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ÖZET 

WNT ANTAGONĠSTLERĠNĠN PRE- VE POSTĠMPLANTASYON 

DÖNEMLERĠNDE SIÇAN ENDOMETRĠUMUNDAKĠ 

ĠMMÜNOLOKALĠZASYONU  

Dr. Ġsmet CESUR 

Tıpta Uzmanlık Tezi-Histoloji-Embriyoloji Anabilim Dalı  

DanıĢman Öğretim Üyesi: Doç.Dr.Celal KALOĞLU 

Sivas-2010 

           Memelilerde implantasyon, birçok sinyal moleküllerinin blastosist ile 

reseptiv endometrium arasındaki haberleĢmede rol aldığı karmaĢık biyolojik 

olaylardan biridir.  Son zamanlarda implantasyonda fonksiyonları belirlenen 

Wnt protein ailesi, embriyonun Ģekillenmesi, epitelyal mezenĢimal 

transformasyon, anjiogenez, apoptoz gibi temel geliĢim süreçlerinin yanı sıra 

eriĢkinde de homeostazis ve kök hücre regülasyonunda görev alırlar. Bu 

fonksiyonlarını birçok sinyal molekülleri ile etkileĢerek gerçekleĢtirirler.  Ayrıca 

Wnt’lerin fonksiyonları diğer sinyal moleküllerinin yanı sıra bazı antagonist 

moleküllerce de kontrol edilmektedir.  Antagonist moleküller, plazma 

membranındaki reseptörlerine bağlanarak fonksiyon gören Wnt’lere veya  

reseptörlerine bağlanarak Wnt sinyal yolaklarını kontrol ederler.    

           Bu çalıĢmada, pregnant sıçan endometriumunda periimplantasyon 

sürecinde ve nonpregnant sıçan endometriumunda Wnt antagonistlerinin 

(Dkk-1, sFRP-1 ve WIF-1) immunolokalizasyonu belirlenerek, olası rolleri 

araĢtırılmıĢtır.  Uterus dokularından alınan parafin kesitlere H-E ve IF 

boyamalar uygulanmıĢtır.  Dkk-1’in nonpregnant sıçan endometriumunda, 

pregnant sıçan endometriumunda, endometrial bazal stromada, pregnant 

sıçan endometriumunda ayrıca desiduada, sFRP-1 ve WIF-1’in, nonpregnant 

sıçan endometriumunda, miyometrium, luminal epitel, bez epiteli ve endotelde, 

pregnant sıçan endometriumunda ayrıca desidual lokalizasyonlarda 

ekspresyonları gösterilmiĢtir.   

Sonuç olarak, Wnt antagonistlerinin nonpregnant sıçan endometrium 

homeostazisinde, pregnant sıçan endometriumunda gerçekleĢen trofoblast 

invazyonu, desidualizasyon, anjiogenez, apoptoz ve plasentasyon 

olaylanmalarında rol oynayabilecekleri kanısına varılmıĢtır.  

Anahtar Sözcükler:  Wnt, Wnt antagonistleri, implantasyon, rat  
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ABSTRACT 

IMMUNOLOCALISATION OF SECRETED WNT ANTAGONISTS IN THE 

RAT ENDOMETRIUM DURING PRE- AND POSTIMPLANTATION PERIODS  

Dr. Ġsmet CESUR 

Profiency Theis of Medicine - Department of Histology-Embryology 

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Celal KALOĞLU 
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Implantation in mammals is one of the complex biological events related 

to the communication between several signal molecules, blastocyst and the 

receptive endometrium.  Recently, Wnt protein family functioning in 

implantation play roles in basic developmental processes such as embryonal 

configuration, epithelial mesenchymal transformation, angiogenesis and 

apoptosis along with homeostasis and stem cell regulation processes in 

adults.  They achieve those functions by interacting with several signal 

molecules.  Furthermore Wnt functions are controlled by some antagonist 

molecules as well as other signal molecules.  Antagonist molecules controls 

Wnt signal pathways by preventing the receptor–ligand interaction of Wnt 

receptors on plasma membrane via either binding to Wnts or to Wnt receptors. 

In the present study, the possible roles and the immunolocalization of 

Wnt antagonists (Dkk-1, sFRP-1 and WIF-1) were determined in pregnant and 

in non-pregnant rat endometrium.  Paraffin sections were stained by using 

haematoxylene-eosine and immunoflouroscence methods.  The expressions 

of Dkk-1 in perimetial-myometrial connective tissue and in endometrial basal 

stromal region of non-pregnant rat endometrium as well as in decidual region 

of pregnant rat endometrium were determined.  In addition, the expressions of 

sFRP-1 and WIF-1 in myometrium, luminal epithelium, glandular epithelium 

and endothelium of non-pregnant rat endometrium as well as decidual 

immunolocalizations in the pregnant rat endometrium were determined. 

In conclusion, it could be suggested that the Wnt antagonists might play 

crucial roles in non-pregnant rat endometrial homeostasis, trophoblast 

invasion, decidualization, angiogenesis, apoptosis and placentation in 

pregnant rat endometrium. 

 

Keywords:  Wnt, Wnt antagonists, implantation, rat 
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1. GĠRĠġ 

 

Memelilerde implantasyon, blastosist aĢamasındaki embriyo ile reseptiv 

endometrium arasındaki diyalog sonucu meydana gelen en karmaĢık biyolojik 

olaylardan biridir.  Bu süreçte, blastosist tarafından uterinal dokuda birçok 

genin ekspresyonu indüklenir, sonrasında blastosiste komĢu epitelde 

adhezyonu sağlayan yeni moleküller açığa çıkar, endometrial stroma hücreleri 

epiteloid karakterli decidua hücrelerine farklılaĢırken ekstraselüler matriks 

kompozisyonu da tamamen değiĢir (1).  Özellikle kemiricilerde ileri derecede 

invaziv özelliklere sahip blastosistin antimezometrial alana adhezyonundan 

sonra implantasyon bölgesinde anjiogenez, plasentasyon, matriks yıkımı, 

invazyon kontrolü ve apoptozu yönlendiren yeni moleküllerin katılımıyla süreç 

daha da karmaĢık bir hal alır (2-4).  

Son çalıĢmalarda, implantasyon esnasında embriyo uterus 

haberleĢmesinde daha önceden tanımlanmıĢ birçok moleküle ilave olarak 

Wnt’lerin de potansiyel bir araç oldukları ileri sürülmüĢtür (5).  Omurgalı ve 

omurgasızlarda birçok temel geliĢim süreçleri ve eriĢkinlerdeki homeostaziste 

önemli rolleri üstlenen Wnt sinyal molekülleri (6) sisteinden zengin yüksek 

korunaklı glikozillenmiĢ protein ailesidir (7).  Bu protein ailesinin ilk üyesi olan 

Wnt-1, Drosophila segment polarite geni Wingless (Wg) olarak ve bundan 

bağımsız bir Ģekilde kemirgenlerdeki protoonkogeni Int-1 olarak tanımlanmıĢ, 

sonraları aminoasit dizilimindeki yüksek benzerlik nedeniyle ikisi birleĢtirilerek 

Wnt adı verilmiĢtir (8).   

Wnt proteinleri, fonksiyonlarını plazma membranında yerleĢmiĢ özel 

reseptörleri üzerinden intraselüler kanonikal ve non-kanonikal olmak üzere iki 

esas haberleĢme yolağı aracılığıyla gerçekleĢtirirler.  Kanonikal Wnt’ler hücre 

membranında Frizzled reseptör ailesi ve düĢük yoğunluklu lipoprotein iliĢkili 

proteinden (LRP5/6) oluĢan bir reseptör kompleksini kullanırlar (9).  Bu 

bağlanma sonucu intrasitoplazmik Wnt/β-catenin yolağı fonksiyon görmeye 

baĢlar.  Sitoplazmada biriken unfosforile β-catenin nukleusa geçerek TCF/LEF 

transkripsiyon faktörleri aracılığıyla Wnt hedef genlerini aktive eder.  Non-

kanonikal Wnt’ler ise Fz/planar cell polarity (PCP) yoluna benzeyen, Wnt/Ca+2 

yolunu kullanırlar ve non-kanonikal Wnt yolu, Fz reseptör stimülasyonu sonucu 

β-catenin’den bağımsız olarak Ca+2 salınımı, protein kinaz C’nin ve Ca+2 –
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calmodulin bağımlı protein kinaz II’nin aktivasyonunu aracılığı ile fonksiyon 

görürler.  Non-kanonikal Wnt’ler gastrulasyon sürecinde PCP yolu üzerinden 

hücre hareketlerini yönlendiren bir aktivite gösterirler (7, 10). Bu temel 

fonksiyonlarına ek olarak Wnt glikoproteinleri, BMP, Shh, Notch gibi diğer bazı 

haberleĢme molekülleri ile etkileĢerek (11) epitelyal mezenĢimal 

transformasyon, anjiogenez, apoptoz, eriĢkin dokuda kök hücre regülasyonu, 

Drosophila’da segmentasyon, Xenopus’ ta aksis Ģekillenmesi ve miyogenezde 

de önemli rol üstlenirler (12).  Xenopus ve civcivde yapılan çalıĢmalardan 

sonra,  Wnt sinyal yolağını sFRP (secreted frizzled related protein) ve Dkk 

(dickkopf) olmak üzere iki Wnt antagonist protein ailesi tarafından kontrol 

edildiği saptanmıĢtır.  sFRP üyeleri Wnt’ lere direkt bağlanarak Wnt’ lerin 

reseptör kompleksine bağlanma yeteneklerini değiĢtirerek, Dickkopf sınıfı 

üyeleri ise Wnt reseptör kompleksinin LRP5 ve LRP6 bileĢenlerine bağlanarak 

Wnt sinyal yolunu inhibe ederler.  Böylece sFRP üyeleri, hem kanonikal hem 

de non-kanonikal yolu inhibe ederken, Dickkopf sınıfı spesifik olarak non-

kanonikal yolu inhibe ederler (7).  Wnt sinyal yolağı antagonistleri tarafından 

oluĢturulan bu kontrol mekanizmaları temel embriyo geliĢim süreçlerinin doğru 

yönlendirilmesi eriĢkinde dokuların normal yapı ve fonksiyonlarının 

korunmasında önemli gözükmektedir.  sFRP üyelerinden sFRP-1’ in sığırlarda 

damar oluĢumu (13), civcivlerde koryoallantoik membranda anjiogenezde ve 

endotel hücrelerinin kapillere göçünde saptanırken (14), sFRP-2’ nin retinal 

patolojide (15), sFRP-4 meme ve endometrial kanserlerde (16), WIF-1’ in ise 

insan retina geliĢimi (17) ve Xenopus embriyolarında eksen indüksiyonu ve 

somitogenezde (7) etkileri gösterilmiĢtir.  Dkk sınıfı üyelerinden Dkk-1, 

ekstremite geliĢimi sırasında hücre ölümüne programlanmıĢ bölgelerde 

gösterilmiĢ ve Dkk-1 eksikliğine bağlı olarak parmak füzyonu ve ektopik 

parmak gözlenmiĢtir (7).    Bununla birlikte tüm Wnt antagonistlerinin Wnt 

sinyal yolağını inhibe ederek fonksiyon gösterdiğini söylemek zordur.  Örneğin 

Dkk-3 ve Soggy’nin kanonikal yolağı inhibe etmediği bilinmektedir (18).  Bu 

nedenle konuyla ilgili pek çok cevaplanmamıĢ soru vardır. 

Bu çalıĢmada, Wnt antagonistlerinin periimplantasyon sürecinde sıçan 

endometriumundaki immünolokalizasyonlarının gösterilmesi amaçlanmıĢtır. 
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2.  GENEL BĠLGĠLER 

 

2. 1. Uterus Histolojisi  

Uterus; fundus, korpus ve serviks olmak üzere üç bölgeye sahiptir.  

Korpus ve fundus benzer histolojik özelliklere sahipken, serviks bazı önemli 

yapısal farklılıklar gösterir. Nispeten kalın olan uterus duvarı üç tabakadan 

oluĢur. 

Perimetrium; en dıĢta bulunan ve uterusun, bazı bölümlerinde ya seroza 

(peritoneal mezotel, bağ dokusu ve mezotelyum) ya da adventisya 

özelliğindeki tabakasıdır. 

Miyometrium; uterus kası, bağ doku ile ayrılmıĢ birbirine bağlı düz kas 

demetleri Ģeklinde tasarlanmıĢ en kalın tabakadır. Miyometrium uterusun 

iĢleviyle iliĢkili olarak sınırları tam ayırt edilemeyen 3-4 tabaka Ģeklinde 

düzenlenmiĢtir.  Düz kas demetleri, iç ve dıĢ tabakada longitudinal, büyük kan 

damarlarının bulunduğu orta tabakalarda ise oblik ve sirküler seyir gösterir. 

Gebelik sırasında hem hipertrofi hem de hiperplazi gösteren ve pek çok düz 

kas hücresi, protein salgıyan hücrelerin ince yapı özelliklerini kazanarak aktif 

olarak kollajen sentezlerler. Böylece uterusun kollajen içeriği önemli ölçüde 

artar.   

Endometrium; en içte özelleĢmiĢ mukoza tabakasıdır. Tek katlı silyalı ve 

salgılayıcı prizmatik luminal epitel ve basit tübüler yapıdaki bezler ile hücreden 

son derece zengin stroma ya da lamina propriadan oluĢur. Çoğunlukla tip lll 

kollajen lif içeren bağ dokusu, fibroblastlardan zengin ve bol miktarda temel 

madde içerir.  Basit tübüler bez epiteli luminal epitele benzese de silyalı 

hücreler az sayıdadır (19-23)  

Endometrium tabakası iki bölüme ayrılabilir.  Miyometriuma komĢu olan 

bazal bölüm (stratum bazale), lamina propria ve uterus bezlerinin baĢlangıç 

kısmını içerir.  Bezlerin geri kalan kısmını ve luminal epiteli içeren kısım ise 

fonksiyonel bölümdür (süperfisyal bölüm, stratum fonksiyonalis). Menstruel 

siklus sırasında siklik değiĢiklikler fonksiyonel tabakada izlenirken (dökülme 

sonrası bazal tabakadan rejenerasyon), bazal tabaka hemen hemen 

değiĢmeden kalır.  Endometriumdaki bu değiĢiklikler, siklusa bağlı olarak 

meydana gelir ve blastosist implantasyonu ve geliĢmesi için uygun bir uterinal 

ortamın oluĢturulmasını sağlar (19-23).   
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2.  2. Fertilizasyon ve Preimplantasyon Embriyo GeliĢimi  

Ovulasyonla atılan ovum fallop tüpüne alınarak uterus yönünde ilerler.  

Ejekülat ile atılan spermler kapasitasyonunu tamamladıktan sonra uterus 

boyunca ilerler ve ovum ile fallop tüpünün ampulla bölgesinde karĢılaĢarak 

fertilizasyonun aĢağıdaki evrelerini gerçekleĢtirirler (21-23). 

 Korona radiatanın geçilmesi 

 Zona pellusidanın geçilmesi 

 Sperm ve oosit plazma membranı füzyonu 

 Oositin ll.mayoz bölünmeyi tamamlaması 

 Erkek pronukleusun oluĢumu 

 Erkek diĢi pronukleusların membranlarının yıkımı 

 

Fertilizasyonun temel sonuçları olarak; 

 Sekonder oosit ll. mayoz bölünmeyi tamamlayarak ll. polar  cisimciği 

oluĢturur 

 Diploid kromozom sayılı (2n:46) zigot oluĢur 

 Maternal ve paternal kromozomlar arasında krossing over ile çeĢitlilik 

sağlanır 

 Embriyonun cinsiyeti belirlenir 

 Zigot yarıklanmaya baĢlar 

Preimplantasyon embriyo geliĢimi, fertilizasyondan implantasyona kadar 

olan embriyo geliĢimi periyodunu içerir. Dinamik genetik programın tümünü 

içeren bu periodda, üç temel olay göze çarpar (21-23), 

 Fertilizasyon ve yarıklanma 

 Hücre polaritesinin kurulması ve kompaksiyon 

 Blastosiste farklanma 

 

Fertilizasyon ve yarıklanma: Yarıklanma, zigotun ardıardına geçirdiği mitoz 

ile hücre sayısındaki artıĢtır. Fertilizasyondan yaklaĢık 30 saat sonra baĢlar ve 

oluĢan hücreler blastomer olarak adlandırılır.  Yarıklanma ile blastomer hacmi 

giderek azalır (23).   

Preimplantasyon embriyo geliĢiminde ovuma ait önemli bir özellik, 

maternal RNA ve proteinlerin depolanmıĢ olmasıdır. Ovumda depolanmıĢ olan 
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transkriptlerin degradasyonu fertilizasyon ile tetiklenir ve 2 hücreli evrede bu 

aktivite % 90 oranda tamamlanmıĢtır (24).  GeliĢimin devam etmesi için gerekli 

olan ve zigotta gerçekleĢen transkripsiyon ile zigotik genom aktivasyonu 

Ģekillenir.  Embriyonik geliĢimin evrelerine paralel olarak, programlanmıĢ farklı 

gen ekspresyonları upregüle ve/veya downregüle olmuĢlardır. 2-4 hücreli 

evrede pik yapan ZGA (zigotik genom aktivasyonu) ve 8 hücreli evrede pik 

yapan MGA (mid-preimplantasyon gen aktivasyonu; blastomer polaritesi ve 

kompaksiyonu sırasında interselüler glikoprotein adhezyon moleküllerinin 

ekspresyonu) 2 önemli transkripsiyon olaylarıdır (25-29).   

 

Hücre polaritesinin kurulması ve kompaksiyon: Totipotent özellikteki 

blastomerler simetrik bir düzenlenim gösterirler, her bir blastomer 8-16 hücreli 

bir yavru üretebilir. Ancak son çalıĢmalar bu hücrelerin erken evreler de dahil 

olmak üzere asimetrik potansiyellerinin olduğunu açığa çıkarmıĢtır.  8 hücreli 

evreyi takiben blastomerler birbirleriyle sıkı bağlantılar kurarak Ģekil 

değiĢtirirler ve kompakt bir hücre topluluğu durumuna gelirler (kompaksiyon, 

kompaktizasyon).  Fertilizasyondan 3 gün sonra 16 hücreli (12-32 hücreli) 

morula evresine gelindiğinde içteki hücreler dıĢtaki hücrelerden ayrılır ve içteki 

hücreler iç hücre kitlesini (IHK), dıĢta tek sıra halindeki yassı trofoblast 

hücreleri ise dıĢ hücre kitlesini oluĢtururlar. Geç morula evresinde prekürsör 

totipotent hücrelerden OCT4 etkisiyle farklananlar pluripotent iç hücre kitlesini, 

CDX2 transkripsiyon faktörü etkisiyle farklılaĢanlar ise multipotent 

trofoektodermi oluĢtururlar (30). 

 

Blastosiste farklanma: Fertilizasyondan 4 gün sonra embriyo geç morula 

evresinde uterus kavitesine ulaĢır ve uterus sıvısı ZP’nın içerisine girerek 

morulanın içerisinde içi sıvı dolu hücrelerarası boĢluklar oluĢturmaya baĢlar. 

Erken blastosist evresinde artık IHK’nin (embriyoblast) konumu, embriyonik ve 

abembriyonik kutupları belirlemiĢtir ve IHK embriyonik kutbu oluĢturmuĢtur. 

Hücrelerarası boĢlukların birleĢmesiyle de tek bir boĢluk (blastosel) oluĢur.   

Pluripotent yeteneğe sahip iç hücre kitlesi hücreleri, diğer transkripsiyon 

faktörleri (NANOG, GATA6) etkisi altında, multipotent primitif endoderm ve 

pluripotent epiblast hücreleri oluĢturmak üzere farklanırlar.  Blastosel 

büyümüĢtür ve bu evrede blastosist geç blastosist olarak adlandırılır (30). 
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6.günde ZP’den kurtulan blastosistin (Hatching), yassılaĢmıĢ 

trofoektodermi ile reseptiv uterus endometriumu luminal epiteli ile etkileĢimi 

gerçekleĢir.  

 

2.  3.  Preimplantasyon Dönemde Endometrial Luminal Epitel ve 

Stromal DeğiĢiklikler 

Endometriumun proliferasyon fazından sekretuar faza geçiĢi 

implantasyon için gerekli reseptivitenin elde edilmesinde önemlidir. Primer 

endokrin gereksinim progesteron hormonunun varlığıdır. Endometrium 

midsekretuar fazda 10-14 mm kalınlıktadır ve sekretuar aktivite tepe noktasına 

gelmiĢtir. Endometrial bez epiteli hücrelerinin glikojen ve lipid içeriği artmıĢtır.  

Endometrial luminal epitel hücrelerinin apikal yüzeyinde pinopod oluĢumu 

gözlenir (22).   

Stromal değiĢiklikler östrojen ve progesteron etkisi altında otokrin ve 

parakrin etkilerle meydana gelir. Stromal bağ doku desiduaya farklanırken, 

stromal hücreler de daha büyük ve poligonal hücreler olarak izlenen desidual 

hücrelere farklanırlar.  Desidualizasyon olarak tanımlanan bu endometrial 

stromal reaksiyon, implantasyon olmasa da implantasyon penceresi 

döneminde endometrial stromada gerçekleĢmektedir. Desidual hücreler 

siklusun 22-23. günlerinde ilk olarak kan damarlarını çevreleyen alanlarda, 

artmıĢ mitotik aktiviteleri, sitonükleer geniĢlemeleri ve bazal membran oluĢumu 

ile karakterize predesidual hücreler olarak ayırt edilebilirler. Ġmplantasyon 

olmadığı takdirde geçici bir doku olarak izlenir.  Ġmplantasyonun gerçekleĢmesi 

ile desidual reaksiyon devamlılık gösterir (22).   

 

Uterin Reseptivite ve Ġmplantasyon Penceresi 

Endometrial reseptivite ve implantasyon penceresi, 28 günlük normal bir 

siklusun 20-24. günleri arasındaki süreyle sınırlandırılmıĢtır.  Yapılan 

çalıĢmalar uterin reseptivite döneminde ovarial hormonlar ile birlikte lipid 

mediatörler, morfogenler, homeobox transkripsiyon faktörler, büyüme faktörleri 

ve sitokinleri içeren sinyal moleküllerinin lokal olarak üretildiğini göstermiĢtir. 

Uterin reseptivitede etkili baĢlıca hormonlar östrojen ve progesterondur. Tüm 

memeli türlerinde yapılan çalıĢmalarda implantasyon ve gebeliğin devamı için 

progesteronun varlığının zorunlu olduğu gösterilmiĢtir (30). 
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Progesteron aynı zamanda endometrial reseptiviteyi indükler ve 

implantasyon penceresi süresince izlenen pinopodlar bu dönemdeki en önemli 

morfolojik belirteçlerden biridir (16-19). Ancak baĢarılı bir implantasyon için 

endometrial reseptivite belirteçlerinin ortaya çıkması, embriyo kaynaklı 

sinyallere de bağlıdır (22, 30).   

 

Pinopodlar; 

 Ġmplantasyon penceresi süresince LE apikal yüzeyinde izlenir 

 Progesteron indüksiyonu ile oluĢurlar 

 YumuĢak protrüzyona sahiptirler 

 Uterin kavitedeki sıvıyı absorbe ederler 

 Blastosistin LE ile temasının sağlanmasında fonksiyon görürler 

 

2. 4. Ġmplantasyon 

Ġmplantasyon, embriyonun uterin duvara tutunması (nidasyon) ve luminal 

epiteli geçerek endometrial stromaya gömülmesi iĢlemi olarak tanımlanabilir. 

Ġmplantasyon süreci üç evreyi içermektedir. 

 

2.  4. 1. YakınlaĢma (Appozisyon) 

Embriyo ile uterus arasında fertilizasyondan 1-2 gün sonra baĢlayan bir 

diyalog söz konusudur. Bu diyalog süreci implantasyon zamanına kadar 

devam eder ve baĢarılı bir implantasyonun gerçekleĢmesiyle yavrunun 

intrauterin yaĢamı boyunca da devam edecektir.   

Ġmplantasyon, blastosistin uterin kaviteye ulaĢmasından 2-4 gün sonra 

gerçekleĢir. Ġnsanda implantasyon sahası genellikle midsagittal planda, uterus 

üst arka duvarıdır.  Uterin kaviteye ulaĢan blastosist LE ile yakınlaĢır ve temas 

kurmak için hazırlanır.  Blastosistin büyümesi ve kontraksiyonu ile blastosist 

ZP’dan hatching yaparak LE ile kontakt kurar.  Bu kontakt için blastosist 

trofoektoderminin farklanmıĢ olması yani blastosist aktifleĢmiĢ implantasyon 

yeteneğini kazanmıĢ olması gereklidir.   

Kemirgenlerde bu süreç jeneralize stromal ödem nedeniyle uterin 

kavitenin kapanması ve TH ile LEH’deki interdigitasyonların kurulması ile 

sonuçlanır.  Appozisyon evresinde TH ve LEH arasındaki etkileĢim sonucunda 



 8 

trofoblastlar (Tr) ve LEH’nde yüzey adhezyon molekülleri sentezlenir. Ayrıca 

bu evrede embriyo uterus iliĢkisinin erken moleküler markerlerinden biri HB-

EGF’dir (31).  Progesteron ise bu evrede, hazırlık aĢaması ve kapanma için 

zorunlu bir hormondur.   

 

2.  4.  2. Bağlanma (Adhezyon) 

Trofoektoderm-Luminal Epitel EtkileĢimi; Bağlanma evresi için 

adheziv sinyal sistemleri gereklidir.  Yapılan çalıĢmalarda birçok glikoprotein 

ve karbonhidrat ligand ve reseptörlerin varlığı  LEH ve Tr’da gösterilmiĢtir. Bu 

süreçte iliĢkisi olduğu gösterilen önemli adhezyon molekülleri; integrinler, 

selektinler, galectinler, heparan sülfat proteoglikanlar (HSPGs), mucin-1, 

kadherinler (E, P) ve trophinin-tastin-bystin kompleksidir (32-34). Ġnsan 

uterusunda integrin-αvβ3 reseptiv faz sırasında LEH’de lokalize olmuĢ ve 

integrin-αvβ3’ün bozuk ekspresyonu, tekrarlayan gebelik kayıpları ve infertilite 

ile iliĢkilendirilmiĢtir (32).  Son araĢtırmalarla selektin oligosakkarid ligandların, 

reseptiv LE’de ekspresyonu ve L-selektin moleküllerin, Tr hücre yüzeyinde 

varlığı gösterilmiĢtir (35). Ġnsanda implantasyonda özellikle selektin adhezyon 

sisteminin önemli olduğu ve implantasyon sürecinde bağlanma evresinin 

baĢlangıç adımını, selektin adhezyon sisteminin oluĢturulması olduğu 

gösterilmiĢtir.   

Ġmplantasyon sırasında endometrium, koloni stimüle edici faktör-1 (CSF-

1), lökosit inhibe edici faktör (LIF) ve interlökin-1 (IL-1) gibi sitokinler 

üretmektedir. CSF-1 ekspresyonu ve CSF-1 reseptörleri desidüada fazla 

olmak üzere insan endometriumunda ve preimplantasyon evrede embriyoda 

bulunmaktadır. CSF-1 gen-mutant farelerde düĢük implantasyon oranları ve 

fetal viabilite nedeniyle infertildirler (36). LIF, CSF-1 gibi benzer ekspesyon 

gösterir.  LIF gen-mutant farelerde blastosist implantasyonu baĢarısız olmuĢtur 

(37-38). IL-1 reseptör blokajı da implantasyonu engellemektedir. Ayrıca, LIF’e 

bağlı olarak, HB-EGF ve COX2 ekspresyonunun bağlanma evresinde önemli 

olduğu görülmüĢtür (39-40).  EGF, HB-EGF ve LIF gibi büyüme faktörlerinin 

uterusta üretilmesi ile Hoxa-10 varlığında COX ekspresyonuna imkan sağlar. 

PG sentezinde major enzimler olan COX’lardan COX2’nin bu süreçte önemli 

olduğu, PG’lerden özellikle prostasiklinin uterusun blastosisti kabul etme 

yeteneğinde önemli bir faktör olduğu gösterilmiĢtir.  Bununla birlikte LE’deki 
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HB-EGF ekspresyonu implantasyon sürecinde belki de maternal ilk 

değiĢiklikliktir. Buna bağlı olarak blastosist HB-EGF’ye cevap olarak Tr’de EGF 

reseptörleri içermektedir (41, 42).  Ġmplantasyon sırasında adhezyon 

kaskadında türe özgü spesifik değiĢiklikler de gösterilmiĢtir. 

Adhezyon evresinin ilerleyen aĢamaları, integrinler, kadherinler ve 

selektinleri de içeren tüm adhezyon molekülleri ile iliĢkilendirilmektedir ve 

erken embriyo  adhezyon molekülleri üzerinden, hücre adhezyonunu sağlayan 

özellikle laminin ve fibronektin gibi ekstraselüler matriks bileĢenlerinin 

ekspresyonu endometrial stromada gerçekleĢmektedir (43). Ġmplantasyon 

aĢamasında desidüalize endometriumda artmıĢ laminin izoformlarına 

trofoblastların tutunması önemli bir bulgudur (44).  Diğer taraftan, hücre-hücre, 

hücre matriks etkileĢimi, hücre göçü, farklılaĢma gibi bir çok olayda görev alan 

integrinler de endometrial siklusa bağlı değiĢiklik gösterir ve implantasyon 

döneminde en üst düzeyde eksprese olurlar. 

Trofoblastik göçte, hücre-hücre iletiĢiminde etkili diğer moleküllerden biri 

de efrinlerdir. Efrinler, tirozin kinaz hücre membran reseptörlerine bağlanarak 

etki gösteren peptidlerdir. Efrin ekspresyonu hem endometrial hücrelerde hem 

de blastosistte saptanabilmektedir (45).  

Preimplantasyon embriyo yüzey özelliklerindeki değiĢikliklerin araĢtırıldığı 

çalıĢmalarda, blastosistin LE’e tutunmasının sadece yüzey özelleĢmelerine 

bağlı olması mümkün gözükmemektedir (46).  Blastosist TH’den ve benzer 

Ģekilde endometrium LEH ve stromal hücrelerden çeĢitli faktörlerin otokrin, 

parakrin ve jukstakrin olarak salınması preimplantasyon evrede embriyo-

uterus diyalogunda rol alıyor olabilirler. 

Blastosistin endometrium ile daha yakın kontakt kurmasıyla, LE 

mikrovillusları kısalır ve LE apikal yüzeyi ile bağlantı kurulur. Artık hücre 

membranlarının son derece birbirine yakın temasta olduğu ve bağlantı 

komplekslerinin kurulduğu bir evreye eriĢilmiĢtir.  BaĢka bir ifadeyle, fizyolojik 

diyalog süreci artık, bağlanma evresi ile baĢlayan fiziksel diyalog süreci ile 

devam etmektedir (23).   

 

2.  4.  3. Penetrasyon ve Ġnvazyon 

Blastosistin tutunması sonrasında TH’nin, LEH’ne penetrasyonu ve 

devamında trofoblastların farklılaĢarak subepitelyal endometrial stromaya  
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invazyonu periimplantasyon sürecinde üçüncü bir evredir.  Ancak implante 

blastosistin, TH’i ile endometrial LEH’i arasında implantasyon sürecinin 

penetrasyon ve invasyon evresi, memeli türler içerisinde 2 farklı Ģekilde 

gerçekleĢmektedir.   

Noninvasive Ġmplantasyon 

Bağlanma evresinde implantasyon süreci duraklar ve noninvasive 

implantasyon 2 farklı tipte izlenir. 

 Sentrik noninvasive implantasyon: GeliĢen büyüyen embriyo 

bağlanma evresinden sonra uterus boĢluğu içerisinde merkezde yerleĢim 

gösterir.  Örnek olarak; ruminantlar, at ve domuz  

 Eksentrik noninvasive implantasyon: Uterus boĢluğunun bir kenarına 

doğru yakınlaĢmıĢ eksentrik yerleĢimli embriyo implantasyonudur.  Genellikle 

mezometriumun karĢıt alanında (antimezometrial kutup) yerleĢim gösterir.  

Örnek olarak sıçan, fare verilebilir (47). 

 

 

 

          ġekil 2. 1. ÇeĢitli türlerde implantasyon tipleri (47). 

 

 

Ġnvasive (Ġnterstisyel) Ġmplantasyon 

Ġmplantasyon endometrial stromaya invazyon süreci ile devam eder.  

Maternal-fetal kontakt kurulması Ģeklindeki bu implantasyon tipi çoğu memeli 

türlerde izlenmektedir (Ġnsan, diğer primatlar ve kobaylar) (47). Bu memeli 

türlerinde invasive implantasyon 3 farklı Ģekilde gerçekleĢmektedir. 

Yer değiĢtirme (displacement) tip invasive (interstisyel) 

implantasyon: Çoğu rodentlerde gözlenen bu invasiv implantasyon tipi, uterin 

bezler arasında konumlanan blastosistin bağlanma bölgesinde ki uterus 
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endometriumu LEH’de lokal apoptozu ve apoptotik hücrelerin fagositozunu 

içerir (48).  LEH’deki lokal apoptozun indükleyici faktörleri TH ve/veya 

farklılaĢmıĢ stromal hücreler (desidüal hücreler) tarafından sağlanıyor olabilir. 

KaynaĢma-birleĢme (fusion) tip invasive (interstisyel) implantasyon: 

Penetre TH’nin apikal plazma membranı ile uterin LEH apikal plazma 

membranının kaynaĢması sonucu birleĢmiĢ sinsisyum ve simplazma 

formundaki invasive (interstisyel) implantasyon tipidir (48). 

Zorla girme (intrusive) tip invasive (interstisyel) implantasyon: 

TH’nin, LEH boyunca ve subepitelyal stromaya zorla girmesi ve göçü 

sonucunda uterin duvar içerisine blastosistin yerleĢmesi Ģeklindeki invasive 

(interstisyel) implantasyon tipidir (48). 

Ġnvazyon evresinde; 

 Trofoblastların fagositoz yapma yetenekleri, invaziv yapıları  

 LEH’nin uzaklaĢtırılması veya uterin duvardan LEH’nin dökülmesi 

 TH kaynaklı enzimlerin (ürokinaz, proteaz) maternal hücre yıkımına 

neden olması (MMP aktivasyonu ile interselüler matriks komponentleri olan 

kollajen, elastin ve glikoproteinlerin yıkımı) 

 Trofektodermin implante olduğu yüzeyindeki TH’nin adheziv, diğer 

TH’nin nonadheziv olması  

 Büyüme faktörleri ve sitokinlerin aracılığı ile yüksek trofoblastik 

proliferasyon ve TH migrasyonu 

 Matriks bileĢenlerine bağlanabilmek için erken trofoblastik invazyonda 

integrin ekspresyonu, laminin için reseptör ekspresyonu  

 Aktif göç edebilen trofoblastların, göç edemeyen trofoblastlardan faklı 

integrin profiline sahip olmaları 

 Stromal hücrelerin trofoblastlardan uzaklaĢmaları (temas inhibisyonu) 

 Ġmmun tolerans (immun allo-tolerans), maternal immun sistemin 

implantasyon bölgesinde baskılanması  major belirleyici faktörlerdir (49-60). 
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ġekil 2. 2. ÇeĢitli türlerde invazyon tipleri (30) 

 

2. 5. Plasentasyon ve plasenta tipleri 

A.  Yapısal  sınıflandırma 

 Diffuz; allantokoriyonun neredeyse tüm uterus yüzeyini kapladığı 

plasenta formasyonudur (örnek olarak; at, domuz) 

 Kotiledonari; endometrium ile allantokoriyonun iliĢkisi, çok sayıda ve 

birbirinden ayrık kotiledon yapılarının ayrı ayrı endometrium ile iliĢkide olduğu 

plasenta formu (örnek olarak; ruminantlar) 

 Zonari; fetus etrafında komplet ya da inkomplet bir bant formunda 

izlenen plasenta (örnek olarak; kedi, köpek, ayı, fil) 

 Diskoid; diskoid Ģekilli, tek parça formundaki plasenta (örnek olarak; 

primatlar ve rodentler)  
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B. Fonksiyonel sınıflandırma 

Plasental bariyeri oluĢturan yapıların özelliklerine göre yapılan 

sınıflandırmadır.  

 Epitheliochorial; plasental bariyer; uterin damar endoteli, endometrial 

bağ doku, endometrial epitel, koriyonik epitel, fetal bağ doku, fetal kapiller 

endoteli (inek, at, domuz) 

 Endoteliochorial; plasental bariyer; uterin damar endoteli, koriyonik 

epitel, fetal bağ doku, fetal kapiller endoteli (kedi, köpek) 

 Hemochorial; plasental bariyer; sinsitiyum, fetal kapiller endoteli (insan, 

rodentler) (61) 

 

 

 

ġekil 2. 3. Plasental bariyer tipleri (61) 

 

 

Plasentasyon süreci endometrial stromaya trofoblastik invazyon ile 

baĢlar.  Trofoblastlar potansiyel olarak invaziv kapasiteleri olan hücrelerdir. 

Ġnvazyon kontrolsüz olursa uterus ve uterus duvarı boyunca bir yayılım söz 

konusu olur.  Ancak endometrium lokal olarak salgılanan faktörlerin (sitokinler 

ve proteaz inhibitörler) etkisi ile trofoblast invazyonunu kontrol altına alarak 

sınırlandırır.  Ayrıca endometrial stromal hücrelerin farklanması ile oluĢan 

desidual hücre tabakası da trofoblastik invazyonu sınırlamaktadır.   
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Trofoblastik aktivitenin kontrolü; büyüme faktörlerinin, sitokinlerin, 

enzimlerin, plazminojen aktivatör ve inhibitör faktörlerin arasındaki denge ile 

sağlanır (IGF, IGF-BP1, CSF-1, LIF, IL-1, MMP, TIMPs, TGF-β, PAI-1, hCG) 

(62-63). 

 

2. 6. Postimplantasyon Uterin Cevap 

Implantasyon sonrası uterusta meydana gelen değiĢiklikler; 

Stromal hücreler ve desidüalizasyon  

Endometrial stromal hücreler ve ekstraselüler matriks bileĢenleri 

menstruel siklusun midsekretuar fazı sırasında implantasyona hazırlık için 

değiĢiklikler gösterir (desidualizasyon). Örneğin; hyaluronan artar, tip IV 

kollajen azalır, tip I ve tip III kollajenin üretimi azalır. Normal siklus döneminde 

geçici olarak izlenen desidualizasyon, implantasyonun gerçekleĢmesiyle 

implantasyon bölgesinde daha belirgin olmak üzere tüm endometriumda 

gerçekleĢen bir reaksiyon olarak izlenir.  Birden fazla blastosistin implante 

olması durumunda implantasyon alanları, ayrı desidualizasyon ve 

plasentasyon alanları ile birbirinden ayrılır (4). 

 

Desidualizasyonun karakteristik özellikleri 

 Endometrial stromal hücrelerde büyüme, geniĢleme (iri, poligonal 

hücreler) 

 Uterin spiral arterlerin büyümesi 

 Makrofaj ve büyük granüler lenfosit ya da uterin natural killer hücrelerin 

endometrial stromaya infiltrasyonu 

 Endometrial stromal bağ dokuda farklanma 

 

Desidual hücrelerin ve oluĢturdukları desiduanın özellikleri 

 Sitoplazmik glikojen ve lipit içerikleri fazladır 

 Sinsityotrofoblastlara yakın yerleĢimlilerin dejenere olması ile embriyo 

için besin kaynağı sağlarlar 

 Plasenta yapısına katılırlar 

 Embriyo rejeksiyonunun önlenmesi sağlanır 

 Trofoblastik invazyonun kontrolü sağlanır 
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 Birden fazla blastosist implantasyonunda, implantasyon bölgeleri 

birbirlerinden ayırtedilir (gebede USG ile ayırtedilebilir) 

 Doğum olayında plasentanın ayrılmasını sağlarlar 

 

Postimplantasyon Uterin GeliĢim 

Ġmplantasyon alanındaki uterin stromal hücreler bağlanmayı takiben 

normal siklus döneminde izlenen predesidualizasyonun tamamlanması için 

değiĢime uğrarlar (desidualizasyon). Kemirgenlerde implantasyon bölgesi 

antimezometrial lokalizasyonlu olacak Ģekildedir ve embriyo antimezometrial 

endometrial stromal yatağa gömülür. Dolayısıyla desidualizasyon 

antimezometrial kutupta baĢlar mezometrial kutba doğru devam eder.  

Fonksiyonel plasenta (korioallantoik plasenta) oluĢumuna kadar desidüa 

embriyoyu besinsel olarak destekler (ektoplasental kon bölgesi).  Ayrıca 

desidualizasyon sırasında endometriumda, süreçte çok önemli olan çok 

sayıda sinyal molekülleri eksprese edilir (sitokinler, homeobox transkripsiyon 

faktörler, hücre siklus molekülleri, ekstraselüler matriks remodeling faktörler ve 

lipid mediatörler).  Gebelik sırasında uterusta gerçekleĢen dinamik hücresel ve 

moleküler değiĢiklikler, yeni hücre tiplerinin yerleĢimini, polarite ve sınırlarını 

belirlemede bir koordinasyon içerisindedirler.  Yani antimezometrial ve 

mezometrial kutuplarda gerçekleĢen farklı hücresel ve moleküler değiĢiklikler 

implantasyon bölgesinin belirlenmesini sağlamaktadır. Dolayısıyla uterus-

embriyo aksının kurulma yönelimi belirlenmektedir (30).   

Koriyonun embriyonik ve abembriyonik kutuplarda gösterdiği yapısal 

değiĢiklikler, desiduanın yapısını da etkiler.  Desiduanın koriyon frondozuma 

komĢu kısmı desidua bazalisdir. Desidual plak olarak da adlandırılan desidua 

bazalis, lipid ve glikojenden zengin iri poligonal hücrelerden meydana gelmiĢ 

sıkı bir tabakadır.  Desidua bazalis koriyona sıkıca tutunmuĢtur (21). 

Abembriyonik kutup üzerindeki desidua kısmı desidua kapsülarisdir.  

Plasentasyon bölgesinin dıĢında kalan endometrial stomada da 

desidualizasyon izlenir ancak bu plasentasyon bölgesindeki gibi tam bir  

desidualizasyon değildir ve desidua paryetalis olarak adlandırılır (21).  

Desidua kapsülaris daha sonra, konseptusun geliĢerek uterus boĢluğunu 

doldurmasıyla dejenere olur ve desidua kapsülarisin altındaki koriyon leva 

desidua paryetalis ile kaynaĢır (21).   
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Ekstraselüler Matriks DeğiĢiklikleri 

Desidüalizasyon sırasında stromal fibroblastlar desidüal hücrelere 

farklılaĢırlar ve her bir hücrenin etrafında varlığı aĢikar olan bazal membran ve 

ekstraselüler matriks bileĢenleri; laminin, entactin, tip IV kollajen ve heparan 

sülfat proteoglikanlarda değiĢiklikler izlenir.  Ekstraselüler matriks bileĢenleri, 

MMPs’lerin ve TIMPs’lerin etkileri ile trofoblastik hücrelerin davranıĢ ve 

fonksiyonlarını etkilerler (4, 62).   

 

Ġmplantasyon ve desidualizasyon sırasında uterin anjiogenez               

Reproduktif siklus ve gebelik sırasında over ve uterusta mevcut vasküler 

yataktan yeni kan damarları geliĢimi gerçekleĢmektedir. Normal bir 

implantasyon, desidualizasyon ve plasentasyon sürecinde vasküler 

permeabilitede artıĢ ve neovaskülarizasyon görülür.  Bu süreçlerde östrojen ve 

progesteron hormonlarının potansiyel etkileri söz konusudur. Vasküler 

permeabilite ve anjiogenezin regülasyonu, anjiogenik faktörleri, vazoaktif 

faktörleri ve hormonları (vascular endothelial growth factor (VEGF) ve VEGF 

reseptörlerini, insulin benzeri büyüme faktörlerini (IGF), anjiopoetinleri, 

fibroblast growth faktörlerini (FGF), plasenta growth faktör, TGF-β ve hCG’yi 

içerir (30, 64).   

Kemirgenlerde implantasyonun baĢlamasının dikkat çekici ilk iĢareti 

blastosistin bağlanacağı alanda anjiogenez ve endometrial vasküler 

permeabilitedeki artıĢtır.  Bu aĢama intravenöz “blue dye solution” injeksiyonu 

sonrasında uterusta farklı mavi bantlar olarak gözlenebilmektedir (65, 66). 

VEGF, bFGF (basic fibroblast growth factor ya da FGF2) ve anjiopoetin 

embriyogenez sırasında anjiogenez için anahtar mediatörlerdir.  Sıçanlar 

üzerinde yapılan çalıĢmalarda östrus siklusu sırasında uterusta VEGF 

ekspresyonu ve VEGF regülasyon mekanizmasının implantasyonda rollerinin 

olabileceği gösterilmiĢtir. Ayrıca VEGF’nin regülasyonu da ovarian steroid 

hormonlar etkisi altındadır. Ġmplantasyon öncesinde VEGF, LEH’ne yakın 

lokalizasyonda eksprese edilirken, implantasyonun baĢlaması ile stromal 

bölgede, implantasyon sonrasında ise desidualizasyon alanlarında yaygın 

olarak eksprese edilmiĢtir.  Ġmplantasyon sürecinde aktif olarak anjiogenez 

gerçekleĢmektedir ve muhtemelen VEGF aracılık etmektedir.  bFGF’nin (bazik 

fibroblast büyüme faktorü), uterusta endometrial ve miyometrial vasküler bazal 
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laminalarda, stromal ve ekstraselüler matriks hücreleri ile glandular ve yüzey 

epiteli bazal laminalarında immunohistokimyasal analizlerle lokalizasyonları 

gösterilmiĢtir.  Ayrıca implantasyon ve desidualizasyonda anjiogenez ile ilgili 

yapılan çalıĢmalarda FGF araĢtırılmıĢ ve bFGF’ün periimplantasyon sürecinde 

ve gebelik sırasında progesteron ve prolaktin etkisiyle ekspresyonlarının up-

regüle olduğu gösterilmiĢtir. Kemirgenlerde anjiogenezin gerçekleĢtiği 

periimplantasyon süreci ve gebelik sırasında bFGF ve bFGF reseptörlerinin 

ekspresyonları artmıĢtır ve gebelik sırasında uterin sekresyonlarda büyüme 

faktörlerin varlığı embriyonik geliĢimin düzenlenmesinde FGF’ün de rol 

oynayabileceğini göstermiĢtir. Anjiopoetinler ise VEGF ve prostaglandinler 

(PG) ile iliĢkili sinyal yolları ile etkileĢim içerisindedirler (30, 67-69).   

 

2.  7.  Wnt Gen Ailesi ve Wnt Proteinleri 

Wnt terimi, Drosophila melanogaster wingless (Wg) geni ve farede 15. 

kromozom üzerindeki Mouse Mammary Tumor Virus (MMTV) geni olan int-1 

geninin adlarından türetilmesi ile oluĢturulmuĢtur. Yapılan çalıĢmalarda çeĢitli 

türlerde 100’den fazla Wnt geni gösterilmiĢtir. Ġnsanda 19 Wnt geni 

tanımlanmıĢtır.  Bunlar 13 alt aile ve bazı izoformlardan oluĢmaktadırlar (70-

75). 

 

Wnt Gen Organizasyonu 

Wnt gen ürünleri olan Wnt proteinleri, salgılanmıĢ glikoprotein moleküller 

olarak eksprese edilmiĢlerdir. Her Wnt geni için kromozomal lokasyon 

belirlenmiĢtir (tablo 2.1.) (75). 

 

Wnt Proteinlerinin Yapısal Özellikleri 

Wnt genleri strüktürel olarak, korunmuĢ zengin sistein kalıntıları ile 

karakterize, salgılanmıĢ bir glikoprotein ailesidir. Wnt proteinleri bütün 

memelilerde yaklaĢık olarak 350-400 aminoasit (aa) uzunluğundaki yaklaĢık 

olarak 39-112 kDa moleküler ağırlığa sahip salgısal proteinlerdir.  KorunmuĢ 

22-24 sistein kalıntısı içeren büyük domainlere sahiptirler ve bilinen major Wnt 

proteinlerinde tam olarak korunmuĢ sisteinden zengin domainler izlenmektedir 

(70, 74, 75). Wnt proteinleri amino terminal sinyal dizisine sahiptirler. Karboksi 

terminal bölgesi ise korunmuĢ sistein kalıntılarından zengin bir bölgedir.  Bu 
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bölge sinyal aktivitesi ve farklı Wnt’lerin özgüllüğünün belirlenmesinde rol 

oynamaktadır.  Çok sayıda molekül içi disülfid bağları içeren Wnt’ler kıvrımlı 

bir yapıdadır.   

 

 

Tablo 2.1. Wnt genlerin kromozomal lokasyonları 

 

Wnt’ler KL Wnt’ler KL 

Wnt1 12q13 Wnt7b 22q13.3 

Wnt2 7q31 Wnt8a/D 5q31 

Wnt2b/13 1p13, Wnt8b 10q24 

Wnt3 17q21 Wnt10a 2q35 

Wnt3a 1q42.13 Wnt10b/12 12q13.1 

Wnt4 1p35 Wnt11 11q13.5 

Wnt5a 3p14-P21 Wnt14 1q42 

Wnt5b 12p13.3 Wnt15 17q21 

Wnt6 2q35 Wnt16 7q31 

Wnt7a 3p25   

 

KL: kromozomal lokasyon 

 

 

Wnt Proteinlerin Sentezlenmesi: Wnt gen ekspresyonlarının 

düzenlenmesi ile ilgili yapılan çalıĢmalarda; Wnt’lerin transkripsiyonel, RNA 

splicing, post-transkripsiyonel, translasyonel ve post-translasyonel seviyeleri 

gösterilmiĢtir. Patolojik durumların olmadığı Ģartlarda gerçekleĢen bu kusursuz 

ve sıkı regülasyon, Wnt’lerin hedef hücrelerde ve dokularda doğru fonksiyon 

görmesini sağlamak içindir.  Her bir Wnt proteini birçok temel geliĢim 

süreçlerinde önemli rol oynamaktadır (76).   

Nuklear transkripsiyon sonrasında, N-terminal hidrofobik sinyal peptidleri 

içeren immatür Wnt proteinleri prekürsörler olarak endoplazmik retikuluma 

(ER) yönlendirilirler. ER’da sinyal peptidinden ayrılır, glikozilasyon ve lipid 

eklenmesi ile modifiye edilerek hedef hücreler üzerindeki biyolojik aktiviteleri 

üst düzeye çıkarılır (76).   
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Wnt Proteinlerin Etki Mekanizmalari: Reseptörleri, Ġntraselüler 

Sinyal Yolları 

Hedef hücre ve dokularda Wnt’lerin kabul edilmesi ve intraselüler bir dizi 

reaksiyonu gerçekleĢtirmeleri hücre yüzeyinde bulunan spesifik reseptörleri 

aracılığı ile sağlanır. Bu reseptörler 2 farklı aile üyeleri olarak, Frizzled (Fzd) 

ve LDL (low-density lipoprotein)-reseptor-related-protein (LRP) aileleridir.  Wnt 

proteinler yalnızca Fzd reseptörlerine veya Fzd-LRP koreseptör kompleksine 

bağlanarak etki gösterirler.  Wnt protein ailesi üyelerinin bazıları Fzd/LRP5/6 

reseptör kompleksine, bazıları sadece Fzd reseptörüne spesifite göstererek, 

reseptör ligand etkileĢimini gerçekleĢtirirler.  Wnt proteinler hedef hücre ve 

dokularda bulunduğu sürece spesifik reseptörleri üzerinden bazı intraselüler 

sinyal yollarını aktive ederler. Ancak Wnt proteinlerin bu aktiviteleri bazı 

moleküllerce düzenlenmektedir. Bu düzenlenme olayında fonksiyon gören 

ekstraselüler moleküller burada antagonist moleküller olarak ifade edilecektir 

(70-76). 

Frizzled (Fzd) Ailesi  

Ġlk olarak Drosophila’da tanımlanmıĢlardır.  Ġnsanda 10 Fzd reseptörü 

(Fzd1-10) tanımlanırken, çeĢitli türlerde de ayrıca gösterilmiĢ diğer Fzd 

reseptörleri de vardır.  Fzd proteinleri 500-700 aa uzunluğundadır, 

ekstraselüler amino terminal ve intraselüler karboksi-terminal domainlere 

sahiptirler. Fzd proteinler, 7 kez geçiĢli transmembran reseptörlerdir. 7 

hidrofobik domain içeren bu proteinler, plazma membranında α-helix 

transmembran formunda yerleĢmiĢlerdir.   

Ekstraselüler N-terminal uçta sisteinden zengin (CRD; cysteine-rich 

domain) bölge ve ayrıca 40-100 aa’lik hidrofilik bağlayıcı bölge bulunmaktadır. 

CRD domain, Wnt molekülleri için uygun bağlanma bölgesidir. 

Ġntraselüler carboxy-terminal PDZ domaini [PDZ; PSD-95 (a 95 kDa 

protein involved in signaling in the post-synaptic density), Dlg (the Drosophila 

discs large protein), and ZO1 (the zonula occludens 1 protein involved in 

maintaining epithelial cell polarity) ] farklı uzunluklara sahiptir.  7.hidrofobik 

domainden sonra gelen intrasitoplazmik kısımda 2 aa’lik bölge yüksek 

derecede korunaklı bir bölgedir ve burası intraselüler Wnt/β-katenin sinyal 

yolunun aktivasyonu için zorunludur. Ayrıca intraselüler domain, Dishevelled 

(Dsh) için bağlanma bölgesi içerir (70-76). 
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LDL (Low-Density Lipoprotein) Reseptör Ailesi ve LDL-Reseptor-

Related-Protein (LRP) Ailesi 

LDL reseptör ailesinin bilinen 13 üyesi vardır. ÇeĢitli doku ve/veya hücre 

tiplerinde çeĢitli transport ve sinyal fonksiyonlarında görev yapmaktadırlar. 

Bütün üyeleri tek geçiĢli transmembran proteinlerdir ve sisteinden zengin 

komplementler içerirler. 

LDL-reseptor-related-protein (LRP) ailesi üyelerinden LRP5 ve LRP6 

homolog protein reseptörlerdir. LRP5 ve LRP6 aynı zamanda Fzd reseptörleri 

ile koreseptor proteinlerdir. Ekstraselüler domainlerine birkaç farklı molekül 

bağlanabiliyor ise de özellikle Wnt’ler ve Dickopff’lar için özgüllükleri vardır. 

Ayrıca 6 aralıklaĢtırıcı domainle boĢluk oluĢturulmuĢ 4 EGF-like domain 

içerirler.  3. ve 4. EGF-like domain Dickopff-1 için, Wnt bağımlı 1. ve 2. EGF-

like domain Fzd için bağlanma bölgeleridir.  Ġntraselüler domaini ise Aksin için 

bağlanma bölgesi içerir (77, 78).    

Ayrıca Wnt’ler için alıĢılmadık bazı reseptörler bulunmaktadır. Bunlar 

Kripto [ya da FRL1 (fibroblast growth factor receptor ligand-1); EGF-CFC 

(Epidermal Growth Factor-Crypto FRL Cryptic) ailesi üyesi] reseptörü (EGF-

like domain ve CFC domain içerirler), RTK (reseptör tirozin kinaz) alt 

familyasından transmembran tirozin kinaz reseptörü Derailed (Drl) veya RYK 

(receptor-like tyrosine kinase or receptor related to tyrosine kinases) ve diğer 

bir baĢka tirozin kinaz reseptörü Ror2’dir (79).   

Daha önce yapılan in-vivo deneylerde Wnt proteinler, onların farklı 

intraselüler sinyal yollarını aktifleĢtirmelerine dayanılarak “kanonikal ve 

nonkanonikal Wnt’ler” diye iki sınıfta gruplandırılmıĢtı. Bununla birlikte bazı 

Wnt’lerin hem kanonikal hem de nonkanonikal özelliklere sahip olduğu da 

görülmüĢdü (7).   
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ġekil 2. 4. Wnt reseptörleri ve Wnt/β-katenin sinyal yolu (80) 
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2. 7. 1. Ġntraselüler Sinyal Yolları  

Bazı Wnt proteinler Fzd/LRP5/6 reseptör kompleksine, bazıları Fzd 

reseptörlere ve bazıları da diğer Wnt reseptörlere ve koreseptörlere özgüllük 

göstermektedirler. Wnt proteinler özgül reseptörlerine bağlanarak bazı 

intraselüler sinyal yollarını aktive ederler. Bunun sonucunda açığa çıkan 

ürünler Wnt’lerin etkilerini göstermek üzere fonksiyon göreceklerdir.  Bu 

açıdan mevcut çalıĢmalardan hareketle, Wnt’lerin en az 3 intraselüler sinyal 

yolunu aktive ettiği gösterilmiĢtir. Bunlar kanonikal (Wnt/β-katenin) sinyal yolu, 

non-kanonikal sinyal yollarıdır (Wnt/Ca+2, Wnt/polarity veya Wnt/planar cell 

polarity (PCP) (75-82). 

 

Kanonikal Sinyal Yolu  

Wnt’lerin Fzd/LRP koreseptör kompleksine bağlanması sonucunda 

aktifleĢen Wnt/β-katenin-TCF/LEF intraselüler sinyal yoludur. β-katenin 

kaderinlerin intraselüler domainine ve sitozolik protein komplekslere bağlı 

olarak bulunmaktadır.  Fzd reseptörünün intraselüler domaini, Dsh ile LRP5/6 

reseptörünün intraselüler domaini, aksin (tumor suppressor protein) ile fiziksel 

olarak etkileĢim gösterebilmektedir.  APC (Adenomatous polyposis coli, tumor 

suppressor protein), GSK-3α/β (glycogen syntase kinase), β-katenin, Aksin, 

CKI (CK1γ (caseine kinase 1 family member) sitoplazmik kompleks 

(cytoplasmic destruction complex) halde bulunurlar ki kanonikal Wnt sinyal 

yolunun önemli aktörüdürler.  Wnt yokluğunda ve/veya Wnt’lerin Fzd/LRP5/6 

reseptör kompleksine bağlanması engellendiğinde kanonikal sinyal yolu 

aktifleĢemez ve APC, GSK-3β, CKI, β-katenin, aksin kompleksinde β-

katenin’in fosforilasyonu ve ubikutinasyon ile proteozomal degradasyonu 

gerçekleĢir. Wnt’lerin varlığında ve özgül reseptörlerine bağlanması ile Dsh 

fosforile olarak Fzd reseptörünün intraselüler domainine bağlanır, kompleks 

aksin’in fosforilasyonu ile LRP5/6 reseptörünün intraselüler domainine 

bağlanır. Böylece β-katenin’in sitozolik akümülasyonu ve nükleer transportu 

gerçekleĢir.  Sitozolik serbest β-katenin ayrıca kaderinlerin intraselüler 

domainine α-katenin ile birlikte bağlanmaktadırlar (75-82). 
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ġekil 2.5. Wnt/βkatenin sinyal yolu, sitoplazmik süreç (81) 
 

 

β-katenin’in Nüklear Aktivitesi 

β-katenin transkripsiyon faktörleri TCF/LEF (T cell-specific transcription 

factor/lymphoid enhancer-binding factor) ailesi aktivasyonunu sağlayarak 

hedef genlerde transkripsiyon gerçekleĢir. Nüklear β-katenin yokluğunda 

TCF/LEF, transkripsiyonal repressorler Groucho ve histone deasetilaz ile 

represiv kompleks oluĢturmak suretiyle Wnt hedef genlerin transkripsiyonu 

engellenir. Ne zaman β-katenin nükleusa girer, represiv kompleksteki 

repressorler ile yer değiĢtirdiğinde ise Wnt hedef genlerde transkripsiyon 

aktivitesi gerçekleĢir. β-katenin/TCF/LEF kompleksine bazı DNA-binding 

proteinler katılarak transkripsiyon aktivitesini sağlarlar.  Bunlar, histone 

asetilaz CBP/p300 (CBP; CREB-binding protein, (CREB; cAMP-response 

element-binding protein), Brg1 (Brg; Brahma-related gene, SWI/SNF 

chromatin-remodelling complex family member), Lgs (Legless; Bcl9 (B-cll CLL 

lymphoma-9) oncoprotein homoloğu) ve Pygo (Pygopus) gibi transkripsiyon 

aktivatörleridir.  Ayrıca DNA-binding proteinler Prop1 ve Pitx2’de diğer 
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transkripsiyon aktivatörler olarak gösterilmiĢtir (Prop1 (Pit1) ve Pitx2, 

homeobox genlerden Pitx gen ailesi (veya PTF; pituitary transcription factor 

family) üyeleridir).   

β-katenin’in nüklear aktivitesinin negatif regülasyonu, mitogen-activated 

protein (MAP) kinase-related protein kinase NLK (Nemo-like kinase) ile 

sağlanır ki, TCF fosforilasyonu gerçekleĢir ve β-katenin/TCF/LEF kompleksinin 

DNA’ya bağlanma afinitesi azalır ve ayrıca β-katenin antagonistleri olan 

Chibby ve ICAT (katenin inhibitörü) β-katenin’e bağlanarak kompleksden 

ayrılmasına neden olmaktadır. 

Sonuçta, kanonikal sinyal yolu aktivitesi ile Wnt hedef genlerde, spesifik 

hücre siklus genlerinde ve PTF genlerinde transkripsiyon gerçekleĢir.  

Transkripsiyon ürünlerinin aktiviteleri de, Wnt proteinlerin neden olduğu 

fonksiyonlarını ve etkilerini göstereceklerdir (75-82). 

 

 

ġekil 2. 6. Wnt/βkatenin sinyal yolu, nüklear süreç (81) 
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Nonkanonikal Sinyal Yolları  

Nonkanonikal sinyal yolları, Wnt proteinlerin Fzd reseptör ailesi üzerinden 

gerçekleĢtirdiği Wnt/PCP (planar cell polarity) ve Wnt/Ca+2 ile ROR2 [receptor 

tyrosine kinase (RTK)’ların Ror ailesinden]-JNK (cJun N-terminal kinases) 

sinyal yolu ve RYK (receptor-like tyrosine kinase)-Src sinyal yolu gibi 

koreseptörler üzerinden aktifleĢtirdiği β-katenin’den bağımsız intraselüler 

sinyal yollarıdır (75-82). 

 

Wnt/polarity veya Wnt/planar cell polarity (PCP) sinyal yolu 

Wnt proteinlerin Fzd reseptörlere bağlanması ile “Rho/Rac small 

GTPases” aktivitesi sağlanırken, bunun sonucu olarak geliĢim sırasında 

gerçekleĢen önemli morfogenetik olaylarda, gen ekspresyonu ve takip eden 

hücre iskeleti organizasyonunun sağlanması ve ayrıca hücre ve doku 

polaritesinin düzenlenmesi gerçekleĢir.   

Wnt’ler Fzd reseptörüne bağlandıktan sonra, Fzd reseptörün intraselüler 

domaini Dsh ile bağlanır ve Daam1 (Dishevelled-associated activator of 

morphogenesis 1) Dsh’e bağlanarak Rho-RhoK (Rho-kinase) sinyal yolunu 

aktifleĢtirir. 

Wnt proteinlerin bazılarının Fzd reseptöre bağlandıktan sonra, Fzd 

reseptörün intraselüler domaini Dsh ile bağlanır ve Rac-JNK sinyal yolu 

aktivitesi gerçekleĢir (75-82). 

 

Wnt/Ca+2 sinyal yolu 

Bazı Wnt proteinler de Fzd reseptöre bağlandıktan sonra, Fzd reseptörün 

intraselüler domaini Dsh ile bağlanır ve ayrıca heterotrimeric G protein (Gαβγ) 

ve phospholipase C stimülasyonu gerçekleĢir.  Böylece intraselüler Ca+2 

salınımı artar, siklik guanozin monofosfat (cGMP) seviyesi azalır.  Bu sonuçlar, 

intraselüler Wnt/Ca+2 sinyal yolunun aktifleĢmesinin, PKC (protein kinase C) 

ve CamKII (Ca+2-calmodulin-dependent protein kinase II) gibi kalsiyuma 

duyarlı enzimlerin aktivitesinin sağlanması ile gerçekleĢtiğini göstermektedir.  

Sonuçta transkripsiyon faktörlerinden NFAT (nuclear factor of activated T-

cells) aktivitesi ile hedef genlerde transkripsiyon gerçekleĢir.  Wnt/Ca+2 sinyal 

yolu, hücre akibeti ve hücre hareketinde etkileri olan sinyal yoludur (75-82).   
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Diğer Ġntraselüler Wnt Sinyal Yolları  

Bunlar, Wnt-Ryk-Src (Src; tirozin kinaz ailesi üyesi Src ailesi) ve Wnt-

Ror2-JNK sinyal yollarıdır.  Bu yollar henüz tam olarak aydınlatılmıĢ değillerdir. 

Ryk ve Ror2 reseptörler yapısal olarak Fzd reseptörlerden farklıdırlar. Ryk ve 

Ror2 reseptörler tek geçiĢli transmembran protein reseptörlerdir ve ayrıca 

ekstraselüler ve sitozolik domainleri de bazı farklılıklar içerir.   

Ryk ve Ror2 reseptörler Fzd reseptörler ile etkileĢim içerisinde olabilirler 

ve bu alternatif Wnt sinyal yollarının, diğer intraselüler Wnt sinyal yolları 

regülasyonu üzerine olası etkileri olabilir. 

Kripto, EGF-CFC reseptörü, olasılıkla Fzd reseptörler ile birlikte β-katenin 

aktivasyonu sağlarlar. Ayrıca, intraselüler Wnt sinyal yolları, HH (Hedgehog), 

SHH (Sonic Hedgehog), IHH (Indian Hedgehog), DHH (Desert Hedgehog), 

BMP (Bone Morphogenetic Protein), FGF gibi bazı faktörlerin sinyal yolları ile 

etkileĢim gösterirler (75-82). 

 

 

 

 

 

ġekil 2. 7. Wnt sinyal yolları (82) 
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ġekil 2. 8. Wnt reseptörleri (83) 

 

2. 7. 2. Wnt Sinyal Yolunun Ekstraselüler Antagonistleri ve/veya 

Ġnhibitörleri veya Modülatörleri 

Wnt sinyal yolunun ekstraselüler antagonistleri 2 genel sınıfa ayrılabilir.  

Her iki sınıfta, reseptör ligand etkileĢimini engelleyen, etkileyen molekülleri 

içermektedir.  Bu iki sınıf, Dickkopf ve sFRP (secreted frizzled-related protein) 

aileleridir (7).   

 

Dickkopf Ailesi  

Dickkopf (Dkk) ailesi üyeleri (Almancada dick=thick, kopf=head) Wnt 

reseptör kompleksi olan Fzd/LRP5/6’nın LRP5/LRP6 komponentine 

bağlanarak Wnt sinyalini inhibe eder.  Dolayısıyla Dickkopf ailesi üyeleri 

spesifik olarak kanonikal Wnt sinyal yolunu inhibe ederler.  Wnt proteinlerin 

Fzd/LRP5/6 reseptörüne bağlanması ile birlikte, eĢ zamanlı olarak Dkk 
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proteinler de Wnt koreseptörü olan LRP5/6 reseptörüne bağlanırlar.  Sonuçta 

ya Wnt/Fzd/LRP5/6 reseptör ligand oluĢumu engellenerek ya da 

Wnt/Fzd/LRP5/6 reseptör kompleksine Dkk’larında eklenmesiyle reseptör 

kompleksinde gerçekleĢen transformasyon ile kanonikal Wnt sinyal yolunu 

inhibe ederler (7).   

Dkk ailesi üyeleri LRP5/6 reseptörü haricinde tek geçiĢli transmembran 

protein olan Kremen (Krm) reseptör ailesine de bağlanarak etki gösterirler. 

Ancak Dkk proteinler Kremen reseptörlerine ve LRP5/6 reseptörlerine birlikte 

bağlanabilmektedirler. Sonuçta Dkk/LRP5/6/Krm üçlü kompleksi oluĢmaktadır.  

OluĢan bu kompleks, Wnt/LRP5/6/Fzd sinyal kompleksindeki LRP5/6 

reseptörünün Dkk ve Krm ile birlikte endositozuna neden olarak plazma 

membranındaki Wnt reseptörlerinin internalizasyon ile yok edilmesini 

sağlamak suretiyle Wnt sinyal yolunu inhibe ederler.  Kanonikal sinyal 

yolunda, sitozolik destruksiyon kompleksindeki aksin’in, LRP reseptörünün 

intraselüler domainine fiziksel olarak bağlanması ve plazma membranında 

toplanmasıyla β-kateninin sitozolik akümülasyonu ve nükleer transportu 

sağlanıyordu. Dolayısıyla Dkk/LRP5/6/Krm kompleksinin internalizasyonu, 

aksin’in plazma membranında toplanmasını inhibe ederek kanonikal sinyal 

yolunu inhibe eder.  Bununla birlikte Dkk proteinlerin bu aktiviteleri, Dkk’ların 

nonkanonikal sinyal yollarını aktive edebileceğini akla getirmektedir. Çünkü, 

Dkk’lar Wnt reseptörlerinden LRP ailesine bağlanarak, Wnt/Fzd/LRP 

kompleksinin aktivitesini inhibe ediyor, oluĢan Dkk/LRP5/6/Krm kompleksi 

internalize oluyor yani Fzd-LRP etkileĢimi engelleniyor ve plazma 

membranında Wnt/Fzd reseptör kompleksi kalıyor. Dolayısıyla Wnt/Fzd 

aktivitesi ile gerçekleĢen nonkanonikal sinyal yolları aktifleĢiyor olabilirler (7). 

Dkk ailesinin 5 üyesi vardır.  Dkk-1, Dkk-2, Dkk-3, Dkk-4 ve Soggy (Dkk-

3 related protein)’dir. Dkk ailesi, bağlayıcı bir kısımla birbirinden ayrılmıĢ 

sisteinden zengin 2 domain (cys-1, cys-2) içerirler. Cys-2, ailenin üyeleri 

arasında özellikle korunmuĢ bir domaindir ve 10 sistein kalıntısı içerir (7).  

Dkk ailesi kolipazlar ile yapısal benzerlik gösterirler. Aynı disülfid 

bağlama profiline ve benzer kıvrımlara sahiptirler.  Kolipazlar pankreatik 

lipazlarca yapılan lipid hidrolizi için esansiyeldirler ve lipid miçelleriyle 

etkileĢirler. Dkk’lar ve kolipazlar arasındaki bu yapısal benzerlik lipid etkileĢimi 

gibi genel bir fonksiyon içerse de, bu tam olarak bilinmemektedir (7). 
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sFRP (Secreted Frizzled-Related Protein) Ailesi  

sFRP ailesi üyeleri, antagonist etkilerini, Wnt proteinlerin reseptörlere 

bağlanma yeteneklerini değiĢtirerek ve bunu ya Wnt’lere direkt olarak 

bağlanarak ya da reseptörlerdeki Wnt bağımlı bölgelere bağlanarak 

gerçekleĢtirirler. sFRP ailesinin bilinen 8 üyesi vardır.  Bunlardan bazıları 

yapılan eĢzamanlı çalıĢmalarla keĢfedildiği için farklı isimlendirmeler 

alabilmektedirler.  sFRP-1 (FRP, SARP-2, FrzA, SFRP-1), sFRP2 (SARP1, 

SFRP2), sFRP3 (FrzB, Fritz, FRZB), sFRP4 (FrzB-2, SFRP4), sFRP5 

(SARP3, SFRP5), WIF-1, Cerberus ve Coco sFRP ailesi üyeleri olarak 

bilinmektedirler.  sFRP’ler ile WIF-1, Cerberus ve Coco sFRP ailesinin iki 

altgrup üyeleridir.  Ayrıca bu gruba dahil edilen ve 3. bir altgrup olarak kabul 

edilen Sizzled, Sizzled2 ve Crescent moleküller de vardır ancak bunlar henüz 

memelilerde tanımlanamamıĢlardır (7). 

sFRP proteinler N-terminal CRD domainler içerirler.  Fzd proteinler ile % 

30-50 oranında benzerlik gösterirler ve korunmuĢ 10 sistein kalıntıları içerirler 

(84).  sFRP’ler Wnt sinyalini ya CRD domainlerinin Wnt ligandlar ile ya da C-

terminal domainlerin Fzd CRD domainleri ile etkileĢerek sFRP/Fzd 

nonfonksiyonel kompleks oluĢturmak suretiyle antagonize ederler (85, 86).  

Bundan dolayı sFRP’ler heriki Wnt sinyal yolunuda (kanonikal ve 

nonkanonikal) inhibe edebilirler.  sFRP’ler ayrıca NTR (Netrin) domain içerirler. 

NTR domainde 6 sistein kalıntısı vardır ve ayrıca NTR domain, 

metalloproteazlar ve bazı kompleman proteinlerin doku inhibitörlerinde de 

bulunmuĢtur (87).   

sFRP’ler organizmanın geliĢiminin sınırlandırılmasını, morfogenetik 

proteinler olan Wnt’lerin aktivitesinin hızını sınırlayarak kolaylaĢtırırlar. 

Dolayısıyla sFRP ekspresyon gradyenti, Wnt protein aktivitesinin gradyentini 

oluĢturabilir ve sFRP’lerin ekspresyon paternlerinin örtüĢmesi ile Wnt’ler 

tarafından sFRP ekspresyonunun regüle edildiğide söylenebilir. Bununla 

birlikte sFRP’lerin antagonist ya da agonist olarak etki edebilecekleri ve ayrıca 

sFRP’lerin her biri bağlanacağı Wnt’lere spesifite gösterebilmeleri, sFRP’lerin 

Wnt’lere bağlanmak suretiyle onları her zaman inhibe etmeleri veya Wnt’lerin 

yüksek reseptör konsantrasyonlu bölgelere transportuna neden olmaları gibi 

konular hakkında daha çok bilgi edinmemiz gereken noktalardır (7). 
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ġekil 2. 9. Wnt sinyal yolları antagonist molekülleri ve reseptörleri (7) 

 

 

 

 

 

ġekil 2. 10. Kanonikal ve nonkanonikal Wnt sinyal yollarında antagonist 

moleküllerin etki mekanizmaları (7) 
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2. 8. Wnt Proteinlerin Fonksiyonları  

Wnt gen ailesi morfogen olarak organizmada geliĢimsel programın tam 

ve uyumlu bir Ģekilde gerçekleĢmesinde fonksiyon görmektedirler. Bu yüzden 

sentez ve sekresyon aĢamalarındaki sıkı regülasyon önem kazanmaktadır.   

Wnt protein ailesi, embriyogenez sürecinde, embriyonun Ģekillenmesi, 

epitelyal mezenĢimal transformasyon, anjiogenez, apoptoz gibi temel geliĢim 

süreçlerindeki etkilerinin yanı sıra eriĢkinde de homeostazis ve kök hücre 

regülasyonunda görev almaktadırlar. Wnt proteinleri kök hücrelerde 

farklılaĢma, proliferasyon, migrasyon, polarizasyon, yaĢam ve apoptozunda 

fonksiyon görmektedirler (88). Wnt proteinlerinin bu fonksiyonları diğer sinyal 

moleküllerinin yanı sıra bazı inhibitör ve/veya antagonist veya modülatör 

moleküllerce de kontrol edilmektedir.   

 

Wnt’ler ve Apoptoz  

Hücrelerin üç seçeneği vardır. Bunlar mitoz, farklılaĢma ve apoptozdur.  

EriĢkin doku homeostazisinde, implantasyon ve embriyogenez sürecinde 

apoptoz çok önemli bir yere sahiptir. Programlı hücre ölümü olarak 

anlamlandırılan apoptoz, fizyolojik ve patolojik durumlarda gözlemlenebilir. 

Apoptotik süreç, bir çok indükleyici ajanların etkilerini, süreçte rol alan 

modülatörleri (Bcl-2, sitokrom-c, p53, seramid vs.) ve efektörleri (kaspazlar) 

içerir (89-90).   

Wnt gen ekspresyon ürünlerinden bazıları apoptoz sürecinde modülatör 

fonksiyonları olan faktörlerin aktivitesinde etkilidirler. Wnt’ler, β-katenin, GSK-

3β, c-myc, cyclin D1, E2F1, p300, p53 üzerinden Bcl-2’yi etkilerler.  Bcl-2, 

mitokondriden sitokrom-c’nin serbestleĢmesini engeller. Böylece apoptoz 

sürecinde oluĢan ve kaspazları (sistein proteazlar) aktive eden apoptozom 

kompleksi [sitokrom-c+kaspaz-9+Apaf-1 (apoptoz aktive edici faktör)] 

oluĢamaz ve sonuçta apoptoz engellenir.  Wnt’ler ayrıca, kaspazların 

aktivitesini etkileyen APC üzerinden de apoptozu etkilerler. 

 

Wnt’ler ve Angiogenez  

Wnt’ler parakrin faktörler olarak endotelyal, mural ve epitelyal olmak 

üzere çeĢitli hücreler tarafından sentezlenebilirler ve Wnt/Fzd sinyal yolu 

üzerinden endotelyal hücreleri etkilerler. Wnt ligandlar ve Fzd reseptörler 
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endotel ve damar düz kas hücrelerinde endojen olarak bulunurlar. Ġnsanda 

pulmoner arter düz kas hücrelerinde, dermal mikrovasküler hücrelerde ve 

insan umbilikal ven endotel hücrelerinde Wnt ve Fzd varlığı gösterilmiĢtir (10, 

91).   

Wnt hedef genlerin (β-katenin/TCF/LEF1 kompleksi) transkripsiyon 

ürünleri içerisindeki; hücre siklusunda fonksiyon gören faktörler (c-myc, cyclin 

D1 vs), ekstraselüler matriks bileĢenleri (fibronektin, cadherin vs.), IL8 ve 

MMP’ler ile çeĢitli büyüme faktörleri (FGF, VEGF vs.) anjiogenez ile 

iliĢkilendirilebilecek ürünlerdir. Wnt/β-katenin aktivitesi çoğalma, farklanma, 

göç, olgunlaĢma, canlılık, morfogenez ve apoptozda etkilidir ve anjiogenezde 

(embriyonik anjiogenezde, neovaskülarizasyonda) Wnt/β-catenin aktivitesi 

anjiogenik faktör olarak rol oynamaktadır. (10, 91).   

 

Wnt’lerin Hastalıklar Ġle ĠliĢkisi  

Wnt’ler embriyogenez sırasında geliĢimsel program dahilinde 

gerçekleĢen hücre-hücre etkileĢimi temelinde çoğalma, farklanma, göç, 

olgunlaĢma ve apoptoz olaylarında kritik rollere sahiptirler. Wnt’ler, embriyoda 

gastrulasyon sürecinde gerçekleĢen doğru aks indüksiyonu, doğru ve simetrik 

morfogenez ile nörülasyon, somitogenez, segmentasyon, organogenez ve 

embriyonik vasküler geliĢim olaylanmaları için kök hücreleri kılavuzlayan 

önemli aktörlerdendir.  Ayrıca embriyogenez sürecine ilave olarak, eriĢkin kök 

hücre homeostazisinde, normal hücre siklus sürecinde, hücre iskeleti, hücre-

hücre adhezyon kompleksi (kaderin/katenin), apoptoz ve rejenerasyonda 

etkindirler.  Wnt sinyal yollarının aktivitelerinin katkısıyla gerçekleĢen bu 

olaylanmalar ayrıca Wnt sinyal yollarının sıkı regülasyonu (Wnt antagonistleri, 

diğer sinyal yolları ve molekülleri ile etkileĢim) ile doğru bir Ģekilde fonksiyon 

görmesi sonucunda sağlanmaktadır.  Ancak sinyal yollarındaki bir anormallik 

veya mutant moleküller normal iĢleyiĢi bozarak patolojik tablolara yol açarlar. 

Tümörogenezde, bazı hastalıklarda ve bazı kalıtsal hastalıklarda bu aberrant 

Wnt sinyal yolları gösterilmiĢtir. Burada olay ligand, reseptör ve süreçte rol 

alan moleküllerin ekstraselüler antagonist moleküller, Wnt sinyal yolu ile iliĢkili 

intraselüler moleküller (sitoplazmik destruksiyon kompleks) kromozomal 

lokasyonlarındaki translokasyonlar ve sentez aĢamalarındaki her bir süreçte 

(transkripsiyonel, post-transkripsiyonel modifikasyon, RNA splicing, 
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translasyon, posttranslasyonel modifikasyon) oluĢabilen bir mutasyon ve/veya 

kaybı (yokluğu, azlığı) sonucu patolojik tabloların ortaya çıkmasıdır.   

Tümörün oluĢumu, progresyonu ve metastazında β-katenin’in 

upregülasyonu önemli ve kritik bir süreçtir. Wnt sinyal yolu ile iliĢkili 

moleküllerdeki mutant değiĢiklikler, sitoplazmik ve nüklear β-katenin birikimine 

neden olurlar ve artan β-katenin aktivitesi ile hedef gen ürünlerin (hücre 

siklusu, adhezyon, protoonkogen ve anjiogenik faktörler) etkilerini arttırırlar. 

ÇeĢitli türlerde ve insanda bu familyal ya da sporadik olabilen mutasyonlar 

gösterilmiĢtir.  Kanser tedavisinde moleküler hedeflerden biride Wnt/β-katenin 

sinyal yoludur ve anti-kanser droglardan,  potansiyel Wnt sinyal inhibitörleri de 

gösterilmiĢtir (73, 79, 80, 92-95). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3. 1.  Kullanılan Deney Hayvanları ve Deney Grupları 

 Bu çalıĢmada, ağırlıkları 250-300 g arasında değiĢen, eriĢkin “Wistar 

Albino” diĢi ratlar kullanıldı. Hayvanlar deney süresince standart pellet yem ve 

çeĢme suyu ile beslendiler. ÇalıĢma için Cumhuriyet Üniversitesi Deney 

Hayvanları Etik Kurulu’ndan 04.12.2008 tarih ve B.30.2.CUM.0.01.00.00-

50/283 sayılı onay belgesi alınmıĢtır.   

      

Deney Grupları  

GRUP-1: 2 hafta boyunca 12 saatlik aydınlık ve karanlık periyotlar 

sağlanarak gebelik oluĢturulmayan normal östrus siklusunun sağlandığı 

hayvan grubu. Normal östrus siklusuna girdiği kabul edilen hayvanlara, 5. 

günden sonraki 1., 2., 3. ve 4. günlerde (diöstrus, proöstrus, östrus ve 

metöstrus) ve her gün için 5 hayvan olmak üzere yüksek doz anestezik madde 

(sodyum penta-barbital) intraperitoneal yoldan verilerek ötenazi uygulandı ve 

uterus dokuları incelenmek üzere alındı. 

GRUP-2: 2 hafta boyunca 12 saatlik aydınlık ve karanlık periodlar 

sağlanarak, normal östrus siklusunun sağlandığı ve gebelik oluĢturulacak 

hayvan grubu. 5. günden sonra diĢi ratlar gebelik sağlanması için erkek rat 

kafeslerine alındı.  Ertesi gün vajinal plak oluĢumuna bakılarak vajinal tıkaç 

görülen ratlar gebe kabul edilerek ayrı kafeslere alındı. Vajinal plağın 

görüldüğü gün gebeliğin 1. günü olarak kabul edildi.  Gebe hayvanlara, 

gebeliğin 5., 6., 7., 8. ve 9. günlerinde ve her gün için 5 hayvan olmak üzere, 

yüksek doz anestezik madde (sodyum penta-barbital) intraperitoneal yoldan 

verilerek ötenazi uygulandı ve implantasyon bölgeleri incelenmek üzere alındı. 

 

3.  2. Kullanılan Cihazlar  

 Ben Mari (Leica, Germany) 

 Doku Takip Cihazı (Leica, Germany) 

 Embedding Oven (MKN Taab, UK) 

 Floresan Mikroskop (Olympus BX51, Tokyo, Japan) 

 Hassas Tartı (Denver Instrument Company, USA) 
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 Manyetik KarıĢtırıcı (BIBBY Stuart, UK) 

 Mikro Dalga Fırın (Arçelik MD 554 Ġntellwave, Türkiye) 

 Mikropipetler (10 µl, 20 µl, 200 µl ve 1000 µl, Gilson, USA)  

 Mikrotom (Leica, Germany) 

 Ph Metre (Metle Toledo MP 2200, UK)  

 Vorteks (Clifton Cyclone, UK) 

 

3. 3.  Kullanılan Kimyasal Maddeler  

 Antikorlar  

 primer antikorlar;  

 Dkk-1 (G-18): sc-30785 S.Cruz Bio.,  

 Rabbit anti-human sFRP-1: NBP1-02432 Novus Bio.,  

 WIF-1 (K-16): sc-30791, S.Cruz Bio.,  

 sekonder antikorlar;  

 Donkey anti-goat IgG-FITC: sc-2024, S.Cruz Bio.,  

 Goat anti-rabbit IgG-Cy3: AP132C-Millipore  

 Crystal Mount Aqueous Mounting (Sigma, USA) 

 DAPI (Sigma, 32670) 

 Eozin (Biooptica, Milano, Italy) 

 Gel Mount Aqueous Mounting (Sigma, USA) 

 Hematoksilen (Biooptica, Milano, Italy) 

 Large Volum Ultra Clean Diluent (Lab Vision, UK) 

 Large Volum Ultra V Blok (Lab Vision, UK) 

 Normal donkey serum (Multicell- Kat. No: 035110) 

 Normal goat serum (Multicell- Kat. No: 053110) 

 Paraformaldehit (Sigma, USA) 

 Phosphate Buffer Saline (PBS) (Sigma, USA) 

 Sodyum borohidrid (NaBH4) (Merck,  Germany) 

 Triton X-100 (Sigma, USA) 

 

3. 4.  Doku Preparasyonu  

Ötenazi sonrasında uterus dokuları, % 4’lük paraformaldehid ile 6-8 saat 

veya % 10’luk tamponlu formaldehid ile 30-36 saat süre ile fikse edildikten 
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sonra dehidrasyon ve Ģeffaflandırma basamaklarını takiben parafinde 

bloklandı. 

 

3.  5.  IĢık Mikroskopi  

IĢık mikroskopik incelemeler için parafine gömülen örneklerden Leica 

marka mikrotom ile alınan 5 µm kalınlığındaki seri kesitlere genel morfolojiyi 

göstermek amacıyla hematoksilen-eozin boyama uygulaması yapıldı ve 

Olympus BX51 (Tokyo, Japan) mikroskobu ile görüntüler alındı.  

 

3.  6.  Ġmmünofloresan Mikroskopi  

Parafine gömülü doku örneklerinden lamlara alınan 4-5 μm’lik kesitlere 

ksilol ile deparafinizasyon, azalan konsantrasyonlardaki etil alkol serileri ile 

rehidrasyon yapılan kesitler distile suda yıkandı ve mikrodalga fırında 95 0C’ 

de 10 mM sitrat buffer pH:6 da 5 dakika antijen retrival uygulandı.  Kesitler, 

PBS-Triton-X 100 ile 2x5 dakika yıkandı.  Normal serum (Normal donkey 

serum, Multicell- Kat. No: 035110., Normal goat serum, Multicell- Kat. No: 

053110) ile nonspesifik boyanmaların engellenmesi için 20 dakika oda ısısında 

inkübe edilen kesitler +4 0C’de 1 gece PBS ile 1:100 oranda dilüe edilen 

primer antikorlar ile inkübe edildi.  PBS-Triton-X 100 ile 2x5 dakika yıkama 

yapıldı.  Bundan sonraki aĢamalar oda ısısı ve karanlık ortamda 

gerçekleĢtirildi.  Kesitler, PBS ile 1:500 oranda dilüe edilen sekonder antikorlar 

ile 370 C de 30 dakika inkübe edildi ve PBS-Triton-X 100 ile 2x5 dakika yıkama 

yapılan kesitlere 5 dakika DAPI (200nm/ml) ile nüklear boyama yapıldı.  PBS-

Triton-X 100 ile 2x5 dakika yıkama yapıldıktan sonra kapatma mediumu ile 

kesitler kapatıldı ve uygun filtreler kullanılarak Floresan mikroskop (Olympus 

BX51, Tokyo, Japan) ile görüntülendi.  Negatif kontrol kesitlere primer antikor 

inkübasyonu yapılmayarak diğer aĢamalar aynı Ģekilde uygulandı. 
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4.  BULGULAR 

 

4. 1. Grup-1 bulguları 

Gebelik oluĢturulmayan hayvan grubunda, sıçanlardaki östrus siklusu 

evrelerinin histolojik özelliklerine göre, diöstrus, proöstrus, östrus ve metöstrus 

olarak siklus evreleri değerlendirildi.  Her evre için, hematoksilen-eozin 

boyama ile ıĢık mikroskopide genel morfolojiye ait bulgular ve Wnt 

antagonistlerinden Dkk-1, sFRP-1 ve WIF-1 için immünofloresan boyamalar ile 

immünofloresan mikroskopi bulguları elde edildi. 

4. 1. 1. Östrus siklusu bulguları H-E 

Diöstrus evresinde; uterus lümeni yarık Ģeklinde, kübik-prizmatik 

luminal epitel, mitotik figür ve nadir dejeneratif hücreler, atrofik ve kollabe 

endometrial bezler, stromal ödem ve stromada polimorfonuklear lökositler 

izlendi (ġekil 4.1. A). 

 

Proöstrus evresindeki uterusta; lümen epiteli daha çok prizmatik 

yapıda gözlenirken, epitel hücrelerinde mitotik figürler varlığını sürdürüyordu.  

Bu evrede dejenerasyon gözlenmezken, mukozada sadece birkaç lökosit 

izlendi.  Endometrial bezler hipertrofik olup vaskülarizasyon ve ödem artıĢı 

belirgindi (ġekil 4.1. B).  

 

Östrus evresinin erken döneminde; bez ve luminal epitelde hücresel 

dejenerasyonlar, mitotik aktivite kaybı ve lökosit infiltrasyonu gözlenirken geç 

östrus evresinde luminal dilatasyon, luminal epitele kadar uzanan stromal 

vaskülarizasyon artıĢı izlendi (ġekil 4.1. C).    

 

Metöstrus evrede; bez ve luminal epitelde vakuolar dejenerasyonlar 

devam ederken, mitotik aktivitenin tekrar baĢlaması ve değiĢken olabilen 

lökosit infiltrasyonu, azalan vaskülarizasyon izlendi (ġekil 4.1. D). 
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ġekil 4. 1. Östrus siklusu evreleri: A-diöstrus, B-proöstrus, C-östrus, D-

metöstrus (UL: Uterus Lümeni, LE: Luminal Epitel, L: Lökosit, BE: Bez Epiteli, 

KD: Kan Damarı) 
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4. 1. 2. Östrus siklusu evrelerinde Wnt antagonistlerinin 

immunolokalizasyonları 

(Tablo 4.1 de eksprese oldukları lokalizasyonlar gösterilmiĢtir) 

Dkk-1; östrus siklusunun bütün evrelerinde, luminal epitel ve subluminal 

stromada zayıf ekspresyonu izlenirken, subluminal bölgeden bazal 

endometriuma doğru stromada, artan ekspresyonu görüldü (ġekil 4.2. 1a-c, 

2a, ġekil 4.3. 2a, 2d).  Endometrial bez epitelinde zayıf ekspresyonu görülen 

Dkk-1’in, endometrial bezlerin etrafındaki stromada kuvvetli ekspresyonu vardı 

(ġekil 4.2. 1d-e, 2b, ġekil 4.3. 2b).  Stromal kan damarlarında, gerek 

kapillerlerde gerekse arteriollerde, endotelyal bir ekspresyonu izlenmezken, 

kan damarları etrafındaki stromada kuvvetli immünolokalizasyonu görüldü 

(ġekil 4.2. 1e, 2f).  Miyometrial düz kas tabakalarında ekspresyonu tesbit 

edilmedi (Ģekil 4.2. 1a,1c, 2d-e, 2h, ġekil 4.3. 1d, 2c).  Perimetrial bağ dokuda, 

miyometriumun vasküler tabakasının bağ dokusunda, miyometrial kan 

damarlarının etrafındaki bağ dokuda ve mezometrial bağ dokuda kuvvetli 

immünoreaksiyon gözlendi (ġekil 4.2. 1c, 2g, ġekil 4.3. 1a, 2e). 

sFRP-1; östrus siklusu boyunca bütün evrelerde, luminal epitel ve 

endometrial bez epitelinde kuvvetli ekspresyonu görüldü (ġekil 4.4. 1a-c, 2a, 

ġekil 4.5. 1a, 1f, 2a, 2c).  Stromal kan damarlarında, arteriolar ve kapiller 

endotelinde belirgin Ģekilde eksprese idi (ġekil 4.4. 1d, 2f, ġekil 4.5. 2h).  

Subluminal stromada diğer stromal alanlara göre daha kuvvetli bir ekspresyon 

izlenirken (predesidüal hücre lokalizasyonlarında), stromada genel olarak zayıf 

ekspresyonu izlendi (ġekil 4.4. 1c, 2e, ġekil 4.5. 1f, 2d).  Miyometriumun 

vasküler tabakasında kapiller ve arteriol endotelinde eksprese idi.  Perimetrial, 

mezometrial ve miyometrial bağ dokuda sFRP-1’in ekspresyonu izlenmezken, 

miyometrial düz kas tabakalarında zayıf ekspresyonu vardı (ġekil 4.4. 1e, 

ġekil 4.5. 1d, 2f).  Ayrıca, bu sayılan lokalizasyonlardaki sFRP-1 

ekspresyonları, proöstrus evrede diğer evrelerden daha kuvvetli bir Ģekilde 

izlendi (ġekil 4.4. 2a-f).  

WIF-1; östrus siklusu boyunca bütün evrelerde, luminal epitel ve 

endometrial bez epitelinde ekspresyonu gözlendi (ġekil 4.6. 1c, 1d, 2c, 2e, 

ġekil 4.7. 1a, 2c).  Stromal kan damarlarında kapiller ve arteriol endotelinde 

belirgin ekspresyonu izlendi (ġekil 4.6. 1e, 2c, ġekil 4.7. 1d, 1f).  Stromada 

bütün alanlarda, genel olarak aynı kuvvette bir ekspresyon vardı (ġekil 4.6. 1c, 
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2a, ġekil 4.7. 1a, 2d).  Miyometriumun vasküler tabakasında kapiller ve arteriol 

endotelinde eksprese idi ve perimetrial, mezometrial ve miyometrial bağ 

dokuda ekspresyonu izlenmezken, miyometrial düz kas tabakalarında sFRP-

1’e göre daha kuvvetli bir ekspresyonu vardı (ġekil 4.6. 1f, 2a, 2d, 2f, 2g, ġekil 

4.7. 1c, 2a).  . 

 

 

Tablo 4. 1. Östrus siklusu evrelerinde Wnt antagonistlerinin 

immunolokalizasyonları 

 PMB M 

ENDOMETRĠUM 

LE BE 
STR 

EN 
SLS BS 

Dkk-1 +3 - + + + +3 - 

sFRP-1 - +2 +2 +2 +2 + +2 

WIF-1 - +2 +2 +2 + + +2 

 
PMB; Perimetrial-Miyometrial bağ doku, M; Miyometrial düz kas tabakaları, LE; Luminal epitel, 
BE; Bez epiteli, STR; Stroma, SLS; Subluminal stroma, BS; Bazal stroma, EN; Endotel,  
+

3
 ; Kuvvetli ekspresyon, +

2
 ; Orta kuvvetteki ekspresyon, + ; Zayıf ekspresyon, - ; Ekspresyon 

yok 
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ġekil 4. 2. 1a-f; diöstrus, 2a-i; proöstrus evrede Dkk-1’in 

immünolokalizasyonları.  Negatif kontrol kesitler; 1f, 2i (UL: Uterus Lümeni, 

LE: Luminal Epitel, L: Lökosit, BE: Bez Epiteli, M: Miyometrium, SLS: 

Subluminal Stroma, EBS: Endometrial Bazal Stroma, EN: Endotel, PMB: 

Perimetrial Miyometrial Bağ doku) 
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ġekil 4. 3. 1a-f; östrus, 2a-f; metöstrus evrede Dkk-1’in 

immünolokalizasyonları.  Negatif kontrol kesitler; 1f, 2f (UL: Uterus Lümeni, 

LE: Luminal Epitel, L: Lökosit, BE: Bez Epiteli, M: Miyometrium, SLS: 

Subluminal Stroma, EBS: Endometrial Bazal Stroma, EN: Endotel, PMB: 

Perimetrial Miyometrial Bağ doku) 
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ġekil 4. 4. 1a-f; diöstrus, 2a-f; proöstrus evrede sFRP-1’in 

immünolokalizasyonları.  Negatif kontrol kesitler; 1f, 2b  (UL: Uterus Lümeni, 

LE: Luminal Epitel, L: Lökosit, BE: Bez Epiteli, M: Miyometrium, SLS: 

Subluminal Stroma, EBS: Endometrial Bazal Stroma, EN: Endotel, PMB: 

Perimetrial Miyometrial Bağ doku) 
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ġekil 4. 5. 1a-f; östrus, 2a-i; metöstrus evrede sFRP-1’in 

immünolokalizasyonları.  Negatif kontrol kesitler; 1b, 2b, 2i  (UL: Uterus 

Lümeni, LE: Luminal Epitel, L: Lökosit, BE: Bez Epiteli, M: Miyometrium, SLS: 

Subluminal Stroma, EBS: Endometrial Bazal Stroma, EN: Endotel) 
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ġekil 4. 6. 1a-f; diöstrus, 2a-i; proöstrus evrede WIF-1’in 

immünolokalizasyonları.  Negatif kontrol kesitler; 1b, 2i  (UL: Uterus Lümeni, 

LE: Luminal Epitel, L: Lökosit, BE: Bez Epiteli, M: Miyometrium, SLS: 

Subluminal Stroma, EBS: Endometrial Bazal Stroma, EN: Endotel, PMB: 

Perimetrial Miyometrial Bağ doku, S: Stroma) 
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ġekil 4. 7. 1a-f; östrus, 2a-i; metöstrus evrede WIF-1’in 

immünolokalizasyonları.  Negatif kontrol kesitler; 1b, 2b  (UL: Uterus Lümeni, 

LE: Luminal Epitel, L: Lökosit, BE: Bez Epiteli, M: Miyometrium, SLS: 

Subluminal Stroma, EBS: Endometrial Bazal Stroma, EN: Endotel, S: Stroma) 
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4. 2. Grup-2 bulguları  

4. 2. 1. Gebeliğin 5. günü 

IĢık mikroskopi bulguları; epitel ve subluminal stroma; dejenerasyon ve 

vakuolizasyonun olmadığı prizmatik ve kübik uterus lümen epiteli, apikal 

yüzeyde artmıĢ silya ve nadiren intraepitelyal, bazal membran ve subluminal 

yerleĢimli lökositler izlendi.  Subluminal stromanın diğer stromal bölgelere göre 

hücreden zengin olduğu ve uzantılı-iğsi küçük stromal hücrelerin daha büyük 

ve toparlak predesidüal hücrelere farklandığı görüldü.  Luminal epitele kadar 

uzanan bir yüksek vaskülarizasyon izlenmedi.  Endometrial bezler; bez 

epitelinde dejenerasyon ve vakuolizasyon izlenmedi.  Hipertrofi ve dilatasyon 

baĢlamıĢtı.  Stroma; küçük iğ Ģekilli stromal hücreler ve lökositler görüldü.  

Yoğun bir vaskülarizasyon izlenmedi (ġekil 4.8. A-D).   

 

 

 

ġekil 4. 8.  Gebeliğin 5.gününde ıĢık mikroskopi bulgular (H-E).  (UL: Uterus 

Lümeni, LE: Luminal Epitel, BE: Bez Epiteli, SLS: Subluminal Stroma) 
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Gebeliğin 5.gününde Wnt antagonistlerinin immünolokalizasyonları; 

(Tablo 4.2 de eksprese oldukları lokalizasyonlar gösterilmiĢtir) 

Dkk-1; luminal epitel ve bez epitelinde zayıf ekspresyonları izlenirken 

endometrial stromada, subluminal stromal bölgeden baĢlayarak, bazal 

endometriuma gidildikçe artan bir ekspresyonu izlendi (ġekil 4.9. A-C).  Ancak, 

bu stromal ekspresyon östrus siklus evrelerindeki ekspresyonlara göre daha 

zayıftı.  Perimetrial ve miyometriumun vasküler tabakasının bağ dokularında 

kuvvetli immünoreaksiyonları görüldü (ġekil 4.9. D).  Subluminal stromal 

alanda, östrus siklusu evrelerinden farklı olarak, predesidüal hücrelerin 

lokalizasyonlarında espresyonu görüldü (ġekil 4.9. E-F).  Stromal arteriolar 

endotelde ve kapiller kan damarlarında endotelde zayıf 

immünolokalizasyonları izlendi (ġekil 4.9. E-F).  Miyometrial düz kas 

tabakalarında ekspresyonu izlenmedi (ġekil 4.9. C-D). 

sFRP-1; luminal epitel ve bez epitelinde, miyometrial düz kas 

tabakalarında eksprese edildi (ġekil 4.10. A, D, F).  Subluminal alanda, 

predesidüal hücrelerin lokalize olduğu stromada daha kuvvetli olmak üzere, 

bütün stromal alanlarda ekspresyonu izlendi (ġekil 4.10. C, E).  Stromal ve 

miyometriumun vasküler tabakasındaki, arteriollerde ve kapiller kan 

damarlarında endotelyal ekspresyonları izlenirken perimetrial ve 

miyometriumun vasküler tabakasının bağ dokusunda bir immünoreaksiyon 

izlenmedi (ġekil 4.10. B, D, G).  

WIF-1; luminal epitel ve bez epitelinde daha kuvvetli olmak üzere, 

miyometrial düz kas tabakalarında eksprese edildi (ġekil 4.11. A, B, D, F).  

Stroma ve miyometriumda, arteriolar ve kapiller kan damarlarında endotelyal 

immunoreaksiyonları izlendi (ġekil 4.11. C, G).  Perimetrial ve miyometriumun 

vasküler tabakasının bağ dokusunda eksprese edilmedi (ġekil 4.11. F).  

Endometrial stromanın bütün bölgelerinde östrus siklusu evrelerine göre daha 

zayıf bir immünolokalizasyon görüldü.   
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Tablo 4. 2. Gebeliğin 5.gününde, Wnt antagonistlerinin 

immünolokalizasyonları 

5.GÜN PMB M 

ENDOMETRĠUM 

LE BE 
STR 

EN 
SLS BS 

Dkk-1 +3 - + + + +3 - 

sFRP-1 - +2 +2 +2 +2 + +2 

WIF-1 - +2 +2 +2 + + +2 

 
PMB; Perimetrial-Miyometrial bağ doku, M; Miyometrial düz kas tabakaları, LE; Luminal epitel, 
BE; Bez epiteli, STR; Stroma, SLS; Subluminal stroma, BS; Bazal stroma, EN; Endotel,  
+

3
 ; Kuvvetli ekspresyon, +

2
 ; Orta kuvvetteki ekspresyon, + ; Zayıf ekspresyon, - ; Ekspresyon 

yok 
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ġekil 4. 9. Gebeliğin 5.gününde Dkk-1’in immünolokalizasyonları.  Negatif 

kontrol kesit; H  (UL: Uterus Lümeni, LE: Luminal Epitel, BE: Bez Epiteli, M: 

Miyometrium, SLS: Subluminal Stroma, BS: Bazal Stroma, EN: Endotel, PMB: 

Perimetrial Miyometrial Bağ doku) 



 51 

 

 

ġekil 4. 10. Gebeliğin 5.gününde sFRP-1’in immünolokalizasyonları. Negatif 

kontrol kesit; H  (UL: Uterus Lümeni, LE: Luminal Epitel, BE: Bez Epiteli, M: 

Miyometrium, SLS: Subluminal Stroma, EN: Endotel, PMB: Perimetrial 

Miyometrial Bağ doku) 
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ġekil 4. 11. Gebeliğin 5.gününde WIF-1’in immünolokalizasyonları.  Negatif 

kontrol kesit; H  (UL: Uterus Lümeni, LE: Luminal Epitel, BE: Bez Epiteli, M: 

Miyometrium, SLS: Subluminal Stroma, EN: Endotel, PMB: Perimetrial 

Miyometrial Bağ doku) 
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4. 2. 2. Gebeliğin 6. günü 

IĢık mikroskopi bulguları; epitel ve subluminal stroma; luminal epitel 

prizmatikti, apikal yüzeyde daha da artmıĢ silya ve intraepitelyal, bazal 

membran ve subluminal yerleĢimli lökositlerde artıĢ izlendi.  Subluminal 

stromada, predesidüal hücre farklanması yanında artmıĢ lökosit infiltrasyonu 

ve artan vaskülarizasyon görüldü.  Endometrial bezler; daha dilate idi, bez 

epitelinde intraepitelyal ve bazal membrana yakın yerleĢimli lökositler vardı.  

Stromada; küçük iğ Ģekilli stromal hücreler, artmıĢ lökosit infiltrasyonu ve 

vaskülarizasyonda artıĢ izlendi (ġekil 4.12. A-D). 

 

 

 

ġekil 4. 12. Gebeliğin 6.gününde ıĢık mikroskopi bulgular (H-E).  (UL: Uterus 

Lümeni, LE: Luminal Epitel, L : Lökosit,  B : Blastosist, BE: Bez Epiteli, SLS: 

Subluminal Stroma) 
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Gebeliğin 6.gününde Wnt antagonistlerinin immünolokalizasyonları; 

(Tablo 4.3 te eksprese oldukları lokalizasyonlar gösterilmiĢtir) 

Dkk-1; luminal epitel ve bez epitelinde zayıf ekspresyonları izlenirken 

endometrial stromada subluminal stromal bölgeden baĢlayarak, bazal 

endometriuma gidildikçe artan ekspresyonu izlendi (ġekil 4.13. A, B, D).  Bu 

ekspresyon 5. güne göre daha kuvvetliydi.  5. güne benzer Ģekilde perimetrial, 

mezometrial ve miyometriumun vasküler tabakasının bağ dokularında kuvvetli 

immünoreaksiyonlar görüldü (ġekil 4.13. C).  Miyometrial düz kas 

tabakalarında ekspresyonu izlenmedi (ġekil 4.13. B, C, D, G). Arteriolar 

endotelde ve kapiller endotelde zayıf bir immünolokalizasyon izlendi (ġekil 

4.13. C, E, G).  

sFRP-1; 5. günden farklı olarak, endometrial stromanın bütün alanlarında 

zayıf ekspresyonu izlenirken, diğer bulgular aynı özellikteydi (ġekil 4.14. A-H). 

WIF-1; luminal epitel, bez epiteli ve miyometrial düz kas tabakalarında 5. 

güne göre daha kuvvetli bir ekspresyon izlendi (ġekil 4.15. A-G).  Miyometrial 

düz kas tabakalarındaki ekspresyon artıĢı daha belirgindi (ġekil 4.15. F).  

Endometrial stromanın bütün bölgelerinde 5. güne benzer Ģekilde bir 

ekspresyonu izlenirken stroma ve miyometriumda, arteriolar ve kapiller kan 

damarlarında endotelyal ekspresyonları izlendi (ġekil 4.15. E, G).   

 

 

Tablo 4. 3. Gebeliğin 6. gününde, Wnt antagonistlerinin 

immünolokalizasyonları 

6.GÜN PMB M 

ENDOMETRĠUM 

LE BE 
STR 

EN 
SLS BS 

Dkk-1 +3 - + + + +3 + 

sFRP-1 - +2 +2 +2 +2 + +2 

WIF-1 - +2 +2 +2 + + +2 

 
PMB; Perimetrial-Miyometrial bağ doku, M; Miyometrial düz kas tabakaları, LE; Luminal epitel, 
BE; Bez epiteli, STR; Stroma, SLS; Subluminal stroma, BS; Bazal stroma, EN; Endotel,  
+

3
 ; Kuvvetli ekspresyon, +

2
 ; Orta kuvvetteki ekspresyon, + ; Zayıf ekspresyon, - ; Ekspresyon 

yok 

 



 55 

 

 

ġekil 4. 13. Gebeliğin 6.gününde Dkk-1’in immünolokalizasyonları.  Negatif 

kontrol kesit; H  (UL: Uterus Lümeni, LE: Luminal Epitel, BE: Bez Epiteli, M: 

Miyometrium, SLS: Subluminal Stroma, BS: Bazal Stroma, EN: Endotel, PMB: 

Perimetrial Miyometrial Bağ doku) 
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ġekil 4. 14. Gebeliğin 6.gününde sFRP-1’in immünolokalizasyonları.  Negatif 

kontrol kesit; H  (UL: Uterus Lümeni, LE: Luminal Epitel, BE: Bez Epiteli, M: 

Miyometrium, SLS: Subluminal Stroma, BS: Bazal Stroma, EN: Endotel, PMB: 

Perimetrial Miyometrial Bağ doku) 
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ġekil 4. 15. Gebeliğin 6.gününde WIF-1’in immünolokalizasyonları.  Negatif 

kontrol kesit; H  (UL: Uterus Lümeni, LE: Luminal Epitel, BE: Bez Epiteli, M: 

Miyometrium, EN: Endotel) 
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4. 2. 3. Gebeliğin 7. günü 

IĢık mikroskopi bulguları; bu dönemde, blastosist apozisyon ve 

ataĢman sonrasında antimezometrial lokalizasyon göstererek, bu bölgede 

implantasyon zonu veya desidüal kript alanını oluĢturduğu gözlendi (ġekil 

4.16. A, B).  Implantasyon bölgesi, blastosisti içeren bir antimezometrial oda, 

bunu sınırlayan luminal epitel kapanması ile karakterize mezometrial oda ve 

bunun devamında ise uterus lümen alanları ile iyi ayırt edilebiliyordu (ġekil 

4.16. B, C).  Implantasyon alanındaki luminal epitel, antimezometrial odadan 

mezometrial oda ve uterus lümeni boyunca, koyu boyanıp yassı, kübik ve 

alçak prizmatik morfolojiye sahipti (ġekil 4.16. D, ġekil 4.17. H, Ġ).  Desidual 

kript bölgesinde ise epitelde dejeneratif değiĢikliklerin olduğu, bazı alanlarda 

tamamen ortadan kalktığı gözlendi (ġekil 4.16. C, ġekil 4.17. J, L).  

Antimezometrial ve mezometrial odayı çevreleyen subepitelyal alanda 3-4 

hücre sırasından oluĢan, sıkıca biraraya gelmiĢ, büyük poligonal desidual 

hücrelerin primer desidual zonu Ģekillendirirken (ġekil 4.16. D-F) 

antimezometrial bölgede bu zonun dıĢında büyük poligonal hücrelerden 

oluĢan sekonder desidual zon belirgindi (ġekil 4.16. D-F).  Sekonder dasidual 

zonun dıĢında ise olgun desidual hücrelere farklılaĢma aĢamasında 

predesidual hücreler, iğ Ģekilli farklılaĢmamıĢ stromal hücreler ve endometrium 

ile miyometrium sınırında bir iki sıra sıkıca biraraya gelmiĢ stromal hücrelerin 

oluĢturduğu kapsül benzeri yapı belirgindi (ġekil 4.16. A, ġekil 4.17. G, K). 
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ġekil 4. 16. Gebeliğin 7.gününde ıĢık mikroskopi bulgular-1 (H-E).  (MD: 

Mezometrial Desidua, AD: Antimezometrial Desidua, K: Kapsül, MO: 

Mezometrial Oda, AO: Antimezometrial Oda, DK: Desidual Kript, UL: Uterus 

Lümeni, LE: Luminal Epitel, BZ: Bazal Zon, E: Embriyo, PDZ: Primer Desidual 

Zon, SDZ: Sekonder Desidual Zon, Ok baĢları sarı-siyah: Embriyo) 
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ġekil 4. 17. Gebeliğin 7.gününde ıĢık mikroskopi bulgular-2 (H-E).  (MD: 

Mezometrial Desidua, AD: Antimezometrial Desidua, UL: Uterus Lümeni, LE: 

Luminal Epitel, BZ: Bazal Zon, E: Embriyo, PDZ: Primer Desidual Zon, SDZ: 

Sekonder Desidual Zon) 
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Gebeliğin 7.gününde Wnt antagonistlerinin immünolokalizasyonları; 

(Tablo 4.4 de eksprese oldukları lokalizasyonlar gösterilmiĢtir) 

Dkk-1; Bu dönemde Dkk-1 genel olarak antimezometrial ve lateral 

desidual reaksiyon alanları ile desidüal kript bölgesinde güçlü bir ekspresyona 

sahipti (ġekil 4.18. A-E).  Embriyo bölgesinin çevresinde zayıf olmak üzere, 

embriyonun lateral alanlarından mezometrial ve bazal yönlere doğru uzanan 

sekonder desidual zonda gittikçe artıĢ gösteren bir immunolokalizasyona 

sahipti (ġekil 4.18. B,C).  Mezometrial odada  stromal hücrelerin henüz 

farklanmadığı uterus lümeni etrafı ve primer desidüal zonun dıĢındaki stromal 

hücrelerde Dkk-1 ekspresyonu izlenmezken (ġekil 4.18. A, D) uterus lümen 

epitelinde çok zayıf bir lokalizasyona, primer desidual zonda ise güçlü bir 

ekspresyona sahipti (ġekil 4.18. E).  Endometrial bazal stromada yerleĢmiĢ 

bezlerin epitelinde zayıf bir immünofloresan reaksiyon gösteren Dkk-1’in 

bezlerin etrafındaki bağ dokuda kuvvetli ekspresyonu izlendi (ġekil 4.16. C, 

G).  Miyometrial düz kas tabakalarında ise çok zayıf bir ekspresyon gözlendi 

(ġekil 4.18. H).    

Bu dönemde Dkk-1, interimplantasyon bölgelerinde luminal epitel ve bez 

epiteli ile yüzeyel stromda zayıf bir immünolokalizasyon gösterirken, derin 

stromada, perimetrial ve miyometrial bağ dokuda, özellikle miyometriumun 

vasküler tabakasında damar etrafındaki bağ dokuda kuvvetli bir ekspresyona 

sahipti (ġekil 4.18. Ġ). 

sFRP-1; Gebeliğin 7.gününde sFRP-1 genel olarak desidual kript, primer 

desidüal zon ve bazal stroma hariç tüm desidual reaksiyon alanında güçlü bir 

immünoreaksiyon gösterdi (ġekil 4.19. A). Antimezometrial alanda yassılaĢmıĢ 

desidual hücrelerde sFRP-1 ekspresyonu izlenmezken, sekonder desidual 

hücrelerde ve ekstraselüler matriksde güçlü bir lokalizasyon gözlendi (ġekil 

4.19. B, C).  Bazal bölgede, en bazaldeki stromal hücreler bir reaksiyon 

göstermezken predesidual hücrelere farklılaĢtıkça artan bir sFRP-1 

ekspresyonuna sahipti (ġekil 4.19. C, H).  Bu alanda özellikle poligonal Ģekil 

kazanan predesidual hücrelerde sitoplazmik lokalizasyon belirgindi (ġekil 4.19. 

G, H).   Bu dönemde mezometrial odayı çevreleyen desidual hücrelerde güçlü 

uniform bir dağılım gösteren sFRP-1, buradan luminal epitel bölgesine 

gidildikçe azalan bir ekspresyona sahipti ve subluminal bölgede ise bir 

immunoreaksiyon gözlenmedi (ġekil 4.19. E, F).  Kapsül yapısını oluĢturan, 
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sıkıca biraraya gelmiĢ hücrelerde çok zayıf bir ekspresyon gözlenirken bu 

bölgeye komĢu bazal stromadaki kapillerler endotelinde, miyometrial kas 

hücrelerinde ve kapiller endotelinde de sFRP-1 lokalizasyonu gözlendi (ġekil 

4.19. E) 

Interimplantasyon bölgesinden geçen kesitlerde ise, luminal epitel ve bez 

epitelinde daha güçlü olmak üzere subluminal stromada zayıf bir sFRP-1 

immunolokalizasyonu izlenirken, bazal stroma ve miyometriumdaki kan damarı 

endoteli ile miyometriumdaki iç sirküler kas tabakalarında daha güçlü bir 

ekspresyon gözlendi (ġekil 4.19. H, Ġ). 

 

WIF-1; Gebeliğin 7. gününde WIF-1 ekspresyonu daha çok 

antimezometrial desidual reaksiyon alanında yaygın olmasına rağmen 

mezometrial oda çevresindeki dar bir alanda immunolokalizasyon gösterdi 

(ġekil 4.20. A).  Antimezometrial bölgedeki desidual kript bölgesinde 

immunoreaksiyon gözlenmezken, primer desidual zonda zayıf, sekonder 

desidüal zonda ise ekstraselüler matriks ve desidual hücrelerde daha güçlü bir 

ekspresyon izlendi (ġekil 4.20. B).  Mezometrial oda çevresinde ekstraselüler 

ve endotelyal reaksiyon gösteren WIF-1, bu bölgeden luminal epitel bölgesine 

gittikçe azalan bir ekspresyona sahipti (ġekil 4.20. C, D).  Luminal epitel ve 

mezometrial alanların geri kalan bölgelerinde ise WIF-1 ekspresyonu negatifti 

(ġekil 4.20. D).  Bu bölgede biraz derin desidual alanlarda yalnızca kapiller 

endotelipozitif bir reaksiyona sahipti (ġekil 4.20. E).  Bu dönemde bazal 

bölgede, kapsül dıĢındaki endometrial stromadaki yapılarda herhangi bir 

reaksiyon gözlenmezken, farklılaĢan predesidual hücrelerde sitoplazmik, daha 

poligonal predesidual hücrelere geçiĢ alanında ise hem sitoplazmik hem de 

ekstraselüler ekspresyonu belirgindi (ġekil 4.20. F).  Miyometrial iç sirküler 

kaslardaki zayıf ekspresyonuna karĢın uterusun diğer tabakalarında WIF-1 

immünolokalizasyonu gözlenmedi (ġekil 4.20. A, F). 

Interimplantasyon bölgesinde, WIF-1 ekspresyonu luminal epitel ve bez 

epiteli ile stromal kapiller endoteli ile sınırlı kalmıĢtı (ġekil 4.20. G, Ġ). 
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Tablo 4. 4. Gebeliğin 7. gününde, Wnt antagonistlerinin 

immünolokalizasyonları 

7.GÜN 

DESĠDÜA 

P
M

B
 

M
 

ENDOMETRĠUM 

(interimplantasyon) 

L
E

 

B
E

 

STR 

E
N

 

E
B

 

P
D

Z
 

S
D

Z
 

B
Z

 

D
K

 

D
S

 

E
B

S
 

S
L

S
 

B
S

 

Dkk-1 + + +2 - - - +3 +3 - + + + +3 + 

sFRP-1 + +2 +2 +2 + + - - + + + +2 + +2 

WIF-1 + +2 +2 + + + - - + + + + + +2 

 
EB; Embriyo bölgesi, PDZ; Primer desidüal zon, SDZ; Sekonder desidüal zon, BZ; Bazal zon, 
DK; desidüal kapsül, DS; Desidüal sinüzoid, EBS; Endometrial bazal stroma, PMB; 
Perimetrial-Miyometrial bağ doku, M; Miyometrial düz kas tabakaları, LE; Luminal epitel, BE; 
Bez epiteli, STR; Stroma, SLS; Subluminal stroma, BS; Bazal stroma, EN; Endotel,  
+

3
 ; Kuvvetli ekspresyon, +

2
 ; Orta kuvvetteki ekspresyon, + ; Zayıf ekspresyon, - ; Ekspresyon 

yok 
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ġekil 4. 18. Gebeliğin 7.gününde Dkk-1’in immünolokalizasyonları. Negatif 

kontrol kesitler; F, J (MD: Mezometrial Desidua, AD: Antimezometrial Desidua, 

UL: Uterus Lümeni, LE: Luminal Epitel, BZ: Bazal Zon, K: Kapsül, EB: Embriyo 

Bölgesi, PDZ: Primer Desidual Zon, SDZ: Sekonder Desidual Zon, EBS: 

Endometrial Bazal Stroma, PMB: Perimetrial Miyometrial Bağ doku) 
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ġekil 4. 19. Gebeliğin 7.gününde sFRP-1’in immünolokalizasyonları. Negatif 

kontrol kesitler; D, J (MD: Mezometrial Desidua, AD: Antimezometrial Desidua, 

UL: Uterus Lümeni, LE: Luminal Epitel, BZ: Bazal Zon, K: Kapsül, EB: Embriyo 

Bölgesi, PDZ: Primer Desidual Zon, SDZ: Sekonder Desidual Zon, EBS: 

Endometrial Bazal Stroma, PMB: Perimetrial Miyometrial Bağ doku) 
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ġekil 4. 20. Gebeliğin 7.gününde WIF-1’in immünolokalizasyonları. Negatif 

kontrol kesitler; H, J (MD: Mezometrial Desidua, AD: Antimezometrial Desidua, 

UL: Uterus Lümeni, LE: Luminal Epitel, BZ: Bazal Zon, K: Kapsül, BE: Bez 

Epiteli, DH: Desidual Hücre, EB: Embriyo Bölgesi, PDZ: Primer Desidual Zon, 

SDZ: Sekonder Desidual Zon, EBS: Endometrial Bazal Stroma, PMB: 

Perimetrial Miyometrial Bağ doku) 



 67 

4. 2. 4. Gebeliğin 8. günü  

IĢık mikroskopi bulguları; bu dönemde antimezometrial desiduanın 

geniĢlediği, blastosistin tamamen gömüldüğü  ve embriyo bölgesinden perifere 

doğru ıĢınsal Ģekilde düzenlenim gösteren büyük çoğunluğu olgun desidual 

hücrelerden oluĢan implantasyon zonu gözlenirken bazal zonda ise sekonder 

desidual zonun geniĢlemesi ile dar bir alanda farklılaĢma aĢamasındaki 

stromal hücreler bulunuyordu ve bazal zonun luminal epitele komĢu 

bölgesinde ve miyometriumun içteki sirküler kas tabakasına komĢu bölgesinde 

daha belirgin olmak üzere, sıkıca bir araya gelmiĢ yassılaĢmıĢ stromal 

hücrelerin oluĢturduğu, implantasyon zonunu sınırlayan bir kapsül yapısı 

ĢekillenmiĢti ayrıca, uterus lümeni epiteli etrafında ve lümene açılan ve ıĢınsal 

Ģekilde embriyo çevresinde daha fazla olmak üzere antimezometrial 

desiduada artmıĢ vaskülarizasyon izlendi ve embriyo çevresinden itibaren 

lateral ve mezometrial yöne doğru uzanan desiduada ekstraselüler matriks 

artmıĢtı (ġekil 4.21. A-D).   

Embriyo çevresinde uterin epitel dejenerasyonu artmıĢtı ve embriyonun 

antimezometrial kutbunda, trofoblast invazyonu ile karakterize ve yakınında 

maternal kan damarlarının bulunduğu ektoplasental kon Ģekillenmeye 

baĢlamıĢ, ektoplasental kon alanında vaskülarizasyon artmıĢtı (ġekil 4.21. B).  

Parietal endodermin hemen dıĢında embriyonun etrafında Reichert membranı 

belirmiĢti. Reichert membranı dıĢındaki 1-2 tabakalı trofoblast hücreleri, 

desidual hücreler ve maternal kan damarları ile direkt temas halindeydi (ġekil 

4.22. E-G).  Mezometrial kutupta epitel dejenerasyonu daha belirgindi ve 

trofoblast invazyonu izlendi ayrıca mezometrial kutupta bazı desidual 

hücrelerde dejenerasyonlar görüldü ve mezometrial desidual hücreler 7. 

günden farklı olarak daha poligonal bir görünüme sahipti, iğ Ģekilli stromal 

hücreler izlenmiyordu (ġekil 4.21. B-D). 
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ġekil 4. 21. Gebeliğin 8.gününde ıĢık mikroskopi bulgular-1 (H-E).  (MD: 

Mezometrial Desidua, AD: Antimezometrial Desidua, K: Kapsül, M: 

Miyometrium, EPC: Ektoplasental Kon, PVP: Pirimitif Vitellüs kesesi 

Plasentası, UL: Uterus Lümeni, LE: Luminal Epitel, E: Embriyo, PDZ: Primer 

Desidual Zon, SDZ: Sekonder Desidual Zon) 

 

 

 

 

 

 



 69 

 

 

 

 

 

ġekil 4. 22.  Gebeliğin 8.gününde ıĢık mikroskopi bulgular-2 (H-E).  (E: 

Embriyo, RM: Riechert Membranı, TH: Trofoblast Hücreleri, DH: Desidual 

Hücreler, EPC: Ektoplasental Kon, MS: Maternal Sinüzoid, PDZ: Primer 

Desidual Zon, SDZ: Sekonder Desidual Zon) 
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Gebeliğin 8.gününde Wnt antagonistlerinin immünolokalizasyonları; 

(Tablo 4.5’te eksprese oldukları lokalizasyonlar gösterilmiĢtir) 

Dkk-1; gebeliğin bu gününde Dkk-1’in, primer ve sekonder dasidual 

zonda 7. güne göre daha kuvvetli bir ekspresyonu izlenirken embriyo 

çevresinde de 7. güne göre artmıĢ bir immünoreaksiyon görüldü (ġekil 4.23. B, 

C, G, H).  Mezometrial alanda stromal hücrelerin farklanmadığı stromada ve 

çepeçevre dar bir bölge Ģeklinde izlenen desidual bazal zonda ve kapsüler 

yapıyı da içine alan alanlarda ekspresyon izlenmedi ancak, miyometriumun 

içteki sirküler düz kas tabakasına komĢu endometrial bazal stromada kuvvetli 

immünolokalizasyonu vardı (ġekil 4.23. D, E).  Primer ve sekonder desidüada 

sinüzoid endotelinde ekspresyonu izlenmezken, luminal epitelde ve luminal 

epitelin hemen çevresindeki desidual stromada zayıf ekspresyonu izlendi ve 

implantasyon bölgesini sınırlayan kapsül yapısında, perimetrial ve miyometrial  

bağ dokuda kuvvetli immünoreaksiyon devam ediyordu (ġekil 4.23. H).   

Embriyo çevresinde ıĢınsal Ģekilde düzenlenim gösteren maternal 

sinüzoidlere komĢu trofoblastik ve desidual hücre alanlarında, antimezometrial 

kutuptaki ektoplasental kon ve mezometrial kutuptaki desidual alanlarda 

immünofloresan lokalizasyonları izlendi (ġekil 4.23. G, Ġ, J). 

Interimplantasyon alanlarındaki ekspresyonları, 7. gündeki bulgularla 

aynı özellikteydi (ġekil 4.23. A).    

sFRP-1; 8.günde sFRP-1’in, embriyo çevresindeki primer desidual zonda 

immünolokalizasyonu zayıf bir Ģekilde izlenirken, sekonder desidüal zonda 

ekstraselüler matriksin artıĢ gösterdiği alanlarda daha az olmak üzere kuvvetli 

immünoreaksiyon alanları izlendi ve desidüal bazal zonda 7. günden farklı 

olarak kapsüler bölgeyi de içeren kuvvetli bir immünoreaksiyonu görüldü (ġekil 

4.24. A-C).  Ayrıca kapsüler yapının dıĢındaki endometrial bazal stromada 

ekspresyonu izlenmezken, endometrial bazal stromadaki bez epitelinde, 

arteriol ve kapiller endotelinde eksprese edildi (ġekil 4.24. A, ġekil 4.25. Ġ).  

Miyometrial düz kas tabakalarında ekspresyon devam ediyordu ancak 

desidüal alanlardaki kadar kuvvetli değildi (ġekil 4.24. A, ġekil 4.25. Ġ).  

Desidüal sinüzoid endotelinde ve miyometriumun vasküler tabakasında arteriol 

ve kapiller kan damarlarında endotelyal ekspresyonları görüldü, bağ doku 

lokalizasyonları izlenmedi (ġekil 4.24. E, ġekil 4.25. G, H). 

Embriyo çevresindeki trofoblastik lakünalardaki sinüzoid endotelinde ve  
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trofoblastik lakünalara komĢu, trofoblastik ve desidüal hücre alanlarında 

ekspresyonu izlendi ayrıca embriyoblastik hücrelerde (iç hücre kitlesi ve 

endodermal hücreler) ekspresyonları görüldü (ġekil 4.24. E, F).     

Interimplantasyon alanlarında 7. günden farklı bir bulgu elde edilmedi 

(ġekil 4.25. J).   

WIF-1; gebeliğin bu gününde WIF-1’in, embriyo çevresindeki primer 

desidual zonda zayıf immünolokalizasyonu izlenirken, sekonder desidual 

zonda kuvvetli bir ekspresyon vardı ve kapsüler bölgeyi de içeren desidual 

bazal zonda zayıf bir immünoreaksiyon izlendi (ġekil 4.26. A-C, ġekil 4.27. F, 

G).  Embriyo çevresindeki, trofoblastik ve desidüal hücre alanlarında zayıf bir 

immünoreaksiyon izlendi (ġekil 4.26. A, E, F).    Luminal epitelde (ġekil 4.28. Ġ, 

J), desidual sinüzoidal kapiller endotelinde (ġekil 4.27. E), endometrial bazal 

stromada bez epitelinde, arteriol ve kapiller endotelinde (ġekil 4.27. H), 

miyometrial düz kas tabakalarında ve miyometriumun vasküler tabakasındaki 

arteriol ve kapiller endotelinde (ġekil 4.27. F, G),  kuvvetli immünofloresan 

lokalizasyonları izlendi.  Interimplantasyon alanlarındaki ekspresyonları, 7. 

gündeki bulgularla aynı özellikteydi (ġekil 4.26. L). 

 

Tablo 4. 5. Gebeliğin 8. gününde, Wnt antagonistlerinin 

immunolokalizasyonları 

8.GÜN 

DESĠDÜA 

P
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(interimplantasyon) 
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Dkk-1 + +2 +3 - - - +3 +3 - + + + +3 + 

sFRP-1 + +2 + +3 +3 + - - +2 + + +2 + +2 

WIF-1 + + +2 + + + + - +2 + + + + +2 

 
EB; Embriyo bölgesi, PDZ; Primer desidüal zon, SDZ; Sekonder desidüal zon, BZ; Bazal zon, 
DK; desidüal kapsül, DS; Desidüal sinüzoid, EBS; Endometrial bazal stroma, PMB; 
Perimetrial-Miyometrial bağ doku, M; Miyometrial düz kas tabakaları, LE; Luminal epitel, BE; 
Bez epiteli, STR; Stroma, SLS; Subluminal stroma, BS; Bazal stroma, EN; Endotel,  
+

3
 ; Kuvvetli ekspresyon, +

2
 ; Orta kuvvetteki ekspresyon, + ; Zayıf ekspresyon, - ; Ekspresyon 

yok 
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ġekil 4. 23. Gebeliğin 8.gününde Dkk-1’in immünolokalizasyonları. Negatif 

kontrol kesit; F (MD: Mezometrial Desidua, AD: Antimezometrial Desidua, K: 

Kapsül, M: Miyometrium, BZ: Bazal Zon, DH: Desidual Hücreler, MS: Maternal 

Sinüzoid, PMB: Perimetrial Miyometrial Bağ doku, UL: Uterus Lümeni, E: 

Embriyo, PDZ: Primer Desidual Zon, SDZ: Sekonder Desidual Zon) 
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ġekil 4. 24. Gebeliğin 8.gününde sFRP-1’in immünolokalizasyonları (1). 

Negatif kontrol kesit; D (MD: Mezometrial Desidua, AD: Antimezometrial 

Desidua, K: Kapsül, M: Miyometrium, BZ: Bazal Zon, DH: Desidual Hücreler, 

MS: Maternal Sinüzoid, EBS: Endometrial Bazal Stroma, UL: Uterus Lümeni, 

E: Embriyo, PDZ: Primer Desidual Zon, SDZ: Sekonder Desidual Zon) 
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ġekil 4. 25. Gebeliğin 8.gününde sFRP-1’in immünolokalizasyonları (2). (M: 

Miyometrium, BZ: Bazal Zon, DH: Desidual Hücreler, MS: Maternal Sinüzoid, 

UL: Uterus Lümeni, E: Embriyo, PDZ: Primer Desidual Zon, SDZ: Sekonder 

Desidual Zon, BE: Bez Epiteli, EN: Endotel, LE: Luminal Epitel) 
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ġekil 4. 26. Gebeliğin 8.gününde WIF-1’in immünolokalizasyonları (1). (M: 

Miyometrium, BZ: Bazal Zon, DH: Desidual Hücreler, MS: Maternal Sinüzoid, 

UL: Uterus Lümeni, E: Embriyo, PDZ: Primer Desidual Zon, SDZ: Sekonder 

Desidual Zon) 
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ġekil 4. 27. Gebeliğin 8.gününde WIF-1’in immünolokalizasyonları (2). (K: 

Kapsül, M: Miyometrium, BZ: Bazal Zon, DH: Desidual Hücreler, MS: Maternal 

Sinüzoid, EBS: Endometrial Bazal Stroma, UL: Uterus Lümeni, BE: Bez 

Epiteli, E: Embriyo, SDZ: Sekonder Desidual Zon) 
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ġekil 4. 28. Gebeliğin 8.gününde WIF-1’in immünolokalizasyonları (3). Negatif 

kontrol kesit; K (MS: Maternal Sinüzoid, UL: Uterus Lümeni, E: Embriyo, PDZ: 

Primer Desidual Zon, SDZ: Sekonder Desidual Zon, LE: Luminal Epitel, EN: 

Endotel, BE: Bez epiteli) 
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4. 2. 5. Gebeliğin 9. günü  

IĢık mikroskopi bulguları; gebeliğin bu döneminde, implantasyon 

bölgesindeki stromal hücrelerin büyük bölümü sadece antimezometrial alanda 

değil, mezometrial bölgede de desidual kücrelere farklılaĢmıĢtı (ġekil 4.29. A-

D).  Mezometrial bölgede, mezometrial oda epitelinin tamamı ile uterin lümen 

epitelinin büyük kısmı ortadan kalkmıĢ, bu alanlar artmıĢ zengin kan damarları 

ve desidual hücrelerce doldurulmuĢtu (ġekil 4.29. A-C).  Bu dönemde desidual 

reaksiyon alanlarını sınırlayan  desidual kapsülde önceki dönemlere göre 

oldukça belirgindi (ġekil 4.29. A, B).  Antimezometrial bölgede ise embriyo ve 

embriyo çevresindeki dokularda da belirgin değiĢiklikler izlendi (ġekil 4.29. A, 

D, ġekil 4.30. E, F).  Embriyonik tabakalar daha belirgin olarak izlenirken, 

Reichert membranı dıĢındaki trofoblast hücreleriantimezometrial kutupta kan 

damarları ile temas kurarak vitellus kesesini, mezometrial kutupta ise 

ektoplasental konu Ģekillendirdikleri gözlendi (ġekil 4.30. E-G).  Bu dönemde 

embriyoyu lateralden sınırlayan sıkıca biraraya gelmiĢ desidual hücrelere 

karĢın, antimezometrial kutupta dev trofoblast hücrelerinin zengin kan 

damarları ile iliĢki kurarak vitellus kesesi sirkülasyonunu baĢlattığı gözlendi 

(ġekil 4.30. E-G).  Mezometrial kutupta ise ektoplasental konun dıĢ sınırındaki 

trofoblast hücrelerinin kan damarları ile bağlantı kurmaya baĢlaması ve primitif 

korioallantoik plasentayı Ģekillendirmeye baĢlaması dikkat çekiciydi (ġekil 

4.30. E-G).     
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ġekil 4. 29. Gebeliğin 9.gününde ıĢık mikroskopi bulgular-1 (H-E).  (MD: 

Mezometrial Desidua, AD: Antimezometrial Desidua, K: Kapsül, M: 

Miyometrium, BZ: Bazal zon, MS: Maternal Sinüzoid, EPC: Ektoplasental Kon, 

PVP: Pirimitif Vitellüs kesesi Plasentası, UL: Uterus Lümeni, E: Embriyo, PDZ: 

Primer Desidual Zon, SDZ: Sekonder Desidual Zon) 
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ġekil 4. 30. Gebeliğin 9.gününde ıĢık mikroskopi bulgular-2 (H-E).  (E: 

Embriyo, RM: Riechert Membranı, EPC: Ektoplasental Kon, PVP: Primitif 

Vitellus kesesi Plasentası, GT: Dev Trofoblastlar, PDZ: Primer Desidual Zon, 

SDZ: Sekonder Desidual Zon) 
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Gebeliğin 9.gününde Wnt antagonistlerinin immünolokalizasyonları; 

(Tablo 4.6’da eksprese oldukları lokalizasyonlar gösterilmiĢtir) 

Dkk-1; Bu dönemde, Dkk-1 ekspresyonunun daha çok antimezometrial 

bölge ile sınırlı olduğu gözlendi (ġekil 4.31. A, B, D).  Bu bölgede embriyo 

etrafındaki desidual alanda Dkk-1 ekspresyonu izlenmezken veya çok zayıf 

olarak izlenirken (ġekil 4.31. A, J), sekonder desidual zonun dar bir alanındaki 

immünolokalizasyonu varlığını sürdürüyordu (ġekil 4.31. A-D).  Bu bölgeye 

komĢu desidual kapsül ve bazal zonda herhangi bir immünoreaksiyon 

gözlenmezken miyometriuma sınır bazal stromada kuvvetli ekspresyon izlendi 

(ġekil 4.31. C, D).  Dkk-1’in miyometrial ve perimetrial bağ dokusundaki 

kuvvetli ekspresyonu bu dönemde de devam ediyordu (ġekil 4.31. A-D, G).  

Mezometrial alanın genelinde çok zayıf bir ekspresyonu izlenirken, subluminal 

dar bir alanda lokalize olarak gözlendi (ġekil 4.31. E, F).  Sekonder desidual 

zonda, ekstraselüler matriksde ve desidual hücrelerde sitoplazmik 

immunolokalizasyonları izlenirken maternal sinüzoidlerde bir immünoreaksiyon 

görülmedi (ġekil 4.31. H, Ġ).  

sFRP-1; Gebeliğin 9.gününde sFRP-1 embriyo çevresinde biraz daha 

zayıf olmak üzere tüm desidual dokuda güçlü bir ekspresyon gösterdi (ġekil 

4.32. A-C).  Embriyo çevresindeki 3-4 sıra yassılaĢmıĢ desidual hücrelerde 

çok zayıf bir immünolokalizasyon izlenirken (ġekil 4.32. D, E) bunlar dıĢındaki 

desidual hücrelerde kuvvetli sitoplazmik bir ekspresyon gözlendi (ġekil 4.32. 

D, K).  Bu dönemde, dikkat çekici diğer bir özellikte embriyonik diskteki germ 

tabakalarındaki güçlü sFRP-1 ekspreyonuydu (Ģekil 4.32. E, J).  Ayrıca 

embriyo etrafındaki Reichert membranı ile (ġekil 4.32. E) dev trofoblast 

hücrelerinde de güçlü bir immünolokalizasyon izlendi (ġekil 4.32. E, J).  sFRP-

1 immünolokalizasyonu desidual hücrelerde sitoplazmik ve ekstraselüler 

özellikte güçlü olarak izlendi (ġekil 4.32. K, L).  Ayrıca bu dönemde desidual 

kapillerlerde pozitif reaksiyon gösterirken (ġekil 4.32. H) desidual kapsülde 

oldukça kuvvetli bir sFRP-1 ekspresyonu, kapsül dıĢındaki bazal 

endometriumdaki bez epitelinde, kapiller endotelde ve stromal hücrelerde 

daha zayıf immünolokalizasyon gözlendi (ġekil 4.32. G, H, L).   

WIF-1; Gebeliğin 9.gününde WIF-1 ekspresyonu antimezometrial ve 

mezometrial alanda izlendi (ġekil 4.33. A).  Genelde antimezometrial sekonder 

desidual zonda daha güçlü olmak üzere belirtilen diğer alanlarda WIF-1 daha 
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zayıf, uniform bir lokalizasyona sahipti (ġekil 4.33. B-D).  Kapsüler yapıyı da 

içine alan dasidual bazal zon alanlarında çok zayıf bir ekspresyon gözlenirken, 

kapsül dıĢındaki miyometriuma komĢu stromada be epitelinde, kapiller 

endotelde pozitif lokalizasyon izlendi (ġekil 4.33. B, G, H).  Embriyonik 

bölgelerden geçen kesitlerde, embriyonik germ tabakaları, Reichert membranı 

ve trofoblast hücrelerinde zayıf bir immünoreaksiyon gözlendi (ġekil 4.33. E, F, 

J).  Bu dönemde mezometrial bölgenin uterin epiteli çevresindeki desidual 

alanda zayıf bir WIF-1 ekspresyonu olmasına karĢın hemen subepitelyal 

alandaki desidual hücre ve kan damarlarında güçlü bir WIF-1 reaksiyonu 

gözlenmesi dikkat çekiciydi (ġekil 4.33. D, G, Ġ).   

 

Tablo 4. 6. Gebeliğin 9. gününde, Wnt antagonistlerinin 

immünolokalizasyonları 

9.GÜN 
DESĠDÜA 

PMB M 

EB PDZ SDZ BZ DK DS EBS 

Dkk-1 + + +2 - - - +3 +3 - 

sFRP-1 + + +2 +3 +3 + - - + 

WIF-1 + + +2 + + + - - + 

 
EB; Embriyo bölgesi, PDZ; Primer desidüal zon, SDZ; Sekonder desidüal zon, BZ; Bazal zon, 
DK; desidüal kapsül, DS; Desidüal sinüzoid, EBS; Endometrial bazal stroma, PMB; 
Perimetrial-Miyometrial bağ doku, M; Miyometrial düz kas tabakaları 
+

3
 ; Kuvvetli ekspresyon, +

2
 ; Orta kuvvetteki ekspresyon, + ; Zayıf ekspresyon, - ; Ekspresyon 

yok 
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ġekil 4. 31. Gebeliğin 9.gününde Dkk-1’in immünolokalizasyonları. Negatif 

kontrol kesitler; K, L (MD: Mezometrial Desidua, AD: Antimezometrial Desidua, 

K: Kapsül, M: Miyometrium, BZ: Bazal Zon, DH: Desidual Hücreler, MS: 

Maternal Sinüzoid, EBS: Endometrial Bazal Stroma, PMB: Perimetrial 

Miyometrial Bağ doku, UL: Uterus Lümeni, E: Embriyo, PDZ: Primer Desidual 

Zon, SDZ: Sekonder Desidual Zon, BZ: Bazal Zon) 
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ġekil 4. 32. Gebeliğin 9.gününde sFRP-1’in immünolokalizasyonları. Negatif 

kontrol kesitler; F, Ġ (MD: Mezometrial Desidua, AD: Antimezometrial Desidua, 

K: Kapsül, M: Miyometrium, BZ: Bazal Zon, DH: Desidual Hücreler, EBS: 

Endometrial Bazal Stroma, RM: Riechert Membranı, BE: Bez Epiteli, E: 

Embriyo, EN: Endotel, PDZ: Primer Desidual Zon, SDZ: Sekonder Desidual 

Zon, GTr: Dev Trofoblast) 
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ġekil 4. 33. Gebeliğin 9.gününde WIF-1’in immünolokalizasyonları. Negatif 

kontrol kesitler; K, L (MD: Mezometrial Desidua, AD: Antimezometrial Desidua, 

K: Kapsül, M: Miyometrium, BZ: Bazal Zon, DH: Desidual Hücreler, EBS: 

Endometrial Bazal Stroma, UL: Uterus Lümeni, BE: Bez Epiteli, E: Embriyo, 

PDZ: Primer Desidual Zon, SDZ: Sekonder Desidual Zon, GTr: Dev 

Trofoblast) 
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5. TARTIġMA 

 

Organizmada gerçekleĢen her biyokimyasal olay mükemmel bir düzen 

içerisinde cereyan etmektedir.  Tasarımı ve iĢleyiĢi oldukça karmaĢık olan bu 

olaylanmalardan birisi olan implantasyon biyolojisi, birçok sinyal molekülünün 

kompleks etkileĢimini içermektedir.  Bilinmeyen yönleriyle implantasyon 

biyolojisi, araĢtırmacıların daima ilgilendiği bir çalıĢma alanı olmuĢtur.  In Vitro 

fertilizasyon ve PCR tekniklerinin birlikte kullanılması ve bu alanlardaki 

geliĢmeler, genetik ve moleküler taramaların yapılmasını sağlamasının 

yanısıra, blastosist ve endometrial doku kültürü çalıĢmaları ile birlikte, 

implantasyon sürecindeki etkili sinyal moleküllerinin keĢfedilmesini de 

sağlamıĢ olacaktır.  Yakın geçmiĢte yapılan çalıĢmalarda, implantasyon 

sürecinde Wnt proteinlerinin de etkili oldukları ileri sürülmüĢtür (5).   

Wnt sinyal yollarının, geliĢimsel ve patolojik süreçlerde büyük yer tuttuğu 

gösterilmiĢtir.  Hücre-hücre etkileĢimi ile belirlenen hücre akibetinde önemli 

rolleri rapor edilmiĢtir.  Wnt sinyal yolu ile iliĢkili moleküller; Wnt ligandları, Fzd 

ve LRP reseptörleri, heparan sülfat proteoglikanlar, Wnt sinyal yolu inhibitörleri 

ve hücre içi zıt yönde etkili faktörleri içerir.  Wnt ligandlardan Wnt 2, 3, 4, 5A, 

7A, 7B, 10B ve Wnt sinyal antagonistlerinden sFRP-1, sFRP-4, WIF-1, Dkk-1 

mRNA’larının varlığı, insan endometriumunda rapor edilmiĢtir.  (96).   

Bu çalıĢmada kanonikal Wnt sinyal yolu antagonisti Dkk-1, kanonikal ve 

nonkanonikal Wnt sinyal yolları antagonist moleküllerinden sFRP-1 ve WIF-1 

proteinlerinin periimplantasyon sürecinde sıçan endometriumundaki 

immunolokalizasyonları araĢtırılarak sonuçlar ayrı ayrı tartıĢılmıĢtır.   

 

5.1. Dkk-1 

266 amino asitli bir protein olan Dkk-1’in, sisteinden zengin 2 domaini 

vardır ve bu domainler yüksek derecede korunmuĢ 10 sistein kalıntı içerirler 

(97).  Drosophila melanogaster’de yapılan çalıĢmalarda, Dkk-1’in LRP6 

reseptörüne yüksek afinite ve spesifite gösterdiği öne sürülmüĢtür (18).   

 

5.1.1. GeliĢimde Dkk-1 

Dkk-1’in, “Spemann’s organizer” den gastrulasyon sırasında morfogenler 

ve diğer bazı antagonist moleküllerle (Wnt’ler, BMP’ler, SHH, sFRP’ler, 



 87 

Cerberus, WIF’ler, Sizzled, Crescent, Follistatin, Noggin gibi) birlikte 

salgılandığı gösterilmiĢtir (98, 99).  Gastrulasyon sürecinde hücre hereketlerini 

yönlendiren Wnt morfogenlerin (diğer morfogenlerle birlikte ve antagonist 

moleküllerin regülasyonu ile embriyonik eksenin morfogenezinin belirlenmesi; 

anteriorizasyon, posteriorizasyon, ventralizasyon, dorsalizasyon) sinyal 

yolunun negatif regülatörü olduğu gösterilmiĢtir (100).   

Dkk-1’in organ geliĢimindeki rolü üzerine yapılan çalıĢmalarda, 

karakteristik geliĢimsel fonksiyonunun, baĢ geliĢimini tetikleyici aktivitesine 

sahip olduğu ileri sürülmüĢtür (98).  Epitelyal-mezenĢimal transformasyonda 

(kalp, diĢ, saç, kıl folikülü, ekstremite ve kemik doku) ekspresyonlarının artmıĢ 

olduğu gösterilmiĢtir (101).  Dkk-1, ekstremite tomurcuklarında apoptoz 

bölgelerinde eksprese edildiği saptanmıĢ ve ekspresyonunun eksikliğinde 

parmaklarda füzyon ve ektopik parmak geliĢimi gösterilmiĢtir (74 ).  Benzer 

Ģekilde, knock-out farede Dkk-1’in yokluğunda parmaklarda füzyon ve ektopik 

parmak oluĢumu gösterilmiĢtir (102).  Desidual hücreler tarafından salgılanan 

Dkk-1’in, trofoblast hücre invazyonunda önemli rol oynadığı rapor edilmiĢtir 

(103).  Embriyoda prekordal mezodermden salgılanan Dkk-1’in, anterior nöral 

katlantıda nöral krista oluĢumunu engellediği gösterilmiĢtir (104).  Embriyonik 

geliĢimde nöral farklılaĢma için kanonikal Wnt sinyal yolunun inhibisyonunun 

gerekli olduğu rapor edilmiĢtir (105).  Kraniofasiyal geliĢimde kas, kıkırdak, 

kemik, dil farklılaĢma bölgelerinde yaygın ekspresyonu gösterilmiĢtir (106). 

Wnt sinyalinin adipogenezde önemli fonksiyonlarının olduğu, adipojenik 

farklılaĢma sırasında Wnt reseptörlerinin ekspresyonu gösterilmiĢ ve insan 

preadipositlerinde, adipogenezin regülatörü olarak Dkk-1’in etkili olabileceği 

rapor edilmiĢtir (107).  Farklı bir çalıĢmada yine, adipojenik farklılaĢmada Dkk-

1’in artmıĢ ekspresyonu gösterilmiĢtir (74).   

Postimplantasyon sürecinde, endometrial stromal hücrelerin morfolojik 

olarak çok farklı desidual hücrelere farklanmaları süreci, projenitör hücre 

farklanması gibidir.  Yani, iğ Ģekilli, uzantılı, küçük hücreler morfolojik ve 

fonksiyonel olarak çok farklı, iri, poligonal hücreler Ģeklinde izlenmektedirler.  

Wnt’lerin fonksiyonları göz önüne alındığında bu süreçte de rol 

oynayabilecekleri akla gelmektedir.  Elde ettiğimiz bulgular, desidual 

farklılaĢmada kanonikal Wnt’lerin rol aldığını ve antagonist moleküllerce de 

Wnt’lerin bu aktivitelerinin kontrol edildiğini göstermiĢtir. 
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Bazı Wnt ligandlar blastosist aĢamasındaki fare embriyolarında 

gösterilmiĢtir (74).  Ayrıca, morula ve erken blastosist evresindeki fare 

embriyolarında düĢük Dkk-1 ekspresyonu rapor edilmiĢ ve bu evrede Wnt 

sinyalinin önemli rol oynadığı öne sürülmüĢtür (108).  Periimplantasyon 

sürecinde, luminal ve glandular epitelde ekspresyonları gösterilmiĢ ve ayrıca, 

özellikle subluminal stromada olmak üzere, gebeliğin 4. gününe kadarki 

preimplantasyon sürecinde stromada artan ekspresyonu gösterilmiĢtir.  Yine 

aynı çalıĢmada, desidualizasyon bölgelerinde gebeliğin 7. gününe kadar artan 

ekspresyonları ve farklılaĢmamıĢ stromal alanlarda ise Dkk-1 ekspresyonunun 

belirgin olarak azaldığı gösterilmiĢtir.  Ayrıca, bu lokalizasyonlardaki 

ekspresyonları östrojen (E2) ve progesteron (P) hormonları ile iliĢkilendirilmiĢtir 

(108).   

Bizim bulgularımız, sıçan endometriumunda Dkk-1’in, normal siklus 

evreleri boyunca luminal epitel, bez epiteli ve subluminal stromada zayıf 

eksprese olduğu, subluminal stromadan bazal stromaya gidildikçe artan ve 

miyometrial komĢulukta pik yapan bir ekspresyonunun olduğu Ģeklindedir.  

Ayrıca, preimplantasyon döneminde bu stromal ekspresyonların Ģiddetinin 

azaldığı, postimplantasyon dönemde desidüal farklılaĢma alanlarında (PDZ, 

SDZ) desidual ve predesidual hücrelerde eksprese olduğu ve farklılaĢmamıĢ 

stromal hücrelerin bulunduğu desidual bazal zonda ve desiduayı sınırlayan 

kapsül yapısında ekspresyonunun olmadığı ancak, kapsül yapısının 

çevresindeki endometrial bazal stromada kuvvetli ekspresyonunun olduğu 

yönündedir.  Buna ilaveten, interimplantasyon bölgelerinin, preimplantasyon 

sürecindekine benzer ekspresyonlara sahip olduğu gözlenmiĢtir.   

Plasentasyon sürecinde trofoblast invazyonunun bazal desidua ile 

sınırlandırılması ve birden fazla embriyonun implantasyonunun 

gerçekleĢebildiği fare ve sıçan endometriumunda implantasyon bölgelerinin 

birbirinden izole edilmesi, desidüalizasyonun sınırlandırılması ile 

sağlanacaktır.  Dolayısıyla bir yandan desiduanın yeterli oranda geliĢmesinin 

yanısıra geliĢimde kontrol edilecek.  Bulgularımız ıĢığında desiduanın 

geliĢiminde kanonikal Wnt’lerin de rollerinin olduğu, trofoblast invazyonu ve 

desidüalizasyonun sınırlandırılmasında kanonikal Wnt sinyal yolu 

antagonistlerinin etkisinin olduğu ve nihayet Dkk-1’in bu saydığımız 

lokalizasyonlarındaki ekspresyonları ile bu süreci kontrol ettiği ileri sürülebilir.   
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5.1.2. Dkk-1 ve apoptoz 

Dkk-1’in apoptozdaki rolü ile ilgili olarak yapılan çalıĢmalarda, Dkk-1’in 

Wnt/β-katenin sinyal yolunu inhibe etmesinin, apoptoz indüksiyonu için bir 

mediatör olabileceği öne sürülmektedir (68).  UV’nin neden olduğu genotoksik 

stres ve kemoterapotik ajanların, Dkk-1 ekspresyonunu arttırdığı ve Dkk-1’in 

glioma hücrelerini ceramide bağımlı apoptoza duyarlı hale getirdiği rapor 

edilmiĢtir (109).  Hepatik stellat hücrelerde Dkk-1’in yüksek ekspresyonunun, 

apoptoz ile hücre ölümünü arttırdığı gösterilmiĢtir (96).  Dkk-1’in kanonikal Wnt 

sinyal yolağını inhibe edebildiği, kültüre edilmiĢ nöronlarda, BCL2 

ekspresyonunun azalması, BAX’ın indüksiyonu ve TAU hiperfosforilasyonuna 

bağlı hücre ölümü ile iliĢkili olduğu belirlenmiĢtir.  Ayrıca, sıçanlarda Dkk-1’in 

lokal infüzyonunun hipokampusun CA1 bölgesinde, nöronal hücre ölümüne ve 

astrositozise, nukleus bazalis magnoselülariste kolinerjik nöronların ölümüne 

neden olduğu rapor edilmiĢtir  (110).  Kraniofasiyal geliĢimde apoptoz 

bölgelerinde Dkk-1’in yaygın ekspresyonu gösterilmiĢtir (111). 

ÇalıĢmamızda, Dkk-1’in korioallantoik plasenta geliĢim bölgelerindeki 

desiduada ve sekonder desidüal alanlardaki ekspresyonu açıkça gösterilmiĢtir.  

Dolayısıyla Wnt’lerin, stromal hücrelerin desidual hücrelere farklanmasında ve 

çoğalmalarında, desidüal ve trofoblastik apoptozda rollerinin olduğu ve bu 

sürecin kanonikal Wnt sinyal yolu antagonisti Dkk-1 tarafından kontrol edildiği 

ileri sürülebilir.   

 

5.1.3. Dkk-1 ve tümör 

Tümör supressör gen p53 ile Dkk-1’in ekspresyonunun bağlı olduğu ve 

Wnt sinyal yolağı antagonizması ile Dkk-1’in, p53 tümör supresyonuna aracılık 

ettiği gösterilmiĢtir (112).  Multipl myelomada, Dkk-1’in yaygın olarak eksprese 

edildiği ve potent bir tümör iliĢkili antijen olduğu rapor edilmiĢtir (74).  Dkk-1’in, 

hepatoselüler karsinoma hücrelerinin metastaz süreci sırasındaki çoğalma ve 

göç etmelerine, kanonikal Wnt sinyal yolağı ile etkileĢimi ile birlikte aracılık 

edebildikleri gösterilmiĢtir (113).  Meme, akciğer ve böbrek kanserlerinde Dkk-

1’in ekspresyonu rapor edilmiĢtir (114).  Hipermetilasyondan dolayı, Dkk-1’in 

epigenetik inaktivasyonunun, ilerlemiĢ insan kolorektal kanserlerinde 

gözlemlendiği belirtilmektedir (115).  Prostat kanserinde kemik metaztazı 

sürecinde, kemik dokuda izlenen osteolitik ve sonrasında görülen osteoblastik 
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fazlarında, Dkk-1’in osteolitik fazdan osteoblastik faza doğru gidiĢte azalan 

ekspresyonu gösterilmiĢtir (74).  Buna ek olarak, eriĢkin gastrointestinal epitel 

homeostazisinde önemli olduğu, ince ve kalın barsak epitel yapısının 

korunmasında temel rol oynadığı ve eriĢkin gastrointestinal epitelinin 

yenilenmesinde rol aldığı ileri sürülmektedir (116).    

Yapılan çalıĢmalar göstermiĢtir ki, tümör invazyonu ve metaztazı 

sürecinde Dkk-1’in ekspresyonunun azaldığı, Wnt sinyal yolu aktivitesinin 

devam ettiğidir.  Bununla birlikte, trofoblastik invazyon, anjiogenez, desidüaya 

farklılaĢma ve desidüal geliĢim olaylanmaları tümörogenez sürecine 

benzetilebilir.  Dolayısıyla, implantasyon sürecinde Dkk-1’in ekspresyonları 

beklenebilecek bir durum olacaktır.   

Bu çalıĢmanın bulguları, normal siklus dönemlerinde siklik olarak görülen 

endometrial yapısal değiĢikliklerde ve implantasyonla birlikte desidüalizasyon 

sürecindeki olaylanmalarda kanonikal Wnt’lerin rollerinin olduğunu ve Dkk-1’in 

bu süreçleri kontrol ettiğini göstermiĢtir.   

 

5.1.4. Dkk-1 ve kemik dokusu homeostazisi 

Normal kemik doku homeostazisinin negatif regülatörü olduğu 

gösterilmiĢtir (117).  Dkk-1’in tek allelinin delesyonunun, kemik kitle ve 

formasyonunda artıĢa neden olduğu ileri sürülmektedir (118).  Dkk-1 ile Wnt 

sinyalinin inhibisyonunun kemik dokuda osteopeniye neden olduğu rapor 

edilmiĢtir (119).  Dkk-1 ekspresyonunun inhibisyonu osteoartrit, osteofit 

oluĢumuna yol açmaktadır (120).   

Normal siklus evrelerindeki endometrial homeostazisin devamlılığı 

endometrial değiĢikliklerin kontrolü ile sağlanmaktadır.  ÇalıĢmamızda, Dkk-

1’in, östrus siklusu evrelerindeki ve interimplantasyon bölgelerindeki 

endometrial stromadaki ekspresyonları, bizi kanonikal Wnt aktivitesinin 

endometrial stromada Dkk-1 tarafından kontrol edildiği sonucuna ulaĢtırmıĢtır. 

 

5. 2. sFRP-1 

sFRP-1 (FRP, SARP-2, FrzA, SFRP-1) geni, 8q21 kromozom 

lokasyonludur ve insan tümörlerindeki heterozigotluğun sıkça görülen kayıp 

bölgesi olduğu gösterilmiĢtir (121). Yapılan çalıĢmalarda kültür hücreleri 

tarafından sentezlenen, salgılanmıĢ sFRP’lerin çoğunlukla plazma 
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membranında ve/veya ekstraselüler matriksde bulunduğu rapor edilmiĢtir 

(122).  Bazı Wnt’lerde olduğu gibi, kültür ortamında sFRP-1 salgılanmasının, 

mediuma heparin ilavesi ile gerçekleĢtiği ve sFRP’lerin heparan sülfat 

proteoglikanlarla birlikteliğinin, sFRP/Wnt komplekslerinin stabilizasyonunu ya 

da antagonist lokalizasyonunu iĢaret ettiği rapor edilmiĢtir  (86, 122).   

Civciv ve kurbağada sFRP-1’in aksonal büyümeyi direkt olarak 

etkileyerek yönlendirdiği ve modifiye ettiği ve bu aktivitenin Wnt inhibisyonu 

gerektirmeden, ekstraselüler matriks molekülleri ile modifiye edildiği ileri 

sürülmektedir (123).  Terminal farklılaĢma evresine giren miyoblastların 

aktivitesini durdurduğu da rapor edilmiĢtir (124). 

 

5. 2. 1. sFRP-1 ve Anjiogenez 

Normal dokulardaki hücre geliĢimi ile birbirine uymayan sFRP 

ekspresyonlarının kanıtları vardır. Sığırda sFRP-1’in neovaskülarizasyon 

süresince eksprese edildiği ve vaskülarizasyonun tamamlanması ile 

ekspresyonun sona erdiği gösterilmiĢtir (68).  Endotel hücrelerinin geliĢimini de 

inhibe ettiği rapor edilmiĢtir (13).  Civcivde korioallantoik membrandaki 

anjiogeneze neden olduğu ve endotelyal hücrelerin kapillerlere göçünü ve 

organizasyonunu arttırdığı gösterilmiĢtir (14).  Endotel hücrelerinde sFRP-1 

için, Fzd ailesi üyelerinden, Fzd-4 ve Fzd-7 reseptörleri tanımlanmıĢtır (124).   

Bu çalıĢmada, sFRP-1’in normal östrus dönemlerindeki uterus 

dokularındaki ve periimplantasyon sürecindeki sıçan endometriumundaki 

immunolokalizasyonları araĢtırılmıĢtır.  Bulgular, sFRP-1’in normal siklus 

evreleri boyunca, uterus lümen epiteli ve endometrial bez epiteli ve stromal 

arteriol ve kapiller endotel lokalizasyonlu ekspresyonlarının olduğunu 

göstermiĢtir.  Endometriumda siklus boyunca morfolojik ve strüktürel 

değiĢikliklerin olduğu bilinmektedir.  Bu endometrial değiĢiklikler proliferatif, 

sekretuar fazlar olarak ve sekretuar fazın da prereseptif, reseptif ve refrakter 

fazları olarak adlandırılmaktadır.   

Proliferatif fazda görülen anjiogenezin diğer fazlardan daha fazla olduğu 

gösterilmiĢtir (125).  Bununla birlikte, endotelyal hücre biyolojisinde VEGF’ler 

ve FGF’lerin büyük bir yere sahip oldukları bilinmektedir.  Ancak, anjiogenez 

çeĢitli sinyal yollarının karĢılıklı etkileĢimlerini gerektiren kompleks bir süreçtir 

ve bu süreçte Wnt ailesi üyelerinin rolleri hakkında çok az bilgi vardır (96).  
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Bulgularımız bizi, endometriumda değiĢiklik gösteren anjiogenik 

olaylanmalarda sFRP-1’in de etkili olabileceği dolayısıyla Wnt proteinlerinin 

etkilerinin olabileceği sonucuna ulaĢtırmıĢtır.    

 

5. 2. 2. sFRP-1, Apoptoz ve Tümör 

Wnt’lerin geliĢim sırasındaki rollerine ek olarak, eriĢkin dokularındaki 

hücre çoğalması, farklılaĢması ve apoptozda önemli rol oynadıkları ve böylece 

tümörogenezde Wnt sinyal yollarında hatalı aktivasyonlar olduğu gösterilmiĢtir 

(68). sFRP’lerin karsinomalardaki tekrarlayan down regülasyonu ve bazı 

dejeneratif hastalıklardaki up regülasyonu, sağlıklı dokulardaki Wnt sinyal yolu 

aktivitesinin kontrolünün önemine iĢaret eder.  Tümör hücreleri sFRP 

ekspresyonunu, bu proteinlerin apoptozu tetikleyebilmelerine karĢılık olarak 

durdurabilirler (68).  Meme kanser hücrelerini, apoptoza neden olan TNF’ye 

duyarlı hale getirdikleri gösterilmiĢtir (84).  Gastrik kanser hücrelerinde, sFRP-

1’in ektopik ekspresyonunun, hücre geliĢimini baskıladığı ve apoptoz ile hücre 

ölümünü indüklediği rapor edilmiĢtir (126).  Uterin leiyomiyomlarda 

overeksprese olduğu da gösterilmiĢtir (127).   

ÇalıĢmamızda, sıçan gebelik endometriumundaki sFRP-1’in 

immunolokalizasyonlarına bakılmıĢ normal siklus dönemleri ile 

periimplantasyon sürecinde desidüalizasyon alanlarında ekspresyonları 

gösterilmiĢtir.  Ayrıca, gebeliğin farklı günlerinde ve desidüanın farklı 

alanlarında değiĢiklik gösteren ekspresyonları da gösterilmiĢtir.  Bu 

çalıĢmanın, hızla geliĢen ve büyük bölümü hızla dejenere olan desiduadaki, 

faklılaĢma, çoğalma, matürasyon, anjiogenez, desidüanın sınırlandırılması ve 

apoptotik süreçlerde sFRP-1’in etkili olduğu, dolayısıyla Wnt protein ailesi 

üyelerinin süreçte rollerinin olduğu sonucunu göstermiĢtir.    

 

5. 2. 3. Endometriumda sFRP-1 

sFRP-1’in kan damarı matürasyonunun ilerlemesini veya endotelyal 

apoptozu önlediği gösterilmiĢtir (128).  Endometrium proliferatif fazda, 

endotelyal hücre proliferasyonunun sekretuar fazdan daha fazla olduğu 

gösterilmiĢtir (125).  sFRP-1’in endometriumda siklusun bütün fazlarında 

varlığı gösterilmiĢ ancak aynı oranda olmadığı ileri sürülmüĢtür. Siklusun 

sekretuar fazı ile karĢılaĢtırıldığında, proliferatif fazda daha yüksek olduğu 
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rapor edilmiĢtir (96, 125).  Ayrıca, sFRP-1’in proliferatif fazdaki yüksek 

orandaki varlığı ve sekretuar fazda bu oranın azalması durumu, östrojen 

bağımlı bir transkripsiyon ile kontrol edilebileceği Ģeklinde rapor edilmiĢtir (96). 

sFRP-1’in proliferatif fazdaki endometriumda ekspresyonunun yüksek olması 

ile endotelyal hücre proliferasyonu iliĢkilendirilmiĢtir (125).  Ayrıca 

endometriozisle ilgili bir çalıĢmada, anahtar sürecin anjiogenez olduğu ve 

buradaki anjiogenezde sFRP-1’in etkisinin olabileceği ve sFRP-1 

ekspresyonununda östrojen ile direkt kontrol edilebildiği öne sürülmüĢtür (96).   

Sıçan gebelik endometriumundan elde ettiğimiz bulgularda, 

postimplantasyon dönemde sFRP-1’in desidüal zonlardaki ekspresyonunun 

yanısıra desidüal sinüzoid endotelinde de ekspresyonu gösterilmiĢtir.  Ayrıca, 

interimplantasyon alanlarında endometrial stromal kan damarlarında 

endotelyal ekspresyonları kanıtlanmıĢtır.  Bununla birlikte, sıçan 

endometriumunda normal siklus dönemlerinde de sFRP-1’in endotelyal 

ekspresyonları mevcuttur.  Reseptiv fazdaki siklus döneminde ve sonrasında,  

ayrıca postimplantasyon sürecinde progesteronun yüksek, östrojenin düĢük 

seviyeleri belirlenmiĢtir.  Dolayısıyla desidüalizasyon ve interimplantasyon 

bölgelerindeki endotelyal ekspresyonlar, sFRP-1 transkripsiyonunun östrojene 

bağımlı olmadığının kanıtı olabilir.    

 

5. 3. WIF-1 (Wnt Ġnhibitör Faktör-1) 

WIF-1, 379 amino asitli bir proteindir.  Insan WIF-1’i, insan retinasından 

izole edilmiĢtir. Balık, amfibi ve memelilerde ise korunmuĢ homolog proteinleri 

bulunmuĢtur.  WIF-1, Wnt protein ailesi üyelerine bağlanarak Wnt aktivitesini 

inhibe eder. WIF-1’in Fzd ve sFRP’ler gibi CRD domainine benzer bir domaini 

yoktur.  Ancak Xenopus embriyolarına erken dönemde WIF-1 kodlamalı RNA 

injeksiyonu ile kısmi sekonder aks indüksiyonu ve anormal somitogenez, WIF-

1’in Wnt sinyal yolunda rol oynadığını göstermektedir (17).   

WIF-1, N-terminal kısımda WIF-domain (WD) ve bundan sonra gelen 

tenascine yüksek derecede benzerlik gösteren tekrarlanmıĢ beĢ EGF benzeri 

bölge içerir.  Ġlginç olarak RYK ailesinin ekstraselüler domaininde WD 

bulunmuĢtur ve bu RYK ailesinin Wnt sinyali içine dahil olmasını 

sağlamaktadır (129).   
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5. 3. 1. WIF-1, GeliĢim, Tümör, Anjiogenez 

WIF-1, fare retinasında “rod” fotoreseptör morfogenezi sırasında ve 

sonrasında yoğun olarak eksprese edilmiĢtir. Bununla birlikte WIF-1 proteininin 

rod üretimini inhibe ettiği, WIF-1’e karĢı antikor varlığında rod üretiminin arttığı 

gösterilmiĢtir (130).  WIF-1, kıkırdak biyolojisinde ekstraselüler Wnt 

modülatörü olarak rapor edilmiĢtir (131).  Fare embriyonik mezenĢimal 

hücrelerinde, WIF-1’in osteoblastogenez sırasında zayıf ekspresyonunun 

olduğu ve osteoblastik farklılaĢmada ekspresyonunun arttığı gösterilmiĢtir 

(132).   

Ġnsan akciğer kanserlerinin çoğunda, WIF-1 ekspresyonunun, WIF-1’in 

kolaylaĢmıĢ hipermetilasyonu yoluyla inhibe edildiği gösterilmiĢtir (133).  WIF-

1 ekspresyonunun baskılanmasının tümör geliĢimi ve progresyonunda önemli 

rol oynadığı ve WIF-1’in Wnt sinyal yolunun potansiyel bir modülatörü olduğu 

rapor edilmiĢtir (134).  Bununla birlikte özofagus, mide, kolorektal ve 

pankreatik kanser dokularında, kanser hücrelerinin çoğunda WIF-1 

mRNA’sının downregüle olduğu gösterilmiĢtir (135).  EriĢkinde gastrointestinal 

kök hücre çoğalması ve homeostazisinde Wnt sinyalinin önemli bir kontrol 

mekanizması olduğu ve salgılanmıĢ çözünebilir Wnt antagonistlerinin bu 

olaylanmaların önemli bileĢenleri olduğu rapor edilmiĢtir (136).  Kolorektal 

kanser hücrelerinde kolaylaĢmıĢ hipermetilasyon ile WIF-1’in baskılandığı, bu 

hücrelerde WIF-1 fonksiyonunun onarılmasının, zayıflamıĢ Wnt sinyaline ve 

belirgin apoptoza neden olduğu belirlenmiĢtir (137).  Melanoma hücrelerinde, 

WIF-1 ekspresyonu inhibe olduğu ve WIF-1 gen transferi ile melanoma 

hücrelerinde büyümenin inhibe edildiği gösterilmiĢtir (138).  Normal kemik 

iliğinde WIF-1’in metilasyonunun izlenmediği, kronik lenfositik lösemi ve 

NSCLC hastalarında hipermetilasyonunun olabildiği gösterilmiĢtir (139, 140).  

Ayrıca, hipofiz tümörlerinde WIF-1 ekspresyonunun azaldığı gösterilmiĢtir 

(141).  Wnt sinyal yolu antagonisti WIF-1’in, geliĢim sürecinde, homeostazisde 

ve tümörogenezde rol oynadıkları yapılan bu çalıĢmalarla gösterilmiĢtir (130-

141).  Yani, WIF-1 Wnt sinyal yolu aktivitesini kontrol etmektedir .    

ÇalıĢmamızda, WIF-1’in, östrus siklusu evrelerinde endometriumda 

luminal epitel, bez epiteli, kapillerler ve stromal alanlarda, periimplantasyon 

sürecinde implantasyon bölgesinde primer ve sekonder desidüal zonlarda, 

desidüal sinüzoid endotelinde, interimplantasyon alanlarında endometriumda, 
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normal östrus siklusu evrelerindeki endometrial lokalizasyonlarda 

ekspresyonları gösterilmiĢtir.  Ayrıca, bu lokalizasyonlardaki ekspresyonları 

sFRP-1’e benzerlik göstermektedir.  Böylece bulgularımız WIF-1 ve sFRP-1’in 

aynı sinyal yolları üzerinden fonksiyon gördüklerini göstermiĢtir.  Bununla 

birlikte bulgularımız WIF-1’in, normal siklus sürecinde endometriumdaki 

yapısal değiĢikliklerde ve gebelik endometriumunda Wnt aktivitesini, stromal 

hücre çoğalması, farklanması, anjiogenez ve apoptoz süreçlerinde kontrol 

ettiğini göstermiĢtir. 

Sonuç olarak, WIF-1’in normal endometrial dokudaki ekspresyonları, 

endometrium homeostazisinde ve gebelik endometriumundaki ekspresyonları 

da periimplantasyon sürecinde rol aldığını, dolaylı olarak bu olaylanmalarda 

Wnt’lerin rol oynadığını iĢaret etmektedir. 

 

5. 4. Endometriumda, Dkk-1, sFRP-1 ve WIF-1’in rollerinin önemi 

Normal Ģartlarda yaĢamını sürdüren hücrelerin kaderi; mitoz, farklanma 

ve apoptoz süreci ile belirlenir.  YaĢamı boyunca, çoğu keĢfedilmemiĢ 

karmaĢık intra ve ekstraselüler sinyal yollarının aktivitelerini gerçekleĢtiren 

hücreler için bu, normal fizyolojik koĢullarda gerçekleĢen bir hücresel kader 

yani homeostazisdir.  Ancak bu süreçteki bazı kontrol noktalarında ortaya 

çıkan kırılmalar, patolojik olaylanmalar (anormal mitoz, kök ve projenitör hücre 

farklanmalarındaki anormallikler ve patolojik apoptoz ) ile sonuçlanmaktadır.   

Hücrelerdeki reseptör çeĢitliliğine bağlı olmakla birlikte Wnt ailesi, 

embriyo geliĢimindeki  fonksiyonlarının yanısıra çoğu eriĢkin dokularında 

kanonikal ve nonkanonikal sinyal yolları üzerinden, fizyolojik-dinamik 

olaylanmalar bütünü olan homeostazisde rol oynamaktadırlar. 

Dokularda eksprese edilen Wnt ligand konsantrasyonu, Wnt sinyal 

yollarındaki aktivitesinin sıkı kontrolü ile düzenlenmektedir.  Bu kontrol 

mekanizmasında antagonist moleküllerde rol almaktadır.   

Wnt ailesi üyeleri, kanonikal ya da nonkanonikal Wnt’ler olarak ayrılsada, 

aynı Wnt’in her iki yolu da kullanıyor olup olmadığı da açık değildir (68). 

Ayrıca, desidüal farklılaĢma sürecinde elde ettiğimiz bulgular, aynı Wnt’lerin 

her iki sinyal yolunuda kullanıyor olabildiği yönündedir. 

Bulgularımızın bütünü ele alındığında; normal östrus siklus evrelerinde, 

Dkk-1 (kanonikal Wnt sinyal yolu antagonisti) ile sFRP-1 ve WIF-1 (hem 



 96 

kanonikal hemde nonkanonikal Wnt sinyal yolu antagonistleri) farklı 

lokalizasyonlarda eksprese edilmiĢ, postimplantasyon sürecinde desiduada ise 

farklı bölgelerdeki immünoreaksiyonlarının haricinde, aynı lokalizasyonlarda 

da eksprese edildiği immünolokalizasyon alanlarıda görülmüĢtür.  Dolayısıyla, 

Wnt antagonistleri, kanonikal ve nonkanonikal Wnt sinyal yolları üzerinden 

aktivitelerini gerçekleĢtirirken, aynı organ ve/veya dokularda farklı 

lokalizasyonlardaki ekspresyonları ile görev paylaĢımı yapılmıĢ bir planlama 

içerisinde oldukları ve aynı lokalizasyonlardaki ekspresyonları ile de ortak 

yürütülen bir çalıĢma dahilinde fonksiyon gördükleri izlenimi vermiĢlerdir. 

Ayrıca, kanonikal ve nonkanonikal Wnt sinyal yollarındaki bir sapmanın 

veya antagonist moleküller tarafından bu sinyal yollarının kontrolündeki bir 

aksaklığın; implantasyon baĢarısızlığı, implante olmuĢ embriyonun geliĢim 

ortamının sağlanamaması (ektoplasental kon oluĢumu, korioallantoik 

plasentasyon, desidüadaki anjiogenez, desidüal ve trofoblastik apoptoz), 

desidualizasyonun sınırlandırılamaması, trofoblast invazyonunun 

durdurulamaması gibi patolojik tablolara neden olabileceğini düĢündürmüĢtür. 
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6. SONUÇLAR 

 

 Periimplantasyon sürecinde sıçan endometriumunda, Wnt 

antagonistlerinden Dkk-1, sFRP-1 ve WIF-1’in ekspresyonlarının 

varlığı, dolayısıyla Wnt proteinlerinin bu süreçte etkili oldukları ve 

bu süreçte fonksiyon gören Wnt’lerin aktivitelerini, Wnt 

antagonistlerinin sıkı kontrolü altında gerçekleĢtirdikleri,  

 BaĢarılı bir implantasyonun gerçekleĢtirilebilmesinde Wnt 

proteinleri ve Wnt antagonistlerinin süreçte önemli rollerinin 

olduğu,  

 Desidualizasyon, plasentasyon, anjiogenez ve embriyo 

geliĢiminde Wnt antagonistlerinin, hücre çoğalması, farklılaĢması, 

göç, apoptoz ve homeostaziste etkileri bilinen, Wnt protein ailesi 

üyelerinin aktivitelerini sınırlandırdıkları ve kontrol ettikleri,  

 Bununla birlikte, periimplantasyon sürecinde, Wnt’lerin kanonikal 

ve nonkanonikal Wnt sinyal yollarını kullanarak, ayrı ayrı ve/veya 

aynı sinyal yolunda fonksiyon gördükleri, 

 Ayrıca, farklı dokularda farklı lokalizasyonlarda farklı Wnt 

proteinlerin fonksiyon görebileceği ve/veya farklı sinyal yolaklarını 

kullanabildikleri, sonuçlarına ulaĢılmıĢtır. 
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7. ÖNERĠLER 

 

 Wnt protein ailesi üyelerinin, hangi sinyal yolağına veya 

yolaklarına spesifite gösterdikleri, hangi antagonist moleküllerin 

hangi Wnt proteinine ve/veya reseptörüne özgü olduğu yapılacak 

çalıĢmalarla tam ve kesin olarak açığa çıkarılmalıdır.   

 BaĢarısız implantasyonda, aberrant Wnt sinyal yolağı akla gelecek 

olan ilk parametreler arasında yer almalıdır. Çünkü, yakın 

gelecekte bu antagonist moleküllerin, baĢarılı implantasyon 

oranını yükseltmede ilaç olarak kullanımı olasıdır. 
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