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Abstract: In this study it was aimed to determine the structural
changes occurring in the rat uterus between gestational days 0-5
using light microscope. The tissue samples obtained from female
pregnat Wistar-albino were stained by using (Hematoxylin and
Eosin (HE), Mason’s trichrome and Periodic Acid Schiff
techniques. Uterine tissue in the 0. day of pregnancy showed
normal histological structure. At day 1 decidual reaction areas
began to appear and a large number of mitotic and apoptotic cells
were observed in uterine luminal and glandular epithelium and
stroma. At day 3, we observed that the decidualization in the
uterus tissue was spread toward the mesometriyal side that
implantation will be occured. At day 5, we observed a decrease in
the height of the uterine luminal epithelial, shrink in the glands and
an increase, expansion of maternal blood vessels. These results
indicate that the decidual reaction begins at the first day of
pregnancy and mitosis, apoptosis has played a role in this process
and blood vessels are improved to provide the maternal placental
circulation.

Oz: Calismada; siganlarda gebeligin 0. giiniinden 5. giiniine
kadar uterus dokusunda meydana gelen yapisal
degisikliklerin 151k mikroskobik diizeyde arastirilmasi
amaclandi. Wistar-albino cinsi gebe sicanlardan elde edilen
doku ornekleri, Hematoksilen-Eosin (HE), Masson’s iiclii
boyamasi (Triple boyama) ve Periyodik Asit Schiff (PAS)
boyasi ile boyandi. Gebeligin 0.giiniinde uterus dokusu
normal histolojik yap1 gésterdi. Gebeligin 1.giiniinde desidual
reaksiyon alanlarinin ortaya ¢iktigi, uterus liimen epiteli, bez
epiteli ve stromada ¢ok sayida mitoz ve apoptotik hiicrelerin
oldugu goriildii. Gebeligin 3.giiniinde desidualizasyonun
uterus dokusunda implantasyonun sekillenecegi
antimezometriyal tarafa dogru yayildigi gozlendi. Gebeligin
5.giinlinde uterus limen epitel yiiksekliginin azaldigi,
bezlerin kiigiildiigli ve maternal kan damarlarinda artis ve
genisleme oldugu goriildii. Sonuglar, si¢an uterus dokusunda
desidual reaksiyonun gebeligin 1.glinlinde basladigini, bu
siirecte mitoz ve apoptozisin rol oynadigini ve gebelik
ilerledik¢e plasental dolasim i¢in maternal kan damarlarinin
gelistigini gostermektedir.
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Giris
Memelilerde gebelik; implantasyon, plasenta olusumu, embriyo gelisimi ve dogum
gibi olaylar1 igeren kompleks bir siiregtir. Gebelik esnasinda uterus hem morfolojik hem de
fizyolojik olarak degisir. Uterusta endometriyal stromal fibroblastlar cogalarak farklilasmaya
baslar (Welsh ve Enders, 1983; Abrahamsohn ve Zorn, 1993; Demir, 1997), ekstraselliiler
matriks (ESM) molekiillerinin yapis1 da yeniden sekillenir (Clark ve ark., 1993).

Kemiricilerde implantasyon, genellikle gebeligin 4-6. giinlerinde gerceklesir.
Blastosistin uterus lumen epiteli bazal membrani ile temasindan sonra da desudializasyon
baslar (Abrahamsohn ve Zorn, 1993; Demir, 1997). Desidual reaksiyon, gebeligin erken
donemlerinde ovaryum hormonlart ile blastosist ve uterus arasindaki sinyal mekanizmalarinin
etkisi altinda gerceklesir (Welsh ve Enders, 1983; Abrahamsohn ve Zorn, 1993). Gebeligin
baslangicinda ilk olarak uterus lumen ve bez epitel hiicreleri ¢ogalmaya baslar. Sonra epitel
hiicre proliferasyonu durur, stromal hiicre proliferasyonu baglar. Bu siirecten ovaryum
tarafindan salgilanan Ostrojen ve progesteron hormonlart sorumludur (Oshea ve ark., 1983).
Kemirgenlerde desidual endometriyum, bazal zon, kapsiil, antimezometriyal desiduama,
mezometriyal desiduama ve glikojenik bdlge olmak tizere 5 farkli bolge gosterir. Siganlarda
gebeligin erken donemlerinde goriilen desidualizasyon ve implantasyon olaylari, uterusun
antimezometriyal bolgesinde 6zellikle primer desidual alanda gergeklesmektedir.
Antimezometriyal desiduanin i¢ tabakasi1 embriyoyu saran ileri derecede yassi, ara tabakasi
poligonal, miyometriyuma komsu dis tabakasi1 predesidual hiicrelerden olugsmaktadir (Oshea
ve ark., 1983). Gebelik ilerlerken, implantasyonun gergeklesecegi antimezometriyal bolgedeki
epitel hiicrelerinde hiicre 6limi baslar, epitelyal dejenerasyon mezometriyal bolgeye dogru
uzanir (Scott ve Pendergrass, 1981; Oshea ve ark., 1983; Joswig ve ark., 2003;). Implantasyon
esnasinda  uterusun  antimezometriyal bolgesinde  blastosisti  ¢evreleyen  uterus
endometriyumunda stromal hiicrelerin ¢ogalmasi ve farklilagmasi ile desidual hiicrelere

dontisiir (Wang ve ark., 2004a).

Insan ve fare gibi invaziv hemo-koryal ya da hemo-endotelyal plasentasyona sahip
tirlerde implantasyon, blastosist trofoblasti ve uterus lumen epitelinin apikal plazma
membranlarinin kaynasmasi ile baglar. Sonra embriyoya komsu uterus epitel hiicreleri
apoptozise ugrar ve altindaki bazal membrandan ayrilir. Boylelikle embriyo ESM’den olusan

bazal membrana ulasir. Daha sonra uterus luminal epitelyumunun ortadan kalkmasi ve bazal
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membranin yikimlanmasi ile desiduaya doniigsen stroma igerisine trofoblast penetrasyonunun
basladig1r invaziv siire¢ baslar, blastosist endometriyuma gomiiliir. Bu siire¢ embriyo
bliylimesi ve plesantasyonu igeren postimplantasyon fazi ile devam eder (Bany ve ark., 2004;
Wang ve ark., 2004b; Herington ve Bany, 2007). Bu ¢alismada, preimplantasyon periyodunda
sican uterus dokusunda meydana gelen yapisal degisikliklerin 151k mikroskobik diizeyde

incelenmesi amaglanmustir.
Yontem ve Gere¢

Arastirmada daha Once ¢iftlesmemis, ortalama agirliklart 190-210 gr olan ergin, 24
adet disi 12 adet erkek Wistar-Albino cinsi sicanlar kullanildi. Siganlar Akdeniz Universitesi
Deney Hayvanlar1 Unitesinden temin edildi. Deney hayvanlar1 210C oda 1sisinda 12 saat 151k
ve 12 saat karanlikta, normal yem ve musluk suyu ile beslendiler. Ostrus evresinde bulunan
disi si¢anlar, disi/erkek orani 2/1 olacak sekilde bir gece ayni kafeste birakildilar. Ertesi sabah
vajinal smearinde Spermiyum belirlenen disi siganlar, gebeligin 0.giintinde (sifir) kabul
edildiler. Gebeligin 0., 1., 2., 3. ve S.giinlerinde olmak iizere 5 deney grubu (her grupta 6
hayvan) olusturuldu. Her deneyin sonunda intramuskiiler (i.m) olarak rompun
(5mg/kg)/ketamin (60mg/kg) kombinasyon anestezisi uygulanan hayvanlara, femoral venden
%0.9’luk serum fizyolojikte ¢oziilmiis 1ml %]1’lik Evans blue (AppliChem, Darmstadt,
Germany) verildi ve 15 dakika sonra karin 6n duvari acgilarak mavi renge boyanan uterus
bolgelerinden toplanan doku drnekleri tespit i¢in Bouin’s soliisyonuna konuldu. Dokular Boui
n’s soliisyonunda 6 saat siireyle tespit edildi. Tespit edilen doku ornekleri dehidrasyon ve
seffaflastirma islemlerinden gegirilerek parafine gomiildii. Parafin bloklardan 5-6 pm
kalinliginda kesilen kesitler lamlar {izerine alinarak, Hematoksilen-Eosin (HE), Masson’s tiglii
boyamasi (Triple boyama) ve Periyodik Asit Schiff (PAS) boyasi ile boyandilar. Boyanan
doku oOrnekleri Olympu s CX41 marka 151k mikroskobu ile incelenerek, bulgular
fotograflandi.

Bulgular

Sicanlarda gebeligin ilk 5 gliniinde HE, ii¢lii boyama ve PAS boyasi ile boyanan doku
kesitleri iizerinde yapilan incelemeler sonucunda, O (sifir) gilinlik gebe uterus dokusunun
endometriyum, myometrium ve perimetriumdan olusan normal histolojik yap1 gosterdigi
gortldii. Uterus limen epitelinin ve bez epitelinin normal ve tek katl yiiksek prizmatik

Ozellikte oldugu ve bezlerin limene agildig1 gézlendi. Endometriyum bag dokusunun normal
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yapida oldugu, uterusun yiizlek ve derin endometriyum tabakasinda kollajen lif yapisinin

diizenli bir seyir gosterdigi izlendi (Sekil 1a, b).

Gebeligin 1. giiniinde uterus liimen epitelinin hemen altinda endometriyumunun
yiizlek kisminin (pars fonksiyonalis), hiicresel unsurlardan yana yogunlastigi ve
desidualizasyonun olusmaya basladigi gozlendi. Kollajen ipliklerin hiicresel yogunlasmanin
oldugu desidual alanin altindan itibaren miyometriyuma dogru yayildig: goriildii (Sekil 2a).
Uterus liimen epiteli prizmatik epitel 6zellik gostermekle birlikte, epitel hiicre ¢ekirdeklerinin
0.gline gore oval gdriiniimlii oldugu ve hiicrelerin mitotik aktivite gosterdigi goriildii. Uterus
liimen epitelinde ¢ok sayida apopitotik ve dejeneratif hiicreler gozlemlendi. Bu tip hiicrelerin
sitoplazmalarinin boya almadigi, ¢ekirdeklerinin koyu piknotik yuvarlak, yildiz ve ¢comak
benzeri goriinlimlii olmas1 dikkati ¢ekti. Benzer hiicreler bez epitelinde ve endometriyum
stromasinda da gozlenmekle birlikte, stromada apopitotik hiicrelerin yaygin oldugu goriildii

(Sekil 2b, ¢, d).

Gebeligin 3. giliniinde desidualizasyonun uterus dokusunda implantasyonun
sekillenecegi antimezometriyal tarafa dogru yayildigi goézlemlendi. Endometriyum
stromasinin antimezometriyal bolgede gevsek bir yap1 sergiledigi, uterus bezlerinin desidual
alandan ziyade cogunlukla miyometriyuma yakin stromada yerlesim gosterdigi gorildii.
Gebeligin 1. giinlinde liimen epitel hiicrelerinde ve bez epitelinde goézlemlenen mitotik
aktivite ve apopitotik goriiniimlii hiicreler gebeligin 3. gilinlinde nadiren gozlemlendi. Fakat
endometriyum stromasinda apopitotik goriiniimlii hiicrelerin gebeligin 3. gilinliinde de mevcut

oldugu goriildii (Sekil 3a, b).

Gebeligin 5. giiniinde uterus limen epitel yiiksekliginin diger gebelik giinleri ile
karsilagtirildiginda azaldigi, ozelikle desidual alanda damarlagsmanin artti§i, maternal kan
damarlarinin genisledigi ve endometriyal stromadaki bezlerin kiigtildiigli gozlemlendi (Sekil

4a, b).

PAS reaksiyonunun gergeklestirildigi uterus dokusundaki bazal membran yapisinin
tim gebelik gilinlerinde normal goriiniimlii oldugu, epitel hiicrelerinin altinda kopuntusuz

olarak devam ettigi goriildii.
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Sekil 1. Gebeligin 0. giiniine ait sican uterus dokusunun 151k mikroskopik goviiniimii. HE boyama. E:
endometriyum, UL: uterus limeni, M: miyometriyum, K: kan damari, S: stroma, G: uterus bezi,
Kwrmizi ok: lumen epiteli. (2) Biiyiitme ¢izgisi: 200um. (b) Biiyiitme ¢izgisi: 100um.
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Sekil 2. Gebeligin 1. giiniine ait sican uterus dokusunun 151k mikroskopik gériiniimii. UL. uterus
liimeni, M: miyometriyum, S: stroma, G: uterus bezi, K: kapiller, AMZ: antimezometriyal bolge,
MZ: mezometriyal bolge, DR: desidual reaksiyon alani, Ep: lumen epiteli, kirmizi ok: lumen epiteli,
yesil oklar: mitotic hiicreler, sart oklar: bazal membran, ok baslari: apoptotik hiicreler. ()
Masson’s diclii boyamasi. Biiyiitme ¢izgisi: 200um. (0) Masson iiglii boyama. Biiyiitme ¢izgisi:
100um. () Masson’s ti¢lii boyamast. Biiyiitme ¢izgisi: 100um. (d) PAS boyama. Biiyiitme ¢izgisi:
100um.
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Sekil 3. Gebeligin 3. giiniine ait sigan uterus dokusunun 15tk mikroskopik goriiniimii. Masson’s ti¢lii
boyamasi. UL: uterus liimeni, M: miyometriyum, S: stroma, G: uterus bezi, AMZ: antimezometriyal
bolge, MZ: mezometriyal bolge, DR: desidual reaksiyon alami, oklar: lumen epiteli. () Biiyiitme
cizgisi: 200um. (b) Biiyiitme ¢izgisi: 100um.

Sekil 4. Gebeligin 5. giiniine ait sican uterus dokusunun stk mikroskopik gortiniimii.. S: stroma, G:
uterus bezi, Kirmizi oklar: lumen epiteli, Sari oklar: kapiller, Yesil oklar: bazal membran (a) HE
boyama. Biiyiitme ¢izgisi: 200um. (b) PAS boyama. Biiyiitme ¢izgisi: 100um.
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Tartisma

Gebelikte, implantasyona yanit olarak uterus dokusunun farkli bolgelerinde, farkli
zaman araliklarinda biiylime, farklilasma ve gerileme gibi bir takim olaylar gergeklesir (Bell,
1983; Correia-da-Silva ve ark., 2004). Mevcut ¢alisma, gebeligin ilk 5 giinlinde si¢an
endometriyumunda meydana gelen degisiklikleri 151k mikroskobik diizeyde incelemek igin
planlandi. Calismamizin verileri desidual reaksiyonun, hiicre ¢ogalma ve farklilagsmasinin ve
hiicre 6liimiiniin sigan endometriyumunun, basta liimen epiteli ve endometriyal stroma olmak
tizere endometriyal bezler de dahil her alanda gebeligin 1.gliniinde olustugunu gosterdi.
Zhang ve Paria (2006), hamsterlarin ¢iftlesmesinden sonra gebe uterus dokusunda TUNEL
metodu ile yapmis oldugu calismada, epitelyal apopitozisin gebeligin 1.glinlinde en yiiksek
diizeyde oldugunu, gebeligin 2.giinlinde apoptotik hiicre sayisinin azaldigini, bir apopitotik
belirte¢ olan Caspase-3 (Cas-3)’iin epitelyal hiicrelerde gozlemlenmedigini, endometriyum
stromasinda ve kas tabakasinda bazi hiicrelerde goriildiigiinii bildirmislerdir. Fareler tizerinde
yapilan bir ¢alismada, apoptozisin asil olarak gebeligin 2.glinlinde hem stromal hem de
luminal epitelyal tabakada gozlemlendigi kaydedilmistir. Yazarlar epitelyal hiicre
cogalmasinin gebeligin 2.giinde, stromal hiicre ¢ogalmasinin ise gebeligin 3. ve 4.giliniinde
bulundugunu gostermislerdir (Huet-Hudson ve ark., 1989). Erken gebelik doneminde hiicre
proliferasyonu ve hiicre 6limii iizerine immunohistokimyasal diizeyde yapilan baska bir
calismada, proliferasyon/hiicre oliimii arasindaki dengenin gebeligin 3.gilinlinden itibaren
hiicre 6liimii yoniinde degistigi bildirilmistir (Oner ve ark., 2010). Calismamizin bulgulari,
diger calismalardan farkli olarak hem hiicre ¢ogalmasinin hem de apoptozisin gebe sicanlarin
uterus dokusunda gebeligin 1.gilinlinde, asil olarak uterus liimen epiteli ile endometriyal
stromada bulundugunu gosterdi. Gebeligin 3. ve 5.glinlerinde bu gibi bulgulara rastlanmadi.
Bu durum hayvan tiirlerinin farkli olmas1 ve dokulardan elde edilen farkli kesit alanlarinin

incelenmesinden kaynaklanabilir.

Onceki kayitlarda laboratuar kemirgenlerinde desidualizasyonun blastosist ile uterus
liimen epiteli bazal membrani ile temas etmesi ile basladig: bildirilmistir (Abrahamsohn ve
Zorn, 1993). Kramer (1997), siganlarin endometriyumunda stromal hiicre desidualizasyonun
gonadotropinlerin etkisi altinda gebeligin 4,5. giiniinde olustugunu, gebeligin 5,5. ve
6,5.glinlerinde  stromada belirginlestigini  bildirmislerdir. Kayish ve ark. (2000)

immunohistokimyasal diizeyde yaptiklar1 bir calismada, yukaridaki ¢aligmaya benzer sekilde
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gebe sicanlarin  uterus dokusunda desidual alanin gebeligin 4.glinlinde oldugu
kaydetmislerdir. Yazarlar desidual reaksiyon alanmin gebeligin 5. ve 6.gilinlerinde
antimezometriyal alandan mezometriyal alana dogru genisledigini gosterdiler. Calismamizda
biz, desidual reaksiyonun gebeligin 1.giinlinde uterus liimen epitelinin alt1 ile snirl da olsa
basladigini, gebeligin 3.glinlinde mezometriyal alana dogru genisledigini gézlemledik. Ayrica
mezometriyal alandaki stromal yapinin antimezometriyal alanla karsilastirildiginda gevsek bir

yap1 kazandig1 goriildii.

Calismamizda gebeligin ilk 5 giinlinde uterus liimen epitelinin bazal membrani
devamli ve normal bir yapidaydi. Kayish ve ark. (2000) gebeligin ilk 8 haftalik donemlerine
iligkin yapmis olduklar1 arastirmalarinda gebeligin 6.glinlinde uterus limen epitel bazal
membraniin siirekli olmayip kesintili bir yap1 gosterdigini kaydetmislerdir. Yazarlar
sonuglarimiza benzer sekilde wuterus limen epiteli bazal membranin1 desidual
implantasyondan ve implantasyondan etkilenen bir yap1 oldugunu ve gebeligin 5.giiniinden

itibaren bu yapinin giderek bozulmaya basladigini ifade etmislerdir.

Implantasyon zamaninda endometriyal damar gecirgenligi ve endotel hiicre
cogalmasina iliskin yapisal diizeyde sinirli sayida calismalara rastlandi. Macpherson ve
Rogers (1993) sicanlarda endotel hiicre ¢gogalmasinin gebeligin 3.giintinden itibaren arttigini
ve gebeligin 5.gilinline kadar tiim endometriyum boyunca artis gosterdigini kaydetmislerdir.
Ayni yazarlarin yapmis olduklar1 baska bir ¢alismada da benzer sonuglar elde edilmistir
(Macpherson ve Rogers, 1995). Abberton ve Rogers (1995) da yapmis olduklar1 ¢alismada
sigan endometriyumunda endotelyal hiicre go¢ faktorlerinin gebeligin 3-4.giinlerinde diisiik
konsantrasyonlarda {retildigini, gebeligin 5.gilinlinde arttifim1 bildirmislerdir. Vaskiiler
endoteliyal biiyiime faktorii (VEGF) nilin de gebeligin 5.giinlinde sigan endometriyumunda
mevcut ve aktif oldugu bildirilmistir (Rabbani ve Rogers, 2001). Mevcut ¢alismada da biz
yukaridaki ¢alismalarla uyumlu olarak gebeligin 5.giinlinde sigan uterus dokusunda desidual
alanlar dahil endometriyum stromasinda kan damarlarinda artig ve genisleme gozlemledik. Bu
sonuglar, gebelik esnasinda kan damarlarinin gelisiminin implantasyondan once maternal

olarak kontrol edildigini gosteren bir isaret olarak yorumlanabilir.

Sonug olarak, mevcut ¢alismada gebelik esnasinda sigan uterus dokusunda desidual
reaksiyon alaninin gebeligin 1.giiniinde basladigi, gebeligin 3.gilinlinde implantasyonun

gerceklesecegi mezometriyal alana dogru genisledigi, gebeligin 5.glinlinde damarlagsmanin
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arttigt goriildi. Endometriyal stromada gebeligin 5.glinlinde kan damarlarindaki gelisme
plasentasyona cevap olarak sekillenmis olabilecegi diistiniilebilir. Ancak, daha Onceki
arastirmalardan elde edilen bulgulardan farkli olarak, gebeligin 1.gliniinde sigcan
endometriyumunda ilk desidual reaksiyonun olusmasi olduk¢a diisiindiiriiciidiir ve bu
bulgumuz yukaridaki literatiir bilgisine dayali bulgular1 yeniden gozden gecirmeyi telkin
etmektedir. Bu sonug, desidual reaksiyonun yukaridaki literatiir bilgilerine paralel olarak
implantasyondan 6nce olustugunu desteklemekle birlikte, desidual reaksiyonun gebeligin
daha ilk giiniinde ortaya g¢ikmasinda spermiyumlarin bir etkisinin olup olmadigini bize
diisiindiirmiistiir. Bu nedenle, desidual dokunun olusumunda etkili olan faktorlerin veya sinyal

mekanizmalarimin daha iyi anlagilabilmesi i¢in ileri molekiiler ¢calismalara ihtiyag¢ vardir.
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