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Amag: Calismamizda farkli menstriiel dongitide uterus duvarindaki ince yapi
diizeyindeki degisikliklerin yapisal olarak incelenmesi amaglandi.
Gerec¢-Yontem: Calismada Wistar albino cinsi 16 adet disi sigan kullanildi.
Siganlarin menstriiel evreleri (prodstrus, ostrus, metadstrus ve didstrus) vajinal
smear aliarak, Papanicolaou boyama yontemiyle ayirt edildi. Uteris 6rnekleri
mikroskobik izleme yontemlerinden gegirilerek bloklandi. Uygun boyamalarla
yapisal diizeyde incelendiler.

Bulgular: Prodstrus evresinde uterus epitel boyunun uzamaya baslamasi,
liimenin girinti ve ¢ikintilarmin azligi, yalanci bezlerin olusmaya baslamasi,
lamina propria’da geliskin fibroblast benzeri stromal hiicreler ve damarlardaki
dolgunluk insan erken proliferasyon evresi ile uyumluydu. Ayrica yan yiiz bag-
lant1 birimleri belirgindi Ostrus evresinde, hiicre yan yiizlerinde sik1 baglanti
birimleri geliskindi ve nokta seklindeydi. Interdijitasyonlar prodstrus grubuna
karsin goktu. Hiicreler arasi aralik yer yer agilmisti. Bu evrede epitel boyundaki
artis, apoptotik hiicre ve cisimcikler, bez liimenlerinde katlantilarin sekillenme-
si, lamina propria’da yerlesik stromal hiicreler, damarlanma ve kollajen liflerde
artig, hipertrofik diiz kas hiicreleri, insan geg proliferasyon evresi yapisal degi-
simleri ile uyumluydu. Metadstrus evresinde epitel boyundaki algalma, geliskin
uterus ve yalanci bezlerin varligi, lamina propria’nin  stromal hiicrelerindeki
artis, yogun sitoplazmali diiz kas hiicreleri insan sekresyon evresi baslangici ile
esdesti. Didstrus evresinde ise metadstrus evresinde izlenen yapisal degisimler
artmist1 bu, ge¢ sekresyon evresine esdesti.

Sonug: Sican menstriiel dongiisii evrelerinin insan proliferasyon, follikiiler ve
erken-geg sekresyon evreleri ile ortiistiigii kanisina varildi.

Anahtar Kelimeler: Uterus, Menstriiel Siklus, Elektron Mikroskopi.

MENSTRUEL DONGUDE SICAN UTERUS YAPISINDAKiI ELEKT-
RON MiKROSKOBIK DEGISIKLIKLER

ABSTRACT

Purpose: To examine structural changes in the uterine wall during the mens-
trual cycle.

Materials and Methods: 16 Wistar albino female rats were used. The rats’ est-
rous cycle stages were proestrous, estrous, metaestrous, and diestrous. Vaginal
smears were obtained and stained using an adaptation of the Papanicolau pro-
cedure. Suitable sections from the uterus for microscopic study were prepared.

Results: During proestrous the observed increase in length of the epithelium,
the loss of the popillas of the lumen, the formation of pseudoglands, develop-
ment of fibroblast-like stromal cells in lamina propria and the fullness in veins
correletes with the early proliferation stage of lumen. During the estrous cycle,
behind the apical cells generally like a dot are well developed. The interdi-
gitations were more developed than those during proestrus. In this stage, the
increase in length of the epithelium, the presence of apoptotic cell and substan-
ces, formation of folds in glandular lumens, developed resident stromal cells in
lamina propria, increase in angiogenesis and collagen fibers, and the presence
of hypertrophic smooth muscle cells were appropriate findings for the late pro-
liferate phase of the human uterus. In the metaestrous cycle, the distinctive dec-
rease in epithelium length, the presence of highly developed uterus glands and
pseudoglands, increase in developed resident stromal cells in lamina propria,
and smooth muscle cells with dense cytoplasm were all regarded as appropriate
findings for the early secretory phase. In the diestrous stage, the alterations in
the metaestrous cycle increased and the findings were consistent with the late
secretory phase of the human uterus.

Conclusion: The rat estrous cycle matched with human proliferate, follicular,
and early-late secretory phase findings.
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INTRODUCTION

Epitel doku i¢i bosluklu organlar ile viicudun dis yiizlinii or-
terek secici bir bariyer dzelligi gosterir. Dokunun siirekliligi ve
secici gegirgenligi, epitel hiicreleri arasindaki yan yiiz baglant1 bi-
rimlerince gergeklesir. Baglanti birimleri yan yiiziin apikalinden
bazale dogru; siki baglanti, ara baglanti, desmozom, nekzus ve
interdijtasyonlar olarak siralanir. Uterus’un da i¢inde bulundugu
epitel doku ile doseli bir cok organda en yaygin calisilan baglanti
birimleri siki baglantilardir (tigt junction, zonula okludens). Di-
namik yapilar olan bu baglanti birimleri fizyolojik ve patolojik
uyaranlara karst belirgin degisiklikler gosterirler. Sicaklik, kalsi-
yum yogunlugu, biiytime faktorleri, kinazlar, ikincil haberciler ve
hormonlar baglant1 birimleri yap1 ve islevleri lizerine etkili faktor-
lerdendir.

Uterus’un, islevi hormonal uyarimlarca diizenlenir ve islevi-
ne kosut yapist menstriiel dongii i¢erisinde dort evrede incelenir.
Siganlarda bu dongii 4 giin siirer ve prodstrus, dstrus, metadstrus
ve didstrus evrelerinden olusur. Menstriiel dongii siirecinde ovar-
yum hormonlarinin degisen diizeyleri uterus ylizey ve bez epitel
hiicreleri, stroma yapisi ile miyometriyum diiz kas hiicrelerinde
onemli degisikliklere neden olur. Uterus yiizey epitelinde meta-
Ostrus, didstrus ve proostrus’da yiiksek diizeyde hiicre ¢cogalmasi
oldugu bildirilmistir (1). Bu ¢ogalmanin metadstrus ve didstrus
evrelerinde bez hiicre artigi ile birlikte olaylandigi gosterilmistir.
Ostrus evresinde ise hiicre liimiiniin yiizey ve bez epitel hiicrele-
rinde apoptotik yolak ile gergeklestigi saptanmistir (2). Ovaryum
hormonlarinin sik1 baglant1 birimlerinin boyutlarinda da degisikli-
ge neden oldugu gozlemlenmistir (3).

Biz calismamizda si¢anlarda farkli menstriiel evrelerde uterus
yiizey epitelindeki yan yiiz baglanti birimlerinin de i¢inde oldu-
gu tim uterus duvar degisikliklerini ince yap1 diizeyinde, 151k ve
elektron mikroskobik olarak incelemeyi amagladik.

GEREC - YONTEM

Bu ¢alismada Gazi Universitesi Laboratuar Hayvanlar1 Yetis-
tirme ve Deneysel Aragtirma Merkezi’nden saglanan Wistar albino
cinsi 180-250 gram agirliginda puberte gelisimlerini tamamlamis
16 adet disi si¢an kullanildu.

Siganlarin menstriiel evreleri Papanicolaou boyama yontemi
kullanilarak saptandi. Buna gore prodstrus, Ostrus, didstrus ve
metadstrus olmak tizere 4 farkli menstriiel evre, her evrede 4 si-
can olacak sekilde belirlendi. Vajinal sitolojik veriler Schaberg‘in
(1992) belirledigi dongiisel degisim siniflamasi dogrultusunda de-
gerlendirildi.

Gruplara uygun donemlerde alinan uterus doku drnekleri %2,5
luk fosfat tamponlu gluteraldehid soliisyonunda tespit edildi.
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Sorenson fosfat tamponla yikanip, OsO4 ile ikinci tespit ve
boyanmalari yapildi. Dokular tekrar fosfat tamponla yikanip
artan derecelerde alkol serilerinden gegirilerek dehidrate edil-
diler. Daha sonra Araldite CY212 kit ile hazirlanan gémme
materyali ile bloklandilar. Hazirlanan bloklardan 1pm’lik yari
ince kesitler alinarak toluidin mavisi ile boyandi ve bilgisayar
donanimli fotoisik mikroskopta (DCM 4000, Leica, Germany)
degerlendirildi. Tsaretlenen bolgelerden alan ince kesitler
uranil asetat - kursun sitrat ile boyanarak Carl Zeiss EM 900
elektron mikroskopta incelendi.

Istatistik calismast i¢in her gruba ait 4 drnekten yar1 ince
kesitler alinarak, her preparattan 5’er alan olacak sekilde 151k
mikroskobu ile uterus tiim epitel kalinligi X10’luk, miyo-
metriyum kalinhg X4’liik biiyiitmede, Qwin image Analizer
Sistem (DCM 4000, Leica, Germany) ile 6l¢iildii. Sonuglarin
SPSS programlart ile istatistiksel analizi yapildi. Elde edilen
veriler ANOVA testi uygulanarak degerlendirildi. P degeri, p
< 0,05 olanlar anlamli olarak degerlendirildi.

BULGULAR
Elektron Mikroskobik Bulgular:

Pro6strus grubuna ait denek uterus dokularmin yart ince
kesitlerinde uterus liimen epiteli tek sirali prizmatikti. Cekir-
dekler oval sekilli, bazalde yerlesik ve 6kromatikti. Heterok-

romatin ¢ekirdek zar1 altinda ince bir serit halindeydi. Cekir-
dekcikler belirgindi. Epitel ¢okiintiilerinin lamina propria’ya
dogru uzanarak yalanci bezleri olusturdugu ve bu bezlerdeki
epitel boyunun yiizey epiteline karsin daha algak boylu oldugu
dikkati ¢ekiyordu. Yiizey ve bez epitel hiicrelerinde apikal si-
toplazma yerlesimli irili ufakli vezikiil ve vakuoller yaygindi.
Lamina propria’da ¢esitli bag dokusu hiicreleri ve kapillerler
izleniyordu (Resim 1la).

Bu grubun elektron mikroskobik incelemelerinde, yar1 ince
kesitlerdeki bulgulara ek olarak; yilizey epitel hiicrelerinde
apikalde mikrovilluslarin dagilimi belirgindi. Baz1 epitel hiic-
relerinde sitoplazma ve ¢ekirdek oldukga yogun boyanmust.
Hiicre organel dagilimi genellikle ¢ekirdek iistii sitoplazmada
belirgindi. Yer yer kristolizis gdsteren iri mitokondriyonlar
izleniyordu. Hiicrelerin yan yiizlerinin apikal bdlgelerinde
siki ve ara baglantilar, bazale yakin bolgelerinde ise interdi-
jitasyonlar belirgin olarak goriilityordu. Apikal sitoplazmada
baglanti birimlerine yonelmis terminal aglar belirgindi (Resim
1b). ileri biiyiitmelerde apikal sitoplazmada graniilsiiz endop-
lazmik reikulum tubuluslarina ait enine kesitler yaygindi. Baz1
tubuluslar olduk¢a genislemisti. Golgi kompleksi geliskindi.
GER tubuluslari azdi ve genelde bazalde yerlesikti. Serbest
ribozomlar yaygindi. Yer yer primer lizozomlar izleniyordu
(Resim 1c). Lamina propria’da ¢esitli bag dokusu hiicreleri
ozellikle fibroblast ve eozinofiller ayirt ediliyordu. Arada kol-
lagen lifler yaygindi. Kas katmaninda hiicrelerde organeller

Resim 1a: Prodstrus evresi, yari ince kesit. Epitel (Ep), ¢ekirdek (C),
yalanci bez epiteli (YbEp), yalanci bezler (%) ve vezikiiller (¥)
goriiliiyor. (Toluidin mavisi, X400).

Resim 1b-c: Prodstrus evresi. b) Epitel (Ep), ¢ekirdek (C), ¢ekir-
dekgik (+), mitokondriyonlar (M), baglantt birimleri (XX), inter-
digitasyon (int), yogun sitoplazmali hiicre (=), terminal ag (T)
ve mikrovilluslar (Mv) izleniyor (Uranil asetat- Kursun sitrat,
X3000). c) Proostrus evresinde, epitel hiicreleri. Mikrovilluslar
(Mv), terminal ag (T), lizozom (L), graniillii endoplazmik retiku-
lum (GER), graniilsiiz endoplazmik retikulum (++), Golgi komp-
leksi (G) ve baglanti birimleri (XX) goriliiyor. (Uranil asetat-
Kursun sitrat, X3000).

Turhan ve Arkadaslar: 103
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Resim 1d: Proostrus evresinde, stroma. Cekirdek (C), ¢ekirdekeik
(+), graniillic endoplazmik retikulum (GER), eozonofil lokosit
(E), diz kas hiicresi (DkH), fibroblast (F), kollagen lifler (Ko)
ve miyofibriller (Mf) izleniyor. (Uranil asetat- Kursun sitrat,
X4400).

¢ekirdek ¢evresinde yerlesikti. Kenar sitoplazma miyofibril-
lerle doluydu (Resim 1d). Prodstrus evresindeki yapisal degi-
simlerin insanda proliferasyon evresinin baglangi¢ boliimiine
uyum gosterdigi kanisina varildi. Epitel boyunun biiyliimeye
baslamasi, limenin az girintili ¢ikintili olusu, yalanci bezle-
rin olugmaya baglamasi, lamina propria’da fibroblast benzeri
hiicrelerin geliskin yap1 sergilemesi ve damarlardaki dolgun-
luk proliferasyon evresi yapisal degisimleriyle uyumluydu.

i - y —~— *‘ ‘ ;‘::-- A
Resim 2a-b: Ostrus evresi, yar1 ince kesit. a) Epitel (Ep), cekirdek
(C), apoptotik hiicreler (AH) ve bag dokusu hiicreleri (BdH), b)

Uterus bezleri (Ub) ve yalanci bezler (*) goriiliiyor. (Toluidin
mavisi, X400).

104 Turhan ve Arkadaslar:

Ostrus evresindeki uterusa ait yar1 ince kesitlerde yiizey
epitelinin yiiksek boylu prizmatik bir hal aldig1 saptandi. Epi-
telde bazi hiicrelerin apoptozise gittigi goriildii. Liimende be-
lirgin katlantilar olusmustu. Yalanct ve gergek uterus bezleri
geliskindi ve hiicre boylar1 yiizey epiteline kiyasla daha ki-
saydi.. Lamina propria’da bag dokusu hiicrelerinin prodstrusa
karsin daha geliskin oldugu ilgiyi ¢ekiyordu. Damarlar yay-
gind1 (Resim 2a-b).

Ayni1 gruba ait elektron mikroskop incelemelerinde, api-
kal yiizeyde uzanan mikrovilluslarin prodstrus grubuna karsin
daha az, ancak daha uzun olduklart ilgiyi ¢cekiyordu. Apikale
yakin hiicre yan yiizlerinde siki baglanti birimleri geliskin-
di. Bunlar genelde nokta seklinde izleniyordu. Sitoplazmada
mitokondriyonlar prodstrus grubuna karsin daha yogun mat-
riksliydi. Cekirdekler 6kromatikti. Hiicre sitpolazmasinda ser-
best ribozomlar ve kisa GER tubuluslari yaygindi. Bazi epitel
hiicre sitoplazmalarinda iri apoptotik cisimcikler izleniyordu
(Resim 2c¢-d). Hiicre bazal sitoplazmalarinin yan yiizlerinde
interdijitasyonlar prodstrus grubuna gore daha geligkindi ve
yer yer hiicreler arasi araligin agildigi ilgiyi ¢cekiyordu. Lami-
na propria’da yaygin kollagen lif demetleri belirgindi (Resim
2e) ve geliskin stromal hiicreler ayirt ediliyordu (Resimle gos-
terilmemistir). Diiz kas hiicrelerinin prodstrusa karsin daha
hipertrofik oldugu belirgindi. Cekirdek cevresi sitoplazmada
mitokondriyonlar irili ufakliydi. Sarkolemmanin hemen altin-
da ise miyofibriller uzaniyordu (Resim 2f). Ostrus evresinde-
ki bu yapisal degisimlerin follikiiler evre (geg¢ proliferasyon)
gelisimiyle oldukc¢a uyumlu oldugu ve prodstrus evresindeki
degisimlerin artarak devam ettigi diisiintildi.

Metaostrus evresindeki deneklerin uteruslarinin yari ince
kesitlerinde epitel boylarinin diger iki gruba karsin daha ki-
saldig1 gézlemlendi. Yalanci bezler ve uterus bezleri oldukca
geliskindi. Uterus bezlerinin liimenlerinin olduk¢a geniglemis
oldugu, iclerinin de az yogun salgt maddesi ile dolu oldugu

Resim 2¢-d: Ostrus evresi, epitel hiicreleri. ¢) Mikrovilluslar (Mv),
mitokondriyonlar (M), baglanti birimleri (XX) ; d) Apoptotik
hiicre ve cisimler (A) goriiliiyor. (Uranil asetat- Kursun sitrat,
X3000)
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Resim 2e: Ostrus evresinde, epitel hiicreleri arasindaki interdigitas-

yonlar (Int), kollagen lifler (Ko), hiicreler aras1 aralikta agilmalar

(X) izleniyor. (Uranil asetat- Kursun sitrat, X3000).

Resim 2f: Ostrus evresinde, stroma. Cekirdek (C), cekirdekcik (+),
mitokondriyonlar (M), miyofibriller (Mf), diiz kas hiicreleri
(DkH) izleniyor. (Uranil asetat- Kursun sitrat, X3000).

Resim 3a-b-c: Metadstrus evresi, yari ince kesit. a) Uterus bezleri
(Ub); b) Epitel (Ep), stromal hiicreler (SH); ¢) Yalanci bezler
(%) goriliiyor. (Toluidin mavisi, a; X100, b; X400, c; X100).

dikkati ¢ekiyordu. Lamina propria’da yaygin stromal hiicre
varligi belirgindi (Resim 3a-b-c).

Kigiik biyiiltmeli elektron mikroskobik incelemelerin-
de epitel hiicrelerine ait mikrovilluslarin boylarinin oldukga
kisa oldugu, yer yer degisik sekilde genislemeler gosterdikleri
ayirt ediliyordu (Resimle gosterilmemistir). Biiytik biiyiiltme-
li incelemelerde apikal sitoplazmada graniilsiiz endoplazmik

Resim 3d: Metadstrus evresinde, epitel hiicrelerinde mitokond-
riyonlar (M), mikrovilluslar (Mv), yag damlaciklar (Y), lizo-
zomlar (L), graniillii endoplazmik retikulum (GER), graniilsiiz
endoplazmik retikulum (++) ve baglanti birimleri (XX) izleniyor.
(Uranil asetat- Kursun sitrat, X3000).

retikulum tubuluslarmin yaygin oldugu saptandi. Yer yer kisa
GER tubuluslart izleniyordu. Mitokondriyonlardan bazilarin-
da yine kristolizis belirgindi. Yer yer irili ufakli yag damla-
ciklari gozlemleniyordu. Serbest ribozomlar yaygindi. Tek tik
primer lizozomlar izleniyordu. Apikal boliime yakin yan hiicre
zarlarinda baglant1 birimleri belirgindi (Resim 3d). Bez hiicre-
leri acik ve koyu hiicreler seklindeydi. Mikrovilluslar kisa ve
kiitti. Sitoplazmada GER tubuluslart yer yer genislemis va-

Turhan ve Arkadaslar: 105
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kuoliimsii yapidaydi. Salgi graniilleri iri ve olduk¢a yogundu.

Resim 3e-f: MetaOstrus evresi, epitel hiicreleri. e) Apoptotik cisim-
ler (A); f) Mikrovilluslar (Mv), graniillii endoplazmik retikulum
(GER), salgt graniileri (SG), agik (A¢H) ve koyu hiicreler (KH)
gortliiyor. (Uranil asetat- Kursun sitrat, X3000)

Resim 4a-b: Dibstrus evresi, yari ince kesit. a) Epitel (Ep), uterus
bezleri (Ub) ve stromal hiicreler (SH); b) Epitel (E) ve yalanci
bezler (%) izleniyor. (Toluidin mavisi, X400).

Baz1 bez hiicrelerinde yaygin apoptotik cisimciklerin varligi
dikkat ¢ekiyordu (Resim 3e-f). Ayni gruba ait lamina propria
incelemelerinde aktif, geliskin stromal hiicreler izleniyordu.
Bu hiicrelerin bazilarinda apoptotik cisimcikler ayirt ediliyor-

106 Turhan ve Arkadaslar:

Resim 3g: Meta0strus evresi, stroma. Graniillii endoplazmik retiku-
lum (GER), diiz kas hiicreleri (DkH) ve miyofibriller (Mf) gorii-
lityor. (Uranil asetat- Kursun sitrat, X3000)

Resim 4c¢-d: Didstrus evresi, epitel hiicreleri. ¢) Mikrovilluslar (Mv),
mitokondriyon lar(M), baglant: birimleri (XX) , poliribozom (Pr),
vakuoller (V) gortilityor; d) Didstrus evresinde, mitokondriyon
(M), ribozomlar (R), graniillii endoplazmik retikulum (GER) ve
vakuol (V) izleniyor. (Uranil asetat- Kursun sitrat, X12000).

du. Arada yaygin eozinofiller ilgiyi ¢ekiyordu (Resimle gos-
terilmemistir). Kas hiicreleri diger gruplara karsin daha yogun
sitoplazmal1 olarak ayirt ediliyordu. Hiicre oylumlar1 6strus
grubuna karsin daha dardi. Ancak bazi kas hiicrelerinin olduk-
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Resim 4e-f: Didstrus evresi, epitel hiicreleri. ) Sitoplazmada apop-
totik cisimler (A), koyu (KH) ve acik hiicreler (AgH), f) Vakuol-
ler (V) izleniyor. (Uranil asetat- Kursun sitrat, X3000).

ca aktif oldugu ilgiyi ¢ekiyordu. GER’un yer yer genigledigi
ve i¢lerinin az yogun bir madde ile dolu oldugu goriilityordu.
Miyofibrillerin yaygin olarak bulundugu ve g¢ekirdek ¢evresi
sitoplazma disinda tiim sitoplazmaya dagildiklar1 izleniyordu
(Resim 3g). Metadstrusdaki tiim bu yapisal degisimlerin sek-
resyon evresi baglangiciyla uyumlu oldugu belirlendi.

Didstrus evresine ait uterus dokusunun yart ince kesitle-
rinde epitel diger tiim gruplara karsin son derece incelmisti.
Yiiksek boylu kiibikten, alcak kiibige degiskenlik gosteriyor-
du. Yalanci bezler oldukga az sayida buna karsin uterus bezleri
belirgindi. Uterus bez liimeni oldukea girintili ¢ikintili ve ge-
nisti. Hem uterus bezlerinin hem de yalanci bez epitel hiicre-
lerinin boylari yiizey epiteline oranla daha yiiksek boylu priz-
matikti. Stromada iri stromal hiicreler ayirt ediliyordu (Resim
4a). Bu grupta mukoza katlantilarinin oldukea si1g oldugu yer
yer de hi¢ gézlenmedigi ayirt ediliyordu (Resim 4b).

Diostrus evresine ait kiigiik biiytiltmeli elektron mikrosko-
bik incelemelerde yiizey epitel hiicrelerinin apikal yiizlerinde
mikrovilluslarin son derece az sayida ve kisa, kiint ¢ikintilar
seklinde oldugu izleniyordu (Resimle gosterilmemistir). Bii-
yiik biiyiiltmeli incelemelerde apikal yiize yakin hiicre yan
yiizlerinde baglanti birimlerinin belirginligi ayirt ediliyordu.
Apikal sitoplazmada irili ufakli vakuoller, yer yerde kristo-
lizis gosteren genislemis mitokondriyonlar ilgiyi ¢ekiyordu.
Poliribozomlar yaygindi. Epitel hiicrelerinin bazal bdliimle-
rinde kisa ve yer yer genislemis GER tubuluslart ve yaygin
serbest ribozomlar ilgiyi ¢ekerken, oldukea iri vakuoller de
ayirt ediliyordu (Resim 4c-d). Uterus bez hiicrelerinin olduk-
ca aktif yapi sergiledigi izleniyordu. Sitoplazmada genislemis
GER tubuluslari, apoptotik cismcikler ve apoptotik hiicreler

Resim 4g: Diostrus evresinde, diiz kas hiicreleri izleniyor. (Uranil
asetat- Kursun sitrat, X3000).

ayirt ediliyordu. Hiicre yan yiizlerinin yer yer genisledigi il-
giyi ¢ekmekteydi. Bazi bez hiicrelerinde koyu ve agik renk
sitoplazma ayrimi oldugu dikkati ¢ekti. Koyu renk hiicrelerin
apoptozise giden hiicreler olabilecegi diisiiniildii. Bu hiicrele-
rin sitoplazmalarinda yaygin apoptotik cisimcikler ve vaku-
oller izleniyordu (Resim 4e-f). Lamina propria’da iri geliskin
yap1 sergileyen stromal hiicreler arada yaygin kollajen lifler
ve eozinofiller goriiliiyordu. Stromal hiicrelerde GER tubu-
luslarinin asir1 derecede genisledigi ve az yogun bir maddey-
le dolu oldugu dikkati gekti (Resimle gosterilmemistir). Kas
hiicrelerinin metadstrus grubuna karsin oylumca daha kiigiik
ancak daha kalin katman olusturduklar1 dikkati ¢ekti (Resim
4g). Bu gruba ait yar1 ince ve ince kesitlerinde, gerek epitel
hiicreleri gerekse bez ve lamina propria’daki hiicrelerde goz-
lemledigimiz yapisal ozellikler insan sekresyon evresi ile
uyumlu bulunmustur.

Istatistiksel Bulgular:

Uterus epitel uzunluklari, dokularin kalin kesitlerinde ince-
lenerek, Leica foto 151k mikroskobunda Qwin Image Analyzer
sistemi ile 6l¢iildii. Farkli menstriial evrelerden alinan doku
orneklerinde uterus tiim epitel uzunlugu X10’luk biiyiiltme-
de ve miyometriyum uzunlugu X4’liikk biyiiltmede dlgtilerek
degerlendirildi (Grafik 1-2). Sonuglarin SPSS programi kulla-
nilarak istatistik analizler yapildi. Uterus epitelinde bulunan
uzunluk sonuglarina ait veriler ANOVA testi ile degerlendiril-
di ve sonug tiim epitel ve miyometriyum uzunluklart arasinda
fark oldugunu gosterdi. Evrelerin birbiri ile farklilik oranlart
belirlendi. P < 0,05 anlam araliginda degerlendirildi ve an-
lamli bulundu. Bulunan anlamli ANOVA sonucunda hangi
gruplar arasindaki farklarin anlamli farklara isaret ettigini bul-
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Grafik 1: Evrelere gore epitel boyu ortalamalar.

mak amactyla Tamhane ve Dunnet T3 testleri uygulandi. ikili
farklardan, X10 biiytiltme altinda, prodstrus - dstrus — didstrus
evrelerine ait epitel uzunluk ortalamalar1 arasindaki farklar
anlamli bulundu. X4 biiyiiltme altinda, prodstrus — metadstrus
evreleri arasindaki miyometriyum kalinlik ortalamalart an-
laml1 olarak farkliydi. (Tablo 1 — 2).

TARTISMA VE SONUC

Menstriiel dongii sirasinda, endometriyum’un fonksiyonel
katmanini olusturan yapilarin ve hiicrelerin ¢ogalmasi, fark-
lanmasi ve 6liimii ovaryumdan salgilanan hormonlarin deneti-
mi altindadir. Siganlar iizerinde yapilan ¢alismalarda, 6strojen
ve progesteron’un etkisi altinda menstriiel dongiiniin 4 giin
stirdiigli ve prodstrus, dstrus, metadstrus ve didstrus evrelerin-
den olustugu belirlenmistir. Bu siirecte uterus, hiicreler arasi
baglant1 birimlerini de igeren ¢esitli yapisal ve biyokimyasal
degisikliklere ugramaktadir (3).

Biz de ¢aligmamizda siganlarda prodstrus, Ostrus, meta-
Ostrus ve didstrus evrelerinde uterusda olaylanan yapisal de-
gisiklikleri 151k ve elektron mikroskop diizeyinde gdstermeye
calistik.

Uterus’un da i¢inde oldugu epitel doku ile doseli birgok
organda hiicreler arasi baglanti birimleri 6zellikle de siki
baglant1 birimleri {izerinde ¢alismalar yapilmis, siki baglanti
birimlerinin dinamik yapilar olup (4,5,6,7) yapt ve islevleri
iizerine ovaryum hormonlarinin etkili olduklart belirlenmistir
(8). Mendoza-Rodrigez ve ark. prodstrusta siki baglanti prote-
inlerinin belirgin olarak arttigini bildirmislerdir (4).

Biz ¢alismamizda prodstrus evresinde epitel hiicre yan
yiizlerinde ince yap1 diizeyinde normal goriiniim sergileyen
sik1 ve ara baglanti1 birimleri ile bazale dogru interdijitasyon-
lar1 saptadik. Hiicreler arasi araliklar ve terminal ag bolgesi
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Grafik 2: Evrelere gére miyometriyum kalinlik ortalamalar.

de normal yap1 sergiliyordu. Ostrus evresinde nokta gibi kii-
ctik sik1 baglanti birimlerini apikale yakin bolgede de izledik.
Interdijitasyonlar ise prodstrus grubuna gore daha geliskindi.
Ancak bu evrede ve didstrus evresinde hiicreler arasi aralikta
yer yer agilmalar saptadik. Metadstrus ve prodstrus evreleri-
nin sik1 baglant1 birimlerinde ise yapisal olarak bir bozulma ya
da diger evrelere gore bir degisim belirlemedik.

Goranova ve ark. silli fibroblastlar ve miyometriyum kas
hiicrelerini elektron mikroskobik olarak incelemislerdir. Pro-
Ostrus evresinde endometriyumun silli fibroblast hiicreleri
daha az sayida bulunmus, silyalarinm tek oldugu ve Golgi
komleksine yakin yerlesimli bazal cisimcikten ¢iktigi belir-
lenmistir. Bu evrede diiz kas hiicrelerinin sayisiin arttigini
gozlemlemislerdir. Her iki hiicre dogumdan erigkin déneme
degin sayisal olarak degisime ugramaktadir (9).

Bizim c¢aligmamizda endometriyumda,ozellikle diiz kas
hiicreleri, fibroblastlar ve eozinofil 16kositler ayird edilmis-
tir. Fibroblastlar, sitoplazma ve ¢ekirdekleri olduk¢a yogun
olarak boyanan, GER tubuluslar1 salgi igerigi ile dolu aktif
hiicreler olarak belirlenmistir. Diiz kas hiicreleri ise uzun ig
sekilli, ¢ekirdekleri hiicre sekline uyumlu olarak izlenmistir.
Bu hiicrelerin ¢alismamizdaki gruplar arasinda belirgin bir
ince yap1 degisimi sergilemedikleri saptanmigtir.

Spornitz ve ark. siganlarda uterus yiizey epitelinin mens-
triiel dongii degisikliklerini tarayici elektron mikroskobik ola-
rak incelemislerdir. Menstriiel donemleri vajinal smear ve es
zamanl aliman kan E2, P, FSH ve LH diizeyleri ile belirlemis-
lerdir. Prodstrusta LH nin E2’nin yiikselmesinden hemen 6nce
dongtideki en yiiksek degerine ulastigi, FSH nin ise yavas bir
artisla orta seviyeye kadar ytikseldigi, E2 en yiiksek diizeyine
ulastig1 progesteronun bu evrenin sonunda en yiiksek ikinci
degerinde oldugu goriilmiistiir. Caligmalarinda Prodstrus ev-
resinde gergek uterus bezlerinin oldukca belirgin oldugunu ve
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limen ¢evresinde halkasal olarak yerlestigini, yalanci bezlerin
1sinsal yerlesimli oldugunu ve stromadaki bezlerin kanallarry-
la iligkileri bulunmadigini saptamuslardir. Iki bez arasindaki
bir diger ayricaligin bezlerin ve bezi olusturan hiicre boyutla-
rinin farkliligi oldugu belirtilmistir. Gergek bez hiicrelerinin
genellikle ¢evrelerindeki epitel hiicrelerinden daha kii¢iik ol-
dugu, daha kisa ve yogun mikrovilluslar i¢erdikleri, menstriiel
dongiide iyi goriilebilen yapilar olan yalanci bezlerin uterus
boslugunda herhangi bir sislik olusturmayip ve uzun mikro-
villuslara sahip olduklarini saptamiglardir. Salgi tirtinleri azdir
(10).

Bizim ¢alismamizda menstriiel dongii vajinal smear (PAP)
yontemi ile belirlenmistir. Uterus ve bez hiicreleri kiibik yada
prizmatik sekilli olarak saptanmistir. Mikrovilluslarin boy
ve sayilarinda gruplar arasinda énemli farkliliklar gortilmiis-

tiir. Prodstrus evresinde yiizey epitel hiicrelerinde sik ve kisa
mikrovilluslu hiicreler izlenirken, 6strus evresindeki mikro-
villuslarin daha az ancak daha uzun olduklar1 saptanmistir.
Mikrovilluslarin boy ve sayilarinda gruplar arasinda 6nemli
farkliliklar gorilmistiir. Bununla birlikte metadstrus ve di-
Ostrus evrelerinde uterus epitel hiicrelerinde mikrovilluslarin
boylarinin oldukga kisa oldugu ve yer yer degisik sekilde ge-
nislemeler gosterdikleri ayirt edilmistir. Bu evredeki gercek
bezlerin epitel hiicrelerinde ise mikrovilluslarin neredeyse hig
goriinmedikleri saptanmistir. Epitel hiicrelerinin boylari ara-
sinda da yine gruplara gore degisiklikler saptanmistir. Prodst-
rus evresinde uterus yiizey epitel hiicre boyunun yalanci bez
epitel hiicrelerine gore daha yiiksek boylu olduklari, didstrus
evresinde ise hem yalanci hem de gercek bez epitelinin yii-
zey epiteline oranla daha yiiksek boylu prizmatik olduklari

Tablo 1: Evrelere gore farkliliklarin incelendigi betimsel istatistik sonuglari.

Say1 Ortalama Standart Sapma
x10 (epitel boyu) prodstrus 4 45,7560 2,22064
Ostrus 4 100,2910 9,33841
metadstrus 4 94,2935 26,46703
diostrus 4 82,7880 11,35330
Toplam 16 80,7821 25,74314
x4 (miyometriyum prodstrus 4 104,5050 5,39056
kalinhgr)
Ostrus 4 88,2365 15,98755
metadstrus 4 77,2835 10,31902
didstrus 4 84,7900 10,35083
Toplam 16 88,7037 14,32339
Tablo 2: ANOVA Tek Yonlii Varyans Analizi Tablosu.
Kareler Serbestli Kareler F
Toplam Derecesi (sd) Ortalamalasi P
Gruplar
7176,026 3 2392,009
Arasi
10383 QO %*
x10 Gruplar
. 2764,615 12 230,385
Ici
Toplam 9940,641 15
Gruplar
1582,549 3 527,516
Arasi
x4 Gruplar ’
. 1494,845 12 124,570
Ici
Toplam 3077,394 15

* Her iki ANOVA sonucu da p<0,05 diizeyinde anlamlidir
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gbzlemlenmistir. Metadstrus ve Ostrus evrelerinde ise bu oran
tersine donmiistiir.

Yapilan gesitli ¢aligmalar uterus epitel hiicreleri ¢ogalma
farklanma ve oliimlerinin dstrojen ve progesteron hormon-
lartyla diizenlendigini ortaya koymustur. Sato ve ark. dstrus
dongiisiinde uterusdaki apoptozisi arastirmislar, uterus yiizey
epitel hiicrelerinde prodstrus ve Ostrus evrelerinde ¢ogalma
erkini oldukga yiiksek bulmuslardir. Bu bulgunun nedeni ola-
rak serum o&strojen diizeyinin prodstrusda en yiiksek diizey-
de olmasi gosterilmistir. Bu evrede uterus yiizey epitel hiicre
boylarinin yiikselmeye basladigi, bez epitel hiicrelerinde ise
mitotik erkin artarak en yiiksek diizeye ulastigi saptanmistir.
Yiizey ve bez hiicrelerinde apoptozis bu evrede gézlenmemis-
tir (11). insanda ise apopitoz menstriiel dongiiniin sekresyon
evresinde izlenir. Hopwood ve ark. sekresyon evresinin so-
nunda premenstriial ve menstriial evrede endometriyumda gok
sayida apoptotik hiicre gruplarina rastlamiglardir (12).

Rumpel ve ark. uzun siire progesteron antagonisti uygu-
lanan siganlarin uteruslarmi elektron mikroskobik olarak in-
celemislerdir. Prodstrus evresinde uzun dénem progesteron
antagonisti uygulanan si¢anlarda uterus liimen epitelinde mi-
totik erk, apoptozisde artis ve graniilosit invazyonu izlemisler-
dir. Miyometriyum kalinliginda artig, miyositlerde hipertrofi
ve GER tubuluslarinda genisleme saptanmistir. Progesteron
uterus epitel hiicrelerinde 6strojen uyarisiyla olusmus mitozu
baskilar. Uterus epitel hiicrelerinde apoptozisi arttirdigi bili-
nen progesteron antagonistine etkin birakilan ratlarda yiizey
epitelinde ¢ogalma gormiislerdir. Mitoz erkindeki artis arastir-
macilarca apoptozisle 6len hiicrelerin yerini olasilikla, mitozla
cogalan yeni hiicrelerin almasi olarak agiklanmistir (13).

Bizim ¢alismamizda da prodstrus grubunda miyometri-
yumda bir kalinlagma izlenmemis miyometriyumdaki kalin-
lagsma Ostrus evresinde saptanmistir. Epitel boyunun yiikseldi-
gi, epitelin sikica paketlenmis ¢ok sayida prizmatik hiicreden
olustugu saptanmistir. Yine bu evrede apoptotik hiicre yada
cisimcik izlenmemistir.

Ostrus evresinde LH en diisiik, FSH ise en yiiksek diize-
yindedir. E2 &strusun ortasinda siklustaki ikinci en diisiik se-
viyesindedir ardindan tekrar yiikselmeye baslar. Progesteron
orta diizeydedir, evrenin sonunda yiikselmeye baslar (10).

Ostrus evresinde uterus’un incelendigi immunohistokim-
yasal ¢alismalarda, bu evrede yiizey epitelinin boyunun en
yiiksek diizeye ulastigi, mitozun metadstrus, didstrus ve pro-
Ostrusta yiiksek oldugu ancak bez epitelinde mitoz hizinin
metadstrus ve didstrus evrelerinde arttig1 gosterilmis, her iki
hiicre grubunda apoptotik indeksin Ostrus evresinde en yiik-
sek diizeye ulastig1 bildirilmistir (4). Sato ve arkadaslarinin
calismasinda da ylizey epitelinin boyunun en yiiksek diizeye
Ostrusda ulastig1, mitozun dstrus doneminde, apoptotik indek-
sin ise metadstrusda en yiiksek degerine ¢iktig1 bildirilmistir.
Aragtiricilar bez epitel hiicrelerinde mitozu en yiiksek proost-
rus, en diisiik 6strus evresinde, yliksek apoptozis hizini ise
ostrus evresinde saptamislardir (11). Ostrus evresinde yiizey
epitelinin ¢ogalma ve oylumu artar, hiicre yan yiiz simirlarini
saptamak zorlasir. Tiim epitel hiicre ylizeyi bu evreye 6zgii
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salgilamanin yogunluguna kosut olarak bir araya gelmis, api-
kal bolgelerinde balonsu sislikler olan mikrovilluslarla kap-
lidir. Yalanci bezler Ostrus siiresince belirgin sekilde saptanir

(10).

Russel ve ark. yaptiklari caligmada didstrus ve Ostrus evre-
lerindeki si¢anlarin uterus diiz kas hiicreleri ve fibroblastlarini
incelemislerdir. Ostrus evresinde miyometriyum diiz kas hiic-
relerinde GER ve Golgi kompleksinde genisleme gozlenmis,
az yogun materyal ile dolu olduklarimi saptamislardir. Mito-
kondriyonlar bu organeller arasina dagilmistir. Diiz kas hiicre
yiizeyleri katlantilar ile dalgali sekilde belirlenmis, yogun mi-
yoflament igerikleri ile kolayca fibroblastlardan ayrilabildik-
leri bildirilmistir (14).

Bir diger ¢calismada ostrus evresinde endometriyum silli
fibroblast hiicrelerinin arttig1 ,diiz kas hiicrelerinin az miktar-
da bulundugu belirlenmistir (9).

Calismamizda 6strus evresinde yiizey epitel hiicrelerinde
apoptozise giden hiicreler, mikrovilluslarda sayica azalma ve
boylarinda artis, apikalde yerlesik kiiglik baglantt birimleri,
geliskin interdijitasyonlar ve hiicreler arasi aralikta agilmalar
izlenmistir. Diger gruplara oranla daha yogun matriksli mito-
kondriyonlar ile yaygin serbest ribozomlar ve kisa GER tu-
buluslari saptanmistir. Lamina propria’da yaygin kollojen lif
demetleri ve geliskin stromal hiicreler ayirt edilmistir. Diiz kas
hiicrelerinde ise hipertrofi izlenmistir. Metadstrus evresinin
siganlarda 6-8 saat siirdiigli ve ¢ok sayida 16kositin aktive ol-
dugu bilinmektedir. Bu evrede LH ve FSH diizeyleri diisiiktiir.
E2 evrenin ilk ti¢te ikilik boliimiinde diisiikken son {igte birde
orta diizeye yiikselir. Ostrusun sonunda yiikselmeye baslayan
progesteron dongiideki ikinci yiikseligini bu evrede yapar
(10). Daha 6nce yapilmis ¢esitli caligmalarda epitel katlantila-
r1 azdir. Uterus bezleri say1 ve boyut olarak azalmis tiim yiize-
ye yayilmis yalanct bezler ise artmistir. Epitel hiicrelerindeki
mikrovilluslar kisalmistir (10). Liimen iceriginde belirgin bir
azalma izlenir (4). Yiizey epitelinin yiliksekligi degismedigi ve
mitotik erki diisiik oldugu vurgulanmis, apoptotik uterus yii-
zey ve bez epitel hiicrelerine en yogun bu donemde rastlamis-
lardir (11). Endometriyumun silli fibrobast hiicreleri ve diiz
kas hiicrelerinin az miktarda bulundugu belirlenmistir (9).

Bizim ¢alismamizda metadstrus evresinde yiizey epitel
hiicrelerinin kisa mikrovilluslu olduklari, grantilsiiz ve graniil-
lii endoplazmik retikulum tubuluslariin apikal sitoplazmada
yerlesik olduklari, mitokondriyonlarin bazilarinda belirgin
kristolizis oldugu, irili ufakli yag damlaciklarinin ve yaygin
serbest ribozomlarin varligi, primer lizozomlar ve normal ya-
pilarindaki yan yiiz baglant1 birimleri dikkati ¢ekmistir. Bez
epitel hiicrelerinde ise agik ve koyu olmak iizere iki tip hiicre
saptanmistir. Bu hiicrelerin sitoplazmalarinda genislemis va-
kuoliimsii GER tubuluslar1 ve salgi graniilleri ayirt edilmistir.
Bunlarin bazilarinda da yaygin apoptozis izlenmistir. Yaygin
eozinofil 16kositler, yogun sitoplazmali, zengin miyofibriller
kapsayan kas hiicreleri ayit edilmistir.

Sicanlarda menstriiel evrenin 55-57 saat siiren ve dongii-
niin yaridan fazlasimi kapsayan evresi didstrus evresidir (15).
LH VE FSH en disiik diizeydedir. Estrojen evrenin basinda
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diisiikken sonuna dogru yiikselmeye basar. Progesteron me-
tostrusda basladigi disiistint siirdiirmektedir (10). Distik ost-
rojen ve progesteron hiicresel aktivitedeki diisiisle uyumludur.
Mitozdaki diislise kosut apoptotik indeks de en diisiik seviye-
sindedir. Bu evre dinlenme evresi olarak da isimlendirilebilir.
Diger evrelerden ayricalikli olarak liimende enine katlanti az
miktarda, uzunlamasina katlant1 ise hemen hi¢ bulunmamak-
tadir. Yalanci bezlerin orta ¢ukurluklart yenilenmis yani nor-
mal yiizey epiteline donmeye baslamistir. Poligonal ve kiibik
sekilde izlenen epitel hiicreleri en kisa boylarindadir. Mikro-
villuslar yiizey epitelinde farkli uzunlukta, yalanci bezlerde
ise uzun olarak izlenmektedir (10,11).

Goranova ve ark. yaptig1 ¢alismada endometriyum silli
fibroblast hiicrelerinin en yogun didstrus evresinde oldugu
bildirilmistir (9). Ross ve ark. ayni evrede diiz kas hiicrelerini
uzun ig, seklinde ve biiylik ¢ekirdege sahip olarak izlenmistir
(14). Dibstrusda olgun ve olgun olmayan diiz kas hiicreleri
gebe olmayan insan uterusuna benzemektedir (16,17).

Bizim ¢alismamizda didstrus evresinde ylizey epitel hiic-
relerinin diger gruplara karsin son derece inceldigi saptanmig-
tir. Bez epitel hiicrelerinin ise daha yiiksek boylu olduklar1 ve
bezlerin liimenlerinin genislemis oldugu dikkati ¢ekmistir.
Ince yap1 diizeyinde ise mikrovilluslar1 son derece kisa ve az,
baglant1 birimleri belirgin, apikal sitoplazmalarinda vakuoller
ve geniglemis kristolizis gdsteren mitokondriyonlar kapsayan
hiicreler dikkati ¢ekmistir. Bu hiicrelerin yaygin poliribozom-
lar kapsadiklar1 ve bazilarinin apoptozise gittigi saptanmistir.
Lamina propriyada ise stromal hiicreler, arada yaygin kolla-
gen lifler ve eozinofil l6kositler ile kiigiik oylumlu ancak kalin
kas hiicreleri belirlenmistir.

Sonug olarak, ince yap1 diizeyindeki bulgularimizla sigan
menstriiel evrelerinin, insan menstriiel, proliferasyon, follikii-
ler ve erken-geg sekresyon evreleri ile Ortiistiigli, menstriiel
evrede uterus degisimlerinin incelenecegi arastirmalarda si-
canlarin deneysel model olarak kullanilabilecegi kanisina va-
rilmugtir.

Yazisma Adresi

Giilnur TAKE

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji AbD
06500 Besevier, ANKARA

Tel: 0312 2024614 Fax: 0312 2124647

e-mail: gtake@gazi.edu.tr

REFERENCES

1.

10.

13.

14.

15.

16.

17.

Hubscher CH, Brooks DL, Johnson JR. A quantitative method for
assessing stages of the rat estrous cycle. Biotech Histochem 2005;
80: 79-87.

Spornitz UM, Dravid A, Winkelmann A. Scanning electron micros-
copic demonstration of surface and subsurface enzymes in rat endo-
metrium during the estrous cycle. Scanning 1998; 20: 224.

Long JA, Evans HM. The oestrus cycle in the rat and its associated
phenomena. Mem. Univ. California 1922; 6: 1-148.

Mendoza-Rodriquez CA, Gonzalez-Mariscal L, Cerbon M. Changes
in the distribution of ZO-1, occludin, and claudins in the rat uterine
epithelium during the estrous cycle. Cell Tissue Res 2005; 319: 315-
30.

Cohen E, Talmon A, Faff O ve ark. Formation of tight junctions in
epithelial cells. I. Induction by proteases in a human colon carcinoma
cell line.Exp Cell Res 1985; 156: 103-16.

Gilula NB Fawcett DW, Aoki A. The Sertoli cell occluding junctions
and gap junctions in mature and developing mammalian testis.Dev
Biol 1976; 50: 142-68.

Alavi N, Lianos EA, Palant CE ve ark. Induction of epithelial
tight junctions by a light chain protein isolated from a patient with
Fanconi’s syndrome.Nephron 1983; 35: 130-5.

Murphy CR, Swift JG, Mukherjee TM ve ark. The structure of tight
junctions between uterine luminal epithelial cells at different stages
of pregnancy in the rat. Cell Tissue Res 1982; 223: 281-6.
Goranova V, Chaldakov GN. Ciliated fibroblast and smooth muscle
cells in the rat uterus. Experientia 1990; 46: 488-9.

Spornitz UM, Socin CD, Dravid AA. Estrous stage determination

in rats by means of scanning electron microscopic images of uterine
surface epithelium. Anat Rec 1999; 254: 116-26.

. Sato T, Fukazawa Y, Kojima H ve ark. Apoptotic cell death during

the estrous cycle in the rat uterus and vagina. Anat Rec 1997; 248:
76-83.

. Hopwood D, Levison DA. Atrophy and apoptosis in the cyclical hu-

man endometrium. J Pathol 1976; 119: 159-66.

Rumpel E, Michna H, Kithnel W. Morphology of the rat uterus after
long-term treatment with progesterone antagonists. Ann Anat 1993;
175: 141-9.

Ross R, Klebanoff SJ. Fine structural changes in uterine smooth
muscle and fibroblasts in response to estrogen. J Cell Biol 1967; 32:
155-67.

Feder HH. Neuroendocrinology of Reproduction. Phisiology and
Behavior. 279 Ed. T. Adler. Plenum Press. New York/London 1981

Rhodin JA. Fine structure of vascular walls in mammals with special
reference to smooth muscle component. Physiol Rev Suppl 1962; 5:
48-87.

Van Itallie C, Rahner C, Anderson JM. Regulated expression of
claudin-4 decreases paracellular conductance through a selective
decrease in sodium permeability. J Clin Invest 2001; 107: 1319-
1327.

Turhan ve Arkadaslart -~ 111



	index
	2008+19+3 1
	2008+19+3 2

	102-111
	2008+19+3 12
	2008+19+3 13
	2008+19+3 14
	2008+19+3 15
	2008+19+3 16
	2008+19+3 17
	2008+19+3 18
	2008+19+3 19
	2008+19+3 20
	2008+19+3 21




