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ANOVULATUVAR KADINLARDA MENOTROPIN
INDUKSIYONUYLA OLUSAN ENDOMETRiYUMUN
PREMENSTRUAL EVREDEKI YAPISI

Alp Can*

Giintimiizde endometriyal biyopsi ve bunun saglacig giinleme
yontemi gerek diizenli menstriial siklusa sahip kadinlarda kontrol
amaciyla gerekse gesitli nedenlerle meydana gelmis menstriial siklus
bozukluklarinin tanisinda ve tedavi sonuglarinin degerlendirilmesin-
de en ¢ok kullanmilan ve en gilivenilir yontemlerin biri olarak kabul
edilmektedir (21,26,28). Bugline kadar duzenli siklusa sahip kadmlar-
dan alinan biyopsi Orneklerinde endometriyumun 28 gin siliresince
gegirdigi degisim gunlik gozlemlerle saptanarak gerek 151k (5,18) ge-
rekse elektron mikroskobik (3,6,26) dizeylerde birgok kez ortaya kon-
mustur. Buna gore endometriyumun menstrial siklusun kagmcr gii-
niine uydugu saptamak (endometriyal giinleme) icin bugiline kadar
ortaya atilan klasik olgltler (16) kullanilarak histolojik tani konup
1 ya da 2 giinlik bir hata payma gdéz yumularak alinan doku, olmasi
gereken gun ile «uyumludur» ya da <uyumsuzdur» seklinde yorum-

lanir (4,5,12,13).

Her ne kadar bu oél¢titler yeterince tamimlayic gibi gérinmektey-
se de ozellikle siklusun son dénemleri olan menstriial kanamaya ya-
kin glnlerde alinan doku ¢érneginde yogun bir hiicre farklanmasiyla
‘birlikte yikimun bulunmasi, goz énline ahnan 6lgltlerin giivenilirli-
gini ve kesinligini azaltmakta ve bdylece parganin normal sinirlar
icinde olup olmadigimi degerlendirmek gli¢clesmektedir. Bugline kadar
ortaya konmug glinleme 6lgitlerinin bir ¢ogu biiyiik oranda kabul
goérmigse de son yillarda yapilan galismalarda bunlarin giderek ge-
gorliligini yitirmekte oldugu, yerine daha glivenilir ve kesin olanla-
rinin kullanilmasi gerekliligi vurgulanmaktadir (4,7,10,12).

* AU. Tip Fakilltesi, Histoloji ve Embriyoloji Bilim Dalinda Uzman Doktor.
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Histolojik tam kriterlerinden baska hasta seg¢imi (7), biyopsinin
alinma zamaninin saptanmast (2,12,27), alindigl uterus bolgesi (186,
19), doku hazirlama (16), 6rnekleme (3), gozlemler ve gdzlemciler ara-
sindaki degerlendirme farkhliklar: (21) ayr ayr sonucu etkileyebil-
mektedir. Yukarida sayilan bu degiskenler ideal olarak saglansa bile
yine de doku degerlendirme sonuglarinin kesin olarak dogru oldugu-
nu séylemek olasi olmayabilir.

Bu galismadaki amag gesitli dizeylerde hipotalamohipofiziyel yet-
mezlige sahip primer ve sekonder anovulatuvar infertil ile ovulatuvar
defektli oligomenoreik kadinlarda ovulasyonu saglamak amaciyla go-
nadotropin hormonlar (follikiil stimile edici hormon (F'SH) ve lute-
inlestirici hormon (LH) vererek ge¢ luteal evre endometriyumlardaki
doku ve hiicre degisimlerinin ne oranda gerceklestigini i1k ve elek-
tron mikroskobik olarak arastirmakti. Bu yapihirken az tanimlayici
klasik olgiitlerin yerine birgogu, aragtirmacinm kendi o6nerisi olan
yeni blgitler yari - sayisal puanlama yodntemi kullamlarak uygulan-
mastir.

GEREC ve YONTEMLER
Olgularin Secimi, Tam ve Tedavi Protokolii

Arastirma kapsamina ovulatuvar bozuklugu olan primer ya da
sekonder amenoreik ve anovulatuvar kadinlarla fonksiyonel bir bo-
zukluk sonucu gelismis anovulasyonu ve oligomenaoresi olanlar aln-
di (Tablo 1). Kadinlarin ikisinde hipotalamohipofiziyel yetmezlik,
birinde hiperandrojenik ovulatuvar defekt bulunmaktaydi. Olgularin
ticinde ek infertilite faktéra olarak énceden var olan tubal obstrik-
siyon cerrahi olarak tedavi edilmisti.

Kadinlarde ve eslerinde genis kapsaml bir laboratuvar galismasi
yapilarak tanilar kondu. Daha sonra Kisisel yanitlara uygun olarak
ayarlanabilen HMG +HCG tedavisine alindilar (54). Ampirik bir doz-
la 3. glinde baslanan HMG uygulamas, iki giinliik aralarla yapilan

serum E; ve follikiil cap: dlgtimleriyle ovulasyon dncesi doneme kadar
devam etti. Bu tedavi stiresince verilen HMG miktar1 toplam 10-36
ampul arasinda degisti. Bu dénemde her bir kadina ortalama beser
kez ultrasonografi yapilarak folliktl cap1 ve serum E. olgiimleri alinda,
Her ikisinin de yeterli oldugu bir dénemde tek doz 10.009 1U HCG ve-
rilerek luteal evreye girmeleri saglandi.
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Daha sonra luteal evre boyunca izlenen kadinlardan gerek ultra-
sonografive dayali ovulasyon giniinden ileri sayarak gerekse bazal
viicut 1s1s1 (BBT) grafilerine gore 25. - 26. glinlerde uteruslarmm fun-
dus bolgesinden Novak kiiretiyle endometriyum biyopsisi alindl. Ri-
yopsi giiniini kesinlestirmek igin alian bir diger referans noktas: da.
biyopsiyi izleyen glinlerdeki adet kanamasinin ilk glintinden (bu gi-
nii 28. giin kabul edip) geriye sayarak (NMP) biyopsi glinint bulmalk-
t1 (2,26).

Doku Hazirlama

Novak kiiretiyle uterusun fundus bolgesinden alinan birkag
mm?litk biyopsi materyali, hizla serum fizyolojikte yikandktan son
ra 0.1 M fosfat tamponlu % 3'litkk glutaraldehit solusyonuna almdi.
Bu solusyonda oda 1sisinda 1 saat kalan parcalar daha sonra stere-
omikroskobu altindaki mikromanitiplasyonla 1sik ve elektron mikros-
kobik olarak izlenmek tizere kiciiltiildiiler. Bundan sonraki basamak-
larda dokular paralel olarak rutin 151tk ve gegirim elektron mikres-
kobik takip islemlerinden gegirildi. Istk mikroskobik olanlar HE. ile
boyandilar.

Endometriyal Giinleme Teknigi

Bu galismada gilinleme iki arastirmac: tarafindan yvapildi. Bunlar:
dan birinsinin alman parca hakkinda herhangi bir én bilgisi yoktu.
Luteal evredeki biitiin biyopsi materyallerini degerlendirmede kul-
lanilacak belirli yapidaki ya da farkh yapilar arasmndaki ince yapi
degisimlerini yansitabilecek giinleme olgiitleri segildi. Cok dzen g0s-
terilen bu secimde kullamlacak kriterler, baslica salg1 bezi ve stro-
maya iliskin olanlar diye ikiye ayrildi. Bunlardan bez yapilarmna ilis-
kin olanlar; salg1 hiicresi gekirdeklerinin tek sirali dizilimi (G1), sal-
g1 hiicrelerinin yalanci ¢ok kath dizilimi (G2), yuvarlak cekirdek (G3),
ovoid cekirdek (G4), keskin luminal yiiz (G6), kivuntili bezler (G7),
diiz bezler (G8), limendeki sekresyon miktar:t (G9)'dir. ‘

Stroma elemanlarina iliskin secilen kriterler ise; stroma predesi-
dualizasyonu (S1), yiizeyalti predesidualizasyonu (S2), arterivol gev-
resi predesidualizasyonu (S3), stroma 6demi (S4), spiral arteriyol olu-
sumu (S5), endometriyum lokositleri (S6) ve fokal kanama odaklar:
(S7)'dir.

Biitiin bu kriterler 0-3 arasi yari- sayisal bir puanlama sistemi
kullanmilarak dlgtldii. Buna gore 0 = yok, 1 = hafif, 2 = 1hml, 3 = gid-
detli anlamindadir. Once tiim doku drnekleri IM olarak incelenerek



844 Alp Can

bez ve stroma yapilarl degerlendirildi, daha sonra bunlari olugturan
hiicre ve hiicre dis1 yapilar EM olarak tek tek ele alinarak ek bulgu-
lar ortaya kondu.

BULGULAR

Biyopsi materyalleri lizerindeki gdzlemler sonucunda, ¢alisma
kapsamina alinan kisilerin % 50'sinde salg: bezi ve stroma yapilarin-
da dengeli gelisme (uyumlu) saptanirken, geri kalaninda endometri-
yumun bu iki temel bilegeninden birinde ya da her ikisinde dtizen-
sizlik gozlendi.

Salg1 Bezleri

Dengeli gelisen endometriyum érneklerinde ozellikle kompakt bdl-
gelerde, bezlerin ileri derecede kivrimlasarak testere disi bicimlenme-
si gosterdigi ve yogun asidofil salgl materyalinin bez liimenlerinin
merkezlerinde biriktigi dikkati ¢ekti. Salgi hiicreleri elektron mikros-
kobunda viiksek boylu, apikal ylizlerinde az sayida kisa ve dlzensiz
mikrovilluslarin yan: sira biiyiik sitoplazma ¢ikmtilar: olan, kesintisiz
bazal lamina Uzerinde dizili hiicreler olarak goruldiiler. Sitoplazma
cikintilarmin bir béliimi limende serbest olarak filamanli yapiyla
birarada izlendiler. Hiicreleraras: baglantilar diger epitel hiicreler-
deki modelin benzeri olarak siki baglant: ve desmozomlarla yan yiiz
zar katlantilarindan olustu. Cekirdekleri genellikle bazal duruslu, ke-
narlart diizensiz, oval bicimli ve dokromatikti. Heterokromatin zarin
i¢ yizinde ve niikleoplazmada kiigik kiimeler olarak gozlendi. Si-
toplazmada. salgilamayla ilgili organellerin kalabalik ve iyi geligmis
olduklar1 saptandi. Yaygin salg: vezikulleriyle birlikte olan iyi gelis-
mis Golgi kompleksi sarniclar: ¢evresinde yer yer geniglemis graniillii
endoplazma retikulumu, oval ve yuvarlak mitokondriya daha ¢ok api-
kal sitoplazmada goriildiiler. Bu bélgede glikojen tanecikleri kiimeleri
de kalabalkti. Bu kiimelerin bir béliimii limene afilmak lzere htuc-
renin apikal yizindeki sitoplazma gikintilarinda da bulundu. Seyrek
olarak lizozomlar ve multivezikiiler cisimciklere rastlandi. Yukari-
daki ince yapi ozelliklerine bakarak kolayca 23.-26. gunler arasi en-
dometriyum tanisi kondu,

Dengeli bir gelisim i¢ginde olmayan doku érneklerinde bezlérin bi-
¢imlenmeleriyle son bdliim salgi hiicrelerinde goklu degiskenlikler
saptandi. Bu dokulardaki salgl bezleri anlamh olglide birbirinden
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farkliydilar; bazilan diiz ve sag:i materyali icermezken (Sekil 1) kom-
sularmdaki bezlerde kivrintili bicimlenmeyle yeterli salgilama iglev-
leri belirgindi. Benzer heterojenite salgl hiicreleri arasinda da goril-
dii. Salg1 bezi hiicreleri arasindaki farkhlhklarm yan sira ayni salgl
bezindeki hiicrelerde de bigim ve islevler farkhydilar. Bazi hiicrelerde
salgl materyali limene atilmak tlizere apikal bolgede birikmisken 6te-
kilerde glikojen kiimeleri hentiz bazal sitoplazmada yer aliyordu. Bir
olguda yukaridakinin tersine, ileri salgilama aktivitesi gosteren dev
salg hucrelerinin bulunduklan ilgiyi gekti. Bunlar geffaf sitoplazma-
lan, apikal ¢ikintilar ve yuvarlak cekirdekleriyle az sayidaki salgi
bezinde saptandilar (Sekil 2). Cevrelerinde 26.-27. giin drnegi goste-
ren salgl islevini tamamlamis hilicrelerden olusan bezler yaygindi.

g

Sekil 1 - Polimorf salgi hilcreleri salgi ma- Sekil 2 - ileri salgilama drnedi gdsteren hiic-
teryali igermeyen diiz bir bezi gevrellyor. relerin sitoplazmalari seffaf olup apikal ¢i-
H.E. (x 160) kintilar belirgindir. Gekirdekler (ok) yuvar-

lak ve orta duruslu. L : Litmen H.E. (x 180)

Salg: bezleri tizerindeki histolojik gozlemlerle ilgili yari-sayisal
degerlendirme sonuglar: Tablo 1'de verilmistir.

Taplo 1: 8iyopsi mataryallarimin werfclodik gorunimu

Hasta Biopsinin Histolojik bulgular®

Mo alindg1 gun®  Gi GZ G3 G4 G5 G6 G7 GB G¥ 81 32 33 54 35 6 37
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% Bir sonraki adetin baslangi¢c gununden (NMP) geri sayarak bulunmugtur
2 Kulianilan kriter ve skarlar i¢in gere¢ ve ycntomlar bolimuna bakinil
€ Tek bir mikroskobik alandaki cesit1iligi ifade ediyar
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Stroma

Luteal evrenin ikinci haftasinda meydana gelen belirgin degisim-
ler daha ¢ok stromada olustugu i¢in, bu ¢alismada stroma, salg1l bez-
lerine kiyasla daha uzun ve yakindan gdzlemlendi.

Calismaya giren kadinlarin dortte ticinin stromasinda gelisme
dengeliydi; temel olan desidua hiicreleri, hiicreleraras: matriks ve da-
marlardaki gelismeler birbirlerine paraleldi. Buna karsin olgularin
ikisinde stroma gelismesinde dengesizlik gozlendi.

Dengeli gelisme gésteren doku érneklerinde, 24. - 25. glinlere uyan
hiicrelerarasi matriks yapisi bulundu. Buna gore stromada odemin
yiksek dizeylerde oldugu, gevgek matriks materyali iginde yer yer
kollajen tellerinin yvayildiklar: saptandi.

Desidualizasyonun ilk basladig1 bolgeler arteriyoller gevresiydi.
Gelismekte olan desidua hicreleri (predesidua hiicreleri) stromaya
vaygin olarak dagilmis spiral arteriyollerle bunlarin terminal uzan-
tilar olan kilcal damarlarin ¢evresinde kilif olusturuyorlard:. Isik mik-
roskobundaki predesidua hiicreleri biiylik ve ékromatinli gekirdek-
leriyle aywrt edildiler. Elektron mikroskobunda bunlarin damari ge-
pegevre saran fuziform hiicreler olduklar: goériildil. Endoetel hiicrele-
riyle aralarindaki genis hiicrelerarasi arahklara yaydiklar: sitoplazma
uzantilarimin endotel hiicrelerine ¢esitli bigimlerde degdikleri ve fa-
kat aralarinda baglanti yapilarinin olusmadig: izlendi (Sekil 3,4).

Sekil 3 ve 4 - Kilcal damarlar cevresinde yer alan bir predesidua hiicresinin (PD) endotel

hiicresine (En) dogru uzanan sitoplazma cikintilar. Sekil 3'te genis hiicrelerarasi matriksi

gecerek endotel hlcresinin bazal ylziindeki gikintilardan birisiyle yalin dokunmasi noktasi

olusturmus (ok), (x 15000). Sekil 4'te daha kalin bir sitoplazma uzantisi endotel hiicresi

sitoplazmasi ¢okiintiistl icine yuvalanmis (x 12000). PD : Predesidual hiicre, En : Endotel
hiicrest, L : Lumen
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24. - 25, gln endometriyumlarinda stroma hiicrelerinin  desidua
hiicrelerine déntisimuintin biyiik oranda tamamlandig: gérildu. Fark-
lanan desidua hiticreleriyle olgun olanlarin elektron mikroskobu al-
tindaki karsilastirilmalari, 1s1tk mikroskobunda ayirt edilemeyen yapi
ozelliklerini ortaya cikard:; genellikle yuvarlak bicimli, kiigik yluzey
gikintilar olan geng hiicrelerde buytk, orta duruslu, dkromatinli ge-
kirdekler vardi. Sitoplazmalarinda iyi gelismis Golgi kompleksi sar-
niglari, sik graniilli endoplazma retikulumu sarniclar:, biliyik ve yay-
gm lizozomlarla gok sayida, yuvarlak mitokondriyonlar secildi.

26. - 27, glinlere uyan endometriyum stromlarindaki olgun desidua
hiicreleri daha buyukti: gekirdekleri iri ve dkromatinli (az olan he-
terokromatin kimeleri sadece i¢ gekirdek zari yerlesimli), granulli
endoplazma retikulumu sarniglar: ¢ok genislemis, mitokondriyonlar
bir 6énceki donemde gézlenenlere kiyasla daha ince, uzun olarak iz-
lendi.

24, - 25. gun endometriyumlarinda stroma hiicrelerinin desidua
hiicrelerine dontisiminiin blylk oranda tamamlandigr gérildii.
Farklanan desidua hiicreleriyle olgun olaniarin elektron mikroskobu
altindaki karsilastinmlmalari, 151k mikroskobunda ayirt edilemeyen ya-
p1 dzelliklerini ortaya cikard:; genellikle yuvarlak bicimli, kiiciik yii-
zey cikintilar: olan geng hiicrelerde buytlik, orta duruslu, 6kromatinli
gekirdekler vard: Sitoplazmalarinda iyi gelismis Golgi kompleksi sar-
niglari, sik granillii endoplazma retikulumu sarmiglar:, biiyiik ve yay-
gn lizozomlarla ¢ok sayida, yuvarlak mitokondriyonlar secildi.

28, - 27. giinlere uyan endometriyum stromalarmdaki olgun desi-
dua hicreleri daha blyikt(; gekirdekleri iri ve ékromatinli (az olan
heterokromatin kiumeleri sadece i¢ gekirdek zar yerlesimli}, graniillii
endoplazma retikulumu sarniglar1 gok genislemis, mitokondriyonlar
bir énceki dénemde goézlenenlere kiyasla daha ince, uzun olarak iz-
lendi.

Olgun desidua hticrelerinin plazmalemmalarinda yerel kalinlas-
malar vardi. Bu htucrelerin disinda yerel kesintiler gosteren, lamina
lusida ve densadan olusan eksternal lamina benzeri yap: izlendi.

Stromada ozellikle 25. glinden sonra lékositlere ve makrofajlara
rastlandl, Yan1 sira plazma hicreleri de goruldiiler, Bu hiicrelerle de-
sidua hiicreleri arasmnda sifoplazma uzantilariyla saglanan yakin do-
kunmalarm oldugu belirlendi; aralarmda siki ya da oluklu baglanti
birimleri segilemedi.
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26. - 27. gline uyan endometriyumlarda daha fazla olmak {izere,
bilitliin doku materyallerinde kanama, odaklar: saptandy; birkag¢ eritro-
sitin doku arasina sizmasindan baslayarak biyik eritrosit kimeleri-
nin olusmalarina kadar giden yayimalar gosterdiler,

Stromaya iliskin bltiin goézlemlerin sonuglari Tablo I'de verildi.
Gortilebilecegi gibi 4. ve 5. olgulardan alinan doku érneklerinde stro-
ma asenkronizmi ayni mikroskop alanindaki desidualizasyon, ddem ve
fokal kanama odaklarindaki farkhhklar olarak sergilendiler. Desi-
dualizasyonu mozayik olan 4. olguda sikica biraraya gelmis farklan-
mamig stroma hiicrelerinin yaninda gok gevsek bir bag dokusu iginde
ver alan olgun desidua hiicrelerine rastland1 (Sekil 5). Stroma den-
gesizligi bazi doku drneklerinde ise, epitel alti desidualizasyon eksik-
ligi olarak gozlendi (Sekil 6). Besinci olguda salg: bezi yvapisindaki
dengesizliklerle stromadakiler birarada gozlendiler.

i -
2

Sekil 5 - Bir salgi beziyle gevresindeki iki Sekil 6 - Stroma gelismesi dengesizligi olan

farkl gelisme evresindeki stroma. Bezin sol bir olguda salgi hilcreleri 26-27. giin érne-
tarafinda ileri 6demli bag dokusu igindeki ol- gi gosterirlerken hemen altindaki stromada
gun desidua hiicrelerinin (ok) yam sira sag vadl dokusu hilcrelerinin desidua hiicreleri-
tarafta farklanmamis stroma hiicreleri kiime- ne farklanmalairi heniiz baslamamistir. (x
si gbzleniyor (ok bas1). HE. (x 160) 1700)

Yukandaki bulgular {izerine, beklenen menstriial siklus gunuyle
uyumsuz olanlarda ortaya cikan doku cesitliligi glandular, stromal ve
glandular + stromal asenkronizm olmak f{zere li¢ sinifa ayrild,

Glandular asenkronizm, bir kesit alaninda salgi bezi yapilarindaki
gelisme basamaklarinda var olan belirgin heterojeniteyi; stromal
asenkronizm, ayn tirden gelisme dengesizliginin stroma elemanlari
i¢in olanlarimi; glandular + stromal asenkronizm ise bez ve stroma
dokularindaki gelisme dengesizliginin birarada bulunusu tanimlamak
igin kullanilmstir. Degerlendirme sonuglar: Tablo II'de verilmistir.
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Tablo 3.2.1. - Dokularin giinleme sonuglar|

Hasta No Degerlendirme Gebelik

uyumlu (25, giin) —
uyumlu (24, gin) =
uyumlu (25. guin) —
uyumsuz (stromal asenkronizm) =
uyumsuz (glandular+stromal asenkronizm) —
uwyumsuz (glandular asenkronizm! —
uyumlu (24, giin) —
uyumsuz (glandular asenkronizm) —

-1 G W

TARTISMA

Calisma kapsamina giren kadinlardaki luteal evre degisimi so-
nuglan ele alindiginda uygulanan tedavi protokolinin % 50 basariya
ulastign soylenebilir. Bu bagar menstrial siklusun baslangicindan son
giinlerine dek siiren ,salg1 bezleri ve stromay: igine alan biitiin de-
gisimleri kapsar. Tedavide bagarinin saglanamadig: olgularda ise sik-
lusun her hangi bir giiniinden baslayarak gerekli doku degisimlerinin
saglanamadigl gaozlendi. Martel ve ark. (14) CC + HMG + HCG kul-
landiklar hastalarin varisinda, luteal evrenin ilk glnlerinde elde et-
tikleri normal endometriyum degisimlerinin bir iki olgu diginda evre
sonuna degin strdiriilmedigini saptadilar.

Bu galisma, bir infertilite tedavisinin sonuglarim 1sik ve elektron
mikroskobu diizeyinde gosteren uygun bir tam metodunu saptamayi
da amacladi. Bdylesi bir tam yontemi zaman alici olsa da, uzun si-
ren ve pahah bir infertilite tedavisinin ardindan gelecek bagarisizli-
gin nedenini yeterince agiklayabilecektir. Tam i¢in harcanacak stire,

uzmanin konuya giderek alismasiyla 6n tamya yonelik gerekli kriter-
lerin iyi kullanmilmasi ve yorumlanmasi yollarini da agacaktir. Cornillie
ve ark. (3) infertilite sonuglarinin degerlendirilmesinde hez ve stro-
maya iliskin bozukluklar: ézellikle hiicre diizeyinde gosterebilmek igin
histoloji ve ince yap1 calismalart yapmanin gerekliligini vurguladilar.
Bunun yan sira, oznellikten kurtulabilmek icin belirli élgutlerin sa-
visal degerlendirilmesi gerekliligi ve béylelikle farkli gézlemcilerin
ya da bir gozlemcinin farkli zamanlardaki yorumlamalarindan kay-
naklanacak tutarsizhiklarin giderilebilecegi de bildirildi (6,13,21).
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Wynn (Sekil 3) ile Cornillie ve ark. (3), 24. giinden baglayarak sal-
gt hiicrelerindeki glikojenin tamamen kayboldugunu, cok sayida ki-
¢tk mitokondriyonlarin daha énceki dev olanlarimn yerini aldiklarini,
Golgi kompleksiyle NCS'nin belirgin oldugunu ince yapi1 diizeyinde
gosterdiler. Bu degisimlerin azalan salg1 aktivitesi nedeniyle olustu-
gunu ve hiicre involiisyonunda rol alacak yeni proteinlerin yapimiyla
ilintili olduklarmm ileri strdiler, Bu ¢alismada, dengeli gelisme goste-
ren kadinlarm endometriyumlarindaki Golgi kompleksi sarniclariyla
beraber gorilen lizozom sayisindaki artisin, azalan salg) aktivitesini
izleyen hiicre yikimim yansittigi saptandi. Siklusun son giinlerinde
asit hidrolaz aktivitesinde saptanan artis (9), yukaridaki bulguyu des-
tekledi. Salg1 bezi acisindan senkronizasyon géstermeyen olgularda
boylesi degisimlerin bulunmacigl saptand:.

Yalmzca bir kadinda goérilen ileri salg: bezi aktivitesi ilging ola-
rak degerlendirildi. Bu tir bir degisimin ayni kesitte birkac bezde
bulunup digerlerinde gortlmemesi bile uyumsuz bir doku 6rnegi ta-
nisl koymada yeterli oldu. Matel ve ark. (14) in vitro fertilizasyon
programing aldiklari CC4-HMG+HCG'yie tedavi edilmis kadimnlarin
ovulasyon sonrasi 2. ve 6. ginlerindeki ylzey epitel hiicrelerinde az-
dan goga kadar degisen oranlarda ileri salgr aktivitesi saptadilar.
Benzer sonuclar farkli grup kadmlarda cgalisan Sundsirém ve ark.
(22}, Garcia ve ark. (8), Birkenfeld ve ark. (1) tarafindan da belirtil-
di. Anovulatuver kadmlarn proliferatif endometriyumlarinda gok
aktif salg1 hiicreleri giésteren Birkenfeld ve Martel bodylesi doku de-
gisimlerinin implantasyon lzerine olumsuz etkisi olabilecegini ileri
stirdtiler. Sundstrom ve Garcia ise, bu goriise kars: cikarak aktif sal-
gllama islevi stirekliliginin implantasyonda olumiu yonde etkili olabi-
lecegini one strdiler. Konuya bu yénden bakildiginda, bu ¢alismada
salgl bezi son holimlerinde saptanan artmis salg: aktivitesinin bir
yvolla implantasyonun gergeklesiesine etkili olacag: sonucuna varildi.
Bunun yam sira apikal ¢ikintilardan yoksun, salg: islevi bulunmayan
hiicrelerin de implantasyona katkilari yeterli olmayacaktir. Apikal
cikintilarin implantasyona uyan dénemde ortaya cikmalarinim yani
sira. (25) sitoplazma igindeki glikojen partikilleri (3,30) ve lipid dam-
lacig birikimleri (3) de implantasyon ve embriyonum yasamini sir-
diirebilmesi lzerinde onemli etkileri olan hiicre islevleri olarak ka-

bul edilmelidir. Murphy ve Bogers (15) sicanlarda, Psychosyos ve Mar-
tel (18) insanlarda bu vapilarin blastosistin uterus tarafindan kabul
edilebilirligi tizerine etkili olduklarini vurguladilar.
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Bu c¢alismada desidua hiicrelerindeki ince yapr degisimleri, Teke-
lioglu-Uysal ve ark (23) ile Umapathysivam ve ark (24) tarafindan bu
hiicrelerin protein sentezinde rol aldiklamna iliskin bildirdikleri bul-
gularmi destekledi. Desidua hiicrelerindeki granillii endoplazma re-
tikulumu sarniclarinin yogun materyalle dolulugti ve yaygin polizom-
larin bulunmas: protein yapimin dogrular ézellikteydi. Cok sayidaki
genislemis endoplazma retikulumu sarmclarmin plazmalemma altin-
da yer almasi, hiicre iginde biriktirilen protein bilesimindeki salginin
hiicrelerarasi bogluga atilmasinin endoplazma retikulumu sarniglari-
nin dis ortama dogrudan acildig1 yerlerden gerceklestirildigini gos-
terdi. Ote yandan desidua hiicrelerinde steroid sentezinin yvapildigina
iliskin kani, grantilstiz endoplazma retikulumu ve tibiler mitokondri-
yva bulunmayis1 nedeniyle kabul gérmedi,

Desidua hticrelerindeki ylzey gikintilariyla sitoplazma uzantilarn
ozgun hiicre ézellikleri olarak degerlendirilirken Wynn (30) tarafin-
dan bunlar, olagan cis1 olarak tanimlandi, Cornillie ve ark (3) glikojen
granulleri barindiran ince uzun sitoplazma cikintilarinin erken ve or-
ta luteal evrede parcalanarak igeriklerini hiicrelerarasi araliga ver-
diklerini savundular. Tekelioglu ve ark. (23) da erken gebelikte de-
sidua hitcreleri arasinda kiguk sitoplazma gikintilari tanimladilar.
Aym arastirmacilar ozellikle kilcal damar gevresindeki bolgelerde
gelismekte olan kii¢lik desidua hiicreleriyle lenfositler arasinda yakin
iligkilerin desidua geligimi sirasinda orteya ¢iktiklarina dikkati geker-
lerken lenfositlerin implantasyon bolgesine gogleri sirasindaki normal
hareketleriyle ortaya ¢ikma olasiiklarina da degindiler. Farkh tiirden
hiicreleraras: iliskiler O’'Shea ve ark (17) tarafindan yalanct gebelik-
teki siganlarda zar katlantilari ve aralarmmda olusan desmozom ve
oluklu baglantilar (gap junction) olarak tarmmladilar. Béylesi kenet-
lenmelerin hiicreleraras: aralign en aza indirerek gebelikte trofoblast-
larin invazyonuna kars: maternal dokuyu korudugunu ileri stirdiiler.,
Lawn ve ark. {11) geg¢ luteal evredeki desidua hiicrelerinin aralarinda
az sayida baglanti birimlerini gézlemlerlerken, Wynn ve Woolley (30)
22. - 23. ginlerde desiduaya farklanmamis stroma hiicreleri arasmda
sik1 ve oluklu baglanfilan bildirdiler; gergek desmozomlarin ancak
gebeligin erken dénemlerinde olusmaya basgladigim éne siirdiiler.

Ik olarak bu galismada ortaya cikarilan endotel ve desidua hiic-
releri arasindaki iliskiler degiskendi; uzun hiicreleraras: matriksi asa-
rak endotel hiicresinin bazal ¢ikintilarina dokunmalar olusturabildik-
leri gibi endotel hiicresi plazmalemmalarindaki derin invajinasyon-
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lara yuvalanmig olarak da bulundular. Bunlarm yam sira desidua
hiicreleri, desidua hiicreleri ve lenfositler, desidua hiicreleri ve endo-
tel hiicreleri arasmndaki yakin iliski yuzeylerinin hi¢birinde baglan-
t1 kompleksi birimleri saptanmadi.

Luteal evrenin sonlarindaki stromada bir¢cok hucre, gevsek hic-
relerarasit matriks icinde siki ve karmasik ag olusturdu. Hormonlarin
ve araci kimyasal bilesiklerin kan dolagimindan kilcal damar endotel-
leri yoluyla gevre stroma dokusuna yayilmalarl desiduays farklan-
masini baslatarak siirdirir. Desiduaya dontik yapilanmayla trofoblast
invazyonuna karsi dokuda immin hoggort cevresi olusur. Gelisen
desidua ortarmnda ¢esitli tiirden hiicreler arasinda metabolizma trin-
leriyle elektrik uyartilarimin hareketlilikleri artar. Desiduanin cegitli
hiicre tiirleri arasinda kalict baglant: kompleksi birimlerinin olugma-
yislart hizla bélintp farklanan hiicrelerin trofoblast ilerlemesi kar-
sisindaki hareketli iligkilerini saglar.

Sonug olarak desidualizasyonda gozlenen her tiirlili hiicre dina-
migi saghkh implantasyonun surdirilebilmesini saglar. Tedavinin ba-
sanis1 endometriyum bezlerindeki degisimin ve stroma desidualizas-

yonunun gereken diizeylerde elde edilmesiyle &lgulir. Bu galigmada
uygulanan tedavi yontemleriyle beklenen endometriyum degisiklik-
leri % 50 oraninda gergeklegebildi. Endometriyumunun cesitli hiicre-
leri arasidaki duyarl gelisme dengelerini kuracak yeni tedavi yon-
temlerinin dncekilerin yamsira gelistirilmeleri herhalde gerekecektir.

5. OZET

Bu calismada, insan menapoz gonadotropini (HMG) ve insan kor-
yon gonadotropini (HCG) vererek ovillasyon indiiksiyonu saglanan
sekiz kadinin endometriyumlarindaki temel yapilar olan salgl bezi
ve stroma, menstriial siklusun geg¢ luteal evresinde 151k ve elektron
mikroskobik olarak incelendi. Bu inceleme, bir takim histolojik Kkri-
terlerin (bazisi bu galismayl yapan yazar tarafindan dne strdlmiis-
tir) yari-sayisal degerlendirilmesi ve daha sonra da ug temel doku
elemaninin (salg1 bezleri, stroma, arteriyol ve kapiller) histolojik ve
ince yap1 degigsimlerinin ortaya konmasiyla gerceklestirildi. Elde edi-
len bulgular sonunda yapilan smiflandirmaya gore, calismaya alinan
kadmlarin % 50'sinde basarili doku cevabi elde edilirken, % 25'nin
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salgl bezleri, % 12.5'min stroma, geri kalan % 12.5nin de hem salgl
bezi hem de stroma acismdan hatali gelisim iginde oldugu saptandi.
Salg1 bezleri yontinden dengesiz gelisme gdsteren dokularda salgi be-
zi bigim ve aktivitesinde heterojenite, stroma dengesizligi gosteren
dokularda da, kesitte birbirine komsu bblgelerde bile izlenebilen de-
sidua transformasyonu yetersizlikleri izlendi. Bunlarin yvaninda, gelis-
mekte olan desidua hiicreleriyle endotel hiicreleri arasinda baglanti
kompleksi birimlerinin bulunmadig: ilging hiicre temaslari, desidua
hiicrelerinde yogun protein sentezi basamaklari, bunun yaninda ste-
roid sentezine iliskin yapilarin bulunmayis: gibi ince yap1 dlizeyinde
de bir takim bulgular saptanda.

Sonug olarak, desiduaya déniistim basamaklarinda olusacak den-
gesizligin implantasyon islevi {izerinde negatif yonde etkili oldugu
belirlendi. Ayrica, infertilite tedavisinde verilecek uygun tedavi ajan-
larinin yam sira bir hedef organ olma ozelliginden otirit endomet-
riyum doku yanitlarmin da arastirilmas: gerekliligi ortaya cikarilds.

SUMMARY

Structure OF Premenstrual Endometrium In Menotropin
Induced Ancvulatory Women

«In» and «out of phase» criteria in the transformations of the
glandular and stromal tissue elements of late luteal phase endomet-
ria of the women already treated with human menopausal gonadot-
ropin (HMG) and human chroionic gonadotropin (HCG) were ende-

avoured to determine after light and electron microscopic observations
on a diagnostic base. 50 % of them was found responded successfully
while 25 % was defective in glands and related cells, % 12.5 was de-

fective in stroma and 125 % was inappropriate both in glands and
stromal components.

Due to the above data, tissue elements were classified on
2 base of the synchronicity of transformation among different
cells took place in endometrium. Ultrastructurally, some impor-
tant cellular properties were considered such as the configura-
tion of close cellular contracts in between the plasmalemmal interfa-
ces of developing decidual and capillary endothelial cells, having no-
ne of the units of junctional compiexes namely tight or gap junctions.
Decidual cells did manifest as protein producers with highly elabora-
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ted cisternae of granular endoplasmic reticulum and free ribosomes
in their cytoplasms. None of the fine structural manifestation of ste-
roid production could be detected in cytoplasms of decidual cells.

In conclusion, transformational behaviors of glandular and stro-
mal endometrial cells were decided to have a crucial role in the en-
dometrial receptivity of an implanting embryo. Besides, requirement
of an appropriate hormonal therapy regimen in an infertility treat-
ment, a precise tissue evaluation of the endometrium was also requ-
ired as being an end-organ.

NOT

Bu galigma yazarin uzmanhk tezinin kisaltilmis sekli olup Anka-
ra Universitesi Arastirma Fonunun £0090012 numarall destegiyle ger-
geklestirilmistir.
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