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Uterusta Apelin ve Apelin Reseptor
Ekspresyonunu Arttirir

Controlled Ovarian Hyperstimulation
Increases the Expression of Apelin and
Apelin Receptor in Uterus

oz
Amag:

Bu ¢alismada, klinikte siklikla kullanilan siiperoviilasyon uygulamasinin Apelin (APLN), ve
Apelin Reseptor (APJ) ekspresyonunu uterusta ne sekilde etkiledigi arastirilmistir.

Gerecg ve Yontemler:

Bu c¢aligmada 6-8 haftalik on iki disi Balb-C faresi kullanildi. Gruplar su sekilde olusturuldu;
herhangi bir uygulama yapilmayan ¢iftlesmemis 6strustaki kontrol grubu (Knt), bir giinliik gebe
olan gebe kontrol grubu (GK) ve 5 IU/fare/intraperitoneal (ip)Pregnanat Mare Serum Gonadotro-
pin (PMSG) ve 5 IU/fare/ip human Chorionic Gonadotropin (hCG) uygulanan ve gebe olan
(P+H) grubu. P+H ve GK gruplarindaki farelerde, ciftlesmeye atildiktan sonraki giin vajinal
tikag kontrolii yapilarak vajinal tikag pozitif fareler gebeligin 0.5. giiniinde kabul edildi. P+H
grubundaki fareler, hCG enjeksiyonundan 42 saat sonra sakrifiye edildi. Tiim gruplardan
immiinohistokimyasal analiz i¢in alman uterus dokularindan parafin kesitler elde edildi. Yag
dokusu pozitif kontrol olarak kullanildi.

Bulgular:

Immunohistokimyasal boyanma yogunlugu degerlendirildiginde; APLN, Knt grubunda 6zellikle
uterus bezlerinde ve bez etrafindaki stromal hiicrelerde goriildii. APJ’nin uterustaki loka-
lizasyonu da APLN’ye benzerdi. GK grubunda APLN ve APJ ekspresyon seviyeleri kontrol
grubu ile benzerdi. Ancak APJ’nin lokalizasyonu degerlendirildiginde, Knt grubundan farkls
olarak ozellikle uterusun perimetriyal bezlerinde yogun olarak ekspre edildigi izlendi. APLN
ekspresyonu, Knt ve GK gruplart ile karsilastirildiginda P+H grubundaki endometrial bezlerde
ve stromada belirgin olarak artmisti (p<0.05).

Sonuclar:

PMSG ve hCG uygulamasi sonrasinda uterusta APLN ve APJ ekspresyon diizeyi artmuistir.
Artisin, zellikle 6stradiol (E2) ve progesteron (P4) reseptorlerini igeren uterin bezleri, uterus
epiteli ile stromal hiicrelerde gozlenmesi, bu artigin hiperstimiilasyon sonrasinda kanda artan E2
ve/veya P4 seviyeleri ile iligkili olabilecegini ve uterin metabolizmay1 embriyo implantasyonu
i¢in diizenleyebilecegini diisiindiirmiistiir. Bulgularimiz, bu konuda yeni ¢aligmalarin planla-
nmasina temel bilgi saglamistir.

Anahtar Kelimeler:
Kontrollii Ovaryen Hiperstimiilasyon, Apelin, Apelin Reseptorii
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Objective:

In this study, we investigated whether superovulation, which is
frequently used in the clinic as controlled ovarian hyperstimula-
tion, affects the expression of Apelin (APLN) and Apelin
Receptor (APJ) in the uterus.

Material and Methods:

Twelve female Balb-C mice 6-8 weeks old were used in this
study. The groups were established as follows; the unmated
control female group in estrus (Knt), which did not receive any
treatment, the pregnant control group (GK), which was on their
pregnancy day 1, and the PMSG+hCG group (P+H) that
received 5 IU/mouse/intraperitoneal (ip) Pregnanat Mare
Serum Gonadotropin (PMSG) and 5 IU/mouse/ip human Chori-
onic Gonadotropin (hCG). Vaginal plaque control was
performed on the day after mating in the P+H and GK groups,
and vaginal plaque-positive mice were accepted at day 0.5 of
pregnancy. Mice in the P+H group were sacrificed 42 hours
after hCG injection. Uterine tissues were obtained from all
groups for immunohistochemical analysis, and paraffin sections
were obtained. Adipose tissue was used as a positive control.

Results:

In the Knt group, APLN protein expression was present mainly
in the uterine glands and stromal cells located close to the
glands. The localization of APJ protein expression was also
similar to APLN. APLN and APJ expression levels in the GK
group were similar to the Knt group. However, when the
localization of APJ was evaluated, it was observed that APJ
expression was intensely expressed, especially in the perimetri-
al glands of the uterus, which was not present in the Knt group.
In the P+H group, APLN expression significantly increased in
the endometrial glands and stromal cells compared to the Knt
and GK groups (p<0.05).

Conclusions:

APLN and APJ protein expression levels increased in the uterus
after PMSG and hCG administration. The increase was
observed mainly in uterine glands, uterine epithelium, and
stromal cells that are known to express estradiol (E2) and
progesterone (P4) receptors. Altogether these results suggest
that the increase of APLN/APJ expression in these uterine
compartments may be related to the increased E2 and/or P4
levels after hyperstimulation which may also regulate the
metabolism of the uterus for implantation. These results provid-
ed the first basic knowledge of the possible roles of the
APLN/APJ system in the endometrium and established the need
to plan new studies on this subject.

Key Words:
Controlled Ovarian Hyperstimulation, Apelin, Apelin Receptor

GIRIS

Apelin (APLN), pek ¢ok metabolik fonksiyonun diizenlenme-
sinde gorev aldig1 disiiniilen pleiotropik etkilere sahip bir
adipokindir. Adipokinlerin, esas olarak beyaz yag dokusu

tarafindan salgilanan endokrin etkili faktorler oldugu iyi
bilinmektedir. Ayrica, enerji metabolizmasinda merkezi bir role
sahip olduklar1 da yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (1, 2).
Bununla birlikte, erkek ve disi iiremesinin diizenlenmesinde
6nemli rollerinin olabilecegi de son zamanlarda yapilan
calismalarda vurgulanmaktadir. APLN ve reseptdriiniin hipotal-
amus-hipofiz ve gonad ekseninde, gonadotropin salinimi ve
steroidogenezin diizenlenmesinde etkili olabilecegi diisiiniil-
mektedir (2).

APLN, sigir midesinden izole edilen ve G proteinine bagl
reseptdr ailesinin bir iiyesi olan Apelin reseptoriiniin ligandi
olarak tanimlanan 36 amino asitli bir peptittir. Yetmis yedi
amino asitli prepropeptit olan preproapelinin insan ve fare
dokularindaki varligi tanimlanmistir (3, 4). Apelin reseptorii
(APJ) ilk olarak 1993 yilinda anjiyotensin II reseptorii ile
yiiksek homoloji gosteren G protein-bagli reseptdr olarak
tanimlanmigtir. Apelin reseptorii APJ'yi kodlayan gen insanlar-
da APLNR olarak bilinir (5). Endojen apelinin ¢oklu molekiiler
formlar1 vardir ve uzun ya da kisa etkili formlar APJ ile farkli
sekilde etkilesime girerler. APLN; APLN-12, APLN-13,
APLN-17 ve APLN-36 olmak iizere ¢ok sayida izoforma sahip-
ti. APLN-13, tiim izoformlar arasinda APJ'ye en giiclii baglan-
may1 sergiler (6, 7). APLN ve APJ, fizyolojik fonksiyonlar1
diizenlemek i¢in bir¢ok doku ve organda ifade edilmektedir (8).
Beyin, plasenta, kalp, akciger, bobrek, pankreas, testis, prostat
ve yag dokusu bunlardan bazilaridir (9). Ovaryum folikiilerinde
ve graniiloza hiicrelerinde de eksprese edildigi gosterilmistir.
APLN ve APJ, anormal yumurtalik hormon diizeyi ve fonksi-
yonu ile iligkili olan polikistik over sendromunda (PCOS) artar.
Bu durum APLN ve APJ’nin adet dongiisii bozukluklar1 ve
anovulatuar siklustaki yerine dikkatleri gekmektedir (8). APLN,
gebelikte oksidatif stresin bir belirteci olarak gorev alabilir (10).
Ayni zamanda APLN’in, insiilin duyarliliginin korunmasinda
yer aldigi bilinmektedir (11). Farelerde yapilan g¢alismalar,
APLN’in glikoz kullanimini artirabildigini gostermistir (12).
Gebelik  siirecinde, bozulmus insilin  duyarliligi ile
karsilasilabilir ve bu durum fetiisiin glikoz ihtiyacint karsila-
yabilmek i¢in gerekli bir adaptasyondur (13, 14). Bu veriler
APLN/APJ sisteminin gebelik ve gebelige hazirlanma
stireclerinde de aktif rol oynayabilecegini diigiindiirmektedir.
Ayrica, APLN’in plasenta hiicrelerinin hormonal profilini
degistirdigi diisiiniilmektedir (15). Calismalar, APLN/APJ
sisteminin norolojik ya da metabolik pek ¢ok hastalikta roliiniin
olabilecegini ve APLN’ nin kanser disinda pek ¢ok hastaligin
tedavisinde terapotik bir etkiye sahip olabilecegini ileri stirmek-
tedir (4). APLN anti-oksidan ve anti-inflamatuar etkilere sahip
oldugu da diisiiniilmektedir (16).

Laboratuvar kosullarinda farelerde stiperoviilasyonu indiik-
lemek igin, hamile kisrak serum gonadotropini (PMSG) ve
insan koryonik gonadotropini (hCG) enjeksiyonu siklikla
kullanilmaktadir (17). PMSG ve ardindan hCG uygulamasi
folikiiler biiylime ve oviilasyonu uyarmaktadir (18). Oviilasyon
indiiksiyonu; hipogonadotropik hipogonadizm veya PCOS’ da,
aciklanamayan veya multifaktoriyel subfertilite gibi pek ¢ok
durumda klinigin iyilestirilmesi amaci ile farkli protokoller
esliginde uygulanmaktadir (19). Oviilasyon indiiksiyonu, in
vitro fertilizasyon (IVF) siirecinin ayrilmaz bir pargasidir.
Kontrollii ovaryan stimiilasyon (KOH), déllenme ve embriyo
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gelisimi i¢in ¢ok sayida oosit elde edilmesine izin vermektedir.
Ancak, hem oosit gelisimi sirasinda hem de embriyo transferin-
den sonra, E2, P ve vaskiiler endotelyal biiylime faktorii
(VEGF) de dahil olmak iizere pek ¢ok faktoriin suprafizyolojik
seviyelere ulasmasina neden olur. Bu durum oosit, endometrium
ve implante edilen embriyo fizerinde olas1 degisikliklere sebep
olabilir ve bu degisikliklerin her birinin potansiyel etkisi hala iyi
anlagilamamuistir (20). Caligmalar siiperoviilasyonun embriyoda
bazi genlerde DNA metilasyonunu etkileyebilecegini de sdyle-
mektedir (21). Ayrica, oviilasyon indiiksiyonu sonrasi embriyo
transferi implantasyon oranlar1 taze embriyo transferi ile
kiyaslandiginda daha diisiik olarak tespit edilmektedir. Bu
durum KOH sonrasi olugan bozulmus peri-implantif ¢evre ile
iliskilendirilmigtir (22). Mevcut literatiir degerlendirildiginde,
KOH uygulamalarinin 6zellikle uterusta pek cok proteinin
ekspresyonunu ve iliskili sinyal yolaginin fonksiyonunu
degistirerek, endometriyal ¢cevreyi olumlu ya da olumsuz bigim-
de etkiledigi hala tartigmali bir konudur.

Bu nedenle bu ¢alismada, klinikte KOH ile benzer sekilde
deney hayvanlarinda kullanilan siiperoviilasyon modelinde
APLN ve APJ ekspresyonunu uterusta ne sekilde etkiledigini
arastirmay1 amagladik.

GEREC ve YONTEMLER

Bu ¢alismada, Akdeniz Universitesi Deney Hayvanlar1 Yerel
Etik Kurulunun 18.10.2021/149 nolu Etik Kurul izni dogrul-
tusunda 6-8 haftalik on iki adet disi Balb-C tiirii fare
kullanilmugtir. Disi fareler; herhangi bir islemin yapilmadigi
ciftlesmemis kontrol (Knt), | giinliik gebe kontrol (GK) (n:6) ve
ip 5 IU/fare PMSG (MSD Animal Health, Folligon) ve PMSG
enjeksiyonundan 48 saat sonra, ip 5 IU/fare hCG’nin (MSD
Animal Health, Chorulon) uygulandigi PMSG+hCG (P+H)
(n:6) gruplarina ayrilmistir. P+H grubunda, hCG enjeksiyonu
uygulandigi giiniin aksami disi fareler erigkin ayni cins erkek
fareler ile ¢iftlestirilmistir. Kopiilasyondan sonraki giin vajinal
tikag kontrol edilerek, tikag pozitif fareler 0,5 giinliik gebe
kabul edilmistir. Gebe fareler hCG enjeksiyonundan 42 saat
sonra sakrifiye edilmis ve fallop tiipleri ¢ikartilarak stereo-
mikroskop altinda ampulla bdlgesi patlatilarak 2 hiicreli embri-
yolarm varlig1 dogrulanmustir (Fig.3.a/*).

Tiim gruplardan elde edilen uterus dokular1 immiinohistokim-
yasal degerlendirmeler i¢in %4’ lik formaldehit (818708;
Merck) igerisinde fikse edildikten sonra alkol serilerinden
(strastyla; %70, %80, %90) gegirilerek dehidrate edilmis ve
%100 ethanol (459844; Sigma-Aldrich) uygulamasini takiben
ksilen ile seffaflastirilmig ve parafine gomiilmiistiir. Bes pm
kalinliginda alinan kesitler 1X PBS (P4417-100; Sigma-Al-
drich) ile yikandiktan sonra sitrat buffer (100244; Merck) ile
antijen epitoplart agilmis, %3 hidrojen peroksit (106009;
Merck, 18312; Sigma) ile endojen peroxidaz aktivitesi bloke
edilmistir. Spesifik olmayan baglanmay1 6nlemek igin Ultra V
Block (TA-125-UB Thermo Scientific) uygulamasi sonrasinda,
anti-APLN (bs-2425R; 1/150), anti-APJ (ab84296;1/150)
primer antikorlari ve sekonder (Vector, BA-1000; 1/400) antiko-
ru uygulanmistir. {zotip kontrol i¢in normal tavsan serumu
(Vector, 1-1000) primer antikorlar ile ayni protein miktarinda
uygulanmistir. Diaminobenzidin (DAB) (D4168; Sigma)
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kromojeni ile reaksiyonunun gelistirilme sonrasinda kesitlere
Mayer’s hemalum (109249, Merck) ile zit boyama yapilmistir.
Kesitler Olympus CX43 Mikroskop (Japan) ile incelenmis ve
fotograf ¢ekilmistir.

Istatistiksel Analiz

Her bir grup i¢in her denekten rastgele segilen ii¢ farkli fotograf,
ii¢ kez Image J (1.52 R, National Institute of Health, USA)
yazilimu ile analiz edilerek, elde edilen degerler gruplar arasi
karsilastirmalarin yapilmasi ig¢in One way ANOVA ve post hoc
Sidak testi ile GraphPad Prism 8 kullanilarak karsilagtirilmistir.
p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlaml1 kabul edilmistir.

BULGULAR

Siiperoviilasyon uygulamasi APLN/APJ ekspresyonunu artirir
Pozitif kontrol olarak kullanilan adipoz dokuda, APLN ve
APJ’niin immiinohistokimyasal boyanma durumu dogrulandi
(Fig.1/a,b).

Figiir 1

KONTROL (Knt)

Adipoz
Doku

Uterus

Fig.1: (a,d); Kontrol grubunda APLN ve APJ ekspresyonu; mavi oklar: uterin
bez yapilari, turuncu oklar: pozitif boyanan stromal hiicreler, pembe oklar:
pozitif boyanan epitel hiicreleri, Neg (a): Negatif, Skala bar: 50 um

Kontrol grubu uterus dokusunda APLN ifadesi; uterus
bezlerinde (Fig.1/c; mavi oklar) ve bez etrafindaki stromal
hiicrelerde (Fig.1/c; turuncu oklar) goriildii. APJ’ niin ifadesi ve
lokalizasyonu da APLN’e benzerdi (Fig.1/d). Kontrol grubunda
uterus bezlerinde (Fig.1/d; mavi oklar), stromasinda (Fig.1/d;
turuncu oklar) ve epitelinde (Fig.1/d; pembe oklar) hafif bir
AP]J ifadesi vardi.

Gebe kontrol grubunda APLN ifadesi Knt grubuna benzer
sekilde uterus bezlerindeydi (Fig.2/a-c; mavi oklar). Stroma
(Fig.2/a-c; turuncu oklar) ve limen epitelinde (Fig.2/a-c; pembe
oklar) ekspresyon zayifti. APJ ifadesi, Knt grubundan farkl
olarak, ozellikle perimetrium bezlerindeydi (Fig.2/d,f; mavi
oklar). Stromada ise ekspresyon Knt grubuna kiyasla daha azd1
(Fig.2/d-f). Istatistiksel olarak degerlendirildiginde, APLN ve
AP]J ifadeleri agisindan Knt ve GK gruplari arasinda anlamli bir
fark goriilmemistir (p>0.05) (Fig.4).

P+H grubunda, APLN ve APJ ekspresyonlar1 uterus bezlerinde
(Fig.3/a-d/mavi oklar) ve stromada (Fig.3/a-d/turuncu oklar)
Knt ve GK gruplar ile kiyaslandiginda ekspresyon belirgin
olarak artmist1 (p<0.05) (Fig.4).
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Figiir 2 GEBE KONTROL (GK)

APLN APJ

Uterus

Fig.2: (a,f); Gebe Kontrol grubunda APLN ve APJ ekspresyonu; mavi oklar:
uterin bez yapilari, turuncu oklar: pozitif boyanan stromal hiicreler, pembe
oklar: pozitif boyanan epitel hiicreleri, Neg (a): Negatif, Skala bar: 50 um

Figiir 3

PMSG (P)+hCG (H)

Uterus

Fig.3: (a,d); P+H grubunda APLN ve APJ ekspresyonu; mavi oklar: uterin bez
yapilari, turuncu oklar: pozitif boyanan stromal hiicreler, Neg (a): Negatif, *:
Iki hiicreli embriyo, Skala bar: 50 pm

Figiir 4

309 Kook

kkk

. APLN ve Apj
Immiinohistokimyasal

Boyanma Yogunlugu %

10

Knt-APLN GK-APLN P+H-APLN Knt-Apj  GK-Apj P+H-Apj
Fig.4: APLN ve APJ proteinlerinin immunohistokimyasal boyanma

yogunlugunun sayisal analizi.

TARTISMA

APLN/APJ islevleri literatiirde heniiz netlik kazanmamustir.
Ancak biriken kanitlar, APLN-APJ'nin islevlerinin hedef organ-
larma ve fizyolojik ya da patofizyolojik durumlara bagl olarak
degisebilecegini gostermektedir. Tek basina APJ'niin APLN’den
bagimsiz olarak inhibitdr fonksiyona sahip olabilecegi
gortiliirken, farkli bir ¢alismada APLN’nin uterus kontraksi-
yonunu inhibe edebilecegi gosterilmistir Bu bulgular,
APLN/APJ’niin dual 6zellik gosterebilecegini diistindiirmekte-
dir (23, 24). APLN kan damar1 olgunlagmasinin diizenlemesi
bakimindan benzersiz bir igleve sahipken, anjiyogenez indiiksi-
yonu agisindan sinirlt iglevlere sahiptir (25). Koyunlarda
yapilan bir c¢alismada, APLN/APJ ifadesi uterus epiteli ve
bezlerinde gosterilmis ve tireme fonksiyonu ile iliskili roli
olabilecegini diistindiirmiistiir (2). Caligmamizda da APLN/APJ
protein ifadesi degisiminin 6zellikle uterus bezleri ve stromasin-
da gergeklestigi goriilmiistiir.

Pro-inflamatuar faktorler APLN ekspresyonunu etkileyebilir.
Ornegin, TNF-alfa'min insan ve fare adipositlerinde APLN
mRNA ekspresyonunu arttirdigi ve TNF-alfa'nin ip enjeksi-
yonunun plazmada APLN ifadesini arttirdig bildirilmistir (26).
Farkl1 bir ¢calismada siddetli yanik olugmasinin soleus kasinda
APLN/APJ mRNA ekspresyonunu ve plazma APLN seviyesini
azalttig1 gosterilmistir. APLN, kismen endotelyal nitrik oksit
sentaz'a bagli bir yol ile sistemik inflamatuar yanit1 hafifletir,
insiilin direncini iyilestirir ve siddetli yaniktan sonra hayatta
kalmay1 destekleyebilir (27). Bu bulgular APLN/APJ aksinin
inflamasyon ve vaskiilogenez ile iliskili olabilecegini gosterme-
ktedir. Bizim calismamizda da, siiperoviilasyon sonrasinda
artan APLN ve APJ ifadesinin, embriyonun implantasyona
hazirlanmasi sirasinda artan vaskiilogenez ile iligkili olabilecegi
diistintilmiistiir. Bunu agiga kavusturmak igin, peri-implan-
tasyon siirecinde APLN/APJ ifadelerinin belirlenmesi gerekme-
ktedir.

Endometrioziste artan lokal APLN konsantrasyonu, endometri-
yumun parakrin fonksiyonu ile iliskilendirilmistir (28). Diger
yandan gebelik siirecinde de etkin rolii olabilecegine dair
kanitlar vardir. $6yle ki; anne serumunda insan koryonik gonad-
otropin (hCG) hormonun varligi, dollenmeden § giin sonra
tespit edilebilir ve bu zamandan gebeligin 10. haftasina kadar
seviye artar, daha sonra hCG salgis1 azalir (29). Caligmalar
bozulmus APLN konsantrasyonlarmin gebelik komplikasyon-
lart ile iligkili olabilecegini sdylemektedir (30). 20 ng/ml APLN
uygulanmasindan 24 saat sonra plasental hormon olan hCG
onemli Olgiide azalmigtir. Ayn1 ¢alismada APLN, P4 ve E2
seviyelerinde ve farkli bir calismada intraserebroventrikiiler
uygulama sonrasinda LH ve FSH seviyelerinde de 6nemli bir
azalmaya neden olmustur (15,31). Calismamizda Knt ve GK
grubunda APLN seviyesi P+H grubuna kiyasla diistiktii. P+H
grubundaki artis GK grubundan anlamli olarak farkli idi. Bu
durum, APLN’nin gebelikten bagimsiz olarak siiperoviilasyon
uygulamasina bagli olarak arttigini diistindiirmistiir.

Uterus fonksiyonu, o6zellikle ovaryum E2 ve P4 tarafindan
diizenlenir. Rahim bezleri olmayan fare modelleri blastosist
implantasyonu igin endometriyal bez salgilarmin ne kadar
o6nemli oldugunu vurgulamaktadir. Genellikle sekretuar faz
defekti olarak tanimlanan yetersiz glandiiler aktivitenin, kadin-
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larda erken gebelik basarisizliginin altinda yatan 6nemli bir
neden oldugu varsayilmaktadir. Bezler, gebelik olusumu, uterin
reseptivite ve blastosist implantasyonu igin gereklidir (32).
Ostrojen etkinligi &strojen reseptorleri (ER) araciligiyla
gergeklesir. ER alfa ve beta (a ve B), viicudun ¢esitli dokularin-
da bulunabilir ve ERa' nin yogun eksprese edildigi bolgelerden
biri de uterustur (33). Uterus E2 i¢in dnemli bir hedef dokudur
ve ER alfa, tiim uterus liimeni, glandiiler epitel, stroma ve miyo-
metriyumda eksprese edilir. ER alfa prolifereasyon i¢in gerek-
lidir ve yetiskin farelerde E2 sadece luminal ve glandiiler
epitelin proliferasyonunu uyarir (34-36). Rahim bezleri, embri-
yo gelisimi igin gerekli olan salgilart iiretir ve tasir (37).
Kontrollii ovaryen hiperstimulasyon sirasinda E2 suprafizyolo-
jik seviyelere ulasabilir. E2 basarili bir implantasyon igin gerek-
li olsa da uzun siire yiiksek E2’ye maruz kalmak oositte ve
endometriumda hiicresel ve dokusal degisimlere sebep olabilir
ve E2/P oranindaki degisime bagl olarak endometrial cevap
bozulabilir. Bu durum basarisiz bir implantasyonla sonugla-
nabilir (38). Calismamizda PMSG+hCG uygulamasi sonrasi
APLN ve APJ seviyesi artmustir. Literatlirde APLN’ nin E2
tizerinde baskilayici roliiniin olduguna dair kanitlar mevcuttur.
Bu baglamda, APLN/APJ protein ekspresyonunda goriilen
artigin, Ozellikle E2 ve P4 reseptorlerini iceren uterin bezler,
uterus epiteli ile stromal hiicrelerde gozlenmesi, bu artigin
oviilasyon indiiksiyonu sonrasinda kanda artan E2 ve/veya P4
diizeyleri iliskili olabilecegini diigiindiirmistiir. APLN/APJ
ekspresyonunda goriilen degisim, E2/P4 dengesini normo/fizy-
olojik seviyelere getirebilme cabasi ile iliskili olarak E2/P4
metabolizmasinin diizenlenmesinde etkili olabilir.
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Sonug olarak, APLN/APJ proteinlerinin erken gebelik boyunca
degisimini ve E2 seviyeleri ile iliskisini arastiran yeni ¢alisma-
lara ihtiya¢ vardir. Caligmamiz, bu konuda yeni ¢aligmalarin
planlanmasina temel bilgiler saglamistir.
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