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Arastirma

Cocuklarin iirogenital sisteminde androjen, ostrojen
ve progesteron hormon reseptorlerinin mevcudiyeti:
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Amag: Ureteropelvik bileske (UPJ) bolgesinde androjen,
ostrojen ve progesteron hormon reseptorlerinin varligi daha
once aragtirtlmamistir. Bu ¢alismada, UPJ bélgesinde bu 3
hormon reseptor yapilanmasimn arastirilmast amaglandi.

Gereg ve Yontem: Bu calisma Ocak 2013 ile Ocak 2014 ara-
sinda prospektif olarak yapidi. UPJ darligt nedeniyle opere
edilen hastalardan alinan biyopsi materyalleri kullanildi. UPJ
darlik bolgesinden (Grup 1, n:12) ve beraberinde eksize edilen
renal pelvis bolgesinden (Grup 2, n:9) alinan biyopsiler and-
rojen, ostrojen ve progesteron reseptorlerinin varligi acisindan
avidin-biotin horseradish peroksidaz teknigi ile incelendi. Her
bir hormon reseptorii icin reaksiyonlar niikleer boyanmanin
varliginda pozitif, yoklugunda ise negatif olarak degerlendi-
rildi.

Bulgular: Bir yillik siirede UPJ darligt nedeniyle 8 erkek 4
kiz cocuk ameliyat edildi. Ortalama yas 2.3 yil (1 ay-7 yil) idi.
Grup 1’de UPJ darlik bolgesinde progesteron reseptorleri tiim
olgularda negatif idi. Androjen reseptorleri 2 olguda ostrojen
reseptorleri ise 1 olguda pozitif bulundu. Grup 2’de renal pel-
vis bolgesinde 6 olguda progesteron, 2 olguda ostrojen ve 8
olguda da androjen reseptorii pozitif bulundu.

Sonug: Urogenital sistem ¢ok zengin bir seks hormon resep-
torii agina sahiptir ve bu ¢alismadaki immiinohistokimyasal
yontem ile ortaya ¢ikan sonuglara gore UPJ ve komsulugunda-
ki renal pelvis bolgesi de bu hormonlarin hedeflerinden birini
olusturmaktadir. Bu sonuglar UPJ darligu iizerinde reseptor
ve hormon etkisinin ne diizeyde etkili oldugu sorusuna yanit
olmasa ve bu konuda ileri ¢alismalara gereksinim olsa da, bu
calisma hidronefrozu olan ¢ocuklarda renal pelvis ve iiretero-
pelvik bileske bilgesinde dstrojen, androjen ve progesteron re-
septorlerinin varligimin ¢alisilmast ve bu bolgede seks hormon
reseptorlerinin varliginin gosterilmesi acisindan onemlidir.
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Abstract

Expression of androgen, estrogen and progesterone hor-
mone receptors in the urogenital system of children: Target
ureteropelvic junction

Aim: The existence of androgen, estrogen and progesterone
hormone receptors in the ureteropelvic junction (UPJ) has not
been investigated previously. This study aims to investigate the
expression of these 3 hormone receptors in UPJ region.

Material and Methods: This prospectively designed study
was done between January 2013 and January 2014. Biopsy
specimens of the children operated due to UPJ obstruction
were used. All specimens were obtained during the operati-
on from obstruction area of UPJ (Group 1, n=12) and con-
currently excised renal pelvic region (Group 2, n=9). The
presence of androgen, estrogen and progesterone hormones
receptors were investigated with avidin-biotin horseradish
peroxidase technique in biopsy materials excised. Reactions
were interpreted as positive, and negative based on the pre-
sence and absence of nuclear staining for each receptor.

Results: Eight male and 4 female children with UPJ obstruc-
tion were operated during one-year period. The mean age was
2.3 years (1 month - 7 years). Progesterone hormone receptors
were found to be negative in all specimens excised from obs-
tructed UPJ region. Androgen (n=2), and estrogen (n=1) re-
ceptor positivities were detected in indicated number of biopsy
specimens. In Group 2 progesterone, estrogen, and androgen
positivities were found in renal pelvic biopsy specimens of 6, 2,
and 8 cases, respectively.

Conclusion: The urogenital system has a very rich network of
sex hormone receptors and according to the analytical results
of our immune histochemical the UPJ and adjacent pelvic re-
gion are target regions of these hormones. However, these re-
sults do not provide responses for the role of receptor-hormone
effects on the area of UPJ obstruction and further studies are
necessary for the clarification of this issue. This study is impor-
tant in that it investigated androgen, estrogen and progestero-
ne hormone receptors in the renal pelvis and the UPJ region,
and demonstrated the presence of sex hormones in this region
in children with hydronephrosis.

Keywords: UPJ Obstruction, hormone, receptor, estrogen,
androgen, progesterone
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Giris

Urogenital sistem gelisiminde androjen, dstrojen ve
progesteron hormonlarinin ve reseptorlerinin rolleri
halen arastirma ve tartigsma konusudur. Siinnet derisi,
penil dokular, hipospadias olgularinin penil dokula-
r1 ve mesanede seks hormon reseptorlerinin dagilimi
iizerine yapilmig az sayida ¢alisma mevcuttur ¢,
ancak renal pelvis, tireteropelvik bileske ve tireterde
hormon reseptdr yapilanmasi konusunda heniiz ya-
yinlanmuig bir ¢aligma yoktur.

Literatiirde renal pelvis, iireteropelvik bileske (UPJ)
veya lireterde androjen, dstrojen ve progesteron hor-
mon reseptorlerinin varligi ile ilgili yeterince caligma
olmamas1 nedeniyle bu caligmanin yapilmas: plan-
landi. Calismamizda, UPJ darlig1 nedeniyle opere
edilen olgularin eksize edilen materyal 6rneklemele-
rinin seks hormon reseptorleri agisindan incelenmesi
ve bu 6n inceleme sonuglarina gore renal pelvis, UPJ
bolgesi ve lireterde hormon reseptor yapilanmasi ve
bunlarin olasi etkileri konusunda bir 6ngorii olustu-
rulmasi amaclandi.

Gerec¢ ve Yontem

Hastanemizin Klinik Arastirmalar Etik Kurulunun
12.10.2012 tarih 30 numarali onayr sonrasi, Ocak
2013 ile Ocak 2014 arasindaki bir yillik siirede klini-
gimizde UPJ darlig1 nedeniyle piyeloplasti ameliyati
yapilan olgularin darlik bolgesi eksizyonu ve renal
pelvis rediiksiyonu yapilmis olgularin doku pargala-
rindan ¢alismamiz i¢in biyopsi ornekleri hazirlandi.
Hastalarin hepsinde agir hidronefroz ile beraber an-
lamli fonksiyon ve/veya parankim kaybi mevcuttu.
UPJ bolgesi (Grup 1) ve ona komsu renal pelvis re-
diiksiyonu yapilan materyalden (Grup 2) incelenmek
tizere 3x3 mm boyutunda biyopsi ornekleri alindi.
Her biyopsi 6rnegi iicer pargaya ayirildi; her bir parca
ayr1 ayrt androjen, dstrojen ve progesteron hormon
reseptorlerinin varlig1 a¢isindan, immiinohistokimya-
sal olarak avidin-biotin horseradish peroksidaz tekni-
8i ile boyand1 ve sonrasinda 151k mikroskopu altinda
incelendi. Ayrica Grup 2’deki pelvik rediiksiyon ma-
teryallerinde hematoksilen-eozin boyama ile fibrozis
acisindan degerlendirme yapildi. Grup 1 ve Grup 2’ye
ait seks hormon reseptorlerinin tireteropelvik bileske
darlik bolgesi ve renal pelvisteki dagilimlari ve hasta-
larin demografik 6zellikleri degerlendirildi.
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Androjen, Ostrojen ve progesteron reseptor ekspres-
yonu, avidin-biotin horseradish peroksidaz tekni-
gi kullamlarak gosterildi (Ostrojen reseptor (SP1)
(DACO), Progesteron reseptor (SP2) (DACO), And-
rojen (SP107) (Cell Marque) antikorlart) . Bes mik-
ron kalinligindaki kesitlere, alkolde deparafinizasyon,
dehidratasyon iglemlerinden sonra endojen peroksiti
bloke etmek i¢in metanol igerisinde %?2 hidrojen pe-
roksit ile muamele edildi. Kesitlere 850 Watt ev tipi
mikrodalga firinda, 0,01M sitrat bafir (Ph 6.0) i¢inde
5 dk. 6nislem uygulandi. Kesitler normal at serumu
ile (Vector laboratories, Burlingham, CA, USA) 30
dk. inkiibe edildikten sonra primer antikorlarla bir
gece, 4°C’de inkiibe edildi. Ertesi giin kesitler; 20
mM fosfat bafirl salinde yikandi ve sonra 1:200 bi-
otin ile at antifare sekonder antikorla 30 dk. inkiibe
edildi. Yikama basamagindan sonra kesitler avidin-
biotin peroksit complex ELITE system (Vector La-
boratories Inc., Burlingham, Ca, USA) ile 30 dk.
ve ondan hemen sonra 3.3-diaminobenzidin (Vector
Laboratories Inc., Burlingham, Ca, USA) ile 10 dk.
inkiibe edildi. Kesitler musluk suyu ile yikanip, he-
matoksilen ile zit boyama yapildi, dereceli alkollerde
dehidrate edildikten sonra ksilen ile berraklastirildi.
Kesitler 151k mikroskopunda incelendi. Androjen,
Ostrojen ve progesteron reseptorleri niikleer boyanma
oldugunda pozitif, olmadiginda ise negatif olarak ka-
bul edildi. Preparatlarin androjen, dstrojen ve proges-
teron miyarlar1 ile immiinohistokimyasal reaksiyonu
sonucunda reseptdr mevcut olan hiicrelerde niikleus-
lar kahverengi renkte boyanmustir.

Bulgular

Caligma siiresi bir y1l olup, incelemeler bu siire icinde
tireteropelvik bileske darlig1 nedeniyle piyeloplasti
yapilan olgulara ait eksizyon materyallerinden alinan
materyallerde gerceklestirildi. Calismaya dahil edilen
toplam 12 olgunun (8 erkek, 4 kiz) yas ortalamas1 2.3
yil (1 ay - 7 yas) idi. Iki olguda sag ¢ift toplayict sis-
temde alt pol UPJ darlig1 mevcut iken, 10 olguda sol
UPJ darlig1 mevcuttu.

UPJ darlik bolgesi (Grup 1, n:12) ve ona komsu renal
pelvis rediiksiyonu yapilan materyalden (Grup 2, n:9)
incelenmek iizere hazirlanan biyopsi ornekleri yuka-
rida tarif edilen yontemle boyandi.

Grup 1: Ureteropelvik bileske bolgesi materya-



S. Moralioglu ve ark., Cocuklarin iirogenital sisteminde androjen, ostrojen ve progesteron hormon reseptorlerinin mevcudiyeti:

Hedef iireteropelvik bilegke

li kiiciik oldugu i¢in bu bolgeden hazirlanan iicer
doku parg¢asinda yalnizca seks hormon reseptorleri
acisindan immiinohistokimyasal degerlendirme ya-
pildi, hematoksilen-eozin boyama ile fibrozis varli-
81 acisindan histopatolojik degerlendirme yapilma-
di1. UPJ darlik bolgesinde androjen reseptorlerinin,
biri kiz digeri erkek olmak iizere yalnizca 2 olguda
pozitif oldugu saptandi. Ostrojen reseptorii ise yal-
nizca 1 kiz olguda hafif pozitif bulundu. Progeste-
ron reseptorleri tim olgularda negatifti.

Grup 2: Rediiksiyon yapilan pelvis bolgesi biyopsi
orneklerinden yapilan immiinohistokimyasal deger-
lendirmede, 8 olguda da androjen reseptorii pozitif
bulundu. Iki kiz olguda 6strojen reseptdrii pozitif bu-
lundu, diger 7 olguda Ostrojen reseptorleri negatifti.
Dokuz olgudan 6’sinda (2 kiz, 4 erkek) progesteron
reseptorleri pozitif bulundu. Renal pelvis rediiksiyon
Tablo 1. Olgularmm demografik ozellikleri ve immiinohistokim-
yasal inceleme sonuclari tabloda goriilmektedir. ER: Ostrojen

reseptorii, PR: Progesteron reseptorii, AR: Androjen resepto-
rii. K: Kiz, E: Erkek.

Grup 1 Grup 2

4
o

Yas (ay)/Cinsiyet ER PR AR ER PR AR

12 ay/K - - - -
84 ay/E - - - -
21 ay/E - - - -
24 ay/E - - - -
18 ay/E - - - -
1 ay/E - - -
60 ay/K - - -
18 ay/E - - -
72 ay/K +- - -
10  1lay/E - - -
11 6 ay/E - -+
12 12ay/K - -+

O 001NN A W=
o+ o+
A+ o+t

+ 0+
+ 4+ o+ 4

materyallerinden ayni zamanda hematoksilen-eozin
boyamasi yapildi ve tiim materyallerde degisik de-
recelerde fibrozis, kanama odaklar1 ve doku ddemi
oldugu saptandi.

Hastalarin demografik o6zellikleri, tireteropelvik bol-
geden ve pelvis rediiksiyon bolgesinden alinan biyop-
si orneklerinde yapilan immiinohistokimyasal incele-
me sonuglarina gore hormon reseptorlerinin dagilimi
Tablo 1’de 6zetlenmistir. Hazirlanan biyopsi mater-
yallerinde immiinohistokimyasal reaksiyon sonucu
androjen, Ostrojen ve progesteron reseptorleri pozitif
olanlarda niikleuslar kahverengi renkte boyanmistir.
Avidin-biotin horseradish peroksidaz teknigi ile and-
rojen reseptorleri pozitif niikleuslu biyopsi ornekle-
mesi fotografi Resim 1’de; 6strojen reseptorleri po-
zitif niikleuslu biyopsi orneklemesi fotografi Resim
2’de; progesteron reseptorleri pozitif niikleuslu bi-

Resim 2. Avidin-biotin horseradish peroksidaz teknigi ile ost-
rojen reseptorleri pozitif niikleuslu biyopsi orneklemesinde
niikleuslar kahverengi boyanmistir (x100).

Resim 1. Avidin-biotin horseradish peroksidaz teknigi ile and-
rojen reseptorleri pozitif niikleuslu biyopsi érneklemesinde
niikleuslar kahverengi boyanmistir (x100).

Resim 3. Avidin-biotin horseradish peroksidaz teknigi ile pro-
gesteron reseptorleri pozitif niikleuslu biyopsi 6rneklemesinde
niikleuslar kahverengi boyanmistir (x1000).

57



yopsi orneklemesi fotografi Resim 3’te goriilmekte-
dir (Resim 1, 2, 3).

Tartisma

Urogenital sistemin gerek prenatal gerekse postna-
tal gelisimi sirasinda steroid hormonlara gereksini-
mi vardir. Bu grupta yer alan androgen, Ostrojen ve
progesteron hormonlari, bu gelisim siireclerinde re-
septorler araciliiyla etkin olmaktadir #9. Cinsiyet
hormonlari cinsiyet farklilasmasi yani sira tirogenital
sistemde bir¢ok onemli fonksiyonun gerceklesmesin-
de de rol almaktadir. Ozellikle isemenin diizenlenme-
si ve kontrolii beynin farkli bolgeleri, mesane, tiretra
ve pelvik tabanda bulunan hormon reseptorleri ara-
ciligiyla olmaktadir ©'%. Bu nedenle bu bolgelerdeki
hormon reseptor yapilanmasinin tanimlanmasi 6nem-
lidir. Ancak literatiirde, UPJ bolgesinde androjen, ost-
rojen ve progesteron hormon reseptorlerinin varligi
ile ilgili bir bilgi veya hipotez yoktur. Normal saglikli
olgularda cerrahi operasyon yapilmasi olasi olamaya-
cagl icin ve yine ayni sekilde UPJ darlig1 nedeniyle
gelisen hidronefrozu takip edilen olgularda da bu ca-
lismay1 yapmak olast olamayacag i¢in bu ¢alismanin
tireteropelvik bileske darligi nedeniyle hidronefrozu
olan ve ameliyat endikasyonu konulan olgularda ya-
pilmasi planlanmistir. Ameliyat endikasyonu konulan
iireteropelvik bileske darlikli olgularin materyal-
lerinden yapilan bu 6n inceleme ile renal pelvis ve
tireteropelvik bilegske bolgesinde hormon reseptor-
lerinin yapilanmasi ve bunlarin etkileri konularinda
bir 6ngorii olusturulmasit amaglanmigtir. Her ne kadar
normal yapili iireteropelvik bileskenin seks hormon
reseptorleri acisindan immiinohistokimyasal sonug-
lar1 bilinmese de, ameliyatla eksize edilmis patolojik
bolgelerde seks hormon reseptor yapilanmasinin var
olup olmadiginin ortaya konulmasi, bu bolge ile il-
gili patolojilerin gelisiminde seks hormon reseptor-
lerinin bir etkisi olup olmadig1 konusunda 6ngoriide
bulunmamizi saglayabilir. Dolayisiyla bu ¢caligmanin,
UPJ darlig1 nedeniyle opere edilen olgularin eksizyon
materyallerinde hormon reseptor yapilanmasi varligi
acisindan bir 6n bilgi verebilecegi diisiiniildii.

Literatiirde yapilan pek ¢ok calismada UPJ darlik-
It olgularin incelenen piyeslerinde darlik bolgesin-
de daha fazla olmak iizere biyopsi materyallerinde
yogun fibrozis oldugu gosterilmistir '?. Uretero-
pelvik bileskenin dogal yapisinda lamina propria-
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nin Ozellikle derin kisimlarinda, organ kasildiginda
kalin mukozal kivrimlar olusabilmesine elverecek
sekilde bag dokusu oldukga gevsektir . Ancak
kronik inflamasyon gibi anormal uyaranlar sonucu
dokunun hasar gérmesi sonucu bu hasar kollajen
birikimi ile karakterize fibrozis ile sonuglanabilir.
Fibrozis; doku tamir mekanizmasi olmakla birlikte,
gelistigi yere, organa gore 6nemli fonksiyon ve yapi
bozukluklarina yol acabilir “¥. Bizim olgularimizda
da izlenen fibrozis; fonksiyon ve yap1 degisiklikleri
ile birlikte reseptor durumundaki farklardan da so-
rumlu olabilir. Calismamizda, iireteropelvik bolge
kiiciik ve dar olmasi sebebiyle eksizyon materyali
yalnizca immiinohistokimyasal degerlendirmeye ta-
bii tutulmustur. Ancak, olgularimizin immiinohisto-
kimyasal degerlendirme i¢in ayrilan 6rneklemeler-
den arta kalan pelvik rediiksiyon materyallerinden
hematoksilen-eozin ile yapilan boyamalarda, degi-
sik derecelerde fibrozis oldugu gosterilmistir. Urete-
ropelvik darlik bolgesinden yapilan biyopsi 6rnekle-
melerinden yalnizca ikisinde androjen reseptoriiniin
pozitif ve yalnizca birinde Ostrojen reseptoriiniin
hafif pozitif bulunmasina karsin; iireteropelvik dar-
lik bolgesine hemen komsu renal pelvis materyalle-
rindeki orneklemelerde 8 olguda androjen reseptori,
6’sinda progesteron reseptorii ve 2’sinde de Ostrojen
reseptorii pozitif bulundu. Caligmamizda, iiretero-
pelvik bileske darlik bdolgesinde seks hormon re-
septorlerinin negatif ¢ikmasinin olasi bir nedeninin,
pelvis bolgesinde saptanan fibrozisin darlik bolge-
sinde daha yogun olabilecegi ve bunun sonucunda
da reseptor yapilanmasinin etkilenmis olabilecegini
diistindiirmektedir.

Renal pelvis bolgesinde progesteron reseptorleri-
nin pozitif, buna karsin iireteropelvik bileske darlik
bolgesinde negatif olmasinin nedenlerinin edinsel
veya konjenital oldugunun bilinmesi durumunda
her iki ihtimalde de farkli neden sonug iliskilerine
ve ongoriilere ulasilacaktir. Kadinlarda gebelik do-
neminde gelisen hidronefrozlarin progesteron hor-
mon diizeyleri ile iliskisi sorgulanmigtir ', ancak
bu konuda erigkin kadinlarin iiriner sistemlerinde
reseptor yapilanmasi ile ilgili bir ¢calisma yapilma-
migtir. Annede gebelik siiresinde gebelik hormonlari
etkisiyle gecici hidronefroz olugmasi, bebeklerde de
bu bolgelerdeki hormon reseptorlerinin etkilenmesi
ile benzer sekilde hidronefroz tablosu olusturabile-
cegi olasihigini akla getirmektedir. Ozellikle bebek-
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lerde goriilebilen erken donem gegici hidronefroz-
larda reseptor hormon iligkilerinin sorgulanmasi ile
hormonlarin hidronefroz olusumu ve seyri iizerine
etkileri ortaya konulabilir. Antenatal tan1 alan hid-
ronefrozlarin bircogunun prenatal déonemde veya
erken postnatal donemlerde geriledigi bilinmektedir
19 Prenatal donemde renal pelvis ve iireteropelvik
bileskenin dogal reseptor yapilanmasinin ortaya ko-
nulmasi, hidronefroz gelisim etiyolojisini aydinlata-
bilmek ve hidronefrozun seyri ile ilgili siireclerde
Ongorii yapilabilmesini saglayabilecektir. Ancak ge-
rek prenatal donem, gerekse postnatal donemlerdeki
ireteropelvik bolge ve renal pelvis biyopsi 6rnekle-
melerinin saglikli insan dokularinda ¢aligmak olasi
olamayacagi i¢in; postmortem yenidogan dokularin-
da veya hayvan dokularinda planlanmis benzer ila-
ve deneysel ve klinik caligmalar bu bolge reseptor
yapilanmalarinin aydinlatilmasinda yol gdsterici
olabilir. Prenatal ve/veya postnatal donemlerde nor-
mal yapili veya hidronefrotik yapili tiriner sistem 6r-
neklerinde hormon reseptor yapilanmasinda yagam
donemlerine gore farkliliklar gosterebilecegi icin;
abortus materyallerinde veya neonatal erken donem
postmortem dokularinda reseptdr yapilanmasinin
ortaya konulmas: gerekmektedir, bu nedenle birbi-
rinden bagimsiz ve birbirini tamamlayici ¢alismala-
ra gereksinim vardir.

Calismamizda, smirlt sayida materyalde caligilmasi
nedeniyle erkek ve disilerde hormon reseptor yapi-
lanmasinin cinsiyet 6zgiilliigii konusu tam aydinlati-
lamamustir. Digilerde androjen reseptorleri, erkekler-
de progesteron reseptorleri saptanmistir, ancak erkek
olgularda ostrojen reseptorleri saptanmamistir. Uro-
genital sistemde yapilan ¢aligsmalarda bu reseptor ya-
pilanmasinin cinsiyete 6zgii olup olmadigi konusuna
aciklik getirebilmek i¢in gerek denek gerekse biyopsi
ornekleme sayisinin artirilmasi gerekmektedir. Calis-
mamizda kisith sayidaki olgu ve materyal 6rnekleme-
si, bu bolgede reseptdr yapilanmasinin cinsiyete 6zgii
olup olmadig1 yoniinde kesin bir yorum yapmak icin
yeterli olmamustir.

Dokulardaki seks hormon reseptorlerini belirlemek
amaciyla calismamizda kullanilan avidin-biotin hor-
seradish peroksidaz teknigi ile immiinohistokimyasal
inceleme; androjen, Ostrojen ve progesteron acisin-
dan bilinen klasik reseptorlerin tespitine yoneliktir;
ancak ostrojen reseptorlerinin Betal, Beta2 gibi alt

gruplarini gosterememektedir. Ostrojen reseptorii alt
gruplarinin “fonksiyonel olarak tanimlanmasi nede-
niyle 7' §strojen reseptorlerinin alt gruplarmin tire-
teropelvik bolge dokularinda dagilimlarinin gosteril-
mesi bu bolge obstriiksiyonlarinin kalici, gegici ya da
ilerleyici olmast durumlarina aciklik getirebilir.

Sonug olarak, bu calisma her ne kadar tireteropelvik
bileske darliginin bir reseptor eksikligi, yoklugu ya
da bir reseptor hormon denge kusuru sonucunda mi1
gelistigi konusuna kesin bir agiklik getiremese de,
onemi hidronefrozlu ¢ocuklarda renal pelvis ve lire-
teropelvik bileske bolgesinde androjen, Ostrojen ve
progesteron reseptorlerinin varliginin ¢aligilmast ve
ilk kez gosterilmesidir. Ayrica ¢aligmamizin sonug-
lar1, UPJ darli§1 ve hidronefroz etiyopatogenezinde
seks hormon reseptorlerinin roliiniin aydinlatilmasina
yonelik planlanacak aragtirmalara onciiliik edebilir.
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