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0z
Amag: Amacimiz hyaluronik asitin menstriiel siklus boyunca V33 integrin ekspresyonuna ve matriks metalloproteinaz-
2 ekspresyonuna etkisini arastirmaktir.

Yontemler: Calismamizda 48 adet disi sican kullanildi. Siganlar iki gruba ayrilarak her gruptan 6 sicana cift taraflh
ovariektomi yapildi. Deney grubu sicanlara 12mg/kg (0,6 ml) hyaluronik asit verildi. 24 saat sonra ovariektomi
yapilmayan si¢canlarin menstriel dongiileri servikal dislokasyon yapilmadan dnce vajinal smear yontemiyle belirlendi.
Ostrus (n=6), didstrus (n=6) ve proéstrus (n=6) dénemlerindeki sicanlarin ve ovariektomi yapilan sicanlarin (n=6)
uteruslari alindi. Kontrol grubunda da sicanlarin menstriiel déngiileri vajinal smear yéntemiyle belirlendi. Ostrus (n=6),
diostrus (n=6) ve proostrus (n=6) donemlerindeki sicanlarin uteruslar1 ve ovariektomi yapilan sicanlarin (n=6)
uteruslar1 servikal dislokasyon yapilarak alindi. Dokulara rutin doku takibi yapildiktan sonra elde edilen parafin
bloklardan kesitler alindi. oV, 3 ve matriks metalloproteinaz-2 reaksiyonun belirlenmesi i¢in immunohistokimya
yapildi.

Bulgular: Calismamizin en énemli bulgusu 6strus, diéstrus ve ovariektomi gruplarinda izlendi. Bu gruplarda oV ve 33
integrin hem liimen epitel hiicrelerinde hem de bez epitel hiicrelerinde zayif/negatif boyanma gostermisti. Hyaluronik
asit uygulanan deney grubunda ise her iki fazda da liimen ve bez epitel hiicrelerinin pozitif reaksiyon géstermesi oldukc¢a
ilgincti. Boyanma 6strus grubunda hem nitikleer hem de sitoplazmik olurken didstrus grubunda yalnizca sitoplazmikti.
Ayrica dstrus fazinda stromal hiicre reaksiyonu deney ve kontrol grubunda ayni idi. Her iki grupta da stromal hiicrelerde
reaksiyon izlenmezken liflerde reaksiyon zayifti.

Sonug: Yapilan deneysel calismada hyaluronik asitin aV, 33 integrin ve matriks metalloproteinaz-2 imminreaktivitesini
arttirdigini gorduk.
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The Effect of Hyaluronic Acid on aVf33 Integrin and Matrix Metalloproteinase Expression in
Endometrial Tissue

Abstract

Objectives: We aimed to investigate the effect of hyaluronic acid on aV,83 integrin expression and matrix
metalloproteinase expression during the menstrual cycle.

Method: In this study we used 48 female rats. The rats were divided into two groups and from each group 6 rats had
bilateral ovariectomized. 12mg/kg (0,6 ml) hyaluronic asid were given to experimental group of rats. 24 hours after
injection menstrual cycles of rats which are not ovariectomized, detected by vaginal smears prior to cervical dislocation.
Uterine horn resection was performed to estrus(n=6),diestrus(n=6),proestrus(n=6) rats and ovariectomy (n=6)rats. In
control group, menstrual cycles of rats were detected by vaginal smears. Cervical dislocation and resection of uterus were
applied to estrus(n=6), diestrus(n=6), proestrus(n=6) rats and ovariectomy(n=6) rats. Followed by conventional light
microscopy method, the tissue sections were cut from paraffin blocks. Immunohistochemical procedures were
performed in order to determine the reaction of aV,$3 and matrix metalloproteinas-2.

Results: The important results of our study taken from the estrus, diestrus and ovariectomy groups. In these groups, aV
and B3 integrin showed weak/negative staining for both luminal epitelial cells and glandular epitelial cells. In the
experimental group which hyaluronic asid given,in both phases of glandular and luminal epitelial cells showed positive
staning interestingly. In estrus group staning is both nuclear and cytoplasmic but in diestrus group staning is only
cytoplasmic. In both groups there were no reactions in stromal cells but weak reactions were seen in fibers.

Conclusion: In the experimental study, we found that hyaluronic acid increased the immunoreactivity of aV, 33 integrin
and matrix metalloproteinase-2.

Keywords: Hyaluronic Acid, matrix metalloproteinase, aV33 integrin.

reseptor proteinleri ile etkilesimleriyle hiicresel
aktivitelerin diizenlenmesi gibi fizyolojik siireclerde

GIRIS

Menstriiel siklusta endometrium, steroid hormonlar
tarafindan yeniden sekillendirilir!. insanlardaki
menstriiel siklusa benzer sekilde sicanlarda da
ostrus siklusu goriiliir. Insanlardan farkh olarak
sicanlardaki 6strus siklusu kisadir (4-5 giin) ve
prodstrus, 6strus, metostrus, diéstrus olmak tizere 4
evreden olusmaktadir. Prodstrusta 6stradiol,
luteinlestirici hormon (LH) ve folikil uyaric
hormon (FSH) artar ve insanlardaki folikiiler faza
karsilik gelir. FSH'Im  pik yaptifi, oOstrodiol
seviyesinin azaldig1 Ostrus evresinde ovulasyon
gerceklesir. Metostrus ve diostrus evresindeki
yliksek progesteron seviyesi ile insan menstriiel
siklusunun sekresyon fazina benzemektedirz. Bu
siklus boyunca salgilanan hormonlarin etkisiyle
endometriumda hiicre proliferasyonu, farklilagsmasi
ve ekstraseliiller matrikste degisiklikler meydana
gelirl.

Hyaluronik asit (HA) bag dokusunda bulunan
ylksek molekil agirlikli bir glukozaminoglikandir3.
HA, ekstraselliiler matriksin (ECM) stabilizasyonu,
su homeostazi,CD44 gibi belirli hiicre yiizeyi

rol almaktadir4. HA cesitli mekanizmalarla embriyo
implantasyonunu destekler. Insanlarda, oositten
blastokist donemine kadar olan gelisim streci
boyunca HA'nin reseptorii olan CD44
bulunmaktadir. CD44 reseptorii araciligiyla embriyo
cok fazla HA iceren reseptif endometriuma
baglanabilir?. Embriyonun endometriuma
implantasyonu icin HA, endometrial stromanin
yeniden diizenlenmesi, hiicre proliferasyonu,
endometrial stromanin hazirlanmasini, endometrial
fibroblastlarin desidual hiicrelere farklilasmasi gibi
sureclerde  rol aldigit  bilinmektedirs. HA
konsantrasyonu hizli biiyiiyen ve yeniden yapilanan
dokularda yiiksektirt. HA, timoér invazyonu ve
metastazi icin 6nemli olan hiicre proliferasyonunu
ve motilitesini kolaylastiriré. Ayrica HA'nin timor
damarlanmasinda etkili oldugu bilinmektedir”.

Matriks ~ metalloproteinaz ~ (MMP)’lar, ECM
bilesenlerini parcalayan, hiicre disi ¢inko bagimh
endoproteinaz enzim grubudur. MMP’ler tiimor
invazyonu, infiltrasyonu gibi patolojik siireclerde
yer aldiklar1 gibi degisik dokularin rejenerasyonu,
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yara iyilesmesi, inflamasyon, apoptoz, immun cevap
gelisimi, ovulasyon, endometriyal siklus gibi
fizyolojik durumlarda 6nemli rol oynarlar8. MMP’ler
embriyo implantasyonuna ve trofoblast
penetrasyonuna aracilik ederler. Bu
fonksiyonlarinda MMP’lerin liyesi olan jelatinazlarin
(MMP-2 ve MMP-9) merkezi rol oynadiklari
bilinmektedir®. MMP-2, endometriumda menstriiel
siklus boyunca bulunur. Esas olarak ge¢ sekretuvar
ve menstriiel evrede ekspresyonu yiiksektir ve
progesteron konsantrasyonu ile negatif korelasyon
gosterir10,

Hiicre adezyon molekiilii olan integrinler a ve  alt
birimlerine sahip heterodimerik transmembran
glikoproteinleridir. Integrinler, hiicre-hiicre ve
hiicre-ECM etkilesimlerine aracilik eder. Boylece
sinyalleri ECM'den hiicrelere aktararak hiicre
yapismasini, ¢cogalmasini, farklilasmasini ve gociinii
modiile eder!l. aVB3 integrini, “implantasyon
penceresi” sirasinda insan, fare ve sicanlarda
endometriyal limen epitelinde bulunur ve
endometrium reseptivitesinin onemli bir
biyobelirleyicisi olarak kabul edilir. Bu yiizden
aVB3'in anormal bir ekspresyon paterni infertilite,
endometriozis, hidrosalpinks, luteal faz eksikligi ve
polikistik over sendromu (PCOS) gibi durumlarla
iligkilidir. aVB3 integrini implantasyon i¢in énemli
oldugu kadar kanser hiicreleri icinde en o6nemli
adezyon molekiludiir. Timor biiyiimesi, invazyonu,
metastazi ve anjiyogenezinde 6nemli rol oynariz
Kanser hiicreleriyle yapilan ¢alismada HA'nin aV{33
integrin sinyal yolagini aktive ederek MMP’leri
uyardigi ve bu MMP’lerin ECM bilesenlerini yikarak
tlimoriin yayllmasina sebep oldugunu
gosterilmistiris.

Bu calisma HA'nin aVB3 integrin yolagini uyarip
MMP’leri aktive ederek hiicre goclinii arttirmasi
ozelligi temel alinarak planlandi. Endometriumda
hem aVf3 integrini hem de MMP-2 ekspresyonu
hormonlara bagh sekilde degismektedir. Bu yiizden
bu calismada hem o6strus siklusunun farkh
evrelerinde hem de hormon etkisini ortadan
kaldirmak i¢cin ovariektomi yapilan siganlarin
endometrium dokularinda HA’nin aV33 integrin ve
MMP-2 ekspresyonu iizerine etkisini incelemek
amagclanmistir.
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YONTEMLER
Deney Hayvanlari ve Deneysel Uygulama

Bu calismaya PAUHDEK-2012/001 no’lu Pamukkale
Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu karariyla
baslandi. Calismamizda 48 tane Wistar Albino disi
sican kullanildi. Sicanlar deney boyunca, sicaklig
20-24 °C, nem oran1 %60-70 ve 12 saat
aydinlik/karanlik ortaminda barindirildi. Ayrica
denekler %21 ham protein iceren pellet yemlerle ad
libitum beslendi.

Sicanlar kontrol (n=24) ve deney grubu (n=24)
olarak iki ana gruba ayrildi. Ayrica bu ana gruplar
proostrus (n=6), didstrus (n=6), ostrus (n=6), ve
ovariektomi (n=6) olmak tizere 4 alt gruba ayrildi.

eKontrol grubu deneklerin uterusuna derin anestezi
altindayken laparoskopi yontemi ile serum
fizyolojik enjekte edildi. Ayrica bu islem sirasinda
deneklerin 6 tanesine ovaryumdan kaynaklanan
steroid hormonlarinin etkisini ortadan kaldirmak
icin cift tarafli ovariektomi yapildi. Boylece kontrol
grubuna ait ovariektomi alt grubu olusturuldu.

eDeney grubundaki tiim deneklerin uterusuna
laparoskopi yontemi ile 0,6 ml (12mg/kg)* HA
(Sigma Lot:BCBG3516V) enjekte edildi ve
deneklerin 6 tanesine ¢ift tarafli ovariektomi
yapilarak deney grubuna ait ovariektomi alt grubu
olusturuldu.

Enjeksiyondan 24 saat sonra hem kontrol grubu
hem de deney grubundaki ovariektomi yapilmayan
deneklerin menstriiel dongiileri vajinal smear
yontemiyle belirlendi. Her iki grupta da ostrus,
diostrus ve proostrus donemindeki denekler ile

ovariektomi yapilan deneklere intraperitoneal
olarak 90mg/kg ketamin+10mg/kg ksilazin
uygulandi. Denekler  anestezi altindayken

abdominal bélgeleri a¢ilip uterus dokular: alindi.
immiinohistokimyasal Boyama

Immiinohistokimyasal incelemeler igin uterus
dokular1 %10’luk tamponlanmis formaldehitte 48
saat fikse edildi ve 151k mikroskobik doku takibinin
ardindan parafine gomiildi. Parafin bloklardan
mikrotom (Leica RM-2125, Wetzlar, Germany) ile 5
um Kkesitler alindi. Alinan kesitler fiziksel (65 2C
etlivde 45 dakika) ve kimyasal (ksilende 40 dakika)
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olarak deparafinize edildikten sonra azalan alkol
serilerinden (%96, %90, %80) gecirilerek rehidrate
edildi ve %1’lik sitrat tamponuyla (pH: 6.0, 98 °C, 20
dakika) antijen maskelenmesi ortadan kaldirildi.
Kesitlerdeki endojen peroksidaz aktivitesi, metanol
ile hazirlanmis %3°liik hidrojen peroksitte (H202) 30
dakika bekletilerek bloke edildi. Nonspesifik antikor
baglanmasini dnlemek icin kesitler protein blok
soliisyonunda (fare ve tavsan o6zel HRP Plus
Detection [HC Kit, Abcam, katalog no: ab93697)
10 dakika bekletildi. Daha sonra kesitler MMP-2
(Boster, A00286-2, 1:100), oV (Boster,
A01911,1:100), B3 (Santa Cruz Biotechnology, sc-
6627,1:100) primer antikorlariyla 4 2C’de bir gece
inkiibe edildi. Kesitler biyotinlenmis sekonder
antikorda (fare ve tavsan 6zel HRP Plus Detection
[HC Kit, Abcam, katalog no: ab93697) 10 dakika,
streptavidin-peroksidaz enzim soliisyonunda (fare
ve tavsan 6zel HRP Plus Detection IHC Kit, Abcam,
katalog no: ab93697) 10 dakika bekletildikten sonra
kesitlere 3,3’-diaminobenzidin (DAB) (Abcam,
katalog n0:94665) damlatilarak antikor goriliir hale
getirildi. Kesitler hematoksilene daldirip ¢ikartildi
ve boylece zit boyama yapildi. Kontrol ve deney
gruplarindaki oV, B3, MMP-2 ekspresyonlar1 H
skoruyla degerlendirildi. Boyanan kesitlerde liimen
epiteli, bez epiteli ile stromal hiicrelerdeki boyanma
yogunlugu 0= boyanma yok, 1= hafif boyanma, 2=
orta boyanma, 3= yogun boyanma olacak sekilde
semikantitatif olarak birbirinden habersiz ¢calisan iki
gozlemci tarafindan kor olarak skorlandi. Her
boyanma yogunlugu derecesindeki hiicrelerin
yluzdesi hesaplandi ve H skoru su formiille
hesaplanmistir: H SCORE=)Pi(I+1). Pi=Boyanan
hiicrelerin yiizdesi, I: Boyanma yogunlugu. Kesitler
151k mikroskobu (Olympus BX51) ile degerlendirilip
dijital kamera (Olympus DP72) ile fotografland.

istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin istatistiksel analizi i¢in SSPS
20,0 paket programi kullanildi. One-way ANOVA
testi ile gruplar istatistiksel olarak karsilastirildi.
Gruplar arasindaki ikili karsilastirilmalarda Mann-
Whitney U testi kullanildi. p<0,05 olanlar anlaml
kabul edildi.

BULGULAR

Prodstrus donemi kontrol ve HA uygulanan deney
grubundan alinan endometrium dokularinda aV, 33

ve MMP-2 liimen ve bez epitelinde pozitif reaksiyon
gosterdi. aV ve MMP-2 liimen ve bez epitelindeki
boyanma yogunlugu deney ve kontrol grubuyla
kiyaslandiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir fark gézlenmedi (p>0,05). Ancak stromal
hiicrelerde  MMP-2'nin boyanma yogunlugunun
deney grubunda kontrol grubuna goére, oV
sublinitinin boyanma yogunlugunun kontrol
grubunda deney grubuna gore daha ytliksek oldugu
saptandi. Bu boyanma yogunlugu farklan
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). 3
sublinitinin boyanma yogunlugu stromal hiicrelerde
kontrol ve deney grubunda benzerlik gosterirken
(p>0,05), liimen ve bez epitelinde kontrol grubunda
deney grubuna gore istatistiksel olarak daha

fazlaydi (p<0,05) (Resim 1).

~ DENEY GRUBU

KONTROL GRUBU

Resim 1: Kontrol ve deney gruplarinda aV, 33 integrin alt
biriminin ve MMP-2'nin proostrus déonemi endometrium
dokusundaki yerlesimi ve dagiliminda liimen epiteli;
(LE), bez epiteli; (GE), stromal hiicre; (ok), stromal lif;
(okbas1) yapilar1 goriilmektedir (Immiinoperoksidaz,
X400).

Ostrus dénemi kontrol grubunda aV, 3 ve MMP-2
ekspresyonu limen ve bez epitelinde negatif
boyanma izlendi. Deney grubunda aV, 3 ve MMP-2
ekspresyonu liimen ve bez epitelinde kontrol
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grubunun aksine pozitifti. Her li¢ antikor iginde
limen ve bez epitelinde boyanma yogunluklar
karsilastirildiginda deney grubundaki boyanma
yogunlugu istatistiksel olarak daha fazla bulundu
(p<0,05). Hem kontrol hem de deney grubunda her
3 antikor i¢in de stromal hiicrelerde boyanma
gozlenmedi, bundan dolay1 da istatistiksel bir fark
bulunmadi (p>0,05) (Resim 2).

KONTROL GRLURL

DENEY GRUBU

aV

B3

Resim 2: Kontrol ve deney gruplarinda oV, 3 integrin alt
biriminin ve MMP-2’'nin 6strus doénemi endometrium
dokusundaki yerlesimi ve dagiliminda liimen epiteli; (LE), bez
epiteli; (GE), stromal hiicre; (ok), stromal lif; (okbasi) yapilari
goriilmektedir (Immiinoperoksidaz, X400)

ENEY GRUBU KONTROL GRUBU

TR =

MMP-2

Resim 3: Kontrol ve deney gruplarinda oV, 3 integrin alt
biriminin ve MMP-2'nin diéstrus donemi endometrium
dokusundaki yerlesimi ve dagiliminda liimen epiteli; (LE), bez
epiteli; (GE), stromal hiicre; (ok), stromal lif; (okbasi) yapilari
goriilmektedir (Immiinoperoksidaz, X400).

Dicle Tip Dergisi / Dicle Med ] (2021) 48 (1): 153-162

Diostrus donemi kontrol grubunda liimen ve
bez epiteli hiicreleri aV antikoru ile zayif
boyandi. 33 ve MMP-2 ekspresyonu ise liimen
ve bez epitelinde orta derecede izlendi. Deney
grubunda limen ve bez epiteli her tli¢ antikor
icinde pozitifti. Iki grup istatistiksel olarak
kiyaslandiginda her 3 antikor i¢inde liimen ve
bez epitelindeki boyanma yogunlugunun
kontrol grubundan daha fazla oldugu saptandi
(p<0,05). Stromal hiicrelerde oV, 33 ve MMP-2
ekspresyonu hem kontrol hem de deney
grubunda gozlendi ve her 3 antikor iginde
boyanma yogunlugu deney ve kontrol gruplari
arasinda farklilhik gostermedi (p>0,05) (Resim
3).

Ovariektomi yapilan kontrol grubunda aV, 3 ve
MMP-2 limen ve bez epitelinde negatif ve zayif
sitoplazmik boyanma gosterirken deney grubunda
orta derece sitoplazmik boyanma gosterdi. Bu fark
istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0,05). Stromal
hiicrelerde hem kontrol hem de deney grubunda her
li¢ antikor icinde ekspresyon gozlenmedi. Stromal
hiicreler istatistiksel olarak kiyaslandiginda her 3
antikor icinde gruplar arasinda bir fark gézlenmedi
(p>0,05) (Resim 4) (Tablo).

DENEY GRUBLU

KONTROL GRIURBL

Resim 4: Kontrol ve deney gruplarinda oV, B3 integrin alt
biriminin ve MMP-2'nin ovariektomi yapilan gruba ait
endometrium dokusundaki yerlesimi ve dagiliminda limen
epiteli; (LE), bez epiteli; (GE), stromal hiicre; (ok), stromal lif;
(okbag1) yapilar1 goriilmektedir (immiinoperoksidaz, X400).
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Tablo: aV, 33 integrin subiinitleri ve MMP-2 ekspresyonlarinin H skor analizleri sonuglari, p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi. SD: Standart Sapma

Bu calismada ekstraselliiler matrikste bulunan
ve birgok fizyolojik slirecte 6nemli rol oynayan

aV integrin B3 integrin MMP-2
Kontrol Deney Kontrol Deney Kontrol Deney
P P P
MeanzSD MeanzSD MeanxSD MeanxSD MeanzSD MeanSD

Proodstrus

232,83+2,31
Liimen Epiteli 244,00£29,45 0,872 139,66+14,90 114,50+4,92 0,005 127,66+35,65 140,00+14,89 0,261

262,16+16,01
Bez epiteli 243,66+15,46 0,054 93,50+10,63 41,16%17,12 0,004 129,16%45,12 140,00+£14,89 0,054

145,16+20,50
Stroma 81,00+26,79 0,004 129,50+53,27  105,83+22,05 0,521 129,50+53,27  105,83+22,05 0,016
Ostrus

1,33+0,51 249,83+12,85
Limen Epiteli 2,83+1,83 274,33+11,21 0,004 251,16+13,94 0,003 1,1667%,40 0,003
1,33+0,51
Bez epiteli 1,66 0,81 175,666+13,23 0,004 258,83+£15,36 0,003 1,5000%,54 262,66£18,16 0,003
62,83+8,10

Stroma 59,00+28,19 63,1667+4,99 0,749 60,83+7,11 62,83+8,10 0,171 60,83+7,11 0,699
Diéstrus

1,169+1,83
Liimen Epiteli 3)65’000%13'8 0,004 1,50+,83 175,66+13,23 0,003 1,50+,83 177,33+15,56 0,003
Bez epiteli 1,50 0,83 13,2312+85,40 0,003 105,16%11,03 165,00£6,03 0,004 97,83%£3,48 163,16£11,90 0,004

121,5049,13
Stroma ;19'000%12'6 0,74 124,00+9,63 103,16+42,35 0,33 125,83+8,15 126,00+7,42 0,87
Overioktomi

1,16%,40
Liimen Epiteli 169,33+17,21 0,003  1,00+0,00 126,66+7,68 0,002 1,00+ 0.00 120,83+10,22 0,002

1,00+,00
Bez epiteli 152,83+8,61 0,002 1,00+0,00 122,50+5,68 0,002 1,00+,00 121,33+8,31 0,002
Stroma

21,66+7,03 13,66+5,20 0,044 14,16%5,11 14,3345,50 1 14,50+6,77 19,16£8,40 0,335

TARTISMA glikozaminoglikanlardan HA’nin, sigan

endometriumunda aVB3 integrini ve hiicre
gociinde rol oynayan MMP-2 ekspresyonuna

etkisi 151k mikroskobik olarak incelendi. Bunun
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icinde serum fizyolojik ve HA wuygulanan
gruplarda endometriumda aV, B3
subtinitlerinin ve MMP-2'nin antikorlar:
kullanarak immiin boyama yapildi.

Endometrium, adezyon molekiillerinden olan
integrinlerin bol miktarda bulundugu bir
bolgedir ve endometriumda integrinlerin
ekspresyonlar1 menstriiel siklus boyunca
degiskenlik  gosterirl>. Siganlarda 0Ostrus
siklusunun prooéstrus evresinde ostrojen pik
yaparken Ostrus evresinde azalir, didstrus
evresinde Ostrojen bazal seviyeye inerken
progesteron artarl®. Folikiiler fazda, yiiksek

Ostrojen seviyesi integrin ekspresyonunu
inhibe ederken, sekretuvar fazda
progesteronun yiikselmesi Ostrojenin

olusturdugu inhibe edici etkiyi ortadan kaldirir
ve belirgin integrin artis1  gozlenirl?.
Endometriumda bulunan ve menstruel siklusta
hormonlara bagh sekilde ekspresyonu degisen
integrinlerden biri olan aVf3 reaksiyonunu
progresteronun uyardigi, dstrojenin ise inhibe
ettigi belirtilmistir. Progesteron ve Ostrojenin
varliginda ise bu integrinin ekspresyonun fazla
oldugu saptanmistirl8, Ayrica integrinlerin alt
birimlerinden olan o4, aV, B1 ve (3’ln
endometriumda tiim bdlgelerde periyodik
olarak eksprese edildigi bilinmektedir??. Siilz ve
ark. yapmis olduklar1 calismada kadinlardan
elde ettikleri fallop tiip ve endometrium
dokularinda integrin subiinitlerinin dagilimini
incelemislerdir. Yapmis olduklar1 bu ¢alismada
endometriumda aV ekspresyonunu hem
folikliler hem de sekretuvar fazda liimen ve bez
epitelinde saptamislardir. 3 ekspresyonu ise
folikiiler fazda liimen ve bez epitelinde
bulunmazken sekretuvar fazda
gozlemislerdir?0. Bizim c¢alismamizda da bu
calismalara ve bilgilere paralel olarak av
ekspresyonu kontrol ve deney grubumuzda
insanlardaki folikiiler faza denk gelen prodstrus
evresinde ve sekretuvar evreye denk gelen
diostrus evresinde hem limen hem de bez
epitelinde gozlenmistir. Silz ve ark. yapmis
olduklar1 c¢alismadan farkli olarak bizim
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calismamizda 3 ekspresyonu didstrus evresine
ilave  olarak  prodstrus evresinde de
gozlenmistir. Didstrus evresinde av ve 33
ekspresyonunun HA  uygulanan  grupta
kontrolden daha yiiksek olmasi bu evrede
HA'nin oV ve B3 ekspresyonu lizerinde etkili
oldugunu diisiindiirmektedir. Ostrus evresinde
ve ovariektomi yapilan gruplarda kontrol
grubunda aV ve 33 ekspresyonu gézlenmezken
HA uygulamasindan sonra av ekspresyonunun
gozlenmesi  Ostrojen ve  progestronun
seviyesinin azaldig1 ya da ortamda ovaryumdan
kaynakli hormonlarin olmadigi durumlarda
HA'nin oV ve (B3 ekspresyonu iizerine etki
edebilecegini diistindlirmiistiir.

Gonzalez ve ark. fertil kadinlardan farkl
menstriiel siklus fazlarinda aldiklan
endometriyal biyopsilerden izole ettikleri
stromal ve epitel hiicrelerinde aV ve {3
integrinlerinin ekspresyonunu flow sitometri
ile belirlemislerdir. Stromal hiicrelerde aV ve 33
ekspresyonunun proliferatif ve sekretuvar
fazda benzer sekilde eksprese edildigini
saptamiglardir?l, Gonzalez ve ark. yaptiklari
calismaya benzer olarak bizim ¢alismamizda da
insanlardaki proliferatif ve sekretuvar faza
denk gelen prodstrus ve didstrus evrelerinde
hem kontrol hem de deney grubunda aV ve 33
ekspresyonunun stromal hiicrelerde eksprese
edildigi saptanmistir. Ancak HA uygulamasi
sonrast stromal hiicrelerdeki oV ve {3
ekspresyonunda bir artis gézlenmemistir. Bu da
bize HA uygulamasinin stromal hiicrelerdeki aV
ve [(3 ekspresyonu Tlzerinde bir etkisi
olmadigini diisiindiirmektedir.

MMP’ler protein bilesenlerini parcalayan ¢inko
bagimli enzimlerdir. Bu enzimler dokularin
yeniden sekillenmesinde ve bozulmasinda
gorev alirlar. Uzun zaman MMP’lerin fizyolojik
gorevlerinin sadece ECM bilesenlerini bozarak
hiicre gocuni saglamak oldugu
diistiniilmekteydi. Ancak son senelerde yapilan
calismalar MMP’lerin sadece ECM bilesenlerinin
diizenlenmesinden sorumlu olmadigin1 ayni
zamanda biiylime faktorleri ve reseptorleri,
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sitokinler, adezyon molekiilleri ve pek c¢ok
enzim gibi ECM bileseni olmayan molekiillerin
fonksiyonlarinin diizenlenmesinde de rol
aldigin1  gostermistir?2-23,  Integrinler  gibi
MMP’lerin ekspresyonlari hormonlarin
kontrolii  altindadir. Integrin ve MMP
ekspresyonunu ozellikle progesteron
homonunu artirmaktadir24. Progesteron
hormonu, asiri ekstravilloz trofoblast
invazyonunu engellemek icin MMP’lerin
lizerinde negatif diizenleyici olarak islev yapar.
Mountain ve ark. farelerle yaptiklari
calismalarinda ovariektomi grubunda MMP
ekspresyonunun olmadigini, ovariektomiden
sonra hormon replasman tedavisi yapilan

grupta ise MMP ekspresyonun arttigini
gostermistir?s. Grzechocinska ve ark. yapmis
olduklar1  ¢alismada  proliteratif (n:12),

sekretuvar (n:11) ve menstriiasyon (n:25)
fazinda alinan endometrium biyopsi (n:52)
orneklerinde MMP-2, MMP-7 ekspresyonlarina
immunohistokimyasal olarak incelemisler ve
proliferatif fazda 0Ostradiolun artmis serum
konsantrasyonuyla MMP-2 ekspresyonunun
arttigini gostermisler. Ancak sekretuvar fazda
ve menstriiasyon boyunca MMP-2 ekspresyonu
ile progesteron konsantrasyonu arasinda iliski
bulamamislardir?é. Bir diger c¢alismada ise
Ostrojen ve progesteronun MMP aktivitesini
attirdig1 bildirilmektedir?2. Bizim ¢alismamizda
da bu ¢alismaya paralel sonuglar elde edilmistir.
MMP-2, stromal hiicrelerde, bez ve liimen
epitelinde progesteron ve ostrojen
hormonunun yiksek oldugu prodstrus
evresinde eksprese olurken; Ostrus, didstrus
evresinde ve ovariektomi yapilan grupta
ekspresyonu gozlenmemistir. Ancak HA
uygulamasindan sonra  oOstrus, didstrus
evresinde ve ovariektomi yapilan grupta
ekspresyonu artmistir.

Deneklerden hormon analizinin yapilmamasi

¢alismamizin kisithhigidir. llerleyen
calismalarda hyaluronik asitin
endometriumdaki islevini daha iyi

anlayabilmek i¢cin oV, 3 ve MMP-2'nin
ekspresyonlarinin  molekiiler  yontemlerle
gosterilmesi calismamizi daha da
glclendirecektir.

SONUCLAR

Ostrus ve didstrus evrelerinden elde edilen
neticelerin proodstrus evresindeki sonuglardan

farkli olmasti hem aV, (3 integrin alt
birimlerinin hem de MMP-2’nin
ekspresyonunun endometriumda hormonlarin
kontroli altinda oldugu diistincesini

giiclendirmektedir. Epitel hiicrelerindeki aV, 33
ve MMP-2’lerin ekspresyonlarinin kontrol ve
deney grubunu kiyasladigimizda farkl olmasi,
HA uygulamasindan sonra o6strus, diostrus
evrelerinde ve ovariektomi grubunda aV, 3 ve
MMP-2’lerin ekspresyonlarinin artmasi HA'nin
aV, B3 integrin alt birimleri aracilig: ile gorev
yapiyor olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu
yizden de implantasyondan sorumlu olan bu
molekiillerle  ileri  dlizeyde  molekiiler
calismalarin yapilmasi infertilite tedavisinde
yeni yaklasimlara 1s1k tutacaktir.
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