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Gebeligin Erken Dénemlerinde Sigan Uterus Dokusunda Siklooksijenaz-2 (COX-2) Ekspresyonu
Uzerine Heparin’in Etkisi
The Effect of Heparin on Expiression of Cyclooxygenase-2 (COX-2) in the Rat Uterine Tissue During Early Pregnancy
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Oz: Implantasyon siirecinin penetrasyon fazinda, implantasyon alant ¢evresinde vaskiiler degisimler meydana gelir.
Bu vaskiiler fizyolojinin dizenlenmesinde etkili oldugu bilinen COX-2, tekrarlayan gebelik kayiplarmin (TGK)
etiyolojisinde de 6nemli rol oynamaktadir. TGK’nin biytk oranda penetrasyon fazinda ve gebeligin 8-12. haftalarinda
olusmasi, blastosist implantasyon strecindeki olumsuzluklara bagl olarak gelisebilecegini dustundirmektedir.
TGK’nin tedavisinde, klinikte siklikla kullandan distk molekil agirlikli heparinin (DMAH), antikoagulan etkisinin
yaninda antiinflamatuar etkilerinin de fayda saglayabilecegi yapilan calismalarda bildirilmistir. Bu ¢alismada, sicanlara
gebeligin 0, 1, 3, 5 ve 7. gunlerinde 50 IU/kg enaksoparin sodyum, intrapetitoneal olarak uygulanmis ve toplanan
uterus dokularinda COX-2 immunlokalizasyonlart belirlenmistir. DMAH’1in gebeligin erken dénemlerinde sigan uterus
dokusunda TGK etyolojilerinde yer aldigr bilinen COX-2 ekspresyonu tzerinden bir etkiye sahip olup olmadigi
arastirtlmis ve . DMAH uygulamasinin, immunohistokimyasal seviyede ve semikantitatif goézlemde COX-2
immunekspresyonu tzerine bir degisiklik olusturmadigi sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Erken gebelik, Sican, Uterus, COX-2, Heparin.

Abstract: COX-2 known to be effective in regulating the vascular physiology, plays important role in etiology of the
recurrent pregnancy loss. The formation of recurrent pregnancy loss widely in generation phase and at 8-12 weeks of
gestation suggests that the blastocyst implantation process may be affected by the negativty of the blastocyst
implantation process. It has been reported that, anticoagulant and anti-inflammatory effect of low molecular weight
herarin can be usefull in recutrent pregnancy loss treatment. Rats were treated with 50 IU/kg enaxopatin sodium
intraperitoneal in 0, 1, 3, 5 and 7 days of gestation and COX-2 immunolocalizations were determined in collected
uterine tissues. It was examined whether if low molecular weight hepatin effect on COX-2 expression involved in
etiology of recurrent pregnancy loss and concluded that low molecular weight heparin treatment was not caused
change on COX-2 immunoexpression at immunohistochemical level and semiquantitative observation.
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Girig stromal hiicrelerde, endoplazmik retikulum ve
cekirdekte yerlesmis olan siklooksijenazlar da

Embriyonun  implantasyonu,  endometriyum (COX) endometriyumdaki  degisikliklere eglik

epiteline  blastosistin - baglanmastyla  baslayan, ederek, implantasyon esnasinda anjiogenezisin

belirgin  plasentanin - olusumu ile sona eren, olusumu ve vaskiiler gecirgenligi artirmak suretiyle

embriyo ve endometriyum  arasinda  karmagik endometriyumun alict  hale gelmesine katk1

etkilesimleti kapsar (Kenedy, 2007). saglamaktadir.

Implantasyonun ilk fark edilebilir isaretlerinden

biri, desidual hiicre reaksiyonunun baslangicinda Simdiye kadar belirlenmis G¢ COX  izoformu

ve blastosist apozisyon alaninda endometriyal bulunmakla beraber, 6zellikle COX-1’in dogum

permeabilitede artistir (Cong, 2006; Psychoyos, esnasinda 6nemli rol oynadigint ve COX-2’nin ise

1986). Endometriyum epitel hiicrelerinde ve ovulasyon, fertilizasyon, — implantasyon  ve
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desidualizasyon esnasinda 6nemli rol oynadigini
ortaya  koyan  calismalar  bulunmaktadir

(Chakraborty, 1996; Cong, 2000).

Yapilan ¢alismalarda tekrarlanan gebelik kayibinda
(TGK), COX-2 mRNA
seviyelerinin  diigik olduguna iliskin bilgiler
mevcuttur (Wang, 2010). TGK’ya neden olan
etyolojik faktorlerin hepsi incelense de TGK

endometriyumda

nedeniyle basvuran hastalarin yaklagik yarisinda
belirgin bir neden saptanamamaktadir (Alatas,
2004). TGK nedenleri icerisinde yer alan
Antifosfolipid sendromu (APS), TGK olgularinin
%5-15’inde gorilmektedir. APS’de gebelik kaybi
icin altta yatan mekanizma plasental vaskiiler
Antifosfolipid antikotlart/32-

glikoprotein kompleksleri maternal spiral arterlere

trombozdur.

trofoblast  proliferasyonunu  ve invazyonunu
inhibe etmekte ve plasentada doku Slimu, nekroz
ve trombozlara neden olmaktadir (Chambley,
1998; Guven, 2006). Basta APS olmak tzere
TGK’larin
proflaktik amacl olarak distik doz aspirin ve

nedeni  bilinmeyen tedavisinde
subkutan heparinin kombine tedavisi yaygin
sekilde kullantlmaktadir (Duz, 2015, Kutteh,
1996). Bu calisma ile TGK’larda gebeligin
surdiirilmesinde olumlu etkileri saptanmis olan
disik molekil agihkh  heparinin,  klinikte
kullanilmasina baglt olarak, gebeligin erken
dénemlerinde sican uterus dokusunda TGK
COX-2

ekspresyonu iizerinden de bir etkiye sahip olup

etyolojilerinde  yer

aldigt  bilinen
olmadig arastirlmustir,

Gereg ve Yontem

Bu calisma Mehmet Akif Ersoy Universitesi
Deneyleri  Yerel  Etik  Kurul
Bagkanligindan alinan Etik Kurul Raporu
(25.11.2015 tarih, 154 sayii rapor) sonrasinda
yapilmustir.  Calismada Mehmet Akif Ersoy
Universitesi Deney Hayvanlari Laboratuvarindan

Hayvan

temin edilen, her grupta 6 adet olmak tizere toplam
60 adet (yaklasik 180-200 gr agirliginda, 10-12
haftalik) yetiskin Wistar albino cinsi disi sican
kullanildi.  Calisma  siiresince  sianlar, ayri
kabinlerde standart yem ile su verilerek, 21C°de,
%55 nem oraninda ve 12 saat karanlik/aydinlik
olacak sekilde tutuldu. Vajinal smear ile Gstrus
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evresinde olduklart belitlenen disi si¢anlar, 1 gece
erkek sicanlar ile (2 disi/1 erkek) bitlikte birakild.
Ertesi sabah tekrar wvajinal smearde sperme
rastlanan disi siganlar gebeligin 0. giinii olarak
kabul edildi. Gebeligin 0. glintinden itibaren her
gun gebe sicanlara 50 1U/kg enoxaparin sodyum
(4000 anti-Xa) intraperitonal olarak enjekte
edilerek bu sicanlar Heparin uygulanan gruba dahil
edildi. Gebeligin 0, 1, 3, 5 ve 7. glinlerini dolduran
gruplardaki sicanlar rompun (5mg/kg) ve ketamin
(60mg/kg) kombinasyonu ile genel anestezi altinda
servikal dislokasyon ile Otenazi uygulanarak
anterior abdominal duvar acilip uterus dokulart
alindi. Immunohistokimyasal analizler icin alnan
uterus dokulart trimlenerek fikzasyon icin %10
formaldehit solisyonu igine konuldu. Alinan
orneklerde  immunohistokimyasal
uygulanarak ~ COX-2  immunlokalizasyonlart
belirlendi. Elde edilen preparatlar Nikon E 600 151k
mikroskobu ile gériintiilenerek gruplara ait doku

prosediir

Ornekleri  immunboyanma  siddeti  acisindan
semikantitatif olarak skotlandi. Bu skorlanmada
boyanma siddetleri; - (boyama yok), + (zayif), ++
(orta) ve +++ (glcli) olarak derecelendirildi
(Tablo 2, 3).

CGalismada kullanilan sicanlar Tablo 1°de oldugu
gibi deney gruplarina dahil edildi.

Tablo 1. Deney gruplari.

Deney Gruplar1

Grup I Gebeligin 0.  gini

uygulanan grup

heparin

Grup II Gebeligin 0. giinii kontrol grup

Grup III  Gebeligin 1. giini  heparin
uygulanan grup

Grup IV Gebeligin 1. giint kontrol grup

Grup V Gebeligin = 3. ginid  heparin
uygulanan grup

Grup VI Gebeligin 3. giint kontrol grup

Grup VII  Gebeligin 5. glni  heparin
uygulanan grup

Grup IX  Gebeligin 5. giint kontrol grup

Grup XI  Gebeligin 7. glnl  heparin
uygulanan grup

Grup X Gebeligin 7. giinii kontrol grup
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Bulgular
COX-2 Immunlokalizasyonu

0.Giin: Endometriyum ve myometriyum normal
yapida gozlendi. Her iki gurubta endometriyumda
COX-2 immunlokalizasyonu lumen ve bez epitel
hicrelerinin  sitoplazmalarinda, az  sayida
subepitelyal ve endometriyal stromal hticrede,
myometriyum ve kapiller duvarinda orta siddette
(++) gbzlendi. Gebeligin 5. glintine kadar desidual

reaksiyon alant olusmamustt (Sekil 1,2,11,12).

uterusun

1.Giin:  Gebeligin 1.
mikroskobik yapist ve COX-2 immunreaksiyon

giiniinde

alanlart 0. glin ile benzerlik tagimakta idi.
Subepitelyal ve endometriyal stromada COX-2
porzitif reaksiyon gdsteren hiicre sayisinda artig
mevcuttu (Sekil 3,4,13,14).

3.Giin: Gebeligin 3. glintinden itibaren kontrol ve
heparin enjekte edilen gruplarda lumen ve bez
epitel hiicrelerinde ve myometriyumda COX-2
siddetlendigi (+++)
gbzlendi. Subepitelyal ve endometriyal stromada

immunreaksiyonunun

ve kapiller duvardaki COX-2 immunreaksiyonu 1.
gin ile benzerlik géstermekte idi (Sekil 5,6,15,16).

5.Giin: En belirgin yapisal degisiklik bezlerin
sayilarinin oldukga azalmis, kapillerlerin miktarinin
ise artmis oldugu idi. Implantasyonun ilk belirleyici
isaretlerinden biri olan desidual reaksiyon alani,
primer desidual reaksiyon alani (PDR) seklinde
dogru lumen epitelinin altinda yayidmis, ancak
lumen epitelinden stromaya dogru dar bir alanda
gbzlenmeye baslamistt. COX-2 immunreaktivitesi
her iki grupta da lumen ve bez epiteli, kapilletler,
PDR ve bu alanin disindaki endometriyal stromal

alanlardaki hiicrelerde ve myometriyumda gicli
(+++) sekilde gozlendi (Sekil 7,8,17,18).

7.Giin: lumeni

endometriyal

Uterus kicilmus,

tyice

stromadaki  hiicreler tamamen
desidua hiicrelerine dénismiis, kapillerlerin yogun
oldugu PDR alaninin disinda mezometriyal alana
dogru sekonder desidual reaksiyon alant (SDR)
oldukca kicik ve
myometriyama yakin yetlesimde idi. COX-2
immunreaktivitesi PDR alanina gére SDR alaninda

belirginlesmisti.  Bezler

daha yogundu. Her iki grupta immunreaktivite
alanlarinda boyanma siddeti gliclis (+++) idi (Sekil
9,1,19,20).

Tablo 2. Kontrol gruplarinda gebe sicanlarin uterus dokusunda COX-2 immunreaktivitesinin gebelik

giinlerine gore semikantitatif analizi.

Gruplar Lumen Bez SES ES MYM PDR SDR Kapiller
Epiteli Epiteli

0. Gun ++ ++ ++ ++ ++ Yok Yok ++

1. Gin ++ ++ ++ ++ ++ Yok Yok ++

3. Giin +++ +++ ++ ++ +++ Yok Yok ++

5. Giin +++ +++ PDR +++ +++ +++ Yok +++

7. Giin +++ +++ PDR SDR +++ ++ +++ +++

SES: Supepitelyal stroma; ES: Endometrial stroma; MYM: Myometriyum;
PDR: Primer desidual reaksiyon alani; SDR: Sekonder desidual reaksiyon alant
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Tablo 3. Heparin uygulanan gruplarda gebe sicanlarin uterus dokusunda COX-2 immunreaktivitesinin
gebelik glinlerine gbre semikantitatif analizi.

Gruplar Lumen Bez SES ES MYM PDR SDR Kapiller
Epiteli  Epiteli

0. Giin ++ ++ ++ ++ ++ Yok Yok T+

1. Giin ++ ++ ++ ++ ++ Yok Yok ++

3. Giin +++ +++ ++ ++ +++ Yok Yok ++

5. Giin o+ +++ PDR +++ +++ +++ Yok e+

7. Giin +++ +++ PDR SDR +++ ++ +++ +4+4+

SES: Supepitelyal stroma; ES: Endometrial stroma; MYM: Myometriyum;
PDR: Primer desidual reaksiyon alani; SDR: Sekonder desidual reaksiyon alani

Sekil 1. Kontrol grubunda gebeligin 0. giniinde si¢an uterus dokusunda COX-2 immunreaksiyonu. SES:
Subepitelyal stroma; ES: Endometriyal stroma; MYM: Myometriyum; mavi ok: Lumen epiteli; kirmizt ok:
Bez epiteli; siyah ok: Kapiller. X100.
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Sekil 2. Kontrol grubunda gebeligin 0. giiniinde sican uterus dokusunda COX-2 immunreaksiyonu. SES:
Subepitelyal stroma; mavi ok: Lumen epiteli; kirmiz1 ok: Bez epiteli; siyah ok: Kapiller. X400.
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Sekil 3. Kontrol grubunda gebeligin 1. giintinde sican uterus dokusunda COX-2 immunreaksiyonu. SES:
Subepitelyal stroma; ES: Endometriyal stroma; MYM: Myometriyum; mavi ok: Lumen epiteli; kirmizi ok:
Bez epiteli; siyah ok: Kapiller. X100.
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Sekil 4. Kontrol grubunda gebeligin 1. giiniinde sican uterus dokusunda COX-2 immunreaksiyonu. SES:
Subepitelyal stroma; mavi ok: Lumen epiteli; kirmiz1 ok: Bez epiteli; siyah ok: Kapiller. X400.

Sekil 5. Kontrol grubunda gebeligin 3. giiniinde sigan uterus dokusunda COX-2 immunreaksiyonu. SES:
Subepitelyal stroma; ES: Endometriyal stroma; MYM: Myometriyum; mavi ok: Lumen epiteli; kirmizi ok:
Bez epiteli; siyah ok: Kapiller. X100.
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Sekil 6. Kontrol grubunda gebeligin 3. giiniinde sican uterus dokusunda COX-2 immunreaksiyonu. SES:
Subepitelyal stroma; mavi ok: Lumen epiteli; kirmiz1 ok: Bez epiteli; siyah ok: Kapiller. X400.

Sekil 7. Kontrol grubunda gebeligin 5. giiniinde sican uterus dokusunda COX-2 immunreaksiyonu. PDR:
Primer Desidual Reaksiyon; AMZ: Antimezometriyal Alan; MYM: Myometriyum; mavi ok: Lumen epiteli;
kirmiz1 ok: Bez epiteli; siyah ok: Kapiller. X100.
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Sekil 8. Kontrol grubunda gebeligin 5. giniinde si¢an uterus dokusunda COX-2 immunreaksiyonu. PDR:
Primer Desidual Reaksiyon; mavi ok: Lumen epiteli; kirmizi ok: Bez epiteli; siyah ok: Kapiller. X400.

Sekil 9. Kontrol grubunda gebeligin 7. giiniinde si¢an uterus dokusunda COX-2 immunreaksiyonu. AMZ:
Antimezometrial Alan, PDR: Primer Desidual Reaksiyon, SDR: Sekonder Desidual Reaksiyon; MYM:
Myometriyum; kirmuzi ok: Bez epiteli; siyah ok: Kapiller; sart ok: Embriyo. X100.
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Sekil 10. Kontrol grubunda gebeligin 7. giiniinde sigan uterus dokusunda COX-2 immunreaksiyonu. SDR:
Sekonder Desidual Reaksiyon; kirmuzt ok: Bez epiteli; siyah ok: Kapiller. X200

Sekil 11. Heparin uygulanan grupta gebeligin 0. giiniinde sigan uterus dokusunda COX-2 immunreaksiyonu.
SES: Subepitelyal stroma; ES: Endomettiyal stroma; MYM: Myometriyum; mavi ok: Lumen epiteli; kirmiz
ok: Bez epiteli; siyah ok: Kapiller. X100.
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Sekil 12. Heparin uygulanan grupta gebeligin 0. giiniinde sican uterus dokusunda COX-2
immunreaksiyonu. SES: Subepitelyal stroma; mavi ok: Lumen epiteli; kirmiz1 ok: Bez epiteli. X400.

Sekil 13. Heparin uygulanan grupta gebeligin 1. giiniinde sigan uterus dokusunda COX-2 immunreaksiyonu.
SES: Subepitelyal stroma; ES: Endometriyal stroma; MYM: Myometriyum; mavi ok: Lumen epiteli; kirmuz
ok: Bez epiteli; siyah ok: Kapiller. X100.
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Sekil 14. Heparin uygulanan grupta gebeligin 1. giiniinde si¢an uterus dokusunda COX-2 immunreaksiyonu.
SES: Subepitelyal stroma; mavi ok: Lumen epiteli; kirmizt ok: Bez epiteli; siyah ok: Kapiller. X400.

Sekil 15. Heparin uygulanan grupta gebeligin 3. giiniinde sigan uterus dokusunda COX-2 immunreaksiyonu.
SES: Subepitelyal stroma; ES: Endometriyal stroma; MYM: Myometriyum;
mavi ok: Lumen epiteli; kirmizt ok: Bez epiteli; siyah ok: Kapiller. X100.
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Sekil 16. Heparin uygulanan grupta gebeligin 3. glintinde sican uterus dokusunda COX-2 immunreaksiyonu.
SES: Subepitelyal stroma; mavi ok: Lumen epiteli; kirmuzi ok: Bez epiteli; siyah ok: Kapiller. X100.

Sekil 17. Heparin uygulanan grupta gebeligin 5. glintinde sican uterus dokusunda COX-2 immunreaksiyonu.
PDR: Primer Desidual Reaksiyon; AMZ: Antimezometriyal Alan; MYM: Myometriyum; mavi ok: Lumen
epiteli; kirmizi ok: Bez epiteli; siyah ok: Kapiller. X100.
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Sekil 18. Heparin uygulanan grupta gebeligin 5. glintinde sican uterus dokusunda COX-2 immunreaksiyonu.
PDR: Primer Desidual Reaksiyon; mavi ok: Lumen epiteli; kirmizi ok: Bez epiteli; siyah ok: Kapiller. X400.

Sekil 19. Heparin uygulanan grupta gebeligin 7. gintinde sican uterus dokusunda COX-2 immunreaksiyonu.
PDR: Primer Desidual Reaksiyon; SDR: Sekonder Deasidual Reaksiyon; MYM: Myometriyum; kirmizt ok:
Bez epiteli; siyah ok: Kapiller. X100.
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Sekil 20. Heparin uygulanan grupta gebeligin 7. giininde sigan uterus dokusunda COX-2 immunreaksiyonu.
PDR: Primer Desidual Reaksiyon; mavi ok: Lumen epiteli; siyah ok: Kapiller. X200.

Tartisma

Implantasyonda etkili molekiillerden énemli bir
tanesi olan Prostaglandinler (PG) hiicre cogalmasi,
farklilagsmast ve bagisiklik fonksiyonlarina ilaveten
anjiogenezis ve damar tonusu gibi damar fizyolojik
fonksiyonlari da diizenlemektedir. Ayrica PG’lerin
treme slrecinin dizenlenmesine ve gebeligin
basatili bir bicimde sekillenmesine buytk katk:
sagladig bilinmektedir (Mondal, 2009; Mor, 2015).
Arasidonik asitten prostaglandin sentezinde hiz
sinirlayict olarak islev géren siklooksijenazlarin
COX-2’nin
embriyonun gelisim strecinde etkili oldugu
bildirilmistir (Wang, 2010). biz
calismamizin bir bolimiinde sicanlarda erken

izoformlarindan birisi olan

Bu nedenle
gebelik  esnasinda  implantasyona kadar olan

COX-2
immunlokalizasyonunu belitledik ve daha 6nce bu

donemde uterus dokusunda

alanda yapilan calismalarla karsidastirdik.

Gebeligin cesitli donemlerinde fare
(Chakraborty, 1996), koyun (Charpigny, 1997),
inek (Arosh, 2002), at (Boerboom, 2004), babun

Kim, 1999) ve domuz (Blitek, 20006)
endomettiyum  dokularinda  yapidmis  olan
calismalarda COX-2  ekspresyonunun  farkh
tiurlerde  farkhh  profiller sergiledigi  ortaya
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konulmustur. Gebe sicanlarda immunohistokimya
teknigi kullanilarak yapilan bir calismada, gebeligin
1 ve 2. glinlerinde si¢an uterusunda COX-2 immun
boyamanin olmadigl, 3 ve 4. ginlerde COX-2

immun  boyamasinin  subluminal  stroma
hiicrelerinde dusuk seviyede, daginik
poptlasyonda, 5. ginin sabahinda lumen

epitelinin altinda stromal hicrelerde  agirhkh
olarak, 6. giinde implantasyon alaninda stromal
htcrelerde lokalize oldugu fakat antimezometriyal
alanda primer desidual bélgede belirlenemedigi,
yine 6. ginde inter-implantasyon alan iizerinde
antimezometrial alanlarda, lumene yakin tim
sttomal  hiicrelerde  fazlastyla  belitlendigi
bildirilmistir. 7. ginde ise hem sekonder desidual
bolgede hemde desidual hiicre katmaninda lumen
epitelinin altinda COX-2 immun pozitivitenin
mevcut oldugu ancak primer desidual reaksiyon
alaninin  geri  kalan kisminda

kaydedilmistir.

gbzlenmedigi
COX-1’in
implante olmus blastosisti ¢evreleyen lumen
epitelinde, COX-2’nin ise subluminal stromal

Sican  uterusunda

hiicrelerde belirlenmesi sonucunda yazarlar, COX-
COX-2  kaynakli PG’lerin
implantasyonunda 6nemli rol oynayabilecegini 6ne

1 ve sican
sturmislerdir (Cong, 20006). Gebe sicanlar tizerinde
yaptigimiz mevcut ¢alismada ise, gebeligin 0 ve 1.
glnlerinde uterus lumen ve bez epitel hiicreleri,
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stromal hiicreler, myometriyum ve kapiller
duvarinda orta siddette (++) COX-2 immun
ekspresyonunu gozlemledik. 3. giinde ise COX-2
immun ekpresyonunun giglii seviyeye (+++)
ulastigini tespit ettik. Tk 3 giin boyunca normal
yapida gozlemledigimiz gebe uterus yapisinin
gebeligin 5. glinti ile beraber degismeye bagladigini,
implantasyonun ilk belirleyici isaretlerinden biri
olan PDR alaninin belirdigini ve COX-2 immun
reaktivitesinin siddetinin 3. giinde bildirdigimiz
alanlara ilaveten PDR alaninda da giicli (+++)
oldugunu kaydettik. Gebeligin 7. gintnde ise,
PDR alant disinda SDR alani da belirginlesmisti ve
SDR alanindaki COX-2 immun reaksiyonu PDR
alanina gbre daha gtgli idi. Bu bulgular daha 6nce
yapilan ¢alismalarda da bildirildigi tizere COX-2
ekspresyonunun PG iretiminde artisa yol agmak
suretiyle konseptusun

implantasyonunda  ve

da
hipotezini desteklemektedir.

desidualizasyonunda rol  oynayabilecegi

Actklanamayan tekrarlayan gebelik kayiplari
(ATGK)’nin ¢ogunlugunun penetrasyon fazi ve
Otesinde, gebeligin 8-12. haftalarinda meydana
bu TGK’nin

implantasyonunun  penetrasyon

geldigi, nedenle blastosist
olusumundaki
anormalliklerine baglt olabildigi disintlmistir
(Wang, 2010). Bu konuya agiklik getirmek tizere
Ozellikle TGK’da COX-2

ekspresyonuna degisik  calismalar

insanlarda

iliskin
yapimistir. Bu ¢alismalardan birisi de Hua (2013)
ve arkadaslarinin farelerde otoimmunite kaynakli
gebelik kaybt olusturduklart deney modeli ile
COX-2
ekspresyonunu karsilagtirdiklart ¢alismalaridir. Bu

normal gebe fare uteruslarinda
calismanin sonunda, immunohistokimya, ELISA
ve PCR teknikleri ile COX-2 proteininin gebe fare
desiduasinda ¢ekirdek ve sitoplazmada var oldugu
ve immun ekspresyonlar:, serum seviyeleri ve
mRNA

kontrol

ekspresyonlarinin  deney  gruplarinda

grubuna goére daha disik oldugu
bildirilmistir. Arastirmacilar, otoimmunite kaynakl
TGK’larda maternal-fétal temas  yiizeylerinde
COX-2 PG

ekspresyonunda azalmaya yol acarak embriyo

azalan ekspresyonunun
kaybina neden olabilecegi ve bu sekilde COX-
2’nin otoimmun TGK’nin patogenezisinde 6nemli
bir rol oynayabilecegi sonucuna varmislardir.
Zhang (2016) ve arkadaslarinin preeklempsi ve
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normal gebe insan desidua dokusunda COX-2
immun ekspresyonu ile ilgili yaptiklart bir diger
calismada, hem normal gebelik grubunda hem de
siddetli
dokularinda, COX-2nin eksprese oldugu ve
siddetli

protein

preklempsi  grubunda, desidua

normal nazaran
COX-2

ekspresyonunun belirgin sekilde azalmis oldugu

gebelik  grubuna
preklempsi grubunda
ortaya koyulmustur. TGK’daki temel patolojinin
sebebi

antikoagulan tedavinin gebelikte basart sansini

plasental ~ trombozlar  olmasi ile

artirabilecegi dustnilmektedir (Cimen, 2011).
DMAH’1n
koagtilasyon tizerine direkt etkiye sahip olmasinin

Bununla beraber son gunlerde,
yani sira inflamasyonu azaltmasi, implantasyonu

desteklemesi  ve komplament aktivasyonunu
engellemesi ile gebeligi koruyabilecegine dair
hipotezler ileri strilmustir (D’1ppolito, 2011). Di
Simone (1997) ve arkadaglari heparinin in vitro
olarak trofoblast farklilasmast ve invazivitesinde
6nemli bir arttg sagladigini bildirmislerdir. Bazt
yazarlar heparinin dogrudan ya da dolaylt olarak
blastosistin endometriyum epiteline tutunmasi ve
invazyonunda etkili oldugunu, bunun yanisira
antikomplement etkiye sahip olmasi nedeni ile
gebelik kayiplarini 6nledigini 6ne  stirmiislerdir

(Whalport, 2001).

Yukarida acgiklandigr tizere heparinin TGK’lart
onlenmesindeki etki mekanizmalarini agiklamaya
dair, cesitli calismalar yapilmustir.
1mplantasyondaki rolleri arastirilmasina ragmen,
TGK’nin
etyolojisinde de rol oynayan COX-2 tzerinden bir
bir

aragtirmaya rastlanmamistir. Mevcut calisma ile

normal gebe uterus dokusunda,

etkiye sahip olup olmadigi konusunda
DMAH1n normal gebe sican uterus dokusunda,
COX-2 uzerindeki etki mekanizmast arastirilarak
gebelik kayiplarinin 6nlenmesindeki roli hakkinda
yeni bilgiler elde edilmeye ¢aligtimistir. Bu calisma

sonucunda elde ettigimiz bulgular;

Gebeligin
dokusunda COX-2 ekspresyonunun gebeligin

etken donemlerinde sican uterus

basindan 7. giiniine dogru tedricen arttigini bu
bu
desidualizasyonda rol oynayabilecegini, DMAH

nedenle enzimin  implantasyonda  ve

uygulamasinin, immunohistokimyasal seviyede ve
COX-2

semiquantitatif =~ gbzlemde immun
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ekspresyonu tizerine bir degisiklik olusturmadigini
gOstermektedir.
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