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YASIN ILERLEMESIYLE ENDOMETRIYUMDA MEYDANA

GELEN YAPISAL DEGISIKLIKLER*

Esra NAS, Deniz ERDOGAN, Gilnur TAKE, Murat TAS

Amag: Bu calismada degisik yas gruplarindaki siganlarm endometriyum
dokularmin ince yap1 diizeyinde incelenmesi ve yapisal degisimlerin orta-
ya konulmas1 amaglanmugtir.

Gereg¢ ve Yontem: Calismada, degisik yas gruplarindan 15 adet Wistar
Albino cinsi disi siganlardan 5 grup olusturuldu. 1. grup: yenidogan (n=3),
2. grup: dogum sonrasi 5. hafta (n=3), 3. grup: dogum sonrasi 7. hafta
(n=3), 4. grup: dogum sonrast 3. ay (n=3), 5. grup: 12 ay (n=3). Almnan
uterus doku 6rnekleri aligilmis elektron mikroskobik izleme yontemlerin-
den gegirilerek araldite gomiildii. Alinan yar1 ince kesitler toluidin blue ile
boyanarak Olympus foto 151k mikroskopta degerlendirilirken, isaretlenen
bolgelerden alinan ince kesitler Carl Zeiss EM900 mikroskopta incelene-
rek, resimlendirildiler.

Bulgular: Yapilan elektron mikroskobik incelemelerde yenidogan gru-
bunda heniiz erigkin endometriyum yapisi izlenemezken, 5. haftadan iti-
baren yapinin eriskin diizene ulastig1 saptandi. 7. hafta ve sonraki evreler-
de doku genelinde apoptozisin arttigi, ayrica bazal membran kalinliginda
da artis oldugu ilgiyi ¢ekti.

Sonug: Sonug olarak; yasa kosut endometriyum’da en belirgin degisiklik-
lerin bazal lamina ve stromada oldugu saptanmis olup, bu degisikliklerin
yasa bagl dogurganlik ile iliskili olabilecegi kanisina varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Endometriyum, yaslanma, elektron mikroskopi.

ULTRASTRUCTURAL EFFECTS OF AGING IN ENDOMET-
RIUM TISSUES

Purpose: In this study we aimed to show morphological changes in thick
conformation level of endometrial tissue in different age groups of rat.

Methods: In this study, 15 Wistar albino female rat studied in 5 different
groups according to their ages. 1. group: Newborn ( n=3 ), 2. group: 5
week (n=3), 3. group: 7 week (n=3), 4.group: 3 month (n=3), 5. group:
12 month (n=3). The harvested uterus tissue samples buried in araldite
following usual electron microscope preparation methods while half thick
cross sections are painted with toluidin blue and examined with Olympus
photo light microscope, thick cross section taken from marked areas, exa-
mined on a Carl Zeiss EM 900microscope and photographed.

Results: We show that there is no adult endometrial conformation in
new born group. On the other hand starting with 5th week, endometrial
conformation reached to adult level. Starting with 7th week apoptosis and
also basal membran thickness increased in these tissues.

Conclution: As a result, we show that the most definite changes occur in
basal lamina and stroma, and these changes effected by fecundity related
with age.

Key Words: Endometrium, aging, electron microscopy.

* Bu caligma 22-24 Haziran 2005 tarihinde Gebze’de yapilan 17.Ulusal

Elektron Mikroskopi Kongresinde poster bildirisi olarak sunulmustur.
! Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim
Dal1.

Yasin ilerlemesiyle endometriyum’da bazi yapisal degisiklik-
lerin olaylandig1 bilinmektedir. Arastiricilar yasla olaylanan bu
degisikliklerin dogurganlik {izerinde etkili oldugunu diisiinmekte-
dirler (1-4).

Son ¢alismalar dogurganliktaki azalmaya endometriyal etken-
lerin de i¢inde bulundugu uterus faktorlerinin neden oldugunu
gostermektedir. Endometriyal islevi degerlendirmek igin birgok
yontem gelistirilmistir. Bunlar; sterelojik degerlendirme, histo-
kimya, immiinohistokimya, histereskopi, plazma ve endometriyal
stvidaki protein miktarin Slglimii ve ultrasonografi ve elektron
mikroskobudur (5,6).

Ince yapr caligmalarinda epitel katmanindaki silli ve mikro-
villuslu hiicrelerin sadece fertil disilerde bulunduguna dikkat ¢e-
kilmistir. Bu gozlemlerden yola ¢ikarak endometriyum’da ki bu
yapilarin spermiyum aktivitesinde, oositlerin beslenmesinde ve
implantasyonunda rolleri olabilecegi diisiiniilmektedir (1).

Steroit hormonlarin ve gelisim etkenlerinin endometriyum’daki
dongtisel ¢cogalma, farklilasma ve programli hiicre 6limii olayla-
rin1 diizenledigi bilinmektedir. Hiicre gogalmasi ve apoptozis ara-
sindaki dengenin hormonal, genetik ve disi ireme sisteminin yas-
lanmasiyla ortaya ¢ikan etkenlerce bozulmasi endometriyal kanser
gelisiminde belirleyici rolii olabilmektedir. Bununla birlikte yasa
bagli olarak apoptozis ve apoptozise bagli proteinlerin oraninda
artis oldugu gozlenen olaylar arasindadir (6).

Yasa bagli endometriyumda goézlenen degisikler genellikle
uterus’un yaslanmis desidual hiicre tepkimesi nedeniyle oldugunu
savunulmaktadir (2). Yapilan ¢aligmalarda endometriyum ylizey
epitel hiicrelerinin bazal laminasinda bulunan sekilsiz bir madde-
nin yaslanmaya bagli olarak gelistigi savunulmustur. Bu sonuglar
ise sekilsiz maddenin dogurganligin yasla azalmasindan sorumlu
oldugunu diistiindiirmektedir (7,8).

Bu calisma yasin ilerlemesiyle endometriyum’da olaylanan
yapisal degisiklikleri ince yapi1 diizeyinde ortaya koyabilmek ere-
giyle planlanmistir. Bu amagla farkli yas gruplarindan alinan en-
dometriyum doku 6rnekleri elektron mikroskopta incelenmis, elde
edilen bulgular literatiir verileriyle karsilastirmali olarak degerlen-
dirilmistir.

GEREC VE YONTEM

Calismada Ankara Universitesi Ibni Sina Arastirma ve Uygu-
lama Hastanesinden saglanan 5 farkli yas grubundan 15 Wistar
Albino cinsi disi sigan kullanilds; 1. grup: Yeni dogan, 2. grup: 5
hafta (¢ocukluk donemi), 3. grup: 7 hafta (puberte), 4. grup: 3 ay
(yetiskin), 5. grup: 1 yas (yash)

Sicanlar intraperitoneal ketamin (44 mg/kg) ve xylazine (5mg/
kg) enjeksiyonu ile uyutularak uterus dokulari alindi ve aligilmis
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Resim 1a: Yenidogan gurubunun elektron mikroskobik incelemesi.
1. Mitoz gegiren epitel hiicresi, —: Heniiz olgunlugunu kazanma-
mis mikrovilluslar, M: Degisik sekillerde mitokondriyon, T 1 Aktif
Golgi bolgesi, >>: Yan yiiz baglanti kompleksi (Uranil asetat- Kur-

sun sitrat x7000).

Resim 1b: Ayni grupta epitelin bazal bélgesi. * : Poliribozomlar, T T
: Kisa GER tubuluslari, M: Mitokondriyon, L: Lipit damlacig, >>:
interdigitasyonlar, BM: Bazal membran (Uranil asetat- Kursun sitrat
x7000)

elektron mikroskop takip yontemlerinden gegirildi. Bu amacla
dokular Imm3’liik parcalara ayrilarak %2.5’lik gluteraldehit
iginde tespit edildi. Postfiksasyon i¢in osmium tetroksit kulla-
nildi1. Dereceli alkol serilerinde dehidrate edilen dokular Aral-
dit CY 212 kit ile hazirlanan gdmme materyali ile bloklandilar.
1w’ luk kalin kesitler Toluidin Blue ile boyanarak incelendi.
Bu kesitlerden isaretlenen bdlgelerden alinan 0.5p’luk ince
kesitler Uranil asetat ve kursun sitrat ile boyanarak Carl Zeiss
EM900 elektron mikroskop ile incelenip, uygun goriilen bii-
yiiltmelerde resimlendirildi.
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Resim 1c¢: Yeni dogan grubunda stromal hiicre elektron mikroskop
resmi. T T : Aktif GER tubuluslar, C: Cekirdek, M: Mitokondriyon
(Uranil asetat- Kursun sitrat x7000)
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Yenidogan grubunda epitelde yaygin mitoz erki izlenirken
hiicrelerin organel yoniinden son derece aktif oldugu saptan-
di. Mitokondriyonlar yuvarlak, oval yada ince uzun sekilliydi.
Matriks orta yogunluktaydi. Golgi bolgesi oldukca geliskin-
di, kisa, dar tubuluslar ortiilii ve ortiisiiz vezikiiller yaygindi.
Hiicre apikal sitoplazmasinda bol poli ribozomlar dikkat ¢eki-
yordu. Mikrovilluslar olgun yapilarii tam kazanmamislardi.
Seyrek, ufak ¢ikintilar olarak izleniyorlardi. Hiicre yan yiiz
baglantilart oldukga geliskindi (Resim 1a). Epitel bazal sitop-
lazmasinda yaygin poli ribozomlar, kisa grantillii endoplazmik
retikulum tubuluslari, mitokondriyonlar, lipit damlaciklar1 go-
riliiyordu. Yan yiiz hiicre zarlarinda interdigitasyonlar dikkat
¢ekiyordu. Bazal lamina oldukga ince ancak belirgindi (Resim
1b). Stromal hiicreler oldukca geliskin, organel kapsamlari
coktu. Graniilli endoplazmik retikulum tubuluslar1 yer yer
genislemis ve az yogun materyalle doluydu. Stromadaki hiic-
relerin birbirlerine son derece yakin yerlestigi ve arada bag
dokusu liflerinin izlenmedigi belirgindi (Resim 1c).

5 haftalik grupta ylizey epitelinin tek sirali yayilimi belir-
gindi. Mikrovilluslar normal yapilarint kazanmaya baglamis-
lard. Irili ufakli ¢rkintilar halinde yiizeyde belirgindiler. Yan
yiiz baglant1 birimleri geliskindi ve hiicreler arasinda bazale
yakin bolgede interdigitasyonlar gozleniyordu. Apikal sitop-
lazmada bol, oldukga biiyiikk mitokondriyonlar, ¢ekirdek tistii
sitoplazmada yaygin Golgi kompleksi, bol serbest ribozomlar
dikkati ¢ekiyordu (Resim 2a). Epitel hiicreleri bazal sitoplaz-
masinda iri, olduk¢a yogun lipit damlaciklari ve yan yiizde
interdigitasyonlar yaygindi. Bol poliribozomlar izleniyordu.
Bazi hiicrelerde lipit damlaciklarinin sekillerinin bozuldugu,
hiicre i¢inde yer yer birbirleriyle birlestikleri ve bdyle hiic-
relerin iri apoptotik cisimcikler kapsadiklar ilgiyi ¢ekiyor-
du. Bazal lamina oldukca geliskindi ve yogun bir kat halinde
yayiliyordu. Lamina propriada stromal hiicreler arasinda ge-
liskin kollagen lifler dikkati ¢ekiyordu (Resim 2b). Lamina
propriada stromal hiicrelerin aktif kollagen sentezi yaptiklart
belirlendi ve olusan lifler arada demetler halinde dikkat ¢eki-
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Resim 2a: 5 haftalik gruba ait yiizey epitelinin
elektron mikroskop incelemesi. —: Mikrovil-
lus, >>: Interdigitasyonlar, M: Mitokondriyon,
™ Golgi kompleksi, * : Serbest ribozom
(Uranil asetat- Kursun sitrat x7000)

e

Resim 2b: Ayni gruba ait bazal epitelin elek-
tron mikroskop incelemesi. L1: Normal yapi-
daki lipit damlaciklari, L2: Yer yer birlesme
gosteren bozuk sekilli lipit damlaciklari, * :
Poliribozom, BM: bazal membran, —: Kol-
lagen lif demetleri, M: Mitokondriyon, T
Apoptotik cisim, kii¢iik resim: Apoptotik hiic-

Resim 2¢: Ayn1 grubun stromasina ait elektron
mikroskop resmi. Kii¢iik resim: yeni sekillene
bez —: kollagen lif, M: Mitokondriyon, T
Kiigiik GER tubuluslari, * : Serbest ribozom
(Uranil asetat - Kursun sitrat a; x7000, b;
x3000)

re (Uranil asetat- Kursun sitrat x7000)

yordu. Bezler bicimlenmisti, bez hiicre sitoplazmasinda gra-
niillii endoplazmik retikulum tubuluslari, mitokondriyonlar ve
serbest ribozomlar goriilityordu (Resim 2c)

7 haftalik grubun elektron mikroskop incelemelerinde en-
dometriyum epitelinin erigkin yapisi, hiicrelerin organel da-
§ilim1, mikrovillus kapsami ve yan yiiz baglantilariyla belir-
gindi. Yiizey epitelinde bazi hiicrelerde apoptotik cisimlerin
varlig ilgi ¢ekiciydi (Resim 3a). Epitel bazalinde hiicreler
koyu ve agik sitoplazmali olarak ayirt ediliyordu. Hiicre yan
yiizlerinde interdigitasyonlar dikkat ¢ekiyordu. Hiicrelerde
poliribozomlar ¢ok sayidaydi. Buna karsin graniillii endoplaz-
mik retikulum tubuluslar1 olduk¢a dardi. Bazal lamina ince,
yogun bir kat olarak belirgindi. Lamina propriada kollagen lif-
ler ve oldukga belirgin stromal hiicrelerin varligr dikkat gekti.
Stromal hiicrelerin grantillii endoplazmik retikulum tubulusla-
11 geniglemisti ve bunlarin i¢ kisminda yogun madde birikimi
oldugu dikkat gekiyordu (Resim 3b). Lamina propriada bez-
lerin oldukga geliskin ve aktif oldugu ayirt edildi. Stromada
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Resim 3a: 7 haftalik gruba ait yiizey epiteli
elektron mikroskobik resmi. —: Mikrovillus,
M: Mitokondriyon, >> : Yan yliz baglant1 bi-
rimleri, kiigiik resim: Apoptotik cisim (Uranil

B ¥ IR

yer yer eozinofiller ve apoptotik cisimler izleniyordu. Lamina
propriada stromal hiicreler, fibroblastlar ve kollagen demetler
belirgindi (Resim 3c).

12 haftalik grubun elektron mikroskop incelemelerinde
yiizey epitelinde mikrovilluslarin azlig1 buna karsin apikal si-
toplazma uzantilarinda kiitlesme, hiicre apikal sitoplazmasin-
da mitokondriyon bollugu, salg1 graniillerinin artis1, graniillii
endoplazmik retikulum tubuluslarinin yer yer lipit damlacik-
lar1 ve az yogun salgi igerigi ile doluluk izlenirken lizozomal
yapilarda artis ilgiyi ¢ekti (Resim 4a). Yiizey epitelinin bazal
sitoplazmasinda yaygin poliribozomlar, graniillii endoplazmik
retikulum tubuluslari, irili ufakli mitokondriyonlar izlenirken,
hiicre yan yiiz zar katlantilar1 oldukga belirgindi. Bazal lami-
nanin diger gruplara karsin olduk¢a kalin oldugu ilgi ¢ekti.
Stromal hiicreler oldukga aktifti. Arada yer yer ince kollagen
lifler ayirt ediliyordu (Resim 4b). Bazi bez hiicrelerinin apop-
totik cisimlerle dolu oldugu ve apoptozise gittigi belirlendi
(Resim 4c).

L !

asetat - Kursun sitrat x3000)
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Resim 3b: Ayni gruba ait yiizey epiteli bazal
bolgeleri. K: Koyu hiicre, A: Acik hiicre, >>
: Yan yiiz baglantilari, * : Poliribozomlar, T:
Epitel hiicresine ait GER tubuluslari, BM: Ba-
zal membran, TT: Stromal hiicreye ait GER
tubuluslari, —: Kollagen lifler (Uranil asetat-
Kursun sitrat x7000)

Resim 3c: 7 haftalik grupta bez ve stromaya
ait elektron mikroskobik gériiniim. B: Bez, T
Eosinofil, *: Apoptotik cisim, F: Fibroblast, S:
Stromal hiicre, —: Kollagen lif (Uranil asetat
- Kursun sitrat x3000)
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Resim 4a: 12 haftalik grubun yiizey epiteline
ait elektron mikroskop resmi. —: Kiitlesmis
apikal hiicre zari, M: Mitokondriyon, L: Lipit
damlaciklar, T: GER tubulusu, * : Lizozom
(Uranil asetat- Kursun sitrat x3000)
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Resim 4c¢: Ayni gruba ait bez epitel hiicresi. *
: Stoplazmada ¢ok sayidaki apoptotik cisim-
cikler. (Uranil asetat- Kursun sitrat x3000)
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Resim 4b: Ayn1 gruba ait epitel bazal bdlgesi
ve stromanin elektron mikroskobik goriinimii.
>>: Yan yiiz baglantilari, M: Mitokondriyon,
* - Poliribozomlar, T: GER tubuluslari, BM:
Bazal membran, kiigiik resim: aktif stromal
hiicre. (Uranil asetat- Kursun sitrat a; x7000,

b; x3000)

1 yas si¢anlarin ylizey epitelinde yer yer apoptotik hiicreler
belirgindi. Mikrovilluslar olduk¢a azdi (Resim 5a). A¢ik renk-
li olan baz1 yiizey epitel hiicrelerinde tek tiik salgt graniilleri,
kisa granillii endoplazmik retikulum tubuluslari belirlendi
(Resim 5b). Bazal laminanin diger gruplara kars1 oldukga yo-
gun ve kalin oldugu ayirt edildi (Resim 5¢). Lamina propriada
kollagen igeriginin yaygin olarak arttig1 stromal hiicrelerin
diger gruplara kars1 daha kii¢lik oldugu ve ¢ok sayida iltihabi
hiicrenin varligi belirgindi (Resim 5d).

TARTISMA VE SONUC

Aragtirmalarda, yasin ilerlemesiyle dogurganliktaki azal-
manin farkli nedenlere dayandirildig: belirlenmistir. Bunlarin
endometriyumda olaylanan yapisal degisikliklerden kaynak-
landig1 6ne siiriilmektedir (9-14).

Embriyonlarin implantasyonu ve gelisimlerinin siirekliligi
implantasyon ger¢eklesmeden 6nce ovaryumlardan salgilanan
steroit hormonlarca denetlenen bir dizi karmasik, hiicresel ve
molekiiler olaylara baghdir (7,8,15).

Fitzgerald ve ark. (12), disi lireme sisteminde olusan yasa
bagli degisiklikleri izlemek i¢in belli evrelerde ultrasonografik
incelemeler yaptiklari ¢aligmalarinda, yaslart 37-45 arasinda
degisen grupta en biiytik folikiil ¢ap1 16,7 mm iken, yaslar1 21-
25 arasi olan grupta 19,6 mm olarak bulunmustur. Luteal evre-
deki endometriyum’un kalinlig: ise yaglart 37-45 olan grupta
15,9 mm, 21-25 olan grupta ise 12,1 mm olarak dl¢iilmiistiir.
Menstriiasyon sirasinda serum gonodatropin yogunlugu yasa
kosut daha yiiksek saptanmistir. FSH; yaslart 21-25 olan grup-
ta ortalama 4,8 iu/I ve 37-45 olan grupta 8,5 iu/I bulunmus-
tur. LH; yaslart 21-25 arasi olan grupta 4,8 iu/I ve 37-45 olan
grupta 7,21 iw/I” dir. Ovaryum steroit hormon yogunluklari ise
farkli yas gruplarinda degisiklik gostermemistir. Bu veriler
sonucunda hipofiz-ovaryumlar ve endometriyum kalinliginda
yasa bagli ¢ok 6nemli farkliliklar gézlemlenmistir. Bu farkla-

rin yash kadinlarda iireme ve fertilitenin denetimi agisindan
oldukc¢a 6nemli oldugu vurgulanmaistir.

Fitzgerald’in savusundan farkli bulgulara sahip olan Noci
ve ark. (10), konu ile ilgili iki histolojik ¢aligma yapmuislardir;
1995 yilinda insan endometriyum dokulart ile yaptiklar1 bir
histokimyasal c¢alismada, insan endometriyum reseptivitesi-
nin yasla iligkili azalmasimin baglantisini belirlemeyi amag-
lamiglardir. Normal menstriiasyon goren 30 yas alti (n=13)
ve 40 yas istii (n=17) kadinlarin endometriyumlarini kul-
landiklar1 ve hematoksilen eosin, periyodik asit Shiff (PAS),
Mason’un {iglii boyastyla yaptiklai incelemenin sonucunda in-
san endometriyum’unun dongiisel hormonal degisiklikler ve
menstriiasyon sirasinda yaslanmadigini bildirmislerdir.

Ayni aragtiricilarin 1996 yilinda yaptiklart bir ¢alisma;
implantasyon oncesi evrede insan endometriyum’unun yas-
lanmast ile lektin baglanma diizeyleri arasindaki iliskinin
incelenmesi igin planlanmigtir. Calisma normal menstriias-
yon dongiisii olan geng (30 yasindan kiiglik, n=13) ve yash
(40 yasindan biiylik, n=17) kadinlarin implantasyon 6ncesi
endometriyum’lari tizerinde yapilmistir. Sonugta 30 yasindan
kiigiik ve 40 yasindan biiyiik kadinlarin endometriyum’lari
arasinda glukokonjugat seker igerikleri arasinda ¢ok onemli
farkliliklar bulunmamuistir. Bulgular insan endometriyum’unun
dongiisel hormonal degisiklikler ve menstruasyon gerceklesir-
ken yaslanmadigini ortaya koymustur (16).

1999 yilinda Kiyashi ve ark. (2), dogurganliktaki azalmaya
yonelik esas nedenin yaglanmis uterus’taki desidual hiicrelerin
baskilanmis tepkimesi oldugunu bildirmislerdir. Dogurgan-
ligin azaldig1 evrelerde, limen epiteli ile endometriyum’un
stromasi arasindaki baglantiyr engelleyen degisikliklerin ge-
ligebilecegini savunmuslardir. Geng ve yaslanan farelerin en-
dometriyumu incelenerek farelerde dogurganliktaki azalmaya
kosut giden yapisal degisiklikleri gbzlemlemisler. 2-12 aylik
fareler kullanilarak yapilan ¢alismada yas ve dogurganlik ara-
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Resim 5a: 1 yas grubunun yiizey epiteline ait elektron mikrosko-
bik resmi. —: Az sayida diizensiz mikrovilluslar, *: Apoptotik hiicre
(Uranil asetat- Kursun sitrat x3000)

Resim 5c¢: Ayni gruba ait bazal membran (BM) mikroskobik goriinii-
mii (Uranil asetat- Kursun nitrat x7000)

sinda belirgin bir negatif uyum saptanmistir. Dogurganlik 2 ve
12 aylik donemler arasinda % 100’ den % 13’ e diismiistiir. Bu
oran 7. ayda % 50 olarak bulunmustur. 2. ve 4. aylarda, liimen
epitelinin bazal laminasinda sekilsiz bir madde gézlenmezken,
12. ayda yaygin olarak sekilsiz madde belirlenmistir. Dogur-
ganligin % 50 oldugu 7. ayda liimen epitelinin bazal lamina-
sinda ve antimezometriyal yandaki ltimen epiteli’nin altindaki
fibroblastlar arasindaki bdlgede amorf madde gézlemlenmis-
tir. Bu madde bazen bazal laminaya yapigiktir. ilerleyen yasla
birlikte bu sekilsiz madde artarken, dogurganlik azalmaktadir.
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Resim 5b: 1 yas grubu yiizey epiteli. Sg: Salgi graniilii, T: GER tu-
buluslar1 (Uranil asetat- Kursun sitrat x3000)

Resim 5d: Ayni gruba ait stroma elektron mikroskobik goriiniimii.
71 {itihabik hiicre, —: Kollagen lif demetleri, S: Stromal hiicre (Ura-
nil asetat- Kursun sitrat x3000)

Bdylece bu madde liimen epiteli ile endometriyumdaki stro-
mal hiicrelerin baglantisini kesebilmektedir. Yasa kosut bazal
laminadaki kalinlagma yasli fareler ile yapilan diger bir galis-
mada da bildirilmistir (9).

Orta yaslt (6-10 aylik) kemirgenlerde goriilen yavru bo-
yutlarindaki diislisiin ovaryum hormonlarindaki diisiikliikkten
cok desidua hiicre tepkimesindeki azalmadan oldugu yargisi
yaygindir (17,18). Yine ilerleyen yasla birlikte yavru sayisinda
azalma olmaktadir. Bu olgu da desidua hiicre tepkimesindeki
azalmaya baglanmistir (19). Sekilsiz maddenin igerigi heniiz



bilinmemektedir. Bu maddenin 7. ayda goriilmesi desidua hiic-
re tepkimesinin, implantasyon oraninin ve yavru boyutlarinin
azalmasi ile ortlismektedir (20-22). Sonucta; fare endometri-
yumundaki epitel hiicrelerinin bazal laminasinda bulunan se-
kilsiz madde yaslanmayla gelismektedir. Bu maddenin yasla
artis1 ise dogurganlikta azalmaya neden olmaktadir (2).

Bizim g¢alismamizda da Kiyasht ve arkadaglarimin galis-
masina kosut olarak yeni dogan grubunda ince ancak belirgin
olarak gozlenen bazal laminanin, yagh sicanlarda (3 aylik ve
1 yas grubu) gozle goriiliir oranda kalin ve yogun oldugu sap-
tanmigtir.

Craig ve ark. (4), yaglanma siirecinde si¢anlarin endomet-
riyumundaki stromal hiicrelerin yogunlugundaki degisiklikle-
ri arastirmak icin 36 giinliik, 4 aylik, 10 aylik ve 20 - 24 aylik
gruplar ile yaptiklari ¢alismada, endometriyumun tiim bdlge-
lerindeki stromal hiicre yogunlugunun yaslanmayla birlikte
azaldigin1 gozlemlemigledir. Hiicre sayisindaki birim alan
basina en biiylik azalma orta ve derin endometriyumda belir-
lenmistir. 20-24 aylik siganlarda orta endometriyumun 0,085
mm?2 ic¢indeki ortalama hiicre sayisi, ayn1 bolge i¢indeki 36
giinliik deneklerdekine oranla 3°te 1 oraninda azalmistir. 20-
24 aylik siganlarin derin endometriyumundaki ortalama hiicre
sayisi ise en az 4’te 1 oraninda azalmigtir. Stromal hiicrelerin
yogunlugunda yasla birlikte olusan azalmayi, hormona bagl
uterus hareketlerindeki azalmanin tetikliyor olabilecegi sonu-
cuna varilmistir.

Bu ¢aligmada da Craig ve arkadaslarinin ¢alismasina kosut
olarak yeni dogan, 5 haftalik, 7 haftalik ve 3 aylik gruplar-
da stromal hiicreler aktif histolojik yapida gozlendi. Bununla
birlikte stromal hiicrelerin aktif kollagen sentezi yaptiklart ve
sentezlenen bu liflerin hiicrelerin ¢evresinde diizenli dagildik-
lar1 gézlendi. Yasli siganlarda ise (1 yas grubu); lamina propri-
ada stromal hiicrelerin sayica azaldig1i, buna karsin kollagen
liflerin daha yaygin oldugu ayirt edildi.

Steroid hormonlar ve gelisme faktorleri endometriyumda-
ki ¢ogalma, farklilasma ve programli hiicre 6liimii olaylarini
diizenlemektedir. Hiicre ¢ogalmasi ve apoptozis arasindaki
dengenin hormonal, genetik ve disi lireme sisteminin yas-
lanmasiyla ortaya ¢ikan faktorlerce bozulmasi endometriyal
kanser olusumunda belirleyici bir rol oynayabilir. Stareva ve
Dobrovski’nin 2000 yilinda yaptiklar1 ¢alismada; 18, 24, 28
ve 32 aylik Wistar cinsi 24 sigan ile apoptozise bagli proteinler
kullanarak endometriyum’da apoptozis oranini ve si¢an endo-
metriyum epitel hiicrelerindeki apoptozise bagli proteinlerin
ekspresyonunu yasa ve vajinal sitolojiye bagli olarak incele-
meyi amaglamiglardir. Calismada immiinohistokimyasal yon-
temlerle Bcl-2, Bel-X, Bax, Bio-Strept-AlPase ve M30 Cy-
toDEATH antikorlariin dagilimimi aragtirmislar, ayrica 1sik
mikroskobu yardimiyla bez epitel hiicreleri (LEC ve GLEC)
sayilmislar, apoptotik hiicrelerin ylizdesini ise gelisiglizel bez
epitel hiicreleri arasindan segilerek hesaplamigladir. Sonug
olarak, yiiksek apoptotik indeks yaslhi si¢anlarin (28 ve 32
aylik) endometriyum’unda izlenmistir. Tim yas gruplarinda
endometriyal bez epitel hiicreleri apoptotik hiicrelerin yiizde-
si, Bcl-X ve Bax immiinoekspresyonuyla uyum iginde bulun-
mustur (6).

Bizim c¢alismamizda da yeni dogan grubunda gbzleneme-
yen apoptotik cisimler, 7 haftalik deney grubundan itibaren
siganlarda gozlenmeye baslamistir. 12 haftalik siganlarda ise
bazi bez hiicrelerinde gozlenen apoptotik cisimler hiicrele-
rin apoptozise gittigini simgelemekteydi. 1 yas grubunda ise
apoptotik hiicreler daha fazlaydi.

Sonug olarak yasa kosut endometriyum’da yapisal olarak
izlenen en belirgin degisikliklerin bazal lamina ve stromada
oldugu, ayrica ileri yasla hiicresel apoptozisin attig1 belirlendi.
Bunun, yasin ilerlemesiyle dogurganliktaki azalmanin goster-
gesi oldugu kanisina varildi.
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