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OZET

GunUimuzde uterus faktorlh infertil olan kadinlarda uterus transplantasyonu fertilite icin
alternatif olarak gérilmektedir. Organ transplantasyonlarinda organin vicuttan ¢ikartiimasi,
korunmasi ve nakledilmesi sirasinda organ yapisinda bazi degisiklikler meydana gelebilir.
Dondr organin aliclya nakledilene kadar gegen slrede, canliigini ve metabolizmasini
korumak ve nakilden sonrada iskemi-reperfuzyon hasarini azaltmak igin kullanilan bir takim
koruma solusyonlar geligtirilmistir. Bu c¢alismada, koruma solUsyonlarindan Histidin
Triptofan Ketoglutarat (HTK) igerisine eklenen antioksidan ajan acetyl L-carnitinin uterus
dokusunda meydana gelebilecek olan fibrozis Uzerindeki koruyucu etkisi arastinimistir. Bu
caisma Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Deneysel Aragtirma Merkezinde
gerceklestirildi. Calismada lisansli Saki YENILLI Deney Hayvanlar Uretim Laboratuvarr’
ndan saglanan Wistar Albino cinsi, 200-250 gram agiriginda 24 adet, disi siganlar
kullanildi. Calismada kullanilan sicanlar rastgele 4 gruba ayrildi. Uterinal siklus evreleri g6z
onune alinmadan randomize calisildi, siklik degisiklikler bulgulara yansitiimamis, ancak
deney prosedurunu ilgilendiren sonuglar degerlendirmeye alinmustir. 1. gruptaki uteruslar 4
saat boyunca 4°C’ lik soguk periyodunda yalin HTK gozeltisinde bekletildi. 2. gruptaki
uteruslar 4 saat boyunca 4°C’ de HTK + acetyl L-Carnitin sollisyonunda bekletildi. 3.
gruptaki uteruslar 24 saat boyunca 4°C’ de yalin HTK gozeltisinde bekletildi. 4. gruptaki
uteruslar 24 saat boyunca 4°C’ de HTK + acetyl L-Carnitin soliisyonunda bekletildi. Alinan
dokular incelemek igin dokular tespit (fiksasyon), suyunu alma (dehidratasyon),
saydamlastirma, parafinle muamele (parafinizasyon), blok hazirlama, kesit hazirlama ve
boyama asamalarindan gegirildi. Elde edilen dokulari histomorfolojik olarak degerlendirmek
icin Masson trikrom boyamasi ve fibronektin tutulumunu belilemek icin ise
immunohistokimyasal boyamalar yapildi. Masson trikrom boyamasi degerlendirmeleri
sonucunda lamina propriya bag doku iceriginin en iyi 4 saatlik HTK + Acetyl L-carnitin
grubunda korunabildigi sonucuna varildi. immunohistokimyasal degerlendirme sonucunda
ise uterus bazal membran yapllarinin en iyi 4 saatlk HTK+ Acetyl L-carnitin grubunda
korundugu gozlendi. Sonug olarak 4 saatlik Acetyl L-carnitin eklenmis uygulamanin uterus
dokusunun normal histolojik yapisinin korunmasinda en uygun segenek olabilecegi
kanisina varildi.
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ABSTRACT

Nowadays, uterine transplantation is seen as an alternative way to fertility in women
with uterine-infertility. During organ transplantation, some changes in organ structure
may occur while removing, preservationing and transplantationing of the organ. A
number of protection solutions have been developed which are used to protect the
viability and metabolism of the donor organ and to reduce ischemia-reperfusion injury
after transplantation. In this study, the protective effect of acetyl L-carnitine, which is
an antioxidant agent, added to Histidine Tryptophan Ketoglutarate (HTK) from
preservation solutions on the fibrosis which may occur in uterine tissue was
investigated. This study was conducted at the Ankara Training and Research Hospital
Experimental Research Center. Wistar Albino genus 24 rats which weight are 200-250
grams, supplied from the Saki YENILLI Experimental Animal Production Laboratory,
licensed in the study, were used. The rats used in the study were randomly divided
into 4 groups. Randomization was attempted without consideration of uterine cycle
stages, with cyclical changes not reflected in findings, but the results of interest in the
experimental procedure were evaluated. The uterus in group 1 was kept in the simple
HTK solution for 4 hours in the cold period of 4 ° C. The uterus in group 2 was kept in
HTK + acetyl L-Carnitine solution at 4 ° C for 4 hours. The uterus in group 3 was kept
in simple HTK solution at 4 ° C for 24 hours. The uterus in group 4 was kept in HTK +
acetyl L-Carnitine solution at 4 ° C for 24 hours. To examine the tissues, the tissues
were passed through the stages of tissue fixation, dehydration, clarification,
paraffinization, block preparation, section preparation and staining. Masson trikrom
staining was used to evaluate histomorphologic findings and immunohistochemical
stainings were used to determine fibronectin involvement. As a result of Masson
trikrom staining evaluation, it was concluded that the content of lamina propriya
connective tissue can be maintained in the best 4 hours HTK + Acetyl L-carnitine
group. Immunohistochemical evaluation revealed that uterine basement membrane
structures were best preserved in the 4 hour HTK + Acetyl L-carnitine group. As a
result, 4 hours Acetyl L-carnitine added application may be the best option for
preserving the normal histological structure of uterine tissue.
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1. GIRIS

Son otuz yil igerisinde bilim adamlari, infertilite sorunlarini ¢ézmek icin blyuk ¢aba
harcamaktadirlar. Bu alanda yapilan calismalarla birlikte Uremeye Yardimci

Tedavi Tekniklerinde ¢cok buyuk gelismeler yaganmistir [1,2].

Son on yillik donemde hem kadin hem de erkek infertilitesi tedavilerinde dnemli
gelismeler olmustur. infertilitede tibbi tetkik istenen ciftlerin yaklasik %40’ inda
kadina ait nedenler oldugu bilinmektedir. IVF tedavisinin baglamasi, ovulatuar
bozukluklar ve tubal faktorler gibi kadin infertilitesine ait nedenlerin tedavi
edilmesine yol acmistir. Ancak uterus faktorine bagdli infertilitede altta yatan
anomalilerin gcogu tedavi edilebilir degildir. Yakin bir zamana kadar uterus faktorlu
infertiliteye sahip hastalarin genetik olarak anne olabilmeleri icin tek secenek

tasiyici annelik olarak bilinmekteydir [3].

Bu asamada Uterus nakli bu soruna bir ¢ozUm saglayabilmektedir. Guvenli bir
prosedir ve pozitif bir sonug ile uterus faktorll infertil kadinlarin uterus nakli ile

kendi cocuklarina sahip olma firsati olabilmektedir [1,2].

Uterusa bagli infertilite tedavisinde Uterus nakli yeni bir fikir degildir. Deneysel

¢alismalar 1960 ve 1970 yillar1 arasinda rapor edilmistir [1,2].

Bir insandan baska bir insana Uterus nakil girisimi, diinyada ilk kez 2000 yilinda
Suudi Arabistan’da gergeklestiriimistir. 46 yasindaki canli dondr uterusu, dogum
sonrasli kanama ve yumurtalik kisti nedeniyle uterusu alinan 26 yasindaki bir
kadina nakledilmistir. Transfer ven6z graflarin kullanimi ile uterin damarlardan
eksternal iliac damarlara vaskuler anastomoz yapilarak gergeklestiriimigtir. Ancak
uygulamadan 90 gun sonra nakil yapilan kadinin vicudunun uterusu reddettigi
bildirilmistir. Bu denemede doku reddinden ziyade damar torsiyonu ve uterusun

yetersiz desteklenmesinden vaskuiler trombozis meydana geldidi rapor edilmigtir

[4]



Batin organ nakillerinde en 6nemli konu, donérden alinan organin transplante
edilinceye kadar, hicre butunliguni korumak ve hdcrenin  yasamsal

fonksiyonlarinin devamlihgini saglamaktir [5].

Donor organin aliciya nakledilene kadar gegen surede, organin canliigini ve
metabolizmasini korumak ve nakilden sonrada iskemi-reperfuzyon hasarini
azaltmak icin kullanilan bir takim koruma solusyonlari geligtirilmistir. Ringer Laktad
sollisyonu, Euro-Collins, Ross-Marshall, Wisconsin Universitesi (UW), Celsior ve
Kyoto, Histidin Triptofan Ketoglutarat (HTK) sollsyonlari yaygin olarak kullanilan

solUsyonlardir.

HTK solusyonu 1970’ de Bretschneider tarafindan Kardiyoloji solisyonu olarak
gelistirilmigtir. Daha sonra bobrek, pankreas ve karaciger transplantasyonlarinda
kullanimi artmigtir. Bu sivida, mannitol ve histidin hem antioksidan hem de
osmotik etki yaratirlar. Ketoglutarat ve triptofan ise membranoprotektif etkili olup,
ketoglutarat ayni zamanda oksijensiz kalan hucrede kreps dongusunun substrati
olarak islev goriir. K* ve Na*" degerlerinin disiik olmasi nedeniyle, ilk olarak kalp
transplantasyonunda kullanimi yayginlasmistir. Daha hizli sogutulabilmesi, 3 kat
daha yuksek akim hizina sahip olmasi 6nemli 6zelligidir. HTK dusuk viskoziteye
sahiptir. Histidin, dlsuk potasyum igerdigi icin gucli bir hidrojen iyon tamponu
Ozelligi gosterir. Triptofan, membran stabilizatdru olarak gorev yapar. Ketoglutarat,

enerji substrati olarak bulunur [6-7].

Serbest radikaller canli metabolizmasinin dogal bir tGrlnU olarak ortaya cikabildigi
gibi cevre Kkirliligi, hava Kkirliligi, sigara dumani, agir egzersiz, radyasyon, isi,
pestisitler, kontamine sular, inflamasyon, enfeksiyon, atesli hastaliklar,
kemoterapétik ajanlar gibi vicut disindan gelen pek ¢ok faktorin etkisi ile de
olusabilir.

Hucrelerde normal metabolik faaliyetler sonucu aerobik hicre metabolizmasinin
bir GrinU olarak serbest radikaller ortaya ¢ikar. Serbest radikallerin dmdurleri gok
kisa olmasina ragmen yuksek derecede reaktiftirler. Canl sistemindeki protein,
lipid, DNA, karbonhidrat ve nukleotid koenzimler gibi birgok biyolojik materyalle

kolayca reaksiyona girerek hlcre yapi ve islevlerine zarar verirler[8-9].



Serbest radikallerin zararl etkilerini engellemek i¢in organizmada antioksidan
savunma sistemleri ya da kisaca antioksidanlar olarak isimlendirilen c¢esitli
savunma duzenekleri gelismistir. Serbest radikallerin ve antioksidanlarin dizeyleri
arasindaki hassas denge korunmadiginda hicre hasarina kadar giden birgok

patolojik degisiklikler ortaya ¢cikmaktadir [10].

Yapilan birgok arastirmada L-carnitin ve turevlerinin guglu antioksidan 6zelliklere
sahip oldugu rapor edilmistir. L-carnitin, serbest uzun zincirli yag asitlerinin beta
oksidasyonu icin mitokondri matriksine gecisinde rol alir. Beta oksidasyon sonucu

meydana gelen asetii CoA ¢ok miktarda oksijenin tuketilip ATP Uretildigi

trikarboksilik asit siklisune girer. Boylelikle bu siklus sonunda H, O’ ya indirgenen

oksijenin konsantrasyonu azalir ve reaktif oksijen turlerinin olusumu azalmis olur
[11].

Acetyl-L-carnitin, carnitin esterlerinden biridir ve viicutta en fazla yer alan carnitin
turadar. Acetyl-L-carnitin olusumu, yag asitleri, adenozintrifosfat (ATP) ve KoA
kullanarak agil KoA sentezleyen sitoplazmik tiokinaz ile bagslar. Bu bilesik, carnitin
ile carnitin palmitoil transferaz-l yoluyla birleserek, agilcarnitin olusturur.
Mitokondrial matrikse carnitin-agilcarnitin  translokaz sistemiyle tasinir. g
mitokondriyal membrandan gegen her acilcarnitin molekulu igin bir carnitin digari
atilir. i¢c mitokondriyal membranda, carnitin palmitoil transferaz-Il, acilcarnitini
carnitin gevirerek acil KoA’ yiI serbest birakir. Son olarak, mitokondriyal matrikste
bulunan carnitin asetil transferaz, carnitin ve asetil-KoA’ dan acetyl-L-carnitin ve
KoA Uretir [12].

Yardimci Ureme teknikleri hem erkek hem de kadin infertilite tedavisinde dnemli
asamalar kaydedilmesini saglamistir. Ancak uterus faktorll infertilite tedavi
edilememektedir. Bu nedenle uterus transplantasyonu gelecek i¢cin mumkun bir
tedavi olarak Onerilmektedir. Organ koruma sollsyonlari reperfliizyon hasarini
azaltabilir. Bu nedenle, bu calismada antioksidan ajan olan acetyl -L-carnitinin 4
saat ve 24 saat HTK sollisyonunda soduk depolama sonrasinda rat uterusundaki

fibrozis Uzerindeki potansiyel koruyucu etkileri arastirildi.






2. GENEL BILGILER

2.1. Uterus Gelisimi

Embriyonun cinsiyeti, genetik olarak daha dollenme aninda belirlenmis olmasina
ragmen, erkek ve disi yapisal Ozellikleri, embriyonik gelisimin 7. haftasinda
olur[13].

Cinsiyet farklanmasi, bazilari otozomal olan ¢ok sayida genin rol oynadigi karisik

bir stiregtir [14].

Kromozomal cinsiyet, spermiyumun tasidigi X veya Y kromozomuna baghdir.
Onceleri cinsiyetin disi ydniinde farklanabilmesi igin oositin X kromozomu tagiyan
bir spermiyumla dollenmesinin yeterli oldugu dusunulurdld. Ancak son yillarda
primitif gonadin ovaryum’ a donusebilmesi icin bazi genlerin varligina da
gereksinim duydugu anlasiimistir. Digi cinsiyet gelisimi icin Wnt-4 sinyal molekuli
onemlidir. Disilerde gestasyonun erken evrelerinde gonadal sirtta eksprese olan
bu faktdr erkeklerde baskilanmaktadir. Dogumda, Wnt-4 mutasyonlu erkeklerde
gelisim normalken, Wnt-4 mutasyonlu disilerde erkek oOzellikleri gdzlenmektedir.
Wnt-4, X kromozomunun kisa kolu Uzerinde yer alan DAX1’ i uyararak SF1
aktivitesini  duzenlemekte, Sertoli ve Leydig hucrelerinin  olusmasini

engellemektedir [5-14].

Disi Ureme sisteminin gelisimi; Pax-2, Lim-1, Emx-2 gibi genlerin yani sira
Hedgehog (Hh) ve Wnt gen ailelerinin Gyelerine de gereksinim duymaktadir[15].
Wnt-4, Wnt-5a ve Wnt-7a gibi WNT gen ailesindeki ¢ok sayida uye, Mduller
kanalinin olusumunda ve disi Ureme sisteminin c¢esitli bolumlerinin yapisal
farklanmasinda 6nemli rol oynamaktadir. Miller kanal epitelinde ifade edilen bu
transkripsiyon faktorlerinin yoklugunda Mauller kanali ve dolayisiyla disi Greme

sistemi olusamamaktadir [16].

intrauterin gelisimin erken evrelerinde, genital sistemler her iki cinste de benzer
oldugundan genital gelismenin bu dénemine “seksiel gelismenin farklanmamis

evresi” denir [17].
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Disi ve erkek embriyolarin her ikisi de iki ¢ift genital kanal igerir. Mezonefrik kanal
(Wolffian kanali) erkek Ureme sisteminin gelismesinde onemli bir yer tutarken,
Paramezonefrik kanal (Mdullerian kanall) disi uUreme sistemi gelisiminde rol
oynamaktadir. Embriyo 26-32 glnlikken mezonefrik kanallar yukaridan asagiya
inerek ilkel kloakaya acilir. 4. haftanin sonunda her Urogenital kivrimin ventro-
lateral kisminda, mezodermal katmana dogru epitelyal ice ¢okmeler sekillenir.
Mezonefrik kanallara yan olarak yerlesmis bu epitelyal girintiler paramezonefrik
kanallar olustururlar. 5-6. haftalarda genital sistem farklanmamis evrededir ve

genital kanallarin her iki gifti de mevcuttur [13-17].

Paramezonefrik kanal, 6. hafta sonunda mezonefrik kanalin yaninda, Plika
urogenitalis lateralis epitelinin kalinlagsmasi sonucunda huni seklinde bir ¢okuntu
olarak belirir. Paramezonefrik kanalin gelismesi, buylk olasilikla mezonefrik
kanalin, cevresindeki dokuya yaptidi bir indiksiyon sonucu olaylanir. Deneysel
olarak mezonefrik kanal c¢ikarildiginda paramezonefrik kanalin gelisimini
surdiremedigi gorulmastir. Paramezonefrik kanallar ventralde mezonefrik

kanallari caprazlayip kaudalde yan yana gelirler [18].

XY kromozomu igeren erkek embriyolarda testis yonlnde farklanan gonadlarin
yapisinda bulunan Leydig hucrelerince sentezlenen testosteron, disi embriyolarda
olmadid! igin, mezonefrik kanallar geriler. Sertoli hucrelerince salgilanan, Muller
Baskilayici Madde (MIS) yoklugunda da paramezonefrik kanallar gelisir ve ileri
farklanir. Erkek cinsiyet gelisiminin uyariimasi igin testosteron gerekli olmasina
karsin, disi cinsiyet gelisiminde ovaryum ve hormonlarin varhidi kosul degildir. Disi

genital yollarinin gogunlugu, paramezonefrik kanalca olusturulur [13].

Disilerde esas genital kanallar paramezonefrik kanallardan olusur. Paramezonefrik
kanal gonadlarin ve mezonefrik kanallarin lateralinde Urogenital kabarikligin
ventro-lateral ylzeyinde kdlom epitelinin uzunlamasina bir girintisi halinde belirir.

Kanalin kranial uglari huni seklinde kélom bosluguna acilir [14].

Paramezonefrik kanalda baglangigta G¢ kisim tanimlanabilir.

a- Kolom bosluguna acilan kranial vertikal parga



b- Mezonefrik kanallari gaprazlayan horizontal parga

c- Karsi taraftan gelen esiyle birlesen kaudal vertikal parga

Ovaryumlarin asaqi inisiyle kranial vertikal pargadan ve horizontal par¢gadan tuba
uterinalar gelisir [13]. Kanal, 6nce mezonefrik kanalin lateralinde uzanip ve onu
caprazladiktan sonra kaudo-medial yonde gelismeyi surdururken, orta hatta diger
paramezonefrik kanala aksi yonde yaklasir. Karsi yonden gelen esiyle birlesen
kanallar baslangigta bir septum ile ayriimigtir. Daha sonra septumun ortadan
kalkmasiyla kavite olusumu gergeklesir ve bu kaudal vertikal parga uterus kanalini

ve vajinanin Ust boliumund olusturur [14].

ikinci kisim horizontal parcalarin, medio-kaudal yénde yer degistirmesiyle
urogenital kabarikliklar giderek daha transvers bir duzleme gelmeye basglar. Pelvik
katlanti, kanallar orta hatta birlestikten sonra olusur. Kaynasmis haldeki
paramezonefrik kanallarin lateralinden, pelvis duvarina kadar uzanan bu katlantiya
uterusun sinirlayici ligamenti denir. Uterus tupleri bu ligament’ in Ust sinirinda yer
alirken, ovaryumlar arka yuzunde bulunur. Uterorektal ve uterovezikal bogluklar
olmak Uzere uterus ve sinirlayici ligamentler pelvisi ikiye boler. Uterusun korpusu
ve serviksi kaynasan paramezonefrik kanallardan geligir. Bunlarin gevresi
uterusun kas katmanini ve periton Ortusu olan perimetriyumu olusturan bir

mezengim tabakasiyla sariimistir [14].

Serviks paramezonefrik kdkenli olmasina karsin, mikdéz membranlari Grogenital

sinusten koken alir.

Paramezonefrik kanallarin kranial vertikal pargalarinin agik Ust uglar tuba
uterinalarin fimbriyalarini olusturur. Kraniyal vertikal pargadan ayni zamanda tuba
uterinalarin infundibulum ve ampulla bélimleri olusur. Horizontal parca ise
isthmusu yapar. Baglangicta vertikal olarak yerlesim gosteren tuba uterinalar,
uterusun geligsmesi sirasinda karin boslugunun i¢ kismina dogru hareket ederek
horizontal konuma gelirler. Tuba uterinalarin belirginlesmesi intrauterin gelisimin

16 ve 20. haftalar arasinda olur [19].
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4. ve 5. aylar boyunca; tuba uterinalarda belirgin bir buyume erki goralar. Taplerin
boyu uzar ve ergin seklini alir. Mukoza ve kas katmani farklanir. Fimbriyalar

gelisirken infundibulum, isthmus ve ampulla bélgeleri belirginlesir [20].

insanda uterus baslangicta iki boynuzludur. Gelisim ilerledikge son hali sekillenir.
insanda uterus embriyolojik gelisim sekline bagli olarak bazen iki boynuzlu
(bikornis) kalabilir. Normalde bu iki boynuz arasinda mezensim ¢ogalmasi gozlenir

ve uterus gelistiginde bildigimiz armut bigimini alir [18].

Paramezonefrik kanallarin uzunluklari boyunca ya da herhangi bir bdlgesinde
kaynasmamalari sonucunda uterus duplikasyonlari olusur. En siddetlisi iki
uterusun olmasidir (uterus didelfis); en hafif sekli ise, uterus korpusunun
ortasindan limen igine dogru hafif bir cikintinin oldugu durumdur (uterus
arkuatus). Sik goérulen uterus anomalilerinden biri de, uterusun ortak bir vajinaya

iki boynuz seklinde acgildigi uterus bikornistir [14].

Paramezonefrik kanallarin yetiskindeki yapilara donismeleri sirasinda, kanallarin
bazi kisimlari, kalinti yapilar olarak kalirlar. Digilerde gelisim sirasinda, bazen
mezovaryumda bulunan, Ust ve alt mezonefrik tibul kalintilari da gorilebilir.
Bunlarin bazilari, ovaryum ve tuba uterina arasinda, ovaryumda hizasinda
bulunan epoophoron’ u olustururlar. Uterusa yakin yerlesimli bazi rudimenter
tibdller de paroophoron olarak kalirlar. Mezonefrik kanalin, duktus deferens ve
ejakulator kanala denk gelen bazi bolumleri; vajina duvari igerisinde veya uterusun
yan duvarlari boyunca kalin ligament katmanlari arasinda ”Gartner kanall” olarak
gorulebilir. Bu kanal kalintilarindan da Gartner kistleri olusabilir. Bu kalintilar,

patolojik degisikliklere ugramazlarsa, ¢ok nadir farkedilirler [14].

Paramezonefrik kanalin kranial ucunun bir kismi, tuba uterina infundibulumunun
olusumuna katilmaz ve vezikuler bir yan olusum olan Morgagni hidatigi olarak kalir
[13].



2.2. Uterus Anatomisi

Uterus, ic¢i bos, kalin duvarli kassal bir organdir. Kasli yapi, gebelik sirasinda
uterusun boyunun 3-6 kat arttirabilmesine, sekil ve durus yoéninden farkhlik
gOstermesine olanak verir. Uterus, pelvis minor icerisinde, vucut orta duzleminde,
mesanenin arka tarafinda, rektumun onunde yerlegim gosterir. Uterusun ust kismi
tuba uterina, pelvis igindeki kismi ise vagina ile devam eder. Uterus, onde
excavatio uterina ve mesanenin ust yuzuyle, arkada sigmoid kolon ve ileum
anslariyla ve yanlarda lig. latum uteri ile ve Ustten de ince bagirsak kivrimlari ile
komsuluktadir. Uterusun abdominal bolumu tuba uterina ile; pelvik bolimu ise
vagina ile birlesir [13-21-22].

Uterus tabani yukarida, tepesi asagida ters konumlu bir armut seklindedir. Onden
ve arkadan hafif basiktir. Organin uzun ekseni orta planda yerlesim gdstermekle
birlikte, uterusun pelvis eksenine uyan ve One asagiya bakan bir konkavitesi
vardir. Ayrica uterus, yakin komsulugunda bulunan mesane ve rectumun dolu
veya bos olusuna goére durum degistirir [23]. Hafif dizlesmis bir armudu andiran
uterus, govdesinin On yuzeyi neredeyse tamamen duz olmasina kargin, arka
yuzeyi belirgin bir sekilde konvekstir. Agirligi 50-80 gr arasinda olup, dogum
yapmis ve yapmamis kadinlarda degisiklikler gostermektedir. Uzunlugu yaklagsik

olarak 8cm, genisligi 5cm, kalinhgi ise 2,5 cm’ dir [24].

Uterusun Ust kismina fundus; buradan daha buyidk ve merkezi olan kismina
corpus uteri veya uterus govdesi denir. Uterusun alt kismini olusturan dar bolume
ise serviks uteri (uterus boynu) denir. Serviks, uterusun vajinaya agcilan

bélimadar.
2.3. Uterus Histolojisi

Uterus histolojik olarak ¢ katmandan olusur;

- Perimetriyum (tunica seroza)
- Miyometriyum (tunica muskularis)

- Endometriyum (tunica mukoza)
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Perimetriyum

Peritonun viseral yapragidir. Tek katli yassi hucrelerden olusan bir epitel katmani
(mezotelyum) ile bunun altindaki gevsek bag dokusundan yapilmistir. Bu katman

peritonsuz bolgede tunica adventitia olarak isimlendirilir [25-26].

Miyometriyum

Miyometriyum, uterusun en kalin katmanidir. Bag dokusu bélmeleriyle ayriimis duz
kas demetlerinden olusmustur. Dis kas katl, uzunlamasina duzenlenmis duz
kaslardan yapilidir. Orta kas kati, buylk arterler, vendz pleksuslar ve lenf
damarlari igerir. Enlemesine ve uzunlamasina uzanan diiz kas demetleri kapsar. i¢
kas kati ise, mukozanin altinda uzunlamasina uzanan ince duz katmanindan
olusur [27]. Miyometriyum, fundus ve corpus’ un orta bélimlerinde daha kalinken
tuba uterinanin (pars intramuralis tuba uterina) acilis yerinde daha ince bir yapi

gOsterir [28].

Uterus, bag dokusu bolmeleriyle ayrilimig diz kas lif demetlerinden olugsmustur. 12-
15 mm kalinhgindadir. Her bir diz kas lifinin uzunlugu 40-90 mikrometredir.
Gebelikte uterus yaklasik 25 kati buayuklige ulastiginda liflerin hacmi artar ve
uzunluklari 600 mikrometreye ulasir. Kas liflerinin sayica artmasi; var olan kas
liflerinin mitoz ile gogalmasi ile ya da kas demetleri arasinda bulunan bag dokusu
hdcrelerinin kas dokusu hucrelerine farkhlasmasiyla olaylanabilir. Kas kitlesinin
artmasina karsin gebelikte miyometriyum, uterusun geniglemesi nedeniyle incelir
[29-30-31-32].

Miyometriyumda 3 diz kas katman gozlenir;

ic kas katmani (Stratum submucosum); Mukozanin hemen altinda c¢ok ince ve
uzunlamasina seyreden kas katmanidir. iginde enlemesine ve ¢apraz uzanan lifler

de bulunur.

Orta damarl kas katmani (Stratum vasculare); Enlemesine ya da spiral uzanan
kas demetlerinden yapilmistir. interstisyel doku iginde biiyiik kan damarlarini,

Ozellikle venleri igerir.
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Dis ince katmani (Stratum supravasculare); Perimetriyumun hemen altinda
uzunlamasina seyreden kas liflerinden olusmustur. Uterusu sabitleyen baglardan

lig. teres uteri ve lig. latum uteri ile baglantidadir [29-31].

Miyometriyum, fundus ve korpusun orta bélimlerinde daha kalin, tuba uterinalarin
acildigi yerde (pars intramuralis tuba uterina) ise daha incedir.?® Isthmus ve
servikse dogru i¢ ve dis uzunlamasina kas katmani zayiflar ve seyreklesir. Isthmus
ve serviksin baslangicinda, sadece enlemesine kas liflerinden yapilmis kuvvetli bir
kas katmani kalir. Bu kat; sfinkter olusturmadan tunica mucosa altinda kanali
sarar. Serviksin son kisimlarinda kas dokusu yavas yavas azalir; buna kargin kas
demetlerini birbirinden ayiran kollagen ve elastik liflerden zengin bag dokusunun
miktari artar. Bu seyrek kas demetleri vaginaya dogru uzanarak vagina’nin tunica

muscularis katmani igine karigir [31].

Gebelikte, miyometriyum bir buylme evresine girer. Hipertrofi ve hiperplazi
gosterir. Bu evrede, duz kas hucreleri protein salgilayan ve aktif kollagen
sentezleyen hicrelerin ince yapi dzelliklerini gosterirler [28]. Ostrojen hormonunun
fazla salinimiyla baglantili olarak, gebelik sirasinda kas hucrelerinde buylime
gorulirken, menstruasyonun baglamasi ve Ostrojenin  azalmasiyla kas

hdcrelerinde de kugulme gorulir [33].

Gebelik sonrasinda, bazi duz kas hucrelerinde harabiyet, digerlerinin boyutlarinda
azalma ve kollagenin enzimatik yikimiyla uterusun boyutlari gebelik 6ncesindekine

yakin degerlere iner [27].

Seksual uyarim uterus kasiimalarina neden olmaktadir. Dogum sirasindaki uterus
kasilmalari ise hormonal olaylarin sonucu gerceklesir. Kortikotropik hormon
etkisiyle miyometriyum ve fetal membranlar prostaglandinleri Uretirler. Hipofiz bezi
oksitosin hormonunu salgilar. Prostaglandinler ve oksitosin uterus kasilmalarini
dlzenler [34].
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Endometrivum

Endometriyum, fetusun yerlesip gelistigi uterusun en i¢ katmanidir[27]. Epitel ile
basit tibuler bezler iceren lamina propriya’dan olusur. Lamina propriya yogun,
dizensiz kollagen lifler iceren bol hucreli, fibroblastlardan zengin, gevsek bag
dokusu yapisindadir. I§ bigimli bag dokusu hiicreleri, makrofajlar, 16kositler ve ¢ok

sayida retikuler lifler icerir[34].

Epitel tek kath prizmatiktir (epithelium simplex columnare) ve iki tip hlcre igerir;
bunlar silyali hicreler (epitheliocytus ciliates) ve mikrovilluslu salgi olusturan
hacrelerdir (epitheliocytus microvillosus). Epitel, altindaki lamina propriyaya dogru
¢okuntuler olusturarak ¢ok sayida uterus bezlerini (glandula uterina) yapar. Bezler
tiibuler yapidadir ve lamina propriyanin tim kalinli§i boyunca uzanirlar.*>3! Uterus
bezleri; birka¢ dalli ya da catalli olabilen basit tibuler tiptir. Ovaryum déngustine
kosut olarak sekilleri ve buyUklUkleri degisir. Kendilerini olugturan tek katli
prizmatik epitelyum htcrelerinin apikal yizlerinde kisa ancak duzenli yerlesik olan
mikrovilluslar bulunmaktadir. Apikal sitoplazmalarinda degisik buyukluk ve
yogunlukta salgi granulleri bulunur. Endoplazmik retikulum cekirdegin altinda,
hldcrenin bazal kisminda iyi gelismistir; sitoplazmada da ¢ok sayida ribozom
bulunmaktadir [31]. Bezler, miyometriyuma yakin alt boélimlerinde ara sira
dallanmalar gostermektedir[34]. Uterus bezlerinin epiteli, yuzey epiteline benzese
de silyali hucreler daha azdir. Tek kath prizmatik salgi yapan hucrelerden olusurlar

ve bazen dalli tibuler yapi gosterirler [30].

Proliferatif ve bazal tip hucrelerin ¢cekirdek kromatinleri yogundur ve belirsiz bir
cekirdekgik igerirler. Sitoplazmalari bazofiliktir. Proliferasyon evresinde hicre
sayisi artar ve c¢ekirdeklerin ¢oklugu bez epiteline yalanci ¢ok katli epitel
gérunimu verir. Salgi yapici hdcrelerin sitoplazmalarinda misinéz olmayan bir
salgl vardir. Salgi dnce ¢ekirdek alti sitoplazmada birikir. Bu hicrelerin vakuolld,
vakuolslz ve tuba uterinadaki hlcrelere benzeyen hucreler olarak Ug tipi ayirt
edilir [31]. Silyali hicreler ise proliferasyon evresinde daha belirgin olup, geng
silyali hiicreler bazal laminaya yakin piramit seklindedir. Sitoplazmalari seffaf agik
renktedir. Sekresyon evresinde ince yapi dizeyinde dev mitokondriyonlar ve

cekirdeklerinde kanal sistemi tanimlanmistir [33].
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Lamina propriya; yogun, duzensiz kollagen lifler iceren bol hucreli gevsek bag
dokusudur. Retikuler lifler ve mezensim hicrelerine benzeyen hlcrelerden ve esas
maddeden zengindir. Kollagen ve retikuler lif aginin arasinda ¢ok sayida ig bigimli
bag dokusu hicreleri bulunur. Ayrica; lenfositler, granuler I6kositler ve makrofajlari
da igerir [29-31].

Endometriyum iki katmandan olugsmustur. Endometriyum’ un 1/3 derin kismini
olugsturan ve uterus bezlerinin son kisimlarini igceren miyometriyuma komsu
bélgeye endometriyum bazalis (str. basale endometriale) denir. Bu katman

menstruasyon sirasinda atilmaz. Endometriyumun yenilenmesi buradan olur.

Endometriyumun 2/3 ylzeyel bdlgesinde ise bezlerin boyun ve gbvde kisimlari
yerlesiktir. Bu katman menstruasyonla atilir. Buraya endometriyum fonksiyonalis
(str. functionale endometriale) denir. Fonksiyonel tabaka bezlerinde dort tip epitel
kokenli hicre bulunur. Bunlar; proliferatif htcreler, salgi hucreleri, silyali hicreler
ve bazal hucrelerdir [34]. Buradaki lamina propriya siki fibréz bag dokusundan

yapilmistir [29-30].

Gebelik ve sekresyon evresinde fonksiyonalis katmani iki kattan olusur. 2/3 Ust
bolumu bezlerin daralip kapanmis boyun bdlgelerini igerir ve kompakt tabaka adini
alir. Alt bolum ise sungerimsi yapidadir ve spongitz tabaka (str. spongiosum

endometriale) olarak adlandirilir [34].

Endometriyum 6zel bir kan-damar sistemi icerir. Uterus arteri, miyometriyumda
anastomoz yapan 6-10 adet arkuat artere bolunur. Miyometriyumun orta
bolimuinde dairesel olarak yerlesmis arkuat arterlerden iki dal endometriyuma
dogru dik acilarla 1sinsal ilerler. Bu sinsal (radial) arterler dallanarak
endometriyum bazalisteki kisa diiz arterleri olustururlar. Ust kisimlara dogru
ilerleyen i1sinsal arterin ana dali kivrimlanarak spiral arter adini alir. Spiral arterler,
fonksiyonalis katmaninin daha ust kisimlarinda incelerek ¢ok sayida arteriole ve
kapillere donusurler. Endometriyum bazalis, duz arterlerce kanlanirken
endometriyum fonksiyonalis son derece kivrintili spiral arterler tarafindan
kanlandiriimaktadir [32].
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Endometriyumda ayrica venuller agi ve sinUsoidal geniglemeler yapan venoz
sistem de bulunmaktadir. Menstruasyon evresinde, yalnizca spiral arterlerin distal
kisimlari Ostrojen ve progesteron hormonlarinin etkisiyle buyuk degisikliklere
ugrarlar. Duz arterler ile spiral arterlerin proksimal kisimlari, dongu suresince

hormonlarin etkisiyle herhangi bir degisime ugramamaktadirlar [29-32].

Endometriyumun baglica islevi, ge¢ blastosist evresindeki embriyonun gomulmesi
icin ortam hazirlamak ve plasentanin anneye ait olan kismini olusturmaktir.
Ovaryum dongusu ile es zamanh olarak endometriyumda yapisal ve islevsel

degisiklikler gozlenir [29].

Endometriyum yeni doganda genellikle proliferasyon evresindeki gorinimundedir.
Dogumdan sonra iki hafta icinde bu gérinim gerileme gdésterir. Endometriyum,
incelir ve aktif olmayan bezler igerir [33]. Pubertede énce endometriyum epiteli
tek katli, algak kubiktir ve ince bir stroma ile desteklenir. Epitelde stromaya dogru
¢Okmus az sayida tubuler bezler goérulur [35]. Dogurganhk evresinde epitel
hucreleri, stromal hicreler ve damarlar hizli bir sekilde ¢ogalirlar. Her menstrual
doéngude endometriyumun ytzeyel 2/3 kismi dokullerek bazalis tabakasi tarafindan
yenilenir. Endometriyum menars ve menapoz arasinda, tek kath prizmatik epitel ve
altinda lamina propriyadan olusmaktadir. Miyometriyum ve endometriyum
menopozda atrofiye ugrar ve endometriyum bezleri dizlesir. Bezler blyuk oranda

kaybolarak doku daha fibrotik bir gérintm alir [24].

Ostrojen uygulanmasi ile uterus kan akiminda hizli artis, endometriyum 6demi,
hicrelerde ¢odalma ve buyume, metabolik islevde belirgin bir artis dikkat
cekmektedir. Endometriyum yapisal degisiklikleri, ovaryum hormonlarinin denetimi
altinda puberteden (yaklasik 11-15 yas) baslayip kesintisiz olarak menopoza
kadar (47-52 yas) suren ve 28 gunde bir yinelenen periyodik bir olgudur. Bu
olguya menstuasyon ya da endometriyum dongusli denir. Gebelik
olaylanmamigsa, dongunin sonunda endometriyum fonksiyonalis katmaninin
yikimi ve dokulmesi gergeklesir. Kan ile birlikte endometriyum dokusu, vaginadan
menstruasyon akintisi denilen ve 3-5 gun suren bir surecle disari atilir. Bu olaya

menstruasyon denir [29].
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2.4. Menstrual Dongii

Menstrual dongu 3 evrede olaylanir;

o Proliferasyon Evresi (Folliktler Evre)
o Sekresyon Evresi (Luteal Evre)
. Menstruasyon Evresi (Kanama Evresi)®

Proliferatif evre; dongunun 5 ile 14’Gncu gunleri arasinda gergeklesir. Ovaryum
folliktllerinin gelismesi ve Ostrojen hormonun Uretimi ile ilgili evredir. Tum evre
boyunca hlicresel ¢cogalma ile bezler ve endometriyumun ylzey epiteli artar [27].
Proliferatif evrenin erken déneminde endometriyum genellikle 2 mm den daha
incedir. Tek katli prizmatik epitel hucreleri iceren salgl bezleri dardir ve tubuler
bezler bazal katmandan endometriyal boslugun ylzeyine kadar genelde duz ve
birbirlerine kosut yonde uzanirlar [24]. Bez hicrelerinde granllli endoplazmik
retikulum sisterna sayisinda ve Golgi kompleksi boyutlarinda giderek bir artis
gorulur. Bu sekilde hlcreler salgilama erki icin hazirlik yapar. Yenilenmekte olan
stroma icine dogru spiral arterler ilerlerler [27]. Bezlerde glikojen birikimi
baslamistir. Hucreler iri, yodun kromatinli ¢ekirdek igerirler [34]. Geg¢ proliferatif
evrede bez epiteli ve stromada artis sonucunda endometriyum kalinlagir.
Endometriyumun fonksiyonalis katmanindaki salgi bezleri bazaldeki dallanmig
bolumleriyle karsilastirildiginda birbirinden oldukga ayriktirlar. Bazalde salgi son
bolimleri daha ¢oktur ve stroma yodundur. Ovulasyonun yaklasmasiyla bez epitel
hlcreleri uzar ve yalanci katlanmalar olustururlar [24]. Endometriyum, dongunun
14. gundnde timuyle yenilenmistir. Bu evre ovulasyondan bir glin sonraya degin

surer ve sonunda endometriyum kalinligi 3 mm’ ye ulagir [32].

Sekresyon (luteal) evresi; ovulasyonu izleyen 2-3 gln icerisinde baslayan ve 28.
gune kadar suren evredir. Bu evre progesteron hormonu etkisiyle gerceklesen
menstruasyona hazirlik niteliginde olan degisiklerin basladigr donemdir [24].
Ureme dénglsiinin 14.-27. giinleri arasinda gecgeklesen bu evrede; ovaryumda,
ovulasyon olaylanmis ve LH uyarimi ile korpus luteum olugsmustur [29]. Korpus
luteum; progesteron ve az miktarda da o6strojen hormonu salgilar. Bu hormonlarin

etkisi altinda endometriyum bezleri uzar ve son derece kivrintili bir bigim alirlar
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[29-37]. Ayrica ovulasyondan sonra olugsan korpus Iluteumdan salgilanan
progestron etkisi ile endometriyumda sekretuar degisikler olur. Bu degisiklerin
amaci, dollenen ovumun implantasyonu icin uygun bir ortam olusturmaktir [38].
Bu evrede, endometriyal bezlerden glikojen birikimi ve stromada 6dem nedeniyle
endometriyum kalinlagmasi sitrer. Endometriyum bu evrede en kalin (5mm)
durumuna ulasir. Bezlerin lumenini glikoprotein salgi Grunleri genigletir [34]. Salgi
uranleri ilk gunlerde bez hucrelerinin gogunda c¢ekirdek alti bolgede yer alirken,
ilerleyen gunlerde gekirdek Ustl bolgeye gecerler [33]. Spiral arterler kapillerler
ve lakunalarn olugturmak icin endometriyum ylzeyine kadar geligip uzarlar.
Genisleyen ve kanla dolan kapillerlerin gegirgenligi arttigi icin kan sivisi ve kan
elemanlar lamina propriyaya gecerek endometriyuma yayilir. Endometriyumda
6dem olusturur [29-31-37]. Girintili ¢cikintih yapidaki bezler ve 6demli stroma ile
endometriyum sungerimsi bir goruntim alir. Endometriyum hacreleri buyur; glikojen
ve lipid depolayarak acgik renkli desidua htcrelerine donusurler. Desidua hucreleri;
spiral arterler gevresinde ve epitelyum altindaki lamina propriya katmaninda
gruplar haline goézlenirler. Sekresyon evresinde; endometriyumun deciduayi
animsatan bir yapi kazanmasi olayina desidual reaksiyon denir [29-30-31].
Sekresyon evresinde; hiperemi (kan ile dolma), 6dem, yedek besin depolama ve
aktif salgilama nedeniyle endometriyum desiduaya donugur. Dollenme
gerceklesmis ise bu yapi; blastosistin gdmulerek gelismesi igin en uygun ortamdir.
Dodllenme olmazsa, sekresyon evresi sona erer. Korpus luteumun iglevi azalir.
Progesteron ve dstrojen hormonlarinin da azalmasiyla menstruasyon evresi baglar
[27].

Sekresyon evresi sonunda olusan vyapisal degisikliklerle ilgili olarak
endometriyumda g farkl bolge ayirdedilir;

Yuzeysel kompakt katman; bezlerin boyun kisimlarini i¢ceren, olduk¢a az 6dem

go6zlenen bolgedir.

Kalin spongiy6z katman; bezlerin kivrintili kisimlarini igeren, oldukga fazla 6dem
gozlenen bolgedir.
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Derin bazal katman; bezlerin son kisimlarini ve spiral arterlerin alt parcalarini
iceren; menstruasyon ve dogum sirasinda doku yitimine ugramayan bolgedir [29-
37].

iskemi evresi; déngiiniin 27.-28. giinleri arasinda olaylanir. Déllenme
gerceklesmez ise korpus luteum 10 gun suresince aktif kalabilmekte ve hormon
salgilamay!  surdurmektedir.  Korpus luteum gerilemeye basladiginda;
endometriyumu uyaran bu hormonlarin kandaki duzeyi azalir ve endometriyum
fonksiyonaliste bulunan damarlar saatler slren periyodik kasiimalar yaparlar.
Endometriyum fonksiyonalisin kapiller agina kan gitmez ve aslinda édemle sismis
oldugu i¢in soluk goérinen endometriyum kansiz ve daha beyaz bir gérunim alir.
Damarlarin yani sira bezler de iglev yitimine ugrar ve salgilama yapamazlar.
Endometriyum su yitirerek 34 oraninda buzulir. Bunlara karsin endometriyum
bazalisteki kan akimi normaldir [29-31-36].

Menstruasyon (kanama) evresi; Déngiiniin 1-4. giinleri arasindaki evredir.*® iskemi
sonrasi endometriyum fonksiyonaliste nekroz goérulir. Kan yeniden damarlara
akinca iskemik evrede yipranmis olan arterler teker teker yirtilirlar; bu nedenle
kanama siddetli degil yavastir, ginlerce surer [29-30-31]. Endometriyum bu evrede
0,5-3 mm kalinhigindadir [33]. Kan endometriyuma yayilir ve oradan da bezlerin
[Umenine akar. Kanla karisan endometriyum fonksiyonalis pargalari uterus
[Umenine dokulur. Nekrotik endometriyum drunlerinin venlerin acgik uglarindan
sizan kanla birlikte bir vaginal akinti seklinde disari atilmasina menstruasyon
kanamasi denir ve 3-5 gun surer. Yitirilen kan miktari 35-50 ml kadardir. Bu kan
pihtilagmaz [29-30].

Menstruasyonun sonunda, vaginal bogalmanin tamamlanmasindan once,
endometriyum fonksiyonalis endometriyum bazalis katmanindan yenilenmeye
baslar ve endometriyumun kan dolasimi yeniden saglanir; ve yeni dongunun
proliferasyon evresi baslar [29-30].  ilk menstruasyona menars denir. Belli bir
donemde (47-52 vyaslari arasi) periyodik degisikliklerin dizensiz olmasi ve

sonunda kesilmesi olayina da menopoz adi verilir [29].
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Menstruasyon kanamasi her ay bir akinti seklinde oldugu i¢in menore (menorrhea)
ismini alir. Yunanca’da men-ay, rhea- akinti anlamina gelmektedir. Kanama
normal sinirlar igcinde olursa Omenore (eumenorrhea); seyrek halde olursa
oligomenore (oligomenorrhea) ya da hi¢ olmuyorsa amenore (amenorrhea) adini
almaktadir. Sik olaylanmasina ise polimenore (polymenorrhea) denir. Kanama
miktarinin az olmasi hipomenore (hypomenorrhea) olarak adlandirilirken;
normalden ¢ok olmasina ise hipermenore (hypermenorrhea) denir. Kanamanin

agrili olaylanmasina ise dismenore (dismenorrhea) denmektedir [29].

2.5. Uterus Fizyolojisi

Disi hormonal sistemi G¢ hormon grubunun etkisindedir.

Bunlar;

a) Hipotalamustan sentezlenen hipotalamik serbestlestirici ya da gonadotropik

serbestlestirici hormon (GnRH).

b) Gonadotropik serbestlestirici hormona yanit olarak hipofiz 6n lobunda
gonadotrop hucreler tarafindan sentezlenen, folikllleri uyaran hormon (FSH) ve

luteinizan hormon (LH).

c) Ovaryumdaki folikil ve corpus luteumdan salgilanan, steroid yapida olan,

Ostrojen ve progesteron [40-41].

Bunlar hipofiz 6n lobundan salinan FSH ve LH’ye yanit olarak salgilanirlar ve
salgilanma miktarlari ile salimim hizlari genital doénginin farkli evrelerinde
degiskendir [39]. Ovaryal hormonlarin dénemsel artis ve azaliglarina gére uterus
endometriyumu, Ug evreli 28 gunde bir tekrarlanan dongu gegirir [40]. Puberteden
menapoza dedin suren menstrual dongude ovaryum hormonlarinin etkisiyle

endometriyumda buyuk degisimler olaylanir [20].

Bazal hipotalamus boyunca uzanan yaygin sinir aglari, nérotransmitter maddelerin
etkisi ile salgilanan gonadotropin salgilatici hormon (GnRH), hipotalamusun tGreme

sistemi Uzerindeki etkisini saglar. Bu hormon, menstrual iglev igin gerekli bir
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anatomik baglanti olan hipofiz sapi yardimi ile hipofiz 6n lobuna ulagarak asil
islevini burada gosterir. Hipofiz 6n lobu igerisindeki, 6zgul reseptorlere sahip
gonadotrop hucreler, GnRH uyarisi ile FSH ve LH salgilarlar. Bu hormonlar,
dolagima verilerek ovaryumlara ulagir. Ayni zamanda bu iki hormonun
salgilanmasi, ovaryumlardan salgilanan 0Ostrojen ve progesteron adli gonadal

steroidlerin geri bildirim etkisi ile de dizenlenirler [40-41].

LH, androjenleri olusturan teka hucrelerini uyarir. Androjenler FSH’ nin etkisi ile
graniloza hicrelerinde 6strojene donistiriliir. Ostrojenler follikiiler siviya girer.
Ostrojen diizeyi yiikselince ilk olarak GnRH, daha sonra da FSH ve LH salinimi
baskilanir. Donglnin yaklasik 12- 13. gunu ¢ok yukselen 6strojen duzeyi pozitif
geri bildirim etki yaratarak LH salinimini arttirir. Ovulasyondan yaklasik 18 saat
once ani LH ve FSH artisi 6nce ovulasyona, daha sonrada korpus luteumun
olusumuna yol agar. LH nin ovulasyon oncesi ani artisi olmazsa ovulasyon
gerceklesemez. Ovulasyondan sonra korpus luteumda ¢ok ylksek yogunlukta

progesteron salgilanir [20-42].

Progesteron ve ostrojen, GnRH, LH ve FSH’ vyi baskilar. Ostrojen ve
progesteronun geri bildirim etkisine ek olarak korpus luteum granuloza
hdcrelerinden salgilanan inhibin  hormonu gibi hipofizden FSH salinimini
baskilamaktadir. Menstruasyondan birkag gun dnce korpus luteum dejenere olur.
Plazma da progesteron ve Ostrojen dizeyi duser. GnRH, LH ve FSH

baskilanmaktan kurtularak yeni dongu baslar [38].

Her aylik dongude ovaryumlarda gelismeye baslayan primer foliktl grubu FSH ve
LH hormonlarinin etkisiyle ylksek miktarda Ostrojen salgilar. Bu durum hipofiz
hormonlarinin salinimini baskilar. Déngunun 12-13. ginu ¢ok yuksek olan ostrojen
seviyesi pozitif geri bildirim yaparak LH salinimini artirir. Ovulasyondan yaklagik
18 saat 6nce ani LH ve FSH artisi 6nce ovulasyona, daha sonra korpus luteumun
olusmasina neden olur. Ovulasyondan sonra korpus luteumdan progesteron

salinimi baslar [43].

Ovaryum folikullerinin teka interna hucrelerinden, granuloza hicrelerinden, korpus

luteumdan ve plasentadan salgillanan Ostrojen uterusta endometriyal
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proliferasyonu uyarir, uterusun kan akimini artirir, uterus kasinin miktarini ve
kasilma proteinlerinin miktarini artirarak kasi daha kolay uyarilabilir hale getirir,

uterusu oksitosin hormonuna daha duyarli hale getirir [40-44-45].

Korpus luteum, plasenta ve ovaryum folikillerinden salgilanan progesteron,
endometriyumdaki gebelik oncesi degisiklikler ile serviks ve vajinadaki dongusel
degisikliklerden sorumludur. Miyometriyum hucreleri Uzerinde Ostrojene antogonist
calisarak, bu hucrelerin uyarilabilirligini, oksitosine duyarlligini ve kendiliginden
olusan elektriksel zar potansiyelini azaltir ya da artinr. Ayni zamanda
endometriyumdaki Ostrojen reseptorlerinin sayisini azaltarak uterus Uzerine etki
eder [46].

Relaksin, kadinlarda korpus luteum, uterus, plasenta ve meme bezlerinde yapilan
bir polipeptid hormondur. Gebelikte simfizis pubisi ve pelvisin diger eklemlerini
gevsetir, uterus kasilmalarini baskilar, uterus serviksini yumusatir ve genisleterek
dogumu kolaylastirir. Gebe olmayan kadinlarda, menstrual dénginin salgi
evresinde korpus luteum ve endometriyumda relaksin bulunur. Gebe olmayan

kadinlardaki gérevi bilinmemektedir [2-46].

Uterus gdvdesinin devami olan serviks, bazi 6zellikleri acgisindan farklilik gosterir.
Servikal kanalda mukus ureten hlcreler, dongusel degisiklikler ile uyumlu olarak
mukus Uretirler. Serviks mukozasinda dokulme olmaz, ancak serviksin mukus
salgilari diizenli olarak degisir. Ostrojen, mukusa daha ince ve daha alkali bir yapi
kazandirarak spermiyumun taginmasi ve yagsamasi i¢in uygun ortami olusturur.
Progesteron ise servikal mukusu kalin, yapigkan ve hucre iceren bir hale getirir.
Ovulasyon aninda mukus en ince yapisinda iken ovulasyondan sonra ve gebelik
sirasinda kalinlasir [44-45-46].

Plasental insan koryonik gonadotropin hormonu (hCG) gebelik olustugu
durumlarda, LH’nin godrevini alarak, korpus luteumu progesteron salgilamak Uzere
surekli olarak wuyarir. Boylece korpus Iluteum, sekretuar endometriyumu
destekleyerek gebeligin devamliligini saglar. Bu durum gebeligin 4. ayinin sonuna
kadar devam eder. Daha sonraki donemlerde progesteron hormonu, gelisen

plasenta tarafindan salgilanir [45].
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Gebeligin olusmadigi durumlarda ise korpus luteumun hormon destedi ortadan
kalkar ve endometriyum incelir. Bu durumda spiral arterlerin kivrimlari artar.
Endometriyumda nekroz odaklari belirerek birlesirler. Spiral arterlerin duvarlarinda

once spazm, sonra nekroz geliserek menstrual kanama baslar [46].
2.6. Organ Transplantasyonu

Organ transplantasyonu, tedavisi mumkun olmayan hastaliklar nedeniyle gorevini
yerine getiremeyecek sekilde hasar goren organlarin yerine, canli veya oluden

alinan saglam organin nakledilmesidir [47].

Yirminci yuzyilin baslarinda klinik ve deneysel cerrahi becerilerin hizla gelismesi
sonucunda deneysel organ nakli ¢alismalari baslamis ve ilk basarili uygulama
Ullmann tarafindan 1902’ de yapilmistir. Bunu ¢ok sayida merkezde yapilan
deneyel organ nakli calismalari izlemis, insanda ilk ksenogreft bébrek nakli 1906’
da Jaboulay tarafindan ve ilk allogreft bobrek nakli 1933’ te Voronoy tarafindan
uygulanmigtir. Canli donérden ilk bobrek nakli ise Michon ve arkadaglari

tarafindan 1953 yilinda yapilmistir [48].

Organ transplantasyonu, organ reddi ve nakil sonrasi uygulanan immunosupresif
tedavilerin komplikasyonlari nedeni ile genellikle kritik esikte olan hastalar igin
yasam kurtarici yaklasim olarak gergeklestiriimektedir. Uterus transplantasyonu
ise genellikle infertilite nedenli olarak uygulanan bireyin fertilizasyon yetenegi

kazanmasi icin yapilan islemdir [49].
2.6.1. Uterus transplantasyonu

Son otuz yil igerisinde yardimci Ureme tekniklerinde c¢ok buylk ilerlemeler
kaydedilmistir. infertil bireylerde gonadotropin uyarimli ya da gonadotropinsiz
IVF/ICSI ile olumlu sonuglar alinmistir. Fakat uterusun dogustan olmamasi,
embriyonun uterusa tutunamamasi, uterusun fétusa yataklik edememesi tedavi
edilemeyen olgulardir. Bu sorunlar ya konjenital olabilir ya da sonradan olugabilir.
Konjenital olanlardan; Mullerian anomalilerinde uterus yoktur ya da yetersiz

gelismistir. Rokitansky-Kuster-Hauser sendromunda anatomik olarak uterus
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bulunmaz. Leimyoma, rahim i¢i adhezyon ve uterusun alinmasi, konjenital

olmayan en yaygin problemlerdir [17-50].

Bu hastalarin bir grubunun ovaryum fonksiyonlari yeterli oldugu icin bazi Ulkelerde
tasiyici annelik kabul edilmigtir. Ancak bu uygulama etik dusuncelere aykiri oldugu

gerekgesiyle bazi Ulkelerde yasadigi birakilmigtir [50].

Uterus kaynakli infertil bir kadinin anne olmasi igin overlerin korundugu uterus
nakli bir tedavi saglayabilir. Dahasli, uterus transplantasyonuna ait deneysel
modeller, bazi genlerin implantasyon ve gebelik Uzerine olan etkilerine ait

calismalara da imkan saglayabilir [51].

1960 ve 1970’ li yillardan beri uterus nakli Uzerine hayvan deneyleri yapilmaktadir.
Calismalarda uterus eksplante edilip allogreft olarak ayni hayvana yerlestirilmistir.

Boylelikle yeniden damarlanma ve dokunun canhligi degerlendirilmistir [49].

Dunyada ilk kez bir insandan diger bir insana uterus nakli 2000 yilinda Suudi
Arabistan’da gerceklestiriimistir. 46 yasindaki canli dondr uterusu, dogum sonrasi
kanama ve yumurtalik kisti nedeniyle uterusu alinan 26 yasindaki bir kadina
nakledilmistir. Transfer vendz graflarin kullanimi ile uterin damarlardan eksternal
iliak damarlara vaskuler anastomoz yapilarak gercgeklestiriimistir. Doku reddi

Siklosporin A, Azatioprin ve prednizolon ile kontrol altina alinmistir [18-19-20-52].

Transfer sonrasi alicida komplikasyonlar gdézlenmemis; ancak transferden 3 ay
sonra doku 6limu meydana gelmistir ve uterus tekrar ¢ikariimistir. Bu denemede
doku reddinden ziyade damar torsiyonu ve uterusun yetersiz desteklenmesinden

vaskuler trombozis meydana geldigi rapor edilmistir [51-53-54-55].

2.7. Organ Korumanin Patofizyolojisi

Organlarin vicuttan ¢ikartilmasi, korunmasi ve nakledilmesi, organin i¢ yapisinda
bir takim degisiklikler meydana getirir. Organlarin gikartildiktan sonra korunmasi

esnasinda en 6nemli etken iskemi ve hipotermidir [56].
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Iskemi, organi veya dokuyu perfiize eden kan akimindaki yetersizlige bagli olarak,
geriye donusumld veya donusumsiz hucre zedelenmesine neden olmaktadir.
iskemi sonrasinda hiicrelerde pek c¢ok metabolik ve vyapisal degisiklikler
olusmaktadir. Bunlardan biri, iskeminin hicrede oksidatif fosforilasyonu bozarak,
hlcre i¢i adenozin trifosfat (ATP) sentezinde azalmaya yol agmasidir. Bu durum
ise, hucre membraninin ATP’ye bagimh iyonik pompa fonksiyonunu bozarak
hicreye daha fazla kalsiyum, sodyum ve su girmesi ile sonuglanmaktadir. Bu

degisimin sonuglart:

1. Hucrenin iyon dengesini koruyan Na-K ATPaz ve Ca-Mg ATPaz
enzimlerinin gok yavaslamasina neden olur. Sodyum, Ca*", H,0 ve CI- hiicre igine
girerken, K* ve Mg hiicre digina cikar. Sonucgta hiicre sismeye baslar ve

membrano-litik bir enzim olan fosfolipaz A enzimi aktive olur.

2. Anaerobik glikolizin artigina bagh olarak hucre ici laktat duzeyi artar ve
hicre i¢ci pH dluzeyi duser. Bu durumda, lizozomal membranlarin dayanikhligi
azalir ve litik enzimler sitoplazmaya bosalarak yikima neden olur. Bu enzimler,
tasiyici protein olan transferin ve ferritinin bakir ve demirden ayrismasina sebep

olur. Demir ise, reperfizyon sonrasinda serbest radikallere bagli hasarda rol alir.

iskemi déneminde, ATP’nin fazla oranda katabolize olmasi sonucu hiicrede
hipoksantin miktari artmaktadir. Normalde ksantin oksidorediktaz enzimi,
hipoksantinin ksantine ve daha sonra Urik aside donugsumunu katalizler. Ksantin
oksidorediiktaz, normal sartlarda dehidrogenaz formundadir ve enzimatik
aktivitesinde, kofaktor olarak okside nikotinamid adenin diniikleotit (NAD™) yer alir.
Hipoksik kosullarda, enzimin dehidrogenaz formu oksidaz formuna dontismektedir.
Enzimin oksidaz formu, aktivitesi sirasinda elektron alicisi olarak NAD™ yerine
molekuler oksijeni kullanmakta, bunun sonucu olarak da superoksit anyon radikali
ve hidrojen peroksit Uretimine yol agmaktadir[57,58,59]. Bu enzimatik degisim,
“serbest oksijen radikallerine (SOR) bagli reperflizyon hasari” hipotezinin temelidir.
Bu safhada olusan SOR’leri hiicre membran lipidlerinde peroksidasyonlara yol
acarak, basta malondialdehit olmak Uzere birgok sitotoksik Uriin olusumuna neden

olur.
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Organlardaki hasar iki safhada ortaya ¢ikar;

a- Sicak iskemi donemi ilk donem olup, organin vucuttan ¢ikartiimasiyla,

hipotermik koruyucu sivi ile damarlarin yikanmasi arasinda gegen suredir.

b- ikinci dénem, soguk iskemi silresidir. Koruyucu sivilar icinde organin nakline

kadar gecgen suredir [56].

Organ korunmasinin temel amaci, organi aliciya nakledene kadar gecen surede,
doku fonksiyonunu korumak ve slreyi uzatarak daha uzak mesafelere
nakledilebilmesini saglamaktir. Bu da hicresel metabolizmay! azaltan, fakat
tamamen yok etmeyen hipotermi ile saglanir. Van't Hoff yasasina gbre organ
Isisindaki her 10°C’ lik dustsun metabolizmay! yaklagik iki kat dusurdigu
gosterilmistir. Isisi 37°C’ den +4°C’ ye dusen bir organin metabolizmasi yaklagik
13 kat azalir. Pek ¢ok arastirma derin hipotermininin metabolik aktiviteyi anlaml
derecede azalttigini, fakat tamamen yok edemedigini gostermistir. Hucre
sogutulunca ATP kullanimi azalir. Genel olarak hipotermi, koruma yontemi olarak
genis bir kullanim alanina sahip olsa da, potansiyel olarak 0°C’ de donmaya ve
kristalizasyona yol agma gibi potansiyel tehlikeleri de mevcuttur. Bu ylizden +3°C’

nin altinda hipotermi dnerilmemektedir [56-60].

Hiicrenin korunmasinda, hiicre zari gok 6nemli bir yer tutar. Iyon ve suyun
gegisinde, 1s1, pH ve ozmolariteye gore degisen bir fonksiyonu yuratur. Organdaki
iskemi ve koruma sirasinda, bu fonksiyonlar bozulur. Hipotermi, hlicre zar
yapisinda degisikliklere, hiucre zarinin gegirgenliginin artmasina ve iceri sivi

cekerek hucrenin sismesine yol acar [56].

Sodyum-potasyum adenosin trifosfat (Na-K ATPaz) pompasi, hicrenin iyon
yapisinin  korunmasini saglar. Sodyum ve potasyumun yer degistirerek
potasyumun hucre disina cikmasiyla, hucre siser ve parcalanir. Kullanilan
koruyucu sivilarin elektrolit yapisi, hicre ici elektrolit yapisina yakindir. Boylece
yuksek potasyum ve dusik sodyum konsantrasyonu arasindaki ozmotik fark en

aza indirilmis olur [61-62].
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iskemik durumlarda organlarda hidrojen yapimi artar ve hiicre i¢i pH duser. Bu
durumda aerobik metabolizmanin anaerobik hale donmesiyle glikoz yikilir
(glikolizis), laktik asit orani artar. iskemi ile birlikte kalsiyum gecirgenligi de artar.
Hucre ici kalsiyum konsantrasyonunun artmasi, damarlarin duz kaslarindaki
miyofibril kontraksiyonunu baglatir. Bu da vazospazma ve iskemik hasara yol acar.
[61].

2.8. Transplantasyon Sonrasi iskemi-Reperfiizyon Ve Fibronektin- Fibrozis

Fibronektinler 450.000 Dalton boyutunda, genellikle dimerik yapidaki
glikoproteinlerdir. Hem plazmada ¢6zunlr formda (plazma fibronektin), hem de
hiacre digi alanda c¢o6zinmez formda (selluler fibronektin) bulunurlar[62].
Fibronektin opsonik aktivitesi nedeniyle retikiloendotelial sistemde (RES) ve pihti
stabilizasyonunda rol oynar. Diger fonksiyonlarinin yaninda hicre adhezyonu,
migrasyonu, buyume ve farklilasmada gorev alirlar. Baslica Uretim vyerleri

karaciger hucreleri, endotelyal hicreler ve fibroblastlardir [63-64-65].

Yara iyilesmesi birbiriyle kompleks olusturmus doért fazda incelenebilir. Bunlar;
koagtlasyon, inflamasyon, granilasyon dokusu olusumu ve matriks formasyonu
yeniden yapilanmadir. Fibronektin'in bu fazlarin hepsinde fonksiyon goérdugu
bilinmektedir[66]. Yanginin iyilesme slrecinde gelisen granulasyon dokusunun
olusumunda fibronektin olmazsa olmaz denilebilecek derece roller Ustlenir[67].
Fibronektin, kuvvetli opsonik bir alfa-2-glikoproteindir. Ayni zamanda kani
pithtilasmasinda primer tika¢g olusmasi igin gerekli hicre goég¢uinden sorumlu

mediatorleri de Uretir.

Ayrica dolagimdaki fibronektin, B-hlcreli 16semi-2 gibi anti-apoptotik proteinleri
arttirarak hicre 6lumunu engeller ve iskemik hasar sonrasi infarkt bdlgesinin
baydklagunu sinirlar[68]. Dolasimdaki fibronektin ayrica makrofajlarin partikil ve
mikroplari fagosite etme yetenegini artirir. Fibronektinin tikenmesi, akciger mikro
dolasiminda bozukluklara neden olabilen, kan kokenli partikil ve mikroplarin
akcigerde birikimini artirir [69-70].


http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Dimerik&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/wiki/Glikoprotein
http://tr.wikipedia.org/wiki/Koag%C3%BClasyon
http://tr.wikipedia.org/wiki/%C4%B0nflamasyon
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Gran%C3%BClasyon_dokusu&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/wiki/Matriks
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Gran%C3%BClasyon_dokusu&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/wiki/Glikoprotein
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Bir organa gelen kan akiminin gesgitli nedenlerle (6zellikle vaskuler cerrahi islemler
ve organ transplantasyonu esnasinda) yetersiz hale gelmesine veya durmasina
iskemi denir. iskemi sonucunda doku hipokside kalir ve hipoksik doku hasari
ortaya c¢ikar. Iskeminin uzun siirmesi sonucunda hiicrelerin butinligu kaybolur
hatta hdcresel 6lum meydana gelir. Reperfizyon ise dokunun kanlanmasinin
yeniden baslamasidir. Iskemik bir dokuda kan akiminin yeniden baslamasi
durumunda (reperfizyon), Ozellikle dokuya gelip yerlesen polimorfonikleer
I6kositler (PMNL) tarafindan salinan serbest oksijen radikalleri (SOR) dokudaki

yikimi artirici etki yapar. Bu olaya reperflizyona bagl doku hasari denir [71].

Serbest oksijen radikallerinin potansiyel zararlarina karsilik ¢ok sayida hucre
koruyucu enzimler ile karsi koyulur ve antioksidan maddeler ile radikal hasar
sinirlandiriimaya caligilir. VUcuttaki hucresel antioksidan enzimler, antioksidan
maddeler ve serbest radikallerin birbirleri arasindaki iligki bir denge
olusturmaktadir [72-73].

Hucre icinde oksijenin metabolize edildigi her yerde, antioksidanlar, oksijen ara
metabolitlerini azaltmak igin hizli ve spesifik (enzimatik) olarak calisirlar.
Antioksidan savunmada oncelikle etkili olanlar enzimatik antioksidanlardir. Bunlar
superoksit dismutaz (SOD), katalaz, glutatyon peroksidaz (GSHPx) ve glutatyon

reduktaz gibi enzimlerdir [74].
2.9. Organ Koruma Sollisyonlari

Organ koruma solusyonlari, donérden aliciya nakledilene kadar gecen surede,
organin canhligini ve metabolizmasini korumak ve nakledildikten sonrada iskemi-
reperfuzyon hasarini azaltmak ic¢in kullanilan solusyonlardir. Organ koruma
sivilarinin igeriginin mantigi tm koruma solUsyonlari igin hemen hemen aynidir.
Batdn sivilarda igeriklerinin oranlari degisse bile temel olarak; elektrolitler (Na, K,
Cl, Glukonat, Mg), asiditeyi duzenleyiciler (sulfat, bikarbonat, fosfat, laktobiyonat),
seker (glukoz, trehaloz, raffinoz), kolloid (HES, Dextran), serbest oksijen radikal
temizleyicileri (N-asetil sistein, alo purinol, glutatyon) ve diger bazi maddeler

igerirler [63].
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Elektrolitlerin kullanilmasinda amag, hicrenin ic ve dis ortamdaki elektrolit
dengesini korumaktir. Soguk organ korumada Na-K ATPaz pompasinin
fonksiyonu azalir. Na ve CI hlcre digi ortamdan hicre igine gegerken beraberinde
su da g¢eker. Bu durum hticre 6demine neden olur. Bazi sollsyonlarinda Cl yerine
glukonat kullaniimaktadir. YuUksek potasyumlu ve kalsiyum igeren sivilarin
damarlarda kasilmaya neden olarak negatif bir etki yarattiklari bildirilmistir. Bu

nedenle organ koruma sivilari genelde kalsiyum icermezler [63].

Sakkaridlerin dokuda 6dem olusumunu engelledigi ve membran gecirgenligini
azalttigi bildirilmistir. Sakkaridlerin diger bir gorevi de hucreye enerji saglamaktir
[64].

Kolloidlerin kullanim amaci, sivinin ozmolaritesini ayarlamaktir. Dekstranin

trombosit agregasyonunu engelledigi, endoteli korudugu, bildirilmistir [65].

Oksijen radikallerinin hicreye verdigi zarari engellemek icin serbest oksijen radikal

temizleyicileri kullaniimaktadir [64].
2.9.1. Koruyucu sivilar

Organ korunmasi ve ¢ikartilan organin damar yoluyla yikanmasi amaciyla cgesitli
solUsyonlar kullanilabilir. Baglangigta Ringer Laktad solisyonu, daha sonralari
Euro-Collins, Ross-Marshall, Wisconsin Universitesi (UW), Celsior ve Kyoto
solusyonlari yaygin olarak kullaniimigtir. Her bir solisyonun yapisi ve igerigi farkli
olmakla beraber, hepsinin de amaci aynidir; hiicre 6demini O6nlemek, hicre
harabiyetini geciktirmek ve daha sonra da en iyi organ fonksiyonunu saglamak
[56].

Euro-Collins Solusyonu; Collins solusyonu gibi ilk kullanilan koruyucu sivilarin
icerigi, hucre ici elektrolit degerlerine yakindir. Potasyum, magnezyum, fosfat,
sulfat ve glikoz degerleri yiksektir. Collins solisyonunun gelistiriimis sekli olan
Euro-Collins’ de potasyum (115 mM), fosfat (60 mM) ve glikoz (190 mM) ¢ok daha

yuksektir. Euro-Collins sollisyonu ile organlarin daha guvenli ve uzun sure
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saklanmasi, korunmasi saglanmigtir. Bobrek, kalp, karaciger ve akcigerlerin

korunmasinda uygun oldugu gorulmustur [56].

Ross-Marshall  Sitrat  Solisyonu: Collins  solisyonuna alternatif olarak
geligtiriimigtir. Elektrolit icerigi aynidir, yalniz fosfatin yerine sitrat ve mannitolin

yerine glikoz konmustur [56].

Wisconsin Universitesi (UW) Sollisyonu: Wahlberg, Southard ve Belzer tarafindan
Wisconsin Universitesinde 6nce pankreas nakli igin gelistirildi. Daha sonra
karaciger, bobrek, kalp ve akciger korumasi i¢in basgaril bir sekilde kullanildi. UW
solUsyonu intrasellller karakterdedir (dusuk sodyum, yuksek potasyum), igcindeki
Na* yaklasik 20 mEg/L’ dir. igeriginde hiicre ddemini engelleyecek gegirgen
olmayan molekdller laktobionat (molekdl agirhgr 358), raffinoz (molekul agirhgi
594) ve pentastarch bulunur. Osmolalitesi 320 mmol/k, oda isisinda pH’si 7,4. dir.
Ayrica ATP o6ncusu olarak adenozin, hicre zari stabilazatoru olarak ve kalsiyumun
hicre icine girisini engellemek icin magnezyum sulfat, antioksidan olarak GSH ve

serbest radikal olusumunu engellemek icin allopurinol bulunmaktadir [66].

Celsior Sollsyonu: Yakin zaman oOnce gelistiriimis, ekstra-sellller tipte bir

solusyondur [56].

Kyoto ET Sollisyonu: Kyoto Universitesi arastirmacilarinin buldugu bu soliisyonun

sodyum konsantrasyonu yuksek, potasyum ve glukonat degeri dusuktur[56].

HTK solUsyonu, ilk olarak kardiyoplejik bir ajan olarak klinik kullanima girmis,
sonralari prezervasyon solusyonu olarak yaygin bir sekilde kullaniimaya
baslanmistir. icinde asidozu engelleyen histidin, membran hasarini 6nleyen
triptofan ve enerji metabolizmasi igin substrat olarak kullanilan keto-glutarat
bulunur [67-68]. HTK kolloidal maddeler icermemesi nedeniyle vizkozitesi
dusuktar. HTK’nin sahip oldugu elektrolit konsantrasyonu ile hicre igi elektrolit
orani benzerlik gésterir. Kalsiyum, Magnezyum, Sodyum konsantrasyonu dusuktir
[69].



Cizelge 2.1. Klinikte kullanilan prezervasyon solUsyonlarinin igerikleri

ICERIK UW  |HTK|ET-KYOTO |UW- PEG [EU- COLL |[FONKSIYONLARI
Adenosin(mmol/L) 5 5 tpé-{nlaizley%efggzgglataér radial
Allopurinol(mmol/L) 1 1 rKasd?Izglntemci)lz(lziSiiiz inhibitord — +
Deksametazon (mg/L) |8 Stabilizator

Glukoz (gr/L) 195

Glutatyon (mmol/L) 3 3 Antioksidan + radikal temizleyici
Hidroksietil starch(gr/L) |50 30 interstisyel 6demi azaltir + kolloid
Histidin (mmol/L) 180 Antioksidan

insdlin-iu/lt 100

K —toplam-(mmol/L) 125 10 |44 30 115

Ketogluterat 1 Membranoprotektif etki
KH2PO4(mmol/L) 25 25 60 Tamponat — PH dlzenler
K-Laktobiyonat 100 100 Hiicresel sismeyi 6nler

Mannitol (mmol/L) 30 Antiddem + antioksidan
MgSO4(mmol/L) 5 4 Membran stabilizatori
Na(mmol/L) 30 15 |100 125 10

Osmolarite(mosm/L)  |320- 335/310 |370 320-340

PH 7,2-7,4 (7,2 7,2-7,4 7,3

Polietilen glikol(mmol/L) 0,03

Raffinase (mmol/L) 30 Hiicre sismesini 6nler

Triptofan (mmol/L) 2 Membranoprotektif etki
Bikarbonat (mmol/L) 10 Tampon

Glukonat(mmol/L) 100 Gegirgen olmayan anyon
Penisilin(iU/L) 40

2.10. Serbest Radikaller
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Serbest radikaller bir ya da daha fazla eslesmemis elektron iceren, kisa dmdurld,

kararsiz, disuk molekll agirligina sahip ve ¢ok etkin molekullerdir [75]. Serbest

radikal turevleri kararsizdir ve yuksek miktarda reaktiftirler. Nukleik asit, lipid,

protein, karbohidrat ya da diger molekullerden elektron elde ederek kararli hale

gelirler; bu sirada da hucresel hasara ve daha sonra da hastaliklara neden olan

zincirleme tepkime kaskadini baslatirlar [76].

Biyolojik sistemlerde serbest radikal tepkimeleri énemli bir yer tutar. Serbest

radikaller; son yoringelerinde bir ya da daha fazla eslesmemis elektron tasiyan,

kimyasal olarak ¢ok aktif, zararli molekullerdir. Serbest radikaller; radikal olmayan

bir atom ya da molekillden bir elektron ¢ikmasiyla veya radikal olmayan bir atom

ya da molekule bir elektron katkisiyla olusurlar. Bu bilegikler organizmada normal
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metabolik yollarin isleyisi sirasindaya da dis etkenlerin etkisiyle de olugsmaktadir.
Cok kisa yasam sureli, ancak yapilarindaki dengesizlik nedeniyle ¢ok reaktif olan
serbest radikaller, tim hucre bilegenleri ile etkilesebilme 6zelligi gostermektedir ve

yararli biyomolekullerin fonksiyonlarini yitirmesine neden olmaktadir [77].

Serbest radikaller; reaktif oksijen turleri (ROS) ve reaktif nitrojen tirleri (RNOS)
olarak iki esas grupta incelenebilir [76]. Organik molekullerdeki yapisal 6neminin
disinda, aerobik canlilarin enerji metabolizmasindaki rolu nedeniyle oksijen, hayati
bir 6neme sahiptir. Aerobik organizmalar solunumla aldiklari oksijenin % 90’dan
fazlasini Mitokondrial Elektron Tasima Zinciri (ETZ) de enerji Uretimi igin
kullanirlar. Oksijenin % 1-3’0 tam olarak suya donlisemez ve superoksit radikali ile
hidroksil radikali olusturur. Oksijenli ortamda, ¢esitli fiziksel ve kimyasal etkenlerle
olusan reaktif oksijen tirleri (ROS) ve nitrojen turleri (RNOS); hiicresel protein,
karbonhidrat, nikleotid ve lipidlerin kimyasal modifikasyonu ile doku hasarina
neden olabilmekte ve kanser, ateroskleroz, artrit, yaslanma, inflamasyon, iskemi-
reperflizyon hasari ve bircok dejeneratif olayinin patogenezinde rol

oynayabilmektedir.

Cizelge 2.2. Onemli bazi ROS ve RNOS molekiilleri.”’

(o) Siiperoksit anyonu Organizmada gesitli kaynaklardan olusur. Olusum yerinden
fazla uzaga difuzlenmez ve ROS olusur.

H20, Hidrojen peroksit Serbest radikal degildir. Fe, Cu gibi gecis metalleri ile serbest
radikal olusturup, hiicre membranini ice ve disa gegebilir.

OH Hidroksil radikali Biyolojik molekullere en hizli atak yapan ve H,O; varliginda,
metal iyonu varliginda olusan radikallerdir.

RO, R, Organik radikaller Sirasiyla ROH, RH, RSH gibi yapili molekullerden kdken

RS alirlar.

RCOCO’ Peroksil radikali LOOH:’ olarak da gosterilen 6érnegin lipid yikiminda olusan

organik peroksit radikali

HOCI Hipoklor asidi Zararli mikroorganizmalar yikan, nétrofil oksidatif patlama
reaksiyonunda uretilir. OCI halojenizasyon ve oksidasyon
reaksiyonlari igin toksiktir.

02 Singlet oksijen Yiksek oksijen basincinda UV igini in vivo toksik etkisi
yoktur.

NO Nitrik Oksit NO sentaz ile endojen iyonlarona baglanir. O, ve diger O»
iceren radikallere farkl RNOS’lar uretir.

ONOO Peroksinitrat Serbest radikal olmayan RNOS fakat Gli¢lu okside ajan

olarak radikal olan NO, (Nitrojendioksit) olusturabilit.

Bir serbest radikal 3 yolla ortaya cikabilir; Kovalent bag tasiyan normal bir molekulin
homolitik yikimi sonucu olusurlar. Bolinme sonrasi her bir pargada ortak
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elektronlardan biri kalir. Normal bir molekilden tek bir elektronun kaybi ya da bir
molekllin heterolitik olarak bolinmesi ile olusurlar. Heterolitik bolinmede kovalent
bagi olusturan her iki elektron, atomlardan birisinde kalir. Normal bir molekule tek bir

elektronun eklenmesi ile olusurlar.

Serbest radikaller, pozitif yUkll, negatif yukli ya da notral olabilirler. Biyolojik
sistemlerde en fazla elektron taginimi ile olusurlar [78]. Her ne kadar serbest radikal
tepkimeleri, bagisiklik sistemi hlcrelerinden nétrofil, makrofaj gibi hlicrelerin savunma
mekanizmasi igin gerekli olsa da, serbest radikallerin fazla Uretimi doku hasar ve
hicre 6lumu ile sonuglanmaktadir [79]. Organizmada serbest radikallerin olusum hizi
ile bunlarin ortadan kaldiriima hizi bir denge igerisindedir. Bu durum oksidatif denge
olarak adlandinlir. Oksidatif denge saglandi§i surece organizma, serbest
radikallerden etkilenmemektedir. Bu radikallerin olugsum hizinda artma ya da ortadan
kaldinlma hizinda bir digsme bu dengenin bozulmasina neden olur. Oksidatif stres
olarak adlandirilan bu durum 6zetle: serbest radikal olusumu ile antioksidan savunma
mekanizmasi arasindaki ciddi dengesizligi gostermekte olup, sonugta doku hasarina
yol agmaktadir [80]. DNA'nin hasari nukleotit yapili koenzimlerin yikimi, tiyollere bagli
enzimlerin yapi ve iglevlerinin bozulmasi, hicre ortaminin tiyol/disulfit oraninin
degismesi, protein ve lipitlerle kovalent baglar yapmasi, enzim aktivitelerinde ve lipit
metabolizmasindaki degisiklikler, mukopolisakkaritlerin yikimi, proteinlerin tahrip
olmasi, lipit peroksidasyonu, membran yapisi ve islevinin degismesi, membran
proteinlerinin destabilizasyon, tasiyici sistemlerin bozulmasi, steroid ve yas pigmenti
denilen bazi maddelerin birikimi, kollagen ve elastin gibi uzun émarli proteinlerdeki
oksidoreduksiyon olaylarinin bozularak kapillerlerde aterofibrotik degisikliklerin
olusmasidir[81]. ROS; oosit olgunlasmasi, fertilizasyon,embriyo gelisimi ve gebelik
gibi ¢cok sayida fizyolojik sureci etkilemektedir. Oksidatif stresin déllenmedeki yasa
bagli dusisu duzenledigi dustnulmektedir. Oksidatif stres, gebelikte normal dogum
ve erken dogum sureglerinde rol oynamaktadir [76]. Radyasyonla olusan serbest
radikaller, DNAyi etkileyerek mutasyona neden olur ve hicre élumune yol agarlar. Bu
zararli etki kromozom degisiklilerine neden olur. Hidroksil radikali bazlarla kolayca
tepkimeye girer. Hidrojen peroksit ise membranlardan kolayca gegip hucre
cekirdegindeki DNA'ya ulasir ve hucre fonksiyonlarinin bozulmasina hatta élimune

yol agar [82].
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Reaktif oksijen turleri 100’den fazla hastalikla iliskilendirilmistir. Disi reme sisteminde
fizyolojik ve patolojik rolleri vardir. Bircok hayvan ve insan galismasinda; reaktif
oksijen tdrlerinin ovaryumda, tuba uterinalarda, uterusta ve embriyoda varhgi
gosterilmistir. Reaktif oksijen turleri; fizyolojik Greme islevlerinin (oosit olgunlagsmasi,
ovaryan steroidogenezi, korpus luteal iglev ve luteolizis gibi) dizenlenmesine
katilmaktadir [71].

2.11. Antioksidan Savunma Sistemleri

Serbest radikallerin zararli etkilerini engellemek icin organizmada antioksidan
savunma sistemleri ya da kisaca antioksidanlar olarak isimlendirilen gesitli savunma
duzenekleri gelismistir. Serbest radikallerin ve antioksidanlarin duzeyleri arasindaki
hassas denge korunmadiginda hucre hasarina kadar giden birgok patolojik
degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir [10]. Normal kosullarda; antioksidanlar olarak bilinen
tutulum molekilleri, reaktif oksijen turlerini H,O'ya donusturerek reaktif oksijen
birikimini engellemektedir [76]. Tum antioksidanlar etkilerini baslica dort farkli sekilde

gerceklestirmektedir: [83].

1) Toplayici etki
2) Bastirici etki
3) Zincir kirici etki

4) Onarici etki

Antioksidanlarin, serbest oksijen radikallerini etkileyerek onlari tutmasi veya ¢ok daha
zayif yeni bir molekule donustirmesine “toplayici etki”, serbest oksijen radikalleriyle
etkilesime girip, onlara bir hidrojen vererek aktivitelerini azaltma veya inaktif sekle
dénustirmesine “baskilayici etki”, serbest oksijen radikallerini kendilerine baglayarak
reaksiyon zincirini kiran etkiye “zincir kirici etki” ve tamir iglevine de “onarici etki’

denir.

Antioksidan 6zelligi bulunan birgok farkli madde vardir. Bu maddelerin bir kismi
besinlerle disaridan alinirken, bir bélumuana vicut kendisi, serbest radikallere karsi bir

savunma sistemi olarak uretir [84].
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Antioksidanlar gok farkli 6zelliklerine gore ¢ok farkli siniflandirilabilirler. Antioksidanlar,
kaynaklarina gore endojen ve eksojen kaynakli olmak Uzere iki ana sinifta toplanir.
Endojen kaynakli olanlar vicudun kendisinin serbest radikallere karsi Urettigi dogal
bilesiklerdir. Eksojen kaynakllar ise vitamin, ilag ve gida gibi disaridan alinan

bilesiklerdir.

Antioksidanlar ¢ozundrliklerine goére, Glutatyon, C vitamini, Urik asit gibi suda
¢ozunenler ve A vitamini, E vitamini, ubikinonlar gibi lipidlerde ¢ozunenler olmak

uzere iki gruba ayrilir.

Yerlesimlerine gore de siniflandirilan antioksidanlar, bu o6zellikleri baz alinarak iki
grupta toplanir. Hicre iginde bulunanlar; katalaz, peroksidaz, ferritin gibi. Plazma ve
diger ekstraseluler sivilarda bulunanlar; transferrin, laktoferrin, seroloptazmin,

haemopeksin, albumin gibi.

Antioksidanlar yapilarina gore, enzimatik olanlar ve enzimatik olmayanlar olmak

uzere ikiye ayrilr.
2.11.1 Enzimatik Antioksidanlar
Vucudumuzda dogal olarak bulunurlar.

Superoksit dismutaz (SOD): Superoksit radikalini (O,-), hidrojen peroksit (H.O;) ve

O.'ye donustururerek, superoksit radikaline kargl koruma saglayan enzimdir.

2H
0,+0, % HO

2 z Z

S0D

+ 0,

SOD enzimi ile serbest radikallere kargl ilk antioksidan savunma sistemi
gercgeklestirilir. SUperoksit dismutaz, sitosol ve mitokondriyonda bulunur. SOD
enziminin aktivitesi dokudan dokuya farkhlik gdsterir. Karaciger, bébrek Ustl bezi,
bobrek ve dalakta SOD enzim aktivitesi en ylksek duzeydedir. Hicre icinde oksijen
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konsantrasyonu artmasi veya ROS tirlerinin artmasi paralel olarak SOD enzim

aktivitesinde de artisa neden olur.

Glutatyon peroksidaz ve Glutatyon reduktaz: Glutatyon (GSH) aerobik kosullarda

metabolizma ile olusan toksik peroksitlerin uzaklastiriimasinda rol alir.

GSH-Px
H,0,+2GSH — 2 H,O+ GSS8G

GSH-Px
ROOH + 2 GSH——— ROH + GS5G + H;0

GSH-Rd
GSSG + NADPH — 2G5H + NADP

GSH peroksidaz, 4 adet selenyum igeren etkin bolgeye sahiptir. Hicre zari
lipidlerini ve hemoglobini lipid peroksidasyonunun zararl etkilerine karsi korur.
GSH reduktaz ise FAD igerir.

GSH perosidaz daha ¢ok sitozolde bulur. Karacigerde en aktif, kalp, beyin ve

akcigerlerde orta derecede aktif, kaslarda ise daha az aktiftir.

Katalaz: Her bir alt biriminde prostetik grup olarak Fe** bulunan protoporfirin

icerikli bir enzimdir. Hlcrede en ¢ok peroksizomlarda bulunur.

Temel islevi, superoksit radikallerinin dismutasyonu ile ya da dogrudan olusan
H.O2'nin su ve oksijene parcalanmasini saglamaktir. Diger bir iglevi ise etanol,

formik asit ve nitrit oksidasyonunu katalizlemektir.
2.11.2.Enzimatik olmayan antioksidanlar

Diyetle alinan antioksidanlar: C vitamini, tokoferoller, karotenoidler, flavonoidler,

selenyum, bakir, ¢inko, taurin ve hipotaurin, glutatyon.
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Diger antioksidanlar: Bilirubin, dihidrolipoat, fibrinojen, koenzim Q, nitrik oksit,
urik asit, melatonin, L-Carnitin [9-86-87-88-89].

2.12. L-Carnitin

Carnitin, amino asitlere benzeyen ancak higbir protein yapisina girmedigi igin
gergek bir amino asit olarak kabul edilmeyen vitamin benzeri bir amindir. ik kez
1905 yilinda iki Rus bilim adami Gulewitcsh ve Krimberg tarafindan hayvan
kaslarindan izole edilen bir bilesik olarak kesfedilmis ve bu kesiften sonra latince
et anlamina gelen “carnis” ismi verilmigtir. 1927 yilinda L-Carnitin’ in kimyasal

yapisi belirlenmis ve suda ¢dzunudr bir madde oldugu saptanmigtir [90-91].

Carnitin  3-hidroksi-4-N-trimetilamino-butirat yapisinda olup kimyasal vyapisi
asetilkoline benzer. Bir asimetrik karbon atomuna sahip olmasi nedeniyle D ve L
formlarina sahiptir. Dokularda sadece L formu sentez edilir. Sadece bu formu
metabolik olarak aktiftir. D formu ise kimyasal olarak Uretilir. L-Carnitin’ in diger

kimyasal formlari ise acetyl-L-Carnitin ve propionil-L-Carnitin’dir. (Sekil 2.1)

CHa

o

— 4 H2 Hz | i

L-karnitin HaC—N*—C=——CH—C—C—o0

OH
CH3
CH3

o

i r e H2 Ha ||
Asetil-L-Karnitin HaC——N*—C——CH—C—C—O0O"

|
(o]
1,
CH3a

CH
2 o

colonilE il Ha Ha |l
Propionil-L-Karnitin H3c—N*—c—c|H—c—C—O'
i
CH3 ¢=o
Cl'lig

CH3

Sekil 2.1. L-Carnitin ve diger kimyasal formlarinin yapisi

2.12.1. Biyosentezi ve fizyolojik roli

Carnitin sentezinde goérev alan iki esansiyel aminoasit bulunur. Bunlar lizin ve
metiyonin aminoasitleridir. Sentez, L-lizin aminoasidinin S-adenozilmetiyonin

(SAM) ile metilasyonu ile baglar. Magnezyum, C vitamini, demir, B3 ve BG6



36

vitaminleri, alfa ketoglutarat ve SAM sentezi igin gerekli olan diger kofaktorler
(metiyonin, folik asit, B12 vitamini, betain) endojen Carnitin sentezinde rol almaktadir
[92]. insanda iskelet kasi, kalp, karaciger, bbrek ve beyinde Carnitinin bir dnciilii olan
gamma-bitirobetain sentezlenirken, bu maddenin Carnitin dondsimd ancak
karaciger, bobrek ve beyinde gerceklesebilmektedir. Bu reaksiyonda gorev alan

enzim gamma-butirobetain hidroksilaz enzimidir.

Bu enzimin aktivitesi fetus ve yenidodanlarda g¢ok disiiktiir. insanlarda Carnitinin

%75’i diyetten saglanirken geri kalan %25’lik kisim endojen olarak sentezlenir [92].

Carnitin kaynaklari ¢ogunlukla et, st gibi hayvansal Urdnlerdir [91-92]. Disardan
alinan ve endojen olarak sentezlenen Carnitin L- izoformundadir [92]. L-Carnitin aktif
transport ve pasif difizyon yolluyla barsaklardan emilir. Plazmada ve dokularda
serbest ya da yag asitlerine bagli acilkarnitin tlrevi olarak bulunabilirf93]. Carnitinin
kalp, iskelet kasi, karaciger, bobrekler ve epididimiste 6zel tagima sistemi bulunur ve
bu dokularda yogunlasmis durumdadir. Kan yoluyla tasinir. Cogunlugu kalp ve iskelet
kasinda depolanir. Carnitinin vucuttan atilimi bobrekler vasitasiyla gerceklesir[91].
Glomeruler filtrasyonun ardindan carnitinin proksimal tubullerde bulunan 6zel bir
tasima sistemiyle tarafindan reabsorpsiyonu yapilir. Bobrekteki bu tasima sodium

bagimlidir ve diger Carnitin tlrevleri ile engellenebilir [94-95].

Carnitin hiicresel enerji metabolizmasinin 6nemli bir elemanidir. Serbest uzun zincirli
yag asitlerinin hlcre enerji Uretimi igin beta oksidasyona gidebilmek Uzere mitokondri
i¢c zarindan mitokondriyon matriksine gegisinde esas olan bir kofaktdrdur. L-Carnitin
beta oksidasyonu hizlandirarak Acetyl Koa miktarini arttirir, potansiyel toksik Acetyl
KoA metabolitlerini tamponlar ve Acetyl KoA/KoA oranini dengeler. Bu oran sitrik asit
dongusu, glukoneogenez, Ure donglusu ve yag asit oksidasyonunda rol alan birgok
mitokondriyal enzim aktivitesi icin dnemlidir.®>*® Bunlara ek olarak Carnitin, dalli
zincirli aminoasit metabolizmasi, keton cisimlerinin kullanimi, peroksizomal beta
oksidasyonu, eritrosit zarinda yag asiti-fosfolipid dontisimu gibi baska gorevler de
ustlenir [92-93].

Acetyl L-Carnitin, L-Carnitinin kisa zincirli ester tlrevidir. Bu Carnitin tirevi, L-
Carnitinin fizyolojik 6zelliklerine ilaveten icerdigi acetyl grubu nedeni ile yuksek eneriji

metabolizmasi ve anabolik reaksiyonlar sirasinda énemli bir acetyl grubu donéru
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olarak gorev alir ve normal mitokondriyal fonksiyonda stratejik bir rol Ustlenir [93].
Acetyl L-Carnitin, yag asidi oksidasyonu esnasinda Acetyl Ko-A’nin mitokondriye
gecisini hizlandirir, asetilkolin tretimine katki saglar ve protein ve fosfolipid sentezini

uyarir [92].

2.12.2 L-Carnitin ve antioksidan etki

Yapilan birgok arastirmada L-carnitin ve turevlerinin gugli antioksidan 6zelliklere
sahip oldugu rapor edilmistir. L-carnitin, serbest uzun zincirli yad asitlerinin beta
oksidasyonu icin mitokondri matriksine gecisinde rol alir. Beta oksidasyon sonucu

meydana gelen asetil CoA ¢ok miktarda oksijenin tuketilip ATP Uretildigi trikarboksilik

asit siklistine girer. Boylelikle bu siklus sonunda H,O’ ya indirgenen oksijenin

konsantrasyonu azalir ve reaktif oksijen turlerinin olusumu azalmis olur. [11].

Yapilan bir g¢alismada L-carnitinin oksidatif stresi onledigi, nitrik oksit miktarini,
hicresel solunumu, oksidatif hasara karsi savunmaya yardimci olan enzimlerin

aktivitelerini dizenledigi belirtiimistir [98].

Vicuttaki antioksidan savunma sisteminde glutatyon peroksidaz, katalaz ve
superoksit dismutaz enzimleri bulunur. L-carnitinin bu enzimleri ileri peroksidatif
bozunmaya kargi korudugu ve yaglanmaya bagli olarak ortaya ¢ikan bozukluklari en

aza indirdigi saptanmustir [99].

2.12.3. L-Carnitin’in kullanim alanlari ve eksikligi

Prematureler ve yenidoganlarda carnitin sentezini saglayan gamma-butirobetain
hidroksilaz enzim aktivitesi dusuk oldugundan primer carnitin eksikligi ortaya ¢ikabilir.
Primer carnitin eksikligi sonucu organik asiduri gibi metabolik hastaliklarda olusabilir.
Aclik, yasliik ve hamilelikte serumda serbest carnitin orani azalmaktadir. AK/SK
oraninin degistigi ve carnitin eksikliginin goruldugu diger durumlar siroz, kronik bobrek
yetmezligi, ciddi enfeksiyon, barsak rezeksiyonu, valproik asit tedavisi, diyabet, kalp

yetmezligi, Alzheimer Hastaligi ve kanserdir [95,100].

Eksojen Carnitin tedavisinin, anoreksi, kronik yorgunluk, kardiyovaskiler hastalik,

difteri, hipoglisemi, erkek infertilitesi, muskuler myopati, Rett sendromu gibi
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hastaliklarda faydasi oldugu gosterilmigtir. Carnitin tedavisinin hemodiyaliz ve kanser

hastalarinda kronik inflamasyon ve oksidatif hasari azalttigi da kanitlanmistir [85-97].
2.12.4. Carnitin eksikligi ile ortaya gikan metabolik bozukluklar

a- Yag asitleri enerji uretiminde kullanilamaz, 6zellikle kalp ve iskelet kaslarinda ener;ji

ihtiyaci agiga cikar.

b- Serbest yag asitleri ve trigliseridlerde artma gozlenir.

c- Yag asitleri sitoplazmada birikir.

d- Kaslarda yaglanma meydana gelir.

e- Toksik etkiye bagli metabolik bozukluklar olusabilir.

f- Karbonhidratlarin asiri kullaniimasina bagh hipoglisemi olusur.

g- Karbonhidrat metabolizmasinin bozulmasi sonucu laktik asit birikmesi gozlenir.
h- Cocuklarda buyime ve gelisme geriligi ve tekrarlayan enfeksiyonlar gozlenir.

I- Beta-oksidasyon igin gerekli olan serbest KoA eksikligi olusur [89].
2.12.5. Acetyl L-Carnitin

Acetyl-L-carnitin, carnitin esterlerinden biridir ve vicutta en fazla yer alan carnitin
tarudar. Acetyl-L-carnitin olusumu, yag asitleri, adenozintrifosfat (ATP) ve KoA
kullanarak agil KoA sentezleyen sitoplazmik tiokinaz ile baslar. Bu bilesik, carnitin ile
carnitin palmitoil transferaz-l yoluyla birleserek, acilcarnitin olusturur. Mitokondrial
matrikse carnitin-agilcarnitin  translokaz ~sistemiyle tasinir. i¢  mitokondriyal
membrandan gegen her agcilcamnitin  molekdlli icin bir carnitin disar atilir. i
mitokondriyal membranda, carnitin palmitoil transferaz-Il, agilcarnitini carnitin
cevirerek acil KoA’ yI serbest birakir. Son olarak, mitokondriyal matrikste bulunan

carnitin asetil transferaz, carnitin ve asetil-KoA’ dan acetyl-L-carnitin ve KoA Uretir[12].
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3. GEREG VE YONTEMLER

3.1. Deney Hayvanlari ve Gruplandirma

Bu calisma 01/2014-07 proje kodlu calismanin devami olarak yuarataimustar.
Calisma Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Deneysel Arastirma Merkezinde
gergeklestirildi. Calismada lisansli Saki YENILLI Deney Hayvanlari Uretim
Laboratuvar’ ndan saglanan Wistar Albino cinsi, 200-250 gram agirhdinda 24

adet, disi siganlar kullanildi.
Calismada kullanilan siganlar rastgele 4 gruba ayrildi.

1. HTK - 4 saat

2. HTK + Acetyl L- Carnitin (108 M) - 4 saat
3. HTK - 24 saat

4. HTK + Acetyl L- Carnitin(10® M) - 24 saat

Bu calismada uterinal siklus evreleri géz 6nune alinmadan randomize c¢alisiimig,
siklik degisiklikler bulgulara yansitiimamis, ancak deney prosedurinu ilgilendiren

sonuglar degerlendirmeye alinmistir.

Her bir sigana ketamin (50mg/ kg i.m) ile anestezi uygulandi. Siganlar sirtlstu
pozisyonda yatirihp orta hattan yaklasik olarak 2,5 cm laparotomi uygulanarak

uteruslari ¢ikarildi ve denekler dekapite edildi.

1.gruptaki uteruslar 4 saat boyunca 4°C’ lik soguk periyodunda yalin HTK

cozeltisinde bekletildi.

2. gruptaki uteruslar 4 saat boyunca 4°C’ de HTK + Acetyl L-Carnitin
solUsyonunda bekletildi.

3. gruptaki uteruslar 24 saat boyunca 4°C’ de yalin HTK ¢ozeltisinde bekletildi.

4. gruptaki uteruslar 24 saat boyunca 4°C’ de HTK + Acetyl L-Carnitin

solisyonunda bekletildi.
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Tdm calisma gruplarindaki bikornis uterusun sol boynuzunun bir kismi
histomorfolojik ve DNA fragmantasyonunu ortaya koyan TUNEL yonteminin
uygulanabilmesi igin %10’ luk nétral formalinde 72 saat tespit edildi. Daha sonra

alisilagelmis histolojik takip yontemlerinden gecirilerek parafin bloklar hazirlandi.
3.2. Masson Trikrom Uglii Boyama Yéntemi

Deney gruplarina ait parafin bloklarindan alinan 4 pm kalinligindaki kesitler
deparafinizasyon islemi icin, 37°C’lik etlvde bir gece kaldiktan sonra
deparafinizasyonun davaminda etlv isisi 57°C’ye c¢ikarilarak 1 saat daha
bekletildi. Daha sonra kesitler 2 kes 5 er dakika ksilole alinarak
deparafinizasyonlari sonladirildi. 2 kez 3 dakika %100’luk etil alkolden gegirildikten
sonra sirasiyla %90, %80, %70 ve %50 azalan etil alkol serilerinden gegirildi.
Kesitler daha sonra akan musluk suyunda yikanarak boyamaya hazir hale getirildi.
Kesitlere GBL Masson Trikrom Boyama Kiti (Cat no: 5022, Lot no: A0203)
uygulandi. Haematoxylin Weigert's A ve Haematoxylin Weigert's B sollsyonlari
esit miktarda karistirilarak Weigert Hematoksilen hazirlandi. Kesitler sudan
gegcirildi. Weigert’ s Demirli Hematoksilen ile 15 dk c¢ekirdek boyamasi yapildi.
Ardindan lam silkelenerek ayira¢g uzaklastirildi ve oda sicakliginda 30 dk
kurutuldu. Doku kesitleri Pikrik asit ¢oziltisi ile ortuldu ve 4 dk sonra distile suyla
yikandi. Ardindan doku kesitleri Gelincik kizili fuksin ¢oziltisi ile ortuldu ve 4 dk
sonra distile suyla yikandi. Doku kesitleri Fosfomolibdik asit ¢oziltisi ile ortllerek
10 dk bekletildi. Ardindan yikamadan 7 dk Masson anilin mavisi ¢ozeltisi ile doku
kesitlerinin Gzeri ortuldu ve distile suyla yikandi. Yikanan kesitler alkol serilerinden
gegcirilerek ksilole alindi ve entellan ile kapatildi. Sonug¢ olarak nukleuslar mavi-

siyah; sitoplazma ve kas kirmizi; kollagenler maviye boyandi.

Deneklere ait uterus kesitlerinde Masson Trikrom boyamasiyla elde edilen X40'hk
blyultmedeki goéruntilerde “Image J” programi ile mavi pikseller sayilarak

ortalamalari alindi. Bu de@erlere gore fibrozis alanlari belirlendi.



41

3.3. immunohistokimyasal Yéntem

Immiinohistokimyasal boyamalar igin olusturulan parafin bloklardan polilizinli
lamlara 4 pm kalinliginda kesitler alindi. Alinan kesitler 37°C’ deki etlivde bir gece
tutuldu, daha sonra deparafinizasyonu kolaylastirmak igin etliiv 1sisi 57°C’ ye
cikarilarak bu isida 1 saat, sonrasinda 61 °C’ de 20 dakika bekletildi. Camlar
deparafinizasyonu tamamlamak icin 2 kez 20’ser dakika ksilol'e etkin birakildi.
Daha sonra kesitler 10’ar dakika sirasiyla %100, %96,%90, %80 ve % 70’lik alkol
serilerinden gegcirildi. Dehidrate edilen kesitleri alkolden arindirmak igin kesitler 2
kez S’er dakika distile sudan gecirildi. Daha sonra doku igerisinde formaldehit’in
kapattigi reseptor bolgelerinin agiga c¢ikariimasini saglamak amaciyla, dokulara
sitrat tamponu (pH 6.0) (Lab Vision, Thermo Scientific, Fremont) ile mikrodalga
finnda retriver islemi uygulandi. Mikrodalgadan c¢ikan sitrat tamponundaki kesitler
20 dakika disarida sogumaya birakildi. Daha sonra dokular sitrattan arindirilmak
icin 2 kez 5’er dakika distile sudan gegirilip, dokularin etrafi PAP-pen ile ¢evrilerek
nemli ortam olan immunohistokimya barina dizildi. Dokular 3 kez 3’er dakika PBS
(Phosphate Buffer Saline) (Ph:7.4) ile yikandiktan sonra, 15 dakika %3’'lik
hidrojen peroksit (Genemed Biotechnology, Cat: 10-0056, Lot: 31221197,
Hannover, Germany) ile etkin birakilan dokulardan endojen peroksidaz
aktivitesinin bloke edilmesi saglandi. islem sonrasinda PBS ile yikanan kesitlere 5
dakika UltraV block (Genemed Biotechnology, Cat: 54-0003, Lot: 40522067,
Hannover, Germany ) uygulanarak, 6zgin olmayan baglanmalarin engellenmesi
saglandi. Bloklama asamasinin ardindan kesitler yikanmadan, uygun dilusyonda
Fibronektin (1:100, Abcam, ab2413, Lot no: GR248495-1) primer antikoruna etkin
birakilarak 1 gece inkubasyonlari saglandi. Primer antikordan sonra kesitler 3 kez
3’er dakika PBS ile yikandiktan sonra 10 dakika biotinli sekonder antikor
(Genemed Biotechnology, Cat: 54-0003, Lot: 40522067, Hannover, Germany)
uygulanarak primer antikora baglanmasi saglandi. Tekrar PBS ile yikandiktan
sonra kesitler enzimin biotine baglanmasi amaciyla 10 dakika streptavidin
peroksidaz enzim kompleksine (Lab Vision, Cat: TA-125-HD, Lot: HD31722,
Fremont, CA, USA) etkin birakildi. islem sonunda kesitler yine 3 kez 3’er dakika
PBS ile yikandi. Son olarak ortama diaminobenzedin igceren (DAB) substrati (Lab
Vision, Fremont, CA, Cat no: TA-125-HD, Lot no: HD31722) eklenerek yaklasik 5-
10 dakika bekletilip mikroskop altinda gozle gorulebilir immuan tepkimenin ortaya
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clkmasi saglandiktan sonra zemin boyasi olarak Mayer’in hematoksilen’i kullanildi.
DAB ile igaretlenip zemin boyamasi yapilan lamlar azalan alkol serilerinden ve
ksilolden gegcirildi. Sonrasinda kesitlerin UGzeri lamel ile entallan medyumu
kullanilarak kapatildi. Kesitler Leica DM 4000 (Germany) bilgisayar destekli
goruntileme sisteminde, Leica Q Vin 3 programinda fotograflari cekilerek

immunohistokimyasal tutulum yogunluklari incelendi.
3.4. istatistiksel Yontem

Degiskenlerin normal dagihima uygunlugu grafiksel olarak ve Shapiro-Wilk testi ile
incelendi. Normal dagihm sartini saglamayan nonparametrik degiskenlerin
karsilasgtirimasi igin Kruskal-Wallis analizi kullanildi. Fark bulundugunda farkli
grubu belirleyebilmek icin Mann-Whitney testi ile ikili karsilastiriimalari yapildi.
istatistiksel analiz ve hesaplamalar IBM SPSS Statistics 21 (IBM Corp, NA, USA)
ve MS-Excel 2013 ile yapildi. Istatistiksel kararlarda p<0.05 anlamli farklihgin

gOstergesi olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Masson Trikrom Boyama Bulgulari

Masson trikrom boyamalarla yapilan incelemelerde gruplar arasi bag doku

dagilimi, fibrozisin artis ya da azaligi yonunden, goreceli olarak degerlendirildi.

4 saat HTK solusyonuna etkin birakilan uterus dokusunda, doku genelinde yapinin
normal oldugu belirlendi. Endometriyum; epitel ve bez iceren lamina propriyasi ile
olagan yapisinda izlendi. Epitel altinda yer yer hiucre yigiliminin yogun oldugu
alanlar gorulmekle birlikte genel yapida bir dejenerasyon olmadigi saptandi.
Miyometriyumu olusturan kas tabakasi da olagan seyri ile izlendi (Resim 1). Blyuk
blyultmeli incelemelerde tek katli prizmatik epitel ve lamina propriyadaki bezler
olagan yapilari ile daha belirgin izlendi. Bag doku hucrelerin epitelin altinda bir
katman olusturacak sekilde organize olduklari ve bu bdlgede kollagen miktarinin
goreceli olarak daha zayif oldugu, acgik renk boyanmasi ile ayirt edildi. Lamina
propriyanin Ozellikle derin bodlgelerinin siki bag dokusu gorUnumu kazanacak
bicimde yogun kollagen igerigine burtndUkleri koyu mavi boyanan lifleri ile ayirt
edildi. Bu bulgu fibrozisin gostergesi olarak kabul edildi. Miyometriyumu olusturan
kas tabakalari ve ara bag dokusu, icerdikleri damarlar ile normal yapida gozlendi.
Ancak kas tabakalari arasini dolduran ve koyu renkte boyanan kollagen lif
demetlerine sahip bag dokunun goreceli olarak arttigi ilgiyi ¢ekti. Perimetriyum da

mezotel ve bag dokusu ile normal yapidaydi (Resim 2).

4 saat HTK+Acetyl L-Carnitin solisyonuna etkin birakilan grupta uterus dokusu
incelemelerinde kuguk buyultmede en dikkat ¢ekici bulgu doku genelinde mavi ile
boyanan bag doku liflerinin daha seyrek organize olduguydu. Bir énceki gruba
kargin daha acik renk boyanmasi ile bu bulgu ayirt edildi. Doku genelinde yapinin
normal oldugu belirlendi. Endometriyum; epitel ve bez igeren lamina propriya ile
olagan yapisinda izlendi. Miyometriyumu olusturan kas tabakalari da ince bag
doku bdlmeleri ile birbirinden ayrilmis olarak normal gérinimde belirlendi (Resim
3). Buyuk baydultmeli incelemelerde endometriyuma ait epitel ve lamina
propriyadaki bezler normal yapida izlenirken, kollagen lif dagilimi ve boyanma

Ozelligi acisindan bag dokunun endometriyuma 0zgl gevsek bag doku
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karakterinde oldugu, bir dnceki gruba gore, lifler arasinda dagilm gosteren bag
doku hucrelerinin goreceli olarak egit dagilim gosterdigi ve tum lamina propriyada
yogun olarak varliklari tespit edildi. Miyometriyum ve perimetriyum bir Onceki

gruba benzer, normal yapida idi (Resim 4).

24 saat HTK solusyonuna etkin birakilan uterus dokusu masson trikrom
boyamalarinda kuguk buyudltmeli incelemelerde dokunun tim katmanlarini iceren
dejeneratif degisiklikler ilgiyi cekti. Endometriyuma ait epitel dokuda yer yer
ayrilmalar ve butunluk bozulmasi izlenirken, lamina propriyanin 6zellikle epitele
yakin bolumlerinde yer yer 6dem izlendi. Bag doku hucrelerinin 4 saatlik uygulama
yapilan gruba benzer sekilde epitel altinda yigihm yaptigi goreceli olarak belirlendi.
Lamina propriyanin derin bolgelerinde ise kollagen liflerin demetler yaptigi, bu
gorinima ile fibrotik bir yapi sergiledigi koyu mavi boyanma géruntisu ile ayirt
edildi. Miyometriyumda kas katmanlari arasinda yine 4 saatlik uygulama yapilan
gruba benzer artmis bag doku gorunimu dikkati ¢gekti (Resim 5). Ayni gruba ait
blyUk buyultmeli incelemelerde doku genelindeki dejeneratif degisiklikler daha
belirgin olarak izlendi. Endometriyuma ait epitel ortisinde bazal membran
bdlgesinden yer yer ayrilmalar dikkati ¢ekti. Ayrica epitelde yer yer 6dem ve
hiperplazik degisiklikler ilgi c¢ekiciydi. Lamina propriya yuzeyel ve derin
bolgelerinde 4 saat HTK sollisyonuna etkin birakilan grup ile benzer o6zellik
sergiliyordu; yuzeyel bolgede bag doku hucrelerinin bir katman olusturacak sekilde
yigihm goésterdigi ve bu bolgelerde kollagen lif dagiliminin daha zayif oldugu, buna
karsin derin lamina propriya bolgesinde fibrozisi temsil eder bicimde kalin kollagen
lif demetleri ve daha seyrek yerlesim gosteren bag doku hucreleri izlendi. Kollagen
dagihmi boyanma yogunluguna goére yapildi. Buyuk buydltmeli incelemelerde
dikkati ¢eken diger bir bulgu ise miyometriyumu olusturan kas tabakasinda
dejeneratif degisikliklerdi. Diger gruplardan ayricali olarak bu grupta oOzellikle
sirkuler duzenlenen kas tabakasinda hucrelerin arasinda bag dokunun varhgi ve
bu nedenle hicre baglantilarinda yer yer acilmalar ve organizasyonda bozulmalar
belirlendi. Bazi alanlarda bag dokunun varligina bagli olarak kas dokunun

kesintiye ugradigi dikkati gekti. Perimetriyumda yapi normaldi (Resim 6).

24 saat HTK + Acetyl L-Carnitin solusyonuna etkin birakilan grupta uterus dokusu

masson trikrom boyamasi sonrasi kuguk buyultmeli incelemelerinde doku
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genelinde dejenerasyon izlenmedi. Endometriyuma ait epitel normal yapidaydi.
Lamina propriyada bag doku hucrelerinin lokal alanlarda epitel altinda yigilim
gosterdigi  belirlendi. Lamina propriya kollagen [lif dagihimi agisindan
degerlendirildiginde 6zellikle derin bdlgelerde kollagen liflerin daha yogun oldugu
saptanirken, bu yogunlugun 24 saat HTK uygulanan gruba gore goreceli olarak
daha zayif oldugu dikkati cekti. Miyometriyumu olusturan kas doku ve
perimetriyum normal yapida izlendi (Resim 7). Buylk buyultmeli incelemelerde,
endometriyuma ait epitel normal seyrinde ve histolojik yapisinda izlenirken, lamina
propriyada epitel altinda lokal alanlarda bag doku hicre yigilimi belirgin olarak
gozlendi. Kollagen lif dagilimin ise Ozellikle derin bdlgelerde yogunlasma
gOsterdigi izlenirken, miyometriyumu olusturan kas dokusu normal histolojik

yapida izlendi. Perimetriyumda yapisal bir degisiklik gézlenmedi (Resim 8).

Bu bulgular 1s1ginda lamina propriya bag doku iceriginin en iyi 4 saatlik HTK +

Acetyl L-Carnitin grubunda korunabildigi sonucuna varildi.
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Resim 4.1. 4 saat HTK solUsyonuna etkin birakilan gruba ait kiguk buyultmeli
incelemelerde uterus dokusu izleniyor. E: epitel, LP: lamina propriya,
MYO: miyometriyum, PM: perimetriyum (Masson Trikrom X40).



Resim 4.2. 4 saat HTK solUsyonuna etkin birakilan gruba ait uterus dokusuna
baylk buyultmeli incelemede, normal yapida epitel (E), epitelin
altinda katman olusturan bag doku hucreleri (siyah ok), normal
yapida uterus bezleri (sari ok), Derin lamina propriyada (DLP) yogun
kollagen lif demet icerigi ve miyometriyumda (MYO) kas tabakalari
arasinda yogun kollagen lif demetleri (#) izleniyor. PM: perimetriyum
(Masson Trikrom X100).
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Resim 4.3. 4 saat HTK+L-car uygulanan gruba ait kiiglk buyultmeli incelemelerde,
E: epitel, LP: kollagen Iif icerigi zayif lamina propriya, MYO:
miyometriyum, PM: perimetriyum gdzleniyor (Masson Trikrom X40).
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Resim 4.4. 4 saat HTK+L-car uygulanan gruba ait uterus dokusunun buylk
blyudltmeli incelemesinde, normal yapida epitel (E) ve normal yapida
uterus bezleri (sari ok) gozleniyor. Lamina propriyada (LP) seyrek
kollagen lif icerigi ve tim lamina propriyaya dagiimis bag doku
hacreleri (siyah ok) belirgin. MYO: miyometriyum, PM: perimetriyum
(Masson Trikrom X100).
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Resim 4.5. 24 saat HTK solUsyonuna etkin birakilan uterus dokusunun kaglik
baydltmeli incelemelerinde, epitelde (E) yer yer dejeneratif gorunti
(), lamina propriyada 6dem (4) ilgiyi ¢ekiyor. E: epitel, LP: lamina
propriya, MYO: miyometriyum, PM: perimetriyum. (Masson Trikrom
X40).
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Resim 4.6. 24 saat HTK sollisyonuna etkin birakilan uterus dokusu buyuk
blydltmeli incelemelerinde dokunun tim katmanlarinda dejeneratif
degisiklikler gozleniyor. Epitel (E) - bazal membran bileskesinde
ayrilmalar (ll), epitel hicrelerinde yer yer 6dem («) ve hiperplazi (%),
bag doku hucrelerinin epitel altinda yogunlastigi (siyah ok), derin
lamina propriyada (DLP) ¢ok yogun kollagen lif demetlerin varligi; kas
tabakalari arasinda yogun bag dokusu varligindan dolayl olusan
kesintiye ugramis (#) miyometriyum tabakasi (MYO) izleniyor. PM:
perimetriyum (Masson Trikrom X100).
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Resim 4.7. 24 saat HTK + L-car uygulanan gruba ait kiiguk blytltmede uterus
dokusu. E: epitel, LP: derin bdlgelerde kollagen Ilif igerigi yogun
lamina propriya, MYO: miyometriyum, PM: perimetriyum (Masson
Trikrom X40).
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Resim 4.8. 24 saat HTK + L-car grubuna ait blyUk buyultmede uterus dokusu.
Normal yapida epitel (E), lokal alanlarda epitel altina lokalize bag
doku hucreleri (siyah ok), normal yapida uterus bezleri (sari ok), derin
lamina propriyada (DLP) yogun kollagen lif varhig ve normal
gorunimde miyometriyum (MYO) ile perimetriyum (PM) goraluyor
(Masson Trikrom X100).
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4.2. Alan Renk Degerlendirmesi

Deneklere ait uterus kesitlerinde Masson Trikrom boyamasiyla elde edilen X40’hk
blyultmedeki goéruntilerde “Image J” programi ile mavi pikseller sayilarak

ortalamalari alindi. Bu dederlere gore fibrozis alanlari belirlendi.

Uterusta fibrozis alan ortalamalari, HTK-4saat grubunda 144,92+39,15;
HTK+ALCAR-4saat grubunda 163,27+9,69; HTK-24saat grubunda 163,59+20,89;
HTK+ALCAR-24saat grubunda 167,63+13,40 olarak saptandi. Gruplarin ikili
karsilastiriimasi Mann Whitney U testi ile yapildi.

HTK-4saat grubu ile HTK+ALCAR-4saat grubu ve HTK-24saat grubu ile
HTK+ALCAR-24saat grubu kiyaslandiginda uterustaki fibrozis alanlari arasindaki

fark istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (sirasiyla p=0.749; 1.000).

Bilgisayar donanimli fotoigik mikroskopta yapilan renk analizli alan hesaplarinda
kollageni lif rengi olan mavi alanlar karsilastirilarak degerlendirilmis, ancak gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Bunun nedeni ise
gruplar arasinda artan kollagen miktarindan ziyade kollagen demetlerinin
olusumunun dolayisiyla siki bag dokusuna formasyonun olmasi olarak

degerlendirilmigtir.
4.3. immunohistokimyasal Bulgular

Ozellikle epitel hiicrelerinde sentezlenen ve bazal membranin  dnemli
glikoproteinlerinden  olan  fibronektin  ile  yapilan  immunohiskimyasal
degerledirmelerde gruplar arasi bazal membran yapilarinin duzenlenimi goreceli

olarak degerlendirildi.

4 saat HTK sollUsyonuna etkin birakilan grupta endometriyum epitel hicreleri ile
bez hucreleri ve damar endotel hucrelerinde orta dereceli fibronektin tutulumu
izlendi (Resim 9). Ayni saat ancak Acetyl L-Carnitin eklenmis grupta ise belirtilen
tim bdlgelerde fibronektin tutulumu kuvvetli olarak izlendi (Resim 10). 24 saat
HTK sollsyonuna etkin birakilan uterus dokusunda ise tum gruplar arasinda en

zayIf immunrektivite ilgiyi ¢ekti; tim epitel hicrelerinde tutulum zayifti (Resim 11).
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24 saat HTK + Acetyl L-Carnitin solisyonuna etkin birakilan grupta ise epitel ve
bez hucrelerinde kuvvetli tutulum izlenirken, damar endotel hucrelerindeki
tutulumun ayni solusyon karigiminin 4 saat uygulanan grubuna gore orta dereceli
oldugu belirlendi (Resim 12). Bu bulgular isidinda uterus bazal membran
yapilarinin en iyi 4 saatlik HTK+ Acetyl L-Carnitin grubunda korundugu sonucuna

varildi.



Resim 4.9. 4 saat HTK solusyonuna etkin birakilan uterus dokusunda fibronektin
ile yapilan immuinohistokimyasal boyamalarda endometriyum
epitelinde (siyah ok) , uterus bezlerinde (sari ok) ve damar duvarinda
(kirmizi ok) orta derecede tutulum izleniyor (imminperoksidaz —
Hematoksilen X100).



Resim 4.10. 4 saat HTK+L-car uygulanan grupta yapilan fibronektin
immuanohistokimyasal boyamalarinda endometriyum epitelinde (siyah
ok), uterus bezlerinde (sari ok) ve damar duvarinda (kirmizi ok)
kuvvetli tutulum ilgiyi gekiyor (Imminperoksidaz — Hematoksilen
X100).
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Resim 4.11. 24 saat HTK solusyonuna etkin birakilan gruba ait fibronektin
immunisaretlemesinde endometriyum epitelinde (siyah ok) , uterus
bezlerinde (sari ok) ve damar duvarinda (kirmizi ok) zayif
immUnreaktivite goriliyor (imminperoksidaz — Hematoksilen X100).
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Resim 4.12. 24 saat HTK + L-car grubunda fibronektin immuinreaktivitesinin
endometriyum epitelinde (siyah ok) ve uterus bezlerinde (sari ok)
kuvvetli, damar duvarinda (kirmizi ok) ise orta dereceli oldugu
izleniyor (Iimminperoksidaz — Hematoksilen X100).
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5. TARTISMA

Son 10 yilhk dénemde hem kadin hem de erkek infertilitesi tedavilerinde énemli
gelismeler olmustur. infertilitede tibbi tetkik istenen ciftlerin yaklasik %40’ inda
kadina ait nedenler oldugu bilinmektedir. IVF tedavisinin baglamasi, ovulatuar
bozukluklar ve tubal faktorler gibi kadin infertilitesine ait nedenlerin tedavi
edilmesine yol acmistir. Ancak uterus faktorine badli infertilitede altta yatan
anomalilerin gogu tedavi edilebilir degildir. Yakin bir zamana kadar uterus faktorlu
infertiliteye sahip hastalarin genetik olarak anne olabilmeleri igin tek secenek

tasiyici annelik olarak bilinmekteydi [3].

Uterus faktorlU infertil kadinlarin ¢ocuk sahibi olabilmeleri icin alternatifler, tasiyici
anne kullanmak ya da evlat edinmektir. Bunlardan sadece tasiyici anne kullanimi
ile ciftler kendi genetik yapisini tasiyan bir gocuga sahip olabilir. Ancak tasiyici
annelik bazi ulkelerde yasal degildir, ayrica dini inanclar ya da etik sebeplerle bazi
giftler  tasiyict  anne  segeneg@ini  uygun  bulunmamaktadirlar.  Uterus
transplantasyonu tasiyici anneye ihtiya¢ duymadan kadinlara kendi genetik
yapisini tagiyan bir gocuk sahibi olma sansi verebilecek deneysel bir uygulamadir
[101].

Uterus Transplantasyonu son yillarin en glincel arastirma konulari igerisindedir.
Uterus faktorli infertilite icin uterus transplantasyonu bir alternatif olarak

gorulmastar [102].

ik defa 2000 yilinda Fageeh ve arkadaglari tarafindan bir olguda insan uterus
transplantasyonu yapilmistir, ancak transplantasyondan Ug¢ ay sonra akut vaskuler
tromboza bagli olarak uterus nekroza ugramis ve bu nedenle histerektomi

yapilmasi gerekmigtir [103].

Racho ve arkadaslari farelerde vyaptiklari deneylerde syngenetik uterus
transplantasyonu sonucu embriyo transferi ile gebelik elde etmislerdir.
implantasyon ve gebelik oranlari uterus transplantasyonu yapiimamis saglkli
fareler ile benzer bulunmus. Ayrica elde edilen gebeliklerde fetal gelisim ve dogum
agirhginin normal oldugu bildirilmigtir [5].
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Enskog, Johannesson ve arkadaslarn insanlarda uygulanacak uterus
transplantasyonuna yol gostermesi igin babunlarda oto-transplantasyon
deneyerek, cerrahi teknikleri gelistirmeyi amaglamislardir. On bes tane babun ile
calismislardir. Calismada bes tanesi anatomik inceleme igin kullaniimis; on
tanesine ise oto-transplantasyon yapilmistir. Babunlardan bir tanesi operasyon
sirasinda tasikardi sonucu olmustur. Geriye kalan dokuz babundan bes tanesi
yasamsal dongulerine devam edebilmiglerdir. Bes babundan sadece iki tanesinde
menstruasyon gozlenmigstir. Arastiricilar, insanda uterus transplantasyonundan
once damarsal transplantasyon teknikleri icin cok sayida hayvan deneyi yapiimasi

gerektigini vurgulamislardir [102].

Kisu, Mihara ve arkadaslari kisa bir sture dnce pre-klinik teknikleri denemek igin
insanlardaki histerektomiye benzer sekilde iki Cynomolgus maymununun
uteruslarina oto-tranplantasyon denemesi yapmiglardir. Operasyondan iki gun
sonra maymunlardan biri renal yetmezlik sonucu olmustur. Kirk gin sonra diger
maymuna laparatomi yapilarak uterusun normal morfolojik yapida oldugu
gosterilmistir. 139 gln sonra ultrasonografide endometriyal proliferasyon
g6zlenmis, uterus fonksiyonlari yeniden calismis ve mensturasyon goértulmustur
[104].

Bir insandan baska bir insana uterus nakil girisimi, dunyada ilk kez 2000 yilinda
Suudi Arabistan’da gergeklestiriimistir. 46 yasindaki canli dondr uterusu, dogum
sonrasli kanama ve yumurtalik kisti nedeniyle uterusu alinan 26 yasindaki bir
kadina nakledilmigtir. Transfer vendz graflarin kullanimi ile uterin damarlardan
eksternal iliac damarlara vaskuiler anastomoz yapilarak gerceklestiriimistir. Ancak
uygulamadan 90 gln sonra nakil yapilan kadinin vicudunun uterusu reddettigi
bildirilmistir. Bu denemede doku reddinden ziyade damar torsiyonu ve uterusun

yetersiz desteklenmesinden vaskuler trombozis meydana geldigi rapor edilmigtir

[4]

Batin organ nakillerinde en 6nemli konu, dondrden alinan organin transplante
edilinceye kadar, hicre batunliginin ve yasamsal fonksiyonlarinin korunmasini
saglamaktir [105].

Organlarin vucuttan gikartilmasi, korunmasi ve nakledilmesi, organin i¢ yapisinda

onemli degisikliklere neden olur. Organlarin ¢ikartildiktan sonra korunmasi
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esnasinda en onemli etken iskemi ve hipotermidir. Hipotermi, hiicre zari yapisinda
degisikliklere, hlcre zarinin gegirgenliginin artmasina ve igeri sivi ¢ekerek
hidcrenin sismesine yol acar. Organ korunmasinin temel amaci, organi aliciya
nakledene kadar gecen sirede, doku fonksiyonunu korumak ve slreyi uzatarak
daha uzak mesafelere nakledilebilmesini saglamaktir. Bu da hipotermik ortamda
metabolizmanin yavaglatiimasiyla saglanir. Hucre sogutulunca ATP kullanimi
azalir. Hiicre zari, hiicrenin korunmasinda ¢ok dénemli rol oynar. iyon ve suyun
gecisinde 1s1, pH ve ozmolariteye gore degisen bir fonksiyonu yaratar. Organdaki
iskemi sirasinda bu fonksiyonlar bozulur [53-106]. Buna ek olarak, nakledilen
organlardaki hasarin buyuk bir kismi iskemiden degil, organin kanlanmasinin
yeniden saglanmasiyla ortaya c¢ikar (reperflzyon hasari). Bunun nedeni,
reperflizyonla birlikte serbest oksijen radikallerinin, sitokinler ve nitrik oksidin aciga
ctkmasidir [107].

Antioksidan maddeler hucreyi serbest radikallere kargi koruyan ve onlari notralize
eden maddelerdir. Reperflizyon hasari siurecinde gelisen hicre ici serbest
radikalleri, bu maddeler ile ortadan kaldirilabilir. Bunlarin ¢cogu endojen kaynakli
iken, bir kismi ekzojen kaynaklidir. En sik Uzerinde c¢aligilan antioksidanlar:
triptofan, histidin, glisin, transferin, ferritin, laktoferrin, seruloplazmin, askorbik asit,
E vitamini, A vitamini, ¢inko, selenyum, manganez asetilsistein-karbosistein, alfa
glutatyon-s-transferaz, allopurinol, glutatyon peroksidaz, katalaz, superoksit
dismutaz ve L-Carnitin’ dir [108].

Carnitinin iskemik hasarin engellenmesine yonelik olan olumlu etkileri iki ana
mekanizma Uzerinden olabilir. Bunlardan ilki direkt etkisidir. Bu etki iskemi
bulgularinin azaltilmasi, pro-oksidan etki ve serbest oksijen radikallerinin
olusumunun azaltilmasina yonelik faktorlerdir. Diger ana mekanizma ise direkt
hlcrelerin apoptoza gidisinin azaltiimasidir. Bu etkisi ise membran stabilizasyonu,
kaspazlarin aktivitelerinin engellenmesi ve Fas/FasL sisteminin inhibisyonu yoluyla
olmaktadir [109].

Onal, Astarcioglu ve arkadaslari renal iskemi-reperflizyon hasari yaratilan
siganlardaki L-Carnitinin etkilerini incelemiglerdir. Calismada gruplarinin bir
bélimune ameliyattan dnce 200mg/kg carnitin verilmis. Bir gruba 60 dakika; diger

gruba ise 90 dakika sol bdbrege iskemi-reperfizyon uygulanmigtir. Calismada



64

carnitin ile tedavi edilen iki grup arasinda, sagkalim, bobrek fonksiyon testleri ve
histopatolojik bulgular agisindan karsilastirildiginda, uzamis iskemiye ragmen
bobrek dokusunda anlamli bir bozulma olmadiginin, carnitin tedavisinin 90 dakika
iskemi uygulanan grupta bile Uguncu gunde anlamh iyilesme sagdladigi
gorulmustar. Carnitinin bu yararl etkileri, 90 dakikalik iskemi sonucunda htcresel
ATP duzeylerinin iyice azalmigs olmasina karsin, intramitokondriyal acil CoA

dizeyinin azaltilip, ATP’ nin artmasina bagl olabileceg@i dustunutlmusttr [110].

GuUnumuzde pek ¢ok koruma sollisyonu tanimlanmistir. Bunlar arasinda en fazla
kullanilan HTK, UW, Collins, Euro-collins, UW-PEG, Polysol, Kyoto, New Kyoto

v.b. sayilabilir.

HTK solusyonu (CUSTODIOL®, Odyssey Pharmaceutical Hanover-Germany);
1970’ li yillarda Bretschneider tarafindan kardiyolojik transfer solisyonu olarak
geligtiriimigtir. Bu sivida, mannitol ve histidin hem antioksidan hem de osmotik etki
yaratirlar. Ketoglutarat ve triptofan ise membranoprotektif etkili olup, ketoglutarat
ayni zamanda oksijensiz kalan hucrede kreps dongusunin substrati olarak iglev
gérir. K ve Na'™ degerlerinin disik olmasi nedeniyle, ilk olarak kalp
transplantasyonunda kullanimi yayginlasmistir. Daha hizli sogutulabilmesi, 3 kat

daha yuksek akim hizina sahip olmasi énemli 6zelligidir [7].

Loganathan ve arkadaslari, ratlarda kalp transplantasyonu sirasinda kullanilan
koruyucu solisyonlardan Bretschneider-HTK (HTK) solisyonu ve HTK' nin
degistirilmis formu olan Custodiol-N (Bretschneider-HTK) sollisyonunu, 24 saati
asan reperfizyonun sonucunda karsilastirarak, etkilerine bakmisglardir. Custodiol-
N’ in kalp transplantasyonundan sonra reperfuzyonun kritik evresi boyunca

miyokardiyal ve endoteliyal foksiyonlari gelistirdigi gosterilmistir [111].

Simoes ve arkadaslarinin yaptiklari bir galigmada, in vitro ortamda ratlarin akciger
dokulari 6 ve 12 saatlik iskemi periyotlarinda HTK, LPD ve SF sollisyonlarinda
bekletilmistir. Histopatolojik bulgulari i¢cin H&E boyama ile alveoler 6dem, alveoler
hemoraji, inflamatuvar infiltrasyon, parametreleri degerlendirilmistir. 6 saatlik
gruplarda en fazla alveoler 6dem SF solisyonunda bekletilen dokularda
gorulmustur, en az ise HTK solisyonunda bekletilen dokularda gorulmustar. 12

saatlik gruplarda 6 saatlik gruplara gére daha fazla alveoler 6dem gorulmustir ve
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en fazla SF solusyonunda bekletilen dokularda alveoller 6dem gorulurken, en az

LPD solusyonunda bekletilen dokularda gorulmustur [112].

Bizim ¢alismamizda ise masson trikrom boyamalarla yapilan incelemelerde yalin
HTK gruplarinda bag doku dagilimi, fibrozisin artis ya da azalisi yoéninden,

histomorfolojik olarak degerlendirildi.

4 saat HTK solUsyonuna etkin birakilan uterus dokusunda, doku genelinde yapinin
normal oldugu belirlendi. Tek kath prizmatik epitel ve lamina propriyadaki bezler
olagan yapilari ile daha belirgin izlendi. Bag doku hucrelerin epitelin altinda bir
katman olusturacak sekilde organize olduklari ve bu bdlgede kollagen miktarinin
goreceli olarak zayif oldugu, lamina propriyanin 6zellikle derin bolgelerinde ise siki
bag dokusu goérinimu kazanacak bigimde yogun kollagen formasyonu ayirt edildi.
Bu bulgu ise fibrozisin gdstergesi olarak kabul edildi. Miyometriyum ve

perimetriyum katmanlari normal yapidaydi.

Ancak 24 saat HTK solUsyonuna etkin birakilan uterus dokulari incelendiginde ise
dokunun tim katmanlarini iceren dejeneratif degisiklikler izlendi. Endometriyuma
ait epitel ortusunde bazal membran bolgesinden yer yer ayrilmalar dikkati ¢ekti.
Ayrica epitelde yer yer 6dem ve hiperplazik degisiklikler izlendi. Derin lamina
propriya bolgesinde ise fibrozisi temsil eder bigcimde kalin kollagen lif demetleri ve
daha seyrek vyerlesim gosteren bag doku hucreleri izlendi. Miyometriyumu
olusturan kas tabakasinda dejeneratif degisiklikler dikkat cekti. Ozellikle sirkiler
kas tabakasinda hucreler arasi bag dokunun varhgi ve bu nedenle hucre

baglantilarinda yer yer agilmalar ve organizasyonda bozulmalar belirlendi.

Modlne ve arkadaslari insanlarda uterus transplantasyonunda kullanilacak
sollisyonlari arastirmak icin deneysel bir calisma yapmislardir. insan uterusundan
elde edilen dokulari RIN, UW ve PER solisyonlarinda 4°C’ de 6 ve 24 saat
bekletmigler ve iskemik hasari degerlendirmislerdir. Histolojik bulgular sk
mikroskobunda degerlendiriimis ve transmission elektron mikroskobunda
incelemeleri yapiimigtir. Isik mikroskobunda 6 ve 24 saatlik gruplardaki dokularda
histolojik bir fark gbézlenmezken, elektron mikroskobunda RIN sollisyonunda
bekletilen dokularin endometriyum bez epitel hucrelerinde dejenerasyon oldugunu
gostermiglerdir. UW ve PER solusyonlarinda morfolojik olarak dejeneratif degisiklik

g6zlenmemigtir [113].



66

Mister, Noris ve arkadaslari bdbrek transplantasyonu asamasinda meydana
gelebilecek olan iskemi hasarinda Propionyl-L-Carnitinin etkisini incelemislerdir.
Propionyl -L-Carnitinin, renal fonksiyon bozuklugu, olusan serbest radikaller ve
mitokondride olusan ATP dizeyindeki etkisine bakilmistir. Syngenic bdbrek
transplantasyon modelinde ve ratlarin isole edilmis bobrek dokularinda renal
fonksiyon Uzerinde propionyl-I-carnitinin korucu etkisinin oldugu gorulmustur,
propionyl-I-carnitinin transplantasyon asamasinda doku fonksiyonlarinda meydana

gelen iskemik hasari azalttigi gésterilmistir [114].

Bizim calismamizda ise masson trikrom boyamalarla yapilan incelemelerde
HTK’ya eklenmis Acetyl L-Carnitin gruplarinda bag doku dagilimi, fibrozisin artig
ya da azalisi yonunden, histomorfolojik olarak degerlendirildi. Yalin HTK

solUsyonu kullanilan gruplar arasi kiyaslamalari yapildi.

4 saat HTK+ Acetyl L-carnitin grubundaki uterus dokulari degerlendirildiginde,
doku genelinde bag doku liflerinin daha seyrek organize oldugu gdézlendi. Doku
genelinde yapinin normal oldugu belirlendi. Endometriyum; epitel ve bez iceren
lamina propriya ile olagan yapisinda izlendi. Miyometriyumu olusturan kas
tabakalari da ince bag doku bdlmeleri ile birbirinden ayrilmis olarak normal

gorunumde oldugu belirlendi.

24 saat HTK+ Acetyl L-carnitin grubundaki uterus dokulari degerlendirildiginde de
doku genelinde dejenerasyon izlenmedi. Endometriyuma ait epitel normal
yapidaydi. Lamina propriya kollagen lif dagilimi acisindan dederlendirildiginde
Ozellikle derin bdlgelerde kollagen liflerin daha yodun oldugu saptanirken, bu
yogunlugun 24 saat yalin HTK uygulanan gruba goére goreceli olarak daha zayif

oldugu dikkati ¢ekti. Miyometriyumu olusturan kas doku ise normal yapida izlendi.

Bu bulgular 1s1ginda lamina propriya bag doku igeriginin en iyi 4 saatlik muhafaza
ile HTK solisyonuna eklenen Acetyl L-Carnitin grubunda korunabildigi sonucuna

varildi.

Fibronektin, ekstraseluler matriksin dnemli bir bilesenidir. Fibronektin, hicre-hicre
ve hucre-ekstraselliler matriks iletisimleri de dahil olmak Uzere cesitli hicresel

aktivitelerin anahtar duzenleyicisidir.
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Leppi, Furcht ve arkadaslari insan ve rat rahim serviksinde fibronektin
lokalizasyonunu belirlemek i¢in immunohistokimyasal boyama yapmiglardir.
immunperoksidaz boyanma ile fibronektin giclii bir sekilde boyanmistir. Servikal
epitelin bazal membraninda ve bad doku stromasinda tutulum gézlenmistir. Ayrica
kan damarlari duvarlarinda ve periferal sinir demetleri etrafindaki bag dokusunda
tutulum gozlenmistir. Calismacilar, uterus serviks duvarinin ekstra selller
matriksinde kollagen ve glikozaminoglikanlara ek olarak fibronektin olabilecegini

savunmaktadirlar [115].

Grinnel, Head ve arkadaslari gebelik suresince endometriyumda in vivo olarak
fibronektin ile hucre sekli arasindaki iligkiye ve dogumdan sonra fibronektinin
uterusa katiimina bakmislardir. Stromal fibroblastlara fibronektin katiliminin
desidual dénlisiim boyunca hiicre sekliyle iligkisi ¢alisiimistir. Ostrus endometriyal
stromasindaki fibroblastlar elonge hucrelerdir. Gebeligin 1.- 6. gunlerinde bu
hlcrelerin sekiileri yuvarlarlaktir. Fibronektin katihmiyla bu hicre sekilleri degisir.
Bu degisim fibroblastlar igin spesifiktir. Bu ¢galismanin diger bir tarafi da proksimal
desidual dokudaki azalan fibronektindir. Desidual doku fonksiyonlari trofoblast
invazyonuna bir bariyer gorevi gorur. Desidual matriksteki fibronektin yoklugu
trofoblastin matriksten neden hareket etmedigini agiklayabilir. Sonug olarak uterus
lumen kalintilan fibronektin kaphdir ve bunlar fagositik hucrelerin bu kalintilari
ortadan kaldirmasinda etkilidir. Ayrica epitel stromal bazal membranla iligkili

fibronektinde reepitelizasyon sirecinde tekrar organize olmaktadir [116].

Biz de calismamizda 6zellikle epitel hicrelerinde sentezlenen ve bazal membranin
onemli glikoproteinlerinden olan fibronektin ile yapilan immunohiskimyasal
degerledirmelerde gruplar arasi bazal membran yapilarinin dizenlenimi goreceli

olarak degerlendirdik.

4 saat HTK sollUsyonuna etkin birakilan grupta endometriyum epitel hicreleri ile
bez hucreleri ve damar endotel hicrelerinde orta dereceli fibronektin tutulumu
izlenirken; 4 saatlik Acetyl L-carnitin eklenmis grupta ise belirtilen tim bdlgelerde
fibronektin tutulumu kuvvetli olarak izlendi. 24 saat HTK solisyonuna etkin
birakilan uterus dokularinda diger gruplara gore immunreaktivitenin en zayif

oldugu belirlendi. 24 saat HTK + Acetyl L-carnitin sollisyonuna etkin birakilan
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grupta ise epitel ve bez hucrelerinde kuvvetli tutulum izlenirken, damar endotel
hdcrelerindeki tutulumun ayni solisyon karisiminin 4 saat uygulanan grubuna
gore orta dereceli oldugu belirlendi. Bu bulgular 1s1ginda uterus bazal membran
yapilarinin en iyi 4 saatlik HTK+ Acetyl L-carnitin grubunda korundugu sonucuna

varildi.
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6. SONUG

Masson trikrom boyama yontemi kullanilarak hazirlanan preparatlarda yapilan i1sik
mikroskobik incelemelerde ve bazal membranin gdstergesi olarak yapilan
fibronektin immunohistokimyasal boyamalarinda, HTK solusyonunun 0&zellikle
uzun sureli uygulamalarinda uterus dokusunda lamina propriyada 6dem ve epitel
bazal membran yapilarinda bozulmalar seklinde dejeneratif degisikliklere neden
oldugu; uygulanan tim surelerde ise fibrotik degisiklikler seklinde
degerlendirilebilecek siki bag doku formasyonunu meydana getirdigi belirlenirken,
Acetyl L-carnitin eklenmesinin bu dejenerasyonu engelledigi ancak uzun sureli
kullanimda minimal de olsa fibrozise neden olabilecegi saptandi. Bu bulgu, uzun
sureli etkin kalmada dustk fibronektin tutulumuna bagl olarak yorumlanan
denejene damar bazal membranindan inflamasyonun tetiklenmis olabilecegi ve
fibrozisin buna bagh gelismis olabilecegi seklinde yorumlandi. Sonug¢ olarak 4
saatlik Acetyl L-carnitin eklenmis uygulamanin uterus dokusunun normal histolojik

yapisinin korunmasinda en uygun secgenek olabilecegi kanisina varildi.
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