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Ozet: Bu ¢alisma, implantasyonda sigan endometriyum dokusunun sivisal savunma sistemi hiicrelerinin dagilimlar:
ve yogunluklarinin histolojik ve histometrik ydntemlerle belirlenmesi amaciyla yapildi. Calismada, 42 adet disi
Wistar Albino sigan kullanilds. Siganlardan alinan uteruslardan hazirlanan kesitlere, plazma hiicrelerini belirlemek
icin metil green - pironin boyama yéntemi yapildi. Plazma hiicrelerinin, implantasyonun ilk giiniinde, desidual alan
ile birlikte endometriyumda fazla sayida bulundugu, implantasyonun ikinci ve iglinct giinlerinde ise azaldifi
goriildi. Implantasyonun dordiincii giiniinden itibaren son giiniine kadar desidual alan i¢inde plazma hiicrelerinin
bulunmadig1, endometriyum'da ise bu hiicrelerinin sayisinin en az seviyede oldugu gozlendi. Implantasyonun beginci
giiniinden altinct giiniine dogru reepitelizasyonla birlikte endometriyum'un kalinlagtigt ve plazma hicrelerinin
sayisinda artis oldugu belirlendi. Bu caligmada, endometriyum dokusunun sivisal savunma sistemi hiicrelerinin
implantasyonun farkl: giinlerine gére degisik dagihmlar ve yoguniuklar gosterdigi tespit edildi. Maternal immun
tepkinin baskilanarak fotus'un canhiligmi siirdiirmesinde, 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, Sivisal savunma hiicreleri.

Investigation of the cellular and humoral immune system cells in the endometrium tissue
of the rat with histochemical staining and histometric methods during implantation II.
Humoral immune system cells

Abstract: This study was performed to investigate the distribution and density of the humoral immune system cells in
the endometrium tissue of the rat with histological and histometric methods during implantation. Forty-two female
Wistar albino rats were used. The plasma cells were stained with the methyl green-pyronin method. 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 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 besides other factors such as genetically and hormonal determinants.
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GIRIS gebeligin  erken donemlerinde goriilen  embriyo
kayiplarinin 6nlenmesi ve maternal immun tepkinin

Implantasyonda, endometriyum dokusunun sivisal baskilanarak f6tus'un canhiligint  siirdiirmesi

savunma sistemi hiicrelerinin immunolojik konularm aydmlatilmasina  katki saglayacagi
reaksiyonlarimin ortaya konulmasi ile ddl veriminin bildirilmektedir (1). Gebeligin ikinci giiniinden
artirilmasy,  infertilite  olgularinin  aydinlatilmasi, implantasyonun  {icincii  giiniine  kadar farelerde
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endometriyumda plazma hiicrelerinin sayisinda bir artis
oldugu bildirilmistir (2). Farelerde endometriyum'da,
plazma hiicrelerinin sayisinda implantasyonun birinci
ve ikinci giinlerinde artis oldugu ve bunlarin genellikle
bezler etrafinda  yerlestikleri  gosterilmistir  (3).
Immunoglobulin'lerle isaretlenmis plazma hiicrelerinin,
farelerde implantasyonun ikinci giiniinde ~ 6zellikle
bezler cevresinde olmak iizere endometriyum'da az,
miyometriyum'daki damarlar ¢evresinde ise fazla sayida
bulundugu, benzer tablonun implantasyonun iigiincii ve
dordincii- giinlerinde de gozlemlendigi ve desidual
alanda ise bu hiicrelere az sayida rastlandigi tespit
edilmistir (4).

Farelerde yapilan bir aragtrmada, plazma
hiicrelerinin implantasyonun ikinci giiniinde
endometriyumda 6zellikle bezler g¢evresinde yerlesmis
olduklar1 saptanmistir (5). Insanlar iizerinde yapilan
calismada, gebe olmayan endometriyum'da az olarak
bulunan plazma hiicrelerinin ilk trimesterde arteriyoller
ve bezler gevresinde oldukg¢a fazla sayida bulundugu
belirtilmistir  (1). Fare (6) ve siganlarda (7),
endometriyuma B-lenfositlerin go¢iinden &strojenin
sorumlu oldugu, progesteronun ise bu go¢ii onledigi
bildirilmistir .

Bu calhigmada, implantasyonda endometriyum
dokusunda goriilen sivisal savunma sistemi hiicrelerinin
dagihmi ve yogunluklarinin histolojik ve histometrik
yontemlerle belirlenmesi amag¢lanmigtir.

MATERYAL VE METOT

Bu c¢ahsmada, agihklarn 200-250 gr arasinda
degisen 3 aylik 42 adet Wistar Albino disi sican
kullamldi. Siganlar, her grupta 7 adet olmak iizere 6
farkli gruba ayrildi. Mallenby ve ark. (8) ’nm
kullandiklari metoda gore vaginal smear’le Ostrus
doneminde olduklan belirlenen disi sicanlar, erkek
sicanlarla ayn1 kafese birakildi. Ertesi giin erkek
siganlarn yamindan alinan disilerden tekrar vaginal
smear Ornekleri alindi. Smear’de yaygin sekilde
spermatozoon goriilen hayvanlar gebeligin birinci
giintinde kabul edildi (9, 10).

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 6rneklerine bilinen
histolojik doku takibi islemleri uygulands. Genel doku
takibinden sonra dokular paraplast’ta  bloklandi.
Hazirlanan bloklardan rotary mikrotom (Leica RM
2135, Germany) ile alinan 6 p kalinligindaki kesitlere,
plazma hiicrelerini belirlemek i¢in metil-green pironin
boyama yontemi uygulandi (11).
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Metil  green-pironin  boyama yontemi ile
hazirlanan uterus doku kesitlerinde, plazma hiicrelerinin
sayisal dagilunini  saptamak i¢in  yapilan  hiicre
sayimlarinda 100 kare okiiler mikrometre (eyepiece
graticule) kulfanildi. Endometriyumdan rastgele secilen
8 bolgede 40°Lik objektif bilyiitmesinde 100 kare
igerisine diisen birim alandaki hiicrelerin sayimiar
vapildi. Bu sekilde seri kesitlerin sayilmasi ile elde
edilen rakamlarm aritmetik ortalamasi alindi. Boylece
100 kare okiiler mikrometrenin kapsadifi alandaki
ortalama plazma hiicresi sayisi saptandi. Mikrometrik
lam yardimiyla 40°lik objekiif biiyiitmesi i¢in 100 kare
okiiler mikrometrenin alani saptandi (12). Daha sonra
tim sayisal veriler, Imm?®lik birim alandaki plazma
hiicresi sayisina doniistiiriildii.

Implantasyonun 1., 2., 3., 4., 5. ve 6. giinlerinde,
plazma  hiicresi  sayilanmin  genel  istatiksel
degerlendirilmesi ve bu giinler arasi varyans analizleri
(ANOVA) SPSS (IBM-PC) paket programinda
gergeklestirildi (13, 14).

BULGULAR

Sivisal savunmada gorevli plazma hiicrelerinin
implantasyonun farkh giinlerinde endometriyumdaki
dagihmiarmi  saptamak amaciyla yapilan hiicre
sayimlar1 sonucu elde edilen ortalama degerler ve
istatiksel sonuglar Tablo 1 ve Grafik 1'de gosterilmistir.
Yapilan  istatistiksel  analizler sonucu  plazma
hiicrelerinin implantasyonun farkl giinlerindeki sayisal
dagilimlart arasmnda bulunan iliskinin anfaml: oldugu
bulundu (p<0.05).

Implantasyonun ilk giiniinde, plazma hiicrelerinin
desidual alan ile birlikte endometriyumun geri kalan
kisimlarida 6zellikle bezler ve damarlar cevresinde
oldukea fazla sayida bulundugu gozlendi (Resim 1, 2).
Bu hiicrelerin sayisimin  implantasyonun ikinci ve
tigiincit giinlerinde yukarida adi gecen alanlarda giderek
azaldigr gorilldi. Implantasyonun dordiincii giiniinde
ise, antimezometriyal bolgede desiduanin
miyometriyum'a dogru genisleyerek endometriyum'dan
belirgin bir sekilde ayrildigi saptandi. Implantasyonun
bu dordiincti giininden itibaren son giiniine kadar
desidual alan iginde plazma hiicrelerinin bulunmadig;,
ancak bu alan disinda kalan endometriyumun oldukga
daraldig1 ve buradaki plazma hiicrelerinin sayisinm en
az. seviyeye diistigii gozlendi (Resim 3, 4).
Implantasyonun beginci giiniinden baslayarak altinc
gliniine dogru reepitelizasyonla birlikte
endometriyumun kalinlastigi ve plazma hiicrelerinin
sayisinda artis oldugn belirlendi (Resim 5, 6).
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Resim 1. implantasyonun  birinci ctinunde
endometriyum (E) ve desidual alunda (Da) bulunan
plazma hiicrelerinin (P) goriiniimii. L: Lumen, B: Bez.
Metil green-pironin, X 180.

Resim 2. Resim 1'in daha biiyiikk biiyiitmedeki
goriiniimii. P: Plazma hiicreleri, Kd: Kan damari. Metil
green-pironin, X720 .

s

Resim 3. implantasyonun dordiincii giiniinde desidual
alanin (Da) disinda kalan endometriyumda (E) bulunan
plazma hiicrelerinin (P) goriiniimi. Kd: Kan damari, M:
Miyometriyum. Metil green-pironin, X 180.

Resim 4. Resim 3in daha biyik bu:oimedek:
goriiniimii. P: Plazma hiicreleri, E: Endometriyum, Kd:
Kan damari. Metil green-pironin, X 720 .

Resim 5. implantasyonun altinci giiniinde genisleyen
endometriyumda (E) bulunan plazma hiicrelerinin (P)
goriniimii. yL; Yeniden olusan lumen, D: Desidua, B:
Bez. Metil green-pironin, X 90.

Resim 6. Resim 5'in daha bilyiik biiyiitmedeki
goriiniimii. P: Plazma hiicreleri. Metil green-pironin, X
720.
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Tablo 1. Implantasyonun degisik  glinlerinde
endometriyumdaki plazma hiicrelerinin dagilimi.

Implantasyon n Plazma Hiicresi Adet/mm’
Giinleri ) Aritmetik Ortalama ( X + SH)
Birinci Giin 7 69.00 + 3.39*

ikinci Giin 7 61.14 +2.04°
Ugiincii Giin 7 49.42 £2.13°
Dérdiincii Giin -~ 7 28.21 £ 2.26°

Begsinci Giin 7 31.27 £1.93¢

Altine1 Giin 7 38.16 + 1.41°

Plazma sayilar1 siitunundaki farkli  implantasyon
ginlerinde farklt harf tasiyan grup ortalamalari
istatistiksel olarak énemli farklihga sahiptir (p<0.05).

3 3
b4

y,

8 8 &8 8 3
A

=y
o

Plazma Hiicresi Adet/ mm2

o

1.GIn 2.Gn 3.Gn 4.Gn 5.Gn 6.Gln |
implantasyon Giinleri

Grafik 1. Plazma hiicrelerinin  implantasyonun
glinlerine gore dagilimi
TARTISMA VE SONUC

Rachman ve ark. (2), gebeligin ikinci giintinden
implantasyonun  liglinci  giiniine kadar farelerde
endometriyumda plazma hiicrelerinin sayisinda bir
artisin oldugunu bildirmiglerdir. Parr ve Parr (3),
farelerde plazma hiicrelerinin implantasyonun birinci ve
ikinci giinlerinde endometriyumdaki sayilarmda artis
oldugunu ve bunlarin genellikle bezler etrafinda
yerlestiklerini gostermiglerdir. Tachi ve Tachi (4),
yaptiklart arastirmada, immunoglobulin'lerle
isaretlenmis plazma hiicrelerinin, farelerde
implantasyonun ikinci giintinde Gzellikle bezler
cevresinde olmak izere endometriyum'da  az,
miyometriyum'daki damarlar ¢evresinde ise fazla sayida
bulundugunu, benzer tablonun implantasyonun iigiincii
ve dordiinct giinlerinde de gozlemlendigini ve desidual

alanda ise bu hiicrelere az sayida rastlandigini
bildirmektedirler. Bernard ve ark. (5), farelerde
yaptiklart  bir  caligmada, plazma hiicrelerinin
implantasyonun  ikinci giiniinde endometriyumda
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ozellikle bezler olduklarim

belirtmislerdir.

cevresinde yerlesmis

Bu ¢alismada, implantasyonun ilk giiniinde,
plazma. hiicrelerinin  desidual alan ile Dbirlikte
endometriyumun geri kalan kisimlarinda ozellikle
bezler ve damarlar cevresinde olduk¢a fazla sayida
bulundugu  gozlendi. Bu  hiicrelerin  sayisinin
implantasyonun ikinci ve tglincii giinlerinde yukarida
adt gecen alanlarda giderek azaldigr goriildi.
Implantasyonun dordiincti giiniinde ise,
antimezometriyal bolgede desiduanin miyometriyuma
dogru genisledigi son giiniine kadar desidual alan i¢cinde
plazma hiicrelerinin bulunmadigi, ancak bu alan disinda
kalan endometriyumun oldukg¢a daraldigi ve buradaki
plazma hiicrelerinin sayismin en az seviyeye diistiigii
gozlendi. Implantasyonun besinci giiniinden baslayarak
altincr  giiniine  dogru  reepitelizasyonla  birlikte
endometriyumun kalinlagtigt ve plazma hiicrelerinin
saytsinda artig oldugu belirlendi.

Bu calismada, implantasyonun birinci giiniinden
dordiincti  giintine kadar endometriyamdaki plazma
hiicrelerinin azalmasi bulgulart Tachi ve Tachi (4)'nin
bulgulartyla paralellik, Parr ve Parr (3) ile Rachman ve
ark. (2)nm  ¢aliymalarinda  belirttikleri  plazma
hiicrelerindeki artisin sirasiyla implantasyonun ikinci ve
iiglincii giiniine kadar devam etmesi bulgulariyla da
degisiklik gostermektedir.

Ayrica bu c¢alismada, implantasyonun ilk fig
gliniinde endometriyum'da oldugu gibi desidual alanda
da plazma hiicrelerinin azalmasi ve dordiincii giinden
itibaren ise kaybolmasi bulgulari Tachi ve Tachi (4)'nin
desidual alanda bu hiicrelerin az sayida bulunmasi
bulgulariyla farklihk gostermektedir.

Sonug olarak yapilan ¢aligmada, endometriyum
dokusunun sivisal savunma sistemi hiicrelerinin
implantasyonun farkl: giinlerine gore degisik dagilimlar
ve yogunluklar gosterdigi tespit edildi.

Bu calismada, implantasyonda endometriyum
dokusunun  immunolojik  reaksiyonlarinin  ortaya
konmast ile hayvan yetistiriciliginde 6nemli konulardan
birisi olan d6l veriminin artirilmasinda, infertilite
olgularmm  aydmlatilmasinda,  gebeligin  erken
donemlerinde goriilen embriyo kayiplarinin
onlenmesinde, Veteriner Hekimlikte 6zellikle kedi ve
kopek  gibi  evcil  hayvanlarm  gebeliklerinin
engellenmesi i¢in cerrahi  yontemlerin yerine bu
immunolojik  reaksiyonlarin  kullanidmasinda  ve
implantasyonun bilinmeyen mekanizmalarinin
aciklanmasi gibi konularda katki saglayacag kanaatine
varildl. Ayrica maternal immun tepkinin baskilanarak
fotus'un  canhiligint  siirdirmesinde,  diger  bazi
faktorlerin  (genetik ve  hormonal) yami sira
implantasyon - siirecinde endometriyum dokusunun
savunma sistemi hiicrelerinin dagilimlarinda meydana
gelen degisimlerinde etkili olabilecegi sonucuna varildi.
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Boylece, endometriyum'daki sivisal savunma sistemi
hiicrelerinin say1 ve dagihmlarindaki degisimler ile
yukarida bahsedilen konular arasindaki iliskinin
aydinlatilmasi i¢in daha ileri ¢alismalara ihtiya¢ oldugu
diisiincesindeyiz.
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