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GİRİŞ 

Memelilerde tuba uterina spesifik bir yapıya sahiptir ve 
üreme sürecindeki en temel rollerden birini üstlenir. Tuba 
uterina; ovum’un ve spermatozoa’nın taşınması gibi fonksi-
yonların yanı sıra ovaryum ve uterus arasında, embriyoların 
gelişmesi için uygun bir çevrenin oluşturulmasını sağlayan 
basit bir kanaldan daha fazlasıdır. Tuba uterina siklus süre-
since fonksiyonel özelliğine göre dinamik olarak hücre salgı-
larından oluşan, sıvı dolu ortamını koruyan ve değiştiren 
aktif bir organdır. Bu sıvı da sperm kapasitasyonu, döllenme 

ve erken embriyonik gelişim için uygun bir ortam oluşturur 
(1). Böylelikle, oosit olgunlaşması, sperm kapasitasyonu, 
döllenme, gamet ve embriyoların taşınması için en uygun 
ortamı sağlar ve memeli üremesinde çok önemli bir rol 
oynar (2, 3). 

Epidermal Büyüme Faktörü Reseptörleri (erbB/HER) 
ailesi; EGFR/erbB1/HER1, erbB2/Neu/HER2, erbB3/HER3 ve 
erbB4/HER4 olmak üzere dört üyeden meydana gelir (4, 5). 
Diğer büyüme faktörü reseptörlerinde olduğu gibi erbB/HER 
ailesindeki moleküller de ligand tarafından uyarıldıklarında 
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Öz 

Tuba uterina, memeli üremesinde çok önemli bir rol oynar ve oosit olgunlaşması, sperm kapasitasyonu, döllenme, gamet ve 
embriyoların taşınması gibi fonksiyonlar için en uygun ortamı sağlar. Epidermal Büyüme Faktörü Reseptörleri (erbB/HER) ailesinin tuba 
uterina’nın fonksiyonlarında etkili olduğu düşünülmektedir. Birçok araştırmacı ErbB1/HER1 ve ErbB2/HER2 reseptörlerinin seksual ya da 
menstrual siklus süresince tuba uterina’nın luminal epitel, bağdoku ve düz kas hücrelerinden değişen yoğunluklarda ekspresse olduğunu 
göstermişlerdir. Ekonomik kayıpların önüne geçebilmek için gebelik süresince etkin rol oynayan hormonal ve moleküler mekanizmaların 
en iyi şekilde anlaşılması gerekir. Sunulan çalışmada, erbB1/HER1 ve erbB2/HER2 reseptörlerinin ekspresyonu immunohistokimyasal 
olarak incelendi. Bu çalışmada 23 farklı Holstein ineğin ovaryum, uterus ve tuba uterina’sından doku örnekleri alındı. Tuba uterina’nın  
luminal epitel hücreleri, bağdoku ve düz kas hücreleri ile kan damarlarının endotel ve düz kas hücrelerinde değişen yoğunluklarda 
erbB1/HER1 ve ErbB2/HER2 reseptörleri için pozitif membran ve sitoplazmik boyanmaları elde edildi. Sonuç olarak, seksual siklus 
süresince erbB1/HER1 ve erbB2/HER2 reseptörlerinin inek tuba uterina’sından hücre tiplerine göre değişen yoğunluklarda lokalize 
olması, bu reseptörlerin inek genital sistem üzerinde önemli fizyolojik etkilere sahip olabileceğini akla getirdi.  

Anahtar Kelimeler: Tuba uterina, ErbB1/HER1, ErbB2/HER2 

 
Distribution of ErbB1 / HER1 and ErbB2 / HER2 Receptors in the Bovine Tuba Uterine During the Sexual Cycle 

Abstract 

The tuba uterina plays a very important role in mammalian reproduction and provides the optimal environment for functions such as 
oocyte maturation, sperm capacitation, fertilization, and transport of gametes and embryos. Epidermal Growth Factor Receptors (erbB / 
HER) family is thought to be effective in the functions of the tubular uterina. Many researchers have shown that ErbB1 / HER1 and 
ErbB2 / HER2 receptors are expressed in varying densities from luminal epithelium, connective tissue and smooth muscle cells of the 
tubular uterine during the sexual or menstrual cycle. In order to prevent economic losses, hormonal and molecular mechanisms that 
play an active role during pregnancy should be understood in the best way. In the presented study, the expression of erbB1 / HER1 and 
erbB2 / HER2 receptors was examined immunohistochemically. In this study, tissue samples were taken from the ovary, uterus and 
tubular uterina of 23 different Holstein cows. Positive membrane and cytoplasmic staining were obtained for erbB1 / HER1 and ErbB2 / 
HER2 receptors at varying intensities in luminal epithelial cells, connective tissue and smooth muscle cells of the tubular uterina, and 
endothelial and smooth muscle cells of blood vessels. As a result, erbB1 / HER1 and erbB2 / HER2 receptors are localized at varying 
densities according to cell types in the cow tubular uterine during the sexual cycle, suggested that these receptors may have significant 
physiological effects in the bovine genital system. 

Key Words: Tuba uterina, ErbB1/HER1, ErbB2/HER2 
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dimerler oluşturarak başka molekülleri fosforile eder ve 
böylece belirli sinyal yollarının harekete geçmesini sağlarlar. 
Tüm erbB/HER molekülleri birbirleriyle homo- ya da hete-
rodimerler oluştururlar. ErbB1/HER1 ile erbB4/HER4 homo-
dimerler oluşturmasına karşın, bu reseptör ailesinde daha 
çok heterodimer oluşumu görülür (5). Diğer ErbB ailesi 
üyelerinden farklı olarak ErbB-2 reseptörüne bağlanabilen 
bir ligand olmadığından bu reseptör ErbB-2/ErbB-2 homo-
dimeri oluşturamaz, sadece diğer ErbB ailesi reseptörleri ile 
heterodimer yapabilirler (4). Büyüme faktörleri, hücreleri 
endokrin, parakrin, otokrin veya intrakrin mekanizmalar 
yoluyla etkilerler. Etki, çoğunlukla tirozin kinazın uyarılma-
sıyla sağlanır (5-7). Bu reseptör ailesindeki üyeler memeli 
hayvanların birçok organında yerleşir ve aktivasyonları ile 
de hücre gelişimi, göçü, proliferasyonu ve farklılaşması gibi 
temel prosesleri düzenlerler (4,6,7). 

Birçok araştırmacı ErbB1/HER1 ve ErbB2/HER2 resep-
törlerinin seksual ya da menstrual siklus süresince tuba 
uterina’nın luminal epitel, bağdoku ve düz kas hücrelerin-
den değişen yoğunluklarda eksprese olduğunu göstermiş-
lerdir (1, 8-13). 

Üreme hayvancılık işletmelerinin vazgeçilmez öğele-
rinden biridir (14). İşletmelerde reprodüktif performans 
hedeflerine ulaşılamaması ciddi ekonomik kayıplara neden 
olur. Özellikle, reprodüktif sürü sağlığında amaç ineklerin 
buzağıladıktan sonra optimal sürede tekrar gebe kalmalarını 
sağlamaktır. Dolayısıyla da iki buzağılama arasındaki süreyi 
ekonomik sınırlar içinde tutmak gerekir (15). İneklerin do-
ğumdan sonra en kısa sürede tekrar gebe kalması, karlılık 
için vazgeçilmez bir unsurdur (16). Bu bağlamda da ekono-
mik kayıpların önüne geçebilmek için gebelik süresince 
etkin rol oynayan hormonal ve moleküler mekanizmaların 
en iyi şekilde anlaşılması gerekir. Bundan dolayı, bu çalışma 
da inek tuba uterina’sında seksual siklusun foliküler ve 
luteal fazları süresince erbB1/HER1 ve erbB2/HER2 resep-
törlerinin ekspresyonlarının belirlenmesi ve lokalizasyonla-
rına göre olası fizyolojik fonksiyonlarının ortaya konulması 
planlanmıştır. 

 
MATERYAL VE METOT 

Diyarbakır’daki özel mezbahanelere kesim için getirilen 23 
farklı Holstein ineğin üst genital sistem organları total ola-
rak çıkarıldıktan sonra, ovaryum, uterus ve tuba uterina’dan 
doku örnekleri alındı. Östrojen ve progesteron düzeylerini 
belirlemek için kesim öncesinde doku alınan hayvanlardan 
kan örnekleri de alındı. Östrojen (DRG Intl. Inc. Company, 
DRG Aurica Elisa Estradiol Kit, cat. no. EIA-2693, Mar-
burg/Germany) ve progesteronun (DRG Intl. Inc. Company, 
DRG Aurica Elisa Progesterone Kit, cat. no. EIA-1561, Mar-
burg/Germany) serum konsatrasyonları ELISA yöntemi ile 
ölçüldü.  

İneklerde seksual siklusun dönemleri; ovaryum folikül-
lerinin morfolojik özellikleri, uterusun histolojik yapısı ve 
kan serum hormon düzeylerine göre belirlendi. Buna göre, 
hayvanlar foliküler fazda 10 ve luteal fazda 13 olmak üzere 
iki gruba ayrıldı. ErbB1/HER1 ve ErbB2/HER2’yi immunohis-
tokimyasal olarak belirlemek için tuba uterina dokuları 
%10’luk nötral formalin solüsyonunda 24 saat oda ısında 

tespit edildi. Daha sonra rutin histolojik işlemleri takiben, 
parafinde bloklandı. Hazırlanan bloklardan her bir paramet-
re için iki preparat hazırlandı ve her bir preparat 100 mik-
rometre aralıklar ile 5 mikrometre kalınlığında en az üç kesit 
içermekteydi.   

İmmunohistokimyasal Boyama 

Parafin kesitler, deparafinizasyon ve rehidrasyon işlemle-
rinden sonra distile suda çalkalandı. Endojen peroksidaz 
aktivitesini gidermek için kesitler distile suda hazırlanmış 
%3’lük H2O2 ile 20 dakika muamele edildikten sonra 0.01 M 
Fosfat Buffer Saline (PBS)’de iki kez 5’er dakika yıkandı. 
Antijen retrival işlemi uygulanmaksızın, immünoglobulinle-
rin özgül olmayan bağlanmalarını engellemek için bloking 
serumda 15 dakika muamele edilen kesitler tavşan poliklo-
nal Epidermal Büyüme Faktörü Reseptör (erbB-1/EGFR) 
(Santa Cruz, sc-03) ve fare monoklonal ErbB-2 Reseptör 
(Neu) (Santa Cruz, sc-7301) primer antikoru ile +4°C’de 1 
gece süresince inkübe edildi. İnkubasyonu takiben 0.01 M 
PBS’te 4 kez yıkanan kesitler, biotinlenmiş sekonder antikor 
(Histostain Plus Bulk Kit, Zymed) ile 20 dakika nem odasın-
da, oda ısısında inkube edilip, tekrar 4 kez PBS ile yıkandık-
tan sonra da enzim konjugatlı strepavidinde (Histostain Plus 
Bulk Kit, Zymed) 20 dakika muamele edildi. Kesitler, tekrar 
4 kez PBS ile yıkandıktan sonra DAB ve AEC kromojen solüs-
yonlarında 5-15 dakika bekletildi. Gill’in hematoksileninde 1 
dakika süreyle zıt boyama yapılan kesitler çeşme suyunda 
mavileşinceye kadar yıkandı. Kesitler alkoller ve ksilolden 
geçirilip entellan ile kapatıldı. Pozitif kontrol olarak kullanı-
lan meme tümörleri temin edilemediği için boyanmaların 
doğruluğunu kanıtlamada negatif kontroller kullanıldı. Ne-
gatif kontrol olarak alınan doku örnekleri ise primer antikor 
yerine PBS ile muamele edildi. Boyamalar sonrası preparat-
lar Nikon-Eclipse 400 dijital fotoğraf makinesi ataçmanlı 
araştırma mikroskobunda incelenerek fotoğraflandı.  

İmmunohistokimyasal Boyanma Sonuçlarının                          
Değerlenmesi 

İmmunohistokimyasal boyanma, yoğunluk (intensity score) 
skoru kullanılarak semikantitatif olarak değerlendirildi (17). 
Yoğunluk skorunda (I), hücrelerdeki pozitif boyanmalar (-) 
negatif, (+) zayıf, (++) orta ve (+++) güçlü şeklinde uygulan-
dı. Seri kesitlerde, 40x objektif büyütmede gelişi güzel seçi-
len üç farklı bölgede 100 adet luminal epitel, bağdoku ile 
düz kas hücresi değerlendirildi. 

 
BULGULAR 

Seksual siklusun foliküler ve luteal fazları süresince tuba 
uterina’nın luminal epitel hücreleri, bağdoku ve düz kas 
hücreleri ile kan damarlarının endotel ve düz kas hücrele-
rinde değişen yoğunluklarda erbB1/HER1 ve ErbB2/HER2 
reseptörleri için pozitif membran ve sitoplazmik boyanma-
lar elde edildi. Hem erbB1/HER1 hem de ErbB2/HER2 için 
luteal fazda immunreaksiyonun foliküler faza göre nispeten 
biraz daha yoğun olduğu saptandı (Tablo 1). 
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Tablo 1. İneklerde tuba uterinada seksual siklus sürence 
erbB1/HER1 ve erbB2/HER2 reseptörlerinin semikuantitatif skoru 

Parametreler 
Seksual 
Siklus 
Fazları 

Tuba uterina katmanları 

 
 

 Luminal 
epitel 

Bağdoku Kas 
doku 

erbB1/HER1 
Foliküler ++ + ++ 
Luteal +++ + ++ 

erbB2/HER2 
Foliküler ++ + +++ 
Luteal +++ + +++ 

 
Tuba uterina’sında ErbB1/HER1’in hem foliküler hem 

de luteal fazlar süresince luminal epitel hücrelerindeki eksp-
resyonunun bağdoku ve düz kas hücrelerine göre daha 
güçlü olduğu belirlendi. Ayrıca, düz kas hücrelerinde 
erbB1/HER1 ekspresyonunun foliküler fazda luteal faza göre 

nispeten daha güçlü olduğu saptandı. Luminal epitel hücre-
lerinin apikal ve bazal membranlarının hem foliküler hem 
de luteal fazlarda erbB1/HER1 ile reaksiyon gösterdiği orta-
ya konuldu (Şekil 1). ErbB2/HER2’nin hem foliküler hem de 
luteal fazlarda luminal ve düz kas hücrelerinde bağdoku 
hücrelerine göre daha yoğun immunreaksiyon gösterdiği 
belirlendi. Epitel hücrelerinde erbB2/HER2 ekspresyonları-
nın apikal, lateral ve bazal membranlarda da güçlü olduğu 
saptandı (Şekil 2). Siklusun her iki fazında da kan damarları-
nın endotel ve düz kas hücrelerinin erbB1/HER1 ve 
erbB2/HER2 için değişen yoğunluklarda reaksiyonlar gös-
terdiği belirlendi. Özellikle erbB2/HER2’nin kan damarları-
nın hem endotel hem de düz kas hücrelerinde 
erbB1/HER1’e göre daha güçlü bir reaksiyon gösterdiği 
saptandı (Şekil 1,2). 
 

 
 
 
 
 
 
TARTIŞMA VE SONUÇ 
İneklerde seksual siklus süresince tuba uterinada büyüme 
faktörü reseptörleri olan erbB1/HER1 ve erbB2/HER2’nin 
varlığını ve hücresel dağılımını incelendi. Tuba uterina’nın 
tüm memeliler de uygun çevre oluşturarak erken gelişimi 
desteklemek gibi çok önemli bir rolü olduğu düşünülmekte-
dir. Bizimde elde ettiğimiz sonuçlarımız da ineklerde özellik-
le zigotun embriyotrofik beslenmesinde büyüme faktörleri 
ve reseptörlerinin anahtar bir rol oynayabileceğini göster-
miştir. Özellikle, insan ve hayvanlar üzerinde yapılan çalış-
malardan elde edilen sonuçlar büyüme faktörlerinin embri-
yotrofik olduğunu göstermektedir (8,18).  

İnsanlarda yapılan bir çalışmada erbB1/HER1’in tuba 
uterina’da özellikle luminal epitel hücrelerinin apikal 
membrablarından eksprese olduğu ortaya konulmuştur. 
Bağdoku, düz kas hücreleri ve kan damarlarında ise eksp-

resyonların olmadığı bildirilmiştir (8). Domuz tuba uteri-
na’sında tüm siklus süresince erbB1/HER1 reseptörünün 
eksprese olduğu, dönemler arasında da bir farklılığın bu-
lunmadığı bildirilmiştir. Tuba uterinanın luminal epitel hüc-
relerinden erbB1/HER1’in eksprese olduğu ortaya konul-
muştur (12).  Wollenhaupt ve ark. (2004) domuzlarda sek-
sual siklus süresince tuba uterina’nın luminal epitelinin 
apikal membran ve sitoplazmasından erbB1/HER1 reseptö-
rünün eksprese olduğunu bildirmişlerdir (13). Yine domuz-
larda seksual siklus süresince erbB1/HER1’in tuba uteri-
na’nın luminal epitel hücrelerinde yoğun, bağdoku hücrele-
rinde ise zayıf bir ekspresyon gösterdiği bildirilmiştir. 
ErbB1/HER1 ekspresyonunun özellikle epitel hücrelerinin 
apikal bölgelerinde yoğun olduğu bazal bölgelere doğru 
zayıfladığı gösterilmiştir. Ayrıca bazı epitel hücrelerinde 
nuklear reaksiyonlarında bulunduğu bildirilmiştir (10). Yapı-

Şekil 1. Seksual siklusun foliküler ve luteal fazları süresince inek 
tuba uterinasında erbB1/HER1 reseptörlerinin lokalizasyonu. L; 
lümen, E; luminal epitel, S; bağdoku; DK; düz kaslar, D; kan 
damarları, ok; pozitif bağdoku hücreleri, Bar: (A, C)100 µm, (B, 
D)25 µm. 

Şekil 2. Seksual siklusun foliküler ve luteal fazları süresince inek 
tuba uterinasında erbB2/HER2 reseptörlerinin lokalizasyonu. L; 
lümen, E; luminal epitel, S; bağdoku; DK; düz kaslar, D; kan 
damarları, ok; pozitif bağdoku hücreleri, Bar: (A, C)100 µm, (B, 
D)25 µm. 
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lan bu çalışmada da insan ve domuzlarda bildirildiği gibi (8, 
10, 12, 13) ineklerde tuba uterinada ErbB1/HER1’in hem 
foliküler hem de luteal fazlar süresince luminal epitel hücre-
lerindeki ekspresyonunun bağdoku ve düz kas hücrelerine 
göre daha güçlü olduğu ve luminal epitel hücrelerinin apikal 
ve bazal membranlarının erbB1/HER1 immunoreaksiyon 
gösterdiği belirlenmiştir. Düz kas hücrelerinde erbB1/HER1 
ekspresyonunun foliküler fazda luteal faza göre nispeten 
daha güçlü olduğu ortaya konuldu. 

Yapılan literatür taramalarında erbB2/HER2’nin tüm 
türlerde tuba uterina’daki ekspresyonuna ilişkin bilgilerin 
sınırlı olduğu belirlenmiştir. İnsanlarda yapılan bir çalışmada 
erbB2/HER2’nin tuba uterina’nın luminal epitel ve düz kas 
hücreleri ile kan damarlarından eksprese olduğu bildirilmiş-
tir (19). Sunulan çalışmada, ineklerde ErbB2/HER2’nin hem 
foliküler hem de luteal fazlarda luminal ve düz kas hücrele-
rinde yoğun bir ekspresyon gösterdiği ortaya konulmuştur. 
İneklerde özellikle erbB2/HER2’nin epitel hücrelerinin api-
kal, lateral ve bazal membranlarında yoğunlaştığı dikkati 
çekmiştir. Daha önceki çalışmalarda bildirildiği gibi (8, 10, 
12, 13, 19) ineklerde de kan damarlarında erbB1/HER2 ve 
erbB2/HER2’nin değişen yoğunluklarda ekspresyonlar gös-
terdiği ortaya konulmuştur.   

Büyüme faktörlerinin reseptörleri ve ligandları birçok 
organda bulunur ve embriyogenezis, gelişim, proliferasyon 
ve farklılaşma gibi farklı süreçlerde temel roller oynar (20-
22). Lokal olarak eksprese olan, otokrin ya da parakrin me-
kanizmalar yoluyla etki gösteren bu faktörler dişi genital 
kanalının büyümesinin devamlılığında ve farklılaşmasının 
kontrolünde de önemli roller oynayabilir (23). Özellikle, 
insan ve hayvanlar üzerinde yapılan çalışmalardan elde 
edilen sonuçlar büyüme faktörlerinin embriyotrofik olduğu-
nu göstermektedir (18). ErbB1/HER1’in ligandları aracılığıyla 
hücre proliferasyonunu uyaran bir ajan olduğu bildirilmiştir 
(4, 24). İnsanlarda erbB1/HER1 ekspresyonundaki artışın 
uterus’taki hücrelerde proliferasyonu uyarabileceği de ifade 
edilmiştir (4, 25). Özellikle erbB1/HER1 ve EGF’nin uterus’ta 
proliferatif fazda hücre migrasyonunu uyardığı, bundan 
dolayı da insanlarda (4) ve köpeklerde (26) uterus’ta lumi-
nal epitel hücrelerinde migrasyonunu uyarabileceği bildi-
rilmiştir. ErbB2/HER2’nin temel olarak erbB1/HER1 ile di-
merler oluşturma yoluyla hücre proliferasyonunu uyarabi-
leceği gösterilmiştir (4, 27). Sunulan çalışmada, seksual 
siklus süresince inek tuba uterina’sından elde edilen immu-
nohistokimyasal bulgular, büyüme faktörü reseptörleri ve 
ligandları arasındaki etkileşimler göz önüne alındığında, bu 
reseptörlerin inek tuba uterina’sında da yukarıda belirtilen 
fonksiyonları yerine getirebileceğini düşündürmüştür.   

Sonuç olarak, seksual siklus süresince erbB1/HER1 ve 
erbB2/HER2 reseptörlerinin inek tuba uterina’sında hücre 
tiplerine göre değişen yoğunluklarda lokalize olduğu ortaya 
konuldu. ErbB1/HER1 ve erbB2/HER2 reseptörlerinin sek-
sual siklus süresince daha çok luminal epitel ve düz kas 
hücrelerinden eksprese olması, bu reseptörlerin tuba uteri-
na’da luminal epitel ve düz kas hücrelerinin proliferasyonu-
nu, farklılaşmasını ve migrasyonunu uyararak, ineklerde 
embriyonun implantasyonu için uygun ortamın hazırlanma-
sına katkı sunabileceğini akla getirmiştir. 
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