T.C.
FIRAT UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM
ANABILIM DALI

HIiSTOPATOLOJIK OLARAK ENDOMETRIOZIS TANISI
KONULAN OLGULARDA TENASCIN VE APELIN’IN SERUM
VE DOKU DUZEYLERININ ARASTIRILMASI

UZMANLIK TEZi
Dr. Hasan CILGIN

TEZ DANISMANI
Yrd. Do¢. Dr. Mehmet SIMSEK

ELAZIG
2010



DEKANLIK ONAYI

Prof. Dreeeeeieeeeeeeeeee,

DEKAN

Bu tez Uzmanlik Tezi standartlarina uygun bulunmustur.

........................... Anabilim Dah Baskani

Tez tarafinizdan okunmus, kapsam ve kalite yoniinden Uzmanlik Tezi olarak kabul

edilmistir.

Damisman

Uzmanhk Smaw Jiiri Uyeleri




Aileme...



TESEKKUR

Yetismemde sonsuz emegi gegen ¢cok degerli hocalarim Sn. Dog. Dr. Bilgin
GURATES’e, Sn. Dog. Dr. Hiisnii CELIK’E, Sn. Yrd. Dog. Dr. Mehmet SIMSEK ’e,
uzmanlik tez ¢alismamda emegi gecen Sn. Prof. Dr. Necip ILHANa, Sn. Dog. Dr.
Bengii COBANOGLU’na, acistyla, tathisiyla bes yili paylastizim asistan
arkadaslarima ve klinigimdeki tiim personel arkadaslarima, hayatim boyunca bana
destek veren, sevginin, diiriistliglin, calismanin, hos gorii ve paylasmanimn degerini
ogreten aileme; bilgi ve becerilerimi gelistirmemi saglayan ama hi¢bir zaman bunun
farkinda olmayan hastalarima, tezimi yazmamda bana ¢ok yardimci olan Int. Dr. A.

Hidir GUNES kardesime sonsuz tesekkiir ederim.

v



OZET

Endometriozis, fonksiyonel endometrial bezlerin ve stromanin uterusdaki
normal anatomik lokalizasyonundan farkli bir lokalizasyonda olmasi olarak
tanimlanir.

Tenascin yliksek molekiil agirlikli extraseliiller matrix glikoproteini olup
embriyogenezis, doku rejenerasyonu ve neoplazide rol almaktadir. Apelinin doza
bagimli olarak endotel hiicrelerinin migrasyonu, proliferasyonu ve matriksel kapiller
formasyonun degisikligi ile anjiogenezisi arttirgr goriilmiistiir. Calismamizda;
histopatolojik olarak overial ve peritoneal endometriozis tanis1 konulan olgularda
immiinohistokimyasal olarak tenascin ve apelinin doku ekspresyonunun
arastirilmasi, overial ve peritoneal endometriozisli olgulardaki tenascin ve apelin
diizeyinin birbirleri ile ve pelvik patoloji tespit edilmeyen olgulardaki kan
diizeylerinin karsilastirilmasi amaglanmistir.

Calisma histopatolojik olarak endometriozis tanis1 konulan 30 olgunun
ektopik ve Otopik endometrium dokular1 ile pelvik patolojisi olmayan 15 olgunun,
otopik endometrium dokularinda tenascin ve apelinin immunohistokimyasal ve
ELISA y6ntemi ile yine bu olgularm serum diizeylerini arastirdik.

Endometriozisli olgularin ektopik ve otopik endometriumlarinda, kontrol
grubu olgularm 6topik endometriumlarinda tenascin ve apelinin her iki yontem ile
eksprese edildigi, grup ici karsilastirmada sekretuvar fazda proliferatif faza gore
ekspresyonun anlamli bir sekilde daha fazla eksprese edildigi gosterilmistir. Gruplar
aras1 doku ve serum diizeylerinde anlamli farklilik bulunmamastir.

Endometriozisli hastalarm hem otopik hem de ektopik endometrium
dokularinda tenascin ve apelinin ekspresyonu gosterilmistir. Bu bulgular
endometriozisin etyolojisinin normal endometrium olabilecegini gdstermis olup daha
ileri caligmalarla endometrium reseptivitesinin belirlenmesine yeni bir yon verebilir.

Anahtar kelimeler: Endometrium, endometriozis, tenascin, apelin



ABSTRACT

Researching Serum And Tissue Level Of Tenascin And Apelin In The Cases
Histopathologically Identified As Endometriosis

Endometriosis is defined as having different localization apart from normal
anatomic location and functional endometrial in uterus. Tenascin (TN) is a high
molecular weight, extracellular, matrix glycoprotein, with a role in embryogenesis,
wound healing and neoplasia, it is seen that by enhancing endothelial cell (EC)
proliferation, EC migration and capillers cell formation apelin is increasing
angiogenesis according to dosage. This study was planned to research whether these
peptides are expressed in ectopic endometrium of phenomenon identified as
endometriosis, serum level and their possible role in endometriosis physiopathology.
In this study we, histopathologically, investigated the serum levels of these cases, the
ectopic and eutopic endometrium tissues of 30 cases diagnosed as endometriosis and
15 cases without pelvic pathology, together with the ELISA and
immunohistochemistry methods in the eutopic endometrium tissues of apelin and
tenascin

In the ectopic and eutopic endometriums of the tissues with endometriosis, it
was shown that apelin and tenascin was expressed together with both of the methods
in the eutopic endometriums of the control group cases and compared to the
proliferative phase, the expression in the secretory phase was much higher in the
comparision of these internal groups. A meaningful variance has not been detected in
the tissue and serum levels of these two groups.

Both in the eutopic and ectopic endometrium tissues of the patients with
endometriosis, apelin and tenascin expression was detected. Therefore, these findings
have revealed that the etiology of endometriosis will probably be normal
endometrium and might shape a new direction to the definition of endometrium
reseptivness in the further advanced studies.

Key words: Endometrium, endometriosis, apelin, tenascin
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1. GIRIS

Endometriozis, fonksiyonel endometrial bezlerin ve stromanin uterusdaki
normal anatomik lokalizasyonundan farkli bir lokalizasyonda olmasi olarak
tanimlanir. Pelvik agr1 ve infertilite gibi iki 6nemli klinik probleme neden olan kronik
bir jinekolojik hastaliktir. Hastalik genis spektrumlu klinik durumlar gosterir, ilerleme
ve tekrar etme egilimindedir. En sik implantasyon yerleri, pelvik organlar ve periton
olmakla birlikte, farkli doku ve organlarda da gozlenebilir. Endometriozis insidansi
yiiksek bir hastaliktir. Goriilme sikligi, genel kadin populasyonunda % 5 —15 iken,
infertilite yoniinden takip edilen kadinlarda % 40’a kadar ¢ikar. Sampson tarafindan
etyolojiye yonelik ilk tarifi yapilali 77 yil gecmesine ragmen, insidansi bdylesi
yiiksek bu hastaligin etyoloji ve fizyopatolojisi hala tam agiklanamamustir (1). Ancak
endometriozisli kadinlarm 6topik endometriumu ile ektopik endometriumu, normal
kadinlarin endometriumu ile karsilastirilinca bazi temel farkliliklar gézlenmektedir.
Endometriozisde immun sistemin aktive oldugu ve bazi immun parametrelerin,
normal fertil kadinlarin endometriumuna kiyasla farklhilik gosterdigi bilinmektedir.
Bunlar; yapisal anomaliler, proliferasyon, immun komponentler, adhezyon
molekiilleri, proteolitik enzimler ve onlarin inhibitdrleri, steroid ve sitokin tiretimi ve
cevabi, gen ekspresyonu ve protein iiretimi gibi ¢ok cesitli anormallikler seklinde
kendini gosterebilmektedir. Etyopatogenezdeki mekanizmalardan ilgi toplayan bir
tanesi de, endometriozisli hastalarin 6topik ve ektopik endometriumunda farklh
diizeylerde protein expresyonunun varligidir. Bu ¢alismamizda histopatolojik olarak
endometriozis tanis1 konulan olgularda apelin ve tenascin diizeylerinin ekspresyonunu
arastirmak ve endometriozis fizyopatolojisinde oynayabilecegi rolii tartigmaktir.

1.1. Endometriozis

1.1.1. Etyoloji

Etyoloji kesin olarak bilinmese de endometriozis patogenezinde c¢esitli teoriler
ortaya atilmistir. Fakat teorilerin hi¢biri endometriozis olusumunu tek basina biitiin
olarak aciklayamamaktadir. Endometriozis medikal literatiirde 1800 yilinda
tanimlanmistir.  Yayginhigr 20. ylizyillda saptanabilmistir. Klinik ve histolojik
inceleme, ilk olarak John Sampson tarafindan kaleme alinmistir. Sampson pelvisteki

peritoneal endometriozisin overiyan endometriozisin ekilmesi sonucu oldugu



goriigiinii  savunarak 1927 yilinda “Peritoneal kaviteye endometrial dokunun
menstriial disseminasyonu sonucu peritoneal endometriozis” olarak yaymlada.

1.1.1.1. Retrograd Akim Teorisi

Sampson’un sonuglar1 asagidaki incelemelere gore belirlendi (1).
Menstriiasyon goren kadinlara yapilan laparoskopi sirasinda tiiplerin fimbrial
uclarinda kan akisi izlenmistir (2).

Endometriozis en sik pelvisle baglantili olan boliimlerde goriiliir. En sik
overler, anterior ve posterior cul de sac, uterosakral ligamentler, daha sonra posterior
uterus ve posterior broad ligamentlerde goriiliir (3). Menstriiel akimdaki endometrial
fragmanlar, doku kiiltiirlerinde geligebilirler ve kadmnlarda menstrilasyondan sonra
peritoneal sividan elde edilebilirler (4). Maymun serviksleri transpoze edilerek,
menstriiasyon peritoneal kavitede olusturulunca, endometriozis gelistigi gosterilmistir
(5). Menstriial akim obstriiksiyonu olan kadmlarda endometriozis insidansinin daha
yiiksek oldugu saptanmistir (6). Endometriozis riski, menstriiel siklusu kisa ve akimi
uzun olan kadinlarda (ektopik endometrial implantasyon olasilig1 fazla oldugundan)
daha ytiksektir (7). Retrograd menstrilasyon, endometriozisli kadinlarda hastaligi
olmayanlara gore daha sik izlenebilir (2). Menstriiasyon doneminde veya erken
folikiiler fazda kadmlarm %59-79’unda, peritoneal sivida endometrial hiicrelerin
varlig1 rapor edilmistir (8). Overiyan endometriozis, uterustan overe lenfatik akim
yolu ile veya retrograd menstriiasyon ile agiklanabilir (9). Ekstrapelvik endometriozis
nadirdir (%1-2). Endometrial hiicrelerin hematojen veya lenfatik yolla viicuttaki diger
organlara ulagmas1 sonucu ortaya ¢ikabilir. Ekstrapelvik endometriozis, hemen hemen
viicudun tiim organlarinda olusabilir (10). Ornegin pulmoner endometriozis, menses
sirasinda asemptomatik nodiil, pndmotoraks, hemotoraks veya hemoptizi bulgulari ile
karsimiza cikar (11). Uretra, bagirsak, akcigerler, plevral kavite, deri, lenf bezleri,
sinirler ve beyin de endometriozisin tespit edildigi organlar olarak gosterilmektedir
(12). Ekstrapelvik endometriozis, uterus ve overlerin alinmasindan yillar sonra dahi
gelisebilir (13). Bu tip endometriozis, hormona rezistandir ve neden gelistigi
konusunda sadece spekiilasyon yapilabilir. Bir olasilik da cerrahi sirasinda
endometrial implant transplantasyonu ya da rezidiiel hastalik aktivasyonudur. Bir
baska olasilik ta diger dokularin metaplastik transformasyonu veya embriyonik

artiklarmm aktivasyonudur. Endometriozis hormon spesifik bir hastaliktir. Cerrahi
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sirasinda ovarian doku kalmasi halinde, rezidiiel endometriozis, hormon
stimiilasyonunun devam etmesi nedeniyle reaktive olabilmektedir. Erkekte ¢ok nadir
de olsa goriilebilen endometriozis, ya Ostrojen etkisi altinda ya da nonspesifik uyariya
bagli c¢olomik epitelin endometrial glandlara transformasyonu sonucu gelismis
olabilir (14).

1.1.1.2. Colomik Metaplazi Teorisi

Colomik epitelin endometrial dokuya metaplazisi, endometriozis etyolojisi
icin diisiiniilen bir mekanizmadir. Colomik metaplazi teorisinin savunuldugu
parametreler sunlardir (15).

Endometriozis miillerian anomali yoklugunda da addlesan kizlarda olabilir.
Endometriozis prepubertal kizlarda rapor edilmistir (16). Endometriozis hig
menstriiasyon olmayan kadinlarda da goriilmiistiir (17). Endometriozis, bagparmak,
uyluk, dizde ise, mezenkimal ekstremite tomurcuklarindan erken embriyogenez
sirasinda ¢olomik epitele yakin kisimlardan gelismis olabilir (17). Endometriozis
yiiksek doz Gstrojen tedavisi ile baglantili oldugundan, erkeklerde de olusabilir (14).

1.1.1.3. indiiksiyon teorisi

Indiiksiyon teorisi, temelde ¢dlomik metaplazi teorisinin bir uzantisidir. Heniiz
belirlenememis endojen biyokimyasal bir faktoriin, diferansiye olmamis peritoneal
hiicreleri, = endometrial dokuya  donligmeleri  yoniinde indiikleyebilecegi
disiiniilmektedir. Tavsanlarda bu gosterilmis (18), ancak kadinlarda ve primatlarda
gosterilememistir.

1.1.1.4. Genetik Faktorler

Bazi kadinlarda peritoneal kaviteye menstrual debrislerin tasinmasina ragmen
endometriozis gelismemesi, genetik ve immiinolojik faktorleri diisiindiirmiistiir.
Simpson, endometriozisli hastalarin birinci derece akrabalarinda, riskin 6-7 kat fazla
oldugunu gostermistir (19). Dmowski, endometriozisli maymunlarda, endometrium
dokusuna kars1 hiicresel immiinitenin olustugunu gostermistir. Belirgin Mendelyen
kalitim paterni belirlenememis, multifaktoryel kalitim kabul edilmistir (20).
Endometriozis ve diger otoimmun hastaliklar arasinda, endometriozis ve bireysel
insan lokosit antijenleri arasinda oldugu gibi bir iliski gosterilmistir (21). Somatik
kromozomlardaki genetik alterasyonlar ve tiimdr supressor genlerini inaktive eden

DNA delesyonlarmin, endometriozisin baslangici, devami veya ilerlemesinde katkida



bulunan olaylar oldugu 6ne siiriilmektedir (22). Endometriozis gelisim ve biiylimesi
Ostrojen bagimlidir, Ostrojen iiretiminin ve metabolizmasinin, endometriozisde
hastalig1 ilerletecek sekilde degisiklige ugradigina dair giiclii kanitlar mevcuttur (23).
Orta ve agwr endometriozisli kadmnlarin 6topik endometriumunda androjenlerin
Ostrojenlere doniisiimiinii saglayan aromataz enzimi, anormal olarak eksprese edilir;
hastalilk bulunmayan kadinlarda genellikle endometrial aromataz aktivitesi
saptanamamistir (24). Boylelikle, endometriozisli kadinlar, lokal endometrial strojen
iretimini destekleyen genetik anormallige sahip olabilirler. Daha da Onemlisi,
endometriomalar ve peritoneal endometriotik implantlar son derece yiiksek aromataz
aktivitesi sergilerler ( 25).

1.1.1.5. immiinolojik Faktorler

Endometriozisde hem hiicresel hem de humoral immiinitedeki degisikliklerle
etkilenmis immun yanit sonucu geriye kacan menstriiel kalintinin temizlenmesindeki
yetersizligin hastaligin olusum nedeni olabilecegi diistiniilmektedir. Endometriozisli
kadinlarin peritoneal sivilarinda artmis miktarda immiin hiicreler igermelerine
karsilik, immiin hiicrelerin hastaligi Oonlemekten ziyade ilerletme yOniinde etki
gosterdiklerine dair kanitlar mevcuttur. Bu immunolojik  anormalliklerin
endometriozisin sebebi ya da endometriozis nedeniyle olup olmadigi heniiz
belirsizdir. Ancak hastalifin patogenezinde Onemli rol aldiklar1 tartigmasizdir.
Menstriiasyon sirasinda endometrial partiikiillerin peritoneal kaviteye refliisii ¢ok
yaygin bir olay olmakla birlikte her kadinda endometriozis gelismez. Endometriozisli
kadinlarda immun sistemde degisiklikler olabilir ve hastalik, pelvik kaviteden
kaynaklanan canli endometrial hiicrelerin azalmis immunolojik klirensi sonucu
gelisebilir (26). Normal durumlarda reflii olan endometrial hiicreler ekstraseliiler
matrikse yapigsmaz ve bu hiicreler kendi adhezyon reseptorlerinden farkli uyarilari
alarak apoptozise ugrarlar. Endometriozisli kadinlarda bu hiicreler, peritonun
mezotelial hiicrelerine yapisma, prolifere olma ve neoangiogenezis olusturma
kapasitesine sahiptir ve bu da aktive endometriozis gelismesi ile sonu¢lanmaktadir
(27). Otolog endometrial hiicrelere karsi azalmis hiicre kaynakli sitotoksisitenin,
endometriozisle beraber oldugu rapor edilmistir (28). Otolog endometrial hiicrelerin,
bir kadinin immun sistemine dogal bir hedef olusturabilmesi icin genetik ve

immunolojik bir takim faktorlerin olmasi gerekmektedir (29). Endometriozisli
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kadinlardaki aktive olmus peritoneal makrofajlar ve dolagimdaki monositler, ektopik
endometrial hiicreleri ortadan kaldirmak yerine, ektopik endometruimun
proliferasyonunu stimiile eden ve c¢Opgii fonksiyonlarini inhibe eden biiyiime
faktorleri ve sitokinler sekrete ederek hastaligin ilerlemesine neden olurlar (30). Diger
otolog dokularin otolog transplantasyonunun genelde basarili oldugu goriilmektedir.
Endometriozisli hastalarin diisiik Naturel Killer (NK) hiicre aktivitesine sahip
oldugunu bildiren raporlar (31) ve aksine bu hastalarda artmis NK aktivitesini
gosteren raporlar da mevcuttur (32). Ancak NK hiicre aktivitesinde, normal bireylerde
dahi genis varyasyonlar goriilir. NK aktivitesi sigara, ilag, egzersiz gibi
degiskenlerden etkilenmektedir. Endometriozisli kadinlarda peritoneal makrofajlarin
yiiksek bazal aktivasyonu, sperm motilitesini azaltip, sperm fagositozunu arttirarak
veya fertilizasyonu Onleyerek fertiliteyi bozmaktadir (33). Bunlar1 olasilikla, timor
nekroz faktor alfa (TNF-a) gibi sitokinlerin artmis sekresyonu ile yaparlar (34). TNF-
o ayn1 zamanda, ektopik endometriumun pelvik implantasyonunu arttirabilir. Invitro
olarak, insan endometrial stromal hiicrelerin mezotelyal hiicrelere yapismasinin,
TNF-o’nin fizyolojik dozunun mezotelyal hiicrelerle etkilesimi ile arttigi
gosterilmistir. Makrofaj ve diger hiicreler endometrial hiicrelerin biiylimesini,
Epidermal Growth Faktor (EGF), makrofaj deriveted faktor (MGDF) fibronektin gibi
bliylime ve anjiogenetik faktorlerin ve integrinler gibi adhezyon molekiillerinin
sekresyonu ile hizlandirir (35). Aktive pelvik makrofajlarin ve lenfositlerin artmis
konsantrasyonunun yani sira, biiyiime faktorleri ve spesifik sitokinlerin yiikselmis
diizeyleri, endometriozis ile immun yanitin yakin iligkisi hipotezini desteklemektedir.
Tim diisiiniilen etyolojik teoriler, hastadan hastaya olan farkliliklar1 agiklamaya
yardimcidir. Endometrial hiicreler mekanik olarak yayilabilir, metaplaziden
gelisebilir ve hastaligi progresyonu bireylerin immiin yanitlarindan etkilenebilir.

1.1.1.6. Anjiogenezis teorisi

Endometriozis yeniden damarlanma (Anjiogenezis) ile seyreden hastaliklar
ailesi icerisinde yer almaktadir. Endometrioziste implante olan endometriyal doku
kendi damarlarimi gelistirmektedir. Bu yoniiylede endometriyozis kanserde gorgiilen
metastazlarin implantasyonuna benzer davranig gosterir. Endometrium angiogenezisi

uyaran faktorler agisindan zengin bir dokudur. Fibroblast growht faktor 1 ve 2,



vaskiiler endotelyal growth faktér gibi angiogenezisten sorumlu bir ¢ok sitokin
endometriumda bulunur. (36)

1.1.2. Prevalans

Endometriozis lireme ¢ag1 kadinlarda daha sik rastlanilan jinekolojik bir sorun
olmasina karsilik 12-80 yaslar1 arasinda da goriilebilen bir hastaliktir. Hastalik infertil
gurupta daha sik olarak izlenir. Onceden fertil olgularda endometriozis % 4
gozlenirken infertil olgularda % 33 civarinda izlenebilmektedir. Genel olarak fertil
olgular arasinda % 5- 10, infertil olgular arasinda %20-40 goriilebildigi kabul edilir.
Endometriozisli olgularin % 30-50’sinde infertilite sorunu ile karsilasilmaktadir (37).
Endometriozis genis degisken bir prevalans gosterir. Ureme c¢agindaki kadmlarin %
5-15’inde, infertil kadmlarin % 40’inda endometriozis vardir (38). 15-64 yas
arasindaki 1000 kadindan 4’ her yil endometriozis nedeniyle hospitalize
edilmektedir. Bu oran meme kanserinden biraz daha fazladir. Endometriozis 30 yasin
iistiinde siktir, siyah kadinlarda daha az rastlanmaktadir. Menarstan 6nce goriilmedigi
halde, 10’lu yaslardaki sikligmm artig1 bildirilmistir (39). Bunlarin bir kismu
anatomik olarak disa akim obstriiksiyonu bulunan vakalardir. Genellikle nulliparlarda
goriilmesine ragmen sekonder infertilitede de hekim dikkatli olmalidir (40).

1.1.3. Tam, Semptom ve Bulgular

Endometriozis asemptomik olabilir. Ancak subfertilitesi, dismenore ve
disparoni veya kronik agrisi olan kadinlarda endometriozisten siiphelenilmelidir. Eger
agrisiz menstriiasyonlardan yillar sonra baslayan dismenore varsa endometriozis
diisiiniilmelidir. Dismenore, siklikla menstriiel kanamadan 6nce baglar ve menstriiel
donem boyunca devam eder. Agri ¢ogu zaman bilateraldir, yayilimi1 degiskendir. Bazi
kadinlarda yaygin endometriozis olmasma ragmen, agr1 az veya hi¢c olmayabilir.
Bazen de minimal endometriozisi olup, siddetli agr1 tanimlayan hastalar goriilebilir.
Siddetli pelvik agri, derin infiltre endometriozis ile uyumludur (40). Endometriozisli
hastalarda agriya neden olan olas1 mekanizma, lokal peritoneal enflamasyon, doku
hasari ile birlikte olan derin infiltrasyon, adhezyon formasyonu, fibrotik kalinlagma
ve endometriotik implantlarda menstriiel kanin birikimi ve dokularm fizyolojik
hareketine bagh agrili ¢ekilmedir (41). Agr1 pelviste yaygin olabilir veya siklikla
rektumda lokalizedir. Lokal semptomlar rektum, lireter ve mesane tutulumundan

kaynaklanabilir. Asag1 bel agris1 olusabilir. Ureterde blokaj olursa, siklik agri, diziiri
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ve hematiiri ile sonuglanabilir. Ekstrapelvik endometriozis, siklikla asemptomatik
oldugu halde, agr1 ve palpabl bir kitlenin semptomlarmin, pelvis disinda siklik
paternde ortaya ¢ikmasi ile karakterizedir. Intestinal kanal tutulumu (8zellikle kolon
ve rektum), ekstra pelvik hastaligin en sik rastlanan seklidir. Karin ve bel agrisina,
abdominal distansiyon, siklik kanama, konstipasyon ve obstriiksiyona neden olabilir.
Umbilikal bolgede palpabl kitle, siklik agr1 durumunda umbilikal endometriozisten
siiphelenilmelidir. Endometriozis, siklikla anovulasyon, anormal follikiiler geligim,
luteal yetmezlik, premenstriiel lekelenme (luteinized unruptured follicle sendromu),
galaktore ve hiperprolaktinemi ile beraber goriilebilir. Galaktore ile endometriozis
arasinda iligski oldugu iddia edilse de, prolaktin degerleri endometriozisli kadinlarda
normal kadinlardan yiiksek bulunmamistir. Endometriozis ile premenstriiel damla
tarz1 kanama arasinda korelasyon oldugu distiniiliirse de, bir ¢ok vakada mestriiel
disfonksiyonun endometriozisle artmadigi gozlenmistir. Endometriozisi olan
kadinlarda endokrinolojik anormalliklerin insidansinin arttigmna dair yeterli veri

bulunmamaktadir (42).

Tablo 1. Endometriozisin Genel Semptomlari

Pelvik Semptomlar Dismenore, Disparoni, Kronik pelvik agr1

Siatik agrisi, Premenstrual lekelenme

GIS Semptomlar Konstipasyon, Diare, Diskezia, Tenezm
Hematokezia
Uriner Semptomlar Yan agrisi, Surt agrisi, Abdominal agri,

Sik idrara ¢ikma, Hematiiri
Pulmoner Semptomlar Hemoptizi, Katamenial gogiis agrisi

Pnomotoraks

Endometriozis orta derecede veya siddetli ise, overleri igine almis ise ve
olusan adhezyonlar tubo-overyan motiliteyi ve ovum pick-up’in1 bloke ediyorsa
subfertilite ile baglantihidir. Bu etki primatlarda ve baboonlarda da gosterilmistir.
Bir¢ok mekanizma (ovulasyon disfonksiyonu, luteal yetmezlik, luteinize unruptured
follicle sendromu, tekrarlayan disiikler, degisen immunite ve intraperitoneal
enflamasyon) ortaya konulsa da, fertilite ile minimal veya hafif endometriozis iliskisi
hala tartismalidir. Tubal ligasyon swrasinda endometriozis saptanan bir dizi
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asemptomatik kadina dayanarak, endometriozis prevalansinin, endometriozisli infertil
kadinlarda, fertillerden daha yiiksek olmadigi goriilmiistiir. Fertil kadinlarm %
80’inde minimal veya hafif, % 20’sinde orta veya ciddi endometriozis rapor edilmistir
(43). Kontrollii retrospektif c¢alismalarda endometriozisin, normal spontan abortus
orani olan % 15-25 ile karsilastirildiginda, %40°a varan artmis spontan abortus orani
ile iliskili oldugu goriilmiistiir (44). Spontan abortus oraninin cerrahiden sonra
distligii, tedavi edilmese de azaldigi rapor edilmistir. Hastaligin evresi ile abortus
orani arasinda bir korelasyon bulunamamistir. Yapilan bir¢cok calismada da, habituel
abortus ve spontan abortus oraninda, endometriozisli hastalarla normal kadinlar
arasinda bir fark olmadigi gosterilmistir. Bu nedenle endometriozis ve spontan
abortus iligkisini yeterince ortaya koymak giictiir (45).

1.1.4. Klinik inceleme

Cal25, endometriumu da kapsayan c¢olomik epitel derivelerinin hiicre
yiizeyinde bulunan bir antijendir. Miisindz olmayan epitelyal over karsinomlu
kadinlarin izlenmesinde yararlidir. Endometriozis tanisi i¢in, elde bir kan testi mevcut
degildir. Ancak Cal25 diizeyi, Ozellikle orta ve ciddi endometriozisli hastalarda
yiiksektir. Tarama testi olarak kullanilmasi i¢in sensivitesi diisiik olmakla birlikte
tedaviye yanit ve rekiirrens i¢in iyi bir belirte¢ olabilir. Yiiksek degerler medikal
tedavi ile azaltilabilse de tedavinin kesilmesi ile beraber hemen tedavi Oncesi
degerlerine ulasir; bu durum da klinik kullanimi1 smirlar. Serum Cal25 diizeyi benign
adneksiyel kistlerin endometriotik olup olmadigini belirleyebilir. Cal25 ayrica erken
gebelik, pelvik inflamatuar hastalik, myom ve menstriiasyon sirasinda da yiikselebilir.
Cal25 diizeyleri orta ve ciddi endometriozisi bulunan kadinlarda belirgin olarak
yiiksek, minimal ve hafif endometriozisi olanlarda normal olarak bulunmustur.
Menstriiasyon sirasinda, endometriozis ile baglantili olmaksizin Cal25 seviyelerinde
bir artis gosterilmistir. Diger ¢alismalarda menses sirasinda artis bulanamamistir (46).
Cal25 diizeylerinin orta ve siddetli endometrioziste artis sebebi agik degildir.
Endometriozis lezyonlarinin normal endometriuma gore daha fazla miktarda Cal25
icerdigi ve beraberindeki enflamasyonun Cal25’in dokiilmesinde artisa yol agtigi
hipotezi ortaya konmustur. Ayrica normalde peritoneal kaviteden dolagima siirl
miktarda antijen difflizyonunu saglayan bir bariyer olan peritonun, endometriotik

implant bolgelerinde hasarlanmis olmasi da dolasima daha fazla Cal25 salinmasina



neden olmaktadir (47). Cal25’in spesifitesinin, ¢ogu ¢aligmalarda %80’in iizerinde
oldugu bildirilmistir. Cal25’in diisiik sensivite diizeyi (%20-50), bu testin
endometriozis tanisi icin klinik kullaniminda smnirlamalara sebep olmustur. Seri
Cal25 kontrolleri, tedavi sonrasi endometriozisin yeniden ortaya ¢ikigini tahmin
etmede kullanilabilir (48). Transvajinal ultrasonografisinde endometrioma ile uyumlu
kitlesi olan kadinlarda Cal25 diizeyininde yiiksek ¢ikmasi taniy1 giiclendirir. Cal25
ten bagka yine bir tiimor belirteci olan Cal9-9 Olgiimiiniin de endometriozisin
tanisinda faydali olabilecegi bildirilmistir. Cal9-9 diizeyleri endometrizisli olgularda
kontrol grubuna oranla yliksek bulunmus ayrica endometrioma kist kapsiilii
orneklerinin  %75’inde immunohistokimyasal boyama teknikleri 1ile Cal9-9
saptanmustir (49). Endometriozis tanisinda interlokin 6 (IL-6) ve TNF-a kullanilabilse
de pratikte uygulama alani kisithdir (50). Endometriozisli bir¢ok kadinda klinik
inceleme sirasinda hicbir anormallik saptanmaz. Vulva, vagen ve serviks,
endometriozisin herhangi bir bulgusu yoniinden incelenmelidir. Diger endometriozis
bulgulari, uterosakral ligamentler iizerinde veya cul-desac’ta nodiilarite, rektovaginal
septumda agrili sisme ve unilateral (kistik) ovaryen biiylimedir. Daha ileri hastalikta
uterus sik olarak fikse, retroverttir, over ve fallop tiiplerinin mobilitesi azalmistir.
Cul-de sac ve rektovaginal septumda derin infiltratif endometriozis (periton altinda 5
mm’den daha derin) kaniti menstriiasyon swrasinda arastirilmalidir.  Klinik
incelemenin negatif sonuglar1 olabilir. Endometriozis tanisinda “altin standart”
laparoskopidir, kesin tan1 patolojik incelemeyle veya patolojik inceleme olmaksizin
laparoskopiyle konmaktadir (51). Bu nedenle endometriozis tanisi laparaskopik
olarak siiphelenilen lezyonlardan biyopsi ile her zaman konfirme edilmelidir.
Ultrasonografi, Bilgisayarli Tomografi, Manyetik Rezonans Goriintiileme, ek ve
dogrulayici bilgi saglamada kullanilabilir, fakat primer tan1 amaciyla kullanilmaz.

1.1.5. Laparoskopik Bulgular

Diagnostik laparoskopi (L/S) swrasinda pelvik ve abdominal kavite
endometriozis varligi acisindan sistemik olarak arastirilmalidir. Bu inspeksiyon
barsak, mesane, uterus, tiipler, overler, cul-de sac ve broad ligamentin kiint bir prob
ile palpasyonunu kapsamalidir. Laparoskopideki karakteristik bulgular, peritonun
serozal yiizeyinde tipik barut yamigi seklindeki lezyonlardir. Bunlar siyah, koyu

kahverengi veya mavimsi nodiiller veya de§isken derecede fibrozis ile ¢evrili eski

9



hemoraji iceren kiiclik kistlerdir. Endometriozis kirmizi implantlar (petesial,
vezikiiler, polipoid, hemorajik, alev benzeri) ser6z veya berrak vezikiiller, beyaz
plaklar veya skarlasma, sar1 kahverengi peritoneal diskolorasyon ve subovarian
adhezyonlardan olusan lezyonlar seklinde ortaya cikabilir (52). Laparoskopik
izlenimin histolojik konfirmasyonu sadece atipik lezyonlar icin degil ayn1 zamanda
vakalarmm %24’linde histolojik olarak negatif rapor edilen tipik lezyonlar i¢in de
endometriozis tanis1 yoniinden gereklidir (53). Derin endometriozisin hafif formlari
endometriotik lezyonun altinda palpasyon ile veya goriinim olarak normal
peritoneum altinda palpabl kitlenin bulunmas: ile 6zellikle posterior cul-de sac ta
saptanabilir. Overiyan endometriozis tanist her iki overin biitlin yiizeylerinin dikkatli
inspeksiyonu ile hizlandirilabilinir, ileri derecede hastalik durumunda adhezyonlarin
mevcudiyetinde bu islem zor olabilir. Siiperfisyel ovarian endometriozisde, lezyonlar
hem tipik hem de kiigiiktlir. Biiylik ovarian endometriotik kistler (endometrioma)
siklikla overin 6n yiiziinde lokalize olur ve retraksiyon, pigmentasyon ve posterior
peritona adhezyon ile beraberdir. Ovarian endometriotik kistler kalin, viskéz koyu
kahverengi sivi (¢ikolata mayi) icerir ki, bu Onceki intraovarian hemorajiden
kaynaklanan hemosiderinden olusur (54). Boyle bir sivi, hemorajik korpus luteum
kistleri veya neoplastik kistlerde de bulunabileceginden, biopsi, hatta histopatolojik
onay icin kistin ¢ikarilmasi gerekebilir.

1.1.6. Histolojik Bulgular

Mikroskopik olarak endometriotik implantlar hemosiderin yiiklii makrofajlar
iceren veya igermeyen endometrial bezler ve stromadan olusurlar (55). Bu gegersiz
histolojik kriterlerin kullanilmasinin, belirgin oranda daha az endometriozis tanisinin
konulmasma yol agtig1 disiiniilmektedir. Biopsi almadaki problemler (kiigiik
vezikiiller), doku islemlerindeki degiskenlik (seri kesitler yerine step veya parsiyel),
yalanci negatif sonucglara gotiirebilir. Endometrial stroma endometriotik bezlerden
daha ¢ok endometriozis karakterlerine sahip olabilir. Hemosiderin yiiklii makrofajlar
veya hemorajili endometrial stroma igeren stromal endometriozis, patogenezde ¢ok
erken bir olay1 ifade eder (56). Farkl tiplerde lezyonlar, degisik derecede proliferatif
veya sekretuvar glandiiler aktiviteye sahiptir. Vaskiilarizasyon, mitotik aktivite ve

endometriozis lezyonlarmm ¢ boyutlu yapis1 anahtar faktorlerdir. Derin
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endometriozis, yogun fibroz ve diiz kas dokusunun icinde bezler, stromanin
proliferasyonu ile karakterize spesifik tip pelvik endometriozis olarak tanimlanir (57).

1.1.7. Mikroskopik Endometriozis

“Mikroskopik endometriozis”, makroskopik olarak normal goériinen pelvis
peritonunda endometrial bezler ve stromanin varligi seklinde tanimlanir. Bu durumun
endometriozis histogenezinde ve tedavi sonrast rekiirrensinde Onemli oldugu
diistiniilmektedir. Mikroskopik endometriozisin klinik prevalansi tartigmalidir, ¢linkii
uniform olarak izlenmez. Normal peritonu neyin olusturdugu konusunda
belirlenmemis kriterler kullanilarak orta ve ciddi endometriozise kadar olan 20
hastada laparotomi sirasinda 1-3 cm’lik peritoneal biopsiler elde edilmistir (58).
Diistik giiclii scanning elektron mikroskopi (SEM) ile biopsilerin incelenmesi, 151k
mikroskobunda konfirme edilemeyen % 25 vakada siiphenilmeyen mikroskopik
endometriozisi ortaya ¢ikarmistir. Belirgin hastalik belirtisi olmayan alanlarda 1s1k
mikroskobu ile peritoneal endometriotik odaklar gosterilmstir. Normal peritonun
laparoskopik biopsilerinin seri kesitlerinde % 13- 15 oaraninda mikroskopik
endometriozis gosterilmistir ve % 6’mda makroskopik hastalik olmadan
endometriozis bulunmustur. Tersine diger caligmalar, goriiniim olarak normal
peritonun 2mm’lik biopsilerinde mikroskopik endometriozisi saptamada basarisiz
olmuslardir (59). Normal goriinen peritondan daha biiylik Orneklerin (5-15mm)
incelenmesi, calisilan 55 hastanin sadece 1’inde mikroskopik endometriozisi ortaya
cikarmistir. Makroskopik olarak normal goriinen periton, nadiren mikroskopik
endometriozis igermektedir. Diger yandan bir ¢alismada, pelvik agr1 nedeni ile L/S'ye
alman olgularin %36'sinda gorsel olarak endometriozis tespit edilmis iken, olgularin
sadece %18'inde histoloji pozitif olarak bulunmustur (60). Histolojik tani
endometriozisde altin standart olarak kabul edildiginde, direkt gozle tan1 koymanin
pozitif tanimlayict degeri %45, sensitivitesi %97, negatif tanimlayic1 degeri %99 ve
spesivitesi %77'dir (61). Bu nedenle kabul goren goriis endometriozis siiphesi olan
bolgelerden biyopsi alinmasi ile taninin konfirme edilmesidir. Normal goriinen
bolgelerden biyopsi alinmasi ise ile halen tartigmalidir (62).

1.1.8. Simiflama

Endometriozis i¢in gecerli evreleme sistemi Amerikan Fertilite Toplulugu

(American Fertility Society=AFS)’nun revizyona ugramis seklidir. Implantlarin
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gOrunimu,

boyutu, peritoneal ve ovarian

implantlarm derinligi,

adneksiyel

adhezyonlarin varligi, yaygimnligi ve tipi ile cul-de sac obliterasyonuna gore puanlama

yapilmaktadir (Tablo 2) (63).

Tablo 2. Amerikan Fertilite Cemiyeti Go6zden Gegirilmis Endometriozis
Smiflandirilmasi

Periton ENDOMETRIOZIS <lcm 1-3cm >3cm
Yiizeyel 1 2 4
Derin 2 4 6

Over Sag Yiizeyel 1 2 4
Derin 4 16 20
Sol Yiizeyel 1 2 4
Derin 4 16 20
Posterior  Cul-de-sac Parsiyel Tam
obliterasyon 4 40

Over  “ADHEZYONLAR  <I/3 1/3-2/3 >2/3
Sag Ince 1 2 4
Yogun 4 8 16
Sol Ince 1 2 4
Yogun 4 8 16

Tup Sag Ince 1 2 4
Yogun 4% 8* 16
Sol Ince 1 2 4
Yogun 4* 8* 16

* Fallop fimbrial ucu tamamen kapali ise 16 puan alir. Evre I (Minimal) 1-5 Evre II (Hafif) 6-15 Evre

II(Orta) 16-40 Evre IV (ciddi) >40

Bu sistem endometriozis hastaligini yansitir, fakat agr1 veya infertiliteyi goz

oniinde bulundurmaz, ayrica gozlemciden kaynaklanan ve gozlemciler arasi belirgin

farkliliklar s6z konusu olabilir. Hastaliin aktivite parametrelerini kapsayan bir

klasifikasyon sistemi diisliniilmiistiir. Yine de AFS’nin revize edilmis endometriozis

klasifiksayonu,

spontan evoliisyonu degerlendirmek ve terapdtik yaklagimlari

karsilagtirmak i¢in uluslararasi olarak kabul edilmis tek siniflandirma sistemidir.
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1.1.9. Spontan Evolusyon

Endometriozis progresif bir hastalik olarak goriiliir. Seri gozlemler sirasinda
alt1 aylik bir donem sonunda detoriasyon (%47), diizelme (%30) ve eliminasyon
(%23) saptanmistir (64). Bir baska c¢alismada, 12 aylik donemde, ilerleyen
endometriozis % 64, diizelen % 27 ve degismeden kalan olgu oram1 % 9 olarak
bulunmustur (65). Yine de endometriozis skor ve evrelemede spontan iyilesme,
orijinal tan1 konulduktan 6-12 ay sonra yapilan laparoskopik takipte, ne kadinlarda ne
de baboonlarda saptanamamustir. Bir kesitsel ¢alismada yasla, tanimi zor lezyonlarin
insidansmin azaldigi bulunmustur. Bu durum 3 yillik prospektif ¢alismada teyid
edilmistir dahil olan pelvik alanin ve tanimi zor lezyonlarin hacminin yasla diistigi
bulunurken, tipik lezyonlarda bu parametrelerin ve infiltrasyon derinliginin yasla
arttig1 gosterilmistir (39). Kadinlarda, Sinomolgus maymunlar1 ve kemirgenlerde
yapilan bir¢ok ¢alisma gebelik sonrasi, endometriozisin diizeldigini tariflemislerdir.
Gebelik swrasinda endometriozis karakteristikleri degiskendir ve ilk trimestrde
lezyonlar biiylime egilimindedir. Fakat daha sonra regrese olur (66). Baboonlarda
yapilan calismada endometriotik lezyonlarin sayisinda ve yiizey alaninda, gebeligin
ikinci trimesterinde degisiklik saptanmamistir. Bu sonuglar iiglincii trimester veya
dogum sonrasi yararli bir etkinin potansiyel olarak olusacagini ekarte etmemistir.
Eksojen verilen Ostrojen ve progestinler ile yaratilan “psddogebelik durumu” gebelik
sirasinda endometrial implantlarin desidualizasyonu sonucu semptomatik iyilesme
olacagi inancina dayanir. Bu hipotez yine de desteklenmemistir.

1.1.10. infertilite

Endometriozis infertilite ile giiclii bir sekilde iliski gosterir. Infertil kadinlarn
%20 ile %40 ‘inda endometriozis mevcuttur. Endometriozisle iligkili infertilite 3
primer mekanizma ile agiklanmistir. a) Bozulmus adneksiyal anatomi, b) Oosit
gelisimi veya erken embriyogenezin engellenmesi, ¢) Endometrial reseptivitenin
azalmasi ileri Evre endometriozis igin infertilite olagan olmasma karsm erken evre
endometrioizisin nasil infertiliteye katkida bulundugudur. Erken evre endometriozisli
olgularda infertilite siklig1 endometriozis olmayan olgulara gére daha yiiksektir.
Dondr inseminasyon yapilan bayanlarda, erken evre endometriozis varliginda gebelik
hizi1 endometriozis olmayanlara gore daha diisiiktlir. Erken evre endometriozisde

follikiilogenez, ovulatuar fonksiyonda veya embriyo gelisiminde sapmalar olabilir.
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Endometriozisli olgularda %3-19 anovulasyon siklig1 bildirilmistir (67). Erken evre
endometriozisli olgularda, intraperitoneal ortam, endometriozis olmayan olgulara
gore sperm ve/veya oosit ve/veya embriyo ilizerine toksik olabilir. Erken evre
endometriozisli olgularda intraperitoneal sivi miktar1 ve iceriginde, endometriozis
olmayan olgulara gore degisiklikler olabilecegi bildirilmistir. Bu baglamda erken evre
endometrioziste serbest peritoneal s1vi miktarinin arttig1 bildirilmistir (68). Erken evre
endometrioziste makrofaj sayist ve salgiladig: sitokin icerigi ve konsantrasyonunda
da degisiklikler oldugu bildirilmistir (69). Endometriozisli olgularda intraperitoneal
prostaglandin miktarinda artis izlenmistir (70). Ektopik endometrial implantlar
prostaglandin  salgilayabilrler.  Prostaglandinler tubal motiliteyi  ve/veya
follikulogenez ve/veya korpus Iuteum fonksiyonunu olumsuz etkiliyebilirler.
Endometriozis olgularinda infertiliteye yoOnelik suglanan bir diger mekanizma
endometrial implantasyon defektidir. Maternal ve embriyonal epitel arasi iliski ve
sonugta basarili implantasyon bugilin i¢in tam ac¢iklanamamistir. Endometrium
reseptivitesinin, implante olacak blastokiste uygun duruma gelmesinde spesifik
endometrial peptidler rol oynayabilirler. Luteal faz yetmezligi, endometriozis,
hidrosalpinks, tekrarlayan gebelik kayiplar1 veya agiklanamayan infertilite olgularinin
bir kismmda endometrial reseptivite kusuru gdsterilmistir. Integrinler ( bir grup hiicre
adezyon molekiiliidiir) biiylik oranda uterin reseptivite markerlar1 olarak kabul edilir.
Vitronektin reseptorii bir alfa-v-beta-3 integrindir ve implantasyon penceresinin
basladigi donemde artar. Bunun ekspresyonu epitelyal estrojen ve progesteron
reseptorlerinin down-regiilasyonu ile olur. Progesteron reseptoriiniin selektif kaybi
uterin reseptivitenin yerlesmesi ve spesifik biiylime faktorleri ile uygun parakrin
ortamin hazirlanmas1 igin gereklidir. Integrinlerin normal paternlerinin kaybi
infertiliteye neden olan pek ¢ok durumda izlenmistir; parakrin ortamin bozulmasma
endometriozisle veya tubal hasarla ilgili inflamatuar sitokinlerin neden olmasi olasidir
(71).

1.1.11. Tedavi

Endometriozis tedavisinde temel amag; semptomlarin kontrolii, hastaligin
ilerlemesinin durdurulmasi ve fertilitenin korunmasidir. Tedaviyi medikal, cerrahi ya

da kombine tedaviler olusturur.
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1.1.11.1. Medikal tedavi

Non-Steroidal antienflamatuar ilaclar ve oral kontraseptifler

Kronik pelvik agrili (3-6 ay siiren siklik yada asiklik agri) yada dismenore
sikayeti ile bagvuran olgularda fizik muayene, laboratuar, goriintilleme metotlar1 ile
non-akut jinekolojik bir patoloji (primer dismenore, endometriozis, yada adezyonlar)
ongoriililyor ise Oncelikle ampirik medikal tedavi planlanmalidir. Ampirik tedavi
olarak ilk tercth NSAID'lar olmalidir. NSAID ile birlikte diistik doz bir OK verilmesi
menstriial kanamay1 azaltmasi, ovulasyonu inhibe ederek dismenoreyi azalttigi icin
tercih edilebilir. NSAID ve OK'lar giivenli sekilde uzun siireli kullanilabilir. OK'lar
ara verilerek (28 giinliik sikluslar) ya da siirekli olarak (hi¢ menstriiasyon olmaz)
kullanilabilir. 28 giinliik, 49 giinliik ve siirekli kullanim arasinda tedavi basarisi,
komplikasyonlar ve morbidite bakimindan fark bulunmamistir (72). Sadece siirekli
kullanimda kirilma ara kanamalar1 izlenebilmektedir. NSAID+OK kombinasyonlar1
endometriozise bagli semptomlarin etkin sekilde azaltsalar da endometrial
implantlarin geriledigini gosteren bulgular yoktur (73). Ampirik tedavilere cevap
vermeyen olgularda L/S uygulanmalidir. Ampirik medikal tedaviye direngli kronik
pelvik agrili adolesanlarin %69'unda endometriozis tespit edilmektedir.

Progestinler

Endometriozis tedavisinde kullanilan progestinler Noretidrone asetat (15
mg/giin oral), medroksiprogesteron asetat (MPA) (30-50 mg/giin oral) ve depo
medroksi-progesteron asetattir (DMPA) (150 mg/1 yada 3 ay). Her bir ajan tek basina
endometriozis semptomlarinin %80-%100 iyilesmesini saglar (74). Tedavi dozlarinda
progestinlerin kilo alimi, bulanti, depresyon ve diizensiz kanama gibi yan etkileri
izlenebilir. Riskli olgularda estrojen tedavisi DMPA tedavisine eklenebilir.
Endometriozis tedavisinde ilk tercih edilmesi gerek progestinler oral progestinlerdir.

Siproteron asetat

Siproteron asetat (CPA) bir 17-hidroksiprogesteron {iriiniidiir. Anti-androjenik
ve anti-gonadotropik Ozelliklere sahiptir. Giinlik dozu 12.5 mg ile 27.5 mg/giin
arasinda degisir. 12.5 mg/giin dozunda 6 ay kullanimi ile OK (0.02 mg etinil
estradiol+0.15 mg desogestrel) kullanimi1 arasinda etkinlik olarak bir fark tespit
edilmemistir (75). Bu nedenle OK kullanim1 kontraendike ya da yan etkilerin ortaya

¢iktig1 durumlarda CPA alternatif olarak kullanilabilir.
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Danazol

Danazol bir 17 -etinil testosteron tiirevidir ve diisiik estrojen ve yiliksek
androjen ortami yaratarak endometrial atrofiye neden olur. Ayni zamanda
immiinosupresif etkisi (lenfosit proliferasyon inhibisyonu, antikor iiretimini
supresyonu) de vardir (76). Plasebo ile karsilatirildiginda endometriozise bagli
agrinin azalmasinda cok etkilidir. Etkili olmasina ragmen oldukg¢a fazla yan etkisi
vardir. Bunlar, akne, diizensiz adetler, kilo alimi, sivi retansiyonu, sicak basmalari,
meme kiiciilmesi, kas kramplari, ses kalinlasmasi ve hirsutizm olarak sayilabilir. Bu
yan etkilerinden dolayi (ortalama %7 oraninda goriiliir) kullanimi kisithidir.

Gonadotropin-salgilayici1 hormon agonistleri (GnRHa)

GnRHa'leri endometriozis tedavisinde etkili olarak kullanilir. 16 yas tistiindeki
adolesanlar da rahatlikla uygulanabilir iken 16 yas altindakilerde zorunlu kalmadik¢a
kullanilmamalidir. Genellikle depo formlar1 kullanilir. GnRHa olarak luprolide asetat,
nafaralin, buserelin ve goserelin kullamilabilir. Leuprolit 11.25 mg 12 haftalik
subkiitan veya 3.75 mg 4 haftalik subkiitan kullanim1 oldukg¢a etkilidir (77). Gestagen
lynestrenol 5 mg (oral 2X1) ile GnRH agonist leuprolit asetat (3.75 mg aylk
subkiitan) 6 aylik tedaviler karsilastirildiginda, her iki grupta basar1 oranlar1 benzer
olmakla birlikte, iyilesme oranlar1 GnRHa grubunda daha fazla olarak bulunmustur
(78). Yan etkiler olarak, sicak basmalari, bas agrisi, uyku problemleri, duygu
degisiklikleri, depresyon, vajinal kuruluk izlenebilir. Bu dozlar ile %90 olguda
amenore ve estrojen diisiikligli mevcut oldugu i¢cin kemik mineral dansititede
azalmaya neden olmaktadirlar (79). Bu nedenle GnRHa tedavileri maksimum 6 ay
sirmelidir. 6 aylik tedavinin bitimi sonrasi siirekli OK veya progestin tedavisi
onerilmektedir.

1.1.11.2. Cerrahi tedavi

Medikal tedaviye (NSAID, OK veya DMPA) direngli kronik pelvik agr1 ya da
3cm’den biiyilk endometrioma tespit edilen olgularda L/S yapilmalidir. L/S'de
overyan endometriomalar ekstirpe edilmeli endometriozis odaklar1 goriildiigiinde
cerrahi rezeksiyon veya destriikksiyon yapilmalidir. Cerrahi endometriozis
semptomlarint %38-%100 oraninda iyilestirmektedir (80). Endometriozis odaklarmin
destriiksiyonu i¢in lazer vaporizasyon, unipolar veya bilopar koterizayon gibi bir¢cok

yontem kullanilabilir. Cerrahi sonrasi uzun doénem rekiirrens riski nedeni ile
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postoperatif donemde medikal tedaviye devam edilmelidir (81). Medikal tedavi
olarak en uygun secim postoperatif siklik ya da asiklik OK, ya da DMPA (NSAID
eklenebilir) uygulamasidir.

1.2.1 Tenascin

Tenascin yliksek molekiil agirlikli extraseliller matrix proteini olup
embriyogenezis, doku rejenerasyonu ve neoplazide rol almaktadir. Tenascin ailesinin
ilk iiyesi tenascin-c olup 1980 de bulundu ve simdi bes iiyesi daha bilinmektedir. TN-
C, -X, -R, -W ve Y.TN-c dsiiilfid baglar1 ile bir arada tutulan subiinitlerden olusan
hexamer yapidadir. Her monomeri EGFL benzeri bolge, fibronektin tip 3 benzeri alan
ve fibrojen globiiler bolge icermektedir. Tenascinin in vivo olarak sinir sistemi ve
konnektif dokuda sentezlendigi goriilmiistiir. Insanlarda tenascin-c normal olarak
vaskiiler diiz kas, kemik, tendon, ligament, karaciger, meme bezi ve bagirsagin
konnektif dokusu komponenti olarak bulunur (82). Fibronektin ve laminin gibi diger
extraseliiler matrix proteinlerinin aksine tenascinin expresyonu embrigenezis ve
onkogenezis esnasinda kisitlanmaktadir. Bununla birlikte ¢esitli adult dokularda
repurodiiktif hiperplastik proseslere bagli veya karsinogenezis ve involiisyon gibi
patolojik doku formasyonu sonucu yeniden sentezlenir (83).

In vitro ¢ahigmalara dayanarak tenascinin tiimoriin invazyonunda mitotik
aktivasyonunda ve extraseliiler matrix proteinlerinin destriiksiyonunda rol oynadigi
kesfedildi. Vaskiiler endotel hiicrelerinin migrasyonunu iceren etkisine bagli olarak
tenascin tiimoral angiogenezis ile iliskilendirildi. Genis kitlelerce angiogenezisin
solid malign tiimorlerle iligkisi oldugu kabul edilmektedir ve Oyle goriiniiyor ki
tenascinin angiogenezisde benzer roli vardir (82). Endometrial Tenascinin
fonksiyonunun kesin olarak bilinmemesine ragmen hiicre adezyonunda rolii
olabilecegi tahmin edilmektedir. Ilave olarak tenascinin expresyonunun proliferatif
faz endometriyomunda sekretuvar faza gore daha fazla salgilandigi gosterilmistir. Bu
endometrial rejenasyonda da rolii olabilecegini gostermektedir. Bu bulgular
endometrial tenascinin expresyonunun overian hormonlara bagli olarak olusan
menstruel siklusun evresi tarafindan diizenlendigini agiklamaktadir. Bununla birlikte
bu regiilasyonun endometriozis ve kanser dokularinda kayboldugu gdsterilmistir. Bu
regililasyonun endometirotik dokuda kaybolmasinin endometriozis patolojisinde kritik

rolii olabilir (84).
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Tenascin 6topik endometriymun etkileyen hatta endometrioyozisli kadinlarda
endometrial reseptiviteyi etkileyerek infertilite problemine sebep olabilmektedir (85).

1.2.2. Apelin

1998 yilinda totemato ve arkadaslari tarafindan tanimlanan apelin, ilk olarak
sigir midesinden izole edildi. Viicudun cesitli boliimlerinde endotelial hiicrelerinden
iretilen bu peptid adipoz dokunun yeni bir iiyesidir. Apelin reseptorii ise 7-
transmembran reseptorlii Gi-proteine bagli endojen bir ligand olarak tanimlandi. Hem
apelin hem de apelin reseptoriinii mRNA kodlamaktadir (86).

Bioaktif bir peptit olan apelin G proteinleri ile kapli reseptorlerin endojen
ligandidir (APJ). Yapilan hayvan caligmalarinda apelin ve onun reseptorleri olan
APJ’nin anjiogenezisten sorumlu oldugu ortaya konmustur. insan umblikal ven
endotel hiicrelerine apelin uygulanmasi sonucu doza bagimli olarak endotel
hiicrelerinin migrasyonu, proliferasyonu ve matriksel kapiller formasyonun
degisikligi ile anjiogenezisin arttig1 gorilmiistiir. Biitlin bu apelin etkileri APJ
aktivasyonu ile olmaktadir, ¢iinkii siRNA, uzun sonlanan APJ reseptdrlerinindown
reglilasyonu sebep olarak direkt APJ ye karsi etki gosterir. mRNA ise apelin
tarafindan indiiklenen hiicre migrasyonunu arttirir (87).

Apelin g-protein kapli reseptér olan APJ’ nin ligandi olup bioaktif bir
peptiddir. 77 aa lik bir prekiirsérden orjin alan 13-17 ve 36 aa lik farkli apelin
peptidleri vardir. Apelin ve APJ m-RNA c¢esitli insan ve rat dokularinda genis olarak
sentezlenmektedir ve santral sinir sistemi ile periferal dokularda fonksiyonel etkileri
bulunmaktadir.  Apelinin  kardiyovaskiiler = fonksiyon regiilasyonunda  sivi
hemostazinda damar formasyonu ve hiicre proliferasyonu fonksiyon oldugu
gosterilmistir. Yakin zamanda apelinin bir adipokin oldugu ve diizeyinin obezitede
yiikseldigi tanimlanmistir. Adipoz dokudaki apelin gen expresyonunun insiilin ve
TNF alfa tarafindan yiikseltildigi gosterildi (88).

1.2.2.1 Apelinin lokalizasyonlar

Apelin santral sinir sisteminde ve periferde tespit edildi. Ozellikle kalp,
akciger bobrek ve meme glandinda yaygin olarak tanimlandi. Apelin adiposit, gastrik
mukoza, karacigerin kupffer hiicrelerinde ve endotelde de tespit edildi (89). Foldes
ve arkadaslarmm calismasinda, ELISA ile apelin peptidinin periferik

lokalizasyonuna insanda en fazla mide epitel hiicrelerinde ve myokard
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epitelinde rastlanmistir. Ayrica insanda, apelin reseptor mRNA’ si, dalak, timus,
prostat, testis, bagirsak, over ve kan hiicrelerinin CD4 (+) T hiicrelerinde
tanimlanmistir (91).

Molekiiler tekniklerle ve immiinositokimyasal yontemlerle, ratlarin akciger
ve kalp damarlarinda apelin mRNA yiiksek miktarda bulunmustur. Lee, Carroll
ve arkadaslar1 yaptiklar1 Northern blot analiz ve Insitu hibridizasyon
yontemleri ile de bunlari kesinlestirmislerdir. Ratlarm bdbrek, hipofiz, gland,
over ve iskelet kasinda da diisiik oranda var oldugu tespit edilmistir (92).

1.2.2.2. Apelin Reseptorii (APJ)

Insandaki apelin reseptor genleri 11 kromozomda lokalize olup mause, rat
ve monkey ile benzerlik gosterir.

Apelin  reseptorii santral sinir sisteminde; serebral korteks,
hipotalamus ve hipofiz bezinde bulundu. Immiinositokimyasal olarak talamus
ve hipotalamusda fonksiyonlar1 oldugu gosterildi. Beyin hiicrelerinin korteks
striatumunda ayrica dalak, bagirsak ve overde de in situ hibridizasyon ile apelin
mRNA'lar1 tespit edildi. Apelin reseptorleri noronlarda, oligodendrositlerde,
astrositlerde bulunurken, makrofaj ve mikroglialarda tespit edilemedi. Apelin
reseptoriiniin, Anjiotensin-I reseptor genine benzer aminoasitleri vardir. Ancak
buna ragmen, Anjiotensin- Il reseptorleri, normalde Anjiotensin-I' e baglanirken
benzer olan apelin reseptdriine baglanmaz. Apelin reseptorii G-inhibitdr proteine
baglanarak cAMP olusumunu inhibe eder. Apelin-13 en potent ¢ AMP inhibitorii
iken apelin -36 en potent yarigmali inhibitordiir (92).

1.2.2.3. Apelinin Biyolojik Etkileri

Apelin peptidleri bircok biyolojik fonksiyonlar etkilemektedir. Ozellikle

1-Noroendokrin, Kardiyovaskiiler ve Immiin sistem iizerine etkileri vardir.
Otokrin, parakrin ve endokrin etkileride bulunmaktadir.

Apelin bircok sistemi etkilese de en Onemli etkilerini kardiyovaskiiler
sistem, santral sinir sistemi ve renin anjiotensin sistemi lizerinde gdostermektedir.
Apelin kronik kalp yetmezliginde de 6nemli bir role sahiptir.

Apelinin siv1 elektrolit dengesini diizenlemedeki etkileri belirlenmistir. Ayni
zamanda, HIV ve santral sinir sistemi enfeksiyonlarinda coreseptdr olarak onemli

bir role sahip oldugu Zhou ve ark. yaptig1 calismada gosterilmistir (93).
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Apelin kan beyin bariyerini doygunluk transportu veya basit diffiizyonla
gecebilir. Bu sayede istah diizenleyen hipotalamik bolgelerde etkilidir. Ratlarin
hipotamusunda yeme aligkanligini kontrol eden alanlarda, ventromedial niikleus ve
paraventrikiilar bazi alanlarda da apelin mRNA tesbit edilmistir.

Apelin-13'in  intraserebroventrikiilar (ICV) enjeksiyonu, beslenmede
yiyecek alinimini azaltir. Ancak ratlarin agligini azaltmaz. Fakat giindiiz verilen
apelin- 12 ile beslenme stimiile edilir. Bu nedenle apelinin fizyolojik etkileri
heniiz net degildir. Farelerle yapilan calismalarda apelinin yiyecek iizerindeki
etkisi agik degildir. Fakat apelinin mide beyin adipoz doku gibi doyum kontroliindeki
organlara etkisi agiktir.

Son zamanlarda hem insan hem faredeki adipose dokularinda apelin mRNA
seviyesi yiiksek bulunmustur. Bu bilgiler 1513inda apelin yeni bir adipokine olarak
adlandirildi.

Obez hastalardaki bazal apelin plazma konsantrasyonu Onemli 6l¢iide
yiiksektir (91). Plazma apelin seviyeleri, BMI ile korelasyon gosterir. Foldes ve
arkadaslar1 normal insan plazmasinda apelin seviyelerini 89,8 pg/ml bulmustur.
Calismada obez hastalardaki apelin seviyesi ise 736 pg/ mi gibi yiiksek degerlere
sahiptir (90).

1.2.2.4. Apelinin Kardiovaskiiler Etkisi

Kardiovaskiiler sistemde 4 ¢esit etkisi vardir.

a-Endotel bagimli vazodilatator

b-Endotel bagimli vazokonstriksiiyon

c- Pozitif inotropik etkisi

d- Kan basincina etkisi

Kardiyovaskiiler sistemde farmakolojik dozlarda kardiyak kontraktiliteyi
arttiric etkisi vardir.

Apelinin endotel bagimli vazodilatasyon etkisi ve (+) inotropik etkisi vardir.
Apelinlert vazodilatér ajanlarin salinimini uyararak vazodilatasyon etki gosterirler.
Apelin c-GMP iizerinden etki ederek nitrik oksit salinimini uyararak bu etkisini
olusturmaktadir. Boylece nitrik oksit damarlardaki etkisi ile vazodilatasyon

olmakta ve bunun sonucunda da kan basinc1 diismektedir.
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Ishida'nin ratlarla yaptig1 ¢calismasinda apelin reseptdrii olmayan vaskiiler
diiz kasta, nitrik oksit aktivasyonunun olmadigi goriildi. Bu bize apelinin APJ
iizerinden etki ettigini gosterir. Endotel fonksiyonunun olmadig: hiicrelerde APJ
reseptorleri burada, direkt olarak vaskiiler diiz kasta vazokontraksiyona neden
olmaktadir (94).

Apelinin farkli bir etki mekanizmasi ile vazodilatasyon olusturma etkisi ise
sOyledir.

Renin karacigerde sentez edilen bir alfa-2 globiilin olan anjiotensinojenin
etkisi ile amino ucundaki 16sin- valin bagini hidroliz eder. Boylece anjiotensin I
olusur. Bir dekapeptid olan anjiotensin I bir¢ok dokuda; 6zellikle pulmoner
vaskiiler endotelde bulunan dipeptidilkarboksipeptidaz tarafindan bir oktapeptid
olan anjiotensin II 'ye c¢evirir. Clinkii bir vazoaktif madde olan anjiotensin II
arterioler vazokontriiksiyona neden olarak kan basincini artirmaktadir.

Anjiotensin converting enzim-2 bir karboksipeptidazdir. Apelinin C
terminal fenil alanin kismi, ACE-2 i¢in alternatif bir substrat olur. Bu
karboksipeptidaz apelindeki C-terminal fenilalanin rezidiilerini pargalar. Yani
anjiotensinojen yerine apelin molekiillerini kullanir. Ciinkii apelin reseptoriiniin,
Anjiotensin-I reseptdr gene benzer aminoasitleri vardir. Boylece aktif anjiotensin 2
olusamaz ve bunun sonucunda vazodilatasyon ile kan basinc1 diiser.

Yapilan deneysel calismalarda, ekzojen apelin ile ratlarda arteryel kan
basincinin  diistiigii goriilmiistiir. Apelin-13'in IV infiizyonu ile sistolik ve
diastolik kan basincinin 10 mmHg kadar ratlarda diistiigi kanitlanmistir. Yine
baska bir calismada da apelin 12, 13, 36'nin molekiiler agirliklariyla ters orantili
olarak hipotansif etkileri ortaya ¢ikmistir. En potent hipotansif olarak da apelin 12
bulunmustur.

Wistar ratlarma uygulanan IV apelin 13 uygulamasindan sonra diastolik ve
sistolik kan basincina etkileri incelenmistir. Benzer deneylerde bir diger grup apelin
formlarmin hipotansif etkileri gozlemlenmistir. Potent apelin peptidlerinin
hipotansif etkileri apelin 12 de doza bagimlidir. Bunlara NOS inhibit6rleri verilerek
bu durum diizeltilmistir.

Apelin diisiik dozlarda arterial basinci ¢ok fazla etkilemez. Ancak yiiksek

dozda apelin ile bifazik arterial basin¢ cevabi olusur. Yani dnce hipertansiyon
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sonrada hipotansiyon meydana gelir. Bu bifazik etkisini barorefleksler araciligi
ile kalp hizin1 degistirerek gerceklestirir.
Bu bilgilere dayanarak apelinin damar iizerine etkileri;

1-NOS aktivasyonuna,

2- Apelin dozuna,

3-Apelin tiiriine,

4-Deneysel faktorlere bagli oldugu gosterilmistir.

Kalpteki reseptorler lizerinde, ayrica damarlarin endotel hiicrelerinde etkileri
vardir. Yani apelin kardiyak fonksiyonlarin diizenlenmesinde, hemostaz lizerinde
ve damarlarin proliferasyonunda etkilidir.

1.2.2.5. Siv1 Elektrolit Dengesine Etkisi

ADH hedef doku olan bobregin distal ve kolektdr tiiplerinin suya
gecirgen olmasini saglayan bu hormon suyun geri emilimini hizlandirmaktadir.
Hormon bu etkisini cAMP iizerinden gosterir. Atilan idrarda Na, Cl, Fosfor, total
azot miktarmin  fazla olmast  hormonun natriditiretik  etkisi  olarak
degerlendirilmektedir.

Apelin s1vi elektrolit dengesini diizenler. Santral sinir sisteminden salinan
apelin vazopressini ve baska mediatorler yoluylada cevre dokular1 ve bobregi
etkilemektedir. Paraventrikiiler ve supraoptik niikleuslarda bulunan apelin
reseptorleri sinyal yayarak bu etkilerini gostermektedir. Apelinin ditiretik etkisi
vardir. Apelin 13 plasma ADH seviyelerini % 47'ye kadar diisiirmektedir.

Reaux ark. (95) yaptig1 calgsmada apelin - 13'lin sivi hemostazini
diizenleme olaylar1 gozlemlendi. Ratlara intraperitoneal verilmesi ile ilk 60 dakika
icinde su tiiketimi artmistir.

1.2.2.6. immiin Yetmezlik Uzerine Etkisi

HIV’in konak hiicresi i¢in patojeniteyi belirleyen en 6nemli yiizey proteini
olan CD4 reseptoriidiir. HIV enfeksiyonuna co reseptdr olan 2 kemokin reseptor
vardir. Bunlar

CCRS ve

CXCRA4 diir.

Apelinin HIV enfeksiyonunu bloke edici etkisi vardir. HTV' de apelin

coreseptor olarak gorev almaktadir. Boylece CCRS ve CXCR4 e baglanarak viriisiin
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giris yerini kapatir. HIV viriisiin hiicre i¢ine girisini engelledigi ve replikasyonunu
onledigi Zhou ve Puffer'in yaptiklar1 ¢alismalarda gosterildi. Apelin bu etkisini
ozellikle beyinde gosterir. HIV’ in norotropik etkisini bloke eder. Yapilan
caligmalarda Apelin 36’nmn HIV enfeksiyonu bloke edici etkisi diger apelinlere gore
daha potent olarak bulunmustur.

1.2.2.7. Endokrin Sistem Uzerine Etkisi

Apelinin ratlarda ayrica insanlarda periferik ve santral sinir sistemindeki
fonksiyonel etkileri genisce ortaya koyulmustur.

Yapilan farkli bir g¢alismada hipofiz hiicrelerinin apelin exprese ettikleri
g6zlemlendi.

Apelin burada 6zellikle ACTH ve LH ile birlikte lokalize edilmistir. Insitu
hibridizasyon ve immiinositokimyasal yontemler kullanilarak yapilan calismada
apelin mRNA'nin yiiksek exprese edilmesi, ACTH' in salinmasimin apelin tarafindan
diizenlendigi sonucunu bize diisiindiiriir. Bu hipoteze gore ise 6n hipofizden
ACTH salinimi apelin etkisindedir.

Calismada, ACTH seviyeleri radyoimmiinoassay yontemi ile belirlenmistir.
Burada apelin-17 uygulanmasi ile bazal ACTH sekresyonunun % 41 oraninda
arttig1 gozlemlenmistir. Bu bilgilere dayanarak potansiyel rolii olan apelinin
otokrin parakrin etkili ACTH saliniminin lizerine etki ettigi diisliniiliir. Bu bilgiler
apelinin fizyolojik etkilerini arastirmak i¢in daha ileriki g¢aligmalara ihtiyag
oldugunu gostertir.

Tip-2 diabet; aynt zamanda obesite, dislipidemi ve kardiovaskiiler
hastaliklara eslik eder. Adipositlerden proinflamatuar mediatérler salinir. Bu
mediatorler bireylerde sistemik inflamasyona ve kardiyovaskiiler hastaliklarin
gelisimine neden olur. Proinflamatuar mediatorler sunlardir: interlokinler, TNF-
alfa, interferon-gama'dir. Adipoz dokudaki apelin salinimi insiilin ve TNF- alfa
tarafindan uyarilmaktadir.

Adipoz dokulardan apelin sentezlenmektedir. Bu nedenle apelinin plazma
konsantrasyonu obez kisilerde, zayif olanlara gore daha yiiksek bulunmustur.
Plasma insiilin konsantrasyonu ile adipoz hiicrelerindeki apelin mRNA expresyonu

arasinda (+) bir korelasyon vardir.
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Adipoz dokulardan saliman apelin, hiperinsiilinemik kisilerde ve obeselerde
daha fazla salinmaktadir. Adiposit yag dokusu oraninin obezlerde dramatik bir
sekilde artis1 apelinin daha fazla salinmasina neden olmaktadir. Obez hastalarda
hem plazma apelin hemde insiilin seviyeleri 6nemli 6l¢iide yiiksektir (96).

Ag birakilan ratlarda apelin mRNA seviyesi azalirken, yeniden beslenmeye
baslayinca yeniden depolandigi ortaya ¢ikmustir.

Boucher ve ark.(96) tarafindan yapilan c¢alismalarda, plazma apelin
konsantrasyonlar1 obez hayvanlarda yiiksek bulunmustur. Buradada apelin ve
insiilin sekresyonu arasinda giiclii bir ilski oldugu goriilmiistiir. Calismada insiilin
sayesinde adipoz dokudan sekrete edilen apelin sentezinin, regiilasyonunu rapor
etmislerdir. Onlar hiperinsiilinemi ve viicut yag igerigi ile paralel adipozit
icerisindeki apelin mRNA konsantrasyonunda bir artis tespit etmislerdi. Liu ve ark.
insiilin rezistans1 durumunda apelin konsantrasyonunun bir artis gosterdigi, normal
BMI ile Tip-2 DM hastalarindaki kan apelin yiiksekligini rapor etmislerdir.
Streptozisin tedavisi alan ratlardaki apelin seviyelerinin insiilinle birlikte
azaldig1 gézlemlenmistir. Farelerdeki insiilin eksikligi, adipositdeki apelinin azalan
seviyeleri ile birliktedir (97).

Apelinin kardiyovaskiiler ve glukoz hemostaz kontroliinde fizyolojik rolleri
vardir. Apelinin obezlerde fazla tretiminin, Tip- 2 diabet ve kardiovaskiiler
fonksiyonlar acisindan koruyucu etkisi vardir. Apelin Tip- 2 diabetiklerde
vazokonstriikktor cevab1 azaltir. Bu etkisini ise nitrikoksit sentezini artirarak
gerceklestirmektedir. Apelin bozulmus yag metabolizmasini ve obesiteye eslik
eden hastaliklar1 (Tip-2diabet, KVS hastaliklar1) diizeltir. Ratlarda yapilan
calismalarda apelinin, insiilin sekresyonunu inhibe ettigi ve glukoz dengesini
sagladig1 belirlenmistir. Bu faydali adipokinin plazma seviyeleri; kalp bozuklugu,
atrial fibrilasyon, koroner kalp hastaligi ile hemodiyaliz hastalig1 gibi durumlarda

azaldig1 gozlemlendi.
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Tablo-3. Apelin’in etkileri ve fizyolojik etkileri

Sistem Etkileri

Kardiyak Potent, pozitif inotrop Kardiyomiyopatili hastalar ve hayvan modellerinde
degisen peptit ve reseptdr konsantrasyonu.

Vaskiiler Kan basine diistikliigii (Neo baglantili mekanizmanin kullanimi)

Anjiotensin-2 nin basinca karsit roli

Hipotalamik ve pitiiiter

adrenal aks

Apelin reseptoriin, adrenalektomi akut ve kronik streste hipotalamik

paraventrikiiler niikleuslardaki artist ACTH da artan plazma seviyeleri

Pitiliter Hipotalamik néronlardan vazopressin salinimimin inhibisyonu LH,FSH ve
prolaktinin azalan plazma seviyeleri

Hipotalamus Su tiketimini artirtr. Apelin  reseptoriin  hipertonik soliisyon
tiiketiminden sonra ve su kaybindan sonra hipotalamik niikleuslardaki
artigl. Is1 merkezini uyarir. Ratlarm besin alimini degistirir.

GIS Gastrik hiicre proliferasyonun ve kolesistokinin saliniminin artisi

Adipoinsiiliner aks

Adipokin sahnimi insiilinle uyarilir. Apelin konsantrasyonu obez kisilerde
pozitif korelasyon gosterir. Hizli insiilin cevabini inhibe eder. (i.v. glukoz

injeksiyonu ile)

25




2. GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢alisma, Firat Universitesi T1p Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum ile
Patoloji Anabilim Dali Kliniginde Kasim 2008- Eyliil 2009 tarihleri arasinda, FUTF
Dekanligi Etik Kurulu tarafindan 11.05.2009 1790 karar1 ile onaylandiktan sonra
baslatildi. Hastalar ¢alisma hakkinda bilgilendirilerek, aydinlatilmis onamlar1
alimdiktan sonra histopatolojik olarak overiyan ve peritoneal endometriozis tanisi
konulan 30 olgu ile klinige basvuran laparoskopik ve ultrasonografik olarak tamamen
normal pelvik bulgulara sahip 15 goniillii katilimci tizerinde yiiriitiildii.

2.1. Hasta Secimi ve Takibi

Calismaya, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Klinigine basvuran histopatolojik olarak overiyan ve peritoneal endometriozis tanisi
konulan 30 olgu ile klinige bagvuran laparoskopik ve ultrasonografik olarak tamamen
normal pelvik bulgulara sahip 15 goniillii katilimc1 dahil edildi.

Olgularin se¢iminde, yas ve BMI (Body Mass Index) sinirlamasi yapilarak 18-
40 vyaslar1t arasinda BMI’1 18.5-24.9 kg/m2 olgular calismaya dahil edilmistir.
Calismaya dahil edilen tiim olgularin, baslangigta ayrintili medikal, cerrahi, obstetrik
ve jinekolojik dykiileri almip, fizik muayenesinde; boy, kilo, kan basinct dlgtimleri
yapilarak, BMI standart formiil olan viicut agirhg: (kg) / boyun karesi (m?) olarak,
hesaplanmigtir. Olgular tiimii galaktore yoniinden degerlendirilip, tiroid bezi ve
pelvik muayeneleri yapilarak kayitlar1 tutuldu. Calismaya dahil edilen endometriozisli
olgulardan, yapilan incelemelerde endometriozis disinda overiyan veya adneksiyal
kitlesi olan olgular, myom veya polip ile uyumlu laparoskopik ve ultrasonografik
bulgular1 olan ya da malignite siiphesi, Turner sendromu, tikayici uyku apnesi,
epilepsi, kronik bobrek yetmezligi, hipertansiyon, fonksiyonel dispepsi, Diabet ya da
Gestasyonel Diyabet Oykiisii, gastrik yada intestinal cerrahi Oykiisii, hepatik veya
hematolojik hastalig1 olanlar, son ii¢ ay i¢inde herhangi bir nedenden dolay1 medikal
tedavi almis olanlar, Cushing Sendromu, 21 hidroksilaz eksikligi, konjenital adrenal
hiperplazisi, tiroid disfonksiyonu, hiperprolaktinemi gibi herhangi bir endokrin
bozuklugu olan olgular ¢alisma disinda tutuldu. Kontrol grubu ise endometriozis
dahil diger pelvik ve endokrinolojik patolojisi olmayan tamamen saglikli olgulardan

secildi.
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Calismaya dahil edilen olgular ii¢ gruba ayrildi:

Grup I:Laparoskopik ve ultrasonografik olarak pelvik patolojisi olmayan olgular (n:15)
Grup II: Overiyan endometriozisi olan olgular (n:15)
Grup III: Peritoneal endometrioizisi olan olgular (n:15)

Grup II ve Grup III’de Endometriozis tanist i¢in histopatolojik incelemede
endometrial gland, stroma ve hemosiderinli makrofajlardan ikisinin varlig1 tam
kriterleri i¢in esas alindi.

2.2. Kan ve Doku Orneklerinin Toplanmasi

Calisma icin grup II ve grup III den operasyon oOncesi grup I den ise
postoperatif olmak tizere her lic gruptan 5 ml kan 6rnekleri bir gecelik aclik sonrasi
almip, alinan 6rnekler 4000 rpm 10 dk oda 1sisinda santrifiij edildikten sonra tenascin
ve apelin miktarlarinin dogru 6lgiilebilmesi amaciyla her bir ml 6rnek i¢in bir proteaz
inhibitorii olan 20-30 pl aprotinin/ml (400 kallikrein inactivator units, KIU ) ve 1/10
hacim kadar 1 N HCI eklendi. Bu ornekler c¢alisilana kadar — 20 °C’de saklandi.
Ektopik ve 6topik endometrium doku 6rnekleri ise cerrahi olarak ¢ikarilip Grup II ve
Grup III icin histopatolojik olarak endometriozis dogrulandiktan sonra eszamanl
yapilan endometrial doku biopsisi ve Grup I i¢in histopatolojik olarak normal Gtopik
endometrium Orneklerinden her olgu i¢in bir kistm 6rnek immunohistokimyasal
boyama i¢in formolde tespit edilerek saklandi, yaklasik 15 mg doku ise peptidlerin
proteazlar tarafindan par¢alanmasim onlemek i¢in 100 C° de 5 dakika kaynatma
islemine tabii tutulduktan sonra doku; demir moldta ezilerek PBS ( %S5, w/v )
icerisinde homojenize edildi. Homojenasyon 4000 rpm 10 dk oda 1sisinda santrifiij
edilerek tiistte kalan berrak (supernatant) kisim tenascin ve apelin miktarlariin dogru
Olgiilebilmesi amaciyla her bir ml 6rnek i¢in bir proteaz inhibitorii olan 20-30 pl
aprotinin/ml (400 kallikrein inactivator units, KIU ) ve 1/10 hacim kadar 1 N HCI
eklendi. Ornekler ¢alisilana kadar — 20 °C’de saklandi.

2.3. Immunohistokimyasal Yontem:

Calismaya dahil edilen tiim ektopik ve 6topik endometriyal dokulara Frrat
Universitesi Patoloji Anabilimdali laboratuarmda Olgularm tenascin ve apelin
ekspresyonunu immunohistokimyasal yontem ile belirlemek i¢in formalin ile fikse
parafine gomiilii dokulardan Poly-L- Lysine ile kapli lamlara mindr modifikasyonlar

(Lab Vision Corporation, USA ) ile avidin-biyotin-peroksidaz kompleks (ABC)
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teknigi kullanilarak 5 pm kalinlikta kesitler alindi. Tiim kesitler deparafinize edilmek
iizere 15 dakika etiivde 56°C’de bekletildi. 20 dakika i¢inde 5 ksilenden gecirilmek
suretiyle devam eden deparafinizasyondan sonra yine 20 dakika iginde Inen alkol
serilerinden (%96,%90, %80, %70) gecirilip rehidrate edildi. Distile suda 5 dakika
yikandi. Endojen peroksidaz aktivite % 3’ liik Hidrojen Peroksit( H202 ) ile 10
dakika bloke edildi. ABC iiretim protokoliine uygun olarak hazirlandi. Doku kesitleri
mikro dalga firinda Citrate Buffer ( ph:6) icerisinde 800 W 5+5 dakika ve 640 W 5
dakika uygulama yapildi. Mikrodalgadan sonra 20 dakika oda 1sisinda bekletildi.
Sonra 0,01 M Fosfat Buffered Saline (PBS) (Ph:7,4) ile yikandi. Kesitlerin etrafi
kurulanarak cam kalemi ile ¢izildi. Nonspesifik antikor baglanmasimni 6nlemek icin 10
dakika bloke edici ajan Ultra V Blok inkiibe edildi. Ardindan kesitlere rabbit
polyclonal to apelin (ab59469) (Abcam Inc.) primer antikor 38 °C’de 30 dakika
inkiibasyona birakildi. Ardindan PBS ‘de yikanarak biotinylated Goat Antiserum
(Lab Vision Corporation) ile 38°C’de 10 dakika inkiibe edildi. Tekrar PBS’de
yikandiktan sonra Streptavidin- Biyotin-Peroksidaz kompleks her kesite 10 dakika
stire ile inkiibe edildi. Kesitler iki defa 5 dakika siire ile PBS ‘de yikandi. Kromogen
olarak Aminoetil Karbazol (AEC ) damlatilarak 10 dakika siire renk alincaya kadar
inkiibasyona birakildi. Tiim kesitler gesme suyunda yikanarak zit boyama saglamak
icin Mayer Hematoksilende 1-2 dakika bekletildi. 5 dakika c¢esme suyunda
yikandiktan sonra dokulara zarar verilmeden kenarlar1 silindi. Kesitler Ultramount ile
kapatildi. Isik mikroskopu altinda degerlendirildi. Tenascin ekspresyonunu saptamak
icin ayni agamalardan olusan immunohistokimyasal yontemde Anti tenascin antikoru
[( SIGMA Prestige Antibodies), (Lot No: a08982), (0,16 mg/ml dilue)] primer antikor
olarak uygulandi. Kesitlerdeki tenascin ve apelin immunhistokimyasal boyanmasi
semikantitatif bir yontem ile degerlendirildi. Tiim ektopik ve O6topik endometrial
dokularin degerlendirilmesinde stromal, glandiilar ve luminal hiicreler g6z Oniine
alindi. tenascin ve apelin stromal, glandiilar ve luminal hiicrelerdeki sitoplazmik
immun boyanma siddeti agisindan;

0: boyanma yok

+: az boyanma

++: orta yogunlukta boyanma

+++: kuvvetli yogunlukta boyanma olarak degerlendirilmistir
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2.4. Enzim immunoassay (EIA) ve ELISA

Kan, ektopik ve o6topik endometrium dokularindan elde edilen 6rneklerden
tenascin diizeyleri; IBL marka (Immuno-Biological Laboratories Co., Ltd 5-1
Aramachi, Takasaki-Shi, Gunma, 370-0831, JAPAN) Human Tenascin-C large
(FNIHI-C) kiti kullanilarak tiretici firmanin katologunda belirtigi sekilde ¢alisildi.
Kan, ektopik ve 6topik endometrium dokularindan elde edilen 6rneklerden Phoneix
Pharmaceuticals, inc marka Human Apelin (Active) ELISA kiti kullanilarak iiretici
firmanin katologunda belirtigi sekilde ¢alisildi. Her ii¢ gruptaki tiim olgulardan alinan
vendz kan, ektopik ve 6topik endometriyum dokularindan elde edilen 6rneklerde
belirlenen tenascin ve apelin diizeylerinin gruplar arasi karsilastirilmasi yapilarak
immunohistokimyasal boyama ile korelasyonu arastirildi.

2.5. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel analizler igin SPSS 12.0 paket programu kullanildi. Veriler
ortalamatstandart deviasyon, seklinde ifade edildi. Gruplarin karsilastiriimasinda
One-Way ANOVA post hock test olarak tukey’s testleri kullanildi P< 0,05 degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Grup I; Laparoskopik ve ultrasonografik olarak pelvik patolojisi olmayan 15
olgu, grup II; overiyan endometriozisi olan 15 olgu, grup III; peritoneal
endometrioizisi olan 15 olgudan olusuyordu. Demografik 6zellikleri agisindan gruplar
karsilastirildiginda, grup I, grup II ve grup III arasinda yas ortalamalar1 ( 29.00+5.34,
31.20+5.53 ve 30.88+5.71), VKI (22.02+2.24, 22.87+1.39 ve 21.67+1.35) ve
bel/kalga ¢evresi orani (0.71+£0.07, 0.75+£0.06 ve 0.74+0.06) acisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik olmadigi (p>0.05) saptandi. ( Tablo 4)

Tablo 4. Kontrol ve ¢alisma gruplarmin demografik 6zellikleri.

Grupl(n:15)  Grupll(n:15)  Gruplll(n:15) P degeri

Yas (y1l) 29.00£5.34  31.20+5.53 30.88+5.71 0225
VKI (kg/m?) 22.0242.24  22.87+1.39 21.67£1.35  0.178
Bel/Kalga oram  0.71+0.07 0.75+0.06 0.74+0.06 0.176

(Ortalama =+ standart sapma. Istatistiksel anlamlilik P<0.05)

(n: olgu sayisi)

3.1. Enzim immunoassay (EIA)

Overiyan endometriyoma, peritoneal endometriozis ve kontrol grubu
hastalarin proliferatif ve sekretuvar faz serum apelin diizeyleri karsilastirildiginda
grup ici ve gruplar arasi anlamli farklilik bulunmadi. (Tablo 5) (p=0>0.05).

Overiyan endometriyoma, peritoneal endometriozis ve kontrol grubu hastalarin serum
proliferatif ve sekretuvar faz tenascin diizeyleri karsilastirildiginda grup i¢i ve gruplar
aras1 anlamli farklilik bulunmadi. (p=0>0.05).(Tablo 6)

Overiyan endometriyoma, peritoneal endometriozis ve kontrol grubu hastalarin
proliferatif ve sekretuvar faz Gtopik endometrium doku apelin diizeyleri grup ig¢i
karsilastirildiginda anlamli  farklilk bulunmadi. (Tablo7) (p=0>0.05). Ancak
proliferatif faz ve sekretuvar faz gruplar1 kendi aralarinda karsilastirildiginda

sekresyon fazinda proliferatif faza gére anlamli farklilik bulundu. (Tablo7) (p=0.000).
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Tablo 5. Kontrol ve ¢alisma gruplarmin serum proliferatif ve sekretuvar faz apelin

diizeyleri.(pg/ml)
Serum proliferatif faz
Ornekler Grupl(n:6) GruplI(n:7) GrupllI(n:9) P degeri
Apelin 711.83£121.94 715.14+115.26  746.66+£132.67 0.972
Serum sekretuvar faz
Ornekler Grupl(n:9) GruplI(n:8) GruplII(n:6) P degeri
Apelin 703.11+124.17 735.37£113.07 736.16+115.62 0.975

(Ortalama =+ standart sapma. Istatistiksel anlamhlik *P<0.05) (n: olgu sayisi)

Tablo 6. Kontrol ve calisma gruplarmin serum proliferatif ve sekretuvar faz tenascin

diizeyleri.(ng/ml)
Serum proliferatif faz
Ornekler Grupl(n:6) Grupll(n:7) GruplII(n:9) P degeri
Tenascin 41.38+7.07 37.25+8.89 38.16+8.10 0.732
Ornekler Serum sekretuvar faz

GruplI(n:9) GruplI(n:8)  GruplIl(n:6) P degeri
Tenascin 38.88£8.61 36.10+£9.05 36.08+7.51 0.949

(n:olgu sayisi)

Overiyan endometriyoma, peritoneal endometriozis ve kontrol grubu
hastalarin proliferatif ve sekretuvar faz 6topik endometrium doku tenascin diizeyleri
grup ic¢i karsilastirildiginda anlamli farklilik bulunmadi. (p=0>0.05).(Tablo 8). Ancak
proliferatif faz ve sekretuvar faz gruplar1 kendi aralarinda karsilastirildiginda
sekresyon fazinda proliferatif faza gore anlamli farklilik bulundu. (Tablo 8)

(p=0.000).

Tablo 7. Kontrol ve ¢alisma gruplarinin 6topik endometrium proliferatif ve

sekretuvar faz doku apelin diizeyleri.(pg/ml)

Otopik endometrium proliferatif faz

Ornekler Grupl(n:6) GruplI(n:7) GruplII(n:9) P degeri

Apelin 1317.33£299.18 1192.42+185.58 997.00+388.93  0.079
Otopik endometrium sekretuvar faz

Ornekler Grupl(n:9) GruplI(n:8) GrupllI(n:6) P degeri

Apelin 2499.33+£207.49 2466.00+174.98  2370.66+207.09 0.512

(n: olgu sayisi)
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Tablo 8. Kontrol ve c¢aligma gruplarinin 6topik endometrium proliferatif ve

sekretuvar faz doku tenascin diizeyleri.(pg/ml)

Otopik endometrium proliferatif faz
Ornekler Grupl(n:6) GruplI(n:7) GrupllI(n:9) P degeri
Tenascin 30.00+8.94 31.424+10.69 34.44+16.66 0.939

Otopik endometrium sekretuvar faz
Ornekler Grupl(n:9) GruplI(n:8) GruplII(n:6) P degeri
Tenascin 311.114£126.92  287.50£112.59  350.00+104.88 0.711

(n: olgu sayisi)

Overiyan endometriyomali ve peritoneal endometriozisli gruplarin proliferatif
ve sekretuvar faz ektopik endometrium doku apelin diizeyleri grup i¢i
karsilastirildiginda anlamhi  farklilik bulunmadi. (p=0>0.05).(Tablo 9). Ancak
proliferatif faz ve sekretuvar faz gruplar1 kendi aralarinda karsilastirildiginda
sekresyon fazinda proliferatif faza gore anlamli farklilik bulundu. (Tablo 9)

(p=0.000).

Tablo 9. Calisma gruplarmin ektopik endometrium proliferatif ve sekretuvar faz doku

apelin diizeyleri.(pg/ml)

Ektopik endometrium proliferatif faz

Ornekler GruplI(n:7) GruplII(n:9) P degeri

Apelin 1196.28+170.62 1182.00+97.82 0.999

Ektopik endometrium sekretuvar faz

Ornekler GruplI(n:8) GruplII(n:6) P degeri

Apelin 2718.87+418.67 2559.66+265.53 0.660

(n: olgu say1st)
Overiyan endometriyomali ve peritoneal endometriozisli gruplarin proliferatif
ve sekretuvar faz ektopik endometrium doku tenascin diizeyleri grup igi
karsilastirildiginda anlamlhi farklilik bulunmadi. (p=0>0.05).(Tablo 10). Ancak
proliferatif faz ve sekretuvar faz gruplar1 kendi aralarinda karsilastirildiginda
sekresyon fazinda proliferatif faza gore anlamli farklilik bulundu. (Tablo 10)

(p=0.000).
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Tablo 10. Calisma gruplarmin ektopik endometrium proliferatif ve sekretuvar faz

doku tenascin diizeyleri. (ng/ml)

Ektopik endometrium proliferatif faz

Ornekler GruplI(n:7) GruplII(n:9) P degeri

Tenascin 34.2849.75 30.00+£12.24 0.828
Ektopik endometrium sekretuvar faz

Ornekler GruplI(n:8) GruplII(n:6) P degeri

Tenascin 287.50+83.45 283.33+116.90 0.660

(n: olgu sayisi)
Kontrol ve ¢alisma gruplarinin proliferatif faz 6topik ve ektopik endometrium
doku apelin diizeyleri grup i¢i ve gruplar arasi karsilastirildiginda anlamh farklilik

bulunmadi. (p=0>0.05).(Tablo 11)

Tablo 11. Kontrol ve calisma gruplarinin proliferatif faz otopik ve ektopik

endometrium doku apelin diizeyleri ( pg/ml).

Proliferatif faz n Apelin

Grup(I) otopik 6 1317.33+299.18
Grup(Il) otopik 7 1192.42+183.58
Grup(1I) ektopik 7 1196.28+170.62
Grup(1II) étopik 9 1114.77+109.11
Grup(1II) ektopik 9 1182.00+97.82

P degeri 0.189

(n: olgu sayisi)

Kontrol ve calisma gruplarinin sekretuvar faz 6topik ve ektopik endometrium
doku Apelin diizeyleri grup i¢i ve gruplar arasi karsilastirildiginda anlamli farklilik
bulunmadi. (p=0>0.05).(Tablo 12).

Kontrol ve ¢alisma gruplarmin proliferatif ve sekretuvar faz 6topik ve ektopik
endometrium doku tenascin diizeyleri grup ici ve gruplar arasi1 karsilastirildiginda

anlaml farklilik bulunmadi. (p=0>0.05).(Tablo 13).
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Tablo 12. Kontrol ve calisma gruplarinin sekretuvar faz Otopik ve ektopik

endometrium doku apelin diizeyleri ( pg/ml).

Sekretuvar faz

n

Apelin

Grup(I) otopik
Grup(II) otopik
Grup(1I) ektopik
Grup(I1I) 6topik
Grup(I1I)
ektopik

P degeri

9
8
8
6
6

2499.33+207.49
2466.00+174.98
2718.87+418.67
2370.66+£207.09
2559.66+265.53
0.132

(n: olgu sayis1)

Tablo 13. Kontrol ve calisma gruplarinin proliferatif ve sekretuvar faz 6topik ve

ektopik endometrium doku tenascin diizeyleri ( pg/ml).

Proliferatif faz

Tenascin

Grup(l) otopik
Grup(II) otopik
Grup(1I) ektopik
Grup(I1I) 6topik
Grup(I1I) ektopik
P degeri

n
6
7
7
9
9

30.00+8.94
31.42+10.69
34.28+9.75
34.44+16.66
30.00£12.24
0.957

Sekretuvar faz

Grup(l) otopik
Grup(II) otopik
Grup(1I) ektopik
Grup(I1I) 6topik
Grup(I1I) ektopik
P degeri

AN N 0o oo O

311.11£126.92
287.50+112.59
287.50+83.45
350.00+104.88
283.33+116.90
0.781

(n:olgu sayisi)

Grup i¢i ve gruplar arasi1 yapilan apelin ve tenascin ekspresyonu diizeyleri

karsilastirildiginda anlamli farkhilik bulunmadi. Otopik ve ektopik endometrium
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dokusunda sekretuvar fazda proliferatif faza gére anlamli olarak daha yiiksek apelin
ve tenascin eksprese edildigi tespit edildi. Gruplarin serum diizeylerinde sekretuvar
ve proliferatif faz arasinda anlamli bir fark bulunmadi. Apelininin esas iiretim yeri
adipoz doku oldugundan endometriozisde ekspresyon olmasina ragmen serum
diizeylerinde farkliliga neden olmamaktadir.

3.2. Immunohistokimya

Yapilan analizler sonucunda grup I, grup II ve grup III olgulardaki 6topik
endometriumda hem tenascin hem de apelin ekspresyonunun sekretuvar fazda
proliferatif faza gore ozellikle glandiiler hiicrelerde daha belirgin olarak eksprese
edildigi gozlendi. Stromal hiicrelerde soluk boyanma olmasia ragmen ekspresyonda
siklik varyasyon gozlenmedi (Sekill-a, 1-b, 2-a, 2-b, 3-a, 3-b, 4-a, 4-b, 5-a, 5-b, 6-a,
6-b). Grup II (endometrioma) ve grup III (peritoneal endometriozis) ektopik
endometriumunda glandiiler hiicrelerde hem tenascin hem apelin ekspresyonu

sekretuvar fazda proliferatif faza gore belirgin olarak godzlendi. Stromal hiicrelerde

soluk boyanma olmasina ragmen ekspresyonda siklik varyasyon gozlenmedi. (Sekil

7-a, 7-b, 8-a, 8-b)

Sekil 1-a. Grup I 6topik sekretuvar faz endometriumda 6zellikle glandiiler hiicrelerde

pozitif apelin ekspresyonu izlenmektedir. (x400).
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Sekil 2-a. Grup I 6topik sekretuvar faz endometriumda 6zellikle glandiiler hiicrelerde

giiclii pozitif tenascin ekspresyonu izlenmektedir. (x400).
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Sekil 2-b. Grup I o6topik proliferatif faz endometriumda glandiiler ve stromal

hiicrelerde giiclii pozitif tenascin ekspresyonu izlenmektedir. (x400).

Sekil 3-a. Grup II Gtopik sekretuvar faz endometriumda giiclii pozitif apelin
ekspresyonu izlenmektedir. (x200).
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Sekil 3-b. Grup II 6topik proliferatif faz endometriumda hiicrelerde giiglii pozitif
apelin ekspresyonu izlenmektedir. (x200).

Sekil 4-a. Grup II 6topik sekretuvar faz endometriumda ozellikle glandiiler ve

polimorf hiicrelerde giiclii pozitif tenascin ekspresyonu izlenmektedir. (x400).
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Sekil 4-b. Grup II o6topik proliferatif faz endometriumda glandiiler ve stromal

hiicrelerde giiclii pozitif tenascin ekspresyonu izlenmektedir. (x200).

Sekil 5-a: Grup III o6topik sekretuvar faz endometriumda Ozellikle glandiiler

hiicrelerde giiclii pozitif tenascin ekspresyonu izlenmektedir (x400).
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Sekil 5-b: Grup III 6topik proliferatif faz endometriumda glandiiler ve stromal
hiicrelerde giiclii pozitif apelin ekspresyonu izlenmektedir. (x200).

Sekil 6-a. Grup III o6topik sekretuvar faz endometriumda oOzellikle glandiiler

hiicrelerde giiclii pozitif tenascin ekspresyonu izlenmektedir (x400).
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Sekil 6-b. Grup III otopik proliferatif faz endometriumda glandiiler ve stromal

hiicrelerde zayif pozitif apelin ekspresyonu izlenmektedir (x400).

Sekil 7-a. Grup III ektopik ( peritoneal endometriozis ) endometriumda Ozellikle
glandiiler hiicrelerde giiclii pozitif apelin ekspresyonu izlenmektedir peritoneal

hiicrelerde daha hafif pozitiflik izlenmektedir. (x400).
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Sekil 7-b. Grup III ektopik ( peritoneal endometriozis ) endometriumda glandiiler
giiclii pozitif tenascin ekspresyonu izlenmektedir, peritoneal hiicrelerde soluk sekilde

ekspresyon izlenmektedir (x200).

Sekil 8-a. Grup II ektopik ( overiyan endometrioma ) endometriumda luminal ve

stromal hiicrelerde giiclii pozitif apelin ekspresyonu izlenmektedir. (x200).
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Sekil 8-b. Grup II ektopik ( overiyan endometrioma ) endometriumda luminal
hiicrelerde zayif ve stromal hiicrelerde giicli pozitif tenascin ekspresyonu

izlenmektedir. (x400).

Tablo 14. immunohistokimyasal olarak gruplarm ortalama apelin ekspresyonu

Ornekler n Yas Grupl Grupll  Grup III
Endometrium 15 20-37 ++ ++ ++
Overyan endometriyoma 15 23-38 ++

Peritoneal endometriozis 15 23-40 ++

(n: olgu say1s1)

Tim gruplarda menstriiel sikliisden bagimsiz ( proliferatif ve sekretuvar faz
ayrimi yapilmaksizin ) olarak immunohistokimyasal apelin ekspresyonu ++ orta
siddette saptandi. Grup i¢i ve gruplar arast Kkarsilastirildiginda farklilik
bulunmadi.(tablo-14)

Tablo 15. immunohistokimyasal olarak gruplarm ortalama tenascin ekspresyonu

Ornekler n Yas Grupl GrupIll Grup III
Endometrium 15 20-37 ++ ++ ++
Overyan endometriyoma 15  23-38 ++

Peritoneal endometriozis 15 23-40 ++

(n: olgu say1s1)
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Tim gruplarda menstriiel sikliisden bagimsiz (proliferatif ve sekretuvar faz
ayrimi yapilmaksizin) olarak imminohistokimyasal tenascin ekspresyonu ++ orta
siddette saptandi. Grup i¢i ve gruplar arasi istatistiksel farklilik bulunmadi (Tablo 15).
Noyes kriterlerine gore endometrial tarthleme yapilarak gruplarin  6topik
endometriumu proliferatif ve sekretuvar faz olarak ayrildiginda proliferatif fazdan
sekretuvar faza dogru glandiiler hiicrelerde apelin ve tenascin immunreaktivitesinin
arttig1 stromal hiicrelerde ise ekspresyonun daha az yogunlukta, siklikal varyasyonla

beraber olmadig1 gozlenmistir (Tablo 16).

Tablo 16. Immunohistokimyasal olarak gruplarin 6topik endometrium proliferatif ve

sekretuvar faz apelin ve tenascin glandiiler hiicrelerde ekspresyon siddeti.

Boy.Sid. GRUP I (n=15) GRUP II (n=15) GRUP III (n=15)
Otop. E. Otop.E. Otop.E.
Prolif.E Sekr.E Prolif.E Sekr.E Prolif.E Sekr.E
+ 3(+) 6(+) 6(+)
++ 1(+) 3(+H) 1(+) 2(++) 3(+H) 1(++)
+++ 6(+++) 6(+++) 5(+++)

(n: olgu sayisi)

Noyes kriterlerine gore endometrial tarihleme yapilarak gruplarm ektopik
endometrium doku biopsi Ornekleri alindiginda immiinreaktivite siddetinin Gtopik
endometrium proliferatif ve sekretuvar faza gore apelin ve tenascin ekspresyonunun

degisiklik gostermedigi gdzlenmistir. (Tablo 17)

Tablo 17. immunohistokimyasal olarak gruplarin ektopik endometrium proliferatif ve

sekretuvar faz apelin ve tenascin glandiiler hiicrelerde ekspresyon siddeti

Boy. GRUP II (n=15) GRUP III (n=15)
Sid. Ektop. E Ektop. E
Prolif. E Sekr. E  Prolif. E  Sekr. E
+ 6(+) 6(+)
++ 1(++) 2(++) 3(+H) 1(+H)
+++ 6(+++) 5(+++)

(n: olgu sayisi)
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4. TARTISMA

Calismamizda gruplar kendi iclerinden proliferatif ve sekretuvar faz alt
gruplarma ayrildiginda gruplar arasinda serum apelin ve tenascin diizeyleri kontrol
grubu ile karsilastirildiginda gruplar arasinda farklilik tespit edilmedi. Her {i¢ grubun
sekretuvar faz1 proliferatif faza gdre apelin ve tenascin ELISA ve
imminohistokimyasal yOntem ile anlamh diizeyde yiiksek ekspresyon oldugu
bulunmustur.

Bu ¢alismada literatiirdeki ¢caligmalardan farkli olarak overiyan endometrioma
ve peritoneal endometirozisli hastalarin serum, 6topik ve ektopik endometrium doku
orneklerinden apelin ve tenascin diizeyleri ayr1 ayr1 belirlenmis olup kontrol grubu
serum Ornekleri ve 6topik endometrium doku Ornekleri ile karsilagtrmistir. Ayrica es
zamanl ektopik ve otopik endometrium doku 6rneklerinden immunohistokimyasal
olarak apelin ve tenascin ekspresyonu calisilmistir. Bu ¢alismada ELISA ydntemi ve
Immunohistokimyasal yontem ile ilk olarak ektopik endometrium doku érneklerinden
apelin ekspresyonu belirlenmistir. Yine ayn1 yontemler ile hem 6topik hem de ektopik
endometriumda tenascin ekspresyonu belirlenerek grup ici ve gruplar arasi
karsilastirilmast yapilmistir. Immunohistokimyasal yontem ile apelin ve tenascinin
menstriial siklus proliferatif fazinda sekretuvar faza gore otopik endometrium
dokusunda daha az siddette eksprese edildigi gruplar kendi aralarinda sekretuvar ve
proliferatif faz olarak alt gruplara ayrildiginda belirgin farklhilik tespit edildigi
gozlendi. Grup ici karsilagtirmada proliferatif faz gruplar1 ve sekretuvar faz gruplari
arasinda istatistiksel farklilik saptanmadi. Calisma bu yonleri ile literatiirde ilk olma
ozelligine sahiptir.

Endometriozis, fonksiyonel endometrial bezlerin ve stromanin uterusdaki
normal anatomik lokalizasyonundan farkli bir lokalizasyonda olmasi olarak
tanimlanir. Pelvik agr1 ve infertilite gibi iki 6nemli klinik probleme neden olan kronik
bir jinekolojik hastaliktir. Sampson tarafindan etyolojiye yonelik ilk tarifi yapilali 77
yil gecmesine ragmen, insidansit boylesi yiiksek bu hastaligin etyoloji ve
fizyopatolojisi hala tam agiklanamamistir. Apelin mRNA ve immunreaktif apelin
mide, beyin, kalp, kan damarlari, akciger, uterus ve over gibi cesitli dokularda

bulundu (98).
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Endotel hiicrelerinin proliferasyonunu ve migrasyonunu ve kan damarlarinin
gelismesini indiiklediginden apelinin giiglii bir angiogenik faktdr oldugu belirtilmistir
(99). In vitro calismalara dayanarak tenascinin tiimériin invazyonunda, mitotik
aktivasyonunda ve extraseliiler matrix proteinlerinin destriiksiyonunda rol oynadig:
kesfedildi. Vaskiiler endotel hiicrelerinin migrasyonunu iceren etkisine bagli olarak
tenascin tiimoral angiogenezis ile iliskilendirildi (82). Bu peptidlerin angiogenezisi
arttirmalari, doku biiylimesi ve rejenerasyonunu diizenlemeleri nedeni ile
endometriozis fizyopatolojisinde rollerinin olabilecegi fikrine yol ag¢muistir.
Literatlirde o6topik endometrium doku biopsi Orneklerinde apelin, apelin protein
mRNA ekspresyonunu arastiran ¢ok az calisma mevcuttur. Bu peptidin ektopik
endometriumda eksprese edilip edilmedigi 6topik endometrium ile farklhilik olup
olmadig1 bilinmemektedir. Koumei Shirasuna ve ark.(100) yaptig1 calismada luteal
faz boyunca apelin mRNA smin ekspresyonunun erken luteal faz korpus luteumunda
gec faza dogru arttigin1 ve korpus luteumun gerilemesiyle ekspresyonunun azaldigini
bulmuslar. Bizde calismamizda proliferatif fazdan sekretuar faza dogru apelin
ekspresyonunun arttigini gézlemledik.

Literatiirde, bu caligmanin tasarimina birebir uyan, sonuglar1 karsilastirilabilir
benzer bir ¢calisma bulunmadi. Bundan dolay1 tartisma, ¢calismanin mihenk tasi olan
otopik ve ektopik endometriumda tenascin ekspresyonunu arastiran klinik ¢aligmalar
1s181inda yapildi. Harrington ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada normal endometrial
orneklemelere benzer olarak, endometriozisli olgularda TN-C ‘nin expresyonunu
proliferatif fazda sekratuar faza goére daha yiiksek bulmuslar (84). Bu calismanin
aksine Murat Ulukus ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada normal endometrial
orneklemelerde sekretuar ve proliferatif fazdaki Tenascin C ekspresyonlar1 arasinda
istatiksel fark bulamamislar. Fakat sekretuar fazda goreceli olarak daha fazla eksprese
edildigini bulmusglar. Dolayisiyla Tenascin C ekpresyonunu sekretuar fazda goreceli
olarak yiiksek ekspresyonunun implantasyon progesindeki roliiniin endometrium
iizerindeki rejeneratif roliinden daha onemli oldugunu diisiinmiisler. Eger Tenascin
C’nin endometrium {lizerine rejeneratif rolii olmus olsaydi proliferatif fazda
endometrial stromada daha fazla eksprese edilmesi gerekirdi (101).

Bu c¢alismada ELISA yontemi ile serum, 6topik endometrium doku biopsi

ornekleri ve ektopik endometrium doku biopsi Orneklerinden menstriial siklusun
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proliferatif ve sekretuvar fazlarina gore tenascin ve apelin ekspresyonu arastirilmistir.
Gruplar aras1 serum ekspresyonda bir farklilik bulunmamistir. Ancak gruplarin
sekretuvar fazinda proliferatif faza gore ELISA yontemi ile ekspresyonun anlamli
olarak daha yiiksek oldugu bulunmustur. Immunohistokimyasal ydntem ile tiim
gruplarin doku orneklerinde tenascin ve apelin ekspresyonu bakilmigtir. Proliferatif
fazdan sekretuvar faza dogru ozellikle glandiiler hiicrelerde hem apelin hem de
tenascin ekspresyon siddeti artmis olarak gozlenmistir. Stromal hiicrelerde siklik
varyasyon tespit edilmemistir. Calisma bu yonii ile tenascin agisindan M. Ulukus ve
ark. (101) bulgular1 ile benzerlik gostermektedir. Bu ¢alisma bu yoniiyle tenascin ile
birlikte apelinin de ekspresyonun oldugunu, menstriial siklusun proliferatif fazindan
sekretuvar fazmna dogru ekspresyon siddetinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde
artigim1  gOstermistir. Literatiir taramasinda birgok patolojik dokuda apelin
ekspresyonu tespit edilmis olmasina ragmen ektopik endometrium doku biopsi
orneklerinde apelin ekspresyonu ilk bu ¢alismada tespit edilmistir. Proliferatif fazdan
sekretuvar faza dogru ekspresyon siddetinin artt1§1 gdzlenmistir. Otopik endometrium
doku biopsi drneklerinden yaptigimiz tenascin ¢alismamizin sonuglart M. Ulukus ve
ark. (101) bulgular1 ile benzerlik gostermektedir. Fakat Harrington ve ark. (84)
bulgular1 ile ¢akismaktadir. Diger arastirmacilardan farkli sonuglar elde etmemizin
nedenleri; c¢alismamizin tasariminin farkli olmasi, olgu sayimmizin ¢ok tutulmasi ve
demografik ozelliklerinin farkli olmasi olarak siralanabilir. Bu ¢alismada apelin ile
birlikte ayn1 serum ve doku &rneklerinde ELISA ve immunohistokimyasal yontem ile
tenascin ekspresyonu arastirilmistir. Apelin ekspresyonu literatiirde hem o6topik
endometrium hem de ektopik endometrium doku biopsi Orneklerinde yapilan ilk
calisma olmustur. ELISA yontemi ile apelin ekspresyonu tipki tenascin gibi
proliferatif fazdan sekretuvar faza dogru ekspresyon siddeti artisi tespit edilmis olup
gruplarin menstiiral siklus fazlarinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik
tespit edilmistir. Immunohistokimyasal yontem ile tenascin tipki apelin gibi
proliferatif fazdan sekretuvar faza dogru Ozellikle glandiiler hiicrelerde siddetli
ekspresyon gozlenmis olup (Sekil 1-8 a,b) stromal hiicrelerde hafif diizeyde
ekspresyon tespit edilmis olup siklik varyasyon gozlenmemistir. Apelin ektopik

endometrium doku biopsi Orneklerinde de O6topik endometrium doku biopsi
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orneklerinde tenascin gibi menstriial siklusun proliferatif fazindan sekretuvar fazina
dogru ekspresyon siddetinin artig1 gézlenmistir.

Bu c¢aligmada elde edilen veriler genel olarak degerlendirildiginde su
sonuclara varild:

Ovariyan endometriyoma ile peritoneal endometriozisli hastalarin serum
orneklerinin; tenascin ve apelin diizeylerinin kontrol grubu ile karsilastirildiginda
menstriial  siklusun  fazlarina gore farkliblk olmadigi tespit edilmistir.
Immunohistokimyasal olarak tenascin ve apelin ayni sekilde &topik endometrium
doku biopsi drneklerinde proliferatif fazdan sekretuvar faza dogru 6zellikle glandiiler
hiicrelerde ekspresyon siddetinin arttig1 tespit edilmistir. Apelinin ilk bu ¢alismada
ektopik endometrium doku biopsi drneklerinde ELISA ve immunohistokimyasal
yontem ile ekspresyonu saptanmistir. Yine tenascin ilk bu ¢alismada hem ektopik
hem de Otopik endometriumda ayni yontemlerle ekspresyonu saptanmis olup
menstriial siklusun fazlarinda gruplar aras1 ve grup i¢i karsilastirmada farklilik tespit
edilmemistir.

Bu ¢alisma gdsterdi ki hem 6topik endometrium hem de ektopik endometrium
doku diizeyinde tenascin ve apelin ayni hiicrelerde menstriial sikliis fazina gore ayn
siddette ekspresyonun degistigini, hastalikli grupta ekspresyonun olmasina ragmen
serum diizeylerindeki tenascin ve apelinin kontrol grubu ile farklilik saptanmamasimnin
nedeni; bu peptitlerin esas iiretim yerlerinin viicuttaki bagka hiicreler olmasindandir.
Tenascin ve apelinin hem Otopik endometriumda hem ektopik endometriumda
proliferatif fazdan sekretuvar faza dogru ekspresyon siddetinin artmasi ve bu fazlarin
grup i¢i ve gruplar arasit karsilastirmada bir farkin olmamasi endometriozisin
etyolojisinde Sampson (1) tarafindan One siiriilen retrograd menstriiasyon teorisini
gliclendirmektedir. Tenascin ve apelinin Otopik endometrium doku biopsi
orneklerinde o6zellikle glandiiler hiicrelerde siklik varyasyon gdstermesi molekiiler
diizeyde progesteron ile sinerjik etki ile desudializasyonda Onemli rol aldigi
sOylenebilir. Endometrium reseptivitesine yOnelik yapilan farkli molekiiler
calismalarda CRF (kortikotropin salgilatic1 faktor) (102), IL-11 (103) ve aktivin A
(104) menstriial siklus fazlarma gore proliferatif fazdan sekretuvar faza dogru
ekspresyonda artig gozlemislerdir. Tenascin 6topik endometriyumu etkileyen hatta

endometrioyozisli kadinlarda endometrial reseptiviteyi etkileyerek infertilite
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problemine sebep olabilmektedir (85). Blastosist implantasyonunun menstriial siklus
midsekretuvar fazinda olmasi tenascin ve apelinin endometrial reseptivitede diger
calismalarda bakilan molekiiller gibi roliiniin olabilecegi fikrine yol agabilir.

Bu yoniiyle degerlendirildiginde IVF uygulamasi yapilan olgularda gebelik
oranlarmin  diisik olmast endometrium reseptivitesindeki  agiklanamamis
fizyopatolojik degisikliklere baglanmistir. Molekiiler diizeyde daha detayli ve daha
genis parametreli caligmalar endometrial reseptivitenin agiklanmasinda yol

gosterebilir.
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