
 

 Ratlarda Uterusta Follitropin Alfanın 
Matriks Metalloproteinaz-7 

Ekspresyonuna Etkisi 
Öz 

Follitropin alfa, gonadotropinler olarak tanımlanan hormon ailesine ait 
bir çeşit folikül uyarıcı hormondur ve yardımla üreme teknolojisinde 
kullanılmaktadır. Çalışmamızda, Follitropin alfa verilmiş hayvanların 
uterus dokusu üzerinde, Matrix Metalloproteinaz-7 ekspresyonunun 
gösterilmesi amaçlanmıştır. Çalışmamızda, vücut ağırlıkları ortalama 
200-220 gram ağırlığında 8-10 haftalık Wistar albino cinsi 16 adet 
erişkin dişi rat kullanıldı. Diöstrus dönemini 3’e bölecek şekilde 
Follitropin alfa (4 IU) enjeksiyonu yapıldı. 21 günün sonunda uterus 
dokuları alındı. Dokudan alınan örnekler %10 tamponlanmış nötral 
formalin çözeltisinde tespit edildi. 3 µm kalınlığında kesitler alınan 
doku uterus örneklerine genel morfoloji için Periyodik asit–Schiff ve 
Hematoksilen-eozin boyama yöntemleri, Matriks Metalloproteinaz-7 
lokalizasyonun belirlenebilmesi için immünfloresan yöntemler 
uygulandı. Elde edilen dokular karşılaştırılarak değerlendirildi ve 
uygun alanlardan fotoğraflar çekilerek semikantitatif olarak 
değerlendirdi. Kontrol ve deney grupları morfolojik olarak karşılıklı 
değerlendirildiğinde, deneysel grupta uterus lümeninin kontrol 
grubuna oranla çok fazla genişlediği, epitel tabakasında yer alan 
hücrelerin çekirdek sayılarında artışla beraber epitel tabasının da 
hücre sınırlarında artış meydana geldiği gözlendi. Matrix Metallo 
proteinaz-7 ekspresyonunda ise gruplar arası yine anlamlı farklılıklar 
izlendi. Sonuç olarak Follitropin alfa’nın uterus dokusu üzerinde 
hormonal düzenlenim açısından farklılıklara ve matriks bozulması gibi 
değişikliklere sebep olabileceği düşünülmektedir. 
 
Anahtar kelimeler: Follitropin alfa, matrix metalloproteinaz-7, uterus. 



Effect of Follitropin Alpha on Matrix 
Metalloproteinase-7 Expression in Uterus in Rats 

Abstract 
Follitropin alfa is a type of follicle-stimulating hormone belonging to the 
hormone family registered as gonadotropins and is used in assisted 
reproductive technology. In our study, we aimed to demonstrate the 
expression of Matrix Metalloproteinase-7 in the uterine tissue of 
animals given Follitropin alfa. In the study, 16 adult female Wistar 
albino rats with an average weight of 200-220 grams, 8-10 weeks old, 
were recorded. Follitropin alfa (4IU) filling was administered in a 
manner that divided the diestrus phase into three segments. Uterine 
tissues were taken at the end of 21 days. Tissue samples were fixed in 
10% buffered neutral formalin solution. Periodic Acid-Schiff and 
Hematoxylin-eosin staining methods were used for general 
morphology in tissue uterine samples from which 3 µm sections were 
taken, and immunofluorescence methods can be used to determine 
Matrix Metalloproteinase-7 localization. The obtained tissues were 
compared and evaluated semi-quantitatively by taking photographs in 
appropriate areas. Morphological comparison between control and 
experimental groups revealed a marked expansion in the uterine lumen 
across control categories, along with increased epithelial cell diversity 
and enhanced delineation of epithelial cell borders. Significant 
differences in Matrix Metalloproteinase-7 expression were observed 
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between groups. In conclusion, follitropin alfa alters the hormonal milieu of uterine tissue, leading to 
matrix-related structural changes. 
 
Keywords: Follitropin alfa, matrix metalloproteinase-7, uterus. 

 

Giriş 
Follitropinalfa (FA), gonadotropinler olarak tanımlanan hormon ailesine ait bir çeşit folikül 

uyarıcı hormondur. Gonadotropinler ise üreme ve fertilite ile ilişki içerisindedirler. Yetişkin kadın 
bireylerde; yumurtlama yapamayan ve klomifen sitratla tedaviye yanıt vermemiş kadınlarda 
yumurtlamayı gerçekleştirmek, yardımla üreme teknolojisinde birden çok folikülün gelişmesine katkı 
sağlamak için Gonal-F’den yararlanılmaktadır. Gonal-f ‘follitropin alfa’ adında bir ilaç içermektedir.1 
Folikül uyarıcı hormon (FSH) menstruasyon, foliküler gelişim ve ovulasyon da dahil olmak üzere büyüme, 
cinsel gelişim ve üremenin düzenlenmesinde görev alan bir hormondur. FSH kısmen, dolaşımdaki seks 
hormonu seviyeleri de dahil olmak üzere birçok sinyale yanıt olarak hipotalamusta üretilen Gonadotropin 
salgılatıcı hormonun (GnRH)ile düzenlenmektedir. FSH ve lüteinizan hormon (LH), üreme dönemindeki 
kadınlarda östrojen üretimini düzenlerken, kan dolaşımında bulunan östrojen FSH ve LH seviyelerinin 
azalmasına yol açtığı için bazı oral kontraseptiflerde (doğum kontrol ilacı) östrojenler bulunmaktadır.2 
Matriks metalloproteinaz ailesinin bir üyesi olan matriks metalloproteinaz-7 (MMP -7) matrilizin ismiyle 
de bilinmekte ve ekstrasellüler matrikste proteolitik aktivite sergilemektedir.3 İnvazyon, metaztaz, 
anjiogenez, hücre büyümesi ve tümör oluşumunun pek çok aşamasında yer alırken ve kanser dokusunda 
da yoğunlukla lokalize olmaktadır.4 MMP’lerin pekçoğu predominant olarak stromal hücrelerden 
üretilmesine nazaran MMP-7’yi de içeren bazı MMP’ler tümör hücrelerinde ekspresyon göstermektedir.5 

MMP-7 ile FA arasındaki ilişki doğrudan, net olarak tanımlanmamıştır. Fakat edinilen sınırlı bilgiler 
doğrultusunda, MMP-7 ve FA’nın dolaylı yollarla birbirlerine bağlı olabileceği düşünülmektedir. FSH’ın 
hedef dokular üzerinde başlattığı bazı biyolojik süreçler FSH’ın ifadesini etkileyebilmektedir. Dolayısıyla, 
FA uygulaması sonucu MMP-7 lokalizyonu etkilenebilir.6Çalışmamızda, folikül uyarıcı bir hormon olan 
FA’nın, hayvanlara verilmesi sonrasında uterus üzerinde meydana getirdiği değişikliklerin histokimyasal 
ve immünfloresan yöntemlerle belirlenmesi amaçlanmıştır. 
 

Gereç ve Yöntem 
Çalışma için Sivas Cumhuriyet Üniversitesi Deney Hayvanları Etik Kurulundan 29.03.2024 tarih 

ve 65202830-050.04.04-60 sayılı onay belgesi alınmıştır. Çalışmamızda ağırlıkları ortalama 200-220 
gram arasında değişen 8-10 haftalık Wistar albino cinsi 16 adet erişkin dişi rat kullanıldı. Ratların 
beslenmesi için standart pellet yem ve çeşme suyu tercih edilirken, aynı zamanda oda ısısında, 12 saat 
aydınlık-12 saat karanlık periyodlar oluşturularak yetiştirildi. İlaç enjeksiyonunu, en uzun zaman 
aralığında ve aralıklı yapabilmek amacıyla siklus döneminin en uzun dönemini kapsayan diöstrus dönemi 
belirlendi. Ortalama 52-60 saat süren diöstrus dönemi için, diöstrus dönemini 3’e bölecek şekilde ilk 18. 
saatte1 IU, ikinci 18. saatte 1IU ve üçünü 18. saatte ise 2IU, FA (GONAL-f 900 IU/1,5 ml, Merck, Merck 
Serono S.A, Aubonne/İsviçre) toplamda (4 IU) ilaç enjeksiyonu yapıldı 7 ve bu gruptaki hayvanlar 
enjeksiyon sonrası başka hiçbir işlem yapılmadan 21 gün süreyle günlük olarak takip edildi. 21günün 
sonunda uterus doku örnekleri alındı. Doku örnekleri %10 tamponlanmış nötral formalin çözeltisinde 
tespit edildikten sonra parafin bloklardan 3 µm kalınlığında kesitler alındı.8 Alınan doku uterus 
örneklerine genel morfoloji için Periodic Acid-Schiff (PAS) ve Hematoksilen-eozin boyama yöntemleri, 
MMP-7 lokalizasyonun belirlenebilmesi için immünfloresan yöntemler uygulandı. Elde edilen dokular 
karşılaştırılarak semikantitatif değerlendirme yapıldı ve uygun alanlardan fotoğraflar çekildi.9 
Semikantitatif değerlendirme için (Tablo 1), bloklardan alınan tüm kesitler birbirlerinden bağımsız iki 
farklı gözlemci tarafından incelendi. Alınan uterus dokusu örneklerinde MMP-7 antikorunun boyanma 
derecesine bakılarak; boyanma gerçekleşmediğinde negatif (-), hafif derecede boyanma meydana 
geldiğinde (+), orta derecede boyanma varsa (++), kuvvetli derecede boyanma meydana gelmiş ise (+++), 
çok kuvvetli derecede boyanma olmuş ise (++++) boyanma kabul edilerek uterus örneklerine 
semikantitatif değerlendirme yapıldı.8 

İmmünfloresan Boyama 
Parafin bloklardan alınan doku örneklerinden, 3μm’lık seri kesitler bir gece etüvde bekletildikten 

sonra aşağıda belirtilen işlem basamakları uygulandı. Ksilol içerisinde de parafinizasyon işlemi 
gerçekleştirildi. Devamında örnekler sırası ile %100, %95, %80, %70’lik alkol serilerinde 2’şer dakika 
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bekletilerek devamında distile su içerisinde 5 dk yıkandı. Kaynatma solüsyonu için sodyum sitrat tamponu 
(pH=6) tercih edildi ve mikrodalgada toplamda 10 dk olacak şekilde kaynatıldı. Doku örneklerinin 
kenarları Pappen (Daido Sangyo Co., Ltd. Tokyo, Japan) kalem ile çizildi. Doku örnekleri yıkama 
çözeltisinde (PBS-Triton X-100, Merck) 2 defa 3’dk olacak şekilde yıkandı. Kesitler üzerinde 
immünoglobulinin nonspesifik taşınmasına engel olmak için Super Block (SkyTechLab,USA) çözeltisinde 
oda ısısında yaklaşık 30 dakika inkübe edildi. Doku örnekleri primer antikorlarla 4°C’de nemli karanlık 
ortamda 1 gece boyu inkübe edildi. Çalışmada kullanılan primer antikor MMP-7 ve antikorun seyreltilme 
oranı (1:100) olarak tercih edildi. Primer antikor (ab5706, Abcam), pH=7.4 olan antibody diluent reagent 
(Invitrogen, USA) çözeltisi ile sulandırıldı. Yıkama çözeltisi içerisinde (PBS-Triton X-100) 4 kez 3’er dk 
boyunca yıkandı. Sekonder antikor; Goat Anti-Rabbit IgG H&L (Alexa Flour 568: ab175473: Abcam)ile oda 
ısısında yaklaşık 1 saat nemli ortam sağlanarak inkübe edildi. Yıkanma çözeltisi içerisinde (PBS-Triton X-
100) 4 kez 3’er dk yıkandı. 0.5 μg/ml DAPI (Sigma, USA) ile oda ısısında 5 dk çekirdek boyaması yapıldı. 
Yıkama çözeltisinde (PBS-Triton X-100) 5 dakika yıkandı. Dokuların kapatılması için kapatıcı kullanıldı ve 
dokular kapatıldı.8 

İstatistiksel Analiz 
IBM SPSS istatistik 23.0 (IBM Corp, Released 2017. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 23.0. 

Armonk, NY; IBM Corp.) programı kullanıldı. Kategorik değişkenler arasındaki ilişki Pearson Ki-Kare testi 
ile incelendi. Tüm hipotezler için anlamlılık düzeyi 0.05 kabul edildi. 
 

Bulgular 
Semikantitatif Bulgular 
Uterus dokularında görüntülenen MMP-7 ekspresyonunun şiddeti semikantitatif skorlama 

yöntemi ile belirlendi ve sonuçlar tablolar halinde bulgular bölümünde gösterildi (Tablo 1). Bütün kesitler 
birbirinden bağımsız iki gözlemci tarafından incelenerek, 15 kontrol ve 15 deney preperatı olacak şekilde 
uterus dokusunda bakılan her bir alan için toplamda 90 preperat incelenmiştir. MMP-7 antikorunun 
boyanma derecelerine göre; boyanma olmamış ise negatif (-), hafif derecede boyanma olmuş ise (+), orta 
derecede boyanma olmuş ise (++), kuvvetli derecede boyanma olmuş ise (+++), çok kuvvetli derecede 
boyanma olmuş ise (++++) boyanma olarak uterus dokuları değerlendirildi. 

 
Tablo1. Kontrol ve deney grubunun semikantitatif yönden değerlendirilmesi. 

MMP-7 Kontrol (n=45) Deney (n=45)  

    

Luminal Epitel 
Bez Epiteli 

Stroma 
 

n (%) 
Luminal Epitel 

Bez Epiteli 
Stroma 

+++ 
+++ 

+ 
 
 

22 (%73.3) 
23 (% 76.7) 
10( 33.3%) 

+ 
+ 

+++ 
 
 

8 (%26.7) 
7(23.3%) 

20(66.7%) 
 

 
 
 
 
 

p=0.001* 

+++: Kuvvetli lokalizasyon, +: Zayıf lokalizasyon, *: Pearson ki-kare 

 
Histolojik Bulgular 
Kontrol ile deney grubu karşılaştırıldığında, deney grubunda uterus lümenin oldukça genişlemiş olduğu dikkat 

çekti. Kontrol grubunda normal düzenlenim gösteren uterus epitelinin, deney grubunda farklı seyir gösterdiği 
belirlendi. Hücre düzenlenimi ve çekirdek sayılarında farklanmalar oldukça belirgindi. Hücrelerin çekirdek sınırları 
düzensizdi, hücrelerde pileomorfik çekirdek ve bazı hücrelerin sitoplazmalarında vakuoller izlendi (Şekil1).  
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Şekil 1. Kontrol ve FA grubu uterus dokusunun morfolojik görüntüsü. Kontrol grubu uterus lümeni (yıldız), 
Hematoksilen-Eozin A) 4X, B) 10X. FA grubu, uterus lümeni (yıldız), Hematoksilen-Eozin. C) 4X, D) 4X. Luminal epitel 

(ok), Periodik asit-Schiff (PAS) E) 40X, F) 40X. Luminal epitel (ok), Periodik asit-Schiff (PAS) G) 40X, H) 100X. 

 
İmmünfloresan Bulgular 
Kontrol grubu uterus dokularında MMP-7 ekspresyonuna bakıldığında, luminal epitel (Şekil 2) ve endometrial 

bezlerin sitoplazmik alanlarında yoğun şekilde izlendi (Şekil3). Uterusun diğer alanlarında MMP-7 ekspresyonu dikkat 
çekici şekilde değildi. FA grubunda ise luminal epitel (Şekil 4) ve bez epitelinde MMP-7 ekspresyonunun kontrol 
grubuna nazaran azaldığı gözlendi. Stroma alanlarında ise MMP-7 lokalizasyonun artmış olduğu belirlendi (Şekil 5). 
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Şekil 2. Kontrol grubu uterus dokusunda MMP-7 immünolokalizasyonu (A-F) 40X. Luminal epitelde yoğun MMMP-7 lokalizasyonu 

izlendi. Luminal epitel (beyaz ok). 

 
 

 
Şekil 3. Kontrol grubu uterus dokusunda MMP-7 immünolokalizasyonu (A-F) 40 X. Endometrial bezlerde yoğun MMP-7 

lokalizasyonu izlendi. Endometrial bezler (beyaz ok). 
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Şekil 4. FA grubu uterus dokusunda MMP-7 immüno lokalizasyonu (A-F) 40X. Luminal epitelde az yoğunlukta MMP-7 lokalizasyonu 

izlendi. Luminal epitel (ok). 
 

 
Şekil 5. FA grubu uterus dokusunda MMP-7 immüno lokalizasyonu. Endometrial bezlerde orta seviyede MMP-7 lokalizasyonu 

izlendi (A-F) 40X. Endometrial bezler (beyaz ok). 

Tartışma 
Gonadotropinler, üremeye yardımcı tedavi protokollerinin birçoğunda rutin olarak 

uygulanmaktadır. Folikül uyarıcı hormon (FSH), ovaryum foliküllerinin geliştirilmesi ve iyileştirilmesini 
indüklerken, LH ise foliküller tarafından östradiol sekresyonunu artırır, ayrıca oosit maturasyonu ve 
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yumurtlamadan sorumludur.10 Rekombinant insan folikül uyarıcı hormon (r-hFSH, FA) ve rekombinant 
insan luteinize edici hormon (r-hLH, lutropin alfa) bireysel hasta ihtiyaçlarına göre bağımsız olarak veya 
kombinasyon halinde uygulanabilmektedir. FA, gonadotropinler hormon ailesine ait bir çeşit folikül uyarıcı 
hormondur. Gonadotropinler ise üreme ve fertilite ile ilişkilidir. GONAL-f, yumurtalıkların aynı anda birden 
fazla yumurta üretmesini sağlamak için verilir ve LH ile beraber yumurtalığın ve testislerin işlevlerine 
katkıda bulunur.11 Birçok MMP’nin insan endometriumunda eksprese edildiği bilinmektedir. Goffin ve 
ark.nın yaptıkları çalışmada,12 MMP-7’nin epitelyal hücreler üzerinde yoğunlukla olarak eksprese olduğu, 
ileri sekretuar fazda ve mensturasyondaki stromal odaklarda desidualize hücrelerde üzerinde de 
bulunduğunu belirtmişlerdir. Brenner ve Slayden ise yaptıkları çalışmada 13 progesteronun MMP-
indükleyici faktörlerin (sitokinler gibi) lokalizasyonunu önleyerek MMP-7’nin de dahil olduğu MMP ailesi 
üyelerinden bazılarının transkripsiyonunu baskıladığını göstermişlerdir. Çalışmamızda, morfolojik olarak 
uterusun düzenleniminin kontrol grubu ile deney grubu kıyaslandığında oldukça farklı olduğu dikkati çekti. 
Uterus fonksiyonlarının düzenlenmesinde steroid hormonlar, büyüme ve anjiogenik faktörler ve sitokinleri 
içeren ekstraselüler uyarım yollarının etkileşimi oldukça önemlidir. Transmembran veya sitoplazmik 
olarak lokalize olan bu faktörlerin ligandları, reseptörlerine bağlanarak aktive olurlar. Bu sayede uterusta 
yer alan hücrelerin farklılaşma, büyüme ve proliferasyonunu uyararak endometriyumun siklik 
rejenerasyonunu sağlamaktadır.14-16 Dolayısıyla uterus fonksiyonunu ve düzenlenimini olumsuz yönde 
etkilediğini ve bundan kaynaklı uterus morfolojisinde deformasyonlar meydana getirdiğini ve pleomorfik 
değişiklikler oluşturduğunu söyleyebiliriz. Bu değişimin, hücrelerin sınırlarında yer alan düzensizliklerin, 
çekirdek yerleşimi yönünden farklılıkların ve sitoplazma alanlarında yer alan kayıpların olması nedeniyle 
meydana geldiğini düşünüyoruz. Deneysel grupta lümen genişliğinin kontrol grubuyla oldukça farklı 
olmasıyla beraber, endometriyum bölgesi üzerinde kayıplar izlenmesinin sebebinin FA olduğu açıktır. 
Dolayısıyla FA’nın endometriyal büyüme üzerinde olumsuz etkisinin olduğu söylenebilir.17 Ayrıca elde 
edilen bulguların, yapılan benzer çalışmalar ile karşılaştırılması sonucu, MMP-7 ve FA arasında doğrudan 
moleküler bir etkileşim bulunmadığı, hayvan çalışmaları sonucu FSH’ın folikül içerisindeki ekstrasellüler 
matriks (ECM) yıkımını etkilemesinden kaynaklı MMP-7’nin bu süreçte rol oynayabileceği 
düşünülmektedir.18 Çünkü, foliküler gelişim ve ovulasyonda ECM yenilenmesi kritik olduğundan FSH 
kaynaklı ECM değişimleri MMP-7 enzimatik aktivitesinin doğrudan ilişkili olması beklenmektedir.19 FA’nın 
FSH reseptörüne bağlanması sonucu farklı sinyal yolaklarını aktive ederek, ovaryumda MMP-7 
ekspresyonunu artırabilmektedir. Bu enzimlerin de folikül çatlamasından oosit salınımına kadar pek çok 
süreçte bulunduğunu ve FSH’ın MMP genlerini uyardığını gösteren pek çok çalışma da bulunmaktadır.19 

Sonuç olarak çalışmamızda, MMP-7’nin daha çok luminal epitel ve bez epitelinde lokalize olduğu deneysel 
grupta bu durumun azaldığı daha çok stromal alanlarda yoğunlaşma meydana geldiği belirlenmiştir. Bu 
durumdan kaynaklı FA’nın, uterusun hormonal düzenlenimi üzerinde farklılıklar yarattığı, matriks 
bozulmasına yol açması gibi olumsuz sonuçlar doğurduğu açıktır. 
 

Sonuç 
Çalışmamızda, kontrol ve deney grupları karşılaştırıldığında gruplar arası çeşitli farklılıklar 

bulunmuştur. FA’nın uterusun hormonal düzenlenmesini etkileyerek farklı ekspresyon alanlarının 
oluşmasına ve matriks bozulması gibi olumsuz durumların meydana gelmesine neden olduğu açıktır.  
Dolayısıyla, FA’nın aracı olarak FSH reseptörünü aktive ederek dolaylı yoldan MMP-7 lokalizasyonu 
üzerinde etkisi gösterilmiştir. Sonuç olarak; FA, folikül gelişiminde MMP-7’in potansiyel olarak kritik bir ara 
düzenleyici olduğunu düşündürmektedir. Konunun tam olarak aydınlatılabilmesi için daha spesifik 
araştırmalara duyulmaktadır.  
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