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.GIRIS VE AMAG

Diyabetes Mellitus (DM), insilin eksikligi ve/veya dokularin insiline
duyarsizlig1 sonucu organlarin uzun sure hiperglisemiye maruz kaldigi bir grup
metabolik hastaliktir. Diyabetes Mellitus kronik bir hastalik olup, mikrovaskuler
hasar ve fibrozis yapici etkisi bilinmektedir. Yagsam boyu slren, sirekli izlem
ve tedavi gerektiren, hastanin yasam kalitesini olduk¢a azaltan Diyabetes
Mellitus; morbiditesi, mortalitesi ve topluma ekonomik yuku yuksek kronik bir
hastaliktir. Ureme saghg agisindan degerlendirildiginde ise, diyabetik
farelerde uterus agirhginin azaldigi, luminal ve glandular epitel icinde lipid
biriktigi, endometrium ve myometriumun atrofiye ugradigi ve kas hcre
tabakasi sayisinin azaldigi gosterilmigtir. Diyabetik kadinlarda over ve
endometrium fibrozisi erken over yetmezligine, implantasyon sorunlarina yol
acmaktadir.

Over rezervi, overdeki foliklllerin sayisi ve kalitesi olarak tanimlanir. Anti-
mdullerian hormon (AMH) over granuiloza hicrelerinden Uretilir. AMH dizeyi
primordial hucre rezervinin dlzeyini gosterir ve yasin ilerlemesiyle seviyesi
azalir. AMH seviyesi, azalan over fonksiyonunu dogrudan ve erken donemde
gOsteren guvenilir bir belirtectir.

Vaskuler endotelyal buyume faktort (VEGF) dokularda, mitojenik etkisi
sayesinde  anjiogenezi  uyarabilmekte ve  vaskuler gegirgenligi
arttirabilmektedir. Over fibrozisi ve VEGF Uzerine ¢ok az ¢alisma vardir, ancak
over fibrozisinde dnemli bir sitokindir ve spesifik mekanizmasi, tedavideki olasi
roli hakkinda daha fazla aragtirma yapilmasi gerekmektedir.

Transforme  edici  blUyume  faktér-beta  (TGF-B)  dokularin
stabilizasyonunda, hucrelerin  birbirleriyle olan iligkilerinde ve hucre

farklilagsmasinda dnemli rol oynamaktadir. Hlicre ¢odalmasini ve blylimesini



inhibe eder. Kronik inflamasyonda skar olusumunun ve fibrozisin en énemli
stimalatéradur.

Pentraxin-3 (PTX3), uzun pentraksin ailesinin bir Uyesi olan bir stper
proteindir. PTX3, endotel hicreleri, makrofajlar, fibroblastlar ve adipositler gibi
hicre bilesenlerinde Uretilir. PTX3'Un plazma seviyesi, lokal enflamasyonu
yansitir. PTX3 sentezi inflamasyon bdlgelerinde meydana geldiginden,
hastalik aktivitesinde rol oynadigi dusunulmektedir.

Trombositten zengin plazma (PRP) tedavisi, over rezervi ¢gok dusuk ve
erken over yetersizligi olan kadinlarda fertilite tedavilerine ek olarak
kullaniimaktadir. Hem insanlarda hem de hayvanlarda yapilan c¢alismalar,
zayif over rezervi olmasi durumunda intraovaryan PRP uygulamasinin over
fonksiyonuna yardimci olabilecegini ve hamilelik sansini artirabilecegini
dusundurmektedir.

PRP’nin endometrial disfonksiyonlu ve erken over yetmezligi olan
kadinlarda umut verici tedavi yontemi olabilecegi dusunulmektedir. Klinik
kullanim icin PRP hazirlama yodntemlerinin standardizasyon ihtiyaci acgiktir.
Ayrica, klinik calismalardan elde edilen veriler sinirlidir, godunlugu randomize
calisma degildir. Bu nedenle; nasil ve hangi klinik durumlarda uygulanmasi
gerektigini daha iyi anlamak, PRP etki sekli hakkindaki bilgimizi geligtirmek
icin hucresel ve molekuler duzeyde iyi tasarlanmisg randomize ¢alismalar ve
temel aragtirmalara gerek vardir.

Calismamizda antifibrotik 6zelligi olan PRP’nin diyabetik rat gruplari
uzerinde over ve endometrium Uzerine koruyucu ve tedavi edici  rollinun
bulunup bulunmadigi ve etkin bulunmasi halinde hangi parametreler
uzerinden takip edilebilecedi arastirilacaktir. Bdylece hem etiyopatogenezin
daha iyi aydinlatiimasi saglanacak hem de ulkemiz ve dinya genelinde
oncelikli tedavi segeneklerinin belirlenmesi igin literatire katkida

bulunulacaktir.


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/pentraxin
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/vascular-smooth-muscle-cell
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/adipocyte

Il. GENEL BILGILER

2.1 DIYABETES MELLITUS

2.1.1 Tanim ve Tarihge

Diyabetes Mellitus, insulin sekresyonu azhgi veya insilinin dokulardaki
etkisinde azlik ve bazen de her ikisinin bozuklugundan kaynaklanan, kronik
hiperglisemi ile seyreden metabolik bir hastaliktir. Pek ¢ok organi etkileyerek
multisistemik bir tutuluma neden olan genis spektrumlu bir metabolizma
hastaligidir (1).

Klinik olarak agiz kurulugu, polilri, nokturi, kilo kaybi, ayaklarda uyusma
ile karsimiza cikabilmektedir (2).

Diyabet tarihgesi ile ilgili bilgiler ilk caglara kadar uzanmaktadir. Ilk olarak
milattan once 1500 yillarinda, Hint ve Misir uygarhigi papirtslerinde ¢ok su igen
ve idrara ¢ikan insanlardan bahsedilerek, diyabetten s6z edilmektedir (3).
Hindular bdcek ve karincalarin idrarin oldugu yerde biriktigini gormusler ve
idrarin tath oldugunu dustinmuslerdir. Milattan sonra birinci yulzyilda
Anadolu’da yagsamis olan Arateus tarafindan idrar fazlaligi nedeni ile hastalida
‘diabetes’ adi verilmistir (4). Fransiz bilim adami Claude Bernard kandaki
glukozun karacigerdeki glukoz depolarindan kana verildigini bulunca,
karaciger diyabet patogenezinde merkez organ haline gelmistir. Diyabetes
Mellitus’ta asil organin pankreas oldugunun kesfi, 1889 yilinda Oscar
Minkowski ve Josef von Mering tarafindan pankreatektomi uygulanan képegin
diyabetik oldugunun belirlenmesi ile gerceklesmistir (5). 1921 yilinda Kanada
Toronto Universitesinden Fredirick G. Banting ve arkadaslari, ortak

galismalari sonucu insilini kesfetmislerdir. ik insan deneyinde Collip



tarafindan elde edilen insllin daha da saflastirilarak 10 Ocak 1922’de diyabetik
bir hastaya verilmis ve DM hastali§i tedavi edilmigtir (5). Paris’te bir
arastirmaci bazi diyabetik bireylerin protein kaybettigini bazilarinin ise fazla
protein kaybetmedigini gozlemlemigtir ve Tip 1 DM ile Tip 2 DM ayrimindan
bahsetmigtir. Labbe, diyet programinin da ilaglar kadar onemli oldugunu

vurgulamistir (5).

2.1.2 Epidemiyoloji

Diyabetes Mellitus, prevelansi ve komplikasyonlari g6z o6nine
alindiginda 6nemi gittikgce artan bir saglik problemidir. Maddi anlamda da
ulkelere buyuk bir yuk getirmektedir. Dinyada 6lim nedenleri arasinda ilk
siralarda yer almaktadir (13).

Diyabet dagihmi ulkeler arasinda degisimler gostermektedir. Az gelismis
ulkelerde diyabetin sikliginin daha az oldugu bildiriimektedir. DM’nin gorulme
sikhgi yasla birlikte artmaktadir.

Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF) verilerine gore 2021 yilinda 537
milyon yetiskin diyabet ile yasamaktadir. Bu da her 10 kisiden birinin diyabet
oldugu anlamini tagsimaktadir. Bu sayinin 2030'da 643 milyona ve 2045'te 783
milyona ¢ikacagi tahmin edilmektedir. Diyabet tanisi alan her 4 yetiskinden 3'U
dusuk ve orta gelirli Ulkelerde yagsamaktadir. 2021 yilinda gergeklesen 6,7
milyon 6lumden diyabet sorumlu tutulmaktadir. Bu sayi da her 5 saniyede bir
olumu gostermektedir. Diyabet, son 15 yilda %316'lik bir artigla en az 966
milyar dolarlik saglik harcamasina neden olmustur (14).

Ulkemizde ise Tirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik
Hastaliklar Prevalans Calismasi (TURDEP-IIYna gore son 12 yilda diyabet
sikligi %90 artarken, obezite orani %44 artmistir. Diyabet sikhgr %13,7 olarak
hesaplanirken bu oranin dngorulenin ¢ok Ustunde oldugu belirtilmistir (15).

Ulkemizde gerceklestirilen Tirk Eriskinlerinde Kalp Hastaliklari ve Risk
Faktorleri Calismasi (TEKHARF)'nin 2017 yilinda yayinlanan verilerine gore
diyabet prevalansi 1990-2011 yillari arasinda yilda %6.3’e denk gelen bir
oranla artarak 1.1 milyondan yaklasik 4 milyona cikmistir. TEKHARF



calismasinda ulkemizdeki diyabetli erigkin sayisinin dunyadaki yillik artisa
gére daha fazla oldugu belirtimektedir. Diyabet insidansinin artmasinda da

diyabete neden olan etmenlerin artmasi suglanmaktadir (16).

2.1.3 Patofizyoloji

Diyabetes Mellitus patofizyolojisinde hicre disfonksiyonu, insulin direnci
ve B hicrelerinin yetersizligi bildiriimistir. ileri yag, artmig kalori alimi, azalan
enerji harcamasi, yagdan zengin besinlerin tiketimi, obezite gelisimi gibi
cevresel faktorler de patogenezde 6nemli yer tutar (6).

instilin karaciger, kas ve yag dokusu tizerinde etkili bir hormondur. insilin
karacigerde glikolizi hizlandirir, glukoneogenezi ve hepatik glukoz uretimini
inhibe eder. Glukozun yag ve kas dokusuna alimindan ve burada eneriji
kaynagi olarak depolanmasindan sorumludur. insilin direnci ile karaciger,
lipid, kas metabolizmasina ve diger etkilere karsi diren¢ gelisir. Yag ve kas
dokusunun glukoz aliniminda azalma yani periferik instlin direnci ile kan
glukoz seviyesi artar. Kan glukozunun belirli bir aralikta tutulmasinin
saglanmasi igin geri bildirim mekanizmasi ile B hdcresinden insulin salinir (7).
instilin direnci bu déngliyi bozar, B hiicreleri normal glukoz dengesini korumak
icin insulin g¢ikigini arttirir. Bunun sonucunda [ hucreleri gorevini yerine
getirmekte zorlanir ve ortaya insulin salinim eksikligi ¢ikar, plazma glukozu
artar (7).

Hucre disfonksiyonunda genetik faktorler de yer almaktadir. Son
gelismelerle diyabet olusumunda elliden fazla gen tanimlanmigtir. Bunlardan
ilki peroksizom proliferatér-aktive reseptér gama (PPARy)’dir (8).

Glukagonun a-hdcrelerden dizensiz  salinimi da  hiperglisemi
patolojisinde suc¢lanmaktadir. Bu durumun a-hlcresindeki birincil  bir
degisiklikten mi yoksa B hlcre fonksiyonundaki bozukluga mi bagh oldugu

aydinlatilamamistir (9).



2.1.4 Komplikasyonlar

Diyabetin neden oldugu komplikasyonlarin gelisiminin onlenmesi,
uzerinde en ¢ok calisilan arastirma konulari arasinda ilk siralardaki yerini
korumaktadir.

Kontrol edilemeyen ve surekli hiperglisemi durumu uzun vadede cesitli
organlarda yetersizlik ile sonuglanan kronik komplikasyonlarin geligsimine
neden olmaktadir. Kronik komplikasyonlar, mikrovaskuler komplikasyonlar ve
makrovaskuler komplikasyonlar seklinde incelenmektedir (10). Retinopati,
nefropati, néropati, myopati gibi mikrovaskuler komplikasyonlar ile miyokard
infarktlsul, inme, periferik arter hastaligi gibi makrovaskuler komplikasyonlar
gelisebilir (3). DM’'nin diger komplikasyonlari arasinda demans, depresyon ve
cinsel islev bozuklugu yer alir (11).

DM’nin dokularda meydana getirdigi mikrovaskuler ve makrovaskuler
hasarlarin sebepleri arasinda proteinlerin nonenzimatik glikolizasyonu ve
glikolize  proteinlerin  biyolojik  fonksiyonlarini  yerine getirememeleri

suclanmaktadir (12).

2.1.5 Tani kriterleri

Diyabet tanisi koyabilmek i¢in gerekli kriterler, klinikte siklikla bagvurulan
Amerikan Diyabet Toplulugu (ADA) ve Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma
Dernegi (TEMD) kilavuzlarinda agikga belirtilmigtir.

¢ Aclik veya tokluk doneminde rastgele alinan plazma glukoz degerinin
200 mg/dl veya Uzerinde olmasi ve buna diyabet semptomlarinin eslik etmesi,

e En az 8 saatlik acligi takiben dlgulen kan sekerinin 126 mg/dl veya
Uzerinde olmasi,

e 75 gram glukoz ile yapilan oral glukoz tolerans testi (OGTT)nin 2.
saatinde odlgulen plazma glukozunun 200 mg/dl veya Uzerinde olmasi,

e HbA1c degerinin %6.5'tan buyuk veya esit olmasi

Kriterlerinden en az bir tanesinin olmasi tani koydurucudur (17).



Hipergliseminin asikar semptomlari olmadiginda tani igin tarama testi
sonuglarinin iki kez anormal olarak sonuglanmig olmasi gerekir. Ayni veya
farkh bir yontemle baska bir gin olgumun tekrarlanmasi onerilir (1).

Asikar diyabet tanisi ile normal araliktaki kan glukoz degerleri arasindaki
donem prediyabetik donemdir ve yuksek riskli olarak degerlendirilir.

e Bozulmus aglik glukozu; 8 saat aghgi takiben kan glukozunun 100-125
mg/dl arasinda izlenmesi,

¢ Bozulmus glukoz toleransi; 75 gram glukoz ile yapilan OGTT’de 2. saat
kan glukozunun 140-199 mg/dl arasinda olmasi,

e HbA1c degderinin ise %5.7-6.4 arasinda olmasi,

Bu U¢ durumdan birinin olmasi prediyabet doneminde tanimlanmaktadir
(17).

Bu kriteleri 2020 TEMD Diyabetes Mellitus ve Komplikasyonlarinin Tani,
Tedavi ve Izlem Kilavuzu'nda yer alan tabloya istinaden su sekilde
gOsterebiliriz (1):

Tablo 1: TEMD’e gore Diabetes Mellitus ve Glukoz Metabolizmasinin
Diger Bozukluklarinin Tani Kriterleri

Asikar DM | izole BAG izole BGT | BAG+BGT | DM Riski Yiiksek
APG 2126 mg/dL | 100-125 <100 100-125 -
(28 sa aglhkta) mg/dL mg/dL mg/dL
75gr OGTT 2200 mg/dL | <140mg/dL 140-199 140-199 -
2.sa PG mg/dL mg/dL
Rastgele PG | 2200 mg/dL | - - - -
+  diyabet
semptomlari
HbAlc 2%6.5 - - - %5.7-6.4

APG: Aclik Plazma Glukozu, 2.sa PG: 2. Saat plazma glukozu, OGTT: Oral glukoz tolerans
testi, A1C: Glikozillenmis hemoglabin A1c, BAG: Bozulmus aclik glukozu, BGT: Bozulmus
glukoz toleransi

*TEMD2020 Diyabetes Mellitus ve Komplikasyonlarinin Tani, Tedavi ve izlem Kilavuzu’ndan

alintidir.




2.1.6 Siniflandirma

TEMD 2020 kilavuzuna goére Diyabetes Mellitus etiyolojik
siniflandiriimasinda 4 klinik tip bulunmaktadir. Bu siniflama su sekildedir (1):

1. Tip 1 Diyabetes Mellitus; (genellikle tam insulin eksikligine yol agan
otoimmun B hiucre yikimi nedeniyle meydana gelir.)

2. Tip 2 Diyabetes Mellitus; (siklkla insulin direnci zemininde, B-hicresi
insulin sekresyonunun ilerleyici kaybi nedeniyle meydana gelir.)

3. Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM); (gebeligin ikinci veya tguncu
trimesterinde teshis edilen ve gebelikten 6nce agikga belirgin olmayan diyabet
olarak isimlendirilir.)

4. Diger nedenlere bagl spesifik diyabet turleri; 6rnegin, monogenik
diyabet sendromlari (yenidogan diyabeti ve genclerde olgunlukta baslayan
diyabet gibi), ekzokrin pankreas hastaliklari (kistik fibroz ve pankreatit gibi) ve
ilag veya kimyasal maddeler kaynakli diyabet (6rnedin, glukokortikoid
kullanimi, HIV (insan Bagisiklik YetmezIligi Virlisii) tedavisinde veya nakli

sonrasi)

2.1.6.1 Tip 1 Diyabetes Mellitus:

B hicre yikiminin sonrasinda insulin duzeyindeki azalma ile
karakterizedir. Bu yilkimdan genetik, cevresel ve immunolojik faktorler
sorumludur. Her yasta gorilmekle beraber, siklikla ¢gocukluk yas grubunda
ortaya ¢ikmaktadir (18).

immiin aracili ve idiyopatik olmak Uzere iki alt tipi vardir. idiyopatik tip
nadir goérulmekle birlikte bu hastalar siklikla zayif ya da normal kilodadir.

Erken klinik ddnemde hiperglisemiye baglh semptomlar ortaya ¢ikar. Geg
donemde tani ve tedavisi gecikmis hastalarda ketoasidoz ortaya gikabilir. 8
hicre rezervleri, hastaliga ait temel bulgularin goéruldigi dénemde c¢ok

dusuktur. Otoantikor titreleri azalir. Hastalar ekzojen insulin ihtiyaci duyarlar.



Kan sekeri kontroliinii saglamak zorlasir. ileri ddSnemde mikrovaskiiler ve
makrovaskuler komplikasyonlar gelisir. Hastalarin ¢ogunda 6lium nedeni
diyabetik nefropatidir (19).

2.1.6.2 Tip 2 Diyabetes Mellitus:

Diyabetik hastalarin %901 bu gruptadir. Daha ileri yaglarda gorulmesine
ragmen obezite artisi nedeniyle addlesanlarda ve gocuklarda da goérulme
sikligi artmistir. Genelde baslangicta asemptomatikken hastalar kronik
komplikasyonlara bagli bulgularla bagvururlar (20).

Tip 2 DM, poligenik ve multifaktoriyel bir hastaliktir. Genetik yatkinhigi
belirleyen ortak bir gen saptanamamistir. Hastaligin poligenik formlarinda
intestinal yag asidi baglayici protein 2 (FABP2), peroksizom proliferator-aktive
reseptor gama (PPARYy), B3 adrenerjik reseptdr ve Calpain 10 mutasyonlari
tanimlanmistir. BUtin bunlarin yaninda obezite, beslenme aliskanliklari,
yetersiz mobilizasyon gibi ¢cevresel faktorler fenotipi belirler (21).

insilinin hedef dokulari olan kas, yagd dokusu ve karaciger de insiiline
kars! biyolojik yanitin bozulmasi insilin direncidir. insilin, karacigerde hepatik
glukoz dretimini azaltirken, yag ve kas dokusuna glukoz alimindan ve
depolanmasindan sorumludur. Bu asamada patoloji olmasi durumunda kan
glukoz duzeyi artar. Hastaligin ilerleyen donemlerinde B hucre kapasitesinin

asilmasiyla diyabet ortaya ¢ikar (1).



2.1.6.3 Gestasyonel Diyabetes Mellitus:

Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM), ilk kez hamilelik sirasinda tani
konan herhangi bir derecedeki glukoz intoleransi olarak tanimlanir. Gebelik
tanisi konan butun kadinlara ilk prenatal muayenede risk degerlendirmesi
yapiimahdir. Yiksek riskli gebeler (obezite, GDM o6ykusu, glukozuri, anne
yasinin 40’tan buylk olmasi, makrozomik bebek dogurma 6ykusu, polikistik
over sendromu (PKOS), kortikosteroid veya antipsikotik ilag kullanimi, diyabet
agisindan kuvvetli aile 6ykusu), en kisa surede rastgele plazma glikozu veya
aglik plazma glukozu veya HbA1c ile taranmali; risk saptanmayan gebeler ise
24-28. gebelik haftalari arasinda taranmalidir (22).

Gestasyonel diyabet hem fetis hem anne igin uzun ddnemde
komplikasyonlari olan bir hastaliktir. GDM tanili kadinlarin dogum sonrasi kan
seker dlzeylerinin normale dénmesi beklense de tip 2 DM gelisme riski
artmistir (23). Diger gebelerle kiyaslandiinda diyabetik gebelerde yandas

hastaliklarin eslik etme orani artmistir (24).

2.1.6.4 Spesifik diyabet tipleri :

Tip 1, Tip 2 ve gestasyonel DM disinda tek gen mutasyonlari, pankreas
hastaliklari, ilag kullanimi, endokrin hastaliklar, enfeksiyonlar gibi bazi 6zel
durumlar da diyabet nedeni olabilir. Ayrica genetik gegisli sendromlara da
diyabet eslik edebilmektedir.

Genglikte ortaya ¢ikan erigkin tip diyabet (MODY), tek gen mutasyonuna
baglidir. Genellikle 2. dekadda gorulen, aile dykusu bulunan, normal kiloda,
insulin direnci olmayan erigkin baslangich diyabet gibi seyreden hastalar bu
gruptadir. Kan sekeri regulasyonu igin insulin tedavisi genellikle gerekmez
veya dusuk dozlar ile regulasyon saglanir (1).

Solid organ nakli sonrasi kullanilan immunsupresif ilaglara bagl da
diyabet gelisebilmektedir. Tarama yapiimasi ihmal edilmemelidir. Ekzokrin
pankreas hastaliklari, gecirilmis pankreas cerrahisi sonrasinda da diyabet

tanisi acisindan dikkatli olunmahdir (25).
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2.1.7 Tedavi

Sunulan tez galismasinin konusu, esas olarak diyabetin kadin tUreme
saghgini ilgilendiriyor oldugundan, burada diyabet tedavisi detayli olarak
gozden gegiriimeyecek, sadece esaslariyla ele alinacaktir.

Diyabetes Mellitus yasam kalitesini olumsuz yonde etkileyen, sosyal ve
ekonomik sorunlara neden olan onemli bir kronik hastaliktir. Tedavisinde
multidisipliner ve slrekli bir tibbi bakim gerekmektedir (26). Tedavide bireyin
metabolik kontrolinu saglayip komplikasyonlari azaltmak, yasam kalitesini
korumak hedeflenir (27). Tedavide amag¢ kan glukozu, kan lipidleri ve kan

basincini dengede tutmaktir (28).

Tablo 2: Erigkin Olgular igin Diyabet Tedavisi Glisemik Kontrol Hedefleri
(1)

Hedef Deger
Aclik ya da Ogiin Oncesi Plazma Glukozu 80-130 mg/d|
Ogln Sonrasi 2. Saat Plazma Glukozu <160 mg/dl
HbAlc degeri <%7

Oncelikle batincll yaklagimlar ile yasam tarzi degisikligine gidilmelidir.
Tedavi modaliteleri sunlardir:

1. Yasam tarzi degisiklikleri (bireysellestiriimis diyet tedavisi, egzersiz,
ideal vicut agirhginin saglanmasi)

2. Oral yolla kullanilan diyabet tedavi ajanlari (oral antidiyabetikler
[OAD])

3. insdlinler / insulin analoglari

Tip 2 DM tedavisinde, B hucre rezervi yeterli olan hastalarda,
kontrendikasyon yoksa oral antidiyabetik ilaglar verilir. Farkl gruplardaki oral
antidiyabetik ilaglar kombine edilerek verilebilir (29).
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Tablo 3:Oral Antidiyabetik Ajanlar (1)

Oral Antidiyabetik ve insiilinomimetik ilaclar

instlin duyarlilastirici (sensitizer) ilaglar
o Biguanidler

o Tiazolidindionlar
Insdlin salgilatici (sekretogog) ilaglar

o Sulfoniltreler

o Meglitinidler
Alfa glukozidaz inhibitorleri (Akarboz, Miglitol)

instilinomimetik ilaglar
o Amilin analoglari
0 Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) analoglari

o Dipeptidil peptidaz 4 (DPP4) inhibitorleri
Sodyum glukoz ko-transporter 2 inhibitorleri (gliflozinler, glukoretikler)

Tip 1 DM’li bireylerde, gebelerde ve oral antidiyabetik ilaglarla kan
glukozu kontrol altinda tutulamayan hastalarda, insulin salgisi yetersiz Tip 2
DM’li bireylerde insulin tedavisi Onerilmektedir. Bu preparatlar endojen
fizyolojik salinim fazlarina benzer bir salinim tzerine Uretilmistir. Kisa, orta ve

uzun etkili preparatlari mevcuttur (30).
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Tablo 4:Diyabet Tedavisinde Kullanilan insiilin Formlari (1)

inslin Tipi Ornek

Kisa / hizli etkili insulinler o Reguler (kristalize)
o Lispro
0 Aspart

0 Glulisin
Orta etkili insulinler o NPH (Notral protamin

Hagedorn)

Uzun etkili (bazal) insulinler o Glargin
o Detemir

o Degludec
Karisim insulinler o Farkl insulin tiplerinin (siklikla

kisa / hizh etkili + uzun etkili
[bazal]) farkh oranlarda (siklkla
30/70, 25/75 ya da 50/50)

kombinasyonlari

2.1.8 Deneysel diyabet olusturma

Gulncel calismalarda cesitli hastaliklara tani konmasi, patogenezinin
anlasiimasi, hastaliktan korunmanin ve tedavi olanaklarinin incelenebilmesi
icin deneysel hayvan modelleri yaygin olarak kullaniimaktadir. Bu modeller,
patolojiye genetik olarak uygun tdrlerin secilebilmesine; istatiksel
degerlendirmeye yetecek kadar ¢ok sayida ornekle caligilabilmesine ve
degiskenlerin kontrol altinda tutulmasina; birden fazla risk faktorleri ve
patolojinin galisilabilmesine; henliz denenmemis tani koydurucu, koruyucu
veya terapOtik yaklasimlarin denenmesine olanak vermektedir (31).

Hayvanlarda besinlerle ya da toksinlerle istenen organlarda patoloji
meydana getirilebilmektedir. Deneysel diyabet olusturma modellerinde; fare,

sican, tavsan, maymun, domuz, kopek ve kedi gibi deney hayvanlar
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kullanilabilmektedir. Diyabet olugturulmasi kimyasal ajanlarla,
yapilabilmektedir. Alloksan ve Streptozotosin (STZ), bu amacgla en ¢ok
kullanilan kimyasal ajanlardir (32).

Streptozotosin  (STZ), pankreasta bulunan ve insllin Ureten (-
hicrelerinde hasar olugturarak bu hucrelerin insulin Uretme kapasitesinde
azalmaya sebep olarak hiperglisemik bir durumun ortaya ¢ikmasina neden
olan diyabetojenik bir ajandir. N-(Methylnitrosocarbamoyl)-a-D-glucosamine
yapisindadir, i1siktan korunmali ve -20 °C de saklanmalidir. Serum fizyolojik
veya sodyum sitrat ¢ozeltileri icerisinde hazirlanarak, en ge¢ 15 dakika iginde
enjekte edilmelidir (33). Intraperitoneal, subkutan, intravendz (i.v) olarak
verilebilir.

Alloksan ve reduksiyon urunu olan dialurik asid, serbest radikallere
donusur. Bu serbest radikaller pankreas beta adaciginda masif kalsiyum
artisina neden olarak, adacikta toksisite olustururlar (34). Alloksanin diyabetik
doz aralidi oldukc¢a dardir. Hafif doz artisinda bile mortaliteye neden olabilir.
Bu mortalitenin nedeni alloksanin bobrek tubul epitelinde toksisite yaratmasi
ve buna bagli bobrek yetmezligi olusturmasidir (35).

Diyabet olusturmada diger bir ydontem pankreasin total rezeksiyonudur.
Cerrahi girisim gerektirmesi ve malabsorbsiyon olusmasi teknigin zor

kisimlaridir.

2.1.9 Diyabetin over ve endometrium lizerine etkisi

Diyabetes Mellitus hastanin cinsel yasamini ve ureme sistemini
etkileyebilmektedir. DM kadin Ureme sisteminde insulin ve insulin benzeri
blyume faktoru (IGF) araciligiyla over fonksiyonu Uzerine etki eder. Cevresel
faktorlerin de bu yolaklara eklenmesiyle over kisti olusumunu tetiklemektedir.
Insulin sinyalindeki diizensizlik puberte, ovulasyon ve infertilite sorunlarina yol
agmaktadir (36). Diyabetes Mellitus, folikil sayisini ve ¢apini azaltip, atretik

folikulleri arttirarak overi etkiler (37).
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Fibrozis, ¢esitli kronik hastaliklarin ilerlemesinde ortaya ¢ikan yaygin bir
asamadir. Yaygin over fibrozisi, kadin Ureme sagligini tehdit eden over
rezervinin azalmasinin temel nedenidir (38).

Over fibrozisi, overde fibroblast ve hiicre disi matriksin (ECM) asiri
birikmesi ile karakterizedir. Operasyon, enfeksiyon, kronik hastaliklar sonucu
olusan over hasar tarafindan fibrozis olusumu tetiklenir. Over fonksiyon
bozukluklarinin baglica sebebidir. Fibrozis olan hastalarda infertilite orani
artmigtir ve yardimci treme tekniklerine yanit azalmistir (38).

Diyabetes Mellitus tanili kadinlarin saglikli kadinlara goére menstruel
duzensizlikleri daha sik yasadigi ve daha erken yasta menopoza girdigi
bilinmektedir (39).

Aciklanamayan infertilitede suglanan nedenlerden biri implantasyon
basarisizligidir. Bu durumun altinda da diyabet gibi metabolik sureclerin yer
alabilecegi dusunulmektedir (40).

Hem embriyonik gelisim i¢cin hem de endometriumun desidualizasyonu
icin glukoz gereklidir, glukoz metabolizmasi bozukluklarinda implantasyon
sorunlari ve gebelik kayiplari yaygindir. Erken gebelik doneminde glikojen
temel bir glukoz kaynagidir. Endometriyal glikojen dlzeyi, progesteron
etkisiyle luteal fazda zirveye ulasir. Bu yukselen glikojenin embriyonik gelisme

icin kullanildigr dugunilmektedir (36).

2.2 Over

Overler ilk kez gelisimin 5. haftasinda mezotelyumun proliferasyonu ve
altindaki embriyonik bag dokusunun kalinlagsmasiyla olusmus genital veya
gonadal kabariklik halinde belirir. Overi en digta tek katli kibik epitelden
olusmus tabaka oOrter. Mikroskobik olarak bakildiginda peritona bakan
yuzinde mikroskobik yapilar goéralur. Epitelin altinda, tunika albuginea adi
verilen ve overe beyaz rengini veren siki bag dokusundan olugsmus bir tabaka
bulunur (41). Yine epitelin altinda korteks ve medulla kisimlari bulunur.

Kortekste farkl evrelerdeki foliklller yer alirken, medullada damar, sinir

ve lenfatik yapilar yer alir (42). Insan over medullasinda menstriiasyon dncesi
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Ostrojen salgilayan, gruplar halinde bulunan epiteloit interstitial hucreler
bulunur.

Uteroovaryan ligaman ile uterusa, infundibulopelvik ligaman ile de pelvik
yan duvara baglanmaktadir. Overin beslenmesi abdominal aortadan direkt
dallanan ovaryan arterler tarafindan saglanmaktadir. Ovaryan damarlar pelvis
giriminde eksternal iliak arteri caprazlayarak infundibulopelvik ligaman
icerisinde yol alarak over hilusundan overe dagiimaktadir. Ayrica uterin arterin
uterusa girerken dallanmasiyla olusan vaskuler anastomozlar, over ve tubanin
kanlanmasina da katkida bulunmaktadir. Ovaryan venler hilustan ¢iktiktan
sonra, sag ovaryan ven direkt inferior vena kavaya, sol ovaryan ven ise dnce
sol renal vene drene olarak inferior vena kavaya dokulir (42).

Overde folikillerin gelisimi karmasik ve uzun sirelidir. intrauterin hayatta
overlerde baslangigta 7 milyon kadar olan oosit sayisi, doguma kadar
apopitozise ugrayarak 2 milyona kadar dusmektedir. Dogum sonrasi
puberteye kadar bu hticrelerde artis gérilmemekle birlikte, atreziye ugrayarak
pubertede bu sayr 400.000'e kadar dusmektedir. Kortekste bekleyen
primordiyal folikuller aktif hale gegtikten sonra primer, sekonder ve tersiyer
folikal olmak Uzere gelisim evrelerine gore farkl foliktllere farklanirlar (43).

intraovaryan hiicreler sitokinler, insulin benzeri biiyime faktorii-1
(IGF-1), epidermal bayume faktorleri, fibroblast bliytme faktorleri, intorlokin 13
gibi parakrin faktorler salgilayarak folikullerin gelisimini denetler. Overdeki
degisikliklerin ¢ogu hipofiz bezi 6n lobundan salgilanan gonadotropik
hormonlar olan foliklil stimtlan hormon (FSH) ve luteinize edici hormon (LH)
tarafindan denetlenir. Bu hormonlar overden sentezlenen hormonlarin pozitif
ve negatif geri bildirimi ile kontrol edilmektedir (44).

Folikilogenez; oositlerin ve granuloza hucrelerinin beraber geligip
prolifere oldugu surectir. Bu slreg, fetal yasamda baslar, oosit blyimesi,
granlloza hdcrelerinin  bolunmesine ve teka tabakasinin gelismesi ile
devamlihg@i surdurulmektedir (45).

Folikller aktivite hipotalamo-hipofizer eksen Uzerinden dizenlenir. Her
28 gunde bir overden bir oosit atilmasi ile ovaryan siklus tamamlanir. Ovaryan

siklus; folikil gelisimin gerceklestigi folikiler faz, gelismis oositin tuba
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uterinalara atiliminin gergeklestigi ovulasyon fazi, geride kalan folikl
dokusundan gelisen korpus luteumun bulundugu luteal faz ve atrezi sureci

olmak uzere toplam 4 ayri fazdan olugsmaktadir (45).

Primer oosit _—— primer follikil ——  Sekonder follikiil

Kan Sekonder oosit\q
damarlan Tersiyer
(Graaf)

follikal

Primordial

Ovulasyon

Erken korpus 4——/

luteum

Sekil 1: Ovaryan Follikullerin Geligim Evresi (45)

2.3 Endometrium

Endometrium uterusun tunika muskularis tabakasini duz bir 6rtu seklinde
kaplayan en i¢ tabakadir. Endometrium, bir Ust fonksiyonel tabaka ve bir alt
bazal tabakadan olusur. Bazal tabaka rekonstriksiyondan sorumludur ve
fonksiyonel tabakanin olusumunu kontrol eder (46). Arkuat arterler
myometriumun orta tabakalarinda dairesel sekilde yerlesmistir. Bu
damarlardan endometriumu kanlandiran iki grup damar ¢ikar. Bazal tabakayi
kanlandiran arterler diz arterler, fonksiyonel tabakayi kanlandiran arterler
spiral arterlerdir (47).
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Puberte doéneminde hipofiz bezi 6n lobunun uyarisiyla hormonlar
salgilanir ve bu, 28 gunluk menstriel dongu sirasinda endometriumun cgesgitli
yapisal degisiklikler gecirmesine neden olur. Menstriel dongu genelde 9-12
yaslar arasinda baglar ve 45-50 yasina kadar surer (48).

Gonodotropik hormonlar puberte O6ncesi yok denecek kadar az
sentezlenir. Pubertede hipofiz bezi giderek daha ¢ok FSH ve LH salgilamaya
baglar ve menstruel dongunin baglamasiyla en yuksek duzeye ulasir. Salinan
FSH ve LH hedef hicre Uzerinde kendine 6zgu reseptorleri aktive ederek
¢ogalma hizini, bUyumesini ve bu hucrelerin salgilarini artirir. Hormonal uyari,
hedef hicrelerde gesitli enzimlerin fosforilizasyon tepkimelerini baglatarak etki
etmektedir. Her menstriel donguinin basinda overde gelismeye baslayan
primer foliktller FSH ve LH hormonlarina yanit olarak yliksek miktarda dstrojen
salgilar (49).

Ostrojenlerin  etkisiyle endometriyal bezlerde degisiklikler olusur.
Ostrojenler, over folikillerinin granlloza hiicrelerinden, korpus luteum ve
plasentadan salgilanir (50).

Endometrium uterusu i¢ yuzeyden kaplayan yenileyici ve karmasik bir
dokudur. Ureme hayati boyunca implantasyon ve gebelik basarisindan
sorumludur (51). Her ay fertilize ovum implantasyonu igin hazirlanir (52).

Menstriel dongu sdresince endometriumun dokuntiye ugramasi
sonucunda ince bir stroma kalir. Dongunun ilk evresinde Ostrojen hormon
duzeyinin hizla artmasi sonucu stromal ve epitelyal hicreler cogalmaya baslar
ve 4-7 gun igerisinde yuzey yeniden epitel hucreleriyle ortulur. Sonrasinda
endometrial kalinlik artmaya devam eder, stromal hlcreler sayica artarlar ve
bezler buyur. Ovulasyona yakin zamanda endometrium kalinhgr yaklasik
olarak 3-4 mm kadardir (53).
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Sekil 2:Endometriumun histolojik gorinimii (54)

2.4 PRP

Tam kanin alinip 6zel tipler yardimiyla santrifij olarak adlandirilan belirli
bir sire ve devirde donmesi sonucu tam kana gore daha fazla trombosit igerigi
elde edilen plazmaya trombositten zengin plazma (PRP) denir (55).

Tam kanda %93 eritrosit, %6 trombosit ve %1 kadar da I6kosit bulunur.
PRP’de ise iyilesmeyi hizlandiran trombosit miktari %94’lere kadar ¢ikarken
eritrosit orani %5, I06kosit orani ise degismeden kalir. Yine PRP’de yuksek
oranda buyume faktorleri bulunur ve bu faktérler doku onarimi ve
rejenerasyonu Uzerine etkilidir (56). Trombositlerin a-grandlleri, gevre hicreler
uzerinde, 6zellikle mezenkimal kok hucreler (MSC) Uzerinde parakrin etkiye
sahip olan ve hizli bir doku rejenerasyonunu destekleyen yuzlerce farkli
protein igerir (57). PRP terapdtik etkisini sitokinler, trombosit kaynakli buytime
faktorleri gibi buyume faktorleri, TGF 1, insulin benzeri bayime faktorleri,
fibroblast bluyime faktdri 2 ve vaskuler endotelyal buylime faktora (VEGF)
icermesi ile saglar. Bu faktorler bulunduklari yerdeki kdk hucrelerin yaralanma
bdlgesine toplanmasina yardimci olur (58). PRP ile trombositlerin anti-

inflamatuar etkisinden de faydalanilir (59). Transflizyon amagch kullaniimazlar.
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Trombositten zengin plazmada buylume faktorleri bulunur ve bu da
rejenerasyon Uzerinde etkilidir (60). Yapilan ¢alismalar, PRP'nin inflamasyonu,
operasyon sonrasi kan kaybini, enfeksiyonu, fibrozisi ve analjezik
gereksinimleri azaltip, yara ve doku iyilesmesini artirabilecegini disundirmesi
agisindan umut vadedicidir (56).

PRP’nin  Ureme tibbinda kullaniimasiyla endometrial hucre
proliferasyonunu ve endometrial kalinhgi artirdigi, fibrozisi iyilestirdigi,
implantasyon olasiligini yukselttigini gosteren calismalar da artmistir (61).
Ozellikle IVF (in Vitro Fertilizasyon) tedavi sirecine ek olarak kullaniimaktadir
(46). PRP’nin intrauterin inflzyonu arasidonik asidin prostaglandinlere
donugturucisu olan siklooksijenaz enzimi (COX2)'nin etkisini artirici yonde
dizenlenmesinde, ovaryan hormonlarin endometrium ve endometriyal kalinlik
Uzerine etkilerinin olusmasinda rol almaktadir (62).

Gebelikte endometrium fonksiyonu ana etmenlerden biridir. PRP'nin
zayif endometriumu olan hastalarda endometrial gelisimi arttirmakta etkili
oldugu sonucuna ulagsan c¢alismalar mevcuttur (63). PRP tedavisinin
endometrium histolojik yapisini duzelttigini ve fibrozis ile iligkili faktorlerin
salinmasini azalttigint gosteren c¢alismalar vardir. Bu etkiyi hasarli
endometriumda implantasyon bolge sayisini artirarak yaptigi disunulmektedir
(46). intrauterin PRP uygulamasi kronik endometrit tanili hastalarda deneme
caligmalari olarak kullaniimaktadir. Deneysel over torsiyonu yapilan ratlarda
yapilan ¢calismalarda da over hasarini 6nledigi gosteren bulgular elde edilmigstir
(64).

PRP'nin prematir ovaryan yetersizlik (POY) hastalarinda over iglevini
kismen geri dondurebilecedini gosteren calismalar mevcuttur. Bu hastalarda
over dokusunun restorasyonunda terapdétik alternatiflerin iginde ele alinmasi
onerilmektedir (57).

PRP enjeksiyonu pratikte sinir yaralanmasi, osteoartrit, kronik tendinit,
kemik onarimi ve yenilenmesi, kalp kaslari, yara iyilesmesi, sa¢ dokulmesi,
plastik cerrahi ve agiz cerrahisi gibi gesitli alanlarda giderek daha fazla
kullaniimaktadir, ancak kadin hastaliklari ve dogum alaninda sinirli deneyim
vardir (63).
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Sekil 3:PRP hazirlanmasi

PRP'nin baslica avantajlari, hastanin kendi kanindan elde edilmesi ve
elde edilmesinin kolay olmasi, immun yanitlardan kaginmasi ve maliyet
tasarrufu saglamasidir (65). Bu avantajlara kolay tolere edilebilmesi, kullanilan
uran ve saglanan etkinin uzun sureli olmasi, tedavi surecinin kismen kolay ve
guvenli olmasi, iyilesme surecini hizli olmasi, yan etkilerinin az olmasi
eklenebilir (66).

PRP tedavisi platelet disfonksiyonu, kritik derecede trombositopenisi
olan, hipofibrinojemi tanili hemodinamik dengesizligi olan hastalarda
kontrendikedir. Septisemi riski olan hastalarda ve uygulanacak bolgede

enfeksiyon olmasi durumunda uygulanmamalidir (56).
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2.5 AMH

Anti-mdullerian hormon, transforme edici bluytume faktora-p (TGF-B) stper
ailesinin bir Gyesi olan gonadal hormondur (67). Transvajinal ultrasonografide
goérilen 2-9 mm boyutundaki foliklllerin granuloza hucreleri tarafindan
sentezlenir (68).

AMH geni 19. kromozomun kisa kolunda bulunan, distlfid baglar ile
birbirine bagh homodimerik bir glikoproteindir. AMH gen ekspresyonu SOX9
tarafindan induklenir. AMHR1 ve daha yuksek afinite ile baglandigi AMHR2
olmak Uzere 2 adet reseptorl vardir (69).

Erkek fetuste mdallerian kanallarin gerilemesini saglayan AMH’In
yoklugunda disi i¢ Ureme organlari olusur. Erkeklerde ergenlige kadar sertoli
hicrelerinde Uretilir. Ergenlik sonrasinda azalmaya baslar (70). Gebeligin 2.
trimesterinde (ortalama 25. Hafta civarinda) AMH salinimi baglar ve menopoza
kadar devam eder (68).

AMH overden salgilandiginda parakrin etki gostererek blyume faktoérleri
icin inhibe edici 6zellikte olmaktadir (71). Adet dongutsune bagl olan ve erken
over yetersizliginde klinik olarak geg¢ belirtiler olusturan inhibin B, estradiol (E2)
ve FSH aksine Klinik olarak kullanimi kolaydir (72).

Serum AMH duzeyleri yas ile orantili olarak degismektedir. AMH salinimi
yalnizca granuloza hucrelerinden oldugu igin bu durumun over aktivitesini
yansittigini dastundirmektedir. AMH serum dulzeyi ile antral folikll sayisi da
iligkilidir ve over rezervi hakkinda bilgi vermektedir (73). Serum AMH dizeyinin
donguler arasi minimal oranda degisiklik gostermesi diger over rezerv
testlerine goére avantaji olarak goérilmektedir (68). Serum AMH dizeyinin
kronik hastaliklarla iligkisi incelendiginde diyabetik kadinlarda AMH duzeyinin
azaldigini gosteren galismalar mevcuttur. (74)

Dusuk AMH dizeyine sahip kadinlarda dogurganligin azaldigi
saptanmigtir. Yuksek AMH duzeyine sahip kadinlarda da anovulasyon
dusundldugu igin yine dogurganlik orani az saptanmaktadir. AMH dizeyinin
over rezervini gostermesi ve bu yolla kadin dogurganhdi ve infertilite

degerlendiriimesini saglamasi onemlidir (75). AMH duzeyinin ¢ok dusuk
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olmasi dusuk over yaniti, kdti embriyo transferi ve kotl gebelik sonuglari ile
iligkilidir (76).

Bircok hormonun aksine AMH, her yasta Olgulebilir diuzeydedir.
Prepubertal dénemde yiikselme egilimindedir. Ozellikle g¢ocukluk cagi
kanserlerinde tedavi dncesi ve sonrasi degerlendiriimesi ileri donemde over
fonksiyonu hakkinda bilgi vermesi agisindan degerlidir (75). Pubertal ddnemde
preantral ve antral folikilerden salgilanir ve FSH etkisindeki folikalin
blyUmesini inhibe eder (77).

Serum AMH seviyesi polikistik over sendrom (PKOS)'lu hastalarda 2-3
kat artmaktadir. Bu artis folikullerin FSH’a duyarsiz hale gelmesine neden olur
ve antral folikil sayisi artar. Ovulasyon inhibe oldugu igin overde ¢ok sayida
kistik ~folikil olusur. AMH aromataz aktivitesini inhibe ettigi icin
hiperandrojenemi olusur. Butin bunlarin sonucunda adet dizensizlidi,

hirsutizm ve fertilite bozukluklari meydana gelir (78).

2.6 VEGF

Vaskuler endotelyal buyume faktéri (VEGF) homodimerik, heparin
baglayici 6zelligi olan bir blyume faktorudir. Glikoprotein yapida ve 45
kilodalton (kDA) buyukligindedir. VEGF geni 6. kromozomun kisa kolunda
(6p12) bulunmaktadir (79).

Damar endotel hucrelerine 6zgu yapisi sayesinde vaskuler gecirgenligi
artirarak fizyolojik ve patolojik sureclerde (kanser, inflamasyon, oksidatif stres
gibi) rol oynar. Anjiyogenez, lenfanjiogenezde rol oynamaktadir (80). VEGF
dizeylerinin asiri yUkselerek damarsal endotelde gecirgenligi ve zayifligi
artirmasi patolojik sireglerde sorumlu tutulan mekanizmadir. VEGF’in
mitojenik aktivitesi de damar endotel hucreleri ile sinirhidir. Trombositlerde
depo edilir. Over folikulleri, I6kosit, megakaryosit, korpus luteum, hepatositler,
malign hlcrelerde sentezlendigi disunulmektedir (81).

3 tirozin kinaz, 2 nétrofilin reseptdri olmak Uzere 5 adet VEGF reseptoru
bulunmaktadir (79). VEGF reseptorleri nerdeyse tamamen endotelyal

hicrelerden salinir (82).
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VEGF gen ailesi 7 tyeden olusmaktadir. Bu ailenin Uyelerinin her birinin
farkh damarlar Uzerine etkisi vardir. VEGF-A insan uterus epitelyal ve stromal
hucrelerinde eksprese edilir ve Ostrojen tarafindan regule edilmekle birlikte
plasentasyonda sitotrofoblast ve sinsityotrofoblast gelisiminde rol oynadigi
dusundlmektedir. Diger aile Gyeleri de monosit farklilasmasi, lenfanjiogenez,
endotel hlcre proliferasyonu gibi rollerde yer almaktadir.

Nitrik oksit ve prostasiklinler araciligi ile vazodilatasyona sebep olan
VEGF, endotel hicre proliferasyonunu arttirir, hicre gogund uyarir ve
apoptozisi inhibe eder (83).

Blyumeyi ve neovaskularizasyonu artiran VEGF hem over hem
endometriumda sentezlenir. Over hacmi ve bazal antral folikul sayisi VEGF ile
dogru orantihdir (38). Overde granutloza ve teka hucrelerinde uretilir,
gonadotropinlere ve hipoksiye yanit olarak artar (84). Overde folikil buyumesi
ve c¢ap artisi VEGF ile iligkilidir (37). Endometrial VEGF dizeyi menstruel
siklusun fazlarina gére degisim gostermektedir (85). Endometrial VEGF
duzeyinin desidualizasyon ve implantasyonda onemli oldugu dugtunulmektedir.
VEGF Uretimi gebelik olusumunda ve plasentasyonda rol oynamaktadir (86).

VEGF'’in istenmeyen etkilerinden biri timoér anjiogenezisidir. Serumda
yuksek seviyelerde bulunmasi damarsal yapiyi asiri derecede gegirgen ve
zayIf kilmaktadir. Bu durumun da timor bliydmesi ve yayllmasindan sorumlu
oldugu gosterilmigtir (87). Glisemik kontrol ve diyabetin mikrovaskuler

hasarinda VEGF duzeylerinin 6nemli oldugu dusunulmektedir (88).

2.7 TGF-B

TGF-B, hucre c¢ogalmasi ve farklilagsmasini, yara iyilesmesini,
anjiyogenezi ve bagisikligi duzenlemede cesitli rollere sahip profibrotik bir
sitokindir (89). Trombosit degranulasyonu sonucu salgilanarak yara yerine
go¢ eder. Hiperglisemi, overde stromal ve folikller dejenerasyona TGF-3
aktivasyonu yaparak sebep olur. Bunun sonucunda da fibrozis ortaya ¢ikar
(37). Kolajen birikimine neden olarak dokularda fibrozise neden oldugu da
dusunulmektedir (37).
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TGF-B endometriumda bezler araciligi ile hormonal etki altinda salinir.
Endometriozis tanih kadinlarin periton sivisina TGF-B ekspresyonu,
endometriozis olusumunda 6nemli olabilecegini dugundurur (90).

Overde TGF-B1 dizeyinde anormal artislar folikller displaziye ve
ovulasyon yetmezligine neden olabilir (38). MessengerRNA (mMRNA) anormal
artisina bagh olarak teka-interstisyel hicrelerin agiri buyumesi tesvik edilir, bu
da androjen dretiminin artmasina neden olarak PKOS gelisiminde de
suclanmaktadir (38). Overde FSH reseptér sentezinde gorev almaktadir.
Primordiyal folikilden primer foliklile gecis asamasindaki regulasyonda gorev
almaktadir (91).

Endometriumda endometrial hlicre ve makrofajlar tarafindan TGF-
salgilanmasi endometriozis patolojisinde suglanmaktadir (92).

Endometriyal desidualizasyonda, uterin immun cevapta goérev alir.

Menstriasyonda ve endometriyal rejenerasyonda gorev almaktadir (91).

2.8 PENTRAXIN-3

Pentraxinler birgok canlida varligi gosterilen ve proteinlerin bir Ust ailesi
olan super proteinler olarak adlandirilirlar (93).

Pentraxin-3 (PTX3), uzun pentraksin ailesinin bir Gyesidir. PTX3, endotel
hiacreleri, fibroblastlar, vaskuler diz kas hucreleri gibi aterosklerotik
lezyonlarda uretilir ve bu durum lokal inflamasyonu yansitir (94).

interlokinler, timor nekroz faktéri (TNF) gibi proinflamatuar sinyaller
PTX3 uretimine yol agar (94). Bu marker erken over yetersizligi Uzerinde
diyabet komplikasyonlarinin saptanmasinda kullanilabilir (94).

PTX3’Un insan dogurganhgindaki roli bilinmemekle birlikte yapilan
calismalarda bagisiklik yanitinda ve farelerde disi dogurganliginda dnemli
oldugu saptanmigtir. PTX3'un folikullerde kimulis ooforus olusumunda ve
implantasyon ve desidualizasyonda onemli bir rol oynadigini gostermigtir.
Evrimlesme slrecinde korundugu dusunulmekle birlikte insan Uremesinde de
onemli oldugu dusunulmektedir (95). PTX3 insanlarda oosit kalitesini

goOstermek icin bir marker olarak 6nerilmektedir (96).
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ll. GEREG VE YONTEM

Bu tez projesi Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiltesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu'nun 28/09/2021 tarih, 202 numarali onay:i ile
gerceklestirildi. Calismada kullanilan malzemeler Manisa Celal Bayar
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan 2022-017 no’lu tez
projesinden saglanan gelir ile temin edildi. Calismamizin histomorfolojik
degerlendiriimesi, alinan orneklerin IStk mikroskoplari altinda
degerlendirilmesi, uygun histolojik yontemler kullanilarak
immunohistokimyasal incelemesi ve ELISA analizi Manisa Celal Bayar
Universitesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali Laboratuvar’nda

gergeklestirildi.

3.1. Galisma gruplarinin olugturulmasi

Calisma kapsamindaki hayvan deneyleri Manisa Celal Bayar Universitesi
Deney Hayvanlari Arastirma ve Uygulama Merkezi'nde gercgeklestirildi.

Calismada 32 adet 8 haftalik, disi, 180-290 gr agirhginda Wistar albino
cinsi sicanlar kullanildi. Calisma suresince hayvanlar stabil kosullar altinda (22
+ 2 ° C sicaklik ve 12/12 saat aydinlik karanhk dongusu) tutuldu. Kuru pellet
yem ve gesme suyu ile beslenmeleri saglandi. Calismada yer alan Kontrol
grubuna herhangi bir uygulama yapilmazken, izotonik grubuna intraperitoneal
serum fizyolojik uygulandi. Diyabet yapilan 2 gruptan birine intraovaryan ve
intraendometrial PRP uygulandi. Calisma toplam 4 grup halinde yGrataldi;

Siganlar her bir grupta 8 adet sican olacak sekilde 4 gruba ayrildi ve
toplam 32 sigan kullanildi:

Grupl: Kontrol grubu; bu gruptaki sigcanlara herhangi bir uygulama

yapiimadi. (n:8)
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Grup2: izotonik grubu; bu gruptaki sicanlara sadece igne ile
intraperitoneal olarak serum fizyolojik verildi. (n:8)

Grup3: STZ grubu; bu gruptaki siganlara 50mg/kg STZ uygulandi. (n:8)

Grup4: STZ + PRP grubu; bu gruptaki siganlara 50mg/kg STZ ile diyabet
olusturulduktan sonra PRP uygulamasi yapildi. (n=8)

3.2. Deneysel Diyabet Modeli Olusturulmasi ve Trombositten Zengin
Plazma (PRP) eldesi

Diyabet modeli olusturulmasi amaci ile diyabetik gruptaki hayvanlara tek
doz seklinde, taze hazirlanmis %0.9 izotonik tuz solisyonunda ¢dzdurilen 50
mg/kg Streptozotosin (STZ) intraperitoneal olarak verildi. STZ uygulandiktan
bir gin sonra aglk kan sekeri 250 mg/dL ve Uzeri olanlar siganlar diyabet
olarak kabul edildi. Ardindan sigcanlar PRP uygulamasi icin 4 hafta bekletildi
(97).

Grup |: Bu gruptaki deneklerin (n=8) 4 haftalik sire boyunca her hafta
agirhklan tartildi. Bu gruptaki deneklere herhangi bir islem uygulanmadi.
Sakrifiye edilmeden énce ELISA analizi i¢in kalpten kan alindi ve daha sonra
denekler sakrifiye edilip uterus ve ovaryumlari histolojik inceleme igin %10’luk
formalin solusyonu igerisinde tespit edildi. Tespit edilen dokular, rutin parafin
doku takibi protokoline uygun olarak takip edildi ve parafin blok halinde
gémulda.

Grup II: Bu gruptaki deneklere sadece intraperitoneal olarak serum
fizyolojik verildi (n=8 ). Ardindan higbir islem uygulanmadi. Denek grubun diger
gruplarla es zamanli olarak 4. haftaya kadar her hafta agirliklari tartildi.
Ardindan sakrifiye edilmeden 6nce ELISA analizi i¢in kanlari alindi ve daha
sonra denekler sakrifiye edilip uterus ve ovaryumlari histolojik inceleme igin
toplandi. %10’luk formalin sollisyonu igerisinde tespit edildi. Tespit edilen
dokular, rutin parafin doku takibi protokolliine uygun olarak takip edildi ve
parafin blok halinde gémuldu.

Grup llI: Bu gruptaki deneklere tek doz seklinde, taze hazirlanmis %0.9
izotonik tuz solisyonunda c¢ozdurulen 50 mg/kg Streptozotosin (STZ)
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intraperitoneal olarak verilerek diyabet olusturuldu. STZ uygulandiktan bir giin
sonra aglk kan sekeri glukometre ile dlguldl, 250 mg/dL ve Uzeri olanlar
diyabet kabul edildi. Ardindan denek grup diger gruplarla es zamanli olarak 4.
haftaya kadar her hafta agirliklar tartildi. Ardindan sakrifiye edilmeden once
ELISA analizi igin kanlari alindi ve daha sonra denekler sakrifiye edilip uterus
ve ovaryum dokular histolojik inceleme igin alindi. %10’luk formalin solisyonu
icerisinde tespit edildi. Tespit edilen dokular, rutin parafin doku takibi
protokoline uygun olarak takip edildi ve parafin blok halinde gémuldu.

Grup IV: Bu gruptaki deneklere tek doz seklinde, taze hazirlanmis %0.9
izotonik tuz solisyonunda g¢ozduralen 50 mg/kg Streptozotosin (STZ)
intraperitoneal olarak verilerek diyabet olusturuldu. STZ uygulandiktan bir gin
sonra acglk kan sekeri glukometre ile dlguldl, 250 mg/dL ve Uzeri olanlar
diyabet kabul edildi. Bu gruptaki sigcanlara 4 hafta sonra PRP, intraovaryan ve
intrauterin uygulandi. Ardindan denek grup diger gruplarla es zamanh olarak
4. haftaya kadar her hafta agirliklari tartildi. Ardindan sakrifiye edilmeden 6nce
ELISA analizi igin kanlari alindi ve daha sonra denekler sakrifiye edilip uterus
ve ovaryum dokular histolojik inceleme igin alindi. %10’luk formalin solisyonu
icerisinde tespit edildi. Tespit edilen dokular, rutin parafin doku takibi
protokolliine uygun olarak takip edildi ve parafin blok halinde gémuldu.

PRP eldesi amaciyla 5 adet disi sicana genel anestezi (10mg/kg ksilazin
ve 75mg/kg ketamin) uygulandi. Klemple ayak iglerine bastirarak agri refleksi
kontrol edildi, refleks kayboldugunda anestezinin derinliginden emin olundu.
Deney levhasina sabitlenen deneklerden steril insulin enjektorl ile kardiyak
kanlari alindi (Sekil 4). Otenazileri gerceklestirilen farelerin kan érnekleri (500
pI-1 ml) antikoagulan igeren tiplere alinip 2100 RPM’de 10 dakika santrifij
edildi. PRP fraksiyonu toplanip 6 dakika boyunca ikinci kez 4000 RPM'de
santrifij edildi. Daha sonra PRP fraksiyonu 0,5 ml/kg oraninda diyabet
olusturulan Grup 4 siganlarina 4 hafta sonra genel anestezi altinda (10mg/kg
ksilazin ve 75mg/kg ketamin) batikon ile alt abdomen temizlendikten sonra 2-
3 cm’lik transvers kesi agilarak intraovaryan ve intrauterin olarak uygulandi.
Deneklerin 48 saat boyunca analjezi ve antibiyoterapisi saglanip gunluk yara

yeri bakimi yapildi. PRP uygulamasindan 48 saat sonra siganlardan genel
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anestezi altinda (10mg/kg ksilazin ve 75mg/kg ketamin) ELISA analizleri igin
kan ornekleri alindi. Sonrasinda batin bolgesi cilt, cilt alti gecilerek acildi.
Uterin hornlar takip edilerek ovaryumlar bulundu. Histopatolojik degerlendirme
icin her denegin ovaryum ve uteruslari alindiktan hemen sonra %10’luk

formalin bulunan kaplar icerisine aktarildi. Daha sonra siganlar servikal

dislokasyon yéntemi ile sakrifiye edildi.

Sekil 4:PRP eldesi ve ELISA analizleri i¢cin denek siganlardan kardiyak
kan alimi.

3.3. Histolojik Analiz

3.3.1. Doku Takibi

Histopatolojik degerlendirme igin tespit edilen endometrium ve ovaryum
dokulari, rutin parafin doku takibi protokoline uygun olarak takip edildi ve
parafin blok halinde gdmuldu. Kisaca, 48 saat %10’luk formalin ile tespit edilen
doku érnekleri bir gece akarsu altinda birakilarak yikandi. Derecesi giderek
artan etil alkol serileri ile (%60-70-80-90-96) (Sigma-Aldrich, St Louis, USA)
dehidratasyonlari yapilip, iki degisim ksilen (Sigma-Aldrich, St Louis, USA) ile
seffaflastirmalari saglanip, parafine (Surgipath, Cambridgeshire, UK) emdirme
asamasindan sonra parafine gémuldi (Tablo 5).
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Tablo 5:Parafin Takip Protokolii

ISLEM KULLANILAN MADDE SURE
Tespit %10’luk Formalin 48 saat
Dehidratasyon %60 Alkol 2 saat
%70 Alkol 2 saat
%80 Alkol 2 saat
%90 Alkol 2 saat
%100Alkol 1 saat
%100Alkol 1 saat
Seffaflastirma Alkol-Ksilen Y2 saat
Ksilen 1 saat
Ksilen 1 saat
Infiltrasyon Ksilen—Parafin 5 saat
Parafin 1 saat
Parafin 1 saat
Goémme Parafin

Tum gruplara ait parafin bloklardan rotary mikrotomla (RM 2135, Leica)
polilizin ile kaplh lamlara 5 ym kalinliginda kesitler alindi. Ardindan kesitler
hematoksilen ve eozin (Tablo 6) ile histolojik olarak degerlendirildi.
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immunhistokimyasal olarak ise VEGF, TGFB, AMH ve PENTRAXIN-3

immunreaktiviteleri degerlendiridi.

3.3.2. Hematoksilen ve Eozin Boyamasi

Alinan 5 um’lik parafin kesitler, bir gece 60°C’lik etlivde bekletildikten
sonra, 30’ar dakika iki degisim ksilen ile kimyasal deparafinizasyon yapildi.
Ardindan rehidratasyon islemi igin kesitler %95'den %60’a azalan alkol
serilerinden gegcirildikten sonra bes dakika akan su altinda bekletildi. Kesitler
bes dakika hematoksilen (Invitrogen, Paisley, UK) ile boyadiktan sonra, fazla
boyanin dokudan uzaklastiriimasi igin bes dakika akan suda bekletildi. Asit-
alkole batir ¢ikar yapildiktan sonra bes dakika akar su altinda yikandi. Ug
dakika eozin (Surgipath, Cambridgeshire, UK) ile boyandiktan sonra bes
dakika akan su altinda yikama yapildi. Sirasiyla %80 ve %95’lik alkol
serilerinden gegirilerek havada kurutuldu. Son olarak 30 dakika ksilende
bekletildikten sonra kesitler entellan (10-20/21; Merck, Darmstadt, Germany)
kullanilarak lamel ile kapatildi (Tablo 6). Isik mikroskobunda (Olympus X-40)

incelenip gruplar arasindaki farkliliklar degerlendirilerek fotograflari ¢ekildi.
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Tablo 6:Hematoksilen Eozin Boyama Protokolii

ISLEM
DEPARAFINIZASYON
DEPARAFINIZASYON

REHIDRATASYON

YIKAMA

BOYAMA

YIKAMA
DIFERANSIYASYON
YIKAMA

BOYAMA

YIKAMA

KURUTMA

KAPAMA

MADDE
60°C ETUVDE
KSILEN |
KSILEN I
%695 ALKOL
%80 ALKOL
%70 ALKOL
%60 ALKOL
AKARSU
HEMATOKSILEN
AKARSU
ASIT ALKOL
AKARSU
EOZIN
AKARSU
%80 ALKOL
%695 ALKOL
HAVADA

KSILEN
ENTELLAN

SURE

1 GECE
30 DAKIKA
30 DAKIKA
2 DAKIKA
2 DAKIKA
2 DAKIKA
2 DAKIKA
5 DAKIKA
5 DAKIKA

5 DAKIKA

1-2 SANIYE

5 DAKIKA
3 DAKIKA
5 DAKIKA

1 DAKIKA
1 DAKIKA

1-2 DAKIKA

30 DAKIKA

3.4. immunohistokimyasal Yéntem:

Avidin-Biyotin-Peroksidaz teknidi ile indirek Immunhistokimyasal Yéntem:

Alinan 5 um’lik parafin kesitler deparafinizasyon igin 1 gece 60°C etlvde

bekletildi. Deparafinizasyon iglemini takiben kesitler iki degisim ksilen ile

muamele edildi. Rehidratasyon igin azalan alkol serilerinden (%96-90-80-70-
60) gegirildi. Distile su ile 10 dakika yikandiktan etrafi hidrofobik 6zellikli doku

kalemi (pappen) ile sinirlandirilan dokular fosfat tampon soltisyonu (PBS) ile 3
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defa 5’er dakika yikandi. Kesitler %0,5’lik tripsin (ScyTek Laboratories, Logan,
Utah, USA) solisyonu iginde 37°C de 10 dakika tutuldu. Doku endojen
peroksidazini inhibe etmek amaciyla 5 dakika %3’luk H202 (hidrojen peroksit)
(Merck, Darmstadt, Germany) uygulandi. U¢ defa beser dakika PBS ile
yikanan dokular, bloklama amaciyla bir saat bloklama soltisyonu ile muamele
edildi. Bloklama soltisyonu dokudan uzaklastirildiktan sonra anti-VEGF, anti-
TGFB, anti-AMH ve anti-Pentraxin-3 primer antikorlari ile bir gece +4°C’de
inkiibe edildi. PBS ile 3 defa yikanan kesitler biotinle isaretlenmis hidrojen
peroksidaz sekonder antikoru (Histostain Plus Bulk Kit; Invitrogen, Paisley,
UK) ile 30 dakika muamele edildi. PBS ile yikama isleminden sonra kesitlere
30 dakika streptavidin (Histostain Plus Bulk Kit; Invitrogen, Paisley, UK)
uygulandi. immunoreaktivitenin  gérinarligiini  saptamak amaciyla
diaminobenzidine (DAB) (DAB Plus Substrate Kit; Invitrogen, Paisley, UK) ile
5 dakika boyanan kesitlerin, artalan boyamasi ise Mayer's hematoksilen
(ScyTek Laboratories, Logan, Utah, USA) ile saglandi. %80 ve %95lik
alkollerde dehidratasyon iglemi gergeklestirilen kesitler, 30 dakika ksilen ile
seffaflastirma isleminden sonra entellan (10-20/21; Merck, Darmstadt,
Germany) ile kapatildi. Dokular 1s1k mikroskobunda (Olympus X-40) incelendi.
Ornekler iki histolog tarafindan farkli zamanlarda incelenerek
immunreaktiviteler negatif (-), zayif (+), orta (++) ve siddetli (+++) pozitif olarak

belirlendi ve degerlendirme HSCORE analizi ile yapildi.
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Tablo 7:immunhistokimya Boyama Protokolii Prosediirii

islem Madde Sire
Deparafinizasyon 60°C etlvde 30 dakika
Deparafinizasyon Ksilol (3 degigim) 20 dakika
Dehidratasyon %95 alkol 2 dakika
%80 alkol 2 dakika
%70 alkol 2 dakika
Yikama Distile su 10 dakika
Dokularin etrafini gizme Hidrofobik kalem
Yikama PBS 3x5 dakika
Enzimatik reaksion Tripsin 10 dakika 37°C
Yikama PBS 3x5 dakika
Endojen Peroksit %3’luk hidrojen peroksit 5 dakika
inaktivasyonu
Yikama PBS 3x5 dakika
Bloklama Protein-Blok 1 saat
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Antikor ile inkibasyon Anti-VEGF, Anti- TGF, |1 gece +4°C
Anti-AMH, Anti- Pentraxin-
3
Yikama PBS 3x5 dakika
Biotinlenmis sekonder | 30 dakika
antikor
Yikama PBS 3x5 dakika
Streptavidin-HRP 30 dakika
Yikama PBS 3x5 dakika
Kromojen DAB 2 dakika
Yikama Distile su 10 dakika
Artalan Boyama Harris’ hematoksilen 5 dakika
Yikama PBS 3x5 dakika
Kapama Entellan

3.5. Elisa Yontemi:

1. Tum reaktifler, standart ¢ozeltiler ve numuneler talimatlara uygun
olarak hazirlandi. Kullanmadan once tum malzemeler oda sicakligina getirildi.
Deney, oda sicakliginda gergeklestirildi.

2. Hazirlanan standartlar her bir kuyucuga 50ul olarak eklendi. Not:
Standart solUsyonun biyotinlenmis antikor icermesi sebebi ile bir sonraki

asamada bu kuyucuklara antikor eklenmedi.
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3. Her gruptan 6 hayvana ait serum 6rnekleri kuyucuklara 40 ul olarak
eklendi ve ardindan 10 pl VEGF, PENTRAXIN 3 ve TGFp antikorlari
kuyucuklara ilave edildi. Hemen ardindan tum serum oOrneklerinin ve
standartlarin yer aldigi kuyucuklara 50 pl streptavidin-HRP konuldu. (Kor
kuyucuguna konulmadi). Ardindan drnekler 37°C'de 60 dakika inkibe edildi.

4. inkiibasyon sonrasi érnekler 5 kez yikandi.

6. Daha sonra her kuyucuga sirasi ile 50 ul substrat A ve 50 ul substrat
B solusyonlari eklendi ve karanhk ortamda 37°C'de 10 dakika inkube edildi.

7. Stop solusyonu eklenerek sari renk olusumu goézlendikten sonra
spektrofotometre (Biotek, ELX800UV) cihazinda 450 nm dalga boyunda ol¢im

yapilarak absorbans degerleri kaydedildi.

3.6. Histomorfolojik Skorlama:

Her bir grup icin rastgele secilen preparatlardan, hicrelerin boyanma
siddetlerine gore 0-3 arasi (0-boyanma yok, 1-az, 2- orta, 3-¢ok) skorlamalari

yapildi. Degerler istatistiksel olarak analiz edildi, fotograflari ¢ekildi.

3.7. istatistiksel Degerlendirme:

Veriler, IBM SPSS Statistics 22.0 versiyonu kullanilarak analiz edildi.
Gruplar arasindaki farkliliklari tespit etmek icin, normal dagilim gdsteren
verilerde One-way ANOVA testi kullanildi. One-way ANOVA testi sonuglari,
anlamli farkhlik gosteren degiskenler igin varyans homojenligi saglanan
durumlarda Tukey testi ile ikili karsilastirmalar yapildi. Varyans homojenligi
saglanamayan durumlarda ise Games-Howell testi kullanildi. p<0,05 olan
degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. p<0.001, istatistiksel olarak

yuksek derecede anlamli olarak kabul edildi.
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IV. BULGULAR

4.1. Kontrol ve diyabet gruplarina ait kan glukoz degisimleri

Kan glukoz deg@erleri deney baslangicinda Kontrol grubunda 92,75 £ 9,28
mg/dl, izotonik grubunda 95,75 * 9,83 mg/dl, STZ grubunda 93,25 + 7,55
mg/dl, STZ + PRP grubunda 92,00 £ 10,15 mg/dl iken; deney sonunda Kontrol
grubunda 90,62 + 7,17 mg/dl, izotonik grubunda 93,12 + 10,86 mg/dl, STZ
grubunda 520,87 £ 103,23 mg/dl, STZ + PRP grubunda 301,87 + 97,33 mg/dI
olarak degismistir (p<0.001).

Tum gruplara ait deney baslangi¢ ve deney sonu kan glukoz ve vicut
agirlik degisim degerleri Tablo 8 ve 9'da verilmistir. Kontrol grubu ve izotonik
grubu deneklerinde kan glukoz degerlerinde anlamli bir degisiklik izlenmedi
(Sekil 5). Bunun yaninda STZ grubu ve STZ + PRP grubunda kan glukoz
seviyesinde istatistiksel olarak onemli artiglarin oldugu izlendi (Sekil 5)
(p<0,001).

Tablo 8:Deney Gruplarina Ait Deneklerde Kan Glukoz Degisimleri

Deney Deney Sonu Kan P
Baslangici Kan | Glukoz Seviyesi Degeri
Glukoz Seviyesi (Mg/Dl)
(Mg/Dl)
KONTROL 92,75 £ 9,28 90,62 £ 7,17 0,60
IZOTONIK 95,75+ 9,83 93,12 + 10,86 0,58
STz 93,25+ 7,55 520,87 £ 103,23 <0,001
STZ+PRP 92,00 £ 10,15 301,87 £ 97,33 <0,001
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Gruplar

Sekil 5:Deney Gruplarina Ait Deneklerde Kan Glukoz Degisimleri

Gruplarin  vicut agirhik degisimleri deney baslangicinda Kontrol
grubunda 263,50 + 21,08 gr, izotonik grubunda 257,87 + 15,84 gr, STZ
grubunda 266,87 £ 20,10 gr, STZ + PRP grubunda 272,50 + 11,64 gr iken;
deney sonunda Kontrol grubunda 294,50 + 19,78 gr, izotonik grubunda 286,50
+ 13,37, STZ grubunda 228,50 *+ 24,46 gr, STZ + PRP grubunda 241,87 +
19,58 gr olarak saptanmistir (p<0.001) (Tablo 9).

Vicut agirhk degisimleri ise Kontrol ve izotonik gruplarinda artis
gOsterirken, STZ ve STZ + PRP gruplarinda azalmanin oldugu izlendi. Tum
gruplar incelendiginde istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi (p<0,001)
(Sekil 6).
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Tablo 9:Deney Gruplarina Ait Deneklerde Viicut Agirlik Degisimleri

Deney Deney Sonu P
Baslangici Vacut | Vicut Agirhgi Degeri
Agirhgi (Gr) (Gn)
KONTROL 263,50 + 21,08 294,50 + 19,78 <0,001
IZOTONIK 257,87 +15,84 | 286,50 + 13,37 <0,001
STZ 266,87 £ 20,10 228,50 + 24,46 <0,001
STZ+PRP 272,50 £11,64 241,87 £ 19,58 <0,001

300,00

200,00

Mean

100,00

00—

Kantral

izatonik 5TZ

Gruplar

agirha {gr
Deney sonu vicut agirhd

:D__ene_}r haglangici vicut
(ar)

STZ + PRP

Sekil 6:Deney Gruplarina Ait Deneklerde Viicut Agirlik Degisimleri
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4.2. Histolojik Bulgular:

Sekil 7:0varyum Hematoksilen ve Eozin boyamasi.

Kontrol grubu (A, B) ve izotonik uygulanan grup (C, D), STZ uygulanan grup
(E, F) ve STZ+PRP uygulanan grup (G, H). Olgek: A, C, E, G: 200 um, B, D,
F, H:50 um.

Pi: primordial follikil P: primer folliktl, S: sekonder follikl, G: graaf follikuld,
At: atretik folliktll, KI: Korpus luteum.
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4.2.1 Over:
4.2.1.1 Over Korteksi:

incelenen Kontrol, izotonik, STZ, STZ+PRP grubu drneklerinde ovaryum
dokusuna ait tunika albuginea tabakasi izlendi. Tunika albuginea tabakasi
normal gérunumde olmakla birlikte tek katl kibik epitel ve altinda bag dokusu
yapisi ile karakterize idi. Bunun yaninda kontrol grubu ovaryum dokularinin
korteksinin histolojik olarak normal gérinimde oldugu belirlendi (Sekil 7A. B).
Ayrica primordiyal, primer, sekonder ve graaf folikllleri kortekste gozlendi.
Izotonik uygulanan gruptaki ovaryum dokusuna ait korteks, Kontrol grubu ile
benzer histolojik yapiya sahip idi (Sekil 7 C, D).

STZ uygulanan gruba ait korteks dokusunda primordial, primer, sekonder
ve graaf folikulleri izlenirken atretik folikul sayisinda artisin oldugu belirlendi
(Sekil 7 E, F). STZ+PRP grubuna ait ovaryum dokularinin Hematoksilen ve
eozin boyamasinda, ovaryumun korteksinde primordiyal, primer, sekonder ve
graaf folikllleri gézlendi. Yer yer atretik foliklller izienmis olup kontrol grubu ile
benzerdi (Sekil 7 G, H). Histolojik incelemeler sonucunda STZ uygulanan
grupta oOzellikle atretik folikll sayisinin kontrol ve izotonik uygulanan grup ile
kiyaslandiginda belirgin duzeyde arttigi bulunurken, PRP uygulamasi

sonunda atretik foliklil sayisinin azaldi§i gdézlemlendi.

4.2.1.2 Over Medullasi:

incelenen kontrol grubunun ovaryum dokusuna ait medulla gevsek bag
dokusu yapisindaydi ve yer yer kan damarlari gorulda. (Sekil 7 A, B). Bunun
yaninda kontrol grubu ovaryum dokularinin medullasinin histolojik olarak
normal gérinimde oldudu belirlendi. izotonik uygulanan gruptaki ovaryum
dokusuna ait medulla kontrol grubu ile benzer histolojik yapiya sahip idi (Sekil
7 C, D). STZ uygulanan grubun ovaryum dokusuna ait medulla incelemesinde
kan damarlarinin azaldigi, gevsek bad dokusunun yerini fibrotik dokunun
aldigi gorulda (Sekil 7 E, F). STZ+PRP grubuna ait medulla incelendiginde yer
yer fibrozisin devam ettigi, ancak STZ grubuna gore belirgin azalmis oldugu
gorulda (Sekil 7 G, H).
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Sekil 8:Uterus Hematoksilen ve Eozin boyamasi

Kontrol grubu (A, B) ve izotonik uygulanan grup (C, D), STZ uygulanan grup
(E, F) ve STZ+PRP uygulanan grup (G, H). Olgek: A, C, E, G: 200 um, B, D,
F,H:50 um.

PE: Prizmatik epitel, UB: Uterine bezler, M: miyometriyum, KD: Kan damari.
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4.2.2 Endometrium:

incelenen Kontrol, izotonik, STZ, STZ+PRP grubu érneklerinde uterus
dokusuna ait doku bUtinldgdinin korundugu goraldi. Endometrium ve
myometrium tabakalari ise tUm gruplarda kolaylikla ayirt edildi (Sekil 8).
Kontrol ve izotonik uygulanan grupta ise endometrial hucreler normal
gérinimde idi. STZ uygulanan grupta ise, endometrium tabakasinin epitel
devamhliginin bozuldugu izlendi. Ayrica prizmatik hudcrelerinde vakuol
sayisinin arttigi belirlendi. STZ+PRP uygulanan grupta ise yer yer hicrelerde
vakuollere rastlanirken epitel butinligunin STZ uygulanan gruba gére daha

iyi oldugu gozlendi (Sekil 8).

4.3. immunohistokimyasal Bulgular:

4.3.1. Ovaryumda AMH immunreaktivitesi

Calismaya ait Kontrol, izotonik, STZ ve STZ+PRP uygulanmis gruplarda
gerceklestirilen immiinhistokimya analizine goére, Kontrol grubu ve izotonik
uygulamasi yapilan grupta AMH immunreaktivitesi zayif siddette (+) idi (Sekil
9 A, B, C, D). Bunun yaninda STZ uygulanan gruptaki graaf folikullerinin
granuloza hucrelerindeki AMH immunreaktivitesinin yoklugu dikkat ¢ekiciydi
(Sekil 9 E, F). En yuksek AMH immunreaktivitesi ise STZ+PRP uygulanmis
grupta yer alan granuloza hucrelerinde orta derece (++) olarak izlendi (Sekil 9
G, H).

Ayrica interfolikiler alanda AMH immunreaktivitesi incelendiginde,
Kontrol ve izotonik uygulanan grupta hafif (+) diizeyde immiinreaktivite
goérildi. STZ ve STZ+PRP uygulanan grupta ise orta derecede (++)
immanreaktivite belirlendi (Sekil 9). STZ ve STZ+PRP uygulanan grup
follikillerinde teka interna ve teka eksterna boélimlerinde AMH
immunreaktivitesi orta derecede (++) tespit edildi (Sekil 9).

Ortalama AMH diizeyleri Kontrol grubunda 121,8+ 14,8 ng/ml, izotonik
grubunda 117,2 £ 12,3 ng/ml, STZ grubunda 100,0 + 0,00 ng/ml, STZ + PRP
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grubunda 216,1 £ 13,1 ng/ml idi (Tablo 14). STZ verilen grupta Kontrol grubu
ve izotonik grubuna goére istatistiksel anlamli diisis tespit edildi (P=0.017).
STZ+PRP grubundaki AMH dizeylerinde ise STZ grubu ile kargilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli artis saptandi (p <0.001) (Tablo 10).

Sonug olarak PRP uygulanan grupta AMH dizeyi hem interfolikuler
alanda hem de granuloza hucrelerinde artmig olarak saptanmis olup
istatistiksel olarak anlamhdir (p<0.001) (Sekil 13).

Tablo 10:Ovaryumda AMH Dizeyinin Kontrol, STZ ve STZ+PRP
Gruplarinda Karsilastiriimasi

BAGIMLI P
oy KARSILASTIRILAN GRUPLAR
DEGISKEN Degeri
Kontrol grubu STZ grubu 0.017
(121,87 + 14,84) (100 +0,0) ’
AMH
ng/ml
(ng/ml) STZ grubu STZ + PRP
(100 L0 O) grubu <0,001
- (216,10 + 13,11)
*. Ortalama fark 0.05 duzeyinde anlamhidir.
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Sekil 9:0varyum AMH immiunreaktivitesi.

A, B: Kontrol grubu; C, D: izotonik uygulanan grup; E, F: STZ uygulanan grup;
G, H: STZ+PRP uygulanan grup. Olgek: A, C, E, G: 200 um, B, D, F, H: 50 ym
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4.3.2. Ovaryumda PENTRAXIN-3 immiinreaktivitesi

Kontrol grubuna ait doku érneklerinde PENTRAXIN-3 immiinreaktivitesi
kuvvetli pozitif (+++) (Sekil 10 A, B) iken izotonik uygulanan grupta orta
siddette (++) (Sekil 10 C, D, G, H), STZ uygulanan grupta ise hafif siddette
immunreaktivite tespit edildi (Sekil 10 E, F). STZ+PRP uygulanan grupta ise
izotonik grubu ile benzer gekilde orta siddette (++) (Sekil 10 C, D, G, H)
immunreaktivite izlendi.

Atretik folikiillerde ve korpus luteumda ise tiim gruplarda PENTRAXIN-3
immunreaktivitesinin kuvvetli pozitif oldugu izlendi (Sekil 10,13).

Ortalama PENTRAXIN-3 diizeyleri Kontrol grubunda 304,83 + 9,19
ng/ml, izotonik grubunda 278,65 + 5,59 ng/ml, STZ grubunda 239,07 + 24,12
ng/ml, STZ + PRP grubunda 231,55 £ 17,12 ng/ml idi (Tablo 14). Kontrol grubu
ile STZ grubu karsilastirildiginda PENTRAXIN-3 diizeylerinin STZ grubunda
istatistiksel olarak anlamli derecede azalma oldugu saptanmistir (p<0,001).
STZ+PRP grubunda PENTRAXIN-3 dizeylerinde, STZ grubu ile
kargilastinldiginda hafif azalma olmakla birlikte bu durum istatistiksel olarak
anlamli saptanmamistir (p >0,05) (Tablo 11).

Tablo 11:0varyumda PENTRAXIN-3 Diizeyinin Kontrol, STZ ve STZ+PRP
Gruplarinda Karsilastiriimasi

BAGIMLI P
. KARSILASTIRILAN GRUPLAR
DEGISKEN Degeri
Kontrol grubu
g STZ grubu <0,001
PENTRAXIN-3 (304,83 +9,19) | (239,07 +24,12)
(ng/ml)

STZ grubu STZ + PRP grubu ~0.05

(239,07 £ 24,12) (231,55 +17,12) ’

*. Ortalama fark 0.05 duzeyinde anlamhdir.
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Sekil 10:0Ovaryum PENTRAXIN-3 immiinreaktivitesi.

A, B: Kontrol grubu; C, D: izotonik uygulanan grup; E, F: STZ uygulanan grup;
G, H: STZ+PRP uygulanan grup. Olgek: A, C, E, G: 200 um, B, D, F, H: 50 ym
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4.3.3. Ovaryumda TGF-B immunreaktivitesi

TGF-B  immunreaktivitesi tUm gruplardaki granuloza hucrelerinde
izlenmekle birlikte gruplar arasi anlamli bir fark gortulmedi (p>0.05). Kontrol ve
izotonik gruplarina ait ovaryum dokusundaki TGF-B immunreaktivitesinin hafif
siddette (+) oldugu tespit edildi (Sekil 11 A, B, C, D, G, H). STZ uygulanan
grupta ise TGF-B immunreaktivitesi orta siddette idi (++) (Sekil 11 E, F).
STZ+PRP grubuna ait ovaryum dokusundaki TGF-B immunreaktivitesinin ise
hafif siddette (+) oldugu tespit edildi (Sekil 11 A, B, C, D, G, H).

Bununla birlikte TGF- immunreaktivitesinin siklikla folikillerin granuloza
hicrelerinin ¢ekirdeklerinde oldugu izlendi (Sekil 11). Folikullerin teka eksterna
ve korpus luteum bolgelerinde ise immunreaktivitenin daha yogun ve orta
siddette (++) oldugu goruldu.

Ortalama TGF-B duzeyleri Kontrol grubunda 135,15 + 20,26 ng/ml,
izotonik grubunda 164,87 + 18,43 ng/ml, STZ grubunda 212,36 + 33,83 ng/ml,
STZ + PRP grubunda 156,78 + 18,68 ng/ml idi (Tablo 14). STZ grubunda
Kontrol grubuna gére TGF-f duzeylerinde artis saptandi ve bu artis
istatistiksel olarak anlamhydi (p<0.001). STZ+PRP grubu, STZ grubu ile
kargilagtinldiginda serum TGF-f  duzeylerinde istatistiksel olarak onemli
Olcuide azalma saptandi (p =0.001) (Tablo 12, Sekil 13).

Tablo 12:0Ovaryumda TGFB Diizeyinin Kontrol, STZ ve STZ+PRP
Gruplarinda Karsilastiriimasi

BAGIMLI P
DEGISKEN KARSILASTIRILAN GRUPLAR Deger
Kontrol grubu STZ grubu <0.001
TGFB (135,15 + 20,26) (212,36 + 33,83) ’
(ng/ml) STZ grubu STZ + PRP grubu
0.001
(212,36 + 33,83) (156,78 + 18,68)
*. Ortalama fark 0.05 dizeyinde anlamhdir.

48



Sekil 11:Ovaryum TGFp immiinreaktivitesi.

A, B: Kontrol grubu; C, D: izotonik uygulanan grup; E, F: STZ uygulanan grup;
G, H: STZ+PRP uygulanan grup. Olgek: A, C, E, G: 200 um, B, D, F, H: 50 ym
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4.3.4. Ovaryumda VEGF immunreaktivitesi

Tudm gruplarda VEGF immunreaktivitesi degerlendirildiginde, kontrol
grubunda VEGF immunreaktivitesi hafif siddette (+) idi (Sekil 12 A, B). Bunun
yaninda izotonik ve STZ uygulanan gruplarda immiinreaktivite orta siddette
olup benzerdi (++) (Sekil 12 C, D, E, F). En yuksek immunreaktivitenin
STZ+PRP grubunda, kuvvetli siddette (++++) oldugu belirlendi (Sekil 12 G, H,
Sekil 13).

Ortalama VEGF dizeyleri Kontrol grubunda 158,21 + 33,69 ng/ml,
izotonik grubunda 225,07 + 15,15 ng/ml, STZ grubunda 240,36 + 8,89 ng/ml,
STZ + PRP grubunda 305,47 £ 5,13 ng/ml idi (Tablo 14). STZ grubu Kontrol
grubu ile kargilastinidiginda VEGF dizeyinde istatistiksel olarak anlaml artis
saptandi (p=0.001). STZ + PRP grubu STZ grubu ile karsilastirildiginda VEGF
dizeylerini istatistiksel olarak dnemli dl¢clide artis saptandi (p<0.001) (Tablo
13).

Tablo 13:0varyumda VEGF Diizeyinin Kontrol, STZ ve STZ+PRP
Gruplarinda Karsilagtiriimasi

BAGIMLI P
DEGISKEN KARSILASTIRILAN GRUPLAR Degeri
STZ grubu
VEGE Kontrol grubu 0,001
(158,21 + 33,69) (240,36 + 8,89)
(ng/ml)
STZ grubu STZ + PRP grubu
<0.001
(240,36 + 8,89) (305,47 + 5,13)
*. Ortalama fark 0.05 duzeyinde anlamhidir.
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Sekil 12:0varyum VEGF immiunreaktivitesi.

A, B: Kontrol grubu; C, D: izotonik uygulanan grup; E, F: STZ uygulanan grup;
G, H: STZ+PRP uygulanan grup. Olgek: A, C, E, G: 200 um, B, D, F, H: 50 ym
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Sekil 13:0Ovaryumda AMH, PENTRAXIN-3, VEGF ve TGFp Diizeylerinin

Deney Gruplarina Goére Dagilimi

Tablo 14:0varyumda Deney Gruplarinda AMH, PENTRAXIN-3, VEGF ve
TGFB Duzeylerinin Dagilimlar

KONTROL iZOTONIK STZ STZ+PRP P Degeri
AMH (ng/ml) 121,87 +14,84 | 117,23 £12,39 100+ 0,0 216,10 + 13,11 <0.001
PENTRAXIN-3 <0.001
304,83 +9,19 | 278,65+5,59 |239,07+24,12 | 231,55+ 17,12
(ng/ml)
TGFB (ng/ml) | 135,15+ 20,26 | 164,87 + 18,43 | 212,36 + 33,83 | 156,78 + 18,68 <0.001
VEGF (ng/ml) | 158,21 +33,69 | 225,07 + 15,15 | 240,36 + 8,89 | 305,47 +5,13 <0.001
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4.3.5 Endometriumda AMH immuinreaktivitesi

Tum gruplarda AMH immunreaktivitesi degerlendirildiginde, Kontrol ve
izotonik uygulanan gruplarda AMH imminreaktivitesinin orta siddette (++)
ekspresyonu izlendi (Sekil 14 A, B, C, D). En dusuk immunreaktivitenin STZ
uygulanan grupta ve hafif siddette (+) oldugu belirlendi (Sekil 18). Bunun
yaninda STZ+PRP uygulanan grupta ise AMH imm{unreaktivitesi (+++) tespit
edildi. STZ+PRP grubu immunreaktivitenin en ytksek oldugu gruptu (Sekil 14
G, H).

Ortalama AMH duzeyleri Kontrol grubunda 209,17 = 8,30 ng/ml,
izotonik grubunda 209,42 + 11,66 ng/ml, STZ grubunda 167,91 + 9,28 ng/ml,
STZ + PRP grubunda 312,51 + 7,79 ng/ml idi (Tablo 19). STZ grubu Kontrol
grubu ile karsilastinldiginda AMH duzeylerinde istatistiksel olarak anlamli
azalis saptandi (p<0.001). STZ + PRP grubu, STZ grubu ile
kargilastinldiginda AMH dlzeylerinde énemli élgude artis saptandi ve bu artis
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.001) (Tablo 15).

Tablo 15:Endometriumda AMH Diizeyinin Kontrol, STZ ve STZ+PRP
Gruplarinda Karsilastiriimasi

BAGIMLI P
. KARSILASTIRILAN GRUPLAR
DEGISKEN Degeri
Kontrol grubu STZ grubu <0.001
AMH (209,17 + 8,30) (167,91 + 9,28) '
(ng/ml) STZ grubu STZ + PRP grubu
<0.001
(167,91 £9,28) (312,51 +£7,79)
*. Ortalama fark 0.05 duzeyinde anlamlidir.
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Sekil 14:Endometrium AMH immunreaktivitesi.

A, B: Kontrol grubu; C, D: izotonik uygulanan grup; E, F: STZ uygulanan grup;
G, H: STZ+PRP uygulanan grup. Olgek: A, C, E, G: 200 um, B, D, F, H: 50 ym
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4.3.6. Endometriumda PENTRAXIN-3 immiinreaktivitesi

PENTRAXIN-3 immdinreaktivitesi tiim gruplarda 6zellikle endometrium
tabakasinda yer alan prizmatik epitel hlcrelerinde ve uterin bezlere ait
hicrelerde belirgin olarak izlendi. Bunun yaninda gruplar arasi anlamh bir fark
gérilmedi (Sekil 18). Kontrol ve izotonik gruplarina ait endometrium
dokusundaki PENTRAXIN-3 imminreaktivitesinin orta siddette (++) oldugu
tespit edildi (Sekil 15 A, B, C, D). STZ uygulanan grupta ise PENTRAXIN-3
immunreaktivitesi kuvvetli siddette idi (++) (Sekil 15 E, F). STZ+PRP grubuna
ait endometrium dokusundaki PENTRAXIN-3 immiinreaktivitesinin ise orta
siddette (++) oldugu tespit edildi (Sekil 15 G, H).

Ortalama PENTRAXIN-3 diizeyleri Kontrol grubunda 216,87 + 11,98
ng/ml, izotonik grubunda 223,75 + 16,19 ng/ml, STZ grubunda 316,86 + 7,44
ng/ml, STZ + PRP grubunda 222,48 + 24,42 ng/ml idi (Tablo 19). STZ grubu
Kontrol grubu ile karsilastiriidiginda PENTRAXIN-3 diizeylerinde istatistiksel
olarak anlamli artis saptandi (p <0.001). STZ + PRP grubu, STZ grubu ile
karsilastirildiginda ise PENTRAXIN-3 dizeylerinin énemli dlciide azaldigi
saptandi (p<0.001) (Tablo 16).

Tablo 16:Endometriumda PENTRAXIN-3 Diizeyinin Kontrol, STZ ve
STZ+PRP Gruplarinda Karsilastiriimasi

BAGIMLI P
. KARSILASTIRILAN GRUPLAR
DEGISKEN Degeri
STZ grubu
Kontrol grubu <0.001

PENTRAXIN-3 | (216,87 £11,98) (316,86 + 7,44)

(ng/ml) STZ grubu STZ + PRP grubu
<0.001

(316,86 £ 7,44) | (222,48 +24,42)

*. Ortalama fark 0.05 diizeyinde anlamlidir.
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Sekil 15:Endometrium PENTRAXIN-3 immiinreaktivitesi.

A, B: Kontrol grubu; C, D: izotonik uygulanan grup; E, F: STZ uygulanan grup;
G, H: STZ+PRP uygulanan grup. Olgek: A, C, E, G: 200 um, B, D, F, H: 50 ym
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4.3.7. Endometriumda TGF-f immunreaktivitesi

TGF-B imminreaktivitesi Kontrol ve izotonik gruplarinin endometrium
dokularinda orta siddette (++) idi (Sekil 16 A, B, C, D, Sekil 18). STZ uygulanan
grupta ise TGF- immunreaktivitesi hafif siddette (+) tespit edildi (Sekil 16 E,
F, Sekil 18). STZ+PRP uygulanan grubun endometrium dokusunda orta
siddette (++) idi (Sekil 16 G, H, Sekil 18).

Ortalama TGF-B duzeyleri Kontrol grubunda 200,12 + 29,82 ng/ml,
izotonik grubunda 205,83 + 3,41 ng/ml, STZ grubunda 166,18 + 5,99 ng/ml,
STZ + PRP grubunda 237,10 + 28,55 ng/ml idi (Tablo 19). STZ grubunda,
izotonik grubuna gére TGF-B diizeylerinde anlamli azalis saptandi (p<0.001).
STZ + PRP grubu, STZ grubu karsilastirildiginda TGF-p duzeylerinde artig
saptandi ve bu artis istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.003) (Tablo 17).

Tablo 17:Endometriumda TGFpB Diizeyinin izotonik, STZ ve STZ+PRP
Gruplarinda Karsilastiriimasi

BAGIMLI P
DEGISKEN KARSILASTIRILAN GRUPLAR Deger
izotonik grubu STZ grubu <0.001
TGFB (20583+341) | (166,18 + 5,99) |
(ng/ml) STZ grubu STZ + PRP grubu
0.003
(166,18 +5,99) | (237,10 + 28,55)

*. Ortalama fark 0.05 dizeyinde anlamhdir.
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Sekil 16:Endometrium TGFB immiuinreaktivitesi.

A, B: Kontrol grubu; C, D: izotonik uygulanan grup; E, F: STZ uygulanan grup;
G, H: STZ+PRP uygulanan grup. Olgek: A, C, E, G: 200 um, B, D, F, H: 50 ym
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4.3.8. Endometriumda VEGF imminreaktivitesi

VEGF immunreaktivitesi tum gruplarda belirgin olarak izlendi (Sekil 18).
Kontrol grubunda VEGF immunreaktivitesi kuvvetli pozitif (+++) iken, izotonik
grubuna ait endometrium dokusunda orta siddette (++) oldugu tespit edildi
(Sekil 17 A, B, C, D). STZ uygulanan grupta VEGF immunreaktivitesi hafif
siddette idi (++) (Sekil 17 E, F). STZ+PRP uygulanan gruba ait endometrium
dokusunda ise immunreaktivitenin orta siddette (++) oldugu tespit edildi (Sekil
17 G, H).

Ortalama VEGF diizeyleri Kontrol grubunda 303,50 + 3,36 ng/ml, izotonik
grubunda 200,30 * 26,78 ng/ml, STZ grubunda 190,05 £ 79,72 ng/ml, STZ +
PRP grubunda 214,32 £ 19,30 ng/ml idi (Tablo 19). STZ grubunda Kontrol
grubuna goére VEGF duzeylerinde azalis saptandi ve bu azalis istatistiksel
olarak anlamhydi (p<0.05). STZ + PRP grubu STZ grubu ile
kargilastinldiginda VEGF dizeylerinin arttigi ancak bunun istatistiksel olarak

anlamli olmadigi saptanmistir (p> 0.05) (Tablo 18).

Tablo 18:Endometriumda VEGF Diizeyinin Kontrol, STZ ve STZ+PRP
Gruplarinda Karsilagtiriimasi

BAGIMLI P
DEGISKEN KARSILASTIRILAN GRUPLAR Deger
Kontrol grubu STZ grubu <0.05
VEGF (303,50 + 3,36) (190,05 + 79,72) ’
(ng/ml) STZ grubu STZ + PRP grubu
>0.05
(190,05 + 79,72) | (214,32 +19,30)
*. Ortalama fark 0.05 dizeyinde anlamhdir.
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Sekil 17:Endometrium VEGF immiinreaktivitesi.

A, B: Kontrol grubu; C, D: izotonik uygulanan grup; E, F: STZ uygulanan grup;
G, H: STZ+PRP uygulanan grup. Olgek: A, C, E, G: 200 um, B, D, F, H: 50 ym
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Tablo 19:Endometriumda Deney Gruplarinda AMH, PENTRAXIN-3, VEGF

ve TGFB Duzeylerinin Dagilimlari

KONTROL iZOTONIK STZ STZ+PRP P Degeri
AMH (ng/ml) 209,17 +8,30 | 209,42 +11,66 | 167,91 +9,28 | 312,51 +7,79 <0.001
PENTRAXIN-3 0.001
216,87 +11,98 | 223,75+ 16,19 | 316,86 + 7,44 | 222,48 + 24,42
(ng/ml)
TGFB (ng/ml) | 200,12 +29,82 | 205,83 +3,41 | 166,18 +5,99 | 237,10 + 28,55 <0.001
VEGF (ng/ml) | 303,50 +3,36 | 200,30 + 26,78 | 190,05 + 79,72 | 214,32 + 19,30 0.001
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4.4. Biyokimyasal bulgular

4.4.1 Tuam Gruplara ait serum orneklerinde VEGF, Pentraxin-3 ve TGFj

Diizeyleri

Kontrol, izotonik, STZ ve STZ+PRP uygulanan gruplara ait sicanlardan
intrakardiyak olarak alinan kan érneklerinden elde edilen kan serumlarinda
VEGF, PENTRAXIN-3 ve TGFp seviyeleri ELISA testi ile degerlendirildi (Sekil
22).

Ortalama VEGF duzeyleri Kontrol grubunda 0,75 + 0,11 nm, izotonik
grubunda 0,81 + 0,13 nm, STZ grubunda 0,67 + 0,06 nm, STZ + PRP
grubunda 0,77 £ 0,11 nm olarak tespit edildi. (Tablo 20, Sekil 19). STZ grubu
Kontrol grubu ile karsilastiriidiginda serum VEGF dlzeylerinde azalis
saptanmasina ragmen bu durum istatistiksel olarak anlamli saptanmadi
(p>0.05). STZ + PRP grubu, STZ grubu ile kargilastinidiginda serum VEGF
dizeylerinde anlamli délgide artis olmasina ragmen bu artis da istatistiksel

olarak anlamli saptanmadi (p> 0.05) (Tablo 20).
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Sekil 19:Tiim Gruplara Ait Serum Orneklerinde VEGF Diizeyleri
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Ortalama PENTRAXIN-3 diizeyleri Kontrol grubunda 0,83 + 0,03 nm,
izotonik grubunda 0,35 + 0,06 nm, STZ grubunda 0,28 + 0,02 nm, STZ + PRP
grubunda 0,28 £ 0,06 nm idi (Tablo 20, Sekil 20). STZ grubunda Kontrol
grubuna gére serum PENTRAXIN-3 diizeylerinde azalis olmakla birlikte bu
durum istatistiksel olarak anlamh saptandi (p <0.05). STZ + PRP grubu, STZ
grubu ile karsilastirildiginda serum PENTRAXIN-3 diizeylerinde istatistiksel
olarak anlaml farkhlik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 20).
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Sekil 20:Tiim Gruplara Ait Serum Orneklerinde PENTRAXIN 3 Diizeyleri
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Ortalama TGFp diizeyleri Kontrol grubunda 1.08 + 0,07 nm, izotonik
grubunda 1.14 + 0,04 nm, STZ grubunda 1.05 + 0,11 nm, STZ + PRP
grubunda 0,97 + 0,12 nm idi (Tablo 20, Sekil 21). STZ grubunda, Kontrol ve
izotonik gruplarina gére serum TGFB diizeylerinde azalis olmasina ragmen
bu durum istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (p>0.05). STZ + PRP grubu,
izotonik grubu ile karsilastiriidiginda TGFp serum diizeylerindeki azalma

istatistiksel olarak anlamli saptandi (p<0.05) (Tablo 20).
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Sekil 21: Tiim Gruplara Ait Serum Orneklerinde TGFB Diizeyleri
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Sekil 22:Biyokimyasal PENTRAXIN-3, VEGF ve TGF Diizeylerinin Deney
Gruplarina Goére Dagilimi

Tablo 20:Deney Gruplarinda Biyokimyasal PENTRAXIN-3, VEGF ve TGFB
Duizeylerinin Dagihimlari

KONTROL iZOTONIK STZ STZ+PRP | P Degeri

PENTRAXIN-3 0,28 + <0.05
0,83+0,03 | 0,35+0,06 0,28 + 0,06

(nm) 0,02

TGFB 1,05 + <0.05
1,08 + 0,07 1,14 + 0,04 0,97 +0,12

(nm) 0,11

VEGF 0,67 + >0.05
0,75+0,11 | 0,81+0,13 0,77 +0,11

(nm) 0,06
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V. TARTISMA

Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF) tarafindan bir “pandemi” olarak
nitelenen ve sikliginin kiresel olarak hala yukseliste oldugu ifade edilen DM,
ureme ¢agindaki kadinlari da etkileyerek, uzun dénem ciddi komplikasyonlar
ile seyreder. DM dinya c¢apinda kadinlarda erkeklere goére daha sik
gérilmektedir (98). Ulkemizde ise Tlrkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve
Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans Calismasi (TURDEP-II)’na gbre son 12
yilda diyabet sikhdi %90 artarken, bu oranin dngdrulenin ¢ok Ustinde oldugu
belirtilmistir (15).

Diyabet tani kriterleri, klinikte siklikla basvurulan ADA ve TEMD
kilavuzlarinda agikg¢a belirtiimigtir. Buna gore; rastgele alinan plazma glukoz
degerinin 200 mg/dl veya Uzerinde olmasi ve buna diyabet semptomlarinin
eslik etmesi, en az 8 saatlik acligi takiben dlgulen kan sekerinin 126 mg/dl veya
uzerinde olmasi, 75 gram glukoz ile yapilan oral glukoz tolerans testi
(OGTT)'nin 2. saatinde oélgulen plazma glukozunun 200 mg/dl veya Uzerinde
olmasi, HbA1c degerinin %6.5’ten buyuk veya esit olmasi kriterlerinden en az
birinin olmasi tani koydurucudur (17).

Diyabetin patofizyolojisinde insulin yetersizligi, § hicre disfonksiyonu,
cevresel ve genetik faktorler suglanmaktadir (7). Dokularda ortaya ¢ikan
oksidatif stres ve oksidatif hasarin diyabete bagli komplikasyonlarin
olusmasinda etkili bir roli oldugu belirtiimektedir. Yapilan deneysel
calismalarda diyabete bagh olarak; uterus agirhginin azaldigi, luminal ve
glandular epitel iginde lipid biriktigi, endometrium ve myometriumun atrofiye
ugradigi ve kas hlcre tabakasi sayisinin azaldigi gdsterilmistir. Bunun
sonucunda implantasyon basarisizhigr ve over yetersizligi olustugu

dusundimustar.
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Streptozotosin uygulamasi, pankreatik R-hicre hasarina neden olarak
deneysel diyabet olusturulmasinda kullanilir. Diyabet olgularinda da benzer
sekilde serbest oksijen radikallerinin patogenezde rol oynadigi
dusundlmektedir. Hiperglisemi reaktif oksijen turlerinin olusumunu tetiklerken,
Ozellikle mitokondriyal DNA’y1 hedefleyerek DNA ve proteinlerle etkilesime
girmekte ve hicresel zedelenme olusturmaktadir (99). Bu ylzden, antioksidan
aktivite, STZ ile induklenen diyabetik ratlarda komplikasyonlarin gelisimini
Onleyebilir veya siddetini azaltabilir (100). Biz de ¢alismamizda antioksidan,
antifibrotik, antiinflamatuar etkinligi olan ve hasarli dokuda iyilesmeye olumiu
katki saglayan PRP’nin diyabete bagl komplikasyonlara olan etkisini inceledik.

Calismamizda diyabete bagli over hasarini arastirmak amaciyla over
rezerv testlerinden AMH’I, hem over hem endometriumda sentezlenen,
neovaskularizyonu gosteren ve glisemik kontrol ile duzeyi degiskenlik
gosteren VEGF'i sectik. Over ve endometriumda hormonal etki ile duzeyi
degisen, hucre farklilasmasinda rol oynayan ve profibrotik bir sitokin olan
TGFB duzeyinin diyabet ile degisimini inceledik. Bir stuper protein ailesi Uyesi
olan, inflamasyon ve fibrozisi yansitan bir diger marker olarak da PTX3l
inceledik.

Trombositten zengin plazma (PRP) enjeksiyonu maliyet etkin olmasi,
kolay elde edilmesi, kisa slrede uygulanmasi ve yan etkilerinin g6z ardi
edilebilir olmasi nedeniyle birgok hastaligin tedavisinde kullaniimaya
baslanmistir. Genel olarak PRP'nin etki mekanizmalari ve 6zel olarak overdeki
etkileri buyuk olgcude bilinmemektedir. Ginumuzde PRP uygulanmasi ile ilgili
kadin hastaliklari ve dogum alanindaki calismalar kisith olup, ¢alismalarin
bircogu IVF alaninda yapilmigtir. Tekrarlayan implantasyon basarisizligi olan
98 hasta ile yapilan bir ¢calismada embriyo transferinden 48 saat once
intrauterin PRP inflzyonu uygulanmis ve bu galisma ile klinik gebelik, devam
eden gebelik ve implantasyon oraninda anlamli derecede artig saptamiglardir.
Trombositten zengin plazma tedavisinin tekrarlayan implantasyon basarisizligi

olan kadinlar icin etkili bir tedavi se¢cenegi olabilecegi gosterilmistir (101).
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Kadin hastaliklari ve dogum alaninda PRP uygulamasi ilk olarak 2007
yihnda Fanning ve arkadaslari tarafindan kullaniimistir. Jinekolojik batin
operasyonlarl sonrasi agri kontroli amaciyla kullaniimigtir ve c¢alisma
sonucunda agri giderilmesinde anlamli derecede etkili oldugu gozlenmigtir
(102). Sonrasinda kadin hastaliklari ve dogum kliniklerinde semptomatik
tedavi, cinsel islev bozuklugu ve over fonksiyonlarinin iyilestiriimesinde
kullanilmaya baglanmigtir (103). Biz de bu c¢alismada, STZ ile diyabet
olusturulmus rat modelinde endometrium ve over uzerinde, PRP uygulamasi
yaparak histolojik, immunhistokimyasal ve biyokimyasal agilardan olasi etkileri
inceledik.

Diyabetes Mellitus, folikul sayisini ve capini azaltip, atretik folikul sayisini
arttirarak  overi etkiler (37). Artan folikiler atrezinin, yumurtalik
disfonksiyonuna yol acgan folikiler tikenmeyi hizlandirmaktan sorumiu
oldugunu gosteren galismalar vardir (104). Dehghani ve arkadaslari tarafindan
yapilan bir ¢alismada siklofosfamid ile over yetmezligi olusturulan ratlara
intraperitoneal PRP uygulanmis ve pre-antral folikil sayisinda artis, antral
folikil capinda artis ve oosit capinda artis saptanmistir (105). Bizim
calismamizda da STZ ile diyabet olusturulan grupta atretik folikil sayisinin
Kontrol ve izotonik grubuna goére arttigi gézlemlenirken PRP tedavisi sonrasi
atretik folikullerin sayisinin azaldigi goralmasgtar.

Dehghani ve arkadaslari tarafindan yapilan calismada intraperitoneal
uygulanan PRP, over korteks hacminde artis saglarken over dokusunda
neoanjiyogenezin indiklenmesi araciligi ile over dokusu rejenerasyonunu ve
reaktivasyonunu desteklemistir (105). Bizim c¢alismamizda da intraovaryan
PRP uygulanmasi sonrasi korteks hacminde artig saptanmistir.

Literatur, asiste Ureme teknolojileri (ART) programlarinda klinik gebelik

ve canli dogum oranlari ile endometriyal kalinhgin gugclu iliskisi hakkinda ¢ok
saylda kanit icermektedir. Agiklanamayan infertilitede endometrium hasari ve

implantasyon basarisizligi suglanmaktadir. DM gibi metabolik hastaliklarin da
endometrium hasarinda etkili oldugu dusunulmektedir (40). Disi si¢ganlarda
PRP'nin intrauterin uygulandigi bir c¢alismada, hasarli endometriumun

rejenerasyonunu hizlandirabilecegini ve fibrozisi azaltabilecegini ortaya
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koyulmustur (106). ince endometriuma sahip infertilite tedavisi icin basvuran
115 hastayl kapsayan calismada implantasyon penceresinde endometriyal
kalinhlk 7 mm veya daha az olan hastalar ¢alismaya dahil edilmis ve bu
hastalara intrauterin PRP infuzyonu yapildiginda hem gebelik hem canli
dogum oranlarinin kontrol grubuna gére daha yuksek oldugu saptanmistir
(107). Bizim galismamizda da STZ ile diyabet olusturulan grupta endometrium
batanligunian bozuldugu ancak PRP infuzyonu sonrasi incelendiginde epitel
batinligunde anlamh dizelme oldugu saptanmistir.

PRP'nin icerdigi blylume faktorlerinin endometrium Uzerinde faydall
etkileri olmasina ragmen, PRP'nin duguk konsantrasyonunun (%5) sigir
endometriyal  hucrelerinin  proliferasyonunu  artirabilecegini,  yuksek
konsantrasyonun (%10) ise proliferasyon oranini 6nledigini ve olumsuz yan
etkilere yol acgtigini goéstermistir. Bu nedenle asiri blylime faktérinin
proliferasyonu olumsuz etkiledigi gosterilmigtir (108). Klinik kullanimlar igin
onaylanmis bir PRP uygulama dozu, sayisi ve zamani bulmak ve PRP
tedavisini standart ve 6nerilen bir tedavi stratejisi haline getirmek i¢in daha ¢gok
calismaya ihtiyag vardir.

Over anjiyogenik bir organdir. VEGF etkisi ile graniloza hucrelerinde
sentezlenen mRNA tarafindan ovaryan angiyogenez kontrol edilir ve
folikilogenez dizenlenir (109). Diyabetes Mellitus tanili hastalarda yapilan bir
calismada mikrovaskiler hasarda VEGF duzeylerinin énemli oldugu
gOsterilmigtir (88). IVF tedavisi goren hastalarda yapilan bir galismada ovaryan
yanit, embriyo kalitesi ve VEGF konsantrasyonlari arasinda pozitif korelasyon
bulunmustur (110). PRP’nin igerdigi faktoérlerin over dokusunda
neoanjiyogenezi tetiklemesi ve doku rejenerasyonu uzerinde etkili oldugu
dusundlmektedir (88). Biz de yaptigimiz ¢alismada STZ grubunda VEGF
dizeyinde artis oldugunu saptadik (p=0.001). STZ + PRP grubunda ise STZ
grubuna gore VEGF duzeyinin artisinin ve damar geligiminin istatiksel olarak
anlamli duzeyde oldugunu saptadik (p<0.001)

inflamatuar bir siire¢c sonunda endometrium hasari olusan hastalarla
yapilan bir klinik ¢aligmada anti-inflamatuar etkili resveratrol kullaniimis ve

endometriumda VEGF duzeyinin yani sira inflamasyonun da azaldigi
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gOsterilmigtir (111). Bizim galismamizda endometrium VEGF varli§i agisindan
incelendiginde ise STZ grubunda Kontrol grubuna gére dizeyinin istatistiksel
olarak anlaml derecede azaldigi saptandi (p<0.05). PRP uygulamasindan
sonra STZ + PRP grubunda endometrium dokusunda fibrozis ve inflamasyon
azalirken, damarsal gelisimin arttigi géralmustir. PRP uygulamasi sonrasinda
endometrial VEGF dizeyinin s6zu edilen ¢alismadakine benzer sekilde arttigi
ancak istatiksel olarak anlamli olmadigi saptanmistir (p>0.05).

Diyabetik hastalarda yapilan bir galismada hiperglisemi ile serum VEGF
dizeylerinde azalis saptanmistir (88). Biyokimyasal olarak VEGF duzeylerini
inceledigimizde; STZ ile hiperglisemi olugturulan grupta VEGF’in en dusik
seviyelerde eksprese edilirken diger gruplarda benzer oranlarda oldugu
gorilmustir. Ancak bu durum istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir.
(p>0.05). STZ+ PRP grubu, STZ grubu ile karsilastirildiinda serum VEGF
dizeyleri anlamh Ol¢cude artmasina ragmen istatistiksel olarak anlamh
saptanmadi (p> 0.05).

AMH foliklllerin graniloza hicrelerinden salgilanan gonadal bir
hormondur (68). Yasla beraber degismekle birlikte over rezervini gosterdigi
dugunulmektedir (73). Dusuk serum AMH duzeyleri kotu over yaniti ile
iligkilendirilmigtir (76). Diyabet kontroli ve komplikasyonlari ile iligkili bir
calismada over rezerv testleri incelenmis olup, diyabetik kadinlarda diyabetik
olmayanlara gére AMH dizeyi daha dusuk saptanmistir (74). Dusuk over
rezervi ve IVF tedavi basarisizhgl olan hastalarla yapilan bir g¢alismada
intraovaryan PRP infuzyonu sonrasi AMH duzeyinde artis saptanmistir (112).
Bizim calismamizda STZ ile diyabet olusturulan grupta AMH dizeyi overde
istatistiksel olarak anlamli derecede azalmis saptandi (p=0.017). intraovaryan
PRP uygulanan grup diger gruplar ile karsilastiriidiginda ise AMH duzeyi hem
interfolikller alanda hem de granuloza hucrelerinde artmis saptanmis olup
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001).

Diyabetes Mellitus endometriumun yapisinda ve iglevinde onemli
degisikliklerle iligkilendirilmistir  (113). Endometriumda AMH duzeyini
arastirdigimizda en duguk immunreaktivitenin STZ grubunda oldugu goruldu

(p<0.001). intraendometrial PRP infiizyonu yapildiktan sonra STZ + PRP
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grubunda AMH dlzeyinin istatistiksel olarak yluksek derecede anlamli arttigini
g6zlemledik (p<0.001).

TGF-B, hucre c¢ogalmasi ve farklilagsmasini, yara iyilesmesini,
anjiyogenezi ve bagisikhgi dizenlemede ¢esitli rollere sahip bir sitokindir (89).
Daha 6nce yapilan ¢alismalarda TGF- $’nin kollajen olusumu ve fibrozise yol
actigr saptanmig olup hiperglisemi de bu durumu tetiklemektedir (39). Biz de
calismamizda STZ grubunda hipergliseminin overde fibrozis yaptigini

vurgulamaktayiz (p <0.001). Doku yaralanmasini iyilestiren intraovaryan PRP

tedavisi sonrasi TGF-3 seviyeleri anlamli derecede azaldi (p=0.001).

Biyokimyasal olarak TGF- B ekspresyonunu inceledigimizde Kontrol,
izotonik ve STZ grubu ratlarda benzer seviyelerde izlenirken (p>0.05), PRP
sonrasi bakilan grupta, overdekine benzer sekilde en disuk seviyede izlendi.
Bu durum istatistiksel olarak anlamli saptandi (p<0.05).

Diyabetik siganlarda yapilan bir calismada TGF-B dlzeyinin artarak
endometrial fibrozisi artirdigi saptanmistir (39). STZ grubunda endometriumu

TGF-B duzeyleri agisindan inceledigimizde, bu calismanin aksine bizim

calismamizda TGF-B dlzeyinin azaldigini saptadik (p <0.001). Yine bu

calismanin aksine PRP tedavisi sonrasi TGF-B dulzeyinin arttigini
gozlemledik ve bu artig istatistiksel olarak anlamliydi (p= 0.003) (39). Bu
sonuglar bizim kurdugumuz hipotez ve 6n gordugumuz sonuglardan farkli idi.
Overde ve serum dlzeylerinde hipotezimizle uyumlu olarak diyabet grubunda
TGF-B duzeyinin arttigini, PRP grubunda azaldigini saptamis olmamiza
ragmen endometrial dokudaki sonuglar daha farkl ¢ikti. Bu durum deneysel
ortamda diyabet olugturma bicimimiz, PRP uygulama sekli ve dozumuzdan
kaynakli olabilir. Bununla ilgili daha c¢ok c¢alisma yapilmasi gerektigini
dusunmekteyiz.

Siddetli hipergliseminin  PTX3 seviyesini artirdigini gosteren bir
calismada hiperglisemi tedavisinin bu orani azalttigr saptanmigtir (39). Bizim
calismamizda overde PTX3 seviyesi, STZ grubunda Kontrol ve izotonik

grubuna gore daha dusik saptandi (p<0,001). Ancak bazi ¢alismalarin aksine
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STZ + PRP grubuna baktigimizda PTX3 duzeyi azalmakla birlikte bu azalis
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05) (39)

PTX3 dogurganlikta dnemli olmakla birlikte fibroziste de rol oynar. Son
calismalar endotel disfonksiyonu yaptigini da géstermistir (114). Bu calismada
endometrium incelendiginde, PTX3 immdunreaktivitesinin STZ grubunda
kuvvetli siddette pozitif oldugu goraldu (p <0.001). STZ + PRP grubunda ise
bu dizey neredeyse kontrol grubu ile ayni seviyedeydi (p<0.001).
Hipergliseminin uterusta PTX3 seviyelerini arttirarak fibrozise neden oldugunu
gostermekle birlikte PRP tedavisinin bu orani istatistiksel olarak anlamli
derecede azalttigini gosterdik.

Biyokimyasal olarak PTX3 duzeyini arastirdiimizda; STZ grubunda
serum PTX3 seviyesini anlamli olarak diisiik bulurken, Kontrol ve izotonik
gurubunda bu oran yuksekti (p<0.05). PRP tedavisi sonrasi bakilan STZ +
PRP grubunda ise PTX3 ekspresyonu oldukg¢a dusuk olmakla birlikte STZ
grubu ile arasinda istatistiksel olarak anlamh farklihk saptanmadi (p>0.05).

PRP tedavisi ucuz, guvenli ve kolay uygulanabilirdir (57). PRP'nin yara
iyilesmesinde, kas-iskelet hastaliklarinda, dis hekimliginde ve yardimci Greme
teknikleri dahil diger tibbi alanlarda artan kullanimina ragmen, klinik kullanim
icin PRP hazirlama ydntemlerinin standardizasyon ihtiyaci agiktir. lyi sonuclar
elde edebilmek igin, uygulanmak istenen bdlgeye ve amaca yonelik optimal
dozu bulmak gerekmektedir. Ayrica, klinik ¢alismalardan elde edilen veriler
sinirhdir.  Bu nedenle, nasil ve hangi klinik durumlarda uygulanmasi
gerektigini daha iyi anlamak icin PRP etki sekli hakkindaki bilgimizi gelistirmek
igin iyi tasarlanmig randomize calismalara ve hucresel duzeyde temel
arastirmalara ihtiyac vardir.

Her calismanin oldugu gibi, arastirmamizin da c¢esitli kisithliklar
mevcuttur. Bu kisithliklarin ~ bilinmesi, bulgularimizin  dogru sekilde
yorumlanabilmesi agisindan 6nem tagimaktadir.

Yaptigimiz calismanin kisithliklarina bakacak olursak érneklem sayisinin
kuguk olmasi ve deney hayvanlarinin histopatolojik inceleme yontemi olarak
tercih edilen skorlama sisteminin subjektif olmasi sayilabilir. Etik kaygilardan

dolayi, deney hayvani sayisini fazla arttirmak istemedik. PRP uygulamasinin
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hazirlanmasi, uygulama sayisi, uygulama suresi, uygulama dozu ve PRP
uygulanmasinin sonrasinda degerlendirmenin yapilacagli zaman agisindan
net bir gorusun olmamasi kisitlhiliklar arasinda gosterilebilir. PRP uygulanmasi
sonrasinda elde edilen sonuclarin degerlendirildigi ve kargilastirildigi
calismalar yeterli sayida degildir.

Cahgmamizdaki bir diger kisithlik ise yalnizca tek seans PRP
uygulamamizdir. Tekrarlayan dozlarin dokulardaki iyilesme artis miktari ve
iyilesmenin devamhliginin saglanmasindaki etkileri bilinmemektedir. Ayni
sekilde PRP uygulanmasi sonrasinda ne zaman etkinin azalacagi ile ilgili uzun

vadeli galismalara ihtiyag vardir.
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VI. SONUG

Tip 2 Diyabetes Mellitus, diinya genelinde gorilme sikligi her gegen yil
daha da artan, ciddi mortalite ve morbiditeye neden olabilen komplikasyonlara
sahip kronik, multisitemik bir hastaliktir.

PRP tedavisi, uzun zamandir medikal estetik, plastik rekonstriktif ve
estetik cerrahi, ortopedi gibi branslarda da olmak Gzere gesitli tibbi birimlerce,
doku ve organ hasarlarinin tedavisinde, onarima yardimci olmak amaciyla
kullaniimaktadir. PRP uygulamasi, son yillarda deneysel ve klinik olarak IVF
tedavilerinde; endometriumu uygun kalinhga getirmek, azalmis over rezervini
iyilestirmek ve over kalitesini arttirmak i¢in de kullaniimaktadir.

PRP buylime faktorleri agisindan da zengindir. PRP endometriyal
reseptivite ve over fonksiyonu Uzerinde olumlu etkilere sahiptir.

Literatir incelendiginde benzer sonuglarin oldugu, destekleyici
calismalar g6z Onlne alindiginda, intrauterin PRP inflzyonu o6zellikle
tekrarlayan implantasyon basarisizligi oykusu olan hastalarda endometriyal
kalinlasmayi saglamada giivenli, ucuz bir adjuvan tedavidir. intraovaryan PRP
enjeksiyonunun klinik uygulamasina iligkin kanitlar ¢ok yenidir ve henlz
yeterince agikliga kavusturulmamistir. Bu sebepten dolayl, bu konu daha
blyuk érneklem boyutlari ile daha fazla ¢alisiimalidir. Simdiye kadar yapilan
calismalar g6z onune alindiginda, intraovaryan PRP uygulamasi over
genclestirmede yeni bir tedavi metodu olmaya aday olabilir.

Calismamizda histolojik olarak inceledigimiz preparatlarda deneysel
diyabet olusturulan grupta artmis atretik follikillerin olmasi, diyabetin over
uzerindeki olumsuz etkide roll oldugunu dusundurmektedir.

Deneysel rat modelimizde, diyabetin etkileri agisindan degerlendirilmis
olup gruplar histolojik, immunhistokimyasal ve biyokimyasal olarak

kargilastinimistir. Calismamizda intraovaryan PRP inflzyonunun atretik folikul
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sayisini azalttigi, AMH ve VEGF seviyesini ylksek derecede anlamli olarak
arttirarak over rezervini olumlu etkiledigini saptadik. TGF-B seviyesini de
anlamli derecede azaltarak fibrozisi azalttigini gozlemledik. PTX3 seviyesinde
istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadigi saptadik.

Biyokimyasal olarak inceledigimizde VEGF seviyesini diyabetik grupta en
dusuk saptarken PRP tedavisi, tedavi edilmeyen grupla karsilastirildiginda
serum VEGF duzeylerini anlaml dl¢lide artirmasina ragmen istatistiksel olarak
anlamli saptanmadi. Histopatolojik bulgularla uyumlu olarak serum TGF-3
seviyesi de PRP verilen grupta en dusuk duzeyde saptandi ve bu durum
istatistiksel olarak anlamliydi. Serum PTX3 seviyelerine bakildiginda gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

intrauterin uygulanan PRP’nin de endometrium epitel butinlGgini
sagladigini gézlemledik. Endometriumda AMH seviyelerinin anlamli olarak
yuksek saptanmasi dogurganlik Uzerinde olumlu etkiler gdstermesini
dusundirmektedir. PRP  tedavisinin, tedavi edilmeyen grupla
kargilastinldiginda VEGF seviyelerini artirmasina ragmen bu durumun
istatistiksel olarak anlamli olmadidi saptandi. Diyabetik grupta PTX3 seviyeleri
anlamli derecede artarken PRP tedavisi sonrasi istatistiksel olarak anlamh
derecede azalmig saptandi. TGF-Betay! inceledigimizde PRP tedavisi verilen
grupta diyabetik gruba gore vyuksek saptandi. TGFS duzeyinin
endometriumdaki etkisi icin daha kapsamli c¢alismalara ihtiya¢ vardir. Bu
bulgularin diyabetik hastalarin tGreme saglhiginda umut vadedici oldugunu
disunmekteyiz.

Calismamizdaki bulgulara goére, diyabetin over rezervini, folikll kalitesini
azaltigini ve fibrozisi artirdigini; endometrial fibrozise neden olarak
endometrium epitel butinliglint bozdugunu saptadik. PRP tedavisi sonrasi
ise endometrial epitel butunligunun saglandigi, atretik folikil sayisinin
azaldigi, neovaskularizasyonun arttigi saptandi. Bu bulgular diyabetik
kadinlarda hem diyabetin hem de PRP uygulamasinin, reme sagligi ve kadin

dogurganhgi hakkinda énemli sonuglar sunmaktadir.
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VI.LOZET

DIYABETIK RAT MODELINDE PRP’NiN OVER VE ENDOMETRIUM
UZERINE ETKisSIi

AMAGC: Bu calismada Diyabetes Mellitus’'un mikrovaskuler hasar ve fibrozis
yapici etkisi AMH, VEGF, TGFp, Pentraxin-3 Uzerinden incelenerek, PRP
tedavisinin over ve endometrium Uzerindeki tedavi edici ve koruyucu
etkinliginin arastiriimasi amaclandi.

GEREGC VE YONTEM: Calismamizda sicanlar lizerinde STZ araciligi ile
deneysel diyabet modeli olusturuldu. Diyabetin fibrozis yapici etkisi belirli
markerlar araciligi ile histopatolojik yontemlerle, histokimyasal boyamalarla ve
biyokimyasal olarak incelendi. PRP tedavisin etkisi endometrium, ovaryum ve
kan ornekleri Gzerinden incelendi. Elde edilen bulgular ile gruplar arasindaki
farkhlik istatistiksel olarak degerlendirildi.

BULGULAR: Diyabetin overde atretik folikulleri indukledigi, over rezervini
azalttigi, endometriumda fibrozisi arttirip epitel butinligdini bozdugu ve
anjiogenezi azaltti§i saptandi. PRP tedavisi verilen grupta AMH seviyesi hem
intrauterin hem intraovaryan olarak diger gruplara goére anlaml artarken,
VEGEF seviyesi artmasina ragmen anlamli farklillk saptanmadi. Tedavi verilen
grupta TGFB seviyeleri intraovaryan ve biyokimyasal olarak azalmasina
ragmen endometrial olarak artmis saptandi. PTX3 seviyesi ise intrauterin
azalmasina ragmen biyokimyasal ve intraovaryan olarak anlamlh farklilik
saptanmadi.

SONUGC: Diyabetik ratlarda PRP tedavisi sonrasi over rezervinin, endometrial
batanltgun arttigi gorulurken fibrozisin azaldig1 saptandi. PRP kadin dogum
kliniginde klasik tedavilere destek olarak umut vadedici olabilir.

ANAHTAR KELIMELER: PRP, Diyabetes Mellitus, TGFbeta, AMH, VEGF,
PENTRAXIN-3
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VIIl. ABSTRACT

THE EFFECT OF PRP ON OVARY AND ENDOMETRIUM IN DIABETIC
RAT MODEL

OBJECTIVE: In this study, it was aimed to investigate the therapeutic and
protective effects of PRP treatment on the ovary and endometrium by
examining the microvascular damage and fibrosis-forming effect of diabetes
mellitus on AMH, VEGF, TGFp, Pentraxin-3.
MATERIALS AND METHODS: In our study, an experimental diabetes model
was created on rats by means of STZ. The fibrosis effect of diabetes was
examined by histopathological methods, histochemical staining and
biochemically by means of certain markers. The effect of PRP treatment was
examined on endometrium, ovary and blood samples.
The difference between the obtained findings and the groups was evaluated
statistically.
RESULTS: It was determined that diabetes induces atretic follicles in the
ovary, decreases ovarian reserve, increases fibrosis in the endometrium,
disrupts epithelial integrity, and decreases angiogenesis. AMH levels
increased significantly in the PRP group compared to the other groups, both
intrauterine and intraovarian, although VEGF levels increased, significant
difference was not found. Despite the fact that, TGF levels decreased
biochemically and intraovarian in the treated group, no endometrial increase
was detected. Although PTXS3 level decreased in utero, no significant
difference was found in terms of biochemical and intraovarian.
CONCLUSION: It was found that ovarian reserve and endometrial thickness
increased after PRP treatment, while fibrosis decreased. PRP may be
promising as a supplement to conventional treatments in the obstetrics clinic.

KEYWORDS: PRP, Diabetes Mellitus, TGFg, AMH, VEGF, PENTRAXIN-3
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