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ÖZET 
Genital ve alt üriner sistemde östrojen reseptörleri (ER) varlığı ve östrojen tedavisinin hücre düzeyindeki 

etkileri iyi bilinirken, üst üriner sistemde bu yönde sınırlı sayıda çalışma yapılmıştır. Bu çalışmada dişi rat 
üreterinde ER reseptör varlığını immunohistokimyasal olarak göstermeyi ve cerrahi menopoz uyguladığımız 
ratlarda östrojen tedavisinin üreterin ER, epitel ve düz kası üzerine olan histolojik etkilerini göstermeyi 
amaçladık. 

28 adet 4 aylık sağlıklı dişi Wistar albino rat rast gele olarak 4 gruba bölündü. Grup I, II ve III’ de 
bilateral overiyektomi (BOVX), grup IV' e ise yalancı operasyon uygulandı. Grup II' ye hemen, grup III' e ise 
6 hafta sonra başlanan 17-beta östradiol tedavisi toplam 6 hafta uygulandı. Çalışma periyodu sonunda 
çıkarılan üreterler ER varlığı için immunohistokimyasal olarak, epitel ve düz kas kalınlığının mikrometrik 
ölçümü için Masson's trichrome boyaması ile değerlendirildi. 

Gruplar arasında üreter epiteli ve düz kas kalınlığında anlamlı istatistiksel fark saptanmadı (p= 0.942 ve 
p= 0.393). İmmunohistokimyasal değerlendirme ile hiçbir grupta üreterde spesifik östrojen reseptör 
boyanması gösterilemedi. Grupların ikili olarak epitel ve düz kas ortalamalarının karşılaştırılmasında da 
anlamlı istatiksel fark bulunmadı (p> 0.05).  

Dişi rat üreterinde spesifik ER olmaması nedeniyle uyguladığımız östrojen tedavisinin, grupların 
östrojen durumundan bağımsız olarak, üreter epitel ve düz kası üzerinde histolojik düzeyde etkili olmadığı 
sonucuna varıldı. 
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ABSTRACT 
The presence of estrogen receptors (ER) and the effects of estrogen therapy in cellular level are well 

known in the genital and the lower urinary tract. But limited number of studies on this subject was performed 
in the upper urinary tract. We aimed to demonstrate the presence of ER in the female rat ureter 
immunohistochemically and the histologic effects of estrogen treatment on ER, epithelium and smooth muscle 
in the ureters of rats subjected to surgical menopause. 

Twenty-eight healthy, 4 month-old female Wistar albino rats were divided randomly into four groups. 
Bilateral ovariectomy (BOVX) were performed in groups I, II and III whereas sham operation was performed 
in group IV. 17-beta estrodiol treatment was applied to group II immediately and to group III 6 weeks after 
operation for 6 weeks totally. At the end of the study period, ureters were respected and examined for the 
presence of ER immunohistochemically and for the micrometric measurement of the thickness of epithelium 
and smooth muscle by Masson’s trichrome staining. 

There was no statistically significant difference between the groups for the ureteral epithelium and 
smooth muscle thickness (p= 0.942 and p= 0.393 respectively). Specific estrogen receptor staining in the ureter 
could not be demonstrated in any group by immunohistochemical examination. There was also no statistical 
difference in mean thickness of epithelium and smooth muscle when groups were compared with each other 
(p>0.05). 

We conclude that there is no effect of estrogen treatment on ureteral epithelium and smooth muscle 
histologically, independent of the estrogen status of the groups, due to the lack of specific estrogen receptors in 
the female rat ureter. 
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GİRİŞ 
Kadın üriner sisteminin östrojenler için he-

def doku olduğu düşünülmektedir. Östrojenler 
spesifik reseptörleri aracılığı ile etki gösterirler. 
Genital ve alt üriner sistemde östrojen reseptörle-
ri (ER) varlığı ve östrojen tedavisinin doku düze-
yindeki etkileri iyi bilinmektedir. İnsan ve hay-
vanlarda üretrada yüksek östrojen reseptör kon-
santrasyonları saptanmıştır1-3. Östrojen reseptör-
lerinin kadın mesanesinde trigon bölgesinde yo-
ğunlaştığı bilinmektedir4. Östrojenler nöronal 
sensivite ve nörotransmitter metabolizmasını 
artırarak üretral mukoza, submukoza, periüretral 
kollojen doku ve pelvik çatı üzerinde trofik etki 
gösterirlerken, mesane üzerinde alfa adrenerjik 
reseptörlerin dansite ve sensivitivitesini artırarak 
etkili olurlar5. Bu sonuçlar sonrası östrojen pre-
paratları yıllardır kadınlarda alt üriner sistem so-
runlarının ve tartışmalı olsa da üriner inkontinan-
sın tedavisinde kullanım alanı bulmuştur6. 

 

Buna karşın üst üriner sistemde östrojen re-
septörlerinin varlığına ve östrojen tedavisinin do-
ku düzeyinde etkinliğine yönelik çalışmalar az-
dır. Hormonların, özellikle östrojen ve progeste-
ron'un üreter üzerindeki etkisine yönelik çalışma-
ların gebelik hidroüreteronefrozunun etiyolojisi-
nin belirlenmesi ile sınırlı kaldığı görülmektedir. 
Bu çalışmalarda genellikle birbirleri ile uyumsuz 
sonuçların elde edildiği belirtilmektedir7. 

 

Bu çalışmada dişi rat üreterinde ER reseptör 
varlığını immunohistokimyasal olarak gösterme-
yi ve cerrahi menopoz uyguladığımız ratlarda er-
ken ve geç dönemde uygulanan östrojen tedavi-
sinin üreterin ER, epitel ve düz kası üzerine olan 
histolojik etkilerini göstermeyi amaçladık. 

 
GEREÇ ve YÖNTEM  
Ağırlıkları 230 ile 250 gram arasında deği-

şen 30 adet 4 aylık sağlıklı dişi Wistar albino rat 
kullanıldı. Her kafeste üçer adet tutulan ratlar, 
standart süt pellet yemi ve şehir suyu ile beslen-
di. 2 rat çalışma öncesi deneyim periyodunda 
kullanıldıktan sonra, rast gele olarak 4 ayrı çalış-
ma grubu oluşturuldu (Tablo I). İntraperitonal 
xylazine (5 mg/kg) ve ketamine (25 mg/kg) anes-
tezisi ile prone pozisyonda traş ve povidon iyot 
ile cilt temizliği yapıldı. Bilateral dorsal flank in-
sizyonu ile Grup I, II ve III’de bilateral overiek-
tomi (BOVX) uygulanırken grup IV'e yalancı 

operasyon uygulandı. Grup II ve III’ün 6 haftalık 
östrojen tedavisinde 17-beta östradiol (Prema-
rin® intramuskuler, 1 mg/kg/gün, Wyeth Corp., 
USA) kullanıldı. Grup I, II ve IV 6 haftalık çalış-
ma periyodu sonunda, grup III ise 12 hafta sonra-
sında sakrifiye edildi. Üreteropelvik bileşkeden 
itibaren yaklaşık 3 cm’lik üreter bölümü çıkarıl-
dı. 
 

Grup No Ope-
rasyon 

Östrojen 
tedavisi 
(6 hafta 
süreli) 

Sakrifi-
kasyon 
zamanı 

I 7 - BOVX 6. hafta 

II 7 - BOVX + 
(hemen) 6. hafta 

III 7 BOVX + (6 hafta 
sonra) 12. hafta 

IV 7 - Yalancı 6. hafta 
        0            6   12 
Tablo I. Çalışmadaki grupların dağılımı, tedavi ve sakrifikas-
yon zamanı 

 
 

Histolojik inceleme: Çıkarılan üreterler % 
10’luk tamponlanmış formalin solüsyonunda fik-
se edildi. Parafine gömülen doku bloklarından 
eşit uzaklıkta 4 mikronluk kesitler hazırlandı. 
Öncelikle rutin hematoksilen eosin (HE) boyası 
uygulandı. Ayrıca düz kas tabakasını belirlemek 
için Masson’s trichrome (MT) boyaması uygula-
nıp üretelyum epiteli kalınlığı ve muscularis pro-
pria kalınlığı büyük büyütmede (x 400) mikro-
metrik oküler kullanılarak ölçüldü. 

 
 

İmmunohistokimyasal inceleme: Üreteral 
doku örneklerinde immunohistokimyasal olarak 
avidin-biotin peroxidaz yöntemi ile fare mono-
klonal antikor 1D5 klonu kullanılarak (Dako 
Corp., kod:N 1575, Carpinteria, USA) östrojen 
reseptörlerinin varlığı karşılaştırmalı olarak de-
ğerlendirildi. 

 
 

İstatistiksel değerlendirme: Veriler bilgi-
sayara kaydedilerek istatistik programında (Win-
dows için SPSS 9.0) değerlendirildi. Veri ortan-
calarının karşılaştırılması için Kruskal-Wallis 
varyans analizi, gruplar arası ortalamaların ikili 
karşılaştırılmasında Wilcoxon testi kullanıldı. 

 
BULGULAR 
Çalışma gruplarındaki üreterlerin epitel ve 

düz kas kalınlık ortalama ve standart hataları 
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mikrometre olarak (Ort±SH, µm) tablo II’ de 
gösterilmektedir. Histolojik değerlendirmede tüm 
gruplarda HE ve MT boyama ile elde edilen 
sonuçlar benzer olarak değerlendirildi (Resim 1, 
2). Gruplar arasında üreter epiteli (p=0.942) ve 
düz kas kalınlığının karşılaştırılmasında (p= 
0.393) istatistiksel olarak anlamlı fark saptanma-
dı. İmmunohistokimyasal değerlendirme ile hiç-
bir grupta üreterlerde spesifik östrojen reseptör 
boyanması gösterilemedi (Resim 3). Grupların 
ikişerli olarak epitel ve düz kas ortalamalarının 
karşılaştırılmasında istatistiksel olarak anlamlı 
bir fark saptanmadı (p> 0.05). 
 

Grup I II III IV 

Epitel* 
37.35 

±  
2.21 

35.28 
±  

1.88 

36.07 
±  

1.25 

36.00 
±  

3.61 

Düz Kas* 
18.14 

±  
0.87 

17.28 
±  

1.06 

19.82 
±  

1.43 

17.85 
±  

0.40 
Tablo II. Gruplarda üreterlerin ortalama epitel ve düz kas ka-
lınlığı (Ort ± SH, µm) (* P< 0.05) 
 

 
Resim 1. Normal rat üreterinin histolojik görünümü (HEx40). 
 

 
Resim 2. Normal rat üreterinin düz kas boyanmasını örnekle-
yen kesiti (MTx40). 

 
Resim 3. Tüm grupların epitel ve düz kasta ER negatif bo-
yanmasını örnekleyen üreter kesiti. Periüretral dokuda boya 
kalıntıları izlenmektedir (x100). 

 
TARTIŞMA 
Menopoz sonrası östrojenlerle yapılan lokal 

ve sistemik tedaviler alt ürogenital semptomlarda 
hızlı bir düzelmeye yol açmaktadır. Özellikle 
vulva ve vajende atrofik değişiklikler düzelirken 
inkontinans yakınmalarında subjektif düzelmeler 
de saptanmıştır8. Stress inkontinansa yönelik ob-
jektif düzelme kanıtları yokken, sıkışma inkonti-
nansında ve alt üriner sistem enfeksiyonlarında 
östrojen tedavisi sonrası azalma olduğu gösteril-
miştir9. 

 

Östrojenlerin vajinal, klitoriyal ve üretral ar-
teriyal akım üzerinde vazoprotektif ve vazodila-
tatör etkilerinin olduğu gösterilmiştir10. Tarcan 
ve arkadaşları yaşlanma ile kadınlarda klitoriyal 
kavernöz erektil dokuda histolojik değişiklikleri 
ve fibrozis varlığını ortaya koydular11. Berman 
ve arkadaşları östrojenlerin vajen mukoza bütün-
lüğünün korunması ve vajinal kan akımının sür-
dürülmesindeki önemine işaret etti12. Östrojenle-
rin vasküler dokular üzerinde düz kas hücrelerin-
de kalsiyum sinyalizasyonu ve endotel kökenli 
vazodilatörler üzerinde düzenleyici rolü ile etkili 
oldukları öne sürülmüştür13. 

 

Üreter, altında gevşek bağ dokusu ve elastik 
dokunun bulunduğu transisyonel hücre epitelin-
den yapılmıştır. Üreter dışa doğru sarmal ve 
uzunlamasına düz kas lifleri ile sarılıdır. En dış-
taki adventisya tabakası ise fibröz bağ dokusun-
dan ibarettir14. 

 

Literatürde deneysel olarak dişi rat üreterin-
de ER varlığına ve östrojenin üreter epitel ve düz 
kası üzerine olan etkisine ilişkin bir çalışma bu-
lunmamaktadır. Farklı anahtar kelimelerle yaptı-
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ğımız medline taraması ile konuya ilişkin deney-
sel çalışmaların sıklıkla alt üriner sisteme yönelik 
olduğu görülmektedir. Güncel klinik bir çalışma-
da ER kadınların östrojen durumlarından bağım-
sız olarak alt üriner sistemin skuamöz epitelinde 
saptanırken, ürotelyal dokularda ise ER varlığı 
gösterilememiştir1. Deneysel olarak Babonlarda 
radyoizotopla işaretlenmiş östradiol'ün üreter ve 
mesanenin lamina propriasında konsantre oldu-
ğu, düz kaslarda ise tutulumun olmadığı gösteril-
miştir2. Dişi tavşanlarda üretra ve mesanede sap-
tanan ER yoğunluğu uterusa oranla 10-20 kat da-
ha az bulunmuştur3. Erkek tavşanlarda ise poste-
rior üretra ve prostatik stromal dokular dışındaki 
üriner sistemde spesifik ER bulunamamıştır15. 
Köpeklerde yapılan bir çalışmada prostatik üretra 
ve dişide proksimal üretra mukoza ve submuko-
zasında benzer yoğunlukta spesifik ER boyanma-
sı saptanmış ve bu ilişki aynı embriyolojik köke-
ne bağlanmıştır. Yine bu çalışmada her iki sekste 
böbrek, üreter, mesane ve distal üretrada ise spe-
sifik ER boyanması gösterilememiştir16. Benzer 
olarak biz de çalışmamızda, dişi rat üreter epitel 
ve düz kasında grupların östrojen durumundan 
bağımsız olarak spesifik ER boyaması varlığını 
ortaya koyamadık. Bu durum literatür verileri de 
göz önüne alındığında üreterin mesane ve üretra-
ya göre farklı embriyolojik kökenli oluşuna bağ-
lanabilir. 

 

Histolojik düzeyde ise trikrom boyama ile 
mikrometrik olarak ölçülen üreter epitel ve düz 
kas kalınlığında gruplar arasında istatistiksel ola-
rak anlamlı bir farklılık saptamadık. Bu nedenle 
alt üriner sistemden farklı olarak üreteral doku 
histolojisi üzerinde erken ve geç dönemde uygu-
lanan östrojen tedavisinin belirgin bir histolojik 
etkisi olmadığı sonucuna vardık. Konu ile ilgili 
olarak üretelyumun sitozolik reseptör düzeyinde 
ER varlığını ortaya koyan imminohistokimyasal 
ve düz kasda kontraktil yanıtları değerlendiren 
ileri fonksiyonel çalışmaların yapılması gerek-
mektedir. 

 

Sonuç olarak çalışmamızda cerrahi meno-
poz sonrası erken veya geç dönemde verilen öst-
rojen tedavisinin dişi rat üreteri üzerinde spesifik 
ER varlığı olmaması nedeniyle etkili olmadığını 
ve bu nedenle üst üriner sistemin menapoz sonra-
sı oluşan hormonal değişikliklerden etkilenmedi-
ği düşüncesindeyiz. 
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