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ÖZET 

Hyaluronik asit (HA)‘in implantasyon, fertilizasyon, embriyonik kavitasyon, embriyo 

büyümesi ve doku morfogenezisinde rol oynadığı bilinmektedir. HA‘in IVF uygulamalarında 

embriyo implantasyon oranını arttırdığı ileri sürülmektedir. HA reseptörleri (CD44, CD44s, 

RHAMM, Versikan) ve Hyaluronan sentetaz (HAS2) HA fonksiyonlarına aracılık etmektedir, 

ancak HA reseptörlerinin implantasyondaki rolleri tam olarak bilinmemektedir. Bu 

çalıĢmada, HA reseptörlerinin implantasyondaki rollerinin incelenmesi amaçlanmıĢtır. 

36 adet eriĢkin diĢi sıçan kontrol ve deney gruplarını oluĢturmak üzere iki eĢit sayıya ayrıldı. 

Sıçanların vaginal smear ile mensturasyon dönemleri tespit edildi. Kontrol grubunu 

proöstroz, östroz ve diöstroz dönemlerine ait uterus örnekleri oluĢturdu. Deney grubu östroz 

döneminde çitleĢmeye bırakıldı, gebeliğin 4., 5. ve 6. günü Chicago Blue Dye verilerek 

implantasyon bölgeleri tespit edildi ve uterus örnekleri alındı. Kontrol ve deney grubuna ait 

doku örnekleri CD44, CD44s, RHAMM, versikan ve HAS2 poliklonal antikorlarıyla 

immunohistokimyasal teknik kullanılarak boyandı. Ġmmunorektivite yoğunluğuna göre zayıf, 

orta ve kuvvetli olarak değerlendirildi. Tüm sonuçlar Mann Whitney istatistik testiyle 

karĢılaĢtırmalı olarak değerlendirildi. Bu dönemlerdeki uterus epiteli ve pinopodlar ince yapı 

düzeyinde, transmisyon elektron mikroskobu kullanılarak değerlendirildi. 

Ġmmunohistokimyasal değerlendirmede, HAS2 immunoreaktivitesi, proöstroz döneminde 

epitelde ve subepitelde östroz ve diöstroza göre artıĢ olduğu, deney grubunda ise 

desiduada 5. ve 6. günlerde artıĢ olduğu gözlendi. CD44immunoreaktivitesi, proöstroz ve 

östroz dönemlerinde epitelde diöstroz dönemine göre artıĢ olduğu, deney grubunda ise 5. 

günde artıĢ olduğu gözlendi. CD44s immunoreaktivitesi, derin stromada diöstroz 

döneminde proöstroz ve östroza göre artmıĢ olduğu, deney grubunda ise desiduada 5. ve 

6. günlerde artıĢ olduğu gözlendi. RHAMM immunoreaktivitesi, proöstroz döneminde epitel, 

subepitel, ve derin stromada östroz ve diöstroz dönemlerine göre artıĢ olduğu deney 

grubunda ise desiduada 5. ve 6. günlerde artıĢ olduğu gözlendi. Versikan 

immunoreaktivitesi, diöstrozda subepitel ve derin stromada proöstroz ve östroza göre 

artmıĢ olduğu, deney grubunda ise desiduada 6. günde artıĢ olduğu gözlendi.  

Ġnce kesitlerin değerlendirilmesinde, kontrol grubundan proöstroz ve östrozda epitel 

kalınlığının aynı olduğu, mikrovillusların varlığı gözlendi. Diöstroz grubunda ise mikrovillus 



sayısının ve epitel kalınlığının belirgin oranda azaldığı ve hücreler arası mesafenin arttığı 

gözlendi. Deney grubunda gebeliğin 5. gününde bleb oluĢumu gözlendi. 

Deney grubunda ait doku örneklerinde 5. ve 6 gün HAS2, CD44s, RHAMM; 5 gün, 

CD44 ve 6. günde Versikan immunoreaktivitesinde istatistiksel anlamlı artmıĢ olması; 5 

günde elektron mikroskobik olarak epitelde pinopodların gözlenmesi ve silyaların azalmıĢ 

olması, HA‘in implantasyon döneminde önemli rol oynadığının göstergeleri olarak 

değerlendirildi. 

 

Anahtar Kelimeler: Ġmplantasyon, Hyaluronik asit reseptörleri, Embriyo, 

Ġmmunohistokimya, elektron mikroskop, sıçan uterusu. 

  



SUMMARY 

Hyaluronic acid (HA) was known to play a role in fertilization, implantation, embryonic 

cavitation, embryo growing and tissue morphogenesis. HA suggests increasing embryo 

implantation rate in IVF applications. HA receptors (CD44, CD44s, RHAMM and versican) 

[1,2, 3] and HA synthase 2 (HAS2) are mediated HA functions, but the roles of HA aren‘t 

known exactly on implantation. In this study, we aim to evaluate the role of HA on the 

implantation process. 

Thirty-six adult female rats were divided in six groups: as control (proosterus, estrous and 

diostreus) and experimental groups (after fertilization 4.day, 5. day, 6. day). Menstruation 

periods were detected with vaginal smear both control group (proestrous, estrous and 

diestrous) and experimental group. Experimental group animals were mated in the estrous 

period. Implantation regions of experimental group were determinated with Chicago blue 

dye and uterine samples were obtained. Tissue samples of both groups were stained with 

CD44, CD44s, RHAMM, versican and HAS2 polyclonal antibodies using 

immunohistochemical technique. Immunoreactivity was evaluated as weak, moderate or 

strong and results were evaluated comparatively using Mann Whitney statistical test. Ġn this 

stages, ultrastructure of pinopodes and uterin epithelial evaluate using transmission 

electron microscope. 

In evaluation as immunohistochemical, strong HAS2 immunoreactivity of epithelial and 

subepithelial was observed in proestrous and desidua on 5th, 6th days but moderate in 

diestrous cycle. Strong CD44 immunoreactivity of endometrial epithelial cells was seen in 

proestrous and estrous cycle but moderate in diestrous cycle and on 5th day. Strong 

CD44s immunoreactivity of deep stroma was seen in diestrous and desidua on 5th, 6th 

days but moderate in proestrous and estrous cycle. Strong RHAMM immunoreactivity of 

epithelial, subepithelial and deep stroma was seen in proestrous and desidua on 5th, 6th 

days but moderate in diestrous and estrous cycle. Strong Versican immunoreactivity of 

subepithelial and deep stroma was seen in diestrous and desidua on 6th day but moderate 

in proestrous and estrous cycle. 

 

 



In evaluation of thin sections, in proestrous and estrous was increased microvilli and 

epithelial thickness is same but decreased in the diestrous. In experimental group was 

observed bleb on 5th day. 

In tissue samples of experimental group, increase as statistical of HAS2, CD44s, RHAMM 

immunoreactivity in 5th and 6th days;  CD44 immunoreactivity in 5th day and Versican 

immunoreactivity in 6th day, pinopodes in electron microscopy was observed in 5th day and 

decreased of cilia, It was concluded that te HA play a important role during implantation. 

 

Key Words: Implantation, Hyaluronic acid receptors, Embryo, immunohistochemstry, 

Electron microscopy, Rat uterin. 
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1. GİRİŞ 

Ġmplantasyon, gebeliğin gerçekleĢmesinde Ģüphesiz en önemli aĢamadır. 

BaĢarılı bir implantasyon ve hamileliğin gerçekleĢmesinde rol oynayan çok sayıda 

faktör bilinmektedir ancak implantasyonun mekanizmaları ve bu süreci kontrol eden 

moleküller tam olarak bilinmemektedir (1, 2). 

Ġmplantasyonun gerçekleĢmesini sağlayan faktörlerden bir veya birkaçının 

eksikliği implantasyonun gerçekleĢmemesine dolayısıyla infertiliteye sebep 

olmaktadır. Ġmplantasyon mekanizmalarının tanımlanması ile infertil vakaların 

tedavilerinde son yıllarda büyük ilerlemeler olmuĢtur. Bu tedaviler özellikle 

embriyonun laboratuvar koĢullarında elde edildiği invitro fertilizasyon 

uygulamalarından sonra implantasyon oranının arttırlmasını amacı ile daha da 

önem kazanmaktadır. 

Ġnvitro Fertilizasyon ve Embriyo Transferi (IVF-ET) uygulamalarında son 

yıllarda kullanılan içerisinde Hiyaluronik Asit (HA) bulunan ve ―Embriyo-Glue‖ adı 

verilen maddenin kullanılması ile implantasyon oranının arttığına iliĢkin yayınlar 

bulunmaktadır (3-5). Bu çalıĢmalarda HA‘in implantasyonun adezyon aĢamasında 

önemli rol oynadığı ileri sürülmektedir. Ancak HA‗in implantasyondaki etkileri 

üzerinde tam bir fikir birliği bulunmamaktadır, HA‘in implantasyon oranı üzerine 

etkisinin olmadığını bildiren çalıĢmalarda bulunmaktadır (6). 

Bu çalıĢmada, sıçanlarda oluĢturulan implantasyon modelinde HA 

reseptörlerinin histokimyasal, immunohistokimyasal ve elektron mikroskobik 

yöntemlerle incelenmesi amaçlanmıĢtır. Böylece HA reseptörlerinin ve dolayısıyla 

HA‗nin implantasyondaki rollerinin açıklanması, infertil vakaların IVF-ET 

uygulamalarında baĢarının sağlanmasına katkıda bulunacaktır. 

  



2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Uterus 

Ġnsanda uterus pelvikste yerleĢmiĢ idrar kesesi ile rektum arasında bulunan 

armut Ģeklinde lümeni olan bir organdır. Uterus lümeni düz olup, uterus tüplerine ve 

vajinaya açılır. Uterus tüplerinde gerçekleĢen fertilizasyondan sonra blastokistin 

implantasyonunu sağlar. Uterus implantasyondan sonra doğuma kadar geçen 

sürede fetusun geliĢimini, beslenmesini ve korunmasını sağlar. Uterus, korpus yada 

gövde ve serviks olmak üzere iki anatomik segmentten oluĢmuĢtur; Uterus histolojik 

olarak 3 tabakaya ayrılır.  

1. Endometriyum 

2. Miyometriyum 

3. Perimetriyum  

Endometriyum, uterusun en iç tabakası olup implantasyona hazırlık amacı 

ile her ay siklik değiĢiklikler gösterir. Ġnsanda siklik değiĢiklikleri 28 günde 

tamamlanırken siklusun ortalarında (14. gün) blastokistin implantasyonu gerçekleĢir. 

Ġmplantasyonun gerçekleĢmesinde endometriyumdan ve embriyodan salınan çok 

sayıda mediyatör ile endometriyumda ortaya çıkan yapısal değiĢklikler 

implantasyona hazırlıkta önemli rol oynar.  

Miyometriyum, uterus duvarının en kalın tabakasıdır ve iç, orta, dıĢ olmak 

üzere 3 kas tabakasından oluĢmaktadır. Ġç ve dıĢ tabakada uzunlamasına yada 

oblik seyirli kas lifleri bulunur. Vasküler tabaka (orta tabaka) kalındır ve sirküler 

seyirli kas lifleri ile çok miktarda kan damarı içerir. Normalde myometiumu oluĢturan 

düz kas hücreleri 50 mm. uzunluğunda iken, gebelikte düz kas hücreleri hipertrofiye 

uğrar ve 500 mm. uzunluğa eriĢebilir. Gebelik sırasında fibriller ve bağ dokusu 

miktarı artar. Gebelik sonrası uterus genellikle orijinal ölçülerine döner. 

Perimetriyum, bağ dokusu tarafından desteklenen tek sıralı mezotelyal 

hücrelerden oluĢmaktadır. Bağ dokusu hücreleri ve kan damarından zengindir (7-9). 

  



2.2 Menstrual siklus  

Endometriyumda ve myometriyumda gözlenen siklik değiĢimlerinden 

östrojen ve progesteron hormonları sorumludur. Epitel hücrelerinin ve epitel 

hücrelerle iliĢkili bağ dokusunun proliferasyonu ve farklılaĢması bu hormonlara 

bağlıdır. 

Menstrual siklus 4 evreden oluĢmaktadır, 

1. Menstrual evresi (1-5 günler arası), 

2. Proliferatif evre (foliküler evre; 5-14 günler arası), 

3. Sekretuvar evre (progestasyonel evre; 14-27 günler arası), 

4. Ġskemi evresi (27-28 günler arası). 

1. Menstrual Evre: Siklusun 1-5 günleri arasındaki dönem olup, 

endometriyumun fonksiyonalis tabakası iskemi olur ve bu tabaka nekroze sonucu 

yıkılır ve atılır. Endometriyumun bazal tabakasında ise beslenme bozulmadığı için 

dökülme olmaz ve bu bölgeden endometriyumun yenilenmesi geçekleĢir (9). 

2. Proliferatif Evre: Bu evre sırasında, bazal bölgedeki hücrelerde hızla 

proliferasyon gözlenir. Mestruel siklus sırasında dökülen epitel ve altındaki bağ 

dokusu hızlı yenilenir. Profilerasyonla birlikle bu dönemde ortaya çıkan yeni 

dokuların ihtiyaçlarını sağlamak için anjiyogenezis de aktiftir. Bu dönemde apoptotik 

faktörler baskılanmıĢtır. Siklusun bu fazı sırasında endometriyal dokunun yeterli 

Ģekilde geliĢimi, sekretuar faz endometriyumu sırasında implantasyon için dokunun 

maturasyonunun senkronizasyonu açısından önemlidir. Bu fazda östrojen artmıĢtır. 

Östrojen hücrelerin proliferasyonunu uyarır ve dökülen endometriyumun 

fonksiyonalis tabası yenilenir. (9)     

3. Sekretuvar Evre: Bu dönemde bezler geliĢir, endometriyum 

implantasyona hazırlanır. Progesteron menstrual siklusun 2. yarısının önemli 

hormonudur. Ayrıca progesteron proliferasyonu da baskılar ve hücre farklılaĢmasını 

uyarır. Progesteron Tip A (PR A) ve PR B reseptörleri aracılığıyla fonksiyon 

göstermektedir. Ayrıca PR A, PR B‗nin baskılayıcı olarak da iĢlev görmektedir. PR B 

glandular epitel hücrelerde azalırken, stromadaki miktarında önemli değiĢiklik 

olmaz. Bundan dolayı implantasyon döneminde progesteronun etkisi stromal 

kompartımanda PR B aracılığı ile olmaktadır (10). Östrojenin etkisiyle geliĢmiĢ olan 



bezler, progesteronun etkisiyle glikoproteinleri salgılar. Bu glikoproteinler 

implantasyondan önce embriyonun en büyük beslenme kaynağı olacaktır. 

Bezler fazlasıyla kıvrıntılı, spiral bir hale gelir ve epitel hücreleri 

nükleuslarının altında glikojen depolamaya baĢlar. Daha sonra, glikojen miktarında 

düĢme olur. Glikoprotein salgı ürünleri, bezlerin lümenini geniĢletir. Bu fazda 

endometriyum, salgı ürünlerinin birikmesi ve stromadaki ödemin bir sonucu olarak 

maksimum kalınlığa (5 mm) ulaĢır. Mitozlara sekretuvar faz sırasında nadir olarak 

rastlanır. Spiral arterlerin uzaması ve kıvrılması devam eder ve endometriyumun 

yüzeyel kısmı içine uzanır. Progesteron miyometriyumun düz kas hücrelerinde 

kontraksiyonu inhibe eder, aksi taktirde embriyonun implantasyonu tehlikeye 

girebilir (9).  

4. İskemi Evresi: Sekresyon evresi sonunda progesteron düĢer. 

Endometriyumda spiral arterlerde kontraksiyon oluĢur, bezler salgılama 

yapamaz endometriyum büzülür ve iskemi gerçekleĢir (11) 

 

2.3. İmplantasyon 

Ġmplantasyon, embriyonun özelleĢmiĢ hücreleri olan trofoektoderm ile anne 

uterusunun özelleĢmiĢ dokularıyla teması ile baĢlayan koordineli bir olaydır (1). 

Blastokist implantasyonunu destekleyen endometriyal farklılaĢma, progesteron ve 

östrojen tarafından sağlanır. Endometriyumda çeĢitli yapısal, hücresel ve moleküler 

olaylar implantasyon penceresi adı verilen bölgede ortaya çıkar ve böylece 

endometriyumun kabulünü sağlayan gerekli elemanlar ortaya çıkabilmektedir (2). 

Ġmplantasyon aĢamaları Apozisyon, adezyon ve invazyon olmak üzere 3 dönem 

halinde incelenmektedir (12). 

  



2.4. Apozisyon 

Apozisyon durumu, endometriyumun lümen epiteli ile trofoektoderm‘in 

yakınlaĢmasıyla baĢlar. Menstrual siklusun 14. gününden sonra blastokist 

implantasyonun gerçekleĢeceği uygun yeri seçer ve implantasyonun gerçekleĢeceği 

bölgeye doğru yakınlaĢmaya baĢlar. Blastokist ile endometriyal lümen epiteli yakın 

temasını devam ettirmektedir. YakınlaĢan blastokist oval Ģeklini almaya baĢlar ve 

daha sonra trofoektoderm endometriyal luminal epitelyuma tutunmaya geçer. 

Böylece adezyon süreci baĢlamıĢ olur (13). 

Apozisyon döneminde endometriyumdan ve embriyodan çok sayıda 

mediyatör salınır. Bu mediyatörlerin baĢlıcaları endometriyumdan salınan ve 

embriyodan salınanlar olmak üzere iki bölümde incelenmektedir. 

 

2.4.1. Endometriyumdan Salınan Sinyaller 

2.4.1.1. Epidermal büyüme faktörü (Epidermal Growth Factor, EGF) 

ailesi 

EGF ailesi üyeleri, ekstraselüler alanda olgun Ģekillerinin salınımıyla 

proteolitik yarıklanmaya uğrayan transmembran proteinleridir. EGF üyeleri tirozin-

kinaz reseptörleri ailesi aracılığıyla sinyallenmektedir ve bu reseptör ErbB ailesi 

olarak bilinen 4 farklı reseptör içerir. Bunlar; EGFR/ErbB-1, HER2/ErbB-2, 

HER3/ErbB-3 ve HER4/ErbB-4 ‗dür (14). 

EGF ailesi, peptid yapısında büyüme faktörlerinden oluĢmaktadır ve bunlar 

EGF ailesi reseptörleri için ligandlar olarak iĢlev görmektedir. Bunlar; EGF, TGF-α, 

HB-EGF, Amphiregulin (AR), Betaselülin (BTC), Epiregulin (EPR), Epigen ve 4 

neuregulin‘dir (15). Fare uterusunda çoğu EGF ailesi üyeleri implantasyon 

zamanında eksprese edilmektedir (14). 

  



EGF 

Uterusdaki EGF ekspresyonunda, türler arasında önemli farklılık 

bulunmamaktadır. EGF‘in insanlarda normal menstrual siklusta bulunmadığı halde, 

gebelikte desiduada ekspresyonunun arttığı bildirilmiĢtir (14, 16). 

 

Heparin Bağlayıcı-Epidermal Büyüme Faktörü (Heparin Binding-EGF, 

HB-EGF) 

Ġmplantasyon yeterliliği gösteren blastokisten ve erken implantasyon 

fazında lümen epitelinden HB-EGF eksprese edilmektedir. HB-EGF implantasyon 

sırasında embriyo-uterus arasında 2 yönlü olarak sinyal bağı oluĢturarak iĢlev 

göstermektedir (17). 

 

Dönüştürücü Büyüme Faktörü- α (Transforming Growth Factor- α, 

TGF- α) 

TGF-α‘nın ekspresyonu, implantasyon periyodu boyunca memeli türlerine 

göre değiĢiklik göstermektedir. TGF-α pre-implantasyon periyodu sırasında fare 

uterusunda implantasyondan önce reseptiv uterusun luminal epitelinde 

toplanmaktadır. Ġnsanda ise EGF ve TGF-α desidualizayon boyunca hücresel ve 

stromal proliferasyonu attırır. TGF-α implantasyonda, parakrin ve junkstakrin bir rol 

oynamaktadır (18). 

 

2.4.1.2. Dönüştürücü Büyüme Faktörü- β (Transforming Growth 

Factor- β, TGF-β) 

TGF-β, büyüme faktörleri ailesinin üyesidir ve hücre proliferasyonu, 

farklılaĢması, apoptozisi ve doku Ģekillenmesi ile iliĢkilidir (19). TGF-β süperailesi 

üyeleri endometriyumda fazla miktarda eksprese edilmektedir. Hamileliğin oluĢumu, 

desidualizasyon, proliferasyon ve menstruasyonu içeren hücresel olayların 

düzenlenmesinde rolü vardır. (20).  

2.4.1.3. İnsulin-Benzeri Büyüme Faktörü (Insulin-like Growth Factor, 

IGF) 



IGF sistemi IGF-I ve IGF-II, hücre membran reseptörleri ve 6 çeĢit IGF 

bağlayıcı proteinden oluĢmaktadır. Ġnsulin-like growth faktör bağlayıcı protein 

(IGFBP) reseptörleri ile IGF‘in faaliyetini düzenlemektedir. IGF sistemi, endometriyal 

proliferasyon, farklılaĢma ve embriyo-endometriyum etkileĢiminde önemli rol 

oynamaktadır (21). 

Relaksin, IGF ailesinin homolog bir üyesidir ve insan endometriyal hücreler 

tarafından IGFBP ‗nin üretimini stimule etmektedir (22).  

 

2.4.1.4. Sitokinler 

Sitokinler, birçok fonksiyona sahip glikoprotein mediyatörleridir ve sitokinler 

biyolojik aksiyonlara spesifik reseptörleri ile lokal olarak aracılık etmektedir. 

Sitokinler implantasyon, immun fonksiyon dahil vücutta birçok fonksiyon 

görmektedir (23).  

 

İnterlökin-1 (IL-1) 

IL-1, trofoblastik hücreler ve desidual stromal hücreler tarafından 

üretilmektedir (24). IL-1 sistemi 2 agonist; interlökin-1α (IL-1α) ve interlökin-1β (3 

(IL-1β), bir antogonist; interlökin-1 reseptör antogonist (IL-1ra) ve 2 membran 

bağlayıcı reseptörleri interlökin 1 reseptör tip 1 ve 2 (IL-1R tl ve IL-1R tIl) ‗den 

oluĢmaktadır. IL-1 sistemi ilk olarak implantasyonda ve preimplantasyon embriyo 

geliĢiminde ortaya çıkmaktadır (25). IL-1 endometriyumda exprese edilen 

blastokistin ilk sinyallerinden biridir. Ġn vitro olarak IL-1, prostoglandin E₂, LIF ve 

integrin β₃ subunit ekspresyonunun endometriyal olarak sekresyonunu 

arttırmaktadır (24). 

 

İnterlökin-6 (IL-6) 

IL-6, bir pleyiotropik sitokindir ve birçok hücrede biyolojik fonksiyonlar 

göstermektedir. IL-6 ve onun reseptörü (IL-6R), sinyal iletici membran proteini gp-

130 ile iliĢkilidir. IL-6 ekspresyonu sekretuvar faz sırasında insan 

endometriyumunda yüksek seviyede eksprese edilmektedir. IL-6‘nın güçlü 



immunreaktivitesi implantasyon penceresinin oluĢumu sırasında olmaktadır. IL-6 

reseptörü endometriyum, trofoblast ve blastokist tarafından eksprese edilmektedir. 

IL-6 reseptörü ve gp130, stromaya kıyasla luminal ve glandular epitelde daha fazla 

lokalize olmuĢtur (12).  

 

Lösemi İnhibitör Faktör (Leukemia Inhibitory Factor, LIF) 

LIF, IL-6 ailesinin bir üyesidir. LIF, yüksek glikozillenme özelliği olan 40-50 

kDa moleküler ağırlığında olan glikoproteindir ve birçok biyolojik fonksiyona sahiptir. 

Özellikle uterus‘ta yüksek seviyede eksprese olmakla birlikte çeĢitli yetiĢkin ve 

embriyonik dokularda da ekspresyonu olmaktadır. LIF sinyallenmesinin 

tetiklenmesiyle hücre yüzeyinde LIF reseptör-β (LIF-Rβ), glikoprotein gp-130‘u 

bağlamaktadır (26).  

LIF, endometriyal epitelden eksprese edilmektedir ve desidual hücreler 

tarafından üretilmektedir. Ġnsanlarda LIF mRNA‘sı ve proteini, implantasyonda 

menstrual siklusun luteal fazı sırasında endometriyal bezlerde eksprese 

edilmektedir (27).  

 

Koloni Stimüle Edici Facktör-1 (Colony stimulating factor-1, CSF-1) 

CSF-1, disülfit bağlarıyla bağlı glikozillenmiĢ bir homodimerdir. CSF-1 çeĢitli 

hücre tiplerinde hücre farklılaĢması, yaĢamı ve proliferasyonunu düzenlemektedir. 

CSF-1 luminal ve glandular epitelde, hamilelik boyunca artıĢ göstermektedir. CSF-1 

menstrual siklus sırasında insan endometriyumunda proliferatif faza kıyasla 

sekretuvar fazda daha yüksek seviyede eksprese edilmektedir (14).  

 

Tümör Nekroz Faktörü- α (Tumour necrosis factor-α, TNF-α) 

TNF-α, çok yönlü sitokinlerden biri olarak bilinmektedir ve çeĢitli dokularda 

eksprese edilmektedir. Üreme organlarında, preimplantasyon embriyolarında ve 

endometriyumda bulunmuĢtur. Endometriyumda fibroblastlar, immunkompotent 

hücreler, glandular epitelyal hücreler ve vasküler hücreler olmak üzere çeĢitli hücre 

tipleri bulunmaktadır. Bu hücreler TNF-α eksprese etmektedir.  



TNF-α, endometriyumun siklik değiĢikliklerinde önemli rol oynamaktadır. 

Proliferasyon, transformasyon ve endometriyal döküntü, östrojen ve progesteron 

tarafından kontrol edilmektedir ve TNF-α ekspresyonunun regülasyonu bu 

hormonları takiben olmaktadır (28).  

 

2.4.1.5. Musin-1 (MUC-1) 

MUC1, bir transmembran glikoproteinidir ve epitelin apikal yüzeyinden 

eksprese edilmektedir. Transmembran MUC1‘in embriyo implantasyonunda temel 

rol oynadığı düĢünülmektedir. Rat, fare ve domuz gibi bazı memelilerde yapılan 

çalıĢmalar blastokist implantasyonu süresince uterus epitelinin apikal yüzeyi 

boyunca MUC1 ekspresyonunda bir azalma olduğu gösterilmiĢtir. Ġnsanlarda MUC1 

glikoproteini endometriyumda hem proliferatif fazda hem de sekretuvar fazda 

eksprese edilir ve MUC1 embriyonunun tutunduğu yerde ve altındaki epitel 

hücrelerinde bulunmaz, fakat ekspresyonu komĢu hücrelerde devam eder. Epitelde 

MUC1‘in azalması musin molekülünün antiadhezif etkisinin azalmasından dolayı 

uterus epiteli ile blastokistin baĢarılı bir Ģekilde tutunmasını sağladığı 

düĢünülmektedir.  

MUC1 ekspresyonu hamileliğin bütün evrelerinde insan plasental 

sinsityotrofoblast hücrelerinde ve hamileliğin 1. ve 2. trimester‘de desidual 

hücrelerde bulunmuĢtur. Yine fare plasentasında MUC1 proteini, maternal kan 

sinusları etrafında trofoblastın apikal yüzeyinde aĢırı Ģekilde lokalize olduğu ve 

sekretuar epitelde luminal lokalizasyonuna benzer Ģekilde lokalize olduğu 

gösterilmiĢtir (29).  

  



2.4.2. Embriyodan Salınan Sinyaller 

2.4.2.1. Erken Hamilelik Faktörü (Early Pregnancy Factor, EPF) 

EPF, chaperonin 10 (cpn 10)‗nun yapısal ve fonksiyonel homoloğudur ve 

büyüme düzenleyici ve immun düzenleyici özelliği olan bir heat shock (hsp) protein 

molekülüdür. EPF, embriyonik yaĢamın sadece bir belirteci değildir aynı zamanda 

embriyonik yaĢamın devamı ve büyümesi için gereklidir. Embriyonun erken 

geliĢiminde yarıklanma evreleri sırasında rol oynadığı gösterilmiĢtir. GeliĢimin çok 

erken evrelerinde etkisi indirektdir. Ġki hücreli embriyolarda anti-EPF antikorların 

ortama katılmasıyla geliĢimin blastokist evresinin devam ettiği gösterilmiĢtir (30).  

 

2.4.2.2. Preimplantasyon Faktörü (Preimplantation Factor, PIF) 

PIF‘ün, preimplantasyon evresindeki embriyolarda üretildiği gösterilmiĢtir ve 

uterin kavitede canlı bir embriyonun bulunmasıyla birlikte maternal serumda belirli 

bir miktarda olduğu bulunmuĢtur. 2 günlük gebe olan farenin maternal serumunda 

ve insan IVF siklusunun 2 günlük post-embriyo transferinde bulunmaktadır (31).  

 

2.4.2.3. Trombosit Aktive Edici Faktör (Platelet Activating Factor, PAF) 

PAF, ilk olarak antijenik stimulasyonun bir sonucu olarak bazofillerden 

salındığı bulunmuĢtur. Fare‘de fertilizasyondan kısa bir süre sonra varolan geçici 

trombositopeni‘den sorumludur. 

PAF‘ın çoğu hücre tipinde sentezi ve salınımı yapılmaktadır. PAF, 

preimplantasyon embriyosu tarafından salgılanan ilk mediyatördür ve embriyo 

metabolizması, hücre siklus ilerlemesi ve embriyo canlılığını stimule etmektedir 

(32). 

 

 

 

 

 

 



2.4.2.4. Büyüme faktörleri 

Büyüme faktörleri overde somatik hücreler tarafından, embriyonun değiĢik 

bölünme aĢamalarında embriyo tarafından ve diĢi üreme kanallarına ait hücreler 

tarafından sentezlenebilmektedirler. 

Büyüme faktörleri, genellikle 6-30 kDa büyüklüğünde geniĢ bir düzenleyici 

molekül grubudur. Bunlar özgün hücre yüzey reseptörlerine bağlanarak intraselüler 

sinyal yollarını tetikler. Otokrin, parakrin ve endokrin mekanizmalarla etki gösterirler. 

Bu mekanizmaların harekete geçmesi çoğunlukla hücre bölünmesiyle sonuçlanır.  

Fare preimplantasyon embriyolarında yapılan bir çalıĢmada; maternal orijinli 

EGF‘nin blastosistin tüm hücrelerinde, embriyonik EGF‘nin ise sadece iç hücre 

kitlesi (inner cell mass- ICM) ve trofoektoderm hücrelerde olduğu saptanmıĢtır.  

IGF sistemi, doğal foliküler geliĢimin sağlanması, integrasyonu ve dominant 

folikülün seleksiyonunda etkilidir. bFGF ile birlikte, büyüme farklılaĢma faktörü 

(GDF), insan oositlerinin maturasyonu ve embriyonik geliĢimden sorumludur. 

 Son yıllarda üzerinde en çok çalıĢılan büyüme faktörlerinden biri de GDF-

9‘dur. GDF-9, TGF-β ailesinin bir üyesidir ve gerek farelerle gerekse insanlarla 

yapılan çalıĢmalarda, ovaryen folikulogenez için ihtiyaç duyulan önemli 

faktörlerdendir. 

VEGF‘in, follikül fonksiyonuyla ilgili olarak, sıvı (folikül sıvısı) 

biyokimyasında değiĢikliklere yol açtığı hem hücresel hem de kromozomal 

tabakalarda insan oositinin geliĢim potansiyelini etkilediği bilinmektedir (33). 

 

2.4.2.5. Prostoglandin (PG) 

PG‘ler, memeli hücrelerinde serbest araĢidonik asit‘den yaygın olarak 

üretilmektedir. AraĢidonik asit membran fosfolipitlerinde bulunmaktadır. 

Fosfolipazların aksiyonu ile PG‘ler salgılanmaktadır. AraĢidonik asit PG-

endoperoksid sentetaz (PTGSs)‘lar tarafından PGH₂‘ye dönüĢtürülmektedir. 

Memelilerde PTGS‘nin 2 türevi vardır. Genelde PTGS1, yapısal olarak üretilmekte, 

PTGS2 ise uyarıcı olarak izole edilmektedir. PGH₂ ise spesifik sentetazlar 

tarafından biyolojik olarak aktif PSG‘lere dönüĢtürülmektedir. 



PG konsatrasyonları, implantasyonun baĢlangıcıyla ilgili olarak 

endometriyal vasküler permeabilitenin artıĢ gösterdiği alanlarda artmıĢtır. 

Sıçan‘larda PG E,F,I‗nın konsantrasyonları implantasyon‘da artmaktadır (22).  

 

2.4.2.6. İnterferon Gama ve İnsan Koryonik Gonadotropin (Interferon 

Gama ve Human Chorionic Gonadotropin, IFNγ ve hCG) 

IFNγ, normal insan uterin endometriyumunda immun yanıtın oluĢması, 

büyümesi ve farklılaĢmasının kontrolünde rol oynamaktadır. T hücreleri ve 

makrofajlar uterus‘ta IFNγ üretiminden sorumludur (35).  

hCG, sinsityotrofoblastlar tarafından sentezlenen glikoprotein yapısındaki 

hormondur. Stromal hücrelerde hCG, progesteron ve östrojen varlığında 

desidualizasyonunu devam ettirmektedir. Buda bir tür farklılaĢma belirteci olan 

prolaktinin artıĢ gösteren trankripsiyonu ile olmaktadır. hCG, glikodelin üretimini 

uyarmaktadır. Glikodelin‘de temel endometriyal sekretuvar proteindir. Glikodelin 

epitel hücre farklılaĢması ve immun sistemin baskılanmasıyla iliĢkilidir (36). 

 

 2.5. Adezyon 

 Ovulasyondan 7-8 gün sonra zonasından ayrılmıĢ blastokistin endometriyal 

epitel yüzeyine bağlanmasıyla adezyon süresi baĢlamıĢ olur. Adezyon süreci 

hamileliğin baĢlaması ve devamı için önemli bir süreçtir. Ġmplantasyon‘da 

endometriyumun hazırlanması ovaryan steroidler aracılığıyla olmaktadır. Sekretuvar 

faz sırasında endometriyumda belirleyici hormon progesteron iken, proliferatif fazın 

dominant hormonu östrojen‘dir. Buna karĢılık uterin duyarlılık; prereseptif, reseptif 

ve non-reseptif olmak üzere üç fazda programlanır. Blastokist endometriyumun 

morfolojik ve moleküler değiĢimleriyle karakterize olan reseptif fazda implantasyon 

olur. Östrojen ve progesteronun fizyolojik birçok rolünün taslağının çıkarılmasına 

rağmen bu moleküler ağ büyük oranda bilinmemektedir. Bu moleküller; sitokinler, 

MMP, adezyon molekülleri, ekstraselüler matriks komponentleri ve homebox 

genleridir (37). 



Ġmplantasyon endometriyumun invazyonu ve reseptivitesine bağlıdır. 

Endometriyum reseptivitesi üzerine yapılan çalıĢmalarda pinopod yapısının 

reseptivite açısından önemli olduğu ortaya konmuĢtur (ġekil 2.5.1) (38). 

 

 

Şekil 2.5.1: Blastokist reseptiv endometriyuma yaklaĢırken integrin ve 
pinopodların Ģematik gösterimi (25). 
 

Pinopodların morfolojisi 

Pinopodlar hem kemirgenlerde hemde insanlarda endometriyum 

reseptivitesi sırasında lümen epitelinin apikal yüzeyinden oluĢmaktadır. Pinopod‘lar 

hücre yüzeyinde çıkıntılar yapar yada geniĢler ve yüzeyin büyük bölümünü kaplar 

(39). 

Ġnsanlar ve kemirgenler arasında pinopod açısından boyut ve içerik 

açısından önemli morfolojik farklılıklar bulunmaktadır. Sıçan‘da pinopodlar bir-iki 

büyük vakuol içermektedir (40), organelleri yoktur (41) ve hücrenin apikal yüzeyinde 

pedikül veya aktinden zengin sap geniĢler. Ġnsanlarda ise, pinopodlar hücrenin 

apeksi yada tüm yüzeyinden geniĢler, çeĢitli organeller (mitokondri, golgi kompleksi, 

salgı vezikülü, granüllü endoplazmik retikulum ve çekirdek) içermektedir ve büyük 



vakuollerden yoksundur (42). Fare pinopodlarında vakuollerin varlığı hakkında bilgi 

yoktur.  

Sıçanla kıyaslandığında farede pinopod Ģekillerinde morfolojik farklılıklar 

bulunmaktadır. Farede endometriyum reseptivitesi sırasında balon Ģeklinde 

pinopodlar yada düz mantar Ģeklindeyken (43), sıçanda kısmen buruĢuk ve daha 

uzunlamasına Ģekillidir (44). Ġnsanda; geliĢmekte olan, geliĢmiĢ ve yaklaĢık 24 saat 

boyunca her fazda gerileyen olmak üzere pinopod geliĢiminin 3 farklı aĢaması tespit 

edilmiĢtir (ġekil 2.5.2). Pinopodların boyutları ortalama olarak, sıçanda  ̴ 3.0 µm 

ile  ̴4.0 µm (44), farede  ̴ 6.0 µm (43) ve insanda  6̴.0 µm (45) çapındadır.  

Pinopodların oluĢumu hem kemirgenlerde, hemde insan endometriyumunda 

progesteron varlığında geliĢmektedir, östrojen varlığında ise hızlıca yok olduğu ileri 

sürülmektedir (46). 

 

 

Şekil 2.5.2: Ġnsan, sıçan ve farede endometriyum lümen epiteli. (A) Ġnsan: 
geliĢen pinopod (DP), olgunlaĢan pinopod (MP), gerileyen pinopod (RP), silyalı 
hücre (C), mikrovilluslu hücre (M), ucu kabarık mikrovilluslu hücre (ST). (B) Fare: 
apikal yüzeyde saptan uzanan pinopod (P). (C) Sıçan: pinopod buruĢuk ve küçük ve 
daha uzunlamasına Ģekilli (46). 
  



Hücre adezyon molekül ailesi: 

-Kaderinler 

-Selektinler  

-Ig süperailesi 

-Ġntegrinler ‗dir (ġekil 2.5.3) (47). 

 

2.5.1. Kaderinler 

Kaderinler hücre adezyonu, hücre polaritesi, hücre kutuplaĢması ve hücre 

sinyallenmesinin düzenlenmesinde önemli rol oynayan Ca2⁺-bağımlı transmembran 

glikoproteinleridir. E-kaderin, P-kaderin, R-kaderin, B-kaderin ve N-kaderin olmak 

üzere farklı tipleri bulunmaktadır.   

 Epitelyal (E) kaderin, memeli geliĢimi sırasında ekspre edilen ilk kaderin‘dir. 

E –kaderin‘nin sentezi 2 hücreli evrenin sonuna doğru ortaya çıkmaktadır ve normal 

olarak aktive olmaktadır. Sonraki aĢamalar sırasında (yarıklanmaya kadar) E-

kaderin blastomerlerin serbest yüzeylerinde dağılmıĢ olarak bulunmaktadır fakat 

hücre-hücre temasının olduğu bölgelerde yoğunlaĢmıĢtır (48). 

Ġnsan embriyo implantasyonunda E-kaderinin rolü bilinmemektedir fakat 

ekspresyonuna bağlı olarak bu süreç için önemi araĢtırılmaktadır. E-kaderinin 

mRNA seviyelerinin luteal faz sırasında daha yüksek olduğu ortaya çıkmıĢtır. Fakat 

bunların menstrual siklus sırasında immunohistokimyasal çalıĢmalarla protein 

seviyeleri bulunamamıĢtır (12).  

 

2.5.2. Selektinler 

Selektinler CAM ailesine ait glikoproteinlerdir. 3 tipi mevcuttur; P-selektin, L-

selektin ve E-selektin. Selektinler hematopoietik hücrelerde eksprese edilirken, L-

selektin insan blastokistlerinde bulunmaktadır. Ayrıca L-selektin‘nin ligand 

oligosakkaritleri; immunohistokimyasal çalıĢmalarda insan uterusunda luminal ve 

glandular epitelde yaygın bir Ģekilde bulunduğu gösterilmiĢtir. Bu ligandların 

ekspresyonu reseptif embriyo implantasyonu sırasında insan endometriyumunda 

up-regüle olmaktadır. L-selektin ligandı MECA-79, implantasyonda adezyonun 



baĢlamasını sağlayan endometriyal epitel üzerindeki oligosakkarit ligandları ve 

blastokistteki L-selektin arasındaki etkileĢimi sağlamaktadır (27). 

 

2.5.3. İmmunglobulin (IG) Süperailesi 

Ig-CAM süperailesi üyeleri; NCAM (Neural Cell Adhesion Molecules), 

CD2,CD4,CD8, ICAM1 ve ICAM2 (Intercelular Adhesion Molecule 1 ve 2), TRC (T-

Cell Receptor), LFA-3 (Iysophosphatidic acid), VCAM1 (Vascular cell adhesion 

molecule-1), PECAM-1 (Platelet endothelial cell adhesion molecule-1), Receptor 

Protein Tyrosine Phosphatases (RPTSs) ve diğerleri (49).  

ICAM; ICAM-1 damar endotelyal hücreleri ve lökositler tarafından eksprese 

edilen Ig süper ailesinin bir üyesidir (50).  

ICAM-1'in, insan embriyolarında bulunduğu ve MUC-1'e yapıĢtığı 

bilinmektedir. Ġnsan MUC-1'i, karbohidrat epitopları vasıtasıyla bir adezyon 

molekülüne dönüĢme özelliğine sahiptir. Bunlar TE Ģeker bağlı moleküller ile 

etkileĢerek embriyoları bağlayabilir ve onları apikal LE'deki CAM'lar ile temas 

ettirebilir. Aynı zamanda blastokistlerin, diğer CAM'lar ile etkileĢmelerine de engel 

olabilir. MUC-1'in hücre yüzeyinden kalkması ile adezyon artmaktadır (2). 

N-CAM; Bu adezyon molekülü de sinir sisteminde sentezlenir ve nöronal 

geliĢim, rejenerasyon ve öğrenmede etkili olduğu ileri sürülmektedir. 

VCAM; Damar endotel duvarında lökositlerin göçü ve adezyonunu 

sağlamaktadır. ICAM-1 ve VCAM-1‘in her ikisi de immun yanıt ve iltihap 

durumlarında hayati rol oynarlar (50).  

 

2.5.4. İntegrinler 

Ġntegrinler transmembran glikoproteini olup, embriyonik geliĢimin hücre-

hücre ve hücre-matriks etkileĢimini içeren önemli fizyolojik olayların çoğuna katılır. 

α5β3 integrin ve onun ligandı osteopontin, trofoblastla ilk etkileĢimde endometriyum 

lümen epitel yüzeyinde immunohistokimya ile pozitif tespit edilmiĢtir.  



Ġntegrinler en iyi çalıĢılan adezyon moleküllerindendir. Ġntegrin β3 

ekspresyonu; bir IVF programının baĢarısını tahmin etmek için faydalı olabilir. 

Ġntegrin β3 ekspresyonunun artması, endometriyal reseptivite için bir iĢarettir (51). 

 

 

Şekil 2.5.3: Ġntegrinler, büyüme faktörleri, sitokinler, hormonlar ve 
proteazları içeren trofoblast ve endometriyal hücreler arasındaki etkileĢim, implante 
olmuĢ blastokistin Ģematik gösterimi (25). 

 
2.5.5. Ekstraselüler Matriks Proteinleri 

Glikozaminoglikanlar (GAG) 

Yaygın Ģekilde dokularda bulunan yapısal olarak farklı proteinlerdir. 

Çekirdek bir protein ve buna bir veya daha fazla kovalent olarak bağlanmıĢ sülfatlı 

bir disakkarit olan ve Glikozaminoglikan (GAG) denen karbohidrat zincirinden 

oluĢmuĢtur. GAG‘lar Hyaluronik asit, Kondroitin sülfat, Heparan sülfat, Dermatan 

sülfat ve Keratin sülfat olmak üzere gruplara ayrılmıĢtır (52). 

  



2.5.6. Hiyaluronik asitin (HA) yapısı 

GAG‘ın bir üyesi olan HA, asit mukopolisakkaritler olarak bilinmektedir (53). 

HA, tekrarlayan N-asetil-glukozamin ve glukronik asit disakkarit ünitelerinden 

oluĢmaktadır (54) (ġekil 2.5.6.1). 

Genel olarak GAG‘lar sülfat grubu içermektedir ve polisakkarit zincirleri çok 

kısadır. Endoplazmik retikulum ve golgide sentez edilen proteoglikanlar, burada 

Ģekillenerek diğer sakkarit türevleriyle beraber peptid çekirdeklerinden 

korunmaktadırlar. SülfatlanmıĢ GAG‘ların farklı türevleri ortak bir peptid çekirdeğine 

bağlanmaktadır ve peptidde çeĢitli varyasyonlar göstermektedir. Böylece 

proteoglikan yapısında diğer sakkaritler büyük çeĢitlilik sağlamaktadır. Çoğu 

proteoglikanlar, hücreler veya uygun matriks yapılarıyla iliĢkili olarak çok güçlüdür 

ve immobildir.  

 HA diğer GAG‘dan farklı olup, primer yapısı peptid içermez. Golgiden daha 

çok plazma membranından sentezlenmektedir. Diğer GAG‘lara benzer Ģekilde tek 

bir polisakkarit zincirinden oluĢmasına rağmen, moleküler ağırlığı milyonlara 

ulaĢmaktadır. Örn; normal sinovyal sıvıda ağırlığı 7x10⁶‘ dır. HA‘nın biyolojik rolünü 

anlamamızda yapısal olarak tanımlanan ilk Ģekli yetersiz olmasına rağmen hücre 

yüzeylerindeki ve diğer matriks proteinlerinde bulunan spesifik HA bağlayıcı 

bölgelerin miktarı bize biyolojik rolünü anlamada yol göstermektedir (53).  

 

 Şekil 2.5.6.1: HA‘in yapısı. Tekrarlayan N-asetil-glukozamin ve glukronik 
asit disakkarit ünitelerinin Ģekilde gösterimi (54). 
  



HA ve HA oligomerlerinin biyolojik aktiviteleri 

HA‗nın birçok fizyolojik ve patolojik olayda rol oynadığı bilinmektedir. Bunlar; 

embriyolojik geliĢim, immun denetim, hücrelerin migrasyonu, adezyonu, 

proliferasyonu ve farklılaĢması, inflamasyon, yara iyileĢmesi, anjiogenez, malignant 

transformasyon ekstrasellüler matriksin‘in vizkoelastikitesi ve su dengesi ile multi-

ilaç rezistansıdır.  

HA tarafından yapılan biyolojik fonksiyonlar molekül ağırlığına ve zincir 

uzunluğuna bağlıdır (55). HA‘nın yüksek ve düĢük moleküler ağırlıklı formları hücre 

davranıĢında ve hareketinde zıt etkiler göstermektedir. Ekstraselüler yüksek 

moleküler ağırlıklı HA (HMWHA) endotel hücre büyümesini inhibe eder ve bundan 

dolayı anti-anjiyogeniktir. HMWHA polimerleri fibrinojen bağlama kapasitesini 

arttırabilir. Bu durum pıhtı formasyonunda ortaya çıkan ilk reaksiyonlardan birisidir 

ve erken yara iyileĢmesinde önemlidir. HMWHA polimerleri anti-inflamatör ve 

immunsupresiftir (56, 57). Fötal sirkulasyon ve amniyotik sıvı HMWHA‗nın yüksek 

konsantrasyonunu içermektedir. GeliĢen fetusta immunbaskılayıcıdır. HMWHA fetal 

yara iyileĢmesinde skar oluĢumunu inhibe etmektedir. Oysaki HA degredasyon 

ürünleri skar formasyonuna katılmaktadır (55). Ayrıca, HMWHA‗nın üretimi 

inflamasyon bölgesinde artmaktadır ve genellikle lökosit adezyonu ve 

migrasyonuyla iliĢkilidir (56, 57). Periferal kan monositleri; HMWHA zincirleriyle 

monositlerin bağlanması aracılığıyla aktive olmaktadır, ama bu etkileĢim 

proinflamatuvar mediatörlerden daha çok büyüme faktörleri ve matriks 

komponentlerinin ekspresyonunu uyarmaktadır. Bu çapraz bağlı HMWHA ‗nın anti 

inflamatör rolü veya zıt inflamatör rolü olduğunu göstermektedir. 

DüĢük molekül ağırlıklı HA (LMWHA) fragmentleri hücre hareketindeki belli 

değiĢiklikleri ve sinyal kaskadlarını tetikleyen farklı reseptörlerle etkileĢmektedir. 

LMWHA anjiyogeniktir (55, 58). Ayrıca LMWHA tip1 ve 8 kollajen sentezini 

arttırmaktadır. 

DüĢük ve orta moleküler ağırlıklı HA oligosakkaritleri (2×10⁴–4.5×10⁵) 

inflamatör sitokin ve adezyon moleküllerinin güçlü stimulatörleridir. HA oligomerleri 

primer embriyonik fibroblastlarda Lewis Akciğer Karsinoma (3LL) hücrelerinde 

MMP-9 ve MMP-13‘ün gen ekspresyonu ve hücre migrasyonunu arttırmaktadır (59). 



HA fragmentleri, Makrofaj Ġnflamatuvar Protein (MIP)-1α, (MIP)-1β, crg-2, 

RANTES ve Monosit Kemotaktik Protein-1 (MCP-1) gibi kemokin genlerin 

ekspresyonunu uyarmaktadır. Bu fonksiyonlar inflamatuvar yanıtın baĢlaması ve 

devam etmesinde önemlidir. Ayrıca HAS2, aggrekan, MMP3, MMP13 ve iNOS 

ekspresyonu bovin kondrositlerinde ve insan artikular kondrositlerinde HA 

oligosakkaritleri tarafından stimule edilmektedir (60).  

Daha kısa HA fragmentlerinin kondrositlerin, endotelyal hücrelerin ve 

fibroblastların hücre proliferasyonunu düzenlediği rapor edilmiĢtir. Lacob ve 

Knudson (60) HA fragmentlerinin artikular kondrositler tarafından nitrik oksit sentezi 

ve nitrik oksit üretimini aktive ettiğini göstermiĢlerdir. HA fragmentlerinin stimulatör 

etkileri, nüklear faktör (NF)-κβ aktivasyonuyla aracılık ettiği gösterilmiĢtir. IL-10 ve 

interferon-γ fare kemik iliği kökenli makrofajlarda LMWHA uyarımlı sitokin üretimini 

inhibe ettiği bulunmuĢtur (61). 

Küçük HA oligomerleri (6-20 kDA) immun sistemin antijen sunucu hücreleri 

olan dendritik hücrelerin güçlü aktivatörleridir. Böylece HA fragmentleri anjiyogenik, 

immun stimulatör ve inflamatuvar olma eğilimindedir (62). Anjiyogenik HA 

fragmentleri, fokal adezyon kinaz ve mitojen aktif protein (MAP) kinaz yolaklarının 

aktivasyonuyla endotelyal hücre proliferasyonunu, adezyonunu ve migrasyonunu 

stimule etmektedir (63) Çoğu pro-inflamatör HA fragmentleri dendritik hücrelerde ve 

endotelyal hücrelerde hem toll like receptor-4 (TLR-4) hemde TLR-2 aracılığıyla 

sinyallenmektedir. 

Çok küçük HA oligosakkaritleri spesifik biyolojik aktivatörlere sahiptir. 6 

disakkaritin oligomerleri daha büyük HA fragmentlerinin anjiyogenik etkisine yanıt 

olarak uyarılan endotelyal hücrelerin farklılaĢmasını yürütmektedir. Deri 

keratinositlerinde migrasyon, maturasyon ve sinyallerinin kontrolü küçük HA 

oligomerleriyle iliĢkilidir. Elde edilen bulgu, HA oligomerinin (HA12) ezrin kodladığı 

Vil2 geninin up-regülasyonu 2 kat fazla uyardığını göstermiĢtir. HA12, miyozin 1b 

geninin ekspresyonunu baĢlatır ve miyozin 1 protein ailesine aittir. Membran 

füzyonu ve vezikül ayrımı dahil birçok hücresel olaya katılmaktadır (64). 

Tetra ve hekzasakkaritler hyaluronidaz aracılı degredasyonun predominant 

ürünleridir. Tetrasakkaritler, ısı-Ģok proteinleri (Hsps)‘nin ekspresyonunu 



uyarmaktadır, hipertermiye giden (uğrayan) kültürdeki hücre ölümünün 

baskılayıcısıdır ve anti-apoptotiktir. Bazı çalıĢmalarda tetrasakkaritler fosfo-inositol-

3-kinaz/Akt survival yolağının baskılanmasıyla bazı tümör hücre tiplerinin 

anchorage-bağımsız büyümesini inhibe ettiği gösterilmiĢtir (65).  

Bu gözlemlerden HA katabolizmasının biyolojik aktiviteleriyle iliĢkili katabolik 

yolak sırasında üretilen ürünler ve patolojik Ģartlar altında hyaluronidaz aktivitelerine 

bağlı olduğu düĢünülmektedir. Normal doku organizasyonu ve fonksiyonu için HA 

sentezi ve degredasyonu arasındaki denge önemlidir. HA dönüĢümü diğer 

ekstraselüler moleküllerine kıyasla daha hızlıdır (66). HMWHA degrede edici 

enzimler tarafından enzimatik degredasyon veya kimyasal/mekanizmal yolaklarla 

ekstraselüler olarak derede olmaktadır. Enzimatik olmayan Ģekilde HA hidrojen 

peroksit, süperoksit anyon radikali gibi reaktif oksijen türü (ROS) tarafından degrede 

olmaktadır. (özellikle oksidatif Ģartlar altında). Degredasyonun bu tipi genellikle 

inflamasyon bölgesinde doku hasarı ve tümörogeneziste ortaya çıkmaktadır (67). 

Ġlginç olarak hyaluronidazlar endoglikozaminoglikanlardır. Oysaki ROS internal 

glikosidik bağlarda HA‘i degrede etmektedir (68). 

 

2.5.6.1. Hyaluronanın İmplantasyondaki Rolü  

BaĢarılı bir implantasyon ve hamileliğin oluĢumu embriyo ve anne uterusu 

arasındaki moleküler etkileĢimlerle karakterize olan biyolojik bir olaydır.  Blastokist 

evresiyle embriyonun geliĢimi, endometriyuma adezyonu ve stromaya invazyonu 

fonksiyonel plasentanın oluĢumuyla sonuçlanmaktadır. Bu plasentanın 

fonksiyonelliği hem maternal immunolojik tolerans hemde endometriyal 

modifikasyonlardan oluĢan kompleks düzenlenme mekanizmaların sonucudur. Bu 

olaylar türün yaĢamı için önemli olmasına rağmen memeli üremesi için yetersizdir. 

Birçok çalıĢma yapılmasına rağmen gebeliğin devamını tanımlayan mekanizmalar 

hala bilinmemektedir. Kemirgenlerde hamilelik 19. ve 20. günlerde sonlanmaktadır. 

Blastokistin adezyonu ve invazyonundan oluĢan implantasyon 4-5 hamilelik günleri 

arasında olmaktadır. Hamileliğin oluĢumu sırasında endometriyum çok yüksek özel 

desidual dokuya dönüĢmektedir. Bu iĢleme desidualizasyon adı verilmektedir. Bu 

olay sadece endometriyumdaki stromal ve desidual hücrelerin proliferasyonu değil 



aynı zamanda vasküler yeni damarların oluĢmasınıda kapsamaktadır. Sonrasında 

plasentasyon gerçekleĢir.  Plasenta, anne ve fetus arasında iliĢki kurar ve 

nutrientlerin, zararlı ürünlerin ve gazların fizyolojik değiĢimini sağlar. Hem farede 

hem insanlarda hemokorial plasentasyon vardır. Fare, sıçan ve insan 

plasentasyonu arasında faklılıklar olmasına rağmen sıçan hamilelik sürecini 

anlamamız için kullanıĢlı bir model oluĢturmaktadır. Endometriyal yapı blastokist 

implantasyonu için uygun bir çevre oluĢturur. Bu olay maternal ECM 

kompozisyonundaki değiĢimlerle birlikte doku yıkımı, hücresel proliferasyon ve 

farklılaĢma fazlarını içermektedir.  ECM‘nin yeniden düzenlenmesi implantasyon için 

uygun bir ortamın sağlanmasında önemli rol oynamaktadır ve bir fonksiyonel 

plasental birimin oluĢumu ile sonuçlanan trofoblast invazyonunu modüle etmektedir 

(69).  

Embriyo kültürü ve transferi için çeĢitli medyumlar kullanılmaktadır. Embriyo 

kültürü ve transferinde kullanılan medyumlar yaklaĢık olarak %5-10 arasında protein 

içeren saf, aköz, serum veya serum albumin formunda proteinlerdir fakat bu 

formdaki proteinler diĢi üreme sisteminin vizköz sıvılarıyla benzer değildir. Transfer 

medyumunun vizkozitesinin arttırılmasında % 1‘lik plasental kollajen veya polivinil 

alkol gibi sentetik makromoleküller önerilmektedir. Son yıllarda, kültür medyumuna 

hyaluronan ve rekombinant insan albumini gibi makromoleküllerin eklenmesi 

kriyotoleransı arttırdığı ve kriyoprezervasyondan sonra embriyo canlılığını koruduğu 

rapor edilmiĢtir. Urman ve ark (3), yaptıkları çalıĢmada HA‘dan zengin transfer 

medyumu kullanarak kriyoprezervasyon yapılan 3-5 gün transferlerinde 

implantasyon ve klinik hamilelik oranlarında artıĢ olduğunu bulmuĢlardır. Yaygın 

olarak embriyo transfer medyumları arasındaki farklılık etilendiamintetraasetikasit‗in 

eksikliği, rekombinant insan albumin konsantrasyonunda 4 kat azalma ve HA‘nın 

konsantrasyonunda 4 kat artıĢ olmasıdır. Valojerdi ve ark (70), yaptıkları çalıĢmada 

HETM kullanıldığında tubal-faktör infertilitede artıĢ olduğunu göstermiĢlerdir. Bunun 

aksine, Lautradi ve ark (71), yaptıkları çalıĢmada HETM‗nin yararlı olmadığını 

göstermiĢlerdir. Lane ve ark (72), kriyoprezervasyon ile blastokistlerin yaĢama 

potansiyelinin artmasını sığır serum ve rekombinant albumin içeren kültür 

medyumuna HA‘nın eklenmesiyle göstermiĢlerdir. Stojkovic ve ark (73), sığır serum 



albumin ve hyaluronan içeren sentetik ovidukt sıvı kültür medyumunda bovine 

embriyolarının, HA eklenmesiyle blastokist geliĢim oranının arttığını bulmuĢlardır.  

HA ekstraselüler matriksin devamlı komponentidir. Özellikle hızla büyüyen, 

rejenerasyona ve onarıma uğrayan remodeling dokularda spesifiktir (74). HA, diĢi 

üreme yolunda foliküler ve uterin sıvıda yüksek konsantrasyonu bulunan temel 

GAG‘dır. HA, gebelikle ilgili birçok biyolojik olayda önemli rol oynamaktadır (75). 

HA‘nın güçlü negatif yükü fazla miktarda su tutmaktadır. HA‘nın çözücü domaini 

polimer hacminden 10,000 kat fazladır. Bu hidratasyon dokuların çok fazla 

büyümesine neden olmaktadır. Hyaluronidaz enzimleri tarafından hyaluronanın 

düzenlenmesi ekstraselüler matriksin hidratasyonunu azaltmaktadır. Dokuların ve 

hücrelerin kompaksiyonuna neden olmaktadır. Bu hücre-hücre temasını 

kolaylaĢtırmaktadır ve farklılaĢmanın baĢlamasını sağlamaktadır.  

Ġmplantasyon için gerekli olan doku yapılanması desidual lokalizasyonda 

trofoblastların invazyonu, ekstraselüler alanın geniĢlemesi ve ĢiĢmesiyle iliĢkilidir. 

Böylece bu geniĢleme ve ĢiĢme interstisyum stabilizasyonu için gereklidir. 

Proliferatif stromal hücreler içeren endometriyum bölgeleriyle iliĢkili olarak fare 

uterusunda HA implantasyon gününde artmaktadır. HA ekspresyonu ve hücre 

proliferasyonu arasında benzer bir korelasyon farklı hücre tiplerinde bulunmuĢtur. 

Böylece HA‘nın endometriyumda hızlı hücresel proliferasyon fazı sırasında önemli 

fonksiyonu bulunmaktadır.  

ECM‗de HA depozisyonunun ortaya çıkması hızlı hücre proliferasyonuna 

neden olmaktadır. HA depozisyonunun pozitif korelasyonu proliferatif faz sırasında 

hücresel proliferasyon periyodu ile ortaya çıktığı gösterilmiĢtir. HA‘nın seviyeleri 

ovulasyondan önce en aĢağı noktaya ulaĢır ve erken sekretuar faz sırasında düĢük 

olarak kalır. Bu zamanda hücresel farklılaĢma baĢlamıĢtır. Embriyo tutunduğu 

zaman fertil siklusta implantasyon baĢladığı zaman HA tekrar pik yapmak üzere 

artmaktadır (74).  

HA embriyonik hücre proliferasyonu ve migrasyonu sırasında pik yapar ve 

farklılaĢma için azalır. HA depozisyon seviyeleri menstruasyondan önce 

azalmaktadır ve doku geliĢimi ortaya çıkmaktadır ama hipoksiyondan daha erken 

sürede olmaktadır. HA seviyeleri menstrual siklus sırasında diğer regülatör 



moleküller ve çoğu sitokinlerin ekspresyonundaki değiĢimleriyle sonuçlanan 

steroidal çevrede siklik değiĢimler tarafından indirekt olarak düzenlenmektedir. 

Bunlar direkt yada indirekt olarak HA seviyelerini belirleyen HAS ve HYAL ‗lerin 

aktivitelerinin ekspresyonunu düzenlemektedir. HA depozisyonunun negatif 

korelasyonu menstruasyon baĢlangıcından önce lökositlerin inflüksuyla ortaya 

çıkmaktadır.  HA ve onun ekspansiv suyu hücre motilitesi için çevre sağlamaktadır 

ve hücre iskeletiyle reseptör aracılı etkileĢimler aracılığıyla hücrelerde direkt olarak 

motiliteyi sağlamaktadır. Bunun premenstrual periyoddaki lökositlerin migrasyonuyla 

olduğu belirli değildir. Endometriyal hücrelerde kemokinlerin salımını dahil hücre 

motilitesini destekleyen diğer mekanizmalar bu durumda iĢlev görmektedir. 

HA hücresel veya fibröz bariyerlerin ayrılmasıyla invazyonu kolaylaĢtırır. 

Salamonsen ve ark (74), HA‘nın kaybının azalan progesteron seviyeleriyle iliĢkili 

olduğunu ortaya koymuĢlar fakat erken hamilelikte progesteronun devamıyla HA‘nın 

devam ettiğini gösterememiĢlerdir. HA‘nın fertil siklusta azalması sekretuvar fazda 

HA‘nın ortaya çıkıĢı trofoblast invazyonunun sınırlanmasına yardım etmektedir ve 

insanda ovulasyondan sonra 8. ve 9. günlerde ortaya çıkmaktadır. HA‘dan zengin 

ECM implantasyon sırasında stromanın invazyonunu kolaylaĢtırmaktadır. Ayrıca 

insan trofoblast proliferasyonu ve differansiasyonu in-vitro olarak kollajen yada 

Matrigel geliĢen sitotrofoblast sütunu stabilize eden fibronektin ve integrin- αvβ1, 

arasında etkileĢimiyle serbest ECM için gerekli olduğu gösterilmiĢtir.  

Göç eden hücreler tarafından doku penetrasyonunun kolaylaĢtırılmasında 

HA ve onun bağlayıcı proteinleri olan Hyaledherinlerin rol oynamaktadır. Brown and 

Papaioannou (76), farede implantasyon sırasında proliferatif stromal hücreler 

etrafında HA varlığını göstermiĢlerdir. Ayrıca HA desidual zonda bulunmamaktadır. 

HA-negatif desidual hücreler embriyo implantasyonu sırasında trofoblast 

hücrelerinin invazyonunun sınırlanmasın neden olmaktadır. Farede desidual 

hücreler tissue inhibitor of metalloproteinase-3 (TIMP-3) üretirler ve bu sayede 

trofoblast invazyonunu sınırlamaktadırlar. Siklusun sonraki fazları sırasında insan 

endometriyumunda desidualize olmuĢ stromal hücreler fazla miktarda TIMP-1, -2 ve 

-3‘ü üretirler.  Farede desidualizasyon blastokiste yanıt olarak ortaya çıkmaktadır. 

Oysaki insanda desidualizasyon her siklusun geç-sekretuar fazı sırasında spontan 



olarak ortaya çıkmaktadır. HA‘yı degrede eden enzimler HYAL‘lerdir. HYAL insan 

endometriyumunda tanımlanmıĢtır. Bu enzimlerin bir yada daha fazlası siklusun geç 

sekretuvar fazı sırasında desidualizasyon bölgelerinin çevresinde 

sentezlenmektedir. 19-21 günde kan damarlarının çevresinde stromada HA‗nın çok 

yoğun boyanması siklusun ilerlemesiyle kaybolmuĢtur. Bu kayıp desidualizasyonun 

baĢlangıç zamanı ve lokalizasyonuyla ortaya çıkmaktadır ve yaklaĢık olarak 

siklusun 23. gününde baĢlamaktadır. Spiral arterlerin civarında ilk olarak lokalize 

olmaktadır (74).  

Ġntrauterin kavitede HA, hücre-matriks adezyonu, hücre agregasyonu, 

selüler migrasyon için geçici bir matriks sağlamaktadır. HA bazı mekanizmalar 

aracılığıyla embriyo implantasyonunu desteklemektedir. HA içeren kültür 

medyumunda, kültüre edilen hayvan embriyoları fötal geliĢim ve implantasyon 

oranını arttırmaktadır. HA insan embriyo implantasyon oranını arttırdığı ileri 

sürülmektedir. Bu fonksiyonlar HA için tektir. (herhangi bir yüksek vizkoziteli 

solüsyonların implantasyonu geliĢtiremediği gibi) transfer kültür medyumunun 

vizkozitesini arttırmak için eklenen insan plasental kollajen, implantasyon oranını 

arttıramaz. Ġnsan embriyoları, oositten blastokist evresine geçiĢi sırasında CD44 

eksprese etmektedir. CD44, HA reseptörü olarak bulunmaktadır.  Bu reseptörler 

aracılığıyla embriyo, reseptif endometrial stromaya tutunur ve bu sırada endometrial 

stromada bol miktarda HA içerir ve HA substratları aracılığıyla göç ediyor.  

HA‘nın diğer önemli fonksiyonu EGF etkileĢimiyle ve onun degredasyon 

ürünleri aracılığıyla anjiogenezisi yürütme yeteneğindedir. HA, farklı biyolojik 

aktivitelere sahip daha küçük polisakkaritler halinde somatik dokularda degrege 

olmaktadır. HA‘nın 20 kDA limit fragmentleri anjiyogeniktir, immunostimulatör ve 

inflamatuar sitokinlerin sentezini uyarmaktadır. HA‘nın degredasyon ürünlerinin 

anjiogenik aksiyonları implantasyonu geliĢtirmektedir ve plasenta formasyonunda 

vital bir biyolojik rolü vardır.  

Endometriyumda HA‘nın yararlı etkisi onun fiziksel özelliğiyle iliĢkilidir. 

Kümulus hücresi, oosit kompleksi aĢırı miktarda HA tarafından çevrelenmektedir. 

Konsepsiyon hazırlanmasında endometriyum tarafından üretilen fazla miktarda HA 

tarafından çevrelenen kümulus hücre oosit (COC) kompleksi endometriyal kaviteye 



ulaĢtığında konseptionum hazırlanmasında endometriyum tarafından üretilen 

epitelyum yüzeyindeki HA ile birleĢmektedir. HA, büyük hacimli suyu çeken (-) yüklü 

grupları içermesinden dolayı hidrofilik moleküldür. HA göç eden hücreler tarafından 

doku penetrasyonunu kolaylaĢtıran endometriyal stromanın ekspansiyonunu 

yürüten bir hidrate jel oluĢturmaktadır. Ġnsan endometriyumunda hidratasyon mid-

sekretuar faz sırasında predominant olarak ortaya çıkmaktadır (75).  

 

2.5.6.2. HAS (Hyaluronan Sentetaz) Ailesi ve Sentezi 

HAS farklı izozimleri kodlayan bir multigen ailesidir.  Memelilerde önce 

HAS1 ve HAS2 daha sonra HAS3 keĢfedilmiĢtir (77). Genler ayrı kromozomlarda 

lokalize olmuĢtur. HAS1 insanda kromozom 19q13.4, farede kromozom 17; HAS2 

insanda kromozom 8q24.12, fare‘de kromozom 15; ve HAS3 ise insanda kromozom 

16q22.1, farede kromozom 8‘de lokalize olmuĢtur.  

Memeli HAS‘ları 2 tanesi N-terminal sonunda, 5 tanesi de C-terminal 

sonunda olmak üzere 7 membran kapsayan bölge içermektedir (78) (ġekil 2.5.6.2).  

HAS‘lar plazma membranının iç yüzeyinden sentezlenirler. Herbir farklı 

hyaluronan sentetaz proteinin belirli biyolojik etkileri, düzenlenmesi ve aktivitelerinin 

kontrol edilmesi görevleri vardır (79). HAS1 ve HAS2 2000 kDA‗dan daha büyük 

olan yüksek molekül ağırlıklı HA‘yı üretirken, HAS3 200-300 kDA ağırlığında düĢük 

moleküler ağırlıklı HA‘yı üretmektedir (80). HA birçok farklı role sahiptir ve bu 

fonksiyonları boyutuna bağlıdır (69). 

 



Şekil 2.5.6.2: Tüm memeli HAS izoformları 2 tanesi N-terminal sonunda, 5 
tanesi de C-terminal sonunda olmak üzere 7 membran kapsayan bölge 
içermektedir. Glikotrasferaz aktivitesinden sorumlu aminoasit kalıntıları (D, D, Q, R 
ve W) HAS proteininin sitoplazmik döngüsünde gösterilmektedir. (78) 

 

Uchiyama ve ark (80), yaptıkları çalıĢmada hamilelik sırasında fare uterin 

serviksinde, farklı olan HAS‘ın 3 tipinin mRNA‘larının ekspresyon Ģekillerini 

göstermiĢlerdir. Uterin serviksindeki HAS1 ve HAS2 mRNA‘larının dokudaki 

seviyeleri doğumda pik yapmaktadır ve doğumdan 3 gün sonra mRNA seviyeleri 

tamamen azalma göstermektedir. HAS1 ve HAS2 mRNA ekspresyon 

seviyelerindeki değiĢikliklerle serum HA‘nın ekspresyonundaki değiĢiklikler 

benzerdir. Hamilelik sırasında servikste HAS1 ve HAS2 tarafından sentezlenen 

HA‘dan dolayı benzerdir. Diğer yandan HAS3 mRNA‘sının ekspresyonu hamileliğin 

15.günde pik yapmaktadır ve doğumda hamile olmayan hayvanlarda seviyeleri 

azalmaktadır (80).  

 

Hyaluronan sentezinin düzenlenmesi 

HA biyosentezi farklı büyüme faktörleri ve sitokinler tarafından düzenlenir. 

Ġnsan fibroblast-benzeri sinovyal hücrelerde TGF-β, HAS1‘i arttırır ve HAS3‘ün 

aktivasyonunu düĢürür. Pasonen-Seponnen ve ark (81), epidermal rat 

keratinositlerinde TGFβ‘nın HAS2 ve HAS3 aktivitesini azalttığını, EGF‘in ise 

arttırdığını göstermiĢlerdir. Ayrıca, insan intestinal mezenĢimal hücrelerinde IL-

1β‘nın HAS2 transkripsiyon seviyesini arttırdığını ve insan sinovyal sıvı hücrelerinde 

total HA üretimini göstermiĢlerdir. HAS2 aktivitesi hem insan mikrovasküler endotel 

hücreleri hemde insan arter düz kas hücrelerinde PGDF tarafından uyarılır. Sığır‘da 

korneal endotelyal hücrelerde ve tavĢanlarda sinovyal fibroblastlarda HAS2 

aktivitesi TGFβ1 tarafından uyarılmaktadır.  

 



 Tablo 2.5.6.1: HAS1, HAS2 ve HAS3‘ün üzerinde büyüme faktörleri ve 
sitokinlerin etkileri (79). 

 
 HAS mRNA seviyelerindeki değiĢikler, aktivasyonu gerçekleĢmiĢ genlerin 

ürünleri yada etkileri salgılanan HA miktarlarının her zaman benzer olmadığını 

göstermiĢtir (79).   

 HA birikimi HAS ve Hyal aktiviteleri arasındaki dengenin sonucudur. 

R.Cordo ve ark (69), RT-PCR‘la normal hamilelik ve spontan düĢük modelinde 

desiduada HAS1, HAS2 ve HAS3 mRNA ekspresyonunu incelemiĢlerdir. HAS1‘in 

HAS2‘ye göre daha baskın olduğunu ancak sadece HAS2 ve HAS3‘ün plasentada 

HAS1 mRNA ekspresyonunun olmadığı durumlarda da eksprese olduğunu 

bulmuĢlardır. HAS izozimleri farklı enzimatik özellikler göstermektedir (69).  

 

 2.5.6.3. Hyaluronidazlar 

Hyaluronidazlar, hayvanlar aleminde dağılım gösteren bir enzim grubudur. 

Son yıllarda hyaluronidazlar yoğun olarak çalıĢılmaktadır ve regülatör 



fonksiyonlarından dolayı HA metabolizmasında önemli olduğu düĢünülmektedir. 

Karl Meyer (82), HA‘yı degrede eden enzimler olarak adlandırılan hyaluronidazları 

tanımlamıĢtır. Meyer biyokimyasal analiz ve üretilen son ürünlere bağlı olarak 

hyaluronidazları 3 grup içerisinde sınıflandırmıĢtır (82). 

1. Memeli Hyaluronidazları; (testis tip) (E.C. 3.2.1.35) endo-β-N-

asetilheksosaminidazlar‘dır. Büyük son ürün olan HA kondroitin ve kondroitin 

sülfatlar gibi oligosakkaritlerde β-1-4 glikozidik bağlarla bölünmektedir ve azalan 

terminalde N-asetilglikozamin vardır. Bu sınıfın enzimleri memeli spermatozoasında 

yılanlar, sürüngenler ve hymnoptera (zar kanatlılar)‘ların  zehri, lizozomlarda, 

memeli spermatozoasında bulunan hidrolitik ve transglikozidaz aktiviteleri vardır. 

Örn; testiküler hyaluronidaz. (83). 

2. Hyaluronat-3-glikanhidrolazlar; (E.C. 3.2.1.36) (asalak tip 

hyaluronidazlar). Hyaluronanın glukoronat bağlarını bölen endo-β-D-

glukorinadazlar‗dır ve GAG‘lara karĢı etkisizdir. Tetrasakkaritler ve hekzasakkaritler 

glikoronik asitle üretilen son ürünlerdir. Bu sınıf, solucanlar ve sülüklerin tükrük 

bezlerinde bulunan enzimleri içermektedir (84). 

3. Mikrobiyal Hyaluronidazlar; (E.C.4.2.99.1). Mikrobiyal hyaluronidazlar, β-

eliminasyon sürecini kullanarak β1-4 glikozidik bağlarda hyaluronanı 

parçalanmaktadır ve Δ4–5 doymamıĢ oligosakkaritler  ortaya çıkmaktadır. Bunlar 

diğer hyaluronidaz gruplarından farklıdır çünkü aktivitelerinde hidrolizi 

kullanmamaktadır. Bu sınıftaki enzimler Streptococcus pneumoniae (S. PHL) ve S. 

agalactiae hyaluronidazlarıı içermektedir. 

Bunlara ilaveten hyaluronidazlar pH bağımlı aktivitelerine bağlı olarak 2 

gruba ayrılırlar. Asit-aktif hyaluronidazlar, Ph 3 ve 4 arasında aktiftir. Bu grup insan 

karaciğer ve serum hyaluronidazlarını içermektedir. Nötral aktif hyaluronidazlar, pH 

5-8 arasında aktiftir yılan zehri ve  arı zehri hyaluronidazları pH-20 dir (82). 

 

Memeli Hyaluronidazları (HYAL) 

C-terminal domaini bütün Hyal enzimleri arasında dizi ve yapısal 

fonksiyonunda farklılık göstermektedir. Bütün bilinen hyaluronidazlar asidik pH‘da 



aktiftir. PH-20 ve Hyal2 hariç diğerleri bir lizozomal lokasyonda bulunmaktadır (85). 

Hyaluronidazların hepsi kendine özgü belli bir optimal pH değerinde aktiftir 

Memelilerde hyaluronanın enzimatik degredasyonu bir endoglikozidaz ve iki 

ekzoglikozidazlar olmak üzere üç ayrı enzimin koordineli aktivitesi aracılığıyla 

olmaktadır (Kimyasal yapısı; bir glukuronidaz, β-N-asetil-hekzosaminidazlar). 

Ġnsanlarda 6 hyaluronidaz benzeri gen dizisi tanımlanmıĢtır. Bunlar;  Hyal1, 

Hyal2, Hyal3, Hyal4, PHyal1 (bir pseudogen) ve sperm adezyon molekülü 1 

(SPAM1)‘dir. Hyal1 ve Hyal2 insan somatik hücrelerinde eksprese edilen esas 

hyaluronidazlardır (86). Zıt olarak fare genomu 7 tane gen dizisi içermektedir (87). 

Bunlar; Hyal1, Hyal2 ve Hyal3, Hyal4, Spam1/PH-20, Hyalp1 ve Hyal-5. Hyal5 belirli 

bir optimal pH oranına sahiptir ve hem nötral hemde ekstraselüler iyonik pH‘da 

aktiftir (87). Ayrıca, Hyal5 farenin dıĢında sıçan‘larda da (BC091219) bulunmaktadır. 

Spam1 eksik farenin olgun spermatozoası fertildir ve hyaluronidaz aktivitesini 

gösterir. Buda Spam1 eksik spermatozoanın yüzeyinde aktif Hyal5 olmasından 

dolayıdır (68, 87).  

Hyal1 insan plazmasında tanımlanan ve izole edilen ilk somatik 

hyaluronidazdır. Yüksek molekül ağırlıklı izoformu dolaĢımda bulunmaktadır ve 

kültür hücrelerinde, doku ekstraktlarında ve idrarda ortaya çıkan izoformları vardır. 

Hyal1 bir substrat olarak herhangi bir boyuttaki HA‘yı kullanabilir ve bunun 

sonucunda da tetrasakkaritleri/hekzasakkaritleri üretmektedir (88). 

Hyal2, asit aktiftir, glikozilfosfotidil-inositol (GPI) bağıyla plazma 

membranına tutunur. Hyal2 soluble form Ģeklinde ortaya çıkar (89). Hyal2 orta 

boyutlu fragmentlerle (20 kDa) yüksek molekül ağırlıklı HA‘i parçalar. Hyal1 ve 

Hyal2 benzer yapıya sahiptir fakat farklı reaksiyon ürünleri ortaya çıkarırlar. Benzer 

çalıĢmalar göz önüne alındığında farede Hyal2 eksikliğinde embriyonik olarak ölüm 

gerçekleĢmektedir fakat Hyal1 mutasyonunda ölüm gerçekleĢmemektedir (90). 

Hyal3 yaygın olarak ekspre edilmektedir fakat herhangi bir aktivitesi 

bulunamamıĢtır (86). Hyal3 kemik iliği, testis ve kondrositlerde ortaya çıkmaktadır. 

Fibroblastlar, kondrosit farklılaĢmasına uğradığı zaman Hyal3‘ün ekspresyonunu 

arttırmaktadır (91). Hyal2 ve Hyal3, IL-1 ve tümör nekrozis faktör-α (TGF-α) gibi 

inflamatuar sitokinler tarafından up-regüle edilirken,  Hyal1 edilmemektedir (92).  



Memeli hyaluronidazları arasında, testis hyaluronidazları iyi çalıĢılmıĢtır ve 

tanımlanmıĢtır. Memeli spermi SPAM1 olarak ve PH-20 olarak bilinen GPI-bağlı 

hyaluronidaza sahiptir. PH-20 ovum zona pellusidası ve kümulus ekstraselüler 

matriksinde spermin penetrasyonunu kolaylaĢtırmaktadır ve fertilizasyon için 

gereklidir. PH-20, 64 kDa moleküler ağırlığı olan bir polipeptid olarak 

sentezlenmektedir ve hem nötral hemde asidik pH‘da enzim aktivitesi 

göstermektedir (68). PCR analiziyle PH-20 epididimiste, seminal vezikül, prostat, 

diĢi genital yol, plasenta ve fötal dokuda bulunmuĢtur (93, 94). 

 

2.5.6.4. Hyaluronan Bağlayıcı Proteinler ve Reseptörleri 

Hyaledherinler, HA bağlayıcı özelliği olan heterogenezis grup proteinleridir. 

Bu proteinler, HA bağlayıcı bölgenin diziliĢi ve onların hücre içi ve hücre dıĢı 

lokalizasyonları olmak üzere gruplandırılmıĢtır (Tablo 2).  

 

Tablo 2.5.6.2: HA‘in hücre içi ve hücre dıĢı reseptörleri (68). 

Hyaluronan reseptörleri 

Hücre içi CD44 Ailesi, RHAMM, cdc37, p68 (gelqR), HBP 

(Hepatosit bağlayıcı protein), IHABP4, TSG-6, LYVE-1, LEC 

Hücre dıĢı Versican, aggrecan, neurocan, brevican, fibronogen, IαI 

(Tripsin inhibitörü) 

 

Bilinen HA bağlayıcı reseptör ve proteinlerin çoğu bağlayıcı modül olarak 

adlandırılan ortak 100 aa. globüler bağlayıcı domain içermektedir. Bu bağlayıcı 

modül bölgesi immunglobulin domaini ve 2 yakın bağlayıcı modülden oluĢmaktadır. 

Ġmmunglobulin domainleri bağlayıcı protein-proteoglikan etkileĢiminde görevlidir. 

Oysa ki bağlayıcı molekül HA‘nın bağlanmasına aracılık etmektedir (68, 95). Bu 

moleküler yapı agrekan, versikan, nörokan ve brevikan ‗nın G1-alanlarında 

(domain) ortaktır. 

 

 

 



Hyaluronan Reseptörleri-Hücre İçi Hyaledherinler 

2.5.6.5. CD44 

HA için temel reseptör olan CD44 transmembran glikoproteini yaklaĢık 20 

yıl önce keĢfedilmiĢtir. Tümör büyümesi, metastaz, inflamasyona aracılık etme, 

implantasyon gibi birçok fonksiyonu bu membran reseptörüyle tanımlanmıĢtır (96-

99). CD44 reseptörü O ve N glikolizasyonları, kondroitin ve heparan sülfat bağları 

gibi posttranslasyonel modifikasyonlar ve ekstraselüler domaini etkileyen alternatif 

splayzından dolayı farklı izoformlarda bulunmaktadır. CD44 proteinleri insanda 

kromozom 11‘de lokalize olan tek bir korunmuĢ gen tarafından kodlanmaktadır. 

CD44 pre-mRNA‘sı 20 ekzon tarafından kodlanmaktadır. Bunların 10‘u alternatif 

splayz tarafından düzenlenir (ġekil 2.5.6.3). Prensipte 10 varyant ekzonların hepsi 

farklı kombinasyonlarla 100 farklı izoformla sonuçlanabilir.  

 

Şekil 2.5.6.3: CD44 pre-mRNA‘sı 20 ekzon tarafından kodlanmaktadır, 10 
tanesi alternatif splayz tarafından kodlanmaktadır (100).  

 
Ekzon s9‘un inklüzyonu normal olarak birçok CD44 transkriptlerinde eksiktir. 

Bu da CD44‘ün kısa kuyruk formuyla sonuçlanır. Daha kısa standart formu CD44‘ün 

omurgalılarda ve geliĢen ve ergin organizmalarda her zaman her yerde eksprese 

edilmektedir. Aksine daha büyük varyant izoformları sadece epitelyal dokuda 

eksprese edilmektedir ve lökosit aktivasyonu, inflamasyonu ve tümör oluĢumu gibi 

özel Ģartlar altında up-regüle edilir. Zıt olarak daha büyük varyant izoformları 

(vCD44) sadece epitelyal dokularda eksprese edilmektedir ve tümörogenezis, 



lökosit aktivasyonu, inflamasyon gibi özel Ģartlar altında up-regüle olmaktadır (100) 

(ġekil 8). CD44v‘nin ekspresyonunun regülasyonu ve kontrolü mitojenik sinyaller ve 

matur RNA içerisinde varyant eksonlarının inklüzyonunu tetikleyen Ras-Mek-Erk 

yolağının stimülasyonuna bağlıdır. 

 

Hyaluronan-bağlayıcı, amino terminal domain  

CD44‘ün 2 ve 3 standart ekzonları HA bağlayıcı domain olarak bilinen 

amino-terminal globüler protein domaini kodlamaktadır. Bu domain, ekstraselüler 

matriksin bir polisakkariti olan HA ile etkileĢmektedir  (101).  

 

Kök yapısı 

En küçük CD44 izoformunun amino-terminal globüler domaini bir kısa kök 

yapısı (46 aa.) ile plazma membranından ayrılmaktadır. Bu yapı bütün splayz 

varyant ekzonlarını içerirse 381 aa. Ġle bu yapı uzamaktadır. Bu kök preteolitik 

ayrılma bölgelerini içermektedir. CD44‘ün ekstraselüler kısmı MMP‘ler tarafından 

bölünmektedir (102, 103). Ekzon v3‘ün inklüzyonu FGF (fibroblast büyüme faktörü), 

HGF (hepatosit büyüme faktörü) yada MIP-1 (kemokin makrofaj inflamatuar protein-

1) gibi büyüme faktörlerine bağlı heparan sülfatın bağlanması için önemli olan birtek 

heparan sülfat ekli bölgeyi oluĢturmaktadır (ġekil 2.5.6.4) (104).  

 

Transmembran ve sitoplazmik domain 

Transmembran bölgesi ekzon s8 tarafından kodlanan 23 hidrofobik 

aa.‘lerden oluĢmaktadır. Transmembran domaini lipid tabakarıyla CD44 

proteinlerinin birleĢmesinden sorumludur. Ekzon s10 tarafından kodlanan karboksil 

terminal sitoplazması domain hücre iskeletinin organizasyonu ve sinyallenmesinde 

kritik fonksiyonlarıyla proteinlerinin bağlanmasını desteklemektedir (105). 

 



 

Şekil 2.5.6.4: Kök bölgesindeki varyant ekzonlar tarafından kodlanan sekansların 
gösterildiği CD44s‘in protein yapısıyla daha büyük varyant izoformu CD44v1-10‘nun 
karĢılaĢtırılması (100). 

 

CD44’ün fonksiyonları ve etkileşen partnerleri 

Herhangi bir hücre adezyon molekülü gibi CD44 hücre-hücre ve hücre-

ekstraselüler matriks etkileĢimlerine aracılık etmektedir. CD44 ekstraselüler 

matriksle ve soluble ekstraselüler komponentlerle etkileĢebilmektedir. CD44‘ün esas 

ligandı HA‘dir (97). ECM aracılığıyla adezyon ve migrasyonunun yanında CD44 

proteinleri organ geliĢimi, T hücre farklılaĢması, hematopoezis, sitokin ve kemokin 

bağlanması dahil birçok vital fizyolojik olaylara katılmaktadır. CD44 birçok fizyolojik 

olayda rol oynamasına rağmen kronik inflamasyon ve tümörogenezis gibi 

patofizyolojik olaylarda da rol oynayabilmektedir. CD44‘ün multifonksiyonelliği farklı 

moleküllerle onun ekstra ve intraselüler etkileĢimlerinden dolayıdır (101). 

 

Ekstraselüler etkileşim molekülleri 

Platform fonksiyonu 

CD44 proteinleri büyüme faktörleri gibi soluble ekstraselüler moleküller için 

özelleĢmiĢ platformlar olarak fonksiyon görebilmektedir. CD44 bağlı heparan sülfat 

zincirleri onları bağlama kapasitesindedir. CD44 hücre yüzeyinde MMP9‘u 

düzenlemektedir. CD44, TGF-β‘nın aktive olması için MMP9‘la biraraya gelmesini 

sağlayarak anjiogenezisi ve invazyonu tetiklemektedir (106).  MMP7 ve onun 

substratı olan HBEGF‘in proformu muhtemelen CD44v3 bölgesinin heparan sülfat 

zincirleri aracılığıyla hücre yüzeyine bağlanmaktadır (ġekil 2.5.6.5). CD44 gibi bir 

heparan sülfat proteoglikan ile heperan bağlayıcı büyüme faktörlerinin bağlanması 



onların yüksek affiniteli reseptörlerin aktivasyonu için gereklidir. Aktive olmuĢ 

HBEGF hücre yaĢamı için sinyal oluĢturan ErbB reseptör trozin kinaz, ErbB4 

aktivasyonununda rol oynamaktadır (107). 

Sitokin, osteopontin ile CD44v6,7‘nin etkileĢimi fare kemik iliği hücrelerinin 

hücre yaĢamı ve inflamasyonunu yürütmektedir (101). Varyant 3 bölgesinde 

heparan sülfat modifikasyonu içeren CD44 proteinleri FGF ailesinin üyelerini 

düzenleyebilmektedir. Bu platform fonksiyonu hücre yüzeyine entegre olan ve 

konsantre olan olayları sinyalleyen fizyolojik olaylar için önemlidir (100).  

 

 

Şekil 2.5.6.5: Platform fonksiyonu.  MMP7 ve onun substratı olan HBEGF‘in 
proformunun CD44v3 bölgesinin heparan sülfat zincirleri aracılığıyla hücre yüzeyine 
bağlanması (100). 
 

Ko-reseptör fonksiyonu 

Sinyal transdüksiyonunda ortaya çıkan konsept ko-reseptörler gibi 

fonksiyon görebilen hücre adezyon molekülleridir ve son raporlar CD44‘ün iyi bir 

örnek olduğunu göstermiĢtir. CD44‘ün kendisinde kinaz aktivitesi olmamasına 

rağmen o reseptör-trozin kinazlarla iĢlev görebilmektedir ve onların kinaz aktivitesini 

modüle edebilmekte veya onların aktivasyonuna aracılık etmektedir. CD44v6 trozin 

kinaz reseptörü c-met ve onun ligandı olan SF/HGF (scatter factor/hepatocyte 

growth factor) ile iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir. Multimerik kompleks, CD44v6/c-

met/HGF formasyonu, c-met otofosforilasyonu ve sinyallenmesi için gereklidir (ġekil 

2.5.6.6) (108). 

CD44, ErbB reseptörlerinin trozin kinaz ailesi için ko-reseptör olarak 

fonksiyon görmektedir. Bazı hücre hatlarında ErbB1, ErbB2, ErbB3 ve ErbB4‘de 

etkileĢmektedir. Yukarıda tartıĢıldığı gibi, CD44-ErbB4 kompleksinin fonksiyonu 



hücre yaĢamını sağlayan MMP7 tarafından HBEGF‘in yapımına yol açmaktadır 

(107).   

Melonoma hücrelerinde laminin ɑ5 ile CD44‘ün birleĢimi tümör 

migrasyonunu, invazyonu ve anjiyogenezisi inhibe etmektedir (101). Platform ve ko-

reseptör fonksiyonlarının her ikisi antijenik stimulasyon ve inflamasyon sırasında 

immun sistemin hücrelerinde CD44‘ün aksiyonundan sorumludur. Bu fonksiyonlar 

tümör hücrelerinin anormal proliferasyonunda gösterilmiĢtir. 

 

Şekil 2.5.6.6: CD44v6 trozin kinaz reseptörü c-met ve onun ligandı olan SF/HGF 
(scatter factor/hepatocyte growth factor) ile iliĢkisinin Ģekilde gösterimi.  Co-reseptör 
fonksiyonu. CD44v6/c-met/HGF (multimerik kompleks) formasyonu, c-met 
otofosforilasyonu ve sinyallenmesi için gereklidir (100). 

 
İntraselüler etkileşen moleküller 

Sinyallenme moleküllerinin etkileşimi 

Ekstraselüler etkileĢimler yanında birçok intraselüler sinyallenme 

komponentleri CD44‘ün sitoplazmik kuyruğu ile kompleks oluĢturmaktadır. 

Ġntraselüler moleküller Rho ailesinin GTPazları ve Src ailesinin non-reseptör trozin 

kinazlarıdır. CD44, Src, Lyn, Lck, Fyn ve Hck ile birlikte immuno çökelti 

oluĢturmaktadır ve CD44‘ün aktivasyonu onların substratları ve kinazların trozin 

fosforilasyonunu stimule etmektedir (101). Ancak bu etkilerin direk mi indirek mi 

olduğu belirli değildir ve onların herhangi bir fonksiyonel öneme sahip olup 

olmadıkları açık değildir. 

CD44 integrin VLA-4‘le birleĢmektedir. Bu etkileĢim inflamasyon 

bölgelerinde T-hücrelerinin ekstravazasyonu için gereklidir (97).  



Smad1, CD44‘ün sitoplazmik domainiyle birleĢmektedir. Bu etkileĢim Kemik 

morfongenetik faktör (Bone morphogenetic protein-7, BMP-7) ile hücresel yanıtın 

oluĢumunu sağlamaktadır ve kondrosit farklılaĢması için gereklidir (101). 

 

CD44’ün proteolitik oluşumu 

 Önceden anlatıldığı gibi CD44‘ün ekstraselüler kök bölgesi membranda 

gömülü olarak bulunan bir C-terminal fragmentlerinden ayrılan MMP‘ler tarafından 

bölünmektedir. Bu proteolizis prenesilin-1/γ sekretazlar tarafından C-terminus 

fragmentinin daha fazla oluĢumu için gereklidir ve CD44β-like peptidin sekresyonu 

ve bir CD44 intraselüler domain fragmenti ile sonuçlanmaktadır. Bu CD44-ICD 

nükleusta transloke olmaktadır ve CD44‘ün kendisini kodlayan gen olan hedef 

genlerin transkripsiyonunu yürütmektedir (109).  

 

CD44’ün fonksiyonları 

CD44 proteinleri, implantasyonda, immun sistemde, hematopoezis, 

embriyonik geliĢim, tümör geliĢimi gibi birçok önemli fonksiyona sahiptir (101).  

 

CD44’ün İmplantasyondaki rolü 

Normal menstrual siklus akıĢı sırasında endometriyum remodelige uğrar 

fakat regülasyonu iyi anlaĢılamamıĢtır. DeğiĢkenlerin biri embriyo implantasyonu 

için uygun bir çevrenin transformasyonudur ve reseptivitenin olmasıdır. Bu birkaç 

hormon ve stromal ECM molekülleriyle etkileĢen birçok transmembran 

reseptörlerinin bulunmasıyla olmaktadır. Bu reseptörlerden birisi olan CD44, ECM 

komponenti olan HA‘yı bağlamaktadır (75). HA temel reseptörü CD44‘tür. CD44E 

epitelyumda bulunmaktadır, CD44H ise stromada bulunmaktadır. CD44H, CD44s 

olarak bilinmektedir ve HA için bir reseptör olarak iĢlev görmektedir (74).  

CD44, menstrual siklusun tüm fazlarında endometriyumun stromal ve 

epitelyal hücreleri ve hamilelikte desidualize olmuĢ stromal hücrelerinde eksprese 

edilmektedir (74). CD44 polimorfiktir ve multifonksiyoneldir. Sadece lenfositlerde 

eksprese edilmez, birçok epitel türünde eksprese edilir. HA‘nın birçok etkisi onun 

hücre yüzey reseptörleri aracılığıyla olmaktadır (75).  



CD44 izoformları epitelde orta-geç sekretuar fazda ortaya çıkmaktadır. 

Campbell ve ark (110), preimplantasyon insan trofoblastlarında CD44‘ün 

bulunduğunu fakat implantasyonu takiben 8-11 haftalarda trofoblast yüzeyinde 

down-regüle olduğunu göstermiĢlerdir. Afify ve ark (75), CD44s‘in, sekretuar faz 

sırasında endometriyal stromal hücrelerde eksprese edildiğini göstermiĢlerdir. 

Sekretuar faz sırasında CD44‘ün aĢırı ekspresyonuyla bir fertilize olmuĢ ovum‘un 

implantasyonunda bu molekülün rol oynadığı ileri sürülmektedir. CD44, 

endometriyum ve ovum arasında adhezif temasın erken evrelerinde fonksiyon 

görmektedir. Bu fazda endometriyumda CD44 ekspresyonunda azalma veya kayıp 

infertilite veya erken düĢüğe neden olmaktadır. HA aracılı morfogenezis 

bölgelerinde post implantasyon fare embriyolarında CD44 ekspresyonunun geçici 

veya aralıklı olarak regülasyonu reseptör-ligand etkileĢiminde rol oynamaktadır. 

CD44‘ün heterojenitesi, molekülün ekstraselüler domain içinde bir bölgede 

çeĢitli kombinasyonlarında eklenen splayz eksonları vardır (10 tane). Her yerde 

ekspre edilen CD44‘ün standart formunun aksine varyant eksonları içeren splayz 

varyantları normal dokularda sınırlı eksprese olmaktadır. Örn, CD44v6 ekspresyonu 

bir grup epitel dokuda (yassı epitelyum hücrelerinde veya B-hücre aktivasyonu 

sırasında geçici olarak) bulunmuĢtur. Ayrıca CD44v6 bazı tümörlerin metaztazik 

potansiyeli ve malignant transformasyonunda gösterilmiĢtir. CD44v6, sekretuvar faz 

sırasında glandular epitel hücrelerde aĢırı ekspre edilmiĢtir. CD44v6, glandular 

epitelyal hücrelerde eksprese edilirken CD44s çevredeki stromal hücrelerde 

eksprese edilir. 2 doku (epitel ve stroma) kompartmanlarında CD44s ve CD44v6 

ekspresyonundaki farklılık farklı mekanizmalar tarafından kontrol edilmektedir. 

Endometriyumda büyüme ve farklılaĢmasının regülasyon Ģekillerinin glandular epitel 

ve stromada farklı olduğu bilinmektedir. CD44v6 ekspresyonu menstrual siklus 

sırasında endometriyal glandular hücrelerin maturasyonu ve farklılaĢmasıyla ilgilidir. 

Varyant CD44 formalarının mRNA‘ları, musin bağlayıcı domainlerin 

karakteristiklerine sahip, hücre yüzeyinde eksprese edilen olgun glikoproteinleri 

oluĢturmaktadır ve sekretuvar fazda endometriyal glikokalikse katıldığı 

düĢünülmektedir (75).  

 



HA İnternalizasyonu ve Degredasyonunda CD44 Etkisi 

CD44, HA‘nın internalizasyonu ve intraselüler degredasyonuna 

katılmaktadır. Bovine kondrositleri, dönüĢtürülmüĢ fare fibroblastları (SV-3T3), insan 

ve hamster alveolar makrofajları CD44 bağlı bir Ģekilde HA bağlamaktadır. CD44‘ün 

kendisi HA ayrıĢtırıcı aktive göstermez. Makrofajlar tarafından HA‘nın ayrılması 

(cleavage) chloroquine ve NH4CL ile bloklanabilir. CD44 bağımlı internalizasyonu 

takiben HA‘nın degredasyonu makrofajlar ve invazif tümör hücreleri gibi mobil 

hücrelerin hareketliliğini kolaylaĢtırır (111). 

 

Embriyonik Gelişimde CD44 

Sıçan, fare, tavuk ve insan embriyonik geliĢimi sırasında CD44 

proteinlerinin ekspresyonu birçok çalıĢmada incelenmiĢken, CD44 geliĢimsel 

süreçlerdeki sadece birkaç durumda tanımlanmıĢtır (111). 

CD44 proteinleri timus ve uzuv geliĢimi için gereklidir. Timus geliĢimi 

sırasında, fetal karaciğer ve yetiĢkin kemik iliğinden eksprese edilen CD44v 

hücreleri fetal timik stromayı etkili bir Ģekilde yerleĢtirir ve olgun T hücreleri geliĢtirir. 

Fetal timik organ kültürlerinde anti-CD44v (v6, v7, v10) antikorları timosit geliĢimini 

bloklar. CD44 varyant proteinleri timik stroma ile hematopoietik hücrelerin progenitör 

hücrelerin ilk etkileĢimi için gereklidir. Uzuv oluĢumu sırasında, CD44v3 içeren 

izoformlar uzuv mezenkimal hücrelerine FGF-8 sunumu için ve takip eden 

proliferasyonu için önemlidir. Bu CD44 splayz varyantları apikal ektodermal sırtında 

(AER) FGF ile ko-lokalize olmaktadır; erken uzuv geliĢiminde FGF proteinleri 

heparan sülfat bağımlı olarak bağlanırlar. AER‘nin CD44 spesifik antikorlar ile 

muamele edilmesi CD44 bağımlı FGF-8 sunumuna engel olarak AER‘nin stimulatör 

kapasitesini tamamen bloklamaktadır (111). 

 

 

 

Hematopoeziste CD44 

CD44 kemik iliği hematopoietik progenitör hücrelerde eksprese olmaktadır. 

Bu ekspresyon hematopoietik sistemin geliĢimi için önemlidir.  



CD44 varyant proteinleri hematopoiezde de rol oynamaktadır. CD44s ve 

CD44 varyant proteinleri myelopoiezde de farklı roller oynayabilmektedir. Farklı 

CD44 varyant antikorları hematopoiezin farklı stimulasyonlarını tetikler. Hem 

CD44v4 ve v6 antikorları kemik iliği makrofajları üzerinde etkilidirler ve GM-CSF 

üretimini stimule etmektedirler. Fakat v6 antikorları IL-6 üretimini stimule ederler. Bu 

durum hem CD44v4‘ün hemde CD44v6 antikorlarının myelopoiezisi stimule ettiğini 

ve sadece CD44v6 antikorlarının lenfopoiezi stimule ettiğini açıklar (112). 

Hematopoiezise CD44‘ün diğer bir fonksiyonel katkısı, insan hematopoietik 

progenitör hücrelerde majör E-selektin ligandı olarak tanımlanan CD44‘ün 

bulunmasıdır. E-selektin deride T hücrelerinin doku spesifik migrasyonunda kritik bir 

rol oynamaktadır ve primitif hematopoietik progenitör hücrelerin kemik iliğinde 

toplanmasında rol oynamaktadır (113). 

 

İnflamasyonda CD44 

Hem CD44 hemde HA inflamatör hastalıklarda önemli rol oynamaktadır. 

KMB81 (HA‘nın CD44 bağlanımını engelleyen antikor) ‘in yönetimi inflamatör 

septomları azaltan IRAWB14 (HA bağlanmasını tetikleyen antikor) ile tedavide 

hastalığı kötüleĢtirir. Kültüre edilmiĢ endotelyal hücre hatlarında ve primer 

endotelyal kültürlerdeki hücre hatları HA ekspresyonunu arttırmaktadır ve bakteriyal 

lipopolisakkaritler gibi TNF-α ve IL-1β proinflamatuar sitokinleri tarafından 

indüklenebilir. CD44 ile düĢük molekül ağırlıklı HA‘nın etkileĢimi inflamasyonda 

güçlü regülatör sinyal olarak etki gösterir (111). 

 

Lenfosit Homingi ve Lökosit Ekstravazasyonunda CD44 

Lenfosit homingi, kan lenfositlerinin lenfoid organlara dönüĢümünü içeren 

bir süreçtir. Kan dolaĢımındaki lökositler çeĢitli dokulara ekstravazasyonunda 

bulunabilirler. Lökositlerin ekstravazasyonu birçok basamaktan oluĢmaktadır. 

Lökositlerin vasküler duvar ile etkileĢime baĢladıkları sıradaki ilk olay roling olarak 

bilinmektedir. Bu etkileĢimi roling hücrelerin damar sistemi duvarlarına adezyonu ve 

takip eden ekstravazasyon izler. Birçok durumda primer adezyon olayı, selektinler 

ve onların karbohidrat ligandlarıyla bağımlıdır. Ġntegrin ailesi üyeleri sekonder 



adezyon olaylarından sorumludur. Bazı durumlarda CD44 lökosit 

ekstravazasyonunda da rol oynamaktadır. CD44‘ler ve ligandı olan HA endotelyal 

yüzeylerdeki lökosit rolingi ile iliĢkilidir. CD44 spesifik antikorlar KM201, KM81 yada 

aĢırı HA ile yarıĢma rollingi egale ederler.  

Bu veriler göstermektedir ki, CD44 homing reseptörü değildir fakat bir 

Ģekilde homing içinde rolü vardır. Ayrıca CD44 lenfositlerin ekstravazasyonu ve 

hareketliliğinde bir rol oynamaktadır (114). 

 

2.5.6.6. RHAMM 

RHAMM (receptor for hyaluronic acid-mediated motility), HA ile 

bağlanmaktadır ve hyaledherinler olarak adlandırılan bir heterojen protein grubuna 

aittir. Hücre yüzeyinde, sitoplazmada ve çekirdekte bulunan bir HA reseptörüdür ve 

farklı hücre tipleri tarafından eksprese edilmektedir. RHAMM, izorforma bağlı olarak 

hücre içi sinyal iletilmesinin ve hücre iskeletinin düzenlenmesi ve migrasyona 

aracılık eden HA‘ya katılmaktadır. RHAMM ile HA etkileĢimi birçok hücre sinyal 

yolağını tetiklemektedir. Bunlar; protein kinaz C, fokal adezyon kinaz (FAK), MAP 

kinazlar, nüklear faktör-κB, RAS, fosfotidilinositolkinaz (PI3K), tirozin kinazlar ve 

hücre iskelet komponentleridir. 

RHAMM hücre motilitesinde rol oynamaktadır. Bazı çalıĢmalarda TGF-β 

uyarımlı fibroblastlar, düz kas hücreleri, makrofajların ve ras-transforme olmuĢ 

fibroblastların lokomasyonunda RHAMM‘ın rolü gösterilmiĢtir. Hücre migrasyonuna 

bağlı olarak RHAMM‘ın, bir protein tirozin fosforilasyon yolağı aracılığıyla fokal 

adezyonları düzenlediği bulunmuĢtur. RHAMM‘ın 2 büyük izoformundan; 

1. Hücre yüzey RHAMM’ı; HA bağlı mekanizma tarafından birçok hücre 

tiplerinin invazyonu ve motilitesinin devamlılığında rol oynamaktadır. 

2. RHAMM’ın intraselüler varyantı (HABP); sentrozomda lokalize olmaktadır 

ve dynein ile çapraz bağlanarak birleĢmesi aracılığıyla hücre kontrolü ve mitotik iğ 

formasyonu ve bütünlüğünü modüle etmektedir. RHAMM‘ın aktin ve mikrotübül 

hücre iskelet elementleriyle de iliĢkisi bulunduğu önceki çalıĢmalarda gösterilmiĢtir 

(68). 

 



RHAMM formları 

En büyük intraselüler RHAMM proteini, 85 kDa (insanda) ve 95 kDa 

(murinde) kodlayan yapısal olarak eksprese edilen ve RHAMM mRNA transkripti 

olan RHAMM v5 olarak tanımlanmıĢtır (115).  

v5 bir bütün uzunlukta translate olmaktadır, birçok dokuda bulunmaktadır ve 

mRNA transkripti eksprese etmektedir. Uzun formlu mRNA transkripti v4 kodlar. v4 

transkripti hücre tabakalaĢtıktan sonra eksprese edilmektedir ve küçüktür. Bununla 

birlikte v4 proteini, v5 proteininin proteolizisi veya v5 mRNA transkripti içinde 

bulunan internal baĢlama kodonlarının kullanımı gibi birçok mekanizma tarafından 

üretilmektedir (115, 116).  

 

Rhamm formlarının subselüler, selüler doku dağılımı 

Subselüler dağılımı 

Yapılan çalıĢmalarda, RHAMM‗ın hücre yüzeyinde, sitoplazmada ve 

nükleusda ortaya çıktığı rapor edilmiĢtir (117). Biyolojik olarak aktif v4 formu, 

podozomlar gibi dinamik subselüler yapılarda lokalize olmaktadır. Zıt olarak v5 

perinüklear bölgede ortaya çıkmaktadır. Scanning elektron mikroskobu geniĢleyen 

mikrovillusla lokalize olduğunu göstermiĢtir fakat moleküler yapısı henüz 

bilinmemektedir. RHAMM‘ın hücre yüzey formunun ekspresyonu hücre 

tabakalaĢmasını takiben ekspresyonunda geçis olarak değiĢmektedir ve hücre-

hücre temasının artıĢı yavaĢ yavaĢ kaybolmaktadır. HA gibi moleküllerin 

eklenmesiyle hücre yüzeyinde RHAMM‘ın ortaya çıkıĢı ilerlemektedir. Hücre içi 

RHAMM depolanmaktadır ve hücre yüzeyinde hedefleme için hazır durumda 

beklemektedir (115). 

Hücre yüzey RHAMM‘ı hastalıkta daha fazla eksprese edilmektedir ve 

dinamik olarak ortaya çıkmaktadır. RHAMM‘ın splayz formlarının birçoğu transforme 

hücrelerde veya kanser biyopsilerinde bulunmuĢtur (118). 

 

Hücre doku dağılımı 

RHAMM formları birçok memeli hücre tiplerinde eksprese edilmektedir. 

Bunlar fibroblastlar, düz kas hücreleri, endotelyal hücreler, makrofajlar, immatür 



timositler, B hücre türevleri, kemik iliği stromal hücreleri, keratinositler, sperm, 

astrositler, astrositomazlar, merkezi sinir hücreleri, mikroglial hücreler, sprouting 

olfaktör sinir hücreleri, akciğer adenokarsinoma, malignant akciğer epitel hücrelerdir 

(115, 119).  

 

RHAMM’ın fizyolojik rolleri 

RHAMM‘ın birçok formunun hastalıkta aĢırı eksprese edildiği rapor edilmiĢtir 

ve v5 formu birçok yetiĢkin homeostatik dokuda eksprese edildiği bilinmektedir. 

Bundan dolayı daha kısa RHAMM formları normal dokuda hasara yanıt olarak 

geçici olarak ortaya çıktığı gösterilmiĢtir. Örn; bleomycin uyarımlı akciğer hasarı 

veya derinin eksizyonel hasarı. Sıçan deri eksizyonel yara‘larda RHAMM v4 

hasardan sonra hızlı bir Ģekilde eksprese edilmektedir fakat 24 saat sonra 

kaybolmaktadır. RHAMM keratinositlerde, makrofajlarda, göç eden fibroblastlarda 

artmıĢtır. 

Bu gözlemlere bağlı olarak keratinositlerde transgenik ekspresyonu v4‘ün 

bir fonksiyon baskılayıcı mutant formu MEK1 ile kompleks oluĢturma veya erk1 ile 

bağlanması olmamaktadır. Ekr1‘in aktivasyonunu azaltmaktadır ve eksizyonel yara 

iyileĢmesi sırasında değiĢmektedir. Yaranın tekrar epitelizasyonu ve kontraksiyonu 

sınırlanmaktadır. RHAMM‘ın bu etkileri (yara iyileĢmesinde) pleyiotropik olduğunu 

ortaya çıkarmıĢtır. Yine hasar gören kemirici derisine RHAMM peptidlerinin 

uygulanması kontraksiyonunu azalttığı için pleyiotropik olduğu görülmektedir. Ama 

skar formasyonunda bir azalmayla sonuçlanan kollajen 3 sentezini inhibe 

etmektedir. Bu etkilerin bazıları, yara bölgesinde fibroblast ve makrofaj 

migrasyonunun azalamasıyla ortaya çıkmaktadır. Yaralanma, kronik inflamasyon ve 

hücre transformasyonuna takiben RHAMM‘ın güçlü up-regülasyonunu, bu 

hyaledherinlerin ekspresyonunun kontrolünde onkogenlerin veya büyüme 

faktörlerinin olduğunu göstermektedir (115). 

 

Hücre modeli 

RHAMM‘ın aktif formları, hasarlanmaya takiben dokuda hücre aktivasyon 

evrelerinin regülasyonuna katılmaktadır. Dokularda hücreler genellikle 



farklılaĢmanın bir homeostatik durumunda devam etmektedir. Hücre dönüĢümü ile 

düzenli aralıklarla kesilmektedir. Somatik mutasyon veya hasarlardan sonra 

hücreler aktive olmaktadır ve bu aktivasyon normal olarak düzenli bir Ģekilde kontrol 

edilmektedir. Örneğin, doku hasarına takiben trombositlerin lokal adheransi ve 

plazmaya giriĢi bir sitokin dalgasıyla sonuçlanmaktadır ve hücreler bu faktörlere 

hemen ve maximum Ģekilde yanıt verirler. AktifleĢmiĢ RHAMM ve hücre yüzey 

RHAMM formlarının ekspresyonu geçici hasar durumuyla karakterize olan 

podozomların görülmesiyle sonuçlanmaktadır. Erk1 kinazın düzenlenmiĢ 

aktivasyonu bazı MMP‘ların ekspresyonunu sağlamaktadır ve büyüme faktörlerine 

yanıt verme kapasitesi sınırlıdır. Bu durum hücre siklusu, hücre motilitesi ve matriks 

remodelinginin baĢlamasına izin vermektedir (115). 

Lenfatik vasküler endotelyal hyaluronan reseptör (LYVE-1), damar 

endotelinde eksprese edilen HA bağlayıcı proteindir ve HA bağlayıcı domain içeren 

diğer bağlayıcı proteinler ve CD44‘le iliĢkilidir.  LYVE-1, cDNA ekstraselüler 

alanında lokalize olan tek bir bağlayıcı modül ile 322 integral membran 

glikoproteinini kodlamaktadır. LYVE-1 CD44‘le %43 oranda benzerlik gösterir. 

LYVE-1, insan, sıçan ve farenin lenfatik endotelyumunda aĢırı derecede eksprese 

edilmektedir. Ayrıca, dalak ve akciğerin sinozoidal endotelyumunda ve aktive olmuĢ 

doku makrofajlarının farklı populasyonlarında ekspre edilmektedir. LYVE-1 damar 

vaskülarizasyonunda CD44-HA etkileĢimlerini regüle etmektedir (68). 

Layilin, HA reseptörü olarak karakterize edilmiĢtir ve hücre migrasyonu ve 

morfolojsinde rol oynadığı düĢünülmektedir. Yapılan çalıĢmalar Layilin‘nin hücre 

adezyonuna aracılık etme kapasitesi olan fonksiyonel bir HA reseptörü olduğunu 

göstermiĢtir. Layilin diğer bilinen HA reseptörleriyle aynı homolojiye sahip değildir. 

Layilin bağlayıcı bir domain içermez, ortak bir HA bağlayıcı modül birçok ECM 

proteinleri ve hücre-yüzey reseptörlerinde bulunmuĢtur (68). 

 

 

Ekstraselüler Hyaledherinler 

Ekstraselüler hyaledherinler ‗hyalektinler‘ olarak tanımlanan bir gen 

ailesinden oluĢan ve agrekan, nörokan ve brevikan içeren hyaluronan bağlayıcı 



proteoglikan grubudur. Bu proteoglikanlar ECM‘nin komponentidir ve her 

proteoglikan merkezi sinir sisteminde nörokan ve brevikan, kıkırdakta agrekan, farklı 

yumuĢak dokularda bulunan versikan ile karakteristik dağılım göstermektedir. HA 

bazı matriks hyaledherinlerle etkileĢimiyle ECM yapısını stabilize eder. Temel 

kıkırdak proteoglikan molekülü olan agrekan HA ile, HA bağlayıcı domain (link 

module) aracılığıyla güçlü bir Ģekilde etkileĢim göstermektedir. HA zinciriyle 

proteoglikanların bağlanması bağlayıcı-protein tarafından sağlanmaktadır. ECM 

içerisinde proteoglikanların korunması HA ile etkileĢimine bağlıdır (120). 

 

2.5.6.7. VERSİKAN  

Versikan protein yapısı 

Versikan HA‘nın hücre dıĢı reseptörlerindendir. ÇeĢitli versikan ana 

proteinleri tanımlanmıĢtır. Ġnsanlarda 4 varyant formu bulunmaktadır (v0, v1 ,v2 ve 

v3). Tüm versikan splayz proteinleri immunoglobulin benzeri çemberi olan link 

protein benzeri bir yapı, peĢpeĢe dizilmiĢ n-terminal globüler domaini ve 2 EGF 

benzeri element seti (bir c-tip lektin domaini ve c-terminal globüler domainde 

komplement düzenleyici protein) içermektedir. Versikan splayz varyantları 

arasındaki farklılıklar ana proteinlerin merkez bölgelerindedir. Versikan v0 da, 2 

GAG taĢıyıcı segment, (GAG-a ve GAG-b) vardır, bu segmentleride 17-23 

potansiyel kondroitin sülfat (CS)/dermatan sülfat (DS) bağlayıcı bölgelerde taĢır. 

Daha küçük olan v1 ve v2 izoformları GAG-a yada GAG-b domainlerinden 

yoksundurlar ve 12-15 ve 5-18 potansiyel GAG bağlayıcı bölgeleri vardır. Versican 

v3‗de hiçbir GAG taĢıyıcı molekül yoktur. Karbohidrat subsititisyonlarının sayısı, 

boyutu ve kompozisyonu sadece GAG zincir bağlayan bölgelerin uzunluğundan 

etkilenmez, hücre ve doku tipi ve lokasyon gibi g1 ve g3 domainlerinden de 

etkilenmektedir (121) (ġekil 2.5.6.7). 

 

 

Versikanın biyosentezinin düzenlenmesi 

Farklı hücre içi sinyal ileti yolakları farklı hücre ve dokularda versikanın 

biyosentezini düzenlemektedir. Trombosit kaynaklı büyüme faktörü (Platelet Derived 



Growth Factor, PDGF) ve anjiyotensin-2 reseptör tirozin kinaz bağımlı 

mekanizmaları takiben düz kas hücreleri tarafından GAG zincirinin büyümesini 

(uzaması) ve versikanın kor-proteininin (çekirdek) ekspresyonunu stimule 

etmektedir (121). Rahmani ve ark (122), fosfotidilinositol 3-kinaz (PI3K)-protein 

kinaz B (PKB/Akt) sinyallenmenin düz kas hücrelerinde versikan transkripsiyonun 

regülasyonunu sağladığı göstermiĢlerdir. Protein kinaz B, düz kas hücrelerinde 

PI3K iliĢkili gen düzenlenmesinin majör bir down-stream efektörüdür ve FOXO 

(forkhead box transcripsion factor class O), cAMP yanıtlı element bağlayıcı protein 

(CREB) nüklear faktör-kB (NF-kB) ve p53 dahil birçok transkripsiyon faktörlerini 

kontrol etmektedir.  

Versikan geni aktif WNT proteini ile stimule edilen insan embriyonik 

karsinoma hücrelerinde kanonikal Wingless (Wnt) sinyallenmesinin hedef geni 

olarak tanımlanmıĢtır (123). Frizzled ve LRP5/6 ko-reseptörleri için gerekli olan Wnt 

ligandı β-katenin yıkım kompleksinin aktivitesini inhibe etmektedir. APC, axin ve 

GSK-3b dahil kompleks proteinler β-kateninin fosforillenmesini sağlayarak, 

proteozonlar tarafından yıkımını engellenmiĢ olmaktadır. Wnt-β katenin 

sinyallenmesi normal ve hastalık durumlarında versikan ekspresyonuna aracılık 

etmektedir (122). 

Stromada artan versikanın daha yüksek tümör rekürans oranı ve daha da 

ilerlemiĢ hastalık durumuyla iliĢkili olduğunu gösteren birçok çalıĢma vardır (124). 

Wnt aile üyelerinin, TGF-β süperailesine ait kemik morfogenik proteinler ve PDGF 

reseptör dahil birçok geni düzenlediği gösterilmiĢtir (125). Wnt (122), TGF-β1 ve 

PDGF (126) sinyallenmesinin versikan geninin ekspresyonunu regüle eden 

mediyatörler arasında olduğu gösterilmiĢtir. Bu kanıt SHH (sonic hedgohog) 

sinyallenme ve versikan ekspresyonunun tümör geliĢiminde ortak bir fonksiyonunun 

olduğunu desteklemektedir (125). 

 

 

Versikanın biyolojik rolü 

Versikan tüm vücutta eksprese edilen ECM‘nin ana komponentlerinden 

biridir. ECM‘ye, gevĢek ve hidrate olmuĢ matriks yaratmak için gerekli olan 



higroskobik özellikler kazandırır, bu matriks geliĢim ve hastalıkta anahtar olayları 

desteklemek için gereklidir. Hücrelerin ve moleküllerin direkt yada indirekt 

etkileĢimleri yoluyla, versikan hücre adezyonu ve sağkalımı, hücre proliferasyonu, 

hücre migrasyonu ve ECM assembly (toplanması) regüle eder (126). Versikan 

kendisine bağlanan partnerler ile n ve c terminal globüler bölgeler ve merkezi GAG 

bağlayan bölgesi aracılığıyla etkileĢir. ECM komponentlerine hyaluronan, tip 1 

kollajen, tanaskin r, fibolin1 ve 2, fibrilin 1, fibronektin, p ve l selektin ve kemokinler 

ile bağlanır. Versikan hücre yüzey proteinlerinden CD44, integrin b1, egf reseptörü 

ve pselektin glikoprotein ligand 1‗ede bağlanmaktadır (127). Bu çoklu bağlanma 

etkileĢimleri hücre ve doku davranıĢlarında önemli rol oynamaktadır.  

Versikan kan damarlarında fazla miktarda bulunan proteoglikandır. Onun 

ekspresyonu birçok kardiyovasküler hastalıklarda modüle olmaktadır (126). Belirgin 

olarak abdominal aortik anorismis geliĢim sırasında degrede olmaktadır. Belirgin 

olarak arteriyal SMC proliferasyonu ve migrasyonu için gerekli olan periselüler 

matriksi oluĢturan hyaluronan ve diğer ECM komponentleri ile etkileĢimi aracılığıyla 

ve erken lezyonlarda toplanmaktadır. Arteriyal düz kas hücreleriyle versikanın 

ekspresyonu, inflamatör bölgelerde salınan TGF-β, PDGF, EGF, bFGF ve interlökin 

1β gibi birçok büyüme faktörleri ve sitokinler tarafından düzenlenmektedir (126). 

Versikan‘nın trombozis, inflamasyon ve lipit akümülasyonunda rolleri olduğu 

bilinmektedir (125, 126).  

Versikan subendotelyal tabakada onların akümülasyonunu sağlayan LDL 

(düĢük yoğunluklu lipoproteinler)  ile bağlanabilmektedir. Köpük (foam) hücrelerinin 

yeterli formasyonu, makrofajlar ve arteriyal düz kas hücreleri tarafından aĢırı 

internalizasyonu ve onların yapısal modifikasyonlarını kolaylaĢtırmaktadır. 

Kondroitin sülfat/dermatan sülfat (CS/DS) zincirlerinin uzunluğu ve sülfasyonu LDL 

bağlanması ve oksidasyon için önemlidir (124, 126). CS/DS‘nin sülfasyon Ģeklinde 

önemli değiĢimleri arterosklerozisin geliĢiminde gösterilmiĢtir (128). AzalmıĢ 

sülfasyonunun ortaya çıkması sınırlı antitrombin aktivitesi ve osmotik 

regülasyonunun bozulması ile trombozisin lezyonları predispoze etmektedir. 

Versikan ECM ile inflamatör hücrelerin CD44 bağımlı etkileĢimlerine stabilize eden 

erken arteriosklerotik lezyonlarda inflamatör hücrelerinin toplanmasını 



etkilemektedir (124).  G3 domaini makrofaj agregasyonunda gösterilmiĢtir ve PSGL-

1 ile bağlandığı gösterilmiĢtir. Bu aktivite arterosklerozisin geliĢen lezyonlarında 

inflamatuvar fazları sırasında lökosit akümülasyonunun ilerletilmesinde önemlidir. 

Kemokinlerin yanısıra P ve L selektin gibi inflamatuvar lökositlerin yüzeyinde 

bulunan diğer adezyon molekülleriyle CS/DS zincirlerinde aĢırı sülfatlanmıĢ 

dizilimlerin etkileĢimi inflamatuvar kemokinlerin varlığını etkilemektedir. Ġnflamatuvar 

hücreler için birçok bağlayıcı bölgeler sağlamaktadır (124).  

Versikan ECM‘nin toplanmasını etkilemektedir ve vasküler hastalıkta ECM 

remodelinginde önemli olan elastik lif oluĢumunu kontrol etmektedir (126). Elastik 

lifler dokularda azalmasına rağmen versikan seviyeleri artmıĢtır. Versikan sentezinin 

inhibisyonu veya V3 izformunun aĢırı ekspresyonu invivo ve invitro olarak elastik lif 

formasyonunu uyarmaktadır (125). Hücre yüzeyinde versikan, hyaluronan, CD44 

suplomoleküler komplekslerinde glikolizlenmemiĢ V3 tarafından CS/DS iliĢkili 

versikanın taĢınımı veya değiĢtirilmesi elastik fibril toplanmasının formasyonu ve 

tropoelastinin aĢırı ekspresyonu elastin bağlayıcı proteinin serbetleĢtirilmesinden 

sorumludur (124).  

Versikanın abnormal ekspresyonu çeĢitli kanser tiplerinin tümör 

stromasında gösterilmiĢtir. Bazı malign hücrelerin versikan üretmesine rağmen 

versikan aktifleĢmiĢ stromal fibroblastlar tarafından sentezlenmektedir. Versikanın 

ekspresyonu kanser hücre yayılımı tümör büyümesi ve artan neoanjiyogenezis ile 

iliĢkilidir (124). Tümör stromasında bulunan versikan onların GAG tipinde önemli 

post-translasyonel modifikasyonlarıyla tanımlanmıĢtır ve 6-sülfatlı CS yapısı tümör 

versikanında predominant GAG tipidir. Ġmmatür dokularda bulunan 6-sülfatlanmıĢ 

CS yanında nöral krest hücrelerinin migratör yolları hücre adezyonu, migrasyonu 

akson büyümesi gibi bazı geliĢimsel önemli olayları etkilemektedir (124). 

Epitelyal-mezenĢimal etkileĢimler organ morfogenezisinin yanısıra kanser 

dahil birçok hastalığın oluĢumu ve geliĢiminde rol oynamaktadır. V1 izoformu 

konneksin proteinleri tarafından oluĢturulan gap junction kanalları aracılığıyla 

hücreler arası iletiĢime artan NIH3T3 fibroblastlarında mezenĢimal epitelyal geçiĢi 

uyarmaktadır. Gap junction‘ı düzenlemesiyle versikanın kapasitesi kordineli 

fonksiyonlarda versikanın potansiyel bir role sahip olduğu gösterilmiĢtir. Versikan V1 



hücre proliferasyonunu stimule etmektedir, oysaki versikan V2 proliferasyonu inhibe 

etmektedir. Versikan V1 hücre siklus inhibitörü p27‘nin kaybına bağlı olarak EGF 

reseptör ve ERK aktivasyon seviyelerinin artmasıyla proliferasyonu arttırmaktadır. 

Ayrıca V1 apoptotik rezistansın artıĢıyla hücre ölümünü inhibe etmektedir ama bir 

grup sitotoksik ajanlar ile hücrelerin duyarlılığına neden olmaktadır (125). 

Soluble G3 domaini 3T3 fibroblastları ve endotelyal hücreler dahil bazı 

hücre tiplerinin büyümesini arttırmaktadır. Bu etki EGF domaini gereklidir. EGF 

domainsiz G3 antiproliferatiftir. G3 domaini integrin-β1‗i bağlamaktadır. Fokal 

adezyon kinaz aktivasyonunu arttırmaktadır ve apoptozise karĢı korumaktadır. G3 

domainine benzer olarak soluble G1 domaini hücre proliferasyonunu arttırmaktadır. 

Bunu da kısmen matriks ile hücrelerin adezyon direncinin azalmasıyla yapmaktadır. 

G3 domaini vasküler endotelyal büyüme faktörü ve fibronektinin sekresyonu ve 

endotelyal hücrelerin migrasyonunu arttırmaktadır (125). G3 domaini içeren V3 

izoformu invitro olarak neoanjiyogenezis, migrasyon, aktivasyon üzerinde endotelyal 

hücreler tarafından yeniden ekspre edilmektedir (125). 

Melonama hücrelerinde V3 izoformunun retroviral aĢırı ekspresyonu hücre 

büyümesini azalmaktadır ama hücre migrasyonu ve metaztazını arttırmaktadır 

(129). 

Merkezi ve periferik sinir sisteminde versikan glial hücreler tarafından 

ekspre edilmektedir ve hücre adezyonu, migrasyonu, rejenerasyonunun 

regülasyonununda gösterilmiĢtir. Diğer CS içeren proteoglikanlar arasında versikan 

CNS hasarını takiben up-regüle olmaktadır ve invitro olarak akson büyümesinde 

inhibitör etkileri olduğu gösterilmiĢtir (130). Bu yüzden bu moleküllerin artan 

ekspresyonu glial skarın serbest yapısına katılmaktadır.  

Versikan glial prekürsörlerinin migrasyonu ve nöronal farklılaĢma/akson 

büyümesi için vital olabilir (130). Son yapılan çalıĢmalar göstermiĢtirki V1 nöronal 

farklılaĢmayı uyarmaktadır ve akson büyümesini ilerletmektedir. Versikanın G3 

domaini akson büyümesini düzenlemektedir ve hipokampal nöronlarının sinaptik 

transmisyonu EGF reseptörünü aktive etmektedir.  Ancak, nöronal geliĢimde ve 

rejenerasyonda versikanın katılımı incelenmesine ihtiyaç duyulmaktadır (125). 



 

Şekil 2.5.6.7: Versikan izoformunun yapısı. SP, sinyal peptid; Ig, immunoglobulin-
like; TR, tandem repeat; EGF, epidermal büyüme faktörü; CS, kondroitin sülfat; 
CRD, karbohidrat tanıma bölgesi; CBP, tanımlayıcı binding protein (125). 
 

Hyaluronanla versikan etkileşimi 

Hücre yüzeyinde CD44 ile hyaluronan etkileĢimi yoğun olarak çalıĢılmıĢtır 

(131). Hyaluronan-CD44 sinyallenmesi spesifik ara ürünlerin aktivasyonu 

aracılığıyla bazı yolakları aktive etmektedir. Rho ve Rac1 GTPazlar aktiviteleri 

erbB2 trozin kinaz, aktin hücre iskeletinin yeterli düzeyde yeniden organizasyonuyla 

sonuçlanmaktadır (132). Hyaluronan ve CD44 etkileĢiminin hücre adezyonu ve 

migrasyonunu etkilediği bilinmektedir (133). Versikan kültüre edilmiĢ fibroblastların 

periselüler matriksinde hyaluronan CD44 tenaskin ile kolokalize olduğu 

bulunmuĢtur. Epidermal keratinosit tümörlerinde hyaluronan, CD44, versikanın 

seviyeleri hastalığın agresifliğiyle koreledir (132). Versikanın ile hyaluronanın 

bağlanması bilinmektedir ve onun ardıĢık sıralarıyla ortaya çıkmaktadır (ġekil 

2.5.6.8). 



 

Şekil 2.5.6.8: Versikanın diğer moleküllerle etkileĢirken yapısı ve konumunun 
Ģekilde gösterimi (132). 

 

Hyaluronan ile lektikanların birleĢimi bağlayıcı proteinler ile aracılık 

edilmektedir. Bağlayıcı protein ve hyaluronan versikanın G1 domaini 

bağlanmaktadır (134). Farklı versikan yapılarının kullanılmasıyla araĢtırmacılar, 

HABR domainlerinin invitro bağlanma için yeterli ve gerekli olduğunu 

göstermiĢlerdir. Fakat bağlanma affinitesi Ig-like benzeri domaini içerdiği zaman 

artmaktadır. 2 HABR domainini içeren bağlayıcı protein versikanın homolog 

yapılarıyla etkileĢmektedir. Bu etkileĢme, hyaluronan ile versikan bağlanmasını 

etkilemez. Versikan G1 domaininin aĢırı ekspresyonu hücre proliferasyonunu 

arttırmaktadır ve farklı hücre tiplerinde hücre adezyonunu azaltmaktadır. Versikan 

hyaluronandan bağımsız olarak GAG zincirleri aracılığıyla CD44‘le direk 

etkileĢmektedir (132). 

 

CD44 ile versikan’nın etkileşimi 

Versikanın GAG zincirleri CD44 ile bağlanmaktadır (Ģekil 2.5.6.8) ve 

versikan, hyaluronan ve GAG zincirleri CD44‘ün bağlayıcı modülü ile 

bağlanmaktadır. Versikan GAG aĢırı sülfatlaĢması L ve P selektin ile bağlanması 



için önemlidir. GAG modifikasyonlarının CD44 bağlanmasında önemli olduğu 

görülmemiĢtir (135). 

Versikan kültüre edilmiĢ fibroblastların periselüler matriksinde CD44 ve 

tenaskin hyaluronan ile kolokalizedir (132). CD44 hem hyaluronan hemde 

versikanla bağlanmasıyla bu 3 molekül kompleks oluĢturmaktadır. Versikan ve 

CD44 hyaluronidaz tedavisine takiben bağlanmaktadır. Kompleks birleĢimi 

hyaluronanın varlığına bağlı değildir (132, 135). GAG zincirleri herhangi bir versikan 

kor-proteinleri katılmamaksızın proteinleri bağlayabilmektedir.  

 

2.6. İnvazyon 

BaĢarılı bir implantasyon için embriyonun adezyonundan sonra invazyon 

gerçekleĢmelidir. Kontrollü proteolitik iĢlemlerle gerçekleĢen blastokistin stromaya 

gömülmesi sürecine invazyon denir. Bunun için gerçekleĢmesi gereken ilk olay 

bazal membranın yıkılmasıdır. Daha sonra trofoblast stromal alana geçerek 

maternal kan damarlarına penetre olmaktadır. Tüm bunların gerçekleĢmesi için 

proteinazlara (Matriks metalloproteinazlar ve plazminojen aktivatörleri) ihtiyaç vardır 

(136). 

 

2.6.1. Matriks Metalloproteinazlar 

Matriks metalloproteinazlar (MMP) yaklaĢık 28 enzimden oluĢan, fizyolojik 

ve patolojik doku yıkımında önemli rol oynayan ekstrasellüler proteazlardır. Matriks 

metalloproteinazlar, lökositler, keratinositler, fibroblastlar, makrofajlar, kondrositler, 

düz kas hücreleri gibi epitelyal ve mezenkimal kökenli hücreler tarafından 

sentezlenirler. Pek çok MMP embriyogenez aĢlamasında yaygın olarak eksprese 

edilir. YetiĢkinlerde ise plasentada, endometriyumda, meme bezlerinin involüsyonu 

esnasında ve inflamasyonda hızla eksprese edilirler. Doku geliĢlimi ve 

farklılaĢmasında, yeniden Ģekillenmede, ovulasyon, hücre göçü, anjiogenez ile tam 

mekanizmaları bilinmese de birçok hastalığın patolojisinde MMP‘ler önemli rol 

oynamaktadır (137). 

 



Bu proteinler 3 grupta toplanır (138). 

1. Ġntertisyal kollejenaz:  (Örnek, MMP1 ve MMP8) Ġnvaziv insan 

sitotrofoblastları ilk aĢamada birçok MMP‘leri sentezler. Bu MMP‘lerden bazıları 

gebeliğin sonraki aĢamalarında invaziv olmayan hücrelerde görülür. 

2. Stromelisinler: ((Örnek; MMP-2, MMP-10 veMMP-11) Fibronektin, 

laminin, kollajen IV, V, VII ve proteoglikanların yıkımına neden olurlar.  

3. Jelatinazlar: (Örnek; MMP-2 ve MMP-9) Kollajen IV‘ü ve dejenere 

kollajeni  sindirirler. Yapılan çalıĢmalara göre MMP-2 ve MMP-9 mRNA‘ları 

ektravillus trofoblast hücreleri tarafından ekspre edilir ve trofoblast invazyonuna 

aracılık eder.  

 

2.6.2. Plazminojen Aktivatörleri 

Plazminojenin plazmine dönüĢümünü sağlarlar ve urokinaz tip (uPA) olarak 

adlandırılırlar. 

Daha  önce yapılan çalıĢmalarda insan trofoblast hücrelerinin uPA 

reseptörlerini eksprese ettikleri görülmüĢtür (139). uPA reseptörlerinin polarize 

ekspresyonu, göç eden ekstravillus trofoblast hücrelerinin yakınlarında lokalize 

olmuĢtur. Bu nedenle bu reseptörler trofoblast migrasyonuna direkt katılabilirler. 

Bu enzimler ilk olarak proenzimler olarak salgılanırlar ve sekonder olarak 

aktive edilirler. Aktive edilmiĢ enzimlerin fonksiyonu metalloproteinazların doku 

inhibitörleri olarak isimlendirilen lokal inhibitörler tarafından kontrol edilir (136). 

 



3. GEREÇ VE YÖNTEM 

ÇalıĢmada kullanılan deney hayvanları, histokimyasal ve 

immunohistokimyasal boyama için gerekli malzemeler ve sarf malzemeleri Celal 

Bayar Üniversitesi Bilimsel AraĢtırma Fonu tarafından 2008/111 nolu proje ile 

desteklenmiĢtir. 

ÇalıĢmamız Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları 

AraĢtırmaları Etik kurulu‘nun 20 Ekim 2008 tarih, 111 sayı ve 88/2008 protokol 

numaralı onayı ile yapıldı. 

Dokuz Eylül Üniversitesi, Tıp Fakültesi Deney Hayvanları Anabilim Dalı 

Laboratuvarında yetiĢtirilen seksüel olgunluğa eriĢmiĢ ağırlıkları 200-230 gr. 

arasında değiĢen 36 adet Wistar albino diĢi sıçanlar; 25 ˚C oda ısısında, 12 saat 

karanlık ve 12 saat aydınlık dönemlerle, serbest su ve gıda sağlanarak, stres ve 

gürültüden izole bir Ģekilde deneye alındılar. ÇalıĢma 6 grup halinde yürütüldü. 

Sıçanların menstrüel siklus dönemleri saat 15.00'de vajinal smear yöntemiyle 

belirlendi ve farklı östroz siklus dönemlerinde (Proöstroz, östroz ve diöstroz) kontrol 

grubu oluĢturuldu.  

Deney grupları sıçanların östroz durumları belirlendi. Östruzda olan diĢi 

Ģıçanlar bir gece uygun Ģartlarda kafeste çiftleĢmeye bırakıldılar. Ertesi gün vajinal 

plak görülenler gebe olarak kabul edilip, ayrı kafeslere alındı. Ayrı kafeslere 

alındkları gün E:0 olarak kabul edildi. Embriyonik 4., 5. ve 6. günlerde sıçanlar 

sakrifiye edildi. 

  

Deney Grubu Kontrol Grubu 

Grup 1: 4. Gün (n:6) 

           Grup 2: 5. Gün (n:6) 

           Grup 3: 6 Gün (n:6) 

  Grup 1: Proöstroz (n:6) 

        Grup 2: Östroz (n:6) 

Grup 3: Diöstroz (n:6) 

 



Sakrifiye edilen sıçanların implantasyon bölgeleri makroskobik olarak 

belirlendikten sonra ıĢık mikroskop düzeyinde histokimyasal ve 

immunohistokimyasal yöntemle değerlendirilmek üzere uterus doku örnekleri alındı. 

Uygulamalar sonunda, alınan uterus doku örnekleri % 10 formalin ile fikse 

edildikten sonra, rutin ıĢık mikroskobi parafin doku takibi yöntemi ile takip edilerek 

parafine gömüldü. 5 mikrometrelik alınacak kesitler Has2, CD44, CD44s, RHAMM 

ve Versican primer antikorları ile indirek immunohistokimya yöntemi ile 

değerlendirildi. Kontrol ve çiftleĢtirilen sıçanlardan elde edilen uterus dokuları 

karĢılaĢtırılarak bu faktörlerin implantasyon üzerindeki hücresel etkileri 

değerlendirildi. 

 

IŞIK MİKROSKOBİK GEREÇ VE YÖNTEMİ 

 Parafin Takibi 

1. Fiksasyon:%10 Formalin                 24-48 saat 

2. Akarsuda yıkama                       12-16 saat 

3. % 60 Etil Alkol                            30 dk 

4. % 70 Etil Alkol                            30 dk 

5. % 80 Etil Alkol                            30 dk 

6. % 95 Etil Alkol                            30 dk 

7. % 100 Etil Alkol I‘de                   1 saat 

8. % 100 Etil Alkol II‘de                  1 saat 

9. Ksilen-Alkol‘de                            30 dk 

10. Ksilen I‘de                                   50 dk 

11. Ksilen II‘de                                  50 dk 

12. Ksilen-Parafinde                         30 dk 

13. Parafin I‘de                                 1 saat 

14. Parafin II‘de                                1 saat 

 

Etüvden çıkarılan parçalar parafine gömülerek blok haline getirildi. IĢık 

mikroskobunda incelenmek üzere hazırlanan parafin bloklardan 5µm‘lik seri kesitler 



alındı. Preparatların ilk bölümü Hematoksilen-Eozin ile boyandı. Seri kesitlerin 

diğerlerine ise immunohistokimya boyaması yapıldı. 

 Histokimyasal boyama için ayrılan preparatlar 60 ˚C‘lik etüvde 1 gece 

deparafinize edildi. 

 

 Hematoksilen-Eozin Boyama Protokolü 

1. Deparafinizasyon (600C 

etüvde) 

1 saat veya 1 gece 

2. Ksilen I 30 dk 

3. Ksilen II              30 dk 

4. %95 Alkol 2 dk 

5. %80 Alkol 2 dk 

6. %70 Alkol 2 dk 

7. %60 Alkol 2 dk 

8. Musluk suyu 5 dk 

9. Hematoksilen 3 dk 

10. Musluk suyu ile yıkama 5 dk 

11. Asit-alkol 1 sn 

12. Musluk suyu 5 dk 

13. Eozin 1 dk 

14. Musluk suyu ile yıkama 5 dk 

15. %95 Alkol 1 dk 

16. %80 Alkol 1 dk 

17. Ksilen 30-60 dk 

18. Entellan ile kapama  

 



İndirek İmmunohistokimya Yöntemi 

Kullanılan Malzemeler: 

Ksilen 

Alkol 

PBS (Fosfat Buffer solüsyonu) 

Tripsin (Zymed, 00-3008, CA/USA) 

Dakopen (Dako, S2002, Glostrup, Denmark) 

% 3‘lük Hidrojen Peroksidaz 

Bloking solüsyonu  

 

Primer Antikorlar;  

Has2 (BA3081, Rabbit Anti-HAS2,  Boster Bio-tecnology Co Ltd, Chine) 

CD44 (BA0321, , Rabbit Anti-CD44(HCAM),Boster Bio-tecnology Co 

Ltd,Chine) 

CD44s (BA3382, Rabbit Anti-CD44s, Boster Bio-tecnology Co Ltd, Chine) 

RHAMM (BA3380, Rabbit Anti-RHAMM, Boster Bio-tecnology Co Ltd, 

Chine) 

Versican (BA2593, Rabbit Anti- Versikan, Boster Bio-tecnology Co Ltd, 

Chine) 

Sekonder Antikor Kit (Invitrogen anti-mouse, anti-rabbit, Histostain Plus 

Bulk Kit -85-9043, Camarillo, CA, 93012) 

DAB (Diaminobenzidin kromojen, DABC-004, DABS-125, Spring Bioscience 

Fremont / CA) 

Mayers Hematoksilen (Richord-Allan Scientific, CA/USA) 

Entellan 



Boyama Yöntemi 

Ġmmünohistokimyasal yöntemle boyanacak preparatlar 60C‘lik etüvde 1 

gece bekletilip deparafinizasyon yapıldıktan sonra boyama baĢlatıldı. 

1. Ksilen 30dk 

2. Ksilen 30dk 

3. % 95 alkol 2dk 

4. %80 alkol 2dk 

5. %70 alkol 2dk 

6. %60 alkol 2dk 

7. Distile su 5dk 

8. Distile sudan alınan kesitlerin doku etrafındaki su silinip, dakopenle (Dako, 

S 2002, Glostrup/Denmark) çevresine daire çizildi. Bu iĢlem dokuların kurumasını 

engellemek ve uygulanacak maddelerin lam üzerinde dağılmasını engellemek amacıyla 

yapıldı. Üzerine PBS damlatıldı. 

9. Tripsin (10 dk. 37 ˚C Etüv‘de) 

10. PBS‘le yıkama gerçekleĢtirildi (35 dk). 

11. %3‘lük Hidrojen Peroksidaz‘da 5 dakika tutuldu. 

12. PBS‘le yıkama gerçekleĢtirildi (35 dk). 

13. Bloking solüsyonu damlatıldı, 1saat bekletildi. 

14. Primer Antikor damlatıldı, bir gece +4 ˚C‘de nemli ve karanlık ortamda 

bekletildi. (Bizim çalıĢmamızda primer olarak anti-HAS2, anti-CD44, anti-CD44s, anti-

RHAMM ve anti-Versikan kullanıldı.) 

15. PBS‘le yıkama gerçekleĢtirildi (35 dk). 

16. BiyotinlenmiĢ sekonder antikor uygulandı. (30dk) 

17. PBS‘le yıkama gerçekleĢtirildi (35 dk). 

18. Enzimle iĢaretli (peroksidaz) avidin-biyotin kompleksi (streptavidin) 

uygulandı. (30 dk.) 

19. PBS‘le yıkama gerçekleĢtirildi (35 dk). 

20. DAB boyaması yapıldı. (3 dk.) 

21. Distile su ile yıkandı. 

22. Mayers hematoksilen (1-2 dk.)  

23. Distile su ile yıkandı. 

24. %80 etil alkol 1 dk. 

25. %90 etil alkol 1 dk. 

26. Ksilen 30 dk. 

27. Entellan ile kapatıldı. 



 

Ġmmünohistokimyasal yöntemle boyanan preparatlar, boyanma derecelerine 

göre kuvvetli (+++), orta (++) ve zayıf (+), belirsiz-var yok (± ) diye tanımlandı. 

Gruplardan elde edilen uterus örneklerinin primer antikorlarla elde edilen 

immunoreaktivite sonuçları H skor değerleri hesaplanarak Mann Whitney istatistik 

testiyle karĢılaĢtırılmıĢtır. P<0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiĢtir. 

 

Elektron Mikroskop ile İnce Yapı Değerlendirilmesi 

Elektron mikroskop takibi için elde edilen 1 mm3‘lük uterus doku örnekleri 

fosfat tampon solüsyonu ile hazırlanmıĢ % 2.5 gluteraldehit solüsyonu ile tespit 

edildi. Birinci tespiti takiben % 1 Osmiyum tetroksit solüsyonu ile tespit edildi. Alkol 

serilerinden geçirildikten sonra propilen oksit uygulanan dokular araldit karıĢımına 

gömüldü. Polimerizasyon için 48 saat 60º C‘lik etüvde bırakılan araldit bloklardan 

Leica ultramikrotom ile yarı ince kesitler alındı. Yarı ince kesitler ıĢık mikroskobunda 

incelendi ve elektron mikroskop (EM) incelemesi için uygun alanlar belirlendi. Cam 

bıçak ile fazla araldit 1 µm kalınlığında kesitler alınarak uzaklaĢtırıldı. Ġstenen 

bölgenin etrafındaki dört kenar trimlenerek kesit yüzü oluĢturuldu. Toluidin mavisi-

Azür II birleĢik boyası ile incelenen yarı ince kesitler ıĢık mikroskop ile 

değerlendirildi.   

Ġnce kesit almak için Leica Ultramikrotomun kontrol paneli açıldı,  kesit 

kalınlığı ve aralığı ayarlandı. 140 nm kalınlığında alınan seri kesitlerin havuza 

düĢmeleri sağlandı. Havuzdaki kesitler kloroforma batırılmıĢ fırça ile kloroform 

buharına tutularak düzeltildi. Kesitler, penset ile tutularak gridin mat yüzüne alındı. 

Kurutma kağıdının üzerinde kurutulan gridler kutularda saklandı. Ġnce kesitler Leica 

ultramikrotom ile alındıktan sonra Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi, Histoloji ve 

Embriyoloji Anabilim Dalında ZEISS Elektron mikroskobu ile değerlendirildiler. 



Elektron Mikroskop ile İnceleme için Tespit Protokolü 

 

İŞLEM MADDE SÜRE 

%2,5‘LUK 

GLUTERALDEHĠT 

SOLÜSYONU ĠLE TESPĠT   

A Solüsyonu  : 3,628 gram 

KH2PO4 ,  400 ml distile su . 

B Solüsyonu  : 4,744 gram 

Na2HPO4,  400 ml distile su  

A solüsyonundan 20 ml,  

B solüsyonundan 80 ml, 

92 ml A+B solüsyonu, 8 ml % 25‘lik 

gluteraldehit solüsyonu 

+ 4ºC,  

4 SAAT 

YIKAMA Fosfat tampon solüsyonu 3-4 KEZ 

%1‘LĠK OSMĠYUM 

TETROKSĠT ĠLE TESPĠT    

Kahverengi ĢiĢe deriĢik sülfirik asit 

içinde bekletildi, bol akarsu ile 

yıkanarak distile sudan geçirildi. 

0,1 gr. osmiyum tetroksit ampulü 1 

saat sülfirik asit içerisinde bekletilip 

akarsu altında yıkandı ve distile 

sudan geçirildi.   

5 ml soğuk distile su içine atılarak 

kırılması sağlandı.  

EĢit miktarda A+B solüsyonu ile 

stok osmiyum tetroksit 

solüsyonundan alınarak %1‘lik 

Osmiyum tetroksit solüsyonu 

hazırlandı.   

+ 4ºC,   

60 -90 

DAKĠKA 

YIKAMA Fosfat tampon solüsyonu 3-4 KEZ 

 



Elektron Mikroskop Takip Protokolü 

 

İŞLEM MADDE SÜRE 

DEHĠDRATASYON % 50, % 60, % 70, % 80, % 90,  % 96,       

% 100 ( 2 kez) etil alkol  

10 DAKĠKA 

 % 100 etil alkol : propilen oksit 1:1 

oranında   

30 DAKĠKA 

  PROPĠLEN OKSĠT 30 DAKĠKA 

ĠNFĠLTRASYON ARALDĠT KARIġIMI 

Araldite CY 212 2,5 ml,  

DDSA 2,5 ml,  

BDMA 0,2 ml 

PROPĠLEN OKSĠT : KARIġIM 3:1  

PROPĠLEN OKSĠT : KARIġIM 1:1 

PROPĠLEN OKSĠT : KARIġIM 1:3 

 

 

 

 

1 SAAT 

1 SAAT 

1 GECE 

GÖMME ARALDĠT KARIġIMINA  

DMP-30 EKLENDĠ  

Grup adı yazılı kağıtlar ve dokular  
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4. BULGULAR 

4.1. Histokimyasal Bulgular  

 Yapılan vaginal yayma sonucu parlak renkte ve mukusun nadiren izlendiği, 

intermedier hücrelerin predominant ve parabazal hücrelerin nadir olduğu, 

lökositlerin görülmediği preperatlar Proöstroz grubu (Grup 1) olarak tanımlandı. 

Bu gruba ait sıçan uterusundan transvers alınan 5 mikronluk kesitlerde, 

Hematoksilen-Eozin boyasıyla yapılan preparatlar incelendiğinde 3 tabaka ayırt 

edilmekteydi. Uterusu en dıĢtan saran perimetriyum tabakası, ortada myometriyum 

tabakası ve en içte endometriyum tabakası gözlendi. Ayrıca perimetriyumun devamı 

olarak uterusa giren bütün damarların bir araya geldiği mezometriyal kısım ayırt 

edildi. Perimetriyum serozayı bağ dokusu tarafından desteklenen tek sıralı 

mezotelyal hücrelerin oluĢturduğu gözlendi. Bu tabakanın bağ dokusu hücrelerinden 

ve kan damarlarından zengin olduğu görüldü. Myometriyumun ise en kalın tabaka 

olup, düz kas hücrelerinden oluĢtuğu ve kas liflerinin bağ dokusu tarafından 

demetler halinde ayrıldığı gözlendi. Bu özel hücreler mekik Ģeklinde ve uzundu. 

Hücrelerin tam ortasında çekirdek bulunmaktaydı. Endometriyum, uterusun lümenini 

kaplayarak myometriyum tabakasına sıkıca yapıĢmıĢ mukoza tabakası olarak ayırt 

edilmekteydi. Endometriyum tabakasında çeĢitli uterus bezleri, ince bir lamina 

propriya ve endometriyal stroma gözlendi. Yüzey epiteli basit prizmatik epitelden 

oluĢmaktaydı ve epiteldeki bazı hücreler silyalara sahipti. Uterus bezleri yüzey 

epitelinin altında stroma boyunca uzanmaktaydı. Stromal hücreler ise düzensiz 

yerleĢim göstermekteydi. Bu hücrelerin, epitelin altında retiküler liflerin oluĢturduğu 

kafesin arasında yoğunlaĢarak bazal laminayı oluĢturdukları gözlendi. Ayrıca 

stromada net ayırt edilmemekle birlikte, lenfositler, granüler lökositler ve makrofajlar 

gözlendi. Endometriyumun kan damarı bakımından oldukça zengin olduğu gözlendi. 

Proöstroz döneminde uterusta, endometriyal boyutlarının küçük olduğu, epitel 

hücrelerin hacimlerindeki artıĢla hipertofi, uterin bezlerin proliferasyonu ve vasküler 

artıĢ gözlendi (Resim 1a, 1b).  

Yapılan vaginal yayma sonucu keratinleĢmiĢ süperfisiyal hücrelerden 

oluĢan ve gruplar oluĢturan hücrelerin görüldüğü preperatlar Östroz grubu (Grup 



2) olarak tanımlandı. Östroz döneminde epitel hücrelerde hipertrofinin, uterin 

bezlerinin proliferasyonun ve vasküler  artıĢın devam ettiği gözlendi. Diğer tüm 

histolojik bulgularda proöstroz fazındaki gibi gözlendi (Resim 1c, 1d). 

Yapılan vajinal yayma sonucu yaygın olarak lökositlerin izlendiği ve 

parabazal ve intermediyer hücrelerin gözlendiği preperatlar Diöstroz grubu (Grup 

3) olarak tanımlandı. Diöstroz döneminde endometriyal bezlerde sekresyonun 

artmasıyla,  bezlerin maximum boyutlarına ulaĢtığı gözlenmiĢtir. Epitel hücreleri ve 

uterin bezlerin kıvrıntılı olduğu dikkat çekmektedir. Tüm duvarın damarlanmasının 

azaldığı, kan hücrelerinin dokuya geçmiĢ olduğu gözlendi. Diğer histolojik yapılar 

proöstroz grupla benzer olarak bulundu (Resim 1e, 1f).  

 

Gebeliğin 4. Gününde uterus 

Uterusda, en dıĢtan saran perimetriyum, ortada miyometriyum ve en içte 

endometriyum tabakası olmak üzere 3 tabaka ayırt edilmekteydi. Lümen epiteli tek 

katlı basit pirizmatik epitel hücreleri olarak gözlendi. Epitelin altında bağ dokusu ile 

birbirlerinden ayrılmıĢ uterus bezleri ile dağınık halde bulunan stromal hücreler ve 

immun komponent hücreler gözlendi. Miyometriyum tabakasında düz kas hücreleri 

ayırt edildi.  Lümen epitelinin mezometriyal kısmında ilk desidual reaksiyon ve GMG 

hücreler (Granulated Metrial Gland) gözlendi (Resim 2a, 2b). 

 

      Gebeliğin 5. Gününde uterus 

 Uterusun yine 3 tabakası ayırt edilmekteydi.  Gebeliğe hazırlık aĢaması 

olarak düĢünülen 5. günde primer ve sekonder desidual alanlar görülmektedir. 

Primer desidual alan lümen epitelinin hemen altında görülmektedir. Stromal alanda 

desidualize olmaya baĢlayan hücreler ve immunkompetant hücrelerin sayıca artığı 

görülmektedir (Resim 2c, 2d). 

 

Gebeliğin 6. Gününde uterus 

Gebeliğin 6. gününde sıçan uterusunun Hematoksilen-Eozin ile boyanmıĢ 

transvers kesiti incelendiğinde, 3 tabaka ayırt edilmekteydi. Uterusu en dıĢtan saran 

perimetriyum tabakasının sardığı, ortada myometriyum ve en iç tabakada 



endometriyum ayırt edilmekteydi. Gebeliğin 6. gününde 5. günde baĢlayan 

desidualizasyonun, oldukça belirgin bir alanı kaplamasıyla arttığı gözlenmektedir. 

Bu alanın etrafının en dıĢtan perimetriyum ve hemen altında ise myometriyumun dıĢ 

tabakası olan, longitudinal kas tabakasından oluĢan dıĢ vasküler tabaka ile sarıldığı 

görülmektedir. Desidualizasyonun 5. günde geliĢmeye baĢladığı bu alanda, stromal 

hücrelerin içlerinde glikojen ve lipid biriktirerek daha da geniĢledikleri tespit edilmiĢti. 

Myometriyum tabakasında, östrojenin artan seviyesine cevap olarak düz 

kas hücrelerinin boyutlarının (hipertrofi) ve sayısının artmaya baĢladığı izlendi. 

Endometriyumda ise, lümeni boyunca prizmatik hücrelerinin uzandığı ve bu 

tabakadaki bezlerin implantasyona hazırlık amacıyla geniĢlediği gözlendi (Resim 

2e, 2f). 

 

4.2. İmmünohistokimyasal Bulgular 

Ġmplantasyonda rol oynadığını düĢündüğümüz moleküller östroz sikluslarına 

ve gebelik günlerine göre farklı Ģiddetlerde immunoreaktivite göstermiĢlerdir. 

 

HAS2 

Kontrol grubunda HAS2 antikoru ile indirek immunohistokimyasal 

yöntemlerle boyanmıĢ sıçan uteruslarında, uterus lümen epitelinde ve subepiteliyal 

alanda proöstroz döneminde yoğun  immunoreaktivite (298,16 ± 14,10, 259,00 ± 

19,94*) gözlenirken, östroz (211,66 ± 30,85, 205,33 ± 16,90) ve diöstrozda (204,66 

± 17,86, 127,16 ± 46,17) zayıf immunoreaktivite gözlendi. (Tablo, 4.2.1.A, 4.2.2.A) 

Deep stromada ise diöstrozda (270,00 ± 24,72) orta derecede immunoreaktivite 

gözlenirken, proöstroz (205,33 ± 13,90) ve östrozda (175,16 ± 39,63) zayıf 

immunoreaktivite gözlendi (Tablo, 4.2.3A) (Resim 3). 

Gebelik günlerinde HAS2 antikoru ile indirek immunohistokimyasal 

yöntemlerle boyanmıĢ sıçan uteruslarında, uterus lümen epitelinde 6. gün (244,16  

± 7,19) gebe sıçanlarda yoğun immunoreaktivite gözlenirken, gebeliğin 4. (207,50 ± 

24,56) ve 5. (217,33 ± 13,07) günlerinde zayıf immunoreaktivite gözlendi. (Tablo, 

4.2.1.B)  Subepiteliyal alan ve deep stromadaki stromal hücrelerde ise gebelik 

günlerinde immünoreaktivite gözlendi fakat gebelik günleri kıyaslandığında 



istatistiksel olarak anlamlı bir faklılık gözlenmedi. (Tablo, 4.2.2.B, 4.2.3.B) Mature 

desiduada gebeliğin 4. (113,33 ± 56,90) gününde zayıf immunoreaktivite 

gözlenirken gebeliğin 5. (233,16 ± 11,60) ve 6. (239,67 ± 14,06) gününde daha 

yoğun immunoreaktivite gözlendi. (Tablo, 4.2.4B) Predesidua ve nondesiduada da 

immunoreaktivite gözlendi fakat gebelik günleri kıyaslandığında istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık bulunamadı (Tablo, 4.2.5.B, 4.2.6.B) (Resim 4). 

 

CD44 

Kontrol grubunda CD44 antikoru ile indirek immunohistokimyasal 

yöntemlerle boyanmıĢ sıçan uteruslarında, lümen epitelinde östroz siklusunun 

proöstroz (342,83±29,87, 340,66 ± 26,24*)  ve östroz (341,50 ± 24,41*, 323,83 ± 

52,17*) dönemlerinde hem mezometriyal hemde antimezometriyal alanda yoğun 

iimmunoreaktivite gözlenirken, diöstroz döneminde (272,00 ± 21,58, 269,16 ± 

27,33) orta derecede immunoreaktivite gözlenmiĢtir (Tablo, 4.2.1.A) (Resim 5). 

Gebelik günlerinde CD44 antikoru ile indirek immunohistokimyasal 

yöntemlerle boyanmıĢ sıçan uteruslarında, uterus lümen epitelinde 4. (205,16 ± 

7,02) ve 6. gün (199,33 ± 23,47) gebe sıçanlarda 5 güne (273,00 ± 30,13) göre 

zayıf immunoreaktivite gözlendi (Tablo, 4.2.1.B) (Resim 6). 

 

CD44s 

Kontrol grubunun proöstroz  (202,00 ± 37,74) ve östroz (200,16 ± 23,92) 

dönemlerindeki uterus kesitlerinin CD44s antikoru ile indirek immunohistokimyasal 

tekniklerle boyanmasında deep stromada zayıf immunoreaktivite gözlenirken, 

diöstroz (258,83 ± 40,29) döneminde daha yoğun immunoreaktivite gözlendi (Tablo, 

4.2.3.A) (Resim 7). 

Gebelik günlerinin 4. (213,16 ± 20,68) ve 5. (214,33 ± 25,49) günlerindeki 

uterus kesitlerinin CD44s antikoru ile indirek immunohistokimyasal tekniklerle 

boyanmasında deep stromada zayıf immunoreaktivite gözlenirken, gebeliğin 6. 

(241,33 ± 26,91) gününde daha yoğun immunoreaktivite gözlendi. (Tablo, 4.2.3.B)  

Desidual alana baktığımızda, gebeliğin 4. gününde mature desidua (156,50 ± 

33,86) ve predesiduada (189,83 ± 31,09) zayıf immunoreaktivite gözlenirken, 



gebeliğin 5. (232,00 ± 40,58, 259,83 ± 31,72) ve 6. (223,83 ± 13,90, 269,33 ± 

26,95) günlerinde daha yoğun immunoreaktivite gözlendi. (Tablo, 4.2.4.B, 4.2.5.B)  

Nondesiduada ise immunoreaktivite gözlendi fakat gebelik günleri kıyaslandığında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunamadı (Tablo, 4.2.6.B) (Resim 8). 

 

RHAMM 

Kontrol grubunun proöstroz döneminde (345,83 ± 12,81) uterus kesitlerinin 

RHAMM antikoru ile indirek immunohistokimyasal tekniklerle boyanmasında, 

epitelin antimezometriyal alanında yoğun immunoreaktivite gözlenirken, östroz 

(277,00 ± 25,96) ve diöstroda (253,66 ± 20,71) orta derecede immunoreaktivite 

gözlendi. Epitelin mezometriyal alanında ise immunoreaktivite gözlendi fakat 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık gözlenmedi. (Tablo, 4.2.1.A) Subepiteliyal alan 

ve deep stromadaki stromal hücrelerde ise östroz (217,50 ± 14,48, 217,83 ± 11,19) 

ve diöstroz (199,16 ± 29,25, 212,00 ± 12,97) döneminde zayıf immunoreaktivite 

gözlenirken proöstroz (290,50 ± 27,26, 267,50 ± 36,00) döneminde daha yoğun 

immunoreaktivite gözlendi (Tablo, 4.2.2.A, 4.2.3.A) (Resim 9). 

Gebelik günlerinin 5. (239,33 ± 17,04) gününde uterus kesitlerinin RHAMM 

antikoru ile indirek immunohistokimyasal tekniklerle boyanmasında epiteliyal 

mezometriyal alanda zayıf immunoreaktivite gözlenirken, gebeliğin 4. (276,16 ± 

30,06) ve 6. (294,00 ± 34,47) günlerinde daha yoğun immunoreaktivite gözlendi. 

(Tablo, 4.2.1.B) Subepiteliyal alan ve deep stromadaki stromal hücrelerde ise 

immunoreaktivite gözlendi fakat istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık gözlenmedi. 

(Tablo, 4.2.2.B, 4.2.3.B)  Desidual alana baktığımızda, gebeliğin 4. gününde mature 

desidua (173,00 ± 46,77) ve predesiduada (98,16 ± 34,16) zayıf immunoreaktivite 

gözlenirken gebeliğin 5. (254,33 ± 22,14), 259,67 ± 18,71) ve 6. (259,00 ± 14,87, 

243,33 ± 30,72) günlerinde daha yoğun immunoreaktivite gözlendi. (Tablo, 4.2.4.B, 

4.2.5.B) (Resim 10). 

 

Versikan 

Kontrol grubunda Versikan antikoru ile indirek immunohistokimyasal 

yöntemlerle boyanmıĢ sıçan uteruslarında, uterus lümen epitelinde 



immunoreaktivite gözlendi fakat östroz siklusları açısından istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık gözlenmedi (Tablo, 4.2.1.A).  Subepiteliyal alan ve deep 

stromadaki stromal hücrelerde ise proöstroz (199,16 ± 23,80, 212,66 ± 16,35) ve 

östroz (214,33 ± 23,70, 192,33 ± 19,66) dönemlerinde zayıf immunoreaktivite 

gözlenirken, diöstroz (263,33 ± 27,83, 280,83 ± 28,18) döneminde daha yoğun 

immunoreaktivite gözlendi (Tablo, 4.2.2.A, 4.2.3.A)  (Resim 11). 

 Gebelik günlerinde Versikan antikoru ile indirek immunohistokimyasal 

yöntemlerle boyanmıĢ sıçan uteruslarında, uterus lümen epitelinde gebeliğin 4. 

(210,16 ± 25,05) ve 6 (204,16 ± 18,01) günlerinde az immunoreaktivite gözlenirken, 

gebeliğin 5 (264,00 ± 19,07) gününde daha yoğun immunoreaktivite gözlendi. 

(Tablo, 4.2.1.B) Subepiteliyal alan ve deep stromadaki stromal hücrelerde ise 

immunoreaktivite gözlendi fakat istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık gözlenmedi. 

(Tablo, 4.2.2.B, 4.2.3.B) Desidual alana baktığımızda, tüm alanlarda gebeliğin 5 

(199,16 ± 12,46, 216,16 ± 11,37, 198,33 ± 21,76) gününde zayıf immunoreaktivite 

gözlenirken, gebeliğin 6. (272,33 ± 53,14, 264,33 ± 40,24, 277,50 ± 17,46) gününde 

daha yoğun immunoreaktivite gözlendi (Tablo, 4.2.4B, 4.2.5B, 4.2.6.B) (Resim 12). 



4.3. Elektron mikroskobik bulgular 

Proöstroz grubuna ait sıçanlardan elde edilen uterus örneklerinden alınan 

120 nm‘lik ince kesitlerin elektron mikroskobu altında değerlendirildiğinde, 

mikrovillusların sayıca fazla olduğu, pinopod oluĢumunun olmadığı ve lipit 

damlacıkları gözlendi (Resim 13a). 

Östroz grubuna ait sıçanlardan elde edilen uterus örneklerinden alınan 120 

nm‘lik ince kesitlerin elektron mikroskobu altında değerlendirildiğinde, 

mikrovillusların ve lipit damlacıklarının azaldığı, pinopod oluĢumunun olmadığı 

gözlendi (Resim 13b). 

Diöstroz grubuna ait sıçanlardan elde edilen uterus örneklerinden alınan 

120 nm‘lik ince kesitlerin elektron mikroskobu altında değerlendirildiğinde, 

mikrovillus sayısının azaldığı, çekirdeklerin yassılaĢtığı, hücrelerin ayrılmaya 

baĢladığı ve epitel kalınlığının belirgin Ģekilde azaldığı gözlendi (Resim 13c). 

Gebeliğin 4. gününe ait deney grubuna ait sıçanlardan elde edilen uterus 

örneklerinden alınan 120 nm‘lik ince kesitlerin elektron mikroskobu altında 

değerlendirildiğinde, epitelde mikrovillusların bulunduğu, vesiküler salgı granüllerinin 

oluĢtuğu ve henüz pinopod oluĢumunun olmadığı gözlendi (Resim 14a). 

Gebeliğin 5. gününe ait deney grubuna ait sıçanlardan elde edilen uterus 

örneklerinden alınan 120 nm‘lik ince kesitlerin elektron mikroskobu altında 

değerlendirildiğinde, vesiküler salgı granüllerinin artmıĢ olduğu, mikrovillusların 

azalmıĢ olduğu, epitel apikal yüzeyinde bleb oluĢumu ve bazalde lipit 

damlacıklarının olduğu gözlendi. Desidual hücrelerin birbirlerinden uzaklaĢtığı ve 

ödemin oluĢtuğu gözlendi (Resim 14b, Resim 15a).  

Gebeliğin 6. gününe ait deney grubuna ait sıçanlardan elde edilen uterus 

örneklerinden alınan 120 nm‘lik ince kesitlerin elektron mikroskobu altında 

değerlendirildiğinde, vesiküler salgı granüllerinin varlığı, bleb oluĢumunun azalmaya 

baĢladığı ve lipit damlacıkları gözlendi (Resim 14c, Resim 15b). 

 

 



Tablo 4.2.1A:  Uterusun luminal epitelinde HA reseptörlerinin östroz sikuslarına göre immunoreaktivite değerleri 
 

 PROÖSTROZ ÖSTROZ DİÖSTROZ 

 M. AM. M. AM. M. AM. 

HAS2 298,16 ± 14,10* 266,83 ± 13,24* 211,66 ± 30,85 203,83 ± 18,72 204,66 ± 17,86 222,00 ± 28,25 

CD44 342,83 ±29,87* 340,66 ± 26,24* 341,50 ± 24,41*  323,83 ± 52,17* 272,00 ± 21,58 269,16 ± 27,33 

CD44s 322,16 ± 30,60 333,16 ± 28,54 287,33 ± 39,60 288,00 ± 39,43 278,66 ± 30,44 282,66 ± 25,43 

RHAMM 284,00 ± 27,89 345,83 ± 12,81* 265,00 ±29,29 277,00 ± 25,96 254,83 ± 16,21 253,66 ± 20,71 

Versikan 299,83 ± 91,05 269,33 ± 57,16 230,66 ± 39,60 233,50 ± 37,29 242,66 ± 66,45 265,50 ± 36,68 

 
 

Tablo 4.2.1.B: Uterusun luminal epitelinde HA reseptörlerinin gebelik günlerine göre immunoreaktivite değerleri 
 

  4. GÜN 5. GÜN 6. GÜN 

  M. AM. M. AM. M. AM. 

HA2 ĠMP. 207,50 ± 24,56 246,50 ± 26,40 217,33 ± 13,07 206,83 ± 33,77 244,16  ± 7,19* 262,66 ± 10,17* 

ĠnterĠMP. 215,00 ± 14,22 218,50 ± 8,93 189,50 ± 10,48 180,66 ± 39,67 206,50 ± 10,87 209,16 ± 7,49 

CD44 ĠMP. 205,16 ± 7,02 232,66 ± 24,26 273,00 ± 30,13* 260,66 ± 32,34* 199,33 ± 23,47 208,00 ± 30,84 

ĠnterĠMP. 203,33 ± 12,06 233,16 ± 14,49 290,00 ± 19,43 273,66 ± 21,34 272,50 ± 24,31 217,66 ± 25,97 

CD44s ĠMP. 199,50 ± 15,99 200,00 ± 18,64 273,83 ± 45,98 270,16 ± 26,04 206,83 ± 23,59 240,00 ± 23,46 

ĠnterĠMP. 203,16 ± 23,12 228,50 ± 27,03 288,33 ± 24,15 241,00 ± 18,50 283,83 ± 27,52 265,50 ± 24,38 

RHAMM ĠMP. 276,16 ± 30,06* 238,50 ± 20,33 239,33 ± 17,04 273,66 ± 37,08 294,00 ± 34,47* 252,33 ± 12,14 

ĠnterĠMP. 214,00 ± 22,48 231,83 ± 44,74 265,50 ± 33,56 280,16 ± 18,64 184,83 ± 23,23 216,66 ± 17,87 

Versikan ĠMP. 210,16 ± 25,05 211,00 ± 32,01 264,00 ± 19,07* 244,16 ± 18,08 204,16 ± 18,01 240,33 ± 36,86 

ĠnterĠMP. 247,50 ± 25,58 231,66 ± 29,58 210,33 ± 18,87 198,00 ± 15,96 204,33 ± 14,05 208,50 ± 41,30 

 

 *P < 0,05, M. Mezometriyal alan, AM. Antimezometriyal alan, İMP. İmplantasyon bölgesi, İnterİMP. İnterimplantasyon bölgesi 
  



Tablo4.2.2.A:  Uterusun Subepiteliyal bölgesinde HA reseptörlerinin östroz sikuslarına göre immunoreaktivite değerleri 
 

 PROÖSTROZ ÖSTROZ DĠÖSTROZ 

 M. AM. M. AM. M. AM. 

HAS2 259,00 ± 19,94* 264,50 ± 27,51* 205,33 ± 16,90 208,00 ± 17,36 127,16 ± 46,17 135,16 ± 46,20 

CD44 232,83 ± 24,87 283,00 ± 23,41 187,83 ± 36,73 228,83 ± 18,88 107,33 ± 38,87 189,50 ± 36,18 

CD44s 238,66 ± 41,19 203,16 ± 15,06 189,00 ± 31,77 241,66 ± 34,79 255,16 ± 30,00 221,66 ± 21,99 

RHAMM 290,50 ± 27,26* 264,83 ± 32,04 217,50 ± 14,48 281,16 ± 17,31 199,16 ± 29,25 266,16 ± 17,17 

Versikan 199,16 ± 23,80  225,00 ± 43,23 214,33 ± 23,70 226,16 ± 55,77 263,33 ± 27,83* 229,83 ± 34,52 

 

 
Tablo 4.2.2.B: Uterusun Subepiteliyal bölgesinde HA reseptörlerinin gebelik günlerine göre immunoreaktivite değerleri 
 

  4. GÜN 5. GÜN 6. GÜN 

  M. AM. M. AM. M. AM. 

HAS2 İMP. 207,0 ± 29,13 251,00 ± 34,11 210,16 ± 15,43 199,16 ± 17,10 250,66 ± 45,07 260,16 ± 15,35 

İnterİMP. 184,33 ± 22,89 199,16 ± 24,73 209,33 ± 11,36 150,00 ± 32,81 163,66 ± 14,03 160,83 ± 23,18 

CD44 İMP. 223,50 ± 43,50 194,16 ± 40,72 168,66 ± 27,50 173,66 ± 24,28 245,66 ± 13,93 254,33 ± 32,68 

İnterİMP. 197,83 ± 34,99 265,83 ± 13,25 230,00 ± 13,38 206,00 ± 15,46 262,16 ± 45,11 206,83 ± 19,51 

CD44s İMP. 230,16 ± 35,24 284,66 ± 16,47 200,33 ± 24,77 212,83 ± 25,52 209,50 ± 29,43 223,83 ± 36,43 

İnterİMP. 219,00 ±  7,89 240,83 ± 29,17 204,00 ± 23,30 192,50 ± 20,92 284,00 ± 26,75 209,66 ± 16,41 

RHAMM İMP. 216,16 ±  5,19 209,00 ± 30,43 242,50 ± 69,25 211,83 ± 10,18 239,66 ± 70,14 224,00 ± 9,93 

İnterİMP. 221,16 ± 21,65 224,16 ± 21,68 257,33 ± 9,50 236,00 ± 9,57 237,50 ± 3,08 213,16 ± 48,17 

Versikan İMP. 203,33 ± 26,38 202,66 ± 30,44 225,83 ± 11,25 218,50 ± 25,06 210,00 ± 23,89 209,00 ± 16,56 

İnterİMP. 211,33 ± 42,91 201,83 ± 39,62 195,83 ± 23,64 187,33 ± 19,42 161,66 ± 26,15 175,00 ± 30,71 

 

*P < 0,05, M. Mezometriyal alan, AM. Antimezometriyal alan, ĠMP. Ġmplantasyon bölgesi, ĠnterĠMP. Ġnterimplantasyon 
bölgesi 
 
 
 
 
 



Tablo 4.2.3.A:  Uterusun Deep Stromasında HA reseptörlerinin östroz sikuslarına göre immunoreaktivite değerleri 
 PROÖSTROZ ÖSTROZ DİÖSTROZ 

 M. AM. M. AM. M. AM. 

HAS2 205,33 ± 13,90 
 

204,66 ± 29,91 
 

175,16 ± 39,63 
 

214,00 ± 15,45 
 

270,00 ± 24,72* 
 

266,83 ± 35,27* 
 

CD44 249,00 ± 50,78 
 

262,16 ± 27,13 
 

204,83 ± 14,42 
 

194,16 ± 15,54 
 

252,66 ± 43,78 
 

264,83 ± 14,81 
 

CD44s 202,00 ± 37,74 
 

223,00 ± 20,77 
 

200,16 ± 23,92 
 

210,83 ± 26,91 
 

258,83 ± 40,29* 
 

276,16 ± 36,06* 
 

RHAMM 267,50 ± 36,00* 
 

288,16 ± 27,53* 
 

217,83 ± 11,19 
 

226,66 ± 9,22 
 

212,00 ± 12,97 
 

251,66 ± 32,76 
 

Versikan 212,66 ± 16,35 
 

230,83 ± 50,04 
 

192,33 ± 19,66 
 

195,66 ± 80,25 
 

280,83 ± 28,18* 
 

268,83 ± 41,78* 
 

 
Tablo 4.2.3.B: Uterusun Deep Stromasında HA reseptörlerinin gebelik günlerine göre immunoreaktivite değerleri 

  4. GÜN 5. GÜN 6. GÜN 

  M. AM. M. AM. M. AM. 

HAS2 
İMP. 204,00 ± 16,03 

 

206,83 ± 22,71 
 

217,50 ± 30,88 
 

188,16 ± 17,30 
 

211,50 ± 6,56 
 

266,33 ± 14,55 
 

İnterİMP 276,16 ± 13,99 
 

209,83 ± 9,55 
 

149,66 ± 14,27 
 

103,00 ± 4,93 
 

173,83 ± 12,59 
 

181,00 ± 16,13 
 

CD44 
İMP. 234,66 ± 35,71 

 

195,50 ± 36,58 227,33 ± 36,39 
 

241,50 ± 24,30 229,33 ± 43,55 
 

248,50 ± 47,90 

İnterİMP. 262,50 ± 22,14 
 

254,00 ± 21,98 232,83 ± 13,96 
 

205,00 ± 18,48 249,16 ± 12,85 
 

282,83 ± 21,27 

CD44s 
İMP. 213,16 ± 20,68 

 

193,00 ± 31,57 214,33 ± 25,49 
 

278,83 ± 21,78 
 

241,33 ± 26,91* 
 

217,33 ± 37,89 
 

İnterİMP. 265,83 ± 38,56 
 

240,83 ± 28,65 
 

218,16 ± 18,04 
 

222,83 ± 34,44 
 

258,66 ± 20,02 
 

265,66 ± 20,21 
 

RHAMM 
İMP. 210,00 ± 31,17 

 

199,00 ± 49,54 
 

201,83 ± 38,20 
 

220,66 ± 27,06 
 

212,33 ± 28,65 
 

200,50 ± 18,06 
 

İnterİMP. 247,66 ± 9,07 
 

214,33 ± 11,77 
 

 256,50 ± 19,46 
 

242,00 ± 37,43 
 

236,66 ± 10,78 
 

217,83 ± 23,18 
 

Versikan 
İMP. 227,16 ± 23,48 

 

235,00 ± 15,05 
 

238,16 ± 39,18 
 

232,83 ± 53,30 
 

247,33 ± 9,43 
 

226,16 ± 31,55 
 

İnterİMP. 287,33 ± 21,32 
 

287,16 ± 17,79 
 

222,16 ± 21,86 
 

211,66 ± 14,16 
 

186,33 ± 52,83 
 

194,16 ± 54,52 
 

 
*P < 0,05, M. Mezometriyal alan, AM. Antimezometriyal alan, ĠMP. Ġmplantasyon bölgesi, ĠnterĠMP. Ġnterimplantasyon 
bölgesi 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
Tablo 4.2.4.A: Uterusun Mature-Desidual bölgesinde HA reseptörlerinin gebelik günlerine göre immunoreaktivite 
değerleri 
 

  4. GÜN 5. GÜN 6. GÜN 

  M. AM. M. AM. M. AM. 

HAS2 İMP. 113,33 ± 56,90 
 

144,33 ± 6,40 
 

233,16 ± 11,60* 
 

254,00 ± 20,10* 
 

239,67 ± 14,06* 
 

236,66 ± 34,59* 
 

İnterİMP. 273,50 ± 39,08 
 

248,33 ± 22,55 
 

203,50 ± 10,67 
 

216,33 ± 18,48 
 

219,00 ± 13,74 
 

 231,00 ± 9,93 
 

CD44 İMP. 208,16 ± 19,49 
 

239,33 ± 21,06 
 

279,83 ± 26,60 
 

277,33 ± 29,24 
 

229,83 ± 19,10 
 

250,00 ± 33,94 
 

İnterİMP. 248,16 ± 35,58 
 

256,00 ± 31,55 
 

249,83 ± 41,61 
 

266,50 ± 22,79 
 

268,66 ± 14,67 
 

245,66 ± 16,65 
 

CD44s İMP. 156,50 ± 33,86 
 

210,00 ± 23,27 
 

232,00 ± 40,58* 
 

261,16 ± 26,45* 
 

223,83 ± 13,90* 
 

255,66 ± 24,70* 
 

İnterİMP. 271,16 ± 21,32 
 

246,33 ± 23,11 
 

221,66 ± 28,23 
 

205,00 ± 23,22 
 

242,33 ± 26,87 
 

240,33 ± 48,34 
 

RHAMM İMP. 173,00 ± 46,77 
 

213,33 ± 14,86 
 

254,33 ± 22,14* 
 

229,66 ± 23,69 
 

259,00 ± 14,87* 
 

213,50 ± 14,61 
 

İnterİMP. 220,00 ± 10,02 
 

222,66 ± 5,78 
 

286,50 ± 29,46 
 

241,16 ± 29,59 
 

252,33 ± 17,42 
 

238,33 ± 19,51 
 

Versikan İMP. 248,00 ± 45,13 
 

276,33 ± 23,14 
 

199,16 ± 12,46 
 

220,66 ± 36,51 
 

272,33 ± 53,14* 
 

260,66 ± 44,42* 
 

İnterİMP. 296,66 ± 38,42 
 

313,83 ± 32,65 
 

241,16 ± 21,00 
 

248,83 ± 18,55 
 

258,33 ± 15,89 
 

271,83 ± 19,68 
 

 

*P < 0,05, M. Mezometriyal alan, AM. Antimezometriyal alan, ĠMP. Ġmplantasyon bölgesi, ĠnterĠMP. Ġnterimplantasyon 
bölgesi 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
Tablo 4.2.5.A: Uterusun Pre-desidual bölgesinde HA reseptörlerinin gebelik günlerine göre immunoreaktivite değerleri 
 

  4. GÜN 5. GÜN 6. GÜN 

  M. AM. M. AM. M. AM. 

HAS2 İMP.  217,66 ± 44,58 
 

234,66 ± 66,08 
 

206,83 ± 15,25 
 

216,33 ± 11,16 
 

217,66 ± 6,53 
 

252,33 ± 39,54 
 

İnterİMP.  243,66 ± 6,40 
 

245,33 ± 18,43 
 

233,50 ± 46,71 
 

 219,66 ± 9,91 
 

207,00 ± 28,29 
 

 214,00 ± 8,48 
 

CD44 İMP.  201,66 ± 17,75 
 

222,33 ± 19,13 
 

271,33 ± 33,08 
 

243,16 ± 41,81 
 

280,16 ± 20,64 
 

256,00 ± 23,27 
 

İnterİMP. 275,66 ± 19,40 
 

250,83 ± 8,44 
 

225,00 ± 20,35 
 

254,83 ± 38,35 
 

252,33 ± 10,59 
 

273,33 ± 29,11 
 

CD44s İMP. 189,83 ± 31,09 
 

205,00 ± 12,29 
 

259,83 ± 31,72* 
 

264,16 ± 30,48* 
 

269,33 ± 26,95* 
 

252,00 ± 39,05* 
 

İnterİMP. 278,00 ± 29,57 
 

262,83 ± 21,75 
 

218,83 ± 12,89 
 

221,16 ± 20,21 
 

262,83 ± 13,64 
 

197,66 ± 68,64 
 

RHAMM İMP.  98,16  ± 34,16 
 

239,33 ± 29,76 
 

259,67 ± 18,71* 
 

225,00 ± 11,64 
 

243,33 ± 30,72* 
 

249,83 ± 13,36 
 

İnterİMP. 250,66 ± 15,57 
 

 237,50 ± 7,55 
 

252,83 ± 11,72 
 

 197,00 ± 5,54 
 

257,16 ± 11,51 
 

235,33 ± 8,40 
 

Versikan İMP. 257,33 ± 42,80 
 

269,33 ± 39,62 
 

216,16 ± 11,37 
 

225,66 ± 42,46 
 

264,33 ± 40,24* 
 

264,66 ± 45,94* 
 

İnterİMP. 291,50 ± 33,20 
 

294,83 ± 25,65 
 

273,83 ± 22,98 
 

273,83 ± 27,73 
 

261,66 ± 45,35 
 

260,16 ± 27,33 
 

 

*P < 0,05, M. Mezometriyal alan, AM. Antimezometriyal alan, ĠMP. Ġmplantasyon bölgesi, ĠnterĠMP. Ġnterimplantasyon 
bölgesi 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
Tablo 4.2.6.A: Uterusun Non-Desidual bölgesinde HA reseptörlerinin gebelik günlerine göre immunoreaktivite değerleri 
 

  4. GÜN 5. GÜN 6. GÜN 
  M. AM. M. AM. M. AM. 

HAS2 İMP.   196,33 ± 41,05 
 

  239,50 ± 17,04 
 

   216,50 ± 20,52 
 

  206,33 ± 12,27 
 

  256,16 ± 37,82 
 

  221,50 ± 17,63 
 

İnterİMP.   225,50 ± 14,11 
 

  258,66 ± 8,45 
 

   221,00 ± 14,58 
 

  198,33 ± 21,77 
 

  208,33 ± 55,46 
 

  179,83 ± 21,06 
 

CD44 İMP.   173,00 ± 28,02 
 

  260,83 ± 19,63 
 

   281,00 ± 25,04 
 

  220,33 ± 22,93 
 

  217,00 ± 19,17 
 

  205,50 ± 23,72 
 

İnterİMP.   218,33 ± 31,24 
 

  244,83 ± 28,07 
 

   213,66 ± 17,37 
 

  257,33 ± 19,88 
 

  209,16 ± 18,95 
 

  200,67 ± 21,32 
 

CD44s İMP.   226,16 ± 40,88 
 

  271,50 ± 26,03 
 

   217,33 ± 49,57 
 

  251,66 ± 45,96 
 

  194,00 ± 24,60 
 

  223,50 ± 23,56 
 

İnterİMP.   242,66 ± 22,94 
 

  273,33 ± 18,74 
 

   236,33 ± 15,27 
 

  245,16 ± 35,31 
 

  263,50 ± 21,58 
 

  248,16 ± 36,22 
 

RHAMM İMP.   282,00 ± 13,11* 
 

  250,66 ± 24,22* 
 

   267,83 ± 13,36* 
 

  246,50 ± 12,37* 
 

  217,66 ± 10,67 
 

  221,50 ± 8,91 
 

İnterİMP.   247,66 ± 13,29 
 

  252,66 ± 12,78 
 

   257,33 ± 14,66 
 

  257,33 ± 12,29 
 

  260,00 ± 18,68 
 

  245,00 ± 17,04 
 

Versikan İMP.   229,00 ± 23,66 
 

  241,00 ± 77,79 
 

   198,33 ± 21,76 
 

  237,33 ± 27,17 
 

  277,50 ± 17,46* 
 

  283,50 ± 17,25 
 

İnterİMP.   281,83 ± 19,83 
 

  287,16 ± 26,96 
 

   242,16 ± 20,24 
 

  230,50 ± 20,94 
 

  255,16 ± 38,26 
 

  235,83 ± 22,15 
 

 

*P < 0,05, M. Mezometriyal alan, AM. Antimezometriyal alan, ĠMP. Ġmplantasyon bölgesi, ĠnterĠMP. Ġnterimplantasyon 
bölgesi 
 

 

 

 

 



  5.Tartışma 

HA bir glikozaminoglikan olup, bağ dokusu ekstrasellüler komponentin 

en önemli bileĢenlerinden birisidir. HA sadece yapısal bir molekül olmayıp 

migrasyon, proliferasyon ve differensiasyon gibi çok sayıda biyolojik olayda 

önemli rol oynamaktadır. HA diĢi üreme sistemi organlarının (uterus ve tuba 

uterina) bağ dokusunda bulunur; ayrıca foliküler sıvıda, servikal mukus ve 

kümulus hücrelerinde de bulunmaktadır. DiĢi üreme sitemi içinde bulunan HA‘in 

fonksiyonları sadece su tutma özelliğine bağlı olarak kayganlaĢtırıcı ve viskozite 

artıĢı ile sınırlı olmayıp (74), baĢarılı bir ovulasyon, fertilizasyon ve embriyo 

implantasyon gerçekleĢmesinde önemli rol oynadığı bildirilmiĢtir (140). HA 

invitro fertilizasyon uygulamalarında vizkositeyi artırarak, blastosistin 

implantasyonu kolaylaĢtırmak amacı ile transfer sıvıları içinde kullanılmaktadır. 

Transfer medyumundaki HA‘in implantasyonu arttırdığını ileri süren çalıĢmalar 

olmasına rağmen (3,4,5,70,73) HA‘in implantasyon üzerine etkisinin olmadığını 

bildiren çalıĢmalarda bulunmaktadır (6, 71). Bu çalıĢmada, rat implantasyon 

modelinde HA‘in sentezi ve reseptörleri immunohistokimyasal teknik ve ince 

yapı düzeyinde hücresel değiĢiklikler elektron mikroskobik teknik ile 

değerlendirilerek, HA‘in implantasyon döneminde olan etkilerinin incelenmesi 

amaçlanmıĢtır. 

HA tekrarlayan disakkarit ünitlerinden oluĢmuĢ olup, fonksiyonları da 

molekül ağırlığına göre farklılılar göstermektedir (69). HA sentezini sağlayan üç 

enzimden (HAS1, HAS2 ve HAS3), HAS1 ve HAS2, 2000 kDA‗dan daha büyük 

olan yüksek molekül ağırlıklı HA‘leri üretirken, HAS3 200-300 kDA ağırlığında 

düĢük moleküler ağırlıklı HA üretmektedir (80). Bu çalıĢmada, HA sentezini 

sağlayan en önemli enzim olan HAS2 ekspresyonu incelenerek, implantasyon 

döneminde yüksek molekül ağırlıklı HA‘in muhtemel fonksiyonları tespit 

edilmeye çalıĢılmıĢtır. 

Kontrol grubunda ait uterus örneklerinin immunohistokimyasal 

incelenmesinde epitel ve subepitelde proöstroz döneminde HAS2 

ekspresyonun, östroz ve diöstroz grubundan anlamlı olarak farklı olduğu tespit 



edildi. Proöstroz dönemindeki HAS2 ekspresyonundaki artıĢın, bu dönemin en 

belirgin özelliği olan doku yenilenmesi ile iliĢkili olabileceği düĢünüldü. Daha 

önce yapılan çalıĢmalarda mensturel siklus gerçekleĢtikten sonra hem epitelde, 

hemde stromada yenilenmenin gerçekleĢtiği ve bu aĢamalarda HA‘in rol 

oynadığı rapor edilmiĢtir (141, 142). Proöstroz döneminde uterus epitelinde ve 

subepitelinde çok sayıda hücre bölünmesi gerçekleĢerek reepitelizasyon 

sağlanırken, aynı zamanda stromada ekstrasellüler matriks değiĢikler ortaya 

çıkmaktadır (142). 

Subepitelyal alanda bulunan HA rolü bilinmekte iken yüzey epiteli ile 

ilgili çalıĢmalar oldukça sınırlıdır. Bununla beraber solunum epitel hücrelerinin 

HAS kullanarak HA sentezlediği ve bu HA‘in ekstrasellüler alana iletildiği 

gösterilmiĢtir (143, 144). HA ile yapılan dermis hücre kültür çalıĢmasında, yara 

oluĢturulmuĢ epidermis, keratinositler tarafından sentezlenen HA‘in HB-EGF 

aracılığı ile EGFR‘e bağlandığı ve epidermal iyileĢme cevabını hızlandırdığı 

rapor edilmiĢtir (145).   

HA‘in HAS tarafından sentezlenmesinin düzenlemesinde çok çeĢitli 

faktörler rol oynamaktadır. HA sentezinin sitokinler ve büyüme faktörleri 

tarafından kontrol edildiği solunum epitelinde gösterilmiĢtir. Astım ve hava 

yolları inflamatuvar cevabında IL-1β and TNF-α  artıĢının HA sentezini 

düzenlediği ileri sürülmüĢtür (146-148).  

Kontrol grubuna ait örneklerin her üç grubunda da stromada HAS2 

ekspresyonu menstruel siklus boyunca yaygın olarak gözlendi ancak derin 

stromada diöstroz döneminde proöstroz ve östroz döneminden anlamlı olarak 

artmıĢ olması dikkat çekici bulundu. HA‘in hücre proliferasyonu ve doku 

remodeling ile yakın iliĢkili olduğu bilinmektedir (149, 150). Bu dönemdeki 

artıĢın da stromada gerçekleĢen remodeling ile iliĢkili olabileceği düĢünüldü. 

Teixeira Gomes, ve arkadaĢları da yaptıkları çalıĢmada (151) HA 

ekspresyonunun diöstroz döneminde fazla olduğunu bildirmiĢlerdir. Menstruel 

dönemde endometriyum yapısında oldukça hızlı değiĢimler olmaktadır. Yeni 

matriks üretiminin en fazla proliferatif dönemde ve erken sekretuvar dönemde 

olduğu gösterilmiĢtir (152). Bu dönemde endometriyumda ödem ortaya çıkmakta 



siklusun son dönemlerinde menstruasyondan önce ise doku gerilemeye 

baĢlamaktadır (74). Bu bulgunun bu dönemde endometriyum tarafından 

exprese edilen ve parakrin yolla etki gösteren epidermal büyüme faktörü (EGF) 

bağlı olduğunu ileri sürülmüĢlerdir. EGF, IGF-1 ile reaksiyona girerek 

endometriyumun proliferasyonunu ve differensiasyonunu sağlamaktadır (153). 

Diöstroz dönemindeki endometriyal EGF ve IGF-1 ekspresyonu ile aynı 

faktörlerin preimplantasyon periyodundaki ekspresyonları arasında büyük 

benzerlik bulunması bu ekspresyonun embriyonun implantasyonda rol 

oynadığının bir göstergesi olarak değerlendirilmektedir (151).  

Deney grubuna ait uterus örneklerinin incelemesinde implantasyon 

döneminde 5. ve 6. günlerinde mature desiduada HAS2 ekspresyonunun 4.gün 

ekspresyonuna göre anlamlı farklı olduğu gözlendi. HAS2‘in implantasyon 

döneminde eksprese edilmiĢ olması, bu dönemde HA miktarının artmasına ve 

dolayısı ile HA‘in implantasyon üzerine etkisinin olabileceği düĢünüldü. 

Memelilerde hamilelik sırasında endometriyal stromada östrojen ve progesteron 

ovaryan hormonlarının etkisi ile endometriyal fibroblastlar fonksiyonel 

modifikasyonlara uğrarlar ve sonuçta desidual hücreler oluĢur. Rodentlerde, 

endometriyumun desidualizasyonu hızla düzenlenir ve ekstraselüler matriks 

bileĢenleri yeniden düzenlenir. Bu dönemde HA‘in su tutma özelliği nedeni ile 

dokularda geniĢlemeye neden olduğu ve daha gevĢek bir biçim alarak 

invazyonu kolaylaĢtırdığı rapor edilmiĢtir (3). Dokuda gevĢeme impantasyon ve 

daha sonra gerçekleĢecek olan invazyon için gerekli olduğu bilinmektedir. 

Dokulardaki gevĢemeye kollajen liflerde ortaya çıkan değiĢikliklerde katkıda 

bulunmaktadır. Menstruel dönemde stromada çok miktarda kollajen lifler 

(I,III,V,VI) bulunurken, kollajen IV, ve laminin uterus bezlerinin ve kan 

damarlarının bazal membranlarında bulunmaktadır. Kollajen IV, laminin ve 

heparan sülfat siklusun sonlarında desidual hücrelerin etrafında organize 

olmaktadır. Kollajen IV proliferatif dönemde yüksek iken sekretuvar dönemde 

progresif olarak azalması dokuda geniĢlemeye neden olmaktadır. Farelerde 

desiduanın çok ince kollajen lifler içerdiği, desidual hücrelerin bu ince lifleri 

fagosite ettiği ve embriyonik geniĢleme ile birlikte  desiduanın gerilemesini 



sağladığı bildirilmiĢtir (154). Ayrıca  desidual hücreler TIMP-3 (tissue inhibitor of 

metalloproteinase-3) eksprese ederek, trofoblast invazyonunu 

sınırlandırmaktadır (74).  

HA‘in hücre içi temel reseptörü olan CD44, integral membran proteinidir 

ve hücre hücre adezyonu, hücre matriks adezyonu, lenfosit yerleĢmesi, hücre 

migrasyonu ve metaztaz oluĢumunda rol oynamaktadır. CD44‘ün agregasyonu 

stimule ettiği, proliferasyonu, migrasyonu ve anjiogenezisi arttırdığı 

bilinmektedir. Ayrıca CD44‘ün sitoiskelet proteinleri ile iliĢki içinde olduğu ve 

spesifik sinyallerin düzenlenmesinde de rol oynadığı bilinmektedir (155). CD44, 

Hyaluronan ile hücre iskeleti arasında bağlantı kurarak HA‘nin hücre içi 

fonksiyonlarına da aracılık etmektedir. CD44‘ün bilinen iki tipi bulunmaktadır. 

CD44‘ün epitelde bulunan bir tipi CD44E olarak isimlendirilirken, stromada 

bulunan tipi CD44H veya CD44s olarak bilinmektedir (74).  

Bu çalıĢmada kontrol gruplarına ait uterus epitelde CD44 ekspresyonu, 

menstrual siklusun proöstroz ve östroz dönemlerinde hem mezometriyal, hem 

de antimezometriyal alanda diöstroz döneminden anlamlı farklı olduğu tespit 

edildi. CD44 ekspresyonunun epitelin fonksiyonunun değiĢtiği dönemde ortaya 

çıkması, implantasyon için hazırlanan epitelyal hücrelerin remodeling ile iliĢkili 

olabileceğini düĢündürdü. CD44 ekspresyonunun menstruel siklusun farklı 

dönemlerinde ve gebelik endometriyumunda eksprese edildiği gösterilmiĢtir 

(74). Endometriyum epiteli oldukça dinamik epiteldir ve siklusa bağlı olarak 

reepitelizasyon gerçekleĢmektedir. Proöztroz ve östroz dönemindeki CD44 

ekspresyonu epitelizasyonda rol oynayabilir. Neame ve arkadaĢları yaptıkları 

çalıĢmada CD44‘ün epitelyal integritide rol oynadığını mensturel siklusda 

reepitelizasyon için gerekli olan motilitenin arttırılıp azaltılmasında görev aldığını 

rapor etmiĢlerdir (156). Kanser hücreleri tarafından da eksprese edilen CD44 

tümör hücrelerinin motilitesini arttırarak metaztazların gerçekleĢmesinde önemli 

rol oynamaktadır. 

 Deney grubunun 5. gününde antimezometrial tarafta CD44 

ekspresyonu diöstroz dönemi ile benzer özellikler göstermesine rağmen elde 

edilen boyanma yoğunluğu 4. ve 6. günden anlamlı olarak yüksek bulundu. 



CD44‘ün 5 günde yüksek olması apozisyon ve adezyon ile iliĢkili olabileceğini 

düĢündürdü. CD44, sadece HA ile değil bunun yanı sıra osteopontin (157) ile 

bağlanır ve αv integrinler ile köprü oluĢturur. Ġntegrinler transmembran 

glikoproteinlerinden olup, embriyonik geliĢimin hücre-matriks ve hücre-hücre 

yapıĢmasını gerektiren önemli fizyolojik olayların çoğuna katılır. α5β3 integrin 

ve onun ligandı osteopontin, trofoblastların ilk etkileĢimde endometriyum lümen 

epiteline bağlanmasında görev alır. Epitelyal lokalizasyon ve ekspresyonun 

α5β3‘ün, embriyonik tutunma için potansiyel bir reseptör olabileceğini 

düĢündürmektir. Epitelyal sinyaller subepitelyal alana geçerek implantasyona 

stromanın hazırlanmasında rol oynayabilir. 

CD44 ekspresyonunun deney grubunda epitelde gözlenen 5. güne göre 

6. günde gözlenen azalmanın, implantasyona hazırlık döneminde ortaya çıkan 

değiĢikliklerin bir belirtisi olarak değerlendirildi. Ġmplantasyonun en önemli 

aĢamalarından bir olan embriyo endometriyum iliĢkisinin sağlanmasında CD44 

azalmasının rolü olabileceği düĢünüldü. CD44‘ün glikanlar ile yakın iliĢki içinde 

olduğu bilinmektedir ve CD44 ekspresyonunun azalmasının endometriyal 

glikokaliks tabakasının azalması ile ilgili olabileceği ileri sürülebilir. Endometrial 

epitelde MUC1‘in implantasyon döneminde azaldığı bilinmektedir (158, 159). Bu 

çalıĢmada CD44‘ün implantasyonun gerçekleĢeceği 6. günde azalmasının 

epitel ile MUC1 arasındaki bağlantının azalmasına neden olabilir. MUC1 üst 

genital sistem için koruyucu bir bariyer görevi görmekte ve endometriyumda 

proliferatif ve sekretuvar fazlarında eksprese edilmektedir. MUC1 aynı zamanda 

sperm iletiminde de rolü bulunmaktadır. MUC1 uzun hidrofilik VNTR domaini 

proline, theronin ve serinden zengindir. MUC1‘in apikal uzantıları integrin ve 

kadherinler için reseptör görevi görmektedir. MUC1‘in hücre yüzeyinde fazla 

yoğunlukta olması implantasyonu engellemektedir. Embriyo implantasyonu 

sırasında MUC1 ekspresyonunun azalması implantasyonu kolaylaĢtırıcı etki 

yaptığı rapor edilmiĢtir (160). Epitelde MUC1‘in azalması musin molekülünün 

antiadhezif etkisinin azalmasından dolayı uterus epitelyumu ile blastokistin 

baĢarılı bir Ģekilde tutunmasını sağladığı düĢünülmektedir (29).  



CD44s immunoreaktivitesi derin stromada menstrual siklusun proöstroz 

ve östroz döneminde az seviyede gözlendi, buna karĢılık diöstroz döneminde 

anlamlı derecede artmıĢ bulundu. Fujita ve arkadaĢlarının yapmıĢ olduğu 

çalıĢmada  insan endometriyum örneklerinde CD44 ekspresyonunun sekretuvar 

fazın orta ve son kısımlarında fazla bulunduğunu fakat proliferasyon fazında 

bulunmadığını rapor etmiĢlerdir (161). CD44 yüzey epitelinde proöstroz ve 

östroz döneminde artarken CD44s‘in bunların aksine diöstroz döneminde artmıĢ 

bulunması dikkat çekici bulundu. CD44‘ün birçok farklı dokuda farklı 

fonksiyonunda rol oynadığı bilinmektedir. Diöstroz döneminde yüzey döküleceği 

için bu dönemde yüzeyde azalırken, endometriyumun hazırlanması için 

stromada artmıĢ olması ileri sürülebilir. CD44 ile ilgili çalıĢmalar sınırlı sayıda 

olmasına rağmen, HA ile yapılan çalıĢmalarda diöstroz döneminde HA‘in 

yüksek bulunduğu ve HA‘nın implantasyonda rol oynadığı bildirilmiĢtir (151). Bu 

bulgu parakrin olaylarda EGF‘in endometriyal ekspresyonunun ortaya 

çıkmasıyla paraleldir. Endometriyal proliferasyon ve farklılaĢmada temel olan 

epitelyal-stromal etkileĢimleri sağlayan IGF-1‘le EGF etkileĢmektedir (151). 

IGF‘ler sistemi, endometriyal proliferasyon, farklılaĢma ve embriyo-

endometriyum etkileĢiminde önemli rol oynamaktadır (21).  

Ġmplantasyon günlerine baktığımızda 4. güne kıyasla mature desidua ve 

predesidua bölgesinde gebeliğin 5. ve 6. günlerinde CD44s ekspresyonu daha 

fazla gözlendi. Daha önce yapılan çalıĢmada uterin CD44 ekspresyonu, 

endometriyal stromada glandular hücrelerde, desidua lenfositlerinde ve desidual 

hücrelerde gözlenmiĢtir. Bu iki bileĢen olan glandular epitelin ve desidual 

hücrelerin aktif plasental anjiyogenezise katıldığı bilinmektedir. Glandular 

epitelde CD44 ekspresyonu, hyaluronidaz aktivasyonu veya sitokin salınımı 

veya büyüme faktörleri aracılığıyla anjigenezisin regülasyonunu sağlamaktadır 

(162). 

HA ve reseptörlerinin immunolojik reaksiyonlarda da rolü olduğu 

bilinmektedir. CD44‘ün endotel hücrelerinin yüzeyinde varlığı ve T hücrelerinin 

dolaĢımı migrasyonu ve adhezyonunda rol oynadığı bilinmektedir (163).  CD44 

T hücrelerinde ve monositlerde inaktif olarak bulunmakta ve HA ile 



bağlanmaktadır. Bu hücrelerdeki CD44 reseptörleri proinflamatuvar sitokinler 

TNF alfa ve INF gama ile aktive olmaktadır (164).   

CD44‘ün inhibe edilmesi ile T immun cevabının azaltılarak böbrek doku 

reddinin düzeldiği rat modelinde gösterilmiĢtir (165). Bu çalıĢmada da 5. güne 

ait deney grubunun uterus doku örneklerinin subepitelyal bölgesinde CD44 

ekspresyonun azalması olması bu bölgedeki immun cevabın azalması ile de 

iliĢkili olabileceğini düĢündürdü. CD44‘ün bağ dokusu hücreleri dıĢında birçok 

hücre yüzeyinde de bulunduğu bilinmektedir. Bu hücreler arasında T hücreleri, 

dendritik hücreler, monositler, makrofajlar ve endotel hücreleri gibi immunolojik 

fonksiyonla iliĢkili hücrelerde bulunmaktadır. Bu hücrelerin CD44 ve hyaluronan 

ile bağlantısı ile hücrelerin dolaĢımı migrasyonu ve adezyonu sağlandığı ileri 

sürülmektedir (165). 

Bunun yanı sıra son yıllarda yapılan çalıĢmalarda HA immunomodulatör 

etkisinin olduğu HA‘in lokal çevresinin inflamavutar ortam hakkında bilgi verdiği 

bildirilmiĢtir (166). Yüksek molekül ağırlıklı HA‘in farklı hücre tipleri için 

antiinflamatuvar etki yaptığı ve adaptif cevapı uzatmaktadır. Ġmmunolojik 

olaylarda soluble bioaktif mediatörler tarafından tehlike sinyali oluĢturulurken 

sağlam dokuda immunhemositasis HMAHA tarafından sağlanmaktadır. 

Yaralalan dokularda da doku integritesinin sağlanmasından sonra all-clear 

mesajı HA tarafından sağlanmaktadır. Yüksek moleküler ağırlıklı HA‘in T 

hücrelerinden Foxp3 ekspresyonunu arttırarak  T hücre proliferasyona neden 

olduğu bilinmektedir (167). HA ve CD44 etkileĢimi doku integrititesinde görev 

almaktadır. Bu fonksiyonu Treg üzerinden sağlamaktadır (168). Eksprese edilen 

Treg infalmasyonu durdurmaktadır.  

RHAMM bir HA reseptörü olup, hücre adezyonu, hücre migrasyonu, 

morfogenezisi ve hücre proliferasyonu, sinyal iletimi, gen ekspresyonu RNA 

splicing hücre farklılaĢması ve metaztazda görev almaktadır (169). Daha önce 

yapılan çalıĢmalarda embriyoda RHAMM varlığı gösterilmiĢtir ancak 

endometriyum epitelinde varlığı gösterilmemiĢtir. Bu çalıĢmada mensturel 

siklusun proöstroz döneminde epitelin antimezometrial bölgesinde, subepitel, ve 

derin stromada RHAMM ekspresyonunun kuvvetli bulundu. Östroz ve diöstroz 



dönemlerinde ise proöstroz dönemine göre azalmıĢ olduğu dikkat çekici 

bulundu. Mensturel doku kaybından sonra endometriyumun yenilenme safhası 

olan proöstroz fazında epitel ve stromada mitoz geçekleĢmektedir. RHAMM‘ın 

proöstroz dönemdeki ekspresyonu mitotik aktiviteye arttırmasına bağlı olabilir. 

Daha önce yapılan çalıĢmalarda RHAMM‘ın G2/M fazında kuvvetli olarak 

eksprese edildiği ve böylece mitozu kontrol ettiği bildirilmiĢtir (169). RHAMM bir 

integral membran proteini değildir. RHAMM hücre içi sinyal mekanizmalarını 

harekete geçirir. RHAMM sentrozomda bulunur ve hücre içi mitotik iplikçiklerin 

formasyonu ve devamlılığını dynein ile çapraz bağlanarak sağlar (170). 

RHAMM‘ın en önemli özelliklerinden birisi de mitozdan sonra ortaya çıkan 

hücrelerin ayrılması ve migrasyonudur. Bu nedenle uterus dokusunda 

yenilenme sırasında yeni oluĢan hücrelerin göçünde de görev alması 

mümkündür. RHAMM sadece hücre içinde değil, aynı zamanda hücre 

yüzeyinde de bulunmaktadır. Hücre yüzeyinde bulunan RHAMM, CD44 gibi HA 

ile bağlanarak büyüme ve motilite üzerine fonksiyon göstermektedir. 

Deney grubuna ait preparatların incelenmesinde RHAMM 

ekspresyonunun mature ve predesiduada hem 5. gün hem de 6. gün anlamlı 

olarak yüksek olduğu tespit edildi. Ġmplantasyon döneminde RHAMM 

ekspresyonundaki artıĢ implantasyonda önemli rol oynadığını düĢündürdü. 

RHAMM bir motilite reseptörü olarak bilinmesine rağmen, hücrelerin yaĢamının 

devamlılığında da görev almaktadır. Bu grupta RHAMM ekspresyonunun fazla 

olması nedeni ile implantasyon döneminde gebeliğin devamlılığını sağlamak 

için gerekli olan desidual değiĢikliklerin devamlılığının sağlanmasında önemli rol 

oynayabileceği ileri sürülebilir. Zhang, S ve arkadaĢları tarafından yapılan bir 

çalıĢmada RHAMM‘ın Extracellular-Regulated Kinase (ERK) 1 üzerinde etki 

ederek hücre survival sağladığı bildirilmiĢtir (171). 

Versikan büyük bir kondrodin sülfat proteoglikandır ve hyaluronan 

bağlayan proteoglikanlar ailesi üyesidir. Versikan, HA ile N-terminal G1 globular 

domain bölgesinden bağlanarak fonksiyon göstermektedir (172). Versikan 

tenaskin-R, kollegen I, fibronektin, elastik fiber associocited protens fibrilin ve 

fibulin ile de iliĢkilidir (173). Fibrilin I, endometriyal stromada östroz ve diöstroz 



döneminde ortaya çıkar. Versikan ayrıca kemokinler, B1 integrin, CD44, 

epidermal büyüme faktörü ve selektin ile de bağlanmaktadır (127). Versikan‘ın 

bu iliĢkileri birçok biyolojik olayı kolaylaĢtırdığı ve özellikle hücre migrasyonu 

üzerine etki ettiği rapor edilmiĢtir (172).  

Doku örneklerinin immunohistokimyasal teknik ile versikan primer 

antikoru ile boyanmıĢ preparatların incelenmesinde diöstroz kontrol grubu 

subepitel ve derin stromada yoğun boyanma gözlenirken, proöstroz ve östrozda 

stromada daha az boyanma gözlendi. Versikanın seviyesinin yüksek olduğu 

dönemde progesteronun artmıĢ olması, versikan ekspresyonunun hormonal 

kontrol altında olduğunu düĢündürdü. Overektomi yapılan hayvanlarda versikan 

ekspresyonun endometriyum ve myometriumda ortadan kalktığı rapor edilmiĢtir 

(172). Bununla beraber adrenal medulladan salınan östrojene bağlı superficial 

ekspresyon devam etmektedir (174). Östrojen seviyesi tüm mensturel siklus 

boyunca yüksek seyrederken progestreon seviyesi östrozda düĢük diöstrozda 

yüksektir. Bu değiĢiklikler uterusun ektrasellüler matriks komponentinde 

değiĢikliğe neden olmaktadır (175-177). Bu sonuçlar progesteronun 

implantasyona hazırlık dönemindeki etkisini versikan üzerinden yaptığının bir 

göstergesi olarak değerlendirebilir. 

Daha önce yapılan çalıĢmalarda östroz döneminde versikanın ve 

HA‘nın artmıĢ olmasının endometriyal stromayı embriyonun implantasyonu için 

hazırladığı rapor edilmiĢtir (178). Versicanın doku remodeling hücre 

prolifreasyonunda ve fibroblastların desidual hücreler farklılaĢmasında rol 

oynadığı göz önüne alındığında östroz döneminde versikanın eksprese edilmiĢ 

olması desidual değiĢikler üzerine etki olabileceğinin bir belirtisi olarak 

değerlendirilmektedir (178). Desidualizasyon için konneksin ekspresyonu ve 

gap junction formasyonu gereklidir (179).  Versikanın konneksin 43 

ekspresyonunu arttırdığı ve böylece desidual hücrelere dönüĢümünde rol 

oynadığı rapor edilmiĢtir  (180). 

Deney grubu versikan ile boyanmıĢ preparatları incelediğinde 6. günde 

predesidua, ve mature desidual bölgedeki immunoreaktivitenin anlamlı olarak 

farklı olduğu gözlendi. Versikan immunoreaktivitesinin implantasyon döneminde 



artmıĢ olması versikanın implantasyonda rol oynadığını düĢündürdü. Versikana 

ait desidual değiĢikliklerin interimplantasyon bölgelerde daha az olması 

versikanın implantasyon döneminde önemli rol oynadığının bir baĢka göstergesi 

olarak değerlendirildi. Uterus stroması yüzeyel ve derin iki ayrı kompartmana 

ayrılır (181). Bu iki yapı biribirinden farklıdır. Yüzeyel stromada yuvarlak biçimli 

hücreler gözlenirken derin kısımda iğsi hücreler görülmektedir. Bu 

düzenlemeden versikan ile iliĢkili olabileceği ileri sürülmektedir (182). Ġnvitro 

çalıĢmalarda HA ve versikan ile zengin perisellüler matriksin mitotik hücrelerde 

yuvarlak Ģekil almasına ve ayrılmasına neden olduğu gösterilmiĢtir (183). 

Versikanın hücre migrasyonunu düzenlediği ve doku formasyonunda rol 

oynadığı bilinmektedir (178). Versikan fibrolastların kollajen I, fibronektin, 

vitronektin ve laminin ile bağlantılarını bozmakta ve fibroblastların lokal 

bağlantılarını ayırmaktadır. Versikanın implantasyon bölgesinde artmıĢ olması 

bu bölgedeki ekstrasellüler matriks değiĢiklerinin sorumlusu olabilir. Versikanın 

implantasyon döneminde oluĢturduğu etkileri inceleyen San martini 2003 (178) 

yılında yaptığı çalıĢmada versikanın trofoblast invazyonunu kontrol etme de 

önemli rol oynadığını ileri sürmüĢtür. 

ÇalıĢmada bulgulardan elde edilen ince kesitlerin değerlendirilmesinde 

epitel yapısı, mikrovilluslar, pinopod varlığı, çekirdek ve sitoplazma 

değerlendirildi. Kontrol grubundan proöstroz ve östrozda epitel kalınlığının aynı 

olduğu, mikrovillusların varlığı gözlendi. Diöstroz grubunda ise ayırıcı tanı olarak 

mikrovillus sayısının ve epitel kalınlığının belirgin oranda azaldığı ve hücrelerin 

arası mesafenin arttığı gözlendi. Sekretuvar fazda önceki fazlarda bol bulunan 

silyalı hücrelerin azaldığı SEM‘de gösterilmiĢtir. Ġyi geliĢmiĢ ve silyalı hücre 

populasyonu ise erken folliküler fazda gözlenmektedir. Çünkü siliogenezis 

endojen östrojenden etkilenmektedir (184). Diöstroz grubunda gebelik 

gerçekleĢmeyen diĢilerde epiteldeki hücrelerin nekroza gideceği ve dolayısıyla 

hücre-hücre bağlantılarının bozulduğu sonucuna varıldı. HAS2‘nin 

immunoreaktivitesinin de diöstroz döneminde epitelde azaldığı göz önünde 

bulundurulacak olursa, diöstroz döneminde epiteldeki hücrelerin ayrılmasının 

HA‘nın adezhif etkisinin azalmasıyla iliĢkili olabileceği düĢünüldü. 



Gebeliğin 5. gününde 4. ve 6. günlere göre mikrovillusların azaldığı ve 

bleb oluĢumu gözlendi. Pinopodlar endometriyal reseptivitenin kesin 

iĢaretleyicileri olarak bulunmuĢtur (185). Pinopodlar lümen epitelinin apikal 

yüzeyinden geliĢirler (39) ve sıçanlarda kısmen buruĢuk ve uzunlamasına 

Ģekillidirler (44).  5. günde bleb oluĢumu implantasyona etkisinin olduğunu 

dolayısıyla pinopodların reseptivitede görevli olduğu sonucuna varıldı.  

 



6.Sonuçlar 

Bu çalıĢmada sıçanlarda normal menstrual siklus evrelerinde ve 

implantasyon modelinde, gebeliğin 4. , 5. ve 6. gününde alınan uterus örnekleri, 

HAS2, CD44, CD44s, RHAMM ve Versikan primer antikorları ile 

immunohistokimyasal teknikle ve ince yapı düzeyindeki değiĢiklikler elektron 

mikroskobik teknik ile değerlendirilerek incelendi. 

HAS2 immunoreaktivitesinin kontrol grubunda, proöstroz döneminde 

epitelde ve subepitelde östroz ve diöstroza göre artıĢ olduğu gözlendi. 

Proöstroz dönemindeki HAS2 ekspresyonundaki artıĢın, bu dönemin en belirgin 

özelliği olan doku yenilenmesi ile iliĢkili olabileceğinin bir göstergesi olarak 

değerlendirildi. Derin stromada ise diöstroz döneminde proöstroz ve östroza 

göre artıĢ olduğu gözlendi. Bu dönemdeki artıĢın da stromada gereçekleĢen 

remodeling ile iliĢkili olabileceği sonucuna varıldı.  

Deney grubuna ait uterus örneklerinin incelemesinde implantasyon 

döneminde 5. ve 6. günlerinde mature desiduada HAS2 ekspresyonunun 4.gün 

ekspresyonuna göre artıĢ olduğu gözlendi. HAS2‘in implantasyon döneminde 

eksprese edilmiĢ olması, bu dönemde HA miktarının artmasına ve dolayısı ile 

HA‘in implantasyon üzerine etkisinin olabileceği sonucuna varıldı. 

CD44 immunoreaktivitesinin kontrol gruplarına ait uterus epitelinde, 

menstrual siklusun proöstroz ve östroz dönemlerinde hem mezometriyal, hem 

de antimezometriyal alanda diöstroz dönemine göre artıĢ olduğu tespit edildi. 

CD44 ekspresyonunun epitelin fonksiyonunun değiĢtiği dönemde ortaya 

çıkması, implantasyon için hazırlanan epitelyal hücrelerin remodeling ile iliĢkili 

olabileceği sonucuna varıldı. 

Deney grubunun 5. gününde antimezometrial tarafta CD44 

ekspresyonu diöstroz dönemi ile benzer özellikler göstermesine rağmen elde 

edilen boyanma yoğunluğu 4. ve 6. günden anlamlı olarak yüksek bulundu. 

CD44‘ün 5. günde yüksek olması apozisyon ve adezyon ile iliĢkili olabileceğini 

sonucuna varıldı. CD44 ekspresyonunun deney grubunda epitelde gözlenen 5. 

güne göre 6. günde gözlenen azalmanın, epitel ile MUC1 arasındaki bağlantının 



azalmasına dolayısıyla implantasyona hazırlık döneminde ortaya çıkan 

değiĢikliklerin bir belirtisi olarak değerlendirildi. 

CD44s immunoreaktivitesi derin stromada menstrual siklusun proöstroz 

ve östroz döneminde az seviyede gözlendi, buna karĢılık diöstroz döneminde 

anlamlı derecede artmıĢ bulundu. Diöstroz döneminde yüzey döküleceği için bu 

dönemde yüzeyde azalırken, endometriyumun hazırlanması için stromada 

artmıĢ olması ileri sürülebilir. 

Ġmplantasyon günlerine baktığımızda 4. güne kıyasla mature desidua ve 

predesidua bölgesinde gebeliğin 5. ve 6. günlerinde CD44s ekspresyonu daha 

fazla gözlendi. CD44s‘in implantasyon döneminde artması embriyo adezyon ve 

invazyonunda etkisinin olduğu amacına yönelik olabilmektedir. 

RHAMM immunoreaktivitesi mensturel siklusun proöstroz döneminde 

epitelin antimezometrial bölgesinde, subepitel, ve derin stromada östroz ve 

diöstroz dönemlerine göre artıĢ olduğu gözlendi. RHAMM‘ın proöstroz 

dönemdeki ekspresyonu epitel ve stromada mitotik aktiviteyi arttırmasının bir 

sonucu olarak değerlendirildi.  

Deney grubuna ait preparatların incelenmesinde RHAMM 

ekspresyonunun mature ve predesiduada hem 5. gün hem de 6. günde, 

gebeliğin 4. güne kıyasla anlamlı olarak yüksek olduğu tespit edildi. Bu grupta 

RHAMM ekspresyonunun fazla olması implantayon döneminde gebeliğin 

devamlılığını sağlamak için gerekli olan desidual değiĢikliklerin devamlılığının 

sağlanmasında önemli rol oynayabileceği ileri sürülebilir.  

Versikan immunoreaktivitesi menstrual siklusun diöstroz döneminde 

subepitel ve derin stromada yoğun boyanma gözlenirken, proöstroz ve östrozda 

stromada daha az boyanma gözlendi. Bu sonuçlar, progesteronun 

implantasyona hazırlık dönemindeki etkisini versikan üzerinden yaptığının bir 

göstergesi olarak değerlendirebilir. 

Deney grubu versikan ile boyanmıĢ preparatları incelediğinde 6. günde 

predesidua, ve mature desidual bölgedeki immunoreaktivitenin anlamlı olarak 

farklı olduğu gözlendi. Versikanın implantasyon bölgesinde artmıĢ olması bu 



bölgedeki ekstrasellüler matriks değiĢiklerinin sorumlusu olabileceği olarak 

değerlendirildi. 

ÇalıĢmada bulgulardan elde edilen ince kesitlerin değerlendirilmesinde 

epitel yapısı, mikrovilluslar, pinopod varlığı, çekirdek ve sitoplazma 

değerlendirildi. Kontrol grubundan proöstroz ve östrozda epitel kalınlığının aynı 

olduğu, mikrovillusların varlığı gözlendi. Diöstroz grubunda ise mikrovillus 

sayısının ve epitel kalınlığının belirgin oranda azaldığı ve hücreler arası 

mesafenin arttığı gözlendi. Diöstroz dönemindeki mikrovillusların sayısının 

azalması siliogenezisin endojen östrojenden etkilenmesinin sonucu olarak 

azaldığı, hücrelerin ayrılmasının da gebelik gerçekleĢmediği için nekroza 

gideceğinin iĢareti olarak değerlendirildi. 

Gebeliğin 5. gününde bleb oluĢumu gözlendi. 5. günde bleb 

oluĢumunun gözlenmesi implantasyona etkisinin olduğunu dolayısıyla 

pinopodların reseptivitede görevli olduğu sonucuna varıldı.  

Sonuç olarak bu çalıĢmada, immunohistokimyasal ve elektron 

mikroskobik teknik kullanılarak implantasyon dönemindeki HA rolü 

araĢtırılmıĢtır. Deney grubunda ait doku örneklerinde 5. ve 6 gün HAS2, CD44s, 

RHAMM; 5 gün, CD44 ve 6. günde Versikan immunoreaktivitesinde istatistiksel 

anlamlı artmıĢ olması; 5 günde elektron mikroskobik olarak epitelde 

pinopodların gözlenmesi ve silyaların azalmıĢ olması, HA‘in implantasyon 

döneminde önemli rol oynadığının göstergeleri olarak değerlendirildi. 
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