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Matriksin Yeniden Modellenmesinde Laminin ve
Fibronektin ile Reseptér Altbirimleri integrin B4 ve
a5’in Dagilimlari ve Muhtemel Rolleri*
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Ozet: Gebelik siirecine hazirlanan endometriyumdaki hiicreler ve bunlarin Grini olan stromal matriks
elemanlari, endometriyal kabullenmeye bagl olarak, yapisal farklilasmaya giderler. Endometriyal
desidualizasyonla ortaya cikan bu yapisal farklilasmada, ‘ektraselltler matriks (ESM) proteinlerinin ve
adhezyon molekillerinin rol almalari kacinilmaz bir olgudur’ hipotezine bagl olarak, ESM molekdilleri
laminin ve fibronektin ile adhezyon proteinleri integrin a5 ve P4'Un ortaya cikis ve degisen
dagilimlarinin incelenmesi ile desidualizayon ve implantasyondaki rollerinin belirlenmesi amaglandi.

Bunun icin ergin 40 adet gebe hayvandan, gebelidin 4-8. glnlerinde disseke edilmek Uzere 5 deney
grubu olusturuldu. Implantasyon alanlarindan alinan 6-8 pym kalinligindaki parafin doku seri kesitleri
immunohistokimyasal teknikleri ile boyandi.

Desidual reaksiyon alani (DRA) ilk olarak gebelidin 4. gintnde gérildi. Gebelidin 4 ve 5. glininde
fibronektinin DRA'INIn merkezinde ve 6-8. glnlerde ise primer desidual reaksiyon alaninda (PDRA)
yogunlastigi gozlendi. Integrin a5, 6. giine kadar fibronektine benzer bir boyanma gdstermesine
ragmen, bu glnden sonra PDRAda olduk¢a zayifti. Lamininin baslangicta limen ve bez bazal
laminalarinda ve DRAnin periferinde yogun olarak boyanirken, 6. ginden sonra lamininin sekonder
desidual reaksiyon alaninda (SDRA) yogunlastidi ve tim gebelik ginlerinde integrin B4’e paralel bir
immunoreaktiviteye sahip oldugu gozlendi.

Sonug olarak, sican uterusu endometriyumunda desidual reaksiyonun gebeligin 4-8. glnleri arasinda
gorildigind ve sadece laminin ve fibronektin degil, aynt zamanda integrin a5 ve B4’in de desidual
doku yapilanmasina ve implantasyon olayina aktif olarak katildiklarini sdyleyebiliriz.

Anahtar Sézcukler: Laminin, fibronektin, integrin, desidualizasyon, implantasyon.

Distributions and Possible Roles of Laminin, Fibronectin and Their
Receptor Subunits Integrin 34 and a5 in Remodelling of Extracellular
Matrix during Decidualization in Rats

Abstract: In the endometrium preparing for pregnancy, the stromal matrix components of the cells
and their products begin structural differentiation due to endometrial receptivity. According to the
hypothesis that ‘extracellular matrix (ECM) proteins and adhesion molecules take roles in the structural
differentiation as a result of endometrial decidualization’, our aim was to determine the roles of ECM
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molecules laminin, fibronectin and adhesion proteins integrin a5 and B4 in the decidulization and implantation by
examining the emergence and changing distribution of these proteins.

In this study, five experimental groups, consisting of 40 pregnant animals on pregnancy days 4-8, were used. Paraffin
tissue serial sections that were 6-8 um in thickness from the implantation areas were stained by immunohistochemical
techniques.

Decidual reaction area (DRA) was first observed on pregnancy day 4. Fibronectin was observed densely in the center of
the DRA on pregnancy days 4, 5 and in the primary decidual area (PDRA) on pregnancy days 6-8. Although integrin a5
had a similar staining to fibronectin up to pregnancy day 6, it was very weak in PDRA after that day. While laminin was
dense in the basal lamina of the lumen and glandular epithelium and in the periphery of the DRA at the beginning, it
was observed to be dense in the secondary decidual area (SDRA) after pregnancy day 6 and to have paralel
immunoreactivity to integrin 34 on all pregnancy days.

In conclusion, we can say that decidual reaction appears on pregnancy days 4-8 and not only laminin and fibronectin but
also integrin a5 and B4 take part actively in decidual tissue formation and implantation events in the endometrium of
rat uterus.

Key Words: Laminin, fibronectin, integrin, decidualization, implantation.

Giris

Gebeligin preimplantasyon déneminde, ovaryal hormonlar ile blastosist ve uterus arasindaki
sinyal mekanizmalarinin etkisi altindaki uterinal stroma, gelisen blastosiste cevap olarak desidual
reaksiyon ad verilen bir dizi olaylar sonunda bazi degdisikliklere gider. Prolifere olan endometriyal
stromal fibroblastlar morfolojik ve fizyolojik farklilagsmalar gosterirken (1, 2), ekstrasellller
matriks (ESM) molekdllerinin yapisi da yeniden sekillenir (3). Bu dénemde desidual hucrelerin
sekresyon ve sentez aktivitelerinin artigina bagli olarak ESM molekillerinin endometriyal
stromadaki dagilimlarinda ve kompozisyonunda buyiik degisiklikler gézlenir (3-6). Implantasyon
icin uygun ortamin hazirlanmasinda, endometriyal stromanin, 6zellikle de ESM yapisinin, yeniden
nasil sekillendigi tam olarak bilinmemektedir. Ayrica desidualizasyon olaylarinda, ESM
molekdllerinin katildigi sinyal mekanizmalari hakkindaki bilgiler oldukea sinirlidir (1, 3, 4, 7).

ESM proteinlerinin hicrelerle etkilesimleri sonunda proliferasyon, differensiyasyon,
migrasyon ve adhezyon gibi hucresel fonksiyonlarin diizeni ve dinamigi tzerinde bazi gérugler
ile surdlmdstlr (7, 8). ESM proteinlerinden laminin, embriyonal gelisimin erken devrelerinde
cogu zaman gorulmez; ancak, daha sonra bazal membranda ortaya c¢ikar (9). Laminin
polipeptitlerinin 2, 4, 8 ve 16 hicreli morulanin kompakt ve kompakt olmayan asamalarinda
gozlenmesi, embriyogenezin erken dénemlerinde hiicre goct, adhezyonu ve farklilagmasi gibi
olaylara katildigi ve bu molekulun hiicre buytUmesi ile hlcre iskeletinin organizasyonunda da rol
aldigini gostermektedir (9). Laminin bu fonksiyonlarini, Uzerinde bulunan belli bdlgelere hicre
yuzey reseptorlerinin ve diger ESM molekillerinin baglanmasiyla gerceklestirdigi sanilmaktadir.
Implantasyon déneminde blastosist (izerinde morfolgjik olarak saptanabilen tim membranlarda
laminin bulunmasi bu kaniyr glgclendirmistir (7, 9).

Diger bir ESM proteini olan fibronektin; kollagen, fibrin ve heparan silfat gibi ESM
molekillerine ve hicrelere baglanan bir¢ok fonksiyonel bolge icerir. Fibronektin ile hicreler
arasindaki etkilesme, genelde bu molekil Uzerindeki belli anahtar dizileri taniyip baglanan
Ozellesmis reseptorler araciigi ile gergeklesir. Bu protein Uzerinde en iyi bilinen fonksiyonel
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bélgeler RGD (arjinin-glisin-aspartat), LDV (l6sin-aspartat-valin) ve REDV (arjinin-glutamat-
aspartat-valin) segmentleridir (10). Hicre baglayici RGD segmentindeki bir mutasyonla, bu alana
baglanan hucrelerin adhezyon yeteneginin yok oldugu ve hicre gocinin inhibe edildigi
gozlenmistir. Fibronektin tzerindeki I1ICS bodlgesine fibroblastlar ilgi duymadigi halde, gé¢ eden
noéral krest ve melanoma hcreleri ile aktive olmus T ve bazi B lenfositleri baglanabilir (10).
Fibronektinin gastrulasyonda embriyonal hicre gocl icin bir substans goérevi yaptidi, yine bu
molekulin hicre farklilasmasi ve hiicre-hiicre adhezyonunda da rol aldigini bildiren bir¢ok bulgu
vardir. Ornegin, embriyongenezin morula asamasinda i¢ hiicre Kitlesinde fibronektinin varligi, bu
molekdl ile siki iliskide bulunan trofoblast hicrelerinin daha hareketli olabilecegini
distndirmustir (9, 11, 12). Laminin ve fibronektin, trofoblastik invazyonun seyrinde rol
oynayan 6nemli faktdrler olarak kabul edilmeleri, konuya yeni bir boyut getirmektedir (13, 14).

Adhezyon molekillerinin bir grubunu olusturan integrinler, ESM proteinlerinin hiicre
membranindaki reseptorleri olarak goérev yaparlar ve bir integrin proteini a ve B alt
birimlerinden meydana gelen heterodimerik bir glikoproteindir (11, 15). Bir¢cok adhezyon
reseptérinin ESM proteinleri ile olan etkilesimleri hiicre ici sinyal mekanizmalarini calistirarak
hucreleri proliferasyona, farklilasmaya veya goce yonlendirdigi ve gebelik stresince integrinlerin
gecici ve dinamik bir ekspresyon modeli gdsterdikleri rapor edilmistir (16-18).

Bu kaynak bilgilerimiz ESM proteinlerinin hicreleraras! sinyal mekanizmalarinda énemli
gorevler aldiklarini gostermektedir. Erken gebelik doneminde desidualizasyona katilan ESM
proteinlerinin kompozisyonu ile bu molekdllerin hiicrelerle ve bagka molekillerle etkilesim
mekanizmalart hakkindaki bilgilerimiz oldukca sinirlidir. Kaldi ki desidual stromal dokulardan
kaynaklandigi bilinen bir¢ok sekretuvar ve yapisal proteinin orijini henlz tartigmaldir (19).

Gebelik strecine giren endometriyumda ESM proteinleri ile adhezyon reseptorleri, gebelidin
habercisi olan desidualizasyonun belirleyicileri olabilirler. ESM proteinlerinin ve adhezyon
molekullerinin desidualizasyon sirecinde rol almalari kacinilmaz bir olgu olmalidir. Bu hipotez
esas alinarak sunulan bu calismada, gelisen desidual reaksiyona bagh olarak, farkli gebelik
yaslarindaki sican uterusu endometriyal stromasinda laminin ve fibronektin ile bu molekillerin
adhezyon reseptdr alt birimleri integrin 4 ve aS5'in de@isen dagilimlarina bakilarak,
desidualizasyon ve implantasyon olaylarindaki rollerinin belirlenmesi amaclandi.

Materyal ve Metot

Arastirmada daha oOnce ciftlesmemis ve deneye girmemis ortalama agirliklart 230-260 gr
olan ergin, 40 adet disi ve 20 adet erkek sican (Ratus norvegicus) kullanildi. Hayvanlar da
normal yem ve musluk suyu ile beslendiler. Ostriis devresinde bulunan sicanlar, disi/erkek orani
2/1 olacak sekilde bir gece kafeste birakildilar. Ertesi sabah vajinal simirinde spermiyum
belirlenen disi sicanlar gebeligin sifirinct gininde kabul edildiler.

Gebe hayvanlardan, gebeligin 4, 5, 6, 7 ve 8. glnlerinde disseke edilmek lzere 5 deney
grubu (her grupta 8 hayvan) olusturuldu. Her deneyin sonunda eter anestezisi uygulanan
hayvanlara, femoral venden tuzlu suda ¢6zilmus 1 ml %1’lik evans mavisi verildi ve 15 dakika
sonra karin 6n duvari agilarak mavi renge boyanan uterus bolgelerinden toplanan doku érnekleri
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(2), Holland fiksatifinde (1000 ml distile suda 100 ml 9% 40 formalin, 5 ml glasiyal asetik asid,
40 gr pikrik asid, ve 2.5 gr bakir asetat) 4 saat tesbit edildi. Dehidratasyon ve seffaflastirma
islemlerinden gecirilerek parafin bloklar elde edildi. Doku bloklarindan 6-8 um Kalinhiginda
normal ve poli-L-lisin kapli lamlara alinan seri kesitlere sira ile oryantasyon icin hematoksilen-
eozin ve immunohistokimyasal boyama teknikleri uygulandi.

immunohistokimyasal protokol

Poli-L lisin’li lamlara alinan doku Kesitleri 60 °C'de bir gece, 70 °C'de 1 saat bekletildi,
deparafinizasyon ve dehidratasyon islemlerinden sonra distile suda ve fosfat tuzu tamponunda
(PBS, pH: 7.2-7.4) yikand1. Kesitlere 10 dakika Proteinaz K (Proteinase K, Dako S 3004) enzimi
uygulandr ve antijenik maskelenmenin giderilmesi icin 200 ml sitrat tamponu (pH: 6.1 It distile
suda 2.1 gr sitrik asid ve 15 ml NaOH) icinde mikrodalga firinina verildi. Firin disina alinan
Kkesitler distile su ve PBS’den gegirildi ve (izerine hidrojen peroksid (Biogenex HK 111-5K, % 6)
damlatildi. Distile su ve PBS’de yikanan Kesitler, anti-fibronektin (1/400 dilue, Sigma F 3646),
anti-laminin (1/200 dilue, Serotec AHP 239), anti-integrin a5 (1/1500 dilue, Boehringer
Ingelheim BMS4095) ve anti-integrin 4 (1/1500 dilue, Boehringer Ingelheim BMS4075)
primer antikorlariyla 60 dakika inkibe edildi. Distile su ve PBS'den gecirilen Kesitlere sira ile
30’ar dakika biyotinli sekonder antikor (Super sensitive detection kit for rat; anti-rabbit Ig;
Biogenex GP 900-9R, kullanima hazir) ve streptavidin-peroksidaz kompleksi (Super sensitive
label for animal detection; Biogenex GP 900-9R) uygulandi. Distile su ve PBS'de gecirilen
Kesitler, aminoetilkarbizol (AEC; Biogenex HK 129-5K) ile boyandi ve akar musluk suyunda
yikandi. Daha sonra zit boyama icin Mayer’in hematoksileninde 30 saniye birakildi, suda yikandi
ve kapatma solisyonu ile kapatildi (19).

Immunohistokimya uygulanan doku Kesitleri, 1sik mikroskobunda oryantasyon amagli
Kesitlerle kiyasli olarak degerlendirildi.

Bulgular

Gebelige ilk yaniti olusturan desidual reaksiyon, gebeligin 4. gininde uterusun
antimezometriyalinde [imen epitelinin altinda kucUk bir alanda gdzlendi (Sekil 1a). Laminin, bez
ve lumen epiteli bazal laminasinda normal, desidual reaksiyon alan (DRA)larinda zayif bir
immunoreaktivite gosterirken (Sekil 1b), DRA'Indaki hulcrelerde ve ESM'de fibronektin
immunoreaktivitesi olduk¢a yogundu (Sekil 1c). Bu dénemde laminin reseptdri integrin 4'n
immunoreaktivitesi, limen ve bez epiteli ile desidual reaksiyon olmayan alan (DROA)’lardaki
hicrelerde yogun, DRAInda ise oldukca zayif olarak goézlendi (Sekil 2). Diger taraftan integrin
a5 DRAInda, bez ve limen epitelinde yogun iken, DROAlarda ¢ok zayif bir immunoreaktivite
gosterdi.

Gebeligin 5. glninde, uterusun antimezometriyal bélgesinde gelisen DRAInIn limen
cevresinde koniye benzer bir sekilde yayildigi gozlendi (Sekil 3a). Bu devrede laminin
immunoreaktivitesi DRAIn merkezine gore periferik bolgede lokalize olan hicrelerinde ve
ESM'inde daha kuvvetli idi (Sekil 3b). Ayrica, laminin bez epiteli ve damar duvari bazal
laminalarinda kuvvetli, limen epiteli bazal laminasinda zayif boyandi. DRAInin periferinde
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Sekil 1. Gebeligin 4. ginunde, (a) uterus antimezometriyalinde endometriyal desidual reaksiyon alani (DR); (b) orta
derecede laminin immunoreaktivitesi gosteren bez (tek ok) ve lumen epiteli (¢ift ok) bazal laminalari ile
nispeten daha zayif bir laminin immunoreaktivitesi gdsteren desidual reaksiyon alani (DR).
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Sekil 1. (c) Fibronektinin immunoreaktivitesini gosteren desidual reaksiyon alani (DR) gozlenmektedir. a: X25; b ve
c: X50.

Sekil 2. Gebeligin 4. gununde, desidual reaksiyon alaninda (DR) zayif, bez (tek ok) ve limen epiteli (¢ift ok) ile
desidual reaksiyon olmayan alanlarda (DO) kuvvetli integrin B4 immunoreaktivitesi gtzlenmektedir. X25.
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Sekil 3. Gebeligin 5. gununde, (a) uterus duvarinda koni seklinde gelisen endometriyal desidual reaksiyon alani (DR);
(b) kuvvetli laminin immunoreaktivitesi gosteren stromal elemanlar (SE).

385



Ratlarda Desidualizasyon Suresince Ekstraselliler Matriksin Yeniden Modellenmesinde Laminin ve Fibronektin ile Reseptor
Altbirimleri Integrin b4 ve a5'in Dagilimlari ve Muhtemel Rolleri

fibronektin boyanmasi lamininin aksine, hlcrelerde ve ESM'de oldukca zayif, merkezdeki
hiicrelerde ve ESM’'de ise gok daha yogundu (Sekil 3c). Integrin B4 Iimen epitelinde ve
DROA'larinda, integrin a5 ise DRAlarinda ve limen epitelinde Kuvvetli boyandi (Sekil 4).

Sekil 3. (c) Kuvvetli fibronektin immunoreaktivitesi gosteren endometriyal desidual reaksiyon alani (DR)
gorllmektedir. a, b, c: X25.

Sekil 4. Gebeligin 5. gununde, desidual reaksiyon alaninda (DR) kuvvetli integrin a5 immunoreaktivitesi ve integrin
ab pozitif bazl hiicrelerde mitotik figurler (ok bagt) gdzleniyor. X50.
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Gebeligin 6. glnunde, antimezometriyal alandan mezometriyal alana dogru giderek bir
yayllma gosteren DRA'In primer ve sekonder DRA'lara farklilastigi gorildi. ESM yapisinda buyuk
degisikliklerin belirgin oldugu bu devrede, lamininin sekonder desidual reaksiyon alan
(SDRA)'Inda daha yogun olmak Uzere, DROAlara dogru yayildidi ve o&zellikle hucre ici
boyanmalarin belirgin oldugu gézlendi. Limen epitelinin bazal membrani surekli olmayip
kesintiliydi ve laminin ile zayif boyanmisti (Sekil 5a). Fibronektin immunoreaktivitesi primer
desidual reaksiyon alan (PDRA)'In sadece embriyoyu ¢evreleyen bolgesiyle, SDRA'In bltunindeki
hicreler ve ESM'de Kuvvetliydi. Bu bdlgelerde sik mitotik figirlere rastlandi ve blastosistin
desidual stroma ile iliskide oldugu gozlendi (Sekil 5b). Desidual hicrelerdeki integrin P4
boyanmasi 5. gundekine gore daha Kuvvetli iken (Sekil 6a), integrin a5 PDRAInda zayif,
SDRA'da ise olduk¢a yodun ve integrin a5 pozitif hicrelerin bazilarinda mitotik figurler
gozleniyordu (Sekil 6b).

Gebeligin 7. ve 8. gunlerinde, primer ve sekonder desidual reaksiyon alanlari daha da
belirginlegmisti. Bu giinlerde laminin immunoreaktivitesi PDRA'Ina kiyasla SDRA'In ESM'sinde ¢ok
daha kuvvetli idi (Sekil 7a). Gebeligin 7. ginunde fibronektin immunoreaktivitesinin PDRA ve
DROA ESM ve hicrelerinde kuvvetli olmasinin aksine, SDRA'da zayif gorlinmesi ilgingti. Bu
durum gebeligin 8. gunlnde ¢cok daha belirgin bir hal almisti (Sekil 7b). Diger taraftan integrin
B4 7. giinden itibaren SDRA'daki hiicrelerde ¢ok yogun olarak boyandi. Bu glinlerde integrin a5
immunoreaktivitesi PDRA'Indaki hiicrelerde yok denecek kadar zayif iken, SDRA'daki
mevcudiyeti devam etmekteydi (Sekil 8).

Sekil 5. Gebeligin 6. ginunde, (a) desidual reaksiyon alanlarinin ayriimasl, primer ve sekonder desidual reaksiyon
alanlarr (PDR, SDR) ve kuvvetli laminin immunoreaktivitesi gosteren sekonder desidua reaksiyon alani (SDR).
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Sekil 5. (b) blastosisti ¢evreleyen dar doku seridinde (DD) ve sekonder desidual reaksiyon alanda (SDR) kuvvetli
fibronektin immunoreaktivitesi gozleniyor. a: X50; b: X25.

Gebeligin 5. glininde mezometriyala dogru daralmaya baslayan uterus limeninin 8. giinde
tamamen kayboldugu ve yine bu devrede antimezometriyalda, [imenin yeniden olusmaya
basladigi goruldu (Sekil 9).

Tartisma

Ostriis dénemlerinden gecen kemiricilerin siklik dénemleri ile gebelik baslangici evrelerini
belirleyen zaman dilimleri Uzerinde farkli goéruslerin olmasi, deney modelinde kullanilan denek
tdrundn individuval 6zellikleri ile konunun kKarmasikligindan ileri gelir.

Desidualizasyon ile ilgili degisik gérusleri olan Abrahomson ve Zorn (1), blastosistin limen
epiteli bazal laminasiyla kontak kurduktan sonra stromal hucrelerin desidual hicrelere
farklilasmaya basladigini ileri slrerler. Welsh ve Enders (2), desidualizasyonun gebeligin 6.
gununde antimezometriyal bélgede limen epiteline komgsu KugUk bir alanda sinirli kaldigini ifade
ederlerken, Kramer (21) hormonlarin etkisi altinda gelisen sican endometriyumunda desidual
hicrelerin ilk olarak gebeligin 4.5. ginlnden itibaren gérildigini, 4.5-6.5. ginlerde de
stromal dokuda desidual reaksiyonun yayginlastigini bildirmistir.

Sican endometriyumunda ilk desidual reaksiyonu belirliyen gebeligin 4. ginindeki
bulgularimiz, yukarida belirtilen literatir bilgisine dayali bulgularin yeniden gézden gecirilmesi
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Sekil 6. Cebeligin 6. glnlnde, (a) primer (PDR) ve sekonder desidual reaksiyon alanlarinda (SDR) integrin B4
immunoreaktivitesi; (b) sekonder desidual reaksiyon alaninda (SDR) yogun integrin a5 immunoreaktivitesi
gorulmektedir. a: X25; b: X50.

389



Ratlarda Desidualizasyon Suresince Ekstraselliler Matriksin Yeniden Modellenmesinde Laminin ve Fibronektin ile Reseptor
Altbirimleri Integrin b4 ve a5'in Dagilimlari ve Muhtemel Rolleri

Sekil 7. Gebeligin 8. gununde, (a) laminin immunoreaktivitesi embriyoyu cevreleyen primer desidual reaksiyon
alanda (PDR) zayif, sekonder desidual reaksiyon alanda (SDR) kuvvetli; (b) fibronektin immunoreaktivitesi
embriyoyu gevreleyen primer desidual reaksiyon alanda (PDR) kuvvetli, sekonder desidual reaksiyon alanda
(SDR) zayif oldugu gorultyor. a ve b: X25.
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Sekil 8. Gebeligin 7. gununde, integrin a5 immunoreaktivitesi embriyoyu cevreleyen primer desidual reaksiyon
alanda (PDR) zayif, sekonder desidual reaksiyon alanda (SDR) daha yogun gérilmektedir. X50.

Sekil 9. Cebeligin 8. glnunde, antimezometriyalde yeniden olugmus uterus lumeni (L) gdzlenmektedir. X12.5.
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gerektigini telkin etmektedir. Bu devrede, DRAnin limen epiteline komsu kiiclk bir alanda
gorilmesi, blastosistin uterus bazal laminasi ile iliskiye girmesine (1) gerek olmadan reaksiyonun
baslayabilecegini géstermektedir. Nitekim gebeligin 5. ve 6. glnlerinde bu ki¢uk alanin geliserek
uterus endometriyumunun mezometriyaline dogru genisledigini belirleyen gd&zlemlerimiz,
Kramer'in (21) bulgularina paralellik gosterirken, Abrahomson ve Zorn'un (1) sonuglari ile
uyusmamaktadir. Clnkd, bu calismanin bulgulari gebeligin 4-5. gunlerinde limen epitelinin bir
bitin oldugu ve blastosistin limen epiteliyle fiziksel bir temasa heniz ge¢medigini
gostermektedir. Dider taraftan ratlarda blastosist epiteli ile olan kontagin gebeligin 5. glininden
sonra gergeklestigi elektron mikroskobik olarak gosterilmistir (22, 23). Gebeligin 6. ginlinde
blastosistin endometriyal stroma ile etkilesmeye girmesi, desidualizasyon slrecinin blastosist-
epitel kontagindan once baslamasini engelleyen bir sire¢ degildir; fiziksel kontaktan Once
desidualizasyonun baslamasi dogal sayilmalidir. Ayrica, gebelik yasina bagl olarak yayginlasan
DRA'InIn, embriyo ile iliskili alanlara ve olus 6nceligine gore farklanmalari mimkuindir. Nitekim
bazi arastiricilar gibi (2-4), biz de, PDRA ve SDRA ayrimini blastosist implantasyonunun
goruldugu gebeligin 6. ginlnden itibaren ortaya ciktigini gézledik.

Welsh ve ark. (2) gebeligin 6. ginlinde daralmaya baslayan uterus limeninin 10. giinde
kapandigini ve 12. giinde yeniden olusmaya basladigini bildirmislerdir. Sunulan bu ¢alismanin
bulgulari, gebeligin 5. glninde daralma goésteren uterus limeninin 8. ginde tamamen
kapandigini ve ayni giniin sonunda yeniden olusmaya basladigini gésterdi. Limenin kapanma ve
yeniden olusma slrecine girmesi, zaman dilimleri baglaminda bildirilenlerle uyumlu olmadigdi (2)
gibi, bu sonucun endometriyal stromada gelisen ve yayilan desidual reaksiyonun siklik dinamigi
ile iliskili oldugunu telkin etmektedir.

Sican uterusunda limen epiteli bazal membrani, desidual reaksiyondan ve implantasyondan
etkilenen yapilardandir. Arastiricilarin da ifade ettigi gibi (3, 13, 14) gebeligin 5. guninden
itibaren bu yapinin giderek bozulmaya basladidi, uyguladigimiz immunohistokimyasal tekniklerin
sonuglari ile azalan laminin immunoreaktivitesinden acik olarak anlasilmaktadir. Oyle ki, zayif
laminin immunoreaktivitesine paralel olarak gebeligin 6. glininde endometriyum bazal membran
yapisinda yer yer kesintilerin olmasi bu ifadeleri dogrulamaktadir. Blankinship ve ark. (24) ile
Zorn ve ark. (25) da calismalarinda lumen epiteli bazal laminasinda ve desidual alanda bazal
lamina komponentlerinin azaldigini rapor etmislerdir. Implantasyonun baslangicinda ltimen
epiteli bazal laminasinda ve desidual alanda gorllen gebelik yasina bagll olarak laminin
immunoreaktivitesindeki bu azalma, proteolitik enzimlerin etkisine ve laminin yapisindaki
konformasyonel degisikliklere baglanabilecegi y®nundeki gorusleri (3, 13, 14, 24-26)
kuvvetlendirilmektedir.

Grinnell ve ark. (5), gebeligin 1-6. glnleri arasinda fibronektinin 6nce arttigini ve daha sonra
ortadan kalktigini bildirmiglerdir. Ayrica, gebeligin 6. gunlnde total fibronektin mRNA
seviyesinin arttigi ve buna zit olarak, subepitelyal alanda fibronektinin azalirken, mezometriyalde
arttigi rapor edilmistir (27). Nitekim bazal membranin surekliligini yitirdigi gebelidin 6.
guniinde, laminin PDRA'In bitlniinde, fibronektin ise bu alanin periferinde ¢ok zayif boyanirken,
embriyoyu gevreleyen dar doku seridinde yeniden kuvvetli bir fibronektin immunoreaktivitesinin
baslamasi oldukga ilgingtir. Gebeligin 6-8. glnlerinde fibronektin PDRA'da varligini surdirirken,
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lamininin bu alanda zayif immunoreaktivite gostermesi, bu devrede lamininin blastosist
invazyonuna Kkarsi bir engel olusturdugunu distndirmektedir. Bu bulgu, lamininin trofoblastik
invazyonu inhibe ettigini, fibronektinin hizlandirdigini bildiren arastiricilarin (28, 29) bulgulariyla
da desteklenmektedir. Tominaga'nin (30) erken sekresyon fazindaki disik seviyeli laminin ve
fibronektin bulgulari, bizim disik laminin ve yiksek fibronektin immunoreaktivitesini bildiren
bulgularimizla da kismen uyumludur. Ayrica, implantasyonu takiben konseptusa proksimal
stromada fibronektinin yoklugunu bildiren Grinnell'in (5) bu bulgusu ile de uyusmamaktadir.

Babiarz ve ark. (4) fare desidual hiicreleri ile yaptiklari ¢alismada integrin a5p1'in desidual
hicrelerin ve lumen epitelinin morfolgjik farklilasmalarini destekledigini bildirmislerdir. Lessey ve
ark. (16,31) ise desidualizasyonda a4, av, 1, B3 integrin alt birimlerinin rol aldigini rapor
etmislerdir. DRAnin ortaya ¢iktigi gebeligin 4. gininde ve ilk olarak gebeligin 6. ginlnde
go6zlenebilen SDRA'da fibronektin ve integrin a5 immunoreaktivitesinin Kuvvetli olmasi, bu iki
proteinin desidual reaksiyonun baslatiimasinda ve stromal yapilanmada ¢nemli faktérlerden biri
olabilecedini géstermektedir. Calismamizda gebeligin 6. glnden itibaren goézlenen SDRA
ESM’indeki belirgin laminin ve integrin 4 immunoreaktivitelerindeki artis, desidual hiicrelere ait
periselltler lamina olusmastyla iliskili olabilir. Nitekim gebeligin 6. glintne kadar DRAlarinda
oldukga zayif reaksiyon gésteren laminin ve integrin (34’in desidual hiicre matlrasyonuna paralel
olarak artis gosterdigini belirleyen bulgularimiz, konuya yeni bir tartisma boyutu getirebilir.

Fibronektinin her yeni reaksiyon alaninda lamininden daha kuvvetli olmasi ve reaksiyon
alaninin maturasyonuna paralel olarak immunoreaktivitesinin azalmasi, ayrica bu alanlarda bazi
integrin a5 pozitif desidual hicrelerde sik mitozlarin gérilmesi reaksiyona giren hucrelerin
proliferasyon ve differansiyasyonunda bu molekilin kullanildigt izlenimi vermektedirler. ESM
molekdllerinin adhezyon molekilleri ile etkileserek hiicreleri bu gibi olaylara yéndendirdikleri
gozlenmigtir (32). Nishida ve ark. (13) fibronektin ile reseptérinin etkilesmesinin, uterinal
siklusu takiben epitelyal hicre tamirinde ve migrasyonunda rol aldigini bildirmiglerdir. Ayrica,
endometriyal stroma ve blastosist yuzeyindeki integrinlerin, adhezyon reseptorleri olarak
fertilizasyon, implantasyon ve embriyogenezde ¢nemli rollerinin oldugu ve ¢zellikle 31 integrinin
desidual htcre farklilasmasinda rol aldigi rapor edilmistir (33, 34). Desidualizasyon suresince
ESM'nin yeniden modellenmesinde, hicresel modifikasyonlara paralel olarak adhezyon
molekdllerininde dinamik ve gecici bir ekspresyon modeli gosterdikleri de bildirilmistir (17, 18).
Erken gebelik stresince EMS proteinlerinin neden kisa streli ani degisiklikler gosterdikleri hentz
aciklanmig degildir. Ancak, bu donemde hucrelerde hizli transformasyonlarin oldugu da bir
gercektir.

Sonug¢ olarak, sican uterusunda desidual reaksiyonun ilk olarak gebelidin 4. glininde
goéruldiagu, ESM molekillerinden laminin ve fibronektin ile bu proteinlerin reseptdr alt birimleri
B4 ve a5 integrinlerin desidual doku yapilanmasina ve implantasyon olaylarina aktif olarak
katildiklari, 6zellikle fibronektinin desidual reaksiyon ve implantasyon olaylarinin baglatiimasinda
onemli anahtar molekdllerden biri olabilecedi, bu ¢alismanin sonuglarina bakilarak soylenebilir.
Ancak, gebelik siresince ESM proteinlerinin desidual dokunun yeniden modellenmesinde hangi
molekdlleri ara¢ olarak kullandiklarinin iyi anlasilabilmesi, ESM ile etkilesen adhezyon
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molekdllerinin molekiler biyokimyasi ile hiicreleri proliferasyonuna, differansiyasyona, gdce
veya invazyona yonlendiren sinyal mekanizmalarinin belirlenmesi i¢in ileri molekuler ¢aligmalara
ihtiyac vardir.
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