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1. GIRIS

Uremenin ilk asamasi olan déllenme (fertilizasyon) erkek ve disi
germ hucrelerinin bir araya gelmesi ile olaylanir. Tuba uterinalar, Ureme
islevinde 6nemli rol Ustlenirler; Ovaryumlardan ovulasyonla atilan ovum’un
tutulmasi, baglangicta dolleme erki olmayan spermiyum’un ovum’a
ulastirlmasi ve gecen surede dodlleme yetenedi kazandirilmasi, ayrica
dollenme igin uygun yapisal bir ortama sahip olmasi bu gorevlerden
bazilaridir. En o6nemlisi ise doéllenmenin burada gergeklesmesidir. Tuba
uterinalar olusan zigotun ve erken donem embriyonun uterus’a iletiimesinde

de esas gorevi Ustlenirler.1234

Tuba uterinalar, cinsiyet hormonlarinin uyarilarina yanit olarak
dongusel degisiklikler goOsterirler. Memeli tuba uterinasinda hucrelerin
cogalmasi ve farklilasmasi 6strojen hormonunca diizenlenir.>%” Ostrojen
hormonu, folikiler evre boyunca epitel hicrelerinin gogalmasini, sil sayisi
artigsini ve boyunun uzamasini saglar. Luteal evrede ise sil sayisi azalir ve
boy kisalr.>® Ostrojen sillerin salinim hareketini uyarirken, progesteron
ovulasyondan sonra, tuba uterinalardaki hareketliligi baskilar ve tubal
kaslarin gevsemesine neden olur. Ayrica progesteron dizeyindeki artis; salgi

yapan hucrelerin uyarilmasini ve boylece Uretilen salginin artmasini saglar.

Ostrojen ve progesteron hormonlari diizenleyici etkilerini, hedef
hiicrelerde bulunan ézgiin reseptor proteinlerine baglanarak gergeklestirir.?
Cinsiyet hormonu-reseptor iligkisi hedef hicrede enzimler, salgi Uranleri,
yapisal proteinler ve buylme faktorleri gibi birgok molekulin ekspresyonunu

saglar.®



Farelerde ER-a dogum sonrasi Uguncu gune kadar artis
gosterir ve 20 gln boyunca yuksek duzeyde kalirken, ER-B dogum 6ncesi ve
sonrasi gelisim surecinde dusuk dizeydedir. Dogum sonrasi ddonemde ER-a

epitelin mikrovilluslu salgi yapan hiicrelerinde ve stromada eksprese olur.'%

Progesteron reseptorleri; ER-a’dan ayricali olarak, 6zellikle
silyali epitel hlcrelerinde eksprese edilir. Progesteron reseptori-A (PR-A);
baskin izoformdur ve hem epitelyal hem de stromal huicrelerde bulunur.
Progesteron reseptori-B ise; epitel hlcrelerinde eksprese

edilmektedir.1%13.14.15

Cinsiyet hormonlarinin etkisindeki dongusel degisikliklerin
yanisira, yagla birlikte ince yapi duzeyinde de degisikler gozlenir. Dogumdan
sonraki 5-10 gunler arasinda epitel hucreleri farklilagmaya ve sil sayisi
artmaya baglar. 23. glinde de silyasiz salgi yapan hucreler farklilagsmaktadir.
Yaslanmaya kosut olarak silyali epitel hlcrelerinde; organel ve silyalarin
korunmasina karsin, sitoplazmada genis otofagozomlara ve vakuollere
rastlanir. Salgi yapan hucrelerde ise salgi granulleri hemen hemen yok olur,

graniillii endoplazmik retikulum tubuluslari nemli 8lgiide genisler.®”

Preimplantasyon donemi embriyo geligsiminin tuba uterinalarda
olaylanmasi ve gerceklesen fizyolojik ve biyokimyasal degisikliklerin buyuk
Olclde ovaryum steroidlerinin denetiminde olmasi nedeniyle bu ¢alismada;
hormon duzeylerinde yasa bagh olarak gerceklesen degisikliklerin
belirlenmesi icin hormon reseptorlerinin tuba uterinadaki dagihmlarinin
belirlenmesinin 6nemli olacagi dusunuldld. Bu erekle gesitli yas gruplarindan
siganlarda; Ostrojen, progesteron ve folikil uyaran hormon (FSH)

reseptorlerinin dagilimi immunohistokimyasal olarak belirlenmeye calisildl.
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Elde edilen sonuglar i1sik mikroskobu duzeyinde degerlendirildi. Ayrica; yasa
kogsut gerceklesen ince yapi duzeyindeki degisikliklerin elektron

mikroskobunda belirlenmesi amaclandi.



2. GENEL BILGILER

2.1.TUBA UTERINALARIN GELIiSimi

Embriyonun cinsiyeti ovumu dodlleyen spermiyumun sahip
oldugu kromozomlar ile fertilizasyon sirasinda belirlenmesine karsin, erkek

ve disi yapisal 6zellikler, embriyonik yedinci haftada bigcimlenmeye baslar.'®

Cinsiyetin farklanmasi, otozomal ve resesif ¢ok sayida genin rol
oynadigi karigik bir suregtir. Seksuel farklanmanin anahtari kisa kolunda
SRY genini (Y kromozomundaki seks belirleyici bdlge) tasiyan Y
kromozomudur. Bu genin protein Urlnu testis belirleyici faktordir (TBF). TBF,
cinsiyet organlarinin  farklanmasini  dizenleyen genlerin  harekete
gecirilmesini saglar. Bu faktorin varligiyla fotusun cinsiyeti erkek tipinde,

yoklugunda ise kiz tipinde gelisir."®

Genital sistem erken donemde her iki cinste de birbirine benzer,
bu nedenle genital sistemin gelisiminin baslangi¢ periyodu “seksuel gelisimin
farklanmamis evresi” olarak isimlendirilir. Gonadlar (testisler ve ovaryumlar)
uc kaynaktan koken alirlar:

-Karin arka duvari mezoteli (mezodermal epitel)

-Mezensimal bag dokusu (embriyonik bag dokusu)

-Primordial germ hucreleri.

Gonadal farklanmanin ilk belirtileri gelisimin yaklagik 5.

haftasinda olaylanmaya baslar; Oncelikle mezonefrozun mediyalinde
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bulunan mezotelyal hucrelerde bir kalinlagsma olur. Mezoteliyal hucreler ve
altindaki mezensgimin proliferasyonu ile mezonefroz’'un mediyalinde gonadal
(genital) kabarti adi verilen boyuna bir kabarikhk bigimlenir. Gelisim
ilerlemesiyle gonadal kabartinin dig yuzunu doéseyen mezoteliyal epitel
hacreleri parmak seklindeki epiteliyal kordonlarini (primer seks kordonlarr)

olusturarak altindaki mezensim igerisine dogru buydurler.

Farklanmamis gonad dista korteks ve icte medulla
katmanlarindan olusur. Embriyo XX seks kromozom kompleksine sahip ise,

farklanmamis gonadin korteksi ovaryum’a farklanir, medullasi geriler.

ilkel seks hiicreleri 4. hafta basinda vitellus kesesi duvarinin,
allantois’e yakin endodermal hucreler arasinda belirir. Embriyonun sefalo-
kaudal katlanmasi sirasinda, vitellus kesesinin dorsal pargasi embriyo
icerisine katilir. Katlanma olaylanirken, ilkel germ hucreleri, arka bagirsagin
dorsal mezenteri boyunca gonadal kabartilara dogru go¢ ederler. Geligimin 6.
haftasinda gonadal kabartilara ulasan hicreler, altindaki mezensim igerisine

girerler ve birincil seks kordonlarina dahil olurlar.

Onuncu haftaya degin, ovaryumlar histolojik olarak ayirt
edilemezler. Birincil seks kordonlari belirgin degildir. Bu evrede medulla
icerisine dogru sokulan bu kordonlar artik bir yapir olan rete ovariyi
olustururlar. Rete ovari ve birincil seks kordonlari (kortikal kordonlar), erken
fotal donemde ovaryumlarin yuzey epitelinden koken alarak altta bulunan
mezengim igerisine uzanirlar. Kortikal kordonlarin boyutlari arttikga, ilkel
germ hucreleri kordonlarin iclerine dogru girerler. Yaklasik 16. haftada, bu

kordonlar izole hicre kimelerine ayrilir ve olusan primordial folikllerin her



biri, merkezlerinde, primordial germ hucrelerinden koken alan bir oogonium

igerir.

Fotal yasam sirasinda, ovaryumlarda, oogoniumlarda olusan
aktif mitoz sonucu, ¢ok sayida primordial folikll olusur. Mitoz bolinmeler fotal
yasamin besinci ayina degin surer. Bu evrede herbir ovaryum U¢ milyonun
Uzerinde oogonium icerir. Dogum sonrasinda yeni oogonium meydana
olusmaz. Oogoniumlarin blyuk ¢ogunlugu dogumdan énce dejenere olsa da,

dogumdan sonra iki milyon civarinda primer oosit kalmaktadir.'®2°

Erkek ve disi embriyolarda iki ¢ift genital kanal vardir:
Mezonefrik (Wollfian) ve paramezonefrik (mdllerian) kanallar.'® Mezonefrik
kanallar erkek genital kanallarinin gelisiminde onemli bir yer tutarken,
paramezonefrik kanal disi genital kanallarinin gelisiminde rol oynar. 5.-6.
haftalarda genital sistem farklanmamis evrede oldugundan, genital kanallarin

her iki ¢ifti de bulunur.

Mezonefrik kanallar, her iki cinste de mezonefrik bobreklerden
idrarin tasinmasini saglarlar. Disi fotuslarda, mezonefrik kanal, igslevsel

olmayan birkag kalinti diginda, tumuyle dejenere olur.

Paramezonefrik kanallar, gonadlarin ve mezonefrik kanallarin
lateralinde gelisirler.”® Paramezonefrik kanal (irogenital sirtin  6n-yan
yiizeyindeki epitelin uzunlamasina invaginasyonu seklinde ortaya cikar.'
invaginasyonlarin kenarlari birbirleriyle kaynasir ve paramezonefrik kanallar
olugur. Bu kanallarin huni sekilli kranial uglari, periton bosluguna agilir.

Paramezonefrik kanallar, embriyonun gelecekteki pelvik bolgesine
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ulagincaya degin, mezonefrik kanallara kosut olarak, kaudal yone dogru
uzanirlar. Pelvik bolgeye ulastiklarinda, mezonefrik kanallari ventralde
caprazlar ve orta hatta birleserek “Y” bigimli, utero-vaginal primordiumu
olugtururlar. Bu tubuler yapi, Urogenital sinus’un dorsal duvari igine uzanir ve

burada bir kabarti olan, sintis(Mullerian) tuberkul’iinui olusturur.

Disi embriyonlarda testesteron yoklugu nedeniyle mezonefrik
kanallar gerilerken, Mullerian baskilayici madde (MIS) yoklugu nedeniyle de
paramezonefrik kanallar geligir. Erkek cinsiyet gelisiminin uyariimasi igin
testesteron gerekli ise de, disi cinsiyet gelisiminde, ovaryumlarin ya da
hormonlarinin varligi gerekli degildir."®Baslangicta her iki paramezonefrik

kanalda da Ug bolge tanimlanabilir:

-Karin bosluguna acilan kranial vertikal parga,
-Mezonefrik kanallari gaprazlayan horizontal bolge,

-Karsi taraftan gelen egiyle birlesen kaudal vertikal bolge.

Ovaryumlarin kaudale dogru yer degistirmesiyle birlikte ilk iki
bdlgeden tuba uterina’lar gelisir. Paramezonefrik kanallarin kaudal bdlgeleri
de uterus kanalini olusturmak igin birlesir. Paramezonefrik kanallarin ikinci
bolgelerinin  medio-kaudal yonde yer degistirmeleriyle Urogenital sirtlar
giderek daha enlemesine bir duzleme otururlar. Kanallar orta hatta
birlestikten sonra pelvis iginde kalin enlemesine bir kivrim olusur. Birlesmis
durumdaki paramezonefrik kanallarin lateralinden pelvis duvarina kadar

uzanan bu kivrima uterus’un sinirlayict ligamenti denir. Bu ligamentin

kraniyal sinirinda uterus tiipleri, arka yiiziinde de ovaryumlar yer alir.'



Paramezonefrik kanalin kraniyal ucunun bir kismi, tuba
uterina’nin infundibulum boélumunun yapisina katilmaz ve vezikuler bir yan

olusum olan Morgagni hidatigi olarak kalir.

Tuba uterina’nin gelisimsel anomalileri ¢ok yaygin degildir,
ancak birka¢ tipi tarif edilmistir. Bunlar; hidatik kistler, aksesuar ostia,

tamamen veya segmental yokluk, tip duplikasyonu, kas katmani yoklugu ve

tiipin kanalize olamamasidir.'®



2.2. TUBA UTERINALARIN ANATOMISI

Latince oviductus ve Yunanca'da salpinx olarak adlandirilan
tuba uterinalar, kendisini ilk isimlendiren Gabriella Fallopia’nin anisina Fallop

tUpu olarak da tanimlanmaktadir.

Tuba uterinalar fundus uteri’nin iki kdsesi ile ovarium’un Ust ucu
arasinda uzanan bir ¢ift boru bigimli organdir. Tuba uterina’nin uzunlugu

yaklasik 12-16 cm, capi ise 3-8 mm’dir.?!

Corpus uteri’nin Ust ve alt yUzlerini drten periton yapraklari,
uterus’'un kenar bodlgelerinde bir araya gelerek yanlara dogru uzanir ve
pelvis’in lateral duvarindaki periton ile devam eder. Uterus ile pelvis’in lateral
duvarlari arasinda uzanan ift yaprakli periton’a ligamentum latum uteri adi
verilir. Lig. latum uteri’nin serbest kraniyal kenarinda ise tuba uterina bulunur.
Tuba uterina’nin infundibulum boélimU disinda diger bolimleri lig. latum
uteri’nin serbest Ust kenarinda yerlesiktir. Lig. latum uteri’nin tuba uterina’ya
komsu bdlgesine mesosalpinx denir. Mesosalpinx, lig. latum uteri’nin en
hareketli béliimiidir ve buna bagl olarak tuba uterina da hareketlidir.?? Tuba
uterina’nin uterus’a yakin bolimu transvers (enine) olarak 6nce disa, daha
sonra da dorsale ve kraniyale uzanarak ovarium’un kraniyal ucuna ulasir.
Buradan ice ve kaudale yonelerek ovarium’un kraniyal kenarini sarar. Boru

seklinde olan organin iki agikligi vardir.

Tuba uterina’nin uterus’a agilan bolgesine ostium uterinum
tubae uterinae, karin bosluguna acilan bdlgesine ise ostium abdominale

tubae uterinae adi verilir.



Tuba uterina’nin anatomik ozelligi farkl olan dort bolimu vardir:

1) infundibulum tubae uterinae

Ovarium’a yakin olan parcasidir.?? Huni seklinde olup tuba
uterina’nin en genis bdélimudur. Bu bdlimin g¢evresinde, fimbriae tubae
uterinae denilen 12-15 hareketli sagak seklinde uzanti bulunur. Bu
uzantilardan en uzununa fimbria ovarica adi verilir ve bu yapi ovarium ile
deginir. Fimbria ovarica’nin uzunlugu yaklasik 2-3 cm’dir.?" infundibulum
hareketli olup, olgunlasan Graaf folikiiliiniin cevresini sarar.?? infundibulum
tubae uterinae’nin tabaninin ortasindaki acgiklik ostium abdominale tubae

uterinae’dir. Bu aciklik ile tuba uterina karin bosluguna agilir.

2) Ampulla tubae uterinae:

Kivrimli olup, “S” bigimli bir yapidir. Organin 2/3’luk bolumunu
olusturur. Uzunlugu 7-9 cm, ¢api ise 5-10 mm’dir. i¢ boslugu genis, duvari ise
incedir. Dikine yukariya dogru ilerleyen bu parca 6nden arkaya basiktir.
Fertilizasyon genellikle bu bolgede gerceklesir. Dollenen oosit tuba uterina’yi

gegip uterus’a yerlesir.
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3) Isthmus tuba uterinae:

Fundus uteri’nin lateral koselerinden tuba uterina’nin uterus’a
sokuldugu bolumdur. Dig yana dogru yatay olarak ilerler. Uzunlugu 2-2,5 cm,

kalinhgi ise 3-4 mm kadar olup organin en dar gapina sahip bolumadur.

4) Pars uterina (intramural parca):

Tuba uterina’nin uterus duvari iginde seyreden bolimu olup 0,5
cm c¢apinda, 1 cm uzunlugundadir.?® Bu parga uterus bosluguna ostium

tubae uterinae denilen bélge ile acilir.?®

Arterleri:

Tuba uterina’nin arterleri a. ovarica ile a. uterina’dan gelen ve
ayni adi taglyan ramus tubarius dallaridir. A. uterina’dan dallanan ramus
tubarius diger dallardan daha kalin olmasiyla ayrilir. Sampson arteri olarak
da adlandirilan bu arter, a. uterina ve a. ovarica’nin anastomoz yeri
yakininda a. uterina’dan ayrilarak mesosalpinx’in iki yaprag: arasinda tuba

uterina’ya dallar vererek ilerler.?!
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Venleri:

Arterleri izleyerek hilum ovari’den c¢ikar. Bu venler pleksus
pampiniformis denilen ven6z agi olustururlar. Bu agi olusturan venler,
yukari ¢iktikga birbirleriyle birlesirler ve sonunda v. ovarica’yi olustururlar. V.

ovarica, a. ovarica ile birlikte seyreder. Sol tarafindaki v.renalis’e, sag

tarafindaki ise v. cava inferior'a acilir.?

Lenfatik akim:

Lenf damarlari ise ovaryum ve fundus uteri'den gelen lenfatik
damarlarla birlikte nodi lymphatici lumbales ve daha sonra da nodi

lymmphatici preaortici ve nodi lymphatici aortici laterales’e agilir.?’

Sinirleri:

Tuba uterina’nin sinirlerinin bir bolimU pleksus ovaricus, bir

bolumu ise pleksus uterovaginalis’ten gelir.

Afferent lifler 11. ve 12. torakal ve 1. lumbar sinirlerle medulla

spinalis’e taginir.?224
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2.3. TUBA UTERINALARIN HiSTOLOJiSi

Tuba uterina’nin duvari ¢ katmandan olusur;
a. Tunika mukoza,
b. Tunika muskularis,

c. Tunika seroza.?°

2.3.a. Tunika Mukoza

Tunika mukoza, epitel ve lamina propria’dan olusur.Tunika
mukoza ampulla bdlgesinde kalindir. Sekonder ve tersiyer dallanmalar
yapan, birgok longitudinal (boyuna) plikalar icerir. Bu nedenle transvers
(enine) kesitlerde, IUmen duzensiz yildiz seklinde gorulir. Ampulla’nin
longitudinal mukoza plikalari, infundibulum’dan ovaryum’un ylzeyine
dallanarak uzanirlar. Bunlara fimbriya (fimbriae ovaricae) denir. Fimbriyalar
ovulasyonla ovaryum’dan atilan oositin tuba uterina’'ya cekilmesinde rol
oynar. Ampulla’dan uterus’a dogru longitudinal mukoza katlantilari algalir ve
dallanmalar azalir. intramural parcada mukoza katlantilari oldukca alcak ve

az sayidadir, dallanma gdéstermezler.?> %

Epitel

Epitel tek kath prizmatiktir. Epitelde kinosilyali hicreler ve salgi
yapan hiicreler bulunur.?® Epitelin boyu ampulla bélgesinde yiiksek olup,

uterus’a yaklastikga algalir. Epiteli olusturan bu iki hucre tipinin dagilimi ve
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yogunlugu tuba uterina’nin farkli bolgelerine ve hormon duzeylerine bagh
olarak degisir. Menstruel dongu ile ilintili olarak bu hucrelerin sayilari ve
boylari dediskenlik gosterir. Kinosilyal hiicreler fimbriya ve ampulla’da yogun

olarak bulunurken isthmus ve intramural bélgelerde daha az gézlenir.?®

Kinosilyali Hicreler

Kinosilyali hucreler yukseklikleri yaklasik 30 ym, genislikleri 12
Mm olan ve sitoplazmalari agik renk boyanan hucrelerdir. Her hicre limene
bakan apikal yuzinde yaklasik 50 adet kinosilya icerir. Silya sayilari 200-
300’e ulagabilir. Kinosilyalar 7-10 mikrometre uzunlugunda, 0,2 mikrometre
¢apindadir ve 1sik mikroskobuyla gozlemlenebilir. Silyalar es zamanl olarak
uterus yonunde hareket eder ve ovulasyon ile atilan oositin de ayni yonde

ilerlemesini saglarlar.?’

Hucrelerin cekirdekleri yaklasik 8-10 ym c¢apinda oval yada
yuvarlaktir. Hucrenin ortasinda yada biraz daha apikalinde yerlesim gosteririr
ve Okromatiktir. Sitoplazmada granulli endoplazmik retikulum tubuluslar az,
buna karsin grantlstiz endoplazmik retikulum tubuluslari ¢oktur. Ayrica ¢ok
saylda mitokondriyon ve filamanlar icerirler. Kinosilyalarin  hareketleri
genelde uterus’a dogrudur. Ayni zamanda az sayida silya ovaryum’a dogru
supurme hareketi yaparak spermiyumun oosite ulasmasini kolaylastirir.
Silyalarin uterus’a dogru hareketleriyle tuba uterina limeninde bulunan salg,

oosit yada zigot uterus’a dogru tasinir.?®

Silyalarin  boylari ve sayillari hormonlarca denetlenir.

Follikilogenez evresinde Ostrojen hormonu duzeyindeki artigla bu hucreler
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biydrler ve silyalarin sayisinda artig olur (silyogenez). Ostrojen ayrica silya
hareketini arttirir. BOylece folikller evrede oositin yada erken ddnem
embriyonun tasinmasi igin gerekli ortam olusur. Luteoliz sirasinda
progesteron hormonu etkisiyle silyali hucrelerdeki kinosilyalar yok

olur(desiliasyon).®%

Salqi hiicreleri (Peg huicreleri)

Silyall hdcrelerden daha kuglk, prizmatik hdcrelerdir.
Cekirdekleri oval sekilli olup hicrenin orta ya da bazal bdlimine yakin
yerlesimlidir. Salglr hudcrelerinin  ¢ekirdekleri Hematoksilen - eozin
boyanmasiyla silyali hicrelere karsin daha koyu boyanir. Sitoplazmalarinda
salgi graniilleri kapsarlar, bu nedenle koyu renkte boyanir.® Salgi hiicreleri
sitoplazmadaki salgi birikimleri nedeniyle siserek diger hucrelere baski yapar.
Bu nedenle armut yada figi gibi degisik sekiller alirlar. Ozellikle luteal evrede
hicrelerin bu durumlari daha da belirginlesir. Siserek fi¢i seklini alan salgi

hlcreleri salgi igeriklerini limene bosaltirlar.

Olusturulan salgi maddesi, tuba uterina limeninde toplanarak,
bir yandan ovumun korunma ve beslenmesini, diger yandan ise
spermiyumun kapasitasyonunu saglar.?® Tuba uterina mukozasini kaplayan
ince sivi tabakanin hareketi ile birlikte kas katmaninin kasilmasiyla ovum ya
da zigotun uterus’a dogru tasinmasina yardim eder.?® Bu sivi akimi ayni
zamanda uterus’tan periton bosluguna mikroorganizmalarin gegisine engel

olur.?’
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Hucrelerde mitokondriyonlar daha ¢ok apikal sitoplazmada
bulunurlar. Mitokondriyonlar iyi gelismigtir ve sayica kinosilyali hicrelerden
daha fazladirlar. Cekirdek Uzeri bolgede iyi gelismis bir Golgi kompleksi
bulunur. Apikal sitoplazmada membranla sarili elektron yogun salgi granulleri
vardir. Granulli endoplazmik retikulum, duz endoplazmik retikuluma karsin
daha fazladir. Ayrica ¢ok sayida serbest ribozom, filamanlar ve mikrotibuller

kapsar 3,6,16,26

Birgok arastirmaci tarafindan yapilan g¢alismalarda tuba uterina
mukoza epitelinin endojen ve ekzojen hormonlarin etkisiyle yapisal ve
islevsel degisiklik gosterdigi bildirilmistir. Ostradiol silyali ve salgi hiicrelerini
etkileyip ¢ogalmalarini ve farklilagmalarini uyarirken; salgi erkinin artisi ve
silyali hiicrelerin dejenere olusu progesteron’un denetimi altindadir.*® Tuba
uterina epiteli ekzojen 0Ostrojen ve progesteron’a etkin kaldiginda belirgin

bolgesel farkliliklar gdstermektedir.°

Ovulasyon sirasinda silyasiz hacrelerin dagiliminin; ampulla ve
isthmus’ta, pre-ampullar bodlgeye oranla daha fazla oldugu ve o6zellikle
isthmus’taki epitel hucrelerinin ¢cogunlugunun silyasiz oldugu belirlenmigtir.
Elektron mikroskobik incelemelerde ise; salgi yapan Peg hucrelerinin ince
yapisinda bolgesel farkliliklar gézlenmistir. Fimbriyalardaki silyasiz hicrelerin
[imene dogru c¢ikinti yaptigi, ampulla ve isthmus’ta sitoplazmalarinin bazofilik

boyanmis oldugu saptanmistir.®’

Fimbria bolgesindeki salgi hucrelerinde, orta derecede elektron
yogun matriks iceren klguk salgi granulleri ve bircok lipid damlacigina
benzer cisimcikler gorulmuastur. Ampulla bolgesindeki hucrelerin  apikal

sitoplazmasinda orta derecede elektron yogun matrikse sahip kuguk salgi
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grandilleri bulunmustir. isthmus bélgesinde ise; bircok salgi graniiliinde sik
sik elektron yogun bodlgeler belirlenmigtir. Az yogun maddeyle dolu
vezikullere, isthmus’taki hlcrelerde siklikla rastlanirken ampulla’da ender
rastlaniimistir. istmus’taki salgi hiicrelerinin yiizeyinden limene dogru

uzanan ¢ok uzun sterosilyalarin bulundugu belirtilmistir.”

infundibulum bélgesinde salgi hiicreleri dstrus doéngisinin
evreleri ile baglantili, tipik sitolojik degisiklikler goserirler. Degisikligin en fazla
folikiler evrede gercgeklestigi belirlenmigtir. Salgl yapan hicrelerin bu evrede
iyi gelismis granulli endoplazmik retikuluma, birgok ribozoma, gesitli bigim,

yogunluk ve boyutlardaki salgi graniillerine sahip oldugu gérilmdistiir. 32

Salgi htcreleri infundibulum bdlgesinde az sayida, ampulla ve
isthmus bolgelerinde daha fazla sayida bulunur. Genel olarak salgi hucreleri

kinosilyall hiicrelerin yogun oldugu alanlarda daha az sayidadir.®

Lamina Propriya

Lamina propriya gevsek bag dokusundan yapihdir. ince
kollagen ve retikuler lifler icerir. Kollagen iplikler ince demetler yaparlar.
Bagdokusu hucrelerinden fibroblastlar, histiyositler ve mast hicreleri bulunur.
Lamina propriya kan damarlari, lenf damarlari ve sinirlerden zengindir. Kan
damarlari 6zellikle fimbriya bdlgesindeki lamina propriyada boldur. Bu kan
damarlari arasinda duz kas demetleri ag seklinde yerlesmistir. Damarlara
kan dolmasi ve diz kas demetlerinin kasiimasiyla infundibulum bdlgesi
ovaryum vyuzeyi ile etkileserek oositin tuba uterina Iimenine alinmasini

saglar. Fimbriyalarin hareketi de bu diizenek ile saglanir. 34 3% 36.37
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2.3.b. Tunika Muskularis

Tunika muskularis; duz kas dokusundan vyapilmigtir. Kas
liflerinin farkli yénde uzandidi iki katman ayirt edilir. ic katman, sirkiler
(enine) yada birbiriyle dar agilar yaparak caprazlasan kas demetlerinden
olusur. Dis katta ise kas lifleri longitudinal (boyuna) seyir gosterir.
Longitudinal kas tabakasi uterus’a dogru kalinlasir. Sirkuler ve longitudinal
kas katlari kesin sinirlar ile ayrilmamiglardir. Sirkdler kat, dis sinirina dogru
longitudinal kas lifleriyle devam eder. Tunika muskularisin kas demetleri
arasinda gevsek bag dokusu bulunur. Elastik liflerden zengin olan bu doku
oldukca geliskindir ve ligamentum latum ile tunika seroza igine dogru
yayihr.?® Kas tabakasinin en kalin oldugu kisim isthmus bélgesidir. Kas

katmani disinda cok ince tunika subseroza bulunur.?'

2.3.c. Tunika Seroza:

Tunika seroza, peritondan (peritoneum viscerale) olusur.?®
Periton, intramural bolge disinda tim tuba uterina’yi sarar ve bir periton bag

olusturur.?! Seroza katmaninda biiyiik kan damarlari gériliir.28
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2.4. TUBA UTERINALARIN FizyoLOJisi

Spermiyum, oosit ve doéllenmis yumurta igin kanal islevi gbren

tuba uterinalar; ayni zamanda déllenmenin gergeklestigi yerdir.?”

Ovulasyondan sonra oosit yuz ya da daha c¢ok sayida
granuloza hucresiyle birlikte periton bogluguna atihr. Oositin uterus
bosluguna ulasabilmesi igin tuba uterina’dan gec¢mesi gerekir. Tuba
uterinalarin fimbria seklindeki uglari, ovaryumlarin gevresine uzanir. Oosit
tuba uterinalardan birine girer ve kanal i¢inde uterus’a dogru ilerlemesini
surdurur. Yapilan arastirmalar bu iglemin %98 oraninda basarili oldugunu

g6stermistir.2

Oositin  dollenmesi icin; ejaklilasyonu izleyen 5-10 dakika
icerisinde birka¢g spermiyum tuba uterinalarin ovaryum’a agilan ampulla
bolgesine ulagir. Vagina’da depolanan besyuz milyon yakin spermiyumun

yalniz birkag bini ampulla’ya ulasabilmektedir.

Oositin dollenebilmesi icin spermiyumun 6énce korona radiatayi
gegmesi, daha sonra oositi ¢evreleyen zona pellusidaya baglanmasi ve
penetre olmasi zorunludur. Spermiyumun oosite girmesiyle, bas kismi hizla
siser ve erkek pronukleusunu olusturur. Erkek prontkleusundaki 23 tek
kromozom ile, disi pronukleusunun 23 tek kromozomu bir araya gelerek,

doéllenmis ovumun birbirini batlinleyen 46 kromozomunu yapar.
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Doéllenme sonrasinda, ovumun tuba uterinalardan uterus
bosluguna tasinabilmesi 3-4 gun igerisinde gergeklesir. Olusan zigot tuba
uterina’da birgok bolunme gegirir ve yaklasik yluz hicreden olusan blastosist

uterus’a girer.?

Tuba uterinalar islevlerini UG¢ temel faktérin etkisinde

gerceklestirir;

Tubal maotilite:

Tuba uterinalar hareketlidir ve bu videografi yontemiyle pelvis

civarinda gozlenebilir.

Gametlerin bir araya getirilmesi ve dollenmis ovumun uterus’a
tasinmasinda tuba uterina duvarindaki diuz kaslarin peristaltik hareketleri

etkilidir. Bu hareket temel olarak Ug¢ sistem tarafindan duzenlenir.

-Ovaryum hormonlari
-Adrenerjik-nonadrenerjik sistem

-Prostaglandinler®’

Ovaryum’un hormonlari, dstrojenler ve progestinler olarak iki
tiptir. Ostrojenlerin en 6nemlisi dstradiyol, progestinlerin ise progesterondur.
Gebe olmayan bireylerde dstrojenler bluylk oranda ovaryumlardan, az olarak

da adrenal korteksten salgilanirken, gebelikte Ostrojen sentezi buyuk élgtde

20



plasentadan yapilmaktadir. Ovaryumlardan salgilanan en énemli 6strojen [3-
Ostradiyol’dir. Progesteron ise; gebe olmayan bireylerde, ovaryum
doéngusunin ikinci yarisinda korpus luteumdan salgilanir. Az orandaki

progesteron ise esit olarak ovaryumlar ve adrenal korteksde sentezlenir.?®

Ostrojen tubal hareketliligi uyarirken, progesteronlarin B
reseptorlerini aktive etmesiyle, tubal hareketlilik baskilanir. Ovulasyondan
once, tubal kasiimalar yavasken, ovulasyon ile birlikte guglenir ve fimbriya
bolgesi ritmik kasilmalar ile ovaryum yuzeyini supurur. Ovulasyondan 4-6 gun
sonra progesteron duzeyi artarak tubal hareketliligi baskilar. Bu durum, tubal
kaslarin gevsemesine onculuk eder ve sonug¢ olarak ovumun, tubal sil
hareketiyle uterus’a gegisi saglanir. Hormon reseptor duzeyindeki

degisiklikler, tuba uterinalarin iglevinde kritik 6Gneme sahiptir.

Adrenerjik innervasyonlar, istmus bolgesinde daha belirgin
olarak tim tuba uterina’da hareketliligin dizenlenmesinde dnemlidir. insan
tuba uterinasi menstrual déngunin poliferatif ve menstruasyon evrelerinde,
norepinefrin gibi a-adrenerjik bilesiklere ¢ok duyarlidir. Ovulasyondan sonra
ve luteal evre suresince, norepinefrin’e yanit azalir ve b-adrenerjik bilesiklerin
baskilayici etkisi daha belirginlesir. Luteal evrede, progesteron dizeyindeki
artisla birlikte, sirkiler kaslarin gevsemesi ve istmus bdlgesinde Iimen
capinin geniglemesi saglanir. Boylece dollenmis ovumun istmus’tan gegisi

kolaylasmis olur.

Dogal tubal hareketliligin duzenlenmesinde prostaglandinlerin
onemi tartigmali olmasina karsin, prostaglandin F2 a (PGF2 a)nin tubal
kasilmalari uyardigi buna karsin PGE1 ve PGE2nin ise baskiladigi

bilinmektedir. Tubal hareketlilige etkisinin yaninda, bu G¢ dogal

21



prostaglandinin (PGF2, PGE1 vePGF2) laboratuvar ortaminda sil aktivitesini

arttirdigi belirlenmistir.2’

Sil Hareketleri:

Menstrual dongu boyunca sillerinin orani degigkenlik gosterir.
Ovulasyon oncesinde 0zellikle fimbriyada sillerin sayisi en yuksek duzeye

ulasir. Ostrojen sil artisini uyarirken, progesteron baskilar.?’

Silya hlcre yuzeyinde 2-4 mikrometre boyunda sivri uglu
yuvarlak bir kil bigimindedir. Silyalar hicre membraniyla baglh oldugu
bolgeden kivrilarak saniyede 10-20 kez ileri dogru hizli ve ani bir hareket
yapar. Sonra yumusak, kamgiya benzer bir hareketle geriye hareket eder.
lleriye dogru hizli hareket sirasinda hicrenin gevresindeki sivi silyanin
hareketi yonunde surekli itilir. Geriye dogru yavas hareket ise siviyi
ilerletmez. Sonucta sivi surekli olarak hizli vurus yoninde hareket eder. Tuba
uterina’nin epitelindeki silyali prizmatik hicrelerde ¢ok sayida silya oldugu ve
tum silyalar ayni yonde hareket ettiginden tubal sivinin ve oositin bir

bolgeden digerine etkin bicimde hareket etmesi saglanir.?®

Tubal Sivi:

Fertilizasyonun ve erken embriyo geligsiminin gergeklestigi tuba
uterinalar aktif salgi yapar. Viskoz bir yapiya sahip olan tubal sivi gametlerin
olgunlasmasi, déllenme ve embriyonik gelisim icin uygun bir ortam saglar.®'

Bu sivi esas olarak, Peg hucrelerince salgilanirken, bir bolimint de doku
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sivisi olusturur.?® Mukoproteinler, elektrolitler ve enzimlerden zengin olan
tubal sivinin limendeki birikme duzeyi 1-3ml/24 saatdir ve ovulasyonda en
ust duzeye ulasir. Sonug¢ olarak tubal sivi fertilizasyon ile erken gelisim
doneminde o6nemli rol oynarken, diger yandan spermiyumun

kapasitasyonunu da saglamaktadir.?” 2°
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2.5. TUBA UTERINALARDA BULUNAN HORMONLAR VE
RESEPTORLERI

Cinsiyet hormonlar etkilerini “nUkleer reseptor superailesi’nin®
Uyesi olan reseptorleri araciligiyla gosterirler. Cinsiyet hormonu reseptortyle
baglandiktan sonra, hormon - reseptor bilegskesi DNA'nin hedef bdlgesindeki
hormon yanit boélgesine baglanir ve birgok hedef genin transkripsiyonunda
artig olur.® Cinsiyet hormonlarinin hedef hiicrede ekspresyonunu diizenledigi
genler; enzimleri, salg! Urunlerini, yapisal proteinleri, buyime faktorlerini ve

protoonkogenleri igerir,38:39:40:41,42,43,44,45, 46, 47

2.5.a. Ostrojen

17B-6stradiol, dstron ve ostrodiol dogal dstrojenlerdir. Bunlar 18
karbonlu hormonlardir. Ovaryum folikullerinin teka interna ve granlloza
hlcrelerinden, korpus luteum ve plasentadan salgilanirlar. Biyosentetik yolla
androjenlerden olugurlar. Dolagimdaki androstenedion’un aromatizasyonu ile
de sentezlenirler. Aromataz (CYP19), androstenedion’'un d&stron’a,
testosteron’'un ise Ostradiole dénusimund  katalizleyen  enzimdir.
Dolagimdaki  Ostradiol’in  %2’si  serbest, %601 albimin’e, %38’
testosteron’'uda baglayan gonadal steroid-baglayici globulin’e (GBG) baglidir.
Karacigerde ostrojenler okside edilir ya da glukuronid ve sulfat bilesiklerine
donustaralir. Bu bilesiklerin timu diger metabolitlerle birlikte idrara atilir.

Onemli miktarlarda safrayla salgilanir ve dolasima geri emilir.3®

Siganlarda; Ostrojen’in; Ostrojen reseptori-a ve Ostrojen

reseptorii-B olarak iki alt tipi tanimlanmistir.*®#® Tirler arasinda yiiksek
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benzerlik gostermekte olan ER-B, ayni zamanda farelerde ve insanlarda da
klonlanmistir.*®*! Estradiol’'lin ER-a’ya baglanma giicii ER-B ya gore yiiksek
oldugu ve ER-a’nin transkripsiyonal aktivasyonunu artirdigi belirtilmistir.5%°3
Transkripsiyonel aktivitedeki bu farklhihigin yani sira ER-a ve ER-3 aktive edici
protein-1 bélgesinde tamamen zit transkripsiyonel etkiye sahiptir.>* Ayrica
fare uterus’unda ER-f’nin; ER-a’nin negatif dizenleyicisi olarak goérev
Ustlendigi bildirilmistir.>® Cesitli sican dokularinda degisik baglanmalarin
arinu olarak; ER-f mRNA’sinin ER-B1(ER-B), ER-B2, ER-B1-063, ER-2-83,
ER-31-04 olarak bes izoformu tanimlanmigtir. Yalnizca ER-B1 ve ER-2 hem
hormona hem de Ostrojen yanit elementine baglanma yetenegine sahiptir.
Bunun yaninda ER-B2, ER-B1 ile karsilastirildiginda estradiyol’e baglanma

afinitesi daha duisuiktiir.%

ER-a, orta ve yuksek duzeylerde, uterus, testis, hipofiz, bobrek,
epididimis ve bdbrek Ustl bezinde; ER-B ise, ylksek dizeylerde ovaryum,

prostat, akciger, mesane, kemik ve beyin’de eksprese olur.*

Tuba uterina epitelindeki iki tip hucrenin buyume ve gelismesi
iki cinsiyet hormonu (E2 ve P4) tarafindan duzenlenir. Sigan tuba
uterina’sinda ER-a ve ER-B eksprese edildigi ve dogumdan sonraki tuba
uterinada ER-a ekspresyonunun daha baskin oldugu belirlenmistir. Kantitatif
analizlerde tuba uterina’da ER-a mRNA’sinin dogumdan sonraki uguncu
gune kadar artis gosterdigi ve dogumdan sonraki yirmi gun boyunca yuksek
sabit bir dizeyde kaldigi belirtiimigtir. Ayrica tuba uterinalarda ER-
MRNA’sinin ER-a mRNA’siyla kargilastirildiginda dogum o6ncesi ve sonrasi

gelisim boyunca digiik diizeyde kaldigi vurgulanmistir.®’
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Hucreye ve bolgeye 6zel immunohistokimyasal g¢alismalarda
ise; epitelde ER-a boyanmasinin dogumda zayif, dogumdan sonraki Gguncu
glinden yirminci gune kadar orta derecede oldudu gosterilmigtir. Ancak
infundibulum/ampulla bdélgesinde dogumdan on gin sonra birka¢ ER-a
negatif hucre belirlenmigtir. Stroma hlcrelerinde ise; dogumda zayif,
dogumdan sonra 3-10’uncu gunler arasinda orta siddette, dogumdan sonraki
15 ve 20. gunlerde belirgin ER-a boyanmasi goérulurken, bdlgeler arasinda
belirgin bir fark gdzlenmemistir. Ayrica isthmus/uterotubal baglanti
bolgesindeki kas hicrelerinde dogumdan sonraki 7. gunden 20. gune kadar
orta siddette boyanma gorulmustir. Dogumdan sonraki tuba uterinalarda ER-
B immunoreaktivitesi ayirtedilememis ve ER-a’nin baskin izoform olabilecegi

vurgulanmstir.®

2.5.b. Progesteron:

Progesteron, korpus luteum, plasenta ve az miktarlarda
follikilden salinan 21 karbonlu bir hormondur. Az miktarlardaki progesteron
testis ve bobrekustu bezi korteksinden de dolasima katilir. Dolasimdaki
progesteron’'un yaklasik %2’si serbest, %80’'i albumin’e, %18’i ise
kortikosteroid baglayici globulin’e baghdir. Yari 6mru kisa olan progesteron,
karacigerde, pregnanediol’e donusturildikten sonra glukuronik asitle

birlestirilip idrarla atilir.>®

iki ayri promotor bolgesinde transkripsiyonla tek bir genden iki
progesteron reseptoru izoformu (PR-A, PR-B) uretilir. Bir genden iki protein
izoformunun eksprese edilmesi fare, sican, insan gibi birgok tiirde goriliir.®
insandaki PR-A izoformu PR-B’den N-terminal ucgtaki 164 amino asidin

yokluguyla ayrilir. PR-A 94, PR-B 114 kilodaltondur.' PR-A etkinlestiginde
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PR-B’nin bazi etkilerini durdurabilir. Diger yandan, iki izoformun varhiginin
fizyolojik anlami bilinmemektedir.®® izoformlarin orani gelisim siiresince

lireme sistemi dokusuna ve dstrus déngusiine bagli olarak degisir.>®¢°

Tuba uterina’da progesteron reseptorlerinin iki izoformu da
eksprese edilmektedir. Ancak PR-A izoformunun ekspresyon dizeni PR-B
izoformundan oldukga farkhdir ve ekspresyon duzeyi hucre tipine ve Ostrus
dongusunin basamagina baghdir. PR-A tuba uterina’da ampulla
bdlgesindeki epitel hucreleri diginda tim hicrelerde baskin izoformdur.
Ampulla ve isthmus bolgesinde epitel ve stroma hucrelerinde eksprese
edilmektedir. Ampulla bdlgesinde stromada, isthmus bdlgesinde epitel ve
stromadaki PR-A ekspresyonu 6strus dongusu boyunca esdestir ve ylksek
dizeyde belirlenmistir. Ancak ampulla boélgesinde epitelde dstrus dongusu

boyunca dusuk duzeyde kalmaktadir.

PR-A ekspresyonundan farkli olarak, PR-B ekspresyonu
ampulla ve isthmus bolgesinde sadece epitel hucrelerinde gozlenir. Ampulla
ve isthmusta PR-B ekspresyon duzeyi Ostrus dongusu boyunca dusuktir.
PR-A’nin tuba uterina hucrelerinin gogunlugunda baskin izoform olmasi,
progesteron’un islevini yerine getirmesinde rol alan esas izoform oldugunu

gosterir.15:%7

2.5.c. Follikul Uyaran Hormon (FSH):

FSH erkekte ve digide salgilanan, hipofiz kokenli, glikoprotein
yapisinda bir hormondur. FSH iki alt birimden olusmustur. a ve B alt birimleri

ayri ayri etkinlik gosterirlerse de tam fizyolojik etkinlik i¢in iki alt birimin birlikte
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bulunmasi gerekmektedir. insan FSHunun vyari émrii yaklasik 170
dakikadir.®®

Folikll uyarici hormon reseptori (FSH-R) ve luteinlegtirici
hormon reseptort (LH-R) karsilikh etkilesimle calisir ve Ureme fizyolojisinde
onemli rol oynar. FSH-R temelde germ hucrelerinde bulunan hicre yuzey
reseptorudir ve G proteinleriyle etkilesim yoluyla etkisini gosterir. Hicre

disinda amino terminal, hiicre icinde ise karboksi terminal uca sahiptir.®’

FSH-R’nin ovaryumda granuloza hucrelerinde, testislerde
Sertoli hucrelerinde eksprese edildigi bildirilmistir. Ovaryumdan salinan
cinsiyet hormonlarinin etkisiyle dongusel  degisiklikler gosteren tuba
uterinalarin, gonadotropinler icin dogrudan hedef organ oldugu
dusundlmemigtir. Ancak yapilan bir galismada; insan tuba uterina’sinda hem
LH-R’nin hem de reseptére baglanacak olan hormona ait genin eksprese
edildigi bildirilmistir. Bu durum, gonadotropinler ve reseptorlerinin tuba

uterinalarin fizyolojik islevine katiima olasihgini akla getirmistir.5%53

Tuba uterinalarda FSH-R mMRNA ekspresyonu epitel
hicrelerinde degisken oranda gozlenirken duz kas katmaninda ve bag

dokuda belirlenememistir. FSH-R  mRNA ekspresyonunda bdlgesel ve

déngusel bir farklilik gézlenmemistir.®’
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3. GEREG ve YONTEM

3.1. Deney Hayvanlari ve Gruplandirma

Gazi Universitesi Deney Hayvanlari Etik Kurulu tarafindan
onaylanan c¢alismamizda toplam 30 Wistar tipi sigan kullanildi ve 6 grup
olusturuldu;

1. grup: Geng (22. gun) (n=6),

2. grup: Prepubertal (4-6 hafta) (n=6),

3. grup: Yetiskin (10 hafta) (n=6),

4. grup: Premenapozal (8 ay) (n=6),

5. grup: Yash (18-20 ay) (n=6).

Uygun doénemlerde siganlar intraperitoneal ketamin (44mg/kg)
ve xylazine (5mg/kg) enjeksiyonu ile uyutularak otenazi gergeklestirildi.
Otenazi sonrasi deneklerin pelvis bélgeleri agilarak Tuba uterinalari alind.
Sag taraftan alinan doku ornekleri immunohistokimyasal yontemler igin
%10’luk nétral formaline, sol taraftan alinan érnekler ise elektron mikroskobik

inceleme icin %2’lik gluteraldehit solusyonunda bekletildi.

3.2. Isik Mikroskobik Yontem:

immiinohistokimyasal boyamalar icin alinan doku 6rnekleri
oncelikle ahsilmis 1sik mikroskop izlem ydntemlerinden gecirilerek parafin
bloklar hazirlandi. Bu erekle %10’luk notral formaldehitte 72 saat tespit edilen

doku drnekleri bir gece akarsuda yikanarak tespit maddesinden arindirildi.
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Yikanan dokular daha sonra artan derecelerdeki (%50, %70, %80, %96,
%100) alkol serilerinde gegcirilerek sudan kurtariimalari (dehidratasyon)
saglandi. Seffaflanmalari erediyle 1 gece sedir yaginda bekletilen dokular,
sonrasinda ksilolde parlatildi. Son olarak parafin icerisinde bekletilen
dokularin parafini emmeleri saglandi ve dokular temiz parafine gomulerek

bloklar olusturuldu.

3.3. immiinohistokimyasal Yéntem

Parafin bloklardan polilizinli lamlara alinan 4um’lik kesitler 1
gece 370Cda bekletilerek kesitlerin lama yapigsmasi saglandi.
Deparafinizasyon i¢in 560C’da bir saat bekletilen kesitler 2X15 dakika ksilole
etkin birakildi. Daha sonra 10’ar dakika azalan derecelerdeki (%100, %96,
%80) alkol serilerinden gegirilen kesitler 2X5 dakika distile suda bekletilerek

alkolden arindirildi.

FSH-R, Ostrojen Reseptéri (ER) ve Progesteron Reseptori

(PR) imman tutulumlarinin belirlenebilmesi i¢in uygun yoéntemler uygulandi.

FSH-R immiin boyamasi

FSH-R immuinboyamasi igin kesitler ilk olarak endojen
peroksidaz aktivitesinin bloke edilmesi eregiyle 10 dakika, metanol ile
seyreltiimis %3’lUk hidrojen peroksit’e etkin birakildi.
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Sure sonunda PBS (phosphate buffer saline, Zymed, Lot:
1373125) (pH 7.4) ile yikanan camlara Zymed Histostain Plus Broad
Spectrum (Lot: 1396691) kit ile immun boyama vyapildi. Bloklama
solusyonuna 10 dakika etkin birakilan kesitler yikanmadan anti-rabbit
poliklonal FSH-R (SantaCruz, Lot: KO404) primer antikorunda +40C’de bir
gece bekletildi.

PBS ile yikanan kesitlere 10 dakika biyotinli sekonder antikor
uygulandi. Sure sonunda PBS ile yikanan kesitler son olarak HRP (horse

radish peroxidase) enzime etkin birakildi ve 10 dakika bekletildi.

GoOzle gorulebilir Grunin ortaya c¢ikmasi igin DAB (3.3
diaminobenzidin, Zymed, DAB Plus Substrat Kit, Lot: 40980870)
uygulanarak, yaklasik 10 dakika bekletildi. immiinreaksiyon belirgin hale
geldikten sonra distile sudan gecirilen kesitlere zemin boyasi olarak 2 dakika
Mayer’s hematoksileni (Lab Vision, Lot: AMH70809) uygulandi.

Akarsuda yikanan kesitler 2-3 dip amonyakli sudan gegirilerek
mordanlanmalari saglandi. Son olarak alkol ve ksilol serilerinden gegirilen
kesitler entellan (VMS, Lot: AG200) yardimi ile kapatildi. Negatif boyama

primer antikor agamasinda yapildi.

Hazirlanan camlar bilgisayar donanimli, kamera atagmanl foto-
IStk mikroskopta (DM 4000 B, Leica, Weetlar, Germany, DFC280 Plus

Camera, Leica) fotograflanarak degerlendirildi.
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Ostrojen ve Progesteron Reseptdr immiin boyamasi

Deparafinizasyonu ve dehidratasyonu tamamlanan kesitler
doku igerisinde formaldehitin kapattigi reseptor bolgelerinin  agiga
ctkariimasini saglamak eregiyle 1M sitrat tamponu pH 6.0 (Cat: AP-9003-
500, Lab Vision, Fremont, USA) ile mikrodalga firinda retriver iglemi

gerceklestirildi.

Daha sonra, 15 dakika % 3 ’luk hidrojen peroksit (TA-015-HP,
Lab Vision, USA) ile etkin birakilan dokulardan endojen peroksidaz aktivitesi
bloke edildi. islem sonrasinda PBS (phosphate buffer saline, Zymed, Lot:
1373125) (pH 7.4) ile camlar yikandi.

Yikanan camlara 5 dakika Ultra V blok ( TA-015-UB, Lab
Vision, Fremont, CA, USA) uygulanarak 6zgin olmayan baglanmalarin
engellenmesi saglandi. Bu islemden sonra dokular yikanmadan primer

antikor asamasina gegildi.

Bu amagla kesitler Ostrojen reseptérii (ER) (monoklonal anti-
rabbit, Lot: 20703, Neomarkers, Fremont, USA), ve progesteron reseptorl
(PR) (monoklonal anti-rabbit, Lot: 9102R706E, Neomarkers, Fremont, USA)
primer antikorlari ile 60 dakika oda isisinda bekletildi.

Daha sonra PBS ile ylkanan camlara 20 dakika biyotinli
sekonder antikor (TR-015-BN, Lab Vision, Fremont, USA), uygulanarak

primer antikora baglanmasi saglandi. PBS ile yikanan camlar 20 dakika
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streptavidin peroksidaz enzim kompleksine (TS-015-HR, Lab Vision,
Fremont, USA) etkin birakildi, bdylece dokularda enzimin biyotine

baglanmasi saglandi.

Son olarak ortama kromojen AEC (3-amino-9-ethylcarbazole)
(TA-015-HAS, Lab Vision,USA) eklenerek yaklasik 10 dakika bekletildi ve

g6zle gorilebilirimmin tepkimenin ortaya ¢ikmasi saglandi.

Zemin boyasi olarak Mayer’in hematoksilen’i (OB24092, Merck)
kullanildi. Akarsuda yikanan kesitler son olarak alkol ve ksilol serilerinden
gegirilerek entellan (VMS, Lot: AG200) yardimi ile kapatildi. Negatif boyama
primer antikor agsamasinda yapildi.

Hazirlanan camlar bilgisayar donanimli, kamera atagmanli foto-
IStk mikroskopta (DM 4000 B, Leica, Weetlar, Germany, DFC280 Plus

Camera, Leica) fotograflanarak degerlendirildi.

3.4. Elektron Mikroskobik Yontem

Tespit:

Sorenson’ un fosfat sollsyonu:

Sal. A: Potasyum fosfat monobazik (KH2PO4).............................0.098gr
Distile SU......oi s 100ml
Sol. B: Sodyum fosfat dibazik (Na2HPO-4.2H20)..........1.188gr



DiStile SU. .. e 100ml
18.2ml Sol. A + 81.8ml Sol. B = 100ml (pH: 7.4)

Gluteraldehit tespit solusyonunun hazirlanmasi:

9.2cc Sorenson fosfat tamponu + 0.8cc Gluteraldehit = 10cc

Dokular, bu solusyona 30 dakika etkin birakilip sertlesmeleri
saglandiktan sonra, 1mm kipluk pargalara bolunip ve 1 saat daha

gluteraldehit solusyonunda bekletilerek ilk tespitleri saglandi.

Osmiyum Tetroksit tespiti:

Osmiyum tetroksit (OsO4).........cccooviiiiiiiiiinnn. 0.1gr

Distile SU.......cooii dce

1 kisim Sorenson fosfat tamponu + 1 kisim osmiyum tetroksit

Dokular bu sekilde hazirlanmis %1 ’lik osmiyum tetroksit
solisyonuna 1 saat etkin birakildilar. Boylece tespitleri ve boyanmalari

saglanmis oldu.

Dehidrasyon ve blok olusturulmasi:

Dokular osmiyumla tespitten sonra, fazla suyun uzaklastiriimasi

igin, artan derecelerdeki etil alkol serilerinden gecirildiler.

%50’lik alkol..........ccoeieiiii 10 dakika

%60’k alkol........cccoeiviiiin . 10 dakika

%70lik alkol........ccooveiiiii, 10 dakika

Uranil asetat.....................oonill 30 dakika (1gr  uranil

asetat + 50ml %80 ’lik alkol, karisim hazirlandiktan sonra suzulerek 10
dakika bekletildi)
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%80 ’lik alkol.................... 2 kez yikandi ve 10 dakika bekletildi

%90 ’lik alkol..........cooeiii 10 dakika
%96 °lik alkol..........c.coiiiin, 10 dakika
%100 ’luk alkol.........c.coevviiiiiiians 15 dakika
Propilen oksit..................cooi 30 dakika
Propilen oksit + gomme materyali........ 30 dakika (goémme

materyalinin doku i¢ine gecisi saglandi)
Daha sonra dokular;
Araldit CY 212............. 10cc
DDSA.....ccoiiiee 10cc icinde 1 gece 40°C ‘de bekletildiler.

Bir glin sonra,

Gomme materyali:

Araldit CY 212, 10cc
DDSA. 10cc
BDMA. ..., 0.4cc
Dibatil fitalat.............cooooii 1cc

Bu karisima alinan dokular 2 saat rotatorde oda isisinda, 2 saat
40°C ’de etuvde bekletildiler. Son olarak dokular ayni karigim ile 00 numara
jelatin kapsule gomulduler. Blok i¢indeki havanin ¢ikmasi igin 1 saat oda
Isisinda bekletilen kapsduller, polimerizasyon i¢in 24 saat 45 derecede , 48
saat 60 derecede etlvde bekletildi. Stire sonunda etiiv kapatilarak dokular

etUv icinde kendi hallerine sogumaya birakildilar.
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Hazirlanan bloklardan LKB Leica ultramikrotom ile 1y ‘luk
kesitler alindi ve toluidin mavisi ile boyandi. Bilgisayar donanimli foto-igik
mikroskobu (DCM 4000,Leica, Germany) ile incelenen kalin kesitlerden
belirlenen bolgeler isaretlenerek formvar kaplh bakir gridler tzerine 0,2 — 0,5u
'luk ince kesitleri alindi. Alinan kesitler kontrast saglamak eregiyle, uranil
asetat ve kursun sitrat ile boyanarak Carl Zeiss EM 900 elektron mikroskopta

degerlendirilerek resimlendirildiler.
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4. BULGULAR

4.1. immiinohistokimyasal Bulgular

Ostrojen Reseptorii (ER)

Geng grupta (22 gun) Ostrojen reseptorinun, Tuba uterina
epiteli hucrelerinde c¢ekirdekte az, apikal sitoplazmada kuvvetli tutulum
goOsterdigi izlendi. Bag dokusu hucrelerinde tutulum gdézlenmezken kas
hlcrelerine donusecek igsi hucrelerin bir grubunda orta dereceli tutulum ilgiyi
cekti. Ayni gruba ait Tuba uterina dokusunda mukozal katlantilarin diger

gruplara karsin az oldugu dikkati ¢cekiyordu (Resim 1A-1B).

Prepubertal grupta (4-6 hafta) Ostrojen reseptorinin immun
boyamasinda buyuk buyultmelere gidildikge tutulumun apikal sitoplazmada
oldugu goruldi (Resim 2A). Buylk bulyultmelerde ise bazi hucre
cekirdeklerinin yogun boyandigi ilgiyi ¢ekti (Resim 2B). Kas hucrelerinin bu
grupta diger gruba esdes boyandigi ilgiyi ¢cekiyordu (Resim 2A-2B). Silyali
hicrelerin bir grubunda tutulum belirgin degilken bazilarinda kuvvetliydi. Yine
salgl yapan hucrelerde hucrenin apikal bolgesindeki tutulumun ortadan zayifa
degistigi dikkati cekti (Resim 3).

Yetigkin gruba (10 hafta) ait Tuba uterina dokusunda 6strojen
reseptord immunboyamasinda, doku genelinde tutulumun tim bolgelerde
esdes gorunum sergiledigi ancak apikal sitoplazmadaki tutulumunun

yogunlastigi dikkati ¢cekiyordu (Resim 4). Salgi yapan ve silyali hiucrelerde
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tutulum ayni goérunimdeydi. Kas katmanindaki hucrelerde ise reaktivitenin

son derece zayif oldugu belirlendi (Resim 5).

Premenapozal gruba (8 ay) ait dstrojen immunboyamasinda,
diger gruplardan ayricalikli olarak Tuba uterina dokusunda ¢ekirdek
tutulumlarinin olmadigr ancak apikal sitoplazma tutulumunun arttigi ilgiyi cekti
(Resim 6A). Buna karsin kas hucrelerinde 0&strojen reseptorl
immunboyanmasi saptanmadi (Resim 6B). Doku genelinde kuvvetli olarak
izlenen tutulum genelde salgi yapan ve silyali hucrelerde esdes olarak

izlendi (Resim7).

Yasli gruba (18-20 ay) ait  Ostrojen  reseptorl
immunboyamasinda tutulumun, geng¢ gruba esdes gorunum sergiledigi bazi
hicrelerde hi¢ tutulum olmadigi ilgiyi ¢cekti. Bu grupta mukoza katlantilarinin
derin kisimlarinda tutulum izleniyordu (Resim 8). Buyuk buyultmeli
incelemelerde bazi hucrelerde tutulum izlenirken bazilarinda hi¢ olmadigi
dikkati gekti (Resim 9).

Progesteron Reseptori (PR)

Gen¢g gruba (22 gun) ait progestron reseptoru
immunboyamalarinda Tuba uterina dokusunda progesteron reseptoru
tutulumunun gekirdek diizeyinde oldudu ayirt edildi. Iimminreaktivite silyali
ve salgl yapan hucrelerde esit dizeydeydi. Bag dokusu ve kasin olusacagi

bdlgelerde yogun tutulum izlendi (Resim 10).
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Prepubertal grupta (4 hafta) Tuba uterina dokusunda
progesteren reseptdri tutulumunun arttigr gdézlemlendi. Ozellikle bag doku ve
kas katmaninin olugsacagi bdlgelerde tutulumun son derece yodun oldugu
dikkati cekti (Resim 11).

Yetigkin grupta (10 hafta) Tuba uterina dokusunda yuzey epitel
hicrelerinde, tium hlcre c¢ekirdeklerinde oldukga yodun progesteron
reseptoru tutulumu ilgi ¢cekti. Bag dokusu ve kas tabakasinin diger gruplara

géOre az yogun boyandigi goruldu (Resim 12).

Premenapozal gruptan (8 ay) baslayarak 2 yasindaki gruba
gidildikce progesteron reseptord immun boyanmasinin giderek azaldigi
belirlendi. Epitel hucrelerinde c¢ekirdek tutulumu genelde salgl yapan
hicrelerde izlenirken silyal hicrelerin gekirdeklerinde tutulum azdi. Yine kas
katmanindaki bazi hicrelerde az tutulum oldugu dikkati ¢ekiyordu (Resim
13).

Yasli gruba (18-20 ay) ait progesteren reseptoru
immunboyamasinda Tuba uterina dokusu epitel hucrelerinde ¢ekirdek
tutulumlari son derece belirgindi. Tutulumun genelde salgi yapan hicrelerde
oldugu belirlendi. Kas hucrelerinde ise progesteron reseptéri immin

boyanmasi son derece azdi (Resim 14).
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Folikil Uyaran Hormon Reseptori (FSH - R)

FSH-R imminboyamasinda Tuba uterina dokusunda,
reseptoran agirlikli olarak hucre zarinda tutundugu ve bu tutulumun yasa
kosut giderek azaldigi dikkati ¢ekti (Resim 15, 16, 17, 18A, 18B, 19). Tuba
uterina dokusunda seroza katmaninda ise erken gelisim asamalarinda

belirgin FSH-R tutulumu ilgiyi cekiyordu (Resim 15).
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Resim 1A, 1B : Ostrojen reseptérii tutulumu geng grupta (22 giin) Tuba uterina epitel
hiicrelerinin apikal sitoplazmalarinda (0) izleniyor. Kas hiicrelerine doniigsecek
hiicrelerin bazilarinda orta dereceli ostrojen reseptori tutulumu (=) goriliyor
(immiinperoksidaz & Hematoksilen 1AX200, 1BX400).
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Resim 2A, 2B: Prepubertal grupta (4-6 hafta) Tuba uterina dokusunda Ostrojen
reseptorii tutulumu epitel hiiclerinin apikal sitoplazmasinda (%) ve diiz kas
hiicrelerinde (=) gériiliiyor. (immiinperoksidaz & Hematoksilen 2AX200, 2BX400)
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Resim 3: Prepubertal grubta (4-6 hafta) ostrojen reseptori tutulumu Tuba uterina
epitelinin, silyali ( W) ve salgl yapan (—) hiicrelerinde apikal sitoplazmada izlenirken,
bazi hiicrelerin gekirdeklerinde () goriiliiyor. (immiinperoksidaz & Hematoksilen
X1000).
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Resim 4: Yetigkin gruba (10 hafta) ait Tuba uterina dokusunda hiicrelerin apikal
sitoplazmasinda (—) &éstrojen tutulumu izleniyor (immiinperoksidaz & Hematoksilen
X200).

44



Resim 5: Yetigkin (10 hafta) Tuba uterina epitelinde silyali (—) ve salgi yapan (=)

hiicrelerde ve kas katmanindaki hiicrelerde ( ﬂ) ostrojen reseptorii tutulumu

izleniyor (immiinperoksidaz & Hematoksilen X400).
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Resim 6A, 6B: Premenapozal gruba (8 ay) ait Tuba uterina dokusunda epitel
hiicrelerinin apikal sitoplazmasinda (=) ve kas tabakasinda ( ) Sstrojen reseptorii

tutulumu gériiliiyor (immiinperoksidaz & Hematoksilen 6AX400, 6BX200).
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Resim 7: Premenapozal grupta (8 ay) biiyik biiyliltmeli incelemelerde silyali (v%) ve

salgl yapan (*) hiicrelerde &strojen reseptérii tutulumu (immiinperoksidaz &
Hematoksilen X1000).
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Resim 8: Yaslh grupta (18-20 ay) epitel hiicrelerinin apikal sitoplazmalarindaki 6strojen
reseptor immiinoreaktivitesi (%) izleniyor. Mukoza katlantilarinin derin kisimlarindaki

tutulum (—») goriiliiyor (immiinperoksidaz & Hematoksilen X200).
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Resim 9: Yasl gruba (18-20 ay) ait Tuba uterina dokusunda bir grup epitel hiicresinde
Ostrojen reseptér boyanmasinin olmadigi dikkati gekiyor (%) (immiinperoksidaz &
Hematoksilen X1000).
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Resim 10: Progesteron reseptér tutulumu geng grupta (22 giin) silyali (—») ve salgi
yapan hiicrelerde (mmmp) izleniyor (immiinperoksidaz & Hematoksilen X400).
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Resim 11: Prepubertal grupta (4-6 hafta) Tuba uterina dokusunda epitel hiicrelerinde

g1 bolgelerde (I:,') kuvvetli progesteron

(—; bag dokusu ve kas katmaninin olusaca

reseptorii tutulumu goériiliiyor (immiinperoksidaz & Hematoksilen X1000).
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Resim 12: Yetigkin gruba (10 hafta) ait Tuba uterina dokusunda epitel hiicrelerinde

( =), bag dokusu ve kas tabakasinda (::}progesteron reseptorii tutulumu izleniyor
(immiinperoksidaz & Hematoksilen X1000).
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Resim 13: Premenapozal gruba (8 ay) ait Tuba uterina dokusunda salgi yapan
hiicrelerde (—) ve kas katmaninda ( ——)) progesteron reseptorii tutulumu izleniyor

(immiinperoksidaz & Hematoksilen X1000).
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Resim 14: Yash grubun (18-20 ay) epitel hiicrelerinde ( —®) kuvvetli progesteron
reseptorii tutulumu izleniyor. Kas hiicrelerinde (C——)) zayif tutulum oldugu gériiliiyor

(immiinperoksidaz & Hematoksilen X1000).

54



Resim 15: Folikiil Uyaran Hormon Reseptoérii (FSH-R) tutulumu geng grupta (22 giin)
epitel hiicresi yiizeyinde ( —») ve tunika seroza’ da (C——) gériiliiyor (immiinperoksidaz

& Hematoksilen X1000).
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Resim 16: Prepubertal gruba (4-6 hafta) ait Tuba uterina dokusunda FSH-R tutulumu
( —») izleniyor (immiinperoksidaz & Hematoksilen X1000).
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Resim 17: Yetiskin grupta (10 hafta) biiyiik biiyiiltmede Tuba uterina dokusunda FSH-

R tutulumu (—») izleniyor (immiinperoksidaz & Hematoksilen X1000).
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Resim 18A, 18B: Premenapozal gruba (8 ay) ait Tuba uterina dokusunda epitel
hiicrelerinde FSH-R tutulumu (—) izleniyor (immiinperoksidaz & Hematoksilen
18AX1000, 18BX400).
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Resim 19: Yash gruba (18-20 ay) ait Tuba uterina dokusunda epitel hiicrelerinde (—»)

Folikiil Uyarici Hormon Reseptorii tutulumu izleniyor (immiinperoksidaz &
Hematoksilen X400).
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4.2. Elektron Mikroskobik Bulgular

Geng (22 gunlik) gruba ait Tuba uterina dokusu elektron
mikroskobik incelemelerinde Tuba uterina epitel hicrelerinin genelde
prizmatik, ¢ekirdeklerinin uzun eksene kosut ve oval bi¢imli oldugu gozlendi.
Cekirdek kromatin dagilimi 6kromatik, yer yer cekirdekgikler belirgindi (Resim
20A). Salgi yapan hucrelerin apikal sitoplazmalarinda yerlesik irili ufakli
elektron yogun salgi granulleri gorildi (Resim 20B). Buyuk buyultmeli
incelemelerde apikalden bazale dogru siki ve ara baglanti birimlerinin
belirginligi, bazale yakin tek tuk dezmozomlar dikkati ¢ekti. Bazi bolgelerde
interdigitasyonlar ilgiyi ¢ekiyordu. Hicre sitoplazmasinda yuvarlak ve ovalden
cubuksuya degisir sekilde mitokondriyonlar yaygindi. Yer yer Granulli
Endoplazmik Retikulum (GER) tubuluslari ve kuguk vezikuller belirgindi.
Apikal sitoplazmada vyerlesik silya c¢ikis bolgelerinde bazal cisimcikler
g6zlemleniyordu. Lumende silyalarin uzunlamasina ve enine kesitleri

izleniyordu (Resim 20C).

Prepubertal (4-6 haftalik) gruba ait Tuba uterina dokusu
elektron mikroskobik incelemelerinde Tuba uterina epitelindeki salgi yapici ve
silyali hdcrelerin belirgin olarak ayirt edildigi goéruldu. Salgi yapan hucrelerde,
salgl granulleri yaygindi, yer yer vezikul, vakuol ve poliribozomlar dikkati
cekti. Bu hicrelerin apikal yuzeyinde kisa, duzensiz mikrovilluslar gézlendi.
Kuguk buyultmede bazi hucrelerin daha yogun sitoplazmaya sahip oldugu
ayirt edildi (Resim 21A). Salgi hucreleri ile silyall hiicreler arasindaki baglanti
birimleri belirgindi. Siki baglanti, ara baglanti, desmozom ve bazelde
interdigitasyonlar dikkati ¢cekti. Mitokondriyonlar iri, kit kristali ve matriksleri
belirgindi. Salgi yapan ve silyali hicrelerde GER tubuluslari, vezikul ve
vakuoller izleniyordu (Resim 21B, 21C). Yine bazal cisimcikler ve lumendeki

silya kesitleri son derece belirgindi (Resim 21 C).
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Yetiskin (10 haftalik) gruba ait Tuba uterina dokusu elektron
mikroskobik incelemelerinde silyali ve salgi yapan hicreler ayirt ediliyordu ve
yap! diger gruplarla esdesti. Bu gruba ait incelemelerde salgi yapan
hlcrelerin gekirdeklerinin uzun eksene kosut, oval bicimli oldugu goruldu.
Hucrelerin apikal yuzeyinde kisa, duzensiz mikrovilluslar gozlendi (Resim
22A). Hucrelerde GER tubuluslari, vezikul ve vakuoller izleniyordu. Hucre
sitoplazmasinda yuvarlak ve ovalden g¢ubuksuya degisir bigimde
mitokondriyonlar yaygindi (Resim 22B). Apikalden bazale dogru siki ve ara
baglanti birimlerinin belirginligi, bazale yakin dezmozomlar dikkati ¢ekti. Yer
yer interdigitasyonlar goruluyordu. Apikal sitoplazmada yerlesik silyalar ve

¢ikis bolgelerinde bazal cisimcikler izleniyordu (Resim 22C).

Premenapozal (8 aylik) gruba ait Tuba uterina dokusu elektron
mikroskobik incelemelerinde salgi hucrelerinde mikrovillus ve silyali
hicrelerde silya ve bazal cisimcik yapisi belirgindi (Resim 23A). Bu grupta
silyali hicreler diger gruplarla ayni yapiyi sergilerken, salgi yapan hucrelerin
salgl granullerinin diger gruplara kargin daha iri oldugu ayirt edildi (Resim
23B). Apikal sitoplazmada veziklller, kiguk granuller agirhktaydi. Silyali ve
salgl yapan hucrelerde baglanti birimlerinin bazi bdlgelerde siliklestigi ilgiyi
cekti (Resim 23C).

Yasli gruba (18-20 ay) ait Tuba uterina dokusu
elektronmikroskobik incelemelerinde salgl yapan hucrelerde apoptozise
giden yapisal gorunum izlendi (Resim 24A). Bu hucrelerin Ust kisimlarinin
lGmene dogru cikinti yaptigi, sitoplazmalarinin yogunlastigi,
mitokondriyonlarinin dejenere oldugu goruldu (Resim 24B). BlyUk buyudltmel
incelemelerde lUmene dogru cikinti yapan bolgelerde organel igeriginin

bulunmadigi ilgiyi ¢ekti (Resim 24C).
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Resim 20A, 20B, 20C: Geng¢ gruba (22 giin) ait Tuba uterina dokusu elektronmigrografi
A) C: Cekirdek, Sg: Salgi graniilii; B) Sg: Salgi graniilii, M: Mitokondriyon, GER:
Graniillii endoplazmik retikulum; C) Mv: Mikrovillus, S: Silya, Bc: Bazal cisimcik, GER:
Graniillii endoplazmik retikulum, V: Vezikiil, M: Mitokondriyon, Sb: Siki Baglanti, Ab:
Ara baglanti, D: Desmozom, id: interdigitasyon (Uranil asetat-kursun sitrat X3000,
X7000, X7000).
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Resim 21A, 21B, 21C: Prepubertal gruba (4-6 hafta) ait Tuba uterina dokusu
elektronmigrografi A) Ah: Agik hiicre, Kh: Koyu hiicre, S: Silya, Mv: Mikrovillus; B) C:
Cekirdek, M: Mitokondriyon, GER: Graniilli endoplazmik retikulum; C) S: Silya, Mv:
Mikrovillus, Bc: Bazal cisimcik, M: Mitokondriyon, GER: Graniillii endoplazmik
retikulum, Pr: Poliribozom, V: Vezikiil, Vk: Vakuol, Sb: Siki Baglanti, Ab: Ara baglanti,
D: Desmozom, id: interdigitasyon (Uranil asetat-kursun sitrat X3000, X7000, X7000).
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Resim 22A, 22B, 22C: Yetiskin gruba (10 hafta) ait Tuba uterina dokusu
elektronmigrografi A) Mv: Mikrovillus, C: Gekirdek; B) C: Cekirdek, M: Mitokondriyon,
GER: Granilli endoplazmik retikulum; C) M: Mitokondriyon, GER: Granillii

endoplazmik retikulum, S: Silya, Bc: Bazal cisimcik, V: Vezikiil, Vk: Vakuol, Sb: Siki
Baglanti, Ab: Ara baglanti, D: Desmozom, id: interdigitasyon (Uranil asetat-kursun
sitrat X3000, X7000, X7000).
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Resim 23A, 23B, 23C: Premenapozal gruba (8 ay) ait Tuba uterina dokusu
elektronmigrografi A) Sg: Salgi graniliu, Mv: Mikrovillus, S: Silya; B) Sg: Salgi graniilii,
C: Cekirdek; C) Mv: Mikrovillus, S: Silya, Bc: Bazal cisimcik, Vk: Vakuol, GER:
Graniillii endoplazmik retikulum, V: Vezikiil, M: Mitokondriyon, Sb: Siki Baglanti, Ab:
Ara baglanti, D: Desmozom, id: interdigitasyon 3: Dejenere baglanti birimleri (Uranil
asetat-kursun sitrat X3000, X7000, X7000).
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Resim 24A, 24B, 24C: Yash gruba (18-20 ay) ait Tuba uterina dokusu
elektronmigrografi A) C: Cekirdek, M: Mitokondriyon, Bc: Bazal cisimcik, Ap:
Apoptotik hiicre, #: Baglanti birimlerindeki acgiimalar, v: Apikal sitoplazmada sisme;
B) G: Cekirdek, M: Mitokondriyon, Ap: Apoptotik hiicre, S: Silya; C) M: Mitokondriyon,
¢: Liimene dogru ¢ikinti yapan apikal bélge siskinligi, S: Silya, 3: Dejenere baglanti
birimleri (Uranil asetat-kursun sitrat X3000, X7000, X7000)
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5. TARTISMA

Tuba uterinalar biyolojik olarak aktif olan, buytime faktorlerini de
kapsayan bircok makromolekul ve proteini Ureten  organlardir.
Makromolekullerin dizeylerindeki degisim cinsiyet hormonlari ile duzenlenir.
Domuz, koyun ve ineklerde Ostrus dongusinde, insanda da menstruel
doéngunun ortasinda diger gunlere karsin biyosentez erkinin yuksek oldugu
gOsterilmistir.  Ovariektomi yapilmis ve hormon uygulanmis deneklerde
yapilan caligmalarda tuba uterinalarin farkli anatomik bdlgelerinde yapilan
protein sentezi ve salginin Ostrojen hormonunca yeniden duzenlendigi

bildirilmistir.'2064

Tuba uterina epiteli, basta &strojen hormonuolmak Uzere
hormonal uyarilara yanit olarak déngiisel degisiklikler gosterir.® Memeli tuba
uterina’sinda epitel hucrelerinin  ¢ogalmasi ve farklanmasi 0Ostrojen

hormonunca diizenlenir.”

2003 yilinda yapilan bir galismada; sigcan tuba uterina’sinda
dogum o&ncesi ve sonrasi evrelerde, Ostrus dongusli ve implantasyon
oncesininde 0Ostrojen, progesteron ve androjen reseptorlerinin  dagilimi
immunohistokimyasal yontemlerle incelenmistir. Fotal ve dogum sonrasi tuba
uterinalarda Erf disindaki tim reseptorler epitel ve stromal hucrelerde
saptanmis ve gelisimle birlikte bunun arttigi belirtiimigtir. Era ve PR-A+B’nin
ise Ostrus dongusu suresince ve erken gebelikte epitel, stroma ve kas
hdcrelerinde tutulum gostermigtir. AR reseptorleri incelendiginde ise
immuanreaktivitenin  stroma ve kas hicrelerinde oldugu bildirilmistir.
Arastiricilar tim antikorlar i¢cin boyanmanin salgi yapan hicrelerde oldugunu

vurgulamiglardir.®’
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2004 yilinda yapilan bir calismada yenidogan sigan tuba
uterinasindaki silyali epitel hicrelerinin farklanmasinda Ostrojen reseptoru
alfa (ERa) ve foxj1’in rola arastiniimistir. Silyah epitel hicrelerinin farklanmasi
Ostrojen hormonunca uyariimasina karsin, infindibulum ve ampulla
bolgelerinde sentezlenen ve 0Ostrojen hormonuna bagimli calisan foxj1
transkripsiyon faktdrinun, epitel hicrelerinin siliogenezisinde kritik bir role

sahip oldugu gorilmustiir. 1

Bir diger arastirmada ise; gelisen sigan tuba uterinasinda epitel
hicrelerinin ¢ogalmasi ve farklanmasinda goérev alan 17@-estradiol (E2)e
bagli ¢calisan AP-1 transkripsiyon faktérlerinin (c-jun ve c-fos proteinleri) roll
incelenmigtir. Bu erekle; E2 enjeksiyonu uygulanmis ve uygulanmamig yeni
dogan siganlarda, c-jun ve c-fos proteinleri immunohistokimyasal olarak
belirlenmistir. E2’nin; farklanmamis epitel hicrelerinin gogalmasi suresince c-
jun ve c-fos tutulumunu arttirirken, silyal epitel hicrelerinin hizli farklanma

siirecinde bu iki proteinin tutulumunda azalma gézlenmistir.”

Bizim c¢alismamizda da Era tutulumu tUum gruplarda
gOzlenmigtir. Literatur bilgileri ile uyumlu olarak gelisim dénemindeki tuba
uterina kesitlerinde epitel ve kas hucrelerinde Era tutulumu izlenirken,
yaslanmaya kosut reaktivitenin azaldigi belirlenmistir. Ancak Okada ve
arkadaglarinin bulgularindan ayricali olarak reaktivitenin hem silyali hem de
salgi yapan hucrelerde oldugu ve stromal hucrelerde higbir donemde tutulum

olmadigi saptanmistir.

Abe ve Oikawa yeni dogmus sicanlarda tuba uterinalardaki
epitel hudcrelerinin  farklanmasinda estradiol ve progesteron’un etkisini

elektron mikroskobik olarak incelemislerdir. Estradiol-17f ‘nin sicanlara
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gunlik uygulanmasinin 1-4. gunlerinde, yenidogan tuba uterinasindaki
farklanmamis epitel hacrelerinde siliogenezisi arttirdidi gézlenmistir. Diger
hicrelerin ise uygulamanin 2 ve 3. gunlerinde iyi gelismis Golgi kompleksi ve
granilli  endoplazmik retikuluma sahip olduklari bildiriimistir.  ilerleyen
evrelerde salgl hudcrelerine farklanmanin gostergesi olarak birkag salgi
granult saptanmigtir. Uygulamadan 9 glin sonra birgok olgun silyali ve salgi
yapan hucre gozlenmigtir. Sayisal incelemeler estradiol-178 ‘nin silyali ve
salgl yapan hucrelerde farklanmayi uyardigini gdstermistir. Buna karsin
progesteron hormonunun gunluk uygulanmasinin silyali hudcrelerin
olusumunu Onemli Olcude uyarirken salgi yapan hucrelere etki etmedigi
gorulmustir. Bulgular salgi yapan hucrelerin  farklanmasinda dstrojen
hormonunun, silyali hucrelerin farklanmasinda ise progesteron’un etkili
olabilecegini bildirmislerdir. Sonu¢ olarak farklilasmada hormonal etkinin,
silyali hucreler ve salgi yapan hucreler arasinda farklik gosterdigi

belirtilmistir.™

Bir diger c¢alismada; cinsel olgunluga erismemis farelerde
(14,21 ve 28 gunlik) Ostrojen ve progesteron hormon uygulamasinin tuba
uterina epiteline etkileri elektron mikroskobik duzeyde incelenmistir.
Calismanin sonucunda ekzojen Ostrojen hormonunun silyali ve salgi yapan
epitel hlcrelerinin cogalma ve farklanmalarini uyardigini; silyali hdcrelerin
dejenerasyonu ve salgl yapan hdcrelerdeki aktivite artisindan da

progesteronun yiikiimlii oldugunu bildirmislerdir.°

Verhage ve arkadaslari normal ve hormon uygulanmis iki aylik
prepubertal kopek tuba uterinasinda ampulla bolgesini 1sik ve elektron
mikroskobik duzeyde incelemiglerdir. Estradiol uygulanmasindan 36 saat
sonra cekirdekde hipertrofi, sitoplazmada poliribozom sayisinda artis ve

bircok mitotik figir saptanmistir. Estradiol uygulamasinin altinci glninde
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silyali epitel hucrelerinin %60’inin siliasyonunun tamamladigi belirtilmigtir.
Diger hucrelerin ¢ok sayida granulli endoplazmik retikulum tubuluslarina
sahip oldugu saptanmis ve bu hucrelerin mukus salgilayan hucrelere
farkhlasiyor olabilecekleri disunilmustir. Estradiol uygulanmasindan on gin
sonra mukus salgilayan hucrelerde yaygin bir Golgi kompleksi, geniglemis
granulli  endoplazmik retikulum tubuluslari ve PAS pozitif granuller
belirlenmistir. Progesteron uygulanmasinin ise hucre oylumunu onemli
Olclde azalttigi, ancak tuba uterina epitelinde hipertrofiye neden olmadigi

gorulmustir. Sitomorfometrik dlgimlerde de progesteron hormonunun zit bir

etkiye sahip oldugu yani atrofiye neden oldugu belirlenmistir.®®

Bu calismada progesteron reseptor tutulumu incelendiginde, 22
gunluk gruptan 10 haftalik gruba kadar tutulumun arttigi, sonraki dénemlerde
de artan yasa kosut azaldigi ilgiyi cekti. Literatirden ayricali olarak
calismamizda bag doku ve kas hucrelerinde de tutulum belirlendi. Epitelde
salgl yapan hucrelerde gozlenen daha belirgin tutulum Lauschov'un
calismasini destekler nitelikte, Progesteron’un salgi yapan hucre aktivitesini
arttirdigi yontinde yorumlandi. Siganlarda en dogurgan dénem olan 10
haftalik grupta gbzlenen bu tutulum oositin beslenmesine uygun ortam

hazirlanmasi ile baglantili olarak degerlendirildi.

Zheng ve arkadaslari yetigkin insan ovaryum ve tuba
uterina’sindan elde edilen dokularda, folikil uyarici hormon reseptorine
(FSHR) ait mRNA ekspresyonunu, in situ hibridizasyon ydntemiyle
incelemislerdir. FSHR mRNA ekspresyonu mukozal epitelde ¢ok daginik
olarak gozlenirken duz kas katmaninda ve bag dokuda saptanamamistir.
FSHR mRNA ekspresyonunda silyali ve silyasiz hucreler arasinda belirgin
bir farkliik goézlenmemigtir. Yapilan incelenmeler sonucunda; FSHR mRNA

ekspresyonunda belirgin déngiisel degisiklik gorilmedigi bildirilmistir.®’
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Bizim ¢alismamizda da epitel hiicrelerinde bir ayirim olmaksizin
FSHR tutulumu apikal hucre zarinda belirlendi. Zheng ve arkadaslarinin

bulgularina kosut bag doku ve kas dokuda tutulum izlenmedi.

Yeni dogan ve yaglh farelerde, tuba uterina epitelinin tarayici
elektron mikroskopla incelendigi bir g¢alismada; dogumdan hemen sonra
ampulla bdlgesinde epitel hicrelerinin basit tek katli prizmatik oldugu ve ¢ok
sayida serbest ribozomun yani sira az sayida granulli endoplazmik retikulum
tubuluslari ve kuguk bir Golgi kompleksine sahip olduklari belirtilmigtir. 3
gunluk farelerde ise epitel hlcrelerinde birgok otolizozom ve az sayida
silyalar gorulmustar. Silyali hiicrelerin dogumdan 5 gun sonra farklilastigi ve
siliogenezisin ¢ogunlukla 5-10. gunler arasinda gercgeklestigi belirtilmistir.
Salg! hucrelerinin ise 23. gunde farkllastigi gozlemlenmigtir. Yasl farelerde
(22-24 aylik) ampulla bolgesinde silyali epitel hicrelerinde, diger organel ve
silyalar iyi korunmus olmasina kargin genig otolizozomlara ve vakuollere
rastlanmistir. Salgi yapan hiicrelerde ise salgi grandllerinin hemen hemen hig

bulunmadigi, granulli endoplazmik retikulum tubuluslarinin da 6nemli dlgude

genisledigi saptanmistir.'®

Oikawa ve arkadaslari siganlarin dogum sonrasi gelisiminde
tuba uterina epiteli ince yapisini incelemislerdir. Yenidogan siganlarin tuba
uterinalarinda epitelde farklanmis silyali ve salgi yapan hicrelere
rastlamamislardir. Hucre sitoplazmasinin serbest ribozomlarla dolu oldugunu
ve granulli endoplazmik retikulum tubuluslari ve Golgi kompleksinin geliskin
olmadigini gézlemlemislerdir. Siliyogenezisin olaylandigi hucreler ilk olarak
dogumdan 3,5 gun sonra tanimlanmistir ve dogumdan 4,5 gun sonra birkag
silyali hicre izlenmistir. Salgi yapan hucrelerin bir grubunda iyi geligmis
granulli endoplazmik retikulum ve Golgi kompleksi dogumdan sonraki 9,5-

10,5 gun arasinda goérilmus ve 10,5. glinde birka¢ olgun salgl hucresi
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saptanmigtir. Dogumdan sonraki 12,5-15,5. glnlerde salgi granullerinde artis
belirlenmistir. Tam olgunluga erismis silyali ve salgi yapan huicreler 15,5.
glnde g6zlenmistir. Dogumdan 20,5 gun sonra epitelin erigkin

sicanlardakine esdes gériiniim aldigi bildirilmistir.%®

Memelilerde; tuba uterina epitelindeki salgi yapan hucreler ve
olusturduklari salgi ureme ve gelismede onemli rol oynar. Bu nedenle salgi
hidcrelerinin ince yapisinin belirlenmesi eregiyle bir¢cok elektron mikroskobik
inceleme yapilmigtir. Ostrus dénglisi sliresince, tuba uterinanin farkli
bdlgelerindeki salgi hucrelerinin ince yapisinin incelendigi, bir ¢alismada;
fimbria bolgesindeki salgi yapan hicrelerde, orta derecede elektron yodun
matriks iceren kuguk salgi granulleri ve birgok lipid damlacigina benzer
cisimcikler  gorulmastir.  Ampulla  bdlgesindeki  hlcrelerin  apikal
sitoplazmasinda orta derecede elektron yogun matriks iceren kiguk salgi
graniilleri izlenmistir. isthmus bélgesinde ise; bircok salgi graniiliinde
elektron yogun bolgeler saptanmistir. Kismen yogun maddeyle dolu
veziklller, isthmustaki hucrelerde daha ¢ok gdzlenirken, ampullada ender
bulunmustur. istmustaki salgi hiicrelerinin yiizeyinden Ilimene dogru uzanan
¢ok uzun sterosilyalarin bulundugu belirtiimigtir. Ayrica Ostrus dongusu
boyunca silyali ve salgi yapan hucrelerin oraninda bdlgesel degisiklik

olmadigi vurgulanmistir.’”

Ayni arastirmacinin bir diger cgalismasinda; cinsel olgunluga
erismis 3-4 aylik siganlarda, ovulasyon sirasinda salgi yapan hucrelerin
ampulla ve isthmusta, pre-ampullar bolgeye oranla daha ¢ok sayida oldugu
ve Ozellikle isthmus epitelinin buyUk oranda salgi yapan hicrelerden olustugu
belirlenmistir. Elektron mikroskobik incelemelerde ise; salgl yapan
hdcrelerinin ince yapisinda bolgesel farklliklar gozlenmigtir. Fimbriyadaki

salgl yapan hucrelerin [Umene dogru cikinti yaptigi, ampulla ve isthmusta
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sitoplazmalarinin bazofilik boyandigi saptanmigtir. Ayrica fimbriyada iki tip
salgl yapan hicreye rastlanmistir. Birinci tipte; apikal sitoplazmada belirgin
siskinlik olusturan, elektron yogun olmayan grandullerin bulundugu, bazal
sitoplazmada ise elektron yogun grandllerin varigi bildirilmistir. ikinci tip
hicrede birgok orta yogunlukta salgi granulinin apikal sitoplazmada
yerlestigi ve bu hucrelerde elektron yogun grandllerin daha az sayida oldugu
saptanmigtir. Birinci tip hicreler fimbriya epitelinde gozlemlenirken; ikinci

hiicre tipi fimbriya ve infundibulum bélgesinde izlenmistir.%"!

Crow ve arkadaslari menstruel déngunin degisik evrelerinde ve
postmenapozal kadinlarda, tuba uterina epitelindeki degigimleri ince yapi
dizeyinde incelemiglerdir. Tuba uterina boyunca fimbriyada en yogun olarak
silyali hucrelerin oraninda bir artis bildiriimesine karsin menstriel donginin
follikiler ve luteal evreleri arasinda onemli bir farkliik belirlenmemigtir.
Postmenapozal tuba uterinalarda ise tum bolgelerde silyali hucreler belirgin
olarak az bulunmusgtur. Salgi yapan hucrelerin yuzey siskinliklerinin boyut ve
biciminin menstrual dongu suresince, hucre ylzey aktivitesi ile baglantili
olarak degisiklik gosterdigi izlenmistir. Postmenapozal donemde siskinliklerin
az, mikrovilluslar kisa ve seyrek oldugu vurgulanmigtir. Tarayici elektron
mikroskopla elde edilen goruntulerde silyali hicrelerin diger hicrelere karsin
daha duz yuzeyli oldugu goézlenmigtir. Follikller evre boyunca sigkinlikler
belirgin ve duzensiz parmak benzeri c¢ikintilar seklinde gortlmuastur.
Ovulasyon 6ncesi evrede ylzey cikintilarinin belirginlestigi, bir grubunun
silyalardan uzun oldugu belirtiimigtir. Ovulasyon sirasinda olusan yuzey
aktivitesinin erken ve orta luteal evrede ylUzey siskinliklerinin duzlesmesi ile
geriye donduigu ve gec¢ Iluteal evrede ylzey siskinliklerinin yeniden
belirginlestigi bildirilmigtir. Elektron yogun salgi granullerinin ampulla ve tuba
uterina’nin orta bolgesindeki salgl yapan hucrelerde oldukga belirgin,
fimbriyadaki hicrelerde ise az gelismis oldugu izlenmistir. Ayrica menstrual

dongunun farkli evrelerinde intraepitelyal lenfosit sayisinda belirgin bir
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degisiklik gorulmemistir. Postmenapoz evresindeki kadinlarin tuba

uterinalarinda ise dikkat gekici sayida lenfosite rastlanmistir.3

Hiroyuki Abe ve arkadaslari keg¢i tuba uterina’sinin degisik
bolgelerindeki epitel hicrelerini 6strus dongusunun follikuler ve luteal evreleri
boyunca tarayici elektron mikroskop dlzeyinde incelemislerdir. Fimbriya
bdlgesinde follikller evrede epitel ylzeyinde yogun olarak es uzunlukta ve
dizenli dagiimis silyalar gézlenmistir. Silyalarin, salgi yapan hucrelerin apikal
yuzeylerini gizledigi belirtilmistir. Luteal evrede salgi yapan hucrelerin apikal
yuzeyinde cikintilar géze carpmistir ve silyalarin bu ylzey cikintilarinca
gizlendigi saptanirken, cikintilarin ¢ogunda mikrovillus gozlenememistir.
Ampulla bolgesinde follikliler evrede epitelin blyuk cogunlugunun silyal
hicrelerden olustugu ayirt edilmistir. Silyalarin, salgi yapan hicrelerin ylzey
cikintilarindan daha yuksek oldugu izlenmistir. Salgi yapan hicrelerin ise
hafif siskin ylzeye ve belirgin mikrovilluslara sahip oldugu belirtilmistir. Luteal
evrede ampulla’da silyalarin, salgi yapan hucrelerin kisa mikrovillus igeren
ylzey c¢ikintilarinca maskelendigi saptanmistir. istmusta follikiler evrede
salgl yapan hdcrelerin kisa mikrovilluslara sahip oldugu, luteal evrede ise
mikrovilluslarin sayisinda azalma goériildiigi belirtilmistir. intramural bdlgede
salgl yapan hucrelerin apikal yuzeylerinin follikler ve luteal evre boyunca
oldukca duz oldugu ve vyuzeyinde birgcok kisa mikrovillus goéruldugu

bildirilmistir.”

Ayni arastirmacilar domuz ve ineklerin tuba uterinasinda dstrus
dongusunin folikiler ve luteal evreleri suresince vyaptiklari elektron

mikroskobik calismada da esdes sonuglar elde etmislerdir. 586°
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Nayak ve arkadaslari disi koyunlarin tuba uterinalarinin
infundibulum bdlgesini éstrus dongunin 1, 2, 3, 9, 10, 12 ve 16. guinunde
elektron mikroskop dizeyinde incelemiglerdir. Dongl suresince silyalarda
herhangi bir kayip ya da dejenerasyon gdzlenmemistir. Ostrus donglsiniin
1. gununde silyali hicrelerin apikal sitoplazmasinda bazal cisimciklerle yakin
yerlesimli fibréz granuller belirlenmigtir. Folikller evre suresince aktif silya
olusumunu kanitlar bigcimde, kucuk silya demetleri izlenmigtir. Salgi yapan
hicrelerde de Ostrus dongusunin evreleri ile baglantili, yapisal degisiklikler
g6zlenmistir. Degisikliklerin yogun olarak folikiler evrede gerceklestigi
belirtiimigtir. Bu evrede salgl yapan hucrelerin iyi gelismis granullu
endoplazmik retikulum tubuluslarina, ¢ok sayida serbest ribozomlara, ¢esitli
bigim, yogunluk ve boyutlarda salgi granullerine sahip oldugu bildirilmistir. Bu

granullerin en gbze carpan ozelliklerinin, dairesel lamellerden olusan zar ile

gevrelenmis oldugu vurgulanmigtir.?

Ayni arastirmacilarin yaptigi bir diger galigmada; silyali ve salgi
yapan hucrelerin farklanmasini incelemek erediyle 6 prepubertal (106-139
gunlik) domuz tuba uterina’sinin ampulla bdlgesi incelenmistir. Silyali
hicrelerin apikal sitoplazmalarinda fibréz grandllere rastlanmistir. Fibréz
granullerin elektron yogun materyal icerdigi ve bazal cisimciklerle yakin
yerlesim gosterdigi belirlenmigtir. Fibroz grandllerle bazal cisimcik arasindaki
bu yakin iligki; granullerin silya gelisimi i¢in 6ncli materyali sagliyor
olabileceg@ini dustUndurmustir. Salgr yapan hicrelerin sitoplazmasinin
granulli endoplazmik retikulum tubuluslari ve ¢ok sayida ribozom icerdigi
belirtiimistir. Salgi granullerinin sentezini, depolanmasini ve salinimini

kanitlayan bir bulgu saptanmamistir.”®

Abughrien ve arkadaslari 2000 yilinda yaptiklari ¢alismada

normal ve ¢ok sayida yumurta Ureten ineklerde tuba uterina epitelini
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olusturan silyali ve salgi yapan hucrelerle birlikte Gguncu tip bazal hucreleri
gozlemlemiglerdir. Normal menstrual donguye sahip ineklerden dongundn 2-
3 ve 11-13. glnlerinde ampulla, preampulla ve isthmus bdlgelerinden alinan
kesitler 1sik ve elktron mikroskopta incelenmigtir. Isik mikroskobik sayisal
incelemeler, bazal hucrelerin sayisinda bodlgelere gore onemli farkliliklar
oldugunu gostermistir. Elektron mikroskobik incelemelerde; iki tip bazal hicre
ayirt edilmistir; 1. tip htcrenin yogun heterokromatin ¢ekirdege ve az sayida
sitoplazmik organellere sahip oldugu, 2. tip hicrenin ise ¢ekirdek zari
cevresinde yogunlasmis kromatin igeren cekirdek ile ozellesmis oldugu
belirtiimistir. Bu hucrelerin sitoplazmalarinda bir ¢ok organel ve lizozom
g6zlenmistir. iImmiinohistokimyasal incelemeler sonucunda tip 1 bazal

hiicrelerin lenfosit, tip 2 bazal hiicrelerin ise makrofajlar oldugu belirtilmistir.”*

Literatirde yasa kosut sigan tuba uterinasinin elektron
mikroskop duzeyinde incelendigi bir ¢alismaya rastlanmamistir. Bu erekle
yapilan incelememizde; 22 gunluk grupta salgi yapan ve silyali hicrelerin
olgunlagmasini tamamladigi izlenmistir. immiinohistokimyasal
incelemelerimizle uyumlu olarak organel iceriklerindeki artig ve aktivite ile
vezikll ve vakuol yogunlugu yénunden 10 haftalik grup germ hucrelerini
besleyebilecek dizeyde bulunmustur. 8 aydan baslayarak oncelikle yan yuz
baglantilarinda silinme ve yash gruptada o6zellikle salgi yapan hucrelerde

apoptotik gorinum ilgiyi cekmigtir.

Sonu¢ olarak; sigan tuba uterinasinda yasa kosut steroid
hormon reseptorlerinin (Era, PR ve FSHR) immunohistokimyasal ve ayni
gruplarin elektron mikroskobik olarak incelendigi ¢alismamizda hormon
reseptor dagilimlarinin en yogun olarak 10. haftada oldugu, artan yasa kosut
reaktivitenin azaldig1 izlendi. Elektron mikroskop incelemelerinde de

immunohistokimyasal bulgulara kosut, en aktif epitel hicreleri 10 haftalik
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gruptaydi. Reseptor duzeyindeki artan yasa kosut azalma hucrelerin ince

yapi duzeyindeki dejenerasyonuna bagli olarak degerlendirildi.
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6. SONUC

Calismamizda tum gruplarda gézlenenen ERa tutulumunun,
gelisimin erken donemindeki tuba uterina epitelinde 0zellikle apikal
sitoplazmada oldugu dikkati ¢cekti. Kas katmanindaki hicrelerde zayif tutulum
izlenirken, yaslanmaya kosut Ostrojen reseptord tutulumunun azaldigi
g6rildu. Premenapozal grupta (8 ay) apikal sitoplazmadaki tutulumun arttigi,
yasli grupta (18-20 ay) ise bazi hicrelerde tutulum goézlenirken, bazilarinda
g6zlenmedigi ilgiyi gekti. Stromal hucrlerde ise donemlerin timunde tutulum

saptanmadi.

Deneklerimizde progesteron resoptort tutulumunun cekirdek
duzeyinde oldugu ve yetigkin gruba (10 hafta) kadar artisg gosterirken, izleyen
donemlerde yaslanmaya kosut azaldidi gozlendi. Literatir verilerinden
ayricali olarak bag dokusu ve kas hucrelerinde tutulum belirlendi. Bunun
progesteron hormonunun tubal hareketlilikteki roluyle ilgili oldugu kanisina
varildi. Salglr yapan hucrelerdeki belirgin tutulumun, progesteronun bu

hicrelerin aktivitesini arttirmadaki etkisiyle ilgili oldugu dtsunulda.

Literatlrle uyumlu olarak FSH-R tutulumu apikal hicre zarinda
belirlendi. Bunun reseptorin hicre zarina yerlesik olmasiyla ilgili oldugu

kanisina varildi. Bag doku ve kas dokuda ise FSH-R tutulumu izlenmedi.

immiinohistokimyasal bulgularin genelinde steroid hormon
reseptort tutulumunun ozellikle yetigkin grupta yogun olarak izlendigi ve

yaslanmaya kosut tutulumun azaldigi sonucuna ulasildi.
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Yapilan elektron mikroskobik incelemelerde ise; geng¢ grupta
(22 gun) silyall ve salgl yapan hucrelerin geligsimini tamamladigi, hucreler
arasinda yan yuz baglantilari, sitoplazmada mitokondriyonlar, granullt
endoplazmik retikulum tubuluslari oldugu dikkati ¢ekti. Prepubertal grupta (4-
6 hafta) epitel hucreleri belirgin olarak ayirt ediliyordu. Silyalar ve salgi yapan
hicrelerde duzensiz mikrovilluslar gozlendi. Yetiskin grupta organel
icerigindeki artis dikkati ¢ekti ve bunun tuba uterinalarin germ hucrelerinin

beslenmesindeki rollyle ilgili oldugu dtsunaldu.

Artan yasla birlikte ilk dGnce premenapozal grupta (8 ay) yan yluz
baglanti birimlerindeki siliklesme dikkati gekerken, yagl grupta salgl yapan
hicrelerde sitoplazmanin yogunlastigi, mitokondriyonlarin dejenere oldugu
ve hucrelerin apoptotik gorunum kazandigi goruldid. Bunun yaglanmayla

birlikte Ureme erkindeki azalmayla ilgili oldugu kanisina varildi.

Reseptor duzeyindeki artan yasa kosut azalma hucrelerin ince

yapi duzeyindeki dejenerasyonuna bagli olarak degerlendirildi.
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7. OZET

Yagslanmaya kosut sigcan tuba uterinasinda cinsiyet
hormonlarinin immunohistokimyasal olarak belirlenmesi ve ultrastriktiirel

degisimlerin incelenmesi:

Bu calismada yasa kosut tuba uterinada cesitli steroid hormon
reseptorlerinin - dagilimi ve tuba uterina epitelindeki ultrastruktirel

degisikliklerin belirlenmesi amaclandi.

Calismamizda geng, prepubertal, yetiskin, premenapozal, yasl
sican tuba uterina’larinda Ostrojen, progesteron ve FSH reseptdrlerinin
dagilimi indirekt immunohistokimyasal yontemlerle incelendi. Ayrica ayni yas
gruplarindan alinan doku oOrneklerinde yasa kosut olaylanan ince yapi

duzeyindeki degisiklikler elektron mikroskobik duzeyde belirlendi.

immiinohistokimyasal boyamalarda gelisim dénemindeki tuba
uterina’larda; hem silyall hem de salgi yapan hucrelerde Ostrojen reseptoru
tutulumu izlenirken, FSH-R tutulumu tum gruplarda epitel ylzeyinde
belirlendi. Artan yasa kosut olarak 6strojen ve FSH resptora tutulumunun
azaldigi gozlendi. Geng¢ gruptan baslayarak gelisimin erken evrelerinde
progesteron  reseptordt immun  boyanmasinin  arttigi  gozlenirken,
premenapozal gruptan baslayarak tutulumun giderek azaldigi, yasl grupta

ise tutulumun genelde salgi yapan hicrelerde oldugu belirlendi.

Elektron mikroskobik bulgularda gen¢ grupta hucrelerin

gelisimini tamamlamis oldugu ve yetigkin grupta hudcrelerdeki aktivitenin
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oldukga ylUksek bir duzeye ulastigi goézlendi. Premenapozal gruptan

baslayarak ilerleyen yas gruplarinda hicrelerde apototik gérunim belirlendi.

Calismamizin sonucunda inceledigimiz yas gruplarinda steroid
hormon reseptorlerinin - dagiliminin, gelisimin erken evrelerinde artis
gOstermesi ve en yogun olarak vyetigskin grupta izlenmesi ile birlikte
premenapozal evreden baglayarak artan yas gruplarinda dagilimin azaldigi
belirlendi. Elektron mikroskobik bulgularda da steroid hormon dagilimiyla
uyumlu olarak, en aktif epitel hlcreleri yetiskin grupta gozlendi. Bunun
yaninda artan yasa kosut olarak epitel hlcrelerinde, reseptor duzeyindeki
azalmayla iligkili oldugu dusunulen, dejenerasyonlar izlendi. Reseptor
duzeyindeki artan yasa kosut azalma hucrelerin ultrastrikturel diuzeyde

dejenerasyonuna bagli olarak degerlendirildi.
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8. SUMMARY

Immunohistochemical determinig of age related
distrubution of sex steroid hormones and examinig of ultrastructural

changes:

In this study, age related distrubution of various steroid
hormone receptors and ultrastructural changes in uterine tubes were aimed

to be determined.

In our study, distrubution of estrogen, progesterone and FSH
receptors were examined in uterine tube tissue samples of young,
prepubertal, adult, premenopausal and old rats using indirect
immunohistochemical methods. In addition, ultrastructural changes related to
increasing age were investigated at the level of electron microscope in tissue

samples taken away from same groups.

In the immunohistochemical staining, while holding of estrogen
receptor was being observed on both ciliated cells and nonciliated secretory
cells in the period of development, FSH-R holding was surface of epithelium
in all groups. Indeed estrogen and FSH receptors holding were seen to
decrease with the increasing age. It was detected that starting from young
group while immunostaining of progesterone receptor was increasing in early
stage of development, holding decreased as from premenopausal group and

in old group it was seen in nonciliated cells of epithelium.
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It was observed with electron microscopic findings that cells
completed their development in epithelium of young group and in adult group
activity of cells was at high level. Begining with premenopausal group

apoptotic cells were seen in advancing groups.

As a result of our study, it was determined that in age groups
we examined distrubution of steroid hormone receptors increased early stage
of development. Although immunoreactivity reached maximum level in adult
group, starting from premenopausal period it was seen to decrease in
advancing groups. In electron microscopic findings in accordance with
distrubution of steroid hormone the most active epithelium cells was detected
in adult group. In addition, age related degeneration which was concerned
with decreasing of receptor level was seen at epithelium cells. Decreasing of
receptor level in increasing age groups was evaluated in accordance with cell

degeneration at the level of ultrastructure.
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