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OZET

GIRIS VE AMAC: Bu ¢alisma Streptozotosin (STZ) ve yiiksek yagh diyet (high fat
diet/HFD) beslenme ile elde edilen Obez/Tip 2 Diabet Mellitus (DM) farelerin
endometrium reseptivite iizerindeki ve overlerinde meydana gelen degisiklikler ile
AMH gibi disi iireme sisteminin 6nemli hormonlarin seviyelerini tespit etmektir.
Over ve Uterus immiinohistokimyasal yontemlerle incelenmesi, AMH hormon
diizeylerinin karsilagtirllmasi ve bu parametrelerin DM ile iligkilendirilmesi

amaglanmstir.

GEREC VE YONTEM: 10 haftalik deney Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi
Deneysel Tip Uygulamalar1 ve Aragtirmalar1 Merkezi (SUDATEM) deki BALB/C
cinsi disi farelerle olusturuldu. POWER analizi, Literatiir bilgilerine gore 7 fare
(n=7) diabet grubu, 7 fare (n=7) ise kontrol grubu olarak belirlendi. Diabet ¢aligma
grubu HFD ve STZ uygulamasi ile diabet olusturuldu, kontrol grubuna hi¢gbir madde
uygulanmadi. Gruplara ait diseksiyon, uterus, over dokular1 toplandi, kan numunes1
alindi. Uterus ve endometriyumda VEGF, Ki67 immiinohistokimyasal boyama
yontemi uygulandi, hematoksilen&eozin ile histolojik boyanip, 151k mikroskobunda

incelendi. Biyokimyasal analiz i¢in toplanan kanda AMH seviyesi 6l¢iimii yapildi.

BULGULAR: Calismanin baglangicindaki ve sonundaki verileri kiyaslandiginda;
Diyabet(D) gruplarinda calismanin 4. Haftasindan itibaren agirlik degerlerinin,
kontrol grubunun agirlik degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli sekilde azaldig
gorildii. Aglik kan glikoz verileri incelendiginde; acglik kan glikoz degerlerinin
kontrol gruplarina gore diyabet gruplarinda anlamli bir sekilde arttigi belirlendi.
(P<0.05). Folikiil sayilar1 ic¢in yapilan degerlendirmede elde edilen verilerde;
Primordial, primer, foliikiil sayilarinda gruplar arasinda istatistiksel olarak bir
farklilik bulunmazken; kontrol grubunda sekonder, antral foliikiil ve korpus luteum
sayilarinin diyabet grubuna gore anlamli sekilde fazla oldugu tespit edildi(P<0,01).
Over agirliklar1 karsilastirildiginda diabet grubunda ortalama over agirlik
degerlerinin kontrol grubuna gore daha diisik oldugu gorildi. Over ve
endometriyumun Ki-67 ve VEGF immniihistokimyasal boyanmasi sonuglari gruplar
arasinda hem over hemde endometriyum igin istatistiksel olarak anlamli farklar

goriildii. Her karsilastirmada kontrol grubunda ortalama degerler daha yiiksek



bulundu. ki grup arasinda AMH mg/dl degerlerini karsilastirdigimizda ise kontrol
grubunda AMH degerlerinin kontrol grubunda diyabet grubuna gore daha yiiksek
oldugu goriildii. P=0.001.

SONUC: Diyabetin; foliikiil olusumu ve gebeligin devaminda implantasyon ve

dogum elde edilmesi iizerinde negatif etkileri olabilecegi goriildii.

Anahtar Sozciikler: Anti Miller Hormon, Diabet Mellitus, Endometrium
Receptivite, Over, Ki67, VEGF
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SUMMARY

The Relationship Of The Complaints Of Applying To The Emergency
Department Of Women Of Reproductive Age With Premenstrual Syndrome

INTRODUCTION AND OBJECTIVE: This study is to detect changes in the
endometrial receptivity and ovaries of obese/Type 2 Diabetes Mellitus (DM) mice
obtained through streptozotosin (STZ) and high fat diet (HFD) nutrition, as well as
the levels of important hormones in the female reproductive system such as AMH. It
is aimed to examine Ovarian and Uterine immunohistochemical methods, to compare

AMH hormone levels and to associate these parameters with DM.

MATERIAL AND METHODS: The 10-week experiment was created with
BALB/C female mice at Sakarya University Faculty of Medicine Experimental
Medicine Applications and Research Center (SUDATEM). Power analysis was
determined as 7 mice (n=7) diabetes group and 7 mice (n=7) as control group
according to literature information. Diabetes working group was created with HFD
and STZ application, no substances were applied to the control group. Dissection,
uterus, ovarian tissues of the groups were collected, blood samples were taken.
VEGF, Ki67 immunohistochemical dyeing method was applied in uterus and
endometrium, histological dyeing with hematoxylane&eozin was examined in light
microscope. AMH level measurement was performed in the blood collected for

biochemical analysis.

RESULTS: Compared to the data at the beginning and end of the study; 4 of the
study in diabetes (D) groups. From the week, weight values decreased statistically
significantly according to the weight values of the control group. When the hunger
blood glucose data is examined; fasting blood glucose values increased significantly
in diabetes groups according to control groups. (P<0.05). In the data obtained in the
evaluation of follicle numbers; Primordial, primary, while there is no statistical
difference between groups in their numbers; secondary, antral follicle and corpus
luteum numbers were significantly higher in the control group compared to the
diabetes group (P<0.01). When ovarian weights were compared, it was found that the
average ovarian weight values in the diabetes group were lower than in the control

group. Results of Ki-67 and VEGF immnuhistochemical dyeing of ovary and

Xii



endometrium showed statistically significant differences between the groups for both
ovarian and endometrium. In each comparison, the average values in the control
group were found to be higher. When we compared AMH mg/dl values between the
two groups, it was seen that AMH values were higher in the control group than in the
diabetes group. P=0.001.

CONCLUSION: Diabetes; it was observed that it may have negative effects on

follicle formation and implantation and delivery in the continuation of pregnancy.

Keywords: Anti Miiller Hormone, Diabetes Mellitus, Endometrium Receptivitis,
Ovary, Ki67, VEGF
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1. GIRIS VE AMAC

Diyabet Mellitus (DM), yliksek plazma glukoz seviyeleri ile karakterize olan, instilin
noksanlig1 veya dokularin insiiline duyarsizligr neticesinde organlarin uzun miiddet
hipergilisemiye maruz kaldig1 bir grup metabolik hastaliktir. U¢ ana DM tiirii vardur.
Tip 1 Diabet Mellitus (T1DM), genelde mutlak insiilin eksikligine neden olan beta
hiicre yikimi ile karakterizedir. Tip 2 Diabet Mellitus (T2DM) insiilin direnci
temelinde ilerleyen insiilin sekresyon defekti ile nitelendirilmektedir. Etnik koken,
aile, obezite, sagliksiz beslenme, smirli fiziksel hareket T2DM ‘un baslica
nedenleridir. Bozulmus glukoz tolerans (BGT) veya bozulmus aclik glukoz (BAG)
T2DM onciileri olarak kabul edilir. Yapilan aragtirmalara gére 4 kisiden 1’i
BGT/BAG’dir ve 3-5 yillik bir siire igerisinde DM’a ilerlemektedir. Son olarak da
Gestasyonel Diabet Mellitus (GDM); gebelik doneminde kan glukoz yiiksekligi ile
beliren ve genellikle dogum ile birlikte diizelen diyabettir. Bu durumda fetiis yiiksek

risk altindadir.

DM o6nemli bir halk sagligi sorunudur. Diinyada erken 6liim ve sakatlikla iligkili en
yaygin kronik hastaliklardan biridir. Son on yilda DM prevalansi dramatik olarak
artmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) istatistiklerine gore diinya capinda 2014
yilinda 422 milyon yetiskin DM bulunmaktadir. Ulusalaras1 Diyabet Federasyonu bu
saymin 2040 yilinda 642 milyona yiikselecegini tahmin etmektedir.

DM’ ye bagli kronik hiperglisemi bir¢ok makrovaskiiler ( iskemi kalp hastaligi, inme
ve riferal arter hastaligl) ve mikrovaskiiler (noropati, nefropati, retinopati) morbilite
ve mortalitenin 6nde gelen nedenidir. DM’nin diger komplikasyonlar1 arasinda
demans, depresyon ve cinsel islev bozuklugudur.(Rughani, Friedman and
Tryggestad, 2020)(Lovic et al., 2019)(Cole and Florez, 2020)

Diyabet, hem kadin iireme sisteminde hem de erkek iireme sisteminde biiyiik
degisikliklere neden olur. Insiilin/insiilin benzeri biiyiime faktérii (IGF) yollar1 ve
glukoz metabolizmasi, insan yumurtalik fonksiyonunun ve kadin dogurganliginin

aracilar olarak islev goriir.



Insiilin, diger faktorlerle birlikte yumurtalik biiyiimesini ve kist olusumunu
etkileyebilir. IGF yolu da normal yumurtalik fonksiyonunu etkiliyor gibi
goriinmektedir. Insiilin sinyali iireme fonksiyonunu etkilemektedir. Bu yolun
diizensizligi, ergenlik, yumurtlama ve dogurganligin degismesine yol agar.(Nandi

and Poretsky, 2013)

Memelilerde hem embriyonik gelisim i¢in hem de endometriumun desidualizasyonu
icin glikoz gereklidir, glikoz mekanizmast bozukluklarinda peri-implantasyon

donemde gebelik kayiplari cok yaygindir.

Uterus glikoz sentezleyemedigi i¢in tim glikojen gereksinimini dogrudan anne
dolasimindan veya makro molekiiler glikojen olarak gecici depolar olusturarak
karsilar. Endometriyal glikojen konsantrasyonlar1 insanlarda dogurganlik ile
iliskilidir, erken gebelik doneminde glikojen temel bir glikoz kaynagidir. Insanlarda
ve primatlarda, endometriyal glikojen konsantrasyonu, progesteron nedeniyle luteal
faz sirasinda zirveye ulasir. Siganlarda Ostradiol ve Ostrus sirasinda uterus glikojen
birikimini tetikler. Ciftlesen sicanlarda, endometriumun glikojen igerigi, desiduada
depolanan yiiksek glikojen seviyeleri nedeniyle implantasyondan sonra tekrar artar.
Bu rezervler implantasyondan dnce harekete gegirilir bu da embriyonik biiyiimeyi
desteklemek i¢in  kullanildiklarin1t  diislindliriir.  Yumurtalik  steroidlerinin
endometriumda glikojenezi nasil uyardigr belirsizdir, ancak mevcut kanitlar
Ostradiol/progesteronun insiilin veya insiilin benzeri biiyiime faktorii sinyallesmesi
ile etkilesime girdigini gostermektedir. Endometriyal glikojen, peri-implantasyon
periyodu sirasinda temel bir glikoz kaynagidir. (Nandi and Poretsky, 2013)(Dean,
2019)(Diamond et al., 1991)

Implantasyon basarisizligi, basarili bir hamileligin 6niindeki en biiyiik engeldir.
Yapilan caligmalar diyabetin erken gebelik basarisizligina ve tekrarlayan spontan
diisiiklere katkis1 oldugu belirtilmistir. Diyabetik kadinlarin implantasyondan sonra
fetal kayip yasama olasiligi dokuz kat daha fazladir. Diyabetik farelerde
implantasyon sonras1 fetal kaybin oraninin yiiksek olmasi, anormal desidual

interferon (IFN) gama iiretimi ile iliskili olduguna inanilir.



Blastosistin kalitesi implantasyon i¢in 6nemli olsa da kadinlarda ve farelerde erken
gebelik ilerlemesi uterusun maksimum diizeyde alic1 oldugu zamani tanimlayan ve
“implantasyon penceresi” olarak adlandirilan, yiiksek diizeyde programlanmis ve
gecici olarak kisitlanmis hiicresel olaylarm indiiksiyonunu gerektirir. Implantasyon
penceresi, menstrual siklusun 20-24. giinleri araliginda endometriyum ile blastokistin
karsilikli etkilesim i¢inde oldugu donemdir ve pinopod olusumu ve adeziv

molekiillerin sentezi ile karakterizedir.

Yapilan calismada normoglisemik farelerin aksine diyabetik farelerin uterus
pinopodlarinin olusumda gecikme ve implantasyon bdlgesinde Miisin 1 (MUCI1) 1n
asir1 ekspre edildigi, Progasteron Reseptorii A (PRA) ve Progesteron Reseptorii B
(PRB) nin gecici regiilasyon kaybi peri-implantasyonda meydana gelen
desidualasyon basarisizligimin  belirgin ~ 6zellikleridir. Diyabette endometrial
reseptivitenin azalgi ve ebriyo kaybina neden oldugu iliskilendirilmistir.(Albaghdadi
and Kan, 2012)

Diyabetik kadinlar ge¢ yasta menars olur ve saglikli kadinlara goére daha sik
menstrual diizensizlik yagarlar ve daha erken yasta menapoz yasarlar. Diyabetin disi
tireme sistemi lizerindeki etkilerini inceleyen bir¢ok calisma mevcuttur. Obez
olmayan diyabetik farelerde uterus agirliginin azaldigi, luminal ve glandular epitel
icinde lipid biriktigi, endometriyum ve myometriyumun atrofiye ugradigi ve kas
hiicre tabakasi sayisinin azaldigir gosterilmistir. Yine diyabetik chinese hamsterinin
endometriyal bazal membraninda kalinlagma ve luminal epitel boy kisalmasi,
sitoplazma vakuolizasyonla karakterize c¢esitli diizensiz hiicrelerin bulundugu ve
amiloid benzeri hiicreler arasi temel madde ile kollajen fibril ayrilmas1 gozlenmistir.
Diyabetik ratlarda implantasyon bolgesinde Ostrojen reseptor diizeylerine bakilarak

normal ovulator siklus sonras1 % 20 daha diisiik implantasyon hiz1 gozlemlenmistir.

Vaskuler Endotel Biiylime Faktorii (VEGF), ozellikle endotel hiicre icin 06zgiil
etkilere sahip olan multifonksiyonel bir biiyiime faktorii ailesidir. Endotel hiicresinin
proliferasyonuna, migrasyonuna ve differensiasyonuna sebep olur. VEGF, hem
gelisim sirasinda, hemde yetiskinde vaskiilogenez ve anjiogenez ic¢in Onemli ve
gereklidir. Bunlar emriyogenez, yara iyilesmesi, tiimor biiyiimesi, miyokardial

iskemi, okiiler neovaskiiler hastaliklar ve romatoid artrit gibi kronik inflamatuar



hastaliklar1 da iceren fizyolojik ve fizyopatolojik olaylardir.(Melincovici et al.,
2018)

Ki-67 proteininin ekspresyonu, hiicre proliferasyonu ile siki bir sekilde
iliskilidir. Interfaz sirasinda, antijen yalmizca ¢ekirdek icinde saptanabilirken,
mitozda proteinin ¢ogu kromozomlarin yiizeyine yer degistirir. Ki-67 proteininin
hiicre siklusunun tiim aktif evrelerinde (GaplG(l), Sentez(S), Gap2(G2) ve
Mitoz(M)) mevcut olmasi, ancak dinlenme hiicrelerinde GapG G(0) olmamas ile
prolifere olan hiicreleri gosteren belirteg olarak kullanilmaktadir(Scholzen and
Gerdes, 2000).

Anjiyogenezis genital dongii esnasinda endometriyumun ¢ogalmasi ve
yenilenmeyisini saglamakla birlikte, gebelige destek olmak i¢in implantasyon
esnasinda endometriumun gelisimi ve farklilasmasi i¢cin de gerekir. Anjiogenik

molekiiller igerisinde en miihim ve iistiinde en fazla durulan1t VEGF ve Ki-67 dir.

Disilerde seksiiel siklusun baslamasiyla bag dokusunda kan damarlari ve uterus
bezlerin gelismesini kapsayan bir takim periyodik degismeler olur. Bu degisimler
uterusun epitel hiicreleri ve stromasindan salgilanan lokal biiylime faktorleri
arasindaki kompleks etkilesim ve steroid hormonlar (Gstrojen, progesteron v.s.)

araciligiyla diizenlenmektedir.

Bu ¢alisma, beslenme ve streptozotosin (STZ) uygulanmasiyla elde edilmis diyabetik
farelerde uterus ve overlerinde meydana gelen histolojik degisiklikler ile anti miiller
hormon (AMH) gibi disi iireme sisteminde énemli hormonlarin seviyelerini tespit
etmektedir. Boylelikle diyabetin disi lireme sistemi ilizerine etkilerinin ne oldugu

doku ve hormonal degisiklikleri tespit edilmektedir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. DiSI UREME SISTEMI

Disi lireme sistemi, pelviste yer alan ovaryumlar, fallop tiipleri, uterus ve vajina
olmak iizere internal genital organlardan; mons pubis, labium majér ve mindr,
klitoris, wvestibul, vajen agikligt ve hiymen vulva denilen eksternal genital
organlardan olusmaktadir(Ross and Pawlina, 2017). Plesanta ve meme bezleri genital
organ olmamakla birlikte hormonal aktivite ve fonksiyonel olarak genital sistem ile
iligkilidir(Ovalle and Nahirney, 2009).

Uterus ve ovaryumlar lireme yasami boyunca mestrual siklus olarak bilinen, diizenli
olarak yapisal ve fonksiyonel degisikliklere ugrar(Eroschenko, 2016)(Junqueira and
Carnerro, 2009). Disilerde genellikle 9 ile 14 yas arasinda menars ile menstrual
siklus baglar ve ortalama 45 ile 55 yaslari arasinda seyrekleserek son bulur.
Menstrual siklusun sona ermesine menopoz denir. Menapoz donemi sonrasinda

tireme sisteminde yavas gerileme goriiliir(Ovalle and Nahirney, 2009).

2.1.1. Ovaryum Anotomi ve Histolojisi

Kadin iireme hiicresi ovumu yapan ovaryumlar bir ¢ift bulunur. Nulliparlarda,
pembemsi beyaz renkli, badem seklinde, ortalama her biri 3 x 2 x 1 cm boyutlarinda,
3-5 gr agirhgindadir. Pelvis mindr dis yan duvarinda fossa ovaricalara oturur.

Erkeklerdeki testisin homologudurlar(Cumhur, 2013).

Her ovaryum mezoovaryum denilen peritonal katlant1 ile broad ligamentin posterior
yiiziine, siiperiyor kismi ligament suspensor ile pelvis duvarina, inferiyor kismi

ligament ovaryan ile uterusa baglanir(Ross and Pawlina, 2017)(Y1ldirim, 2018).

Ovaryum peritonun mezotelyumuna uzantisi olan tek katl kiibik ve bazi1 bolgelerde
yass1 olarak bulunan germinal epitel ile ortiiliidiir. Germinal epitelin altinda sik1 bag
dokusu olan tunica albuginea bulunur. Tunica albuginea’nin altinda ovaryum dokusu,
dista kortex ovarii, igte medulla ovarii yapidadir. Kortex ovarii seliiller bag doku

yapisindadir, gelismekte olan ve dejenare olan folikiillerin ¢esitli asamalarini igerir.



Gelisim evrelerine gore ovaryum folikulleri; primordial, primer, sekonder ve tersiyer
(graff folikiil) olarak tanimlanir. Medulla ovarii ovaryumun merkez1 bdlgesidir,
gevsek bag doku yapisinda, lenf ve kan damarlar1 ve sinirler icerir(Junqueira and

Carnerro, 2009)(Eroschenko, 2016).

Dogumda ovaryumda 100-400 bin kadar primordial folikul I mayoz da arest ugramis
halde bulunur. Ancak ergenlige kadar bu folikullerin ¢ogu dejenare olur, bu déonemde
ancak 10-20 bin adet primer folikul bulunur. Reproduktif yasam siiresince bunlarin
tahmini 400 tanesi matiir ovum tretir(Ross and Pawlina, 2017)(Kierszenbaum,
2006).

Ovaryumlar aorta abdominalis’ten dallanan arterior ovarica ile beslenir. Ven damar
yapisi plexus pampiniformis olarak hilium dan ¢ikar ve vena ovarica’yr olusturur.
Sag vena ovarica vena cava inferior’a ; sol vena ovarica sol vena renalis’e agilir.
Lenf damarlar aortici laterales ve nodi preaortici’ye drenaj olur. Sinir iletimi plexus
ovaricus ile saglanir, parasempatik lifler nervus vagus’tan, sempatik lifler medulla
spinalisten gelir(Waschke, Bockers and Paulse, 2016)(Cumhur, 2013)(Ovalle and
Nahirney, 2009).

2.1.2. Folikiil Gelisim Dongiisii

Her bir folikiil, yumurtaligin temel fonksiyonel birimini temsil eder. Primer oositin
gelistigi islevsel yapidir. Folikuller, biiyiimek ve olgun oosit olusturmak iizere bir
oosit ve onu gevreleyen folikul somatik hiicreler bulunur. Folikuler evre ovaryum
siklusunun ovulasyona kadar olan ilk yarisidir. Bu evrede FSH baskindir ve
folikuller gelismektedir. Her mestural silkusta overler bir grup folikulleri gelistirir,
bunlarin ¢ogu gelisimini tamamlayamayip atrezi olur, biri gelisimini tamamlay1ip
dominant folikiil olarak segilir. Dominant folikul ovulasyon olacak olan folikuldur ve
muhtemelen FSH reseptorii daha fazla igeren, Osrtojen daha fazla sentezleyen
folikuldur. Ostrojen folikiil gelisimi sirasinda salgilanan en dnemli proliferatif bir
hormondur, ovaryumda folikiillerin gelisimini ve uterusun gebelige hazirlanmasinda
yardimct olur. Siklus dongusu esnasinda Ostrojen hormonu ovulasyondan hemen

once, ovulasyondan sonra luteal fazin ortasinda iki pig degeri vardir(Gershon and



Dekel, 2020)(Rimon-dahari, Yerushalmi-heinemann and Alyagor, 2016)(Kdoyld,
2016).

Histolojik olarak ovaryum folikiileri; primordial folikul, primer folikul, sekonder
folikul, olgun folikul (graff folikiil) olarak tanimlanir(Ross and Pawlina, 2017).

Primordial folikiiller; ilk fetal evrenin {iiglincii ayinda gelistikten sonra dinlenme
evresine girer ve bekler. Primordiyal folikuller, folikiillerin dinlenme havuzu olarak
kadul edilir. Bunlar yasam boyunca tiikkenir, menopoz evresine gelindiginde
folikiillerin tamami yok olur. Olgun ovaryumda primordial folikiiller tunika
albugineanin hemen altinda korteks stromada bulunmaktadir. Oositi tek katli yassi
folikiil hiicreleri ¢evreler ve folikiil hiicrelerin dis ylizeyi bazal lamina ile sinirlidir.
Primordial folikuller dinlenme havuzundan ciktiktan sonra ya pirimer folikule
dondisiirler ya da atrezi olurlar. Cogu atrezi olur bir tanesi gelisimini tamamlayarak
ovulasyona ugrar. Bir primordial folikiil primer folikulle doniisiirken, yass1 graniiloza
hiicereleri kiibik graniiloza hiicrelerine morfolojik olarak farklilagir. Oositte, folikiil
hiicrelerinde ve komsu stromada farkliliklar meydana gelir(Gershon and Dekel,
2020).

Primer folikiil iki ¢esidi vardir. Tek katli kiibik primer folikul ve onu takiben kiibik
folikiil hiicrelerin profile olmast sonucu ¢ok kath kiibik primer folikiil olusur. Cok
katli folikiil hiicreleri artik graniiloza hiicreleri olarak adlandirilir, bunlarin
olusturduklar1 katmana da stratum granuloza denir. Bu asamada folikiil biiylimesi
gonadotropinden bagimsizdir, karmasik c¢ift yonlii oosit ve somatik hiicreler
arasindaki iletisim mevcuttur. Bu diyalogda yer alan sinyal molekiillerinin ¢ogu,
doniistiirticii biiylime faktorii beta (Transforming Growth Factor Beta (TGF-p)) siiper
ailesidir. Gelisen folikiil de oosit biiylidiik¢e zona pellusuda denilen 6zel glikoprotein
kilif sentezlemeye baslar. Zona pellusuda (ZP) oosit ile folikiil hiicreleri arasinda
bulunur ve ZP-1, ZP-2, ZP-3 glikoproteinlerden olusmaktadir. Proliferasyona
ugrayan graniiloza hiicre tabakasi kalinlagir, sonra ovaryum intertisyel hiicrelerinden
koken alan ig hiicreleri granulosa hiicrelerin ¢evresini sarar ve stromal hiicreler bazal
laminanin hemen disinda teka folikiil olarak isimlendirilen bag doku kilifin1 olusur.
Bu yapi teka interna ve teka eksterna olarak iki katmandir. Teka interna da bulunan

hiicreler granulosa hiicrelerine benzer ve granulosa hiicreleri gibi 0Ostrojen ve



progesteron salgilar. Dis yiizeyde bulunan teka eksterna ise damarsal bir yapida olup
folikiiliin - kapsiilinii  olurturu(Ovalle and Nahirney, 2009)(Ross and Pawlina,
2017)(Kierszenbaum, 2006)(Eroschenko, 2016).

Sekonder folikiil; graniiloza hiicreleri proliferasyonu ile 6-12 hiicre tabakaya ulasir.
Sekonder ve daha sonraki gelismekte olan folikiiller, hipofizin varligima baghdir.
gonadotropinler, folikiil uyarict hormon (FSH) ve luteinize edici hormon (LH)
granuloza hiicrelerin hayatta kalmasi, ¢ogalmasi, ostradiol iiretimi ve LH ve FSH
reseptorleri gereklidir. Granulosa hiicreleri Ostrojen, 6zellikle dstradiol igeren bir
folikul sivist salgilar bu sivi1 graniiloza hiicrelerin arasinda diizensiz, kiiciik, i¢i sivi
dolu kaviteler olusur. Kaviteler birleserek antrium denilen tek bir bosluk olusturur.
Antrium i¢indeki saydam vikoz sivi; hyaluronan, oosit maturasyon inhibitori, steroid
hormonlar zengindir. Erken sekonder folikiil ¢ap1 0,2 mm iken biiylimeye devam
eder ve cap1 ortalama 10 mm ye ulasir. Oosit ile iliskili olan graniiloza hiicreleri
antrium’a dogru bir kabariklik olusturmasina kumulus ooforus denilir. Ovulasyonda
oosit ile kalan kumulus ooforus hiicreleri korona radiata olarak adlandirilir(Ovalle

and Nahirney, 2009)(Eroschenko, 2016)(Ross and Pawlina, 2017).

Graaf folikiil 15-25 mm ¢apindadir, preovulatuar folikiil olarakta adlandirilir. Yiiksek
konsantrasyonda LH reseptorii eksprese eden antral folikiiller, bu gonadotropine
yanit vererek preovulatuar/Graaf folikiillerine doniislir. Artium boyutu fazlalastikca
stratum granuloza katmadi incelir. Oosit ¢evresinde korona radiata tek hiicre katmani
seklinde ve zona pelusida bulunur. Olgun graaf folikiil ovaryum yiizeyinde ¢ikinti
yapar. Oosit, zona pellusida, korona radiata iiglii kompleksi serbest sekilde folikiil
stvist iginde ylizer ve ovulasyon esnasinda birlikte atilirlar. Ovulasyon 6ncesi LH
dalgalanmas1 Graaf folikiilleri aktive eder, oosit olgunlagmasi, kiimiiliis hiicre
miisifikasyonu dahil bir dizi olay meydana getirir, folikiil yirtilmas1 ve ardindan
oositin ekstriizyonu ile ovulasyon gerceklesir. Ovulayondan kisa zaman 6nce primer
oosit profaz evresinde duraksamis olan I. Mayoz boliinmesini tamamlar. I. Mayoz
boliinme sonunda 23n kromozom igeren iki hiicre olusur. Bunlardan biri iri biiyiik
sitoplazmal1 olan sekonder oosit, digeri kiiclik ve fonksiyonsuz olan birinci polar
cisimciktir. Sekonder oosit hizlica II. Mayoz béliinmeye baslar ve metafaz evresinde

durur. Ovulasyon esnasinda atilan II. Mayozun metafaz evresindeki sekonder



oosittir. II. Mayoz bolinme ancak ovulasyon sonrasinda dollenme olususa
tamamlanir ve olgun ovum ile ikinci polar cisimcik olusur(Ovalle and Nahirney,
2009)(Ross and Pawlina, 2017) (Rimon-dahari, Yerushalmi-heinemann and Alyagor,
2016)(Gershon and Dekel, 2020).

2.1.3. Korpus Luteum

Ovulasyondan sonra folikiil duvart (graniiloza ve teka hiicreleri) derin katlanmalar
yaparak progesteron salgilayan endokrin yapi olan korpus luteuma doniisiir. Bu
doniisiim sirasinda fokiiliin bazal membrani yirtilir. Folikiiler hiicrelerin i¢ine kan
damarlar1 girer ve atrium bosluguna kan dolmas: ile korpus hemorojikum meydana

gelir. Stromadan gelen bag dokusu daha sonra folikiil kavitesine invaze olur.

Teka interna ve graniiloza hiicreleri luteinizasyon siireci ile teka liitein ve graniiloza
litein hiicrelerine baskalasir. Bu baskalagin adenohipofizden salgilanan LH’a
baghdir. Luteal hiicreler boyutlar1 biiyiir ve lipit damlaciklari ile dolarak morfolojik
olarak farklilasir ve sarimtirak bir renk alir. Teka lutein hiicreler periferik yerlesimli,
daha kiiclik ve daha koyu boyanan; Graniiloza lutein hiicreler merkezi yerlesimli,

daha biiyiik ve soluk boyanan hiicrelerdir.

Korpus luteum graniiloza lutein hiicreleri FSH ve LH uyarisima cevap olarak
Ostrojen ve progesteron salgilar, teka lutein hiicreleri LH uyarisina cevap olarak
androstenoidion, testesteron ve progesteron salgilarlar. Teka liitein hiicrelerinden
salgilanan androstenoidion ve testesteron graniiloza liitein hiicrelerinde Gstrojen ve
progesterona doniislir. Korpus luteumdan salgilanan Ostrojen miktar1 ovulasyon
oncesi folikiiler evrede salgilanan miktara hemen hemen esittir. Ostrojen progesteron

ile birlikte genital yollarin gebelige ve imlantasyona hazirlanmasi i¢in gereklidir.

Luteizasyon doneminde progesteronun kan serum seviyesi yiikselir. Ovulasyondan

sonra 4-6 giinlerinde en yiiksek degere ulagir ve 9-11 giinlere kadar devam eder.

Korpus luteum fertilizasyon ve implantasyon olugmaz ise mestrual korpus luteum
adin1 alir. Korpus luteumun gerilemesi 9-11 giinden sonra baslar, luteoliz islemi ile
kendi kendine yikima ugrar, lutein hiicreleri otolize ugrar, hiicre atiklart makrofajlar
ile yok edilir. Korpus luteum dogal olarak ovulasyondan 14 sonra dejenare olur. 14

giin sonra progesteron seviyesi Ol¢iilemeyecek kadar diiser. Dejanere olan luteal



hiicrelerin yerini stroma bag dokusu alir, korpus albikans olusur. Korpus albikans
ovaryum korteksin derinlerine gomiilerek kiiciiliir ama hi¢bir zaman tam olarak

kaybolmaz.

Fertilizasyon olusursa korpus luteum gebelik korpus luteumu olarak devam eder.
Implantasyondan sonra gelisen plesantada sinsityotrofblastlar human koryonik
gonadotropin (hCG) salgilamaya baslar bu hormon azalan LH ‘in yerine gegerek
korpus luteumun gerilemesine engel olur. Gebeligin 3. Ayina kadar korpus luteum
aktif olarak progesteron salgilamaya devam eder, bu aydan sonra yeterince gelismis
olan plesantadan salgilanir. Korpus luteum gebelik boyunca progesteron salgilamaya
devam eder, dogum sonrasi gerileyerek korpus albikans’a doniisiir ve dejenere
olur(Junquerra and Carnerro, 2009)(Kierszenbaum, 2006)(Ovalle and Nahirney,
2009)(Ross and Pawlina, 2017)(Vanselow, Christenson and Pate, 2020)(Abedel-
Majed et al., 2019)(Vanselow, Christenson and Pate, 2020)(Devoto et al.,
2017)(Billhag and Lee, 2019).

2.1.4. Uterus Anotomi ve Histolojisi

Uterus pelviste mesane ile rektum arasinda yer alan, i¢i bos, armut bigiminde kastan
olusan bir organdir. Liimeni yassidir, list yan kisimlarda tuba uterina’lar ile asagida
vajina ile baglantis1 vardir. Nullipar kadinlarda ortalama agirligi 30-40g, uzunlugu
7,5cm, st tarafta genisliginde Scm, kalinlig1 2,5cm dir. Anatomik olarak gévde ve
servik olarak iki bolgeye ayrilir. Govde kismi ise fundus, corpus ve isthmus olarak
ayrilir. Uterusun en {ist tepe nokasi fundustur, {izeri periton ile ortiiliidiir ve ince
barsak, sigmoid kolon ile komsudur. Uterus kitlesinin 2/3 {inii kapsayan iist kismi1
corpus’tur. Igerisinde uterus cavitesi yer alir. Uterus corpusu ile serviks arasinda
kalan 1cm kisima 1sthmus denir. Servisk uteri uterusun kitlesini 1/3 kismini olusturan
silindir bigimli alt boliimiidiir. Servik boliimiinde kalan uterus cavitesine serviks
kanali denir. Servik kanalinin her iki ucunda dar acikliklar sahiptir, internal os ile
uterus cavitesine, eksternal os ile vajina’ya baglanir. Serviksin bir kismi vajina i¢inde
kalir ve portio vaginalis olarak adlandirilir(Y1ldirim, 2018)(Cumhur, 2013)(Ross and
Pawlina, 2017) (Junqueira and Carneiro, 2009).
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Uterus govde duvar yapist distan ige dogru perimetriyum, miyometriyum,

endometriyum olarak siniflandirilir.

Perimetriyum en dista bulunan uterusu kaplayan visseral periton tabakasidir. Pelvik
ve abdominal periton ile devamlilig1 vardir. Mezotelyum ve gevsek bag dokusundan

olusur.

Miyometriyum uterusun en kalin tabakasidir, ortalama 1,5 cm kalinliginda, bag
dokusu ve kollejen lif ile ayrilmis diiz kas demetlerinden olusmaktadir. Diiz kas
demetleri sinirlar1 birbirinden ayrilmayan dort tabakadan olusur. Stratum submukoza,
mukozaya komsu olan tabakadir ve kas lifleri longitudinal dizilimlidir. Stratum
vaskiilaris, ¢ok sayida kan damarlar1 ve lenfatikler icerir ve longitudinal kas lifleri
coktur. Stratum subvaskiilare, hem sirkiiler hem longitudi kas lifleri icerir. Stratum
subserozum, serozaya komsu longitudinal kas lifleri yapisindadir. Gebelik esnasinda
miyometriyu hem hipertrofi hemde hiperplazi sonucu biiyiir ve pek ¢ok diiz kas
hiicresi protein salgist yapan hiicrelerin 06zelliklerini gostererek aktif kollojen
sentezler. Uterus’un kollejen icerigi miithim Olclide fazlalasir. Gebelik sonrasi kas
lifleri kiigtiliir, bazilarinda apoptazi goriiliir. Boylece uterusun odlgiileri gebelik dncesi

boyutlarina yakin olur.

Endometriyum; mukoza yapida, uterusun en i¢ tabakasidir. Lamina epitelya ve
lamina propriya olarak iki boliimden olusur. Lamina epitelya tek kathi prizmatik
kinosilyumlu ve tek katli prizmatik peg hiicrelerinden olusur. Yiizey epiteller uterus
bezlerini olusturmak iizere lamina propriyaya invaze olurlar. Bdylece uterusun basit
tiibiiler salgi bezlerini olusturarak endometriyumun derin kesimlerine dogru
dallanirlar. Lamina propriya; fibroblastan zengin bol intraseliiler ara madde igeren

gevsek bag dokusuna sahiptir. Bag dokusu lifleri genellikle tip III kolajenden olusur.

Endometriyum iireme ¢aginda yapisal ve fonksiyonel olarak iki kisimda incelenir.
Stratum bazale, miyometriyuma komsu olan, Lamina propriyanin ve uterus
bezlerinin baslangic kisimdir. Menstruasyon sirasinda dokiilmez ve stratum
fonksiyonalenin rejenerasyonunu saglar. Stratum fonksiyonale, lamina propriyanin

ve salg1 bezlerinin geri kalan kismi ve yiizey epiteli igerir. Menstruasyon sirasinda
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dokiilir(Ross and Pawlina, 2017)(Ovalle and Nahirney, 2009)(Junqueira and
Carnerro, 2009)(Mescher, 2013)(Kierszenbaum, 2006).

Uterus damar yapisi arteria iliaca interna’nin dali olan arteria uterina ile beslenir.
Arteria uterin miyometriyumda 6-10 anastomaz yapan arteria arkuata ¢ikar. Arteria
arkuata dallanarak endometriyumun en alt tabakasinda arteria bazalisi olusturur.
Bazal arterlerin besledigi bolim mentruasyonda dokiilmez. Arteria bazalislerin ana
kollar1 yukariya dogru devam eder ve yliksek seviyede sarmal haline gelir ve arteria
spiralisi olusturur. Arteria spiralis fonksiyonel tabakayi besler, zengin kapiller ag
olusturur ve her menstrual siklusta dejenerasyona ve rejenerasyona ugrar(Waschke,
Bockers and Paulse, 2016)(Cumhur, 2013)(Ross and Pawlina, 2017)(Junqueira and
Carneiro, 2009).

2.1.5. Menstrual Siklus

Menstriiel sikluk hipotalamus, hipofiz ve ovaryum salgilanan hormonlarin tesiri ile
tireme organlarmin her ay gegirdigi farkliliklardir(Mescher, 2013). Menstriiel siklus
esas olarak follikiiler ve luteal fazdan olugmaktadir. Follikiiler faz menstriiasyon ile
baslar, LH ani pik onceki giin sonlanir. Luteal faz LH pik giinii baslar, sonraki
menstriiasyon ile biter. Menstral siklus ortalama siiresi 28-35 giindiir. Follikiiler faz
yaklasik 14-21 giin, luteal faz ise yaklasik 14 giin siirer. Cogunlukla 25-30 yaslar
arast siklus uzunlugu pik yaparken ilerleyen yaslarda siklus uzunlugu kisalmaktadir.
Menstriiel sikluslar arasindaki interval degisikligi primer olarak follikiiler fazdaki
degisikliklerden kaynaklanmakta luteal faz goreceli olarak sabit kalmaktadir(Ozyer,
2019). Kadm cinsel siklus sirasinda endometriyumun srtatum fonksiyonalesindeki
degisikliklerdir. Siklus 28 giinde bir tekrar eder ve ardasik lic fazdan olusur.
Menstrual fazi 1-5. giinleri, proliferayon fazi1 5-14. giinleri, sekretuar fazi 14-28.

giinlerini kapsar.

Uterusta goriilen siklus fazlar1 ile ovaryumda goriilen siklus fazlari birbirine
paraleldir. Uterusun proliferasyon fazi1 ovaryumun folikuler fazina, sekratuar fazi ise

luteal faz evresine paraleldir.
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Uterus siklusu ovaryumdan periyodik salgilanan progesteron ve dstrojen ile meydana
gelir. Prolifersyon fazinda Ostrojen, sekretuar fazinda progeteron dominantir.
Menrtual fazda ise korpus luteumun dejenerasyonu ile Ostrojen ve progesteron
salgilanmas1 ¢ok azdir. Ostrojen, ovaryumda granulosa folikul hiicrelerinden ve
korpus luteumdan salgilanir. Ostrojen salgis1 ovulasyondan hemen &nce ve luteal
fazin ortasinda en yiliksek seviyelere ulasir. Progesteron, granulosa ve taka
hiicrelerinden az miktarda, korpus luteumdan yogun miktarda salgilanir. Progesteron

salgis1 da luteal faz (sekretuar faz) da en yiiksek seviyelerine ulasir.

Menstruasyon fazinin en belirgin 6zelligi endometriyumun stratum fonsiyonel
tabakasinin dokiilmesi ile goriilen menstrual kanamadir. Metrual kanama genellikle 5

giin siirer, ortalama 30-60 ml kan kaybedilir.

Mestruasyon progesteronun azalmasi ile baslar. Hormon seviyesinin ani azalmasi
stratum fonksiyonalenin kan desteginde degisimlere neden olur. Spiral arterler kasilir
ve stratum fonksiyonale iskemik hale gelir. Yiizey epitelinin ve kan damarlarin da
rliptiirii meydana gelir. Dokiilen kan, serdz sivi, fibrinolizin, srtomal ve epitelyal
hiicreler vajinal kanamay1 olusturur. Endometriyum dokusu dokiildiik¢e bezlerin,
arterlerin ve venlerin kopmus uglari ortaya ¢ikar ve bu dekuamasyon stratum
bazaleye kadar devam eder. Fibrinolizin kanin pihtilagma mekanizmasini azaltir,
menstruasyon kanamasi pihtilasmaz. Menstrual kanin %251 ven, %751 arterlerden

gelir. Menstruasyon fazin sonunda endometriyum Imm kalinligina iner.

Proliferasyon fazi ovaryum siklusunun folikuler fazina paraleldir. Folikuler fazda
ovaryumda olusan folikul hiicreleri ile Ostrojen salgilanir. Ostrojenin etkisi ile
proliferasyon fazi baglar. Bu siirede stratum bazaledeki endotelyal, stroma ve epitel
hiicreleri prolifere olur. Endometriyum kalinlasir, bezler ve spiral arterler yeniden
gelisir. Stroma hiicreleri prolifere olur, ara madde ve kollajen salgilar. Endometriyom
yiizeyi epitelle dosenir. Endometriyum kalinlig1 ovulasyon esnasinda 3-4 mm ulasir.
Endometriyum bezleri mukus salgilar, ovulasyon déneminde bu mukus 10 kat artar.
Mukus oOtrojenin etkisi ile nonviskéz ve ipliksi yapidadir ve spermin uterusa
hareketini kolaylastirir. Proliferasyon fazi ovulasyondan sonraki bir giin daha devam

eder.
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Sekratuar fazi ovaryum siklusunun luteal fazina paraleldir, siklusun 14-28. giinlerini
kapsar. Endometriyum kalinligi 5-6 mm dir. Sekratuar fazi korpus luteumdan
salgilanan progesteron ve Ostrojen etkisiyle stratum fonksiyonalede Onemli
degisiklikler olur. Progesteron endometriyumda salgiyr arttirir, Ostrojen ise
endometriyumun kalinlasmasini saglar. Endometriyum 6demli duruma gelir. Bez
yapilart biiyiir ve spiral hale gelir, i¢leri salgi ile dolu oldugundan kesecik
haldedirler. Bezlerden salgilanan mukoz yapisi glikojen bakimindan zengindir,
implantasyon esnasinda gelisimi destekler. Bu faz’a progestasyonel evre de denir.
Siklusta fertilizasyon gerceklesmez ise korpus luteum yaklasik 10 giin daha hormon
tiretir, hormon seviyesi diismesiyle stratum fonksiyonale iskemi haline gelir ve

tekrardan mestruasyon gerceklesir.

Fertilizasyonla birlikte implantasyon gergeklesirse endometriyum yapisal degisikler
gelisir. Stroma hiicreleri desudua hiicrelerine transformasyon olur. Hiicre
sitoplazmalarinda lipit ve glikojen birikir, salgi maddeleri ve kan akimi artar. Bu

degisiklige desidual reasksiyon denir.

Gebelik endometriyumuna da desidua denir. implantasyon bolgesiyle iliskisine gore
desidua bazalis, desidua kapsiillaris ve desidua pariyetalis olarak ii¢ kisimdan olusur.
Implantasyon bdlgesinin  altindaki endometriyum boliimii  desidua  bazalis,
endometriyumun uterus liimeni ile implantasyon bdlgesi arasinda kalan boliime
desidual kapsiilaris, endometriyumun geri kalan kismina ise desidua pariyetalis denir.
Gebeligin {igiincii ay1 sonunda fetiis lizerinde yer alan desidua kapsiillaris ile desidua
pariyetalis kaynasir ve uterus kavitesini oblitere eder. Desidua bazalis bolgesinde
plasenta gelisir(Rhoades and Bell, 2017)(Hall, 2014)(Ko6yli, 2016)(Ross and
Pawlina, 2017)(Ovalle and Nahirney, 2009).

2.2. ENDOMETRIYAL RESEPTIVITE

Endometriyum, tekrarlayan menstrual dongiilerinin bir parcasi olarak proliferasyon
ve apoptoz lizerinde karmasik kontrolleri ile implantasyon ve gebelik penceresi

(endometriyal receptivite) i¢in olanak hazirlar.
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Endometriyum steroidler, sitokinler ve kemokinleri igeren karmasik otokrin, parakrin
ve endokrin sinyallerini ve hiicre i¢i sinyallemeyi siirdiirerek embriyo

implantasyonuna receptivite durumu olusur.(Lessey et al., 2017)

Implantasyon prosesi, menstrual siklusun 20-24. giinleri araliginda endometriyumun
ile blastokistin karsilikli etkilesimi i¢indedir. Luminal epitelyumun ile blastokist
arasinda kendiliginden olugan uyuma dayanan olaylara serisine endometriyal
reseptivite denir. Endometriyum implantasyonu i¢in reseptif (alic1) oldugu zamani
dilimidir. Implantasyon prosesi esnasinda endometriyum yiizeyine yaklasan

blastokist, sikica angaje olup, endometriyuma invaze olur.
Implantasyon basaris1 icin ii¢ ana komponentin saglanmas1 gereklidir.

1. Embriyonun molekiiller programli olan hiicre differansiyasyonu ve

biiylimesiyle kaliteli embriyonun olusmasi
2. Cross-talk diye isimlendirilen endometriyum ile embriyonun bilgi iletisimi
3. Implantasyon igin dzellesen endometriyumun reseptivitesi

Bu etkilesimelere, Ostrojen ve progesteronun endometriyumun programlanmasi
tizerine etkisi ile birlikte implantasyonda rol alan molekiiller, sitokinler, biiylime
faktorleri, matriks metalloproteinazlar, adezyon kuvvet molekiilleri, ekstraselliiler

matriks komponentleri, homeoboks element igeren genlerdir.(Craciunas et al., 2019)

Hiicre adezyon molekiilleri, integrinler, kaderinler, selektinler, immiinglobulin

(Ig)’ler, prostaglandinler olmak tizere bir¢ok faktor aracilik eder.

Bu faktorlerin eksikliginde implantasyonun gerceklesmesinde aksakliklar olusturur
ve infertiliteye neden olur. implantasyon siiresi igindeki molekiiler yolaklar iyi
bilmek, yardimci {ireme tedavilerine miiracaa t eden hastalar icin tedavi konusunda

olumlu destek olur.

Endometriyumun implantasyon siirecine hazirlanmasi ovaryan steroidler araciligiyla
gerceklesir. Ostrojen, proliferatif fazin dominant hormonu iken, progesteron

hormonu sekretuvar fazin dominantidir.
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Ostrojen; endometriyumda mitotik aktiviteyi arttirir, fonksiyonel tabakayi
implantasyona hazirlanmasi i¢in kalinlastirir. Ostrojenin dnemli sinyal yolaklari
vardir; bunlar Ras-mitogen-activated protein kinase (Ras/MAPK), Wnt/beta katenin
ve phosphoinositide-3-kinase/Akt (PI3K/Akt) yolaklaridir.

Progesteron, Ostrojen kaynakli proliferasyonu durdurur ve endometrial arterlerin,
bezlerin boyutlarinin uzamasiyla sarmal hale gelmesini, stromanin 6demli ve yogun
vaskiiler olmasini, desidualizasyon i¢in endometrial stromal hiicrelerin desidual
hiicrelere farklilasmasini saglar. Progesteronun, Progesteron Reseptor B ( PRB) ve
Progesteron Reseptor A (PRA) olarak iki reseptorii bulunur. PRB’ 1 epitel hiicreler
ekspre eder. PRB de Ras / Rafl/ MAPK yolaklarini etki ederek desidualizasyonu
tetikler. PRA stromal hiicrelerde ekspre edilir. Bu reseptdr fibroblas biiyiime
faktoriinii  (Fibroblast growth factors (FGF)) ireterek epitelyal hiicrelerin
proliferasyonunu saglar(Tu et al., 2016)(Davidson and Coward, 2016)(Lessey et al.,
1988)(Chi et al., 2019).

Desidual hiicrelerin islevi; embriyo gelisimini ve invazyonunu saglamak, biiyiime
faktorleri ve sitokin kaynagi saglayarak anjiyogenezi desteklemek ve immiin yaniti

modileetmektir.

Endometrial reseptivite post-ovulatuvar 6. Ile 10. giin arasinda endometriumda

Ostrojen reseptorlerinin down-regiilasyonuyla ayn1 doneme denk gelmektedir

Luteal fazda Ostrojen reseptorlerinin persiste kalmasi ve yeteri kadar progesteron

reseptOr aktivitesinin bulunmamasi hiperdstrojenik olusumlarinda sorumludur.

Post-oviilasyonda da uygulanan asir1  Otrojen uygulanmasi implantasyonu
etkileyebilecegi bilinmektedir. Yapilan bir ¢alismada Subfertil hastalarda 527 siklus
incelemesinde, 7.36 ila 12.22 araliginda bir Ostrojen / progesteron oranina sahip
olgularda 6nemli 6lglide daha yiiksek gebelik elde edildigi tespit edilmistir(Elnashar,
2004)(Davidson and Coward, 2016)(Chi et al., 2019).

Endometriyum  reseptivitesi, endometriyum  salgt  bezlerine,  stromanin
vaskiilaritesinin armasia ve liimen epitel hiicrelerinin apikal yiizeylerinde olusan

mikro uzantilara yani pinopodlara baghdir(Yilmaz and Tekmen, 2019).
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Pinopodlar genellikle uterin epitel hiicrelerinin apikal plazma membraninin 5-10 pm
hiicresel ¢ikintilar1 olarak kabul edilir. Endometriyal reseptivitenin morfolojik
belirtecidir. Epitel hiicreler mikrovilluslarini kaybeder ve diiz, genis memran
uzantilar1 olusur, istiinde blastokist adezyonunda gorevli reseptorler bulunur,

Implantaston penceresini siirlandirir.

Pinopod olusumlarinda ostrojen ve progesteron hormonlarinin etkisi vardir.
Progesteronun artigi pinopod gelisiminin uyarilmasindan sorumludur, dstrojendeki
artis pinopod regresyonuna paralel oldugunu belirtilir. Bu bulgular hormon etkisi ile

pinopod olustugunu gésterir(Martel et al., 1991)(Quinn et al., 2020).

Pinopod formationu maksimum seviyede oldugunda heparin baglayict epidermal
biiylime faktorii endometriyum liimen epitel hiicrelerinde ¢ok bulundugu ve pinopod
ile birlikte implantasyonda mithim katkis1 oldugu tasarlanir. Pinopodlarla iliskili
olarak integrinler, L-selektin, Leukemia inhibitory factor (LIF), Homeobox A10
(HOXA 10), glikodelin A (GlyA), glutaredoksin (Glrx), heparin baglayici epidermal
biiylime faktorii (Heparin-binding EGF-like growth factor (HB-EGF)) ve MUC 1
gibi pek ¢cok biyomarker bulunmaktadir.

Pinopodlar endometrial reseptivite i¢in giivenilir bir belirtectir. Pinopod olusumu
genis alanlara sahip kadmlarin, seyrek veya hi¢ pinopod olusmayanlara kiyasla

gebelik basari olasilig1 daha yiiksektir(Quinn et al., 2020).

Implantasyon; endometriyum ve embriyonun etkin olarak es zamanli bigimde
dinamik bir hazirlik ve karsilasma prosesi sonunda embriyonun uterus yiizeyine
tutunup gémiilme islemi olayidir. Karmasik bir siire¢ olan implantasyon endometrial
sitokinlerin sinyalizasyonu sonucundan gelisir. Bu sirada ligandlar tutunmay1 saglar

inhibitor bilesenler kaybolur.

Embriyo implante esnasinda ¢ok sayida molekiil araci olarak vazife yapar. Bunlar
adezyon kuvvet molekiilleri (integrinler), anti-adezyon molekiilleri (miisin), biiyiime
faktorleri, sitokinler, lipidler ve digerleridir(Yilmaz and Tekmen, 2019)(Achache
and Revel, 2006).
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Integrinler, bir transmembran glikoprotein ailesidir. Transmembran protein olan
integrinlerin alfa ve beta alt birimleri iceren bir ¢ok tiirii bulunmaktadir Integrinler
hiicreye katilir, fizyolojik olarak 6nemli bir¢ok durumda matris ve hiicre-hiicre
yapismasi embriyolojik gelisim, hemostaz dahil siiregler, tromboz, yara iyilesmesi,
bagisiklik ve bagisiklik olmayan savunma mekanizmalar katilir. Integrinler, biiyiime
faktorii olan VEGF ve Epidermal Growth Factor (EGF) in reseptoriidiir(Ensoy and
Oznurlu, 2009). Glandular ve luminal endometrial epitelde ¢ok tiirlii integrinler
tanimlanmistir. Insan endometriyumunda menstrual siklusun 20.-24. giinlerinde
eksprese olan 3 ¢esit integrin; alfal betal, alfa4 betal ve alfa5 beta3 (aVp3) integrin
gosterilmistir. Ozellikle aVB3 integrin’in embriyo adezyonu icin reseptdr oldugu
kanitlanmistir(Achache and Revel, 2006)(Kang et al., 2014). aVB3 integrin, hiicre
differansiyasyonu ve proliferasyonu arasindaki stabilligin diizenlenmesinde rol

almaktadir.

Implantasyon penceresi esnasinda aVP3 integrin uterusun glandular epitelinde ve
luminal epitelinde eksprese edilir. Bu ekspresyon uterin reseptivite maksimum
donemi ile ayni zamana denk gelir. Integrinlerin ekspresyonu, embriyo
endometriyum iletisimi ve blastokistin basarili sekilde implantasyonu icin

gereklidir(Kang et al., 2014).

Selektinler, 16kositler ve endotel hiicrelerin ylizeyinde bulunan transmembran yapiya
sahip glikoproteinlerdir. Lokosit (L-Selektin), Trombosit (P-Selektin) ve Endoteliyal
(E-Selektin) olarak bulunduklar1 hiicreye goére isimlendirilirler. Implantaston
stirecinde L-Selektin 6dnemi biiyiiktiir. Embriyonun trofoblastlardan salgilanan L-
selektin ile endometriumdan salgilanan oligosakkarid yapili L-selektin ligand1 koprii
meydana getirerek endometriuma baglanmasini saglar. Bir ¢alismada inflamasyon
sahasina go¢ eden lokositin endotelde izledigi sisteme benzetilmistir. Benzer sekilde
blastokistte basarili implantasyon i¢in uterusda en uygun sahayi selektinler
vasitasityla segmektedir. Bu sebeple endometrial reseptiviteyi belirlemekte L-
selektinler biyokimyasal belirtegde 6nemli olabilir(Liu et al., 2011)(Achache and
Revel, 2006)(Ensoy and Oznurlu, 2009)(H Terekeci, B Sahan, 2008).

Kadherinler, hiicre-hiicre adezyon mekanizmalarindan sorumlu kalsiyum bagiml bir

glikoprotein grubudur. P-, N-, E- kadherin olarak ayrilirlar. Embriyo igerisinde hiicre
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gocli, O0zglin adezyon molekiillerinin ekspresyonu ve doku diferansiyasyonu igin
kadherinler gereklidir. Ayrica morfogenez ve farklilasmanin iizerinde de etki
gosterebilmektedirler. Implantasyonda ise en ¢ok E-kadherin rol oynayandir

(Hamutoglu, 2018)(Dehli et al., 2019).

Imunglobulin (Ig) siiper ailesi iiyeleri, etkilesimleri homofilik ve heterofiliktir, hiicre-
hiicre yapismasma aracilik eder. Immiinoglobulinler; endometrium tabakasinin
stromasindan ve epitelyal hiicrelerinden salindiklar1 i¢in patofizyoloji bakimindan
Oonemlidir. Ig Tyelerinden olan Hiicreler arasi adezyon kuvvet molekiili-1
(Intercellular Adhesion Molecule 1 (ICAM-1)), integrinler i¢in bir ligand vazifesi
gormektedir, lokositlerin ve diger immiinolojik ajanlarin transendotelyal gogiine
aracilik eder. ICAM-1, implantasyon silirecinde endometriumun apikal yiize

epitelinde bulunur(Yilmaz and Tekmen, 2019)(Hamutoglu, 2018).

Musinler, rahim de dahil olmak tizere farkli organlarda salgi epitel hiicreleri ve
glandiiler epitel tarafindan apikal olarak eksprese edilen bir membran
glikoproteinidir. Hiicre ylizeylerini enzimatik tesirlere karsi savunurlar. Musinlerin
ekspresyonu progesteron tarafindan kontrol edilir. Endometriyum epitelinde adeziv
ligandlar1 maskeleme gorevi goriirler, hiicre-hiicre ve hiicre-ekstraseliiler matriks
adezyonlarin1 kisitlar, hiicreleri immiin sistemden korurlar. Endometriyumunda en
cok aktif olan musin MUCI1’dir. Uterus epitelin yiizeyinde ortaya ¢ikan MUCI
blastokistin implantasyon i¢in uygun yer ve dogru zaman bulana kadar
endometriyuma blastokistin baglanmasini bloke eder. MUC-1 ayn1 zamanda ektopik
adezyonun ve prematiir adezyonun engellemesini saglar(Inyawilert et al.,

2014)(Achache and Revel, 2006).

Vaskiiler Endotelyal Biiylime Faktorii (VEGF) embriyogenez, iskelet biiylimesi ve
tireme fonksiyonlar1 sirasinda fizyolojik anjiyogenezin diizenleyen multifonksiyonel
bir biiyime faktorii ailesidir. Endotel hiicrelerin migrasyonuna, differensiasyonuna
ve proliferasyonuna neden olur. Endometriyomda reseptivite doneminde VEGF
seviyelerinde artis oldugu gosterilmistir. VEGF’in, endometrial bezlerde yer aldig,
blastokistlerde de VEGF1 ve VEGF2 reseptorlerinin eksprese oldugu kanitlanmistir.

Desidualizasyon ile endometrial stromal hiicrelerde VEGF iiretimi arasinda pozitif
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bagint1 bulunur(Napoleone Ferrara and Vascular, 2003)(Binder et al., 2014)(Halder
et al., 2000).

2.3. INFERTILITE

Infertilite, “12 ay veya daha uzun siireli diizenli korunmasiz cinsel iliskiden sonra
klinik bir gebelik elde edememe ile tanimlanan bir iireme sistemi hastaligidr.”

(DSO) http://www.who.int ( Erisim tarihi: 25 Mart 2021)

Infertilite; primer ve sekonder olarak incelenir. Primer infertilite; daha evvel canli
dogum ya da gebelik hikayesi olmaksizin yasanan infertilitedir. Sekonder infertilite;
canli dogum ya da spontan/indiiklenen abortus ve ektopik gebelik ile neticelenmis bir
veya birden ¢ok gebelikten sonra yasanan infertilitedir(Zegers-Hochschild et al.,
2017).

Yasam tarzi degisiklikleri ve cesitli cevresel stresin varligi nedeniyle, infertilite
insidans1 6nemli Ol¢lide artmis ve kanser ve kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra
liciincii en ciddi hastalik haline gelmistir. Infertilite, diger hastaliklardan farkli 6zel
bir tireme sagligt bozuklugudur. Hayati tehdit edici degildir, ancak infertilitenin
hastalara, ailelerine ve tiim topluma zararl etkisi kiigiimsenmemelidir(Cong et al.,

2016).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tam protokollerine gore, infertil ¢iftlerde kadin faktorii
%40-45, erkek faktorii %30-40, tanisal yontemlerle nedeni bulunamayan ve
‘aciklanamayan infertilite’ olarak tanimlanan c¢iftler %10-15 oraninda olarak

bildirilmistir.(DSO) www.who.int (25 Mart 2021).

Fertil ciftlerin 1. ay nihayetinde gebelik elde etme olasilig1 %25, 6. ayin nihayetinde
%70 ve 12. ay nihayetinde ise %80’dir (Gnoth et al., 2005).

Ureme ¢agindaki kadinlarda infertil prevalansinin bat1 diinyasinda, yedi giftten biri
ve gelismekte olan iilkelerde, dort ¢iftten biri oldugu tahmin edilmektedir. Gliney
Asya dahil diinyanin birtakim bolgelerinde, bazi Sahra alt1 Afrika tilkeleri, kuzey ve
Ortadogu Afrika, Orta ve Dogu Avrupa ve Orta Asya infertil oranlar1 % 30'a
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ulasabilir. Erkeklerin infertilite vakalarinin % 20-30'undan tek basina sorumlu
oldugu ancak vakalarin % 50'sine katkida bulundugu belirtilir(Vander Borght and
Wyns, 2018).

Bir kadinin veya erkegin yas1 dogurganlig etkileyebilecek bir faktordiir.(Stewart and
Kim, 2011). Son yillarda kadinlarin egitimli olma, kariyer calismalari artmasi,
dogum kontrol yontemlerin aktif ve etkin kullaniminin yayginlagsmasi nedeniyle

gebelik yasi ilerlemistir.
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2.3.1. Erkek infertilite

Erkek infertilitesi genellikle partnerinin gebelik elde edememesi ile belirlenir.
Infertiliteye erkek faktdriiniin %20 tek nedeni olup, %30-40 olguda da infertiliteye
katkida bulunur. Bu nedenle infertil ¢iftlerde erke§in degerlendirilmesi
onemlidir. Epidemiyolojik caligmalar, cografi varyasyonun semen kalitesinde ve
erkek dogurganliginda akut diisiisii gostermistir. Erkek infertilite vakalarinin yaklasik
%60-75'I idiyopatiktir(Famurewa and Ugwuja, 2017). Etyolojik erkek infertil
nedenleri hipotalamik-hipofiz bozukluklart %1-2, primal gonadal bozukluklar %30-
40, sperm transport bozukluklar1 %10-20 ve idiyopatik %40 olarak belirtilir(Dun and
Nezhat, 2012).

Erkeklerin lireme caginda %6’ sinda fertil problemi karsimiza ¢ikmaktadir. Bu
vakkalarin %90’ nin da bozulmus bir spermatogenez gozlenmektedir. Erkek
infertilitesinde, temel ve ilk tetkik spermiyogramdir. Klinik aragtirma esnasinda
erkek sistemli bi¢imde sorgulanmalidir . Degerlendirme; fizik muayene, anemnez ve
ejakiilat tetkikini kapsar. Cinsel yasam 6ykiisii, enfeksiyonlar, ¢ocukluk ¢agi gelisimi
ve hastaliklar1 Oykiisii, gonadal toksinlere maruziyet, ge¢irilmis operasyonlar,
kullanilan ilaglar, sistemik hastaliklar ve aile anemnezi alinmalidir. Erkek infertilitesi
acicindan degerlendirilirken bir iirolog veya konusunda uzman kisi araciligi ile
yapilmis en azindan iki semen analizi ve fizik muayene gerekir. Sonuca gore ek
tetkikler istenebilir. Bu tetkikler; endokrin degerlendirme, ek semen analizi,
ultrasonografi, postejakulatuar idrar analizi, genetik tarama, semen ve spermle ilgili
Ozel tetkikler olarak siralayabiliriz(Ertas, Eroglu and Yiiksel, 2018)(Satar and
Gengdal, no date).

Infertilite degerlendirmesinde semen kalitesi énemli parametredir, klasik olarak
spermatozoonlarin semen igerisindeki, motilitesi, morfolojisine ve sayisina bakilarak
degerlendirilir. Semen analizinin mikroskobik inceleme sonucunda spermiyogram
DSO parametrelerine gore degerlendirilir. Bu normal spermiyogram parametreleri:
Semen voliimii (ml): 1,5; Total sperm sayisi: 39 milyon; Sperm konsantrasyonu:15
(milyon/mL); Total motilite: 40 (%) ; Progressive motilite: 32 (%); Vitalite: 58 (canlt
sperm, %); Sperm morfolojisi: 4 (normal formlar, %); pH: >7.2; Peroksidaz-pozitif
16kosit: < 1.0( miliyon/ml); MAR testi: < 50(%); Immunobead testi < 50(%);Seminal
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¢inko: >2.4 (umol/ejakiilat); Seminal friikktoz: >13 (umol/ejakiilat); Seminal notral
glukozidaz: >20 (mU/ejakiilat) dir. Spermatozoonlarin morfolojisi, erkegin ¢ocuk
sahibi olabilme kapasitesini en iyi sekilde belirten 6lgiitlerden biridir. Fertilizasyon
potansiyeli ile Spermatozoon morfolojisi arasindaki iliski bir¢ok arastirman

araciligiyla ortaya konmustur(Satar and Gengdal, no date).

2.3.2. Kadin infertilite

Kadinlarda infertilite, korunmasiz diizenli etkin cinsel iliskiye ragmen 35 yas alt1 igin
12 ay siire ile 35 yas iizeri i¢in 6 ay siire ile gebelik durumunun olusmamasi olarak

tanimlanir ve ¢iftlerin %15 ini etkiler(Workup and Specialist, 2019).

Kadinlarin infertilite agisindan degerlendirilmesi tanimi geregi 35 yas ve lzeri
kadinlarda klinik endike ise ve 6 aylik basarisiz gebe kalma girisiminden sonra veya
daha erken donemde, 40 yas ve iizeri kadinlarda daha acil degerlendirme ve tedavi
edilmelidir. Yine yapilan aragtirmalara gore kadinlarda infertilite nedenleri
oligomenore veya amenore, bilinen veya siiphe edilen uterin, tubal veya peritonal
hastalik, 3.derece veya 4.derece endometriozis gibi bilinen bir hastalik durumunda
kadin  dogum  uzmani tarafindan infertilite = acisindan  acil  olarak
degerlendirilmeli(Barbieri, 2019)(Workup and Specialist, 2019)(Dun and Nezhat,
2012).

Diinya Saglik Orgiitiiniin (DSO) yapmis oldugu calismaya gore en yaygm kadin
infertil sebepleri %25 ovulator bozukluklar, %25 endometriozis, %12 pelvik
adezyonlari, %11 tubal tikaniklik, %11 tubal anomaliler, %7 hiperprolaktinemi, %20
aciklanamayan infertilite olarak siralanmistir. Ayrica ilerlemis kadin yasi infertilite
sikligim1 artirmaktadir. Genellikle dogurganlik oranlar1 40-45 yas kadinlarda %95,
35-39 yas kadinlarda 9%26-46, 30-34 yas kadinlarda %15-19, 25-29 yas kadinlarda
%4-8 daha dusiiktiir(Barbieri, 2019)(Stewart and Kim, 2011) (Hull M.G.R, 2011).
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2.4. DIYABETES MELLITUS

Diyabet mellitus (DM), insiilin etkisinin defeklerinden, insiilin eksikliginden veya
her ikisinden kaynaklanan organizmanin karbonhidrat, protein ve yaglardan yeterince
yararlanamadigi hipergilisemi ile seyreden endokrinolojik ve bir grup metabolik
bozukluktur. Diyabet uzun vadede kronik hipergilisemi sonucu ¢esitli organlarda
ozellikle goz, bobrek, kalp ve damar sisteminde, sinirlerde komplikasyonlara yol

acan hastaliktir(Hasan Yazici, Vedat Hamuryudan, 2007)(BALCI, 2019).
Diyabet mellitus’nin Etyolojik Siniflamasi,

- Tip 1 diabetes mellitus

- Tip 2 diabetes mellitus

- Gestosyonel diabetes mellitus

- Diyabetin diger Spesifik Tipleri olarak yapilmaktadir.(Harreiter and Roden,
2019)

2.4.1. Tip 1 Diyabetes Mellitus

Mutlak insiilin eksikligine neden pankreasin beta hiicrelerinin harabiyetidir.
Hiicrelerin yikimindan genetik egilim, otoimmunite ve cevresel faktor mesiildiir.
Pankreasin beta hiicrelerinin otoimmiin sebeplerle hasara maruz kalmasi sonucu,
salgilanan endojen insiilinin eksikligi ve yoklugu ile gelisir. Insiiline bagiml1 diyabet

olarak da adlandirilir.

Tip 1 diyabetin otoimmiin olayin hiz1 ve siddetine gore degisiklik gdsterebilmektedir.
Kimi insanlarda ve 6zelliklede ¢ocuklarda beta hiicrelerin olumu ¢ok seri olabilir

ketoasidoz tablosu ya da koma gibi komplikasyonlar gelisebilir.

Beta hiicre harabiyeti yavas oldugu hastalarda ise uzun siireli aglik glukozun
yiiksekligiyle ilerler. Enfeksiyon ve stres gibi durumlarda asir1 hiperglisemi ve

ketoasidoz tablosu ile aniden bir sekilde klinigin seyri degisebilir.
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Bazi eriskin hastalarda beta hiicre harabiyeti ¢cok yavas ilerleyebilir ve bu hastalarda
agir hiperglisemi ve ketoasidoz tablosu yillarca goriilmeyebilir. Genellikle T2DM
karistirtlirlar. Bu hastalar baslangigta insiilin gereksinimleri olmasa da sonunda
mutlaka insiilin tedavisine bagimli hale gelmektedirler. Bu kilinik LADA (Latent
Autoimmune Diabetes of Adult/ Eriskinin gizli otoimmun diyabeti) olarak

adlandirilir(Miiller-Wieland, 2019)(Lee et al., 2019)(Roden, 2016).

2.4.2. Tip 2 Diabetes Mellitus

Tip 2 DM diinya genelinde diyabetin en yaygin seklidir. Polijenik kalitimli, siklikla
obezite ile iligskin ve obez olmadigi halde insiilin direnci bulunan, beta hiicrelerin bu
direnci kompanse etmek i¢in relatif fazda insiilin salgiladig1 ve hastalik ilerledikce
beta hiicrelerin insiilin salgilamasi daha da azalip hipergiliseminin artmasi
durumudur. Insiiline bagimli olmayan diyabettir ve diyabetik hastalarin %90-95’ini

olusturur.

Tip 2 DM’nin nadiren goriilen tipi olan MODY (Maturist Onset of Diabetes of
theYoung) geng kisilerde erigkin tipi diyabet, subtipleri olan otozomal dominan
gecen geng yaslarda insiilin sekresyon defekti ile devam eden fakat tedavide higbir
zaman insiilin ihtiyact gerekmeyen, sorumlu gen lokuslarimin kesin olarak

gosterildigi bir diyabet tipidir.

Tip 2 diyabet genellikle 30 yas {istiinde kisilerde goriiliir. Ancak son yillarda
obezitenin artis1 sonucunda gocuklarda ve adolesan ¢aglarinda ortaya ¢ikan vakkalar
artmaya baslamistir(DeFronzo et al., 2015)(Roden, 2016)(Ngassa Piotie et al.,
2020)(Hasan Yazici, Vedat Hamuryudan, 2007).

2.4.3. Diyabet Mellitus Ureme Sistemi Uzerine Etkisi

Diyabet, kadin iireme islevinde hem de erkek iireme sisteminde biiyiik degisikliklere
neden olur. Erkeklerde anjiyopatik, noropatik ve miyopatik hasara ikincil erektil
disfonksiyon diyabetin o6nde gelen bir komplikasyonudur. Diger iireme

komplikasyonlar1 arasinda ejakiilatuar disfonksiyon, hipogonadizm, degistirilmis
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semen parametreleri ve gecikmis ergenlik yer alir(Ballester et al., 2007)(Thong et al.,
2020)(Zhang et al., 2019).

Tip 1 ve tip 2 diyabet, dogurganlik cagindaki kadinlarda en sik goriilen kronik
hastaliklar arasindadir ve diyabetli kadinlar gesitli ireme sorunlari yasayabilir(Larsen

et al., 2020).

Diyabet Mellitus tanist yaklasik olarak %901 30 yasindan 6nce vakalardir, bu yas
yaklasik olarak orta aralikta kadinlarin dogurganlik yasidir(Bakhteyari et al., 2019).

Diyabetik kadinlar ge¢ yasta menars olur ve saglikli kadinlara gore daha sik
menstrual diizensizlik yasarlar ve daha erken yasta menapoz yasarlar. Diyabetik
kadinlarda  iireme  bozuklugunun o6zellikleri, kadinlarda cinsel islevin
standartlagtirllmig degerlendirmesinin olmamasi ve ayrica psikolojik morbiditenin
artan rolli nedeniyle erkeklere gore daha az belirgindir. Buna ragmen hipogonadizm,
hipoaktif cinsel istek bozuklugu, disparoni, menstriiel disfonksiyon ve polikistik over
sendromu olarak ortaya ¢iktig1 bilinmektedir. Diyabetik kadinlarin yaklasik %33 u
lireme yasamlar1 boyunca polimenore, oligomenore ve amenore gibi sorunlar

yasarlar.

Diyabette hipofizer / gonadal hormonal sistemin degismesi ile diyabetin metabolik
bozukluguna ek olarak yumurtalik fonksiyonlarmminda etkilendigi gdzlenir.
Hiperglisemi, oksitatif stresi artirarak ve total antioksidan durumunu azaltarak uterus,
overial stroma ve folikiilerin dejenerasyonuna neden olur. Folikiillerin sayisi ve
caplar1 azalarak over kiitlesi azalir. Atretik folikullerin orani artar. Antioksidanlarin
tikenmesi over hiicrelerinde apoptozun baslamasinda biiyiikk rol oynadigi

aciklanmustir.

Insiilin, hipotalamik-hipofiz-gonadal hormonlar1 kontrol eden en énemli hormon
olarak tanimlanmistir. Gonadotropin salgilatict hormon noronlari tizerinde dogrudan
etkisi bulunur. Hipogonadotropik-hipogonadizm hastaliklar1 DM ile iliskilidir.
Ayrica hipergliseminin Gonadotrophin releasing hormone analogs (GnRH) néronlari
toksik etkisi ile FSH ve LH serum seviyelerinde azalma gosterilmistir. Diyabet,
oositlerin azalmasma hatta yokluguna neden olan yumurtalik fonksiyonundaki

modifikasyonlarla baglantili olarak 6strus dongiisiin de degisikliklere neden olur.
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Gebelik esnasinda spontane diisiik gibi ilireme bozukluklarina neden olurken;
preeklemsi, neonetal hipoglisemi, makrozomik fetus gibi maternal ve fetal bozuklara
da sebep olur. Makrozomi fetiis olgusu ile sectio endikasyon oram
yiikselmektedir(Ballester et al., 2007)(Thong et al., 2020)(Zhang et al., 2019)(Ali,
Abdallah and El-Sayed, 2020)(Cretu et al., 2020).

Yas ile birlikte hiperglisemik durumun siddetlenmesi 6zellikle endometriyal epitel
tabaka icerisinde sitolojik degisikliklerin artmasiyla birlikte olmaktadir. Uterusun
epitel hiicresel biitlinliiglinde azalma oldugu, apikal memran silyumlarinda gerileme,
bazal membranin kalinlagtigt ve katlantilarinin arttigi, sitoplazmik organellerin
hacminin azalmasi, bazal kutup lipid birikiminin oldugu gosterilmistir(Garris and

Garris, 2003).

Diyabet, rahim pinopodlarinin gecikmis olgunlagmasi ve implantasyon bolgelerinde
asirt preslenmis MUCI miisin gibi faktorler endometrial reseptiviteyi etkileyerek
erken gebelik basarisizligi ve tekrarlayan spontan abortus sebep olur. Diyabetik
kadinlarin implantasyon sonrast fetal kayip olasiigt dokuz kat daha

fazladir.(Albaghdadi and Kan, 2012)
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3. MATERYAL METOT

3.1. ETIK KURUL ONAYI

‘Diyabetin, Endometrium Reseptivitesi ve Over iizerindeki etkileri’ adli ¢aligmani
etik kurulu Sakarya Universitesi Hayvan Deneyi Yerel Etik Kurulu’nun (HADYEK)
07/10/2020 tarihli ve 57 sayili karar ile, etik kurallarima uygun olduguna karar
verilmistir. Deney protokolleri onay alindiktan sonra Sakarya Universitesi Hayvan

Laboratuvari’nda uluslararasi yonergelere mutabik sekilde gergeklestirildi.

3.2. DENEY MODELI

Calismamizda 11-12 haftalik, ortalama 20 — 25 gr agirhginda 14 adet BALB/ C cinsi
disi fareler kullanildi. Denekler Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Tip
Uygulamalari ve Arastirmalar1 Merkezi (SUDATEM) laboratuvarindan temin edildi.
Tiim denekler deney baslamadan Once bir hafta siiresinde tel kafeslerde, 22°C
sicaklikta, %50-60 nem, 12/12 saat aydinlik-karanlik 11k dongiisiinde laboratuvar
ortamina uyumluluklar1 saglandi. Calisma siiresince deney hayvanlar SUDATEM’ de
sicakligi 22-25°C, nem oran1 %40-55, 151k diizeni 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik
(07.00 - 19.00 saatleri arasinda aydinlik) olacak sekilde, diizenli bir sekilde
havalandirilan odalarda barindirildi. Deney hayvanlar1 ad libitum su ve yem ile
beslenildi. Hayvanlar deney baslangicindan 6nce her grupta 7 hayvan olacak sekilde
rasgele 2 gruba ayrildi.

Grup 1 (Kontrol Grubu) : Kontrol grubu olarak belirlenen hayvanlar 10 hafta
boyunca (14,3% protein, 4% yag, 65,4% nisasta ve 16,3% seker, lifler, vitamin ve
minerallerden olusan) standart fare yemi ve musluk suyu ile beslenildi. Ayrica

herhangi bir uygulama yapilmadi.

Grup 2 ( Obez + Tip 2 Diyabet Grubu) : Bu gruptaki hayvanlar hiperglisemiyi
indiiklemek i¢in 4 hafta boyunca toplam enerjinin (25,07 kJ/g) % 60" yaglardan, %
20'si protein ve % 20'si karbonhidratlardan karsilayacak sekilde ( % 52,2 nisasta, %

14,3 protein, % 17,2 yag ve % 16,3 lifler, seker, temel vitaminler ve mineraller)
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hazirlanan yiiksek yaglh diyetle (high fat diet (HFD)) beslenmeleri saglandi. 4 hafta
sonunda streptozotosin enjeksiyonu yapildi. Enjeksiyondan ii¢ giin sonra kan
sekerine bakildi, 200mg/dl olanlar tip2 diyabet olarak kabul ediledi. Fareler diyabet
olduktan sonra 6 hafta daha HFD’yle beslenmelerine devam edilerek; her hafta
agirliklan dlgiileri alindi, Lee indeksine gore obez olduktan sonra hayvanlar sakrifiye

edildi(Furnes, Zhao and Chen, 2009)(Reed et al., 2000)(Zhang et al., 2008)

3.3. DENEYSEL DiYABET PROTOKOLU

Yiiksek yaglh diyet ile STZ uygulamasinin kombine edildigi Tip-2 diyabet modeli
olusturuldu. 4 hafta yiiksek kalorili diyet ile beslenmeleri saglandi. Fareler 4 haftanin
sonunda 16 saat a¢ birakildi. 16 saat acliktan sonra streptozotosin (STZ; (Cayman
Chemical item no, 13104, USA) 0.05M sitrat tamponunda (pH 4.5) ¢ozdiiriildii ve 30
mg/kg tek doz intraperitoneal uygulandi. Enjeksiyon uygulamasini takiben gavaj
yolu ile %10 glukoz soliisyonu verildi. STZ enjeksiyonu uygulamasindan 72 saat
sonra bir gece Oncesinden 16 saat a¢ birakilan farelerin kuyruk venlerinden kan
ornekleri alind1 ve glikometre (OPTIMA Blood Glucose Metre Model Name: OK-
10H) ile aglik glikoz degerleri olgiildii. Aclik kan glikoz degeri 200 mg/dl ve iizeri
cikan fareler diyabetik kabul edilip deneye dahil edildi. Calismanin baslangicindan
sonuna kadar olan siirede her iki gruptaki hayvanlarin deney siiresi boyunca ki
degisikliklerini belirlemek icin haftalik diizenli aclik kan diizeyleri ve viicut
agirliklart olgiildii(Furnes, Zhao and Chen, 2009)(Zhang et al., 2008)(Reed et al.,
2000).

3.4. DENEYSEL CERRAHI ISLEMLER

Deney sonunda sakrifiye edilmek i¢in hazirlanan hayvanlar, ketamin 100mg/kg ve
Xylazine 10 mg/kg karisimi ile intraperitoneal uygulanarak genel anestezi altina
alindi. Deneklerin kas-gerim refleks kontrolu edilip anestezik bilingsiz oldugu test
edildi ve diyafram trakeal hat hizasindan transvers, abdominal bdlgenin medial

hattindan sagital 3 cm’lik iki adet kesi olusturup thoraks ve batin agildi. Dokular
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alinmadan 6nce kan 6rnegi i¢in enjektor ile kalbin sol ventrikiilden kan alindi. Kan
ornegi vakumlu sar1 kapakli jelli kan numune tiiplerine alindi1 ve santrafiij edildi.
Santraflij isleminden sonra plazma ayrilarak derin dondurucuda (-20°C)

biyokimyasal inceleme amaci ile saklandi.

Dokular ¢ikartma isleminde 6nce barsaklar disariya dogru alindi, uterusun g¢ift
boynuzsu yapisi ve overlerin yapist gozlendi ve dikkatli bir seklide ¢ikartildi.
Cikartilan uterus ve overler hassas tartida agirliklart Slgiildii. Alinan tiim doku
ornekleri etiketlenerek 1sik mikroskobik incelemeler i¢in % 10’luk tamponlanmis
noétral formaldehit soliisyonuna (Formaldehit 100 cc; Cesme suyu 900 cc; NaH2P04.
H204 g; Na2HP046.5 g) konuldu ve 24 saat tespit igin bekletilerek post fiksasyona
tabi tutuldu. Fikse edilen dokular daha sonra histopatolojik inceleme ve analizler igin

parafin bloklar hazirlandu.

3.5. HISTOLOJIK DOKU TAKIiP iISLEMLERI

Post fiksasyon prosediiriinden sonra uterus ve over dokulart alinip etiketlenerek takip
kasetlerine konuldu. Tespit soliisyonun fazlasini uzaklastirmak i¢in 8 saat akan suda
bekletilerek yikandi. Cesme suyunda yikandiktan sonra MTP yar1 kapali sistem
otomatik doku takip cihazina alinarak cihazin protokolii ile sirasiyla; %70’lik alkol
(1 saaat), %80’lik alkol (1 saat), %96’lik alkol (Isaat), %96’lik alkol (1 saat),
%96’11k alkol (1saat), absolii alkol (1 saat), absolii alkol (1 saat), absolii alkol (1 saat)
serisinden gecirilerek dehidratasyon islemi yapildi. Ardindan 1’er saat iki seri
ksilenden gecirerek seffaflagtirma prosediirii gerceklestirildi. Son islem olarak
dokular iki seri 2’ ser saat parafin serilerinden gegirilerek infiltrasyon islemi

yapilarak doku takip islemi tamamlandi.
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Tablo 1. Doku Takip Basamaklari

Protokol Kimyasal Seri Siire
Dehidratasyon %70 Alkol - 1 saat
%80 Alkol - 1 saat
%96 Alkol 3 seri 1 saat
Absolii Alkol 3 seri 1 saat
Seffaflagtirma Ksilen 2 seri 1 saat
infiltrasyon Parafin 2 seri 1saat

Doku takibi sonunda doku o6rnekleri kesit diizlemine uygun olarak metal bloklama
kalip igine alinip sabitlendi. Kaliplar 56- 58°C’lik erimis olan parafin ile doldurulup

oda sicakliginda donmaya birakilip bloklama islemi tamamlanda.

3.6. DOKU KESIT ALMA VE BOYAMA ON HAZIRLIK iISLEMi

Parafine gomiilen bloklar 11k mikroskobik inceleme yapmak i¢in yar1 otomatik
mikrotom cihaz1 ile kesitler alindi. Her bir bloktan 4’er mikrometre kalinliginda
ardisik-seri kesitler alinip sicak su havuzuna birakildi. Kesit drnekleri histopatolojik
inceleme i¢in rodajli lamlara, immiinohistokimyasal inceleme i¢in polilizinli lamlara

alindi. Boyama islemine kadar kurumak {izere oda sicakliginda bekletildi.

Boyama 0On hazirliginda; polilizin lam {izerine alinan uterus ve over doku
numunelerinden parafini uzaklastirmak ve dokunun lam iizerine sabitlenmesi
maksadiyla deparafinizasyon islemlerinden geg¢irildi. Bunun i¢in kesit drenekleri bir
gece 59 °C’deki etiivde tutuldu. Sonraki giin etlivden c¢ikarilip oda 1sisinda
sogutuldu. Ardindan ii¢ seri 5’er dakika ksilen serisinden gecirip parafinden
tamamen uzaklastirildi. Ksileni dokudan uzaklagtirmak i¢in lamlar alkol serilerinde
%100’luk etanol da 5 dk; %96, %80, %70’lik etanol da 3’er dakika tutuldu. Alkoli

uzaklagtirmak i¢in 5 dakika akan suda yikama islemi yapildi.
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Tablo 2. Boyama 6n hazirlik protokolii

Islem icerigi Seri Siire
Deparafinizasyon - 30 dakika
Ksilen 3 seri 5 dakika
%100 alkol - 5 dakika
%96 alkol - 3 dakika
%380 alkol - 3 dakika
%70 alkol - 3 dakika
Akan su - 5 dakika

3.7. HEMATOKSILEN-EOZIN BOYAMA ISLEMI

Boyama 6n islemi takiben li¢ dakika hematoksilen(H) boyasi ile niikleus boyama
islemi yapildi. Boyama iglemi sonunda fazla boyanin giderilmesi i¢in 3 dakika akan
suda yikama yapildi. Sirasiyla asit-alkol 2 kez 2 sn bekletilip akan su da 3 dk yikama
yapilip, %80 alkol 1,5 dk bekletildi. Ornekler, zit boyama amaciyla Eozin(E)
soliisyonunda 20 sn bekletildi. Fazla boyanin giderilmesi i¢in lamlar %96’lik alkol’e
2’ser kez 2dk sonrasinda %100 liikk alkol’e 2’ser kez 2dk ve iki seri ksilolde iki
dakika bekletildi. H&E boyama basamaklar1 tamamlandiktan sonra, lamlar entellan

ile kapatilarak mikroskopta incelenecek duruma hazir hale getirildi.

Tablo 3. Hematoksilen & Eozin Boyama Protokoli

Protokol Seri Siire
Deparafinizasyon - 30 dakika
Ksilen 2 seri 2 dakika
%100 alkol 2 Seri 1 dakika
%96 alkol 2 seri 1 dakika
Akan su - 3 dakika
Hematoksilen - 3 dakika
Akan su - 3 dakika
Asit alkol 2 seri 2 saniye
Akan su - 3 dakika
%80 alkol - 1,5 dakika
Eosin - 20 saniye
%96 alkol 2 seri 2 dakika
%100 alkol 2 seri 2 dakika
Ksilen 2 seri 2 dakika
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3.8. IMMUNOHISTOKIMYASAL BOYAMA IiSLEMI

Immiinohistokimyasal inceleme igin parafine gomiilen dokular mikrotom ile 4
um’lik kesitler pozitif sarjli cam lam {izerine alindiktan sonra asagida siralanan islem

serisine uyarak immiinohistokimyasal boyama islemi gergeklestirildi.

Antijen retrival islemi i¢in Ph:6,0 olan 10 Mm sitrat tamponu igine 20 dakika 250
derecede mikrodalgaya kaynatildi. Lamlar daha sonra oda 1sisinda sogumasi
beklendi. Soguma isleminden sonra doku Orneklerinin etrafi hidrofobik kalem ile
isaretlenerek boyama alanlari belirlendi. Bu islemleri takiben doku 6rnekleri 3x5 dk
Phosphate Buffered Saline (PBS) ile yikandi. Yikama isemi bittikten sonra endojen
peroksit aktivesi i¢in blokaj islemi yapildi. Doku Ornekleri iizerine otomatik
mikropipetle %3 liikk Hydrogen Peroxide Blocking Reagent( ab64218) dan aktarip 10
dk bekletildi. Sonrasinda ornekler 3x5 dk PBS ile yikandi. Yikama isleminden sonra
dokularin tizerindeki sivi dikkatli bir sekilde kurutma kagiti ile kurutuldu. Sivisi
aliman dokularda zemin boyasini engellemek ig¢in Ultra V Block soliisyonu
(LabVision marka UltraVision Large Volume Detection System Anti-rabbit, HRP)
ile 15 dakika muamele edildi. Bu islem sonrasinda doku tizerindeki sivi kurutma
kagit1 ile dikkatlice alindi. Sonrasinda primer antikor (Ki-67 ve VEGF), 1/400
diliisyonu dikkatlice hazirlanip, doku iizerine mikropipet ile aktarilip yaklagik 60
dakika oda 1sinda ve nemli ortamda inkiibe edildi. Pirmer antikor uygulamasindan
sonra lamlar 3x5 dakika PBS ile yikandi. Yikama isleminden sonra 13 dakika
Biotinlated Goat anti-Rabbit (LabVision marka UltraVision Large Volume Detection
System Anti-rabbit, HRP) sekonder antikoru uygulandi. Devaminda lamlar 3x5
dakika PBS ile yikama islemi yapildi. Islem devaminda 15 dakika Streptavidin
Peroxidase (LabVision marka UltraVision Large Volume Detection System Anti-
rabbit, HRP) uygulandi. Bu iglemin devaminda 3x5 dakika PBS ile yikama islemi
yapildi. Yikama isleminden sonra 10 dakika DAB/kromojen (LabVision marka AEC
Substrat System) ile karanlik ortamda dokulara uygulandi. (20ml AEC kromojen +
1,5 ml AEC substrat iyice karistirilacak). Ardindan doku 6rnekleri 3x5 dakika distile
su ile yikandi. Doku 6rnekleri Hematoksilen&Eosin de 40 saniye bekletilip ardindan
akan musluk suyunda 3 dakika yikama islemi yapildi. Yikama isleminden sonra doku

ornekleri, sirasi ile %70 alkolde 30 saniye, % 80 alkolde 30 saniye, %96 lik alkolde
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30 saniye, %100 liikk alkolde 1 dakika ve son olarak 2x1 dakika ksilen de bekletildi.
Ksilenden sonra preperatlar kurutulup kapatici (ScyTek marka Aqueous Mounting

Medium) ile kapatildi.

Tablo 4. Immunohistokimyasal Boyama Protokolii

Protokol Seri Siire
Sitrar Tampon - 20 dk
PBS 3 seri 5 dk
Hydrogen Peroxide Block - 10 dk
PBS 3 seri 5 dk
Ultra V Block - 15 dk
Primer Antikor (VEGF,Ki67) - 60 dk
PBS 3 seri 5dk
Sekonder Antikor - 13 dk
PBS 3 seri 5dk
Streptavidin Peroxidase - 15 dk
PBS 3 seri 5dk
DAB/kromojen - 10 dk
Distile su yikama 3 seri 5dk
Hematoksilen-Eozin - 40 sn
Akan suda yikama - 3dk
%70 alkol - 30 sn
%380 alkol - 30 sn
%396 alkol - 30 sn
%200 alkol - 1dk
Ksilen 2 seri 1 dk

3.9. MIKROSKOBIK INCELEME VE FOTOGRAFLAMA
Hematoksilen-eozin ve immiinohistokimyasal boyama islemi sonunda hazirlanan

preparatlar, bilgisayar destekli ve kamera eklentili Nikon Eclipse E600 marka

mikroskop ile incelenerek NIS Elementes Imanging Software goriintiileme sistemi ile
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fotograflandi. Cekilen mikrograflar karsilastirmali incelemenin kolay olmasi

amaciyla, Adobe Photoshop CS6 programi ile bir araya getirildi.

3.10. BIYOKIMYASAL ANALIZLER

Tim biyokimyasal islemler Sakarya tliniversitesi Egitim Arastirma Hastanesi Tibbi
Biyokimya laboratuvarinda gerceklestirildi. Deneyin sonunda sakrifiye islemi
esnasinda enjektor ile dogrudan kalbin sol venrikiiliinden alinan tam kan 6rnekleri
sar1 kapakli vakumlu plastik jelli tiipe aktarildi. 4000 rpm’de santrafiijde 10 dakika
cokeltme islemi yapildi. Santrafiij islemi sonunda tiip i¢inde jel iistiinde kalan serum
stvist 2 ml’lik saklama tiiplerine alinarak kademeli sekilde derin dondurucuda alindi
ve Ol¢iim anina kadar saklandi. Elde edilen serum numunelerinden AMH degerlerine
bakildu.

3.11. ISTATISTIiK ANALIZ

Istatistiksel analizler SPSS 24,0 paket programi (SPSS Inc. ve Lead Tech. Inc.
Chicago. ABD) kullanilarak yapildi. Verilerin normal dagilimi i¢in Kolmogorow-
Simirnow testi kullanildi. Normal dagilim gosteren ikili degisken karsilagtirilmasinda
Bagimsiz T testi kullanildi. Normal dagilim gostermeyen ikili degiskenin
karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi kullanildi. Sonuglar Ortalama+SD

degerleri verilerek sunuldu. P<0,05 olan sonuclar anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. VUCUT AGIRLIGI

Calismanin baslangicinda (0. Hafta), 2.hafta, 4.hafta, 6.hafta, 8.hafta ve 10. hafta tiim
gruplardaki hayvanlarin viicut agirliklart 6lgiildii. Kontrol ve diyabet gruplarina ait
hayvanlarin viicut agirlik degerleri Tablo 4.1 ’de verildi. Calismanin sonundaki
agirlik degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar
goriildi. Gruplarin ¢aligmanin baslangicindaki ve sonundaki verileri kiyaslandiginda
ise; Diyabet(D) gruplarinda calismanin 4. Haftasindan itibaren agirlik degerlerinin,
kontrol grubunun agirlik degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli sekilde azaldig

goriildil.

Tablo 5. Kontrol ve diyabet gruplarinda viicut agirligi degerleri (g) (Ort.£S.H.)

Hafta Kontrol Diyabet P
n=7 n=7 Value

0 23.2+1.3 22.3+1.9 P=0.337
2 24.3+1.2 23.8+1.05 P=0.389
4 25.7+0.7 21.6+0.5 P=0.000*
6 27.0+1.4 20.6+0.9 P=0.000*
8 27.8+1.3 19.1£0.9 P=0.000*
10 29.04£1.6 18.8+1.4 P=0.000*

* P<0.05 Ort: Ortalama SH: Standart Hata
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Haftalara gore vicut agiliklar gr.

35
30 -----
25 ...................................
20
15
10
5
0
0.hafta 2.hafta 4.hafta 6.hafta 8. hafta 10.hafta
M diyabet 22,3 23,8 23,6 23,6 23,1 22,8
H kontrol 23,2 24,3 25,7 27 27,8 29,04
BN diyabet — W kontrol = eeeeeeee Dogrusal (kontrol)

Sekil 1. Kontrol ve Diyabet gruplarina ait viicut agirligi karsilagtrilmasi.

4.2. ACLIK KAN GLIiKOZ DUZEYI

Calismanin baslangicinda (0. hafta), 2.hafta, 4.hafta, 6.hafta, 8.hafta ve 10. hafta tiim
gruplardaki farelerin aghk kan glikoz degerleri olgiildii. Kontrol ve diyabet
gruplarina ait hayvanlarin aghk kan glikoz degerleri Tablo 4.2° de verildi. Veriler
incelendiginde; aghk kan glikoz degerlerinin kontrol gruplarina gore diyabet
gruplarinda anlamli bir sekilde arttigi belirlendi. (P<0.05). Grup igi veriler
kiyaslandiginda ise; diyabet grubunda, diyabetik beslenmenin yaninda STZ
uygulamasindan sonra diyabet grubunda achk kan glikoz degerlerinin kontrol

grubuna gore 4. haftadan itibaren anlamli sekilde arttig1 gorildi.

37



Tablo 6. Kontrol ve diyabet gruplarinda aglik kan glikoz degerleri (mg/dl)

(Ort.+S.H.)

Hafta Kontrol Diyabet P

n=7 n=7 Value
0 88.8+1.7 84.7+4.8 P=0.158
2 90.1+1.3 85.8+1.5 P=0.59
4 88.7+0.5 303.8+0.7 P=0.002*
6 91.5+0.9 303.4+1.4 P=0.002*
8 91.8+0.9 300.5+1.3 P=0.002*
10 99.2+1.4 316.3+1.6 P=0.002*

* P<0.05 Ort: Ortalama SH: Standart Hata
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0
0
0.hafta 2.hafta 4.hafta 6.hafta 8. hafta 10.hafta
H kontrol 88,8 90,1 88,7 91,5 91,8 99,2
H diyabet 84,7 85,8 303,8 303,4 300,5 316,3
B kontrol — NN diyabet — ceeeeeee Dogrusal (diyabet)

Sekil 2. Kontrol ve Diyabet gruplarina ait kan sekeri karsilastiriimasi.

4.3. FOLIKUL SAYILARI

Tim gruplardaki hayvanlarin ovaryumlarindan elde edilen kesitler H&E ile boyandi
ve kesitler 151k mikroskobunda incelendi. Ovaryumun genel histolojik yapisi
incelendiginde korteks katmaninda ¢ok sayida gelismekte olan folikiilerin bulundugu

saptand1. Primordial folikiiller oositi ¢evreleyen tek katli epitel hiicrelerinden
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olugsmustu (Resiml). Primer folikiillerin merkezde bir oosit ve onu saran tek kath
kiibik epitel hiicreleri ile ¢evrili oldugu goriildii. Sekonder folikiillerde birka¢ katli
graniiloza hiicre katmaninin bulundugu ve zona pelllusida ile teka internanin belirgin
oldugu izlendi. Antral folikiillerin graniiloza katmani i¢inde folikiiliin biiyiikliigiine
gore farkli  boyutlarda antrumu olusturan bosluk ya da  bosluklar
sekillenmisti.(Resim2) Folikiil sayilart i¢in yapilan degerlendirmede elde edilen
veriler ise Tablo 4.3 ’te verildi. Primordial, primer sayilarinda gruplar arasinda
istatistiksel olarak bir farklilik bulunmazken; kontrol grubunda sekonder, antral
foliikiil ve korpus luteum sayilarinin diyabet grubuna gore anlamli sekilde fazla

oldugu tespit edildi (P<0,01).

Tablo 7. Kontrol ve diyabet gruplarinda ovaryumda folikiil ve korpus luteum sayilari

(Ort.+S.H.)
Parametre Kontrol Diyabet P
n=7 n=7
Primordial 8.16+1,75 7.15+0,55 P=0.145
Folikiil
Primer 5.45+1.1 5.12+0.45 P=0.232
Folikiil
Sekonder 2.75+0,32 1.21+0.23 P=0.001*
Folikiil
Antral
Folikiil 3.16+0.50 1.18+0.53 P=0.000*
Korpus Luteum4.5+0.54 2.26+1.12 P=0.001*
*P< 0.05

4.4. OVER AGIRLIKLARI, IMMUNOHISTOKIMYA VE AMH DEGERLERIi

Calisma sonundaki over agirliklar1 karsilastirildiginda diyabet etkisi ile diabet
grubunda ortalama agirlik degerlerinin kontrol grubuna goére daha diisiik oldugu
goriildii. Iki grup arasinda over agirliklarmin istatistiksel olarak anlamli farklar

oldugu goriildii (P= 0.005). Over ve endometriyumun Ki-67 immniihistokimyasal
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boyanmasi sonuglart gruplar arasinda hem over hemde endometriyum igin
istatistiksel olarak anlamli farklar goriildii (Resim3)(Resim4). Her karsilastirmada
kontrol grubunda ortalama degerler daha yiliksek bulundu. P degerleri over ve
endometriyum i¢in aym degerde ve P=0.001 olarak bulundu. Over ve
endometriyumun VEGF immniihistokimyasal boyanmasi sonuglart gruplar arasinda
hem over hemde endometriyum igin istatistiksel olarak anlamli farklar goriildii. Her
karsilastirmada kontrol grubunda ortalama degerler daha yiiksek bulundu. P degerleri
over ve endometriyum i¢in aynmi degerde ve P=0.002 olarak bulundu. (Resim
5)(Resim6)(Resim7)(Resim8)(Resim9(Resim11)(Resim12) iki grup arasinda AMH
mg/dl degerlerini karsilastirdigimizda ise kontrol grubunda AMH degerlerinin
kontrol grubunda diyabet grubuna gore daha yiiksek oldugu goriildii. P=0.001.

Tablo 8. Kontrol ve diyabet gruplarinda over agirligi, immiinhistokimya ve AMH
degerleri karsilastrilmasi.

Parametreler Kontrol Diyabet P Value

Over agirlig 0.472 0.428 P=0.005*

Ki-67 over% 34.65+1.65 22.15+1.54 P=0.001*

Ki-67 28.60+0.45 18.15+0.96 P=0.001*

endeometriyum%

Vegf-over% 31.60+1.20 21.16+0.65 P=0.002*

Vegf 36.24+0.96 25.04+1.22 P=0.002*

endometriyum%

Amh ng-ml 3.25£1.26 0.96+1.03 P=0.001*
*P<0.05
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Grafik Bashgl

40

_P=0.0
35 P= 0 002
30
25
20
15
10
P=0.005
5
0 — —
Over agirlk ki-67 over vegf over ki-67 endome vegf
H kontrol M diyabet endometriyum

Sekil 3. Kontrol ve Diyabet grublarina ait over agirlik ve over-endometrium
imminohistokimya karsilastirilmasi

Sekil 4. Diyabet grubu over genel goriiniimii H&E. 4X 100 scala bar. Over foliikiil
ve foliikiil dokular1 arasinda dejenerasyon alanlar1 goriilmekte. (siyah ok:
dejenerasyon alanlari.)
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Sekil 5. Kontrol grubu over genel goriinimii H&E. 4X 100 scala bar. Overlerde
farkli donemlerdeki foliikiiler goriilmekte.

Sekil 6. Diyabet grubu Ki-67 immiinhistokimya boyanan over preparatlar1 4X 200
scala bar. Diyabet grubunda yok denecek kadar Ki-67 boyanan preparat.
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Sekil 7. Kontrol grubu Ki-67 immiinhistokimya boyanan over preparatlar1 4X 200
scala bar. Kontrol grubunda pozitif Ki-67 boyanan over preparat.

Sekil 8. Kontrol grubu VEGF immiinhistokimya boyanan over preparatlari 4X 200
scala bar. Kontrol grubunda pozitif VEGF boyanan over preparat.
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Sekil 9. Diyabet grubu VEGF immiinhistokimya boyanan over preparatlar1 4X 200
scala bar. Diyabet grubunda zayif yogunlukta boyanan VEGF over preparat.

Sekil 10. Kontrol grubu endometriyum preparati. 10x50 scala bar H.E. Diizgiin
yapida epitel tabakasi, endometriyal bezler ve kan damarlar1 goriilmekte.
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Sekil 11. Diyabet grubu endometriyum preparati. 10x50 scala bar H.E Bozulmus
epitel tabakasi, endometriyal bezler ve kan damarlarndan yoksun endometriyum
goriilmekte.

Sekil 12. Kontrol grubu endometriyum preparati. 10x50 scala bar VEGF
immiinhistokimya boyama. Endometriyal bez ve damarlar etrafinda pozitif boyanma
goriilmekte.
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Sekil 13. Diyabet grubu endometriyum preparatt. 10x50 scala bar VEGF
immiinhistokimya boyama. Endometriyal bez ve damarlar etrafinda hafif boyanma
goriilmekte.
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Sekil 14. Kontrol grubu Ki-67 immiinhistokimya boyanan endometriyum preparatlari
4X 200 scala bar. Kontrol grubunda pozitif Ki-67 boyanan over preparat.
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Sekil 15. Diyabet grubu Ki-67 immiinhistokimya boyanan endometriyum
preparatlar1 4X 200 scala bar Diyabet grubunda hafif Ki-67 boyanan over preparat.

47



5. TARTISMA

Biz calismamizda diyabet etkisinin disi lireme sistemi {izerinde etkilerini
gozlemlemek istedik. Bu neden ile STZ ajan1 ve diyabetik beslenme diyeti ile diyabet
olusturmaya calistik. Diyabet olusturduktan sonra, diyabetin disi lireme sistemi
tizerindeki etkilerinin daha iyi gozlemleyebilmek i¢in ¢alismamizin siiresini uzun
tuttuk. Calisma sonlandirildiginda over, uterus ve kan 6rnekleri ile kontrol ve diyabet
grubumuzu  karsilagtirdik.  Over  agirhiklari, over  folikill  sayilari,
immiinohistokimyasal olarak Ki-67 ve VEGF antikorlarini kullandik. AMH hormon

seviyesi ile histolojik bulgularimizi hormon diizeyi ile karsilastirdik.

Diabetes mellitus kadin {iireme sistemi {izerinde ciddi komplikasyonlara yol
acmaktadir. Bu komplikasyonlar temelde kadinlarin iireme periyotlarinda onem
kazanirken, etiyopatojenezi hakkinda ancak sinirli seviyede klinik ve deneysel

calismalar yapilmistir.

Gebelikte diyabet hem anne hem de fetus icin ciddi komlikasyonlara neden
olabilmektedir. Dogan bebeklerde karsilagilan komlikasyonlar oldukga ciddidir.
Diyabetik annelerden dogan bebeklerde en sik rastlanan medikal komplikasyonlar;
makrozomi, hipoglisemi, intrauterin gelismede gecikme, ge¢ donem fetus Oliimii,
kardiyopati, pulmoner hipertansiyon, idiopatik solunum giigliigli sendromu,
hiperbilirubinemi, hipokalsemi ve hipomagnezemi, tromboz ve anormal
pihtilasmadir(Mihranli, 2015).

Eger diyabetik gebelerde HbAlc tip 1 artarsa fetal malformasyon riski de
artmaktadir. Ayrica diyabetli kadinlarin gebelik dncesi iireme sistemi problemleri de
ilerdeki gebelik doneminde ehemmiyet kazanmaktadir(Suhonen, Hiilesmaa and
Teramo, 2000).

STZ Streptomyces achromogenes'den izole edilmis diyabetojenik bir ajandir, spesifik
olarak B hiicrelerinin toksinidir. Glukoz transporteri 2 (GLUT-2) sayesinde B
hiicrelerini etkilemektedir. Dogrudan Deoksiribo niikleik asit (DNA) hasar1 ve
indirekt olarak da NO in iretiminin hasarlanmasi diyabetojenik olarak

etkilemektedir(Yaman and Dogan, 2016).
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Yiiksek morbidite ve mortaliteye sahip olan, yasam kalitesini olumsuz etkileyen
diyabet hastaligin1 ve komplikasyonlarin patogenezini incelemek nedeniyle yapilan
caligmalarda deneysel hayvan modelleri ¢ok sik sekilde kullanilmaktadir. Deneysel
hayvan modelleri; istenilen sayida Ornekle calisilabilmesine, patolojiye genetik
olarak elverigli tiirlerin se¢ilebilmesine ve degiskenlerin kontrol altinda tutulmasina;
koruyucu veya tedavi edici, tanisal yaklasimlarin incelenmesine, c¢ok sayida
patolojen ve riskin ayn1 anda caligilabilmesine olanak vermektedir. Bunlara ilaveten
hayvanlarda olusturulan diyabet modelleri insan diyabetineyle biitiinciil olarak
esdeger tutulamayacagini belirtmek gerekir. Yapilmis olan calismalarda deneysel
diyabet olusturulan siganlarda ve diyabet hastalarda serbest oksijen radikallerinin ve
lipid peroksidasyonun ciddi derecede arttig1 ve oksidatif stresin diyabet etiyolojisinde
ve hastalin seyrinin ilerlemesinde rolii oldugu bildirilmistir(Maritim, Sanders and
Watkins, 2003)

Calismalarimizda STZ enjekte edilmis siganlarin kan-glukoz diizeyleri 6lgiilmiis, 200
mg/dl ve lstiinde olanlar diyabetli olarak degerlendirilmistir. Calismamiz bitene
kadar periyodik oOlgiimler ile kan glukoz seviyeleri kontrol edildi. Bu kontroliin
nedeni diyabet penceresinden ¢ikan farelere gerektigi durumda ikinci STZ
enjeksiyonu yapmak ve diyabeti kontrol altinda tutmak idi. Sunulan ¢aligmamizda;
diabet ve kontrol grubu ¢alismanin baglangicindan (0. hafta), 2.hafta, 4.hafta, 6.hafta,
8.hafta ve 10. hafta tim gruplardaki farelerin aclik kan glikoz degerleri kontrol
gruplarina goére diyabet gruplarinda anlamli bir sekilde arttigi belirlenmistir.
Caligmanin sonunda grup ig¢i veriler kiyaslandiginda ise; diyabet grubunda, diyabetik
beslenmenin yaninda STZ uygulamasindan sonra diyabet grubunda aclik kan glikoz

degerlerinin kontrol grubuna gére 4. haftadan itibaren anlamli sekilde arttig1 goriildii.

Diyabetin viicut agirliklar1 tizerine etkileri hakkinda birgok calisma yapilmistir.
Kuhad ve arkadaslarinin caligmalarinda; tek doz 200 mg/kg streptozotosin (STZ)
enjeksiyonu ile deneysel diyabet olusturmuslar. Calismalar1 sonucunda; diyabetik
farelerin viicut agirliklarinda kontrol farelere gore belirgin bir azalmanin oldugunu
bildirmislerdir(Kuhad, Sharma and Chopra, 2008). Baska bir c¢alismada
intraperitoneal tek doz 45 mg/kg STZ enjeksiyonu ile ratlarda deneysel diyabet

olusturulmus ve deney siirecinde hayvanlarin 0, 7, 14 ve 21. giinlerde viicut
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agirliklar1 Olciiliip kaydedilmis. Caligmalar1 sonucunda; diyabet grubunda viicut
agirhiginin 7, 14 ve 21. gilinlerdeki agirliklarinin ¢alisma bitene kadar devamli bir
azalma gosterdigi tespit edilmistir(Duzguner et al., 2008). Diger bir calismada
ratlarda intraven6z 50 mg/kg tek doz STZ enjeksiyonu ile deneysel diyabet
olusturmuglar. 8 hafta boyunca ratlar1 viicut agirliklart dl¢iiliip karsilastirildiginda;
kontrol grubu ratlara kiyasla diyabetik ratlarin viicut agirliklarinda azalma tespit
etmislerdir.(Gao et al., 2012) Deneysel diyabet olusturulan ratlara tek doz
intraperitoneal 45 mg/kg STZ enjeksiyonu uygulanmis ve hayvanlara 8 hafta
boyunca haftalik olarak viicut agirliklar: 6l¢iilmiistiir. Veriler incelendiginde; besinci
haftadan itibaren diyabet grubundaki hayvanlarin viicut agirliklarinda ciddi bir

azalma gozlendigi tespit edilmis(Aydin and Celik, 2012).

Calismamizda, gruplarin ¢alismanin  baglangicindaki ve sonundaki verileri
kiyaslandiginda ise; Diyabet gruplarinda calismanin 4. Haftasindan itibaren agirlik
degerlerinin, kontrol grubunun agirlik degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli
sekilde azaldigi goriildii. Dondiircii  haftadaki bu ayrismanin, ¢alismanin
baslangicindan itibaren yiiksek glisemik indeksli diyet ile bozulan glukoz intdleransi

takiben. STZ enjeksiyonu doneminden kaynaklandig: agik¢a goriilmektedir.

Diyabetin ovaryum iizerindeki histolojik etkileri tiirlii ¢aligmalar ile bildirilmistir.
Garris ve arkadaslari, kontrol fareler ile diyabetik farelerin over dokular
karsilastirildiginda, diyabetik farelerin ovaryumlarinda, 6nemli derecede folikiiler ve
stromal dejenerasyon ile bariz bir kiiglilmenin oldugunu bildirmislerdir(Garris,
Williams and West, 1985). Bunlara ek olarak; Liebhart ve Szamborski ise; alloksan
ile diyabet olusturulan disi diyabetik tavsanlarda iireme sisteminde kapiller
damarlarin bazal membranlarinin asir1 derecede kalinlastigini gozlemislerdir(M.
Liebhart, 1974). Tatewaki ve arkadaslar1 ise, diyabetik Non-obese diabetic (NOD)
farelerinin  ovaryumlarindaki  incelemede  graniiloza  hiicrelerinde  lipid
damlaciklarinin derisiminde artig saptanmustir(Tatewaki et al., 1989). Benzer sekilde;
Garris ve arkadaglari’nin ¢alismasinda, kontrol gruplarina gore diyabetik grup
farelerde ovaryumun teka, stromal ve graniiloza hiicrelerinde hiicre ici lipid
konsantiresinin arttigi bildirilmistir(Garris, West and Pekala, 1986). Bu calismalarin

aksine; Garris ve arkadaslarmin diger bir c¢aligmasinda; diyabetik hamsterlarda
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yaptiklar1 deney modelinde serumda progesteron diizeylerinin azaldigini
belirtmislerdi. Ayrica bu bulguyla iliskili olarak; kontrol gruplarina gore diyabetik
hayvanlarda korpus luteumdaki luteal hiicrelerde lipid miktarinin azaldigi
saptanmistir(D.R.Garris, C.Smith, D.Davis, A.R.Diami, 1982).

Garris bir ¢alismasinda; kontrol grubu hamsterlar ile karsilastirilan diyabetik grup
hamsterlarda total primer ve sekonder folikiil sayisinda azalma tespit edilmistir.
Ayrica kontrollere gore yiiksek diizey diyabetik deneklerde canli folikiil oraninin
sekonder folikiillerde 6nemli dl¢lide azaldigini, canli tersiyer folikiil sayisinda biiyiik
bir degisiklik olmadiginm1 ve atretik ile sekonder folikiil yiizdesinin ise biiyiik 6l¢iide
arttigini tespit edilmistir(Garris, 1984). Chang ve arkadaslart da; kronik diyabetik
farelerde kontrol grubu farelere gore ovaryumlarda goriilen sekonder, antral, pirimer
folikiiller ile korpus luteum sayilarinin daha az oldugunu saptamislardir(Chang, Dale
and Moley, 2005). Barmak ve arkadaslar1 da; STZ ile olusturulan diyabetik gebe
ratlarda gebeligin 18. giiniinde fetuslerden elde edilen ovaryumlarda total primordial
cinsiyet hiicre sayisinin azalmis oldugu saptamislardir(M. J. Barmak, Z. Khaksar, A.
Sharifi, 2013)

Diyabetin ovaryumdaki histometrik Olgiimleri iizerine etkileri ¢esitli ¢alismalarda
ifade edilmistir. Chang ve ark (2005), kronik diyabetli farelerde kontrol farelere
kiyasen daha kiiciik ve orta boyutta folikiillerin tespit edildigi bildirmistir(Chang,
Dale and Moley, 2005). Baska bir ¢alismada, STZ ile olusturulan diyabetik ratlarda
sekonder ve tersiyer folikiil caplarinin azaldig tespit etmislerdir(Shima et al., 2011).
STZ ile diyabet olusturulan domuzlarda kontrol grubuna kiyas ile folikiiler ¢capin
daha kiiciikk oldugunu saptamiglardir(N.M. Cox, K.A Meurer, C.A. Carlton, R.C.
Tubbs, 1993).Diyabetik hayvanlarda yapilan incelemelerde oOzellikle kiigiik
folikiillerin tespit eldildigi bulgular, diyabetin folikiil gelisimi lizerine olumsuz etkisi
olabilecegini diislindiirmektedir. STZ ile diyabet olusturulan ratlarin ovaryumlarinda
primordial, primer, sekonder ve tersiyer folikiil sayilarmin azaldigini, atretik folikiil

sayisinin ise arttigini saptamiglardir(Shima et al., 2011).

Calismada ovaryumdaki folikiill ve korpus Iuteum sayilar1 tetkik edildiginde;
primordial, primer sayilarinda gruplar arasinda anlamli bir degisiklik goériilmezken;

sekonder, antral folikiil sayisi ve corpus luteum sayisinin kontrol grubunda diyabet
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grubuna gore Onemli diizeyde arttigi tespit edilmistir. Calisgmamizda ovaryum
ornekleri didstrus doneminde alinirken, litaratiirdeki ¢ogu calismada ovaryum
orneklerinin Ostrus siklusunun hangi evresinde alindigi bildirilmemistir. Bu durum
ostrus siklusu farkliliklarinin g6z ardi edilmis olabilecegini akla getirmektedir ve bu

sebeple farkli sonuglar elde edilmis olabilir.

Litaratiirden farkli olarak biz calismamizda, over agirliklarini, Ki-67 ve VEGF
antikoru sonuglart ile karsilagtirdik. Ki-67 antikoru, proliferasyona ugrayan
hiicrelerin ¢ekirdeklerin gosterilmesini saglar. VEGF ise dokulardaki damarsal
olusumu gostermektedir. Over dokusunun kan akis durumu ne kadar iyi durumda
olursa over dokusundaki hiicrelerin bdliinme fizyolojik gelisimlerini daha 1iyi
durumda olacagi agiktir. Liebhart ve Szamborski (1974) ise; alloksan ile diyabet
olusturulan disi diyabetik tavsanlarda iireme sisteminde kapiller damarlarin bazal
membranlarinin asir1 derecede kalinlastigini ve over i¢indeki kan akisinin bozuldugu
bu durumunda over agirligt ve foliikiil sayilarina negatif yonde etki ettigini
bildirmiglerdir (M. Liebhart, 1974). Calismamizda kontrol grubu over agirliklarini,
diyabet gruplarina gore daha agir oldugunu, Ki-67 ve VEGF immiin boyamada daha
yiiksek skorlar aldigini gozlemledik. Bu durum ayrica diyabet grubunda bozulmus
kapiller damar yapisinin diisik VEGF ve Ki-67 immiin boyanma ile diisiik over
agirhiklarimi agiklamis oldu. Calismamiz literatiirdeki ¢aligmalara benzer sonuglar

gostermekteydi.

Proteinler yiiksek diizey glikoz konsantrasyonlariyla karsilastiklarinda, bir enzim
vasitasina gerekmeksizin proteine baglanan glikoz kontrolsiiz sekilde glikasyon
reaksiyonlarina sebep olmaktadir. Glikasyona ugrayan bu proteinler, molekiiler
oksijene bir elektron vererek serbest oksijen radikali olusumuna neden
olur(Lewandowski et al.,, 2021). Glikasyon reaksiyonlari yoluyla once Shiff
bazlarini, sonrasinda daha stabil olan Amadori {iriinlerini olusur. Amadori
tirtinlerinin olusumundan sonra ise advanced glication end products (AGE) meydana
gelir. AGE’ler, vazokonstriiksiyon nedeniyle endotel hasarina yol agabildigi gibi,
daha kompleks biyokimyasal sistemlerle serbest radikal iiretebilme kapasitesine de
sahiptirler(Heidland, Sebekova and Schinzel, 2001). Yapilan ¢alismalarda AGE’nin,

protein kinaz-C’yi aktive ettigi belirtilmis. Aktive olan protein kinaz-C’nin, damar
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permeabilitesini, vaskiiler kan akimini, hiicre biiyiimesini ve hiicre dis1 matriks
bilesenlerini tesir ederek vaskiiler komplikasyonlarin patogenezinde rol aldigi 6ne
siiriilmekte. Bu durumun diyabet etkisi ile bozulan kapiller damarlarin 6zellikle
endometriyal tabakasini kalinlagmasi gibi olusan menstral siklusun bozulmasina

neden oldugu bildirilmistir(Way, Katai and King, 2001).

Garris ve Smith, diyabet olusturulan hamsterlarda uterus epitelinin mikrovillustan ve
salgisal aktiviteden yoksun oldugunu. Epitel hiicrelerin altindaki bazal laminanin 2-5
defa daha kalinlastigi bildirmistir(Garris and Garris, 2003). Ayrica diger
caligmalarda, endometriyumun yapisal bozuklugu ile kalinlasmis bir interseliiler
matriks tarafindan sarilmis, yuvarlak hiicrelerden olustugunu saptamislardir.
Diyabetik ratlarin uterus gravitesinin ve uterus kan akiminin azaldig belirtilmistir.
Diyabetik hamsterlarin uterusunda fazla miktarda stromal hiicrenin sitoplazmik
vakuolizasyon sergiledigini belirtmislerdir. Caligmalarinda; kontrol gruplarina
kiyasen diyabetik deneklerinin uterusun luminal ve glandular epitelinde lipid
birikiminin fazlalastigi belirtilmistir.(Garris and Garris, 2003)(Garris, 2004)(Garris,
1984)(Garris, West and Pekala, 1986)

Calismamizda, kontrol gruplarina gore diyabet gruplarinda endometriyumda bez
sayilarinin mithim dlgiide azaldig: tespit edilmistir. Endometriyum yiizey epitelinin
yapisinin bir biitlinliik saglamadiginida gézlemledik. Diyabet grubunda kapiller agin
zayifligin1 buna bagl olarak VEGF immiinboyamasinida kontrol grubuna gére daha
diisik oldugunu gozlemledik. Bozulan kapiller akimin hiicre proliferasyonuna
negatif etkide oldugunu diyabet grubunda Ki-67 immiin boyamasimin diisiik olamasi
ile gosterdik. Calismamizdaki bulgular literatiirdeki bulgulara benzerlik

gostermekteydi.

AMH 1n yiiksek diizeyleri follikuler yikimla yakindan baglantilidir. Dominant folikiil
secimi AMH ve FSH arasindaki negatif etkilesimile, AMH aromataz iiretimini
granuloza hiicrelerindeki aktive olmus FSH ile inhibe etmektedir. Son zamanlarda
yapilan c¢alismalarda geg lireme doneminde bulunan obez kadinlarda AMH diizeyinin
benzer yas ve normal beden kitlesinde olan kadinlara goére %65 oranda daha az
olmasinin infertilitede AMH seviyelerinin muhim oldugunu

diistindiirmektedir(Freeman et al., 2007).

53



Gestasyonel diyabet melitus (GDM) ve saglikli gebeler arasinda yapilan ¢alismada
ticiincii trimesterde 6l¢glim yapilan serum AMH seviyeleri arasinda fark oldugu tespit
edilmektedir. AMH, fetal hayattan menapoz donemine kadar preantral ve antral
folikiillerin graniilosa hiicrelerinden salgilanir(Visser et al., 2006)(Fanchin et al.,
2003). Serum AMH seviyelerinin over rezervi disinda metabolizma ile iligkili obezite
ve Polikistik Over Sendromu (PKOS) gibi durumlar ile iligkili olabilecegi
gosterilmistir(Buyukinan et al., 2018)(Wiweko et al., 2018). Bizde calismamizda
benzer sonuglar bulduk. Kontrol grubundaki AMH degerlerinin diyabet grubuna gore
daha yiiksek oldugunu gozlemledik. Bu durumun, diyabet etkisi ile kan akisi
bozulmus overdeki prolifrasyonu azalmis foliikiiler hiicrelerden kaynaklandigini
diisiinmekteyiz. Fakat literatiirde farklt sonucglar1 isaret eden ¢aligmalarda

bulunmaktadir.

Villarroel ve arkadaglarinin yapmis olduklar1 ¢alismada saglikli gebeler ile Tip 2 DM
ve GDM tanist olan gebeler karsilagtirildiginda iicilincii trimesterda iki diyabet
grubunda da AMH diizeylerinin azaldig1 tespit edilmis fakat iki grup arasinda
anlamli fark olmadiginin saptamislardir(Nelson et al., 2010). Gerli ve arkadaslar1 ise
yaptiklar1 ¢aligmada, AMH diizeyleri gebelikte de maternal yas ile korele oldugunu,
fakat GDM, viicut kitle indeksi, fetal dogum agirligi ve plasental agirliktan
etkilenmedigini gostermislerdir. Bir baska calisma ise androjen ve insiilin
diizeylerindeki artisin serum AMH degerlerini etkileyebilecegini 6ne siirmiislerdir,
lakin caligmalarda AMH ve insiilin arasinda iliski olmadig1 gosterilmistir(Gerli et al.,
2015)(Villarroel et al., 2018)(Nelson et al., 2010). Lambert-Messerlian ve ark
calismasinda gebelerde AMH seviyesinin beslenme seklinden ve glukoz artisindan

etkilenmedigi tespit edilmig(Lambert-Messerlian et al., 2017).
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6. SONUC

Calismamizda, diyabetin disi lireme sisteminde kapiller akimi bozdugunu immiin
histokimyasal olarak gozlemledik. Bu durumun disi iireme sisteminde hiicreleri
proliferasyonu iizerine olumsuz etkilerini gérmiis olduk. Bu durumun hem doku

hemde hormonal anlamda bazi olumsuz kosullar olusturabilecegini gézlemledik.

Overlerde antral foliikiil sayilarinda azalma durumunu istatistiksel olarak
gozlemledik. Bunun yanisira gelisim asamasindaki diger foliikiiller sayilar
tizerindede istatistiksel olmasada bir azalma oldugu gozlemledik. Bu durum endise
verici sonucglara neden olabilir. Azalan folkiil sayilar1 ve buna baglh olarak foliikiil
hiicre nedeni ile serum AMH diizeylerindede diyabet grubunda daha diisiik sonuglar
elde ettik. Diyabet grubunda uterusta bozulmus epitel tabakasi ve azalmis bez
sayilarin1 gozlemledik. Bu durumun ratlar1 Ostrus dongiisiiniin fizyolojik olarak
bozuldugu. Diyabet gruplarindaki farelerde, dstrus siklusu evrelerinin diizensizlikler

oldugu ve farelerin 6nemli 6l¢iide didstrus doneminde bulunduklar tespite dildi.

Deney hayvanlar1 ve insan fizyolojisi farkliliklar gostersede, Diyabetin; saglikli
foliikiil olusumu ve gebeligin devaminda implantasyonun tamamlanip dogum elde
edilmesi iizerinde negatif etkileri olabilecegi goriilmektedir. Sonugta bu
caligmalardan kesin veriler alabilmek ic¢in daha kapsamli c¢alismalara ihtiyag

bulunmaktadir.
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