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ONSOZ

Bu calisma, TUBITAK tarafindan tahsis edilen NATO Bursu destegiyle;
“Edinburgh, Royal Hospital for Sick Children, Pediatrik Patoloji ve Sitogenik

7”9

Departmant” nda gergeklestirilmisgtir.

Caligma sirasinda 47 postmortem inceleme yapilmug ve 503 adet parafin
kesite immunohistokimyasal teknik uygulanmigtir.Calisma ile ilgili istatistiksel
analiz, Ege Universitesi Mihendislik Fakiiltesi Bilgisayar Béliimiinde

gergeklestirilmistir.

Caligmadaki amag; Ostrojen ve progesteron reseptorlerinin insan fetiis ve
infantlarina ait dokulardaki aktivitelerinin aragtiriimasi ve bu aktivitenin perinatal ve
fetal doneme ait bazi klinikopatolojik parametrelerle olan olast iligkisinin
incelenmesi ve bunlarin sonucunda 6strojen ve progesteron hormonlarinin bu

donemdeki fizyolojik 6neminin belirlenmesidir.

Bu c¢ahismay1 gergeklestirebilmem igin olanak saglayan Anabilim Daly
Basgkan’miz Sayin Prof. Dr. Emek Ozen’e, tez damigmanim Sayin Prof. Dr. Ugur
Pabugcuoglu’na, D.E.U.T.F. Patoloji Anabilim Dali’nda yetismemde emegi olan
Sayin Prof. Dr. Tiilay Canda, Prof. Dr. M. Serefettin Canda, Prof. Dr. A. Ali
Kipelioglu, Dog¢. Dr. H. Aydanur Kargi, Yrd. Dog. Dr. Kutsal Yériikoglu, Yrd.
Dog. Dr. Meral Koyuncuoglu ve tiim 6gretim gorevlilerine, ayrica Edinburgh RHSC
Pediatrik Patoloji Departmanindan Sayin J W Keeling’e tesekkiir eder, sitkranlarimi

sunarim.

Dr. Erdener OZER



GIiRIS

Reseptor; tanim olarak, bir hormona spesifik noktalarda baglanarak, hormon-
reseptér kompleksi olusturan ve bdylece hormonun bilinen fizyolojik etkilerinden
sorumlu hiicre igi olaylarn diizenleyen, intraseliler ya da membran proteini

niteligindeki molekiil ya da molekiiller grubudur.

Ostrojen ve progesteron reseptorleri; intraseliler proteinler olup, bir
konsantrasyon gradyentine bagli olarak, dolagimdan hiicre igine alinan hormon
molekiiline selektif baglanarak, hormon reseptér kompleksi olugtururlar. Aktive
olan hormon-reseptér kompleksi, spesifik olarak, niikleus i¢indeki, hormon yanit
elementleri olarak isimlendirilen kisa DNA sekanslarina baglanarak, fizyolojik

hormon aktivitesini saglayan franskripsiyon olaymm gergeklestirirler (1,2).

Reseptor molekiilii, ilk kez bu yiizyilin baginda Langley ve Ehrlich tarafindan
ilaglar igin tanimlanmigtir. Hormonlar igin reseptorlerin tanimlanmasi ise, 1960’1l
yillara rastlamaktadir. Bu donemde ilk kez Jensen ve arkadaglan, bazi hayvan
dokularinda otoradyografi teknigini kullarak &strojen reseptérlerini gdstermislerdir
(3). Progesteron reseptorleri ise ilk kez, 1970 yilinda aym tekmk ve benzer

dokularin kullanildigt Sherman ve arkadaglarinin ¢aligmalarinda gosterilmigtir (4).

Ostrojen ve progesteron reseptorierinin dokularda~var11§,1n1 belirlemek igin,
histokimyasal ve biokimyasal yontemlerden yararlamiimaktadir. Histokimyasal
yontem igerisinde dekstran kapli kémiir preparatlart yanisira, otoradyografi ve
immunohistokimya  kullanilmaktadir, Bunlar diginda bu  konuda; doku
homojenizasyonu, subseliiler fraksinasyon ve seliller eniikleasyon gibi tekniklerin
yer aldign calismalar vardir (5,6). Ancak bu yontem ve teknikler arasinda,

immunohistokimyasal yéntemin selektivite ve topografik istiinliigii vardur (7).

Otoradyografi, trityum isaretli sentetik Ostrojen ve progesteron
preparatlarinin, hedef dokularda analitiksel olarak gosterilmesi prensibine dayali

histokimyasal bir yontemdir. Bu yontem, dekstran kapli komiir preparatlan ile
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birlikte 6strojen ve progesteron reseptorlerinin selektif olarak goésterilmesinde, 6ncii
pek ¢ok c¢aligmada kullanlmigtir (8,9,10). Ancak giiniimiizde her iki yontem de
reseptor iglev mekanizmasinin ve diger bazi temel ozelliklerin ortaya konmasinda,

daha dinamik bir yontem olan immunohistokimyanin gerisinde kalmigtir (11).

Ostrojen ve progesteron reseptorlerinin, immunohistokimyasal yontemlerle
gosterildigi ilk galigmalar bazi hayvan dokulandir (12,13). Bu galigmalan takiben;
Ostrojen reseptorii ilk kez insanlarda, meme tiimoérii olgularinda ve uterus
dokulaninda gosterilmigtir (14, 15). Progesteron reseptdriiniin insan dokularinda
gosterilmesi ise, daha sonraki yillarda miimkiin olabilmigtir (10). Bu progesteron
reseptor ¢alismalart da, meme timorii ya da kadin genital traktiis dokularim

igermektedir.

Ostrojen ve progesteron reseptorleri; insan dokulaninda onceleri sadece
frozen doku kesitlerinde gosterilmistir. Ancak daha sonraki yillarda, parafin doku
kesitlerinde de bu hormon reseptodrlerin gosterilebilmesi miimkiin olmugtur (16, 17).
Immunohistokimyasal yéntem ‘iginde avidin-biotin kompleksi ya da peroksidaz-
antiperoksidaz yontemleri kullanilmaktadir. Gerek doku kesitlerinin gerekse

uygulanacak metodun se¢imi merkezden merkeze degismektedir.

Ostrojen hormonunun, meme karsinomunun promosyonunda onemli rol
oynadigy, ilk kez yaklagik bir yiizyil 6nce Beatson tarafindan bildirilmisgtir.
Neoplastik hastaliklarin, histopatolojik tekniklerle prognostik analizinin yapilmast,
gerek hastaligin hastanin geri kalan yagsamina etkisinin, gerekse hastanin tedavi
rejimine yamtimin belirlenmesi agisindan giincelligini korumaktadir. Ostrojen ve
progesteron hormonlanmin  mutajenik etkilerinde, 6strojen ve progesteron
reseptorlerinin kilit rol oynadiginin belirlenmesi, bu hormonlarin promotor olarak rol
oynadig1 neoplastik hastaliklarda, dikkatlerin reseptorler {izerinde toplanmasina yol
agmistir (18). Literatiirde basta meme ve endometrium karsinomu olmak iizere, bir
grup neoplastik hastalikta dstrojen ve progesteron reseptorlerinin prognostik énemi

belirlenmigtir (19, 20).
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Ostrojen ve progesteron hormonlaninin hedef dokulari, bu dokulann hiicre igi
reseptorlerine selektif olarak baglanma kapasiteleri ile belirlenir. Literatiirde bu
hedef dokularin belirlenmesine yonelik, g¢ogunlukla hayvan dokularinin ve
otoradyografi yonteminin kullamldigy bir dizi g¢aligma vardir. Bu g¢aligmalarda
Ostrojen ve progesteron hormonunun klasik hedef dokulan .olarak; kadin genital
traktiisit (korpus, serviks, vajen), ovaryum, meme, 6n hipofiz ve hipotalamus
gosterilmigtir (21). Kaynaklarda, insan fetiis ve infantlarina ait dokularda
progesteron ve Ostrojen reseptorlerinin aktivitesini aragtiran g¢aligmalar sinirh
kapsamda ve az sayidadir (22, 23). Oysa 6strojen hormonunun fetal ve perinatal

donemde 6nemli rol oynadigs 6teden beri bilinmektedir (24).

Obstetride hedef, bebegin ekstrauterin yasam igin uygun matiirasyona
ulastiktan sonra, giivenli bir sekilde dogumunun gergeklestirilmesidir. . Bu
matiirasyon, dokularin fonksiyonel ve morfolojik matirasyonu ile siki sikiya
iligkilidir. Hiicresel diizeyde reseptor aktivitesinin, doku fonksiyonlarinin
gerceklestirilmesinde énemli rol oynadigi kabul edilen bir gergektir. Normal
intrauterin gelisim ve normal dogum kilosu bebegin ekstrauterin yagam igin uygun
matiirasyona ulastigini gosteren 6nemli iki kriterdir. Ayrica maternal ve plasental
faktorlerin de bu matiirasyonu etkiledigi unutulmamalidir. Buna ek olarak plasenta
hem 6strojen, hem progesteron hormonunun ana kaynagidir. Sonug olarak; plasental
yetersizlik bu hormonlarin fetiis iizerine olan fizyolojik etkilerini olumsuz y6nde

etkilemektedir.

Bu ¢aligmada temel amag; Ostrojen ve progesteron reseptdrlerinin, bilinen
hedef dokularinda, fetal ve perinatal donemdeki aktivitelerinin, immuno-
histokimyasal yontem ile aragtiriimasi ve bu aktivitenin; intrauterin gelisme geriligi,
diisiik dogum kilosu, plasental yetersizlik gibi bazi klinikopatolojik olaylarla ve bazi
maternal faktorler ile olan olasi iligkisinin belirlenmesidir. Bu amagla elde edilecek
sonuglann; intrauterin yagam kalitesine ve aynca bu reseptorlerin 6zelliklerini

aragtiran gelecekteki caligmalara 1gik tutabilecegi diisiiniilmektedir.



GEREC VE YONTEM

Bu aragtirmada; Edinburgh Royal Hospital for Sick Children, Patoloji ve
Sitogenetik Departmaninda, Haziran 1994-Aralik 1994 arasi 38 tanesi primer
yapilan toplam 47 postmortem inceleme g¢alisilmistir. Olgularin segiminde kriter
olarak, disi cinsiyet ve otolitik ya da masere olmamalari g6zéniinde tutulmustur.
Sonug olarak, gestasyonel yaglan 18 ile 39 hafta arasinda degigen 37 fetiis ve 0-1
yaslar arasindaki 10 infant ¢aliyma kapsamina alinmigtir. Caligma kapsamina giren
bu 47 olgunun hepsine ait uterus ve vajen dokulan ile makroskopik olarak yeterli
oldugu disiiniilen 31 olguya ait meme dokusu postmortem inceleme sirasinda
gikarilmustir. Bu dokular %10 luk formalinde fikse edildikten ve doku igleminden
gegirildikten sonra, H+E boyali parafin kesitlerde degerlendirilmistir. Doku islemi
su agamalan kapsamigtir: % 80’lik alkolde 1 saat, % 95°lik alkolde 3 defa 1 saat,
absolu alkolde 3 defa 1 saat, ksilolde 3 defa 1 saat, parafinde 3 defa 1 saat ve vakum
altinda parafinde 1 saat. Sonugta morfolojik olarak yeterli bulunan 125 dokuya
Ostrojen ve pregesteron reseptéﬂen’nin varligini gostermek amaciyla immunohisto-

kimyasal yontem uygulanmistir.

Bu 168 dokuya ait parafin bloklardan kesilen 4 mikron kalinligindaki
kesitler, polilizin kapli cam lamlara (Sigma Chemical Co-UK) alinmgtir. Ksilol ve
alkol serilerinden gegirilerek deparafinize edilen kesitler, endojen peroksidaz
inhibisyonu igin, %3’liikk H,O,/methanol ile oda sicakliginda (17°C) 15 dakika
enkiibe edilmigler ve akarsuda yikanmiglardir. Bu asamadan sonra kesitler; 800
voltluk mikrodalga firin iginde 600 ml sodyum sitrat tampon soliisyonu (pH 6.0, 10
pm) bulunan kaplara yerlestirilmig, 10. dakikada 100 ml distile su eklenmis ve %
100 giigte (power) toplam 20 dakika tutulmustur Kesitler daha sonra, diganida 20
= dakika birakildiktan sonra Trlphosphate Buffer Solusyonunda (TBS, 0.01um,
pH=7.0) yikanmuslardir. Daha sonra kesitler TBS iginde primer ER(1/100 diliisyon)

ve PR(1/5 diliisyon) antikor soliisyonlar1 (monoklonal, mouse, IgG, Dako Ltd-UK)
icinde oda sicakliginda 60 dakika birakilmig, TBS ile 3 defa 2 dakika yikandiktan



sonra, TBS soliisyonu ve %4 normal insan serumu igindeki biotin igaretli sekonder
antikorla (1/150 diliisyon, polikional, rabbit anti-mouse, IgG, Dako Ltd-UK) 30
dakika oda sicakhginda enkiibe edilmistir. Daha sonra 3 defa 2 dakika TBS iginde
yikanan kesitler Tris/HCI soliisyonu igindeki (0,05m, pH=7.6) streptavidin-biotin
kompleksi (Dako Ltd-UK) ile 30 dakika enkiibe edilmig ve 3 defa 2 dakika TBS
iginde yikandiktan sonra diaminobenzidine tetrahydrochloride (DAB) soliisyonu
(Sigma Chemical Co.) ile 10 dakika muamele edilmigtir. Daha sonra kesitler
akarsuda yitkanmig, hematoksilen ile hafif kontr boyama uygulanmig, dehidratasyon

i¢in alkol serilerinden ve son olarak ksilolden gegirildikten sonra kapatilmigtir.

Teknik agtdan yeterlilik kriteri olarak niikleer kahverengi boyanma, zemin
boyamasinin olmamast ve kontrol kesitlerinin pozitifligi (Resim LII) kabul
edilmigtir. Reseptor pozitivitesi saptanan olgulara ait argivdeki kendi dokulan
arasindan hipofiz, ovaryum, karaciger, bobrek, iskelet kasi, kalp kast dokularina ve
grup icindeki perinatal olgulara ait plasenta dokularina da, daha sonra aym
immunohistokimyasal yontem uygulanmistir. Sonug olarak toplam 503 kesite
immunohistokimyasal yontem uygulanmis, 0Ostrojen ve progesteron reseptor

aktivitesi aragtinlmistir (Tablo I).

Reseptor pozitifligi saptanan en erken gestasyonel haftadan itibaren (Olgu
No:12) tiim fetal olgularda; postmortem inceleme istek formlarindan; anne yagi,
anne dogum sayist ve sorunlu gebelik (hipertansiyon, pre-eklamptik toksemi,
intauterin gelisme geriligi, antepartum hemoraji, polihidroamnios, maternal
enfeksiyon, diabet, plasental patoloji ve digerleri) ykiisii belirlenmigtir. Ayrica bu
olgulara ait ayak uzunlugu, oturma yiiksekligi, dogum kilosu, dogum kilosu-plasenta
agirlign orami ve beyin-karaciger agirlik orami postmortem inceleme esnasinda
saptannugtir. Oykiiye dayanan parametreler yiizde ve aritmetik ortalamalar ile,
Ol¢imlere dayanan parametreler, normal degerleri de iceren grafikler ile
kiyaslanarak degerlendirilmigtir (Tablo ILILIV,V ve Grafik LILILIV,V). Ayrica
hormon reseptor aktiviteleri pozitif ve negatif olan olgularin, 'kovaryans yontemi ile

istatistiksel analizi yapilmigtir (Tablo VI).



BULGULAR

Calismada elde edilen bulgular asagidaki tablo, grafik ve resimlerde

gosterilmistir:

Tablo I. Olgularin yas ve dokulardaki 6strojen (E) ve progesteren (P) reseptor

aktivitelerine gore dokiimii
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Tablo II: Ostrojen reseptorii (ER) negatif (iist) ve pozitif (alt) olgularin arastirilan

parametrelerle iligkisi

Olgu | DK (gr) | AU (mm) | OY nm) | AY | ADS |

14 770 51 220 19 2 52 5.1 +
15 770 s1 | 236 17 1 4.5 5.8 -
16 750 51. 236 20 2 7.5 6.2 +
18 | 1050 57 266 30 2 4.9 6.0 +
19 | 1100 59 273 17 1 5.8 4.8 +
21 1225 64 274 25 2 7.3 6.1 +
22 | 1005 63 271 23 2 6.4 5.0 +
23 1150 62 270 26 2 6.4 5.0 +
25 1250 62 292 19 1 6.6 6.1 +
29 | 1360 67 290 35 4 6.2 5.8 +
35 | 2300 76 328 20 2 6.7 3.6 -
Olgu | DK (gr) | AU (mm) | OY (mm) | AY | ADS
12 880 49 225 32 2 3.2 3.2 +
13 780 48 215 27 2 3.8 4.0 +
17 950 56 260 24 2 5.0 4.4 +
20 | 1250 62 274 20 1 5.6 3.5 -
24 | 1400 62 272 17 1 53 .| 3.0 -
26 | 1500 62 285 17 1 6.0 4.8 +
27 | 1400 69 294 18 1 5.8 3.0 -
28 | 1670 64 293 33 1 6.2 3.0 +
30 | 1750 65 295 33 3 5.8 3.0 +
31 | 2050 68 302 24 2 5.9 3.1 +
32 | 1700 67 298 23 1 6.3 4.5 +
33 | 2090 70 325 20 2 6.6 3.4 +
34 | 2190 72 331 23 2 6.2 3.2 +
36 | 2750 77 338 29 3 6.3 3.2 +
37 | 2900 80 348 . | 25 2 6.4 3.0 +

Kisaltmalar : DK (dogum kilosu), AU (ayak uzunlugu), OY (oturma yiksekligi),
AY (anne yast), ADS (anne dogum sayisi), D/P (dogum kilosu-
plasenta agirhik oram), B/K (beyin-karaciger agirlik oram), Oykii
(sorunlu gebelik)




Tablo III: Progesteron reseptor (PR) negatif (iist) ve pozitif (alt) olgularin aragtirilan

parametrelerle iligkisi

Olgu | DK (gr) | AU (mm) | OY (mnm) | :AY .| ADS

18 1050 57 266 30 2

19 1100 59 273 17 1

21 1225 64 274 25 2

22 1005 63 271 23 2

25 1250 62 292 19 1

27 1400 69 294 18 1

29 1360 67 290 35 4

32 1700 67 298 23 1

33 2090 70 325 20 2

35 2300 76 328 20 2 . .

37 2900 80 348 25 2 6.4 3.0 +
Olgu | DK (gr) [ AU (mm) | OY (mm) | AY | ADS" /| B/K. | Oyki
17 950 56 260 24 2 5.0 4.4 +
20 1250 62 274 20 1 5.6 3.5 -
23 1150 62 270 26 2 6.5 5.0 +
24 1400 | 62 272 17 1 5.3 3.0 -
26 1500 62 285 18 1 6.0 4.8 +
28 1670 64 293 33 1 6.2 3.0 +
30 1750 65 295 33 3 5.8 3.0 +
31 2050 68 302 24 2 5.9 3.1 +
34 2190 72 331 23 2 6.2 3.2 +
36 2750 77 338 29 3 6.3 3.2 +

Kisaltmalar : DK (dogum kilosu), AU (ayak uzunlugu), OY (oturma yiiksekligj),
AY (anne yasi), ADS (anne dogum sayisi), D/P (dogum kilosu-
plasenta agirhik oram), B/K (beyin-karaciger agirlik orami), Oykii
(sorunlu gebelik)
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Tablo IV: Calismadaki parametrelerin gestasyonel haftalara gére normal degerleri

(Keeling JW. The perinatal necropsy. In: Fetal and Neonatal Pathology.
Second Edition. Springer Verlag, London: 1993: 1-32)

Hafta | AU (mm) | OY (mm) | BA(g) | KA(g) | B/K .| Di

24 45.2 208 92 32 2.87

25 47.7 218

26 50.2 228 111 39 2.84 .
27 52.7 238 260 3.5
28 55.2 247 139 46 3.02 1020 270 4.9
29 57.0 256 290 5.1
30 59.2 265 166 53 3.13 1230 310 5.3
31 61.2 274 335 5.4
32 63.0 283 209 65 3.21 1488 - 360 5.6
33 65.0 293 , , 380 5.8
34 63.2 302 246 74 3.32 1838 400 6.0
35 70.5 311 420 6.2
36 73.5 321 288 87 3.31 2165 435 6.4
37 76.5 331 | 450 6.5
38 78.5 341 349 111 3.14 2678 465 6.6
39 81.0 352 430 6.7
40 82.5 362 362 130 2.79 3163 490 6.8

Kisaltmalar: AU (ayak uzunlugu), OY (oturma yiksekligi), BA (beyin agirligr),

KA (karaciger agirhig1), B/K (beyin-karaciger agirlik oram),
DK (dogum kilosu), PA (plasenta agirligr), D/P (dogum kilosu-
plasenta agirlik oran),
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Tablo V: Callsmamlzdaki maternal parametrelerin ER ve PR aktivitelerine gore

ortalama ve yiizdeleri

Ay AD S

ER | + 24.4 1.7 79.2
- 22.8 1.9 81.8

PR | + 24.7 1.8 80.0
- 23.1 1.8 81.8

Kisaltmalar: AY (anne yagt), ADS (anne dogum say1st), Oykii (sorunlu gebelik)

Tablo VI: Hormon reseptor aktivitesi pozitif ve negatif olan olgularin kovaryans

yontemi ile istatistiksel analizi

DK BKK. " | DIP AY
p degen 0.054 0.034 0.014 0.396 0.540 0.574
Varyans (s») | 30386 0.4877 0.5562 4216 369.4 29.08
Ortalama 1519 gr 3.66 5.52 62.56 mm | 275.4 mm 23.8
(pozitif olgular)
Ortalama 1369 gr 5.32 6.36 63.31 mm | 280.5 mm 22.5
(negatif olgular) -

Kisaltmalar: DK (dogum kilosu), AU (ayak uzunlugu), OY (oturma yiiksekligi), AY
(anne yast), D/P (dogum killosu-plasenta agirlik oram), B/K (beyin-

karaciger agirhik oram)
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Dogum Kilosu (gr)

Dogum Kilosu (gr)

Grafik I: Gestasyonel haftalara gore reseptdr aktivitesi-dogum kilosu iliskisi

(ER:iist, PR:alt)
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Grafik II: Gestasyonel haftalara gére reseptor aktivitesi- beyin / karaciger

agirhik orant iligkisi (ER:iist, PR:alt)
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Grafik IlI: Gestasyonel haftalara gére reseptér aktivitesi-oturma
yiiksekligi iligkisi (ER:iist, PR:alt)
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Ayak Uzunlugu (mm)
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Grafik 1V: Gestasyonel haftalara gore reseptor aktivitesi-ayak uzunlugu
85 iligkisi (ER:ust, PR:alt)
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Grafik V: Gestasyonel haftalara gore reseptor aktivitesi-dogum

kilosu/plasenta agirligi oran iligkisi (ER:iist, PR:alt)

. . .
T

Dogum Kilosu -Plasenta Agirlik Oram
w
o

Dogum Kilosu -Plasenta Agirlik Orani (ER)

et

——Normal

- - - Pozitif

1 1 1 1 —i_ |

2 5 1 1 1 1 ! 1 i . —1

24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40
Haftalar

Dogum Kilosu -Plasenta Agirlik Orant (PR)

Dogum Kilosu ~Plasenta Agirlik Orani
o

~——Normal
- ~ - Pozitif

...... Negatif

1 1 1 1 ) I 1]

2 5 1 1 1 1 1 1 I S |

24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40
Haftalar

17



Resim I: Caligmada kullanilan kontrol bloklari: ER(+)

Resim II: Caligmada kullanilan kontrol bloklari: PR(+)
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Resim I1I: Olgu No: 12 (26 hafta) Serviks ER(+)

Resim IV: Olgu No: 17 (28 hafta) Endometrium PR(+)



Resim VI: Olgu No: 34 (36 hafta) Meme PR(+)



Resim VII: Olgu No: 40 (6 giin) Ovaryum PR(+)

Resim VIII: Olgu No: 40 (6 giin) Hipofiz ER(+)
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TARTISMA

Ostrojen ve progesteron hormonlan, steroid hormon ailesi iginde yer alirlar.
Steroid hormonlan karacigerde metabolize olduktan sonra, metabolitleri bobrekler
yoluyla digan atilir. Biolojik olarak aktif hormonlar plazma, serum ya da dokularda,

metabolitleri ise idrarda gosterilebilir.

Ostrojen ve progesteron hormonunun sentez yeri perinatal dénemde genel
olarak gonadlar ve plasentadir. Fetal donemde steroid hormonlan gok biiyiik oranda
plasenta tarafindan sentezlenir. Yapilan g¢aligmalar; sinsityotrofoblastlarin 3.
trimestrden itibaren progesteron sentezlediklerini ve progesteron sentezinin %80-
90’1indan sorumlu olduklarnini géstermistir. Bu sentez olayinda lizozomal enzimler ve
prekiirsiir olarak anne dolagimindan alinan Low Density Lipoprotein (LDH)
kolesterol kullamlmaktadir (25, 26, 27). Progesteron sentezi yanisira, Ostrojen
biosentezinin biiyiik kismi, siilfat aromatizasyonu yoluyla plasenta tarafindan
gerceklestirilmektedir. Plasenta ayrica, bu hormonlarin metabolizmasinin biiyiik bir
kismindan da sorumludur. Plasentanin bir bagka gorevi ise anne-fetiis arasinda
hormon transferidir (28). Koryoamniotik membranlarin steroid hormon sentezi ve
metabolizmasina katkilart onemli sayilabilecek diizeylerde olmaktadir. Fetal
organlarin bu sentez ve metabolizma olayma katkilant ise minimal diizeydedir.
Ornegin ovaryum dollenme sonrasi 8. haftadan itibaren steroidogeneze bir élgiide
katkida bulunmaktadir. Ancak fetal dokularda gerek progesteron sentezinde rol
oynayan lizozomal enzimler, gerekse Ostrojen sentezinde rol oynayan siilfataz
enzimi yetersiz diizeydedir. Bu nedenle gerek ovaryumun gerek ise adrenal,
karaciger, hipofiz ve hipotalamus gibi diger fetal organlarin dstrojen ve progesteron
sentezine katkilari, plasenta ile karsilagtinlacak olursa ok diigik diizeyde

olmaktadir (29, 30)

Plasental 6strojen ve progesteron sentezinin ozelliklerinden biri, disi ya da
" erkek cinsiyet farkliligi gostermemesidir. Amniotik sivida yapilan 6lgiimler, her iki

cinsiyette de yakin degerleri ortaya koymustur (31).
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Dogumla birlikte plasentanin ortamdan kalkmasi ile, steroidogenez bityik
Olgiide yavaglar ve puberteye dek minimal bir seviyede devam eder. Yine de kan
steroid hormon diizeyi hipofiz bezinin negatif feedback kontroliinii kargilayacak
diizeydedir (32). Bu donemdeki minimal hormon sentezi biiyiik 6l¢iide ovaryumdaki
stromal hiicrelerden kaynaklanmaktadir. Neonatal dénemde bebeklerde ilk birkag
giin 6strojen hormonunun klinik etkileri goriilmektedir. Bu durum dogum stresine
bagl olarak, artmig steroid hormon sentezinden kaynaklanmaktadir. Ancak bir siire
sonra bu etkiler ortadan kalkmaktadir. Kenny ve arkadaglan bu durumu 6strojen
hormon reseptorlerinin hedef dokularda yetersiz gelismis olmasina baglamislardir
(33).

Ostrojen ve progesteron hormonunun, fetal dokulara spesifik etkilerini
aragtiran ¢alismalar sinirli sayidadir. Bunlar; 6strojenin fetal kemik gelisimine ve
fetal dokulardaki fibroblastlar iizerine olan etkilerini aragtiran galigmalar ile
progesteronun fetal dénemde makrofaj ve T lenfosit aktivitesinde Onemli rol
oynadigini savunan ¢aligmalardir (34,35,36). Ancak Ostrojen sentezi, gebelik
siiresince artan bir hizla devam etmekte ve dogum esnasinda, kan 6strojen hormon
diizeyi, gebe olmayan bir kadin ile kiyaslanacak olursa 300-500 kat1 gibi yiiksek
degerlere ulagmaktadir. Bu nedenle éstrojen ve progesteronun fetal dokulara etkileri
sintrlt sayida dokuyu kapsamamaktadir. Hatta genel anlamda 6strojenin aktif formu
olan &strioliin, fetiis gelisimi hakkinda fikir verecek bir kriter oldugu
digiiniilmektedir. Bu diisiinceye paralel olarak fetal 6liimle sonuglanan gebeliklerde
kan oOstriol diizeyinin, normal degerlerden daha diigiik diizeylerde oldugu
saptanmigtir (37). Bu konudaki diger ¢aligmalar; patolojik gebeliklerde, Ostrojen
sentezinde rol oynayan siilfataz enziminin yetersiz diizeyde oldugunu (38) ve ayrica
anensefalik fetiis ile sonuglanan gebeliklerde kan Ostriol diizeyinin normal

degerlerin % 25-50si diizeyinde oldugunu géstermistir (39).

Ostrojen hormonunun maternal etkileri temelde uterotrofik 6zelliginden
kaynaklanmaktadir. Ancak Ostrojen hormonunun ilging bir 6zelligi de maternal ya

da fetal hedef dokularda progesteron hormonunu prestimiile etmesidir (40,41). Aym



3

zamanda $strojen harmonu, primer olarak progesteron reseptdr sentezini de stimiile
etmektedir. Buna karsilik progesteron hormonu &strojen reseptorlerine baglanma
yetenegindedir. Sonug olarak bu hormonlarn fonksiyonlarin bu hormon reseptor
iligkileri 6nemli rol oynamaktadir (42,43). Progesteron hormonunun ayrica androjen
reseptorlerine baglénarak, fetiiste maskiilinizan etkiye neden oldugu diigiiniil-

mektedir (44).

Ostrojen ve progesteron reseptorlerinin hiicre igi lokalizasyonunu aragtiran
pek ¢ok galisma bulunmaktadir. Bunlar arasinda seliiler fraksiyonasyon teknigini
kullanan g¢ahigmalarda reseptérlerin hiicre i¢inde niikleus ve sitozolde lokalize
oldugu gosterilmistir. Ultrastriiktiirel seviyede ise hormon reseptorlerinin niikleus
iginde kromatin serpintileri arasinda ya da niikkleus membranlarinin yakininda yer

aldigr ortaya konmustur (45,46).

Tiim steroid hormonlannin hiicre i¢i etki mekanizmalanm agiklayan genel
model, transformasyon ve translokasyon agamalarindan olusmaktadir (47). Belli bir
konsantrasyon gradyentine bagli olarak dolagimdan hiicre igine alinan 6strojen ya da
progesteron hormonu, sitozoldeki 8 S proteinine baglanarak transformasyon
asamasindan geger. Bu asamadan sonra niikleus igine alinan hormon molekiilii; 4 S
proteinine baglanarak, 1siya bagimli translokasyon agamasim tamamlar.Bu iki
asamali iglemden sonra, reseptériin A komponenti DNA’ya, doku spesifitesinden
sorumlu B komponenti ise asidik proteinlere baglamir. Bu baglanma sonucunda
RNA polimeraz aktive edilerek, m-RNA sentezinden sorumlu transkripsiyon iglemi

gergeklesir. Sonugta hedef doku igin gerekli olan protein sentezi tamamlanmis olur.

Onkolojide kanser tamisi yanisira, kanserlerin prognostik 6zelliklerinin
belirlenmesi 6nem tagimaktadir. Bu konudaki immunohistokimyasal aragtirmalarda,
ii¢ tip antikorun pratik degeri bulunmaktadir. Bunlar hiicre kokenine ve prolifere
olan hiicrelere spesifik antikorlar ile dstrojen-progesteron reseptor antikorlarinin yer
aldig biiyiimeyi diizenleyici proteinlere spesifik monoklonal antikorlardir (48).
Bilinen bir gergek, meme karsinomlarinda strojen hormonunun mutajenik etkisinin

reseptérler tarafindan dizenlenmekte oldugudur. Buna paralel olarak fonksiyonel
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Ostrojen reseptorii tastyan meme kanseri hiicresi (MCF-7) kiltiirlerinde, Ostrojenin
mutajenik etkisi ispatlanmigtir (18). Bir diger ¢aligmadaki bulgulara gére
radyotoksisitenin dstrojen reseptorleri tarafindan yonlendirildigi digtniilmektedir
(49).

Ostrojen ve progesteron reseptdrleri meme karsinomlan diginda kadin genital
sistem karsinomlarinda da degisik  oranlarda prognostik oGnem tagimaktadir.
Endometrium karsinomlarinda, tuba uterina adenokarsinomlarinda ve over
karsinomlannin bazilarinda 6strojen reseptdriiniin prognostik énemi gosterilmigtir
(45,50,51). Yine de malign tiimérlerde bu hormon reseptorlerinin prognostik analizi
giniimiizde pratik anlamda meme karsinomlanni igermektedir. Genis serilerden
olusan c¢aligmalarda primer kadin meme kanserlerinin % 60’1mun Ostrojen ve
progesteron reseptorii tagidigt bulunmugtur. Aynca reseptorden zengin timérlerin,
reseptdrden fakir timorlere oranla, cerrahi sonrast daha iyi bir prognoz gosterdigi
saptanmigtir. Ayni zamanda cerrahi sonrasi endokrin terapiye ya da antidstrojen
preparatlanimn kullammina, dstrojen reseptoriinden fakir timorlerin % 5 ve daha
asag) oranda yanit verdigi, reseptdrden zengin tiimorlerde ise bu oranin objektif
olarak % 70’lere ulastigr belirlenmistir (52,53,54). Bu (;ahsmqlarda temel prensip
frozen ya da parafin kesitlerde, immunohistokimyasal olarak timor hicre
nitkleuslarindaki 6strojen ve progesteron reseptér antikorlarinin gdsterilmesidir.
Kaynaklarda ayrica; meme ve kadin genital sistemi tiimorleri diginda, kolorektal
karsinomlart (55), meningiomlarn (56), mide karsinomlarini (57), bronkojenik
karsinomlari (58), malign melanomu (59) ve losemileri (60) kapsayan galigmalar

bulunmaktadir.

Ostrojen ve progesteron hormonlarinin belirlenmesinde yararlanilan teknikler
baglica immunohistokimya, dekstran kapli komiir preparatlarlye otoradyografidir.
Ancak dekstran kapli kémiir preparatlarimin kullanildigi galigmalarda yontemin
pahali olmasi, uygulanmasmin zor olmast ve biopsi materyalinin taze olma
zorunlulugu dezavantaj olusturmaktadir. Ayrica bu yontem tiimér heterojenitesinden

kaynaklanan yanlis sonuglar vermektedir (48). Trityum isaretli 6strojen hormonunun



kullanildigr  otoradyografik  teknik ise, pratik ve dinamik agidan
immunohistokimyanin gerisinde kalmaktadir. Buna ek olarak immunohistokimyanin
cok kiigiik dokulara uygulanabilmesi, ince igne aspirasyonlar1 gibi sitolojik
materyallerin de degerlendirilme olanagim giindeme getirmektedir (61). Immuno-
histokimyasal teknik ayrica reseptorlerin inter ve intraseliller dagilimim gostermede

daha bagarili sonuglar vermektedir.

Ostrojen ve progesteron hormonun immunohistokimyasal yéntemlerle
gosterilmesinde, monoklonal antikorlar poliklonal antikorlara tercih edilmektedir
(62). Monoklonal antikorlarin; sukroz dansite gradyentinin kullamlmasina dayanan
spesifiteleri ve zemin boyanmasinin minimal olmast gibi avantajlan vardir.
Immunohistokimyasal meétod olarak, peroksidaz antiperoksidaz ya da avidin-biotin
kompleksi kullanilmaktadir. Bu konuda avidin-biotin kompleksi daha ¢ok tercih
edilmektedir. Immunohistokimyasal teknigin parafin kesitlere uygulanabilmesi
pratik agidan 3avanta.j olusturmaktadir. Ancak literatiirde frozen kesitlerin ozellikle
progesteron reseptérlerinin belirlenmesinde kalite agisindan daha avantajli oldugunu
savunan aragtiricilar vardir (54). Bizim galismamizda parafin kesitler, monoklonal

antikorlar ve streptavidin biotin kompleksi tercih edilmistir.

Ostrojen ve progesteron reseptorlerinin 6zelliklerini aragtiran ancak pratik
degeri olmayan diger ¢alismalar; reseptor purifikasyonu ve genetik klonlama (63,64)
ile hiicre kiiltiirii, dijital goriintileme ve akig sitometrisini kapsamaktadir (65,66,67).

Perinatalojide prematiirite tanimu iginde, diisik dogum kilosu ve preterm
dogum kavramlart yer almaktadir. Dogum kilosu igin 2500 gram, dogum zamani
i¢in 37. hafta kriter olarak alinmaktadir. Diisiik dogum kilolu ya da preterm dogan
infantlar, normale nazaran yiiksek oranda morbidite ve mortalite riski tagimaktadr.
Bu riskin organ immatiiritesi ile ilgkili oldugu diigiiniiliirse, Gstrojen ve progesteron
hormonu gibi intrauterin gelismeyi etkileyen hormonlarin, hiicresel seviyedeki
fonksiyonlarindan sorumlu reseptorlerinin  fonksiyonel oneminin belirlenmesi
gerekmektedir. Bu distince dogrultusunda dogum kilosu ele alindiginda,

caligmamizdaki Ostrojen ve progesteron reseptor aktivitesi negatif olgularin, pozitif
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olgulara ve normal gestasyonel yastakilere gore daha diigik kilolu oldugu
goriilmektedir (Graﬁk I). Ancak bu veri ile ilgili p degerinin 0.054 oldugu
bulunmugtur (Tablo VI). Bu degerin > 0.05 olmasi, bu iligkinin istatistiksel agidan

onemsiz oldugunu gostermektedir.

Preterm dogumu kolaylagtiran risk faktorleri arasinda, oncelikli olarak
plasental nedenler, intrauterin gelisme geriligi ve maternal nedenler yer almaktadir.
Fetal gelisme 25. haftaya kadar daha ¢ok seliler diizeyde olmakta ve hiicre
sayisinda artig seklinde goriilmektedir. Bu haftadan sonra bu artig yavaslamakta,
yerini fonksiyonel matiirasyona birakmaktadir (68). Buna 6rnek olarak pulmoner
siirfaktan sentezi gosterilebilir. Calismamizda da bu fonksiyonel matiirasyona
paralel olarak 26.-28. haftadan itibaren Ostrojen ve progesteron reseptor aktivitesi

saptanmugtir (Tablo I).

Intrauterin gelismeyi gosteren en gegerli parametreler arasinda; beyin-
karaciger agirlik orani ile ayak uzunlugu ve oturma yiiksekligi gibi dig olgtimler yer
almaktadir. Beyin - karaciger agirhk orammin 4’in iizerinde olmasi, intrauterin
gelisme geriligi ile uyumlu sayilmaktadir. Calismamizda Ostrojen ve progesteron
reseptor aktivitesi negatif bulunan olgularda, aymi gestasyonel yastaki pozitif
olgulara ve normal degerlere oranla bu oran daha yiiksek bulunmugtur (Grafik II).
Bu parametre igin p degeri 0.034 olarak saptanmustir (Tablo VI). Bu degerin < 0.05
olmast istatistiksel onemliligi gostermektedir. Buna kargin ayak uzunlugu ve oturma
yiksekligine ait degerler her ii¢ grup igin birbirine yakin degerlerdir (Grafik I, IV).
Ayrica bu parametrelere ait p degerlerinin > 0.05 olarak saptanmasi istatistiksel

onemsizligi gostermektedir (Tablo VI).

Preterm dogumu kolaylagtiran bir bagka risk faktorii ise maternal nedenlerdir.
Bunlar arasinda hipertansiyon, diabet, enfeksiyon gibi maternal hastaliklar; gebe

kalma sayist ya da maternal yag gibi medikososyal faktorler yer almaktadir. Ancak

calismamizda Ostrojen progesteron reseptorii pozitif ve negatif olgular arasinda, bu. |

nedenlerden kaynaklanan herhangi bir farklihik gozlenmemistir (Tablo V).
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Normal intrauterin fetal gelisimde genetik, niitriisyonel ve siiperempoze
hastaliklar yanisira, %plasental yeterlilik 6nemli rol oynamaktadir (68). Plasenta,
Ostrojen ve progestef,on sentezinin ana kaynagidir. Ayrica Ostrojen ve progesteron
sentezi ile reseptor sentez ve aktivitesi arasinda siki iligki bulunmaktadir (40,42). Bu
nedenle plasental yetersizlik reseptor fonksiyonlarim etkilemektedir. Dogum kilosu
plasenta agirlik oraninin normalden yiiksek olmasi plasental yetersizligi isaret
etmektedir. Bu ¢aligmadaki strojen ve progesteron reseptdrii negatif olan olgularda,
bu oran, ayn1 gestasyonel yastaki pozitif olgulara ve normal degerlére oranla daha
yiiksektir (Grafik V). Ayrica bu veriye ait p degeri 0.014 olarak saptanmistir (Tablo
VI). Bu degerin < 0.05 olmasi istatistiksel 6nemliligi gostermektedir.

se

Ostrojen ve progesteron reseptorlerinin bilinen klasik hedef dokulari; uterus,
vajen, meme, 6n hipofiz ve hipotalamustur (21). Uterustaki dstrojen ve progesteron
reseptor varhigini aragtiran ve hayvan dokularinin kullanddigt immunohistokimyasal
caligmalarda; epitel hiicrelerinde, bag dokusu hiicrelerinde ve diiz kas hiicrelerinde
reseptor varlign belirlenmigtir. Endotel hiicrelerinde, perivaskiiler bag dokusu
hiicrelerinde, graniilositlerde, kan hiicrelerinde ve peritoneal yiizeyi doseyen
mezotelial hiicrelerde ise reseptor varlign izlenmemistir (69). Endometriumdaki
dstrojen reseptor varligi hormonal durum ile yakin iligkilidir. Ornegin progesteron
verilen olgularda, luminal epitel hiicrelerinde reseptor pozitivitesi kaybolurken,
glandiiler epitel ve stromal hiicrelerde niikleer reseptor konsantrasyonu artmaktadir
(70). Ayrica menstriial siklusun proliferatif fazinda, epitelial ve stromal hiicrelerde
kuvvetli boyanma izlenirken, ovulasyonla birlikte boyanma yogunlugu azalmakta ve
sekresyon fazinin sonuna dogru bazal epitel hiicrelerinde tekrar pozitif boyanma
gozlenmektedir (71). Uterus kavitesine rahim igi arag benzeri yabanci cisim konan
farelerde, skuamz metaplazik o6zellikteki luminal epitel hiicrelerinin az ya da

olumsuz boyanma gosterdikleri bildirilmistir (72).

Serviks ve vajeni kapsayan benzer galismalarda epitel ve stomal hiicrelerde
sekretuar fazla birlikte reseptor pozitivitesi saptanmustir. Bu pozitivite vajen mukoza

epitelinde bazal hiicrelerde daha belirgindir (11,21). Servikin glandiler epitel



hiicrelerindeki reseptdr pozitivitesi konusunda farkli bulgular vardir. Ancak genel
olarak degisik hayvan deneylerinde farkli bulgulann gozlenmesi tiir farkliligina ve

bagka bir niikleer protein ile gapraz boyanmaya baglanmaktadir (11).

Bizim ¢aligmamizda endometrium glandiiler epitel hiicrelerinde, serviks

luminal epitel hiicrelerinde hormon reseptor varligs gosterilmigtir (Resim I1,1V).

Ostrojen ve progesteron hormonu, meme dokusunun normal gelisimi ve
diferansiyasyonunda en onemli rolii oynayan hormonlardir. Perinatal dénemdeki
meme dokusunda bu hormonlara en duyarli alanlar, ilerde puberte doneminde
asinuslara doniigecek olan terminal epitel tomurcuklandir (73). Meme bezinde
Ostrojen ve progesteron reseptor varligini aragtiran immunohistokimyasal ¢aligmalar,
meme karsinomlart disinda bazi hayvan deneyleridir. Bu ¢aligmalarda epitelial ve
stromal hiicrelerde reseptdr pozitivitesi saptanirken, myoepitelial hiicreler ve yag
hiicreleri negatif sonug vermistir (74). Bizim ¢aligmamizda meme bezinde glandiiler
epitel hiicrelerinde ostrojen ve progesteron reseptorlerinin varligr belirlenmigtir

(Resim V,VI).

Ovaryum ve hipofiz dokulari, éstrojen ve progesteron hormonlart igin diger
iki hedef dokusudur. Caligmalarda; ovaryumda graniiloza hiicreleri strojen reseptor
antikorlart ile kuvvetli pozitif boyanirken, teka-lutein hiicreleri ve interstisyel
hiicrelerde hafif boyanma gozlenmigtir (21). Hipofiz bezinde ise; 6n hipofizde yer
alan asidofil, bazofil ve kromofob hiicrelerde reseptdr pozitivitesi saptanirken, arka
hipofizde yer alan hiicrelerde negatif boyanma gozlenmistir (75). On hipofizdeki bu
reseptor varligl, hem Gstrojen, hem progesteron igin gegerli olmakta; yag, hormonal
durum ve tiire bagli farkli 6zellikler gostermektedir. Ayrica bu konuda erkek ya da
disi cinsiyet ayrimi bulunmamasina ragmen, Shughrue ve arkadaglart progesteron
reseptorlerinin, hipofiz gelisimi yanisira ve digi davranigtan sorumlu olabilecegini
savunmuglardir (76). Hipofizde hormon reseptér varligimi inceleyen bir bagka
q;ahsmada Keefer ve arkadaglari, hipofizdeki Ostrojen reseptor .varhginin geg

gestasyonel donemlerde ortaya ¢iktifim gostermislerdir (77). Bizim galigmamzda



da perinatal donemdeki ovaryum ve hipofiz dokularinda hormon reseptor varligi
belirlenmistir (Resim VII, VIII).

Ostrojen ve progesteron reseptorleri igin kabul edilen klasik hedef dokular
iginde sonuncusu santral sinir sistemidir. Hipotalamus, amygdala ve preoptik bolge
reseptor varliginin en belirgin oldugu santral sinir sistemi bolgeleridir (78).

Calismamiz bu dokulari igermemektedir.

Hedef dokular olmamalarina ragmen; Ostrojen ve progesteron reseptorleri
diger dokularda da gosterilmistir. Ornegin Mendelson ve arkadaslan ikinci trimestr
insan abortuslarinda, bobrek dokusunda 6strojen reseptér varligini belirlemislerdir
(79). Bunun yamsira karacigerin progesteron hormonu igin hedef doku oldugunu
bildiren galigmalar vardir (80). Bizim ¢alismamuzda bu iki doku yamsira; iskelet
kast ve g¢izgili kas dokularinda da 6strojen ve progesteron reseptér varligi
izlenmemistir. Ancak literatiirde bu dokular yanisira hormon reseptor varligi pekgok
dokuda gosterilmistir. Bu dokular; adrenal, timus, lenf nodu, tukruk bezi, deri, kan
daman, akciger, pankreas, erkek genital sistem organlan, tiroid, sinovya, kemik, yag

dokusu, ince barsak, tuba uterina ve desiduadir (21,81,82,83)

Plasenta intrauterin yagam kalitesinde etkin rol oynayan bir organdir.
Plesantada Ostrojen ve progesteron reseptor varligimi aragtiran ¢aligmalarda farkls
sonuglar elde edilmistir. Fujimori ve arkadaglann erken gestasyonel donemde;
sinsityotrofablastlarda reseptér varligi gostermiglerdir. Ayn1 zamanda son donem
plasentalarinda reseptér pozitifligini bildiren ¢aligmalar vardir. Ancak bu bulgularin
aksine Padayachi ve arkadasglarimin ¢alismalaninda plasenta dokusunda herhangi bir
sitozolik ya da niikleer reseptor varlign gosterilememigtir (84, 85, 86, 87). Bizim
¢alismalarimizda da bu galigmaya benzer olarak plasenta dokularinda ostrojen ya da

progesteron reseptér varligl gézlenmemistir.
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SONUCLAR

1- Bu galigmada; endometrium, vagina-serviks, meme, over ve hipofiz dokularinda
Ostrojen ve progesteron reseptor aktivitesi immunohistokimyasal olarak
gosterilmistir. Bu aktivite ligiincii trimestr ile birlite gozlenmekte dogum sonrasi
da devam etmektedir. Bu dokularda reseptor aktivitesinin saptanmasi, bu

dokularin hedef doku olma 6zelliklerinden kaynaklanmaktadir.

2- Ostrojen ve progesteron reseptdr aktivitesinin negatif oldugu olgularda; dogum
agithi@ aym gestasyonel yastaki pozitif olgulardan daha diigiik bulunmustur.
Ancak dogum agirligina ait p degerinin > 0.05 olmasi bu bulgunun istatistiksel

Onemsizligini gdstermektedir.

3-Dogum kilosu - plasenta ve beyin-karaciger agirhlk oranlan ostrojen ve
progesteron reseptor aktivitesi negatif olan olgularda aymi gestasyonel yagtaki
pozitif olgulara oranla daha yiiksek bulunmugtur. Ayrica bu iki parametreye ait p

degerlerinin < 0.05 olmast, bulgularin istatistiksel énemliligini gdstermektedir.

4- Calisma kapsamindaki higbir olguda; plasenta, bobrek, karaciger, kalp kasi ve
iskelet kasi dokularinda Ostrojen ya da progesteron reseptor aktivitesi

saptanmamigtir.

5- Ostrojen ve progesteron reseptor aktivitesi ile ayak uzunlugu ve oturma
yiiksekligi gibi dig Sl¢limler arasinda bir iligki bulunmamigtir. Ayni iligkisizlik,
anne yasi, dogum sayist ve sorunlu gebelik oykiisi i¢in de s6z konusudur. Ayrica
bu parametreler»le ilgili p degerlerinin > 0.05 oluslart bu verilerin istatistiksel

agtdan dnemsizligini ortaya koymaktadir.
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OZET

Bu ¢alisma, 37 digi fetiis ve 10 disi infanta ait postmortem incelemeyi
kapsamaktadir. Caligmada, postmortem inceleme sirasinda ¢ikarlan; serviks, vajen,
korpus uteri, meme, hipofiz, ovaryum, karaciger, bobrek, ¢izgili kas, myokard ve
plasenta dokulanina ait kesitlere, &strojen ve progesteroh reseptor varligini
aragtirmak amactyla immiinohistokimyasal teknik uygulanmustir. Bu amagla 503
kesitte reseptor varligr arastinlmistir. Ayrica reseptor aktivitesi pozitif ve negatif
olgularin; dogum kilosu, ayak uzunlugu, oturma yiiksekligi, dogum kilosu-plasenta
agirlik orani ve beyin-karaciger agirlik orani gibi, intrauterin gélismeyi gosteren

parametrelerle iligkisi, istatistiksel olarak degerlendirmisgtir.

Sonug olarak; vajen, serviks, korpus uteri, meme, ovaryum ve hipofiz
dokularinda, 3. trimestrden itibaren reseptor aktivitesi saptanmig ve bu aktivitenin
dogum sonrast da devam ettigi gézlenmistir. Diger dokularda (karaciger, bébrek,

cizgili kas, myokard, plasenta) ise bdyle bir aktivite saptanmamugtir.

Reseptor aktivitesi negatif olan olgularda ayni gestasyonel yastaki pozitif
olgulara oranla, dogum kilosu-plasenta agirlik oran1 ve beyin-karaciger agirlik oram
istatistiksel olarak daha yﬁksek bulunmugtur. Dogum kilosu reseptér aktivitesinin
negatif oldugu olgularda daha diigiik olmakla beraber, bu bulgunun istatistiksel
olarak 6nemi gorulmemistir. Reseptor aktivitesi negatif ve pozitif olan olgularda,
ayak uzunlugu ve oturma yiiksekligi degerlerinden kaynaklanan bir farklilik

saptanmamistir.
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