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ONSO0Z
MERHABA

Endometriozis Biiltenin 7. sayisinda yeniden sizlerle birlikteyiz. Sizlere biiltenimizin bu sayisinin iceriinden hem de endometriozis diinyasindan
kisa kisa bahsetmek isteriz.

Bu sene Kasim ayinda Viyana/Avusturya'da gergeklestirilecek olan 4. Europian Endometriosis Congress (4.Avrupa Endometriozis Kongresine)
dernegimiz ekip olarak katilacak olup, hocalarimizin konugmalarinin yanisira geng endometriosis ¢alisma grubu iyelerinin 6 sozel, 5 poster
sunumu ile dernegimizi temsil edecek olmalarinin mutlulugunu da ayrica yasiyoruz. Bilimsel arastirmalarimizin artarak devam etmesi dilegiyle.
Endometrizis'e goniil veren tiim meslektaslarimizla Viyana'da GORUSMEK DILEGIYLE.

Bu sene ilk defa Endometriosis School of Turkey basli§i altinda Endometriozis Okulu projesini 10-11 Aralik 2018 tarihleri arasinda istanbul'da
gerceklestirecediz. Okul kapsaminda iilkemizden ve yurtdisindan hocalarimiz ile iki giin boyunca endometriozis'i tartisacagiz. Meslektaslarimiz
interaktif sunumlarin yani sira, vaka sunumlarin uzmanlar tarafindan tartisilacagi panel, Canli yayin ile ameliyat ve domuzlar iizerinde
laparoskopik ileri cerrahi teknikleride canli doku iizerinde galisma sansi bulacaklar. Detaylarini ilerleyen giinlerde web sitemizde duyuracagiz.

Temmuz ayinda Barcelona da gergeklesen 34.ESHRE Annual Meeting (Avrupa Ureme Tibbi Yillik Toplantisi) da dernegimiz calisma grubundan
geng meslektaslarimiz, hocalarimizla birlikte Endometriozis ile ilgili giincel gelismeleri takip etme imkani bulurken ayni zamanda Endometriozis
Guideline Group iiyeleri ilk toplantilarini gergeklestirdiler. Bilimsel agidan dolu dolu gegen bir kongre oldu.

15 Agustos 2018 tarihinde istanbul da Dernedimizin daveti ile bizleri kirmayip gelen Sayin Niliifer Rahmioglu ile “Endometriozis Genetigi” konulu
bir toplanti gerceklestirdik. Toplanti ayni zamanda internet'ten de canli olarak yayimlandi. Kendisinden Endometriozis genetigine dair pek gok
bilgi edindigimiz Sayin Rahmioglu'na dernegimiz adina tesekkiirlerimizi sunariz.

Bu sayimizdan itibaren, Endometriozis alaninda iilkemizde ve yurt disinda calisan hocalanimizla yapilan roportajlara da yer verecegiz. ilk
roportajimizi endometriozis'e uzun yillardir gok emek veren ingiltere’den Sayin Dr Ertan Saridogan ile gerceklestirdik. Roportaj zetine ve
videosuna e- hiiltenimizden ve web sayfamizdan ulasabilirsiniz.

Bu ayki sayimizda sizlerden gelen istekler dogrultusunda hazirladigimiz makale ozetlerimizin yani sira, son ii¢ ayda iilkemizden ¢ikan
Endometriozis makaleleride yer almaktadir.

Endometriozis farkindali§ina dair énemli adimlarin atildigi, bilimsel alanda daha nice giizel ¢alisma haberlerimizi paylasacagimiz bir sonraki
sayimizda goriismek dilegi ile.

Saygilarimizla,
Endometriozis&Adenomyozis Dernegi Yonetim Kurulu

Endometriozis&Adenomyozis Dernegi Yonetim Kurulu 2018

Prof. Dr. Yiicel Karaman

(Basgkan)

Prof. Dr. Engin Oral Dog. Dr. Taner Usta Prof. Dr. Umit Inceboz

(Bagkan Yardimcisi) (Genel Sekreter) (Sayman)

Prof. Dr. Gurkan Uncu Prof. Dr. Ahmet Kale Prof. Dr. Banu Kumbak Aygilin
(Uye) (Uye) (Uye)

Endometriozis e-Biilten, Endometriozis&Adenomyozis Dernegi tarafindan hazirlanmaktadir. Biilten'de yer almasimi istediginiz konular veya
sorulariniz olursa dr_pinaryalcin@hotmail.com ve drtanerusta@gmail.com adresinden bize ulasabilirsiniz.
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1. Derin Endometriozis: Cerrahi Miidahalenin Anlamli Sonuglarinin Oldugu Tamisal ikilem
Mathew Leonardi,Sukhbir S. Singh,Ally Murji, Abheha Satkunaratnam, Mostafa Atri, Shannon Reid, ,George Condous.Journal of Obstetrics and Gynecology Canada
jogc.2018.05.041
2. Agn semptomlarina gore endometriozis siniflandirmasi: ASRM siniflandirmasi gelistirilebilir mi?
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3. Endometrioziste progesteron tedavisinin roliiniin degerlendirilmesi
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2078 Jul:22(40):1-92.
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Erken Yasta istismar ve Endometriozis Riski
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Endometriozise Bagl Pelvik Agrinin Tedavisinde N-Asetil Sistein, Alfa Lipoik Asit ve Bromelain igeren Antioksidan Preparatin
Etkinligi: LEAP Galismasi
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(A) SECILMIS MAKALELER

DERIN ENDOMETRIOZiS: CERRAHI MUDEHALENIN ANLAMLI SONUCLARININ OLDUGU

TANISAL iKILEM

Deep Endometriosis: A Diagnostic Dilemma With Significant Surgical Consequences
Mathew Leonardi,Sukhbir S. Singh,Ally Murji, Abheha Satkunaratnam, Mostafa Atri, Shannon Reid, ,George Condous. jogc.2018.05.041

GiRIS

Jinekolojide su genel senaryoyu hayal edin: Hastayi trans-vajinal
ultrason  bulgusuna gore endometrioma on tanisiyla
laparoskopik  kistektomi amagli aydinlatip operasyona
aliyorsunuz. Laparoskopiyle girdiginiz anda posterior cul-de-
sac'in oblitere oldugunu ve endometriomanin pelvik yan
duvarlara ve de rektuma yapisik oldugunu gozlemliyorsunuz

(Sekil 1).

Bu anlatilan senaryodaki bir sonraki adim jinekologun cerrahi
deneyimi, hastanin ne kadar aydinlatildigi ve cerrahi destegin ne
kadar oldugu gibi (6rnedin minimal invaziv cerrahide uzman
genel cerrahin ve irologun olup olmadidi gibi) faktdrlere
baghdir. Bu senaryoda jinekolog cerrahin detayli tanisal
laparoskopi yapip pelvisten gerekli goriintiileri ve patolojiyi
aldiktan sonra hastayl endometriozis cerrahina yonlendirmesi
olasi bir adimdir. Cerrahtan bagimsiz olarak hastalik hakkinda
preoperatif bilginin yetersiz olmasi hastaliin cerrahi olarak
inkomplet rezeksiyonuna, planlanmamis uzun bir operasyona ve
de etkilenmis olan organlarda hasara yol agilmasina neden
olabilir.

Derin endometriozis yonetimi optimum bir sonug igin tanida ve
de cerrahide uzmanlik gerektirir. DE cerrahisi ovaryen kanser
cerrahisinden farksizdir. Yani hastalarin tedavisi ve debulkingi
jinekolog onkologlar tarafindan yapildigi zaman daha iyi
sonuclar elde edilebilmektedir. ideal olarak DE hastalarinin
tedavisi minimal invaziv cerrahide uzman jinekolog onkologlar
tarafindan yonetilen takimlar tarafindan yiiriitiilmelidir. Fakat
problem sundadir ki hastaligin agirhdi ve de yayginhgini
preoperatif olarak belirlemek zordur, bu sebeple hastalari ‘ideal’
tedaviyi  uygulayabilecek takimlarla  eslestirmek sorun
olusturmaktadir.

Bu elestiride DE tamisindaki eksikler anlatilmaktadir ve de
endometriozis hastalarinin  yonetiminde yeni  kavramlar
onerilmektedir.

PROBLEM

Endometriozis lireme cagindaki kadinlarda goriilen yaygin ve
komplike bir enflamatuar hastaliktir ve genel olarak kabul edilen
prevalansi %10 ile %15 arasindadir. Hastalik ii¢ alt tipten
olusmaktadir: siiperfisiyel endometriozis, ovaryen
endometriomalar, ve DE. DE, spesifik bir derinlik 0Olgiimii
belirtmeksizin ~ endometriyal ~ bezlerin ~ ve  stromanin
fibromiiskiiler dokuda (adenomyozis eksterna) bulunmasi ile
tanimlanir. Ureme sistemi haricinde en sik etkilenen organ
bagirsaklardir ve hastalarin %5 ile %10'unda bagirsak tutulumu
mevcuttur. 3. basamak merkeze yonlendirilen hastalarda
bagirsak DE prevalansi anlamh sekilde daha fazladir. Yaklagik
%20 ile %25 olarak belirtilmistir. Bagirsak DE oldugu durumlarda

cul-de-sac biiyiik ihtimalle oblitere olmustur. Ayni sekilde cul-de-sac
obliterasyonu tanisi konulan olgularda bagirsak DE izlenme olasiligi ii¢
kart artmistir. Anterior rektum, rektosigmoid bileske ve sigmoid bagirsak
bagirsaklarin en sik etkilendigi bolgelerdir

Sekil 1. Anterior periton kompartmaninda siiperfisiyel endometriozis
depozitleri
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Yeni arastirma mekanizmalariyla jinekologlar cerrahi risklerin laparoskopik tanida alinmasinin uygun olup olmadigini sorgulamalidirlar. Ek
olarak biitiin endometriozisler laparoskopi ile goriintiilenemeyebilir. Mesela rektovajinal septum veya alt anterior rektum (retroperitonda)
laparoskopide goriintiilenemez ve bu sebeple bu alanlardaki hastaliklar atlanabilir. Son olarak laparoskopide hastaligin yeri ve derinli§i net
degerlendirilemeyebilir. Bu da cerrahi sirasinda tam eksizyon yapilanamamasina neden olur.

Bir jinekolog beklenmeyen DE veya beklenenden ileri evre hastalikla karsilagirsa su problemler ortaya gikabilir: cerrahin becerisi hastaligin
agir evresini yonetip tedavi edecek diizeyde olmayabilir, cerrahin becerisi ve uzmanhg yeterlidir fakat hasta hastaligin tam rezeksiyonu igin
gerekecek prosediirler agisindan tam olarak aydinlatilmamustir, operasyon beklenenden uzun siirecek olup sonraki planlamis operasyonlari
(operasyonlarin iptali gerekehilir) ve cerrahi takimi etkilemektedir, hastaligin net izlenememesi veya maskelenmesi nedeniyle hastalarin
cerrahi yonetimi yetersiz kalabilmektedir ve jinekolog cerrahlar DE yonetiminde gerekli olabilecek farkli branslardan destek alamayabilirler
(iiroloji, genel cerrahi, gogiis cerrahisi gibi).

ONERILER

En son yapilan Cochrane degerlendirmesine gére TVS'nin endometrioma tanisinda ve de posterior kompartman DE'lerin haritalanmasinda
yliksek spesifisitesi oldugu belirtilmistir (eger spesifisite yiiksekse pozitif test patolojiyi dahil eder yani baska bir deyisle yiiksek
spesifisitesi olan testler nadiren saglikli hastalarda hastaligin var oldugu yoniinde yanlis klasifikasyona neden olurlar). Ayrica TVS'nin
dinamik olmasi sayesinde ‘kayma belirtisi’ teknigi kullanilarak cul-de-sac obliterasyonu yiiksek spesifisite ve sensitiviteyle dogru bir sekilde
degerlendirilebilmektedir. Bu noktada heniiz hangi hastalarin sadece uterus ve overlerinin degerlendirildigi konvansiyonel TVS ile
degerlendirilecegdi ve hangi hastalarin DE acisindan, cul-de-sac obliterasyonu agisindan, ovaryen mobilite ve de lokasyona bagli hassasiyet
acisindan bir uzman tarafindan ileri seviye TVS ile degerlendirilmesi gerektigi ile ilgili veriye dayali bir algoritma bulunmamaktadir.
Dismenore ile basvuran her hastaya ETVS yapilmasi uygun degildir. Standart TVS bulgulari DE varligi agisindan prediktif olabilir. Mesela
siddetli agn tarifleyen ve ayni zamanda endometriomasi olan kadinlarda DE olma orani daha yiiksektir. Diskezi veya disparoni gibi ozel
semptomlar DE acisindan siiphe uyandirmalidir. Popiilasyonda hastali§in prevalansi ve de tani olanaklari hakkinda bilgi hasta icin hangi
ultrasonun uygun oldugu konusundaki tercihi de etkilemektedir. Bunlar klinikte hastanin ETVS’ye yonlendirilmesi agisindan yardimei olabilir.
Semptomlarin bir arada izlenmesi DE olma olasiligini arttirmaktadir.

Tani veya operatif laparoskopi oncesi yapilan ETVS yukarida anlatilan problemlerin birgogunun ¢oziimiine yardimei olabilir. Ozellikle
preoperatif DE tanisi konulmasi durumunda tanisal laparoskopiye gerek kalmaz boylece hasta tekrar bir operasyona maruz kalmaz gereksiz
risk alinmaz ve de saglik sistemi iizerindeki ekonomik yiik azalmis olur. E§er hastalik tanisi zamaninda konulursa hastalar gerekli bilgi ve
yetenege sahip uygun egitimi almis takimlara ydnlendirilerek tedavi edilirler. Ayrica bu jinekolog cerrahlarin preopetarif evrede baska
uzmanlhklardan hekimler gibi hastayi degisik bakis agilariyla degerlendirebilecekleri kaynaklara ihtiyaglar vardir.

UYGULAMA
Kanada'da endometriozis tanisinda hasta anamnezine, semptomlara ve de bulgulara dayali adim adim bir algoritma oneriyoruz.

Onerilen bu yaklasimda Kanada'll hastalarin yénetiminde ETVS'nin kullanimi elzemdir. ETVS standart TVS'ye yapilan basit bir
modifikasyondan fazlasidir; endometriozis tanisinda uzman tarafindan uygulanan yiiksek diizey ultrasonografi muayenesidir. Obstetrideki
anatomik taramada oldugu gibi ETVS'de de DE'li hastalarin taninmasinda sistematik bir yaklagim, muayene ve goriintiileme uzmanlari ve de
tedavide veya cerrahi miidahalede yer alacak uzmanlar arasindaki iletigimi standart bir hale sokmak igin sabit bir terminoloji gereklidir.

Ornek olarak ‘rektovajinal’ endometriozis denildigi zaman genellikle cerrahi gerektiren komplike endometriozis olgularindan
bahsedilmektedir. ‘Rektovajinal’ belirsiz bir terimdir ve spesifik bir lokalizasyon belirtmeden biitiin posterior kompartmani kapsamaktadir.
Cerraha miidahale edecegi alan hakkinda bir ipucu verebilir fakat net degildir. Ultrason ile biiyiik ‘rektovajinal’ alanin kapsadi§i posterior
vajinal forniks, rektovajinal septum, bagirsaklar ve de cul-de-sac ayirt edilmelidir. Preoperatif olarak hastaligin lokalizasyonunun belirlenmesi
intraoperatif olarak cerrahin kendisine bir yok haritasi gizmesini saglamaktadir.

Hastaligin direkt goriintiilenmesine ek olarak ‘kayma belirtisi’ gibi dinamik belirtiler ve de lokalizasyona bagli hassasiyetin degerlendirilmesi
onemlidir..

SONUG

Endometriozisli hastalarin giincel tedavi ve yonetimindeki eksikliklerin giderilmesi igin bir algoritma onermekteyiz. Bu tedavi modeli standart
TVS'nin bir uzman tarafindan yapilarak 6zellikle DE tanisinin yiiksek dogrulukla yapilabilmesini saglamaktadir. Bu modifikasyon sayesinde
endometriozisli hastalarin tedavi yontemlerinin anlamli sekilde iyilesecedine ve de ameliyathanede karsilasilabilecek beklenmedik
siirprizlerden kaginilabilecegine inaniyoruz. Tedavide yeni bir yontemin uygulamasinin egitim, bilgi ve de kaynaklar agisindan zor
olabilecegini biliyoruz.  Ayrica anatomi ve hastalik terminolojisini standardize etmek amagli caligmalar yapilmasi gerekmektedir.
Endometriozis hastalarina tani konulmasinin kolaylastirimasi hastalara tedavi yonetimi agisindan en optimum sansin verilmesini
saglamaktadir.
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AGRI SEMPTOMLARINA GORE ENDOMETRIOZiS SINFLANDIRMASI: ASRM SINIFLANDIRMASI

GELISTIRILEBILIR Mi?

2

The effect of surgical management of endometrioma on the IVF/ICSI outcomes when compared with no treatment A systematic review and meta-analysis.

Arch Gynecol Obstet. 2018 Apr;297(4):1043-1057. doi: 10.1007/s00404-017-4640-1.

Girig

Endometrozis lireme cagindaki kadinlarin %5-15ini etkileyen
kronik bir hastaliktir ve hastalarin hayat kalitesinin onemli
oranda bozulmasina neden olmaktadir. 3 ana fenotipi vardr. (i)
Yiizeyel endometriozis, genellikle pelviste lokalize kiigiik
peritoneal lezyonlar ile karakterize (ii) Ovaryen endometrioma
(OMA), mens sirasinda kistteki endometriotik odaklarin
tekrarlayan kanamalarindan kaynaklanan gikolata renkli sivi
iceren kist ve broad ligamentin posterior yapragina veya pelvik
duvardaki adezyonlar ile iliskilidir; ve (iii) derin endometriozis
(DE) peritonun 5 mmden daha fazla olan invazyonu olarak
tamimlanir. Derin endometriozisin histolojik analizi onemli
miktarda fibrotik doku ile gevrili farklilasmamis glandiiler ve /
veya stromal hiicreleri gosterir.

DE tiim endometriozis vakalarinin %48 ini olusturmaktadir ve
siddetli dismenore ve infertilite gibi yiizeyel endometriozisten
daha siddetli olan semptomlar ile iligkilidi. DE mesane,
bagirsak, retroservikal bolge, vajina ve lireter de dahil olmak
iizere pelviste bircok bolgede bulunabilir. Tiim nodiillerin
tamamen rezeksiyonunu igeren DE nin cerrahi eksizyonu zor
olabilmektedir ve siklikla multidisipliner ekibe ihtiyag
duyulmaktadir ~ ve  yiiksek  komplikasyon  oranlari
icerebilmektedir.

Endometriozisin siniflandirmasinda ideal sistem

Agriya gore endometriozisin siniflandirmasinda ideal sistem
su oOzellikleri icermelidir: endometriozisin tipi ve siddeti
hakkinda bilgi saglamali, infertilite ve agri dahil olmak {izere
semptomun siddeti ve tipi ile iliskilendirilmeli, erisilebilir
olmali, tekrarlanabilir ve kolay uygulanabilir olmali ve
hastaligin prognozu hakkinda bilgi vermeli.

Revize American Society for Reproductive Medicine (rASRM)
siniflandirmasi

1979 yihinda American Fertility Society fertilite ile
endometriozisin cerrahi bulgularini iligkilendiren yeni bir
siniflandirma sistemi onerdi ve bu sistem 1996 yilinda revize
edildi (rASRM) ilk sistem skorlara dayaniyordu ve kadinlari
farkli evrelere ayirmaktaydi: 1 (1-5 puan), Il (6-15 puan), Il (16-
40 puan), ve IV ( >40 puan) Sistemdeki daha yiiksek puanlar 3
cmden daha biiyiik olan ovaryen endometriomalara (her bir
taraf icin 20 puan), komplet cul-de-sac blokajina (40 puan),
ovaryen adezyonlarin varligina (16 puan) veya tubal
adezyonlarin varligina (16 puan) verilmektedir. ~ rASRM
siniflandirma  sisteminin ana avantajlari  yaygin olarak
kullaniimasi  ve  diinya genelinde kabul edilmesi,
siniflandirmanin kolay olmasi ve hastalar tarafindan kolay
anlasilir olmasidir.

rASRM sisteminin  simirlamalari  vardir. rASRM

siniflandirma
siniflandirma sistemi uterosakral ligament, mesane, vagina ve bagirsak
gibi farkli yerlerde derin hastalik varligini dikkate almaz. Derin
endometriozisli hastalarin gogunlugunda posterior kompartmandaki cul-
de-sac obliterasyonu mevcuttur,

Bu kisitlamaya 40 puan verilmelidir ve 40 puan dolayli olarak ilerlemis
hastaligi ortaya koymaktadir. Bu gozleme ek olarak rASRM siniflandirma
sistemi hastali§in yerlerini tam olarak tanimlamaz.

Bu galismanin amaci endometriozisin mevcut siniflandirmasina elestirel
olarak yaklasip tartismaktir.

rASRM evreleri ve histolojik bulgular

Bir cok yeni calisma, yaygin olarak kabul edilen rASRM siniflandirma
sistemindeki sinirlamalara igaret etmistir. 2008 yilinda Kazanegra ve
ark., laparoskopi gegiren 104 hastanin patolojik bulgularini
degerlendirdi. rASRM evreleri I-IV sirasiyla% 66.1,% 78,% 92 ve% 81.1
hastada saptandi. Fernando ve ark., 2013 yilinda rASRM evre | ve
histolojik analiz (%49.7) arasinda zayif bir korelasyon oldugunu
bulmustur. Laparoskopinin dogrulugu ve endometriozis evrelemesi,
cerrahin tecriibesine ve pelvik kavitenin lezyonlar agisindan sistematik
inspeksiyonuna bagldir. Ayrica retroperitonda ve vajinadaki derin
endometriozis yeterli diseksiyon olmadan goriilemez.

rASRM evresi semptomlarla iligkili midir?

Semptomlarin siddeti ile ASRM siniflandirmasinin korelasyonu iizerine
bazi ¢aligmalar yayinlanmistir. Endometriozisi olan hastalar tipik olarak
dismenore, asiklik pelvik agri, derin disparoni, siklik bagirsak veya idrar
semptomlari ve infertilite ile basvururlar. 1996 yilinda Vercellini ve ark.
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rASRM evresi ve vizuel analog skalasi kullanilarak olgiilen agr
semptomlar  arasindaki  korelasyon igin 244 hastay
degerlendirdi. Asiklik pelvik agrida (VAS 5 vs. VAS 4; p>0.05),
derin disparonide (VAS 5 vs. VAS 1; p>0.05) ve dismenorede
(VAS 8 vs. VAS 8; p>0.05) evre Il ile evre Ill-IV arasinda
korelasyon saptanmamistir. 2006 yiinda ayni grup 1054 hastayi
gozlemledi, evre | ve IV arasinda dismenore ve derin disparoni
iliskisi bulunmadi. Asiklik pelvik agn alt gruplarinda ileri evre ile
anlamli bir iligki gozlendi. (OR 8.68, Cl 1.23-61.23; p 0.03)

1997 yiinda Guzick ve ark. endometriozisli 469 hastayla bir
calisma yapti. rASRM evreleri arasinda gebelik oranlarn agisindan
bir farklihk izlenmemistir. (evre | %35.5, evre |l %34.7, evre Il
%33.3, ve evre IV %29.5) Ek olarak, 36 ay sonrasinda kiimiilatif
gebelik oraninda bir farkhihk gozlenmemistir. Birgok calisma
hastaligin siniflandirmasi ile agrn semptomlari ve infertilite
iliskisini degerlendirmistir ancak tutarli bir iliski saptanmamustir.

rASRM evresi hastaligin gergek evresini ongoriir mii?

rASRM siniflandirmasi skorlamada retroperitoneal yapilarin ve
posterior kompartmanin tutulumunu dikkate almamaktadir.
Rektosigmoid tutulumu olan derin endometriozisli kadinlarda
siklikla cul-de-sac blokaji bulundugundan, sistem otomatik olarak
hastayl evre IV olarak siniflandirir, boylelikle evre ve en ciddi
lezyon arasinda belirli bir korelasyon bulunmaktadir. Bununla
birlikte, bu sistem, cerrahi planlama ve zorluk igin kritik bir faktor
olan hastaligin lokalizasyonunu g6z oOniine almadigindan,
ornegin, cul-de-sac blokaji olmadan bagirsak tutulumu olan
hastalar, evre 2 olarak siniflandirilabilirken derin lezyonu olmayan
bilateral endometriomasi olan hasta evre 3 olarak
siniflandinlabilir.

rASRM yi gelistirebilecek tamamlayici siniflamalar var mi?

Bazi tamamlayici siniflandirmalar daha once onerildi. infertilite
ile ilgili konuyu degerlendirmek igin, 2010 yilinda yayinlanan
prognostik bir skor olan endometriozis fertilite indeksi (EFI),
fertilite durumunun gosterilmesi icin rASRM siniflandirmasina bir
tamamlayici olarak kullanilmistir.  Overlerin, tiiplerin  ve
fimbrialarin fonksiyonunu; hastanin yasini; infertilite siiresini; ve
onceki gebelikleri goz oniinde bulundurur. EFI, spontan gebelik
orani ile iyi bir korelasyona sahip olmasina ragmen, ayni
zamanda cerrahi evreleme gerektirir, uterus anormalliklerini
dikkate almaz ve agri semptomlariyla ilikili degildir.

Revize edilen Enzian siniflandirma sistemi, 2011'de uterosakral
ligamentlerde ve Douglas posunda yiizeysel hastaligin
siniflandinimasi segenegini ¢cikarmisti. Bu yiizden, revize Enzian
siniflandirma sistemi, 2011 de revize edilen versiyondan sonra
bile, DE'nin tanimlanmasi igin ASRM skorunun biiyiik bir
tamamlayicisi olarak degerlendirilebilir ve bu da yorumlanmasini
kolaylastirmayr amaclamigtir. Enzian siniflandirma sistemi,
rASRM skoru gibi bir skor olmayip lezyonlarin morfolojik bir
karakterizasyonudur. Klinisyenler tarafindan kullaniimasi ASRM
skoruna gore daha karmasik goriinmektedir. Bu siniflandirma,
hastalarin anlamasi agisindan da karmasiktir.

Revize Enzian siniflandirmasinin klinik belirtilerle, dzellikle de agriyla
iligkili olup olmadigini dogrulamak igin Haas ve ark., derin
endometriozis (DE) nedeniyle opere edilen 194 kadini igeren prospektif
bir calismayr 2013 yilinda yayinladi. Hastalar ameliyatin sonunda
rASRM ve Enzian sisteminin her ikisi de kullanilarak siniflandirildiktan
sonra, otorler bu sistemleri preoperatif olarak kaydedilen klinik

semptomlarla iligkilendirdi. Enzian siniflandirmasindaki
lokalizasyonlarla ilgili  olarak  otorler, lokalizasyona dayali
siniflandirmalarin~ kismen  klinik ~ semptomlarla,  0Ozellikle A

kompartmanindaki lezyonlarin karin agnisi (p 0.012) ile ve C
kompartmanindaki lezyonlarin bagirsak semptomlari ile iligkili oldugunu
bulmuslardir (p = 0.011). Ayrica, karin agrisi (p 0.002)ve dismenore (p<
0.001) ile Enzian siniflamasindaki siddet derecesi arasinda giiglii bir
korelasyon goriilmiistir. Enzian siniflandirma sistemi, agrn ve
dismenore ile korelasyon gosterse de, siniflandirma sisteminde agr
diizeyi bulunmamaktadir.

Sonug

Endometriozisin siniflandinimasindaki en biiyiik zorluk, hastali§in
evrelemesini, iki klinik 6zellik olan infertilite ve agri ile iliskilendirmektir.
Bu bilgi Diinya Endometriozis Dernegi'nin (WES) yakin zamanda
yayinlanan bir konsensusunda belirtildigi gibi tam bir endometriozis
siniflandirma sistemi igin ¢ok onemlidir. Daha dnce de belirtildigi gibi,
rASRM skorlama sisteminde bu iki konu eksiktir.

Endometriozis ile ugrasirken skorlar kullanarak agriy1 derecelendirmek
uygundur. Su anda kullanilmakta olan endometriozis siniflandirma
sistemlerinin  highiri bu bilgiyi icermemektedir. Endometriozis
siniflandirmasi igin ideal bir sistem elde etmek igin, endometriozis
siniflandirmasinda agri diizeyini de igerecek sekilde rASRM ve Enzian
gibi mevcut sistemleri gelistirmek ya da mevcut sistemleri
tamamlayacak yeni bir sistem gelistirmek icin ilgili gaba gosterilmelidir.
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AMERICAN SOCIETY FOR REPRODUCTIVE MEDICINE REVIZE ENDOMETRIOZIS SINIFLANDIRMASI
ENDOMETRIOZIiS 1985

Hasta Adi: Tarih:
Evre | (Minimal): 1-5 Laparoskopi ________ Laparotomi ____Goriintiileme
Evre Il (Hafif): 6-15  Onerilen Tedavi
Evre lll (Orta): 16-40
Evre IV (Siddetli): >40
Toplam Prognoz
Endometriozis | <1 cm 1-3cm >3 cm
periton
yuzeyel 1 2 4
derin 2 4 6
over yuzeyel 1 2 4
derin 4 16 20
ylzeyel 1 2 4
derin 4 16 20
Posterior cul de | Parsiyel komplet
sar 4 40
obliterasyonu
adezyon <1/3 tutulum 1/3-2/3 tutulum |>2/3 tutulum
over film 1 2 4
dens 4 8 16
film 1 2 4
dens 4 8 16
Tup film 1 2 4
dens 4 8 16
film 1 2 4
dens 4 8 16
* Fallopian Tiibiin Fimbrial Ucu Tamamen Kapali ise 16 Puan Verilir.
Endometriozis Varsa: ilgili Patoloji
Normal Over ve Tubalarda Anormal Over ve Tubalarda
L R L

W

\\/‘\/ >
@/\ 7N\
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Enzian 2012
Derin infiltran Endometriozis Siniflandirmasi

(Endometriosis Research Foundation’a gore)

Sakrouterin Ligament
Kardinal Ligament
Pelvik Yan Duvar

Rektovajinal Bosluk  Eksternal Ureter
Vajina Kompresyon Rektum

Kompartman
A, B, orC

(A) (B)

Seviye 1
<1cm

Seviye 2
1-3cm

Seviye 3
>3 cm

(A3) (B3) (C3)

Uterin ve Diger Ekstragenital Derin Infiltran Endometriozis Tipler
Adenomyozis Mesane Ureter, intrinsik

. \

N

o

(FA) (FB) (FU)
Bagirsak, Digerleri
(Sigmoid, Cekum, Diger Lokalizasyon
Apendiks, ileum) Bolgeleri

(FI)
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Endometriozis Fertilite indeksi (EFI)

Cerrahi Form

Cerrahi Sonunda En Az Fonksiyon Skoru

Skor Tanim

4 = Normal

3 = Hafif Disfonksiyon

2 = Orta Disfonksiyon

1 = Ciddi Disfonksiyon

0 = Yok veya Afonksiyonel

En Disiik Skor D *

Sol Sa

[T=13

Hjjnngn

LLEL T

Sol Sag LF Skoru
Endometriozis Fertilite Indeksi (EFI)
Anamnez Faktorii Cerrahi Faktor
Faktér Tanim Puan Faktér Tanim Puan
L] .
Yas LFskorul....!
Yas<35ise 2 LF skoru=7-8 (yiiksek skor) 3
36-39 ise 1 LF skoru =4-6 (orta skor) 2
=40 ise 0 LF skoru= 1-3 (diisiik skor) 0
infertilite Siiresi AFS Endometriozis Skoru
=3 yil 2 AFS Endometriozis Lezyon skoru<16 1
>3 yil 0 AFS Endometriozis Lezyon skoruz16 0
Onceki Gebelik AFS Toplam Skor
Onceki Gebelik Hikayesi Varsa 1 AFS toplam skor<71 1
Onceki Gebelik Hikayesi Yoksa 0 AFS toplam skor=71 0
Toplam anamnez faktoru Toplam cerrahi faktor
EFI=TOPLAM ANAMNEZ FAKTORU+ TOPLAM CERRAHI FAKTOR: + -
Anamnez Cerrahi EFI Skoru

EFI Skoru Tarafindan Ongériilen Gebelik Yiizdesi

100%

EFI Skor
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Reviewing the role of progesterone therapy in endometriosis.

3

OZET

Endometriozis, endometrial implantlarin uterin kavite
disanisinda gelisimi ile karakterize, iyi huylu, kronik,
inflamatuar ~ bir  siiregti.  Endometriozisin  sebebi
multifaktoryeldir.  Bunun nedeni mevcut hipotezlerin
cesitliligi ve hormonal degisikliklerin major bir rol sahibi
olma olasihgidir.  Elimizdeki kanitlar, endometriozis
hastalarindaki anahtar faktoriin progesteron rezistansi
oldugunu gostermektedir. Medikal tedavi ile erken menapoz
ve azalmis fekunditeye neden olan azalmis over rezervine
sebebiyet veren cerrahi girisimler onlenebilir. Progesteron
reseptor izoformlar, potansiyel tedaviye yeni bir bakis agisi
getirmistir. Bu reseptorleri hedef alan progestin, anti
progestin ve selektif progesteron reseptor modiilatorlerin
kullanimi ile hipodstrojenik yan etkilerden kaginilabilir. Bu
tedavilerin  bir ¢ok c¢esidi, farkli basar oranlar ile,
endometriozis tedavisinde kullanilmigtir. Bu incelemenin
amaci; endometrioziste progestin kullanimi ile ilgili klinik
deneme serilerinin birlestiriimesidir.

Norfilza Mokhtar

ENDOMETRIOZISTE PROGESTERON TEDAVIiSININ ROLUNUN DEGERLENDIRILMESI

Abdul Kadir Abdul Karim, Mohamad Nasir Shafiee, Nor Haslinda Abd Aziz, Mohd Hashim Omar, Nur Azurah Abdul Ghani, Pei Shan Lim, Reena Rahayu Md Zin &

PROGESTERONE
0

Anahtar kelimeler: Endometriosis; progesterone; progesterone receptor; progestin; progesterone receptor isoform

Ostrojen bagiml bir hastalik oldugu diisiiniilen endometriozisin
yayilimina hormonal dalgalanmalar neden olabilir . Onemli bir
bulgu ise normal endometrial doku ile karsilastirildiginda artmis
aromataz enzim ekspresyonu ve azalmig 17b-hidroksisteroid
dehidrogenaz tip 2 (17b-HSD) [7] sentezi olmasidir. Sonug
olarak daha yiiksek lokal estradiol (E2) biyoyararlanimi
mevcuttur. Bu da aromataz aktivitesini stimiile edecek
prostoglandin E2 (PGE2) sentezini stimiile eder.

Normal endometrial fonksiyonda progesteron etkisi

Progesteron steroid bir hormondur. Menstriiel siklusta
ovulasyon sonrasi endometrium sekretuar faza girerken korpus
luteum tarafindan sekrete edilir. Ostrojenin etkisinin tersine
etkide bulunarak endometriumu prolifere eder ve gebelik
olusana veya diger menstriiel yikima kadar dokunun yeniden
bicimlenmesini  stimiile  eder.  Endometrium {izerinde
progesteronun diger bir etkisi ise epitel hiicrelerinde 17HSDB2
ekspresyonunun stimiilasyonudur. ~ Bu enzim, luteal faz
doneminde biyolojik aktif dstrojeni (E2) daha az dstrojenik olan
streoide yani Gstrona (E1) ve testorsteronu androsteronediona
doniistiiriir. Bu etkiler endometriotik odaklarda lokal endojen E2
ile engellenir. Bu da endometriyumun proliferatif fazdan
sekretuar faza tam olarak gecememesine neden olur.
Dolayisiyla refli (geriye akma) olmus endometriyumun
implantasyonu ve surivisi uzar. Ostrojen ile indiiklenmis
biiyimeye karsi en iyi koruyucu mekanizmanin sekretuar fazla
potent dstrojen E2'nin E1'e doniismesi oldugu diisiiniilmektedir.

insan progesteron reseptorleri

insan progesteron reseptér (PR) geni 11q22-q23 ‘de lokalizedir.
Progesteron etkileri, tek genden iki protein izoformu olarak eksprese
olan intraselliler PR tarafindan diizenlenmektedir. Bunlar amino
terminalinde ek olarak 164 amino asit tasiyan 94-kDA ve 114-kDA
proteinler olan progesteron reseptdrii A (PR-A) ve progesteron reseptorii
B (PR-B)'dir. Bu reseptdrler ayni mRNAnin alternatif bolgelerinden
translasyondan veya ayni gendeki alternatif promotdr bdlgelerden
transkripsiyondan kaynaklanabilir. Belirli hiicrelerde bazi spesifik
prométorler icin PR-A, PR-B aktivitesinin transpressorii olarabilir.

Endometrioziste progesteron reseptorlerinin gorevi

Endometriozisin nedenlerinden birisi progesteron rezistansidir. Bu
durum, endometriotik odaklardaki ¢ok diisik PR diizeyleri ile
aciklanabilir. Normal endometrium dokusunda, PR-A ve PR-B diizeyleri,
proliferatif fazda kademeli olarak artar, ovulasyondan hemen &nce pik
yapar ve ovulasyondan sonra azalr. Bu da E2'nin PR'yi stimiile ettigini
gosterir [18]. Endometriotik odaklarda ise tam tersi mevcuttur: normal
endometriuma gore azalmig PR-A diizeyi ve PR-B yoklugu.
Progesteronun 17BHSD2 ekspresyonunu baslatmamasina ve sonrasinda
E2'nin E1e metabolize olmamasina yardim eden bir mekanizmadir
[19,20]. Ayrica endometrial ekspresyon ayrimlama ile luteal fazda

progesterona cevap veren genlerde disregiilasyon oldugunu
gostermisti. PR aktivitesini etkileyen ilaglar progestinler, anti-
progestinler ve SPRM'dir.
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Progesteron bazli tedavi tipleri

Progestinler, progesteron etkisini taklit eden sentetik
bilesiklerdir. Ana bilesikten tiireyen bir ok farkl steroid
mevcuttur.

Oral progestinler

Noretisteron asetat (NETA)

Noretisteron asetat (NETA) bir C-19-nortestosteron derivesidir.
Yapilan bir galismada ise 61 rektovajinal endometriozisli (RVE)
hastanin %70'inde 5 yil boyunca giinde 5 mg'a kadar kullanim
ile kanaatkar olduklar saptanmistir. Ayrica kronik pelvik agri,
derin disparoni ve diskezi siddetinde de iyilesme goriilmiistiir.
Unilateral endometrioma tedavisini inceleyen bir galismada ise
6 ay sonra %37 oraninda boyutta azalma goriilmiistiir ancak
orneklem biiyiikliigi sadece 6'dir. Endometriozis tedavisi
amaclyla yapilan laparoskopi girisimi sonrasinda GnRH agonist
tedavi igin 17b-0stradiole NETA eklenerek kombinasyon tedavi
uygulanan bir galismada pelvik agn rekiirrensini engellemek
icin efektir ve tolere edilebilir oldugu goriilmiistiir. NETA uterin
kanamayi kontrol etme avantajina ve kalsiyum metabolizmasi
iizerine pozitif etkiye sahiptir ancak lipoprotein profiline
olumsuz etkilidir [24]. NETA diisiik maliyetli ve iyi bir
farmakolojik profile sahip oldugu igin pelvik endometriozisin
uzun donemli oral tedavisi igin iyi bir segenektir.

Medroksiprogesteron asetat (MPA)

Medroksiprogesteron asetat (MPA), orta diizeyde androjenik
etkili ve lipoprotein metabolizmasi iizerine minor etkileri olan
bir C-21 progesteron derivesidir. Plasebo ve GnRH agonisti
(Nafarelin) ile karsilagtinlmigtir. Agriyl azaltmada ve hayat
kalitesini yiikseltmede plasebodan daha iyi oldu§u ve GnRH
agonisti ile es oldugu goriilmiistir. Ayrica agriyl azaltmada ve
saglik iliskili hayat kalitesini arttirmakta GnRH analoglarinin
oldugu kadar etkili oldugu gosterilmistir. Androjenik etkisine
ragmen maliyeti disiik oldugu igin MPA hala iyi bir segenek
olmaya devam etmektedir.

Siproteron asetat (CPA)

Siproteron asetat (CPA), temel olarak antiandrojenik, diisiik
progestasyonel aktivitesi olan bir C-21 progestojen
derivesidirmnSemptomatik RVE tedavisinde CPA ayrica
oOstradiol ile birlikte de kullanilmistir ancak tedaviden
hastalarin yalnizca %62'si memnun kalmistir. Arastirmamizda
CPA'nin tek basina veya bir kombinasyonla endometriozis
tedavisinde kullaniimasina dair yakin zamanh bir ¢alisma
bulamadik.

Dienogest (DNG)

Dienogest (DNG), antiandrojenik ve zayif antigonadotropik
etkili bir C-10 nortestosteron derivesidir. DNG, 0strojen
reseptori b (ERb) ve Ostrojen reseptori a (ERa)'nin
endometriotik ekspresyonunda progesteron rezistansini

iyilestirir . Dienogestin endometriozis iligkili agrida kullanilabilecegi ve
hasta tolerabilitesinin yiiksek oldugu goriilmistir. Endometriozis
tedavisinde endometriozis iligkili dismenore, premenstriiel agri ve difiiz
pelvik agri gibi bulgulari azalttigi ve diizensiz kanamalarin oranini
azaltmakla beraber giinde bir kere 2mg olarak kullanilabilir. Dienogest
ayrica GnRH agonistleri ile karsilastirimis (Buserelin ve Loprolid
asetat) ve daha az yan etkisi oldugu saptanmistir . Temel yan etkisi
kullanimin ilk ii¢ ayinda goriilen kanama diizensizlikleridir. Ancak
zamanla kanama diizensizlikleri diizelmektedir ve tedavi kesildikten 6
ay sonra bile agnda azalma mevcuttur. Dienogest, 10/11 ay
kullanimdan sonra, subjektif belirtilerin iyilesmesi orta diizeyde olsa da
derin endometriozis lezyonlarinin boyutunu kiigiiltmekte olumlu
sonuglara sahiptir (mesane ve rektosigmoid endometriozisi). Daha
yakin zamanli yapilan galigmalarda ise derin infiltran endometriozis
nedenli agrilar kontrol etmekte DNG'nin etkin oldugu goriilmistiir.
Derin infiltratif endometriozisin laparoskopik rezeksiyonundan sonra
postoperatif donemde kullanimi ile tekrarlama sikh§i oldukga
azalmaktadir. Ancak postoperatif uzun donem DNG tedavisi,
reprodiiktif kadinlarin kemik mineral yogunlugunu olumsuz olarak
etkileyebilir. Benzer sonuglar 12-18 yaslan arasindaki adolesanlarin 52
hafta ilaci kullanim sonrasi lumbar kemik mineral yogunlugunda
azalma saptanmistir. Giiniimiize de DNG bir c¢ok agidan iyice
arastinlmistir.  Tekrarlayici  bir sekilde agrida ve endometrioma
rekiirensinin azalmasinda etkili oldugu saptanmistir. Ancak ozellikle
adolesanlarda, KMY iizerine etkisi hakkinda persiste eden bir siiphe
vardr.

Didrogesteron

Didrogesteron sentetik bir retroprogesteron derivesidir. Didrogesteron
gliglii bir selektif progestindir bu nedenle daha fazla progestojenik
etkileri ve daha az androjenik, anti-androjenik, glukortikoid ve anti-
glukokortikoid etkileri vardir. Retro yapisi dolayisiyla hemen hemen
sadece PR'a baglanmaktadir. Yapilan arastirmalarda didrogesteron
giinliik 10 ile 60 mg arasinda ve bir ile 6 ay arasinda kullanilmistir.
Kadinlarin ¢ogunlugunda belirtiler ortadan kalkmistir yada belirtilerin
sayisi veya yogunlugu dnemli Olgiide azalmigtir. Daha yakin zamanda
ise orta ile ileri derece endometrioziste, postoperatif donemde, 5 ile 10
mg didrogesterona ek olarak GnRH analog tedavisi amagli dstradiol
valerat ekleme tedavisi kullanilmigtir. 0.1mg ostradiol valerat/5 mg
didrogesteron kombinasyon tedavisi ile agri semptomlari 6nemli lgiide
azalabilir, kemik yogunlugunun etkilenmesi azaltilabilir, menapozal
belirtiler ortadan kaldirilabilir, hayat kalitesi arttirilabilir, yan etkiler
azaltilabilir, hastanin uyumu arttirilabilir ve GnRH agonist tedavisinin
siiresi uzatilabilir. Didrogesteron, PR igin oldukga selektif olmasindan
otiirli yan etkilerin en aza indirilebilmesi igin iyi bir secenektir.

Depot

MPA'nin depot enjeksiyonlari ile endometriozise bagh belirtiler azaltila
bilmektedir. Depot MPA'nin (DMPA) her ii¢ ayda hir 150 mg
intramiiskiiler ve 104 mg subkutan kullanimlar arastinlmigtir. Oral
kontraseptif ile Danazol kombinasyonu ve GnRH agonisti (Ioprolid
asetat) ile kullammi karsilastinimistir ve daha daha etkili oldugu
saptanmistir. Agri icin kombine oral kontraseptiflerden daha iyi oldugu
ve GnRH agonisti ile es oldugu saptanmistir. Daha yakin zamanda
endometriozis tedavisi igin GnRH antagonisti (elagolix) ile
karsilastinlmis ve agri semptomlarini azaltmakta arada bir fark
saptanmamistir. GnRH antagonist grupta kemik demineralizasyonu ve
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hipodstrojenik yan etkileri goriilirken DMPA grubunda kanama
problemleri daha sik izlenmistir. DMPA az yan etki ( siskinlik ve
lekelenme) ile agrinin daha gok azalmasina neden olmustur. En iyi
kullanim arali§gi her ii¢ ayda birdir. 24 haftalik kullanimda
DMPA'nin kemik mineral yogunlugu iizerinde minimal bir etkisi
oldugu ve oral GnRH antagonistler daha endometriozis iliskili
agrida basarili oldugu saptanmistir. Yapilan yakin zamanli bir
calismada ise 5 yillik takipte DMPA birakilmasindan sonra agrinin
rekiirrens orani %50 saptanmistir.

Subdermal implantlar

Piyasada Implanon olarak bulunan subdermal implantlar, 6mrii li¢
yil olan Etonogestrel 68 mg igeren bir banta sahiptir. Etonogestrel
bir 19-nortestosteron derivesidir. Hasta ba§iml olmayan
kontrasepsiyon saglamakla beraber endometrioziste kullanimi
giivenli ve iyi tolere edilebilir bir alternatif tedavidir. ilk 3 ayda
onemli bir azalma ile birlikte 12 aylik kullanimda DMPA ile
kiyaslandiginda agr tedavisinde esit etkide saptanmistir. Bu uzun
donemli progesteron salinim metodunun dismenoreye de iyi
geldigi saptanmistir. Bu nedenlerden otiiri  Etonogestrel
endometriozis iligkili agri tedavisinde bir alternatif olarak tercih
edilmelidir. KMY iizerine bir etkisi gosterilmedigi icin, yiiksek
beden kitle indeksine (BKi) sahip hastalarda ve gebelik isteyen
hastalarda DMPA yerine Etonogestrel tercih edilebilir.
Endometrioziste Etonogestreli arastiran yakin zamanda yapilan
bir caligma bulunmamaktadir.

Intrauterin sistemler

ENdometriozis tedavisindeki yeni bakis agisi da progestinlerin
intrauterin  kullanimidir. Levonogestrel (LNG) intrauterin sistemi
(IUS)/Mirena 5 yillik 6mrii boyunca giinde 0.02 mg LNG salinimi
yapar. Pelvik agriyi azaltmak disinda ektopik endometrium iizerinde
antiproliferatif etkisinin oldugu kanitlanmistir. Agrinin azalmasina
ait bulgular ayrica prospektif gozlemsel caligmalarla da
dogrulanmistir. 3 yil boyunca araca sahip olan hastalarin %56'sinin
dismenore  skorlart  onemli  Olglide  azalmigtir.  LNG-IUS,
endometriozis iliskili pelvik agnda GnRH agonistleri ile
karsilastinimis ve daha etkili oldugu saptanmistir. LNG-1US’ye bagh
kanama ve agn GnRH agonistine gore daha sik olmasina ragmen
LNG-IUS'de hipodstrojenik semptomlar goriilmemis ve daha iyi lipid
profili saglamistir. Ayrica LNG-1US’nin RVE agrnisinda da etkili oldugu
saptanmistir ve kullanim kolayligi agisindan avantajlidir. Yakin
zamanda vyapilan bir g¢alismada Rekto vajinal endometriozis
nedeniyle yapilan parsiyel transvajinal eksizyon sonrasinda agriyi
azaltmak, cinsel fonksiyonlar arttirmak ve hayat kalitesini arttirmak
icin LNG-IUS kullaniminin giivenli ve uygun bir yontem oldugu
saptanmigtir.  LNG-IUS ayrica  postoperatif ~endometrioma
rekiirrensini engellemeye yonelik de arastinlmistir ancak 30 aylik
takipte bir fayda saptanmamistir. Kontrol grubuna oranla dismenore
ve hormon tedavisi ya da tekrar cerrahi girisim gerektiren
endometrioma orani daha az saptanmigtir. Postoperatif donemde
endometrioma rekiirrensi agisindan LNG-IUS ile diger yontemler
karsilastinimistir ve siklik oral kontraseptif kullaniminda sonuglar
birbirine yakin, ostradiol valerat ile DNG kullaniminda anlamli
olmadi§i saptanmistir. Hastaya bagimh olmayan ve uzun donemli
endometriozis iliskili agn icin tedavide LNG-IUS kullanimi iyi bir
segenektir. Progestinler arasinda NETA (noretindron) ve DMPA'nin
endometrioziste kullanimi USFDA tarafindan onaylanmistir.
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Endometriosis
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Ozet:
Endometriozis, endometriuma  benzeyen  dokunun,
¢ogunlukla pelvik organlar ve rahmin disinda varlig ile p .
karakterize ortak bir enflamatuar hastaliktir. ‘ b~ Y 'Wﬂf-’f ,
Ureme cagindaki kadinlarin% 5-10’unu etkiler - diinya *ﬁ?' Wk : ‘f}( /".
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infertilite ile iligkilidir. Ultrasonografi ve MRG ile overian ore Q"ﬁ -@ e - #, ®
endometrioma ve derin nodiiler formlar tespit edilse de G- 3 R e 7
tani, ancak cerrahi viziialiazasyon ile histolojik dogrulama b
sonrasi giivenilir bir sekilde konabilir. Retrograd adet Qr i
kanamasi endometriyal odaklarin énemli bir kaynagi olarak (- "’
kabul edile de genetik olarak yatkin kadinlarda uygun bir "

endokrin ve metabolik ortam, epitelyal-mezenkimal
donsiim ve degisen bagisiklik ve inflamatuar yanitlar dahil
olmak iizere diger faktorler de stz konusudur. Mevcut
tedaviler, birincil endikasyon (infertilite veya pelvik agri) ile
belirlenir ve ameliyat, hormonal tedaviler ve analjezikleri igeren, nadiren uzun siireli rahatlama saglayan ve bircok yan etki gosteren
tedavilerle sinirlidir. Endometriozis, kadinlarin ve ailelerinin yasam kalitesini onemli dlgiide etkilemekte ve tip 2 diabetes mellitus, Crohn
hastaligi ve romatoid artrit gibi diger kronik durumlarinkilere benzer sekilde toplum iizerinde ek maliyet olusturmaktadir. Gelecekteki
arastirmalar patogenezi anlamak, hastalik alt tiplerini tanimlamak, invaziv olmayan tani yontemleri gelistirmek ve gebe kalmak isteyen
kadinlar icin kabul edilebilir hormonal olmayan tedavileri hedeflemelidir.

Endometriozis, endometriyumun (uterusun igini ddseyen tabaka), ozellikle yumurtaliklarinda bulundugu pelvik alanda, ligamentler,
peritoneal alanlari, mesane ve barsaklar tutan kronik (uzun siireli) inflamatuar bir durumdur. Hastalik, yiizeyel peritoneal ve serozal
lezyonlardan yumurtaliklarda endometriotik kistlere (endometrioma) ve >5 mm derinliginde (derin endometrioz) nodiillere kadar degisen ve
siklikla skar (fibrozis) ve adezyonlarla birlikte goriilebilen heterojen bir durumdur.

Endometriozis, ciddi pelvik agn ile (cinsel iligki sirasinda ve sonrasinda, periyodik olarak ve menstriiel siklus boyunca) ve infertilite ile
iligkilidir. Endometriotik dokunun biiyiimesi dstrojene bagimlidir; buna bagl olarak bu durum 6ncelikle menars ve menopoz arasinda ortaya
cikar, ancak hastalik premenarseal kizlarda da tanimlanmistir ve menopozdan sonra tekrarlayabilir.

Endometrioziste endometrium dokusunun orijini, gogu durumda retrograd menstriiasyon (fallop tiipleri boyunca bulunan viable
endometriyal hiicreleri igeren menstrual hiicrelerin geri akisi) olarak kabul edilmektedir. Bu refli, kismi olarak, lezyonlarin, pelvik
boslugunun yergekimi-bagiml bolgelerinde birikimini agiklar. Bununla birlikte, retrograd menstruasyon ¢ok yaygin bir fizyolojik siiregtir ve
fallop tiipleri agik kadinlarda >90% siklikla goriilir.Endometriyal hiicrelerin yumurtaliklara, ligamanlara ve peritoneal yiizeylere yapistigina
ve naslil yapistigina dair arastirmalara gore, bir kez tutunan endometriyal hiicre, prolifere olup, kan akisi gerektirerek bazi kadinlarda
endometriozisi olusturmaktadir. Diger endometriozis tipleri arasinda, skar endometriozisi yer alir; bu olusumun, ozellikle de dogum
yapmamis uterusta (sezaryen) lizerinde insizyon gerektiren cerrahilerde, cerrahi sirasinda endometrial hiicrelerin iyatrojenik
transplantasyonu yoluyla olustugu diisiiniiliir. Ek olarak, nadir ekstra-pelvik holgeler tanimlanmistir.

Endometriozis tanisinda, goriintiileme teknikleri (ultrasonografi veya MRI) kullanilarak endometrioma ve derin endometriozis tespit
edilebilmesine ragmen, giivenilir olarak sadece cerrahi miidahale sirasinda odaklarin laparoskopik olarak goriilebilmesiyle konur.
Endometrial bezlerin ve stromanin varhiginin dogrulandig, eksize endometriotik lezyonlarin histolojik olarak dogrulanmasi onerilmektedir.
Gergekten de, endometriozis tanisi ve tedavisi igin kilavuzlar Kanada, Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri'ndeki uzman konsensus gruplari
tarafindan onaylanmistir. Bu belgeler, dokiimanlar arasinda onemli farkhliklar bulunan farkli yonlerden onerilerde bulunmaktadir.
Endometriozis tipik olarak formiile edilmis revize kriterlere gore siniflandirilir.

Endometriozis tipik olarak Amerikan Fertilite Dernegi (AFS) ve Amerikan Ureme Tibbi Dernedi (ASRM) tarafindan formiile edilen, hastalgin
kapsami dogrultusunda 6 (Sekil 1) siniflandinlir. Bununla birlikte, semptomlarin siddeti ile evreleme sistemi arasinda korelasyon yoktur.
Endometriozisin ana tedavisi, agri ve inflamasyon semptomlarini azaltmak igin ektopik dokunun cerrahi olarak gikariimasi ve / veya
hormonal tedaviyi (Grnegin, oral kontraseptifler, progestinler veya gonadotropin salgilatici hormon (GnRH) analoglar) igerir; bununla
birlikte, bu tedaviler menopozla ilgili semptomlar ve kontrasepsiyon dahil olmak iizere birgok istenmeyen yan etki ile iliskilidir.
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Risk faktorleri

Adet ve Ureme Oykiisii.

Menarsta erken yas (<12 yas) ve daha kisa menstriiel sikluslar(<26 giin), belki de retrograd menstiirasyon veya hormonal ortamin daha sik
goriilmesiyle ilgili olarak, endometriozis ile anlamli bir sekilde iliskilidir. Do§um yapmis kadinlarda endometriozis riskinin daha diigiik
oldugunu gosteren calismlar vardir. Ek olarak, NHSII, endometriozisi olan kadinlarin iki kat daha fazla infertilite riskine sahip oldugunu
bulsa da, endometriozisli tiim kadinlarin% 83'i 40 yasina geldiginde dogum yapisti. ENDO g¢alismasinda benzer bulgular bildirilmistir.
Sonug olarak, cocuk sahibi olmak kesinlikle ‘koruyucu’ degildir.

PRIMER

Stage Il (mild)

* 6-15 points

* Superficial lesions

* Some deep lesions
(>5mm infiltration below
the peritoneal surface)

Stage | (minimal)

* 1-5 points

* Superficial lesions

* Commonly on the
pelvic walls or
pouch of Douglas

Ovary

/ Uterosacral ligament

Cervix Pouch of Douglas

Adhesions

Ureter

Sigmoid

colon gl

Antropometri

Endometriozis ile yetigkin viicut kitle indeksi (BMI) arasinda ters bir iliski gozlenmistir. Kanitlar ayrica, erigkin gagindaki zayiflik ile artmis
iliskili endometriozis riskinin, gocukluk déneminde zayiflikla iligkili endometriozis riskinin bir uzantisi oldugunu desteklemektedir. Bir vaka-
kontrol galismasi ve NHSII kohortu viicut yag dagilimi (bel-kalga orani) ve endometriyozisin arasinda ters bir iliski gozlemlemistir. Genetik
cahismalar bu iliskiyi daha da gii¢lendirmistir ki bu durum, dstrojenlerin androjenlere oraninin daha yiiksek oldugu kadinlarin daha diisiik
bel-kalga oranina sahip oldugu gozlemiyle uyumludur.

Sigara igme

Stage |V (severe)

Stage lll (moderate) * >40 points

= 16 —40 points + Severe adhesions with
* Includes endometrioma bowel and/or bladder
* Includes minor adhesions involvement

{often between ovarian
and uterine wall)

* Severe damage to the
pouch of Douglas

Endometrioma

Filmy adhesions

———— Dense adhesions
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Sigara icimi ve endometriyozis arasindaki iliski belirsizdir ve infertilite durumu ile farkhliklar gdsterebilir. Sigara igen kadinlar Gstrojen
seviyelerine daha diisiik olsa da, Gstrojen reseptorii (ER) ile etkilesime girerek potansiyel olarak komplike olan aril hidrokarbon reseptér
aracili 0strojenik aktivite uygulayan dioksin formunda daha yiiksek seviyelerde dstrojenik endokrin bozuculara maruz kalmaktadirlar.

Diyet

Bir italyan vaka kontrol galismasinda, endometriozis orani ile yesil sebzelerin mevcut tiiketimi ve meyve tiiketimi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir ters iligki gozlemlenmistir. Ayrica kirmizi et tiiketimi ile endometriozis olasiligi anlamli dlglide daha fazladir. Bununla
birlikte, ABD popiilasyonu temelli bir vaka kontrol ¢alismasinda, daha yiiksek meyve tiiketim ile iliskili olan daha fazla endometriozis
oranlar bulunmus fakat kirmizi et alimi ile iligkili bir iliski bulunamamistir - muhtemelen ters nedensellik nedeniyle. Yani, endometriozisi
olan kadinlar arasinda planli diyet degisiklikleri, mevcut diyetle olan iliskileri dlgerken 6nemli bir sinirlama olabilir.

NHSII'de yayinlanan sonuclarda en uzun zincirli omega-3 yag asitlerini tiiketen kadinlarin, gok az tiiketenlere kiyasla endometriozis tanisi
alma oranlar % 22 daha azdir .Ayni zamanda NHSII'de, trans-doymamis yaglan tiiketen kadinlarin endometriozis tanisi alma olasiliklari%
48 daha fazladir .O0mega-3 yag asitleri bir anti-enflamatuar etkiye sahip olsa da, trans-doymamis yaglar endometriozis patogenezinde rol
oynadigi diisiiniilen IL-6 ve tiimor nekroz faktorii (TNF) sistemi aktivasyonunu artirir.

Gevresel maruziyet:
Poliklorlu bifenil ve dioksin gibi endokrin bozucu kimyasallar, dolasimdaki hormon seviyelerinin bozulmasi ve / veya bagisiklik sisteminin
diizensizlestirilmesi yoluyla endometriozise sebep olabilir.

Komorbiditeler ve uzun siireli hastalik riski

Endometriozisi olan kadinlarin, kanser ve kardiyovaskiiler hastaliklar da dahil olmak iizere birgok baska kronik hastalia yakalanma riski
yiiksek olabilir. Bununla birlikte, endometriozis ve kronik hastaliklari arastiran ¢alismalarin gogunda, fenomenik detay, semptom deneyimi
ve tedavi siireci icermeyen, kendiliginden bildirilen endometriozis tanisi kullanilmaktadir ve bu durum bias icermektedir.

Adenomyozis

Endometriozisin, 6zellikle agir dismenore gibi semptomlarinin birgogu, adenomyoz ile drtiigmekte, endometriyumun radyolojik goriintiileme
ile teshis edilen myometriuma dogru biiyiimesi ile karakterize bir durumdur. Orijinal olarak bir endometriozis formu olarak kabul edilmesine
ragmen, iki kosul artik ayri tanimlanmakta, ancak etiyolojik faktorleri paylasabilmektedir ve komorbidite oranini belirlemeye yonelik
calismalar devam etmektedir. Adenomyozis prevalansinin ya da iki hastalik arasindaki komorbiditenin dogru tahminleri, her bir tanisinda
var olan mevcut biasa bagli olarak mevcut degildir.

Kanser

Yumurtalik kanseri riskine iliskin endometriosis'i arastiran 21 calisma arasinda, 20 calisma pozitif bir iligki oldugunu bildirmistir.
Endometriozis ile iliskili daha biiyiik risk oncelikli olarak clear cell ve endometrioid ovaryan kanser ile sinirli gibi goriinmektedir, oysa bu
daha yiiksek risk veren endometriozis fenotipleri heniiz belirlenmemistir.

Jinekolojik olmayan kanserler arasinda kutanoz melamanom siklikla incelenmistir. Bugiine kadar yapilan 13 calismanin 7'sinde
endometriozis ile pozitif iligki saptanmistir, 5'inde ise endometriozis ile kutandz melanom riski arasinda net bir iligki bulunmamistir.

Otoimmiin hastaliklar

Amerika Birlesik Devletleri'nde Endometriozis Dernegi hasta iiyeleri arasinda yapilan bir kesitsel arastirma, ilk olarak, genel kadin niifusuyla
karsilastinldiginda oto-immiin tanilarin prevalansinin daha yiiksek oldugunu bildirmistir. Bugiine kadarki en biiyiik kohort galigmasi,
Danimarka'da endometriozis ile> 37.000 hasta ile, sistemik lupus eritematozus (SLE), Sjogren sendromu ve multipl sklerozis igin anlamli
derecede daha biiyiik bir risk gosterdi; NHSII ayrica endometriozisli kadinlarda daha yiiksek oranda SLE ve romatoid artrit tespit etmistir.
Bu bulgularin biyolojik yorumu agik degildir ve ozellikle endometriozisin kendisinin otoimmiin ozelliklerine sahip olmadi§i goz oniine
alindiginda daha fazla arastirma yapilmasini gerektirir.

Kardiyovaskiiler kosullar

NHSII daha yiiksek miyokard enfarktiisii riski ,anjiyografik olarak dogrulanmis anjina ve koroner arter bypass greft cerrahisi, koroner
anjiyoplasti veya stent yerlestirilmesi ihtiyacinda artis bildirmistir. Endometriozisli kadinlarda); hipertansiyon ve hiperkolesterolemi gibi
diger kardiyovaskiiler hastalik risk faktorlerinde de artis bulunmustur. Tiim bu kardiyovaskiiler durumlar igin en riskli durumlar 40 yasin
iizerindeki kadinlarda gozlenmistir. Bu bulgularin bir yorumu, endometriozisin multisistem proinflamatuvar bir ortami yarattigidir.

Mekanizmalar / patofizyolojisi

Endometriozisin kesin kdken ve patofizyolojisi bilinmemektedir. Ektopik bdlgelerdeki endometrial hiicrelerin kokenlerinin temel hipotezleri
retrograd menstruasyon, ¢6lamik metaplazisi (abdominal organlari doseyen epitelyum), vaskiiler ve lenfatik metastatik yayilim ve neonatal
uterin kanamadir. Bununla birlikte, dedismis veya bozulmus bagisiklik, anjiyojenezi destekleyen faktorler, lokalize edilmis hormonal etkiler
ve genetik faktorler de dahil olmak iizere hiicre sagkalimi, proliferasyon ve lezyon olusumu ve etkilerini desteklemek igin baska faktorlere
ihtiyag vardir.
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Genetik

Endometriozis, her biri risk iizerinde bireysel etkilere sahip olan birgok genetik ve gevresel faktoriin etkilesmesinden kaynaklanan karmasik
bir hastaliktir. 1950'li yillardan beri ailelerdeki endometriozis olgularinin toplanmasi kaydedilmistir ve iligkili olanlara kars! iligkisi olmayan
kadinlar karsilastirldijinda endometriozis prevalansinin artmasi, predispozan genetik (kalitsal) faktorlerin varhigini  kuvvetle
diisiindiirmektedir. Endometrioz riskini etkileyen genetik varyantlarin belirlenmesi patogenezine 1sik tutabilir. Bu amagla, ailelerdeki genetik
baglanti ¢aligsmalari, ailesel endometriozisi tetikleyen nadir varyantlari arastirmak igin 7p15.2 ve 10g26 kromozomlan iizerinde etkilenen
bolgeleri arastirmaktadir, ancak varyantlar heniiz tanimlanmamistir .

ilgilenilen ve anlaml oldugu varsayilan genlere odaklanan ama genellikle tekrarlanabilir sonuglar iiretmeyen yiizlerce aday gen
iligkilendirme galigmasi yapiimistir. Bugiine dek endometriozis igin sekiz genom gapindaki galisma (GWAS) yapilmis, bunlardan yedi tanesi
genom ¢apinda anlamli sinyaller bildirmistir (Tablo 1).(llgilili bilgiye bultenin sonundaki GWAS analizimizinden ulasabilirsniz)

Risk lokuslarina en yakin konumda bulunan genler, protein Wnt (WNT) sinyallemesi, hiicre adezyonu, hiicre migrasyonu, anjiyogenez ve
inflamatuar ve hormon metabolizmasi yollarinin endometriyozise dahil oldugunu gostermektedir Bununla birlikte, GWAS lokusu, tipik olarak

intergenic veya protein ekspresyonu lizerinde dogrudan etkiler uygulamaktan ziyade gen ekspresyonunu diizenleyen intronik bdlgelerinde
(genler arasinda) bulunur. Bu iligkilerin biyolojik yollar iizerindeki etkilerinin tam olarak anlagiimasi, endometrioziste (eQTL galigmalari)
degistirilmis gen ekspresyonu ile genetik varyantlarin korelasyonu gibi ayrintili fenotipik bilgiler baglaminda ilgili dokularda fonksiyonel
aragtirmalar gerektirir. Gergekten de, Diinya Endometriozis Arastirma Vakfi (WERF) Endometriozis Fenotipleme ve Biyobanking
Uyumlastirma Projesi (EPHect), bu tiir galismalarin biiyiik lgekler lizerinde yiiriitiilmesini saglamak igin endometrioziste derin (kapsamli)
fenotipik veriler ve biyolojik ornek toplama igin kiiresel standartlastirilmis araglar ve protokoller saglamistir.

Table 1 | Genome-wide significant loci reported in genome-wide association studies of endometriosis

Chromo- Locus® Position Risk/ Effect size from largest study OR (95% Cl): P value Refs®

rOme {(noarost Wﬂﬂ)" m de All endometriosis Stage HHI/TV
rs12037376 22462111 (intronic. WNT) ASG 1.16(1.12-1.19): 89x 10" 1.28(1.18-1.36): 2.7=<10"
2 rs11674184° 11721535 (intronic. GREE1) /G 1.13(1.10-1.15;: 2.7x 10" 1.18(1.10-1.24): 1.9 10"
3772945207 11660955 (intronic, GREB1) /G 1.16(1.11-1.21): 9.9x 10 1.29(1.18-1.42% 1.5x<10"
rs6546324 67856400 {intronic, lincRNA ASC 1.08(1.05-1.11x: 3.0 10" 1.19(1.11-1.26): 3.7 %10
ACO007422.2)
rs10167914 113563361 (regulatory region. 30 kb G/A 1.12(1.08-1.15): 1.1 10 * 1.15(1.11-1.26): 7.6 10 *
from IL1A and IL18)
rs1250241 216295312 (intronic. FIN2) T/A 1.06(1.03-1.09): 6.2x<10 * 1.23(1.15-1.30): 3.0=<10"*
rs6757804° 150779318 (intergenic. 2q23.3) G/A 1.20(1.13-1.29: 4.1x 10" Not tested
4 rs1903068 S6008477 (intergenic. 20kb from KDR) A/G 1.11(1.07-1.13): 1.0x 10" 1.33(1.24-1.40%: 2.6 x10 ™
[ rs760794 19790560 (intronic, antisense RNA T/C 1.09(1.06-1.12): 1.8 10 * 1.17(1.10-1.24):8.7%10"
ALD22068.1. 48 kb from ID4)
rs1971256 151816011 (intronic, CCODC170) C/T 1.09(1.06-1.13): 3.7x< 10" 1.28(1.19-1.36) 1.5x10 ™
rs71575922' 152554014 (intronic. SYNE1) G/C 1.11(1.07-1.15): 2.0=x 10" 1.35(1.24-1.43): 2.9x10 %
rs2206949 152037556 (intronic, ESR1) T/C 1.10(1.06-1.14): 2.7%< 107 1.09 (1.01-1.17): 0.025
rs17803970' 152553718 (intronic, SYNE1) AST 1.15(1.09-1.21): 70x 10* 1.35(1.18-1.53): 4.8x10*
7 rs12700667 25901639 (intergenic, 7p15.2) ASG 1.10(1.07-1.13): 9.1 x 10 *° 1.28(1.19-1.36): 6.7 <10 **
rs74491657 46947633 (intronic, incRNA G/A 1.08(1.03-1.13)x: 1.2x< 10 * 1.46(1.25-1.59): 2.2 <10 *
ACO0D4870.4)
9 rs1537377+ 22169700 (regulatory region, 48 kb /T 1.09(1.06-1.12): 1.3x 10 * 1.21(1.13-1.27x:6.3x10 "
from COKNZB-AS1)
rs10757272°% 22088260 (intronic. COKNZB-AS1) C/T 1.07 (1.04-1.10): 2.6x 107 1.09 (1.02-1.16): 0.011
rs1448792° 22641633 (upstream, lincRNA1239) G/A 1.08(1.05-1.12):: 1.8x 10 ) 1.06 (0.95-1.14): 0.12
rs10965235" 22115106 (intronic, COKN28-AS1) T/C 1.44 (1.30-1.59): 5.6 10 ** Not tested
rs519664° 15246654 (intronic, TTC398) G/A 1.29(1.19-1.39): 4.8 10 *° 1.47(1.29-1.68x:1.4=x10"
11 rs74485684 30242287 (intergenic, 25kb freom FSHE) T/C 1.11(1.07-1.15): 2.0=< 10" 1.26 (1.15-1.35); 7.8 10"
12 rs4762326 95668951 (intronic, VEZT) T/C 1.08 (1.05-1.11):2.2x 10" 1.15(1.08-1.21):1.1x10"
14 rs10129516° 63133372 (intergenic, 10kb from T/C 3.10(2.33-4.14): 1.4x<10 ™ Not tested

PARF1FZ)

Endometriozis ve yumurtalik kanseri riski arasindaki baglanti, endometriozis ile iliskili yumurtalik kanserinde hedeflenmis somatik
mutasyon analizi yapmak igin gesitli galismalara yol agmistir ve bu genler daha once clear cell over kanserinde somatik mutasyonlari
barindirdigi igin ARIDTA ve PIK3CA68,69'a odaklanmistir. Yakinhiga bagh oldugu varsayilan ve ovaryan kanserle iligkili oldugu diisiiniilen
overdeki endometriotik lezyonlarin mutasyon profili agisindan, ovaryan endometriozisin ovaryan kanserle iliskili olmadigi veya
mutasyonunun endometriozisin orijininde bir rolii olup olmadidi heniiz belirsiz olanlardan farkhdir.

Epigenetik

Cogu epigenetik ¢aligma, DNA metilasyonuna odaklanmistir. Tekrarlanan epigenetik degisikliklerin ornekleri, normal olarak menstriiel
siklusun sekretuar fazi sirasinda eksprese edilen, proliferasyon ve invazyonu etkileyen DNA hipermetilasyonu ve sessizlesmesidir.
Cogaltilan genler arasinda homobox protein Hox-A10 (HOXA10), E-kaderin (epitelyal, ayrica kadherin 1; CDH1 olarak da bilinir) ve
progesteron reseptorii B (PGR ile kodlanan PRB) bulunur. Endometriozis'te progesteron direncini kolaylastirdi§i diisiiniilen, HOX gen
kiimelerini, steroid niikleer reseptor genlerini ve GATA ailesinin transkripsiyon faktorlerini eksprese eden diferansiyel metilasyonu
saptanmistir. Cok az sayida caligma, endometriozis ile iliskili olarak histon modifikasyonunun epigenetik mekanizmalarini arastirmistir.

www.endometriozis.org 19


http://www.endometriozis.org

Endometriozis Biilten

Ayrica MikroRNA'lar (miRNA'lar) epigenetik etkiler de verehilir. Bir 6rnek, anti-apoptoz geni BCL2'yi fizyolojik olarak baskilayan miR-9'dur.
Endometriozisde miR-9 azalmis, lezyonlarda potansiyel olarak mitojenik etkiler olusmustur. Bununla birlikte, endometriozis ve saglkli
endometriumda miRNA galismalarinda tutarsizlik, hiicresel heterojenite ve menstruel dongii ile ilgili dalgalanmalar nedeniyle fazladir.

HISTOGENEZ

Golamik metaplazi.

Bu goriis, bu siirecin, ektopik bdlgelerde endometriyal epitelyal ve stromal hiicrelere farklilasabilen, kemik iliginden veya endometriyumun
kendi igindeki bir nigten tiiretilen multipotent mezenkimal kok hiicrelerin yeniden programlanmasini gerektirdigini diisiindiirmektedir. Bazi
arastirmacilar, metaplazinin, rektovajinal septumda derin endometrioziyi agiklayabilmesine ragmen, yiizeysel peritonal hastalik igin baskin
bir mekanizma olmadigini belirtmektedir ¢linkii lezyonlar farkli kokenlere sahip oldupunda endometriotik lezyonlarin farkli formlarinin
(stiperflamiyal lezyonlar, derin endometriyozis ve endometrioma) birlikte bulunma oranini beklenenden yiiksek olmaktadir .

Lenfatik ve vaskiiler metastaz. Metastaz hipotezi, endometriyal hiicrelerin ve doku fragmanlarinin uzak ektopik bolgeleri kolonize etmek
icin lenfatik kanallar ve damarlar yoluyla rahim boslugundan ilerledigini belirtir. Bu hipotez, kadinlarda ekstra pelvik endometriozisin nadir
goriilmesini en iyi sekilde tanimlamaktadir ve sentinel lenf bezlerinde endometriyal hiicrelerin emboli kaniti ile desteklenmektedir.

Yenidogan uterin kanamasi. Daha yeni bir teori, endometriozisin, doumdan hemen sonra plasental steroid hormonlarin gekilmesi sonucu
ortaya cikan retrograd neonatal uterin kanamada potansiyel olarak mevcut olan kok veya progenitor hiicrelerden kaynaklandigini
diislindiirmektedir. Bu hipotez, yenidodan bebeklerin% 5'inde neonatal uterus kanamasinin varliginin gézlenmesiyle, premenars kizlarda
endometriyozisin nadir goriilmesi ve addlesanlarda ciddi endometriozis olugmasi ile desteklenmektedir.

Ektopik lezyonlarin kurulmasi ve siirdiiriilmesi

Endometriyal hiicrelerin “ekimi” veya metaplastik transformasyonundan sonra, endometriotik lezyonlar olusturmak igin bir takim faktorler
gereklidir. Bu faktorler, peritoneal yiizeye (retrograd menstruasyon olgularinda), hiicresel proliferasyona ve lokalize invazyon, anjiyogenez,
norogenez ve inflamasyona baglanma ve niifuz etmeyi icerir, bunlarin tiimii agri semptomlarini tegvik eder. Doku mikrogevresi bu fenomeni
kontrol eder ve diizenlemesi cesitli hormonal ve hiicresel faktorlerden etkilenir. Bu faktorlerden, over hormonlari kapsamh bir sekilde
arastinimis ve endometriozisi olan kadinlarda mevcut tibbi tedavilerimizin cogunun mantigini olusturmustur.

Endokrin ve metabolik faktorler. Ostrojenler, endometriyal hiicresel biiyiimenin temel indiikleyicisidir. Endometriozisli kadinlarda dstradiol
biyosentezini ve katabolizmay etkileyen pestisitler ve toksik maddeleri igeren gevresel faktorlerin anormal hiicre biiyiimesinde rol oynadig
diisiiniilmektedir. Endometriotik stromal hiicrelerde androstenedionu dstrona ve testosteronu Ostrodiole doniistiiren aromatazin gen
ekspresyonunu destekleyen bir transkripsiyon faktorii olan steroidojenik faktor 1'in (SF1) artmis ekspresyonun bildirilmistir . Bunun tersine,
ektopik endometriyal implantlar ve ektopik epitelyum, Ostradiolii normalde daha az etkili metaboliti olan dstrona doniistiiren17p
dehidrojenaz 2'nin (HSD17B2 tarafindan kodlanan) ekspresyonundan yoksundur. Sonug olarak, Ostradiol lokal olarak birikir ve
endometriotik lezyonlar etrafinda ostrojenik bir mikrogevre olusturur. Yiiksek lokal Ostradiol konsantrasyonlari ve ERa ve ERy
reseptorlerinin up-regiilasyonu, hiicre mitojenezini diizenleyen bir gen agini aktive eder.Bir fare modelinde, endometriotik lezyonlarda
ERB'nin artan aktivitesi, endometriotik dokunun {i¢ sekilde biiyiimesini tesvik etmistir: TNF'nin neden oldugu apoptozu azaltarak, IL-1p
aracih hiicresel adezyon ve proliferasyonu artirarak ve epitelyal-mezenkimal gegisi arttirarak (EMT) asagiya bakiniz.

Progesteron reseptorlerinin (PRs) disregiilasyonu veya progesteron sinyal yollarinin 6topik ve ektopik endometriyuma doniisiimd,
endometriozisli kadinlarin% 30'unda progesteron direncine neden olmaktadir.

Endometriozis ile iligkili genetik varyantlarin kadinlarda yag dagilimini da etkiledigine dair son kanitlar ve erkekler ile kadinlar arasindaki
adipoz dagilimmin bilinen cinsel dimorfizmasi, endometriyoziste endokrin ve metabolik faktorler arasinda daha fazla etkilesim oldugunu
diisiindiirmektedir. Bununla birlikte, bu nedenin hastalik nedenselli§i ya da yonetimi lizerindeki etkilesimi heniiz kesfedilmemistir. Diger
onemli metabolik faktorler arasinda retinoidler gelir ve endometrioziste bu bilesiklerin roliine iliskin yeni bir gozden gegirmeyle,
endometriotik stromal hiicrelerde gézlenen azalmis retinoik asit sinyallemesi, yetersiz oksidasyon ve inaktivasyon nedeniyle yiiksek lokal
oOstradiol konsantrasyonlarina neden olabilir. Yani, retinoik asit sinyalinin azaltilmasi, hiicresel apoptozu sinirlarken hiicre proliferasyonunu
ve invazivligini artirabilir. Bu nedenle, klasik niikleer ve membrana bagl steroid hormon reseptorleri, diger metabolik faktorlere ek olarak,
endometrioziste 6nemli biiyiime destekleyici genleri ve parakrin faktorlerini diizenler.

EMT

EMT ve onun tersine etki gosteren resprokal esi, mezensimal-epitelyal gegis (MET), hiicrelerde plastisiteye yol agan filogenetik olarak kabul
edilen embriyonik gelisim mekanizmalaridir108. EMT - endometrioziste giderek artan bir fenomen olan - invaziv bir mezenkimal fenotipin
kazaniimasiyla birlikte kronik inflamasyonun diizeninde etki eder ve hiicresel proliferasyon igin gerekli olan biiylime faktori sinyalini ve
artan matriks metalloproteinaz ekspresyonunu tesvik eder.Diger EMT destekleyici faktorler, kanama sonrasi tamir edilen endometriotik
doku baglaminda uyarici faktorlerin (6rnegin, biiyiime faktorii-31 (TGFB1), trombositler ve ‘sert” doku matriksinin doniistiiriiimesi) varligini
igerir.
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Buna karsilik MET, endometrioziste engelleniyor gibi goriinen bir siirecte embriyonik implantasyona hazirlik olarak endometriyumun
(desidualizasyon) sekretuar transformasyonunu saglar. Ozellikle, desidualizasyona yanit olarak, endometriyal stromal hiicreler epiteloid
yapi ve islev kazanirak glikojen, lipidler ve alt hiicresel organelleri biriktirir ve mezenkimalden ziyade karakteristik olarak epitelyal olan
proteinleri salgilar. Pek cok hiicre fonksiyonunun yeniden programlanmasi asagidakileri icermektedir.Endometriozisli kadinlarda

endometriyal stromal hiicrelerde PR diizensizlifi RACa serin / treonin-protein kinaz (AKT) aktivasyonunun artmasi ve niiklear FOXO1
ekspresyonunun azalmasi ile iliskili olup desidualizasyona 6zgii genlerin azalmig ekspresyonuna yol acgar.

Degistirilmis bagisiklik ve inflamasyon.

Cok sayida galigma, T hiicre ve B hiicre aktivasyonu ve trombosit fonksiyon bozuklugu ile iligkili olabilen defektif dogal dldiiriicii (NK) hiicre
aktivitesi de dahil olmak lizere, AFS / ASRM evre Ill / IV endometriyozisi olan hastalarda degistirilmis lokal ve sistemik immiinitenin
kanitlarini sunmaktadir Tip 1 hipersensitivite ve otoimmiin bozukluklar yaygin komorbiditelerdir.

Agn. Endometriozis ile iligkili pelvik agrinin kdkenini vevarliini destekleyen karmasik mekanizmalar giderek daha iyi anlasiimakta ve
periferal ve merkezi sinir sistemleri arasindaki etkilesimle iligkili olmaktadir. Endometriozisli kadinlarda periyodik olarak anjiyojenik
(6rnedin VEGF) ve norojenik (Grnegin beyin kaynakl norotrofik faktor (BDNF) ve sinir biiyiime faktorii (NGF)) faktorlerinin asiri eksprese
oldugu, endometriotik lezyonlarin vaskiilarizasyon, nosiseptif duyarliigi ve sagkalimini destekledigi diisiiniilmektedir. Bu faktorler ayrica
oOstradiol, prostaglandin ve sitokin uyarimina yanit verir ve duyusal sinir lifi terminallerini duyarlandirir. Endometriotik lezyonlar dorsal kdk
spinal kord ndronlarina zararl sinyaller gonderir ve agri uyaranini korumak igin spinal mikrogliyalari harekete gegirir, boylece beyinde,
merkezi sinir sisteminde birbirine bagli néronlarin kompleks ve siirekli desandan ve asendan inhibitor ve exitator sinapslariyla sonuglanir.
Bu merkezi duyarlilik, beyinde agrinin nasil isledigini etkileyen birgok faktorden (kortizol seviyeleri gibi) etkilenir. Boylece, implantlari
cevreleyen kompleks endokrin ve enflamatuar mikro-ortamlarin, endometrioziste agri mekanizmalarina katkida bulundugu
diisiiniilmektedir.

Tani, tarama ve onleme

Endometriotik doku agirlikh olarak karin boslugunda, 6zellikle pelviste ortaya cikar . Ozellikle endometrioma, transvajinal veya abdominal
ultrasonografi gibi konvansiyonel goriintiileme teknikleri kullanilarak kolayca tespit edilebilmesine ragmen, peritoneal lezyonlari saptamak
veya karara baglamak, siklikla dikkate deger bir tanisal zorluk olusturmaktadir. Ayrica, klinik belirtiler ve semptomlar genellikle
endometriozise 6zgii degildir; bu durum, - sikga goriilen bu durum igin bir biling eksikligi de olusturur- taniyi yavaslatabilir. Bugiine kadar,
klinik olarak anlamli bir biyo-belirteg veya biyo-belirte¢ kombinasyonu, tarama ya da hasta tanisi i¢in mevcut degildir. Bu nedenle, ideal
olarak histolojik dogrulamayla laparoskopik goriintiileme, endometriozis tanisinda altin standart olarak kabul edilmektedir. Bununla birlikte,
cerrahi olarak tedavi amacl bir plan yoksa, invaziv cerrahinin sadece diagnostik amagli yapiimasi genellikle gerekli degildir. Baslica malign
olmayan bir durum olarak, potansiyel morbidite ve hatta mortalite ile iliskili olan maliyetli ve invaziv bir cerrahi miidahaleden kaginmak
adina makul bir ilk basamak yaklagimi- klinik olarak endometriozisin varligini teshis etmek (veya yok etmek) igin hastayr ampirik olarak
tedavi etmektir.
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Belirti ve bulgular

Agn ve ilgili semptomatoloji. Endometriozise 0zgii semptomlar yoktur; kadinlar asemptomatik olabilir veya diger birgok duruma
atfedilebilecek degisken yogunluktaki agri semptomlarinin biri veya bir kombinasyonu ile karsiniza ¢ikabilir. Endometriozis, cinsel iligki
sirasinda veya sonrasinda dismenore, siklik veya siklik olmayan karin agrisi ve pelvik agn ile iligkilidir (derin disparoni). Kadinlar ayrica,
siklikla kabizlik ve ishal olmak iizere bagirsak aliskanliklarina, bagirsaklarinin agrili bir sekilde etkilenmesine (diskezya) ya da diskidaki
kanin (6zellikle perimenstrual olarak) onemli dlgiide etkiledigini bildirmektedir. Bazi kadinlar tekrarlayan agrili idrara ¢ikma (diziiri) ve /
veya siklik kan (makrohaematiiri) yagamakta ve idrar yolu enfeksiyonu dogrudan kaniti olmamasina ragmen gok sayida antibiyotik tedavisi
ile tedavi edilmektedir. Bu semptomlara endometriozis ile iliskili olabilen interstisyel sistit / mesane agri sendromu neden olabilir.

Bir ¢alisma, eriskin hastalarla karsilastinldiginda, endometriozis tanisi alan adolesan kadinlarin yasadigi agri semptomlarinda bir farkhlik
gostermemistir, ancak adolesanlarda mide bulantisi daha sik goriilmiis ve menarstan baslayarak agriyi bildirme olasiligi daha yiiksek
bulunmustur. Ek olarak, ¢coklu ¢aligmalar artik agri yogunlugu ile endometriotik lezyonlarin kapsami ve yeri arasinda korelasyon olmadigini
gostermektedir Benzer sekilde, bireysel agr alanlari, ameliyat sirasinda endometriozis alani ve genisligi ile iliskili degildir. Gergekten de,
medikal ve cerrahi tedavi, endometriozise bagl agrinin karmasik bir semptom oldugunu diisiindiiren semptomlarin tam olarak ortaya
¢ikmasina neden olmaz.

Daha ileri diizeyde bir karmasiklik eklemek icin agrili ve agir menstriiasyonlar da dahil olmak iizere bazi endometriozis ile iliskili
semptomlara eslik eden adenomyozisten kaynaklanabilir. Son olarak ve yapilan galismalar, peritoneal sivida mevcut olan gesitli kemokinleri
ve sitokinleri iceren periferal agri sensitizerlerinin bir kombinasyonunun endometriozis ile iliskili agrida rol oynayabilecegini gostermistir; ek
olarak, merkezi duyarlilik mekanizmalari (beynin yapisal ve hacim degisiklikleri, otonom sinir sistemi icindeki modifikasyonlar ve zararli
uyarimin davranigsal ve merkezi cevabindaki degisiklikler) muhtemelen s6z konusudur. Bununla birlikte, endometriosteki erken tani ve
tedavinin (6rnegin, ergenlik doneminde) uzun vadeli fayda saglayip saglayamadigi goriilecektir. Kiigiik olgu serilerinde adolesan kizlarda
endometriyozis tanimlanmis olup, bunlar gogunlukla siiperfisyel lezyonlarla birlikte minimal ve hafif diizeydedir, ancak AFS / ASRM ergen
kizlarin % 31'inde tek seride evre 1V'te rapor edilmistir.

Dogurganlik sorunlari

Endometriozisli kadinlarin yaklasik% 30-50'sinde dogurganlik sorunlarn vardir. Karsilikli olarak, infertil ciftlerde kadinlarin yaklasik iicte
birinde endometriyozis tanimlanmistir. Bu nedenle, endometriyozis, ozellikle agrili semptomlarla bagvuran kadinlarda potansiyel infertilite
nedeni olarak diistiniilmelidir.

Yaygin endometriozis ile iliskili adezyonlara bagli pelvik anatominin bozulmasi, fertilizasyonu engelleyen mekanik bir engelle sebep olabilir.
Bununla birlikte, molekiiler siiregler daha net degildir. Ek olarak, pelvisteki yapisal degisiklikler, endometriozisi olan kadinlarda diisiik
insidans ve obstetrik komplikasyon insidansini agiklamamaktadir. Endometriozisin oosit kalitesi iizerinde zararli bir etkisi oldugu
diisiiniilmektedir. Bu kadinlarda endometriozis ovaryan korteks iizerinde dogrudan toksik etki gosterebilir veya yumurtalik cerrahisi
sonucunda yumurtalar zarar gorebilir

Bu cerrahi miidahalelerin, folikiil matiirasyonunda yer alan hormon olan anti-Miillerian hormonunun (AMH) postoperatif seviyelerini
azalttigi gosterilmistir.

Endometriozisin uterus reseptivitesi lizerindeki etkisiyle ilgili 6nemli tartismalar mevcuttur. Kiigiik bir prospektif calisma, saglikh
kadinlardan bagislanmis oositlerin, saglikli alicilara kiyasla, endometriozisli kadinlarda implante edildigi zaman gebelikle sonuglanmasinin
muhtemel oldugunu gdstermistir. Bununla birlikte, bagka bir caligma bu bulgulan desteklememktedir.

Teshis

Codu klinisyen, AFS ve ASRM tarafindan endometriotik lezyonlarin kapsamini, derinligini ve yerini tanimlamak igin yukarida belirtilen
siniflandirma sistemini kullanmaktadir. ENZIAN sistemi derin endometriozis'in yerini ve kapsamini tanimlar. Ancak, genel kullanimi su anda
karmasikhgr nedeniyle muhtemelen her yerde kabul edilmemektedir. Bu durumun teshisinde bir diger zorluk, baskin olarak pelvik
endometioziste paryetal peritonu ve pelvik organlari igeren endometriyotik dokunun lezyonlar kiigiik oldugu igin (birkag milimetrelik gap)
gosterilmesindeki zorluktur.

Cogu organi iceren endometriotik dokunun varligi tanimlanmistir. Nadir abdominal lokalizasyonlar arasinda (6zellikle sezaryen sonrasi)
skarlar, umbilikus ve subfrenik bolge yer alir. Biiylik kohort galigmalarinin olmamasina ragmen, torakal endometriozis sendromu olarak da
bilinen plevral endometriozis genellikle en yaygin ekstra abdominal lokalizasyon olarak kabul edilmektedir. Nadir goriilmesine ragmen, olgu
sunumlari ve olgu serilerinin bir meta-analizi, kadinlarin (bazen tekrarlayan) pndmotoraks (menstriial ve non-menstriiel vakalarin% 72'si) ve
daha az siklikla hemoptizi (kan Oksiiriigii %14 vakada) ve akciger kitlesi (olgularin% 2'si) ile daha 6nce var oldugunu 6ne siirmektedir.
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Goriintiileme

Endometriozise bagli semptomlari arastirmak icin kullanilan yaygin goriintiileme yontemleri ultrason ve MRG'dir . Uygun oldugunda,
transvaginal ultrasonografi, endometrioma'yi giivenilir bir sekilde tanimlayabilecedi veya diglayabilecedi igin pelvik endometriozis'i
arastirmak icin birinci basamak yonetimin bir pargasi olmalidir. Ultrasonografi, deneyimli bir operator tarafindan yapildigi zaman, derin
endometriozis saptamak ve dislamak igin yiiksek duyarlilia (% 91) ve 6zgiilliige (% 98) sahiptir. Laparoskopik cerrahiden dnce transvajinal
ultrasonografi uygulanan 198 kadinin prospektif bir ¢alismasi, hem endometrioma hem de derin endometriosis igin yiiksek negatif
belirleyici bir deger oldugunu gdstermistir

Peritoneal endometriotik lezyonlarin tanimlanmasi igin ultrasonografi kullaniimasi gogunlukla kiigiik boyutlarindan dolayi giivenilmezdir.
Transvajinal ultrasonografi (negatif “kayma isareti”) sirasinda pelvik organlarin hareketsizligi gibi endometriozis ile iliskili adezyonlarin
dinamik belirtegleri hastaligin gostergesi olabilir, ancak giivenilmezdir ve sadece uzman ellerde basarili olabilir. Endometriozisi tespit
etmek icin MRG'nin faydasi hakkinda yakin zamanda yapilan biiyiik, gok merkezli, kontrollii kontrollii bir ¢alismanin verileri hevesle
beklenmektedir (ISRCTN13028601).

Yonetim

Dogurganhigi gelistirmeyi amaglayan temel tedavi seciminde, endometriozis igin kullanilan medikal tedaviler dnerilmemektedr ¢linkii tiim
ilaglar hormonal blok ovulasyon blogu yapmaktadir. Aksine, agrinin hedeflenmesi birincil problem ise, tibbi tedavi de yararlidir, ancak baz
hastalar igin cerrahi de endike olabilir. Endometriozis, dogal ge¢misi bilinmeyen uzun siiredir devam eden bir hastalik olarak goriiliir ve
hastanin yasina, semptom profiline ve fertilite arzusuna bagl olarak uzun siireli tedavi gerektirebilir.

infertilite

Mekanik olarak, genis pelvik endometriozis, fallop tiipleri tarafindan oositin "toplanmasini” engelleyen anatomik distorsiyona neden
olabilir. Biyokimyasal olarak, endometriyozis, molekiiler siire¢ daha az agik olsa da, oosit kalitesinde veya endometriyal reseptivite
lizerinde zararli bir etkiye sahip olabilir. Gebe kalmaya calisan kadinlar igin tedavi secenekleri, ya ekspektan yonetim, cerrahi ya da
yardimei Gireme teknikleridir (ART) . Endometriozis ile iligkili agrn tedavisinin temellerinden biri olan hormonal tedavinin kullanimi,
kontraseptif etkileri oldugu igin gebe kalmaya calisan kadinlarda kontrendikedir. Genel infertilite kontroliiniin bir pargasi olarak, over
rezervi, yumurtlama, tubal fonksiyon ve partner sperm analizi degerlendirilmelidir.

Ekspektan yonetim

infertilitesi olup, kayda deger pelvik agrisi olmayan ve normal baslangic parametreleri (over rezervi, yumurtlama, fallopian tubal agikligi ve
partner spermi) olan, 6zellikle kisa bir infertilite donemine sahip genc hastalar igin ekspektan tedavi (dikkatli bekleme) mantiksiz degildir.
Yasli hastalarda, ozellikle klinik muayene, goriintiileme veya daha onceki cerrahi dykii- lerin anatomik distorsiyona yol agan daha genis bir
hastaligi diisiindiirdiigii olgularda, ekspektan yonetim siiresini kisaltmak ve ART ve / veya cerrahiyi degerlendirmek yararl olabilir.

Cerrahi

Cerrahi tedavi, endometriotik dokuyu ortadan kaldirmayi, anatomiyi normallestirmeyi veya iyilestirmeyi ve pelviste potansiyel bir
enflamatuar ortama katkida bulunan, potansiyel olarak dogurganhi§ artiran lezyonlari ortadan kaldirmayi amacglamaktadir. ideal olarak,
cerrahi uzman merkezlerdeki infertilite uzmanlar tarafindan yapiimalidir. Bununla birlikte, cerrahi, anatomik distorsiyon ve biyokimyasal
bozukluklari tamamen diizeltmeyebilir ve yumurtalik fonksiyonunu bozarak (yumurtalik rezervini azaltarak) veya daha fazla yapisma ile
dogurganhigi olumsuz yonde etkileyebilir. Ameliyati diisiiniirken, faydalar ve zarar dengelenmelidir; alternatif tedavi modaliteleri (6rnegin
ART) hasta ile tartisilmalidir.

AFS / ASRM evre | / Il endometriozisi olan hastalarda, cerrahi laparoskopi (ablasyon veya endometriozis rezeksiyonu), tanisal laparoskopi
ile karsilastinldiginda spontan gebelik oranlarini anlaml derecede artirmaktadir. Cerrahinin tedaviden daha iyi olduguna dair nesnel
kanitlar olmasina ragmen, AFS / ASRM evre | / Il endometriozisi olan hastalarda dogurganligi iyilestirmek icin cerrahi her zaman en iyi
secenek olmayabilir. AFS / ASRM evre Il / IV endometriozisi olan hastalarda, cerrahinin degerini degerlendiren randimanl bir ¢alisma
heniiz yoktur. Bununla birlikte AFS / ASRM evre IV endometriozisi olan ve evre Il endometriozis olanlara kiyasla faydasi daha azdir; Bu
nedenle, bu tiir hastalar igin ciddi agn, biiyiik bir endometrioma (riiptiire yol agabilecek veya oositin geri kazaniimasina neden olabilecek)
veya maligniteden siiphelenmedikleri siirece, ART gibi alternatif tedaviler diisiiniilmelidir.

ASF / ASRM skoru ve tubal, fimbriyal ve over gdriiniimiine gore endometriozis siddetinin yani sira hastanin yasi, infertilite siiresi ve gebelik
oykiisii gibi parametreleri de igeren bir Endometriozis Fertilite indeksi (EF1) gelistirilmistir, daha sonra farkli merkezlerde dogrulanmistir. Bu
ara¢ cerrahi olarak belgelenmis endometriozisli kadinlarda spontan gebelik oranlarini 6ngérmektedir ve iyi prognozlu hastalara giiven
vermenin yani sira kotii prognozu olanlarda bosa zaman ve tedaviyi 6nlemek igin yararlidir.

NON ART. Kanitlar, endometriozisli kadinlarda superoviilasyon / intrauterin inseminasyonun (SO / IUI) etkili olabilecegini desteklemektedir.
Gergekten de, ASRMve ESHRE, SO / IUl'yi, ozellikle dogurganlik tedavisi arayan AFS / ASRM evre | / Il endometriozisi olan hastalarda ART
olmayan yontemler olarak dnermektedir. Alternatif olarak, digerleri, ilk olarak SO / IUl denemekten ziyade, dzellikle de yumurtalik rezervi
azalmig endometriozis hastalarinda, "birinci siradaki ART" (SO / IUI denemeden dnce ART'a dogru ilerler) Gnermektedir. Bu yaklagimin
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nedenleri, endometriozisli kadinlarda SO / IUI'nin yararinin, endometriozisi olmayan kadinlardan daha diisiik oldugu bulgularindan
kaynaklanmaktadir.

ART oncesi cerrahi. Endometriozisin ART tedavisinden once cerrahi tedavisinde yarar tartismalidir. Endometrioma ile ilgili olarak, ART'dan
once gikarilmasinin gebelik oranlarini artirdigina dair bir kanit yoktur (spontan gebelik oranlarinin aksine, yukariya bakiniz). Buna ek olarak,
birgok ¢alisma yumurtalik cerrahisinin yumurtalik rezervini azalttigini gostermistir ve bu da olumsuz ART sonuglari ile sonuglanmaktadir.
Buna gore, ozellikle ART'dan dnce ameliyat yapiimamasi kurali, hem de ASRM ve ESHRE kilavuzlari 6zellikle de yumurtalik rezervleri
azalmis hastalar icin onerilmistir. Ancak, ART sirasinda yer alan endometrioma enfekte olabilir, yirtilabilir ve folikiillere erigimi kisitlayabilir;
konservatif tedaviyi secerken klinisyenler bu konularin farkinda olmalidir.

Derin endometriozis igin, ART'den once cerrahi gebelik oranlarinin iyilestirilmesi icin nerilmektedir, ancak kanit gok sinirlidir. Cerrahi ayrica
agriy! azaltabilir ve gizli maligniteyi saptayabilir, ancak operatif risklere karsi dikkatli olunmalidir.

Obstetrik sonuclar. Son literatiir, endometriozis ile obstetrik ve neonatal sonuglar arasindaki iliskiye odaklanmis olup, plasenta previa,
preterm dogum, kiiciik bebekler ile korelasyon gostermektedir. Hamilelikte spontan hemoperitoneum ayni zamanda pelvik endometrioz ile
birlikte giiglii bir sekilde iliskili olan nadir fakat potansiyel olarak olimciil bir komplikasyondur. Bu gézlemlerin bazilari endometriyozdan
etkilenen kadinlarda endometriyal bezlerin ve stromanin myometrial yer degistirmesi agisindan es zamanl adenomyoz sikliginin yiiksek
olmasi ile agiklanabilir. inflamasyonun sonuclari endometriyal ve sistemik diizeylerde ortaya gikabileceginden, proenflamatuvar gevre de
kotii obstetrik sonuglara katkida bulunabilir.

Agn

Endometriotik implantlar siklikla fibrozis ve agriya neden olabilen bitisik yapilarin mekanik distorsiyonu ile iliskilidir. Endometriozis ayrica
sinir liflerinin lezyona biiyiimesini de tetikler, bu da merkezi sinir sistemi boyunca ndronlarin aktivitesini etkileyebilir. Bununla birlikte,
persistan pelvik agrili kadinlarda minimal endometriozis gozlemleri nedensel olmaktan gok rastlantisal olabilir. Endometriozis ile iliskili
agri icin medikal ve / veya cerrahi yaklagimlar benimsenebilir (Sekil 7).

Tibbi tedavi
Endometriozis Ostrojene bagimli bir hastalik oldugundan, endometriozis icin medikal tedaviler ya hipo-Ostrojenik ya da hiper-progestojenik
bir ortam olusturmaya odaklanmistir.

KOK'lar gonadotropin sekresyonunun merkezi inhibisyonunu uyarir, yumurtlamayi inhibe eder ve yumurtaliktan Ostrojen sekresyonunu
azaltir. KOK'lar hiper-progestojenik bir ortam olusturabilir ve desidualizasyonu ve ektopik endometriyumun atrofisini indiikleyebilir. KOK'lar
endometriozis endikasyonu igin lisans disi olarak kullanilmaktadir. KOK'Lara benzer sekilde, sadece progestin igeren haplar (POP) veya
diger progestinler, endometriyal implantlarin atrofisini indiikler. Medroksiprogesteron asetat, noretisteron asetata ve dienogest kanitlarla
desteklenir ve genellikle KOK kullanimina veya birinci basamak tedaviye yonelik kontrendikasyonlari olan kadinlar igin regete edilir.
Levonorgestrel salgilayan rahim igi sistem (LNG-IUS) ayrica dismenoreyi azaltmak igin de etkilidir.

Hipofiz fonksiyonunu baskilamak igin siirekli uygulanan GnRH agonistleri, hipo-Gstrojenik bir ortam olusturur ve agriya karsi ¢ok etkilidir.
Bununla birlikte, olumsuz etkiler arasinda, bu medikasyonlarin uzun siireli kullanimini sinirlandiran sicak basmalari ve gece terlemeleri gibi
kemik mineral yogunlugu kaybi ve vazomotor semptomlar sayilabilir. GnRH agonistlerinin kesilmesi semptom niiksii ile sonuglandigindan,
GnRH agonistlerinin kullanim siiresini uzatmak igin “add-back" terapisi (diisiik estrojen ve progestin eklenmesi) savunulmaktadir. Bununla
birlikte, GnRH agonisti arti add-back terapisi pahalidir ve yalnizca birinci basamak tedaviye yanitsiz olan veya yiiksek riskli cerrahi adaylar
haline getiren kosullar (obezite ve pulmoner hastalik gibi) olan segilmis hastalarda onerilmektedir.

2017 randomize kontrollii bir galigma, oral GnRH antagonisti elagolix'in endometriozis ile iliskili agr igin etkili oldugunu gostermistir. GnRH
onciilerine benzer sekilde, GnRH antagonistleri gonadotropinin salgilanmasini inhibe eder ve hipo-0strojenik bir durum olustururlar, ancak
hizli bir Ostrojen diisiisline neden olma avantajina sahiptirler, boylelikle FSH ve luteinize edici hormon salgilanmasinda ilk artitan
kaginirlar.

Hormonal tedaviye genellikle NSAID'ler, parasetamol (asetaminofen) veya cesitli opioidler kullanilarak dogrudan analjezi eslik eder. Su
anda arastinlan diger ilaclar arasinda aromataz inhibitorleri, selektif progesteron (veya oestrojen) reseptor modiilatorleri, immiin
modiilatorler ve antianjiyojenik ajanlar bulunmaktadir. Presakral norektomi, uterusa simetrik innervasyonun kesilmesini gerektirir ve
dismenore azaltmak igin 6nerilmektedir, ancak kanama ve postoperatif kabizlik riski 6nemli 6lgiide artmaktadir. Yakin zamanda yapilan bir
sistematik derleme, Kasim 2014'e kadar olan endometrioziste yapilan randomize kontrollii galismalarda sonug raporlamasini birlestirmistir
Beklendigi gibi, en sik bildirilen birincil sonuglar dismenore ,disparoni ve gebelik idi.
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Bununla birlikte, sonug raporlamasindaki degisim, verilerin karsilastirilmasi ve sentezini yasaklamakta, bu da, klinik pratigi bilgilendirmek
icin aragtirmanin anlamhli§ini sinirlamaktadir. Endometriozis igin mevcut olan tiim tedaviler hormonaldir. Olumsuz etki profilleri bir yana,
bu tedaviler, gebe kalmayr uman kadinlar igin gegerli uzun vadeli segenekler degildir. Buna gore, yeni tedavilerin semptomlarin
hafifletiimesine odaklanmasi gerekir ve endometriozis iligkili pelvik agr ve infertilitenin altinda yatan mekanizmalarin daha iyi
anlagllmasina dayanmalidir. Yeni tibbi tedaviler gelisme asamasinda olmasina ragmen, ozellikle AFS / ASRM evre Il / IV hastaligi olan
kadinlar icin cerrahinin onemli rolii devam edecektir. Bununlabirlikte, cerrahinin egitimli, yetenekli profesyonellere ihtiyag duydugunun
bilinmesi, pelvik organlara ve dokulara zarar vermekten, tekrarlayan operasyonlardan ve kétii sonuglardan kaginmak igin iyilegmelidir.

( Infertility with suspected endometriosis )
B

( Advanced reproductive age ) ~

1 No Yes

* Measure ovarian reserve
* Assess fallopian tubes
* Partner's semen analysis

All results 1 At least one
normal abnormalresult ¥
([xpectant management (or SO/lUl)) ( Pain and/or large endometrioma? )
.
( )
L Laparoscopy N
T Yesf No
( Expectant management {or SO/IUI) ) ( Laparoscopy )

If not pregnant
within 6-12

months ( ) J
[ ART -«

Sekil 6 | Endometriozis ile iligkili infertilite yonetimi igin basitlestirilmis algoritma. Amerikan Ureme Tibbi Dernegi ve Avrupa insan Ureme
ve Embriyoloji Dernegi

yumurtalik rezervi, tubal fonksiyon (histerosalpingografi veya histerosalpingo kontrast sonografi ile) ve esinin semen analizi endometriozis
siiphesi olan infertil kadinlarda ilk olarak degerlendirilmelidir. Tlim bulgular normalse ve kadin gengse, dogal bir yaklagim miimkiindiir ve
ekspektan yaklagim (dikkatli bekleme) veya siiperoviilasyon / intrauterin inseminasyon (SO / IUI) onerilir. Birlesik Krallik Ulusal Saglik ve
Bakim Miikemmeliyeti Enstitiisii (NICE) kilavuzunun IUI193'lin rutin kullanimini 6nermedigini unutmayin. Hasta ileri iireme gagindaysa veya
en az bir parametre (yumurtalik rezervu, tiip fonksiyonu ve partnerin spermi) normal degilse, siddetli agr, biiyiik bir endometrioma olmadig
siirece yardimci iireme teknigi (ART) planlanmaldir(bu, riiptire neden olabilir veya oosit alimini sinirlayabilir). Endometrioma
ultrasonografi veya MRG ile tespit edilebilir ve izlenebilir. Agn kesici, kistin ¢ikarilmasi veya histolojik tani ihtiyaci olan hastalar igin
laparoskopi diistiniilmelidir; Bununla birlikte, cerrahinin olumsuz yonleri (6rnedin yumurtalik rezervinin azalmasi gibi) dikkate alinmalidir.
Beklenmedik yonetim veya SO / IUl sonrasi 6-12 ay sonra dogal bir anlayisla gebe kalamayan hastalarin da ART almalar &nerilir. ART'dan
onceki uzun siireli hormonal downregulasyon, ART sonuglarina fayda saglyor gibi goriinmektedir. Tiim klinik kilavuzlara gelince, bireysel
tedavi kararlari daima hastanin 6zelliklerine ve istenen sonuglarina gore yapilmalidir.
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( Woman with endometriosis and pain )

( Desire for conception? )

Yes, immediately (Yes. not immediately 1 Not now or ever

First line: COCs, POPs or progestins First line: COCs, POPs or progestins
Second line: GnRH agonists Second line: GnRH agonists

Recurrence | Symptom Symptom
orits persistence and/or persistence and/or
prevention | adverse effects adverse effects

Conservative
surgery

Fertility

treatment

] [ Surgery (conservative or definitive) ]

$ekil 7 | Endometriozis ile iligkili agrinin yonetimi icin algoritma.
Amerikan Ureme Tibbi Dernedi ve Avrupa Insan Ureme ve Embriyoloji Dernegdi'nin kilavuzlar ve yayinlnamis uzman goriislerine gor,
endometriozis ile iligkili agrnh kadinlara gebe kalma arzusu sorulmalidr.

Bu arzu hemense, hastalara dogal olarak gebe kalmasi veya gocuk sahibi olmak igin arastirmalarini ve / veya tedaviyi baslatmayi
denemeleri tavsiye edili. Gebe kalma istedi aninda degilse, kombine oral kontraseptiflerle (COC), yalnizca progestinli haplarla (POP) veya
progestinlerle yapilan medikal tedavi ilk basamak tedavi olarak baglamalidir. ikinci basamak tedavi olarak, gonadotropin salgilatici hormon
(GnRH) agonistleri, ideal olarak, hipo-Gstrojenik yan etkileri azaltmak igin "add-back" terapisi (diisiik seviyelerde progestin ve Gstrojen
ilavesi) ile birlikte kullanilabilir. Semptomlar devam ederse ve / veya yan etki yasanirsa, yumurtalik ve rahmi koruyucu konservatif cerrahi
diigiiniilmelidir. ilag, rekiirrens ya da semptom veya hastalik niiksiinii nlemek ya da geciktirmek amaciyla diisiiniilebilir. Gebe kalma istegi
artik bir sorun degilse ve semptomun devam etmesi ve / veya medikal tedaviden olumsuz etkilenmesi durumunda konservatif ya da radikal
cerrahi (histerektomi ve bilateral salpingo-ooferektomi) ya da GnRH agonistleri ek tedavi ile tedavi edilebilir.
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5 KADINLARDA KRONIK PELVIK AGRININ ANA NEDENLERINI TESHIS ETMEK iGIN MRG'YE KARS!
LAPAROSKOPI: BIR TEST-DOGRULUK GALISMASI VE EKONOMIK DEGERLENDIRME

MRI versus laparoscopy to diagnose the main causes of chronic pelvic pain in women: a test-accuracy study and economic evaluation.
Khan KS, Tryposkiadis K, Tirlapur SA, Middleton LJ, Sutton AJ, Priest L, Ball E, Balogun M, Sahdev A, Roberts T, Birch J, Daniels JP, Deeks JJ. Health Technol Assess.
2018 Jul;22(40):1-92.

Ozet

Kadinlarda kronik pelvik agn (CPP) semptomlari degisken
olmakla birlikte spesifik degildir; tani koymak zor olabilir.
Onceden manyetik rezonans gériintileme (MRG) taramasi
yapilabilse de siklikla tani amagli bir laparoskopi yapilir.

Amag: MRG'nin idiyopatik CPP ve CPP'nin ana jinekolojik
nedenlerinin teshislerinde dogrulugunu ve taniya katki degerini
tahmin etmektir. Ek olarak MRG'nin tedavi amagh laparoskopi
oncesi hastalarda triaj yapma ve durumla ilgili karar verme
iizerine sahip olabilecedi etkiyi olgmek ve ekonomik bir
degerlendirme yapmak amaglanmistir.

Tasarim: Maliyet etkinligi modellemesi ile karsilagtirmal test-
dogruluk caligmasi. 26 ingiltere merkezli hastaneden CPP'li
toplam 291 kadin galismaya dahil edilmistir.

Yontemler: Hastalarin tibbi gegmisi, 6nceki pelvik muayeneleri ve ultrason taramalari ile ilgili 6n bilgileri toplanmistir. Kadinlarin baglangigtaki
ve 6 ay icerisindeki semptomlari ve yasam Kkalitesi durumlar raporlanmistir. MRG taramalan ve diagnostik laparoskopi (iistlenmis ve
birbirlerine kor yorumlanir) belirleyici testler idi. CPP'nin her potansiyel nedeni igin, jinekologlar durumun pelvik agriya neden oldugunu kesin
olarak belirttiler. Analiz, hem tanisal laparoskopiyi, yapisal jinekolojik nedenleri gozlemlemek igin bir referans standardi olarak degerlendirdi
ve CPP'NIN nedenini belirlemek icin iki agamali bir uzman bagimsiz inceleme sonucuna vardi. Evre 1 konsensiis éncesi endeks, laparoskopi
ve takip verilerine dayaniyordu; Evre 2 i¢in MRG tarama raporu da saglandi. Birincil analiz, her bir yapisal jinekolojik agrinin varligi veya
yoklugu icin duyarliik ve 6zgiillik hesaplamalarini iceriyordu. 6 aylik bir zaman dilimi ile bir karar-analitik model gelistirildi. iki strateji de
laparoskopi veya MRG, galisma verileri ile degerlendirildi ve dolduruldu.

Bulgular: Laparoskopik ve uzman tanilarinin referans standartlarina gore MRG taramalari derin endometriozis, endometriyoma, yapisikliklar
ve yumurtalik kistleri gézlemlemek igin yiiksek 6zgiillik ve zayif duyarliija sahip bulundu. MRG ile CPP’li kadinlarin 56% s1 [95% giiven
araligi (Cl) 48 %64%] dogru tespit edilirken; 46%'s1 (95% Cl 37 %55%) CPP’nin yapisal bir jinekolojik nedeni olmasina ragmen tespst edilemedi..
Laparoskopinin idiyopatik CPP (p < 0.0001), yiizeyel periton endometriozis (p < 0.0001), derin infiltre endometriozis (p < 0.0001) ve
endometriomanin (p = 0.02) pelvik agrinin nedeni olarak tanisinda MRG'den dnemli &lglide daha dogru degerlendirme sagladigi sonucuna
varildi. Tedavi amagli laparoskopi gerektiren kadinlari tanimlamak icin MRI kullanmak, 1000 kohortta gereksiz yere laparoskopi alan 369
kadina ve laparoskopi yapiimasi gerekirken yapilmamis laparoskopiye ihtiyag duyan 136 kadina yol agacaktir. Belirlenen zaman periyoduna
gore yapilan ekonomik analizde MRG ‘nin CPP tanisi igin maliyet etkin bir yontem olmadi§ini gostermistir.

Sonug: CPP ile Jinekoloji kliniklerine bagvuran kadinlarin ayirici tanisinda laparoskopi MRG'ye gore daha iistiindiir. MRG idiyopatik CPP ve
cesitli jinekolojik durumlar hakkinda anamnez fizik muayene ve ultrasondan olusan jinekolojik degerlendirmeye ek bir fayda saglamamistir.
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6 ENDOMETRIOZISLi KADINLARIN BiR ALT GRUBUNDA ENDOMETRIUMDA VE

ENDOMETRIYOMALARDA BULUNABILEN KOK HUCRE VE KANSER ILE ILISKILI GENLERIN
ANORMAL IFADESI.
Aberrant expression of genes associated with stemness and cancer in endometria and endometrioma in a subset of women with endometriosis.
Ponandai-Srinivasan S, Andersson KL, Nister M, Saare M, Hassan HA, Varghese SJ, Peters M, Salumets A, Gemzell-Danielsson K, Lalitkumar PGL. Hum Reprod. 2018
Jul 18. 2018 Oct 1;33(10):1924-1938 doi: 10.1093/humrep/dey241
Ozet = 7B
Calisma sorusu: endometriozis ve endometriozis ile iliskili ' {
yumurtalik kanseri (eaoc) arasinda bir baglanti igin -
molekiiler kanit var mi1? 4
Galigma cevabi: ovaryen endometriozisli kiigiik bir alt grupta Ny N
malign doniisiimle iligkili anormal gen ekspresyonu tespit ' ” r
edildi. L s
Zaten bilinenler: epidemiyolojik ¢aligmalar, ovaryen -__,.-hc:r ‘o
endometriozisi olan kadinlarda eaoc riskinin arttigini . i T ‘
gostermistir. Bununla birlikte, eaoc'ye yol agan hiicresel ve ‘ _J
molekiiler degisiklikler biiyiik olciide kesfedilmemistir. " ;
Galigma tasanimi, boyutu, siiresi: CD73 + CD90 + CD105 +
multipotent kok hiicreler / progenitdrler (SC kohort)
endometriyumdan (n = 18) ve endometriomadan (n = 11) ve
saglikli kadinlarin endometriyumundan (n = 14) izole edildi.
Genis fenotipik ve fonksiyonel analizler, degistirilmis
ozelliklerini dogrulamak igin genisletiimis multipotent kok
hiicreler/progenitorler iizerinde in vitro olarak yapildi.
Endometriozis hastalarinin baska bir kohort (doku kohort, n = 19) ' dan eslestiriimis endometriyum ve endometriyoma doku Grneklerinde
anormal gen farkliliklari dogruland.
Laparoskopik cerrahi uygulanan endometriozisli (ASRM evre IlI-IV) kadinlarda eslestirilmis-endometriyal ve endometriyomalardan biyopsiler
elde edildi. Kontrol endometrium saglikli géniilliilerden elde edilmistir. izole edilen cd73+CD90+CD105+ SC, bilinen endometriyal yiizey
belirtegleri, koloni olusturma verimliligi, farklilagma, hiicre dongiisii dagihmi ve 3D-sferoid olusum kapasitesi agisindan degerlendirildi.
Hedeflenen RT-PCR dizileri, hiyerarsik ve gok degiskenli kiimeleme araglari ile birlikte, hem SC+ hem de doku kohortlarinda kok hiicre ve
kanserle iliskili belirtegler igin gruplararasi hem de grup igi gen ekspresyonu degiskenligini belirlemek igin kullanildi.
Ana sonuglar ve sansin rolii: hem kontrol hem de hasta gruplarindan izole edilmis ve genisletilmis SC+, SC-ile karsilagtinldiinda w5c5+,
klonal genlesme ve 3D-sferoid olusum kapasitesinin (p < 0.05) 6nemli 6lgiide daha yiiksek yiizey ekspresyonunu gdsterdi. SC + hiicreleri,
SC - ' den farkh olarak mezenkimal soy farklilagsmasina da maruz kalirlar. Eslestirilmis-endometriozis Grneklerinden gen ekspresyonu,
eslestirilmis-endometriyum SC+ Ornekleriyle karsilastiriidiginda endometriomada PTEN, ARID1A ve Tnfa'nin (p < 0.05) onemli derecede
gerilemesini gosterdi. Hem SC+ hem de doku kohortlarindan hiyerarsik ve cok degiskenli kiimeleme, KiT, Hif2a ve e-cadherin gibi kék hiicre
ve kanserle iligkili genlerin anormal ekspresyonu, er-B/ER-a'nin degistirilmis ekspresyon orani ve tiimor baskilayici genlerinin (PTEN ve
ARID1A) downregiilasyonu ile birlikte 30 endometrioma 6rneginden 4'iinde belirledi. Boylece, yukaridaki degisikliklerin EAOC'NIN gelisimi ile
potansiyel olarak ilgili olabilecegini diigiiniildi.
Simirlamalar: Bildirilen eaoc sikhdi gok diisiik oldugu icin, galismamizdaki drneklere erisemedik. Ayrica, hedeflenen bir gen dizisi yaklagimini
benimseyerek, eaoc patogeneziyle iliskili diger potansiyel olarak ilgili genleri kagirmis olabiliriz. Yukaridaki belirte¢ paneli, daha sonra
yasamda eaoc gelisen endometriozisli kadinlardan elde edilen doku orneklerinde daha da dogrulanmalidir.
Bulgularin daha genis etkileri: Bu calismada elde edilen bilai, EAOC vakalar hakkinda daha fazla onay ile, eaoc riski yiiksek kadinlari
tanimlamak igin tarama yont @ -— Mubipetcnt ol with aberrant

y = Differentiated stromal / epithelial celk

T, — Multipotent stem cells/ progenitors
= — Blood and immune cells

& — Ovarian surface epithelium

= = {varian siroma

Immanologaral, genetic.

Endomcirioma with .

aberrant gene signatures Endometriosis associated
VTR A Ovarian cancers (EAOC)
R, Mutstions] sctivation

KiT

HIF-2 alpha
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Early life abuse and risk of endometriosis.
Harris HR, Wieser F, Vitonis AF, Rich-Edwards J, Boynton-Jarrett R, Bertone-Johnson ER, Missmer SA Hum Reprod.2018 Sep 1;33(9):1657-1668

7 ERKEN YASTA iSTISMAR VE ENDOMETRIOZIS RiSKi

Ozet

Galisma Sorusu: Gocukluk ¢aginda veya addlesan donemde maruz kalinan
fiziksel ve seksiiel istismar ile laparoskopik olarak dogrulanmis
endometriozis riski arasinda bir iliski var midir?

Ozet Cevap: Cocukken maruz kalinan fiziksel ve seksiiel istismar artmis
endometriozis riski ile ilikilidir.

Zaten Bildiklerimiz: Onceden yapilmig calismalar fiziksel ve seksiiel
istismar ile kronik pelvik agri (KPA) arasinda bir iligki oldugunu gostermistir.
Fakat, sadece bir calisma gocukluk ¢aginda maruz kalinan fiziksel istismar
ile laparoskopik olarak dogrulanmis endometriozis arasindaki iliskiyi
incelemis ve endometriozis riskiyle ilgili bir iliski saptamamis.

Galigsmanin Dizayni, Boyutu, Siiresi: 1989 ile 2013 yillari arasinda Nurses’
Health Study 2 kohortunun bir pargasi olan 60595 premenstriiel kadindan
toplanan verilerin prospektif kohort ¢alismasi

Katilimcilar/Materyaller, Metodlar: Katilimcilar siddet magduriyeti anketini 2001 yilinda tamamladi. Laparoskopik olarak dogrulanmis
endometriozis olan vakalar ayrildi. Oran oranlari (RR) ve % 95 giiven araliklar (CI) hesaplamak igin Cox orantisal risk modelleri kullanildi.

Ana Sonugclar ve $ansin Rolii: 24 yillik takip boyunca laparoskopik olarak dogrulanmis 3394 endometriozis vakasi goriildi. Endometriozis
riski, hi¢ fiziksel ve seksiiel istismar tarif etmeyen kadinlar ile kiyaslandiginda siddetli fiziksel istismara maruz kalanlarda (RR=1.20;%95
Cl:=1.06,1.37) veya siddetli seksiiel istismara maruz kalanlarda (RR=1.49;%95 Cl=1.24,1.79) daha fazla izlendi. Farkli tiplerde siddetli kronik
istismar tarifleyen kadinlarda %79 daha fazla laparoskopik olarak dogrulanmig endometriozis riski vardir (95% Cl = 1.44, 2.22). istismar ile
endometriozis arasindaki iligkiler infertilitesi olmayan ozellikle agri semptomu olan kadinlar arasinda daha giigliiydii.

Kisithliklar, Dikkat Nedenleri: Siddet maruziyeti katimcilardan tekrar istenmis ve bu nedenle 2001 yilindan dnce teshis edilen vakalar igin
tekrar edilme yanlhgina ve yanhs siniflandirmaya maruz kalmaktadir. Ancak, bizim sonuglarimiz sadece vakalarin siddet gegmisi raporundan
sonra ortaya ¢ikan endometriozis olgularini iceren bir duyarlilik analizinde benzerdi. Ek olarak, kalan veya olgiilmeyen kansikliklar olabilir.
Fakat biz potansiyel gocukluk donemi karnisikliklari i¢in bazi ayarlamalar yapabildik. Sonug olarak, siddet anketine geri donmeyi tercih
edenlerde endometriozis riski ve istismar gegmisine bagl olarak se¢gme yanhhgi olasidir.

Bulgularin Daha Genis Uygulanmasi: Gocukluk cagi seksiiel ve fiziksel istismar dykiisii artmis endometriozis riski ile iligkilidir. istismarin
siddeti, uzun siire olmasi ve farkli tiirlerde olmasi riski daha fazla arttirir. Bu iliskilerin altinda yatan mekanizmalari anlamak, istismarin
biyolojik etkilerini ve endometriozis ile iliskili patofizyolojiyi daha iyi tanimlayabilir.
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ENDOMETRIOZISE BAGLI PELVIK AGRININ TEDAVISINDE N-ASETIL SISTEIN, ALFA LiPOIK
ASIT VE BROMELAIN iGEREN ANTIOKSIDAN PREPARATIN ETKINLIGI: LEAP GALISMASI

Effectiveness of an antioxidant preparation with N-acetyl cysteine, alpha lipoic acid and bromelain in the treatment of endometriosis-associated pelvic pain: LEAP study.
Lete I, Mendoza N, de la Viuda E, Carmona F. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2018 Jul 6;228:221-224

Ozet

Amag: Endometriozise bagh pelvik agrinin
tedavisinde N-asetil sistein, alfa lipoik asit ve
bromelain igeren antioksidan preparatin etkisinin
incelenmesi

Galigma Dizayni: Endometriozise bagli pelvik agrisi
olan  kadinlarda  yapilmis  ¢ok  merkezli,
karsilagtirmali  olmayan open-label bir klinik
calismadir

Sonuglar: Toplamda, yas ortalamasi 34,607,2 olan
398 hastaya N-asetil sistein, alfa lipoik asit ve
bromelain kombinasyonu 6 ay boyunca verildi.
Baslangigta, hastalarin %92,7'i viziiel agr skalasina
gore (VAS) 4'den fazla agr skoru tariflerken, bu
oran tedavinin ii¢iincli ayinda %87,2'ye ve tedavinin
altinci ayinda ise %82,7'ye geriledi (p<0.05).

Tartisma: Gebe kalmak isteyen ve N-asetil sistein, alfa lipoik asit ve bromelain kombinasyonu ile tedavi edilen endometriozisli kadinlarda
endometriozise bagli pelvik agrinin belirgin olarak azaldigi ve daha az analjezik kullaniminin oldugu goriilmiistir.

9 KOLOREKTAL ENDOMETRIOZiS CERRAHISI SONRASI POSTOPERATIF YUKSEK DOGURGANLIK
ORANI

High postoperative fertility rate following surgical management of colorectal endometriosis.
Roman H, Chanavaz-Lacheray I, Ballester M, Bendifallah S, Touleimat S, Tuech JJ, Farella M, Merlot B Hum Reprod. 2018 Sep 1;33(9):1669-1676

Ozet

Galismanin Sorusu: Gebelik isteyen ve rektumu infiltre eden genis
derin endometriozis igin cerrahi ile tedavi edilmis hastalarda
fertilite sonuglari nedir?

Kisa Cevap: Rektal endometriozisin cerrahi tedavisinden sonra
dogal yoldan gebe kalmaya galisanlarin gogunlugunda yiiksek
gebelik oranlari izlenir.

Zaten Bildiklerimiz: Gebelik isteyen siddetli derin endometriozisi
olan hastalar igin optimal yonetimin cerrahi mi yoksa ilk basamak
ART mi oldugu tanimlanmamistir.

Galisma Modeli, Genisligi, Takibi: Calismaya ameliyat sonrasi
gebelik isteyen ENDORE randomize galigmasina kayitli hastalar
dahil edilmistir. Mart 2011'den Adustos 2013'e kadar, ‘two-arm'’
randomize ¢alisma gergeklestirdik. Aniisden 15 cm’ye kadar
uzanan, 20 mm'den daha uzun lezyonlari bulunan, en az muskular tabaka ya da derin invazyonu olan, rektum gevresine %50'den fazla yayilan
60 hastay! inceledik. Rouen Universitesi'nde tedavi olmus 55 hastanin postopertif takip siiresi 50-79 ay degisen aralikta olmak iizere
uzamisti. Galismaya alinan kadinlarin higbir takip siirecinde kaybedilmedi.
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Katihmcilar/Gereg, Ayarlar, Yontemler: Hastalara, traslama veya odak eksizyonu veya segmental rezeksiyonlu radikal rektal cerrahi ile
konservatif cerrahi yapildi. Derin Endometriozis cerrahisi tek bir jinekolog tarafindan gergeklestirildi. Gerektiginde kolorektal cerrahi igin 3
genel cerrahtan yardim alindi. Ameliyat sonrasi izlemi 10 yila uzatmak igin kurul onayi alindi. Rouen Universitesi Hastanesi'nde kayitli
ameliyattan sonra gebe kalmayi hedefleyen kadinlar, ilk iki yil i¢in her 6 ayda bir, daha sonra yilda bir takip edildi. Gebelik istegi, fertilite
sonuglari, gebe kalma sekli, endometriozis niiksleri ve sindirim ve idrar yollari ile ilgili olabilecek durumlar titizlikle kaydedildi. Primer sonug
postoperatif gebelik oraniydi. Gebe kalma sekli, cerrahiden ve hormon tedavisinin bitti§i glinden itibaren gebelige kadar olan gecikme ve
dogum oranlari ikincil sonuglardir. Ameliyat sonrasi gebe kalma olasiligini tahmin etmek igin Kaplan Meier egrisi kullanildi.

Ana Sonuglar ve Sansin Rolii: Rouen Universitesi Hastanesi'nde 25'i konservatif, 30'u radikal cerrahi olmak iizere 55 hasta kayit altina alindi.
Postoperatif takip stireleri 50 ile 79 ay arasinda degisti. Hasta takipleri sirasinda kayip yasanmadi. Hastalarin 36'si ameliyattan sonra gebe
kalmak istedi, 23'ii ameliyattan dnce 12 aydan fazla bir siiredir gebe kalmayi istemis ancak basaramamis (%63). Takibin sonunda 29 hasta
gebelik elde etti (%81), bunlarin 17'si dogal yoldan elde edilen gebelikti (gebeliklerin %59°u). Cogu kadinin 1'den fazla gebeligi vardi (aralik:0-
3). Toplamda 37 gebelik kaydettik, bunlarin 24ii dogal yoldan gebelikti (%65) ve 29'u dogum ile sonuglandi (%78). Postoperatif 12, 24, 36 ve
48. ayda gebelige ulagma olasili§i sirasiyla %33,4 (%95 Cl: %20,6-51.3), %60,6 (%44,8-76.8), %77 (%61,5-89.6) ve %86,8 (%72,8-95.8) idi.
Dogal yoldan gebe kalmasi onerilmis olan kadinlar, ART'eye basvuran hastalara gére daha erken gebelik elde ettiler (p=0.008). infertil
hastalarda postoperatif gebelik orani %74'dii ve gebeliklerin %53'ili dogal yoldan idi.

Sinirlar, Uyari Nedenleri: Bu orijinal calismanin ana sonuglari sindirim fonksiyonuna bagliydi ama dogurganhga bagh degildi. Kiigiik
orneklem biiyiikligiinden dolayi dogurganhdi etkileyen diger faktorler ortaya gikamamistir. Caligmaya dahil edilen kadinlarin biiyiik bir orani
geng yasta idi, ortanca deger 28 yas idi. Yas da dogurganlk prognozunda oldukga memnun edici faktordiir. Rektum iizerinde sadece genis
infiltrasyonlarin dahil edilmis olmasi, 2cm'den kiigiik nodiiller hakkinda kaniya variimasina izin vermez. Tim prosediirleri sadece bir
jinekolog cerrah gergeklestirdi.

Bulgularin Kapsaml Etkileri: Rektumu infiltre eden derin endometriozisi olan ve gebelik istedi olan hastalarda ilk basamak olarak cerrahi
tedavi diisiiniilebilir. Tecriibeli cerrahlardan gebe kalma sekli agisindan verilen tavsiyelere uyan hastalar, ameliyattan sonra daha hizli gebelik
elde etmeye yatkinlardi.

Women with postoperative pregnancy intention
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SUBK_UTAMQZ DEPO MEDROKSIPROGESTERON SETATIN KEMiK MINERAL YOGUNLUGU
UZERINE ETKILERI

Elagolix. An oral GnRH antagonist, versus subcutaneous depot medroxyprogesterone acetate fort he treatment of endometriosis: Effects on bone mineral
density
Carr B. Et al. Reprod Sci 2014 2014 Nov;21(11):1341-51

1 0 ENDOMETRIOZiS TEDAViSiNDE ORAL GNRH ANTAGONIiSTi ELAGOLIKSE KARSI

24 haftalik tedaviyi ve tedavi sonrasi 24 haftalik donemi
iceren randomize cift kor ¢alismada, endometriozis iliskili
agnlari olan kadinlarda elagoliksin (150 mg her giin, 75
mg haftada 2 kez) subkutan medroksiprogesteron asetata
(DMPA-SC) karsi kemik mineral yogunluguna (KMY) olan
etkileri degerlendirildi( n=252).

Tiim tedaviler bazal KMY degerinde 24.haftada minimal
degisikliklere neden oldu (sirasiyla spina ve kalgada,
elagolix 150 mg: % -0,11/% -0,47, elagolix 75 mg: % -
1,29/% -1,2 ve DMPA-SC: %0,99/% -1,29). 48.haftada
(tedavi sonrasi) benzer veya daha az degisiklikler izlendi.

Elagolix endometriozis ile iliskili agrida sagladigi iyilesme,
karigik pelvik belirtiler ve semptomlar skoru (CPSSS-
composite pelvic signs and symptoms) ve DMPA-SC'nin
dismenorede ve CPSSS'in mentruasyon ile iliskisiz pelvik
agn komponentlerinde istatistiksel yetersizligini de iceren gorsel analog skalasi ile degerlendirildi.

Elagoliks grubunda en sik gdriilen ters etkiler (TE) basagnisi, bulanti ve nazofarinjitti. DMPA-SC de ise bas agrisi, bulanti, Gist solunum yolu
enfeksiyonu ve duygudurum degisiklikleridir.

Bu galigmada, elagoliksin, DMPA-SC’ ye benzer sekilde 24 haftalik tedavi boyunca KMY iizerine minimal etki gosterdigi ve endometriozizle
iligkili agrida benzer etkinlik gdsterdigi izlendi.

Elagolix 150 mg g.d. Elagolix 7S mg b.i.d. DMPA-SC 104 mg/0.65 milL
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DERNEGIMIZDEN HABERLER

YAPILACAK OLAN AKTIVITELER

Yeni Proje
ENDOMETRIOSIS SCHOOL of TURKEY

Bu sene ilk defa Endometriosis School of Turkey bashg altinda Endometriozis Okulu N\ aag L
projesini 10-11 Aralik 2018 tarihleri arasinda Istanbul'da gergeklestirecegiz. Okul ENDOMETRIOSIS SCHOOL

kapsaminda iilkemizden ve yurtdisindan hocalarimzi ile iki giin boyunca endometriozis'i of TURKEY \
tartlsacaglz..Me.!slektasl.arlmlz. kopusmalarm yani sira, Panel, Canli yayin ameliyat, el
domuzlarda ileri cerrahi teknikleride taze doku iizerinde galisma sansi bulacaklar. Medtronic Innovation Center, Istanbul - Turkey
Programin amacina ulagmasi igin g¢ok sinirli sayida katihmci okulumuza kabul

edilebilecektir. Detaylarini ilerleyen giinlerde web sitemizde duyuracagiz.

YAPILMIS OLAN AKTIVITELER

34. ESHRE ANNUAL MEETING

1-4 Temmuz 2018 tarihleri arasinda ispanya ‘nin Barcelona sehrinde gerceklesen Avrupa Ureme Tibbi Cemiyetinin 34. Kongresinde
Endometriozis de tartisilan konular arasindaydi. Dernegimizden iilkemizi “ESHRE Endometriozis Guideline Group'ta yer alan iiyelerimiz
kongre esnasindan yurtdigindan meslektaslan ile ilk toplantilarini gergeklestirirken, ayni zamanda endometriozis ile ilgili son
gelismeleri takip etme ve tartisma imkani buldular
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NiLUFER RAHMIOGLU iLE SOYLESi VE SUNUM

Endometriozis Genetigi, $u anda Neredeyiz?

15 Agustos'ta Oxford Universitesi Wellcome Centre for Human Genetics'te yillardir endometriyozis lizerine calisan Dr Niliifer
Rahmioglu'nun katilimi ile endometriyozis genetigi ve giincel ¢alismalar iizerine konustuk.

Endometriyozisin goriilme sikh@r yapilan calismalara gore degismekle birlikte ureme doneminde olan kadinlarda %5-10 olarak
bilinmektedir. Bu da diinyada yaklasik 176 milyon kadini etkiledi§i anlamina gelmektedir. Tanisinin konulmasinin ortalama 7 yil kadar
gecikmesinin yani sira taniyl koymak igin de invaziv yontemler gerekmektedir. Bu nedenle taniya gotiirecek bir noninvaziv yontem bulmak
hem klinisyen hem hasta agisindan onem tasimaktadir. Pek gok kronik hastalikta oldu§u gibi endometriyozisin de yillik masrafi oldukca
yiiksektir. Avrupa iilkelerinde yapilan calismalara gore, ortalama bir diyabet ya da romatoid artrit hastasi yilda 3000-4000 euro masraf
yapmak zorunda kalirken bu durum endometriyozis hastalarinda is giicii kaybi, ilag masraflar, izin kullanma gerekliligi gibi direkt ve
indirekt maliyetleri hesaplandiginda yaklasik 9500 euroya tekabiil etmektedir.

ASRM 1996 yilinda endometriyozisi cerrahi ciddiyetine gére 4 gruba ayirmistir. Evreleri 2 ‘ye ayirarak subtipleyecek olursak, evre 3-4 agir,
evre 1-2 kabaca daha az lezyonlarin oldu§u endometriyoz olarak ayrilabilir. Evre ile infertilite arasinda hafif bir iligki olsa da agri siddeti ile
evre arasinda bir iligki gériilmemektedir.

Endometriyozis pek gok kanser ya da otoimmun hastalik gibi kompleks bir hastaliktir yani hem genetik hem gevresel pek ¢ok faktorden
etkilenmektedir. 1999'da Treloar ve meslektaslarinin ikizlerde yaptiklari galismalarda endometriyozisin heritabilite (genetik aktarim) orani
%51 olarak bildirilmistir. Bunun icinde tek gen mutasyonlarindan single nukleotid polimorfizmine ya da postranslasyonel modifikasyonlara
kadar pek ¢ok tanimlanmig ya da tanimlanmamis faktor yer almaktadir.

Bir hastaligin genetik alt yapisini incelerken Gncelikle izleme ongorulen sira; DNA diziliminde varyasyon var mi?(Ki bu durum farkli
toplumlarda farkli olabilecegi igin galigmalar her zaman toplum bazli olmali, farkli toplumlarin gen havuzlari kiyaslanmamalidir), bu RNA' ya
nasil yansimis mi? ve protein ekspresyonunu etkilemis mi? seklinde olmalidir. DNA polimorfizmleri, DNA'da %1 oranindan fazla goriilen
variasyonlar olarak, %1 oranin altinda olan variasyonlar mutasyon olarak adlandirilir. DNA dizilimini etkileyen ¢ok farkli degiskenler olabilir.
Bunlardan ilki SNP (single nukleotid polimorfizmi) denilen baz cifti degisimleridir ve genler igerisinde olabildikleri gibi, DNA diziliminde gen
kodlamayan kisimlarda da bulunabilirler. DNA'nin gen kodlayan kisimlarinda bulunmayan SNPler, genlerin regiilasyonunu etkileyerek,
fenotpite yansiyabilmekte ve genin etki mekanizmasinda degisikliklere sebep olabilmektedir. Bir digeri VNTR (variable number tandem
repeats) denilen mini/mikro satellite markerlar gibi kisiden kisiye degisen miktarlarda kisa baz giftli tekrarlardir. Bu yontem daha gok
mendeliyen kalitim gosteren yani gen mutasyonu ile seyreden hastaliklarda aile bazli galigmalarda kullanilir. Ailevi endometriyozis
vakalarinda linkage galismalarinda bu yonteme bagvurulabilir. Bir digeri de copy number dedigimiz insersiyon/delesyon ve dublikasyonlarin
farkl sayilarda tekrar ettigi yapisal varyasyonlardir. Her genin her dokuda etkisi yoktur bu nedenle bir hastalikla galisirken RNA degisimi
mutlaka o hastalikla ilgili doku ve hucreler iizerinden ¢aligiimalidir bu da endometriyozis icin 6topik ve ektopik? endometriyumdur. Bu
nedenle DNA varyanti buldugumuz zaman onun RNA ve protein diizeyindeki etkisi doku {izerinden arastiriimasi bulunan DNA variantinin
islevi ile hastaligin mekanizmasindaki roliinii anlamamizda yardimci olur.
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Su an igin yapilan calismalar endometriyozisin ciddiyetini, derin infiltratif olup olmayacagini, bilateral olmasini ya da infertiliteye sebep olup
olmayacaginin riskini gosterecek bir mutasyon ,varyant ya da belirteg saptayamamistir. SNP’ lerin her birinin agikladigi risk ¢ok diistiktiir bu
nedenle tek bir SNP saptanmasi hastali§i agiklayacak bir risk artigi olarak alinmamalidir.

Su anda endometriyozis ¢aligmalarinda bizi en ¢ok yonlendirecek olan detayli ve standardize sekilde fenotipik olarak tanimlanmis hastalarin
genotipleme ile gen haritalanmasidir. 2000li yillarin bagindan beri olan genotipleme teknolojilerindeki gelismelerle iicretlendirmeler diigmeye
baslamistir ve bunun gibi calismalari genis hasta kitlelelerinde yapmak artik miimkiindiir.

Toplumlar arasi etnik ve yapisal farklliklar her toplumun genetik alt yapisinin farkli olmasiyla da agiklanabilir bu nedenle bir toplumda
genetik farkliliklari agiklayacagimiz bir caligma yaparken oncelikle o topluma ait bazal genetik harita drnegini referans almaliyiz. Toplum ya
da etnik farklihgi bu sekilde elemine edip, bdylece buldugumuz farkhli§in hastalikla ilgili oldugunu saptamis oluruz.

Sekanslama tiim genomun baz baz tiim diziliminin ortaya gikarilmasidir, genotipleme % 1 den sik goriilen tiim varyantlarin, SNP’lerin ortaya
cikariimasidir. Yani referans genom baz alinarak aradaki farkhliklar ¢ikariimaktadir. GWAS calismalarinda frekans farkliliklari saptanir bu da
genellikle sikligi %1 in lizerinde olan varyasyonlardir.

Candidate gene association galigmalarinda tek gen iizerindeki mutasyonlarin segilip bunun varyantlarinin genotiplemesi yapilir. Bu tip
calismalarin problemi, etnik bazal genotipin bilinmedi§i toplumlarda bunun etnik sebeplerden kaynaklanip kaynaklanmadiginin
bilinmemesidir. Bazen de tek bir SNP'nin varligi o genin intron ya da eksonunda olup olmamasina gore hastaligi etkileyebilir, ya da etkisiz
olabilir. Bu tip calismalarin degerli bilgi verebilmesi igin vaka sayisi en az 1000 vaka ve 1000 kontrolden olusmalidir. Bu tip ¢aligmalarin
bilimsel degeri bu nedenle kisithdir.

GWAS'ta tiim genoma herhangi bir hipotez kurulmadan bakilir ve tiim degisiklikler ortaya gikartilir. 100,000lerce SNP en az 1000’er kisilik
vaka ve kontrol gruplarinda incelenir. Ardindan toplum kaynakl varyasyonlarin aynistinldigi kalite kontrol caligsmalari yapilir ve veri
homojenlestirilir. Takiben grafiklenerek SNP farkliliklarinin p degerleri (< 5x10-8 olmalidir) belirlenir. Belirlenen bolgeler yakindan incelenir ve
sekanslanir boylece; sik goriilen DNA varyantlarinin, diizenleyici bolgeler ve yakinindaki copy numberlarin varligi netlestirilir. Ardindan bir
metaanaliz ile bu teyit edilir.

Simdiye kadar diinya capinda pek gok hastaligin arastirimasi ile 20,000den fazla GWAS yayini yapilmis ve 15, 000den fazla SNP
belirlenmistir. ilgili dataya www.genome.gov/gwastudies den ulagilabilinir.

2011 ‘de Painter ve meslektaglarinin endometriyozis vakalarini ASRM siniflamasina gore evrelendirip GWAS yaptiktan sonra saptadiklari
endometriyozisin %571 olarak saptanan genetik aktariminin %27"sinin SNP varyasyonlari nedeniyle oldugudur. Bu durumda hastalar evrelere
gore subtiplendirilip evre 3-4 agir, evre 1-2 hafif dendiginde bu oranin agir subtipte %34 hafifte %15 olarak goriildiigii izlenmektedir. Bu da
evre 3-4 hastalarinda daha fazla genetik yatkinlik oldu§unu gostermektedir. En son 2017 de International Endometriozis Genomics
Konsorsiyumu, 11 farkli GWAS calismasindan (Japonyadan avrupaya) olusan yaklasik 17000 kisilik endometriyozis vakasi ve 190.000
kontroliin analizi ile 14 lokus belirlemistir ve bunlarin tiim evre 3-4 vakalarinda izlendigi goriilmiistiir. Bu da erken ve geg evreler arasinda
genetik farkhliklar oldugunu gostermektedir. Bu nedenle endometriyozisin progrese mi ettidi yoksa en bastan agir ya da hafif evre olacaginin
genetik olarak belli mi oldugu sorularini akla getirmektedir.

Endometriyozis ile ilgili varyantlarla en ¢ok eslesen hastalik ya da durum incelendiginde yag§ dokusunda ve over kanseri ile ilgili genlerle
ortak lokuslarin varligi dikkat cekmektedir.

Yag dagilimi ile endometriyozis arasinda ilinti gikmistir ancak BMI ile ilisiklendirilememistir. Yagin nerede yogunlastigi ile endometriyozis
arasinda iligki oldugu diistiniilmektedir.

Su anda tiim diinyada yapilan endometriyozis GWAS calismalari International Endometriosis Genomic Consortium (IEGC) calismasi altinda
toplanmaktadir. Bu giine kadar 61,634 hasta ve 768,625 kontrol genomu incelenmistir. Bunun sonucunda heniiz yayinlanmamig bilgi ile
saptanan lokus sayisi 14'ten 27 ye yiikselmistir (First phase results to be published in BioRxiv, September 2018 Rahmioglu et al.).Yine
benzer sekilde bu 27 lokusun 21 tanesi evre3-4 subtipte saptanirken evre 1-2 de sadece 1 tane lokus saptanmistir. Oncekilerden farkli olarak
17 lokusun da endometriyozis hastalarinda , infertilite ile iliskili oldugu saptanmistir. Bu saptanan 27 lokusun kemik yogunlugu, menapoz-
menars yagi, kardiyovaskuler hastaliklar ,dismenore, adri, otoimmun hastalik ve jinekolojik kanserler ile paylasildigi goriilmiistiir. Ozellikle
tim agn iliskili sendromlarla iliskisinin saptanmasi diger tip agrilardan miizdarib olan hastalarin endometriyozise de yatkin oldugunu
diistindiirmektedir.

GWAS caligmalari ile saptanan varyasyonlarin doku iizerindeki etkisi doku ¢alismalar ile degerlendirilmelidir. Bunda standardizasyon
saglamak icin biz, doku toplama islemlerinin WERF (World endometriosis research foundation) tarafindan belirlenen standartlar ile
yapiimasini 6neriyoruz. ilgili calisma standartlarina’ endometriosisfoundation.org ‘sitesinden ulasilinabilinir. (Yakin zamanda Tiirkge drnek
toplama standartlan sitemiz iizerinden ulasilabilir olacaktir.)

Kisaca ozetlemek gerekirse endometriyozis ve genetik baglantisi halen arastirma asamasindadir ; giin be giin ilerlemelere ragmen su ana
kadar saptanan herhangi bir varyasyon, hastalik ile birebir iligskilendirecek ve hastalari risk artisi konusunda bilgilendirecek asamada degildir.

Bahar Yiiksel Ozgor
Niliifer Rahmioglu
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VIIl. ENDOAKADEMI TOPLANTISI - DiYARBAKIR

Dernegimizin daha once Gaziantep ve Kayseri'de diizenledigi Endoakademi
toplantilarinin sekizincisi 9 Eyliil 2018 Pazar giinii Diyarbakir'da Radisson
Blu Otel'de gergeklestirdi. "Endometrioma Yonetimi” konulu toplantiya
Diyarbakir ve cevre illerdeki meslektaslarimizin yogun ilgisi bizi ¢ok
sevindirdi. Yeni toplantilarda goriismek iizere.
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(C) ENDOMETRIOZiS DUNYASINDAN HABERLER

22-24 KASIM 2018 EUROPIAN ENDOMETRIOSIS CONGRESS ViYANA/AVUSTURYA

22-24 Kasim 2018 tarihleri arasinda Viyana'da Europian Endometriosis League (EEL) derneginin kongresi Avrupa Endometriozis Kongresi
gerceklesecektir. Dernegimizin Baskan yardimcisi Prof.Dr.Engin Oral kongreyi diizenleyen iki dernek sekreterinden biri olarak gorev
almaktadir. Hocamiza emekleri igin tesekkiir eder, basarilar dileriz. Ayni zamanda Prof.Dr.Engin Oral ve dernek genel sekterimiz
Dog.Dr.Taner Usta EELnin yonetim kurulu tyesi olarak galismaktadirlar. Kongrede dernek ve galisma grubu iiyelerimiz dernegimizi 6 sozel
sunum 5 poster ile temsil edeceklerdir.
Kabul edilen sdzel sunum ve posterler:

Yayimlanan Bilimsel Program’a asagidaki linkten ulasilabilir.
Ayrintili bilgi igin : http://www.eec2018.com

Scientific Programme,
Now Available!
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View Programme AR EEEETN
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Prograrrer Nr
Type

Topmc

Tae
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YOS sLaRS
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Prograrver Nr
Type

Tenpm:

Toe

Jury decsion

s
Programm Nr
Type

Toplc:

Titke:

Authors:

Jury decaion

93

a3

Poster Submission

13 Other

Impact of Social Media Accounts on Endometrniosis Awareness
P._Yalcin Bahat. E. Darici, E. Oral; IstanbulTR

Accepted

Presentation confirmed

106

106

Poster Submussion

10 Ovarnan endometriosis

The Change in Coagulation Parameters in Patients who have Ovarian
Endometrioma: A 3-Year Analysis

P._Yalcin Bahat'. G. Turan?; Tistanbul'TR, 2Hatay/TR
Accepted

Presentation confirmed

161

161

Poster Submission

02 Basic research

The Role of Raman Spectroscopic Analysis for Endometriosis Diagnosis

B. Yuksel Ozgor, T. Pesen, U. Parlatan, G. Basar, E. Bastu, E. Oral; Istanbul/TR
Accepted

96

96

Poster Submission

10 Ovarian endometriosis

The effect of hemostasis by electrocoagulation versus suture on endomerioma
recurrence and pregnancy rates after laparoscopic cystectomy in unifbilateral
endometriomas

C. Kaya |. Alay, M. Ekin, S. Ertas Kaya, H. Goksever Celik, E. Oral, L. Yasar;
Istanbul/TR

Accepted
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#*:

132

Programm Nr: 132

Type:
Topic:
Title:
Authors:

Poster Submission

10 Ovarian endometriosis

Does immunotherapy have a role in the treatment of endometriosis?
H.Goksever Celik, E. Celik, M. Uhri, E. Bastu, I. Polat, E. Oral; Istanbul/TR

Jury decision: Accepted

Your status: Presentation confirmed

. 149

ProgammNr. 149

Type: Poster Submission

Topic: 12 Pain

Tithe: Impact of Yoga on Endometriosis Related Pelvic Pain
A E. Darici, P. Yalcin Bahat, E. Oral; Istanbul/TR

Jury decision.  Accepted

Your status. Presentation confirmed

3 116

ProgammNe 116

Type: Poster Submission

Topic: 12 Pain

Tite: Effects of an anti-inflammatory diet on chronic pelvic pain
Aars: N.F. Topbas, P. Yaicin Bahat, K. Cakmak, E. Oral; Istanbul/TR
Jury decmn: Accepted

Your status. Presentation confirmed

" 65

Type: Poster Submission

Topic: 10 Ovarian endometriosis

Title: Intraoperative Diagnosis: Endometrioma imitating a leiomyoma in preoperative

evaluation

hthors: E.G. Topcu. D. Seckin, H. Sadikoglu, H. Kiyak; Istanbul/TR
Jury decsion. Accepted

Your status: Presentation confirmed

& 110

ProgammNr: 110

Type: Poster Submission

Topic: 12 Pain

Tite: Role of Exercise in Managing Pain for Patients with Endometriosis
Authors: E.G. Topeu, P. Yalcin, E. Oral; Istanbul/TR

Jury decsion  Accepted
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. 70

Programm Nr: 70

Type: Poster Submission

Topic: 07 Infertility

Title: Prognostic factors for intracytoplasmic sperm injection
cycle success and cancellation rates of endometriosis patients:
Does the phenotype of endometriosis matter?

Authars: G. Uncy, I. Kasapoglu, E. Kiillahgi Aslan, K. Aslan, N. Diizok; Bursa/TR

Jury decision: Accepted

14-16 EYLUL 2018 7. ASIAN CONFERENCE ON ENDOMETRIOSIS

14- 16 Eyliil 2018 tarihleri arasinda Taipei, Taiwan da 7. Asya Endometriozis Toplantisi Gergeklestirildi.
Program detaylarina agagidaki link'ten ulasabilirsiniz. http://www.acetaiwan2018.org/

September 14-16 | Taipei Taiwan

2OLS
Re-explore
Endometriosis

The 7th Asian Conference on

ENDOMETRIOSIS
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27-28 EYLUL 2018 ESHRE CAMPUS, KOPENHAG/DANIMARKA

| CAMPUS 2018

workshops, symposia and | EEJ
. training courses

How does endometriosis cause pain?

r2018 |9 C

27-28 Eylil 2018 tarihinde Kopenhag da ESHRE =
CAMPUS kapsaminda “Endometriozis in nasil Agri'ya 1st World Congress \".  Zuerich - Switzerland
sebep oldugu” ile ilgili 2 giinliik bir konferans on Neuropelveology : y _.._eptv'ember27-28,2018
diizenlendi. Bir sonraki sayimizda bu toplantidan 59 3

bilgiler aktaracagiz.

27-28 EYLUL 2018 1.WORLD
NEUROPELVEOLOGY CONGRESS, ZURIH, ;
RO Y ot

ISVICRE fer L
¢ "'-.-‘ . : |j|u ul:-,£

i . U TR
Ilk diinya kongresi Isvicre'nin  Ziirih  kentinde

gerceklestirildi. 2 giin siiren toplanti ile ilgili 6niimiizdeki “m@ b } ’"' | ' ‘

sayimizda bilgiler verecegiz. o
“58 ,Exploring the Mystery

“of the Pelvic Nerve Interactions”

-mn‘infu )

2018 Inaugural
Scientific Program
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(D) "ENDO UZMAN" ROPORTAJI

Endometriozisin Cerrahi Tedavisi ve ESHRE Kilavuzlarinin Onemi
- Ertan Saridogan, PhD. FRCOG

Dernegimizin galisma grubunda gorevli Dr. Fitnat Topbasg ingiltere’de yasayan Ertan Sarnidogan, PhD. FRCOG., ile Skype iizerinden roportaj
gerceklestirdi. Roportaji websitemizden izleyebilirsiniz.

Merhabalar,
Ertan Saridogan Hoca ile beraberiz. Ertan hoca ingiltere’den bizi kirmadi ve internet iizerinden roportaj yapmayi kabul etti.

FT: Hocam merhaba, bize kisaca kendinizi tanitabilir misini?

ES: Herkese merhaba. Evet sdylediginiz gibi ben ingiltere'de calisan bir kadin hastaliklari uzmaniyim. Yaklasik 26 yildir buradayim.
Tiirkiye'den Hacettepe Tip Fakiiltesi mezunuyum. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Boliimii’'nde ihtisas yaptiktan sonra
1992 yilinda buraya geldim. 2000 yilindan beri de University College London Hospital'da consultant olarak ¢alismaktayim.

FT: Hocam konumuz endometriozis. Bize kisaca endometriozis tedavisinde cerrahinin yerini ve onemini anlatabilir misiniz?

ES: Endometirozis tabii kronik bir hastalik olarak kabul edilen bir durum. O yiizden cerrahinin yeri de biiyiik. Tibbi tedavi genelde hastaligin
belirtilerini baskilamaya ve kontrol etmeye yonelik bir yontemdir. Endometriozisi elimine etmesi miimkiin degil. Fakat cerrahi tedavideki
amag hastaligin miimkiin oldugu kadar elimine edilmesi. Tabii cerrahide de yine ayni sorunumuz var. Hastali§in kronik 6zelligi nedeniyle
devam etmesi veya tekrarlamasi s6z konusu ama tibbi tedaviye gore hastali§i elimine edebilmek agisindan daha basarli. Bu sebeple
cerrahinin tedavide 6nemli bir yeri var.

FT: Hastalarimiz genelde agik ameliyat mi kapali ameliyat mi olacagim sorusu soruyorlar. Siz hastalari yonlendirirken tedaviyle ilgili
cerrahi aydinlatmak yaparken neye gore karar veriyorsunuz? Ya da genel olarak artik giiniimiizde laparoskopik cerrahi mi tercih
ediyorsunuz?

ES: Artik giinlimiizdeki pratikte agik cerrahinin endometriozis tedavisinde hemen hemen hig yeri yok. Laparoskopik olarak yapmak lazim.
Laparoskopinin birgok avantaji var. Bunlardan birincisi hastanin daha gabuk iyilesmesine izin veriyor. Bunun diginda karinda kesiler agik
cerrahiye gore ¢ok daha kiigiik oldugu igin agr daha az oluyor hastanede kalma gerekliliji daha az oluyor. Ama bunun &tesinde
laparoskopinin getirdigi ilave avantajlar var. Bunlarin bir tanesi de karin ici organlari ¢ok yakindan ve magnifiye ederek yani biiyiiterek
gorebildigimiz igin elde ettigimiz goriintii agik cerrahiye gore gok daha iyi oluyor. Bu yiizden de agik cerrahide ulagmakta giigliik cekecegimiz
bdlgelere laparoskopiyle ulasarak tedavi edebiliyoruz. Bu sebeplerden 6tiirii giiniimiizde miimkiin oldugunca endometriozis cerrahisinde
laparoskopi tercih ediliyor. Tabii agik cerrahinin tercih edildigi veya gerek duyuldugu bazi durumlar var. Bunlardan bir tanesi ¢ok fazla
onceden gegirilmis operasyon Oykiisii olan hastalarda laparoskopik yolla karin igerisine girmek zor olabiliyor veya i¢ organlarin zedelenme
riski yiiksek olabiliyor bu hastalarda agik cerrahi gerekebiliyor. ilave baska hastalif olan kadinlarda drnegin myomlari olan ve boyutlari gok
biiylik olan kadinlarda myomlar sebebiyle pelvik organlara ulasmak zor olabiliyor. Bu durumda agik cerrahi ile myomlari gikarmak
gerekebiliyor. Bunun gibi nadir goriilen durumlarin disinda hemen hemen biitiin vakalarda laparoskopik cerrahi tercih ediliyor.

FT: Hocam siz ESHRE Guideline grubundasiniz. Endometriozis ile ilgili kilavuzun gelistiriimesinde yer aliyorsunuz. Kisaca hastalarimiza
ESHRE'yi ve kilavuzlarin 6nemini anlatabilir misiniz?

ES: ESHRE diger agik adiyla European Society of Human Reproduction and Embryology. Simdi bunun 6zel ilgi gruplari var (special interest
grup dedigimiz). Endometriozis de bunlardan birisi. Bu grup aktif olarak ¢alismakta. Biz 2003 yilinda endometriozisin tedavisi konusunda
kilavuz hazirlamakla yola ¢iktik. O zamandan bu yana iki kilavuz yayinladik. Su an iigiinciisiine baglamak iizereyiz. ilkine 2003'te bagladik ve
2005'te bitirip yayinladik. O grubun bir kismi ikinci revizyonu yapti. O da 2013'te yayinland. Tabii 2013'ten 2018’e 5 yil gecti. 5 yilda ¢ok sey
dedisiyor ve eski kilavuz giincelligini yitirmek iizere. Bu sebeple yeni kilavuzun galismasina bagladik. Bu genelde iki yil veya bazen daha uzun
siiren bir siire¢. Sanirsam 2019'un sonu 2020'nin basina hazir olacak. ESHRE diinya ¢apinda saygin bir kurulus. Bu alanda onde gelen
insanlarin ¢alistigi bir kurulus. Onun igin yayinladig kilavuzlar da genelde uluslararasi bilimsel alanda saygi géren kabul edilen yayinlarda
siklikla refere edilen kilavuzlar oluyor. Klinisyenler de sik olarak bu kilavuzlara bagvurmak durumunda kaliyorlar. Giinliik hayatta bunu sik sik
goriiyoruz.

Bunun diginda bir de hastalar igin kilavuz hazirliyoruz. Genelde klinisyenler igin hazirladigimiz kilavuz bitince hastalar icin de onlarin
anlayabilecegi bir dilde bir kilavuz hazirliyoruz. 2013'te hazirladigimiz kilavuzda o da vardi. Saniyorum bu yeni kilavuzda hasta kilavuzu da
yeniden giincellestirilecek.

FT: Bu hasta kilavuzuna hastalarimiz internetten ulasabiliyorlar mi?
ES: Evet. ESHRE'nin internet sitesinde mevcut. Isteyen oradan indirebiliyor.
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FT: Endometriozis halk arasinda bilinen ismiyle gikolata kisti hastalig: Tiirkiye'de farkindahigi az bir hastalik. insanlar genelde kisirlik gibi
sorunlarla yiizlesmedikleri siirece adet donemi sancilarini ciddiye alip aragtirmiyorlar; giinkii boyle bir hastaliktan habersizler. ingiltere'de
durum nasil? Hastalar daha hizli tani alabiliyorlar mi? Daha kolay tedavi yontemlerine ulagabiliyorlar mi? ingiltere’'de hastaligin farkindalik
durumu ne seviyededir?

ES: Endometriozis dogasi itibariyle aslinda gizli bir hastalik. Onun igin burada da benzer sorunlar mevcut. Birincisi hastalar hastaligi gok iyi
bilmiyorlar. Eger yakinlarindan gormemislerse duymamiglarsa endometriozis deyince sasiran bir siirii insan oluyor. O yiizden sik sik
internette ‘endowhat?’ ‘endo neymis? gibi sorular goriiriiz. Saniyorum bunun iizerine hastalardan bir tanesi de endowhat diye kisa bir film de
yapti. O da herhalde internette mevcut. Diger bir sorun da aslinda bu durum sadece hastalardan kaynaklanmiyor. Ayni zamanda saglik
calisanlarindan da kaynaklaniyor. Endometriozis olasiligi her zaman diisiiniilmiiyor. Ozellikle Tiirkiye'de aile hekimi burada primary care veya
general practitioner diizeyinde adet agrisidir geger veya yas ilerledikge diizelir denilerek 6zellikle geng kizlardaki adet agrilari ihmal ediliyor.
Bu yiizden de tanida gecikme gok yaygin. Diinya diizeyinde yapilan arastirmalarda tanida gecikmenin 5 ile 13 yil arasinda degistigini
biliyoruz. ingiltere'deki gecikme de yaklasik 8-9 yil ortalama. Bu sikayetin baslangicindan taninin konulmasina kadar gegen siire. Yani
sonugta bizde de ayni seyler yaganiyor. Ama su var belki burada ortalama insanin aldigi saglik egitimi veya biyoloji egitimi diizeyiyle kendi
anatomik yapisini insan fizyolojisini tanimaya daha fazla yatkin oldugu igin hastaligi anlatmak daha kolay olabiliyor. Ben dedigim gibi 25 yilin
iizerinde Tiirkiye'de ¢alismadim o yiizden su anki durumu ¢ok iyi bilemiyorum ama o zaman Tiirkiye'de ¢alistigim giinlerde birgok insanin
endometriozisi bir kenara birakin kendi anatomilerini ¢ok iyi anladiklarini sdyleyemeyecegim. O yiizden de hastali§i anlatmak sonra o
hastaligin insana nasil sorun yaratacagini anlatmak ve tedavinin nasil yapilacagini anlatmak daha zor sorunlardi. Ama burada da benzer
sorunlar yasadigimizi sdyleyebilirim. Belki farkli diizeylerde yasiyoruz ama burada da sorunlar var.

FT: Hocam son olarak hastalara vermek istediginiz bir mesaj var mi?

ES: Endometriozis tabii oldukga sik goriilen bir hastalik. Onun disinda iyi huylu bir hastalik yani kanser degil. Ayrica her durumda tedavi
edilmesi gereken bir hastalik da degil. Ama sikayete, soruna yol agtiji zaman tedavi edilmesi lazim. Yol agabilecedgi iki biiylik sorun agrn ve
kisirlik. Bunlar goriildiigli zaman tedavi edilmesi lazim. Uygun tedavi igerisinde de tibbi ve cerrahi tedavi var. Sunu da bilmek lazim gerek
tibbi tedavi olsun gerek cerrahi tedavi olsun bu tedavilerin yan etkileri de olabilir. Bazen yan etkiler hastaligin getirdigi sikayetlerden daha
fazla oluyor. Bu dengeyi iyi tutmak lazim. O yiizden tedavide israrci olmamak lazim; ¢iinkii 6zellikle hormon tedavisinde bazi kadinlar gok
fazla yan etki yasiyorlar. Bu gibi durumlarda israr edip ‘bunu mutlaka kullanman sart demek’ dogru degil. Yani tedavide dengeyi iyi kurmak
lazim. Tedavi segeneklerini ve yan etkilerini anlatip hastanin tedavisini segmede yardimci olmak en dogrusu. Tabii bunu su noktada ne kadar
yapabiliyoruz o da siipheli.

Hocam ¢ok tesekkiir ediyoruz bize vakit ayirdiginiz igin.
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J Turk Ger Gynecol Assoc. 2018 Aug 6;19(3):151-157. doi: 10.4274/jtgga.2017.0146.

Does the presence of endometriosis cause a challenge for transvaginal oocyte retrieval? A comparison between patients with and
without endometriosis

Kasapoglu I", Tirk P, Dayan A", Uncu G'.

Abstract
OBJECTIVE: The aim of the study was to compare patients with and without endometriosis regarding performance rates, difficulties, and
complications associated with transvaginal oocyte retrieval (TVOR) procedures.

MATERIAL AND METHODS: A prospective cohort study was conducted at the In Vitro Fertilization Unit of the Division of Reproductive
Endocrinology and Infertility Department of a university hospital. Fifty-eight patients with endometriosis and 61 patients without
endometriosisunderwent TVOR procedures consecutively. Primary outcome measures were; number of needle entries per patient and
performance rating defined as the total number of oocytes retrieved per vaginal needle entry. The requirement for manual compression of
the abdominal wall (assistance) to reach the ovaries, procedure-related pain, and procedural complications were also evaluated.

RESULTS: The median number of needle entries through the vaginal wall per patient was comparable between the two groups (p=0.45).
Performance rates were higher in the control group (p=0.001). Performance rates and total number of the needle entries through the
vaginal wall were not significantly correlated with ovarian endometrioma (OMA) diameter (r=0.28; p=0.68; r=0.275, p=0.068, respectively) in
the endometriosis group. Body mass index (BMI) scores were found to be correlated with the number of the needle entries and higher BMI
scores were associated with higher numbers of vaginal wall punctures (p<0.001). The requirement for manual compression of the
abdominal wall was significantly higher in the control group (57.4% vs 27.6%, p=0.001). A similar proportion of women needed analgesic
medications after the TVOR procedure in both groups (10.3% vs 16.4%, p=0.33). Hospital readmissions for any symptoms were also
comparable between the two groups (p=0.22). Three women were treated for pelvic infection, all of whom were in the endometriosis group.

CONCLUSION: Endometriosis seems to cause a challenge for TVOR that may have reflection on individual surgeon’s performance rates for
the procedure, independently from the diameter of a pre-existing OMA or ovarian adhesions. Obesity is another factor that may present a
challenge for the procedure.

KEYWORDS: Endometriosis, oocyte pickup, obesity, complication, in vitro fertilization

Climacteric. 2018 Aug;21(4):385-390. doi: 10.1080/13697137.2018.1439913. Epub 2018 Mar 1.

Surgical challenges in the treatment of perimenopausal and postmenopausal endometriosis.

Ozyurek ES', Yoldemir T2, Kalkan U®.

Abstract

Endometriosis is classically defined as a chronic, recurrent and progressive disease. It is known to be estrogen-dependent, but can still be
observed during the peri- and postmenopausal periods. Medical management of endometriosis is palliative symptomatic relief. Surgery
when properly and timely performed for the right person may treat endometriosis. However, there is always a risk of possible major or
minor surgical complications, as well as loss of some functions due to nerve damage. Management of endometriosis in the woman
approaching the end of her reproductive life may require special attention both due to the potential for recurrence and transformation into
various endometriosis-associated malignancies.

KEYWORDS: Endometriosis; malignant transformation; postmenopausal; recurrence; surgery

Fertil Steril. 2018 Jul 1;110(1):122-127. doi: 10.1016/j.fertnstert.2018.03.015. Epub 2018 Jun 20.

Endometrioma-related reduction in ovarian reserve (ERROR): a prospective longitudinal study.

Kasapoglu I", Ata B2, Uyaniklar O, Seyhan A%, Orhan A’, Yildiz Oguz S®, Uncu G'.

Abstract

OBJECTIVE: To evaluate whether endometrioma is associated with a progressive decline in ovarian reserve, and to compare the rate of
decline with natural decline in ovarian reserve.

DESIGN: Prospective, observational study.
SETTING: Tertiary university hospital, endometriosis clinic.

PATIENT(S): Forty women with endometrioma and 40 age-matched healthy controls.
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INTERVENTION(S): Women with endometriomas who did not need hormonal/surgical treatment at the time of recruitment and were
expectantly managed. Controls were age-matched, healthy women. All participants underwent serum antimiillerian hormone (AMH) testing
twice, 6 months apart. Sexually active patients with endometrioma also underwent antral follicle count.

MAIN OUTCOME MEASURE(S): Change in serum AMH levels.

RESULT(S): Median (25th-75th percentile) serum AMH level at recruitment was 2.83 (0.70-4.96) ng/mL in the endometrioma group and
4.42 (2.26-5.57) ng/mL in the control group. The median percent decline in serum AMH level was 26.4% (11.36%-55.41%) in the
endometrioma group and 7.4% (-11.98%, 29.33%) in the control groups. Twenty-two women with endometrioma who had antral follicle count
(AFC) had median AFC of 10 (8-12) at recruitment and 8 (6.3-10) at 6 months.

CONCLUSION(S): Women with endometrioma experience a progressive decline in serum AMH levels, which is faster than that in healthy
women.

KEYWORDS: Antimiillerian hormone; endometrioma; endometriosis; ovarian reserve

Journal of Endometriosis and Pelvic Pain Disorders
https://doi.org/10.1177/2284026518778793
First Published June 19, 2018 Other

Hysteroscopic management of a juvenile cystic adenomyosis
Taner A Usta, Tolga Karacan, Ulviye Hanli, Elif Cansu, Engin Oral

Abstract
Introduction: Hysteroscopic management of juvenile cystic adenomyosis on a virgin patient with non-touch technique.

Description: Juvenile cystic adenomyosis of uterus is a cyst which is surrounded by myometrium and inside of this cyst is filled with
hemorrhagic fluid. A 23-year-old virgin patient admitted to endometriosis outpatient clinic. The patient complained of dysmenorrhea, chronic
pelvic pain, and abnormal uterine bleeding. A submucosal adenomyotic cyst was, sized 40 mm approximately, determined at posterior wall
of uterus by transrectal ultrasonography. She received daily 2 mg dienogest (Visanne®) for 6 months. At the end of 6 months of treatment,
the cyst size was still 35 mm. Hysteroscopy was performed with the use of the non-touch technique (vaginoscopic approach). A rigid 2.9-
mm hysteroscope with a 12° oblique lens and an outer sheath diameter of 4 mm was used. When the cystic wall was ruptured by bipolar
instrument, a chocolate-colored fluid was drained. The operation lasted 10 min. Her postoperative course was uncomplicated.
Postoperatively, two dose of leuprolide acetate 11.25 mg (Lucrin depot®—3M; Abbot, Istanbul, Turkey) was prescribed (6 months total). On
her sixth month, there was no cyst on transrectal ultrasonography examination. The patient did not exhibit any symptoms.

Conclusions: Because the disease affects adolescent girls, fertility issues should be kept in mind during the workup and when operating on
these patients. Hysteroscopy is a mini-invasive, safe, and effective option for the treatment of juvenile cystic adenomyosis.

Keywords: Juvenile cystic adenomyosis, cystic adenomyosis, hysteroscopy

Gynecol Obstet Invest. 2018 Aug 2:1-10. doi: 10.1159/000489494.

The Role of Serum Caspase 3 Levels in Prediction of Endometriosis Severity.

Kaya C', Alay I', Guraslan H', Gedikbasi A?, Ekin M', Ertas Kaya S°, Oral E*, Yasar L.

Abstract

BACKGROUND/AIMS: To identify the role of serum caspase 3, Annexin A2 (ANXA2), and Soluble Fas Ligand (sFasL) levels in the prediction
of endometriosis severity.

METHODS: The study was performed on 90 women who were candidates for laparoscopic surgery due to endometrioma or any other
benign ovarian cysts detected by ultrasound examination, pelvic pain, or infertility. The control group comprised 29 patients. The second
group comprised 29 patients with stage |-l endometriosis and the third group comprised 30 patients with stage Ill-IV endometriosis.

RESULTS: Significant differences were detected between the control and stage llI-IV endometriosis groups and between stage I-ll and stage
l1I-IV endometriosis groups in terms of caspase-3 levels (both, p < 0.001), ANXA2 levels (p = 0.007 and p = 0.002), and sFasL levels (p =
0.022 and p = 0.044). After receiver operating characteristic analysis, the area under curve was 93% (95% Cl 57-82) at 10.7 ng/mL cut-off
level for caspase-3 with 90% sensitivity and 87% specificity.

CONCLUSION: Serum caspase-3 level may be a reliable predictor of endometriosis severity.

KEYWORDS: Apoptosis; Endometriosis; Laparoscopic surgery; Tissue adhesions
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Bosn J Basic Med Sci. 2018 Aug 1;18(3):275-278. doi: 10.17305/bjbms.2018.2659.
The clinical characteristics and surgical approach of scar endometriosis: A case series of 14 women.
Tatli F', Gozeneli 0, Uyanikoglu H, Uzunkoy A, Yalcin HC, Ozgonul A, Bardakci O, Incebiyik A, Guldur ME.

Abstract

Scar endometriosis, also referred to as abdominal wall endometriosis (AWE), is a rare form of endometriosis that usually develops in the
scar after obstetric or gynecological surgeries, including cesarean section (CS). Recently, the occurrence of scar endometriosis has been
increasing together with the increase of CS incidence. Scar endometriosis can be clinically misdiagnosed as hernia, lipoma, or hematoma.
Here we retrospectively analyzed the clinical aspects of scar endometriosis and surgical approach in 14 patients from a tertiary hospital,
who were treated by surgery, between 2012 and 2017.

The mean age was 32.71 £ 8.61 years (range: 19-45). Palpable mass and cyclic pain at the scar site were the most common complaints.
Twelve patients had previously undergone CS, and two patients had undergone a surgery of ovarian endometrioma. The preoperative
diagnosis was determined with ultrasonography (US), magnetic resonance imaging (MRI), or computed tomography (CT). Preoperatively,
scar endometriosis was diagnosed in 12/14 patients (85.7%), while 2 patients (14.3%) were diagnosed with inguinal hernia.

The treatment was surgical excision in all patients; in addition, mesh repair surgery was performed in 1 patient with recurrent scar
endometriosis. Postoperatively, endometriosis was confirmed by histology in all patients. The average size of endometriomas was 24.71
6.67 mm (range: 11-35). No woman had concurrent pelvic endometriosis. In the follow-up period (mean: 9 months) the recurrence of
endometriosis was not observed. Scar endometriosis should be considered in all women of reproductive age presenting with cyclic pain and
swelling in their abdominal incision sites.

Journal of Endometriosis and Pelvic Pain Disorders; 2018 Sept 25: doi.org/10.1177/2284026518798331 Review Article
Laparoscopic evaluation of female pelvic neuroanatomy and autonomic plexuses in terms of gynecologic perspective
Ahmet Kale, Gulfem Basol, Taner Usta, Hande G Aytuluk

Abstract

The nerves located in the deepest areas can be exposed and dissected via laparoscopic magnification. This technological innovation does
not only help us to avoid surgery-related complications but also allows us to diagnose the vascular entrapment syndromes. The aim of this
article is to demonstrate female neuroanatomy and autonomic plexus via enriched photos and videos to reveal the relationship of the pelvic
nervous system with gynecological operations.

ENDOMETRIOZIS iLE iLGILI MAKALE OZETLERI

Dernek sitemizde her ay Prof. Dr. Fatma Ferda Verit hocamiz tarafindan
endometriozis ile ilgili makaleler diizenli olarak taranip 6zetlenmekte ve web
sitemizde ana sayfada yer almaktadir. Endometriozis ile ilgili en giincel
makalelere kolaylikla ilisikteki linkten de ulasabilirsiniz.

Makale Full text'leri Prof. Dr. Banu Kumbak Aygiin tarafindan yiiklenmektedir.

http://www.endometriozisdernegi.org/kutuphane/makale-ozetleri
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WEBSITELERIMiz

Dernegimiz Web siteleri tamamen yenilenmis olup, tiim sayfalarimiza www.endometriozis.org linkimizden ulasabilirsiniz.
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(F) SOSYAL MEDYA

Bizi Sosyal medya'dan takip edebilirsiniz!

endometriozisturkiye n

@endometriosistr

Endometriozis Tiirkiye Facebook sayfamizi ziyaret edebilirsiniz
https://www.facebook.com/endometriozisturkiye

Twitter sayfamizi takip edebilirsiniz.
https://twitter.com/endometriosistr

Instagram sayfamizi takip edin.

endometriozis_tr https://www.instagram.com/endometriozis_tr

Facebook grubumuza katilin
https://www.facebook.com/groups/1356727754385803

Youtube Kanalimiza Abone Olun
https://www.youtube.com/channel/UCYpW45nWz6N7YJIfltUBL3Q

. 4" European Congress on

- ENDOMETRIOSIS

November 22 - 24, 2018 | Vienna, Austria
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