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OZET

Amag: Luteinizan hormon reseptérleri daha dnce
tubada gdsterilmekle birlikte henliz buradaki rolleri
tam olarak bilinmemektedir. Menstruel siklus sira-
sinda kadin genital sistemi dstrojen ve progestero-
nu igeren seks steroidlerinin dalgalanan diizeylerine
maruz kalirlar. Biz bu ¢alismada Luteinizan hormon,
Ostrojen ve progesteron reseptdrlerinin tubada siklik
varyasyonlarini arastirdik.

Materyal ve Metod: Bu calismaya benign neden-
lerle opere olan 20 olgu dahil edildi. Menstruel siklu-
sun farkl fazlarina sahip olgularin Fallopian ttpleri
segildi. Daha sonra bu tlplere immunohistokimya-
sal boyama uygulandi.

Bulgular: Liteinizan hormon reseptorlerinin eks-
presyonlari menstruel siklusun farkh fazlarina gére
degisiklik gdstermemekteydi. istatiksel analiz so-
nucglarina goére dstrojen ve progesteron reseptori
ekspresyonunda fazlar arasinda fark izlenmedi.
Ama progesteron reseptdr boyanma yogunlugu
belirgin olarak lueal fazda follikuler faza goére daha
yuksekti.

Sonug: Bu galismada Fallop tibindeki Liteinizan
hormon, Ostrojen ve progesteron reseptdr eks-
presyonlarinin follikiler faz ile luteal faz arasinda-
ki farkliliklarini arastirdik. Bu bilgilerin normal tip
fonksiyonlarini anlamada énemli oldugunu disun-
mekteyiz.

Anahtar kelimeler: Liteinizan hormon, fallop tlpd,
immunohistokimya
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ABSTRACT

Purpose: Expression of Luteinizing hormone (LH)
receptors has been showed in the tuba uterina; but
their role in the Fallopian tube is still unknown. Du-
ring the normal menstrual cycle, female reproduc-
tive system is exposed to fluctuating levels of sex
steroids, including estrogen and progesterone. In
this study, we present the cyclical variations of tu-
bal LH, estro-gen receptors (ER), and progesterone
receptors (PR).

Material and Methods: Twenty women operated
for benign causes were included in this study. Fal-
lopian tubes from the different stages of menstru-
al cycle were collected. Then these tubes sections
were examined using immunohistochemistry.

Results: Expression of LH receptor did not change
according to phases of menstrual cycle and there
is no significant difference between follicular pha-
se and luteal phase groups. Ac-cording to the result
of statistically analyzed, there is not a significantly
differences between the PR of follicular phase and
luteal phase.

Conclusion: We report on differences in LHR, SHR
expression in the Fallopian tube from cases with fol-
licular phase compared with luteal phase. This infor-
mation may be important for the understanding of
normal tubal function.

Key words: Luteinizing hormone, Fallopian tube,
immunohistochemistry
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GIRiS

Liiteinizan Hormon (LH) hipofizin anteri-
or lobundaki bazofil hiicrelerden salgilanmakta
ve hedef organi olan gonadlarin fonksiyonlarin-
da 6nemli rol oynamaktadir (1). LH ile Human
Koryonik Gonadotropin (HCG) ayni1 resptorle-
re baglanirlar, yapisal ve fonksiyonel olarak da
homologturlar (2). Bu reseptorler G protein ile
birlesik reseptor siiperailesine ait olup, trans-
membran glikoproteinleridir (3, 4). Reseptor-
lerde es boyutlara sahip ekzo ve endo doma-
inler bulunmaktadir. Ekzo domainler hormon
baglayan bolge igerirken endo domainler ise
7 transmembran alani ve sinyal transdiiksiyon
yolu ile birlesen kisa bir kuyruk bulundururlar.
LH molekiilleri ekzo domainlere baglanir ve
hiicre icinde G proteinini etkinlestirir. G prote-
ini de pek cok bilesigi etkinlestirir ve sonucta
hiicre i¢ine sinyal iletimi saglanmis olur. Non-
gonadal dokulardaki calismalarda uterusta ve
tubada LH reseptorleri (LHR) gosterilmistir (5,
6, 7, 8). Tubal reseptorler cogunlukla mukozal
hiicrelerde olmakla birlikte diiz kasta ve kan
damar1 endotelinde de saptanmistir. Bununla
birlikte hala LHR Fallopian tiipteki fonksiyonu
tam olarak bilinmemektedir. Hayvan calisma-
larinin sonuglarina gore dstradioliin epitelde ve
diiz kas hiicrelerinde LHR ve LH sentezini art-
tirdig1 ve boylelikle 6zellikle menstruasyonun
ostrojenik fazinin periovulatuar déneminde do-
muz oviduktunda relaksasyona neden oldugu
ortaya konulmustur (1, 9, 10, 11). Yine hayvan
calismalarinda, LH’nun oviduktal kontraksi-
yonlardan ve domuzlarda fertilizasyon sirasin-
da istmusun relaksasyonundan bir parca da olsa
sorumlu oldugu gosterilmistir (1).

Normal menstruel siklus sirasinda, ka-
din genital sistemi seks steroidlerinin (Gstro-
jen ve progesteron) dalgalanan seviyelerine
maruz kalmaktadir. Calismalarda arastiricilar
endometriyumda 0Ostrojen resptorleri (ER) ve
progesteron reseptorlerinin (PR) ekspresyon-
larii arastirmiglardir. Bununla birlikte tubada
seks steroid hormon reseptorlerinin (SHR) eks-
presyonlar1 genis kapsamli olarak heniiz orta-
ya konulmamistir. ER luteal fazdaki platosuna
ulagsmadan 6nce, follikiiler faz boyunca tubanin
ampiiller ve fimbrial kisimlarinda epitelyal hiic-
relerde immunolokalize olurlar (13). Fallopian
tiipteki PR ekspresyonu 1990’larin baslarinda
ortaya konulmustur (13, 14). Bu calismalarda
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epitelyal PR ekspresyonunun immunoekspres-
yonu, follikiiler fazda daha yogun olarak goste-
rilmis ve gec¢ luteal fazda ise saptanamamustir.
(13). Fallopian tiipte seks steroid diizenleyici
degisiklikler embryo tubal transport ve imp-
lantasyonun basariyla tamamlanmasina katkida
bulunur. LHR ve SHR ekspresyonlarinin pater-
nlerinin detayli olarak bilinmesi Fallopian tiip
biyolojisinin anlasilmasi i¢in gereklidir.

Bu calismada LHR, ER, PR’nin tubal sik-
lik varyasyonlarini arastirdik ve karsilagtirmali
olarak inceledik.

HASTALAR VE YONTEMLER

Fallopian tiipleri etkilemeyen benign has-
taliklar nedeni ile total abdominal histerektomi
yapilan 20 olgunun tubalari ¢aligmaya alindi.
Hastalarin tiimii diizenli menstruel siklusa sa-
hipti. Bu olgularda tubal faktore bagl infertilite
mevcut degildi ve eksojen hormon alimi hika-
yeleri yoktu. Olgular menstruel siklusun farkli
fazlarinda idiler, bunlardan 10 tanesi follikii-
ler fazda (Ortalama yas 45, 42-49 arasi) iken,
10 tanesi luteal fazda (ortalama yas 45, 41-48
arasi) idi. Histolojik olarak hesaplama Noyes
ve arkadaglarinin 1975°te belirledigi kriterlere
uyularak yapildi. Buna gére endometriyum 6r-
nekleri hastalarin belirttigi son menstruel peri-
yot tarihi, steroid hormon konsantrasyonlar1 ve
histolojik inceleme ile konfirme edildi (Tablo I).
Fallopian tiipler %10’luk formalinle fikse edil-
di, seri olarak kesildi, parafin bloklara gémiildii
ve 151k mikroskobunda incelendi.

Immunohistokimya:

Immun boyama igin alman 5 mikron ka-
linligindaki kesitler etiivde deparafinizasyon
icin 70 derecede ve 45 dakika bekletildi. Daha
sonra ksilene alan kesitler 30 dakika etiivde
ve etiivden disina alinarak 10 dakika bekletildi.
Deparafinizasyon sonrasi sirastyla alkollerden
(%100 ve %95°lik) gecirilerek distile suda yi-
kand1. % 10’luk sitratta (pH 6) diidiiklii tence-
rede kaynatiltt daha sonra sogumasi beklendi.
Hidrojen peroksit (%3) damlatilarak 15 dakika
tutuldu. Kesitler PBS (fosfat buffer saline) so-
lisyonu (pH 7.4) ile yikandi ve zemin boya-
masini engelleyen siiperblokda 10 dakika mua-
mele edildi. Stiperblok uzaklagtirildiktan sonra
primer antikorlar (LH/hCG receptor (Dianova
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GmbH, monoclonal mouse anti-human, LHO1,
1/4000), ER (Thermo Scientific, rabbit, SP1,
1/100), PR (Thermo Scientific, rabbit, SP2,
1/100) damlatildi. Antikorlar 2 saat tutulduktan
sonra TBS ile yikanarak biotin damlatildi ve 15
dakika tutuldu. Tekrar TBS ile yikanan kesitle-
re HRP (horse redish peroksidaz) damlatilarak
15 dakika beklendi. TBS ile son kez yikanarak
DAB (Diaminobenzen) kromojen ile 10 dakika
siireyle uygulandi. Musluk suyundan gegirilen
kesitler zit boyama i¢in hemotoksilene alindu.

ER ve PR immunopozitivitesi niceliksel
olarak degerlendirildi ve ER, PR i¢in niikleer
boyanmalar, LHR i¢in ise sitoplazmik boyan-
malar pozitif olarak kabul edildi. Pozitif boya-
nan hiicrelerin yiizdesi baz alinarak skorlama
yapildi. Buna gore % 0-5=0, % 6-25=1, % 26-
50=2, % 51-75=3, %76-100=4 hesaplanarak
not edildi.

Tablo I. Histolojik, hormonal ve klinik bulgular.

CiLT: 45 YIL: 2014 SAYI: 3

Istatiksel Analiz : Follikiiler faz ile luteal faz
arasindaki olas1 farklar Kruskal-Wallis tes-
ti kullanilarak analiz edildi. Anlamli sonuglar
Post-Hoc analiz ile degerlendirildi. Mann-W-
hitney-U testi ile ikili gruplar karsilastirildi. P
degeri < 0.05 olanlar anlaml kabul edildi. ER
ve PR immunopozitivitesi niceliksel olarak
degerlendirildi ve ER, PR i¢in niikleer boyan-
malar, LHR i¢in ise sitoplazmik boyanmalar
pozitif olarak kabul edildi. Pozitif boyanan hiic-
relerin yilizdesi baz alinarak skorlama yapildi.
Buna gore % 0-5=0, % 6-25=1, % 26-50=2, %
51-75=3, %76-100=4 hesaplanarak not edildi.

Istatiksel Analiz : Follikiiler faz ile luteal faz
arasindaki olas1 farklar Kruskal-Wallis tes-
ti kullanilarak analiz edildi. Anlamli sonuglar
Post-Hoc analiz ile degerlendirildi. Mann-W-
hitney-U testi ile ikili gruplar karsilastirildi. P
degeri < 0.005 olanlar anlamli kabul edildi.

No | Menstruel faz | Yas | Para | Operasyon | Endometriyal histoloji Uterin Patoloji
1 Folliktler 42 2 TAH Proliferatif Leiomyom

2 Follikuler 42 3 TAH Proliferatif Leiomyom

3 Folliktler 46 1 TAH Proliferatif Leiomyom

4 Folliktler 49 3 TAH Proliferatif Adenomyozis
5 FollikGler 49 2 TAH Proliferatif Leiomyom

6 Folliktler 47 3 TAH Proliferatif Anormallik yok
7 Folliktler 48 2 TAH Proliferatif Anormallik yok
8 FollikGler 48 4 TAH Proliferatif Leiomyom

9 Folliktler 44 1 TAH Proliferatif Leiomyom
10 Folliktler 44 3 TAH Proliferatif Adenomyozis
1" Luteal 41 3 TAH Sekretuar Adenomyozis
12 Luteal 48 3 TAH Sekretuar Adenomyozis
13 Luteal 48 4 TAH Sekretuar Leiomyom
14 Luteal 46 2 TAH Sekretuar Leiomyom
15 Luteal 46 1 TAH Sekretuar Anormallik yok
16 Luteal 42 4 TAH Sekretuar Adenomyozis
17 Luteal 42 3 TAH Sekretuar Anormallik yok
18 Luteal 48 2 TAH Sekretuar Leiomyom
19 Luteal 48 2 TAH Sekretuar Adenomyozis
20 Luteal 46 4 TAH Sekretuar Leiomyom
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SONUCLAR

LH immunohistokimya:

Follikiiler faz: LH epitelyal hiicrelerin apikal
tarafinda lokalize idi (Resim I). Yalnizca iki or-
nekte myosalpinksteki kas hiicrelerinde de re-
septorler mevcuttu (Resim II). Tubanin kan da-
marlarinin endotelinde ise boyanma saptanmadi.

Resim I. Follikller fazda tubal mukozada LHR pozitiflidi.

CiLT: 45 YIL: 2014 SAYI: 3

Luteal faz: Tubal mukoza (Resim III) ve diiz
kas hiicrelerinde pozitif boyanma saptandi
(Resim IV). Tiim o6rneklerde tubal mukozada
LHR’1 pozitif iken yalnizca iki 6rnekte diiz kas
hiicreleinde boyanma izlendi. LHR nin tubal
mukoza, kas hiicreleri ve kan damar1 endote-
lindeki boyanma sonuglar1 Tablo II’de 6zetlen-
mistir. LHR ekspresyonu menstruel siklusun
fazlarina gore farklilik gostermiyordu.

Resim Il. Follikiler fazda myosalpinkste LHR pozitif hiicreler.
-119-




ZEYNEP KAMIL TIP BULTENI 2014,45:116-23 CiLT: 45 YIL: 2014 SAYI: 3

Resim lll. Luteal fazda tubal mukozada LHR pozitifligi.

Resim IV. Liteal fazda myosalpinkste LHR pozitif hiicreler.

ER immunohistokimya: leri ile endosalpingeal stromada izlendi. Ortala-
ma boyanma yiizdesi orta derecede idi (Skor:2;

Follikiiler faz: Sekiz olguda ER’ii pozitif idi. Tablo III). Follikiiler ile luteal faz arasinda an-

ER ozellikle tubada epitel hiicrelerinde ve en- lamli bir fark mevcut degildi (p=0.631).

dosalpingeal stromal hiicrelerde boyandig1 go-

riildii (Resim V). ER boyanma yogunlugu orta PR Immunohistokimya:

derecede idi (Skor: 2; Tablo III).

Luteal faz: Toplam yedi doku 6rneginde ER  Follikiiler faz: Tiim olgularda pozitiflik sap-

pozitif idi. Immunoreaktivite yine epitel hiicre-  tand1. PR pozitifligi epitel hiicreleri ile endosal-
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pingeal stromal hiicrelerde (Resim VI) izlendi.
Ortalama boyanma yogunlugu orta derecede idi
(Skor:2).

Luteal faz: PR boyanmasi olgularin hepsinde
ve Ozellikle epitel hiicreleri ile endosalpinge-
al stromal hiicrelerde mevcuttu. Boyanma yo-
gunlugu oldukga yiiksek idi (Skor:4). PR skoru
follikiiler faza gore daha ytiksekti. Ancak Krus-
kal-Wallis testi sonucglarina gore iki grup ara-
sinda PR boyanmasi agisindan fark saptanmadi.
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TARTISMA

Bu calismada Fallop tiipiindeki LHR, ER,
PR’nin menstruasyonun farkli fazlarindaki
ekspresyonlarini immunohistokimyasal olarak
arastirdik. Fallop tiipiiniin ana fonksiyonunun
fertilizasyonun gerceklestigi yer olan ampul-
lar-istmik bolgeden uterusa embryo transferi-
ni saglamak oldugu diisiiniilmektedir. in vitro
hayvan ¢aligmalarinda, menstruel siklusun peri-

Resim V. Tubal mukozal ve endosalpingeal hiicrelerde ER pozitifligi.

Resim VI. Tubal mukozada ve endosalpingeal hiicrelerde PR pozitifligi.
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ovulatuar déneminde LH’1n en biiyiik etkisinin
Fallop tiipiiniin relaksasyonu oldugu gdsteril-
mis ve bu calismalarin sonuglaria gore Fallop
tiipiiniin fonksiyonlarin etkileyen faktorler lis-
tesine LH’1n da eklenmesi onerilmistir (1, 15).
Biz bu ¢alismada Fallop tiipiinde normal menst-
ruel siklus sirasinda LHR ekspresyonunda olup
olmadigin1 saptamaya calisttk ve menstruel
siklusun farkli fazlar1 arasinda istatiksel olarak
anlamli bir fark olup olmadigini arastirdik. Lu-
teal faz ile karsilastirildiginda follikiiler fazda
Fallop tiiptinde LHR ekspresyonunda farklilik
saptanmadi. LHR’1 tiim olgularda epitel hiicre-
lerinde immunolokalize idi.

Follikiiler fazda yalnizca 2 olguda myo-
salpinksteki kas hiicrelerinde LHR’1 pozitifti.
Ancak immunohistokimyasal olarak tubal kan
damarlarinin endotelinde boyanma saptanmadi.
Luteal fazda ise LHR’lerini tubal mukozada ve
diiz kas hiicrelerinde saptadik. Tiim 6rneklerde
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tubal mukozada LHR’ii pozitif saptandi. Yal-
nizca 2 drnekte kas hiicrelerinde boyanma bu-
lunmaktaydi. Tubal ER’leri siklusun ortasinda
maksimal iken PR’leri ise siklus boyunca mev-
cuttur. Ostrojen epitel hiicre hipertrofisini, sek-
resyon ve siliogenezisi stimiile ederken, serum
progesteronunun yliksek diizeyleri ise epitel
hiicrelerinde atrofi, sekresyon be siliogenezisi
inhibe etmektedir (16). Progesteron ayrica tubal
kas aktivitesini de inhibe eder. Luteal fazdaki
yiiksek progesteron diizeyleri ile tubal kontrak-
siyonlarinin frekansindaki azalma birlikte sey-
reder (17, 18, 19). Progesteronun bu inhibitor
etkisi, istmik bolgede sifinkterin relaksayonu
i¢in 6nemlidir ve bu da pre-embriyonun uterusa
transportuna olanak saglar (20). Bu calismada
Fallop tiiptindeki normal menstruel siklus sira-
sinda SHR (ER, PR) ekspresyonlarinin dagili-
mint ve yogunlugunu saptamaya da calistik ve
siklusun farkli fazlarinda istatiksel olarak an-
laml1 fark olup olmadigini arastirdik. Follikii-

Tablo II. LH reseptorlerinin kas, mukozal hiicreler ve endoteldeki dagilimlari.

LH RESEPTORLERI TUBAL MUKOZA DUZ KAS ENDOTEL

Pozitif 20 4 0

Negatif 0 16 20

Total 20 20 20

Tablo Ill. ER ve PR’nin mukozal hiicrelerdeki boyanma yuzdeleri.
Follikiiler Faz Luteal Faz

ER PR ER PR
Skor % Skor % Skor % Skor %
0 5 4 80 0 0 4 100
3 60 4 80 1 20 4 100
2 50 4 100 2 50 4 100
0 0 4 100 1 10 4 100
0 0 2 50 2 30 3 60
3 70 4 100 3 60 4 80
1 20 4 100 2 50 4 100
2 50 4 100 1 10 4 100
2 50 4 100 0 5 4 100
2 50 4 100 2 50 2 50
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ler fazda 8 doku 6rneginde, luteal fazda ise 7
doku 6rneginde mukozal epitel hiicrelerinde ve
endosalpingeal stromada pozitiflik mevcuttu.
Ortalama ER boyanma yogunlugu her iki fazda
da orta derecede idi (Skor:2, Tablo III). PR’de
ise luteal faz grubunda boyanma yogunlugu ol-
dukga yiiksekken (Skor:4), follikiiler fazda orta
derecede idi (Skor:2).

Sonuglarimiza gore 2 menstruel faz arasin-
da PR boyanma yiizdesi agisindan anlamli fark-
lilik mevcuttu. PR skorlar follikiiler faza gore
luteal fazda daha yiiksekti. Luteal fazda sapta-
digimiz yiiksek PR diizeyleri fizyolojik sfinkte-
rin relaksisyonunu diizenleyerek gamatlerin ve
pre-embryolariin uterusa transportunda 6nem-
li rol oynadigini destekler niteliktedir.
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