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ÖNSÖZ 

Modern jinekolojinin bir yandan dogum kontrol 

yöntemlerini gelistirmeyc çalışırken diğer yandan infertil 

çiftlerin çocuk sahibi olabilmoleri için ui\raşması bir 

çelişki gibi görünmektedir. Ancak bir Çin atasözü olan 

"Cocuksuz bir aile meyvesiz bir ağaca benzer" cümlesi, ve tüm 

dünyada infertili tenin önemli bir sosyal ve psikolojik 

problem nedeni oldugu düşünüldügünde konunun çözümü için 

harcanan çnbrlldrırı. ;ız bile oldıır.l! ,,-öriıırjr. 

infortili teniıı bilinen llt?cJ0Illürl olmilklCl blrllkto ,bu 

nedenlerin çogunun başlangıcı ve gelişim mekanizmaları 

yeterince açık değildir. Üzerinde çalışmaların yogunlaştıgı 

nedenler arasında luteal faz defektleri ve endometrioziste 

yer almaktadır. 

Bizimde bu araştırmaya başlarken amacımız infertiliteye 

yol açabildikleri kcsinliklo hiL.Lnolı oııdornotrioz'ls 



luteal faz defekti olan kadınlarda endometrial estrojen ve 

progesteron reseptörlerinin konsantrasyonlarJ.nda herhangi bir 

değişiklik olup olmadığım. göt;termckti. Planlan",) bu çalışma 

Amerika Birleşik Devletleri, Süney Alab,ıma Üni versi tesi, 

Kadın Hastalıkları ve Doğum B1llümünde ve bu klinig" ait üreme 

endokrinolojisi laboratuvarlarında gerçckle,?tirildi. 

Tezimi planlamamda ve hazırlanmasında daima destek ve 

yardımını gordüğüm sayın hocam Prof.Dr. Aydın İnaı'a teşekkür 

etmek isterim. Ayrıca Amerika Birleşik Devletlerinde gözetimi 

altında bu çalışmayı gerçekleştirdiğim sayın Prof.Dr. Sezer 

Akseı'e, laboratuvar direktörü sayın R.R.Yeoman, 

teşekkÜrü borç bilirim. 

PhD a 



GİRİş VE AMAÇ 

Insan endometriumunda si toplazmik estrogen ve 

progesteron reseptörlerinin ölçümünden kısa bir süre sonra , 

bu proteinlerin dolaşımdaki estradiol ve progesteron 

konsantrasyonuna bağlı olar.ık menstrual siklu" boyunca 

değişim gösterdiğide bulunmuştur (5,25,28,31,56,62). Estrogen 

ve progesteron reseptorlerinln konsantrasyonları fo1likü1"r 

fazda artan perif erik estradio 1 konsantrasyonuna paralEıl 

olarak yükselmekte, luteal dönemdeyse artan progesteronun 

etkisiyle 

literatürde 

düşmektedir 

endometriol 

(5,9,14,25,44,46,47,62). Ancak 

reseptörlerinin periferik 

estrojen 

hormon 

ve progesteron 

seviyelerinden 

etkilenmediğini gösteren raporlarda mevcuttur (30,56,76). 

Endometriumun yetersiz gelişmesinin endometrial 

progesteron reseptörıerindeki bir bozukluk, yada yetersizlik 



nedoniylo olabilocol\i ilk kez; l~J/<J yı L.ı ii du Kollar vü 

arkadaşlarınca (52) bildirilmiştir. Bunu takiben Laatikainen 

ve arkadaşları (58). ve Gautray ve arkadaşlar.ı da (34) 

yetersiz endometrial gelişmenin azalmış serum progesteron 

seviyesine doi\il prOf',of; Lerorı 

gelişmesiyle ilgili olduğunu gösterdiler. Ancak bu 

araştırıcıların aksine McRae ve arkadaşlarıysa 1984 yılında 

yayınladıkları çalışmalarında (76) normal ve yetersiz luteal 

fonksiyonları olan hastalarda endometriumda sitoplazmik 

estrojen ve progesteron reseptörlerinin konsantrasyonları 

arasında önemli bir farkın bulunmadıgını bildirdiler. 

Bu çalısma bugüne kadar çeşitli araştırıcıların elde 

etmiş oldugu zıt sonuçlara açıklık getirebilmek için 

planlandı. Normal ve yetersiz luteal fonksiyon gösteren 

kadınlardan ve endometriozise bağlı infertilitesi olan 

hastalardan elde edilen endometrial dokularda estrojen ve 

progesteron reseptör konsantrasyonları ölçülerek infertili te 

hastaıarında reseptör tayinlerinin 

geç:irildi. 

klinik önemi gözden 
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GENEL BİLGİLER 

İnsan vücudunda sınırlı sayıdaki hücreler bugünkÜ 

bilgilerimize göre 50 kadar hormonun yapımından sorumludur. 

Vücuttaki di~er hücrelerse hormon üretmemelerine rağmen bir 

veya birden çok hormonun hedef hücresidir. 

Klasik görüşlere göre her hormon belirli bir hücre 

grubunu etkilemektedir. Örne~in tiroid uyarıcı hormon (TSH) 

tiroid bezindeki asiner hücreleri, adrenokortikotropik hormon 

(ACTH) adrenal korteksteki hücreleri, lutein:lze edici hormon 

(LH) gonadları etkiler. Ancak geliştirilen yeni tekniklerin 

sonucunda biyokimyasal bilgilerimizdeki artışlar hormonların 

dahageniş bir hücre grubunu etkilediğini düşündürtmektedir. 

Hormonlar bir hücrenin belirli fonksiyonları yapabilmesi 

için gerekli olan sinyaller şeklinde düşünülebilir. Ancak bu 



s inya le verilecek cevaplar tümüyle hücrenin yapisıyla 

ilgHidir. Örneğin insülin yağ hücrelerinde glikoz naklini ve 
< 

lipid biyosentezini uyarırken karaciğer hücresinde amino asit 

naklini, ve glikojen yapımını uyarmakta, pankreas 

hücrelerinde glukagon yapımını inhibe etmekte, ve beyin 

omurilik sıvısına verildiğinde iştahı azaltıp, kilo kaybına 

neden olmaktadır. 

Hormonlar dolaşımda oldukça düşük konsantrasyonlarda 

-I -ıa 

(genellikle 10 -10 mol) bulunur. Tüm hücreler dolaşımdaki 

hormonlarla eşit konsantrasyonlarda karşılaşırlar, ancak 

belirli hormonlara belirli hücre grupları cevap verebilir. 

Bunun nedeniyse cevap veren hücrelerde hormona karşı reseptör 

adi verilen özel algılayıci proteinlerin bulunmasıdir 

(4,37,42,72,81,82). Reseptörler diğer tüm hormonların 

arasindan kendilerine özgÜ biyoaktif hormonu bağlarlar. Bu 

reseptörün yaklaşık 1 milyar molekÜl arasında kendine özgü 

bir molekÜlü bulabilme özelligine sahip oldu~unu 

göstermektedir. Biyolojik aktivitenin görülebilmesi için 

belirli sayıda reseptörün hormon la bağlanması gerekir •• Ancak 

bu say1nın alt sınırınin ne Olduğu bilinmemektedir. 

Hormonlar etkilerini hücre zarı seviyesinde adenU 

siklaz enzim sistemini aktive ederek (peptid ve glukoprotein 

hormonlar) yada hücre içine girdikten sonra sitoplazmada 

reseptörleriyle birleşerek gösterirler steroid 

hormonlar) • Hücre zarında yada sitoplazmada hormonun 

reseptöre bağlanabilmesi için üzerinde reseptör üzerindeki 



bir bölgeyi tamamlayıcı yapılara sahip olması gerekir (Sekil . . 

1)(37,81,82). Bu yapıların birbirine uygunluğunu tanımlamada 

afinite terimi kullanılır, ve Ka ile gösterilir. 

+ 

Sekil 2- Hormonların reseptör üzerindeki yapıları 

tamamlaması. 

[HR] 
Afinite (Ka) =--_._---- (1) 

[H] [R] 

[H] = [Ho ]-[ tıR] (2) 

[ R] = [Ro ]-[ tıR] (3) 

Eşitlik 1 de görüldüğü gibi matematikselolarak afinite 

hormon-reseptör kompleksi konsantrasyonunun serbest hormon ve 

reseptör konsantrasyonlarına Oranına eşittir. tıormon ve 

reseptör konsantrasyonlarıysa eşitlik 2 ve 3 te görüldüğü 

gibi hesaplanır. Bu formüllerde [R] ;serbest reseptör 

konsantrasyonunu, [Ro]; toplam reseptör konsantrasyonunu, 

[HR] ise bağlı reseptör konsantrasyonunu göstermektedir. 

Biyokimyasal teriminolojide afiniteden bahsedilirken 

genellikle çözünüm afini tesi (Kd) kullanılır. Çözünüm 

afinitesi eşitlik 4 de görüldüğü gibi kolayca hesaplanabilir; 

1 



Kd (4) 
Ka 

Afinitenin sıfır olması herhangibir aktivitenin 

olmadığını gösterir. Hormonun yada derivativelerinin etkili 

olabilmesi için K>O olmalıdir. 

Hormonların reseptörlerine bağlandıktan sonra biyolojik 

cevap olu~turabilme yeteneği intrinsek aktivite olarak 

tanımlanır. Tüm aktif hormonların yada analoglarının 

afinitelerine ilaveten intrinsek aktivitelerinin de >0 olması 

gerekir. Intrinsek aktiviteleri ve afiniteleri )0 olan 

analoglara agonist ,(O olanlara antagonist adı verilir. 

Reseptörlerin yapıları konusundaki bilgilerimiz oldukça 

sınırlı olmakla birlikte hormonlardan çok 

olduklar1nı bilmekteyiz (38,42,72). Hormonlar 

daha karmaşık 

nadiren 

zincirli oldukları halde resoptörler genellikle çift 

çift 

peptid 

zincirine sahiptir. Hormonların molekül ağırlıkları 

genellikle 300-50 000 Dalton ken reseptörlerinki 30 000- ı 

000 000 Dalton arasında değişmektedir (38,64). Reseptörlerin 

oldukça sağlam bir yapısı vardır. Ortamda deterjanlar 

olmadığı sürece hiçbir sıvıda çözünmezler. Oldukça spesifik 

olan reseptörıerin hormon bağlama kapasiteleri sınırlıdır. Bu 

nedenledirki hormon konsantrasyonlarındaki en küçük 

değişiklikten bile etkilenirler. 

Reseptörler hücre zarında,yada hücre içinde olabilirler. 

Hücre içinde plazmada, çekirdek zarında, endoplazmik. 

retikülumlarda, yada Golgi cisimciği gibi diger membranoz 



yapılar üzerinde bulunurlar (37,72,81,82). Reseptörlerinde 

vucuttaki diğer proteinler gibi yapımları ve yıkımları söz 

konusudur. Şayet bir hücredeki reseptör konsantrasyonu 

değişmiyorsa bu Yikım ve yapımın eşit olduğunu . gösterir. 

Yapım ve yıkım olayı okadar hızlı dırki hücredeki toplam 

reseptör konsantrasyonu birkaç dakika içinde 

değişebilmektedir(72). 

Ligand hücre içerisine girdikten sonra sitoplazma 

içerisinde serbest halde bulunan reseptörlere bağlanarak 

nükleusa doğru Herlerler(Sekil 3). Bu harekete translokasyon 

adı verilir (37,72,81,82,84). Nükleusa gelen hormon-reseptör 

kompleksIeri inaktif durumdadır. Bu nedenle taşıdıkları 

mesajları DNA ya iletemezler (78). 

Transformasyon olayı nükleer translokasyonu takiben 

ortaya çıkar. Bu konunun kinetiği üzerinde yapılan çalışmalar 

(64) göstermiştirki nükleusa giren estrojen reseptörlerinin 

aktive olmamış formları sÜkroz gradientlerde 4-Svedberg 

ünitesi (S) gelmektedir. Nükleusa giren 4-8 kompleksIerinin 

konsantrasyonu 1 saat kadar sabit kaldıktan sonra gittikçe 

artan bir hızla 5-8 kompleksIerine dönüşürler (50,64,66,103). 

4-S formlarinın molekÜl ağırlığı 70 000 ken bir dimer olan 

5-S formlarının molekÜl ağırlığı 132 000 dir (69). Nükleusa 

normalde sadece kÜçük molekÜllerin girişi mümkÜnken 5-8 gibi 
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Sekil 3 Hormonun hücre içine girdikten sonra reseptôrle 
birleşerek translokasyonu. 

Bal1;lanma olayl. hücre içi ısıSının reseptôr 

konsantrasyonunun ve iyonik yapl.nl.n bir fonksiyonudur. 

(49,86,100,102,103). Translokasyon hücre içine girişten daha 

yavaş bir işlemdir (85), buda bağlanmayı takiben oluşan 

kompleksin nükleusa iletildiğinin delilidir. Translokasyon 

sonunda başlangl.çtaki sitoplazmik reseptör konsantrasyonuna 

bağlı olarak sitoplazma ve nükleus arasında bir denge oluşur 

(105,106) • 
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CIRCULATION 

NUCLElJS 

Şe}<il 4 serbest kalan 

r.;;ept&rler yeniden sHoplazmaya 

geçerek hücre-içine girişi 

devam eden estradiole' 

--baglanabilirler 

MICROSOMES 

Progesteron reseptörleride bir dimer olup 

yapısındadır (13,24,97). Molekül ağırlıkları yaklasık olarak 

200 000 dir ve birbirinden ayrı iki altyapıdan oluşur. Bu 

altyapılardan biri DNA ya karşı yüksek bir afiniteye sahipken 

digeri kromat in üzerindeki histon olmayan asidik proteinlere 

baglanır (13,80,102). Kromatine bağlanan kısımlar nükleus 

içine girdikten sonra bağlanacağı noktaları arayarak 

bulmaktadır. 

Nükleus içerisine giren hormon reseptör kompleksIeri 1 

saatin sonunda maksimum seviyeye ulaşırlar (35,100) • 

Reseptörlerin geçici olarak sitoplazmadan nükleusa geçişleri 

çeşitli in vivo ve in vitro araşt~rmalarla gösterilmistir 

(21,105). Kromatin heterojen bir yapıya sahip Olduğundan 

muhtemel protein-protein. yada protein-nükleik asit 

etkileşimleri nedeniyle nükleus içerisine giren reseptör 

hormon kompleksIerinde taşıdıkları mesajları DNA ya 

iletebilmeleri için bazı değişiklikler olmaktadır. Bir 

anlamda aktivasyon olarakta adlandırılabilecek bu olaylara 

transformasyon denilir (16,41,78).Transformasyonu reseptör 



hormon komplekslerinin DNA ya baglanması izler 

(32,39,53,59,101,102,115). 

DNA ya mesajların iletilme işlemine transkripsiyon adı 

, 
v~rilir. Transkripsiyon hücrede DNA nın replikasyonuna, 

bölünmeye ve mRNA sentezine,ve subsellüler bir yapı olup 

içeriğinde proteinler, nukleik asit ve fosfolipidler bulunan 

hücre. matriksinde artmaya yol açar 

(3,6,7,39,40,61,73,98,105). Oluşan mRNA larında görevi 

ribozolarda hormonun etkisini gösterebilmesi için gerekli 

olan yeni proteinlerin yapım emrini taşımaktır. 

Kısa bir Süre önce sitoplazma ve nükleusta yer alan 

,özel, estrojen bağlayan proteinler saptanmıştır 

(1,2,23,29,60). Bunlar Tip-I ve Tip-II olmak üzere iki 

gruptur. Tip-I reseptörleri bildiğimiz klasik estrojen 

reseptörleridir. Tip-II sitoplazmik proteinlerinin Tip-I 

reseptorlerinden farkıysa translokasyonlarının söz konusu 

olmamasıdır. Ancak dışarıdan estrojen verildiğinde bu 

proteinlerin nükıeustaki konsantrasyonlarının arttıgı 

gösterilmiştir 0,2). Tip-II reseptörlerinin özellikleri ve 

fonksiyonlarının ne olduğu tam olarak bilinmeyen, ve üzerinde 

yoğun çalışmalar yapilan bir konudur. 

Daha on ce belirtildiği gibi normalde sitoplazmik ve 

nükleer reseptör konsantrasyonları arasında belirli bir denge 

vardır (107). Ancak geçtiğimiz yıl sonlarında yapılan yeni 

bazı çalışmalar (lll) göstermiştirki istirahat halindeki 

estrojen reseptörleri nükleus içinde yada nükleus zarı 



üzerinde yer almaktadır. Bu yeni teori gunumuze gelinceye 

kadar yapilm~ş tüm araştırmaları, ve sitoplazmik reseptör 

kavraminı ve değerini reddeden bir tutum içerisindedir. Ancak 

·henüz konu tam anlamıyıa açıklığa kavuşmadığından .. evcut 

sonuçların değersiz olduğunu kabul etmek şimdilik 

anlamsızdir. 

Ortamdaki estradiol konsantrasyonunun artışı hücre 

içerisinde sitoplazma ve nükleus arasındaki anlatılan 

dengenin bozulmasına yol açar. Yeni reseptör proteinlerinin 

yapıminı artırırlar (=rpıenishment)(17,18,19,51,62,94); Ancak 
• 

verilecek çeşitli kimyasal maddelerle (Cycloheximide, 

Actinomycin-O, protein yada RNA sentezini inhibe eden 

maddeler) reseptör yapımını durdurabilmektedir(72). 

Şekil 4 de görüldüğü gibi nukleusa giren hormon reseptör 

kompleksIeri yıkıma uğradıktan sonra serbest kalan 

reseptörler yeniden sitoplazmaya geçerek hücre içine girişi 

devam eden estradiole bağlanabilirler (89). Bu işleme 

"recycling" adi verilir. Böylece dolaşımda sürekli olarak 

mevcut olan hormonun etkisinin devami sağlanmış olur. 

Reseptör yarı ömrünün estradiol etkisiyle uzaması, hücre 

içinde hormon birikiminide önlemiş olur. 

Estrojenin etkisinin aksine progesteron hücre içinde 

kendi reseptörleri ve estrojen reseptörlerinin 

konsantrasyonları üzerinde negatif bir düzenleyici etki 

gösterir (9,14,44,46,92). Ancak progesteronun estrojen. 

reseptörlerine bağlanmak için estradio lle kompetisyona 



girmesi söz konusu degildir (69,72). Progesteronun kendi 

reseptörleri ve estrojen reseptörleri üzerindeki etkileri 

ortamda estradiol varken de görülmektedir. Yani reseptör 

konsantrasyonlarının kontrolünde dominant olan hormon 

progesterondur (5,9,14,25,43,44,46,47,62). 

Sitoplazmik progesteron reseptörlerinin konsantrasyonu 

progesteron verildikten yaklaşık 1 saat sonra en düşük 

seviyeye inmektedir (108). 9-12 saat sonra yükselmeye 

başlamakta ancak 27-72 saat sonra yeniden en düşük seviyeye 

inmektedir. Sitoplazmanın aksine nükleustaysa reseptör 

konsantrasyonu 1 saat sonra en yüksek degere ulaşmaktadır 

(109). Bu değişiklikler liganda, bağlanma afinitesindeki 

azalmalara, veya kalsiyuma bağımlı proteoliziste artmaya 

bağlı olmaksızın gelişmektedir. Ancak reseptör 

konsantrasyonundaki düşmeya rağmen progesteronun biyolojik 

etkileri normalen devam eder. 

Estrojene hassas olan dokuların pek çogunda projesteron 

reseptörleride buıunmaktadır ve yapılan estojen tedavileri 

bunlarında seviyelerinde artmaya neden olur 

(47,63,69,83,104). Normal menstrual siklus sırasında hormon 

seviyelerinde çeşitli dalgalanmalar mevcuttur (Sekil l). Bu 

dalgalanmaların etkileri reseptör konsantrasyonlarınada 

kolayca yansımakta ,ve fOllikÜler fazla luteal faz arasında 

gerek estrojen gerekse progesteron reseptörlerinin farklı 

konsantrasyonlarda olmasına neden olmaktadır (59,60,63). 

Şekil 1 de de görüldüğü gibi folliküler fazda yükselmaye 



başlayan estradiol seviyesine paralelolarak cstrogen ve 

progesteron reseptörlerinin konsantrasyonu artmaya başlar ve 

ovulasyonu takiben en üst seviyeye ulaş~rlar. Ancak corpus 

luteumun progesteron sekresyonu arttıkça progesteronun etkisi 

baskın hale geçerek luteai dönemde gittikçe azalan reseptör 

konsantrasyonlarına neden olur. 

Calısmalar göstermistirki follükÜler fazda endometriumda . . . 
hücre içerisine giren estradiolün ancak % 80-90 ı nükleusa 

ulaşabilmektedir (20,22,106). Ancak luteal faz için bu deger 

sadece % 20-30 dur (12). 

Normalde androjenlerde hedef hücrelerde estrojen 

reseptörlerinin nükleer transıokasyonuna neden olmaktadır 

(33,55,87,88,90,91,96). Böylece hücre büyümesi ve progesteron 

reseptörlerinin sentezide uyarılmış olur (116). 

Yaş ilerledikçe estrojen ve progesteron reseptörlerinin 

bağlama kapasi teleri aynı kalmakla birlikte sayılarında 

azalma başlamaktadır (10,45). Yinede azalan sayı dolaşımdaki 

estradiol ve progesteronun normal biyolojik cevaplarının 

oluşabilmesi için yeterli olmaktadır. Ancak progesteronun 

estrojen reseptörleri üzerindeki etkisi zayıflar Bu 

zayıflamada reseptörlerin molekÜler yapılarındaki 

değişiklikıer etkili olmaktadır. ÇünkÜ genç uteruslarda 

estrojen reseptörleri 8-S yapısındayken yaşlı uteruslarda 4-5 

S yapısındadır (93). 



MATERYAL VE METHOD 

HASTA SEçİMİ 

Bu çalışma Güney Alabama Universitesi Insan Haklarını 

Koruma Komitesince onaylandıktan sonra adı geçen 

üniversiteye baglı Tıp FakÜltesi, Kadın Hastalıkları ve Dogum 

Bölümüne infertili te şikayetiyle başvuran n kadın hastada 

yapılmıştır. 

Çalışmada yer verilen tiim hastaların bazal vucut ısısı 

9izelgeleri incelenip ,post 

histerosalpingogram, endometrial 

yapılarak infertili tenin nedeni 

koi tal 

biopsi, ve 

test 

laparoskopi 

araştırıldı.Araştırma 

sonuçlarına göre hastalar üç gruba ayrıldı. Bunlar 

l)-Gününe uygun endometrial biopsileri olan ,normal siklik 

kadınlar (N;40), 2)- Luteal faz defekti olan, normal siklik 

kadınlar (N;22), 3)- Hafif yada orta derecede endometriozisi 



olan, normal siklik kadınlar (N=12). 

ENDOMETRİAL BİoPsİ 

Tüm hastalarda endometrial biopsiler bazal vucut ısısı 

çizelgelerine göre, beklenen adetten 2-4 gün önce xylocainle 

lokal anestezi uygulanarak , Novak küretiyle mümkÜn olduğunca 

reseptör açısından en zengin kısım olduğu bilinen fundus 

bölgesinden alındı (107). Elde edilen endometrial dokuların 

bir kısmı hemen kuru buz üzerinde dondurulurken (114), geri 

kalanı formalin içerisinde tespit edilerek histolojik tanı 

amacıyla patoloji bölümüne gönderildi. Kuru buz üzerinde 

ureme endokrinoıojisi bölümü laboratuvarlarına taşınan 

dokular reseptör analizleri yapılıneaya kadar -80·C de 

muhafaza edildiler. 

Biopsilerin histolojik incelemelerinde Noyes, Hertig, ve 

günüyle 

Olduğu 

Rock'un (79) kriterlerine göre saptanan adet 

,biopsinin alındığı gün arasındaki farkın 2 den fazla 

hastalarda luteal faz defekti olduğu kabul edilerek takip 

eden siklusta yeniden endometrial biopsi alındı. Yeniden 

luteal faz defekti bulunan hastaların tanısı kesinleştiğinden 

Grup 2 içerisinde çalısmaya alındı. 

HistolOjik incelemelerin sonucuna göre luteal dönem üç 

eşit faza ayrıldı. Bunlar ;16-19, 20-23, ve 24-27. günlerdir. 

Incelemelerde siklus günü 22-23 olarak saptanan dokular 

24-27. günler grubuna, 19-20 olanlarsa 20-23. günler grubuna 

Have edildi., 



SERUM ÖRNEKLERİ 

Hastaların tamamından biopsiyle aynı günde venöz kan 

örnekleride alınarak pıhtılaşması bekıenip santrifüje edildi. 

Elde edilen serumlar estradiol ve progesteron ölçümleri 

yapılincaya kadar -20·C de saklandı. 

KULLANILAN MADDELER 

Laboratuvarda kullanılan tüm maddeler Fisher Scientific 

Company den (Fairlawn, New Jersey, ABD ) alındı. 17-

-[2,4,6,7- H]-Estradiol (90-115 Ci/m mol) ve (1,2-

H)-Progesterone (40-60 Ci/m ınol) New England Nuclear Chemical 

Şirketinden ( Boston, MA, ABD) alindı. lJietilstilbesterol 

(DES), sodyum molibdat sığır serum albumini ve 

monotiyogliserol Sigma Şirketinden (St.Louis. MO. ABD), 

kortizol ve progesteron Steraloids Şirketinden (Wilton, NH, 

ABD) satın alındı. Asit buffer 

morfolinopropan-sulfonik asit (MOPS) 

Şirketinden (La Jolla ,California, ABD) 

Pharmacia Şirketinden (Piscataway, 

materyali olan 

Calbiochem-Behring 

ve Dekatran T-70 

New Jersey, ABD) 

getirtildi. Asseylerde kullanılan buffer materyali 0.01 M 

MOPS, 0.0015 M EDTA, 0.02 M sodyum mOlibdat, % 0.02 sOdyum 

azid, 0.001 M monotiyogliserol ,ve % 10 luk gliserolden 23°C 

sıcaklıkta, pH 7.6 olacak şekilde hazırlandı. 1liserol 

spesifik progesteron bağlama aktivitesini sabit tutabilmek 

amacıyla (110), sodyum molibdat ise proteolitik aktiviteyi 



inhibe etmek amacıyla kondu (27). Bağlı steroidleri serbest 

olaqlardan ayırabilmek için assay buffer solusyonu ve % 0.5 

lik Norite-A, % 0.05 lik Dekstran T-70 ve % 1 lik sığır serum 

albumini ekıenerek hazırlanan dekstranla kaplanmış ehareoal 

solüsyonu kullanıldı. 

ENDOMETRİAL CYTOSOLLERİN HAZIRLANMASI 

Tüm işlemler 0_4°C de yapildı (114). Yaklaşık olarak her 

biri 50-250 mg gelen endometrial biopsi örnekleri 1 ml buffer 

içeren polikarbonattan yapiImiş ultrasantrifüj tüpleri 

içerisinde ince uçlu bir makas yard1mıyla küçÜk parçalar 

halinde kesildi. Hazırlanan örnekler aynı tüplerde ve buz 

banyosu ieerisinde Polytron homojenizatöru ile homojenize 

edildi. Bu amaçla 5.5 a ayarlanan homojenizatôrle 3-8 saniye 

süreyle çarpıldı. Çarpma işleminden sonra 1 dakika ara 

verilerek , işlem herbir örnek için üç kez tekrarlandi. Elde 

edilen homojenizatlar Spineo SW 50.1 rotoru ile Beekman L 

5-65 ultrasantrifüjü ( Beekman Instruments, Palo Alto, 

California, ABD) içinde 45 

devir/dakikada (115 000 kez g) 

dakika süreyle 

çevrildi. Yüzeyde 

35 000 

toplanmış 

lipid tabakası bozulmaksızın tüplerin üstünde· kalan .berrak 

süpernatan (eytosol) aıınarak çökeltiler atildı (27). Elde 

edilen eytosolün bir kısmı alınarak Coomassie-mavisi boya 

baglama methodunun Bradford tarafından modifiye edilmiş 

şekliyle örnekteki protein miktarını ölçmede kullanıldı (ll). 

Geri kalan eytosol ise bekletilmeksizin estrojen ve 

progesteron reseptörlerinin ölçülmesinde kullanildı. 



SİTOPLAZMIK RESEPTÖR ASSEY1ERİ 

Gerek estradiolün gerekse progesteronun bağlanmasını 

öıçmede önceden bilinen dekstran kaplı charcoal teknigi ufak 

bazı değişiklikler yapılarak kullanıldı (55). 

Tüm endometrial cytosoller protein konsantrasyonları 0.5 

mg/ml nin üzerinde olacak sekilde buffer solusyonuyla. 

seyreltildi.Elde edilen cytosollerin 90 mikrolitresi estrojen 

reseptörlerini ölçebiımek için artan konsantrasyonlarda ( 

0.5-0.8 nM ) -H-Estradiol eklenerek ortamda 100 misli 

dietilstilbesterol varken ve yokken +4·C de gece boyunca 

(17-19 saat) inkübe edildi. Progesteron reseptörleri için 

yine 90 mikrolitre cytosol içine gittikçe artan 6 degişik 

konsantrasyonda (1.25~25 OM )sH-Progesteron eklenip ortamda 

100 misli radyoaktif olmayan progesteron varken. ve yokken . +4 

·c de 17-19 saat inkÜbe edildi. Ayrıca 3H-Progesteronun 

kortikosteroid bağlayan globulin (CBG) ,yada benzeri 

proteinlerle bağlanmasinı önlemek amacıyla tüm progesteron 

tüplerine fazladan 100 mislide kortizol ilave edildi. 

İnkübasyonlar 0.5 ml lik mikrotüplerde ( Sarsted Ine., 

Princeton, New Jersey, ABD )her bir tüpe 10 mikrolitre 

~-steroid eklenerek yapıldı. Mevcut cytosolün miktarına göre 

'H-steroidlerle 4 ila 6 ayrı konsantrasyon hazırlanarak 

Scatchard analizi uygulandı (95). Dokunun çok ·az oldugu 

durumlarda asseyler 45 mikrolitre cytosol ve 5 mikrolitre 

'H-steroid kullanılarak yine 3-6 degişik konsantrasyon la 



yapildı. Steroidlere ait son konsantrasyonları saptamadaysa 

"H-steroidlere ilave olarak 45 yada 90 mikrolitre buffer , 

BOlüsyonu (cytoBol yerine) kullanıldı. 

İnkübasyon süresinin sonunda her tüpe 100 mikrolitre % 1 

lik sığır albumini içeren dekstran kaplı charcoal eklendi. 

Karışımlar vortekslendikten sonra yeniden +4'C de 10 dakika 

süreyle inkÜbe edildi. Bu sürenin bitiminde tüpler bir 

Eppendorf mikrosantrifüjünde (Brinkman Instrument Company, 

Fairlawn, New Jersey, ABD) 5 dakika süreyle santrifüj e 

edildi. Mikrotüplerdeki süpernatanın 100 mikrolitresi (45 

mikrolitre cytosol kullanıldığında 50 mikrolitre) alınarak 

bir sayım tupünde 4 cc de sayım sıvısı (Sciııtiverse, Fisher 

Scientific Company, Fairlawn, NJ, ABD) eklenip karıştırıldı. 

Karışımlardaki radYoaktivite sayım etkinliği % 32-42 arasında 

değişen, ve sayım~ bir tritium quench egrisine göre 

belirleyen Beckman LS 7500 sıvı sintilasyon sayacında 

(Beckman Instruments, Palo Alto, California, ABD) sayıIdi. 

İnhibitör (dietilstilbesterol veya progesteron) içeren 

ve içermeyen tüpler arasindaki bağlama farkı reseptöre özgü 

bağlanınayı gösterir. Elde edilen bu sonuçlar Scatchard 

methoduna göre (95) analiz edilerek bağlanına noktalarının 

sayısı ve çozünüm sabitesi·olan Kd bulundu. Sonuçlar birim 

olarak hem estrojen hemde progesteron reseptörleri için 

femtomol/miligram protein şeklinde hesaplandı. Sadece protein 

konsantrasyonu 0.5 mg/ml nin üzerindeki cytosollerin reseptör 

içerdiği kabul edildi. Hesaplanan reseptör konsantrasyonu 



5-10 femtomol estrojen ve progesteron/miligram cytosol 

protein olduğunda dokuda reseptör yok kabul edildi. 

Şekil 5 ve 6 da luteal faz dofokti saptaneın bir normal 

siklik kadında endometrial dokudaki est~en ve progesteron 

reseptörlerine bağlanmayı temsil eden Scatchard grafikleri 

görülmektedir. Grafikler bağlama ile ilgili elde edilen her 

iki hormona ait bilgilerin lineer regresyon analizine göre 

tek bir doğru çizdiğini işaret etmektedir. Nispeten düşük 

olan çözünüm sabiteleriyse bağlanma afinitesini 

göstermektedir. 

Serum estradiol ve progestern konsantrasyonları ise daha 

önceden gösterilmiş methodlara uygun olarak radioimmunoassay 

yöntemleriyle ölçüldü (26). 

Elde edilen sonuçların istatistiksel önemini 

saptayabilmek amaciyla öğrenci t-testi • tek yönlü varyans 

analizi (ANOVA) ve kompüterize linear regresyon methodları 

kullanılarak gruplar karşılaştırıldi. 



SONUÇLAR 

Kontrol grubu ,luteal faz defekti ve endometriozisi olan 

hastaların sayısal dağılımı Tablo i de görülmektedir. Kontrol 

grubunda ve endometriozisli hastalarda 16-19. günlerde hasta 

olmadığından herhangibir istatistiksel analiz mümkün olmadı. 

Buna karşılık luteal faz defokti olanhastaların çoğunlugu 

16-19. ,yada 20-23. gÜnlerde yer aldı. Luteal faz defekti 

saptanan 20 hastanın sadece 2 si 23-24. günlerde yer aldi, ve 

bu hastalarda aynı günde mensturasyonda başladı. Bu 

nedenlerdendirki luteal faz defekti olan hastalarla kontrol 

grubu arasında istatistiksel bir karşıla~tırma yapılamadı. 

Aynı şekilde siklusun 20-23. gÜnlerinde olan endometriozisli 

hastaların sayıların~n yetersizliği nedeniyle (N=2) , bu grup 

içinde istatistiksel karşııaştırma uygulanamadı. 

Tablo i de görüldüğü gibi endometriozisi ve luteal faz 
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defekti olan hastalarla kontrol grubundaki kadınlarda 

endometrium cytosol estrojen reseptör konsantrasyonları 

farklı değildi. Ancak istatistikselolarak fark önemsiz 

olduğu halde luteal faz defekti olan hastalar grubunda 20-23. 

günlerde estrojen reseptörlerinin kontrol grubundandaha 

yÜksek olma eğilimi gösterdi~i bulundu. Luteal faz defekti 

grubunda endometriumun 20-23. günlerde olduğu saptanan 

hastalarda progesteron 

kontrollerden önemli 

reseptör 

oranda 

konsantrasyonu normal 

(p<0.05) yÜksekti. 

Endometriozisli hastalardaysa böyle bir eğilim gözlenmedi, 

elde edilen değerler kontrol grubundan önemli oranda farklı 

değildi. Endometriumu 24-27. günlerde olan hastalardaysa tüm 

gruplarda hem estrojen hemde progesteron reseptörlerinin aynı 

düzeylerde olduğu bulundu. 

Tablo. II de çalı~mada yer alan tüm luteal faz defekti, 

endometriozisi olan hastalara ve normal kontrol grubundaki 

kadınlara ait serum estradiol ve proge"teron seviyeleri 

görülmektedir. Luteal faz defekti olan hastalarda20-23. 

günlerdeki serum estradiol ve progesteron seviyeleri 

(ortalama+standart hata) kontrol grubunda bulunan değerlerıe 

karşılaştirıldığında önemli oranda dÜşÜk oldugu bulundu. 

Endometriozis grubunun serum estradiol ve progesteron 

seviyeleri ise normalden önemli oranda farklı degildi. 

Alınan serum örneklerinin günü adet döneminin sonuna 

yaklaştıkça luteal faz defekti grubunda estradiol ve 

progesteron konsantrasyonlarının düştüğü dikkati çekti. 
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Endometriumun histolojik tarihlendirilmesine bakılmaksızın 

kontrol ve luteal faz defekti gruplarında yer alan hastalar , 

"adet öncesi gün" şeklinde düzenlendiğinde estradiol ve 

progesteron seviyelerindeki düşmeler daha belirgin olarak 

izlendi (Sekil 7). Bu düzenlemedeki amaç lutaal faz defekti 

grubunda düşük estradiol ve progesteron seviyelerinin adet 

öncesi endometrial estrogen ve progesteron reseptörleri 

üzerine kÜmülatif bir etkisinin olup olmadığını saptamaktı. 

Her ne kadar luteal faz defekti grubunda yüksek progesteron 

reseptörü seviyelerine doğru yükselme e~ilimi izlendiysede 

iki grup arasında lineer regresyon analizi yapıldığında 

farkin istatistikselolarak önemliolmadıgı bulundu. 

Hastalar mevcut defektin şiddetine göre 

gruplandırildiğinda. ölçülen reseptör konsantrasyonlarıyla 

defekt arasında herhangibir ilgi saptanamadı • 
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TA1ILO 1- Luteal fez defekti, endometrioziai ve normal luteal 

fonksiyonu olan kadınlarda endometrial oytoaol 

ER v!l Pr>R konsantrasyonları 

FlRUP 

Kontrol ER 

Pg.l1 

Luteal Fez Defekti 
(N-20) ER 

PgR 

l!hd.ometriozia m 

(ll-12) . ı;:R 

~ Kontrollerden Bnemli 

d8l'eoede farklı 

(Fewtomol/mg protein) 

OV"JLASYON SONRASI GONLm 

16-19 20-23 

13 + 35 

135 + 50 

(lla5) 

219 + 61 126 + 32 

369 + 146 243 + 30~ 
(N-4) (N-14) 

111 + 140 

311 + 11 

(N-2) 

i , 
24-21 

119 + 16 

253 + 33 

(=35) 

148 + 51 

161 + 61 

(N-2) 

180 + 33 

205 + 60 

(N-9) 



TABLO 11- Luteal fez defekti, endometriozisi ve normal 

luteal fonkslyonu olan kadınlın'da. serum E.ı (pg,/m!) ve 

P (ngfmı) konsantresy-onla.rı. 

GRUPLAR Ovulasyon sonrası gUnla.r 

16-19 20-23 

Luteal Faz defekti 

(Na18) E2 164:; II 69 :; 12 *' 
p 5,9+ 0,3 - YI-4,3+ 0,6 

Endometriozia 

( N=11) E2 120 :; 22 

P 6,0 :; 0,6 

ICoııtrol E2 110:; 20 

(lf-40 ) p 9,1 :; 2,7 

~ ICoııtrollB.1.'den önemli 

da.reoed.e f'B.1.'klı 

24-27 

74 + 12 

5,7 :; 3,4 

94 + 24 

1,7+ 0,1 



TARTIŞMA 

Blastosistin endometriuma implante olarak gelişebilmesi 

için endometriumun dolaşımdaki estrojen va progesteronJ.arın 

etkisiyle gebeliğe hazır hale gelmiş olması gerekir (28). 

Daha önce yapılan calışmalar endometriumun gebeliğe yeterince 

hazirlanamadığı hastalarda -luteal faz defekti-

Qranıyla serum estradiol 

yakın bir ilişkinin 

ve progesteron seviyeleri 

Olduğunu göstermiştir 

gebelik 

arasında 

(36,99). 

Dolaşımdaki estradiol ve progesteronun endometrial hücrelerce 

alınarak gerekli biyolojik cevabın oluşturulabilmesi içinse 

bu hormonlara özgÜ reseptörlerin varlığı şarttır. Ancak 

histoıojik tarihlendirmeyle ölçülen endometrial maturasyonun 

estrojen ve progesteron reseptör seviyeleriyle olan ilişkisi 

yeterince açık değildir. Şayet reseptör seviyeleri luteal 

fazda tümÜyıe dolaşımdaki estradiol ve progesteron 

konsantrasyonlarının kontrolü altında olsaydı endometrial 



matürasyondaki gecikmeler dolaşımdaki hormon seviyesine 

olduğu kadar , hormona ait reseptör konsantrasyonunada 

yansıtılması gerekirdi. 

Endometriozisli kadınlar endometriumun periton yüzeyinde 

de bÜyÜme potansiyeli göstermesi nedeniyle özel bir grup 

teşkil etmektedir. Ayrıca bu grupta yer alan hastalarda % 12 

oranında luteal faz defektinede rastlanmaktadır. Daha önce 
, 

yapılan araştırmalarda endometriotik lezyonlar ve 

endometriuında estrojen ve progesteron reseptörlerinin 

miktarları ölçülmüş. düşÜk konsantrasyonlar yada dei:!işik 

reseptör dagılımları saptanmıştır (8.48). Ancak endometrial 

dokuda luteal fazın ortasında ve sonunda reseptör 

konsantrasyonlarında meydana gelen değişiklikler yeterince 

açiklii:!a kavuşturulamamiştir. Bu çalışmada elde edilen 

sonuçlar endometriozise bağlı infertilitesi olan kadinlarda 

luteal dönemde endometrial'cytosol estrojen ve progesteron 

reseptörlerinin konsantrasyonlarının normal • siklik fertil 

kadınlardan önemli oranda farklı oımadığın~ ortaya koymuştur. 

Bu çalışmada elde edilen periferik estradiol ve 

progesteron sonuçları önceden belirtildiği gibi luteal faz 

yetmeZliği olan kadınlarda relatif bir yetmezliğin olduğunuda 

teyid etmektedir. Ancak bu relatif hormon eksikliğine rağmen 

luteal faz defekti olan kadınlarda 20-23. günlerdeki 

endometrial estrojen reseptör konsantrasyonları normal. 

progesteron reseptör konsantrasyonlarıysa normalden önemli 

derecede fazla bulundu. sonuçlarımız daha önce yapılmış 



luteal faz yetmezligi olan kadınlarla normal siklik kadınlar 

arasında endometrial seks steroid reseptörleri arasında fark 
'. , 

olmadiğını gösteren çalışmalara, zıtdüşmektedir (34,58,76) • 

Ancak her üç çah.şmadada çalışılan gruplardaki hasta 

sayisinın azlığı ,ve elde odilen sonuçların alt ve üst 

sınırları arasında geniş bir aralığın bulunması önemli olan 

farkın görülmesini engellemiş olabilir. Ayrıca uterus içinde 

değişik lokalizasyonlardaki reseptör konsantrasyonuda 

değişiklik göstermektedir (107). Fundusta en yüksek reseptör 

konsantrasyonu varken en düşÜk değere servikal kanalda 

rastlanmaktadır. Elde edilen sonuçların alt ve üst sınirı 

arasındaki geniş aralığın ve nopmalden farkın önemsiz 

oluşunun nedeni ,biopsilerin uterusun değişikkısımlarından 

alınması Olabilir. 

Azalmış periferik progesteron konsantrasyonuna rağmen 

progesteron reseptör seviyesindeki art~ş normal endometrial 

cevabı temsil etmektedir. ÇünkÜ daha önce yapılmış olan 

çalışmalar progesteronun hem kendi reseptorlerinin hemde 

estrogen reseptörlerinin seviyesinde düşmeye yol açtığını 

göstermiştir (5,28,62). Bu nedenle azalan progesteron 

seviyelerine verilecek cevap reseptör konsantrasyonunda artış 

şeklinde olacaktır. Bizim çalışmamızda luteal disfonksiyonlu 

hastalarda elde ettiğimiz sonuçlarda relatif hormon 

eksikliğine baglıdır. Progesterondaki eksiklik endometriumun 

gelişmesinde gecikmeye yol açmakla birlikte estrojen ve 

progesteron reseptörlerinin yeterli, hatta fazla oluşu mevcut 

hormonların uygun durumdaki reseptörlere yeterince 



bağlanaınadl.ğl. düşüncesini . doğurmaktadl.r. Luteal faz 

defektIerinin düzeltilmesinde progesteron verilmesiyle elde .. 
etti~imiz başarl.larda bu hastalarda reseptör seviyelerinin 

yeterli Olduğunun önemli bir delilidir. O halde luteal faz 

defekti olan hastalardaki endometrial gelişme geriliğinin 

nedeni yetersiz reseptör seviyeleri değil • ama azalmış olan 

ovarian steroidogenezistir. 

Bu çall.şmada elde edilen sonuçlar göstermiştirki alınan 

endometrial doku örneklerinde seks steroidi reseptörlerinin 

ölçülmesinin klinik uygulamalardaki önemi sl.nırlıdır. 

İnfertilite hastalarının tetkiklerindeki en kolay ve geçerli 

method yine beklenen mensturasyondan kısa bir süre önce 

alınmiş olan endometrial doku örneklerinin histolojik 

muayenesidir. 
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