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Ozet

Summary

Amag: Ovaryan endometrioma dokusundaki Ostrojen ve progeste-
ron reseptor diizeyleri ile endometrium Ostrojen ve progeste-
ron reseptor diizeyleri arasindaki iligkisinin aragtirilmas.

Cahiymanin Yapildig1 Yer: Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiil-
tesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum AD.

Materyal ve Metod: Histopatolojik olarak ovaryan endometrioma
tanist almig 32 olgu calismaya alindi. Olgularin ovarian
endometrioma ve uterin endometrium doku Orneklerinde
immiinohistokimyasal yontemle estrojen ve progesteron re-
septor diizeyleri belirlendi. Endometrial ve endometrioma
reseptor diizeyleri arasindaki iliski aragtirildi.

Bulgular: Endometriumdaki &strojen reseptorleri ile ovarian
endometriomadaki Ostrojen reseptorleri arasinda anlamli bir
pozitif korelasyon saptandi (p<0.05; r=0.397). Benzer kore-
lasyon progesteron reseptorleri igin de gosterildi. Ayrica,
hem endometriumda hem de ovarian endometriomadaki Ost-
rojen reseptorleri ile progesteron reseptorleri arasinda da
kuvvetli bir korelasyon saptandi.

Sonug: Bizim verilerimize gore endometriumdan alinan 6rnekle-
rin estrojen ve progesteron reseptdr diizeyleri bakilarak
endometriotik odaklardaki reseptor seviyeleri konusunda bir
fikir sahibi olunabilecegi sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Ostrojen reseptdrii, Progesteron reseptori,
Endometriozis, Endometrioma
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Objective: To determine the relationship of estrogen and pro-
gesteron receptor levels between the ovarian endometrioma
and uterine endometrium.

Institution: Dokuz Eyliil University School of Medicine, Depart-
ment of Obstetrics and Gynecology.

Materials and Method: 32 cases with the diagnosis of ovarian
endometrioma after histopathologic evaluation were in-
cluded into study. Estrogen and progesteron receptor levels
were determined by immunohistochemichal study in ovarian
endometrioma and uterine endometrium. Relationship of es-
trogen and progesteron receptor levels between the ovarian
endometrioma and endometrium tissues were determined.

Results: A significant positive correlation was determined be-
tween estrogen receptor levels of endometrium and ovarian
endometrioma (p<0.05; r=0.397). A similar correlation was
determined for progesterone receptors. Furthermore, signifi-
cant correlations were determined between estrogen and
progesterone receptore levels of both endometrium and
ovarian endometrioma tissues.

Conclusion: According to our data it may be possible to estimate
the estrogen and progesterone receptor levels of endo-
metrioma by evaluating the estrogen and progesterone re-
ceptor levels of endometrial tissue samples.

Key Words: Estrogen receptor, Progesterone receptor,
Endometriosis, Endometrioma
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Endometriozis, uterin kavite disinda endometrial
bezlerin ve stromanin varliginin histolojik olarak tespit edil-
mesi ve ektopik dokuda doku hemorajisi ve hemosiderin
yiiklii makrofajlarin bulunmas: ile karakterize bir hastaliktir
(1). Endometriozis genellikle pelvik agri ve infertilite si-
kayetleri ile karsimiza ¢ikan ve jinekolojik hastaliklar i¢inde
onemli bir oran1 olusturan kronik bir hastaliktir (2). Etyolojisi
ve patogenezi hakkindaki bilgilerimiz sinirli olsa da biiyiik bir
olasilikla Gstrojen, hastaliga yol agan endometriotik dokularin
biiylimesini stimiile etmektedir. Endometriozisin en sik
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implantasyon yerleri pelvik organlar ve peritondur (3).

Endometriotik dokuda Ostrojen, progesteron ve
androjen reseptérleri vardir (3). Endometriotik dokunun
biiyiimesi i¢in Ostrojene ihtiya¢ vardir. Reseptor dl¢timleri
biyokimyasal yontemler (ligand baglama yontemiyle rad-
yoaktif isaretli sentetik steroidler kullanilir) ve immiino-
histokimyasal tekniklerle yapilir. Endometriumda dstrojen
reseptorleri ge¢ proliferatif fazda maksimum olur.
Progesteron reseptor seviyesi erken sekresyon fazinda ve
ovulasyonda en yiiksek diizeydedir (4).
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Bu ¢alismanin amaci, olusumunun &strojene bagimli
oldugu bilinen endometriozisin medikal tedaviye verecegi
yanitin tahmin edilmesinde; endometriotik odaklardaki
Ostrojen ve progesteron reseptdr diizeylerinin saptanmasi-
nin klinik olarak yararli olup olmayacaginin belirlenmesi-
dir. Bu calismada; endometriotik odaktaki Ostrojen ve
progesteron reseptor diizeylerinin, endometriumdaki resep-
tor diizeyleri ile iligkisi aragtirilmistir. Daha az invaziv bir
yontemle (endometrial biopsi alarak) endometriotik odak-
larin reseptor diizeyleri hakkinda bilgi edinebilme olasiligi
irdelenmistir.

Materyel ve Metod
1996-2002 yillar1 arasinda Dokuz Eyliil Universitesi
Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Dalinda total abdominal histerektomi ve tek yada cift taraf-
I1 salpingo-ooferektomi veya Ooferektomi+Endometrial
biyopsi yapilmig histopatolojik inceleme sonucu “endo-
metrioma” tanisi almig toplam 32 olgu c¢alismaya dahil
edildi. Calismaya dahil edilme kriterleri:

1. Premenopozal donemde olanlar

2. Operasyonun yapildigt donemde menstrual

siklusun follikiiler fazinda bulunanlar

3. Endometriomas1 bulunan ve eszamanli olarak
endometriuma  ait doku  Ornegi  olanlar
(histerektomi materyali veya endometrial biopsi
materyali)

4. Son 3 ay i¢inde herhangi bir hormonal tedavi al-
mamis olanlar

Hastalarin yas, gravida, AFS skorlari, kronik kasik
agris1 Oykiisii ve operasyon tipi gibi dzellikleri belirlendi.

Bu olgulara ait formalinde fiske, parafinde gomiilii
endometrial ve endometrioma dokularina immiinohisto-
kimyasal olarak (IHK) &strojen reseptér (OR) ve
progesteron reseptor (PR) spesifik primerler uygulanmistir.
Kullanilan antikorlar ve diliisyonlari, ER, NOVO CAS-
TRA NCLbF11, 1:40 ile PR, NOVO CASTRA NCLBI12
1:100°diir.

Immiinohistokimyasal — uygulamalarda  kullanilan
primer antikorlar i¢in pozitif kontrol olarak endometrium
dokusu kullanilmustir. THK, peroksidaz ile isaretlenmis
streptavidin-biotin ~ yontemi  kulanilarak  yapilmistir.
ZYMED 6strojen ve progesteron antikorlar1 uygulanacak
deparafinize kesitler, boyama Oncesi sitrat tampon soliis-
yonu (10 mM, pH=6) i¢inde 6zel plastik kutulara yerlestiri-
lerek, mikrodalga firinda ii¢ kez beser dakika siireyle kay-
natilmistir. Béylece epitopun ortaya ¢ikmasi saglanmigtir.
Kesitler mikrodalga firindan ¢ikartilarak oda 1sinda sogu-
maya birakilmigtir. Daha sonra kesitlere %3’liik hidrojen
peroksit damlatilarak endojen peroksidaz aktivitesi bloke
edilmistir, 10 dakika serum blocking solution’da bekletil-
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Tablo 1. Niikleer boyanma yiizdesine ve boyanma yogun-
luguna gore reseptor skorlamasi

Niikleer boyanma Skor Boyanma yogunlugu Skor

ylizdesi

0-%25 1 Boyanma yok ya da zayif 1
%26-%75 2 Kuvvetli boyanma

%76-%100 3 Cok kuvvetli boyanma 3

mistir. Daha sonra primer antikorlar damlatilarak 60 dakika
beklenmistir. 60 dakika sonunda kesitler pH’s1 7.2 olan
TRIS’de yikanarak primer antikorun uzaklasmasi saglan-
mustir. Ardindan sirasiyla baglayici biotinize sekonder
antikor ve streptavidin peroksidaz solusyonu damlatilarak
10’ar dakika beklenmis ve TRIS’de yikanmistir. Peroksi-
daz aktivitesini gostermek i¢in kromojen olarak 3.3’-
diaminobenzidin tetrakloriir (DAB) kullanilmigtir. Cesme
suyunda yikanan kesitler Mayer’s hematoksilen ile zit
boyama yapildiktan sonra yiikselen alkol serilerinden
gecirilip, 20 dakika ksilolde bekletilerek seffaflanmalari
saglanmis ve Entellan (Merck) damlatilarak kapatilmistir.

Immiinreaktivitenin Degerlendirilmesi: Ostrojen
reseptdr ve progesteron reseptdr ekspresyonlart immiino-
histokimyasal olarak duktuslarda kahverengi niikleer bo-
yanma olumlu olarak degerlendirilmistir. Ostrojen reseptdr
ve progesteron reseptdr ekspresyonlart duktuslardaki niik-
leer boyanmanin yogunluguna ve boyanan hiicrelerin yiiz-
desine gore degerlendirilmistir. Bu iki degerlendirmeden
elde edilen skorlarin toplanmasi ile toplam immiinohisto-
kimyasal skor elde edilmistir. Degerlendirme Tablo 1’da
gosterilmigtir.

Boyanma derecesi, “foplam immiinohistokimyasal
skor” ¢ gruba ayrilarak hesaplanmistir. Toplam
immiinohistokimyasal skor ise niikleer boyanma ylizdesin-
den elde edilen skor ile boyanma yogunlugundan elde
edilen skorun toplamudir.

Bu degerlendirmede toplam skoru 2 olanlar 1. grup
(reseptor negatif) olarak degerlendirilirken, toplam skoru
3-4 olanlar 2. grup ve toplam skoru 5-6 olanlar 3. grup
olarak belirlenmistir (5).

Hesaplanan toplam immiinohistokimyasal reseptor
skorunun hastalarin belirlenen yas, AFS skoru ile iliskisi
arastirildi. Ayrica yas ile AFS arasindaki iligki de deger-
lendirildi. Endometrium ve endometrioma orneklerindeki
toplam immiinohistokimyasal Ostrojen ve progesteron
reseptoOr skorlarinin da birbiri ile iligkisi arastirildi.

Istatistiksel Islemler: Calisma grubuna ait tanimlayi-
c1 istatistikler ve belirlenen datalar arasindaki korelasyon
degerlendirmeleri SPSS 10.0 for Windows bilgisayar prog-
rami ile yapildi. Korelasyon degerlendirmelerinde Pearson
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Tablo 2. Calisma grubunun tanimlayici dzellikleri

Ozellik Minimum- N Ortalama + SD
Maksimum

Yas 36-50 32 42.69+3.09

Gravida 1-4 32 2.19+0.86

AFS Skoru 18-90 32 44.13+1.39

Var 26 %81.3

Kasik agris1 6ykiisii Yok 6 0,18.7
TAH+BSO 26 %81.3

Operasyon tipi TAH+USO 4 %12.5
Ooferektomi 2 %6.2

TAH-Total Abdominal Histerektomi
BSO- Bilateral salpingo-ooferektomi
USO- Unilateral salpingo-ooferektomi

Correlation testi kullanildi. p<0.05 anlaml olarak deger-
lendirildi.

Bulgular
Calisma grubundaki hastalara ait ortalama yas,
gravida, AFS skoru gibi tanmimlayict 6zellikler Tablo 2’de
verilmistir.

Calismaya katilan hastalarin biiyiik bir grubunda
(%81.3) oykiide kronik kasik agris1 sikayeti belirlendi.
Hastalarin %81.3’tine TAH+BSO operasyonu uygulanir-
ken 2 hastada ooferektomi ve endometrial érnekleme uygu-
lanmisti. Ayrica 4 hastada TAH+USO tercih edilmisti
(Tablo 2).

Hastalarin belirlenen immiinohistokimyasal skorlar:
(boyanma ylizdesi ve boyanma yogunlugunun degerlendi-
rilmesinden elde edilen skorlarin toplami olan skor=toplam
immiinohistokimyasal skor) karsilastirildiginda dstrojen ve
progesteron reseptdr skorlari agisindan endometrium ve
endometrioma sonuglarinin anlamli olarak farklilik gos-
termedigi belirlendi (p>0,05) (Tablo 3).

Hastalardan elde edilen bulgularin birbiriyle iligkile-
rinin aragtirilmasi amaciyla korelasyon testleri yapildi. Bu
degerlendirmede endometrial 6rneklerdeki Gstrojen resep-
tor skorlar1 ile endometrioma Orneklerindeki Ostrojen re-
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septor skorlari arasinda da orta derecede anlamli pozitif bir
korelasyon belirlendi (p<0,05, r=0.397). Benzer bir kore-
lasyon progesteron reseptorleri i¢in de gozlendi (p<0.05;
r=360). Bu sonuglara ilave olarak hem endometrium hem
de endometrioma doku Orneklerinde hesaplanan Ostrojen
reseptor skorlari ile progesteron reseptor skorlar arasinda
endometrioma igin daha kuvvetli olmak tizere anlamli bir
pozitif korelasyon belirlendi (p<0,05) (Tablo 4).

Tartisma
Calismamizda hastalardaki AFS skoru ile endo-
metrium ve endometriomadaki Ostrojen ve progesteron
reseptor diizeyleri arasinda anlamli bir iliski gdsterilemedi.
Hastalifin  yayginhigi ile endometriotik odaklardaki
Ostrojen veya progesteron reseptorlerinin muhtemel iliskisi
hastaligin etiyopatogenezine katkida bulunabilecek bir
bulgu olabilirdi. Ancak bu iliskinin gosterilebilmesi belki
hastaligin baslangicindan itibaren gecen zaman gibi bagka
bazi hastaligin yaygmhgma etkili diger faktorler elimine

edildiginde miimkiin olabilecektir.

Hastalarin yas1 ile gerek endometrium ve gerekse
endometriomalardaki Ostrojen ve progesteron diizeyleri
arasinda anlamli bir iligki gosterilememistir. Hastalar
premenopozal olgulardan secildigi i¢in menopozun getirdigi
hormonal destek azalmasmin reseptdr diizeyleri {izerine
muhtemel etkileri de gozlenmemistir. Bu bilgilere gore
premenopozal kadinlarda endometrial Ostrojen ve pro-
gesteron reseptor miktarmin yasa bagl olarak lineer bir
degisim gostermedigi ve bagka bazi faktérlerden etkilendigi
sOylenebilir.

Normal endometriumda Gstrojen reseptorlerinin en
yiikksek konsantrasyonlarda bulundugu dénem menstrual
siklusun geg proliferatif fazidir. Progesteron reseptor seviyesi
erken sekretuar fazda ve ovulasyonda en yiiksek diizeylerde-
dir. Ostrojen ve progesteron reseptér komponenti sekretuar faz
boyunca azalir (6). Bu bilgiye dayanarak menstrual siklusun
endometrial reseptér diizeylerine etkisini minimale indirmek
icin bizim caligmamiza katilan hastalar menstruel siklusun
follikiiler donemindeki olgulardan segildi.

Fujishita ve arkadaslar1 (7) yapmis olduklari ¢aligma-
larinda endometriumda Ostrojen reseptorlerinin menstrual
siklusun proliferatif doneminde en yiiksek oldugunu ve

Tablo 3. Calisma grubunun endometrium ve endometriomada saptanan toplam immiinohistokimyasal Ostrojen ve

progesteron reseptor skor ortalamalari

Reseptor Doku Ortalama + SD Minimum-Maksimum p
Ostroi Endometrium 4.94+1.27 2-6
strojen Endometrioma 4724120 2:6 0.481
End tri 3841, 2-6
Progesteron ncome r%um 538£1.29 0.600
Endometrioma 5.2241.07 2-6
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Tablo 4. Elde edilen bulgularin birbiri ile iliskisinin deger-
lendirilmesi (korelasyon analizi)

Karsilastirilan parametreler P r

Yas-AFS skoru 0917 0.019
Yas-Endometrium E rs 0.880 0.028
Yas-Endometrium P rs 0.684 -0.075
Yas-Endometrioma E rs 0.482 -0.129
Yas-Endometrioma P rs 0.290 -0.193
AFS skoru- Endometrium E rs 0414 -0.149
AFS skoru- Endometrium P rs 0.967 0.008
AFS skoru- Endometrioma E rs 0.785 -0.050
AFS skoru- Endometrioma P rs 0.266 -0.203
Endometrium E rs- Endometrioma E rs 0.027 0.397
Endometrium P rs- Endometrioma P rs 0.043 0.360
Endometrium E rs- Endometrium P rs 0.020 0.409
Endometrioma E rs- Endometrioma P rs 0.001 0.629

rs-Reseptor skoru

luteal faza dogru azaldigini ifade etmigler ancak peritoneal
endometriotik odaklardaki Ostrojen ve progesteron resep-
torlerinin siklusdan bagimsiz olarak her donemde yiiksek
diizeylerde oldugunu agiklamiglardir. Bu caligmada 26
hastada 18 peritoneal endometriotik odaktan alinan biyop-
side calisgilmistir. Vaka sayisinin bizim ¢alismamiza gore
daha az olmasi ve degisik yapilardaki peritoneal lezyonlar-
dan (siyah lezyon, mavi lezyon) ornekler alinmig olmasi
dolayisiyla endometriotik lezyonlardaki Ostrojen, proges-
teron reseptOrleri diizeyindeki faza baghh degisimin
gosterilememis olabilecegi diisiiniilebilir. Jiang ve arkadas-
larimin 2002 yilinda yayimlanan c¢aligmalarinda (8) 22
endometriotik doku Orneginde Ostrojen reseptorlerinin
siklusun ge¢ proliferatif doneminde en yiiksek diizeyde
oldugu ve geg sekretuar doneme dogru azaldig: goriiliirken
progesteron reseptdrlerinde bu degisim goriilmemistir.
Reseptor seviyelerindeki bu degisiklikler kisisel yanit farkli-
Iiklarindan kaynaklanabilecegi gibi kullanilan yonteme bagh
da olabilir. Bununla beraber bu g¢alismada endometriotik
odaklardaki Ostrojen reseptor diizeyinin geg¢ sekretuar fazda
azalmasmin bu odaklarin proliferasyon kabiliyetlerinin bu
donemde azaldig1 yoniinde yorumlanabilecegi ifade edilmis-
tir. Ancak daha Once yapilan bir ¢alisgmada endometriotik
dokularin normal endometrium dokusundan farkl olarak geg
sekretuar fazda bile proliferatif aktivitesini devam ettirdigi
ve bu bulgunun endometriotik implantlarin hormonlara
endometriumdan daha az bagiml oldugu seklinde yorumla-
nabilecegi ifade edilmistir (6).

Bizim ¢aligmamizda endometriumdaki Ostrojen resep-
torleri ile endometriomadaki Ostrojen reseptorleri arasinda
anlaml bir pozitif korelasyon saptand1 (p<0.05; r=0.397).
Bu iliski bizi endometriozisli olgularda endometriotik
odaklardaki reseptor diizeyinin endometrial Orneklerde
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reseptor diizeyi bakilarak tahmin edilebilecegi sonucuna
gotiirebilir. Benzer korelasyon progesteron reseptorleri igin
de gosterildi. Diger taraftan endometriumdaki Ostrojen
reseptorleri ile progesteron reseptorleri arasinda da kuvvet-
li bir korelasyon saptanmistir (p<0.05; r=0.656). Aynu iliski
endometriomalarda da Ostrojen ve progesteron reseptorleri
arasinda gosterilmistir (p<0.05; r=0.369). Bu anlamli iligki-
ler sonucu endometriumdaki ve endometiomalardaki dstro-
jen ve progesteron reseptorlerinin bir paralellik gosterdigi
ve endometriozisli hastalarda endometriumdan alinan bir
biopside Ostrojen ve progesteron reseptdor yogunluklart
bakilarak endometriotik odaklardaki reseptdr seviyeleri
konusunda bir fikir sahibi olunabilecegi sonucuna varilabi-
lir. Daha sonra yapilacak calismalarda eger Ostrojen
ve/veya progesteron reseptoriinii daha fazla tasiyan
endometriotik odaklarin medikal tedaviye daha iyi yanit
verdigi konusunda veriler elde edilirse bu bilgiler daha
anlaml olacaktir. Boyle bir durumda endometriozisli olgu-
larda endometriumdan aliman biopside yapilan reseptor
calismas1 ile hastanin medikal tedaviye nasil bir yanit
verecegi konusunda yorum yapmak miimkiin olabilecektir.

Bu bilgilerin 15181 altinda, bundan bir sonraki asamada
endometriumda Ostrojen ve progesteron reseptorleri az
veya ¢ok olan vakalarda medikal tedaviye verecegi yanitin
klinik olarak karsilagtirilmas: yapilabilir.
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