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OZET

Yumurta Kanali (Oviduct ve Fallop tiipleri olarak da adlandirilir) disilerin i¢ iireme organlarindan biridir.
Yumurtlama sonrasi yumurtanin tutulmasi, implantasyon dncesi embriyo gelisimi ve déllenmenin gercgeklestigi
iireme organidir. Steroid hormonlarin (6strojen ve progesteron) yumurta kanalindaki hiicrelerin morfolojisini ve
islevini etkiledigi bilinmektedir. Yumurta kanalinin anatomik, histolojik ve fizyolojik yapisinin yani sira bu
derlemede Ostrojen ve progesteronun laboratuvar ve ¢iftlik hayvanlarinda doéllenme, implantasyon Oncesi
embriyo gelisimi ve embriyo nakli sirasinda siliyer ve kas hiicre fonksiyonlar1 ve morfolojileri iizerinde
etkilerine deginilecektir. Yumurta kanalinin salgi, siliyer ve kas hiicreleri fonksiyonlarinda embriyo tasima
kusurlarina neden olabilecek degisikliklerin nedenlerini de gozden gegcirecegiz. Son olarakta ektopik gebelige
neden olabilecek etmenleri ele alacagiz.

Anahtar Kelimeler: Yumurta kanali, Ostrojen, Progesteron, Ovaryum Hiicreleri

ABSTRACT

The Oviduct (also called the Oviduct and Fallopian tubes) is one of the female's internal reproductive organs.
Retention of the egg after ovulation, pre-implantation embryo development and fertilization is the reproductive
organ. Steroid hormones (estrogen and progesterone) are known to affect the morphology and function of cells in
the oviduct. In addition to the anatomical, histological and physiological structure of the oviduct, this review will
focus on the effects of estrogen and progesterone on ciliary and muscle cell functions and morphologies during
fertilization, pre-implantation embryo development and embryo transplantation in laboratory and farm animals.
We will also review the causes of changes in the function of secretory, ciliary and muscle cells of the oviduct
that can cause embryo transport defects. Finally, we will consider the factors that can cause ectopic pregnancy.
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GIRiS
Yumurta Kanalinin Anatomisi ve Fizyolojisi

Yumurta kanali, yumurtalik ve uterusu birbirine baglayan boru seklinde bir organdir. Insanlarda, yumurta
kanalina fallop tiipii denir. insanlarda yumurta kanali kavisli, bazi memelilerde, ozellikle kemirgenlerde
kivrimhidir. Yumurta kanali, déllenme ve implantasyon Oncesi embriyo gelisiminin gergeklestigi bdlgedir
(Suarez 2002). Yumurta kanali genellikle salgi tabakasiyla baglantili kasli bir tabakadan olusur. 4 farkli
anatomik bolgeden olusur:

» Infundibulum: Cok sayida salg1 hiicresi icerir: Ostiyum tuba yoluyla peritona agilir.
* Ampulla: Yumurta kanalinin gergek salgi tabakasi.

* Isthmus: Kasli tabaka.

* Utero-tubal baglant1 (Menezo 1997)

Isthmus bir sperm rezervuari olarak islev goriir. Ampulla déllenmenin gergeklestigi kisimdir. Infundibulum ve
fimbriya da yumurtanin toplanmasindan sorumludur (Suarez 2002). Uterotubal bileske (UTB) isthmus'u uterusa
baglar. Cok sayida tiirde (sigan, fare, domuz ve inek gibi), UTB yumurta kanalina giren spermin diizenlenmesini
kolaylagtirir (Holt & Fazeli 2010). Orta kisimda kirmizi floresan olan transgenik farelerin kullanildigi bir
calismada, spermlerin ¢ogunlugunun cinsel birlesmeden 15 dakika sonra UTB'ye go¢ ettigi bildirilmistir (Muro
ve ark. 2016).
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Yumurta kanalina kan akisi yumurtalik ve uterus arterlerinin dallar1 sayesinde gerceklesmektedir. Arterlerin
yumurta kanalini1 ne 6l¢iide besledigi tiirler ve bireyler arasinda degismektedir. Genel olarak over arterinin bir
dali infundibulum, ampulla ve distal isthmus’u beslerken proksimal isthmus ve uterotubal bileskeye uterin
arterin bir dali hizmet eder. Bu iki arteriyel sistem anostomoz yapar (Leese 1988; Menezo 1997). Hunter ve ark.
1983 yilinda yapmus olduklar1 ¢caligmada domuzda vendz drenajin arteriyel beslemeye paralel oldugunu, bdylece
molekiillerin yumurtaliktan yumurtalik damari1 yoluyla yumurtalik arterine ve uterotubal artere ve dolayistyla
yumurta kanalina aktarilma olasiligin1 bildirmislerdir. Yumurta kanalina hem sempatik hem de parasempatik
sinirler innerve eder (Monezo 1997).

UTB'den gegis i¢in gerekli olan sperm iizerinde eksprese edilen bir ¢ok protein vardir. Ornegin, bir parcalayici
ve metaloproteaz (ADAM) ailesindeki proteinler (hiicre gogii, hiicre yapigmast ve hiicre etkilesimleri igin
gereklidir) spermin yumurta kanalina gégii i¢in gereklidir (Nishimura ve ark. 2004). Spesifik olarak, ADAMI1B
ve ADAM2 dimerlesir ve fertilin olusturur. Fertilin’in bir flizyon proteini oldugu disiiniilmektedir (Okabe
2015). Spermatidlerin endoplazmik retikulumunda fertilinin varligi daha sonra olgun sperm ylzeyinde
ADAM3"in lokalizasyonuna yol agar. ADAM3'iin biitiin olarak silindigi erkek fareler, UTB yoluyla sperm
naklinin bozulmasi nedeniyle tamamen sterildir (Fujihara ve ark. 2018). Bununla birlikte, ADAM3 aracili sperm
gocunin kesin mekanizmasi hala belirsizdir. Bu veriler, sperm yiizeyi ile UTB arasindaki protein-protein
etkilesimlerinin de yumurta kanalina basarili sperm girisi i¢in gerekli oldugunu gostermektedir.

Yumurta kanali {i¢ yapisal bilesenden olusur. Endosalpinks, Miyosalpinks ve onlart ¢evreleyen dis katman
mezosalpinks.

Genis ligamentin bir pargasi olan mezosalpinks, yumurta kanalinin viicut duvarina baglanmasindan sorumludur.
Yumurta kanalinin en dig tabakasi serozadir. Mezosalpinks ayni zamanda yumurta kanalini, rahim ve
yumurtalik arterlerini ser6z membran yoluyla ve alttaki kas tabakasina vaskiiler sistemle besler. Bu venler ve
arterler, kismen transudasyon yoluyla tubal sivinin iretilmesinden ve korunmasindan sorumlu olan organ
boyunca dolagima izin verir. Mezosalpinks ayrica yumurta kanalini lenfatik sisteme baglar. Vaskiiler, sinirsel ve
lenfatik sistemlerin birbirine baglanmasi, yumurta kanalinin gerekli tiim besin maddelerini almasini ve ayrica
atik Uriinleri lenfatik drenaja atmasini saglar (Barton ve ark. 2020).

Miyosalpinks, dista uzunlamasina ve igte dairesel diiz kas tabakasindan olusan yumurta kanalinin kas
tabakasidir. Doku maserasyonundan sonra taramali elektron mikroskobunun kullanilmasi, miyosalpinksin
karmagsik diiz kas hiicreleri aglar1 igerdigini gosterdi. Yumurta kanalindaki miyosalpinksin histolojik olarak
bdlgeler ve tiirler arasinda farklilik gosterdigini gostermistir (Muglia & Motta 2001).

Yumurta kanalindaki kas kasilmalari, spermin ddéllenme bolgesine taginmasini ve oositin rahme taginmasini
kolaylastirir. Miyosalpinks, farkli steroid hormon seviyelerine bagli olarak kasilir ve gevser. Kas kasilmalari,
rahme gelmeden Once yumurta kanali i¢indeki oositlerin/embriyolarin ileri geri hareketini saglar. Kemirgenlerde,
miyosalpinksin peristaltik kasilmalari, spermin istmustan ampullaya taginmasi i¢in ¢ok dnemli olan tubal sivinin
hareketine de neden olur (Hino & Yanagimachi 2019). Miyosalpinks istmusta ampulla veya infundibulumdan
daha kalindir.

Endosalpinks, yumurta kanalinin i¢ mukoza tabakasidir ve epitel hiicreleri ile lamina propria mukozasindan
olusur (Castro ve ark. 2019). Lamina propria mukozasi, fibroblastlar (veya stromal hiicreler) ve diger
mononiikleer hiicre popiilasyonlarini i¢eren bir bag doku agidir. Memelilerde, oviduktal epitel, salg1 (veya siliyer
olmayan) ve siliyer epitel hiicrelerinden olugur. Salgi epitel hiicreleri, apikal yiizeyde mikrovillilerin varligi ile
karakterize edilir. Buna karsilik, siliyer epitel hiicrelerinin apikal yilizeyinde hareketli silialar1 vardir (Barton ve
ark. 2020).

Yumurta Kanah Hiicrelerinin islevleri

Yumurta kanalinin i¢indeki sivi akiginin ince ayar1 yumurtalarin dollenmesine ve embriyolarin kanaldan uterusa
dogru en uygun bir bicimde gegigine yardimer olur. Kanalin i¢inde embriyolarin tasinma stiresi hayvan tiirleri
arasinda farklihk gostermektedir. Ineklerde ve farelerde embriyonun kanaldan gecme siiresi 72 saate yakin
olmakla beraber bu siire domuzlarda 48, Hamsterda 60, Ratlarda 88, karnivorlarda ise yaklasik 150-200 saattir.
Ovulasyondan implantasyona kadar gegen siirenin yaklasik uzunlugu kemirgenlerde 4-7 gun, Primatlarda 8-11
glin, karnivorlarda 11-14 giin arasinda degismektedir (Croxatto 2002). Gelisen teknoloji sayesinde gelistirilen
mikroskoplar farelerde zigotlarin cinsel birlesmeden 12 saat sonra ampullada bulundugunu gostermistir (Moore
ve ark. 2018).

Salgi hiicreleri, yumurta kanalinin proksimal kisminda, dzellikle isthmus boyunca bol miktarda bulunmaktadir.
Yapilan caligmalarda elde edilen son bulgularda, farelerde yeni dogan yumurta kanallarindaki bazi salgi
hicrelerinin epitelyal progenitorler olarak hareket ederek hem salgi hem de siliyer epitel hiicreleri,ni arttirdigini
ve farklilastirdigimi gostermistir (Ghosh ve ark. 2017). Yine farelerde, Isthmustaki salgi hiicrelerinin daha énce
aciklanan transudasyon mekanizmasina ek olarak, siirekli olarak yumurta liimenine sivi salgiladigi tespit
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edilmistir (Hino ve Yanagimachi 2019). Tiip sivis1 iyonlar, glikoz gibi enerji veren elementler, amino asitler,
prostaglandinler, steroid hormonlar ve ayrica g¢esitli protein ve biiylime faktorlerinden meydana gelmektedir.
Bunlara ek olarak embriyo gelisimine ve tasinmasina katki saglayan birkag protein de bulunmaktadir (Aguilar ve
Reyley 2005).

Salgi hiicrelerinin bir elementi oviductal glycoprotein 1 (OVGP1)’dir. OVGP1 sperm kapasitesi, sperm-00sit
baglanmasi, oosit penetrasyonu, zona pellucida'nin modifikasyonu ve polisperminin diizenlenmesinde rol oynar.
Domuzlarda ve ineklerde, oviduktal sivi igeren OVGP1'in inkiibasyonu, spermin zona pellucidaya baglanmasin
onemli 6l¢iide azaltir ve ardindan modifiye zona pellucida proteinleri nedeniyle sperm baglanmasi i¢in afinitenin
azalmast yoluyla polispermiyi onler (Coy ve ark. 2008). Farelerde OVGP1 perivitellin boslukta lokalize
olmasina ragmen son yillarda yapilan ¢alisalarda farelerde OVGP1’in oositin zona pellucidas ile iligkili oldugu
ve sperm sona pellucida yapigmasini kolaylastirdigini gostermistir (Lyng ve Shur 2009). Bu bilgiler 1s18inda
OVGP1!’in disi dogurganlhigindaki fonksiyonel dneminin tiirler arasinda degisiklik gosterdigini gostermektedir.

Bir diger protein de, dstrojen sinyaline yanit olarak yumurta kanalinda lokal olarak eksprese edilen bir plazma
proteini olan fetuin B'dir. Farelerde Fetuin B'nin tamamen ortadan kaldirilmasi digilerde kisirliga neden
oldugundan, fetuin B d6llenme i¢in gerekli bir proteindir (Dietzel ve ark. 2013).

Bu nedenle, yumurta kanali salgi hiicrelerinin, déllenmeyi ve implantasyon Oncesi embriyo gelisimine katki
sagladig1 yapilan ¢aligmalarla ortaya konmaktadir.

Siliyer hicreler en fazla infundibulum ve ampullada bulunur. Yumurta kanalindaki siliyer hiicrelerin ireme
sisteminde iki Onemli gorevi vardir. Birincisi tubal sivilarin ve embriyolarin uterusa dogru hareketini
kolaylastirmak. Ikincisi ise spermin ampullaya ulasmas icin bir reotaksi sinyali olusturmak (Miki ve Clapham
2013). Ancak son zamanlarda yapilan in vivo ¢alismalarda farelerde reotaksinin sperm hareketinde herhangi bir
etkisinin olmadigini ortaya koymuslardir (Hino & Yanagimachi 2019).

Farelerde yapilan genetik bir ¢alismada Kif19 geninin tamamen kaybinin, yumurta kanalinda 6nemli 6l¢iide daha
uzun kirpiklere neden oldugunu, oviducttaki fonksiyonlarin devam etmesi i¢in de uygun uzunluktaki siliyerlerin
gerekli oldugunu gostermistir. Kif19 genine sahip olmayan disilerdeki bu uzun siliyerler hiicre artiklariyla
limenin tikanmasina neden olarak tam steriliteye neden olabilmektedir (Niwa ve ark. 2012).

Istmus ve ampulla karsilastirildiginda istmustaki diiz kas hiicresi tabakas1 ampulladakinden daha kalindir. Diiz
kas hiicrelerinin kasilmasi sivi akig hizinin artmasina neden olmaktadir. Kaslarin kasilmasi istmustan ampullaya
sperm tasinmasini destekleyen, tubal sivi akigina 6nemli bir katkida bulunmaktadir (Hino ve Yanagimachi
2019). Bununla beraber kaslarin kasilmasi siliyerlerin islevine ek olarak embriyo tasinmasinin kolaylastirdigini
diistiniilmektedir. Yapilan ¢aligmalarin bazisinda kaslarin kasilmasinda olusacak aksakligin yumurta taginmasina
etkilemedigi bazilarinda da kasilma ve gevsemenin bozulmasmin embriyo naklinin de bozulacagi yoniinde
bilgiler sunulmustur.

Genel olarak bakildiginda oviduktal kas kasilmasi disi tiremesinde ¢ok 6nemli bir rol oynamaktadir. Fakat tiirler
arasinda farklilik ve mekanizmalarinin yaygin olarak bilinmemesinden dolay: arastirilmaya agik bir konu olarak
gorilmektedir.

Ostrojen ve Progesteronun Ovidukta Etkileri

Ostrojen ve progesteron, niikleer ve membran reseptorleri araciligiyla hareket eden disi steroid hormonlaridir.
Ostrojen, yumurtalikta graniiloza hiicreleri tarafindan iiretilir ve aktivitesini dstrojen reseptorii o ve B araciligiyla
gosterir (Hewitt ve ark. 2016).

Progesteron, peri-ovulatuar graniiloza ve luteal hiicrelerden salgilanir ve progesteron reseptorleri araciligiyla etki
eder (Conneely ve ark. 2003). ESR1, farelerde ve sicanlarda yumurta kanalinin epitelyal, stromal ve kas
hicrelerinden  eksprese edilmektedir (Winuthayanon ve ark. 2015). Progesteron Reseptorlerinin
immunohistokimyasal analizi, infundibulum ve ampulladaki epitelyal hiicrelere kiyasla stromal ve kas
hiicrelerinde daha yiiksek ekspresyon gostermistir. Progesteron reseptorleri ekspresyonu, fare yumurta
kanallarinin istmustundaki her ii¢ hiicre tipinde de gdzlenir. Progesteron ayrica membran progesteron reseptorleri
araciligiyla da islev goriir ve ekspresyonlar1 dokuya hastir (Kowalik ve ark. 2013).

1990°l1 yillara kadar yapilan c¢alismalar, hem salgt hem de siliyer hiicrelerin Ostrojen ve progesteron
seviyelerindeki degisikliklere yanit olarak morfolojik degisikliklere ugradigimi bildirilmistir. Yapilan bir
caligmada fimbriyadaki yumurta kanalinin epitel hiicreleri adet dongiisiiniin 2. Glininde kiboidaldir. 5-6.
Giinlerde, epitel hiicre yiiksekligi 6nemli 6lgiide artar ve silasyon gozlenir. 15. Giinde, epitel hiicreleri geriler ve
atrofi olur. Hem 6strojen hem de progesteronun bazal seviyelerde oldugu (27. Giin) adet dongiisiiniin sonunda,
epitel hicreleri kiiboidal morfolojiye geri doner ve siliyerler nadiren bulunur. Fimbria ve ampulladan farkli
olarak, istmustaki siliyer ve salgi hiicreleri, luteal faz sirasinda biiyiik 6l¢iide gerilemez. Bu siliyer hiicrelerin
apopotik hiicre olimii gecirip gecirmedigi ve her dongiiyli yenileyip yenilemedigi hala netlik kazanamamustir
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(Steftl ve ark. 2008). Daha 6nce bahsedildigi gibi neonatal fare yumurta kanallarindaki salg: hiicreleri siliyer
hiicre popiilasyonuna yol agabilir. Bu darklilagsmis ve desilasyona ugramis epitel hiicrelerinin luteal faz sirasinda
salg1 hiicreleri haline gelmesi olas1 degildir (Ghosh ve ark. 2017).

Yumurta kanalinda hem &strojen hem de progesteronun varligi disi tireme sisteminde sperm fonksiyonunu
modiile ettigini de gdstermistir. Insanlarda kiimiiliis hiicrelerinden salgilanan progesteronun sperm i¢in bir kemo-
¢ekici oldugu bildirilmistir (Oren-Benaroya ve ark. 2008).

Salg1 Epitel Hiicrelerinde Steroid Etkisi

Tiibal sivi sadece kilcal damarlardan sivinin transiidasyonu il degil, ayn1 zamanda yumurta kanalinda bulunan
salgt hiicreleri tarafindan da iretilir. Yumurta kanallari, yalnizca yumurtay1 ve embriyoyu besleyen ve koruyan
degil, sperm hareketliligini, canliligini ve depolanmasini saglayan ve embriyonun implantasyon bolgesine
taginmasina yardimci olan tiibal sivi ile doludur. Siganlarda ve domuzlarda, aquaporinlerin ekspresyonu hem
Ostrojen hem de progesteron tarafindan diizenlenir (Skowronski ve ark. 2011).

Bu aquaporinler, oviduktal limen i¢indeki sivinin diizenlenmesine katkida bulunabilir. Farelerde yapilan bir
caligmada Ostrustaki farelerin isthmus bdlgesinin saatte yaklagik 2,2 pL sivi {irettigi gosterilmistir (Hino ve
Yanagimachi 2019).

Bazi hayvan tiirlerinde oviduktal sivi hacminin 6strojen sayesinde arttig1 bildirilmistir. Bu nedenle Ostrojen
yumurta kanalindaki salgi islevi i¢in bir diizenleyici olarak gorev alir. Sivi {iretimine ilaveten Gstrojen, yuurtalik
protein iiretimini de arttirtr. Embriyotrofik faktorler olarak ta adlandirilan bu proteinlerin bazilarinin embriyo
gelisiminde rol oynadig1 varsayilmaktadir (Avilés ve ark. 2010).

Progesteron, Ostrojenin tam tersi bir etkiye sahiptir. Luteal fazda oldugu gibi progesteron seviyelerinin yiiksek
oldugu durumlarda, aquaporin ekspresyonu ve sivi sekresyonlari azalir (Skowronski ve ark. 2011). Azalan sivi
Uretimi ve artan protein igeriginin kombinasyonu, progesteronun yumurta sivisi iizerindeki olumsuz etkilerine
neden olur. Ostrojen ve progesteronun, tubal sivi iiretimini zit yonde etkilemesi, sivi seviyelerini ve protein
igeriginin korunmasi igin Ostrus dongilisii boyunca her iki hormonunda dengeli bir uyum ig¢inde olmasini
gerektirmektedir.

Siliyer Epitel Hicrelerinde Steroid Etkileri

Siliyer epitel hiicrelerinin islevsel olarak gorevi, salinan yumurta hiicresini ampullaya almak i¢in ¢ok dnemlidir.
Siliyer huicreler, kas hiicrelerine ek olarak, yumurta kanalinda tubal siv1 akisi olusturur. Al yanakli maymunlarda
yapilan bir ¢alismada siliyer hiicre kirpiklerinin uzunlugu 6strojen varliginda artarken progesteron varliginda
azaldig: bildirilmistir (Brenner 1969).

Yapilan bir caligmada Ostrojenin, sicanlarda dogumdan sonraki besinci gilinde kirpikli epitel hiicrelerin
farklilasmasini indiikleyerek kirpik gelisimini kolaylastirdigi ancak gerekli olmadigi sonucuna varmiglardir
(Okada ve ark. 2004). Bir baska ¢aligmada oviduktal epitel hiicrelerinde ESR1 geni kaybinin, kontrol
yavrularina kiyasla siliyerlerin uzunlugunda bir artisa ve siliyer vurus frekansinda azalmaya neden olduguna,
bunun sonucunda yumurta kanalinda tam embriyo tutulmasina ve basarisiz implantasyona neden oldugunu
gostermislerdir. Buna ek olarak ESR2 geni 6zel olarak oviduktal siliyer epitel hiicrelerinin kirpiklerinde eksprese
edilse de ESR2 geninin total olarak yok edilmesinin, yapilacak olan embriyo naklini etkilemeyecegini
bildirmislerdir (Li ve ark. 2017). Bu bulgular 1s18inda ESR1 aracilifiyla ostrojen sinyalinin fare yumurta
kanalindaki kirpiklerin uzunlugunun ve islevinin diizenlenmesi i¢in ¢ok dnemli oldugu goriilmektedir.

Progesteron kirpiklenme ili ilgili olarak dstrojenin zit yoniinde etkiye sahiptir. Yiiksek dolasimdaki progesteron
seviyesi desilasyona neden olur ve siliyer vurus frekansini azaltir. Progesteron tedavisi olan fare, inek ve insan
da da siliyer vurus frekansinda hizli bir diisiis goézlemlenmistir (Brenner 1969, Mahmood ve ark. 1998).
Hamsterlarda gegici reseptor potansiyel katyon kanali alt ailesi iiyesi TRPV4’iin aktivasyonu oviduktal siliyer
vurus frekansinda bir atisa neden olmustur (Andrade ve ark. 2005). TRPV4 proteininin hem insan solunum
yollarinda hem de meme bezi epitel hiicrelerinde ve ayrica vaskiler diiz kas hiicrelerindeki ekspresyonu,
progesteron tedavisi ile baskilanir (Jung ve ark. 2009). Bu nedenle progesteronun siliyer vurus frekansini
azaltma {izerindeki etkisi, siliyer epitel hiicrelerinde TRPV4 ekspresyonunun baskilanmasindan da
kaynaklanabildigi diigiiniilmektedir.

Kas Hiucrelerinde Steroid Etkisi

Kemirgenlerin yumurta kanalinin kas hiicre katmanlarinda hem ESR1 hem de PGR proteinleri tespit
edilebilmektedir (Winuthayanon ve ark. 2015). Siganlarda &strojen, inositol trifosfat iiretiminin indiiklenmesi
yoluyla birincil diiz kas hiicrelerinin kasilmasm arttirir (Reuquén ve ark. 2015). Ostrojen ve progesteron,
ineklerde, tavsanlarda ve si¢anlarda, oviduktal kas kontraktilitesi i¢in ¢ok onemli olan oviduktal epitel
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hiicrelerinde prostaglandinlerin (6zellikle PGE2 ve PGF2a) ve endotelinlerin iiretiminde yer alir (Spilman,
1974; Wijayagunawardane ve ark. 1999).

Ineklerde, dstrojen tedavisi, yumurta kanalinin diiz kas hiicrelerinde prostaglandin sentetazlariin ve prostanoid
reseptorlerinin (EP2, EP4, ve FP) ekspresyonunu arttirdigini bildirilmistir. Prostaglandinlere baglandiginda, EP2
ve FP kasilmay arttirir ve EP4 kasilmay azaltir. Bu nedenle oviduktal kasilma hizinda artiga neden olur (Huang
ve ark. 2015). Ostrojen genel olarak tubal kontraktiliteyi artirmak icin prostaglandin ve endotelinler araciligiyla
hareket eder. Progesteron, yumurta kanalindaki kas kasilmasini azaltarak gevsemeyi saglar. Ineklerde, epitel
hiicrelerinde EDN1 mRNA ve PGE2 ve PGF2a iiretimi, dolagimdaki progesteronun yiikseldigi luteal faz
sirasinda en diisiiktlir. EDN1, PGE2 ve PGF2a seviyelerine karsilik gelen tubal kontraksiyon, luteal faz sirasinda
folikiiler veya yumurtlama sonrasi fazlara kiyasla énemli olgiide daha diisiiktiir (Wijayagunawardane ve ark.
2001).

Kisacast Ostrojen ve progesteron hareketi dengesi, sperm nakli, déllenme, embriyo nakli ve embriyo gelisimi
sirasinda yumurta kanalindaki kas hiicrelerinin yani sira salgi ve siliyer epitel hiicrelerinde ¢ok dnemli bir rol
oynar. Bununla beraber bu iki hormon erken gebeligin basarilt bir sekilde olugmasi igin yumurta kanalindaki
mikro ortami hazirlamak i¢in siliyer, salgt ve kas hiicre tipleri lizerinde dogrudan ve zit etkilere sahiptir.

Yardimer Ureme Teknolojilerinin Olumsuz Etkileri ve Ektopik Gebelik

Ineklerde ve farelerde, oviduktal siviya hiicre dis1 vezikiillerin eklenmesinin embriyo gelisimini, ve
kriyorezistansi iyilestirdigi yapilan caligmalarda ortaya konmustur (Almifiana ve ark. 2017, Lopera-Vasquez ve
ark. 2017). Qu ve ark. 2019 yilinda yapmis olduklari ¢alismada farelerde yardimer tireme teknolojilerinin dogum
oranlarini arttirdigin1 bildirmislerdir. Ayrica in vivo iiretilen hiicre disi vezikiillerin, kizginlik déngiisiiniin
hormanal diizenleyici etkileri altinda oldugu bulunmustur (Alminana ve ark. 2018). Lopera-Vasquez ve ark.
2017 yilinda yapmusg olduklari caligmada isthmus'tan toplanan hiicre disi vezikiillerin eklenmesinin sigir
embriyolarinin gelisimsel yeterliligini ve kalitesini iyilestirdigini bildirmiglerdir. Benzer gekilde, oviduktal ve
uterus sivilarinin varliginda kiiltlirlenen sigir blastositler, embriyo gelisimini destekledigi ve blastosit
kriyorezistansini, DNA metilasyonu ve antioksidan aktiviteyi iyilestirdigi bildirilmistir (Hamdi ve ark. 2018).

Yumurta kanalinda embriyo nakli diizgiin sekilde gerceklesmezse, embriyo kendisini ektopik gebelik olarak
bilinen rahmin digina implante edebilir. Yumurta kanalina embriyo implantasyonu (tubal gebelik olarak bilinir)
tim ektopik gebeliklerin %90'm1 olusturur; ektopik gebeliklerin kalan %10'u karin boslugu, interstisyel,
yumurtalik ve servikste meydana gelmektedir (Panelli ve ark. 2015).

Yetersiz geligmis yumurta kanallari, yardimei ireme teknolojileri prosediirleri ve yumurtalik mekanizmalarinin
yanlis diizenlenmesi dahil olmak {izere birgok faktor ektopik gebelik olasiliginin artmasina katkida bulunabilir
(Shaw ve ark. 2010; Perkins ve ark. 2015). Plastik iiretimi i¢in kullanilan bisfenol A (BPA) gibi endokrin bozucu
kimyasallara maruz kalmaktan kaynaklanan dstrojen sinyalinin bozulmasinin, fare yumurta kanallarinda embriyo
retansiyonu insidansin arttirdigi gosterilmistir (Xiao ve ark. 2011). Yardimci iireme teknolojileri i¢in kullanilan
baz1 plastiklerin BPA icerdigi bulunmustur (Gatimel ve ark. 2016). Bu iiriinlerdeki seviyeler diisiik olmasina
ragmen, BPA embriyo kalitesini ve implantasyonu olumsuz etkileyebilir (Ehrlich ve ark. 2012).

Ji ve ark. 2013 ektopik gebelik gegiren hastalardan alinan yumurta kanali dokularinda AQP9 ekspresyonunun
azaldigin1 gostermistir. AQP'ye ek olarak, tist ireme yolunun epitel hiicrelerinde eksprese edilen bir glikoprotein
olan MUCl'in varligi, yapigma oOnleyici bir molekiil olarak hareket ederek embriyo implantasyonunu engeller.
Uterus epitel hiicrelerinin apikal membraninda MUCI1 ekspresyonu, embriyo baglanmasindan kisa bir siire dnce
kaybolur. Ayrica hem insanlarda hem de maymunlarda ampullanin epitel yiizeyinde MUCI1 proteininin tespit
edildigi bildirilmis olup, bu da MUClI'in varliginin ektopik gebeligi Onleyen yumurta kanalinda embriyo
baglanmasina kars1 anti-yapiskan aktivite saglayabileceginin kamisini olusturmustur (Aplin et al. 2001). Buna
gore dis gebelik, diisiik MUCI1 ekspresyonu ile iligkilidir (Al-Azemi ve ark. 2009).

Ektopik gebeligi olan hastalardan alinan yumurta kanallari 6nemli olgiide daha diigiik TRPV4 protein
ekspresyonu seviyelerine sahiptir (Li ve ark. 2019). Yuksek progesteron diizeylerinin etkisine ek olarak, sigara
icimi ektopik gebelik riskini de artirir (Saraiya ve ark. 1998). Sigara dumanina maruz kalma, hamster
yumurtaliklarindaki siliyer epitel hiicrelerinin siliyer vurug frekansini 6nemli 6l¢iide azaltir (Knoll ve ark. 1995).
Sigara dumaninin solunmasi sadece siliyer fonksiyonunu etkilemekle kalmaz, aym1 zamanda hamster
yumurtaliklarindaki kas kasilmalarini da yavaglatir (DiCarlantonio & Talbot 1999). Bu bulgular, sigara igmenin
yani sira progesterona asirt maruz kalmanin yumurta kanalindaki siliyer, epitel ve kas hiicre islevlerinde
bozulmaya neden olabilecegini ve ektopik gebeliklerle sonuglanabilecegini diisiindiirmektedir.

Siliyer, epitel ve kas hiicrelerinin fizyolojik islevi dahil olmak iizere yumurta kanalindaki mekanik siireglerin
diizenlenmesi, ¢esitli sperm islevlerini desteklemenin yani sira uygun embriyo kalitesini ve yumurta kanali
icinde taginmasini saglamak i¢in ¢ok dnemlidir.
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Steroid hormon sinyallemesindeki degisiklikler normal embriyo gelisiminin bozulmasina neden olabilir ve
ayrica ektopik gebeliklere veya kisirliga yol agabilir.
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