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1.0Z

Bu ¢alisma, implantasyonda sigan endometriyum dokusunun hiicresel ve sivisal
savunma  sistemi hiicrelerinin dagilimlar1 ve yogunluklarimin histokimyasal ve
histometrik y6ntemlerle belirlenmesi amaciyla yapildi.

Calismada, 42 adet digsi Wistar Albino sigan kullamildi. Siganlardan alinan
uteruslardan hazirlanan kesitlere, plazma hiicrelerini belirlemek igin metil green - pironin
boyama yontemi ve kriyostat'ta alinan kesitlere de, alfa naftil asetat esteraz pozitif
hiicreleri belirlemek i¢cin ANAE enzim boyamas: yapild:.

T - lenfositlerin ve uterus dogal 6ldiirticti hiicrelerinin (uNK'larin), implantasyonun
ilk ii¢ giiniinde desidual alan igind; gittikce artt1f1; endometriyumda ise, desidual alana
gore daha az olan bu hiicrelerin sayisimin tigiincii glinde desiduadaki hiicre sayisina yakin
bir oranda artig gosterdigi gézlendi. implantasyonun dérdiincli giiniinden itibaren
endometriyumda azalmaya baslayan bu hiicrelerin sayilarinda, altinci giinde yeniden
sekillenen endometriyumla birlikte bir artigin oldugu gorildii. Implantasyonda
endometriyumda bulunmayan makrofajlarin miyometriyumda oldukga fazla sayida oldugu
tespit edildi. Plazma hiicrelerinin, implantasyonun ilk giintinde, desidual alan ile birlikte
endometriyumda fazla sayida bulundugu, implantasyonun ikinci ve tiglincii giinlerinde ise
azaldif1 goriildi. Implantasyonun dérdiincii giintinden itibaren son giiniine kadar desidual
alan iginde plazma hiicrelerinin bulunmadigl, endometriyum'da ise bu hiicrelerinin
sayisinin en az seviyede oldugu gézlendi. Implantasyonun besinci giiniinden altinc: giiniine
dogru reepitelizasyonla birlikte endometriyum'un kalinlagifi ve plazma hiicrelerinin
sayisinda artis oldugu belirlendi.

Bu g¢aliymada, endometriyum dokusunun hiicresel ve sivisal savunma sistemi
hiicrelerinin implantasyonun farkh giinlerine gore degisik dagilimlar ve yogunluklar
gosterdigi tespit edildi. Maternal immun tepkinin baskilanarak fStus'un canliligim
siirdirmesinde, diger bazi faktorlerin (genetik ve hormonal) yam sira implantasyon
siirecinde endometriyum dokusunun savunma sistemi hiicrelerinin dagilimlarinda meydana

gelen degisimlerinde etkili olabilecegi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler : Sigan, endometriyum, implantasyon, hiicresel ve sivisal

savunma hiicreleri.



2. ABSTRACT

This study was performed to investigate the distribution and density of the cellular
and the humoral immune system cells in the endometrium tissue of the rat with
histochemical staining and histometric methods during implantation.

Forty-two female Wistar albino rats were used. The plasma cells were stained with
the methyl green-pyronin method. The other sections cut using a cryostat microtome were
stained with the Acid a -Napthyl Acetate Esterase in order to observe ANAE positive cells.

The number of lymphocytes and uterine natural killer cells increased in desidual area
during the first three days of the implantation. The number of these cells in endometrium
was less than that in desidual area but, they became equal at the end of third day of
implantation. The number of these cells appeared less on the fourth day of implantation but
with the growth of endometrium it increased again by sixth day of implantation.
Macrophages that were not found in endometrium at implantation were abundantly
detected in myometrium. Many plasma cells were seen both in desidual area and
endometrium at first day of implantation. The number of these cells decreased in these
areas on the second and third days of implantation. There were no plasma cells in desidual
area from the fourth day to the end of implantation. However, endometrium had few
plasma cells during the same period. From the fifth through sixth days of implantation
endometrium thickened and the number of plasma cells increased with reepithelization.

In this study, the distribution and density of the cellular and humoral immune system
cells in the endometrium tissue during implantation were determined. It was concluded that
in the suppression of the maternal immune response to allow fetus survive, the changes in
the distribution of immune system cells in endometrium during implantation may be

important beside other factors such as genetically and hormonal determinants.

Key Word : Rat, endometrium, implantation, cellular and humoral defence cell,



3. ONSOZ

Bu aragtirmada, implantasyonda si¢an endometriyum dokusunun hiicresel ve sivisal
savunma sistemi hiicrelerinin dagilimlar1 ve yogunluklarinin belirlenmesi amaglanmigtir.
Béylece histolojik teknikler kullamilarak implantasyonda endometriyum dokusunun
savunma sistemi hiicrelerinin dagiliminin belirlenmesiyle, uterusun bakterileri elimine
etmesi ve onlara karsi direng kazanmasina, nedeni bilinmeyen infertilite olgulariyla
immunolojik tepki arasindaki iliskilerin ve bazi embriyo &Sliimlerinin aydinlatiimasiyla
ilgili arastirmalara temel olusturmas: amaciyla bu konuda aragtuma yapilmasina karar
verilmisgtir.

Bu tez aragtirmamin her agamasinda ilgi ve destegini esirgemeyen, her konuda yol
gosterici olan sayin damgman hocam Dog¢. Dr. Mehmet KANTER’ e, ¢alisma siiresince
yardimlarim esirgemeyen sayin hocalarim Dog. Dr. Mecit YORUK ve Yrd. Dog. Dr.
Hasan Hiiseyin DONMEZ' e, ayrica aragtrmamda maddi destek saglayan Y.Y. U.
Arastirma Fonu Bagkanlifi’na ve yardimlari  nedeniyle Anabilim Dalimizdaki
arkadaglarima tesekkiir ederim.



4. GIRIS VE GENEL BILGILER

4.1. Giris

Insanlarda, merak ve arastirma egiliminin ortaya ¢ikmasi, onu yakin gevresiyle
ilgilenmeye yoneltmistir. Boylece, insanoglu, asirlardir kendi varligimn olugumunu ve
gecmisi hakkindaki gizemini agiklamaya ¢aligmgtir.

Spermatogenezis ve oogenezis sonucu gelisen ve olgunlagan erkek tireme hiicresi
spermatozoon ile digi {ireme hiicresi ovum’un uygun kogullarda, tuba uterina’da bir araya
gelerek zigot'u olusturmalarina déllenme ya da fekondasyon adi verilmektedir. Normal
kosullarda, saglikli disilerin uterusunda embriyo'nun reddedilmesi, buna karsi olusan
immun tepkinin baskilanmasiyla dnlenir. Genetik sifrenin yarisim1 babadan alan embriyo,
anne i¢in bir allograft (akraba olmayan veya farkli wrktaki bireyler arasinda nakledilen
dokular) olarak tamimlanmaktadir. Bu f6tal allograft'n immun sistem hiicrelerinden
etkilenmeden uterusa yerlesmesi ve gelismesini tamamlayarak dogum ile viicuttan
ayrilmasi bilim adamlar i¢in ilgi ¢eken bir aragtirma konusu olmustur.

Ureme immunolojisi, &zellikle disi hayvanlarda, nedeni bilinmeyen infertilite
olgulan ile erken embriyo 6liimlerini agiklamaya ¢alisan ve immun sistemin gelismesinden
sonra meydana gelen zigot'un, immun sistem hiicrelerinden etkilenmeden endometriyuma
yerleserek gelisimini nasil devam ettirdigini arastiran bir bilim dalidir. Son yirmi yil i¢inde
immunoloji alaninda 6nemli gelismeler olmustur. Isaretlenmis antijenler kullamlarak
yapilan fliioresans antikor teknifi, monoklonal antikorlar kullamimasi ve
radioimmunoassay (RIA) gibi son teknolojilerle, immunoloji bilim dalinda molekiiler
diizeyde 6nemli aragtirmalar yapilmaktadir. Immunoloji alamndaki bu gelismelere paralel
olarak iireme immunolojisinde de benzer tekniklerin kullammi sonucu, déllenme ve
implantasyon olaylarimin mekanizmalari, sperm hiicresi ve fotal antijenlere karsi
immunolojik tepkide ne tiir degisikliklerin meydana geldigi, gebelik siiresince genital
kanaldaki immunolojik olaylarin nasil gelistigi gibi konularin anlagilmasi kolaylasmugtir.

Hayvan yetistiricilifinde 6zel 6nem verilen konulardan birisi de, d6l veriminin
artirilmasi ile ilgili ¢alismalardir. Bundan dolay: son yillarda suni tohumlama ve embriyo
transferi gibi konularda 6nemli gelismeler saglanmigtir. Bu tip ¢alismalarla, d61 veriminin
artiriimasi yam sira immunolojik yoéntemlerle infertilite olgularimin da aydinlatiimasi
amaglanmigtir.  Ayrica, genital kanalda olugsan immunolojik reaksiyonlarin

aydinlatlmasinin ~ gebeligin  6nlenmesinde 6nemli katkisimin  olacagi  iizerinde



durulmaktadir. Veteriner hekimlikte, 6zellikle kedi ve kopek gibi evcil hayvanlarin
gebeliklerinin engellenmesi i¢in cerrahi yéntemlerin yerine bu immunolojik reaksiyonlarin
kullanilmasi y6niinde ¢aligmalar yapilmaktadir.

Implantasyon déneminde, fStus’a karg: olusan maternal immun tepkinin, hiicresel
ve sivisal savunma sistemi hiicrelerinin dagilimlarindaki degisikliklerden kaynaklandig:
sanilmakla birlikte, bunun nasil oldugu tam olarak bilinmemektedir. Endometriyumdaki
hiicresel bagisikigin elemanlarindan olan T-lenfositler, dogal oldiiriicii hiicreler,
makrofajlar ve sivisal bagisiklikta rol alan plazma hiicrelerinin say1 ve dagilimlarindaki
degisimlerin belirlenmesi ve uterustaki immunolojik bariyerin ortaya konulmasi ile
implantasyonun bilinmeyen mekanizmalarimn agiklanmasina yardimci olacagi kanisina
varildi.

Bu caliyjmada siganlarda, implantasyonda endometriyum dokusunun hiicresel ve
stvisal savunma sistemi hiicrelerinin dagilimlar1 ve yogunluklarinin histokimyasal ve

histometrik yontemlerle incelemesi amaglandi.



4.2. Genel Bilgiler

4.2.1. Uterusun anatomisi

Disi {ireme sistemi ovaryum'lar, tuba uterina'lar, uterus, dig genital yap1 olan vagina
(1) ve meme bezlerinden olugmaktadir (2). Bu organlardan uterus, kompleks yapis1 ve
kendisin de meydana gelen biyokimyasal ve morfolojik degisimler ile aragtirmacilar
tarafindan iireme sisteminin hedef dokusu haline gelmistir. Bundan dolay1 bir g¢ok bilim
adamimin merakimi uyandiran ve lizerinde genis arastirmalarin yapildifi 6nemli bir
organdir. Insan uterusunu, ilk kez M.O. 200 yillarinda yasamus Efes’li Soranus on besinci
yiizyilda da Leonardo de Vinci ve Vesalius kadavralar tizerinde yaptiklar arastirmalarla
ayrintihi bir sekilde tarif etmislerdir (3).

Uterus, memelilerde embriyonun yerlestigi, korundugu ve yeterince geligen fotus'un,
dogum sirasinda kendi kasimalan ile digar1 ¢ikmasini saglayan bir organdir (4).
Hayvanlarda iki boynuzlu (uterus bicornis), insanda ise basit  yapiligtadir (uterus
simpleks) (5). Kemiricilerde ve etgillerde karin boslugunda, diger hayvanlarda ise karin
boslugu ile kismen de pelvis boslugunda yer alir. Ligamentum latum uteri (mezometriyum)
ad1 verilen peritondan gelen, iki biiyikk bagla sublumbal bolgeye asilmigtir. Miiller
kanallarinin orta kismimmin kaynagmasi ile meydana gelen uterus, evcil hayvanlarda,
birbirinden ¢ok az farkliliklar gosterir (4, 6).

Tavsanda korpus uteri ve serviks uteri bir bélme ile ikiye ayrilmis olup, her iki kornu
birbirinden bagimsiz olarak vaginaya agilirlar (uterus dubleks) (7). Farelerde iki kornu
uteri, eksternal goriintimli kisa bir korpus uteri (iki ayr1 kanal), vaginaya ayri ayr1 agilan
iki serviks uteri ve kisa, kassel bir vagina bulunur (8). Siganlarda uterus 4-6 cm uzunlukta
olup, iki kornu uteriye sahiptir ve bu uzun kornu uteri distalde eksternal olarak
birlesmesine karsin, iki tarafli serviks kanaliyla vaginaya agilirlar (uterus dubleks) (9, 10).

4.2.2. Uterusun histolojisi

Uterusun duvart  tunika mukoza (endometriyum), tunika miiskiilaris
(miyometriyum) ve tunika seroza (perimetriyum) olmak iizere ii¢ katmandan meydana
gelir (1, 5). Endometriyum ise lamina epitelyalis ve lamina propriya olmak fizere iki alt
katmandan olugur (5, 6). Lamina epitelyalis insan, at, etgiller ve siganlarda tek kath
prizmatik, gevis getirenlerde ve domuzda yalanci ¢ok kath prizmatik ortii epiteli ile
orttiliidtir. Gerek tek katli gerekse yalanci ¢ok kath diziliy gdsteren prizmatik epitel

hiicrelerinin bir kismu kinosilyumludur. Silyum igermeyen hiicrelerin sitoplazmalarinda



salg1 graniilleri bulunur. Hareketleri vaginaya yonelik olan silyumlar, 6zellikle. insanda
siklusun son yarnminda goriiliir (5, 11). Lamina propriya, i¢inde yer yer dallanma g&steren
basit tubuler uterus bezlerini de (Gll. Uterinae) bulunduran hiicrelerden zengin bag
dokusudur (5). Endometriyum, puberteden menopoza kadar olan stire i¢inde titerinal siklus
boyunca histolojik ve fonksiyonel olarak en biiyikk degisikliklerin meydana geldigi
uterusun bir alt katmanidir (1).

4.2.3. Seksiiel siklus

Memelilerde ve insanda eriskin dénem iginde uterusta gelisen degisiklikler uterinal
(menstrual) siklus olarak adlandirilmaktadir (12, 13). Orgamin fonksiyonel durumuna,
diger bir ifade ile ovariyal siklusun evresine gore degisebilen bir endometriyal yapi
gozlenir (1). Ornegin uterinal bezlerin miyometriyuma bakan taraflar1 diiz olmasina karsin,
uterus lumenine bakan kisimlari kiviimhidir. Ovaryum hormonlarimn etkisi ile gebelik
doneminde, endometriyumda yer alan uterinal bezlerin ve bag dokusundaki hiicrelerin
fonksiyonel yapilarinda degisiklikler meydana gelir (2). Ayrica, bez epitelinde ileri
derecede glikojen olugmaya baslar ve salgi igerigi lumende birikir (13).

Endometriyum, ovaryial siklusa bagli olarak asagidaki evreleri gegirir (3, 6).

1- Proliferasyon evresi: Ovaryum follikiillerinin olgunlagtifn ve follikiil
hormonlarinin salgilandig1 déneme rastlar. Bu yiizden bu evreye follikiil hormon evresi de
denir. Follikiil hormonu etkisiyle endometriyum kalinlagir. Bu kalinlagma, bag dokusu
hiicrelerindeki arti sonucu lamina propriyanin genislemesi ve uterus bezlerinin
bilylimesiyle olur. Bag dokusu katmammin geniglemesiyle birlikte ¢ok uzayan uterus
bezleri de lamina propriya’ya sigabilmek i¢in kivrimlar da yapar (1, 3).

2- Sekresyon evresi: Ovulasyonu izleyen dénemde goriiliir ve bu evreye lutein
hormonu evresi de denir. Bu dénemde uterus bezleri salg1 yapmaya baglar. Bez epitel
hiicrelerinin sitoplazmasi ve bezlerin lumeni salg: ile dolarak daha hacimli gériiniim
kazanir; ayrica bezler daha kiviimli bir durum alir. Kilcal damarlarin gegirgenligi bu
dénemde arttify igin lamina propriya 6demli goriiniir. Sayet tuba uterina’da délienme
olmus ise, g¢evresi trofoblast’lardan olugan embriyo, bu sekilde degisme gdsteren
endometriyuma implante olur. Gebeligin silirdiigii durumlarda, endometriyum bez epitel
hiicrelerinde bol miktarda yogun glikojen partikiilleri ve graniillerin artmasi, ayrica bezin
lumeninde homojen salgi ve yofun damlaciklarnin birikimi sonucu, blastosistin

implantasyon oncesi beslenmesi igin gerekli olan “uterus siitii" olusur. Lamina



propriyadaki hiicresel ve fibriller degisiklikler, tamamen blastosistin implantasyonu igin
uygun ortami hazirlama amacina yoneliktir (3, 11).

3- Involusyon evresi: Bir dollenme olmadig taktirde sekresyon evresi sonunda
endometriyum tekrar inaktif duruma geger; sekresyon durur, bezler kiigiilir ve
endometriyum’un kalinlif1 azalir (1, 5).

Biitiin bu degisimlere bagh olarak endometriyum iki temel kisimda incelenir.

1- Fonksiyonel kisim: Endometriyumun ligte ikisini olusturan ve menstruasyonla
birlikte dékiilen kisimdir. Gebelik halinde blastosist, endometriyumun bu kismina implante
olur (3, 5).

2- Bazal kisim: Menstruasyondan etkilenmeyen ve fonksiyonel kismin olugmasina
kaynaklik eden endometriyumun iigte birlik kisminmi olugturan alt bslimiidiir. Bu boliim
ovaryum hormonlarinin kontrolii altinda ileri derecede mitotik aktivite gosterir (1, 6).
Insanda, maymunlarda ve kemiricilerde endometriyum’un bazal boliimiindeki spiral
arteriyollerin siirekli kontraksiyonu sonucu endometriyum’un yukari béliimlerine kan
gitmez. Bunun sonucunda da, beslenemeyen tiim olusumlarda nekroz baglar. Daha sonra
spiral arteriyollerde kontraksiyon sona erince, beslenemedigi icin yukar1 kisimlarda 6len
damarlarda yirtilmalar olur ve kan, 6demli lamina propriya’ya yayilir (3). Endometriyum
fonksiyonalis’in tamamen yikilmasiyla da bu kanla bulasik nekrotik doku pargalar1 uterus
lumenine dokiiliir. S6z konusu bu olay insandaki menstruasyon evresi’dir. Bu dénemi,
yikilan ve biitiinliigli bozulan endometriyum’un yenilenme (rejencrasyon) evresi izler.
Nekrotik bolimleri atildig i¢in incelmis olan endometriyum’da uterus bez epitelleri,
¢ofalarak lamina epitelyalis’i sekillendirir ve lamina propriya’yr uterus lumeninden
sturlandinr (2, 13).

Endometriyum, miyometriyumla iligkilidir ve aralarinda kesin bir anatomik siur
yoktur. Miyometriyum diiz kas hiicrelerinin olugturdugu uterusun en kalin tabakasidir. Diiz
kas hiicreleri, i¢te (endometriyum tarafinda) sirkiiler yonliidiir ve daha kalin bir katman
olusturur. Dista (perimetriyum tarafinda) bulunan katman ise longitudinal yonli kas
hiicrelerinden sekillenir ve daha incedir. Bu iki kas katmam arasinda kan damarlarindan
zengin stratum vaskulare adi verilen bir bélge bulunur. Gebelik esnasinda miyometrium
biiylik bir biiylime siirecine girer. Biiylime, hem hipertrofi hem de hiperplazi (diiz kas
hiicrelerinin sayisinda artig ) seklinde olur. Viicudun en uzun diiz kas hiicreleri burada

bulunur. Bu uzunluk gebelik esnasinda en ileri diizeye ulagir (800 p). Bu dénemde birgok
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diiz kas hiicresi, protein sentezi yapan hiicrelerle benzer ultrastrukturel &zelliklere sahip
olur ve kollagen sentezler. Bundan dolay: uterus kollagen iceriginde 6nemli derecede artig
olur. Gebelik sonrasi, baz1 diiz kas hiicrelerinde bozulma, bazilarinda da azalma ve nihayet
kollagen yapiminda enzimatik bir gerileme goriiliir. Boylece uterus, gebelikten onceki
biiyiikliigiine ulasir (3, 5, 11).

4.2.4. Fekondasyon

Ovum’unun déllenmesi, ovidukt'un ampullasinda olur. Yarnklanmaya baglayan zigot,
tuba uterina'daki tiiylerin ritmik hareketi sayesinde ve olusturulan bir sivinin da yardimiyla
pasif olarak uterusa dogru hareket eder. Mitoz'un devam etmesi halinde morula olugur.
Zona pellucida ile o6rtiili bulunan morula, déllenmis ovumunkine yakin dlgiilere sahiptir.
Zigotun segmentasyonla boliinmeleri sonucu ortaya ¢ikan hiicrelere blastomer denir (14).
Oviduktun lumeninden gelen sivinin giderek gogalmasi sonucunda morulanin merkezinde
bir bosluk olusur. Hiicreler arasinda biriken sivi ile bu bosluk gittikge kiire seklini alir.
Buna blastosist denir. Blastomerler periferal bir tabakayi, dig hiicre grubunu (trofoblast)
diizenlerken, belli bir noktada daha kalin bir i¢ hiicre kitlesini (inner cell mass) olugturur.
Bu hiicre toplulugu blastosist boslugunda sigkinlik yaparak kendini belli eder. Buna nodus
embriyonalis ad1 da verilir. Blastosist safhasinda, zona pellucida gittik¢e incelir ve daha
sonra kaybolur. Bdylece mukozay:r delme kapasitesine sahip trofoblast hiicreleri ile
endometriyum karsi karsiya gelir. Bundan sonra trofoblast hiicreleri hizli bir sekilde
¢ogalirken bir taraftan da embriyo endometriyum'daki uterinal bezlerden salgilanan uterus
siitli ile beslenmesine devam eder (11, 14).

4.2.5. implantasyon (Nidasyon)

Implantasyon veya nidasyon (tutunma) uterus epiteli iizerinde kiigiik nekroz
sahalar ile yuvalanma ve niifuz etme seklinde olur (15). Bu durum insanlarda gebeligin 6-
7. giinlerinde baslar, 11-12. giinlerinde tamamlanir. Siganlarda ise 5-6. giinlerde baglar, 10-
11. gtinlerde biter (16).

Implantasyon endometriyum'un sekresyon fazinda meydana gelir. Uterus bezleri
glikoproteinleri salgilar, damarlar genigler ve lamina propriya'nin yiiksekligi hafifce artar.
Genisleyen hiicreler aras: alanlarda uterinal siv1 birikerek 6demsi bir durum olusur. Bu da
embriyonun gelismesi i¢in ¢ok iyi bir ortam saglar (17, 18).

Implantasyon esnasinda, blastosist'in etrafim c¢evreleyen trofoblast hiicreleri ile

uterus epiteli arasinda, baska bir ifadeyle embriyo taslag: ile anne arasinda ileri derecede
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fizyolojik ve biyokimyasal etkilesmeler, yapisal farklilagmalar gergeklesir. Bu karsilikl
etkilesim hiicresel, hormonal ve heniiz tanimlanamayan diger faktérler diizeyinde olur.
Implantasyonun baglangig zamani, uterusun hacmi, sekli, yapisi ve blastosist'in hacmi ile
anneye ait hormonal dengelerden kaynaklanan farkliliklardan dolay: tlirden tiire degisir
(15, 18). Implantasyon sirasinda yiizey epiteli, tiim silyali 6zelligini kaybederek sadece kiit
sitoplazmik kopriiler halinde gozlenen tiimsekgikler aracilify ile blastosist arasinda bir
iletigim kurar (15, 19).
Deneysel embriyolojide implantasyon siireci su evrelerde incelenir:
A. Preimplantasyon evresi
1. Interimplantif faz
2. Prekontak faz
B. Aktuel implantasyon evresi
1. Appozisyon faz
2. Adezyon faz
3. Penetrasyon veya invazyon faz (17, 18, 20).

Interimplantif fazda, uterus kabarik bir yiizey ile birlikte, ileri derecede dallanma
gosteren mikrovilluslu bir epitele sahiptir. Bu faz aym1 zamanda bazi memeliler i¢in
metstrus olarak bilinir (18).

Prekontak faz, tiirler arasinda farklihklar gosterir. Implantasyonun gecikmesi ve
uzamasi bu dénemde gergeklesir. Blastosist ortiilerinden zona pellusida ilk olarak bu
dénemde erimeye baglar, bunun yerine neozona'min ge¢mesiyle birlikte blastosist'in
uterinal epitel ile ilk fiziksel temasinin baglamasiyla bu dénem son bulur. Ancak, i¢inde
sekresyon iiriinlerinin bulundugu her iki doku arasinda olusan ve olduk¢a dar olan bu
aralikta gergek bir kontak olugsmaz (15, 21).

Aktuel implantasyonun appozisyon fazinda, blastosist hareketsizdir. Bu dénemde iki
implantif doku kontak siirecine girer. Trofoblast ve uterinal epitel hﬁbre membranlari
arasinda ileri bir yakinlagma olur ve kontak alanlarinda, her iki dokuya ait hiicrelerin apikal
sitoplazmalarinda bazi modifikasyonlar gozlenir. Iki epitel yiizeyi arasinda yalanci ayak
benzeri sitoplazmik ¢ikintilar araciliiyla interselliiler baglantilar olugur. Kemiricilerde bu
tip yapilar yaygin olarak belirlenmistir. Trofoblast'ta fagositik aktivite, endometriyal
epitelde de mikrovillus diizlesmesi ve glikokaliks kayb1 gibi morfolojik degisiklikler
gozlenir (18, 22).
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Adezyon fazda, blastosist ortiilerinin erimesinden hemen sonra baglayan bu dénemde
embriyo ile anne arasinda ilk temas gergeklesir. Trofoblast ile uterus epiteli arasinda
gercek diigiim seklinde sitoplazmik kdpriiler kurulur. Hiicreler arasi1 mesafe 200 A° 'dan
daha azdir. Implante olan dokular arasinda interdigitasyonlar olusmaya baglar. Trofoblast
ve uterinal ylizey epitellerinde dejeneratif diizeyde ileri bir morfolojik degisim olmadan
blastosist uterus yiizeyine tutunur (17, 23).

Penetrasyon veya invazyon faz, memeli tiirlerine gore degisebilir. Hormonal ve
mekanik etkenler, genetik faktérler ve desidual bariyer hazirliklar: (trofoblast'in invazif
Ozelligine kars1 olusturulan bariyer) trofoblast'a kars1 direncin yok olmasini saglar (15, 18).

Hayvan tiirlerine gore penetrasyon faz lig tipte olur.

1- Yer degistirerek penetrasyon, trofoblast'in uterus epitelini ortadan kaldirarak onun
yerine gectifi penetrasyon tipidir. Tipik olarak kemiricilerde gozlenir. Blastosist uterus
epitelinin apikal hiicre membranina tutunur. Bundan sonra bu hiicreler dejenere olur ve
bazal laminadan ayrlir. Sonugta bazal laminanin penetrasyon'u, trofoblast'n kendi
penetrasyon aktivitesinden ziyade, alttaki desidual hiicreler tarafindan baglatilir (21).

2- Kaynagarak penetrasyon, invazif dokunun sinsityum aracilif ile uterus duvarina
kaynagmasidir. Tutunmus olan trofoblastn apikal hiicre membram, uterus epitel
hiicrelerinin apikal membranlar ile kaynasarak hem maternal hemde trofoblast hiicrelerden
koken alan kangik bir sinsityum olustururlar. Daha sonra sinsityum, bazal lamina ve
endometriyal bag dokusuna aktif olarak penetre olur ve sonugta maternal kan damarlarim
yavas yavas eritir. Bu tip implantasyon tavsanda tanimlanmigtir. Bu penetrasyonda ilging
olan durum ise, iki farkli hiicre arasinda olusan sinsityumdaki farkl iki genom arasindaki
transkripsiyon aktivitesinin nasil oldugudur. Bu konu hakkinda simdiye kadar hi¢bir bilgi
elde edilememistir (17).

3- Zorla penetrasyon, uterus epitel hiicreleri ile trofoblastik sinsityum uzantilari
baglantilar yaparak hiicreleraras: arahiklara girer ve epitel hiicrelerinin aralarinda olusan bu
yanklan doldurur. Aym1 zamanda trofoblast ve uterus epiteli arasinda da yeni baglant:
kompleksleri olusur. Bazi tiirlerde maternal ve trofoblastik orijinli karigik sinsityal
olusumlar gozlenir. Sinsityal trofoblast bazal laminaya ulasir, onu ayinr ve trofoblast
tarafindan fagosite edilir. Trofoblast, bazal laminanin ortadan kalkmasiyla endometriyum
lamina propriyasina niifuz eder. Bu tip implantasyon, endotelyokoriyal tip plasentalarda

¢ok derinlesmez (karnivorlarda oldugu gibi), fakat primatlarda ve insanda gozlenen
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hemokoriyal plasentalarda derinlesir ve bu implantasyon sekli insana 6zgii bir ozellik
kazanir (17, 19).

Bu ii¢ penetrasyon modeli (Sekil 1), uterus epitel hiicreleri ile trofoblast
hiicrelerinin apikal hiicre membranlarinin kaynagmasi ile baglayan ilging bir olaydur.
Clinkii normalde epitel hiicrelerinin apikal hiicre membranlar1 non-adezivdir. Bundan
dolay: iki hiicrenin apikal hiicre membranlarinin kaynasmas: s6z konusu olmadigindan bu

olay biyoloji'nin ilgi ¢ekici bir noktasim olusturmaktadir (15, 19).
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Sekil 1. Implantasyonun baslangicinda trofoblast-uterus epiteli etkilesimini gosteren
¢izim. A: Yer degistirerek penetrasyon tipi (sigan, fare) B: kaynasaralc penetrasyon tipi
(tavsan) C: Zorla penetrasyon tipi (karnivor, insan) T: Trofoblat, U: Uterus epiteli, B:
bazal lamina, D: Desidua, S: Sinsityotrofoblast (19).

4.2.6. Desidualizasyon

Uterinal siklus esnasinda endometriyum'da bir seri degisimler olur ve epitel altindaki
lamina propriya’da bulunan bag dokusu hiicreleri desidua hiicrelerine déniigiir. Ancak, bu
sliregte uterus epiteli tiim 6zelliklerini korur. Desidualizasyon dedigimiz yapisal degisim
ise, progesteronun etkisinde olan endometriyal siklusun sekresyon fazinda ilk kez gériiliir.
Desidualizasyon, endometriyal stroma hiicrelerinin farklilagarak sitoplazmik baz:

organellerin sayisindaki artiy ile birlikte sentez yapma ve salgilarimi bogsaltma gibi
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ozellikler kazanan bu hiicrelerin epiteloid karakterde hiicrelere doniigmesi olayidir.
Hiicrelerde bol miktarda glikojen birikir, bazen de lipid damlaciklar1 bulunabilir. Tipik
olgun bir desidua hiicresinin ¢evresinde arjirofilik ipliksel materyalden olugmus bir
periferal lamina bulunur, bu da yapisal 6zelligi ile epitel bazal laminasim andirir (17).
Desidua hiicreleri, siki bir sekilde yanyana gelen poligonal, 6kromatik yapida iri nukleuslu
ve belirgin bir g¢ekirdekcige sahip hiicrelerdir. Bu hiicrelerin, uterus epiteli altinda
olusturduklar1 bu tertiplenme, desiduaya siki bir 6zellik kazandirir ve bu nedenle de
endometriyum’un bu yiizlek kismina zona kompakta denilir (3, 24). Kompakt bélgenin
altinda bulunan pars fonksiyonalis’in derin katinda, bezler arasindaki bag dokusu
elemanlar1 en az diizeydedir. Bu nedenle mikroskopik gozlemlerde bu bolge tipki bir
slinger gibi gézenekli goriindiigiinden zona spongiyoza olarak adlandirilir. Bu yapinin zona
spongioza olarak ifade edilmesinde bezlerin de rolii vardir (1).

Abrahamsohn ve Zorn (25) desiduanin gérevlerini agagidaki sekilde siralamiglardir.

1- Embriyoyu beslemesi

2- Cok yavru doguran hayvanlarda embriyolar birbirinden ayirmasi

3- Plasental gelisme esnasinda embriyonun damar sisteminin olusumuna katkida
bulunmast

4- Trofoblastik invazyonu sinirlamasi

5- Immuno-supresif maddeler salgilamasi

6- implantasyon déneminde dogal 6ldiiriicii hiicrelerin aktivitesini artirmasi

Son yillarda, desiduamin yukaridaki goérevleri arasinda sekresyon, trofoblastik
invazyonun kontrolii ve implantasyonda olusan maternal immun tepkiye eslik etmesi gibi
fonksiyonlar1 daha da &ne ¢ikmaktadir. Ayrica implantasyon siirecinde desiduanin,
blastosist'i gevreleyen gegici bir bariyer olarak ta gérev yaptifs seklinde goriisler de ortaya
atilmistir. Elektron mikroskopik ¢aligmalarla belirlenen desidual hiicreler arasinda bulunan
tigth junction'larin, bu bariyerin olusumunda 6nemli bir roliiniin oldugu gosterilmistir (21,
26).

Desidua, desidua bazalis, desidua kapsiillaris ve desidua pariyetalis olmak iizere {i¢
katmandan olusur.

1. Desidua Bazalis

Koryon frondozumdan farklilagarak gelisen plasentanin kargi yoniindeki maternal
doku kompleksini olusturur. Desidua bazalis, kendi yap: ve fonksiyonu nedeniyle
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gebelikte, cok 6nemli fonksiyonlar: olan maternal plasentaya aittir. Plasentasyon esnasinda
trofoblastik invazyonu durduran, immunolojik bariyeri kuran, gebelikten sonra da
endometriyumu yenileyebilme yetenegine sahip olan bir yapidir. Trofoblastik hiicre
kolonlariyla ortaklasa plasental septalar1 olusturur. Uterus'un spiral arterlerine ve drenaj
venlerine yataklik eder (17).

2. Desidua Kapsiillaris

Embriyo taslaginin uterus lumenine bakan tarafindaki koryon leveye kars: sinirlayici,
endometriyum'un zona kompakta bolgesinin farklagmasindan ibaret olan ve maternal
dokuyu olusturan yapidir. Desidua pariyetalis'in bir devam gibidir. Yapisindaki hiicresel
ve fibriller elemanlar gebelige bagli olarak yapisal bir gerileme gosterir; dejenere olur ve
kalintilan1 desidua pariyetalis'le kaynasir ve ortadan kalkar. Bu tabakanin hiicresel yap1 ve
organizasyonunda belirgin bir diizen yoktur (24; 27).

3. Desidua Pariyetalis

Gebelikle birlikte uterus lumenini kaplayan epitel ve onun altindaki lamina
propriyanin degismesiyle olusan desidua tipidir ve uterus lumeninin plasentasyon digindaki
kisimlarim1  kapsar. Baglangigta tipik gebelik mukozasi goériiniimiindedir. Fotus'un
biiylimesine bagli olarak uterus boglugunun kapanmasiyla desidua kapsiillaris desidua
pariyetalis'le kaynasir. Gebeligin son déneminde desidua kapsiillaris tamamen ortadan
kalkar, amniyon ve koryon leve ile desidua pariyetalis kaynagir. Derin bolgelerinde, yani
uterinal duvarin kalan yiizlek kisimlarinda, uterus damarlan tarafindan beslenen zengin
kapilar ve kiiglik arteriyollerle veniiller bulunur. Gebeligin ortasinda tamamen geriler ve bu
dénemden sonra gergek desidua 6zelligini sadece desidua bazalis siirdiiriir (19). |

4.2.7. Immun sistem hiicreleri

Insan ve hayvanlarda, viicudun hiicresel ve sivisal yénden savunmasinda, cesitli
spesifik ve nonspesifik uyaricilara karsi olusan immunolojik reaksiyonlarda etkin
fonksiyonlar1 olan bazi immun yetenekli (immuno-kompetan) hiicreler bulunmaktadir.
Bunlar genel olarak iki grup altinda incelenir.

1.Lenfoid Seriye Ait Hiicreler

a. Lenfositler (B-lenfositler ve T-lenfositler)
b. Oldiiriicti hiicreler (Dogal 8ldiiriicii hiicreler, NKC ve lenfokinle aktive olan

oldiirticti hiicreler, LAKC)

2 .Myeloid Seriye Ait Hiicreler
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a. Mononiikleer hiicreler (Monosit ve makrofajlar)
b. Polimorfniikleer hiicreler (N6trofil, eozinofil ve bazofil granulositler)
c. Trombositler (28)

Lokosit (akyuvarlar) olarak ta adlandirilan bu iki gruba ait hiicrelerden lenfositler ile
monosit ve makrofajlara iclerinde graniil bulunmamas: nedeniyle agranulositller ad:
verilir. Ancak, lenfositlerin diger bir alt simfi olarak kabul edilen 6ldiiriicti hiicreler (NKC,
LAKC) graniilliidiirler. Polimorfniikleer hiicreler ise, sitoplazmalarinda gesitli 6zellikte
graniiller bulunmasi nedeniyle granulosit'ler olarak tanimlanir (28, 29).

Lenfositler, antijenlerin taninmasinda, hiicresel ve sivisal yanitlarda, hiicreler arasi
iliskilerin diizenlenmesinde ve difer immun tepkilerde (asir1 duyarlilik, otoimmunite,
transplantasyon ve tiimdr immunolojisi) etkin rollere sahip farklilagabilen mononiikleer
karakterde immuno-kompetan hiicrelerdir. Bunlar agranulositler grubu iginde yer alirlar
(B-lenfosit ve T-lenfosit). Lenfositler, kan yapan organlar, lenfoid sisteme ait primer,
sekunder organlar ile kan ve diger dokularda oldukga fazla bulunurlar. Morfolojik olarak
birbirlerine ¢ok benzeyen bu hiicrelerin mikroskop altinda ayirimlar1 olduk¢a zordur.
Ancak lenfositler, ylizey antijenik molekiillerine bagli olarak olusan fonksiyonlar
yoniinden bazi farkliliklar gosterirler. Bu molekiiller, kendilerine karsi hazirlanmis
monoklonal antikorlar kullamilarak belirlenir. Lenfositlerden, 6zellikle T-lenfositlerin
yiizeyinde bulunan diferensiyasyon antijenleri (CD, cluster of differentiation) olarak
adlandinlan ylizey antijenik molekiillere bakilarak T-lenfositlerin, B-lenfositler ile
oldiiriicti hiicrelerden ayirimi yapihir (30).

Lenfositler baglica 3 gruba aynlir.

1. B-lenfositler

2. T-lenfositler

3. Oldiiriicii hiicreler (NKC ve LAKC) (31)

1. B-Lenfositler
B-Lenfositler, insan ve memeli hayvanlarda kirmizi kemik iliginde bulunan
progenitor hiicrelerden meydana gelen lenfoblast'lardan farklilagirlar. Biitiin bu hiicrelerin
aktiflesmeleri sekunder lenfoid organlarda olur. Bu hiicreler bu organlarda yeni yiizey
molekiilleri kazanarak antijenik uyarimlara karg1 immunolojik yant olugtururlar (31, 32).
Kanatlilarda ise, kemik iliginden ayrilan progenitor hiicreler Bursa Fabricius’a gelir.

Bu organda poietinlerle uyarilir. Bu uyanimlar sonucu béliintip ¢ogalan progenitor hiicreler,
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lenfoblast'lara farklilasir. Lenfoblast'larda boliiniip g¢ogalarak prolenfositleri, onlarda
béliinmeksizin farklilagarak lenfositleri meydana getirirler. Burada farklilagarak yeni ylizey
molekiilleri kazanir ve olgunlagirlar. Buradan aynlan olgun B-lenfositleri, tavuk ve
hindilerde dalak ve lenfoid dokulara (sekal tonsiller, peyer plaklari, Harderian bezi)
giderek yerlesir. Antijenler, B-lenfositlerin yiizeylerindeki reseptorlere baglaninca bu
hiicreler lenfoblast haline doniisiir. Bu hiicrelere plazmablast ya da immunoblast ta denir
(29, 33). Lenfoblastlar béliinerek sayilarini artirir ve farklilagmalarina devam ederek 6nce
proplazmasitlere, pesinden de plazma hiicrelerine déniigiirler. Lenfoblast'larin dier bir
bslimii ise, ilk antijenik uyarimdan sonra hemen plazma hiicreleri olamazlar; tam tersine,
aktivitelerini azaltip kiigiilerek tekrar B-lenfosit olurlar. Uzun émiirlii olan ve dolagima da
gecip devaml sirkiile eden bu tip B-lenfositlere bellek hiicreleri denir. Bunlar da, T-
lenfositlerden meydana gelen bellek hiicreleri gibi aym antijenle ikinci defa kargilaginca,
bu antijenleri hemen tanir ve hizla plazma hiicrelerine farklilagirlar (30, 33).

Plazma hiicreleri (plazmasit): Uyarnldiktan ve bazi 6nemli evreleri gegirdikten
sonra biiylikliikleri normallerinin 2-3 katina ulasabilen plazma hiicrelerinin esas gérevi,
sivisal savunmada &nemli rolleri olan gesitli sif (IgG, igA, igM, IgD, IgE) ve alt
siflarda (IgG1, igG2, 1gG3, IgG4, IgAl, igA2) antikor sentezlemek ve bunun yam sira,
antijenleri hiicre ylizeyinde konsantre ederek igeri almak ve iglemek, sonra islenmis bu
protein antijenlerini de MHC-II (major histocompatibility complex) molekiillerine
baglayarak hiicre ylizeyinde yardimci T-lenfositlere sunmaktir (34).

Plazma hiicreleri viicudun her yerinde, bag dokularda, barsaklarin lamina
propriya’si, kornea'nin bag dokusu, lenforetikiiler sistemin doku ve organlarinda bulunur.
Okromatinden zengin olan gekirdekleri, oval veya yuvarlak bigimde olup, hiicrenin bir
kenarina (ekzantrik) lokalize olmustur. Cok sayida poliribozoma sahip olan bu hiicrelerin
sitoplazmalar1 bazofilik bir 6zellik tasir. Plazma hiicrelerinin antikor sentezi,
indirektflioresans antikor (IFA) teknigi ve ferritin ile isaretlenmis antiimmunglobulin
teknikleri kullanilarak kolayca gosterilebilir (28).

2. T-Lenfositler

T-lenfositler, viicutta hiicresel yamitin olugmasinda, birgok immunolojik
reaksiyonlarda (otoimmun hastaliklar, hipersensitivite reaksiyonlari, timor ve
transplantasyon immunolojisi) ve hiicreler arasi iligkilerin diizenlenmesinde &nemli

fonksiyonlara sahip immuno-kompetan hiicrelerdir (28).
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T-lenfositler, B-lenfositlerde oldugu gibi, orijinlerini kemik iliinden alirlar ve
timus'a gelerek yerlesirler. Burada hizla iireyen lenfositler, 6zellikle timik hormonlarn
(timosin, timostimulin, timopoietin) ve baz sitokinlerin etkisiyle antijenleri tanima 5zelligi
kazanan yiizey reseptorleri, ayrica MHC reseptorleri ve CD molekiilleri ile donamirlar. Bu
hiicreler artitk immun yetenekli hiicreler olup, antijenleri taniyabilecek duruma
gelmiglerdir. Dolagim yoluyla sekunder lenfoid organlara (dalak, lenf diigiimleri, lenf
follikiilleri, tonsiller) giden T-lenfositler, buralarda kendilerine ait 6zel bolgelerde (dalakta
beyaz pulpanin, arterlerin etrafini saran bolgeleri-bu bolgelere periarteriyel lenfatik kilif
(PALS) denir-, lenf diigimlerinde parakortikal bolge- yani korteksin medullaya bakan
yarimi- ve interfollikiiler bolgeler) yerleserek aylarca hatta yillarca yagamlarim stirdiiriirler.
Buralarda antijenlerle kargilasan bu inaktif immuno-kompetan T-lenfositler gelisip
irileserek tekrar lenfoblast'lara doniigiirler. Lenfoblast'lar da béliintip ¢ogalarak aktif T-
lenfositleri meydana getirirler (33, 35).

Aktiflegserek boliinlip ¢ogalan T-lenfositlerden bir boliimii, hemen antijenlerle
savagacak duruma gelirler; diger boliimii ise, bellek hiicreleri olarak aylarca, hatta yillarca
yasarlar. Birinci uyarim sonu, bellek hiicrelerinin ylizeyinde bu antijene kargi spesifik
reseptorler olusur. Dolasima da gecen bellek hiicreleri, aym antijenle tekrar
karsilastiklarinda, bu antijeni hemen tanir ve onunla derhal savagsmaya baglarlar (28).

T-lenfosit Alt Populasyonlari

T-lenfositler fonksiyonlarina gore ii¢ alt grupta incelenir.

1-Yardimci T-lenfositler: Yiizeylerinde CD 4 yiizey molekiillerini tagiyan fakat CD 8
yizey molekiillerini bulundurmayan yardimeci T-lenfositler, yiizey reseptorleri ile
makrofajlar tarafindan sunulan antijen-MHC komplekslerini tanirlar. Yardimer T-
lenfositlerinden salgilanan lenfokinler, B-lenfositleri uyararak, plazma hiicrelerine
doniismelerini saglar. Ayrica, bu lenfokinler araciliiyla sitotoksik ve baskilayici T-
lenfositler ile makrofajlar sitimiile ederler (30).

2- Sitotoksik T-lenfositler: Bu hiicrelerin yiizeyinde, yardime1 T-lenfositlerin aksine,
CD 8 molekiilleri bulunurken CD 4 yiizey molekiilii bulunmaz. Bu hiicrelerin viicuttaki
fonksiyonlan, 6zellikle virusla enfekte olmus hiicreleri, tlim6r hiicrelerini, organizmaya
giren yabanci hiicreler ile degisik MHC antijenleri tagtyan doku yamalarini tamimak ve
perforinler araciliyla direkt, lenfokinler araciliiiyla da indirekt temasa gegerek etkinlerini
ortadan kaldirmaktir (28, 30).

19



3- Baskilayict (Supresdr) T-lenfositler: Bu hiicreler de CD 8 yiizey molekiiliine sahip
olmalariyla sitotoksik T-lenfositlere benzerler. Sentezledikleri lenfokinler aracilifiyla, B-
lenfositlerin gelismelerini bloke ederek fazla antikor yapimimi 6nlerler. Hiicreler bu
gérevlerini, ya antijenlere baglanip onlarin etkilerini azaltarak ya da yardimci T-
lenfositlerin veya makrofajlarin aktivitelerini baski altina alarak siirdiiriirler (33).

3. Oldiiriicii hiicreler

1. Dogal Oldiiriicii Hiicreler:

Kemik iligindeki miiltipotent kéken hiicrelerden orijin alan 6ldiiriicii hiicreler, non-
fagositik ve mononiikleer karakterdedirler. Memeli ve kanatlilarin periferal kanlari, lenfoid
dokulan ve organlan yam sira diger dokularinda da bulunurlar. Sitoplazmalarinda azurofil
Ozellikte iri graniiller (sitolitik graniiller) bulunur. Bu nedenle kendilerine iri graniillii
lenfositler ( Large granuler lymphocyte, LGL) ad1 da verilmigtir. Hiicre yiizeylerinde
sitotoksik T-lenfositlerin aksine, T hiicre reseptorlerinden CD 4 ve CD 8 gibi yiizey
molekiilleri bulunmadig gibi 6ldiirme mekanizmalar1 da MHC'lere bagimli degildir. Dogal
oldiirticti hiicreler, herhangi bir uyarima ve komplement aktivitesine gereksinim olmadan
oldiirme islevlerini yliriitebilirler. Bu fonksiyonlar1 timus'a bagimli degildir. Dogal
oldiirticti hiicrelerin sahip olduklan graniillerdeki perforinler, hedef hiicrenin yiizeyindeki
lipid tabakasinda silindirik bigiminde delikler agarak bu hiicrelerin par¢calanmalarina neden
olurlar (28, 36).

2. Lenfokinle Aktive Olan Oldiiriicii Hiicreler (LAKC)

Bunlar da morfolojik ve fonksiyonel olarak NKC' lere ¢ok benzerler. LAKC
hiicreleri iginde de gesitli litik enzimler bulunan iri graniiller vardir. LAKC hiicreleri, NK
hiicrelerine oranla daha ¢ok sayida tiimér tiirtine etkilidir (29).

Makrofajlar

Bu hiicreler, monositlerin farklhilagmalann ile meydana gelirler. En belirgin
ozellikleri, kuvvetli fagositoz yapmalaridir. Kirmizi kemik iliginde iiretilip kana verilen
monositler, kanda {i¢ giin kadar dolastiktan sonra, bunlardan bir kism1 geniglemis kapilar
damarlarin duvarlarini olugturan endotel hiicrelerinin aralarina yerlesir, digerleri de
bagdokularina ve lenfoid organlara gdgerler ve oralarda uzun siire yasayabilirler. Bu
hiicreler, buralarda ekzojen (bakteriler, mantarlar, viruslar, protozoonlar, parazitler ve

cesitli tozlar) ve endojen (zedeli, 6lmiis ya da yaslanmug hiicreler veya hiicre organelleri,
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canh tiimor hiicreleri ve denatiire olmus proteinler) karakterde olan zararh maddelerle
karsilaginca boliinmeksizin aktifleserek makrofajlara déniigtirler (28, 33).

Makrofajlar, iri hiicrelerdir, ¢aplar1 bazi durumlarda 30 mikrona kadar ulagabilir.
Aktiflesme sirasinda irilesmekle kalmayip degisik sekillere de girer; yiizeylerinde biiyiik
degisiklikler olur; mikrovilluslar, yalanci ayaklar sekillendirir (28, 32).

Makrofajlarin ¢ekirdekleri, monositler kadar olmasa bile yine de g¢entiklidir ve
sitoplazmada ekzantrik bir yerlesim gosterir. Cekirdek i¢inde bir ve bazen de iki tane
¢ekirdekeik bulunur. Sitoplazma duruma gére primer ya da sekunder lizozomlardan veya
her ikisinden de zengindir. Ayrica, sitoplazmada, vakuoller, fagosite olmus materyaller,
mitokondriyumlar, ¢ekirdegin ¢ukur bélimii hizasinda Golgi aygiti, graniillii endoplazma
retikulumu, ribozomlar ve poliribozomlar da bulunur (29).

Makrofajlarin gorevi sadece fagositoz yapmaktan ibaret degildir. Bunlarin
organizmada hiicresel ve sivisal bagisiksal yanitin meydana gelmesinde de 6nemli rolleri
vardir. Bu hiicreler antijen nitelifindeki yabanci maddeleri fagosite ederek parcalar ve
bunlar1 bazi iglemlerden gegirdikten sonra, sitoplazmik uzantilann aracihif: ile T- ve B-
lenfositlerine ulagtirir. Iste bu tiir antijenler, bu lenfositleri aktive eder ve bu hiicreler
bundan sonra bagigiksal yanit verecek giice kavusur. Aslinda makrofajlarla lenfositler
karsilikl olarak birbirlerini etkilerler. Antijen isleyen makrofajlar1 lenfositler kolayca tanir
ve onlarm etrafinda toplanip aktiflegirler. Bu direkt iliski yaninda, antijen alarak aktiflesen
makrofajlar monokin denen bir kisim maddeler salarak kendilerinden uzakta olan
lenfositleri indirekt olarak ta etkileyebilirler. Bu bdyle oldugu gibi, tam tersine, aktive
olmus T-lenfositlerin salgiladify ve lenfokin denen maddeler de, kemotaksis yoluyla
makrofajlarn hareketlendirerek yangisal béigeye dogru gégmelerini de saglarlar (28, 33).

4.2.8. implantasyonda immun yanit

Implantasyon reaksiyonunun baglamasindan sorumlu olaylar olduk¢a kangiktir. Bu
reaksiyonun pek ¢ok yoniiniin, yangi olaylar1 veya yabanci bir cisme kars1 dokularin
gosterdigi yamtla benzer oldufu savunulmaktadir.  Blastosiste karsi olusan ilk
reaksiyonlar arasinda, vaskiiler permeabilitenin artmasi, stromadaki ddem ve karakteristik
yang1 reaksiyonlar1 sayilabilir. Diger bir yangi benzeri reaksiyon ise, kandan dokuya
monosit ve lokositlerin gé¢mesi ile immun yanitta bir artigin olmasidir. Implantasyon
stirecinde blastosist'in yikimlanmamasinda diger baz1 faktorlerin yam sira immun sistem

hiicrelerinin de 6nemli gérevleri oldugu soéylenmektedir (37).
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Memelilerde yapilan ¢aligmalarla, immun sistemi geligmis annelerde meydana
gelen gebelik olayinin bagariyla siirdiiriilmesini agiklayan pek ¢ok hipotez ortaya atilmigtir
(38). Bunlardan en popiileri, uterustaki immun tepkinin baskilanarak fGtus'iin canh
kalabilmesini saglayan mekanizmalar1 agiklayan teoridir. Embriyolar, gebelik boyunca
kemik iligi k6kenli hiicrelerden olan maternal dogal 6ldiiriicii hiicrelerin (NK) v<;, gebeligin
ortalarina kadar da sitotoksik T-lenfositlerin 6ldiirticti etkilerine karg1 direnglidirler (39,
40). Embriyonik dokular, fétal hiicreler ve desidual hiicrelerden salgilanan farkli kimyasal
maddeler de, lenfositlerin f6tus'a karg1 afinitesini azaltarak anneye ait immun tepkinin
baskilanmasina yardimci olur. Ayrica, desidua hiicrelerinin fotiis'a kargi sitotoksik T-
lenfositlerin gelisimini inhibe ederek bir tampon goérevi gérmesi de yukaridaki hipotezi
desteklemektedir. Bunlardan baska, makrofajlarin salgilanan prostaglandinler (6zellikle
PGE,) aracilif ile yardime1 T- lenfositlerinden salgilanan interleukin-2 (IL-2) tiretiminin
inhibe edilmesi ya da supresér T-lenfositlerin aktive edilmesi gibi olaylar, immun tepkinin
baskilanmasinda rol alan mekanizmalar arasinda kabul edilmigtir (41, 42). Ayrica, sigan
desidual hiicrelerinin mikrozomlarinin gogunlukla PGE; tirettigi ortaya konulmustur (41).

T-lenfositler

Insan ve kemiricilerde yapilan immunohistokimyasal galismalarla, implantasyon
stirecinde endometriyumunda 16kositlerin yaklasik % 20’si T-lenfositlerden (43), bu
lenfositlerin de % 70'i sitotoksik T-lenfositlerden olusur (39, 44). Bulmer ve Sunderland
(45) ise, insanlarda erken gebelikte monoklonal antikorlar kullanarak yaptiklari bir
¢alismada, endometriyumda belirlenen lokositlerin % 10-30'unu  T-lenfositlerin
olusturdugunu bulmuslardir. T-lenfositler, implantasyonda genellikle desiduaya yayilmis
olarak bulunurken, kiigik topluluklar halinde endometriyal bezlerin ¢evresinde
yerlestikleri de tespit edilmigtir (44). Kabawat ve ark. (46) ise, insanlarda yaptiklan
¢alismada, implantasyon silirecinde T-lenfositlerin, desidual alanda olduk¢a az
bulundugunu, endometriyumda ise egit bir dagilim gosterdiklerini biidirmjslerdir.

Son ywillarda yapilan c¢aligmalarla, immunolojik reaksiyonlarda gorevli aktif
lenfositler ile makrofaj ve granulositlerin, embriyo'yu tirettikleri toksinleri (44) aracihifs ile
ya da direkt sitotoksik olarak etkiledikleri bildirilmigtir. Aktif T-lenfosit ve makrofajlardan
salinan bu maddelerin, farelerde embriyonik gelismeyi, trofoblast proliferasyonunu ve fotal
biiylimeyi olumsuz y6nde etkiledigi belirtilmigtir. Ancak, implantasyonda rol alan immun

sistem hiicrelerinden salgilanan driinlerin, konsantrasyonu, salgilanma zamam ve
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ortamdaki miktarlarina bagh olarak, bu hiicrelerin birbirlerini etkiledigi ve b6ylece immun
baskilama olugturarak embriyonun gelismesini siirdiirmesine yardimei oldugu bildirilmigtir
47.

Farelerde yapilan immunohistokimyasal bir ¢aligmayla makrofaj ve lenfositlerin
sayisinda, implantasyonun ikinci giinlinde birinci giine gore desidual alan iginde ve
endometriyumda artig oldugu bildirilmigtir. Implantasyonun {iglincli giiniinde ise,
antimezometriyal bolgedeki desidual alamin biiyiimesiyle birlikte endometriyum'un geri
kalan derin bolgelerinde ve miyometriyumda bu hiicrelerin sayilarinin azaldigy, desidual
alan i¢inde ise ¢ok ender goriildiikleri, tilincii glinde gozlenen bu azalmanin dérdiincii
giinde daha da belirginlestigi bildirilmigtir. Implantasyonun beginci glinlinde makrofaj ve
lenfositlerin oldukga azalmig olmasma karsin, gebeligin ilerleyen giinlerinde
antimezometriyal bolgede endometriyumun yeniden sekillenmesiyle, endometriyum ve
miyometriyumda bu hiicrelerin sayilarinin tekrar arttigs tespit edilmigtir (48).

Sigan uterusunda, implantasyondan 6nce ve implantasyon sirasinda gériilen
16kositozisin implantasyonu engelledigi saptanmistir. Bununla beraber, implantasyondan
sonra goriilen l6kositozisin gebeligin siirdiiriilmesine olumsuz bir etkisinin olmadig:
bulunmugtur (49).

Tanimlanamayan infertil kadinlarda total I6kosit, makrofaj ve T hiicrelerinin
sayilarinda artig gézlenmesi, aktif lenfosit ve makrofajlardan salgilanan bazi maddelerin,
bu tip infertilite olaylarindan sorumlu oldugunu akla getirmektedir (49).

Siganlarda uterusta, preimplantasyonda T-lenfosit ve makrofajlar daha ¢ok
endometriyum ve miyometriyumda yerlesirken (50), implantasyondan bir giin 6nce her iki
hiicre tiirli de endometriyumun yiizeysel bolgelerinden derin bolgelerine goger ve
implantasyonun erken donemlerinde T-lenfosit ve makrofajlarin hi¢ birisi embriyonun
¢evresinde bulunmazlar. Siganlarda, T-lenfosit sayisinda implantasyonun fiigiincii ve
besinci giinlerinde sadece implantasyon bolgesinde azalig olurken, interimplantasyon
bélgesinde bu hiicrelerin sayist sabit kalir. Hiicre sayisindaki bu lokal degisikligin,
maternal faktdrlerden ¢ok embriyonik faktorlere bagli oldugu bildirilmigtir (49).

Sicanlarda yapilan bir ¢aliymada T-lenfositler, gebelifin dérdiincii giiniinde
endometriyumda seyrek olarak bulunurken, besinci ve altinci giinlerde desidual alanla
birlikte endometriyumda yogunlagmis oldugu ve yedinci giinde ise implantasyon siirecinin
ilerlemesine bagh olarak bu hiicrelerin desidual alan i¢inde kayboldugu, endometriyumdan
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miyometriyuma dogru gectikleri ve bu bélgedeki sayilarinda azalma oldugu bildirilmigtir
(50).

Dogal dldiiriicii hiicreler

Memeli hayvanlarin uterusunda, embriyonun implantasyonu siirecinde bazi
hiicrelerin  yapilarinda ve sayilannda &nemli degigikliklerin oldugu bildirilmigtir.
Endometriyum ve miyometriyumda meydana gelen bu histofizyolojik degisiklikler,
gebelik boyunca da devam eder (51, 52). Implantasyonda desidual hiicrelerin artis1 yaninda
graniillii mononiikleer hiicrelerin sayisinda da bir artisin oldugu saptanmugtir (53, 54, 55,
56). Onceki galigmalarda, graniillii hiicreler, sigan, fare ve hamsterlerde graniillii metriyal
bez hiicreleri (52, 53, 57), insan ve maymunlarda da endometrial stromal ganulositler
(ESG) (51, 54, 55, 56), Kérnchenzellen (K hiicreleri) (45, 54) veya iri graniillii lenfositler
(57) olarak isimlendirilmigtir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarla, kemik iligi kékenli dogal
oldiirticii hiicreler soyundan kabul edilen siganlardaki metrial bez hiicreleri ile bunlarin
insanlardaki analogu olan endometriyal granulositlere, uterus dogal oldiiriicii hiicreleri
(uNK) adi verilmigtir (58). Ayrica, bu hiicrelerin 16kosit common antijeni (LCA) olan CD
45 ve dogal oldiiriicii hiicrelerin belirleyicisi olan CD 56'y1 tasidif1 da gésterilmistir (43).

Kemiricilerde endometriyumla ilgili yapilan histolojik ¢alismalarda, implantasyon
dénemindeki metriyal bez hiicrelerinin sayisinin implantasyon éncesi donemine gére daha
fazla oldugu bildirilmistir(52). Fare ve sicanlarda yapilan bir aragtirmada, gebeligin 4,/ .
giiniinde, metriyal bez hiicrelerinin desidual alanla birlikte biitiin endometriyum boyunca
goriildiigii, bu giinden sonra bu hiicrelerin antimezometriyal bolgedeki desidual alanda
kayboldugu fakat desidua bazaliste sayilarimin arttify g6sterilmigtir (51).

Insan ve maymunlarda, uNK'larin sayisinda, gebeligin tigiincii aymna (birinci
trimester) kadar desidua bazaliste bir artis goriiliirken, gebeligin ilerleyen donemlerinde ise
belirgin bir azalisin oldugu bildirilmigtir (54, 56).

Tarachand (51) kemiricilerde yaptigi caligmada, uNK'lari 1s1tk mikroskobu ile
incelediginde ¢ekirdeklerinin yuvarlaga yakin sekilli ve ¢ok az hiicrenin de ¢ift ¢ekirdege
sahip oldugunu ve bu hiicrelerin sitoplazmalarinda gruplar yapmis eozinofilik graniillerin
bulundufunu gdstermigtir.

Insan ve maymunlardaki uNK'larnn, yaklasik 10 p ¢apinda, yuvarlak, oval ya da
bébrek sekilli ve genellikle ekzantrik konumlu bir ¢ekirdekle birlikte degisen sayida

24



asidofilik ve filoksinofilik karakterde ve ¢ogunlukla ¢ekirdegin bir kenarina lokalize olmusg
sitoplazmik graniiller igerdigi bildirilmistir (54, 56).

Peel ve ark. (53) insan endometriyumundaki uNK'larin fare ve siganlarda bulunan
bu hiicrelerden daha kiigiik oldufunu bildirmiglerdir. Aym aragtirmacilar bu hiicrelerin,
onceleri relaksin salgiladiklarimi ve menstruasyondan énce litik enzimler yoluyla ya da
implantasyonda endometriyumdaki retikulum aglarmin yikimlanmasindan sorumlu
olduklarim1 savunmuglardir. Bugiin ise yaygin bir hipotez olarak, bununla beraber bu
hiicrelerin, blastosist implantasyonunda sitotoksik T- lenfositleri baskilayarak immun
koruyucu etkilerinin oldugu belirtilmistir. Implantasyonda, dogal 6ldiiriicii hiicrelerin
sayisiun dikkate de@er bir gekilde artiginin, bu hiicrelerin, fotus'un immunolojik olarak
yikimlanmaya miisait bir ortamda canliligim siirdiirmesinde 6nemli bir role sahip oldugu
bildirilmigtir (39).

Makrofajlar

Makrofajlar, normal olarak hem gebe hem de gebe olmayan disilerin uterusunda
bulunur (59). Bu hiicrelerin uterustaki yogunluklan, dagilimlar1 ve gérevleri heniiz tam
olarak bilinmemektedir. Fakat makrofajlarin, trofoblastlarin agin invazyonu sonucu
endometriyumun daha fazla yikimlanmasini engelledigi goriisti ileri siiriilmiistiir (47).
Makrofajlarin, f6tus ile anne arasindaki madde alig verisi (60) ve antijen sunma gibi
gorevleri yaninda, bu hiicrelerin PGE, salgisindan dolayi, fotus'a kars: olusan maternal
immun tepkiyi baskilayabilecegi ve trofoblast hiicrelerinin invazyonu sonucu olusan hiicre
artiklarini fagosite edebilecegi goriisii bildirilmigtir (39, 43) .

Hunt (42) farelerde, Kachkache ve ark. (61) ise siganlar iizerinde yaptiklan
calismalarda, erken gebelikte makrofajlarin endometriyumda daha ¢ok lamina epitelyalis'in
altinda dagilmis oldufunu, implantasyondan itibaren ise, endometriyumun daha derin
kisimlar1 ile miyometriyumun sirkiiler ve longitudinal kaslar1 arasinda bulundugunu
gostermislerdir.  Fareler lizerinde yapilan immunohistokimyasal ~ bir ¢alismada,
makrofajlara, gebeligin besinci giinlinde endometriyumda olduk¢a az rastlanirken, bu
hiicrelerin desidual alan i¢inde bulunmadif bildirilmistir (62). Farelerde yapilan bagka bir
calismada da, makrofajlarin, gebeligin birinci giinlinde endometriyumda ¢ok az
goriilmesine karsin, sekizinci giiniinde oldukg¢a fazla sayida bulundugu gosterilmigtir (60).
Ayrica, makrofajlarin implantasyonun ilk giinlerinde antimezometriyal bélgede lamina
epitelyalis ¢evresinde sekillenmeye baglayan desiduanin etrafinda siralandiklari, ancak
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desidual alan iginde bulunmadiklari bildirilmisti. Bu durumda desiduanin,
implantasyonun baglangic d6énemlerinde embriyo'ya dofru makrofajlanin go¢iinii
engellemede etkili oldugu belirtilmigtir (63). Smérason ve ark. (41) insanlar {izerinde
yaptiklar bir ¢alismada, makrofaj benzeri hiicrelerin desiduaya infiltre olduklan ve aym
hiicrelerin gebe fare uterusunda da bulundugunu géstermislerdir.

Uterusta monoklonal ve poliklonal antikorlarla yapilan g¢aligmalarla, makrofajlarin,
gebelik donemindeki sayilarinin gebe olmayan dénemdekinden daha fazla oldugu ortaya
konulmugtur (41). Fare uterusundaki makrofajlarin oraninin gebeligin baslangicinda arttig
gisterilmigtir (64). Redline ve Lu (65), implantasyon slirecinde fare ve siganlarda
makrofajlarin, desidual alan iginde bulunmadigimi, ancak bu alanin diginda kalan
endometriyum ile O&zellikle bezler ¢evresinde ve miyometriyamda bol miktarda
bulundugunu belirtmiglerdir.

Insan uterusundaki makrofajlarin  dagilimi, kemiricilerle karsilastirildiginda
benzerliklerin yant sira bazi farkliliklarin oldugu, bu hiicrelerin, fare ve siganlarin aksine
desidual alan i¢inde de bulundugu bildirilmistir (42).

Brandon (66), monoklonal antikorlar kullanarak fare ve siganlarda yaptif1
calismada, implantasyonun ikinci giliniinde makrofajlarin antimezometriyal bélgedeki
desidual alan i¢inde seyrek bulundugunu belirtmistir.

Fare uterusunda yapilan bir ¢alismada, implantasyonda, makrofajlarin lenfositlere
oranla daha fazla sayida (yaklasik 1/3) olduklar belirtilmistir. Hiicre siispansiyonlar:
iizerinde yapilan aym ¢aligmada, makrofajlarin, T hiicrelerini inhibe etme kapasitelerinin
oldugu gosterilmigtir (40).

Implantasyon siirecinde, &strojen ve progesteron hormonlarnin uterus epitelini
uyararak bu hiicrelerden makrofaj koloni stimulan faktér-1 (CSF-1)1i salgilattifi ve bu
maddenin de monositlerin kandan endometriyuma gegmelerini saglayarak makrofajlarin
artmasina neden oldugu bildirilmistir (48).

Farelerde immunohistokimyasal bir ¢alismada makrofajlarin, uterusun
antimezometriyal bélgesinde implantasyonun tigtincii ile gebelifin onuncu giinlerinde
miyometriyumda daha fazla olmasina karsin, endometriyumda daha az sayida bulundugu
gosterilmigtir (67).
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Plazma hiicreleri

Gebeligin ikinci gilintinden implantasyonun {igiincli gilintine kadar farelerde
endometriyumda plazma hiicrelerinin sayisinda bir artis oldufu bildirilmigtir (68).
Farelerde endometriyum'da, plazma hiicrelerinin sayisinda implantasyonun birinci ve
ikinci giinlerinde artis oldufu ve bunlarin genellikle bezler etrafinda yerlestikleri
gbsterilmistir (69). |

Immunoglobulin'lerle isaretlenmis plazma hiicrelerinin, farelerde implantasyonun
ikinci giiniinde Ozellikle bezler c¢evresinde olmak iizere endometriyum'da az,
miyometriyum'daki damarlar g¢evresinde ise fazla sayida bulundugu, benzer tablonun
implantasyonun ii¢lincli ve dérdiincii giinlerinde de gézlemlendigi ve desidual alanda ise
bu hiicrelere az sayida rastlandig tespit edilmistir (63).

Farelerde yapilan bir aragtirmada, plazma hiicrelerinin implantasyonun ikinci
glininde endometriyumda &zellikle bezler ¢evresinde yerlesmis olduklari saptanmugtir
(70).

Insanlar {izerinde yapilan calismada, gebe olmayan endometriyum'da az olarak
bulunan plazma hiicrelerinin ilk trimesterde arteriyoller ve bezler ¢evresinde olduk¢a fazla
sayida bulundugu belirtilmistir (71). Fare (72) ve siganlarda (73), endometriyuma B-
lenfositlerin go¢linden Ostrojenin sorumlu oldugu, progesteronun ise bu gégii 6nledigi
bildirilmigtir .

Bu ¢alismada, implantasyonda endometriyum dokusunda goriilen hiicresel ve sivisal
savunma sistemi hiicrelerinin dagilimi ve yoZunluklarinin histokimyasal ve histometrik

yontemlerle belirlenmesi amaglanmistir.
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5. MATERYAL VE METOT

5.1. Materyal

Bu galismada, agirliklar1 200-250 gr arasinda degigen 3 aylik 42 adet Wistar Albino
disi sican kullamldi. Siganlar, her grupta 7 adet olmak iizere 6 farklhh gruba ayrildi. Ayn
ayn kafeslerde gruplar halinde bulunan hayvanlar, standart pelet sigan yemi ve su ile ad
libitum olarak beslendi. Biyolojik ritimlerinin diizenli olabilmesi i¢in 12 saat yapay 151k ve
1% saat karanlik uygulandi.

| 5.2. Metot

5.2.1. Ostriis doneminin tespiti

Digsiler erkek siganlarla ciftlestirilmeden 6nce 6strus doneminde olup olmadiklarim
belirlemek i¢in Mallenby ve ark. (74) *nin kullandiklan vaginal smear yntemi uygulands.
Vaginal smear alinmadan oOnce siganlarin vulva etrafi % 70’lik alkolle sinilip
temizlendikten sonra steril ve tek kullammlik tahta gubuklarla vagina duvarina zarar
vermeden nazik bir sekilde siirtintii alindi. Alinan siiriintii temiz bir lama yayildi, {izerine
%70’lik etil alkol dokiillerek 5 dakika siireyle tespit edildi. Havada kurutulan siirme
preparetlar %1°lik olarak hazirlanan metilen mavisi ile 5 dakika boyandi.

5.2.2. Gebeligin ilk giiniiniin tespiti

Vaginal smear’de komnifiye (stiperfisiyal) hiicrelerin gériildiigii disi siganlarin &strus
doéneminde olduklar1 kabul edildi. Bu hayvanlar tek tek olmak iizere erkek siganlarla aym
kafese birakild. Ertesi giin erkek siganlarin yanindan alian disilerden tekrar vaginal smear
Omekleri alindi. Smear’de yaygin sekilde spermatozoon gérillen hayvanlar gebeligin
birinci giiniinde kabul edildi ( 75, 76, 77).

5.2.3. Doku érneklerinin alinmasi ve degerlendirilmesi

Gebe kalan hayvanlar, implantasyonun 1., 2., 3., 4., 5. ve 6. giinlerinde yiiksek doz
eter ile uyutularak dekapite edildi. Bu hayvanlarin uteruslari, abdominal diseksiyon ile
alinarak formol-alkol de 24 saat siireyle tespit edildi. Tespit sivisindaki doku Srneklerine
bilinen histolojik doku takibi iglemleri uygulandi. Genel doku takibinden sonra dokular
paraplast’ta bloklandi. Hazirlanan bloklardan rotary mikrotom (Leica RM 2135, Germany)
ile alinan 6 p kalinhigindaki kesitlere, plazma hiicrelerini belirlemek igin metil-green-
pironin boyama ydntemi uygulandi (78).

Alinan dokulardan bir kismu da, alfa naftil asetat esteraz (ANAE) poxzitif hiicreleri
belirlemek i¢in énceden sogutulmug tamponlu formol-sukroz soliisyonunda +4 °C derecede
22 saat siireyle tespit edildikten sonra +4 °C derecede Holt soliisyonunda 22 saat tutuldu
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(79) ve kriyostat’ta alian (Shandon AS 620, London) 10 p kalinligindaki kesitler, dnceden
formol-jelatin ile kaplanmig olan lamlara alindi. Preparatlar oda sicakhifinda bir saat
kurumaya birakildi. ANAE pozitif hiicrelerin belirlenmesi i¢in kesitler, Mueller ve ark.
(79)’na goére hazirlanan inkubasyon soliisyonunda pH 7.2' de 5 dakika siireyle kontrollii
olarak boyandi. Bu boyamada ANAE pozitif sonug veren hiicrelerden bir veya birden fazla
graniile sahip olan hiicreler T - lenfositler (79), irili ufakli sabun kopiigii tarzinda
graniillere sahip olan hiicreler dogal 6ldiiriicii hiicreler ve diffuz olarak boyanan hiicreler
de makrofajlar (80) olarak kabul edildi. Aym inkubasyon soliisyonuna 1.5 mg/ml oraminda
sodyum floriir (NaF) ilave edilerek, makrofajlarda gériilen diffuz boyama inhibe edildi (81,
82, 83). Boylece makrofajlar, T - lenfositlerden ve dogal &ldiirticii hiicrelerden kesin olarak
ayirt edildi. ANAE enzim boyamas: yapildiktan sonra yikanan kesitlere, pH’s1 4.2 olan
asetat tamponunda g¢6zdiiriilen %1°lik metil green ile 5 dakika g¢ekirdek boyamas:
uygulandi. Preparatlar, dereceli alkollerden gegilerek suyu giderildi ve ksilollerle
parlatildiktan sonra entellan’la kapatildi. Hazirlanan preparatlar, Optiphot 2 model
aragtirma mikroskobunda incelendi ve gerekli goriilen bélgelerin fotograflan gekildi.

5.2.4. Plazma hiicresi sayim

Metil green-pironin boyama ydntemi ile hazirlanan uterus doku kesitlerinde, plazma
hiicrelerinin sayisal dagilimim saptamak igin yapilan hiicre sayimlarinda 100 kare okiiler
mikrometre (eyepiece graticule) kullamildi. Endometriyumdan rastgele segilen 8 bolgede
40’11k objektif biiyiitmesinde 100 kare igerisine diigen birim alandaki hiicrelerin sayimlari
yapildi. Bu gekilde seri kesitlerin sayilmasi ile elde edilen rakamlarin aritmetik ortalamasi
alind1. Boylece 100 kare okiiler mikrometrenin kapsadig alandaki ortalama plazma hiicresi
sayis1 saptandi. Mikrometrik lam yardimiyla 40’11k objektif biiyiitmesi igin 100 kare okiiler
mikrometrenin alam saptandi (84). Daha sonra tiim sayisal veriler, Imm?lik birim
alandaki plazma hiicresi sayisina doniigtiiriildii.

5.3. Istatistiksel Analizler

implantasyonun farkli giinlerinde endometriyumda bulunan ANAE pozitif T-
lenfositler ile dogal &ldiriicti hiicrelerin semikantitatif yontemle belirlenen dagilimlar:
Tablo 1'de verildi.

Implantasyonun 1., 2., 3., 4., 5. ve 6. giinlerinde, plazma hiicresi sayilarmin genel
istatiksel degerlendirilmesi ve bu glinler arasi1 varyans analizleri (ANOVA) SPSS (IBM-
PC) paket programinda gergeklestirildi (85, 86).
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6. BULGULAR

Hazirlanan histolojik kesitlerde, uterusun endometriyum, miyometriyum ve
perimetriyum olmak iizere {i¢ ana katmandan olustufu; ayrica, uterusa kan damarlarinin
girdifi mezometriyal bolge ile bunun kargisinda yer alan antimezometriyal bdlgenin
bulundugu tespit edildi. Kesitlerde, Alfa Naftil Asetat Esteraz (ANAE) pozitif hiicreleri
belirlemek i¢in kullamlan inkiibasyon soliisyonu ile T-lenfositler, dogal 6ldiiriicti hiicreler
ve makrofajlarin pozitif reaksiyon verdigi, fakat inkiibasyon soliisyonuna sodyum floriir
(NaF) ilave edildiginde ise, T-lenfositler ile dogal 6ldiiriicii hiicrelerin pozitif reaksiyon
vermesine karsin, makrofajlarin pozitif reaksiyon vermedigi gézlendi (Resim 1, 2, 3, 4).
Preparatlarda, uterusun lamina epitelyalisi olugturan hiicreleri ile bez epitel hiicrelerinin
apikal kisimlarinda ANAE pozitif graniillerin bulundugu; ayrica NaF ilave edilmeden
hazirlanan inkubasyon soliisyonu ile yapilan boyamalarda ise bu graniillerin daha koyu
boyandiklar tespit edildi.

6. 1. Hiicresel Savunma Sistemi Hiicreleri

6.1.1. implantasyonun birinci giinii

Gebeligin besinci giiniine rastlayan implantasyonun ilk giiniinde, uterus lumenini
ddseyen lamina epitelyalisin etrafinda ve daha gok antimezometriyal bélgede olmak iizere
bag dokusu hiicrelerinden olan fibroblastlarin farklilagmasiyla olusan desidua hiicrelerinin
bir kag sira halinde desiduay1 olusturmaya bagladi: g6zlendi. Uterus bezlerinin ise daha
¢ok antimezometriyal bolgede bulundugu tespit edildi. ANAE pozitif T-lenfositler ile
dogal o6ldiiriicii hiicrelerin daha ¢ok implantasyonun birinci giiniinde olusan desidual alan
icinde dagmmk bir gekilde goriildiigli ve bu alamin diginda kalan endometriyum ile
miyometriyumda ise bu hiicrelerin daha az sayida bulundugu saptandi (Resim 5, 6).

ANAE pozitif hiicrelerden T-lenfositlerin, sitoplazmamn biiyiik kismim1 dolduran ve
metil green boyasi ile homojen olarak yesile boyanan iri bir ¢ekirdege sahip oldugu
gozlendi. Bu hiicrelerin sitoplazmalarinda bir veya birden fazla kahverenginin degisen
tonlarinda boyanan ANAE pozitif graniillerin, g¢ekirdek ile hiicre zar arasindaki
sitoplazmada genellikle bir yay seklinde dizildikleri, bazen de bu graniillerin sitoplazmamn
degisik bolgelerinde diizensiz olarak yerlestikleri gériildii (Resim 7, 8).

Diger bir pozitif hiicre tlirli olan dogal 6ldiiriicii hiicrelerin, sitoplazmalarimin bir
kismim dolduran ve homojen olarak yesile boyanan bir ¢ekirdege sahip oldugu gézlendi.

Bu hiicrelerin graniillerinin, T-lenfositlere gore daha agik ve heterojen boyandif1 ve birden
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¢ok irili ufakli sabun kopligii tarzinda graniillere sahip oldugu saptandi. Baz1 &rneklerde,
dogal oldiiriicii hiicrelerin g¢ekirdeklerinin bir kismimin veya tamamunin bu graniiller
tarafindan Ortiildiigti belirlendi. Ayrica, bu hiicrelerin mezometriyal tiggende fazla sayida
kiimeler olusturdugu, miyometriyumda ise az sayida olmak iizere damarlar gevresinde
bulundugu gozlendi (Resim 9, 10).

Sodyum floriir igermeyen inkiibasyon soliisyonu ile yapilan boyamalarda pozitif
reaksiyon veren makrofajlarin, implantasyonun birinci gilinii de dahil dier giinlerinde de
endometriyumda bulunmadii tespit edildi. Bu hiicrelerin dogal &ldiiriicii hiicrelerde
oldugu gibi Ozellikle mezometriyal iiggende ¢ok sayida kiimeler olugturdugu,
miyometriyumda ise bu hiicrelerin damarlar ¢evresinde bulundufu goriildii. Sitoplazmik
uzantilara sahip olan makrofajlarin agik yesile boyanan ¢ekirdeklerinin, yuvarlaktan
mekige kadar degisen sekillerde goriildiigii saptandi. Bu hiicrelerin sitoplazmalarinin diger
pozitif hiicrelerde oldugu gibi tanecikli yap1 yerine diffuz olarak pozitif reaksiyon verdigi
g6zlendi ( Resim 11).
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Resim 1. Mezometriyal liggende sodyum floriir (NaF) icermeyen inkiibasyon
soliisyonu ile yapilan boyamada makrofajlarin (*) gériiniimii. L: Lumen Kd: Kan daman.
ANAE, X 90.
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360.

Resim 3. NaF ilave edilerek hazirlanan inkiibasyon soliisyonu ile yapilan boyamada
makrofajlarin reaksiyon vermedigi mezometriyal tiggenin goriiniimii. L: Lumen Kd: Kan
damari. ANAE, X 90.
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Resim 6. Desidual alana (Da) lokalize olan esteraz pozitif hiicrelerin (Ph)
goriintimii. L: Lumen, B: Bez, M: Miyometriyum, E: Endometriyum. ANAE, X 72.

SENAET, D
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Resim 7. Implantasyonun birinci giiniinde antimezometriyal bdlgede desidual
alanda (Da) lokalize olan pozitif hticrelerin (Ph) goriiniimii. L: Lumen, E: Endometriyum,
M: Miyometriyum, B: Bez. ANAE, X 90.
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Resim 9. T-lenfos

ANAE, X 360.
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Resim 10. T-lenfositlerin (T) ve uNK'larin endometriyumdaki gdriiniimii. B. Bez,
ANAE, X 720.

Resim 11. Miyometriyumda damarlar ¢evresindeki makrofajlarin (*) goriintimd.
Kd: Kan damari. ANAE, X 360.
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6.1.2. implantasyonun ikinci giinii
Uterus lumenini dégeyen lamina epitelyalis etrafinda ve daha ¢ok antimezometriyal

bélgede olmak iizere desiduadaki artigin birinci giine gére daha belirgin oldugu gézlendi.
Antimezometriyal bélgede bulunan uterus bezlerinin sayilarinda bir artigin olmadid tespit
edildi. Desiduanin genigledigi ve bu alan iginde ANAE pozitif T-lenfositler ile dogal
Oldiiriicii hiicrelerin sayilarinda artig olduu gézlendi. Ancak bu alanin diginda kalan
endometriyum ve miyometriyumda ise bu hiicrelerin daha az sayida bulundugu saptandi

(Resim 12, 13, 14).

Implantasyonun birinci giintine gore dogal &ldiiriicii hiicreler ve makrofajlann,
mezometriyal liggende olduk¢a az bulundugu; miyometriyumda ise damarlar g¢evresinde

bulunan bu hiicrelerin sayisinda bir degisikligin olmadigi gézlendi (Resim 15, 16, 17).

S

tﬁ%

ETTN T e v+

Resim 12. Implantasyonun ikinci giiniindeki uterusun goriintimii. L: Lumen, Mb:
Mezometriyal bolge, E:Endometriyum, aMb:Antimezometrial bélge, M: Miyometriyum,
B: Bez. ANAE, X 36.

37



Resim 13. Desidual alana (Da).lokalize olan esteraz pozitif hiicrelerin (Ph)
goriiniimii. L: Lumen, B: Bez, M: Miyometriyum, E: Endometriyum. ANAE, X 72.

Resim 14. Antimezometriyal bolgedeki desidual alamin (Da) goriintimii. Ph: Pozitif
hiicre, L: Lumen, M: Miyometriyum, B. Bez. ANAE, X 90.
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Resim 15. Desidual alanda lokalize olan T-lenfositlerin (T) ve uNK'larin
goriiniimii. LE: Lamina epitelyalis, B: Bez. ANAE, X 180.

Resim 16. Antimezometriyal bolgedeki desidual alanda lokalize olan T-lenfositler
(T) ve uNK'larin gériintimii. LE: Lamina epitelyalis. ANAE, X 180.
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Resim 17. Desidual alanda lokalize olan T-lenfositlerin (T) ve uNK'larin g6riiniimii.
ANAE, X 720.

6.1.3. Implantasyonun iigiincii giinii

Implantasyonun ikinci giliniine gére desidualizasyonun endometriyamun orta
kisimlarina dogru 1sinsal bir sekilde ilerledigi goriildii. Ayrica, antimezometriyal bélgede
bulunan desiduanin ise miyometriyuma dogru iyice ilerlemis oldugu gbzlendi.
Antimezometriyal bélgede yerlesmis olan uterus bezlerindeki artisin fazla sayida oldugu
belirlendi (Resim 18, 19, 20). '

Desiduanin genislemesine paralel olarak ANAE pozitif T-lenfositler ile dogal
Oldiirticti hiicrelerin sayilarinin artmaya devam ettigi gozlendi. Bu hiicrelerin, desidual
alanla birlikte endometriyumun her tarafinda yaygin olarak bulundugu gériildii.
Implantasyonun ikinci gliniine gére T-lenfositler, dogal 6ldiirlicii hiicreler ve makrofajlarin
miyometriyumdaki sayilarinda 6nemli bir degisikli§in olmadig: saptandi (Resim 21, 22).
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Resim 18. Implantasyonun tigiincti giinlindeki uterusun goriiniimit. L: Lumen, Mb:
Mezometrial bdlge, E: Endometriyum, aMb: Antimezometrial bolge, M: Miyometriyum,
B: Bez. ANAE, X 36.

Resim 19. Mezometriyal bolgedeki desidual alanda (Da) lokalize olan pozitif
hiicreler (Ph), L. Lumen, B: Bez. ANAE, X 90.
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Resim 20. Antimezometriyal bolgedeki desidual alanda (Da) lokalize olan pozitif
hiicreler (Ph). M: Miyometriyum, L. Lumen, B: Bez. ANAE, X 90.

W‘ " -a k:\‘g;";" ¢« s ;"“ - e
k*ﬂ"[ PSR Y F s ’..f -y 7. e s 4

[ 3] . —
Ol AT T S A T
LR KRS T~
[ _+\ I - s P S~ -Z .
ada i T e TR
- - P
BA Bz 2T Sk - :
S - & , PR =
[ {’0;:"_, <, x TP - - - .=
.e .‘$4>;p;_-‘ . - ;" ‘. . ‘.ao: - .
T THA e " . ; : <
ae :5.:,0.& Yt “ o‘; ." -
- .". - L) . d L.
e Wt T - s
L, “.!‘ ”__ S - ] ’e T '
by -
w5 e . .
1"](‘ S G e Fo. TOg .
‘-;‘\"r -l .3 ] .
em ey &3 < 0 « 4y
‘q;“':‘v - e - - -
A o =
A i
0‘5":,; AN * "‘ [ *
- -
» - *
,"; P - “o ® - \' _ -
3 u . ) ]
ﬁ‘s .‘bs -< \:\-

Resim 21. Desidual alanda lokalize olan T-lenfositlerin (T) ve ulNK'lann
goriiniimii. LE: Lamina epitelyalis. ANAE, X 180.
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Resim 22. Desidual alan i¢indeki T-lenfositlerin ve uNK'larin gériintimii. ANAE,
X720

6.1.4. Implantasyonun dérdiincii giinii

Antimezometriyal bolgede genislemesi devam eden desiduanin endometriyumun geri
kalan kismuyla belirgin bir sekilde ayrildig1 saptandi. Mezometriyal bolgede ise desiduanin,
miyometriyuma dogru iyice yaklagtigr gozlendi. Implantasyonun tiglincii giiniine kadar
normal yapisinda goriinen uterus lumeninin, implantasyonun dérdiincii giintinde iginde tek
tik kan damarlarin sekillenmeye bagladifi desidual alan iginde kiigllmeye basladig
gﬁrﬁldﬁ. Antimezometriyal bolgede desiduanin diginda kalan ve oldukga dar bir alan
olugturan endometriyumdaki bezlerin sayilarimin belirgin bir sekilde azaldig: tespit edildi
(Resim 23, 24, 25).

Implantasyonun dérdiinciti giiniinde, ANAE pozitif T-lenfositler ile dogal 6ldiiriicti
hiicrelere desidual alan iginde nadiren rastlandi. Desiduanin genislemesine bajlhi olarak
endometriyumun daraldii ve bu bolgedeki pozitif hiicrelerin sayisinin implantasyonun
liclinci giiniine gore azaldig: tespit edildi. Ancak bu hiicrelerin, daralan endometriyum'un
birim alanindaki sayilarinda bir artigin oldugu belirlendi (Resim 26, 27, 28).

Implantasyonun ii¢iincii giiniine gére ANAE pozitif T-lenfositler ile dogal éldiiriicii
hiicrelerin miyometriyumdaki sayilarinda Onemli bir artiga ragmen, bu alandaki
makrofajlarin sayilarinda herhangi bir degisikligin olmadig1 gozlendi.
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Resim 23. Implantasyonun dordiincii giiniindeki mezometriyal bslgede uterusun
goriiniimi. L: Lumen, E: Endometriyum, D: Desidua, M: Miyometriyum, Kd: Kan damar.
ANAE, X 36.

Resim 24. Implantasyonun dérdiincii giiniindeki antimezometriyal bolgede uterusun

goriiniimii. L: Lumen, E: Endometriyum, D: Desidua, M: Miyometriyum, Kd: Kan damari.
ANAE, X 36.
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Resim 25. Desidua'nin (D) genislemesine bagl olarak daralan endometriyumun (E)
gorintimi. Ph: Pozitif hiicre, M: Miyometriyum, Kd: Kan damar. ANAE, X 90.

—l

Resim 26. Endometriyumdaki (E) pozitif hiicrelerin (Ph) gOriinlimii. D: Desidua,
M: Miyometriyum. ANAE, X 180.
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Resim 27. Endometriyum (E) ve Miyometriyum'daki (M) T-lenfositlerin (T) ve
uNK'larin gériiniimii. ANAE, X 360.

Resim 28. Endometriyumdaki T-lenfositlerin (T) ve uNK'larn goriiniimii. ANAE,
X 720.

46



6.1.5. Implantasyonun besinci giinii

Sayilari oldukg¢a artan kan damarlar ile birlikte desidual yapinin iyice ortaya giktigi
implantasyonun beginci giiniinde desiduanin, endometriyumun geri kalan kismindan
yeniden sekillenen bir lumen ile belirgin bir gekilde aynldifi tespit edildi.
Endometriyumda seyrek olarak bulunan bezlerden koken alarak sekillenen epitel
hiicrelerinin olugan bu yeni uterus lumeni etrafinda lamina epitelyalisi tekrar olusturmaya
bagladif1 saptandi (Resim 29, 30, 31).

ANAE pozitif T-lenfositler ile dogal 6ldiiriicii hiicrelerin, implantasyonun dordiincii
gliniinde oldugu gibi desidual alan ig¢inde ¢ok nadir goriildiigt gézlendi. Ancak,
endometriyumun implantasyonun bir 6nceki giiniine gére ¢ok daraldify ve bu bodlgedeki

pozitif hiicrelerin sayilarinda azalmanin devam ettigi tespit edildi.

T-lenfositler ile dogal 6ldiiriicii hiicrelerin miyometriyumdaki sayilarinda artigin
devam etmesine karsin, bu alandaki makrofajlarin sayilarinda bir azalmamn oldugu
belirlendi (Resim 32, 33).

Resim 29. Implantasyonun besinci giintinde mezometriyal bolgedeki desidua'mn (D)
goriinimii. Kd: Kan damarlari, M: Miyometriyum. ANAE, X 36.
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‘Resim 32. Endometriyum (E) ve Miyometriyumdaki (M) T-lenfositlerin (T) ve
uNK'larin goriintimii. ANAE, X 360.

Resim 33. Endometriyum'daki T-lenfositlerin (T) ve uNK'larin gorlinimii. ANAE,
X 180
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6.1.6. Implantasyonun altinci giinii

Gebeligin onuncu giiniine rastlayan implantasyonun son giiniinde, desidua iginde
bulunan lumenin iyice kiigiildiigli gériildii. Antimezometriyal bdlgede endometriyumun
yeniden olduk¢a genisledigi, desidua ile endometriyum arasinda bulunan lumenin gittikge
bilyiidiijii ve lamina epitelyalisi olugturan epitel hiicrelerinin daha da belirginlegtigi
gézlendi (Resim 34, 35). Bu alandaki uterus bezlerinin, yaklagik implantasyonun ilk
. giintindeki sayisina ulagti saptandi (Resim 34, 36).

ANAE pozitif T-lenfositler ile dogal 6ldiiriicii hiicrelerin, implantasyonun 6nceki iki
giintinde oldugu gibi desidual alan iginde ¢ok az sayida bulundugu gézlendi. Fakat bu
hiicrelerin, endometriyumun iyice genislemesine bagli olarak sayilarinin olduk¢a arttifi
tespit edildi (Resim 37, 38).

T-lenfositler ile dogal &Sldiiriicti hiicrelerin miyometriyumdaki sayilarinda artigin
devam etmesine karsin, bu alandaki makrofajlarin sayilarinda 6nemli bir degisikligin

olmadig belirlendi.
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Resim 34. Implantasyonun altinci giiniinde uterusun goriinimti. L: Lumen, yL:
Yeniden olusan lumen, D: Desidua, E: Endometriyum, B: Bez. ANAE, X 36.
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Resim 35. Mezometriyal bolgedeki desidua'mn (D) goriintimii. L: Lumen, yL:
Yeniden olusan lumen, E: Endometriyum, ANAE, X 90.

Resim 36. Antimezometriyal bélgedeki desidua'min (D) gériiniimii. yLE: Yeniden

olusan lamina epitelyalis, yL: Yeniden olusan lumen, E: Endometriyum, Ph: Pozitif hiicre,
B:Bez, ANAE, X 90.

51



Resim 37. Endometriyum'daki pozitif T-lenfositlerin (T) ve uNK'larin goriintimd.
B: Bez. ANAE, X 360.
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Resim 38. Endometriyumdaki pozitif T-lenfositlerin (T) ve uNK'larin goriiniimii.
ANAE, X 720.
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Tablo 1. Implantasyonun farkli giinlerinde endometriyamdaki ANAE pozitif
hiicrelerin dagilim1

Hiicreler Implantasyon Giinleri

1 2 3 4 5 6
T-lenfosit + + -+ ++ + ++
Dogal Oldiriici Hiicre |++ H+ -+
+ .az
++ orta
+++ :fazla

++++ : ok fazla

6.2. Sivisal Savunma Sistemi Hiicresi:

Sivisal savunmada goérevli plazma hiicrelerinin implantasyonun farkli giinlerinde
endometriyumdaki dagilimlarini saptamak amaciyla yapilan hiicre sayimlar1 sonucu elde
edilen ortalama degerler ve istatiksel sonuglar Tablo 2 ve Grafik 1'de gosterilmistir.
Yapilan istatistiksel analizler sonucu plazma hiicrelerinin implantasyonun farkli
giinlerindeki sayisal dagilimlari arasinda bulunan iligkinin anlamhi oldugu bulundu
(p<0.05).

Implantasyonun ilk giiniinde, plazma hiicrelerinin desidual alan ile birlikte
endometriyumun geri kalan kisimlarinda 6zellikle bezler ve damarlar gevresinde oldukca
fazla sayida bulundugu gozlendi (Resim 39, 40). Bu hiicrelerin sayisiun implantasyonun
ikinci ve tiglincli glinlerinde yukarida adi gegen alanlarda giderek azaldifi goriildii.
Implantasyonun ~ dérdiinci  giintinde ise, antimezometriyal bolgede desiduanin
miyometriyum'a dogru genisleyerek endometriyum'dan belirgin bir sekilde ayrildig:
saptand1. Implantasyonun bu dordiincii giiniinden itibaren son giiniine kadar desidual alan
icinde plazma hiicrelerinin bulunmadig, ancak bu alan diginda kalan endometriyumun
olduk¢a daraldifi ve buradaki plazma hiicrelerinin sayismin en az seviyeye diigtiigii
gbzlendi (Resim 41, 42). Implantasyonun besinci giiniinden baglayarak altinci giiniine
dogru reepitelizasyonla birlikte endometriyumun kalinlastift ve plazma hiicrelerinin
sayisinda artig oldugu belirlendi (Resim 43, 44).
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Resim 39. Implantasyonun birinci giiniinde endometriyum (E) ve desidual alanda
(Da) bulunan plazma hiicrelerinin (P) gortintimii. L: Lumen, B: Bez. Metil green-pironin,

X 180.

Resim 40. Resim 39'un daha biiyiik biiylitmedeki goriiniimii. P: Plazma hiicreleri,
Kd: Kan damari. Metil green-pironin, X720 .
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Resim 41. Implantasyonun dérdiincii giiniinde desidual alamin (Da) diginda kalan

endometriyumda (E) bulunan plazma hiicrelerinin (P) goriiniimii. Kd: Kan daman, M:

X 180.

2

Miyometriyum. Metil green-pironin

2

Resim 42. Resim 41'in daha biiyiik biiyiitmedeki goriiniimii. P: Plazma hiicreleri

X720.

E: Endometriyum, Kd: Kan damari. Metil green-pironin,
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Resim 43. [mplantasyonun altinci giiniinde genisleyen endometriyumda (E)

bulunan plazma hiicrelerinin (P) gdriintimi. yL: Yeniden olusan lumen, D: Desidua, B:

Bez. Metil green-pironin, X 90.

Resim 44. Resim 43'iin daha bilyiik biiyiitmedeki gdriiniimii. P: Plazma hiicreleri.
Metil green-pironin, X 720.
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Tablo 2. Implantasyonun degisik gilinlerinde endometriyumdaki plazma

hiicrelerinin dagilimi

Implantasyon Giinleri n Plazma Hiicresi Adet/mm*
Aritmetik Ortalama ( X+SH)
Birinci Giin 7 69.00 +3.39*
Ikinci Giin 7 61.14 £2.04°
Ugtincii Giin 7 49.42 +2.13°
Dérdiinct Giin 7 28.21 £2.26°
Besinci Giin 7 31.27 £1.93°
Altinc1 Giin 7 38.16 £ 1.41°

Plazma sayilan stitunundaki farkl: implantasyon giinlerinde farkli harf tagiyan grup
ortalamalan istatistiksel olarak 6nemli farklilifa sahiptir (p<0.05).

Grafik 1. Plazma hiicrelerinin implantasyonun giinlerine gére dagilimu.
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7. TARTISMA VE SONUC

Bu calisma, implantasyonda sigan endometriyum dokusunun hiicresel ve sivisal
savunma sistemi hiicrelerinin dagilimlarinin ve yogunluklarimin enzim histokimyasal ve
histometrik yontemlerle belirlenmesi amaciyla yapild.

Literatiir aragtirmalarinda, endometriyumda bulunan hiicresel savunma sistemi
hiicreleri lizerine ANAE boyama y6ntemi ile yapilan herhangi bir ¢aliymaya rastlanmadi.
Bu nedenle T-lenfositler, dogal oldiiriicii hiicreler, makrofajlar ve plazma hiicrelerine ait
bulgular, histokimyasal ve immunohistokimyasal g¢aligmalarla ilgili literatiir verileriyle
tartigildi.

Implantasyon siirecinde, blastosist'in yikimlanmamasinda, anneye ait immun sistem
hiicrelerinin 6nemli bir rol oynadigi pek ¢ok aragtirmaci tarafindan belirtilmektedir (38,
48). Baz1 arastirmacilar (39, 40) immun sistemi geligmis annelerde meydana gelen gebelik
olayinin bagariyla siirdiirilmesinde, embriyonun, gebelik boyunca maternal dogal dldiiriicii
hiicrelerin ve gebeligin ortalarina kadar da sitotoksik T-lenfositlerin Sldiiriicti etkilerine
karg: direngli oldugunu bildirmektedirler. Sméarason ve ark. (41) ise, embriyonik dokular,
fotal hiicreler ve desidual hiicrelerden salgilanan farkli kimyasal maddelerin, lenfositlerin
fotus'a karg: affinitesini azaltarak anneye ait immun tepkinin baskilanmasina ve desidual
hiicrelerinde embriyo ile immun sistem hiicreleri arasinda bir bariyer olusturarak
blastosist'in reddedilmesini 6nledigini belirtmektedirler. Immun tepkinin baskilanmas: ile
ilgili mekanizmalar arasinda, makrofajlardan salgilanan prostaglandinler (6zellikle PGE;)
aracilifi ile yardimer T- lenfositlerinden salgilanan interleukin-2 (IL-2) {iretiminin inhibe
edilmesi ya da suprestr T-lenfositlerin aktive edilmesi g6sterilmigtir (42).

Bulmer ve ark. (43), insanlarda yaptiklari immunohistokimyasal g¢aligmada,
implantasyon siirecinde endometriyumda l6kositlerin yaklasik % 20’sinin T-lenfositlerden
olustugunu belirtmektedirler. Yeh ve ark. (39) ile Vassiliadou ve Bulmer (44), insanlarda
monoklonal antikorlar kullanarak yaptiklan ¢aligmalarda, implantasyon stirecinde,
endometriyumda belirlenen lenfositlerin % 70'ini sitotoksik T-lenfositlerin olugturdugunu,
bu hiicrelerin de genellikle desidual alan i¢inde yayildifim ve kiiglik topluluklar halinde
endometriyal bezlerin gevresinde yerlestiklerini tespit etmislerdir. Kabawat ve ark. (46)
ise, insanlarda yaptiklari ¢alismada, implantasyon siirecinde T-lenfositlerin, desidual
alanda olduk¢a az bulundufunu, endometriyumda ise egit bir dafilim g6sterdiklerini
bildirmislerdir.
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De ve ark. (48), farelerde yaptiklari immunohistoicimyasal calismada makrofaj ve
lenfositlerin sayisinda, implantasyonun ikinci giintinde birinci gline gére desidual alan
icinde ve endometriyumda artis oldugunu bildirmektedirler. Implantasyonun {iglincii-
gliniinde ise, antimezometriyal bolgedeki desidual alamin bliylimesiyle birlikte
endometriyum'un geri kalan derin bolgelerinde ve miyometriyumda bu hicrelerin
sayllarimn azaldifi, desidual alan iginde ise gok ender goriilditkleri belirtilmektedir.
. Uglinci glinde gozlenen bu azalmamn dordiincli giinde daha da belirginlestigi
bildirilmektedir. -Implantasyonun besinci giinfinde makrofaj ve lenfositlerin oldukga
azalmig olmasina kargin, gebeligin ilerleyen giinlerinde antimezometriyal bolgede
endometriyumun yeniden sekillenmesiyle, endometriyum ve miyometriyumda bu
hiicrelerin sayilarinin tekrar arttif belirtilmektedir (48).

Lea ve Clark (49), siganlarda yaptiklar1 aragtirmada, preimplantasyonda T-lenfosit
ve makrofajlarin daha ¢ok endometriyum ve miyometriyumda yerlestigi, implantasyondan
bir giin 6nce her iki hiicre tiiriinlin de endometriyumun yiizeysel bolgelerinden derin
bolgelerine goetiigii ve implantasyonun erken dénemlerinde T-lenfosit ve makrofajlarin hi¢
birisinin desidual alan i¢inde bulunmadigim bildirmektedirler.

Siganlarda yapilan bir ¢aligmada T-lenfositleri, gebelifin dordiincli giinlinde
endometriyumda seyrek olarak bulunurken, besinci ve altinci glinlerde desidual alanla
birlikte endometriyumda yogunlagmig oldugu ve yedinci giinde ise implantasyon siirecinin
ilerlemesine bagh olarak bu hiicrelerin desidual alan iginde kayboldugu, endometriyumdan
miyometriyama dogru gectikleri ve bu bolgedeki sayilarinda azalma oldugu
bildirilmektedir (50).

Insan, sigan, fare ve hamsterlerin endometriyumunda yapilan aragtirmalarda,
implantasyon slirecinde, uterus dogal Oldiiriicti hiicrelerin (uUNK) sayisinda bir artigin
oldugu gosterilmistir (53, 54, 55, 56).

Sicanlarda yapilan bir ¢aligmada, uNK'larin sayistnin gebeligin altinci giinlinde
desidual alan i¢inde az bulundugu bildirilmistir (52). Tarachand (51) ise, fare ve siganlarda
yaptig1 aragtirmada, gebeliin 4, . giinlinde, uNK'larin desidual alanla birlikte biitiin
endometriyum boyunca goriildiigiin{i, bu glinden sonra bu hiicrelerin antimezometriyal
bolgedeki desidual alanda kayboldugunu fakat desidua bazaliste sayilarimun arttifim
gostermiglerdir. Aym ¢alismada, uNK'lar 15tk mikroskobu ile incelendiginde
¢ekirdeklerinin yuvarlaga yakin sekilli ve ¢ok az hiicrenin de ¢ift ¢ekirdege sahip oldugu
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ve bu hiicrelerin sitoplazmalarinda gruplar yapmig eozinofilik graniillerin bulundugu
gOsterilmigtir.

Bulmer ve ark. (54) ile Enders (56), insan ve maymunlarda uNK'larin sayilarinda,
gebeligin iiglincii ayma (birinci trimester) kadar desidua bazaliste bir artigin, gebeligiﬁ
ilerleyen dénemlerinde ise belirgin bir azalisin goriildtiftini bildirmektedirler. King ve
Loke (57) ise, siganlarda implantasyonun ikinci giiniinde uNK'larin sayisinin desidual
alanla birlikte endometriyumda arttigini bildirmektedirler.

Yapilan bu ¢alismada, gebelifin beginci giinii olan implantasyonun ilk giiniinde
antimezometriyal bolgede ANAE pozitif T-lenfositler ile dogal 6ldiirticti hiicrelerin daha
cok implantasyonun birinci giinlinde olusan desidual alan iginde dagimk bir gekilde
g6riildiigi ve bu alanin diginda kalan endometriyum ile miyometriyumda ise bu hiicrelerin
daha az sayida bulundugu saptandi. Implantasyonun ikinci giiniinde, desiduanin genisledigi
ve bu alan i¢inde ANAE pozitif T-lenfositler ile dogal 6ldiiriicii hiicrelerin sayilarinda
artig oldugu gozlendi. Ancak bu alanin diginda kalan endometriyum ve miyometriyumda
ise bu hiicrelerin daha az sayida bulundugu tespit edildi. Desiduanin miyometriyum'a
dogru iyice genigledigi implantasyonun ti¢iincii giiniinde, ANAE pozitif T-lenfositler ile
dogal Oldiiriici hiicrelerin sayillarinin artmaya devam ettigi g6zlendi. Bu hiicrelerin,
desidual alanla birlikte endometriyumun her tarafinda yaygin olarak bulundugu goriildii.
Implantasyonun ~ dordiincii giiniinde, ANAE pozitif T-lenfositler ile dogal 6ldiirlicti
hiicrelere desidual alan i¢inde gok nadir rastlandifi saptandi. Desiduamin genislemesine
bagli olarak endometriyumun daraldifi ve bu bolgedeki pozitif hiicrelerin sayisimn
implantasyonun {iclincli giinline gore azaldify tespit edildi. Ancak, daralan
endometriyumun birim alaminda bulunan bu hiicrelerin sayilarinda bir artismm oldugu
belirlendi. Desiduanin, endometriyum'un geri kalan kismindan yeniden gekillenen lamina
epitelyalis'in désedigi lumenle belirgin bir sekilde ayrldigi implantasyonun besinci
giintinde, ANAE pozitif T-lenfositler ile dogal oldiirticti hiicrelerin implantasyonun
dordiincii giintinde oldugu gibi desidual alan iginde ¢ok nadir goriildiigii gézlendi. Ancak,
endometriyamun implantasyonun bir 6nceki giiniine gére daha ¢ok daraldifi ve bu
bélgedeki pozitif hiicrelerin sayilarinda azalmanin devam ettifi tespit edildi.
Antimezometriyal bolgede endometriyumun olduk¢a genisledigi, desidua ile
endometriyum arasinda bulunan lumenin gittikge biiyiidiifi ve lamina epitelyalis'i
olusturan epitel hiicrelerinin daha da belirginlestigi implantasyonu altinci giiniinde, ANAE
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pozitif T-lenfositler ile dogal oldiirlicti hiicrelerin, implantasyonun &nceki iki giliniinde
oldugu gibi desidual alan iginde gok az sayida bulundugu gézlendi. Fakat bu hiicrelerin,
endometriyumun iyice genislemesine bagli olarak sayilarinin oldukga artt1f1 tespit edildi.

Uterus dogal oldiiriici hiicrelerinin, sitoplazmalarimin bir kismim1 dolduran ve
homojen olarak yesile boyanan bir ¢ekirdege sahip oldugu gézlendi. Bu hiicrelerin
graniillerinin, T-lenfositlere gore daha agik ve heterojen boyandigi ve birden g¢ok irili
ufakli sabun kopiigli tarzinda graniillere sahip oldugu saptandi. Bazi 6rneklerde, dogal
oldiiriicti hiicrelerin ¢ekirdeklerinin bir kisminin veya tamaminin bu graniiller tarafindan
ortiildiigti belirlendi.

T-lenfositleri belirlemek amaciyla insanlarda monoklonal antikorlar kullanarak
yapilan galigmalarda, implantasyon siirecinde bu hiicrelerin desidual alan iginde yayildig:
ve endometriyal bezler gevresinde kiimelendikleri belirtilmektedir (39, 44). Insanlarda
yapilan bagka bir ¢alismada, implantasyon stirecinde T-lenfositlerin desidual alan iginde
oldukea az, endometriyumda ise esit dagilim gosterdikleri bildirilmektedir (46). Siganlarda
yapilan ¢aligmada, implantasyonun erken dénemlerinde T-lenfositlerin endometriyumun
derin bolgelerine gegtigi ve desidual alanda bulunmadig: bildirilmektedir (49). Sicanlarda
yapilan bir ¢alismada, Implantasyonun birinci ve ikinci glinlerinde T-lenfositlerin, desidual
alanla birlikte endometriyumda yogun olarak bulundugu, iigiincii giinden itibaren bu
hiicrelerin desidual alan iginde kayboldugu ve endometriyum'daki sayilarimin azaldifi
bildirilmektedir (50). De ve ark. (48), farelerde yaptiklar1 immunohistokimyasal ¢aligmada,
T-lenfositlerin sayisinda implantasyonun birinci ve ikinci giinlerinde desidual alan iginde
ve endometriyumda artisin oldugu; bu hiicrelerin, {igiincii, dordiincii, besinci giinlerde
yukandaki bolgelerde azaldif, ancak endometriyumun yeniden sekillenmesiyle sayilarinin
tekrar arttigs belirtilmektedirler.

Yapilan bu ¢alismada T lenfositlerin ve uNK'larin, implantasyonun ilk {i¢ giiniinde
desidual alan iginde gittik¢e arttif1, endometriyumda ise, ilk iki giinde desidual alana gore
daha az olan bu hiicrelerin sayisimnin tiglincii giinde tekrar desiduadaki hiicre sayisina yakin
bir oranda arttif1 gézlendi. implantasyonun dérdiincii gliniinden son giintine kadar desidual
alan i¢inde T-lenfositlerin ve uNK'larin ¢ok nadir bulundufu ve daralan
endometriyum'daki bu hiicrelerin sayisinda dérdiincii ve beginci giinlerde bir azalmaya
kargin, altinc1 glinde yeniden gekillenen endometriyumda bir artigin oldugu gériildii.
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Bu ¢alismada, implantasyonun erken dénemlerinde T-lenfositlerdeki artisin daha
¢ok desidual alanda oldufu ve daha az sayida bulunan bu hiicrelerin endometriyumda esit
dagilim gostermesi Lea ve Clark (49)' in bulgulariyla zitlik géstermektedir. Aym bulgular,
Kabawat ve ark. (46)'nin galismalarinda belirttikleri implantasyonun erken dénemlerinde
T-lenfositlerin endometriyum'da esit dafilim g&stermesi bulgusuyla benzerlik, bu
hiicrelerin desidual alanda az bulunmas: bulgusuyla da zitlik olugturmaktadir. Yapilan bu
aragtirma, Noun ve ark. (50) 'min siganlarda, De ve ark (48)'nin farelerde yaptiklan
¢aligmalardaki implantasyonun erken dénemlerinde T-lenfositlerin desidual alanla birlikte
endometriyumda artt1g1, ilerleyen giinlerde ise bu hiicrelerin sayisinin azaldif: bulgulariyla
paralellik gostermektedir. Ancak bu ¢aligmada, T-lenfositlerin azalisinin implantasyonun
dordiincii giiniinden itibaren baglamasina karsmn, yukaridaki ¢aligmalarda bu hiicrelerdeki
azalmanin tigilincii giinden itibaren bagladif bildirilmigtir. Bu ¢aligma, Yeh ve ark. (39) ile
Vassiliadou ve Bulmer (44) insanlarda yaptiklari c¢alismalarda T-lenfositlerin,
endometriyumda bezler ¢evresinde kiimeler olusturmas: bulgusuyla da farklilik
gostermektedir.

Peel ve ark. (53), Bulmer ve ark. (54), King ve Loke (55) ve Enders (56), uterus
dogal oldiiriicti hiicrelerle (uNK) ilgili olarak insan, sigan, fare ve hamsterlerde
endometriyumda yaptiklar galigmalarda, implantasyon stirecinde bu hiicrelerin sayisinda
artma oldugunu bildirmektedirler.

Head ve ark. (52), siganlarda yapilan bir g¢alijmada, uNK'larin sayisinin
implantasyon'un ikinci giintinde desidual alan ig¢inde az bulundugunu bildirmislerdir.

Tarachand (51) ise, fare ve siganlarda yaptif1 arastirmada, implantasyon'un birinci
giiniinde, uNK'larin desidual alanla birlikte biitiin endometriyum boyunca gériildiigiinii,
bugiinden sonra bu hiicrelerin desidual alanda kayboldugunu géstermiglerdir.

King ve Loke (57) ise, siganlarda implantasyonun ikinci giiniinde uNK'lann sayisinin
desidual alanla birlikte endometriyumda arttifin1 bildirmektedirler.

Bu ¢alismada, implantasyonun dérdiincii ve besinci giinlerinde uNK'lann azalmasi
Peel ve ark. (53), Bulmer ve ark. (54), King ve Loke (55) ve Enders (56)' in bulgulariyla
zitlik, implantasyonun diger giinlerinde artmasi bulgulariyla benzerlik gostermektedir.

Bu arastrmada implantasyonun ilk iki giiniinde uNK'larin, desidual alan ve
endometriyumda artmasi King ve Loke (57)' nin bulgulariyla benzerlik géstermektedir.
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Aymi bulgular, Tarachand (51)'in ¢aligmalarinda belirttigi implantasyonun ilk giiniinde
uNK'larin arti;1 verisiyle benzerlik, bu hiicrelerin desidual alanda birinci giinden sonra
kaybolmasi ve Head ve ark. (52)'mn implantasyonun ikinci giiniinde uNK'larin desidual
alanda az bulunmasi bulgulariyla da uyumsuzluk i¢indedir.

Hunt (42) farelerde, Kachkache ve ark. (61) ise siganlar iizerinde yaptiklari
calismalarda, erken gebelikte makrofajlarin endometriyumda daha ¢ok lamina epitelyalis'in
alinda dagilmis oldugunu, implantasyondan itibaren ise, endometriyumun daha derin
kisimlar: ile miyometriyumun sirkiiler ve longitudinal kaslari arasinda bulundugunu
gostermislerdir. Fareler {izerinde yapilan immunohistokimyasal bir g¢alismada,
makrofajlara gebeligin besinci giinlinde endometriyumda olduk¢a az rastlamirken, bu
hiicrelerin desidual alan i¢inde bulunmadi bildirilmistir (62). Knisley ve Weitlauf (60),
farelerde yaptiklan ¢alismada, makrofajlarin, gebeligin birinci giiniinde endometriyumda
¢ok az goriilmesine karsin, sekizinci giintinde olduk¢a fazla sayida bulundugunu
gostermiglerdir. Aynica, Tachi ve Tachi (63), makrofajlarin implantasyonun ilk giinlerinde
antimezometriyal bolgede lamina epitelyalis g¢evresinde sekillenmeye baglayan desidual
alamn efrafinda siralandiklarimi, ancak bu desidual alan iginde bulunmadiklarin
bildirmislerdir. Brandon (66), monoklonal antikorlar kullanarak fare ve siganlarda yaptig
¢aligmada, implantasyonun ikinci giintinde makrofajlarin antimezometriyal bolgedeki
desidual alan iginde seyrek bulundugunu belirtmektedir. Bu ¢aligmada, Yalgin (80)'mn
siganlarda Sstrus siklusunda endometriyum'da yaptifi ANAE enzim boyamasinda oldugu
gibi implantasyon boyunca endometriyumda makrofajlar tespit edilemediginden
bulgulanimiz yukaridaki literatiir bulgulariyla uyumsuzluk icindedir.

Redline ve Lu (65), implantasyon siirecinde fare ve siganlarda makrofajlarin,
desidual alan iginde bulunmadigmm, ancak bu alanin diginda ‘kalan endometriyum ile
6zellikle burada bulunan bezler qeﬁesinde ve miyometriyumda bol miktarda bulundugunu
belirtmektedirler. De ve Wood (67), farelerde immunohistokimyasal bir ¢alismada
makrofajlarin, uterusun antimezometriyal bblgesinde implantasyonun tigiincii ile gebeligin
onuncu giinlerinde miyometriyumda daha fazla olmasina karsin, endometriyumda daha az
sayida bulundugunu gostermiglerdir.

Bu arastirmada, sodyum florlir icermeyen inkiibasyon soliisyonu ile yapilan
boyamalarda pozitif reaksiyon veren makrofajlarin, implantasyonun biitiin giinlerinde
endometriyumda bulunmadifi, implantasyonun ilk giiniinde ise miyometriy.mnda damarlar
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gevresinde yer aldift tespit edildi. Bu hiicrelerin miyometriyumdaki sayilarinda,
implantasyonun ikinci, tigiincii ve dordiincti giinlerinde birinci giine gore bir degisikliin
olmadif1 gozlendi. Implantasyonun beginci giiniinde miyometriyum'daki bu hiicrelerin
sayisinda azalmanin ve altinci giintinde ise makrofajlarda énemli bir degisikligin olmadig
saptandi. Bu ¢aligmada, miyometriyumda ozellikle kaslar arasindaki damarlar gevresinde
bol miktarda bulunan ve implantasyonun beginci ve altinci giinlerinde azalmaya baglayan
makrofajlarla ilgili bulgularimiz Redline ve Lu (65) ile De ve Wood (67)' un bulgularyla
paralellik gostermektedir.

Rachman ve ark. (68), gebeligin ikinci giiniinden implantasyonun {iglincii giiniine
kadar farelerde endometriyumda plazma hiicrelerinin sayisinda bir artisin oldugunu
bildirmislerdir. Parr ve Parr (69), farelerde plazma hiicrelerinin implantasyonun birinci ve
ikinci giinlerinde endometriyumdaki sayilarinda artis oldugunu ve bunlarin genellikle
bezler etrafinda yerlestiklerini gostermislerdir.

Tachi ve Tachi (63), yaptiklar1 aragtirmada, immunoglobulin'lerle isaretlenmis
plazma hiicrelerinin, farelerde implantasyonun ikinci giiniinde 6zellikle bezler ¢evresinde
olmak lizere endometriyum'da az, miyometriyum'daki damarlar ¢evresinde ise fazla sayida
bulundugunu, benzer tablonun implantasyonun tiglincli ve dordiincti giinlerinde de
gbzlemlendigini ve desidual alanda ise bu hiicrelere az sayida rastlandifim
bildirmektedirler.

Bernard ve ark. (70), farelerde yaptiklar1 bir c¢alismada, plazma hiicrelerinin
implantasyonun ikinci giiniinde endometriyumda &6zellikle bezler ¢evresinde yerlesmis
olduklarini belirtmiglerdir.

Bu ¢aligmada, implantasyonun ilk giiniinde, plazma hiicrelerinin desidual alan ile
birlikte endometriyumun geri kalan kisimlarinda 6zellikle bezler ve damarlar ¢evresinde
oldukg¢a fazla sayida bulundugu gozlendi. Bu hiicrelerin sayisinin implantasyonun ikinci
ve Uglincli giinlerinde yukarnda adi gegen alanlarda giderek azaldifn goriildii
Implantasyonun  dérdiincli giiniinde ise, antimezometriyal bélgede desiduanin
miyometriyama dogru genisledigi son giintine kadar desidual alan iginde plazma
hiicrelerinin bulunmadig1, ancak bu alan disinda kalan endometriyumun olduk¢a daraldig:
ve buradaki plazma hiicrelerinin sayisiin en az seviyeye diigtiigli gozlendi.
Implantasyonun beginci gliniinden baglayarak altinci giiniine dogru reepitelizasyonla



birlikte endometriyumun kalinlagtifi ve plazma hiicrelerinin sayisinda artiy oldufu
belirlendi.

Bu c¢aligmada, implantasyonun birinci giiniinden doérdiincti giiniine kadar
endometriyumdaki plazma hiicrelerinin azalmasi bulgulann Tachi ve Tachi (63)'nin
bulgulariyla paralellik, Parr ve Parr (69) ile Rachman ve ark. (68)min ¢aligmalarinda
belirttikleri plazma hiicrelerindeki artisin sirasiyla implantasyonun ikinci ve tigiincii
gliniine kadar devam etmesi bulgulanyla da degisiklik géstermektedir.

Ayrica bu ¢aligmada, implantasyonun ilk ii¢ glinlinde endometriyum'da oldugu gibi
desidual alanda da plazma hiicrelerinin azalmasi ve dordiincii giinden itibaren ise
kaybolmas: bulgular1 Tachi ve Tachi (63)'nin desidual alanda bu hiicrelerin az sayida
bulunmasi bulgulanyla farklilik géstermektedir.

Sonug¢ olarak yapilan ¢aligmada, endometriyum dokusunun hiicresel ve sivisal
savunma sistemi hiicrelerinin implantasyonun farkli giinlerine gére degisik dagilimlar ve
yogunluklar gosterdigi tespit edildi.

Bu calijmada, implantasyonda endometriyum dokusunun immunolojik
reaksiyonlarimin ortaya konmasi ile hayvan yetistiricilifinde dnemli konulardan birisi olan
dél veriminin artinlmasinda, infestilite olgularimin aydmnlatilmasinda, gebeligin erken
dénemlerinde gériilen embriyo kayiplarinin 6nlenmesinde, Veteriner Hekimlikte ézellikle
kedi ve képek gibi evcil hayvanlarin gebeliklerinin engellenmesi igin cerrahi yéntemlerin
yerine bu immunolojik reaksiyonlarin kullamlmasinda ve implantasyonun bilinmeyen
mekanizmalarinin agiklanmas: gibi konularda katki saglayacag: kanaatine varildi. Ayrica
maternal immun tepkinin baskilanarak fotus'un canlilifim siirdiirmesinde, diger baz
faktorlerin (genetik ve hormonal) yami sira implantasyon siirecinde endometriyum
dokusunun savunma sistemi hiicrelerinin dagilimlarinda meydana gelen degisimlerinde
etkili olabilecegi sonucuna varldi. Boylece, endometriyum'daki hiicresel ve sivisal
savunma sistemi hiicrelerinin say1 ve dagilimlarindaki degisimler ile yukarida bahsedilen
konular arasindaki iliskinin aydmlatilmas: igin daha ileri ¢aligmalara ihtiyag oldugu
diislincesindeyiz.
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8. OZET

Bu ¢alisma, implantasyonda sigan endometriyum dokusunun hiicresel ve sivisal
savunma  sistemi hiicrelerinin dagilimlari ve yogunluklarinin histokimyasal ve
histometrik yontemlerle belirlenmesi amaciyla yapildi.

Caligmada, 42 adet digi Wistar Albino sigan kullamldi. Siganlardan alinan
uteruslardan hazirlanan Kesitlere, plazma hiicrelerini belirlemek igin metil green - pironin
boyama yontemi ve kriyostat'ta alinan kesitlere de, alfa naftil asetat esteraz pozitif
hiicreleri belirlemek i¢in ANAE enzim boyamas: yapildt.

T - lenfositlerin ve uterus dogal 6ldiiriicii hiicrelerinin (uNK'larin), implantasyonun
ilk ii¢ giiniinde desidual alan iginde gittikge arttif1; endometriyumda ise, desidual alana
gore daha az olan bu hiicrelerin sayisinin tiglincii giinde desiduadaki hiicre sayisina yakin
bir oranda artis gdsterdigi goézlendi. Implantasyonun dérdiincti glintinden itibaren
endometriyumcia azalmaya baglayan bu hiicrelerin sayilarinda, altinci giinde yeniden
sekillenen endometriyumla birlikte bir artigin oldugu goriildii. Implantasyonda
endometriyumda bulunmayan makrofajlarin miyometriyumda oldukga fazla sayida oldugu
tespit edildi. Plazma hiicrelerinin, implantasyonun ilk giintinde, desidual alan ile birlikte
endometriyumda fazla sayida bulundugu, implantasyonun ikinci ve tiglincii giinlerinde ise
azaldip: goriildii. Implantasyonun dérdiincii giiniinden itibaren son giiniine kadar desidual
alan iginde plazma hiicrelerinin bulunmadifi, endometriyum'da ise bu hiicrelerinin
sayisinin en az seviyede oldugu gézlendi. iImplantasyonun besinci giiniinden altinci giiniine
dogru reepitelizasyonla birlikte endometriyum'un kalinlagtigi ve plazma hiicrelerinin
sayisinda arti§ olduBu belirlendi.

Bu ¢aligmada, endometriyum dokusunun hiicresel ve sivisal savunma sistemi
hiicrelerinin implantasyonun farkli giinlerine goére degisik dagilimlar ve yogunluklar
gosterdigi tespit edildi. Maternal immun tepkinin baskilanarak f6tus'un canliliin
slirdiirmesinde, difer bazi faktorlerin (genetik ve hormonal) yam sira implantasyon
slirecinde endometriyum dokusunun savunma sistemi hiicrelerinin dagilimlarinda meydana

gelen degisimlerinde etkili olabilecegi sonucuna varildi.
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9. SUMMARY

This study was performed to investigate the distribution and density of the cellular
and the humoral immune system cells in the endometrium tissue of the rat with
histochemical staining and histometric methods during implantation.

Forty-two female Wistar albino rats were used. The plasma cells were stained with
the methyl green-pyronin method. The other sections cut using a cryostat microtome were
stained with the Acid o -Napthyl Acetate Esterase in order to observe ANAE positive cells.

The number of lymphocytes and uterine natural killer cells increased in desidual area
during the first three days of the implantation. The number of these cells in endometrium
was less than that in desidual area but, they became equal at the end of third day of
implantation. The number of these cells appeared less on the fourth day of implantation but
with the growth of endometrium it increased again by sixth day of implantation.
Macrophages that were not found in endometrium at implantation were abundantly
detected in myometrium. Many plasma cells were seen both in desidual area and
endometrium at first day of implantation. The number of these cells decreased in these
areas on the second and third days of implantation. There were no plasma cells in desidual
area from the fourth day to the end of implantation. However, endometrium had few
plasma cells during the same period. From the fifth through sixth days of implantation
endometrium thickened and the number of plasma cells increased with reepithelization.

In this study, the distribution and density of the cellular and humoral immune system
cells in the endometrium tissue during implantation were determined. It was concluded that
in the suppression of the maternal immune response to allow fetus survive, the changes in
the distribution of immune system cells in endometrium during implantation may be

important beside other factors such as genetically and hormonal determinants.
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11. 0ZGECMIS

1968 yilinda Konya’da dogdu. ilk, orta ve lise egitimini Konya'da tamamladi. 1986
yilinda Selguk Universitesi Veteriner Fakiiltesi'ni kazandi. 1991 yili Haziran déneminde
Veteriner Hekim {invanim alarak mezun oldu. 1992-1993 yillan arasinda askerlik gorevini
tamamladi. 1993 yili Kasim aymda Yiiziincii Y1l Universitesi Veteriner Fakﬁltesi Histoloji
ve Embriyoloji Anabilim Dali’na Aragtirma Gorevlisi olarak atandi. Eyliil 1994 tarihinde
ayn1 Anabilim Dalr'nda doktora egitimine bagladi. Halen aym Anabilim Dali'nda gérevini
stirdiirmektedir. Evli ve iki gocuk babasidir.
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