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OZET

Genital ve alt Uriner sistemde Ostrojen reseptérleri (ER) varhgi ve 6strojen tedavisinin hiicre diizeyindeki
etkileri iyi bilinirken, tst triner sistemde bu ydnde sinirli sayida ¢alisma yapilmistir. Bu ¢alismada disi rat
Ureterinde ER reseptdr varligini immunohistokimyasal olarak géstermeyi ve cerrahi menopoz uyguladigimiz
ratlarda 6strojen tedavisinin Ureterin ER, epitel ve duz kasi Uzerine olan histolojik etkilerini gostermeyi
amagladik.

28 adet 4 aylik saghkli disi Wistar albino rat rast gele olarak 4 gruba bélundu. Grup I, 11 ve HII’ de
bilateral overiyektomi (BOVX), grup V' e ise yalanci operasyon uygulandi. Grup 11" ye hemen, grup I11" e ise
6 hafta sonra baslanan 17-beta Ostradiol tedavisi toplam 6 hafta uygulandi. Calisma periyodu sonunda
cikarilan ureterler ER varligi icin immunohistokimyasal olarak, epitel ve diz kas kalinhginin mikrometrik
6lciima icin Masson's trichrome boyamasi ile degerlendirildi.

Gruplar arasinda Ureter epiteli ve diiz kas kalinhginda anlamli istatistiksel fark saptanmadi (p=0.942 ve
p= 0.393). immunohistokimyasal degerlendirme ile hicbir grupta Ureterde spesifik ostrojen reseptor
boyanmasi gésterilemedi. Gruplarin ikili olarak epitel ve diz kas ortalamalarinin karsilastiriimasinda da
anlaml istatiksel fark bulunmadi (p> 0.05).

Disi rat Ureterinde spesifik ER olmamasi nedeniyle uyguladigimiz 6strojen tedavisinin, gruplarin
Ostrojen durumundan bagimsiz olarak, Ureter epitel ve diiz kasi Gzerinde histolojik diizeyde etkili olmadigi
sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Ostrojen reseptérii, dstrojen tedavisi, tireter, rat

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, Il and 111 whereas sham operation was performed
in group V. 17-beta estrodiol treatment was applied to group 1l immediately and to group 111 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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GIRIS

Kadin driner sisteminin dstrojenler icin he-
def doku oldugu dustinilmektedir. Ostrojenler
spesifik reseptorleri aracihigl ile etki gosterirler.
Genital ve alt Uriner sistemde dstrojen reseptorle-
ri (ER) varligi ve dstrojen tedavisinin doku duze-
yindeki etkileri iyi bilinmektedir. Insan ve hay-
vanlarda (retrada yiiksek ostrojen reseptor kon-
santrasyonlari saptanmistir™®. Ostrojen reseptor-
lerinin kadin mesanesinde trigon bdélgesinde yo-
gunlastigi  bilinmektedir®. Ostrojenler néronal
sensivite ve norotransmitter metabolizmasini
artirarak Uretral mukoza, submukoza, periuretral
kollojen doku ve pelvik cati Uzerinde trofik etki
gosterirlerken, mesane (zerinde alfa adrenerjik
reseptorlerin dansite ve sensivitivitesini artirarak
etkili olurlar’. Bu sonuglar sonrasi dstrojen pre-
paratlari yillardir kadinlarda alt uriner sistem so-
runlarinin ve tartismali olsa da driner inkontinan-
sin tedavisinde kullanim alani bulmustur®.

Buna karsin Ust Uriner sistemde 6strojen re-
septorlerinin varligina ve dstrojen tedavisinin do-
ku dizeyinde etkinligine yonelik calismalar az-
dir. Hormonlarin, 6zellikle 6strojen ve progeste-
ron'un Ureter Uzerindeki etkisine yonelik ¢alisma-
larin gebelik hidroiureteronefrozunun etiyolojisi-
nin belirlenmesi ile sinirli kaldigi gérilmektedir.
Bu calismalarda genellikle birbirleri ile uyumsuz
sonuglarin elde edildigi belirtilmektedir’.

Bu calismada disi rat Ureterinde ER reseptor
varligini immunohistokimyasal olarak gosterme-
yi ve cerrahi menopoz uyguladigimiz ratlarda er-
ken ve ge¢ donemde uygulanan éstrojen tedavi-
sinin ureterin ER, epitel ve diiz kasi tizerine olan
histolojik etkilerini gdstermeyi amacladik.

GEREC ve YONTEM

Agirhiklart 230 ile 250 gram arasinda degi-
sen 30 adet 4 ayhk saghkl disi Wistar albino rat
kullanildi. Her kafeste lcer adet tutulan ratlar,
standart sut pellet yemi ve sehir suyu ile beslen-
di. 2 rat calisma dncesi deneyim periyodunda
kullanildiktan sonra, rast gele olarak 4 ayri calis-
ma grubu olusturuldu (Tablo I). Intraperitonal
xylazine (5 mg/kg) ve ketamine (25 mg/kg) anes-
tezisi ile prone pozisyonda trag ve povidon iyot
ile cilt temizligi yapildi. Bilateral dorsal flank in-
sizyonu ile Grup I, 1l ve 111I’de bilateral overiek-
tomi (BOVX) uygulanirken grup 1V'e yalanci

operasyon uygulandi. Grup 11 ve 111’lin 6 haftalik
Ostrojen tedavisinde 17-beta Ostradiol (Prema-
rin® intramuskuler, 1 mg/kg/gun, Wyeth Corp.,
USA) kullanildi. Grup I, Il ve IV 6 haftalik ¢alis-
ma periyodu sonunda, grup Il ise 12 hafta sonra-
sinda sakrifiye edildi. Ureteropelvik bileskeden
itibaren yaklasik 3 cm’lik Greter bolimu gikaril-
du.

Ostrojen .
Grup |No Ope- tedavisi i:?;cl)fr:
rasyon | (6 hafta
Lo zamani
sureli)
[ 7 - BOVX 6. hafta
1 7 - BOVX + 6. hafta
(hemen)
m | 7 | Bovx | T@hM 45 s
sonra)
v 7 - Yalanci 6. hafta
0 6 12

Tablo I. Calismadaki gruplarin dagilimi, tedavi ve sakrifikas-
yon zamani

Histolojik inceleme: Cikarilan Ureterler %
10’luk tamponlanmis formalin soliisyonunda fik-
se edildi. Parafine gomilen doku bloklarindan
esit uzaklikta 4 mikronluk kesitler hazirlandi.
Oncelikle rutin hematoksilen eosin (HE) boyasi
uygulandi. Ayrica diiz kas tabakasini belirlemek
icin Masson’s trichrome (MT) boyamas! uygula-
nip Uretelyum epiteli kalinhigi ve muscularis pro-
pria kalinligi buyik biyitmede (x 400) mikro-
metrik okuler kullanilarak él¢uldi.

Immunonhistokimyasal inceleme: Ureteral
doku 6rneklerinde immunohistokimyasal olarak
avidin-biotin peroxidaz ydntemi ile fare mono-
klonal antikor 1D5 klonu kullanilarak (Dako
Corp., kod:N 1575, Carpinteria, USA) &strojen
reseptorlerinin varhg! karsilagtirmali olarak de-
gerlendirildi.

Istatistiksel degerlendirme: Veriler bilgi-
sayara kaydedilerek istatistik programinda (Win-
dows icin SPSS 9.0) degerlendirildi. Veri ortan-
calarinin  Kkarsilastiriimasi igin  Kruskal-Wallis
varyans analizi, gruplar arasi ortalamalarin ikili
karsilastiriimasinda Wilcoxon testi kullanildi.

BULGULAR

Calisma gruplarindaki Greterlerin epitel ve
diiz kas kalinhk ortalama ve standart hatalari
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mikrometre olarak (Ort+SH, um) tablo II’ de
gosterilmektedir. Histolojik degerlendirmede tiim
gruplarda HE ve MT boyama ile elde edilen
sonuglar benzer olarak degerlendirildi (Resim 1,
2). Gruplar arasinda ureter epiteli (p=0.942) ve
diz kas kahinhginin Karsilastiriimasinda (p=
0.393) istatistiksel olarak anlamli fark saptanma-
di. immunohistokimyasal degerlendirme ile hig-
bir grupta Ureterlerde spesifik dstrojen reseptor
boyanmasi gosterilemedi (Resim 3). Gruplarin
ikiserli olarak epitel ve diiz kas ortalamalarinin
karsilastiriimasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmadi (p> 0.05).

Grup I TR IV
37.35 | 35.28 | 36.07 | 36.00

P + + + +
Epitel 221 | 188 | 125 | 361

18.14 | 17.28 | 19.82 | 17.85
Diz Kas* + + + +

087 | 1.06 | 143 | 040

Tablo Il. Gruplarda treterlerin ortalama epitel ve diiz kas ka-
linhgi (Ort + SH, um) (* P< 0.05)

Resim 1. Normal rat Greterinin histolojik gorinimi (HEx40).
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Resim 2. Normal rat Ureterinin diiz kas boyanmasini érnekle-
yen kesiti (MTx40).

262

il
{ ‘aEt
A
ﬂ’?’:-
.'a..:‘:‘-': -
f b
¥ f b,
37 WY ST e
'i}" k- a oy

Resim 3 T[‘]m gfuplarln epitel ve diz kasta ER negatif 56-
yanmasini drnekleyen Ureter Kkesiti. Periliretral dokuda boya
kalintilari izlenmektedir (x100).

TARTISMA

Menopoz sonrasi dstrojenlerle yapilan lokal
ve sistemik tedaviler alt Girogenital semptomlarda
hizli bir dizelmeye yol agmaktadir. Ozellikle
vulva ve vajende atrofik degisiklikler diizelirken
inkontinans yakinmalarinda subjektif dizelmeler
de saptanmistir®. Stress inkontinansa yénelik ob-
jektif diizelme kanitlar1 yokken, sikisma inkonti-
nansinda ve alt Uriner sistem enfeksiyonlarinda
oOstrojen tedavisi sonrasi azalma oldugu gosteril-
mistir®.

Ostrojenlerin vajinal, klitoriyal ve iretral ar-
teriyal akim (zerinde vazoprotektif ve vazodila-
tator etkilerinin oldugu gosterilmistir™®. Tarcan
ve arkadaslari yaslanma ile kadinlarda klitoriyal
kaverndz erektil dokuda histolojik degisiklikleri
ve fibrozis varligini ortaya koydular. Berman
ve arkadaslari strojenlerin vajen mukoza bitin-
liglinin korunmasi ve vajinal kan akiminin str-
diiriilmesindeki 6nemine isaret etti'?. Ostrojenle-
rin vaskuler dokular tizerinde diiz kas hucrelerin-
de kalsiyum sinyalizasyonu ve endotel kdkenli
vazodilatorler tizerinde duzenleyici roli ile etkili
olduklari 6ne strilmustir®.

Ureter, altinda gevsek bag dokusu ve elastik
dokunun bulundugu transisyonel hiicre epitelin-
den yapilmistir. Ureter disa dogru sarmal ve
uzunlamasina diiz kas lifleri ile sarihidir. En dis-
taki adventisya tabakasi ise fibroz bag dokusun-
dan ibarettir*,

Literatlirde deneysel olarak disi rat treterin-
de ER varligina ve ostrojenin Ureter epitel ve dliz
kasi (zerine olan etkisine iligkin bir calisma bu-
lunmamaktadir. Farkl anahtar kelimelerle yapti-
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gimiz medline taramasi ile konuya iliskin deney-
sel calismalarin sikhkla alt Uriner sisteme yonelik
oldugu gorilmektedir. Guncel klinik bir ¢alisma-
da ER kadinlarin dstrojen durumlarindan bagim-
siz olarak alt Uriner sistemin skuamdéz epitelinde
saptanirken, Grotelyal dokularda ise ER varlig
gosterilememistir'. Deneysel olarak Babonlarda
radyoizotopla isaretlenmis gstradiol'in lreter ve
mesanenin lamina propriasinda konsantre oldu-
gu, duz kaslarda ise tutulumun olmadigi gésteril-
mistir®. Disi tavsanlarda Uretra ve mesanede sap-
tanan ER yogunlugu uterusa oranla 10-20 kat da-
ha az bulunmustur®. Erkek tavsanlarda ise poste-
rior Uretra ve prostatik stromal dokular disindaki
iriner sistemde spesifik ER bulunamamistir®®.
Kdpeklerde yapilan bir ¢calismada prostatik Uretra
ve diside proksimal dretra mukoza ve submuko-
zasinda benzer yogunlukta spesifik ER boyanma-
sI saptanmis ve bu iliski ayni embriyolojik koke-
ne baglanmistir. Yine bu ¢aligmada her iki sekste
bobrek, lreter, mesane ve distal Uretrada ise spe-
sifik ER boyanmasi gosterilememistir™®. Benzer
olarak biz de calismamizda, disi rat Ureter epitel
ve diiz kasinda gruplarin 6strojen durumundan
bagimsiz olarak spesifik ER boyamasi varligini
ortaya koyamadik. Bu durum literatur verileri de
g0z 6nline alindiginda Ureterin mesane ve Uretra-
ya gore farkli embriyolojik kokenli olusuna bag-
lanabilir.

Histolojik dlizeyde ise trikrom boyama ile
mikrometrik olarak olgiilen treter epitel ve duz
kas kalinliginda gruplar arasinda istatistiksel ola-
rak anlamli bir farkhlik saptamadik. Bu nedenle
alt Uriner sistemden farkli olarak ureteral doku
histolojisi izerinde erken ve ge¢ ddonemde uygu-
lanan Gstrojen tedavisinin belirgin bir histolojik
etkisi olmadigl sonucuna vardik. Konu ile ilgili
olarak Uretelyumun sitozolik reseptér diizeyinde
ER varligini ortaya koyan imminohistokimyasal
ve duz kasda kontraktil yanitlari degerlendiren
ileri fonksiyonel calismalarin yapilmasi gerek-
mektedir.

Sonug olarak calismamizda cerrahi meno-
poz sonrasi erken veya ge¢ donemde verilen dst-
rojen tedavisinin disi rat Ureteri izerinde spesifik
ER varhgi olmamasi nedeniyle etkili olmadigini
ve bu nedenle (st Uriner sistemin menapoz sonra-
st olusan hormonal degisikliklerden etkilenmedi-
gi distincesindeyiz.
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