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INVOLUSYON DONEMINDEKI SICAN UTERUSUNDA EPIDERMAL BUYUME
FAKTORU RESEPTORLERI VE LIGANDLARI
OZET

Memeli hayvanlarda bulunan epidermal biiyiime faktorii sistemi, embriyogenezis, ¢ogalma ve
farklilasmada temel rol oynar. Epidermal biiyiime faktorii sistemi ErbB1, ErbB2, ErbB3 ve
ErbB4 olmak tiizere dort reseptorden ve 11 ligand ya da ii¢ gruba ayrilan proteinden
olusmaktadir. Bu gruplardan biri amfiregulin, neuregulin ve EGF’i kapsar. Bu calismanin
amac1 dogum sonrasi involiisyon siirecinin 1., 3., 5., 10., ve 15. giinlerinde si¢an uterusunda
immunohistokimyasal teknikler kullanilarak dort EGF reseptor ve ii¢ ligandin (amfiregulin,
neuregulin ve EGF) lokalizasyon ve oranlarindaki olas1 degisiklikleri belirlemektir. Ciinkii biz
EGF-sisteminin endometriyum involiisyonunda rol oynadigi hipotezini Savunuyoruz.
Postpartum biitiin involiisyon siirecinde endometriyal bezin apikal sitoplazmasinda,
postpartum 10. ve 15. giinlerde ise luminal epitelin apikal sitoplazmasinda kuvvetli ErbB1
immunreaksiyonu saptandi. Bazi stromal hiicrelerin sitoplazmasi iginde g¢ekirdegin hemen
yaninda nokta seklinde ErbB1 ve ErbB3 immunreaksiyonu gériildii. Involiisyonun 1., 3., 5.,
10. ve 15. giinlerinde luminal ve glandiiler epitelin apikal membraninda, postpartum 5.
giinden itibaren ise luminal epitelin lateral membranlarinda ErbB2 ve ErbB4 immiin
boyanmasi pozitifti. ErbB4 reaksiyonu luminal ve bez epitel hiicrelerinin sitoplazmasinda
olduk¢a yogundu. Postpartum involiisyon siiresince bazi stromal hiicrelerinin sitoplazmasinda
kuvvetli ErbB4, EGF, AR ve NRG reaktivitesi tespit edildi. Luminal epitel, bez epitel, endotel
hiicreleri ve miyositlerin ¢ekirdeginde diger reseptér ve ligandlardan farkli olarak AR
immunreaksiyonu gozlendi. Postpartum involiisyon gilinler arasinda ErbB reseptor ve
ligandlar1 agisindan higbir farklililk saptanmadi. Sonuglar, bu molekiillerin postpartum
involiisyon sirasinda uterus hiicrelerinin farklilasmasi ve ¢ogalmasinda rol oynadigini

gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Epidermal biiyiime faktorii, postpartum, sigan, uterus.



EPIDERMAL GROWTH FACTOR RECEPTORS AND LIGANDS
IN RAT UTERUS IN INVOLUTION PERIOD
ABSTRACT

The Epidermal Growth Factor (EGF)-system is ubiquitous in mammalian organs and plays
fundamental roles in embryogenesis, proliferation and differentiation. It comprises four
receptors, ErbB1, ErbB2, ErbB3 and ErbB4, and 11 ligands or binding-proteins divided into
three groups. One of these groups includes amphiregulin, neuregulin and EGF. The aim of the
study is to determine the possible changes in proportions and localization of the four EGF
receptors and three ligands (amphiregulin, neuregulin and EGF) in the rat uterus at the 1st,
3th, 5th, 10th and 15th days of postpartum involution period using immunohistochemical
techniques as we hypothesized that the EGF-system play a role for involution of the
endometrium. Apical cytoplasm of endometrial gland involution process of all postpartum,
apical cytoplasm of the luminal epithelium in the postpartum 10 and 15 days showed strong
ErbB1 immunoreaction. Point form next to the nucleus in the cytoplasm of some of the
stromal cells, ErbB1 and ErbB3 immunoreaction was observed. At apical membrane of the
luminal and glandular epithelium in the involution of the 1st, 3rd, 5th, 10th, and 15 days,
lateral membrane of the luminal epithelium at the from the day of postpartum 5, ErbB2 and
ErbB4 immunostaining was positive. ErbB4 reaction in the cytoplasm of the luminal and
glandular epithelial cells is quite intense. ErbB4, EGF, AR, and NRG strong reactivity was
detected in the cytoplasm of some of the stromal cells during the postpartum involution. AR
immunoreaction was observed different from other receptor and ligands in the nucleus of the
luminal epithelium, gland epithelial, endothelial cells and myocytes. Between postpartum
involution of the days there was no difference in terms of ErbB receptors and their ligands.
The results, these molecules is play a role in differentiation and proliferation of uterus cells
during postpartum involution.

Key words: Epidermal Growth Factor, postpartum, rat, uterus.



1. GIRIS VE AMAC

Biiyiime faktorlerinden epidermal biiyiime faktor ailesi (epidermal growth factor, EGF)
epiteliyal hiicreler ve sinir hiicreleri gibi cesitli hiicreler tarafindan iretilirler ve c¢esitli
dokularin gelisme, farklilasma ve onariminda rol oynarlar. EGF ailesi i¢inde yapisal ve
fonksiyonel ozellikleri birbirine benzeyen Epidermal biiyiime faktorii (EGF), doniistiiriici
biiytime faktorii —alfa (Transforming growth factor-a, TGF- a), amfiregulin (AR), heparin
baglayan EGF (HB-EGF), beta-selulin (BTC), epiregulin (EPR) ve neuregulinler (NRG) gibi
ligandlar bulunur. EGF ailesinin tiim {iyeleri bir dizi hiicrenin hiicre membraninda bulunan
0zel reseptorlere (epidermal biiylime faktorii reseptorleri-EGFR/ErbB) baglanirlar. Bu
baglanma hedef hiicrede amino asit transpotunun artisi, glikoz aliminin ve biiylimenin artigini
icine alan biyolojik yanit1 baslatir (Herbst, 2004). Epidermal biiyiime faktorii reseptor ailesi
(ErbB protein ailesi) 4 liyeden olusur. Bunlar; ErbB-1 (epidermal biiylime faktorii reseptorii
(EGFR/HER1) olarak da adlandirilir), ErbB-2 (insanda HER2, kemiricilerde neu olarak
adlandirilir), ErbB-3 (HER3 olarak da adlandirilir), ErbB-4 (HER4 olarak da adlandirilir)’tiir.
EGF, TGF-a ve AR sadece EGFR’e baglanarak, HB-EGF, BTC ve EPR ayrica dogrudan

ErbB4’e baglananak bu reseptorleri aktive ederler.

Epidermal biiylime faktorii reseptorlerinin ektoderm, mezoderm ve endodermden koken alan
bir ¢ok hiicrenin membraninda lokalize oldugu bilinmekte olup, gerek epidermal biiylime
faktori ailesinin ve gerekse EGF reseptor ailesinin insan ve ¢esitli hayvanlarda proliferasyon,
biiytime, farklilagsma ve apoptosis gibi olaylarda otokrin ve/veya parakrin mediatorler olarak
rol oynadiklar1 ve boylece iireme fonksiyonunu diizenledikleri c¢esitli calismalarla ortaya
konmustur (Ejskjaer et al. 2005; Srinivasan et al. 1999; Maggi et al. 1994; Bany and Kennedy
1995; Mukku and Stancel 1985; Chegini et al. 1986; Nelson et al. 1991; DiAugustine et al.
1988; Das et al. 1997; Kim et al. 1995; Nelson et al. 1992; Reese et al. 1998; Tsark et al.
1997; Karunagaran et al. 1996; Das et al. 1994; Zhang et al. 1992). insan, fare, tavsan, sigir ve
sicanda 6zellikle seksiiel siklus (Niikura et al. 1996; Ejskjaer et al. 2005; Sagsoz et al. 2010;
Mukku and Stancel 1985) ve implantasyon donemine (Wollenhaupt et al. 2004; Klonisch et
al. 2001; Brown et al. 2004) odaklandig1 gozlenen bu ¢alismalar uterusda epidermal biiyiime
faktor reseptorleri ile ligandlarinin ekspresyonlarinin steroid hormonlar (Ostrojen ve
progesteron) tarafindan diizenlendigini gostermektedir (Das et al. 1995; Brown et al. 2004;
Huet-Hudson et al. 1990; Dai and Ogle, 1999; McBean et al. 1997). Ostrojen 6zellikle EGF

ailesi ve reseptorlerine ait ligandlarin mitojenik etkilerini diizenler. Kemirgenlerde ve


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Das%20SK%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Brown%20N%22%5BAuthor%5D

insanlarda steroid hormonlarinin uyarilmasini takiben EGF uterusta hiicre farklilasmasini ve
proliferasyonunu stimiile eder. Ostrojenin fare uterusunda EGF ve reseptorlerinin
ekspresyonunu artirdigi bildirilmektedir (Shiraga et al. 2000; Nelson et al. 1991).

Steroid hormonlar ve EGF reprodiiktif dokularda benzer etkilere sahiptirler ve birbirleriyle de
karsilikli olarak etkilesirler (Smith, 1998). Ornegin gebe olmayan uterusda Ostrojen
endometriyumda EGFR’lerin ekspresyonu i¢in gereklidir (Mukku and Stancel, 1985; Lingham
et al. 1988; Imai et al. 1995) ve EGF 0strojenin ¢ogu etkisine aracilik eder (Nelson et al. 1991;
Ignar-Trowbridge et al. 1992; Johnson and Chatterjee, 1993; Galand and Rooryck, 1996;
Zhang et al. 1998). Deneysel olarak progesteron (P4) uygulanmasi EGF ve EGF ile iliskili
ligandlarin ekspresyonlarini diizenler ve bdylece Ostrojenin uterusdaki etkilerini antagonize
edebilir (Zhang et al. 1998; Kirkland et al. 1992; Das et al. 1994). Sonug olarak EGF
ekspresyonunun eriskin uterusta ostrus siklusuyla degistigi ve erigkin uterusunda EGF sentezi
i¢in Ostrojene ihtiya¢ duyuldugu uterus EGF ekspresyonundaki degisikliklerin de kan dstrojen
seviyelerindeki siklik degisikliklerden kaynaklandig: bildirilmektedir (Shiraga et al. 2000).
Steroid ovaryum hormonlari ile postpartum uterus involiisyonu arasindaki iliski tam olarak
aydinlatilamamis olmakla birlikte farelerde postpartum rejenerasyonun ovaryum ve ovaryum
hormonlarindan bagimsiz olarak sekillendigi (Stewart et al. 2011), atlarda da dogum,
laktasyon ve uterus involiisyonunun ovaryum hormonlarindan bagimsiz oldugu gosterilmistir
(Sertich et al. 1988). Memeli hayvanlar igerisinde siganlar dogumdan sonraki ilk 10-24 saat
icinde Ostrus (postpartum Ostrus) gosterirler (Gilbert et al. 1985). Ancak yine de siganlarda
dogumdan hemen sonra strojen ve progesteron diizeylerinin oldukca diisiik oldugu ve bunun
postpartum stromal regresyon i¢in gerekli oldugu ileri siiriilmektedir (Tansey and Padykula,
1978).

Steroid hormonlar ile EGF ailesi ve reseptorlerinin reprodiiktif dokularda benzer etkilere sahip
olduklar1 ve birbirleriyle de karsilikli olarak etkilestikleri dikkate alindiginda, disilerde
fertilitenin  siirekliligi yoniinden olduk¢a oOnemli bir donem olan ve dogumun
tamamlanmasindan sonra genital organlarin anatomik, histolojik ve fonksiyonel bakimdan
gebelik Oncesi durumuna donmesi olarak tanimlanan postpartum dénemde (postparturient
veya puerperal donem), EGFR ile ligandlarinin uterusdaki ekspresyonlarinin da degisiklige
ugrayabilecegi akla gelmektedir. Buradan yola ¢ikilarak hazirlanan ¢alismanin amaci hem
endometriyumdaki doku kaybi ve takiben doku rejenerasyonunu, hem de miyometriyumdaki
miyositlerin yapisal transformasyonunu icine alan involiisyon siirecinde, sican uterusunda

postpartum 1. giinden baslayarak EGFR ile ligandlarmin (AR, NRG ve EGF)


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=4041051&dopt=Abstract

lokalizasyonlarini ve involiisyon siirecinde ugradigi degisiklikleri immunohistokimyasal
yontemle belirleyerek postpartum involiisyon siirecindeki olast fonksiyonlarini ortaya

koymaktir.



2. GENEL BILGILER

Dogumdan sonra genital organlar gebelik 6ncesi durumlarina donerken birtakim fizyolojik
olaylar meydana gelir. Bunlar; genital organlarin involiisyonu, endometriyum'un
rejenerasyonu, uterustaki bakteriyel kontaminasyonun eliminasyonu ve ovaryumlarin siklik
aktivitelerinin yeniden baslamasi asamalarindan olusur. Bu dénem postpartum period veya
puerperium olarak tanimlanir. Dogumdan sonra uterus’un gebelik Oncesi hacmine ve
fonksiyonuna dénmesine uterus involiisyonu adi verilir (Kiracofe, 1980). Involiisyon,
gebeligin oldugu kornunun gebeligin olmadig1 kornuya ¢ok yakin Olgiilere donmesi, pelvik
catidaki normal yerine gelmesi, normal tonusunu ve igerigini tekrar kazanmasi olarak
diisiiniiliir (Casida et al. 1968). Uterusdaki hiicrelerin apoptozisi, ndtrofil graniilosit girisi,
lipaz, karbonhidraz, proteaz, niikleaz gibi yikict enzimlerin salgilanmasi ve hiicre
dokiintiilerinin fagositozu olaylarini i¢ine alan involiisyon, doku kayb1 ve doku rejenerasyonu
olmak iizere iki asamada gerceklesir. Dogum sonrasi 1-6. giinler arasinda uterusun yas doku
agirlign 8 kat azalir. Bu azalma uterusun hiicresel igerigindeki azalistan (Nilsen-Hamilton et
al. 2003) ve ekstraselliiler matriksin 6zellikle de kollajenin par¢alanmasindan (Harkness and
Moralee, 1956) kaynaklanir.

Memeli hayvanlarda uterus involiisyonu bir sonraki gebeligin olusmasi i¢in gereklidir.
Hayvanlar arasinda uterus involiisyon siiresi tiirlere gore farklilik gostermektedir (Okano and
Tomizuka, 1996). Uterusun involiisyon hiz1 plasentasyon tipine baghdir. Tavsanlar
hemokoriyal plasentaya sahip oldugu i¢in uterus involiisyonu iki glinde tamamlanir (Lebas,
1994). Epiteliyokoriyal plasentaya sahip hayvanlarda (kisrak ve domuz) uterus involiisyonu 2
ila 3 haftada tamamlanirken, sindesmokoriyal plasentaya sahip hayvanlarda (koyun, kegi ve
inek) uterus involiisyonu 4 ila 5 hafta siirer. Endoteliyokoriyal plasentaya sahip hayvanlarda
ise (kopek ve kedi) uterus involiisyonu 10 ila 12 hafta siirer (Slama et al. 1999). Sicanlarda
postpartum dénemde uterusun re-epitelizasyonu 36 saatte gerceklesir ve bu hizli rejenerasyon
muhtemelen erken postpartum Ostrustan kaynaklanir. Ilk postpartum ovulasyon ise
yavrulamadan sonraki yaklasik 18 saat i¢inde olusur (Warbrick, 1955). Insanlarda postpartum
periyod, dogumdan sonra uterusun gebe olmayan formuna donmesi ve fizyolojikal
involiisyonu ile karakterize 6-8 haftalik bir periyod olarak tanimlanmistir. Bu siire¢ iginde
endometriyumun onarimi ile restorasyonu, mikroorganizmalarin eliminasyonu ve
miyometriyumun kii¢iilmesi, gibi olaylar dizisi hem apopitozis hem de proliferasyonla

iliskilidir (Kim et al. 2000; Salamonsen, 2003).

10



Hiicresel proliferasyon endometrial fizyolojide anahtar bir role sahiptir. Uterusda
proliferasyon ve farklilagsma gibi hiicresel olaylarin Gstrojen ve progesteron gibi cinsiyet
hormonlar1 tarafindan diizenlendigi ve bu hormonlarin hedef dokulardaki etkilerinin de
parakrin ve/veya otokrin mekanizmalarla etki eden biiylime faktorlerinin (growth factors)
lokal iiretimiyle gerceklestigi kabul edilmektedir. Biiylime faktorleri (Growth factors), 4000-
60.000 dalton arasinda degisen, ¢ok az miktarlar1 bile hiicresel aktiviteleri etkileyebilen
proteinlerdir. Bu faktorler, hiicreleri endokrin, parakrin, otokrin veya intrakrin mekanizmalar
yoluyla etkilerler (Ciger, 2008).
Biiyiime faktorleri,

- epidermal biiylime faktorii (EGF)

- trombositlerce salinan biiylime faktorii (PDGF)

- asidik ve bazik fibroblast biiyiime faktori (FGFs)

- dontstiiriicti biiytime faktorii -alfa ve -beta (transforming growth factors, TGF- a, -p)

- interloykin-1 (IL-1)

- interldykin-2 (IL-2)

- tlimor nekroz faktor alfa (TNF a)

- vaskiiler endoteliyal biiytime faktorii (VEGF)

- instlin benzeri biiylime faktorii (IGF-1, 2) vs. olarak siralabilir (Ciger, 2008; Kirisoglu

ve ark. 2003; Bazley and Gullick, 2005).

Biiyiime faktorlerinin herhangi bir hiicreyi etkileyebilmesi o hiicrenin o faktor i¢in reseptore
sahip olup olmasina baglidir. Reseptore baglanma sonucunda hiicre i¢inde cevaba neden olan
bir dizi sinyal ortaya c¢ikar. Etki, ¢ogunlukla tirozin kinaz’in uyarilmasiyla saglanir. Her
hiicrenin farkli biiylime faktorleri i¢in farkli sayilarda reseptorleri bulunur (Ciger, 2008).
Biiyltime faktor reseptorlerinin hepsi hiicre disinda yer alan bir amino ucuna, membran igi
bolge ve sitoplazmik bolgeye sahiptir. Hiicre disindaki boliim, ikisi ligand baglayan ve ikisi
ise yon tayin eden dort kisimdan olusur. Membran i¢i bolge ise eskiden sanildig: gibi aradaki
baglanttyr saglayan pasif bir uzanti degil, reseptorlerin birbiriyle temasindan ve
dimerlesmesinden sorumludur. Sitoplazmik bolge ise tice ayrilir: ligand baglama 6zelliklerini
degistiren fosforilasyon bolgesi, ikinci haberci "second messenger" sistemi ile etkileserek bu
sistemi harekete gegiren fosforilasyon bolgesi ve tirozin kinaz bolgesidir.
Biiyiime faktor reseptorlerinde aktivite artisi li¢ sekilde gerceklesebilir:

a. Reseptorlerin yapisinda ve sayisinda bir degisiklik olmadigi halde ligand sayisinda

cesitli mekanizmalarla ortaya ¢ikan artis nedeniyle reseptor aktivitesi artar.
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b. Reseptor molekiilii normal yapisini korudugu halde transkripsiyon artis1 ve/veya gen
amplifikasyonu sonucunda fazla sayida eksprese olur.
c. Reseptor molekiilii lizerinde gerceklesen mutasyonlar nedeniyle molekiil stirekli aktif

durumunu korur (Canbay, 2006).

Bir hiicre hem biiyiime faktorii, hem de onun reseptoriinii tagiyorsa, kendisini uyaran biiyliime
halkasia sahip demektir. Buna otokrin biiylime halkasi denir. Bu halka normal hiicrelerde
bulunur ve fizyolojik uyarimlara cevap verir (Kirisoglu ve ark. 2003). Biiylime faktorlerinin
uyarim yollarindaki sapmalar anormal biiylime ve gelismelerle sonuglanir. Bu faktorlerin
reseptorlerindeki fonksiyon kayiplart diyabet ve ciicelik gibi kalitsal hastaliklara, fazla
salgilanmasi ise psoriasis gibi tiimoral olmayan hastaliklarin gelismesine neden olur. Tiimoral
bozukluklar karigik bir siirecin sonucu olarak ortaya ¢ikar. Bilylime faktorleri ya da onlarin
uyarim yollarindaki bilesenlerin diizensiz salinmasi malign tiimorlerin sekillenmesinde rol
oynar (Rajkumar, 2001).

Biiylime faktorlerinden epidermal biiylime faktor ailesi (epidermal growth factor, EGF)
epiteliyal hiicreler ve sinir hiicreleri gibi c¢esitli hiicreler tarafindan iretilirler ve c¢esitli
dokularin gelisme, farklilasma ve onariminda rol oynarlar. EGF ailesi iginde yapisal ve
fonksiyonel &zellikleri birbirine benzeyen epidermal biiylime faktorii (EGF), donistiiriicii
biiylime faktorii —alfa (Transforming growth factor-a, TGF-a), amfiregulin (AR), heparin
baglayan EGF (HB-EGF), beta-selulin (BTC), epiregulin (EPR) ve neuregulinler (NRG) gibi
ligandlar bulunur. EGF ailesinin tiim {yeleri bir dizi hiicrenin hiicre membraninda bulunan
0zel reseptorlere (epidermal biiylime faktorii reseporleri-EGFR/ErbB) baglanirlar. Bu
baglanma hedef hiicrede amino asit transpotunun artisi, glikoz aliminin ve biiylimenin artigini
icine alan biyolojik yanit1 baglatir (Herbst, 2004). Epidermal biiylime faktorii reseptor ailesi
(ErbB protein ailesi) 4 iiyeden olusur. Bunlar; ErbB-1 (epidermal biiylime faktorii reseptorii
(EGFR) olarak da adlandirilir), ErbB-2 (insanda HER2, kemiricilerde neu olarak adlandirilir),
ErbB-3 (HER3 olarak da adlandirilir), ErbB-4 (HER4 olarak da adlandirilir)’tiir (Eccles,
2001).

ErbB molekiilleri ya homodimerizazyon ya da heterodimerizayon yoluyla uyarilir. Homo- ya
da heterodimerize bagli erbB reseptorleri intraseliiler uzantilarindaki spesifik tirozin
kalintilarinin oto- ya da trans-fosforilasyonuna maruz kalir. Epidermal biiyiime faktori

ailesinin iiyeleri olan EGF, AR, TGF-a, HB-EGF, BTC, EPR ve NRG gibi ligandlarin hepsi
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EGFR’e (HERI1) baglanirken, HB-EGF, EPR ve BTC direk olarak erbB-4 (HER4)’e de
baglanir (Earp et al. 1995; Cowing and Saker, 2001; Xian, 2007; Carpenter and Cohen, 1990).
Ligand ve o ligandin spesifik reseptorleri arasindaki etkilesim jukstakrin, otokrin veya
parakrin yollarla olusabilir. Bu ligand/biliylime faktorleri her bir reseptoriin taninmasindaki
farkliliga bagl olarak ii¢ gruba ayrilir: 1) dncelikle EGFR ile etkilesen; 2) oncelikle erbB-3
veya erbB-4 ile etkilesen ve heregulin olarak da adlandirilan Neuregulinler; 3) hem EGFR
hem de erbB-4 ile esit bir sekilde etkilesen ligandlar (Srinivasan et al. 1999). Kemirgenlerde
bu ligandlar erbB gen ailesinin reseptor alt tipleri ile etkilesim halindedir. Bu reseptorlerin

ligand spesifitesi ve kinaz aktiviteleri farklidir (Heldin, 1995).

Diger biiylime faktor reseptorlerinde oldugu gibi ErbB/HER ailesinin molekiilleri de ligand
tarafindan uyarildiklarinda dimerler olusturarak baska molekiilleri fosforile eder ve bdylece
belirli sinyal yollarinin harekete gegmesini saglarlar. Biitiin erbB molekiilleri ya homo- ya da
heterodimer meydana getirirler (Hunter, 2000). Bu sinyal yollari, hiicrede eksprese olan
reseptorlerin tipi ve sayist ile ligandin tiiriine ve sayisina da baghidir. Tim HER molekiilleri
birbirleriyle kompleks kurabildiklerinden olusmast miimkiin olan kompleks sayisi on tanedir.
EGFR ile HER4 homodimerler olusturabilmelerine karsin, heterodimer olusumu daha ¢ok
goriiliir. Heterodimer olusumu yoluyla aktiflesme 6zellikle sinyal yolunun harekete gecmesi
icin ii¢c bilesenin (kompleks kuran iki reseptér ve bunlardan birini uyaran ligand) gerekli
olmasi agisindan énem tasir (Canbay, 2006).

Bu ailedeki reseptorlerin aktivasyonu hiicre proliferasyonu, farklilasma, hiicre gogii ve farkl
dokularin yasamsal fonksiyonlarinin diizenlenmesinde, yani homeostasisin saglanmasinda,
ayrica meme, sinir sitemi ile sindirim sistemi dokularinda olusan yaralanma durumlarinda
cesitli cevaplarin sekillenmesinde rol oynar (Xian, 2007).

Epidermal growth faktér (EGF) urogastron ile identik olup, 53 amino asitli bir polipeptidtir.
Birgok dokuda bulunur ve trombosit degraniilasyonu sonrasinda salinir (Ciger, 2008). Ilk
olarak 1962 yilinda hiicre Kkiiltiirlerinde fibroblastlar {izerinde kuvvetli mitojenik etki
gosterdigi  bulunmustur. 1980°li yillarda ise EGF’nin tirozin kinaz aktivitesine sahip
transmebran reseptorii olan EGFR’ne baglandigi gosterilmis ve ardindan giiglii mitojenik
aktiviteye sahip pek ¢ok biiylime faktorii ve reseptorii tanimlanmistir (Kirigsoglu ve ark. 2003).
Epidermal biiylime faktor reseptorii (EGFR) sinyal yollarinin memeli hiicrelerinde biiylime,
yasam, proliferasyon ve farklilagmanin diizenlenmesinde en onemli yollardan biri oldugu

tespit edilmistir (Oda et al. 2005).
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ErbB reseptor tirozin kinaz ailesinin iiyesi olan EGFR, 170 kilo dalton agirliginda tirozin
kinaz aktivitesine sahip bir transmembran glikoproteni olup, hiicre dis1 sinyalleri hiicre i¢ine
iletir. EGFR {i¢ bolgeden olusur: hiicre dis1 ligandlarin (EGF, TGF-a, AR) baglandigi N
terminali, hidrofobik transmembran bolgesi ve hiicre i¢i yerlesimli tirozin kinaz aktivitesine
sahip C terminalidir. Biiylime faktorlerinin EGFR ile etkilesimine baglh olarak, EGFR’de
dimerizasyon ve ardindan otofosforilasyonu sonucu, mitojenik sinyalizasyonda rol alan
sitoplazmik proteinler aktiflesir (Kirisoglu ve ark. 2003; Carpenter and Cohen, 1990). EGFR
en ¢ok epitel hiicrelerinde bulunur. Ayrica endotel, fibroblast ve diiz kas hiicrelerinde de
reseptorler goriiliir. Epitel ve endotel hiicreleri ile fibroblastlar icin EGFR’nin kemotaktik
ozelligi vardir. Bunun disinda anjiogenesis ve kollagenaz aktivitesini de uyarict 6zellige
sahiptir (Ciger, 2008).

EGFR, EGF, TGF, AR, HB- EGF, BTC ve EPR’i i¢ine alan ligandlar tarafindan aktive edilir.
Bu ligandlar proteolitik par¢alanmalar ve hiicre ylizey degisiklikleri yoluyla transmembran
prokiirsorleri olarak iiretilmektedir (Carpenter and Cohen, 1990).

EGF reseptor ailesinin bir diger {iyesi olan ErbB2 (HER2/neu) proteini 185 kilo dalton
agirhiginda bir transmembran tirozin kinaz reseptoriidiir ve HER2, kromozom 17q21 iizerinde
yerlesmis bir gen tarafindan kodlanir. Topoizomeraz Ila genine komsu olan HER2 geni kanatli
eritroblastozis virusunun onkojen v-erbB’si ile benzerdir ve timdr olgularinda, bir onkojen
gibi davranir. Bu reseptor de, ekstraseliiler ligand baglayan bolge, kisa transmembran bdlgesi
ve tirozin kinaz ile baglantili intraselliiler bolge olmak iizere HER1 ile benzer molekiiler
yapilart igerir. Uyarimlarin baslangicinda ekstraseliiler bolgeye farkli ligandlarin baglanmasi
hiicre proliferasyonu, apopitoz, adezyon, migrasyon ve farklilagsmay: da igine alan hiicre
biyolojilerini etkiler. HER2 bilinen ligandlarin hi¢ birine baglanmaz, ancak HER ailesinin
diger iiyeleriyle heterodimer olusturur (Gravalos and Jimeno, 2008; Worthylake et al. 1999;
Garcia et al. 2003).

HER1 ve HER?2 arasinda sekans homolojisi bulunmasina ragmen EGF hi¢bir zaman HER2’ye
baglanmaz. HER2 nin salgilanma miktarindaki artis meme, ovaryum, tiroid, akciger, tlikriikk
bezleri ve midede malign tiimorlerin olusmasina neden olur. Fazla miktarlarda salgilanan
HER?2, tiimoér hiicrelerinin makrofajlara karsi direncini artirir. Bu nedenle HER2, tiimdrlerin
gelisiminde ve devamliliginda 6nemli rol oynar (Kumar et al. 1991; Alroy and Yarden, 1997;
Millanta et al. 2005).

ErbB3 (HER3) reseptorii, reseptdr tirozin kinaz tip I ailesine aittir. Karakteristik ekstraselliiler

bolge yapisina sahip reseptor Li, Sq, Ly ve Sy olarak isimlendirilen dort alt bolgeden olusur ve
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bu bolgeler ailedeki tiim reseptorler tarafindan paylasilir. L; ve L, bolgelerinin direkt ligand
baglanmasiyla iligkili oldugu bilinmektedir. S, reseptor aktivitesinde ligand stimulasyonunda
onemlidir. Yiiksek distilfid baglar1 ve zorunlu bolgeler, Li/L; tarafindan tanimlanan ligandlar
icin gereklidirler (Srinivasana et al. 2001).

ErbB3 i¢in en onemli ligand NRG ya da heregulin olarak da bilinen neu’dan farklilasan
faktordiir. Baslangigta erbB2’nin ligandi oldugu disiiniilen NRG’nin, erbB3 ve erbB4
reseptorlerine baglandig1 gosterilmistir. Ailedeki diger liyelerin aksine tirozin kinaz iligkili bir
sekansla kodlanan erbB3’iin sitoplazmik bolgesi ¢ok diisiik bir katalitik aktiviteye sahiptir. Bu
reseptor, hiicre uyarimlar1 ve diger etkili uyarim mekanizmalari i¢in 6nemlidir (Srinivasan et
al. 2001; Stern, 2008).

ErbB3 reseptorii daha ¢ok normal dokularda eksprese edilir. Diger erbB reseptorleri ve erbB3
arasindaki en onemli farklilik ¢cok az ya da hig tirozin kinaz aktivitesine sahip olmamasidir.
Bu yiizden de, erbB3’iin homodimerleri inaktiftir. EGFR ya da erbB4 heterodimerleri ve
ozellikle erbB2 ile 6nemli etkinliklere sahip ¢iftler meydana getirdikleri goriilmiistiir (Gullick,
1996). Insanlarda meydana gelen tiimoéral hastaliklarda da erbB3’iin miktarinimn arttig
saptanmigtir (Srinivasan et al. 1999). ErbB3 hiicre farklilasmasini sagladigi ve ayn1 zamanda
proliferasyon, apopitozis, migrasyon ve adhezyonu inhibe ettigi bilinmektedir.

ErbB4 proteini 180 kilo dalton agirlifinda reseptor tirozin kinaz ailesinin bir diger iiyesidir.
Bu reseptor kalp, akciger ve sinir sisteminin embriyonik gelisiminde dnemlidir. Metastatik
hastaliklarin progresinde de onemli roller oynamaktadir. Ornegin erbB1, meme, ovaryum,
prostat ve akciger kanserlerini de igeren insanlardaki malign tiimdrlerin ¢ogunda fazla
miktarlarda sentezlenirken, ErbB2 meme kanserli hastalarda timor agresifitesi ve kotl bir
prognozla iligkilidir. ErbB3 ise insanlarda meme ve mide kanserlerinden elde edilmektedir.
Birgok arastirma erbB4 ekspresyonundaki ya da uyarimindaki artisin timor gelisimiyle iliskili
olugunu gostermistir. ErbB4’iin asir1 salgilanmasi meme, tiroid ve sindirim sisteminde
timoral gelisime neden olmaktadir. Ancak, bu tiimorlerde erbB4 ekspresyonunun prognostik
onemi erbB ailesindeki iiyelerle erbB4’iin koekspresyonuna baglidir (Penington et al. 2002;
Muraoka-Cook et al. 2008).

ErbB4 (HER4) fonksiyonlarmi agiklamaktaki c¢abalar bircok faktdr tarafindan
engellenmektedir. ErbB4 reseptorii icin spesifik agonist ve antagonistler bilinmemektedir.
EGF ailesindeki peptid hormonlarmin tamami, erbB ailesinin diger iiyelerinden en az biri ve
erbB4 ile baglanma yetenegindedirler. Ornegin; EPR ve BTC hem erbB1, hem de erbB4’ii

aktive eder ve onlara baglanirlar. Ayrica, erbB ailesindeki reseptorlere baglanmayan ligandlar,
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ligand uyaran reseptor heterodimerizasyonu yoluyla degisime ugratilarak uyarimlar1 aktive
ederler. Sonug olarak, erbB4’ii dogrudan aktive (NRG, BTC ve EPR) eden ve baglayan
ligandlar erbB1, erbB2 ve erbB3 sinyallerini de uyarirlar (Penington et al. 2002; Long et al.
2003).

Amfiregulin (AR) otokrin bir biiyiime faktorii olup epidermal biiyiime faktorii ailesinin bir
tiyesidir. Astrositler, Schwann hiicreleri, fibroblastlar, diiz kas hiicrelerinin ¢ogalma ve
farklilasmasinda rol oynar (Falk and Frisen 2002; Kato et al. 2003). AR, EGF ve TGF-a
reseptorleri ile etkileserek normal epitel hiicrelerinin biiyiimesini saglar belirli karsinom
hiicrelerinin biiyiimesini inhibe eder (Shoyab et al.1989).

Neuregulinler (NRG), erbB reseptorlerinin aktivasyonuna ve baglanmasma dayali, growth
faktorlerin EGF benzeri ailesinin {iyeleri oldugu diisiiniilen sinyal proteinleridir. Sinir sistemi,
kalp, meme ve diger organ sistemlerinde hiicre-hiicre etkilesimlerine aracilik eden dort ayri
gen tarafindan kodlanmaktadir: NRG-1, NRG-2, NRG-3 ve NRG-4 (Falls, 2003). Simdiye
kadar en ¢ok ¢alisilan NRG-1, yapilarina, fonksiyonlarina ve hibridizasyon 6zelliklerine gore
ti¢ alt tipe sahip olup 15 den fazla izoforma sahiptir (Peles and Yarden 1993). Tip I, neu
farklilagsma faktorii (NDF), heregulin ve asetil kolin reseptor indiikleyici aktiviteyi kapsar.
Gliyal growth faktdr (GGF) prototipik tip II izoformudur. Sensor ve motor ndron tiirevli
faktor (SMDF) tip III NRG-1 izoformudur. Bazi o6nemli farkliliklara ragmen, erbB
dimerizasyonun uyarilmasi ve korunmus EGF domainleri igermesi nedeniyle ayn1 yapisal ve

fonksiyonal 6zellikler paylasirlar (Chang et al. 1997).
Uterusda epidermal bityiime faktor reseptorleri ve ligandlar

Disi genital sistemdeki gelisme, biiyiime ve farklilasma gibi periodik degisiklikler,
ovaryumdan salgilanan steroid hormonlar (Ostrojen, progesteron) ve uterus epiteli ile
stromadan salgilanan endojen biiylime (uterus epitelinde EGF, TGF-a, stromal hiicrelerde
hepatosit growth faktor, fibrosit growth faktor-2) faktorleri tarafindan diizenlenir. Uterusda
epiteliyal ile stromal hiicrelerde eksprese edilen ve reseptorler tarafindan aktive edilen bu
biiyiime faktdrleri uterusun gelismesini stimiile etmede énemli bir role sahiptirler (Boomsma
et al. 1997). Biiyiime faktorleri endokrin, otokrin, intrakin ve parakrin mekanizmalarla
hiicrelere etki eder ve bu etki tirozin kinazin stimiilasyonu ile gerceklesir (Ejskjaer et al. 2005;
Srinivasan et al. 1999).

Epidermal biiyiime faktdr ve reseptorleri EGF sistemi olarak tanimlanir. Bu sistem uterus
hiicrelerinin gelisimi, ¢cogalmasi, farklilasmasi ve embriyogenezis gibi ¢esitli olaylarda temel

bir role sahiptir (Harris et al. 2003; Alroy and Yarden, 1997).
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Uterusta biiytime faktorleri ve reseptorlerinin ekspresyonu dstrojen ve progesteron tarafindan
belirlenir. Ostrojen 6zellikle EGF ailesi ve reseptérlerine ait ligandlarin mitojenik etkilerini
diizenler. Kemirgenlerde ve insanlarda steroid hormonlarinin uyarilmasini takiben EGF
uterusta hiicre farklilasmasini ve proliferasyonunu stimiile eder. Ostrojenin fare uterusunda
EGF ve reseptorlerinin ekspresyonunu artirdigi bildirilmektedir (Shiraga et al. 2000; Nelson et
al. 1991).

EGF, uterus epitel hiicrelerine baglanir ve hem in vivo, hem de in vitro ortamda bu hiicrelerin
proliferasyonunu indiikler. Bu nedenle EGF benzeri biiyiime faktorleri direkt olarak epiteliyal
hiicre fonksiyonunu etkilerler (Nelson et al. 1991).

Eriskin farelerde EGF mRNA gec proostrus, dstrus ve gebeligin 1. giiniinde tespit edilmesine
ragmen (Huet-Hudson et al. 1990), Ostrojenle muamele ovariektomize farelerde EGF
immunreaktivitesi luminal epitelde saptanmamaktadir (Falck and Forsberg, 1996). Bu nedenle
endometriyumda EGF salgilayan hiicrelerin lokalizasyonu hala agik degildir. EGF reseptorleri
ve EGF reseptor mRNA rat ve fare uterusunda bulunmaktadir ve EGF’nin yiliksek affinite
duydugu baglanma alanlarini uterus hiicreleri olusturmaktadir (Mukku and Stancel, 1985).
Seksuel siklusun hem Ostriis hem de diostriis donemlerinde kegi uterusunda da uterusun
luminal ve glandular epitelinde farkli EGF pozitif reaksiyon gézlenmesine ragmen, stromal ve
miyometrial hiicrelerde zayiftan negatiflige degisen olglide bir reaksiyon tespit edilmektedir
(Tamada et al. 2000).

Sicanlarda uterus diiz kaslar1 EGF reseptorleri icerdiginden EGF’nin, uterus kontraksiyonunu
stimiile ettigi bilinmektedir. EGF’nin uterus diiz kas kontraksiyonu iizerindeki bu etkisi
dokuya 6zgii secicilik gostermektedir. Ciinkii bu bliylime faktorii izole edilen bagirsak diiz kas
kontraksiyonunu stimiile etmemektedir. Dolayisiyla EGF’nin uterotonik bir substans olarak
klinikte kullanilmasinin yanisira uterus akvitesini diizenlemede fizyolojik roliiniin oldugu ileri
stiriilmektedir (Gardner et al. 1987).

EGF, memeli embriyolarinin gelisiminin giiclendirilmesinde 6nemli bir rol oynar. Onlarin
temel fonksiyonlar1 gebeligin ilk zamanlarinda yavrunun yerlesmesini ve ¢evre ile uyumunun
saglanmasini  kolaylastirmak, yumurta ve spermatozoanin tasmnmast ve embriyo
boliinmelerinin ilk safhalarinin desteklenmesinin saglanmasidir (Wollenhaupt et al. 2004).
EGF aym zamanda bircok mezodermal ve ektodermal kokenli hiicre i¢in mitojenik
ozelliktedir. Etkili oldugu hiicrelerde iyon alinimini, glikolizisi, DNA ve RNA ile protein
yapimini artirici 6zellik gosterir (Pratt, 1987).
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Cesitli memelilerde seksuel siklus siiresince erbB/HER ailesinin biitiin iiyelerinin uterusun
luminal ve glandular epitelinde eksprese edildigi gosterilmistir (Tamada et al. 2000; Ejskjaer
et al. 2005; Sagsoz and Ketani, 2010). Uterusun epiteliyal, stromal ve miyometriyal hiicreleri
EGF reseptorleri icerir ve EGF epiteliyal hiicrelerin gelismesini stimiile eder. Bu durum ayni1
ligandin (mesela EGF) bir ya da daha fazla uterus hiicre tipinin gelismesini ve ayni organin bir
diger hiicre tipinde farklilagmis bir cevabi (6rn: kontraksiyon) stimiile edebilecegi olasiligini
artirmaktadir (Tomooka et al. 1986). Insan uterusu hem endometriyumda, hem de
miyometriyumda EGF reseptorleri igerir (Chegini et al. 1986). EGFR, endometriyumun
glandular epitelinin hiicre yiizeyinde bulunur. insanlarda seksuel siklusun follikiiler ve luteal
faz1 arasinda immunohistokimyasal olarak boyanma farkliligi goézlenmemektedir. EGFR,
miyometriyumdan ziyade endometriyumda daha ¢ok bulunmaktadir (Smith et al. 1991). Sigan
uterusunda da EGF reseptorlerinin benzer dagilima sahip oldugu gosterilmistir (Gardner et al.
1987; Stancel et al. 1987).

Fare uterusunda EGF reseptorlerinin iki ayr1 formu bulunmaktadir: Fonksiyonal bir reseptor
olan tam-uzun form (170 kDa) ve salgilanan bir protein olan kesilmis (truncated) form (95
kDa) dur. Kesilmis EGF reseptorlerinin, EGF veya EGF ile iligkili biiyiime faktorlerine
baglandig1 ya da hiicre membranina yerlesmis olan tam-uzun EGF reseptorleri ile etkilesimde
oldugu diistintilmektedir (Das et al. 1994).

Sigirlarda seksuel siklusun hem luteal, hem de follikiiler fazinda uterusun luminal epitel,
glandular epitel, stroma, miyometriyum ve damar endotelinde membran ve sitoplazmik olarak
degisen yogunlukta pozitif reaksiyon gosteren erbB/HER reseptorleri bulundugu
belirtilmektedir. ErbB1 ve erbB2 reseptorleri, luminal epitel hiicrelerinin hem apikal hem de
bazal membraninda, glandular epiteliyal hiicrelerin ise sadece apikal membraninda
saptanmaktadir. ErbB3 ve ErbB4 reseptorleri ise luminal ve glandular epiteliyal hiicrelerin
sitoplazmasinda daha yiiksek seviyelerdedir. Hem luteal, hemde follikiiler fazda erbBlI,
erbB2, erbB3 ve erbB4 reseptorlerinin luminal ve siiperfisiyal glandular epiteliyal
hiicrelerdeki boyanma yogunlugu, derin glandular epiteliyal ve bag doku hiicrelerindeki
boyanma yogunlugundan daha fazladir (Sagsoz et al. 2010).

ErbB1’in ligandlan ile birlikte uterus hiicre proliferasyonunu ve 6zellikle seksuel siklusun
proliferatif fazinda hiicrelerin migrasyonunu stimiile ettigi bildirilmektedir. Kemirgenlerde ve
insanlarda EGF ve EGFR/erbBl, hiicre proliferasyonu ve farklilagmasi yaninda steroid

hormon iligkili uterus biiyiimesini uyarir (Ejskjaer et al. 2005; Srinivasan et al. 1999).
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Insan uterusunda erbB1’in seviyesi follikiiler fazin baslangicinda diisiik, luteal faz ve
follikiiler fazin sonunda ise yiiksektir. ErtbB1, domuz (Wollenhaupt et al. 2004), ke¢i (Tamada
et al. 2000), kopek (Kida et al. 2010), rhesus maymununun (Yue et al. 2000) uterusunda
luminal ve glandular epitelin yan1 sira bag doku ve diiz kas hiicrelerinde degisen yogunlukta
lokalize olmaktadir. Sican ve farelerin uterusunda da erbB1’in varlig1 bilinmektedir (Mukku
and Stancel, 1985; DiAugustine et al. 1988).

ErbB2 fare uterusunda EGF-iliskili biiylime faktorlerin stimulasyonunda potansiyel bir
mediator olarak faaliyet gosterir (Lim et al. 1997). ErbB2 geni uterusda epitel hiicrelerinde
eksprese edilmesine karsin, ErbB1 bu hiicrelerde saptanmamaktadir (Das et al. 1994).
ErbB1’in yoklugunda epitel hiicrelerinin fonksiyonunu etkileyen ErbB4 ile ErbB2’nin
heterodimerizasyonu bu hiicrelerde ErbB4’lin varligin1 gostermektedir. Bu nedenle epiteliyal,
stromal ve embriyonik orijinli EGF benzeri ligandlar, epiteliyal hiicre ErbB2 ve diger reseptor
alt tipleri tizerinden epiteliyal hiicre fonksiyonunu diizenler (Lim et al. 1997). ErbB2, erbB1
ile birlikte dimer olusturarak hiicre proliferasyonunu stimiile eder (Ejskjaer et al. 2005;
Srinivasan et al. 1999). ErbB2 gen ekspresyonu fare uterusunun epitelinde lokalize olmaktadir
ve gebelik siiresince miktarinda degisiklik gozlenir. Bu bulgular gebelik siiresince erbB2’nin
endometriyal fonksiyonlara katkida bulundugunu ifade eder (Idris et al. 2001).

ErbB4 reseptorii ile neuregulin-a, neuregulin-f ve betacellulin gibi ligandlar incelendiginde
menstrual siklusun proliferatif fazindan ziyade sekretorik fazinda daha yiiksek seviyelerde
bulundugu ve boylelikle bu proteinlerin endometriyal olgunlagsmada anahtar bir role sahip
oldugu tespit edilmektedir. erbB4 immunreaktivitesi hem endometriyal bezlerde hem de
stromada zayiftan orta dereceliye degisen Olgiide reaksiyon gostermektedir. Glandular ve
stromal ekspresyonlar1 karsilagtirildiginda erbB4 ve NRGI-o’nin stromada daha yiiksek
seviyede oldugu bildirilmektedir. Seksuel siklusun her iki fazinda da endometriyal bezlerde ve
stromada erbB3 diisiik seviyelerde eksprese edilmektedir. Buna karsin erbB2’nin sedece
bezlerde eksprese edildigi, stromada ise eksprese edilmedigi rapor edilmektedir (Srinivasan et
al. 1999). Ozellikle insanlarda erbB4 seksuel siklus siiresince erbBl1 ile birlikte giiclii
proliferatif stimulasyonlar1 diizenlemede rol oynadig1 belirtilmektedir (Ejskjaer et al. 2005;

Srinivasan et al. 1999).
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Disi genital sistemde amphiregulinin fizyolojik Oneminin tam olarak anlasilamamasina
ragmen, implantasyon siirecinde hiicresel infiltrasyona katilabilecegi diistiniilmektedir.
Amphiregulin, EGFR araciligiyla erbB2, erbB3 ve erbB4’iin tirozin fosforilasyonunu stimiile
eder (Lee et al. 2006). Insanlarda seksuel siklus dénemi incelendiginde amphiregulin en ¢ok
proliferatif fazda eksprese edilmektedir ve 6zellikle lokositler ile stromal hiicrelerde
rastlanmaktadir (Ejskjaer et al. 2005). Fare uterusunda amfiregulin ekspresyonunun
implantasyon spesifik oldugu ve progesteron ile diizenlendigi bilinmektedir (Das et al. 1995;
Lee et al. 2006). Son g¢alismalar farelerde amfiregulin mRNA ekspresyonunun oviduktta
zigotun varligiyla dilizenlendigini gostermektedir (Lee et al. 2006). Domuzlarin
endometriyumunda amfiregulin mMRNA ekspresyonunun gebeligin 15. giiniinden 20. giiniine
kadar arttigr, 20. giiniiniinden 30. gilinline kadar azaldigi ve 30-40. giinler arasinda
degismedigi belirlenmistir (Kim et al. 2003).

Neuregulinlerden NRG-1 izoformlar1 (Neu differentiation factor-NDF-, ve sensory and motor
neuron-derived factor—SMDF) embriyonun uterus baglanmasi sirasinda ortaya g¢ikan
implantasyon spesifik genlerdir ve blastosistin implantasyonu i¢in gereklidirler. Tersine,
NRG-4 preimplantasyon doneminde eksprese edilir ve ovaryum steroid hormonlari tarafindan

diizenlenir (Brown et al. 2004).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alismada Erciyes Universitesi deney hayvanlar1 merkezinde yetistirilen 6-8 haftalik, daha
once bir deneysel ¢aligmada kullanilmamis ve ortalama agirliklart 250-300 gr olan Rattus
norvegicus (Wistar) irki 25 disi ve 4 adet erkek ergin sican kullanildi. Tiim siganlar standart
laboratuvar kosullarinda standart diyet ve musluk suyu ile beslendi. Vaginal smearla Ostrusta
oldugu belirlenen siganlar iki disiye bir erkek olacak sekilde ciftlestirildi ve ertesi sabah alinan

vaginal smearda spermiyumlarin goriildiigli glin gebeligin birinci giinii olarak kabul edildi.
3.1. DOKU TEMINi VE HAZIRLANMASI
3.1.1. Doku Temini

Dogumlarin baglamasinmi takiben postpartum 1., 3., 5., 10., 15. giinler i¢in 5’er adet olmak
tizere siganlardan rompun ve ketalar anestezisi (Rompun 13 mg/kg, Ketalar 87 mg/kg) altinda
uterus dokular1 alind1 ve kalbin sag atriyumu kesilerek hayvanlar 6tenazi edildi. Alinan uterus
ornekleri formol-alkol soliisyonunda (10 ml %40’lik formaldehit + 90 ml %96’lik etanol) 12
saat tespit edildi. Erkek sicanlar ve dogan yavrular deney sonrasinda deney hayvanlari

tinitesine geri iade edildi.
3.1.2. immunohistokimya teknigi icin doku hazirlanmasi

Formol-alkol soliisyonunda tespit edilen dokular sirasi ile %96, %100 I, %100 II, %100 III
alkol serilerinde 1’er saat tutularak dehidrasyon isleminden gecirildi. Daha sonra metil
benzoat ve benzol soliisyonlarinda seffaflastirma islemi yapilarak parafinde bloklandi. Bu
parafin bloklardan Leica RM 2125 rotary miktomu ile alinan 5 mikron kalinligindaki kesitlere
yapisal degisiklikleri belirlemek igin Crossman’in {iglii boyamasi (Crossman, 1937),
hemosiderin yiiklii makrofajlar1 (siderofajlar) belirlemek i¢in Perl’in Prussian Blue metodu
(Bancroft and Cook, 1984), epidermal biiyiime faktorii reseptorleri ve ligandlarin
lokalizasyonlarint  belirlemek igin ise Streptavidin Biotin Kompleks (Strept-ABC)

immunoperoksidaz yontemi uygulandi.
3.2. IMMUNOHISTOKIMYASAL ANALIZ

1. Bu teknige gore parafin bloklardan APES [(3-Aminopropyl) triethoxysilane,
minumum % 98, Sigma, A3648, 100 ml) ile kapli lamlara kesitler alindi ve 1 gece
boyunca 50 °C’de etiivde tutuldu.

21



. Bir giin sonra deparafinizasyon ic¢in parafin kesitler 2 defa 5’er dakika ksilolden
gecirildi. Daha sonra derecesi giderek azalan alkol serilerinin her birinde 3’er dakika
(%100, %96, %80, %70) bekletildi.

. Distile su ile ¢alkalanan kesitler endojen peroksidaz aktivitesini ortadan kaldirmak igin
methanolde (Merck, Katalog No: 106009.2511) hazirlanan %3’liikk hidrojen peroksit
(%30 Hidrojen peroksit, Merck, Katalog No: 108597, 2.5 It) icinde 15 dakika
bekletildi.

. Takiben kesitler 0,01 M PBS’de 2 kez 5’er dakika yikandi.

Dokudaki antijenik maskelenmenin ortadan kaldirilmasi i¢in kesitler sitrat tamponu
[2300 ml distile su igerisinde 4.8 gr sitrik asit (Anhidréz, Sigma, C0759, 500 gr)
eritildi ve 12N NaOH ile pH 6.0’e ayarlanarak son hacim distile su ile 2500 ml’ye
tamamland1] i¢inde 95°C’de 20 dakika kaynatildi ve takiben ayni tampon i¢inde oda
1s1sinda 30 dakika bekletildi.

. PBS ile dort kez yikamayi takiben nonspesifik baglanmalart yani dokulardaki 6zgiil
olmayan antikor baglanmasin1 6nlemek icin kesitler 5 dakika bloklama soliisyonu
(Ultra UV Block, LabVision Corporation TA-125UB) ile bir nem kamarasi iginde
inkube edildi.

. Hemen sonrasinda, serum kesitler iizerinden uzaklastirildi ve erbB-1 (1:50), erbB-2
(1:200), erbB-3 (1:50), erbB-4 (1:100), EGF (1:50), AR (1:50), NRG (1:50) primer

antikorlariyla 1 saat inkiibe edildi.

Tablo 3.1. Kullanilan antikorlara ait bilgiler

Antikorun Adi Antikorun Tiiri Katalog Numarasi
ErbB-1/EGFR rabbit Santa cruz, sc- 03
ErbB-2/NEU mouse Santa cruz, sc- 7301
ErbB-3 rabbit Santa cruz, sc- 285
ErbB-4 rabbit Santa cruz, sc- 283
EGF rabbit Santa cruz, sc- 275
AR rabbit Santa cruz, sc- 25436
NRG rabbit Santa cruz, sc- 28916

Kesitler primer antikorlar ile inkiibasyondan sonra, 4 defa 5’er dakika PBS ile yikandi.
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

Daha sonra kesitler, biyotinle isaretlenmis ke¢i anti-tavsan (Labvision Corporation
TR-125-BN) ve ke¢i anti-polivalant sekonder antikoru (Labvision Corporation TP-
125-BN) ile 20 dakika oda 1sisinda muamele edildi.

PBS de 4 defa 5’er dakika ile yikandi.

Horseradish peroksidaz konjugatli streptavidinle (Labvision Corporation TS-125-HR)
20 dakika muamele edildi.

Tekrar 4 defa 5’er dakika PBS ile yikandh.

Diamino benzidin (DAB) kromojeni (Zymed) ile dokular 3-5 dakika muamele edildi.
Enzim substrat etkilesimi sonucunda olusan iiriin kahverengi olarak mikroskopta
gozlendi.

Kesitler 2-3 kez distile suda c¢alkalandi.

Gill’in Hematoksilen soliisyonu ile 4 dakika zit boyama yapildi ve kesitler ¢esme
suyunda mavilesinceye kadar yikandi.

Daha sonra sirastyla %96, %100’lik alkol ve ksilol serilerinden gegirilen kesitlerin

lizerine yapistirici (entellan) damlatilip lamelle kapatildi.

Pozitif Kontrol olarak meme karsinomu (erbB1) kullanildi. Negatif kontrol olarak alinan doku

ornekleri ise primer antikorsuz PBS ile muamele edildi.

Kahverengi presipitasyonun goriilmesi sonucunda reaksiyon pozitif olarak degerlendirildi ve

151k mikroskobunda (Olympus BX51, Japan) incelenerek fotograflandi.
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4. BULGULAR
4.1. Histolojik Bulgular

Anatomik olarak iki kornulu uterusa sahip olan sicanlarda uterus duvari endometriyum,
miyometriyum ve perimetriyum olmak tizere ii¢ tabakadan olusmaktaydi.

Endometriyumun ylizey epiteli tek katli prizmatik ya da kiibik 6zellikte olup lumene dogru
kivrimlar yapmaktaydi ve ayn1 zamanda epitel lamina propriyaya dogru kriptler olusturmustu
(Sekil 4.1 A-B). Cok kisa silyumlara sahip olan epitel hiicrelerinin sitoplazmasinda 6zellikle
supraniiklear bolgede cok sayida salgi graniilii dikkat gekti. Cekirdek ise hiicrelerin bazaline
dogru yerlesmis durumda oval sekilli ve Okromatik oOzellikte olup bir ya da iki adet
cekirdekeik icermekteydi. Uterus epitelinde pirizmatik hiicreler arasinda ikinci bir hiicre tipi
bulunmaktayd: ve bu hiicrelerin sitoplazmasi yogun boyanmis olup mekik seklinde bir
cekirdege sahipti. Lamina propriya tabakasi genis olup bol miktarda kan damarlarma ve
stromal hiicrelere sahipti. Epitelin hemen altindaki bag dokuda hiicre yogunlugu fazla iken,
kas katmanina dogru azalmakta oldugu dikkati ¢ekti. Ayn1 zamanda bu gevsek bag doku
igerisinde basit alveolar karakterde bezler yer almakta olup, bu bezlerin lumenleri dar ve
epiteli tek kath kiibik idi (Sekil 4.1 A-B). Lamina propriya i¢inde hemosiderin yiikli
makrofajlara (siderofajlar) rastlandi. Uterusun miyometriyum tabakasi icte sirkiiler dista
longitudinal olmak {izere iki kas katmani i¢ermekteydi. Bu iki kas katmani arasinda arter, ven
ve lenf damarlarindan zengin stratum vaskulare tabakasi bulunmaktaydi. Perimetriyum ya da
tunika seroza tabakasi ise peritoneal mezotel hiicreleri ile sarili gevsek bag dokusundan

ibaretti. Bu tabakada olduk¢a az sayida diiz kas hiicreleri yaninda ¢ok sayida lenf, kan damar1

ve sinir tellerine rastlandi.

Sekil 4.1. Sigan uterusunun histolojik yapisi. L: lumen, e: epitel, c: kript, g: endometriyal bez,

v: kan damar1, Crossman’in Uglii Boyamasi. Bar: 200 pm (A), 100 pm (B).
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Postpartum 1. giinde uterus lumeninin olduk¢a genisledigi ve mukozanin lumene dogru
degisik biiyiiklik ve bicimlerde kivrimlar yaptigi ve bu nedenle epitel altindaki lamina
propriyanin (stroma) yer yer kalin, yer yer ince oldugu goriildii. Lamina epiteliyalis igerisinde
koyu ve acik boyanan asidofilik sitoplazmali hiicreler, piknotik cekirdekli hiicreler gibi
degisik hiicre tiplerinin bulundugu bu nedenle epitelin yalanci ¢ok katli prizmatik 6zellik
belirlendi. Epitel hiicrelerinin ¢ogunun vakuollii oldugu ve epitelin bazalinde intraepiteliyal
kapilar damarlarin bulundugu tespit edildi. Vakuollesmenin ve intraepiteliyal damarlarin
yogun oldugu boélgelerde ise epitel ile endometriyal stroma arasindaki sinir belirgin degildi.
Yiizey epitel kriptleri ise oldukc¢a derin ve diizensizdi. Mukozal kivrimlarin igindeki
stromanin 6demli oldugu ve bunlar1 6rten epitelin yiiksekliginin azalmis oldugu dikkati ¢ekti.
Stromanin hiicre yogunlugun az oldugu, ayrica hiperemik ve degisik biiylikliiklerde olan kan
damarlari ile ¢ok az sayida uterus bezleri ve bu bezler etrafinda konsantrik dizilmis kollagen
ipliklerin  bulundugu tespit edildi. Miyometriyumun stratum vaskiilare tabakasindaki
damarlarin da genis oldugu gozlendi (Sekil 4.2 A-B).
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Sekil 4.2. Postpartum 1. giinde sican uterusunun histolojik yapist. L: lumen, e: epitel, c: kript,

g: endometriyal bez, v: kan damari, Crossman’in Uclii Boyamasi. Bar: 200 um (A), 100 pm
(B).

Postpartum 3. giinde mukozal kivrimlarin azalmasiyla birlikte lumenin daraldig,
intraepiteliyal damarlarin kayboldugu, uterusta bulunan kriptlerin derinlikleri ile sayilarinin da
azaldig1 gozlendi. Ayrica stromadaki Odemin azaldigt buna karsilik stromal hiicre
yogunlugunun arttigi (Sekil 4.3A-B) ve c¢ok az sayida siderofajin (hemosiderin yiikli
makrofajlarin) ortaya ¢iktig1 belirlendi (Sekil 4.7).
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Sekil 4.3. Postpartum 3. giinde sican uterusunun histolojik yapist. L: lumen, e: epitel, c: kript,
g: endometriyal bez, v: kan damar1, m: miyometriyum, Crossman’in Uglii Boyamasi. Bar: 200
pum (A), 100 um (B).

Postpartum 5. giinde uterus lumeninin iyice kiigiilerek T seklini aldigi, epitelin ayn1 tipteki
prizmatik hiicrelerden olustugu, birkag¢ tane oldugu gozlenen kriptlerin derinliklerinin iyice
azaldig1r goriildi. Luminal epitel hiicrelerinde goriilen vakuollerin ve stromal 6demin de
kayboldugu, stromada kiigiik ¢apli kapillar damarlarin bulundugu tespit edildi (Sekil 4.4 A-B).
Stromal hiicre yogunlugunun artmasina paralel olarak 6zellikle bez gruplari etrafinda olmak
tizere hemosiderin ytiklii makrofajlarin sayisinda da artis saptand1 (Sekil 4.7). Ayrica gruplar
halindeki uterus bezlerinin etrafindaki kollagen ipliklerin kalinlagtig1 gozlendi (Sekil 4.4 A-
B).

Sekil 4.4. Postpartum 5. giinde sican uterusunun histolojik yapisi. L: lumen, e: epitel, g:
endometriyal bez, v: kan damari, m: miyometriyum, Crossman’mn Uglii Boyamasi. Bar: 200

um (A), 100 pum (B).
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Postpartum 10. ve 15. glinde uterus mukozasinda kriptlerin kayboldugu, lumenin daraldig: ve
yiizey epitelinin ise yliksek prizmatik 6zellik kazandig: tespit edildi. Postpartum 10. giinde
cok sayida hemosiderin yiiklii makrofajlara rastlandi (Sekil 4.7). Bu hiicreler 6zellikle
miyometriyuma bitisik endometriyal stroma bolgesine yayilmisti (Sekil 4.5 A-B). Postpartum
15. glinde hemosiderin yiiklii makrofaj miktarinin biraz azaldigi goriildii (Sekil 4.7). Epitelin
hemen altindaki bag dokuda stromal hiicre yogunlugu fazla iken kas katmanina dogru
azalmakta oldugu dikkati c¢ekti. Uterus bezlerin sayisimin arttifi ve ayni zamanda hiicre
yogunlugu artmasiyla birlikte lamina propriya tabakasi kalinliginin arttig1 gézlendi (Sekil 4.6
A-C).
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Sekil 4.5. Postpartum 10. giinde sigan uterusunun histolojik yapisi. L: lumen, e: epitel,
g: endometriyal bez, v: kan damari, m: miyometriyum, Crossman’m Uclii Boyamasi.
Bar: 100 pm (A), 50 um (B).
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Sekil 4.6. Postpartum 15. giinde sigan uterusunun histolojik yapist. L: lumen, e: epitel, g:
endometriyal bez, m: miyometriyum, Crossman’mn Uglii Boyamasi. Bar: 200 um (A), 100 um
(B,C).
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Sekil 4.7. Postpartum 1. (A), postpartum 3. (B), postpartum 5. (C), postpartum 10. (D) ve
postpartum 15. (E) giinde sican uterusundaki hemosiderin yiiklii makrofajlar. L: lumen, e:
epitel, c: kript, g: endometriyal bez, v: kan damari, ok basi: hemosiderin yiiklii makrofajlar,
Perl’in Prussian Blue Boyamasi, Barlar: 100 um.
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4.2. UTERUSDA EPIDERMAL BUYUME FAKTORU RESEPTORLERiIi VE
LIGANDLARININ (EGF, AR ve NRG) LOKALIZASYONU

Bu c¢alismada primer antikorlar yerine PBS ile muamele edilen negatif kontrollerde

boyanmanin olmadigi gézlenmis olup bu immunreaksiyonun spesifik oldugunu gdstermistir

(Sekil 4.8).

Sekil 4.8. Postpartum 15. giinde sigan uterusunda primer antikorlar yerine PBS ile muamele
edilen negatif kontrol. Bar: 20 pm.

Ayrica erbB1 i¢in meme karsinomu pozitif kontrol olarak secildi (Sekil 4.9).
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Sekil 4.9. Insan meme karsinomundaki hiicrelerin sitoplazmasinda erbB1 immunoreaktivitesi.
Bar: 20 pum.

4.2.1. ErbB1 lokalizasyonu

Postpartum biitiin giinlerde endometriyal bezin apikal sitoplazmasinda kuvvetli erbB1
immunreaksiyonu gozlendi. Bazi1 stromal hiicre, luminal epitel hiicreleri ve miyositlerde
sitoplazma igerisinde ¢ekirdegin hemen yaninda nokta seklinde pozitif reaksiyon saptandi.
Postpartum 10. ve 15. giinlerde diger giinlerden farkli olarak luminal epitelin apikal
sitoplazmasinda da kuvvetli pozitif immunreaksiyon saptandi. Postpartum giinler arasinda

reaksiyon ag¢isindan higbir farklilik gézlenmedi (Sekil 4.10-15).
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Sekil 4.10. Postpartum 1. giinde sigan uterusunda bez epitelinin apikal sitoplazmasinda erbB1
immunoreaktivitesi. Bar: 20 um.

Sekil 4.11. Postpartum 3. giinde sican uterusunda bez epitelinin apikal sitoplazmasinda ve
bazi stromal hiicrelerin sitoplazmasinda erbB1 immunoreaktivitesi. Bar: 20 pm.
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Sekil 4.12. Postpartum 5. giinde sican uterusunda bez epitelinin apikal sitoplazmasinda ve
baz1 stromal hiicrelerin sitoplazmasinda erbB1 immunoreaktivitesi. Bar: 20 pm.

Sekil 4.13. Postpartum 10. giinde sigan uterusunda luminal epitelin ve bez epitelinin apikal
sitoplazmasinda erbB1 immunoreaktivitesi. Bar: 10 pm.
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Sekil 4.14. Postpartum 15. giinde sigcan uterusunda stromal hiicrelerin sitoplazmasi, luminal
epitelin ve bez epitelinin apikal sitoplazmasinda erbB1 immunoreaktivitesi. Bar: 20 pm.

Sekil 4.15. 1Insan meme karsinomundaki hiicrelerin  sitoplazmasinda  erbB1
immunoreaktivitesi. Bar: 20 um.
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4.2.2. ErbB2 lokalizasyonu

Postpartum biitiin giinlerde luminal epitelin ve glandular epitelin apikal membraninda, 5., 10.
ve 15. giinlerde ise luminal epitelin lateral membraninda erbB2 immunreaksiyonu gézlendi.
Stromal hiicre, miyosit ve endotel hiicrelerinin sitoplazmasindaki reaksiyon kuvvetli iken,
luminal epitel ve glandular epitelin sitoplazmasinda daha zayif bir reaksiyon saptandi.

Postpartum giinler arasinda reaksiyon agisindan higbir farklilik gézlenmedi (Sekil 4.16-20).

Sekil 4.16. Postpartum 1. giinde sican uterusunda miyosit ve damar endotelinin
sitoplazmasinda erbB2 immunoreaktivitesi. Bar: 20 pm.
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Sekil 4.17. Postpartum 3. giinde sigan uterusunda damar endotelinin sitoplazmasinda erbB2
immunoreaktivitesi. Bar: 20 um.

Sekil 4.18. Postpartum 5. giinde sican uterusunda luminal epitelin lateral membraninda ve
damar endotelinin sitoplazmasinda erbB2 immunoreaktivitesi. Bar: 20 pm.
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Sekil 4.19. Postpartum 10. giinde sigan uterusunda luminal epitelin lateral membraninda, bez
epitelinin  apikal membraninda ve damar endotelinin  sitoplazmasinda erbB2
immunoreaktivitesi. Bar: 10 um.

Sekil 4.20. Postpartum 15. giinde sigan uterusunda luminal epitelin lateral membraninda, bez
epitelinin  apikal membraninda ve damar endotelinin  sitoplazmasinda  erbB2
immunoreaktivitesi. Bar: 20 pm.
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4.2.3. ErbB3 lokalizasyonu

Postpartum involiisyonun 1., 3., 5., 10. ve 15. giinlerinde bazi stromal hiicre sitoplazmasi
igerisinde ¢ekirdegin hemen yaninda nokta seklinde erbB3 pozitif reaksiyon saptandi. Diger

uterusun biitiin yapisal komponentlerinde erbB3 realsiyonu negatifti (Sekil 4.21-23).

20um°

Sekil 4.21. Postpartum 3. gilinde sican uterusunda stromal hiicrelerin sitoplazmasinda erbB3
immunoreaktivitesi. Bar: 20 um.

38



Sekil 4.22. Postpartum 5. giinde sican uterusunda stromal hiicrelerin sitoplazmasinda erbB3
immunoreaktivitesi. Bar: 20 um.

el

Sekil 4.23. Postpartum 10. giinde sican uterusunda stromal hiicrelerin sitoplazmasinda erbB3
immunoreaktivitesi. Bar: 20 um.

4.2.4. ErbB4 lokalizasyonu

Postpartum involiisyonun 1., 3., 5., 10. ve 15. giinlerinde luminal epitel ve bez epitel
hiicrelerinin sitoplazmasinda ve apikal membraninda kuvvetli erbB4 immunreaksiyonu
gozlendi. Stromal hiicre, endotel ve diiz kas hiicrelerinin ise sitoplazmasinda orta dereceli bir
reaksiyon saptandi. Postpartum 5. gilinden itibaren luminal epitelin lateral membranlarinda
pozitif reaksiyon saptandi ve ayni zamanda sitoplazmasi olduk¢a kuvvetli erbB4 pozitif

reaksiyon veren stromal hiicrelere rastlandi (Sekil 4.24-28).
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Sekil 4.24. Postpartum 1. giinde sican uterusunda luminal epitel, bez epitel, endotel ve
stromal hiicrelerin sitoplazmasinda erbB4 immunoreaktivitesi. Bar: 20 um.

Sekil 4.25. Postpartum 3. giinde sican uterusunda luminal epitel, bez epitel, endotel ve
stromal hiicrelerin sitoplazmasinda erbB4 immunoreaktivitesi. Bar: 20 um.
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Sekil 4.26A. Postpartum 5. giinde sigan uterusunda luminal epitel, bez epitel ve endotel
sitoplazmasinda erbB4 immunoreaktivitesi. Bar: 20 pm.

Sekil 4.26B. Postpartum 5. giinde si¢an uterusunda bez epitel, endotel ve miyosit
sitoplazmasinda erbB4 immunoreaktivitesi. Bar: 20 pm.
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Sekil 4.27. Postpartum 10. giinde sigan uterusunda luminal epitel, bez epitel ve endotel
sitoplazmasinda erbB4 immunoreaktivitesi. Bar: 10 um.

Sekil 4.28A. Postpartum 15. giinde sigan uterusunda luminal epitel ve bez epitel
sitoplazmasinda erbB4 immunoreaktivitesi. Bar: 20 pm.

42



Sekil 4.28B. Postpartum 15. glinde sigan uterusunda bez epitel, stromal hiicre ve miyosit
sitoplazmasinda erbB4 immunoreaktivitesi. Bar: 20 um.

4.2.5. EGF lokalizasyonu
Postpartum biitiin giinlerde bazi stromal hiicrelerin sitoplazmasinda kuvvetli EGF pozitif

immunreaksiyon saptandi. Luminal epitel ve bez epitelinin apikal membraninda da EGF
pozitif reaksiyon goriildii. Endotel, miyosit, luminal epitel ve bez epitelinin sitoplazmasinda
ise zayif bir reaksiyon tespit edildi. Postpartum 10. giinde luminal epitelde sitoplazmasi
kuvvetli EGF pozitif olan ig seklinde hiicrelere rastlandi. Postpartum giinler arasinda hicbir
farklilik gézlenmedi (Sekil 4.29-33).
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Sekil 4.29. Postpartum 1. giinde sigan uterusunda stromal hiicre sitoplazmasinda EGF
immunoreaktivitesi. Bar: 20 um.

%o |

Sekil 4.30. Postpartum 3. giinde sigan uterusunda stromal hiicre sitoplazmasinda EGF
immunoreaktivitesi. Bar: 20 um.
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Sekil 4.31. Postpartum 5. giinde sigan uterusunda stromal hiicre sitoplazmasinda EGF
immunoreaktivitesi. Bar: 10 um.

Sekil 4.32. Postpartum 10. giinde sican uterusunda stromal hiicre sitoplazmasinda EGF
immunoreaktivitesi. Bar: 20 um.
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Sekil 4.33. Postpartum 15. giinde sican uterusunda stromal hiicre sitoplazmasinda EGF
immunoreaktivitesi. Bar: 20 um.

4.2.6. AR lokalizasyonu

Postpartum biitlin giinlerde bazi stromal hiicrelerin sitoplazmasinda kuvvetli AR pozitif
immunreaksiyon saptandi. Ayni zamanda postpartum 1. ve 3. giinde bez epitelinin apikal
sitoplazmasinda reaksiyon olduk¢a yogundu. Luminal epitel ve bez epitelinin apikal
membraninda da AR pozitif reaksiyon goriildii. Endotel, miyosit, luminal epitel ve bez
epitelinin hem ¢ekirdeginde hem de sitoplazmasinda ise zayiftan orta dereceliye degisen bir

reaksiyon tespit edildi. Postpartum giinler arasinda higbir farklilik gézlenmedi (Sekil 4.34-38).
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Sekil 4.34. Postpartum 1. giinde si¢an uterusunda luminal epitel, bez epitel, stromal hiicre ve
endotel hiicrelerin ¢ekirdeginde ve bez epitel hiicrelerinin apikal sitoplazmasinda AR
immunoreaktivitesi. Bar: 20 um.

Sekil 4.35. Postpartum 3. gilinde sican uterusunda bez epitel hiicrelerinin apikal
sitoplazmasinda ve stromal hiicrelerin sitoplazmasinda AR immunoreaktivitesi. Bar: 20 pm.
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Sekil 4.36A. Postpartum 5. giinde sigan uterusunda stromal hiicrelerin sitoplazmasinda AR
immunoreaktivitesi. Bar: 10 um.

Sekil 4.36B. Postpartum 5. giinde si¢an uterusunda stromal hiicrelerin sitoplazmasinda AR
immunoreaktivitesi. Bar: 10 um.
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Sekil 4.37A. Postpartum 10. giinde sigan uterusunda stromal hiicrelerin sitoplazmasinda AR
immunoreaktivitesi. Bar: 10 um.

Sekil 4.37B. Postpartum 10. gilinde sigan uterusunda stromal hiicrelerin sitoplazmasinda ve
bez epitel hiicrelerinin apikal membraninda AR immunoreaktivitesi. Bar: 10 um.
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Sekil 4.38. Postpartum 15. glinde sigan uterusunda stromal hiicrelerin sitoplazmasinda AR
immunoreaktivitesi. Bar: 20 um.

4.2.7. NRG lokalizasyonu

Postpartum 1. giinden itibaren diger biitiin giinlerde bazi stromal hiicrelerin sitoplazmasinda
kuvvetli NRG pozitif immunreaksiyon saptandi. Luminal epitel ve bez epitelinin apikal
membraninda da NRG pozitif reaksiyon goriildii. Endotel, miyosit, luminal epitel ve bez
epitelinin sitoplazmasinda daha zayif bir reaksiyon tespit edilirken, ¢ekirdekteki reaksiyon
negatifti. Postpartum 10. giinde luminal epitelde sitoplazmasi kuvvetli NRG pozitif olan ig
seklinde hiicrelere rastlandi. Postpartum giinler arasinda higbir farklilik gézlenmedi (Sekil
4.39-43).
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Sekil 4.39. Postpartum 1. giinde sican uterusunda bez epitel hiicrelerinin apikal
sitoplazmasinda NRG immunoreaktivitesi. Bar: 20 pm.

Sekil 4.40. Postpartum 3. giinde si¢an uterusunda stromal hiicrelerin sitoplazmasinda NRG
immunoreaktivitesi. Bar: 20 um.
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Sekil 4.41. Postpartum 5. giinde si¢an uterusunda stromal hiicrelerin sitoplazmasinda NRG
immunoreaktivitesi. Bar: 20 um.

Sekil 4.42A. Postpartum 10. giinde sigan uterusunda luminal epitel hiicrelerinin, stromal
hiicrelerin ~ sitoplazmasinda ve bez epitel hiicrelerinin apikal membraninda NRG
immunoreaktivitesi. Bar: 10 um.
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Sekil 4.42B. Postpartum 10. giinde sigan uterusunda luminal epitel hiicrelerinin ve bez epitel
hiicrelerinin ~ apikal ~membraninda, stromal hiicrelerin  sitoplazmasinda  NRG
immunoreaktivitesi. Bar: 10 um.

Sekil 4.43. Postpartum 15. giinde sican uterusunda bez epitel hiicrelerinin ve stromal
hiicrelerin sitoplazmasinda NRG immunoreaktivitesi. Bar: 20 pm.
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5. TARTISMA VE SONUC

Uterus fonksiyonlar1 steroid hormonlar, biiylime faktorleri ve sitokinler gibi ekstraselliiler
uyaranlarin kompleks etkilesimleri tarafindan diizenlenir. Hiicrenin ya sitoplazmasinda ya da
membraninda eksprese olan bu biiyiime faktorlerinin ligandlar1 erbB/HER reseptor ailesinin
tiyelerine baglanma yoluyla aktive edilir. Bdylece uterus hiicrelerinin biiylimesi, farklilasmasi
ve ¢ogalmasi stimiile edilir (Chobotava et al. 2005).

EGF reseptorleri ve ligandlarinin (AR, EGF ve NRG), insan (Smith et al. 1991), domuz
(Zhang et al. 1992; Wollenhaupt et al. 2004), at (Lennard et al. 1998), sican (Mukku and
Stancel 1985), sigir (Sagsoz et al. 2010), fare (DiAugustine et al. 1988; Brown et al. 2004;
Das et al. 1995), kedi (Boomsma et al. 1997), kopek (Kida et al. 2010), tavsan (Klonisch et al.
2001), rhesus maymunu (Yue Z-P et al. 2000) ve ke¢i (Tamada et al. 2000) gibi gesitli tiirlerin
gebe uterusunda, seksuel siklus déoneminde ve implantasyon doneminde identifiye edilmesine
yonelik birgok c¢aligma bulunmaktadir. Fakat postpartum involiisyon siirecinde EGF
reseptorleri ve ligandlarinin lokalizasyonlari ile ilgili herhangi bir bilgiye rastlanmamaktadir.
Bu agidan bizim calismamiz dogum sonrasi involiisyon siirecinin 1., 3., 5., 10., ve 15.
giinlerinde si¢an uterusunda immunohistokimyasal teknikler kullanilarak dort EGF reseptor ve
tic ligandin (AR, NRG ve EGF) lokalizasyon ve oranlarindaki olast degisiklikleri belirleyen
ilk ¢alisma niteligini tasimaktadir.

Yapilan literatiir calismalarinda EGF reseptorleri ile ilgili ¢alismalarin genellikle EGFR
tizerine odaklandig: tespit edilmistir. Buna goére insanlarda seksuel siklus doneminde yapilan
calismalarda EGFR’nin bez epitelinin hiicre yiizeyinde bulundugunu ve miyometriyumdan
ziyade endometriyumda daha ¢ok yer aldigini (Smith et al. 1991), bir diger ¢alismada ise
EGFR’nin ii¢ fazda da (proliferatif, erken ve gec sekretotik faz) luminal epitel hiicrelerinin
bazal kisminda lokalize oldugu ve EGFR ekspresyonunun proliferatif fazda en yiiksek oldugu
bildirilmektedir (Ejskjer et al. 2005). Wang ve ark. yapmis oldugu c¢alismada bu ¢alismalara
z1it olarak EGFR’nin sekretorik fazda artan seviyelerde endometrial stromal hiicrelerde
bulundugunu fakat bezlerde bulunmadig: tespit edilmektedir (Wang et al. 1992). Insanlar
lizerine yapilan bagka bir calismada EGFR’nin sadece stromal hiicrelerde bulundugunu ya da
hem epitel hem de stromal hiicrelerde bulundugu (Miturski et al. 1998) belirlenerek elde
edilen bu bulgular Wang’1n yapmis oldugu calismaya paralellik gostermektedir.

Sigirlarda seksuel siklus doneminde yapilan ¢alismada hem luteal hem de follikiiler fazda
EGFR’nin luminal epitel hiicrelerinin apikal ve bazal membranlarinda, bez epitel hiicrelerinin

ise sadece apikal membranlarinda bulundugu saptanmaktadir. Aynm1 zamanda hem luteal,
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hemde follikiiler fazda erbB1, erbB2, erbB3 ve erbB4 reseptorlerinin luminal ve siiperfisiyal
glandular epiteliyal hiicrelerdeki boyanma yogunlugu, derin glandular epitel ve bag doku
hiicrelerindeki boyanma yogunlugundan daha fazla oldugu bildirilmektedir (Sagsoz et al.
2011). Rhesus maymun uterusunda seksuel siklusun luteal ve geg¢ follikiiler fazinda EGFR
immunreaktivitesinin en yiiksek seviyelerde oldugu rapor edilmektedir (Yue et al. 2000). Bu
bilgiler EGFR’in ligandlar ile birlikte uterus hiicre proliferasyonunu ve &zellikle seksuel
siklusun hem proliferatif hem de luteal fazinda hiicrelerin migrasyonunu stimiile ettigini
ortaya ¢ikarmaktadir. Sunulan ¢alismada ise involiisyon donemindeki biitiin giinlerde
endometriyal bezin apikal sitoplazmasinda kuvvetli EGFR immunreaksiyonu gdzlenmistir.
Baz1 stromal hiicre, luminal epitel hiicreleri ve miyositlerde sitoplazma igerisinde ¢ekirdegin
hemen yaninda nokta seklinde pozitif reaksiyon saptanmistir. Postpartum 10. ve 15. giinlerde
diger giinlerden farkli olarak luminal epitelin apikal sitoplazmasinda da kuvvetli pozitif
immunreaksiyon tespit edilmistir. Bu bulgular EGFR’nin postpartum donemde de hiicre
migrasyonunu uyardigini gostermektedir.

Kegi uterusunda yapilan ¢alismada EGFR immunreaksiyonu luminal ve glandular epitelde
belirgin olmasina ragmen, stromal ve miyometrial hiicrelerde daha zayif ya da orta dereceli
saptanmaktadir. Ayrica bazi kesitlerde luminal epitelin yanindaki stromal hiicrelerde daha
kuvvetli bir EGFR immunreaksiyonu tespit edilmektedir (Tamada et al. 2000). Kopeklerde de
kecilerde yapilan ¢alismaya benzer sekilde EGF ve EGFR immunreaksiyonunun luminal ve
glandular epitelinde gézlenmesiyle bu ¢alismaya paralellik gostermektedir (Kida et al. 2010).
Domuzlarda endometriyumun hem glandular hem de stromal hiicrelerinde EGFR’nin yaygin
bir sekilde dagildig1 belirtilmektedir (Wollenhaupt et al. 1997). Ratlarda yapilan ¢alismada
Mukku ve Stancel (1985a, 1985b) eriskin rat uterusunun membranlarinin geng rat
uterusununkine benzer sekilde EGF reseptorleri igerdigi saptanmaktadir. Bizim yaptigimiz
calismada da involiisyon donemindeki biitlin siganlarin membranlarinda ErbB2, ErbB4, AR,
EGF ve NRG gozlenmistir. Bu bulgular kemirgenlerde ve insanlarda EGF reseptor ve
ligandlarin hiicre proliferasyonu ve farklilagsmasini uyardigini gostermektedir.

Insan uterusunda yapilan calismada EGFR en yiiksek seksuel siklusun proliferatif fazinda
saptanmaktadir (Ejskjer et al. 2005). Insanlarda yapilan bir diger calismada EGFR erken
follikiiler fazda diisiik seviyede iken, ge¢ follikiiler ve luteal fazda yiiksek seviyelerde oldugu
rapor edilmektedir (Imai et al. 2005). Smith ve ark. ise bu ¢alismaya zit olarak siklusun luteal
ve follikiiler fazlar1 arasinda EGFR immunreaksiyonu agisindan higbir farklilik olmadigini

bildirilmektedir (Smith et al. 1991). Ayni sekilde Chegini ve ark. da hem EGF hem de

55



EGFR’nin siklusun proliferatif ve luteal fazlari arasinda farkliik olmadigini rapor
etmektedirler (Chegini et al. 1986). Kopek (Kida et. 2010) ve Habes maynunu (Slowey et al.
1994) tizerinde yapilan calismalarda da EGFR mRNA seviyesinin Ostrus siklusuna gore
degismedigi rapor edilmektedir. Bizim sigan uterusunda yapmis oldugumuz g¢alismada da
postpartum involiisyon giinleri arasinda EGF reseptorleri ve ligandlarinin immunreaksiyon
yogunlugu agisindan higbir farklilik bulunmamastir.

ErbB2 fare uterusunda EGF-iliskili biiylime faktorlerin stimulasyonunda potansiyel bir
mediator olarak faaliyet gosterir. Epitel, stromal ve embriyonik orijinli EGF benzeri ligandlar,
erbB2 ve diger reseptor alt tipleri ile etkileserek epitel hiicre fonksiyonlarint modiile eder (Lim
et al. 1997). Miturski ve ark. insanlarin proliferatif ve hiperplastik endometriyumunda yapmis
oldugu ¢alismada erbB2 immunreaksiyonunun hiicre membraninda ve sitoplazmada lokalize
oldugunu saptamaktadir. Immunboyanma proliferatif endometriyal bezlerde ve epitelde
pozitif, miyometriyuma bitisik endometrial bolgede ise negatiftir (Miturski et al. 1998). Bir
diger calismada erbB2 reseptoriiniin sadece endometriyal bezlerde degil ayn1 zamanda stroma
da tespit edildigi ve Ejskjeer ve ark’a paralel olarak siklusun sekretorik fazinda artis gosterdigi
bildirilmektedir (Wang et al. 1992). Srinivasan ve ark. ise tam tersine erbB2’nin sadece
bezlerde eksprese edildigi, stromada ise eksprese edilmedigini rapor etmektedir (Srinivasan et
al. 1999). Fare disi genital sistem (ovidukt, vajina ve uterus) epitelinin erbB2’nin hem apikal
hem de bazolateral formlarin1 gosterdigi bildirilmektedir (Idris et al. 2001). Bizim
caligmamizda postpartum biitiin giinlerde luminal epitelin ve glandular epitelin apikal
membraninda, 5., 10. ve 15. giinlerde ise luminal epitelin lateral membranlarinda erbB2
immunreaksiyonu  gozlenmistir. Stromal hiicre, miyosit ve endotel hiicrelerinin
sitoplazmasindaki reaksiyon kuvvetli iken, luminal epitel ve glandular epitelin
sitoplazmasinda daha zayif bir reaksiyon saptanmistir. Postpartum giinler arasinda ise
reaksiyon ac¢isindan higbir farklilik gézlenmemistir.

ErbB3 reseptorii daha ¢cok normal dokularda eksprese edilir. Diger erbB reseptorleri ve erbB3
arasindaki en onemli farklilik ¢ok az ya da hig tirozin kinaz aktivitesine sahip olmamasidir.
Bu yiizden de, erbB3’iin homodimerleri inaktiftir. ErbB3 hiicre farklilagsmasini sagladigi ve
ayni zamanda proliferasyon, apopitozis, migrasyon ve adhezyonu inhibe ettigi bilinmektedir.
(Gullick, 1996). insanlarin seksuel siklusu iizerine yapilan calismalarda hem luteal hem de
follikiiler fazda erbB3 immunreaksiyonu endometriyal bezler ve stromada diisiik seviyelerde
oldugu rapor edilmektedir (Srinivasan et al. 1999). Ejskjer ve ark. erbB3’lin ge¢ sekretorik
fazda epitelde en yiiksek seviyelerde oldugunu bildirmektedir. Sigirlarda ErbB3 ve ErbB4
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reseptorleri ise luminal ve glandular epitel hiicrelerinin sitoplazmasinda daha yiiksek
seviyelerdedir (Sagsoz et al. 2011). Sunulan bu g¢alismada postpartum involiisyonun 1., 3., 5.,
10. ve 15. gilinlerinde baz1 stromal hiicre sitoplazmasi igerisinde ¢ekirdegin hemen yaninda
nokta seklinde erbB3 pozitif reaksiyon saptanmistir. Bunun digsinda diger uterusun biitiin
yapisal komponentlerinde erbB3 reaksiyonu negatif olarak tespit edilmistir.

ErbB4 reseptorii ile neuregulin-a, neuregulin-f ve betacellulin gibi ligandlar incelendiginde
menstrual siklusun proliferatif fazindan ziyade sekretorik fazinda daha yiiksek seviyelerde
bulundugu ve bdylelikle bu proteinlerin endometriyal olgunlasmada anahtar bir role sahip
oldugu tespit edilmektedir. Glandular ve stromal ekspresyonlar1 karsilastirildiginda erbB4 ve
NRG1-o’nin stromada daha yiiksek seviyede oldugu bildirilmektedir (Srinivasan et al. 1999).
Ozellikle insanlarda erbB4 seksuel siklus siiresince erbB1 ile birlikte giiglii proliferatif
stimulasyonlar1 diizenlemede rol oynadig: belirtilmektedir (Ejskjeer et al. 2005; Srinivasan et
al. 1999). Ejskjer ve ark. bu galismaya paralel olarak erbB4’{in erken sekretorik fazda epitelde
en yiiksek seviyelerde oldugunu tespit etmistir (Ejskjer et al. 2005). Chobotova ve ark.
erbB4’iin sekretorik fazda epitel ve stromada, proliferatif fazda ise stromada lokalize
oldugunu saptanmistir (Chobotova et al. 2005). Sunulan ¢alismada postpartum involiisyonun
1., 3., 5., 10. ve 15. giinlerinde luminal epitel ve bez epitel hiicrelerinin sitoplazmasinda ve
apikal membraninda kuvvetli erbB4 immunreaksiyonu gozlenmistir. Stromal hiicre, endotel
ve diiz kas hiicrelerinin ise sitoplazmasinda orta dereceli bir reaksiyon saptanmistir.
Postpartum 5. giinden itibaren luminal epitelin lateral membranlarinda pozitif reaksiyon
belirlenmis ve ayni zamanda sitoplazmasi olduk¢a kuvvetli erbB4 pozitif reaksiyon veren
stromal hiicrelere rastlanmistir. Bu bulgular postpartum doénemde de erbB4 reseptoriiniin
endometriyal fonksiyonlarin tekrar eski haline donmesinde rol aldigin1 géstermektedir.
Neuregulinlerden NRG-1 izoformlart (Neu differentiation factor-NDF-, ve sensory and motor
neuron-derived factor-SMDF) embriyonun uterus baglanmasi sirasinda ortaya ¢ikan
implantasyon spesifik genlerdir ve blastosistin implantasyonu i¢in gereklidirler (Brown et al.
2004). Bu caligmada involiisyon doneminde de NRG’nin goriilmesi implantasyon gibi
postpartum donemde de NRG’nin erbB reseptérlerinin aktivasyonuna ve baglanmasina dayali,
uterus dokusunda hiicre-hiicre etkilesimlerine aracilik ettigi diisiiniilmektedir. Calismamizda
NRG’ler incelendiginde postpartum 1. giinden itibaren diger biitiin glinlerde bazi1 stromal
hiicrelerin sitoplazmasinda kuvvetli pozitif immunreaksiyon gozlenmistir. Luminal epitel ve
bez epitelinin apikal membraninda da NRG pozitif reaksiyon belirlenmistir. Endotel, miyosit,

luminal epitel ve bez epitelinin sitoplazmasinda daha zayif bir reaksiyon tespit edilirken,
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cekirdekteki reaksiyon negatif tespit edilmistir. Postpartum 10. giinde luminal epitelde
sitoplazmasi kuvvetli NRG pozitif olan ig seklinde hiicrelere rastlanmistir. Postpartum giinler
arasinda ise higbir farklilik gézlenmemistir.

Peri-implantasyon doneminde fare uterusunda yapilan ¢alismada dort erbB reseptorii eksprese
edilmektedir. Bu c¢alismaya gore erbB1 subepiteliyal stromada, erbB2 ve erbB3 luminal
epitelde ve erbB4 implantasyon alanindan uzakta yer alan stromada ve miyometriyumda
eksprese edilmektedir (Lim et al. 1998).

EGF, genital sistemde potansiyel bir mitojendir. Fare uterus ve vajinasinda 6strojen tarafindan
stimiile edilen biiylime ve farklilagmanin 6nemli bir otokrin ve/veya parakrin mediatoriidiir
(Nelson et al. 1991). EGF ile ilgili birgok ¢alisma hiicre proliferasyonunun stimulasyonu
tizerine odaklanmistir. Ancak, EGF ayn1 zamanda asit sekresyonu (Gregory, 1985) ve damar
diiz kasinin kontraksiyonunu da igeren (Muramatsu et al. 1985) birka¢ diger biyolojik
aktivitede gosterir. Buna ek olarak EGF’nin, kalsiyum seviyeleri (Moolenaar et al. 1986), iyon
akis1 (Rozengurt and Mendoza, 1986), hiicresel pH (Moolenaar, 1986) ve prostaglandinler
(Chiba et al. 1982) gibi gesitli hiicresel parametreler tizerine etkileri de rapor edilmektedir
(Cohen and Carpenter, 1979).

EGF ve reseptorii insan plasental dokularinda, maymun uterus dokusunda, domuz
ovaryumunda ve follikiiler sivida, domuz ovidukt epitel hiicre kiiltiiriinde ve insan ovidukt
dokularinda bulunmaktadir (Swanchara et al. 1995). Diger memeli hayvanlarda da EGF
ligandi lizerine yapilan ¢aligsmalar bulunmaktadir. Buna gore kegilerde seksuel siklusun hem
Ostriis hem de didstriis donemlerinde uterusun luminal ve glandular epitelinde farkli EGF
pozitif reaksiyon gozlenmesine ragmen, stromal ve miyometrial hiicrelerde zayiftan
negatiflige degisen 6l¢iide bir reaksiyon tespit edilmektedir (Tamada et al. 2000). Kopeklerde
yapilan calismada siklusun hem prodstrus hem de oOstrusta doneminde endometriyumun
glandular epitel hiicrelerinde belirgin bir EGF immunreaktivitesi saptanirken, luminal epitelde
daha zay1f bir pozitiflik belirlenmistir (Kida et al. 2010). DiAugustine ve ark. geng ve eriskin
farelerde uterus luminal ve glandular epitel hiicrelerinin sinirlarinda immunohistokimyasal
olarak EGF saptamistir ve dstrojen tedavisinin fare uterusunda prepro-EGF mRNA miktarini
artirdigini bulmustur (DiAugustine et al. 1988). Bizim yaptigimiz ¢alismada da postpartum
donemde rat uterusunun luminal epitel ve bez epitelinin apikal membraninda EGF pozitif
reaksiyon tespit edilmesi bu calismaya parelellik gostermektedir. Seksuel siklus siiresince
insan uterusunda yapilan ¢alismada EGF saptanmamaktadir (Ejskjar et al. 2005). Hofmann ve

ark. ise bu calismaya zit olarak insanlarda sadece glandular epitelde degil ayn1 zamanda
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stromal hiicrelerde de EGF’1 eksprese etmislerdir. Bu veri EGF/EGFR mekanizmalarinin
otokrinden ziyade parakrin tarzda faaliyet gosterdigini vurgulamaktadir (Hofmann et al.
1991). Rhesus maymunlarinda gebeligin 9. ve 11. gilinlerinde EGF ve EGFR
immunreaktivitesi en yiiksek seviyelerdedir (Yue et al. 2000). Bizim Siganlar iizerine
yaptigimiz bu ¢alismada ise postpartum involiisyonun 1., 3., 5., 10. ve 15. giinlerinde bazi
stromal hiicrelerin sitoplazmasinda kuvvetli EGF pozitif immunreaksiyon saptanmustir.
Endotel, miyosit, luminal epitel ve bez epitelinin sitoplazmasinda ise zayif bir reaksiyon tespit
edilmistir. Postpartum 10. giinde luminal epitelde sitoplazmasi kuvvetli EGF pozitif olan ig
seklinde hiicrelere rastlanmistir. Postpartum giinler arasinda higbir farklilik gézlenmemistir.
Bu bulgular EGF’nin involiisyon doneminde de yogun olarak bulundugu stromal hiicrelerde
iyon alinimi, glikolizis, DNA ve RNA ile protein yapimini artirict 6zellik gosterdigi
distiniilebilir.

Disi genital sistemde AR fizyolojik Oneminin tam olarak anlasilamamasina ragmen,
implantasyon siirecinde hiicresel infiltrasyona katilabilecegi diistiniilmektedir. AR, EGFR
araciligryla erbB2, erbB3 ve erbB4’{in tirozin fosforilasyonunu stimiile eder (Lee et al. 2006).
Fare, maymun, domuz ve insan uterusunda AR ekspresyonu rapor edilmektedir (Ejskjaer et al.
2005; Das et al. 2005; Kim et al. 2003; Yue et al. 2000). Buna gore insanlarda seksuel siklus
donemi incelendiginde AR en cok proliferatif fazda ve Ozellikle 16kositler ile stromal
hiicrelerde saptanmaktadir (Ejskjaer et al. 2005). Bir diger ¢alismada ise AR, monositlerde
eksprese edilmektedir (Mograbi et al. 1997). Rhesus maymunlarinda yapilan ¢alismada EGF,
EGFR ve AR temel olarak glandular ve luminal epitelde lokalize olmaktadir. AR
immunreaksiyonu miyometriyuma yakin olan glandular epitelde daha yogundur ve engok
luteal fazda eksprese olmaktadir (Yue et al. 2000). Gebeligin 4. giiniinde fare endometriyal
epitelde AR mRNA en yiiksek seviyelerde bulunmaktadir (Das et al. 2005). Sunulan bu
calismada ise postpartum involiisyon doneminde bazi stromal hiicrelerin sitoplazmasinda
kuvvetli AR pozitif immunreaksiyon saptanmustir. Fakat bu stromal hiicrelerin hangisi oldugu
identifiye edilememistir. Domuzlarin endometriyumunda AR mMRNA ekspresyonunun
gebeligin 15. giinlinden 20. giliniine kadar arttig1, 20. giliniiniinden 30. giiniine kadar azaldig:
ve 30-40. giinler arasinda degismedigi belirlenmistir (Kim et al. 2003). Bizim si¢anlarda
yaptigimiz ¢alismada postpartum donemde de AR’in goriilmesi bu ligandin sadece
implantasyon spesifik olmadigi ve involiisyon doneminde de gorevi oldugunu akla
getirmektedir. Bu calismada AR, stromal hiicrelerin sitoplazmasi haricinde postpartum 1. ve

3. giinde bez epitelinin apikal sitoplazmasinda da reaksiyon goéstermistir. Luminal epitel ve
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bez epitelinin apikal membraninda da AR pozitif reaksiyon saptanmustir. Endotel, miyosit,
luminal epitel ve bez epitelinin hem ¢ekirdeginde hem de sitoplazmasinda ise zayiftan orta
dereceliye degisen bir reaksiyon tespit edilmistir. Postpartum giinler arasinda higbir farklilik
gozlenmemistir. Diger erbB reseptor ve ligandlardan farkli olarak (sitoplazmik, membransel)
bu ligandin immunreaksiyonu ¢ekirdektede tespit edilmistir.

Ostrojen 6zellikle EGF ailesi ve reseptdrlerine ait ligandlarin mitojenik etkilerini diizenler.
Ostrojenin fare uterusunda EGF ve reseptorlerinin ekspresyonunu artirdigi bildirilmektedir
(Shiraga et al. 2000; Nelson et al. 1991). Bizim ¢alismamizda kandaki Ostrojen seviyeleri
belirlenmedigi i¢in postpartum donemde Ostrojenin bu EGF reseptdr ve ligandlari iizerine
nasil bir etki yarattig1 belirlenememistir.

Sonug olarak steroid hormonlar ile EGF ailesinin reprodiiktif dokularda benzer etkilere sahip
olduklar1 ve birbirleriyle de karsilikli olarak etkilestikleri dikkate alindiginda, seksuel siklus,
gebelik ve implantasyon donemlerinde oldugu gibi disilerde fertilitenin stirekliligi yoniinden
oldukca onemli bir donem olan ve dogumun tamamlanmasindan sonra genital organlarin
anatomik, histolojik ve fonksiyonel bakimdan gebelik Oncesi durumuna dénmesi olarak
tanimlanan postpartum donemde de (postparturient veya puerperal donem) bu EGF reseptor
ve ligandlar eksprese edilmektedir. Hem endometriyumdaki doku kaybi ve takiben doku
rejenerasyonunu, hem de miyometriyumdaki miyositlerin yapisal transformasyonunu igine
alan involiisyon siirecinde, sican uterusunda postpartum 1. giinden baslayarak tespit edilen
erbB reseptor ile ligandlarinin (AR, NRG ve EGF) uterus hiicrelerinin gelisimi, ¢ogalmasi ve
farklilasmasi gibi ¢esitli olaylarda gorev alarak endometriyal fizyolojide anahtar bir role sahip

olduklar1 diistiniilebilir.
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