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I. GIRiS VE AMAC

Epitel doku i¢i bosluklu organlar ile viicudun dis yiiziinii orterek segici bir bariyer 6zelligi
gosterir. Dokunun devamlilif1 ve segici gegirgenligi, epitel hiicreleri arasindaki yan yiiz baglanti
birimleri sayesinde gerceklesir.

Baglanti birimleri yapisal olarak birbirinden farkli beg bilesenden olusur. Apikalde bazale
dogru; siki baglanti, ara baglanti, desmozom, gap junction, interdijitasyonlar olarak siralanabilir.

Uterusun da dahil oldugu, epitel doku ile doseli bir cok organda en yaygin calisilan
baglant1 birimleri apikalde bulunan siki baglant1 (tight junction, zonula ocludens) birimleridir.

Siki baglant1 birimlerinin en 6nemli 6zelligi, hiicrelerin arasinda baglanti kurmak, iyon, su
ve molekiillerin interselliiler alana gecisini engelleme ve hiicre zarinda bulunan protein ve lipitlerin
apikal ve bazolateral hareketliligini engelleyerek hiicre biitiinliiligiinii korumaktir.

Son yillarda yapilan calismalarda siki baglanti birimlerinin kirktan fazla proteinden
olustugu bulunmustur. Bunlardan iki hiicre zarimmin arasinda koprii gorevi yapan iic adet
submembrandz protein tanimlanmistir. Bunlar; junctional adhesion molekiil (JAM), occludin ve
claudin’ dir. Bu proteinler baglanti biriminin iglevini yerine getirmesinde biiyiik nem tasimaktadir.

JAM; 43 kDa agirhiginda epitelde ve endotel hiicrelerinde bulunan siki baglanti
proteinidir. Ekstraselliiler, transmembran alan ve kisa interselliller uctan olusmaktadir. JAM,
immun gozetimde lenfoit ve damar iceriklerindeki T- lenfoitler, nétrofiller ve sinir hiicrelerinde
Onem tasimaktadir.

Occludin ve claudin ise epitel gecirgenligini ve siki baglanti birimleri filamentlerini
icermektedir. Occludin, birka¢ degisik baglant1 yeri olan tek proteindir. Doku igerisindeki occludin
miktar1 gecirgenligi ile ters orantilidir. Ayrica occludin, dort transmembran alandan, iki
ekstraselliiler ilmikten ve ii¢ sitoplazmik alandan olusmaktadir. Ornek olarak occludin perfiize
bobrekte az miktarda eksprese edilir.

Claudin ise 20 farkh tiyesi olan 20-27 kDa agirliginda bir protein ailesindendir. Dort

transmembran alan, iki ekstraselliiler ilmikten olugmaktadir. Bobrekler ile yapilan bir ¢aligmada



claudinin nefrona ait farkli tiibiillerde farkli rollere sahip oldugu goriilmiistiir. Her tiibiil
segmentinde farkl1 iyon seciciligi tanimlanmigtir.>!

Siki baglant1 birimleri dinamik yapilardir ve fizyolojik ve patolojik dis uyarilara karsi
belirgin degisiklikler gosterebilirler. Ornegin siki baglanti birimleri sicaklik ve kalsiyum
konsantrasyonuna son derece duyarlidir. Biiyiime faktorleri, kinazlar ve cesitli ikincil uyarimlarin
siki baglantilar iizerine etkileri yapilan ¢aligmalara siklikla konu olmustur.

Hormonlar epitelyal gecirgenligi etkileyen en goze carpan molekiillerdir. Nguyen ve
arkadaglarimn 2003 yilinda yayinladiklar1 derlemelerinde meme bez epitel hiicrelerinin hormonal
uyarimlarla  gosterdikleri  degisikleri agiklamuglardir.  Arastiricilar  laktasyon  sirasinda
kortikosteronlarin ayrica plesantal laktojen ve prolaktinin meme bez epitel hiicrelerindeki siki
baglant1 birimlerini gii¢lendirdigini buna karsilik ovaryum progestron hormonunun bu etkiye inhibe
ettigini bildirmislerdir.

Uterus da meme bezlerinde oldugu gibi islevi hormonal uyarimlar tarafindan diizenlenen
bir organdir ve islevine bagli morfolojisi menstriial dongii igerisinde dort evrede gerceklesmektedir;
menstriial dongii sirasinda kemirgenlerde serumlarinda steroid hormon seviyelerindeki degisime
bagli olarak 151k mikroskop diizeyinde cesitli morfolojik degisimler gozlenmistir. Uterus yiizey
epitelinde metaostrus, diostrus ve proostrusda yiiksek diizeyde hiicre c¢ogalmasi oldugu
bildirilmistir.”> Bu cogalmanin metadstrus ve didstrus evrelerinde bez hiicre artisiyla birlikte
olaylandig1 gosterilmistir. Ostrus evresinde ise hiicre Sliimiiniin yiizey ve bez epitel hiicrelerinde
apoptotik yolak ile gerceklestigi bulunmustur.”* Ovaryum hormonlarmin siki baglant birimlerinin
boyutlarinda da degisiklige neden oldugu bildirilmistir.’

Ancak yapilan literatiir incelemelerinde, hormon diizey degisikliklerinin uterus epiteli
baglant1 birimlerine etkisinin elektron mikroskobik diizeyde incelendigi bir ¢aligmaya
rastlanmamugtir. Bu nedenle ¢alismamizda farkli menstriiel evrelerde uterus yiizey epitelindeki yan
yiiz baglant1 birimlerinde olas1 degisikliklerin elektron mikroskobik diizeyde incelenmesi, ek olarak
da bu donemlerde tiim uterus duvarinda goriilebilecek morfolojik farkliliklarin belirlenmesi

amaclanmuistir.



II- GENEL BIiLGILER

1. UTERUS’ UN GELiSMESI

Embriyonun genetik ve kromozomal cinsiyeti, ovumu dolleyen spermiyum tipi ile
fertilizasyon sirasinda belirlenmektedir. Ancak erkek ve disi yapisal ozellikler gelisimin 7.
haftasina degin ayirt edilemezler. Disi embriyolarda gonadal geligsim yavastir. X kromozomlari
ovaryum gelisimi icin genler tasirken, ovaryum bigimlenmesinde otozomal bir genin de rol
oynadig1 ortaya konulmustur.’

Onceleri  cinsiyetin disi yoniinde farklanabilmesi icin sadece Y kromozomunun
bulunmamasinin yeterli oldugu kabul edilirdi. Yapilan son ¢aligmalarda ilkel gonad’ 1n, testiste
oldugu gibi ovaryum’ a doniisebilmek i¢in bazi genlere gereksinim duydugu anlasilmistir.
Omegin X kromozomunun kisa kolu iizerinde bulunan DAXI, SFI genleri Sertoli ve Leydig
hiicrelerinin olusmasini engellemektedir.*

Embriyolojik olarak genital sistem mezoderm kokenlidir. Disi ve erkek embriyonlarda
iki ¢ift mezonefrik (Wollfian) ve paramezonefrik (Miillerian) kanallar bulunmaktadir. Bunlar
gelisimin 5.-6. haftalarinda genital sistemin farklanmamis evresinde her iki cinste de izlenirler.
Mezonefrik kanallar erkek iireme sisteminin gelisiminde 6nemli iken, paramezonefrik kanallar disi
ireme sisteminde onem tasimaktadir. Testesteron hormonu disi embriyonlarda olmadigindan
mezonefrik kanallar geriler. Sertoli hiicrelerince salgilanan Miiller baskilayic1 madde yoklugundan
paramezonefrik kanal gelisir.*

Disilerde esas genital kanallar paramezonefrik kanallardan olusur. Paramezonefrik kanal
gonadlarin ve mezonefrik kanallarin lateralinde tirogenital kabarikligin 6n-yan yiizeyinde kdlom
epitelinin uzunlamasina bir girintisi halinde belirir. Kanalin kranial uglar1 huni seklinde kdlom
bosluguna a(;lhr.4

Paramezonefrik kanalda baslangicta ii¢c kisim tanimlanabilir.

a- Kolom bosluguna agilan kranial vertikal parca



b- Mezonefrik kanallar ¢aprazlayan horizontal parca

c- Karsi taraftan gelen esiyle birlesen kaudal vertikal parga

ilk iki bsliimden tuba uterinalar gelisirler.3 Kanal, once mezonefrik kanalin lateralinde
uzanip ve onu caprazladiktan sonra kaudomedial yonde gelismeyi siirdiiriirken, orta hatta diger
paramezonefrik kanala aksi yonde yaklasir. Bu iki kanal baglangigta septum ile ayrilmistir. Daha
sonra kars1 taraftan gelen esiyle birlesen kaudal vertikal parga uterus kanalini olusturmaktadir.*

Ikinci kisim horizontal parca, mediokaudal yonde yer degistirmeleriyle iirogenital

kabarikliklar giderek daha transvers bir diizleme gelmeye baslarlar. Pelvik katlanti, kanallar orta
hatta birlestikten sonra olusur. Kaynasmis haldeki paramezonefrik kanallarin lateralinden, pelvis
duvarina kadar uzanan bu katlantiya uterus’ un smirlayict ligament’ i denir. Uterus tiipleri bu
ligament’ in iist simrinda yer alirken, ovaryumlar arka yiiziinde bulunur. Uterorektal ve
uterovezikal bosluklar olmak iizere uterus ve sinirlayici ligamentler pelvis’ i ikiye boler. Uterus’
un korpus’ u ve serviks’ i kaynasan paramezonefrik kanallardan gelisir. Bunlarin cevresi uterus’
un kas katmanini ve periton Ortiisii olan perimetriyum’ u olusturan bir mezensim tabakasiyla

4
sarilmistir.



2. UTERUS’ UN HiSTOLOJiSi

Uterus histolojik olarak ti¢ katmandan olusur;
- Perimetriyum (tunika seroza)
- Miyometriyum (tunika muskularis)

- Endometriyum (tunika mukoza).

Perimetriyum, ince bir bag dokusu ile desteklenmis tek sira mezotel hiicrelerden yapilidir.
Peritonun visseral yapragidir. Tunika adventisya peritonsuz bolgede dis kat olarak islev goriir.
Perimetriyum on yiiziin sadece bir kismun, arka yiiziin ise tiimiinii orter.

Miyometriyum, uterus’ un en kalin katmanidir. Bag dokusu bolmeleriyle ayrilmis diiz
kas demetlerinden olusmustur. D1 kas kati, uzunlamasina diizenlenmis diiz kaslardan yapilidir.
Orta kas kati, biiyiik arterler, venoz pleksus’ lar ve lenf damarlari igerir. Enlemesine ve
uzunlamasina uzanan diiz kas demetleri kapsar. I¢ kas kati ise, mukozanin altinda uzunlamasina
uzanan ince diiz katmanindan olusur.' Miyometriyum, fundus ve korpus’ un orta béliimlerinde
daha kalin iken tuba uterina’ nin (pars intramuralis tuba uterina) acilis yerinde daha ince bir yap1
gosterir.'

Gebelikte, miyometriyum bir biiylime evresine girer. Hipertrofi (hiicrenin biiyiikliigiiniin
artmasi) ve hiperplazi (hiicrelerin sayisinda artis) gosterir. Bu evrede, diiz kas hiicreleri protein
salgilayan ve aktif kollagen sentezleyen hiicrelerin ince yapi 6zelliklerini gosterirler. Ostrojen
hormonun fazla salimmiyla baglantili olarak, gebelik sirasinda kas hiicrelerinde biiytime
goriiliirken, menstrilasyonun baslamasi ve dstrojen hormonun azalmasiyla kas hiicrelerinde de bir
kiigtilme gtiriiliir.13

Gebelik sonrasinda, baz1 diiz kas hiicrelerinde harabiyet, digerlerinin boyutlarinda azalma
ve kollagenin enzimatik yikimiyla uterus’ un boyutlar1 gebelik oncesindekine yakin degerlere

iner.!



Seksual uyarim uterus kasilmalarina neden olmaktadir. Dogum sirasindaki uterus
kasilmalar1 ise hormonal olaylarin sonucu gerceklesir. Kortikotropik hormon etkisiyle
miyometriyum ve fetal membranlar prostaglandinleri iiretirler. Hipofiz bezi oksitosin hormonunu
salgilar. Prostaglandinler ve oksitosin uterus kasiimalarini diizenler."!

Endometriyum, fetusun yerlesip gelistigi uterus’ un en i¢ katmamdir." Epitel ile basit
tiibiiler bezler iceren lamina propria’dan olusur. Lamina propria yogun, diizensiz kollagen lifler
iceren bol hiicreli, fibroblastlardan zengin, gevsek bag dokusu yapisindadir. I3 bicimli bag dokusu
hiicreleri, makrofajlar, 16kositler ve ¢ok sayida retikiiler lifler icerir. 1

Epitel, tek kathh prizmatik silyali ve salgi yapici hiicrelerden olusur. Bezler,
miyometriyum’ a yakin alt boliimlerinde ara sira dallanmalar gostermektedir.' Uterus bezlerinin
epiteli, yiizey epiteline benzese de silyali hiicreler daha azdir. Tek katli prizmatik salgi yapan
hiicrelerden olusurlar ve bazen dall tiibiiler yap: gosterirler.®

Endometriyum iki katmandan olusmustur. Endometriyum’ un 1/3 derin kismin1 olusturan
ve uterus bezlerinin son kisimlarini iceren miyometriyum’ a komgu bolgeye endometriyum bazalis
(str. basale endometriale) denir. Bu katman menstriiasyon sirasinda atilmaz. Endometriyum’ un
yenilenmesi buradan olur.

Endometriyum’ un 2/3 ylizeyel bolgesinde ise bezlerin boyun ve govde kisimlari
yerlesiktir. Bu katman menstriiasyonla atilir. Buraya endometriyum fonksiyonalis (str. functionale
endometriale) denir. Fonksiyonel tabaka bezlerinde dort tip epitel kokenli hiicre bulunur. Bunlar;
proliferatif hiicreler, salgi hiicreleri, silyal hiicreler ve bazal hiicrelerdir. *°

Proliferatif ve bazal tip hiicrelerin cekirdek kromatinleri yogundur ve belirsiz bir
cekirdekgik icerirler. Sitoplazmalar1 bazofiliktir. Proliferasyon evresinde hiicre sayisi artar ve
cekirdeklerin ¢coklugu bez epiteline yalanci ¢ok katli epitel goriiniimii verir.

Salgi hiicre sitoplazmalar1 miisindz olmayan bir salgi kapsar. Salgi once ¢ekirdek alti
sitoplazmada birikir. Bu hiicrelerin vakuollii, vakuolsiiz ve tuba uterina’ daki hiicrelere benzeyen

hiicreler olarak iic tipi ayirt edilir.>®



Silyal1 hiicreler ise proliferasyon evresinde daha belirgin olup, geng silyali hiicreler bazal
laminaya yakin piramit seklindedir. Sitoplazmalar1 seffaf acik renktedir. Sekresyon evresinde ince
yap1 diizeyinde dev mitokondriyonlar ve ¢ekirdeklerinde kanal sistemi tanimlanmistir.

Gebelik ve sekresyon evresinde fonksiyonalis katman iki kattan olusur. 2/3 {ist bolimii
bezlerin daralip kapanmig boyun bolgelerini icerir ve kompakt tabaka adini alir. Alt bolim ise
siingerimsi yapidadir ve spongiéz tabaka (str. spongiosum endometriale) denir."

Endometriyum yeni doganda genellikle proliferasyon evresindeki goriiniimdedir.
Dogumdan sonra iki hafta i¢inde bu, gerileme gosterir. Endometriyum, incelir ve aktif olmayan
bezler igerir.13 Puberte de 6nce endometriyum epiteli tek katli, alcak kiibikdir ve ince bir stroma
ile desteklenir. Epitel de stromaya dogru ¢okmiis az sayida tiibiiler bezler goriiliir."* Dogurganhk
evresinde epitel hiicreleri, stromal hiicreler ve damarlar hizli bir sekilde cogalir. Her menstriial
dongiide endometriyum’ un yiizeyel {icte ikilik kismi dokiilerek bazalis tabakasindan yenilenir.
Endometriyum menars ve menapoz arasinda, tek katli prizmatik epitel ve altda lamina propriyadan
olusmaktadir. Miyometriyum ve endometriyum menopozda, atrofiye ugrar ve endometriyum
bezleri diizlesir. Bezler biiyiik oranda kaybolarak doku daha fibrotik bir gortiniim alir?

Ergenlik cagindaki kadinlarda hipofiz 6n lobunun uyarimi altindaki ovaryum
hormonlarinin etkisiyle endometriyumda dongiisel degisimler olur. Buna menstriial ya da uterinal
dongiide denir. Menstriial dongiiler, ovum {iiretimi ile baglantilidir. Bu nedenle disi sadece
menstrilasyon gordigii yillarda dogurgandir. Pratik olarak menstriial dongiiniin baslangici
menstriial kanamamn gortildiigii giin olarak alinir. Menstriial dongii 12-15 yaslarda baslar ve
menopoza degin siirer. Menstriial dongii ii¢ evreden olusmaktadir.'

Proliferatif evre; dongiiniin 5 ile 14’lincli giinleri arasinda gerceklesir. Ovaryum
follikiillerinin gelismesi ve Ostrojen hormonun iiretimi ile ilgili evredir. Tiim evre boyunca
hiicresel cogalma ile bezler ve endometriyum’ un yiizey epiteli artar.' Proliferatif evrenin erken
doneminde endometriyum genellikle 2 mm den daha incedir. Tek kath prizmatik epitel hiicreleri
iceren salgi bezleri dardir ve tiibiiler bezler bazal katmandan endometriyal boslugun yiizeyine
kadar genelde diiz ve birbirlerine kosut yonde uzamrlar.* Bez hiicrelerinde graniillii endoplazmik

retikulum sisterna sayisinda ve Golgi kompleksi boyutlarinda giderek bir artis goriiliir. Bu sekilde



hiicreler salgilama erki icin hazirlik yapar. Yenilenmekte olan stroma igine dogru spiral arterler
ilerlerler.! Bezlerde glikojen birikimi baslamustir. Hiicreler iri, yogun kromatinli cekirdek igerir.""
Gec proliferatif evrede bez epiteli ve stromada artis sonucunda endometriyum kalinlagir.
Endometriyum’ un fonksiyonalis katmanindaki salgi bezleri bazaldeki dallanmis boliimleriyle
kargilastirildiginda birbirinden oldukca ayriktirlar. Bazalde salgi son boliimleri daha ¢oktur ve
stroma yogundur. Ovulasyon’ un yaklasmasiyla bez epitelleri uzar ve yalanci katlanmalar
olustururlar.” Endometriyum, dongiiniin 14. giiniinde tiimiiyle yenilenmis ve ¢ogalmistir. Bu evre
ovulasyon’ dan bir giin sonraya degin siirer ve sonunda endometriyum kalinligit 3 mm’ ye
ulasmlstlr.9

Sekresyon (luteale) evresi; ovulasyonu izleyen 2-3 giin icerinde baslayan ve 28. giine
degin siiren evredir. Bu evre progestron hormonu etkisiyle gerceklesen menstriiasyona hazirlik
niteliginde olan degisiklerin basladigi dénemdir.” Ayrica ovulasyondan sonra olusan korpus
luteumdan salgilanan progestron etkisi ile endometriyumda sekretuar degisikler olur. Bu
degisiklerin amaci, déllenen ovumun implantasyonu igin uygun bir ortam olusturmaktir.'> Bu
evrede, endometriyal bezlerden glikojen birikimi ve stromada 6dem nedeniyle endometriyum
kalinlagmast siirer."" Endometriyum bu evrede en kalin (Smm) durumuna ulasir. Bezlerin liimenini
glikoprotein salgi iiriinleri genisletir.' Salgi iiriinleri ilk giinlerde bez hiicrelerinin ¢ogunda
cekirdek alt1 bolgede yer alirken, ilerleyen giinlerde cekirdek iistii bolgeye gecerler.'

Erken sekretuvar evre, evrenin baslangicindan 21. giine kadarki dénemdir. Ostrojen
reseptorleri azalir. Progestron reseptorleri oOzellikle stromada bol miktarda bulunurlar.
Endometriyal bezler daha da artar ve liimen aralifi genisler. Bez hiicreleri de genisler.
Sitoplazmada biiyiik mitokondriyonlar izlenir."” 21. ve 25. giine kadar yani ovulasyon sonrast 5-9.
giinler arasi orta sekresyon evresidir. Ovulasyondan sonra 10-14. giinler yani menstriiasyon oncesi
dongiiniin son 2-3. giinii ge¢ sekretuvar evre olarak bilinir. Bu evrede bezler kivrintili ve dallanmis
gortiliir. Liimenleri salgiyla doludur. Spiral arterler belirginlesmistir.13

Ovulasyondan sonra dollenme gergeklesirse tiim endometriyum desidua halini alir.
Dollenme olmazsa, sekresyon evresi sona erer. Korpus luteum’ un islevi azalir. Progestron ve

" . . . 1
Ostrojen hormonlarinin da azalmasiyla menstriiasyon evresi baslar.



Ayrica ge¢ sekretuvar evrede, endometriyum bezlerinin mukus salgis1 azalir.
Ovulasyondan 11 giin sonra lenfositler endometriyuma goc etmeye baglar. '

Menstriiasyon evresi; Dongiiniin 1-4. giinleri arasindaki evredir."> Menstriiasyon evresi
yiizey epitelinin altindaki hiicreler arasi bosluklara kan hiicrelerinin dolmasiyla baslar.
Endometriyum 0,5-3 mm kahnhgmdadlr.13

Sekretuvar evrenin sonunda spiral arterlerin duvarlar1 kasilarak kan akimi engellenir.
Olusan iskemi damar duvarinin ve endometriyum fonksiyonalis katmaninmin nekrozuna neden olur.
Bu arada kasilan damarlarin yukarisinda bulunan kan damarlar1 yirtilir ve kanama baslar. Bu,
kanamanin siiresi ve hiperplazi derecesine gore degisir.' Devamli Sstrojen etkisi veya Sstrojen
diizeyinin azalmasi sonucunda endometriyum bir taraftan yenilenirken diger taraftan dokdliir ve
kanar."”> Yaklagik 30-50 ml kan kaybi olur.' Endometriyum kismen ayrilmis bir hale gelir.
Menstriial evrenin sonunda endometriyumdan geriye, endometriyum bezlerinin bazal boliimlerini
iceren bazal tabakadan baska bir sey kalmaz." Bu evrede fonksiyonalis katmaninda oksijen
azalmigtir. Menstriiasyon evresi oncesi ve siiresince bazalis katmani kendi diiz arterlerinden
beslenmeyi siirdiiriir. Buradaki bezlerin bazal hiicreleri ¢cogalarak yeni olusan hiicreler yiizeye
dogru ilerleyerek bezleri tiimlerler.'' Bu katmanin damar endoteli ve stroma hiicreleri de ¢ogalir.
Kollagen ve ara madde salgilanir. Bu evreye yenilenme ya da rejenarasyon evresi denir. Bez
hiicrelerinin ¢ogalmasi ve bunlarin yiizeye dogru tiimlenmesiyle proliferatif evre ve dongii
yeniden baglar.""

Menstriial dongii kadinlarda piiberteden menopoz’a degin yani yaklasik 45-50 yaslarina

. 1
kadar siirer.
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Endometrivum’ un Kan Damar Sistemi:

Endometriyumu besleyen kan damarlar1 bu tabakanin biiyiik bir boliimiiniin periyodik
olarak dokiilmesinde onemlidir. Arkuat arterler, miyometriyum’ un orta bolgelerinde dairesel
olarak yerlesmislerdir. Bunlarda endometriyum’ a dogru dik agilarla 1ginsal dallar ¢ikar. Bu 1sinsal
(radial) arterler endometriyum bazalisteki kisa diiz arterleri yaparlar.'” Isinsal arterlerin ve
bunlardan keskin acilarla dallanan bazal arterlerin devami olan spiral arterler endometriyal
arterleri olusturmaktadir. Ayrica spiral arterler, endometriyum’ un fonksiyonalis katmaninin {igte
birini ve orta kisminin ¢ogunu kanlandirirlar. Bu damarlar hormonal etkilere karsi oldukca
duyarlidir. Bu nedenle de menstriiasyonda énemli rol oynarlar. Endometriyum’ un bazal katmanini
ya da orta tabakamin kiiciik bir kismimi kanlandiran arterler diiz arterlerdir. Diiz arterler c¢ap ve
uzunluk olarak spiral arterlere karsin daha kisadir. Hormonal aktiviteye yanit vermezler.” ince
duvarli genislemis bolgeler kapiller yatakda ve endometriyum’ un vendz sisteminde de
bulunabilirler. Enedometriyum’ da ince duvarli venler ve kapillerden olusan bir ag vardir. 912
Endometriyum’ da lenfatik damarlar c¢ogunlukla bazal katmanda yayilirlar.

Miyometriyum’ un lenf damarlar ise serozal yiizeye gidildikge sayica artar. Serozanin altinda

ozellikle uterus’ un arka ve daha az oranda da 6n duvarinda lenfatik bir pleksus yaparlar.?
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3. UTERUS’ UN ANATOMISI

Uterus, pelvis boslugunda ve orta cizgi tizerinde yerlesik ici bos organdlr.16 Onde mesane,
arkada rektum altta vagina arasinda yer alir. Uterus’ un abdominal boliimii tuba uterina ile pelvik
béliimii ise vagina ile birlesir.*”

Hafif diizlegsmis bir armudu andiran uterus, govdesinin 6n yiizeyi neredeyse tamamen diiz
olmasina karsin, arka yiizeyi belirgin bir sekilde konvekstir. Agirhgi 50-80 gr arasinda olup,
dogum yapmis ve yapmamus kadinlarda degisiklikler gostermektedir. Uzunlugu yaklasik olarak
8cm, genisligi Scm, kalinligr ise 2,5 cm’ dir.?

Anatomik olarak 3 bolgeye ayrilir;

a- Govde (Corpus uteri): Uterus’ un genis olan iist kismudir.'® Tuba uterina’ larmn giris
yaptig1 yerlerin altinda kalir. On yiiz diiz, arka kisim ise konvekstir.”"’ Corpus uteri’ nin duvari
seroza, muskiilaris ve mukoza katmanlarindan olusur.2

b- Fundus uteri: Corpus uteri’ nin tuba uterina’ lara baglandig1 yerin iizerinde kalan
kubbemsi bolimdiir.'®

c- Serviks (Cervix uteri): Uterus’ un isthmus uteri ile vagina arasinda kalan boliimiidiir. '
Yaklasik 2cm uzunlugunda olup, uterus’ un 1/3’ tinii olusturur. Alt kismi vagina icine dogru
sokulmustur. Serviks uterinin vagina’ ya giren bu boliimiine portio vaginalis cervicis, yukaridaki
boliimiine ise porio suprovaginalis cervicis denir. Serviks kanalin uterus tarafindaki agzina ostium
uteri internum, vagina tarafindaki agzina ise ostium uteri externum denir. Serviks esas olarak
kollagen ve elastik lifler ile kan damarlarindan yapilmustir. Diiz kas lifleri azdur.'®

Normalde kadinlarin ¢cogunda uterus’ un uzun ekseni ile vagina’ nin uzun ekseni arasinda
acikligr one bakan 90 lik bir a¢1 olusur. Bu durum anterversio uteri olarak adlandirilir. Ayrica
corpus uteri’ nin uzun ekseni ile cervix uteri’ nin uzun ekseni de aciklig1 6ne bakan 170% lik genis
bir ac1 olusturur.”® Bu nedenle mesanesi bos ve ayakta duran kadinlarda uterus yatay durumdadir.
Bazi kadinlarda ise fundus ve corpus uteri vaginanin arkasina dogru egilerek
excavatio recto uterina i¢inde bulunabilir. Buna retroversio uteri denir. Corpus uteri cervix uteri’

ye gore arkaya dogru biikiilmiigse retroflexio uteri konumu olusur."”
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Uterus’ un yuvarlak, genis ve uterosakral baglari bulunur. Bunlarin timii ¢iftir. Yuvarlak

(Lig. Teres uteri) bag: Diiz kas hiicreleri ve bag dokusundan yapilmistir. Uterus’ tan baslar, canalis
inguinalis’ te seyreder ve lifleri Labium majus’ ta gevsek bag dokusuna karisir.
Genis bag (Lig. Latum uteri): Uterus’ un yan kenarlarindan pelvik duvara uzanan iki yaprakl
peritondur. Lig. Latum’ un uterus tarafindaki ucunun vertikal kesiti iicgendir. Bu bagin genis
tabaninda uterin damarlar yayilirlar. Alt kismu serviks ile yan yana duran bag dokusuna
baglanmistir. Buraya parametriyum denir. Ust kismi tuba uterinalar1 orten ii¢ kivrimdan olusur.
1657 Bu bag icerisinde parametriyum a. uterina, tuba uterina, lig. teres uteri epodphoron ve
parodphoron, ovarium, iireter, lig. ovarii proprium bulunur.

Uterus’ u tasiyan uterosakral baglar, bag dokusundan yapilidirlar. Bunlar lig. transversus
cervicis Bag dokusu i¢inde az miktarda kas dokusu bulunur ve periton ile kaplidir. Rektum ile
uterus arasinda uzanirlar.>® Lig. pubocervicale ve lig. sacrocervicalis’ dir.

Corpus uteri, 6nde exacavatio vesicouterina ve mesanenin iist yiizli ile komsudur. Arkada
excovatio rectouterina ( Douglas ¢ikmazi ) icerisindeki colon sigmoideum ve ileum halkalariyla
temas eder. Yanda lig. Latum uteri ve a.v. uterina ile komsudur."”

A. iliaca interna’ nin bir dali olan a. uterina, uterus’ un arteriyel beslenmesini saglayan en
onemli kaynakdir. Lig. latum uteri’ nin tabanindan i¢ yana dogru seyreden bu arter, iireter’ i iistten
dik a¢1 ile caprazlar ve ostium uteri internum diizeyinde cerviks uteri’ ye ulasir. Lig. latum uteri
icerisinde uterus’ un yan kenarinda yiikselen arter, sonunda a. ovarica ile anastomoz yapar. A.
ovarica’ da uterus beslenmesine katkida bulunur. A. uterina, cervix uteri ile vaginay1 besleyen inen
bir dalda verir."”

Uterus’ un venleri kalindir. Arterleri izleyerek lig. latum uteri i¢ine girerler. Serviks uteri’
nin yanlarinda pleksus venosus uterinus’ u olustururlar. Buradan ¢ikan venler (vv. uterinae) v.
iliaca interna’ ya agilir.

Sinirleri; pleksus hypogastricus inferior’ dan ve biiyilkk miktarda da plexus
uterovaginalis’in 6n ve orta boliimlerinden gelir. >'” Buraya parasimpatikler nn splanchnici pelvici’

den (S,.4), simpatikten ise T, ve L,” den gelir.
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4. UTERUS’ UN FiZYOLOJiSi

Disi hormonal sistemi iic hormon grubunun etkisindedir. Bunlar;

a) Hipotalamustan sentezlenen hipotalamik serbestlestirci hormon ya da gonadotropik
serbestlestirici hormon (GnRH).

b) Hipofiz 6n lobundan salgilanan follikiilleri uyaran hormon (FSH) ve luteinizan hormon
(LH). Bu hormonlar gonodotropik serbestlestirici hormona yanit olarak salgilanirlar.

¢) Ovaryumdan salgilanan Ostrojen ve progestron’ dur. Bunlar hipofiz 6n lobundan da
salinan FSH ve LH’ ya yanit olarak salgilanirlar.”

Bu hormonlarin salgilanma miktarlar1 genital dongii siiresince degismektedir. Dongiiniin
farkli evrelerinde saliim hizlari degiskendir.>®

Hipotalamustan GnRH salgilanmas1 ortalama 2 saatte bir gerceklesir ve birka¢ dakika
siirer. GnRH’ nin pulsatil salintmi LH’ nin salinimina neden olurken FSH salgisi siireklidir. GnRH
yiikselmesi dongiiyii baslatir. GnRH hipofiz 6n lobundan LH ve FSH salinimini arttirir.

LH, androjenleri olusturan teka hiicrelerini uyarir. Androjenler FSH’ nin etkisi ile
graniiloza hiicrelerinde strojene doniistiiriiliir. Ostrojenler follikiiler siviya girer. Ostrojen diizeyi
yiikselince ilk olarak GnRH, daha sonra da FSH ve LH salinim1 baskilanir. Dongiiniin yaklagik 12-
13. giinii ¢cok yiikselen ostrojen diizeyi pozitif geri bildirim etki yaratarak LH salinimimi arttirir.
Ovulasyondan yaklasik 18 saat once ani LH ve FSH artis1 once ovulasyona, daha sonrada korpus
luteum’ un olusumuna yol agar. LH’ nin ovulasyon oncesi ani artisi olmazsa ovulasyon
gerceklesmez. Ovulasyondan sonra korpus luteumda ¢ok yiiksek yogunlukta progestron
salgllamr.s’17

Progestron ve dstrojen, GnRH, LH ve FSH’ y1 baskilar. Ostrojen ve progestron’ un geri
bildirim etkisine ek olarak korpus luteum granuloza hiicrelerinden salgilanan inhibin hormonu gibi
hipofizden FSH salinimin1 baskilanmaktadir. Menstriiasyondan birka¢ giin 6nce korpus luteum
dejenere olur. Plazma da progestron ve Ostrojen diizeyi diiser. GnRH, LH ve FSH baskilanmaktan

kurtularak yeni dongii baslar."
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Gebelik siiresince uterus’ un yapr ve islevleri kanda bulunan Ostrojen ve progestron
hormonlariyla denetlenir. Dollenmeden sonraki 4. aya kadar bu hormonlar korpus luteumdan
salgilanir. Korpus luteum’ dan ayrica rolaksin’ de salgilanir. Rolaksin endometriyum kasilmalarini
baskilayarak gebeligin devamliligina yardim eder. Korpus luteum’ un gebeligin ilk aylarinda
biiylimesi ve siirekliligi insan koryonik gonadotropin hormonu (hCG) denilen ve LH’ ya benzeyen
hormonla saglanir. hCG doéllenmis ovum’ un trofoblast hiicrelerinden salgilanarak anne kanina
gecer. Bu hormon implantasyon’ dan hemen sonra anne kaninda olgiilebilir. 4. aydan itibaren

plasenta biiyiik miktarda Gstrojen ve progestron salgilar. Bdylece korpus luteum geriler. >'
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III. MATERYAL ve YONTEM

3.1 Materyal

Bu calismada Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlari Yetistirme ve Deneysel
Arastirma Merkezi’ inde (GUDAM) saglanan farkli 4 menstriial evrede bulunan ve her evrede 4
Wistar albino cinsi 16 adet disi sican kullanildi. Siganlarin evreleri; prodstrus, ostrus, metadstrus
ve diostrus olarak belirlendi. Siganlarin menstriial evreleri vajinal smear alinip izlenerek
Papanicolaou boyama yontemiyle ayirt edildi.

Calisma i¢in secilen disi siganlarm, ortalama agirliklar1 180- 250 gram’ di ve puberte
gelisimlerini tamamlamiglardi. Siganlarin bulundugu kafeslerde altlik materyali olarak ince talag
kullanildi. Bakim odasinda 1s1 21-23°C ve 151k /zaman ayar1 14/10 saat olarak belirlendi. Siganlar
intraperitoneal ketamin (44mg/kg) ve xylazine (5mg/kg) enjeksiyon ile uyutularak Otenazi

gerceklestirildi. Otenazi sonras1 deneklerin karin bolgeleri acilarak uteruslari ¢ikarildi.

3.2. Yontem

Disi sicanlar tek tek kafeslere konularak dongiisel izlemeye alindi. izlenen sicanlardan 6-
12 saat araliklarla vaginal smear alinip, Papanicolaou boyama yontemi kullanilarak siganin hangi
menstriial evrede oldugu saptandi.

Smear alinirken sican kuyruk ve kuyruk kokiinden sabitlenip kaldirilarak kafas1 asagiya
gelecek sekilde tutuldu, vagina % 0,2’ lik serum fizyolojik ile yikandiktan sonra cam bagetle
smear alindi. Alinan smear ornekleri lam iizerine yayilarak, Papanicolaou boyama yontemi igin

sivi fikzasyona tabi tutulduktan sonra boyama yapildi.
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Papanicolaou Boyama Yontemi

Hazirlanan preparat % 95 ethanol eter soliisyonu (1/1) igerisinde 20 dakika fiske edildi.
Ayni preparat sirayla %80, %70, %50’ lik ethanol icerisine daldirildi, ardindan distile su ile
yikandi. Bu islemden sonra Hemotoxylin boyama soliisyonunda 8 dakika bekletilip distile su dolu
iki saleden gecirildi. Preparat % 0,91’ lik amonyak (3ml) ve %70’ lik alkol (97ml) seklinde
hazirlanan karisim iginde 8 dakika bekletilip sirasiyla % 70, % 80, % 96’ lik ethanol icerisine
daldirilip yikandi. Orange G ile 6 dakika boyandiktan sonra % 96’ lik ethanol dolu iki ayr1 salede
gecirilerek Polychrom soliisyonunda 6 dakika bekletildi ve % 86 lik ethanol dolu iki ayr saleden
gecirildi. Absolu alkolde yikandiktan sonra son olarak xylolde bekletildi. Daha sonra havada
kurutulup lamelle incelendi.

Vaginal sitolojik veriler Schaberg (1992)’ nin dongiisel degisimlerine bagli olarak elde

ettigi bulgular dogrultusunda degerlendirildi.
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Sekil 3.1. Papanicolaou boyama yontemi ile boyanmis smearde prodstrus X10

Sekil 3.2. Papanicolaou boyama yontemi ile boyanmis smearde prodstrus X40
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Sekil 3.3. Papanicolaou boyama yontemi ile boyanmis smearde strus bast X10

Sekil 3.4. Papanicolaou boyama yontemi ile boyanmis smearde dstrus sonu X10
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Sekil 3.5. Papanicolaou boyama yontemi ile boyanmis smearde metadstrus bast X10

Sekil 3.6. Papanicolaou boyama yontemi ile boyanmis smearde metadstrus sonu X10



-20 -

Sekil 3.7. Papanicolaou boyama yontemi ile boyanmis smearde diostrus X10
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Elektron Mikroskobik Yontem

Sorenson’un Fosfat Tampon Soliisyonu :

Sol. A : Potasyum fosfat monobazik (KH,PO,) ................ 0,908 g
DISHIE SU cueeneiieiiieeieeie e 100 ml
Sol. B : Sodyum fosfat dibazik (Na,HPO4.2H,0)............. 1,188 g
DISHIE SU cueeeiieiiieeieieeieeeece e 100 ml

18,2 ml Sol. A + 81,8 ml Sol. B =100ml (pH : 7.4)

Gluteraldehit Tespiti :

9,2 cc Sorenson fosfat tamponu + 0,8 cc Gluteraldehit = 10 cc

Dokular bu soliisyonda 30 dakika etkin birakilip sertlesmeleri saglandiktan sonra, ¢ift
bistiiri yardimiyla 1 mm3 ’lik parcalar halinde ayrildilar. Bir saat daha gluteraldehit soliisyonunda
bekletilerek ilk tespitleri saglandi. Daha sonra fosfat tamponunda 10 dakika yikandilar.

Osmiyum Tetroksit Tespiti :

Osmiyum tetroksit (OSOy) ..eoveeveenerneniinenieeeene. 01g

DISHIE SU .o Scc

1 kisim Sorenson fosfat tamponu + 1 kisim osmiyum tetroksit

Dokular bu sekilde hazirlanmis %1’ lik osmiyum tetroksit soliisyonunda 1 saat etkin
birakildilar. Boylece hem tespitleri hem de boyanmalar1 saglanmis oldu.

Dehidratasyon ve Blok Olusturulmasi :

Dokular osmiyumla ikinci kez tespit edildikten sonra, tekrar fosfat tamponunda
yikandilar ve doku igindeki fazla suyun uzaklastirilmasi icin, artan derecelerdeki alkol

serilerinden gegirildiler.

%50” lik alkol .........ccccceueuenene 10 dakika
%60’ ik alkol ...........ccccueuenen. 10 dakika
%70’ lik alkol .........ccccceveunee. 10 dakika

Uranil asetat .........ccc.coevveeenne 30 dakika *
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*1 g uranil asetat + 50 ml %80’ lik alkol karisimi hazirlandiktan sonra siiziilerek 10

dakika bekletildi ve uygulandi.

%80” lik alkol ..........cccceueuenunene 2 kez yikand:1 ve 10 dakika bekletildi.
%90’ Iik alkol .........cccocrennne 10 dakika

%96’ ik alkol ...........ccccoeennnne 10 dakika

%100’ lik alkol ..........ccceueee. 15 dakika

Propilen oksit ........cccccevueuennee. 30 dakika

Propilen oksit + 1. gémme materyali ..................... 30 dakika

1. Gomme materyali .......cccceevereeviiineenenienenee 1gece

1. Gomme materyali:

Araldit CY 212 .o 10 cc

DDSA ..o 10 cc

2.Gomme materyali ........coceveeveenenienienne 2 saat oda 1s1s1

2.Gomme materyali ........ooceveeveenieniennene 2 saat 40°C etiivde bekletildiler.

2. Gomme materyali :

Araldit CY 212 oo 10 cc
DDSA oo 10 cc
BDMA .o 0,4 cc
Dibiitil fitalat ........cccooeeerieieniniiieneeieeeereeee lcc

Daha sonra dokular, i¢cinde ayn1 gobmme materyali bulunan 00 numara jelatin kapsiilere
gomiildiiler. Blok icindeki havanmin ¢ikmasi igin 1 saat oda 1sisinda bekletilen kapsiiller,
polimerizasyon icin 24 saat 45°C’ de, 48 saat 60°C’ de etiivde bekletildi. Siire sonunda etiiv
kapatilarak dokular etiiv i¢inde kendi hallerinde sogutulmaya birakildi.

Hazirlanan bloklardan LKB Leica ultramikrotom ile 1 p kalinhiginda yar ince kesitler
alind1 ve toluidin mavisi ile boyandi. Olympus BH, foto 151tk mikroskobu ile incelenen kalin
kesitlerin resimleri ¢ekildi ve bu bolgeler isaretlenerek formvar kapli bakir gridler iizerine 200 A®’
luk ince kesitleri alindi. Kontrast saglamak icin alinan kesitler, uranil asetat ve kursun sitrat ile

boyanarak Carl Zeiss EM 900 elektron mikroskopta degerlendirilerek resimlendirildi.
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istatistiksel Degerlendirme

Isik mikroskobu yar1 ince kesitlerinde uterus epitel hiicrelerinin boylar1 ve miyometriyum
kalinliklar1 Qwin Image Analyzer sistemi ile Slgiilerek ve SPSS programi kullamlarak istatistiksel

olarak degerlendirildi.
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IV. BULGULAR

Elektron mikoskobik yar1 ince kesitlerde uterus liimen epiteli tek sirali prizmatikti.
Cekirdekler genelde bazalde yerlesik ve oval sekildeydi. Cekirdekler ¢ogunlukla Gkromatikti,
heterokromatinin ¢ekirdek zari altinda ince bir serit olusturdugu ilgiyi ¢ekiyordu. Cekirdekgikler
belirgindi. Epitel ¢okiintiilerinin lamina propria’ ya dogru uzanarak yalanci bezleri olusturdugu ve
bu bezlerdeki epitel boyunun yiizey epiteline karsin daha al¢ak boylu oldugu dikkati ¢ekiyordu.
Epitel ve bez epitel hiicrelerde apikal sitoplazma yerlesimli irili ufakli vezikiil ve vakuoller
yaygindi. Lamina propria’ da cesitli bag dokusu hiicreleri ve kapillerler izleniyordu (Resim 1).
Ayni grubun elektron mikroskop incelemelerinde uterus yiizey epitelinin prizmatikligi ve iist
yiizlerinde sik, kisa mikrovilluslarin dagilimi belirgin olarak gozlemleniyordu. Cekirdekler
genelde okromatikti. Kromatin tek diize dagilim gosteriyordu. Cekirdekcikler belirgindi. Bazi
hiicrelerin sitoplazmalarinin digerlerine karsin olduk¢a yogun oldugu goriiliiyordu. Boyle
hiicrelerde ¢ekirdek de daha yogun boyanmisti. Hiicre organel dagilimi genelde cekirdek {istii
sitoplazmada belirgindi. Yer yer kristolizis gosteren iri mitokondriyonlar izleniyordu. Hiicrelerde
yan yiiziin apikal bolgelerinde belirgin baglanti birim bolgeleri ayirt ediliyordu. Bunlar siki ve ara
baglant1 birimleri yapisindaydi. Hiicre yan yiizeylerinin derin boliimlerinde ise belirgin
interdigitasyonlar goriiliiyordu. Apikal sitoplazmada baglant1 birimlerine yonlenmis terminal aglar
ilgiyi ¢ekiyordu (Resim 2). Daha biiyiik biiytitmeli elektron mikroskobik incelemelerde yiizey
mikrovilluslarin kisa ve kiit oldugu goriilityordu. Apikal sitoplazmada terminal ag oldukga
belirgindi. Sitoplazmada bazi mitokondriyonlarin irilestii ve kristolizis gosterdigi ancak
digerlerinin normal yapida oldugu goriildii. Apikal sitoplazmada graniilsiiz endoplazmik retikulum
tubuluslarina ait enine kesitler yaygindi. Bazi tubuluslarin oldukca genisledigi ilgiyi ¢ekiyordu.
Golgi kompleksi geliskindi. Graniilsiiz endoplazmik retikulum tubuluslarinin yayginligina karsin
GER tubuluslar1 daha azdi. Yer yer primer lizozomlar goriiliiyordu. Hiicre yan yiizlerinin baglanti
birimleri apikalden bazale dogru uzaniyordu (Resim 3). Epitel hiicrelerin basal sitoplazmalari
daha az GER tubuluslar1 iceriyordu. Cekirdek iistii sitoplazmada bunlar yaygindi. Buna karsin

serbest ribozomlarin cekirdek alti bolgede daha yogun oldugu dikkati ¢ekiyordu. Hiicre yan
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yiizlerinin bazele yakin bolgelerinde interdigitasyonlar belirgindi (Resim 4-5). Lamina propria’da
cesitli bag dokusu hiicreleri; 6zellikle fibroblast ve eozonofiller ayirt ediliyordu. Fibroblastlarda
sitoplazma ve ¢ekirdegin oldukca yogun boyandig: belirlendi. Sitoplazmada GER tubuluslarinin
genisledigi ve limenlerinin az yogun salgi igerigi ile doldugu ilgiyi c¢ekiyordu. Arada yaygin
kollagen lifler goriilityordu. Diiz kas hiicrelerinin uzun ig seklinde oldugu, c¢ekirdeklerinin de
hiicre sekliyle uyumlu oldugu goriildii. Organellerin cekirdek cevresinde yerlestigi, kenar
sitoplazmanin miyofibrillerle dolu oldugu ilgiyi ¢ekti (Resim 6). Proostrus evresindeki yapisal
degisimlerin proliferasyon evresinin baslangi¢c boliimiine uyum gosterdigi kanisina varildi. Epitel
boyunun biiyiimeye baslamasi, liimenin az girintili ¢ikintili olusu, yalanci bezlerin olugmaya
baslamasi, lamina propria’ da fibroblast benzeri stromal hiicrelerin geliskin yap1 sergilemesi ve
damarlarda ki dolgunluk proliferasyon evresindeki gelisim ile uyumlu bulunmustur.

Ostrus evresindeki uterus’ a ait yari ince kesitlerde yiizey epitelinin yiiksek boylu
prizmatik bir hal aldig1 ayirt edildi. Epitelde baz1 hiicrelerin apoptozise gittigi goriildii. Liimende
belirgin katlantilar olusmustu. Yalanci bezler ve uterus bezleri geliskindi. Yalanci bezler ve uterus
bez epitel hiicrelerinde epitel boyu daha kisaydi. Tiim epitellerde ¢ekirdekler daha uzun oval
sekilli ve hiicre bazal sitoplazmalarinda yerlesikti. Cekirdekler ckromatikti. Ancak ¢ekirdek zar1
cevresinde heterokromatinin biraz daha yogun oldugu goriiliiyordu. Lamina propria’ da bag
dokusu hiicrelerinin prodstrus’ a karsi daha geliskin oldugu ilgiyi ¢ekiyordu. Damarlar yaygindi
(Resim 7 A-B). Aym gruba ait elektron mikroskop incelemelerinde, apikal yiizeyde uzanan
mikrovilluslarin prodstrus grubuna karsin daha az, ancak daha uzun olduklar ilgiyi ¢ekiyordu.
Apikale yakin hiicre yan yiizlerinde siki baglanti birimleri geligkindi. Bunlar genelde nokta halinde
izleniyordu. Sitoplazmada mitokondriyonlar prodstrus grubuna karsin daha yogun matriksliydi.
Cekirdekler okromatikti. Hiicre sitoplazmada serbest ribozomlar ve kisa GER tubuluslar1 yaygindi
(Resim 8- A-B). Bazi epitel hiicre sitoplazmalarinda iri apoptotik cisimcikler izleniyordu (Resim
9). Hiicrelerin bazal sitoplazmalarinin yan yiizlerinde interdigitasyonlar prodstrus grubuna gore
daha geliskindi ve yer yer hiicreler arasi araligin ac¢ildigr ilgiyi ¢ekiyordu. Laminia propria’ da
yaygin kollagen lif demetleri belirgindi (Resim 10). Laminia propria’ da geliskin stromal hiicreler

ayirt ediliyordu (Resim 11). Diiz kas hiicrelerinin prodstrus’ a karsin daha hipertrofik oldugu
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belirgindi. Cekirdek cevresi sitoplazmada mitokondriyonlar irili ufakliydi. Sarkolaemmanin hemen
altinda ise miyofibriller uzaniyordu (Resim 12). Ostrus evresindeki bu yapisal degisimlerin
follikiiler evre (gec proliferasyon) gelisimiyle olduk¢a uyumlu oldugu ve prodstrus evresindeki
degisimlerin artarak devam ettigi diistintildii.

Metaostrus evresindeki deneklerin uteruslarinin yari ince kesitlerinde epitel boylarinin
diger iki gruba karsin daha kisaldig1 ve yiiksek boylu kiibik goriiniimlii olduklar ilgiyi ¢ekiyordu.
Yalanc1 bezler ve uterus bezleri oldukga geliskindi. Uterus bezlerinin liimenlerinin oldukg¢a
genislemis oldugu, iclerininde az yogun salgr maddesi ile dolu oldugu dikkati ¢ekiyordu. Lamina
propria’ da yaygin stromal hiicre varligi belirgindi (Resim 13). Epitel hiicrelerinin elektron
mikroskobik resimlerinde mikrovilluslariin boylarinin olduk¢a kisa oldugu yer yer degisik
sekilde genislemeler gosterdikleri ayirt ediliyordu. Apikal sitoplazmada graniilsiiz endoplazmik
retikulum tubuluslar1 yaygindi. Yer yer kisa GER tubuluslar1 da izleniyordu. Mitokondriyonlardan
bazilarinda yine kristolizis belirgindi. Yer yer irili ufakli yag damlaciklart gozlemleniyordu.
Serbest ribozomlar yaygindi. Tek tiik primer lizozomlar izleniyordu. Apikal bolime yakin yan
hiicre zarlarinda baglanti birimleri belirgindi (Resim 14). Uterus bez hiicrelerinde apikal yiizde
mikrovilluslar son derece kisa ve kiittii. Hiicreler agik ve koyu hiicreler seklindeydi. Sitoplazmada
GER tubuluslar1 yer yer genislemis, vakuolumsu yapidaydi. Salgi graniilleri iri ve oldukga
yogundu (Resim 15 B). Bazi bez hiicrelerinde, yaygin apoptotik cisimciklerin varligr dikkat
¢ekiyordu (Resim 15 A). Yan yiiziin bazale yakin bolgelerinde sitoplazmada iri lipit damlaciklari
gozleniyordu (Resim 16). Aym gruba ait lamina propria incelemelerinde aktif, geliskin stromal
hiicreler izleniyordu. Bu hiicrelerin bazilarinda apoptotik cisimcikler ayirt ediliyordu. Arada
yaygin eozinofiller ilgiyi ¢ekiyordu (Resim 17 A). Kas hiicreleri diger gruplara karsin daha yogun
sitoplazmali olarak ayirt ediliyordu. Hiicre oylumlari, dstrus grubuna karsin daha dardi. Ancak
bazi kas hiicrelerinin oldukga aktif oldugu ilgiyi ¢cekiyordu. GER tubuluslarinin yer yer genisledigi
ve iglerinin az yogun bir madde ile dolu oldugu goriiliiyordu. Miyofibrillerin yaygin olarak
bulundugu ve ¢ekirdek cevresi sitoplazma disinda tiim sitoplazmaya dagildiklart izleniyordu
(Resim 17 B). Metadstrus’ daki tiim bu yapisal degisimlerin sekresyon evresi baslangiciyla

uyumlu oldugu belirlendi.
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Diostrus evresine ait uterus dokusunun yari ince kesitlerinde mukoza katlantilarinin
hemen hemen hi¢ gozlenmedigi, yer yer ¢ok kiiciik katlantilarin (Resim 18 B) olabildigi ayirt
ediliyordu. Epitel, diger tiim grublara karsin son derece incelmisti. Yiiksek boylu kiibikten, algak
kiibige degiskenlik gosteriyordu. Yalanci bezler olduk¢a az sayida, buna karsin uterus bezleri
belirgindi. Uterus bez liimeni oldukga girintili, ¢ikintihi ve genisti. Hem uterus bezlerinin hem de
yalanct bez epitel hiicrelerinin boylart yiizey epiteline oranla daha yiiksek boylu prizmatikti.
Stromada iri stromal hiicreler ayirt ediliyordu (Resim 18 A). Didstrus evresine ait elektron
mikroskobik resimlerde yiizey hiicrelerinde apikal yiizde mikrovilluslarin son derece az oldugu ve
bunlarin kisa ve kiit ¢cikintilar halinde oldugu izleniyordu. Apikal yiize yakin hiicre yan yiizlerinde
baglant1 birimlerinin belirginligi ayirt ediliyordu. Apikal sitoplazmada irili ufakli vakuoller, yer
yerde kristolizis gosteren genislemis mitokondriyonlar ilgiyi ¢ekiyordu. Poliribozomlar yaygindi
(Resim 19). Epitel hiicrelerin bazal bolimlerinde kisa ve yer yer genislemis GER tubuluslari,
kristolizis gOsteren mitokondriyonlar, yaygin serbest ribozomlar ilgiyi cekerken, oldukca iri
vakuollerde ayirt ediliyordu (Resim 20). Uterus bez hiicrelerinin oldukga aktif yapr sergiledigi
izleniyordu. Sitoplazmalarda genislemis GER tubuluslari, apoptotik cisimcikler ve apoptotik
hiicreler ayirt ediliyordu. Hiicre yan yiizlerinin yer yer genisledigi ilgiyi cekmekteydi (Resim 21).
Bazi bez hiicrelerinde koyu ve agik renk sitoplazma ayirimi oldugu dikkati cekti. Koyu renk
hiicrelerin apoptozise giden hiicreler olabilecegi diisiiniildii. Bu hiicrelerin sitoplazmalarinda
yaygin apoptotik cisimcikler ve vakuoller izleniyordu (Resim 22 A-B). Lamina propria’ da iri
geliskin yap1 sergileyen stromal hiicreler arada yaygin kollagen lifler ve eozonofiller goriilityordu.
Stromal hiicrelerde GER tubuluslarinin asir1 derecede genisledigi ve az yogun bir maddeyle dolu
oldugu dikkati cekti (Resim 23 A-B). Kas hiicrelerinin metadstrus grubuna karsin oylumca daha
kiiciik ancak buna karsin daha kalin katman olusturduklar dikkati ¢ekti (Resim 24). Sonug olarak,
bu grubun yari ince ve ince kesitlerin gozlemledigimiz, gerek epitel hiicreleri gerekse bez ve

lamina propria’daki hiicrelerin yapisal 6zellikleri sekresyon evresi ile uyumlu bulunmustur.
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istatistiksel Bulgular;

Uterus epitel uzunluklari, dokularin kalin kesitlerinde incelenerek, Leica foto 11k
mikroskobunda Qwin Image Analyzer sistemi ile 6lciildii. Farkli menstriial evrelerden alinan doku
orneklerinde uterus tiim epitel uzunlugu x10° luk bilyiitmede ve miyometriyum uzunlugu x4’ luk
biiylitmede olgiilerek degerlendirildi. Sonuglar ise; SPSS programu kullanilarak istatistik analizler
yapildi. Uterus epitelinde bulunan uzunluk sonuglarina ait veriler, ANOVA testi uygulanarak
degerlendirildi. ANOVA testi uygulamasi ile elde edilen sonug; tiim epitel ve miyometriyum
uzunluklar arasinda fark oldugunu gosterdi. Evrelerin birbirleriyle farklilik oranlari belirlendi. P

degeri, P<0,05 anlam araliginda degerlendirildi ve anlamli bulundu.
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Betimsel istatistikler

Say1 Ortalama Standart Sapma

x10 prodstrus 4 45,7560 2,22064
ostrus 4 100,2910 9,33841
metaostrus 4 94,2935 26,46703
diostrus 4 82,7880 11,35330
Toplam 16 80,7821 25,74314

x4 proostrus 4 104,5050 5,39056
ostrus 4 88,2365 15,98755
metaostrus 4 77,2835 10,31902
diostrus 4 84,7900 10,35083
Toplam 16 88,7037 14,32339

Tablo 1

x10 biiyiitme ile epitel boyu ve x4 biiyiitme ile miyometriyum kalinliklari, evrelere gore
degerlendirilmis ve anlamli farklar olup olmadigi tek-yonlii varyans analizi (ANOVA) ile

incelenmistir (Tablo 1).
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ANOVA Tek Yonlii Varyans Analizi Tablosu

Kareler Serbestlik Kareler
Toplanm Derecesi | Ortalamalasi F P
(sd)
x10 Gruplar
7176,026 3 2392,009
Arasi
Gruplar 10,383 ,001
.. 2764,615 12 230,385
Ici
Toplam 9940,641 15
x4 Gruplar
1582,549 3 527,516
Arasi
Gruplar 4,235 ,029
.. 1494,845 12 124,570
Ici
Toplam 3077,394 15
Tablo 2

* * Her iki ANOVA sonucu da p<0,05 diizeyinde anlamlidir.

Bulunan anlamli ANOVA sonucunda hangi gruplar arasindaki farklarin anlamh farklara isaret

ettigini bulmak amaciyla, Tamhane ve Dunnet T3 testleri uygulanmistir. Ikili farklardan, x10

biiyiitme altinda, prodstrus — Ostrus ve prodstrus — didstrus evrelerine ait epitel uzunluk

ortalamalar1 aralarindaki farklar anlamli bulunmustur.

x4 biiyiitme altinda, prodstrus — metadstrus evreleri arasindaki miyometriyum kalmlik ortalamalari

farki anlamli bulunmustur (Tablo 2).
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Resim 1. Proostrus evresinde, epitel (Ep), ¢ekirdek (C), yalanci bez epiteli
(YbEp), yalanci bezler (%) ve vezikiiller (=) goriiliiyor. (Toluidin mavisi

x400)



Resim 2. Proostrus evresinde, epitel (Ep), ¢ekirdek (C), ¢ekirdekgik (+),
mitokondriyonlar (M), baglant1 birimleri ( :: ), interdigitasyon (int),
yogun sitoplazmali hiicre (®), terminal ag (T) ve mikrovilluslar (Mv)

izleniyor. (Uranil asetat, kursun sitrat x2000)



Resim 3. Proostrus evresinde, mikrovilluslar (Mv), terminal ag (T),
lizozom (L), graniillii endoplazmik retikulum (GER), graniilsiiz
endoplazmik retikulum (++), Golgi kompleksi (G) ve baglanti

birimleri ( :: ) goriilityor. (Uranil asetat, kursun sitrat x2000)



Resim 4. Proostrus evresinde, ¢ekirdek (C), graniillii endoplazmik

retikulum (GER), cekirdekgik (+), interdigitasyon (Int) ve ribozomlar

(R) izleniyor. (Uranil asetat, kursun sitrat x7000)



Resim 5. Proostrus evresinde, mitokondriyonlar (M), ¢ekirdek (C),

graniilli  endoplazmik retikulum (GER), interdigitasyon (Int)

goriilityor. (Uranil asetat, kursun sitrat x1200)



Resim 6. Proostrus evresinde, cekirdek (C), ¢ekirdekgik (+), graniillii

endoplazmik retikulum (GER), eozonofil lokosit (E), diiz kas hiicresi
(DkH), fibroblast (F), kollagen lifler (Ko) ve miyofibriller (Mf)

izleniyor. (Uranil asetat, kursun sitrat x4400)



Resim 7 A. Ostrus evresinde, epitel (Ep), cekirdek (C), apoptotik

hiicreler (AH) ve bag dokusu hiicreleri (BdH), B. Uterus bezleri (Ub)

ve yalanci bezler (*) goriiliiyor. (Toluidin mavisi x400)



Resim 8 A. Ostrus evresinde, mikrovilluslar (Mv), mitokondriyonlar
—>
(M), baglant1 birimleri (—» ) ; B. Cekirdek (C) ve ribozom (R)

izleniyor. (Uranil asetat, kursun sitrat x3000)



Resim 9 . Ostrus evresinde, apoptotik hiicre ve cisimler (A) goriiliiyor.

(Uranil asetat, kursun sitrat x3000)
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Resim 10. Ostrus evresinde, interdigitasyon (Int), kollagen lifler (Ko),
hiicreler arasi aralikda acilmalar (X) izleniyor. (Uranil asetat, kursun

sitrat x3000)
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Resim 11. Ostrus evresinde, stromal hiicreler (SH) ve lamina propria

(Lp) goriiliiyor. (Uranil asetat, kursun sitrat x4400)
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Resim 12. Ostrus evresinde, c¢ekirdek (C), cekirdek¢ik (+),

mitokondriyonlar (M), miyofibriller (Mf), diiz kas hiicreleri (DkH)

izleniyor. (Uranil asetat, kursun sitrat x3000)
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Resim 13 A . Metaostrus evresinde, uterus bezleri (Ub); B. Epitel

(Ep), stromal hiicreler (SH); C. Yalanci bezler (*) goriiliiyor.

(Toluidin mavisi A; x100, B; x400, C; x100).
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Resim 14. Metaostrus evresinde, mitokondriyonlar (M), mikrovillusler
(Mv), yag damlaciklar1 (Y), lizozomlar (L), graniilli endoplazmik
retikulum (GER), graniilsiiz endoplazmik retikulum (++) ve baglanti

birimleri ( :: ) izleniyor. (Uranil asetat, kursun sitrat x3000).
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Resim 15 A. Metaostrus evresinde, apoptotik cisimler (A); B.
Mikrovilluslar (Mv), graniillii endoplazmik retikulum (GER), salgi
graniileri (SG), acik (A¢H) ve koyu hiicreler (KH) goriilityor. (Uranil

asetat, kursun sitrat x3000)
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Resim 16. Metadstrus evresinde, epitel hiicrelerinde yag damlaciklar

(Y) izleniyor. (Uranil asetat, kursun sitrat x2000)
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Resim 17 A. Metaostrus evresinde, apoptotik cisimcik (A), eozonofil
lokosit (E); B. Graniilli endoplazmik retikulum (GER), diiz kas

hiicreleri (DkH) ve miyofibriller (Mf) goriiliiyor. (Uranil asetat, kursun

sitrat x3000)
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Resim 18 A. Diostrus evresinde, epitel (Ep), uterus bezleri (Ub) ve
stromal hiicreler (SH); B. Epitel (E) ve yalanci bezler (%) izleniyor.

(Toluidin mavisi x400)
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Resim 19. Diostrus evresinde, mikrovilluslar (Mv), mitokondriyon
—
lar(M), baglanti birimleri ( —) , poliribozom (Pr), vakuoller (V)

goriilityor. (Uranil asetat, kursun sitrat x1200)
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Resim 20. Diostrus evresinde, mitokondriyon (M), ribozomlar (R),
graniillii endoplazmik retikulum (GER) ve vakuol (V) izleniyor.

(Uranil asetat, kursun sitrat x1200)
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Resim 21. A. Diostrus evresinde, graniillii endoplazmik retikulum
(GER), apoptotik hiicre (AH), sitoplazmada apoptotik cisimler (A) ve
hiicreler arasi aralikta acilmalar (X); B. Cekirdek (C), ¢ekirdek¢ik (+)

goriiliiyor. (Uranil asetat, kursun sitrat x2000)
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Resim 22. A. Diostrus evresinde sitoplazmada apoptotik cisimler (A),

koyu (KH) ve acik hiicreler (A¢H), B. Vakuoller (V) izleniyor. (Uranil

asetat, kursun sitrat x2000)
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Resim 23 A. Diostrus evresinde, kollagenler (Ko), eozonofil 16kosit

(E); B. Kollagen lifler (Ko), graniillii endoplazmik retikulum (GER),
ve stromal hiicre (SH) goriilityor. (Uranil asetat, kursun sitrat A;

x7000, B; x3000)
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Resim 24. Diostrus evresinde, diiz kas hiicreleri izleniyor. (Uranil

asetat, kursun sitrat x3000)



V. TARTISMA

Menstriiel dongii sirasinda, endometriyum’ un fonksiyonel katmanim olusturan yapilarin ve
hiicrelerin ¢ogalmasi, farklanmasi ve oliimii ovaryumdan salgilanan hormonlarin denetimi altindadir.
Sicanlar tizerine yapilan ¢alismalarda 4 giin siiren proostrus, ostrus, metadstrus ve diostrus evrelerinden
olusan Ostrus dongiisiinde uterus’ un gesitli morfolojik ve biyokimyasal degisikliklere ugradig
saptanmig, uterus’ un biiylimesi ve gelisiminin cinsiyet hormonlarindan 6stojen ve progestron’ un
denetiminde oldugu belirtilmistir. Sigan ve farelerde gebeligin ilk giinlerinde strojen’ in liimen ve bez
hiicrelerinin ¢ogalmasinm diizenledigi saptanmustir. Ayrica menstriiel dongii hiicrelerarasi yan yiiz
baglant: birimleri de etkilenmektedir.’

Bizde calismamizda, prodstrus, Ostrus, metadstrus ve didstrus evrelerinde uterusda olaylanan
yapisal degisiklikleri 151k ve elektron mikroskop diizeyde incelemeyi amagladik. Bu erkle gruplara gore
epitel ve miyometriyum kalinliklarin1 da olgerek istatistiksel olarak degisimleri degerlendirdik. Uterus
epitel uzunluklari, dokularin kalin kesitlerinden, Leica foto 151k mikroskobunda Qwin Iimage Analyzer
sistemi ile Olciildii. Farkli menstriial evrelerdeki orneklerde uterus tiim epitel uzunlugu x10° luk
biiyiiltmede, miyometriyum uzunlugu x4’ luk biiyiiltmede Olgiilerek degerlendirildi. Sonuglar SPSS
programu kullanilarak istatistiksel analizleri yapildi. Veriler ANOVA testi uygulanarak degerlendirildi.
Elde edilen sonuglar, tiim epitel ve miyometriyum uzunluklar1 arasinda farklilik oldugunu gosterdi.
Evrelerin birbirine farklilik oranlar1 belirlendi. P degeri p<0,05 anlam araliginda degerlendirildi ve
anlaml bulundu.

Epitelde hiicrelerarasi baglanti birimlerini olusturan yapilar apikalden bazale dogru; siki
baglanti, ara baglanti, desmozom, neksuz ve interdigitasyonlar olarak siralanir. Siki baglanti
birimleri paraselliiler yoldan iyonlarin, suyun ve molekiillerin gecisinde, ayrica  plazma
membrandaki transmembran proteinlerinin ve lipitlerin apikalden bazolaterale dogru hareketini
engelleyerek hiicre dirligini saglamakta gorevlidir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda epitel, endotel
ve mezotel hiicrelerinde siki baglanti birimlerinin yaklagik 40 degisik proteinden olustugu

bildirilmistir.®



Uterus’ unun da i¢inde oldugu epitel doku ile doseli bir cok organda en yaygin calisilan
baglant1 birimleri siki baglantidir (tight junction, zonula ocludens). Bu birimin yapisina katilan 40
proteinden en bilinenleri; integral siki baglanti birimi proteini olan junctional adezyon molekiili
(JAM), occludin ve claudindir. Bu molekiillerin iki hiicre zarinin arasinda koprii gérevi yaptigi
saptanmustir.”'

Mendoza ve arkadaslarinin 2005 yilinda yaptiklar1 ¢alismada menstriial dongiide sigan
uterus epiteli siki baglanti bolgelerindeki degisiklikler incelenmistir. Bu calismaya goére; claudin
sitki baglanti birimlerinin esas iskeletini olusturmaktadir. JAM ise bagisiklik sisteminde, T
lenfositlerin ve notrofillerin lenf ve dolasim sistemi araciligiyla dokuya gecisinde islev
gormektedir. Arastiricilar, siki baglanti birimlerinin paraselliiler yolda iyonlarin, suyun ve
molekiillerin gecisinde gorev aldigimi belirtmislerdir. Siki baglanti birimleri kortikal ve
transmembran proteinlerinden olusmaktadir. Siki baglant1 birimleri dinamik bir yap: sergilerler;
fiziksel ve patolojik olgularda siki baglanti birimleri disaridan gelen uyarilara bagli olarak
gecirgenlik 6zelliklerinde degisiklik gosterir.?'~%**

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda siki baglanti birimlerinin kortikal ve integral proteinleri
arastirllmaktadir. Degisik 16 molekiil aragtirilmistir. Yapi olusumunda siki baglanti birimleri
integral proteinleri aracilifiyla aktin iskletine baglanirken digerleri transmembran baglanti
proteinleri olarak gorev yapar. Membran lipid iceriginin degisimi, kalsiyum yogunlugu ve sicaklik,
stki baglanti birimlerinin olusumunda ve bir araya gelisinde 6nemli rol oynar. ****" Ayrica
biiyiime faktorleri, kinazlar ve ikincil mesajcilar da siki baglanti birimleri iizerinde etki
gostermektedir.®

Occludin siki baglant1 birimlerininin yapisina katilan bir proteindir. Bu molekiiliin, olgun
siki baglantilar olmadiginda hiicreden hiicreye uzanarak siki baglanti benzeri filamentler olusturma
ozelligi vardir. Occludin, 4 transmembran alan, aym biiyiikliikkte 2 dis ilmik ve 3 sitoplazmik
alandan olusur. Bunlar; kisa hiicre i¢i kisim, kiiciik amino terminal u¢ ve uzun karboksil amino
uctur. Tirozin kalintilarin1 hiicre dist ilmikler zenginlestirmektedir. Occludin siki baglanti
birimlerinde 6nemli bir rol oynar. Epitel hiicrelerinde occludin’ in yanlis ekspresyonu sonucu

olusan degisimler, stki baglanti birimlerinde énemli degisikliklere yol acar.*® Epitelyal hiicre



dizilerinin siki baglant1 bolgelerinde yiiksek derecede fosforile olmus occludin molekiilleri yogun
olarak bulunurken, sitoplazmada hi¢ fosforile olmamis ya da az miktarda fosforile olmus occludin
molekiilleri izlenir.”

Claudinler 20 degisik siki baglanti protein ailesinden gelmektedir.*> Onceki yillarda
yapilan ¢alismalar claudin’ in paraselliiler yolda iyon gecirgenligini sagladigim gostermektedir.***’
Degisik bolgelerde farkli claudinler gorev yapmaktadir. Bir calismada gebeligin erken
dénemlerinde si¢an uterusunda claudin 1’in islev yaptig1 belirtilmistir.”

Siki baglant1 birimlerinden submembran proteini olan ZO-1, MAGUK protein ailesinden
olup, protein-protein etkilesiminde gorev yapar. Scaffold proteini olup, siki baglanti birimlerine
yakin bolgelerdeki proteinlerle iligkilidir.”"

Biz ise calismamizda baglantt birimlerinin tiplerini, elektronmikroskobik olarak
yerlesimlerini ve gruplara gore sergiledikleri ince yapi1 diizeyindeki degisimleri arastirdik. Baglanti
birmlerinin occludin ve claudinler gibi molekiiler diizeydeki bilesimlerini degerlendirmedik.
Proostrus evresinde epitel hiicreleri yan yiizlerinde siki ve ara baglanti birimlerini ayrica bazale
dogru interdigitasyonlar tespit ettik. Bu baglant1 birimleri, ince yap1 diizeyinde normal goriintii
sergiliyorlardi. Ayrica terminal ag bolgesi ve hiicreler arasi araliklar da normal yapilarindaydi.
Ostrus evresinde apikale yakin hiicre yan yiizlerinde de siki baglanti birimlerini izledik. Bunlar
genellikle bir nokta gibi kii¢iik baglantilar olarak izleniyorlardi. Interdigitasyonlar ise prodstrus
grubuna gore daha geliskindi. Ancak bu evrede ve didstrus evresinde hiicreler arasi aralikta yer yer
acilmalar saptadik. Metadstrus ve prodstrus evrelerinin siki baglanti birimlerinde ise yapisal olarak
bir bozulma ya da diger evrelere gore bir degisim belirlemedik.

Menstriiel dongii siirecinde ovaryum hormonlarinin degisen diizeyleri basta uterus epitel
hiicreleri olmak iizere stroma yapisi ve miyometriyum diiz kas hiicrelerinde 6nemli degisikliklere
neden olmaktadir. Bizim ¢alismamizda gruplara gore ovaryum hormonlarinin ince yapi iizerinde
etkileri degil, gruplar arasi ince yap1 6zelliklerindeki degisimlerin arastirilmasi amaclanmustir.

Son yillarda yayinlanan bir arastirmada ovaryum hormonlarinin menstriiel dongii

sirecinde siki baglant1 birimlerinin gerilmesinde etkili oldugu gtiriilmiistijr.52



2005 yilinda yapilan bir ¢aligma ile menstriial dongii sirasinda kortikal ve integral siki
baglant1 birimleri proteinlerinin endometriyuma etkisi aragtirilmistir. Menstriial dongiiniin cesitli
evrelerinde, paraselliiler bariyer olarak etkili olan siki baglanti birimlerinin kapasitesinin de
degisiklikler gosterdigi belirlenmistir.>' Calismada ostrojen ve progestronun arttigi prodstrus
evresinde, uterus epitel hiicrelerinde siki baglanti proteinlerinin belirgin olarak arttig1 bildirilmistir.
Hormonal degisimle birlikte limen sivi igeriginin de bu evrede arttigi saptanmistir. Liimen
stvisindaki artis ile uterus epitelinde siki baglanti proteinlerinin ekspresyonu en yiiksek diizeyde
bulunmustur. ZO-1 uterus liimen sinirinin iist boliimiiniin lateral membran kisminda goriilmiigsken,
bir tek prodstrus evresinde, uterus epitel hiicrelerinin lateral membranlarinda belirlenmistir.
Claudin 1, proostrusda hiicre yan yiiz zarlarimin en iist boliimiinde bulunurken, Claudin 2 ve 4
hicbir evrede izlenmemistir. Uterus epitel hiicrelerinin siki baglanti birimlerinde Claudin 3 ve 5
bazale yakin hiicre yan yiizlerinde giiclii bir sekilde tanimlanmistir. Cladin 7 ise en iyi yogun
olarak bazale yakin hiicre yan yiizlerinde saptanmigtir. Bu evrede uterus liimeninde salginin
artmasi nedeniyle; ZO-1, ve claudin tutulumu birbiriyle uyumlu bulunmustur.”!

Elektron mikroskobik bir caligmada Wistar cinsi sicanda endometriyum’ un silli
fibroblastlar1 ve miyometriyum kas hiicreleri incelenmistir. Prodstrus evresinde endometriyum’ un
silli fibroblast hiicreleri az miktarda bulunurken, diiz kas hiicrelerinin ise prodstrusda daha fazla
bulundugu goriilmiistiir. 1989 yilinda Goranova ve arkadaglar tarafindan yapilan bu ¢alismada,
hiicrelerin tek silyaya sahip olduklar1 ve silyalarin Golgi kompleksine yakin yerlesimli bazal
cisimcikten c¢iktiklarn bildirilmistir. Ancak silya-Golgi kompleksi iliskisi agiklanamamigtir.
Arastiricilar silyali fibroblast ve diiz kas hiicrelerinin dogumdan erigkin doneme degin sayisal
olarak degisime ugradiklarini izlemislerdir.?®

Bizim c¢alismamizda ise uterus endometriyumunda, Ozellikle diiz kas hiicreleri,
fibroblastlar, ve eozinofil lokositler ayird edilmistir. Fibroblastlar sitoplazma ve g¢ekirdeklerinin
oldukca yogun boyandigi, GER tubuluslarmin salgi icerigi ile dolu, aktif hiicreler olarak tespit
edilmistir. Diiz kas hiicreleri ise uzun ig sekilli, cekirdekleri hiicre sekli ile uyumlu hiicreler olarak
izlenmistir. Bu hiicrelerin ¢alismamizdaki gruplar arasinda belirgin bir ince yapr degisimi

sergilemedikleri saptanmustir.



Spornitz ve arkadaglar1 1999 yilinda yaptiklart bir elektron mikroskobik calismada;
menstriial evrede sican uterus yiizey epitelindeki degisiklikleri inceleyerek, tarayici elektron
mikroskop ile goriintiillemislerdir. Menstriial donemlerini vajinal smear alarak ve es zamanli olarak
da kandaki ostrodiol-17- beta (E2), progestron (P), liiteinize edici hormon (LH) ve follikiil
diizenleyici hormon diizeylerini dlcerek saptamislardir. Prodstrus evresinde, hormon diizeylerine
bakildiginda; E2 diizeyi yiikselmeden LH seviyesinin en yilksek degere ulastigi, E2’ nin orta
diizeyden ani bir yiikselme yaptig1, FSH’ 1n ise yavas bir artis ile orta diizeye kadar yiikseldigi,
progestron diizeyinin baslangigtaki diisiik diizeyden E2’nin ani yiikselmesiyle birlikte dongiiniin
en diisiik diizeyine, daha sonra dongiiniin en yiiksek diizeyine ulastigi Olctilmiistiir. Prodstrus
evresinde; kesitlerin ¢ogunlugunda epitelin katlanma gostermedigi, buna kargin uzunlamasina ve
enine kesitlerde az miktarda katlanma oldugu bildirilmistir.** Hiicrelerin tiimiiniin poligonal sekilli
oldugu ve apikal yiizeylerinin mikrovillus ile kapli oldugu gosterilmistir. Mikrovilluslarin
uzunluklarinin hiicreden hiicreye degiskenlik gosterdigi belirtilmistir. Uterusta yiizey epitelinin
stroma igerisine yaptigi ¢okiintiiler yalanci bezler olarak isimlendirilmistir.** Gergek uterus bezleri
limen cevresinde halkasal olarak yerlesirken, yalanci bezler 1sinsal yerlesimlidir ve stromadaki
bezlerin kanallariyla iliskileri yoktur. Iki bez arasindaki bir diger ayricalik ise gercek bezleri
olusturan hiicrelerin ve bezlerin boyutlar1 daha farklidir. Bez hiicreleri genellikle cevrelerindeki
epitel hiicrelerinden daha kiigiiktiir ve daha kisa mikrovilluslar icerirler. Menstriial dongiide iyi
goriilebilen yapilar olan yalanci bezler uterus boslugunda herhangi bir siskinlik yapmazlar. Uzun
mikrovilluslu hiicreler icerirler. Prodstrus evresinde uterus bezleri oldukg¢a belirgindir. Hiicreler;
yogun ve kisa mikrovilluslara sahiptirler. Prodstrusta yalanci bezler ve uterus bezlerinde salgi
iiriinleri azdir.”

Bizim c¢alismamizda da menstiiral donem, vajinal smear (PAP) yontemi ile tespit
edilmigtir. Menstiiral dongii evrelerinde uterus ve bezlerinin epiteli tarayici elektron mikroskopta
ve kalin kesitlerde ise 151k mikroskobu ile degerlendirilmistir. Uterus ve bez epitel hiicrelerinin
kiibik yada prizmatik sekilli mikrovilluslu hiicreler olduklari saptanmigstir. Mikrovilluslarin
boylarinda ve sayilarinda gruplar arasinda onemli farkliliklar goriilmiistiir. Prodstrus evresinde

yiizey epitel hiicrelerinde sik ve kisa mikrovilluslu hiicreler izlenirken Ostrus evresindeki



mikrovilluslarin daha az ancak daha uzun olduklar1 saptanmigtir. Bununla birlikte metadstrus ve
diostrus evrelerinde uterus epitel hiicrelerinin mikrovilluslarinin boylarinin oldukga kisa oldugu ve
yer yer degisik sekilde genislemeler gosterdikleri ayirt edilmistir. Bu evredeki gercek bezlerin
epitel hiicrelerinde ise mikrovilluslarin neredeyse hi¢ goriinmedikleri saptanmistir. Yiizey epiteli,
gercek uterus bezi epitel hiicreleri ve yalanci bezlerin epitel hiicre boylar1 arasinda ise yine
gruplara gore degisiklikler saptanmustir. Prodstrus evresinde uterus epitel hiicre boyunun yalanci
bez epitel hiicrelerine gore daha yiiksek boylu olduklari, distrus evresinde ise hem yalanci hemde
uterus bez epitel hiicrelerinin yiizey epiteline oranla daha yiiksek boylu prizmatik olduklarin
gozlemledik. Metadstrus ve Ostrus evrelerinde ise yalanci bez ve uterus bez epitel hiicre boylarinin
yiizey epiteline karsin daha al¢cak boylu olduklarini saptadik.

Tomomi Sato ve arakadasglariin 1997 yilinda yaptiklar1 galigmada, menstriial dongii
sirasindaki  sican uterus’ u ve vajina’ sindaki apoptotik hiicre oliimii Spronitz ve arkadaslari
(1994 i E.M. olgiitleri esas alinarak arastirilmistir. Siganda apoptotik hiicre cekirdegi
diizensizdir. Apoptozis, nekrozisden ayricali bir hiicre oliim seklidir. Nekrozis de hiicrenin
kendisiyle birlikte komsu hiicrelerin 6liimii de soz konusudur. Ancak apoptozis de ayricalikli
olarak cekirdekteki yapisal degiklikler ve epitelyal dokudaki heterofaji ve makrofaji goriilerek
sadece apoptozis hiicre oliimii izlenir.*** Arastiricilar, uterus ve vajinal epitel hiicrelerin
¢ogalmasi, farklanmasi ve Olimiiniin Ostrojen ve progestron hormonlariyla diizenlendigini
belirtmislerdir. Ostrojen hormonu kokenli olarak uterus yiizey epitel hiicrelerinde prodstrus ve
Ostrus evrelerinde ¢ogalma erkini oldukga yiiksek bulmuslardir.®® Bunun nedeni olarak,
proostrusda serum Ostrojen diizeyinin en yiiksege gosterilmigtir. Bu evrede uterus yiizey epitel
hiicrelerinin boylarinin yiikselmeye basladigi, bez epitel hiicrelerinde ise mitotik erkin artarak en
yiiksek diizeye ulagtigi saptanmistir. Apoptotik uterus yilizey ve bez epitel hiicreleri bu evrede
gériilmemistir. Tnsanda ise apoptozis menstriial dongiiniin sekresyon evresinde izlenir. Sekresyon
evresinin sonunda premenstriial ve menstriial evrede endometriumda apoptotik hiicre gruplarina
rastlanmaktadir. *

Bizim calisgmamizda da en yiiksek epitel boyu proostrus ve Ostrus evrelerinde

saptanmistir. Bez epitel hiicre boylarinin ise daha kisa boylu olduklar1 izlenmistir. Apoptotik



hiicre ve cisimcikler en cok didstrus ve metadstrus evreleri ve daha az olarak da Gstrus evresinde
izlenmistir.

Yapilan diger bir c¢alismada proostrus evresinde uzun protokol progestron antagonist
uygulanarak sican uterus’ u elektron mikroskop ile incelenmistir. Uzun protokol uygulanan
sicanlarda 3-4 hafta sonra, kontrol grubu ile karsilastirildifinda uterus liimen epitelinde mitotik
erk, apoptozis de artis ve graniilosit invazyonu goriilmiistir. Miyometriyum kalinliginda artig
belirlenmistir. Elektron mikroskop goriintiilerinde miyositlerin hipertrofik olduklar1 ve GER
tubuluslarinda genisleme izlenmistir. Kontrol grubuna karsin epitelyal hiicrelerin apoptotik
degisimleri daha yiiksek bulunmustur. Progestron indiiklenmesi sonucu; cekirdekler daha
okromatik gozlenmistir. Mikrovilluslar daha kisa ve az sayidadir. GER tubulus ve sisternalarinin
geliskin oldugu belirlenmistir. Epitel hiicrelerinde bol miktarda bulunan serbest ribozom,
mitokondriyon ve lipid damlaciklarinin sayisinda azalma saptanmistir. Apikal sitoplazmada
bulunan mikrokeseler seyreklesmistir. Bez epitelinin bazi bolgelerinde dejenerasyon
goritilmektedir. Subepitel baglanti birimleri kontrol grubuna karsin daha azdir. Stromada kollagen
lifler seyrektir. Fibroblastlarin GER tubuluslar’ 1 genislemistir. Ayrica, bir ¢ok makrofaj, parcal
cekirdekli lokositler bulunmaktadir. Bu calismadaki uterusdaki yapisal degisimler, progestron
reseptorlerinin progestron aktivitesinin bloke etmesini agiklamaktadir. Siganda progestron, uterus
epitel hiicrelerinde Ostrojen uyarisiyla olusmus mitozu baskilar. Progestron’ a etkin birakilan
hayvanlarinda yiizey epitelinde ¢ogalma goriilmektedir. Epitel apoptozis oldugundan, epitel
hiicrelerin sayica artis1 sasirticidir. Progestron’ un uterus epitel hiicrelerinin apoptozisini artirdigi
bilinmektedir. Sonuglar apoptozisle dlen hiicrelerin yeri olasilikla, mitozla ¢ogalan yeni hiicrelerin
aldigim gostermektedir.*?

Bu caligmada progesteron antogonisti uygulanan uterus, proostrus evresinde elektron
mikroskobik olarak degerlendirilmistir. Bizim ¢aligmamizda ise menstiirel dongiiniin tiim evreleri
herhangi bir kimyasal ajan uygulanmadan ince yapi diizeyinde incelenmistir. Calismamizin
proostrus grubunda miyometriyumda bir kalinlasma izlenmemistir. Normal dongiisiindeki

uterusda, Ostrus evresinde miyometriyumda kalinlagsma saptanmistir. Epitel boyunun bu evrede



yiiksek, epitelin ise sikica paketlenmis ¢ok sayida prizmatik hiicreden olustugu saptanmistir.
Proostrus evresinde bizim ¢alismamizda apoptotik hiicre ya da cisimcik izlenmemistir.

Ostrus evresindeki uterus yapisi birgok calismada incelenmistir; C. Adriana Mendoza-
Rodriguez ve arkadaslarinin yaptigi immiinohistokimyasal bir ¢alismada Ostrus evresinde; liimen
ve bez epitelindeki hiicre 6liimiine bagli apoptotik indeks en yiiksek diizeyde bulunmustur. Liimen
icerigi sivisi bu evrede de hormonal degisimle birlikte artmaktadir. Bununla baglantili olarak
uterus ylizey epitel hiicrelerinin ¢ogaldigi bildirilmistir. ZO-1 ylizey epitel hiicrelerinin yan
yiizlerinde, apikale yakin gozlenmistir. Claudin 1 ise prodstrusun aksine bazale yakin hiicre yan
yiizlerinde bulunmaktadir. Claudin 3, bazale yakin hiicre yan yiiziinde ve hiicre yan yiiziin en iist
kisminda nokta halinde goriilmiistiir. Claudin 5 ise bazale yakin hiicre yan yiiziinde belirlenmistir.
Son olarak claudin 7, plazma membranin bazalinde ve yan yiiziin alt bolgesinde saptanmlstlr.31

Apoptotik hiicre o6liimleri ile ilgili olarak yapilan ¢alismada Ostrus evresinde; Uterus
yiizey epitel hiicrelerinin boylar1 en yiiksek uzunluga ulagsmaktadir. Uterus yiizey hiicrelerinde
mitoz boliinmede bu evrede artmaya baglar. Uterus bez hiicrelerinde ise mitoz boliinme Ostrusda
en diisiik, apoptotik cisimler salgi hiicrelerinde en yiiksek diizeydedir. Apoptozis uterus yiizey ve
salgi epitel hiicrelerinde en fazla ostrus evresinde goriiliir.?

Spornitz ve arkadaslar1 1999 yilinda yaptiklar1 calismada, Ostrus evresinde hormon
diizeylerine bakildiginda; LH’ nin en diisiik diizeyde bulundugunu, FSH’ nin prodstrusta orta
diizeye gelmeden dongiiniin en yiiksek diizeyine ulastigini bildirmislerdir. Bu evrede yiizey
epitelinde, gercek bezlerden ayirt edilemeyen, ¢ok sayida c¢ukurluklar gozlenmistir. Epitel
¢ogalmasi en yiiksek diizeyde saptanmistir. Hiicre oylumlarinin arttig1 belirlenmistir. Bu 6zellikleri
ile liimene dogru ¢ikintilar yaptiklart gozlenmistir. Hiicrenin biiytimesine karsin prodstrusa karsin
yanyiiz siirlarini saptamanin zor oldugu izlenmistir. Tiim epitel hiicre yiizeyin mikrovilluslarla
kapli oldugu ve bu evreye 6zgii salgilamanin yogunluguna kosut olarak mikrovilluslarin bir araya
geldigi ve apikal bolgelerinin balonsu siskinlikler olusturdugu gézlenmistir. Arastiricilar, yalanci
bezlerin strus siiresince belirgin bir sekilde gozlenebildigini vurgulamislardir.

CH Hubscher ve arkadaslarinin yaptig1 calismada, 6strus evresinin 25-27 saat siirdiigiinii

bildirmislerdir. Bu evreye ait vajinal smear preparatlarinda diizensiz kiime halinde, c¢ekirdeksiz,



pembe renkte boyanmis kornifiye hiicreler ile pembe, mavi ya da turuncu renk sitoplazmali koyu
mavi boyanmus cekirdek iceren cekirdekli hiicreler izlenir. Ostrus evresinde kornifiye hiicreler bol
miktardadir. Bunlarin ilk kez Ostrusda ortaya ¢iktigi bildirilmektedir.>*%

Bir diger bir caligmada ostrus evresinde endometriyum’ un silli fibroblast hiicrelerinin
arttig1 goriilmiistiir. Bu evrede diiz kas hiicrelerinin az miktarda bulundugu belirlenmistir.?

Russel Ross ve arkadaslarinin yaptigi calismada, diostrus ve Ostrus evrelerindeki
sicanlarin uterus diiz kas hiicreleri ve fibroblastlar1 incelenmistir. Ostrus evresinde, yiiksek
diizeydeki Ostrojenin varlifina kosut olarak miyometriyum diiz kas hiicrelerinde 6zellikle GER ve
Golgi kompleksinde genisleme gozlenmistir. Hem GER hem de Golgi kompleksi az yogun
materyal ile dolu olarak gézlenmistir. Mitokondriyonlar bu organeller arasinda dagilmistir. Ostrus
evresinde diiz kas hiicreleri ylizeyi katlantilar ile dalgali sekilde saptanmistir. Bu hiicreler yogun
miyofilament icerikleri nedeniyle fibroblastlardan kolaylikla ayird edilebilmislerdir.**

Bu calismada, Ostrus evresinde uterus’ un ince yapi diizeyinde gosterdigi yapisal
ozellikler yiizey epitel hiicrelerinde apoptozise giden hiicreler, mikrovilluslarda azalma buna
karsin boylarinda uzama izlendi. Ayrica, apikalde yerlesik kiiciik baglanti birimleri, diger gruplara
oranla daha yogun matriksli mitokondriyonlar izlendi. Yaygin serbest ribozomlar ve kisa GER
tubuluslari, geliskin interdigitasyonlar ve hiicreler arasi aralikta agilmalar saptanmistir. Lamina
propriyada yaygin kollagen lif demetleri ve geliskin stromal hiicreler ayirt edildi. Diiz kas
hiicrelerinde ise hipertrofi izlendi.

Metaostrus evresi siganlarda 6-8 saat siiren ve ¢cok sayida 16kositin aktive oldugu evredir.
Ostrojen saliim nedeniyle Iokositler incelmis vajinal epitelden vajinal kanala siiziiliirler.**
Vajinal salinim nedeniyle smearler beyaz ve opakdir.” PAP yontemi sonucu lokositler mavi renkte
boyanirlar. Cekirdekli hiicreler igte pembe dista mavi sitoplazmali, hiicre membranindan mavi
cizgiyle ayrilan hiicreler seklinde goriinmektedirler.”

Metadstrus evresinde uterus yapisinin incelendigi bir calismada, ylizey ve bez epitel
hiicrelerinde artis oldugu saptanmistir. Proostrus ve Ostrusda liimen sivisinda artis gozlenirken,

metadstrus evresinde hormon diizeylerinin diisiisiiyle birlikte liimen igeriginde belirgin bir azalma
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izlenmistir. Yapilan immiinohistokimyasal ¢calismada, ytizey epiteli siki baglant1 bolgelerinde ZO-
1, claudin proteinleri belirlenememistir.31

Apoptozis ile hiicre 6liimiiniin arastirildig: bir caligmada, uterus liimen epitel hiicrelerinin
yiiksekliginin metedstrusda degismedigi vurgulanmustir. Uterus yiizey epitelinin mitotik erkinin bu
evrede diigiik oldugu saptanmigstir. Apoptotik uterus yiizey ve salgi epitel hiicreleri en yogun
metadstrusda gbrﬁlmﬁstﬁr.25

Elektron mikroskop ile endometriyum’ un silli fibroblastlarinin yapis1 ve miyometriyum
kas hiicrelerinin incelendigi bir diger arastirmada, metadstrus evresinde endometriyum’ un silli
fibroblast hiicreleri ve diiz kas hiicrelerinin az miktarda bulundugu belirlenmistir.®

Diostrus 1 yani metadstrusa denk gelen evrede hormon diizeylerine bakildiginda; LH ve
FSH diizeylerinin diisiik oldugu belirtilmistir. Ostrusun sonunda yiikselmeye baslayan progestron
dongiideki 2. yiikseliglerinden birini bu evrede yapmaktadir. Bu evre siiresince epitel biiyiik
alanlarda az miktarda katlanmalar gosterir. Bu evrede proostrusda goéze carpan sayisiz uterus bez
acikliklart hem sayica hem de boyut olarak azalmaktadir. Ostrusa oranla yalanci bezler sayica ve
derinlikce azalmalarina karsin metadstrusda bol miktarda bulunmaktadir. Hiicreler kiibik ve
silindiriktir. Epitel hiicrelerindeki uzun mikrovilluslar yerini kisa mikrovilluslara birakmaktadir.
Bu evredeki bezler capta biiyilk oldugundan, yalanci bezlerden ayirt edilebilmektedir. Yalanci
bezler tiim yiizeye serpilmis durumdadirlar.”

Bizim calismamizda metadstrus evresinde yiizey epitel hiicrelerinin kisa mikrovilluslu
olduklari, graniilsiiz ve graniillii endoplazmik retikulum tubuluslarinin apikal sitoplazmada
yerlesik olduklari, mitokondriyonlardan bazilarinda belirgin kristolizis oldugu, irili ufakli yag
damlaciklarinin ve yaygin serbest ribozomlarin varlii, primer lizozomlar ve normal yapilarindaki
yan yliz baglant1 birimleri dikkati ¢ekti. Bez epitel hiicrelerinde ise a¢ik ve koyu olmak iizere iki
tip hiicre saptandi. Bu hiicrelerin sitoplazmalarinda genislemis vakuoliimsii GER tubuluslar1 ve
salgi graniilleri ayirt edilmistir. Bunlarin bazilarinda da yaygin apoptozis izlenmistir. Yaygin
eozinofil 16kositler, yogun sitoplazmali kas hiicreleri ve gene yaygin miyofibriller ayirt edilmistir.

Menstriial evrelerinin 55-57 saat siiren ve dongiiniin yarisindan fazlasim kapsayan evre

distrus evresidir.*> Bu evrede liimen epiteli ve bez hiicrelerinde artis olmaktadir. Metadstrusda
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baslayan liimendeki daralma diostrus evresinde de siirmektedir. Ayni sekilde metadstrusdaki
liimene smir olusturan uterus epitel hiicrelerinin kalinligi azalmaktadir. ZO-1 bu evrede uterus
limenine sinir olusturan hiicre yan yiiz bolgesinde bulunmaktadir. Proostrus disinda diger
evrelerde oldugu gibi yoresel ya da siki baglanti birimlerinin oldugu yerde degil, hiicrelerarasi
alanda yer aldig1 belirtilmistir. Claudin 1 bu evrede uterus epitel hiicrelerinde izlenememistir.
Claudin 3, lateral hiicre zarlarinin iist boliimiinde, bazale yakin hiicre yan yiiziinde ve en
apikalinde nokta halinde goriilmektedir. Claudin 5, uterus epitel hiicrelerin siki baglanti
alanlarinda yogun olarak bulunmaktadir.’'

Diostrus evresinde epitelin dejenerasyonu durmakta, mitoz boliinme nedeniyle epitel
hiicrelerin boyu uzamaktadir.” Didstrusda lokositler daginik bir sekilde bulunurlar. Lokositler
metdstrusda oldugu gibi koyu maviden mavi-pembeye degisen renklerde boyanmaktadirlar.
Cekirdekli hiicreler pembe veya mavi sitoplazmalidir ve opak ¢ekirdege sahiptirler. Pembe renkte
boyanan kornifiye hiicreler diostrusda az gtirijliir.23

Tomomi Sato ve arkadaslarinin yaptig1 calisma sonucunda metadstrus evresinde; uterus
limen epitel hiicrelerinin yiiksekligi en azdir. Bu diostrus evresinden Ostrusa gidildikce
artmaktadir. Metadstrusda uterus yiizey epitel hiicrelerinin mitotik erkleri diisiiktiir. Bu evrede
apoptotik yiizey ve salgi epitel hiicreleri goriilmez.”

Diostrus evresinde hormon degerlerine bakildiginda; LH ve FSH en diisiik diizeydedir.
E2, diostrus II’ nin ii¢ evresinin ilk evresinde diisiik, son evresinde yiikselmeye baslamaktadir.
Progestron, diostrus I' de basladig1 ani diisiisiine siirdiirmektedir. Diisiik progestron ve ostrojen
diizeyleri hiicresel aktivitedeki diisiise uyumludur. Bu evre dinlenme evresi olarak da
tanimlanabilir. Diger evrelerden ayricali olarak liimende enine katlanti az miktarda uzunlamasina
katlant1 ise hi¢ bulunmamaktadir. Yalanci bezlerin orta cukurluklar1 yenilenmis, yani normal
yiizey epiteline doniismektedir. Epitel hiicreleri en kisa boylarindadir. Hiicreler poligonal ve kiibik
sekildedir. Yiizey epiteli farkli uzunluktaki mikrovilluslardan ve hiicrenin farkli apikal
kavislenmeleri nedenitle mozaik bir yap1 gosterir. Diiz veya cukur bolgede bile hiicreler
birbirinden ayirt edilebilmektedir. Yenilenmis yalanct bezlerde wuzun mikrovilluslar

izlenmektedir.*!
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Yapilan bir diger calismada; sican menstriial evrelerinin giinlerinin ve uterus epitel
degisikliklerinin belirlenmesi amag¢lanmistir. Bunlar; 6zel radyoimmunoassey kullanarak hormon
diizeylerini 6l¢iimiisler”’ ve tarayici elektron mikroskop ile limen yiizeyini incelemislerdir.*” E2
baslangicta diisiik diizeydedit. Didstrus evresinin sonlarina dogru yiikselise gecer. Buna karsin LH
ve FSH en diisiik diizeydedir. Progestron, metadstrusda basladig ani diisiisiine siirdiiriir. Diisiik
progestron ve Ostrojen diizeyleri hiicresel erkteki diisiis ile uyumludur. Bu evre dinlenme evresi
olarak da tanimlanabilir. Diger evrelerden farkli olarak liimende enine katlantilar azdir.
Uzunlamasima katlantilar ise hi¢ bulunmamaktadir. Bu evrede yalanci bezlerin normal yiizey
epiteline doniistiigi gézlenmistir. Epitel hiicreleri en kisa boylu olarak bu evrede goriilmiistiir.
Hiicreler poligonal ve kiibik sekilde izlenmistir. Yiizey epitelinin farkli uzunluktaki mikrovilluslar
ve farkli apikal kavislenmeler gosterdigi saptanmigtir. Yenilenmis yalanci bez hiicreleri de uzun
mikrovilluslar icermektedir.”

Goranova ve arkadaslarimin yaptigi calismada, endometriyum’ un silli fibroblast
hiicrelerinin en yogun didstrus evresinde bulundugu bildirilmistir. Diiz kas hiicreleri prodstrus ve
diostrus evrelerinde yogun olarak bulunmustur.*®

Russel Ross ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismada, diostrus evresinde sican uterus’ unun
diiz kas hiicreleri uzun, ig seklinde ve bilyiik c¢ekirdege sahip olarak izlenmistir. Hiicre
organellerinin biiyilk bir kisminin c¢ekirdege yakin veya biraz daha yanda bulundugu,
miyoflamentlerin sitoplazma boyunca uzunlamasina seyrettigi belirlenmistir. Mitokondriyon ve
GER’ larin bulundugu sitoplazmik kisim soluk ve miyofibrillerden yoksundur. GER’ larin az
miktarda sisterna igerdigi saptanmustir. Hiicrelerde iyi gelismis, Golgi kompleksleri ve serbest
ribozomlar bulunur. **

Diosrusda olgun ve olgun olmayan sigan uterus diiz kas hiicreleri gebe olmayan insan
uterusuna benzemektedir. ***

Bizim calismamizin diostrus evresinde ise yiizey epitel hiicrelerinin diger gruplara karsin
son derece inceldigi saptanmistir. Bez epitel hiicrelerinin ise daha yiiksek boylu olduklar1 ve

bezlerin liimenlerin genislemis oldugu dikkati cekmistir. Ince yapi diizeyinde ise mikrovilluslart

son derece kisa ve az, baglant1 birimleri belirgin, apikal sitoplazmalarinda vakuoller ve genislemis
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kristolizis gosteren mitokondriyonlar kapsayan hiicreler dikkati ¢ekmistir. Bu hiicrelerin yaygin
poliribozomlar kapsadiklar1 ve bazilarinin apoptozise gittigi saptanmistir. Lamina propriyada ise
stromal hiicreler, arada yaygin kollagen lifler ve eosinofil 16kositler ayrica kii¢iik oylumlu ancak
kalin kas hiicreleri belirlenmistir.

Sicanlarda prodstrus, Ostrus, metaostrus ve diostrus evrelerinde olugsan menstriial dongiide

izlenen yapisal degisimler literatiir verileriyle uyumlu olarak bulunmustur.
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VL SONUC

Sonug olarak prodstrus, Ostrus, metadstrus ve didstrus evrelerinden olusan sican
menstriial dongiisiiniin 151k ve elektron mikroskobik bulgularin insan proliferasyon, follikiiler ve
erken-ge¢ sekresyon evre bulgulari ile ortiistiigii kanisina varilmastir.

Proostrus ve ostrus evrelerinde uterus’ un yiizey epiteli lamina propriya’ sindaki yapisal
degisimler; epitel hiicre boyu artisi, yalanci bezlerin fazlaligi, epitel hiicre yan yiiz baglanti
birimlerinin geliskinligi olarak 6zetlenebilir. Bu 6strojen hormon etkinligini desteklemektedir.

Metaostrus evresiyle birlikte epitel boyunda ve mikrovilluslarda azalma, yan yiiz baglanti
birimlerinde gevseme ve agilmalar, yalanci bezlerde azalmaya karsin esas bezlerde artisin yani sira
lamina propriya’ da iri stromal hiicrelerin ayirt edilmesi, eozinofillerin fazlaligi, kas hiicrelerinde
hipetrofi ayird edici 6zellikteydi.

Diostrus evresinde ise metadstrusdaki tiim bu yapisal degisimler artmis, bunun yamn sira
apoptotik cisim ve hiicreler de yaygindi.

Tim bu bulgular olast bir gebelik i¢in endometriyum’ un hazirlanmasina isaret

etmektedir.
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VIL. OZET

Calisgmamizda farkli menstriiel dongii evrelerinde, uterus duvarinda olaylanan ince yap1
diizeyindeki degisikliklerin 151k ve elektron mikroskobu diizeyinde incelenmesi amaglandi.

Bu amacla, uterusun 4 menstriial evresinde bulunan 16 adet Sprague Dawley albino cinsi
disi sican, her grupta 4’ er adet olacak sekilde gruplandirildi. Sig¢anlarin menstriial evreleri
(proostrus, Ostrus, metadstrus ve diostrus) her giin vajinal smear alinarak, Papanicolaou boyama
yontemiyle ayirt edildi. Sican uterus dokularindan, 151k ve elektron mikroskobik ¢aligsma i¢in uygun
bloklar hazirlandi. Alinan yar ince kesitler toluidin mavisi ile boyanarak Olympus foto 1s1k
mikroskopta degerlendirilirken, isaretlenen bolgelerden alinan ince kesitler Carl Zeiss EM 900
mikroskopta incelenerek resimlendirildiler.

Proostrus evresine ait uterus dokusunun elektron mikroskobik incelemelerinde, hiicrelerde
yan yiiziin apikal bolgelerinde belirgin baglanti birimleri ayirt edildi. Hiicre yan yiizlerinin basal
bolgelerinde, belirgin interdigitasyonlar goriildii. Epitel boyunun biiyiimeye baglamasi, liimenin az
girintili ¢cikintili olusu, yalanci bezlerin olusmaya baglamasi, lamina propriya’ da fibroblast benzeri
stromal hiicrelerin geliskin yap1 sergilemesi ve damarlardaki dolgunluk erken proliferasyon
evresindeki gelisim ile uyumluydu. Ostrus evresinde, apikale yakin hiicre yan yiizlerinde siki
baglanti birimleri geligkin, genelde nokta halinde goriildii. Hiicrelerin yan yiizlerinin basalinde
izlenen interdigitasyonlar prodstrus grubuna gore daha geliskindi ve yer yer hiicreler arast araligin
acildigr izlendi. Bu evrede izlenen epitel boyundaki artig, apoptotik hiicre ve cisimciklerin varligi,
bez liimenlerinde katlantilarin sekillenmesi, lamina propriya’ da yerlesik geliskin stromal hiicreler,
damarlanmada ve kollagen liflerde artig, hipertrofik diiz kas hiicreleri Ostrus evresindeki sican
uterusunun, follikiiler evre (ge¢ proliferasyon) yapisal degisimlerine uygun bulgular olarak
degerlendirildi. Metadstrus evresindeki sigan uterusunda olaylanan yapisal degisimlerden, epitel
boyundaki belirgin algalma (kisalma), son derece geliskin uterus ve yalanci bezlerin varligi, lamina
propriya’ nin geligkin stromal hiicrelerindeki artis, yogun sitoplazmali diiz kas hiicreleri sekresyon

evresi baglangic ile uyumlu bulgular olarak degerlendirildi. DiGstrus evresinde ise metadstrus
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evresinde izlenen degisimler artarak insan uterusunun gec¢ sekresyon evresi ile uyumlu bulgular
sergilemistir.

Sonug olarak prodstrus, ostrus, metadstrus ve diostrus evrelerinden olusan sican menstriial
dongiisiiniin 151k ve elektron mikroskobik bulgularin insan proliferasyon, follikiiler ve erken-gec

sekresyon evre bulgulart ile ortistiigii kanisina varilmastir.
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VIII. SUMMARY

In this study, electron microcopic determination of changes in the surface epithelium of
the rat uterus during the estrous cycle was examined.

With this aim, 16 Sprague Dawley albino female rats were put in 4 different groups
according to their estrous cycles. The ‘estrous cycle’ in female rats stages were proestrous,
estrous, metaestrous and diestrous. Vaginal smears were obtained once a day and stained using an
adaptation of the Papanicoalou (PAP) procedure. Suitable sections from rat uterus for light and
electron microscopic study were prepared. Half thick cross sections were painted with toluidin
blue and examined with Olympus photo light microscope, thick cross section were taken from
marked areas and examined on microscope Carl Zeiss EM 900 and photographed.

During proestrous in electron microscopic thick cross section, the cells had
distinguishable tight junctions in the side surface. Side surface tight junctions had interdigitations.
Increase in length of epithelium, the indented lumen, the formation of pseudoglands, developed
structure of fibroblast-like stromal cells in lamina propria and the fulness in veins harmonized with
development in early proliferation stage. During estrous cycle, behind the apical cells generally
like a dot were well developed. Also during this stage the interdigitations which were in the basal
cytoplasm were more developed than the proestrous. In this stage, increase in length of epithelium
, the presence of apoptotic cell and substances, formation of foldings in glandular lumens,
developed resident stromal cells in lamina propria, increase in angiogenesis and collagen fibers,
the presence of hypertrophic smooth muscle cells were proper findings for follicular phase (late
proliferate) of rat uterus in estrous cycle. Among the structural alteration in rat uterus in
metaestrous cycle, the distinctive decrease in epithelium length, the presence of highly developed
uterus glands and pseudoglands, increase in developed resident stromal cells in lamina propria,
smooth muscle cells with dense cytoplasm were all evaluated as convinient findings for early
secretory phase. In diestrous stage, the alterations in metaestrous cycle increased and the findings

were harmonic with late secretory phase of human uterus.
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As a result, it was concluded that light and electron microscopic findings for rat estrous
cycle consisting of proestrous, estrous, metaestrous and diestrous stages matched with human

proliferate, follicular and early-late secretory phase findings.
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