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ONSOZ
MERHABA

Endometriozis Biiltenin 9. sayisinda yeniden sizlerle birlikteyiz. Sizlere biiltenimizin bu sayisinin igeriginden ve de endometriozis
diinyasindan kisa kisa bahsetmek isteriz. Bu sayimizda Ocak ayindan itibaren endometriozis diinyasinda iilkemizde ve yurt diginda
olan gelismelere ulagacak, yeni yayinlanan makaleleri inceleme sansi bulacak ve Endomart yani endometriozis ayinda gergeklesen
aktivitelere taniklik edeceksiniz.

10 Ocak Sabanci Center Akbank Genel Merkezde calisanlara endometriozis anlattik. Dr. Banu Kumbak Aygiin tarafindan
gerceklestirilen seminer yogun katihmla gergeklesti. Farkindalik toplantilarimizda genclerimize iireme sagligi ve endometriozis
anlatmaya devam ettik.

Endo Okulda projemiz filizlerini verdi. Yavas yavas tiim Tiirkiye'deki okullarimizi ziyaret edecediz. Projenin detaylari ve posterimiz,
hem biiltenimizde hem de sitemizde yerini aldi. 6 Subatta Dr. Pinar Yalgin Bahat, SEV Koleji'nden 150 dgrencilerimizle, 2 Martta Dr.
Eda Ureyen Ozdemir, MEV Kolejinde 120 6grencimiz ile ve 30 Mart ta ise Ankara TEMA Koleji'nde dgrencilerle bulustu. Dernegimizin
yonetim kurulu iiyesi Dr. Umit inceboz, izmir Bornova Liones destegi ile Ozkanlar ilk Ogretim Okulu'nda bir sunum gergeklestirdi.
Endometriozis ve adenomyozis hastaligi hakkinda bilgiler verdi. 12 Nisan'da istanbul Robert Koleji'nde olacagz.

Hekimlere yonelik endoakademi toplantilanmiz devam ediyor. 10 Subatta ise istanbul'da Endoakademi toplantilarimizin 9.'sunu
gerceklestirdik. Yaklagik 200 kisinin katiimi ile gergeklesen toplantimizda endometriomalara, adenomyozise ve derin infiltratif
endometriozise yaklagimi konustuk. Toplanti notlarini biiltenimizin bu sayisinda bulabilirsiniz.

Mart ayi tiim Diinya'da endometriozis ayi olarak kabul ediliyor. Bu yil Tiirkiye Endometriyozis ve Adenomyozis Dernegi olarak tiim
diinya ile beraber yol aliyoruz. Dernegimizin “Worldwide Endomarch” etkinliklerinin Tiirkiye temsilcisi olarak kabul edildigini gurur ve
mutlulukla sizlerle paylagsmak isteriz. Ayrica Kurucu baskanimiz Dr. Engin Oral, Diinya Endometriozis Dernegi Elgi'leri (WES
Ambassadors) arasina alinmistir. Peki neler mi var Mart ayinin programinda?

ENDOMART Aktiviteleri kapsaminda, 11 mart 2019 pazartesi giinii istanbul Mutfak Sanatlari Akademisi'nde (MSA) Endometriozis'e
uygun bir meniiyii birlikte hazilayarak basladigimiz programimizin ardindan 17 Martta istanbul'da Yoga terapist Banu Gadirci ile; 24
Mart'ta ise Betiil Acar Duyar ile birlikte izmir'de yoga yaptik. Biraz dinlenmek biraz stres atmak isteyen herkes ve endometriozisle
miicadele eden tiim hastalarimizla beraber giizel bir giin gegirdik. 23 Mart ta Ankara'da hastalarimiz ile birlikte Eymir Golii'nde
birlikte yiiriiyiisiin ardindan hastaligimiz ile ilgili sohbet ettik. Ankara'da Dr. Onur Topgu 6nderligi'nde Saglik Bilimleri Universitesi
Zekai Tahir Burak EAH ile Hacettepe Universitesi isletme kuliibii ve Ankara Universitesi Cebeci Kampiisiinde stand acarak
Farkindalik Toplantilanmizi gergeklestirdik. 27 Mart Cuma giinii Bagkent Universitesi iletisim Fakiiltesinde Dr. Aytag Tohma
onciiliiglinde iletisim fakiiltesinde endometriozisi anlatip, 5. Sinif 6grencileri ile kampiiste hastalik hakkinda bilgi verdik. 30 Mart
Cumartesi giinii Samsun'da farkindalik yaratmak adina Dr. Seher Sari 6nderliginde pedal gevirdik.

Biiltenimiz icin yurt disinda endometriozise goniil vermis meslektaslarimizla bulusmaya ve roportaj yapmaya devam ediyoruz. Bu
sayimizda; réportajimizi endometriozise uzun yillardir gok emek veren ingiltere’den Sayin Dr. Shaheen Khazali ile gergeklestirdik.
Roportaj 6zetine ve videosuna e- biiltenimizden ve web sayfamizdan ulasabilirsiniz.

Bu sayimizdaki “Endometriozis Diger Branglar” boliimiinde Dr. Selcen Bahadir “Endometriozis'te Cinsel Yagam” yazisi ile konugumuz
oldu.

Dr. Pinar Yalgin Bahat ve Dernek sekreterimiz Aylin ileri 5nderliginde dernegimiz hastalarindan olusan bir ekip farkindalik yaratmak
adina “Konugmamiz Lazim” adli kisa filmi gektiler. Ulusal ve uluslararasi Sosyal medyada paylasilan ve biiyiik ses getiren videomuzu
goniillii olarak geken ve yéneten Sn. Sevgi Ortag, Esra Ozban ve Derem Ciray'a dernegimiz ve hastalarimiz adina tesekkiir ederiz.

Biilten boyunca, hazirladigimiz segilmis makale 6zetlerimizin yani sira, son ii¢ ayda {ilkemizden gikan Endometriozis makalelerine de

ulasma sansi bulacaksiniz. Endometriozis farkindaligina dair onemli adimlarin atildigi, bilimsel alanda daha nice giizel ¢alisma
haberlerimizi paylasacagimiz bir sonraki sayimizda goriismek dilegi ile.

Saygilarimizla,

Endometriozis&Adenomyozis Dernegi Yonetim Kurulu

www.endometriozis.org
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Endometriozis e-Biilten, Endometriozis&Adenomyozis Dernegi tarafindan hazirlanmaktadir. Biilten'de yer almasini istediginiz konular veya sorulariniz
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(A) SEGILMIS MAKALELER

1

HIZLANDIRIR

DUYUSAL SiNiR KOKENLI NOROPEPTITLER, ENDOMETRIOZiSiN GELiSiMiNi VE fiBROGENEZINi

Sensory nerve-derived neuropeptidesmaccelerate the development and fibrogenesis of endometriosis Xishi Liu, Dingmin Yan, and Sun-Wei Guo

Human Reproduction,1-17, 2019

GIRIS:

Endometriozis iiremegagindaki kadinlarin% 6-10'unu etkileyen
giigten diisiiren bir jinekolojik hastaliktir. Endometriozisin {i¢ ana
alt tipi vardir; ovaryen endometrioma (OE), derin endometriozis
(DE) ve siiperfisyal peritoneal endometriozis (PE), ve bu alt tipler,
histolojilerine dayanarak, ii¢ ayri hastalik olarak ve muhtemelen
farkli patogenez ve patofizyolojiye sahip olduklarindan, uzun
siiredir Kabul gormiistiir.

Son calismamiz, daha Once in vitro ve in vivo deneylerde
gosterildigi gibi (Zhang et al., 2016a, 2016b,2017), hem OE hem de
DE lezyonlarinin, epitelyal-mezenkimal transizyon (EMT), fibroblast
myofibroblast transdiferansiyasyonu (FMT), diiz kas metaplazisi
(SMM) ve fibrozis (Liuetal.,2018) ile uyumlu hiicresel degisiklikler
gosterdigini buldu. DE lezyonlari, OE ile karsilastirildiginda, daha
kapsamli ve genis EMT, FMT ve SMM gegirmis gib igoriiniiyor ve
sonug olarak, belirgin sekilde daha yiiksek fibrotik igerik
gostermis, ancak daha az vaskiilerite gostermistir. (Liuetal.,2018).
Bu, DE'nin gelismesinde baska hangi faktorlerin sorumlu oldugu
sorusunu giindeme getirmektedir.

Daha belirgin olarak DE lezyonlari siklikla gesitli sinir pleksuslarina
yakindir. Goriinlige gore, bu hiperinnervasyon, endometriotik
lezyonlardan salgilanan NGF (BarcenadeArellanoetal.,2011), NT-
3ve hatta tromboksan A2 (TXA2) gibi notrofinlerden kaynaklanan
norojeneze baghdir. Bununla birlikte, muhtemelen lezyonlar
semaforin 3A gibi sinir itici faktorler salgiladigi igin; salgilanan
notrofinlerin, sempatik noronlar pahasina duyusal noronlarin
iiretimini tercih ettigi goriilmektedir.Ozellikle, duyusal sinir kokenli
substans P (SP) ve reseptorii, ndrokininreseptor 1 (NK1R),
endometriozisin gelisimini ve fibrogenezini kolaylastirabilir. Bu
calismada, bu hipotezi test etmek icin ii¢ bagimsiz hayvan deneyi
yaptik.

MATERYAL VE METOD

Hayvanlar

SLAC Deney Hayvanlan Sirketinden (Sangay, Cin) toplamda 143
adet 7 haftalik virgin disi Balb / C faresi ve 24 adet immiinyetmez
ciplak Balb / C (nu / nu) faresi satin alinmis ve bu galisma igin
kullaniimistir.

Endometriozis indiiksiyonu

Bir haftalik ortama aligtirma isleminden sonra, 7 haftalik donor
farelere endometriyumun biiyiimesini uyarmak igin intramiiskiiler
olarak 3 pg / fare dstradiol benzoat enjekte edildi. Bir hafta sonra
sakrifiye edildiler ve uteruslarn toplandi. Uterin dokular, ilik steril
salin igeren bir Petri kabina konmustur ve bir makas ile boyuna
boltinmiistiir.

6-OHDA RTX

Control

NKIR ¢ 2l
oLy
PCNA %

VEGF

Figure 3 Immunohistochemistry and histochemistry analyses for Experiment |. Representative immunostaining and
staining results in ectopic lesions in mice treated with 6-OHDA and RTX. Scale bar = 50 pm.

Kimyasal Denervasyon

Fare caligmalarimizda sirasiyla, sempatik ve duyusal denervasyon igin 6-
hidroksidopamin (6-OHDA) ve resiniferatoksin (RTX) kullandik. RTX segici
olarak kiigiik, miyelinsiz gogunlukla C lif duyusal sinirleri yok eder

Yetiskin disi Balb / C farelerinde 6-OHDA ve RTX'in etkili dozlarini
belirlemek igin, her birisi ¢in iki doz test ettik, 6-OHDA: 100 mg / kg ve 200
mg / kg; RTX 50 pg / kgve 200 pg/ kher ikisi de i.p. enjeksiyonla.
Varsayilan denervasyonun ne kadar siirecegini ve sonlanacagini gormek
icin, her gruptan iki fare seri enjeksiyonlardan 3, 7 ve 14 giin sonra,
asagida belirtildigi gibi sakrifiye edildi.

Tiim farelerin viicut agirhgi ve ocak gozii gecikmesi, enjeksiyondan dnce
her seferinde (Giin -3, 2, 7, 12) ve servikal dislokasyon ile sakrifikasyon
oncesi(Gilin 14) olgiildii ve kaydedildi. Karin bosluklari hemen agildi ve
tlim lezyon dokulari toplandi. Her bir faredeki tiim lezyonlarin toplam
agirhgr degerlendirildi ve hemen% 4 paraformaldehitle sabitlendi ve
patolojik inceleme, histolojik ve immiinohistokimyasal analizler igin
parafine gomiildii. Endometriotik epitel ve stroma hematoksilen ve eozin
(H&E) boyamast ile dogruland.

Ocak gozii testi

Fareler test odasina getirildi ve testten once 10 dakika ortama aligmalar
igin izin verildi. Termal stimiilasyonlara arka pencgelerin gekilme
gecikmeleri saniyeler iginde belirlendi.Farenin silindire vyerlestirildigi
andan itibaren, geri gekilme kriteri arka pencelerinin sallanmasini veya
yalanmasini veya ocak goziiniin iizerinde ziplamayi igeriyordu. Gecikme,
60 dakikalik araliklarla ayrnilmis iki seansin ortalamasi olarak hesaplandi.

www.endometriozis.org
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Cerrahi denervasyon

Duyusal denervasyonun lezyon gelisimi iizerindeki etkisini daha da dogrulamak icin ayrica cerrahi denervasyon yaptik. Tim deney prosediirii
boyunca, biitiin nude farelere her 3 giinde bir 100 pg / kg estradiol benzoat enjekte edildi.

Cerrahi denervasyon igin, nude farelere i.p. 300 mg / kg kloral hidrat enjeksiyonu ile anestezi yapildi ve norektomi daha once tarif edildigi gibi
yapildi. Kisaca paravertebral gizgide yaklagik 2 cm uzunlugunda bir orta hat kesisi yapildi. Deri ve deri alti dokular ayrildi ve T9-L1 omurlan
arasi ortaya ¢ikarildi. Sinir kokleri tek tarafli olarak ortaya gikarildi ve sinir ~ 0.5 cm uzunlugunda trifurkasyon noktasinin distalinden kesildi,
bunu takiben yara kapand.

insan endometriotik dokulari, 31-38 yaslari arasinda (ortalama = 34.7 yil), laparoskopik ve histolojik olarak OE tanisi almig, ancak ameliyattan
onceki 3 ay iginde hormonal tedavi uygulanmayan ii¢ hastadan topland.

Transplantasyondan iki hafta sonar tiim fareler sakrifiye edildi. Viicut agirid ve ocak gozii gecikmesi, denervasyon cerrahisi,
transplantasyondan ve sakrifikasyondan once degerlendirildi ve kaydedildi. Ardindan sirt tarafindaki tiim lezyonlar hemen eksize edildi ve
miktar tayini, histokimyasal ve immiinohistokimyasal (IHC) analizi i¢in islendi.

SONUGLAR

6-OHDA ve RTX, farelerde spesifik denervasyonu uyarir

Kimyasal denervasyonun spesifik sinir lifleri lizerindeki etkisini gosterdiginden emin olmak igin, biz ilk olarak sempatik sinirler iizerindeki 6-
OHDA kaynakli denervasyonu ve duyusal DRG noronlarindaki RTX kaynakli denervasyonu inceledik. Gordiik ki, seri halinde i.p. 6-OHDA (200 mg
/ kg) enjeksiyonu, TH-pozitif noronlarin ortalama floresans yogunlugunu agamali olarak azaltmig ve 14. Giinde en diisiik seviyeye ulagmis, bu
da kontrol grubundakilerin sadece % 9.7'sini olugturmustur.

Benzer sekilde, farelerde seri i.p. RTX enjeksiyonu (200 pg / kg), CGRP + ndronlarin ortalama floresans yogunlugu kademeli olarak azalmis,
ayrica 14. Giinde en diisiik seviyeye ulagarak kontrol grubundakilerin sadece % 8,5'ini olugturmustur. Uygulanan iglemden otiirii hig bir fare
olmemistir. Boylece, kullandigimiz doz ve enjeksiyon programi ile 6-OHDA ve RTX farelerde sirasiyla sempatik ve duyusal sinirleri etkili bir
sekilde denerve etmistir. Kimyasal denervasyon, farelerde bazi gozle goriiliir fizyolojik degisikliklerle sonuglandi. 6-OHDA uygulamasindan
sonraki ilk birkag saat boyunca, fareler sirtini kamburlastird, tiiylerini kabartti ve motor aktiviteri azaldi; ki bu spesifik sempatik denervasyonu
gosteren bir igarettir. Bunlara ek olarak, tiim deney siireci boyunca degisen derecelerde ishal gozlendi ve bu durum deney boyunca siirerek,
desensitize bir sempatik sinir sisteminin gostergesi olarak agamali kilo kaybi ile sonuglandi

Kimyasal denervasyon lezyon boyutunu kiigiiltiir ve endometriozis indiiklenmis farelerde hiperaljezi gelistirir

Sempatik ve duyusal sinirlerin denervasyonu, kontrollerle karsilagtirildiginda lezyon agirhigini sirasiyla % 43,2 (+% 23,1) ve % 68,7 (+% 20,3)
oraninda diisiirdii. Ozellikle, duyusal denervasyon lezyon agiriginda sempatik denervasyona gore anlaml derecede daha fazla azalma
saglamistir.

Sempatik denervasyon indiiksiyondan sadece 2 giin sonra belirgin sekilde azalmig, bu da sempatik denervasyonun, endometriozis ile iligkili
hiperaljeziyi duyusal denervasyonda oldugu gibi iyilestirmedigini ve aslinda onu daha da kotiilestirdigini gostermistir.

Kimyasal denervasyon, proliferasyon, anjiyogenez ve fibrozis i¢in belirteglerin lezyonel ekspresyonunu azaltir

Lezyon orneklerinde Masson trikrom boyamast ile birlikte NK1R, PCNA, VEGF ve kolajen I'in IHC analizinide yaptik.

Not olarak, NK1R boyanmasi ektopik endometriyumun hem epitelyal hem de stromal bilesenlerinde, 6zellikle epitelyal bilegeninde bulunmustur,
ancak hem duyusal hem de sempatik denervasyon boyanma derecelerini anlamli derecede diisiirmiistiir. Duyusal sinir liflerin azalmasina bagli
olarak SP'nin duyusal sinirler tarafindan azalmig salgilanmasindan otiirii, 6zellikle duyu denervasyonlu farelerde NK1R boyama seviyeleri,
sempatik denervasyon alan farelere gore anlaml derecede daha diisiiktii.

Cerrahi denervasyon endometriozis geligimini yavaslatir

RTX giilii bir NF-kB inhibitorii olarak bilinmektedirhatta NF-kB'nin endometriozdaki rolii iyi belgelenmistir. RTX ile tedavi edilen grupta
gecikmis lezyon gelisimi, belki de azimsanmayacak diizeyde, bastirilmig NF-KB aktivitesine baglanabilir. Duyusal denervasyonun lezyon
geligimi iizerindeki etkisini daha fazla belirlemek igin, spinal sinirleri keserek bir denervasyon ameliyati yaptik. Spinal kordun hemen digindaki
dorsal koke sarilan trifurkasyon noktasina ~0,5 cm distal mesafede duyusal sinirleri kestik. Kimyasal denervasyon deneyinin sonuglari ile
uyumlu olarak endometriozun indiiksiyonundan oncesi ve sonrasi denervasyon, lezyon agirlhgini, kontrollere kiyasla, sirasiyla, % 64.4 (+% 47.3)
ve% 60.5 (+% 20.9) oraninda azaltmistirindiiksiyon oncesi denervasyon, lezyon agirhiginda indiiksiyon sonrasina gore daha fazla azalma ile
sonuglanirken, fark istatistiksel anlamlilik seviyesine ulagamamistir.

Cerrahi denervasyondan kaynaklanan yavaglayan lezyon biiylimesi ile uyumlu olarak, baslangigta (P=0.58) veya indiiksiyondan 3 giin
oncesindebdyle bir fark bulunmasa da, deney sonunda iig grup arasinda ocak gozii gecikmesinde anlaml derecede bir farklilik vardi(P=0.002).

www.endometriozis.org 8
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Ozellikle, indiiksiyon éncesi ve sonrasi gruplardaki farelerin her ikisinde de denervasyonsuz farelere gére anlamli sekilde daha uzun gecikme
vardi.

Uc histolojik boyama metodu neredeyse ayni sonuglar verdi; herhangi iki yontem arasindaki korelasyon katsayisi 0,97 veya daha
biiyiik(P<3.3x10-16). Tiim boyanma ydontemlerine gore, indiiksiyondan Gncesi ve sonrasi denervasyon, kontrollere kiyasla lezyonal fibrozisin
derecesini anlamli derecede azaltti. Optik mikroskopta, kontrol grubunun Picro-Sirius kirmizi boyal kisimlan ¢ogunlukla stromada kollajen
liflerini isaret eden parlak kirmizi renkte goriiniirken; cerrahi olarak kisirlagtiriimig farelerden alinan lezyonlar, endometriotik epitelyal ve
stromal kisimlarda ve ayrica vaskiiler epitelde gogunlukla sari renkte goriiniir. Van-Gieson boyamasi, gogu sefer, kontrol grubundaki kollajen
liflerini isaret eden kirmizi renkte iken; hemindiiksiyon dncesi hem de sonrasi gruplarin lezyonlarinda en gok epitel ve kas liflerinin (gogunlukla
epitelde) lekeli sanimtirak renkte boyandigi goriilmiistiir Onemli olarak, lezyonel fibrozisin derecesi, ocak gozii gecikmesi ile negatif korelasyon
gosterdi.

Tutarli bir sekilde, endometriotik lezyonlardaki NK1R boyanma seviyeleri, lezyon agirlhigi ve fibrozisin derecesi ile pozitif korelasyon gosterdi,
ancak ocak gozii gecikmesiile negatif korelasyon gosterdi. Lezyon agirhgi ayrica fibrozisin derecesi ile koreledir. Kimyasal denervasyon
verileriyle birlikte, duyusal denervasyonun lezyon geligimini yavaglattigi sonucuna varilabilir.

Lezyonal fibrogenezi NK1R antagonizmasi yavaslatirken, NK1R aktivasyonu hizlandirir

Kontrollerle karsilagtinldiginda, SP infiizyonu alan farelerde belirgin sekilde daha agir / daha biiyiik lezyonlar varhgini bulduk, ancak
endometriozis indiiksiyonundan dnce veya sonra olusturulan NK1R antagonizmasinin, lezyon agirligini anlamli derecede azalttigini bulduk Bu,
NK1R inhibitoriiniin onleyici uygulamasinin, endometriotik lezyonlarin baslangig biiyiimesini geciktirebilecegini belirtir.

Aynica endometriotik lezyonlardaki fibrozisin derecesinin ve EMT, FMT, SMM'nin belirteclerinin IHC ve histolojik analizlerini yaptik Beklenildigi
gibi, SP grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek NK1R ekspresyonu varken hem dncesi hem de sonrasi gruplarinda hemen
hemen hig lezyonal NK1R ekspresyonu yoktu, kontrol grubundan anlamli derecede daha diisiiktii Lezyonal fibrozisin derecesinin, lezyon agirligi
ile pozitif korele oldugu, ancak ocak gozii gecikmesi ile negatif korele oldugu bulundu.

Ozetle, bu galismada, duysal denervasyonun EMT, FMT, SMM ve fibrogenezin uyariimasinda aktif rolii olan endometriotik dokudaki SP/NKTR
sinyal yolagini baskilayarak endometriozisin fibrogenezini ve gelismesini yavaslattigini gosterdik. Bizim calismamiz duysal sinirlerin agr
iletimindeki bilinen geleneksel rollerine ek olarak endometriotik hiicrelerde lezyon gelisimini arttiran aktif aksesuarlar oldugunu gostermistir.
Duyusal sinirler, endometriozis gelisiminde yine bagka bir sugludur ve bu nedenle, NK1R endometrioz tedavisi igin kabul edilebilir bir ilag hedefi
olabilir.

Dernegimiz hastaliga dikkat cekmek adina tiim kadrosu hastalarimizdan
olusan ayni zamanda yonetmenligini ve senarlstllglnl de hastalarimizin
yaptigi "Endometriozis i¢in Konusmak Lazim” adli kisa video'yu gekti.
Videomuz sosyal medyada kisa siirede biiyiik ilgi goriirken, yurtdisi
endometnoz:s s:telerlnde de paylaslldl
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HiPOKSi: ENDOMETRIOZiSIN GUCU

2

Hypoxia: The force of endometriosis Wu, M. H., Hsiao, K. Y., & Tsai, S. J. Journal of Obstetrics and Gynaecology Research, J Obstet Gynaecol Res. 2019 Jan,p354
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Retrograd menstriiasyon teorisine gore, dokiilen endometrial
dokular ilk ©nce vaskiiler desteklerini kaybeder ve hipoksik
stresle karsi karsiya kalir. Bu sartlar altinda, bu dokularin,
diisman mikrogevrede hayatta kalabilmek igin bazi sistemler
gelistirmeleri gerekir. Hipoksi, birgogu hipoksi ile uyarilabilir
faktorlerin (HIF) transkripsiyonel regiilasyonuyla aracilik ettigi
cok sayida fizyolojik ve patolojik siireci kontrol eden bir ana
diizenleyicidir. HIF, heterodimerik kompleksi olusturmak igin iki
alt birimden (a ve B) olusur. Aril hidrokarbon niikleer translokator
olarak da bilinen HIF-1B, normoksi ve hipoksi kosullari altinda
kararli bir halde bulunur. Buna karsilik, a alt birimi, ortamdaki
oksijen konsantrasyonu altinda hizli bir sekilde bozunur, ancak
HIF-1d'min  hidroksilasyondan ve dolayisiyla 26S proteazom
tarafindan  pargalanmasini  onleyen prolil hidroksilazlarin
enzimatik aktivitesinin olmamasindan dolayi gekirdekte hipoksik
sartlar altinda biriktirilir.

Hipoksi ile indiiklenebilen faktorler, uterus dahil endokrin ve
treme organlarinda ¢ok o©nemli fonksiyonlara sahiptir.
Endometrial hiicrelerde HIF varligi ilk dnce bu yiizyihn erken
donemlerinde kesfedildi. HIF-1B, menstrel siklus boyunca siirekli
olarak eksprese olur ve proliferatif faz sirasinda glandiiler
hiicrelerde maksimum seviyelerine ulasirken, hipoksi ile
indiiklenebilir faktor-1 alfa (HIF-1a), esas olarak fonksiyonel
tabakadaki sekretuar ve menstriiel fazlarda eksprese eder. Bu
bulgular HIF'in normal endometrial fonksiyonlarini siirdiirmede
bazi  onemli roller oynayabilecegini  diisiindiirmektedir.
Endometriozisde HIF-1a'nin  patolojik fonksiyonunu acikga
gosteren ilk kamit 2007'de bildirilmistir. Wu ve ark., ektopik
endometriotik lezyonlarda, HIF-1Ta mRNAnin diizeylerinin,
eslestirilmis otopik endometriyal dokularla karsilastinldiginda
belirgin sekilde artmis oldugunu gosterdi. HIF-1a'nin yiikselmesi,
daha once endometrial hiicre proliferasyonunu arttirdig
gosterilen leptin ekspresyonunu uyarir. Bu onciil gozlemi takiben,
cok sayida makale, endometriozis gelisimi sirasinda HIF-1a'nin
fonksiyonunu ve regulasyonunu bildirmistir. Bu derlemede,
endometriozisin patolojik siireglerinde hipoksi (ve HIF-1a) 'nin
diizenleyici rollerini aydinlatmak igin steroidogenez, anjiyogenez
ve epigenetik diizenleme gibi ii¢ kritik isleme odaklanacagiz.

Angioéenesis Angiogenesis, inflammation, adhesion and cell survival
Hipoksi endometriotik hiicrelerde dstrojen aksini diizenler

Endometriozis baglangici ve gelisimi dstrojene giiclii olarak bagimhdir.
Over kokenli 0Ostradiolin yani sira, ektopik endometriotik stromal
hiicrelerin, steroidojenik akut diizenleyici protein (StAR) ve diger
steroidojenik enzimler, 6zellikle aromatazin aberran ekspresyonu nedeniyle
kolesterol kullanarak de novo sentezleyebilecegi bildirilmistir. ilging
sekilde, StAR ve diger steroidojenik enzimlerin ekspresyonu, PGE2
tarafindan, endometriotik stromal hiicreler ve peritoneal makrofajlardaki
COX-2 asin ekspresyonu nedeniyle upregiile olmaktadir.  Ektopik
endometriotik stromal hiicrelerin, COX-2 asin ekspresyonu agisindan
sitokinlere (interlokin-1p gibi) stimiilasyonuna en az 100 kat daha duyarli
oldugu bilinmektedir. 2011 yilinda, Wu ve ark. COX-2 promoter
duyarlihginin  artmasi igin hipoksinin  onemli bir faktor oldugunu
belirtmislerdir. Hipoksinin, bir ERK / p38 MAPK'ye ozgii fosfataz olan gift
ozgiilliikli fosfataz 2'yi (DUSP2) baskilayarak hiicre digi sinyalle
diizenlenmis kinazin (ERK) ve p38 mitojenle aktiflestirilen protein kinazin
(MAPK) uzun siireli aktivasyonuna neden olan itici giic oldugunu
gosterdiler. Ektopik endometriotik stromal hiicrelerde HIF-1a diizeyi artmig
oldugundan ve dolayisiyla diistik bir DUSP2 diizeyi oldugundan, bu nedenle,
bu hiicrelerde fosfo-ERK ve fosfo-p38 MAPK'nin defosforilasyonu
yetersizdir. Sonug olarak, EKR ve p38 MAPK sinyalinin siiresi ve biiyiikliigt,
egzojen uyar lizerine artar. Bu ERK ve p38 MAPK downstream sinyalinin
uzun siireli aktivasyonuna yol agar ve sonugta COX-2 gen aktivitesinde bir
artisa yol acar. Birlikte ele alindiginda, bu veriler hipoksinin ektopik
endometriotik stromal hiicrelerde estradioliin, de novo biyosentezini
destekledigini gostermektedir.

Hipoksi, sadece dstrojen biyosentezini diizenlemez, ayni zamanda Ostrojen
duyarlligini da modiile eder. iki niikleer reseptér izoformu (dstrojen
reseptorii alfa (ERa) ve Ostrojen reseptorii beta (ERP)) ve dstradiol igin bir
G protein-baglantili reseptor (GPR30) vardir. Ug ostrojen reseptoriiniin
tlimii, endometriozisin gelisimi ve devamina katkida bulunur. Fare uterin
fragmani implante edilmis bir modelde, ERa veya ERB'nin yikilmasi,
endometriotik benzeri lezyonlarin biiyiimesini engellerken, GPR30 selektif
bir ligand ile uygulama, 6topik endometrial stromal hiicrelerin gogalmasini
tesvik eder. Endometriozisli kadinlarda ERa, ERB ve GPR30'un anormal
ekspresyonu bildirilmistir. ERa down regiilasyonu ve / veya ERB up
regiilasyonu endometriotik dokuda bulunur ve bu ERB / ERa oraninin daha
yiiksek olmasina neden olur, oysa GPR30 endometriotik dokularda asir
eksprese edilir. ilgingtir ki, hipoksi ERa, ERB ve GPR30'un ekspresyonunu
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diizenleyen kritik bir faktor olarak bulunmustur. Otopik endometrial stromal hiicrelerin hipoksi ile tedavisi ERP'yi indiikler, ancak ERa
ekspresyonunu inhibe eder, ERB / ERa oraninda belirgin bir artiga yol agar. ERa ve ERB'nin hipoksi ile uyariimasi {izerindeki baskilayici etki, HIF-
Td'ya bagimh transkripsiyonla diizenlenir. Benzer sekilde, GPR30, ostrojenin antiapoptotik etkisine katkida bulunan HIF-1a'ya bagimh bir
antiostrojen antagonisti tarafindan bastirilabilecegi gosterilmistir. Birlikte alindiginda, dstrojen / ER ve hipoksi / HIF-1a arasindaki kisir dongii,
endometriotik lezyonlarin olugmasini destekleyebilir.

Hipoksi, anjiogenezi diizenler

Periton boslugunda retrograd endometrial dokular igin en biiyiik zorluklardan biri, oksijen, besin ve metabolit aligverisi icin fonksiyonel bir
vaskiiler ag olusturmaktir. Sinirh oksijen seviyesine neden olan bu kisitlamanin iistesinden gelmek igin hiicrelerin, endotel hiicrelerinin
toplanmasi ve modiile edilmesi, yani anjiogeneze ugramasi kabiliyetine sahip olmalari gerekir.

Hipoksi, anjiogenezin iyi bilinen bir ana diizenleyicisidir. Normal endometriumda, hipoksi tedavisi hem epitelyal hem de stromal hiicrelerde
birkag vaskiiler endotel biiyiime faktorii A (VEGF-A) izoformunun ekspresyonunu indiikler, bu da hipoksi ve VEGF-Anin endometrioziste
anjiogenezi modiile edebilecegini gosterir. Bu goriisii destekleyen bir bulgu da, endometriozisli kadinlardan toplanan periton sivilari igindeki
VEGF-A seviyeleri kontrol grubundakilerden daha yiiksek olmasidir. Ayrica, bir endometriozis fare modelinde HIF-1a ekspresyonunun
inhibisyonu, VEGF-A ekspresyonunu baskilar ve sonug olarak endometriotik benzeri lezyonlarin boyutunun azalmasina neden olan anjiogenezi
bloke eder. Her ne kadar hipoksinin neden oldugu VEGF-A ekspresyonunun engellenmesi anjiyogenezi bozsa da, intraperitoneal enjeksiyonla
VEGF-A seviyesinin restorasyonu, endometriotik benzeri lezyonlarin gelisimine katkida bulunmaz, bu da diger anjiogenik faktorlerin,
endometriotik dokularda vaskiiler remodelling siirecine katkida bulundugunu gosterir.

Leptin, giiclii bir anjiogenik faktordiir. Leptin sinyalinin, leptin antagonisti ile karsilastirilmasi veya leptin reseptorii olmayan farelerden tiiretilen
endometrial dokularin implantasyonu ile bloke edilmesi, vaskiiler lezyonlarin azalmasina neden olur. Leptin, endometriotik hiicrelerde HIF-1a'ya
bagiml bir sekilde aberran sekilde eksprese edildiginden, hipoksinin neden oldugu anjiogenezin, en azindan kismen leptinin uyarici etkisiyle de
aracilik edilebilecegine inanmak mantiklidir.

Endometrial stromal hiicrelerin hipoksi ile tedavisi COUP-TFII ekspresyonunu inhibe eder ve anjiogenin derepresyonuna yol agar. Buna karsilik,
anjiogenin hipoksi ile indiiklenen up regiilasyonu, hipoksi ile indiiklenen anjiogenin ekspresyonunun COUP-TFIl'ye aracilik ettigini gosteren
dogrudan kanit saglayarak COUP-TFII'nin forse edilmis ekspresyonu ile bloke edilebilir. HIF-1a'nin diizeyi yiikseldiginden ve endometriotik
stromal hiicrelerde COUP-TFII down regiile oldugu igin, anjiogeninin endometriotik lezyonlarda asir eksprese edilmesi sasirtici degildir. ilgingtir
ki, normal endometrium ve endometriotik lezyonlarin immiinohistokimyasal boyama ile incelenmesi, CD31-pozitif boyamanin (endotel
hiicrelerinin marker), insan endometriotik lezyonlarinda anjiogenin-pozitif hiicreler ile ko-lokalize oldugunu, ancak normal endometriumda
olmadigini gosterir. Bu sonug, normal endometrium ve endometriotik lezyonlardaki anjiogenez mekanizmalarinin farkli oldugunu
gosterebileceginden klinik olarak heyecan vericidir, ¢linkii anjiogenezin yeni terapotik rejimlerin gelistirilmesi igin potansiyel bir molekiiler
hedef olabilecegini vurgulamaktadir.

Sistein bakimindan zengin protein 61 geni (CYR61), osteopontin ve FGF951 dahil olmak iizere bir grup anjiogenik faktoriin hipoksi ile up regiile
oldugu tespit edildi. Bir CCN protein ailesi olan CYR61'in neovaskiilarizasyonun gerceklestigi bolgelerde oldugu ve anjiogenezde rol alan avp3
integrinine bir ligand oldugu bulunmustur. CYR61'e benzer sekilde, osteopontin, hem in vitro hem de in vivo modellerde gosterilen baska bir
giiglii anjiogenik faktordiir. CYR61, FGF9 ve osteopontin,endometriotik dokularda anormal sekilde eksprese edilir ve bu ekspresyon Gtopik
stromal hiicrelerde hipoksi tedavisi ile tekrarlanabilir. ilging sekilde, CYR61, FGF9 ve osteopontin diizeylerinin yiikselmesi, HIF'e bagh bir
epigenetik diizenleme seklinde hipoksi ile indiiklenir. Hep birlikte ele alindiginda, bu veriler mikrogevresel hipoksik stresin endometriotik
lezyonlarda vaskiilaritenin uygun sekilde gelismesini saglamak igin birden fazla araci / yolla anjiogenezi tetiklemek igin kritik bir faktor
oldugunu gostermektedir.

Hipoksi aracili epigenetik diizenleme

Kiimiilatif kanitlar endometriozisin epigenetik bir hastalik oldugunu gosterir. Endometriozis hastalarinda otopik ve ektopik endometrial
hiicreler arasindaki 0zdes genetik arka plana ragmen, ¢ok sayida galisgma bu iki dokunun biyokimyasal ozelliklerinde onemli farkhliklar
bulundugunu bildirmistir. Ektopik endometriotik hiicrelerin belirgin biyokimyasal dogasi, hayatta kalma, gogalma, gog, farklilasma ve
anjiogenez igin 6nemli olan bazi genlerin, epigenetik olarak diizenlenmesine baglidir. Genomla ilgili son arastirmalar, kanser disi endometriozis
orneklerinde, bazi kansere ilerleyebilecek gen mutasyonlan oldugunu gosterse de, bunlar tamaminda olmasa da, sadece glandiiler epitel
hiicrelerinde sinirhdir ve daha onemlisi, somatik fakat germline olmayan mutasyonlardir. Bundan yola ¢ikarak, endometriozisin genetik bir
hastalik olmadigi anlasilir.

Epigenetik diizenleme, DNA metilasyonu, histon modifikasyonu ve kodlamayan RNA aracili gen ekspresyonu olmak iizere ii¢ farkli mekanizma
tipini icerir. Epigenetik kodlarin degistirilmesi, hiicresel fonksiyonu modiile etmenin dinamik ve ekonomik bir yolu olan genetik kompozisyonu
degistirmeden gen ekspresyon profillerinin regiilasyonuna yol agar. DNAnin 50-konumunda (5mC) sitozinin metilasyonu siklikla gen
sessizligine yol agar. DNA metilasyonu, DNA metiltransferaz (DNMT) ile katalize edilir ve on-onbir translokasyon (TET) enzimi ile uzaklastirilir.
DNMT1, DNMT3a, DNMT3b ve DNA metiltransferaz 3 benzeri (DNMT3L) iceren dort DNMT vardir. DNMT3L, testislerde spesifik olarak eksprese
edilirken, digerleri her hiicre tipinde ve her yerde eksprese edilir. DNMT1, tam metillenmis DNA molekiilii olmak i¢in hemi-metillenmis DNAYi
katalize eden ve bakim DNMT'si olarak adlandirilan bir enzimdir. Diger ii¢ DNMT, metillenmemis sitozine bir metil grubu ekleyen de novo metil
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transferazlardir. Buna karsilik, TET proteinleri (TET 1/2/3), 5mC'nin 5-formil sitozin ve 5-karboksil sitozini olugturmak iizere TET proteinleri
tarafindan oksitlenen, 5mC'nin 5-hidroksimetilsitosin (5hmC) 'ye doniisiimiinii katalize eder. Promotor bdlgenin, Ostrojen reseptorii B,
progesteron reseptorii steroidojenik faktor-1, homeobox A10, ve aromataz gibi bazi genlerde aberran metilasyonu rapor edilmistir. Bununla
birlikte, bunlar sadece altta yatan mekanizma hakkinda derinlemesine arastirma yapilmadan yayinlanan sporadik ¢alismalardir.
Endometriozisteki DNA metilasyon degisikliginin kapsamli bir aragtirmasi, Hsiao ve arkadaslari tarafindan yapilmig, DNMT1'in degil, DNMT3a
veya DNMT3b'nin ekspresyonunun, endometriozisi olan hastalardan elde edilen stromal hiicrelerde azaldigini bildirilmistir. Sonug olarak,
endometriotik stromal hiicrelerde global hipometilasyona neden olan global 5mC seviyeleri azalir. Endometriotik stromal hiicrelerde, DNMT1
down regiilasyonuna neden olan ana faktor hipoksik strestir. Hipoksi, mRNA'sini stabilize etmek igin DNMT1 transkriptinin translasyona
ugramamis 30 bolgesine (UTR), miR-148a ve AU bakimindan zengin element baglama faktorii 1 (AUF-1) gagirir. Sonug olarak, endometriotik
stromal hiicrelerde DNMT1 proteini ve ardindan 5mC seviyeleri azalir (Sekil 3). Bu, endometriotik stromal hiicrelerde genlerin anormal
ekspresyonuna neden olur. Oregin, GATA6, HOXA3 ve SLC16A5, bagimsiz bir genom capinda calisma tarafindan endometriotik stromal
hiicrelerinde hipometile oldugu bilinen genler, normal endometrial stromal hiicreler 48 veya 72 saat boyunca hipoksi kosulu altinda
kiiltiirlendiginde , up regiile olurlar. Hipoksi aracili DNA hipometilasyonuna bagh gen ekspresyonu ve fonksiyonlarinin ayrintili bir
karakterizasyonu, endometriozis etiyolojisinin farkl boyutlarini gormemizi saglayabilir.

Kodlamayan RNA, microRNA (miRNA), 85 uzun kodlama yapmayan RNA ve dairesel RNA gibi, kisa ve kodlama yapmayan RNA igerir.
MicroRNA, hedef gen ekspresyonunu mRNA degradasyonu veya translasyon baskisi yoluyla modiile eden kiigiik kodlayici olmayan RNAdir
(genellikle 30 niikleotitten daha az); fakat uzun kodlamayan RNA (> 200 niikleotitler) ve dairesel RNA, fonksiyonlarini up veya down regiilasyon
ile uygular. MiRNAnin endometriozisdeki biyolojik islevi, inflamasyon, doku onarimi, hiicre proliferasyonu, apoptoz, hiicre digi matriks
remodelingi ve anjiogenezde gosterilmistir. HipoksamiR olarak bilinen yiizlerce miRNA'nin hipoksi ile diizenlendigi gosterilmistir. Sasirtici bir
sekilde, endometrioziste gok az hipoksamiR bulunur. ilk galigilan miRNA, miR-20a'dir. MiR-20a'nin ekspresyonunun, ektopik lezyonlarda, 6topik
endometrial dokulardakine kiyasla daha yiiksek oldugu bildirilmistir.

Endometrioziste hipoksi aracili gen ekspresyonu ile iligkili oldugu gosterilen ikinci miRNA, miR-148a'dir. MiR-148a, endometriotik stromal
hiicrelerde asin eksprese edilir, ancak hipoksi tarafindan indiiklenmez. Hipoksi kosulu altinda, miR-148a, mRNAnin bozulmasini tesvik etmek
icin AUF-1 ile koordine oldugu DNMT1'in 30 UTR'sine ¢agrilir. Sonug olarak, endometriotik stromal hiicrelerin pasif global hipometilasyona yol
acan DNMTT1 proteini seviyesi azalir. Son zamanlarda, baska bir hipoksamiR, miR-210'un islevi incelenmistir. MiR-210 seviyesi, muhtemelen
hipoksi aracili artmis HIF-1a transaktivasyonunun aracilik ettigi ektopik endometriotik stromal hiicrelerde yiikselir. Hipoksi, otofajiyi arttirmak
ve hiicre yagsamini arttirmak i¢in miR-210 ekspresyonunu indiikler.Endometriotik hiicrelerde tiim miRNA'larin up regiile edilmedigine dikkat
edilmelidir.

Memeli hiicrelerinde hipoksamiRlerin sayisini ve endometriozisin patogenezinde hipoksinin kritik fonksiyonunun diisiiniilmesi, bir gok
hipoksamiRin, endometriozis iizerindeki etkilerinin arastiriimamasina neden olabilir. Endometriozis epigenetik bir hastalik olarak kabul
edildiginden, hipoksi ile diizenlenmis epigenetik modiilatorlerin endometriozis patogenezinde diizenlenmesi ve islevini ¢gozmek iin daha fazla
calismaya ihtiyag vardir

Hipoksi aracili gen agini, potansiyel tedavi yaklagimlari igin hedef almak

Endometriozis, mevcut tedavi rejimlerinin verimsizligini vurgulayan, gen-gen ve gen-mikrogevre etkilesimlerini iceren karmasik bir hastaliktir.
Yukarida tartigildigi gibi, hipoksi, endometrioziste en dnemli iki iglem olan Gstrojen biyosentezi / duyarlilik ekseni ve anjiogenez sistemini
diizenler. Glikoz metabolizmasinin degistirilmesi ve immiin fonksiyon bozuklugunun degistirilmesi gibi baska birgok siire¢, dogrudan veya
dolayh olarak hipoksi ve down regiilasyon mekanizmalari tarafindan diizenlenir. Bu nedenle, hipoksi aracili gen aginin hedeflenmesinin ayni
anda birkag siireci bloke edecegini ve endometriozis tedavisi i¢in daha iyi bir sonug verecegini 6nermek mantiklidir. Bu amaca ulagsmak igin,
dogrudan HIF-1a tarafindan diizenlenen hedefleri belirlemek igin biyoinformatik ve sistem biyolojisi yaklagimlari kullamlmalidir. Son
zamanlarda, birkag biiyiik dlcekli veritabaninin analitik sonuglarini birlestirdik ve Yes ile iligkili protein 1'in (YAP1) muhtemel bir aday oldugunu
tespit ettik. YAP1, TEA domain aile iiyesidir (TEAD) ve hiicre kaderini belirleme ve kanser gelisimindeki roliiyle iinlii bir transkripsiyon
koaktivatoriidiir . YAP1 proteini, inaktive olan fosforlanmis formuyla sitozolde bol miktarda bulunur. Belirli kosullar altinda, biiyiik tiimor
supresor kinaz 1 (LAST1)- YAPT'i fosforile eden kinaz- yikilir ve YAP1 defosforilasyonu ile sonuglanir. Fosforile olmayan YAP1 daha sonra
nukleusa transloke olur ve hedef gen ekspresyonunu indiiklemek igin TEAD'e baglanir. LAST1 seviyesinin, YAP1'in niikleer translokasyonuna
yol acan ektopik endometriotik hiicrelerde down regiile edildigini kesfettik. ileri aragtirmalar, LAST1'in hipoksi tarafindan bastirildigini ortaya
koymaktadir. Normal endometrial stromal hiicrelerin hipoksi ile tedavisi, LAST down regiilasyonu ve YAP1 niikleer translokasyonu ile
sonuglanir.

Daha carpici bir sekilde, bir YAP1 inhibitorii olan verteporfin uygulamasi, ayni anda hiicre proliferasyonu, anjiogenez, ostrojen biyogenezi,
prostaglandin biyosentezi, hiicre gogii, inervasyon, inflamasyon ve antiapoptozis gibi birgok patolojik endometriozis siirecini baskilamaktadir.
Hormon bazli tedavinin yan etkilerinden biri iremenin baskilanmasi oldugundan verteporfin ile tedavinin disi farelerin tireme islevini etkileyip
etkilemedigini test ettik. Cesaret verici bir sekilde, sadece disi lireme iglevinin verteporfin tarafindan azaltilmadigini degil, gamet gelisiminin
de etkilenmedigini gordiik. Bu galismanin sonuglari, YAP1'i hedeflemenin iireme organlar ve fertilite iizerinde belirgin olumsuz etkileri
olmadan terapotik potansiyele sahip olabilecedi teorisinin bir kanitidir. Ayrica endometriozis igin alternatif tedavi rejimlerinin tasarlanmasi igin
yeni yollar isaret etmektedir. Gelecekteki arastirmalar, endometriozis tedavisi i¢in daha yeni ve uygulanabilir hedefler belirlemeye
odaklanabilir.
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ENDOMETRIOZISIN KLINIK TESHISI: EYLEM GAGRISI

Agarwal, S. K., Chapron, C., Giudice, L. C., Laufer, M. R., Leyland, N., Missmer, S. A.Taylor, H. SAmerican journal of obstetrics and gynecology ,2019Pages 532-541

Endometriozis,agn gibi semptomlaniyla kadinlarin  yagam
kalitesinin ve sosyal aktivitelerinin azalmasina neden olurken
infertiliteye neden olarak ozel iligkilerinin ve mental saglklarinin
iizerinde de etkisi olmakta ve sonug olarak yagsamlari iizerinde
derin bir etkiye sahip olmaktadir. Bu olumsuz etkilerin
hafifletiimesinde ilk adim altta yatan durumu erken teshis
etmektir. Birgok kadin igin endometriozis tanisina giden yolculuk
engelli, uzun ve yanls tanilarla doludur. Altin standart tani igin
invaziv bir cerrahi prosediire (laparoskopi) ve cesitli
semptomatolojiye ihtiyag duyulmaktadir ve tanidaki bu zorluk, ilk
semptom baslangicindan cerrahi taniya kadar 7-11 yillik
gecikmeye hatta 10 endometriozis vakasindan 6'sina tani
konulamamasina neden olmaktadir. Tanida ki bu gecikmenin
azaltilabilmesi igin, hasta egitiminin arttirlmasi ve sonucunda
hastalarin erken donemde bir saglhk kurulugsuna ve klinisyene
bagvurmasi gerekmektedir. Endometriozis, oncelikle cerrahi
bulgular ve pelvik lezyonlara odaklanmaktan ziyade pelvik agri
ve/veya infertilite belirtileri ile ortaya ¢ikan kronik, sistemik,
inflamatuar ve heterojen bir hastalik olarak ele alinmalidir. Bu
yaklagim ile, endometriozun klinik tanisi ve erken miidahalesi igin
ana argiimanlar hastaligin belirtileri ve klinik bulgulari olmalidir.

Klinik tant igin argiimanlar:

1.

Semptomlar; agn (kronik, siklik, persistan yada artan,
menstrue Ibaslaylp non-menstruel donemede yayilan),
disparoni, diskezi, diziiri, agrinin tedaviye yaniti (NSAID'lara
yanitsizlik; erken donemde yanit olabilir),

Hasta ve aile hikayesi,

Menstruel siklus karakteristigi; yogun menstrual kanama,
diizensiz kanama, diizensiz menstrual dongii, ara kanama,
pihti diigiirme, premenstrual lekelenme.

Fizik muayane; pozitif bimanual pelvik muayane (palpabl
nodiilarite, sertlesmis ve / veya kalinlagmis pelvik anatomi,
ozellikle uterosacral ligamanlar, vajina, rektovajinal bosluk,
douglas boslugu, rektosigmoid, mesanenin arka duvari ve
adneksler)

Goriintiileme; trans vajinal ultrasonografi ve manyetik
rezonans goriintiileme.

Sonug olarak, bu argiimanlan pratik bir algoritma ile harmanlamak
(Figiir1), endometriozis teshisini basitlestirmek, daha fazla klinisyen
ve hasta tarafindan erisilebilir hale getirmek ve siireci daha dnce
etkili bir yonetimle sonuglandirmak igin gerekmektedir. Artik, diinya
capindaki kadinlarin yararina olacak sekilde taniyi erken koyma ve
tedavi gecikmelerini en aza indirme zamanidir.

FIGURE 1

Algorithm for a clinical diagnosis of endometriosis

constant pelvic pain
* Dysmenorrhea
+ Deep dyspareunia
* Cyclic dyschezia
* Cyclic dysuria

systems (eg, lung, skin)

« Infertility
» Dysmenorrhea in adolescence;
current chronic pelvic pain

anti-inflammatory drugs
* Positive family history

Consistent With Endometriosis

* Nodules in cul de sac
* Retroverted uterus

on speculum or on skin)

* Endometrioma on ultrasound

* Nodules and masses

* Previous laparoscopy with diagnosis
» Dysmenorrhea unresponsive to nonsteroidal

* Mass consistent with endometriosis
* Obvious endometrioma that is external (seen

(1) Evaluate Presence of Symptoms

» Persistent and/or worsening cyclic or

+ Cyclic catamenial symptoms located in other

(@) Perform Physical Examination

+ Presence of soft markers (eg, sliding sign)

* Severe pain, amenorrhea, or cramping
without menstruation in an adolescent could
indicate a reproductive tract anomaly
» Concomitant symptoms
- Severe noncyclic constipation and diarrhea
suggests irritable bowel syndrome

= Painful voiding or flank pain could suggest
urinary tract stones

- Urinary symptoms (eg, hematuria, frequent
urination) could indicate interstitial
cystitis/painful bladder syndrome

* Absence of menses or other obstructive
conditions in adolescence

* History of pain directly associated with
surgery (eg, post-operative nerve entrapment
or injury, bowel adhesions)

* Pelvic floor spasms

+ Severe allodynia along pelvic floor/vulva or
elsewhere

= Masses not consistent with endometriosis
(eg, fibroids)

LSISOL}BWIOPUT 0} UORIPPY Ul Sisoube|q J3y0 49pIsuo)

» Adenomyosis & fibroids (although these may
be present with endometriosis)
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ENDOMETRIOZiS: MENOPOZA YAKLASAN KADINLARDA OPTIMAL TEDAVi ARAYISI.

Endometriosis: seeking optimal management in women approaching menopause. Alio L, Angioni S, Arena S, Bartiromo L, Bergamini V, Berlanda N, Bonanni V, Bonin C,

Buggio L, Candiani M, Centini G, D'Alterio MN..., Zupi E. Climacteric, 1-10

Table 1. WHO Medical Eligibility Criteria (MEC)'? revised for women with endometriosis and modified according to age-related important cardiovascular

risk factors.

Age 18-40 years Age >40 years

No cardiovascular risk factors
Body mass index >30
Smoking
<15 cigarettes/day
>15 cigarettes/day
Hypertension
>2 cardiovascular risk factors including vascular diseases

POP?, LNGHUD?, COC®, R®
POP?, LNGHUD?, coc®, R®

COC*, R%, POP®, LNG-IUD*
POP?, LNG-IUD?, COC®, R®

POP?, LNG-IUD?, R®
POP?, LNGHUD?
POP®, LNG-IUD®
POP®, LNG-IUD®

R®, POP*, LNG-IUD?, cOC®
R®, POP?, LNG-IUD?, cOC®
POP®, LNG-IUD®
POP®, LNG-IUD"

COC, combined oral contraceptives; LNG-IUD, levonorgestrel intrauterine device; POP, progestogen-only pill; R, vaginal ring.

*MEC category 1: method can be used in any circumstances.
BMEC category 2: method can be generally used.

OZET

Orta yagh kadinlarda endometriozis insidansi, iireme gagindakilerle
karsilagtinldiginda ¢ok da az dedgildir. Dogurganlk yasindan
menopoza dogru dogal gegiste olan endometriozisten etkilenen
kadinlarin tedavisine olan ilgi oldukga zayiftir. Uzun siiredir devam
eden hastalik oykiisii olan hastalarda artan kanser riski g6z oniinde
bulundurularak, hormonal tedavi ile ilgili kontrendikasyonlarin
artmasi ve malign transformasyon olasiligi nedeniyle bu kadinlarda
hastalik yonetimi sorunludur. Bu son teknoloji {iriinii inceleme, ilk
kez, menopoza yaklasan kadinlarda endometriozisin tedavi
kararlarina yardimci olmak icin mevcut tedavilerin yararlarini

degerlendirmeyi amaglamaktadir. Progestinlerin agryi azaltmada
etkili oldugu kanitlanmistir ve bu kadinlarda tercih edilmelidir.
Uluslararasi kilavuzlara gore, kesin oneri olmasa da, bilateral
salpingo-ooforektomi ve histerektomi, medikal tedavi basarisiz
olmussa, iireme istegini tamamlamis kadinlarda kesin tedavi
olmalidir. Uzun siireli veya tekrarlayan endometrioma vakalarinda,
ozellikle ultrasonografik kist paterni modifikasyonlar oldugunda,
siki gozetim veya etkilenen gonadlarin gikariimasi gibi cerrahi
diigiiniilmelidir.  Nadir  olmasina ragmen  endometriozis
hastalarinda cesitli dokularin malign transformasyonu tarif
edilmistir ve yonetim bu konuda tartigmalidr.

EADENOMIiYOZiS VARLIGI IVF SIKLUSLARINDA UREME SONUCLARINI ETKILER Mi?

973 HASTANIN RETROSPEKTIF ANALIZI.

Does presence of adenomyosis affect reproductive outcome in IVF cycles? A retrospective
analysis of 973 patients. Sharma S, Bathwal S, Agarwal N, Chattopadhyay R, Saha,

Chakravarty B. Reprod Biomed . 2019 Jan;38(1):13-21.

OZET

CALISMA SORUSU: Adenomiyozisin yardimci iireme teknolojisi
(YUT) sonuglari iizerine iligkin raporlar geliskilidir. Adenomiyozisin
varligi, GnRH (Gonadotropin Salgilatici Hormon) agonisti ile
tedavi edilen kadinlarda IVF sikluslarinda iireme sonuglarini
etkiler mi?

MODEL: Retrospektif kohort bu ¢alismada 973 kadin dort gruba
aynldi: sadece endometriozis (n = 355); endometriozis ve
adenomiyozis (n = 88); sadece adenomiyozis (n = 64); ve kontrol
olarak tubal faktor infertilitesi (n = 466). Gebelik sonug
parametreleri (klinik gebelik, diisiik ve canli dogum oranlari) bu
gruplar arasinda karsilagtirldi.

BULGULAR: Klinik gebelik oranlar, sadece endometriozis
grubunda %36.62, endometriozis ve adenomiyoziste %22.72,
sadece adenomiyoziste %23.44 ve kontrollerde %34.55 idi. Diisiik
yapma oranlari sirasiyla %14.62, %35, %40 ve %13.04 idi. Canli
dogum oranlar, kontrol grubunda  %27.47, sadece
endometrioziste %26.48, endometriozis ve adenomiyoziste
%11,36 ve sadece adenomiyoziste %12.5 idi. Adenomiyozis
grubunda canli dogum oraninin kontrol ve sadece endometriozis
grubuna gore daha az oldugu gozlendi. Kontrol ile sadece
endometriozis gruplarl arasinda klinik gebelik, diisiik veya canli

[Forrre——— b MRS A W A
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dogum oranlan arasinda anlamli bir fark gézlenmedi. Canh dogum
oranlari kontrol grubu ile sadece adenomiyozis arasinda (p=0.01)
ve endometriozis ve adenomiyozis arasinda (p=0.002) anlaml
olarak farkliyd.

SONUGC: Adenomiyozis varlidi, klinik gebelik orani, canli dogum
orani ve diisiik orani gibi IVF sonuglar iizerine olumsuz etkileye
sahip gériiniiyor. Adenomiyozisin taranmasi YUT'ten once
diisiiniilebilir, boylece giftin prognoz hakkinda daha iyi farkindalgi
olur.
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Ozet: Dismenore ya da menstriiel agn, addlesan kizlar ve geng
kadinlar arasinda en sik rastlanan menstriiel semptomdur.
Dismenore deneyimleyen adolesanlarin gogu pelvik patoloji
olmaksizin agrii menstriiasyon goriilmesi olarak tanimlanan
primer dismenoreye sahiptir. Hasta, tedavi basglangicindan 3-6 ay
sonra herhangi bir klinik iyilesme gdstermiyorsa kadin
hastaliklari ve dogum uzmani hastayl sekonder dismenore ve
tedaviye uyum yoniinden degerlendirmelidir. Sekonder dismenore
pelvik pataloji ya da bilinen bir medikal durumdan kaynaklanan
agrih mensler olarak tanimlanir. Endometriozis addlesanlarda
goriilen sekonder dismenorenin en sik sebebidir. Ozellikle hasta
ozgegmisi, fizik muayene ve pelvik ultrasonografi sonucunda
kronik pelvik agri ve sekonder dismenore igin bir etiyoloji
belirlenemeyen; hormonal ajanlarla ve nonsteroid antiinflamatuar
ilaglarla yapilan tedaviye ragmen, direngli ve klinik olarak belirgin
dismenoresi  hastalarda  endometriozis  diisliniilmelidir.
Endometriozisin adolesanlarda ortaya ¢ikisi erigkin kadinlardan
farkli olabilir. Adodlesanlardaki endometriozis lezyonlar tipik
olarak kirmizi ve seffaf oldugu igin addlesanlarda endometriozise
asina olmayan jinekologlar igin tammak zor olabilir.
Adolesanlarda endometriozis tedavi edilmezse ilerleme
potansiyeli bulunan kronik bir hastalik olarak kabul edilir.
Tedavinin amaglar arasinda semptomlarin giderilmesi, hastalik
ilerlemesinin  durdurulmasi  ve ileri ddonemde fertilitenin
korunmasi bulunur.  Tedavi bireysellestiriimeli ve kadin
hastaliklari ve dogum uzmanlar hastanin segimini dikkate
almalidir. ~ Kontrasepsiyon  ihtiyaci,  hormon  kullanim
kontrendikasyonlari ve olasi olumsuz etkileri goz Oniinde
bulundurmali; addlesan ve ailesine tedavi segenekleri hakkinda
danigmanlik verilmelidir.

Oneriler ve Sonuglar: The American College for Obstetricians and
Gynecologist asagidaki dnerileri ve sonuglari sunmaktadir:

e Dismenore deneyimleyen adolesanlarin g¢odu, pelvik
patoloji olmaksizin agrili menstriiasyon goriilmesi olarak
tanimlanan  primer  dismenoreye  sahiptir.  Primer
dismenore karakteristik olarak addlesanda menstriiasyon
dongiisii baslamasiyla birlikte ortaya cikar. Genellikle
menars! takiben 6-12 ay igerisinde goriiliir.

e Sekonder dismenore pelvik pataloji ya da bilinen bir
medikal durumdan kaynaklanan agnh adetler olarak

tanimlanir.

e Sekonder dismenorenin en sik rastlanan sebebi
endometriozistir.

e Dismenore ile gelen addlesanlarin ¢ogu primer

dismenoreye sahiptir ve amprik tedavi olarak uygulanan
nonsteroid antiinflamatuar ilaglara (NSAIDs) ve/veya
hormonal baskilanmaya yanit verecektir. Bununla birlikte,
bazi hastalar ya baslangigta sekonder dismenore
diisiindiiren semptomlar gosterirler ya da primer
dismenore igin ampirik tedavi basarili olmaz ve daha fazla

ACOG KOMITE GORUSU: ADOLESANLARDA DiSMENORE VE ENDOMETRIOZiS NUMARA 760

ACOG Committee on Adolescent Health Care Number 760 Geri D. Hewitt, MD and Karen R. Gerancher, MD.

degerlendirme gerekir.

e Ayrica ultrasonografi ile pelvik goriintiileme, pelvik muayenedeki
bulgulardan bagimsiz olarak sekonder dismenore degerlendirmesi
sirasinda dikkate alinmalidir.

o Reprodiiktif sistemde herhangi bir (himenal, vajinal ya da miillerien)
obstriiktif anomali sekonder dismenoreye sebep olabilir.

e Adolesanlarda endometriozisin gergek prevelansi bilinmese de
NSAID'lere ya da hormonal terapilere yanitsiz kronik pelvik agris
veya dismenoresi olan adodlesan kizlarin en azindan iigte ikisi
tanisal laparoskopi uygulandiginda endometriozis tanisi almaktadir.

¢ Endometriozisin adolesanlarda ortaya ¢ikisi erigkin kadinlardan
farkl olabilir. Adolesanlardaki endometriozis lezyonlari tipik olarak
kirmizi ve seffaf oldugu igin addlesanlarda endometriozise asina
olmayan jinekologlar igin tanimak zor olabilir.

e Eger bir hastaya dismenore ve/veya kronik agri igin tamisal
laparoskopi uygulanacaksa yerlestirme agrisini azaltmak adina
islem sirasinda levonorgestrel saliniml rahim igi sistem (LNG-IUS)
yerlestirilmesi degerlendirilmelidir.

e Adolesanlarda endometriozis igin onerilen tedavi, endometriyal
proliferasyonu dnlemek i¢in devam eden baskilayici tibbi tedavilerle
birlikte tani ve tedavi igin konservatif cerrahidir.

e Konservatif cerrahi ve baskilayici hormonal tedaviye direngli, agrili
endometriozisi olan hastalar siklikla add-back tedavi ile birlikte en
az 6 ayhk gonadotropin salgilayan hormon (GnRH) agonist
tedavisinden fayda goriirler.

e Nonsteroid antiinflamatuar  ilaglar  endometriozisi  olan
addlesanlarda agri giderilmesinde tedavinin temelini olusturmahdir.

e Adolesanlarda uzun siireli endometriozis yonetiminde uzmanlagmig
bir agri yonetim ekibi disinda narkotik regete edilmemelidir.

Girig

Dismenore ya da menstriiel agrn adolesan kizlar ve geng kadinlar arasinda
en sik rastlanan menstriiel semptomdur. Prevelans oranlan degisken
olmakla birlikte %50-90 araligindadir (1). Dismenorenin yiiksek prevelansi
ve giinliik yagama potansiyel etkisi nedeniyle, kadin hastaliklari ve dogum
uzmanlari bu durumun teshis ve tedavisi i¢in hazirlikh olmalidir.

Tanimlama ve Dismenore

Dismenore deneyimleyen addlesanlarin gogu, pelvik patoloji olmaksizin
agnh menstriiasyon goriilmesi olarak tamimlanan primer dismenoreye
sahiptir  (2). Primer dismenore karakteristik olarak addlesanda
menstriiasyon dongiisii baglamasiyla birlikte ortaya cikar. Genellikle
menargl takiben 6-12 ay icerisinde goriiliir. Patofizyolojisi, ikisi de
inflamasyon mediyatorii olan prostoglandin ve lokotrienler ile iligkilidir.
Tamponlardan menstriiel salgidaki prostgoglandin F (PGF) seviyesini dlgen
bir ¢alismada dismenoroik kadinlarda PGF seviyesi omenoroik kadinlara
oranla iki kat yiiksek bulunmustur (3). Ek olarak, dismenoresi olan
addlesan kizlarda daha yiiksek iiriner lokotrien diizeylerinin saptanmasi bu
inflamatuar mediyatorlerin dismenoreda rol oynadigi fikrine destek
saglamistir.
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Kutu 1. Sekonder Dismenorenin Nedenleri Sekonder dismenore pelvik pataloji ya da bilinen bir medikal durumdan

kaynaklanan agrili mensler olarak tanimlanir. Endometriozis sekonder
Endometriozis dismenorenin en sik sebebidir (5,6). Sekonder dismenorenin diger sebepleri
Konjenital obstriiktif mllerian anomalileri arasinda adenomiyozis, enfeksiyonlar, miyomlar, miillerian anomaliler,

tikayici iireme sistemi anomalileri ve yumurtalik kistleri bulunmaktadir
(Kutu 1'e bakiniz). Dismenorenin aksine, kronik pelvik agri pelvik bélgede 6
ay veya daha uzun siiren ve siirekli, aralikli, siklik veya asiklik olabilen bir
agri olarak tanimlanmaktadir (7).

Servikal stenoz
Yumurtalik kistleri
Uterus polipleri
Uterus leimomiyomu

Adenomiyozis Dismenore ile iligkili Semptomlar

Pelvik inflamatuar hastalik Gesitli komorbiditeler dismenoresi olan adolesanlari 6nemli dlgiide
Pelvik yapigikliklar etkilemektedir ve kadin hastaliklari ve dogum uzmanlari tarafindan
Harel 22 Disienorehion i adalesiatis and i ing adults: a5 upate F taninmalidir. Adolfesanlarda d!smenore ile iligkili semp.tt.)mlar mld.e
pharmacological treatments and management strategies. Experts Opin bulantisi, kusma, ishal, bas agrisi ve kas kramplar olabilir (8). Hafif
Pharmacother 2012;13:2157-70 dismenoresi olanlara kiyaslandiinda agir dismenoresi olan hastalar

uykuya baslamaktaki gecikmeler, uyku baslangicindaki bozukluklar ve uyku
verimsizligini de iceren diisiik uyku kalitesi bildirmislerdir (9). Bu iligkili semptomlarin bir sonucu olarak, dismenore addlesan kizlarda
tekrarlayan kisa siireli okul devamsizliginin en onde gelen nedenidir (8). Bir ¢galismada adolesan kizlar ve 14-20 yas arasindaki geng kadinlarin
%12'si her ay dismenore sebebiyle okul veya is giinii kaybettiklerini bildirmigtir. Ayrica bu galigmadaki neredeyse her dort kisiden biri agnlarinin
sebebini aragtiracak bir hekime danigmadan aylik olarak agn kesici tedavi uyguladiklarini bildirmistir (10). Dikkat gekici bir bicimde, asiklik
kronik agn sebebiyle laparoskopi yapilan addlesanlarin yaklasik {igte ikisinde ednometriozis vardir (11). 2015'te asiklik menstriiel olmayan agri
ile bagvuran ve laparoskopik olarak endometriyozis tanisi alan addlesan kizlarla (ortalama yas 17.2) yapilan bir galigmada hastalarin %56'sinin
preoperatif olarak en az bir gastrointestinal sikayeti bildirdigi ve %52'sinin genitoiiriner semptompu bulundugu gdsterilmistir (12).

Adolesan kizlarda premenstriiel sendrom ve dismenore arasinda bir iliski oldugu da gdsterilmistir (13). Japon lise dgrencileri arasinda yapilan
bir galismada premenstriiel sendrom ve premenstiirel disforik bozuklugun prevelansinin dismenorenin seviyesi ile birlikte arttigi goriilmiistiir
(14). Aynca, dismenoresi olan addlesanlarda artmis depresyon ve anskiyete riski bulunmaktadir (15). Endometriozisi olan addlesanlara
uygulanan saglikla ilgili yagam kalitesi anketleri bu durumun fiziksel ve psikososyal islevsellik iizerine olumsuz etkilerini gostermistir (16).

Primer Dismenorenin Degerlendirilmesi

Adolesanlar tibbi hizmete erismede sorun yagama konusunda oldukca miisaittirler. Ayrica semptomlan erigkin ¢agda baslayan kadinlara (1.9
yil) kiyasla pelvik agri teshisi almalan daha uzun (5.4 yil) siirer (17). Bunun yaninda klinige gelme, degerlendirme, tani ve tedavide gecikme
dismenoresi olan her yastan hastada yaygindir. Belirtilen engeller arasinda sigorta kapsamindaki zorluklar, hekim bilgisi, zamani ya da kronik
agn durumlarinailgisine dair eksiklikler vardir (18).

Dismenore ile bagvuran tiim hastalar igin ilk degerlendirme, hastanin primer dismenore veya sekonder dismenore'yi diistindiiren semptomlari
olup olmadigini belirlemek igin tibbi, jinekolojik, menstriiel, aile ve psikososyal dykiisiiniin alinmasini barindirir. Hasta sadece primer dismenore
semptomlari ile geldiginde pelvik muayene gerekli degildir. Bunun yaninda, cinsel yolla bulagan enfeksiyonlara dair bulgular mevcutsa pelvik
muayene gergeklestirilmelidir. Klinisyenler menarsin hemen ardindan baslayan agir dismenore, gittikge kotiilesen dismenore, anormal uterin
kanama(hem agir menstriiel kanama hem de diizensiz kanama), dongii ortasi ya da asiklik agr, infertilite, dispardni, ampirik medikal tedaviden
sonug alamama, endometriozis yoniinden aile dykiisii, renal anomali ya da diger konjenital anomaliler (spinal, kardiyak ya da gastrointestinal)
varliginda sekonder dismenoreden siiphelenmelidir. Buna ek olarak, teshis ve tedavideki gecikmeyi en aza indirmek i¢in kadin hastaliklari ve
dogum uzmani hastanin, 6zellikle bir addlesanin, menstriiasyon iligkili semptomlan tartismak konusunda ne kadar rahat olacagini etkileyen
menstriiasyon hakkindaki kiiltiirel tutumlardaki cesitliliklerin farkinda olmalidir. Ebeveynlik modelleri de ayrica geng hastanin agriyi nasil
bildirdigi, algiladigi ve agriyr deneyimleme konusundaki anksiyetesi {izerinde 6nemli bir rol oynar (19).

Primer Dismenorenin Yonetimi
Hastanin oykiisii primer dismenoreyi destekledigi zaman ampirik tedavi hemen baslanmalidir. Tibbi tedavilerin yaninda tamamlayici ve
alternatif terapiler de agrinin giderilmesi igin potansiyel tedavi segenekleridir.

Nonsteroid Antiinflamatuar ilaglar (NSAIDs)

NSAID'ler siklooksijenaz aracili prostaglandin iiretimini kesintiye ugrattiklarindan, birinci basamak tedavi segenegi olarak kabul edilirler. Veriler,
NSAID'lerin primer dismenore kaynakl agrilarinin giderilmesinde plaseboya gore anlamli derecede daha iyi oldugunu gdsterse de giivenlik veya
etkinlik agisindan herhangi bir NSAID'in Ustiinliigli gosterilmemistir (20). Dismenoresi olan addlesanlarda kendi kendine uygulanan ilag
kullanimini yaygin (10), doz arali§i ve zamanlamasi yanlis subtoropatik tedavi potansiyeli gergek oldugundan hasta egitimi sarttir. Kisa ve 6z
bir egitim miidahelesi, artan medikal bilgiyle birlikte dismenore ilisikili agrida azalmaya yol agacaktir (21). Okul personeli ayrica 6grencinin
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okuldayken kendi kendine ilag almasi gerektigi konusunda egitilmelidir. Hastalarin okulda ilag kullanimi igin yetki vermeleri gerekebilir.

Kadin hastaliklar ve dogum uzmani NSAID dozajini bireysel degerlendirmeyi baz alarak énermelidir (Tablo 1'e bakiniz). ilag kullanimina adet
baslangicindan 1-2 6nce baslanip kanamanin ilk 2-3 giiniinde devam ettiginde en etkili sonucu verecektir (22). ilacin gida ve sivi alimini
arttinlarak kullaniimasi gastrointestinal ve renal yan etkileri azaltacaktir. Bir ilag yeterli rahatlamayi saglamazsa farkli bir ajan denenebilir.
Opioid regete edilen cocuklar, yedi giin kadar az bir siirede dahi ilaglarin aniden kesilmesi yoksunluk semptomlarina yol agabilecek bir
bagimhilik yaratabildiginden (23), opioidler (tramadol dahil) dismenore tedavisi igin kullanilmamalidir. Yiiksek bir agr duyarliigi durumu olan
hiperaljezi opioidlerin tekrar tekrar kullaniimasi sonucunda da goriilebilir ve bu durum opiodlerin giderek daha yiiksek dozlarda regete
edilmesiyle sonuglanabilir (24). Bagimhilik risklerine ek olarak, bu etkiler opioidleri dismenoresi olan adélesanlar igin uygun olmayan bir tedavi
haline getirir.

Hormonal ilaglar

Eger ki NSAID kullanimi dismenore semptomlarinin yeterince giderilmesinde etkili olmazsa -birinci basamak segenegi olarak da
kullanilabilecek- hormonal ilaglar dikkate alinmalidir. Hormonal terapi ile birlikte NSAID kullanimi devam edebilir ya da gerekli oldugu zaman
ekleme yapilabilir. Kombine oral kontraseptifler, yama, vajinal halka, etonogestrel implant, IM ya da subkutandz depot medroksiprogesteron
asetat ve LNG-IUS de dahil olmak iizere gesitli kontraseptifer dismenore tedavisinde fayda saglamaktadir. (25). Her yontemin kendine has
yararlari ve potansiyel yan etkileri bulundugu igin kullanilacak method tercihine hasta onciilik etmelidir. Hormonal yontemlerin etki
mekanizmasi endometriyal proliferasyon ve/veya ovulasyonun onlenmesi ile iliskilidir. Boylece prostoglandin ve Iokotrien iiretimi azalacaktir
(22). Kombine oral kontraseptiflerin siklik kullanimi ile kiyaslandiginda, devamli rejim agn azaltiimasinin baglamasinda daha hizli sonug verse
de uzun donem basari iki rejim icin de miimkiindiir (26). Amerikan Gida ve ilag Dairesi (FDA) tarafindan kontraseptif olarak kullanimi
onaylanmamig olmasina ragmen 5 mg noretisteron asetatin (noretidron) devaml kullaniminin kombine oral kontraseptiflerle esit dlgiide etkili
oldugu gosterilmistir. Veriler ayrica noretidron kullaniminin 18-23 yas arasindaki kadinlarda dismenoreyi azalttigina da isaret etmistir (1).
Gonadotropin salgilayan hormon agonistlerinin, primer dismenore siiphesi olan hastalarda ampirik kullanimi kemik mineral yogunlugu
iizerindeki etkileriyle ilgili endiseler nedeniyle onerilmemektedir (27).

Tamamlayici ve Alternatif Terapiler

Bazi hastalar ve aileler tamamlayici ve alternatif tedavi arayisi igerisindedir. Adolesanlara halihazirda hangi alternatif tedavileri kullandiklari
sorulmalidir. Her ne kadar sinirli olsa da, dismenore semptomlari igin egzersiz ve termoterapinin yararlar hakkinda umut verici veriler vardir
(28). Genel saglik faydalan ile birlikte diisiik risk ve maliyet de goz oniine bulunduruldugunda egzersiz ve termoterapi segenekleri tesvik
edilmelidir. Potansiyel fayda gosterebilecegine dair sinirli kanitlarin oldugu diyet takviyeleri arasinda gemen, zencefil, kediotu, zataria, ginko
siilfat, balik yagi ve B1 vitamini bulunmaktadir (29). Bunun yaninda diger galigmalar Vitamin D’nin etkisininin sinirl oldugunu gostermistir. Deri
alti elektriksel sinir stimiilasyonu, akupunktur, bitkisel preparatlar ve yoganin bazi ¢aligmalarda dismenorede diizelme sagladigi gosterilse de
mevcut kanitlar bunlari birinci basamak tamamlayici ve alternatif tedaviler olarak desteklememektedir (22). Bitkisel tedavilerdeki giivenlik ve
etkinlik caligmalarinda verileri yeterince agik degildir.

Primer Dismenorenin Yonetilmesine Cerrahi Yaklagim

Primer dismenore igin onerilen cerrahi tedaviler var olsa da bir sistematik derlemede dismenore igin uterin sinir ablasyonu veya presakral
norektemi onerilmesi igin yeterli kanit bulunamamistir (31). Adolesanlarda ablasyon ve histerektomi gibi kesin ve geri doniisiimsiiz yontemler
dikkate alinmamalidir.

Primer Dismenorede Takip

Secilen tedaviden bagimsiz olarak primer dismenore tanisi konan hastalar tedaviye yanit acisindan takip edilmelidir. Tedaviye yanit primer
dismenore teshisini destekleyicidir. ilk karsilasmada ve tedaviye yanitta, dismenorenin degerlendirilmesinde kullanilabilecek araglar arasinda
gorsel analog dlgekler ve sayisal derecelendirme olgekleri yer almaktadir. Her iki dlgek de giivenilir, gegerli, en sik konusulan dillere gevrilmistir;
yonetimi ve uygulanmasi kolaydir (32). Hasta, tedavi baslangicindan 3-6 ay sonra herhangi bir klinik iyilesme gostermiyorsa kadin hastaliklan
ve dogum uzmani hastayi sekonder dismenore ve tedaviye uyum yoniinden degerlendirmelidir. Ad6lesanlar tedavi programina uyum gostermek
konusunda daha az istekli olabilirler ve ebeveynleri ile ilag kullanimi yoniinden ¢atigma igerisine girebilirler. Diger engeller arasinda unutkanlik,
diizensizlik, finansal maliyet ve eczane erisimi bulunmaktadir. Bir literatiir derlemesi tedaviye uyumun degerlendiriimesinde sosyal destek ve
akran iligkilerinin ana temalar oldugunu gostermistir. Calismada adolesanlarin akranlarinin oniinde ilag alarak onlarin hastaligini
ogrenmeleriyle aynmcilik ve utang hissetme kaygisi tasidiklarini belirtilmistir (33). Derlemede one cikarilan ek bir tema da tedaviye
uyumsuzlugun addlesan ve ebeveynleri arasindaki ¢atigma ile ilikili olabilecegidir. Bu tiir bir gatigma, adolesani karar alma siirecine dahil
etmeyi zor bulan ebeveynlerden kaynaklanabilir. Bu tavir 6zyonetim ve tedavi sorumluluklarinin edinilmesini engeller. Gatigmalar, bu durumun
tersine destek ve siirece katilim eksikligi gosteren ebeveynlerden kaynakli olarak da ortaya ¢ikabilir (33). Hastalara bu konulari isaret etmek ve
olasi zorluklarin iistesinden gelmeye yonelik yontemleri tartismak faydali olabilir. Tedaviye uyumu onayladiktan sonra ilave bir hormonal
yontem 3 ay siireyle denenebilir.
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Siipheli Sekonder Dismenorenin Degerlendirilmesi

Dismenore ile gelen addlesanlarin gogu primer dismenoreye sahiptir ve amprik tedavi olarak uygulanan nonsteroid antiinflamatuar ilaglara
(NSAIDs) ve/veya hormonal baskilanmaya yanit verecektir (34). Bununla birlikte, bazi hastalar ya baslangigtan itibaren sekonder dismenore
diislindiiren semptomlar gosterirler ya da primer dismenore igin ampirik tedavi basarili olmaz ve daha fazla degerlendirme gerekir (Sekil 1'e
bakiniz). Ek olarak eger hastanin 3-6 aydir devam eden kronik pelvik agrisi varsa daha kapsayici bir oykii alinmali ve fizik muayene sirasinda
agrinin olasi gastroenterolojik, iirolojik, kas iskelet ve fizyososyal etyolojileri arastiriimalidr.

Sekil 1. Adolesanda
Dismenoreye Yaklasim

Hasta Oykdisi Primer
Dismenoreyi Destekliyor

Y

Ampirik Tedavi
+ Nonsteroid Antiinflamatuar ilaglar
* Hormona Tedaviler
* Nonfarmakolojik stratejiler
-Egzersiz
-Sigarayi birakma
-Diyetin dlizenlenmesi

-Akupunktur
Tedaviye cevap Tedaviye cevap
veriyor vermiyor
y , v Semptomlarya da
Primer dismenore Sekonder dismenoreyi oyku sekonder
tedavisine devam distn dismenoreyi
l destekliyor

Degerlendirme:
Pelvik ultrasonografive pelvik
muayeneyi degerlendir

/ \

‘ Pozitif bulgular ‘ Negatif bulgular
Multidisipliner kronik
pelvik agri degerlendirmesi

Laparoskopi
+« Endometriozis

-

Sekonder dismenore
etyolojisini tedavi et (Orn.
obstriiksiyonu gidermek)
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Sekonder dismenorenin olasi etyolojilerini degerlendirirken pelvik muayene de g6z oniinde bulundurumalidir. Egitim ve destekle birlikte cinsel
aktif olmayan addlesanlarin gogu pelvik muayeneyi tolere edebilir. Pelvik muayene bulgular sekonder dismenorenin diger bulgularindan olan
endometriozis, tikanmis reprodiiktif sistem anomalisi, genislemis ya da irregiiler sekilli uterus, servikal erozyon veya akinti(inflamatuar pelvik
hastalign), pelvik kitle (yumurtalik kisti), vajinusmus ve diger pelvik taban bozukluklarini isaret edebilir. Pelvik muayene bulgularindan bagimsiz
olarak ultrasonogragi ile pelvik goriintiileme de sekonder dismenorenin degerlendirilmesinde dikkate alinmalidir. Ultrasonograf obstriiktif
reprodiiktif sistem anomalileri, rahim miyomlan ve endometriyoma ile birlikte adneksiyal kitle de dahil olmak iizere ultrasonografi sekonder
dismenorenin olasi etyolojilerini degerlendirmede en uygun baslangic goriintiileme yontemidir (35). Ultrasonografi, yumurtalik
endometriomalarinin tanisinda yardimei olmakla birlikte yumurtalik disi endometriotik lezyonlar igin faydali degildir (35). Takip eden siiregte
miillerian anomalilerinin daha fazla tanimlanmasi igin manyetik rezonans goriintiileme gerekli olsa da birinci basamak goriintiileme igin
maliyet etkin degildir (36). Manyetik rezonans goriintiileme over endometriomalarinin teshisinde ultrasonografi kadar hassas olmasina
ragmen, endometriotik peritoneal lezyonlarin tespitinde veya hastaligin derecesinin belirlenmesinde faydal goriinmemektedir (36). Normal bir
pelvik ultrasonografi veya fizik muayene endometriozis ihtimalini ortadan kaldirmamaktadir.

Reprodiiktif Sistem Anomalileri

Reproduktif sistemdenki himenal, vaginal veya miillerian herhangi bir obstruksiyon sekonder dismenoreye neden olabilmektedir. Reprodiiktif
sistem anomalilerinin gergek goriilme sikhgi bilinmemektedir fakat geng kadinlarin %0.1-3.8'inde var oldugu tahmin edilmektedir. Obstiiktif
veya non-obstriiktif reprodiiktif sistem anomalileri ayni zamanda endometriozis ile iligkilidir (37). Vaginal sistem anomalisi ve anorektal
malformasyonu olan hastalar reprodiiktif sistem anomalisi agisindan yiiksek risk tagimaktadir ve ergenlikte menstruasyonun baglamasi ile
birlikte genital sitemin obstiiktif anomalileri agisindan arastiriimalidir.

Obstiiktif reprodiiktif sistem anomalisi olan hastalarda tedavinin amaci, semptomlari azaltmak amagh agik bir ¢ikis yolu elde etmek ve
retrograd menstruasyona sekonder olusabilecek yapisikliklar azaltmaktir.

Cerrahi yontemle acik bir ¢ikis yolu saglandiginda obstiiktif anomaliler ile iligkili endometriozis iyilesebilmektedir (37). Fakat cerrahi diizeltme
sonrasi devam eden endometriozis bildirilmistir (38).

Siipheli Endometriozis

Endometriozis adolesanlarda sekonder amenorenin en sik goriilen nedenidir. Hormonal tedaviye ve NSAID tedavisine ragmen devam eden ve
klinik olarak belirgin dismenorede ozellikle fizik muayene ve pelvik ultrason ile kronik pelvik agriya neden olacak baska bir etiyoloji
saptanmamigsa bu hastalarda endometriozis diistiniilmelidir.

Aile hikayesi siiphe uyandirmaldir. Birinci derece akrabalarinda endometriozis bulunan hastalarda endometriozis geligme riski 7-10 kat
artmistir (39). Semptomlarin addlesanda fonksiyonel aktivite {izerinde etkisini degerlendirmek igin hastanin okul devam durumunu, spor veya
diger ders disi aktivitelere katiim durumu sorgulanmalidir.

Kronik pelvik agri nedeni ile laparoskopi yapilan gen¢ kadinlarda en sik rastlanan bulgu endometriozistir (6). Adolesanda endometriozisin
gergek goriilme sikhid bilinmemektedir fakat hormonal tedavi veya NSAID tedavisine cevap vermeyen pelvik agri veya dismenore nedenli
yapilan diagnostik laparoskopi yapilan adolesan kizlarin en az 2/3'linde endometriozis saptanmaktadir. Endometriozis halen cerrahi patolojik
bir tanidir ve endometriyal kavite digindan alinan biyopsi orneklerinde endometriyal gland ve stromanin bulunmasini gerektirmektedir.
Laparoskopi ayrica koagiilasyon, ablasyon, goriilebilen implantlarin eksizyonu ve adezyonlarin agilmasi yolu ile endometriosis tedavisi igin
firsat olugturmaktadir. Laparoskopi ile iligkili riskler ise tromboembolizm, kanama, enfeksiyon, yara yeri enfeksyonu, yapisiklik olusmasi ve
cevre dokularin yaralanmasidir. Bazi hastalar siipheli endometriosis vakalarinda, laparoskopiden kaginmak amagcli, yakinlari ve jinekolog ile
beraber ortak karar alarak patolojik taniya gitmeden medikal tedavi alma yolunu tercih edebilmektedir.

Endometrioziste Laparoskopi

Endometriozisin adolesanlardaki goriiniimii erigkin kadinlardan farkh olabilmektedir. Adolesanlarda lezyonlar genellikle kirmizi veya tamamen
seffaf olabilmektedir ve adolesan endometriozisi ile ilgilenmeyen jinekologlarin bu lezyonlar taniyabilmesi zor olabilmektedir (sekil 2, sekil 3).
Goriintiiyii kuvvetlendirmenin bir yolu laparoskopi kamerasini peritonun milimetre yakinina getirmek (biiyiitme teknigi) ve pelvisi salin
solusyonu ile doldurup kamerayi igine “daldirmak” olabilir (27). ilk laparoskopi sirasinda endometriozis siiphesi olan tiim lezyonlardan
ornekleme yapilmali ve biyopsiye gonderilmelidir. Goriilebilir tiim lezyonlar yok edilmeli, ablasyon yapilmali veya bu lezyonlar eksize edilmelidir
(27). Bazi durumlarda nadiren siipheli lezyon patolojik olarak dogrulanamamaktadir ve bu durumlarda goriintii yeterli olabilmekte ve tedavi
baslatilabilmektedir. ACOG teorik nedenlerden  (6r;barsak obstruksiyonuna kadar ilerleyebilen yapisikliklain olugsmasi, infertilite veya her ikisi
ve inatgl agn) dolayi adolesanlarda “peritoneal stripping” yapilmasini nermemektedir. Buna ek olarak prosediiriin kisa ve uzun donem etkileri
hakkinda yeterli bilgi bulunmamaktadir. Laparoskopi sirsinda ¢ogu adolesan erken evre endometriosis tanisi almaktadir (ASRM evre 1 veya 2)
(40), fakat son zamanlarda yayinlanan raporlarda ileri evre hastalik ile bagvuran geng kadinlar bildirilmistir (12,41,42). Aileler cerrahi bulgular
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hakkinda bilgilendirilirken hastaligin evresi ile semptomlarin sikhidi ve siddeti arasinda iliski bulunmadigi bilgisi verilmelidir (43).

Erken evre hastalik tanisi alan adolesanlar onemli derecede agn gekmektedir giinkii seffaf ve kirmizi lezyonlar metabolik olarak daha fazla
olarak aktiftir. Daha fazla miktarda prostaglandin salinimi ile iligkilidir ve erigkin kadinlarda barut yamgi lezyonlardan daha fazla agn ve
inflamasyon ile iligkilidir (22). Hastaya eger dismenore veya kronik pelvik agri nedeni ile tanisal laparoskopi yapiliyorsa ameliyat esnasinda,
LNG-IUS uygulamasi diistiniilmelidir; boylelikle LNG-IUS yerlestirme adrisi en aza indirilebilmektedir. LNG-IUS'nin oral kontraseptiflere cevap
vermeyen dismenore ve endometriozis ile iliskili agriy1 azalttigi bilinmektedir (44), buna ragmen endometriozis ile iligkili agr tedavisinde LNG-
IUS kullanimi FDA tarafindan onaylanmamigtir. Endometriozis tanisi almisg adglesanlara histerektomi veya oofrektomi yapilmamalidir.

Adolesanlarda Endometriozis Yonetimi

Adolesanlardaki endometriozis tedavi edilmedigi takdirde ilerleme potansiyeli olan kronik bir hastalik olarak kabul edilmektedir (45). Tedavinin
hedefi semptomlarda iyilesme, hastalik ilerlemesinin baskilanmasi ve gelecek donemdeki fertilitenin korunmasidir. Kesin tedavisi veya
belirlenmig bir “en iyi" tedavi segenegi yoktur. Tedavi bireysellestirilmeli ve hastanin segimi, kontrasepsiyon ihtiyaci, hormon kullaniminin
kontraendikasyonlari, potansiyel yan etkileri jinekolog tarafindan g6z oniine alinmal, adodlesan ve ailesi tedavi segenekleri hakkinda
bilgilendirilmelidir.

Eriskin endometriozisinde oldugu gibi adolesanlarda goriilen endometriozis de inflamasyon aracili ostrojen bagimh bir hastalik olarak
diigiiniilmektedir. Overlerden iiretilen Ostrojen ve endometriotik odaklarda aromataz aktivitesi ile iiretilen lokal olarak iiretilen ostrojen
prostaglandin iiretimini artirmakta ve agriya neden olmaktadir (22). Adolesanlarda endometriozis tedavisi igin onerilen tedavi tan1 amagh
koruyucu cerrahi ile beraber endometriyal proliferasyonu baskilama amagh medikal tadavidir (27). Cerrahi tani alan, odaklari yok edilen veya
tahmini olarak endometriozis diigiiniilen addlesanlarin ilk segenek tedavisi devamli hormonal kontrasepsiyon, yalnizca progesteron igeren
haplar veya 52 mg LNG-IUS'dir. Tiim bu metodlarin basarili oldugu gdsterilmistir (46). Hastalar kendileri igin en iyi olan yontemi bulana kadar
cesitli hormonal baskilama yontemleri denemekten yarar gorebilmektedir. Endometrio<is kronik bir durum oldugundan hastalar aktif olarak
gebe kalmayi denemeye baslayana kadar hormonal baskilamaya devam edilmelidir.

Konservatif cerrahi tedaviye ve baskilayici hormonal tedavilere direngli agrilari olan endometriozis hastalari, add-back ilag tedavisi ile en az 6
ayllk GnRH agonist tedavisinden fayda gorebilirler. GnRH agonist tedavisinin addlesan hastalarda kemik mineralizasyonu iizerindeki uzun
vadeli etkileri hakkinda sinirli veri bulunmaktadir. Leuprolid geng addlesanlarda erken ergenlik tedavisi, tikayici anomalilerin tedavisi ve
transseksiiel hastalar ile kanser terapisi alacak kisilerin bakimi igin kullanilmistir. Kadin hastaliklari ve dogum uzmani ile hasta bireyin
kisisellestirilmis ihtiyaclarina dayanarak olasi risk ve faydalari tartismak igin bir araya gelmelidir. GhRH agonistleri ile tedavi edilen hastalar,
kemik kaybini dnlemek ve menopoz semptomlarinin baglamasindan kaginmak igin tedavinin baslangicinda add-back hormon tedavisine
baglanmalidir. Ergenlerle yapilan bir 2017 calismasinda, her giin konjuge ekuin ostrojen (0.625 mg) ve noretindron asetat (5 mg)
kombinasyonunun kullanildigi add-back tedavi, yasam kalitesi sonuglari (47) ve kemik yogunlugunun korunmasinda tek basina noretindron
asetattan iistiindiir (48). Tedaviye baslamadan dnce, GnRH agonist tedavisi sirasinda 12 aydan kisa bir siire iginde veya tedaviden sonra dual
enerji X 1sin1 absorbsiyometri taramasina gerek yoktur. Kadin hastaliklar ve dogum uzmanlari, hastalara yeterli diyet kalsiyumu ve D vitamini
alimi ve GnRH agonist tedavisi sirasinda agirlik egzersizinin yararlari konusunda danismanlik yapmalidir. Loprolid kesildikten sonra, hastalar
siirekli hormon supresyon tedavisine baglamalidir.

Her ne kadar endometriozisli hastalarda serum CA 125 seviyeleri artabilse de, American College of Obstetricians and Gynecologist,
endometriozis tedavisini izlemek veya tarama gergeklestirmek igin igin CA 125 kullanimini onaylamamaktadir (49). Nonsteroid Antiinflamatuar
ilaglar endometriozisli addlesanlarda agri giderilmesinde baglica dayanak olmalidir. Addlesanlarda uzun siireli endometriozis yénetiminde
uzmanlasgmis bir agri yonetim ekibi diginda narkotik regete edilmemelidir.

Uzun Donemli Hasta-Aile Egitimi ve Destegi

Endometriozisi olan addlesanlar siklikla devam eden egitim, destek ve bunun yaninda biofeedback, agr yonetimi ekipleri, akupunktur ve
bitkisel tedavi gibi diger entegre olmus multidisipliner hizmetlerden faydalanirlar (27). Endometriozisli addlesanlarda dogurganlik oranlari
konusunda uzunlamasina veri konusunda bir eksilik vardir. Erken tani ve tedavi bu popiilasyonun gelecekteki dogurganligini koruyabilir. The
Endometriosis Foundation of America (www.endofound.org) ve The Endometriosis Association (www.endometriosisassn.org) adolesanlar ve
aileleri igin kaynaklar saglamaktadir. (referanslara https:/www.acog.org/-/media/Committee-Opinions/Committee-on-Adolescent-Health-
Care/co760.pdf?dmc=1&ts=20181124T0506059821 sitesinden ulasabilirsiniz)
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DERNEGIMiZDEN HABERLER

YAPILAN AKTIVITELER

EndoAkademi Toplantilari IX 10.02.19 istanbul

Ozet

10 Subat 2019 Pazar giinii istanbul'da 9. Endo Akademi toplantimiz gergeklesti. Endometriozis ve Adenomyozis derneginin Facebook
sayfasindan canli yayin ile izleyicilerle bulusuldu. Yaklasik 200 kisinin katildigi toplantimizda onur konugumuz Yunanistan'dan Dr. George
Pistofidis idi.

Toplanti programina saat 9 da Dr. Biilent Baysal'in koordinatorliigiinde Endometrioma oturumu ile baslandi.

ilk konugmada Dr. Cem Demirel tarafindan’ Kime Cerrahi yapalim?' konusu ele alindi. 2. konugmaci olan Dr. Hakan Yaral rahatsiz nedeni ile
oturuma online olarak katildi ve katihmcilara; ‘Ne zaman, kime IVF yapalim?' konusu ayrintilandirildi. 3.konugmada Dr. Taner Usta
‘Endometriyozis cerrahisini nasil yapalim?' konusunun anlatirken ardindan Dr. Engin Oral iki u¢ hasta profili olan, 16 yas ve 42 yas
endometriozis hastalarinin nasil yonetilmesi gerektiginden bahsetti.

Endometriomalarda operasyona gidilecegi zaman kistin yapisal ozellikleri, malignite bulgusu igermesi (dzellikle saptanan intamural
nodiillerde vaskiilarite saptanmasi), kandan bakilan ROMA &lgiimlerinde yiikseklik saptanmasi, endometriomada hizli bir boyut artisi olmasi;
hastanin belirgin sikayetinin agr olmasi ve medikal tedaviye yanitsizligin belirli operasyon kriterleri olmasi gerektigi dile getirildi.

infertilite sikayetinin belirgin olmasi halinde operasyonun ilk basamak tedavi segenegi olmamasi gerektigi AMH degerlerinde operasyon
sonrasi ¢ogu zaman diisme saptandigi vurgulandi.

Son galigmalarda 1-2cm ¢aph endometriomalarin da opere edilebilinecegi bu sekilde endometriyozisin progresyonunun azaltilabileceginin
belirtildigi dile getirildi ancak bu konuda heniiz yeterli galigma olmadigi bunun heniiz guideline bilgisi olamayacag belirtildi.

IVF in spontan gebelik denemesi basarisizlikla sonuglanan, AMH degerleri diisiik olan hastalarda degerli bir segenek oldugu vurgulandi.
Endometriozisin oosit kalitesine ve endometrial reseptiviteye olumsuz etkilerinin olabilecegi ancak randomize kontrollii galismalarin halen
birbiriyle geligmekte oldugu belirtildi

Endometriozis cerrahisinin sadece endometriomayi gikartmak olarak goriilmemesi gerektigi cogu zaman dikkatten kagabilecek peritoneal
odaklarin ve derin infiltratif nodiillerin esas problem olabileceginin unutulmamasi gerektigi vurgulandi. Peritoneal odaklarin belirlenmesinde
giiniimiizde agirhkl olarak malignite cerrahisinde kullanilan indosiyanin yesilinin kullanilabilecegi belirtildi. Endometrioma eksizyonunda
enerji modaliteleri kullanilirken over folikiil rezervini koruyacak sekilde
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dikkatli olunmasi gerektigi hematoma yol agmadan fazla da koagiile etmeden dengenin tutturulmasinin 6nemi anlatildi. Gerektiginde
siitiirasyon ya da kanama durdurucu tozlarin kullanilabilecegi soylendi. En sik kanama alaninin kist eksizyonu sirasinda hilusta olustugu bu
nedenle bu bolgeye dikkat edilmesi gerektigine dikkat cekildi.

Endometriozisin, artik intrauterin donemlerden tetiklenen, ilk menarsla baslayip, bundan 5-6 yil sonra klinigi oturan, bu nedenle 16-18
yaslarinda gordiigiimiiz dismenorelerin ¢gogunun nedeni olmasi konusu iizerinde duruldu. Adolesanlardaki sikhgi ile ilgili net g¢alisma
olmamakla beraber dismenoreli kizlarda %20 civarinda goriildiigiinii belirten galigmalar oldugu soylendi. Aralik ayinda yayinlanan ACOG 2018
adolesanlarda dismenore ve endometriozis guidelini iizerinde duruldu. Adélesanlarin da oncelikle medikal tedavi ile tedavi edilmesi gerektigi
ozellikle 16 yasindan itibaren sadece progestin iceren ya da kombine oral kontraseptiflerin segilebilinecegi ve fertilite istegine kadar devam
edilebilecegi soylendi. Perimenapozal donemde endometriomalarin esas korkulan niteliginin malignite riski oldugu ancak bunun da normalde
%1.4 olan riski %2 e c¢ikardigi yani belirgin kist iceriginde malignite kriteri olmamasi halinde standart endometrioma tedavisinin
uygulanabilecegi belirtildi. Bu konuda yapilan yayinlardan bahsedildi.

2. oturumda Dr. Cem Gelik moderatorliigiinde Derin Endometriozis ve Adenomyozis hakkinda konusuldu. Dr. Ayse Seyhan Adenomyozisin
klinik tanisindan bahsederken konuk konugmaci Dr. George Pistofidis adenomyozisin medikal ve cerrahi yonetimini anlatti. Ardindan Dr.
Levent Sentiirk Adenomyozisin neden oldugu menoraji ile basa ¢ikma yontemlerinden bahsetti. Derin endometriozis ile ilgili Dr. George
Pistofidis deneyimlerini ve operasyondaki unutulmamasi gereken piif noktalar katiimcilarla paylasti. Ardindan Dr. Faruk Buyru inositoliin
PCOS hastalarindaki kullanim alanlarini belirten konugmasi gergeklestirdi.

Adenomyozisin tamisinin ultrason yardimi ile anamnez esliginde konulabilecegi belirtildi. Ultrasonda belirli bulgular igerisinde; duvar
kalinliklarinda asimetri, vaskiilarizasyon artisi endometrial line'da asimetri ve aralikl devamlihigin bozulmus olmasi, soru isareti bulgusu gibi
belirteclerin sayilabilecegi belirtildi. Histeroskopi yapilmasi halinde endometriyuma uzanan adenomyomlarin kistik kitleler ya da nodiilarite ve
punktuasyonlarla kendini gosterebilecegi belirtildi. Adenomyozis ve sebep oldugu kanama fazlaligi ile basa ¢ikmada ilk segenek olarak
progestin tedavileri ve progestin igeren rahim ici ara¢ kullanilabilecegi, yanitsizlik halinde GNRH analoglarini kemik kaybi riski de
unutulmadan belirli araliklarla tercih edinilebilecegi, GnRH antagonistleri ve aromataz inhibitorlerinin heniiz genel kabul gormiis bir kullanimi
olmadigi anlatildi. Medikal tedaviye yanitsizlik halinde fertilitesini tamamlamis hastalarda histerektominin nerilebilecedi ancak fertilite istegi
olan ya da fertilite tedavilerine yanit alinamamis adenomyom hastalarinda rezeksiyonun da bir segenek oldugu iizerinde duruldu.
Rezeksiyonun laparoskopik ya da agik olarak yapilabilecegi ve tecriibe gerektiren bir operasyon oldugu yapilirken endometriuma miimkiinse
girilmemesi gerektigi ya da hasarin minimumda tutulmasi gerektigi vurgulandi. Kapamanin flap kapama (double ya da triple) seklinde
yapilmasi gerektigi vurgulandi. Operasyon sonrasi gebelikte uterin riiptiir riskinin goz ardi edilmemesi ve hastanin bu konuda bilgilendirilmesi
gerektigi soylendi. Operasyon sonrasinda 3. Ayda histeroskopi ile kavite kontrolii sonrasi gebelige miisaade edilmesi gerektigi belirtildi.

Derin endometriozis tanisinda giiniimiizde de vaginal muayene ve tusenin halen en belirleyici ve degerli yontem oldugu soylendi. TVUSG ile
endometriotik nodiillerin artik ayirt edilebildigi deneyimli ultrason yapan hekimlerle MR kadar ayrintili goriintiilere ulasilabildigi belirtildi.
Bunun disinda operasyon oncesinde kolonoskopi, sistoskopi ve MR gdriintiilenin hasta bazli kararlar ile yapilmasi, hastanin siiregten
haberdar edilerek gerekli onamlarinin preop tamamlanmis olmasi ve ekibin haberdar edilmis olmasi gerekliligi iizerinde duruldu. Oturumun
son konusgmasinda da myoinositolun PCOS tanili hastalarda ovulasyonu kolaylastirici etkisi ve gestasyonel diyabeti oOnleyici etki
mekanizmalari ve bu konuda yapilan ¢aligmalar anlatildi.

Toplantinin son oturumunda birbirinden degerli hocalarimiz katiimcilarla deneyimledikleri ilging vakalarin operasyon video goriintiilerini
paylasti.

Dr. George Pistofidis modarotorliigiinde, ilk vakayi Dr. Yiicel Karaman 3 kez ivf basanisiziigi olan, embriyolari PGD ile normal olarak
saptanmig adenomyozis tanili hastada double flap teknik ile gergeklestirdigi adenomyomektomi operasyonunu paylasti. Postoperatif
Histeroskopi planlandigi ve post op takibine devam edildigi belirtildi. Ardindan Dr. Ahmet Kale adenomyozis nedenli histerektomi planlanan
ancak batina girildiginde uterus ve overleri yogun adezyonalar nedeniyle vizualize edilemeyen bir hastada histerektomi yapilabilmesi igin
pararektal ve para vezikal alanlara girig tekniklerini ve basarili bir sekilde iireterlerin mesanenin rektumun ekartasyonunu gosteren videosunu
katiimcilarla paylasti. Dr. Ercan Bastu direngli pelvik agr ile bagvuran hastada derin infiltratif endometriozis cerrahisi anlatti. Vajinal nodul
eksizyonu, adezyolizis yapilan hastada stappler yardimiyla parsiyel rezeksiyon ileostomi agilmasindan bahsetti. Ardindan Dr. Biilent Urman,
bilateral endometrioma 6n tanisi ile opere edilip frozen section incelemesinde muhtemel borderline over tiimariinden siiphelenilen ardindan
Per op olusan termal rektum hasarinin primer onariminin ardindan gelisen rektovaginal fistiiliin yonetimini igeren video prezantasyonunu
yapti.

Yaklagik 200 kisinin katihmi ile gergeklesen toplantimizin herkese faydal olmus oldugunu umar sonraki toplantilarda yeniden goriigmeyi
dileriz.
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_ ] ENDO OKULDA, = _ o
SEV AMERIKAN KOLEJI- ANKARA MEV KOLEJI- IZMIR Ozkanlar Ilk Ogretim Okulu

Genglerimize Endometriozis ve Ureme Saghgi'ni anlatmak ve bu konuda farkindalik
yaratmak adina birgok sehrimizde okullanmizi gezerek bilgilendirme toplantilar
yapmaya devam ediyoruz. istanbul'da Dr. Pinar Yalgin Bahat SEV Amerikan Kolejine,
Ankara'da Dr. Eda Ureyen MEV ve TEMA Kolejlerine ve izmir de Dr. Umit inceboz
Ozkanlar ilkégretim Okululu'na giderek yaklasik 250 gence ve ailelerine bu konuda
seminer diizenlediler.

Endo Okulda projemize bagvurmak igin asagidaki link'teki formu doldurup yollamaniz
yeterlidir.
https://www.endometriozisdernegi.org/dernekten-haber/endo-okulda-projesi
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"ENDOMART"

11 MART 2019 iSTANBUL MUTFAK SANATLARI
AKADEMISI (MSA)

11 Mart pazartesi aksami, Mart Endometriozis Farkindalik Ay
kapsaminda MSA Maslak'ta diizenledigimiz  EndoMutfak
etkinligimiz oldukga keyifli gegti. Dr. Pmnar Yalgin Bahat
endometriozis hastaliginda beslenmenin neden onemli oldugunu
bizlere harika bir sunum ile ozetledi. Agn kesici ve enflamasyon
(doku iltihabi) azaltici dzelligi olan besinlerin neler oldugu ile ilgili
katimcilarimizi bilgilendirdi. Tavsiye edilen diyet listesinden yola
cikarak hep birlikte mutfaga girdik ve ortaya harika tatlar ve
goriintiiler ¢ikti. Maslak Mutfak Sanatlari Akademisine profesyonel

2005-2015

Emiomeh‘iozisle ‘

yaklasimlari ve destekleri igin gok tesekkiir ediyoruz. yasamak
Etkinligimizde bizi yalniz birakmayan ve birlikte mutfaga giren Dr. " '
Yiicel Karaman, Dr. Engin Oral ve Dr. Taner Usta'ya gok tesekkiir fg Birlikte farking alikyaratatymt

ederiz.
Endometriozis diyeti ile ilgili Onerilerimize web sayfamiz
ulagabilirsiniz.

Birlikte hazirladigimiz meniimiiz: Ureme cagingaki

o Zencefilli brokoli gorbasi, etkileyen b e
e Akdeniz yesillikleri salatasi, yu!;mn d:za:;it?;r‘:':sﬁ; cekmek i;ir.a
o Zerdegall sote mercimek ikayenizi ve S s ,nara#‘kgnfil
o Levrek fileto, nane gremolata ve karnabahar piiresi ile ‘ Paytasabilirsiniz
e Chiali puding

ENDOMUTFAK WORKSHOP

ENDOMETRIOZIS SEMPTOMLARININ
TEDAVISI VE ONLENMESINDE

ETKILI MENU HAZIRLAMA

11 Mart 2019, 19:00 - 22:00

Butfak Sanatlan Akademisl (M5SA)
Wasalak Mphalles, b
v, Wianlnk SAT0H intanbul

#endometriozis #endomart
#endometriozisileya,samak

her 10 kadindan 1n;

MART
ENDOMETRi0zs
FARKINDALIK AvIpIR
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17 Mart 2019 istanbul YOGA

Yoga Terapisti

BANU CADIRClile
Yoga ve meditasyon sonrasi hep birlikte brunch yapip
Endometriozis'i konusacadimiz sdylesive .
davet ediyoruz.

Yer: Macka Parki
Tarih: 17.03.2019
Saat: D8:30

ileti-.ilm: infod@endometriozis.org

Banu Gadirci Hakkinda

Katildigim uzmanlagma programlarindan birkagi;

2015 Gary Kraftsow ile 500 saatlik Viniyoga™ Yoga Terapist programi
2013 Gary Kraftsow ile 500 saatlik Viniyoga™ Temelleri

2012 Leslie Kaminoff ile 72 saatlik online Yoga Anatomisi

2006 Zeynep Aksoy ile 200 saatlik Yogada Uzmanlagma

TR ||
= U

e

Diizenledigim kurslar
Stres icin Yoga Terapi

Anksiyete i¢in Yoga Terapi gt |
Pelvis Sagligi icin Yoga Terapi e
Fibromiyalji ile Kaliteli Yagam | N '=
Gakralar -

Isiltih Kalp

o

J'l«i _:L_jr" f _r '
i it

-

17 Mart Pazar giinii Yoga Terapist Banu Gadirci ile Yoga ve Meditasyon Etkinligimizi Cihangir Sports Club'da gergeklestirdik. Banu Hanim
katiimcilarimiza agn yasadigimiz durumlarda bedenimizi nasil gevsetebilecegimize dair 6nemli ipuglari verdi. Nefes ile hareket etmenin
onemini vurguladi. Ayrica evde yapilabilecek pratikleri gosterdi. Dr. Taner Usta ve Dr. Fitnat Topbas Selguki'nin organize edip katildiklari

etkinligimize degerli desteginden 6tiirii Sayin Banu Gadirci 'ya gok tesekkiir ederiz.

www.endometriozis.org
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ANKARA EYMIR GOLU YURUYUS 23.3.19

23 Mart cumartesi giinii dernegimizin geng ekibinde yer alan Dr. Eda Ureyen,
Dr. Ayta¢ Tohma ve Dr. Niliifer Akgiin'iin de katiimi ile Ankarada Eymir
Golii'nde Endometriozis hastaligina dikkat ¢ekmek igin yiiriiyiis gerceklestirdik.

yi
EMOOMERingis Eymir G5 -
DGy Oli’'nde vijrr -
o Sonras hep y Uruyiis

> irli
Metriozis'; ko likte

'Ka yit igin;
nfo@endometrlozlsdemegl org
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ANKARA 20.03.19
Ankara Zekai Tahir Burak EAH ENDOMART ETKINLIGI

Dernegimiz Geng Grubunda bulunan Dr. Onur Topgu onciiliigiinde Ankara Zekai
Tahir Burak EAH'de Endometriozis Farkindalik Toplantisi diizenlendi.
Hekimlerimiz hastalik hakkinda bilgi verirken, hastalarimizda yasadiklarini
paylastilar. Dr. Yaprak Ustiin'e toplantimiza verdigi destek igin ok tesekkiir
ederiz.

Hastalarn}lizla ])irlikte Endometriozisi
konusacagimiz EndoMart etkinligimize
sizleri bekliyoruz.

Yer: SBU, Ankara Dr. Zekai Tahir Burak Kadin Saghg Egitim
Arastirma Hastanesi, Konferans Salonu
Tarih: 20 Mart 2019
Saat: 12:30-13:30
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24 MART 2019 . Yoga egitmeni
IZMIR'DE YOGA S BETUL ACAR DUYAR ilc
' yoga sonrasi hep birlikte

24 Mart pazar giinii izmir Fuar Kiiltiirpark da diizenledigimiz yoga kahvalt1 yapip

etkinligi oldukca keyifli gegti. Yoga egitmeni Betiil Acar Duyar, agrili
gecen periyodlar igin onerilerde bulundu. Yonetim Kurulu Uyemiz
Dr. Umit inceboz ve Dernek sekreterimiz Aylin ileri nin katildii
etkinligimiz sonrasi, kahvalti sirasinda dernek geng ekibimizde yer
alan Dr. Gagdag Sahin sorular yanitlad.

BETUL ACAR DUYAR Hakkinda

1967 istanbul dogumlu A.Betiil Acar Duyar, 2010 yilinda
Kusadasi'nda kurulan Anka Yoga stiidyosunun kurucu ortagidir.
Kurulugundan bu yana ayni merkezde tam zamanli yoga egitmenligi
yapmaktadir. Hata yoga, hamile ve saglik yogasi alanlarinda ders
vermekte ve Ogrenci yetistirmektedir. Aldi§i egitimler; Monica
Miinzinger'den 350 saatlik temel yoga egimini aldiktan sonra, 350
saat saghk yogasi asistanligi yapmistir. 200 saat temel yoga

egitimi, Cihangir yogadan hamilelik yogasi egitimi almistir.
ometriozisdernegl.org
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B ANKARA 25.3.19-27.3.19 ]
Ankara Universitesi Cebeci Kampiisii ve Hacettepe Universitesi Isletme Kuliibii

25 Mart pazartesi giinii Ankara'da Cebeci ve Hacettepe Universitesi isletme Fakiiltesi kampiisiinde endometriozis standi kurarak genglerimizi
endometriozis konusunda bilgilendirmeye devam ettik. Dr. Onur Topgu ve severek bizimle el ele veren iiniversite dgrencilerimize gok tesekkiir
ederiz.

27 Mart garsamba giinii Ankara lniversitesi Cebeci kampiisii endometriyozis goniilliilerine kapilarini acti. Ankara havasinin bize iltimas
gegtigi giizel bir sabahta sanat evi 6niinde toplagarak bando esliginde yaptigimiz farkindalik yiiriiyiisiiniin ardindan programimiz bilgilendirme
toplantisi ile devam etti. Programa katilan tiim égrencilerimize ve bu konuda ciddi desteklerini gordiigiimiiz Sn. Dr. Yaprak Ustiin, Dr. Onur
Topcu ve Dr. Deniz Sezgin'e tesekkiir ediyoruz.
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BASKENT UNIVERSITESI ILETiSiM FAKULTESI
28.03.2019
€] OMiveRsiTES]

¥
28 Mart persembe giinii saat 11.00 de endometriozis hastaligini MASTANES! 07 gl
konugmak ve sorulari yanitlamak igin Dr. Aytag Tohma onciiliigiinde

Baskent Universitesi iletisim Fakiiltesindeydik. Sunum sonrasi, RE GL

5.donem tip fakiiltesi 6grencileriyle birlikte tiim kampiisii gezdik, bir

kag boliimiin dersini ziyaret ettik, endometriozis hastaligi ile ilgili
farkindalk yaratmaya calistik. Bu giizel ¢alismada emedi gegen

herkese tesekkiir ediyoruz.

ENDOMETRIOZIS HAKKINDA
BILINMESI GEREKENLER

Dr. Odr. Uyesi Dr. Y. Aytac TOHMA
Baskent Universitesi Hastanesi
Kadin Hastaliklar ve Dogum AD.

Baskent Universitesi lletisirm Fakiiftes
= Abdullah Demirtas Toplant Salonu
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30.03.2019
SAMSUN

MART
ENDOMETRIOZIS
FARKINDALIK AYIDIR
ENDOMETRIOZIS @i

(CIKOLATA KiSTi HASTALIGI) * ".
icin

pedal

30 Mart cumartesi giinli Samsun’ da Dr. Seher Sar onderliginde
Endometriozis'e dikkat cekmek igin hastalarimiz ile birlikte pedal
cevirdik. Renkli karelerin yansidigi etkinligimiz halkimiz tarafindan
biiyiik ilgi gordii.

2009-2019

~ Cobanh iskelesi
- SAMSUN

@ instagram.com/Endometriozis_tr

’ twitter.com/endometriozistr
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(C) ENDOMETRI0ZiS DUNYASINDAN HABERLER

WES AMBASSADOR ( PROF. DR. ENGIN ORAL )

WORLD
ENDOMETRIOSIS . L. . :
SOCIETY About - MNews - Endometriesis - World Congress - Membership - Research - Resources
leading the way in codemcivisai
— ambassadors ORAL Engin

+ Profesgor of Qbstetrics and Gynaecology, Istanbul, Turkey

+ President, European Endomatrioss Leaques

Professor Engin Oral MD s a reproductive endecrinelogist and a gynaeccfiogic
surgecn. He has been working in the field of obistetrics and qynascolsgy since
1633, His main areas of expertise are: in-vitra fertlization, infeily,

Dernegimiz kurucu baskani ve ayni zamanda Avrupa Endometriozis Dernegi (EEL) baskani Prof. Dr. Engin ORAL, Diinya Endometriozis Dernegi
Elgileri (WES AMBASSADORS) arasina katildi. Dernedimiz adina bu gurur verici haberi paylagmaktan onur duyuyoruz.

EEL

5“‘ SAVE

THE DATE
EUROPEAN CONGRESS
ON ENDOMETRIOSIS

Sth European Congress on

DEC 5-1, 2018 e
PRAGUE Endometriosis

CUBEX
Prague, § - T December 2019

5. Avrupa Endometriozis Kongresi bu yil Prag da yapilacak olup ayrintilar yakinda ilan edilecektir.
https://www.eec2019.com/

SEUD 2019
5™ CONGRESS
OF THE SOCIETY OF ENDOMETRIOSIS
AND UTERINE DISORDERS
MAY, 16-18
| Congress President:
Montreal, Canada | Pr F;';:liljppe Laberge, Canada
UTERINE BLEEDING AND FIBROIDS: | SEUD President:

FROM BENCH TO BEDSIDE | Prfle etagia.tay

Bu yil Kanada Montreal de yapilacak olan kongre ayrintilarina agagidaki linkten ulagabilirsiniz.
http://seud.org/scientific-program-2019/
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ESHRE CAMPUS 2019

Eshre Campus kapsaminda Almanya’nin Miinster sehrinde yapilacak olan Derin Endometriozis konulu ayrnintili galigtay bilgilerine
asagidaki linkten ulasabilirsiniz.
https://www.eshre.eu/Education/Calendar-Campus-events/Deep-endometriosis/Programme

CAMPUS 2019

workshops, symposia and
training courses

Deep endometriosis - from pathophysiology to
clinic

ASYA ENDOMETRIOZIS KONGRESI

Agustos ayinda Tayland da yapilacak olan 8. Asya Endometriozis Kongre ayrintilarina link ten ulasabilirsiniz.
https://www.ace2019thailand.com/

THE 8™ ASIAN CONFERENCE ON ENDOMETRIOSIS
IN CONJUNCTION WITH
13™ REPRODUCTIVE

WES 2020

WCE2020 14™ World Congress

SHANGHAI on Endometriosis
8-11 MAY 2020

Diinya Endometriozis Kongresi ile ilgili daha fazla bilgiye ulagmak igin
http://endometriosis.ca/world-congress/wce2020/#2
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(D) "ENDO UZMAN" ROPORTAJI

Dr. Shaheen Khazali ile Roportaj

Kisa 6zgegmis

Shaheen Khazali, tiim Diinya tarafindan kabul gormiis ileri diizey endometriozis cerrahisi uzmanidir.
ingiltere'deki ligiincii en islek endometriozis merkezi olan, British Society for Gynaecological Endoscopy
(BSGE) tarafindan akredite, Surrey'deki Ashford ve St Peter Hastaneleri NHS Vakfi Vakfinda kurulmus
CEMIG'in (Endometriozis Merkezi ve Minimal invaziv Jinekoloji Merkezi) kurucu ortagi ve yoneticisidir. Diizenli
olarak iran'a seyahat edip burada endometriozis cerrahisi egitimleri vermektedir. Uzmanlik egitimine
Oxford'daki John Radcliff Hospital'de baslamis sonrasinda temel egitimini Londra ve Cambridge'de
tamamlamistir Gelismis Jinekolojik Endoskopi alaninda yiiksek lisansini su anda dgretim iiyesi oldugu Siirreye
Universitesi'nden almistr.

Merhaba Dr. Khazali, ben Endometriozis& Adenomyozis Derneginden Dr. Bahar Yiiksel Ozgor. Oncelikle davetimizi tiim kibarhiginizla kabul
ettiginiz icin tesekkiir ederim.

Bize biraz kendinizden ve endometriozis pratiginizden bahsedebilir misiniz?

Ben de jinekolog ve obstetrisyenim ancak su anda ingiltere'de Surrey'de sadece endometriosiz hastalari iizerine calisiyor ve aralikl olarak
Tahran'da endometriozis cerrahisi egitimleri vermeye gidiyorum

Neden endometriozisi segtiniz?

Aslinda gok enteresan bir soru. Saninm asistanligim sirasinda gordiigiim ilging endometriozis vakalar tarafindan biiyiilendim. Gergekten
Cambridge'te ¢ok iyi endometriozis cerrahlarini izleme sansi buldum ve bu sekilde enfekte oldum. Asistanligimin 1. yilinda laparoskopik cerrah
olmaliyim fikri olustu ve devam ettikge bunu endometriozis ile yapmaliyim diye karar verdim.

Bundan sonrasi bencil kismi aslinda, yaparken en gok eglendigin isi yapmalisin. ise zevkle gittigin seyi bulup iizerine gitmelisin. Her giiniin
birbirinin ayni olmasi bazi cerrahlar igin en giizeli, en giiveniliri olabilir ama ben galiba sinirlari zorlamayi seviyorum. Tabi bu da bir bedel ile
geliyor basa ¢ikman gereken komplikasyonlar bitmeyen operasyonlar.

Peki, sizce en zorlayici kismi neresi? Hastaya tani koymak mi, yonetmek mi, hasta psikolojisi ile ugragmak mi yoksa operasyonun zorlugu
mu?

Operasyonun zorlugu diyemem belki 3.siradaki en zor boliim denebilir. Bence en zor kismi karar vermek. Ciinkii hastalikla ilgili
anlayamadigimiz gok sey var ve hepsini bir araya koyup hastayla oturup ne yapacagimiza karar vermek en zor olani sanirim. Her hasta bir
bulmaca gibi, farkl istekleri var bunu ¢ozebilmek en zoru. Bir digeri, gozle gorebildigin bir endo olmadigi zaman kronik pelvik agr ile basa
ctkmak. Agn var ve cerrahi olarak gikartirsam rahatlatinm diyebilecegin bir sey yok. O hastalarin yonetimi saninm 2. Sirayi alabilir zorluk
acisindan. Ve tabi ki 3.olarak da cerrahi ve onun sizde biraktigi bel sirt agrilan gibi etkilerle basa cikabilmek

Giinliik pratiginizde addlesan endometriozis hastalarini nasil yonetiyorsunuz?

Gok farkl tedavi etmiyorsun aslinda. Pelvik agriyi addlesanlarda da benzer sekilde yaklasip hastayi dinliyorsun ve hayati iizerindeki etkisini
sorguluyorsun geng hastalardaki farki, bu etkinin bazen daha dramatik olmasi. Giinkii okullarini etkiliyor, gidebilecekleri {iniversiteyi, meslek
secimlerini etkileyebiliyor ve tiim hayati degisiyor. Ve tabi ki 16 yasinda bilateral endosu olan hastayi opere edip over rezervini azaltmak
istemiyorsun ama sorunun cevabi olarak diyebilecegim sey addlesanlara da ayni mantik ve prensiple yaklastigimdir.

Son olarak ENZIAN siniflamasi ile ilgili ne diiiiniiyorsunuz? Giinliik pratikte kullaniyor musunuz? Katkilariniz ne olur?

Bu konuda hafif ¢ikar catigmam var diyebilirim. Gilinkii benim de gelistirmekte oldugum benzer bir siniflamam var. Kanser siniflamasi gibi bir
siniflama oldugunu soyleyebilirim. Bu konuda yaptigim arastirmalarda endometriozisin ne kadar zeki oldugunu hafife aldigimizi fark ettim.
Burada demek istedigim, siniflamalar yaparken hastaligin yogunlugu ile agirhgini paralel sayip ok lezyon= ileri evre diyoruz ama
endometriyozis bu oyunu oynamiyor. Bence iyi bir siniflama hastaligi sanki bir resim gizer gibi tanimlamaya odaklanmali. ENZIAN da bu sekilde
kafamizda bir resim ortaya koyabildigi icin basarili diye diistiniyorum. Alistiktan sonra kullanmasi kolay ancak hala gelistirilmesi gerektigini
diisliniiyorum ta ki tiim diinya ayni dili konusup, yayinlarda ayni siniflamayi kullanmaya baslayana kadar.

Her sey igin ¢ok tesekkiir ederiz...

www.endometriozis.org 37


http://www.endometriozis.org

Endometriozis Biilten Nisan 2019/ Say IX

Dr. Shaheen Khazali ile Roportaj

(E) SON Ug AYDA ULKEMIZDEN GIKAN ENDOMETRIOZIS MAKALELERI

Comparison of the effect of isotretionin and alitretionin on endometriotic implants and serum vascular endothelial growth factor level: an
experimental study.
Kulaksiz D, Kart C, Guven S, Akbulut K, Cobanoglu U, Deger O.
Gynecol Endocrinol. (pp)2019.(on press)

OBJECTIVE

To compare the effects of alitretionin and isotretionin on endometrial peritoneal implants and serum vascular endothelial growth factor
(VEGF) levels.

STUDY DESIGN:

Forty-eight female Sprague Dawley rats were used. Initially surgical rat endometriosis model was done. The endometrial implant volume was
measured and rats were randomly divided into four groups. Group 1: Control group (rats did not get any drug but having endometriotic
implants), group 2: rats receiving po isotretionin 10 mg/kg per day for 10 d, group 3: rats receiving po isotretionin 20 mg/kg per day for 10 d
and group 4: rats receiving po alitretionin 80 mg/kg per day for 10 d. After 1-week medication, rats were sacrificed and size, histopathology of
endometriotic implant and levels of VEGF were evaluated.

RESULTS:

Volumes of peritoneal endometrial implants were significantly decreased in Group 2 and Group 3 compared with initial values. However, there
were no significant changes in histopathological scores and serum VEGF levels in all groups.

CONCLUSIONS:

This study finding may suggest the possible medical treatment modality of isotretionin on endometriosis. However, alitretionin (potent
retinoid) does not have potent regressive effect on endometriotic implants as in isotretionin.

KEYWORDS:

Alitretionin; VEGF; endometriosis; isotretionin; retinoid

www.endometriozis.org 38


http://www.endometriozis.org
https://youtu.be/Q-H6B4hMigI
https://youtu.be/Q-H6B4hMigI

Endometriozis Biilten

Association between endometriosis, headache, and migraine
Burcin Karamustafaoglu Balci, Zehra Kabakci, Damla Y Guzey, Bartu Avci, Murathan Guler, Erkut Attar
Journal of Endometriosis and Pelvic Pain Disorders, 2019,2284

Introduction:

Available data suggest that there is an association between endometriosis and a group of disorders including autonomic nervous system
irregularities. A deeper understanding of relationship between endometriosis and autonomic nervous system is needed as it may lead to
novel discoveries on the causes or consequences of endometriosis. In this study, we analyzed the prevalence of migraine in patients with
endometriosis.

Methods:

In this cross-sectional study, medical records of women were reviewed through January 2013 to December 2017. Women with
laparoscopically proven endometriosis (n = 185) were compared with those without endometriosis (n = 168). The 3-item screening questions
(ID Migraine™) test was used to screen migraine. Data were analyzed using SPSS v25 (IBM Corporation). The X2 test was used for analyzing
the nominal parameters and group comparisons. Pearson x2 was used to study the association between endometriosis and migraine.

Results:

The mean age was 31.86 + 4.49 years of the endometriosis group and 28.95 + 5.11 years of the controls (p = 0.408). The two pre-screening
questions of ID Migraine test were answered positively by 86 patients of the endometriosis group (75.4%) and by 53 patients of the control
group (54.6%) (p =0.001). Of these patients, 51 (44.7% of endometriosis group) and 26 (26.8% of control group) were diagnosed as having
migraine using 3-item Migraine questionnaire (p = 0.007).

Conclusion:
This study showed that the prevalence of migraine was significantly higher in patients with endometriosis. Because there is a strong
correlation, patients with endometriosis should be screened for headache and migraine to increase the benefits of care.

HOXA-10 gene expression in ectopic and eutopic endometrium tissues: Does it differ between fertile and infertile women with
endometriosis?
Ozcan, C., Ozdamar, 0., Gokbayrak, M. E., Doger, E., Gakiroglu, Y., & Gine, N.
European Journal of Obstetrics & Gynecology and Reproductive Biology,2019,233, 43-48

Objective To compare HOXA-10 gene expression in eutopic endometrium samples, between fertile and infertile endometriosis patients and
the fertile control cases, and in endometrium and endometrioma specimens, between severe and moderate endometriosis cases.

Study Design Prospective clinical study included women without infertility and endometriosis (Group 1); women without infertility but with
endometrioma (Group 2); and infertile women with endometrioma (Group 3). In addition, the Group 2 and 3 cohort were assessed based on
the findings obtained during laparoscopy, based on the (rAFS) scoring, as women with a rAFS score of 16-40 were evaluated in Group A,
whereas those with rAFS score above 40 were considered in Group B. HOXA-10 gene expression was evaluated in both secretory
endometrium tissue and endometrioma specimens.

Results Eutopic endometrium samples from group 2 (reference gene = 0,680 vs. target gene = 0,362) and group 3 (reference gene = 0,641 vs.
target gene = 0,183) patients revealed a 1,871-fold and 3,509-fold decrease in HOXA-10 gene expression, respectively, as compared to group
1. Endometrial HOXA-10 gene expression was 1,778-fold down-regulated in group 3 women (reference gene = 1,510 vs. target gene = 0,850),
when compared to group 2. Both eutopic endometrium and endometrioma tissue samples from severe endometriosis patients revealed
1,259-fold (reference gene = 1,523 vs. target gene = 1,210) and 1,338-fold (reference gene = 1,274 vs. target gene = 0,952), down-regulation in
HOXA-10 gene expressions, respectively, as compared to moderate cases.

Conclusion Endometrial HOXA-10 gene expression in women with endometriosis is significantly down-regulated than in those without
endometriosis. Endometriosis patients with infertility have significantly lower levels of endometrial HOXA-10 gene expression than
endometriosis without infertility; thus decreased expression of this gene may, directly or indirectly, be related with the endometriosis-
associated infertility. Severe endometriosis cases express, in their both endometrium and endometrioma tissues, significantly lower levels of
HOXA-10 gene than moderate endometriosis cases.
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The impact of endometriosis on early embryo morphokinetics: a case-control study
Boynukalin, F. K., Serdarogullari, M., Gultomruk, M., Coban, 0., Findikli, N., & Bahceci, M
Systems Biology in Reproductive Medicine, 2019, 1-8.

Abstract The aim of this study was to evaluate the possible effects of endometriosis on early embryo development, by comparing the
morphokinetic development of embryos obtained from women with clinically confirmed endometriosis with the ones obtained from tubal
factor infertility cases. A total of 82 cycles/patients including 53 cycles with endometriosis and 29 cycles with tubal factor infertility were
evaluated. A total of 439 embryos were scored for embryo morphokinetics. Age, body mass index, fertilization rates were similar within the
groups. However, the number of previous ART trials was found to be higher (p < 0.05) in the study group. Also, the number of retrieved
oocytes and M2 oocytes were found to be significantly lower in patients with endometriosis (p < 0.01). The duration of the first cell cycle
(ECCT) and S2 (the time between t3 and t4) displayed significant distortions compared with embryos in the control group. All other analyzed
early morphokinetic parameters (2, t3, t4, t5, t6, t7, t8) and duration of events (VP, cc2a, ECC2, ECC3, S3) showed similar values between
study and control groups, respectively. In the light of these findings, it is apparent that endometriosis predominantly affects the duration of
the early morphokinetic events and cell cycles.

The prognostic significance of stage | ovarian clear cell and endometrioid carcinomas arising from endometriotic cysts: is it a myth?
Ayhan, A., Akilli, H., & Haberal, N
Archives of gynecology and obstetrics, 299(1), 2019, 217-222

Abstract
PURPOSE: The aim of this study was to determine the clinicopathologic features and the prognostic significance of Stage | ovarian clear cell
and endometrioid carcinomas arising from endometriotic cysts.

MATERIALS AND METHODS: Patients with either Stage | ovarian clear cell or endometrioid carcinoma were divided into three groups. *Group
1: Patients with cancers arising from endometriotic cysts *Group 2: Patients with ovarian and pelvic endometriosis *Group 3: Patients
without endometriosis Patient characteristics (overall survival and disease-free survival) were compared between groups.

RESULTS: Of the 78 patients who participated in this study, 39 were in group 1, 13 were in group 2, and 26 were in group 3. The mean age in
groups 1, 2, and 3 were 46 years, 54 years, and 48 years, respectively (p = 0.39). Tumoral characteristics, including capsule rupture, positive
cytology, grade, and the presence of synchronous endometrial cancer were similar in both groups. The 5-year overall survival rate in groups 1,
2, and 3 were 100, 90, and 93%, respectively (p = 0.4). Moreover, the recurrence rates did not differ significantly between groups. Furthermore,
subgroup analysis of clear cell carcinoma and endometrioid adenocarcinoma separately showed no effect of endometriosis on disease-free
survival (DFS) or overall survival (0S).

CONCLUSION: Clear cell or endometrioid ovarian carcinoma arising from ovarian and/or pelvic endometriosis shares the same
clinicopathologic characteristics with their counterparts that do not arise from endometriosis and patients have similar overall and disease-

free survival.

KEYWORDS: Endometriotic cyst; Gynecologic oncology; Prognosis; Stage | EOC

Metabolomics analysis of follicular fluid in women with ovarian endometriosis undergoing in vitro fertilization
Karaer, A., Tuncay, G., Mumcu, A., & Dogan, B
Systems biology in reproductive medicine, 2018, 1-9.
Abstract The purpose of this study was to investigate whether a change in the follicular fluid metabolomics profile due to endometrioma is
identifiable. Twelve women with ovarian endometriosis (aged<40 years, with a body mass index [BMI] of <30 kg/m2) and 12 age- and BMI-
matched controls (women with infertility purely due to a male factor) underwent ovarian stimulation for intracytoplasmic sperm injection
(ICSI). Follicular fluid samples were collected from both of groups at the time of oocyte retrieval for ICSI. Next, nuclear magnetic resonance
(NMR) spectroscopy was performed for the collected follicular fluids.

The metabolic compositions of the follicular fluids were then compared using univariate and multivariate statistical analyses of NMR data.
Univariate and multivariate statistical analyses of NMR data showed that the metabolomic profiles of the follicular fluids obtained from the
women with ovarian endometriosis were distinctly different from those obtained from the control group. In comparison with the controls, the
follicular fluids of the women with ovarian endometriosis had statistically significant elevated levels of lactate, B-glucose, pyruvate, and
valine. We conclude that the levels of lactate, B-glucose, pyruvate, and valine in the follicular fluid of the women with endometrioma were
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higher than those of the controls. Abbreviations: ASRM: American Society for Reproductive Medicine; BMI: body mass index; CPMG: Carr-
Purcell-Meiboom-Gill; E2: estradiol; ESHRE: European Society of Human Reproduction and Embryology; ERETIC: electronic to access in vivo
concentration; FF: follicular fluid; FSH: follicle-stimulating hormone; hCG: human chorionic gonadotropin; HEPES: 2-hydroxyethyl-1-
piperazineethanesulfonic acid; ICSI: intracytoplasmic sperm injection; IVF: in vitro fertilization; NMR: nuclear magnetic resonance
spectroscopy; PCA: principal component analysis; PCOS: polycystic ovary syndrome; PLS-DA: partial least squares discriminant analysis;
ppm: parts per million; PULCON: pulse length-based concentration determination; TSP: 3-(trimethylsilyl)-1-propanesulfonic acid sodium salt;
VIP: variable importance in projection.

KEYWORDS: fertilization; Endometrioma; infertility; metabolomics; nuclear magnetic resonance

The prognostic significance of stage | ovarian clear cell and endometrioid carcinomas arising from endometriotic cysts: is it a myth?The
Endobiota Study: Comparison of Vaginal, Cervical and Gut Microbiota Between Women with Stage 3/4 Endometriosis and Healthy Controls.
Ata, B., Yildiz, S., Turkgeldi, E., Brocal, V. P, Dinleyici, E. C., Moya, A., & Urman, B
Scientific Reports, 9(1), 2019, 2204.

Dysbiosis in the genital tract or gut microbiome can be associated with endometriosis. We sampled vaginal, cervical and gut microbiota
from 14 women with histology proven stage 3/4 endometriosis and 14 healthy controls. The V3 and V4 regions of the 16S rRNA gene were
amplified following the 16S Metagenomic Sequencing Library Preparation. Despite overall similar vaginal, cervical and intestinal microbiota

composition between stage 3/4 endometriosis group and controls, we observed differences at genus level.

The complete absence of Atopobium in the vaginal and cervical microbiota of the stage 3/4 endometriosis group was noteworthy. In the
cervical microbiota, Gardnerella, Streptococcus, Escherichia, Shigella, and Ureoplasma, all of which contain potentially pathogenic species,
were increased in stage 3/4 endometriosis. More women in the stage 3/4 endometriosis group had Shigella/Escherichia dominant stool
microbiome. Further studies can clarify whether the association is causal, and whether dysbiosis leads to endometriosis or endometriosis
leads to dysbiosis.

Does the anti-Miillerian hormone truly reflect ovarian response in women with endometrioma?
Inal, Z. 0., Engin Ustun, Y., Yilmaz, N., Aktulay, A., Bardakci, Y., & Gulerman, C.
Journal of Obstetrics and Gynaecology, 2019,1-6.

Abstract

In this study, our aim was to determine which factor is more correlated with the number of oocytes retrieved in patients with endometrioma
compared with controls undergoing in vitro fertilisation-intracytoplasmic sperm injection (IVF-ICSI) cycles: antral follicle count (AFC) or anti-
Miillerian hormone (AMH). A total of 60 women with endometrioma and a control population of 60 women without endometrioma in the
same period were randomly selected underwent the injection IVF-ICSI treatment.

No significant differences were found between the groups in terms of age (28.78+3.49 vs. 29.5212.47, p=.187), body mass index
(23.62 +2.05 vs. 23.91 + 2.11, p = .449), duration of infertility [(3 (2-4) vs. 3 (2-3), p=.139)], AMH level (1.52 + 0.51 vs. 1.32+0.92, p=.133),
duration of stimulation [(9 (9-10) vs. 10 (9-10), p = .135)], total gonadotropin dose [(2750 (2262.5-3337.5) vs. 2770 (2680-3562.5), p =.125)],
endometrial thickness [(10 (10-11) vs. 10 (9-11), p =.463)], fertilisation rates (67.20 +18.04 vs. 62.28 +17.13, p=.123), grade | embryo
(43.3% vs. 30%, p =.185), clinical pregnancy rates (40% vs. 26.7%, p =.123), and the perinatal outcomes between the groups. The AFC was
higher in the controls than in those with endometrioma (9.20 + 1.80 vs. 6.32 + 2.04, p<.001).

The number of oocytes retrieved was also higher in the controls than in those with endometrioma [(7 (6-8) vs. 4 (4-5.75), p <.001)]. We found
that women with endometrioma had a significantly lower number of oocytes retrieved than the controls despite the same AMH levels in both
groups. AFC is a better marker of ovarian response than AMH in women with endometrioma undergoing IVF-ICSI. Impact statement What is
already known on this subject? Utilising the ovarian reserve is important in the success of ovarian stimulation and in evaluating the success
of assisted reproductive technologies.

The anti-Miillerian hormone (AMH) level and the antral follicle count (AFC) are widely used in the prediction of ovarian functional reserve and
response. However, no perfect marker exists in the evaluation of ovarian reserve and ovarian response. What do the results of this study
add? Our study demonstrated that women with endometrioma have a significantly lower number of oocytes retrieved than the controls,
despite the same AMH levels in both groups; which strongly suggests that AFC is a better reflection of ovarian response than AMH in women
with endometrioma undergoing an in vitro fertilisation-intracytoplasmic sperm injection (IVF-ICSI). What are the implications of these
findings for clinical practice and/or further research? This important issue has been reviewed and discussed for years, however, the
conclusions are still controversial. Additional research is needed to understand which ovarian reserve test could better predict ovarian
response outcome?
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Abdominal wall endometriosis: A monocentric continuous series and review of the literature
Goksever Celik, H., Karacan, T., Kaya, C., Uhri, M., Savkli, A. 0., Yalcin Bahat, P. Oral, E. (2019). Journal of Endometriosis and Pelvic Pain
Disorders, 2019, 3.

Abstract

Introduction: Endometriosis is characterized by the presence of endometrial cells anywhere outside the uterine cavity. Endometriosis has
been encountered on surgical scars especially resulting from a cesarean section recently. Our aim was to investigate the patients with
abdominal wall endometriosis in our clinics where all the patients having this disease are managed via surgical resection. We also compared
them with the patients presented in the literature.

Methods: A study was conducted on the patients with histopathological diagnosis of abdominal wall endometriosis as a case series. All the
subjects were analyzed through a comprehensive medical assessment including documentation of the detailed history and physical and
gynecological examination based on the patients’ medical records.

Results: A total of 53 patients diagnosed with abdominal wall endometriosis were included in this study. The mean age and the mean body
mass index of the patients were 32.6 1 6.5 years and 25.2 1 3.5 kg/m2, respectively. A total of 49 patients had at least one operation history,
mainly cesarean section. The most common sites for abdominal wall endometriosis were skin and the region containing the rectus abdominis
muscle and rectus sheath, 56.6% and 18.9% respectively. The main symptom was the pain getting worse during menstruation and the
presence of a mass in all patients. The main diagnostic tools in all patients were detailed history and physical examination, ultrasonography,
and then histopathological confirmation after surgical excision.

Conclusion:
Abdominal wall endometriosis is a common diagnosis mainly due to increased cesarean section rate. Clinical suspicion has the most
important place in correct diagnosis and management of abdominal wall endometriosis.
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Endometriozis ve Cinsellik

Cinsellik, insan yasaminin temel ve vaz gegilemez boyutlarindan biridir. Fiziksel ve psikolojik saglik, ayni zamanda yasam kalitesi agisindan
onemli etkileri bulunmaktadir. Kadinda psikolojik iyi olus, disiligin hissedilmesi ve romantik iligkilerdeki doyumun saglanmasi gibi olumlu
etkileri vardir. Yine cinsellik psikososyal (kisilik, deneyimler, inanglar, tutumlar) ve fiziksel faktorlerden etkilenen kompleks bir fenomendir.
Konumuz olan endometriozis geng yasta, seksiiel agidan aktif ¢cagda olan kadin grubunda goriilen ve her 10 kadindan birini etkiledigi
diisiiniildiigiinde onemli cinsel disfonksiyon sebeplerinden biridir. Bu nedenle endometriozis tanili hastalar degerlendirilirken sadece agriya
degil, daha kapsamli ve eksiksiz bir bakis acisiyla cinsel islevler iizerinde de durulmali, tedavi algoritmasi belirlenirken goz oniinde
bulundurulmahdir. Bununla birlikte ileri evre endometriozis vakalarinda bireylerin hayatlarinda birgok alan etkilenmistir. Kisilerde fiziksel
saghgin saglanmasi kadar ruhsal saghgin ve oznel/psikolojik iyi olusun geri kazanmlmasi i¢in ruh sagligi profosyonelleri ile birlikte
calisilmalidir.

Kadin cinsel islev bozukluklar istek, uyariima sorunlari, orgazm bozukluklar ve iligkide agr veya aci duyma gibi alt basliklar halinde
incelenebilir. Yine kadin cinsel islev bozukluklar toplumda nispeten yaygin olarak bulunmaktadir. Bu bozukluklarin altinda psikiyatrik veya
psikolojik problemler, kronik hastaliklar, endokrinolojik bozukluklari, ilag kullanimi, vajinal cerrahiler ve endometriosis, myoma uteri, pelvik
inflamatuar hastaliklar gibi jinekolojik hastaliklar bulunabilir.

Amerikan Psikiyatri Birligi tarafindan 2013 yilinda yayinlanan DSM-V'de (Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve istatistiksel El Kitabi- 5. baski)
“Genitopelvik Agri/Penetrasyon Bozuklugu” adi altinda yeni bir baghk olusturulmus ve bu baslik altinda vajinismus, disparoni ve vulvadini
birlestirilmistir. Boylelikle cinsel agri bozukluklarina daha genis ve kapsayici bir perspektifle ele alinmasi amaglanmistir.

Yeni tani kategorisine gore, birlesmenin gergeklesmemesi ve pelvik taban kaslarinda kasilma yaninda, cinsel birlesme sirasinda agr ya da
birlesmeye yonelik kaygi ya da korku da bir olgiit olarak yer almaktadir. Genitopelvik Agri/ Penetrasyon Bozuklugu tanisi igin asagidaki
durumlardan en az birine 6 ay boyunca siirekli veya tekrarlayan bigimde yagamak gerekmektedir. Bunlar; vajinal girig/birlesmenin olmamasi,
vajinal girig/birlesme denemelerinde belirgin vulvovajinal veya pelvik agr, vulvovajinal veya pelvik agriyla ya da vajinal girigle ilgili belirgin
korku veya kaygl, vajinal giris denemesi sirasinda pelvik taban kaslarinda belirgin gerginlik veya kasilmasi olarak ifade edilebilir.
Endometriozis derin disparoninin en sik organik nedenlerinden biridir. Derin disparoni adindan da anlasildigi iizere vajinal iliskide derin
penetrasyonla olugan agri olarak adlandirilir ve psikolojik sorunlardan gok kronik jinekolojik veya organik sorunlara isaret etmektedir. Yiizeyel
disparoni ise vajinal introitus ya da vulvada olugan penetrasyon esnasindaki agn olarak tanimlanir ve hem psikolojik hem de vajinanin
organik rahatsizliklari ile gelisebilir. Galigmalar endometriozisli hasta grubunun %28'inde primer basvuru sikayetinin disparoni oldugunu
gostermistir. Hastalarin %61'inde disparoni mevcut olup, %54'iinde cinsel iligkiden kaginmadan bahsedilmektedir. Disparoni cinsellije negatif
tutum, cinsel iligki sikiginda azalma, cinsellikten kaginma davranigina ve kaygiya sebep olabilir. Bunlar kadinda partner iligkisinde sorunlar,
ozgiiven ve yasam kalitesinde azalma gibi sorunlari ortaya gikarabilir.

Genel kadin populasyonuna oranla endometriozisi olanlarda disparoni 9 kat artis gostermektedir. Cerrahi olanlarin %60-70'inde, hormonal
ajan kullananlarin %50-90'iInda disparoni rapor edilmistir. Endometriozis olgularinin en sik bagvuru sikayeti olan, fakat siklusun bazi
giinlerinde olusan dismenorenin aksine disparoni her iligki denemesinde yasandidi igin ciddi hayal kirkligina sebep olmaktadir. iliskide her
seferinde tekrarlanan agn cinsellikten alinan hazzi bozarak cinsel siklusta defektlere yol agar. Agn beklentisi libidoyu azaltarak,
lubrikasyonda azalmaya, pelvik kaslarda hipertonusa ardindan gelisen vestibular mukoza ve iiretral meastusta mekanik travmaya yol agarak
penetrasyona karsi olan rezistansi arttinr. Bunlarin sonucunda sadece cinsel agri degil, cinselligin her boyutunda etkilenme yasanir ki, Tripoli
ve ark. caligmalarinda cinsel aversiyon ve vajinismus sikliginin arttigini gostermistir.

Yani endometriozis hasta grubunda disparoni tek cinsel sorun olmayip kadinlarin 2/3'linde farkli cinsel islev bozukluklar gelisebilir. Cinsel
siklusta olumsuz sekelleri olan disparoni neticesinde azalmig cinsel istek, uyariima sorunlari, lubrikasyonda azalma, orgazm bozuklugu ve
cinsel doyum ile ilgili sorunlar da gelisebilmektedir. Bundan sorumlu mekanizmanin kisinin yasadigi agrili tecriibeler sonucunda agn
beklentisinin artmasi, bu beklentinin cinsel haz kaybi olusturmasi ve tekrarlayan bu deneyimlerin kiside negatif biligsel bir sema olugturarak
cinsel siklusu bozmasi oldugu diisiiniilmektedir. Hastalar cinsel iligkiyi baslatsa da aniden durdurabilmekte, pozisyon degisimi talep etmekte
fakat kimi zaman cinsel agriya ragmen cinsel iligki devam edebilmektedir. Bunun olasi sebepleri fertilite istegi, partnere karsi sucluluk
duygulari ve yakin iligkiyi siirdiirme istegi olabilir.

Disparoni endometriotik nodiillerdeki basing, uterosakral ligaman, Douglas, subperitoneal veya viseral sinirlerin infiltrasyonu, inelastik
parametrium traksiyonu, pelvik yapilardaki immobilizasyon sebebiyle gelisebilir. Ayrica derin infiltratif endometriozis olgulari noropotik agri
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tarz: hiperaljezi ile iligkilendirilmistir. Noropatik agri sinir hasari veya inflamasyona bagh gelisebildigi gibi endometriotik lezyonlarda histamin,
TNF a, NGF, prostoglandinler, serotinin, interlokin-1 gibi mediatorlerin anormal sentezi, l6kositlerin, makrofajlarin ve mast hiicrelerinin
salinmasi gibi inflamatuar sebeplerle de gelisebilir. Bunun sonucunda lokal neondrogenezis ve duyarlilik artarak hiperaljezi olusmaktadir. Bu
nedenle hastalarin bir kisminda nodiillerdeki minor baskiya ragmen artmis agn tepkileri gozlenebilir. Olgularin %20'sini olusturan derin
infiltratif endometriozis hastalarinin 2/3'iinde derin disparoni gozlenmistir. Ozellikle uterosakral ligaman infiltrasyonu olan olgularin
%90'ninda, mesane tutulumu olanlarin %42'sinde, adneksial yapisikhdi olanlarin %40'inda, barsak tutulumu olanlarin %27'sinde,
endometrioma olgularinin ise %25'inde derin disparoni rapor edilmistir. Uterosakral infiltrasyon ve vajinal nodiil varligi, noral invazyon ve
nodiiler basing sonucu ile gelisen agri sebebiyle en ciddi cinsel islev bozukluguna yol agan grup olarak bildirilmistir. Rektovajinal
endometriozis olgularinda kontrol grubuna gore ii¢ kat daha fazla cinsel tatminsizlik ve cinsel doyum bozuklugu, iki kat daha fazla cinsel
aktivite azhgi ve orgazm bozuklugu izlenmistir. Yine multivariable analizlerin sonucu ASRM evre 3-4 endometriozislerde cinsel fonksiyon
bozukluklarin en yiiksek seviyede oldugu gozlenmistir.

Agn ve beraberinde gelisen azalmis cinsel iliski sikligi yaninda endometriozis olgularinda azalmis istek ve orgazm deneyimi de goriilmektedir.
Hipoaktif cinsel istek endometriozisli kadinlarin %45'inde rapor edilmistir. Agrinin varlgi istek iizerinde giiglii inhibitor etki gdsterir. Yapilan
caligmalar istatiksel olarak anlamli olarak cinsel aktivitede gerileme, azalmis cinsel doyum ve artmig cinsel stres varligini gostermistir.
Ozellikle gebelik arzusu zaman ilerledikge ve kadin yas arttikga duygusal sorunlara neden olmakta, fertilite stratejileri cinsel spontaniteyi
azaltmakta ve bu da cinsel arzuda azalmaya yol agmaktadir. Ayrica seksiiel birliktelikten kaginma veya agr beklentisi sebebiyle iligkiyi
zamanla reddetme gelismektedir. Ozellikle bireyin kendisi hakkinda negatif diisiinceleri, kendine karsi yetersizlik ve partnere karsi sugluluk
duygulari romantik iliskilerde bozulmaya yol agabilmektedir. Bu noktada endometriozis seksiiel siklusu ve seksiiel davraniglan birgok agidan
etkilemekte, istek, orgazm ve doyum ile ilgili sorunlara yol agmakta, cinsel yasam kalitesini bozmaktadir. Bunlarin yaninda endometriozis
olgularinda ruhsal hastaliklar agisindan yatkinlik tespit edilmis olup 6zellikle depresyon ve anksiyete kronik pelvik agri ile iligkili bulunmustur.
Eklenen infertilite de ruhsal sorunlarin gelisimine katkida bulunmaktadir. Fakat olgulardaki cinsel islev sorunlarini organik sebeplerle
aciklamak kimi zaman yetersiz kalmakta, kisi psikolojik ve sosyal perspektif bakis agisiyla da degerlendirilmelidir.

Ozellikle hastalarin %66'Inda goriilen disparoni endometriosis tedavisinin en énemli komponentlerinden biridir. Jinekologlar hastalarin ilk
basvuru yeri oldugu igin bize diisen gorev kadin cinsel agri bozuklugunun ve cinsel siklusunun diger semptomlar kadar degerlendirilmesidir.
Cinsel islevi dlgen dlgekler uygulanmal, cinsel yagama dair diisiinceler, duygular, sikayetler veya sorunlar konugulmali, hastalarin gekinmeden
ifade edebilmesi icin uygun sorular sorulmalidir. Tedavilerin formiilasyonu agsamasinda cinsel islev bozukluklar dislanmamali, eger varsa
cinsel tip ile ilgilenen jinekologlardan destek alinmalidir. Yine psikoseksiiel danismanlik veya terapi veren profesyoneller kisinin psikolojik,
sosyolojik, kiiltiirel ve iligkisel agidan degerlendirilmesinde ekibin bir pargasi olmalidir. Ayrica disilik ve cinsellikle ilgili kavramlar, 6zgiiven,
beden imaji, yakin iligki kalitesi, bagetme stratejileri galigilip hayat kalitesinin artiriimasi saglanmalidir.

Endometriozis tedavisinde ana amag agriyi hafifletmek, hayat kalitesini arttirmak ve psikolojik iyi olusa destek olmaktir. Cinsel islevin
diizeltilmesi igin uygulanacak cerrahi veya farmakolojik tedaviye hasta ile birlikte karar verilmelidir. Giinkii ozellikle derin infiltratif
endometriozis cerrahisi yiiksek derecede riskleri barindiran teknikler igerir. Bunun yaninda cerrahi tedavilerde hizli yanit alinirken zaman
icinde disparonide geri doniig izlenebilir. Yapilan radikal cerrahide odaklarin g¢ikarilmasi ve pelvik yapinin restorasyonu neticesinde
postoperatif 12. ayda disparonide azalma, cinsel iliski sikliinda, orgazm ve istek diizeyinde artma gozlenmistir. Fakat bu yararin uzun vadede
devam edip etmedigi icin ileri aragtirmalar gerekmektedir.

Hormonal tedavilerde ise yanit daha gecikmeli olsa da kullanildigi siirece devam etmektedir. Kullananlarin iigte birinin ilaglara devam
etmemesi, yine bu grup hastanin fertilite arzusu nedeniyle ilaglara uyum sorunu goz ardi edilmemelidir. Ote yandan kullanilan ilaglar
disparonide pozitif etki saglarken libidoda azalmaya sebep olmaktadir. Ozellikle pelvik agriyi ve disparoniyi azaltmada GnRH analoglan diger
hormonal ajanlara gore hizli etkili iken, hipodstrojenik etkisi uzun vadede kullanimini engellemektedir. Vercellini ve ark.in derin disparonisi
olan grupta yaptigi galismada cerrahi ve diisiik doz oral norethisteron asetat karsilastinimis, 1 yil sonunda seksiiel fonksiyonlar, psikolojik iyi
olus ve hayat kalitesi agisindan benzer oranda faydal bulunmustur. Yine ayni aragtirmaci baska bir galismada 1 yilin sonunda cerrahi
grubunun cinsel agn bozuklugunu daha sik bulmustur. Ferrero ve ark. ise en iyi sonuglarin cerrahi ve postoperatif medikal tedavide alindigini
belirtmistir. Cerrahi ve uzun siireli adjuvan farmakolojik tedavilerin etkinliginin belirlenmesi agisindan ileri arastirmalara gerek duyulmaktadir.
Kadin cinselligi multifaktoryel kompleks ve psikolojik bir siirectir. Endometrioziste agri anatomik etkilerinin diginda bagka faktorlerden de
etkilenir. Kisilik ozellikleri, bagetme kapasitesi, giftin yakinlik derecesi, partnerin duygusal destegi, evlilik uyumu ve alinan medikal hizmet agri
algisi lizerinde etki yapabilmektedir. Bu sebeple disparoni yaklagiminda hem psikolojik hem de kisiler arasi etkilerin incelenmesi
gerekmektedir. Ozetle disparoni sadece bir agr semptomu degildir. Hastanin iligki uyumu, psikolojik iyi olus, cinsel islevsellik ve total kadin
saghgi agisindan ayrintil incelenmesi gerekmektedir.

Op. Dr. Selcen Bahadir, MD, MSc
Jinekoloji & Klinik Psikoloji
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(G) SOSYAL MEDYA

Bizi Sosyal medya'dan takip edebilirsiniz!

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

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

L Instagram sayfamizi takip edin.
endometriozis_tr @ https://www.instagram.com/endometriozis_tr

@endometriosistr

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

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

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 iligikteki linkten de ulasabilirsiniz.

Makale Full text'leri Dog. Dr. Hale Goksever Gelik tarafindan yiiklenmektedir.

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