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İNVOLÜSYON DÖNEMİNDEKİ SIÇAN UTERUSUNDA EPİDERMAL BÜYÜME 

FAKTÖRÜ RESEPTÖRLERİ VE LİGANDLARI  

ÖZET 

 

Memeli hayvanlarda bulunan epidermal büyüme faktörü sistemi, embriyogenezis, çoğalma ve 

farklılaĢmada temel rol oynar. Epidermal büyüme faktörü sistemi ErbB1, ErbB2, ErbB3 ve 

ErbB4 olmak üzere dört reseptörden ve 11 ligand ya da üç gruba ayrılan proteinden 

oluĢmaktadır. Bu gruplardan biri amfiregulin, neuregulin ve EGF’i kapsar. Bu çalıĢmanın 

amacı doğum sonrası involüsyon sürecinin 1., 3., 5., 10., ve 15. günlerinde sıçan uterusunda 

immunohistokimyasal teknikler kullanılarak dört EGF reseptör ve üç ligandın (amfiregulin, 

neuregulin ve EGF) lokalizasyon ve oranlarındaki olası değiĢiklikleri belirlemektir. Çünkü biz 

EGF-sisteminin endometriyum involüsyonunda rol oynadığı hipotezini savunuyoruz. 

Postpartum bütün involüsyon sürecinde endometriyal bezin apikal sitoplazmasında, 

postpartum 10. ve 15. günlerde ise luminal epitelin apikal sitoplazmasında kuvvetli ErbB1 

immunreaksiyonu saptandı. Bazı stromal hücrelerin sitoplazması içinde çekirdeğin hemen 

yanında nokta Ģeklinde ErbB1 ve ErbB3 immunreaksiyonu görüldü. Ġnvolüsyonun 1., 3., 5., 

10. ve 15. günlerinde luminal ve glandüler epitelin apikal membranında, postpartum 5. 

günden itibaren ise luminal epitelin lateral membranlarında ErbB2 ve ErbB4 immün 

boyanması pozitifti. ErbB4 reaksiyonu luminal ve bez epitel hücrelerinin sitoplazmasında 

oldukça yoğundu. Postpartum involüsyon süresince bazı stromal hücrelerinin sitoplazmasında 

kuvvetli ErbB4, EGF, AR ve NRG reaktivitesi tespit edildi. Luminal epitel, bez epitel, endotel 

hücreleri ve miyositlerin çekirdeğinde diğer reseptör ve ligandlardan farklı olarak AR 

immunreaksiyonu gözlendi. Postpartum involüsyon günler arasında ErbB reseptör ve 

ligandları açısından hiçbir farklılık saptanmadı. Sonuçlar, bu moleküllerin postpartum 

involüsyon sırasında uterus hücrelerinin farklılaĢması ve çoğalmasında rol oynadığını 

göstermektedir. 

 

Anahtar Kelimeler: Epidermal büyüme faktörü, postpartum, sıçan, uterus.  
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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.  
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Büyüme faktörlerinden epidermal büyüme faktör ailesi (epidermal growth factor, EGF) 

epiteliyal hücreler ve sinir hücreleri gibi çeĢitli hücreler tarafından üretilirler ve çeĢitli 

dokuların geliĢme, farklılaĢma ve onarımında rol oynarlar. EGF ailesi içinde yapısal ve 

fonksiyonel özellikleri birbirine benzeyen Epidermal büyüme faktörü (EGF), dönüĢtürücü 

büyüme faktörü –alfa (Transforming growth factor-α, TGF- α), amfiregulin (AR), heparin 

bağlayan EGF (HB-EGF), beta-selulin (BTC), epiregulin (EPR) ve neuregulinler (NRG) gibi 

ligandlar bulunur.  EGF ailesinin tüm üyeleri bir dizi hücrenin hücre membranında bulunan 

özel reseptörlere (epidermal büyüme faktörü reseptörleri-EGFR/ErbB) bağlanırlar. Bu 

bağlanma hedef hücrede amino asit transpotunun artıĢı, glikoz alımının ve büyümenin artıĢını 

içine alan biyolojik yanıtı baĢlatır (Herbst, 2004). Epidermal büyüme faktörü reseptör ailesi 

(ErbB protein ailesi) 4 üyeden oluĢur. Bunlar;  ErbB-1 (epidermal büyüme faktörü reseptörü 

(EGFR/HER1) olarak da adlandırılır), ErbB-2 (insanda HER2, kemiricilerde neu olarak 

adlandırılır), ErbB-3 (HER3 olarak da adlandırılır), ErbB-4 (HER4 olarak da adlandırılır)’tür. 

EGF, TGF-α ve AR sadece EGFR’e bağlanarak, HB-EGF, BTC ve EPR ayrıca doğrudan 

ErbB4’e bağlananak bu reseptörleri aktive ederler.   

Epidermal büyüme faktörü reseptörlerinin ektoderm, mezoderm ve endodermden köken alan 

bir çok hücrenin membranında lokalize olduğu bilinmekte olup, gerek epidermal büyüme 

faktörü ailesinin ve gerekse EGF reseptör ailesinin insan ve çeĢitli hayvanlarda proliferasyon, 

büyüme, farklılaĢma ve apoptosis gibi olaylarda otokrin ve/veya parakrin mediatörler olarak 

rol oynadıkları ve böylece üreme fonksiyonunu düzenledikleri çeĢitli çalıĢmalarla ortaya 

konmuĢtur (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). Ġnsan, fare, tavĢan, sığır ve 

sıçanda özellikle seksüel siklus (Niikura et al. 1996; Ejskjaer et al. 2005; Sağsöz et al. 2010; 

Mukku and Stancel 1985) ve implantasyon dönemine (Wollenhaupt et al. 2004; Klonisch et 

al. 2001; Brown et al. 2004) odaklandığı gözlenen bu çalıĢmalar uterusda epidermal büyüme 

faktör reseptörleri ile ligandlarının ekspresyonlarının steroid hormonlar (östrojen ve 

progesteron)  tarafından düzenlendiğini göstermektedir (Das et al. 1995; Brown et al. 2004; 

Huet-Hudson et al. 1990; Dai and Ogle, 1999; McBean et al. 1997). Östrojen özellikle EGF 

ailesi ve reseptörlerine ait ligandların mitojenik etkilerini düzenler. 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
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insanlarda steroid hormonlarının uyarılmasını takiben EGF uterusta hücre farklılaĢmasını ve 

proliferasyonunu stimüle eder. Östrojenin fare uterusunda EGF ve reseptörlerinin 

ekspresyonunu artırdığı bildirilmektedir (Shiraga et al. 2000; Nelson et al. 1991). 

Steroid hormonlar ve EGF reprodüktif dokularda benzer etkilere sahiptirler ve birbirleriyle de 

karĢılıklı olarak etkileĢirler (Smith, 1998). Örneğin gebe olmayan uterusda östrojen 

endometriyumda EGFR’lerin ekspresyonu için gereklidir (Mukku and Stancel, 1985; Lingham 

et al. 1988; Imai et al. 1995) ve EGF östrojenin çoğu etkisine aracılık 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) uygulanması EGF ve EGF ile iliĢkili 

ligandların ekspresyonlarını düzenler ve böylece östrojenin uterusdaki etkilerini antagonize 

edebilir (Zhang et al. 1998; Kirkland et al. 1992; Das et al. 1994). Sonuç olarak EGF 

ekspresyonunun eriĢkin uterusta östrus siklusuyla değiĢtiği ve eriĢkin uterusunda EGF sentezi 

için östrojene ihtiyaç duyulduğu uterus EGF ekspresyonundaki değiĢikliklerin de kan östrojen 

seviyelerindeki siklik değiĢikliklerden kaynaklandığı bildirilmektedir (Shiraga et al. 2000).  

Steroid ovaryum hormonları ile postpartum uterus involüsyonu arasındaki iliĢki tam olarak 

aydınlatılamamıĢ olmakla birlikte farelerde postpartum rejenerasyonun ovaryum ve ovaryum 

hormonlarından bağımsız olarak Ģekillendiği (Stewart et al. 2011), atlarda da doğum, 

laktasyon ve uterus involüsyonunun ovaryum hormonlarından bağımsız olduğu gösterilmiĢtir 

(Sertich et al. 1988). Memeli hayvanlar içerisinde sıçanlar doğumdan sonraki ilk 10-24 saat 

içinde östrus  (postpartum östrus) gösterirler (Gilbert et al. 1985). Ancak yine de sıçanlarda 

doğumdan hemen sonra östrojen ve progesteron düzeylerinin oldukça düĢük olduğu ve bunun 

postpartum stromal regresyon için gerekli olduğu ileri sürülmektedir (Tansey and Padykula, 

1978). 

Steroid hormonlar ile EGF ailesi ve reseptörlerinin reprodüktif dokularda benzer etkilere sahip 

oldukları ve birbirleriyle de karĢılıklı olarak etkileĢtikleri dikkate alındığında, diĢilerde 

fertilitenin sürekliliği yönünden oldukça önemli bir dönem olan ve doğumun 

tamamlanmasından sonra genital organların anatomik, histolojik ve fonksiyonel bakımdan 

gebelik öncesi durumuna dönmesi olarak tanımlanan postpartum dönemde (postparturient 

veya puerperal dönem), EGFR ile ligandlarının uterusdaki ekspresyonlarının da değiĢikliğe 

uğrayabileceği akla gelmektedir. Buradan yola çıkılarak hazırlanan çalıĢmanın amacı hem 

endometriyumdaki doku kaybı ve takiben doku rejenerasyonunu, hem de miyometriyumdaki 

miyositlerin yapısal transformasyonunu içine alan involüsyon sürecinde, sıçan uterusunda 

postpartum 1. günden baĢlayarak EGFR ile ligandlarının (AR, NRG ve EGF) 

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


 

9 
 

lokalizasyonlarını ve involüsyon sürecinde uğradığı değiĢiklikleri immunohistokimyasal 

yöntemle belirleyerek postpartum involüsyon sürecindeki olası fonksiyonlarını ortaya 

koymaktır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

Doğumdan sonra genital organlar gebelik öncesi durumlarına dönerken birtakım fizyolojik 

olaylar meydana gelir. Bunlar; genital organların involüsyonu, endometriyum'un 

rejenerasyonu, uterustaki bakteriyel kontaminasyonun eliminasyonu ve ovaryumların siklik 

aktivitelerinin yeniden baĢlaması aĢamalarından oluĢur. Bu dönem postpartum period veya 

puerperium olarak tanımlanır. Doğumdan sonra uterus’un gebelik öncesi hacmine ve 

fonksiyonuna dönmesine uterus involüsyonu adı verilir (Kiracofe, 1980). Ġnvolüsyon, 

gebeliğin olduğu kornunun gebeliğin olmadığı kornuya çok yakın ölçülere dönmesi, pelvik 

çatıdaki normal yerine gelmesi, normal tonusunu ve içeriğini tekrar kazanması olarak 

düĢünülür (Casida et al. 1968). Uterusdaki hücrelerin apoptozisi, nötrofil granülosit giriĢi, 

lipaz, karbonhidraz, proteaz, nükleaz gibi yıkıcı enzimlerin salgılanması ve hücre 

döküntülerinin fagositozu olaylarını içine alan involüsyon, doku kaybı ve doku rejenerasyonu 

olmak üzere iki aĢamada gerçekleĢir. Doğum sonrası 1-6. günler arasında uterusun yaĢ doku 

ağırlığı 8 kat azalır. Bu azalma uterusun hücresel içeriğindeki azalıĢtan (Nilsen-Hamilton et 

al. 2003) ve ekstrasellüler matriksin özellikle de kollajenin parçalanmasından (Harkness and 

Moralee, 1956) kaynaklanır.  

Memeli hayvanlarda uterus involüsyonu bir sonraki gebeliğin oluĢması için gereklidir. 

Hayvanlar arasında uterus involüsyon süresi türlere göre farklılık göstermektedir (Okano and 

Tomizuka, 1996). Uterusun involüsyon hızı plasentasyon tipine bağlıdır. TavĢanlar 

hemokoriyal plasentaya sahip olduğu için uterus involüsyonu iki günde tamamlanır (Lebas, 

1994). Epiteliyokoriyal plasentaya sahip hayvanlarda (kısrak ve domuz) uterus involüsyonu 2 

ila 3 haftada tamamlanırken, sindesmokoriyal plasentaya sahip hayvanlarda (koyun, keçi ve 

inek)  uterus involüsyonu 4 ila 5 hafta sürer. Endoteliyokoriyal plasentaya sahip hayvanlarda 

ise (köpek ve kedi) uterus involüsyonu 10 ila 12 hafta sürer (Slama et al. 1999). Sıçanlarda 

postpartum dönemde uterusun re-epitelizasyonu 36 saatte gerçekleĢir ve bu hızlı rejenerasyon 

muhtemelen erken postpartum östrustan kaynaklanır. Ġlk postpartum ovulasyon ise 

yavrulamadan sonraki yaklaĢık 18 saat içinde oluĢur (Warbrick, 1955). Ġnsanlarda postpartum 

periyod, doğumdan sonra uterusun gebe olmayan formuna dönmesi ve fizyolojikal 

involüsyonu ile karakterize 6-8 haftalık bir periyod olarak tanımlanmıĢtır. Bu süreç içinde 

endometriyumun onarımı ile restorasyonu, mikroorganizmaların eliminasyonu ve 

miyometriyumun küçülmesi, gibi olaylar dizisi hem apopitozis hem de proliferasyonla 

iliĢkilidir (Kim et al. 2000; Salamonsen, 2003).  
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Hücresel proliferasyon endometrial fizyolojide anahtar bir role sahiptir. Uterusda 

proliferasyon ve farklılaĢma gibi hücresel olayların östrojen ve progesteron gibi cinsiyet 

hormonları tarafından düzenlendiği ve bu hormonların hedef dokulardaki etkilerinin de 

parakrin ve/veya otokrin mekanizmalarla etki eden büyüme faktörlerinin (growth factors) 

lokal üretimiyle gerçekleĢtiği kabul edilmektedir. Büyüme faktörleri (Growth factors), 4000-

60.000 dalton arasında değiĢen, çok az miktarları bile hücresel aktiviteleri etkileyebilen 

proteinlerdir. Bu faktörler, hücreleri endokrin, parakrin, otokrin veya intrakrin mekanizmalar 

yoluyla etkilerler (Ciğer, 2008).  

Büyüme faktörleri, 

- epidermal büyüme faktörü (EGF) 

- trombositlerce salınan büyüme faktörü (PDGF) 

- asidik ve bazik fibroblast büyüme faktörü (FGFs) 

- dönüĢtürücü büyüme faktörü -alfa ve -beta (transforming growth factors, TGF- α, -β) 

- interlöykin-1  (IL-1) 

- interlöykin-2 (IL-2) 

- tümör nekroz faktör alfa (TNF α)  

- vasküler endoteliyal büyüme faktörü (VEGF) 

- insülin benzeri büyüme faktörü (IGF-1, 2) vs. olarak sıralabilir (Ciğer, 2008; KırıĢoğlu 

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

Büyüme faktörlerinin herhangi bir hücreyi etkileyebilmesi o hücrenin o faktör için reseptöre 

sahip olup olmasına bağlıdır. Reseptöre bağlanma sonucunda hücre içinde cevaba neden olan 

bir dizi sinyal ortaya çıkar. Etki, çoğunlukla tirozin kinaz’ın uyarılmasıyla sağlanır. Her 

hücrenin farklı büyüme faktörleri için farklı sayılarda reseptörleri bulunur (Ciğer, 2008). 

Büyüme faktör reseptörlerinin hepsi hücre dıĢında yer alan bir amino ucuna, membran içi 

bölge ve sitoplazmik bölgeye sahiptir. Hücre dıĢındaki bölüm, ikisi ligand bağlayan ve ikisi 

ise yön tayin eden dört kısımdan oluĢur. Membran içi bölge ise eskiden sanıldığı gibi aradaki 

bağlantıyı sağlayan pasif bir uzantı değil, reseptörlerin birbiriyle temasından ve 

dimerleĢmesinden sorumludur. Sitoplazmik bölge ise üçe ayrılır: ligand bağlama özelliklerini 

değiĢtiren fosforilasyon bölgesi, ikinci haberci "second messenger" sistemi ile etkileĢerek bu 

sistemi harekete geçiren fosforilasyon bölgesi ve tirozin kinaz bölgesidir.  

Büyüme faktör reseptörlerinde aktivite artıĢı üç Ģekilde gerçekleĢebilir:  

a. Reseptörlerin yapısında ve sayısında bir değiĢiklik olmadığı halde ligand sayısında 

çeĢitli mekanizmalarla ortaya çıkan artıĢ nedeniyle reseptör aktivitesi artar.  
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b. Reseptör molekülü normal yapısını koruduğu halde transkripsiyon artıĢı ve/veya gen 

amplifikasyonu sonucunda fazla sayıda eksprese olur.  

c. Reseptör molekülü üzerinde gerçekleĢen mutasyonlar nedeniyle molekül sürekli aktif 

durumunu korur (Canbay, 2006). 

Bir hücre hem büyüme faktörü, hem de onun reseptörünü taĢıyorsa, kendisini uyaran büyüme 

halkasına sahip demektir. Buna otokrin büyüme halkası denir. Bu halka normal hücrelerde 

bulunur ve fizyolojik uyarımlara cevap verir (KırıĢoğlu ve ark. 2003). Büyüme faktörlerinin 

uyarım yollarındaki sapmalar anormal büyüme ve geliĢmelerle sonuçlanır. Bu faktörlerin 

reseptörlerindeki fonksiyon kayıpları diyabet ve cücelik gibi kalıtsal hastalıklara, fazla 

salgılanması ise psoriasis gibi tümoral olmayan hastalıkların geliĢmesine neden olur. Tümoral 

bozukluklar karıĢık bir sürecin sonucu olarak ortaya çıkar. Büyüme faktörleri ya da onların 

uyarım yollarındaki bileĢenlerin düzensiz salınması malign tümörlerin Ģekillenmesinde rol 

oynar (Rajkumar, 2001).  

Büyüme faktörlerinden epidermal büyüme faktör ailesi (epidermal growth factor, EGF) 

epiteliyal hücreler ve sinir hücreleri gibi çeĢitli hücreler tarafından üretilirler ve çeĢitli 

dokuların geliĢme, farklılaĢma ve onarımında rol oynarlar. EGF ailesi içinde yapısal ve 

fonksiyonel özellikleri birbirine benzeyen epidermal büyüme faktörü (EGF), dönüĢtürücü 

büyüme faktörü –alfa (Transforming growth factor-α, TGF-α), amfiregulin (AR), heparin 

bağlayan EGF (HB-EGF), beta-selulin (BTC), epiregulin (EPR) ve neuregulinler (NRG) gibi 

ligandlar bulunur.  EGF ailesinin tüm üyeleri bir dizi hücrenin hücre membranında bulunan 

özel reseptörlere (epidermal büyüme faktörü resepörleri-EGFR/ErbB) bağlanırlar. Bu 

bağlanma hedef hücrede amino asit transpotunun artıĢı, glikoz alımının ve büyümenin artıĢını 

içine alan biyolojik yanıtı baĢlatır (Herbst, 2004). Epidermal büyüme faktörü reseptör ailesi 

(ErbB protein ailesi) 4 üyeden oluĢur. Bunlar;  ErbB-1 (epidermal büyüme faktörü reseptörü 

(EGFR) olarak da adlandırılır), ErbB-2 (insanda HER2, kemiricilerde neu olarak adlandırılır), 

ErbB-3 (HER3 olarak da adlandırılır), ErbB-4 (HER4 olarak da adlandırılır)’tür (Eccles, 

2001).  

ErbB molekülleri ya homodimerizazyon ya da heterodimerizayon yoluyla uyarılır. Homo- ya 

da heterodimerize bağlı erbB reseptörleri intraselüler uzantılarındaki spesifik tirozin 

kalıntılarının oto- ya da trans-fosforilasyonuna maruz kalır. Epidermal büyüme faktörü 

ailesinin üyeleri olan EGF, AR, TGF-α, HB-EGF, BTC, EPR ve NRG gibi ligandların hepsi 
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EGFR’e (HER1) bağlanırken, HB-EGF, EPR ve BTC direk olarak erbB-4 (HER4)’e de 

bağlanır (Earp et al. 1995; Cowing and Saker, 2001; Xian, 2007; Carpenter and Cohen, 1990). 

Ligand ve o ligandın spesifik reseptörleri arasındaki etkileĢim jukstakrin, otokrin veya 

parakrin yollarla oluĢabilir. Bu ligand/büyüme faktörleri her bir reseptörün tanınmasındaki 

farklılığa bağlı olarak üç gruba ayrılır: 1) öncelikle EGFR ile etkileĢen; 2) öncelikle erbB-3 

veya erbB-4 ile etkileĢen ve heregulin olarak da adlandırılan Neuregulinler; 3) hem EGFR 

hem de erbB-4 ile eĢit bir Ģekilde etkileĢen ligandlar (Srinivasan et al. 1999). Kemirgenlerde 

bu ligandlar erbB gen ailesinin reseptör alt tipleri ile etkileĢim halindedir. Bu reseptörlerin 

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

Diğer büyüme faktör reseptörlerinde olduğu gibi ErbB/HER ailesinin molekülleri de ligand 

tarafından uyarıldıklarında dimerler oluĢturarak baĢka molekülleri fosforile eder ve böylece 

belirli sinyal yollarının harekete geçmesini sağlarlar. Bütün erbB molekülleri ya homo- ya da 

heterodimer meydana getirirler (Hunter, 2000). Bu sinyal yolları, hücrede eksprese olan 

reseptörlerin tipi ve sayısı ile ligandın türüne ve sayısına da bağlıdır. Tüm HER molekülleri 

birbirleriyle kompleks kurabildiklerinden oluĢması mümkün olan kompleks sayısı on tanedir. 

EGFR ile HER4 homodimerler oluĢturabilmelerine karĢın, heterodimer oluĢumu daha çok 

görülür. Heterodimer oluĢumu yoluyla aktifleĢme özellikle sinyal yolunun harekete geçmesi 

için üç bileĢenin (kompleks kuran iki reseptör ve bunlardan birini uyaran ligand) gerekli 

olması açısından önem taĢır (Canbay, 2006). 

Bu ailedeki reseptörlerin aktivasyonu hücre proliferasyonu, farklılaĢma, hücre göçü ve farklı 

dokuların yaĢamsal fonksiyonlarının düzenlenmesinde, yani homeostasisin sağlanmasında, 

ayrıca meme, sinir sitemi ile sindirim sistemi dokularında oluĢan yaralanma durumlarında 

çeĢitli cevapların Ģekillenmesinde rol oynar (Xian, 2007).    

Epidermal growth faktör (EGF) urogastron ile identik olup, 53 amino asitli bir polipeptidtir. 

Birçok dokuda bulunur ve trombosit degranülasyonu sonrasında salınır (Ciğer, 2008). Ġlk 

olarak 1962 yılında hücre kültürlerinde fibroblastlar üzerinde kuvvetli mitojenik etki 

gösterdiği bulunmuĢtur. 1980’li yıllarda ise EGF’nin tirozin kinaz aktivitesine sahip 

transmebran reseptörü olan EGFR’ne bağlandığı gösterilmiĢ ve ardından güçlü mitojenik 

aktiviteye sahip pek çok büyüme faktörü ve reseptörü tanımlanmıĢtır (KırıĢoğlu ve ark. 2003). 

Epidermal büyüme faktör reseptörü (EGFR) sinyal yollarının memeli hücrelerinde büyüme, 

yaĢam, proliferasyon ve farklılaĢmanın düzenlenmesinde en önemli yollardan biri olduğu 

tespit edilmiĢtir (Oda et al. 2005).  



 

14 
 

ErbB reseptör tirozin kinaz ailesinin üyesi olan EGFR, 170 kilo dalton ağırlığında tirozin 

kinaz aktivitesine sahip bir transmembran glikoproteni olup, hücre dıĢı sinyalleri hücre içine 

iletir. EGFR üç bölgeden oluĢur: hücre dıĢı ligandların (EGF, TGF-α, AR) bağlandığı N 

terminali, hidrofobik transmembran bölgesi ve hücre içi yerleĢimli tirozin kinaz aktivitesine 

sahip C terminalidir. Büyüme faktörlerinin EGFR ile etkileĢimine bağlı olarak, EGFR’de 

dimerizasyon ve ardından otofosforilasyonu sonucu, mitojenik sinyalizasyonda rol alan 

sitoplazmik proteinler aktifleĢir (KırıĢoğlu ve ark. 2003; Carpenter and Cohen, 1990). EGFR 

en çok epitel hücrelerinde bulunur. Ayrıca endotel, fibroblast ve düz kas hücrelerinde de 

reseptörler görülür. Epitel ve endotel hücreleri ile fibroblastlar için EGFR’nin kemotaktik 

özelliği vardır. Bunun dıĢında anjiogenesis ve kollagenaz aktivitesini de uyarıcı özelliğe 

sahiptir (Ciğer, 2008).   

EGFR, EGF, TGF, AR, HB- EGF, BTC ve EPR’i içine alan ligandlar tarafından aktive edilir. 

Bu ligandlar proteolitik parçalanmalar ve hücre yüzey değiĢiklikleri yoluyla transmembran 

prokürsörleri olarak üretilmektedir (Carpenter and Cohen, 1990).  

EGF reseptör ailesinin bir diğer üyesi olan ErbB2 (HER2/neu) proteini 185 kilo dalton 

ağırlığında bir transmembran tirozin kinaz reseptörüdür ve HER2, kromozom 17q21 üzerinde 

yerleĢmiĢ bir gen tarafından kodlanır. Topoizomeraz IIa genine komĢu olan HER2 geni kanatlı 

eritroblastozis virusunun onkojen v-erbB’si ile benzerdir ve tümör olgularında, bir onkojen 

gibi davranır. Bu reseptör de, ekstraselüler ligand bağlayan bölge, kısa transmembran bölgesi 

ve tirozin kinaz ile bağlantılı intrasellüler bölge olmak üzere HER1 ile benzer moleküler 

yapıları içerir. Uyarımların baĢlangıcında ekstraselüler bölgeye farklı ligandların bağlanması 

hücre proliferasyonu, apopitoz, adezyon, migrasyon ve farklılaĢmayı da içine alan hücre 

biyolojilerini etkiler. HER2 bilinen ligandların hiç birine bağlanmaz, ancak HER ailesinin 

diğer üyeleriyle heterodimer oluĢturur (Gravalos and Jimeno, 2008; Worthylake et al. 1999; 

Garcia et al. 2003).  

HER1 ve HER2 arasında sekans homolojisi bulunmasına rağmen EGF hiçbir zaman HER2’ye 

bağlanmaz. HER2’nin salgılanma miktarındaki artıĢ meme, ovaryum, tiroid, akciğer, tükrük 

bezleri ve midede malign tümörlerin oluĢmasına neden olur. Fazla miktarlarda salgılanan 

HER2, tümör hücrelerinin makrofajlara karĢı direncini artırır. Bu nedenle HER2, tümörlerin 

geliĢiminde ve devamlılığında önemli rol oynar (Kumar et al. 1991; Alroy and Yarden, 1997; 

Millanta et al.  2005). 

ErbB3 (HER3) reseptörü, reseptör tirozin kinaz tip I ailesine aittir. Karakteristik ekstrasellüler 

bölge yapısına sahip reseptör L1, S1, L2 ve S2 olarak isimlendirilen dört alt bölgeden oluĢur ve 
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bu bölgeler ailedeki tüm reseptörler tarafından paylaĢılır. L1 ve L2 bölgelerinin direkt ligand 

bağlanmasıyla iliĢkili olduğu bilinmektedir. S2 reseptör aktivitesinde ligand stimulasyonunda 

önemlidir. Yüksek disülfid bağları ve zorunlu bölgeler, L1/L2 tarafından tanımlanan ligandlar 

için gereklidirler (Srinivasana et al. 2001).  

ErbB3 için en önemli ligand NRG ya da heregulin olarak da bilinen neu’dan farklılaĢan 

faktördür. BaĢlangıçta erbB2’nin ligandı olduğu düĢünülen NRG’nin, erbB3 ve erbB4 

reseptörlerine bağlandığı gösterilmiĢtir. Ailedeki diğer üyelerin aksine tirozin kinaz iliĢkili bir 

sekansla kodlanan erbB3’ün sitoplazmik bölgesi çok düĢük bir katalitik aktiviteye sahiptir. Bu 

reseptör, hücre uyarımları ve diğer etkili uyarım mekanizmaları için önemlidir (Srinivasan et 

al. 2001; Stern, 2008). 

ErbB3 reseptörü daha çok normal dokularda eksprese edilir. Diğer erbB reseptörleri ve erbB3 

arasındaki en önemli farklılık çok az ya da hiç tirozin kinaz aktivitesine sahip olmamasıdır. 

Bu yüzden de, erbB3’ün homodimerleri inaktiftir. EGFR ya da erbB4 heterodimerleri ve 

özellikle erbB2 ile önemli etkinliklere sahip çiftler meydana getirdikleri görülmüĢtür (Gullick, 

1996). Ġnsanlarda meydana gelen tümöral hastalıklarda da erbB3’ün miktarının arttığı 

saptanmıĢtır  (Srinivasan et al. 1999). ErbB3 hücre farklılaĢmasını sağladığı ve aynı zamanda 

proliferasyon, apopitozis, migrasyon ve adhezyonu inhibe ettiği bilinmektedir.  

ErbB4 proteini 180 kilo dalton ağırlığında reseptör tirozin kinaz ailesinin bir diğer üyesidir. 

Bu reseptör kalp, akciğer ve sinir sisteminin embriyonik geliĢiminde önemlidir. Metastatik 

hastalıkların progresinde de önemli roller oynamaktadır. Örneğin erbB1, meme, ovaryum, 

prostat ve akciğer kanserlerini de içeren insanlardaki malign tümörlerin çoğunda fazla 

miktarlarda sentezlenirken, ErbB2 meme kanserli hastalarda tümör agresifitesi ve kötü bir 

prognozla iliĢkilidir. ErbB3 ise insanlarda meme ve mide kanserlerinden elde edilmektedir. 

Birçok araĢtırma erbB4 ekspresyonundaki ya da uyarımındaki artıĢın tümör geliĢimiyle iliĢkili 

oluğunu göstermiĢtir. ErbB4’ün aĢırı salgılanması meme, tiroid ve sindirim sisteminde 

tümöral geliĢime neden olmaktadır. Ancak, bu tümörlerde erbB4 ekspresyonunun prognostik 

önemi erbB ailesindeki üyelerle erbB4’ün koekspresyonuna bağlıdır (Penington et al. 2002; 

Muraoka-Cook et al. 2008).  

ErbB4 (HER4) fonksiyonlarını açıklamaktaki çabalar birçok faktör tarafından 

engellenmektedir. ErbB4 reseptörü için spesifik agonist ve antagonistler bilinmemektedir. 

EGF ailesindeki peptid hormonlarının tamamı, erbB ailesinin diğer üyelerinden en az biri ve 

erbB4 ile bağlanma yeteneğindedirler. Örneğin; EPR ve BTC hem erbB1, hem de erbB4’ü 

aktive eder ve onlara bağlanırlar. Ayrıca, erbB ailesindeki reseptörlere bağlanmayan ligandlar, 
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ligand uyaran reseptör heterodimerizasyonu yoluyla değiĢime uğratılarak uyarımları aktive 

ederler. Sonuç olarak, erbB4’ü doğrudan aktive (NRG, BTC ve EPR) eden ve bağlayan 

ligandlar erbB1, erbB2 ve erbB3 sinyallerini de uyarırlar (Penington et al. 2002; Long et al. 

2003). 

Amfiregulin (AR) otokrin bir büyüme faktörü olup epidermal büyüme faktörü ailesinin bir 

üyesidir. Astrositler, Schwann hücreleri, fibroblastlar, düz kas hücrelerinin çoğalma ve 

farklılaĢmasında rol oynar (Falk and Frisen 2002; Kato et al. 2003). AR, EGF ve TGF-α 

reseptörleri ile etkileĢerek normal epitel hücrelerinin büyümesini sağlar belirli karsinom 

hücrelerinin büyümesini inhibe eder (Shoyab et al.1989).  

Neuregulinler (NRG), erbB reseptörlerinin aktivasyonuna ve bağlanmasına dayalı, growth 

faktörlerin EGF benzeri ailesinin üyeleri olduğu düĢünülen sinyal proteinleridir. Sinir sistemi, 

kalp, meme ve diğer organ sistemlerinde hücre-hücre etkileĢimlerine aracılık eden dört ayrı 

gen tarafından kodlanmaktadır: NRG-1, NRG-2, NRG-3 ve NRG-4 (Falls, 2003). ġimdiye 

kadar en çok çalıĢılan NRG-1, yapılarına, fonksiyonlarına ve hibridizasyon özelliklerine göre 

üç alt tipe sahip olup 15 den fazla izoforma sahiptir (Peles and Yarden 1993). Tip I, neu 

farklılaĢma faktörü (NDF), heregulin ve asetil kolin reseptör indükleyici aktiviteyi kapsar. 

Gliyal growth faktör (GGF) prototipik tip II izoformudur. Sensor ve motor nöron türevli 

faktör (SMDF) tip III NRG-1 izoformudur. Bazı önemli farklılıklara rağmen, erbB 

dimerizasyonun uyarılması ve korunmuĢ EGF domainleri içermesi nedeniyle aynı yapısal ve 

fonksiyonal özellikler paylaĢırlar (Chang et al. 1997).  

Uterusda epidermal büyüme faktör reseptörleri ve ligandları 

DiĢi genital sistemdeki geliĢme, büyüme ve farklılaĢma gibi periodik değiĢiklikler, 

ovaryumdan salgılanan steroid hormonlar (östrojen, progesteron) ve uterus epiteli ile 

stromadan salgılanan endojen büyüme (uterus epitelinde EGF, TGF-α, stromal hücrelerde 

hepatosit growth faktör, fibrosit growth faktör-2) faktörleri tarafından düzenlenir. Uterusda 

epiteliyal ile stromal hücrelerde eksprese edilen ve reseptörler tarafından aktive edilen bu 

büyüme faktörleri uterusun geliĢmesini stimüle etmede önemli bir role sahiptirler (Boomsma 

et al. 1997). Büyüme faktörleri endokrin, otokrin, intrakin ve parakrin mekanizmalarla 

hücrelere etki eder ve bu etki tirozin kinazın stimülasyonu ile gerçekleĢir (Ejskjaer et al. 2005; 

Srinivasan et al. 1999).  

Epidermal büyüme faktör ve reseptörleri EGF sistemi olarak tanımlanır. Bu sistem uterus 

hücrelerinin geliĢimi, çoğalması, farklılaĢması ve embriyogenezis gibi çeĢitli olaylarda temel 

bir role sahiptir (Harris et al. 2003; Alroy and Yarden, 1997). 
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Uterusta büyüme faktörleri ve reseptörlerinin ekspresyonu östrojen ve progesteron tarafından 

belirlenir. Östrojen özellikle EGF ailesi ve reseptörlerine ait ligandların mitojenik etkilerini 

düzenler. Kemirgenlerde ve insanlarda steroid hormonlarının uyarılmasını takiben EGF 

uterusta hücre farklılaĢmasını ve proliferasyonunu stimüle eder. Östrojenin fare uterusunda 

EGF ve reseptörlerinin ekspresyonunu artırdığı bildirilmektedir (Shiraga et al. 2000; Nelson et 

al. 1991). 

EGF, uterus epitel hücrelerine bağlanır ve hem in vivo, hem de in vitro ortamda bu hücrelerin 

proliferasyonunu indükler. Bu nedenle EGF benzeri büyüme faktörleri direkt olarak epiteliyal 

hücre fonksiyonunu etkilerler (Nelson et al. 1991).  

EriĢkin farelerde EGF mRNA geç proöstrus, östrus ve gebeliğin 1. gününde tespit edilmesine 

rağmen (Huet-Hudson et al. 1990), östrojenle muamele ovariektomize farelerde EGF 

immunreaktivitesi luminal epitelde saptanmamaktadır (Falck and Forsberg, 1996). Bu nedenle 

endometriyumda EGF salgılayan hücrelerin lokalizasyonu hala açık değildir. EGF reseptörleri 

ve EGF reseptör mRNA rat ve fare uterusunda bulunmaktadır ve EGF’nin yüksek affinite 

duyduğu bağlanma alanlarını uterus hücreleri oluĢturmaktadır (Mukku and Stancel, 1985). 

Seksuel siklusun hem östrüs hem de diöstrüs dönemlerinde keçi uterusunda da uterusun 

luminal ve glandular epitelinde farklı EGF pozitif reaksiyon gözlenmesine rağmen, stromal ve 

miyometrial hücrelerde zayıftan negatifliğe değiĢen ölçüde bir reaksiyon tespit edilmektedir 

(Tamada et al. 2000). 

Sıçanlarda uterus düz kasları EGF reseptörleri içerdiğinden EGF’nin, uterus kontraksiyonunu 

stimüle ettiği bilinmektedir. EGF’nin uterus düz kas kontraksiyonu üzerindeki bu etkisi 

dokuya özgü seçicilik göstermektedir. Çünkü bu büyüme faktörü izole edilen bağırsak düz kas 

kontraksiyonunu stimüle etmemektedir. Dolayısıyla EGF’nin uterotonik bir substans olarak 

klinikte kullanılmasının yanısıra uterus akvitesini düzenlemede fizyolojik rolünün olduğu ileri 

sürülmektedir (Gardner et al. 1987).  

EGF, memeli embriyolarının geliĢiminin güçlendirilmesinde önemli bir rol oynar. Onların 

temel fonksiyonları gebeliğin ilk zamanlarında yavrunun yerleĢmesini ve çevre ile uyumunun 

sağlanmasını kolaylaĢtırmak, yumurta ve spermatozoanın taĢınması ve embriyo 

bölünmelerinin ilk safhalarının desteklenmesinin sağlanmasıdır (Wollenhaupt et al. 2004). 

EGF aynı zamanda birçok mezodermal ve ektodermal kökenli hücre için mitojenik 

özelliktedir. Etkili olduğu hücrelerde iyon alınımını, glikolizisi, DNA ve RNA ile protein 

yapımını artırıcı özellik gösterir (Pratt, 1987). 
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ÇeĢitli memelilerde seksuel siklus süresince erbB/HER ailesinin bütün üyelerinin uterusun 

luminal ve glandular epitelinde eksprese edildiği gösterilmiĢtir (Tamada et al. 2000; Ejskjaer 

et al. 2005; Sağsöz and Ketani, 2010). Uterusun epiteliyal, stromal ve miyometriyal hücreleri 

EGF reseptörleri içerir ve EGF epiteliyal hücrelerin geliĢmesini stimüle eder. Bu durum aynı 

ligandın (mesela EGF) bir ya da daha fazla uterus hücre tipinin geliĢmesini ve aynı organın bir 

diğer hücre tipinde farklılaĢmıĢ bir cevabı (örn: kontraksiyon) stimüle edebileceği olasılığını 

artırmaktadır (Tomooka et al. 1986). Ġnsan uterusu hem endometriyumda, hem de 

miyometriyumda EGF reseptörleri içerir (Chegini et al. 1986). EGFR, endometriyumun 

glandular epitelinin hücre yüzeyinde bulunur. Ġnsanlarda seksuel siklusun folliküler ve luteal 

fazı arasında immunohistokimyasal olarak boyanma farklılığı gözlenmemektedir. EGFR, 

miyometriyumdan ziyade endometriyumda daha çok bulunmaktadır (Smith et al. 1991). Sıçan 

uterusunda da EGF reseptörlerinin benzer dağılıma sahip olduğu gösterilmiĢtir (Gardner et al. 

1987; Stancel et al. 1987). 

Fare uterusunda EGF reseptörlerinin iki ayrı formu bulunmaktadır: Fonksiyonal bir reseptör 

olan tam-uzun form (170 kDa) ve salgılanan bir protein olan kesilmiĢ (truncated) form (95 

kDa) dur. KesilmiĢ EGF reseptörlerinin, EGF veya EGF ile iliĢkili büyüme faktörlerine 

bağlandığı ya da hücre membranına yerleĢmiĢ olan tam-uzun EGF reseptörleri ile etkileĢimde 

olduğu düĢünülmektedir (Das et al. 1994).  

Sığırlarda seksuel siklusun hem luteal, hem de folliküler fazında uterusun luminal epitel, 

glandular epitel, stroma, miyometriyum ve damar endotelinde membran ve sitoplazmik olarak 

değiĢen yoğunlukta pozitif reaksiyon gösteren erbB/HER reseptörleri bulunduğu 

belirtilmektedir. ErbB1 ve erbB2 reseptörleri, luminal epitel hücrelerinin hem apikal hem de 

bazal membranında, glandular epiteliyal hücrelerin ise sadece apikal membranında 

saptanmaktadır. ErbB3 ve ErbB4 reseptörleri ise luminal ve glandular epiteliyal hücrelerin 

sitoplazmasında daha yüksek seviyelerdedir. Hem luteal, hemde folliküler fazda erbB1, 

erbB2, erbB3 ve erbB4 reseptörlerinin luminal ve süperfisiyal glandular epiteliyal 

hücrelerdeki boyanma yoğunluğu, derin glandular epiteliyal ve bağ doku hücrelerindeki 

boyanma yoğunluğundan daha fazladır (Sağsöz et al. 2010).     

ErbB1’in ligandları ile birlikte uterus hücre proliferasyonunu ve özellikle seksuel siklusun 

proliferatif fazında hücrelerin migrasyonunu stimüle ettiği bildirilmektedir. Kemirgenlerde ve 

insanlarda EGF ve EGFR/erbB1, hücre proliferasyonu ve farklılaĢması yanında steroid 

hormon iliĢkili uterus büyümesini uyarır (Ejskjaer et al. 2005; Srinivasan et al. 1999).   
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Ġnsan uterusunda erbB1’in seviyesi folliküler fazın baĢlangıcında düĢük, luteal faz ve 

folliküler fazın sonunda ise yüksektir. ErbB1, domuz (Wollenhaupt et al. 2004), keçi (Tamada 

et al. 2000), köpek (Kida et al. 2010), rhesus maymununun (Yue et al. 2000) uterusunda 

luminal ve glandular epitelin yanı sıra bağ doku ve düz kas hücrelerinde değiĢen yoğunlukta 

lokalize olmaktadır. Sıçan ve farelerin uterusunda da erbB1’in varlığı bilinmektedir (Mukku 

and Stancel, 1985; DiAugustine et al. 1988). 

ErbB2 fare uterusunda EGF-iliĢkili büyüme faktörlerin stimulasyonunda potansiyel bir 

mediatör olarak faaliyet gösterir (Lim et al. 1997). ErbB2 geni uterusda epitel hücrelerinde 

eksprese edilmesine karĢın, ErbB1 bu hücrelerde saptanmamaktadır (Das et al. 1994). 

ErbB1’in yokluğunda epitel hücrelerinin fonksiyonunu etkileyen ErbB4 ile ErbB2’nin 

heterodimerizasyonu bu hücrelerde ErbB4’ün varlığını göstermektedir. Bu nedenle epiteliyal, 

stromal ve embriyonik orijinli EGF benzeri ligandlar, epiteliyal hücre ErbB2 ve diğer reseptör 

alt tipleri üzerinden epiteliyal hücre fonksiyonunu düzenler (Lim et al. 1997). ErbB2, erbB1 

ile birlikte dimer oluĢturarak hücre proliferasyonunu stimüle eder (Ejskjaer et al. 2005; 

Srinivasan et al. 1999). ErbB2 gen ekspresyonu fare uterusunun epitelinde lokalize olmaktadır 

ve gebelik süresince miktarında değiĢiklik gözlenir. Bu bulgular gebelik süresince erbB2’nin 

endometriyal fonksiyonlara katkıda bulunduğunu ifade eder (Idris et al. 2001). 

ErbB4 reseptörü ile neuregulin-α, neuregulin-β ve betacellulin gibi ligandlar incelendiğinde 

menstrual siklusun proliferatif fazından ziyade sekretorik fazında daha yüksek seviyelerde 

bulunduğu ve böylelikle bu proteinlerin endometriyal olgunlaĢmada anahtar bir role sahip 

olduğu tespit edilmektedir. erbB4 immunreaktivitesi hem endometriyal bezlerde hem de 

stromada zayıftan orta dereceliye değiĢen ölçüde reaksiyon göstermektedir. Glandular ve 

stromal ekspresyonları karĢılaĢtırıldığında erbB4 ve NRG1-α’nın stromada daha yüksek 

seviyede olduğu bildirilmektedir. Seksuel siklusun her iki fazında da endometriyal bezlerde ve 

stromada erbB3 düĢük seviyelerde eksprese edilmektedir. Buna karĢın erbB2’nin sedece 

bezlerde eksprese edildiği, stromada ise eksprese edilmediği rapor edilmektedir (Srinivasan et 

al. 1999). Özellikle insanlarda erbB4 seksuel siklus süresince erbB1 ile birlikte güçlü 

proliferatif stimulasyonları düzenlemede rol oynadığı belirtilmektedir (Ejskjaer et al. 2005; 

Srinivasan et al. 1999). 
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DiĢi genital sistemde amphiregulinin fizyolojik öneminin tam olarak anlaĢılamamasına 

rağmen, implantasyon sürecinde hücresel infiltrasyona katılabileceği düĢünülmektedir. 

Amphiregulin, EGFR aracılığıyla erbB2, erbB3 ve erbB4’ün tirozin fosforilasyonunu stimüle 

eder (Lee et al. 2006). Ġnsanlarda seksuel siklus dönemi incelendiğinde amphiregulin en çok 

proliferatif fazda eksprese edilmektedir ve özellikle lökositler ile stromal hücrelerde 

rastlanmaktadır (Ejskjaer et al. 2005). Fare uterusunda amfiregulin ekspresyonunun 

implantasyon spesifik olduğu ve progesteron ile düzenlendiği bilinmektedir (Das et al. 1995; 

Lee et al. 2006). Son çalıĢmalar farelerde amfiregulin mRNA ekspresyonunun oviduktta 

zigotun varlığıyla düzenlendiğini göstermektedir (Lee et al. 2006). Domuzların 

endometriyumunda amfiregulin mRNA ekspresyonunun gebeliğin 15. gününden 20. gününe 

kadar arttığı, 20. günününden 30. gününe kadar azaldığı ve 30-40. günler arasında 

değiĢmediği belirlenmiĢtir (Kim et al. 2003).  

Neuregulinlerden NRG-1 izoformları (Neu differentiation factor-NDF-, ve sensory and motor 

neuron-derived factor–SMDF) embriyonun uterus bağlanması sırasında ortaya çıkan 

implantasyon spesifik genlerdir ve blastosistin implantasyonu için gereklidirler. Tersine, 

NRG-4 preimplantasyon döneminde eksprese edilir ve ovaryum steroid hormonları tarafından 

düzenlenir (Brown et al. 2004).   
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalıĢmada Erciyes Üniversitesi deney hayvanları merkezinde yetiĢtirilen 6-8 haftalık, daha 

önce bir deneysel çalıĢmada kullanılmamıĢ ve ortalama ağırlıkları 250-300 gr olan Rattus 

norvegicus (Wistar) ırkı 25 diĢi ve 4 adet erkek ergin sıçan kullanıldı. Tüm sıçanlar standart 

laboratuvar koĢullarında standart diyet ve musluk suyu ile beslendi. Vaginal smearla östrusta 

olduğu belirlenen sıçanlar iki diĢiye bir erkek olacak Ģekilde çiftleĢtirildi ve ertesi sabah alınan 

vaginal smearda spermiyumların görüldüğü gün gebeliğin birinci günü olarak kabul edildi.  

3.1. DOKU TEMİNİ VE HAZIRLANMASI 

3.1.1. Doku Temini 

Doğumların baĢlamasını takiben postpartum 1., 3., 5., 10., 15. günler için 5’er adet olmak 

üzere sıçanlardan rompun ve ketalar anestezisi (Rompun 13 mg/kg, Ketalar 87 mg/kg) altında 

uterus dokuları alındı ve kalbin sağ atriyumu kesilerek hayvanlar ötenazi edildi. Alınan uterus 

örnekleri formol-alkol solüsyonunda (10 ml %40’lık formaldehit + 90 ml %96’lık etanol) 12 

saat tespit edildi. Erkek sıçanlar ve doğan yavrular deney sonrasında deney hayvanları 

ünitesine geri iade edildi.  

3.1.2. İmmunohistokimya tekniği için doku hazırlanması 

Formol-alkol solüsyonunda tespit edilen dokular sırası ile %96, %100 I, %100 II, %100 III 

alkol serilerinde 1’er saat tutularak dehidrasyon iĢleminden geçirildi. Daha sonra metil 

benzoat ve benzol solüsyonlarında ĢeffaflaĢtırma iĢlemi yapılarak parafinde bloklandı. Bu 

parafin bloklardan Leica RM 2125 rotary miktomu ile alınan 5 mikron kalınlığındaki kesitlere 

yapısal değiĢiklikleri belirlemek için Crossman’ın üçlü boyaması (Crossman, 1937), 

hemosiderin yüklü makrofajları (siderofajlar) belirlemek için Perl’in Prussian Blue metodu 

(Bancroft and Cook, 1984), epidermal büyüme faktörü reseptörleri ve ligandların 

lokalizasyonlarını belirlemek için ise Streptavidin Biotin Kompleks (Strept-ABC) 

immunoperoksidaz yöntemi uygulandı. 

3.2. İMMUNOHİSTOKİMYASAL ANALİZ 

1. Bu tekniğe göre parafin bloklardan APES [(3-Aminopropyl) triethoxysilane, 

minumum % 98, Sigma, A3648, 100 ml) ile kaplı lamlara kesitler alındı ve 1 gece 

boyunca 50 °C’de etüvde tutuldu.  
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2. Bir gün sonra deparafinizasyon için parafin kesitler 2 defa 5’er dakika ksilolden 

geçirildi. Daha sonra derecesi giderek azalan alkol serilerinin her birinde 3’er dakika 

(%100, %96, %80, %70) bekletildi.  

3. Distile su ile çalkalanan kesitler endojen peroksidaz aktivitesini ortadan kaldırmak için 

methanolde (Merck, Katalog No: 106009.2511)  hazırlanan %3’lük hidrojen peroksit 

(%30 Hidrojen peroksit, Merck, Katalog No: 108597, 2.5 lt) içinde 15 dakika 

bekletildi.  

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

5.  Dokudaki antijenik maskelenmenin ortadan kaldırılması için kesitler sitrat tamponu 

[2300 ml distile su içerisinde 4.8 gr sitrik asit (Anhidröz, Sigma, C0759, 500 gr) 

eritildi ve 12N NaOH ile pH 6.0’e ayarlanarak son hacim distile su ile 2500 ml’ye 

tamamlandı] içinde 95
0
C’de 20 dakika kaynatıldı ve takiben aynı tampon içinde oda 

ısısında 30 dakika bekletildi.  

6. PBS ile dört kez yıkamayı takiben nonspesifik bağlanmaları yani dokulardaki özgül 

olmayan antikor bağlanmasını önlemek için kesitler 5 dakika bloklama solüsyonu 

(Ultra UV Block, LabVision Corporation TA-125UB) ile bir nem kamarası içinde 

inkube edildi.  

7. Hemen sonrasında, serum kesitler üzerinden uzaklaĢtırıldı 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 

antikorlarıyla 1 saat inkübe edildi. 

 

Tablo 3.1. Kullanılan antikorlara ait bilgiler  

Antikorun Adı    Antikorun Türü    Katalog Numarası 

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 

 

8. Kesitler primer antikorlar ile inkübasyondan sonra, 4 defa 5’er dakika PBS ile yıkandı.  
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9. Daha sonra kesitler, biyotinle iĢaretlenmiĢ keçi anti-tavĢan (Labvision Corporation 

TR-125-BN) ve keçi anti-polivalant sekonder antikoru (Labvision Corporation TP-

125-BN) ile 20 dakika oda ısısında muamele edildi. 

10.  PBS de 4 defa 5’er dakika ile yıkandı. 

11. Horseradish peroksidaz konjugatlı streptavidinle (Labvision Corporation TS-125-HR) 

20 dakika muamele edildi. 

12. Tekrar 4 defa 5’er dakika PBS ile yıkandı. 

13. Diamino benzidin (DAB) kromojeni (Zymed) ile dokular 3-5 dakika muamele edildi. 

Enzim substrat etkileĢimi sonucunda oluĢan ürün kahverengi olarak mikroskopta 

gözlendi.  

14. Kesitler 2-3 kez distile suda çalkalandı. 

15. Gill’in Hematoksilen solüsyonu ile 4 dakika zıt boyama yapıldı ve kesitler çeĢme 

suyunda mavileĢinceye kadar yıkandı.  

16. Daha sonra sırasıyla %96, %100’lük alkol ve ksilol serilerinden geçirilen kesitlerin 

üzerine yapıĢtırıcı (entellan) damlatılıp lamelle kapatıldı.  

Pozitif Kontrol olarak meme karsinomu (erbB1) kullanıldı. Negatif kontrol olarak alınan doku 

örnekleri ise primer antikorsuz PBS ile muamele edildi. 

Kahverengi presipitasyonun görülmesi sonucunda reaksiyon pozitif olarak değerlendirildi ve 

ıĢık mikroskobunda (Olympus BX51, Japan) incelenerek fotoğraflandı.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

24 
 

4. BULGULAR 

4.1. Histolojik Bulgular 

Anatomik olarak iki kornulu uterusa sahip olan sıçanlarda uterus duvarı endometriyum, 

miyometriyum ve perimetriyum olmak üzere üç tabakadan oluĢmaktaydı.  

Endometriyumun yüzey epiteli tek katlı prizmatik ya da kübik özellikte olup lumene doğru 

kıvrımlar yapmaktaydı ve aynı zamanda epitel lamina propriyaya doğru kriptler oluĢturmuĢtu 

(ġekil 4.1 A-B). Çok kısa silyumlara sahip olan epitel hücrelerinin sitoplazmasında özellikle 

supranüklear bölgede çok sayıda salgı granülü dikkat çekti. Çekirdek ise hücrelerin bazaline 

doğru yerleĢmiĢ durumda oval Ģekilli ve ökromatik özellikte olup bir ya da iki adet 

çekirdekçik içermekteydi. Uterus epitelinde pirizmatik hücreler arasında ikinci bir hücre tipi 

bulunmaktaydı ve bu hücrelerin sitoplazması yoğun boyanmıĢ olup mekik Ģeklinde bir 

çekirdeğe sahipti. Lamina propriya tabakası geniĢ olup bol miktarda kan damarlarına ve 

stromal hücrelere sahipti. Epitelin hemen altındaki bağ dokuda hücre yoğunluğu fazla iken, 

kas katmanına doğru azalmakta olduğu dikkati çekti. Aynı zamanda bu gevĢek bağ doku 

içerisinde basit alveolar karakterde bezler yer almakta olup, bu bezlerin lumenleri dar ve 

epiteli tek katlı kübik idi (ġekil 4.1 A-B). Lamina propriya içinde hemosiderin yüklü 

makrofajlara (siderofajlar) rastlandı. Uterusun miyometriyum tabakası içte sirküler dıĢta 

longitudinal olmak üzere iki kas katmanı içermekteydi. Bu iki kas katmanı arasında arter, ven 

ve lenf damarlarından zengin stratum vaskulare tabakası bulunmaktaydı. Perimetriyum ya da 

tunika seroza tabakası ise peritoneal mezotel hücreleri ile sarılı gevĢek bağ dokusundan 

ibaretti. Bu tabakada oldukça az sayıda düz kas hücreleri yanında çok sayıda lenf, kan damarı 

ve sinir tellerine rastlandı.  

 

Şekil 4.1. Sıçan uterusunun histolojik yapısı. L: lumen, e: epitel, c: kript, g: endometriyal bez, 

v: kan damarı, Crossman’ın Üçlü Boyaması. Bar: 200 μm (A), 100 μm (B). 
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Postpartum 1. günde uterus lumeninin oldukça geniĢlediği ve mukozanın lumene doğru 

değiĢik büyüklük ve biçimlerde kıvrımlar yaptığı ve bu nedenle epitel altındaki lamina 

propriyanın (stroma) yer yer kalın, yer yer ince olduğu görüldü. Lamina epiteliyalis içerisinde 

koyu ve açık boyanan asidofilik sitoplazmalı hücreler, piknotik çekirdekli hücreler gibi 

değiĢik hücre tiplerinin bulunduğu bu nedenle epitelin yalancı çok katlı prizmatik özellik 

belirlendi. Epitel hücrelerinin çoğunun vakuollü olduğu ve epitelin bazalinde intraepiteliyal 

kapilar damarların bulunduğu tespit edildi. VakuolleĢmenin ve intraepiteliyal damarların 

yoğun olduğu bölgelerde ise epitel ile endometriyal stroma arasındaki sınır belirgin değildi. 

Yüzey epitel kriptleri ise oldukça derin ve düzensizdi. Mukozal kıvrımların içindeki 

stromanın ödemli olduğu ve bunları örten epitelin yüksekliğinin azalmıĢ olduğu dikkati çekti. 

Stromanın hücre yoğunluğun az olduğu, ayrıca hiperemik ve değiĢik büyüklüklerde olan kan 

damarları ile çok az sayıda uterus bezleri ve bu bezler etrafında konsantrik dizilmiĢ kollagen 

ipliklerin bulunduğu tespit edildi. Miyometriyumun stratum vaskülare tabakasındaki 

damarların da geniĢ olduğu gözlendi (ġekil 4.2 A-B).   

 

 

Şekil 4.2. Postpartum 1. günde sıçan uterusunun histolojik yapısı. L: lumen, e: epitel, c: kript, 

g: endometriyal bez, v: kan damarı, Crossman’ın Üçlü Boyaması. Bar: 200 μm (A), 100 μm 

(B). 

Postpartum 3. günde mukozal kıvrımların azalmasıyla birlikte lumenin daraldığı, 

intraepiteliyal damarların kaybolduğu, uterusta bulunan kriptlerin derinlikleri ile sayılarının da 

azaldığı gözlendi. Ayrıca stromadaki ödemin azaldığı buna karĢılık stromal hücre 

yoğunluğunun arttığı (ġekil 4.3A-B) ve çok az sayıda siderofajın (hemosiderin yüklü 

makrofajların) ortaya çıktığı belirlendi (ġekil 4.7).  
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Şekil 4.3. Postpartum 3. günde sıçan uterusunun histolojik yapısı. L: lumen, e: epitel, c: kript, 

g: endometriyal bez, v: kan damarı, m: miyometriyum, Crossman’ın Üçlü Boyaması. Bar: 200 

μm (A), 100 μm (B). 

 

Postpartum 5. günde uterus lumeninin iyice küçülerek T Ģeklini aldığı, epitelin aynı tipteki 

prizmatik hücrelerden oluĢtuğu, birkaç tane olduğu gözlenen kriptlerin derinliklerinin iyice 

azaldığı görüldü. Luminal epitel hücrelerinde görülen vakuollerin ve stromal ödemin de 

kaybolduğu, stromada küçük çaplı kapillar damarların bulunduğu tespit edildi (ġekil 4.4 A-B). 

Stromal hücre yoğunluğunun artmasına paralel olarak özellikle bez grupları etrafında olmak 

üzere hemosiderin yüklü makrofajların sayısında da artıĢ saptandı (ġekil 4.7). Ayrıca gruplar 

halindeki uterus bezlerinin etrafındaki kollagen ipliklerin kalınlaĢtığı gözlendi (ġekil 4.4 A-

B). 

 

 

Şekil 4.4. Postpartum 5. günde sıçan uterusunun histolojik yapısı. L: lumen, e: epitel, g: 

endometriyal bez, v: kan damarı, m: miyometriyum, Crossman’ın Üçlü Boyaması. Bar: 200 

μm (A), 100 μm (B). 
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Postpartum 10. ve 15. günde uterus mukozasında kriptlerin kaybolduğu, lumenin daraldığı ve 

yüzey epitelinin ise yüksek prizmatik özellik kazandığı tespit edildi. Postpartum 10. günde 

çok sayıda hemosiderin yüklü makrofajlara rastlandı (ġekil 4.7). Bu hücreler özellikle 

miyometriyuma bitiĢik endometriyal stroma bölgesine yayılmıĢtı (ġekil 4.5 A-B).  Postpartum 

15. günde hemosiderin yüklü makrofaj miktarının biraz azaldığı görüldü (ġekil 4.7). Epitelin 

hemen altındaki bağ dokuda stromal hücre yoğunluğu fazla iken kas katmanına doğru 

azalmakta olduğu dikkati çekti. Uterus bezlerin sayısının arttığı ve aynı zamanda hücre 

yoğunluğu artmasıyla birlikte lamina propriya tabakası kalınlığının arttığı gözlendi (ġekil 4.6 

A-C).   

 

 

Şekil 4.5. Postpartum 10. günde sıçan uterusunun histolojik yapısı. L: lumen, e: epitel, 

g: endometriyal bez, v: kan damarı, m: miyometriyum, Crossman’ın Üçlü Boyaması. 

Bar: 100 μm (A), 50 μm (B). 

 



 

 
 

 

Şekil 4.6. Postpartum 15. günde sıçan uterusunun histolojik yapısı. L: lumen, e: epitel, g: 

endometriyal bez, m: miyometriyum, Crossman’ın Üçlü Boyaması. Bar: 200 μm (A), 100 μm 

(B,C). 
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Şekil 4.7. Postpartum 1. (A), postpartum 3. (B), postpartum 5. (C), postpartum 10. (D) ve 

postpartum 15. (E) günde sıçan uterusundaki hemosiderin yüklü makrofajlar. L: lumen, e: 

epitel, c: kript, g: endometriyal bez, v: kan damarı, ok baĢı: hemosiderin yüklü makrofajlar, 

Perl’in Prussian Blue Boyaması, Barlar: 100 μm.  
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4.2. UTERUSDA EPİDERMAL BÜYÜME FAKTÖRÜ RESEPTÖRLERİ VE 

LİGANDLARININ (EGF, AR ve NRG) LOKALİZASYONU 

Bu çalıĢmada primer antikorlar yerine PBS ile muamele edilen negatif kontrollerde 

boyanmanın olmadığı gözlenmiĢ olup bu immunreaksiyonun spesifik olduğunu göstermiĢtir 

(ġekil 4.8). 

 

Şekil 4.8. Postpartum 15. günde sıçan uterusunda primer antikorlar yerine PBS ile muamele 

edilen negatif kontrol. Bar: 20 μm. 

 

Ayrıca erbB1 için meme karsinomu pozitif kontrol olarak seçildi (ġekil 4.9). 
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Şekil 4.9. Ġnsan meme karsinomundaki hücrelerin sitoplazmasında erbB1 immunoreaktivitesi. 

Bar: 20 μm. 

 

4.2.1. ErbB1 lokalizasyonu 

Postpartum bütün günlerde endometriyal bezin apikal sitoplazmasında kuvvetli erbB1 

immunreaksiyonu gözlendi. Bazı stromal hücre, luminal epitel hücreleri ve miyositlerde 

sitoplazma içerisinde çekirdeğin hemen yanında nokta Ģeklinde pozitif reaksiyon saptandı. 

Postpartum 10. ve 15. günlerde diğer günlerden farklı olarak luminal epitelin apikal 

sitoplazmasında da kuvvetli pozitif immunreaksiyon saptandı. Postpartum günler arasında 

reaksiyon açısından hiçbir farklılık gözlenmedi (ġekil 4.10-15). 
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Şekil 4.10. Postpartum 1. günde sıçan uterusunda bez epitelinin apikal sitoplazmasında erbB1 

immunoreaktivitesi. Bar: 20 μm. 

 

 

Şekil 4.11. Postpartum 3. günde sıçan uterusunda bez epitelinin apikal sitoplazmasında ve 

bazı stromal hücrelerin sitoplazmasında erbB1 immunoreaktivitesi. Bar: 20 μm. 
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Şekil 4.12. Postpartum 5. günde sıçan uterusunda bez epitelinin apikal sitoplazmasında ve 

bazı stromal hücrelerin sitoplazmasında erbB1 immunoreaktivitesi. Bar: 20 μm. 

 

 

Şekil 4.13. Postpartum 10. günde sıçan uterusunda luminal epitelin ve bez epitelinin apikal 

sitoplazmasında erbB1 immunoreaktivitesi. Bar: 10 μm. 
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Şekil 4.14. Postpartum 15. günde sıçan uterusunda stromal hücrelerin sitoplazması, luminal 

epitelin ve bez epitelinin apikal sitoplazmasında erbB1 immunoreaktivitesi. Bar: 20 μm. 

 

 

Şekil 4.15. Ġnsan meme karsinomundaki hücrelerin sitoplazmasında erbB1 

immunoreaktivitesi. Bar: 20 μm. 
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4.2.2. ErbB2 lokalizasyonu 

Postpartum bütün günlerde luminal epitelin ve glandular epitelin apikal membranında, 5., 10. 

ve 15. günlerde ise luminal epitelin lateral membranında erbB2 immunreaksiyonu gözlendi. 

Stromal hücre, miyosit ve endotel hücrelerinin sitoplazmasındaki reaksiyon kuvvetli iken, 

luminal epitel ve glandular epitelin sitoplazmasında daha zayıf bir reaksiyon saptandı. 

Postpartum günler arasında reaksiyon açısından hiçbir farklılık gözlenmedi (ġekil 4.16-20). 

 

 

Şekil 4.16. Postpartum 1. günde sıçan uterusunda miyosit ve damar endotelinin 

sitoplazmasında erbB2 immunoreaktivitesi. Bar: 20 μm. 
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Şekil 4.17. Postpartum 3. günde sıçan uterusunda damar endotelinin sitoplazmasında erbB2 

immunoreaktivitesi. Bar: 20 μm. 

 

 
 

Şekil 4.18. Postpartum 5. günde sıçan uterusunda luminal epitelin lateral membranında ve 

damar endotelinin sitoplazmasında erbB2 immunoreaktivitesi. Bar: 20 μm. 
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Şekil 4.19. Postpartum 10. günde sıçan uterusunda luminal epitelin lateral membranında, bez 

epitelinin apikal membranında ve damar endotelinin sitoplazmasında erbB2 

immunoreaktivitesi. Bar: 10 μm. 

 

 
 

Şekil 4.20. Postpartum 15. günde sıçan uterusunda luminal epitelin lateral membranında, bez 

epitelinin apikal membranında ve damar endotelinin sitoplazmasında erbB2 

immunoreaktivitesi. Bar: 20 μm. 
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4.2.3. ErbB3 lokalizasyonu 

 

Postpartum involüsyonun 1., 3., 5., 10. ve 15. günlerinde bazı stromal hücre sitoplazması 

içerisinde çekirdeğin hemen yanında nokta Ģeklinde erbB3 pozitif reaksiyon saptandı. Diğer 

uterusun bütün yapısal komponentlerinde erbB3 realsiyonu negatifti (ġekil 4.21-23). 

 

 
Şekil 4.21. Postpartum 3. günde sıçan uterusunda stromal hücrelerin sitoplazmasında erbB3 

immunoreaktivitesi. Bar: 20 μm. 
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Şekil 4.22. Postpartum 5. günde sıçan uterusunda stromal hücrelerin sitoplazmasında erbB3 

immunoreaktivitesi. Bar: 20 μm. 

 

 
 

Şekil 4.23. Postpartum 10. günde sıçan uterusunda stromal hücrelerin sitoplazmasında erbB3 

immunoreaktivitesi. Bar: 20 μm. 

 

4.2.4. ErbB4 lokalizasyonu 

 

Postpartum involüsyonun 1., 3., 5., 10. ve 15. günlerinde luminal epitel ve bez epitel 

hücrelerinin sitoplazmasında ve apikal membranında kuvvetli erbB4 immunreaksiyonu 

gözlendi. Stromal hücre, endotel ve düz kas hücrelerinin ise sitoplazmasında orta dereceli bir 

reaksiyon saptandı. Postpartum 5. günden itibaren luminal epitelin lateral membranlarında 

pozitif reaksiyon saptandı ve aynı zamanda sitoplazması oldukça kuvvetli erbB4 pozitif 

reaksiyon veren stromal hücrelere rastlandı (ġekil 4.24-28).  
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Şekil 4.24. Postpartum 1. günde sıçan uterusunda luminal epitel, bez epitel, endotel ve 

stromal hücrelerin sitoplazmasında erbB4 immunoreaktivitesi. Bar: 20 μm. 

 

 
 

Şekil 4.25. Postpartum 3. günde sıçan uterusunda luminal epitel, bez epitel, endotel ve 

stromal hücrelerin sitoplazmasında erbB4 immunoreaktivitesi. Bar: 20 μm. 
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Şekil 4.26A. Postpartum 5. günde sıçan uterusunda luminal epitel, bez epitel ve endotel 

sitoplazmasında erbB4 immunoreaktivitesi. Bar: 20 μm. 

 

 
 

Şekil 4.26B. Postpartum 5. günde sıçan uterusunda bez epitel, endotel ve miyosit 

sitoplazmasında erbB4 immunoreaktivitesi. Bar: 20 μm. 
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Şekil 4.27. Postpartum 10. günde sıçan uterusunda luminal epitel, bez epitel ve endotel 

sitoplazmasında erbB4 immunoreaktivitesi. Bar: 10 μm. 

 

 
 

Şekil 4.28A. Postpartum 15. günde sıçan uterusunda luminal epitel ve bez epitel 

sitoplazmasında erbB4 immunoreaktivitesi. Bar: 20 μm. 
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Şekil 4.28B. Postpartum 15. günde sıçan uterusunda bez epitel, stromal hücre ve miyosit  

sitoplazmasında erbB4 immunoreaktivitesi. Bar: 20 μm. 

 

4.2.5. EGF lokalizasyonu 

Postpartum bütün günlerde bazı stromal hücrelerin sitoplazmasında kuvvetli EGF pozitif 

immunreaksiyon saptandı. Luminal epitel ve bez epitelinin apikal membranında da EGF 

pozitif reaksiyon görüldü. Endotel, miyosit, luminal epitel ve bez epitelinin sitoplazmasında 

ise zayıf bir reaksiyon tespit edildi. Postpartum 10. günde luminal epitelde sitoplazması 

kuvvetli EGF pozitif olan iğ Ģeklinde hücrelere rastlandı. Postpartum günler arasında hiçbir 

farklılık gözlenmedi (ġekil 4.29-33). 
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Şekil 4.29. Postpartum 1. günde sıçan uterusunda stromal hücre sitoplazmasında EGF 

immunoreaktivitesi. Bar: 20 μm. 

 

 
 

Şekil 4.30. Postpartum 3. günde sıçan uterusunda stromal hücre sitoplazmasında EGF 

immunoreaktivitesi. Bar: 20 μm. 
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Şekil 4.31. Postpartum 5. günde sıçan uterusunda stromal hücre sitoplazmasında EGF 

immunoreaktivitesi. Bar: 10 μm. 

 

 
 

Şekil 4.32. Postpartum 10. günde sıçan uterusunda stromal hücre sitoplazmasında EGF 

immunoreaktivitesi. Bar: 20 μm. 
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Şekil 4.33. Postpartum 15. günde sıçan uterusunda stromal hücre sitoplazmasında EGF 

immunoreaktivitesi. Bar: 20 μm. 

 

4.2.6. AR lokalizasyonu 

Postpartum bütün günlerde bazı stromal hücrelerin sitoplazmasında kuvvetli AR pozitif 

immunreaksiyon saptandı. Aynı zamanda postpartum 1. ve 3. günde bez epitelinin apikal 

sitoplazmasında reaksiyon oldukça yoğundu. Luminal epitel ve bez epitelinin apikal 

membranında da AR pozitif reaksiyon görüldü. Endotel, miyosit, luminal epitel ve bez 

epitelinin hem çekirdeğinde hem de sitoplazmasında ise zayıftan orta dereceliye değiĢen bir 

reaksiyon tespit edildi. Postpartum günler arasında hiçbir farklılık gözlenmedi (ġekil 4.34-38). 
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Şekil 4.34. Postpartum 1. günde sıçan uterusunda luminal epitel, bez epitel, stromal hücre ve 

endotel hücrelerin çekirdeğinde ve bez epitel hücrelerinin apikal sitoplazmasında AR 

immunoreaktivitesi. Bar: 20 μm. 

 

 
 

Şekil 4.35. Postpartum 3. günde sıçan uterusunda bez epitel hücrelerinin apikal 

sitoplazmasında ve stromal hücrelerin sitoplazmasında AR immunoreaktivitesi. Bar: 20 μm. 
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Şekil 4.36A. Postpartum 5. günde sıçan uterusunda stromal hücrelerin sitoplazmasında AR 

immunoreaktivitesi. Bar: 10 μm. 

 

 
 

Şekil 4.36B. Postpartum 5. günde sıçan uterusunda stromal hücrelerin sitoplazmasında AR 

immunoreaktivitesi. Bar: 10 μm. 
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Şekil 4.37A. Postpartum 10. günde sıçan uterusunda stromal hücrelerin sitoplazmasında AR 

immunoreaktivitesi. Bar: 10 μm. 

 

 
 

Şekil 4.37B. Postpartum 10. günde sıçan uterusunda stromal hücrelerin sitoplazmasında ve 

bez epitel hücrelerinin apikal membranında AR immunoreaktivitesi. Bar: 10 μm. 
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Şekil 4.38. Postpartum 15. günde sıçan uterusunda stromal hücrelerin sitoplazmasında AR 

immunoreaktivitesi. Bar: 20 μm. 

 

4.2.7. NRG lokalizasyonu 

 

Postpartum 1. günden itibaren diğer bütün günlerde bazı stromal hücrelerin sitoplazmasında 

kuvvetli NRG pozitif immunreaksiyon saptandı. Luminal epitel ve bez epitelinin apikal 

membranında da NRG pozitif reaksiyon görüldü. Endotel, miyosit, luminal epitel ve bez 

epitelinin sitoplazmasında daha zayıf bir reaksiyon tespit edilirken, çekirdekteki reaksiyon 

negatifti. Postpartum 10. günde luminal epitelde sitoplazması kuvvetli NRG pozitif olan iğ 

Ģeklinde hücrelere rastlandı. Postpartum günler arasında hiçbir farklılık gözlenmedi (ġekil 

4.39-43). 
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Şekil 4.39. Postpartum 1. günde sıçan uterusunda bez epitel hücrelerinin apikal 

sitoplazmasında NRG immunoreaktivitesi. Bar: 20 μm. 

 

 
 

Şekil 4.40. Postpartum 3. günde sıçan uterusunda stromal hücrelerin sitoplazmasında NRG 

immunoreaktivitesi. Bar: 20 μm. 
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Şekil 4.41. Postpartum 5. günde sıçan uterusunda stromal hücrelerin sitoplazmasında NRG 

immunoreaktivitesi. Bar: 20 μm. 

 

 

 
 

Şekil 4.42A. Postpartum 10. günde sıçan uterusunda luminal epitel hücrelerinin, stromal 

hücrelerin sitoplazmasında ve bez epitel hücrelerinin apikal membranında NRG 

immunoreaktivitesi. Bar: 10 μm. 
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Şekil 4.42B. Postpartum 10. günde sıçan uterusunda luminal epitel hücrelerinin ve bez epitel 

hücrelerinin apikal membranında, stromal hücrelerin sitoplazmasında NRG 

immunoreaktivitesi. Bar: 10 μm. 

 

 
 

Şekil 4.43. Postpartum 15. günde sıçan uterusunda bez epitel hücrelerinin ve stromal 

hücrelerin sitoplazmasında NRG immunoreaktivitesi. Bar: 20 μm. 
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

Uterus fonksiyonları steroid hormonlar, büyüme faktörleri ve sitokinler gibi ekstrasellüler 

uyaranların kompleks etkileĢimleri tarafından düzenlenir. Hücrenin ya sitoplazmasında ya da 

membranında eksprese olan bu büyüme faktörlerinin ligandları erbB/HER reseptör ailesinin 

üyelerine bağlanma yoluyla aktive edilir. Böylece uterus hücrelerinin büyümesi, farklılaĢması 

ve çoğalması stimüle edilir (Chobotava et al. 2005).  

EGF reseptörleri ve ligandlarının (AR, EGF ve NRG), insan (Smith et al. 1991), domuz 

(Zhang et al. 1992; Wollenhaupt et al. 2004), at (Lennard et al. 1998), sıçan (Mukku and 

Stancel 1985), sığır (Sağsöz et al. 2010), fare (DiAugustine et al. 1988; Brown et al. 2004; 

Das et al. 1995), kedi (Boomsma et al. 1997), köpek (Kida et al. 2010), tavĢan (Klonisch et al. 

2001), rhesus maymunu (Yue Z-P et al. 2000) ve keçi (Tamada et al. 2000) gibi çeĢitli türlerin 

gebe uterusunda, seksuel siklus döneminde ve implantasyon döneminde identifiye edilmesine 

yönelik birçok çalıĢma bulunmaktadır. Fakat postpartum involüsyon sürecinde EGF 

reseptörleri ve ligandlarının lokalizasyonları ile ilgili herhangi bir bilgiye rastlanmamaktadır. 

Bu açıdan bizim çalıĢmamız doğum sonrası involüsyon sürecinin 1., 3., 5., 10., ve 15. 

günlerinde sıçan uterusunda immunohistokimyasal teknikler kullanılarak dört EGF reseptör ve 

üç ligandın (AR, NRG ve EGF) lokalizasyon ve oranlarındaki olası değiĢiklikleri belirleyen 

ilk çalıĢma niteliğini taĢımaktadır.  

Yapılan literatür çalıĢmalarında EGF reseptörleri ile ilgili çalıĢmaların genellikle EGFR 

üzerine odaklandığı tespit edilmiĢtir. Buna göre insanlarda seksuel siklus döneminde yapılan 

çalıĢmalarda EGFR’nin bez epitelinin hücre yüzeyinde bulunduğunu ve miyometriyumdan 

ziyade endometriyumda daha çok yer aldığını (Smith et al. 1991), bir diğer çalıĢmada ise 

EGFR’nin üç fazda da (proliferatif, erken ve geç sekretotik faz) luminal epitel hücrelerinin 

bazal kısmında lokalize olduğu ve EGFR ekspresyonunun proliferatif fazda en yüksek olduğu 

bildirilmektedir (Ejskjær et al. 2005). Wang ve ark. yapmıĢ olduğu çalıĢmada bu çalıĢmalara 

zıt olarak EGFR’nin sekretorik fazda artan seviyelerde endometrial stromal hücrelerde 

bulunduğunu fakat bezlerde bulunmadığı tespit edilmektedir (Wang et al. 1992). Ġnsanlar 

üzerine yapılan baĢka bir çalıĢmada EGFR’nin sadece stromal hücrelerde bulunduğunu ya da 

hem epitel hem de stromal hücrelerde bulunduğu (Miturski et al. 1998) belirlenerek elde 

edilen bu bulgular Wang’ın yapmıĢ olduğu çalıĢmaya paralellik göstermektedir.  

Sığırlarda seksuel siklus döneminde yapılan çalıĢmada hem luteal hem de folliküler fazda 

EGFR’nin luminal epitel hücrelerinin apikal ve bazal membranlarında, bez epitel hücrelerinin 

ise sadece apikal membranlarında bulunduğu saptanmaktadır. Aynı zamanda hem luteal, 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Das%20SK%22%5BAuthor%5D
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hemde folliküler fazda erbB1, erbB2, erbB3 ve erbB4 reseptörlerinin luminal ve süperfisiyal 

glandular epiteliyal hücrelerdeki boyanma yoğunluğu, derin glandular epitel ve bağ doku 

hücrelerindeki boyanma yoğunluğundan daha fazla olduğu bildirilmektedir (Sağsöz et al. 

2011). Rhesus maymun uterusunda seksuel siklusun luteal ve geç folliküler fazında EGFR 

immunreaktivitesinin en yüksek seviyelerde olduğu rapor edilmektedir (Yue et al. 2000). Bu 

bilgiler EGFR’in ligandları ile birlikte uterus hücre proliferasyonunu ve özellikle seksuel 

siklusun hem proliferatif hem de luteal fazında hücrelerin migrasyonunu stimüle ettiğini 

ortaya çıkarmaktadır. Sunulan çalıĢmada ise involüsyon dönemindeki bütün günlerde 

endometriyal bezin apikal sitoplazmasında kuvvetli EGFR immunreaksiyonu gözlenmiĢtir. 

Bazı stromal hücre, luminal epitel hücreleri ve miyositlerde sitoplazma içerisinde çekirdeğin 

hemen yanında nokta Ģeklinde pozitif reaksiyon saptanmıĢtır. Postpartum 10. ve 15. günlerde 

diğer günlerden farklı olarak luminal epitelin apikal sitoplazmasında da kuvvetli pozitif 

immunreaksiyon tespit edilmiĢtir. Bu bulgular EGFR’nin postpartum dönemde de hücre 

migrasyonunu uyardığını göstermektedir. 

Keçi uterusunda yapılan çalıĢmada EGFR immunreaksiyonu luminal ve glandular epitelde 

belirgin olmasına rağmen, stromal ve miyometrial hücrelerde daha zayıf ya da orta dereceli 

saptanmaktadır. Ayrıca bazı kesitlerde luminal epitelin yanındaki stromal hücrelerde daha 

kuvvetli bir EGFR immunreaksiyonu tespit edilmektedir (Tamada et al. 2000). Köpeklerde de 

keçilerde yapılan çalıĢmaya benzer Ģekilde EGF ve EGFR immunreaksiyonunun luminal ve 

glandular epitelinde gözlenmesiyle bu çalıĢmaya paralellik göstermektedir  (Kida et al. 2010). 

Domuzlarda endometriyumun hem glandular hem de stromal hücrelerinde EGFR’nin yaygın 

bir Ģekilde dağıldığı belirtilmektedir (Wollenhaupt et al. 1997). Ratlarda yapılan çalıĢmada 

Mukku ve Stancel (1985a, 1985b) eriĢkin rat uterusunun membranlarının genç rat 

uterusununkine benzer Ģekilde EGF reseptörleri içerdiği saptanmaktadır. Bizim yaptığımız 

çalıĢmada da involüsyon dönemindeki bütün sıçanların membranlarında ErbB2, ErbB4, AR, 

EGF ve NRG gözlenmiĢtir. Bu bulgular kemirgenlerde ve insanlarda EGF reseptör ve 

ligandların hücre proliferasyonu ve farklılaĢmasını uyardığını göstermektedir.  

Ġnsan uterusunda yapılan çalıĢmada EGFR en yüksek seksuel siklusun proliferatif fazında 

saptanmaktadır (Ejskjær et al. 2005). Ġnsanlarda yapılan bir diğer çalıĢmada EGFR erken 

folliküler fazda düĢük seviyede iken, geç folliküler ve luteal fazda yüksek seviyelerde olduğu 

rapor edilmektedir (Imai et al. 2005). Smith ve ark. ise bu çalıĢmaya zıt olarak siklusun luteal 

ve folliküler fazları arasında EGFR immunreaksiyonu açısından hiçbir farklılık olmadığını 

bildirilmektedir (Smith et al. 1991). Aynı Ģekilde Chegini ve ark. da hem EGF hem de 
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EGFR’nin siklusun proliferatif ve luteal fazları arasında farklılık olmadığını rapor 

etmektedirler (Chegini et al. 1986). Köpek (Kida et. 2010) ve HabeĢ maynunu (Slowey et al. 

1994) üzerinde yapılan çalıĢmalarda da EGFR mRNA seviyesinin östrus siklusuna göre 

değiĢmediği rapor edilmektedir. Bizim sıçan uterusunda yapmıĢ olduğumuz çalıĢmada da 

postpartum involüsyon günleri arasında EGF reseptörleri ve ligandlarının immunreaksiyon 

yoğunluğu açısından hiçbir farklılık bulunmamıĢtır. 

ErbB2 fare uterusunda EGF-iliĢkili büyüme faktörlerin stimulasyonunda potansiyel bir 

mediatör olarak faaliyet gösterir. Epitel, stromal ve embriyonik orijinli EGF benzeri ligandlar, 

erbB2 ve diğer reseptör alt tipleri ile etkileĢerek epitel hücre fonksiyonlarını modüle eder (Lim 

et al. 1997). Miturski ve ark. insanların proliferatif ve hiperplastik endometriyumunda yapmıĢ 

olduğu çalıĢmada erbB2 immunreaksiyonunun hücre membranında ve sitoplazmada lokalize 

olduğunu saptamaktadır. Ġmmunboyanma proliferatif endometriyal bezlerde ve epitelde 

pozitif, miyometriyuma bitiĢik endometrial bölgede ise negatiftir (Miturski et al. 1998). Bir 

diğer çalıĢmada erbB2 reseptörünün sadece endometriyal bezlerde değil aynı zamanda stroma 

da tespit edildiği ve Ejskjær ve ark’a paralel olarak siklusun sekretorik fazında artıĢ gösterdiği 

bildirilmektedir (Wang et al. 1992). Srinivasan ve ark. ise tam tersine erbB2’nin sadece 

bezlerde eksprese edildiği, stromada ise eksprese edilmediğini rapor etmektedir (Srinivasan et 

al. 1999). Fare diĢi genital sistem (ovidukt, vajina ve uterus) epitelinin erbB2’nin hem apikal 

hem de bazolateral formlarını gösterdiği bildirilmektedir (Idris et al. 2001). Bizim 

çalıĢmamızda postpartum bütün günlerde luminal epitelin ve glandular epitelin apikal 

membranında, 5., 10. ve 15. günlerde ise luminal epitelin lateral membranlarında erbB2 

immunreaksiyonu gözlenmiĢtir. Stromal hücre, miyosit ve endotel hücrelerinin 

sitoplazmasındaki reaksiyon kuvvetli iken, luminal epitel ve glandular epitelin 

sitoplazmasında daha zayıf bir reaksiyon saptanmıĢtır. Postpartum günler arasında ise 

reaksiyon açısından hiçbir farklılık gözlenmemiĢtir. 

ErbB3 reseptörü daha çok normal dokularda eksprese edilir. Diğer erbB reseptörleri ve erbB3 

arasındaki en önemli farklılık çok az ya da hiç tirozin kinaz aktivitesine sahip olmamasıdır. 

Bu yüzden de, erbB3’ün homodimerleri inaktiftir. ErbB3 hücre farklılaĢmasını sağladığı ve 

aynı zamanda proliferasyon, apopitozis, migrasyon ve adhezyonu inhibe ettiği bilinmektedir. 

(Gullick, 1996). Ġnsanların seksuel siklusu üzerine yapılan çalıĢmalarda hem luteal hem de 

folliküler fazda erbB3 immunreaksiyonu endometriyal bezler ve stromada düĢük seviyelerde 

olduğu rapor edilmektedir (Srinivasan et al. 1999). Ejskjær ve ark. erbB3’ün geç sekretorik 

fazda epitelde en yüksek seviyelerde olduğunu bildirmektedir. Sığırlarda ErbB3 ve ErbB4 
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reseptörleri ise luminal ve glandular epitel hücrelerinin sitoplazmasında daha yüksek 

seviyelerdedir (Sağsöz et al. 2011). Sunulan bu çalıĢmada postpartum involüsyonun 1., 3., 5., 

10. ve 15. günlerinde bazı stromal hücre sitoplazması içerisinde çekirdeğin hemen yanında 

nokta Ģeklinde erbB3 pozitif reaksiyon saptanmıĢtır. Bunun dıĢında diğer uterusun bütün 

yapısal komponentlerinde erbB3 reaksiyonu negatif olarak tespit edilmiĢtir.  

ErbB4 reseptörü ile neuregulin-α, neuregulin-β ve betacellulin gibi ligandlar incelendiğinde 

menstrual siklusun proliferatif fazından ziyade sekretorik fazında daha yüksek seviyelerde 

bulunduğu ve böylelikle bu proteinlerin endometriyal olgunlaĢmada anahtar bir role sahip 

olduğu tespit edilmektedir. Glandular ve stromal ekspresyonları karĢılaĢtırıldığında erbB4 ve 

NRG1-α’nın stromada daha yüksek seviyede olduğu bildirilmektedir (Srinivasan et al. 1999). 

Özellikle insanlarda erbB4 seksuel siklus süresince erbB1 ile birlikte güçlü proliferatif 

stimulasyonları düzenlemede rol oynadığı belirtilmektedir (Ejskjær et al. 2005; Srinivasan et 

al. 1999). Ejskjær ve ark. bu çalıĢmaya paralel olarak erbB4’ün erken sekretorik fazda epitelde 

en yüksek seviyelerde olduğunu tespit etmiĢtir (Ejskjær et al. 2005). Chobotova ve ark. 

erbB4’ün sekretorik fazda epitel ve stromada, proliferatif fazda ise stromada lokalize 

olduğunu saptanmıĢtır (Chobotova et al. 2005). Sunulan çalıĢmada postpartum involüsyonun 

1., 3., 5., 10. ve 15. günlerinde luminal epitel ve bez epitel hücrelerinin sitoplazmasında ve 

apikal membranında kuvvetli erbB4 immunreaksiyonu gözlenmiĢtir. Stromal hücre, endotel 

ve düz kas hücrelerinin ise sitoplazmasında orta dereceli bir reaksiyon saptanmıĢtır. 

Postpartum 5. günden itibaren luminal epitelin lateral membranlarında pozitif reaksiyon 

belirlenmiĢ ve aynı zamanda sitoplazması oldukça kuvvetli erbB4 pozitif reaksiyon veren 

stromal hücrelere rastlanmıĢtır. Bu bulgular postpartum dönemde de erbB4 reseptörünün 

endometriyal fonksiyonların tekrar eski haline dönmesinde rol aldığını göstermektedir. 

Neuregulinlerden NRG-1 izoformları (Neu differentiation factor-NDF-, ve sensory and motor 

neuron-derived factor–SMDF) embriyonun uterus bağlanması sırasında ortaya çıkan 

implantasyon spesifik genlerdir ve blastosistin implantasyonu için gereklidirler (Brown et al. 

2004). Bu çalıĢmada involüsyon döneminde de NRG’nin görülmesi implantasyon gibi 

postpartum dönemde de NRG’nin erbB reseptörlerinin aktivasyonuna ve bağlanmasına dayalı, 

uterus dokusunda hücre-hücre etkileĢimlerine aracılık ettiği düĢünülmektedir. ÇalıĢmamızda 

NRG’ler incelendiğinde postpartum 1. günden itibaren diğer bütün günlerde bazı stromal 

hücrelerin sitoplazmasında kuvvetli pozitif immunreaksiyon gözlenmiĢtir. Luminal epitel ve 

bez epitelinin apikal membranında da NRG pozitif reaksiyon belirlenmiĢtir. Endotel, miyosit, 

luminal epitel ve bez epitelinin sitoplazmasında daha zayıf bir reaksiyon tespit edilirken, 
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çekirdekteki reaksiyon negatif tespit edilmiĢtir. Postpartum 10. günde luminal epitelde 

sitoplazması kuvvetli NRG pozitif olan iğ Ģeklinde hücrelere rastlanmıĢtır. Postpartum günler 

arasında ise hiçbir farklılık gözlenmemiĢtir.  

Peri-implantasyon döneminde fare uterusunda yapılan çalıĢmada dört erbB reseptörü eksprese 

edilmektedir. Bu çalıĢmaya göre erbB1 subepiteliyal stromada, erbB2 ve erbB3 luminal 

epitelde ve erbB4 implantasyon alanından uzakta yer alan stromada ve miyometriyumda 

eksprese edilmektedir (Lim et al. 1998). 

EGF, genital sistemde potansiyel bir mitojendir. Fare uterus ve vajinasında östrojen tarafından 

stimüle edilen büyüme ve farklılaĢmanın önemli bir otokrin ve/veya parakrin mediatörüdür 

(Nelson et al. 1991). EGF ile ilgili birçok çalıĢma hücre proliferasyonunun stimulasyonu 

üzerine odaklanmıĢtır. Ancak, EGF aynı zamanda asit sekresyonu (Gregory, 1985) ve damar 

düz kasının kontraksiyonunu da içeren (Muramatsu et al. 1985) birkaç diğer biyolojik 

aktivitede gösterir. Buna ek olarak EGF’nin, kalsiyum seviyeleri (Moolenaar et al. 1986), iyon 

akıĢı (Rozengurt and Mendoza, 1986), hücresel pH (Moolenaar, 1986) ve prostaglandinler 

(Chiba et al. 1982) gibi çeĢitli hücresel parametreler üzerine etkileri de rapor edilmektedir 

(Cohen and Carpenter, 1979).  

EGF ve reseptörü insan plasental dokularında, maymun uterus dokusunda, domuz 

ovaryumunda ve folliküler sıvıda, domuz ovidukt epitel hücre kültüründe ve insan ovidukt 

dokularında bulunmaktadır (Swanchara et al. 1995). Diğer memeli hayvanlarda da EGF 

ligandı üzerine yapılan çalıĢmalar bulunmaktadır. Buna göre keçilerde seksuel siklusun hem 

östrüs hem de diöstrüs dönemlerinde uterusun luminal ve glandular epitelinde farklı EGF 

pozitif reaksiyon gözlenmesine rağmen, stromal ve miyometrial hücrelerde zayıftan 

negatifliğe değiĢen ölçüde bir reaksiyon tespit edilmektedir (Tamada et al. 2000). Köpeklerde 

yapılan çalıĢmada siklusun hem proöstrus hem de östrusta döneminde endometriyumun 

glandular epitel hücrelerinde belirgin bir EGF immunreaktivitesi saptanırken, luminal epitelde 

daha zayıf bir pozitiflik belirlenmiĢtir (Kida et al. 2010). DiAugustine ve ark. genç ve eriĢkin 

farelerde uterus luminal ve glandular epitel hücrelerinin sınırlarında immunohistokimyasal 

olarak EGF saptamıĢtır ve östrojen tedavisinin fare uterusunda prepro-EGF mRNA miktarını 

artırdığını bulmuĢtur (DiAugustine et al. 1988). Bizim yaptığımız çalıĢmada da postpartum 

dönemde rat uterusunun luminal epitel ve bez epitelinin apikal membranında EGF pozitif 

reaksiyon tespit edilmesi bu çalıĢmaya parelellik göstermektedir. Seksuel siklus süresince 

insan uterusunda yapılan çalıĢmada EGF saptanmamaktadır (Ejskjær et al. 2005). Hofmann ve 

ark. ise bu çalıĢmaya zıt olarak insanlarda sadece glandular epitelde değil aynı zamanda 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Swanchara%20KW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8547488
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stromal hücrelerde de EGF’i eksprese etmiĢlerdir. Bu veri EGF/EGFR mekanizmalarının 

otokrinden ziyade parakrin tarzda faaliyet gösterdiğini vurgulamaktadır (Hofmann et al. 

1991). Rhesus maymunlarında gebeliğin 9. ve 11. günlerinde EGF ve EGFR 

immunreaktivitesi en yüksek seviyelerdedir (Yue et al. 2000). Bizim sıçanlar üzerine 

yaptığımız bu çalıĢmada ise postpartum involüsyonun 1., 3., 5., 10. ve 15. günlerinde bazı 

stromal hücrelerin sitoplazmasında kuvvetli EGF pozitif immunreaksiyon saptanmıĢtır. 

Endotel, miyosit, luminal epitel ve bez epitelinin sitoplazmasında ise zayıf bir reaksiyon tespit 

edilmiĢtir. Postpartum 10. günde luminal epitelde sitoplazması kuvvetli EGF pozitif olan iğ 

Ģeklinde hücrelere rastlanmıĢtır. Postpartum günler arasında hiçbir farklılık gözlenmemiĢtir. 

Bu bulgular EGF’nin involüsyon döneminde de yoğun olarak bulunduğu stromal hücrelerde 

iyon alınımı, glikolizis, DNA ve RNA ile protein yapımını artırıcı özellik gösterdiği 

düĢünülebilir.  

DiĢi genital sistemde AR fizyolojik öneminin tam olarak anlaĢılamamasına rağmen, 

implantasyon sürecinde hücresel infiltrasyona katılabileceği düĢünülmektedir. AR, EGFR 

aracılığıyla erbB2, erbB3 ve erbB4’ün tirozin fosforilasyonunu stimüle 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 göre insanlarda seksuel siklus 

dönemi incelendiğinde AR en çok proliferatif fazda ve özellikle lökositler ile stromal 

hücrelerde saptanmaktadır (Ejskjaer et al. 2005). Bir diğer çalıĢmada ise AR, monositlerde 

eksprese edilmektedir (Mograbi et al. 1997). Rhesus maymunlarında yapılan çalıĢmada EGF, 

EGFR ve AR temel olarak glandular ve luminal epitelde lokalize olmaktadır. AR 

immunreaksiyonu miyometriyuma yakın olan glandular epitelde daha yoğundur ve ençok 

luteal fazda eksprese olmaktadır (Yue et al. 2000). Gebeliğin 4. gününde fare endometriyal 

epitelde AR mRNA en yüksek seviyelerde bulunmaktadır (Das et al. 2005). Sunulan bu 

çalıĢmada ise postpartum involüsyon döneminde bazı stromal hücrelerin sitoplazmasında 

kuvvetli AR pozitif immunreaksiyon saptanmıĢtır. Fakat bu stromal hücrelerin hangisi olduğu 

identifiye edilememiĢtir. Domuzların endometriyumunda AR mRNA ekspresyonunun 

gebeliğin 15. gününden 20. gününe kadar arttığı, 20. günününden 30. gününe kadar azaldığı 

ve 30-40. günler arasında değiĢmediği belirlenmiĢtir (Kim et al. 2003). Bizim sıçanlarda 

yaptığımız çalıĢmada postpartum dönemde de AR’in görülmesi bu ligandın sadece 

implantasyon spesifik olmadığı ve involüsyon döneminde de görevi olduğunu akla 

getirmektedir. Bu çalıĢmada AR, stromal hücrelerin sitoplazması haricinde postpartum 1. ve 

3. günde bez epitelinin apikal sitoplazmasında da reaksiyon göstermiĢtir. Luminal epitel ve 
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bez epitelinin apikal membranında da AR pozitif reaksiyon saptanmıĢtır. Endotel, miyosit, 

luminal epitel ve bez epitelinin hem çekirdeğinde hem de sitoplazmasında ise zayıftan orta 

dereceliye değiĢen bir reaksiyon tespit edilmiĢtir. Postpartum günler arasında hiçbir farklılık 

gözlenmemiĢtir. Diğer erbB reseptör ve ligandlardan farklı olarak (sitoplazmik, membransel) 

bu ligandın immunreaksiyonu çekirdektede tespit edilmiĢtir.  

Östrojen özellikle EGF ailesi ve reseptörlerine ait ligandların mitojenik etkilerini düzenler.  

Östrojenin fare uterusunda EGF ve reseptörlerinin ekspresyonunu artırdığı bildirilmektedir 

(Shiraga et al. 2000; Nelson et al. 1991). Bizim çalıĢmamızda kandaki östrojen seviyeleri 

belirlenmediği için postpartum dönemde östrojenin bu EGF reseptör ve ligandları üzerine 

nasıl bir etki yarattığı belirlenememiĢtir. 

Sonuç olarak steroid hormonlar ile EGF ailesinin reprodüktif dokularda benzer etkilere sahip 

oldukları ve birbirleriyle de karĢılıklı olarak etkileĢtikleri dikkate alındığında, seksuel siklus, 

gebelik ve implantasyon dönemlerinde olduğu gibi diĢilerde fertilitenin sürekliliği yönünden 

oldukça önemli bir dönem olan ve doğumun tamamlanmasından sonra genital organların 

anatomik, histolojik ve fonksiyonel bakımdan gebelik öncesi durumuna dönmesi olarak 

tanımlanan postpartum dönemde de (postparturient veya puerperal dönem) bu EGF reseptör 

ve ligandlar eksprese edilmektedir. Hem endometriyumdaki doku kaybı ve takiben doku 

rejenerasyonunu, hem de miyometriyumdaki miyositlerin yapısal transformasyonunu içine 

alan involüsyon sürecinde, sıçan uterusunda postpartum 1. günden baĢlayarak tespit edilen 

erbB reseptör ile ligandlarının (AR, NRG ve EGF) uterus hücrelerinin geliĢimi, çoğalması ve 

farklılaĢması gibi çeĢitli olaylarda görev alarak endometriyal fizyolojide anahtar bir role sahip 

oldukları düĢünülebilir. 
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