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OZET

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

Ghrelin, GHS-R ve ghrelin protein mRNA endometriumda bulundugunun
gosterilmesi bu peptidlerin histopatolojik olarak endometriozis tanisi konulan
olgularda ektopik endometriumda eksprese edilip edilmedigi, serum diizeylerinde
farklilik olup olmadig1r endometriozis fizyopatolojisinde olasi rollerini aragtirmak
icin bu calisma planlanda.

Calisma histopatolojik olarak endometriozis tanisi konulan 30 olgunun
ektopik ve Otopik endometrium dokular1 ile pelvik patolojisi olmayan 15 olgunun,
otopik endometrium dokularinda ghrelin ve obestatinin immunohistokimyasal ve
ELISA ydntemi ile yine bu olgularmn serum diizeylerini arastirdik.

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

Endometriozisli hastalarmn hem otopik hem de ektopik endometrium
dokularinda ghrelin ve obestatin ekspresyonu gdosterilmistir. Bu bulgular
endometriozisin etyolojisinin normal endometrium olabilecegini gdstermis olup daha
ileri caligmalarla endometrium reseptivitesinin belirlenmesine yeni bir yon verebilir.

Anahtar kelimeler: Endometrium, endometriozis, ghrelin, obestatin



ABSTRACT

Researching Serum And Tissue Level Of Ghrelin And Obestatin in The Cases
Histopathologically identified As Endometriosis

Endometriosis is defined as having different localization apart from normal
anatomic location and functional endometrial in uterus.

Now that it was showed that ghrelin is found at GHS-R and ghrelin protein
mRNA endometrium, 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 ghrelin and
obestatin.

In the ectopic and eutopic endometriums of the tissues with endometriosis, it
was shown that ghrelin and obestatin 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, ghrelin and obestatin 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, ghrelin, obestatin

vi



ICINDEKILER

TESEKKUR

OZET

ABSTARCT
ICINDEKILER
TABLOLAR LIiSTESI
SEKILLER LIiSTESI
KISALTMALAR LISETESI
1. GIRIS

1.1. ENDOMETRIOZIS

1.1.1. Etyoloji
1.1.1.1. Retrograd Akim Teorisi
1.1.1.2. Colomik Metaplazi Teorisi
1.1.1.3. Indiiksiyon teorisi
1.1.1.4. Genetik Faktorler
1.1.1.5. Immiinolojik Faktdrler

1.1.2. Prevalans

1.1.3. Tani, Semptom ve Bulgular

1.1.4. Klinik Inceleme

1.1.5. Laparoskopik Bulgular

1.1.6. Histolojik Bulgular

1.1.7. Mikroskopik Endometriozis

1.1.8. Smiflama

1.1.9. Spontan Evolusyon

1.1.10. Infertilite

1.1.11. Tedavi:
1.1.11.1. Medikal tedavi
1.1.11.2. Cerrahi tedavi

1.2.GHRELIN VE OBESTATIN
1.2.1. Ghrelin Gen Uriinlerinin Sentezi ve Yapisi

1.2.2. Ghrelin Gen Uriinlerinin Doku Dagilimu:

1.2.3. Dolasimdaki Ghrelin Gen Uriinii Peptidler:

vil

iv

vi
vii
ix
xi

xiii

O o0 N W Bk~ W W W

[\ I e e e e e Y e T e
S O N9 9 N L W W N = O



1.2.4. Ghrelin Gen Uriinlerinin Etki Mekanizmast:
1.2.4.1. Ghrelin Reseptorleri ve Etki Mekanizmasi
1.2.4.2. GHS’lar ve Ghrelininin Sinyal Iletisi Yollar1
1.2.4.3. Obestatin Reseptorii

1.2.5.Ghrelin Gen Uriinlerinin Etkileri
1.2.5.1. GH Sekresyonu
1.2.5.2. Istah ve Vucut Agirlig
1.2.5.3. Metabolizma

1.2.5.3.1. Glukoz Metabolizmasi
1.2.5.3.2. Lipid Metabolizmasi
1.2.5.4. Ghrelin Gen Uriinlerinin Diger Organ ve Sistemler
Uzerine Etkileri
1.2.5.5. Ghrelin Gen Uriinleri ve Reprodiiktif Sistem
2. MATERYAL -METOD

2.1. Hasta Se¢imi ve Takibi
2.2. Kan ve Doku Orneklerinin Toplanmasi
2.3. Immunohistokimyasal Y6ntem
2.4. Enzim immunoassay (EIA) ve ELISA
2.5. Istatistiksel Degerlendirme

3. BULGULAR

3.1. Enzim immunoassay(EIA)
3.2. Immunohistokimya

4. TARTISMA
5. KAYNAKLAR

6. OZGECMIS

viil

21
21
22
23
23
23
23
24
24
25

25
25
30

30
31
31
33
33
34

34
40
51

57

73



Tablo 1

Tablo 2

Tablo 3

Tablo 4

Tablo 5

Tablo 6

Tablo 7

Tablo 8

Tablo 9

Tablo 10:

Tablo 11:

Tablo 12:

Tablo 13:

TABLO LiSTESI

: Endometriozisin Genel Semptomlar1

: Amerikan Fertilite Cemiyeti G6zden Geg¢irilmis Endometriozis

Smiflandirilmasi

: Ghrelin Gen Uriinlerinin Diger Organ ve Sistemler Uzerine Etkileri
: Kontrol ve Calisma Gruplarmin Demografik Ozellikleri

: Kontrol ve Caligma Gruplarmin Serum Proliferatif ve Sekretuvar Faz

Ghrelin Diizeyleri

: Kontrol ve Caligma Gruplarmin Serum Proliferatif ve Sekretuvar Faz

Obestatin Diizeyleri

: Kontrol ve Calisma Gruplarmin Otopik Endometrium Proliferatif ve

Sekretuvar Faz Doku Ghrelin Diizeyleri

: Kontrol ve Calisma Gruplarmin Otopik Endometrium Proliferatif ve

Sekretuvar Faz Doku Obestatin Diizeyleri

: Calisma Gruplarmin Ektopik Endometrium Proliferatif ve

Sekretuvar Faz Doku Ghrelin Diizeyleri

Calisma Gruplarinin Ektopik Endometrium Proliferatif ve
Sekretuvar Faz Doku Obestatin Diizeyleri

Kontrol ve Calisma Gruplarmin Proliferatif Faz Otopik ve Ektopik
Endometrium Doku Ghrelin Diizeyleri

Kontrol ve Calisma Gruplarmin Sekretuvar Faz Otopik ve Ektopik
Endometrium Doku Ghrelin Diizeyleri

Kontrol ve Calisma Gruplarmin Proliferatif ve Sekretuvar Faz

Otopik ve Ektopik Endometrium Doku Obestatin Diizeyleri

X

12

34

35

35

36

36

37

37

38

38

39



Tablo 14: immunohistokimyasal Olarak Gruplarin Ortalama Ghrelin
Ekspresyonu
Tablo 15: immunohistokimyasal Olarak Gruplarin Ortalama Obestatin
Ekspresyonu
Tablo 16: immunohistokimyasal Olarak Gruplarin Otopik Endometrium
Proliferatif ve Sekretuvar Faz Ghrelin ve Obestatinin Glandiiler
Hiicrelerde Ekspresyon Siddeti
Tablo 17: immunohistokimyasal Olarak Gruplarin Ektopik Endometrium
Proliferatif ve Sekretuvar Faz Ghrelin ve Obestatinin Glandiiler

Hiicrelerde Ekspresyon Siddeti

48

49

49

50



SEKIL LISTESI

Sekil 1 : Ghrelin Geninden Tiiremis Temel U¢ Uriiniin Uretim Basamaklar1

Sekil 2 : Ghrelinin 28 Aminoasitlik Molekiiler Yapisi

Sekil 3-a: Grup I Otopik Sekretuvar Faz Endometriumda Ozellikle Glandiiler
Hiicrelerde Giiclii Pozitif Obestatin Ekspresyonu

Sekil 3-b: Grup I Otopik Proliferatif Faz Endometriumda Glandiiler ve Stomal
Hiicrelerde Zayif Pozitif Obestatin Ekspresyonu

Sekil 4-a: Grup I Otopik Sekretuvar Faz Endometriumda Ozellikle Glandiiler
Hiicrelerde Giiglii Pozitif Ghrelin Ekspresyonu

Sekil 4-b: Grup I Otopik Proliferatif Faz Endometriumda Glandiiler ve Stromal
Hiicrelerde Zayif Pozitif Ghrelin Ekspresyonu

Sekil 5-a: Grup II Otopik Sekretuvar Faz Endometriumda Ozellikle Glandiiler
Hiicrelerde Giiglii Pozitif Obestatin Ekspresyonu

Sekil 5-b: Grup II Otopik Proliferatif Faz Endometriumda Glandiiler ve Stromal
Hiicrelerde Zayif Pozitif Obestatin Ekspresyonu

Sekil 6-a: Grup II Otopik Sekretuvar Faz Endometriumda Ozellikle Glandiiler ve
Polimorf Hiicrelerde Giiglii Pozitif Ghrelin Ekspresyonu

Sekil 6-b: Grup II Otopik Proliferatif Faz Endometriumda Glandiiler ve Stromal
Hiicrelerde Zayif Pozitif Ghrelin Ekspresyonu

Sekil 7-a: Grup III Otopik Sekretuvar Faz Endometriumda Ozellikle Glandiiler
Hiicrelerde Giiglii Pozitif Obestatin Ekspresyonu

Sekil 7-b: Grup III Otopik Proliferatif Faz Endometriumda Glandiiler ve Stromal
Hiicrelerde Zayif Pozitif Obestatin Ekspresyonu

Sekil 8-a: Grup III Otopik Sekretuvar Faz Endometriumda Ozellikle Glandiiler

xi

18

19

40

41

41

42

42

43

43

44

44

45



Hiicrelerde Giiglii Pozitif Ghrelin Ekspresyonu 45
Sekil 8-b:Grup III Otopik Proliferatif Faz Endometriumda Glandiiler ve Stromal
Hiicrelerde Zayif Pozitif Ghrelin Ekspresyonu 46
Sekil 9-a: Grup III Ektopik ( Peritoneal Endometriozis ) Endometriumda Ozellikle
Glandiiler Hiicrelerde Giiclii Pozitif Obestatin Ekspresyonu Peritoneal
Hiicrelerde Daha Hafif Pozitiflik 46
Sekil 9-b :Grup III Ektopik ( Peritoneal Endometriozis ) Endometriumda
Glandiiler Giiclii Pozitif Ghrelin Ekspresyonu , Peritoneal Hiicrelerde
Soluk Sekilde Ekspresyon 47
Sekil 10-a:Grup II Ektopik ( Overiyan Endometrioma ) Endometriumda
Luminal ve Stromal Hiicrelerde Zayif Pozitif Obestatin
Ekspresyonu 47
Sekil 10-b: Grup II Ektopik ( Overiyan Endometrioma ) Endometriumda Luminal
Hiicrelerde Giiclii ve Stromal Hiicrelerde Zayif Pozitif Ghrelin

Ekspresyonu 48

xii



ABC
AEC
AFS
AGRP
AMPK
ARC
BMI
Ca+2
CL
CPA
CRF
DAG
DMPA
EGF
ELISA
EVT
FSH
GH
GHS-R
GHRP-6
GIS
GnRH
GnRHa
GPCR
GPCR39
GSR
HPG
H202
IGF
IL-6
IL-11

KISALTMALAR LiSTESI

: Avidin-biyotin-peroksidaz kompleks
: Aminoetil Karbazol

: American Fertility Society

: Istah etkili protein

: Adenozin monofosfat kinaz

: Hipotalamik arkuat nukleus

: Viicut kitle indeksi

: Kalsiyum

: Corpus luteum

: Siproteron asetat

: Kortikotropin salgilatic1 faktor

: Diagil gliserol

: Depo medroksi-progesteron asetat

: Epidermal biiyiime faktortii

: Enzim ilintili immiin test

: Ekstravillus trofoblast

: Follikul stimulan hormon

: Biiyime hormonu

: Biiyime hormonu salgilatici reseptor
: Biiyiime hormonu salgilatici peptid-6
: Gastro intestinal sistem

: Gonadotropin salgilatict hormon

: Gonadotropin salgilatici hormon agonisti
: G proteini kenetli reseptor

: G proteini kenetli reseptor 39

: Biiyiime hormonu sekresyon reseptorii
: Hipotalamo-pituiter- gonad

: Hidrojen peroksit

: Insiilin-benzeri biiyiime faktorii

: Interlokin 6

: Interlokin 11

xiil



1P3 : Inosital tri fosfat

IVF : In vitro fertilizasyon

LH : Luteinlestirici hormon

L/S : Laparoskopi

MGDF : Makrofaj deriveted faktor

mRNA : Mesajci1 ribontikleik asit

Na : Sodyum

ng/L : Nanogram/litre

NK : Naturel killer

NPY : Noropeptid Y

NSAID : Non-Steroidal antienflamatuar ilag
OK : Oral kontraseptif

PBS : Phosphate-buffered solusyonu
pg/l : Pikogram/litre

RT-PCR : Reverse transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu
TNF-a : Tiimor nekroz faktor-a

X1V



1. GIRIS

Endometriozis, fonksiyonel endometrial bezlerin ve stromanin uterusdaki
normal anatomik lokalizasyonundan farkli bir lokalizasyonda olmas1 olarak
kronik bir jinekolojik hastaliktir. Hastalik genis spektrumlu klinik durumlar géstertr,
ilerleme ve tekrar etme egilimindedir. En sik implantasyon yerleri, pelvik organlar ve
periton olmakla birlikte, farkli doku ve organlarda da gozlenebilir. Endometriozis
insidansi yliksek 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 gegmesine ragmen, insidansi
boylesi yiiksek bu hastaligin etyoloji ve fizyopatolojisi hala tam agiklanamamistir
(1). Ancak endometriozisli kadmlarm Gtopik endometriumu ile ektopik
endometriumu, normal kadinlarin endometriumu ile karsilastirilinca bazi temel
farkliliklar gbzlenmektedir. Endometriozisde immun sistemin aktive oldugu ve bazi
immun parametrelerin, normal fertil kadinlarin endometriumuna kiyasla farklilik
gosterdigi  bilinmektedir. Bunlar; yapisal anomaliler, proliferasyon, immun
komponentler, adhezyon molekiilleri, proteolitik enzimler ve onlarin inhibitorleri,
steroid ve sitokin {iretimi 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 farkli diizeylerde protein expresyonunun varligidir. Bu
calismamizda histopatolojik olarak endometriozis tanis1 konulan olgularda ghrelin ve
obestatin 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 agiklayamamaktadir. Endometriozis medikal literatiirde 1800 yilinda
tanimlanmigtir.  Yaygmligi 20. yiizyilda 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 sonuclar1 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 gelisebilirler ve kadinlarda menstriiasyondan sonra
peritoneal sividan elde edilebilirler (4). Maymun serviksleri transpoze edilerek,
menstrilasyon  peritoneal kavitede olusturulunca, endometriozis  gelistigi
gosterilmistir (5). Menstriial akim obstriiksiyonu olan kadinlarda endometriozis
insidansmin daha yiiksek oldugu saptanmistir (6). Endometriozis riski, menstriiel
siklusu kisa ve akimi uzun olan kadinlarda (ektopik endometrial implantasyon
olasiligi fazla oldugundan) daha yiiksektir (7). Retrograd menstriiasyon,
endometriozisli kadinlarda hastalii olmayanlara gore daha sik izlenebilir (2).
Menstriiasyon doneminde veya erken folikiiler fazda kadinlarin %59-79unda,
peritoneal sivida endometrial hiicrelerin varligr rapor edilmistir (8). Overiyan
endometriozis, uterustan overe lenfatik akim yolu ile veya retrograd menstriiasyon ile
aciklanabilir (9). Ekstrapelvik endometriozis nadirdir (%1-2). Endometrial hiicrelerin
hematojen veya lenfatik yolla viicuttaki diger organlara ulagsmasi sonucu ortaya
cikabilir. Ekstrapelvik endometriozis, hemen hemen viicudun tiim organlarinda
olusabilir (10). Ornegin pulmoner endometriozis, menses sirasinda asemptomatik
nodiil, pndmotoraks, hemotoraks veya hemoptizi bulgular: ile karsimiza ¢ikar (11).
Uretra, bagirsak, akcigerler, plevral kavite, deri, lenf bezleri, sinirler ve beyin de
endometriozisin tespit edildigi organlar olarak gdosterilmektedir (12). Ekstrapelvik
endometriozis, uterus ve overlerin alinmasimdan 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 artiklarin aktivasyonudur.
Endometriozis hormon spesifik bir hastaliktir. Cerrahi 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 bagl ¢colomik
epitelin endometrial glandlara transformasyonu sonucu gelismis olabilir (14).

1.1.1.2. Colomik Metaplazi Teorisi

Colomik epitelin endometrial dokuya metaplazisi, endometriozis etyolojisi
icin distliniilen 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

menstriilasyon olmayan kadinlarda da goriilmistiir (17). Endometriozis, basparmak,

uyluk, dizde, mezenkimal ekstremite tomurcuklarindan erken embriyogenez

sirasinda ¢élomik 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 doniismeleri yoniinde indiikleyebilecegi
disiiniilmektedir. Tavsanlarda bu gdsterilmis (18), ancak kadinlarda ve primatlarda
gosterilememistir.

1.1.1.4. Genetik Faktorler

Bazi1 kadinlarda peritoneal kaviteye menstrual debrislerin taginmasina ragmen
endometriozis gelismemesi, genetik ve immiinolojik faktdrleri diislindiirmiistiir.
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 l6kosit antijenleri arasinda oldugu gibi bir iliski gosterilmistir (21). Somatik

kromozomlardaki genetik alterasyonlar ve tiimor supressor genlerini inaktive eden
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DNA delesyonlarinin, endometriozisin baslangici, devami veya ilerlemesinde katkida
bulunan olaylar oldugu 6ne siiriilmektedir (22). Endometriozis gelisim ve biiylimesi
Ostrojen bagimlidir, Gstrojen {iretiminin ve metabolizmasinm, endometriozisde
hastalig1 ilerletecek sekilde degisiklige ugradigina dair giiclii kanitlar mevcuttur (23).
Orta ve agir endometriozisli kadinlarin 6topik endometriumunda androjenlerin
Ostrojenlere doniislimiinii saglayan aromataz enzimi, anormal olarak eksprese edilir;
hastalilk bulunmayan kadnlarda genellikle endometrial aromataz aktivitesi
saptanamamistir  (24). Boylelikle, endometriozisli kadinlar, lokal endometrial
Ostrojen tretimini 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 diisiiniilmektedir. Endometriozisli
kadinlarin peritoneal sivilarinda artmig miktarda immiin hiicreler igermelerine
kargilik, immiin hiicrelerin hastalig1 onlemekten ziyade ilerletme yoniinde etki
gosterdiklerine dair kanitlar mevcuttur. Bu immunolojik  anormalliklerin
endometriozisin sebebi ya da endometriozis nedeniyle olup olmadigi heniiz
belirsizdir. Ancak hastaligin patogenezinde Onemli rol aldiklari 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 yapismaz ve bu hiicreler kendi adhezyon reseptorlerinden farkli uyarilar:
alarak apoptozise ugrarlar. Endometriozisli kadinlarda bu hiicreler, peritonun
mezotelial hiicrelerine yapigma, 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 i¢in genetik ve



immunolojik bir takim faktorlerin olmasi gerekmektedir (29). Endometriozisli
kadinlardaki aktive olmus peritoneal makrofajlar ve dolasimdaki monositler, ektopik
endometrial hiicreleri ortadan kaldirmak yerine, ektopik endometruimun
proliferasyonunu stimiile eden ve ¢Opcli fonksiyonlarin1 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 goriiliir. NK aktivitesi sigara, ilac,
egzersiz gibi degiskenlerden etkilenmektedir. Endometriozisli kadinlarda peritoneal
makrofajlarin  yiiksek bazal aktivasyonu, sperm motilitesini azaltip, sperm
fagositozunu arttirarak veya fertilizasyonu oOnleyerek fertiliteyi bozmaktadir (33).
Bunlar1 olasilikla, tiimor nekroz faktor alfa (TNF-a) gibi sitokinlerin artmis
sekresyonu ile yaparlar (34). TNF-a ayn1 zamanda, ektopik endometriumun pelvik
implantasyonunu arttirabilir. Invitro olarak, insan endometrial stromal hiicrelerin
mezotelyal hiicrelere yapismasinm, TNF-o’nin fizyolojik dozunun mezotelyal
hiicrelerle etkilesimi ile arttig1 gosterilmistir. Makrofaj ve diger hiicreler endometrial
hiicrelerin biiytimesini, Epidermal Growth Faktoér (EGF), makrofaj deriveted faktor
(MGDF) fibronektin gibi biliylime ve anjiogenetik faktdrlerin 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 iliskisi
hipotezini desteklemektedir. Tiim diistiniilen etyolojik teoriler, hastadan hastaya olan
farkliliklar1 agiklamaya yardimcidir. Endometrial hiicreler mekanik olarak
yayilabilir, metaplaziden gelisebilir ve hastaligin progresyonu bireylerin immiin
yanitlarindan etkilenebilir.

1.1.2. Prevalans

Endometriozis lireme cagi 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 karsilagilmaktadir (36).
Endometriozis genis degisken bir prevalans gosterir. Ureme ¢agindaki kadinlarin %
5- 15’inde, infertil kadinlarin % 40’inda endometriozis vardir (37). 15-64 yas
arasindaki 1000 kadindan 4’0 her yil endometriozis nedeniyle hospitalize
edilmektedir. Bu oran meme kanserinden biraz daha fazladir. Endometriozis 30 yasin
iistiinde siktir, siyah kadinlarda daha az rastlanmaktadir. Menarstan once goriilmedigi
halde, 10’lu yaslardaki sikligmin artig1 bildirilmistir (38). Bunlarin bir kismi
anatomik olarak disa akim obstriiksiyonu bulunan vakalardir. Genellikle
nulliparlarda goriilmesine ragmen sekonder infertilitede de hekim dikkatli olmalidir
(39).

1.1.3. Tam, Semptom ve Bulgular

Endometriozis asemptomik olabilir. Ancak subfertilitesi, dismenore ve
disparoni veya kronik agrist olan kadinlarda endometriozisten siliphelenilmelidir.
Eger agrisiz menstriiasyonlardan yillar sonra baslayan dismenore varsa
endometriozis diigiiniilmelidir. Dismenore, siklikla menstriiel kanamadan 6nce baslar
ve menstriiel donem boyunca devam eder. Agri ¢ogu zaman bilateraldir, yayilimi
degiskendir. Baz1 kadmlarda yaygm endometriozis olmasina ragmen, agri az veya
hi¢ olmayabilir. Bazen de minimal endometriozisi olup, siddetli agr1 tanimlayan
hastalar gortlebilir. Siddetli pelvik agri, derin infiltre endometriozis ile uyumludur
(40). Endometriozisli hastalarda agriya neden olan olas1t mekanizma, lokal peritoneal
enflamasyon, doku hasari ile birlikte olan derin infiltrasyon, adhezyon formasyonu,
fibrotik kalinlasma ve endometriotik implantlarda menstriiel kanin birikimi ve
dokularin fizyolojik hareketine bagl agrili ¢ekilmedir (40). 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 ve hematiiri ile sonuglanabilir. Ekstrapelvik endometriozis,
siklikla asemptomatik oldugu halde, agr1 ve palpabl bir kitlenin semptomlarinin,
pelvis disinda siklik paternde ortaya ¢ikmasi ile karakterizedir. Intestinal kanal
tutulumu (6zellikle kolon ve rektum), ekstra pelvik hastaligin en sik rastlanan
seklidir. Karin ve bel agrisina, abdominal distansiyon, siklik kanama, konstipasyon

ve obstrilkksiyona neden olabilir. Umbilikal bdlgede palpabl kitle, siklik agri



durumunda umblikal endometriozisten siiphelenilmelidir. Endometriozis, siklikla
anovulasyon, anormal follikiiler gelisim, luteal yetmezlik, premenstriiel lekelenme
(luteinized unruptured follicle sendromu), galaktore ve hiperprolaktinemi ile beraber
gortilebilir. Galaktore ile endometriozis arasinda iliski oldugu iddia edilse de,
prolaktin degerleri endometriozisli kadinlarda normal kadmlardan yiiksek
bulunmamistir. Endometriozis ile premenstriiel damla tarzi kanama arasinda
korelasyon oldugu diisiiniilirse de, bir ¢ok vakada menstriiel disfonksiyonun
endometriozisle artmadigi  gozlenmistir. Endometriozisi olan  kadinlarda
endokrinolojik  anormalliklerin  insidansinin  arttigina  dair  yeterli  veri

bulunmamaktadir (41).

Tablo 1. Endometriozisin Genel Semptomlari

Pelvik Semptomlar Dismenore, Disparoni, Kronik pelvik agr1

Siatik agrisi, Premenstruel 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-overiyan motiliteyi ve ovum pick-up’mi bloke ediyorsa
subfertilite ile baglantilidir. Bu etki primatlarda ve baboonlarda da gosterilmistir.
Bir¢ok mekanizma (ovulasyon disfonksiyonu, luteal yetmezlik, luteinize unruptured
follicle sendromu, tekrarlayan diistikler, degisen immunite ve intraperitoneal
enflamasyon) ortaya konulsa da, fertilite ile minimal veya hafif endometriozis iligkisi
hala tartigmalidir. Tubal ligasyon sirasinda endometriozis saptanan bir dizi

asemptomatik kadma dayanarak, endometriozis prevalansinin, endometriozisli



infertil kadinlarda, fertillerden daha yiiksek olmadig1 goriilmiistiir. Fertil kadinlarin
% 80’inde minimal veya hafif, % 20’sinde orta veya ciddi endometriozis rapor
edilmistir (42). Kontrollii retrospektif ¢alismalarda endometriozisin, normal spontan
abortus oran1 olan % 15-25 ile karsilastirildiginda, %40’a varan artmis spontan
abortus orani ile iligkili oldugu goriilmistiir (43). Spontan abortus oranmin
cerrahiden sonra diistiigii, tedavi edilmese de azaldigi rapor edilmistir. Hastaligin
evresi ile abortus orani arasinda bir korelasyon bulunamamistir. Yapilan bir¢ok
calismada da, habituel abortus ve spontan abortus oraninda, endometriozisli
hastalarla normal kadimnlar arasinda bir fark olmadigir gosterilmistir. Bu nedenle
endometriozis ve spontan abortus iliskisini yeterince ortaya koymak giigtiir (44).

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 yararhidir. Endometriozis tanist icin, elde bir kan testi
mevcut degildir. Ancak Cal25 diizeyi, Ozellikle orta ve ciddi endometriozisli
hastalarda ytiksektir. Tarama testi olarak kullanilmasi i¢in sensivitesi diisiik olmakla
birlikte tedaviye yanit ve rekiirrens icin 1yi bir belirte¢ olabilir. Yiiksek degerler
medikal tedavi ile azaltilabilse de tedavinin kesilmesi ile beraber hemen tedavi
oncesi degerlerine ulasir; bu durum da klinik kullanimi smirlar. Serum Cal25 diizeyi
benign adneksiyel kistlerin endometriotik olup olmadigini belirleyebilir. Cal25
ayrica erken gebelik, pelvik inflamatuar hastalik, myom ve menstrilasyon 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 calismalarda menses sirasinda artis
bulanamamuistir (45). Cal25 diizeylerinin orta ve siddetli endometrioziste artis sebebi
acik degildir. Endometriozis lezyonlarinin normal endometriuma gore daha fazla
miktarda Cal25 igerdigi ve beraberindeki enflamasyonun Cal25’in dokiilmesinde
artiga yol actig1 hipotezi ortaya konmustur. Ayrica normalde peritoneal kaviteden
dolasima sinirlt miktarda antijen diffiizyonunu saglayan bir bariyer olan peritonun,
endometriotik implant bolgelerinde hasarlanmis olmasi da dolasima daha fazla

Cal25 salimmasina neden olmaktadir (46). Cal25’in spesifitesinin, ¢cogu calismalarda



%80’1n iizerinde oldugu bildirilmistir. Cal25’in diisiik sensivite diizeyi (%20-50), bu
testin endometriozis tanist i¢in klinik kullaniminda sinirlamalara sebep olmustur.
Seri Cal25 kontrolleri, tedavi sonras1t endometriozisin yeniden ortaya ¢ikigini tahmin
etmede kullanilabilir (47). Transvajinal ultrasonografisinde endometrioma ile
uyumlu kitlesi olan kadinlarda Cal25 diizeyininde yiiksek ¢ikmasi taniy1 gli¢lendirir.
Cal25 ten bagka yine bir tiimor belirteci olan Cal9-9 6lgiimiiniin de endometriozisin
tanisinda faydali olabilecegi bildirilmistir. Cal9-9 diizeyleri endometriozisli
olgularda kontrol grubuna oranla yiiksek bulunmus ayrica endometrioma kist kapsiilii
orneklerinin  %75’inde immunohistokimyasal boyama teknikleri ile Cal9-9
saptanmustir  (48). Endometriozis tamisinda interlokin 6 (IL-6) ve TNF-a
kullanilabilse de pratikte uygulama alani kisithdir (49). Endometriozisli birgok
kadinda klinik inceleme sirasinda higbir anormallik saptanmaz. Vulva, vagen ve
serviks, endometriozisin herhangi bir bulgusu yoniinden incelenmelidir. Diger
endometriozis bulgulari, uterosakral ligamentler {izerinde veya cul-de sac’ta
nodiilarite, rektovaginal septumda agrili sisme ve unilateral (kistik) overiyan
biliylimedir. 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) kanit1 menstriiasyon sirasinda
arastirilmalidir.  Klinik incelemenin negatif sonuclar1 olabilir. Endometriozis
tanisinda “altin standart” laparoskopidir, kesin tani patolojik incelemeyle veya
patolojik inceleme olmaksizin laparoskopiyle konmaktadir (50). 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 amactyla kullanilmaz.

1.1.5. Laparoskopik Bulgular

Diagnostik laparoskopi (L/S) sirasinda pelvik ve abdominal kavite
endometriozis varligi agisindan 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 degisken derecede fibrozis ile ¢evrili eski



hemoraji igeren kiiciik kistlerdir. Endometriozis kirmizi implantlar (petesial,
vezikiiler, polipoid, hemorajik, alev benzeri) serdz veya berrak vezikiiller, beyaz
plaklar veya skarlagsma, sar1 kahverengi peritoneal diskolorasyon ve suboveriyan
adhezyonlardan olusan lezyonlar seklinde ortaya c¢ikabilir (51). Laparoskopik
izlenimin histolojik konfirmasyonu sadece atipik lezyonlar i¢in degil ayn1 zamanda
vakalarm % 24’tinde histolojik olarak negatif rapor edilen tipik lezyonlar i¢in de
endometriozis tanis1 yoniinden gereklidir (52). Derin endometriozisin hafif formlar1
endometriotik lezyonun altinda palpasyon ile veya goriinim olarak normal
peritoneum altinda palpabl kitlenin bulunmasi ile 6zellikle posterior cul-de sac ta
saptanabilir. Overiyan endometriozis tanist her iki overin biitiin ylizeylerinin dikkatli
inspeksiyonu ile hizlandirilabilinir, ileri derecede hastalik durumunda adhezyonlarin
mevcudiyetinde bu islem zor olabilir. Siiperfisyel overiyan endometriozisde,
lezyonlar hem tipik hem de kiiciiktiir. Biiylikk overiyan endometriotik Kkistler
(endometrioma) siklikla overin On yiiziinde lokalize olur ve retraksiyon,
pigmentasyon ve posterior peritona adhezyon ile beraberdir. Overiyan endometriotik
kistler kalin, visk6z koyu kahverengi sivi (cikolata mayi) icerir ki, bu Onceki
intraovarian hemorajiden kaynaklanan hemosiderinden olusur (53). Boyle bir sivi,
hemorajik korpus luteum kistleri veya neoplastik kistlerde de bulunabileceginden,
biopsi, hatta histopatolojik onay i¢in kistin ¢ikarilmasi gerekebilir.

1.1.6. Histolojik Bulgular

Mikroskopik olarak endometriotik implantlar hemosiderin yiiklii makrofajlar
iceren veya icermeyen endometrial bezler ve stromadan olusurlar (54). Bu gegersiz
histolojik kriterlerin kullanilmasinin, belirgin oranda daha az endometriozis tanisinin
konulmasma yol agtig1 diisliniilmektedir. Biopsi almadaki problemler (kiiciik
vezikiiller), doku islemlerindeki degiskenlik (seri kesitler yerine step veya parsiyel),
yalanci negatif sonuglara gotiirebilir. Endometrial stroma endometriotik bezlerden
daha cok endometriozis karakterlerine sahip olabilir. Hemosiderin yiiklii makrofajlar
veya hemorajili endometrial stroma igeren stromal endometriozis, patogenezde cok
erken bir olay1 ifade eder (55). Farkl tiplerde lezyonlar, degisik derecede proliferatif
veya sekretuvar glandiiler aktiviteye sahiptir. Vaskiilarizasyon, mitotik aktivite ve
endometriozis lezyonlarnin ii¢ boyutlu yapist anahtar faktorlerdir. Derin

endometriozis, yogun fibroz ve diiz kas dokusunun icinde bezler, stromanin
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proliferasyonu ile karakterize spesifik tip pelvik endometriozis olarak tanimlanir
(56).

1.1.7. Mikroskopik Endometriozis

“Mikroskopik endometriozis”, makroskopik olarak normal goriinen pelvis
peritonunda endometrial bezler ve stromanin varligi seklinde tanimlanir. Bu
durumun endometriozis histogenezinde ve tedavi sonrasi rekiirrensinde O6nemli
oldugu disiinilmektedir. Mikroskopik endometriozisin  klinik  prevalansi
tartismalidir, ¢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
(57). Distik giiclii scanning elektron mikroskopi (SEM) ile biopsilerin incelenmesi,
151k mikroskobunda konfirme edilemeyen % 25 vakada stiphenilmeyen mikroskopik
endometriozisi ortaya ¢ikarmistir. Belirgin hastalik belirtisi olmayan alanlarda 11k
mikroskobu ile peritoneal endometriotik odaklar gosterilmstir. Normal peritonun
laparoskopik biopsilerinin seri kesitlerinde % 13- 15 oraminda mikroskopik
endometriozis gosterilmistir ve %6’sinda  makroskopik hastalik olmadan
endometriozis bulunmustur. Tersine diger calismalar, goriiniim olarak normal
peritonun 2 mm’lik biopsilerinde mikroskopik endometriozisi saptamada basarisiz
olmuslardir (58). 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 calismada, pelvik agri nedeni ile
L/S'ye almman olgularin %36'sinda gorsel olarak endometriozis tespit edilmis iken,
olgularm sadece %18'inde histoloji pozitif olarak bulunmustur (59). Histolojik tan1
endometriozisde altin standart olarak kabul edildiginde, direkt gozle tan1 koymanin
pozitif tanimlayic1 degeri %45, sensitivitesi %97, negatif tanimlayict degeri %99 ve
spesivitesi %77'dir (60). Bu nedenle kabul goéren goriis endometriozis siiphesi olan
bolgelerden biyopsi alinmasi ile tanmin konfirme edilmesidir. Normal goriinen
bolgelerden biyopsi alinmasi ise ile halen tartigmalidir (61).

1.1.8. Simiflama

Endometriozis i¢in gecerli evreleme sistemi Amerikan Fertilite Toplulugu

(American Fertility Society=AFS)’nun revizyona ugrams seklidir. Implantlarin

11



goriinimii, boyutu, peritoneal ve overiyan implantlarin derinligi, adneksiyel
adhezyonlarin varligi, yayginligi ve tipi ile cul-de sac obliterasyonuna goére puanlama

yapilmaktadir (Tablo 2) (62).

Tablo 2. Amerikan Fertilite Cemiyeti Gozden 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 I11(Orta) 16-40 Evre IV (ciddi) >40

Bu sistem endometriozis hastaligin1 yansitir, fakat agr1 veya infertiliteyi goz
oniinde bulundurmaz, ayrica gézlemciden kaynaklanan ve gozlemciler aras1 belirgin
farkliliklar s6z konusu olabilir. Hastaligin aktivite parametrelerini kapsayan bir

klasifikasyon sistemi diisiiniilmiistiir. Yine de AFS’nin revize edilmis endometriozis
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klasifiksayonu, spontan evoliisyonu degerlendirmek ve terapotik yaklasimlari
karsilagtirmak i¢in uluslararasi olarak kabul edilmis tek siniflandirma sistemidir.

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) saptanmustir (63). Bir baska calismada, 12 aylik donemde, ilerleyen
endometriozis % 64, diizelen % 27 ve degismeden kalan olgu oram1 % 9 olarak
bulunmustur (64). Yine de endometriozis skor ve evrelemede spontan iyilesme,
orijinal tan1 konulduktan 6-12 ay sonra yapilan laparoskopik takipte, ne kadinlarda
ne de baboonlarda saptanamamistir. Bir kesitsel calismada yasla, tanimi zor
lezyonlarin insidansinin azaldigi bulunmustur. Bu durum 3 yillik prospektif
calismada teyid edilmistir, dahil olan pelvik alanin ve tamimi zor lezyonlarin
hacminin yagla diistiigii bulunurken, tipik lezyonlarda bu parametrelerin ve
infiltrasyon derinliginin yasla arttig1 gosterilmistir (39). Kadinlarda, Sinomolgus
maymunlar1 ve kemirgenlerde yapilan bir c¢ok c¢alisma gebelik sonrasi,
endometriozisin diizeldigini tariflemislerdir. Gebelik sirasinda endometriozis
karakteristikleri degiskendir ve ilk trimestrde lezyonlar biiyime egilimindedir. Fakat
daha sonra regrese olur (65). Baboonlarda yapilan c¢alismada endometriotik
lezyonlarm sayisinda ve yiizey alaninda, gebeligin ikinci trimesterinde degisiklik
saptanmamistir. Bu sonuglar {iglincii trimester veya dogum sonrasi yararl bir etkinin
potansiyel olarak olusacagini ekarte etmemistir. Eksojen verilen Ostrojen ve
progestinler ile yaratilan “psddogebelik durumu” gebelik sirasinda endometrial
implantlarin desidualizasyonu sonucu semptomatik iyilesme olacagr inancina
dayanir. Bu hipotez yine de desteklenmemistir.

1.1.10. infertilite

Endometriozis infertilite ile gii¢lii bir sekilde iliski gdsterir. Infertil kadmlarin
%20 ile %40 ‘inda endometriozis mevcuttur. Endometriozisle iliskili infertilite 3
primer mekanizma ile agiklanmistir. a) Bozulmus adneksiyal anatomi, b) Oosit
gelisimi veya erken embriyogenezin engellenmesi, ¢) Endometrial reseptivitenin
azalmas: ileri evre endometriozis i¢in infertilite olagan olmasina karsin erken evre
endometrioizisin nasil infertiliteye katkida bulundugudur. Erken evre endometriozisli

olgularda infertilite siklig1 endometriozis olmayan olgulara gore daha yiiksektir.
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Dondr inseminasyon yapilan bayanlarda, erken evre endometriozis varliginda gebelik
hizi1 endometriozis olmayanlara gore daha disiiktiir. Erken evre endometriozisde
follikiilogenez, ovulatuar fonksiyonda veya embriyo gelisiminde sapmalar olabilir.
Endometriozisli olgularda %3-19 anovulasyon siklig1 bildirilmistir (66). Erken evre
endometriozisli olgularda, intraperitoneal ortam, endometriozis olmayan olgulara
gore sperm ve/veya oosit ve/veya embriyo lizerine toksik olabilir. Erken evre
endometriozisli olgularda intraperitoneal sivi miktar1 ve igeriginde, endometriozis
olmayan olgulara gore degisiklikler olabilecegi bildirilmistir. Bu baglamda erken
evre endometrioziste serbest peritoneal sivi miktarinin arttigi bildirilmistir (67).
Erken evre endometrioziste makrofaj sayis1 ve salgiladigi sitokin igerigi ve
konsantrasyonunda da degisiklikler oldugu bildirilmistir (68). Endometriozisli
olgularda intraperitoneal prostaglandin miktarinda artis izlenmistir (69). Ektopik
endometrial 1implantlar prostaglandin salgilayabilrler. Prostaglandinler tubal
motiliteyl ve/veya follikulogenez ve/veya korpus luteum fonksiyonunu olumsuz
etkiliyebilirler. Endometriozis olgularinda infertiliteye yonelik su¢lanan bir diger
mekanizma endometrial implantasyon defektidir. Maternal ve embriyonal epitel aras1
iliski ve sonugta basarilt implantasyon bugilin i¢in tam agiklanamamustir.
Endometrium reseptivitesinin, implante olacak blastokiste uygun duruma gelmesinde
spesifik endometrial peptidler rol oynayabilirler. Luteal faz yetmezligi,
endometriozis, hidrosalpinks, tekrarlayan gebelik kayiplar1 veya aciklanamayan
infertilite olgularmin bir kisminda endometrial reseptivite kusuru gosterilmistir.
Integrinler ( bir grup hiicre adezyon molekiiliidiir) biiyiik 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 biiyiime
faktorleri ile uygun parakrin ortamm hazirlanmasi icin gereklidir. integrinlerin
normal paternlerinin kayb1 infertiliteye neden olan pek c¢ok durumda izlenmistir;
parakrin ortamin bozulmasmna endometriozisle veya tubal hasarla ilgili inflamatuar

sitokinlerin neden olmasi olasidir (70).
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1.1.11. Tedavi:

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

1.1.11.1. Medikal tedavi:

Non-Steroidal antienflamatuar ilaglar 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
adhezyonlar) Ongoriiliiyor ise Oncelikle ampirik medikal tedavi planlanmalidir.
Ampirik tedavi olarak ilk tercih NSAID'lar olmalidir. NSAID ile birlikte diisiik doz
bir OK verilmesi menstriilal kanamayi1 azaltmasi, ovulasyonu inhibe ederek
dismenoreyi azalttig1 i¢in tercih edilebilir. NSAID ve OK'lar giivenli sekilde uzun
stireli 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 Dbasarisi, komplikasyonlar ve morbidite bakimindan fark
bulunmamistir (71). Sadece siirekli kullannmda kirilma ara kanamalari
izlenebilmektedir. NSAID+OK kombinasyonlari endometriozise bagl semptomlarin
etkin sekilde azaltsalar da endometrial implantlarin geriledigini gosteren bulgular
yoktur (72). 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 (73). 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.
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Siproteron asetat:

Siproteron asetat (CPA) bir 17-hidroksiprogesteron {riiniidiir. Anti-
androjenik ve anti-gonadotropik 6zelliklere sahiptir. Giinliik dozu 12.5 mg ile 27.5
mg/giin arasida 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 (74). Bu nedenle OK kullanim1 kontraendike ya da yan etkilerin ortaya
ciktig1 durumlarda CPA alternatif olarak kullanilabilir.

Danazol:

Danazol bir 17 -etinil testosteron tiirevidir ve diislik estrojen ve yliksek
androjen ortami yaratarak endometrial atrofiye neden olur. Ayni zamanda
immiinosupresif etkisi (lenfosit proliferasyon inhibisyonu, antikor iiretimini
supresyonu) de vardir (75). Plasebo ile karsilatirildiginda endometriozise bagli
agrinin azalmasmda c¢ok etkilidir. Etkili olmasimna ragmen oldukca fazla yan etkisi
vardir. Bunlar, akne, diizensiz adetler, kilo alimi, siv1 retansiyonu, sicak basmalari,
meme kii¢iilmesi, kas kramplari, ses kalinlagmasi1 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
iistiindeki adolesanlar da rahatlikla uygulanabilir iken 16 yas altindakilerde zorunlu
kalmadik¢a kullanilmamalidir. Genellikle depo formlar1 kullanilir. GnRHa olarak
luprolide asetat, nafaralin, buserelin ve goserelin kullanilabilir. Leuprolit 11.25 mg
12 haftalik subkiitan veya 3.75 mg 4 haftalik subkiitan kullanimi olduke¢a etkilidir
(76). Gestagen lynestrenol 5 mg (oral 2X1) ile GnRH agonist leuprolit asetat (3.75
mg aylik subkiitan) 6 aylik tedaviler karsilastirildiginda, her iki grupta basar1 oranlar1
benzer olmakla birlikte, iyilesme oranlar1 GnRHa grubunda daha fazla olarak
bulunmustur (77). Yan etkiler olarak, sicak basmalari, bas agrisi, uyku problemleri,
duygu degisiklikleri, depresyon, vajinal kuruluk izlenebilir. Bu dozlar ile %90 olguda
amenore ve estrojen diisiikliigli mevcut oldugu i¢in kemik mineral dansititede
azalmaya neden olmaktadirlar (78). Bu nedenle GnRHa tedavileri maksimum 6 ay
sirmelidir. 6 aylik tedavinin bitimi sonrasi siirekli OK veya progestin tedavisi

Onerilmektedir.
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1.1.11.2. Cerrahi tedavi:

Medikal tedaviye (NSAID, OK veya DMPA) direncli kronik pelvik agr1 ya da
3 cm’den biiyliik endometrioma tespit edilen olgularda L/S yapilmalidwr. L/S'de
overiyan endometriomalar ekstirpe edilmeli endometriozis odaklar1 goriildiiglinde
cerrahi rezeksiyon veya destrilkksiyon yapilmalidir. Cerrahi endometriozis
semptomlarint %38-%100 oraninda iyilestirmektedir (79). Endometriozis odaklarinin
destriiksiyonu i¢in lazer vaporizasyon, unipolar veya bilopar koterizayon gibi birgok
yontem kullanilabilir. Cerrahi sonrasi uzun donem rekiirrens riski nedeni ile
postoperatif donemde medikal tedaviye devam edilmelidir (80). Medikal tedavi
olarak en uygun se¢im postoperatif siklik ya da asiklik OK, ya da DMPA (NSAID

eklenebilir) uygulamasidir.

1.2.GHRELIN VE OBESTATIN

Oreksijenik hormon olarak da bilinen ghrelinin; hormon olarak
kesfedilmesinden once, 1996 yilinda reseptorii GHS-R (biiylime hormonu salgilatict
reseptor) tanimlanmis ve G protein ailesine ait oldugu saptanmistir (81). Sonraki
yillarda bu reseptdriin endojen ligandi aranmaya baslanmis ve Ghrelin 1999 yilinda
ilk olarak Masayasu Kojima ve ark. tarafindan (81) farelerin midesinde GHS-R1a
baglanmis endojen bir ligand olarak tanimlanmistir (82). Daha sonra istah lizerine
olan etkilerinin tespit edilmesi iizerine “appetite hormone” (istah hormonu) olarak da
adlandirilmistir (83). 2005°de Zhang ve arkadaslar: ratlarin midesinde ghrelin ile
iliskili ve preproghrelinden tiiremis bir peptid tanimlamislardir. Ghrelin ile ayn1 gen
tarafindan kodlanan ve selektif olarak orfan reseptor GPR39’ya baglanana bu
proteini obestatin olarak adlandirmislardir (84).

1.2.1. Ghrelin Gen Uriinlerinin Sentezi ve Yapisi

Insanlarda ghrelin geni kromozom 3p-25-26’da lokalizedir. Sekil 2’de
gosterildigi gibi insan ghrelin geni alternatif splicing ve/veya post translasyonel
modifikasyonla ghrelinden bagka temel olarak desagil ghrelin ve obestatin olmak
iizere farkl aktif molekiilleri de olusturabilir (85,86,87). Bu molekiiller ghrelin ve

anologlari, C-ghrelin ve obestatin olmak {izere ii¢ ana grupta smiflandirilabilir (Sekil

1) (88).
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Ghrelin 6nciilii olan preproghrelin 117 aminoasit’den olusur. Preproghrelin 23
amino asitlik sinyal peptidi ve 94 amino asitlik proghrelin (1-94) kisimlarmi igerir.
Proghrelin 28 ammino asitlik matiir ghrelin (1-28) ve 66 amino asitlik kuyruk
kismindan (29-94) olusmustur. Preproghrelinin son iiriin olan matiir ghreline kadar

proteolitik olarak yikimindan sorumlu olan enzimler heniiz bilinmemektedir (87).

| {Grelin geni]

i H ®

Grelin mRNA (e e e . ((Ekzon-3 deleted mRNA
! i mRNA
Preprogrelin | Ekzon-3 deleted
e e el : preprogrelin
el Pre-pro-des-Gln 14-grelin 1 ]
Pro-des-GIn 14-grelin Ekzon-3 d‘f,[‘:‘tc'd
sp— rogrelin
Des a_(,llc C-grelin 1 1 ‘ progreli
1 grelin | "~
l Obestati aci :
ke Obestatin Des-acile-des- Des-acile
. Grelin | : - i~ COOH-
Gln 1éi-grelm C-grelin | g;T.n ph
des-GIn 14 Obestatin .| Grelin sl
. grelin

L

Sekil 1: Ghrelin geninden tiiremis temel {i¢ iirliniin tiretim basamaklari.

Insan midesinden izole edilen Ghrelin ve anologlar1 aminoasit uzunluklarina
gore iki tip [ ghrelin (1-28) ve ghrelin (1-27) ] ve 3. aminoasiti olan serin kalintisinin
acilasyonuna gorede ise dort tiptir [ agillenmemis, oktanoillenmis (C8:0),
dekanoillenmis (C10:0) ve biyiikk olasilikla dekanoillenmis (C10:1) ghrelin].
Insanlarda ghrelin geninin major aktif {iriinii 3. pozisyondaki serin amino asiti bir
oktanoil grup acillenmis matiir ghrelin (ghrelin 1-28) olmasina ragmen oktanoil
ghrelin (1-28), oktanoil ghrelin (1-27), dekanoil ghrelin (1-28), dekanoil ghrelin (1-
27), des-acil ghrelin (1-28) ve des-a¢il ghrelin (1-28) den olusan farkli ghrelin
anologlarida midede oldugu gibi insan plazmasinda da tespit edilmistir (85,86).
Ghrelin geninin major aktif iirlinii 3. pozisyondaki serin amino asiti bir oktanoil grup
(C8:0) ile agillenmis, matiir ghrelin olarak adlandirilan ve 28 aminoasitten olusan
acillenmis ghrelindir. Ghrelin salimmadan Once sitoplazmada posttranslasyonel
olarak N-terminal 3. aminoasidi olan serin kalintisina n-oktanoil asit eklenerek aktif

haline dontistiiriiliir ( Sekil 2).(88)
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Ghrelinde olusan bu ac¢il modifikasyonu, aktivitesi ve GHS-R'e baglanmasi
icin gereklidir. Ayrica bu post translasyonel degisimin, ghrelin molekiiliine
hidrofobik 6zellik kazandirmasi, bu hormonun o6zellikle hipotalamus ve hipofiz’e
olmak {izere beyin dokusuna gecisine imkan saglamaktadir (89). Obestatin
proghrelinin C-terminalindeki [preproghrelin (76-98)] 23 amino asid dizisinden
tiiretilmektedir. Obestatin’in C-terminal Gly—Lys kopyasinin amidasyonu biyolojik

aktivitesi i¢in gereklidir (90).

Gl j:@ Ph Le Ser Pro Glu His | Gln

o, &

Gln

Lys

Pro

Lys

r 4 r |

Sekil 2: Ghrelinin 28 aminoasitlik molekiiler yapis.

1.2.2. Ghrelin Gen Uriinlerinin Doku Dagihm:

Viicutta ghrelin tiretimi ile iligkili iki hiicresel alan bulunmaktadir. Birincisi
oksintik bez; ikincisi ise ndronal hiicre gruplarmin sinaptik ileti ile ghrelin salmimi
yaptig1 santral sinir sistemidir. Ghrelin ¢ogunlukla mide fundus mukozasi oksintik
bezleri igerisindeki X/A benzeri hiicreler tarafindan iiretilir (91). Dolasimda bulunan
ghrelinin biiyilk miktar1 mideden salgilanir ve geriye kalan kismm ¢ogunlu ince
barsak kaynaklidir (92).

Santral sinir sisteminde ghrelin mRNA ve immunoreaktif peptid diizeyleri ¢ok
disiiktiir. Hipotalamusta ghrelin  peptidi  ekspresyonu oldugu gosterilmistir.
Hipotalamik arkuat nukleus (ARC)’da sentezlenir, ancak ghrelin pozitif néronlarin
sayis1 distiktiir (93).

Bu dokulara ilave olarak ghrelin; hipofiz, tiikriik ve tiroid bezi, ince bagirsak,

safra kesesi, bobrekler, kalp, pankreasin alfa, beta ve epsilon hiicreleri, akciger,
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fallop tiipleri, over, testis, plasenta, gobek kordonu, kordon kaninda, fetal tiroid,
akciger ve pankreasta gonadlar, immiin sistem, meme ve dislerde, iskelet kaslarinda,
ciltte, yag dokusunda, miyokardda, damar dokularinda, néroendokrin tiimorlerden
tiroid ve mediiller tiroid karsinomalar1 ve akciger tiimorleri gibi degisik tiimor
dokularinda da tespit edilmistir (94,95,96,97).

Insanlarda obestatinin doku dagilim ile ilgili caligmalar smirlidir. Obestatin
spesifik antiserumlar kullanilan radyoimmiinoassay teknigi ile ratlarin kalin ve ince
barsaklarinda, mide, dalak, serebral kortekste ve perinatal rat pankreasinda (98)
obestatin varlig1 gosterilmistir.

Rat obestatinine karsi antiserumun direkt uygulanmas: ile gastrik mukoza
hiicrelerinde, myenterik pleksus ve testiste leyding hiicrelerinde obestatin
immiinoreaktivitesi gosterilmistir. Ratlarin santral noronlarinda obestatinin biyolojik
aktivitesinin  oldugu kalsiyum mikrofluorimetrik Fura-2 metodu kullanilarak
gosterilmistir (99).

1.2.3. Dolasimdaki Ghrelin Gen Uriinii Peptidler:

Yarilanma omrii 15-20 dakika olan ghrelin; viicut sivilarinda dokular da
oldugu gibi agile ve desagile iki formda bulunur. Ghrelinin plazma konsantrasyonu
200-600 ng/L. dir. Des-acile Ghrelin dolagimdaki toplam ghrelinin yaklasik % 80-
90’m1 olusturmaktadir. Dolasimdaki ghrelinin 2/3’ii midedeki oksintik mukozadaki
X/A hiicreleri tarafindan tiretilir ve kalan ghrelinin ¢ogunlugu ince barsakdaki X/A
hiicrelerinden kaynaklanir. Insan plazma ghrelininin %90 nin1 des-agil ghrelin
olusturur. Bu durum ghrelinin sistemik dokularda GHS-R’ye baglanamamasi sonucu
dolasimdan hizla temizlenmesinin sonucu olarak yarilanma Omriiniin des-acil
ghrelinden daha kisa olmasina bagli olabilir (100). Ghrelinin yarilanma dmriiniin kisa
olmasindan plazmada desacil ghreline hizla desagilasyonu da sorumludur (101). Agil
ve desagil ghrelin arasindaki iliski tam olarak bilinmemektedir. Her ikiside midede
oldugu gibi insan plazmasinda da bulunur ve benzer ve zit etkilerde aktiftirler. Bu
durumu agiklamak i¢in iki teori ileri stiriilmiistiir:

(1) iki form farkl diizenleyici yollardan sekrete edildigi i¢in desacil ghrelin
peptidin inkomplet agilasyonu sonucu olugmus olabilir. Bu teoride muhtemelen des-

acil ghrelin ghrelin geni tarafindan direkt olarak tiretilen aktif bir peptiddir.
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(2) desacil ghrelin ghrelinin deacilasyonu sonucu olusmus olabilir (102).
Desacil ghrelin dolasimda serbet peptid olarak bulunurken, agil ghrelinin 6nemli bir
kism1 ozellikle lipoproteinler olmak iizere biiyilkk molekiillere bagli olarak
bulunmaktadir (102 ).

Ghrelinin trigliseridden zengin lipoproteinler (TRL), HDL, cok yiiksek
dansiteli lipoproteinler (VHDL) ve bir dereceye kadarda LDL iliskisi mevcuttur.
Aktif ghrelinin agil yan zincirinin hidrofobik 6zelliginin artmas1 kan dolasiminda
biiylik plazma proteinlerine baglanmasina neden olabilir (102). Ghrelin gen
iirlinlerinin degisik miktarlarda ekspresiyonuna neden olan faktorler tam olarak
bilinmemektedir. Aclik; ghrelin, desacile ghrelin ve C-ghrelinin diizeylerini ayni
oranda artirirken obestatin diizeyini etkilememektedir. Beslenme ise ghrelin, desagile
ghrelin ve C-ghrelin diizeylerini azaltmaktadir (84,103). Ancak, postprandial acil-
ghrelin diizeyleri total ghrelin diizeylerinden daha hizli bir sekilde azalmaktadir. Bu
durum agil ghrelin sekresyonunda degisimin ve/veya agil ghrelinin desagilasyonu
sonucu olabilir (84). Beslenmenin obestatin diizeyi iizerine olan etkileri hakkindaki
yaymlar ¢eliskilidir. Beslenmenin obestatin diizeyleri lizerine etkisinin olmadigini ve
negatif etkisinin oldugunu bildiren yaymlar mevcuttur (104). Kronik pozitif balans
ghrelin /obestatin oranini degistirebilir. Pre-prandial ghrelin/obestatin oranlar1 ayni
yas ve cinsiyetteki normal kilolu kisilere gore obez kisilerde yiiksektir. Viicut kitle
indeksi (VKI) pre-prandial ghrelin/obestatin oranlar1 ile pozitif iliskili dnemli bir
bagimsiz belirleyicidir (105). Orta zincirli yag asitlerinin ve orta zincirli
triacilgliseroliin her ikisinin de alinmasi, total (a¢il ve desacil) ghrelin miktarmi
degistirmeden acil ghrelinin mide konsantrasyonunu arttirmaktadir (106). Son olarak
Yoshimoto ve arkadaslar1 (107) desagil ghrelin plazma konsatrasyonunun serum
kreatin diizeyi ile anlaml1 diizeyde korele oldugunu ve normal bébrek fonksiyonlari
olan bireylere kiyasla son donem bobrek yetmezligi olan bireylerde plazma des-agil
ghrelin diizeylerinin 2.8 kat daha yiiksek oldugunu belirtmislerdir.

1.2.4. Ghrelin Gen Uriinlerinin Etki Mekanizmas::

1.2.4.1. Ghrelin Reseptorleri ve Etki Mekanizmasi:

GHS-R, 3q26.2°de kodlanmis gendedir. Bu genin pre-mRNA’nin GHS-R1’1
alternatif isleme tabi tutmasi sonucu GHS-R1a ve GSR-1b olmak iizere iki izoformu

olusur. Ghrelin GSR-1a’ ya baglanir. GSR-1b, GSR-1a gibi yaygin bir sekilde
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eksprese edilir fakat farkli olarak GSR1b’ ye ghrelin veya sentetik biiylime hormonu
salgilaticilar1 (GHS) baglanmaz ve GSR-1b’nin fonksiyonel olup olmadigi
bilinmemektedir (108). Ghrelinin istah, gida alim1 ve enerji balansi tizerine etki ettigi
bolgeler olan hipofiz bezi ve hipotalamusta GSR-1a reseptorleri yaygin olarak izole
edilmistir (109). Ilging sekilde biyolojik ritim, mood, kognisyon, hafiza, grenme
gibi fonksiyonlarm kontrol edildigi santral sinir sisteminin hipokampus, substantia
nigranin pars kompakta bolgesinde, mental tegmental bolge, dorsal ve medial raphe
ve Edinger—Westphal ¢ekirdekleri ve pyriform kortekste de GHS-R1a ekspresyonu
gosterilmistir (110). Ayrica, GHS-R1a aktivasyonu ghrelinin bir ¢ok etkisini aracilik
eden vagal nod ganglionlarinda (110) ve mide, barsak, pankreas, adrenal ve tiroid
bezi, gonad, over dokusu, tlimoral dokular gibi bir ¢ok periferal organda da (111)
gosterilmistir. GHS-R1a aktivasyonu icin Ser3’ de agilasyon gereklidir (112). Biitiin
modifiye agil-ghrelin anologlari, anestezi verilmis ratlarda GHS-R eksprese eden
hiicrelerde Ca2+ artisim1 saglayarak ayni siddette GH salgilanmasina neden
olmaktadir (86). Desagile ghrelin GHS-Rla’ baglanamadigi i¢in etkilerinin
olugsmasia bagska reseptorler aracilik etmelidir. Des-acil ghrelin i¢in spesifik ve des-
acil ghrelin ve acil ghrelin i¢in ortak reseptorlerin bulunmasi miimkiin olmakla
beraber, su ana kadar bunlarin higbiri karekterize edilememistir. Desacil ghrelin’in
hiicre proliferasyonu ve metabolizma {izerine biyolojik aktivite gosterdigi ve
kardiyomyozit, adiposit, prostatik ve iskelet kast hiicre membranlaria
baglanmaktadir (113).

1.2.4.2. GHS’lar ve Ghrelininin Sinyal Iletisi Yollar:

GHS’lar, GH salinmasimi stimule eden sentetik bilesiklerdir. Bunlar G protein
ailesinden reseptére (GPCR) ve GHS reseptoriine (GHS-R) baglanarak etki
gosterirler (114). GHS-R aktivasyonu ve ghrelinin sinyal iletisi, protein kinaz C
sistemi ile ve hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonlarinin artis1 ile olur. GH salgilayici
peptid 6 (GHRP-6) hiicre ici Ca2+ konsantrasyonlarini iki mekanizma ile arttirir:
GHS-Rla’ya baglanan ghrelin, fosfolipaz C’yi aktifler; plazma membraninda
depolanmis olan fosfatidil inozitol 4,5 bifosfat hidroliz olur, diacilgliserol (DAG) ve
inozitol trifosfat (IP3) ayrilir. IP3, endoplazmik retikulumdaki IP3 reseptdriine
baglanir ve Ca2+ depolarindan kalsiyum salinir. IP3, GH salinimim1 kolaylastirir.

Diger yolda DAG plazma membranindaki protein kinaz C’yi aktiflestirir. Protein
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kinaz C tirozin fosforilasyonu yoluyla potasyum kanallarini inhibe eder ve
depolarizasyona neden olur, boylece voltaj bagimli L tipi kalsiyum kanallar1 acilir.
GHRP-6’nin  Na+’a duyarli iyon kanallarinin ag¢ilimasini kolaylastirdigr ve
depolarizasyona neden oldugu gosterilmistir (115).

1.2.4.3. Obestatin Reseptorii:

Baslangicta obestatin’in G protein ailesinde orphan reseptor GPR39’u aktive
ettigi belirtilmis (84) Moechars ve arkadaglar1 (116) obestatinin gastrointestinal ve
metabolik fonksiyonlarin diizenlenmesinde GPR39 reseptorii araciligi ile fonksiyonel
roliiniin oldugunu belirterek bu fikri desteklemislerdir. Ancak daha sonra yapilan
calismalarla obestatinin bu reseptor {lizerine olan etkisi dogrulanamamistir
(117,118,119). Calismalardaki bu c¢eliski nedeniyle giliniimiizde obestatinin
dokulardaki yerlesik reseptorii ya da reseptdrleri hala bilinmemektedir.

1.2.5.Ghrelin Gen Uriinlerinin Etkileri:

1.2.5.1. GH Sekresyonu:

Ghrelin, hipofiz bezindeki somatotropik hiicrelerdeki GSR1-a reseptorlerine
baglanir ve doza bagimli olarak GH salgilanmasina neden olur (120). Hipotalamustaki
GHRH-noéronlarinfa aktivasyon, somatostatin néronlarini inhibisyon yapar (121) ve
vagal afferent aktivasyonu uyarir (110). Normal sartlarda desagil Ghrelin GHS-
Rla’ya baglanamadigi i¢cin GH sekresyonunu etkilemez. Bununla birlikte, transgenik
farelerde des-acil ghrelinin asir1 ekspresyonu, GH-IGF-I aksini modiile edebilir
(ghrelin verilmesi azalmig GH cevabi) (122). Ratlarda obestatinin intravenoz ve
intraserebrovaskiiler verilmesi GH sekresyonunu etkilememektedir (123).

1.2.5.2. istah ve Vucut Agirhg:

Istahin beyin tarafindan kontrol edildigi ve yemek yemenin merkezi sinir
sistemindeki Ozellikle hipotalamustaki kompleks mekanizmalar tarafindan
diizenlendigi kabul edilmektedir (124). Memelilerde ghrelin oreksijenik ve adipogenik
bir molekiildiir. Oreksijenik etki hizli baslar ama etkisi kisa siirelidir. Hipotalamus,
enerji homeostazisi i¢in kontrol merkezidir. Ghrelin hipotalamusda istah iizerine
etkisini ti¢ yolla yapar: (91)

1. Mideden salgilanan ghrelin kan yoluyla hipotalamik ARC hiicrelerine
ulasir ve kan beyin bariyerini gegerek aktif transport yolu ile diger serebral hiicrelere

ulasir.
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2. Periferde sentezlenen ghrelin, vagal etkilesimlerle GHSR ekspresyonunu
saglar ve vagal etkilesimler nukleus traktusa ulasarak hipotalamusu etkiler.

3. Ghrelin lokal olarak hipotalamusta sentezlenir ve Noropeptid Y (NPY)/
istah etkili protein (AGRP) ve diger hipotalamik hiicrelerle direkt etkilesime girer.
Ghrelin tireten noronlar hipotalamusta ARC bolgesinde bulunur. Bu bdlge leptinin de
etki ettigi bolgedir. NPY ve AGRP adli oreksijenik peptidler, ARC’de ayn1 noronlarla
leptin reseptorii iizerinden etkisini gosterir (96). Intraserebroventrikuler ghrelin
uygulamasi ARC’de NPY ve AGRP mRNA diizeylerini arttirir, periferal ghrelin
uygulamas1 ise hipotalamik noéronlar1 ve gida alinimimi stimule eder (125).
Ulasilabilen yayinlarin ¢ogunda desagil ghrelin ve gida alimi arasinda negatif iliskinin
oldugu belirtilse de (126) gida alinmasim stimiile ettigini (127) bildiren yayimnlar da
mevcuttur. Obestatinin gida alimi {izerine olan etkileri konusunda insanlar iizerinde
yapilan caligmalar mevcut degildir ve ratlarda yapilan g¢alismalarim sonuglarida
tartigmalidir. Baz1 arastirmalarda bazal ve ghrelin ile stimiile edilmis durumlarda
ghrelinin gida alinnmini azalttigi ve kilo almmasini baskilayabilecegi belirtilirken
(128) bazi arastirmalarda da obestatin’in gida alimi ve kilo iizerine etkisinin olmadigi
belirtilmektedir (129,130).

Son donemlerde yapilan bir ¢alismada bu durum kismende olsa agikliga
kavusturulmustur. Kemirgenlerde intraperitoneal obestatin uygulamasi ile gida ve kilo
alimini baskilamis ve U seklinde doz cevap iliskisi elde edilmistir (131).

1.2.5.3. Metabolizma:

1.2.5.3.1. Glukoz Metabolizmasi:

Ghrelin, beyinde noéronlarin glukoza duyarhiligmi, insulin sekresyon ve
aktivitesini ve hepatik glikogenezi diizenleyerek glukoz hemoztazma katilir (132).
Akut olarak sistemik ghrelin uygulamasi insanlarda insiilin salinimini inhibe (93) eder
ve plazma glukoz seviyesini arttirir (133). Desagil ghrelin de glukoz metabolizmasini
regiile edebilir. Fare ve ratladan izole edilen pankreasin adacik hiicrelerinde des-agil
ghrelin konsantrasyonunun plazma konsantrasyonuyla uyumlu bir sekilde agil
ghrelinden 10 kat daha yliksek oldugu ve agil ghrelinin insiilin sekresyonu {izerine
olan etkilerini ortadan kaldirdigi belirtilmektedir (134). Ayrica insiilinin endojen
glukoz tiretiminin inhibe etme kapasitesini ortadan kaldirdig: fakat glukoz tiikketimini

etkilemedigi belirtilmektedir. Bu etkiler her iki peptidin ayn1 anda verilmesi ile elde
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edilmektedir (135). Desacil ghrelin primer hepatositlerden glukoz ¢ikisini inhibe eder
ve ghrelinin glukoz serbestlestirici etkisini baskilar (136). Obestatinin insiilin
sekresyonu iizerine olan etkileri hakkindaki az sayidaki g¢alismalarin sonuclari
celiskilidir ve stimilasyon (137), inhibisyon (134) ve etki etmedigi (128) seklinde
birbirleri ile ¢elisen yaymlar mevcuttur.

1.2.5.3.2. Lipid Metabolizmasi:

Ghrelinin karaciger, yag dokusu ve iskelet kasinda lipid metabolizmasinin
reglilasyonuda onemli rol oynar. Karacigerde yag asitlerinin oksidasyonunu ve
AMPK’ yi azaltitirken lipogenik patern genlerinin ekspresyonu ve trigliserin i¢erigini
indiikler. Ghrelin gastroknemius kasinin trigliserid igerigini azaltmakta ve
mitekondrial oksidatif enzim aktivitesini de arttirmaktadir. Aktif halde iken iskelet
kaslarindaki yag oranini azaltan peroksizom proliferator aktivatorii reseptér y’yi
iskelet kaslarinda selektif olarak arttirmaktadir (138). Bu sekilde ghrelin karaciger
trigliseridlerinin iskelet kaslarna depozisyonunun saglamaktadir. Desacil ghrelinin
lipid metabolizmasi tizerine etkileri hakkindaki bilgiler smirhidir. Acil ghreline benzer
sekilde des-acil ghrelinde invivo kosullarda direk olarak lipogenezisi arttirmakta (139)
ve rat adipositlerinde isoproterenol ile indiiklenen lipolizi inhibe etmektedir (97).
Obestatinin lipid mekanizmasi {izerine olan etkileri heniiz bilinmemektedir.

1.2.5.4. Ghrelin Gen Uriinlerinin Diger Organ ve Sistemler Uzerine

Etkileri:

Ghrelin gen iriinlerinin degisik sistem ve organ ilizerine olan bir ¢ok etkisi
tanimlanmis olup tablo 3’de 0zetlenmistir.

1.2.5.5. Ghrelin Gen Uriinleri ve Reprodiiktif Sistem
Reprodiiktif fonksiyonlar temel olarak hipotalamo-pituiter- gonadal (HPG) aks daki
hipotalamik GnRH, hipofizer gonadotropinler (LH, FSH), gonadlardaki seks
steroidleri ve peptid hormonlar arasindaki karmasik etkilesimler ile diizenlenmektedir
(141). Ghrelin ve GHS-R 1la’nin insan overinde peryodik olarak bulundugu ve
hiicresel lokalizasyonu poliklonal antikorlar kullanilan immunohistokimyasal
metodlarla gosterilmistir (142). Overiyan hilusdaki interstisyel hiicrelerde, geng ve
matiir CL’da ghrelin varhig1 gosterilmis ancak herhangi bir asamadaki overiyan
folikiilde, yeni gelismekte olan CL’da ve gerileyen luteal dokuda ghrelin varligi

gosterilememistir (143).
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Tablo 3. Ghrelin Gen Uriinlerinin Diger Organ Ve Sistemler Uzerine Etkileri (140)

Etki Ghrelin Desacil ghrelin  Obestatin
Gastrointestinal

Ekzokrin sekresyon 1 < (mide)/? — (mide) 1 (pankreas)
Epitelyal koruma 1 Eb eb

Motilite 1 (mide ve kolon)  [(mide)/«< l(mide- jejunum)
Kardiyovaskiiler

Biiyiik.damarlarda
Kiictik.damarlarda
Endotel fonksiyonlar1
Kalp fonksiyonu
Hiicre proliferasyonu
Immiin hiicre {iretimi
Sitokin tiretimi
Osteoblast iiretimi
Osteoblast aktivitesi
Uyku

Hafiza

Anksiyete

Iris kas releksasyonu

Sfinkter
Dilator

T(sistemik)/|

1
1

1 (sistemik)
Eb

Eb

1

Tl

1

>

eb
eb

(1), stimiilasyon; («»), etki yok; (] ), inhibiston; (eb), bilinmiyor.

Ghrelin sinyal sisteminin ligand ve reseptdr komponentinin her ikisininde over

icerisinde var olmasi, bu yeni molekiiliin overdeki fizyolojik ve patolojik durumlarda

potansiyel diizenleyici roliiniin olabilecegi fikrine yol agmaktadir.

Insan ve primatlarda ghrelinin reprodiiktif sistemin kontroliindeki potansiyel

etkileri hakkinda su ana kadar ¢ok az bilgi mevcuttur. Ghrelinin insanlarda akut

olarak verilmesinden sonra prolaktin sekresyonunda sitimiilatér cevap olustugu
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gosterilmistir (144). Folikiiler GHS-R1a peptid ekspresiyonu folikiil biiylimesi ile
paralellik gosterir (143). Ghrelin saglikli kadimlarda ve hayvan deneylerinde hipofiz
bezinde pulstil LH sekresyonunu farkli sekillerde baskilar (145). Overektomize disi
ratlarin hipotalamusuna yerlestirilen eksplantlarla ghrelinin GnRH salinmasini,
prepubertal ve yetiskin ratlarin estrous sikluslarinin farkli sathalarinda GnRH ile
indiiklenen LH salimmimin1 azaltabildigi gosterilmistir (146). Fareler iizerinde yapilan
bu gozlemden elde edilen sonuglar ghrelinin LH pulsatilitesini etkiledigini ve
hipotalamik bélgede gonadotropin aksi {izerine inhibitér etkisinin oldugunu
desteklemektedir. Ghrelinin in vivo olarak FSH sekresyonu {izerine olan etkisi
konusunda su ana kadar kayda deger veri yoktur. Reprodiiktif aks iizerine santral
etkisinin disinda, ghrelinin bir ¢ok bolgede eksprese edildigi ve gonadal seviyede
direk olarak spesifik biyolojik etkilerinin oldugunu destekleyen cok sayida kanit
vardrr. Kiiltiire domuz folikiilleri ile yapilan izole bir ¢aligmada ghrelin tedavisinin
Ostradiol sekresyonu ve aromataz aktivitesinde artma ve caspase-3 aktivitesinde
azalmaya neden oldugu rapor edilmistir (147). Ghrelin ayn1 zamanda
preimplantasyon donemindeki embriyonun gelisiminin regiile edebilmektedir.
Farelerde kiiltiir ortammda preimplantasyon embriyonun gelisimini inhibe ettigi
gosterilmistir (148). Yapilan bir c¢alismada ghrelinin spontan veya oksitosinle
olusturulmus i1zometrik kontraksiyon durumundaki myometrial liflerde inhibitor
etkisinin oldugu gosterilmistir (149). Menstriiel fonksiyonlarin baslamasi ve diizenli
bir sekilde silirmesi i¢in vucut agirhginin kritik bir diizeyin iizerine ¢ikmasi,
dolayisiyla vucuttaki yag miktarmin belirli bir diizeyin {izerine ¢ikmasi
gerekmektedir. Yag dokusundan kaynaklanan leptin hormonunun tanimlanmasi ile
viicudun enerji hemostazinin siirdiiriilmesinde karmasik diizenleyici bir néroendokrin
agin varligr dikkati cekmistir. Leptinin ana etki mekanizmasi, birgok hipofizer
hormonun regiilasyonunda gorev alan ve asil etkisi istah1 arttrmak olan NPY ’nin
ARC’den ekspresyonunu ve salimimini inhibe etmektir. Ghrelin ve leptin, “Ying-
Yang” prensibi mekanizmasi dahilinde organizmada gorev yapmaktadirlar. Diger bir
anlatimla hipotalamusta bulunan Y noronlar1 araciligi ile ghrelin/leptin derisimleri
“feed back” mekanizma ile kontrol edilmektedir. Artmis NPY aktivitesi
gonadotropin aksini ve seksiiel olgunlasmay1 inhibe eder ayrica gida kisitlamasi ve

enerji azhiginda direk etki gosterir. Leptin hipotalamustan NPY salmimini etkiledigi
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boylece reproduktif fonksiyon ve seksiiel olgunlasmada rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Iyi beslenme kosullarinda artan leptin diizeyi NPY aktivitesini
baskilar. Leptin ayrica NPY'yi inhibe edip gonadotropinlerin ve seks steroidlerinin
sentezini stimiile eder (150). Obestatin insanlarda kilo alimi1 ve enerji tiiketiminde
ghreline ters etkiler olusturur (128). Desagil ghrelin’in yetiskin erkek ratlara akut
olarak verilmesi acil ghrelinin LH sekresyonu iizerine olan inhibe edici etkisine
benzer etkiler olusturmaktadir. Ayrica tekrarlayan dozlarda desagil ghrelin
uygulamalari, pubertada  gonadotropin  aksmm  aktivasyonunun  parsiyel
siipresyonununda agil ghrelin kadar etkilidir (151). Obestatin’in reprodiiktif
fonksiyonlara etkisi hakkindaki bilgiler rodentler {izerinde yapilan deneylerden elde
edilen bilgiler ile smirhidir. Son dénemde yapilan bir caligmada obestatin in domuz
overinde graniiloza hiicre proliferasyonu, apopitozisi ve progesteron sekresyonunu
sitimiile ederek graniiloza hiicre fonksiyonlarimi direk olarak kontrol edebilecegi
belirtilmektedir (152). Ayrica serum leptin seviyeleri obestatin tedavisinden
etkilenmemektedir (153). Normal menstriiel siklusu olan kadinlardaki endometrium
dokusundaki ghrelin ekspresyonu ile ilgili c¢aligmalarin sonuglar1 ¢eliskilidir.
Menstriiel siklusun proliferatif fazinda ve stromal hiicrelerde immunohistokimyasal
ekspresyonun olmadigini1 (154) proliferatif fazda zayif, sekretuvar fazda ozellikle
glandiiler hiicrelerde siddetli ekspresyonun oldugunu (155) belirten az sayida yayin
mevcuttur. Endometrioziste ghrelin ekspresyonunu arastiran c¢alisma olmamakla
birlikte immunohistokimyasal olarak overden kaynaklanan bazi bening ve maling
timorlede GHS-R1a ekspresyonunda farkli sonucglar bulmuslardir (156). Bu c¢alisma
literatilir taramasinda olmayan ELISA ve immunohistokimyasal yontem ile 6topik
endometrium doku Orneklerinde obestatin, ektopik endometrium doku drneklerinde
ghrelin ve obestatin ekspresyonunu arastiran ilk ¢aligma 6zelligine sahiptir. Ghrelinin
hem ligand hem de reseptdor komponentlerinin her ikisinin de endometrium
dokusunda var olmasi, bu yeni molekiilin 6topik endometrium ve ektopik
endometriumda obestatin ile birlikte fizyolojik ve patolojik durumlarda rollerinin
olabilecegi fikrine yol agmistir.

Bu c¢alisma: (i) overiyan endometrioma ve peritoneal endometriozisli
hastalarda serum ve doku oOrneklerinden total ghrelin, acillenmis ghrelin, desagil

ghrelin ve obestatin seviyelerinin saglikli kontrollere gore degisiklik gdsterip
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gostermedigini; (i1) Ghrelin  ve obestatinin  immunohistokimyasal olarak
ekspresyonunun olup olmadigi ve kontrol grubuna gore degisiklik gosterip

gostermedigini ortaya ¢ikarmak i¢in yapilmustir.
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2. MATERYAL METOD

Bu ¢alisma, Firat Universitesi T1p Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum ile
Patoloji Anabilim Dali Kliniginde Ocak 2008- Ocak 2009 tarihleri arasinda, FUTF
Dekanligi Etik Kurulu tarafindan 11.07.2008 597 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 lizerinde yiiriitiildii.

2.1. Hasta Se¢imi 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 yaglar1 arasmda BMI’1 18.5 - 24.9 kg/m2 olgular calismaya dahil edilmistir.
Calismaya dahil edilen tiim olgularin, baglangigta 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,
hesaplanmistir. Olgularm 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 c¢aligma 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 tanisi i¢in histopatolojik incelemede endometrial
gland, stroma ve hemosiderinli makrofajlardan ikisinin varlig1 tani kriterleri i¢in esas
alinda.

2.2. Kan ve Doku Orneklerinin Toplanmas::

Calisma i¢in grup II ve grup III den operasyon dncesi grup I den ise postoperatif
olmak ftizere her {i¢ gruptan 5 ml kan 6rnekleri bir gecelik aclik sonrasi alinip, alinan
ornekler 4000 rpm 10 dk oda 1sisinda santrifiij edildikten sonra ghrelin ve obestatin
miktarlariin dogru dlgiilebilmesi 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 6rnekler ¢aligilana kadar — 20 °C’de saklandi. Ektopik ve 6topik
endometrium doku ornekleri ise cerrahi olarak ¢ikarilip Grup II ve Grup I icin
histopatolojik olarak endometriozis dogrulandiktan sonra eszamanli yapilan
endometrial doku biopsisi ve Grup [ icin histopatolojik olarak normal otopik
endometrium Orneklerinden her olgu i¢in bir kisim 6rnek immunohistokimyasal
boyama i¢in formolde tespit edilerek saklandi, yaklasik 15 mg doku ise peptidlerin
proteazlar tarafindan parcalanmasini onlemek icin 100 C° de 5 dakika kaynatma
islemine tabii tutulduktan sonra doku; demir moldta ezilerek PBS ( %5, w/v ) i¢erisinde
homojenize edildi. Homojenasyon 4000 rpm 10 dk oda 1sisinda santrifiij edilerek iistte
kalan berrak (supernatant) kisim ghrelin ve obestatin miktarlarinin dogru dlgtilebilmesi
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
calisilana kadar — 20 °C’de sakland:.

2.3. Immunohistokimyasal Yontem:

Calismaya dahil edilen tiim ektopik ve Otopik endometrial dokulara Firat
Universitesi Patoloji Anabilimdali laboratuarinda olgularin ghrelin ve obestatin
ekspresyonunu immunohistokimyasal yontem ile belirlemek i¢in formalin ile fikse

parafine gomiilii dokulardan Poly-L- Lysine ile kapli lamlara mindr modifikasyonlar
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(Lab Vision Corporation, USA ) ile avidin-biyotin-peroksidaz kompleks (ABC) teknigi
kullanilarak 5 pm kalinlikta kesitler alindi. Tiim kesitler deparafinize edilmek tlizere 15
dakika etlivde 56°C’de bekletildi. 20 dakika icinde 5 ksilenden gegirilmek suretiyle
devam eden deparafinizasyondan sonra yine 20 dakika icinde Inen alkol serilerinden
(%96,%90, %80, %70) gecirilip rehidrate edildi. Distile suda 5 dakika yikandi.
Endojen peroksidaz aktivite % 3’ lilk Hidrojen Peroksit( H202 ) ile 10 dakika bloke
edildi. ABC iiretim protokoliine uygun olarak hazirlandi. Doku kesitleri mikro dalga
firmda 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 yikand1. Kesitlerin etrafi kurulanarak cam
kalemi ile ¢izildi. Nonspesifik antikor baglanmasini 6nlemek i¢in 10 dakika bloke edici
ajan Ultra V Blok inkiibe edildi. Ardindan kesitlere rabbit anti-ghrelin (human) (1/400
diliie) (Phoenix 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 siire 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
cesme suyunda yikanarak zit boyama saglamak i¢cin Mayer Hematoksilende 1-2 dakika
bekletildi. 5 dakika ¢esme suyunda yikandiktan sonra dokulara zarar verilmeden
kenarlar1 silindi. Kesitler Ultramount ile kapatildi. Isik mikroskopu altinda
degerlendirildi. Obestatin ekspresyonunu saptamak i¢in ayni asamalardan olusan
immunohistokimyasal yontemde Anti Obestatin antikoru ( Phoenix Inc. ) primer
antikor olarak uygulandi. Kesitlerdeki Ghrelin ve obestatin immunhistokimyasal
boyanmasi1 semikantitatif bir yontem ile degerlendirildi. Tiim ektopik ve Otopik
endometrial dokularin degerlendirilmesinde stromal, glandiilar ve luminal hiicreler g6z
online alindi. Ghrelin ve obestatin stromal, glandiilar ve luminal hiicrelerdeki
sitoplazmik immun boyanma siddeti a¢isindan;

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 otopik endometrium dokularindan elde edilen 6rneklerden

obestatin diizeyleri; BACHEM marka (Peninsula Laboratories, LLC, a member of the
BACHEM group, San Carlos, CA 94070, USA) Human Obestatin EIA kiti kullanilarak
[Lot No: S-1284, limit determinasyonu 0-25000 pikogram (pg/ml)] kullanilarak tiretici
firmanin katologunda belirtigi sekilde caligildi.
Kan, ektopik ve 6topik endometrium dokularindan elde edilen 6rneklerden Millipore
(Cat. EZGRA-88K) marka Human Ghrelin (Active) ELISA kiti kullanilarak [LOT
No0.1460610, determinasyonu 3,6-63.5 pikogram/mililitre (pg/ml), intra assay katsayisi
%7.0, inter assay katsayis1 %8.2 ] ve T-Ghr aymi firma tarafindan {iretilen
(Cat.EZGRT-89K) Human Ghrelin (Total) ELISA kiti [LOT No. Egt-2K,
determinasyonu araligi 170-352 pg/ml, intra assay katsayis1 %6.3, inter assay katsayisi
%7.0] kullanilarak iiretici firmanin katologunda belirtigi sekilde c¢alisildi. Deagil
ghrelin diizeyleri total ghrelin degerlerinden agil ghrelin degerlerinin matematiksel
olarak ¢ikarilmasi ile belirlendi. Her ii¢ gruptaki tiim olgulardan alinan vendz kan,
ektopik ve otopik endometriyum dokularindan elde edilen 6rneklerde belirlenen agil
ghrelin, desagil ghrelin, total ghrelin ve obestatin diizeylerinin gruplar arasi
karsilastirilmasi yapilarak immunohistokimyasal boyama ile korelasyonu arastirildi.

2.5. Istatistiksel Degerlendirme:

Istatistiksel analizler i¢in SPSS 12.0 paket programu kullanildi. Veriler
ortalama+standart deviasyon, seklinde ifade edildi. Gruplarin karsilastirilmasinda
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 1, 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 0.225
VKi (kg/m?) 22.024224  22.87+1.39 21.67+1.35 0.178
Bel/Kal¢a 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 total ghrelin, agile ghrelin, desagile
ghrelin diizeyleri karsilastirildiginda grup i¢i ve gruplar arast anlamli farklilik
bulunmadi. (Tablo 5) (p=0>0.05).

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

Overiyan endometriyoma, peritoneal endometriozis ve kontrol grubu
hastalarin proliferatif ve sekretuvar faz 6topik endometrium doku total ghrelin, agile
ghrelin, desacile ghrelin diizeyleri grup ici karsilastirildiginda anlamh farklilik
bulunmadi. (Tablo7) (p=0>0.05). Ancak proliferatif faz ve sekretuvar faz gruplari
kendi aralarinda karsilastirildiginda sekresyon fazinda proliferatif faza goére anlamhi

farklilik bulundu. (Tablo7) (p=0.000).
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Tablo 5. Kontrol ve calisma gruplarmmin serum proliferatif ve sekretuvar faz ghrelin

diizeyleri.(pg/ml)

Serum proliferatif faz

Ornekler Grupl(n:6) Grupll(n:7) GrupllI(n:9) P degeri

Acile Ghrelin  225.50+43.56 216.71+30.84 225.00£37.12  0.987
Desacile
Ghrelin
Total Ghrelin  711.83£121.94 715.14+115.26  746.66+132.67 0.972

486.33+148.46  498.42+114.58  532.77+132.86  0.927

Serum sekretuvar faz

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

Acile Ghrelin 200.11+£22.57 213.37+26.83 222.66+£22.72  0.153
Desacile Ghrelin  503.00+112.74  522.00+116.85  513.50+97.10  0.997
Total Ghrelin 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 c¢alisma gruplarinin serum proliferatif ve sekretuvar faz

obestatin diizeyleri.(ng/ml)

Serum proliferatif faz
Ornekler  Grupl(n:6) Grupll(n:7) Gruplll(n:9) P degeri
Obestatin  41.38+7.07 37.25+8.89 38.16+8.10 0.732

Serum sekretuvar faz

Ornekler  Grupl(n:9) Grupll(n:8)  Gruplll(n:6) P degeri
Obestatin  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 obestatin diizeyleri
grup ici 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).
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Tablo 7. Kontrol ve calisma gruplarmin o6topik endometrium proliferatif ve

sekretuvar faz doku ghrelin diizeyleri.(pg/ml)

Otopik endometrium proliferatif faz

Ornekler Grupl(n:6) Grupll(n:7) GrupllI(n:9) P degeri

Acile Ghrelin 198.83+17.47 171.85+50.35 178.77£29.38 0.313
Desacgile Ghrelin  1118.66+302.62 1020.57+191.70 936.00+121.68  0.168
Total Ghrelin 1317.334299.18 1192.42+185.58 997.00+388.93  0.079

Otopik endometrium sekretuvar faz

Ornekler Grupl(n:9) Grupll(n:8) Gruplll(n:6) P degeri

Acile Ghrelin 527.22497.64 597.75+120.53 554.33+£90.60 0.640
Desagile Ghrelin 1962.33+156.99 1869.50+203.85  1816.50+142.70 0.233
Total Ghrelin 2499.33+£207.49 2466.00+174.98  2370.66+207.09 0.512

(n: olgu sayisi)

Tablo 8. Kontrol ve calisma gruplarmin 6topik endometrium proliferatif ve

sekretuvar faz doku obestatin diizeyleri.(pg/ml)

Otopik endometrium proliferatif faz
Ornekler Grupl(n:6) Grupll(n:7) GrupllI(n:9) P degeri
Obestatin  30.00+8.94 31.42+10.69 34.44+16.66 0.939

Otopik endometrium sekretuvar faz
Ornekler  GruplI(n:9) Grupll(n:8) GrupllI(n:6) P degeri
Obestatin  311.11£126.92  287.50+112.59  350.00+104.88 0.711

(n: olgu sayisi)

Overiyan endometriyomal1 ve peritoneal endometriozisli gruplarin proliferatif
ve sekretuvar faz ektopik endometrium doku ghrelin diizeyleri grup ici
karsilastirildiginda anlamli farklilik bulunmadi. (p=0>0.05).(Tablo 9). Ancak
proliferatif faz ve sekretuvar faz gruplar1 kendi aralarinda karsilastirildiginda
sekresyon fazinda proliferatif faza gore anlamli farkliik bulundu. (Tablo 9)

(p=0.000).
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Tablo 9. Calisma gruplarinin ektopik endometrium proliferatif ve sekretuvar faz

doku ghrelin diizeyleri.(pg/ml)

Ektopik endometrium proliferatif faz

Ornekler Grupll(n:7) GrupllI(n:9) P degeri

Acile Ghrelin 208.85+35.58 202.55+29.38 0.964
Desacile Ghrelin  987.42+177.08  990.77+105.64  0.999
Total Ghrelin 1196.28+170.62 1182.00+97.82  0.999

Ektopik endometrium sekretuvar faz

Ornekler Grupll(n:8) GrupllI(n:6) P degeri

Acile Ghrelin 619.12+140.41  580.16+122.51 0.913
Desacile Ghrelin  2100.00+381.94 1979.50+164.55  0.763
Total Ghrelin 2718.87+418.67 2559.66+265.53  0.660

(n: olgu sayisi)

Overiyan endometriyomal1 ve peritoneal endometriozisli gruplarin proliferatif
ve sekretuvar faz ektopik endometrium doku obestatin diizeyleri grup ici
karsilastirildiginda anlamli 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).

Tablo 10. Caligma gruplarmin ektopik endometrium proliferatif ve sekretuvar faz

doku obestatin diizeyleri.(ng/ml)

Ektopik endometrium proliferatif faz

Ornekler Grupll(n:7) Gruplll(n:9) P degeri

Obestatin 34.2849.75 30.00+12.24 0.828

Ektopik endometrium sekretuvar faz

Ornekler Grupll(n:8) GrupllI(n:6) P degeri

Obestatin 287.50+83.45 283.33+116.90 0.660

(n: olgu sayisi)
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Kontrol ve calisma gruplarinin proliferatif faz 6topik ve ektopik endometrium
doku ghrelin diizeyleri grup i¢i ve gruplar arasi karsilastirildiginda anlamli farklilik
bulunmadi. (p=0>0.05).(Tablo 11)

Tablo 11. Kontrol ve calisma gruplarmin proliferatif faz otopik ve ektopik
endometrium doku ghrelin diizeyleri ( pg/ml).

Proliferatif faz n Acile Ghrelin  Desacile Ghrelin Total Ghrelin

Grup(l) otopik 6 198.83+17.47 1118.66+302.62 1317.334299.18
Grup(Il) 6topik 7 171.85+£50.35 1020.57+191.70 1192.42+183.58
Grup(Il) ektopik 7 208.85+35.58 987.42+177.08  1196.28+170.62
Grup(Il) é6topik 9 178.77+29.38  936.00+121.68 1114.77£109.11
Grup(Il) ektopik 9 202.55+11.24 990.77+105.64 1182.00+£97.82

P degeri 0.177 0.313 0.189

(n: olgu sayisi)

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

Tablo 12. Kontrol ve calisma gruplarmin sekretuvar faz otopik ve ektopik

endometrium doku ghrelin diizeyleri ( pg/ml).

Sekretuvar faz n  Acile Ghrelin Desacile Ghrelin Total Ghrelin

Grup(I) otopik 9 537.22£97.64  1962.33+156.99 2499.33+207.49
Grup(Il) otopik 8 597.75£120.53 1869.50+203.85 2466.00+174.98

Grup(1I) ektopik

o0

619.12+140.41 2100.00+381.94  2718.87+418.67
Grup(IIl) 6topik 6 554.33£90.60 1816.50+142.70  2370.66+£207.09
Grup(1II) ektopik 6 580.16+£122.51 1979.50+164.15 2559.66+265.53

P degeri 0.671 0.170 0.132

(n: olgu sayis1)
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Kontrol ve calisma gruplarinin proliferatif ve sekretuvar faz 6topik ve ektopik
endometrium doku obestatin diizeyleri grup i¢i ve gruplar arasi karsilastirildiginda

anlaml farklilik bulunmadi. (p=0>0.05).(Tablo 13).

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

ektopik endometrium doku obestatin diizeyleri ( pg/ml).

Proliferatif faz n Obestatin
Grup(l) otopik 6 30.00+8.94
Grup(Il) 6topik 7 31.42+10.69
Grup(Il) ektopik 7 34.28+9.75
Grup(IIl) 6topik 9 34.44+16.66
Grup(III) ektopik 9 30.00+12.24
P degeri 0.957
Sekretuvar faz n Obestatin
Grup(I) otopik 9 311.11+£126.92
Grup(Il) 6topik 8 287.50+112.59
Grup(Il) ektopik 8 287.50+83.45
Grup(IIl) 6topik 6 350.00+£104.88
Grup(1II) ektopik 6 283.33+£116.90
P degeri 0.781

(n: olgu sayisi)

Grup i¢i ve gruplar arasi1 yapilan acile ghrelin, desagile ghrelin, total ghrelin ve
obestatin ekspresyonu diizeyleri karsilastirildiginda anlamli farklilik bulunmada.
Otopik ve ektopik endometrium dokusunda sekretuvar fazda proliferatif faza gore
anlamli olarak daha yiiksek ghrelin ve obestatin eksprese edildigi tespit edildi.
Gruplarin serum diizeylerinde sekretuvar ve proliferatif faz arasinda anlamli bir fark

bulunmadi. Ghrelinin esas iiretim yeri mide glandiiler hiicreleri oldugundan
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endometriozisde ekspresyon olmasina ragmen serum diizeylerinde farkliliga neden
olmamaktadir.

3.2. Iimmunohistokimya:

Yapilan analizler sonucunda grup I, grup II ve grup III olgulardaki 6topik
endometriumda hem obestatin hem de ghrelin ekspresyonunun sekretuvar fazda
proliferatif faza gore Ozellikle glandiiler hiicrelerde daha belirgin olarak eksprese
edildigi gozlendi. Stromal hiicrelerde soluk boyanma olmasina ragmen ekspresyonda
siklik varyasyon gozlenmedi (Sekil3-a, 3-b, 4-a, 4-b, 5-a, 5-b, 6-a, 6-b, 7-a, 7-b, 8-a,
8-b). Grup II (endometrioma) ve grup III (peritoneal endometriozis) ektopik
endometriumunda glandiiler hiicrelerde hem ghrelin hem obestatin ekspresyonu
sekretuvar fazda proliferatif faza gore belirgin olarak gozlendi. Stromal hiicrelerde
soluk boyanma olmasina ragmen ekspresyonda siklik varyasyon gézlenmedi. (Sekil 9-

a, 9-b, 10-a, 10-b)
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Sekil 3-a: Grup I otopik sekretuvar faz endometriumda oOzellikle glandiiler
hiicrelerde giiglii pozitif obestatin ekspresyonu izlenmektedir. S: Stromal Hiicreler, G:

Glandiiler Hiicreler (x100).
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Sekil 3-b: Grup I 6topik proliferatif faz endometriumda glandiiler ve stomal
hiicrelerde zayif pozitif obestatin ekspresyonu izlenmektedir S: Stromal Hiicreler, G:

Glandiiler Hiicreler (x200).

" SR W o L
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Sekil 4-a: Grup I otopik sekretuvar faz endometriumda oOzellikle glandiiler

hiicrelerde giiglii pozitif ghrelin ekspresyonu izlenmektedir. S: Stromal Hiicreler, G:

Glandiiler Hiicreler (x200).
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Sekil 4-b: Grup I 6topik proliferatif faz endometriumda glandiiler ve stromal

hiicrelerde zayif pozitif ghrelin ekspresyonu izlenmektedir. S: Stromal Hiicreler, G:

Glandiiler Hiicreler (x100).

Sekil 5-a: Grup II otopik sekretuvar faz endometriumda 6zellikle glandiiler
hiicrelerde giiglii pozitif obestatin ekspresyonu izlenmektedir. S: Stromal Hiicreler, G:

Glandiiler Hiicreler (x200).
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Sekil 5-b: Grup II 6topik proliferatif faz endometriumda glandiiler ve stromal
hiicrelerde zayif pozitif obestatin ekspresyonu izlenmektedir. S: Stromal Hiicreler, G:

Glandiiler Hiicreler (x200).

Sekil 6-a: Grup II 6topik sekretuvar faz endometriumda 6zellikle glandiiler ve
polimorf hiicrelerde giiclii pozitif ghrelin ekspresyonu izlenmektedir. S: Stromal

Hiicreler, G: Glandiiler Hiicreler (x200).
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Sekil 6-b: Grup II 6topik proliferatif faz endometriumda glandiiler ve stromal

hiicrelerde zayif pozitif ghrelin ekspresyonu izlenmektedir. S: Stromal Hiicreler, G:

Glandiiler Hiicreler (x100).

Sekil 7-a: Grup III 6topik sekretuvar faz endometriumda ozellikle glandiiler
44
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Sekil 7-b: Grup III 6topik proliferatif faz endometriumda glandiiler ve stromal
hiicrelerde zayif pozitif obestatin ekspresyonu izlenmektedir. S: Stromal Hiicreler, G:

Glandiiler Hiicreler (x200).

giiclii pozitif ghrelin ekspresyonu izlenmektedir S: Stromal Hiicreler, G: Glandiiler Hiicreler
(x200).
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Sekil 8-b: Grup III &topik proliferatif faz endometriumda glandiiler ve stromal
hiicrelerde zayif pozitif ghrelin ekspresyonu izlenmektedir S: Stromal Hiicreler, G: Glandiiler

Hiicreler (x100).

Sekil 9-a: Grup III ektopik ( peritoneal endometriozis ) endometriumda ozellikle
glandiiler hiicrelerde giiglii pozitif obestatin ekspresyonu izlenmektedir peritoneal hiicrelerde

daha hafif pozitiflik izlenmektedir. S: Stromal Hiicreler, G: Glandiiler Hiicreler (x100).
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Sekil 9-b: Grup III ektopik ( peritoneal endometriozis ) endometriumda glandiiler
giiclii pozitif ghrelin ekspresyonu izlenmektedir, peritoneal hiicrelerde soluk sekilde

ekspresyon izlenmektedir S: Stromal Hiicreler, G: Glandiiler Hiicreler (x200).

Sekil 10-a: Grup II ektopik ( overiyan endometrioma ) endometriumda luminal
ve stromal hiicrelerde zayif pozitif obestatin ekspresyonu izlenmektedir. S: Stromal

Hiicreler, L: Luminal Hiicreler (x40).
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Sekil 10-b: Grup II ektopik ( overiyan endometrioma ) endometriumda luminal
hiicrelerde giicli ve stromal hiicrelerde zayif pozitif ghrelin ekspresyonu

izlenmektedir. S: Stromal Hiicreler, L: Luminal Hiicreler (x100).

Tablo 14: immunohistokimyasal olarak gruplarm ortalama ghrelin ekspresyonu

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

endometriyoma 15 23-38 ++

Peritoneal

endometriozis 15 23-40 ++

(n: olgu sayis1)

Tim gruplarda menstriiel sikliisden bagimsiz ( proliferatif ve sekretuvar faz
ayrimi yapilmaksizin ) olarak immunohistokimyasal ghrelin ekspresyonu ++ orta
siddette saptandi. Grup i¢i ve gruplar arasi1 Kkarsilastirildiginda farklilik
bulunmadi.(tablo-14)
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Tablo 15. immunohistokimyasal olarak gruplarin ortalama obestatin ekspresyonu

Ornekler n Yas Grupl Grupll GruplIll
Endometrium 15 20-37 ++ ++ ++
Overyan

endometriyoma 15 23-38 ++

Peritoneal

endometriozis 15 23-40 ++

(n: olgu sayisi)

Tim gruplarda menstriiel sikliisden bagimsiz (proliferatif ve sekretuvar faz

ayrimi yapilmaksizin) olarak imminohistokimyasal obestatin ekspresyonu ++ orta

siddette saptandi. Grup i¢i ve gruplar arasi istatistiksel farklilik bulunmadi (Tablo 15).

Noyes kriterlerine gore endometrial tarihleme yapilarak gruplarin Gtopik

endometriumu proliferatif ve sekretuvar faz olarak ayrildiginda proliferatif fazdan

sekretuvar faza dogru glandiiler hiicrelerde ghrelin ve obestatin immunreaktivitesinin

arttig1 stromal hiicrelerde ise ekspresyonun daha az yogunlukta, siklikal varyasyonla

beraber olmadig1 gozlenmistir (Tablo 16).

Tablo 16. Iimmunohistokimyasal olarak gruplarin 6topik endometrium proliferatif ve

sekretuvar faz ghrelin ve obestatinin glandiiler hiicrelerde ekspresyon siddeti.

Boy.Sid. GRUPI(n15) Otop. E. GRUPII(15) Otop. E. GRUPIII(15) Otop. E.

Prolif.E Sekr.E Prolif.E Sekr.E Prolif.E Sekr.E

+ S(+) 6(+) 6(+)
++ 1(++H) 3(++) 1(+H) 2(++) 3(++) 1(++)
+++ 6(+++) 6(+++) 5(+++)

(n: olgu sayisi)

Noyes kriterlerine gore endometrial tarihleme yapilarak gruplarin ektopik

endometrium doku biopsi Ornekleri alindiginda immiinreaktivite siddetinin 6topik

endometrium proliferatif ve sekretuvar faza gore ghrelin ve obestatinin

ekspresyonunun degisiklik géstermedigi gézlenmistir. (Tablo 17)
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Tablo 17. Immunohistokimyasal olarak gruplarin ektopik endometrium proliferatif ve

sekretuvar faz ghrelin ve obestatinin glandiiler hiicrelerde ekspresyon siddeti

Boy. Sid. GRUPII(n:15) Ektop.E. GRUPIII(n:15) Ektop.E.

Prolif.E Sekr.E Prolif.E Sekr.E
+ 6(+) 6(+)
++ 1(+H) 2(+H) 3(+H) 1(++)
+++ 6(+++) 5(+++)

(n: olgu sayisi)
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4. TARTISMA

Calismamizda gruplar kendi iglerinden proliferatif ve sekretuvar faz alt

gruplarma ayrildiginda gruplar arasinda serum total ghrelin, acgil ghrelin, desagil
ghrelin ve obestatin diizeyleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda gruplar arasinda
farklilik tespit edilmedi. Her ii¢ grubun sekretuvar fazi proliferatif faza gore ghrelin
ve obestatinin ELISA ve immunohistokimyasal ydntem ile anlamli diizeyde yiiksek
ekspresyon oldugu bulunmustur.
Bu calismada literatiirdeki calismalardan farkli olarak overiyan endometrioma ve
peritoneal endometirozisli hastalarin serum, 6topik ve ektopik endometrium doku
orneklerinden total ghrelin, agil ghrelin, desacil ghrelin, obestatin diizeyleri ayr1 ayr1
belirlenmis olup kontrol grubu serum Ornekleri ve Otopik endometrium doku
ornekleri ile karsilastirmistir. Ayrica es zamanl ektopik ve 6topik endometrium doku
orneklerinden immunohistokimyasal olarak ghrelin ve obestatin ekspresyonu
calistimistir. Bu ¢alismada ELISA yontemi ve Immunohistokimyasal yontem ile ilk
olarak ektopik endometrium doku orneklerinden ghrelin ekspresyonu belirlenmistir.
Yine ayni yontemler ile hem o&topik hem de ektopik endometriumda obestatin
ekspresyonu belirlenerek grup i¢i ve gruplar arasi karsilastirilmasi yapilmustir.
Immunohistokimyasal ydntem ile ghrelin ve obestatitinin 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 farklilik tespit edildigi gozlendi. Grup ici
karsilagtrmada proliferatif faz gruplar1 ve sekretuvar faz gruplar1 arasinda
istatistiksel farklilik saptanmadi. Calisma bu yonleri ile literatiirde ilk olma 6zelligine
sahiptir.

Endometriozis, fonksiyonel endometrial bezlerin ve stromanin uterusdaki
normal anatomik lokalizasyonundan farkli bir lokalizasyonda olmas1 olarak
kronik bir jinekolojik hastaliktir. Sampson tarafindan etyolojiye yonelik ilk tarifi
yapilalt 77 y1l gegmesine ragmen, insidansi boylesi yiiksek bu hastaligin etyoloji ve
fizyopatolojisi hala tam agiklanamamistir. Son zamanlarda ghrelin geni tarafindan
kodlanan ii¢ hormon kesfedilmistir (obestatin, desagil Ghrelin ve biyoaktif peptid
olarak da bilinen agil ghrelin). Ghrelin, GHS-R ve ghrelin protein mRNA
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endometriumda  bulundugunun gosterilmesi (155) bu peptidlerin  ektopik
endometriumda eksprese edilip edilmedigi 6topik endometrium ile farklilik olup
olmadigi, ghrelin ekspresyonu olmasina ragmen obestatinin eksprese edilip
edilmedigi ve bu peptidlerin endometriozis fizyopatolojisinde rollerinin olabilecegi
fikrine yol agmustir.

Literatiirde, bu ¢aligmanin tasarimina birebir uyan, sonuglar1 karsilastirilabilir
benzer bir ¢alisma bulunmadi. Bundan dolay1 tartisma, ¢alismanin mihenk tasi olan
otopik endometriumda ghrelin ekspresyonunu arastiran klinik ¢alismalar 1s1gimmda
yapild1

Literatiirde 6topik endometrium doku biopsi 6rneklerinde ghrelin, GHS-R ve
ghrelin protein mRNA ekspresyonunu arastiran ¢ok az c¢alisma mevcuttur.
N.Tawadros ve arkadaslarmin siklik 6topik endometrium doku biopsi orneklerinde
semikantitif RT-PCR ve immunohistokimya yontemi ile g¢alismislardir. Otopik
endometrium doku biopsi orneklerinde GHS-R ve ghrelin mRNA semikantitif RT—
PCR yoluyla saptamiglardir. Menstriial, midproliferatif ve midsekretuvar fazlara
yonelik ti¢ denek incelemislerdir. dansitometrik analizler sonucunda ghreline ve GHS-
R ye yonelik bandlarin ana yogunlugu menstriial siklusun sekretuvar fazinda en
yiiksek artis1 tespit etmislerdir. Menstriial siklusun ii¢ fazi (P < 0.05) arasindaki
farkliliklar ©nem teskil etmistir (155). Immunohistokimyasal olarak &topik
endometrium doku biopsi Orneklerinin tiimiinde Ghrelin ekpresyonunu tespit
etmiglerdir. Boyama menstrual fazda agirlikli olarak glandiiler epitel hiicrelerinde
tespit etmisler stromada da tespit edilmesine ragmen soluk boya goézlemislerdir.
midproliferatif faz 6rneklerinde, glandiiler epitelde asir1 yogunlukta boya ekspresyonu
tespit etmisler. Luminal epitelin oldugu yerlerde, boyama glandiiler epitel hiicrelerden
daha az yogunlukta tespit etmisler. En yogun immiinreaktivite midsekretuvar fazin
bulundugu bezlerde gozlemislerdir. Her ii¢ fazda stromada bulunan boyama daha az
yogunlukta siklikal varyasyonla beraber olmadigini gézlemislerdir. Kan damarlar1 ve
akyuvarlarda genel olarak boyama bulunmamustir (155). Immunohistokimyasal olarak
otopik endometrium doku biopsi drneklerinin tiimiinde GHS-R de tespit edilmistir.
luminal epitelin bulundugu kan damarlar1 ya da alyuvarlarda hi¢ boyama tespit
edilmemistir. Hem glandiiler epitel hem de stromal hiicrelerde siklik boyunca pozitif

boyama bulunmustur. Ama sekretuvar faz1 esnasinda glandiiler epitelde asir1 boyama
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yogunlugu ve bu olgu menstriiel ve orta proliferatif fazlar esnasindaki bezlere nazaran
daha giiclii gorilmiistiir. Stromal boyama siklik boyunca degisim gostermemistir
(155). Yapilan literatiir taramasinda F. Gaytan ve arkadaglarinin normal ve patolojik
doku Orneklerinde immunohistokimyasal olarak fonksiyonel ghrelin reseptér olan
GHS-R1a ekspresyonunu farkli sonuglar goézlemlemislerdir. Normal dokulardan;
overiyan yiizey epitelinde orta diizeyde, fallop tiipli epitelinde yiiksek diizeyde GHS-
Rla ekspresyonu tespit etmis olmalarmna ragmen endometrium ve endoserviks
epitelinin folikiiler ve lLiteal fazlarinda ise GHS-Rla hi¢ ekspresyon tespit
etmemislerdir (156). Patolojik dokulardan; inklizyon kisti ve ser6z kistadenomda
silyal epitelinde yiiksek diizeyde, diisiik gradeli ser6z kistadenoCa siliyal epitelde
hafif diizeyde GHS-Rla ekspresyonu gozlemlemislerdir. Buna karsin miisinz
kistadenom ve miisindz kistadenoCada, brenner tiimoriinde, yiiksek gradeli ser6z
kistadenoCada, endometrium Cada, clear cell Cada GHS-Rla ekspresyonunu
gozlememislerdir (156). Tanaka ve arkadaslari; embriyonel implantasyon ve ghrelin
arasindaki iliskiyi agiklamak i¢in bir calisma yiiriitmiislerdir. Calismalarinda
proliferatif endometrium, sekretuvar endometrium, birinci trimester plasental ve
desidual doku, ektopik gebelikte Otopik endometrium doku biopsi Orneklerinde
immunohistokimyasal ve RT-PCR yontemi ile ghrelin ekspresyonu arastirmislardir.
Menstriial siklusun proliferatif ve sekretuvar fazindaki endometriumda Ghrelin
mRNA seviyeleri ve erken gebelik desiduasi kantitatif gercek zamanli RT-PCR
kullanilarak belirlemislerdir. Ghrelin ekspresyonu proliferatif fazdan sekretuvar faza
dogru artis1 ve desidualize endometriumda daha yiiksek diizeyde artis tespit
etmislerdir. Diger yandan, ektopik gebelik olan hastalardan aliman endometriumda,
ghrelin mRNA, sekretuvar endometrium ile karsilastirildiginda arada herhangi bir fark
gostermemislerdir (154). Immunohistokimyasal analizde ise ghrelin proliferatif
endometriyumda tespit edilmemistir. sekretuvar endometriumda luminal ve glandiiler
epitel hiicrelerde ekspresyon godzlenmis stromal hiicrelerde gozlenmemistir. Erken
gebelik desiduada, desidual hiicrelerde giiclii tutulum tespit etmislerdir, zayif tutulum
luminal ve glandiiler epitelde tespit etmislerdir. ilk trimester plasentada koryonik
villus uglarinda bulunan ekstravillus trofoblast (EVT) ta giiclii ekspresyon tespit
etmiglerdir. sitotrofoblastda zayif tutulum tespit edilmistir. Aksine, endometriyuma

yonelik negatif kontrollerde, desiduada, ve EVT de hicbir sinyal tespit etmemislerdir.
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ektopik gebelik endometriyumunda, immunohistokimya sekretuvar endometriumda
olanla benzerlik gostermistir (154).

Bu calismada ELISA yontemi ile serum, Stopik endometrium doku biopsi
ornekleri ve ektopik endometrium doku biopsi Orneklerinden menstriial siklusun
proliferatift ve sekretuvar fazlarina gore ghrelin ve obestatin ekspresyonu
arastirilmistir. Gruplar arasi serum ekspresyonda bir farklilik bulunmamustir. Ancak
gruplarm sekretuvar fazinda proliferatif faza gore ELISA yontemi ile ekspresyonun
anlaml1 olarak daha yiiksek oldugu bulunmustur. Immunohistokimyasal yontem ile
tim gruplarin doku orneklerinde ghrelin ve obestatin ekspresyonu bakilmistir.
Proliferatif fazdan sekretuvar faza dogru 6zellikle glandiiler hiicrelerde hem ghrelin
hem de obestatin ekspresyon siddeti artmis olarak gdzlenmistir. Stromal hiicrelerde
siklik varyasyon tespit edilmemistir. Calisma bu yonii ile ghrelin agisindan N.
Tawadros ve arkadaslarinin (155) bulgulari ile benzerlik gostermektedir. F. Gaytan ve
arkadaslar1 (156) ile Tanaka ve arkadaslarinin (154) vyaptiklar1 caligmalarda
proliferatif fazda ghrelin ekspresyonu tespit etmemislerdir. Bu ¢aligma bu yoniiyle
ghrelin ile birlikte obestatinin de ekspresyonun oldugunu menstriial siklusun
proliferatif fazindan sekretuvar fazma dogru ekspresyon siddetinin istatistiksel olarak
anlamli diizeyde artigmi gostermistir. Literatlir taramasinda birgok patolojik dokuda
ghrelin ekspresyonu tespit edilmis olmasina ragmen ektopik endometrium doku biopsi
orneklerinde ghrelin ekspresyonu ilk bu ¢alismada tespit edilmistir. Proliferatif fazdan
sekretuvar faza dogru ekspresyon siddetinin arttig1 gézlenmistir. Otopik endometrium
doku biopsi 6rneklerinden ¢alismamiz N. Tawadros ve arkadaslarmin (155) bulgular1
ile benzerlik gostermektedir. Diger arastirmacilardan farkli sonuglar elde etmemizin
nedenleri; c¢alisgmamizin tasarimmin farkli olmasi, olgu sayimizin ¢ok tutulmasi ve
demografik 6zelliklerinin farkli olmas1 olarak siralanabilir. Bu ¢alismada ghrelin ile
birlikte ayn1 serum ve doku drneklerinde ELISA ve immunohistokimyasal yontem ile
obestatin ekspresyonu arastirilmigtir. Obestatin ekspresyonu literatiirde hem O6topik
endometrium hem de ektopik endometrium doku biopsi Orneklerinde yapilan ilk
calisma olmustur. ELISA yontemi ile obestatin ekspresyonu tipki ghrelin gibi
proliferatif fazdan sekretuvar faza dogru ekspresyon siddeti artis1 tespit edilmis olup
gruplarin menstiiral siklus fazlarinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik

tespit edilmistir. Immunohistokimyasal yontem ile obestatin tipki ghrelin gibi
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proliferatif fazdan sekretuvar faza dogru oOzellikle glandiiler hiicrelerde siddetli
ekspresyon gozlenmis olup (Sekil 1-8 a,b) stromal hiicrelerde hafif diizeyde
ekspresyon tespit edilmis olup siklik varyasyon gozlenmemistir. Obestatin ektopik
endometrium doku biopsi Orneklerinde de oOtopik endometrium doku biopsi
orneklerinde ghrelin gibi menstriial siklusun proliferatif fazindan sekretuvar fazina
dogru ekspresyon siddetinin artig1 gézlenmistir.

Bu ¢alismada elde edilen veriler genel olarak degerlendirildiginde su sonuclara
varildr:

Ovariyan endometriyoma ile peritoneal endometriozisli hastalarin serum
orneklerinin; acile ghrelin, desagil ghrelin, total ghrelin ve obestatin diizeylerinin
kontrol grubu ile karsilastirildiginda menstriial siklusun fazlarina gore farklilik
olmadig: tespit edilmistir. Immunohistokimyasal olarak ghrelin ve obestatinin ayni
sekilde 6topik endometrium doku biopsi orneklerinde proliferatif fazdan sekretuvar
faza dogru oOzellikle glandiiler hiicrelerde ekspresyon siddetinin arttig1 tespit
edilmistir. Ghrelinin ilk bu calismada ektopik endometrium doku biopsi 6rneklerinde
ELISA ve immunohistokimyasal yontem ile ekspresyonu saptanmistir. Yine
obestatin ilk bu calismada hem ektopik hem de Otopik endometriumda ayni
yontemlerle ekspresyonu saptanmis olup menstriial siklusun fazlarinda gruplar arasi
ve grup i¢i karsilastirmada farklilik tespit edilmemistir.

Bu calisma gosterdi ki hem 6topik endometrium hem de ektopik endometrium
doku diizeyinde ghrelin ve obestatini ayni hiicrelerde menstriial sikliis fazina gore ayni
siddette ekspresyonun degistigini, hastalikli grupta ekspresyonun olmasina ragmen
serum diizeylerindeki ghrelin ve obestatinin kontrol grubu ile farklilik olmamasmnin
nedeni; esas lretim yerinin mide glandiiler hiicreleri olmasindandir. Ghrelin ve
obestatinin hem o6topik endometriumda hem ektopik endometriumda proliferatif
fazdan sekretuvar faza dogru ekspresyon siddetinin artmasi ve bu fazlarin grup i¢i ve
gruplar arast karsilagtirmadabir farkin olmamasi endometriozisin etyolojisinde
Sampson tarafindan 6ne siiriilen retrograd menstriiasyon teorisini giiclendirmektedir
(1). Ghrelin ve obestatinin 6topik endometrium doku biopsi 0rneklerinde 6zellikle
glandiiler hiicrelerde siklik varyasyon gostermesi molekiiler diizeyde progesteron ile
sinerjik etki ile desudializasyonda Onemli rol aldigi sOylenebilir. Endometrium

reseptivitesine yonelik yapilan farkli molekiiler ¢alismalarda CRF (kortikotropin
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salgilatic1 faktor) (157), IL-11 (158) ve aktivin A (159 ) menstriial siklus fazlarma
gore proliferatif fazdan sekretuvar faza dogru ekspresyonda artis gozlemislerdir.
Blastosist implantasyonunun menstriial siklus midsekretuvar fazinda olmasi ghrelin ve
obestatinin endometrial reseptivitede diger calismalarda bakilan molekiiller gibi
roliiniin olabilecegi fikrine yol agabilir.

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

gosterebilir.
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