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Endoetrioma Tanis1 ve Patogenezinde Serum, Periton Sivisi ve
Servikovajinal Sividaki Aquaporin-9 Seviyelerinin Saghkh

Kontrollerle Karsilastirilarak Prospektif Arastirilmasi

OZET

Amag: Literatiirde AQP ve endometriozis ile ilgili yaymn sayist kisithdir. Yakin
zamanda yapilan bir ¢alismada endometriozisi olan hastalarin peritonunda AQP-9’un
ekspresyonunun sagliklilara gore anlamli azaldig1, endometriozisli kisilerde periton ve
endometriumdaki ekspresyonlarinda anlaml farklar oldugu ve AQP-9 mutasyonu olan
hicrelerde hiicre gogiiniin etkilendigi ve bu durumun endometriotik lezyonlarin
olugmasina yol acabilecegi raporlanmistir. Bu ¢alisma; kisitli sayida veriye sahip olan
AQP9 ve endometrioma iligkisini arastirmak, bu baglamda molekiiliin serum, periton
stvist  ve servikovajinal sividaki seviyelerinin Olglimii  yapilarak hastalik
patofizyolojisinde yerini degerlendirmek i¢in planlanan pilot bir ¢aligmadir.

Gereg ve Yontem: SBU Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi
Kadm Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde yapilan ¢alisma 01.09.2022-01.07.2023
tarihleri arasinda gerceklestirilmistir. Calismada 27(%47,40) endometrioma,
30(%52,60) kontrol grubu olmak ftizere 57 hastanin verileri prospektif olarak
incelenmistir. Caligmaya katilan hastalardan servikovajinal sivi, periton yikama sivis1
ve serum olmak lizere 3 adet 6rnek alinarak 3500 devirde 10 dakika santrifligasyon
islemi yapildiktan sonra biyokimyasal dlgiimler i¢in eppendorf tiiplerine konularak
analiz yapilana kadar -80°C derece ortamda saklandi. Daha sonra alinan 6rneklerdeki
AQP-9 diizeyleri ticari Elisa kitleri kullanilarak tespit edildi.

Bulgular: Servikovajinal sivi ve serum orneklerindeki Aquaporin-9 seviyeleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmazken (p=0,243; p=0,835), periton
stvist  Aquaporin-9 seviyesi olgu grubunda 275(58:669), kontrol grubunda
171,50(6,60:507) olarak olgu grubunda yiiksek bulunmus ve bu fark istatistiksel olarak
anlamli saptanmistir (p=0,023).

Serum Aquporin-9 seviyesi ile endometrioma USG o6lculeri korelasyonu
istatistiksel agidan anlamli bulunmustur (p=0,016) ve negatif bir korelasyon iliskisi
saptanmustir. Aquaporin-9 seviyeleri ile Ca 125 degeri karsilastirilmistir ancak
Aquaporin-9 seviyeleri ile Ca 125 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark bulunmamistir (p=0,865; p=0,904; p=952).
vii



Endometrioma igin Aquaporin-9 degerlerinin endometrioma ve kontrol
gruplar1 arasindaki duyarlilik, 6zgiilliik ve cut-off iligkisine baktigimizda ise periton
stvist Aqp-9 degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iligki bulunmustur
(p=0,014). Youden J indeksine gore periton sivist Agp-9 cut-off degeri >128 ng/mL
iken Agp-9 degerinin duyarliligi %92,6; 6zgilligi %43,3 tiir.

Sonug: Sonu¢ olarak, AQP9 ekspresyonu ve seviyesinin endometriozis
patofizyolojisinde hiicre gocli ve invazyon sireclerinde onemli roller oynadigi
sOylenebilir. Bununla birlikte, bu alanda hala bir¢ok bilgi boslugu bulunmaktadir.
Endometriozis ile ilgili PI3K/Akt ve Wnt gibi hiicre i¢i sinyal yollartyla iligkili
AQPlerin islevlerinin daha fazla arastrilmasina ihtiyag¢ vardir. Dahasi, endometrioziste
AQPlerin endometrial hicrelerin  migrasyonunu ve peritoneal veya mezotel
invazyonunu nasil etkiledigi ile ilgili spesifik mekanizmalar, bu konudaki rolleri ile
ilgili data hala net degildir. Endometriozis patofizyolojisini aydinlatabilmek igin
saglam modeller ve cok cesitli yontemlerle dizayn edilmis deneysel calismalarin

yanisira, randomize genis 6l¢ekli caligmalara da ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Aquaporin-9, cut-off, endometriozis, endometrioma,

periton sivisi, servikovajinal sivi, serum, terapotik hedef
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Prospective Investigastion of Aquaporin-9 Levels in Serum,
Peritoneal Fluid and Cervicovaginal Fluid by Comparing with
Healthy Controls in the Diagnosis and Pathogenesis of

Endometrioma

ABSTRACT

Objective: The literature on Aquaporin (AQP) and endometriosis is limited. A
recent study reported significant differences in AQP-9 expression in the peritoneum of
patients with endometriosis compared to healthy individuals, as well as significant
variations in expression in the peritoneum and endometrium of individuals with
endometriosis. It was also reported that cell migration is affected in cells with AQP-9
mutation, which could contribute to the formation of endometriotic lesions. This study
aims to investigate the relationship between AQP9 and endometrioma, which has
limited data, and evaluate the role of this molecule in the pathophysiology of the
disease by measuring its levels in serum, peritoneal fluid, and cervicovaginal fluid
through a planned pilot study.

Materials and methods: The study was conducted at SBU Bursa Yksek
Ihtisas Training and Research Hospital, Department of Obstetrics and Gynecology,
between September 1, 2022, and July 1, 2023. The data of 57 patients, including 27
(47.40%) with endometrioma and 30 (52.60%) in the control group, were
prospectively examined. Three samples including cervicovaginal fluid, peritoneal
lavage fluid, and serum, were collected from the participating patients. After
centrifugation at 3500 rpm for 10 minutes, the samples were stored at -80°C until
analysis for biochemical measurements. AQP-9 levels in the collected samples were
determined using commercial ELISA Kits.

Results: While no statistically significant difference was observed in the levels
of Aquaporin-9 between cervicovaginal fluid and serum samples (p=0.243; p=0.835),
the peritoneal fluid Aquaporin-9 level was found to be higher in the case group, with
a value of 275 (range: 58-669), compared to 171.50 (range: 6.60-507) in the control
group, and this difference was statistically significant (p=0.023).

A statistically significant correlation was found between serum Aquaporin-9

level and endometrioma ultrasound measurements (p=0.016), indicating a negative
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correlation. Aquaporin-9 levels were compared with Ca 125 values, but no statistically
significant difference was found between Aquaporin-9 levels and Ca 125 values
(p=0.865; p=0.904; p=952).

When evaluating the sensitivity, specificity, and cut-off relationship of
Aquaporin-9 values between endometrioma and control groups, a statistically
significant relationship was found in peritoneal fluid Aqgp-9 values (p=0.014).
According to the Youden J index, the cut-off value for peritoneal fluid Agp-9 was
>128 ng/mL, with a sensitivity of 92.6% and specificity of 43.3%.

Conclusion: As a result, it can be said that AQP9 expression and levels play
significant roles in cell migration and invasion processes in the pathophysiology of
endometriosis. However, there are still many knowledge gaps in this field. Further
investigation is needed to explore the functions of AQPs associated with intracellular
signaling pathways such as PI3K/Akt and Wnt in relation to endometriosis. Moreover,
specific mechanisms regarding how AQPs affect the migration of endometrial cells
and the invasion of peritoneal or mesothelial tissues in endometriosis are still not clear.
In order to elucidate the pathophysiology of endometriosis, robust models and
experimental studies designed with a wide range of methods, along with randomized

large-scale studies, are also necessary.

Keywords: Aquaporin-9, cut-off, Endometriosis, endometrioma, peritoneal

fluid, cervicovaginal fluid, serum, therapeutic target



1. GIRIS ve AMAC

Endometriozis, endometriyum benzeri epitel ve stroma varliginin
endometriyum ve miyometriyum disinda yerlesmesi ile karakterize bir hastaliktir (1).
Ureme cagindaki tiim kadmlarin yaklasik %10-15 kadarmi etkileyen en yaygin
jinekolojik bozukluklardan biridir (2).

Endometrioma ise endometriozisin overde kistik sekilde klinik yansimasidir ve
endometriozisi olan kadinlarin %17-44 kadarinda goriilmektedir (3).

Aquaporinler (AQP) integral membran proteini ailesinde yer alan su
kanallaridir (4). Bir¢ok Aquaporin tanimlanmistir. Baz1t AQP izoformlarmmn (AQP1-
AQP9) kadin iireme organlarinin ¢esitli boliimlerinde eksprese edildigi gosterilmistir
(5). AQP-9’un major fonksiyonlar: su regiilasyonu olmasinin yanisira son yillarda
tiimor gelisiminde ve hiicre gogii, proliferasyon ve karsinogenez gibi fizyolojik
inflamatuar siireglerde de gorev aldiklar1 gosterilmistir (6).

Literatiirde AQP ve endometriozis ile ilgili yayin sayist kisithdir. Yakin
zamanda yapilan bir caligmada endometriozisi olan hastalarin peritonunda AQP-9’un
ekspresyonunun sagliklilara gore anlamli azaldigi, endometriozisli kisilerde periton
ve endometriumdaki ekspresyonlarinda anlamli farklar oldugu ve AQP-9 mutasyonu
olan hiicrelerde hiicre go¢iiniin etkilendigi ve bu durumun endometriotik lezyonlarin
olusmasina yol agabilecegi raporlanmistir (7).

Bu ¢alisma; kisith sayida veriye sahip olan AQP9 ve endometrioma iliskisini
arastirmak, bu baglamda molekiiliin serum, periton sivisi ve servikovajinal sividaki
seviyelerinin 6l¢limii yapilarak hastalik patofizyolojisinde yerini degerlendirmek igin

planlanan pilot bir ¢aligmadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. TARIHCE

Endometriozise benzer ilk yazili referanslar MO(Milattan Once) 1500
donemindedir. Ebers Papiriislerinde “agrili adet gorme bozuklugu” tedavisinde
endometriozisten bahsedildigi diisiiniilmektedir (8). 1690 yilinda Daniel Shroen’in
yayinlanan “Disputatio Inauguralis Medica de Ulceribus Ulceri” adli kitabinda
endometriozisin ilk defa modern tarifi tanimlanmistir (9). Kitabinda peritoneal
endometriozis detayl olarak anlatilmakla birlikte adezyonlarin ve endometriomalarin
endometriozis komplikasyonu oldugu bildirilmistir.

18. yy’m sonlarina dogru otopsi ¢aligmalar1 sayesinde endometriozis tanimi,
komplikasyonlar1 ve semptomlar1 daha da detaylandirilarak tantmlanmastir (8).

Endometriozisin 1860 yillarinda Carl Von Rokitansky tarafindan detayli
incelenmesinden 35 yil kadar sonra endometriozis ilk kez Breus tarafindan “Cikolata
Kisti” olarak adlandirilmistir. 20. yy’mn ilk yillarinda abdominal bolgede bulunan skar
yerlesimli endometriozis Robert Meyer tarafindan tanimlanmistir (9). 1920°1i yillarda
John Albertson Sampson tarafindan yazilan ¢ok sayida bilimsel makale ile hastaligin
fizyopatolojisi biiylik oranda anlagilmistir. Sampson opere ettigi hastalarda overde
riptiire sebep olan hemorajik kistlerin endometriyum benzeri bir doku ile kaplh
oldugunu tespit etmistir. Sampson bu hemorajik kistlerin menstruasyon iliskili

~ (13

endometrium benzeri bir dokudan kdken aldigini ileri siirerek hastalig1 “endometrial
adenom” olarak adlandirmistir (10). “Peritoneal endometriozis”in 1927°de yaymladigi
bir makalede endometrial dokunun menstruasyon sirasinda retrograd olarak periton
bosluguna yayilmasi sonucu ortaya ¢iktigini ifade etmistir ve retrograd menstruasyon
ve implantasyon teorisi ilk kez ortaya atilmistir (11). Sampson ¢alismalarinda ayrica
endometriozis cerrahisinden, komplikasyonlarindan ve endometriozisin malignite ile
olan iliskisinden bahsetmistir (12).

1930’Iu yillarda endometriozisin akcigerler, barsaklar, rektum, mesane, lenf
nodlari, serviks ve round ligamentler gibi birgok farkli organ tutulumu vakalar1 ¢aliyma
olarak sunulmustur (13-16). 1940’lardan itibaren endokrinoloji dalinda Onemli
gelismeler kaydedilmesiyle birlikte endormetriozisin tedavisinde yer edinen

testesteron ve progestron kullanilmaya basglanmistir. Menstrual diizensizliklerin

tedavisi i¢in hormonal oral kontraseptifin gelistirilmesi ilk defa 1957 yilinda John
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Rock ve George Pinkus tarafindan yapilmistir ve sonraki yillarda endometriozis
tedavisinde de kullanilmaya baglamigtir (17). 1960 yillarin sonunda Melvin Cohen ve
Alvin Siegler endometirozis cerrahisinde ilk defa laparoskopik teknikleri kullanmistir
(18). 1980’li yillarda videolaparoskopi yonteminin kesfi ile mesane, tireter, barsak ve
diyafragma gibi farkli lokalizasyonlardaki endometriozislerin tedavisi miimkiin hale
gelmistir. Takip eden yillarda robatik cerrahi gibi yeni cerrahi teknikler bulunmustur
(9).

Endometriozis alaninda sadece cerrahi alanda degil, temel bilim alaninda da
arastirmalar yuritiilmiistiir. Bununla birlikte 1983te ilk defa overyan epitelyal kanser
icin tanimlanan CA-125 glikoproteinin endometriozisin tan1 ve takibinde serum
belirteci olarak kullabilecegini sdyleyen yaymlar yapilmistir. Yine bu siirecte
endometriozis tedavisinde gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) agonistleri ve
non-steroid anti inflamatuar ilaclarin (NSAID) da kullanilabilecegi ¢aligmalarda
gosterilmistir. Endometriozisi aydinlatmak i¢in immunolojik ve genetik ¢calismalari da

kapsayan detayl bir¢ok ¢alisma yapilmaya hala devam etmekedir (19,20).

2.2. EPIDEMIiYOLOJIi

Endometriozis reprodiiktif ¢agdaki kadmnlarm %6-10’unda goriilebilmektedir,
endometrioma ise endometriozisi olan kadinlarin %17-44 kadarinda goriilebilmektedir
(19). Kronik pelvik agr1 ve infertilite endikasyonu ile laparoskopi yapilan kadinlarin
%20-50’sinde  endometriozis  goriilmiistiir. Endometriozis bazi hastalarda
semptomatik, bazi1 hastalarda asemptomatik, bazi hastalarda da spesifik olmayan
semptomlarla kendini gosterebilir. Bu nedenle prevelansini belirlemek kolay degildir.
Endometriozis; semptomatik hastalarin %1-7’sinde, benign nedenlerle histerektomize
hastalarin %15’inde, genital anomali nedeniyle bagvuran hastalarin %40’ inda,
infertilite nedeniyle bagvuran hastalarin %50’sinde, kronik pelvik agr1 nedeniyle

arastirilan hastalarin %70’inde goriilebilmektedir (21,22).



2.3. ENDOMETRIOZIiSIN RiSK FAKTORLERI

Birinci derece akrabalarinda endometriozisi saptanan kadinlarda hastalik olugsma
riski 7 ile 9 kat aras1 artmaktadir (23). Bu durum hastaligin multigenik ve multifaktoriyel
olabilecegini diisiindiirmektedir. Yapilan tek yumurta ve ikiz c¢alismalarinda
endometriozis iliskili genetik lokuslar tanimlanmistir (24). Ancak aile dykiisti bulunan
kadinlarin farkindaliginin fazla olmasi da tani almay1 artirmaktadir.

Endometriozis diisiik sosyo-ekonomik diizeye sahip kadinlarda daha diisiik oranda
tespit edilmistir (18). Yiiksek sosyo ekonomik diizeye sahip kadinlarin tani farkindalig,
obezite, iireme siklig1 ve fiziksel aktivite diizeyinin farklilig1 bu durumun sebebi olabilir
(19).

Kombine oral kontraseptif(KOK) kullanimi endometriozis riskini rolatif olarak 2
kat disiirtiriir (27). KOK kullaninmi menstriiel kanamanm miktarmi azaltmasi1 bu
durumun sebebi olabilir (28).

Beden kitle endeksi(BKI) arttikca endometriozis riski azalmaktadir (29). BKI
diistiikge menstriiel diizensizligin ve infertilitenin artmasi, kilolu kadinlarda tanisal
testlerin daha zor yapilmasi bu durumun sebebi olabilir (30). Bel-kal¢a orani diisiik
kadinlarda endometriozis riski 3 kat fazladir (31).

Erken menars, nullariparite ve menometroraji 0ykust endometriozis riskini
artirmaktadir (32). Bu durumlar menstruasyona maruz kalma miktarmi artirip retrograd
menstruasyon hipotezini desteklemektedir.

Fiziksel aktivitenin artmasi endometriozis agisindan koruyucu etkidedir (33).
Egzersizin seks hormon baglayici globiilini artirip serbest dstrojen diizeyini diigiirmesi
ve insiilin direncini azaltmas1 koruyucu bir etki gostermektedir (34).

Fertil kadinlarda sigara ile endometriozis arasinda pozitif bir iliski varken,
infertil kadinlarda negatif yonde bir iliski saptanmistir (35).

Alkol i¢in de 2013 yilinda yapilan bir meta-analizde endometriozis riski ile doz
bagimli pozitif bir korelasyon tespit edilmistir (36). Bu durum alkoliin aromataz
aktivitesini ve LH(Luteinlestirici Hormon) iiretimini artirarak 6strodiol {iretimini
artirmasi sebepli olabilir (37).

Poliklorlu bifeniller ve dioksine maruz kalmanin endometriozis gelisimine neden

olabilecegi ile ilgili calismalar mevcuttur (38, 39).



2.4, ENDOMETRIOZIiSIN PATOGENEZI

2.4.1. Histogenez

Doku olusum siiresinde hiicresel yapilar belli alanlarla smirlandirilmistir.
Endometrial dokunun diger dokulardan farkli olarak diger yerlerde bulunabilmesi ilging
bir 6zelligidir. Bu gd¢iin hangi yollarla olabildigini aciklamak icin farkli teoriler ortaya
atilmistir. Retrograd menstriiasyon, ¢élomik metaplazi, hematojen ve lenfatik yayilim,
Miillerian kalintilarin indiiksiyonu olarak siralanabilir (40). Ayrica endometriozisin

koken aldigi hiicrelerle ilgili endometrial ve kemik iligi kok hiicre teorileri de mevcuttur.

2.4.1.1. Retrograd Menstruasyon Teorisi

Normalde mens déneminde endometrium, kanama ve hucrelerin dokiilmesiyle
birlikte rahimden disar1 atilir. Ancak bazen adet kani, rahimden geriye dogru ilerleyebilir
ve pelvik bosluga, fallop tiiplerine, overlere ve diger karin organlarina ulasabilir. Bu
geriye dogru akisa "retrograd menstriiasyon" denir.

Retrograd menstriiasyonun neden bazi kadinlarda endometriozis gelisimine yol
acti@1 tam olarak anlasilamamistir. Bu durumda, bagisiklik sistemi sorunlari, hormonal
faktorler veya genetik yatkilik gibi etkenlerin rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir (41).
Sampson’m bu sekilde ifade edilen retrograd menstriiasyon teorisi en yaygin kabul
edilen teorilerden biridir. Uterus ¢ikis obstriikksiyonu olan kadmlarin endometriozis
riskinin yliksek olmasi bu hipotezi desteklemektedir (40).

Derin infiltratif endometriozis olusumu, beyin ve gogilis boslugu gibi karin
boslugu disindaki endometriozis olusumlar1 retrograd menstruasyon hipoteziyle
aciklanamamaktadir (40).

2.4.1.2. Lenfatik ve Hematolojik Yayihm Teorisi

Endometrial hiicreler, lenf sistemi veya hematojen yol araciligiyla rahim dis1
bolgelere yayilabilir. Bu hiicrelerin implantasyonu ve biiylimesi sonucunda
endometriozis olusabilir. Endometrial hiicrelerin sentinel lenf nodunda tespit edilmesi

bu hipotezi destekler (42).



2.4.1.3. Colomik Metaplazi Teorisi

Colom embriyolojik gelisim sirasinda olusan bir bosluktur ve bu bosluk, karin
ve pelvik kaviteyi icerir. Colomik metaplazi hipotezine gore, ¢esitli faktorlerin etkisiyle
pelvik peritoneum flizerinde hiicresel doniisiimler gergeklesir. Normalde peritoneum,
ince bir hiicre tabakasidir. Ancak bu hipoteze gore, pelvik peritoneum hiicreleri
endometrial hiicrelere doniisebilir ve bu doniisiim sonucunda endometriozis lezyonlari
olusabilir (43).

Colomik metaplazide inflamasyon, hormonlar, bagisiklik sistemi ve genetik
faktorlerin bu doniisiim siirecinde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Bu hipoteze
gore, pelvik peritoneumda hiicrelerin doniisiimii sonucunda olusan endometriozis
lezyonlari, normalde rahim i¢ tabakasinda bulunan hiicrelere benzer bir yapiya sahip
olabilir (44). Hipotez ilk kez Meyer ve arkadaslari tarafindan ileri siiriilmiis, Fergusun

ve arkadaslar1 tarafindan revize edilmistir (45).

2.4.1.4. Endometrial Kok Huicre Teorisi

Endometrial kok hiicre teorisi, endometriozis gelisiminde endometriozis
patogenezindeki kok hiicrelerin roliinii vurgulayan iki teoriden biridir. Normal sartlarda,
endometriumda epitel ve mezenkimal kokenli ¢ok sayida kok hiicre bulunur ve mens
donemi boyunca bu hiicreler, rahim i¢ tabakasinin yenilenmesi ve onarimai i¢in kullanilir.
Ancak endometrial kok hiicre teorisine gore, bazi durumlarda bu kok hiicreler normalden
farkli sekilde davranabilir. Hem retrograd menstriiasyon hem de lenfatik-hematojen

yolla kok hiicreler de gé¢ edip endometriozisin olusumuna katkida bulunabilir (46).

2.4.1.5. Kemik iligi Kaynakh Kok Hiicre Teorisi

Kemik iligi kaynakli kok hiicreler ise endometriumun fizyolojik rejenerasyonuna
katkida bulunabilmektedir (47). CXCR4 ve CXCLI2 kok hiicrelerin dokuya
alinmasinda gorevli belirtecler olup endometriotik odaklarda ¢ok daha fazla eksprese
edildigi gosterilmistir. Bu durumun endometriozis olugumuna katkida bulunuldugu

disiiniilmektedir (48).



2.4.2. Hormonal ve Immunolojik Faktorler

Endometriozis gelisimindeki en 6nemli hormon 6strojendir. Hastaligin olusumu
ve ilerlemesi Ostrojen bagimlidir. Hastaligin iireme ¢agindaki kadinlarda fazla olmasi,
menopoza giren kadinlarda endometriozis semptomlarinin gerilemesi ve Ostrojen
replasmani alan postmenopozal kadinlarda ise semptomlarinin artmasi siirecin dstrojen
bagimli oldugunu gostermektedir (49).

Endometriozis implantlarinda Ostrojen metabolizmasinda yer alan aromataz ve
17R3-hidroksisteroid dehidrojenaz tip 1 enzimlerinin daha fazla eksprese edildigi goriiliir.
Ayrica bu implantlarda 6strojeni inaktivite eden 178-hidroksisteroid dehidrojenaz tip 2
eksikligi de mevcuttur (50). Stromal hiicrelerde artan aromataz aktivitesine yanit olarak
uretilen ostrodiollin etkisiyle siklooksijenaz tip 2(COX-2) enzimini uyarilir ve ikincil
olarak PGE2(Prostaglandin E2) iiretimi de tetiklenmis olur. Bu durum pozitif feedback
yapar ve 0strojenik etkiler daha da artmis olur (50).

Kadmlarin ¢ogunda menstruasyon sirasinda peritoneal kavitede endometrial
hiicreler saptanir ama ¢ogunda endometriozis olusmaz. Peritoneal kavitedeki hiicresel
temizlenme immiinolojik yanitlarin farkliligina baghdir (51). Endometriozis
hastalarindan izole edilen Naturel Killer hiicrelerinin(NK) aktivitesi azalirken;
sitotoksik T lenfosit hiicreleri, B lenfosit hicreleri, monositler, I6kositler, fagositik
makrofajlar, anjiogenik faktorler, buyume faktorleri, enflamatuar mediatorler-
komplemanlar ve matriks metalloproteinaz aktiviteleri artmistir (52). Endometriozis
hastalarinda aktive olmus peritoneal makrofajlar ve monositler, ektopik endometrium
hiicrelerini 61diirmek yerine, ektopik endometriumun proliferasyonunu uyarip fagositoz
fonksiyonlarmi inhibe eden sitokin ve biiyiime faktorlerini salarak hastaligin olusmasina

neden olur (53).

2.4.3. Genetik Faktorler

Endometriozise sebep olan tek bazli mutasyonlara bakildiginda santral puberte
prekoksa sebep olan Kisspeptin (KISS1) ve Kisspeptin reseptorii (KISSR)’ndeki ve
hipotalamus-hipofiz eksenindeki gorevli Folikiil Uyarici Hormon Reseptorii
(FSHR)’ndeki mutasyonlar sayilabilir (54).

Genis ¢apli gen analizlerinde endometriozis iliskili genler ve bunlarin biyolojik

fonksiyonlar1 Tablo 1’de 6zetlenmistir. Ayrica genler disinda DNA metilasyonu, histon
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metilasyonu veya asetilasyonu ve kodlamayan RNA(mMiRNA ve siRNA) gibi epigenetik

mekanizmalarin da endometirozis patogenezin de rol oynadigi diisiiniilmektedir (55).

Tablo-1: Endometriozis ile iligkili olabilecek bazi genler ve biyolojik fonksiyonlari

Gen

Fonksiyonu

WNT4

Disi iireme organlarinin gelisiminden
sorumlu gen. Endometrium ve peritondan

eksprese edilir.

GREB1

Hormona bagli meme kanserinde
hiicre buylmesinde rol oynayan &strojen

diizenleme yolundaki gen.

ETAAL

Ewing timor ailesindeki timore 6zgu

hlcre yuzey antijenini kodlayan gen.

1D4

Meme kansinogenezinde
metilasyonla iligkili diizenleyici yollarda da rol

oynayabilen bir over onkogeni.

CDKN2B-AS1

Bazi tiimo6r  slipresor  genlerin

regilasyonunda gorevli bir gen.

VEZT

Hicre gocl ve istila genlerini,
biiylime genlerini, hiicresel yapisma genlerini

hedefleyebilen bir timér stipresor gen.

FN1

Embriyogenez, yara iyilesmesi,
koaglllasyon ve metastaz dahil olmak Uzere
hiicre adezyonu ve gog siireclerinde yer alan bir

gen

FSHB

FSH beta alt (initesini kodlayan gen.

IL1A

Inflamatuar stireglerde ve
hematopoezde yer alan interlékin-1A sitokinini

kodlayan gen.

KDR

Anjiyogenez, vaskiiler gelisim ve
gecirgenligin diizenlenmesinde gorev alan bir

gen.




2.4.4. Aquaporin ve Endometrioma

Aquaporinler, ozmotik veya ¢dziinen gradyanlar tarafindan yonlendirilen su ve
diger kiigiik polar molekiillerin (gliserol, iire ve hidrojen peroksit gibi) gecisini
kolaylagtiran bir transmembran protein kanallar ailesidir (56,57).

Insan viicudunda 13 adet Aquaporin(0-12) eksprese edilmistir ve selektivite ve
primer yapilarma gore 3 ana altgruba ayrilmustir (58)(Sekil 1). Klasik Aquaporinler
(AQPO, 1,2,4,5, 6, 8) esas olarak su kanallaridir, AQP 6 ve 8 ayrica anyon ve amonyok
transportunda da yer alir (59). Aquagliseroporinler (AQP3, 7, 9, 10) {ire ve gliserol gibi
kiclk yikstiz molekdillerin hareketine de izin verirler. Superaquaporinler (AQP11 ve
12), daha diisiik primer sekans homolojisi, tagima 6zellikleri ve hiicre i¢i lokalizasyonlar1
ile diger AQP'lerden ayrilirlar (60,61,62).

Yakin zamanda yapilan calismalarda, bazi AQP'lerin (AQPI1, 3, 5, 8, 9, 11)
hidrojen peroksite gecirgenliginin gdsterilmesi, Peroxiporinler olarak adlandirilan diger
ii¢ alt grupla kismen ortiisen dordiincii bir alt grubun ortaya ¢ikmasina neden olmustur
(63,64).

AQP'ler prezente oldugu hiicreye spesifik fonksiyon gosterir ve her tiirlii insan
dokusunda ve hiicresinde yaygin olarak tespit edilmistir (65). Klasik AQP'ler bobrekte
su reabsorbsiyonu ve idrar konsantrasyonu ve beyinde su homeostazi,
aquagliseroporinler ise gliserol metabolizmasi, enerji homeostazi, oksidatif stres ve cilt
hidrasyonu gibi ¢esitli fizyolojik fonksiyonlarm regililasyonunda anahtar alirlar (66).
Superaquaporinler ise endoplazmik retikulum fonksiyonunu desteklemek gibi organel

homeostazi i¢in dnemli hiicresel yapilar olarak gorev almaktadirlar (67).



A c\’s,wl' W"Gpa% . "m‘Y“‘ %%0

AQPO peroxiporiy,
QP2 ¥ AQP7
AQP4 AQP1 AQP10
AQPS AQPS AQP3
AQP8 AQP9
AQP11
AQP12
8, s
%I'qu.po"“

¢ selenite

C-terminal

mannitol

Sekil 1: Aquaporin Gruplandirmasi

AQP'lerin ¢esitli 6nemli fizyolojik olaylarda ve kanser, inflamasyon ve
metabolik bozukluklar gibi hastaliklarda tanimlanan disfonksiyonu, bu membran
kanallarmin potansiyel prediktif ve tanisal biyobelirtegler olarak rol almasma neden
olmustur (68,69).

Aquagliseroporin AQP9, vicut enerji homeostazini diizenleyen, yag sentezi ve
glukoneogenezde yer alan hepatositlerdeki ana gliserol kanalidir (70). Lokositler, bu
AQP i¢in baska bir major espresyon bolgesidir. Son yillarda, AQP9, karaciger hasari,
inflamasyon, kanser ve bozulmus immun yanit dahil olmak iizere ¢esitlik hastaliklarla

iligkisi ifade edilmistir (71).
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Aquaporinler, timor gelisimi ve fizyolojik inflamatuar siireglerde hiicre gogii,
proliferasyonu ve karsinojenezde yer almasina ragmen endometriozis ile iliskileri tam
olarak degerlendirilmemistir. Yapilan bir ¢alisgmada, endometriozis ve diger iyi huylu
durumlar nedeniyle laparoskopik cerrahi geciren kadinlardan doku 6rnekleri alindi.
Endometriozisli hastalarin 6topik ve ektopik endometriyumunda (sirasiyla Eu-EMS ve
Ect-EMS) ve endometriozisi olmayan kontrol hastalarinin (Eu-CTL) Otopik
endometriyumunda AQP alt tiplerinin ekspresyonlarmm analizi yapildi. Insan
endometriyal stromal hiicreleri (HESC'ler) kiiltiirlendi ve ilgili AQPmin siRNA's1
transfekte edildi. AQP1-9 alt tipleri arasinda, AQP2 ve AQP8'in endometrial
ekspresyonu 6nemli Olgtide artarken, Eu-CTL grubuna kiyasla Eu-EMS grubunda AQP9
ekspresyonu onemli Ol¢lide azaldi. Eu-EMS, Ect-EMS ve Eu-CTL gruplar1 arasinda
AQP2, AQP8 ve AQPY9 ckspresyonunun karsilastirilmasi, sadece AQP9 icin 6nemli
farkliliklar ortaya koydu. AQP9'un Eu-EMS grubundaki ifadesi, Eu-CTL'dekine kiyasla
azalmistir. AQP9 siRNA'nin HESC'lerde transfeksiyonundan sonra, MMP2 ve MMP9
enzimleri 6nemli 6lgtide ylikseldi. Transfeksiyondan sonra fosforile edilmis ERK 1/2 ve
fosforile edilmis p38 MAPK proteinlerinin ekspresyonunun artmasi da western blot
analizi kullanilarak dogrulandi. HESC'lerin transfeksiyondan sonra artan gog¢ ve istila
potansiyelleri, go¢ ve yara iyilesme deneyleri ile belirlendi. Bu bulgular, AQP9'un
endometriozis patogenezinde yer alabilecegini ve endometriozis tedavisi i¢in potansiyel

bir terapdtik hedef olarak daha fazla arastirmayi garanti ettigini diisiindiirmektedir (72).

2.5. Endometriozis Lezyonlarinin Anatomik Yerlesim Yerleri

Endometriozis en sik overlerde goriilmekle birlikte viicutta bircok bolgede
tutulum yapar. Overlerden sonra siklikla cul-de-sac, posterior broad ligamentler,
uterosakral ligamentler, uterus, fallopi tupler, sigmoid kolon, appendiks ve round
ligamentlerde gorilmektedir (73).

Endometriozis daha az siklikta batin 6n duvarinda (sezaryen skari olan hastalarda
vb.) retroperitoneal lenf nodlarinda, genitoliriner sistem organlari, gastro intestinal
sistem organlari(dalak harig), safra kesesi, karaciger, pankreas, ekstremiteler, meme ve
akcigerlerde goriilebilmektedir. Diafragma, merkezi sinir sistemi, periferik sinir sistemi

ve vertebralarda da nadir de olsa goriilen olgular vardir. (73).
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2.5.1. Ekstragenital Yerlesim Yerleri

Endometriozis %3 ile %37 oran araliginda gastrointestinal sistemi tutmaktadir.
Ekstragenital sistem disinda en sik barsaklarda goriiliir. Sigmoig kolon gastrointestinal
sistemde en sik(%65) tutulan yerlesim yeridir (74). Daha sonrasinda siklikla rektum,
ileum, appendiks ve ¢ekumda gorildiigli rapor edilmistir (75). Semptomlar tutulum
yerine gore degisim gostermekle birlikte, karin agrisi, konstipasyon, diare, tenesmus,
hematokezya olarak bulgu verebilmektedir. Inflamatuvar barsak hastaligs, irritabl barsak
hastaligi, iskemik kolit, soliter rektal iilser, gastrointestinal neoplaziler ayirici tanida akla
gelmesi gereken baslica hastaliklardir (75).

Uriner sistem organlarinda endometriozis %1 ile %6 sikliginda
goriilebilmektedir (76). En sik tutulum mesanede goriilmekle birlikte en sik dizdiri,
poliliri, pollakuri, hematuri gibi sistit tablosu ile semptom vermektedir (77). Mesane
haricinde nadir de olsa Ureter, Gretra ve renal organlarda bulunabilir (76).
Endometriozisin dretra tutulumu genellikle asemptomatik olmakla birlikte obstriksiyon
gelisen olgularda hidronefroz ve renal yetmezlik olarak da semptom verebilmektedir
(77).

Karaciger endometriozisi nadir goriilmekle birlikte en sik sepmtomu
menstriilasyon doneminden bagimsiz goriilen karin agrisidir (78). Ayrici tanisinda ise
hematom, abse, Echinococcus Kistleri ve maligniteler akla gelmelidir. Safra kesesi ve
pankreas endometriozisi vakalar1 ¢ok nadir olmakla birlikte bildirilmistir (79, 80).

Toraks endometriozis sendromu ¢ok nadir gorilen endometriozis tiplerinden
birisidir. Tutulum diyafragmada, plevral ylizeylerde, perikardiyal alanlarda ve ¢cok daha
nadir olarak akciger parankiminde gergeklesebilir. Hemoptizi, hemotoraks,
pnomotoraks gorulebilir, semptomlar mentriasyon donemini takiben ortaya
cikmaktadrr. Diyafragma tutulumunda frenik sinir iritasyonu gerceklesirse boyuna
omuza yansiyan siklik agri tablosu ortaya c¢ikabilir. Plevral neoplaziler pulmoner
neoplaziler ayirici tanida akla gelmelidir (81).

Endometriozis sezaryen cerrahisi sonrasi olusan skar hattinda, inguinal herni
posunda, nadir de olsa cerrahi Oykiisiinden bagimsiz olarak el bileginde, ekstremite
kruslarinda, biceps kasinda goriilebilmektedir. Semptom olarak siklik agr1 ve kanama

gorilebilir (82, 83).
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2.5.2. Endometrioma

Endometriozis 6zellikle intrapelvik bolgede en sik overlerde goriilmektedir. Bu
oran %10 ile %44 arasinda degismektedir (84, 85). Endometriozisin over tutulumuna
bagli ortaya ¢ikan over kistlerine endometrioma adi verilmistir. Endometrioma kistleri
igerisini dolduran kahverengi koyu sivi igerigi nedeni ile ¢ikolata kisti olarak da
adlandirilmaktadir (86). Patofizyolojisi endometriozis ile benzerdir. Hormonal
degisimlere yanit olarak ektopik endometrial dokunun, prostoglandin ve sitokinlere
cevap olarak inflamatuvar cevap olusturmasi, vaskiilarizasyonun artmasi sonucu fibroz
doku olusturmas1 hastalik siirecini ortaya ¢ikarmaktadir (87). Endometriomalar %28
oraninda bilateral izlenmektedir (88).

Endometrioma 6zellikle premenstriel 2.-3. giinlerde baslayarak menstriiasyon
doneminden sonra birka¢ giin daha azalarak devam eden siklik agr1 goriilebilir.
Endometriomal kitlenin oldugu tarafta pelvik agri, dismenore, disparoni, bel agrisi, sirt
agrisi, bulanti, kusma, diskezi endometriomada goriilen bazi semptomlardir. Eger kitle
cok buyikse, skar ve adezyonlara neden olduysa fikse retrovert uterus veya Kkitle
bimanuel muayenede veya rektovajinal muayenede hissedilebilir (89, 90).

Endometriomalar biiyiik cogunlukla ultrasonografi ile goriintiilenebilir. Ovarian
Reporting and Data System (O-RADS) Ultrason Risk Siniflandirma ve Yonetim
Sistemine gore buzlu cam goriiniimii denilen diislik ekojeniteli, homojen, unilokiile basit
kist goriiniimii endometrioma i¢in tipik olmakla birlikte hastalarin yarisinda bu goriiniim
mevcuttur. Doppler ultrasonografide akim izlenmez, bu nedenle de klinisyenin
tecriibesine bagli olarak hemorajik Kkistler ile karisabilir (91-93). Goruntilemede
manyetik rezonans gorintileme (MRG) ultrasnografiye daha Ustiin olmakla birlikte
maliyet nedenli sik kullanilmamaktadir (94-96) .

Endometrioma tanisin1 destekleyen testler cok smirli sayidadir. Timor
markerlardan Ca 125 endometrioma i¢in spesifik olmamakla birlikte, endometriomasi
olan kisilerde yiiksek olarak tespit edilebilmektedir. Istemi rutin olarak yapilmamaktadir

(90).

2.6. Endometrioziste Klinik Bulgular

Reprodiiktif donemde endometriozis hastalar1 en sik pelvik agri, inferitilite ve
ovaryan kitle nedenli bagvurmaktadir (90). Agr1, yogunluk, lokalizasyon, ortaya ¢ikma

zamani Ve suresi agisindan bireysel farkliliklar gosterebilir. Agr1 siddeti ve iligkili
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sempatik ve parasempatik reaksiyonlar farklilik gosterebilir. Agr1 semptomlari, yaygin
olarak kullanilan rASRM(Revize Edilmis Amerikan Ureme Tibb1 Dernegi)
smiflandirma sistemine gore hastaligin evresi ve yayginligi ile iliskilendirilemez (97).

Endometriozisin diger bir neden oldugu klinik bulgu infertilitedir. Infertilitesi
olan hastalarda over rezervi biyobelirteci olan AMH(Anti Mullerian Hormon) seviyesi
azalmig olarak bulunmustur (98). Endometriozis ve infertilite arasindaki iliski agr1 ile
olan iliskiye gore daha az agiktir (98).

Avrupa Insan Ureme ve Embriyoloji Dernegi, klinisyenlere, siklik ve siklik
olmayan, dismenore, derin disparoni, dizuri, diskezi, agrili rektal kanama veya hematiiri,
omuz ucunda agri, katamenial pnomotoraks, donemsel Oksiiriik, hematemez, gdégis
agrisy, donemsel yara sismesi ve agri, yorgunluk ve infertilite bulgulariyla basvuran

hastalarda endometriozis teshisini diisiinmelerini kKuvvetle dnermektedir.

2.7. Endometriozis Siniflandirmasi

Endometriozis smiflandirmasi, hastaligin birgok belirtisinin bulunmasindan
dolayi, tartismali ve zorlu kalmistir. Bu siniflandirmalar genellikle cerrahi evrelendirme
icin anatomik, histolojik ve hastalik yiikiine odaklanirken, daha yeni olanlarda
prognostik degere odaklanmistir. Ancak bu ¢abalar, endometriozis iliskili semptom
yonetiminde, tedaviye yanitin prognostik degerlendirmesinde, niiks, diger bozukluklarla
iligki, yasam kalitesi gibi endometriozis iliskili bulgularda hastalik smiflandirmasimin
faydasini artirmak i¢in uygun bir ¢6ziim iiretmede biiylik Ol¢lide zorlanmustir.
Endometriozis i¢in en bilinen smiflandirma sistemi 1997 yilinda olusturulan revize
edilmis Amerikan Ureme Tibb1 Dernegi siniflandirmasidir. rASRM smiflandirmasinin
yani sira, derin endometriozis i¢cin Enzian siniflandirmasi, endometriozis fertilite indeksi
(EFI), Amerikan Jinekolog Laparoskopistler Birligi (AAGL) siniflandirmasi gibi yeni
smiflandirma sistemleri ortaya ¢ikmistir. Bununla birlikte, mevcut kullanimdaki
smiflandirma  sistemleri, endometriozisli kadmlar ve onlara bakim saglayanlar
tarafindan hastalik semptomlar: ile yetersiz iliskili olmalar1 ve prediktif prognostik
degerlendirme ve bugiline kadar smiflandirmaya dayali pelvik agri ve infertilite

yollarinin belirsizligi nedeniyle elestirilmektedir (92).

14
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Sekil 2: rASRM Endometriozis Siniflandirmasi

rASRM smiflandirma puanlama sisteminde, periton ve overlerdeki
endometriozis lezyonlarina, lezyonlarin boyutlarina, overler ve fallopi tiiplerindeki
adhezyonlara, kismi veya tam oblitere posterior cul de saca puanlar verilir (Sekil 2). Son

olarak puanlar toplanir ve elde edilen puanlar ile 4 evreye ayrilir:
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Evre I (minimal), 1-5 puan
Evre 11 (hafif), 6-15 puan
Evre 111 (orta), 16-40 puan
Evre 1V (agir), >40 puan

Endometriozis smiflandirmast i¢in optimal gereksinimler rASRM skoru
tarafindan kismen karsilanmaktadir. Ciinkii bu siniflandirmada, agri, infertilite ve
endometriozis yer almamaktadir. rASRM skorunun avantajlari arasinda, su an bilinen en
Iyi sistem olmasi, diinya genelinde en yaygin kullanilan sistem olmasi bulunmaktadir
(93).

Derin infiltratif endometriozisin retroperitoneal yapilar1 iceren yapilar1 igeren
taniminin  eksikligi dikkate alindiginda, 2005 yilinda Enzian siniflandirmasi
gelistirilmistir (Sekil 3). Bu siniflandirma rASRM skoru ile rekabet etmek yerine, derin
infiltratif endometriozisin tanimini tamamlamak amaciyla kullanilmistir. Enzian
smiflandirmasinin sorunlu yonleri, uluslararasi kabul diizeyinin diisiik olmasi, karmagik
bir kullanima sahip olmasi ve bazen rASRM skoru ile istenmeyen bir sekilde
ortlismesidir. Bu nedenlerle, simiflandirma basitlestirilmesi ve optimize edilmesi
amaciyla 2010 ve 2011 yillarinda gdzden gegirilmistir (93).

Bu smiflamada retroperitoneal yapilar 3’e ayrilmistir;

Kompartman A: rektovajinal septum ve vajina dahil uterusun arka kismi ikincisi
Kompartman B: uterosakral ligament ve pelvik duvar

Kompartman C: sigmoid kolon ve rektum

1.derece: <lcm invazyon,

2.derece: 1-3 cm invazyon,

3.derece: > 3 cm invazyon

olarak belirlenmistir.
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ENZIAN 2012

Classification of I)eep lnﬁltrating Endometriosis {according to the Endometriosis Research Foundation, SEF)
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Sekil 3: Enzian Smiflandirmasi

“E” harfi, endometriozis lezyonu olup olmadigini, devamindaki say1 lezyonun
boyutunu, sayidan sonra gelen harf etkilenen bolmeyi gosterir. 2 harfin olmasi demek

bilateral oldugu anlamina gelir.. Uterin veya ekstragenital organlara invazyon i¢in “FA”
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adenomyozis, “FB” mesane, “FU” intrinsik Ureter, “FI” intestinal “FO” diger yerlesim

yerlerini ifade eder.

Daha once IVF denememis ve cerrahi olarak endometriozisi kanitlanmis

kisilerin gebelik olasiliklarmi tahmin etmek icin de Endometriozis Fertilite Indeksi

smiflama sistemi gelistirilmistir (84).

ENDOMETRIOSIS FERTILITY INDEX (EFI)
SURGERY FORM

LEAST FUNCTION (LF) SCORE AT CONCLUSION OF SURGERY

Score Description Left Right
i & e abcpmnre [ ] ]
3 = Mild Dysfunction
2 = Moderate Dysfunction Fimbria :] I:]
1 = Severe Dysfunction
0 = Absent or Nonfunctional Ovary Cl I:]
To calculate the LF score, add together the lowest score for Eairas
the left side and the lowest score for the right side. If an ovary Lowest Score + E S
is absent on one side, the LF score is obtained by doubling the
lowest score on the side with the ovary. Left Right LF Score
ENDOMETRIOSIS FERTILITY INDEX (EFI)
Historical Factors Surgical Factors
Factor Description Points Factor D_o_sgr!ptlon Points
Age LEScore ... ...
If age is < 35 years 2 If LF Score = 7 1o 8 (high score) 3
If age Is 36 to 39 years 1 if LF Score = 4 1o 6 (moderate score) 2
If age is > 40 years 0 if LF Score = 1 to 3 (low score) 0
Years Infertile AFS Endometriosis Score
If years infertile is <3 2 if AFS Endometriosis Lesion Score is < 16 1
If years infortile is > 3 0 If AFS Endometriosis Lesion Score is > 16 0
Prior Pregnancy AES Total Score
If there is a history of a prior pregnancy 1 If AFS total score is < 71 1
If there is no history of prior pregnancy 0 If AFS total score is > 71 0
Total Historical Factors | Total Surgical Factors |
EFI = TOTAL HISTORICAL FACTORS + TOTAL SURGICAL FACTORS: I + l - L]
Historical Surgical EFI Score

ESTIMATED PERCENT PREGNANT BY EFI SCORE

Sekil 4: Endometriozis Fertilite Indeksi
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Son olarak da Amerikan Jinekolojik Laparoskopist Birligi tarafindan 2007

yilinda baglatilan proje ile infertilite, agr1 ve cerrahi zorluk derecesini igeren siniflama

sistemi olusturulmustur. 2012 yilinda yapilan toplantisinda siniflamaya dair umut verici
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aciklamalar yapilsa da, smiflamay1 dogrulayan ve yayimlayan arastirmalar heniiz yoktur

ve yetersizdir (95).

2.8. Endometriozis Tanis1

Ayrintili anamnez ve pelvik muayene ile endometriozis 6n tanisi konulur, Ca 125
gibi serum belirtegleri ile de diisiik duyarlhlikta da olsa hastaligin varligini1 destekler (96).
Ovaryan endometriomalarin saptanmasinda TVUSG(Transvajinal Ultrasonografi) ve
MRG yiiksek ozgillik ve duyarliliga sahip olup, endometriozisin peritoneal
implantlarin1 saptamada yeterli olmayabilir (97) Lezyonlarin cerrahi olarak ¢ikarilip
histopatolojik olarak degerlendirilmesi tani i¢in altin standarttir ve cerrahisi sirasinda
evrelendirilmesi de mimkandur (98).

Endometriozis tanisinda kullanilan ve kullanilmasi 6ngdriilen biyobelirtecler
icerisinde inflamatuar sitokinler, glikoproteinler (Ca 125 gibi), miRNA, biyime
faktorleri, anjiogenez proteinleri ve immuloji ile ilgili proteinler bulunmaktadir (99).
Endometriozis biyobelirteclerinden biri de sitokinlerdir (101). Bunlardan en dnemlileri
interferon gama, TNF alfa(Tumor Nekrozis Faktor), IL-1(Interldkin 1), IL-6, IL-8 ve
MCP(Monosit Kemoatraktan Protein) ’dir. IL-6 ile ilgili yapilan bir c¢aligmada,
endometriozis tanist i¢in 0zgiilliik %69 ve duyarlilik %63 olarak bulunmustur. Ayni
sekilde IL-1, IL-8, interferon gama, TNF alfa, MCP-1 ve RANTES serum seviyelerinde
de artis goriilmiistiir (102). Inflamasyon ile iliskili molekiillere ek olarak endometriozis
tanis1 i¢in potansiyel biyobelirteglerden bazilar1 sTNFR-I, STNFR-I1, AXIN1, ST1Al
ve galaktin 1 gibi proinflamatuar molekillerdir (103-104).

Ca 125 peritoneal inflamasyonu isaret eden, endometriozis tanisinda en sik
kullanilan glikoprotein yapidaki biyobelirtegtir. Ca 125 bagka jinekolojik hastaliklarda
da yukselmekle birlikte endometriozisin ileri evrelerinde yikselmektedir. Bu nedenle
duyarlilk ve ozgilligii yeterli degildir (105-106). Ca 19-9 glikoproteini de
endometrioziste yliksek bulunabilmekle birlikte duyarlilig1 Ca 125’ten diistiktiir (99). Ca
19-9 ayn1 zamanda hastaligin siddeti ile korelasyon gosterir (107).

Endometriozisli kadinlarin serum ve follikiil sivilarinda MDA (Malondialdehit)
anlaml diizeyde yiiksek bulunmustur. MDA, hiicre zarinin oksidatif hasarin1 gosteren
bir parametredir. Ayrica endometrioziste SOD ve GPx aktivitelerinde anlamli bir azalma
tespit edilmistir. SOD ve GPx, antiaksidan enzimler olup oksidatif stresin

notralizasyonunda énemli rol oynarlar (108).
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Yapilan bazi ¢alismalarda endometriozisli hastalarda AFP(Alfa-fetoprotein),
IGFBP-3(Insulin-like growth factor-binding protein 3) ve c-erbB-2 diizeylerinin arttigini
ve bu belirteclerin endometriozisin tanisinda potansiyel olarak kullanilabilecegini
gostermektedir. Ancak, daha fazla arastirmaya ihtiya¢ vardir ve bu belirteglerin
endometriozis hastaliginin yonetimi ve prognozu ile iligkili olup olmadigini belirlemek
icin ileri caligsmalar yapilmalidir (109).

Anjiogenetik molekillerden VEGF-A(Vaskiler Endotelyal Buyime Faktori-A)
serum diizeyleri de endometirozis tanisinda kullanilabilecek olasi belirtegler arasinda
calisilmakla birlikte hastalik ile iliskilendirilmesi su anda miimkiin degildir (110).
Benzer sekilde, idrar belirtegleri iizerinde yapilan calismalar da rutin kullanim ic¢in
yeterli kaliteyi géstermemistir (111).

Son zamanlarda endometriozis patogenezinde 6énemli olan genleri dizenleyen
miRNA’larin klinik potansiyeli biyobelirte¢ olarak degerlendirilmeye baslanmistir.
Ancak alt grup analizlerinde dahil edilen dahil edilen katilimc1 sayis1 ¢ok azdir ve rutin
Klinik kullanimdan once daha biiyiik bagimsiz ¢alismalarda dogrulama yapilmasi

gerekmektedir (112).

2.9. Endometriozis Tedavisi

Endometriozis olan kadimnlar, endometriozis iliskili agr1 ve infertilite gibi iki
temel sorunla kars1 karsiya kalirlar. Endometriozis ilisikili agr1 , dismenore, disparoni,
diziiri, diskezi ve adet dis1 pelvik agriy1 icerir. Endometriozis iligkili agr1 tedavisi,
deneysel tedavi, tibbi tedavi, cerrahi tedavi, pre- veya postoperatif tibbi tedavive tibbi
olmayan yonetim stratejileri olarak boliimlere ayrilmistir. Ancak endometriozis birgok
kadinda kronik ve tedavi edilemez bir hastaliktir. Tedavi sonrast agr1 semptomlarinin
(kismi, genellikle gecici olarak) hafifletilmesini saglayabilir ancak tedavinin
kesilmesinden sonra semptomlar siklikla tekrar ortaya ¢ikar (113).

Endometriozis yonetiminde endometriotik lezyonlarin ve adhezyonlarin
giderilmesi amaciyla cerrahi tedavi uzun siiredir dnemli rol aynamaktadir. Tarihsel
olarak cerrahi yaklagimlar agik cerrahi ile ger¢eklesirken son dekatlarda laparoskopi 6ne
cikmaktadir. Endometriozisin giderilmesi, eksizyon, diatermi veya ablasyon yoluyla
saglanabilir. Adhezyon giderilmesi ise pelvik anatomiyi yeniden diizenlemeyi
amaclamaktadir. Ancak bazi klinisyenler, agr1 kontroliinii iyilestirmek amaciyla pelvik

sinir yollarmin kesilmesini kullanmaktadir (114).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calismanin Sekli

Calismamiz Saghk Bilimleri Universitesi Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Kadm Hastaliklar1 ve Dogum kliniginde prospektif olarak
gerceklestirilmistir. Hastanemizin etik kurulu tarafindan 2011-KAEK25 2022/08-20
protokol numarasi ile onay almis olan ¢aligmamiz 01 Eyliil 2022-01 Temmuz 2023
tarihleri arasinda hastanemize bagvurup operasyon planlanmis 57 hastay1
kapsamaktadir. Tiim hastalarimizdan ¢aligmaya katilmak i¢in hem yazili hem de s6zli
onam alinmis olup hastalarimiza calismay1 yiiriiten kadin dogum hekimi tarafindan

bilgi verilmistir.
3.2. Hasta Secimi ve Verilerin Toplanmasi

Calismaya dahil edilme kriterleri; 30-45yas araliginda fertilitesini tamamlamis
olan, endometrioma tanisi ile cerrahi planlanarak hastanemizde ameliyat olmak,
cerrahi sterilizasyon istegi ile laparoskopik tiip ligasyonu planlanarak hastanemizde
ameliyat olmak, sistemik hastaligi bulunmamak, c¢alismaya katilmak i¢in onam
vermek, diglama kriterlerine sahip olmamak olarak belirlendi. 30 yas alt1, 45 yas {istii,
gecirilmis endometriozis cerrahisi hikayesi, infertil hastalar, ¢ocuk istemi olanlar, son
adet tarihi tizerinden 1 yildan fazla siire gecenler, gebeler, sistemik hastalik hikayesi
olanlar, katilmak i¢in onam vermeyenler, takip sirasinda herhangi bir nedenli yeterli
serum veya viicut sivi 0rnekleri alinamayanlar ¢alisma kapsami diginda birakilmastir.

Hastalar hastaneye yatis1 olduktan sonra hastalarm yas, gebelik stiresi (gtin),
gravida, parite, boy ve kilolar1 demografik verileri ve anamnezleri kayit altina alindi.
Kontrol grubu olan BTL hastalar1 ve endometriozis nedenli opere olacak hastalardan,
stv1 Ornekleri benzer sekilde alindi. Hastalar preopertif cerrahi masaya alinip anestezi
islemi uygulandiktan sonra litotomi pozisyonuna alindi. Vajene spekulum tatbiki
sonrasinda 20 cc izotonik salin s1v1 verilerek yikandi ve servikovajinal s1v1 geri ¢ekildi.
Ornek sar1 tiip igerine almarak santrifiij edilmek iizere sakland1. Peritoneal s1vi 6rnegi
laparoskopik cerrahilerde batin icerisine girildikten hemen sonra 5 lik trokar girislerin

birinden steril foley sonda veya dren girdirilerek 20 cc izotonik salin siv1 verildi ve
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peritoneal siv1 geri ¢ekildi. A¢ik operasyonlarda da batina girildikten sonra herhangi
bir cerrahi miidahalede bulunmadan 6nce 20 cc izotonik salin s1v1 verilerek peritoneal
stvi geri c¢ekildi. Alinan 6rnek daha sonra santrifiij edilmek {izere sar1 tiip igerisine
saklandi. Yine kan Ornegi de hastadan operasyon Oncesinde anestezi teknikeri
tarafindan 1 adet sar1 tiipe alind1.

Daha sonra alman serum ve sivi rnekleri 3500 devirde 10 dk santrifligasyon
islemi yapildiktan sonra bgsyokimyasal Olclimler icin eppendorf tiiplerine konularak
analiz yapilana kadat -80°C derece ortamda saklandi. Daha sonra alinan 6rneklerdeki

AQP-9 diizeyiyleri elisa kitleri kullanilarak 6l¢tildi.

3.3. istatistiksel Analiz

Hastalarin demografik, klinik, laboratuvar ve goriintiileme verileri prospektif
olarak incelendi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk ve
Kolmogorov Smirnov testi ile incelendi. Siirekli degiskenler medyan
(minimum:maksimum) ve ortalama + standart sapma degerleriyle ifade edildi.
Kategorik degiskenler ise n (%) ile ifade edildi. Siirekli degiskenlerin gruplar arasi
karsilagtirmalarinda normal dagilim varsa parametrik testlerden bagimsiz 6rneklem T
testi ve tek yonli ANOVA testi; normal dagilim yoksa non parametrik testlerden
Mann-Whitney U testi ve Kruskal Wallis H testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin
gruplar arasi karsilastirmalarinda ise Pearson Ki-Kare, Yates Duzeltmeli Ki Kare ve
Fisher Freeman Halton testi kullanildi. Duyarlilik, 6zgiilliik ve cutoff caligmalarinda
ise Egri Altinda Kalan alan ve Youden J indexi kullanildi. Calismada elde edilen
veriler IBM SPSS Statistics Version 26.0 ve MedCalc Version 22.007 programlarinda
degerlendirildi. Istatiksel analizlerde tip 1 hata diizeyi %5 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamizda 27(%47,40) olgu(endometrioma), 30(%52,60) kontrol
grubu(bilateral tlip ligasyon yapilan hastalar) olmak iizere 57 hastanin verileri
prospektif olarak incelenmis ve hastalarin demografik 6zellikleri, viicut kitle indeksi,
yas, cerrahi komplikasyon, alinan serum, servikovajinal sivi ve peritonel sividaki
Aquaporin-9 seviyeleri ve korelasyonu, Ca 125 duzeyleri, Aquaporin-9 seviyeleri ile
Ca 125 iliskisi, Aquaporin-9’un endometrioma boyutu ile korelasyonu, endometrioma
icin Aquaporin-9 cut off degeri mevcut mu, intraoperatif bulgu, adezyon durumlari

karsilagtirilmistir.

Tablo-2: Olgu ve kontrol gruplarinin demografik verilerinin karsilastirilmasi

Olgu

grubu(n=27) Kontrol grubu(n=30) p-degeri
Yas(yil) 42(27:45) 36(28:45) <0,0012
VKi(kg/m?) 26,74+4,35 23,5612,86 0,002°
Gravida(n)  2(0:8) 3(1:9) 0,008?
Parite(n) 2(0:8) 3(1:7) <0,0012
SVD(n) 2(0:7) 3(0:7) 0,147
CS(n) 0(0:3) 0(0:3) 0,365°
Abortus(n)  0(0:3) 0(0:4) 0,4322

Veriler medyan (minimum:maksimum), ortalama#standart sapma ve n (%) olarak ifade edilmistir.
VKI: Viicut kitle indeksi, SVD: Spontan vajinal dogum, CS. Sezaryen ile dogum
a: Mann-Whitney U Testi, b:Bagimsiz Orneklem T Testi

Tablo-2 de goriildiigii iizere endometrioma yani olgu ve kontrol gruplarmin
demografik verileri degerlendirildiginde gruplar arasinda yas, VKI, gravida, parite
acisindan istatistiksel olarak anlaml fark bulunmustur (p=<0,001; p=0,002; p=0,008;
p=<0,001). Olgu grubunun medyan yasmin 42(27:45), kontrol grubunun medyan
yasindan 36(28:45) daha yiiksek oldugu saptanmustir. Viicut kitle indeksi ortalama
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degeri olgu grubunda(26,74+4,35) kontrol grubuna(23,56+2,86) goOre yuksek
bulunmustur. Spontan vajinal dogum, sezaryen ile dogum ve abortus agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p=0,147; p=0,365; p=0,432).

Tablo-3: Olgu ve kontrol gruplarin preoperatif, intraopertif ve postoperatif
degerlendirilmesi

Olgu
Grubu g(zg[or)m Grubu p-degeri”
(n=27) -
Gecirilmis Abdominal 0 0 a
Cerrahi (n, %) 11(%40,70) 13(%43,30) 0,843
Intraoperatif Adezyon
Varhg 15(%55,60) 1(%3,30) <0,001%
(n, %)
Komplikasyon Varhgi 3(%11,11) 0(%0) 0,198°
(n, %)
Urolojik 1(%33,33)
Intestinal 1(%33,33)
Vaskuler 1(%33,33)
Yatis Siiresi (giin) 3(2:6) 1(1:1) <0,001°
L/S (n, %) 16(%59,30) 30(%100) <0,001%
A¢ik Cerrahi (n, %) 11(%40,70) 0(%0) <0,001°

Veriler n(%) ve medyan(minimum:maximum) olarak ifade edilmistir. L/S:Laparoskopik cerrahi, a:
Pearson Ki Kare Testi b:Yates Duizeltmesi ¢: Mann-Whitney U Testi

Tablo 3’te hastalarin kendi iglerinde preoperatif, intraoperatif ve postoperatif
degisiklikleri degerlendirildi. Hastalarin intraoperatif adezyon varligi, yatis siireleri,
cerrahi tiirii olan laparoskopik veya agik cerrahi yapilmis olmasi kendi igerisindeki
degerlendirilerek istatistiksel olarak anlamli saptanmistir. Olgu grubunda adezyon
varhigi 15 hastada(%55,60), kontrol grubunda ise 1 hastada(3,30) mevcut olup, bu
farklhilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=<0,001). Yatis siiresi olgu
grubunda 3 giin(2:6), kontrol grubunda 1 giin(1:1) olan farklilik istatistiksel olarak
anlamli saptanmistir (p=<0,001). Kontrol grubunun tamami olan 30 hasta (%100)
laparoskopik tiip ligasyon islemi ge¢irmistir. Olgu grubunda 16 hasta (%59,30) L/S,
11 hasta (%40,70) agik cerrahi geg¢irmistir. Olgu ve kontrol grubu arasindaki bu
farklilik istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p=<0,001).
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Olgu grubunda 3 hastada (%11,11) komplikasyon gorulirken, kontrol grubu
hastalarda komplikasyon gerceklesmemistir, bu farklilik istatistiksel olarak anlamli
saptanmamigtir (p=0,198). Bu hasta grubunda 1 hastanin(%33,33) iirolojik, 1
hastanin(%33,33) intestinal, 1 hastanin(%33,33) wvaskiiler hasar nedeni ile

komplikasyon gec¢irdigi saptanmustir.

Tablo-4: Olgu grubunda komplikasyon geciren hastalarin preoperatif, intraopertif ve
postoperatif karsilastirilmasi

Komplikasyon Komplikasyon
Var Yok p-degeri*
(n=3) (n=24)
Gecirilmis Abdominal
Cerrahi 2(%66,70) 9(%37,50) 0,3572
(n, %)
intraoperatif Adezyon 3 0 .
Varli@ (n, %) 2(%66,70) 13(%54,20) 0,586
Yatis Siiresi (giin) 5(3:6) 3(2:5) 0,045°
L/S (n, %) 1(%33,30) 15(%62,50) 0,3572
Acik Cerrahi (n, %) 2(%66,70) 9(%37,50) 0,3572

Veriler n(%) ve medyan(minimum:maximum) olarak ifade edilmigtir. LIS:Laparoskopik cerrahi,
a: Fisher Freeman Halton Testi b: Mann-Whitney U Testi

Tablo 4’te komplikasyon geciren 3 hasta preoperatif, intraoperatif ve
postoperatif 6zellikleri agisindan degerlendirilmistir. Komplikasyon geciren hastalarin
yatis siiresi 5 giin (3:6), komplikasyon gecirmeyen gruptaki hastalarmn yatis siiresi 3
giin (2:5) ile komplikasyon geciren grubun yatis siiresi daha uzun olup istatistiksel
olarak anlamli saptanmistir (p=0,045). Gegirilmis abdominal cerrahi, intraoperatif
adezyon varligi ve cerrahi tiirii agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamustir (p=0,357; p=0,586; p=0,357).
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Tablo-5: Olgu ve kontrol gruplari arasindaki Aquaporin-9 seviyelerinin karsilagtirilmasi

X

Olgu grubu(n=27) Kontrol grubu(n=30) p-degeri

Servikovajinal sivi (ng/mL) 262,55+203,93 207,50+137,31 0,243
Periton sivis1 (ng/mL) 275(58:669) 171,50(6,60:507) 0,023
Serum (ng/mL) 45(4:182) 38(2:441) 0,835

Veriler ortalamastandart sapma ve medyan (minimum.maksimum) olarak ifade edilmistir.
a:Bagimsiz Orneklem T Testi, b: Mann-Whitney U Testi

Tablo 5’te olgu ve kontrol grubu arasinda alman 6rneklerdeki (servikovajinal
s1v1, periton s1visi ve serum) Aquaporin-9 seviyeleri kiyaslanmistir. Servikovajinal s1vi
ve serum Orneklerindeki Aquaporin-9 seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmazken (p=0,243; p=0,835), periton sivis1 Aquporin-9 seviyesi olgu
grubunda 275(58:669)ng/mL, kontrol grubunda 171,50(6,60:507)ng/mL olarak olgu
grubunda yiiksek bulunmus ve bu fark istatistiksel olarak anlamli saptanmistir

(p=0,023).

Tablo-6: Aquaporin-9 seviyeleri ile endometrioma boyutu karsilastirilmasi

Endometrioma Boyutu

0-3 (cm) 4-10 (cm) >10 (cm) p-degeri*
Servikovajinal Sivi a
(ng/mL) 386,57+279,48 210,94+157,08  265,67+180,01 0,160
Periton Sivisi . . . b
(ng/mL) 313(156:490) 215(58:669) 369(228:476) 0,502
Serum . . . b
(ng/mL) 64(41:182) 44(4:110) 22(12:63) 0,090

Veriler ortalama#standart sapma ve medyan (minimum:maksimum) olarak ifade edilmistir.
a: Tek Yonli Varyans Analizi(ANOVA), b: Kruskal-Wallis H Testi

Tablo 6’da olgu grubu olan endometriomal: hastalarda lezyon boyutu ile alinan

servikovajinal sivi, periton sivist ve serum Orneklerindeki Aquaporin-9 seviyeleri
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karsilastirildi.  Servikovajinal sivi  Aquaporin-9 seviyeleri 0-3cm  boyutunda
endometriomast olan hastalarda 386,57+279,48 ng/mL, 4-10cm boyutunda
endometriomast olan hastalarda 210,944+157,08 ng/mL, >10cm boyutunda
endometriomast olan hastalarda 265,67+180,01 ng/mL olarak bulunmustur, bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,160). Periton sivis1 Aquaporin-9
seviyeleri 0-3cm boyutunda endometriomasi olan hastalarda 313(156:490) ng/mL, 4-
10cm boyutunda endometriomasi olan hastalarda 215(58:669) ng/mL, >10cm
boyutunda endometriomasi olan hastalarda 369(228:476) ng/mL olarak bulunmustur,
bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,502). Serum Aquaporin-9
seviyeleri 0-3cm boyutunda endometriomasi olan hastalarda 64(41:182) ng/mL, 4-
10cm boyutunda endometriomasi olan hastalarda 44(4:110) ng/mL, >10cm boyutunda
endometriomast olan hastalarda 22(12:63) ng/mL olarak bulunmustur, bu fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p=0,090).

Tablo-7: Aquaporin-9 seviyeleri ile endometrioma USG boyutu korelasyonu

USG
p p-degeri®
Servikovajinal Sivi AQP 0,066 0,743
Periton Sivis1 AQP 0,019 0,9242
Serum AQP -0,458 0,016%

Veriler p olarak ifade edilmistir.
USG: Ultrasonografi, p:Spearman Korelasyon Katsayist a: Spearman Korelasyon Testi

Tablo 7’de basvuru aninda ultrasonografi esliginde 6lglilen endometrioma
boyutu ile Aquaporin-9 seviyeleri korelasyonuna bakilmistir. Servikovajinal sivi ve
periton sivist Aquaporin-9 seviyeleri korelasyonu istatistiksel agidan anlamli
bulunmazken (p=0,743; p=0,924), serum Aquporin-9 seviyesi ile endometrioma USG
Olciileri korelasyonu istatistiksel agidan anlamli bulunmustur (p=0,016) ve negatif bir

korelasyon iliskisi saptanmistir.
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Tablo-8: Aquaporin-9 seviyeleri ile Ca 125 degeri karsilastiriimasi

Ca 125 Degeri

35 ve alt1 (IU/ml) 35 uizeri (1U/ml) p-degeri*

Servikovajinal Sivi ] _ .

Periton Sivisi ] _ .
(ng/mL) 304(58:490) 224(130:669) 0,904

serum 58,44:+46,89 57,55:430,02 0,952
(ng/mL)

Veriler ortalama+standart sapma ve medyan (minimum:maksimum) olarak ifade edilmistir.
a: Mann-Whitney U Testi, b: Bagimsiz Orneklem T Testi
Tablo 8’de Aquaporin-9 seviyeleri ile Ca 125 degeri karsilastirilmustir.
Servikovajinal s1v1, periton sivisi ve serum Aquaporin-9 seviyeleri ile Ca 125 degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p=0,865; p=0,904;
p=952).

Tablo-9: Aquaporin-9 seviyeleri ile Ca 125 degeri korelasyonu

Ca
125(1U/ml)
p p-degeri®
Servikovajinal Sivi AQP 0,212 0,2892
Periton Sivis1 AQP -0,320 0,8732
Serum AQP 0,016 0,936°

Veriler p olarak ifade edilmistir.
p:Spearman Korelasyon Katsayist a: Spearman Korelasyon Testi

Tablo 9°da Aquaporin-9 seviyeleri ile Ca 125 degeri korelasyonuna bakilmaistir.
Servikovajinal sivi, periton sivisi ve serum Aquaporin-9 seviyeleri ile Ca 125 degeri

korelasyonu istatistiksel agidan anlamli bulunmamistir (p=0,289; p=0,873; p=936).
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Tablo-10: Aquaporin-9 seviyeleri ile 7cm {izeri ve alti endometrioma boyutu
karsilastirilmasi

Endometrioma Boyutu

0-6cm 7-10cm p-degeri®
Servikovajinal Sivi ] _ .
(ng/mL) 245(47:867) 264(14:625) 0,960
Periton Si1vis1 2894176,59 317 40:123.76 0.620°
(ng/mL)
Serum .
(ng/mL) 69,59441,89 38,50+29,49 0,034

Veriler ortalama+standart sapma ve medyan (minimum:maksimum) olarak ifade edilmistir.
a: Mann-Whitney U Testi, b: Bagimsiz Orneklem T Testi

Tablo 8’de olgu grubu olan endometriomali hastalarda lezyon boyutlar1 7cm ve
iizerindekiler ve 7cm altindakiler olarak gruplandirilarak, alinan servikovajinal sivi,
periton sivist ve serum Orneklerindeki Aquaporin-9 seviyeleri karsilastirildi.
Servikovajinal sivi Aquaporin-9 seviyeleri 0-6cm boyutunda endometriomas: olan
hastalarda 245(47:867), 7-10cm boyutunda endometriomasi olan hastalarda
264(14:625) bulunmustur, bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir
(p=0,960). Periton sivis1 Aquaporin-9 seviyeleri 0-6cm boyutunda endometriomasi
olan hastalarda 289+176,59, 7-10cm boyutunda endometriomasi olan hastalarda
317,40£123,76 olarak bulunmustur, bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir
(p=0,629). Serum Aquaporin-9 seviyeleri 0-6cm boyutunda endometriomas: olan
hastalarda 69,59+41,89, 7-10cm boyutunda endometriomasi olan hastalarda
38,504£29,49 olarak bulunmus, bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0,034).

Endometrioma i¢in Aquporin-9 degerlerinin olgu ve kontrol gruplari
arasindaki duyarlilik, 6zgiillik ve cut-off iligkisine Sekil 5, Sekil 6 ve Sekil 7°de
baktigimizda servikovajinal s1vi ve serum Aqp-9 degerleri arasinda istatistiksel agidan
anlamli bir fark bulunmazken (p=0,471; p=0,840), periton sivis1 Aqp-9 degerleri

arasinda istatistiksel ac¢idan anlamli bir iligki bulunmustur (p=0,014). Youden J
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indeksine gore periton sivist Aqp-9 cut-off degeri >128 ng/mL iken Aqp-9 degerinin
duyarlilig1 92,6; 6zgiilligl 43,3 tiir.
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Sekil 5: Servikovajinal sivi olgu-kontrol gruplarindaki Aquaporin-9 seviyesi
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Sekil 6: Periton sivisi olgu-kontrol gruplarindaki Aquaporin-9 seviyesi
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Sekil 7: Serum olgu-kontrol gruplarmmdaki Aquaporin-9 seviyesi
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5. TARTISMA

Caligmamizda, bir transmembran su transport molekiilii olan ve ayni zamanda
hiicre proliferasyon ve migrasyonunda da rolleri oldugu diisiiniilen aquporinlerin
endometrioma patofizyolojisindeki yeri ve 6nemi aragtirilmistir. Bu amagla AQP-9
molekilunin serum, periton ve servikovajinal sividaki seviyeleri incelenmistir.
Endometriomasi olan kadinlarin periton sivisindaki AQP-9 seviyesinin saglikli kontrol
grubuna gore anlamli yiiksek oldugu saptanmistir. Hatta periton sivisinda, AQP-9 cut-
off degeri >128 ng/mL olarak alindiginda endometrioma varlig1 i¢in sensitivitesi %
92,6, spesifitesi %43,3 olarak hesaplanmistir. Ek olarak endometrioma boyutu ve
periton sivisi AQP-9 seviyesi arasinda korelasyon bulunamamistir. Ancak
endometrioma boyutunun serum AQP-9 seviyesi ile anlamli negatif korele oldugu
saptannustir. Ilaveten, endometrioma boyutu >7 cm olan hastalarda endometriomas1 <
7 cm olanlara goére, serum AQP-9 seviyesinin anlamli diisiik oldugu da goze
carpmistir.

Endometriozis, endometrial epitelyum ve stromanin endmometrium veya
myometrium disinda yer almasi ile karakterize bir durumdur. Endometrial hiicrelerin
overlerde yerlesim gostermesi ile de endometrioma formasyonu gelisebilmektedir (1).

Ureme cagindaki tiim kadmlarm yaklasik %10'unu etkileyen en yaygin
jinekolojik bozukluklardan biridir (2). Ureme ¢agindaki gen¢ kadimlar arasinda
hastaligin nispeten yiiksek prevalansina ragmen, hastaligin kesin patogenezi heniiz tam
olarak anlasilamamistir ve hastaligin optimal tedavisi hala belirsizdir. Hastaligin
patofizyolojisi i¢in retrograd menstriiasyon, ¢olomik metaplazi, Miillerian kalmtilar1
ve endometrial kok hiicre implantasyonu gibi birgok farkli teori ortaya atilmisitir (2,
90). Bu teorilerin higbiri, endometriozisin farkl klinik fenotiplerinin, farkli bireysel
semptomlarmin nasil olustugunu yeterince agiklayamamaktadir.

Aquaporinler, osmotik dengeyi kolaylastirmak igin hiicre zar1 boyunca suyun
fizyolojik olarak hizli pasif hareketine izin veren transmembran hidrofobik kanallardir
(115). AQP'ler insan viicudunda yaygin olarak bulunur ve sivi dengesiyle iliskilidir.
Bu o6zelliklerinin yami sira, AQPlerin hiicre migrasyonu, metabolizma ve sinyal
iletiminde aktif bir sekilde yer alabilecegi de hipotez edilmistir (6).

Literattirde endometrial 6rneklerde genellikle AQP2, AQP5, AQP8 ve AQP9
ekspresyonu oldugu goze g¢arpmaktadir (116). Giincel ¢aligmalar, anormal AQP
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ekspresyonu ile endometrial hiicre gog¢ii artisi ve invazyonu arasinda iligki
olabilecegini gostermektedir (7, 117, 118).

Jiang ve arkadaglar1 deneysel calismalarinda, AQPS5'in baskilanmasmin
Ostradiol tarafindan indiiklenen primer endometrial hiicre proliferasyonunu ve
invazyonunu anlamli sekilde azalttigin1 gostermislerdir. Ek olarak ayni ¢alismada,
sicanlarda yine AQP5'in baskilanmasi ile endometrial hiicre kaynakli ektopik nodiil
olusumunun da belirgin sekilde azaldigi raporlanmistir (118). AQPSin endometrial
hiicreler lizerindeki bu proliferasyona katki saglayan etkisinin fizyolojik olarak
PI3K/AKT yolagmin aktivasyonu ile saglandigi, AQPS5 baskilandiginda PI3K/AKT
yolaginin da baskilanip hiicre proliferasyonunun ve invazyonunun azaldigi
diistiniilmektedir (119).

Shu ve arkadaslar1 ise yakin zamanda yaymlanan arastirmalarinda,
endometrial hicreler zerinde AQP1'in baskilanmasmin etkisini fare modellerinde
incelemislerdir (117). Bu c¢alismada AQP1 geninin susturulmasi, endometriozisli
farelerde Wnt sinyal yolunu aktive etmis ve endometriozisin ilerlemesini
hafifletmistir. AQPI1 susturulmasi, endometriozisli farelerde ektopik endometrial
hicrelerde Wnt faktorlerinin (Wntl ve Wnt4), invazyon inhibitorlerinin (TIMP-1 ve
TIMP-2) ve apoptotik faktorlerin (Kaspaz-3, Kaspaz-9, Bax ve BcL-2) artmasina yol
acmustir. Bir baska deyisle AQP1 azalmasi, ektopik endometrial hiicrelerde
anjiogenezi baskilayip, apoptozisi arttrmistir. AQP1lin baskilanmasmin 6topik
endometrial hiicreler iizerindeki etkisi de incelenmistir. Otopik endometrial hiicrelerde
AQP1 azalmasi, invazyon faktorlerinin (MMP-2 ve MMP-9), anjiyogenik faktorlerin
(VEGF-A, VEGFR1 ve VEGFR2) ve adezyon molekdllerinin (VCAM-1 ve ICAM-1)
azalmasina, bunun sonucunda endometrial hiicrelerin proliferasyon ve migrasyonunun
azalmasina yol agtig1 saptanmistir (117).

Aquaporinlerin  endometrioziste  hastaligi  aktive edici  bahsedilen
patofizyolojik gorevlerinin aksine, Choi ve arkadaslar1 2019 yilinda, 32 endometriozis
(Evre 3-4) hastas1 ve 19 kontrol hastasini igeren AQP9 ve endometriozis ile ilgili
yaymladiklari ¢alismalarinda, AQP9un, endometriozisli hastalarin 6topik ve ektopik
endometrial hiicrelerinde saglikli gruba gore anlamli olarak daha diisiik diizeylerde
eksprese edildigini ortaya koymuslardir (7).

Ayrica, bu ¢aligmada alt1 farkli hastanin insan endometrial hiicreleri AQP9
susturucu- SiRNA transfekte edildiginde, bu hiicrelerde anjiogenezden, hiicre

migrasyonu, invazyonundan sorumlu olan matriks metalloproteinazlarm (MMP- 2 ve
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9) anlaml1 bir sekilde artig1 gosterilmistir. Ancak Choi ve ark ¢aligmasinda es zamanli
AQP9un peritoneal veya serum seviyeleri Ol¢iilmemis sadece hiicre igi seviyeleri
degerlendirilmistir. Biz c¢alismamizda endometriomasi olan hastalarda (evre3-4
hastalar) peritoneal sivida AQP9 seviyelerini anlamli olarak yiiksek saptadik. Bunun
sebebi hipotetik olarak ektopik endometrial odaklardan hiicre disina salinan AQP9un
artis1 olabilir. Yine ¢alismamizda biiyiikk endometriomalarda serumda azalan AQP9
seviyesinin de MMP 2-9 aktivasyonu ile iligkili olabilecegi diisiiniilebilir. Diger
taraftan Choi ve ark c¢alismasi endometriozis ve AQP9 ile iliskisini inceleyen
literatiirdeki tek calismadir. AQPO9un diger hastaliklarla ilgili c¢aligmalarina
bakildiginda, otoimmun bir hastalik olan romatoid artritte AQP9 artismin tiimor
nekrozis faktor alfa (TNF-a)) artis1 ile korele oldugu ve bu durumun da hastaligin
progresyonu ile iligkili oldugu raporlanmistir (120). TNF-a, literatiirde proinflamatuar
bir sitokin olarak kronik inflamatuar bir hastalik olan endometriozis patogenezinde,
infertilite, agr1 gibi semptomlarmin olugsmasinda etkili, 6nemli bir sitokin olarak ¢esitli
caligmalarda tanimlanmustir (121-122). Hatta TNF- o antagonisti immiinmodiilator
tedavilerin endometriozis ile iliskili agr1 ve infertilite tedavisinde faydali
olabileceginden de bahsedilmektedir (123). Dolayisiyla ¢alismamizda saptadigimiz
peritoneal AQP9 artis1 endometriozis patofizyolojisinde TNF- a ile iligkili olabilecek
o6nemli bir basamagi olusturuyor olabilir.

Mevcut caligmada, serum AQP9 seviyesinin endometrioma boyutu ile anlamli
negatif korele oldugunu, hatta >7 cm endometriomalarda serum AQP9un daha kii¢iik
boyuttakilere gore anlamli azaldigini1 saptadik. Literatiirde AQP9 ve fizyolojik
yolaklardaki etkileri ile ilgili caligma sayis1 oldukega kisitlidir. Hepatoseliiler karsinom
patogenezinde AQP9un yeri oldugunu gosteren bir calismada AQP9un artisinin AKT
yolagini inhibe ettigi, dolayisiyla hiicre proliferasyonunu engelledigi gosterilmistir
(124). Diger taraftan AQP9un etkilerinin farkli timor tiplerine gore degistigi
sOylenebilir. Astrositomalarda AQP9 artigi, AKT aktivasyonu ve dolayisiyla hiicre
proliferasyonu ve invazyonu olusmasi ile iligkili bulunmustur (125). Yine baska bir
calismada meme kanserinde AQP9 artis1, hastalik patogenezinde artis ve daha kotii
relaps-free survival siireleri ile iligkili bulunmustur (126). Bu sonuglar incelendiginde
AQP9un farkli hiicre tiplerinde, AKT aktivasyonu veya inhibisyonu ile gorev aliyor
alabilecegi goriilmektedir. Bizim ¢aliymamizda saptadigimiz biiyiik endometriomas1
olanlarda AQP9 serum seviyelerinde azalma olmasi, AKT yolagmin aktive olmasi,

buna bagl olarak ektopik endometrial hiicrelerin prolifere olmasi ve dolayisiyla
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endometriomanin boyut artisi ile iligkili olabilir. Diger taraftan, periton sivisinda artan
AQP9, bu kez peritona dokilen endometrial hiicrelerde AKT yolaginin aktive
olmasina ve buna bagli olarak endometriotik dokularin proliferasyonuna, peritoneal
lezyonlarin olusmasina yol agmis olabilir.

Hastalarimizin ¢cogunda AQP9 seviyeleri Olglimii, ge¢ proliferatif fazin
herhangi bir doneminde yapilmustir. Olgiim giinlerinin heterojen olmas1 da AQP9
seviyeleri ile ilgili farkli sonuglar ¢ikiyor olmasina sebep olabilir ancak Choi ve ark
AQP9 ekspresyonunun siklus boyunca benzer degerlerde seyrettigini de raporlamistir
.

Literatirde aquaporinler ve endometriozis patofizyolojisi iliskisini inceleyen
sadece 3 calisma mevcuttur. Bunlardan ikisinde AQP1 ve AQPS5, birinde AQP9
hiicresel seviyesi ile ilgili veriler bulunmaktadir (7, 117, 118). Bizim ¢alismamiz ise
endometrioma hastalarinda AQP9 serum, periton, servikovajinal sivida seviyelerinin
degerlendirildigi ilk ¢aligmadir. Bunun yani sira prospektif dizayn, kontrol grubu ile
karsilagtirma, Onceki cerrahi hikayesi olanlarin ve inflamatuar baska bir hastalig1
olanlarin diglanmis olmasi, periton ve serum Orneklerinin es zamanl c¢aligilmasi
calismamizin diger gii¢lii yonleri olarak sayilabilir.

Calismamizin limitasyonlar1 da mevcuttur. Bunlar; her hastadan menstriiel
siklusun ayni doneminde O0rnek almmamis olmasi, endometrioma ve saglikli over
dokusunda AQP9 agisindan immunhistokimyasal karsilastirilma yapilamamis olmasi,
TNF- a ve MMP2-9 gibi molekiillerin es zamanli c¢alisilamamis olmasi1 seklinde

siralanabilir.
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6. SONUC

Sonu¢ olarak, AQP9 ekspresyonu ve seviyesinin endometriozis
patofizyolojisinde hiicre goc¢li ve invazyon siireclerinde Onemli roller oynadigi
sOylenebilir. Bununla birlikte, bu alanda hala bir¢ok bilgi boslugu bulunmaktadir.
Endometriozis ile ilgili PI3K/AKT ve Wnt gibi hiicre i¢i sinyal yollariyla iligkili
AQPlerin islevlerinin daha fazla arastrilmasina ihtiyag vardir. Dahasi, endometrioziste
AQPlerin endometrial hacrelerin  migrasyonunu ve peritoneal veya mezotel
invazyonunu nasil etkiledigi ile ilgili spesifik mekanizmalar, bu konudaki rolleri ile
ilgili data hala net degildir. Endometriozis patofizyolojisini aydinlatabilmek i¢in
saglam modeller ve ¢ok ¢esitli yontemlerle dizayn edilmis deneysel ¢alismalarn yani

sira randomize genis Olcekli calismalara da ihtiyag vardir.
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