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Kontrollü Ovaryen Hiperstimülasyon
Uygulanmış Sıçanlarda Sildenafil Sitratın

Endometriyum Reseptivitesinde Rol Oynayan
IGF-1 ve bFGF Ekspresyonları Üzerine Etkisi

ÖÖZZEETT  AAmmaaçç::  Kon trol lü ovar yen hi pers ti mü las yon (KOH) uy gu lan mış sı çan lar da sil de na fil sit ra tın (Ss) imp lan tas -
yon pen ce re dö ne min de en do met ri yum re sep ti vi te sin de rol oy na yan fak tör ler den in sü lin ben ze ri bü yü me fak -
tö rü-1 (IGF-1) ve ba zik fib rob last bü yü me fak tö rü (bFGF) eks pres yon la rı na et ki si ni araş tır mak tır. GGee  rreeçç  vvee
YYöönn  tteemm  lleerr::  Ça lış ma mız da, üç ay lık 220-250 gram ağır lı ğın da Wis tar al bi no di şi sı çan lar kul la nıl dı. Bun lar; Kon -
trol, KOH, Ss ve KOH + Ss grup la rı ol mak üze re dört gru ba ay rıl dı. Sı çan lar, grup la rı na gö re ya pı lan üç gün lük
uy gu la ma dan son ra dör dün cü gün çift leş mek üze re er kek sı çan lar la bir ge ce bir ara da bı ra kıl dı. Er te si gün, va ji -
nal sme ar da sper ma to zo a gö rü len ler, ge be li ğin sı fı rın cı gü nün de ka bul edil di. Ge be li ğin üç, dört ve be şin ci gün -
le rin de bu lu nan sı çan lar sak ri fi ye edil di. Ute rus la rı çı ka rı lıp ta kip le ri ya pıl dık tan son ra im mü no his to kim ya sal
yön tem le bo ya na rak ke sit ler de ğer len di ril di. BBuull  gguu  llaarr::  Üçün cü gün de glan du lar epi tel de en yo ğun IGF-1 im mü -
no re ak ti vi te si, KOH + Ss gru bun da, lu mi nal epi tel ile stro mal hüc re ler de, Ss ve KOH + Ss grup la rın da sap tan dı.
Dör dün cü gün de lu mi nal epi tel de ki im mü no re ak ti vi te, be lir gin ola rak Ss gru bun da faz lay ken be şin ci gün de lu -
mi nal epi tel, glan du lar epi tel ve stro mal hüc re ler de en yo ğun IGF-1 im mü no re ak ti vi te si, Ss gru bun day dı. En yo -
ğun bFGF im mü no re ak ti vi te si, üçün cü gün de lu mi nal epi tel de ve stro mal hüc re ler de Ss gru bun da, glan du lar
epi tel de Ss ve KOH grup la rın da be lir len di. Dör dün cü gün de lu mi nal epi tel de ki bFGF im mü no re ak ti vi te si, be lir -
gin ola rak Ss gru bun da yo ğun ken glan du lar epi tel, stro mal hüc re ler, en do tel ve mi yo met ri yum da Ss ve KOH
grup la rın da be lir gin di. Be şin ci gün dey se lu mi nal ve glan du lar epi tel de bFGF im mü no re ak ti vi te si, Ss gru bun da yo -
ğun ola rak sap tan dı. SSoo  nnuuçç::  Bul gu la rı mız, sil de na fil sit ra tın, sı çan lar da imp lan tas yon pen ce re dö ne min de IGF-1
ve bFGF eks pres yon la rı nı et ki le ye rek hem imp lan tas yon hem de de si du a li zas yon da rol oy na dı ğı nı gös ter miş tir.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Ovu las yon in dük si yo nu; en do met ri yum; in sü lin ben ze ri bü yü me fak tö rü I; 
fib rob last bü yü me fak tö rü 2; sil de na fil; em bri yo imp lan tas yo nu  

AABBSS  TTRRAACCTT  OObb  jjeecc  ttii  vvee:: To in ves ti ga te the ef fect of sil de na fil cit ra te (Sc) on ex pres si ons of in su lin li ke growth fac-
tor-1 (IGF-1) and ba sic fib rob last growth fac tor (bFGF) which are two of the fac tors ta king part in en do met ri um
re cep ti vity in imp lan ta ti on win dow pe ri od in rats which con trol led ova rin hypers ti mu la ti on (COH) was per-
formed. MMaa  ttee  rrii  aall  aanndd  MMeett  hhooddss::  In our study, thre e months old, 220-250 gram we igh ted fe ma le Wis tar al bi no rats
we re used. Tho se we re di vi ded in to fo ur gro ups as con trol, COH, Sc and COH+Sc gro ups. Rats we re put to get her
with ma le rats for co pu la ti on on the fo urth day fol lo wing ad mi nis tra ti ons, las ting for thre e days ac cor ding to the -
ir gro ups. Rats with sper ma to zo a in their va gi nal sme ar the next day we re ac cep ted as on the ze roth day of preg-
nancy. Rats on the third, fo urth and fifth day of preg nancy we re sac ri fi ced. Their ute ru ses we re re sec ted,
cross-sec ti ons we re sta i ned with im mu no his toc he mi cal met hod and examined. RRee  ssuullttss:: On the third day, the
most in ten si ve IGF-1 im mu no re ac ti vity in glan du lar epit he li um was de tec ted in COH+Sc gro up, where as it was
detected in lu mi nal epit he li um and stro mal cells in Sc and COH+Sc gro ups. Whi le im mu no re ac ti vity in lu mi nal
epit he li um was sig ni fi cantly high in Sc gro up on the fo urth day, the most in ten si ve IGF-1 im mu nu re ac ti vity in
lu mi nal epit he li um, glan du lar epit he li um and stro mal cells was in Sc gro up on the fifth day. The most in ten si ve
bFGF im mu nu re ac ti vity was de tec ted in Sc gro up in lu mi nal epit he li um and stro mal cells and in Sc and COH gro -
ups in glan du lar epit he li um on the third day. On the fo urth day, whi le bFGF im mu no re ac ti vity in lu mi nal epit -
he li um was sig ni fi cantly in ten si ve in Sc gro up, it was pro mi nent in glan du lar epit he li um, stro mal cells,
en dot he li um and myo met ri um in Sc and COH gro ups. On the ot her hand, bFGF im mu no re ac ti vity in lu mi nal and
glan du lar epit he li um was de tec ted in ten si vely in Sc gro up on the fifth day. CCoonncc  lluu  ssii  oonn:: Our re sults sho wed that
sil de na fil cit ra te to ok part both in imp lan ta ti on and de ci du a li za ti on by af fec ting IGF-1 and bFGF ex pres si ons in
imp lan ta ti on win dow pe ri od in rats.

KKeeyy  WWoorrddss::  Ovu la ti on in duc ti on; en do met ri um; in su lin-li ke growth fac tor I; fib rob last growth fac tor 2; 
sil de na fil; emb ryo imp lan ta ti on 
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te ru sun iç kıs mı nı dö şe yen en do met ri yum,
sü rek li ye ni len me dö nem le ri ya şa yan ve
ge be lik te çok önem li rol oy na yan bir do-

ku dur. Mens tru al sik lus sü re sin ce ös tro je ne bağ lı
ovu las yon ön ce si ço ğal ma fa zı, pro ges te ro na bağ lı
ovu las yon son ra sı sal gı la ma fa zı ve pro ges te ro nun
düş me si ne bağ lı mens tru al faz de ği şik lik le ri gös te -
rir.1 Em bri yo imp lan tas yo nu, pek çok tü rün üre me
fa a li yet le ri açı sın dan çok kri tik bir ba sa mak tır. Ba-
şa rı lı bir imp lan tas yon için re sep tif (alı cı) en do -
met ri yum, ge li şi mi nin blas to sist ev re sin de olan
nor mal ve fonk si yo nel bir em bri yo ile bir lik te ma-
ter nal ve em bri yo nik do ku lar ara sın da eş  za man lı
bir et ki le şim ol ma lı dır.2

İmp lan tas yon, ute ru sun lu mi nal epi te liy le ser-
best yü zen blas to sist ev re sin de ki em bri yo nun kar -
şı kar şı ya gel me siy le baş lar (apo zis yon), kı sa za man
son ra blas to sist en do met ri yu ma na zik çe ya pı şır
(adez yon) ve son ra tro fob last lar lu mi nal epi tel bo-
yun ca gö ç e dip en do met ri yu mun al tı na gö mü lür
(in vaz yon).3 Blas to sis tin en do met ri yu ma imp lan -
tas yo nu, sa de ce dü zen li bir mens tru al sik lu sun yir -
mi ile yir mi dör dün cü gün le ri ara sın da, ken di ni
sı nır la yan bir za man di li min de ger çek le şir ve bu
dö nem, imp lan tas yon pen ce re si ola rak ad lan dı rı -
lır.4,5 İmp lan tas yon pen ce re dö ne mi plaz ma mem-
bran dö nü şü mü, ba zı özel adez yon mo le kül le ri,
ke mo kin ler, si to kin ler, bü yü me fak tör le ri, hor-
mon lar, ho me o box gen le ri, pros tag lan din ler, ser-
best ra di kal ler ve hüc re dı şı mat rik si yı kan
en zim ler gi bi pek çok fak tö rün rol al dı ğı en do met -
ri yum da ki mor fo lo jik ve bi yo kim ya sal de ği şik lik -
ler le ka rek te ri ze dir.6-9

İnsülin benzeri büyüme faktörleri (IGF) ’ler,
mi to je nik et ki le ri ni do ku lar da otok rin ve pa rak rin
me ka niz ma lar üze rin den ger çek leş ti ren bü yü me
fak tör le ri dir.10 Hem IGF-I hem de IGF-II, imp lan -
tas yon ön ce si ve pla sen tal ge li şim için önem li, dü-
zen le yi ci fak tör ler dir. IGF-1, oo sit ol gun laş ma sı ve
döl len me, er ken em bri yo ge li şi mi, imp lan tas yon ve
fe tal-pla sen tal bü yü me yi de içe ren ge be lik le il gi li
pek çok iş lev de rol oy nar.11-14 Ay nı za man da, in san
en do met ri yu mun da hüc re bö lün me si ve fark lı laş -
ma sı, en do met ri yum-tro fob last et ki le şi mi ve er ken
ge be li ğin ko run ma sın da da önem li rol onar.15 Bir-

çok tü rün ute rus ve pla sen ta sın da IGF sis te mi nin
çe şit li üye le ri nin ye rel üre ti mi, bir çok ça lış ma da
ra por edil miş tir.16,17 İmp lan tas yon ön ce si ev re nin,
kül tü re edi len blas to sist ler de ge li şi mi uyar ma sı ve
fe tal ge li şim için önem li ol du ğu gös te ril miş tir.18,19

IGF-I ve IGF-II, pek çok hüc re ve do ku ti pi nin bü-
yü me, ço ğal ma, fark lı laş ma ve me ta bo liz ma sı üze-
rin de ol duk ça et ki li bir fak tör lerdir. Fe tal ve
em bri yo nik bü yü me de IGF-I anah tar ro le sa hip -
tir.20

Ba zik fib rob last bü yü me fak tö rü (bFGF), he-
pa rin-bağ la yan bü yü me fak tö rü ai le si üye le rin den
bi ri olup ye tiş kin dö nem de bir çok do ku da eks pre -
se olur.21 bFGF’nin hüc re ço ğal ma sı, fark lı laş ma sı
ve em bri yo nik ge li şi min kon tro lün de önem li ro lü
ol du ğu sap tan mış tır.22 bFGF, bir mi to jen ola rak fib-
rob last, en do tel hüc re le ri ve düz kas hüc re le ri nin
ço ğal ma sı nı doğ ru dan et ki ler.21 Ovar yen seks hor-
mon la rı na bağ lı ola rak ute ru sun ye ni den da mar -
lan ma sın da, do la yı sıy la an ji o ge ne zis te so rum lu lu ğu
var dır ve ke mi ri ci ler, tav şan lar ve in san gi bi pek
çok tü rün en do met ri yu mun da eks pes yo nu (ifa de si)
sap tan mış tır.23 

Sil de na fil sit rat (Ss), bir tip 5- spe si fik fos fo di -
es te raz in hi bi tö rü dür ve cGMP’nin yı kı lı mı nı ön-
le ye rek nit rik ok si din (NO) et ki si ni ar tı rır.24

Sil de na fil sit ra tın hay van lar da dü şük doz lar da kar-
di yo vas kü ler pa ra met re le ri et ki le me di ği gös te ril -
miş tir.25 Yıl lar dan be ri er kek erek til dis fonk si yon
te da vi sin de kul la nıl ma sı na rağ men ka dın lar da ki et-
ki le ri he nüz tam ola rak be lir len me miş tir. Ya pı lan
az sa yı da ki ça lış ma da sil de na fil sit ra tın ute rus kan
akı mı nı ar tı ra rak en do met ri yal ge li şi mi uyar dı ğı,
va gi nal yol la kul la nı mı son ra sı ge be lik oran la rı dü -
şük ka dın lar da yük sek imp lan tas yon oran la rı el de
edil di ği ve son ola rak en do met ri yal ka lın lı ğı ar tı -
ra rak ge be lik şan sı nı yük selt ti ği gös te ril miş tir.24,26,27

An cak, en do met ri yum re sep ti vi te sin de ki ro lü bi-
lin me mek te dir.

Biz bu ça lış ma mız da, kon trol lü ovar yen hi-
pers ti mü las yon (KOH) uy gu lan mış sı çan lar da sil-
de na fil sit ra tın imp lan tas yon pen ce re dö ne min de
en do met ri yum re sep ti vi te sin de (alır lık) rol oy na -
yan fak tör ler den IGF-1 ve bFGF eks pres yon la rı na
et ki si ni araş tır dık.
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GE REÇ VE YÖN TEM LER

DE NEY HAY VAN LA RI VE GRUP LAR

Ça lış ma mız da, da ha ön ce çift leş me miş ve hiç bir
de ne ye alın ma mış, üç ay lık, 220-250 gr ağır lı ğın da
ve en az iki dü zen li beş gün lük ös trus sik lu su ge çi -
ren top lam alt mış adet Wis tar al bi no di şi sı çan kul-
la nıl dı. Hay van la rın ko run ma sı ve kul la nıl ma sı,
NIH reh ber le ri ve Ens ti tü Hay van Ko ru ma ve Kul-
lan ma Ko mi te si ka rar la rı esa sı na gö re ya pıl dı. De-
ney sel pro to kol için Ko ca e li Üni ver si te si Hay van
Araş tır ma la rı Etik Ku ru lunun ona yı alın dı.

Sı çan lar dan her gün ay nı sa at te va ji nal sme ar
alı na rak ös trus sik lus ta ki bi ya pıl dı. Araş tır ma da
kul la nı la cak di şi sı çan lar dört gru ba ay rıl dı:

Kon trol (K) gru bu (n= 15): Di şi sı çan la ra de -
ney grup la rın da be lir ti len gün ve sa at ler de ay nı
mik tar da sub ku tan (sk) se rum fiz yo lo jik ve ril di. 

Sil de na fil sit rat (Ss) gru bu (n= 15): Di şi sı çan -
la ra me tös trus (bi rin ci gün) ve di ös trus ev re le rin de
(ikin ci ve üçün cü gün) sa at 10.00 ve sa at 16.00 da
gün de iki kez 60 mg/kg/gün (oral ga vaj) sil de na fil
sit rat (Vi ag ra®) ve ril di. 

Kon trol lü ovar yen hi pers ti mü las yon (KOH)
gru bu (n= 15): Me tös trus dan iti ba ren üç gün bo-
yun ca sa at 10.00 da: (GnRH an ta go nist (Cet ro ti de)
30 µg/100 gr ağır lık (sk) ve sa at 10.00 ile 16.00’da
rFSH (Pu re gon) 5Ü (sk) uy gu lan dı. Dör dün cü gün
sa at 16.00’da: hCG (Pregnyl) 5Ü (sk) uy gu lan dı. 

KOH + Ss gru bu (n= 15): Me tös trus dan iti ba -
ren üç gün bo yun ca sa at 10.00’da: (GnRH an ta go -
nist (Cet ro ti de) 30 µg/100 gr ağır lık (sk) ve
sil de na fil sit rat 60 mg/kg/gün (oral ga vaj); sa at
10.00 ile 16.00’da rFSH (Pu re gon) 5Ü (sk) ve sil de -
na fil sit rat 60 mg/kg/gün (oral ga vaj) uy gu lan dı.
Dör dün cü gün sa at 16.00’da: hCG (Pregnyl) 5Ü (sk)
uy gu lan dı. 

Tüm grup lar da ki sı çan lar dör dün cü gün sa at
16.00 da di şi/er kek ora nı 2/1 ola cak şekil de bir ge -
ce ka fes te bı ra kıl dı lar. Er te si sa bah va ji nal sme ar da
sper mi yum be lir le nen di şi sı çan lar, ge be li ğin sı fı -
rın cı gü nün de ka bul edil di ler. 

Her grup tan ge be li ğin üçün cü gü nün de (n= 5),
dör dün cü gü nün de (n= 5) ve be şin ci gü nün de (n=

5) hayvanlar eter anes te zi si al tın da uyu tu lup sak-
ri fi ye edi le rek ute rus la rı çı kar tıl dı ve %4 pa ra for -
mal de hit içe ri sin de fik se edil di. Do ku lar, nor mal
do ku ta ki bi pro to ko lü uy gu lan dık tan son ra pa ra -
fin le blok lan dı. Beş µm ka lın lı ğın da alı nan ke sit le -
re IGF-1 ve bFGF an ti kor la rı nın var lı ğı ve
da ğı lı mı nı gös ter mek için im mü no his to kim ya tek-
ni ği uy gu lan dı.

Ke sit ler fo toğ raf ataç man lı Oly mpus BX50F
ışık mik ros ko buy la in ce len di ve grup lar ara sın da ki
pro te in eks pres yo nu fark lı lık la rı be lir len di. 

İMMÜ NO HİS TO KİM YA SAL PRO TO KOL

Lam la ra alı nan do ku ke sit le ri, 55°C’de bir ge ce,
65°C’de bir sa at bek le til di, de pa ra fi ni zas yon ve de-
hid ra tas yon iş lem le rin den son ra dis ti le su da ve fos-
fat tu zu tam po nun da (PBS, pH: 7.2-7.4) yı kan dı.
An ti je nik mas ke len me nin gi de ril me si için ke sit ler
300 ml sod yum sit rat tam po nu (0.01M, pH: 6.0, 978
ml dH2O için de 2.94 gr tri-sod yum sit rat ve 22 ml
HCl) için de mik ro dal ga fı rın da iki kez üçer da ki ka
750W’da iş lem gör dü. Fı rın dı şı na alı nan ke sit ler,
PBS’den ge çi ril di ve hid ro jen pe rok sid (Bi o ge nex
HK 111-5K, %3) ile mu a me le edil di. PBS’de yı ka -
nan ke sit ler IGF-1 (NHP) ve bFGF (F3393, Sig ma)
pri mer an ti kor la rıy la oda ısı sın da ve nem li or tam -
da bir ge ce in kü be edil di. PBS’den ge çi ri len ke sit -
le re sı ra sıy la 30’ar da ki ka bi yo tin li se kon der
an ti kor (His tos ta in-Plus Kit, 85-9943, Zymed) ve
strep ta vi din-pe rok si daz komp lek si (His tos ta in-Plus
Kit, 85-9943, Zymed) uy gu lan dı. PBS’den ge çi ri len
ke sit ler, 3,3’ di a mi no ben zi di ne tet rahy droch lo ri de
(DAB-Kit, 00-2020, Zymed) ile 2-5 da ki ka iş lem
gör dü. Dis ti le suy la yı ka nan ke sit le rin ta kip le ri ya-
pı la rak ka pat ma so lüs yo nuy la ka pa tıl dı. İmmü no -
his to kim ya sal kon trol ke sit le ri ne pri mer an ti kor
uy gu lan ma yıp sü re bo yun ca sa de ce PBS’de bek le -
til di. 

İSTA TİS TİK SEL DE ĞER LEN DİR ME 

Ke sit ler de im mü no re ak ti vi te (İR) gös te ren böl ge -
le rin de ğer len di ril me si bir bi rin den ba ğım sız iki
his to log ta ra fın dan kör le me si ne ya pıl dı. Oly mpus
marka mik ros kop ta x 400 bü yüt me de her ke sit için
beş alan da im mü no re ak ti vi te yo ğun lu ğu in ce len di.
Bo yan ma nın ol ma ma sı (-), za yıf bo yan ma (+), ılım -

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2010;30(6) 1797

Histology and Embryology Filiz et al



lı bo yan ma (++), yo ğun bo yan ma (+++) ola rak de-
ğer len di ril di.

İmmü no re ak ti vi te nin is ta tis tik de ğer len dir -
me si pa ket is ta tis tik prog ra mın da Wil cox Rank
Sum tes ti uy gu la na rak ya pıl dı. İsta tis tik sel önem-
li lik P< 0.05 ola rak alın dı.

BUL GU LAR

IGF-1 İMMÜN BO YA MA BUL GU LA RI (TAB LO 1)

Kon trol gru bun da, üçün cü gün (Re sim 1a) ve dör-
dün cü gün de lu mi nal epi tel de (LE) İR göz len mez -
ken stro mal hüc re ler de, en do tel de ve
mi yo met ri yum uzun la ma sı na ta ba ka sın da za yıf İR
göz len di. Glan du lar epi tel de (GE) üçün cü gün de
ge nel de İR sap ta na ma dı, sa de ce çok az be zin ba zal
yü ze yin de çok za yıf İR göz le nir ken dör dün cü gün -
de za yıf si top laz mik İR sap tan dı. Be şin ci gün de LE’ -
de api kal yü zey de ve si top laz ma da ılım lı İR
be lir le nir ken GE’ de si top laz ma da ılım lı İR sap tan -
dı. Stro mal hüc re ler de ve mi yo met ri yu mun uzun-
la ma sı na ta ba ka sın da za yıf İR göz le nir ken
en do tel de ki İR ılım lıy dı (Re sim 1b). 

Sil de na fil sit rat gru bun da, üçün cü gün (Re sim
1c) ve dör dün cü gün de LE’ de api kal yü zey de ılım -
lı, si top laz ma da za yıf İR sap tan dı. GE’ de ve mi yo -
met ri yu mun uzun la ma sı na ta ba ka sın da üçün cü
gün de za yıf olan İR’ nin dör dün cü gün de art tı ğı be-
lir len di. Stro ma da özel lik le mi yo met ri yu ma ya kın
stro mal hüc re ler de ve en do tel de üçün cü ve dör-

dün cü gün ler de ılım lı İR sap tan dı. Be şin ci gün de
(Re sim 1d) LE ve GE’ de yo ğun si top laz mik İR be-
lir len di. Stro ma da ba zal den yü ze ye ka dar tüm stro-
mal hüc re ler de yo ğun İR sap ta nır ken, en do tel de ve
mi yo met ri yum da uzun la ma sı na ta ba ka da ılım lı İR
sap tan dı.

KOH gru bun da, üçün cü gün de (Re sim 1e) LE’ -
de bo yan ma göz len mez ken, dör dün cü ve be şin ci
gün ler de (Re sim 1f) api kal yü zey de ve si top laz ma -
da za yıf İR göz len di. GE’ de si top laz ma da ve stro-
mal hüc re ler de üçün cü gün de za yıf olan İR,
dör dün cü ve be şin ci gün ler de GE’ de da ha ılım lıy -
ken stro mal hüc re ler de dör dün cü gün de ılım lı, be-
şin ci gün de za yıf ola rak be lir len di. En do tel de ki İR,
tüm gün ler de za yıf ola rak göz len di. Mi yo met ri yum
uzun la ma sı na ta ba ka sın da üçün cü gün de İR göz-
len mez ken dör dün cü gün de za yıf, be şin ci gün de
ılım lı İR be lir len di.

KOH + Ss gru bun da, LE’ de üçün cü gün (Re sim
1g) ve be şin ci gün de (Re sim 1h) api kal yü zey de ve
si top laz ma da ılım lı İR göz le nir ken dör dün cü gün -
de za yıf İR göz len di. GE’ de si top laz ma da tüm gün-
ler de ılım lı, en do tel de za yıf İR be lir len di. Stro mal
hüc re ler de ve mi yo met ri yu mun uzun la ma sı na ta-
ba ka sın da üçün cü gün de za yıf ola rak sap ta nan İR,
dör dün cü ve be şin ci gün ler de ılım lı ola rak sap tan -
dı.

IGF-1 için pri mer an ti kor uy gu lan ma yan im-
mü no his to kim ya sal kon trol ke sit le rin de im mün -
bo yan ma göz len me di (Re sim 1j). 
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3. gün 4. gün 5. gün

LE GE STR END MIYO LE GE STR END MIYO LE GE STR END MIYO

IGF Kontrol - - + + + - + + + + ++ ++ + ++ +

Ss ++ + ++ + + ++ ++ ++ + ++ +++ +++ +++ ++ ++

KOH - + + + - + ++ ++ + + + ++ + + ++

KOH + Ss ++ ++ ++ + + + ++ ++ + ++ ++ ++ ++ + ++

bFGF Kontrol ++ + + + - ++ + + + - ++ ++ ++ ++ ++

Ss +++ ++ ++ + + +++ ++ ++ ++ ++ +++ ++ ++ ++ ++

KOH ++ ++ + + ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ + + + +

KOH + Ss + + + + ++ ++ + + + + ++ + ++ ++ ++

TABLO 1: IGF-1 ve bFGF için immün boyama yoğunluğu.

IGF: İnsülin benzeri büyüme faktör; bFGF: Bazik fibroblast büyüme faktörü; LE: Luminal epitel; GE: Glandular epitel; STR: Stroma; END: Endotel;
MYO: Miyometrium; Ss: Sildenafil sitrat; KOH: Kontrollü ovaryen hiperstimulasyon.



BFGF İMMÜN BO YA MA BUL GU LA RI (TAB LO 1)

Kon trol gru bun da, üçün cü gün de (Re sim 2a) LE’ de
yer yer api kal yü zey ve ba zal mem bran da ılım lı İR
göz le nir ken GE’ de İR da ha za yıf tı. Stro ma da özel-
lik le ba zal böl ge de faz la ol mak üze re stro mal hüc-
re ler de za yıf İR sap tan dı. Da mar en do te lin de za yıf
İR göz le nir ken mi yo met ri yum da İR göz len me di.
Dör dün cü ve be şin ci gün ler de (Re sim 2b) LE mem-
bra nın da ılım lı İR de vam eder ken, GE’ de dör dün -
cü gün de za yıf ola rak sap ta nan İR, be şin ci gün de
ılım lı ola rak sap tan dı. Dör dün cü gün de stro mal
hüc re ve en do tel de ki za yıf İR ben zer lik gös te rir -
ken be şin ci gün de stro mal hüc re ler, en do tel ve mi-
yo met ri yu mun uzun la ma sı na ta ba ka sın da ılım lı İR
göz len di.  

Sil de na fil sit rat gru bun da, üçün cü gün de (Re -
sim 2c) LE’ de yay gın şekil de yo ğun api kal yü zey ve
ba zal mem bran İR göz len di. GE’ de ise, İR da ha
ılım lıy dı. Stro ma da ba za le ya kın kı sım da da ha faz -
la ol mak üze re, stro mal hüc re ler de ılım lı İR mev-
cut tu. Da mar en do te lin de ve mi yo met ri yu mun
uzun la ma sı na ta ba ka sın da za yıf İR göz len di. Dör-
dün cü ve be şin ci gün ler de (Re sim 2d) LE’ de ki yay-
gın ve yo ğun bo yan ma de vam eder ken GE’ de ılım lı
İR göz len di. Stro mal hüc re le rin ya nı sı ra da mar en-
do tel ve du va rıy la mi yo met ri yum da im mün bo yan -
ma ılım lı ola rak iz len di.

KOH gru bun da, üçün cü gün de (Re sim 2e) LE’ -
de ılım lı api kal yü zey ve ba zal mem bran bo yan -
ma sı be lir le nir ken GE’ de sa de ce ba zal mem bran da
ılım lı İR göz len di. Stro ma da ba zal böl ge de az sa yı -
da stro mal hüc re de ve da mar la rın en do te lin de za -
yıf İR göz le nir ken, mi yo met ri yu mun uzun la ma sı na
ta ba ka sın da ılım lı İR göz len di. Dör dün cü gün de LE
ve GE’ de ki İR üçün cü gün ile ben zer lik gös te rir -
ken, stro mal hüc re ler de, en do tel de ve mi yo met ri -
yu mun uzun la ma sı na ta ba ka sın da İR, art mış ola rak
iz len di. Be şin ci gün de (Re sim 2f) LE’ de ki İR’ nin
ba zal mem bran da de vam eder ken api kal yü zey de
kay bol du ğu, GE’ de ba zal mem bran da ki İR’ nin azal-
dı ğı göz len di. Stro mal hüc re ler de, en do tel de ve mi-
yo met ri yu mun uzun la ma sı na ta ba ka sın da yer yer
za yıf İR be lir len di.

KOH + Ss gru bun da, üçün cü gün de (Re sim 2g)
LE ve GE’ de za yıf İR iz len di. Dör dün cü ve be şin ci

gün ler de (Re sim 2h) LE’ de ılım lı api kal yü zey bo-
yan ma sı göz le nir ken; GE’ de za yıf ba zal mem bran
bo yan ma sı göz len di. Üçün cü ve dör dün cü gün ler -
de stro mal hüc re ler de ve en do tel de za yıf İR iz le -
nir ken, be şin ci gün de İR da ha ılım lıy dı.
Mi yo met ri yu mun uzun la ma sı na ta ba ka sın da üçün -
cü ve be şin ci gün ler de ılım lı İR göz le nir ken, dör-
dün cü gün de İR za yıf tı.

bFGF için pri mer an ti kor uy gu lan ma yan im-
mü no his to kim ya sal kon trol ke sit le rin de im mün -
bo yan ma göz len me di (Re sim 2j).

İSTA TİS TİK BUL GU LA RI

IGF-1

Üçün cü gün LE ile stro mal hüc re ler de en yo ğun
im mü no re ak ti vi te Ss ve KOH + Ss grup la rın day ken
(p< 0.001), GE’ de KOH + Ss gru bun da gö rül dü (p<
0.001). En do tel de IGF-1 İR, grup lar ara sın da fark-
lı lık gös ter me di (p> 0.05). Dör dün cü gün LE’ de ki
İR be lir gin ola rak Ss gru bun da yo ğun ken, GE ve
stro mal hüc re ler de en za yıf İR kon trol gru bun da
sap tan dı (p< 0.001). En do tel de IGF-1 İR grup lar
ara sın da fark lı lık gös ter me di (p> 0.05). Be şin ci gün
LE, GE ve stro mal hüc re ler de en yo ğun im mü no -
re ak ti vi te Ss gru bun day ken, en do tel de kon trol ve
Ss gru bun day dı (p< 0.001). Mi yo met ri um da ki IGF-
1 İR, en az kon trol gru bun day dı (p< 0.001).

bFGF

Üçün cü gün LE ve stro mal hüc re ler de en yo ğun İR
Ss gru bun day dı (p< 0.001). GE’ de Ss ve KOH grup-
la rın da, mi yo met ri yum da ise KOH ve KOH + Ss
grup la rın da en yo ğun İR sap tan dı (p< 0.001). En-
do tel de bFGF İR, grup lar ara sın da fark lı lık gös ter -
me mek tey di (p> 0.05). Dör dün cü gün LE’ de ki İR
be lir gin ola rak Ss gru bun da faz lay ken (p< 0.001),
GE, stro mal hüc re ler, en do tel ve mi yo met ri um da
Ss ve KOH grup la rın da İR yo ğun du. Be şin ci gün
LE’ de ki en yo ğun İR Ss gru bun day ken, GE’ de kon t-
rol ve Ss grup la rın day dı (p< 0.001). KOH gru bun -
da stro mal hüc re ler, en do tel ve mi yo met ri um da
an lam lı ola rak za yıf eks pres yon sap tan dı (p< 0.001).

TAR TIŞ MA
Üre me tıb bın da imp lan tas yon ba şa rı sız lık la rı ha -
len çö zü le me miş en önem li prob lem ler den bi ri dir.
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İmp lan tas yon ba şa rı sız lık la rı nın yak la şık 2/3’ün-
den ye ter siz ute rin re sep ti vi te nin, 1/3’ün den de
em bri yo nun so rum lu ol du ğu dü şü nül mek te dir.28,29 

Fa re ve sı çan lar da ute rus hüc re le ri nin ço ğal -
ma ve fark lı laş ma sı nı dü zen le yen pro ges te ron ve
ös tro je nin eş gü düm lü et ki le ri imp lan tas yon pen ce -
re si ni oluş tu rur. Ge be li ğin bi rin ci gü nün de ovu las -
yon ön ce si ös tro jen sal gı sı et ki siy le ute rus epi tel
hüc re le ri ço ğal ma ya baş lar. Ye ni oluş muş kor pus
lu te um dan sal gı la nan pro ges te ron dü ze yi nin yük-
sel me si, üçün cü gün den iti ba ren stro mal hüc re ço-

ğal ma sı nı baş la tır. Stro mal hüc re le rin ço ğal ma sı
dör dün cü ge be lik gü nün de ovar yum dan sal gı la nan
az mik tar da ös tro jen le da ha da uya rı lır. Pro ges te -
ron ve ös tro je nin bu eş gü düm lü et ki le ri ute rus epi-
tel hüc re ço ğal ma sı nın dur ma sı na ve fark lı laş ma-
nın baş la ma sı na yol açar.30

Nor mal ge be lik sı ra sın da fa re ute ru sun da ak tif
blas to sist var lı ğı, imp lan tas yon için uya rı cı dır. Tu-
tun ma iş le mi dör dün cü gü nün so nun da baş lar, ar-
dın dan imp lan tas yon aşa ma sın da ki blas to sis ti
çev re le yen stro mal hüc re ler yay gın şekil de ço ğa lıp

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2010;30(6)1800

Filiz ve ark. Histoloji ve Embriyoloji

RESİM 1: Uterusda implantasyon pencere döneminde IGF-1 immünboyanması. Kontrol grubu üçüncü günde LE’de İR gözlenmezken GE’nin bazal yüzeyinde
İR görülmektedir. Stromal hücrelerde ve endotelde İR zayıf olarak izlenmektedir (1a). Beşinci günde LE ve GE’de ılımlı İR gözlenirken stromal hücrelerde zayıf,
endotelde ılımlı İR gözlenmektedir (1b). Sildenafil sitrat grubunda üçüncü günde LE’de apikal yüzeyde ılımlı olarak saptanan İR, GE’de zayıfken stromal hücrel-
erde ve endotelde ılımlıydı (1c). Beşinci gündeyse LE ve GE’de yoğun sitoplazmik İR saptanırken stromal hücrelerde yoğun, endotelde ılımlı İR görülmektedir
(1d). KOH grubunda üçüncü günde LE’de İR saptanamadı. GE’de, stromal hücrelerde ve endotelde zayıf İR izlenmektedir (1e). Beşinci günde LE’de ve endotelde
zayıf olarak izlenen İR, GE ve stromal hücrelerde ılımlı olarak izlenmektedir (1f). KOH + Ss grubunda üçüncü günde (1g) ve beşinci günde (1h) LE ve GE’de
ılımlı İR gözlenirken endotelde her iki günde de İR zayıftı. Stromal hücrelerde üçüncü günde zayıf olarak saptanan İR, beşinci günde ılımlı olarak saptanmıştır.
Primer antikor uygulanmayan immünohistokimyasal kontrol kesitlerinde immünboyanma gözlenmemektedir (1j). 
LE: luminal epitel; GE: glandular epitel; İR: immünoreaktivite, IGF: İnsülin benzeri büyme faktörü; KOH: Kontrollü ovaryen hiperstimulasyon; Ss: Sildenafil sitrat.

→ : LE boyanması; → : GE boyanması; ∧ : Stromal hücre boyanması; ▲ : Endotel boyanması.



de si du a hüc re le ri ne dö nü şür ler.31,32 Fa re ler de ute-
rus ge be li ğin dör dün cü gü nün de tam ola rak re sep -
tif ken, bi rin ci ve üçün cü gün ler ara sın da
pre re sep tif ola rak de ğer len di ri lir. Ka nıt lar, ute ru -
sun en faz la dör dün cü gün de re sep tif ol du ğu nu ve
imp lan tas yon et kin li ği nin za man la azal dı ğı nı gös-
ter miş tir. Ge be li ğin al tın cı gü nün de ute rus, blas to -
sist imp lan tas yo nu na ta ma men du yar sız dır.33,34

Ovar yen hor mon la ra ce va ben me me li ute ru sun da
lu mi nal ve glan du lar epi tel hüc re le ri ço ğa lır ken
stro mal hüc re ler de si du a yı oluş tu ra cak şekil de ço-
ğa lıp fark lı la şır lar. Kon trol lü ovar yen hi pers ti mu -

las yon ya pı lan en do met ri yum da pro ges te ron uya rı-
sı nın art mış ol ma sı, er ken sek re tu var de ği şim le re
yol aç mak ta dır. Yük sek ös tro jen dü zey le ri de da ha
çok art mış glan du lar uyum suz lu ğa yol aç mak ta dır.
Oo sit el de si için ya pı lan hCG ile en do met ri yal lu-
te al faz mor fo lo ji sin de ke sin ti da ha da uza tıl mak -
ta dır.35-37

Biz ça lış ma mız da, kon trol gru bun da üçün cü
gün de lu mi nal ve glan du lar epi tel de, dör dün cü
gün dey se lu mi nal epi tel de IGF-1 eks pres yo nu sap-
ta ya ma dık. Bu nun la bir lik te, üçün cü gün de epi tel -
de en yo ğun eks pres yo nu Ss ve KOH + Ss
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RESİM 2: Uterusda implantasyon pencere döneminde bFGF immünboyanması. Kontrol grubunda üçüncü günde LE’de ılımlı İR gözlenirken GE’de stromal
hücrelerde ve endotelde zayıf İR gözlenmektedir (2a). Beşinci günde LE, GE, stromal hücreler ve endotelde ılımlı İR saptanmıştır (2b). Sildenafil sitrat grubunda
üçüncü günde LE’de yoğun İR görülürken GE’de ve stromal hücrelerde immünboyanma daha ılımlı, endoteldeyse zayıftı (2c). Beşinci günde LE’de yaygın ve
yoğun İR gözlenirken GE, stromal hücreler ve endotel ile damar duvarında ılımlı İR gözlenmektedir (2d). KOH grubunda üçüncü günde LE ve GE’de ılımlı İR
izlenirken stromal hücrelerde ve endoteldeki İR zayıftır (2e). Beşinci günde LE, GE, stromal hücreler ve endotelde zayıf İR görülmektedir (2f). KOH + Ss grubunda
üçüncü günde LE, GE, stromal hücreler ve endotelde zayıf İR saptanmıştır (2g). Beşinci günde LE, stromal hücreler ve endotelde ılımlı İR, GE’de ise zayıf İR
gözlenmektedir (2h). Primer antikor uygulanmayan immünohistokimyasal kontrol kesitlerinde immünboyanma gözlenmemektedir (2j). 
LE: luminal epitel; GE: glandular epitel; İR: immünoreaktivite, bFGF: Basik fibroblast büyüme faktörü; KOH: Kontrollü ovaryen hiperstimulasyon; Ss: Sildenafil sitrat.

→ : LE boyanması; → : GE boyanması; ∧ : Stromal hücre boyanması; ▲ : Endotel boyanması.



gru bun da, dör dün cü ve be şin ci gün ler de epi tel ve
stro ma da en yo ğun IGF-1 eks pres yo nu nu yi ne Ss
gru bun da göz le dik. 

Sı çan lar la ya pı lan bir ça lış ma da, ge be li ğin ilk
üç gü nün de ute rus lu mi nal ve glan du lar epi te lin de
IGF-1 im mü no re ak ti vi te si yo ğun ken, mi yo met ri -
yum ve ka pil ler en do te lin de İR ılım lı bu lun muş -
tur.38 Gha hary ve ark., IGF-1 mRNA’ nın
en do met ri yal epi tel ve stro mal hüc re ler de az mik-
tar da sap tan mak la bir lik te, mi yo met ri yum da ve
stro ma nın mi yo met ri yu ma ya kın dış kıs mın da yo -
ğun ol du ğu nu gös ter miş tir.39 Ka pur ve ark. CD-1
fa re ler de IGF-1 gen eks pres yo nun ge be li ğin ilk iki
gü nün de epi tel yal yer le şim den ge be li ğin üçün cü ve
dör dün cü gün le rin de stro mal yer le şi me de ğiş ti ği ni
gös ter miş tir.40 Bu ça lış ma da, ös tro je nin esas ola rak
epi tel hüc re le rin de pro ges te ro nun da stro ma da
IGF-1 gen eks pres yo nu nu uyar dı ğı be lir len miş tir.
He nem yre ve Mar koff, Balb/c fa re ler de ge be li ğin
ikin ci gü nün de ute rus da IGF-1 mRNA sap ta na ma -
dı ğı nı be lirt miş ler dir.14 Ay nı ça lış ma da, üçün cü
gün de stro mal hüc re ler de IGF-1 mRNA’ nın çok
dü şük se vi ye de ol du ğu, dör dün cü gün dey se stro-
mal hüc re ler ve mi yo met ri yum da yo ğun ol du ğu
sap tan mış tır. Bu ça lış ma da, ge be li ğin iki ile ye din -
ci gün ler ara sın da lu mi nal epi tel hüc re le rin de IGF-
1 mRNA sap ta na ma mış tır. Bi zim bul gu la rı mız,
IGF-1’in eks pres yo nu açı sın dan bu ça lış ma yı des-
tek ler ni te lik te dir. Bir baş ka ça lış ma da, IGF-1’in
em bri yo imp lan tas yo nu sı ra sın da de si du a li ze ol ma-
mış stro ma da ak tif ola rak eks pre se ol ma sı nın IGF-
1’in pa rak rin fonk si yo nu nun ol du ğu nu gös ter di ği,
ay rı ca hem IGF-1 hem de IGF-1 re sep tö rü mRNA’ -
sı nın ös tro je ne bağ lı ola rak art ma sı nın IGF-1’in ös-
tro je nin otok rin/pa rak rin ara cı sı ol du ğu nu
gös ter di ği ifa de edil miş tir.41 Bu nun la bir lik te, bir
hüc re kül tü rü ça lış ma sın da ka dın lar dan alı nan en-
do met ri yal stro mal hüc re ler ös tra di ol, pro ges te ron
ve hCG ile in kü be edil di ğin de, de si du a li zas yon sı-
ra sın da ilk üç gün de IGF-1 se vi ye si nin önem li
oran da ar tıp al tı ile do ku zun cu gün ler de azal dı ğı
be lir len miş ve hCG’nin do za ba ğım lı ola rak IGF-1
eks pres yo nu nu be lir gin şekil de azalt tı ğı ifa de edil-
miş tir.42 

Bi zim bul gu la rı mız, sil de na fil sit ra tın IGF-1
eks pres yo nu nu üçün cü gün de go na dot ro pin uyar-

ma sıy la bir lik te, son ra ki dö nem dey se tek ba şı na
kuv vet li şekil de uyar dı ğı nı gös ter mek te dir. Bu nun -
la bir lik te, epi tel ve stro ma da IGF-1 eks pres yo nu -
nun özel lik le sil de na fil sit rat ve ri len grup lar da ki
sı çan lar da art ma sı, sil de na fil sit ra tın imp lan tas yon
ve de si du a li zas yon da rol oy na ya bi le ce ği ni gös ter -
mek te dir. Ay rı ca, gün ler ve grup lar ara sın da en do -
tel de ki IGF-1 im mü no re ak ti vi te si açı sın dan
be lir gin bir fark lı lık gö rül me me si, en do tel üze rin -
de baş ka fak tör le rin de et ki si ol du ğu nu gös ter mek -
te dir.

Ça lış ma mız da bFGF eks pres yo nu nu, üçün cü
gün de LE ve stro mal hüc re ler de en faz la Ss gru bun -
da, GE’ de Ss ve KOH grup la rın da, mi yo met ri yum -
day sa KOH ve KOH + Ss grup la rın da göz le dik.
Dör dün cü gün de LE’ de ki eks pres yon be lir gin ola-
rak Ss gru bun da faz lay ken GE, stro mal hüc re ler,
en do tel ve mi yo met ri yum da Ss ve KOH grup la rın -
da faz lay dı. Be şin ci gün de LE’ de ki en faz la bFGF
eks pres yo nu Ss gru bun day ken, GE’ de Ss ve kon trol
grup la rınday dı. 

bFGF bir mi to jen ola rak fib rob last lar, düz kas
hüc re le ri ve en do tel hüc re le ri ni de kap sa yan bir-
çok hüc re ti pin de ço ğal ma yı uyar mak ta dır.21 Ay rı -
ca, bFGF’nin, em bri yo imp lan tas yo nu na ha zır lık
ama cıy la ute ru sun ye ni den şekil len me si için hüc-
re sel de ği şik lik le ri kon trol et ti ği dü şü nül mek te -
dir.43 İnsan lar da ya pı lan bir ça lış ma da, mens tru al
dön gü sı ra sın da bFGF eks pres yo nu lu mi nal epi tel
ve ba zal mem bra nın da en yo ğun ola rak ço ğal ma
ev re sin de, glan du lar epi tel de ki eks pres yon sa en yo -
ğun geç ço ğal ma ev re si ve sal gı la ma ev re sin de sap-
tan mış tır.44 Ay nı ça lış ma da, mens tru al ve ço ğal ma
ev re sin de, en do tel hüc re le ri ve stro ma da bFGF 
eks pres yo nu za yıf ola rak sap tan mış tır. Fa re le re,
ovar yum çı ka rıl dık tan son ra hor mon te da vi si uy-
gu la nan bir ça lış ma da, lu mi nal epi tel le glan du lar
epi te lin ba zal mem bran la rın da, en do tel hüc re le ri -
nin ba zal la mi na la rın da ve mi yo met ri yum da bFGF
eks pres yo nu göz len miş tir.45 Bu eks pres yo nun 
ös trus dön gü süy le pek de ği şim gös ter me di ği, do la -
yı sıy la bFGF ak ti vi te si nin nor mal fiz yo lo jik ko şul -
lar la yük sek oran da dü zen len di ği ile ri sü rül müş tür.
Sı çan lar da ya pı lan ve va ji nal sperm gö rül me si nin
ge be li ğin bi rin ci gü nü ka bul edil di ği bir ça lış ma da,
bFGF eks pres yo nu ikin ci ve üçün cü gün ler de en-
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do met ri yal epi tel, stro ma ve mi yo met ri yum da sap-
tan mış tır.46 Bu ça lış ma da, üçün cü gün de bFGF’nin
lu mi nal ve glan du lar epi te lin si top laz ma sın da bu-
lun du ğu, dör dün cü gün dey se bFGF yer le şi mi nin
her iki epi te lin özel lik le api kal yü ze yin de yo ğun -
laş tı ğı göz len miş tir. Ay nı za man da, em bri yo var lı -
ğın da bFGF tüm en do met ri yum bo yun ca eks pre se
olur ken, em bri yo yok lu ğun da lu mi nal epi tel de sap-
ta na mamış ve stro mal hüc re ler de çok azal dı ğı be-
lir len miş tir.

bFGF’nin an ji o ge nez de de et ki li ol du ğu ve
bFGF imm no re ak ti vi te si nin en yo ğun olduğu ye -
rin dal la nan ka pil ler ler ol du ğu be lir len miş tir.47 Ay-
rı ca, mens tru al dön gü ev re le riy le en do tel hüc re
ço ğal ma di zi ni ara sın da bir iliş ki nin ol ma ma sı, an-
ji o ge ne zi sin sa de ce ovar yen ste ro id ler le de ğil ay nı
za man da an ji o ge nik bü yü me fak tör le ri ta ra fın dan
da dü zen len di ği ni gös ter mek te dir.48 Pri mat lar da
ya pı lan bir ça lış ma da, bFGF mRNA’ nın var lı ğı nın
ute rin epi tel hüc re le riy le sı nır lıy ken im mü no re ak -
ti vi te nin epi tel ba zal la mi na sın da göz len me si nin,
pep ti din epi tel hüc re le rin de üre ti lip ba zal la mi na -
da de po lan dı ğı, mi yo met ri yum da hem im mü no re -
ak ti vi te hem de mRNA’ nın mi yo fib ril ler de bol
mik tar da göz len me siy se bFGF’nin mi yo met ri yum -
da otok rin ya da pa rak rin yol la dü zen len di ği şek-
lin de yo rum lan mış tır.49 Ay rı ca, stro mal hüc re le rin
kol la je ni in dir ge yip fa go si te et ti ği ve ken di ba zal
mem ba nı nı oluş tur du ğu be lir len miş; bFGF’nin
mat riks me tal lop ro te i naz (MMP) üre ti mi ni ar tı ra -
rak de si du a li zas yon ya nı sı ra an ji o ge ne zi si de dü-
zen le di ği ifa de edil miş tir.50

Biz, li te ra tür le uyum lu ola rak, bFGF’nin en-
do met ri yu mun lu mi nal ve glan du lar epi te li, stro-
mal hüc re ler, da mar en do te li ve mi yo met ri yum da
eks pre se ol du ğu nu be lir le dik. bFGF eks pres yo nu
ge nel ola rak dör dün cü gün den iti ba ren art mak la
bir lik te en faz la ar tı şı Ss gru bun da lu mi nal epi tel -
de sap ta dık. Em bri yoy la kar şı la şan en do met ri yal
epi tel hüc re le ri, apo pi to zi se gir mek te ve em bri yo -
nun in vaz yo nu nu ko lay laş tır mak ta dır.46 Sil de na fil
sit ra tın özel lik le lu mi nal epi tel de bFGF eks pres yo -
nu nu ar tır ma sı, LE hüc re le ri nin em bri yo ya tu tun -
ma sı nı ko lay laş tır ma sı ya da apo pi to zi se gir me si ni
sağ la ya rak em bri yo in vaz yo nu nu ko lay laş tır ma sı
açı sın dan önem li ola bi lir. Ay rı ca, stro mal hüc re -

ler de eks pres yo nu ar tır ma sı da de si du a li zas yon da -
ki öne mi ni gös ter mek te dir.

Sil de na fil, sik lik gu a no zin mo no fos fat
(cGMP)-spe si fik fos fo di es te raz tip 5’in (PDE5) oral
et ki li, güç lü ve se lek tif bir in hi bi tö rü dür ve er kek -
te erek til fonk si yon ye ter siz li ği te da vi sin de kul la -
nıl mak ta dır. Sil de na fil, kor po ral düz kas lar da
cGMP kon san tras yo nu nu ar tı ra rak, nit rik ok si din
gev şe ti ci et ki si ni güç len di rir. Sil de na fi lin kan akı-
mın da ki kon tro lü, sün ger si do ku da ki en do tel ve
si nir hüc re le rin den sal gı la nan NO, ta ra fın dan sağ-
la nır. NO, da mar la rın ge niş le me si ni sağ la yan
cGMP ya pı mı nı uya rır.51 Post gang li o nik si nir uç la -
rı ve da mar en do te lin de L-ar ji nin den nit rik ok sid
sen te taz (NOS) en zi mi yar dı mıy la sen tez le nen NO
gu a ni lat sik la zı ak ti ve ede rek gu a no zin tri fos fat tan
cGMP ya pı mı nı sağ lar.52 cGMP erek si yon için
mut lak ge rek li olan ka ver no zal düz kas gev şe me -
si nin te mel mo le kü lü dür. cGMP’nin kor pus ka ver-
no zum düz ka sın da inak tif ha le geç me si için
ge rek li en zim fos fo di es te raz dır.53 Sil de na fil sit rat,
cin sel uya rı ile cGMP ya pı mı art tı ğın da dev re ye
gi rer ve or tam da ki cGMP’yi par ça la yan fos fo di es -
te ra zı bas kı la ya rak cGMP’nin et kin li ği ni ar tı rıp,
sert leş me yi ve sert leş me nin uzun sür me si ni sağ-
lar.52

Üre me sis te miy le il gi li ola rak ovar yen fol li kü -
lo ge nez, ovu las yon, GnRH sal gı lan ma sı, sperm ha-
re ket li li ği, döl len me ve em bri yo ge li şi min de nit rik
ok si din rol oy na dı ğı çe şit li ça lış ma lar la gös te ril -
miş tir.54,55 Bun dan baş ka, iNOS ya da en do jen NO’ -
nun ute rin du yar lı lı ğı ar tı rıp doğ ru dan ya da
en do met ri yal da mar lan ma yı de ğiş ti re rek do lay lı
yol dan de si du al bü yü me yi et ki le di ği öne sü rül -
mek te dir.56 Sil de na fil sit rat im plan tas yon pen ce re
dö ne min de en do met ri yum re sep ti vi te be lir teç le ri -
ne olan et ki le ri ni NO ya da NOS üze rin den ger çek-
leş ti ri yor ola bi lir.

So nuç ola rak araş tır ma mız da sil de na fil sit rat
uy gu la dı ğı mız sı çan grup la rın da, li te ra tür de ilk kez
en do met ri yum re sep ti vi te be lir teç le rin den IGF-1
ve bFGF’in di ğer grup la ra gö re da ha yo ğun im mü -
no re ak ti vi te gös ter di ği ni sap ta dık. Bu bul gu lar, sil-
de na fil sit ra tın imp lan tas yon pen ce re dö ne min de
et ki li ola bi le ce ği ni ilk kez göstermektedir. Sil de na -
fil sit rat la il gi li ulaş tı ğı mız im mü no his to kim ya sal
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bul gu la rın, ge le cek te tek rar la yan imp lan tas yon ba-
şa rı sız lık la rı ve en do met ri yal re sep ti vi te bo zuk luk -
la rı ya şa yan ka dın lar da ye ni te da vi pro to kol le ri nin
oluş tu rul ma sın da ön  ve ri ler ola rak umut ve ri ci ol-
du ğu nu dü şü nü yo ruz.
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