ARASTIRMA (Research Report)

POSTPARTUM DONEMDE SICAN UTERUSUNDAKI
YAPISAL DEGIiSIKLIKLER*
The Structural Changes in the Rat Uteri During the Postpartum Period

Emel ALAN', Narin LIMAN?

Ozet:  Bu arastirma, sican uterusunda involiisyon
siirecinde olugan yapisal degisimleri kantitatif olarak
belirlemek amactyla yapildi. Postpartum 1., 3., 5., 10. ve
15. giinlerdeki 25 disi sicandan aliman uterus ornekleri
rutin  histolojik yontemlerle incelendi. Postpartum 1.
glinde genis olan uterusun lumeninin mukozal diiriimlerle
kusatildigi,  kriptlerin ise derin ve diizensiz oldugu
gozlendi. Ayrica intraepiteliyal kapilar damarlarla birlikte
farkli hiicre tipleri iceren epitelin yalanci ¢ok katl
prizmatik ozellik gosterdigi ve lamina propriyanmin da
odemli oldugu tespit edildi. Postpartum 3. giinde
intraepiteliyal ~ damarlarin  kayboldugu,  kriptlerin
derinliklerinin  azaldigi, lamina propriyamin  hiicre
yogunlugunun arttigt ve az miktarda siderofaj da icerdigi
belirlendi. Postpartum 5. giinde ise uterus lumeninin
daralarak T seklini aldigi, epitelin aym tipteki prizmatik
hiicrelerden olustugu, cok az kript bulundugu gozlendi.
Postpartum 10. ve 15. giinde kriptlerin tamamen
kayboldugu, yiizey epitelinin ise yiiksek prizmatik ozellik
kazandigi ve siderofajlarin  sayica arttigr  goriildii.
Postpartum 1., 3. ve 5. giinlerdeki yiizey epitel
yiiksekliklerinin postpartum 10. ve 15. giinlerdekinden
farkly oldugu (p<0.01) belirlenirken, postpartum 1., 3., ve
5. giinlerde odlgiilebilen kript yiiksekliklerinin de farklilik
gosterdigi  (p<0.01) tespit edildi. Stroma kalinliklart
karsilastirlldiginda postpartum 3. ve 5. giin ile postpartum
10. ve 15. giin arasindaki farkliligin onemli oldugu
(p<0.01), miyometriyum kalinliklari karsilastirildiginda
ise postpartum 1. ve 3. giin ile postpartum 5., 10. ve 15.
giin arasindaki farklhiliklarin anlamli oldugu (p<0.01)
saptandi.  Bu  bulgular siginda  sicanlarda  uterus
involiisyonunun  postpartum 10. giinde tamamlandig
sonucuna varildi.
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Summary: This study was performed to determine
quantitatively the structural changes occuring in the
involution period in rat uterus. Uterus samples taken
from 25 female rats in the Ith, 3th, 5th 10th and 15th
days postpartum were examined by using routine
histological methods. In the first postpartum day, it was
observed that wide lumen of uterus was to be surrendered
with mucosal folds, whereas the cyrpts were deep and
irregular. Additionally, it was determined that the
epithelium including different cell types together with
intraepithelial capillary vessels had properties of
pseudostrafied columnar epithelium, and the edema was
presence in the lamina propria. In the 3th day
postpartum, it was observed that the intraepithelial
vessels disappeared, the depth cyrpt decreased, and the
cell density of lamina propria containing a few
siderophage increased. In the 5th day postpartum, it was
observed that the narrowing lumen of the uterus had a T
shape, the epithelium was comprised of columnar cells of
the same type, and a few crypt existed. In the 10th and
15th days postpartum, it was seen that the crypts
diappeared completely, the surface epithelium had the
features of high columnar epithelium and the number of
siderophages increased. While the height of epithelium in
the 1st, 3th and 5th days postpartum was different from
that in the 10th and 15th days postpartum (p<0.01), it
was determined that the measurable height of crypts in
the 1st, 3th and 5th days postpartum exhibited differences
as well (p<0.01). When thicknesses of the stroma were
compared, the quantifications in the 3th and 5th days
postpartum were different from those in the 10th and 15th
days postpartum (p<0.01). Myometrium thickness in the
1st and 3th days postpartum was different from that in the
Sth, 10th and 15th days postpartum (p<0.01). In the light
of these findings, we concluded that uterinal involution in
rats was completed on the 10th day postpartum.
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Postpartum dénemde sican uterusundaki yapisal degisiklikler

Postpartum donem (postparturient veya puerperal
donem) dogumun tamamlanmasindan sonra genital
organlarin anatomik, histolojik ve fonksiyonel ba-
kimdan gebelik 6ncesi durumuna dénmesi olarak
tanimlanir. Dogumdan sonra uterusun gebelik 6n-
cesi hacmine ve fonksiyonuna donmesine ise
uterus involiisyonu denir (1).

Uterusun involiisyon hiz1 plasentasyon tipine bagli-
dir. Hemokoriyal tip plasentaya sahip tavsanlarda
uterus involiisyonu iki giinde tamamlanir (2).
Epiteliyokoriyal plasentaya sahip hayvanlarda
(kisrak ve domuz) uterus involiisyonu 2 ila 3 hafta-
da tamamlanirken, sindesmokoriyal tip plasentaya
sahip hayvanlarda (koyun, keci ve inek) uterus
involiisyonu 4 ila 5 hafta siirer. Endoteliyokoriyal
plasentaya sahip hayvanlarda ise (kopek ve kedi)
uterus involiisyonu 10 ila 12 hafta siirer (3). Insan-
larda uterus involiisyonu 6-8 haftalik bir periyotta
tamamlanir (4, 5).

Involiisyon siirecinde uterusda goriilen yapisal de-
gisikliklerle ilgili calismalar inekler (6-8) ve kis-
raklar (9, 10) iizerinde odaklanmistir. Fakat sican-
larda uterus involiisyonu ile ilgili sadece birkag
caligma bulunmaktadir. Bunlardan rutin histolojik
tekniklerini kullanarak sicanlarda postpartum 6.
giine kadar olan donemde sadece
endometriyumdaki degisikleri inceleyen Kanter ve
Ko¢ (11) wuterus mukozasinin involiisyonunun
postpartum 5. veya 6. giinlerde tamamlandigini
ileri stirmektedirler. Uterus involiisyonunun sadece
endometriyumu  kapsamadigi, bunun yanisira
miyometriyumun c¢esitli intrasellular mekanizmalar
aracilifiyla degisimler gecirerek involiisyon siire-
cinde uterus hacminin normal boyutlara ulagsmasin-
da etkin oldugu bilinmektedir (12).

Bu caligmanin postpartum doénemin 1., 3., 5., 10.
ve 15. giinlerdeki sican uterusunun hem
endometriyum ve hem de miyometriyumunda olu-
san yapisal degisiklikleri kantitatif olarak belirleyip
involiisyonun postpartum hangi giinde tamamlandi-
gin1 ortaya koymaktir.

GEREC VE YONTEM

Bu calismada Erciyes Universitesi deney hayvanla-
r1 merkezinde yetistirilen 6-8 haftalik, ortalama
agirliklart 250-300 gr olan Rattus norvegicus
(Wistar) k1 25 disi ve 4 adet erkek ergin sican
kullanildi. Vaginal smearla dstrusta oldugu belirle-
nen sicanlar iki disiye bir erkek olacak sekilde cift-
lestirildi ve ertesi sabah alinan vaginal smearda
spermiyumlarin goriildiigli giin gebeligin birinci
giinli olarak kabul edildi. Dogumlarin baglamasini
takiben postpartum 1., 3., 5., 10. ve 15. giinlerde
her bir grupta 5’er adet olmak iizere toplam 25
sicandan rompun ve ketalar anestezisi (Rompun 13
mg/kg, Ketalar 87 mg/kg) altinda uterus dokulari
alind1 ve kalbin sag atriyumu kesilerek hayvanlar
Otenazi edildi. Alinan uterus ornekleri Formol-
alkol tespit soliisyonunda 12 saat tespit edildi. Sira-
styla dereceli alkollerden gecirilerek dehidre edildi.
Daha sonra metil benzoat ve benzol soliisyonlarin-
da seffaflastirma islemi yapilarak parafinde
bloklandi. Bu parafin bloklardan Leica RM 2125
rotary miktomu ile alinan 5 mikron kalinligindaki
kesitlere yapisal degisiklikleri belirlemek igin
Crossman’in ii¢lii boyamast (13) ve siderofajlari
belirlemek icin ise Perl’in Prussian Blue metodu
(14) uygulandi. Calisma dncesinde Erciyes Univer-
sitesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurul Bagkanligindan
onay alindi

Istatistiksel Degerlendirme

Crossman’s iiglii boyamasi ile hazirlanan preparat-
larda postpartum 1., 3., 5., 10. ve 15. giinlerine ait
uterus oOrneklerinin luminal epitel, kript epiteli,
stroma ve miyometriyum tabakalarinin kalinliklar
okiiler mikrometre ile olciildii. Bu dlciimler her bir
hayvandan elde edilen kesitlerde en az 5 farkli nok-
tadan yapildi. Elde edilen verilerin istatistiksel ola-
rak degerlendirilmesi SPSS 14.0.1 paket program
ile gerceklestirildi (15). Gruplar arasinda farkliligin
istatistiksel ag¢idan onemli olup olmadigim belirle-
mek i¢in nonparametrik testlerden Kruskal-Wallis
testi, farkliligin 6nemli oldugu durumlarda ise bu-
nun hangi gruptan kaynaklandigini belirlemek i¢in
Bonferroni diizeltmesi yapilarak ikili karsilastirma-
lara Mann-Whitney U testi uygulandi. Istatistiksel
anlamhilik diizeyi p<0.01 olarak alind1.
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BULGULAR

Postpartum 1. giinde uterus lumeninin oldukga
genisledigi ve mukozanin lumene dogru degisik
biiyiiklilk ve bicimlerde kivrimlar yaptigi ve bu
nedenle epitel altindaki lamina propriyanin
(stroma) yer yer kalin, yer yer ince oldugu goriildii.
Lamina epiteliyalis igerisinde koyu ve acik boya-
nan asidofilik sitoplazmali hiicreler, piknotik c¢e-
kirdekli hiicreler gibi degisik hiicre tiplerinin bu-
lundugu bu nedenle epitelin yalanci ¢ok katli priz-
matik 6zellikte oldugu belirlendi. Epitel hiicreleri-
nin cogunun vakuollii olup bu vakuollerin hiicrenin
supraniiklear boliimiine yerlestigi ve epitelin baza-
linde intraepiteliyal kapilar damarlarin bulundugu
tespit edildi. Vakuollesmenin ve intraepiteliyal
damarlarin yogun oldugu bolgelerde epitel ile
endometrial stroma arasindaki sinir belirgin degil-
di. Yiizey epitel kriptleri ise olduk¢a derin ve dii-
zensizdi. Mukozal kivrimlarin i¢indeki stromanin
O0demli oldugu ve bunlari orten epitelin yiiksekligi-
nin azalmis oldugu dikkati c¢ekti. Stromanin hiicre
yogunlugun az oldugu, ayrica hiperemik ve degisik
biiyiikliiklerde olan kan damarlar ile ¢cok az sayida
uterus bezleri ve bu bezler etrafinda konsantrik
dizilmis kollagen ipliklerin bulundugu tespit edildi
(Sekil 1A, 2A).

Postpartum 3. giinde mukozal kivrimlarin azalma-
styla birlikte lumenin daraldigi, intaepiteliyal da-
marlarin kayboldugu, uterusta bulunan kriptlerin
derinlikleri ile sayilarinin da azaldigi goézlendi.
Ayrica stromadaki 6demin azaldigi buna karsilik
stromal hiicre yogunlugunun arttigi (Sekil 1B) ve
cok az sayida siderofajin (hemosiderin yiiklii
makrofajlarin) ortaya ¢iktig belirlendi (Sekil 2B).
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Postpartum 5. giinde uterus lumeninin iyice kiigiile-
rek T seklini aldig1, epitelin ayni tipteki prizmatik
hiicrelerden olustugu, birkac tane oldugu gézlenen
kriptlerin derinliklerinin iyice azaldigi goriildii.
Luminal epitel hiicrelerinde goriilen vakuollerin ve
stromal 0demin de kayboldugu, stromada kiiciik
caph kapilar damarlarin bulundugu tespit edildi.
Stromal hiicre yogunlugunun artmasma paralel
olarak ozellikle bez gruplar: etrafinda olmak iizere
hemosiderin yiikli makrofajlarin sayisinda da artis
saptand1 (Sekil 2C). Ayrica gruplar halindeki
uterus bezlerinin etrafindaki kollagen ipliklerin
kalinlastig1 gozlendi (Sekil 1C).

Postpartum 10. ve 15. giinde uterus mukozasinda
kriptlerin bulunmadigi, lumenin daraldig: ve yiizey
epitelinin ise yiiksek prizmatik ozellik kazandigi
tespit edildi (Sekil 1D, 1E). Postpartum 10. ve 15.
giinlerde siderofajlarin daha da artarak ozellikle
miyometriyuma bitisik endometriyal stroma bolge-
sinde toplandiklar goriildii (Sekil 2D, 2E).

Istatistiksel ~degerlendirmeler sonucunda
postpartum 1., 3. ve 5. giinlerdeki luminal epitel
yiiksekliklerinin postpartum 10. ve 15. giinlerde-
kinden farkli oldugu (p<0.01) belirlenirken,
postpartum 1., 3., ve 5. giinlerde Ol¢iilebilen kript
epiteli yiiksekliklerinin de farklihik gosterdigi
(p<0.01) tespit edildi. Stroma kalinliklar1 karsilasti-
rildiginda postpartum 3. ve 5. giin ile postpartum
10. ve 15. giin arasindaki farkliligin 6nemli oldugu
(p<0.01), miyometriyum kalinliklar1 karsilastirildi-
ginda ise postpartum 1. ve 3. giin ile postpartum 5.,
10. ve 15. giin arasindaki farkliliklarin anlaml ol-
dugu (p<0.01) saptandi (Tablo I).
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Sekil 1. Postpartum 1. (A), postpartum 3. (B
(E) giinde sican uterusundaki yapisal degisiklikler. L: lumen, e: epitel, c: kript, g: endometriyal bez,

kalin ok: kollajen iplikler, ok basi: hemosiderin yiiklii makrofajlar, Crossman’mn Ucglii Boyamasi, Bar-

lar: 50 um (D), 100 um (A, B, C, E).
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Sekil 2. Postpartum 1. (A), postpartum 3. (B), postpartum 5. (C), postpartum 10. (D) ve postpartum 15.
(E) glinde sican uterusundaki hemosiderin yiikli makrofajlar. L: lumen, e: epitel, c: kript, g:
endometriyal bez, v: kan damari, ok basi: hemosiderin yiiklii makrofajlar, Perl’in Prussian Blue Boya-
masi, Barlar: 100 pm.
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Tablo I. Epitel, kript, stroma ve miyometriyum kalinliklarinin istatistiksel degerlendirilmesi

Epitel Kript Stroma Miyometriyum
Postpartum n
Giinler Median (Min- Median (Min-Max) Median (Min-Max) Median (Min-Max)

Max) (pm) (jum) (jum) (pm)

1.giin 5 30 (15-42.5) 35%(27.5-52.5) - 810" (520-1300)
3.giin 5 27.5* (15-35) 25° (15-35) 630" (260-800) 810" (550-1200)
5.giin 5 27.5* (20-50) 27.5° (17.5-62.5) 550* (370-700) 480° (270-660)
10.giin 5 22.5°(15-37.5) - 470° (290-630) 490° (300-650)
15.giin 5 25°(12.5-37.5) - 350° (250-450) 400° (300-550)

Onem Diizeyi p<0.001 p<0.001

p<0.001 p<0.001

*a, b, c: Ayni siitunda farkli harf tasiyan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak onemlidir

TARTISMA

Involiisyon bir yara iyilesmesine benzer sekilde
doku kayb1 ve doku rejenerasyonu olmak iizere iki
asamada gerceklesen kompleks bir biyolojik olgu-
dur. Bu olgu hem endometriyuamdaki hem de
miyometriyumdaki hiicresel degisiklikleri icine alir
(12, 16, 17). Siganlarda postpartum donemde
uterus epitelinin yeniden sekillenmesinin (re-
epitelizasyonu) 36 saatte gerceklestigi ve bu hizli
rejenerasyonun erken postpartum oOstrusdan kay-
naklandig: bildirilmektedir (18). Sunulan ¢aligma-
da postpartum 1. giindeki sican uterusunda lumene
dogru farkl sekil ve bityiikliikte kivrimlar olustur-
dugu gozlenen mukozanin bir epitelle ortiilii oldu-
gu saptanmis olup bu bulgu epitelin varligin1 gos-
termekte ancak epitelizasyonun tamamlandig: (18,
19) bilgisini desteklememektedir. Ciinkii bu ¢alig-
mada ayrica postpartum 1. giinde epitelin boyanma
nitelikleri ile yapisal 6zellikleri farkli olan hiicre-
lerden olustugu ve intraepiteliyal kapilar damarlar
icerdigi, postpartum 3. giinde intraepiteliyal
kapilarlarin kayboldugu ve 5. giinde ise epitelin tek
tip prizmatik hiicrelerden olustugu tespit edilmistir.
Ayrica postpartum giinler arasinda epitel yiiksek-
likleri karsilagtirildiginda postpartum 1., 3. ve 5.
giindeki epitel yiiksekliklerinin postpartum 10. ve
15.gtinlerdekinden farkli oldugu saptand: (p<0.01).

88

Tablo I’de goriildiigu tizere luminal epitel yiiksek-
likleri ozellikle postpartum siirecte giderek azal-
maktadir. Nitekim Takamato ve ark (20) si¢anlarda
postpartum li¢iincii giinde luminal epitel hiicreleri-
nin postpartum 1. giindekine kiyasla daha kiiciik
oldugunu belirtmektedirler. Tiim bulgulara dayana-
rak epitelin rejenerasyon ve farklilasma siirecinin
10. giine kadar devam ettigi goriisiinil ileri siirebili-
riz.

Bu calismada, ayrica postpartum periyodun 3. gii-
niinde kriptlerin derinliklerinin azaldigi, lamina
propriyanin hiicre yogunlugunun arttig1, 5. giintin-
de uterus lumeninin daralarak T seklini aldig,
epitelin aym tipteki prizmatik hiicrelerden olustu-
gu, 10. ve 15. giinlerinde ise kriptlerin tamamen
kayboldugu, yiizey epitelinin ise yiiksek prizmatik
ozellik kazandig1 gozlenmis olup, bu bulgularimiz
sican uterusunun involiisyonu sirasinda
endometriyumdaki yapisal degisikleri tanimlayan
caligmalardaki bilgilerle (18, 19) paralellik goster-
mektedir. Caligmamzda kriptler postpartum 10. ve
15. giinlerde kayboldugundan, kript yiikseklikleri
sadece postpartum 1., 3., ve 5. giinlerde 6l¢iilmiis
ve bu gruplar arasindaki farklilik 6nemli bulun-
mugstur (p<0.01). Calismamizda kriptlerin 5. giinde
varligin1 devam ettirdigi halde postpartum 10. giin-
de bulunmadiginin gozlenmesi uterus
involiisyonunun postpartum 10. giinde coktan ta-
mamlanmig oldugunun delilidir.
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Takamato ve ark (20) siganlarda postpartum 3.
giinde endometriyumun 1. giindekinden daha kalin
oldugunu, Elkhalil ve ark (19) ise postpartum 1.
giinde sican uterusunun endometriyal tabakasinin
kalinliginin didstriis déneminden farkli olmadigini
ve postpartum 3. giinden 25. giine kadar arttigim
bildirmektedirler. Sunulan ¢aligmada postpartum 1.
giinde mukozanin lumene yapmis oldugu diizensiz
kivrimlardan dolay1 stroma kalinliginin 6l¢iimiiniin
pek saglikli olamayacag: diisiiniildiigiinden stroma
kalinligr  oOlciilmemistir. Bu nedenle diger
postpartum giinler arasinda stroma kalinliklar1 kar-
stlastirilmis, postpartum 3. ve 5. giin ile postpartum
10. ve 15. giin arasindaki farkliligin 6nemli oldugu
belirlenmistir (p<0.01). Bu bulgu literatiir bilgiyle
tamamen celismektedir.

Tablo I’de goriildiigli iizere postpartum 10. ve 15.
giinlerde stroma kalinliginda Onemli bir azalma
dikkati cekmektedir. Postpartum 1. giinde stroma
o0demli olup az sayida hiicre icerirken, postpartum
donemin diger giinlerinde stromadaki ddemin azal-
mastyla ters orantili olarak stromal hiicrelerde bir
artis s6z konusudur. Bu nedenle involiisyon siire-
cinde stroma kalinliginin azaldiginin ancak icerdigi
hiicre miktarinin artti§inin ileri siiriilmesi daha
uygun olacaktir.

Warbrick (18) postpartum 5. gilinde sican
uterusunda ozellikle uterus bezleri ile sirkular kas
tabakasina bitigsik endometriyumda gruplar halinde
pigment igeren hiicreler oldugunu bildirirken,
Elkhalil ve ark (19), postpartum 10. giinde yine
ayn1 bolgede gozlemledikleri ve eozinofilik hiicre-
ler olarak adlandirdiklar1 bu hiicrelerin postpartum
15. ve 20. giinlerde miktarlarinin arttifini belirt-
mektedirler. Bizim ¢alismamizda da Croossman’in
ticlii boyamasinda (13) postpartum 3. giinde birkag
adet (Sekil 2B), 5. giinde ise bez gruplar: etrafinda
stromada altin saris1 renkte boyanan (Sekil 1C) ve
degisik biiyiikliikte graniiller iceren hiicreler goz-
lenmistir.

Fare (21), inek (6), kisrak (22) ve kopeklerde (23)
uterus mukozasinda siderofaj (hemosiderin yiiklii
makrofaj) adi verilen hiicrelerin bulundugu cesitli

Alan E, Liman N

calismalarla gosterilmistir. Calismamizda gozlemle-
digimiz bu graniillii hiicrelerin siderofajlar olabile-
cegi fikrinden yola cikarak Perl’s Prussian Blue
metodu (14) uygulanmis ve mavi renkte reaksiyon
veren irili ufakli graniiller icerdigi gdzlenen bu hiic-
relerin siderofajlar oldugu kesin olarak belirlenmis-
tir (24). Onceki calismalarda belirtildigi sekilde (18,
19) miyometriyuma bitisik endometriyal stroma
bolgesinde gruplar halinde bulundugu gézlenen bu
hiicrelerin miktarinin postpartum 5. giinden itibaren
giderek arttig1 tespit edilmistir. Siderofajlarin eritro-
sitleri fagosite eden makrofajlar oldugu ve 36-72
saatte hemoglobini hemosiderine doniistiirdiikleri
bilindiginden (25-27), bu c¢alismada sican
uterusunda siderofajlarin sayilarinin postpartum
siirecle dogru orantili olarak arttiginin gozlenmesi,
bu hiicrelerin diger stromal hiicreler ile birlikte
uterusun temizlenme siirecinde gorev aldiklarini
diistindiirmiistiir.

Sunulan caligmada sican uterusunda mukozadaki
degisikliklerin yam sira miyometriyumdaki degisik-
likler de kantitatif olarak degerlendirilmis olup Tab-
lo I’de goriildiigii iizere miyometriyum kalinliinin
postpartum giiniin ilerlemesiyle azaldigi belirlen-
mistir. Miyometriyum kalinliklar1 kargilagtirildigin-
da ise postpartum 1. ve 3. giin ile postpartum 5., 10.
ve 15. glin arasindaki farkliliklarin 6nemli oldugu
tespit edilmistir (p<0.01). Bu bulgularimiz
involiisyon siirecinde miyometriyal degisikliklerin
oldugu bilgisini (12, 16) desteklemektedir.

Sonu¢ olarak bu bulgular, sicanlarda uterusun
invollisyonunun epitel, stroma ve miyometriyumda
olusan yapisal degisikliklere bagli olarak
postpartum siirecin 10. giiniinde tamamlanmig oldu-
gunu gostermektedir.
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