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MENSTRUEL SIKLUSTA TUBA UTERINADA EPIDERMAL BUYUME
FAKTOR RESEPTORLERININ DAGILIMLARININ
IMMUNOHISTOKIMYASAL OLARAK GOSTERILMESI
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Amag: Bu calismada sigan tuba uterinalarinda 6strus dongiistintin farkli ev-
relerinde, EGF reseptorlerinin dagilimmin immiinohistokimyasal yontemlerle
151k mikroskobu diizeyinde belirlenmesi amaglandi.

Yontem: Caligmada deneklerden menstruel dongiiniin uygun evrelerinde ali-
nan doku 6rnekleri alisilmis 151k mikroskop izlenme yontemlerinden gegirile-
rek parafin bloklar olusturuldu. immiinohistokimyasal galisma i¢in EGF-R pri-
mer antikoru ile indirekt immiinohistokimyasal yontem uygulandi. Elde edilen
preparatlar Olympus BH2 fotoisik mikroskopta degerlendirildi.

Bulgular: Tuba uterina’da 6strus dongiisiiniin higbir evresinde kas katmani
ile damar duvarinda EGF-R immiinoreaktivitesi izlenmezken, diger yapilarda-
ki tutulumun evrelere gore degisiklik gosterdigi saptandi. Prodstus evresinde
EGF-R tutulumunun epitel hiicre sitoplazmasinda tekdiize olarak yayildigi,
apikal hiicre zarinda tutulumun daha yogun oldugu, seroza katmaninda mezotel
hiicrelerinin tist yiiz hiicre zarlarinda zayif tutulum, bag dokuda baz1 hiicrelerde
zayiftan kuvvetliye degisen EGF-R tutulumu belirlendi. Ostrus evresinde, mu-
kozal katlantilarin {ist yiizeyindeki silyali hiicrelerde EGF-R immiinreaktivitesi
apikal sitoplazmada yogun iken, bu bolgedeki lamina propriya’da zayif olarak
izlendi. Serozaya ait bag dokusu i¢indeki damar duvarina yakin bazi hiicrelerde
reaktivite belirgin iken, mezotel hiicrelerinde immiinoreaktivite kuvvetliydi.
Metadstrus evresinde mukoza katlantilarindaki silli epitel hiicrelerinin apikal
sitoplazma ve hiicre zari ile lamina propriyadaki bazi hiicrelerde kuvvetli tu-
tulum gozlendi. Bu grupta tunika serozada boyanma izlenmedi. Diostrus evre-
sinde epitel katmanindaki tutulum apikal sitoplazma ve hiicre zarinda yogundu.
Tunika serozada tutulum zayifti.

Sonug: Sonug olarak, tuba uterinada kan dstrojen diizeyine bagli olarak EGF-R
ekspresyonun degisiklik gosterdigi, artan kan Gstrojen diizeyine kosut sentezin
arttig1 belirlendi.

Anahtar Kelimeler: Tuba Uterina, Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii,
Menstriiel Siklus, Immiinohistokimya.

IMMUNOHISTOCHEMICAL ANALYSIS OF THE DISTRIBUTION OF
EPIDERMAL GROWTH FACTOR RECEPTORS IN THE UTERINE
TUBES DURING THE MENSTRUAL CYCLE

ABSTRACT

Purpose: To analyze the distribution of EGF receptors (EGF-R) in the uterine
tubes of rats at various phases of the estrous cycle immunohistochemically.

Methods: Rat uterine tube tissue samples from certain phases of the menstrual
cycle were processed for paraffin embedding. Indirect immunohistochemical
and EGF-R primary antibody analyses were performed on the slides. After-
wards, they were examined by Olympus BH2 photo-light microscope.

Results: In uterine tubes, EGF-R expression was not detected in the tuba ute-
rine muscle layer or vessel wall in any estrous phase, but in the other parts its
level varied in these phases. At proestrous, EGF-R was homogeneous in the
epithelial cell cytoplasm, denser in the apical cell membrane, low in serosa
layer mesothelial cells” external cell surface and ranged from low to denser in
connective tissues. At estrous, however, EGF-R expression was higher in the
apical cytoplasm of cilial cells on the upper surface of mucous folding, but low
in the lamina propria. Expression was detectable in some cells near the vessel
wall within connective tissue of serosa, but was denser in the mesothelia. At
metaestrous, beside higher expression in both the apical cytoplasm and cell
membrane of epithelia and some cells in lamina propria, no immunohistoche-
mical staining was observed in serosa. At diestrous, expression in the epithelia
layer and in the cell membrane was denser and low in serosa.

Conclusion: Blood estrogen level dependent EGF-R expression was determi-
ned in the tuba uterine, and, in accordance with increased blood estrogen levels,
EGF-R expression was stimulated.

Key Words: Tuba Uterina, Epidermal Growth Factor Receptor, Menstrual
Cycle, Immunohistochemistr.
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GIRIS

Memeli tuba uterinast déllenme ve erken embriyonik gelisim
icin gerekli olan mikro ¢evrenin olugsmasini saglayan fizyolojik
ve biyokimyasal degisiklikler gosterir. Bu degisiklikler ovaryum
streoidleri ve bunlardan da en ¢ok Ostrojenlerce diizenlenir. Bu
mikro ¢evre tuba uterina limenindeki protein ve makromolekiil-
ler ile salgi hiicrelerince salinan salgiyla olusturulur. Tuba uterina,
¢esitli makro molekiilleri iireten, salan ve bunlarin diizeylerindeki

degisimi ovaryal ve menstruel dongiilerle diizenleyen dinamik ve
aktif bir organdir (1,2).

Biiylime faktorleri hiicre fizyolojisinin denetiminde tanimlan-
mig en 6nemli makro molekiillerdendir. Hiicre membranlarinda
kendine 6zgili reseptorlere baglanan bilylime faktorleri, boylece
hiicrenin boliinmesi ve biiyiimesini de igeren birgcok fizyolojik
hiicresel etkinliklerin ger¢eklesmesiyle sonuglanan bir seri hiic-
re i¢i olaylar zincirini baslatirlar. Bu bilylime faktorlerinden biri
epidermal biiyiime fatoriidiir (EGF). Bu faktor hiicre yiizeyinde
yerlesik olan kendi 6zgiin reseptdrlerine (EGF-R) baglanarak islev
goriir (3,4).

EGF-R ¢ogu doku ve organda tanimlanmis bir transmembran
proteinidir. Tirozine 6zgii protein kinaz aktivitesi gosterir. Memeli
embriyosu ve anne, yapisal olarak karmasik bir iligki icerisindedir.
Bu iligki bliytime faktor sinyalleriyle yuriitiiliir. Embriyon bir¢ok
biiytime faktoriine 6zgl reseptorler icerir. Buna karsin biiyiime
faktorleri bazen tuba uterina ve uterus’un destek dokularindan, ba-
zen de embriyon’un kendisinden kaynaklanir. Bu biiyiime faktor-
leri preimplantasyon evresinde embriyon’un uterus’a gomiilmesi-
ni denetlerler. Ayrica embriyonik ve maternal etkilesimi uyumda
tutarak embriyonik gelisimi etkilerler (5,6).

Preimplantasyon evresindeki gelismede biiyiime faktérlerinin
embriyonun gelisme erki tizerindeki olumlu etkisinin otokrin, pa-
rakrin yada endokrin yolla m1 oldugu heniiz tam belirlenememis-
tir. Preimplantasyon donemi embriyo gelisiminin tuba uterinalar-
da olaylanmasi ve bu sirada tuba uterinalarda olusan fizyolojik ve
biyokimyasal degisikliklerin biiyiik 6l¢lide ovaryum steroidlerinin
denetiminde olmasi nedeniyle bu ¢aligmada mestruel dongiintin
degisik evrelerinde tuba uterina epitelinde epidermal biiylime fak-
torii reseptorlerinin dagilimlarinin tanimlanmasinin 6énemli olaca-
&1 diisiiniildii. Bu nedenle ¢alismamizda, sigan tuba uterinalarinda,
dongiliniin degisik evrelerinde epidermal biiytime faktorii resep-
torlerinin dagilimlarinin 151k mikroskobik diizeyde, immiinohisto-
kimyasal olarak belirlenmesi amaglandi.

GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismada Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlar1 Yetis-
tirme ve Deneysel Arastirma Merkezi’ inde saglanan 200-220 gr
agirliginda Wistar albino cinsi 16 disi sican kullanildi. Siganlarin
dongtisel evreleri, 6-12 saat araliklarla aliman vajinal smearlere
Papanicolaou boyama yontem uygulanarak belirlendi ve her gru-
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ba 4 sigan olacak sekilde gruplandirildilar. Dongiisel evreleri
belirlenen siganlar intraperitoneal ketamin ve xylazine enjek-
siyonu ile uyutularak histerektomi gerceklestirildi. Tiim doku
ornekleri %10’luk ndtral formalinde 72 saat siireyle tespit
edildi. dokular daha sonra aligilagelmis 1s1k mikroskop izleme
yonteminden gegirilerek parafin bloklar elde edildi. Hazirla-
nan parafin bloklardan polilizinli lamlara 4-5gm kalinliginda
kesitler alindi. Calismada epidermal biiylime faktor reseptor-
lerini immiinohistokimyasal olarak belirleyebilmek i¢in Neo
Markers EGF-R anti — rabbit primer antikor (Cat= RB-1465-
PO) ve UltraVision Detection System (Anti — rabbit, HRP/
AEC, Cat= TR-015-HA, Lot= RHA41110) kullanildi. Camlar
oncelikle deparafinize ve dehidrate edildikten sonra, doku ige-
risinde antikor baglanma bolgelerini agiga ¢ikarmak amacty-
la 1M citrate tamponu (Lab Vision, USA) ile mikrodalgada
retriver iglemi gergeklestirildi. Daha sonra, %3’liikk hidrojen
peroksit (TA-015-HP,Lab Vision, USA) ile endojen peroksi-
daz aktivitesi bloke edildi. PBS ile yikanan camlara UltraV
block (TA-015-UB, Lab Vision, USA) uygulanarak 6zgiin ol-
mayan baglanmalarin engellenmesi saglandi. Bu iglem sonra-
sinda, kesitler EGF-R primer antikoru (poliklonal anti-rabbit
Ig), (NeoMarker, USA) ile 60 dakika oda 1sisinda bekletildi.

Resim 1a: Prodstrus evresinde tuba uterina. E: yiiksek boylu tek siral1 epitel
orti, 7:lamina propriya, A\: kisa ve kiit gikintilar,  K: sirkiiler uzanim goste-
ren kas tabakasi, S: seroza. (Immiinperoksidaz — Hematoksilen, X200).

Resim 1c: Prodstrus evresinde tuba uterina. E: uniform sitoplazmik EGF-R
tutulumu gozlenen epitel hiicreleri, 1: apikal hiicre zarindaki kuvvetli immii-
noreaktivite. K: negatif tutulumu gosteren kas tabakasi. (immiinperoksidaz
— Hematoksilen, X400).

Siire sonunda PBS ile yikanan camlara biyotinli sekonder
antikor (TR-015-BN, Lab Vision, USA) uygulandi. PBS ile
yikanan camlar streptavidin peroksidaz enzim kompleksine
(TS-015-HR, Lab Vision, USA) etkin birakildi. Son olarak
ortama kromojen AEC (3-amino-9-ethylcarbazole) (TA-015-
HAS, TA-015-HAC, Lab Vision, USA) eklenerek bekletildi
ve gozle goriilebilir iirliniin ortaya ¢ikmasi saglandi. Zemin
boyast olarak Mayer’in hematoksilen’i (0B524092, Merck)
kullanildi. Negatif boyama primer antikor asamasinda yapildi.
Bu sekilde boyanan camlar ultramount ile kapatilip, bilgisayar
donanimli fotoisik mikroskopta (DCM 4000, Leica, Germany)
degerlendirildi.

BULGULAR

Menstriiel dongiiniin prodstrus evresinde tuba uterina do-
kusu 151k mikroskobu diizeyinde incelendiginde epitelin tek
siralt prizmatik oldugu, epitel boyunun oldukg¢a yiiksek ol-
dugu gozlenirken, lamina propriyanin epitel altinda ince bir
katman halinde oldugu ve yer yer liimene dogru epitel ile bir-
likte ¢ikint1 yaptig1 dikkat ¢ekiciydi. Cikintilar kiit ve kisaydi.

tutulumu gdzlenen epitel, 1: apikal hiicre zarindaki kuvvetli immiinoreakti-
vite. K: negatif tutulumu gosteren kas tabakasi. (Immiinperoksidaz — Hema-
toksilen, X400).

Resim 1d: Prodstrus evresinde tuba uterina seroza katmani. 1: apikal hiicre
zarinda EGF-R tutulumu gézlenen mezotel hiicreleri, *: bag dokusu hiicre-
lerindeki zayiftan kuvvetliye degisen tutulum, D: negatif boyanma gosteren
damar duvari. (fimmiinperoksidaz — Hematoksilen, X400).
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Resim 2a: Ostrus evresinde tuba uterina. E: epi-
tel hiicreleri, K: kas tabakasi, A\: uzamis mukozal
katlantilar. (Immiinperoksidaz — Hematoksilen,
X200)

Resim 2b: Ostrus evresinde tuba uterina. E: epi-
tel hiicreleri, 1: 6zellikle mukozal katlantilarin st
yiizeyine yerlesik kinosilyali hiicrelerde kuvvetli
apikal sitoplazmik boyanma, *: lamina propriada
tutulum gosteren hiicreler, K: negatif reaktivite
izlenen kas tabakasi, 11: mezotel hiicrelerindeki
yogun tutulum. (Immiinperoksidaz — Hematoksi-

Resim 2¢: Ostrus evresinde tuba uterina: E: epitel
hiicreleri, K: Kas tabakasi, 11: mukozal katlantila-
rin yan bolgesindeki salgi epitel hiicrelerinde orta
dereceli tutulum. (fmmiinperoksidaz — Hematoksi-
len, X400)

len, X400)

Epitelde ¢ekirdekler hiicre sekline uyumlu ve genelde bazalde
yerlesik oval sekilliydi. Kas katmani genelde sirkiiler uzanim
gosteriyordu. Seroza geliskindi (Resim la). EGF-R tutulu-
munun genelde epitel hiicre sitoplazmasinda uniform olarak
yayildig1 ancak apikal hiicre zarinda biraz daha yogun oldugu
dikkat ¢ekiciydi. Kas tabakasinda tutulum saptanmadi (Resim
1b-1c). Bu goriiniimii ile tuba uterina yapisindaki degisimler
literatiir verilerindeki prodstrus ve insanda buna kosut olan
folikiiler evre baslangici ile uyumlu bulundu. Seroza katma-
ninda mezotel hiicrelerinin {ist yiiz hiicre zarlarinda zayif de-
receli EGF-R tutulumunun oldugu ve alttaki bag dokuda da
bazi hiicrelerde zayiftan kuvvetliye degisen EGF-R tutulumu
dikkat ¢ekiciydi. Damarlarda ise belirgin reaktivite izlenmi-
yordu (Resim 1d).

Ostrus evresinde tuba uterina’nin 151k mikroskobik deger-
lendirilmesinde mukozal katlantilarin proostrus evresine kar-
sin belirgin olarak uzadigi ve dallanmalar gosterdigi dikkat
¢ekiciydi (Resim 2a). Epitelde EGF-R tutulumunun daha ¢ok
apikal sitoplazmada yogunlastig1 belirgindi. Mukozal katlan-
tilarin Gst yiizeyine yerlesik silyali hiicrelerde EGF-R tulumu-
nun apikal sitoplazmada daha fazla oldugu, villus yan boéliim-
lerinde ise salgi hiicrelerinde tutulumun orta dereceli oldugu
ilgi cekiciydi. Serozaya ait mezotel hiicrelerinde ise yer yer
belirgin EGF-R ekspresyonu oldugu dikkat ¢ekiciydi. Villus
ici lamina propriyada bazi hiicrelerde zayif EGF-R tutulumu
saptandi (Resim 2b). Kas katmaninda tutulum izlenmedi (Re-
sim 2¢). EGF-R tutulumunun belirgin oldugu mezotel katmani
altinda, bag dokusu i¢inde bir grup hiicrenin negatif olarak bo-
yandig1, ancak damar duvarina yakin bazi hiicrelerde belirgin
EGF-R tutulumu oldugu saptandi. Bu hiicrelerden bir kaginin
ise adeta stromal hiicreleri taklit edercesine irilestigi belirlen-
di. Damar duvarinda hi¢ tutulum gézlenmedi (Resim 2d).
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Resim 2d: Ostrus evresinde seroza tabakasi. 1: damar duvarma yakin kuv-
vetli boyanan bag dokusu hiicreleri, 11: stromal hiicrelere benzeyen EGF-R
pozitif hiicreler, D: negatif immiinreaksiyon gosteren damar duvart. (Immiin-
peroksidaz — Hematoksilen, X400)

Dongiliniin metadstrus evresine uyumlu tuba uterina kesit-
lerinde mukoza katlantilarinin halen Ostrus evresindekine es-
des yapida oldugu izlendi. Mukoza katlantilarinin iist yiiziinde
silli epitel hiicreleri ile uyumlu olan hiicrelerde tutulum apikal
sitoplazma ve hiicre zarinda belirgindi. Mukoza katlantilarinin
i¢ yiiziindeki lamina propriyada bazi hiicrelerin yogun EGF-R
tutulumu gosterdigi dikkat ¢ekiciydi (Resim 3a). Kivritilarin
nispeten diiz oldugu bdlgelerde ise EGF-R tutulumunun daha
zayif ve orta dereceli oldugu bolgeler yan yana goriildii. Bu
hiicrelerin olasilikla salg1 yapan hiicrelerle uyumlu oldugu dii-
stintildii. Kas katmaninda immiinreaksiyon izlenmedi (Resim
3b). Tunika seroza katmaninda prodstrus ve Ostrus evresiyle
kargilastirildiginda EGF-R tutulumu mezotel katmaninda hig
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Resim 3a: Metadstrus evresinde tuba
uterina. E: epitel hiicreleri, 1: apikal
hiicre zar1 ve sitoplazmadaki kuvvetli
reaktivite, *: lamina propriyada zayif tu-
tulum gosteren bag dokusu hiicreleri, K:
negatif immiinoreaktivite gosteren kas
dokusu. (Immiinperoksidaz — Hematok-

Resim 3b: Metadstrus evresinde tuba
uterina, AN\: nispeten kisa olan mukoza
katlantilart, 1: orta dereceli tutulum gos-
teren epitel hiicreleri, 11: zay1f reaktivite
gosteren epitel hiicreleri, K: negatif bo-
yanma gdsteren kas hiicreleri. (Immiin-
peroksidaz — Hematoksilen, X400)

negatif tutulum goste-
ren mezotel hiicreleri, *: EGF-R immiinoreaktivitesi izlenen bag dokusu
hiicreleri, D: negatif tutulum gozlenen damar duvari. (immiinperoksidaz
— Hematoksilen, X400)

silen, X400)

Resim 4a: Didstrus evresinde tuba uterina. E: epitel hiicreleri, K: kas taba-
kasi, AN\: kisa ve kiit mukozal katlantilar. (Immiinperoksidaz — Hematoksilen,
X200)

Resim 4c¢: Didstrus evresinde tunika seroza. D: negatif tutulum gdsteren da-
mar duvari, *: zayif tutulum gosteren bag dokusu hiicreleri. (Immiinperoksi-
daz — Hematoksilen, X400)
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Resim 4b: Diostrus evresinde tuba uterina. E: epitel hiicreleri, 1: apikal hiicre
zar1 ve sitoplazmada EGF-R immiinreaktivitesi, *: mukozal katlantilarin bag

dokusunda tutulum gésteren hiicreler, K: negatif tutulum izlenen kas tabakast.
(Immiinperoksidaz — Hematoksilen, X400)

izlenmedi, buna karsin bag dokusu hiicrelerinde tutulumun
stirdiigii belirlendi. Damar duvarinda tutulum yoktu (Resim
3c).

Diostrus evresinde tuba uterina’nin 11k mikroskobik ince-
lemelerinde histolojik gdriiniimiin prodstrus evresine benzer
oldugu izlendi; mukozal katlantilarin boylar1 kisa ve kiit bir
goriiniim sergiliyordu (Resim 4a). EGF-R tutulumunun epi-
tel katmaninin 6zellikle apikal bolgesinde yogunlastig: ilgiyi
¢ekti. Tutulumun apikal hiicre zarinda kuvvetli, apikal sitop-
lazmada ise orta dereceli oldugu gozlendi. Mukozal katlanti-
lardaki bag doku hiicrelerinde seyrek olarak orta dereceli tutu-
lum gosteren hiicreler izlendi. Kas tabakasinda tutulum yoktu
(Resim 4b). Tunika seroza katmanina ait bag dokusunda diger
gruplara gore tutulum zayifti. Damar duvarinda EGF-R im-
miinreaksiyonu gozlenmedi (Resim 4c).
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TARTISMA VE SONUC

Tuba uterinalar biyolojik olarak aktif olan, iclerinde bii-
yume faktorleri de bulunan birgok makromolekiil ve proteini
ireten ve bu makromolekiillerin diizeyindeki degisimi Ostrus
ve mensturel dongiilerle diizenleyen bir dokudur. Tuba uteri-
nalarin bu biyosentetik erki dstrojen’in progesteron’a baskin
oldugu dongii evrelerinde daha fazladir (7). Buna gore domuz,
koyun ve inekte Ostrus dongiisiinde, insanda da menstruel
dongiiniin ortasinda diger giinlere gore biyosentetik erkin faz-
la oldugu gosterilmistir. Bu farklilik tuba uterinalar’in farkli
anatomik bolgelerinin biyosentetik yetisinde de goriiliir. Do-
muzlarda, dstrus’ta infindibulum ve ampulla bolgelerinin bii-
yiime faktorleri ve diger makromolekiilleri sentez erklerinin
dongiiniin diger giinlerine oranla arttig1 gosterilmistir; ancak
isthmusda giinlere ve evreye 6zgii bir degisim gézlenmemis-
tir. Ovariektomi yapilmis ve hormon uygulanmis deneklerde
yapilan ¢alismalarda tiim tuba uterinalarin farkli anatomik
bolgelerinde yapilan protein sentezi ve salginin dstrojen tara-
findan yeniden diizenlendigi bildirilmistir (8).

Adachi ve arkadaslar1 1995 yilinda EGF, EGF-R ve TGF-
o’nin insan tuba uterinalarin’da in vivo ve in vitro olarak
ostrojene bagimli ekspresyonunu arastirmislardir. Ostrojen
tedavisi yapilan ve yapilmayan menopoz sonrast kadinlar-
da tuba uterina epitel hiicrelerinin mRNA diizeyleri PCR’da
degerlendirilmistir. Sonugta dstrojen tedavisi alan kadinlarda
EGF, EGF-R ve TGF-a gen tutulum miktarlar1 dstrojen alma-
yan gruptakilere karsin oldukg¢a fazla bulunmusgtur. Tubal hiic-
relerin in vitro kiltiiriinden alinan mRNA diizeyleri {izerinde
yapilan calismalar da dstrojenin bu etkisini desteklemektedir
Arastirmacilar ayn1 zamanda EGF, EGF-R ve TGF-o’anti an-
tikorlar1 kullanarak ostrojene bagli hiicre biiyiimesinde EGF,
EGF-R ve TGF-a’nin etkilerini de aragtirmiglardir. Anti EGF
ve EGF-R antikorlar1 6strojene bagli timidin alinimini 6nemli
ol¢iide azaltirken TGF-a anti antikoru ayni etkiyi gostereme-
mistir (9).

Adachi ve arkadaslar1 yapmis olduklar: bir diger ¢alisma-
da EGF reseptorii ve onun ligandlarinin (EGF ve TGF-a) 6st-
rojen ile dogrudan etkilenip etkilenmedigini aragtirmislardir.
Menopoz sonrasi ostrojen replasman tedavisi alan kadmlarda
tuba uterina epitelinin immiinohistokimyasal yontemlerle bo-
yanmast sonucunda EGF ve ligandlarini belirlemisler, ancak
Ostrojen replasman tedavisi almayan grupta bunu saptayama-
mislardir (10).

Morishige ve arkadaslar1 yapmis olduklar1 g¢aligmada,
insan tuba uterina dokusunda menstruel dongiiniin erken fo-
likiiler, ge¢ folikiiler ve luteal evrelerinde EGF ve TGF-0’y1
incelemisler ve bu bilylime faktorlerinin iretiminin serum est-
radioliindeki artis ve azalisla yakindan ilgili iken progesteron
diizeyindeki degisimle iliskili olmadigimi bildirmiglerdir (11).

Tim bu calismalar Ostojenin tuba uterinalarda EGF,
EGF-R ve TGF-a’ ekspresyonunu arttirdigini géstermektedir.
Ostrojen kendi reseptorleri ile EGF sistemlerini parakrin ve
otokrin yolla aktive ederek tuba uterina dokusunun ¢ogalma
ve farklanmasinda anahtar rol oynuyor olabilir.

Wollenhaupt ve arkadaglart domuzlarda ostrus dongii-
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stiniin tuba uterinalardaki EGF-R ekspresyonu ve aktivitesi
lizerine etkisini incelemigler. Caligmada 1125 ile isaretlen-
mis EGF kullanilarak EGF-R’nin tuba uterinalarda dagilimi
aragtiritlmistir. Sayisal analizlerin sonuglart siklusun 1. giini
22,4 fmolmg-1 protein 6. giin 11,0 fmolmg-1 12. giin 16,0
fmolmg-1 protein olarak verilmistir. Immiinohistokimyasal
boyamalarda da EGF-R’nin tuba uterina epitelinde, silyali
hiicrelerde, salgi hiicrelerine gore daha kuvvetli tutulum oldu-
gu bildirilmistir (12).

Wollenhaupt’un domuzlar {izerinde yaptig1 arastirmaya
kosut olarak, bizim sicanlar {izerinde yaptigimiz ¢calismada da
EGF-R tutulumunun &strus dongiisiiniin tiim evrelerinde, sil-
yali hiicrelerde daha kuvvetli oldugu belirlendi. Bu bulgu, tiim
memelilerde tuba uterinalarin tagima iglevinde silyali hiicrele-
rin dnemine kosut, bu hiicrelerin proliferasyonunun daha fazla
oldugunun bir gdstergesi olarak benimsendi.

1995 yilinda Swanchara ve arkadaglart domuz tuba uteri-
nasinda EGF ve EGF-R’nin dagilimmi immiinohistokimyasal
olarak incelemislerdir. Dongiisel ve erken hamilelik donemleri
olmak iizere iki grupta incelenen domuzlardan dongiisel evre
orneklerinin EGF boyanmasi sonucunda ampulla ve isthmus
dokularinin farkli boyanma 6zelligi gosterdiklerini, &zellikle
silyal1 ve salg1 epitel hiicrelerinin boyandigini, tutulumun api-
kal hiicre zarinda kuvvetli oldugunu belirlemislerdir. Ayrica
isthmus bdlgesinde lamina propriyanin, ampulla bolgesinden
daha yogun boyandigini goézlemlemislerdir. Erken hamilelik
doneminde ise apikal epitel hiicre zarinda kuvvetli boyanma
goriilmesine karsin tutulum diger gruba karsin daha zayif ola-
rak degerlendirilmistir. Lamina propriya genelinde goriilen
boyanma da dongiisel doneme gore diisiik bulunmustur. Ayni
zamanda RIA analizi ile incelenen siipernatantlardan alinan
sonuglar da dongiisel donemde daha belirgin EGF yogunlugu
oldugunu desteklemistir. Yapilan EGF-R boyamasi sonucu,
tutulum lamina propriyada en diisiik diizeyde saptanmuistir.
Epitel hiicrelerinin apikal hiicre zarlar1 daha yogun olmakla
birlikte, apikal ile bazal sitoplazma arasinda da tutulum go6z-
lenmistir. Hiicrelerin ¢ekirdek ¢evresindeki yogun boyanmaya
da dikkati ¢eken arastirmacilar bunun nedenini EGF’ye bag-
lanmis EGF-R’nin hiicre i¢ine alinip ¢ekirdege yonelmesi ola-
rak yorumlamiglardir (13).

Bizim ¢alismamizda, 6zellikle villuslara ait lamina propri-
yada 6zellikle metadstrus evresinde kuvvetli tutulum gosteren
hiicrelere rastlanmigtir. Bu hiicrelerin 6zellikle epitele komsu
olmasi, parakrin yol ile epitel hiicrelerini etkiliyor olabilecegi
sonucunu dogurmustur. Caligmamizda ayrica metadstrus ev-
resinde, serozaya ait bag dokusu hiicrelerinin kan damarlarina
yakin bir grubunda EGF-R tutulumunun gézlenmesi, EGF-R
nin parakrin mekanizmalar ile epitel hiicrelerini etkiliyor ola-
bilecegi fikrini desteklemektedir.

Adachi ve arkadaslarmin insan tuba uterinasinda menstru-
el dongiiniin erken folikiiler, ge¢ folikiiler ve luteal evrelerine
6zgili EGF dagilimini immiinohistokimyasal olarak inceledik-
leri ¢aligmalarinda evrelere 6zgii boyanmalarin yiizey epitel
hiicreleri ve damar endotel hiicrelerinde oldugunu bildirmis-
lerdir. Epitel hiicre boyanmasinin geg folikiiler ve luteal do-



nemlerde kuvvetli, erken folikiiler donemde ise zayif oldugu-
nu gostermislerdir. Ayrica epitel hiicre zarlarinin EGF reseptor
proteini icerdigini ve evrelere gore dagilimmin EGF ile ayni
oldugunu bildirmislerdir (10).

Sican tuba uterinasinda dstrus dongilisinde EGF-R tutu-
lumunun degerlendirildigi bu ¢aligmada, epitel hiicrelerinde
prodstrus evresinde apikal hiicre zar1 ve sitoplazmada daha
belirgin olmak iizere tiim sitoplazmada tutulumun oldugu, ost-
rus, metadstrus evrelerinde tutulumun apikal bolgeye dogru
yogunlagsmaya basladigi, 6zellikle didstrus evresinde ise tu-
tulumun ¢ok belirgin olarak epitel hiicrelerinin apikal hiicre
zar1 ve sitoplazmasinda siirlandig: belirlendi. Bu bulgu 6st-
rus dongiisiiniin sonlaria dogru EGF-R nin tuba uterina isle-
vi icin otokrin ve parakrin gereksiniminin azalmasina kosut
olarak degerlendirildi.

Wollenhaupt ve arkadaslarmin yapmis olduklart bir di-
ger calismada domuzlarda &strus dongiisiiniin 1.,6.,12. ve 20.
giinlerinde tuba uterina ve endometriyum dokularinda 1125 ile
isaretli EGF-R kullanarak EGF-R’nin dagilimint arastirmiglar
ve epitel hiicrelerinin apikal bolgelerinde yogun boyanmalar
gozlemlemislerdir. Ayrica sayisal olarak EGF-R konsantras-
yonunun dongii ortast déneme oranla (12. giin), preovulatuar
evrede (siklusun 20. giinii) anlamli bigimde arttigini bildirmis-
lerdir (14).

Steffl ve arkadaslart epidermal biiyiime faktor reseptor
alanlarinin domuz tuba uterinasinda Ostrus dongiisiine 6zgii
dagilimlarini arastirmiglar ve bunun i¢in biri hiicredist EGF-R,
digeri sitoplazmik EGF-R olarak iki degisik monoklonal an-
tikor kullanarak immiin boyama yapmislardir. Metadstrus ev-
resinde epitel hiicrelerinin ¢ogunun her iki antikora karsi tu-
tulum gosterdigi bildirilmistir. Prodstrus ve didstrus evrelerin-
de ise sitoplazmik EGF-R zayif boyanma gosterirken, hi¢bir
alanda hiicredis1 EGF-R boyanmasina rastlanmamustir. Ostrus
dongiisii sirasinda, kas dokusu ve kan damarlarinda sitoplaz-
mik EGF-R boyanma yogunlugu zayif yada negatif olmasina
karsin, hiicre dist EGF-R’nin, tiim diiz kas hiicrelerinde yogun
immiin boyanma gosterdigi bildirilmistir (15).

Bu ¢alismada da tuba uterinada sitoplazmik EGF-R tutu-
lumu degerlendirilmis ve Steffl’in bulgularina kosut, epitel
dokuda immiinreaksiyon izlenmistir. Ancak arastiricinin bul-
gularindan ayricali bizim ¢alismamizda prodstrus evresinde
epitel dokuda didstrusa gore tutulumun daha yogun oldugu
saptanmustir. Proostrus evresinde gézlenen bu tutulumun ovu-
lasyona hazirlik olarak tuba epitel proliferasyonunun sinyalini
olusturmaya yonelik olarak artmis oldugu kanisina varilmustir.
Ayrica kas tabakasi ve kan damarlarinda EGF-R tutulumu hig
gbzlenmemistir.

Literatiirde yapilmig olan caligmalardan bir bolimi de
tuba uterinalarda EGF/EGF-R dagiliminin yani sira bu biiyii-
me faktorii ve reseptorlerinin erken embriyonik gelisimindeki
rolleri ve bu biiylime faktorleri ile gelismekte olan embriyo
arasindaki iliskiyi igeren yayinlardan olugsmaktadir.

Danasouri ve arkadaslart EGF-R ve TGF-a dagilimint
insan tuba uterinalarinda inceledikleri ¢aligmalarinda, EGF-
R’nin genellikle yiizey hiicrelerinin bazal bdlgelerinde oldu-

gunu, kas katmani ve seroza da zayif EGF-R bulundugunu
gostermislerdir (16).

Smotrich ve arkadaslari, insan tuba uterinalarinda biiyiime
faktorii ve reseptorlerinin varligini arastirmiglardir. Calisma-
da hiicre dis1 EGF-R antikoru, tubal epitel hiicrelerinin apikal
bolgelerinde kuvvetli, ¢cevre zarlarinda zayif tutulum goster-
mistir. Tim 6rneklerde lamina propriya ve i¢ kas tabakasinda
da yogun boyanma izlemislerdir. Sitoplazmik EGF-R’nin ise
tubal epitel hiicrelerinde, i¢ kas tabakasinda ve damar diiz kas-
larinda boyanmadigini, damar endotel hiicrelerinde ise zayif
tutulum oldugunu bildirmislerdir (17).

Siganlarda 6strus dongiisiinde EGF-R tutulumunun immii-
nohistokimyasal olarak belirlendigi bu ¢alismada, kan &stro-
jen diizeyine bagli olarak ekspresyonun degisiklik gosterdigi;
artan Ostrojen diizeyine kosut evrelerde sentezin arttig1 belir-
lenmistir. Sonug olarak, tuba uterinalarin strus dongiisiinden
¢ok belirgin olarak etkilendigi, kan Ostrojen diizeyinin tuba
uterinalart ovulasyona hazirlamak adina otokrin mekanizma
i¢in epitel hiicrelerinde, parakrin mekanizma igin ise bag do-
kusu hiicrelerinde EGF-R sinyal sistemini aktive ederek hiicre
proliferasyonunu sagliyor olabilecegi kanisina varilmigtir.
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