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OZET

Amag: Endometrial reseptivite; endometrium epitelinin
fonksiyonel basarisi olan gegici bir stiregtir. Bu galismada,
fertil ve Tekrarlayan implantasyon basarisizligi (TiB) olan
bireylerin endometrium dokulari, Transmisyon Elektron
Mikroskobuyla (TEM) ve E-cadherinle immunohistokim-
yasal agidan degerlendirilmistir. Amacimiz, sadece fertil
ve TiB olan kadinlarin endometrium dokularinin karsilas-
tinlmasini yapmak degil ayni zamanda endometriumda
implantasyon surecinin hilcresel catisi ve mekaniginin
daha iyi anlagilmasini saglamaktir.

Gereg ve yontem: Arastirmamiz igin In vitro fertilizasyon
(IVF)/ Embriyo Transferi (ET) sonrasi gebelik olusmayan
onyedi infertil ve on fertil kadin ¢alismamiza dahil edilmig-
tir. Rutin 1s1k mikroskobu ve TEM teknikleriyle doku takibi
saglanmistir.

Bulgular: Fertil grubun endometrium ylizey epitelinde
implantasyon belirteci pinopod olusumuna yogun olarak
rastlanirken, infertil grupta yetersiz pinopod olugsumu ve
belirgin silya ve mikrovillus varligi dikkat cekmektedir.
E-cadherin’le yapilan imminohistokimya calismasinda
skorlanma yapilmistir. Fertil grup epitelinde immuinreakti-
vite gok belirsizken, infertil grupta daha belirgin bir boyan-
ma oldugu gozlenmistir.

Sonug: Son bulgular E-cadherin’in reseptif dénemdeki
endometrial epitele yapistirici 6zellikler aktariyor olmasi
yanisira, ikili fonksiyona sahip olmasi lzerinedir. ilk asa-
malarda, hiicre ylzeyinde yapiskanlik sagladigi, daha
sonra epitel hiicrelerde ayrilma yaptigi ve blastosistin
invazyonunu etkinlestirmek icin suprese oldugu dusunl-
mektedir. Bu galigmada TiB grubunun aksine, fertil grup
epitelinin, cok zayIf boyanmasi, blastosist implantasyonu-
nu kolaylastirmasi agisindan énemlidir.

Anahtar kelimeler: E-cadherin, endometrium, immino-
histokimya, implantasyon

ABSTRACT

Objectives: Being a temporary process, endometrial re-
ceptivity is the functional success of endometrial process.
In this study, the fertile and recurrent implantation failure
(RIF) of individuals with endometrial tissues is analyzed
by Transmission Electron Microscopy (TEM) and im-
munohistochemistry using the E-cadherin. Our goal is
not only to make a comparison of endometrial tissues in
women with RIF and fertile but also to provide a better un-
derstanding of the process and mechanics of the cellular
roof during the implantation of endometrium.

Materials and methods: Our research consists of sev-
enteen infertile women who are after In-Vitro fertilization
(IVF) / embryo transfer (ET) not occur on pregnancy and
ten fertile women were included. Tissue follow-up were
performed using routine light microscopy and TEM tech-
niques.

Results: In fertile group, markers of endometrial implan-
tation in the surface epithelium, which are pinopodes
were found in heavily. In infertile group, there was promi-
nent cilia formation, microvillus and the presence of inad-
equate pinopod. E-cadherin using immunohistochemistry
study was scoring. When immune-reactivity was very
pale in the epithelium of the fertile group, infertile groups
showed a clear staining.

Conclusion: Recent findings; E-cadherin transmits ad-
hesive properties to receptive period of endometrial epi-
thelium as well as, having dual functions. Firstly, the cell
surface adhesion is provided, then the separation of epi-
thelial cells and is thought to be suppressed to enable the
invasion of the blastocyst. Unlike TIB group, weak stain-
ing of epithelium of the fertile group, is important to facili-
tate implantation of the blastocyst.

Key words: E-cadherin, endometrium, immunohisto-
chemistry, implantation.
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GIRIS

Implantasyon, insan endometrium dokusuna &zel
bir siirectir. Endometrium ‘implantasyon penceresi’
olarak adlandirilan zaman dilimi i¢inde embriyo-
yu kabul eder.! Implantasyon, ddllenmeyi takiben
embriyonun endometriuma gelmesi ve burada zo-
nasindan siyrilmasi sonrasinda gerceklesir. Insan-
da embriyo yaklasik ovulasyon sonrasi +6 giinde,
blastosist haline geldikten sonra implantasyon sii-
recine girer. Diger canli tlirlerinden farkli olarak,
IVF sikliislerinden elde edilen sonuglara gore insan
embriyosu 6-8 hiicre iken implantasyon yetenegi
kazanabilmektedir. Implantasyon gerceklesmeden
once endokrin, otokrin ve parakrin mesajlarla, en-
dometrium ve embriyo implantasyon i¢in hazirlanir
ve uygun ortam saglanir.’

Endometriumda g¢esitli yapisal, hiicresel ve
molekiiler olaylar dizisi implantasyon penceresi ile
kontrol edilir ve bu durumun sonucunda endomet-
rial reseptiviteyi saglayan gerekli elemanlar ortaya
¢ikabilir.® Blastosistler, endometrial epitel ile sade-
ce implantasyonun pencere doneminde etkilesime
girebilirler.! Bunu belirleyen ise, korpus luteumdan
salgilanan progesteronun, endometriumdaki etkileri
ve bunlari takip eden gebeligin 4. giiniindeki kiigiik
bir dstrojen pikidir.>* Implantasyon penceresi sira-
sinda, endometrium epitel hiicrelerinin plazma zari
bir dizi degisiklige ugrar.’ Birgok memeli tiiriinde,
epitel hiicrelerinin apikal yiizeyinde genis yuvarlak,
projeksiyon goriiniimiinde yapilar mevcuttur.*” En-
dometriumun reseptif faza ulagmasi icin ve gebe-
ligin olugsmasinda progesteron esastir.® Reseptivite
fazinda; embriyonun yaklasmasi, tutunmast ve pe-
netrasyonuna izin veren endometriyumda ayni za-
manda desidualizasyona giden stromal degisiklikler
meydana gelir.” Implantasyon yetersizligi, IVF’un
basarisini sinirlayan 6nemli faktorlerden biridir. Bir
blastosist, implantasyonun baslangici igin resepti-
vite kazanmis bir endometriumla etkilesime ihtiyag
duyar.'” IVF un basarist bunlarin uyumlu gelisimine
baglidir. Tekrarlayan implantasyon Basarisizliginin
altinda, embriyo ve endometrium baglantili prob-
lemler oldugu ileri stirtilmektedir.!!

Bagarili implantasyonun 6n kosulu olarak, re-
septif endometriumun hazirlanmasi ve blastosistin
implantasyonunda 6énemli rol oynayan molekiil et-
kilesimler, karmagik bir kaskad icerir.® Bu konuda
belirlenen molekiiller; sitokinler, bitylime faktorleri,
matriks metalloproteinazlari (MMP), adezyon mo-

lekiilleri, ekstraselliiler matriks komponentleri ve
homeoboks element iceren genlerdir.'” E-cadherin,
agirlikli olarak epitel dokulardan eksprese olan kal-
siyum bagiml hiicre adezyon molekiiliidiir. Doku
mimarisinin kontrolii ve biitiinliigiiniin korunmasi
ile hiicrelerin biiyiime ve gelisiminde dnemli bir rol
oynar.

GEREC VE YONTEM

Calismamiza, 17 TIB olan ve 10 fertil kadin dahil
edilmistir. Vaka grubu olarak, Istanbul Memorial
Hastanesi Yardimcir Ureme Teknikleri ve Genetik
Tan1 Merkezi'ne infertilite nedeniyle bagvuran ve
TIB endikasyonu konan toplam 17 ve 10 kontrol
bireyin endometriumlarindan alinan biyopsi 6rnek-
leri toplandi. Biyopsi 6rneklemesi yapilmadan 6nce
bireyler detayl sekilde bilgilendirildi ve onamlar1
alindi. Bu calisma Istanbul Memorial Hastanesi
Etik Kurulu tarafindan onay alinarak yapildi. Endo-
metrial doku drneklerine TEM ve immiinohistokim-
yasal analiz yapilmak amaciyla rutin doku takibi
uygulanmistir.

Elektron mikroskop doku takibi

Elektron mikroskobik inceleme i¢in alinan dokular,
oncelikle, kan, mukus, akint1 sivisindan temizlen-
mek tizere, hassasiyetle 100IU/ml penisilin, 0.1mg/
ml streptomisin ve 0.25pug/ml amfoterisin igeren
Early’s Balanced Salt Solution (EBSS) ile birkac
kez yikandi. Tesbit edilmek tizere, 1 mm?*’liik par-
calara boliindii ve 1. tesbit sollisyonumuz olan %
2.5’luk hazirlanan gluteraldehitte, yaklasik 4-6 saat
tesbit edilen dokular, tampon soliisyonu icine ali-
narak yikandi (3x10 dak.) sonrasinda yeni tampona
alindr. Ertesi giin tamponu uzaklastirilan dokular,
ikinci tesbit soliisyonu i¢ine kondu. (%1’lik os-
mium tetroksit, 1,5 saat). Tesbit isleminin ardindan
PH’y1 nétralize ederek doku hasarini en aza indirge-
mek i¢in, dokular tamponda bekletildi. Dehidratas-
yon i¢in, artan oranlarda etil alkole konuldu (% 30,
% 50, % 70, % 90, %100, %100 etil alkol X10dak.).
Gegis s1vist olarak propilen oksit kullanildi (2X15
dak. rotatorda). Propilen oksit ve gdmme mater-
yalinin agamali olarak dokulara infiltrasyonunu
saglamak {izere, propilen oksit ve rezin karisimlari
uygulandi. Gomme Materyali i¢in Araldite (CY212
R1030) kullanildi. Ertesi giin dokular polietilen
kapsiillere gomiildii ve 60 °C etiivde 36 saat bira-
kilarak, polimerizasyonu saglandi. Doku bloklarin-
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dan, ultramikrotom (Leica Ultracut) ile cam bigak
kullanilarak ortalama 70 nm kalinlikta kesitler elde
edildi ve bakir gridlere alindi. Kesitler, kontrastlan-
diktan sonra incelenmek iizere transmisyon elektron
mikroskobu (Jeol 1011) ile degerlendirildi.

Immiinohistokimya doku takibi

Dokularin immiinohistokimyasal agidan degerlen-
dirilmesinde E-cadherin kullanildi. Lamlara alinan
doku kesitleri, 55°C’de bir gece, 65°C’de bir saat
bekletildi, deparafinizasyon ve dehidratasyon islem-
leri uygulandi, sonraki asamalarda distile suda ve
fosfat tuz tamponunda (PBS, pH: 7.2-7.4) yikanma-
st saglandi. Antijenik maskelenmenin olugsmamasi
icin doku kesitleri, sodyum sitrat tamponu (0.01M,
pH: 6.0, 978 ml dH20O i¢in de 2.94 gr trisodyum
sitrat ve 22 ml HCl) i¢inde mikrodalga firinda islem
gordii (2X3 dak. ). Sonra PBS’den gegirilerek hid-
rojen peroksid (Biogenex HK 111-5K, %3) uygu-
land1. PBS’de yikanan kesitler primer antikorlariyla
bir gece inkiibe edildi (oda 1s1s1 ve nemli ortam).
PBS’den gegirilen kesitlere sirasiyla 30°ar dakika
biyotinli sekonder antikor human E-cadherin (Zy-
med, San Francisco, CA) ve streptavidin-peroksi-
daz kompleksi uygulandi. Tekrar PBS’den gecirilen
kesitler, 3,3’ diaminobenzidine tetrahydrochloride
(DAB-Kit, 00-2020, Zymed) ile 2-5 dakika islem
gordii. Distile suyla yikanan kesitlerin takipleri ya-
pildi. Kesitler alinarak 151k mikroskobik inceleme
yapildi (Nikon Eclipse 80i).

istatistiksel Analiz

Kesitler, Nikon Eclipse 80i 11k mikroskobunda in-
celendi. Immiinreaktivite yogunlugu 0.5 (Cok zay1f
), 1 (Zayif), 2 (Orta dereceli), 3 (Giiglii) gruplarinda
yart kantitatif olarak ayni aragtirmaci tarafindan de-
gerlendirildi. Immiinreaktif hiicre yiizdesi ortalama
100-300 hiicre sayilarak elde edildi. Immiinreak-
tif hiicre yok ise skor 0, %10 pozitif hiicre skor 1,
%10-50 skor 2, %51- 80 skor 3, %80 ve iizeri skor 4
olarak degerlendirildi. Immiino Histokimyasal Skor
(IHS); literatiire gére immiinreaktif hiicre say1 sko-
ru ile yari kantitatif immiinoreaktivite yogunlugu
degerlerinin ¢arpimi sonucunda elde edildi.">!*

BULGULAR

Fertil ve TiB grubu endometrium dokusunun
elektron mikroskobik degerlendirilmesi

Fertil grubun endometrium yiizey epitel hiicreleri
incelendiginde; salg1 vakuolleri ve salgi icerigiyle
dolu pinopod adi verilen sitoplazmik uzantilar goz-
lendi. Liimen icinde salgi materyali olarak, hiicre-
lerle baglantisini yitirmis sitoplazmik uzanti (pino-
pod) pargalari bulunmaktaydi. Salgi vakuollerinin
daha yogun olarak hiicrelerin supranuklear bdlgele-
rinde yer aldig1 gozlendi (Sekil 1a).

Tekrarlayan implantasyon basarisizligi grubu
endometrial doku 6rneklerinde ise; Endometriumun
ylizey epitelinin alcak silindirik hiicrelerden olustu-
gu gozlendi. Cogu hiicrelerin apikalinde ¢ok sayida
diizensiz mikrovilluslar vardi, bu hiicrelerin arasin-
da daha seyrek olarak silyuma sahip hiicrelere rast-
landi. Liimene yakin alanlarda salgi vakuolleri de
bulunmasina ragmen saglikli pinopod yapist olus-
turamadiklar gozlendi. Liimene dogru az miktarda
pinopod benzeri yapt bulunuyordu. Yiizey epitel
hiicrelerinin sitoplazmasinda gelisiglizel dagilmis
salg1 vakuolleri vardi (Sekil 1b).

Tablo 1. Fertil ve tekrarlayan implantasyon basarisizligi
(TiB) gruplarinin yiizey ve bez epitellerinde E-kadherin
immunreaktivitesinin degerlendiriimesi.

N Ortalama Standart Sapma
Ylzey epitel Fertii 6 0,9500 0,54314
TiB 6 26833 0,31885
Bez epitel  Fertil 6 1,9667 0,38297

Sekil 1a. Fertil grup endometriyal yiizey epiteli
X20000
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Sekil 1b. TiB grubu endometriyal yiizey epiteli
X7500

Va: vakuol, Pi: pinopod, Mi: Mitokondri, Beyaz ok: Mikro-
villus, Siyah ok: Silya.

Sekil 2a ve 2b. (istte) sirasiyla Fertil ve TiB grubun
endometriyum dokusu ylzey epiteli X20, X40.

Sekil 3a ve 3b. (altta) sirasiyla Fertil ve TiB gru-
bun bez epitel limenindeki imminreaktif boyanma.
Beyaz ok; yuzey epitelinde, kivriml ok; bez Iimen
epitelinde boyanma X20, X40.

Fertil ve TiB grubu endometrium dokusunun
immiinohistokimyasal degerlendirilmesi

Bu gruplarin 151k mikroskobik olarak degerlendiril-
mesinde fertil grubun endometrium epitel hiicrele-
rinde immiinohistokimyasal acidan E-cadherin’in
immiinreaktivitesi degerlendirilmistir (Tablo 1).
Fertil grup endometrium dokusu yiizey epitelinde,
E-cadherin ile IHS skorlamasina goére yok veya
cok zayif boyanma olmasia ragmen (Sekil 2a),
bez epitelinin daha belirgin olarak ve THS skorla-
masina gore orta boyanma gosterdigi gdzlenmistir
(Sekil 3a). TIB grubunun E-cadherin immiinreakti-
vitesi agisindan degerlendirilmesinde; endometrium
ylizey epitelinde orta diizeyde boyanma gosterdigi
(Sekil 2b), bez epitelinde ise boyanmanin zayif ol-
dugu belirlenmistir (Sekil 3b).
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istatiksel Analiz

[statistiksel analizler SPSS 11.5 paket programin-
da yapilmistir. Verilerin normal dagilim gostermesi
nedeniyle Independent-Samples T testi yapilmistir.
Fertil ve TIB grubu endometrial yiizey epitelleri E-
cadherin i¢in karsilagtirildiginda istatistiksel fark-
lilik bulunmustur (p<0,001). Fertil ve TIB grubu
bez epitelleri de E-cadherin i¢in karsilastirildiginda
p=0,009 olarak bulunmus olup, istatistiksel agidan
anlamli oldugu tesbit edilmistir.

TARTISMA

Bugiine kadar yapilan caligmalar sonucunda imp-
lantasyon ve gebelik oranlarini etkileyen baslica
faktorler arasinda oosit, embriyo kalitesi ve endo-
metrium yer almaktadir.'* Uremeye Yardimci Tek-
niklerle ilgilenen uzmanlarin IVF basarisizliklarin-
da altta yatan nedeni, kotli embriyo kalitesine bag-
lama egilimleri oldukga fazladir. Oysa embriyolojik
faktorler yaninda, implantasyon problemine yol
acan kotii endometrial reseptivite gibi birgok faktor
IVF basarisini etkileyebilir.'*!” Yetersiz endometri-
al reseptivite, implantasyon basarisizliginin yakla-
sik ticte ikisinden sorumludur.'® IVF’da tekrarlayan
implantasyon basarisizlig1 kompleks bir konudur ve
heniiz tamamen anlagilamamigtir."

Implantasyon; blastosist ve endometrial taba-
kalar arasinda kendiliginden gelisen dinamik bir
siire¢ olmasina ragmen, implantasyon penceresi
boyunca endometriumun hazirlanmasi tamamen
maternal kaynaklidir. Aksine saglikli kadin infer-
tilitesinin en biiyiik sebebi, lireme tibbinda heniiz
¢Oziimlenememis olan implantasyon basarisizligi-
dir. TIB’nin tanimi; ardisik tic IVF/ICSI-ET siklu-
sunda veya toplam 10 adet iyi kalitede embriyonun
transferini takiben gebelik olusmamasi olarak ka-
bul edilmektedir.?’ Reseptif periyotta, hormonlar-
la kontrol edilen endometrial epitel hiicrelerinde,
molekiiler anlamda da bazi degisiklikler olusur ve
hiicre yiizey degisiklikleriyle birlikte, glikokaliksin
kalinhiginda azalma meydana gelir.?'-?* Apiko-bazal
polarite kayb1 olmaksizin es zamanli olarak epitel
hiicre adezyon molekiillerinde kayip olusur. Ancak
apikal hiicre-hiicre etkilesimi ve endometrium epi-
teliyle trofoblast arasinda bir yakinlasma meydana
gelir.2*2’ Implantasyonla ilgili olarak, bizim de kul-
landigimiz E-cadherin, en ¢ok ¢alisilan bir alt sinifi
temsil eder. Epitel plazma membranlarinin lateralin-
deki ara baglantilar (adherens junction) denilen 6zel

bolgelerde lokalize oldugu bilinmektedir. E-cadhe-
rin ekspresyonunun bastirilmasi, temel molekiiler
olaylarda hiicre-hiicre adezyonunun engellenmesi-
ne neden olabilir. Fare embriyo implantasyonunda
yapilan ¢alismalar gostermistir ki, E-cadherin gen-
lerinde olusturulan mutasyonlar, preimplantasyon
siirecinde defektler olusturmaktadir.?® Insan embri-
yosunun implantasyonunda E-cadherin’in rolii bi-
linmiyor, ancak bu siire¢ i¢cin E-cadherin ekspres-
yonunun 6nemi bilinmektedir. Luteal faz boyunca
E-cadherin mRNA seviyelerinde artig gozlenmekte-
dir.*” Dawood, Poncolet ve arkadaslar tarafindan,
bu menstrual siklus degisikliklerinin, immiinohis-
tokimyasal ¢aligmalarla protein seviyesinde tesbit
edilmedigi belirtilmektedir.?®% Bizim ¢aligmamiz-
da fertil ve TIB olan kadinlarin endometrium do-
kularinin, E-cadherin’in ekspresyonu agisindan
degerlendirilmesi saglanmistir. E-cadherin’in regii-
lasyonu, hiicreler arasi kalsiyum tarafindan yapilir.
Kalsiyumdaki artig, ara baglantilardaki E-cadhe-
rin’in dagilimina ve hiicre iskeletinin yeniden orga-
nize olmasini saglayan, anahtar sinyal yolaklarinin
aktive olmasina yol acar. Hiicreler arasi kalsiyum
konsantrasyonundaki degisiklikler, hiicre adezyon
molekiillerinin yeniden yapilanmasin tetikler ve bu
durumdan epitel hiicrelerinin yapisiklik ve polarite-
si etkilenmektedir.** Bu ¢alismada da fertil ve TiB
grubu bireylerin endometrium dokularinin E-cad-
herin agisindan farkli sonuglar vermesi bu durumu
dogrulamaktadir. Li ve arkadaglarinin kiiltiire edil-
mis Ishikawa hiicreleriyle yaptig1 ¢alismada, hiic-
reler arast kalsiyum artisi, kalsitonini tetikleyerek,
E-cadherin ekspresyonunun hiicresel baglanti bol-
gelerinde suprese edildigini ortaya koymuslardir.®!
Sekretuar faz boyunca insan endometrial epitelinde
artan progesteron nedeniyle kalsitonin seviyesinin
artmasi dikkat ¢ekicidir.** Bizim ¢alismamizda da,
sekretuar fazda aliman fertil grup endometrial do-
kularinin yiizey epitelinde E-cadherin’le boyanma
yok veya ¢ok zayif seklinde tesbit edilmistir (Sekil
2a). Oysa TIB grubunda E-cadherinle homojen ola-
rak daha belirgin bir immiinreaktivite gézlenmistir
(Sekil 2b). Fertil grubun bez epitelinin boyanmasini
TIB grubuyla karsilastiracak olursak, Fertil grupta
belirgin boyanma gdzlenmis olup, istatiksel olarak
anlamli bir fark tesbit edilmistir (Sekil 2b,3b).

Ozellikle insan endometrial epiteli progesteron
tarafindan indiiklenir. Progesteron belki de, endo-
metrial kalsitonon indiiksiyonu yoluyla hiicreler
aras1 kalsiyumu artirabilir ve E-cadherin ekspres-
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yonunu regiile edebilir.** Bu durumda E-cadherin’in
ikili fonksiyona sahip olmasi ihtimali mimkiindiir.
[Ik asamalarda, hiicre yiizeyinde eksprese olmasi
yapiskanlik saglamak i¢in gereklidir. Buna karsilik,
daha sonra E-cadherin’in epitel hiicrelerde ayrilma
yaptig1 ve blastosistin invazyonunu etkinlestirmek
icin suprese oldugu diisiiniilmektedir. Calismamiz-
da fertil grup ylizey epitelinin E-cadherin i¢in yok
veya c¢ok zayif boyanmasi, burada bahsedilen dii-
siinceyle de dogrulanmaktadir.

E-cadherin, hiicre-hiicre aras1 etkilesimde
onemli olan, Ca bagimli, transmembran glikopro-
tein ailesidir. Bu ailenin tiiyeleri cesitli dokularda
farkli olarak eksprese olurlar. Tip 1 ve tip 2 seklinde
subgruplar1 olan cadherinler endometrial epitelde
doku biitiinliigii ve morfogenezi saglayan 6nemli
bir molekiildiir. Basarili implantasyon, yasam i¢in
kritik oldugundan dolayi, endometrial reseptivite
icin biiyiik olasilikla birden fazla ve dinamik meka-
nizmalar var olabilir. Ayrica bu fonksiyonda bulu-
nan, bazi kritik genlerin yer aldig1 diistiniilmektedir.
Implantasyondaki molekiiller ve eylem mekaniz-
malarinin tanimlanmasi, implantasyon stirecinin
daha iyi anlasilmasini saglayacaktir. Son bulgular
E-cadherin’in reseptif donemdeki endometrial epi-
tele yapistirict dzellikler aktartyor oldugu tizerine-
dir. E-cadherin ekspresyonunun, AN3-CA hiicrele-
rinde epigenetik olarak diizenlenmesi endometrial
reseptiviteyi kontrol eden bir mekanizmadir.3*** Bu
epigenetik diizenleme mekanizmasi, dogum kontro-
liinti gelistirme ya da yardime1 iireme tekniklerinde
basar1 oraninin artirilmasi i¢in yeni terapotik hedef-
lerin belirlenmesinde kritik bir ilk adim olabilir. E-
cadherin’in insan endometrial reseptivitesinin gelis-
mesinde anahtar rol oynadig1 ve biyolojik olaylarda
onemli bir faktor oldugu diisiiniilmektedir. Ancak,
bunun aydinlatilmasi i¢in daha ileri ¢alismalara ih-
tiyag vardir.
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