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Ozet

Amag: Bazal membran, epitel doku ile bag dokusu
arasinda bulunan, kas ve yag hiicreleri ile periferik sinir
liflerini ¢evreleyen, yiiksek derecede oOzellesmis
ckstraselliiler matriksten olusan, ince bir tabakadir.
Tiim bazal membranlar, glikoproteinlerden (laminin
vb.) proteoglikanlardan (heparan siilfat vb.) ve bag
dokusu liflerinden (tip IV, XV ve XVIII kollajen)
olusur. Cok fonksiyonlu bir bazal membran glikoprote-
ini olan laminin; hiicre adezyonu, migrasyonu,
differansiyasyonu, proliferasyonu gibi ¢esitli biyolojik
aktiviteler ile iliskilidir. Alfa-1, beta-1 ve gama-1
zincirinden olusan laminin-1, embriyonun gelisme-
sinde ve plasenta olusumunda rol oynar. Diyabet;
protein, yag ve karbonhidrat metabolizmasimi etkileyen
metabolik bir hastaliktir. Bu ¢alismada; implantasyon
doéneminde fare endometriyum yapisinin ve diyabetin
gebe fare endometriyumunda laminin ekspresyonuna
etkisinin incelenmesi amaglandi.

Yontem: Calismada 36 adet, 8-10 haftalik disi Balb/C
fareleri kullanildi. Fareler kontrol (n=18) ve diyabetik
(n=18) olmak fizere iki gruba ayrildi. Her iki grup da
kendi i¢inde 2., 4. ve 6. gebelik giiniinde Otenazi
yaptlmak iizere 3 alt gruba boliindii. Hayvanlarda
diyabet olusturmak i¢in streptozotosin (200 mg/kg)
uygulandi. Elde edilen uterus dokulari 191k mikroskobik
immunohistokimyasal yontemle incelendi.

Bulgular: immunohistokimyasal isaretlemede gruplar
karsilastirildiginda, 2. ve 4. giinlerde fark goriilmezken,
diyabet grubunda laminin ekspresyonunda kontrol
grubuna goére sadece 6. giinde ekspresyon artisi
saptandi.

Sonu¢: Bu veriler dogrultusunda, diyabetin gebelik
stirecinde laminin ekspresyonunu etkiledigi, endomet-
riyumun ve bazal membranin yapisinda degisikliklere
neden oldugu ve bunun da implantasyon siirecini
bozabilecegi goriisiine varildi.
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endometriyum
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Abstract

Aim: The basal membrane is a highly specialized thin
layer composed of extracellular matrix that located
between the mesenchymal and epithelium tissues
surrounding the muscle and adipose cells plus
peripheral nerve fibers. All of the basal membranes
contain glicoproteins (such as laminins) proteogly-
cans (heparan sulfate) and connective tissue fibers
(type 1V, XV and X VIII collagens). Laminin, a multi-
functional basal membrane glicoprotein, is associated
with several biological activities such as cell
adhesion, migration and differentiation. Laminin-1 is
composed by alpha-1, beta-1 and gamma-1 chains and
takes a role at the embryonic development and
placental formation. Diabetes is a metabolic disease
which affects protein, adipose and carbonhydrate
metabolism in the body. The aim of the current
investigation is to understand the structure of
endometrium tissue during the implantation window
and effects of diabetes on the laminin expression at the
same tissue of pregnant mice.

Method: At this study, 36 Balb/C mice (8-10 weeks
old age) were used and separated into two main groups
as control (n=18) and diabetes (n=18). Each main
group was also divided into 3 subgroups as 2nd, 4th,
and 6th gestational days. In order to form the diabetes
model, a dose of 200 mg/kg/body weight streptozo-
tosin was used for each mouse. Uterine tissues were
processed for immunohistochemical analysis.
Results: Immunohistochemical labeling, showed that
there was no significant difference of laminin
expression in diabetes groups as compared to the
controls at the 2nd and 4th gestational days. However
on the 6th gestational day, there was a marked increase
of laminin protein expression at the diabetes group
comparing to the it's control.

Conclusions: Our data revealed that diabetes during
pregnancy altered the expression of laminin protein as
well as the structure of the basal membrane of
endometrium tissue. In the light of these findings, we
postulate that diabetes during pregnancy can impair
the implantation process.

Keywords: basal membrane, laminin, diabetes
mellitus, endometrium
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Giris

Implantasyon, genetik olarak farkli olan
embriyonik ve maternal dokular arasinda gelisen basarili
bir kaynagmadir. Bu siire¢ oldukga karmasik bir sekilde
gerceklesir. Implantasyon basaris1 igin, embriyo ile
maternal doku arasindaki iletisim korunmalidir.
Implantasyon baslamadan once endometriyum ve
blastokist arasinda sinyaller araciligtyla etkilesim
meydana gelir. Farelerde ¢iftlesmeden sonraki 4. giinde
embriyo ilk olarak uterusun luminal epitelinin
antimezometriyal bdlgesine tutunur. Embriyo uterin
epitele tutunduktan sonra trofoblast dev hiicrelerine
dogru invaze olmaya baglar. Ayni zamanda stromada
proliferasyon ve desidualizasyon gergeklesir ve primer
desidual zon sekillenir. Bu sirada embriyonun uterus
epiteline tutunmasi ile epitelde apopitozis gerceklesir
(1,2). Bazal membran; epiteli, periferik sinir liflerini,
Schwann hiicrelerini, yag hiicrelerini, kas hiicrelerini,
kan beyin bariyerini ¢evreleyen 6zel matriks bilesenle-
rinden olusan ince bir tabakadir (3,4). Doku biitlinlGgiinii
korumada, farkli gelisim siireglerinde, filtrasyonda,
farkli dokulart bolmelere ayirmada 6nemli rol oynar (5).
Tiim bazal membranlar tip IV kollajen, nidojen, siilfath
proteoglikanlar ve laminin igerir (3). Ekstraselliiler
matriks (ESM) proteinlerinden laminin ve fibronektin,
trofoblastik invazyonun seyrinde rol oynayan Onemli
elemanlardir. Laminin polipeptitlerinin; gelisimin 2, 4, 8
ve 16 hiicreli kompakt ve kompakt olmayan
asamalarinda gdzlenmesi, embriyogenezin erken
donemlerinde hiicre gocli, adezyonu ve farklilagmasi gibi
olaylara katildigini ve bu molekiiliin hiicre biiyiimesi ile
hiicre iskeletinin organizasyonunda da rol aldigim
gostermektedir (2). Lamininin bu fonksiyonlarini,
lizerinde bulunan belli bdlgelere hiicre ylizey
reseptorlerinin ve diger ESM molekiillerinin
baglanmasiyla gergeklestirdigi sanilmaktadir (2).
Implantasyon déneminde blastokist iizerinde morfolojik
olarak saptanabilen tim membranlarda laminin
bulunmasi bu kaniy gii¢lendirmistir (2). Laminin, hiicre
adezyonu, hiicre go¢ii, hiicre farklilagmasi ve ¢ogalmasi
gibi cesitli biyolojik aktiviteler ile iliskili ¢ok islevli bir
bazal membran glikoproteinidir. Alfa, beta ve gama alt
zincirlerinden olusur. Giiniimiize kadar, 5 alfa, 3 beta ve 3
gama alt zinciri gosterilmistir (5). Bu zincirlerin
kombinasyonlarina bagli olarak da 15 farkli laminin alt
tipi tanimlanmustir (6). Bu alt tiplerden bazal laminada en
¢ok bulunani laminin-1'dir ve alfa-1, beta-1 ve gama-1
zincirlerinden olusur (5). Laminin-1, embriyonik gelisim
sirasinda ve plasenta olusumunda rol oynar. Tnsan
embriyolarindaki laminin-1'in, tip IV kollajenaz
ekspresyonunu artirdigl ve peri-implantasyon periyo-
dunda, maternal matrikste trofoblast adezyonunu
kolaylagtirdigi distiniilmektedir. Laminin-1, implante
fare embriyosunun erken donemlerinde ve blastokistte
bazal membranin trofoektoderminde ve i¢ hiicre
kitlesinde lokalize olmaktadir. implantasyon siiresince
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laminin-1 koryonik bazal membranda ve Reichert's
membraninda eksprese olur. Insan plasentasmn ilk
trimesterinde laminin alfa-1 zinciri trofoblastik bazal
membranda eksprese olmustur. Ikinci trimester
plasentada, laminin alfa-1 zinciri, ¢ogalan trofoblastik
adalarla veya siitunlarla temas halinde olan vill6z bazal
membran bolgesinde selektif olarak eksprese edilir.
Bundan dolay1 laminin-1'in, embriyogenezis, implan-
tasyon ve plasenta olusumu ile ilgili siireclerde dnemli
rol oynadigi diisiniilmektedir (7).

Diyabet, stk goriilen sistemik bir hastaliktir. Insiilin
eksikligi veya duyarsizligt sonucu organlarin kronik
hiperglisemiye maruz kaldigi klinik bir sendrom olarak
tanimlanir. Hastaligin ileri dénemlerinde pek ¢ok organ
ve sistemin olumsuz etkilendigi ve bu etkilere bagh
komplikasyonlarm ortaya ¢iktig1 bilinmektedir. Gebeli-
gin bu hastalig siddetlendirdigi, gizli kalmig diyabeti
ortaya cikarabildigi ya da saglikli oldugu disiiniilen
bireylerde oral glikoz tolerans testini bozdugu uzun
zamandir bilinmektedir. Diyabet gebelik oncesi teshis
edilmis ise pregestasyonel, ilk kez gebelik sirasinda
tespit edilmis bir glikoz intoleransi ise gestasyonel
diyabet adini alir. Gestasyonel diyabet gebelerin yaklasik
%4'linde goriiliirken, pregestasyonel diyabetin goriilme
sikligr yaklasik 1000 gebelikte 1-3'tlr (8,9).

Reseptif endometriyumda ESM'in sekillenmesi
gerekir ve daha sonra trofoblast invazyonu, plasenta
olusumu ve hiicre 6limii gibi siireclerde ESM incelebilir.
Bu caligma implantasyon bolgesinde laminin ekspresyo-
nunun hem kontrol hem de diyabetik farelerdeki dinamik
dagiliminin incelemesi amaglamistir.

Gerec ve Yontemler

Isik Mikroskobik Degerlendirme

Deney protokolii Mersin Universitesi Hayvan
Deneyleri Etik Kurulu tarafindan onaylandi. Caligma-
mizda Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlari Arastirma Laboratuvari'ndan elde edilen 36
adet 8-10 haftalik disi Balb/C fareleri kullanildi.
Denekler deney siiresince, sicakhigi 23 + 1 °C, nem oram
%45-65 ve 12 saat gece, 12 saat giindiiz kosullar
saglanan laboratuar ortaminda, 35x45x25 cm
boyutlarinda plastik kafeslerde barindirildi ve hazir
pellet yem ve ¢esme suyu ile beslendi. Fareler kontrol
grubu (n=18) ve deney grubu (n=18) olmak iizere iki
gruba ayrildi. Kontrol ve deney gruplart da kendi
iclerinde 3 alt gruba aynldi. ilk alt grup implantasyon
Oncesi donem (giftlesme sonrast 2. giin, n=6); ikinci alt
grup implantasyon giini (giftlesme sonrasi 4. giin, n=6)
ve Ugiincii alt grup implantasyon sonrast dénem
(ciftlesme sonrast 6. glin, n=6) olarak belirlendi. Her iki
grup da gebeligin2.,4. ve 6. giinlerindeki fareler Xsilazin
(10 mg/kg)tKetamin (100 mg/kg) anestezisi ile
uyutuldular. Farelerin agrili uyaranlara yanit vermedigi
anlasildiktan sonra hayvanlarm g6giis kafesleri acildi ve
transkardiak yoldan once 90.9'luk izotonik NaCl
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coOzeltisi, bunu takiben ise %4'liik paraformaldehit +
%0.05 gluteraldehit soliisyonu ile perfiizyon yapildi.
Yeterli perfiizyon ve fiksasyon saglandiktan sonra, uterus
iki tarafli olarak cikartildi. Uterus kornularinmn birisi
immunohistokimyasal isaretlenmeye uygun fiksasyonu
saglamak i¢in %10'luk nodtral formalin ¢ozeltisinde 48
saat bekletildi. Fiksasyondan sonra 1sik mikroskobik
inceleme icin doku takip prosediirii uygulandi.

Istk Mikroskobik Doku Takibi ve Immunohistokim-

Yasal Isaretleme

Isik mikroskubu i¢in dokular fikse edildikten sonra
akarsuda yikandi. Daha sonra artan derecelerde
alkollerden gegirildi (%70, 80, 90, 96) ve ardindan ksilol
ile seffaflandirma islemi yapildi. Ksilol+sivi parafin
karisiminda bekletildikten sonra dokular parafine
¢omiildii. Elde edilen bloklardan mikrotomla adeziv
lamlara Spm kalinliginda kesitler alindi. Kesitler
deparafinizasyon islemi icin 60°C etlivde 1 saat
bekletildikten sonra oda 1sisinda 3x10 dakika ksilolde
bekletildi. Rehidratasyon islemi i¢in derecesi giderek
azalan alkol serilerinden gegirilerek distile suya alinan
kesitler fiksasyon ve parafine gémiilmekten kaynaklanan
antijen maskelenmesini ortadan kaldirmak i¢in tripsin
(pH:7,6) icinde 37°C'de (Bio-Optica Milano Spa®) 30
dakika muamele edildi. Bu islemden sonra taze
hazirlanmis fosfathi tuz tamponu (PBS) ile 3x5 dakika
yikandi. Endojen peroksidaz aktivitesinin yok edilmesi
i¢in distile suda %12.5" luk olarak hazirlanmis hidrojen
peroksit (H,O,) ile 10 dakika inkiibe edildi. PBS ile 3x5
dakika yikandi ve nonspesifik antikor baglanmasini ve
bundan dolayr olusabilecek zemin boyamasini
engellemek icin Novocastra TM Protein Block ile 8
dakika inkiibe edildi. Dokularin iizerindeki protein blok
uzaklastirildi ve yikama yapilmadan PBS i¢inde %0.5'lik
sigir serum albumin (BSA) ile sulandirilmis anti-laminin
primer antikoru (Abcam abl1575) 1/25 diliisyonda
damlatildi. Kesitler nemlendirilmis kapali bir kap iginde
oda 1sisinda 1 saat inkiibe edildi. PBS ile 3x5 dakika
yikand1. Biotin ile baglanmis polivalan sekonder antikor
(Scytek®) damlatilarak oda 1sisinda 10 dakika bekletildi.
PBS ile 3x5 dakika yikandi. Streptavidin peroksidaz
enzim soliisyonu ile 10 dakika inkube edildi. PBS ile 3x5
dakika yikandi. Peroksidaz substrati olan diaminoben-
zidin (DAB) damlatildi ve boyanma yogunlugu mikros-
kop altinda kontrol edilerek 3-5 dakika inkube edildi.
Distile suda 5 dakika yikandi. Hematoksilen ile 5-10
saniye zit boyama yapildi. Akarsuda berraklagana kadar
yikandi. Kesitler derecesi artan alkollerden gecirilerek
dehidrate edildi. Ksilolden 3x5 dakika gegirildi. Entellan
ile kapatildi. Negatif kontrol amaciyla ayrilan kesitlere
primer antikor i¢ermeyen %0.5 PBS-BSA damlatildu.
Daha sonra protokole aymi sekilde devam edildi.
Dokular, 151k mikroskobu (Olympus®BX50 Olympus
GmbH, Almanya) ile incelendi, ayni mikroskoba
eklenmig dijital kamera (Nikon®CoolpiX5000, Nikon
Corp. Tokyo, Japonya) ile fotograflari g¢ekildi. Isik
mikroskobik diizeyde, kontrol ve deney gruplarinda
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endometriyal epitelin bazal membraninda, laminin ile
isaretlenme diizeyi degerlendirildi. Degerlendirme
asagidaki sekilde yapildi:

-Hig isaretlenme yok: 0

-Yer yerisaretlenme var: +

-Orta diizeyde igaretlenme var: ++

-Kuvvetliisaretlenme var: +++

Kontrol ve deney grubu laminin diizeylerini
incelemek amactyla Mann Whitney U testi kullanildi ve
p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Degerler
ortalamatstandart sapma (medyan [%25-%75.ylizde-
likler] ) olarak verildi.

Bulgular

Kontrol ve deneysel diyabet olusturulmus gebe
farelerden alinan uterus dokularinda laminin ekspresyo-
nu immunohistokimyasal olarak degerlendirildi. Primer
antikor damlatilmayan negatif kontrol Kkesitlerinde
herhangi bir isaretlenme gozlenmedi. Kontrol grubun-
daki farelerde, gebeligin 2., 4. ve 6. giinlerinde
endometriyum yiizey ve bez epitelinin altinda yer alan
bazal membranda lamininle kuvvetli isaretlenme izlendi
(Sekil 1, 2 ve 3). Glinler arasinda laminin ekspresyo-
nunda fark goriilmedi. Fakat implantasyon doneminden
sonra desidua hiicrelerinde laminin ekspresyonu
gorild.

Faty “a R &
Sekil 1. Kontrol grubu. 2. giinde yiizey epitel hiicreleri
(EP), laminin antikoru ile isaretlenmis bazal membran
(ok), kan damarlari (y1ldiz) (X1200).

Sekil 2. Kontrol grubu. 4. giinde yiizey epitel hiicreleri
(EP), bazal membran (ok), kan damarlar1 (y1ldiz) (X1200).
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Sekil 3. Kontrol grubu. 6. giinde yiizey epitel hiicreleri (EP),
bazal membran (ok), kan damarlari (y1ldiz) (X1200).

Diyabet olusturulan deney grubunda gebeligin 2., 4.
ve 6. glinlerinde fare uteruslarindan alman &rneklerde
endometriyum yiizey ve bez epitelinin altinda yer alan
bazal membranda lamininde isaretlenme goézlendi. Bu
igaretlenme kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli sekilde artmist1 (p=0.021) (Tablo 1).

Tablo 1. Kontrol ve deney gruplari arasinda laminin
ekspresyonunun istatistiksel analiz sonuglari. Ortalama+
standart sapma (medyan [%25-%75.deger])

Kontrol
1.580+0.840 (3[2-3])

Deney P
2.21040.850 (2[1-2])*  0.021

[statistiksel anlamlilik stnir1 p<0.05'dir.
a:deney grubu kontrol grubuna gore anlamli bir sekilde
artmistir.

Ikinci, 4. ve 6. giinlerdeki isaretlenme yogunlugu
kontrol grubu ile kiyaslandiginda; 2. ve 4. glinde epitelin
bazal membraninda laminin ekspresyonu agismdan bir
fark goriilmedi (p=0.201) (p=0.214). Fakat gebeligin 6.
giiniinde kontrol grubuna gére laminin ekspresyonunda
artis oldugu gorildii (p=0.023) ve bazal membranda yer
yer kesintiler oldugu saptandi (Sekil 4, 5, 6) (Tablo 2).

.

Sekil 4. Deney grubu. 2. giinde yiizey epitel hiicreleri
(EP), bazal membran (ok), kan damarlart (yildiz)
(X1200). 22

Sekil 5. Deney grubu. 4. giinde ylizey epitel hiicreleri
(EP), bazal membran (ok), kan damarlart (yildiz)
(X1200).

Sekil 6. Deney grubu. 6. giinde yiizey epitel hiicreleri
(EP), bazal membran (ok), kan damarlari (yildiz)
(X1200).

Table 2. 2.,4.,6., giinlerde kontrol ve deney gruplari
arasinda laminin ekspresyonunun istatistiksel analizin
sonuglari. Ortalamatstandart sapma (medyan [%25-
%?75.deger])

Grup
Giin Kontrol Deney P
~ 2.166+0.983  1.500+0.547
2-gin - osnap  aspep %29
2.571+0.534  2.000+0.894
4.giin 0214
& (3[2-3]) Q[1-3])
. 2166+1.169  2.871+1.975
bgin  ospsap epopy 0B

Laminin diizeyleri bakimmdan dérdiincii giinde kontrol
ve deney gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark yoktur.

a: deney grubu kontrol grubuna gore anlamli bir sekilde
artmigtir.
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Tartisma

Bu ¢alismada diyabetik farelerde gebeligin 2., 4. ve
6. glinlerinde uterus dokusu immunohistokimyasal
yontemle incelendi. Uterusta bazal membran glikoprote-
ini olan laminin ekspresyonunun 1sik mikroskobik
diizeyde degerlendirilmesi amacryla immiinohistokim-
yasal boyama yapildi.

ESM, fibroz proteinler, proteoglikanlar ve fibronektin,
laminin, nidojen, tenasin ve trombospondin gibi
glikoproteinleri igerir. Bir¢ok ESM proteini hiicre
yiizeyinden eksprese edilen integrinlerle iliski i¢erisindedir
ve B3 integrin, implantasyonda rol oynayan Onemli
belirteclerden biridir (10). Integrinlerle iliskili bu adezyon
molekiillerinin en énde gelenleri, fibronektin (a3-5, 1),
laminin (a1-3 B1, a6 1) ve kollajendir (al-3, B1). Bu
dinamik yapisindan dolay1 ESM bilesenleri, sadece yetiskin
dokuda degil, embriyogenez sirasmda hiicre differansi-
yasyonu, gocii ve bilylimesinde de 6nemli rol oynarlar.
Ancak laminin ve fibronektinin benzer biyolojik
ozelliklerinden dolay1, hiicre davranisinda farkl
fonksiyonlar1 da vardir. Fibronektin embriyogenez sirasinda
hiicre adezyonunu ve gogiinii saglarken, laminin epitel
histogenezinin erken doneminde énemli rol oynayabilir ve
hiicre fonksiyonunu degistirebili. ESM  molekiillerinin
endometriyal stromadaki dagilimlart ve farelerdeki
hamilelik basarisindaki rolleri hala tam olarak aciklanama-
maktadir. Basarilhi bir gebelik igin, blastokist implante
olurken trofoblast hiicreleri endometriyal stroma boyunca
invaze olmalidir ve maternal ESM bilesenleri ile etkilesim
iginde bulunmalidir (11). ESM bilesenleriyle iliskili olan 3
integrin ekspresyonlart endometriyal reseptivite
basarisizlig1 olan hastalarda degismektedir (10). Ote yandan
ESM proteinlerinden laminin ve fibronektin, diyabet ve
preeklampsi gibi patolojik durumlarda embriyo ve maternal
alandaki yiizeyde ckspresyonu degistirerek embriyo
kayiplarina sebep olabilir (11). Endometriyumda implantas-
yonun gerceklesecegi bolgede ESM'in sekillenmesi gerekir.
Daha sonra trofoblast invazyonu, plasenta olusumu ve
hiicre olimii gibi siire¢clerde ESM bilesenlerinin
ekspresyonlart incelenerek rolleri hakkinda daha fazla
bilgiye sahip olunabilir. Bu ¢aligmada normal farelerde
implantasyon bolgesinde laminin ekspresyonunun dinamik
dagilimint ve diyabetin bu dagilima etkisini incelemek
amaclanmigtir. Daha 6nce sicanlarda yapilan bir ¢aligmada,
gebeligin 4., 5., 6., 7. ve 8. giinlerinde bazal membranda,
desidua hiicrelerinde ve bez epitellerinde laminin
ekspresyonu bulunmustur (2). Bir bagka ¢alismada, habes
maymunlarinda implantasyon doneminde ESM protein-
lerinin ekspresyonlarina bakilmis ve endometriyumda bazal
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membran boyunca laminin ekspresyonu goriilmiig, ayrica
implantasyon alaninda laminin ekspresyonunun arttigi
saptanmustir (12). Bizim yapmis oldugumuz ¢alismada, her
iki grupta luminal epitel ve bez epitelinin bazal membram
ile desidua hiicrelerinde laminin ekspresyonu goriilmiistiir.
Buna bagli olarak da lamininin implantasyon siirecinde rol
oynadig1 sonucuna varilmistir. Giinlere bagli olarak laminin
ekspresyonunda farklilik gozlenmemistir. Literatiirde,
farelerde implantasyon penceresi déneminde (2., 4. ve 6.
giinlerde) yiizey epitelinin bazal membraninda laminin
ekspresyonunu inceleyen g¢alismaya rastlanmamusti. Bu
calismanin; farelerde implantasyon siirecinde, gebeligin 2.,
4. ve 6. giinlerinde laminin ekspresyonunun degerlendi-
rildigi ilk calisma oldugu disiiniilmektedir. Diyabet
olusturulmus hamile siganlarda, plasentada ESM
bilesenlerinin ekspresyonlarina bakilmis ve diyabete baglt
olarak ekspresyonlarimin degistigi goriilmistiir (11). Tip 2
diyabet olusturulan yeni dogan sicanlarda bobrek
glomeriiliinde tip TV kollajen ve degistirici biiytime faktorii-
B (TGF-B) ekspresyonuna bakilmis ve diyabete bagli olarak
artig gorilmiistiir. Diyabete bagh olarak artan TGF-f'nin
ESM bilesenlerinin ekspresyonunu degistirdigi sonucuna
varilmustir (13). Diyabetik nefropatide epitel hiicrelerinde
lokalize olan integrin alt iinitelerinin (aV, 33, aVB3, aVPS)
ekpresyonunun arttign bulunmugtur. Aym caligmada bu
artisin diyabette TGF-f artisina bagl olarak ortaya ¢ikmig
olabilecegi de One siirlilmiistiir (14,16). Daha once
implantasyon dénemindeki farelerde laminin ekspresyonu
calisiilmamustir. Bizim ¢calismamizda immunohistokimyasal
olarak laminin ile yapilan immun isaretlemede, diyabet
grubundaki fare endometriyumunda kontrol grubuna gore
isaretlemenin arttigi gorilmistir. Bu sonug literatiirdeki
verileri desteklemektedir. Bu durum, 6nceki ¢alismalarda
gosterildigi gibi, diyabetin TGF-f3 sentezini artirdigi, artan
TGF-f'nin da B1 integrin ekspresyonunun artmasina sebep
oldugu bilinmektedir (15). Calismamizda diyabetik
eruplarda sadece 6. giinde gozlenen laminin ekspres-
yonundaki artigin, integrin ekspresyonunun artisina baglh
olarak gergeklestigi  diistiniilmiistiir. Bunun sonucunda
lamininin implantasyon sonrasinda embriyodaki hiicre
proliferasyonunu azaltabilecegi ve boylece infertiliteye
katkisinin olabilecegi sonucuna ulastimustir. Implantasyon
déneminde diyabetik fare uterus epitelinde laminin
ekspresyonu ilk defa bu g¢alismada gosterilmistir. Elde
ettigimiz bulgular degerlendirildiginde; farelerde implan-
tasyon doneminde laminin ekspresyonunun implantas-
yonda gorev alabilecegi sonucuna varildi. Diyabetin
embriyonun endometriyuma tutunmasini saglayan gliko-
protein ekspresyonlarinda artiga neden oldugu saptand.
Buna bagli olarak diyabetin implantasyon basarisizligma
yol agabilecegi sonucuna varildr.
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