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1. GIRIS

Son vyillarda Ureme sistemindeki varliklari, yerlesimleri,
yapilari, gorevleri ve fizyolojilerine yonelik calismalarin giderek arttigi
interstisyel Cajal hiicreleri (ICC=Interstitial Cell of Cajal= interstisyel Cajal
hicresi), ilk defa gastrointestinal sistem (GIiS)' de sinir hiicresi benzeri
hicreler seklinde tarif edilmislerdir. Ancak yapilan ileri c¢alismalar
sonucunda, ICC’lerin sinir hicresi olmadigi ve 6zofagustan antse kadar
tum gastrointestinal sistemde yavas dalga hareketinin (peristaltik hareket)
olusmasi ve vyayilmasinda goérevli Ozellesmis ‘pacemaker hucreler

olduklari anlasiimistir. 1% 34

ICC’nin morfolojik 6zelliklerinin belirlenmesi, sinir hucreleriyle
yakin iligkileri ve diz kas hucreleriyle ‘gap junction’ gibi baglantilarinin
gorulmesi, gastrointestinal sistemde bu hucrelerin rollerine igaret

etmistir.>®

Son yillarda yapilan c¢alismalar sonucunda; kalp

(myocardium)”®, treter®*®, mesane'!*?

16,17

, Uretra®™, penis'®, vas deferens®,

2021 tuba uterina® gibi baska

birgok organin diiz kas tabakasinda ve kan damarlarinda®®?%*, lenfatik

prostat’®!’, pankreas'®, meme'®, uterus

sistemde® bu hiicrelerin bulunduklari tespit edilmistir.

Gastrointestinal sistem disinda yer alan, morfolojik ve

elektriksel dzellikleri interstisyel Cajal hiicrelerine benzeyen bu pacemaker



hiicrelere “interstisyel Cajal Benzeri Hiicre (ICLC= Interstitial Cajal Like

Cell)” adi verilmistir.??

Bu hucreler, i¢i bos organlarin diz kas tabakalarinda yer alirlar ve
motor ndronlardan uyarilari alarak sensor (algilayici) gibi gorev yaparlar. Bu
Ozelliklerinden dolayl bulunduklari organlarin motor iglevlerinin fizyoloji ve

patofizyolojisinde énemli role sahip olduklari diisiiniilmektedir.?’

interstisyel Cajal benzeri hiicrelerin, insan uterus ve tuba
uterina’sinda varliginin ve etkilerinin tespit edilmesi, Ureme sistemi

nérofizyolojisinin daha iyi anlasiimasini sadlayabilecektir.?”

insan tuba uterina’si, peristaltik hareketleri sayesinde,
ovulasyon sonrasi atilan oosit'in yakalanarak uterus’a dogru ilerletilmesini,
sperm hucrelerinin uterus’tan ampullar bdlgeye ulagsmasini ve ddllenmis
oosit'in (zigotun) ampullar bdlgeden uterus’a rehberligini saglayan
olaganistli bir organdir. iste bu siireglerin gerceklesmesine katkida
bulunan ise Interstisyel Cajal benzeri hiicrelerdir. Bu hicreler, peristaltik

hareketin baglamasini ve yayilmasini saglamaktadiriar.??

insan uterus’u ise peristaltik hareketleri sayesinde menstrual
dokuntulerin atilmasinda, sperm hdcrelerinin tuba uterina’nin ampullar
bolgesine taginmasinda, zigotun buraya tutunarak doguma kadar olan
sureg icinde yasamini devam ettirmesinde ve dogumun gergeklesmesinde
son derece 6nemli bir organdir. Uterus’'un myometrium tabakasinda yer

alan interstisyel Cajal benzeri hiicreler de ayni tuba uterina’da oldugu gibi

2



peristaltik hareketin baslamasinda ve yayilmasinda ayni ritmik aktiviteyi

gostererek insan fertilitesini organize etmektedirler.?

Uterus ve tuba uterina’da Interstisyel Cajal benzeri hiicrelerin
bulunmasi ile birlikte, 2005 yilindan itibaren bu konudaki ¢alismalar hiz
kazanmistir. Her yeni arastirmayla birlikte bu hucrelerin yapilari daha
ayrintili incelenmis ve uUreme sistemindeki gorevleri hakkinda onemli

bilgiler elde edilmistir.??

Yapilan ileri galismalar sonucu, tuba uterina ve uterus
miyometrium’undaki Interstisyel Cajal benzeri hicrelerin birbirleriyle ve
diz kas hucreleriyle gap junctionlar yolu ile hucre-hicre baglantisi

kurduklari ve sinyal iletimine olanak sagladiklari gérilmuistiir.>®

Son yillarda yapilan ¢alismalarda ise tuba uterina ve uterus
miyometrium’undaki interstisyel Cajal benzeri hiicrelerin dstrojen ve
progesteron reseptorlerini  eksprese ettikleri bulunmustur. Bu da
interstisyel Cajal benzeri hiicrelerin ‘hormonal sensérler (algilayicilar)y
olabilecekleri anlamina gelmektedir. Hormonal kontrol altinda diuz kas
kontraktilitesinin duzenlenmesinden sorumlu olabilecekleri de

distinilmektedir.?%°

Bu hucrelerde olusabilecek herhangi bir fonksiyonel
bozukluk, tuba uterina’nin ve uterus’un gorevlerini dogru bir bicimde yerine
getirmesine engel olabilmektedir. Gunumuizde invitro fertilizasyon

konusunda yapilan calismalarda, nedeni bilinmeyen infertiliteye sahip

3



bireylerde bu onemli hucrelerin iglevlerinde bir duzensizlik olabilecegi

ihtimali de géz dniinde bulundurulmalidir.??

Bu calismada ureme surecinde 6nemli rol oynayan insan
uterus ve tuba uterina’sinin peristaltik aktivitesinden sorumlu oldugu
disiinllen 6ézellesmis pacemaker hiicreler olan interstisyel Cajal benzeri
hlcrelerin uterus ve tuba uterina’daki varliklarinin tespit edilmesi; tespit
edildikten sonra ise yerlesimlerinin, yapilarinin ve diger 6zelliklerinin 11k
mikroskopik farkli boyama yoOntemleri ile ve immunohistokimyasal

yontemler ile incelenmesi amagclandi.



1. GENEL BILGILER

1.1. Uterus ve Tuba uterina’larin Geligimi

Erkek ve disileri birbirinden ayiran cinsel farkhhgin
kaynaklandidi slrece cinsiyet belirlenmesi denir. Embriyonun kromozomal
ve genetik cinsiyeti, oositi dolleyen spermiyum’un tasidigi kromozom
yapisina bagli olarak, fertilizasyon sirasinda belirlenmektedir. Ancak disi ve
erkek yapisal 6zellikleri, embriyonik gelisimin 7. haftasina kadar farklilagsma

gostermez. 33!

Cinsiyetin belirlenmesi ve farklanmasi, ¢ok sayida otozomal ve
resesif genin rol oynadigi karmasik bir sudrectir. Cinsel farklanmanin
anahtari, kisa kolunda (Yp11.3) SRY genini (Y kromozomundaki cinsiyet
belirleyici bdlge) tasiyan Y kromozomudur. Bu genin protein Urlnu testis
belirleyici faktérdir (TBF). TBF, cinsiyet organlarinin farklanmasini
duzenleyen genlerin harekete gecirilmesini saglar. Bu faktorun varhgiyla

fétusun cinsiyeti erkek tipinde; yoklugunda ise kiz tipinde gelisir.3%33

Onceleri cinsiyetin disi yéniinde farklanabilmesi icin sadece Y
kromozomunun bulunmamasinin yeterli oldugu ve bu surecin pasif bir stre¢
oldugu sanilirdi. Ancak son yillarda ilkel gonadin, tipki testiste oldugu gibi,
ovaryum’a donusebilmesi icin de bazi genlerin varligina gereksinim
duydugu anlasiimistir. X kromozomlari ovaryum gelisimi i¢in genler
tasirken, ovaryum bigcimlenmesinde otozomal bir genin de rol oynadigi
ortaya konmustur. Disi cinsiyet gelisimi icin Wnt-4 buyume faktora 6nemli

isleve sahiptir. Disilerde gebeligin erken evrelerinde gonadal sirtta



ifadelenen Wnt-4, X kromozomunun kisa kolu uzerinde yer alan DAXT’i
uyararak, SF1 (Steroidogenik faktor 1) aktivitesini dizenlemekte, bdylece

de Sertoli ve Leydig hiicrelerinin olusmasini engellemektedir.3*%*%

Genital sistem, erken gelisim evresinde her iki cinste de
birbirine benzemektedir. Bu nedenle genital sistem geligsiminin baglangi¢

dénemi “cinsel gelisimin farklanmamis evresi” olarak isimlendirilir. 3263’

Gonadlar, U¢ kaynaktan kdken almaktadir:

e Posterior abdominal duvari déseyen mezotel (mezodermal
epitelyum)
¢ Altinda bulunan mezensim (embriyonik bag dokusu)

e Primordial germ hiicreleri (ilkel cinsiyet hiicresi =PGH).®

Gonadal gelisme, mezonefrozun medial bdlgesi Uzerindeki
¢oblomik epitelyumun ¢ogalarak kalinlagsmasi ile bagslar. Bu ilk taslak bir
cizgi seklinde oldugundan ‘Stria genitalis’ ismini alir. Ayni zamanda bu
epitelyumun alt kismindaki mezengim hicreleri de yogunlasarak
‘Mezengimal blastemi’ olustururlar. Bodylece mezonefroz ve dorsal
mezenter arasinda, orta ¢izginin her bir kenarinda, genital ya da gonadal
kabartilar olarak adlandirilan, uzunlamasina bir gift ¢ikinti meydana gelir.
Gelisimin 6. haftasina kadar bu genital/gonadal kabartilar igerisinde germ

hiicreleri (cinsiyet hiicreleri) yoktur.>**°

kel cinsiyet hiicreleri 25-30 mikron capinda oldukga biyiik,
yuvarlak sekilli ilkel Greme hucreleridir ve indirekt olarak epiblasttan ve



ekstragonadal olarak endodermden kaynaklanir. Bu hucreler, geligimin 2.
haftasinda epiblastin ya da primer ektodermin icinde olusurlar ve daha
sonra vitelliis kesesinin igine gé¢ ederler. ilkel cinsiyet hiicreleri burada
farklanarak, gelisimin 4. haftasinin basinda vitellus kesesi duvarinin
allantoise yakin kisminda bulunan endoderm hucreleri arasinda gorulur.
Embriyonun sefalokaudal (bas-kuyruk yonunde) katlanmasi sirasinda,
vitellis kesesinin dorsal kismi embriyo igerisine katilir. Katlanma
olaylanirken, ilkel cinsiyet hucreleri son bagirsagin dorsal mezenteri
boyunca go¢ ederek gelisimin 5. haftasinin basinda primitif gonadlara
ulagirlar ve 6. haftada da genital/gonadal kabartilari isgal ederler. ilkel
cinsiyet hucrelerinin izledigi bu yola germ hatti (gizgisi) ismi verilir. Bu
hlcrelerin genital/gonadal kabartilara ulasamamalari durumunda gonadlar
gelisemez. ilkel cinsiyet hiicrelerinin, gonadlarin ovaryuma ya da testislere

farklanmasinda uyarici etkisi vardir.***2

ilkel cinsiyet hicrelerinin  primitif gonadlara ulagmasinin
hemen o6ncesinde ve ulastigi sirada, genital/gonadal kabartilarin dis
yuzunu doseyen mezoteliyal epitelyum hucreleri ¢ogalir ve altta uzanan
mezensim igerisine dogru ilerleyerek parmak seklindeki epitelyal
kordonlari (birincil cinsiyet kordonlari) olustururlar. Gelisimin 6. haftasinda
genital/gonadal kabartilara ulasan hicreler, altindaki mezensim igerisine
girerler ve birincil cinsiyet kordonlarina dahil olurlar. Hem digi hem de
erkek embriyolarda birincil cinsiyet kordonlari yuzey epiteline bagh
bulunmaktadir ve bu evrede disi ya da erkek gonadlarinin birbirinden ayirt
edilebilmesi mumkin olmamaktadir. Bu evredeki gonad ‘farklanmamig

gonad’ olarak isimlendirilmektedir.*%**

Farklanmamig gonad yapisinda dista korteks, i¢ kisimda ise

medulla katmanlari bulunur. Eger embriyo XX seks kromozom yapisina

7



sahip ise farklanmamig gonadin korteksi ovaryuma farklanir, medullasi
geriler. Embriyo XY seks kromozom yapisini igeriyorsa medulla testise
farkhlasir, korteks bir takim kalintilari diginda geriler ve dejenere olur.
Memeli embriyolarinda ovarian farklilasma testikiler farklilasmadan

sonradir.3%4

Geligimin 5. ve 6. haftalarinda genital sistem farklanmamis
donemde iken disi ve erkek embriyolarin ikisinde de Mezonefrik kanal
(Wolffian kanall) ve Paramezonefrik kanal (Mullerian kanal) olmak Uzere
iki ¢ift genital kanal vardir. Mezonefrik kanallar erkek genital sisteminin
gelismesinde onemli bir yer tutarken, Paramezonefrik kanallar ise disi

genital sisteminin gelismesinde rol oynarlar.®%3" %°

Mezonefrik kanallar, her iki cinste de mezonefrik bobreklerde
olusan idrarin kloakaya tasinmasini saglarlar. Disi fétuslarda, mezonefrik

kanal, islevsel olmayan birkag kalinti disinda, tiimiiyle dejenere olur.*%3

Embriyon 26-32 gunluk iken mezonefrik kanallar yukaridan
asagiya dogru inerek ilkel kloakaya acilir. Paramezonefrik kanallar,
gonadlarin ve mezonefrik kanallarin lateralinde gelisirler ve Urogenital
kabarikhdin  anterolateral (6n-yan) yuzeyindeki kolom epitelinin
mezodermal katmana dogru uzunlamasina bir invaginasyon (¢cokuntu)
olusturmasi seklinde ortaya gikarlar. invaginasyonlarin  kenarlari
birbirleriyle kaynasir ve paramezonefrik kanallar olusur. Paramezonefrik
kanalin gelismesi, buyuk olasilikla mezonefrik kanalin c¢evresindeki
dokuya yaptigi bir indiksiyon sonucu olaylanir. Cunkl deneysel olarak
mezonefrik kanal ¢ikartildiginda paramezonefrik kanalin gelisimini devam

ettiremedigi gorulmustir. Paramezonefrik kanallarin huni sekilli kranial



uclart (abdominal ostium), periton bosluguna acilir. Bu kanallar,
embriyonun gelecekteki pelvik bdlgesine ulasincaya degdin, mezonefrik
kanallarin lateralinde ve onlara kosut olarak, kaudal yéne dogru uzanirlar.
Pelvik  bdlgeye ulastiklarinda, @ mezonefrik  kanallari  ventralde
caprazladiktan sonra orta hatta birbirleriyle birleserek kaynagirlar ve “Y”
bigimli, utero-vaginal primordium’u olustururlar. Bu tubuler yapi, Urogenital
sinls’lin dorsal duvari icine uzanir ve burada bir kabarti olan, sinus

(Millerian) tiberk{l'linii olusturur.3°3°

Erkek fotuslarda testis yonunde farklanan gonadlarin
yapisinda bulunan Leydig hucrelerince sentezlenen testosteronun, digi
fotuslarda bulunmamasi nedeniyle, mezonefrik kanallar birkag iglevsel
olmayan kalinti disinda geriler. Ayrica yine erkek fotuslarin gonadlarinda
yer alan Sertoli hicreleri tarafindan salgilanan ‘Mullerian baskilayici
madde (MIS)'nin digi fotuslarda yoklugu nedeniyle de paramezonefrik
kanallar geliserek ileri yonde farklanir. Erkek cinsiyet gelisiminin
uyariimasi igin testosteron gerekli ise de, disi cinsiyet gelisimi
ovaryumlarin ya da hormonlarin varligina bagh degildir. Disi genital

yollarinin gogunlugu, paramezonefrik kanalca olusturulur. 3 37 4°

Baslangigta her iki paramezonefrik kanalda da u¢ kisim ayirt

edilebilir;

e Mezonefrik kanalin dis yaninda bu kanala kosut uzanan ve karin
bosluguna agilan kranial vertikal parca,
e Mezonefrik kanallari gaprazlayan horizontal parga,

o Karsl taraftan gelen esiyle birlesen kaudal vertikal parca.



Ovaryumlarin kaudale dogru inmesiyle birlikte ilk iki kisimdan
tuba uterina’lar geligir. Bunlarin kaudal kisimlari ise uterus kanalini

olusturmak igin birlegir.3 3% 47

Paramezonefrik kanallarin kranial vertikal parcalarinin agik
Ust uclari tuba uterina’larin fimbriyalarini meydana getirir. Ayni zamanda
kranial vertikal pargadan, tuba uterina’larin infundibulum ve ampulla
kisimlari da olusur. Horizontal pargca ise isthmus’u bigimlendirir.
Baslangicta vertikal olarak yerlesim gosteren tuba uterina’lar, uterus’un
gelismesi sirasinda karin boslugunun i¢ kismina dogru hareket eder ve

horizontal hale gelirler. 3 38

12 haftalik fotusta tuba uterina’nin [imeni yarik bigimindedir,
15. haftada mukoza limene dogru hafif katlantilar gésterir. Epitelyum;
kinosilya icermeyen tek katli prizmatik epiteldir. Tuba uterina’larda belirgin
buayime erki, intrauterin gelisimin 18. ve 22. haftalari boyunca goézlenir.
Taplerin boyu uzar ve ergin seklini alir. Mukoza ve kas katmani farklanir.
Fimbriyalar gelisirken infundibulum, isthmus ve ampulla bdlgeleri
belirginlesir. 18. haftada Iimen H seklini alir ve epitelyum; yalanci ¢ok katli
epitele donusmustar. Mukoza katlantilarinin  sayisi 20-31. haftalar
arasinda artar ve epitelyumda kinosilyali hucreler gézlenmeye basglar. 40.

haftalarda ise yetiskin tuba uterinasi’na yakin bir yapi kazanir.*®°

Tuba uterina’nin gelisimsel anomalileri ¢ok yaygin degildir,
ancak birkac tipi tarif edilmistir. Bunlar; hidatik kistler, aksesuar ostia,
tamamen ya da segmental yokluk, tup duplikasyonu, kas katmani yoklugu

ve tipiin kanalize olamamasidir.*
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Paramezonefrik kanallarin ikinci kisimlarinin medio-kaudal
yonde yer degistirmeleriyle Urogenital sirtlar giderek daha enlemesine bir
duzleme otururlar. Kanallar orta hatta birlestikten sonra pelvis iginde kalin
enlemesine bir kivrim olusur. Birlesmis durumdaki paramezonefrik
kanallarin lateralinden pelvis duvarina kadar uzanan bu kivrima “uterus’un
sinirlayici ligamenti (ligamentum latum uteri)” ismi verilir. Bu ligamentin Ust
sinirinda tuba uterina’lar, arka yuzunde ise ovaryumlar yer alir. Uterus ve
sinirlayici ligamentler, pelvis’i uterorektal ve uterovezikal bosluk olarak
ikiye boler. Kaynasan paramezonefrik kanallardan uterus’'un korpus ve
serviks’i geligir. Bunlarin gevresi uterus’'un kas katmani miyometrium’u ve
periton Ortisu olan perimetrium’u olusturan bir splanknik mezensim

tabakasiyla sarilmistir.>® 43

Serviks paramezonefrik kokenli olmasina karsin, muikoz

membranlari irogenital siniisten kdken alir.*

insanda uterus baslangicta iki boynuzludur. Gelisim
ilerledikce son seklini alir. insanda uterus’un gelisimi bazen iki boynuzlu
evresinde kalabilir. Normalde bu iki boynuz arasinda mezensim ¢ogalmasi

gerceklesir ve uterus geliskinde bildigimiz armut bicimini alir.*°

Paramezonefrik kanallarin uzunluklari boyunca ya da
herhangi  bir  bdlgesinde  kaynasmamalari  sonucunda  uterus
duplikasyonlari olusur. En siddetli seklinde iki uterus ve iki serviks vardir
(uterus didelphis); en hafif sekli ise, uterus korpus’unun ortasindan limen
icine dogru hafif bir ¢ikintinin oldugu durumdur (uterus arcuatus). Sik
gérilen uterus anomalilerinden biri, uterus’un ortak bir vajinaya iki boynuz

seklinde acildigi uterus bicornis’tir. Cift serviks’in bulundugu uterus
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bicornis bicollis ve tek serviks-tek tuba uterina’nin bulundugu uterus

bicornis unicollis olmak tzere iki tir(i vardir.3% 3% 32

Paramezonefrik kanallarin yetigskindeki yapilara donusmeleri
sirasinda, kanallarin bazi parcgalari, kalinti yapilar olarak kalirlar. Bu

kalintilar, patolojik degisikliklere ugramazlarsa, gok ender gézlenirler.*

Mezonefrik kanalin kranial ucu, “appendiks vezikiloza” adi
verilen bir yapi olarak kalici olabilir. “Epoophoron”, birka¢ kor olarak
sonlanan tubudl ve kanaldan olusur ve erkekteki duktuli efferentesler ve
duktus epididimis karsiligidir. Epoophoron, ovaryum ve tuba uterina
arasinda mesovaryum igerisinde kalir. Uterus’a yakin yerlesimli bazi artik
tubuller “paroophoron” olarak kalirlar. Mezonefrik kanalin, duktus deferens
ve ejakulatuar kanala kargilik gelen bazi bolumleri; vajina duvari igerisinde
ya da uterus’un yan duvarlari boyunca kalin ligament katmanlari arasinda,
Gartner kanali olarak kalici olabilir. Bu mezonefrik kanal kalintilarindan,

“Gartner kistleri” olusabilir.>% *

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

ey

olusum olan “Morgagni hidatigi” olarak kalir.*
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2.2 Uterus’un Anatomisi

Uterus (metra, rahim, dolyatagi), pelvis boslugunda, vucut
orta dizlemine yerlesik, duvarlari kalin kas katmani ile saril, i¢i bos bir
organdir. Uterus, rectum’un 0&nldnde, vesica urinaria (mesane)nin
arkasinda ve vagina'nin Ustinde yer alir. Ustten ise ince bagirsak
kivrimlari ile komsuluktadir. Uterus’'un abdominal bolumu (Ust boluma)

tuba uterina, pelvis icindeki béliimii ise vagina ile devam eder.>® °% %2 %3

Uterus; tabani yukarida, tepesi asagida ters konumlu bir
armuda benzer. Onden ve arkadan hafif basikgadir. Organin uzun ekseni
orta planda yerlesim gostermekle birlikte, uterus’'un pelvis eksenine uyan
ve One asaglya bakan bir konkavitesi vardir. Agirhgr 50-80 gr. arasinda
olup, dogum yapmis ve yapmamis kadinlarda degisiklikler gostermektedir.
Uzunlugu yaklasik olarak 7-9 cm, genisligi 5 cm, duvar kalinligi ise 2.5 cm
kadardir. Gebelikte uterus buydr, ayrica sekil ve durus yoninden de
degisiklikler gosterir. Dogumdan sonra hemen hemen eski durumuna

d(.jner 50, 52, 54

Uterus’un yap! ve iglev bakimindan birbirinden farkli corpus
uteri, fundus uteri ve cervix uteri olarak isimlendirilen anatomik t¢ bolimu
bulunur. Bazi anatomistler corpus uteri ve cervix uteri arasinda isthmus
uteri denilen bir ara béluma de tanimlarlar. Organin dis yuzinden pek ayirt
edilemeyen isthmus uteri, i¢ yuzden agik sekilde fark edilebilir. Bu bolge, i¢
yuzde canalis cervicalis ve cavitas uteri (uterus bogslugu)’nin birlesim

yerine uyar. 3535495
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2.2.1. Corpus uteri (govde)

Uterus’un genis 2/3 Ust kismidir. Tabani yukarida, tepesi
asagida bir ticgene benzer. Onden arkaya basik olan corpus uteri’nin iki

yiizii ve Uc kenari vardir. Burasinin 6n yiizii diiz, arka yiizii konvekstir.>® %2

Facies vesicalis (facies anterior), uterus’un 6n ylzu olup
vesica urinaria’nin Ust yuzu ile komguluk yapar. Corpus uteri’yi orten
periton, mesane’nin Ust yuzinden atlayarak excavatio vesicouterina adi

verilen cikmazi yapar.>® *2

Uterusun arka Ust yUzu olan facies intestinalis (facies
posterior) daha konveks ve genistir. Bu yluz rectum’a bakar. Rectum ile
arasinda, ince bagirsaklar ve colon sigmoideum bulunur. Bu yuzl 6rten
periton arkaya ve asagiya uzanarak vagina’nin ust kismini orttukten sonra
rectum’a atlar. Periton’un, uterus’un alt ve vagina’nin Ust arka kismi ile
rectum arasinda olusturdugu ¢ikmaza excavatio rectouterina (Douglas
cikmazi), bu ¢ikmazi olusturan kivrima da plicae rectouterina (Douglas

plikasi) ismi verilir. %2

Margo uteri dexter ve margo uteri sinister, uterus’'un yan
kenarlaridir. Uterus’u orten lig. latum uteri bu kenarlarda birleserek dis
yana dogru uzanir. Bu kenarlarin Ust kenarla birlestigi yerde birer
boynuzumsu c¢ikinti bulunur. Bunlara cornu uteri dexter ve cornu uteri

sinister ismi verilir. Buraya tuba uterina’lar tutunur.>® >

Corpus uteri iginde, cavitas uteri denilen yaklasik 6 cm.

uzunlugunda bir bosluk vardir. Uterus duvarinin kalin olmasi nedeniyle
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organin buyukligune oranla daha kuguk bir bogluktur. Cavitas uteri’'nin 6n
ve arka duvarlari surekli birbirlerine degdikleri icin sagittal kesitlerde bir
yarik, koronal kesitlerde ise licgen seklinde gérilir. Uggenin tepe kismi

cavitas uteri'yi, canalis cervicis uteri’ye baglar.®

2.2.2. Fundus uteri

Fundus uteri, uterus’un en genis kismidir. Tuba uterina’larin
corpus uteri’'ye baglandidi yerin Ustinde kalan kint, kalin ve konveks
kismidir. Fundus uteri kubbe seklindedir ve (izeri periton ile értuliidir. ince
bagirsak kivrimlari ve colon sigmoideum ile komsuluk yapar.

Tiplerin giktiklar kisimlara da cornu uteri denir.>®: > %637

2.2.3. Cervix uteri (Serviks)

Uterus’un daha dar olan 1/3 alt pargasidir. Isthmus uteri ile
vagina arasinda kalan kisimdir. Yaklasik 2.5 cm uzunlugundadir.
Uterus'un en sabit bélumudir. Iginde, yukarida cavitas uteri, asadida
vagina ile devamli bir kanal bulunur. Canalis cervicis uteri denilen bu
kanal, isthmus uteri ile ostium uteri arasindadir. Cavitas uteri'yi vaginaya
baglayan kanala, canalis cervicis denir. Canalis cervicis, 6nden arkaya
basik, orta bolumu daha genis bir bosluktur. Bu kanalin iki ucu, orta
bélimine oranla daha dardir. Bu kanalin 6n ve arka duvarinda
uzunlamasina seyreden birer ¢ikinti bulunur. Bu ¢ikintilardan yan tarafa
dogru uzanan plikalara, plicae palmatae denir. Bu sekliyle bir hurma agaci

yapragina benzeyen plikalarin timine arbor vitae uterinae de
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denilmektedir. Ondeki plikalar, arkadaki plikalar arasindaki oluklara girer.

Bu nedenle kanal iyice kapatirlar. > >’

Ostium internum, canalis cervicis uteri ile uterus bogluguna
acilirken ostium externum, canalis cervicis uteri araciliiyla vagina’ya

acilir. Dis delige ostium uteri adi da verilir. *°% >’

Cervix uteri’'nin alt kismi vagina’nin igerisine dogru uzanmis
durumdadir. Cervix uteri’nin vagina igerisine giren bu bdélumuine portio
vaginalis cervicis, yukarisinda kalan bolumune ise portio supravaginalis

cervicis ismi verilir, %% 7

Portio supravaginalis cervicis, cervix uteri'nin vaginanin
Ustlinde kalan 2/3'lik Ust bdlimind olugturur. On ve arka olarak iki ylzl
ve iki yan kenari vardir. On yiizii mesanenin arka Ust yiiz( ile komsuluk
yapar. Aralarinda fibréz bag dokusu bulunur. Bu ylz peritonsuzdur.
Parametrium adi verilen bag dokusu yapisinin iginde a. uterina ureter’i
caprazlayarak cervix uteri’nin 2 cm oOn tarafina kadar uzanir. Arka yuzu
musculus rectouterinus denilen kas liflerine tutunur. Kas lifleri arkaya ve
dis yana dogru rectum ve sacrum’a uzanarak buralarda sonlanir. Bu
kaslarin ustunu orten peritoneum sag ve solda iki katlanti yapar. Plicae
rectouterina adi verilen bu katlantilar arasinda excavatio rectouterina
(Douglas g¢ikmazi) bulunur. Yan kenarlar ise yaklasik 1.5 cm uzagindaki

Ureterler ile komsuluk yapar.®* >’

Portio vaginalis cervicis, cervix uteri’nin vagina iginde kalan
1/3’'luk kismidir. Vagina’nin 6n duvari uzerine sarkar. Bu iligki sonucu

vagina ile aralarinda fornix vaginae denilen derin bir oluk olusur ve bu oluk
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en derin arka taraftadir (fornix posterior). Portio vaginalis’in tam ortasinda
ostium uteri bulunur. Vagina’nin arka duvarina dodru bakan bu delik hig
dogum yapmayan kadinlarda ufak ve yuvarlak, dogum yapanlarda ise

enine bir yarik seklindedir.>* **-°

Uterus’un sekli, bayukligu ve konumu farklihk gosterir. Fotal
yasamda uterus, pelvis’in Ust acikligina dogru ¢ikinti yapar ve cervix uteri,
corpus uteriden daha buyuktir. Erigkinlerde uterus’un konumu, komsu

organlar olan mesane ve rectum’un durumuna gére degisir.**>°

Kadinlarin ¢ogunda uterus’un uzun ekseni ile vagina'nin
uzun ekseni arasinda, acikligi 6ne bakan 90 derecelik bir agi olusur. Bu
konum anteversio uteri olarak isimlendirilir. Ayrica corpus uteri’nin uzun
ekseni de internal os duzeyinde agikligi 6ne bakan cervix uteri’'nin uzun
ekseni ile genig bir agl olusturur. 170 derece kadar olan bu agi ile
anteflexio uteri durumu tanimlanir. Bu nedenle mesanesi ve rektumu bos
olan ve ayakta duran kadinlarda uterus hemen hemen yatay bir

konumdadir. Mesane dolu oldugu zaman uterus arkaya dogru itilir.>* *°

Bazi kadinlarda, fundus ve corpus uteri, vagina’nin arkasina
dogru egilerek excavatio rectouterina icinde bulunabilir. Bu normal
sinirlarin digindaki konumda bulunan uterus’a retroversio uteri denir.
Corpus uteri de cervix uteri'ye gore arkaya dogru bukulmus ise retroflexio

uteri konumu olusur.®*>°

Pelvis minor igerisinde bulunan uterus, herhangi bir kemik
olusumuna dayanmaz. Bu nedenle konumunu kolayca degistirebilir. On ve

alt kisminda yerlesmis olan mesane Uzerine yaslanir. Uterus’un dzellikle
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cervix uteri boluminde bulunan bad ve kas lifleri pelvis duvarlarina,
sacrum, rectum, diaphragma urogenitale ve diaphragma pelvis’e
tutunmustur. Uterus bir grup baglar ile ¢evresindeki organ ve kemiklere
tutunur. Uterus’u tagiyan en dnemli yapilar: m. levator ani, lig. transversum
cervicis, lig. pubocervicale ve lig. sacrocervicale’dir. Lig. latum uteri ve lig.
teres uteri, gevsek baglar olmalari nedeniyle uterusu tasimada bir

fonksiyonlari yoktur.>*

M. levator ani; pelvis ¢ikiminin blytk bdélimund orttiglinden uterus’un
konumunu koruyan en onemli yapidir. M. levator ani kasildiginda, artmis
karin i¢i basinca karsi koyar. M. levator ani’nin 6n pargasini olusturan kas
lifleri, bu kasi orten fascia araciligi ile cervix uteri’'ye tutunur. Bdylece

uterus’un asagiya dogru yer degistirmesi 6nlenmis olur.>® > >*

Lig. transversum cervicis (Lig. cardinale, Mackenrodt bagi); vagina’nin ust
ve cervix uteri’nin alt bolumlerinden bu yapilari dnden ve arkadan sararak,
vagina ve cervix uteri’nin yan kisimlarinda bir araya gelerek pelvis yan
duvarlarina dogru uzanirlar. Boylece pelvis dogemesi icinde bir yelpaze
gibi uzanan bag dokusu lifleri pelvis yan duvarlarina tutunur. Lig.
transversum cervicis icgindeki uterus’a ait damarlar ile birlikte cervix
desteklenir. Ozellikle retroversio uteri konumunda, lig. transversum
cervicis’lerin tutucu etkileri daha belirginlesir. Lig. transversum cervicis’in
on tarafa uzanan lifleri lig. pubovesicale, arka tarafa uzanan lifleri ise lig.
sacrocervicale ile devam eder. Lig. transversum cervicis i¢inde a. vaginalis

bulunur.®® %
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Lig. pubocervicale; Pubis’in arka yuzunu cervix uteri'ye baglayan serit
bigimindeki baglardir. Bu bag mesane’nin yanindan gegerken mesane’ye

de tutunur. Bu liflere lig. pubovesicale denir.>* >

Lig. sacrocervicale: Lig. transversum cervicis’in arka kismindan olusur. Lig
sacrocervicale’nin icinde m. rectouterinus denilen duz kas lifleri bulunur.
Bu bagin excavatio rectouterina’larin yanlarindaki sinirlari  plicae

rectouterina’lari olusturur.>® >*

Lig. latum uteri (genis bag); Uterus’un Ust ve alt yUzlerini érten peritoneum,
uterus’un yan kenarlarinda birlegir. Uterus’'un yan kenarlarinda birlesen lig.
latum uteri, pelvis'in yan duvarina uzanarak buradaki periton ile devam
eder. Uterus’'un en genis bagi olan lig. latum uteri; ovarium, tuba uterina,
uterus ile mesane ve rectum arasinda enine olarak bulunur. Lig latum
uteri’'nin cervix uteri’de tabandan baglayip isinsal sekilde dagilarak pelvis
duvarina tutunan liflere lig. cardinale uteri (mackenrodt baglari) adi verilir.
Parametrium’u olusturan liflerin 6n, yan ve arkaya uzanmasi sonucu
uterus’'u tagiyan oOnemli baglardan lig. transversum cervicis, lig.
pubocervicale ve lig. sacrocervicale sekillenir. Bu olugsumlar uterus’un
tutucu baglarindandir. Lig. latum uteri’nin, uterus’un yan taraflarina

tutunan kismi uterus’u her iki taraftan destekleyip korur.>® %*

Lig. teres uteri (yuvarlak bag); Tuba uteria'nin 6n-alt kisminda, lig. latum
uteri'nin iki yapragl arasinda bulunur. Uterus’'un dig kosesinden o6ne ve
disa dogru uzanir. Lig. teres uteri aa. vesicales, a., v. obturatoria, n.

obturatorius, a. umbilicalis ile a., v. iliaca externa’yl ¢aprazlar. Lig. teres
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uteri, anulus inguinalis profundus’tan girer; canalis inguinalis’ten gectikten
sonra labium majus’taki bag dokusuna karisarak sonlanir. Bu ligamentin
uterus’a yakin olan kismi ¢ok sayida diz kas lifi igerir. Terminal kismi ise

50, 54

bag dokusu yapisindadir.

Lig. sacrouterina (Lig. uterosacralis, lig rectouterinum); Cervix uteri'yi
arkaya yani sacrum’a sabitler. Cervix uteri’'nin arka yuzli ve yan
kenarlarindan baglayarak arkada oOnce rectum’un 6n ve yan yuzlerini

sararak, sacrum’un 6n yiiziinde peritoneum perietale ile birlesir.>

Lig. ovarii proprium; Uterus’'un yan koselerinin alt ve arkasindan baglayip,
dis yan ve arkaya uzanarak ovarium’un alt ucunda sonlanir. Lig. ovarii
proprium’un uzunlugu yaklagik 2.5-3 cm. kalinhgi ise, 2-4 mm. kadardir.
Uterus’un asici baglarindan olan lig. ovarii proprium, lig. latum uteri’nin

arka katlantisini yapar.® >

Uterus’a, a. iliaca communis’ten ayrilan a. iliaca interna’nin
dali olan a. uterina gelir ve organi besler. A. uterina Ustte a. ovarica (pars
abdominalis aorta’nin dali ), altta a. vaginalis ile anastomoz yapar. Her ikKi
a. uterina orta ¢izgi duzeyinde c¢aprazlasan kuguk dallar ile anastomoz
olusturur. A. uterina’nin dallari lig. latum uteri iginde kivrimlar yaparak
yukselir ve uterus icinde yeniden dallara ayrilir. A. uterina’nin uterus
duvarina giren dallari aa. arcuatae anteriores ve aa. arcuatae posteriores
olarak gruplara ayrilir. Bu dallar dairesel olarak miyometrium’a ilerler ve

kars! taraftan gelen dallar ile anastomoz yapar.>® >* *°

20



Diger damarlardan ayricali olarak a. uterina gebelikte
hipertrofiye ugrar. Gebelik sirasinda uterus genigledikge kivrintili olan

damarlar diizlesir.”’

Uterus’un venleri kalindir. Arterler ile birlikte seyrederek lig.
latum uteri icine girerler ve ayni isimleri alirlar. Cervix uteri’nin yan
tarafinda plexus venosus uterinus denilen ven agini olugtururlar. Agdan
ctkan venler (vv. uterinae) ise v. iliaca interna’ya acilir. Gebelik sirasinda

v. ovarica’larda belirgin genislemeler goriiliir. >* >’

Fundus bolgesinden gelen c¢ogu lenf damarlari nodi
lumbalas’e, bazilari ise nodi ilaci externi'ye ya da lig. teres uteri'yi
izleyerek nodi inguinales superficiale’ye agilir. Corpus uteri’den gelen lenf
damarlan lig. latum uteri igerisinde nodi iliaci externi’'ye acilir. Cervix
uteri'den gelen lenf damarlari nodi iliaci interni ve nodi sacrales’e

dokalir.>® %°

Uterusun lenf damarlari Gg ayri yol takip ederler:

1-Fundus uteri’den gelen lenf damarlarinin gogu ovarium’un lenf damarlari
ile birlikte nodi aortici’'ye acilirlar.

2-Corpus uteri'nin lenf damarlar, lig. teres uteri’yi takip ederek nodi
inguinales superficiales’e baglanirlar.

3-Cervix uteri’nin lenf damarlari ise nodi iliaca interni ve nodi sacrales’e

acilirlar.>” %8

21



Uterus’a sinirler plexus hypogastricus inferior (plexus
pelvicus)'dan ve buylk miktarda da, plexus uterovaginalis’in 6n ve orta
bdélimlerinden gelir . Plexus hypogastricus inferior’dan ¢ikan nn. uterini lig.
latum wuteri’nin tabaninda plexus uterovaginalis ismini alir. Plexus
uterovaginalis’teki liflerin cogu vasomotor etki gosterir. Uterus’a gelen
preganglionik simpatik lifler medulla spinalisin T 11-12 ve L 1
segmentlerinden, parasimpatik lifler ise plexus pelvicus araciigiyla S 2-4

spinal segmentlerinden gelir.>" %% ©°

2.3 Uterus’un Histolojisi

Uterus histolojik olarak distan ice dogru;

1. Perimetrium ( tunica serosa),
2. Miyometrium (tunica muscularis),
3.  Endometrium (tunica mucosa) olarak lic katmandan olusur.®* 6% &3

2.3.1. Perimetrium_(tunica serosa); uterusun en digindaki katmanidir.

Tek kath yassi epitel olan mezotelyum ile altindaki ince gevsek bag
dokusundan olusur. Periton’'un visseral yapragidir. Bu dis kat peritonsuz
bdlgede ‘tunica adventitia’ olarak tanimlanir. Perimetrium arka yuzin

tiim{ind 6n yiiziin ise sadece bir kismini érter.®*

2.3.2 Miyometrium (tunica muscularis); uterus’un en kalin katmanidir.

Bag dokusu ile ayrilmigs diz kas demetleri seklinde duzenlenmigtir.
Sinirlari birbirinden kolay ayirt edilemeyen u¢ duz kas katindan olugur ve

endometrium’la birlikte donglsel degisim gdsterir. i¢c kas kati, mukozanin
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altinda yer alan ¢ok ince uzunlamasina (longitudinal) yerlesim gosteren
diz kas demetlerinden olusur. Miyometrium’un orta kas katmani
enlemesine (sirkuller) uzanan duz kas demetlerinden olusur. Bu
demetlerin arasinda yer alan bag doku ise; buyuk arterler, venoz
pleksuslar ve lenf damarlari igerir. Dis kas kati ise perimetrium’un altinda

uzunlamasina organize olmus diiz kas demetlerinden olusur.®* ¢

Miyometrium’un islevsel birimi, diz kas hucreleridir. Bu
hicreler, 300-600 mikron uzunlugunda ve 5-10 mikron genisliginde olup,
genellikle ig seklinde hicrelerdir. Gebeligin ileri donemlerinde en genis

hacimlerine ulasirlar.®’

Her kas hucresi 8 nm kalinliginda bir plazma zarn ile
cevrilidir. Bu zar igerisinde pek ¢ok partikul gozlenir. Bu partikullerin iyon
kanallar ile bir cok endojen ve eksojen maddeler igin reseptor proteinleri
oldugu dusunulmektedir. DUz kas hucresinin sitoplazmasi miyoflament,
endoplazmik retikulum, golgi kompleksi, mitokondriyon ve diger
organellere sahiptir. Miyoflamentler, aktin ve miyozin’den olugsmustur. Ca™

ve ATP etkisi ile kasilarak hiicrenin boyunu kisaltirlar.®%¢ ¢’

Miyometrium, fundus ve korpus’un orta bdélimlerinde daha
kalin, tuba uterina’nin (pars intramuralis tubae uterinae) acgildigi yerde ise
daha incedir. Serviks ve isthmus’ta ise enlemesine uzanan diz kas kati

cok iyi gelismistir.%® ¢’
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Miyometrium kas demetleri, kan damarlari igeren gevsek bag
dokusuyla sarilidir. Bu bad dokusu kollagen ve elastik liflerden zengindir.

Fibroblast, histiyosit, makrofaj ve mast hiicreleri kapsar.®® ¢’

Gebelikte, miyometrium buylime evresine girer. Kaslarin
hipertrofi (hlicre bayUkligunun artmasi) ve hiperplazi (hicrelerin sayisinda
artis) gostermesi sonucu blyime gozlenir. Bu evrede diz kas hicreleri
protein salgilayan ve aktif kollagen sentezleyen hucrelerin ince yapi
Ozelliklerini gosterirler. Sonugta uterus kollagen igerigi 6nemli dlgude artar.
Gebelik sonrasinda ise, bazi duz kas hlcrelerinde harabiyet, digerlerinin
boyutlarinda azalma ve kollagenin enzimatik yikimiyla uterus’un boyutlari

gebelik dncesindekine yakin boyutlara iner.%*

Uterus’'un kasilmalari (kontraksiyonlar), uterus kavitesini
sikigtirarak daraltan kas hucreleri, kas lifleri ve kas demetlerinin ortaklasa

calismasi sonucu olur.®’

Hormonlar uterus kaslarinin calismasini etkilemektedirler.
Gebelik sirasinda Ostrojen hormonunun fazla salinmasiyla kas
hiicrelerinde buyime gorilirken, menstruasyon baslamasi ve Ostrojen
hormonunun azalmasiyla kas hucrelerinde bir kugulme izlenir. Ayrica
gebelik sirasinda miyometriyal kasiimalarin baskilanmasi, ovaryum ve
plasentadan salgilanan Relaksin hormonunun denetimi altindadir. Dogum
sirasindaki miyometriyal kasilmalar ise norohipofizden salgilanan

Oksitosin hormonu denetiminde olur.®® ©°
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2.3.3 Endometrium (tunica mucosa), fotusun yerlesip gelistigi uterus’un

en i¢c katmanidir. Epitel ve basit tibuler bezler iceren lamina propria
katlarindan olusur. Lamina propria, fibroblastlardan zengindir ve yogun,
dizensiz kollagen lifler iceren bol hlicreli gevsek bag dokusudur (Texus
connectivus cellulosus). Bag dokusu cogunlukla tip Ill kollagen liflerden
olusmustur. Kollagen ve retikller lif aginin araliklarinda, ¢ok sayida ig
bicimli bag dokusu hucreleri vardir. Gebelikte daha da irilesen bu
hicrelere desidual hicreler denir. Desidual hticreler bir ya da iki ¢ekirdek
icerir. Sitoplazmalarinda glikojen, lipid tanecikleri ve vakuoller bulunur.
Bag dokusunda ayrica lenfositler, granuler Iokositler, makrofajlar ve ¢ok
sayida retikuler lifler izlenir. Elastik liflere, ancak arteriollerin ¢evresinde

rastlanir.6% 65 8

Epitel, tek kath prizmatiktir ve iki tip hucre izlenir. Bunlar
silyali hucreler ve mikrovilluslu salgi yapan hucrelerdir. Silyalarin hareketi
serviks’e dogrudur. Yuzey epitel hlcreleri miyometrium’a kadar lamina
propria i¢cine dogru basit tup benzeri ¢okuntuler yaparak uterus bezlerini
(gl. uterina) olusturur. Bezler bazen dalli tubuler yapi gosterirler. Ovarial
donguye kosut olarak, bezler sekillerini ve buyukluklerini degistirir, birbirine
¢ok yakin ya da biraz aralikli dururlar. Uterus bezlerinin epiteli yuzey
epiteline benzese de, bezlerde silyali hucreler ¢cok azdir. Epitel, ince bir
bazal membran Uzerine oturur. Elektron mikroskopta, bezleri doseyen
epitelyum hacrelerinin  apikal yUzunde, kisa ancak oldukga duzenli
siralanmis mikrovilluslar goézlenir. Apikal sitoplazma’da, gesitli buyuklik ve
yogunlukta salgi granulleri vardir. Endoplazmik retikulum, ozellikle
cekirdek altinda, hucrenin bazal kisminda iyi gelismistir. Tum
sitoplazma’da bol miktarda ribozom bulunur. Uterus bezleri uzundur. Son
kisimlari miyometrium’a degin uzanir. Bazen miyometrium igine girdikleri

gozlense de gogu kez endometrium’un bazal kisminda sonlanirlar.®* %
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Endometrium iglevsel olarak iki katmandan olusur.
Miyometrium’a komsu olan, endometrium’un 1/3 bazal kismini olugturan
ve uterus bezlerinin son kisimlarini igceren bolgeye endometrium bazalis
(stratum basale endometriale) denir. Burada lamina propria siki fibréz bag
dokusundan yapilmigtir. Bu katman menstruasyon sirasinda yapisal
degisime ugramaz, fonksiyonel katmanin yenilenmesi icin kaynak

olusturur.* > €@

Endometrium’un 2/3 yuzeyel bolgesinde ise bezlerin boyun
ve govde bolumleri bulunur. Menstruasyon esas olarak burada olaylanir.
Bu katmana endometrium fonksiyonalis (stratum functionale endometriale)
denir. Gebelik ve dongunun sekresyon evresinde iki katmandan olugur.
Bezlerin daralip kapanmis boyun bdlgelerini iceren 2/3 yuzeyel bdlimu
yogun yapidadir ve kompakt tabaka (stratum compactum endometriale)
ismini alir. Alt bolim ise genislemis, salgiyla dolu bezler nedeniyle
sungerimsi yapidadir ve spongidz tabaka (stratum spongiosum

endometriale) olarak bilinir.%* ©°

Fonksiyonal tabaka her menstrual dongu sirasinda dejenere
ve prolifere olan katmandir. Fonksiyonel tabaka bezlerinde epitel kokenli
dort tip hdcre bulunur. Bunlar; proliferatif hiicreler, salgi olusturan hicreler,
silyali hucreler ve bazal hucrelerdir. Proliferatif ve bazal hicrelerin
cekirdek kromatinleri yogundur ve belirsiz bir ¢ekirdekgik igerirler.
Sitoplazmalari bazofiliktir. Proliferasyon evresinde hucre sayisi artar ve
cekirdeklerin coklugu nedeniyle bez epitelinde yalanci ¢ok katli epitel
gorinuimu olusur. Salgi hiicre sitoplazmalari misindéz olmayan salgi igerir.
Salgi once cekirdek alti sitoplazmada birikir. Bu hacreler vakuollu,

vakuolsiz ve tuba uterina hucrelerine benzer hicreler olarak Ug¢ farkl
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yapidadir. Vakuolsuz hucrelerin  g¢ekirdekleri  yuvarlaktir.  Kromatin
kapsamlari homojen dagiimistir. Cekirdekgikleri belirgin, sitoplazmalari
eozinofiliktir. Vakuolll htcrelerin ¢ekirdekleri ise proliferatif hicrelerinkine
benzer. Silyal hicreler proliferatif evrede daha belirgindir. Geng silyall
hicreler bazal laminaya yakin piramit sekillidir. Sitoplazmalar seffaf agik
renktedir. Salgilama evresinde ince yapi duzeyinde dev mitokondriyonlar

ve cekirdeklerinde kanal sistemi tanimlanmistir.®> ©°

Endometrium, yeni doganda genellikle proliferasyon
evresindeki yapidadir. Dogumdan sonra iki hafta icinde bu yapida
gerileme gozlemlenir. Kanama (menars) 6ncesinde endometrium incedir
ve aktif olmayan bezler kapsar. Puberteden dnce endometrium tek kath
alcak boylu kibik epitelle doéselidir. Bu epitel zayif bir stroma ile
desteklenir. Epitel stromaya dogru ¢Oken az sayida tubuler bez icerir.
Kanama ve menopoz arasinda, endometrium tek katli prizmatik epitel ve

altindaki lamina propria'dan olusur.®®

Endometrium’un her bolgesi hormonlara kargi ayni duyarliligi
gostermez. Tuba uterina’larin bagladigi bolgeler ve endometrium
fonksiyonalis’in serviks’e yakin olan bdlgesi, ¢cogalma (proliferasyon) ve
salgilama (sekresyon) erkini az gdsterirler. Menopozda endometrium,
puberte oncesi yapisina doner. Bezler genisleme gosterip stroma sikilagir.
Kanama sonrasinda ise endometrium bazalis'in bezleri ve bag dokusu
yapilari Ostrojen’in etkisiyle cogalip fonksiyonalis katmanini yeniler.

Endometrium bazalis’te dokiilme gériilmez.®* %
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Endometrium’un lamina propria’sti duzensiz siki bag
dokusudur. Retikuler liflerden ve bagd doku hucrelerinden zengindir.
Hucrelerarasi madde c¢oktur. Proliferasyon ve sekresyon evresinde

glikozaminoglikanlar fazladir.®* ®> %

Endometrium’daki stromal hicrelerin  yapisi  dénguyle
degisiklik gosterir. Proliferatif evrenin baslangicinda ince, belirsiz
sitoplazmalari, ig bigimli ¢ekirdekleri vardir. Daha ileri evrelerde stroma
hlcreleri uzar ve sitoplazmalarin kapsamlari artar. Proliferasyon evresinin
sonlarinda sekresyon evresinin basinda granulli endoplazmik retikulum
tubuluslari artar. Sekresyon evresinin sonunda ise damarlarin ¢cevresinde
stroma hucreleri yuvarlak, bol sitoplazmalidir ve gekirdekleri belirgin hale
gelir. Sekresyon evresinin ge¢ donemlerinde stromada granulositler ve
noétrofiller bulunur. Bunlar menstrual evre Oncesinde ve menstrual evre
sirasinda da goOzlemlenirler. Stromada bulunan diger bir tip hicre de
stroma kopuk hucreleridir. Bunlar lipid iceren bol vakuolli sitoplazmalari
olan ve Ostrojen ile uyarilan hiicrelerdir. Stromadaki lenfositler de

follikiiller olusturabilirler. Bunlar genellikle bazal katmanda izlenirler.®* %

Endometrium, puberte’den menopoza degin ovarial donglye
kosut olarak, ovaryumdan salgilanan hormonlarin da etkisiyle birlikte
periyodik degismeler gosterir. Oosit'in  dollenmis olmasi durumunda
implantasyona en uygun yapinin olusmasini saglar. Gebeligin olmamasi
durumunda ise endometrium buna bagh olarak ortalama 28 gunde bir
degisir. Ayni evrelerin yinelendigi bu olaya menstrual ya da uterinal dongu
denir. Menstrual dongu 12-14 yaslarinda baslar, 45-55 yaslara degin

siirer. Déngl sirasindaki yapisal degisiklikler gecicidir.®* ¢
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Menstrual dongu, birbirini izleyen Ug evreden olusur:
1. Proliferatif (follikller) evre
2. Sekresyon (luteal, progestasyonel) evre

3. Menstrual evre.%® %°

Proliferatif _evre; ovaryum folliklllerinin gelismesiyle es zamanl olarak

olaylanir. iki menstruasyon arasindaki yaklasik 28 giinlik déngiinin ilk
yarisinda gorulir. Son menstruasyonun 4. gunu ile 14. gunu yani
ovulasyon arasindaki yapisal degdisimleri igerir. Proliferatif evrede
endometrium’un tim kan damarlari 6zellikle kapillerleri genisler, bol kanla
dolar (hipertemi) ve spiral arterler yeniden olusur. Yenilenen spiral arterler
fazla kivriml degildirler ve fonksiyonalis katmaninin yuzeye dogru 2/3’Gne
erigirler. Bununla birlikte, lamina propria’nin bag dokusu hucreleri ve
uterus bezlerini doseyen epitel hicreleri, aktif mitozla gogalmaya baslarlar.
Boylece bezler uzar ve Ostrojen hormonunun etkisiyle lamina propria’nin
2/3 derin kisimlarinda kivrintilar yaparlar. Bez lumenleri biraz genisler ve
[imeni ¢eviren epitel hicrelerinde glikojen birikmeye baglar. Glikojen
birikimi, hucrelerin bazal sitoplazmalarinda belirgindir. Bu aligiimis
histolojik kesitlerde hucrelerin bazal kisimlarinda bosluklar seklinde
belirgindir. Hucreler iri, yogun kromatinli ¢ekirdek kapsar. Bu evrede
fonksiyonel kat 2-3 milimetreye kadar kalinlagir. Yaklagik 14. gun olan
ovulasyonda endometrium timuyle yenilenmistir. Proliferatif evre
ovulasyondan sonra bir iki gun daha surebilir. Kapillerdeki hipertermi
gittikge siddetlendigi icin bu evrenin sonuna dogru kalinlagsmig olan lamina
propria’nin bag dokusu igine kan hucreleri gecer. Bazen bir miktar kan,

uterus limenine ve vagina’ya ulasabilir (intermenstrual kanama).®* ¢> 7
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Sekresyon (luteal, progestasyonel) evresi; ovulasyondan hemen sonra

baslar ve 28. gune degin surer. Korpus luteum’dan salgilanan Progesteron
hormonunun etkisinde olaylanir. Bu evrede endometrium kalinlagsmayi
suarduarar, bu kalinlagsma epitel hicrelerinin depoladiklari glikojen nedeniyle
olusan hipertrofiden, damarlanmanin artmasindan ve 06demden

kaynaklanir.

Ik 24-36 saat sekresyon evresinin yapisal olarak durgun
donemidir. Bez hucrelerinin ¢ogunlugunda vakuoller c¢ekirdek alti
sitoplazmadadir. ileri giinlerde vakuoller ¢ekirdek Ustii bdlgeye gecer.
Erken sekresyon evresi, follikiler evrenin bitiminden 21. gune degin surer.
Ostrojen reseptdrleri azalir. Progesteron reseptorleri 6zellikle stromada bol

miktarda bulunurlar.

Ovulasyon sonrasi 5-9. gunler arasi orta sekresyon
evresidir. Progesteron, Ostrojen’in etkisiyle gelismis olan bezler lizerinde
etki goOstererek bezleri daha da uyarir. Stroma iginde kivrimlanmisg,
dallanmig ve genislemis lumenleri salgiyla dolu bezlerle 6zellegsmigtir.
Salgi urunleri bez epitel hicrelerinin bazalinde birikmeye bagslar ve apikale
dogru birikimi surdurur ve IUmene atilirlar. Salgi apokrin salgilama
seklindedir ve glikoproteinden zengindir. implantasyon olaylanmadan énce
bu salgi, embriyonik beslenme igin buyuk bir kaynak olusturur. Bu evrede
endometrium, salginin toplanmasi ve stromadaki 6demin bir sonucu olarak
en yuksek kalinliga (5mm) ulagir. Mitoz bolinmeye sekresyon evresi
sirasinda ender olarak rastlanir. 22. gtinde spiral arterler tim fonksiyonalis

katmanini kaplar. Bezlerin salgi erkleri duzensiz hale gelir.
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Ovulasyondan sonra 10-14. gunler ge¢ sekresyon evresidir.
Spiral arterler belirginlesir. Ovulasyondan sonra dollenme gergeklesmisse,
depolama ve aktif salgilama gibi olaylar strer. Endometrium, desidua
halini alir. Progesteron, embriyonun implantasyonundan sonra,
miyometrium’'un diz kas hucrelerinin kasiimasini baskilar. Dollenme
olmazsa sekresyon evresinin sonunda korpus luteum’un iglevi azalir.

Progesteron ve Ostrojen salgisi da azalir ve nekroz baslar.®®

Menstrual evre; 1-4. gunler menstrual evredir. Ovaryumdan atilan oosit’in

dollenmesi ve implantasyonu gerceklesmediginde, korpus luteum’un iglevi
yaklagik 14 gun sonra kendiliginden durur. Bu durumda kandaki
progesteron ve Ostrojen duzeyleri hizla duger. Bu hormonlarin etkisiyle
gelismis olan endometrium’da gerileme (involusyon) baslar. Bu evrede
endometrium 0,5-3 mm kalinhdindadir. Bezler kisadir. Ylzey epiteli
g6zlenmez. Hducrelerarasi sivinin g¢ekilmesi nedeniyle fonksiyonalis
katmani incelmigtir. Kanamanin baglamasindan iki giin énce fonksiyonalis
katmanindaki spiral arterlerin duvarlari aralikli olarak kasilmaya baglar.
Endometrium kanlanmasi azalir. 2 gun sonra kalici olarak kasilirlar ve
fonksiyonalis katmaninin oksijen kapsami azalir. Bu durum, bezlerin
iglevlerini yitirmesine, lokositlerin artmasina, iskemi ve nekroza yol agar.
Hemen ardindan spiral arterler yeniden geniglemelerine karsin yapilari
bozuldugundan parcalanirlar. Endometrium iginde kanama olur. Bu
kanama arterlerin agihg sikligina gore siddetli ya da yavastir. Kan, bez
[Gmenine birikir. Nekrotik endometrium fonksiyonalis pargalanir. Kanla
birlikte endometrium’un fonksiyonalis katmaninin parcalari  atilir.
Menstruasyonla atillan kan miktari ve kanama suresi kisisel farklliklar
gosterir. Yaklasik 30-50 ml kan kaybi olur. Kanama ortalama ug¢ gun

sUrer.63' 65,70

31



Menstruasyon evresi Oncesi ve suresinde bazalis katmani
kendi diz arterlerinden beslenmeyi surdurir. Buradaki bezlerin bazal
hucreleri ¢ogalir ve yeni olugan hucreler yuzeye dogru go¢ ederler. Bu
katmanin endotel ve stroma hucreleri de ¢ogalir. Stromadaki hucrelerden
kollagen lifler ve ara madde salgilanir. Bu doneme rejenerasyon ya da
yenilenme evresi de denir. Bundan sonra yeni dongunun proliferatif evresi

ba$|ar 65, 70, 71

Endometrium 6zel bir kan damar sistemi igerir.
Miyometrium’'un orta bdlimlerinde dairesel olarak vyerlesmis arkuat
arterlerden iki dal endometrium’a dogru dik agcilarla 1ginsal ilerler. Bu
Isinsal (radial) arterler endometrium bazalis’teki kisa duz arterleri
olustururlar. Ust kisimlara dogru ilerleyen bu arterler spiral arterleri
yaparlar. Spiral arterler, fonksiyonalis katmaninin daha Ust kisimlarinda
incelerek arteriol ve kapillere donusurler. Kapiller agi yuzey epitelinin
hemen altindadir. Spiral arterler zengin bir kapiller agdi olusturarak
fonksiyonalis katmaninin bezlerini ve bag dokusunu beslerler. Bu arterler
hormonlara duyarhdir. Duz arterler sadece bazalis katmanini besler ve
hormonlara duyarsizdir. Kapiller yatak, lakina denilen ince duvarl
genislemis bolgeler igerir. LakuUnalar, endometrium’'un vendz sisteminde

de bulunabilir.” 7% 73

Endometrium’un timdnde ince duvarli venlerden ve
sinuzoidlerden olusan bir ag bulunur. Uterus’un vendz sistemi arterlerine
eslik eder. Uterus’ta, korpus ve serviks’te lenf damarlari vardir.
Endometrium’un lenf damarlari fonksiyonal katmanin bezleriyle yakin
komsuluktadir. Mukoza ve kas katmanlarinda, korpus ve serviks lenf

damarlari arasinda anastomozlar bulunur. Miyometrium’da lenf

32



damarlarinin sayisi serozal yluzeye gidildikge artar. Seroza’nin altinda
Ozellikle uterus’'un arka ve daha az oranda 6n duvarinda lenfatik bir

pleksus yaparlar.”® "

2.4 Uterus’un Fizyolojisi

Disi hormonal sistemi U¢ hormon grubunun etkisindedir.
Bunlar;

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

b) Hipofiz 6n lobunda salgilanan folliklleri uyarici
hormon (FSH) ve luteinize edici hormon (LH). Bu hormonlar gonadotropik
serbestlestirici hormona yanit olarak salgilanirlar.

C) Ovaryumdan salgilanan Ostrojen ve progesteron’dur.

Bunlar hipofiz 6n lobundan salinan FSH ve LH'ye yanit
olarak salgilanirlar ve salgilanma miktarlari ile salinim hizlari genital

doéngliniin farkh evreleri siiresince degisiklik gdstermektedir.”

Puberteden menopoza degin suren menstrual dongude,
ovaryum hormonlarinin etkisiyle, endometrium’da buyluk degisimler

olaylanir.*

Hipotalamustan GnRH salgilanmasi ortalama 2 saatte bir
gerceklesir ve birka¢ dakika surer. GnRH’ nin pulsatil salinimi LH’ nin
salinimina neden olurken, FSH salgisi sureklidir. GnRH ylkselmesi
donguyu baslatir. GnRH hipofiz 6n lobundan LH ve FSH salinimini

arttirir.” %77
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LH, androjenleri olusturan teka hucrelerini uyarir. Androjenler
FSH’nin etkisi ile granuloza hucrelerinde 0&strojene donugsturalir.
Ostrojenler follikiler siviya girer. Ostrojen diizeyi yiikselince ilk olarak
GnRH, daha sonra da FSH ve LH salinimi baskilanir. Dénglnin yaklasik
12-13. gunu ¢ok yukselen ostrojen duzeyi pozitif geri bildirim etki yaratarak
LH salinimini arttirir. Ovulasyondan yaklagik 18 saat 6nce ani LH ve FSH
artisi dnce ovulasyona, daha sonrada korpus luteum’un olusumuna yol
acar. LH nin ovulasyon ©Oncesi ani artisi olmazsa ovulasyon
gerceklesmez. Ovulasyondan sonra korpus Iluteum’da c¢ok yuksek

yogunlukta progesteron salgilanir.” 777 78

Progesteron ve 0strojen, GnRH, LH ve FSH’ yI baskilar.
Ostrojen ve progesteron’ un geri bildirim etkisine ek olarak, korpus luteum
granuloza hicrelerinden salgilanan inhibin hormonu hipofizden FSH
salinimi baskilamaktadir. Menstruasyondan birka¢ gun o6nce korpus
luteum dejenere olur. Plazmada progesteron ve Ostrojen dizeyi duser.

GnRH, LH ve FSH baskilanmaktan kurtularak yeni dongii baslar.”® "

Gebelik slresince uterus’ un yapi ve iglevleri kanda bulunan
Ostrojen ve progesteron hormonlariyla denetlenir. Dollenmeden sonraki 4.
aya kadar bu hormonlar korpus luteum’dan salgilanir. Korpus luteum’dan
ayrica Relaksin hormonu da salgilanir. Relaksin, endometrium
kasilmalarini baskilayarak gebeligin devamliigina yardim eder. Korpus
luteum’ un gebeligin ilk aylarinda buyumesi ve surekliligi, insan koryonik
gonadotropin hormonu (hCG) denilen ve LHye benzeyen hormonla
saglanir. hCG, dollenmis oosit'in trofoblast hucrelerinden salgilanarak
anne kanina geger. Bu hormon implantasyondan hemen sonra anne
kaninda olgulebilir. 4. aydan itibaren plasenta buyuk miktarda Ostrojen ve

progesteron salgilar. Béylece korpus luteum geriler.”® 77 7879
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Endometrial dongu, ovaryum dongusune kosut olarak
gergeklesir. Her menstrual dongunun follikiler evresinin  basinda,
endometrium dokullr (adet kanamasi) ve bu evrede zigotu kabul edemez.
Menstrual endometrial dokdlme son bulduktan sonra gelismekte olan
follikillerden kaynaklanan Ostrojenlerin etkisiyle, menstrual dongunin
5. ve 14. gunleri arasinda endometrium’un kalinligi hizla artar. Bezler ve
stroma hucrelerinde mitoz bolinme olaylanir, bezler kivrintili bir hal alir ve
endometrium’u  besleyen arterlerin  boylari uzar. Bu evreye
endometrium’un proliferatif evresi adi verilir. Proliferatif evrede, bez ve
stroma hucre c¢ekirdeklerinin yapisinda bulunan kromozomlarin ucunda
yer alan ve hucreleri apopitozise goétirmek Uzere her mitozda boylari
kisalan telomerler, telomeraz enzimi tarafindan onarilir. Ostrojen,
proliferasyon evresi sirasinda telomeraz’in yiksek dizeye cikmasini

uyarir ve bu yolla endometrium’da apopitozisi énler.®* 8

Ovulasyondan kisa slre sonra, plazmada artan progesteron
dizeyi endometrium’da belirgin degisikliklere neden olur. Proliferasyon
yavaglar, mitotik erk ve endometrium kaliniigi azalr. Ostrojenin aksine
progesteron telomerazi baskilar. Telomerler kaybolur ve endometriyal
hlcrelerin apopitozisi kolaylasir. Uterus bezleri ¢gok daha kivrintili bir hal
alir ve bez hucrelerinde glikojen birikmeye baglar. DOngunun sekresyon
evresi ilerlerken bez hucrelerinde salgi birikir ve progesteron etkisiyle salgi
hucrelerden bez lumenine verilir. Bu salgilar, zigotun yagsamasini, uterus
endometrium’una tutulmasini ve gomuilmesini kolaylastiran glikojen,
glikoproteinler ve glikolipidler icerir. Endometrium stromasi édemli bir hal
alir ve basglangigtaki duz spiral arterler daha da uzayarak zemberek
seklinde kivrilirlar. Sekresyon evresinin ge¢ doneminde, endometrium on

hipofiz gibi Prolaktin Uretir. Ancak endometrium kokenli Prolaktin’in gorevi
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bilinmemektedir. Sekresyon evresinde dollenme gergeklesmezse,

endometrium dékdlir ve yeni bir déngii baslar.”® "

Serviks, uterus govdesinin devami olmakla birlikte, bazi
Ozellikleriyle farklihklar gosterir. Serviks mukozasinda aralikli dékilme
olmaz, ancak serviks'in mukus salgisinda duzenli degisiklikler olaylanir.
Ostrojen, mukusa daha ince ve daha alkali bir yapi kazandirarak
spermiyum’un yasamasl ve tasinmasi igin uygun ortami hazirlar.
Ovulasyon sirasinda mukus en ince yapisindadir. Ovulasyondan sonra
progesteron, servikal mukusun miktarini azaltir ve yeniden kalin esnek

olmayan sekle geri ddnmesini saglar.”® ®

Gebelik olaylanmaz ve korpus luteum gerileyecek olursa,
endometrium’un hormon destegi ortadan kalkar, endometrium incelir. Bu
durum, spiral arterlerin kivrimlarini arttirir.  Endometrium’da nekroz
odaklar1 belirir ve bunlar birbiriyle birlesir. Spiral arterlerin duvarlarinda
once spazm, daha sonra ise nekroz gelismesi, leke tarzindaki kanamalarin

bir araya gelerek menstrual kanamayi baglatmasina neden olur.”® "

Gebelik sirasinda uterus’'un asiri blyUmesi, O6strojen ve
progesteron salgilanmasinin artmasi sonucudur. Onceleri ovaryumdaki
korpus luteum’da salgilanan bu hormonlar, daha sonra plasenta tarafindan
uretilirler. Relaksin; kadinlarda korpus luteum, uterus, plasenta ve meme
bezlerinde yapilan bir polipeptid hormondur. Gebelik sirasinda, symphysis
pubis’i ve pelvis’in diger eklemlerini gevsetir, uterus serviks’ini yumusatir
ve genigletir. Dolayisiyla dogumu kolaylastirir. Ayni zamanda uterus

kasilmalarini baskilar. Gebe olmayan kadinlarda, menstrual dénginin
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salgi evresinde korpus luteum ve endometrium’da Relaksin bulunur. Gebe

olmayan kadinlardaki gérevi bilinmemektedir.’® &

Uterus duz kasindaki sinir yogunlugu diger duz kaslara
oranla daha azdir. Kasilma basladiginda her yone dogru ilerler. Kas
filamentleri daha uzundur ve hucreler arasinda rastgele dagilan demetler
halinde bulunur. Bu kaslarin daha iyi kasilmasini ve daha etkin olmasini
saglar. Uterus kasilabilmek i¢in hormonal ya da sinirsel uyariya ihtiyag
duymaz. Aktivitesi spontandir. Ancak miyometrial aktivitenin kontroltiinde

birgok mekanizma rol alir.”®

2.5. Tuba uterina’larin Anatomisi (Oviductus, Salpinx, Fallop Kanali)

Tuba uterinalar, uterus'un sag ve sol Ust uglarindan ovarium
yuzeylerine dogru uzanan, yaklasik 10-12 cm uzunlugunda, 3 mm
capinda, periton ile ortall, bir ¢ift boru sekilli organdir. Uterus'a yakin
bolimu yatay olarak once disa, daha sonra da arka ve yukariya dogru
uzanarak ovarium'un Ust ucuna ulagir. Tuba uterina, ovarium'un Ust ucuna

ulasinca ice ve asagiya dogru yonelerek ovarium'un Ust kenarini sarar.”*
55,81

Ligamentum latum uteri’'nin Ust kenarini olugtururlar. Tuba
uterina’nin infundibulum bélumu diginda diger bolumleri lig. latum uteri’nin
serbest Ust kenarinda yerlesiktir Lig. latum uteri’nin tuba uterina’ya komsu
olan kisimlarina mesosalpinx denir. Mesosalpinx, lig. latum uteri’'nin en

hareketli bliimiidir ve buna bagl olarak tuba uterina da hareketlidir.?%%%*
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Tuba uterina’nin iki agikligi vardir. Uterus’a agilan deligine
ostium uterinum tubae uterinae, karin bosluguna agilan deligine ise ostium

abdominale tubae uterinae ismi verilir.>* 3

Tuba uterina IUmeni, cavitas uteri ile cavitas peritonealis'i
birlestirir. Boylece pelvis bosluguna atilan oosit'in uterus'a dogru taginmasi

olasi olur.>* &

Tuba uterina'lar periton boslugundan uterus'a dogru
anatomik olarak farkli 4 bélumden olusur. Bunlar sirasiyla; infundibulum
tubae uterinae, ampulla tubae uterinae, isthmus tubae uterinae ve uterus

duvari iginde kalan pars uterinae'dir. 8% 8

2.5.1 infundibulum tubae uterinae

Tuba uterina’nin ovaryum’lara en yakin olan lateral pargasidir. Huni
seklindeki bu kisim tuba uterina’nin en genis bolimudir. Tabaninin
ortasindaki aciklik ostium abdominale tubae uterinae’dir. Bu aciklik ile
tuba uterina karin bosluguna agcilir. Infundibulum tubae uterinae’nin
ucunda, ovarium ylUzeyine dogru uzanan, yaklasik 1-2 cm uzunlugunda
fimbria tubae uterinae ismi verilen 12-15 adet hareketli sagak seklinde
uzantilar bulunur. Bu uzantilardan bir tanesi digerlerine karsin daha uzun
ve daha kalin olup, igerisinde duz kas lifleri bulunur ve bu uzanti
ovarium’un ust ucuna tutunur. Bu yapi fimbria ovarica ismini alir. Fimbria
ovarica, olgunlasarak ovarium’dan disari atilan oosit'in tuba uterina’nin

icine alinmasini saglar.>® °% 84
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2.5.2 Ampulla tubae uterinae

Kivrimli olup, “S” harfi bigimli bir yapidir. Tum organ uzunlugunun 2/3’Gnu
olusturur. Uzunlugu 7-9 cm. ve capi 5-10 mm’dir. i¢c boslugu genis, duvar
kalinligi ise incedir. Dikine yukariya dogru ilerleyen bu parca onden arkaya
basiktir. Lumeni, isthmus tubae uterinae’ya gore daha genistir. Dollenme

olay! bu bélimde gerceklesir.>® °8 84

2.5.3. Isthmus tubae uterinae

Tuba uterina’nin, fundus uteri’'nin yan koéselerinden uterus’a sokuldugu
bolimdur. Dis yana dogru yatay olarak ilerler. Uzunlugu 2-2.5 cm ve
kalinhgi ise 3-4 mm kadardir. Limeni en dar olan bdlimdur. Duvari kalin

ve yuvarlaktir.>% %8 84

2.5.4. Pars uterinae (Intramural parca)

Tuba uterina’nin yaklagik 1 cm. uzunlugunda ve 0.5 cm c¢apinda olan
intramural pargasi, uterus’'un ust kdsesinden igeriye girer, uterus’un kalin
miyometrium katmanindan gecerek ostium tubae uterinae yolu ile cavitas

uteri’ye agilir.>% %8 84

Tuba uterina'nin arterleri a. uterina'nin ramus tubarius'u ile a.
ovarica'nin rami tubari dallaridir. A. uterina’dan gelen ramus tubarius diger
dallardan daha kalin olmasiyla ayrilir. Sampson arteri olarak da

adlandirilan bu arter, a. uterina ve a. ovarica’nin anastomoz yeri yakininda
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a. uterina’dan ayrilir ve mesosalpinx’in iki yapragi arasinda tuba uterina

boyunca fimbria tubae uterinae'ye kadar dallar vererek uzanir.® °%>°

Venler, arterlere eslik ederler. Arterleri izleyen venlerin bir

bdlimU plexus ovaricus’a, v. ovarica’ya bir kismi da v. uterina’ya dokular.

Lenf damarlari ise ovarium ve fundus uteri’den gelen lenfatik
damarlarla birlikte uzanarak, nodi lumbales ve daha sonra da nodi aortici

laterales’e acilir.>® %!

Tuba uterina'nin sinirleri kismen plexus ovaricus’tan, kismen
uterovaginalis’ten gelir. Afferent lifler, plexus ovaricus ve n. splanchnicus
lumbalis araciligiyla T11 ile L1 spinal ganglionlardaki néron gdévdelerine

ulagir.>® >

2.6. Tuba uterina’larin Histolojisi

Tuba uterina’nin duvarn U¢ katmandan olusur. Bunlar icten

disa dogru sirasiyla;

1. Tunica mucosa (Tunika mukoza)
2. Tunica muscularis (Tunika muskularis)

3. Tunica serosa (Tunika seroza)’ dir.%% %87
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2.6.1. Tunica mucosa (Tunika mukoza)

Tunica mucosa, en ¢ok ampulla’da olmak Uzere sekonder ve
tersiyer dallanmalar yapan ¢ok sayida uzunlamasina kivrimlar (plikalar)
icerir. Enine kesitlerde Iimen, labirent benzeri bir gérinim sergiler. Tuba
uterina’nin degisik bolgelerinde bu kivrimlarin ylksekligi ve sayisi farklilik
gosterir. Uterus’a dogru gidildikge kivrimlarin yuksekligi ve sayisi yavasca
azalir. intramural bolimde, katlanmalar azalarak limene dogru uzanan
kUguk cikintilara donusur ve i¢ yuzU neredeyse duz hale gelir. Tunica

mucosa, liimeni ddseyen epitelyum ve lamina propria’dan olusur.®* >

2.6.1.1. Epitel

Tuba uterina’nin tek kath prizmatik epiteli iki tip hlcre igerir.
Bunlar, kinosilyali ve salgi yapici hucrelerdir. Epiteli olusturan bu iki hicre
tipinin dagihmi ve miktari tuba uterina’nin farkli bolgelerine ve hormon
duzeylerine bagh olarak degisir. Her iki hiicre de, dstrojen ve progesteron
hormonlarinin etkisi ile menstrual dongu slresince yapisal degisikliklere

ugrar.®* &

Kinosilyali hucreler, yukseklikleri yaklagik 30 uym, genislikleri
12 uym olan ve sitoplazmalari agik renk boyanan hucrelerdir. Solunum
yollarindaki silyali hicrelere benzer ince yapi 6zellikleri sergiler. Her hucre
[Umene bakan apikal yuzunde, boylari 5-7 ym arasinda degisen yaklagik
50 adet kinosilya icerir. Sayica ¢ok olan kinosilyali hiicrelerin gekirdekleri
yaklasik 8-10 ym c¢apinda oval yada yuvarlak sekillidir. Hicrenin ortasinda

ya da biraz daha apikalinde yerlesim gdsterir ve okromatiktir.
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Sitoplazmada granulli endoplazmik retikulum tubuluslar az, granulsuz
endoplazmik retikulum sisternalari daha c¢oktur. Ayrica ¢ok sayida

mitokondriyon ve filamanlar icerirler.5* ¢ 72

Hucre zariyla kaplh olan kinosilyalarin iginde, duzenli yerlesim
gOsteren mikrotubdller vardir. Bu mikrotUbuller, kinosilyanin hicreden
ciktig1 yerin hemen altinda bulunan bazal cisimcikten koken alirlar ve 9 ¢ift
cevresel ve 2 tek ortada yerlesim gosterirler. Kinosilyalarin hareketi
genelde uterus’a dogru vurum seklindedir. Kinosilyalarin hareketinin
baglica iglevi; tuba uterina [imeninde bulunan salgi, oosit ya da zigotun,
tuba uterina’nin Ust bolumunden alt ucuna dogru itilerek uterus’a dogru
tasinmasidir. Bu hareket uterus’tan periton bogluguna dogru
mikroorganizmalarin gegisini de engellemektedir. Ayni zamanda az sayida
kinosilya, ovaryum’a dogru sUplrme hareketi yaparak spermiyum’un

oosit'e ulagmasini kolaylagtirir.” 7> 74

Kinosilyali hucreler fimbriya ve ampulla’da yodun olarak

bulunurken, isthmus ve intramural bolgelerde daha az miktarda gozlenir.

Kinosilyalarin boylari ve sayilari hormonlar tarafindan
denetlenir. Follikil gelisimi evresinde (follikilogenez), Ostrojen hormonu
duzeyindeki artisla bu hucreler genisler ve kinosilyalarin sayisi artar
(silyogenez). Ostrojen ayrica kinosilya hareketini uyarir. Luteoliz sirasinda
progesteron hormonu etkisiyle kinosilyali hicreler silyalarini vyitirirler
(desiliasyon). Follikal gelisimi evresinde silyali hiicre orani; fimbriya

bélgesinde ortalama %48, luteal evrede ise %4 olarak gdzlenir.”* > 7
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Silyasiz salgi yapici (sekretuvar) hucreler daha az
sayidadirlar. Sitoplazmadaki salgl birikimleri nedeniyle siserek diger
hicrelere baski yaparlar ve bu nedenle sanki epitele sokulmus civiye
benzer goérinarler. Armut ya da figi seklinde de gorinebilirler. Peg
hacreleri (civi hucreleri) olarak da isimlendirilirler. Kinosilyali hicrelerden
daha kuguklerdir. Cekirdekleri oval sekilli olup, hlcrenin orta ya da bazal
bélimine yakin yerlesim gosterirler. Salgi hdcrelerinin - gekirdekleri
Hematoksilen-Eosin boyanmasiyla kinosilyali hicrelere karsin daha koyu
boyanir. Ayrica hdcrelerin apikal sitoplazmalari da, elektron yogun
matrikse sahip, membranla sarli kuguk salgr granulleri icermeleri

nedeniyle koyu renktir.>® 8°

Aktif salgilama yapan Peg hicreleri; oldukga fazla rER,
mitokondriyon, serbest ribozom, cekirdek Uzeri bolgeye yerlesmis iyi
gelismis bir Golgi kompleksi, ¢ok sayida salgi vezikulu, birkag lizozom,
filamanlar, mikrotubuller ve yuzey alanini artiran apikal mikrovilluslara
sahiptir. Mitokondriyonlar daha ¢ok hlcrenin apikal sitoplazmasinda
bulunurlar. Mitokondriyonlar iyi gelismistir ve sayica kinosilyali hucrelerde

bulunandan daha fazladirlar.%*

Salgi (Peg) hucreleri, tuba uterina’daki oosit'in zona
pellusida’sina baglanan yuksek molekuler agirlhkh bir glikoprotein
salgilarlar. Bu salgi ile tuba uterina’nin kas katmanindaki kasiimalar
sonucu oosit ya da embriyon uterus’a dogru tasinir. Ayrica
spermiyum’larin tuba uterina’da yasayabilmesi, spermiyum kapasitasyonu,
spermiyum’un zona pellusida’ya girmesi gibi doéllenme o6ncesi Ureme
olaylarini duzenler ve gelisimin erken evresinde zigotun beslenmesinde
onemli rol oynar. Salgi hucrelerinin salgisinin uretimi hormonal denetim

altindadir. Proliferatif evre suresince, artan Ostrojen duzeyine bagl olarak
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apikal granul olugsumu induklenir. Progesteron ise 0Ostrojenin bu etkisini
baskilayarak endometrium dongusunin sekresyon evresinde hicrenin bu

salgisini limene bosaltmasini saglar.®*

Epitel hucreleri, islevleri ile uyumlu ince yapi Ozelliklerine
sahiptir. Epitelin yuksekligi ve bu hucre tiplerinin sayilari, bolgesel olarak
ve menstrual dongunun evrelerine gore degisiklik gosterir. Proliferatif
evrede; epitel hucreleri uzun ve silindiriktir, silyal hicreler predominanttir.
Sekretuvar evrede, epitel algak boylu silindirik ya da kuabiktir, oosit’in
beslenmesini saglayan glikoproteinleri sentezleyip salgilayan Peg

hiicreleri cok sayidadir.®*

Tuba uterina boyunca farkli bolgelerde kinosilyal hicrelerin
salgl hucrelerine orani; infundibulum’da %50-80, ampulla’da %33,

isthmus’ta %25, intramural parca’da ise %10 olarak saptanmistir.*’

Isthmustan fimbriya bdlgesine dogru gidildikge kinosilyall
hdcre orani giderek artarken, salgi hicrelerininki azalir. Genel olarak salgi
hdcreleri kinosilyali hicrelerin yogun oldugu alanlarda daha az sayidadir.
Fimbriya bolgesinde kinosilyali hicre sayisinin fazla olusu, oosit’in tip
[imeni icine alinmasi ve tasinabilmesi igin gok dnemlidir. Kinosilyali hicre
orani %40’ In altina dustiguinde oosit'in taginmasinin gerceklesmedigi,
bunun icin kinosilyall hicre oraninin en az %60 olmasi gerektigi

belirtilmistir.*®
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2.6.1.2. Lamina propria

Lamina propria, kan damarlarindan zengin gevsek bag
dokusu yapisindadir. ince kollagen lifleri, retikiler lifleri ve fibroblastlari
kapsar. Burada histiyositler, mast hlcreleri ve lenfositler de izlenir. Bez
yoktur. Lamina propria; kan damarlari, lenf damarlari ve sinirlerden
zengindir. Kan damarlari o6zellikle fimbriya bolgesindeki lamina propria’da
boldur. Bu kan damarlari arasinda duz kas demetleri ag seklinde
yerlesmistir. Damarlara kan dolmasi ve diuz kas demetlerinin kasiimasiyla,
infundibulum bolgesinin adzi ovaryum vyizeyi ile iligski kurarak oosit’in
periton bosluguna dusmesi engellenir ve oosit'in tuba uterina limenine

alinmasi saglanir. Fimbriyalarin hareketi de bu diizenek ile saglanir.®* ®°

2.6.2. Tunica muscularis

Dista uzunlamasina (longitudinal), icte ise enlemesine (sirkuler)
dizenlenmis ya da birbirleriyle dar acilar yaparak ¢aprazlasan duz kas
liflerinden olugsur. Enlemesine kas katmani tuba uterina’yr timuyle
cevrelerken, uzunlamasina kas hucreleri kesintili yerlesim gosterirler.
Enlemesine ve uzunlamasina kas lifleri birbirinden belirli bir sinirla
ayrilmamistir. Tunica muscularis’in kas demetleri arasinda, bol miktarda
gevsek bag dokusu ve kan damarlari vardir. Elastik liflerden zengin olan
bu doku oldukg¢a geligkindir ve ligamentum latum ile tunika seroza igine

dogru yayihr.5* %

Erigkinlerde, infundibulum’da kas lifleri az olmasina karsin,
isthmus bolgesine dogru gittikge arttiklari gorular. Bu artis 6zellikle

enlemesine katmanda dikkat ¢ekicidir.®*
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Tunica muscularis, peristaltik hareketlerin  olusumuyla
yukimladdr. Bu kasiimalar, spermiyum’un oosit’e ya da dollenmis oosit’in
uterus’a dogru tasinmasina yardimci olur. Kasilmalar, kandaki &strojen

diizeyine kosut olarak artis gosterir.®*

Uzunlamasina kas kati uterus’a yaklastik¢ca kalinlagir.

2.6.3. Tunica serosa

ince gevsek bir bag dokusu ve onu distan gevreyen tek katli
yassi mezotel hucrelerinden olusur. Periton (peritoneum viscerale),
intramural bdlge disinda tum tuba uterina’yl sarar ve bir periton bag

olusturur. Tunica serosa’da bilyiik kan damarlari goriilar.+%% ©°

2.7. Tuba uterina’larin Fizyolojisi

Spermiyum, oosit ve doéllenmis oosit i¢in kanal islevi goren

tuba uterina’lar, ayni zamanda déllenmenin gerceklestigi yerdir.*

Erkek Ureme sisteminden farkli olarak, disi Greme sisteminde
duzenli dongusel degisiklikler olaylanir. Bu degisiklikler, dodllenme ve

gebelik igin belirli araliklarla yapilan hazirliklardir.?*

Tuba uterina’lar ¢ok sayida onemli igleve sahiptir ve
hormonal uyarilara son derece duyarhdir. Ostrojen etkisi ile hareketleri
artis gosterir. Ovulasyon sirasinda tuba uterina’nin fimbriya’larindaki

damarlar kanla dolar. Bu bolge siserek kalinlagir, organin sert ve gergin
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olmasini saglayarak tuba uterina’larin ovaryum’a yakinlagsmasina olanak

tanirlar.%% 91

Ovulasyondan hemen Once tuba uterina’lar ritmik sekilde
kasilmaya ve uglarindaki fimbriya’lar da atillan oosit'i tlp igine ¢ekecek
sekilde dalgalanmalar gostererek ovaryum yuzeyini supurmeye baglarlar.
infundibulum bélgesinin huni seklini almasi da ovaryum'dan atilan serbest
kalmis oosit'in tuba uterina’larca kolaylikla yakalanmasini saglar. Boylece
oosit yakalanir ve bu oosit uterus’a dogru ilerletilerek déllenme igin uygun
bir ortam olusturulur. Yapilan arastirmalar bu islemin %98 oraninda
basarili oldugunu gostermistir. Bu gorev; uterus duvari ve fimbriya’'daki
duz kaslarin ritmik hareketleriyle saglanir. Tuba uterina’daki salgi da

gelismenin erken evrelerinde zigotun beslenmesine yardimei olur.®* ¢ 7

Dollenme ve zigotun erken gelismesi bu organda gergeklesir.
Dollenme, tuba uterina'nin ampulla bolgesinde olaylanir. Oosit'in
dollenmesi igin; ejakulasyonu izleyen 5-10 dakika icerisinde birkag
spermiyum tuba uterina’larin ovaryum’a acilan ampulla boélgesine ulasir.
Vagina'’da depolanan 200-300 milyona yakin spermiyum’un ancak 300-
500 kadari ampulla bodlgesine ulasabilmektedir. Spermiyum’larin  bu
bdlgeye ulagsmasinda uterus ve tuba uterina duvarlarindaki kasilmalar

énemli rol oynar.*’

Gelisimin ilk baslangi¢c evresinde olan zigot ya da erken
embriyon, uterus’a ulasmadan oOnceki yaklagsik U¢ gunluk gelisimini
normalde tuba uterina’lar icerisinde gergeklestirir. Sekretuvar evrede artig
gOsteren progesteron hormonu ise tuba uterina’larin hareketlerinde

azalmaya neden olmaktadir.®* %
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Progesteron ayni zamanda, tuba uterina’lari doseyen
mukozada, salgilama ile ilgili degisimleri baslatir. Salgi, déllenmeden
sonra bolunmeler gegirerek tuba uterina’ya ilerleyen zigotun beslenmesi
icin gereklidir. Tubal sivi miktari, plazma Ostrojen duzeyine bagli olarak
menstrual dongunun farkli evrelerinde dedgisiklikler gosterir. Proliferatif
evrede gunde 0,3 ml iken, giderek artarak ovulasyon esnasinda 20 ml’ ye
ulasir ve sekresyon evresine dogru giderek azalir. Menstruasyon
evresinde ise 0,8 ml'ye duser. Tuba uterina mukozasini kaplayan ince sivi
katinin hareketi ile birlikte kas katmaninin kasilmalari oosit ya da zigotun
uterus’a dogru tasinmasina yardim eder. Bu sivi akimi ayni zamanda

uterus’tan periton bosluguna mikroorganizmalarin gegisine engel olur.®* %2

Ostrojenler, tuba uterina’larin mukoza katmanina da uterus
endometrium’'una benzer etkiler yapar. Epitel hucreleri, menstrual
dongunun evreleriyle iligkili olarak dongusel degisikliklere ugrar. Dongusel
degisiklikler en ¢ok fimbriya’larda ve ampulla’nin Gst kisminda belirgindir
ve isthmus’a dogru azalir. Epitel hicreleri donglnin erken follikiler
evresinde genisler ve silyogenezise baglar. Salgi yapici hicrelerde de
artmis aktivite goze carpar. Bu degisiklikler dongunin ortasinda en Ust
dlzeydedir, sekresyon evresinde geriler. Ovulasyondan 6nce fimbriya'da
silyali hiicrelerin orani %48 iken sekresyon evresinde %4’e iner. Dongusel
degisiklikler ampulla’da az farkhlik gosterir. Isthmus epitelinde ise kiguk
bir degisiklik olur, bu da isthmus’un Ostrojene daha az bagimh oldugunu
dusundurur. Epitelin gogalmasi (proliferasyonu) ve iglevsel yetisi, dstrojen
reseptorleri ve hulcrelerdeki tuba uterina'ya &6zgu transkripsiyon
faktorlerince duzenlenir. Siliyer vurma hareketinin sikligi da hormon

diizeyleriyle iligkilidir.** %2
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2.8. Cajal Hucreleri

interstisyel Cajal Hicresi (ICC), Santiago Ramon Y. Cajal
tarafindan ilk olarak gastrointestinal sistemde tanimlanmistir. GiS'de
tanimlanan bu hcrelerin, i¢i bos organlarin motor iglevlerinin fizyoloji ve

patofizyolojisinde énemli role sahip oldugu distnilmistir.>3

ICC’nin morfolojik 6zelliklerinin belirlenmesi, sinir hucreleriyle
yakin iligkileri ve duz kas hucreleriyle ‘gap junction’ gibi baglantilarinin
gérilmesi, GiS’de bu hiicrelerin rollerine isaret etmistir. Kas tabakalari
arasinda ag olusturan bu hucrelerin duz kas hucreleriyle olan siki
baglantilari ICC’nin, peristaltik organlarda “pacemaker” ya da sinyal iletimi

gibi islevleri olabilecegini diisindiirmustir.*

ICC’lerin gastrointestinal sistemdeki yerlesimleri, morfolojileri,
yapisal 6zellikleri ve fizyolojik islevleri ¢ok iyi tarif edilmistir. Bu hlcrelerin
gelismemesi (aplazisi), az gelismis olmasi (hipoplazisi) ya da dizensiz

gelismesi (displazisi) peristaltik islev bozuklugu ile yakindan iliskilidir.*?

ICC’ler elektriksel yavas dalgalar uretirler. Bu elektriksel
yavag dalgalar duz kas kontraktil aktivitesini tayin eder, bu dalgalarin
yoklugunda peristaltik aktivitede yavaslama ya da inhibisyon (engelleme)
goralur. ICC’ nin asil amaci, koordineli peristaltizm igin ritmik potansiyeller
uretmektir. Pacemaker olarak ICC’ler goérevlerini, diz kaslara duzenli
kontraksiyon saglamalari i¢in sinyal gondererek ve ayni zamanda sinir

uyarilarinin diiz kaslara iletiminde aracilik yaparak gerceklestirirler.** %
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Bu hucreler, organlarin duz kas tabakalarinda yer alirlar ve
motor noéronlardan uyarilari alarak mekanoreseptorler gibi goérev

yaparlar.”

Sonug olarak ICC’ler, kasilabilen organlarda; peristaltizmin
baslatilmasi, koordinasyonu ve modilasyonunda (degisiminde) dnemli bir

role sahiptir.”

2.8.1. Tarihgesi

ispanyol anatomist ve noéro-histolog Santiago Ramén Y.
Cajal (1852-1934), ilk olarak 1893 yilinda ve sonrasinda 1911 yilinda
bagirsakta tariflemistir. ilk dnce ICC’leri, simpatik sinirlerin terminal
bolimlerinden gelen iletiyi diuz kas hucrelerine tasiyan primitif sinir
hicreleri olarak tanimlamigtir. Daha sonra da bu hucrelerin sinirler ve

bagirsak diiz kas hiicreleri ile iliskili oldugunu bildirmistir**2 (Sekil 1, 2, 3).

Farkh arastirmacilar, ilerleyen yillarda Cajal'in kendi adiyla
anilacak olan bu hucrelerin; néron (sinir hucresi), Schwann htcresi, bag
doku hucresi ya da duz kas hucresi olabilecegini iddia etmislerdir. Ancak
Taxi, 1slk ve elektron mikroskopisi kullanarak 1CC’leri noéronlardan,

makrofajlardan ve Schwann hiicrelerinden ayirmistir.?’

Yapilan ileri galismalar sonucunda ise; ICC’lerin sinir hiicresi
ya da iddia edilen diger hicre tiplerinden biri olmadigi ve 6zofagus’tan

anus’e kadar tum gastrointestinal sistemde yavas dalga (peristaltik
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hareket) olusmasi ve yayllmasinda gorevli Ozellesmis ‘pacemaker

hiicreler’ olduklari anlasilmistir.®> %

Gecmis yillarda gastrointestinal sistemde ICC’lerin 6nemi
yogun bir bigimde incelenmigtir. En iyi gastrointestinal sistemde tariflenmis
olan bu hicreler, i¢i bos organlarin motor fizyolojisinin ve patofizyolojisinin
aciklanmasinda Umit verici olmustur. Ozofagus’tan anus’e kadar
gastrointestinal sistemde yavas dalga olusmasi ve/veya yayillmasinda
gorevli  pacemaker hucreler olduklari  dusundlmustar.  Ayrica
gastrointestinal sistemde noérotransmisyonda gorev aldiklari konusunda
farkh arastirmacilar arasinda fikir birligi vardir. Yapilan ¢alismalar
incelendiginde, Cajal hucre aragtirmalarinin yillar iginde farkli turlerde ve

farkli organlarda oldugu goriilmektedir.® %

imaizumi ve Hama 1969 yilinda muhabbet kuslarinin
tasliklarinda®’, Stach 1972 yilinda sican kolonunda®, Duchon ve
arkadaslari 1973 yilinda kopek ince bagirsaginda®, Yamamato 1977

yilinda fare ve yarasalarin ince bagirsaginda'®

ve Faussone-Pellegrini ve
arkadaslari 1977 yilinda insan midesinde ve distal 6zofagus sfinkterinde®,
Cajal hucrelerinin varligini géstermigler ve ICC’nin morfolojik 6zelliklerini;
bazal lamina icermeleri, az miktarda duz olmayan endoplazmik retikulum
icermeleri, ¢ok sayida diz endoplazmik retikulum icermeleri, diz kas

hicrelerinde bulunan miyoflamanlardan igermeleri olarak tariflemiglerdir.

Roman ve arkadaslari 1975 yilinda kedi 6zofagus’unda sinir
lifleri ile Cajal hucrelerinin arasinda yakin iliski bulundugunu
bildirmislerdir.'® 1982 yilinda Thuneberg ve Rumessen sican ince

bagirsaklarinda, myenterik pleksus alaninda ICC'leri goOstermis, ince
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bagirsak duvarindaki varikoz sinir uclari ile Cajal hucreleri arasinda

baglantilar tanimlamigtir.*%2

Ohkawa 1983 yilinda kobay prostatinda spontan elektriksel

aktivite oldugunu saptamis'®®

ve daha sonra 2002 yilinda Exintaris ve
arkadaglari kobay prostattinda duz kas stromasi ile glanduler tabaka
arasinda C-kit immunoreaktif hicrelerin oldugunu, bu hucrelerin prostat
duz kasi ve akson demetleriyle yakin iligkide oldugunu, yavas dalgal
spontan elektriksel aktivitenin tetikleyici pacemaker’i olabilecegini ve
glanduler sekresyonun asiner hucrelerden prostatin major ve minor
kanallarina ve buradan da Uretraya taginmasindan sorumlu olabilecegini
duisunmauslerdir. Benzer tetikleyici pacemaker hicreler tavsan uretrasinda

da gosterilmistir.*®

Mc. Closkey ve Gurney 2002 yilinda kobay mesanesinde diiz
kas demetleri sinirinda paralel olarak uzanan, sinir hicreleri ile yakin
iligkili, kolinerjik stimulasyona cevap olarak ya da spontan olarak Ca™"
dalgalarini atesleyerek sinyallerin sinir hucrelerinden duz kas hucrelerine

iletiminde rol oynayan Cajal hiicrelerinin varhigini saptamislardir.**

Turung ve arkadaglarinin 2003 yilinda siganlarda yaptigi
calismada, obstriksiyon sonrasinda vas deferens’in submukozal ve
muskuler tabakalarindaki Cajal hicresi sayilarinda Ugunctu ayda azalma

oldugunu saptamislardir.*®*

Solari ve arkadasglarinin 2003 yilinda yaptigi ¢alismada,

insan Ureteropelvik bileskesinde ¢ok sayida C-kit pozitif Cajal hicresi
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oldugu, bu hucrelerin Ureter peristaltizmden sorumlu oldugu ve
ureteropelvik bileske obstriksiyonlarinda sayilarinin olduk¢a az ya da hig

olmadigi tespit edilmistir.**

Son yillarda patolojik ve immunohistokimyasal tani
yontemlerindeki gelismeler ile birlikte genital sistemde Cajal hicrelerinin
yerlesimi, miktari, igslevi  ve genital sistem hastaliklarinin
patofizyolojisindeki yeri ile ilgili g¢alismalar giderek artan siklikta

yapilmaktadir.?®

Sekil 1. Cajal'in Tavsan Bagirsaklarinda Metilen Mavisi Boyama ile ICC-Auerbach
Myenterik Pleksus Gizimi (1911)"
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) SO
—.\__,\4/
Sekil 2. Cajal’in Gine Domuzu Sekil 3. Cajal’in Tavsan
Bagirsaklarinda Golgi Metodu ile Bagirsaklarinda Metilen mavisi
ICC-Derin Muskuler Pleksus ile ICC Sirkiiler Kas Cizimi
Gizimi (1911) * (1911)*

2.8.2. Yapisi

ilk defa metilen mavisi ile boyanarak tavsan bagirsaklarinda

myenterik pleksusla iligkili oldugu gosterilmistir.*?

Cajal hucrelerinin arastiriimasinda devrim yaratacak olay,
Thuneberg’in 1982 yilinda, bu hucrelerin kalptekine benzer bir sekilde,
bagirsaklarda pacemaker aktiviteye neden olabilecek hucreler

olabilecekleri hipotezini ortaya atmasiyla olmustur.*®

Cesitli turlerde ve farkli dokularda her ne kadar benzer
morfolojik 6zellikler gostermesine ve Cajal hucresi olarak tanimlanmasina
ragmen, bu hucrelerin boyamasinda kullanilan metilen mavisi ve gumus
boyamanin yerini, Cajal hicrelerinin tirozin kinaz olan C-kit'i ekspresse

ettiklerinin bulunmasi ve buna yonelik boyamanin baglamasi diger 6nemli
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gelismedir. C-kit engellenmesi ve Uretilmesinde meydana gelen deneysel
genetik defektlere bagli olarak Cajal hucrelerinde anormal gelismenin
gozlenmesi, 11k mikroskopisi duzeyinde belirleyici olarak kabul edilmistir.
Cajal hdacrelerinin, hicre duvarlarinda C-kit reseptér bulundurmasi
(CD117) gastrointestinal sistemde immunohistokimyasal ve molekuler

yéntemlerle interstisyel hiicre arastirmalarina hiz katmistir.?” 197 108

Memeli deneklerle laboratuvarda isik mikroskobu ile yapilan
calismalar gostermistir ki, Cajal hucreleri agsi yapidadir ve yogun bantlari,

belirgin filament baglari mevcuttur.**®

Cajal hucreleri bagirsagin farkli bolgelerinde ve farkl gelisme
doénemlerinde iglevsel ve ultrastriktirel olarak farklilik gésteren degisik alt
gruplara ayrilmaktadir. ICC’ler sekillerine ve dagihmlarina gore ayrica sinir
pleksuslariyla, duz kaslarla ve birbirleriyle yaptiklari dallanmalara goére
siniflandinimaktadir. Longitudinal ve sirkller diz kas lifleri arasinda yer
alan ve myenterik ganglion pleksusu (Auerbach’s) ve submuskuler
pleksusla iligkili olan alt gruplari yavas dalga uUretiminden sorumlu olup

pacemaker islevi gosterirler. 110 111

C-kit ekspresse eden ICC’lerin mide, ince ve Kkalin
bagirsaklarda myenterik pleksus bolgesinde olduklari gosterilmigtir. Ancak
bu hdcrelerin bu U¢ organin kas tabakasinda yerlesimlerinin farkhliklar
gosterdigi belirtiimektedir. Mide ve kolon sirkuler kas tabakasinda seyrek
yerlesimli oldugu, ince bagirsaklarda ise kas tabakasinda gorulmedigi
tespit edilmistir. ince bag@irsak derin myenterik pleksusunda ve kolon

submukozal pleksusunda yogun olarak bulunduklari, mide ve kolonun
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uzunlamasina kas tabakasinda ise olduk¢a az sayida immunoreaktif hicre

g6riildiigi ayrica tespit edilmigtir.?” 12

1996 yilinda Burns ve 1998 yilinda Ward'in tarifledigi midede
sirkller kas tabakasi i¢inde yer alan ve 1997 yilinda Matini ve Faussone-
Pellegrini’nin tarif ettigi ince bagirsaklarda derin kas tabakalari arasinda
yer alan derin muskuler pleksus alt gruplari diz kasta inhibitor

inervasyonun mediyatérligiini ve modiilatérliigiini yapmaktadir.?’

Transmission Elektron Mikroskopik (TEM) calismalar
gOstermistir ki; tipik olarak ICC’ler fusiform (igsi) sekilli, uzun govdeli ve
sayllari iki ile bes arasinda degisen, uzunluklari yaklasik 100 y olan dar,
moniliform (tespih tanesi seklinde) dendritik uzantilara sahip yildizsi
bipolar hucrelerdir. Primer uzantilardan sekonder ve tersiyer uzantilar
cikabilir. Bir ya da birden fazla periferal yerlesimli ¢ekirdekgik igerebilen,
yogun kromatine sahip genis oval sekilli gekirdekleri, ¢ekirdek ¢evresinde
ince halka seklinde yogun boyanan sitoplazmalari, elastin ile yakin iligkili
tam olmayan bazal laminalari mevcuttur. Mitokondriyonlar uzundur ve
sitoplazmanin her yerinde bulunur, ancak primer uzantilarinin ¢iktigi yerler
gibi genig yerlerinde daha fazladir. Uzantilarin, uzun eksenine kosut olarak
intermediyer (ara) filamanlar ve mikrotlibuller uzanmaktadir. Granulll
endoplazmik retikulum’un yuvarlak sisternalari ve serbest ribozomlar
sayica goreceli olarak azdir. Duz endoplazmik retikulum, sisterna’dan
zengindir. Golgi cisimcikleri ve lizozomlar sitoplazmada az sayida
bulunmaktadir. Sitoplazmada glikojen partikllleri genellikle goérilmez.
Bazen silya, bazal cisimcikler, lipid damlaciklari ve lipofuskin benzeri

cisimciklerin de olabilecegi tespit edilmistir.**®
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Plazma membranlari, Kaveola adi verilen ¢ok sayida girintiler

(invaginasyonlar) ve az sayida sitoplazmik vezikiiller igermektedir.**®

ICC'ler birbirleriyle, sinir hicreleriyle, duz kas hucreleriyle ve
makrofajlarla aralarindaki gap junction ve benzeri baglanma noktalar

yardimiyla siki iliskiler icerisinde bulunmaktadirlar.*®®

ICC’ler fenotipik 06zelliklerine goére, diz kas hucrelerine
oldukgca benzeyen, duz kas hucrelerine daha az benzeyen ve iki grup
arasinda yer alan uguncu bir hiucre toplulugundan olugsmasi nedeniyle
kendi icinde belirgin heterojen ozellikler gésteren hicre toplulugunu temsil
etmektedir''? (Tablo 1).

Tablo 1. ICC’lerin Farkh Ug Tipinin, Fibroblast Benzeri Hiicrelerle Ultrastriiktiirel
Karsilagtiriimasi.*?

Hiicre | C- BL [Kaveola |Gap intermediyer |[Mitokondriyon [Kaba
tipi kit junction (ara) endoplazmik
filaman retikulum
Tip1l | ++ - + - ++ ++ ++ +
Tip2 | ++ + - ++ ++ ++ ++ +
Tip3 [ ++ | ++ ++ ++ ++ ++ +
FBH - - - + + + ++

Tip 1 : Kas hlcrelerine az benzeyen interstisyel hiicreler
Tip 2 : intermediyer (ara) tip interstisyel hiicreler

Tip 3 : Kas hlcrelerine ¢ok benzeyen interstisyel hiicreler
FBH : Fibroblast benzeri hucreler

BL :Bazal lamina
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2.8.3. Embriyolojik Kokeni

Elektron mikroskobunun gelismesi ile birlikte birgok
arastirmaci tarafindan ayrintih  yapilari incelenmis, ancak sitolojik

tanimlamasi ve embriyolojik kdkenleri yillarca belirsizligini korumustur.

Son birkag yila kadar ICC’lerin, embriyolojik kdkeni (orijini)
netlik kazanmamis, néral krest ya da mezensimden kaynaklanabilecegi
dusunulmustar. Cajal hicrelerinin 6zelliklerinin bir kismi néral krest kokenli
hicrelere, bir kismi da mezengim kaynakli hicrelere benzemektedir.
Ancak Lecoin ve arkadaslari tarafindan 1996 vyilinda, yarasalarin
embriyonik bagirsak segmentlerinde yapilan c¢alismada ve kuslarin
embriyonik ikinci gunlerindeki bagirsaklarinda yapilan c¢aligmalar
sonucunda, Cajal hdcrelerinin néral krestten kdken almadidi ve enterik

néronlardan bagimsiz sekilde gelistigi gosterilmistir.***

Son zamanlarda ise Cajal hucrelerinin ve duz kas
hdcrelerinin mezengimal 6ncu hucrelerden kaynaklandigi gorusu agirlik
kazanmaktadir. Fare embriyolarinin intestinal segmentlerinde yapilan
calismalar sonucunda, tum interstisyel hucrelerin ayni mezensimal

hiicrelerden kéken aldigi gdsterilmistir**®

Hem Cajal 6ncl hicrelerinde hem de diz kas oncu
hdcrelerinde, embriyonel yasamin 11. gununde tirozin kinaz reseptoru
olan C-kit ekspresyonu baslamakta; ancak daha sonra diuz kasa

donlsecek hucrelerde kit ekspresyonunda azalma, miyoflaman
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proteinlerinde artma gorulurken, Cajal hucrelerine donugecek olanlarda kit
ekspresyonunda artma meydana gelmektedir.**

Kenny ve arkadaslar tarafindan 1999 yilinda yapilan
immunohistokimyasal galismada, insanda ovulasyondan sonra 12. haftada
cekumda, ince bagirsagin distalinde ve antrumda C-kit pozitif ICC
hicrelerinin  bulundugu ve sefalokaudal bir gelisim goésterdigi ortaya

koyulmustur.*®

2.8.4. iglevi

Yapilan calismalar  sonucunda Cajal hlcrelerinin
gastrointestinal sistemde peristaltizmden (elektriksel yavas dalga
aktivitesi) sorumlu pacemaker htcreler olduklari, sinir hiicreleri ve duz kas
hdcreleri arasinda yer alarak noéromodulator olarak goérev yaptiklari

bilinmektedir. '’ 118

Tirozin kinaz reseptoru olan C-kit'i kodlayan gen lokusunun
spontan (kendiliginden) mutasyonlari sonrasinda Cajal hicre yapilarinda
bozukluklar gbzlenen farelerin bagirsaklarinda spontan yavas dalgalarin
kayboldugu ve koordine olmayan peristaltizmler goruldugu belirtilmigtir. Bu
karmasik islevleri nedeniyle Cajal hucreleri gastrointestinal sistem

peristaltizminde énemli rol oynamaktadirlar.**®

Gastrointestinal sistemin ¢ogu bdlgesinde Cajal hucreleri
arasindaki hucresel iletisimler myenterik pleksus yakinina vyerlesim
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goOstermigtir. ICC’ler, olusturduklari membran depolarizasyonlarini ritmik
dalgalar halinde longitudinal ve sirkuler kas tabakalarina iletmekte, bunun
sonucunda da ritmik mekanik kontraksiyonlar ortaya c¢ikmaktadir.
Gastrointestinal sistemin bazi bdélgelerinde ise interstisyel hicreler iki kas
tabakasi arasindaki duz kas hucreleri arasinda yerlesmislerdir. ICC’ler
yakindaki duz kas hucreleri ile sikica baglanmiglardir. Benzer sekilde
urettikleri elektriksel aktivite, yakinda yer alan diuz kas hucrelerinde pasif

olarak membran potansiyellerini degistirmektedir.?” 1%

Normal proksimal ince bagirsakta yari-sivi gastrik bogalmayi
takiben yavas dalga kontrollu peristaltizm meydana gelir, ancak Cajal
hiicresi olmayan W/W farelerde bu aktiviteye rastlanmaz.'?
Hirschsprung’s hastaliginda, infantii Pylorik Stenoz gibi peristaltik
hareketlerin bozuldugu hastaliklarda gastrointestinal sistemden alinan
orneklerde Cajal hiicrelerinin sayica azaldigi gdsterilmistir.***%? Ayrica
yapilan calismalar sonucunda kobay prostatinda diz kas stromasi ile
glanduler tabaka arasinda bulunan Cajal hlcrelerinin prostat diz kasi ve
akson demetleriyle yakin iliskide oldugu, yavas dalgali spontan elektriksel
aktivitenin tetikleyici pacemakeri olabilecegi ve glandular sekresyonun
asiner hucrelerden prostatin major ve minor kanallarina ve buradan da
lretraya transportundan sorumlu olabilecegi distnilmustir.*® Benzer

tetikleyici pacemaker hiicreler tavsan Uretrasinda da gosterilmistir.*®

Kobay mesanesinde duz kas demetleri sinirinda paralel
olarak uzanan Cajal htcrelerinin sinir hicreleri ile yakin iligkili oldugu,
kolinerjik stimulasyona cevap olarak ya da spontan olarak Ca** dalgalarini
atesleyerek sinyallerin sinir hicrelerinden duz kas hucrelerine iletiminde

rol oynadi§i saptanmistir.**
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insan Ureteropelvik bileskesinde ¢ok sayida bulunan Cajal
hicrelerinin  Ureter peristaltizminden sorumlu oldugu ve Ureteropelvik
bileske obstriksiyonlarinda sayilarinin olduk¢a az ya da hi¢ olmadigi

tespit edilmistir.%*

2.8.5. Ayirici tanisi

Cajal hicreleri uzun yillar boyunca kendisine yapisal olarak
benzeyen diz kas hucreleri, néronlar, makrofajlar, fibroblastlar ve glial
hacrelerle karistirimis ancak son yillarda TEM incelemelerle Cajal
hicrelerine 6zgu ultrayapisal Ozellikler kesfedilmis ve ayirici tanisi

yapilmigtyr, 111 123124

Farkli tiplerdeki ICC’lerde tam olmayan bazal lamina,
moniliform yapidaki sitoplazmik uzantilar, kaveola, gap junctionlar,
membranla iligkili yogun bantlar, sitoplazmik cisimcikler, diz endoplazmik
retikulum ve mitokondriyonlarin bulunmasi Cajal hucrelerinin elektron
mikroskopisinde  diger hucrelerden ayirimini  saglayan  sitolojik

ozelliklerdir.**?

Granuler endoplazmik retikulumun sisternalarinin  orta
derecede dilate olmasi (genis olmasi) ve iyi gelismis sekretuvar
parcalarinin bulunmasi fibroblastlarla karismasina neden olan 6zelliklerdir,
ancak oldukga ince, genis ve serit benzeri yapilya sahip olan
fibroblastlardan daha dar, yuvarlak ve yassi olmalari ile ayrilmaktadirlar.

Cajal hucrelerinde bazal lamina tam degildir ve incedir, diz kas
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hdcrelerinde ise bazal lamina tam ve kalindir, fibroblastlarda ise bazal
lamina bulunmaz. Ayrica ICC’ler buylk gap junctionlari, kaveolalari, fazla
miktarda intermediyer filamanlari ve mitokondriyonlari, iyi gelismis diz
endoplazmik retikulumlari ve karakteristik yogun boyanan sitoplazmalari

olmasi ile fibroblastlardan ayrilirlar.**3 123 124

ICC’ler ince uzun sitoplazmik uzantilar icermesi nedeniyle
sinir hucrelerine benzemektedirler. Ancak bu uzantilarin norofilamanlar

icermedikleri, bunun yerine Vimentin ara filamani icerdigi bilinmektedir.*?>
126, 127

Duz kas hucrelerinden farkli olarak Cajal hucrelerinde
kontraktil (kasilabilir) flamanlar  daha azdir ve Desmin

salgilamamaktadirlar.*®

Cajal hacrelerinin C-kit antikorlari ile pozitif boyanma 6zelligi
immunohistokimyasal olarak diger hucrelerden ayirt edilmesini
saglamaktadir. Benzer sekilde C-kit antikoru ile pozitif boyanan mast
hicreleri (mastosit) ise, histamin ve heparin agisindan zengin bazofilik
granlllere sahip olduklari icin, Cajal hucreleri bu htcrelerden ayirt
edilebilirler. Cajal hlcrelerine nispeten daha kiguk ve kiresel ¢ekirdekleri
merkezde yer alir. Ayrica mast hucreleri, granullerinin glikozaminoglikan
iceriginden dolaylr metakromatiktir. Alcian mavisi, toluidin mavisi ve

tryptase boyalari ile de ayirt edilebilirler.*?
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2.8.6. Saptama Yontemleri

2.8.6.1. Histolojik yontemler : Vital ve Supravital boyalar

ICC’ler ilk once standart histokimyasal tekniklerle sinir
hdcrelerini tanimlamak igin kullanilan yontemlerle (gumus boyama, ginko

iyodur (zinc iodide)/ozmik asit ve metilen mavisi) tanimlanmigtir.

o Metilen Mavisi: Molekuler formali Ci16H18N3SCI olan
heterosiklik (halkasinda karbon atomu disinda atomlar da bulunduran
halkali bilesik), aromatik kimyasal bir bilesiktir.'*® Metilen mavisi ile
boyama metodu ilk defa Santiago Ramén y Cajal 1892 yilinda tarafindan
kullaniimistir. Boyanmig hicrelere zarar vermedigi icin gergek vital (canli)
boya olarak kabul edilir. Fare, kobay ve tavsan ince bagirsaklarinda,
kopek kolonunda ICC’ lerin boyanmasina izin verir. Deney hayvanlarinda
ICC altgruplarinin saptanmasinda kullaniimigtir. Bu metodun dezavantaji;
oksijen tuketiminin artmasina neden olarak doku butinlGgunun korunup,
boyanin diflizyon problemine yol agmasidir. Bu nedenle Metilen mauvisi,
taze doku oOrneklerinde ve dondurulmus kesitlerde (cryosection) daha

etkilidir. 139 131

. Ozmik Asid / Cinko Iiyodiir (Champy Maillet
Metodu) (Znl,): Bu metot ile Cajal hiicreleri ve sinir hlicreleri segici olarak
boyanir. Aldehit fiksasyonu (tespiti) bu segiciligi bozabilir. Znl, temas ettigi

hiicreyi hemen d6ldiiren ve segciciligi degisken bir ydntemdir.2% 132
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o Lipofilik Karbosiyanin Boyasi (Dil): Metilen
mavisi’'ne gbre daha az 1siga duyarli ve daha az toksik bir boyadir. Bu
Ozellik mikroelektrot c¢alismalarinda tercih edilmektedir. Bu metot ile
boyanan fare ince bagirsaginda TEM ile sinir ve duz kas hucreleri ile iligkili

ICC’ler gdsterilmistir.**

o Rodamin 123: Bu boya ile Ward ve arkadaglari kopek
kolonunda ICC-SMP (ICC-Submuskuler Pleksus) altgrubunu
gostermisledir.’®** Bu boya gesitli hiicre tiplerinde mitokondriyonlarin
boyanmasinda kullaniimaktadir. Olasilikla bu 6zelliklerinden dolayi ICC’leri

boyamaktadir.**®

o Janus Green B ve MitoTracker Green FM: Janus
Green B ve 0Ozel vital floresan bir boya olan MitoTracker Green FM,
ICC’lerde ¢ok sayida bulunan mitokondriyonlarin yerini gostermektedir. Bu
boyamalar sonucunda, ICC’lerdeki mitokondriyonlarin daha c¢ok

sitoplazmik uzantilarin genislemis kisimlarina yerlestikleri belirlenmistir.

2.8.6.2. Histokimyasal Yontemler: Enzimler

o Diaforezis ve Nitrik Oksit Sentaz (NOS): 1993
yihnda Xue ve arkadaslari TEM kopek proksimal kolonunda Cajal

hiicresi'nde NADH-diaforez aktivitesi géstermiglerdir.** 1%
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o Manganez Superoksit Dismutaz: 1995 yilinda Fang
ve Christensen rat kolonunda ICC’de NADH-diaforez ve manganez

suiperoksit dismutaz aktivitesini géstermislerdir.**°

J Hem Oksijenaz 2: Bu yontem ile 1998 yilinda Miller

ve arkadaslari, fare ince bagirsaginda ICC’leri saptamislardir.**

2.8.6.3 immunolojik yéntemler: intermediyer filamanlar ve Reseptér

proteinleri

) Vimentin: D4z kas hucrelerine farklanmamis
mezensimal kaynakh hucrelerin belirleyicisi olan Vimentin bir ara
filamandir. Hicre iskeletinin bilesenleri olarak hicresel butunlik, sekil ve
organel pozisyonlarinin korunmasi ile hucresel ve hucre i¢i hareketlerin
dizenlenmesinde rolleri oldugu ileri strtlmustir. Fibroblastlari da pozitif
boyamakla beraber, kdpek ve kemirgenlerin kolon ve ince bagirsaklarinda
ICC'leri TEM altinda gostermek icin kullaniimigtir. Ayrica Duquette ve
arkadaslari, insan ve sigcan uterus’'unda C-kit (CD 117) negatif ama
Vimentin pozitif ICLC’leri gdstermiglerdir. Vimentin reaktivitesi, ICC

uzantilarinin ig kisminda yiiksek yogunlukta izlenmigtir.**>*?°

o 8E1-Epitop: 1997 yiinda Furuya ve arkadaslari
tarafindan ICC’lerin gdsterilmesi i¢in kullanilan bir metottur. Ayni zamanda

astrositler ve subepiyelyal fibroblastlar da boyanmaktadir.**’
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o C-kit (CD 117 reseptor proteini): Onemli bir blylime
faktord olan kék hucre faktort (SCF = Stem Cell Factor), KIT ligandi olarak
da adlandinlir. Kék hicre faktérld, ICC’lerin ve mast hucrelerinin
gelismesini saglar. Kok hacre faktorinin, mast hdcreleri ve ICCler ile,
mast hucre progenitorleri (onculleri) ve ICC progenitorleri Gzerindeki
etkileri; C-kit protoonkogeni tarafindan kodlanan ve SCF igin tirozin kinaz
yapisinda bir reseptor olan KIT aracihgr ile olur. C-kit, eksternal ligant
baglayici bilesen ve sitoplazmik tirozin kinaz bilesenlerinden olusmustur.
ICC’lerin ve mast hucrelerinin gelisimi ve farklilasmalari igin SCF ve
SCF’ye bagl KIT aktivasyonu mutlaka gereklidir. Bu bilgiyle uyumlu olarak
C-kit geni veya SCF geni defektinin, ICC ve mast hicre yetersizligine yol

actigi goralar. %7

ICC’lerin gdsterilmesinde sikga uygulanan bir yontemdir. ilk
olarak 1992 yilinda Maeda ve arkadaslan tarafindan C-kit antikoru
yardimiyla Cajal hiicreleri gosterilmistir.”*® Cajal hiicrelerinin ayirici
tanisinda 6nemli olan, diz kas hucreleri ve fibroblastlar C-kit negatiftir.
Cajal hucrelerinin membraninda C-kit reseptor proteini bulunmaktadir.
Kullanilan C-kit antikoru ile ICC’er, diz kas hucreleri ve fibroblastlardan

ayrilmaktadir.?” **°

C-kit eksprese eden mezensimal onculler eger Kit yolagi
tarafindan uyarilirsa, bu hicreler ICC’ye farklanirlar. Kit yolagi tarafindan
uyariimama durumunda ise bu htcreler dis kas hicresine farklanirlar.
Ayrica herhangi bir nedenle Kit sinyal yolagi engellenirse ICC’lerin fenotipi,

bir diiz kas hiicresi fenotipine doénisir.**
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C-kit, melanoblastlarda, hematopoetik (kan yapici)
oncullerde ve primordial germ hucreleri (PGH)'nde hicre goégu ve

cogalmasina katkida bulunmaktadir.?’

C-kit sinyal dénustlirme (transdusyon) yolu, hiicre gogalmasi
ve yasami i¢in son derece Onemlidir. Hlcre farklilasmasindan sonra,
hematopoetik 6ncll hicrelerdeki ekspresyonu ortadan kalkar ve ICC’ler ile

mast hiicrelerinde devam eder.?’

o Siklik GMP: Elektriksel uyari sonucunda cGMP-IR
(siklik GMP-immiinreaktivitesiyde artis ile beraber ICC ve diz kas

hiicreleri gorintilenir.**®

o CD 34: Hematopoetik hiucre oncullerinde ve ICC’lerde
eksprese edilen bir adezyon glikoproteinidir. Cajal hiucrelerinin kiguk bir
kismi ile beraber fibroblast benzeri hlcreler, bazi stromal ve endotelyal

hiicreler de pozitif olarak boyanmaktadirlar.**® *4!

o Noron Spesifik Enolaz ve GABA (Gama Amino
Butirik Asit): Cajal hucrelerinin néron spesifik enolaz ve GABA ile immun

reaksiyon gosterdiklerine dair ipuclari bulunmaktadir.t39 142

. a-Duz Kas Aktini (a-Smooth Muscle Actin): a-Diz

Kas Aktini’nin mikrofilamanlarinin myoepitel hicreleri igin belirleyici oldugu
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saptanmigtir. Dolayisiyla ICC’lerde tutulumu neredeyse yoktur ama bazen

cok az miktarda bir tutulum gdsterebilir.**®

° Ostrojen Reseptérii (ER = Estrogen Receptor) ve
Progesteron Reseptoru (PR): Dokunun steroid hormonlara olan yanitini

dokudaki reseptor duzeyi belirler.

ER, nukleer reseptor ailesinin bir Gyesidir. ER’nin, alfa
Ostrojen reseptorl (ER-a) ve beta dstrojen reseptora (ER-B) olmak Uzere
iki alt tipi vardir. Estradiol’'iin ER-a’ya baglanma glici ER-B ya goére ylksek
oldugu ve ER-a’'nin transkripsiyonal aktivasyonunu artirdigi belirtilmistir.
Transkripsiyonel aktivitedeki bu farkhligin yani sira ER-a ve ER-B aktive
edici protein-1 bdlgesinde tamamen zit transkripsiyonel etkiye sahiptir.
Ayrica fare uterus’unda ER-B’'nin; ER-a’nin negatif diuzenleyicisi olarak

gérev Ustlendigi bildirilmigtir.*** *°

PR, ER gibi nukleer reseptorlerdendir. PR, ligand yoklugunda
transkripsiyonel olarak inaktiftir. Bununla birlikte, ligandin baglanmasi ile
monomerik reseptor yapisal degisiklige ugrar ve aktive olur. PR diger
batin nukleer reseptorlerle ortak yapiya sahiptir; bir DNA baglanma
bolgesi, bir hormon baglanma bdlgesi ve bir de degigsken N-terminal
bolgesi mevcuttur. Iki ayri promotor boélgesinde transkripsiyonla tek bir
genden iki progesteron reseptoru izoformu (PR-A, PR-B) duretilir. Bir
genden iki protein izoformunun eksprese edilmesi fare, si¢an, insan gibi
bircok tirde gérulur. Baskin izoform olan PR-B’nin (116 kDa) degismeyen
bolimune karsi spesifik antikor gelistirilmisti.  PR-A’nin (94 kDa)
degismeyen bolimu olmadigi igin spesifik PR-A reseptord yoktur. PR-B
transkripsiyon aktivatorti, PR-A ise transkripsiyon inhibitéri olarak islev
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gorur. PR-A etkinlestiginde PR-B’nin bazi etkilerini durdurabilir. Diger
yandan, iki izoformun varhginin fizyolojik anlami bilinmemektedir.
izoformlarin orani gelisim siresince tireme sistemi dokusuna ve menstrual

144, 146

donguye bagl olarak degisir.

Cretoiu ve arkadaslari 2006 vyilinda insan uterus’unun
miyometrium tabakasinda, 2009'da ise tuba uterina'da; ER ve PR
reseptorleri ile yapmis olduklari c¢alismada, ICLC'lerin 06zellikle
cekirdeklerinde kuvvetli, sitoplazmalarinda ise zayif Ostrojen ve

progesteron immiinoreaktivitesi gsterdiklerini kesfetmislerdir.?®

2.8.6.4. Ultrastrukturel Yapiyr Gosteren Yontemler: Yari-ince kesitler

ve elektron mikroskopi

1 pm’den daha az kalinlikta alinan vyari-ince kesitlerin
Toluidin  mavisi ile boyanarak 1sik mikroskopunda daha ayrintili
incelenebilmesi ve elektron mikroskopinin devreye girmesi ile Isik
mikroskopide tariflenen bu hucrelerin ultrastrikturel yapilari (ince yapilar)

daha detayli bigimde incelenmigtir.

2.8. 7.Cajal Hiicrelerinin Patolojik Bulgular ile iligkisi

2.8.7.1. Patolojik durumlarda Cajal hucrelerinin

ultrayapisi

Anorektal ve intestinal malformasyonlarda C-kit pozitif

hdcrelerin yogunluklarinda ve dagilimlarinda anormallikler gozlenmektedir.
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1977 ve 1985 yillarinda Faussone-Pellegrini ve Cortesini
akalazya’da, insan distal 6zofagusunda TEM altinda ICC organellerinde
azalma, ags! baglantilarda bozulma oldugunu ve hipertansif sfinkter
durumlarinda ICC mitokondriyon ve duz endoplazmik retikulumda artma
oldugunu gostermiglerdir. Rumessen 1996 yilinda yaptigi c¢alismada
ulseratif kolit'li hastalarda ICC’lerde lipofuskin benzeri cisimlerin arttigini

ve ultrayapisal degisikliklerin oldugunu gdstermistir.**" 248

Yapilan bir galismada kolonda submukozanin dis kenarinda,
muskuler tabakada ve myenterik pleksusun c¢evresinde C-kit
immuanoreaktivitesi  gortldigud ancak Hirschsprung’s hastaliginda

aganglionik segmentlerde bu aktivitenin gériilmedigi bildirilmigtir.'?* *4°

Vanderwinden ve arkadaglari, yaptiklari bir c¢alismada,
infantil Hipertrofik Pilor Stenozu'nda C-kit immiinoreaktivitesinin dokunun
baylk bir kisminda goértilmedigini bildirmislerdir. Yavas gegisli
konstipasyon’lu (kabiz) hastalarin sigmoid kolon érneklerinde tim katlarda

ICC miktarinda azalma oldugu da gosterilmistir.**°

Bu tip peristaltizmin bozuldugu hastaliklarda yapilan
calismalarda, ICC’lerin sayica azaldigi ve morfolojik dagilimlarinda
degismeler oldugu gosterilmisti. Bu nedenle motilite (hareketlilik)
degisikliklerinde  Cajal  hdlcrelerinin  ultrayapisinin =~ ve  patolojik
degisikliklerinin degerlendiriimesi hastaligin aydinlatilmasinda 6nemli rol

oynamaktadir.**®
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2.8.7.2. Gastrointestinal timorler ile ICC arasindaki iligki

C-kit islevlerinde anormal yukselme, gastrointestinal sistem
icin  tehlikelidir. C-kit pozitif hlcreler transforme olabilirler ve
gastrointestinal stromal tiimorleri (GIST) olusturabilirler. GiST’in bir kismi
reseptorleri kodlayan C-kit genlerde polimorfizm olmasi ile ilgilidir. Kok
hicre faktori (Stem cell faktor=SCF) sinyaline ihtiya¢ olmadan, ICC’lerin
transforme oldugu ve hayati tehdit eden tumorlere donustugu

dustnilmektedir.?” *°

C-kit'in reseptor tirozin kinaz fonksiyonunu inhibe eden
Imatinib mesylate'in GiST’lerde terapdtik etkinligi oldugu bulunmustur. Bu
olay ilk defa solid bir timorin spesifik molekuler hedefleyen bir ilagla etkin

bir sekilde tedavi edilmesidir. 2" *°

CD34, 115 kDa agirhginda bir transmembran glikoproteinidir,
hematopoetik antijen olarak bilinmektedir. GiSTin birgogunda pozitif
olarak bulunmaktadir. Cajal hucrelerinin ¢ok kuguk bir kismi da CD34
pozitif olarak boyanmaktadir ve bu 6zelligi ile bagirsakta CD34 pozitif, C-
kit pozitif ve Vimentin pozitif boyanan tek hiicre grubudur. Bu nedenle
blylk olasilikla gastrointestinal sistem stromal timorlerinin  Cajal
hicrelerinden kaynaklandigina ya da bu yonde farklilasma gosterdigine

inaniimaktadir.*?® 15t
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Kindblom ve arkadaslari tarafindan TEM ile yapilan bir
¢alismada tum gastrointestinal sistem stromal timorlerinin 1ICC’nin

ultrayapisal 6zelligini sergileyen hiicreler igerdigi gosterilmistir.*4°

2.8.8. Uterus ve Tuba Uterina’daki Cajal hucreleri

Son yillarda yapilan c¢alismalar sonucunda; kalp

(myocardium)”®, treter®!®, mesane**?

16,17

, Uretra®™, penis'®, vas deferens®,

2021 tuba uterina® gibi baska

23,24

prostat'®!’, pankreas®®, meme'®, uterus

bircok organin duz kas tabakasinda ve kan damarlarinda“>", lenfatik

sistemde® bu hiicrelerin bulunduklari tespit edilmistir.

Gastrointestinal sistem disinda yer alan, morfolojik ve
elektriksel 6zellikleri interstisyel Cajal hiicrelerine benzeyen bu pacemaker

hiicrelere “Interstisyel Cajal Benzeri Hiicreler (ICLC)” adi verilmistir.??

Uterus ve tuba uterina’da ICLC’lerin bulunmasi ile birlikte,
2005 yilindan itibaren bu konudaki ¢caligmalar hiz kazanmistir. Her yeni
arastirmayla birlikte bu hucrelerin yapilari daha ayrintih incelenmis ve

genital sistemdeki gorevleri hakkinda énemli bilgiler elde edilmistir.>*
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Uterus ve Tuba uterina’da yer alan ICLC’ler;

1) Epitel olmayan alanlara yerlesmislerdir. ICLC’ler, uterus’un

miyometrium tabakasina yerlesmisken, tuba uterina’da ise lamina

propria’da ve tunica muscularis’de bulunur.® % 22

2) Hepsi olmasa da genelde bazal laminaya sahiptirler (Sekil 4).

Sekil 4. insan miyometrium’unda yer alan bir ICLC’deki bazal laminanin TEM

goriintiisii® *° (oklar: bazal lamina)

3) Cekirdek etrafindaki ince cergeve seklinde bulunan sitoplazmasiyla
karakterize bir hiicre govdesine ve bu hilcre gdvdesinden ¢ikan ¢ok uzun
moniliform sitoplazmik uzantilara sahiptirler. Bu hlcreler; Priform sekilli (bir
uzantiya sahip), fusiform sekilli (igsi sekilli, iki karsit uzantiya sahip),
Triangular (U¢cgen seklinde) ya da daha fazla wuzantih (4-5)

olmaktadirlar.>*?2

73



4) interstisyel hiicreler ince uzun sitoplazmik uzantilar icermesi
nedeniyle sinir hucrelerine benzemektedirler. Ancak bu uzantilarin
norofilamanlar igermedikleri, bunun yerine fazla miktarda Vimentin

filamanlar igerdigi bilinmektedir, * * 2 152

5) Organeller (cok sayida genis mitokondriyon, iyi gelismis sER ve

rER), cekirdek kutbunun yaninda ve hicre uzantilarinin geniglemis

3,4,22

bdlgelerine dagiimig halde bulunurlar (Sekil 5).

Sekil 5. Tuba uterina’daki ICLC’de Yer Alan Organellerin Dagihminin Dijital Olarak
Renklendirilmis Goriintiisii (m: mitokondriyon, N: ¢ekirdek, sER: diiz endoplazmik
retikulum, rER: kaba endoplazmik retikulum, Eu: 6kromatin, Ht: heterokromatin).22

6) Cok sayida Kaveola (transitotik vezikll, yuzey vezikuli) adi verilen
hidcre zari invaginasyonlari bulunmaktadir. Kaveola, lipidden zengin bir
yapidir. Yapitasl bir transmembran proteini olan Kaveolin'dir. Bazi kinaz
reseptorlerinin  yogun olarak bulundugu vyapilardir. Bu bdlgeler sinyal

iletiminde buyuk 6neme sahiptirler. Ayrica kesin olmamakla birlikte patojen
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bakterilerin ve virUslerin hicre igine aliminda rol oynadiklari
distinilmektedir® * #* (Sekil 6).

AR
mm | FELLGEIRI TURT
: TFIH'I.’.""'!O!! :
rl i'mr-m: eddeded

Labynntmc system

Gap
junctlon

Sekil 6. insan Tuba Uterina’sinda Yer Alan ICLC’lerde Bulunan Kaveolalarin TEM

Goriintiisii (okbaslari: kaveola).”

7) Plazmalemmaya bitisik, ¢odunlukla dilatasyonlar (genislemeler)
seviyesinde ve hicre uzantilarinin uglarinda, sarkoplazmik retikulum +
kaveola +/- mitokondriyon kompleksinden olusan “Ca’™ saklama-
serbestlestirme birimleri” gérillmektedir®® (Sekil 7).
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Caz* storage/release unit

Sekil 7. A. Tuba Uterina’daki ICLC’de Yer Alan, Mitokondriyon + Kaveola +
Endo(sarko)plazmik Retikulum igeren Ca’ Saklama-Serbestlestirme Birimi’nin TEM
Goriintiisii B. Normalde Hiicre Zarinin ige Dogru invaginasyon Yaparak
Olusturdugu Kaveola’nin Beklenmedik Disa Dogru Olusumunun TEM Goriintiisi
(m: mitokondriyon, ER: endo(sarko)plazmik retikulum, 1-2-3 ve yesil okbas:

kaveola)®.

8) Hucrelerin sitoplazmik uzantilari gakisacak bigcimde, labirent benzeri

bir sistemle ag seklinde organizasyon gériilmektedir.® * #?

9) Cogu kez birbirleriyle ve diiz kas hticreleriyle ‘gap junction’lar ile iligki

kurarlar. % %2

10) Sinir demetleri, ve/veya epitel, ve/veya diz kas hucreleri, ve/veya

kapillerler, velveya immun hucreler (plazma hucreleri, makrofajlar,

eozinofiller ve mast hiicreleri) gibi hedeflerle yakin temasta bulunurlar. * * 22

11) Hucre iskeletlerinde, fazla miktarda intermediyer filamanlari ve ince

(aktin) filamanlarin yani sira mikrotiibiiller de yer almaktadir. ** 2
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3. GEREG ve YONTEM

3.1. Doku Materyallerinin Elde edilmesi

Gazi Universitesi insan Etik Kurulu onay! ile, Kadin
Hastaliklart ve Dogum Birimi tarafindan myoma uteri sebebiyle
histerektomi yapilmis, yas araligi 30-45 olan 10 kadin hastanin, uterus’un
miyometrium bdlgesinden alinan doku materyalleri ile tuba uterina’nin

anatomik olarak degisik bolgelerinden alinan doku materyalleri kullanildi.

Uterus ve tuba uterina doku materyalleri alindiktan sonra,
kas tabakalarinin ayrilmasi iglemi Kadin Hastaliklari ve Dogum uzmani

tarafindan yapildi.

ICC’leri  gérUntilemek amaciyla; Hematoksilen-Eosin
boyama, Masson trikrom boyama, Gomori gumug ¢Okturme
(impregnasyon), yari-ince kesitleri toluidin mavisi ile boyama ile C-kit
(CD117), Vimentin, a-Smooth muscle actin (a-diiz kas aktini), Ostrojen
reseptoru, Progesteron reseptoru antikorlari ile immunohistokimyasal

caligmalar yapildi.

3.2. Hematoksilen-Eosin Boyama

Formaldehit ile tespit edilen uterus (miyometrium) ve tuba

uterina dokulari, ahgilagelmis stk mikroskop izleme yonteminden
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gegirilerek parafin bloklar elde edildi. Hazirlanan bloklardan lamlara 4 ym

kalinhginda kesitler alind.

Deparafinizasyon islemi igin, kesitler 37 °C’lik etlvde bir gece
tutulduktan sonra deparafinizasyonu kolaylastirmak amaciyla etiv 1sis1 57
°C’ye cilkarilarak 1 saat daha bekletildi. Lamlar deparafinizasyonu
tamamlamak igin 3 kez 20’ser dakika ksilolde birakildiktan sonra
rehidratasyon iglemi icin sirasiyla % 100, % 90, %80, %70, %50 etil alkol
serilerinde 10’ar dakika tutuldu. Kesitler havada kurutularak 10 dakika
akan musluk suyu ile yikanarak alkolden arindirildi. Kesitler 10 dakika
hematoksilen boya sollisyonunda tutuldu. Sonra akan musluk suyu altinda
10 dakika yikandi. Kesitler diferansiyasyon (farklilagsma, ayrimlagma)
islemi icin glasiyel asetik asit ile alkol karisimi olan solisyona 2-3 kez
batirihp cikarilarak akan musluk suyu altinda 10 dakika yikandi. Kesitler
10 dakika Eosin boya solusyonunda tutuldu. Tekrar 10 dakika akan
musluk suyu ile yikandiktan sonra dehidratasyon islemi igin sirasiyla %50,
%70, %80, %90 ve %100'lUk etil alkollerden hizlica gegirilerek, 45 dakika
ksilolde bekletildi ve lamlar entellanla kapatildi. Kesitler Leica DM 4000
(Germany) bilgisayar destekli goruntileme sisteminde, Leica Q Vin 3

programinda fotograflari ¢ekilerek degerlendirildi.

3.3. Masson Trikrom Boyama

Deparafinizasyon islemi icin, parafin bloklardan alinan
kesitler 37 °C’lik etivde bir gece tutulduktan sonra deparafinizasyonu
kolaylagtirmak amaciyla etuv i1sisi 57 °C’ye ¢ikarilarak 1 saat daha

bekletildi. Lamlar deparafinizasyonu tamamlamak igin 3 kez 20’ser dakika
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ksilolde birakildiktan sonra rehidratasyon iglemi igin sirasiyla % 100, %96,
% 90, %80, %70 etil alkol serilerinde 10’ar dakika tutuldu. Kesitler 2 kez
5’er dakika distile sudan gecirilerek alkolden arindirildi ve daha sonra bir
histokimya barina vyerlestirildi. Kesitlerin Uzerine Masson (Masson
Trichrome Goldner with light green, 04-011802, Bio-Optica, Milano, italya)
boya setinde bulunan A reaktifinden (Weigert's demirli hematoksilen) 6
damla ve B reaktifinden (Weigert’'s demirli hematoksilen) 6 damla konarak
10 dakika bekletildi. Kesitler yikanmadan Uzerlerindeki A ve B reakffi
karisimi  dokullerek, C reaktifinden (pikrik asit alkolik dengeleyici
solusyonu) 10 damla kondu ve 4 dakika bekletildi. Kesitler distile su ile
yaklagik 3-4 sn. yikanarak 10 damla D reaktifinden (Masson’un Ponceau
asit fuksin’i) damlatildi ve 4 dakika bekletildi. Daha sonra kesitler distile
suda yikanarak Uzerlerine E reaktifinden (fosfomolibdik asit sollisyonu) 10
damla kondu ve 10 dakika bekletildi. Kesitler yilkanmadan silkelenir ve
uzerlerine 10 damla F reaktifi (Goldner'in acik yesil solisyonu)
damlatilarak 5 dakika bekletildi. Kesitler distile suda yikandiktan sonra
dehidratasyon islemi icin sirasiyla %70, %80, %90, %96 ve %100'lik etil
alkollerden hizlica gegirilerek, 20 dakika ksilolde bekletildi ve lamlar
entellanla kapatildi. Kesitler Leica DM 4000 (Germany) bilgisayar destekli
goruntuleme sisteminde, Leica Q Vin 3 programinda fotograflari ¢cekilerek

degerlendirildi.

3.4. Giimiis Goktiirme (impregnasyon)

Deparafinizasyon islemi icin, parafin bloklardan alinan
kesitler 37 °C’lik etivde bir gece tutulduktan sonra deparafinizasyonu
kolaylagtirmak amaciyla etuv 1sisit 57 °C’ye c¢ikarilarak 1 saat daha

bekletildi. Lamlar deparafinizasyonu tamamlamak i¢in 3 kez 20’ser dakika
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ksilolde birakildiktan sonra rehidratasyon iglemi igin sirasiyla % 100, %96,
% 90, %80, %70 etil alkol serilerinde 10’ar dakika tutuldu. Kesitler 2 kez
5’er dakika distile sudan gecirilerek alkolden arindirildi ve daha sonra bir
histokimya barina yerlestirildi. Kesitlerin Uzerine gumus c¢oktirme (Silver
Impregnation for retikulum, 04-040801, Bio-Optica, Milano, Italya) boya
setinde bulunan A reaktifinden (potasyum permanganat) 5 damla ve B
reaktifinden (asit aktivasyon tamponu) 5 damla konarak 5 dakika bekletildi.
Kesitler distile suda yikanarak C reaktifinden (okzalik asit soltiisyonu) 10
damla kondu ve 3 dakika bekletildi. Kesitler distile suda iki kez yikanarak
10 damla D reaktifinden (ferrik amonyum sulfat) damlatildi ve 3 dakika
bekletildi. Daha sonra kesitler distile suda yikanarak Uuzerlerine E
reaktifinden (amonyakli gimus sollisyonu) 10 damla kondu ve 3 dakika
bekletildi. Kesitler tekrar yikandi ve Uzerlerine 10 damla F reaktifi (nétral
formalin) damlatilarak 5 dakika bekletildi. Kesitler distile suda iki kez
yikandiktan sonra G reaktifinden (sodyum hiposdilfit tespit solisyonu) 10
damla kondu ve 5 dakika bekletildi. Daha sonra 5 dakika akan musluk
suyu altinda yikandi. Dehidratasyon iglemi igin sirasiyla %70, %80, %90,
%96 ve %100'luk etil alkollerden hizlica gegcirilerek, 20 dakika ksilolde
bekletildi ve lamlar entellanla kapatildi. Kesitler Leica DM 4000 (Germany)
bilgisayar destekli gortntileme sisteminde, Leica Q Vin 3 programinda

fotograflari ¢ekilerek degerlendirildi.

3.5. immiinohistokimyasal Yéntem

Deparafinizasyon islemi igin, parafin bloklardan polilizinli
camlara alinmis 4 uym kalinhgindaki kesitler, 60 C’lik etivde 2 saat
bekletildi. Etlvden cikardiktan sonra oda isisinda 5 dakika bekletildi.

Camlar deparafinizasyonu tamamlamak igin 3 kez 20’ser dakika ksilolde

80



birakildiktan sonra rehidratasyon islemi igin sirasiyla % 100, %96, % 90,
%380, %70 etil alkol serilerinde 10’ar dakika tutuldu. Kesitler 2 kez S’er

dakika distile suda bekletilerek alkolden arindirildi.

Doku igerisinde formaldehitin kapattigi reseptoér bolgelerinin
aciga c¢ikarilmasini saglamak amaciyla kesitler 1 M sitrat tamponuna (pH:
6. 0) (Lab Vision, Fremont, USA) konarak mikrodalga firinda antijen
retrieval (antijen kurtarma) islemi gerceklestirildi. Daha sonra, kesitler
mikrodalga firindan alinarak oda isisinda 20 dakika sodumaya
birakildi. Tekrar 2 kez 5’er dakika distile suda bekletildi.

Dokularin etrafi PAP-pen (hidrofobik doku sinirlama kalemi)
ile gizilerek, kesitler nemlendirilmis immunohistokimya barina yerlestirildi.
PAP- Pen, doku etrafinda bir sinir olusturarak damlattigimiz antikor ya da
diger maddelerin dagilmasini engeller ve daha az madde kullanimi
saglar. Hidrojen peroksit'in verimini arttirmak i¢in nemli sicak bir ortam
gerektigi icin kabin icine sicak su dokulerek agzi kapatilip, buhar elde
edildi.

Dokular 3 kez 5er dakika PBS (Phosphate Buffer Saline)
(pH:7.4) ile yikandi. Bu tampon, yikamada kullanilan bir solisyon oldugu
icin pH’si notral pH'ye yakin olmalidir. Daha sonra dokularin Uzerine
%3’lUk hidrojen peroksit (Lab Vision, Fremont, USA) damlatilarak 15
dakika bekletildi ve endojen peroksidazin aktivitesi bloke edildi. Sonra
dokular PBS ile 3 kez 5’er dakika yikandi. Ozgiin olmayan baglanmalarin
engellenmesi amaciyla dokularin Gzerine Ultra V blok (Cat: TA-125-UB,
Lab Vision, Fremont, USA) damlatilarak 5 dakika bekletildi. Camlar
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ylkanmadan preparatlar silkelendi ve CD 117/c-Kit/SCF-Receptor
(Dilusyon orani: 1:100, inkiibasyon siresi: 1 saat) (Cat: RB-9038-P, Lab
Vision, Fremont, USA), Vimentin (Ab2, Dilusyon orani: 1:50, inkiibasyon
suresi: 1 saat) (Cat: MS-129-P, Lab Vision, Fremont, USA), Smooth
Muscle Actin (Ab1, Dilusyon orani: 1:800, Inkiibasyon siiresi: 2 saat) (Cat:
MS-113-P, Lab Vision, Fremont, USA), Estrogen Receptor (Ab-14, 1D5 +
6F11, Dilusyon orani: 1:50, inkilbasyon suresi: 2 saat) (Lab Vision,
Fremont, USA), Progesteron Receptor (SP2, Dilusyon orani: 1:100,
inkiibasyon siiresi: 2 saat) (Lab Vision, Fremont, USA) antikorlarina etkin
birakildi. Bu surenin sonunda camlar 3 kez 5’er dakika PBS ile yikandi ve
biyotinlenmis sekonder antikor (Cat: TP-125-BN, Lab Vision, Fremont,
USA) damlatilarak 10 dakika bekletildi. Tekrar 3 kez 5’er dakika PBS ile
yikadiktan sonra enzimin biyotin’e baglanmasini saglamak icin kesitler 10
dakika streptavidin peroksidaz enzim kompleksine (Cat: TS-125-HR, Lab
Vision, Fremont, USA) etkin birakildi.

Camlar tekrar PBS ile 3 kez 5’er dakika yikandiktan sonra
kromojen olarak DAB (3,3 diaminobenzidine) (Cat: TA-125-HD, Lab
Vision, Fremont, USA) kullanildi. Mikroskop altinda boyanma takip edildi
ve boyanma goérilmeye baslandiginda reaksiyon PBS ile durduruldu.
Daha sonra Mayer’in Hematoksilen’i (Lab Vision, Fremont, USA) ile zemin
boyamasi yapilarak kesitler distile suya kondu ve akan musluk suyu
altinda 3-4 dakika bekletildi. Camlar sirasiyla %70, %80, %90, %96 ve
%100'lUk etil alkollerden hizlica gegirilerek, 20 dakika ksilolde bekletildi.
Son olarak, entellan kullanilarak kesitler lamel ile kapatildi. Kesitler Leica
DM 4000 (Germany) bilgisayar destekli goruntuleme sisteminde, Leica Q

Vin 3 programinda fotograflari ¢ekilerek degerlendirildi.
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3.6. Toluidin Mavisi ile Yar ince Kesit Boyanmasi

Tespit:

Sorenson’un fosfat tamponu:

A solUsyonu: Potasyum fosfat monobazik (KH2PO4)................... 0.098
ar

Distile SU......o.i 100 ml
B solUsyonu: Sodyum fosfat dibazik (Na2HPO4-2 H20)................. 1.188
ar

DIStIle SU. ... 100ml

18.2 ml A sol. + 81.8 ml B sol. =100 ml (pH: 7.4)

Gluteraldehit tespit soliisyonunun hazirlanmasi:

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

Dokular, bu soliisyona 30 dakika etkin birakilip sertlesmeleri saglandiktan
sonra, Tmm kupluk kiglk pargalara bolundlu ve 1 saat daha gluteraldehit

solusyonunda bekletilerek ilk tespitleri saglandi.

Osmiyum Tetroksit tespit sollsyonu:

Osmiyum tetroksit ( OsO4).......ccoiriieii e, 0.1¢gr

DSl SU. .ot e, 5ml



1 kisim Sorenson fosfat tamponu + 1 kisim osmiyum tetroksit

Dokular bu sekilde hazirlanmis %1’lik osmiyum tetroksit solisyonuna 1

saat etkin birakildilar. Boylece tespitleri ve boyanmalari saglanmis oldu.

Dehidrasyon ve blok olusturulmasi:

Dokular osmiyumla tespitten sonra, fazla suyun

uzaklastiriimasi icin, artan derecelerdeki etil alkol serilerinden gegirildiler.

%50%lik alkol.........cccoviiiiiin, 10 dakika
%60k alkol..........cccoevviiiii, 10 dakika
%70%lik alkol...........cooeiiiiiiien, 10 dakika
Uranil asetat........................ols 30 dakika (1 gr uranil asetat ve 50 ml

%80’lik alkol, karigsim hazirlandiktan sonra suzulerek 10 dakika bekletildi)

%80 “lik alkol.........cccoiiiiiiiin, 2 kez yikandi ve 10 dakika bekletildi
%90 “lik alkol.........cccoiiiiiii 10 dakika
%96 “hk alkol...........cocoviiiiiiii. 10 dakika
%100 “luk alkol.........cveieiiiiiiien, 15 dakika
Propilen oksit.............coooiiiiiiii, 30 dakika
Propilen oksit + gdbmme materyali........ 30 dakika (gdmme materyalinin

doku icine gegisi saglandi)
Daha sonra dokular;

Araldit CY 212, 10 ml
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DDSA. 10 ml iginde 1 gece 40TC’de
bekletildiler.

GOomme materyali:

Araldit CY 212, 10 ml
DDSA. 10 ml
BDMA . 0.4 ml
Dibatil fitalat..................oooii 1 ml

Bu karisima alinan dokular 2 saat rotatorda oda isisinda, 2
saat de 40 C’ de etlivde bekletildiler. Son olarak dokular ayni karisim ile
jelatin kapsule gomulduler. Blok i¢indeki havanin ¢ikmasi igin 1 saat oda
Isisinda bekletilen kapsduller, polimerizasyon igin 24 saat 45 derecede, 48
saat 62 derecede etlivde bekletildi. Stire sonunda etliv kapatilarak dokular

etUv icinde kendi hallerine sogumaya birakildilar.

Hazirlanan bloklardan LKB Leica ultramikrotom ile 1 pm’lik
yari-ince kesitler alindi ve toluidin mavisi ile boyandi. Bilgisayar destekli
goruntuleme sisemi (DCM 4000, Leica, Germany) ile incelenen kesitler

Leica Q Vin 3 programinda fotograflari ¢ekilerek degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Uterus Bulgulan

4.1.1. Hematoksilen-Eosin Bulgulari

Uterus’un miyometrium tabakasina ait doku érneklerinde, kas
liflerinin bir araya gelerek olusturdugu kas demetlerinin igerisinde ve bu
demetlerin etrafina yerlesmis sekilde; fibroblastlardan ve demetleri
olusturan kas hucrelerinden fusiform (igsi) sekilleriyle, koyu boyanan
cekirdekleriyle ve uzun sitoplazmik uzantilariyla ayirt edilebilen ICLC’ler

tespit edildi (Fotograf 1).

Miyometrium tabakasi icerisinde kas liflerine ait ¢ekirdeklerden daha koyu
boyanan c¢ekirdekleriyle ayirt edilebilen, moniliform sitoplazmik uzantilari
olan ICLC’ler saptandi. Bu hucrelerin birbirleriyle baglanti yaptiklari dikkati
cekti (Fotograf 2). Ayrica blyuk kan damarlarina komsu bdlgede yerlesmis
ICLC’ler tespit edildi (Fotograf 3).

Uterus’un miyometrium tabakasinda, kas hucrelerinin arasinda, bu duz
kas hucrelerinden farkh morfolojik yapidaki ICLC'ler ayirt edildi. Ayrica
oval sekilli, koyu boyanan cekirdekleri ve uzantilariyla, kas liflerini
cevreleyen bag dokusu icindeki fibroblastlardan farkli olduklari

gozlemlendi (Fotograf 4).

4.1.2. Masson Trikrom Bulgulari

Uterus’un duz kas demetlerini gevreleyen bag dokusunun

icerisinde ince, koyu boyanan oval ¢ekirdege sahip ve uzun sitoplazmik
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uzantilari kollagen liflere karigmis ICLC’ler tespit edildi. (Fotograf 5 ve
Fotograf 6). Kas tabakasinin bitip serosa’nin basladigi bdlgede kan
damarlarina yakin yerlesim goésteren ve bag dokusu liflerini yapan
fibroblastlardan farkli yapisal Ozellik goOsteren; birbirleriyle baglantilar
kurmus ICLC dikkati ¢ekti (Fotograf 7).

4.1.3. Gomori Gimus Coktlirme Bulgulari

Uterus’un miyometrium tabakasinda, kas liflerini gevreleyen
bad dokuda ICLC’lerin varhidi tespit edildi (Fotograf 8). Uterus’un serosa
tabakasinda, uzun sitoplazmik uzantih, oval c¢ekirdekli ICLC'ler
g6zlemlendi (Fotograf 9). Miyometrium’dan serosa (perimetrium)’ya gegis
bdlgesinde de iri, oval ve uzun c¢ekirdekli, uzantili ICLC’ler dikkati c¢ekti
(Fotograf 10).

4.1.4. immiinohistokimyasal Bulgular

Uterus’un myometrium tabakasinda, kas liflerini ¢cevreleyen
bag dokuda, C-kit ile sitoplazma dizeyinde immunoreaktivite gosteren
fusiform (igsi) sekilli, oval ve heterokromatik cekirdege sahip ve uzun

sitoplazmik uzantili ICLC’ler tespit edildi (Fotograf 11 ve Fotograf 12).

Kas tabakasi igerisinde, kan damarlarina yakin bdlgede yerlesmis, uzantili
C-kit pozitif ICLC’ler tespit edildi (Fotograf 13). Ayrica kan damarlarinin
endotel hicreleriyle baglanti kuran bir ICLC de dikkati ¢ekti (Fotograf 14).

Miyometrium’un longitudinal kas tabakasindan sirkiler (enlemesine) kas
tabakasina gecis bolgesinde, moniliform uzantilara sahip, oval ve uzamis
cekirdek iceren ICLC goruldu (Fotograf 15). Uterus’ta bulunan bir periferik
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sinirin etrafini saran epimisyum’un etrafinda yakin yerlesimli bir ICLC
dikkati cekti (Fotograf 16).

Vimentin antikoru kullanilarak yapilan immunohistokimyasal ¢alisma
sonucu, uterus’'un miyometrium tabakasindaki ICLC’lerin Vimentin

icerdikleri tespit edildi (Fotograf 17).

a-Diz kas aktini ile yapilan immunohistokimyasal calismada, ICLC’lerin
boyanma gostermedikleri, bunun aksine duz kas hucrelerinin yogun

boyanma gosterdigi dikkati gekti (Fotograf 18).

Ostrojen reseptori ile yapilan imminohistokimyasal calismada, diiz kas
hicreleri arasina yerlesmis, immunoreaktivite gosteren igsi sekilli ve
uzantil hucreler gézlemlendi. Buyuk buylltmede yapilan incelemelerde,
boyanmanin hucrelerde genelde c¢ekirdek dizeyinde oldugu saptandi
(Fotograf 19).

Progesteron reseptoru ile yapilan immunohistokimyasal ¢calismada da, diz
kas hucreleri arasina yerlesmis, boyanma gosteren igsi sekilli ve uzantili
hicreler tespit edildi. Yine boyanmanin hilcrelerde genelde c¢ekirdek

dizeyinde oldugu gbézlemlendi (Fotograf 20).

4.1.5. Yari-ince Kesit Bulgulari

Uterus’un miyometrium tabakasina ait doku o&rneklerinde
yari-ince kesitlerde Toluidin mavisi ile yapilan incelemelerde, kas liflerinin
olusturdugu demetlerin icinde duz kas hucrelerine yakin yerlesimli bulunan
uzun, ince, heterokromatik c¢ekirdekli ve sitoplazmik uzantili ICLC’ler
dikkati c¢ekti (Fotograf 21). Ayrica diz kas demetlerinin sinirinda da
ICLC'lere rastlandi (Fotograf 22).
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4.2. Tuba Uterina Bulgulari

4.2.1. Hematoksilen-Eosin Bulqulari

Lamina propria’daki gevsek bag dokusu igerisinde fibroblast
cekirdekleri ve ICLC’ler goruldu. Fibroblast ¢ekirdekleri daha okromatik ve
daha bulyukken, ICLC’lerin g¢ekirdekleri daha kugik, oval ve
heterokromatik olarak tespit edildi. Ayrica ICLC’ler'in daha ince, uzun,
sitoplazmik uzantilari daha belirgin, igsi sekilli ve birbirleriyle baglanti
kurmus sekilde gézlemlendi (Fotograf 23). Tuba uterina’nin icte yer alan
sirklller kas tabakas! icinde kas lifleri arasinda ve damar cevresinde
ICLC'ler dikkat cekti (Fotograf 24). Epitel altindaki iyi vaskullarize olmus
gevsek bag dokusu icinde kan damarlarina komsu bdlgelerde ICLC'ler
tespit edildi (Fotograf 25).

Gevsek bag dokusu yapisindaki Lamina propria’dan tunica
muscularis’in  sirkller kas tabakasina gegis bolgesinde, sitoplazmik
uzantilariyla birbirleriyle baglanti kuran, kan damarlarina yakin yerlesmis
uzun ICLC'ler izlendi (Fotograf 26). Katlantilar yapan tek kath prizmatik,
kinosilyalari net olarak ayirt edilebilen epitel dokusu altinda yer alan
lamina propria’da kan damarlarina komsu, moniliform tarzda ICLC’ler
tespit edildi (Fotograf 27).

4.2.2. Masson Trikrom Bulgulari

Tuba uterina’nin l[Umenini olusturan ¢ok sayida uzun
dallanmig mukozal katlantilar izlendi (Fotograf 28A). Mukozal katlantilar
altinda yer alan iyi vaskularize olmus gevsek bag dokusu igerisinde, kan

damarlarinin gevresinde, bag dokusu lifleri ve fibroblastlar arasinda,
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birbirleriyle baglantilar kuran ICLC’ler izlendi (Fotograf 28B). Lamina
propria’da kan damarlarina yakin yerlesim gdsteren ICLC’ler gézlemlendi
(Fotograf 29). Tuba uterina’da kas liflerini ¢evreleyen bag dokusunda
ICLC’ler tespit edildi (Fotograf 30).

4.2.3. Gomori Gimus Coktlirme Bulgulari

Tuba uterina dokusunda yapilan Gomori GUimus Cokturme
boyamasinda; c¢ok sayida mukozal katlantilar izlendi (Fotograf 31A).
ICLC’lerin lamina propria’da tek tek bulundugu ya da topluluklar
olusturdugu gozlendi (Fotograf 31A ve B) . Tuba uterina’nin tunica
muscularis tabakasinda kas hucreleri arasinda ICLC’ler tespit edildi
(Fotograf 32).

4.2.4. immiinohistokimyasal Bulgular

Tuba uterina’nin kas tabakasinda, C-kit ile sitoplazma
dizeyinde immunoreaktivite gosteren fusiform (igsi) sekilli, uzun, oval ve
heterokromatik ¢gekirdege sahip ve sitoplazmik uzantili gok sayida ICLC
tespit edildi (Fotograf 33). Kas tabakasi ile serosa’nin gecis bdlgesinde C-
kit pozitif ICLC’ler gdzlemlendi (Fotograf 34). Serosa bdlgesinde kan
damarlarina yakin yerlesimli C-kit immunoreaktif ICLC’ler izlendi (Fotograf
35).

Vimentin antikoru kullanilarak yapilan immunohistokimyasal ¢calisma
sonucu, tuba uterina’daki ICLC’lerin Vimentin igerdikleri tespit edilmistir
(Fotograf 36).
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a-Duz kas aktini ile yapilan immunohistokimyasal calismada, ICLC’lerin
boyanma gostermedikleri, bunun aksine duz kas hucrelerinin yodun

boyanma gdsterdigi dikkati ¢ekti (Fotograf 37).

Ostrojen reseptorii ile yapilan imminohistokimyasal calismada, diiz kas
hicreleri arasina vyerlesmis, c¢ekirdek dizeyinde immunoreaktivite

gOsteren igsi sekilli ve uzantili hiicreler gézlemlendi (Fotograf 38).

Progesteron reseptoru ile yapilan immuanohistokimyasal calismada da,
duz kas hucreleri arasina yerlesmis, ¢ekirdek duzeyinde tutulum goésteren

igsi sekilli ve uzantili hiicreler tespit edildi (Fotograf 39).
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Fotograf 1. Uterus dokusunun miyometrium tabakasinda yapilan

Hematoksilen-Eosin boyamasinda; kas demetleri Uzerinde ve bu
demetlerin igerisinde bulunan kas hdcreleri (siyah ok) arasindaki
sitoplazmik uzantili  ICLC’ler (kirmizi  ok) goérulayor. ICLC’lerin
cekirdeklerinin fibroblast (fib) ¢ekirdeklerinden daha ince olduklari dikkati
cekiyor (Hematoksilen-EosinX400).
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Fotograf 2. Uterus dokusunun miyometrium tabakasinda yapilan

Hematoksilen-Eosin  boyamasinda; miyometrium’un longitudinal kas
tabakasindan sirkuler kas tabakasina gecis bodlgesinde ve sirkller kas
tabakasi igerisinde, diz kas hucresi (siyah ok) c¢ekirdeklerinden daha
koyu, uzun, cok ince c¢ekirdege sahip ICLC’ler (kirmizi ok) gdéruluyor
(Hematoksilen-EosinX400).
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Fotograf 3. Uterus dokusunun miyometrium tabakasinda yapilan

Hematoksilen-Eosin  boyamasinda; sirkller kas tabakasi igerisinde
bulunan kan damarlarina yakin yerlesmis ICLC’ler (kirmizi ok) izleniyor
(KD: kan damari) (Hematoksilen-EosinX400).
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Fotograf 4. Uterus dokusunun miyometrium tabakasinda yapilan

Hematoksilen-Eosin boyamasinda; duz kas hucreleriyle baglanti kurmus
olan ICLC'ler (kirmizi ok) dikkati ¢ekiyor. Bu hucrelerin ¢ekirdekleri, bag
dokusu icerisinde bulunan fibroblastlarin (fib) ¢cekirdeklerinden ve duz kas
(DK) hucre c¢ekirdeklerinden daha yassi ve koyu olarak goruluyor.
(Hematoksilen-EosinX400).
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Fotograf 5A. Uterus dokusunun myometrium tabakasinin genel

goéruntusunde diuz kas lifi demetleri (kahverengi/kirmizi renkte) ve kollagen

lifler (yesil renkte) dikkati gekiyor (Masson TrikromX100).

Fotograf 5B. Uterus dokusunun miyometrium tabakasinda vyapilan
Masson Trikrom boyamada; duz kas demetlerini (DK) cevreleyen bag
dokuda; uzantilariyla ve koyu boyanan, yassi, uzamis ¢ekirdekleriyle farkli
gorunume sahip olan ICLC’ler (kirmizi ok) kollagen fibriller (Ko) i¢erisinde

g6zlemlendi (Masson TrikromX400).
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Fotograf 6. Uterus dokusunun miyometrium tabakasinda yapilan Masson

Trikrom boyamada; diuz kas demetlerini (DK) cevreleyen bad dokuda
kollagen fibriller arasinda, koyu renkli yassi ¢ekirdeg@i olan uzantili ICLC’ler
(kirmizi ok) dikkat ¢ekiyor (Masson TrikromX400).
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Fotograf 7. Uterus dokusunun miyometrium tabakasinda yapilan Masson

Trikrom boyamada; kas tabakasinin bitip serosa’nin basladigi bdlgede;
koyu boyanan oval c¢ekirdege sahip, uzun sitoplazmik uzantilari olan,
birbirleriyle baglantilar kurmus ICLC’lerin kan damarlarina yakin yerlesim
gosterdikleri izleniyor (Ko: kollagen fibriller, KD: kan damari) (Masson
TrikromX400).
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Fotograf 8. Uterus dokusunun miyometrium tabakasinda Gomori Gumus

Cokturme ile yapilan boyamada; kas lifi demetlerini g¢evreleyen tutun
kahvesi rengindeki bag dokuda, sitoplazmik uzantilari olan ICLC’ler, altin
sarisi rengindeki kollagen fibriller arasinda dikkat gekiyor (Gomori Gumus
COokturmeXx400).
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Fotograf 9. Uterus dokusunda Gomori Gumus Coktirme ile yapilan
boyamada; serosa tabakasinda, uzun sitoplazmik uzantili, yassi ¢ekirdekli

ICLC'ler goruliyor (Gomori Gumus CoktlirmeX400)
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Fotograf 10. Uterus dokusunda Gomori Gumug Cokturme ile yapilan

boyamada; miyometrium’dan serosa (perimetrium)’ya gegis bolgesinde iri,
oval ve uzun c¢ekirdekli, uzantili ICLC’ler (kirmizi ok) izleniyor (Gomori
Gumus CoktirmeX400)
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Fotograf 11. Uterus dokusunda C-kit (CD 117) ile vyapilan

immunohistokimyasal c¢alismada; miyometrium tabakasinda, diz kas
demetlerini ¢evreleyen bag dokuda, ICLC’lerin ve mast hicrelerinin (MH)
C-kit ile sitoplazma duzeyinde tutulum gosterdigi goruluyor. ICLC'ler
fusiform (igsi) sekilli, oval ve heterokromatik ¢ekirdek icerdikleri ve uzun
sitoplazmik uzantilara sahip olduklari igin mast hicrelerinden ayirt ediliyor.
Ayrica mast hucreleri (MH) sitoplazmalarinda granil igermeleri nedeniyle
ICLC’lerden farkli gériinime sahip olarak izleniyor (immiinperoksidaz-
HematoksilenX400).
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Fotograf 12. Uterus dokusunda C-kit (CD 117) ile vyapilan
immuanohistokimyasal galismada; miyometrium tabakasinda, kas liflerinin
etrafini saran bag dokuda, C-kit immunoreaktif olan ICLC’ler goérultyor
(immunperoksidaz-HematoksilenX400).
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Fotograf 14. Uterus dokusunda C-kit (CD 117) ile vyapilan
immunohistokimyasal calismada; miyometrium’daki kan damarlarinin
endotel hucreleriyle baglanti  kuran bir ICLC dikkati ¢ekiyor
(immiinperoksidaz-HematoksilenX400).
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Fotograf 15. Uterus dokusunda C-kit (CD 117) ile vyapilan

immunohistokimyasal c¢alismada; miyometrium’un longitudinal kas

tabakasindan sirkller kas tabakasina gegis bolgesinde, moniliform
uzantilara sahip, oval ve uzamis cekirdek igeren ICLC’ler gorultyor.
(immiinperoksidaz-HematoksilenX400).
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Fotograf 16. Uterus dokusunda C-kit (CD 117) ile vyapilan
immunohistokimyasal c¢alismada; miyometrium’da bulunan bir periferik
sinirin etrafini saran epimisyum’un etrafinda yakin yerlesimli bir ICLC

dikkati gekiyor (immiinperoksidaz-HematoksilenX400).
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Fotograf 17. Uterus dokusunun miyometrium tabakasinda Vimentin ile
yapilan immuanohistokimyasal c¢alismada; bol miktarda Vimentin ara

filamani iceren ICLC’ler izleniyor (immiinperoksidaz-HematoksilenX400).
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Fotograf 18. Uterus dokusu’nun miyometrium tabakasinda a-diuz kas

aktini (a-smooth muscle actin) ile yapilan immunohistokimyasal ¢alismada;
ICLC’lerin boyanma go&stermedikleri, bunun aksine duz kas hicrelerinin
yogun boyanma gdsterdigi dikkati cekiyor (immiinperoksidaz-
HematoksilenX400).
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Fotograf 19. Uterus dokusu'nun miyometrium tabakasinda Ostrojen

reseptori (ER) ile yapilan immunohistokimyasal calismada; diz kas
hicreleri arasina yerlesmis, c¢ekirdek dizeyinde immunoreaktivite
gosteren igsi sekilli ve uzantili ICLC'ler goériliiyor (Iimminperoksidaz-
HematoksilenX400).
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Fotograf 20. Uterus dokusu’nun miyometrium tabakasinda Progesteron
reseptord (PR) ile yapilan immunohistokimyasal calismada; diz kas
hicreleri arasina yerlesmis, cekirdek duzeyinde tutulum gdsteren igsi
sekilli ve uzantil ICLC’ler gorultyor (immiinperoksidaz-
HematoksilenX400).
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Fotograf 21. Uterus’un miyometrium tabakasina ait doku orneklerinde

yari-ince kesitlerde yapilan Toluidin mavisi boyamasinda, duz kas liflerinin
olusturdugu demetlerin icerisinde duz kas hucrelerine yakin yerlesim
gOsteren uzun, ince, heterokromatik g¢ekirdekli ve sitoplazmik uzantil
ICLC'ler dikkati ¢gekiyor (Toluidin mavisiX400).
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Fotograf 22. Uterus’un miyometrium tabakasina ait doku orneklerinde

yari-ince kesitlerde yapilan Toluidin mavisi boyamasinda, kas liflerinin
olusturdugu demetlerin Uzerinde yer alan uzun, ince, heterokromatik
cekirdekli ve sitoplazmik uzantih ICLC’ler dikkati ¢ekiyor (Toluidin
mavisiX400).
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Fotograf 23. Tuba uterina dokusunda yapilan Hematoksilen-Eosin
boyamasinda; lamina propria’daki gevsek bag dokusu igerisinde fibroblast
cekirdekleri ve ICLC’ler goruluyor. Fibroblast (fib) cekirdekleri daha
Okromatik ve daha buyukken, ICLC’lerin ¢ekirdekleri daha kuguk, oval ve
heterokromatik olarak ayirt ediliyor. Ayrica ICLC’ler (kirmizi ok) daha
ince, uzun, sitoplazmik uzantilari daha belirgin, igsi sekilli ve birbirleriyle
baglanti kurmus sekilde goéruluyor (Hematoksilen-EosinX400).
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Fotograf 24. Tuba uterina dokusunda yapilan Hematoksilen-Eosin

boyamasinda; tunica muscularis tabakasi i¢inde, kas lifleri arasinda ve
damar c¢evresinde bir ICLC (kirmizi ok) dikkati g¢ekiyor (Hematoksilen-
EosinX400).
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Fotograf 25. Tuba uterina dokusunda yapilan Hematoksilen-Eosin

boyamasinda; epitel altindaki iyi vaskularize olmus gevsek bag dokusu
icinde kan damarlarina komsu bolgelerde ICLC’ler (kirmizi ok) goérultyor.
(KD: kan damari) (Hematoksilen-EosinX400).
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Fotograf 26. Tuba uterina dokusunda yapilan Hematoksilen-Eosin

boyamasinda; gevsek bag dokusu yapisindaki lamina propria’dan tunica
muscularis’in sirkiler kas tabakasina gegis bodlgesinde, sitoplazmik
uzantilariyla birbirleriyle baglanti kuran, kan damarlarina yakin yerlesmis
uzun ICLCler (kirmizi ok) izleniyor (Hematoksilen-EosinX400).

117



Fotograf 27. Tuba uterina dokusunda yapilan Hematoksilen-Eosin

boyamasinda; katlantilar yapan tek katli prizmatik, kinosilyalari (Ks) net
olarak ayirt edilebilen epitel (Ep) dokusu altinda yer alan lamina propria’da
kan damarlarina komsu, moniliform tarzda ICLC’ler (kirmizi ok) gérultuyor
(Hematoksilen-EosinX400).
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Fotograf 28A. Tuba uterina’nin lumenini olusturan ¢ok sayida uzun

dallanmis mukozal katlantilar izleniyor (Masson TrikromX40).

Fotograf 28B. Tuba uterina dokusunda vyapilan Masson Trikrom
boyamasinda; mukozal katlantilarin altinda yer alan iyi vaskullarize olmus
gevsek bag dokusu icinde, kan damarinin (KD) c¢evresinde bag dokusu
lifleri ve fibroblastlar arasinda, uzantilari kollagen liflere (Ko) karismig
olarak izlenen ve birbirleriyle baglantilar kuran ICLC’ler (kirmizi ok) dikkati
cekiyor (Masson TrikromX400).
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Fotograf 29. Tuba uterina dokusunda vyapilan Masson Trikrom

boyamasinda; lamina propria’da kan damarlarina yakin yerlesim gdsteren
ICLCler (kirmizi ok) izleniyor (Masson TrikromX400).
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Fotograf 30. Tuba uterina dokusunda vyapilan Masson Trikrom

boyamasinda; duz kas liflerini gevreleyen bag dokusunda ICLC'ler (kirmizi

ok) goruliyor (Ko: kollagen) (Masson TrikromX400).
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Fotograf 31. A. Tuba uterina dokusunda vyapilan Gomori Gumus
Cokturme boyamasinda; ¢ok sayida mukozal katlantilar izleniyor (Gomori
GUmuUs Cokturme X40). B. Kas liflerini gevreleyen bag dokusunda ICLC’ler
(kirmizi ok) goruliyor (Gomori Gimus Coktirme X400).
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Fotograf 32. Tuba uterina dokusunda yapilan Gomori Gumus Cokturme
boyamasinda; tunica muscularis tabakasinda duz kas hcreleri arasinda

ICLC’ler (kirmizi ok) izleniyor (Gomori Gumug Cdktirme X400).

123



Fotograf 33. Tuba uterina dokusunda C-kit (CD 117) ile yapilan
immunohistokimyasal calismada: kas tabakasinda, C-kit ile sitoplazma
dizeyinde immunoreaktivite gosteren, fusiform (igsi) sekilli; uzun, oval ve
heterokromatik ¢ekirdege sahip, sitoplazmik uzantili ¢ok sayida ICLC
gériliyor (imminperoksidaz-HematoksilenX400).
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Fotograf 34. Tuba uterina dokusunda C-kit (CD 117) ile yapilan
immunohistokimyasal calismada; kas tabakasindan serosa'ya gegis
bolgesinde C-kit pozitif ICLC’ler dikkat cekiyor (immiinperoksidaz-
HematoksilenX400).
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Fotograf 35. Tuba uterina dokusunda C-kit (CD 117) ile yapilan
immunohistokimyasal ¢alismada; tunica serosa tabakasinda kan damarina
(KD) vyakin yerlesimli, C-kit immunoreaktif bir ICLC izleniyor
(imminperoksidaz-HematoksilenX400).
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Fotograf 36. Tuba wuterina dokusunda Vimentin ile vyapilan
immunohistokimyasal calismada; immunoreaktif olan ICLC’ler gorultyor

(imminperoksidaz-HematoksilenX400).
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Fotograf 37. Tuba uterina dokusunda a-diz kas aktini (a-smooth muscle

actin) ile yapilan immunohistokimyasal calismada; ICLC’lerin boyanma
gostermedikleri, bunun aksine diz kas hucrelerinin yogun boyanma

gosterdikleri dikkati cekiyor (immiinperoksidaz-HematoksilenX400).
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Fotograf 38. Tuba uterina dokusunda Ostrojen reseptorii (ER) ile yapilan
immunohistokimyasal c¢alismada; duz kas hucreleri arasina yerlesmis,
cekirdek duzeyinde immunoreaktivite gdsteren igsi sekilli ve uzantih
ICLCler izleniyor (immiinperoksidaz-HematoksilenX400).
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Fotograf 39. Tuba uterina dokusunda Progesteron reseptoru (PR) ile
yapilan immunohistokimyasal c¢alismada; diz kas hucreleri arasina
yerlesmis, cekirdek dlzeyinde tutulum gosteren igsi sekilli ve uzantili

ICLC’ler goériliyor (immiinperoksidaz-HematoksilenX400).
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5. TARTISMA

ispanyol anatomist ve néro-histolog Santiago Ramén Y.
Cajal (1852-1934), ilk olarak 1892 yilinda ve sonrasinda 1911 yilinda
bagirsakta primitif sinir hdcreleri olarak tanimlanmig, daha sonra da bu
hicrelerin  sinirler ve bagirsak duz kas hucreleri ile iligkili oldugu
bildirilmistir. Cajal hiicreleri GiS’de sinir ucu ile diiz kas hiicreleri arasinda
yer alan ve peristaltik hareket igin gereken yavas elektriksel dalga

iletiminden sorumlu pacemaker hiicreler olarak gdsterilmislerdir.* %2

ICC’lerin ylUzeyinde tirozin kinaz C-kit reseptorleri spesifik
olarak uretilmektedir. Bu reseptorler ICC’nin C-kit antikorlarla boyanmasini
saglar. Bu hucrelerin gelismemesi (aplazisi), az gelismis olmasi
(hipoplazisi) ya da duzensiz gelismesi (displazisi) peristaltik islev

bozuklugdu ile yakindan iliskilidir.%®

Gecmis yillarda en iyi gastrointestinal sistemde tariflenmis
olan ICC’lerin 6nemi yogun bir bicimde incelenmigtir. Bu hlcreler, i¢i bos
organlarin motor fizyolojisinin ve patofizyolojisinin agiklanmasinda Umit

verici olmustur.**®

imaizumi ve Hama 1969 yilinda kuslarin tashiginda®’, Stach
1972 yilinda sican kolonunda®®, Duchon ve arkadaslari 1973 yilinda kdpek
ince barsaginda®®, Yamamato 1977 yilinda fare ve yarasalarin ince

100

barsaginda™" ve Faussone-Pellegrini 1977 yilinda insan midesinde ve

distal 6zofagus sfinkterinde® Cajal hiicrelerinin varligini gdstermislerdir.
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Roman ve arkadaglari 1975 yilinda kedi 6zofagusunda sinir lifleri ile Cajal
hiicreleri arasinda yakin iligki bulundugunu bildirmislerdir.’®* 1982 yilinda
Thuneberg ve Rumessen sigan ince bagirsaklarinda, myenterik pleksus
alaninda ICC’leri gostermis, ince bagirsak duvarindaki varikéz sinir uglari

ile ICC'ler arasinda baglantilar tanimlamigtir.**

C-kit, ICC’lerin gO0sterilmesinde sikga uygulanan bir
yontemdir. Ilk olarak 1992 yilinda Maeda ve arkadaslar tarafindan C-kit
antikoru yardimiyla Cajal hiicreleri gdsterilmistir.**® Cajal hiicrelerinin
ayirici tanisinda 6nemli olan, diz kas hucreleri ve fibroblastlar C-kit
negatiftir. Cajal hucrelerinin  membraninda C-kit reseptér proteini
bulunmaktadir. Kullanilan C-kit antikoru ile ICC’er, duz kas hucreleri ve

fibroblastlardan ayriimaktadir.?” **°

C-kit immunoreaktivitesi yoklugunun ICC yoklugu anlamina
gelmedigi, bazi organlarda bu hacrelerin varhgini ve dagihmini belirlemek
icin daha iyi belirleyicilere ihtiya¢g oldugu gorulmustur. Torihashi ve
arkadaslari bu hucrelerin bazi olumsuz sartlarda, C-kit immunoreaktivitesi
gostermedikleri  halde, etkilenmis hucrelerin  dlmemis  oldugunu
goOstermiglerdir. C-kit sinyalizasyonunu bloke eden durum ortadan
kalktiginda ICC rejenerasyonu, parsiyel mekanik ince bagirsak
obstriuksiyonu ve rezeksiyon uygulanan hayvan modellerinde
gosterilmigtir.  Obstruksiyonun  ortadan  kaldirilmasi,  fonksiyonel
‘pacemaker” ICC aginin ve ICC bagimh néral cevaplarin asamali
restorasyonunu saglamaktadir. ICC restorasyonu, obstriksiyonun
proksimalindeki diz kas hipertrofisinin de normale geri donusuyle
birliktedir.**®
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GiS'de “pacemaker” ya da sinyal iletimi gibi islevleri
belirlenen bu hucrelerin, diger igi bos organlarda da varligi, dagilimi ve

islevleri arastiriimaya baslanmistir. Son yillarda yapilan c¢alismalar

9,10 11,12’ Uretral3, penis“,

20,21

sonucunda; kalp (myocardium)’?, treter
16,17

, mesane

. tuba uterina®?

gibi baska birgok organin diiz kas tabakasinda ve kan damarlarinda®>%*,

vas deferens™, prostat'®!’, pankreas'®, meme'®, uterus

lenfatik sistemde? bu hiicrelerin bulunduklari tespit edilmistir.

Gastrointestinal sistem disinda yer alan, morfolojik ve
elektriksel 6zellikleri interstisyel Cajal hlicrelerine benzeyen bu pacemaker

hiicrelere “interstisyel Cajal Benzeri Hiicreler (ICLC)” adi verilmistir.??

Klemm ve arkadaslarinin 1999 vyilinda yayinlanan, Gine
domuzlarinda elektron ve i1sik mikroskopisi kullanarak yaptidi morfolojik
¢alisma sonraki yillarda Ust Uriner sistemde pacemaker aktivitesini tespite
yonelik yapilan ¢alismalara 1sik tutmaktadir. Calismada kullanilan C-kit ve
a-Diz kas aktini'ne yonelik yapilan immunohistokimyasal calismalar
sonucu fibroblast benzeri hlcreler tespit edilmistir. Fakat bu hucrelerin
fibroblastlardan farkh olarak hicre membranlarinda pek c¢ok Kaveola
icerdikleri ve sureklilik gdostermeyen bazal laminalari oldugu gérulmustar.
Oval sekilli ve 3-5 um genislikte nikleusu olan bu hucrelerin, benzer
hlcrelerle ve siklikla da duz kas hucreleri ile gok sayida baglantilar yapan
uzantilari oldugu go6zlenmigtir. Morfolojik yapilari intestinal sistemdeki
Cajal hucrelerine benzediginden bu hicrelerin - ICLC  olduklari

belirtilmistir.*®
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Ohkawa 1983 yilinda kobay prostatinda spontan elektriksel

aktivite oldugunu saptamis'®®

ve daha sonra 2002 yilinda Exintaris ve
arkadaglari kobay prostatinda duz kas stromasi ile glanduler tabaka
arasinda C-kit immunoreaktif hicrelerin oldugunu, bu hucrelerin prostat
diz kasi ve akson demetleriyle yakin iligkide oldugunu, yavas dalgali
spontan elektriksel aktivitenin tetikleyici pacemaker’i olabilecedini ve
glandller sekresyonun asiner hicrelerden prostatin major ve minor
kanallarina ve buradan da Uretraya tasinmasindan sorumlu olabilecegini
dusunmuslerdir. Benzer tetikleyici pacemaker hicreler tavsan Uretrasinda

da gosterilmistir.*®

McKloskey ve Gurney 2002 yilinda, ilk kez kobay
mesanesindeki ICLC’leri yaptiklari ¢alismada gdstermislerdir. Pezzone ve
arkadaslari, GiS’de kullanilan ICC belirleyicisi olan  C-kit'i
immuanohistokimyasal olarak kullanip, hiucrelerin morfolojik 6zelliklerinden
de faydalanarak, uriner sistemde ICLC varligini arastirmiglar; disi farelerin
uretra ve JUreterinde, uzunlamasina kas demetleri arasinda ve
uzunlamasina liflerle sirkiler kas tabakasi arasinda C-kit pozitif boyanan,
kendi aralarinda ag olusturan ICLC’lerin bulundugunu tespit etmislerdir.
Hucrelerin ~ dagihmi  Uriner sistemde de “pacemaker” rolunu

desteklemektedir.*

Piotrowska ve arkadaslari ilk kez normal insan mesanesinde
ICLC varligini gostermisler ve mesanede ICLC yoklugunun iseme
bozukluguna yol acabilecegini bildirmislerdir. Solari ve arkadaslarinin 2003
yiinda yaptigi ¢alismada, insan Ust driner sisteminde, normal
ureteropelvik bilegskede ¢ok sayida; fusiform (igsi) sekilli, ince sitoplazmali,

genis oval nukleuslu ve iki dendritik uzantiya sahip C-kit pozitif ICLC’ler
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oldugu acikga gosterilmigtir. Bu “pacemaker” hucreler, elektriksel olaylari
tetikleyerek  Ureter  peristaltizmden  sorumlu  olmaktadirlar  ve
norotransmisyonu yonetmektedirler. Ayrica bu g¢alismada, ureteropelvik
bileske obstriksiyonlarinda ICLC sayisinin olduk¢a az ya da hi¢ olmadigi

tespit edilmistir.**

Metzger ve arkadasglari, Uriner sistemde “pacemaker” benzeri
bir sistemin ortaya konmasinin, onemli Urolojik patolojilere yaklagimi
degistirebilecegi duslncesinden yola c¢ikarak vyaptiklari c¢alismada;
kemirgenler, etoburlar, domuzlar, inekler ve insanlardaki Ureterin degisik
kisimlarini  immunohistokimyasal yontemlerle incelemigler, ICLC’nin
dagilimini gostermiglerdir. Tum turlerde ICLC’lerin, Ureter duvari boyunca
ic ve dig duz kas tabakalari arasinda ve lamina propria’da yerlesmis
bulundugunu, proksimal pelvis’ten distal Ureter segmentlerine dogru
miktarinin  giderek azaldigini  belirlemiglerdir. insanlarda ayrica bu
hdcrelerin vertikal yerlesimli olarak Urotelyum’da da oldugu gosterilmigtir.
Ayrica ¢ok 6nemli bir bulgulari da inflamasyon varhiginda ICLC sayisinda
azalmayla birlikte Ureter duvarinda yapisal degisikliklerin gorulmesidir.
ICLC’lerin “pacemaker” rolline ilaveten, Ureterin afferent innervasyonunda

(sinirlendiriimesinde) da rolii oldugu diisiiniilmektedir.*

Uterus ve tuba uterina’da ICLC’lerin bulunmasi ile birlikte,
2005 yilindan itibaren bu konudaki ¢aligsmalar hiz kazanmistir. Her yeni
arastirmayla birlikte bu hucrelerin yapilari daha ayrintih incelenmis ve

genital sistemdeki gorevleri hakkinda dnemli bilgiler elde edilmistir.
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Shafik ve arkadaslari 2005 yilinda insan uterus’unun
miyometrium tabakasinda C-kit (CD 117) ile yaptiklari
immunohistokimyasal c¢alisma sonucunda, dendritik uzantilara sahip,
genis ve oval cekirdek iceren C-kit pozitif ICLC’leri tespit etmislerdir. Bu
Ozellikleriyle, C-kit negatif duz kas hucrelerinden ve uzantilari olmayan C-
kit pozitif mast hiicrelerinden ayirt edilebilmektedirler. ICC’lerin, GiS’de
spontan yavas dalga hareketinden sorumlu olduklar bilindiginden,

uterus’taki ICLC’lerin de bu peristaltik hareketi sagladiklari diistinilebilir.*>3

Bizim calismamizda da yapilan diger caligmalarla uyumlu
olarak, uterus dokusunun myometrium tabakasinda; bir ya da daha c¢ok
sayida uzun dendritik uzantilara sahip, heterokromatik, genis ve oval

cekirdek igeren, fusiform (igsi) sekilli, C-kit pozitif ICLC’leri tespit ettik.

Popescu ve arkadaslari 2005 yilinda insan tuba uterina’sinda
yaptiklari ¢galismada, C-kit pozitif ICLC’leri tespit etmiglerdir. ICLC’lerin en
¢ok tuba uterina’nin lamina propria’'sinda ve tunica muscularis
tabakasinda bulunduklarini vurgulamaktadirlar. Bu i¢i bos organ peristaltik
dalgalanmalar gosterdigi icin GiS'de oldugu gibi burada bulunan ICLC’lerin

de bu islevden sorumlu oldugunu belirtmektedirler.??

Tuba uterina’nin degisik bolumlerinden aldigimiz doku
orneklerinde yaptigimiz ¢alismalar sonunda; bir ya da daha fazla sayida
uzun moniliform uzantilara sahip, heterokromatik, genis ve oval c¢ekirdek
iceren, fusiform (igsi) sekilli, C-kit pozitif ICLC’leri tespit ettik. Bu hlcreler

diger calismalarla uyumlu olarak, en ¢ok tuba uterina’nin tunica muscularis
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tabakasi ile lamina propria’sinda tipik bag dokusu hucrelerinden farkli

olarak gézlemledik.

Ciontea ve arkadaglarinin 2005 yilinda gebe olan ve
olmayan insan miyometrium’'unda yaptiklari c¢alismada, ICLC’ler tespit
edilmistir. ICLC’lerin moniliform uzantilari, birbirine gecen miyometrial
fibriller arasinda dagiimistir ve bu hlicre uzantilari ag benzeri bir sekilde
gorinmektedir. Mitokondriyonlar tercihen hicre uzantilarinin geniglemis
kisimlarina yerlesmigstir. Ayrica yaptiklari elektrofizyolojik deney sonucu,
ICLC’lerin kaydedilmis guglerinin diz kas hicrelerinden 1.197 + 0.04 ms
az oldugu goértulmis ve ICLC’lerin miyometriumda spontan elektriksel

aktiviteyi olusturabilecegi kanisina varmislardir.?

Duquette ve arkadaslari 2005 yilinda yaptiklari ¢alismada
insan ve sican uterus’'undaki Vimentin-pozitif ve C-kit-negatif interstisyel
hicreleri incelemiglerdir. Buradaki ¢ok sayida bulunan ICLC’ler, érimcek
benzeri bir gorinim ve genislemis merkezi bolgeleri ile multipolar (¢ok
kutuplu) bir yapi sergilemektedir. Bu hucreler; uzantilari, ¢ok sayida
mitokondriyon icermeleri, kaveolalari, miyofilament yerine bir ara filaman
olan Vimentin igcermeleri sayesinde duz kas hureleri ve mast hicrelerinden
kolayca ayirt edilebilmektedir. Bu calismada tespit edilen ICLC’ler C-kit-
negatiftir. DUz kas hucrelerinin istirahat halindeki -65 £ 13 mV’luk
membran potansiyeline karsi bu ICLC’ler -58 + 7 mV’luk hemen hemen
istikrarli membran potansiyeline sahiptirler ve voltaj klamp (voltaj
kenetleme) (toplam zar akiminin kaydedilmesi) sinyallerine karsilik olarak
diga akim Uretirler. Ancak uterin miyositlerin aksine igce dogru akimlar
gorilmemigtir. Bu calisma ICLC’lerin uterus’taki rollerinin ele alindigi ilk

aciklamadir.?
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Calismamizda ICLC’lerin Vimentin antikoru ile pozitif
boyandigini  belirledik. Ayrica a-duz kas aktini ile yaptigimiz
immunohistokimyasal calismada ise, duz kas hucreleri pozitif tutulum
gostermesine ragmen, ICLC’lerde neredeyse hig¢ tutulum goézlenmedi. Bu
Ozellikleriyle, C-kit negatif ve a-duz kas aktini agisindan pozitif olan duz
kas hucrelerinden ve de uzantilari olmayan, granuller i¢ceren, yuvarlak, C-

kit pozitif mast hicrelerinden ayirt edilebildiler.

Shafik ve arkadaglari 2005 yilinda insan tuba uterina’sinda
C-kit (CD 117) ile yaptiklari immunohistokimyasal ¢alisma sonucunda,
dendritik uzantilara sahip, genis ve oval c¢ekirdek igeren C-kit pozitif
ICLC’leri tespit etmislerdir. Bu oOzellikleriyle, C-kit negatif duz kas
hicrelerinden ve uzantilari olmayan C-kit pozitif mast hlcrelerinden ayirt
edilebilmektedirler. ICC’lerin, GiS’de spontan yavas dalga hareketinden
sorumlu olduklari bilindiginden, tuba uterina’daki ICLC’lerin de bu

peristaltik hareketi sagladiklari diistinilebilir.?®

Popescu ve arkadaglar’nin C-kit (CD 117) ile yaptiklari
immunohistokimyasal ¢alisma sonucunda, hem tuba uterina’da hem de
uterus’un miyometrium tabakasinda C-kit immunoreaktif olan karakteristik
ICLC’ler tespit edilmistir. Vimentin ile yaptiklari immunohistokimyasal
calisma sonucunda da, bu markerin (belirleyicinin) hicre ICLC

uzantilarinin ig kisminda yiiksek yogunlukta bulundugu gériimistir.

Calismamizda tuba uterina’da bulunan ICLC’lerin C-kit ile
pozitif tutulum gostermesinin yani sira bu hucrelerin  miyometrium

tabakasindaki ICLC’ler gibi, ara bir flaman olan Vimentin i¢erdiklerini
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tespit ettik. a-duz kas aktini ile yapilan immunohistokimyasal galigmada
ise, duz kas hucreleri pozitif tutulum gdsterirken, tubal ICLC’lerde tutulum
g6zlenmedi. Bu 6zellikleriyle, C-kit negatif ve a-diz kas aktini agisindan
pozitif olan diz kas hucrelerinden ve de uzantilari olmayan, grandller

iceren, yuvarlak, C-kit pozitif mast hucrelerinden ayirt edilebildiler.

Popescu-Vidulescu ve arkadaslari 2006 yilinda insan
uterus’u Uzerinde yaptiklari galismada Imatinib mesylate ismi verilen bir
madde kullanmislardir. Bu madde bir tirozin kinaz inhibitoriidiir. imatinib
mesylate uygulanan uterus’larda, bu maddenin C-kit pozitif olan ICLC’lere
etki ederek spontan ritmik kasilmalarin engellendigi tespit edilmistir. Bu
sonuca dayanarak ICLC’lerin peristaltik hareketten sorumlu pacemaker

hiicreler olduklari anlasilmistir.?

Cretoiu ve arkadaslarinin 2006 yilinda insan uterus’unun
miyometrium tabakasinda ER ve PR reseptorleri le yapmis olduklari
calismada, karakteristik o6zellikleri olan ICLC hacreleri’'nin  6zellikle
cekirdeklerinde kuvvetli, sitoplazmalarinda ise zayif Ostrojen ve
progesteron immunoreaktivitesi gozlenmistir. C-kit antikoru ile de ikili
immunohistokimyasal c¢alisma yaparak bu hucrelerin ICLC olduklari
dogrulanmistir. ICLC’lerde steroid hormon reseptoérlerinin  bulunusu;
uterus'ta steroid hormon kullanillarak  kontraktilite gelisimi ve
duzenlenmesinin anlasilmasi yonunde bir yol acabilir. Bu etki, ICLC’ler ve
diz kas hucreleri arasindaki gap junction baglantilarin ve/veya parakrin

ICLC sinyal hareketinin sonucu olabilir.?®
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Calismamizda uterus’'unun miyometrium tabakasinda yer
alan ICLC’lerde c¢ekirdekleri duzeyinde Ostrojen ve progesteron
reseptérleri ile tutulum oldugu tespit edildi. ICC’lerin, GiS'de spontan
yavas dalga hareketinden sorumlu olduklari bilindiginden, uterus’un
miyometrium tabakasindaki ICLC’lerin de bu peristaltik hareketi

sagladiklari digunulebilir.

Popescu ve arkadaslari, 2007 yilinda insan uterus ve tuba
uterina’sinda yapmis olduklari ¢alismada ICLC’leri gdstermislerdir. Bu
hicrelerin daha yassi, ince, koyu boyanan cekirdekleriyle ve C-kit ile
immunoreaktivite goOstermeleriyle fibroblastlardan farkh  olduklarini

vurgulamislardir.®

Tuba uterina’da, hicre govdesinden c¢ikan 1-4 hatta 5
arasinda degisen sayida ¢ok uzun moniliform uzantilara sahip (yaklasik 60
pum) ICLC’leri tespit etmiglerdir. Bu hicrelerin %50’si priform (tek uzantili)
sekilli, %30’u fusiform (igsi sekilli, iki uzantili) sekilli, %15’i triangular
(Uggen seklinde, Gg¢ uzantih) sekillidir ve geriye kalan %5%’i ise daha fazla
uzantiya sahiptir. Bu uzantilar moniliform (ipteki boncuklar, tespih tanesi
diziliminde) yapidadir. Tuba uterina’nin ampulla bdlgesinde bazal
membrandan bagslayarak 5 bdlge tespit etmisler ve bu bolgelerdeki
ICLC’lerin goreceli sayisal yogunluklarini hesaplamislardir. Buna goére;
lamina propria’nin epitele yakin olan yari bolgesinde %18 + %2, bazal
membranin yakinindaki bodlgede %11.7 £ %0.9, tum lamina propria
kalinhi@ini iceren bdlgede (yaklasik %9), muscularis tabakasinda %7.8 *
%1.2 oraninda ICLC’ler gorintilenmistir. Serosa’nin altinda geriye kalan
bdlge ise incelenmemigtir. Buna dayanarak, ICLC dagiliminin subepitelyal

alandan serosa’ya dogru azaldi§i sonucu ortaya gikmistir.>
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Tuba uterina’nin tunica muscularis tabakasinda toplam htcre
sayisinin %9.9’unun, lamina propria’da ise toplam hicre sayisinin %11 +
0.6’sinin ICLC oldugu goérilmastir. Bu calismada, ICLC’lerin baskin
olarak, tuba uterina’nin diz kas fibrillerinin arasinda ve lamina propria’da
bulundugu gorualmastar. Ayrica miyelinsiz sinir fibrilinin bag dokusuna da
yerlesmis olarak gorulebilecegi tespit edilmistir. Bu ICLC’ler, birbirleriyle,
kas hucreleriyle yakin iligki kurarlar. Ayrica epitelin ¢evresinde ve kan
damarlarinin ¢evresinde de tuba uterina’nin cgesitli bilesenleriyle iligki

kurarlar.®

Uterus’da ise miyometrium tabakasinda, toplam hicre
sayisinin %7’si kadar ICLC oldugu tespit edilmistir. Buradaki ICLC’leri de
kas hucreleriyle, birbirleriyle, kan damarlari ve sinir fibrilleriyle uzantilari
sayesinde iliski kurarlar. Tuba uterina’daki ICLC’ler ile karsilastirildiginda,
miyometrial ICLC’ler ¢ogunlukla igsi sekillidir ve daha uzun uzantilara

sahiptirler (75 pm’ye kadar).?

TEM ile yapilan incelemede ise uterus’un miyometrium
tabakasi ve tuba uterina’da bulunan ICLC'lerin birbirleriyle, diz kas
hacreleriyle ve diger hucrelerle gap junctionlar yoluyla iligki kurduklari
gorunttlenmistir. ICLC’lerin hucre zarlarinin ¢okuntisu ile olusan Kaveola
(tasiyici vezikul, ylzey vezikulli) adi verilen kalsiyum saklama birimleri
tespit edilmigtir. Ayrica ¢ok sayida mitokondriyon, iyi gelismis sSER,
¢ekirdek kutbunun yaninda ve hucre uzantilarinin genislemis bolgelerine

dagilmis halde bulunmaktadir.
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Popescu ve arkadaslari bu calismalarinin  sonunda;
ICLC’lerin  bir pacemaker huicrenin tum morfolojik  6zelliklerini
gosterdiklerini, elektriksel niteliklere sahip olabileceklerini, uterus ve tuba
uterina’nin  peristaltik hareketlerinin baglamasinda, yayillmasinda ve

duzenlenmesinde gorevli olabileceklerini belirtmektedirler.

Calismamizda, hem uterus’'un myometrium tabakasindaki
hem de tuba uterina’daki ICLC’lerin fibroblastlara benzemekle birlikte
ICLC’lerin fibroblastlara gore daha ince, uzun duzgin sinirli, oval,
heterokromatik bir ¢ekirdegin bulunmasi; sitoplazmalarinin oldukga ince
olmasi ve C-kit ile pozitif tutulum gostermesi dikkati ¢ekmekteydi. Bu
ICLC’lerin hem uterus’'un myometrium tabakasindaki hem de tuba
uterina’da, ince sitoplazmik uzantilarinin diz kas hdcrelerinin aralarina
dogru sokularak onlara yakin yerlesim gosterdikleri ve/veya baglanti
kurduklari tespit edildi. Bunun yani sira ICLC’lerin birbirleriyle, 6zellikle

kapillerlerle ve diger kan damarlari ile de baglantilar kurduklari goruldu.

Hutchings ve arkadaslari 2008 yilinda insan uterus’'unun
myometriyum tabakasinda anfosforile Konneksin-43 ile
immunohistokimyasal c¢alisma yapmiglardir.  Konneksin-43, gap
junctionlarin yapisinda bulunan bir proteindir. Buradaki amag, uterus’ta
bulunan ICLC’lerde gap junctionlarin varligini tespit etmektir. Bu ¢alisma
sonucu; duz kas demetleri sinirinda ve fibromuscular septum’da uzantili,
oval ¢ekirdekli, az miktarda perinuklear sitoplazmali, Konneksin-43 pozitif
ICLC’ler tespit edilmistir. ICLC’lerdeki bu Konneksin 43-tutulumu, diz kas

hiicrelerine zit olarak, hiicre membrani boyunca homojen gériinmektedir.”
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Cretoiu ve arkadasglarinin 2009 vyilinda insan tuba
uterina’sinda yapmis olduklari ¢alismada, karakteristik ozellikleri olan
ICLC hucreleri’nin 6zellikle ¢ekirdeklerinde kuvvetli, sitoplazmalarinda ise
zayIf Ostrojen ve progesteron immunoreaktivitesi gozlenmistir. C-kit
antikoru ile de ikili immunohistokimyasal galisma yaparak bu hucrelerin
ICLC olduklari dogrulanmistir. Tuba uterina’daaki ICLC’lerde steroid
hormon reseptorlerinin bulunusu; ICLC’lerin steroid hormon algilayicilari
(sensorleri) olarak rol oynayabilecegini gdstermektedir ve bu da tuba
uterina’da steroid hormona duyarli olarak gelisen kontraksiyonlarin
dizenlenmesinin anlasiimasi igin bir yol agabilir. Sonugta, cinsiyet steroid
hormonlarinin  Konneksin-43 aracii mekanizma yoluyla ICLC'leri

etkileyebilecekleri sonucu gikmaktadir.?

Biz de tuba uterina’da yaptigimiz immunohistokimyasal
calismalarimizda, buradaki [ICLC’lerdeki 0Ostrojen ve progesteron
reseptorleri tutulumunun gekirdekleri dizeyinde oldugunu tespit ettik. Tuba
uterina’daki ICC’lerinin de miyometrium’daki ICLC’ler gibi spontan
elektriksel aktiviteyi olusturan pacemaker hucreler olduklari ve kasiimanin

koordinasyonunu sagladiklari dusunulebilir.

Son yillarda immunohistokimyasal ve patolojik tani
yontemlerindeki gelismeler ile birlikte genital (Ureme) sistemde Cajal
hdcrelerinin yerlesimi, miktari, iglevi ve genital sistem hastaliklarinin

patofizyolojisindeki yeri ile ilgili calismalar giderek artmaktadir.
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6. SONUG

Calismada, insan uterus ve tuba uterina’sinda ICLC’lerin
varligi degisik yontemlerle gosterildi. Bu hucrelerin bir ya da daha fazla
sayida uzun dendritik uzantilara sahip, heterokromatik, genis ve oval

cekirdek iceren, fusiform (igsi) sekilli htucreler olduklari goruldu.

ICLC'ler uterus’'un miyometrium tabakasina yerlesim
gosterirken, tuba uterina’da 6zellikle tunica muscularis tabakasi ile lamina
propria’da tipik bag dokusu hucrelerinden farkli olarak gdézlemleniyordu.
ICLC’lerin hem uterus’'un miyometrium tabakasinda hem de tuba
uterina’da birbirleriyle, diz kas hucreleriyle, kan damarlariyla ve sinir
lifleriyle baglanti kurduklari dikkati ¢cekti. CD 117 (C-kit), Vimentin, a-duz
kas aktini, Ostrojen reseptdri ve progesteron reseptorl ile yapilan
immunohistokimyasal ¢alismalar sonucu; ICLC’lerin CD 117 (C-kit) pozitif,
Vimentin pozitif, a-diuz kas aktini negatif, 0Ostrojen reseptori ve

progesteron reseptorl pozitif hicreler olduklari tespit edildi.

Cajal hucrelerinin, GiS'te oldugu gibi genital sistemde de
motilitenin  (hareketliligin) dizenlenmesinde rolu oldugunu gosteren
calismalar isiginda, yaptigimiz ¢alisma sonucunda, uterus’un
miyometrium tabakasinda ve tuba uterina’da bulunan ICLC’lerin peristaltik
hareket olusumuna katilabilecekleri ve bu hareketlerin koordinasyonunu

(uyumunu) saglayabilecekleri disunaldu.
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Bu bulgular, uterus ve tuba uterina’daki ICLC’lerin
yerlesimlerini ve yapisal 6zelliklerini inceleyecek ileri galismalar igin bir

kaynak olusturabilir.
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7. OZET

‘insan uterus ve tuba uterinasindaki interstisyel Cajal benzeri

hucrelerin degisik yontemlerle gosterilmesi’

Cajal hucreleri, ilk olarak gastrointestinal sistemde
pacemaker hucreler olarak bulunduktan sonra, genital sistemde de Cajal
hacreleri ile ilgili galismalar baglamistir. Ancak gunumuzde, henuz genital
sistemde Cajal hicrelerinin roli ve gesitli patolojik durumlara verdikleri

yanitlari agiga c¢ikaran yeterli calisma yapilamamigtir.

Bu calismada Ureme surecinde onemli rol oynayan insan
uterus ve tuba uterina’sinin, peristaltik aktivitesinden sorumlu oldugu
distinllen 6zellesmis pacemaker hiicreler olan interstisyel Cajal benzeri
hdcrelerin  yerlesimlerini, yapilarini ve diger 0&zelliklerini incelemeyi

amacladik.

insan uterus’unun ve tuba uterina’sinin anatomik olarak
degisik bodlgelerinden alinan doku materyallerinde Cajal hucrelerini
goruntilemek amaciyla farkli boyama yontemleri ve immunohistokimyasal

degerlendirmeler yapildi.

insan uterus’u peristaltik hareketleri sayesinde menstrual
dokuntulerin atilmasinda, sperm hacrelerinin tuba uterina’nin ampullar
bdlgesine tasinmasinda, buraya tutunmus zigotun doduma kadar
yasaminl devam ettirmesinde ve dogumun gergeklesmesinde son derece

onemli bir organdir.
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insan tuba uterina’si, peristaltik hareketleri sayesinde, sperm
hdcrelerinin uterustan ampullar bolgeye ve doéllenmis yumurtanin (zigotun)

ampullar bélgeden uterus’a rehberligini saglayan olaganusti bir organdir.

iste bu slreclerin gerceklesmesine katkida bulunan ise
interstisyel Cajal Benzeri Hucrelerdir. Bu hiicreler, peristaltik hareketin

baglamasini ve yayllmasini saglamaktadirlar.

interstisyel Cajal Benzeri Hiicreler'in, insan uterus ve tuba
uterina’sinda varliginin ve etkilerinin tespit edilmesi, Ureme sistemi

norofizyolojisinin daha iyi anlasiimasini saglayabilecektir.
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8. SUMMARY

‘Demonstration of The Interstitial Cajal-like Cells in Human Uterus

and Tuba Uterina with Several Methods'

Firstly after the interstitial cells of Cajal was explored in
gastrointestinal system as pacemaker cells, the studies about Cajal cells
in genital system had started. However, nowadays, the studies are not
enough to explore the functions and the response of the Cajal cells to the

patologic processes in genital system, yet.

We intend in this study to investigate the locations, forms and
other characteristics of the special pacemaker cells called Interstitial Cajal-
like cells that are thought to be responsible for peristaltic activity in human

uterus and tuba uterina which have extreme roles in reproductive process.

In these study, various histochemical staining methods and
immunohistochemistrical evaluations were accomplished to monitorize of
Cajal cells in tissue materials which are excised from different anatomic

regions of the human uterus tuba uterina.

The human uterus is an extremely important organ, being
supplied in expulsing of menstrual debris, transporting of sperm cells to
the ampullary region of tuba uterina, sustaining the life of implanted zygote

until birth and realization of labor by the peristaltic movements.
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The human tuba uterina is also an incredible organ, being
supplied in guiding the sperm cells from the uterus to the ampular region,
and the fertilized ovum (zigot) from the ampular region to the uterus by the

agency of its peristaltic activity.

Here, the conducing thing that actualize of these processes
is interstitial Cajal-like cells. These cells are responsible for initiating and

dispersing the peristalsis (slow wave electric activity).

Determination of the existence and effects of the interstitial
Cajal-like cells in human uterus and tuba uterina will enable us better

understanding neurophsyology of the reproductive system.
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