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Ozet

Bu calisma, gebeligin farkli dénemlerindeki fare desidua bazalis dokusunda periyodik-asit Schiff (PAS)-pozitif granillere sahip uterus
dogal katil (uNK) hiicrelerinin dagiiminin belirlenmesi amaciyla yapildi. Bu amacla, 12-14 haftalik fareler, gebe olmayan-kontrol grubu
ile gebeligin birinci, ikinci ve tG¢lincl haftalarinin ortasina karsilik gelecek sekilde erken, orta ve ge¢ gebelik donemi (sirasiyla gebeligin
3, 10. ve 17. glinleri) olmak tizere 4 gruba ayrildilar (n= 6). Plasentasyonun ilerlemesiyle birlikte metriyal bélge (MLAp; mesometrial
lymphoid aggregate of pregnancy), desidua bazalis, baglanti bolgesi ve labirint bdlgesi olmak tizere dort farkli bolge ayirt edildi. Desidua
bazalis ve baglanti bolgesi arasinda trofoblast dev hiicreleri dikkati ¢cekti. Endometriyum dokusunda kontrol grubunda 5 adet/10.000
pum? olarak tespit edilen PAS-pozitif uNK hiicre sayisinin, gebeligin erken déneminde desidua bazalis bélgesinde arttig dikkati ¢ekti (26,5
adet/10.000 um?). En yiiksek uNK hticre sayisi (56 adet/10.000 um?) gebeligin ikinci haftasinda tespit edildi. uNK hiicrelerine maternal
kan damarlarinin icinde de rastlanirken, mesometriyal bolgedeki maternal kan damarlarinin genisledigi ve tunika mediya katmanlarinin
belirgin bir bicimde inceldigi dikkati ¢ekti. Gebeligin PAS-pozitif uNK hiicrelerinin sayi ve dagilimlarini etkiledigi sonucuna varildi.

Anahtar sézclikler: Fare, Gebelik, PAS, uNK

The Distribution of PAS-Positive Uterine Natural Killer (uNK) Cells
in the Decidua Basalis of Pregnant Mice

Abstract

This study was carried out to determine the distribution of uterine natural killer (uUNK) cells having periodic-acid Schiff (PAS) positive
granules in the decidua basalis in pregnant mice. For this purpose, mice at 12-14 weeks of age were divided into four groups as non-
pregnant control, and at the middle of the first, second, and the third week of the pregnancy, corresponding to early, middle, and late (3¢,
10", and 17t days of pregnancy) gestational stages respectively (n= 6 for each group). After placentation, it was identified four different
regions as metrial region (MLAp; mesometrial lymphoid aggregate of pregnancy), decidua basalis, junctional zone and labyrinth zone
in mice. It was observed trophoblast giant cells between decidua basalis and junctional zone. The number of PAS-positive uNK cells was
found as 5 in 10.000 pm? in endometrium of control animals while it was determined as 26.5 number/10.000 pm? in decidua basalis
at early gestational period. The highest PAS-positive uNK cell numbers (56 number/10.000 pm?) were detected at the mid-gestational
period in decidua basalis. uNK cells were also observed in the lumen of the maternal blood vessels. In mesometrial region, the dilatation
of maternal blood vessels and thinning of the media layer was distinct. It was concluded that the number and the distribution of the uNK
cells having periodic-acid Schiff (PAS) positive granules was affected by pregnancy.

Keywords: Mice, PAS, Pregnancy, uNK

G|R|$ desidualizasyondur. Bu siirecte endometriyumdaki fibro-
blast benzeri hicreler cogalip farkhlasarak desidual hiicre-

insan ve fare gibi invaziv hemo-koryal ya da hemo- lere ddnustirken; degisen endometriyum dokusu da
endotelyal plasentasyona sahip tiirlerde gebeligin uterus ~ desidua olarak adlandirilir . Plasentanin maternal bolimdi,
dokusunda meydana getirdigi en 6nemli histolojik degisim  desidualizasyondan sonra farkl dokular halinde kendini
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belli eder. Bunlardan birisi mezometrial licgen tarafinda
uterus diiz kas katmanlari arasindaki gecici bir yapi olan
“metrial gland” ya da “MLAp (Mesometrial Lymphoid
Aggregate of pregnancy)” olarak bilinirken; bir digeri yeni
gelismekte olan damarlari iceren desidua bazalis doku-
sudur. Desidua bazalis bolgesine komsu olan bir diger
bolge ise spongiotrofoblastlarin cogunlugu olusturdugu
baglanti bolgesidir. Limene komsu olan ve kan aralik-
larinda maternal ve fotal alyuvarlarin yakin iliskisi ile dikka-
ti ceken son bolge ise labirint bolge olarak adlandirilir 2,
Bu siirecte endometriyum dokusundaki pek cok hiicre
tipinin sayi ve dagiliminda degisimler meydana gelir.
Bununla birlikte asil degisim uterus dogal katil (uterine
natural killer-uNK) hiicrelerinin sayisinda karsimiza ¢ikmak-
tadir. uNK hcrelerinin 2 haftalik farelerde kiiciik ve
granilstiz olduklar B, fertilizasyon ve implantasyonu
takiben gebeligin yaklasik 4. gliniinde, 6nce desidua bazalis,
ardindan komsu trofoblast tabakasi ve daha sonra da
metrial gland olarak adlandirilan bélgede toplandiklar
bildiriimektedir ®. Gebeligin 12-14. glinlerinde sayilari en
yiksek seviyeye ulasan uNK hicrelerinin, gebeligin sonlarina
dogru belirgin bir bicimde azaldiklari ifade edilmektedir &,

Dogal katil (natural killer-NK) hiicrelerinin, timor hiicre-
leri, virusla enfekte hiicreler ve allojen antijenlere kars
organizmayi savunduklari bilinmektedir. Bu hiicrelerin, esas
olarak kemik iliginde pluripotent hemapoietik hiicrelerin
lenfoid oncil hicrelerine donlisimd ile ortaya ciktiklari
ve sekonder lenfoid organlarda pre-NK hiicreler halini
alarak farkh dokulara gog ettikleri bildirilmektedir. Uterus
dokusuna gelen kiiclik ve granlsiiz pre-NK hiicreleri de
uterusta olgunlasarak bulyik ve granilli hiicre formuna
dondsurler (Large Granulated Cells). Bu andan itibaren uNK
hicreleri olarak adlandirilan s6z konusu bu hiicreler bazi
arastiricilar © tarafindan “Grandlli Metriyal Bez Hucreleri”
olarak da tanimlanir. Pre-NK hiicrelerinin uterusa gocl ve
uNK'lara dénlsimdinin, IL-15 tarafindan stimule edildigi
ileri sirtlmektedir M.

Erken gebelik déneminde uterus dokusunda en bol
bulunan hiicre tipi olan uNK hcrelerinin, gerek fenotipik
gerekse fonksiyonel agidan sistemik dolagimdaki NK'lardan
farkl olduklari ve NK1.1, DX5 gibi belirtecleri tasimadiklari
bildirilmektedir. Bu hiicrelerin implantasyon ve plasentasyon
strecinde trofoblastlarin uterus arterlerine ulasmalarini
koordine ettigi disiiniilmektedir. insanlarda oldugu gibi
farelerde de uNK hicrelerinin periferal dolasimdaki NK
hicrelerinden farkli reseptorler tasimalarinin, s6z konusu
kritik fonksiyonlarini yerine getirebilmede 6nemli rol oyna-
digi ileri stiriilmektedir. insanlardaki KIR (Killer Inhibitory
Receptor) gibi farelerde de Ly49 gen ailesinden gelen
reseptorlerin, trofoblastlardaki MHC-I molekiiliine bagla-
narak bu htcreleri yonlendirdikleri distnulmektedir .
Cerdeira ve ark/nin ® insanlarda yapmis olduklari bir
calismada uNK hcrelerinin CD56* iken CD16" olduklari;
bunun yani sira CD9 ve CD49a ylizey belirteclerinin de
yine uNK'lar icin spesifik oldugu ve perifer kan NK (pNK)

hiicrelerinde bulunmadigi tespit edilmistir. Arastiricilar
uNK hcrelerinin pNK hiicrelerinden fonksiyonel olarak
farkli olduklarini ve uNK hiicrelerinin sahip olduklari yiizey
belirtegleri ile iliskili olarak sitotoksik yonlerinin olma-
digini, vaskiler endotelyal biylime faktori (VEGF) gibi
proangiojenik molekiller salgiladiklarini ve trofoblast
invazyonunu diizenlediklerini ileri sirmuslerdir.

Trofoblastlarin desidua dokusuna yayilmasini ve yerles-
mesini kolaylastiran uNK hticrelerinin 6zellikle spiral arter-
lerin yakininda ve hatta iclerinde yer almalari dikkat cekicidir.
uNK hiicrelerinin salgilamis oldugu gama interferonun
(IFN-y), uterus dokusundaki spiral arterlerdeki degisimden
de sorumlu oldugu ileri surdlirken; mesometriyal bolge-
deki spiral arterlerin duvarinda, gelismekte olan fotusun
ihtiyac duydugu kanin saglanmasina yonelik meydana
gelen incelme ve dilatasyonlarin da, uNK hicresi kaynakli
IFN-y etkisiyle olustugu bildirilmektedir M.

Bu calisma, gebeligin farkli donemlerindeki farelerde,
desidua bazalis bolgesinde PAS-pozitif grandlleri ile ayirt
edilebilen uterus dogal katil (UNK) hiicrelerinin dagiliminda
gebelikle birlikte meydana gelen degisimlerin belirlenmesi
ve bundan sonra gerek gebelik immunolojisi ve gerekse
gebelik patolojisi konularinda yapilacak olan calismalara
katki saglamak amaciyla yapildi.

MATERYAL ve METOT

Hayvan Materyali

Calisma, T.C. Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi
Etik Kurulu'nun 31.08.2009 tarih ve 2009/50 sayil karari
ile alinan Etik Kurul Onayi ile gerceklestirildi. Calismanin
materyalini eriskin (12-14 haftalik) disi fareler olusturdu.
Disi fareler ve erkek fareler, 1 adet erkek 4 adet disi fare
birlikte olacak sekilde gruplara ayrilarak ayni kafese
alindilar. Bir gece boyunca ciftlesmeye birakilan disi fareler
glinlik olarak vajinal tika¢ olusumu yoéniinden kontrol
edildiler. Vaginal tika¢ olusan disi fareler gebeliklerinin
0. gliniinde kabul edilip ayri kafeslere aktarilarak takibe
alindilar ¥, Her grupta 6'sar adet olacak sekilde gebe
olmayan-kontrol grubu ile gebeligin birinci, ikinci ve
Uclncl haftalarinin ortalarina karsilik gelecek sekilde
erken, orta ve geg gebelik donemi (sirasiyla gebeligin 3.,
10. ve 17. gunleri) olmak lizere 4 gruba ayrilan fareler, eter
ile bayiltildilar. Ardindan servikal dislokasyonla sakrifiye
edilen hayvanlardan uterus dokusu 6rnekleri alindi.

Histolojik Islemler

Uterus dokusundan alinan parcalar %10'luk tamponlu
formal-salin (pH: 7.4) soliisyonunda tespit edildi. Tespit
edilen dokular rutin histolojik metotlarla takip edilerek
parafinde bloklandi. Bloklardan 6 um kaliniginda 36'sar um
araliklarla seri kesitler alindi. Bu kesitlerden ilki Crossman’in
Uclt boyama yontemi "% ile boyanirken; diger 3 kesite PAS-
pozitif granulleri nedeniyle uNK olarak degerlendirilen
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hiicrelerin belirlenebilmesi icin PAS reaksiyonu uygulandi '™,

Tum preparatlar DFC-320 model kamera atacmani olan
Leica DM-2500 model stk mikroskobu ile incelendikten
sonra gerekli bolgelerin dijital goriintileri kaydedildi. Ucli
boyama yapilan preparatlarda normal uterus histolojisi
degerlendirilirken; PAS reaksiyonunun gerceklestirildigi
kesitlerde ise uNK hiicrelerinin sayi ve dagilimi belirlendi.

Hiicre Sayimlari

PAS-pozitif granll iceren uNK hucrelerinin sayimi
amaciyla, ayni htcrenin iki kez sayimindan kaginmak icin
36 um araliklarla alinan ve PAS reaksiyonu uygulanan 3
seri kesitin 10 farkli bolgesinden toplam 10.000 pm?'lik
alanda, uNK hiicre sayimi gerceklestirildi.

istatistiksel Analizler

Elde edilen sayisal veriler SPSS 10 " programi yardi-
miyla One-WayAnova testi ve ardindan ¢oklu karsilastirma
testi olan DUNCAN testiyle analiz edilerek gruplarin ortala-
ma degerleri arasindaki farklarin 6nem dereceleri belirlendi.

BULGULAR

Histolojik Bulgular

Uclii boyama ve PAS reaksiyonun gerceklestirildigi
kesitler Gzerinde yapilan incelemeler sonucunda, gebe
olmayan farelerin uterus dokusunun normal histolojik
yap! diizeninde oldugu goruldi. Gebeligin 3. glnindeki
(erken donem) farelerden elde edilen uterus dokusunda
ise implantasyonun sekillendigi mesometriyal tarafta
desidualizasyonun basladigi dikkati cekti (Sekil 1. A).
Gebeligin ikinci ve Uclinci haftalan icinde desidualizasyonun
ilerlemesi ve endometriyumda meydana gelen yapisal
degisimlerle birlikte metriyal bdlge, desidua bazalis,
baglanti bolgesi ve labirint bolgesi olmak lizere dort
farkli bélge ayirt edildi (Sekil 1. B). Ozellikle metriyal
bolge ve desidua bazalis dokusu icerisinde PAS pozitif
granilleri ile kolaylikla ayirt edilebilen uterus dogal katil
(uNK) hdcrelerinin sayica arttigi dikkati cekti (Sekil 1. C).
Desidua bazalis bolgesindeki en yiiksek uNK hiicre sayisina
gebeligin orta donemindeki farelerde rastlandi (Tablo
1, Sekil 3). Gebeligin ge¢ doneminde labirint bolgedeki
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Sekil 1. A- Gebeligin erken dénemindeki bir fareye ait uterus dokusu kesiti. U¢lii boyama. M: Mesometriyal
bolge, L: Uterus liimeni, AM: Anti-mesometriyal bodlge, Bliylitme cizgisi: 500 um; B- Gebeliginin orta
donemindeki bir fareye ait uterus dokusu kesiti. PAS reaksiyonu. 1: Labirint bolgesi, 2: Baglanti bolgesi, 3:
Desidua bazalis, 4: Metriyal bolge. Buyutme cizgisi: 500 um; C- Gebeliginin ge¢ donemindeki bir fareye ait
uterus dokusu kesiti. PAS reaksiyonu. Oklar: PAS-pozitif granil iceren uNK hiicrleri. BuylUtme cizgisi: 30 pm;
D- Gebeligin ge¢ donemindeki bir farenin uterus dokusu kesiti. PAS reaksiyonu. Ok: Fotal alyuvarlar, Ok basi:
Maternal alyuvarlar. Buyltme cizgisi: 15 um

Fig 1. A- A section from uterus of animal at early gestational period. Triple stain. M: Mesometrial region, L:
Lumen, AM: Anti-mesometrial region, Bar: 500 um; B- A section from uterus of animal at midgestational period.
PAS reaction. 1: Labyrinth zone, 2: Junctional zone, 3: Decidua basalis, 4: Metrial region. Bar: 500 um; C- A
section from uterus of animal at late gestational period. PAS reaction. Arrows: uNK cells having PAS positive
granules, Bar: 30 um; D- A section from uterus of animal at late gestational period. PAS reaction. Arrow: Fetal

red blood cells, Arrow head: Maternal red blood cells. Bar: 15 pm
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Tablo 1. Gebeligin farkli donemlerinde endometriyum dokusundaki birim alanda PAS-pozitif grantil iceren uNK hiicre sayilari (adet/10.000 mm?)

Table 1. The number of uNK cells having PAS-positive granules in endometrium of different gestational stages (number/10.000 mm?)

Gruplar Kontrol Grup 2 Grup 3 Grup 4
(n=6) (Gebe Olmayan Fareler) (Erken Donem) (Orta Donem) (Ge¢ Donem)
uNK + SE 5.00+0.577° 26.50+5.155P 56.00+5.549¢ 50.66+3.602¢

a-c: Ayni satirda farkli harfler tasiyan gruplar arasindaki farkliliklar istatistiksel agidan 6nemlidir, P<0.001

AR

«t

Sekil 2. A- Gebeliginin orta donemindeki bir fareye ait uterus dokusu kesiti. PAS reaksiyonu. Oklar: Tunika
mediya katmani, Byiitme ¢izgisi: 30 pm; B- Gebeliginin orta donemindeki bir fareye ait uterus dokusu kesiti.
PAS reaksiyonu. Oklar: incelmis tunika mediya katmani, Biiyditme ¢izgisi: 30 um; C- Gebeligin ge¢ dénemindeki
bir fareye ait uterus dokusundaki kan damari kesiti. PAS reaksiyonu. RBC: Maternal alyuvarlar, Ok: PAS-pozitif
graniil iceren uNK hiicresi. Biyiitme ¢izgisi: 15 pum; D- Gebeliginin orta donemindeki bir fareye ait uterus dokusu
kesiti. Uclii boyama. 1: Labirint bdlgesi, 2: Baglanti bélgesi, Oklar: trofoblast dev hiicreleri. Biyiitme cizgisi: 100 um

Fig 2. A- A section from uterus of animal at midgestational period. PAS reaction. Arrows: Tunica media layer,
Bar: 30 pm; B- A section from uterus of animal at midgestational period. PAS reaction. Arrows: Thinner tunica
media layer, Bar: 30 pum; C- A section from blood vessel in uterus of animal at late gestational period. PAS
reaction. RBC: Maternal red blood cells, Arrow: uNK cell having PAS positive granules, Bar: 15 pm; D- A section
from uterus of animal at midgestational period. Triple stain. 1: Labyrinth zone, 2: Junctional zone, Arrows:
Trophoblast giant cells. Bar: 100 um

Endometrivum dokusunda birim alandaki PAS
{(+) graniiller igeren uNK hiicre sayilan

T

60 €

50 Sekil 3. Gebeligin farkli dsnemlerinde endometriyum dokusunda

40 b birim alanda PAS-pozitif graniil iceren uNK hiicre sayilar
30 (adet/10.000 mm?)

call a Fig 3. The number of uNK cells having PAS-positive granules in
10 endometrium of different gestational stages (number/10.000 mm?)
n +

Grup-1 (Kontrol-  Grup-2 (Erken  Grup 3 (Orta Grup 4 (Geg
gebe olmayan dnem) dinem) Dénem)
fareler)
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kan araliklarinda yer alan fétal ve maternal alyuvarlarin
yakin iligkisi dikkati cekerken (Sekil 1. D); gebeligin orta
doéneminden itibaren anti-mesometriyal bélgedeki kan
damarlarina goére mesometriyal bolimde yer alan damar-
larin genisledigi ve tunika mediya katmanlarinin oldukca
incelmis oldugu tespit edildi (Sekil 2. AB). Desidua bazalis
bolgesindeki maternal kan damarlarinin icerisinde de
uNK hicrelerinin varligi goéze carpti (Sekil 2. C). Desidua
bazalis ve baglanti bolgesi arasinda yer alan trofoblast
dev hicrelerinin gebeligin orta déneminde arttigi dikkati
cekerken (Sekil 2. D); gebe olmayan farelerin endometriyum
dokusunda ise son derece az sayida uNK hticresine rastlandi.

TARTISMA ve SONUC

Uterus dodal katil hiicreleri (uterine natural killer-uNK)
desidualizasyon silirecinde endometriyum ve damarlarin
yeniden yapilanmasinda rol alan en belirgin hiicre grubudur.
Ozellikle insanlardaki hemo-koryal ve kemiricilerdeki hemo-
endotelyal plasenta gibi invaziv plasenta tiplerinde gebe-
ligin orta doneminde desidua bazalis bélgesinde sayilarinin
oldukgca arttigi bildiriimektedir >, Perifer kan dogal katil
hiicrelerinden farkli reseptorler tasiyan ve implantasyonun
baslangicinda sekonder lenfoid organlardan uterusa gog
eden bu hicrelerin 6ncdillerinin, 6zellikle farelerde gebe-
ligin 6. glinlinde desidua bazalis bdlgesinde spiral arterlerin
cevresinde yerlesmeye basladiklari ileri stirtilmektedir I'3,

Sicanlarda implantasyonun ilk G¢ glininde desidual
alanda belirgin bir bicimde artan CD.,*CD,, uNK hiicrelerinin
aktivitesi tam olarak acgikliga kavusturulamamis olsa da
diger NK’'lar gibi tiimoral hiicrelere saldirdiklari, ancak
timor hicrelerini andirir bicimde yayilan trofoblastlara
karsi daha toleransh davrandiklan tespit edilmistir. Zaman
zaman artan IL-2 seviyesine paralel olarak aktivitelerini
artiran bu hicrelerin, bir yandan trofoblastlarin uterus
mukozasi icerisinde ilerlemesini yonlendirirken, bir
yandan da onlarin asiri cogalmalarini kontrol ettikleri
dustnilmektedir M4,

uNK hcrelerinin implantasyon streciyle birlikte fark-
lilasarak etkinlestikleri ileri strilmektedir. Ko¢ ve
Kanter'in ! gebe sicanlarda yaptiklar bir calismada alfa
naftil aseat esteraz (ANAE) pozitivitesi gOsteren ve ute-
rus dogal katil hicreleri (uNK) olduklari iddia edilen
hicrelerin implantasyonun ikinci giiniinden itibaren art-
tig1 ve 6. glinde en yuksek seviyeye ulastigi bildirilmek-
tedir. Kokubu ve ark/nin '® yaptiklari bir baska calismada
ise gebeligin Uglincl gliniinde ovariyektomi yapildiktan
sonra dustk dozda progesteron hormonu verilerek
implantasyonu geciktirilen farelerde PAS pozitif graniil-
lere sahip uNK hiicrelerinin kontrol grubu farelerdeki hic-
relere kiyasla daha kigik olduklari ve farkhlasmalarinin
geciktigi tespit edilmistir.

uNK hicrelerinin hi¢ ciftlestirilmemis, gebe ve post-
partum doénemlerde uterus endometriyumundaki sayila-

rinda da farkliliklar s6z konusudur. Delgado ve ark/nin "7
farelerde yaptiklar bir calismada hig ciftlestirilmemis ve
post-partum doénemdeki fare endometriyumlarinda uNK
hiicrelerine rastlanmazken, gebe farelerde dénemsel
farklihklar olsa da desidua dokusunda PAS pozitif
granillere sahip ¢ok sayida uNK hiicresinin varligindan
s6z edilmektedir. Arastiricilar ' 6zellikle post-partum
donemde uNK hiicre sayilarindaki ani daslislerin nede-
ninin, gebeligin sonlanmasi ile birlikte uNK hicrelerinde
hizlanan apopitozis siireci ve plasental ayrilma oldugunu
ileri stirmektedirler.

uNK hiicrelerinin implantasyon ve plasentasyon siire-
cinde trofoblastlarin desidua dokusuna yayilmasini ve
yerlesmesini kontrol ederken, uterus arterlerine ulagma-
larini da koordine ettigi bildirilmektedir. IFN-y ve Vaskdler
Endotelyal Gelisme Faktorii (VEGF) gibi bir takim sitokinler
salgilayan bu hiicrelerin 6zellikle spiral arterlerin yakininda
ve hatta iclerinde yer almalari oldukca dikkat cekicidir. Zira
s0z konusu sitokinlerin, gelismekte olan yavrunun ihtiyag
duydugu oksijen ve besin maddelerinin gegisini maksimum
seviyede temin edecek olan damarsal degisimlere olanak
sagladigi bildirilmektedir '8, Yapilan deneysel ¢alismalar,
farelerde bu hiicrelerin olmamasi ya da yetersizligi
durumunda uterus arteriollerinde arteriosklerozis, hiper-
tansiyon ve bu patolojik degisimlere bagh olarak fotal
olimlerin sekillendigini ortaya koymustur [,

insanlarda ve rodentlerde uNK hiicrelerinin gelisiminde
IL-15'in roliiniin 6nemli oldugu ileri siiriilmektedir. Ozellik-
le desidual spiral arterleri cevreleyen perivaskdler hicreler
ile gebeligin erken donemlerinde s6z konusu arterlerin
endotel hiicrelerinde eksprese edilen IL-15 molekiliniin
implantasyon bolgesindeki yetersizliginin uNK hiicrelerinin
bolgesel goclinde ve maturasyonunda aksamalara neden
oldugu bildirilmektedir. Ashkar ve ark/nin '8 farelerde
yaptiklar bir calismada, IL-15 sentezi yapamayan IL15"
farelerin implantasyon bolgesinde uNK hicrelerinin bulun-
madigi ve buna bagli olarak da bu farelerde spiral arter
modifikasyonunda yetersizlik, desidua gelisiminde gerilik
gibi gebeligin devamini ve saglkli bir dogum surecini
olumsuz etkileyecek problemlerin gozlendigi bildirilmistir.

Wang ve ark’nin ! farelerde PAS reaksiyonunun yani sira
vaskuler endotelyal blyiume faktorii (VEGF) ve vaskuler
hiicre adezyon molekulini (VCAM-1) imminohisto-
kimyasal yontemlerle gosterdikleri bir calismada, uNK
hiicrelerinin implantasyonun 12-14. giinlerinde en ylksek
saylya ulastiklari, total vaskiler alanin da 13. giinde en
yiksek degerde oldugu bildirilmektedir. Arastiricilar ¥,
icerdikleri PAS pozitif granillerle kolayca ayirt edilebilen
uNK hcrelerinin cogunlukla damarlarin yakininda bulun-
duklarini ve s6z konusu bu hticrelerin ylksek oranda VEGF
eksprese ettiklerini de ileri sirmuglerdir. Bu bulgularla
uyumlu olarak gebe olmayan hayvanlarin endometriyal
damarlarinin endotel hiicrelerinde tespit edilemeyen ve
dolasimdaki hiicrelerin damar disina cikabilmeleri icin
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gerekli olan VCAM-1 immiuinoreaktivitesinin gebe hayvan-
lardaki pozitivitesi ise sdz konusu ¢alismanin ®! dnemli
bir diger bulgusu olarak sunulmaktadir.

Basarili bir gebelik icin spiral arter modifikasyonunun
son derece 6nemli oldugu ileri strilmektedir. Spiral
arterlerdeki s6z konusu yeniden yapilanma slrecinde
meydana gelebilecek aksakliklarin ise erken dogum, pre-
eklampsi ve fotal gelisim geriligi gibi bir cok gebelik
komplikasyonuna yol acgabilecegdi tespit edilmistir. Robson
ve ark/nin 2 insan plasentalarindan elde ettikleri uNK
hicreleri, damar duz kas hucreleri ve ekstra villoz trofo-
blast hicrelerini kiltire ederek yaptiklari calismada,
salgiladiklari bir takim anjiyopoietik faktorler aracihgiyla
uNK hiicrelerinin 6zellikle gebeligin erken donemindeki
spiral arter diiz kas hicreleri tzerinde etkili olduklari ortaya
konulmustur. Arastiricilar #, bu modifikasyonun aksamasi
durumunda yukarida bahsedilen gebelik komplikasyon-
larinin kaginilmaz oldugunu ileri stirerek uNK hicrelerinin
klinik 6nemine vurgu yapmislardir. Wilkens ve ark.?" da
uNK hcrelerinin spiral arterler lzerindeki etkilerinin
sadece gebelik siirecinde plasentasyonun sekillenmesi
ve desidualizasyon asamasinda degil, ayni zamanda gebe
olmayan siklik endometriyum dokusunda homeostasisin
saglanmasinda da rol aldigini ortaya koymuslardir. Aras-
tiricilar 2", gebe olmayan endometriyum dokusunda
yaptiklar bir calismada, siddetli endometriyal kanamalarin
kontroliinde kullanilan ve bir progesteron reseptér modu-
latorl olan asoprisnilin, insan endometriyum dokusundaki
stromal hiicrelerde yer alan progesteron reseptor seviye-
sini azalttigini; buna bagl olarak IL-15 seviyesinin ve
dolayisiylada uNK hiicre sayilarinin azaldigini belirlemis-
lerdir. Calismanin sonunda, uNK hicrelerinin varhiginda
meydana gelen spiral arter duvarlarindaki incelmelerin
asoprisnil kullanilan gruplarda sekillenmedigini tespit
eden arastiricilar 2", s6z konusu ilacin etki mekanizmasini
da progesteron/IL-15/uNK etkilesimi ile baslayan ve spiral
arter modifikasyonu ile tamamlanan yolaktaki aksamalarla
aciklamiglardir.

Sitotoksik 6zellige sahip perifer kan NK hiicrelerinin
¢ogu CD16, immin sistemi diizenleyici sitokinler sentez-
leyen uNK hcrelerinin ¢cogu ise CD56 pozitiftir 3,
uNK hicrelerinin s6z konusu molekillerin immiinohisto-
kimyasal ya da flow-sitometrik yontemlerle demonstras-
yonlari mimkin olmakla birlikte periyodik asit schiff (PAS)
reaksiyonu da zaman zaman tercih edilen basit ve pratik
bir metot olarak karsimiza ¢cikmaktadir 131822 Yadi ve
ark.? da farelerde periferal NK hiicrelerinde bulunmayan
ancak uNK hicrelerinde bulunan N-asetil D-galaktozamin
iceren glikokonjugatlarin gdsterilmesinde kullanilan
Dolichus biflores agglutinininin (DBA) demonstrasyonu
ile PAS reaksiyonunu seri kesitlerde uygulamiglar ve PAS
reaksiyonunun da uNK hticrelerinin taninmasinda alternatif
bir yontem olarak kullanilabilecegini ortaya koymuslardir.

Bu calismada da uNK hucrelerinin 20-30 pm capinda
hiicreler olduklari ve PAS ile pozitif reaksiyon veren iri

grandlleri ile 151k mikroskobik diizeyde pratik olarak
taninabildikleri tespit edildi (Sekil 1. C; Sekil 2. C). Gebe
olmayan farelerin endometriyum dokusunda son derece az
sayida olduklari tespit edilen uNK hicrelerinin, gebelikle
birlikte 0zellikle desidua bazalis bdlgesinde sayilarinin ileri
derecede arttigi, gebeligin orta doneminde ise en yiiksek
seviyelerine ulastiklar gozlendi (Tablo 1; Sekil 3). Gebeligin
son donemlerinde labirint bélgedeki kan araliklarinda
fotal ve maternal alyuvarlarin yakin iliskisi dikkati ¢ekerken
yine bu dénemde sayica azalan uNK hiicrelerine desidua
bazalis bolgesinde yer alan spiral arterlerin yakinlarinda
ve hatta liimenlerinde de rastlandi (Sekil 2. C). Ozellikle
mesometriyal bolgede yer alan maternal kan damarlarinin,
anti-mesometriyal bolgedeki kan damarlarina nazaran
genisledigi ve tunika mediya katmanlarinin belirgin bir
bicimde incelmis oldugu gozlendi (Sekil 2. A,B). Desidua
bazalis ve baglanti bolgesi arasinda 6zellikle gebeligin
orta déneminde yan yana siralanmis oldukga iri trofoblast
dev hiicreleri dikkati cekti (Sekil 2. D). Bu bulgular, daha
once yapilan ve uNK hiicrelerinin desidualizasyon sire-
cinde sayilar artan ve damarlarin yeniden yapilanmasinda
rol alan hucreler olduklarini ileri siren cahsmalari 224
destekler niteliktedir.

Sonug olarak basarili bir gebelik icin gerekli olan uNK
hiicrelerinin, gerek etik gerekse ekonomik agidan insanlar-
dan ve diger memeli hayvanlardan elde edilmesi son
derece sinirl olan saglikl gebe uterus dokusundaki yerle-
simlerinin ve fonksiyonlarinin anlasilmasi, insanlarda ve
hayvanlarda gebelik patolojisi ile birlikte diger gebelik
komplikasyonlarinin etiyolojisinin ortaya konmasi ve
tedavi prosedurlerinin gelistirilmesinde 6nemli yararlar
saglayacaktir. Ayrica bu hiicrelerin, uterusun lokal savun-
masinda gorev alan diger hicrelerle olan etkilesimlerinin
de degerlendirildigi daha kapsamli calismalarin planlan-
masinin, sebebi bilinmeyen infertilite olgularinin bir ¢cogu-
nun sorumlusu olarak kabul edilen maternal tolerans
yetmezligi ya da baska bir ifadeyle gebeligin maternal
kabuliinde yasanan problemlerin aydinlatiimasina da
katkida bulunabilecegi distintilmektedir.
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