
ÖZET

Amaç: Luteinizan hormon reseptörleri daha önce 
tubada gösterilmekle birlikte henüz buradaki rolleri 
tam olarak bilinmemektedir. Menstruel siklus sıra-
sında kadın genital sistemi östrojen ve progestero-
nu içeren seks steroidlerinin dalgalanan düzeylerine 
maruz kalırlar. Biz bu çalışmada Luteinizan hormon, 
östrojen ve progesteron reseptörlerinin tubada siklik 
varyasyonlarını araştırdık. 

Materyal ve Metod: Bu çalışmaya benign neden-
lerle opere olan 20 olgu dahil edildi. Menstruel siklu-
sun farklı fazlarına sahip olguların Fallopian tüpleri 
seçildi. Daha sonra bu tüplere immunohistokimya-
sal boyama uygulandı.

Bulgular: Lüteinizan hormon reseptörlerinin eks-
presyonları menstruel siklusun farklı fazlarına göre 
değişiklik göstermemekteydi. İstatiksel analiz so-
nuçlarına göre östrojen ve progesteron reseptörü 
ekspresyonunda fazlar arasında fark izlenmedi. 
Ama progesteron reseptör boyanma yoğunluğu 
belirgin olarak lueal fazda folliküler faza göre daha 
yüksekti.

Sonuç: Bu çalışmada Fallop tübündeki Lüteinizan 
hormon, östrojen ve progesteron reseptör eks-
presyonlarının folliküler faz ile luteal faz arasında-
ki farklılıklarını araştırdık. Bu bilgilerin normal tüp 
fonksiyonlarını anlamada önemli olduğunu düşün-
mekteyiz.

Anahtar kelimeler: Lüteinizan hormon, fallop tüpü, 
immunohistokimya

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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GİRİŞ

	 Lüteinizan	Hormon	(LH)	hipofizin	anteri-
or	lobundaki	bazofil	hücrelerden	salgılanmakta	
ve	hedef	organı	olan	gonadların	fonksiyonların-
da	önemli	rol	oynamaktadır	(1).	LH	ile	Human	
Koryonik	Gonadotropin	(HCG)	aynı	resptörle-
re	bağlanırlar,	yapısal	ve	fonksiyonel	olarak	da	
homologturlar	(2).	Bu	reseptörler	G	protein	ile	
birleşik	 reseptör	 süperailesine	 ait	 olup,	 trans-
membran	 glikoproteinleridir	 (3,	 4).	 Reseptör-
lerde	 eş	 boyutlara	 sahip	 ekzo	 ve	 endo	 doma-
inler	 bulunmaktadır.	 Ekzo	 domainler	 hormon	
bağlayan	 bölge	 içerirken	 endo	 domainler	 ise	
7	 transmembran	alanı	ve	sinyal	 transdüksiyon	
yolu	ile	birleşen	kısa	bir	kuyruk	bulundururlar.	
LH	 molekülleri	 ekzo	 domainlere	 bağlanır	 ve	
hücre	içinde	G	proteinini	etkinleştirir.	G	prote-
ini	de	pek	çok	bileşiği	etkinleştirir	ve	sonuçta	
hücre	içine	sinyal	iletimi	sağlanmış	olur.	Non-
gonadal	 dokulardaki	 çalışmalarda	 uterusta	 ve	
tubada	LH	reseptörleri	(LHR)	gösterilmiştir	(5,	
6,	7,	8).	Tubal	reseptörler	çoğunlukla	mukozal	
hücrelerde	 olmakla	 birlikte	 düz	 kasta	 ve	 kan	
damarı	 endotelinde	 de	 saptanmıştır.	 Bununla	
birlikte	hala	LHR	Fallopian	tüpteki	fonksiyonu	
tam	 olarak	 bilinmemektedir.	 Hayvan	 çalışma-
larının	sonuçlarına	göre	östradiolün	epitelde	ve	
düz	kas	hücrelerinde	LHR	ve	LH	sentezini	art-
tırdığı	 ve	 böylelikle	 özellikle	menstruasyonun	
östrojenik	fazının	periovulatuar	döneminde	do-
muz	 oviduktunda	 relaksasyona	 neden	 olduğu	
ortaya	konulmuştur	(1,	9,	10,	11).	Yine	hayvan	
çalışmalarında,	 LH’nun	 oviduktal	 kontraksi-
yonlardan	ve	domuzlarda	fertilizasyon	sırasın-
da	istmusun	relaksasyonundan	bir	parça	da	olsa	
sorumlu	olduğu	gösterilmiştir	(1).

	 Normal	 menstruel	 siklus	 sırasında,	 ka-
dın	 genital	 sistemi	 seks	 steroidlerinin	 (östro-
jen	 ve	 progesteron)	 dalgalanan	 seviyelerine	
maruz	 kalmaktadır.	 Çalışmalarda	 araştırıcılar	
endometriyumda	 östrojen	 resptörleri	 (ER)	 ve	
progesteron	 reseptörlerinin	 (PR)	 ekspresyon-
larını	 araştırmışlardır.	Bununla	 birlikte	 tubada	
seks	steroid	hormon	reseptörlerinin	(SHR)	eks-
presyonları	 geniş	 kapsamlı	 olarak	 henüz	 orta-
ya	konulmamıştır.		ER	luteal	fazdaki	platosuna	
ulaşmadan	önce,	folliküler	faz	boyunca	tubanın	
ampüller	ve	fimbrial	kısımlarında	epitelyal	hüc-
relerde	immunolokalize	olurlar	(13).	Fallopian	
tüpteki	 PR	 ekspresyonu	 1990’ların	 başlarında	
ortaya	 konulmuştur	 (13,	 14).	Bu	 çalışmalarda	

epitelyal	PR	ekspresyonunun	 immunoekspres-
yonu,	folliküler	fazda	daha	yoğun	olarak	göste-
rilmiş	ve	geç	luteal	fazda	ise	saptanamamıştır.	
(13).	 Fallopian	 tüpte	 seks	 steroid	 düzenleyici	
değişiklikler	 embryo	 tubal	 transport	 ve	 imp-
lantasyonun	başarıyla	tamamlanmasına	katkıda	
bulunur.	LHR	ve	SHR	ekspresyonlarının	pater-
nlerinin	detaylı	olarak	bilinmesi	Fallopian	 tüp	
biyolojisinin	anlaşılması	için	gereklidir.

	 Bu	çalışmada	LHR,	ER,	PR’nin	tubal	sik-
lik	varyasyonlarını	araştırdık	ve	karşılaştırmalı	
olarak	inceledik.

HASTALAR VE YÖNTEMLER

	 Fallopian	tüpleri	etkilemeyen	benign	has-
talıklar	nedeni	ile	total	abdominal	histerektomi	
yapılan	 20	 olgunun	 tubaları	 çalışmaya	 alındı.	
Hastaların	 tümü	düzenli	menstruel	 siklusa	 sa-
hipti.	Bu	olgularda	tubal	faktöre	bağlı	infertilite	
mevcut	değildi	ve	eksojen	hormon	alımı	hika-
yeleri	yoktu.	Olgular	menstruel	siklusun	farklı	
fazlarında	 idiler,	 bunlardan	 10	 tanesi	 follikü-
ler	 fazda	 (Ortalama	yaş	45,	42-49	arası)	 iken,	
10	 tanesi	 luteal	 fazda	(ortalama	yaş	45,	41-48	
arası)	 idi.	 Histolojik	 olarak	 hesaplama	 Noyes	
ve	 arkadaşlarının	1975’te	belirlediği	kriterlere	
uyularak	yapıldı.	Buna	göre	endometriyum	ör-
nekleri	hastaların	belirttiği	son	menstruel	peri-
yot	tarihi,	steroid	hormon	konsantrasyonları	ve	
histolojik	inceleme	ile	konfirme	edildi	(Tablo	I). 
Fallopian	tüpler	%10’luk	formalinle	fikse	edil-
di,	seri	olarak	kesildi,	parafin	bloklara	gömüldü	
ve	ışık	mikroskobunda	incelendi.

İmmunohistokimya:

	 İmmun	 boyama	 için	 alınan	 5	mikron	 ka-
lınlığındaki	 kesitler	 etüvde	 deparafinizasyon	
için	70	derecede	ve	45	dakika	bekletildi.	Daha	
sonra	ksilene	alınan	kesitler	30	dakika	etüvde	
ve	etüvden	dışına	alınarak	10	dakika	bekletildi.	
Deparafinizasyon	 sonrası	 sırasıyla	 alkollerden	
(%100	ve	%95’lik)	geçirilerek	distile	suda	yı-
kandı.	%	10’luk	sitratta	(pH	6)	düdüklü	tence-
rede	kaynatıltı	 daha	 sonra	 soğuması	 beklendi.	
Hidrojen	peroksit	(%3)	damlatılarak	15	dakika	
tutuldu.	Kesitler	PBS	(fosfat	buffer	saline)	so-
lüsyonu	 (pH	 7.4)	 ile	 yıkandı	 ve	 zemin	 boya-
masını	engelleyen	süperblokda	10	dakika	mua-
mele	edildi.	Süperblok	uzaklaştırıldıktan	sonra	
primer	 antikorlar	 (LH/hCG	 receptor	 (Dianova	
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GmbH,	monoclonal	mouse	anti-human,	LH01,	
1/4000),	 ER	 (Thermo	 Scientific,	 rabbit,	 SP1,	
1/100),	 PR	 (Thermo	 Scientific,	 rabbit,	 SP2,	
1/100)	damlatıldı.	Antikorlar	2	saat	tutulduktan	
sonra	TBS	ile	yıkanarak	biotin	damlatıldı	ve	15	
dakika	tutuldu.	Tekrar	TBS	ile	yıkanan	kesitle-
re	HRP	(horse	redish	peroksidaz)	damlatılarak	
15	dakika	beklendi.	TBS	ile	son	kez	yıkanarak	
DAB	(Diaminobenzen)	kromojen	ile	10	dakika	
süreyle	uygulandı.	Musluk	suyundan	geçirilen	
kesitler	zıt	boyama	için	hemotoksilene	alındı.

	 ER	 ve	 PR	 immunopozitivitesi	 niceliksel	
olarak	 değerlendirildi	 ve	ER,	 PR	 için	 nükleer	
boyanmalar,	LHR	 için	 ise	 sitoplazmik	 boyan-
malar	pozitif	olarak	kabul	edildi.	Pozitif	boya-
nan	 hücrelerin	 yüzdesi	 baz	 alınarak	 skorlama	
yapıldı.	Buna	göre	%	0-5=0,	%	6-25=1,	%	26-
50=2,	 %	 51-75=3,	 %76-100=4	 hesaplanarak	
not	edildi.

İstatiksel Analiz :	Folliküler	faz	ile	luteal	faz	
arasındaki	 olası	 farklar	 Kruskal-Wallis	 tes-
ti	 kullanılarak	 analiz	 edildi.	Anlamlı	 sonuçlar	
Post-Hoc	 analiz	 ile	 değerlendirildi.	 Mann-W-
hitney-U	 testi	 ile	 ikili	gruplar	karşılaştırıldı.	P	
değeri	<	0.05	olanlar	anlamlı	kabul	edildi.	ER	
ve	 PR	 immunopozitivitesi	 niceliksel	 olarak	
değerlendirildi	ve	ER,	PR	için	nükleer	boyan-
malar,	 LHR	 için	 ise	 sitoplazmik	 boyanmalar	
pozitif	olarak	kabul	edildi.	Pozitif	boyanan	hüc-
relerin	 yüzdesi	 baz	 alınarak	 skorlama	 yapıldı.	
Buna	göre	%	0-5=0,	%	6-25=1,	%	26-50=2,	%	
51-75=3,	%76-100=4	hesaplanarak	not	edildi.	

İstatiksel Analiz :	Folliküler	faz	ile	luteal	faz	
arasındaki	 olası	 farklar	 Kruskal-Wallis	 tes-
ti	 kullanılarak	 analiz	 edildi.	Anlamlı	 sonuçlar	
Post-Hoc	 analiz	 ile	 değerlendirildi.	 Mann-W-
hitney-U	 testi	 ile	 ikili	gruplar	karşılaştırıldı.	P	
değeri	<	0.005	olanlar	anlamlı	kabul	edildi.
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No Menstruel faz Yaş Para Operasyon Endometriyal histoloji Uterin Patoloji

1 Folliküler 42 2 TAH Proliferatif Leiomyom

2 Folliküler 42 3 TAH Proliferatif Leiomyom

3 Folliküler 46 1 TAH Proliferatif Leiomyom

4 Folliküler 49 3 TAH Proliferatif Adenomyozis

5 Folliküler 49 2 TAH Proliferatif Leiomyom

6 Folliküler 47 3 TAH Proliferatif Anormallik yok

7 Folliküler 48 2 TAH Proliferatif Anormallik yok

8 Folliküler 48 4 TAH Proliferatif Leiomyom

9 Folliküler 44 1 TAH Proliferatif Leiomyom

10 Folliküler 44 3 TAH Proliferatif Adenomyozis

11 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

Tablo I. Histolojik, hormonal ve klinik bulgular.



SONUÇLAR

LH İmmunohistokimya:

Folliküler faz:	LH	epitelyal	hücrelerin	apikal	
tarafında	lokalize	idi	(Resim	I).	Yalnızca	iki	ör-
nekte	myosalpinksteki	kas	hücrelerinde	de	 re-
septörler	mevcuttu	(Resim	II).	Tubanın	kan	da-
marlarının	endotelinde	ise	boyanma	saptanmadı. 

Luteal faz: Tubal	mukoza	(Resim	III)	ve	düz	
kas	 hücrelerinde	 pozitif	 boyanma	 saptandı	
(Resim	 IV).	 Tüm	 örneklerde	 tubal	 mukozada	
LHR’i	pozitif	iken	yalnızca	iki	örnekte	düz	kas	
hücreleinde	 boyanma	 izlendi.	 LHR’nin	 tubal	
mukoza,	 kas	 hücreleri	 ve	 kan	 damarı	 endote-
lindeki	boyanma	sonuçları	Tablo	II’de	özetlen-
miştir.	 LHR	 ekspresyonu	 menstruel	 siklusun	
fazlarına	göre	farklılık	göstermiyordu.
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Resim I. Folliküler fazda tubal mukozada LHR pozitifliği.

Resim II. Folliküler fazda myosalpinkste LHR pozitif hücreler.



ER İmmunohistokimya:

Folliküler faz:	Sekiz	olguda	ER’ü	pozitif	 idi.	
ER	özellikle	 tubada	epitel	hücrelerinde	ve	en-
dosalpingeal	stromal	hücrelerde	boyandığı	gö-
rüldü	(Resim	V).	ER	boyanma	yoğunluğu	orta	
derecede	idi	(Skor:	2;	Tablo	III).
Luteal faz:	 Toplam	 yedi	 doku	 örneğinde	 ER	
pozitif	idi.	İmmunoreaktivite	yine	epitel	hücre-

leri	ile	endosalpingeal	stromada	izlendi.	Ortala-
ma	boyanma	yüzdesi	orta	derecede	idi	(Skor:2;	
Tablo	III).	Folliküler	ile	luteal	faz	arasında	an-
lamlı	bir	fark	mevcut	değildi	(p=0.631).

PR İmmunohistokimya:

Folliküler faz: Tüm	 olgularda	 pozitiflik	 sap-
tandı.	PR	pozitifliği	epitel	hücreleri	ile	endosal-
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Resim III. Lüteal fazda tubal mukozada LHR pozitifliği.

Resim IV. Lüteal fazda myosalpinkste LHR pozitif hücreler.



pingeal	stromal	hücrelerde	(Resim	VI)	izlendi.	
Ortalama	boyanma	yoğunluğu	orta	derecede	idi	
(Skor:2).
Luteal faz:	PR	boyanması	olguların	hepsinde	
ve	 özellikle	 epitel	 hücreleri	 ile	 endosalpinge-
al	 stromal	hücrelerde	mevcuttu.	Boyanma	yo-
ğunluğu	oldukça	yüksek	idi	(Skor:4).	PR	skoru	
folliküler	faza	göre	daha	yüksekti.	Ancak	Krus-
kal-Wallis	 testi	 sonuçlarına	 göre	 iki	 grup	 ara-
sında	PR	boyanması	açısından	fark	saptanmadı.

TARTIŞMA

	 Bu	çalışmada	Fallop	tüpündeki	LHR,	ER,	
PR’nin	 menstruasyonun	 farklı	 fazlarındaki	
ekspresyonlarını	 immunohistokimyasal	 olarak	
araştırdık.	 Fallop	 tüpünün	 ana	 fonksiyonunun	
fertilizasyonun	 gerçekleştiği	 yer	 olan	 ampul-
lar-istmik	 bölgeden	 uterusa	 embryo	 transferi-
ni	 sağlamak	 olduğu	 düşünülmektedir.	 İn	 vitro	
hayvan	çalışmalarında,	menstruel	siklusun	peri-
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Resim V. Tubal mukozal ve endosalpingeal hücrelerde ER pozitifliği.

Resim VI. Tubal mukozada ve endosalpingeal hücrelerde PR pozitifliği.



ovulatuar	döneminde	LH’ın	en	büyük	etkisinin	
Fallop	 tüpünün	 relaksasyonu	 olduğu	 gösteril-
miş	ve	bu	çalışmaların	sonuçlarına	göre	Fallop	
tüpünün	fonksiyonlarını	etkileyen	faktörler	lis-
tesine	LH’ın	da	eklenmesi	önerilmiştir	(1,	15).	
Biz	bu	çalışmada	Fallop	tüpünde	normal	menst-
ruel	siklus	sırasında	LHR	ekspresyonunda	olup	
olmadığını	 saptamaya	 çalıştık	 ve	 menstruel	
siklusun	farklı	fazları	arasında	istatiksel	olarak	
anlamlı	bir	fark	olup	olmadığını	araştırdık.	Lu-
teal	 faz	 ile	karşılaştırıldığında	 folliküler	 fazda	
Fallop	 tüpünde	LHR	ekspresyonunda	 farklılık	
saptanmadı.	LHR’i	tüm	olgularda	epitel	hücre-
lerinde	immunolokalize	idi.

	 Folliküler	 fazda	 yalnızca	 2	 olguda	 myo-
salpinksteki	 kas	 hücrelerinde	 LHR’i	 pozitifti.	
Ancak	 immunohistokimyasal	olarak	 tubal	kan	
damarlarının	endotelinde	boyanma	saptanmadı.
Luteal	fazda	ise	LHR’lerini	tubal	mukozada	ve	
düz	kas	hücrelerinde	saptadık.	Tüm	örneklerde	

tubal	 mukozada	 LHR’ü	 pozitif	 saptandı.	Yal-
nızca	2	örnekte	kas	hücrelerinde	boyanma	bu-
lunmaktaydı.	Tubal	ER’leri	 siklusun	ortasında	
maksimal	iken	PR’leri	ise	siklus	boyunca	mev-
cuttur.	Östrojen	epitel	hücre	hipertrofisini,	sek-
resyon	ve	siliogenezisi	stimüle	ederken,	serum	
progesteronunun	 yüksek	 düzeyleri	 ise	 epitel	
hücrelerinde	 atrofi,	 sekresyon	 be	 siliogenezisi	
inhibe	etmektedir	(16).	Progesteron	ayrıca	tubal	
kas	 aktivitesini	 de	 inhibe	 eder.	Luteal	 fazdaki	
yüksek	progesteron	düzeyleri	ile	tubal	kontrak-
siyonlarının	frekansındaki	azalma	birlikte	sey-
reder	 (17,	18,	19).	Progesteronun	bu	 inhibitör	
etkisi,	 istmik	 bölgede	 sifinkterin	 relaksayonu	
için	önemlidir	ve	bu	da	pre-embriyonun	uterusa	
transportuna	olanak	sağlar	 (20).	Bu	çalışmada	
Fallop	tüpündeki	normal	menstruel	siklus	sıra-
sında	SHR	(ER,	PR)	ekspresyonlarının	dağılı-
mını	ve	yoğunluğunu	saptamaya	da	çalıştık	ve	
siklusun	 farklı	 fazlarında	 istatiksel	 olarak	 an-
lamlı	 fark	olup	olmadığını	 araştırdık.	Follikü-
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LH RESEPTÖRLERİ TUBAL MUKOZA DÜZ KAS  ENDOTEL

Pozitif   20    4   0

Negatif    0   16   20

Total   20   20   20

Tablo II. LH reseptörlerinin kas, mukozal hücreler ve endoteldeki dağılımları.

Folliküler 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

Tablo III. ER ve PR’nin mukozal hücrelerdeki boyanma yüzdeleri.



ler	 fazda	8	doku	örneğinde,	 luteal	 fazda	 ise	7	
doku	örneğinde	mukozal	epitel	hücrelerinde	ve	
endosalpingeal	 stromada	 pozitiflik	 mevcuttu.	
Ortalama	ER	boyanma	yoğunluğu	her	iki	fazda	
da	orta	derecede	idi	(Skor:2,	Tablo	III).	PR’de	
ise	luteal	faz	grubunda	boyanma	yoğunluğu	ol-
dukça	yüksekken	(Skor:4),	folliküler	fazda	orta	
derecede	idi	(Skor:2).

	 Sonuçlarımıza	göre	2	menstruel	faz	arasın-
da	PR	boyanma	yüzdesi	açısından	anlamlı	fark-
lılık	mevcuttu.	PR	skorları	folliküler	faza	göre	
luteal	fazda	daha	yüksekti.	Luteal	fazda	sapta-
dığımız	yüksek	PR	düzeyleri	fizyolojik	sfinkte-
rin	relaksisyonunu	düzenleyerek	gamatlerin	ve	
pre-embryolarının	uterusa	transportunda	önem-
li	rol	oynadığını	destekler	niteliktedir.
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