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ÖZET 

Soya İzoflavonoidlerinin  (Genistein ve Daidzein) Endometriyal Reseptivite 

Üzerine Etkisinin İmmünohistokimyasal ve Biyokimyasal Olarak Araştırılması 

Amaç: Çalışmada, genistein ve daidzeinin düşük östrojen varlığında gerçekleşen 

endometriyal reseptivite üzerindeki etkisinin histopatolojik, immünohistokimyasal ve 

biyokimyasal tekniklerle araştırılması amaçlanmıştır. 

Materyal ve Metot: Çalışmada, 10-12 haftalık, 72 adet ve ortalama ağırlıkları 

180-200 gram arasında değişen Sprague-Dawley cinsi dişi sıçan kullanıldı. Sıçanlar 

rastgele 8 gruba ayrıldı. Belirlenen gruplara endometriyal reseptivite modeli uygulandı. 

Çalışmada, deney hayvanlarına genisteinin ve daidzeinin düşük (10 mg/kg) ve yüksek (40 

mg/kg) dozları 5 gün boyunca peri-oral olarak verildi. Deney sonunda alınan uterus 

dokuları, histopatolojik, immünohistokimyasal ve biyokimyasal olarak değerlendirildi. 

Bulgular: Histopatolojik bulgular incelendiğinde, yüksek doz genistein ve 

daidzein uygulanan gruplarda pinopod oluşumunda ciddi azalmalar izlendi. 

İmmünohistokimyasal boyama bulgularında, yüksek doz genistein ve daidzeinin 

gruplarında integrin β3, integrin αvβ3, LIF, HOXA 10 ekspresyonunda belirgin azalma; 

MUC 1 ekspresyonunda ise artış gözlendi. Biyokimyasal değerlendirilmelerde ise doza 

bağlı olarak genistein ve daidzein östrojen seviyelerini artırırken progesteron seviyesini 

düşürdü. 

Sonuç: Genistein ve daidzeinin endometriyal reseptivite üzerinde olumsuz etkisi 

vardır. İnfertilite ve endokrin sistem bozucu kimyasallardan olan soya izoflovonoidleri 

arasındaki ilişkinin anlaşılabilmesi için daha ayrıntılı çalışmalara gereksinim vardır. 

Anahtar Kelimeler: Daidzein, Endometriyal reseptivite, Genistein.   
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ABSTRACT 

Immunohistochemical and Biochemical Examination of Effects of The Soy 

Isoflavonoids (Genistein and Daidzein) on Endometrial Receptivity 

Aim: In this study, it is aimed to examine the effect of genistein and daidzein on 

endometrial receptivity in the presence of low estrogen by immunohistochemical and 

biochemical techniques. 

Material and Method: In this study, 72 female Sprague-Dawley rats with a mean 

weight of 180-200 grams and 10-12 week were used. Rats were randomly divided into 8 

groups. Endometrial receptivity model was applied to identified groups. Experimantal 

animals were given peri-orally low (10 mg / kg) and high (40 mg / kg) doses of genistein 

and daidzein for 5 days. At the end of the experiment, uterine tissues were evaluated 

histopathologically, immunohistochemically and biochemically. 

Results: When histopathological findings were examined, significant decreases in 

pinopod formation were observed in a high dose of genistein and daidzein groups. 

Immunohistochemical staining findings showed a significant decrease in the expression 

of integrin β3, integrin αvβ3, LIF, HOXA 10 and an increase in MUC 1 expression in the 

high dose genistein and daidzein groups. In biochemical evaluations, it was determined 

that genistein and daidzein increased estrogen levels and decreased progesterone levels 

in a dose dependent manner. 

Conclusion: Genistein and daidzein have a negative effect on endometrial 

receptivity. More detailed studies are needed to understand the relationship between 

infertility and soy isoflovonodies which are endocrine-disrupting chemicals.  

KeyWords: Daidzein, Endometrial receptivity, Genistein. 
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1. GİRİŞ 

Baklagiller familyasından olan soya, anavatanı olan Çin, Kore ve Japonya gibi 

uzak doğu ülkelerinde binlerce yıldır tüketilen besin maddelerinin başında gelmektedir. 

Her ne kadar Uzakdoğu’da tüketilen bir bitki ise de bu bitkinin dünyaya yayılması son 

300 yılda olmuştur. Başlangıçta Avrupa’ya süs bitkisi olarak getirilen soya; besin değeri, 

mineraller ve vitaminler açısından oldukça zengin olması nedeniyle endüstriyel 

devrimden nasibini almış ve günümüzde 400’den fazla endüstriyel ürün yapımında 

kullanılması ile tarımsal ürünler arasında önemli bir yer kazanmıştır. Amerika Tarım 

Bakanlığı (USDA) raporuna göre soya üretimi 1940’larda 10 milyon ton iken; 2000 

yılında 175 milyon tona, 2017 yılı itibari ile 348 milyon tona ulaşmıştır.1, 2 Soya, 

maliyetinin ucuz olması, yüksek protein (% 35-45), karbonhidrat (% 30), yağ (% 18-24) 

ve mineral (%5)  içeriği gibi nedenlerden dolayı işlenmiş gıdalarda, katkı maddelerinde, 

hayvan yemlerinde çokça tercih edilen bir besin maddesidir.3 Soya endüstrisi günümüzde 

o kadar çok büyümüştür ki, yağdan, süte, etten, peynire kadar birçok üründe doğrudan ve 

dolaylı olarak soya kullanılmaktadır. Öyle ki dünya genelinde en fazla üretilen yağlar 

sıralamasında soya yağı ilk sırayı almıştır.3  

Soya, içerisinde fazla miktarda izoflovonoid barındırır. Vücutta birçok 

metabolizmada biyolojik olarak etkin olan soya izoflovonoidlerinin en bilinenleri 

genistein ve daidzein’dir. Genistein,4 anjiyogenez inhibitörü5 ve bitkisel bir östrojendir.6   

Antioksidan7 ve anti-helmintik8 fonksiyonlarının yanı sıra, hayvan ve insan östrojen 

reseptörleri ile etkileştiği gösterilmiştir.6 Benzer şekilde daidzeinin de östrojen 

metabolizmasını değiştirdiği klinik çalışmalarda gösterilmiştir.9 Özellikle daidzeinin 

aktif ürünü olan equol’ün östrojen reseptörlerine büyük afinite gösterdiği çalışmalarda 

ispatlanmıştır.10  
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17 β-östrodiol (östrojen) yapısına benzerliği nedeniyle, gerek genistein gerekse de 

daidzein onunla rekabet edebilir ve östrojen reseptörlerine bağlanabilir.6 Bununla birlikte, 

daidzein ve genistein östrojen reseptörüne karşı östrojenden çok daha yüksek afiniteye 

sahiptir. 9, 11, 12 Bu özelliğinden dolayı endokrin sistem bozucu kimyasallar olarak da 

bilinirler.13, 14 Bu endokrin bozucu kimyasalların özellikle erkeklerde, dişi ikincil seks 

karakterlerinin ortaya çıkmasına ve sürdürülmesine yol açtığı görülmüştür.11, 15 Bunun 

yanında genisteinin testiküler hücrelerin apoptozuna ve semen parametrelerinde 

azalmaya yol açtığı da gösterilmiştir.16 Dişilerde ise genisteinin folikülogenezi ve 

steroidogenezİ değiştirdiği rapor edilmiştir.17, 18 Yine Rice ve arkadaşlarının yapmış 

olduğu başka bir çalışmada ise izoflovonoidlerin steroidogenez sentez enzimlerinin 

fonksiyonunu bozduğu tespit edilmiştir.19 

 Sağlık alanında üremeyle ilgili yapılan tedavilerin başarısı zamanla artmasına 

rağmen, infertilite problemleri sosyo-psikolojik olarak bireyleri hala etkilemektedir.  

Günümüzde mevcut çiftlerin her yıl %10-15’nin infertilite tanısı aldığı düşünüldüğünde, 

infertilite önemli ve sık görülen klinik problemlerden birisidir. Ne yazık ki infertilte, 

çeşitli sebeplerle çocuk sahibi olmayı erteleyen çiftlerde stres gibi çevresel faktörlerin 

etkisiyle de infertilite sıklığı daha da artmaktadır.  

Çiftlerin karşılaştığı infertilite problemleri erkek veya kadın kaynaklı olabilir. Her 

iki cinste de bu durum birbirine yakın oranlarda görülür. İnfertilite problemleri genellikle 

hormonal dengesizlik ve anatomik kusurlara bağlı olurken otoimmun nedenlerle de ortaya 

çıkabilmektedir. Genellikle erkeklerde sperm sayısı, kalitesi ve hareketliliği, genital 

kanallardaki tıkanıklıklar ve sperm üretim kusurları; kadınlarda ise anovulasyon ile 

karakterize olan PCOS (Polikistik over sendromu), endometriyum kusurları, hormonal 

akstaki dengesizlikler ve implantasyon başarısızlığı gibi nedenlerle infertilite tanısı alan 

çift tanısı her geçen 10 yılda daha da artmaktadır.20, 21 
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Günümüzde infertil çiftlerin etiyolojisine bakıldığında %40-55 oranında kadın 

faktörünün, %25-40 oranında erkek faktörünün, %10 oranında ise hem kadın hem de 

erkek faktörünün etkili olduğu bilinmektedir.22, 23 Kadın kaynaklı infertilite vakalarının 

%30-40’ını anovulasyon, %30-40’ını genital kanal ve organlar ile ilgili kusurlar, %10-

15’ini açıklanamayan infertilite ve %10-15’ini ise diğer patolojik durumlar 

oluşturmaktadır.24 Bu kusurların nedenleri çeşitli olmakla birlikte genetik, endokrin, yaş, 

anatomik, immünolojik, trombofilik, radyasyon ve diğer faktörler (nikotin, sigara, civa, 

kurşun, etilen oksit, formaldehit ve benzer kimyasallar) kaynaklı olabilmektedir.25  

Açıklanamayan infertilite, standart testlerle herhangi bir tanı alamayan bireylerin 

infertilite durumudur. Özellikle kadınlarda test edilebilirliği zor olduğu için implantasyon 

başarısızlığı ile ilişkisi olan endometriyal reseptivite problemi bu tür infertilitenin bir 

sebebi olabilir. Nitekim Antón ve Velasco’ nun yapmış oldukları bir çalışmada bu ilişki 

üzerinde durulmuştur.26 Bu tür açıklanamayan infertilite durumlarında hekimlerin genel 

tutumu kişileri in vitro fertilizasyon (IVF) tedavisine yönlendirme şeklindedir.  

IVF tedavisinde in vitro şartlarda fertilize edilen embriyo, anne adayının 

uterusuna tutunma için en ideal zaman olan implantasyon penceresi döneminde 

yerleştirilir. İmplantasyon penceresi dönemi, kadın menstrüasyon döngüsünün ikinci 

yarısı olan luteal fazın 19-24. günler arasını kapsayan ve düşük östrojen yüksek 

progesteron varlığında gerçekleşen kritik bir dönemdir. Bu dönemde blastokist ile uterus 

arasındaki karşılıklı etkileşim olarak da bilinen endometriyal reseptivite, pinopod 

oluşumu ve adeziv moleküllerin sentezi ile karakterizedir. Özellikle bu dönemde eksprese 

olan integrin beta 3 ve integrin alfa ve beta 3 seviyesi, endometriyal reseptivite için birçok 

çalışmada referans olarak kullanılmaktadır.27, 28 Lösemi inhibe edici faktör (LIF) ve 

Homeobox A 10 (HOXA 10) bu dönemle ilişki kurulan bir diğer moleküllerdendir.29, 30 

Bunun yanında endometriyal reseptivite ile ters ilişkisi olan müsin 1 (Muc 1) varlığı da 
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çalışmalarda negatif ilişkili olarak tartışılmaktadır.31 Bu yönüyle IVF başarısı için kritik 

önem arz etmektedir. Her ne kadar IVF tedavisi ile infertilitenin önüne geçilmeye çalışılsa 

da IVF’in başarısını etkileyen birçok sebep vardır. Bunların başında implantasyon 

penceresi döneminde gerçekleşen endometriyal reseptivite problemi gelir.32 Öyle ki bu 

problemin önüne geçmek ve tutunma yüzdesini artırmak için tüp bebek merkezlerinde 

endometriyal reseptivite kitleri kullanılmaktadır.  

Yapılan araştırmalar, bu dönemde meydana gelen pinopod oluşumu ve adeziv 

moleküllerin sentez anomalilerinin gebelik başarısını doğrudan etkileyebildiğini 

göstermiştir.27, 33 Bu anomalilerin sebepleri çeşitli olmakla birlikte, özellikle beslenme ya 

da kimyasal maruziyet kaynaklı olabilmektedir.34, 35 Literatürde östrojen ve progesteron 

hormonal mekanizmasındaki değişimlerin endometriyal reseptiviteyi değiştirdiği tespit 

edilmiştir.36 Bu açıdan bakıldığında bitkisel östrojen olan genistein ve daidzeinin 

endometriyal reseptiviteye etkisinin olmaması düşünülemez. Ancak bu denli önemli bir 

olayda bu kadar çok tüketilen iki molekülün etkisinin nasıl olduğunun daha önce hiçbir 

çalışmada gösterilmemiş olması hayret uyandırmaktadır. Kısaca; bu tezde, bitkisel 

östrojen olan genistein ve daidzeinin, düşük östrojen varlığında gerçekleşen endometriyal 

reseptiviteyi bir endokrin sistem bozucu kimyasal olarak nasıl etkileyebileceğini ve 

açıklanamayan infertilitede rolünün histopatolojik, immünohistokimyasal ve 

biyokimyasal tekniklerle araştırılması amaçlandı. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Uterus Anatomisi ve Histolojisi 

Uterus, boyutları değişkenlik gösteren armut şeklinde, kaslı, kalın 3 duvar 

yapısından oluşan, pelviste mesane ve rektum arasında yerleşmiş içi boş bir organdır 

(Şekil 2.1)37.  Doğum yapmamış kadınlarda ortalama ağırlığı 90 gram olan uterus 7,5 cm 

boyunda, 5 cm genişliğinde ve 2 cm kalınlığındadır. Erişkinlerde uterus, uterin tüplerin 

açıldığı üst 2/3’ lük geniş gövde ve uterusun vajinaya doğru açıldığı alt 1/3’ lük silindirik 

serviks bölgesinden oluşur.38  

 

Şekil 2.1. Kadın iç genital sistem organlarının şematik gösterimi  

Uterus gövdesi, organı dış taraftan çevreleyen visseral periton olan çok ince 

perimetriyum tabakası, organın kasılma fonksiyonundan sorumlu kalın düz kastan oluşan 

miyometriyum tabakası ve lümene bakan yüzde embriyo için tutunma ve beslenme 

yüzeyi oluşturan ince endometriyum tabakasından meydana gelir.39  
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Uterusun kasılan bir organ olmasından sorumlu olan miyometriyum kendi içinde 

3 kas tabakasından oluşur. Ortada yer alan tabakada çok sayıda büyük kan damarları 

görülürken, dışta ve içte birbirine paralel uzanan düz kas tabakalarından meydana gelir. 

Bu tabaka içinde bulunan düz kas hücreleri normal koşullarda 50 µm boyunda iken, 

boyları gebelik durumunda 500 µm’ye ulaşabilir.37 

Uterusu diğer kaslı organlardan farklı kılan tabaka endometriyum tabakasıdır. 

Puberte sonrası dönemsel olarak kalınlaşan ve incelen endometriyum, protein sentezi ve 

hücre bölünmesi yönünden çok aktif bir tabakadır. Üreme çağındaki kadınlarda 

endometriyum, yapısal ve fonksiyonel olarak iki tabakadan meydana gelir. İlki 

endometriyumun en kalın tabakası ve menstruasyon sırasında dökülen fonksiyonel 

tabakadır. İkincisi ise menstruasyon sırasında korunan ve fonksiyonel tabakanın yeniden 

şekillenmesini sağlayan bazal tabakadır.40  

Menstruasyon siklusu boyunca, endometriyumun fonksiyonel tabakası, sürekli 

yıkılan ve yapılan bir dokudur. Bu tabakanın lümene bakan yüzeyi tek katlı prizmatik 

epitel ile kaplıdır.37 Ergenlik döneminden önce bu tabaka yalancı çok katlı silli silindirik 

epitel olarak görülmektedir.40 Epitel yüzeyinin altında lamina propriya içinde basit 

tübüler bez yapısında uterus bezleri görülür (Şekil 2.2).  
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Şekil 2.2. Uterusun östrus dönemine ait histolojik tabakaları (Büyütme: A; X10, B, C, 

D: X40, Boya: Hematoksilen ve Eozin)  

Uterusun kanlanması ovaryan ve uterin arterlerden sağlanmaktadır (Şekil 2.3) 37.  

Uterin arter miyometriyum içinde dallanarak arkuat arteri oluşturur; arkuat arterler ise 

radyal arterleri meydana getirir. Miyometriyumu terk eden radyal arterler 

endometriyumun bazal tabakasında dallanarak bazal ve spiral arterleri oluşturur. Spiral 

arterler siklik olarak yıkılan ve yapılan endometriyumun fonksiyonel tabakasına 

dallanarak kılcal bir damar ağı oluşturur. Bu yolu takip eden venler sırasıyla spiral, radyal, 

arkuat ve uterin ven olarak organı terk eder.37, 38  
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Şekil 2.3. Uterusun kanlanması 

Bazal tabakanın arterleri hormonal uyarıya duyarlı değilken, fonksiyonel 

tabakanın arterleri hormonal uyarıya duyarlıdır. Böylece gebelikle sonuçlanmayan 

menstrual sikluslarda fonksiyonel tabakanın spiral arterleri hormonal uyarımla kasılmalar 

yaparak fonksiyonel tabakanın iskemiye uğramasına ve dökülmesine yol açar.41 

2.2. Uterus Fizyolojisi 

Kadınlarda menstrual kanamanın ilk görüldüğü 12-15 yaşlarından 45-55 

yaşlarındaki menapoz dönemine kadar her ay periyodik olarak devam eden olaylar 

dizinine menstrual döngü adı verilir. Bu döngü hipotalamus, hipofiz ve ovaryum 

üçgeninde hormonal olarak denetlenir (Şekil 2.4)41 ve 28 günde bir tekrar eder. Her ay 

tekrar eden ve proliferasyon, sekresyon ve menstruasyon olarak adlandırılan üç evreden 

oluşur. Bazı kaynaklarda ise proliferasyon evresi kendi içinde foliküler ve ovulatuvar evre 

şeklinde iki ayrı evre olarak değerlendirilmiştir.42 
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Şekil 2.4. Ovaryan ve menstrual döngüde hormon düzeyleri 

Proliferasyon evresi döngünün 5 ve 14’üncü günlerinde görülen, hücre çoğalması 

ve endometriyum yüzey epitelinin kalınlaşması ile karakterize dönemdir.41 Östrojen 

hormonunun hakimiyetinde gerçekleşen bu dönem ovaryumda folikül gelişimi ile 

paralellik gösterir. Erken dönemde 2 mm kalınlığında olan endometriyumun lümene 

kadar uzanan basit tübüler bez epitel hücrelerindeki endoplazmik retikulum sisternaların 

sayısında ve golgi kompleksinin boyutunda artış izlenir. Ayrıca bezlerde glikojen birikimi 

gözlenir ve evrenin sonlarına doğru dallanmalar ve genişlemeler izlenir.37 Buna stromal 
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hücrelerin de eklenmesi ile endometriyumun fonksiyonel tabakası kalınlaşır. Bu evrede 

endometriyumun bazal tabakasındaki spiral arterler de uzanarak fonksiyonel tabakanın 

beslenmesine ve oksijenlenmesine destek sağlar. Ovulasyona kadar devam eden bu 

evrede endodetriyumun kalınlığı 3 mm’ye kadar ulaşır.41  

Ovulasyonu takiben başlayan sekresyon (luteal) evresi, 14 ve 28’inci günler 

arasında devam eder. Bu evrede baskın hormon progesteron hormonudur. Ovaryumda 

ovulasyondan sonra oluşan korpus luteumun gelişimine parelel olarak artan progesteron 

hormonu, endometriyal bezlerde sekresyonda artışa sebep olur.41 Bu evrede endometriyal 

bezlerde artan glikojen birikimi ve stromada görülen yoğun ödem sonucu endometriyum 

kalınlığı 5-6 mm’ ye kadar ulaşır.37 Bez lümenleri artan glikoprotein salgı ürünlerinin 

etkisi ile genişler. Sekretuar evre, erken ve geç olmak üzere kendi içinde iki dönemden 

meydana gelir. Erken dönem, 15. günden 24. güne kadar geçen dönemdir. Bu dönemde 

östrojen reseptörleri doku içinde çok azdır. Buna karşın progesteron reseptörlerinin 

miktarı fazladır.43 Bu evrede izlenen düşük östrojen yüksek progesteron durumu 

embriyonun implantasyonu için gerekli bir fizyolojik durumdur. Bu evrede meydana 

gelebilecek gebelik durumu, bebeğin doğumu ve akabinde bebeğin sütten kesilinceye 

kadar annenin menstrual döngününün durmasına yol açar.44 Gebelik gerçekleşmemesi 

durumunda ise ovaryum içinde korpus luteumun gerilemesine de paralellik gösteren 

progesteron hormonunun azalması ile karakterize olan dönem, geç sekretuvar evre olarak 

tanımlanır. Bu dönem menstruasyondan önceki 2-3 günlük döneme denk gelir. Spiral 

arterlerin kasılıp gevşemeye başlaması ile birlikte menstruasyon evresine geçiş başlar.37  

Menstruasyon evresi, döngünün bir ve dördüncü günleri arasında izlenir. Bu 

dönem, spiral arterlerin kasılması ve fonksiyonel tabakaya kan akımının kesilmesi ile 

gelişen iskemi ve doku nekrozu ile karakterize bir dönemdir.42 Bu evrede düşük seyreden 

östrojen sonucu bir uçtan yenilenen bu tabaka bir uçtan da dökülür ve kanama şeklinde 
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atılır. Evrenin sonunda endometriyumun sadece bazal tabakası geriye kalır. Bu evrede 

yetişkin bir insandan yaklaşık 50 ml kan kaybı gerçekleşir. Bu durum kadınlarda sıkça 

izlenen aneminin temel nedenlerinden birisidir. 

Endometriyumun bazal tabakasında kalan bez ve spiral arterlerin uç kısımları 

tekrar fonksiyonel tabakaya doğru gelişerek endometriyumda yenilenme ve yeniden 

şekillenme gerçekleşir ve proliferatif evre başlar. Böylece bir döngü tamamlanıp yeni bir 

döngü başlatılır. 

Dışı genital sistemi içinde şekillenen bu olaylar dizininde başlıca beş hormonun 

görevi vardır. Bunlar hipotalamustan salgılanan gonadotropik serbestleştirici hormon 

(GnRH), hipofizden salgılanan follikül uyarıcı hormon (FSH) ve luteinize edici hormon 

(LH) ile ovaryumdan salgılanan progesteron ve östrojen hormonlarıdır.44  

Her aylık döngünün başlaması hipotalamustan GnRH salgılaması ile gerçekleşir. 

Ortalama 2 saatte bir salgılanan GnRH’ın pulsatif salınımı kandaki miktarının artması ile 

birlikte ön hipofiz bezinde FSH ve LH hormonlarının salınımını uyarır. Özellikle FSH’ın 

kandaki konsantrasyonunun artmasıyla ovaryumlarda dinlenme durumunda olan 

primordiyal foliküller uyarılarak primer folikül evresine geçmeye başlarlar. Bu sırada 

FSH ve LH etkisi ile yüksek miktarda östrojen ovaryumdan salgılanır. Yüksek östrojenin 

de etkisi ile endometriyum hızlı bir büyüme gösterir. Döngünün 12-13. günlerine 

gelindiğinde hızla yükselen östrojen hormonu, hipofiz bezine pozitif yönde geri bildirim 

yaparak FSH ve LH hormonunun çok hızlı bir şekilde salgılanmasına yol açar. 

Ovulasyondan çok kısa süre önce meydana gelen bu olay, ovulasyonun tetiklenmesine 

yol açar.41, 44 

Ovulasyon ile graff folikülü içindeki oosit etrafındaki bir grup hücre ile birlikte 

tuba uterinaya geçer. Ovaryum içinde oositin büyümesine ve gelişmesine öncülük eden 

taşıyıcı folikül yapısı ise korpus luteuma dönüşür. Bu yapı LH hormonun etkisi ile 
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progesteron salgılayan bir beze farklılaşır. Sekretuar dönemde etkin bir şekilde salgı 

yapan bu bez, uterin bezlerin salgı üretmesine yol açar.44 

Östrojen ve progesteronun seviyelerinin artması ve korpus luteumdan salınan 

inhibin hormonun etkisi ile FSH ve LH hormonları negatif geri besleme yaparak yeni 

foliküllerin gelişimini durdurur. Gebeliğin gerçekleşmemesi durumunda iyice azalan 

progesteron ve östrojen hormonu korpus luteumun dejenere olmasına yol açar. Gerek 

progesteron ve östrojen hormonu seviyelerindeki azalış gerekse de korpus luteumdan 

salınan inhibin hormonunun ortadan kalkması FSH, LH ve GnRH üzerindeki baskılayıcı 

etkiyi kaldırır. Sonuçta GnRH’in tekrardan salınmaya başlaması ile döngü yeniden 

başlar.44 

2.3. İnfertilite 

Herhangi bir korunma olmadan ve düzenli cinsel ilişkiye rağmen, bir yılın içinde 

gebelik oluşmaması durumuna infertilite denir. Yeni evli çiftlerin %10-15’i infertilite 

tanısı almaktadır.45 Dünya Sağlık Örgütü’ne göre, infertilite tanısı alan çiftlerin 

%20’sinde erkek, %38’inde kadın, %27’sinde hem erkek ve hem kadın faktörü birlikte 

görülmektedir. İnfertil çiflerin %15’inde ise infertilite nedeni açıklanamayan infertilite 

şeklindedir.21, 46 

İnfertilitenin en sık görülen nedenleri; kadınlarda ovulatuar bozukluklar, tubal ve 

peritoneal patoloji şeklindeyken; erkeklerde ise testisler, erkek genital kanallar ve 

aksesuar bezlerden kaynaklanmaktadır. 

2.3.1. Erkek İnfertilitesi 

Erkeklerde puberte ile başlayan sperm üretimi 20-30’lu yaşlarda sayı ve kalite 

olarak en iyi döneme ulaşır.47 40’lı yaşlarla birlikte kademeli bir azalış gösterse de hayat 

boyu sperm üretimi devam eder.48 Son yıllarda gerek sperm kalite ve konsantrasyonunda 
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azalmalar gerekse de testiküler kanserlerin görülme sıklığının artması, erkek infertilitesi 

ile ilgili ciddi endişelere yol açmıştır.49  

Toplumda çok sık görülen erkek infertilitesi, endokrin nedenler olarak 

genellenebilen pretestiküler faktörler, doğrudan testislerle ve sperm üretimi ile ilgili 

testiküler faktörler ve spermin testisleri terk ettikten sonraki geçiş sürecini kapsayan 

posttestiküler faktörler olmak üzere 3 sınıfta toplanmıştır (Tablo 2.1)50.  

Tablo 2.1. Başlıca erkek infertilite nedenleri 

Başlıca Faktörler Etkiliyen Sebepler  

Pretestiküler Faktörler Hipogonadotrofik Hipogonadizm - Kallmann Sendromu, 

Hiperprolaktinemi, Farmakolojik 

Testiküler Faktörler 

Kriptorşidizm, Varikosel, Testis Kanseri, Radyasyon, 

Klinefelter Sendromu, Kemoterapi veya Farmakolojik, Y 

Kromozomu Mikrodelesyonları, Genetik Azospermi veya 

Oligospermi, Çevresel Faktörler, Kartagener Sendromu, 

Enfeksiyon, Yaralanma veya Travma, Anti-Sperm 

Antikorları 

Posttestiküler Faktörler 

Farmakolojik, Cinsel Birleşme Problemi, Retrograd 

Boşalma Durumu, Boşalma Kanalı Tıkanması veya 

Seminal Vezikül Disfonksiyonu, Vas Deferensin 

Konjenital Bilateral Yokluğu, Vaz Deferenslerde 

Vazektomi veya Latrojenik Hasar, Young Sendromu, Sinir 

Hasarı, Omurilik Yaralanması, Retroperitoneal Lenf Nodu 

Diseksiyonu, Sistemik Hastalık 

  

2.3.2. Kadın İnfertilitesi 

Kadınlarda ilk adet döngüsünün başladığı 12-14’lü yaşlardan son adet döngüsünün 

gerçekleştiği 40’lı yaşların sonlarına kadar her ay düzenli olarak ovaryumlardan bir oosit 

salınır. 20’li yaşlarda en iyi kalitede olan oosit rezervi, 35 yaşından sonra çeşitli 

nedenlerle düşmektedir.51 Başlıca bu nedenler; yaş,52 ovulatuvar,53 tubal ve pelvik,54 

servikal,55 uterin,56 endometriyozis57 ve diğer faktörler33 olmak üzere yedi ana başlıkta 

toplanabilir (Tablo 2.2) 51.  

 



 

14 

 

Tablo 2.2. Başlıca kadın infertilite sebepleri 

Etkileyen Faktörler Açıklamalar 

Yaş Faktörü Yaşa bağlı oosit kalitesinde azalma ve kromozom 

anomalisi görülme sıklığının artması 

Ovulatuar Faktörler FSH düşüklüğü ve amenore, over yetmezliği, erken 

menopoz, prolaktin artışı ve ovulasyon kusurları 

Tubal ve Pelvik Faktörler Pelvis enfeksiyonu ile oluşan iltihabi hastalıkların 

sonucu gelişen tubal tıkanıklıklar nedeniyle 

fertilizasyonun gerçekleşmemesi 

Servikal Faktörler Mukusun pH’ı, kalitesi, yoğunluğuna bağlı olarak 

spermin uterusa geçişinin engellemesine bağlı 

döllenmenin gerçekleşmemesi 

Uterin Faktörler Uterus anomalileri, konjenital malformasyonlar ve 

intrauterin adezyonlar, miyomlar, polipler vb. uterusu 

etkileyen genel durumlar 

Endometriyozis  Endometriyumdan kopan parçaların neden olduğu 

ovaryum ve karın içindeki kist oluşumları 

Diğer Faktörler Bulaşıcı hastalıklar, sigara ve alkol kullanımı, çeşitli 

kimyasallar, radyasyon, obezite, şeker hastalığı gibi 

sebepler 

 

2.3.3. Açıklanamayan İnfertilite 

Kadınlarda tubal açıklık testleri ile ovulasyonun takip ve değerlendirilmesi, 

erkeklerde ise semen analizi gibi standart tanı değerlendirme metodlarının herhangi birisi 

ile bir anomali saptanamaması durumunda kişilere açıklanamayan infertilite tanısı 

konulur.33 Açıklanamayan infertilite tanısı konulan çiftlerin yaklaşık % 15' i ilk bir yıl 

içinde, %35’i ise iki yıl içinde gebe kalabilmektedir.58 Herhangi bir tedavi almadan geçen 

3 yıl için bu oran %80'e kadar çıkmaktadır.59 

Açıklanamayan infertilite tanısı alan çiftlerden ilk olarak baba adayında sperm 

analiz testi yapılır. Spermlerde sayı, hareket ve canlılık açısından bir problem yoksa ikinci 

olarak anne adayının fertilite değerlendirilmesine başlanır. Anne adayının folikül gelişimi 

ultrason ile takip edilir. Adet döneminin belirli günlerinde hormon seviyeleri ölçülerek 

analizler yapılır. Buna ilaveten anne adayının enfeksiyon hastalıkları, adet düzeni gibi 
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öyküsü sorgulanır. Son olarak duruma göre tuba uterinanın hasarlı ya da tıkalı olabilme 

ihtimaline karşın histerosalpingografi (HSG) çekilir.33 

Bahsedilen tüm durumlar göz önünde bulundurulduğunda, açıklanamayan 

infertilite için muhtemel birçok sebep gözükmektedir. Bu yönüyle kadınlarda test 

edilebilirliği zor olan endometriyal reseptivite problemi bu tür bir infertilitenin 

sebeplerinden birisi olabilir. Nitekim literatürde yapılan bazı çalışmalarda bu ilişki 

üzerinde durulmuştur. Öyle ki, tekrarlayan IVF başarısızlıklarını önlemek için bazı 

embriyoloji kliniklerinde endometriyal reseptivite kitleri kullanarak embriyo aktarma 

zamanı belirlenmektedir.  

2.4. Endometriyal Reseptivite 

Sağlıklı bir bireyin dünyaya gelmesinde, embriyonun fertilizasyondan doğuma 

kadar geçirmiş olduğu değişikliklerin başarısı kadar anne uterusunun sağlıklı fizyolojik 

durumunun da önemli bir payı vardır. Öyle ki embriyo ile uterus arasındaki uyum 

problemi ve anormal durumlar doğuma bile ulaşmadan düşükle sonuçlanır. Başka bir 

deyişle iyi bir hasat için tohum kalitesi kadar, toprağın genel mineral, azot vs. durumu ve 

tohumun hangi mevsimde ekildiği de önemlidir. 

Gerek normal yollarla gerekse de IVF işlemi ile fertilize olan embriyonun, anne 

adayının uterusuna tutunmasına ve yerleşmesine implantasyon adı verilir. Bu olay için en 

ideal zaman, insan menstrüasyon döngüsünün ikinci yarısı olan sekretuvar evrenin 19-24. 

günler arasını kapsar ve bu döneme implantasyon penceresi dönemi denir.60 Bu dönem 

içinde başarılı bir implantasyon için sağlıklı blastokist gelişimi, kaliteli endometriyum 

durumu ve endometriyum ile blastokist arasında karşılıklı senkronizasyona dayalı 

mükemmel bir uyum gerekmektedir.61 Bu dönem içinde özellikle düşük östrojen yüksek 

progesteron varlığında gerçekleşen dar bir zaman aralığı bulunur. Bu kısa zaman 
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aralığında blastokist ile endometriyum arasındaki karşılıklı etkileşime dayanan bu olaylar 

dizinine endometriyal reseptivite denir.62 

Endometriyal reseptivite, cinsiyet hormonları, çeşitli sitokin ve kemokinleri ile 

hücre içi sinyal mekanizmalarını içeren karmaşık olaylar zinciridir.28 Literatürde bu 

olaylar dizisinde meydana gelen istenmeyen durumların reseptiviteyi etkilediğini 

göstermektedir.63 Özelikle hormonal akstaki dengesizliklerin başarılı reseptivitenin 

kurulmasını engellediği görülmüştür.64 Bu açıdan düşünüldüğünde, düşük östrojen 

yüksek progesteron varlığı reseptivite için elzem olarak görülmektedir.65, 66 Bu gerekçe 

ile açıklanamayan infertilite vakalarına uygulanan IVF tedavisinde, hormonal takip 

yapılılarak gerekirse progesteron desteğinin sağlanması endometriyal reseptivitenin 

düzenlenmesinin ilk basamaklarından birisidir.33, 67 

Başarılı bir implantasyon için endometriyal reseptivitenin belirlenmesi bilim 

dünyasının son yıllarda ilgisini çekmektedir. Mevcut reseptivite belirteçlerinin 

uygulamaya elverişli olmaması dolayısıyla yeni biyolojik belirteç ve markerlar bulma 

çabaları halen devam etmektedir.  

2.4.1. Endometriyal Reseptivite Belirteçleri 

Endometriyum birçok biyokimyasal ve moleküler faktörün üretilip yıkıldığı 

karmaşık bir dokudur (Şekil 2.5)68. Bir menstrual siklus içinde farklı histolojik 

görünümler gösteren endometriyum tabakasının şekillenmesi, biyokimyasal ve moleküler 

faktörlerin dönemsel olarak artıp azalmasına bağlıdır. Endometriyal reseptivitenin 

gerçekleştiği dönemde meydana gelen olaylar birlikte ele alındığında, süreçte rol oynayan 

tüm faktörler endometriyal reseptivite belirteçleri sayılabilir. Ancak bağımsız olarak tek 

bir belirterteçin yorumlanması daha kolay olacağından, spesifiklik gösteren belirteçler 

üzerinde durulmaktadır.69-71 Genel olarak endometriyal reseptivitenin belirteçleri, üç 

sınıfta incelenebilir. Bunlar doku yüzeyinde görülür değişikliğe sebep olan morfolojik 
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belirteçler, PCR, western blot ve immünohistokimyasal yöntemlerle doku yüzeyinde 

çeşitli proteinlerin varlığını gösterilmesini sağlayan moleküler belirteçler organ dokusu 

ve sıvılarında biyokimyasal tekniklerle ölçülebilen biyokimyasal belirteçler ile 

belirteçlerdir.72 

 

Şekil 2.5. Endometriyal reseptivite ve implantasyonda gerçekleşen bazı olaylar 

2.4.1.1 Endometriyal Reseptivitenin Morfolojik Belirteçleri 

Sağlıklı bir organda ve dokuda çıplak gözle ya da ışık ve elektron mikroskopu gibi 

görüntüleme teknikleri ile görülebilen yüzeysel ve yapısal değişikliklere morfolojik 

değişiklikler adı verilir. Ortaya çıkan bu değişiklikler ilgili doku ve organın genel durumu 

veya patolojik ve fizyolojik evresi hakkında özel bilgi veriyorsa morfolojik belirteçler 

olarak isimlendirilir. 

Ovulasyondan sonraki beşinci ve sekizinci günler arasına denk gelen 

endometriyumun reseptivite kazanması sırasında, özellikle endometriyumun epiteli 

üzerinde, belirgin değişiklikler izlenir. Bu dönemde endometriyal epitelin apikalinde 
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izlenen mikrovillus yapıları kaybolmaya başlarken bu alanlarda düz, geniş, mantarsı 

çıkıntılar oluşmaya başlar. Bu oluşumlara pinopod ya da uterodom adı verilir.73 İlk kez 

1958 yıllında farelerde gösterilen bu yapılar,74 1972 yıllında insan uterusunda 

tanımlanmıştır.73 Işık mikroskobu ile görülmesi zor olan yapılar elektron mikroskobu ile 

ancak iyi bir şekilde izlenebilir. Elektron mikrograf görüntülerinde ratlarda pek çok 

vakuol göslenirken, insan pinopodlarında vakuol gözlenmez. Özellikle insan elektron 

mikrograflarında pinopodların içinde düz endoplazmik retikulum, golgi kompleksi, 

mitokondri ve sekretuar veziküller dikkat çekmektedir.75  

Pinopodların fonksiyonları çok az bilinmektedir. İçerisinde görülen sekretuar 

veziküllerin varlığı, embriyonun beslenmesini ve endometriyum yüzeyine blastokistin 

tutunmasını sağladığını düşündürmektedir.75 Nitekim pek çok çalışmada, pinopodların 

endometriyal reseptivite için anahtar görevi üstlendiği ileri sürülmüştür. Yine 

pinopodlarla ilişkili olarak integrinler, LIF, L‐selektin,  HOXA 10,  glutaredoksin  (Glrx),  

glikodelin A  (GlyA), heparin bağlayıcı epidermal büyüme faktörü (HB‐EGF) ve MUC 1 

gibi pek çok biyomarker bulunmaktadır.75-77 Bu yönüyle düşünüldüğünde pinopodların 

varlığı ya da yokluğu endometriyal reseptivite için önemli bir göstergedir. 

2.4.1.2 Endometriyal Reseptivitenin Moleküler Belirteçleri 

Son yıllarda ilerleyen teknoloji ile doku ve hücre içi olayların anlaşılması 

biyokimyasal analiz yöntemleri ile daha da mümkün hale gelmiştir. Bu yöntemler ile 

yapılan biyokimyasal testlere gerek maliyetlerinin ucuz olması gerekse de çok hızlı ve 

kesin bilgi veriyor olması sebebiyle çokça başvurulmaktadır.  

İmplantasyon penceresi döneminde özellikle endometriyum üzerinde pek çok 

biyokimyasal molekül aktif olarak yapılıp yıkılmaktadır. Bu moleküllerin kimileri 

endometriyal reseptivitenin kurulması,  kimileri ise reseptivitenin engelenmesi ile doğru 
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orantılı bir ekspresyon göstermektedir. Burada özellikle progesteronun ve östrojenin 

indükleyici ve inhibe edici etkisi başrol oynamaktadır.65 

Endometriyal reseptivite üzerine yapılan çalışmalarda özellikle integrinleri, LIF, 

L‐selectin, E-kaderinler,  HOXA 10,  Glrx,  GlyA, HB‐EGF ve MUC üzerine 

yoğunlaşılmıştır.73, 76  

Hücre adezyon molekülleri (HAM) ailesi integrinler, selektinler, kaderinler ve 

immünoglobülinler olmak üzere dört üyeden meydana gelir. Transmembran protein olan 

integrinlerin farklı alfa ve beta alt ünitelerini içeren pek çok türü bulunmaktadır. Özellikle 

integrin α4β1, α1β1, αvβ1, α3β1, αvβ3, αvβ5, α4β3 ve α6β1 implantasyon penceresinde 

aktif olarak izlenen integrin türlerinden bazılarıdır.78 Çalışmalar özellikle integrin 

αvβ3’ün endometriyum desidualizasyonu ve embriyonun tutunmasındaki rolünden 

bahsetmektir.79 Yine literatürde integrin αvβ3’ün pinopod varlığı ile korelasyon 

gösterdiği bildirilmiştir.80 Pinopodun varlığını göstermede kullanılan bir diğer 

biyobelirteç ise integrin β3’dür.27, 28 Kısaca implantasyon penceresi döneminde integrin 

molekülleri, pinopod üzerinde embriyo için tutunmada zemin oluşturan başlıca 

moleküllerdir.  

İnterlökin 6 ailesinin bir üyesi olan LIF, sağlıklı bir embriyo gelişimi için zorunlu 

moleküllerin başında gelmektedir. Bu molekül blastokistin endometriyum içine 

adezyonunu uyarır ve trofoblastların invazyonuna yardımcı olur. İnsanlarda pinopodların 

salgı veziküllerinden uterus lümenine LIF salgılandığı rapor edilmiştir. İntegrinlere 

benzer şekilde, LIF molekülleri ile pinopod varlığı arasında da parallellik bulunur.81  

Hücre adezyon moleküllerinden bir diğeri olan selektin ailesi üyesi L-selektin, 

pinopodların yüzeyinde eksprese olur. Blastokistin endometriyum üzerinde 

yuvarlanmasında rol oynar.82, 83 
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HOXA 10, endometriyumun desidualizasyonunda, farklılaşmasında ve 

çoğalmasında rolü olan transkripsiyon faktörüdür. İntegrinler, selektinler, östrojen 

reseptörleri gibi pek çok faktörün ekspresyonu bu faktörün varlığına bağlıdır. Bunun 

yanında progesteron hormonun endometriyumu pinopod gelişimi yönünde uyarması için 

HOXA 10 proteinine ihtiyaç vardır. 29, 84 

Tutunmayı destekleyen moleküllerin aksine MUC 1, MUC 16 ve MUC 15 gibi 

müsinler, uterusun luminal yüzeyinde lokalize bulunan anti adeziv moleküllerdir. 

Blastokistin tutunması için endometriyal yüzeyde glikoproteinden oluşan bir bariyer 

görevi görür. Bu moleküller implantasyon penceresi döneminde azalan bir ekspresyon 

gösterir.31, 85 

Endometriyumda reseptivite ile ilişkili diğer moleküllerden glutaredoksin 

antioksidan aktiviteye sahip bir moleküldür.86 Embriyoyu ve endometriyumu oksidatif 

hasara karşı korur. Öte yandan desidual hücrelerden uterin lümene salınan glikodelin A,  

embriyo implantasyonu için immün sistem baskılayıcı olarak görev alır.87 Son olarak HB‐

EGF, implantasyon penceresi döneminde pinopod yüzeyinde yapışma faktörü olarak iş 

görür ve blastokistin tutunmasına yardımcı olur.88 

İmmünohistokimya, en sık kullanınlan moleküler uygulamaların başında 

gelmektedir.89 Bu yöntem, bir doku kesitinde belli hücrelere spesifik olan antijen 

proteinlerinin, farklı bir canlıdan elde edilen spesifik antikorlar ile reaksiyonunun 

görüntülenmesi esasına dayanır. İmmünohistokimyasal boyama rutin olarak patoloji 

laboratuvarlarında hücre çoğalması (proliferasyon) ve hücre ölümünü (apoptoz) 

göstermek için gerekli özel moleküler belirteçlerin yardımıyla kanser gibi anormal 

durumları analiz etmede kullanılır. Bunun yanında doku ve organlarda belirli 

biyobelirteçlerin dağılımını ve lokalizasyonunu göstermek için bilimsel araştırmalarda da 

yaygın olarak kullanılır. İlerleyen teknoloji ile birlikte talep edilen birçok antikor kolay 
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bir şekilde üretilerek dokular immünohistokimyasal özellikleri gösterilebilmektedir. Bu 

yöntem sayesinde, hücre ve dokudaki spesifik moleküller boyanarak görünür hale gelir.  

Endometriyal reseptivitenin karakterizasyonunda birçok antikor literatürde 

kullanılmaktadır. Bunların başında integrin β3, integrin αvβ3, LIF, HOXA 10 ve MUC 1 

gibi biyobelirteçler gelmektedir. Bu biyobelirteçlerin endometriyum üzerinde 

immünohistokimyasal olarak boyanması endometriyal reseptivitenin analizinde görsel bir 

bulgu olarak değerlendirilmektedir.75, 76  

İmmünohistokimyasal teknikler haricinde mRNA ekspesyonu varlığını 

göstermeye dayanan PCR (Polimeraz zincir reaksiyonu) yöntemi ile de bu moleküllerin 

varlığının gösterilmesi mümkündür. Bu moleküllerin protein ürünlerinin göstermek 

içinse Western blot tekniği kullanılmaktadır.  

2.4.1.3 Endometriyal Reseptivitenin Biyokimyasal Belirteçleri  

Hücresel olaylar sırasında oluşan biyokimyasal ürünler, elektroforez, ELİSA gibi 

biyokimyasal yöntemlerle ölçülmesi ile ortaya çıkan veriler, hücre içinde gerçekleşen 

olaylar hakkında bize bilgi verebilir. Akademik çalışmalarda çokça tercih edilen bu 

yöntem, bulguların desteklenmesi ve güçlendirilmesi amacıyla tercih edilir.  

Endometriyal reseptivite sırasında hücre içinde gerçekleşen hormonal 

değişimlerin başında östrojen ve progesteron gibi hormonlar gelir. Bu iki hormonun 

birlikte ele alınarak biyokimyasal olarak değerlendirilmesi bir belirteç olarak 

kullanılabilir. 

2.4.1.4 Endometriyal Reseptivitenin Hormonal Düzenlenişi  

Harekete geçiren, uyaran madde anlamında kulanılan hormon, endokrin bezler 

tarafından salgılanarak kana verilen daha sonra kan damarları vasıtasıyla organ ve 

dokulara taşınarak vücudun ihtiyaçlarına göre fonksiyon gören kimyasal maddelerin 

tümüne verilen genel isimdir. Hormonlar yapılarına göre steroid, peptit ve aminoasit 
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olmak üzere 3 tiptir. Genellikle genital sistem üzerinde etkili olan hormonların yapısı 

steroid şekildedir. Dişilerde steroid yapıdaki hormonların başında östrojen ve progesteron 

gelmektedir. Bu hormonlar gerek küçük yapıda hormonlar olması gerekse de lipid yapıda 

olması sebebiyle hücre zarından çok hızlı bir şekilde geçer ve ilgili reseptörleri ile kolayca 

etkileşebilir.  

Başarılı bir implantasyon, birçok hormonun birlikte koordineli bir şekilde 

çalışmasına bağlıdır. İmplantasyon döneminde tutunma için çok dar bir dönem olan 

reseptivite zamanı hassas bir hormonal kontrol gerektirir.  Bu durumun sağlanması için 

özellikle östrojenin düşük, progesteronun yüksek seviyelerde salgılanması gerekir.65, 90  

Hücre yüzeyinde östrojen, kendisi için spesifik reseptörler ile etkileşir. Bu 

etkileşim sonunda östrojen deoksiribo nükleik asit (DNA) üzerinde transkripsiyon faktörü 

benzeri bir işlev görür. 

Menstrual siklusun ilk yarısında baskın olan östrojen hormonu, endometriyal 

reseptiviteyi de içine alan luteal dönemde düşük seviyelerde eksprese olmaktadır. 

Uterusta hücre çoğalmasından sorumlu olan östrojen hormonu, hücre ve doku 

olgunlaşmasından sorumlu progesteron hormonu ile ters ilişkili şekilde çalışmaktadır. 

Yapılan çalışmalarda östrojen hormonun seviyelerinin düşmemesinin pinopod 

oluşumunu engellediği ve endometriyal reseptivitenin bozulmasına yol açtığı 

gösterilmiştir.65 Östrojen hormonunun yükselen seyri hormonal ve fizyolojik dengede 

değişimlere yol açarak yeni oositlerin faaliyete geçmesine yol açmaktadır. Nitekim 

kadınlarda görülen infertilite durumlarının başında gelen polikistik over sendromu ile 

östrojen hormonu arasında sıkı bir ilişki vardır.90  

Her ne kadar östrojen ve progesteron hormonu birbirinin zıttı gibi iş görse de 

özellikle düşük konsantrasyonda salınan östrojen hormonunun progesteron hormonu 

üzerinde indükleyici etkisinin olduğu görülmüştür. 91, 92 
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Hücresel olayların biyolojik sistemler içinde hiç bitmeyeceğini düşünürsek çok 

dar bir sınır içinde de olsa östrojenin varlığına ihtiyaç bulunmaktadır. Anlaşılacağı üzere 

düşük östrojen varlığı endometriyal reseptivite için elzemdir.91, 92 

Hamilelik hormonu olarak da bilinen progesteron, endometriyumun stromal ve 

epitelyal hücrelerinde çoğalma ve farklılaşma yoluyla endometriyal reseptivitenin 

kurulmasında kritik rol oynar.91, 93  İnsanlarda blastokist implantasyonu için 

endometriyumun hazırlanmasından sorumlu plasental protein 14 (PP14)’ün 

ekspresyonunda progesteronun düzenleyici rolü vardır.94 PP14, uterus bez epitel 

hücrelerinden sentezlenen bir glikoproteindir. Bu proteinin endometriyum ve blastokist 

arasında immunomodulator etki oluşturarak implantasyon başarısında rol oynadığı 

bildirilmiştir.65 

İmplantasyonda önemli rolü olan LIF, HB-EGF, HOXA 10 gibi pek çok faktörün 

progesteron dominant dönemde sentezlerinin arttığı görülmüştür.68 Bunun yanında 

literatürde integrin ß3, integrin αvß3, kaderin-11 gibi pek çok adezyon moleküllerinin 

sentezinin progesteron hormonu ile düzenlendiği ortaya konulmuştur.28  

Anlaşılacağı gibi progesteron hormonunun implantasyon döneminde pek çok 

faktörün sentezi ile yakından ilişkisi endometriyal reseptivite üzerindeki önemini ortaya 

koymaktadır. Öyle ki, bu hormonun eksikliğinin ya da yokluğunun doğrudan infertilite 

ile ilişkisi bulunmaktadır. Bu tür açıklanamayan infertilite durumlarında hekimler 

endometriyumun desteklenmesi amacıyla replasman progesteron tedavisi yapmaktadır.  

2.5. Soya İzoflovonoidleri 

Leguminosae (baklagiller) familyasına ait olan soya (Glycine max L.) yıllık 

tohumsu baklagillerdendir. Çin, Kore ve Japonya gibi Uzak Doğu ülkeleri tarafından 

binlerce yıldır tüketilen besin maddelerinin başında gelmektedir. Soya, her ne kadar ilk 

dönemlerde Uzak Doğu’da tüketilen bir bitki olsa da son 300 yılda dünyaya yayılmıştır.  
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Başlangıçta Avrupa’ya süs bitkisi olarak getirilen soya; besin değeri, mineraller 

ve vitaminler açısından oldukça zengin olması nedeniyle endüstriyel devrimden nasibini 

almış ve günümüzde 400’den fazla endüstriyel ürün yapımında kullanılması ile tarımsal 

ürünler arasında önemli bir yer kazanmıştır. USDA raporuna göre son yüzyılda soya 

üretimi 1940’larda 10 milyon ton iken; 2000 yılında 175 milyon tona, 2017 yılı itibari ile 

348 milyon tona ulaşmıştır.1, 2 

Bugün soya, maliyetinin ucuz olması, yüksek protein (% 35-45), karbonhidrat (% 

30), yağ (% 18-24) ve mineral (%5) içeriği gibi nedenlerden dolayı işlenmiş gıdalarda, 

katkı maddelerinde, hayvan yemlerinde çokça tercih edilen bir besin maddesidir. Soya 

endüstrisi günümüzde o kadar çok büyümüştür ki, yağdan süte, etten peynire kadar birçok 

üründe doğrudan ve dolaylı olarak kullanılmaktadır. Öyle ki, dünya genelinde en fazla 

üretilen yağlar sıralamasında soya yağı ilk sırayı almıştır.3 

Soya içerisinde fazla miktarda izoflovonoid protein barındırır. Biyolojik olarak 

etkin olan soya izoflovonoidlerinin en bilinenleri genistein ve daidzeindir. Bu iki 

izoflovonoid soyada fazla miktarda bulunur. Genistein ve daidzeinin östrojen 

reseptörlerine büyük afinite gösterdiğinden dolayı, fitoöstrojenler olarak da bilinirler.10 

İzoflovonoidler bitkiler âleminde birçok bitkinin içinde bulunurlar ancak soya içeriğinde 

diğerlerine nazaran daha fazla bulunmaktadır.95  

Biyolojik sistem içinde östrojen gibi davranan moleküllerin endokrin sistem 

bozukluğuna yol açabileceği görülmüştür.96 Nitekim fitoöstrojenler endokrin sistem 

bozucu kimyasallar listesine girmiştir.97  

2.5.1. Genistein ve Daidzein 

İzoflovonoid sınıfından olan genistein ve daidzein, birçok bitki içeriğinde 

bulunurken, soyada nispeten daha yoğun bulunurlar.95 Soya proteinlerini oluşturan 
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proteinlerin başında gelmektedirler.  Bunun yanında Streptomyces ve Pseudomonas cinsi 

bakterilerin fermentasyon ürünlerinde de tespit edilmişlerdir.98, 99 

Ağız yoluyla alındığında bağırsaklarda glikozitlerle birlikte konjuge edilerek 

dihidrogenistein ve 6' hidroksi-O-dezmetilangolensin şeklinde metabolize edilirler.100 

Genistein ve daidzeinin metabolitlerinin çeşitli yöntemler kullanarak insan bedeninin 

birçok yerine ulaştığı görülmüştür. 

İlk kez 1946’da Avustralyada yaşayan koyunlardaki infertilite krizinin altında 

yeraltı yoncasındaki genisteinin rol oynadığının anlaşılmasıyla bu moleküle ilgi 

başlamıştır.101 17 β-östrodiol (östrojen) yapısına benzerliği nedeniyle, gerek genistein 

gerekse de daidzein östrojenle rekabet edebilir ve östrojen reseptörlerine bağlanabilir.6 

Bununla birlikte, daidzein ve genistein östrojen reseptörüne karşı östrojenden çok daha 

yüksek afiniteye sahiptir.9, 11, 12 Bu özelliğinden dolayı endokrin sistem bozucu 

kimyasallar olarak da bilinirler.13, 14 Bu endokrin bozucu kimyasalların özellikle 

erkeklerde, dişi ikincil seks karakterlerinin ortaya çıkmasına ve sürdürülmesine yol açtığı 

görülmüştür.15, 86 Bunun yanında genisteinin testiküler hücrelerin apoptozuna ve semen 

parametrelerinde azalmaya yol açabildiği de gösterilmiştir.16 Dişilerde ise genisteinin 

folikülogenezi ve steroidogenezi değiştirebildiği rapor edilmiştir.17, 18 Yine Rice ve 

arkadaşları yapmış olduğu başka bir çalışmada ise izoflovonoidlerin steroidogenez sentez 

enzimlerinin fonksiyonunu bozduğunu tespit etmişlerdir.19 

Daha sonraki genisteinin yıllarda onkogenlerin sentezinde rol alan protein kinazın 

güçlü inhibitörü olduğunun keşfedilmesiyle, kanser tedavisi için bir ışık yakmıştır.102 

Bunun yanında literatürde genisteinin antioksidan etkileri ile oksidatif stres kaynaklı 

hücre hasarında koruyucu rolü olduğunu gösteren birçok çalışma da vardır.103-106 

Bir bütün halinde düşünülürse bu izoflovonların hem olumlu hemde olumsuz 

yönde etkilerinin, hangi kişilerce ve ne sıklıkla alındığı ile yakından ilişkisi vardır. Burada 
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asıl problem soya tüketiminin artmasıyla kontrolünün mümkün olmamasından 

kaynaklanmaktadır. Nitekim küresel ülkelerde yaşayan insanların hiçbirisi kesin olarak 

ne kadar soya tükettiğini bilemez. Bu durum soya izoflovonların olumlu yanlarından çok, 

aşırı tüketimine bağlı olarak ortaya çıkması muhtemel olumsuz yanlarını daha çok akla 

getirmektedir.  
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3. MATERYAL VE METOT 

3.1. Etik Kurul Onayı 

“Soya İzoflavonoidlerinin (Genistein ve Daidzein) Endometriyal Reseptivite 

Üzerine Etkisinin İmmünohistokimyasal ve Biyokimyasal Olarak Araştırılması” adlı 

çalışmanın, Atatürk Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun (HADYEK) 

22.05.2018 tarihli 6. toplantısının 131 nolu kararıyla, etik kurallara uygun olduğuna karar 

verilmiştir.  

3.2. Deneklerin Temini ve Barınma Olanakları  

Çalışmamızda 10-12 haftalık, ortalama ağırlıkları 180-200 gram arasında değişen 

72 adet Sprague-Dawley cinsi dişi sıçan Atatürk Üniversitesi Deneysel Araştırma ve 

Uygulama Merkezi (ATADEM) laboratuvarından temin edildi.  Temin edilen sıçanlara, 

deney süresince, yeteri kadar (ad libitum) su ve pellet yem verilmiştir. Hayvanlar 

deneyden bir gün önce birbirlerine alışmaları için gruplandırıldı ve laboratuvarda normal 

oda sıcaklığında (24°C) ve nem seviyesinde (%45-50) barındırıldı. 

3.3. Çalışma Hayvan Modeli ve Deney Gruplarının Oluşturulması 

Atatürk Üniversitesi Deneysel Araştırma Ve Uygulama Merkezi’nden temin 

edilen toplam 72 adet deney hayvanı, her grupta 9 hayvan olacak şekilde rastgele 8 gruba 

bölündü (Tablo 3.1).  Deney grupları aşağıdaki gibidir. 

1. Kontrol Grubu (KONT) 

2. Endometriyal Reseptivite Grubu (ER) 

3. Endometriyal Reseptivite+ Susam Yağı Grubu (ER+SU) 

4. Endometriyal Reseptivite+ Östrojen Grubu (ER+ÖST) 

5. Endometriyal Reseptivite+Genistein Düşük Doz Grubu (ER+GE+DD) 

6. Endometriyal Reseptivite+Genistein Yüksek Doz Grubu (ER+GE+YD) 

7. Endometriyal Reseptivite+Daidzein Düşük Doz Grubu (ER+DZ+DD) 
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8. Endometriyal Reseptivite+ Daidzein Yüksek Doz Grubu (ER+DZ+YD) 

 

Endometriyal reseptivite (ER) modeli için vajinal smear alınarak östrus safhasında 

olan sıçanlar seçildi ve iki dişiye bir erkek olacak şekilde bir gece çiftleşmeye bırakıldı 

(Şekil 3.1).  Ertesi sabah erkekler ayrıldı ve bu gün hamileliğin birinci günü sayıldı. 

Vajinal plakın oluşumu kontrol edilerek hamilelik durumu teyit edildi.107 Daha önce 

yapılan çalışmalarda beşinci gün implantasyonda endometriyal reseptivite safhası kabul 

edildiğinden, sıçanlar beşinci gün sakrifiye edildi.34 Son olarak sakrifiye işleminden sonra 

uterin tüplerde ard arda konseptus yapılarıda gözlendi. 
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Tablo 3.1. Deney grupları ve yapılan işlemler 

Gruplar Grup Adı Yapılan İşlem 

1.Grup Kontrol  Bu grupta çiftleştirme yapılmadı ve 

herhangi bir işlem uygulanmadı. 

2.Grup ER  Bu gruba çiftleşmeyi takiben herhangi 

bir uygulama yapılmadı. 

3.Grup ER + Susam Yağı Bu gruba çiftleşmeyi takiben beş gün 

boyunca 0,5 ml gavaj yoluyla susam yağı 

verildi. 

4.Grup ER grubu + Östrojen  Çiftleşmeyi takiben beş gün boyunca 5 

mg/kg östrojen valerate 0,5 ml susam 

yağında çözülerek gavaj yoluyla 

uygulandı. 

5.Grup ER + Genistein Düşük Doz Çiftleşmeyi takiben beş gün boyunca 10 

mg/kg genistein 0,5 ml susam yağında 

çözülerek gavaj yoluyla uygulandı. 

6.Grup ER + Genistein Yüksek Doz Çiftleşmeyi takiben beş gün boyunca 40 

mg/kg genistein 0,5 ml susam yağında 

çözülerek gavaj yoluyla uygulandı. 

7.Grup ER + Daidzein Düşük Doz Çiftleşmeyi takiben beş gün boyunca 10 

mg/kg daidzein 0,5 ml susam yağında 

çözülerek gavaj yoluyla uygulandı. 

8.Grup ER + Daidzein Yüksek Doz   Çiftleşmeyi takiben beş gün boyunca 40 

mg/kg daidzein 0,5 ml susam yağında 

çözülerek gavaj yoluyla uygulandı. 

 

Çalışmada çözücü olarak daha önce yapılan çalışmalarda nötr (olumlu yada 

olumsuz etkisi olmayan) etkisi gösterilen ve çözücü olarak kullanılan susam yağı (Balen 

Susam Yağı, Arı Mühendislik Tarimsal ve Hayvansal Ürünler San. Tic. Ltd. Şirketi, 

Ankara) kullanıldı. 

Çalışmada kullanılan genistein (Kat: J68241) ve daidzein (Kat:B22877) maddeleri 

Alfa Aesar (Almanya), Beta estrodiol 17 Valerate Sigma Aldrich (Almanya) şirketinden 

temin edildi. 
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Süspansiyon çözeltiler günlük olarak hazırlandı ve uygulamadan önce pipetleme 

işlemi yapılarak çözülen maddelerin homojen bir şekilde dağılması sağlandı. 

 

 

Şekil 3.1. Endometriyal reseptivite için çiftleştirme aşaması 

3.4. Cerrahi İşlemler 

Çalışmanın cerrahi işlemleri Eczacılık Fakültesi ATADEM biriminde steril 

ortamda, steril malzemeler ile gerçekleştirildi. Deneyin sonlandırılması için tüm 

hayvanlar, 100 mg/kg ketamin (Ketalar, Pfizer) ve 15 mg/kg Ksilazin (Xylanzinbio, 

Bioveta) karışım halinde periton içine enjekte edilerek anestezi altına alındı. Hayvanların 

kas gerim refleksi kontrol edilerek bilinçsiz durumları onaylandı ve diyaftam hattan 

transvers, abdominal bölgenin medial hattından sagital 3 cm’lik iki kesi oluşturularak 

batın açıldı. Bağırsaklar dışarıya doğru alınarak uterusun çift boynuzsu yapısı gözlendi 

ve dikkatli bir şeklide çıkartıldı (Şekil 3.2.). Çıkarılan uterin boynuz histolojik inceleme 

için %10’luk formalin çözeltisine alındı. 
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Şekil 3.2. Uterusun diseksiyonu ve çıkarılışı 

Son olarak biyokimyasal incelemede kullanılacak kan örneği, diyafram açılarak 

enjektör yardımıyla doğrudan kalpten sol ventrikülden alındı. Kan örneği santrifüj 

sonrasında serum ve kan hücreleri arasında fiziksel bir engel oluşturması için, vakumlu 

sarı kapaklı plastik jelli tüpe alındı. Santrafüj işleminin ardından biyolojik örneklerin 

korunması için kademeli bir şekilde önce -20 oC’de, daha sonra -80 oC’de biyokimyasal 

inceleme amacıyla saklandı. 

3.5. Histolopatolojik Analizler 

Histopatolojik analizlerin tümü Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji ve 

Embriyoloji Anabilim Dalı Araştırma Laboratuvarında gerçekleştirildi. Analizlerde 

kullanılan çözeltilerin hazırlanışı aşağıdaki gibi yapıldı. 

Formalin Çözeltisi (%10’luk), % 37’lik formaldehit (Merck, Katolog no: 104003) 

çözeltisi, 1/9 oranında distile su ile karıştırılarak hazırlandı. 

Seyreltik Etanol Çözeltileri, % 99’luk etanol (Merck, Katolog no: 1009832500) 

ile uygun miktarlarda distile su karıştırılarak  %50, %60, %70, %80’lik etanol çözeltileri 

hazırlandı. % 96 ve % 99’lık alkoller doğrudan kullanıldı. 
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3.5.1. Doku Takip İşlemleri ve Kesitlerin Hazırlanması 

Cerrahi işlem sonunda formalin çözeltisine alınan uterus doku örnekleri, 48 saat 

fiksasyonu takiben plastik doku takip kasetleri içine alınarak etiketleme yapıldı. 2 saat 

boyunca akan su altında yıkandıktan sonra doku örnekleri, yarı otomatik doku takip 

cihazına ( Leica TP 1050) yerleştirilerek doku takip işlemi başlatıldı.  İlgili cihazın 

protokolü ile sırasıyla; %50’lik (2 saat), %70’lik (1 saat), % 80’lik (1 saat), % 96’lık (1 

saat), % 99’luk alkol (1 saat) serilerinden geçirilerek dehidratasyon işlemi yapıldı. 

Akabinde üç seri ksilenden (3x15 dakika) geçirerek şeffaflaştırma işlemi gerçekleştirildi. 

Son olarak dokular yumuşak ve sert parafin serilerinden (46-48 oC- 1 saat ve 56- 58 oC- 

1 saat) geçirilerek takip işlemi tamamlandı (Tablo 3.2).   

Tablo 3.2. Fiksasyon ve doku takibi işlem basamakları 

İŞLEM 

SIRASI 

YAPILAN 

İŞLEM  
İŞLEM İÇERİĞİ SÜRE 

1 
Kimyasal 

fiksasyon 
Formalinde bekletme 48 saat 

2 

Yıkama 

Akan suda bekletme 2 Saat 

3 Distile suda bekletme 1 Saat 

4 

Dehidratasyon 

% 50’lik  Etanolde bekletme 2 Saat 

5 % 60’lık  Etanolde bekletme 1 Saat 

6 % 70’lik  Etanolde bekletme 1 Saat 

7 % 80’lik  Etanolde bekletme 1 Saat 

8 % 96’lık  Etanolde bekletme 1 Saat 

9 %99’luk Etanolde bekletme 1 Saat 

10 

Şeffaflaştırma 

Ksilende bekletme 15 dk 

11 Ksilende bekletme 15 dk 

12 Ksilende bekletme 15 dk 

13 

İnfiltrasyon 

Parafinde Bekletme 1 Saat 

14 Parafinde Bekletme 1 Saat 
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Takip sonunda plastik kasetler açılmış ve doku örnekleri metal bloklama kalıbı 

içine kesit düzlemine uygun olarak sabitlendi. Son olarak, kalıplar eriyik 56- 58 oC’lik 

parafin ile doldurularak oda sıcaklığında donmaya bırakıldı ve bloklama işlemi 

tamamlandı. 

Elde edilen bloklar yarı otomatik mikrotom cihazına yerleştirildi ve her bir bloktan 

5’er mikrometre kalınlığında ardışık seri kesitler alındı.  Mikrotomdan çıkan seri kesitler, 

sıcak su havuzu yardımıyla histopatolojik ve immünohistokimyasal inceleme için 

polilizinli ve pozitif şarjlı lamlara alındı. 

3.5.2. Boyama Ön İşlemi 

Polilizin kaplı lam üzerine alınan uterus doku örnekleri parafinin uzaklaştırılması 

ve dokunun lam üzerine sabitlenmesi amacıyla 20 dakika boyunca 60oC’deki etüvde 

tutuldu. Akabinde ise üç kez, beşer dakika ksilen serisinden geçirilerek parafin iyice 

uzaklaştırıldı. Ksileni dokudan uzaklaştırarak suya yaklaştırmak için lamlar azalan alkol 

serilerinde  (%99, %96, %80, %70, %50) ikişer dakika tutuldu. Alkolün uzaklaştırılması 

amacıyla 5 dakika akan suda yıkama işlemi yapıldı. (Tablo 3.3). 
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Tablo 3.3. Boyama ön işlemi protokolü 

İŞLEM 

SIRASI 
İŞLEM AMACI İŞLEM İÇERİĞİ 

İŞLEM 

SÜRESİ 

1 Kesit Alma 

2 
Lam üzerine dokuyu 

sabitleştirme 
60 ℃ Etüv bekletme 20 dakika 

3 

Parafini uzaklaştırma  

Ksilende bekletme 5 dakika 

4 Ksilende bekletme 5 dakika 

5 Ksilende bekletme 5 dakika 

6 

Ksileni uzaklaştırma 

ve suya yakınlaştırma  

  

% 99’luk  Etanolde  bekletme 2 dakika 

7 % 96’lık  Etanolde  bekletme 2 dakika 

8 % 80’lik  Etanolde  bekletme 2 dakika 

9 % 70’lik  Etanolde  bekletme 2 dakika 

10 % 60’lik  Etanolde  bekletme 2 dakika 

11 % 50’lik  Etanolde  bekletme 2 dakika 

12 
Alkolden uzaklaştırma 

için yıkama 
Akan suda bekletme  5 dakika 

 

3.5.3. Hematoksilen ve Eosin Boyama İşlemi 

 Boyama ön işlemi takiben üç dakika Harris hematoksilen boyası ile nükleus 

boyama işlemi yapıldı.  Boyama işlemi sonunda fazla boyanın giderilmesi için beş dakika 

akan suda yıkama yapıldı. Örnekler, zıt boyama amacıyla Eozin Y solüsyonunda 2 dakika 

bekletildi. Fazla boyanın giderilmesi için lamlar %96’lık alkole beş kez yavaşça daldırıp 

çıkarıldıktan sonra %100’lük alkolde iki dakika ve üç seri ksilolde iki dakika bekletildi. 

Entellan yapıştırma balzamı kullanarak doku yüzeyleri lamel ile kapatıldı (Tablo 3.4). 
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Tablo 3.4. Rutin hematoksilen ve eozin boyama protokolü 

İŞLEM 

SIRASI 
İŞLEM AMACI İŞLEM İÇERİĞİ 

İŞLEM 

SÜRESİ 

1 Boyama  ön işlemi Boyaya kadar hazırlık işlemleri 52 dakika 

2 Nükleus boyama Hematoksilende boyama 3 dakika 

3 

Fazla boyanın  

uzaklaşması Için 

Yıkama 

Akan Suda bekletme 5 dakika 

4 Sitoplazma boyama Eozinde boyama 5 defa 

5 

Fazla boyanın  

uzaklaşması için 

yıkama 

% 96’lık  Etanolde  bekletme 3 dakika 

6 
Boyayı sabitleme  

ve 

kapatmaya Hazırlık  

% 99’luk  Etanolde  bekletme 2 dakika 

7 Ksilende bekletme 2 dakika 

8 Ksilende bekletme 2 dakika 

9 Ksilende bekletme 2 dakika 

10 
Doku yüzeyini lamel 

ile kapatma 
Entellan ile yapıştırma   

 

3.5.4. Alsiyan Mavisi Boyama İşlemi 

Boyama ön işlemini takiben doku kesitleri 30 dakika alsian mavisi boyasında 

tutuldu. İki dakika akan suda yıkandıktan sonra karşı boyama için mayer hematoksilen 

boyasında beş dakika bekletildi.  Fazla boyanın giderilmesi amacıyla akan suda 5 dakika 

yıkama yapıldıktan sonra, %99’ luk alkol ve üç değişim ksilen serisinden geçtikten sonra 

entellan ile kapatma işlemi yapıldı (Tablo 3.5). 
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Tablo 3.5. Alsiyan mavisi boyama protokolü 

İŞLEM 

SIRASI 
İŞLEM AMACI İŞLEM İÇERİĞİ 

İŞLEM 

SÜRESİ 

1 Boyama  ön işlemi Boyaya kadar hazırlık işlemleri 52 dakika 

2 Musin boyama Alsiyan mavisinde boyama 30 dakika 

3 

Fazla boyanın  

uzaklaşması için 

yıkama 

Akan suda yıkama 5 dakika 

4 Karşı boyama Nükleus boyaması yapma 5 dakika 

5 

Fazla boyanın  

uzaklaşması için 

yıkama 

Akan suda yıkama 3 dakika 

6 
Boyayı sabitleme  

ve 

kapatmaya hazırlık 

% 99’luk  Etanolde  bekletme 2 dakika 

7 Ksilende bekletme 2 dakika 

8 Ksilende bekletme 2 dakika 

9 Ksilende bekletme 2 dakika 

10 
Doku yüzeyini lamel 

ile kapatma 
Entellan ile yapıştırma   

 

3.5.5. İmmunohistokimyasal Boyama İşlemi 

İmmünohistokimyasal analizler için parafine gömülen dokulardan mikrotom ile 5 

μm’lik kesitler pozitif şarjlı cam lamlar üzerine alındıktan sonra aşağıda sıralanan 

işlemlere tabi tutularak immünohistokimyasal boyama işlemi gerçekleştirildi (Tablo 3.6) 

Pozitif şarjlı lamlara alınan beş mikrometre kalınlığında kesitler Ventana BENCHMARK 

GX otomatik immünohistokimya boyama cihazına yerleştirildi. Cihazdan çıkarılan 

lamlar, sabunlu suda birkaç kez daldır çıkar yapılarak yağlı yüzeyden arındıldı. Akabinde 

%100’lük alkolde iki dakika ve üç seri ksilolde ikişer dakika tutulduktan sonra entellan 

yapıştırma balzamı kullanarak doku yüzeyleri lamel ile kapatıldı. 
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Tablo 3.6. Ventana immünohistokimyasal boyama protokolü 

İŞLEM 

SIRASI 

İŞLEM 

AMACI 
İŞLEM İÇERİĞİ 

İŞLEM 

SÜRESİ 

1 
İnkübasyon 

Isı (75 ℃) uygulama 4 dakika 

2 EZ PRep uygulama 4 dakika 

3 Yıkama Reaction buffer  uygulama 1 Kez 

4 İnkübasyon EZPRep uygulama 4 dakika 

5 Yıkama Reaction buffer uygulama 1 Kez 

6 İnkübasyon EZPRep uygulama 4 dakika 

7 Yıkama Reaction buffer uygulama 1 Kez 

8 İnkübasyon Isı (75 ℃) uygulama 4 dakika 

9 Yıkama Reaction Buffer uygulama 3 Kez 

10 

İyileştirme 

CC 1 (95 ℃) uygulama 8 dakika 

11 EZPrep / CC 1 (100 ℃) uygulama 
30 

dakika 

12 EZPrep / CC 1 (100 ℃) uygulama 
60 

dakika 

13 Yıkama Reaction buffer uygulama 1 Kez 

14 İnkübasyon Isı (37 ℃) uygulama 2 dakika 

15 Yıkama Reaction buffer uygulama 1 Kez 

16 İnkübasyon UltraView inhibitor (3% H2O2) 4 dakika 

17 Yıkama Reaction buffer uygulama 1 Kez 

18 İnkübasyon Antikor uygulaması  8 dakika 

19 Yıkama Reaction Buffer uygulama 1 Kez 

20 İnkübasyon UV HRP UNIV MULTI uygulama 8 dakika 

21 Yıkama Reaction buffer uygulama 3 Kez 

22 İnkübasyon UV DAB ve UV DAB H2O2 uygulama 8 dakika 

23 Yıkama Reaction buffer uygulama 1 Kez 

24 İnkübasyon UV Copper uygulama 4 dakika 

25 Yıkama Reaction Buffer uygulama 1 Kez 

26 Boyama Hematoksilen uygulama 8 dakika 

27 Yıkama Reaction buffer uygulama 1 Kez 

28 İnkübasyon Bluing reagent uygulama 4 dakika 

29 

 Yıkama 

Reaction buffer uygulama 1 Kez 

30 Deterjanlı su uygulama 3 Kez 

31 Distile su ile yıkama 6 Kez 

32 
Fiksasyon 

Etanolden geçirme 3 Kez 

33 Ksilenden geçirme  3 Kez 

34 Kapatma Entallan ile kapatma  
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Boyamada kullanılan antikorlar, monoklonal İntegrin β3 (Santa Cruz, 200 µg/ml, 

Kat No: sc-365679), İntegrin αvβ3 (Santa Cruz, 200 µg/ml, Kat No: sc-7312), LIF (Santa 

Cruz, 200 µg/ml, Kat No: sc-515931), HOXA 10 (Biorbyt 100 µg/ml, Kat No: orb-

13476),MUC 1 (Santa Cruz, 200 µg/ml, Kat No: sc-53381) primer antikorları tavsiye 

edilen sulandırma oranı dikkate alınarak kulanıldı.  

3.6. Mikroskobik İnceleme ve Fotoğraflama 

Hematoksilen-eozin, alsiyan mavisi ve immünohistokimyasal boyama işlemi 

sonunda hazırlanan preparatlar, bilgisayar destekli ve kamera eklentili Nikon Eclipse 

E600 marka mikroskop ile incelenerek fotoğraflandı. 

Çekilen mikrograflar karşılaştırmalı incelemenin kolay olması amacıyla, Adobe 

Photoshop CS6 programı ile bir araya getirildi.  

3.7. Biyokimyasal Analizler 

Tüm biyokimyasal işlemler Atatürk üniversitesi Tıp Fakültesi Farmakoloji 

laboratuvarında gerçekleştirildi. Deneyin sonunda şırınga yardımıyla doğrudan kalpten 

alınan tam kan örnekleri sarı kapaklı vakumlu plastik jelli tüpe aktarıldı. 4000 rpm’de 

santrafüjde (Hettich EBA 20) 10 dakika çökeltme işlemi yapıldı.  Santrafüj işlemi 

sonunda tüp içinde jel üstünde kalan serum sıvısı 2 ml’lik saklama tüplerine alınarak 

kademeli şekilde -80 dereceli dondurucuda (Nuaire 9483E) alındı ve ölçüm anına kadar 

saklandı.   

3.7.1. Östrojen ölçümü 

Östrojen ölçümü, sıçan için özel olarak hazırlanmış hazır ELISA kitinin (Biotec, 

96 kuyu, Cat. No: e0176Ra) protokolüne göre yapıldı. Kit klavuzunda belirtilen 

dilüsyonlara göre standart solüsyonları hazırlandı. Standart kuyularına 50 şer µl standart 

solüsyon eklendi. Numune kuyularına 40 µl örnek ve 10 µl anti-E antikor eklendi. Daha 

sonra tüm kuyulara 50 µl streptavidin-HPR (kör kontol kuyusu hariç) eklendi. Hafif 
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hareketlerle iyice karıştıktan sonra yapışkan bir bant ile kuyu plaka, yüzeyi hava 

girmeyecek şekilde kapatılıp 37 derecede 60 dakika inkübasyona bırakıldı.  

İnkübasyonun ardından yapışkan bant çıkarılıp tüm kuyulardaki sıvılar 

döküldükten sonra yıkama cihazı (thermo Scientific Wellwash 1x8, Kat. No: 5165000) 

yardımıyla 5 kez yıkandı. Bütün kuyulara 50 µl A solüsyon ve ardından 50 µl B solüsyon 

eklendi. Tekrar kuyu plaka yüzeyi yapışkan bant ile kapatıldı ve 37 derecede 10 dakika 

inkübasyona bırakıldı. İnkübasyon sonunda her bir kuyucuğa 50 µl durdurma (stop) 

solüsyonu konulup reaksiyon durduruldu. Durdurma solüsyonun eklenmesinden sonra 15 

dakika içinde 450 nm dalga boyunda ölçüm yapıldı (Tablo 3.8). 

Tablo 3.7. Östrojen ve Progesteron ELISA ölçüm basamakları 

İŞLEM 

SIRASI 

İŞLEM  

AMACI 

SOLÜSYON 

TİPİ 
KÖR 

KUYU 

STANDART 

KUYULAR 
TEST 

KUYULARI 

1 
YÜKLEME 

 

Doku Örneği 

Antikor 

Standart 

Streptavidin HPR 

 

 

50 µl 

50 µl 

40 µl 

10 µl 

 

50 µl 

2 İNKÜBASYON                                (37oC de 60 dakika ) 

3 YIKAMA Yikama solüsyonu ile 5 kez 

4 YÜKLEME 
Solüsyon A 

Solüsyon B 

50 µl 

50 µl 

50 µl 

50 µl 

50 µl 

50 µl 

5 İNKÜBASYON                                (37oC de 10 dakika ) 

6 YÜKLEME   
Durdurma 

Solüsyonu 
50 µl 50 µl 50 µl 

7 OKUTMA                                         (450 nm’de ) 

 

3.7.2. Progesteron ölçümü 

Progesteron ölçümü, sıçan için özel olarak geliştirilen hazır ELISA kitinin (Biotec, 

96 kuyu, Cat. No: e0176Ra) protokolüne göre yapıldı. Kit klavuzunda belirtilen 

dilüsyonlara göre standart solüsyonları hazırlandı. Standart kuyularına 50 şer µl standart 

solüsyon eklendi. Numune kuyularına 40 µl örnek ve 10 µl anti-P antikor eklendi. Daha 

sonra tüm kuyulara 50 µl streptavidin-HPR (kör kontol kuyusu hariç) eklendi. Hafif 
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hareketlerle iyice karıştıktan sonra yapışkan bir bant ile kuyu plaka, yüzeyi hava 

girmeyecek şekilde kapatılıp 37 derecede 60 dakika inkübasyona bırakıldı.  

İnkübasyonun ardından yapışkan bant çıkarılıp tüm kuyulardaki sıvılar 

döküldükten sonra yıkama cihazı (thermo Scientific Wellwash 1x8, Kat. No: 5165000) 

yardımıyla 5 kez yıkandı. Bütün kuyulara 50 µl A solüsyon ve ardından 50 µl B solüsyon 

eklendi. Tekrar kuyu plaka yüzeyi yapışkan bant ile kapatıldı ve 37 derecede 10 dakika 

inkübasyona bırakıldı. İnkübasyon sonunda her bir kuyucuğa 50 µl durdurma (stop) 

solüsyonu konulup reaksiyon durduruldu. Durdurma solüsyonun eklenmesinden sonra 15 

dakika içinde 450 nm dalga boyunda ölçüm yapıldı (Tablo 3.8). 

3.8. İstatistiksel Analizler 

Çalışmamızın verileri IBM 20.00 SPSS programı ile istatiksel olarak 

değerlendirilmiştir. Verilerimizin homojen dağılıp dağılmadığına bakmak amacıyla 

varyans homojenite testi yapıldı.  Akabinde verilerimizin sağa veya sola yatık olup 

olmadığını tespit etmek amacıyla skewness testi yapıldı. Sonucunda verilerimizin normal 

dağıldığını tespit ettik ve gruplar arasındaki anlamlılık, One Way Anova çoklu 

karşılaştırma testinden Tukey post-hoch testlerine göre yapıldı. 

Tukey testinde değerlendirilmesi, KONT, ER ve ER+ÖST grubuplarına göre 

karşılaştırarak yapıldı. Kontrol grubu için * (yıldız), ER grubuna için # (diyez) ve ER+ 

Östrojen grubu için Δ (delta) sembolü kullanıldı. Buna göre örneğin; kontrol grubuna 

göre değerlendirmede p < 0,05 için *, p < 0,001 için ** ve p < 0,0001 için ise *** şeklinde 

ifade edildi. 

Çalışmamızda immünohistokimyasal değerlendirilmesinde yarı kantitatif 

skorlama yapıldı. Bu yöntem İmmünohistokimyasal çalışmaların anlaşılmasında çokça 

tercih edildiğinden bizde çalışmamızda bu metodu kullanıldı. Buna göre; Her bir uterus 
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slayti için en az beş alan değerlendirip ve değerlendirmede, ortalama boyama yoğunluğu 

dikkate alınarak skorlama yapıldı.108  

Skorlamaya göre immün reaktivite çok az ya da yok ise – (% 0), immün pozitiflik 

hafif ise + (% 0–30), orta ise ++ (% 30–60),  ve şiddetli ise +++ (% 60–100) ile 

skorlandı.109  
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4. BULGULAR 

4.1. Histopatolojik Bulgular 

4.1.1. Hematoksilen ve eozin boyama bulguları 

Kontrol grubuna ait görüntülerde yapılan histopatolojik incelemede 

endometriyum, miyometriyum ve perimetriyumun sağlıklı görünümde olduğu izlendi. 

Endometriyumda tek katlı silli pirizmatik epitel ve lamina propriada normal görünümde 

uterus bezleri ve arter yapıları görüldü (Şekil 4.1 A-D). 

 

Şekil 4.1. Kontrol grubu histopatolojik bulguları (Büyütme: A; X10, B,C.D: X40 Boya: 

Hematoksilen ve Eozin) 

ER grubunda yapılan histopatolojik analizde endometriyum yüzeyinde pinopod 

oluşumlarına dikkat çekmeteydi. Bunun yanında genişlemiş uterin bez yapıları gözlendi 

(Şekil 4.2 A-B). 
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ER+ SU grubunda yapılan histopatolojik incelemede ER grubunda görülen 

pinopod oluşumlar gözlendi. Bu gruptada gelişmiş uterin bez yapıları görüldü (Şekil 4.2 

C-D). 

 

Şekil 4.2. ER (A-B) ve ER+SU (C-D) grupları histopatolojik bulguları (P: Pinopod, 

Büyütme: A, B, C; X40, D: X100, Boya: Hematoksilen ve Eozin) 

ER+ ÖST grubunda yapılan histopatolojik incelemede ise endometriyum 

epitelinde pinopod oluşumları çok nadir olarak görüldü. ER gruplarına kıyasla bez 

yapısında daha az genişlemeler izlendi (Şekil 4.3 A-D). 
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Şekil 4.3. ER+ÖST (A-D) grubu histopatolojik bulguları (Büyütme: A, B, C, D: X40, 

Boya: Hematoksilen ve Eozin) 

ER+GE+DD grubunda yapılan histopatolojik incelemede lümende belirgin 

pinopod oluşumları izlendi. Ancak ER grubuna göre daha az pinopod oluşumları görüldü. 

ER grubunda görülen uterus bez yapıları bu grupta da gözlendi (Şekil 4.4 A-B). 

ER+GE+YD grubunda yapılan histopatolojik incelemede ise lümende pinopod 

oluşumları nadir olarak izlendi. Ayrıca bez yapılarının ER grubuna kıyasla az geliştiği 

tespit edildi. (Şekil 4.4 C-D). 
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Şekil 4.4. ER+GE+DD (A-B) ve ER+GE+YD (C-D) grupları histopatolojik bulguları 

(Büyütme: A, B, C, D: X40, Boya: Hematoksilen ve Eozin) 

ER+DZ+DD grubunda yapılan histopatolojik incelemede lümende belirgin 

pinopod oluşumları izlendi. Ancak ER grubuna göre daha az pinopod oluşumları görüldü. 

ER grubunda görülen uterus bez yapıları bu grupta da gözlendi (Şekil 4.5 A-B). 

ER+DZ+YD grubunda yapılan histopatolojik incelemede ise lümende nadir olarak 

pinopod oluşumları izlendi. Ayrıca bez yapılarının ER grubuna kıyasla az geliştiği 

görüldü. Kontrol grubuna göre ise bu durumun normal olduğu tespit edildi (Şekil 4.5 C-

D). 
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Şekil 4.5. ER+DZ+DD (A-B) ve ER+DZ+YD (C-D) grupları histopatolojik bulguları 

(Büyütme: A, B, C, D: X40, Boya: Hematoksilen ve Eozin) 

4.1.2. Alsiyan mavisi boyama bulguları 

Alsiyan mavisi ile yapılan boyama ile uterusun endometriyal yüzeyinde izlenen 

asidik musinlerin gösterilmesi amaçlandı. Epitelyal yüzeyde görülen müsin salgısı 

miktarına göre gruplar arasında değerlendirmenin daha anlaşılır olması amacıyla 

skorlama yapıldı. Buna göre musin; hiç ya da çok az miktarda ise -, az miktarda ise +, 

orta miktarda ise ++ ve fazla miktarda ise +++ ile skorlandı.110 

 Alsiyan mavisi müsin boyama sonuçlarına göre; KONT, ER ve ER+SU 

grubuplarında hiç ya da çok az (-), ER+GE+DD ve ER+DZ+DD gruplarında az (+), 

ER+GE+YD ve ER+DZ+YD gruplarında orta (++), ER+ÖST grubunda ise fazla (+++) 

miktarda musin salgılandığı görüldü. 
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Tablo 4.1. Alsiyan mavisi boyaması müsin skorlama tablosu  

Gruplar Müsin Miktarı 

KONT - 

ER - 

ER+SU - 

ER+ÖST +++ 

ER+GE+DD + 

ER+GE+YD ++ 

ER+DZ+DD + 

ER+DZ+YD ++ 
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Şekil 4.6. Alisyan mavisi boyamasına ait histopatolojik bulgular (Büyütme: A, B, C, D: 

X40, Boya: Alsiyan mavisi) 
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4.2. İmmünohistokimyasal Bulgular 

İmmünohistokimyasal boyamada uterus dokusunda İntegrin β3, İntegrin αvβ3, 

LIF, HOXA 10 ve MUC 1 antikorları boyandı. Epitelyal yüzeyde görülen immünpozitif 

boyamanın şiddetine göre gruplar arasında değerlendirmenin anlaşılır olması amacıyla 

semi-kantitatif skorlama yapıldı. Buna göre immün negatif ise -, immün pozitiflik hafif 

ise +, orta ise ++ ve şiddetli ise +++ ile skorlandı (Tablo 4.2). 

Tablo 4.2. İmmünohistokimyasal boyama sonuçları skorlama tablosu  

Gruplar İntegrin β3 İntegrin αvβ3 LIF HOXA 10 MUC 1 

KONT + + +++ ++ ++ 

ER +++ +++ ++ ++ + 

ER+SU +++ +++ ++ ++ + 

ER+ÖST - + - - +++ 

ER+GE+DD ++ + + ++ + 

ER+GE+YD + + + - ++ 

ER+DZ+DD + + + + + 

ER+DZ+YD + + - + +++ 

 

İntegrin β3 antikoru ile yapılan immünohistokimyasal boyama sonucunda; KONT, 

ER+GE+YD, ER+DZ+DD ve ER+DZ+YD gruplarında hafif (+), ER+GE+YD grubunda 

orta (++), ER ve ER+SU gruplarında şiddetli (+++) immün pozitiflik izlenirken ER+ÖST 

grubunda immün negatiflik (-) görüldü (Şekil 4.7). 

İntegrin αvβ3 antikoru ile yapılan immünohistokimyasal boyama sonucunda; 

KONT, ER+ÖST, ER+GE+DD, ER+GE+YD, ER+DZ+DD ve ER+DZ+YD gruplarında 

hafif (+) derecede immün pozitif görülürken, ER ve ER+SU gruplarında şiddetli (+++) 

immün pozitiflik izlendi (Şekil 4.8). 
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LIF antikoru ile yapılan immünohistokimyasal boyama sonucunda; ER+GE+DD, 

ER+GE+YD ve ER+DZ+DD gruplarında hafif (+), ER ve ER+SU gruplarında orta (++)  

KONT grubunda şiddetli (+++) immün pozitiflik görülürken ER+ÖST grubunda immün 

negatiflik (-) izlendi (Şekil 4.9). 

HOXA 10 antikoru ile yapılan immünohistokimyasal boyama sonucunda; 

ER+DZ+DD ve ER+DZ+YD gruplarında hafif (+), KONT,  ER, ER+SU ve ER+GE+DD 

gruplarında orta (++) immün pozitiflik izlenirken ER+ÖST ve ER+GE+YD gruplarında 

immün negatiflik (-) görüldü (Şekil 4.10). 

MUC 1 antikoru ile yapılan immünohistokimyasal boyama sonucunda; ER, 

ER+SU, ER+GE+DD ve ER+DZ+DD gruplarında hafif (+), KONT ve ER+GE+YD 

gruplarında orta (++), ER+ÖST ve ER+DZ+YD gruplarında şiddetli (+++) derecede 

immün pozitiflik görüldü (Şekil 4.11). 
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Şekil 4.7. İntegrin β3 antikoru immünohistokimyasal boyama bulguları (Büyütme: A, 

B, C, D: X40, Boya: DAB (3,3'-diaminobenzidine) ve Hematoksilen) 
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Şekil 4.8. İntegrin αvβ3 antikoru immünohistokimyasal boyama bulguları (Büyütme: A, 

B, C, D: X40, Boya: DAB (3,3'-diaminobenzidine) ve Hematoksilen) 
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Şekil 4.9. LIF antikoru immünohistokimyasal boyama bulguları (Büyütme: A, B, C, D: 

X40, Boya: DAB (3,3'-diaminobenzidine) ve Hematoksilen) 
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Şekil 4.10. HOXA 10 antikoru immünohistokimyasal boyama bulguları (Büyütme: A, 

B, C, D: X40, Boya: DAB (3,3'-diaminobenzidine) ve Hematoksilen) 
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Şekil 4.11. MUC 1 antikoru immünohistokimyasal boyama bulguları (Büyütme: A, B, 

C, D: X40, Boya: DAB (3,3'-diaminobenzidine) ve Hematoksilen) 
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4.3. Biyokimyasal Bulgular 

Östrojen ve progesteron serum hormon seviyeleri tablo 4.3’de özetlendi. Değerler 

ortalama ve standart sapma olarak verildi. Ölçümlerde Tukey istatistiksel yorumlama, 

kontrol grubuna göre değerlendirmede * (yıldız), ER grubuna göre değerlendirmede # 

(diyez) ve ER+Östrojen grubuna göre değerlendirmede ise Δ (delta) sembolü ile 

gösterildi. Buna göre örneğin; kontrol grubuna göre değerlendirmede p < 0,05 için *, p < 

0,001 için ** ve p < 0,0001 için ise *** şeklinde ifade edildi. 

Tablo 4.3. Östrojen ve progesteron hormon ortalama ve standart sapma değerleri  

Gruplar Östrojen Progesteron 

KONT 51,03 ± 1,61 

 
52,25 ± 2,70 

ER 57,24 ± 1,82 156,08 ± 1,97 

ER+SU 56,98 ± 0,68 153,51 ± 1,03 

ER+ÖST 94,98 ± 2,245 121,02 ± 3,49 

ER+GE+DD 65,96 ± 0,54 

 

144,33 ± 1,30 

ER+GE+YD 76,28 ± 1,03 

 

133,03 ± 0,35 

ER+DZ+DD 63,19 ± 1,37 

 
142,17 ± 2,15 

ER+DZ+YD 73,41 ± 2,05 

 
132,36 ± 1,17 

 

4.3.1. Östrojen Hormonu Seviyeleri 

Östrojen hormonu serum seviyeleri gruplar arası değerlendirmesine göre; 

Kontrol grubuna kıyasla; ER ve ER+ SU gruplarında az derecede anlamlılık (*) 

görülürken ER+GE+DD, ER+GE+YD, ER+DZ+DD, ER+DZ+YD ve ER+ÖST 

gruplarında ileri derecede anlamlıklık (***) görüldü (Şekil 4.12). 

ER grubuna kıyasla; KONTROL ve ER+DZ+DD gruplarında az derecede 

anlamlılık (#), ER+GE+DD grubunda orta derece anlamlılık (##), ER+GE+YD, 
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ER+DZ+YD ve ER+ÖST gruplarında ileri derecede anlamlıklık (###) görüldü. Öte 

yandan ER ve ER+SU grupları arasında anlamlı bir farklılık görülmedi (Şekil 4.12). 

ER+ÖST grubuna kıyasla; ER+GE+YD ve ER+DZ+YD gruplarında ileri 

derecede anlamlıklık (Δ Δ Δ) görüldü (Şekil 4.12). 

 

Şekil 4.12. Östrojen serum seviyelerinin gruplar arası karşılaştırılması 

4.3.2. Progesteron Hormon Seviyeleri 

Progesteron hormonu serum seviyeleri gruplar arası değerlendirmesine göre; 

Kontrol grubuna kıyasla; ER ve ER+ SU, ER+GE+DD, ER+GE+YD, 

ER+DZ+DD, ER+DZ+YD ve ER+ÖST gruplarında ileri derecede anlamlıklık (***) 

görüldü (Şekil 4.13). 

ER grubuna kıyasla; ER+GE+DD grubunda orta derece anlamlılık (##), KONT, 

ER+GE+YD, ER+DZ+DD, ER+DZ+YD ve ER+ÖST gruplarında ileri derecede 

anlamlıklık (###) görüldü. Öte yandan ER ve ER+SU grupları arasında anlamlı bir 

farklılık görülmedi (Şekil 4.13). 



 

58 

 

ER+ÖST grubuna kıyasla; ER+GE+YD, ER+DZ+DD ve ER+DZ+YD 

gruplarında ileri derecede anlamlıklık (Δ Δ Δ) görüldü (Şekil 4.13). 

 

Şekil 4.13. Progesteron serum seviyelerinin gruplar arası karşılaştırılması 
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5. TARTIŞMA 

İnfertilte, toplum bireylerini etkiyen çağımızın en büyük sosyopsikolojik 

problemlerinden birisidir. Toplumda % 10-15 oranlarına ulaşan infertilite problemi, gerek 

yanlış ve yetersiz beslenme gerekse de toplumsal stresin yükselmesine bağlı olarak her 

geçen yıl daha da artmaktadır.111 Düzenli ilişkiye rağmen ilk bir yıl içinde çocuk sahibi 

olamayan çiftler infertilite hastası sınıfına alınırlar. Kadın ve erkek faktörlü tüm durumlar 

göz önüne alınarak çiftlerin infertilite sebebi araştırılır. Çıkan sonuca göre bir tedavi şekli 

uygulanır. Ancak bir kısım çiftler için ise durum biraz farklıdır. Bu çiftlerde infertilite 

için herhangi bir neden bulunamaz. Bu durumda açıklanamayan infertilite vakaları ortaya 

çıkar. Kadınlarda tüm normal durumlara rağmen gebeliğin gerçekleşmemesinden, gerek 

kadının hormonal düzeyleri gerekse de endometriyumla ilgili kusurlar olsun birçok sebep 

ön görülebilir. Burada özellikle implantasyonda en önemli rolü üstlenen endometriyumla 

ilgili durumlar ana infertilite nedeni olabilirler.112, 113 

Taşlı yüzük şeklindeki blastokist denilen hücre kitlesi daha ileri bir gelişme için 

endometriyuma ihtiyaç duyar. Fertilizasyonun akabinde 4-5. günlerde uterin tüplerden 

uterusa ulaşan blastokist serbestçe uterus lümenininde yüzer. Bu sırada uterus ile 

endometriyum arasında yapışma moleküllerinin sentezini de içine alan karmaşık olaylar 

dizisi meydana gelir. Bu olaylar ile uterus ve endometriyum arasında reseptif bir ilişki 

kurulur ve başarılı bir implantasyon gerçekleşir. Bu noktada başarılı bir implantasyon için 

embriyo kalitesi kadar iyi kurulmuş endometriyal reseptivite de bir gerekliliktir. Normal 

şartlarda başarılı bir şekilde kurulan bu endometriyal reseptivite, integrin, selektin, 

HOXA 10 ve LIF molekülleri ile östrojen ve progesteron gibi faktörlerin fazla ya da az 

salınmasına bağlı sekteye uğrayabilir.75, 114 Yetersiz endometrial reseptivitenin 

implantasyon başarısızlıklarında üçte ikisinden sorumlu olduğu düşünüldüğünde 

endometriyal reseptiviteninin önemi daha da iyi anlaşılır.115 Son yıllarda teknolojinin 
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gelişmesine rağmen IVF tedavisi alan hastalarda ortaya çıkan başarısızlıklarda 

endometriyal reseptivitenin rolü daha da ön plana çıkmaktadır. Öyle ki, Bazı IVF 

merkezlerinde başarı yüzdesini artırmak amacıyla, bireysel farklılıklar göz önüne alınarak 

embriyo transfer zamanını kesin olarak belirlemek amacıyla endometriyal reseptivite 

kitleri kullanılmaktadır. Bu noktada biyobelirteçlerin önemi ortaya çıkmaktadır.28 

Endometriyal reseptivite sırasında uterusta özellikle de endometriyumda önemli 

morfolojik, moleküler ve biyokimyasal değişiklikler meydana gelir. Bu değişikliklerin 

varlığı ya da yokluğu endometriyal reseptivite için biyobelirteçler olarak kullanılabilirler. 

Endometriyal reseptivite ile ilgili morfolojik belirteçlerin başında pinopodlar gelir. 

Doğal menstrual siklusun 20-22. günleri arasında ortaya çıkan pinopod oluşumları, 

implantasyonda önemli bir rol oynar. Bu rolünden dolayı morfolojik belirteç olarak kabul 

edilirler.116 Yapılan araştırmalarda endometriyal reseptivite ile ilişkili birçok molekülün 

pinopodlarla ilişkili olduğu görülmüştür. Yine pinopodların uterus lümeninde fazla 

sıvının pinopodlar yardımıyla azaltılarak tutunmaya yardımcı olduğu gösterilmiştir.117 

Biz de yaptığımız çalışmada hematoksilen ve eozin boyama sonuçlarında ER ve 

ER+SU gruplarında uterin reseptivitesi ile ilişkili olarak pinopodların varlığını gösterdik. 

Aynı zamanda ER+ÖST grubunda östrojen hormonu artışının pinopod oluşumunu 

azaltığını tespit ettik. Nitekim Zhao ve arkadaşları, farelerin benzopirene maruziyetinin 

endometriyal reseptivite ile ilişkili olarak implantasyon alanlarının sayısında azalmayı 

gösterdikleri çalışmada bizim bulgularımıza parelel bulgular bulmuşturlar.118 Yine 

testesteronun uterin reseptivitesi üzerine etkisinin araştırıldığı çalışmada bizim 

bulgularımızı destekler bulgular görülmüştür.119 

Molekül yapısı ile östrojen hormonuna benzerliği ile bilinen genistein ve daidzein 

soya izoflovonoidleri canlı organizmada östrojen hormonu gibi davrandığı hatta onunla 

rekabet ettiği bilinen bir gerçektir.10 Bu özelliğinden dolayı bu iki molekül endokrin 
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sistem bozucu kimyasallar listesine girmiştir. Bu açıdan dikkatli tüketilmesi gereken 

moleküllerdendir. Endometriyal reseptivitenin gerçekleşmesinde birçok hormon ve 

molekülün rolü vardır. Özellikle düşük östrojen ve yüksek progesteron seviyeleri ile 

endometriyal reseptivite arasında anahtar bir ilişki vardır. Nitekim yapılan araştırmalar, 

östrojen ve progesteron düzeylerindeki değişimin endometriyal reseptiviteyi etkilediğini 

ortaya çıkarmıştır.120, 121 Bu yönüyle östrojen gibi davranan daidzeinin ve genisteinin 

endometriyal reseptivite üzerinde bir etkisinin olabileceğini akla getirmektedir. 

Çalışmamızda hematoksilen ve eozin boyama sonuçlarında genisteinin ve daidzeinin 

yaptığımız gözlemler sonucunda doza bağlı olarak pinopodların oluşumunu azalttığı 

görülmüştür. Bu sonuç, Zhenlong ve arkadaşlarının daidzeinin blastokist implantasyon 

üzerine etkilerini araştıran çalışmada, daidzeinin hipotalamus, hipofiz ve gonadlarla ilgili 

hormonal aksta meydana gelen bozulmaya bağlı olarak implantasyon engelleyici 

etkenlerden birisi olabileceğini ileri sürdükleri hipotezi açıklamaktadır. 122 

 İmplantasyon penceresi döneminde canlı organizma içinde pek çok biyokimyasal 

molekül aktif olarak sentezlenip ortadan kaldırılmaktadır.  Bu moleküllerin bazıları 

endometriyal reseptivitenin kurulması ile ilişkiliyken bazıları ise endometriyal 

reseptivitenin engelenmesi ile ilişkilidir. Burada özellikle doğrudan organ üzerinde 

reseptör ile etkileşerek varlığını gösteren progesteron ve östrojen hormonlarının 

indükleyici ve inhibe edici etkisi başrol oynamaktadır.65  

Yaptığımız çalışmanın biyokimyasal bulguları sonucunda, östrojen hormonun 

endometriyal reseptivite üzerinde olumsuz bir etki ortaya koyduğunu göstermektedir. 

Zigler ve arkadaşlarının endometriyal reseptivitenin hormonal kontrolünde progesteron 

ve östrojenin rolunu anlatan çalışma bizim bulgularımızı destekler niteliktedir. 65 Buna 

ilaveten bulgularımızda genisteinin ve daidzeinin doza bağlı olarak östrojen hormonu 

seviyelerini yukarıya çektiği ve bu şekilde endometriyal reseptiviteyi bozduğunu tespit 
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ettik. Çalışmamızı destekler nitelikte olan, Kawakita ve arkadaşlarının yapmış oldukları 

çalışmada overektomize edilen sıçanlarda izoflovonoidllerin serum östrojen değerlerini 

yükselttiği gösterilmiştir123  

Östrojen hormonunun aksine progesteron hormonu endometriyal reseptivite 

döneminde yüksek seyretmektedir. Yapmış olduğumuz araştırmada ER, ER+SU 

gruplarında progesteronun yüksek olduğu görülürken KONT ve ER+ÖST gruplarında 

düşük bir sekresyon gösterdiği anlaşılmıştır. Bu bulgu yüksek östrojen hormonun 

progesteron hormonu üzerinde baskılayıcı bir rol üstlendiğini ortaya çıkarmaktadır. 

Ruihua ve arkadaşlarının yapmış oldukları bir araştırmada bizim bulgularımızdaki gibi 

östrojen valatere uygulanan gruplarda serum progesteron düzeylerinde düşüş tespit 

etmişlerdir. 124 Endometriyal reseptivite üzerine soya izoflovonoidlerinin etkisini 

araştırdığımız bu çalışma ise bu iki soya izoflovonoidinin östrojen hormonu gibi 

davrandığını ve doza bağımlı olarak progesteron hormonu üzerine baskılayıcı bir rol 

oynadığını ve progesteron hormonu seviyelerini düşürdüğünü ortaya çıkarmıştır. Soya 

diyeti sürecinde azalan ovaryan hormonların meme kanserinin önlenmesi üzerine 

etkilerinin araştırıldığı bir çalışmada, bu sonucu destekler bulgular elde edilmiştir.125 

Endometriyal reseptivite ile ilişkili en çok bilinen moleküler biyobelirteçlerin 

başında integrin β3 ve integrin αvβ3, LIF, HOXA 10 ve MUC 1 gibi moleküller 

gelmektedir. 

İmplantasyon penceresi döneminde adezyon molekülleri embriyonun tutunmasına 

katkıda bulunur.126 Bu moleküllerin en bilinenleri integrin molekülleridir. Bu sınıfın iki 

üyesi olan İntegrin β3 ve integrin αvβ3 yapışma molekülleri endometriyal reseptivite ile 

ilgili çalışmalarda destekleyici bulgu olarak tercih edilmiştir. Yapılan araştırmalarda 

impalantasyon başarısızlıklarında yapışma moleküllerinin önemli bir rolü olduğunu 

ortaya koymuştur.127, 128 
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Akpak ve arkadaşlarının yapmış oldukları bir çalışmada, nikotin maruziyetinin 

endometriyal reseptivite üzerindeki etkinliğinin gösterilmesinde moleküller bir 

biyobelirteç olarak İntegrin β3’ü tercih etmişlerdir.129 Bu çalışmaya benzer şekilde 

yapılan başka bir araştırmada,  metoklopramid maruziyetinin endometriyal reseptivite 

üzerindeki etkisini göstermede integrin β3 biyobelirteçleri kullanılmıştır.130 Yapılan 

araştırmalarda endometriyal reseptivite durumunu göstermek ve vurgulamak için tercih 

edilen bir diğer molekül, integrin αvβ3’dür. Tei ve arkadaşları fertil ve infertil kadınlarda 

integrin αvβ3’ün immünohistokimyasal boyama sonuçlarına göre karşılaştırma 

yapmışlardır. Sonuçta Tei ve arkadaşları infertil kadınlarda, integrin αvβ3 

ekspresyonunda ciddi bir azalma olduğunu tespit etmiş ve bu durumun açıklanamayan 

infertilite ile ilişkisi olabileceğini ileri sürmüşlerdir.131  

Yapmış olduğumuz çalışmada biz de önemli biyobelirteçlerden olan integrin αvβ3 

ve İntegrin β3’ü endometriyal reseptivite durumunu analiz etmek için kullandık. İntegrin 

β3’ün immünohistokimyasal bulgularında ER ve ER+SU gruplarında yüksek derecede 

ifade edildiği tespit edildi. Ancak ER+ÖST grubunda ise neredeyse hiç tutulma olmaması 

dikkatten kaçmadı. Bunun yanında genistein ve daidzein soya izoflovonoidlerinin 

endometriyal reseptivite üzerindeki etkisinin araştırıldığı gruplarda doza bağlı olarak 

İntegrin β3 immün reaktivitesinin belirgin şekilde azaltığını gösterdi. İntegrin αvβ3 ile 

yapılan immünohistokimyasal boyama bulgularına gelindiğinde ise integrin β3 

bulgularımıza paralel olarak ER ve ER+SU gruplarında şiddetli immün pozitiflik 

görülürken, ER+GE ve ER+DZ gruplarında doza bağlı olarak ciddi şekilde immün 

pozitiflik şiddetinin azaldığı görüldü. Bu iki sonuç bize genistein ve daidzein soya 

proteinlerinin özellikle yüksek dozlarda kullanıldığında, integrin β3 ve integrin αvβ3 

ekspresyonunu azaltma yoluyla endometriyal reseptivitenin bozulmasına yol açtığını 

göstermektedir. 
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İnterlökin 6 ailesinin bir üyesi olan LIF embriyo implantasyonu için gerekli 

moleküllerden bir tanesidir.132, 133 Kemik iliğinde kan hücrelerinin farklılaşmasında bir 

inhibitör olarak iş gören LIF, blastokistte embriyonik kök hücrelerin farklılaşmasında 

özellikle de iç hücre kitlesinin düzenlenmesinde rol oynadığı gösterilmiştir.30 Yapılan 

araştırmalarda anormal LIF seviyelerinin infertilite ile ilişkili olabileceğini ve LIF 

seviyelerinin düşük konsantrasyonunun açıklanamayan infertilite ile ilişkisi olabileceğini 

öne sürülmüştür.134, 135 

Yapmış olduğumuz araştırmada, açıklanamayan infertilite durumlarından birisi 

olan kusurlu endometriyal reseptiviteye yol açtığını düşündüğümüz soya 

iszoflovonoidlerinin, immünohistokimyasal boyama sonuçlarımız LIF sentezini doza 

bağımlı olarak azaltığını gösterdi. Bu sonuçlar, Cullinan ve arkadaşlarının, insan 

endometriumundaki LIF ve LIF reseptörü ekspresyonunun embriyo implantasyonunun 

düzenlenmesinde potansiyel bir otokrin, parakrin işlevini anlatan çalışmayı destekler 

niteliktedir.136   

Embriyo implantasyonu için gerekli moleküllerden birisi de HOXA 10 

transkripsiyon faktörüdür. Menstrual dönemin orta sekresyon döneminde yüksek olarak 

ifade edilen bu gen endometriyumun gelişmesinde, çeşitli hormonlara cevap oluşmasında 

rolü olduğu ileri sürülmüştür.137 Daftary ve Taylor, farelerde yapmış oldukları 

araştırmada HOXA 10’un fertilite için gerekli olduğunu ortaya koymuşlardır.138 

Araştırmalarda HOXA 10’un progesteron baskın dönemde uterus stromal hücrelerin 

çoğalmasında ve farklılaşmasında rol alan genlerin indüklenmesinde görev aldığını 

ortaya koymuştur.139 Bu durumla ilişkili olarak HOXA 10 fertilizasyon sonrası 

embriyonun uterusa tutunma döneminde mutlak gerekli bir faktördür. 
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Çalışmamızın immünohistokimyasal bulgularıda endometriyal resptivite üzerinde 

östrojen hormonunun varlığının HOXA 10’un ekspresyonunun ciddi şekilde azalttığını 

ortaya çıkardı. Bunun yanında genistein ve daidzein soya proteinlerinin doza bağlı olarak 

HOXA 10’un ekspresyonun azalmasına yol açtığını gösterdi. 

Musinler, yüksek molekül ağırlığına sahip glikoproteinlerdir. Yüksek su tutma 

kapasitelerinden dolayı sindirim, solunum ve üreme organlarının lümenli yüzeylerinde 

özellikle ortamı kayganlaştırmak ve nemlendirmek için salgılanırlar. İnsanlarda 14’den 

fazla musin bilinmesine rağmen, özellikle MUC 1 endometriyumla ilişkilendirilmiştir.140 

Endometriyumda kalın glikokaliks yapısında bulunan MUC-1’in embriyo 

implantasyonunda uterus için doğru yer ve zamanın ayarlanmasında rol üstlendiği 

bildirilmiştir.141, 142 MUC 1 bu özelliklerinden dolayı anti adeziv molekül olarak bilinir. 

Çalışmamızda immünohistokimyasal bulgularımızda pinopod varlığının gösterildiği ER 

ve ER+SU gruplarında MUC 1 immün pozitifliğinin azaldığını gösterdik. Bunun yanında 

uterus ile ilişkili musinlerin gösterilmesi için yapılan alsiyan boyama bulgularında ER ve 

ER+SU gruplarında musin birikimlere rastlanmamış olması immünohistokimyasal 

bulgularımızı desteklemektedir. Horne ve arkadaşları, taramalı elektron mikroskopu ile 

endometriyal epitelyum üzerindeki epitopların araştırılması isimli çalışmada MUC 1’in 

pinopodlarda bulunmadığı göstermesi bizim bulgularımızı desteklemektedir.143  

Yapılan araştırmalar, östrojenin hormonunun MUC 1 ekspersyonunu uyarıdığını, 

yüksek progesteron düzeylerinin ise MUC 1 ekspersyonunu önemli oranda azalttığını 

göstermiştir.144, 145 Çalışmamızın alsiyan boyama sonuçlarında ER+ÖST grubunda fazla 

miktarda görülen musin birikimlere rastanırken östrojene benzer özellik gösteren 

genistein ve daidzein soya izoflovonoidlerinin endometriyal reseptivite gruplarında doza 

bağımlı olarak musin birikimlerinde artma olduğu tespit edildi. Bu bulgulara ilaveten 
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immünohistokimyasal bulguların ER grubuna göre; MUC 1’in genistein ve daidzein 

uygulanan ER gruplarında belirgin derecede ekspresyonunu artırdığını gözlemledik. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Çalışmamızda soya izoflavonoidlerinin  (genistein ve daidzein) endometriyal 

reseptivite üzerine etkisini histopatolojik, biyokimyasal ve moleküler yöntemler ile 

araştırdık. Bu amaçla genistein ve daidzein soya izoflavonoidlerinin düşük (10 mg/kg) ve 

yüksek (40 mg/kg) dozunu endometriyal reseptivite modelinde sıçanlarda uyguladık. 

Bunun yanında endometriyal reseptivite üzerinde yüksek östrojen seviyelerinin etkisini 

genistein ve daidzein ile karşılaştırmak amacıyla deneyimizin bir grubuna da östojen 

valarete (5mg/kg) uyguladık.  

Deney sonunda elde ettiğimiz doku örneklerinde morfolojik ve histopatolojik 

değişiklikleri incelemek amacıyla hematoksilen- eozin ve alsiyan mavisi boyamaları, 

endometriyal reseptivite ile ilişkili moleküler belirteçlerdeki değişiklikleri göstermek 

amacıyla integrin β3, integrin αvβ3, LIF, HOXA 10 ve MUC 1 antikorları ile 

immünohistokimyasal boyamaları yaptık. Son olarak kan örneklerinde östrojen ve 

progesteron serum seviyelerini biyokimyasal yöntemler ile analiz ettik.  

Çalışmamızın sonucunda genistein ve daidzein özellikle yüksek dozda 

verildiğinde endometriyal reseptivite döneminde pinopod oluşumunu azalttığını ve uterus 

epitel yüzeyinde musin birikimini artırdığını; integrin β3, integrin αvβ3, LIF, HOXA 10 

immünohistokimyasal boyamalarda immün pozitifliğini azalttığını, bunun aksine MUC 

1’in immün poziftifliğini ciddi şekilde yükseltiğini tespit ettik. Bu bulguları östrojen 

verilen grupla kıyasladığımızda östrojen grubuna benzer bulgular görmüş olmamız bu iki 

soya izoflovonoidinin endometriyal reseptivite üzerinde benzer bir etki oluşturduğunu 

ortaya çıkarmıştır.  

Sonuç olarak, soya izoflovonoidleri olan genisteinin ve daidzeinin bilinçsiz ve 

fazla tüketimi, endometriyal reseptivitenin bozulmasına bağlı olarak açıklanamayan 

infertilite olgularında bir neden olabilir. Bu durum, son yıllarda artan soya üretimi ve 
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infertilite vakaları arasında bir ilişkinin olabileceğini ortaya çıkarmaktadır. Bunun 

yanında, endokrin sistem bozucu bu iki soya proteininin diğer sistemler ve organlar 

üzerindeki etkisinin daha ayrıntılı bir şekilde incelenmesi gerekmektedir. 

Kısaca; infertilite tanısı alan ya da infertilite için risk olarak sayılan şartlara sahip 

bireylerin, soya tüketimine dikkat etmeleri gereklidir. Bu açıdan bakıldığında gıda 

güvenilirliği konusunda bitkisel östrojen olarak tanımlanan maddeleri içeren gıdaların 

tüketiminde bir farkındalık gerekmektedir. Gelecekte gıda güvenilirliği için, bitkisel 

östrojen içeren gidaların östrojenik özelliğinin kaldırılmasına veya etkisizleştirilmesine 

yönelik çalışmalara ihtiyaç bulunmaktadır.  
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