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L.GIRIS

insan ve difer memeli tlrlerinde, blastosistin uterus duvarina
implantasyonu, embriyonel ile maternal elemanlar arasinda yapisal,
biyokimyasal ve hormonal etkilesimierin katiimiyla olaylanan karmasik bir
sureci ifade eder. Embriyonel g'eligimin ilk evresi olmasi acgisindan kritik
bir zaman dilimi olma 6zelligi tagiyan implantasyon streci, degisik otokrin
ve parakrin dlzenleyicilerin kontrolu altinda aligilmamig morfolojik ve
molekller degisimlerin gerceklesmesi ile de ilgi ¢ekici 6zelligini
korumaktadir. Dider taraftan, in vitro fertilizasyondaki son gelismeler,
implantasyon sirecinin yeniden ele alinmasini zorunlu kilmig ve bu
konudaki calismalarin genislemesine neden olmugtur. Genel bilgi
niteligindeki calismalarin yanisira (1-3 ), morfolojik (4-6) ve molekiiler
(7,8) seviyedeki arastirmalaria implantasyon sureci aydinlatimaya
calisiimigtir. Buna ragmen, implantasyon mekanizmalarinin turler
arasindaki farkliigi, olaya katilan faktérlerin gesitliligi, strec esnasinda
meydana gelen degigimlerin embriyoya, anneye ya da her iki dokuya
bagl olarak geligmesi, bu konudaki bilgilerin sinirli kalmasina ve c¢eligkili
sonuglara varilmasina neden olmustur.

implantasyon esnasinda, blastosistin endometrium epiteli ile
temasina ragmen, trofoblastlarin uterus epitelini agamadigi veya non-
invazif implantasyonun olaylandi§i turlerde uterus endometriumu fazla bir
degisiklige ugramadidi bilinmektedir. Buna karsilik, trofoblast hlicrelerinin
endometrial stromay! yaygin bir sekilde iggal etti§i ve invazif
implantasyonun gergeklestigi kemirici, etgil ve primat turlerinde implante
olan blastosiste karsi, endometriumun fibroblast benzeri stromal hlcreleri,
decidual hicrelere farkhlagirlar. Decidualizasyon veya decidual reaksiyon
olarak isimlendirilen bu stre¢ stromanin karakteristik bir 6zelligidir (6,7).
Ovaryum hormonlarinin kontroli altinda fibroblast-benzeri stromal
hicrelerden farklilagan bu yeni hicreler, poligonal sekilli ve epitelyal
karakterli olup, sitoplazmalarinda glikojen ,lipid, intermediate filamentlerin
birikiminin yanisira, makromolekill sentezinde gerekli bol miktarda hiicre



organelleri icerir. Bu hicreler arasinda farkli hiicre baglantilarinin
bulundugu da bilinmektedir. (1,9,10) Decidualizasyon, yalnizca stromal
hucrelerin decidual hiicrelere farklilagmasi ve gogalmasi ile tanimlanamaz.
Decidualizasyon bezlerdeki atrofinin yanisira, stromal fibréz adin yeniden
organize oldugu, vaskiler proliferasyonun meydana geldigi ve bir
implantasyon sahasinin sekillendigi bir surectir (2). Decidual reaksiyon
uterusta embriyonun varligina bagh olarak geligebildigi gibi, insan ve baz
yarasa turlerinde normal menstrual siklus esnasinda spontan olarak da
meydaha gelebilir (11,12). insanda menstrual siklusun sekretuar fazinda
stromal hlcreler predecidual hucrelere farkiilagir (11). Predecidual
hicrelerin gercek decidual hicrelere farklilagmasi ise ancak
implantasyonun gergeklesmesi durumunda olaylanir. Diger taraftan,
6zellikle kemiricilerde, hormon verilen veya yalanci gebelik durumundaki
hayvanlarin uterus bogluguna yag ve ipek iplik gibi maddelerin verilmesi ile
de deciduoma olarak isimlendirilen ve gergek deciduaya ¢gok benzeyen bir
bir doku geligebilir (13-15).

Decidual hiicrelerin fonksiyonlari tam olarak belirlenememigse de,
trofoblast invazyonunun kontroliinde bir bariyer olugturdugu, besin
maddelerinin sadlanmasinda, hormonlar ve diger spesifik Grinlerin
salgilanmasinda rol oynadigi bilinmektedir (16). Ayrica, decidual
hiicrelerin bazal membran integrasyonunu bozarak  trofoblastlarin
penetrasyonuna yardimci olduklari ileri straimastar (17 ).

Elektron mikroskobik calismalar, farklilasmis decidual hicrelerin
etrafinda bazal laminayr andiran dens, grantler bir materyalin hakim
oldugunu gostermistir (11,18 ). imminohistokimyasal calismalarda da
decidualizasyona giden stromal hicrelerin  bazal membran
komponentlerini sentezleme yeteneginde oldugu (19) ve bu materyal
icinde laminin, entaktin, tip IV kollajen, heparan silfat ve fibronektinin
varhgi saptanmigtir (20-22 ). Bunlardan bagka bir intermediate filament
olan desminin, decidualizasyona buylk katkida bulunabilecedi ve
decidualizasyonun bir belirteci olarak kullanilabilecegi bildirilmigtir (23).



Laminin, 800 kDA agirhginda biyik bir glikoproteindir. Hicrelerin bazal
laminaya tutunmasini saglarken, tip IV kollajene ve entaktine ylksek
afinitesi vardir. Bu afinite nedeniyle laminini kullanabilme kapasitesindeki
hicreler diger hucrelere gore daha invazif karakterlidir (24 ). Fibronektin
de endometriumda ekstraselliler matriks organizasyonun korunmasinda,
interstisyal kollajenle capraz baglanarak ve glikozaminoglikanlar (GAG) ile
iliski kurarak gérev Ustlenir (25 ). istilaci ve yayilimei bir ézellik sergileyen
trofoblast hicrelerinin kontrolinde, decidua hicreleri 6nemli bir rol oynar
(26 ). Normal endometrial stroma i§ sekilli stromal (fibroblast) hiicreler ve
ko"ajence zengin bir matriks igermesine ragmen (27), decidualizasyon
esnasinda ve laminin, fibronektin gibi ekstraselliler matriks proteinlerinin
kompozisyonundaki degisimler ve polimorfontkiear I6kositlerin buraya
gogu trofoblast invazyonunun kontrolinde énemli bir role sahip olabilir (28,
29). Ayrica ekstraselltler ‘matriksin bu degigiklikleri, hlcresel cevreyi
etkileyerek implantasyonun gerceklesmesi ve gebeligin devaminin
saglanmasina da katkida bulunabilir (30).

Bu calismada, siganlarin implantasyon déneminde,
decidualizasyon slreci esnasinda stromal hicrelerin  morfolojik
6zelliklerine paralel olarak, fibronektin ve laminin ekstraselliler matriks
proteinlerinin immunohistokimyasal dagilimi ile kollajen ve retikller lif
kompozisyonundaki degisimlerin saptanarak, trofoblast invazyonunun
kontroltindeki rollerinin arastiriimasi amaglanmisgtir,



Il. GENEL BILGILER
1. UTERUS

Uterus, blastosist implantasyonu ve gebeligin devami igin uygun
kosullari sadlar. insanda armut sekilli bir organ olup, pelvis boslugunda
Griner kese ile rektum arasinda yerlesmistir. 7.5 cm uzunlugunda, 5 cm
genigliginde ve 2.5 cm kalinhgindadir. Yaklagik 30-40 gr agiriginda ve
dorso-ventral yénde yassilagsmis olan uterus, anatomik olarak corpus ve
cervix olmak Gzere iki kisimdan olugur. Corpus veya gdvde uterusun
blylk Gst parcasidir, 6n yluzQ yassi arka ylzu ise konvekstir. Gévdenin
Ust ucu yuvarlaklagarak tubalarin baglandidi kisim olan fundusu
sekillendirir. Cervix, uterusun alt pargasidir, istmus araciligiyla corpusla
baglantilidir (31-33). Corpus ve fundus benzer histolojik ézellige sahip
olmasina ragmen, cervix bunlardan farkli bir yapi sergiler (34).

Uterus, disi genital kanallarinin kéken aldigi paramezonefrik
(Mdller) kanaldan gelisir. Kanalin kranial vertikal parcasi ile horizontal
parcasi uterus tiplerini olustururken, kaudal vertikal kisimlari ise uterusun
corpus ve cervix bolumlerini meydana getirir (35-37). Bu yapilar bir
mezensim tabakasi ile sarilidir. 4. aydan itibaren bu mezensgimal 6rtt
uterusun muskller tabakasi ile peritoneal 6rtisini ve endometrial
stromay! sekillendirmeye baslar ( 35,36,38 ). Uterusun bu farklilagma
déneminde, diger birtakim faktérlerle birlikte mezengimal-epitelyal hicre
etkilesimleri oldukg¢a 6nemlidir (38). Uterus duvarinin ¢oguniugu sinirlari
tam olarak belilenemeyen diz kas liflerinden olugan tabakalardan
meydana gelmisgtir(31). Histolojik olarak, icten disa dogru endometrium,
miyometrium ve perimetrium olmak Uzere ¢ tabakadan olusur (31-
34,39,40).
1.1.Endometrium

Endometrium yaklagik 1-6 mm kalinhdinda olup, silial ve salgi
yapict hicreleri iceren basit prizmatik epitel ile érthlidar. Yazey epiteli,
endometrial stroma olarak bilinen lamina propria tabakasina yer yer
girerek uterus bezlerini sekillendirir. Basit tubuler yapida olan bu bezler,



birka¢c silial hiucre igerir ve endometriumun derin kisimlarinda dallara
ayrilarak miyometrium sinirina kadar devam eder (41). Endometrial
stroma, hicresel yogunluga ve bol miktarda hicrelerarasi maddeye
sahiptir. Stromada 11 tane hicre tipi bulunur. Bunlardan fibroblast, kék
hicreleri, B ve T lenfositler ile mast hlicreleri stromada strekli bulunurken,

* decidual hiicreler, endometrial granllositler ve ameboid harekete sahip

htcreler stromada gegici olarak buluhurlar(42). insanda, 11-15 yaglarinda
puberta ile baglayan ve 45-50 yaslarindaki menapoza kadar siren
reproduktif yasam Aboyunca, endometrium blastosistin implantasyonu ve
takiben embriyonik ve fétal gelisimi igin gerekli kosullari saglamak amaci
ile ritmik degisiklikler gésterir. Menstrual sikius esnasinda meydana gelen

‘bu degisiklikler ovaryum follikdllerinin gelisimi ile paralellik gbésterir

EEN

$emal: Menstrual dongii esnasinda endometrium ve ovaryumda meydana gelen
dedigiklikler ve bu degigiklikleri kontol eden hormonal aktiviteler izlenmektedir (32).
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Doéngusel degisiklikler esnasinda, endometrium yapi ve fonksiyon
bakimindan farkli iki tabakadan olusur. Stratum fonksiyonalis veya
fonksiyonal tabaka, menstruasyonia birlikte dékilen 2/3' Ik kismidir.
Gebeligin olaylanmasi durumunda ise blastosist bu alana implante olur
(43). Stratum bazale veya bazal tabaka ise, menstruasyonla degisiklige
ugramayan 1/3' luk bolumadir. Ovaryum hormonlarinin kontrolinde,
yiksek mitotik aktivite gobstererek fonksiyonel tabakanin yeniden
olusumuna kaynaklik eder (31,32,34).

Plasenta olugurhu ve  menstruasyon mekanizmalarinin
anlagiimasinda .endometrium damarlanmasi 6zel bir 6neme sahiptir.
Uterus arterlerinden ayrilan 6-10 adet arcuat arterler miyometriumda
birbirleri ile anastomozlastiktan sonra, endometriumun bazal tabakasina
giren radial arterler bu béigeyi besleyen kiiguk diz arterleri verir. Radial
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dejenarasyona gider (32) (Sema 2).

Sema 2: Endometriumun bazal ve fonksiyonel
tabakalarinin kanlanmasi izienmektedir.

Uterus bezi (UB), uterus arteri (UA), diiz arter (DA), spiral arter (SA), radial dal (RD) (32).
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1.2.Endometriumda Menstrual Siklusa Bagh Degigiklikler

Menstrual si’klus, endometriumun fonksiyonel tabakasindaki ritmik
morfolojik ve fonksiyonel degisiklikleri ifade eder. Hipofiz bezinin arka
lobundan salgilanan ve ovaryumun steroid sekresyonunu dUzenleyen
gonadotropinlerie (LH ve FSH) kontrol edilir (32). Normal olarak 28 gunlik
bir déngl icinde meydana gelen bu ardisik degisiklikier, proliferatif,
sekretuar ve menstrual faz olmak Uzere ¢ kisimda incelenir.
Degisikliklerin kolayca incelenmesi yéninden bu fazlardan herbirinin
erken, orta ve ge¢ dénemleri g6z 6nline alinarak bir siniflama yapilabilir.
Proliferatif faz, ovaryum follikullerinin olguniagmasi ile es zamanidir ve
Ostrojen hormonlarin  etkisindedir. Sekretuar faz, corpus Iluteumun
fonksiyonel olarak aktif oldugu ve progesteron salgiladigi déneme tekabdl
ederken, menstrual safha, gebelik olmadigi durumda, corpus luteumun
geriledigi ve béylece endometrium Uzerindeki hormonal etkinin azaldig
déneme rastlar. Follikiler fazin sonundaki ylksek &strojen seviyesi bir
taraftan gonadotropik releasing faktériin hipotalamik salinimini ve dolayisi
ile adenohipofizden FSH salinimini inhibe ederken, digef taraftan LH
salinimi Gzerine de pozitif bir feedback etkisine sahiptir. Bylece periferal
kanda LH yikseliginin gézlendidi giin LH+0 olarak belirlenir (44) (Tablo 1).

1.2.1. Proliferatif ( Follikiiler) Faz

Menstrual fazin bitiminde endometrium, uterus bezlerinin bazal
kismi ile spiral arterlerin alt uglarini iceren 1mm kalinhdinda ince bir bag
dokusundan ibarettir. Proliferatif faz esnasinda, endometriumun stratum
bazale olarak bilinen bu tabakasi &strojenlerin etkisi altinda hizli bir
proliferasyon slrecine girer (31,32,45,46). Bu tabakadaki epitelyal,
endotelyal ve stromal hicrelerin ¢ogalmasi ile stratum fonksiyonalis
yeniden insa edilir (32). Menstruasyon sonras| bezlerin bazal kisminda
kalan hicrelerin proliferasyonu sonucu, bezler ve ylzey epiteli yeniden
sekillendirilirken, spiral arteler de uzamaya baslar ancak bu dénemde
endometriumun 1/3 'lik Gst kismina ulagsamazlar. Fazin sonlarina dogru,
stromal hicrelerde hacim, graniler endoplazmik retikulum ve polizom



artisina ilave olarak, niklear cisimciklerin gdzlenmesi gibi belirgin
degisiklikler de meydana gelir (47). Bez hucrelerinin bazal kisminda
glikojen birikimi ile musinéz salgl grandlleri gbérilmeye baglar. Rutin
histolojik preparasyonlarda erime nedeni ile bazal sitoplazma bog olarak
gb6zlenir (31, 32, 40, 41, 48).

Proliferatif faz, 28. gunluk ‘bir menstrual doéngide 14. veya
ovulasyondan sonraki birinci gine kadar devam eder. Bu fazin sonunda
endometrium 3mm' lik bir kalinhga ulagir.

1.2.2. Sekretuar (Luteal) Faz

LH yUkselisinden 18 saat sonra ovulasyon gerceklestiginde, corpus
luteum tarafindan salgilanan progesteronun etkisi ile hlcrelerde mitoz
azalirken, endometriumun fonksiyonel tabakasinda belirgin degisiklikler
baslar (32, 49, 50).

Ovulasyondan yaklasik 48 saat sonra endometrial bezlerde en
énemli degisiklik subniklear vakuolizasyonun belirmesidir (32,45). Bu
dénemde bezler kesecikler seklinde genigler, uzar ve kivrintili bir gérinim
alir. Bez epiteli tarafindan salgilanan mukoid sivi besin maddeleri 6zellikle
glikojence zengindir (32). LH+4. ginde bez hucrelerinin glikojen igceren
vakuollerle dolu oldugu bildiriimigtir (49). Bu vakuoller nikleusu apikal
yénde gdce zorlayarak bez epiteline ¢ok katli bir gérinim verir. Menstrual
siklusun 19. ginunde bezler apokrin tipte bir salgilama ile igeriklerini
bosaltirlar (34, 45, 51,). insanda blastosist implantasyonuna yakin
glandular epitelinde iki 6nemli 6zellik de niklear kanal sistemi ve dev
mitokondrilerin olugsumudur (48, 49). Nuklear kanal sisteminin geligimi 19-
21. Ginlerde maksimumdur (48) ve progesteron ile nuklear kanal
sisteminin geligimi arasinda siki bir baglantinin oldugu ileri strGimastar
(52) Nukleolar kanal sisteminde, dejenerasyon degisiklikleri ilk olarak
merkezde baglar daha sonra tubdillerde devam eder ve nihayet 28. glinde
tamamen kaybolurlar (48, 53). Bu yapilarin implantasyon zamanina yakin
gelisimlerini tamamlamalari, bez hicrelerindeki salgilama fonksiyonundan
cok, implantasyon slrecinde bir rol Gstlenebilecekleri dugtuntimustar (54).



Dev mitokondrilerin de fonksiyonu tam olarak bilinmemesine ragmen,
progesteron stimulusuna kargi aktif bez hiicrelerinin agiri enerji intiyacini
karsiladiklarina inaniimaktadir (49).

Gecg sekretuar dénemin &énemli bir &zelligi de stromal hicre
populasyonunun bir kisminin predecidual htcrelere farklilagsmasidir (47).
Ostrojen ve progesteronun stromal htcreler zerine ardisik etkisi, bu
farklilagsmayi indUkler (32).

Spiral arterlerin uzamasi ve kivriimasi bu faz siresince de devam
ederek endometrium ylzeyel tabakasina kadar ulasirlar. Dolagimdaki
estradiol ve progesteron seviyeleri kapiller lumen alanini etkiler.
Preovulatér dénemde kapiller ince duvarli ve dar liumene sahipken,
ovulasyonu takiben kapiller hacmi lamen dilatasyonu nedeni ile artig
gosterir (55). Postovulatér fazin 21-22. Gunlerinde stromadaki édem
maksimum seviyede olup (45), kapiller lumen dilatasyonu ile eg zamanhdir
ve kapiller gecirgenliginin bir gdstergesidir (55). Ge¢ sekretuar dénemde
endometrimun stromal kompartmaninda meydana gelen bu yaygin
dejenarasyona, kapiller bazal laminasindaki dejenarasyonlar da eslik eder
ve hiicre baglantilarinda da belirgin zayiflama gérular (56 ).
1.2.3.Menstrual Faz

Fertilizasyonun gerceklesmemesi durumunda, yaklasik on gunlik
bir stirede corpus luteum hormon salgilama aktivitesini devam ettirir ( 45,
51). Bu slre sonunda corpus Iuteumun gerilemesinden dolayi hormon
seviyesi hizlica duger ve fonksiyonel tabakanin kanianmasini saglayan
damarlarda dejeneratif degisiklikler baglar (31,32,51). Damar nekrozu
gugla bir vazospazmla ortaya ¢ikar, bu muhtemelen prostaglandin F2-o
tarafindan stimale edilir (51, 57). Ayrica, nekrotik endometrial hiicrelerdeki
lizozomal membranlarin yikimas: ile hicresel fosfolipidlerden
prostaglandinlerin yapimini giclendiren enzimlerin salinmasi da
menstruasyonu baglatabilecegi dusuntimastar (51, 57). Baslangigta spiral
arterlerin duvarinda meydana gelen ve birkag saat stren kasilmalar,
fonksiyonel tabakada iskemiye ve bezlerde salgilamanin bitmesine neden

.. YORSEXOCRETIM KURULD
ROKGMANTASYON MERKEZA
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olur. Endometriumda édem azalirken, ylUzey epiteli de bééulur. Kansiz
kalan fonksiyonel tabaka menstrual sivi ile birlikte uterus limenine katilir.
Menstrual sivida ayrica, arteryal ve venéz kan ile servikal ve uterinal bez
salgilan da bulunur. Yaklagik bes gin stiren menstruasyon esnasinda
kan kaybi 35-50 ml dir (32, 51 ) ve fibrinolizin igeriginden dolay: pihtilagsma
gbstermez ( 51).
Menstrual siklusun proliferatif fazi menstruasyonda doékilen
endometrium kisimlarinin yenilenmesini, sekretuar faz ise déllenmis
ovumun implantasyonu igin uterusun hazirlanmasini ifade eder (57).
Laboratuvar hayvanlari olarak kullanilan kemiricilerde menstrual
siklusun kargiligi ostrus dongusidar. Ancak bu tlrlerde menstruasyon
goézlenmez (57). Siganlarda normal olarak dért gan siiren dénginin (58),
diéstrus déneminde LH ve FSH hormonlar distk seviyede, epitelyal
hicrelerde yuzey duzgin, baglanti kompleksleri ve hicre sinirlar
belirgindir. Prodstrus déneminde ise LH maksimum seviyededir ve
epitelyal ylizey ondulasyonlar sergiler, hiicre sinirlari iyi secilemeyip sekret
granilleri gézlenmez. Ostrus déneminde en belirgin 6zellik, epitelyal
hicrelerde 100-200 nm c¢apinda ovoid sekret granilleri ve dev

lizozomiarin bulunmasidir. LH en alt seviyede iken FSH ise ylksektir (58).

Tablo1. Ideal 28 giinliik bir siklus esnasinda insan endometriumunun genel histolojik
ozellikleri (45).

Faz Gan Bezler Stroma

Erken Duzgiin, sirkliler yapida ve dlglk epitel | Biylik nukleus, i§ sekilli hicreler,

Proliferatif 57 boyu,bazal niikleus,nadir mitoz. nadir mitoz.

Orta Proliferatif | 8-10 Uzun tortulu mitoz ylksek. Degigken 6dem ve bol mitoz.

Geg Proliferatif | 11-14 | Genig lomen, hilcrelerde gok katl gériinim. | Odem az, bol mitoz.

Erken 15-18 | Genig I0men, subniiklear | Geneliikie yogun,mitoz nadir.

Sekretuar vakuolizasyon,mitoz yok.

Orta Sekretuar | 19-23 Nokieus bazalde yerlegik, intraluminal | 22.glinde 6dem fazla

sekresyon en (st dlizeyde, mitoz yok.

Geg Sekretuar 124-28 | Epitelyal ylizey gerilemesi. Maksimum predecidual reaksiyon ve
I6kostt infiltrasyonu

Menstruasyon |14 Menstrual kanama ile epitel déklimesi. Endometrial atima ve stromada
hemoraji.
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1.3. Miyometrium

Bag dokusu lifleri tarafindan ayriimig, silindirik veya yassi bantlar
seklinde dizenlenmis diz kas liflerinden olusan uterusun en kalin
tabakasidir. Dz Kkas liflerinin diizenlenigine gére, birbirinden kesin sinirlar
ile ayrilamayan ¢ tabaka seklindedir. Mukoza altindaki tabaka olan
stratum submucosumdaki fibriller c¢oguniukla longitudinal olmasina
karsilik, oblik, sirkller bantlara da rastlanir. Bu tabaka tuba uterinanin
intramural kisminin etrafinda, belirgin maskuler halka olugturur. Komsgu
veya orta muskiler tabaka ¢ok miktarda, blylk kan damarlarini (vendéz
plexus ) ve lenfatikleri icerir. Bu nedenle stratum vaskllare olarak
isimlendirilir. Burada sirkliler ve oblik bantlar cogunlukladir. Stratum
supravaskularede ise, gogunlukla boyuna dizenlenmis kas fibrillerinden
olugsur. Muskuler bantlar arasindaki bag dokusu, kollajen fibril, fibroblast,
makrofaj ve mast hlcrelerinden ibarettir (31). Daz kas hucrelerinin her
birini tipik bir argirofilik retikulum gevirir ve intermtskuler kollajen ile devam
eder. Elastik aj cogunlukia uterus duvarinin periferinde ve kan damarlari
cevresinde belirgindir. Uterus corpusu ile karsilastirildiginda, cervix daha
¢ok bag dokusu ve daha az duz kasa sahiptir, elastik fibriller de yogundur.
Bu nedenle daha az degigiklige ugrar (31, 32).

Miyometriumda yeralan diz kaslarin olusturdugu kasiimalar dogum
esnasinda énemli iglev gbrir. Miyometriumun bu aktivitesini duzenleyen
faktér tam olarak anlagilamamigsa da relaxinin bir rol Gstlendigi
bildirilmistir. Uterus kontraktilitesi bir nérohipofiz hormonu olan oxitosin ile
arttinlabilir. Uterus diz kaslarint etkileyen diger bir hormon da
prostoglandinlerdir. Uterus diz kas hicrelerinin sitolojik farklilagmasi ve
normal yapisinin kKorunmasi ovaryumdan salgtlanan 6strojenlere baghdir.
Ostrojen yoklugunda uterus diz kaslari atrofiye ugrayarak iglevini
kaybederler (31, 32,39).
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1.4. Perimetrium
Uterus duvarinin perimetrium tabakas:, pelvik ve abdominal periton
ile devam eden, mezotelyum ile gevrili gevsek bad dokusudur. Uterusun

arka yzin(i tamamen, én ylzani ise kismen cevirir.

2. IMPLANTASYON

implantasyon terimi, ovumun délienmesi ile baglayan ve olugan
blastosistin endometriuma gémulmesi ile devam eden bir dizi olay! ifade
eder. Bu sireg esnasinda, blastosist endometrium yiizey epiteli ile iligki
kurarak epitele penetre olur ve kademeli olarak stromaya gémullr.
Plasentanin olugumu ile implantasyon streci tamamlanir. Farkli maternal
ve embriyonel duzenleyiciler tarafindan kontrol edilen implantasyon
slrecinde turlere goére oldukga farkliliklar gérilmesine ragmen (59),
embriyonel elemanlarin ylzey epiteline yapigmasi, embriyonun uterus
duvarina gémuilmesi ve endometriumda decidual reaksiyonun gézlenmesi
bircok memelide yayglh ortak 6zelliklerdir (60). implantasyon streci,
yalnizca turlere 6zgu gesitlilik gostermesi agisindan degil, farkh hucre,
hicre-matriks ve otokrin/ parakrin faktérler arasindaki étkilegimlerin
zenginligi acisindan da dikkat ¢ekicidir.

Fertilizasyondan sonra olugan zigot, tlre 6zgl bélinme sayisi ile
blastomerleri olusturur. Blastomerler, zigotun uterus tupleri icerisindeki
yolculuu esnasinda yariklanma olarak bilinen bélinmelerine devam
ederek sayilarini artirirlar. Her yariklanmadan sonra blastomerlerin hacmi
giderek azalir. Oositin yiksek sitoplazma hacmine sahip olmasi, blastosist
olusum safhasina kadar yariklanma sayisini ve olugan blastomerlerin son
hacmine ulagmasini belirler (37,61 ). Blastomerler, 3.ve 4. bélinmeden
sonra sekillerini degistirerek 6zel baglanti kompleksleri araciliiyla sikica
birlegirler. Bu olay kompaksiyon olarak bilinir ve 12-16 blastomerli
morulay! sekillendirir (Sema 3) (37,61). Ayrica bu dénemlerde, CD44
adhezyon molekiilt embriyonik blastomerlerin homotipik adhezyonu ile i¢



hicre kitlesi ve trofoektoderm hicrelerinin heterotipik

saglayabilir (62).
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$ema 3: (a-c) kompaksiyon: sferik hiicreler sikismaya baglar, komsu yiizeylerde hiicre
baglantist artarkomgu hiicrelerin dis membranlan arasinda siki baglantt kompieksleri
geligir. Daha sonra polarize olan hiicrelerde niikleus bazal yeregimlidirmikrovillus dig
yiizeyde siirekli bulunurken, bazalde yalmizca baglanti béigelerinde bulunmaktadir.(d):
34-64 blastomerli blastosisten gegen bir kesitte blastosel boglugunda sivi birikimi
gbzlenirken, komgsu hiicreler arasindaki siki baglanhiann bu sivimin disan cikisin

engellemesi muhtemeldir (61).
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Morula insanda fertilizasyondan birka¢ gin sonra sekillenir ve 12
veya daha fazla blastomerden olusan solid bir topu andinr. (37 ). Bu
dénemde embriyonun biyosentetik kapasitesinde de belirgin kantitatif bir
artis goézlenir; RNA ve protein sentezindeki artisla birlikte nukleotid ve
amino asitlerin hicreye alinmast artarken, fosfolipid ve Kkolesterol
sentezinde de degisimler gbzlenir (61).

2.1. IMPLANTASYONDA MORFOLOJIK DEGISIKLIKLER
2.1.1. Blastosist

Morulanin uterusa girmesinden ( insanda 4. gin) kisa bir sire
sonra, morulanin merkezi blastomerleri arasinda bosluklar gbézlenmeye
baglar. Uterus ortamindaki sivi zona pelluciday! gegerek, kisa strede bu
bosluklar doldurur ve blastomerleri birbirinden ayirir. Olusan bu yapi
blastosisttir. Sekilce turlere gore farliik gdsterse de blastosist, igte bir
blastosel ile i¢ hicre kitlesi ( embriyoblast) ve bunlari digardan saran
trofoblast hicrelerinden olugsan trofoektoderm tabakalarindan meydana
gelmigtir ( 37, 61). i¢ hicre kitlesi veya embriyoblast blastosist bogluguna
¢ikinti yaparken, trofoektoderm de blastosist duvarini olusturur. (37).
Trofoblast hicreleri arasinda desmozom baglantilari bulunur. Farklilagma
sinyallerine cevap veremeyen trofoblast hicrelerinden bazilarn hicre
6luma ile ortadan kaldirilabilir. Bu mekanizma, blastosistin sekillenmesine
katkida bulunabilir (63).

Fertilizasyondan implantasyon evresine kadar olan blastosist
gelisimi zona pellucida icinde olaylanir. Zona pellucidanin iki temel
fonksiyona sahip olabilece§i dugtntimasttr; Bunlardan birincisi,
kompaksiyon dénemi &ncesinde yariklanan blastomerlerin birbirinden
ayrilip dagilmasini énlemek, ikincisi ise ¢oklu gebeliklerde farkl fenotip ve
genotipli embriyolarin - birleserek ortak bir kimerik konseptus olusumunu
engellemektir (61). Bunlarin yanisira, zona pellucidanin blastomerlerin
beslenmesi icin gerekli besin maddelerinin alinmasi ve biyokimyasal

Ao HG LT LVE KURW B
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molekillerin taginmasinda segici bir bariyer olarak iglev gbérdigu de
bilinmektedir. (43). Embriyonik diapozun gelisti§i bazi turlerde zona
pellucida iki tabakali bir yapi sergiler; buniardan ylzeyel spongitz
tabakanin kalinligi diapoz suresince artarken, buna komsu i¢ lamellar
tabaka, blastosistin uterus ortaminda yagamini strdirebilmesi icin gerekli
mekanik destedi saglar. Karacada (Capreolus capreolus) ise zona
pellucida bulunmaz ve trofoblastlarda yilksek oranda mikroflamentler
bulunur (64). Zona pellucida trofoektoderm ile uterus ylzey epiteli
arasinda bir bariyer tegkil eder, bu nedenle implantasyonun gerceklegsmesi
icin ortadan kalkmasi zorunludur. Bu olay, tirlere gére uterinal veya
embriyonik lizis olmak Uzere iki yolla gerceklestirilir. Birgcok torde,
trofoektodermal hicrelerin bazilart zona pelluciday: lokal olarak
eritebilecek proteolitik aktiviteye sahiptir, bdylece trofoektodermal hiicre
uzantilari zona pellucidanin eridigi alanlardan gecerek uterus ylzey epiteli
ile baglanti kurabilme gansina sahip olurlar. Sican ve fare gibi bazi
tarlerde ise, uterus salgilari proteolitik enzimler icerir. Bu enzimler zona
pellucidanin tamamen ortadan kalkmasini saglayarak, trofoektodermal
yluzeyin serbest kalmasina izin verir (61). Blastosist uterus duvarina
gémulmeden 6nce uterus salgilari icinde bulunur. Bu ortamdan blyUmesi
ve canliligini strdurmesi icin gerekli oksijen ve metabolit substratlarini alir.
Organik molekll ve iyonlari 6zel hicresel tagima mekanizmalari ile
alirken, oksijen ve karbondioksit degigimi difflizyonla gerceklesir (61).
2.1.2. Prekontakt evre ve blastosist oryentasyonu

Bu faz esnasinda, blastosist ile uterus epiteli arasinda herhangi bir fiziksel
baglanti kuruimaz (2, 61). Uterus anatomisi ve lumen yapisinin tlrler
arasindaki  cesitliligi, blastosistin uterus bosglugundaki son pozisyonu
almasinda ve farkh tipte implantasyonun gergeklesmesinde etkin bir rol
Ustlenebilir. Uterus yapisi, double (marsupial), dubleks bir uterus
gbévdesine sahip ( koyun, domuz, fare) veya gévdesiz (tavsan, sigan etgil )
olabildigi gibi, bikornuat veya simpleks de (primat) olabilir. Uterusun bu
anatomik gekli limen yapisina yansir.Buna gére lUmen mezometrial-
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antimezometrial (rat) veya iki mezometrial (insan ) eksende yassilagmig
olabilir (65).

Uterusun kas yapisi da embriyonun uterus bdlgesinde son halini
almasi ve anormal implantasyon bélgelerine implante olmasini
engellemede aktif bir rol alir. Ruminantlarda (gevis getiren), kartunkal
olarak bilinen agléndular mukoza kabartilari implantasyonun meydana
geldigi alanlardir (66). Diger taraftan, cok embriyolu tlrlerde (Polytochous)
implantasyon bodlgelerinin aralii ve yerlesimi, embriyolar arasindaki
beslenme ve fiziksel bir yarigin sinirlandirimasinda énemli rol ahr (61).
Sicanda gebeligin 5. gininde  uterus boynuzlarini implantasyon
segmentlerine ayiran tipik ylzeyel katlantilar gérintr. Her boynuzda 5-9
adet olabilen bu segmentlerin uzuniugu yaklagik 3.3 mm dir (67).

Bu faktérler nedeni ile blastosistin uterustaki pozisyonu ve
oryantasyonu turlere gére farklilik gésterir (Sema 4) (2).

arfimezometrial  difflz

tavsan

$ema 4: Tirerde farkh tip implantasyonun tanimlanmasi; $Sema uterus boslugunda
blastosist pozisyonunu ( sentral veya eksentrik), embriyonik diskin (ED) oryantasyonunu
ve trofoektoderm ile endometrium arasindaki baglanmanmin baslangicini (kalin hat,
antimezometrial, kotiledon ve lateral) géstermektedir (2).

Blastosistin uterus boslugundaki pozisyonu, 'merkezi' (sentral) olabilir; Bu
daha ¢ok implantasyon esnasinda ylksek derecede blastosist
yaylimasinin gézlendigi tavsan, at, domuz, inek ve koyun gibi tlrlerde
meydana gelir. Ayni gekilde blastosistin pozisyonu bir implantasyon
odasinin sekillendigi ( sican ve fare) veya sekillenmedidi (insan) turlerde
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'eksentrik' olabilir.  Blastosistin  oryantasyonu, embriyonik diskin
mezometriuma ( suspensér ligamentin baglandigi uterus pargasi ) gére
olan pozisyonu dikkate alinarak da tanimlanabilir. Buna gére; diskin
pozisyonu ‘'mezometrial' (sigan, fare), 'antimezometrial' (etgil) veya lateral
(insan) olabilir (2). Blastosist implantasyonunun diger bir tanimlama sekli
de uterus epiteline ilk trofoblast baglantisinin kuruldugu bdlgeye gére
olanidir; antimezometrial (sican, fare), mezometrial (yarasa), lateral
(insan), diffiz (domuz,at ) ve kotiledon (inek, koyun) (Sema 4) (2). Baz
tarlerde lateral ve antimezometrial de olabilir (12). |

2.1.3 Blastosist implantasyon safhalan

Tarler arasindaki bu farklilida ragmen, implantasyon apozisyon ve
adhezyon basamaklarinin ardindan trofoblastia uterus ylizey epiteli
arasinda baglantinin kuruldugu attagman fazi ile epitelyal ve stromal
penetrasyonun gerceklestigi invazyon veya penetrasyon fazi olmak
Uzere iki kisimda incelenir.(2, 43,59, 60,68).

2.1.3.1. Yakinlagma (Apozisyon)

Apozisyon terimi, uterus ile trofoblastiar arasinda gittikce artan
baglanti kurma egilimini ifade eder (60). Apozisyon esnasinda blastosist
ile ylzey epiteli arasinda fonksiyonel baglanti kurulmayip, blastosist
limende hareketsizdir ( 43, 68,69). Fare, sigan ve hamster ( 69) gibi
kemirici turlerinde, implantasyonun erken déneminde Iimen embriyonun
etrafini gevirerek kapanir. Bu kapanma ile uterus embriyoyu yutan bir
izlenim uyandirir ve attagman reaksiyonu olarak tamimlanir. Tavsan gibi
baz turlerde ise, blastosist limeni tamamen doldurmak Gzere yayilir ve
uterus epiteli ile yakinlagir (70 ). Baz tlrlerde blastosist yayiimas: ile
birlikte luminal kapanma da gézlenebilir (12) Rhesus maymunlarinda,
ve ventral bir kapanma s6z konusudur (71). Bu faz esnasinda embriyo ile
uterus arasinda yapisal baglantidan ¢ok fonksiyonel bir iligki
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kurulmaktadir. Trofoblast hucrelerin  mikrovilluslarinda kisalma ve
azalmanin yanisira, uterus epiteli apikal yuzinde de degisimler meydana
gelir (2,60).
2.1.3.2. Baglanma ( Adhezyon)
Blastosist ile epitel arasindaki baglanma embriyonik kutuptan (polar
trofoblast hicreleri) olabilecedi gibi mural trofoblastlarca da
gerceklestirilmig olabilir. in vitro kosullarda , insan ve sijirda baglanma
embriyonik kutupta gergekiegirken, farede durum bunun tersi olup, mural
trofoblastlarca saglanir (72).

implantasyonun bu safhasinda bilastosist ile ylzey epiteli arasinda
fonksiyonel ve yapisal baglanti kurulur (68). Trofoblast ile epitelyal
hiicreler arasindaki uzaklik 200 A dan daha azdir (2, 73). Bu dénemde
epitelyal hucrelerin mikrovilluslarn dtzensiz olup (73), trofoblastlar ile epitel
hlicreleri arasinda 6zel tip baglantilar ( desmozom) gézlenir (2 ,73).

Epitelyal hicrelerin apikal,lateral ve bazal membranlarinin farkli
6zellikler sergiledigi bilinmektedir. Denker, bazal ve lateral membrandaki
adhezyon molekullerinin  hiicre-hlicre, hiicre-matriks  baglantisinin
kurulmasinda anahtar rol almasina ragmen, blastosist adhezyonunun non-
adheziv bir 6&zellik sergileyen apikal membrandan gergeklesmesini
"biyolojik bir paradoks” olarak tanimlamigtir (74, 75). Farede,
trofoektodermin luminal epitele adhezyonu, aglutinin baglama bélgelerinin
trofoektoderm ylzeyinden tamamen kalkmasi veya maskelenmesiyle
iligkili olabilir (76). Aynmi sekilde, tavsanda da 6. ginde ylzey
elektronegativite kaybi ve glikokaliks tabakasinda azalma goézlenmigtir
7). |

Apozisyon, epitelyal kapanma ve attasmanda rol alan
mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir. Ancak, uterinal glikokaliks
tabakasindaki azalma, hiucre-adhezyon veya substrat-adhezyon
molekulleri ile hicre taninmasi ve baglanmasinda rol alan hicre ylzey
glikokonjugatlar 6nemli bir iglev tstlenmisg olabilir (60, 78, 79).
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2.1.3.3. invazyon veya Penetrasyon

Blastosistin attagmanini takiben meydana gelen olaylar tarlere 6zgu
farkliiklar gosterir. implantasyon, blastosistin uterus epiteline penetre
olarak altindaki stromayi belirgin olarak iggal ettigi tUrlerde invazif olarak
tanimlanir. Diger tlrlerde ise, epitelyal yapi fazlaca bozulmaz veya kismen
etkilenebilir. Epitelin bir kisminin da plasenta igerisine alindi§i bu
implantasyon tipi de non-invazif olarak isimiendirilir. invazif
implantasyonda, embriyoni‘k kitle yalnizca maternal epiteli degil, stromal
hicreleri, bag dokusunu ve hatta kan damarlari duvarini (insan) kademeli
olarak iggal eder. Blastosist ilk glnlerde uterinal sekresyonia beslenir.
Trofoektodermal hiicrelerinin uterus yuzey epiteli ile baglanti kurmasindan
sonra, stromal dokuda vaskiler permiabilitede artis, 6dem ve
ekstrasellliler matriksteki kompozisyonel degisimleri takiben stromal
hicrelerin decidual htcrelere farklilagsmasi baglar. istilaci trofoblastlar
temas halindeki epiteli ve decidual hicreleri bozarak, embriyo igin gerekli
yiksek oranda temel metabolik susbstratlarin ( lipid, karbohidrat , nukleik
asit ve protein) aciga cikmasini saglar. Boylece decidual doku, bir kus
yumurtasina denk olabilen buytk bir besin kaynagi olarak da iglev gérdr.
Non-invazif implantasyonda ise, invazyon epitel ile sinirlh olup stromal
degil epitelyal aktivite ile bloklanir. Bu tip implantasyonda, blastosistin
temas stlresi invazif implantasyona gdre oldukga uzundur, bu esnada
uterus bezlerinden salgilanan iyon, seker, aminoasit ve lipid éncullerini
iceren "uterus sutl" ni kullanan embriyo hizli bir bilyime sirecine girer.
Bu turlerde stromada belirgin bir decidual reaksiyon da gézlenmez (61).

Ozellikle invazif implantasyonda trofoblast hticreleri yiiksek oranda
istilaci ve yayilmaci bir 6zellik gosterirler. Schlafke ve Enders (73) elektron
mikroskobik  bulgulara dayanarak (¢ tip penetrasyon modeli
tanimlamiglardir; Bunlar, yer degistirerek ( displacement), kaynasarak
(fizyon) ve zorla (intrizif ) penetrasyon olup, yaygin bir sekilde kabil
gérmustar (Sema 5) (2, 60, 68, 74, 75, 80).
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2.1.3.3.1. Yer degistirerek ( Displacement) Penetrasyon

Tipik olarak sican ve fare gibi turlerde meydana gelen bu
penetrasyon tipinde, uterus ylzey epitel hicreleri komsu epitel
hicrelerinden ve bazal laminalarindan ayrilarak komsu hticreler tarafindan
fagosite edilirler. Fakat burada, bazal laminanin trofoblastlarca degil
decidual hucreler tarafindan ortadan kaldinimasi oldukga ilgingtir (81).
Sicanda 6.ginde . uterus ylizey epitelinde lizozomlar ve otofajik aktivite
artmig ve bu artisin blastosistin implantasyonunu ve trofoblastlarin
maternal kan damarlarina ulagsarak gebeligin devamini kolaylagtirdigi ileri
surtimastar (7). CD 44, hicre-hucre, hucre-matriks adhezyonuna katkida
bulunan yiiksek derecede polimorfik bir membran glikoproteinidir. insanda
bu proteinin varligi oosit, cumulus hicreleri, erken dénem embriyolar ve
blastosist Uzerinde gdsterilmigtir. Bu molekulin blastosist Gzerinde varhigi
ve ilk trimesterde trofoblast Gzerindeki kaybi , molekllin implantasyon
invazyon fazinda rol alabileceg@ini géstermistir (Sema 5a) (62).

$ema 5: Farkli tiiderde penetrasyon tipleri izlenmektedir. A) Yer degistirerek penetrasyon
(sigan, fare), B) Fiizyon penetrasyon (tavgan), C)Zorla penetrasyon (etcil). Trofoblast (T),
uterus epiteli (U), bazal membran (B), sinsisyotrofoblast (8S), decidual hiicreler (D). (75).
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2.1.3.3.2. Kaynasarak ( Flizyon) Penetrasyon

Tavsan, ruminant ve muhtemelen insanda gergeklesen penetrasyon
tipidir. Sinsisyotrofoblast hicreleri uterus epitel hicreleri ile birlegserek
ortak bir sinsisyum veya simplazma yapisi olustururlar. Maternal ve
embriyonik ndkleuslar igeren bu yapi, penetrasyonu kolaylagtinr (Sema
5b) (70,79).
2.1.3.3.3. Zorla (intriizif) Penetrasyon

Etcil ve gelincik tlrlerinde meydana gelen bu tip penetrasyonun
karakteristik 6zelligi, trofoblast hiicre uzantilari epitelyal hucreler
arasindaki interselliler baglanti komplekslerini bozarak, zorla bir
penetrasyon gerceklestirmeleridir. Penetrasyondan sonra epitel htcreleri
arasinda yeniden baglanti kompleksleri olugur. Baz tarlerde kigik bir
sinsisyum yapisinin olusumu da mumkandir. insanda gergeklesen tipin
fazyon tipte penetrasyon olabilecegi distunilmigse de son zamanlarda
yapillan bir in vitro c¢aligmada, insandaki penetrasyonun intruzif
penetrasyon olabilecedi ileri surGimistar (72). Ayrica marmoset
maymunlarinda da implantasyon ovulasyondan 11-12.5 gin sonra baglar
ve intruzif bir mekanizma ile gergeklesir (Sema 5c) (82).

2.2. IMPLANTASYONDA DECIDUALIZASYON, EKSTRASELLULER
MATRIKS VE MOLEKULER DEGISIKLIKLER
2.2.1. Decidualizasyon

Endometrimun stromal hiicreleri dstrojen ve progesteronun ardigik etkisi
altinda blastosist kaynakli bir stimulusa cevap olarak iri ,poligonal ve
epiteloid karakterliv decidual hucrelere farkhlagirlar. Decidualizasyon veya
decidual reaksiyon olarak tanimlanan bu olay, kemirici, etcil, insan ve
bazi primat turlerinde belirgindir (2). Fibroblast benzeri stromal hicrelerin
sekil, organizasyon ve metabolizmalarindaki degisikliklerle olugan bu
doku, gecici olmasi nedeni ile caduca veya decidua olarak
isimlendirilmigtir (1, 2).
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Kemiricilerde decidualizasyonun gerceklegsmesi igin, stromal
hicrelerin steroid hormonlarin etkisiyle yeterince hazirianmig olmasi
gerekmektedir. Dogal sartlar altinda decidualizasyon yalnizca
implantasyon béigesinde meydana gelir, uterusun geri kalan bélgelerinde
ise reaksiyon gbzlenmez. Bdyle yeni bir doku gelisiminin erigskinde
g6zlenmesi de oldukega ilgingtir. Decidualizasyon blastosist yoklugunda
yapay olarak induklenebilir, bdylece morfblojik olarak deciduaya ¢ok
benzeyen ve deciduoma olarak tanimlanan bir doku meydana gelebilir
(1). Insanda ve menstruasyonun gozlendigi bazi primat turlerinde, normal
siklusun sekresyon fazinin sonlarina dogru spiral arterioller etrafindaki
stromal htcrelerin predecidual veya pseudodecidual hicrelere farklilastig
bilinmektedir (83) Ancak bu hiicreler gergcek decidual hiicreler olmayip,
stromal hiicrelere de benzerlik gésteririer.

Gercek decidual reaksiyonun mekanizmasi tam olarak
anlagilamamig olmakla birlikte, blastosist kaynakli bir stimulusa bagh
olarak gelistigi bilinmektedir. Blastosistten salgilanan bazi dugik molekuler
agirlikli maddelerin stromada yayilarak bir reaksiyon baslatabilir. Diger
taraftan, blastosist temas ettigi epitel hiicrelerini uyarak stromada yayilan
ve decidualizasyonu saﬁlayan bir molekll salgilamalarina da neden
olabilir (61). Bu molekiiller arasinda histamin, prostaglandin, iékotrienler
ve platelet aktive edici faktér (PAF) gibi molekdllerin decidualizasyona
katildi§i dugtnaimagtar. Decidual reaksiyon esnasinda vaskuler
gegirgenlikteki artigin yanisira hiicresel proliferasyon ve farklilasma da
gbzlenir. Histamin, |6kotrienler ve platelet aktive edici faktérin yalnizca
vaskiler permeabilitedeki degdisiklige katildigi, prostaglandinlerin ise buna
ilaveten decidual hicrelerin salgilama fonksiyonu Uzerinde etkili oldugu
bildirilmigtir (2).

Decidual hucreler bol miktarda glikojen ve lipid icerirler. Ozellikle
trofoblastlara komsu yerlesen decidual hticreler dejenere olarak, plasenta
olusumundan o6nce, embriyo icin gerekli besin kaynadinin énemli bir
bolimind olustururlar. Decidual hicrelerin diger fonksiyonlart arasinda,
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embriyo reddinin &nlenmesi, trofoblast invazyonunun kontrolli, coklu
gebeliklerde bir implantasyon alaninin digerinden ayrilmasi ve dogum
esnasinda plasentanin uterus duvarindan ayrilmasi icin bir  bdige
olusturmasi sayilabilir (2, 84).

insanda, implantasyon bélgesindeki yerlesimine gére g tip decidua
tanimlanmisgtir ; Plasentanin maternal kismini olusturan ve embriyonun alt
kisminda yerlesen decidua bazalis, implantasyon bdlgesi ile uterus
limeni arasinda yerlesmis decidua capsilaris ve endometriumun geri
kalan kismini olugturan decidua parietalis. Decidua bazalis tabakasi
gebelik esnasinda ilk gelisen tabaka olup, ge§ sekresyon fazinin
predecidual hucrelerinden kéken alirlar. Decidua parietalis Ahﬂcreleri,
bazalis hicrelerinden daha gevsek dizenlenmis ve az sayida granil
icerirken, decidua capsularis hucreleri ¢ogunlukla i§ sekilli htcrelerden
olusur (48).

2.2.2 Ekstraselliiler Matriks

Ekstraselliler matriks, hacre digindan icine sinyal aktariminda,
hicre ile cevresi ve diJer hicreler arasindaki yapisal baglantinin
kurulmasinda aracilik ederek, hicrelerin dokular seklinde organize
olmasini saglar. Ekstraselliler matriks, gogunlukla fibréz proteinleri,
proteoglikanlan ve diger komponentlerle etkilesimde bulunabilen
fibronektin, laminin, entactin, tenascin ve trombospondin gibi
glikoproteinleri igerir. Matriksin bu komponentleri, birbirleri ile baglanma
bolgeleri tagiyan ve alt birimlerden olusan blylk makromolekuller
seklindedir (32, 85 86).

Kollajenler, matriksin baytk kisminda fonksiyon goren fibréz
glikoproteinlerdir. Baglica, fibroblast ve epitel hiicrelerinden salgilaniriar.
Fibriler yapidaki tip 1 , Il ve Il kollajenler, 1sik mikroskobunda kalin bantlar
seklinde kolayca gézlenirken, kollajen tip IV' Un dagilimi bazal membran
ile sinirli olup, her birinin ucunda globular domainler bulunan nonhelikal
segmentler icerirr Non helikal segmentler molekile esneklik
kazandirirken, globuler uglar diger moleklller arasindaki etkilesim
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bolgeleri olarak iglev gorir. Kollajenler matriksin birgok mekanik 6zelligini
belirleyen ¢ézllmez bir ag yapisi olustururiar (86).

Bir protein-polisakkarit kompleksi olan proteoglikanlar, matrikste bol
miktarda bulunurlar ve kollajenlerle birlikte matriksin deformasyona kars!
olan direncini temsil ederler. Heparan silfatlar da 6zellikle hucrelerin
ylzeyinde fonksiyon gérirler , enzim ve buyume faktorleri gibi disulfit
molekulleri iceren yapilara baglanabilifer. Bu yapiarin sitoplazmik
domainlerinin hicre iskeleti ile iligkili olmasi nedeniyle, hicre ile gevresi
arasinda bir képri roli oynarlar. Boylece hicrenin sekli, farklilagmasi,
gécl, adhezyonu ve blylmesi esnasinda sinyallerin aktarimina aracilik
ederler.

Fibronektin diger matriks proteinlerine benzeyen bir yapida olup,
tagidigi iki polipeptid zincirinin herbiri kollajen, glikozaminoglikaniar gibi
diger matriks kémponentleri ve hicre yuzeyindeki reseptérler igin
baglanma bélgeleri tasir. Bu 6zelligi ile fibronektin, ekstraselliler matriks
molekilleri arasinda sabit bir ara ag yapisi olustururken, hicrenin
matrikse baglanmasinda da énemli bir fonksiyon gorurler.

Laminin, fibronektine benzer sekilde, spesifik baglanma bélgelerine
sahip farkh domainler igerir. Hilcre ylzey reseptorlerine siki
baglanmasinin yaninda, diger laminin molekullerine, heparan stilfata ve tip
IV kollajene baglanabilme &6zelligine sahiptir. Laminin bu yapisal
fonksiyonunun yaninda hicrenin blyime ve farkhilagmasinda dizenleyici
bir role de sahiptir. Ayrica laminine baglanabilen reseptére sahip hicreler,
dider hucrelere gére daha metastatik karakterdedirler (86).

Ekstraselliler matriks proteinlerinin, embriyogenezis esnasinda
hacrelerin gbgtl, farklilagmast ve biyumesi gibi olaylarda énemli iglev
Ustlendigi bilinmektedir. Blastosist implantasyonu esnasinda da matriks
proteinlerinin kompozisyonundaki degisimler, stromal hicrelerin decidual
hicrelere  farklilagmasi, vaskularizasyon ve Ozellikle trofoblast
invazyonunun kontrolinde énemli bir role sahip olabilir (87, 88 ).
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2.2.3. Endometrial Kabullenme ( Reseptivite)

Uterinal veya endometrial reseptivite, ovaryum hormonlarin etkisi
altinda blastosist implantasyonuna izin veren uterus sartlarini ifade eder
(89). Boylece, spesifik hlicresel ve molekiiler olaylarin gelisimi kolaylagir
(60). Blastosist implantasyonu igin endometriumun tam olarak reseptif
oldugu kisa bir periyod "implantasyon penceresi" olarak isimlendirilir.
Reseptif dénemin sona ermesinden hemen sonra, refraktér (reddedici)
faza gegen uterus, bu safhada blastosist implantasyonuna duyarsiz olup,
blastosist icin toksik bir etkiye de sahip olabilir. Sicanda gebeligin 5.
gintnde uterus blastosist implantasyonu icin reseptif déneminde iken, 6.
ginde reddedici faza geger (89).Implantasyon penceresi veya endometrial
reseptivitenin geligimi dogrudan steroid hormonlarin uterus Uzerindeki
etkisine bagh gézikmektedir (90). implantasyondan hemen énce FSH
etkisi ile dstrojen seviyesi gegici olarak dusuraidagunde (91 ) veya in vitro
fertilizasyon deneylerinde,. embriyo tranéferinden hemen 6énce
progesteron verilmesi reseptivite geligimini saglayabilir. (92). Buna
ragmen, normal sartlar altindaki uterusun kisa bir sire igin blastosist
implantasyonuna izin verdigini ileri sartlmustar (93).

implantasyonun bagariyla gergeklesmesinde, invazif blastosist
gelisimi ile reseptif uterus arasinda tam bir uyumun olmasi sarttir. Uterinal
reseptivite kosullarini saglayan degisimlerin ¢cogu blastosist ile uterus
arasindaki haberlesmeye ve blastosistin uterustaki varligina bagh
gelisirken, digerleri blastosist varhgina bagh olmaksizin normal siklusun
belli bir doéneminde meydana gelir. Faredeki embriyo transfer
calismalarinda, intraoviduktal embriyolarin endometrial epitele ve
stromaya sinyaller géndererek biyolojik bir etki agia cikardi§i ve boylece
endometrial reseptivitenin gelisimini kolaylastirdidi ileri straimasgtar (94).

Uterus ylzey epiteli endometrial reseptivitede anahtar bir rol
oynayabilir; reseptivite déneminde, epitelin apikal ylhzeyinde pinopod
olarak isimlendirilen karakteristik ektoplazmik c¢ikintilar belirir. Kaltar
ortaminda bitun blastosistler pinopod olusturan hicrelere baglanma
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kapasitesindedir. Bu nedenle pinopodlar endometrial reseptivitenin bir
belirteci sayilabilir ve dogrudan blastosistin endometrial ylizeye olan
adhezyonuna katiliyor gézikmektedir (95). Pinopod sekillenmesi ile
uterinal reseptivite icin gerekli hormonal sartlar aynidir. Yeterli dozdaki
progesteron bu yapilarin gelisimini induklerken, yiuksek dozdaki estradiol
uygulamasi pinopod olugsumunu durdurur (96).

Diger taraftan, ilk ginden itibaren progesteron antagonisti RU486
veriimesi ile pinopodiarin sekillenme zamanlar da degistirilebilmigtir (97,
98). Ekzogen gonadotropin sitimulasyonu bagli olarak apikal yUzeydeki
karbonhidratlar (99) ve epitelin glikokaliks tabakasindaki azalmanin
yanisira (100), sialomusin kompleksinin apikal kaybi (101) reseptivite .
olusumunu etkiler. Uterinal epitelyal hiicrelerin heterojen yapidan homojen
bir yapiya farkhlagmasi da endometrial reseptivite ve senkron
gerceklesmesinde onemli olabilir. Sicanlarda, alkalin fosfataz aktivitesi
bakimindan gebeligin ilk gtnlerinde heterojenlik gdsteren epitelyal
htcrelerin, 5. gunle birlikte homojen bir dagilima sahip oldugu; heterojen
yapinin non-reseptif epitelin, homojen yapinin ise uterin reseptivitenin bir
6zelligi olabilecegdi gosterilmistir (68). Reseptif dénem esnasinda baglanti
komplekslerini olugturan proteinlerde de degisimler meydana gelir;
Progesteron etkisi altinda gap junction konneksinlerinin  (Cx)
expresyonunun baskilanmasi farkli tdrlerde uterinal reseptivitenin bir
gbstergesi olabilir (102).

Siganlarda ve insanda Kkalsitoninin implantasyon penceresinin
aclimasindan hemen 6nce uterus sivisindaki gegici artigi, endometrial
reseptivite zamaninin énceden saptanmasina yardimci olabilir (103, 104).
integrinler, tastin , trophinin ve birgok sitokin endometriumun reseptif
olmasina katkida bulunurken, timér nekrozis faktc‘ir—alpha, ebaf ve benzeri
sitokinler de, implantasyon penceresinin kapanmasini saglayarak uterusu
reddeci faza gegirir (105). Reddedici uterus sivisinda bulunan kolik asit
gibi dugtk molekuler agirlikl maddeler ise blastotoksik bir etkiye sahiptir
(2). Buna karsilik, implantasyon déneminde uterus sivisinda bulunan bazi
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maddeler blastosist aktivitesine etki ederek, blastosist ile uterus arasinda
senkronun kurulmasina yardimei olabilir. Tavsanda, gebeligin 5.gtninde
uterus sivisindaki miktar: en ylksek seviyede olan uteroglobulin bunlardan
biridir (106).

2.2.4 Biiyiime (Growth) faktorieri ve Sitokinler

Sistemik steroidlerin tersine, etkilerini otokrin, parakrin veya
jukstakrin yolla g6steren bazi buyume faktérleri ve sitokinlerin
implantasyon slrecinde oénemli rol dstlenebilecekleri dusunilmustar.
EGF( Epidermal Blyime Faktéra), HB-EGF (Heparin Baglayici Epidermal
Buyume Faktors), IGF'leri (insulin-Benzeri Buyime Faktorleri), FGF
(Fibroblast BlyUime Faktdér), ve TGF'leri ( Transforming Biyume
Faktorleri) implantasyonda ve endometrial farklilagmada biyume faktérieri
olarak islev gorebilen, ¢oguniukia polipeptit yapida molekdllerdir (107).
Diger taraftan, Leukemia inhibitér Faktér (LIF), Tumér Necrosis Faktér alfa
(TNF-a), interleukin (IL-1, 6), Gamma interferon (IFN-y), Koloni Stimule
Edici Factér (CSF-1) ve Graniilosit-Makrofaj Koloni Stimile Edici Faktorleri
(GM-CSF) gibi sitokinlerin de blastosist attagsmani, trofoblast bayimesi ve
trofoblastlardan gonadotropin ve progesteron salinimini diizenledigi, bu
nedenle implantasyonda elzem olabilecekleri bildirilmistir (59, 108).

., YKSEKOCRETIM KURULY
DOKDMANTASYON
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lll. MATERYAL VE METOD
3.1. Hayvanlar

Bu c¢alismada, Cumhuriyet Universitesi Deney Hayvanlari
Labdratuvarmda normal sartlar altinda Uretilen, 4-6 aylik ve 230-280 gr
agirhginda 20 adet Wistear albino tari disi sicanlar kullaniimistir.
3.2. Deneysel Prosediir

14 saat aydinlik:10 saat karanlik periyoda tabi tutulan 20 adet digi
sican bir gece kafeste erkek siganlarla ( iki digi +bir erkek) tutuldu. Ertesi
sabah vaginal smearlarinda spermatozoon bulunanlar postcoitum veya
gebeligin 1. glint olarak belirlendi. Her grupta 5'er adet sican kullaniimak
Gzere, gebeligin 7, 8, 9 ve 10. gunlerinde eter anestezisi altinda sezeryan
ile alinan implantasyon bélgeleri 11k ve elekiron mikroskobi prosediriine
uygun olarak takip edildi.
3.2.1. Igik Mikroskopi

Elde edilen implantasyon bélgelerinin bir kismi % 10'luk nétral
formaldehit (48 saat), bir kismi Bouin fiksatifinde (6-8 saat) fikse
edildikten sonra, dehidratasyon ve seffaflandirma basamaklarini takiben
parafinde bloklandilar. Parafin bloklardan alinan 3-6y' luk seri -kesitlerin bir
kismi, Mallory-azan, gimusgleme, PAS ve H+E ile, bir kismi ise fibronektin
ve desminin saptanmasi igin Avidin-Biotin immanohistokimyasal yontemi
ile boyandi. Ayrica, bir kisim dokular da yalnizca gluteraldehit ile fikse
edildikten sonra, dehidratasyon ve seffaflandirma basamagini takiben
JB4'de bloklandi. Rotary mikrotom ile alinan 2-4p'luk kesitler Toluidin blue
ile boyandi. Hazirlanan tim preparatlar Jenamed marka fotomikroskopta
incelendi.
3.2.2. Elektron mikroskopi

implantasyon bélgelerini iceren doku drnekleri, 2-4 saat 0.1 M fosfat
tamponundaki % 2.5 ‘luk gluteraldehit (PH 7.3) fiksatifinde ve bir gece
fosfat tamponunda tutulduktan sonra osmium tetroksit ile 1-2 saat fikse
edildi. Dehidratasyon ve seffaflandirma basamaklarini takiben Araldit CY-
212' de bloklandilar. Bu bloklardan ultramikrotom ile alinan yar ince
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kesitler Toluidin blue ile boyanarak iglk mikrokobunda degerlendirildikten
sonra, uygun alanlardan alinan ince kesitler uranil asetat ve kursun sitrat
ile kontrastlanarak Jeol 100 C TEM'de fotograflandi.

3.2.3. immiinohistokimya

Bu caligmada, anti-fibronektin (Sigma), anti-laminin (Sigma)
monoclonal primer antikorlar ile Extravidin (peroxidase konjuge, Sigma )
ve biotinlestirilmig goat anti-rat IgG (Sigma) monoclonal sekonder
antikorlar kullanilmigtir. BUtin basamak gecisleri oda isisinda, nemli
ortamda ve PBS inkubasyonu ile gerceklestirildi.

Lam uzerine alinan kesitler, seffaflandirma ve rehidratasyon
basamaklarindan sonra, PBS' de inkube edildiler. Endojen hidrojen
peroksit aktivitesini bloklamak amaci ile 15 dk. oda isisinda % 3'luk
- hidrojen peroksit inkibasyonundan sonra, PBS' de yikandi. Kesitler 30 dk
spesifik olmayan fon boyanmasini engellemek amaci ile normal keci
serumunda (Sigma ) bekletildi. 2-4 saat 37 C'de anti-laminin (Sigma)
veya anti-fibronektin primer antikorlari uygulanmasindan sonra, kegiden
elde edilmig, biyotinlestiriimis Goat anti-rat IgG ile 30 dk muamele edildiler.
Extravidin Peroxidase'de 20 dk inkibe edildilen kesitler, PBS ‘'de
ylkanarak taze hazirlanmig AEC substrat karigiminda kirmizi veya DAB-
substrat karigiminda kahverengi boyanma gézlenene kadar tutuldu. Bir
kismi Hematoksilen ile zit olarak da boyanan kesitler, son olarak distile
su ile yikandiktan sonra 1:1 oraninda taze hazirlanmis PBS: Gliserol
damlatilarak timak cilasiyla kapatildi ve igik mikroskobunda incelendi.
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IV. BULGULAR |

Bu caligmada implantasyon alanindaki bolgesel farkliliklar, kolayca
anlagiimasi ve terminolojik bir karmasikligin énlenmesi agisindan Welsh
ve Enders (1991)'a gbre tanimlanmistir. Decidual hlcreler de, mezometrial
ve antimezometrial olmak lzere iki alt populasyon olarak siniflandiriimigtir.
Gebeligin 7 giinii
implantasyon bblgesi ve decidual hiicrelerin genel morfolojisi

Gebeligin 7. gunande implantasyon bélgesinin, blastosisti iceren
antimezometrial oda, antimezometrial odaya gére mezometrial olarak
yerlesim gdsteren bir mezometrial oda ve antimezometrial olarak yerlesim
gbsteren bir decidual kript veya implantasyon zonundan ibaret oldugu
go6zlendi (Sekil. 1a, b ve 2).

Antimezometrial decidual hicreler, subepitelyal alandan
miyometriyumun icteki sirkller kas tabakasina kadar uzanan, degisik
farkllasma asamasi ve morfolojik &zelliklere sahip hicrelerden
olugsmaktaydi (Sekil 1, 2). Subluminal epitelyal bélgede yerlesim gésteren
ve 3-4 hucre sirasindan olusan, sikica biraraya gelmis, poligonal olgun
decidual hucrelerin primer decidual zonu sekillendirdigi, sekonder decidual
zondaki hdcrelerin ise daha gevsek dizenlendigi izlendi. Sekonder
decidual zonda primer decidual zona komsu olarak yerlegen hucrelerin
olgun decidual hticrelerin &zelliklerini tagididi, farklilasmamis i§ sekilli
stromal hicrelere yakin yerlesim gésteren hicrelerin ise (Predecidual
htcreler), olgun decidual htcreler ile farklilagsmamis stromal hicrelerin
herikisine de benzer o6zellikler tagiyan bir morfolojik gériinime sahip
olduklar belirlendi ( Sekil 1,2 ).

Primer decidual zondaki hucrelerin sikica biraraya gelerek
mezometrial-antimezometrial eksen boyunca, sttun seklinde subepitelyal
alani cevreledigi ve mezometrial odanin uterus epiteli sininna kadar
uzandigt gozlendi (Sekil). Bu hicrelerden antimezometrial odanin
duvarinda bulunanlar blastosist eksenine paralel olarak yassilagma
gosterirken (Sekil 2a), decidual kript bélgesindeki hucreler yassilagsma ile
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birlikte koyu bir boyanma sergilemektedir (Sekil 2b). Primer decidual
zonda damar gbzlenmezken, 6zellikle antimezometrial oda duvarindaki
primer decidual hicrelerin primer decidual zon ile sekonder decidual zon
sinirinda bulunan ve paralel seyreden damarlardan blastosisti izole
ettikleri belirlendi (Sekil 2a). |

Sekonder decidual zonda yaygin maternal kan damarlari ve
hicreler arasinda daha bol miktarda ekstrasellller matriks bulunmaktadir
(Sekil 2a, b). Bu bdlgedeki olgun decidual hiicrelerin kan damarlari ile
yakin iligkide bulunduklari, uzantilarinin endotel hdcrelerinin arasindan
gecerek kapiller lumene ulasti§i gézlendi. Decidual hucrelerinin
sitoplazmalarinda, basta graniler endoplazmik retikulum, mitokondri,
serbest ribozom, ara filament ve az miktarda mikrotibll olmak Uzere
protein sentezinde gerekli organelleri igcerdigi izlenmistir (Sekil 3).
Predecidual hucrelerin arasinda bol miktarda matriks bulundugu
belirlenirken, bu hicreler birbirine baglanti kompleksleri ile temas eden
uzun uzantilari ve olgun decidual hicrelerdekine benzer organel icerikleri
ile tanimlandi (Sekil 4).

Mezometrial alandaki hucreler primer decidual zon hari¢, Gniform
yapida olup, yildiz bicimli decidual hicreler ve graniler hicrelerden
ibaretti. Mezometrial bolgedeki bu hicreler arasinda genig bir
ekstraselliler matriksin yanisira, dilate damarlar nedeniyle bazi alanlarda
serbest kan hucreleri bulunuyordu. Ozellikle uterus epiteline komsu
bélgede édemli géranum dikkat cekiciydi (Sekil 2,5).

Uterus epitel bélgesinde , epitelden genis bir ekstraselliler matriks
ile ayrilan mezometrial decidual hicrelerin (Sekil 5), cogunlukia tek
nukleolus igeren , diizensiz sinirli 6kromatik bir nOkleusa sahip olduklar
belirlendi. Bu hucrelerin, hiicre gdvdelerinden uzanan uzun uzantilar
nedeniyle yildizsi gérindmde olduklan ve organelce zengin olan bu
uzantilar arasinda 6zellesmis baglanti kompleksleri bulundugu géziendi
(Sekil 6). Uzantilardaki organeller, hiicre nikleusunu saran sitoplazmadaki
organel icerigine benzer olup, bol miktarda grantler endoplazmik
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retikulum, serbest ribozom ve yodun olarak ara filament, az miktarda da
mikrotibulden oluguyordu (Sekil 6).

Bu dénemde, mezometrial decidual hiicreler arasinda nadir olarak,
grantiler hicreler de gozlendi (Sekil 7). Bu hicreler decidual hicrelerle
yakin iliskide olmasina ragmen, aralarinda baglanti kompleksleri
bulunmuyordu. Sitoplazmalarinda, bol miktarda blytk koyu grantiller ile
bunlar arasinda daha kiglk ve acgik granuller icermeleri en belirgin
6zellikleri olup, grandllerin sitoplazmanin bir kutbunda yodunlasmasi da
oldukea ilgingti (Sekil 8).

Mezometrial bélgenin primer decidual zona denk gelen bélgesinin
diginda yerlesmis ve mezometrial-antimezometrial eksene paralel
seyreden kan damarlari duvarindaki bazi endotel hicreleri Toluidin blue
ile yogun bir niklear ve sitoplazmik boyanma gésterirken (Sekil 9),
ultrastraktarel géranttlerde irregller simirli bu hicrelerin, yakln iliskide
bulundukiari mezometrial decidual hiicreler arasinda uzanan ince uzun
uzantilar yanisira, onlar Uzerinde sonlanan yalanci ayak¢ik benzeri
yapilara sahip olduklari gézlendi (Sekil 9). Yogun sitoplazmik boyanma
nedeniyle organelleri segilemezken, nikleuslari dizensiz sinirli olup,
kromatin kimelegmelerine sahipti (Sekil 10).

implantasyon bélgesinin girigindeki tek katli prizmatik epitelin
mezometrial alanda tek kath kibik epitel ile devam ettigi ve coguniukia
normal yapida oldugu gézlenirken, blastosisti gceviren antimezometrial
odada epitel tamamen ortadan kalkmig, decidual kript bdlgesinde ise
dejenarasyon degisiklikleri sergilemistir (Sekil 2, 4, 9, 11, ). Bu bdlgede,
epitelin bazal laminasindan ayrildigi, htcrelerin goguniukla sitoplazmik ve
nikleer yoguniagsma goésterdigi ve bazi hicrelerin parcaciklara ayrilarak
lumene atildiklar izlendi. Benzer yodunlagma ve hucresel kugtimenin
bélgedeki decidual hicrelerde de gergeklestigi izlenmektedir (Sekil11).

Ekstraselliiler matriks |

Sekil 1 ve 2 'de gbzlendigi gibi decidual hicreler olgunlagtik¢a
aralarindaki ekstraselltler matriks alani gittikge daralmaktadir. Predecidual
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ve mezometrial decidual hicreler arasinda bol bir ekstrasellller matriks
bulunmasina ragmen (Sekil 5,6), olgun decidual hiicreler arasinda bu alan
oldukca azalmaktadir (Sekil 3).

Sekil 1 ve 12' de Mallory-azan boyamasinda kollajen liflerin dagihmi
izlenmektedir. Bu dénemde bazal zon harig, stromanin tamamina yakini
kaba kollajen liflerden yoksundu. BlyUk blylGtmelerde, bazal zonda
yerlegmis bezler, miyometriumdaki kan damarlari ve kas demetleri
etrafinda kalin kollajen lifler gézlenmesine ragmen, decidualizasyona
-giden stromada boyanma yoktu. Buna ragmen, stromadaki tium kan
damarlarinin ve decidual kript bélgesinin epitel bazal membraninda zayif
fakat fibriler olmayan bir boyanma gézlendi (Sekil 13, 14).

Kollajen liflerin bu dagihmina kargin, gumusleme yéntemiyle
boyanan preparatlarda, stromada zengin bir ag yapisi olusturan argirofilik
liflerin varlidi belirlendi. Farklilasan ve olgun decidual hicreleri cevreleyen
bu liflerin , kan damarlan duvarlari ve epitel bazal membrani ile iligkili
olduklar da belirlendi. Mezometriumdaki 6demli alanda gézlenmeyen bu
liflerin, primer decidual zon boyunca yerlesen decidual hicrelerin uzun
eksenlerine parelel bir diizenlenis gosterdikleri saptandi (Sekil 15,16).

Sekil 17 ve 17a' da PAS ile muamele edilen kesitlerde pozitif
reaksiyon veren alanlar gbzlenmektedir. Buna gére, decidual hiicreler
glikojen igerikleri agisindan Uniform bir dagiima s$ahip olmayp,
antimezometrial decidual htcreler mezometrial decidual htcrelerden
goreceli olarak daha yogun bir glikojen birikimine sahiptiler (Sekil 17).
Decidual kript bélgesindeki bazi hicrelerin sekonder decidual zondaki
hicre iceriklerine egdeger bir glikojene sahip iken, primer decidual zonun
daha zayif bir reaksiyon gésterdigi beliriendi. Daha blylk buyGtmelerde,
farklilagan antimezometrial decidual hicrelerdeki glikojen icerikleri ve
etrafindaki ekstrasellGler matriksin gucli PAS(+) reaksiyon verdigi
izlenmektedir (Sekil 17 a). Ayrica, epitel, kan damar ve bazal
membranlarinin yanisira, miyometriumun sirktler ve longittdinal kas
htcreleri etrafindaki matrikste de reaksiyon gézlendi (Sekil 17).



Gebeligin 7.guninde primer decidual zonda fibronektin
immuanolokalizasyonu gézlenmezken, sekonder decidual zondaki decidual
hiicreler etrafindaki ekstraselliler matriksde gucla bir imminoreaktivite
gozlenmektedir (Sekil 18). Primer decidual zona komsu 4-5 siralik
decidual hicreler etrafinda ¢ok gucli olarak belirlenen fibronektin
immunolokalizasyonunun, predecidual hicreler etrafinda bu bélgeye gére
daha zayif oldugu belirlendi (Sekil 19). Bu bdlgeler disinda, Sekil 9' da
gosterilen  endotel hlcrelerinde de  gUgli  bir  sitoplazmik
immanolokalizasyon belirlendi (Sekil 20).

Bu dénemde, Ilamininin immoOnohistokimyasal Iokalizasyonu
fibronektininkine benzer olup, primer decidual zonda negatiftir (Sekil 21).
Buna ragmen laminin lokalizasyonu predecidual veya farklilagsan decidual
hucrelerde fibronektine géré daha ylksek olup,- bu hicrelerin
sitoplazmasinda ve etrafindaki matrikste gugli bir boyanma sergilemistir
(Sekil 22).






$ekil 2: Toluidin blue ile boyanmis kalin kesitlerde implantasyon bélgesinin gebeligin
7.gUnindeki genel gérunuma. Uterus epitel bélgesi (UE), mezometrial oda (MO) ,
blastosisti (BI) igeren antimezometrial oda (AO) decidual kript boigesi (DK).
mezometrial decidua (MD), antimezometrial decidua (AD), primer decidual zon (P),
sekonder decidual zon (S). 7.gtn. Toluidin blue, X100,
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Sekil 2a: Antimezometrial odayi gevreleyen primer decidual hcrelerin blastosisti
(BI), primer (P)-sekonder (S) decidual zon sinirindaki damarlardan (Kd) izole ettigi ve
primer decidual zonun damarlardan yoksun oldudu izlenmektedir. 7.gun. Toluidin
blue, X200.

Sekil 2b: Decidual kript bélgesinde primer decidua hticrelerindeki yogun boyanma ve
kuculme izlenmektedir. 7.gun. Toluidin blue, X200.






Sekil 3: Sekonder decidual zonda graniler endoplazmik retikulum, mitokondri,
mikrotibul ve ara filamentlerce zengin olgun antimezometrial decidual htcrelerin
(DH) kan damariyla yakin iligkide 7.gtin. Uranil asetat-kursun sitrat, X5000.

Sekil 4: Predecidual hucrelerin elektron mikroskobik gérinUmlerinde aralarindaki
genis ekstraselliler matriks (Esm) alani, organel igerikleri ve uzantilari arasindaki
baglanti kompleksleri (#) izlenmektedir. Nukleus (N), granuler endoplazmik retikulum
(Ger), Mitokondri (Mit), ara filament (f), miktotubtl (mt). 7.gtn. Uranil asetat-kurgun
sitrat, X6600.
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Sekil 5: Mezometrial bélgedeki 6demli géranim (Od) mezometrial deciduanin genel

6zellikleri ve epitelin (Ep) kademeli degisimi dikkati cekmektedir. 7. gun. Toluidin
blue, X200.

Sekil 6: Mezometrial decidual hucrelerin ultrastrukturel gérintmleri predecidual
hicrelerin  6zelliklerine benzerlik gdéstermektedir. Ekstraselliler matriks (Esm),
uzantilar arasindaki baglanti kompleksleri (¥) nukleus (N), niikleolus (No), granuler
endoplazmik retikulum (Ger), mitokondri (Mit), ara filament (f), miktotubul (mt). 7.gun.
Uranil asetat-kursun sitrat, X3300.
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Sekil 7: Mezometrial decidual hucreler (MDh) arasindaki graniler hucreler (Gh)
sitoplazmalarindaki iri, belirgin granilleri ile izienmektedir. Epitel (Ep). 7.gun. Toluidin
blue, X1000

Sekil 8: Grantler hucrelerin ultrastrikturel gérunumlerinde  grandl ozellikleri
izlenmektedir. Decidual hiicre uzantilari (Dhu). 7.gin Uranil asetat-kursun sitrat, X

5000.
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Sekil 9: Mezometrial bélgede endotel hucrelerinin ( ) toluidin blue ile yodun
boyanmasi dikkati gekmektedir. 7. gn. Toluidin blue, X200.

Sekil 10: Sekil 9'da ( ) ile gosterilen endotel hiicrelerindeki yodun sitoplazmik ve
nukleer gérunimun yanisira, decidual hucrelerle iligkileri, onlar Gzerindeki ayakgik-

benzeri yapilari ve ince uzantilari izlenmektedir. 7. gtin. Uranil asetat-kursun sitrat,
X8300.



PR

AR

ke~

e A

3

41




$ekil 11: Decidual kript bélgesinde epitel ve decidual hicrelerdeki degisiklikler .
Bazi epitel hiicrelerinin bazal laminalarindan ayrildiklari, digerlerinin ise pargaciklara
ayrilarak limene atildiklari izlenmektedir. Nikleus fragmentleri (—) ve sitoplazmik
yapilar ( *). 7.gun. Toluidin blue, X1000.
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Sekil 12: Gebeligin 7. guntnde implantasyon bélgesinden gegen kesitte kollajen
liflerin (Kol) dagilimi izlenmektedir. Mezometrial decidua (MD), antimezometrial
decidua (AD), primer decidual zon (P), sekonder decidual zon (S), bazal zon (Bz),
myometrium (My), uterus epiteli (UE), mezometrial iggen (Mz). Mallory-azan, X42.






Sekil 13: Decidualizasyona giden predecidual hicre (Pdh) tabaksinda, uterus
bezlerini (Ub), myometriumun kas demetlerini ve kan damarlarini gevreleyen kaba
kollajen liflerin (kol) kaybi izlenmektedir. Boyanma predecidual htcrelerin etrafinda ve
bu bélgedeki kan damarlari duvarinda zayif, fibriler olmayan bir sekildedir.7.gun.
Mallory-azan, X200

Sekil 14: Kollajen boyanmasi olgun decidual hiicreler arasinda c¢ok zayif veya
neredeyse negatif iken, burada yeralan damar duvarinda zayif fibriler olmayan bir

boyanma (—)izlenmektedir. 7.gun. Mallory-azan, X400.






Sekil 15: Gebeligin 7.guntnde retikulerin liflerin implantasyon bélgesi stromasinda

zengin bir a§ yapisi olusturdugu gézlenmektedir. Gumusleme, X32.
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Sekil 16: Daha buyuk buyutmede retikuler liflerin decidual hucreleri gevreledikleri,

izlenmektedir. Primer decidual zon (P), blastosist (Bl). 7.gin . Gumusleme, X32.
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Sekil 17: Gebeligin 7. giininde implantasyon bolgesinde PAS (+) reaksiyon gosteren
alanlar izlenmektedir. PAS, X32.

Sekil 17 a: Sekil 17'de ( O) ile isaretlenen bolgeden daha buyuk buyutmede
ekstraselliler matriksin  PAS(+) reaksiyon verdigi ve antimezometrial decidual
hicrelerdeki glikojen partikalleri (gli) gézlenmektedir. PAS, X400.
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Sekil 18: Gebeligin 7. giininde fibronektin immunolokalizasyonu primer decidual zon
(P) negatif iken, sekonder decidual zonda (S) gugli olarak izlenmektedir. Decidual
kript (DK). Anti-fibronektin (DAB), X200.
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Sekil 19: Fibronektin immunolokalizasyonu primer decidual zona (P) komsu alandaki
birkag sirali hiicre tabakasi ve damar (Kd) bazal membraninda bazal bélgelere gére
daha guglu olarak izlenmektedir. 7.gun. Anti-fibronektin ( AEC), X400.

Sekil 20: Fibronektin sekil 9'da gosterilen hucrelerde () gucli bir sitoplazmik
immuanolokalizasyon gésterirken, mezometrial decidual hucrelerin  etrafindaki
ekstraselliler matriksin antimezometrial bolgedekine gére daha zayif bir reaksiyon
verdigi gozlenmektedir. 7.gun. Anti-fibronektin (AEC), X400.






Sekil 21: Gebeligin 7. gininde laminin imminolokalizasyonu fibronektininkine
benzer olmasina ragmen, sekonder decidual zonun (S) orta tabakasindaki matriksin
daha gugla boyandigi gérilmektedir. Decidual kript (DK), primer decidual zon (P).
Anti-laminin (AEC), X100.

Sekil 22: Gebeligin 7.guntnde lamininin, farklilagan decidual hucrelerde ve
etrafindaki ekstraselltler matriksde pozitif iken, decidual kript (DK) bélgesinde negatif
oldugu dikkati cekmektedir. Anti-laminin (AEC), X200.
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Gebeligin 8.giinii
implantasyon bolgesi ve decidual hiicrelerin genel morfolojisi

Gebeligin 8.gunu ile birlikte, implantasyon bélgesinin farkli
seviyelerinden gecen kesitlerde (Sekil 23-25), antimezometrial deciduanin
genisledigi ve blylk ¢ogunlugunun olgun decidual hiicrelerden olustugu
gézlendi (Sekil 23). Buna ragmen, bazal zona komsu kuguk bir alanda
bazi decidual hiucreler hentiz farklilasma asamasinda bulunuyordu (Sekil
24). Bu hucrelerle bazal zon arasinda da, lateral olarak mezometrial
stroma sininna kadar sikica bir araya gelmis ve cogunlukla yassi
htcrelerin olusturdugu bir kapsul sekillenmisti (Sekil 23,24). Embriyo da
mezometrial-antimezometrial eksen boyunca yayilmis ve trofoblast
htcreleri decidual hicrelerle iliskideydi (Sekil 25).

Tamamen farklilasmig antimezometrial hucreler, 7.gundekine
benzerlik géstermesine ragmen goreceli olarak daha yiiksek bir hacime
sahip olduklari belirlendi. Bu htcreler, herbirinin iki veya daha fazla
belirgin ntkleolus igerdigi cogunlukla iki 6kromatik nukleusa sahipti (Sekil
26,27). Bazi hucrelerin lipid igerigi dikkat cekici olup (Sekil 26),
antimezometrial decidual hicrelerdeki mitoz bélinmesi bu dénemde de
varligini surduriyordu (Sekil 27). Elektron mikroskobik incelemelerde,
antimezometrial decidual hicrelerin bol miktarda graniiler endoplazmik
retikulum, serbest ribozom, mitokondri, ara filament ve mikrotubul icerdigi
belirlendi ($ekil 28). Dar bir ekstrasellller alana sahip bu hcreler
arasinda, basta yarimay seklinde gap junction ve desmozom-benzeri
olmak tzere diger baglanti kompleksleri de gézleniyordu (Sekil 29). Primer
decidual zondaki hucrelerin mezometrial-antimezometrial eksende ileri
derecede yassilastiklari ve aralarindaki ekstraselller matriksin  gittikge
azaldigi, 6zellikle embriyoya komsu tabakada bulunan bazi hicrelerin
kiguldagu ve kromatinin  nukleus membrani altinda yogunlagsma
gosterdigi, diger hucreler arasinda ise siki baglanti komplekslerinin
yogunlastigi belirlendi (Sekil 30). Bu hucreler nadiren lizozom-benzeri
granulleri de igeriyordu (Sekil 30).
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Mezometrial decidual hicreler 7. gundekilerle aymi o6zellikleri
tagsimalarina ragmen daha poligonal bir gérinume sahipti ve aralarindaki
genis ekstraselltler matriks varligini koruyordu. Bu dénemde decidual
hicrelerin yanisira, iginde bol miktarda I6kosit barindiran sinizoidal
kapiller duvarindaki hipertrofik endotel hiicrelerinde de mitotik bélinmeler
yaygindi (Sekil 31a,b) Mezometrial decidual hicrelerin  ultrastriktirel
ozellikleri 7. giindekilerle ayniydi (Sekil 32).

Bu benzerliklere ragmen, mezometrial deciduadaki 6édemin arttig,
subliminal bélgeden ayrilan sintizoidlerin mezometrial odanin limenine
acilarak, kan hocrelerini buraya tasidiklari belirlendi. (Sekil 33a,b). Bu
bélgedeki  epitel hicrelerinde entegrasyon kaybina ilave olarak bazi
hicrelerin yassilagti§i belirlendi. Epiteldeki bu dejenerasyon belirtileri
uterin epitel bolgesinde de gézlendi. Bu alanda da hemen epitel bazal
laminasi altinda yaygin bir 6demin gézlendigi ve dejenere epitel
htcrelerinin iki tip gérinime sahip olduklar belirlendi. Bazilarinda hiicre
nikleusunda koyulagsma ve buiztlmeler gézlenirken, digerlerinde sismis,
solgun boyanan bir nikleus ve sitoplazmik vakuolizasyon izlendi. Ayrica,
bolgede I6kosit varligi dikkat gekiciydi (Sekil34 a,b).

Ekstraselliiler matriks

Bu donemde ekstraselltler matriks 6zellikleri 7. giindekine benzer
ozellikler sergilemekteydi. implantasyon bélgesinin farkli alanlarindan
gecgen kesitlerde kollajen (Sekil 35) ve retikuler liflerin (Sekil 36 a,b)
dagiimi  izlenmektedir. Gumugleme yoéntemiyle boyanan kesitlerde, -
retiktler lifler implantasyonun olmadigi ara bélgelerde az miktarda
subepitelyal boélgede ve miyometriumda yodunlagma gosterirken,
implantasyon bélgesinde 7. giindekine benzer olarak, stromada zengin bir
ag yapisi olusturdugu gézlenmektedir (Sekil 36a,b). Bu dénemde PAS
reaksiyonu agisindan ekstraselluler matriks farkli bir 6zellik sergilemezken,
mezometrial bdlgede glikojence =zengin hticrelerin  olugturdugu  bir
glikojenik bolgenin gelismesi dikkati gekmistir (Sekil 37a,b).
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Fibronektin  laminin  imminolokalizasyonu  decidual  hicreler
etrafinda varligini korurken, fibronektin 6zellikle damar duvarinda daha
guglu olarak lokalizasyon gésteriyordu ( Sekil 38,39a,b).
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Sekil 26 : Antimezometrial decidual hucrelerin morfolojik géruniimleri. Bu hiicreler
sikica biraraya gelmis ve ékromatik nukleuslari iki veya daha fazla belirgin nikleolus

icermektedir. Ayrica bazi hicrelerin lipid (-) icerikleri izlenmektedir. 8.gun, Toluidin
blue, 1000.

Sekil 27: Antimezometrial decidual hticrelerde mitoz bélunmesi (M) ve bazilarinin 2-3

nukleolus iceren ékromatik nikleusa sahip oldudu izlenmektedir. 8.gun. Toluidin blue,
X1000.
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Sekil 28: Olgun éntimézometrial decidual hticrelerin elektromikrografinda ékromatik
nukleus (N), mitokondri (Mit), grantiler endoplazmik retikulum (Ger), mikrottbl (mt)
ve baglanti kompleksleri (#) gézlenmektedir. 8.gun. Uranil asetat-kursun sitrat,
X5000.

Sekil 29: Olgun decidual hucreler arasinda farkli baglanti  kompleksleri
izlenmektedir.Desmozom-benzeri (Db)ve annuler gap junction (Aj), ara filament (f)
izlenmekte. 8.gtn. Uranil asetat-kursun sitrat, X13000.
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Sekil 30: Embriyoya komsu decidual hucrelerin mezometrial-antimezometrial
eksende ileri derecede yassilastiklari ve bazi hicrelerde kugulme ile birlikte nukleer
kondenzasyon (%) izlenmektedir. Bu hiicreler arasinda ayrica, dar bir ekstraselluler

alan ve siki baglanti kompleksleri (=) dikkati gekmektedir. 8.gan. Uranil asetat-
kursun sitrat, X3300.
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Sekil 31 a,b: Gebeligin 8.gininde mezometrial decidual hicrelerin genel 6zellikleri.
a: Mezometrial decidua ve hipertrofik endotel hticrelerinde (Eh) mitotik bélunmeler
(M) yaygin olarak izlenmektedir. b: Mezometrial decidual hiicrelerin kan damarlariyla
yakin ilgkisi, endotel hucrelerinde (Eh) mitoz ( M) ve bu bdlgede kapillerlerin bol
miktarda I6kosit icerdigi gozlenmektedir. Toluidin blue, a: X400 b: X1000.
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Sekil 32: Gebeligin 8. gininde mezometrial decidual hicreler, aralarindaki genis
ekstraselliler matriks (Esm) ve baglanti kompleksleri (#) ile izlenmektedir: Uranil
asetat-kursun sitrat, X5.000.
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Sekil 33 ab: Mezometrial bélgede 6dem artigi ile birlikte, mezometrial odayi
sinirlayan epitelde (Ep) dejenerasyon izlenmektedir. a: Kan damarlarinin (Kd)
entegrasyon kaybi gozlenen epiteli gecerek limene (l) ulastiklari ve kan
hicrelerini buraya tasidiklari izlenmektedir. b: Bu hiicrelerin bazilarinda nikleus
buztlmis ve koyu boyanma gésterirken, digerlerinde niikleus ve sitoplazma sigkin
olup solgun boyanma géstermektedir. 8.gun. Toluidin blue. a: X200. b: X400.






Sekil 34 a,b: Uterus epitel bolgesinde epitel hucrelerinde (Ep) dejenerasyon ve alt
bélgede yaygin 6dem izlenmektedir. Ayrica b'de bu bélgede I6kosit (#) varhid dikkati
cekmektedir.8.gun. Toluidin blue. a: X200  b: X1000.
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Sekil 35: 8.ginde implantasyon bélgesindeki kollajen lif (Kol) dagiimi 7. gtindekine
benzer olarak izlenmektedir. Antimazometrial decidua (AD). Mallory-azan, X42.

Sekil 36 a, b: Mikrografta gebelidin 8. giniinde implantasyon ve implantasyonun
olmadig ara bélgede (ii) retikiler liflerin dagiimindaki farklilik izlenmektedir.8.gun.
Gumusleme ,a: X42 b: X100.
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Sekil 37ab: Gebeligin 8.glininde mezometrial decidua (MD) (a) ve antimezometrial
deciduada (AD) (b) PAS(+) reaksiyon gosteren alanlar izlenmektedir. Ayrica
mezometrial bélgede bazi hucrelerin glikojence zengin hicrelere (G) farkilastigi
dikkati gekmektedir. PAS, X42.

Sekil 38: Gebeligin 8.gununde fibronektin immtnolokalizasyonu 6zellikle kan damari
(Kd) duvarinda gigli olarak izlenmektedir. Anti-fibronektin ( DAB), X200.






Sekil 39abh: Lamininin implantasyon bélgesindeki imminolokalizasyonu énceki
donemdekine benzerlik gosteriektedir.8.gun. Anti-laminin (AEC), a: X42, %: X100.
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Gebeligin 9.giinii.
implantasyon bolgesi ve decidual hiicrelerin genel morfolojisi

Gebeligin 9. gununde, uterus ve embriyo hacminin gittikge
buyudugu saptandi. Mezometrial decidual hucrelerde belirgin farkliliklar
gézlenmemesine ragmen, antimezometrial decidua, embriyo alanindan
itibaren disa dogru kesin sinirlarla ayrilamayan ig, orta ve dis olmak tzere
O¢ tabaka seklindeydi (Sekil 40,41). Entegrasyon kaybi ve dejeneratif
degisikliklerin saptandigi trofoblastlara komsu decidual hicrelerin gogunda
nukleer kigulme ve yogunlasmanin yanisira, nukleus membrani altinda
kromatin kimelenmesi de gdzlendi. Ayni zamanda, dejenere olan
decidual hicrelerin pek gogunun dilate kapillerin lumenine atiimis olarak
gozlendi (Sekil 41). Orta tabakada bulunan hcreler gogunlukla, dis
tabakada sikica biraraya gelmis decidual hicrelere benzemesine ragmen,
ic tabakaya komsu bazi hicrelerde de entegrasyon kaybi gézlenmekteydi.
Belirtilen degisiklikler disinda, antimezometrial decidual hicreler bir 6nceki
dénemdekilere benzer morfolojik ézellikler tagiyordu (Sekil 41).

Farkli seviyelerden gegen kesitlerde, embriyonun antimezometrial
kutbunda ve daha o6nceki dénemlerde decidual kript olarak tanimlanan
bolgede, kapillerlerin yodunlagarak bir ag yapisi olusturmasi dikkat
gekiciydi. Bu  kapiller a arasinda dejenere decidual hucreler ile
kapillerlerle iligkili dev trofoblast hicrelerinin yeraldigi belirlendi (Sekil 42
a,b).

Antimezometrial deciduadan alinan elektronmikrograflarda, orta
tabakadaki bazi hicrelerde hiicresel ve nikleer kugulme belirginlesirken
(Sekil 43), dis tabakadaki htcreler, sikica biraraya gelmis ve aralarinda
baglanti kompleksleri bulunduruyorlardi (Sekil 44). Bu bélgelerde matriks
alaninin oldukga daraldi§i, bazal membrana benzer homojen bir yapi
sergiledidi ve komsu htcre yuzeylerinin de dizensiz oldugu goézlendi
(Sekil 45). Ekstraselluler alanin daha genis oldugu bélgelerde ise, bazen

ince kollajen liflerin bulundugu belirlendi (Sekil 46). Antimezometrial
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decidual hicrelerin, ayni zamanda bélgedeki fenestrall tipte kapillerler ile
yakin iligkide olduklari saptandi (Sekil 46).

Mezometrial decidual hicreler 6nceki dénemlerde tanimlanan
morfolojik ézelliklere sahipti ve aralarindaki genis ekstraselltler matriks
icerisinde kollajen lifleri igeriyordu. Ayrica, bu bélgede grantler hiicreler de
gobzleniyordu (Sekil 47).

Ekstraselliiler matriks

Gebeligin 9. ginunde Mallory-azan boyamasinda, antimezometrial

decidual hiicreler arasindaki matriks 6nceki dénemlere gére daha kuvvetli
ve fibriler olmayan bir boyanma gésterirken, boyanmanin Reichert
membrani ile benzer yogunlukta olmasi dikkat cekiciydi (Sekil 48).
Bu dénemde decidual hucrelerin etrafindaki argirofilik liflerin genel
dagiliminda bir degisiklik gézlenmemesine ragmen (49), mezometrial
decidual hicreleri gevreleyen liflerin, antimezometrial deciduadakilerden
daha ince ve uzun olduklar belirlendi. (Sekil 49 a ). Daha az bir hicresel
yogunluga sahip i¢ tabakada embriyo etrafinda bir ag yapisi olusturdugu
belirlenen retikuler liflerin, orta tabakada her decidual hiicreyi cevreledigi
dis tabakada ise daha yogun bir ag yapisi olusturdugu izlenmektedir (Sekil
49). Enine kesitlerden alinan gérunttide, ayni zamanda mezometrial
bélgede iginsal tarzda seyreden kapillerlerin, antimezometrial bdlgede
longitidinal ve embriyonun uzun eksenine paralel seyrettidi dikkati
cekmektedir (Sekil 49).

Gebeligin 9. guninde PAS ile boyanan kesitlerde izlenen en belirgin
6zellik, 8. gunde tanimlanan glikojenik bolgenin geniglemesi ve
mezometrial bélgenin énemli bir bélumunt kaplamasiydi. Yogun glikojen
birikimine sahip bu hticrelerin bélgede 1sinsal tarzda dizenlenme gosteren
kapiller arasinda kordonlar olusturdugu gérulmektedir. Bu glikojen
birikiminin ayni zamanda embriyonun mezometrial kutbunda da bulundugu
izlenmektedir (Sekil 50). Daha buytk buyatmelerde, bu hicrelerin
komsularina (Sekil 50 a) ve antimezometrial decidual hicrelere (Sekil 51)

gbre ¢ok daha zengin bir glikojen birikimine sahip olduklar ve bazen
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nokleusun bu yodun igerik nedeniyle secilemedigi (Sekil 50a)
izlenmektedir.

Bu dénemde, ekstraselltler matriksin hem mezometrial (Sekil 50 a)
hem de antimezometrial decidual hiicreler etrafinda gugli PAS(+)
reaksiyon verdigi gézlendi (Sekil 51,52).

Gebeligin 9. giiniinde fibronektin immunolokalizasyonu embriyonun
antimezometrial kutbunda, trofoblast hiicrelerinin kan damarlari ile iligki
kurdugu bélgede oldukga kuvvetliydi. Buna karsin antimezometrial
deciduada azalma gésterirken, i¢ tabakada birkag siralik dejenere hicreler
arasinda ise negatifti (Sekil 53). Ancak buyuk buyGtmelerde fibronektin
immunolokalizasyonunun, decidual htcrelerin plazma membrani saran
sirktller bantlar seklinde veya hucreler arasinda adaciklar bigiminde
varligini korudugu saptandi (Sekil 54 ). Fibronektin bu donemde
mezometrial decidual hicreler etrafindaki ekstraselliler alanda
antimezometrial deciduadakinden daha gugl olup, hicrelerin plazma
membranini geviren bir halka seklinde yeralmisti ve bu boyanma, kapiller
bazal membranindaki boyanmadan ayirdedilemiyordu (Sekil 55).

Laminin bu dénemde fibronektin ile es bir immuinolokalizasyona
sahip olup, antimezometrial i¢ bélge negatifken, orta ve dis tabakada zayif
da olsa bir boyanma gézlenmistir (Sekil 56,57). Mezometrial decidual
hicreler arasindaki lokalizasyonu antimezometrial bélgeye gére daha
kuvvetli olup (Sekil 56), fibronektine goére daha genis bir matriks alanini
kapladigr izlenmektedir (Sekil 58).



Sekil 40: Gebeligin 9.giinunde uterus yapisinin genel gérinimiinde, antimezometrial
deciduanin (AD) i¢ (i) orta (O) ve dig (D) tabakalari izlenmektedir. Embriyo (E),
mezometrial decidua (MD), myometrium (My). H+E, X32.

Sekil 41 : Antimezometrial deciduada Sekil 40'da izlenen tabakalasma daha belrgin
olup, i¢ (I) tabakadaki decidual hiicrelerdeki dejenerasyon izlenmektedir. Orta tabaka
(0), dis tabaka (D)kromatin yogunlasmasi gosteren hucreler (#) ve sitoplazmik
yapilari igeren fragmanlar (*) gézlenmektedir. 9.gun .Toluidin blue, X400.
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Sekil 42a,b : Plastik kesitlerde embriyonun (E) antimezometrial kutbunda, dev
trofoblast (Tr) hiicrelerinin zengin kapillerle iligki kurarak bir ag yapisi olugturduklari
dikkati gekmektedir. 9.gun. Toluidin blue, a : X200, b: X400.

Sekil 43: Antimezometrial deciduanin orta tabakasindaki i¢ tabakaya komsu bazi
hiicrelerde entegrasyon kaybi gézlenmektedir. 9.gun. Uranil asetat-kursun sitrat,
X5000.
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Sekil 44: Dis tabakada daha sikica biraraya gelmis antimezometrial decidual
hucrelerin elektromikrograflarinda komgu hucreler arasindaki siki baglantilar (¥) ve
bazi alanlarda plazma membrani digindaki bazal lamina -benzeri matriks birikimi (A)
dikkat gekicidir. 9.gtn. Uranil asetat-kursun sitrat, X3300.

Sekil 45: Antimezometrial decidual hiicreler arasinda ekstraselltler matriksin daha
genis oldugu alanlarda hiicre uzantilarinin zengin oldugu ve aralarinda ‘ince kollajen
liflerin (Kol) yeraldigi izlenmektedir. Decidual hiicre uzantilari (Dhu), mikrotabdl (mt),
ara filament (f) 9.gun, Uranil asetat-kursun sitrat, 8300.






Sekil 46: Antimezometrial decidual hicreler arasindaki fenestrali (A) kapillerler ve
bunlarla yakin iligkili decidual hiicre uzantilari gézlenmektedir. 9.gun. Uranil asetat-

kursun sitrat, X5000.

Sekil 47: Mezometrial decidual hicreler (MDh) ve aralarindaki granuler htcreler
(Gh) izlenmektedir. Genis ekstraselliler matikste (Esm) kollajen liflerin (Kol) enine

kesitleri. 9.gun. Uranil asetat-kursun sitrat, X3300.
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Sekil 48: Antimezometrial decidual hucreler etrafindaki kollajen boyanmasi (=)
izlenmektedir. Reichert mebranindaki (Rm), embriyo. (E), trofoblast (Tr). 9.gun.

Mallory-azan, X400.
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Sekil 49: Gebeligin 9.gununde argirofilik liflerin implantasyon bélgesindeki dagilimi.
Ayrica, kapillerlerin (kp) mezometrial ve antimezometrial bélgedeki farkl diizenlenisi
izlenmektedir. Mezometrial decidua (MD), antimezometrial deciduanin (AD) i¢ (i), orta
(O) ve dig(D) bélgeleri, embriyo (E). 9.gun. Gumusleme, X100.

Sekil 49 a: Mezometrial decidual hicreler etrafinda retiktler liflerin (Rt) dagilimi
izlenmektedir. 9.gun. Gumusleme, X200.
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Sekil 50: Glikojenik bdlgenin (G) mezometrial alanin énemli bir boluminu kapladigi
ve glikojenin (—) embriyonun (E) mezometrial kutbuna ulastigi gézlenmektedir.
Antimezometrial decidua (AD), mezometrial decidua (MD), myometrium (My). 9.gun.
PAS, X32.

Iy

Sekil 50 a: Daha buyik bUyutmeIer&e, glikojenik bolgedeki hucrelerin komsularina
gére daha yodun glikojen birikimifhe oldugu ve genig lumenli kapillerlerin (kp)
lumeninde PAS (+) partikullerin varligi izlenmektedir Ayrica ekstraselltler matriksin
de PAS(+) reaksiyon verdigi dikkati cekmektedir.9.gun. PAS, X200.
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Sekil 51-52: Antimezometrial hucrelerin glikojen (gli) igerikleri ve ekstraselliler
matriksin (Esm) PAS (+) reaksiyon verdigi gézlenmektedir. 9.gin. PAS, 51: X1000,
52: X400.






Sekil 53: Gebeligin 9. Gununde embriyo gevresi ve antimezometrial deciduada
fibronektin immunolokalizasyonu izlenmektedir. Embriyo (E), trofoblast hicreleri (Tr),
ic tabaka (i) ve orta tabaka (Q). Anti-fibronektin (DAB), 400.

Sekil 54: Daha buytk buyutmelerde antimezometrial decidual hicreler etrafindaki
fibronektinin (—) bazen birikimler(%) seklinde yerlesim gdsterdigi izlenmetedir.9.gun.
Anti-fibronektin; DAB, 1000.






Sekil 55: Mezometrial deciduanin plazma membraninin gevresindeki fibronektinin

immunolokalizasyonu kapiller (kp) bazal membranindakine benzer bir boyanma
g6stermektedir. 9.gin, Anti-fibronektin (DAB), X400.

Sekil 56: Gebeligin  9.guntnde  lamininin implantasyon  bélgesindeki
immunolokalizasyonu. Mezometrial decidua (MD), ig (i), orta (o) ve dis (D) tabaka.
Anti-laminin (AEC), X32.






Sekil 57: Daha buyuk blyutmelerde lamininin antimezometrial deciduadaki yerlesimi
izlenmektedir. ig (i) tabakada negatif olarak gézlenirken, orta (O) ve dis (D) tabakada
pozitif oldugu dikkati cekmektedir.9.gtin. Anti-laminin (AEC), X200.

Sekil 58: Mezometrial decidual hicreler arasindaki ekstraselliler matriksde laminin
immunolokalizasyonu gézlenmektedir. 9.gtin. Anti-laminin ( AEC), X200.
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Gebeligin 10. Giinii
implantasyon bolgesi ve decidual hiicrelerin genel morfolojisi

Gebeligin 10. guni ile birlikte implantasyon bélgesinde belirgin
degisiklikler saptandi; Uterus ve embriyo 9.gune gdre énemli derecede
buyume gosterirken, fetal zarlarin daha da belirgin hale geldigi ve
mezometrial alanda chorioallontoik plasentanin sekillendigi belirlendi
(Sekil 59,60). Antimezometrial decidual alan da uterus/decidualize stroma
orani dikkate alindiginda, ©6nceki dénemlere gére belirgin azalma
gozleniyordu. (Sekil 59,60).

Konseptusun en dis tabakasi olarak dikkat ¢eken 2-3 sirali dev
trofoblastlar ile bunlara komsu decidual hicreler arasinda, daha gok kan
plazmasina benzeyen fakat daha yodun bir materyal birikiminin oldugu
saptandi (Sekil 60a,b). Bu boélgedeki decidual hucrelerde o6nceki
ddénemlerde belirtilen hicresel kugllme, sitoplazmik ve nlkleer
yogunlasma gibi dejeneratif degisiklerin devam ettigi ve dev trofoblast
hiicre uzantilarinin bunlari gevreledidi izlenmektedir (Sekil 60a).

Yiksek bir sitoplazmik ve nikleer hacme sahip olan dev trofoblast
hicrelerinin , sitoplazmalarinda vakuollerin yanisira bol miktarda yogun
boyanan iri grandller igerdikleri gézlendi. Yuvarlak, 6kromatik nukleuslar
ise, bir veya iki adet belirgin ntkleolus igeriyordu (Sekil 60a-c).

Bu dénemde, antimezometrial bélgede bir Iumenin goézlenmesi
dikkat gekici diger bir 6zellik olup (Sekil 60), alinan seri kesitler sonucunda
antimezometrial deciduayi sinirlayan bélgede Iimeni gevreleyen epitelin
seyrek yerlesimli prizmatik hicrelerden olustugu, kargi bélgede ise, normal
goéranimld ve yuksek boylu prizmatik hicrelerden olustugu belirlendi
(Sekil 61). Ayrica, lumende bol miktarda eritrosit, I6kosit, dejenere epitel
hucreleri ve piknotik nukleuslu decidua hiicrelerinin bulunmasi da dikkati
cekti (Sekil 61).

Bu dénemde, antimezometrial decidual hicreler arasinda édem
yaygin olup, hucrelerde kugulme gozlendi (Sekil 62). Bu hicrelerin
ultrastrikturel gérantulerinde, bazi hiicreler arasinda baglanti kompleksleri
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yapilarini korumus olmasina ragmen, diger hucreler komsularindan
ayrilmig ve bu alanlar yogun bir materyal ile doldurulmus olarak gézlendi.
Bu hucrelerde plazma membrani  segilemezken, sitoplazmada
vakuolizasyon ve bazi miyelin figirlerin gézlenmesinin yanisira, dilate
olmus endoplazmik retikulum sisternalarinin homojen bir materyal ile dolu
oldugu saptandi. Ayrica, sitoplazmada degisik capta lizozom-benzeri
yapilarin biriktigi ve bunlarin bazen bir araya gelerek daha buyik kitleler
olusturduklari gézlenirken, nukleusta da dejeneratif degisiklikler belirlendi
(Sekil 63a). Bu hicrelerin daha ileri dejenerasyonlarinda heniiz organel
kalintilarini iceren alanlar da izlenmektedir (Sekil 63 a-b).

Ekstraselliiler matriks

Gebeligin  10.gunlnde, implantasyon bélgesinde kollajen lif
dagiiminda 6nemli bir farklilik gézlenmemesine karsin, mezometrial
alanda decidua bazalisin sekillenecegi bélgede, gok ince kollajen liflerin
varligi belirlenmigtir (Sekil 64). Antimezometrial alan (Sekil 64a) ile
chorioallontoik plasentanin fetal bslumi (Sekil 64b) kollajen liflerden
yoksundur.

Bu doénemde, stromanin genelinde énceki dénemlerde belirtilen
zengin argirofilik lif agimin  varhi@ini strdirduga belirlendi (Sekil 59).
Antimezometrial bélgede, gogunlukla decidual hiicre gruplar arasinda
yerlesim gésteren bu liflerin (Sekil 65) mezometrial decidual hiicreler
etrafinda daha zengin bir a§ olusturduklar belirlendi (Sekil 66).

Sekil' 67a' da PAS reaksiyonu ile kolayca tanimlanan glikojenik
bélgenin, yayllma gosterdigi ve hticrelerin zengin glikojen igeriklerini
koruduklari gézlenirken, glikojen partikillerinin genis sintizoidal kapillerler
aracilifi ile, fetal plasenta bolgesine iletildigi belirlenmistir (Sekil 67 a,b).
Mezometrial decidual hicreler etrafindaki ekstraselliler matriks PAS(+)
reaksiyon vermesine karsin (Sekil 67ab), antimezometrial bolgedeki
damar bazal membrani harig, ekstraselliler matriksde boyanma, 6nceki
donemlerle karsilastinldiginda yok denecek kadar azdir (Sekil 68). Ayrica,
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antimezometrial hucrelerin 9.ginde sahip olduklari glikojen birikimlerini
yitirmeleri dikkat gekici diger bir 6zelliktir (Sekil 68).

Fibronektin immunolokalizasyonu fetal plasenta bélgesinde ve kan
damarlari bazal membraninda oldukga kuvvetli olmasina ragmen (Sekil
69), stromadaki lokalizasyonu &nceki dénemlere gére oldukga zayiftir
(Sekil70).

Laminin fibronektin ile benzer bir lokalizasyona sahip olup, fetal
plasenta ve kan damarlari bazal membranlarinda kuvvetli bir boyanma
sergiledigi goézlendi (Sekil 71a,b). Stromadaki immunolokalizasyonu
azalma goéstermekle birlikte, derin stromadaki decidual hicreler etrafinda
zayif bir lokalizasyon (Sekil 71 b) miyometriuma komsu mezometrial
decidual hicreler etrafinda ise kuvvetli bir boyanma gdézlenmistir (Sekil
72).

Bu calismada elde edilen bulgular 6zetlenecek olursa; gebeligin 7.
gununde farklilasmanin degisik asamalarinda bulunan antimezometrial
decidual hucrelerin gebeligin 8-9. gunleri ile birlikte gelisimini tamamladigi
ve embriyonun antimezometrial bélgesinde vitellus kesesi plasentasinin
gelistigi  belirlenirken, gebeligin 10. guninde mezometrial bdlgede
chorioallantoik plasentanin sekillenmesi ile birlikte antimezometrial
decidual hucrelerin kitleler halinde dejenerasyona gittigi saptanmistir.
Gebeligin 8.guninden itibaren, mezometrial decidual hucrelerin glikojenik
bélgeyi olusturmak Ulzere glikojence zengin hicrelere farklilastigi
belirlennmistir.

Gebeligin incelenen donemlerinde, ekstraselluler matriksde kaba
kollagen lif kaybi gézlenirken, zengin bir argirofilik lif agi iceren decidual
ekstraselltler matriksin PAS(+) reaksiyon verdigi dikkati gekmistir. Ayrica,
benzer bir lokalizasyona sahip olan fibronektin ve lamininin, primer
decidual zonda negatif olduklari, gebeligin ilerleyen dénemlerinde
antimezometrial matriksde azaldiklari, mezometrial bélgede ise gugli

immunolokalizasyonlarini koruduklar saptanmisgtir.



Sekil 59 : Gebeligin 10.guntinde fetus bélgesinden genel gérinim. Uterus ve fetus
hacminin énemli derecede arttigi izlenirken, mezometrial bélgede chorioallantoik
plasentanin  gekillendigi ve antimezometrial decidual alanin azaldigi dikkati
cekmektedir. Mezometrial decidua (MD), antimezometrial decidua (AD), kapsul
(Kap), fetal plasenta (fp), gelisen gobek badi (Gb), miyometrium (My), fetus (F).
Gumusleme, X32.
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$eki_| 60: Gebeligin 10. guninde fetal zarlarin daha belirgin hale geldigi ve
antimezometrial bélgede limenin (UL) sekillendigi izlenmektedir. Fetus (F), amniyon
(A), dev trofoblast hiicreleri (dt), mezometrial decidua (MD), antimezometrial decidua
(AD). Toluidin blue, X32.

Sekil 60 a<c: Gebeligin 10. guninde farkli kesitlerde trofoblast- decidual hucre
iligkileri izlenmektedir. Dev trofoblast hiicrelerinin (Dt) farklilagan trofoblastlar disinda
(ft) 2-3 siralik bir hucre tabakasi olusturdugu, uzantilarinin dejenerasyona giden
decidual hicreleri (—) sardigi izlenmektedir (a). Bazen dev trofoblast hiicreleri ile
decidual hucreler arasinda kan plazmasina benzer bir materyal birikimi dikkati
cekerken (b) dev trofoblast hucrelerinin morfolojik 6zellikleri gézlenmektedir (a-c).
Reichert membrani (Rm), vitellus kesesi (Vk), parietal (ekstraembriyonik) endoderm
(pe).Toluidin blue, a: X200, b-c: X400.






Sekil 61: Gebeligin 10.ginunde seri plastik kesitlerde antimezometrial alanda
sekillenen Itmende kan hicreleri, I6kositler, dejenere epitel ve decidual hiicrelere
izlenmektedir. Ayrica antimezometrial deciduay! sinirlayan epitel hiicrelerindeki
seyrek dizilimine ragmen, karsi taraf epitelin normal goranumu dikkati gekmektedir.
Lumen (L), antimezometrial decidua (AD), epitel (Ep). Toluidin blue, X200.

$ekil 62 : Antimezometrial deciduada 6dem ve hicrelerdeki kigulme izlenmektedir.

Antimezometrial decidual hiicreler (AD), dev trofoblast hiicreleri (dt). 10.giin. Toluidin
blue, X200.
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Sekil 63 a-b : Antimezometrial decidual hiicrelerdeki dejenerasyon degisiklikleri
izlenmektedir. Bu hicrelerde lizozom-benzeri (L) yapilarin birikimi ve komsgularindan
ayrilan bazi hucrelerde plazma membrani gézlenemezken (—), endoplazmik
retikulum sisternalari (er) da dilatedir. Hucrelerin ileri dejenerasyonlarinda ise,
htcrelerin képuk gérinimi aldiklarn () dikkati gekmektedir. Vakuolizasyon (V) ve
miyelin-benzeri figurler (—).10.gun. Uranil asetat-kursun sitrat, a: X1600, b: X2000.
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Sekil 64: Gebeligin 10.gununinde kollajen liflerin genel dagilimi izlenmektedir.
Mezometrial decidua (MD), antimezometrial decidua (AD), fetal plasenta (fp), gobek
bad (Gb),antimezometrial bolgede sekillenen lumen (=) , vitellus kesesi (Vk),
myometrium (My). Mallory-azan, X32.

Sekil 64a-5: Daha buyik buyitmede antimezometrial (a) ve mezometrial bélgedeki
(b) kollajen lif dagiimi izlenmektedir. Antimezometrial decidua (AD), mezometrial
decidua (MD), fetal plasenta (fp). 10.gtin. Mallory-azan, X100.
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Sekil 65: Antimezometrial decidual hicreler etrafindaki retikler lif dagilimi

izlenmektedir. 10. gin. Gumusleme, X1000.

Sekil 66: Mezometrial decidual hucreler etrafindaki zengin argirofilik lif ag
gozlenmektedir. 10. gn. Gumugleme, X100.
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Sekil 67 a-b: Gebeligin 10.gininde PAS(+) reaksiyon gésteren alanlar
izlenmektedir. Glikojenik bolge (G), fetal plasenta (fp), gébek bagi (Gb), umblikal
damarlar (Ud), myometrium (My). PAS, a: X42, b: 100.
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Sekil 68: Antimezometrial bolgede kan damari bazal membrani (Kd) giglu PAS (+)
reaksiyon vermesine ragmen, bu dénemde ekstraselliler matriksdeki zayif boyanma
ve hucrelerin glikojen iceriklerini kaybettikleri dikkati cekmektedir. 10.gin. PAS,
X200.

Sekil 69: Gebeligin 10. gununde antimezometrial alanda fibronektin
imminolokalizasyonu izlenmektedir. Fibronektin immunoreaktivitesi fetal plasenta
yapisindaki labirentte ve kan damari bazal membranlarinda gigli olup, bazal zona
yakin mezometrial decidual hucreler etrafinda da derin bolgedekine gére daha
kuvvetli oldugu gézlenmektedir. Anti-fibronektin (DAB), X100.
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Sekil 70: Antimezometrial decidua ekstraselliller matriksinde fibronektinin negatif
olduju, kan damari bazal membraninda ise kuvvetli boyanma sergiledigi
izlenmektedir 10.gun. Anti-fibronektin (DAB), X100.

Sekil 71 a: Gebeligin 10. Guntinde fetal plasenta (fp) bdlgesinde laminin
immunoreaktivitesinin kuvvetli oldugu dikkati cekmektedir.. Kan damari (Kd). Anti-
laminin (AEC), X100..






$ekil 71 b: Antimezometrial deciduada laminin immanoreaktivitesi izlenmektedir. Kan

damari (kd), dev trofoblast hicreleri (Dt), antimezometrial decidual hicreler (Adh).
Anti-laminin (AEC), X200.

Sekil 72: Mezometrial deciduada laminin immunolokalizasyonu gézlenmektedir.
10.gUn anti-laminin (AEC), X200.
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V. TARTISMA.

Kemiricilerde oldugu gibi, 6zellikle invazif -implantasyonun
olaylandigi tlrlerde, uterusa implante olan blastosiste komsu ylzey
epitelinde entegrasyon kaybt ve hicre 6liminin yanisira, stromal
hacrelerin  decidualizasyona ugradidi bir dizi karmasik morfolojik
degisikliklerin meydana geldigi bilinmektedir. Stromal hucrelerin  bu
farkhlagmasi sirasinda blastosist etrafinda bir implantasyon odasinin
sekillenmesi ile birlikte, stromal fibréz ve vaskdler aglarin yeniden organize
oldugu, polimorf nikleuslu l6kositlerin decidualize stromaya goég ettidi ve
ekstrasellller matriks yapisinda degisiklikler oldugu gézlenir (1,10,29,21).
implantasyon bolgesi ve stromal hiicrelerde morfolojik degisiklikler

Stromal hi’mrélerin kademeli farklilagsmasi olan decidualizasyonun
kemiricilerde blastosist implantasyonunun gerceklestidi antimezometrial
bélgenin subliminal stromasinda bagladigi, buradan endometriumun
lateral ve mezometrial alanlarina dogru yayildig bilinmektedir (9,109).

Welsh ve Enders (109-111), sicanlarda gebeli§in 7-9. gunleri
arasinda mezometrial-antimezometrial eksende yayilma g&steren
implantasyon odasinin, konseptusu i¢eren antimezometrial oda, uterus
[umeni ile antimezometrial oda arasindaki konseptusu icermeyen
mezometrial oda ve blastosiste gére antimezometrial olarak yerlesim
gdsteren bir decidual kript veya implantasyon zonundan ibaret oldugunu
karmasikiginin en Ust sininna ulasan decidual hicre populasyonunu,
yukarida tanimlanan bdlgelerdeki yerlegsimlerine gére mezometrial
decidua, antimezometrial decidua ve decidual kript olarak tanimlamiglardir
(16).

Gebeligin erken dénemlerinde, antimezometrial deciduayi da
stromal hiicrelerin farklilasma derecelerine gére siniflayan calismalar da
mevcuttur (14, 112,113 ). Buna gére, gebeligin 7. gininde sigan primer
decidual zonunu, implante olan blastosisti cevreleyen ve mezometrial-
antimezometrial eksende uzamis bir grup olgun decidual hiicre tabakasi
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olarak tanimlayan Parr ve ark. zonun ayni zamanda, damarlardan yoksun
oldugunu da ileri sirmaglerdir (10). Benzer gekilde, Christofferson ve
Nilsson da primer decidual zonda az sayida damar bulundugunu ancak
bunlarin bayuk kisminin kollaps biciminde gézlendigini belirlemistir (113).

Primer decidual zondan kesin bir sinirla ayrilamayan seconder
decidual zondaki decidual hiicrelerin ise daha gevsek bir dizenlenme
gosterdigi ve miyometriuma komsu farklilagsmamsg fibroblastiardan kurulu
bir bazal zon tarafindan gevrelendidi ileri sGralmastar (10).

O'Shea ve ark. antimezometrial deciduomayr mezometrial
deciduoma sinirina  kadar bazal zondan ayiran bir kapsulin gelistigini
belirlemiglerdir. Aragtiricilar, decidualizasyonun gerceklesmedigi bu
tabakanin, kikirdagr saran kondrojenik tabaka gibi antimezometrial
decidual hiicrelerde gerilemenin baslamasindan sonra deciduanin
appozisyonel bUyimesine kaynakllk eden bir yapi olabilecegini
dastunmuslerdir (14).

Bu calismada, implantasyonun incelenen - dénemlerinde, sigan
deciduasinin ileri derecede karmasik bir morfolojik yapiya sahip oldugu ve
yukaridaki calismalarda tanimlandigt gibi bolgesel farkliliklar gosterdigi
saptanmigtir. Calismamizda implantasyon béigesinin ardigik gunlerde
incelenmesi, bu bdlgesel farkliliklarin ve stromal hiicrelerdeki morfolojik
degisikliklerin daha kolay anlagiimasina olanak tanimigtir. Buna gore,
gebeligin 7. giniinde antimezometrial bélgede stromal hiicrelerin kademeli
farklilagma asamasinda oldugu, primer decidual zonun olgun decidual
hicrelerden olugmasina ragmen, sekonder decidual zon hicrelerinden bir
kisminin poligonal sekil kazandigi, digerlerinin ise (Predecidual hiicreler)
henlz farkllasma agamasinda oldugu izlenmektedir (Sekil 1a-b, 2, 2a-b).
Diger taraftan, gebeligin 8.-9.glnlerinde, antimezometrial deciduanin
tamami olgun decidual hicrelerden olusmakta ve antimezometrial
deciduay! mezometrial decidua sinirina kadar saran kapsul gelisimi ile
deciduoma yapisinda tanimlanana benzerlik gdstermektedir (Sekil 23-25,
40).Bu calismada, kapsul olusumunun decidual dokunun buylumesindeki
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roli dikkate alinmamigsa da, decidual hicrelerin hacimce buylmesi,
sekonder decidual zondaki hicrelerin mitotik aktivitesi ve stromal
hlcrelerin farklilagsarak olgun decidual hicrelere katilimasi (Sekil 26,27)
implantasyon bélgesindeki doku artisina kaynaklik eden énemli faktdrler
olarak dikkate alinabilir.

Olgun antimezometrial decidual hiicreler, belirgin nikleoluslu olup
cogunlukia iki veya daha fazla nikleusa sahip, sikica biraraya gelmis
polihedral hicrelerdir (Sekil 1-3). Deciduoma ince yapisinin gergek
deciduaya cok benzer oldugunu ileri siren O'Shea ve ark
antimezometrial deciduoma hdcrelerinin poliploidik oldugunu ve steroid
sentezinden ¢ok protein sentezinde gereken organelleri tasidigini
saptamistir. Bu hicrelerde mikrotubullerin yanisira 6 ve 10 nm'lik ara
filamentler de bulunur (14). Gebelik esnasindaki antimezometrial decidual
hicrelerin ince yapisi da tanimlanana benzer olup makromoiekul ve
protein sentezinde gerekli organelleri igerdigi bildirilmistir (16). Bu
calismada da gosterilen zengin organel iceriklerine bagl olarak (Sekil
4,6,7,28,47), sigan decidual hicrelerinin 29, 43 ve 66 kDa'luk dasik
molekuler agirlikhi proteinleri (114), insan deciduasinin ise plasental
protein 14 (pp14) (115), pp 12 (IGFBP) ve 34, 24 bin molekller agirlikh
diger formlarini (116, 117), inhibin (118), prolaktin (119,120) ve
prostaglandin (121) salgiladiklari belirlenmisti. Bu hucrelerdeki
poliploidinin fonksiyonel énemi bilinmemekle birlikte, sitoplazmik bélinme
olmaksizin hizli blyime icin gerekli enerji ihtiyacinin kargilanmasinin
yaninda, genom basina diploid hlcrelerdekinden daha fazla mRNA
salinimina izin vermesi agisindan bir anlam tagiyabilir.

Decidual hiicrelerin fonksiyonlari arasinda, ézellikle antimezometrial
deciduanin  blastosist etrafinda  bir  implantasyon  odasinin
sekillenmesindeki roll fazla dikkate alinmamigsa da, bu béigenin ardigik
glnlerde incelenmesi sonucu elde edilen morfolojik bulgular (Sekil 1-
3,23-25,29,30,4042a,b) antimezometrial decidual hucrelerin blastosist
etrafinda bir implantasyon odasinin sekillenmesinde énemli olabilecegini,
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gbstermektedir. Gebeligin 7. gininde, antimezometrial alanda blastosiste
komsu olarak yerlesen primer decidua hticreleri sikica biraraya gelmis ve
ilerleyen glunlerde mezometrial-antimezometrial eksende gitikge
yassilagirken (Sekil 25,30), sekonder deciduadaki hicreler arasindaki
ekstraselller matriks alani da gittikge azalmaktadir. Bu durum, blastosistin
implantasyon odasinda tutulmasinda énemli bir mekanik bariyer olarak
iglev gorebilir.

Diger taraftan siki baglanti komplekslerinin predecidual hiicreler ve
mezometrial decidual hucreler arasinda degil de blastosisti gevreleyen
primer decidual zondaki htcreler arasinda gdzienmesi (10) (Sekil 30),
6zellikle primer decidual zonun, trofoblast hicrelerin invazyonun
kontrolinde 6nemili bir bariyer olabilecigini géstermektedir. Bu baglantilar
diginda, sican primer decidual zonunda tanimlanan gap junction ve
desmozom-benzeri 6zel baglantt kompleksleri insanda tamamen
farklilasmis decidual hiicreler arasinda (11), predecidual hiicreler arasinda
(122,123) ve deciduoma (14) yapisinda da goézlenmistir. Yapay olarak
induklenmis fare deciduomasinin predecidual hUicreleri arasinda da
desmozoma ait desmoplakin | ve |l proteinlerinin varli§i gosteriimigse de
(123), tipik desmozomlarda tanimlanan ekstraselltler plak ve ara filament
yapilarint tagimadiklarindan desmozom-benzeri olarak isimlendirilmiglerdir
(1). Decidual hicreler arasindaki bu baglanti komplekslerinin fonksiyonu
aclkga tanimlanamamigsa da gap junctionlarin htcreler arasinda
fonksiyel iletisim ve senkronun kurulmasinda (8), siki baglantilarin ise
trofoblast invazyonunun sinirlanmasinda gerekli yapisal direncin
saglanmasinda énemli olabilecegi ileri srtimustar (11).

Calismamizda da, gebeligin farkli dénemlerinde mezometrial ve
antimezometrial hlcrelerin yanisira, predecidual hucreler ile gebeligin 8.
guninde primer decidual hicreler arasinda yukarnda tanimlananlara
benzer baglanti kompleksleri izlenmistir (Sekil 4,6,28-30,32,44).
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Decidual hiicre dejenerasyonu

Decidual hicrelerin gerilemesinde veya 6luminde iki mekanizma
g6zénune alinmigtir. Bunlardan biri otofajik dejenarasyon digeri ise
apoptozis olarak isimlendiriien programli fizyolojik hicre 6limaduar.
Gebeligin 9-11.gUnleri arasinda fare antimezometrial bdlgesindeki
decidual hicrelerdeki gerilemeninin ultrastriktirel &zelliklerini inceleyen
Katz ve Abrahamsohn, gerilemenin embriyoya yakin i¢ tabakada
bagladigini ve diger alanlara yayildigini saptamlglardlr.‘ Bu dejenerasyon,
nikleusta kromatin kimelenmesi, endoplazmik retikulum sisternalarinda
dilatasyon, sitoplazmada otofagozom ve heterofagozom Dbirikimi ile
karakterizedir. Aragtiricilar, bu bulgularin otofajik dejenerasyon tipine
uyumlu oldugunu ve trofoblastlarin bazi htcre fragmanlarini sindirmek
haric bu tip dejenerasyonda direkt bir rol almadigini ileri strmuslerdir
(122). Apoptozisle ilgili ilk morfolojik bulgular ise Kerr ve ark. tarafindan
ortaya konmustur. Bu tip hdcre o6luminde, sitoplazmik ve nikleer
yogunlasmanin yanisira , ndklear membran altinda kromatin
yogunlagsmasinin olugtugu, nihayet apoptotik cisimcikleri olusturan
etkilenmemis hucre organellerinin komgu hucreler tarafindan ortadan
kaldirldigi gosterilmigtir (124). Sicanlarda decidual apoptotik cisimciklerin
bir kismi da trofoblast hicreleri tarafindan ortadan kaldirilir (125). Bu
alandaki decidual hicrelerdeki dejenerasyonun nekrotikten cok apoptotik
oldugunu ileri siren Welsh ve Enders apoptotik hiicre veya cisimciklerin
trofoblastlarca sindiriminin, trofoblastlar ile maternal endotel hicrelerinin
yakinlagmasina ve baglantt kurarak vitellus kesesi dolagiminin
gerceklesmesine katkida bulundugunu ileri sirmuslerdir (125).

Morfolojik bulgularimiz, antimezometrial deciduadaki
dejenerasyonun zamana ve bolgeye bagll olarak her iki tipte de
gerceklesebilecegini gdstermektedir. Gebeligin erken ginlerinde primer
decidual zon ve decidual kript bolgesinde (Sekil 2b,) daha sonra da dev
trofoblast hicrelerine komsu i¢c bdlge olarak isimlendirilen (Sekil
30,41,43,60a-c) alanlardaki dejenerasyon degisiklikleri nekrotik veya
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otofajik dejenerasyondan ¢ok apoptotik hiicre 6lumini destekierken, 10.
glinden itibaren antimezometrial deciduanin diger béiumlerinde gézienen
hicre 6lumi (Sekil 61-63a,b), Katz ve Abrahamsohnn'nun (122)
tanimladidi otofajik dejenerasyona uyum géstermektedir.

Decidual hucelerdeki programli hicre 6luminu tetikleyen veya
burada rol alan mekanizmalar bilinmemekle birlikte , son zamanlarda
Akcali ve ark. tarafindan, decidual hiicre apoptozisi esnasinda, steroid
hormonlarina bagli olarak apoptozisi baskilayici bir gen olan bcl-2'nin
ekspresyonunun azaldidi, bax expresyonunun ise artti§l tanimlanmigtir.
Béylece, bcl-2 ve bax genleri arasindaki dengenin decidual hiicrelerdeki
apoptotik mekanizmanin bir pargasi olabilecegi ileri strtimugtar (126).

Calismamizda da, embriyonun buyUmesi ile antimezometrial
deciduanin kuguldaga ve erken doénemlerde dejenerasyonun gogunlukia
trofoblastlara komsu tabakada meydana geldigi g6zienmektedir (Sekil
2b,30, 41) Bu nedenle, morfolojik bulgularimiz 6zellikle primer decidual
zon ve trofoblastlara komgu hucrelerin 6luma hangi tipte olursa olsun,
antimezometrial bolgedeki saglikh ve dejenere decidual hicreler
arasindaki dengenin, uterus entegrasyonunu bozmaksizin embriyonik
buylme esnasinda trofoblastlarin uterusta yayiimasini kontrol eden énemli
faktérlerden biri olarak géz o6nune alinmasi gerektigi gérusuni (122)
desteklemektedir.
implantasyon odasim sinirlayan epitelin dejenerasyonu ve erken
plasentasyon degisiklikleri

interstisyal implantasyonun oénemli bir 6zellii de implantasyon
odasini sinirlayan epitelin kademeli olarak ortadan kaldirnimasinda etkin
olmasidir. Chorioallantoik plasentanin olusumunda 6nemli olan maternal
kan damarlari ile trofoblastlar arasinda bir bariyer tegkil etmesi ve dolagimi
engellemesi nedeniyle, epitelin ortadan kaldiriimasi plasentanin fonksiyon
gorebilmesi igin zorunlu géziikmektedir (69,110). Hamsterde, gebeligin 7.
guniinde mural trofoblastlarin temas ettigi epitelin aralikh bélgelerinden

penetre oldugu (Yer degigtirerek penetrasyon) ve epitel hicrelerini
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sindirdidi, buna karsin diger alanlardaki epitelin normal gérinimde oldugu
saptanmigtir (69). Bu galismada da gebeligin 7. guniinde antimezometrial
bélgede epitelin kayboldugu ve trofoblast hilcrelerinin bazal laminayla
temas ettikleri izlenirken, implantasyon odasinin diger bélumlerinde
varligint korudugu gézlenmistir (Sekil 2, 2a, 15,16).

Kemiricilerde gebeligin erken ddnemlerinde, chorioallantoik
plasentanin sekillenmesinden &nce, vitellus kesesi plasentasinin
fonksiyonel olarak 6nemli iglev gérdigu bilinmektedir (109). Siganlarda
gebeligin 6-7. glnlerinde maternal kan damarlar ile trofoblastiar arasinda
bir bariyer tegkil eden antimezometrial alandaki decidual hicrelerin, bu
ginlerden sonra ise epitel bazal laminasini penetre eden decidual
hicrelerin apoptozis yolu ile ortadan kalktiklart ve trofoblastlarin
antimezometrial alandaki maternal kan damarlar ile iligki kurarak bir ag
yapisi olusturan trofoblast-kan araliklarinda, maternal kanin dolagiminina
bagladigini ileri sUrmustir (125). Bolgedeki trofoblast uzantilar
karakteristik olarak incelmis ve pencerelere sahiptir. Trofoblastlarin
Reichert membrani boyunca gbézlenen bu duzenlenisi maternal
doléglmdan visseral endoderme dogru olan madde gegisi i¢in potansiyel
bir rol Gstlenebilir (125). |

Calismamizda da, gebeligin 7. glninde primer decidual zondaki
hicrelerin kan damarlar ile trofoblastlar arasinda bir bariyer teskil ettikleri
( Sekil 2a), yine bu dénemde 6zellikle decidual kript bolgesindeki epitel ve
decidual hicrelerde dejenerasyonliarin olustugu gézlenmistir (Sekil 11).
Gebeligin 9. guninde ise, embriyonun antimezometrial bolgesinde
trofoblast huicrelerinin kan damarlari ile iligki kurduklar ve bu bélgenin bol
miktarda kan hicreleriyle dolarak, yukaridaki tanimlara uygunluk gésteren
bir vitellus kesesi dolagiminin belirgin hale geldigi saptanmigtir (Sekil
42a,b).

Chorioallantoik plasenta, siganlarda mezometrial bdlgede sekillenir
(109). Gebeligin sonuna kadar embriyo icin oksijen ve besin maddelerinin
saglanmasi ve karbondioksit ve diger artik Grinlerin uzaklastiriimasini
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saglayan chorioallantoik plasentanin gekillenmesi esnasinda embriyo ile
maternal damarlar arasinda bir bariyer teskil eden, epitel, epitel bazal
laminasi ve ekstraselliler matriksin agilmasi gerekmektedir (109).
Christofferson ve Nilsson implantasyon bélgesinde , plasental dolasim
kurulmadan énce vaskuler gegirgenlikte artis,vaskiler endotelin metabolik
aktivasyonu, blastosiste yakin vaskiler kapanma ve yeni bir vaskiler
dizenlenmenin meydana geldigini belirlemigtir (113). Aragtiricilar,
metabolik aktivasyon sinyalleri gosteren hucrelerin, bol miktarda
poliribozom ve granller endoplazmik retikulum icerdiklerini ve bu
aktivasyonun yeni kan damarlarinin sekillenmesi igin bir hazirlik oldugunu
ileri sirmaslerdir (113).

Bulgularimizda, si¢anlarda gebeligin 7.gininde mezometrial
bélgede belirienen bazi hicreler morfolojik gérinumleri nedeni ile endotel
hacrelerine ileri derecede benzerlik gbstermektedir. Bu hiicrelerin toluidin
blue ile koyu boyanmasi belki de yukarida belirtilen ve yUksek derecede
metabolik aktiviteye sahip hlcrelerin bir 6zelligi olan bol miktardaki,
poliribozom ve graniler endoplazmik retikulum igerigi nedeniyledir.
Ultrastruktdrel inceleme sirasinda yogun boyanma nedeniyle bu hiicrelerin
hangi tip hicre organellerini icerdikleri saptanamamigsa da, decidual
hlcreler arasinda uzanan ve bazen bu hucreler Gzerinde sonlanan yalanci
ayakcik benzeri yapilara sahip olmalari, bu hiicrelerin gégeden endotel
hicreleri olabilecegini dusundarmistir (Sekil 9,10). Diger taraftan,
fibronektin boyamasinda elde edilen bulgular, bu hicrelerin ayni zamanda
kuvvetli bir immuanoreaktivite sergiledigini géstermistir (Sekil 20). Bu
nedenle, endotel hicrelerindeki aktivasyonun bir bélimuanin gbégcleri
esnasinda gerekli olan fibronektin gibi ekstraselller matriks proteinlerini
sentezleme yeteneginde olduklarini géstermistir. Diger taraftan 7.gunde
az miktarda olmakia birlikte, gebeligin 8.glninde 6zellikle mezometrial
bélgede endotel hiicrelerinde bol miktarda mitotik bélanmenin varigi (Sekil
31a,b), bu bdlgede anjiogenezisdeki artisin bir nedeni olabilir.
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Daha onceki calismalarda mezometrial odayi sinirlayan epitelin
dejenerasyonu ve sintzoidlerin limene agiimasi rapor edilmemigse de,
son zamanlarda Welsh ve Endres'in de tanimladidi gibi (109) bu
calismada elde etti§imiz morfolojik bulgular, bu bolgede kademeli olarak
epitel dejenerasyonunun meydana geldigini, endotel hicrelerinin ylksek
mitotik ve metabolik aktivasyonu sonucu sekillenen yeni damarlarin
l[tmene kadar ulastigini goéstermektedir (Sekil 33a-b, 34a-b)

Mezometrial odayi sinirlayan epitel dejenarasyonu ve bdlgedeki
anjiogenezden sorumlu olan mekanizmalar ve hicresel sinyaller hendz
tam olarak bilinmemektedir. Bu bdlgeye ulagsamadiklarindan dolayi,
trofoblast hiicrelerinin epitel dejenerasyonunda ve diger degisimlerde
direkt bir rol oynamadiklari dastntimektedir. Ancak, arastiricilarin da ileri
surduga gibi bu hucreler salgiladiklar blyume faktérleri gibi bazi
duzenleyici molekuller araciligi ile indirekt bir etkiye sahip olabilirier (109).
Welsh ve Enders bu bélgedeki epitel dejenerasyonunda, graniler naturel
killer hicrelerin rol alabilecegini ileri sirmtgse de, ¢alismamizda cok az
sayida rastlanmistir (Sekil 7,8, 47). Buna ragmen, decidual hicrelerin yer
yer epiteli penetre ettikleri ve bazi I6kositlerin bu alanda bulundudu dikkat
cekicidir. Ayrica . decidual htcrelerin 6zellikle endotel ve gbégeden
hucrelerle yakin iligkide olmasi, gelisen chorioallantoik plasentanin erken
sinyalleri sayilabilecek bu degigikliklerinde énemli rol Gstlenebileceklerini
dustundurmustar (Sekil 10, 31a-b). Mezometrial oday! sinirlayan epitelin
ortadan kalkmasi ve kanin damarlarinin limene ag¢ilmasindan sonra, bu
alandaki bazi decidual hucrelerin ytuksek oranda glikojen birikimi igin
6zellestiklerini gdstermektedir (Sekil 37 a,b).

Trofoblastlara komsu decidual hicrelerin zengin  glikojen
icerikleriyle embriyonun erken dénem beslenmesine katildiklari varsayimi
ile ilgili gorasler netlik kazanmamistir (14). PAS reaksiyonu sonucu elde
ettigimiz bulgular, decidual hiicrelerin glikojen igerikleri agisindan tniform
bir dagilima sahip olmadi§ini gdstermektedir. Gebeligin 7. gininde,
decidual kript bolgesine yakin bir grup hucrenin kuvvetli PAS(+)



101

boyanmasi- (Sekil 17), bu hicrelerin dejenerasyonlarindan sonra glikojen
iceriklerinin embriyo tarafindan kullaniima ihtimalini arttirmaktadir. Diger
taraftan, gebeligin 8-9.glnlerinde gelisen ve 10.gunle birlikte gelisiminin
ast sinirina ulasan glikojenik béige, yuksek miktarda glikojen depolayan
hucrelerden ve aralarindaki oldukga genig lumenli kapillerlerden
olu'gmaktadlr (Sekil 37a, 50, 50a, 67a-b). Gebeligin ilerileyen gunlerinde bu
kapillerlerin l0menlerinde PAS(+) boyanan partiklllerie birlikte fetal
plasenta bdlgesine ulastiklari da belirlenmigtir. Bu bulgular, glikojenik
bélgenin hizli gelisim slrecindeki embriyonun beslenmesine kaynaklik
edebilecedi gérusuni gigli olarak desteklemektedir. Glikojenik bélge ve
morfolbjik yapisi igin tanimlanan ézellikler decidoma yapisinda da
belirlenmistir (14). Buna ragmen, glikojen partiktllerinin embriyonun
mezometrial kutbuna ulagmasi rapor ediimemistir. Bu nedenle, glikojenik
bélgedeki bu farkli organizasyon muhtemelen embriyonik bir stimGlusa
bagl olarak gelismektedir.

Ekstraselliiler matriksdeki degisiklikier

Ekstraselliler matriksin dokularin  yapisal butinlaGginan
korunmasinin yanisira, hucrelerin gé¢, farklilasmasi ve davraniginda
6nemli roller oynayan dinamik bir yapi oldudu bilinmektedir. Bu nedenle
ekstrasellUler matriksin fibriler ve nonfibriler komponentlerindeki yeni
yapilanmalar yalniz organogenez slrecinde degil, erigkindeki
anjiogenezde, menstrual siklus sirasinda uterus ve meme bezlerindeki
degisikliklerde, dokularin yenilenmesinde ve trofoblast invazyonu gibi
slUreclerde de 6nemii bir rol oynayabilir (86,87).

Clark ve ark. gebelik esnasinda implantasyon boélgesindeki
kollajenin yeniden yapilanmasinin uterusun implantasyona 6nemli bir
cevabi olarak tanimlamiglardir (127). Uterusta total kollajen yogunlugu
Gzerine yapilan caligmalarda celigkili sonuglara vanimistir. Bazi
calismalarda gebe hayvanlarda kollajen yoJunlugunun  arttigi ileri
strulmigse de (128), bu arastirmalar ¢cogunluklia uterusun miyometriumu
da iceren bUtund Uzerinde gerceklestiriimigtir. Son zamanlardaki
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calismalarda ise, implantasyon bélgesindeki total kollajen miktarinin - ara
boligelere gére oldukga dustk oldugu belirlenmistir (129,130). Bu azalma
siganlarda gebeligin 11. gunl ile birlikte % 75'e kadar ulasabilir (129).
Martello ve Abrahamsohn, fare implantasyon bdlgesinin kollajen
fibrillerden yoksun oldugunu, bunlarnn yerini sonra decidual hicrelerin
arant olduklarim ileri surdikleri retikler fibrillerin almaya basladigini
saptamislardir (131). '

Bazi arastincilar kollajen yoguniugundaki azalmadan plazminojen
aktivatér, plazminojen ve kan kollajenazlarin sorumiu olabilecegini ileri
slrerken (129), digerleri kollajen sindiriminin hicre iginde ( 132,133) veya
her iki yolla gergeklesebilece{;ihi savunmuslardir (127). Zorn ve ark ilk kez
farede kollajen fibrillerin decidual hiicrelerin sitoplazmasinda asit fosfataz
aktivitesi gosteren vakuoller icerisinde sindirldigini gostererek, kollajen
yeniden yapilanmasinin embriyo blylmesi ve yayilmasinin kaginilmaz bir
sonucu oldugunu ileri strmaslerdir (133).

Kollajenin deciduadaki bu sindirimine ragmen, bu hucrelerdeki
glcla pirolil hidroksilaz immunoreaktivitesi, hicrelerin farkli tipte kollajen
sentezleme kapasitesinde olabilecedini de dusundurmistar. insanda
decidualizasyon tip IV kollajen ve laminin komponentlerinin perisellGler
birikimi ile karakterizedir (134). Myers ve ark da gergeklestirdikleri
immunohistokimyasal bir caligmada, tip IV kollajene ilaveten bazi kollajen
tiplerinin ilerleyen glnlerde yeniden sentezlendigini g6stermigler ve
implantasyon esnasinda kaba kollajen fibrillerin degradasyondan sonra
daha ince kollajen fibrilleri geklinde salindigini, tip IV sentezinin saglikli bir
implantasyon bélgesinin yapilanmasina yardimci olabilecegini ileri
surmuglerdir (129).

Bu caligmada, gebeligin 7-10 gunleri arasindaki kollajen ve retiktler
liflerin implantasyon bdlgesindeki dag";lllmlnlh elde edildigi histokimyasal
bulgular, kaba kollajen liflerin kaybini ve bunlarin yerini daha ince arjirofilik
liflerin aldigim géstermektedir (Sekil 12-16, 35-36ab,48,49,49a,64-65a,b ).
Bu fibrillerin orani interimplantasyon bolgesinde oldukgca dusitk (Sekil
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36a,b), implantasyon béolgesinde ise yilksek oldugundan ve gittikce
artigindan, retikaler liflerin decidual hicrelerin bir Grinu olabilecegi fikrini
(131) destekiemektedir. Diger taraftan, Mallory-azan boyamasinda,
decidual hucreler arasinda yeralan kan damarlarinin bazal membraninda
-ve ilerleyen gunlerde Reichert membranindaki boyanmaya esdeger
nonfibriler bir boyanma gézienmistir (Sekil 48). Bu muhtemelen tip IV
kollajen gibi nonfibriler kollajenierden kaynaklanmaktadir. Fibriler
kollajenlerin kaybi daha yumusak bir matriks ortami saglarken, daha ince
fibriller decidual hiicreler icin yapisal bir destek olusturabilir.

Kollajen ve ekstrasellller matriksin remodellenmesini sadlayan
faktorler tam olarak bilinmemekle birlikte , blastosist kaynakli baz
faktorierin bu yeniden yapilanmayi dizenledigi ileri sarGlmasgtar (129).

Laminin, fibronektin, kollajen tip IV, heparan silfat ve entactinin
bazal membran komponentleri olarak islev gordiga bilinmektedir
(135,136). Wewer ve ark. fare deciduasinin in vitro kosullarda yukarida
belirtilen bazal membran proteinlerine ilave olarak kondroidin sulfat,
glikozaminoglikan ve nitréz asit salgiladigini géstermisierdir (137). Kisalus
ve ark. da insanda decidual hiicreler etrafinda eksternal bir lamina gibi
yerlesim g6steren matriks proteinlerinin sentezlenmesinin, birinci trimester
deciduanin primer fonksiyonu oldugunu ileri sirmastar(21).

Decidual htcrelerin bu eksternal lamina salgisinin  6nemi
bilinmemekle birlikte, istilaci trofoblastlarin adhezyonu ve gdglerinin
kontroliinde(138), fetal ve kemik iligi kdkenli hicrelerin gogleri sirasindaki
adhezyonun saglanmasinda ve decidual hicrelerin stromadaki diger
hacrelerden izolasyonunda etkili olabilecegi bildiriimigtir (19). Ayrica,
decidual hicreler etrafindaki bu yogun matriks yapisinin, trofoblastlar
tarafindan sunulabilecek fetal antijenlerin maternal hicreler tarafindan
taninmamasi igin maskeleyici bir rol oynayabilecedi de ileri strGimastar
(21).

Armant ve ark. ekstraselliler matriks glikoproteinlerinden fibronektin
ve lamininin, blastosistin in vitro attagmanimi ve blyumesini sagladigini
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ileri strerken (139) Rider ve ark. siganlarda fibronektin mRNA sinin
gebeligin 4-5. ginlerinde artis g6stermesi nedeniyle blastosist
attagsmaninda fonksiyon gérebilecedi fikrini desteklemiglerdir Ayni
aragtiricilar, 6. giin ve sonrasinda primer decidual zonda azalma gdésteren
fibronektinin hormonal ve nidator bir stimulusa bagh olarak
implantasyonda énemli rol oynayabilecegini ileri sirmUglerdir (140).

Baz1 immanohistokimyasal calismalarda fibronektininin gebeligin
ilerleyen gunlerinde, o6zellikle antimezometrial deciduada azaldig
bildirilirken (141), Glasser ve ark. gebeligin 10. ginia sonlarina kadar
mezometrial ve antimezometrial deciduada fibronektininin varligini
korudugunu belirlemiglerdir (142).

insanda da farklilagan decidual hiicreler etrafinda yerlesimi
saptanan laminin ve fibronektinin, ayrica kan damarlan duvarindaki
varliginin istilaci trofoblastlarin damarliara yapigsmasinda bir rol alabilecegi
ileri sGrulmastar (19). Blankenship ve ark. trofoblast hiicrelerinin kan
damarlariyla iligki kurmasindan sonra, eftraflarinin kollajen tip IV ve
laminince zengin bir matriks tarafindan gevrelendigini ve bu tabakanin
trofoblastlar tarafindan sentezlendigini ileri sirmaglerdir (143).

Diger taraftan ekstraselliler matriksin bazi proteinlerinin primer
decidual zondaki dagiliminin &zellikle ylksek derecede invazif
trofoblastlara sahip embriyolarin implantasyon odasinda tutulmasinda
anahtar bir rol oynayabilecegi ileri stralmuastir (144-146). Brown ve ark.
farede embriyoyu geviren decidual bélgenin hyaluronattan negatif, bunun
digindaki bélgenin ise pozitif oldugunu belirlemigler ve embriyo etrafinda
hyaluronat kaybinin trofoblast invazyonunun sinirlandiriimasinda rol
aldigini ileri surmuglerdir. Arastincilar, mezometrial bazal deciduadaki
hyaluronat varliimn ise  plasentasyonla iligkili  olabilecegini
distnmuglerdir (144). Jacobs ve ark. ise, primer decidual zonda yiksek
orandaki kondroidin stlfatin trofoblastlarin matriks boyunca invazyonunu
kisitlayabilicegini ileri stirmuglerdir (145).
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Gebeligin 7-10. ginleri arasinda sigcan decidual hiicrelerin
etrafindaki ekstraselluler matriksin PAS (+) olarak boyanmasi nedeniyle
(Sekil 17,17a, 37a-b,50-52, 64a-b ) bazal membrana benzer bir yapida
oldugu veya bazal membranla iligkili proteinleri icerdigi ileri strtlebilir.

Bu caligmada elde edilen immunohistokimyasal bulgular da,
decidual hicreler etrafindaki ekstraseliGler matriksde bazal membranin
6nemli proteinlerinden fibronektin ve laminin varligini géstermektedir
(Sekil 18, 19, 21,22, 38, 3%a-b, 53-58). Gebeligin erken dénemlerinde
decidual hiucreler etrafinda daha gugla bir boyanma gdsteren laminin ve
fibronektinin  (Sekil18,19,21,22,38,39) ilerleyen doénemlerde &zellikle
antimezometrial decidual hticrelerin etrafindaki ekstraselluler matriksde
azalma gosterdigi Dbelirlenmigtir  (Sekil 53,56,57,69b,70,72). Bu
proteinlerdeki azalmanin, gebeligin 10. guninde antimezometrial
deciduada Gst sinira ulastigi (Sekil 70,72) ve bu bélgede daha 6nceki
dénemlerde guclu PAS (+) reaksiyon gosteren ekstraselltler matriksin bu
ozelligini kaybettigi saptanmistir (Sekil 68). Gebeligin 10.guntnde
ekstraselliler matriksde meydana gelen bu degisiklerin, antimezometrial
deciduadaki yaygin involusyonla (Sekil 61-63a,b) ayni doéneme denk
gelmesi, fibronektin ve laminince zengin decidual ekstrasellliler matriksin
decidual hicrelerin  yapisal bUtanlGginin  korunmasinda 6nemli
olabilecegini géstermektedir.

Diger taraftan, gebeligin erken dénemlerinde primer decidual zonun
sonraki dénemlerinde embriyoyu ceviren i¢ decidual tabakanin, her iki
proteinden de yoksun oldugu belirlenmistir (Sekil 18,19,21,39b,53,56).
Sayet trofoblast hiicrelerinin invazif 6zelikleri tumér htcrelerine benzerlik
goésteriyorsa ve embriyonik gelisim sirasinda matriks boyunca
yayillmasinda laminin ve fibronektine baglanabilen reseptériere sahipse
(M6,86), primer decidual zondaki ve embriyo etrafindaki bu proteinlerin
kaybi, trofoblast invazyonunu kisitlayabilir. BoOylece bolgedeki diger
proteinlerin kaybiyla (144) veya artisiyla (145) birlikte embriyonun
implantasyon odasinin iginde tutulmasinda énemili bir rol tistlenebilir.
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Bu calismada elde edilen morfolojk bulgulanmiz da
immmunohistokimyasal  bulgulart  desteklemekte,  antimezometrial
deciduanin ve ozellikle primer decidual zonun trofoblast invazyonun
kontrolinde bir bariyer rolu oynayabilecegini géstermektedir (Sekil 1a,b-
2a, 30). Diger taraftan, yukarida da belirtildigi gibi, embriyoya komsgu
decidual hucrelerin apoptotik hiicre 6lum0 ile ortadan kaldiriimasi,
trofoblast invazyonuna sinirli olarak izin verebilir ve uterus
entegrasyonunu bozmaksizin embriyonun saglikli gelisimine katkida
bulunabilir (Sekil 2b,30,41,60a-c).

Maternal kan damarlari duvarindaki ve mezometrial decidual
hicreler arasindaki fibronektin ve laminin immunoreaktivitesi ise chorio
allantoik plasentanin sekillendigi gebeligin 10. gunlne kadar artarak
devam etmektedir (Sekil 38,53,55,58,69,70-72a,b). Laminin ve
fibronektinin kan damari bazal membranindaki bu gugli lokalizasyonu, bu
proteinlerin  anjiogenezisde rol aldiklan ile ilgili fikideri (147)
desteklemektedir. Laminin ve fibronektinin &zellikle gebeligin 9 ve 10
gunlerinde plasental labirent bolgeside gucli bir reaktivite gdstermesi
(Sekil 53,69,71a), bu proteinlerin ayni zamanda trofoblastlar ile maternal
kan damarlari arasinda baglanti kurulmasinda bir ‘substrat roll
Ustlenebilecegdi gorusini (30) de desteklemektedir.

Sonug olarak, implantasyondan gebeligin 10. glnine kadar takip
edilen, sican deciduasina ait elde ettigimiz morfolojik bulgular, kisa bir
decidualizasyon sireci i¢cinde karmasik bélgesel ve yapisal degisikliklerin
olaylandigini  gostermistir.  Histokimyasal ve immunohistokimyasal
bulgularda ise, decidualizasyon esnasinda stromal ekstrasellGler matriksin
yeniden vyapilandi§i izlenmekte ve matriks kompozisyonundaki bu
degisikliklerin trofoblast invazyonunun kontrolt, decidual hucrelerin
organizasyonunun korunmasi, anjiogenez ve plasentasyon sureclerinde
onemli olabilecegini dustindurmektedir. Bununla birlikte, ekstraselltler

matriksde meydana gelen degisikliklerden hangi mekanizmalarin sorumlu
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oldugu bilinmemektedir, konunun aydinlatiimasi igin yeni g¢alismalara
ihtiyac duyulmaktadir.
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OzET

SIGAN IMPLANTASYONUNDA DECIDUALIZASYON VE
EKSTRASELLULER MATRIKS DEGISIKLIKLERI: Histokimyasal,
immiinohistokimyasal ve ultrastriiktiirel bir galisma

invazif implantasyonun gerceklestigi turlerde, decidualizasyon
endometriumdaki stromal hiicrelerin karakteristik bir 6zelligi olup, ig sekilli
bu hicrelerin, epiteloid ézellikli decidual hicrelere farkiilagtidi, blastosist
etrafinda bir implantasyon odasinin sekillendigi, stromal vaskuler agin ve
ekstraselliler matriksin yeniden dlzenlendigi karmasik bir streci ifade
eder.

Bu calismada, siganlardaki decidualizasyon esnasinda morfolojik
farkllagmanin yanisira, endometrial ekstrasellUler matriks
organizasyonunda yeralan kollajen, retikler lifler ile laminin ve fibronektin
proteinlerindeki degisimlerin saptanmasi amaglanmistir.

Gebeligin 7-10. gunleri arasinda elde edilen implantasyon bdélgeleri
181k ve elektron mikroskobi prosediriine uygun olarak takip edildi. Parafin
kesitlerin yarisi Mallory Azan, gimusgleme, PAS ve H+E histokimyasal
yontemleri ile diger yarisi ise, fibronektin ve lamininin goésterilmesi igin
ekstravidin-biotin immunohistokimyasal yéntemi ile boyanarak JENAMED
Il fotomikroskopta, uranil asetat ve kursun sitratla kontrastlanan ince
kesitler de JEOL 100 C TEM' de degerlendirildi.

Gebeligin 7. glninde mezometrial-antimezometrial eksende
yayllma goésteren implantasyon odasinin, mezometrial oda, blastosisti
iceren antimezometrial oda ve decidual kript olmak Gzere farkli bélgeleri
icerdigi gézlenmistir. Bu dénemde, mezometrial decidual hiicreler Gniform
bir gérinimde olmalarina ve aralarinda genig bir ekstraselliler alan
bulunmasina ragmen, éntimezometrial decidual hicrelerin farklilasmanin
degisik asamalarinda oldugu ve aralarindaki ekstrasellller alanlarin
gittikce daraldi§i  belirlenmistir.  Gebeligin  8.gununden itibaren
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trofoblastlara komsu decidual hicrelerin apoptozisi andiran hucre 6lumu
ile geriledikleri gézlenirken, trofoblast hicrelerinin maternal kan damarlari
ile iligki kurdugu ve 10.ginde mezometrial bélgede -chorioallantoik
plasentanin sekillendigi saptanmigtir. Ayrica gebeligin 8. gununde
mezometrial bdlgede bir grup hicrenin glikojence zengin hucrelere
farklitastigi ve bu hiicrelerin olusturdugu glikojenik boigenin gebeligin 9. ve
10.gunlerinde genigleyerek mezometrial alanin buyUdk bir b&limunu
kapladi§i belirlenmigtir.

Gebeligin 7.gununden itibaren, bazal zon hari¢ farklilagmaya giden
tum stromada kaba kollajen lif kaybi gézlenirken, decidual hucreler
etrafinda zengin bir argirofilik lif aginin bulundugu ve -ekstrasellller
matriksin PAS (+) reaksiyon verdigi saptanmistir. immanohistokimyasal
boyama, damar bazal membraniarinda ve decidual hucreler arasinda
fibronektin ve laminin varligini gésterirken, her iki proteine ait boyanma
implante olan blastosisti ceviren primer decidual zonda negatif olup, 9
ve10. gunlerde antimezometrial deciduada azalma, fetal plasenta
bélgesinde ise kuvvetli bir imminoreaktivite sergilemigtir.

Sonug olarak, bu calismada elde edilen morfolojik bulgular, sigan
deciduasinda kisa bir farklilasma sureci iginde karmagik bdlgesel ve
yapisal degisikliklerin olaylandigini, histokimyasal ve
immunohistokimyasal bulgular da decidualizasyon esnasinda stromal
ekstraselliler matriksin yeniden yapilandigini géstermektedir. Matriks
kompozisyonundaki bu  degisikliklerin, trofoblast invazyonunun
kontrolinde, decidual hicrelerin organizasyonunun korunmasinda,
anjiogenez ve plasentasyon slreclerinde 6nemli rol oynadigi ileri
surdlebilir.

Anahtar Kelimeler : implantasyon, decidualizasyon, ekstraselltler matriks,
si¢can.
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SUMMARY

DECIDUALIZATION AND EXTRACELLULAR MATRIX ALTERATIONS
IN RAT IMPLANTATION: An histochemical, immunohistochemical
and ultrastructural study

In species that invasive implantation occur, decidualization, a
characteristic of endometrial stromal cell, is a complex process including
transformation of spindle shaped stromal cell to epiteloid decidual cells;
formation an implantation chamber around the blastosist , and remodeling
of the extracellular matrix and reformation vascular network of the
endometrium.

The aim of the present study was to determine the morphological
changes during rat decidualization as well as the alterations in collagen
and reticular fibres and some glycoprotein content such as fibronectin and
laminin that all together take place in extracellular matrix organization.

Implantation sites obtained on days 7 through 10 of pregnancy were
processed for light and electron microscopy. Paraffin sections were
divided into two groups. While the first group sections were stained with
Mallory-azan, silver impregnation, PAS and haematoxilene-eosin, staining
techniques, the rest were stained immunohistochemically for determininig
the localization of fibronectin and laminin by using extravidin-biotin
method. All paraffin sections were evaluated under a JENAMED I
photomicroscope. On the other hand, ultrathin epon sections were stained
with uranyl acetate-lead citrate and evaluated under a JEOL 100 C
transmission electron microscope.

On day 7 of pregnancy, implantation chamber consisting of a
mesometrial chamber, an antimesometrial chamber containing the
blastocyst, and a decidual crypt extended through the mesometrial-
antimesometrial axis. During this period, altough the mesometrial decidual
cells were uniformly shaped and there was a large extracellular matrix
between them, antimesometrial cell were in different stages of
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differentiation and they have a narrow space. On day 8, decidual cells
neighbouring to the trophoblasts involuted with apoptotic-like mechanism
whereas trophoblast cells come to a contact with blood vessels and the
chorioallantoic placenta started to form on day 10 of pregnancy. Also a
group of cells in mesometrial started to differentiate cells with rich in
glycogen material on day 8. Those cells formed a glycogen-rich region on
day 9 and 10, and that region spreaded throughout the the mesometrial
region.

While there was a thick collagen fibre loss in whole stroma with the
exception of basal zone on day 7 of pregnancy, there was an argyrophylic
fibre network around the decidual cells, and extrasellular matrix was PAS
positive. Fibronectin and laminin immunolocalization was present in all
days studied in blood vessel basement membranes and around decidual
cells. It was negative on day 7 in the primary decidual zone surrouding the
implanting blastocyst. The immunolocalization of those proteins seemed to
be decreased in the antimesometrial decidua on days 9 and 10 wheras
there was a strong immunoreactiviy in the foetal placental region on these
days.

In conclusion, morphological findings of the present study indicated
a complicated regional and structural changes in rat decidua.
Histochemical and immunohistochemical findings also suggested the
remodeling of the stromal extracellular matrix during decidualization
process. These alterations in extracellular matrix composition may play
crucial roles in the control of trophoblast invasion, maintenance of decidual
cell organization, angiogenesis and placentation process.

Key words: Implantation, decidualization, extracellular matrix, rat.
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