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ONSOZ
MERHABA

Endometriozis Biiltenin 10. sayisinda yeniden sizlerle birlikteyiz. Bu sayimizda son donemde yayinlanmig makalelere, alaninda uzman
farkli branslarda hekimlerin bakis agilarini gézlemleyebilecek ayni zamanda her zamanki gibi endometriozis diinyasindan haberlere
ulasacaksiniz.

4 Temmuz da Denizbank Genel Merkez'de calisanlara endometriozis anlattik. Dr. Engin Oral ve Dr. Salih Yilmaz tarafindan
gerceklestirilen seminer yogun katilimla gergeklesti. Farkindalik toplantilanimizda iireme sagligi ve endometriozis anlatmaya devam
ettik.

‘Endo Okulda’ projemize ulasabildigimiz tim okullarda devam ediyoruz. 12 Nisan 2019 giinii istanbul Robert Kolejinde geng
arkadaslarimizla bulustuk. Dr. Pinar Yalgin Bahat, Dr. Bahat Yiiksel Ozgor ve Dr. Fitnat Topbas Selguki, yaklagik 100 kisilik 11. Sinif
ogrencileri ile endometriozisi ve adet agrilarini her yonii ile konustu. Gelecek donemde de tiim Tiirkiye'de ulasabildigimiz okullarda
farkindalik toplantilarimizi yapmaya devam edecegiz.

15 Haziran 2019'da Bagkent infertilite Giinleri'nde dernegimizden Dr. Engin Oral, Dr. Umit inceboz, Dr. Banu Kumbak Aygiin, Dr.
Ercan Bastu, Dr. Hale Goksever Gelik, Dr. Yusuf Aytag Tohma ve Dr. Hasan Onur Topgu "Endometriozis ve Endometriozise Bagli
infertilite” konularindaki giincel bilgileri katimcilarla paylastilar.

Hekimlere yonelik Endoakademi toplantilarimizda ayni hizla devam ediyor. 16 Haziran'da ise Sanhurfa'da Jinekolojik Endoskopi
Dernegi (JED) ile ortak gergeklestirdigimiz Endoakademi toplantilarimizin 10.'sunu gergeklestirdik. Yaklasik 60 kisinin katilimi ile
gerceklesen toplantimizda Endometriozis’ i her yonii ile konusup, hocalarimizin tartigmalari ile farkli bir boyutta inceledik. Canli
cerrrahi'ninde yer aldigi programda bolge de bulunan meslektaslarimizla bir araya gelerek birlikte olmak gok keyifli idi.

Dernegimiz Diinya Endometriozis Dernegi'nin gatisi altina aldigi dernekler arasina katilmis olup, Uluslararasi platformda ki giiciinii
her gegen giin arttirmaya devam etmektedir.

Dr. Engin Oral, Romanya'da diizenlenen 2. Dogu Avrupa Endometriozis ve infertilite Kongresinde, 16 ve 45 yasta Endometriozis
hastaliginin yonetimi ve ileri evre endometrioziste yardimei iireme yontemleri konulu 2 konugma yapti.

Biiltenimiz icin yurt disinda endometriozise goniil vermis meslektaslarimizla bulusmaya ve roportaj yapmaya devam ediyoruz. Bu
sayimizda; roportajimizi endometriozise uzun yillardir gok emek veren tiim Diinya'da Endometriozis'in taninmasinda biiyiik emegi
olan Amerika‘dan Sayin Dr. Camran Nezhat ile gergeklestirdik. Roportaj 6zetine ve videosuna e- hiiltenimizden ve web sayfamizdan
ulasabilirsiniz.

Bu biilten de Dernegimizin en giincel verilerle hazirladigi Endometriozis ve Kanser baslikli kilavuza ulasabilirsiniz.

Biilten boyunca, hazirladigimiz segilmis makale 0zetlerimizin yani sira, son ii¢ ayda iilkemizden gikan Endometriozis makalelerine de
ulasma sansi bulacaksiniz.

Endometriozis farkindaligina dair 6nemli adimlarin atildig, bilimsel alanda daha nice giizel galigma haberlerimizi paylagacagimiz bir
sonraki sayimizda goriismek dilegi ile.

Saygilarimizla,

Endometriozis & Adenomyozis Dernegi Yonetim Kurulu

www.endometriozis.org
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Endometriozis& Adenomyozis Dernegi Yonetim Kurulu 2019

Endometriozis&Adenomyozis Dernegi Kurucu Bagkani
Prof. Dr. Engin Oral

Prof. Dr. Yiicel Karaman
(Baskan)

Prof. Dr. Engin Oral Dog. Dr. Taner Usta Prof. Dr. Umit Inceboz
(Baskan Yardimcisi) (Genel Sekreter) (Sayman)

Prof. Dr. Ahmet Kale Prof. Dr. Banu Kumbak Aygiin Prof. Dr. Ercan Basgtu
(Uye) (Uye) (Uye)

Endometriozis e-Biilten, Endometriozis&Adenomyozis Dernegi tarafindan hazirlanmaktadir. Biilten'de yer almasini istediginiz konular veya sorulariniz
olursa dr_pinaryalcin@hotmail.com ve baharyl86@gmail.com adresinden bize ulasabilirsiniz.
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Derin infiltran endometriozisli kadinlarda fibromyalji prevelansi Prevalence of fibromyalgia among women with deep infiltrating
endometriosis.
Coloma, J. L., Martinez Zamora, M. A,, Collado, A., Gracia, M., Rius, M., Quintas, L., & Carmona, F. International Journal of Gynecology & Obstetrics. (2019).on press

2. Siirekli pelvik agrisi ve endometriozis siiphesi olan kadinlarda azalmis agn esikleri ve duyarhlik belirtileri - Reduced pain thresholds
and signs of sensitization in women with persistent pelvic pain and suspected endometriosis.
Grundstrom, H., Gerdle, B., Alehagen, S., Berterd, C., Arendt Nielsen, L., & Kjglhede, P. Acta obstetricia et gynecologica Scandinavica, 98(3), 327-336. 2019

3. Endometriozisin Dogal Olarak Olustugu Sinomolgus Makaklarinda Agn iliskili Davranis ve Beyin Aktivasyonu - Pain-related behavior
and brain activation in cynomolgus macaques with naturally occurring endometriosis.
Yano, M., Matsuda, A., Natsume, T., Ogawa, S. Y., Awaga, Y., Hayashi, |, ... & Takamatsu, H. Human Reproduction. Volume 34, Issue 3Pages 469-478 (2019).

4. Myometriumda Kannabinoid Reseptorlerinin Ekspresyonu ve Adenomyoziste Dismenore ile iliskisi - Expression of Cannabinoid
Receptors in Myometrium and its Correlation With Dysmenorrhea in Adenomyosis.
Shen, X., Duan, H., Wang, S., Hong, W., Wang, Y. Y., & Lin, S. L. Reproductive Sciences, 1933719119833483. 2019

5. Medikal Ooferektomi'ye Yanit Veren Kronik Pelvik Agrinin Tedavisinde Cerrahi Ooferektomi: Yagam Kalitesi Uzerine Retrospektif Bir
Olgu Serisi
Surgical Oophorectomy For The Treatment Of Medical Oophorectomy-Responsive Chronic Pelvic Pain: A Retrospective Case-Series On Quality Of Life Outcomes. Bates,
S., & Li, A. Journal of Obstetrics and Gynaecology Canada, 41(5), 709-710. (2019).

6. Vajinal Bromokriptin Adenomiyozisli Kadinlarda Agri, Menstriiel Kanama ve Yasam Kalitesini lyilestiriyor; Bir Pilot Galisma Vaginal
Bromocriptine Improves Pain, Menstrual Bleeding and Quality of Life in Women with Adenomyosis; A Pilot study.
Andersson, J. K., Khan, Z., Weaver, A. L., Vaughan, L. E., Gemzell Danielsson, K., & Stewart, E. A Acta obstetricia et gynecologica Scandinavica. On press (2019).
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(A) SEGILMIS MAKALELER

1

DERIN iNFILTRAN ENDOMETRIOZiSLi KADINLARDA FIBROMYALJi PREVELANSI

Prevalence of fibromyalgia among women with deep infiltrating endometriosis.

Coloma, J. L., Martinez Zamora, M. A., Collado, A., Gracia, M., Rius, M., Quintas, L., & Carmona, F. International Journal of Gynecology & Obstetrics. (2019).0n press

Girig

Endometriozis, kadinlar arasinda agn ve infertilitenin 6nde gelen
bir nedenidir ve yasam kalitesini ve diretkenligi ciddi sekilde
bozabilir. Kadinlarda % 10'luk bir tahmini prevalansa ve onemli
maliyetlere ragmen, endometriozis etiyolojisi biiyiik Olglide
bilinmemektedir.

Endometriozisin nedenleri hakkinda ¢ok az bilgi sahibi olmakla
birlikte, son yillarda farkli arastirmalar endometriozis ile farkh
otoimmiin hastaliklar, kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar, astim ve
atopi tiirlerini iligkilendirmistir. Bu nedenle, endometriozisli
hastalarin bu kronik hastaliklar gelistirme riskinin daha yiiksek
olabilecegi one siiriilmiistiir.

Son caligmalar, endometriozisli  kadinlarda  fibromiyalji
prevalansinin  yiiksek oldugunu bildirmistir, fakat baska bir
calismada geligkili sonuglar oldugu gosterilmistir. Ayrica, yiiksek
diizeyde agriya neden oldugu bilinen derin infiltran endometriozis
(DIE) gibi farkh tip endometriozisli kadinlarda fibromiyalji
prevalansi ile ilgili veri bulunmamaktadir. Bu nedenle, bu
calismanin amaci, farkl tip endometriozisli kadinlarda fibromiyalji
prevalansini belirlemek ve fibromiyaljinin saghkla iligkili yasam
kalitelerine (HRQoL) etkisini degerlendirmektir.

Gereg ve Yontem

Bu calisma, preliminer gozlemsel vaka-kontrol caligmasidir, 6
Nisan 2015 ile 31 Mart 2017 tarihleri arasinda, Barcelona,
ispanyada iiniversitesi hastanesi olan Barcelona Clinic
Hastanesi'ne bagvuran kadinlar arasinda gerceklestirilmistir.
Calisma, li¢ grup kadinda fibromiyalji tarama skorlarini ve tahmini
fibromiyalji prevalansini incelemek icin dizayn edildi: DIE'li olanlar
(DIE grubu); ovaryan endometrioma veya yiizeyel endometriozis
olanlar, ancak DIE olmayan (DIE olmayan grup); ve endometriozisi
ve romatolojik veya otoimmiin hastaligi olmayanlar (kontrol
grubu). Calismanin tiim katiimcilar 18-40 yaslari arasindaydi ve
viicut kitle indeksleri (VKi) 30'dan azdi. Diglama kriterleri,
malignite veya malignite oykiisli, endokrin, kardiyovaskiiler,
romatolojik, otoimmiin veya sistemik enflamatuar hastaliklar,
prematur ovaryan yetmezlik veya menopoz durumu olarak
belirlendi. Galismanin 6 ayi igerisinde gebe kalmig, emzirmis veya
bulasici bir hastalik gegirmis olan kadinlar da diglanmistir.

DIE tanisi, lezyonlar peritoneal yiizey altinda 5 mm'den daha
derinse kondu ve DIE'nin cerrahi yonetimi igin yapilan laparoskopik
prosediiriin ardindan histolojik olarak dogrulandi. DIE olmayan
grup, 3 cm veya daha biiyiik bir ovaryan endometrioma igin opere
olan kadinlardi (TV-USG ile tespit edildi ve cerrahi islem sirasinda
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dogrulandi). Kontrol grubu, endometriozis veya pelvik enflamasyon
bulgusu gostermeyen, benign adneksiyal bir patoloji (6rnegin, adnekstomi,
sistektomi veya tubal sterilizasyon) nedeniyle laparoskopi yapilan,
endometriozis siiphesi olmayan kadinlan (klinik veya TV-USG
incelemesine dayanarak) igermistir.

Tiim katiimeilardan yas, VKi, etnik kéken, egitim diizeyi ve sigara icme
durumu gibi klinik ve epidemiyolojik veriler toplandi. Kadinlardan ayrica
endometriozis ile iligkili agrinin 6lglilmesinde sikga kullanilan bir arag olan
gorsel analog skala (VAS) ile dismenore, disparoni ve kronik pelvik agrinin
siddetini dlgmeleri istendi. Kadinlar, her agn algilarini 0 (agri yok) ile 10
(dayanilmaz agr) arasinda 10 cm'lik bir ¢izgide derecelendirdiler;
ortalama 7 veya daha yiiksek VAS skoru ciddi olarak kabul edildi.

Cerrahi islemden once, tiim kadinlardan fibromiyalji taramasi igin yaygin
agn ile ilgili dort ve yorgunluk ile ilgili iki maddeden olusan Londra
Fibromiyalji Epidemiyolojik Galisma Tarama Anketini (LFESSQ),
doldurmalari istenmistir.

Dort agn kriterinin hepsi (LFESSQ-4) veya hem dort agn hem de iki
yorgunluk kriterinin (LFESSQ-6) karsilanmasiyla fibromiyalji tamisi
diisliniildii. LFESSQ-4 ve LFESSQ-6'nin fibromiyalji i¢in duyarlihgi sirasiyla
% 100 (% 95 CI, 90-100) ve% 93 (% 95 Cl, 84 -100) oldugu ve ozgiilligii
LFESSQ-4 ve LFESSQ-6 igin sirasiyla % 53 (% 95 Cl, 35-71) ve % 80 (% 95
Cl, 66-94) olarak bildirilmistir.

www.endometriozis.org
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HRQoL anketi 36 maddeden olugmaktadir ve sekiz saglik kavramini degerlendirmistir: fiziksel islevsellik, fiziksel saghga bagh kisitlamalar,
viicut agrisi, enerji / yorgunluk, duygusal sorunlardan kaynaklanan kisitlamalar, duygusal refah, sosyal islevsellik ve genel saglik algisi. Fiziksel
QoL (fiziksel bilesen dzeti; PCS) ve duygusal QoL (zihinsel bilesen dzeti; MCS) ozeti igin toplam yiizdelik puan, ilgili fiziksel ve duygusal olarak
iliskili maddelerden elde edilmistir.

Sonug

IDIE grubunda, DIE olmayan gruptan veya kontrol grubundan, siddetli agrn semptomlar (dismenore, disparoni ve ortalama VAS skoru >7 olan
kronik pelvik agri) bildiren gok fazla kadin vardi. DIE grubundaki kadinlar fibromiyalji taramasi kriterlerini, DIE olmayan grup veya kontrol
grubuna gore daha yiiksek oranda kadin karsiladi. LFESSQ-4 igin, DIE, DIE olmayan ve kontrol gruplarn igin degerler sirasiyla 31 (% 39), 12 (%
16) ve 6 (% 8), (P = 0.009), LFESSQ-6 igin oranlar sirasiyla 22 (% 28), 8 (% 11) ve 4 (% 5), (P = 0.008) olarak bulunmustur. Fibromyalji prevelansi
DIE grubunda, LFESSQ-4 ve LFESSQ-6 kriterlerine gore sirasiyla %7 (%95 CI, 1.8— 16.0) ve % 6.7 (%95 Cl, 1.8-20.5) olarak bulunmustur.
Tahmini fibromiyalji prevalansi DIE olmayan grupta LFESSQ-4 ve LFESSQ-6 igin % 2.8 [% 95 Cl, 0-12] ve % 2.6 [% 95 CI, 0-12]) ve kontrol
grubunda % 1.5 [% 95 Cl, 0-10] ve% 1.4 [sirasiyla% 95 Cl, 0-10])daha diisiik izlenmistir.

SF-36v2 boyut degerlerinin her biri DIE tanisi alan kadinlar igin DIE olmayan veya kontrol grubundaki kadinlara gore daha diisiiktii (tiimii P
<0.001), bu da HRQoL'de anlamli bir diisiise isaret etmektedir. PCS ve MCS'nin yiizdelik puanlarina bakildiginda, PCS skoru DIE grubunda, DIE
olmayan grup ve kontrol gruplarina gore (82.4 + 9.2 ve 88.9 + 10.3; P<0.001) anlamli olarak daha diisiiktii. MCS de, DIE'li olan (68.1 + 17.7)
kadinlar igin, DIE olmayan grup ve kontrol gruplarina (sirasiyla 79.1 + 11.0 ve 81.9 + 12.3; P <0.001) gdre anlamli olarak daha kotiiydii.

DIE grubu igin verilerin gok degiskenli regresyon analizinde, fibromiyalji kriterlerinin karsilanmasi, diisiik PCS skorlar ile agikca iliskili tek
parametredir (-31.6 [% 95 CI, -=50.8 - 12.3]; P = 0.003). Ayrica, DIE grubunda fibromiyalji icin tarama pozitifligi ve diisiik MCS skorlari arasinda
bir iligki oldugu yoniinde bir egilim izlenmistir (1.7 [% 95 CI, =3.6 - 0.1]; P = 0.061).

Tartigma

Bu galismanin ana bulgusu, histolojik olarak dogrulanmis DIE ile bagvuran kadin grubunda fibromiyaljinin prevalansinin anlaml derecede
yiiksek oldugudur. Buna karsilik, fibromiyalji sikligi, DIE olmayan ve endometriozisi olmayan kadinlar arasinda benzerdi.

Birgok ¢alisma, endometriozisli kadinlarin baska tibbi hastaliklar igin daha yiiksek bir risk tasiyabilecedini gostermistir. Bu ¢alismayla birlikte,
bu bulgular endometriozisli kadinlarin sadece endometriozis ile iligkili saglik sorunlari nedeniyle degil, bagka hastaliklari da olabileceginden
daha fazla tibbi bakim gerektirebilecegini gostermektedir.

Fibromiyalji durumunda, nosiseptif C liflerinin siirekli aktivasyonu, uyarici amino asitler (glutamat ve aspartat) ile birlikte siirekli substance P(P
maddesi)iiretir. Bu norotransmiterlerin siirekli salinim, birincil afferent noronlari daha gok uyarilir hale getirerek hiperaljezi ve allodiniye sebep
olabilir. Bu durum, bu galismada siirekli siddetli agrn tanimlayan DIE'li kadinlarin neden fibromiyalji gegirme ihtimalinin daha yiiksek oldugunu
aciklayabilir. DIE olmayan grupta fibromiyalji prevalansi saglikli kontrol grubundakine benzerdi. Bununla birlikte, su anda, DIE ve fibromiyalji
birlikteliginin birlikte ortaya ¢ikip ¢ikmadig, birbirlerini gelistirmek igin risk faktorii olarak hareket edip etmedigi, lokalize veya yaygin agri
bozukluklarindan mi evrimlestigi, belirsizligini korumaktadir.

Galisma kati dahil etme ve diglama kriterleri ile dizayn edilmis, endometriozis tanisi histolojik olarak dogrulanmis ve fibromiyalji insidansi
DIE'nin varligina veya yokluguna gore degerlendirilmistir.

Gok degiskenli analiz fibromiyalji igin pozitif testin mevcut galigma popiilasyonunun HRQoL'sini olumsuz etkiledigini gostermistir. Beklendigi
gibi, DIE'li kadinlar énemli dlgiide daha diisiik HRQoL'ye sahipti. Fiziksel bilesen, DIE grubunda, DIE olmayan grup ve kontrol gruplarina kiyasla
ozellikle bozulmustur.

Bu ¢alismanin sinirliliklarini 6zetlemek gerekirse, ilk olarak, 6rneklem biiyiikltigii kiigiiktiir ve diger hastaliklarda fibromiyalji prevalansini analiz
eden calismalara dayanarak segilmistir. ikincisi, fibromiyalji tanisi, siklikla yaygin kas-iskelet sistemi agrisi, uyku giicliigii, néropsikolojik
sikayetler ve hassas noktalari iceren klinik ozelliklere dayanmamaktadir. Ugiinciisii, calisma sonuglarini etkileyebilecek olmasina ragmen,
hormonal ilag alan kadinlar da ¢alismaya dahil edilmistir(endometriozis veya kontrol grubu). Bununla birlikte, hormonal tedavi ile siniflandirilan
endometriozis ve kontrol gruplan arasinda fibromiyalji prevalansinin ve HRQoL'nin subanalizi istatistiksel olarak farkli degildi. Dordiinciisii,
galismanin yapildigi donemde galisma populasyonunda sigara igme prevalansi yiiksek izlenmistir ve sonuglari etkilemis olabilir. Besinci olarak,
endometriozisli fakat DIE'siz kadinlarda ameliyat igin ana endikasyon ovaryan endometriomadir ve izole peritoneal endometriozisli kadinlarda
endikasyon ¢ok diisiiktiir ve bu da calismanin bir kisitlihigidir. Son olarak beklenecegi gibi, DIE grubunda onceden operasyon oykiisii orani
yiiksektir(%63) ve bu da sonuglar etkilemis olabilir.

Sonug olarak, bu galismanin sonuglari cerrahi ve histolojik olarak dogrulanmig DIE'si olan kadinlar arasinda fibromiyalji prevalansinin arttigini
gostermektedir. Ayrica, ok degiskenli analiz DIE'li kadinlarda ve fibromiyalji i¢in pozitif bir taramaya sahip kadinlarin daha diisiik bir HRQoL
skoru oldugunu gostermistir. DIE'li kadinlarda fibromiyalji riskinin artip artmadigini dogrulamak igin ileri galismalara ihtiyag vardir.
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ESIKLERi VE DUYARLILIK BELIRTILERIi

SUREKLI PELVIK AGRISI VE ENDOMETRIOZiS SUPHESi OLAN KADINLARDA AZALMIS AGRI

Reduced pain thresholds and signs of sensitization in women with persistent pelvic pain and suspected endometriosis.
Grundstrom, H., Gerdle, B., Alehagen, S., Bertero, C., Arendt Nielsen, L., & Kjglhede, P. Acta obstetricia et gynecologica Scandinavica, 98(3), 327-336. 2019

GIRIS

Endometriozis persistan pelvik agn (PPP) ile iligkili 0strojen
bagimli bir hastaliktir. Endometriozis ile iligkili pelvik agrinin
kesin mekanizmasi tam olarak anlagilamamistir, ancak
nosiseptif, enflamatuvar, anjiyogenetik, norovaskiiler ve
noropatik mekanizmalarin  bir  kombinasyonu ile iligkili
goriinmektedir. Agn genellikle yagam kalitesini (QoL) azaltir ve
azalmis fiziksel ve zihinsel iyilik hali ile iligkilidir.

Persistan agn durumlarina sahip kisiler, yaygin olarak genellikle
merkezi sensitizasyon(CS) igin vekil olarak kabul edilen azalmis
agn esikleri gosterirler. CS, hayvan modellerinde gesitli duyusal
inputlara hiperaktif tepki veren dorsal boynuz noronlari olarak
tamimlanir.  Dorsal  boynuzlar insanlarda ayni  sekilde
incelenemez. Bu nedenle, uyaran verilerek yayginligi azaltilmisg
agn esikleri, vekil olarak kullanilir. Birkag galisma endometriozis
ile iligkili agrilari olan kadinlarda yayginhgi azalmis agn esikleri
ve CS olabilecegini gostermistir, ancak hastaligin tedavisini
optimize etmek amaciyla agrn mekanizmalarini belirlemek igin
konuyla ilgili daha fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir.

Daha dnce yapilan kronik agrn aragtirmalari, agrinin oykiisii ve
siiresinin, duyarliigi artirmada ©Onemli faktorler oldugunu
gostermistir fakat su ana kadar Bu PPP'li hastalar icin ele
alinmamistir.

Bu c¢alismanin amaci, kanitlanmis endometriozisi olan ve
olmayan PPP'li kadinlarda ve saglikli, etkilenmemis kadinlarda
agn esiklerini degerlendirmek ve bu kohortlarda agri esiginin
pelvik agn siiresi, yagsam Kkalitesi ve anksiyete ve depresyon
belirtileri ile nasil iligkili oldugunu analiz etmektir.

MATERYAL VE METOD

Bu kesitsel gozlemsel karsilagtirmali arastirma galismasini
Aralik 2013 - Haziran 2016 tarihleri arasinda gergeklestirdik.
Galismaya uygun olanlar 18-40 yaslari arasinda PPP'si olan ve
endometriozis  siiphesiyle diyagnostik laparoskopi igin
giineydogu Isveg'te bir (iiniversite hastanesi ve merkezi
hastanenin Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali'na
basvuran kadinlardi. PPP, dort ay veya daha uzun bir siire
boyunca kendiliginden bildirilen orta veya siddetli pelvik agn
olarak tanimlandi.

Diglama kriterleri daha ©Once cerrahi olarak dogrulanmis
endometriozis tanisi veya fibromiyalji gibi diger teshis konmus
kronik agn sendromu oykiisii, kronik bas agrisi, artrit veya diger
eklem problemleri, sinir hasar veya rizopati, anti-depresif ilag
tedavisi gerektiren akil hastaligi veya zihinsel engellilik ve devam
eden madde bagimligidir. isvecce konusamayan veya
anlamayan kadinlar gibi hamile veya emziren kadinlar da
dislandi.

Pelvik agr veya endometriozis belirtisi
gosterebilecek bagka semptom oykiisii
veya diger herhangi bir kronik agn
sendromu olmayan 18 - 40 yaslan
arasindaki 55 saghkh kadin referans
grubu oldu. Referans grubundaki
kadinlar hastanelerde ve klinige bagh
iiniversitedeki yerel reklamlar
araciligiyla topland..

Agn esigi Olglimleri ziyaretinde, tiim
katihmcilar {i¢ anket doldurdu; ikisi
Qolyi, biri depresyon ve anksiyete
belirtilerini degerlendirir. Algilanan QoL,
iki genel ve yaygin olarak kullanilan
anket formu, Kisa Form-36 (SF-36) ve
EuroQoL-5 Boyut Anketi ile olglilmiistiir.
Hastane Anksiyete ve Depresyon Olgegi
(HADS) kendi kendine oylanmis
anksiyete ve depresyon belirtilerini
tespit etmek icin kullanildi. Daha yiiksek puanlar daha iyi QoL veya daha
fazla depresyon veya anksiyete semptomlarini gésterdi. Ug anket isvegge
kaynaklarinda dogrulandi.

Duyarlilik kantitativ duyusal testlerle tespit edildi. Bu, agri esiklerini birgok
farkli viicut lokasyonundan (agrili alanlarin iginde ve diginda) dlgerek agri
algisini 6lgen hassas ve bigimsellestirilmis bir psikofiziksel testtir. Sicak
ve soguk igin termal uyaranlar genellikle basing uyaranlariyla birlestirilir.

Agn esikleri viicuttaki alti noktada olciildii: a) besinci lumber omurun
hemen altindaki bel kisminin medial diizlemi, b) her iki taraftaki
umbilikusa yedi cm lateralindeki karin duvari, c) her iki tarafta orta hatta
bes cm lateralden, simfiz pubisin hemen iistiinde, ve d) baskin ayak
iizerinde, tuberositas tibiae'den dort cm distalde bolgeleri, menstriiel
agrinin varsayilan referans alanlan ve d) bolgesi ise agrisiz kontrol
referans alani olarak degerlendirildi.

Sicak ve soguk igin agn esikleri Medoc TSA |l NeuroSensory
Analyzer(Medoc Ltd., Ramat Yishai, Israel) ile kantitatif duyusal testler
kullanilarak ol¢iildii. yiizey alani 3x3 c¢cm2 olan bilgisayar kontrollii bir
termostat, 32 °C'lik bir bazalden, 0.3 °C/s ile 4.0 °C/s arasinda degisen bir
hizda arttinldi (maksimum 50°C) veya azaltildi (minimum 0°C). ilk agnli
uyaranin tespiti lizerine, katilimcilar stimiilasyonu durdurmak igin fareyi
tikladi. Termostatin sicakhgr bilgisayar tarafindan sicak veya soguk esigi
olarak kaydedildi. Termostat daha sonra 32 °C bazal sicakhgina geri
dondii. Her alanda 10 saniyelik araliklarla ii¢ tekrar ol¢iimii yapild.
Hesaplamalarda her uyaranin ii¢ Olglimiinin ortalama sicakhg
kullaniimigtir.
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Agr basinci esiklerini 6lgmek icin 1 cm2 alana sahip probu olan elde tutulan bir elektronik algometre (Sometic AB, Hornby, isveg) kullanild.
Basing yaklasik 40 kPa/s sabit bir oranda uygulanmistir. Kadinlara algilanan duyunun basingtan agriya degistigini “dur” diyerek sozlii olarak
gostermeleri talimati verildi. Olgiim, dlgiimler arasinda 10 saniyelik bir duraklama ile her konumda ii¢ kez tekrar edildi. Ug 6lgiimiin ortalamasi
hesaplandi ve basing agrisi esigi olarak adlandirildi. Sonunda, her modalite igin ortalama deger (is1, soguk ve basing) tiim lokasyonlarin
ortalamasi olarak hesaplandi ve analizlerde kullanildi.

Uc uyaranin test sirasi ve viicuttaki lokasyonlarin sirasi katilimcilar arasinda rastgele degistirildi, ancak bilgisayar programinda 6n ayar
yapildigi icin soguk igin agr esikleri her zaman 1si esiklerinden dnce belirlendi. Olgiimler ilk yazar ve kantitativ duyusal testlerde deneyimli ii¢
kadin aragtirma hemsiresi tarafindan yapilmigtir.

SONUGLAR

Galismayi toplam 92 kadin tamamladi: PPP'li 37 kadin ve referans grubunda 55 saglikli kadin. PPP'li kadinlarin 13'{inde biyopsi ile kanitlanmig
endometriozis teshis edildi. Katilimcilarin demografik ve klinik ozellikleri Tablo 1'de sunulmaktadir. PPP'li kadinlar referans grubundaki
kadinlardan anlamli olarak daha gengti ve daha diisiik pariteye sahipti ancak sigara i¢enler daha sikti.

Agn esiklerinin olgiimlerinin sonuglari Tablo 2'de gosterilmektedir. Her lokasyon igin esikler gosterildi.

Tiim lokasyonlarin ortalama esikleri Sekil 2'de gosterilmektedir. PPP'li kadinlarda, referans grubuna kiyasla ii¢ uyaran iginde referans lokasyonu
(TT4D, baskin bacak) dahil olmak {izere tiim anatomik bolgelerde anlamli sekilde diisiik agri esikleri saptandi. Post-hoc testleri oybirligiyle
PPP'li tiim kadinlarin, referans gruba kiyasla anlamli derecede sapma gosteren adri esiklerine sahip oldugunu gosterdi. Biyopsi ile kanitlanmig
endometriyozisi olan (13 kadin) ve endometrioz olmayan (24 kadin) kadinlar arasinda lokasyonlarin herhangi birinde yada uyar modalitelerinde
agn esiklerinde herhangi bi anlamli bir farklilik gozlenmemistir. Diizeltilmis p-degerleri ile gosterildigi gibi, yas ve sigara icme aligkanliklarina
dair diizeltmeler yapilsa bile, sonuglar ayni kaldi

Tiim ¢alisma grubunda ortalama agn egikleri ile pelvik agn siiresi arasindaki korelasyonlar incelendi. Korelasyonlar, dlgiilen tiim ii¢ agri esigi
modalitesi igin de istatistiksel olarak anlamliydi. (R = -0.28, p = 0.006 sicak igin, R = 0.27, p = 0.009 soguk icin, and R = -0.34, p<0.001 basing
icin, sirasiyla).

PPP'li kadinlar, yasam kalitelerini SF-36 ve EuroQoL-5 Boyut Anketinin tiim boyutlarinda referans kadinlardan anlamli olarak daha diisiik
puanlamig ve HADS'ye gore anksiyete ve depresyon belirtileri igin referans kadinlardan anlamh derecede daha yiiksek puan almistir. Genel
olarak, PPP'li kadinlarin iki alt grubu arasinda 6lgeklerin higbirinde anlamli fark bulunmadi

Adn esikleri ile QoL ve HADS formlari arasindaki korelasyonlar, her agri uyar modalitesi igin ortalama degeri kullandi. PPP'li tiim kadinlar
arasinda, hem sicak hem de soguk agr esikleri, basing esikleri disinda, viicut agrisini kapsayan SF-36 boyutu ile anlaml sekilde korele idi (R =
0.45, p = 0.011 sicak igin, R = -0.56, p = 0.001 soguk igin ve R = 0.34, p = 0.059 basing igin, sirasiyla). Ug agn uyarici modalitesinden higbiri SF-
36 alt grup ruh sagligi ile anlamli korelasyon gostermedi (veriler gosterilmemistir). Sadece soguk agn esigi HADS depresyon belirtileri alt dlgek
ile anlamli olarak korele idi (R=0.35, p=0.037).

Referans grubunda, ii¢ uyaran modalitesinden herhangi biri ile SF-36 alt gruplarinin bedensel agri veya ruh saghgi veya HADS arasinda anlamli
bir iligki bulunamamigtir

TARTISMA

Bu calisma PPP'li kadinlarda ve endometriozis semptomlari olan kadinlarda agri esiklerinde CS'nin gostergesi olan yaygin degisiklikler
gostermistir. PPP'likadinlarda, saglikh kadinlarin referans grubuna kiyasla, 1s1, soguk ve basing agisindan agr esikleri anlaml olarak daha
diistiktli. Bununla birlikte, endometriozis tanisi dogrulanmis agrili kadinlar ile endometriozis bulunmayanlar arasinda agri esiklerinde anlamli
bir fark bulunamamistir. Korelasyon analizleri, 1)pelvik agr siiresinin agn esikleriyle iligkili oldugunu ve 2) kadinlarin yasadiklari agri (SF-36
bolgesi viicut agrisi) ne kadar fazlaysa, soguga ve i1siya daha duyarli oldugunu gosterdi.

Hayvan modellerinde uzun siiren zararli fiziksel veya patolojik uyaricilar, merkezi sinir sisteminin agri algisini arttirdigi igin CS'ye yol acar. CS
icin bir vekil olan Kklinik bulgular, bu galismada gozlemlendigi gibi, agri esiklerinin genel, yaygin bir sekilde azaltiimasiyla olgiilebilir. Bu arada,
agnh bolgede ama kontrol bdlgesinde olmayan azalmis agn esikleri, periferal hassasiyete bagh olabilir. Endometriozisde, kektopik lezyonlar,
lezyonlarin etrafinda aktive olan inflamatuar faktorler tarafindan konsolide edilen zararli sinyaller gonderir. Stratton ve di§. Herhangi bir
endometriozis oykiisii olan kadinlarin (gegmis veya simdiki), sadece PPP'li kadinlara kiyasla daha yiiksek oranda duyarlilk gosterdigini ve
agnisiz kontrolleri oldugunu gostermistir. Bununla birlikte, Laursen ve ark.e gore, bulgularimiz azalmis agri esiklerinin goriiniir endometriozis
lezyonlarinin varligi ile degil, stirekli agn durumuyla iliskili oldugunu gostermektedir. Bu nedenle, bulgularimiz endometriozdan ziyade devam
eden agrinin CS gelisimine katkida bulundugu“agr odakh” hipotezini desteklemektedir.
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Galigsma, pelvik agn siiresi ve agri esikleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki oldugunu ortaya koymus ve boylece kronik agn
hastalarinin diger gruplari iizerinde yapilan onceki calismalar dogrulamigtir. Bildigimiz kadariyla, bu ¢alisma pelvik agril kadinlarda bu iligkiyi
gosteren ilk calismadir. Sonuglarimiz, agri siiresinin duyarlilik gelisiminde gok onemli bir faktor oldugu konusundaki onceki onerileri
desteklemektedir.

Bu galismanin bazi kisitlamalari var. Kesitsel tasarim, azalmig agri esiklerinin agri deneyiminin bir nedeni mi yoksa bir sonucu mu oldugunu
tespit etmemizi engelledi. Pelvik agn siiresi subjektif bir degiskendi ve yanlis hatirlama egiliminde olan kadinlarda yanhis hatirlanmis olabilir.
Pelvik agri ile ilgili olarak belirtilen alan hem bel hem de abdominal duvari igerdiginden, belirtilen somatik hiperaljezik agriyi degerlendirmek
icin noktalar iki tarafli olarak segildi. Jeneralize CS'yi degerlendirmek igin bu bolgelerin disinda sadece bir nokta segildi.

Dort kisi kantitatif duyusal testi gergeklestirdi ve katilimcilan biraz farkh bilgilendirmis olabilir veya agri basinci testini farkl sekillerde yapmis
olabilirler. Testi yapanlar, beklenti dnyargisi riski olusturabilecek olan gruba(pelvik agrisi olan veya kontrol olan kadinlar) kor degildi. PPP'li
kadinlar arasindaki agri esiklerinde ve alt gruplardaki nispeten diisiik birey sayisindaki esitlik nedeniyle (endometriozis var ve endometriozis
yok), korelasyon analizinde onlari tek grup olarak analiz etmeye karar verdik.

Klinik uygulamada, gesitli nedenlerden dolayi endometriozun tibbi ve cerrahi tedavilerinde agrinin azaltilmasi ana amactir. CS gelisimindeki
persistan agrinin sonucu, endometriozis ve endometriozisi diisiindiiren semptomlarin, kadin tibbi tedavi istediginde basindan itibaren aktif
olarak ve belki de daha agresif bir sekilde tedavi edilmekten fayda saglayabilecegini vurgulamaktadir. Bu, agr siiresi ve azalmis agn esikleri
arasindaki zamana bagh bir iliski bulgularimiza gore, insanlarin ciddi aci gekmesine ve QoL'nin azalmasina neden olabilecek bir durumun
gelismesini engelleyebilir veya en azindan azaltabilir. Multidisipliner bir yaklagimla aragtirma ve tedavi igin kapsamli bir program izlenmelidir.
Endometriozis siiphesinde geleneksel tedavi kisa siirede semptomlari azaltmazsa, tani yeniden diisiiniilmeli ve taniyr dogrulamak igin invaziv
tani araglan kullanilmalidir. Tedavide daha sonra hem spesifik hastaliga hem de agr durumunun uygun sekilde yonetilmesine odaklaniimalidir.
Endometriozis agrisinin sonuglarinin arkasindaki “agri odakh” mekanizmalara karsilik “hastalik odakh” mekanizmalar daha once tanimlanmisg
ancak daha fazla agiklama gerekmektedir.

SONUG

Kanitlanmig endometriozis olan ve olmayan ppp'li kadinlar saglkli kadinlarin referans grubu ile karsilastinldiginda agn esiklerinde dnemli
olglide azalmig agn esikleri ile bezer yaygin degisiklikler gosterdiler. Bu bulgular, CS'nin PPP'li kadinlarda genel bir 6zellik olabilecegini ve
endometriozis varligi ile iligkisiz goriindiigiinii gostermektedir, ancak agr durumunun siiresi (kesitsel bir ¢calismada degerlendirilmesine
ragmen), duyarlilik gelisiminde itici bir glig olabilir.
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DAVRANIS VE BEYiIN AKTiVASYONU

ENDOMETRIOZiSIN DOGAL OLARAK OLUSTUGU SINOMOLGUS MAKAKLARINDA AGRI iLiSKiLi

Pain-related behavior and brain activation in cynomolgus macaques with naturally occurring endometriosis.

Yano, M., Matsuda, A., Natsume, T., Ogawa, S. Y., Awaga, Y., Hayashi, ., ...

GALISMA SORUSU:
Endometriozisi dogal olarak olusmus makaklarda agn objektif
olarak degerlendirilebilir mi?

OZET CEVAP:

Davranigsal, farmakolojik ve in vivo beyin goriintiileme bulgulari,
endometriozisli makaklarda agrinin olgiilebilecegini
gostermektedir.

ZATEN BILINENLER:

Endometriozis, abdominopelvik asin duyarlilik ile karakterizedir.
Endometriozisin agriya yol actigi mekanizma biiyiik olgiide
bilinmemektedir ve su anda mevcut analjezikler sinirli agn kesici
olarak kullaniimaktadir. Bu nedenle, hem endometriozis iligkili
agrinin in vivo mekanizmasinin daha iyi anlagilmasi hem de yeni
terapatiklerin test edilmesinde daha iyi yontemlere ihtiyag vardir.

GALISMA MODELI, BOYUTU, SURECI:

Endometriozisli bes sinomolgus makakinda agn iliskili davranig
ve beyin aktivasyonu degerlendirildi. Ug saglkh disi makak
kontrol olarak kullanildi.

KATILIMCI / MATERYAL, DUZENLEME, YONTEM:

Abdominopelvik alanin  kuvvete duyarlihigi algometre ile
dederlendirildi. Analjezik ilag morfininin tek dozluk kullaniminin
ve 2 aylik progestin dienogest ile tedavisinin beyin aktivasyonuna
etkileri ve blok tasarim kuvveti uyarimi kullanan beyin alanlarinin
aktivasyonu, fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme ile
gozlendi.

& Takamatsu, H. Human Reproduction. Volume 34, Issue 3Pages 469-478 (2019).
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ANA SONUGLAR VE SANSIN ROLU:

Endometriozisli makaklarda agriya yanit esigi, saghkli makaklara gore
anlamh derecede azdi (P = 0.0003). Ek olarak zararli olmayan ve
morfin ve 2 aylik dienogest tedavisi ile indirgenmis kuvvet, insula ve
talamusu harekete gegirdi.

SINIRLAMALAR, DIiKKAT EDILMESi GEREKENLER:

Periton kistleri gibi kistlerin AGRIDAKI spesifik rolii arastinimamistr.
Zararh olmayan stimiilasyon, insula ve talamusu aktive ederken fMRI
taramalari sirasinda makaklar sedatize edildi. Mevcut bulgularin daha
biiyiik bir kohort ¢aligmalari ile dogrulanmasi gerekir.

BULGULARIN DAHA GENiS UYGULAMA ALANLARI: Bu calisma,
endometriozisi dogal olarak olusmus makaklarda merkezi hassasiyet
ve buna bagh agn davranigini gostermistir. Merkezi sinir sisteminin
dedisen isleyisi gelecekteki mekanistik ¢aligmalarin ve yeni terapotik
tedavilerin gelistirilmesinin odak noktasi olabilir.

0.0

www.endometriozis.org

10


http://www.endometriozis.org

Endometriozis Biilten Temmuz2019/Sayi X

MYOMETRIUMDA KANNABINOID RESEPTORLERININ EKSPRESYONU VE ADENOMYOZISTE
DiSMENORE ILE iLiSKisi

Expression of Cannabinoid Receptors in Myometrium and its Correlation With Dysmenorrhea in Adenomyosis.
Shen, X., Duan, H., Wang, S., Hong, W., Wang, Y. Y., & Lin, S. L. Reproductive Sciences, 1933719119833483. 2019

OZET

Myometriumun ozelliklede birlesme  bdlgesinin
(Junctional Zone- JZ) simdilerde adenomyozisin
patogenezinde  rolii  oldugu  belgelenmistir.
Kanabinoid reseptorlerinin endometriozisin
olusumuna ve agri algisina katildigi gosterilmistir.
Ancak, adenomyozis ile iligkisi  heniiz
belirlenememistir. Caligmanin amaci, adenomyozisi c Adenomyosis  Control

olan ve olmayan uteruslarda myometriumda iz om jz om
kannabinoid reseptor tip 1 (CB1) ve tip Il (CB2) CB1 WS S| 60kDa
ekspresyonunu aragtirmaktir. Adenomyozisli 45 a-tublin [We SN s S S s S 55kDa
premenopozal kadindan ve adenomyozisi olmayan . .

34 kadindan, JZ ve myometrium dis kisimindan
doku orneklerini topladik. CB1 ve CB2 messenger
RNA (mRNA) ve protein ekspresyon seviyeleri, tiim
ornekler Western blotting ve real-time kantitatif

2. Il Adenomyosis
W Control

s o = = N o8 P

Relative expression of CB1 protein
Relative expression of CB2 protein

ppd4z  pp-om  sp-z  sp-om

PP SP PP SP PP SP PP SP

Figure 2. Relative expressions of cannabinoid receptor type | (CBI; A) and type Il (CB2; B) protein in myometrium of uteri with or without
adenomyosis. Representative Western blotting of CBI, CB2, and a-tublin (C).

polimeraz  zincir  reaksiyonu kullanilarak  degerlendirildi.
Dismenorenin ciddiyeti ve diger veriler hakkinda klinik bilgiler
toplandi. Adenomyozisli kadinlarda hem CB1 hem de CB2 mRNA ve
protein seviyelerinin kontrollerden anlamh derecede yiiksek

oldugunu ve JZ'deki CB1 ekspresyon seviyelerinin dismenore
siddetiyle pozitif korelasyon gosterdigini tespit ettik. Bu veriler
kanabinoid reseptorii  CB1'in  adenomyoziste dismenore
patogenezinde rol oynayabilecegini ve potansiyel bir terapétik

hedef olabilecegini diisiindiirmektedir.

OOFEREKTOMi: YASAM KALITESi UZERINE RETROSPEKTIF BiR OLGU SERIiSi

Surgical Oophorectomy For The Treatment Of Medical Oophorectomy-Responsive Chronic Pelvic Pain: A Retrospective Case-Series On Quality Of Life Outcomes.
Bates, S., & Li, A. Journal of Obstetrics and Gynaecology Canada, 41(5), 709-710. (2019).

5 MEDIKAL OOFEREKTOMI'YE YANIT VEREN KRONiK PELViK AGRININ TEDAViSINDE CERRAHI

HEDEF skoru (maks. 5) 4.56 idi,
Ameliyat dncesi medikal ooferektomiye cevap veren kronik pelvik buna  karsilk  ameliyat
agnh (KPA) kadinlarda cerrahi ooferektominin agri siddeti ve sonrasi 1.29'a karsilk idi
yasam Kkalitesi (YK) iizerine uzun donem post-operatif etkisini (p<0.001).

belirlemek. Loprolid oncesine karsilik
) ameliyat sonrasi ortalama
YONTEM YK skorlari (daha yiiksek

Uygun hastalar, jinekolog toplulugunun EMR'sinden tespit edildi. puan daha kotii
En az ii¢ ay siiren loprolid tedavisi ile agrisi subjektif olarak
iyilesmis olan ve daha sonra bu agn igin cerrahi ooferektomi
gecirmis olan KPA'l kadinlar dahil edildi. Katilimcilar, onaylanmig
Endometriozis Saglik Profili-30 YK anketinin modifiye edilmis
versiyonuna telefon araciligi ile katilmistir. Hem agni siddetini
hem de YK'yi puanlamak i¢in bes noktali Likert dl¢cegi kullanilds;

1. loprolidden dnce,

2. loprolidden sonra fakat ameliyattan once ve

3. ameliyattan sonra.

yasam
kalitesine karsilik gelmekte),
sirasiyla, genel isleyis 3.93'e
karsilik 1.16 (p <0.001), egzersiz / edlence 3.93'%e karsilik 1.21 (p
<0.001), uyku 3.84'e karsilik 1.16 (p <0.001) ve cinsel iligki 4.14'e
karsilik 1.59 (p <0.001).

SONUG

Medikal ooferektomiye yanit veren KPAnin cerrahi ooforektomi ile
tedavisi uzun siirede agn siddetinde belirgin diisiisii ve tiim YK
alanlarinda belirgin bir iyilesmeyi saglar. Jinekologlar, cerrahi
oroforektomi ile tedavi edilen loprolid yanith KPAT kadinlarin,
ameliyat sonrasi semptomlarin da siirekli ve 6nemli bir iyilegsme
gostereceginden emin olabilirler.

BULGULAR

Haziran 2011- Nisan 2018 doneminde toplam 44 hasta incelendi.
Hastalarin yas ortalamasi 42.8 idi. Ameliyattan sonra gegen
ortalama siire 31.9 aydi. Loprolid oncesi ortalama agn siddeti
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VAJINAL BROMOKRIPTIN ADENOMiYOZiSLi KADINLARDA AGRI, MENSTRUEL KANAMA VE
YASAM KALITESINi IYILESTIRIYOR; BiR PILOT CALISMA

Vaginal Bromocriptine Improves Pain, Menstrual Bleeding and Quality of Life in Women with Adenomyosis; A Pilot study.
Andersson, J. K., Khan, Z., Weaver, A. L., Vaughan, L. E., Gemzell Danielsson, K., & Stewart, E. A Acta obstetricia et gynecologica Scandinavica. On press (2019).

GiRIS: Adenomiyozis, ektopik endometrial bezlerin ve stromanin,
hipertrofik ve hiperplastik bir alan ile gevrili bicimde myometrium
icinde bulundugu benign uterin bir hastaliktir . Adenomiyozisin
semptomatolojisi agir adet kanamasi (HMB) ile pelvik agriyi igerir
ve yagam kalitesinin diigmesine neden olur.

Adenomiyozisin patogenezi bilinmemektedir; bununla birlikte,
hayvan modelleri risk faktorii (3-6) olarak uterin prolaktin (PRL)
konsantrasyonu artisini gostermistir. PRL, insan
endometriyumunda ve myometriyumda ve ayrica hipofiz bezinde
iiretilir ve in vitroda diiz kas hiicresi mitojeni olarak islev goriir.
Retrospektif bir insan ¢alismasi, depresyon oykiisiiniin
adenomiyozis ile iligkili olan bir faktor oldugunu gdstermistir. Bu
nedenle, hem murin hem de insan galigmalari, adenomiyozis
gelisiminde antidepresanlarin etkisi ile PRL arasinda bir baglant
oldugunu gostermektedir. PRL adenomiyozis patogenezinde
merkezi ise, uterin PRLYi azaltmak olasi bir tibbi tedavi segenegi
olabilir. Dopamin agonisti bromokriptin, PRLnin hipofiz
sekresyonunu inhibe eder ve hiperprolaktinemi igin altin standart
tedavidir. Bromokriptin ucuz ve giivenlidir, ayrica ciddi yan etkileri
olmadan kullanilabilir. Vajinal uygulama iyi tolere edilir ve
hiperprolaktinemili kadinlarda dolagimdaki PRL seviyelerini
azaltmada etkilidir; iistelik oral uygulamada goriildiigiinden daha
az gastrointestinal yan etkisi vardir.

Bu pilot calismada, adenomiyozisli kadinlarda
bromokriptinin hastalik semptomatolojisine
degerlendirmeyi amagladik.

vajinal
etkisini

MATERYAL VE METODLAR: Bu pilot calisma, isvec'teki bir
tiniversite hastanesinden ve ABD'deki bir iigiincli basamak
hastanesinden gelen katiimcilari igermektedir. Diizenli agir
menstriiel kanamasi olan 35-50 yaslan arasindaki kadinlardan
resimsel kan kayhi degerlendirme tablosu (PBLAC)> 100 olan,
transvajinal ultrasonografi (TVU) ve manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) ile adenomiyozis tanisi konan kadinlar dahil

edildi. MRG'de (JZ) 212 mm, JZ diferansiyel> 5 mm ve JZ / myometrium>%
40 ise hastalarin adenomiyozis oldugu kabul edildi. JZ'de kistik
degisikliklerin varligi da goz oniine alindi . TVU ile tani Morfolojik Uterus
Sonografik Degerlendirme MUSA terimleri ve tanimlarina dayandinlmigtir:
diizensiz endometrial myometrial bileske, myometriyal duvarinin asimetrik
kalinligi, myometrial kistleri, myometriumda fanshaped golgelenme
olmamasi veya varligi. Myometriumdaki adenomiyotik lezyonlarin yayginhigi
<% 50 veya >% 50 olarak siniflandinldi ve vaskiilerite dlgildii.

Diger dahil etme kriterleri arasinda normal serum PRL, bariyer
kontrasepsiyon kullanimi, sterilizasyon veya cinsel perhiz ve calisma
materyallerini okuma ve anlama kabiliyeti vardir. Diglama kriterleri arasinda
dogum sonrasi alti aydan az olmasi, su anda emziren, umblikal seviyede
geniglemis  uterus, bromokriptin veya ergot alkaloidlerine ait
kontrendikasyonlar, gonadotropin salgilayan hormon agonistleri veya

antagonistleri, kontraseptif steroidler, intrauterin agonistleri veya
antagonistleri, antidepresanlar veya opioid agn ilaglarini igeren
medikasyonlarin ~ kullanimi  alinmisti. MRl veya TVU sonuglari

endometriozis diisiindiiren, prolaktinoma medikal oykiisli, Papanicolaou
smear ya da siipheli veya tanili uterus, yumurtalik veya serviks malign
hastaligi siiphesi olan yiiksek dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon
olanlar da diglandi. Tiim kadinlar yazil ve sozlii bilgi aldi ve dahil edilmeden
once bilgilendirilmis onam verdi. Kadinlar, 9 ay boyunca takip edildi, 6 aylik
bir tedavi periyodu ve ardindan galisma ilacinin kesilmesinden sonraki 3
aylik bir temizleme(wash-out) siiresi dahil edildi. Ne katiimcilar ne de
calisma personeli tedaviye kor edildi.

Baslangic degerlendirmesinin ardindan vajinal bromokriptin baglandi.
Orijinal protokolde deneklerin vajinaya giinde 1 kez derinlemesine 1 tablet
(2.5mgq) vyerlestirilerek baglamasi ve 1-2 hafta sonra giinde 2 tablet
almasina dair talimat verildi. ilk 7 kadin arasinda, dozaji arttinirken 3'ii yan
etkiler (yorgunluk, bas donmesi, bulanti ve bas agrisi) nedeniyle dozu
diisiirdii. Bu nedenle protokol daha yavas bir artisla degistirildi. Kadinlar bir
hafta boyunca giinde bir kez vajinaya % tablet (1.25 mg) derin yerlesimle
baslamisg ve daha sonra 5 mg'lik bir doza ulagana kadar haftalik ' tablet
artistiyla devam etmiglerdir. Kayith denekler, tedavinin ilk ayinda uyumu
kontrol etmek ve bromokriptin yan etkilerini sormak igin calisma
koordinatdriinden haftalik telefon ¢agrilar aldi. Denegin basarili bir sekilde
5 mg bromokriptin aldigi ilk giin calisma giinii 1 olarak kabul edildi. ilag
daha sonra 6 ay siirdiriildii.

Adet dongiisiiniin proliferatif fazinda 3- ve 6. ay ilaglarda takip ziyaretleri
planlandi. Son ziyaret, g¢aligma ilacinin kesilmesinden 3 ay sonra
gerceklestirilen 9 aylik bir takipti.

Semptomlardaki degisiklikleri degerlendirmek igin cesitli kendi kendine
uygulanan onaylanmig anketler kullanilmigtir. Anketler kadinlar tarafindan
evde, adet doneminin son giiniine yakin bir sekilde dolduruldu ve klinige
getirildi.

PBLAC'a ek olarak, adet kan kaybini degerlendirmek i¢in Aberdeen Menoraji
Klinik Ciktilar Anketi (AMCOQ) kullamlmigtir. PBLAC, her adet donemi
boyunca, hijyenik ped ve tamponlarin kirlenme derecesine bagh olarak kan
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kaybi hacminin subjektif bir degerlendirmesidir. PBLAC 100'den yiiksek puan alanlar HMB olarak tanimlanir. AMCOQ kanama miktarini ve
giinliik yasam {izerindeki etkisini degerlendiren 13 sorudan olugmakta olup, yiiksek puanlar kotii belirtilere isaret etmektedir. Agri
degerlendirmesinde gorsel analog skala (VAS) ve Kisa form McGill Anketi (MPQ) kullaniimistir. VAS, agri degerlendirmesi igin standart bir
olgektir (0-10 olgegi) ve MPQ, agrinin {ig ozelligini tanimlamak igin 20 kelime grubunu kullanir. VAS ve MPQ'da daha yiiksek skorlar daha
siddetli agri oldugunu gosterir.

Adenomyozis igin hastalija 6zgii yasam kalitesi dlgegi olmadigindan, uterin fibroidler ve endometriozis olmak iizere iki iligkili hastalik igin
mevcut olan araglan kullanmayi segtik. Uterin Fibroid Belirti Yagam Kalitesi (UFS-QOL), saglkla ilgili yasam kalitesini fibroidle yasayanlarda
(HRQL) degerlendirmede standart bir arag haline gelmistir. Semptom siddeti skoru (SSS) bu aracin birincil semptom 6lgisiidiir; yiiksek puan
kotii semptom siddetini gosterir. Daha yiiksek UFS-QOL HRQL skorlari, saglikla ilgili daha iyi yasam Kkalitesini gosterir. Benzer sekilde,
Endometriozis Sadlik Profili (EHP30) , endometriozis semptomlarini degerlendirmek igin standart bir aragti. EHP30'u bu calismada
talimatlardaki “endometriozis” terimi yerin “adenomiyozis” terimini koyarak uyarladik. Arag, bes temel alanda (agr, kontrol ve gigsiizliik,
duygusal refah, sosyal destek ve kisisel imaj) 30 sorudan ve is, cinsellik, dogurganlik ve tibbi tedavi ile ilgili 23 sorudan olusan modiiler bir
anketten olusmaktadir. Sadece modiiler ankette kadinlarin “uygulanamaz” cevabini vermesine izin verildi. Kadin Cinsel Fonksiyon Endeksi
(FSFI) cinsel islevi de uygulandi.

Deneklere anketleri, dongiilerinin proliferatif fazlarinin son giiniine yakin giinlerde; baslangigta, ligiincii, altinci ve dokuzuncu aylarda
tamamlamalari soylendi. Katilan kadinlara PBLAC raporlamasinin standardizasyonu igin tampon ve hijyenik ped verildi. Kadinlara,
menstriiasyon sirasinda 3-6 ve 9 ay boyunca herhangi bir nonsteroid anti-enflamatuar ilag veya traneksamik asit tedavisi kullanmaktan
kaginmalari talimati vermistir. Anketlerden elde edilen puanlar baglangig ile 3, 6 ve 9 ay arasinda karsilagtirildi.

SONUG: Bromokriptin tedavisi sonrasi adet kanamasinda degisiklikler hem PBLAC hem de AMCOQ anketlerinden elde edilen puanlarda, adet
kanamasi siddetinde bir iyilesme oldugunu gosteren anlamli bir azalma vardi. PBLAC anketleri igin, baslangigta 349 [292-645] ortanca puan,
tedaviye devam ederken 6 ayda (p <0.001) ortalama 242 [76-384] puanina diistii. Arzu edilen bu etkiler tedavinin kesilmesinden 3 ay sonra bile
devam etmis, ortanca skor 9. ayda 233'te [149-515] baskilanmis olarak kalmistir (p = 0.003). Benzer sekilde, AMCOQ'da, baslangigtaki 51 [40-
61] skoru ile karsilagtinldiginda, puanlar 6 ayda 35 'de[21-48], (p <0.001) ve 9 ayda 35 [24-47] ], (p<0.001) 'de anlamli derecede baskilandi (p
<0.001).

Bromokriptin tedavisi sonrasi agridaki degisiklikler: Genel olarak kadinlarin tedavi sirasinda agri skorlarinda belirgin bir iyilesme olmustur ve
3 aylik yikama doneminden sonra tedavinin devam etmesiyle etki devam etmistir. VAS anketi igin baslangi¢ ortanca skoru olan 5 [4-8.3], 6
ayda 2.2 [0.4-6.3] 'e diisiriildii (p = 0.011). Tedavinin etkinligi 9 ay devam etti ve ortanca puan 2.5 gikti [0.4-5], p <0.001. Agri degerlendirmesi
icin MPQ kullanildiginda da benzer sonuglar goriilmiistiir. Baglangigtaki ortanca 10 [5-22] skoru 6 ayda 6 [3-16] 'ya diisiriildii (p = 0.025) ve
etkiler, tedavinin durdugu 3 ayin ardindan 9. ayda 7.5'da sabitlendi [3-18 ], p = 0.021

Bromokriptin tedavisi sonrasi semptomlarda ve yasam kalitesinde degisiklikler: Kadinlarda semptomlar azaldi ve tedavi yagsam kalitesini
arttirdi. SSS'de, baslangigta ortalama 60 olan [[44-72] ortanca puan 6 ayda 44 [28-59] 'a diisiiriildii. UFS-QOL HRQL ile dlgiilen yasam kalitesi,
3- ve 6 aylik bromokriptin tedavisinden sonra kadinlarda iyilesmistir (6 aydaki baslangigtan 10 [4.3-21] (p <0.001). Diger tiim dlgeklere benzer
sekilde, yasam kalitesi iizerindeki bu istenen etkiler, tedavinin kesilmesinden ii¢ ay sonra [ortalama 9 ayda 13 [0, 29], p <0.001] olarak kalmistir
(Tablo 3). EHP30 igin, iki temel dlgekte tedavi ile belirgin bir iyilesme gosterilmistir; agn baglangigtaki 15.9 [9.0-9.5] seviyesinden 3.41 [2.3-
34.1] (P = 0.029) 'e diisiiriilmiistiir.

TARTISMA: Bu galisma, vajinal bromokriptinin adenomyozisli kadinlarda yasam kalitesini arttirirken adet kanamasi ve agriy1 onemli dlgiide
azalttigin1 gostermektedir. Bu durum bromokriptinin yeni bir tibbi tedavi olabilecegini diisiindiirmektedir. PRL'nin adenomiyozisdeki roliinii ve
semptomlarin hafiflemesine yol agan bromokriptin igin etki mekanizmasini arastirmak adina daha ileri ¢caligmalara ihtiyag vardir.

Galismanin giicti, telefon goriismeleri yoluyla yakin takip ve kadin pedleri ile tamponlari vererek PBLAC'In standartlastiriimasini igerir. Birkag
sinirflama da bulunmaktadir. En onemlisi, kontrol grubu yoktu ve ne kadinlar ne de arastirmacilar tedaviye kor oldu ve boylece plasebo etkisi
olasihgini arttirdi. Bu her zaman bir olasilik olsa da, tiim dlgiitlerde iyilesme bildirilmemesi gergegi bu gerekgeye karsi gikmaktadir. Galigmamiz
ayni zamanda, ¢alisma grubunun yasi yiiksek oldugu ve katilimcilarin birgogunun histerektomiden kaginmak igin siddetle istekli oldugu igin
genellenebilirligi sinirlayabilen katiimci biasina yatkindi. Geng kadinlarin, hormonal kontraseptiflere veya RiAlara ihtiyaglan daha fazladir ve
bu nedenle galismaya uygun degillerdir. Menopoza yakin kadinlarin tibbi tedaviye daha geng kadinlardan daha istekli olmalari miimkiindiir.
Tibbi tedavi isteklerinin anketlerdeki puanlamalari {izerinde olumlu bir etkisi olabilir. Bu bir pilot galisma oldugundan, tiim kadinlar aktif ilagla
tedavi edildi. Optimal semptom rahatlamasi igin hangi dozda bromokriptin gerektiginin degerlendirilmesi icin, plasebo kolu olan randomize,
cift kor bir caligmaya ihtiyag duyulacaktir.

SONUGC: Bromokriptin tedavisi sonrasi adenomiyozisli kadinlarda adet kanamasinda, agrida ve yasam kalitesinde kayda deger iyilesme, bu
sinirh alternatif tedavileri olan yaygin hastalik igin yeni bir terapétik ajan oldugunu gostermektedir. Adenomiyozisde PRLnin roliinii ve
adenomyozisli kadinlarda semptom hafiflemesine yol agan bromokriptin igin etki mekanizmasini aragtirmak igin daha fazla ¢aligmaya ihtiyac
vardir.
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DERNEGIMiZDEN HABERLER

YAPILAN AKTIVITELER

ENDO OKULDA - istanbul- izmir
ISTANBUL ROBERT KOLEJi

"Endo Okulda” projemiz kapsaminda, 12 Nisan 2019 Cuma giinii Robert Kolej'deydik. Lise 10 sinifinda okuyan yaklasik 180 kisilik bir 6grenci
topluluguna “endometriozis”i anlattik. Bize destekleri i¢in okul idaresine ve dgretmenlerine, 6grenme heves ve ilgileri igin 6grencilere
tesekkiir ederiz.

r m
b

Dismenore ve Endometriozis

D s

17 Nisan Garsamba giinii ise izmir istek Okullar'nda idik. 9.sinif 6grencisi 50 gencimize, Dr Umit inceboz ile birlikte iireme saghg ve
Endometriozis hastaligi hakkinda bilgi verdik. Biyoloji 6gretmeni Miilkiyet Simsek, okul yonetimi ve degerli dgrencilerine ilgileri igin tegekkiir

ediyoruz.

Endo Okulda projemize basvurmak igin asagidaki link'teki formu doldurup yollamaniz yeterlidir.
https://www.endometriozisdernegi.org/dernekten-haber/endo-okulda-projesi
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BASKENT iNFERTILITE GUNLERI

15 Haziran 2019'da Baskent infertilite Giinleri'nde dernegimizden Dr Engin Oral, Dr Umit inceboz, Dr Banu Kumbak Aygiin, Dr Ercan Bastu, Dr
Hale Goksever Gelik, Dr Yusuf Aytag Tohma ve Dr Hasan Onur Topgu "Endometriozis ve Endometriozise Bagli infertilite" konularindaki giincel
bilgileri katilimcilarla paylastilar.

SANLIURFA ENDOAKADEMIi TOPLANTISI

10. EndoAkademi toplantisini 16 Haziran Pazar giinii, Sanlurfada Harran Universitesinde Jinekolojik Endoskopi Dernegi (JED) isbirligi ile
diizenledik. Toplantimizda vaka tartigmalari ile birlikte Canli Cerrahi de yapildi. Katiimcilara ilgileri ve degerli katkilan i¢in tesekkiir ederiz.
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_‘ : ENDOMETRIOZIS & ADENOMYOZiS
> . @ DERNEGI VE JINEKOLOJIK
ENDOSKOPi DERNEGI Destekdeyanier
isbirligi ile
- A B\ R S B B X ENDOAKADEMi
i L 2w = DOGU VE GUNEYDOGU

ANADOLU

2019

16 Haziran 2019 - Pazar, $anhurfa
Harran Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Konferans Salonu
ENDO AKADEMi BASKANLARI: M. Erdal Sak, Taner Usta

“Toplanti, Harran Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi
Konferans Salonu'nda diizenlenecektir”

"
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DENiZBANK GENEL MUDURLUK FARKINDALIK TOPLANTISI

zbank Endometnoz s Farkindalik plantrst
f-\...--—-"""' —-’-
‘Hﬁ.——-——'

Daha sonra iz]

Farkindalik toplantilarimiz kapsaminda 4 Temmuz Pergembe
giinii Denizbank Genel Miidiirliigi'nde idik. Dr Engin Oral'in
konuk oldugu toplantida, konuya son derece ilgiyle yaklasan,
geng ve dinamik bir kalabalikla endometriozis, iireme saghg
ve pelvik agri hakkinda konustuk. Bizi gok sicak bir sekilde
agirlayan tiim Denizbank galisanlarina tesekkiir ederiz.

https://www.youtube.com/watch?v=ffj-oFGybYk

Dr. Engin Oral, Romanya'da diizenlenen

2. Dogu Avrupa Endometriozis ve infertilite Kongresinde, 16 ve
45 yasta Endometriozis hastaliginin yonetimi ve ileri evre
endometrioziste yardimei iireme yontemleri konulu 2 konusma

yapti.
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ADIM ADIM PROJEMIZ

YILIK

PESINDE
KOS

Ulkemizde sizvil toplum kuruluslarini bir gati altinda toplayip, sosyal sorumluluk projeleri iin kosan ve yiizen goniilliiler vasitasi ile bir gok
insanin hayatina dokunmus kurulugun biinyesi altindaki STK lardan birinin de artik Dernegimiz olmasinin mutlulugunu yasiyoruz.

Bundan sonra farkindalik igin kosarken ayni zamanda geng kizlarimizin farkindalik egitimleri iin ayrica katki sunabilecegiz.

Sizlerinde destekleri ile daha fazla kadinimizin hayatina dokunabilecegiz.

ENDOAKADEMI XI

Endoakademi toplantilarimizin 11.cisini 20 Ekim 2019 tarihinde istanbul Liitfi Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi Konferans
Salonu’'nda yapilacaktir.
Program bilgileri kisa siire i¢inde ilan edilecektir.
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ENDOSCHOOL 2019

16 -17 Aralik 2019 tarihlerinde istanbul da 2. Sini diizenleyecedimiz Endometriozis School of Turkey e uluslararasi alaninda duayen
sayilan pek ¢gok meslektagimiz katilacaktir.
Program bilgisi daha ayrintili olarak yakinda ilan edilecektir.

ENDOMETRIOSIS SCHOOL
of TURKEY - 2

December 16 - 17, 2019, Medtronic Innovation Center, Istanbul - Turkey
Engin Oral, Ertan Sandogan
Taner Usto, Ercan Bastu

% year

Day | (December 16, Monday)

08:00 - 08:30 Registration
08:20 - 08:30  Opening: The aim and objectives of the International Endometriosis School [ TURKISH

Preschool Evaluation of The Participants (Keypad) | Hlnng,:‘;mgg

SOCIETY ; F.

Session | B i 4 /
08:30 - 09:00 Diagnosis, classication and staging of peritoneal disease, endometrioma and /ﬂ%’c/

deep infiltrating endometriosis W
0%9:00 - 09:30 Imaging in endometriosis and adenomyosis
09:30 - 10:00 Endometriosis and infertility: reproductive outcomes E N Do M ETR | S I S Sc HmL
10:00 - 10:30 Current approach to management of adenomyasis
10:30 - 10:50 Discussion N f TU R EY 2 \
10:50-11:10  Coffee Break O =

k‘mlaecember 16 - 17,2019

Session Il Medtronic Innovation Center, Istanbul - Turkey
11:10 - 11:40 Medical treatment options for patients with endometriosis
11:40-12:10 Pain management in endometriosis =
12:10- 12:40 Management of endometriasis at the extremes of reproductive years
12:40 - 12:50 Discussion

Course Direc

Engin Oral, Ertan Sarndogan

12:50- 15:30

Live Transmission Session

(This session consist of 2 part; First: Uitrosonografic Live cose demonstrations,
Second; Live surgery transmission)
Live Ultrasonografic Demonstration of Endometriosis Cases

Live Surgery
Session 11l
15:30 - 16:00 Surgical techniques for endometriomas
16:00 - 16:30 Deep endometriosis: the road map
16:30 - 17:00 How can we prevent complications during endometriosis surgery: tips and tricks
17:00 - 17:30 Management of recurrent endometriosis after surgical treatment
17:30 - 17:50 Discussion

| Day Il (December 17, Tuesday)

Session IV
Guidelines, Bowel Endometriosis ond Complications

08:30 - 08:50 Useful anatomy for pelvic laparoscopic surgery
08:50 - 09:20 Bowel endometriosis: indication and surgical techniques
09:20 - 09:50 Current guidelines on endometriosis
09:50 - 10:00  Discussion
Hands On Training
10:00 - 10:30  Pig model for laparoscopy - Evaluation
10:30 - 12:30 Training on live animal tissue
Proctice of different energy types in live onimol model
Blodder injury and repair
Dissection of the ureters and major pelvic vessels
12:30 - 13:10 Lunch
13:10 - 16:00 Training on live animal tissue
Ureteric injury ond reanastomosis
Bowe| injury ond repoir
Hysterectomy
16:00 - 16:20 Coffee Break
16:20 - 17:20 Wrap-up
End of the course - Delivery of Certificates of Attendance
17:20- 17:30 Postschool evaluation of the course by the participants (Keypad)

Invited International Faculty

Ertan Sandagan Cotring Exacoustos
Joerg Keckstein Mavio Castellonos
Alessandra DV Giovanni Vite Chianters
Ernesto Bosch Moarcelo Ceccoroni
Sowsan As-Sanie Gernot Hudelist
Natasha Curran Natasha Currgn
Maria Maizoni Andrew Baronowski

Haroce Roman
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(C) ENDOMETRI0ZiS DUNYASINDAN HABERLER

EEL

5“‘ SAVE
THE'DATE

EUROPEAN CONGRESS
ON ENDOMETRIOSIS

Sth European Congress on

DEC 5-T, 2019 = d
FRAGUE Endometriosis

CUBEX

Prague, § - T December 2019

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

ESHRE CAMPUS 2019

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

CAMPUS 2019

workshops nposia and

training courses

Deep endometriosis - from pathophysiology to
clinic
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ASYA ENDOMETRIOZIS KONGRESI

Agustos ayinda Tayland da yapilacak olan 8. Asya Endometriozis Kongre ayrintilarina link ten ulasabilirsiniz.
Kurucu baskanimiz Dr Engin Oral'da konugmasi ile dernegimizi temsil edecektir.
https://www.ace2019thailand.com/

. ENDOMETRIOSIS AND UTERINE DISEASES

i

. tromasicsc

WES 2020

WCE2020 14" World Congress

SHANGHAI on Endometriosis
8-11 MAY 2020

Diinya Endometriozis Kongresi'nin abstaract bagvurulari baslamis olup, kongre ile ilgili daha fazla bilgiye asagidaki linkten
ulasabilirsiniz.
http://endometriosis.ca/world-congress/wce2020/#2

AGES FOCUS MEETING 2019

Diinya Endometriozis Dernegi ve Avustralya Jinekolojik Endoskopi Derneginin ortak gergeklestirecekleri toplanti linkinden ayrintilari
ogrenebilirsiniz.
https://ages.com.au/wp-content/uploads/2019/03/AGES-FM-2019-4pp-Program.pdf

WOELD
EXDOMETRIONS

3 wde Australasian Gynaecological Endoscopy & Surgery e“‘“.”

The Limits and Limitations
of Surgery and Endometriosis

Grand Hyatt, Melbourne, 2nd & 3rd August 2019
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(D) "ENDO UZMAN" ROPORTAJI

Prof. Camran Nezhat ile Roportaj

Kisa 6zgegmis

Camran Nezhat, modern cerrahinin babasi olarak bilinmektedir. Video asiste laparoskopiyi ilk kez kullanima
sokmustur. DaVici Robot un jinekoljide kullanimina ve gelistitrilmesine onciiliik etmistir .Laparoendoskopik
Cerrahlar Dernegi Miitevelli Heyeti Bagkani, Minimal invaziv Cerrahi Merkezi baskani ve Stanford Universitesi
Tip Fakiiltesi Klinik Cerrahi ve Jinekoloji Profesorii. 500'den fazla makale, kitap boliimii, 6zet, editore mektup
ve video sunumlari yapmistir. ACOG, ACS, ASRM ve Laparoendoskopik Cerrahlar Derneginden Excel Odiilii gibi
sayisiz odiil kazanmigtir. Daha yeni odiiller arasinda ACOG 2004, ASRM 2004 ve ACOG 2005 sayilabilir. Journal
of Fertility and Sterility nin yayin kurulunda yer alir ve the Journal of Society of Laparoendoscopic Surgeons
yardimci editoriidiir.

20 Mayis 2019

I » o) cor/2122

nterview with Camran Nezhat: About endometriosis and Endomarch

Merhaba Dr Nezhat ben Dr Salih Yilmaz. Sorularima baslamadan dnce size bize zaman ayirdiginiz igin dernegimiz adina gok tesekkiir ederim.
Bugiin sizinle endometriozis ve adenomiyozis hakkinda konusacagiz.

1. Yillardir endometriozis ile ilgilenen biri olarak bize endometriozisi sizin aginizdan anlatir misiniz?

Endometriozis {ireme cagindaki kadinlar arasinda sik goriilen bir hastaliktir. Yaklasik olarak 8-10 kadindan 1’'nde gdriiliir. Tanim olarak
uterusun(rahimin) igini doseyen ‘endometrium’ olarak bilinen dokunun uterus disinda baska organlarda goriilmesidir. Karin igerisinde tiim
organlari etkileyebilir. Siklikla ireme organlari, barsaklar, idrar torbasi tutulurken nadiren iireter (idrari bobrekten idrar torbasina tasiyan boru)
diyafram ve cilt tutulumu da goriilebilir. Cogunlukla agriya neden olur. Adet doneminde ve iliski sirasinda agri, bel agrisi, barsak tutulumunda
tuvalet esnasinda agri, idrar torbasi tutulumunda idrar yaparken agri, diyafram tutulumunda omuz agrisi goriiliir. Bunun yaninda kisirliga da yol
acar. Kadinin higbir sikayeti yokken kisirlik nedeniyle ortaya cikabilir. Glinkii endometriozisli hastalarin sadece %40'nda agn goriiliir. Agri
sikayeti olmayan, tiipleri agik, esinin sperm testleri normal olan kadinlarin gebe kalamamasinin altinda gogu zaman endometriozis vardir.
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2. Soylediginiz gibi endometriozis gok kompleks bir hastalik. Sizi bu hastalikla ilgilenmeye iten sebep neydi?

Bildiginiz iizere biz ii¢ erkek kardesiz ve ii¢iimiiz de jinekolog. Diger kardeslerim jinekolojik onkoloji ve tiip bebek ile de ilgileniyorlar. Bizim
endometriozise olan ilgimiz yillar once aile iiyelerimizde ve yakin arkadaslarimizda endometriozis olmasi nedeniyle basladi. Endometriozis
hakkinda birgok arastirma yaptik ve endometriozisli hastalar cerrahide bir yenilige sebep olarak video laparoskopinin ortaya gikmasini
sagladilar. Biz endometriozisli hastalar sayesinde cerrahide birgok teknoloji gelistirdik ve suan diinyanin her yerinde uygulaniyor. Bununla
beraber diinyada bu konuda farkindalik az oldugu igin tiim diinyada endometriozis farkindaligini arttirmak igin Mart ayini tiim diinyada
endometriozis farkindalik ayi olarak belirledik.

3. Benim de siradaki sorum Endomart ile ilgili olacakti. Endomart nasil dogdu?

Bu miikemmel bir soru. Ben, kardeslerim ve jinekolog olan bir yegenim bir araya geldigimizde tiptaki gelismeleri, endometriozisi
konustugumuzda yillar igerisinde neleri goremedigimizi farkettik. Ve bu konuda ‘Endometriozis: Eski Hastalik, Eski Tedaviler' diye bir makale
yayimladik. Kadinlardan eskiden beri bu hastalik nedeniyle ¢ok acilar gekti. Gegmiste endometriozis ile ilgilenen kisiler olmus fakat sonradan
kimse ilgilenmemis. Bu sekilde farkindalik bir artmis, bir azalmis. Biz bunu degistirmek istedik. Kadinlara bu konuda daha farkinda olmalari ve
yardim istemeleri agisindan gii¢ vermek istedik. Bu yiizden Endomart’i olusturduk. Son 5 yilda bu konuda tiim diinyada ¢ok fazla yol kat ettik.
Sadece saglik ¢alisanlan degil toplumdaki herkes endometriozisi dgrenmeye basladi. Endometriozis, hipertansiyon ve diyabet kadar yaygin bir
hastalik. Endomart sayesinde tiim diinyada endometriozis farkindaligi artti ve bazi iilkelerde liselerde endometriozis farkindaligi igin dersler
verildi.

4. Bizde Tiirkiye'de iyi bir ekibiz ve farkindalik i¢in ¢ok fazla organizasyon yapiyoruz. Peki Endomart istediginiz seyleri bagardi mi? Bu fikir ile
neler basardiniz?

Kesinlikle Endomart gok basarili oldu. Tiirkiye endometriozis farkindaligi agisindan gergekten gok yol kat etti. Tiirkiye'de ve Kibris'da birgok
jinekolog endometriozis konusunda iyi igler yapmaya basladi.

5. Endomart'in daha gelistirilmeye ihtiyaci var mi?

Oncelikle sizde desteklediginiz igin gok mutluyum. Evet gelistiriimesi gerekiyor. Endomart kadinlara, genc kizlara ve onlarin ailelerine
endometriozis konusunda bilgiler verip farkindaligi arttiran, yardim eden ve her yil giderek biiyliyen bir organizasyon oldu. Daha gok hasta dahil
olmaya basladi, daha gok farkindalik arttirici igler yapildi. Umit ederim ki non-invaziv (girisimsel olmayan) tani testi buluruz, daha iyi cerrahi
yonetim yapariz ve ilerlemesini onleriz. Umarim yillar igerisinde ortaya ¢ikmasini, ilerlemesini onleriz ve hig cerrahi operasyon yapmak zorunda
kalmayz. Giinkii cerrahi demek komplikasyon demek. Endometriozis cerrahisi agresiv bir cerrahi sonugta.

6. Sizin gibi deneyimli bir cerrah bunu sdyliiyor?

Yillardir kardeslerimle bu cerrahileri yapiyorum. Barsak, iireter, idrar torbasi ve diyafram endometriozisi ameliyatlari yaptik. Birgok zor vakaya
girip, birgok teknik gelistirdik. Deneyimlerimizden daha konservatif olmay1 6grendik. Miimkiin oldugunca cerrahi yapmamak, cerrahiye en son
tercih olarak diisiinmek ve eger cerrahi gerekiyorsa bunun o konuda ¢ok deneyimli kisiler tarafindan yapilmasi ve olabildigince organ koruyucu
olarak yapilmasi gerekir. Cok agresiv olmamak gerekir. Bizim deneyimlerimize gore endometriozis agag gibidir. Ajacin tepesini kesersiniz agag
oliir. Endometriozisi traslayarak cikarmak barsak rezeksiyonunu, idrar torbasi rezeksiyonunu ve sinir kesilmesini onleyecektir. Kalan hastalik
icinde hormon ile onu kurutmak miimkiindiir. Unutmamak gerekir ki, endometriozis kanser degil, iyi huylu bir hastalik.

7. Bildiginiz gibi giiniimiizde hala endometriozisin nasil olustugunu bilinmemektedir. Bununla ilgili birgok teori olmakla beraber kesin nedeni
hala bulunamamigtir. Gelecekte bunun bulunabilecegine inaniyor musunuz? Ve bunun igin neler yapmaliyiz?

Endometriozisin sadece tek bir nedeni yok, birgok nedeni var. Endometriozis tek bir hastalik degildir, bir cok degisik tipi olan bir hastaliktir. Bu
ozelligini kansere benzetebiliriz. Bazi kanserler ¢ok agresifken bazilari daha imhdir. Gelecekte endometriozisin gergek nedenini bulacagimiza
kesinlikle inaniyorum. Benim tavsiyem endometriozis cerrahisi konusunda daha konservatif (organ koruyucu) olmak. Biz bu konuda yillar
icerisinde ¢ok fazla zorlu ameliyatlar yaptik, endometriozisin barsak tutulumu, idrar yollarinin tutulumu ve nadir yerlerin endometriozisi
hakkinda birgok makale yazdik. Biitiin bu deneyimlerimizden gikardigimiz cerrahiyi son segenek olarak diisiinmek, cerrahi diisiiniiyorsak da
konservatif cerrahi uygulamaliyiz.

www.endometriozis.org 23


http://www.endometriozis.org

Endometriozis Biilten

8. Soylediginiz gibi endometriozis hakkinda ¢ok bilyiik katkilariniz oldu. Gegmise dogru baktiginizda endometriozis ile ilgili sizin suan ki
bakis aginizi degistirecek bir hata veya yapmadiginiz bir ey goriiyor musunuz?

Evet, gegmisten bir seyler 6grenmeliyiz. Eger gegmisten bir seyler 6grenmezsek biz de ayni hatalari yapabiliriz. ‘Endometriozis: Eski Hastalik,
Eski Tedavi' makalesini yazdigimizda, yaklasik 100 yil 6nce bazi cerrahlarin 6nceden daha agresifken sonradan daha az agresif cerrahi
yaptiklarini ve konservatif cerrahiyi onerdiklerini fark ettik. EGer bu makalelerin tamamini eskiden okumus olsaydim simdiye kadar yaptigim
cerrahileri yapmamig olurdum. Giinkii ok fazla cerrahi yaptim, ¢ok fazla barsak rezeksiyonu, iireter rezeksiyonu yaptim, eger bunlari yapmis
olsaydim komplikasyonlar olmazdi. Konservatif olup hastaligi traglardim sonrasinda da hormon tedavisi verirdim. Artik bu sekilde yaklasiyoruz
ve hastalarimiz cok mutlu. Ne yazik ki suan hala gerekli olmadigi halde gok agresif cerrahi uygulayan meslektaslarimiz var. Hastalar bu cerrahi
islemler sirasinda komplikasyona maruz kaliyorlar. Onlarin da bunlan dikkate almasi gerekir. Biz artik agresif cerrahiyi onermiyoruz.

9. Endometriozisin cerrahisi hakkinda ¢ok fazla yol gosterdiniz. Endometriozis ile ilgilenmek isteyen geng jinekologlara endometriozisi
yonetmeleri ve cerrahi becerilerini gelistirmeleri hakkinda neler onerirsiniz?

Bu ¢ok onemli bir soru. Kesinlikle cerrahiyi en son segenek olarak diisiiniin. Cerrahiyi azaltin. Eger cerrahi tedavi gerektigini diistiniiyorsaniz
onu en iyi yapacak kisiye birakin. Gegmisi iyi bilin, literatiirii iyi okuyun. 1970'den beri cerrahi yapan ve hala aktif olarak ¢alisan bir cerrah
olarak benim deneyimlerimden cikardigim, cerrahiyi az uygulayin, hastanin semptomlarina gére uygulayin. Ornegin bir hastanin sikayeti yoksa
barsak veya idrar torbasi rezeksiyonu yapmayin. infertilite igin laparoskopi yapiyorsaniz sadece tiipleri ve yumurtaliklari degerlendirin ve
hastanin sikayeti yoksa barsak rezeksiyonu yapmayin. Benim tavsiyem eger bir hastanin agrisi varsa oncelikle olabildigince medikal tedavi
verin. Eger cerrahi diisiiniiyorsaniz da hastaligi sadece traglayin.

10. Sizin iilkenizde endometriozis yonetimi nasil oluyor? Bildigimiz iizere sizin iilkenizde endometriozis merkezleri var, hastalar bu
merkezlere nasil bagvuruyorlar?

Yillardir bu isle ugrastigimiz igin ve bu konuda bir merkezimiz oldugu igin hastalar ve diger doktorlar bizi birgok sekilde duymus oluyorlar ve
hastalari bize yonlendiriyorlar. Aslinda bir sekilde agizdan agiza yayilarak duyuluyor.

11. Tiirkiye hakkinda neler diisiiniiyorsunuz?
Tiirkiye'yi ok seviyorum, Tiirkiye benim diinyada en fazla gittigim iilke, her yil gelirim. Burada kendimi evimde gibi hissediyorum. Cok fazla
tanidigim meslektagim var.
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(E) SON UG AYDA ULKEMIZDEN GIKAN ENDOMETRIOZIS MAKALELERI

1. A Rare Cause of Abdominal Pain: Scar Endometriosis.
Karapolat, B., & Kucuk, H. Emergency medicine international, p1-5. 5p.2019.

INTRODUCTION:

Scar endometriosis (SE) is a rare pathology that develops in the scar tissue formed on the anterior abdominal wall usually after a cesarean
section. There have been instances of women presenting to emergency or general surgery clinics with abdominal pain due to SE.

MATERIALS AND METHODS:

This study retrospectively reviews 19 patients who were operated on in our clinic between January 2010 and January 2017 with a
prediagnosis of SE and were reported to have SE based on their pathology results.

RESULTS:

The mean age of the patients was 30.8 years (range: 20-49 years). The body mass indexes of 12 (63.2%) patients were > 25. All patients had a
history of cesarean section and 9 (47.4%) patients had undergone cesarean section once. With the exception of one patient who had her SE
localized in her inguinal region, all patients had a mass localized on their anterior abdominal wall neighboring the incision and complained
about cyclic pain starting in their premenstrual periods. The complaints began 2 years after their cesarean section in 10 (52.6%) patients.
Mostly abdominal ultrasonography was used for diagnostic purposes. The lesions were totally excised and the SE diagnosis was made
through a histopathological examination in all patients. No postoperative complications or recurrences were seen in any of the patients.
CONCLUSION:

Suspicion of SE is essential in women of reproductive age who have a history of cesarean section and complaints of an anterior abdominal
wall mass and a pain at the scar site that is associated with their menstrual cycle. An accurate and early diagnosis can be established in such
patients through a careful history and a good physical examination and possible morbidities can be prevented with an appropriate surgical
intervention.

2. Laparoscopic low anterior resection for extragenital endometriosis (hybrid surgery: endoscopic guidance and laparoscopic surgery) - a
video vignette.
Turan ACAR, & Mehmet HACIYANLI Colorectal disease,p74,2019,video presentation

Dear Editor;

Endometriosis is defined as the presence of endometrial glands and stroma outside the uterine cavity [1]. It was first defined by
Recklinghausen in 1896, and described in more detail by Sampson in 1921. It most frequently occurs in the adjacent pelvic organs, and its
location outside the pelvis is referred to as extragenital or extrapelvic disease. Extragenital endometriosis can affect all organs, but mainly the
bowel and the urinary tract [2]. The most common site affected within the gastrointestinal tract is the rectosigmoid junction, followed by the
ileum and the appendix [3]. Intestinal endometriosis is usually asymptomatic. However; gastrointestinal bleeding, nausea, vomiting, crampy
abdominal pain, diarrhoea, constipation, and intussusception may also occur. Symptoms alone are not helpful in the diagnosis. The complaint
in our case was rectal bleeding. Intestinal endometriosis can lead to narrowing of the lumen and subsequent obstruction by creating, in time,
intestinal inflammation and fibrosis. Therefore, intestinal obstruction and perforation may occur. The majority of patients with intestinal
endometriosis are diagnosed by laparoscopy or laparotomy [4]. In this case, we report one patient with endometriosis of the rectosigmoid
colon lumen who underwent a laparoscopic low anterior resection (Video). A 32-year-old female presented to our hospital with a six month
history of rectal bleeding. G1PTAOQ (Gravida, Parity and Abortus), who gave birth by cesarean section, and was having regular menstrual
cycles. Physical examination was normal and there were no palpable masses on rectal examination. A colonoscopy showed a submucosal
mass with a diameter of 6-7 cm in the rectosigmoid colon (about 12. cm) which suggested malignancy, a gastrointestinal stromal tumor or
endometriosis. Two biopsies were reported as nondiagnostic. A laparoscopic low anterior resection was performed as the mass was not
suitable for endoscopic submucosal dissection. An intraoperative colonoscopy was performed in order to confirm the location of the lesion.
Pathology reported extragenital endometriosis. She had an uneventful post-operative recovery and was discharged on the fourth day.
Accepted Article This article is protected by copyright. All rights reserved. Management of complex endometriosis with rectal involvement can
be more difficult than cancer surgery. In such patients, resection and anastomosis of the affected bowel segment is accepted as the best
treatment option, and this can be performed safely laparoscopically.
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3. Cyprus Women's Health Research (COHERE) initiative: determining the relative burden of women's health conditions and related co-
morbidities in an Eastern Mediterranean population.
Hocaoglu, M. B., Gurkas, S., Karaderi, T., Taneri, B., Erguler, K., Barin, B., ... & Boynukalin, K. BMC women's health, 19(1), 50. 2019

Background

Cyprus is the third largest Mediterranean island with approximately 300,000 Turkish Cypriot and 700,000 Greek Cypriot residents. Due to the,
to date, unresolved political circumstances, Northern Cyprus, has been relatively isolated from the rest of Europe for more than 45 years [1].
Although Cyprus has been a member of the European Union (EU) since May 1, 2004, the acquis communautaire is suspended in the northern
part of the island [2], and unfortunately official collaborations between the north and south administrations and institutions have been absent.
Consequently, population-level health data from Northern Cyprus have not been included in health statistics reported for Cyprus [3]. Moreover,
there is an absence of population-level data on common benign women'’s health conditions such as endometriosis, uterine fibroids, polycystic
ovary syndrome (PCOS) and related co-morbidities generally from the Eastern Mediterranean region. It is well established that women’s
cohorts such as the Nurses' Health Study from the USA [4] and the Million Women Study from the UK [5] have been crucial in investigating how
various reproductive and lifestyle factors affect women's health. Hence, establishment of a resource to investigate women’s health conditions
and causal environmental and genetic factors that can be specific to populations is necessary for the Eastern Mediterranean populations.

The Cyprus Women's Health Research (COHERE) Initiative aims to establish a women's health cohort in Cyprus, with current emphasis on the
north for the above-mentioned reasons of data paucity to collect vital health, morbidity, and resource use data, and investigate factors
affecting women'’s health and care seeking. COHERE Initiative is a population-based, cross-sectional study, based on a household/workplace
sampling method utilising an extended version of the Endometriosis Phenome and Biobanking Harmonisation Project (EPHect) questionnaire
[6-11] that consists of validated instruments used in previous studies, targeting 10% of all women aged 18-55 (N = 8000) living in Northern
Cyprus. Study participants completing the questionnaire also have the opportunity to provide a saliva sample for genotyping to understand the
underlying genetic architecture of this population. Moreover, participants are invited to a clinical follow-up visit at a women’s health clinic that
includes a transvaginal or transabdominal pelvic ultrasound scan (USS) that provides clinical data on diagnosis of uterine fibroids, polycystic
ovaries, and some endometriosis cases.

This study will provide the first systematically collected population health data for Northern Cyprus - an emerging region in Europe for which

DLID nealn Na neen Nexnlio (.10 (04 i (] A al(l 1 Nae anaing o (aional women nealn anda 1 NJ 1 alnQ
the personal, social and economic burden of symptomatology and disease. Disease rates, clinical profiles, and healthcare statistics of women
in this population will be utilised to assess the relative burden of disease, and results will form the basis for targeted hypothesis-driven follow-
up studies. Moreover, the Cypriot adaption of the ‘Mediterranean lifestyle’ allows for investigation of the influence of both environmental as
well as genetic factors specific to Eastern Mediterranean populations. With this study, the genetic architecture of the population will be
unravelled to better inform future gene association studies, investigating genetic risk variants for disease/traits from this population.
Moreover, given the genetic susceptibilities, it will lay the foundation to promote changes in potential environmental modifiers for common
complex women'’s health conditions in the region. Furthermore, the health statistics that will be generated from the study will inform the
health authorities about prevalence and distribution of certain women'’s health issues that can be used in development of data-driven health
strategies in the region.

Study aims

This study aims to (1) estimate prevalence rates of gynaecological conditions and associated symptomatology, auto-immune, inflammatory,
metabolic and pain co-morbidity profiles; (2) investigate how various reproductive and lifestyle factors affect women's health including diet,
exercise, employment patterns, oral contraceptive use, childbirth and breastfeeding, family history of illness, in relation to a wide range of
reproductive and endocrine conditions, (3) investigate the geospatial distribution of identified conditions in Northern Cyprus and also
comparison of disease rates with other 19 centres collecting data using EPHECT based data collection tool, (4) understand the genetic
architecture of this population by genotyping DNA extracted from saliva samples collected from a minimum of 1000 participating women, (5)
quantify women's access to health care and estimate the economic burden of diseases such as endometriosis in Northern Cyprus, (6) gain
insights into women'’s perceptions of research and interest in participation in subsequent follow-up studies.

Ethics
The study was approved by the Oxford Tropical Research Ethics Committee (OXTREC) of the University of Oxford (OXTREC reference: 37-17).
The study also received local ethics approval from the Eastern Mediterranean University Ethics Committee (ETK00-2017-0240).

Eligibility

Women aged 18 to 55 years, who are either citizens of Northern Cyprus or have been residing in Northern Cyprus for the last 5 years, and who
are able to give informed consent are eligible to participate in the study. Women younger than 18 or aged over 55, non-citizen women who
have been residing in Northern Cyprus for less than 5 years, women who cannot understand the information on the participant information
sheet or informed consent form due to being very unwell or illiterate will be excluded from the study.
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Recruitment procedures

Participants are recruited through two different routes (Fig. 1): (i) Face-to-face recruitment where household/workplace visits are conducted
by the research assistants to inform the women about the study and invite them to participate in the study. If women are interested in taking
part, they provide informed consent and then complete the questionnaire. Additionally, they have the option of providing a saliva sample
and/or undergoing an appointment at the women'’s health clinic for a pelvic USS. (i) Online recruitment, which is promoted through dedicated
social media (https://web.facebook.com/KISAAlnisiyatifi) page and study page (http:/www.cohereinitiative.com). Participants can
anonymously complete the study questionnaire online. At the beginning of the questionnaire, they read the participant information sheet and
complete an online consent. At the end of the online questionnaire, if they would like the opportunity to take part in the clinical follow-up or
provide saliva samples, they are instructed to call the research assistants, using their assigned study participant codes from the online
questionnaire. The research assistants arrange an appointment to meet the participant face-to-face to complete a written consent followed
by saliva sample collection and/or scheduling of the women's health clinic appointment.

Study design

COHERE Initiative is a population-based cross-sectional study composed of two main steps (Fig. (Fig.1):1): (i) Baseline assessment includes
informing participant, getting consent, collecting of questionnaire-based health and lifestyle data, taking anthropometric measurements,
collecting saliva sample for DNA extraction and genotyping, (ii) Clinical follow-up includes a pelvic USS by an experienced gynaecologist.

Baseline assessment

All women are informed about the study and the consenting women are given a unique participant ID to be used throughout the study.
Participants are asked to complete the baseline EPHect-based health questionnaire [10] with validated instruments used in previous studies
either on paper or on tablet computer (Additional file 1). The questionnaire takes around 20-30 min. After the completion of the baseline
health EPHect-based questionnaire, basic anthropometric measurements are taken from consenting women. A saliva sample is collected for
DNA extraction from a subset of the consenting women. As the last item on the baseline assessment, women are provided with the food
frequency questionnaire (FFQ) [12-14], which they can complete in their own time. There are two options to complete the FFQ: (1) Online,
using their unique participant ID, they can login to complete FFQ with the given questionnaire web-link, (2) Paper-based, on which the
research assistants put a sticker with the unique participant ID and hand the questionnaire to the participant to complete in their own time
and drop their FFQ to the near-by questionnaire collection boxes. Clinical appointments for the consenting participants are given by the
research assistant at the end of the baseline assessment at most within 2 weeks of their baseline assessment.

Clinical follow-up

At the clinical follow-up, participants undergo a pelvic USS performed by an experienced gynaecologist. Ideally, this is a transvaginal
procedure but can be transabdominal if preferred by the participant. As well as being linked to the unique participant ID, scan reports are also
provided to the participant in the form of a medical report.

Data collection tools

Expanded EPHect-based health questionnaire

Each consenting woman is asked to complete the EPHect-based health questionnaire. EPHect consists of a set of tools to standardise
globally the collection of clinical/lifestyle data and samples across studies to allow for more effective large-scale international collaborative
research studies on endometriosis. We have utilized the EPHect health questionnaire as the basis of this study questionnaire and expanded it
to capture data on other benign women's health conditions such as uterine fibroids, polycystic ovary syndrome, various chronic pain
conditions such as bladder pain and migraine, endocrine conditions such as thyroid conditions. The questionnaire was translated into
Turkish, and then back-translated into English. Differences between the original English version and translated English version were
compared by an expert panel. The Turkish version was revised where there were differences. The Turkish version was piloted in 100 Turkish
Cypriot women of different age segments (Ages: 18-30; 30—40; 40-55) and education levels (Highest education attained: primary school
diploma; high school diploma; university degree). Comments from the participants for any unclear questions were also incorporated to the
final version. For the Turkish validated and published versions of the questionnaire, scales were identified and incorporated into the
questionnaire including the SF36 v2 [15] and Pain Catastrophizing Scale [16].

Measurements
Research assistants take blood pressure, weight, height, waist and hip circumference measurements. Each measurement is taken twice;
where there is a significant difference between the two measurements, a third measurement is also taken.

Saliva collection kits
Saliva samples are collected for DNA extraction for genotyping [17-19]. A total of 2 ml of saliva sample is collected by the participant
actively spitting into an ORAGENE-saliva collection tube. The standard operation protocol that comes with the saliva collection kit is followed
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by each participant and overseen by the research assistant. This is a risk-free, non-invasive method for high-quality DNA extraction from
saliva samples.

Food frequency questionnaire

The last item on the baseline assessment is to provide women with the Food-Frequency Questionnaire (FFQ), which they can complete in
their own time. The semi-quantitative food frequency questionnaire that has been validated for use in Turkish adults [12] is utilised for this
cohort of women, and has also been used in a global study previously [13, 14].

Pelvic ultrasound scan (USS)

Either a transvaginal or transabdominal pelvic USS is conducted on consenting women at the clinical follow-up to examine their reproductive
organs. The pelvic USS results provide clinical data on diagnosis of uterine fibroids, polycystic ovaries and some of the endometriosis cases.
Both transvaginal and transabdominal USS are safe, risk-free tests routinely conducted in gynaecology clinics. Pelvic USS uses high-
frequency sound waves (no radiation) to create images of the female reproductive organs and the pelvic cavity. Some participants may find
transvaginal scans uncomfortable since it involves the transducer being inserted into the vagina and this would be inappropriate for women
who are virgo intacta. Therefore, as an alternative, we are offering a transabdominal USS where the transducer moves only over the
abdomen to image the pelvis.

Data management

All study data will be entered on a custom-made cloud-based survey platform maintained by our study technology funder DMD consulting
with servers employing secure cloud computing environment located in Frankfurt, Germany. The cloud-based data are securely transferred
to high-compliance University of Oxford servers on a monthly basis. Direct access will be granted to authorised representatives from the
University of Oxford and any host institution for monitoring and/or audit of the study to ensure compliance with regulations.

The participants will be identified by a unique participant ID number in the database and nowhere in the electronic database, patient
identifiable data are to be stored. Paper records (including consent forms) will be held in locked cabinets in the Chief Investigator's office at
Eastern Mediterranean University during data collection. After data collection is finished, these will be transferred to University of Oxford
premises and stored in a locked cabinet at the University of Oxford until 31st January, 2028 (end date of the study) and archived for another
10 years after the completion of the study.

Discussion

This study is the first population-based study that will collect data in a standardized way allowing for investigation of women health
conditions, related co-morbidities and symptomatology from an Eastern Mediterranean population. The unique setting of the target Turkish
Cypriot population will also provide critical insights into the successes and disparities of health-care among women living in an
internationally under-represented community that may be applicable across the globe.

The standardised data collection tools utilised in the study will allow for comparison of disease rates, clinical profiles, and healthcare
statistics of women in this population with at least 19 other EPHect centres globally (https://endometriosisfoundation.org/ephect/) to better
understand the relative burden of disease.

Moreover, the results of this study will form the basis for targeted, hypothesis-driven follow-up studies. They will facilitate addressing of the
environmental factors, such as diet as well as the genetic factors causal for women's health conditions that may be specific to Eastern
Mediterranean populations. The genetic architecture of women in Northern Cyprus will be revealed to better inform future genetic
association studies.

This study is envisaged to promote evidence-based reproductive medicine in the region, not only benefitting the local population but also
providing a basis for an Eastern Mediterranean women'’s health resource.

4. Examination of cervical swabs of patients with endometriosis using Fourier transform infrared spectroscopy.
Bozdag, G., Igci, N., Calis, P,, Ayhan, B., Demiralp, D. 0., Mumusoglu, S., & Yarali, H. Archives of gynecology and obstetrics, 1-8.2019

Abstract

PURPOSE:

There is no established non-invasive method to diagnose patients with endometriosis. As a nondestructive type of radiation, infrared light
might be used for discrimination by causing vibration of the covalent bonds of the molecules when absorbed by the tissues. The aim of the
study was to test whether cervical swab can be used to diagnose women with endometriosis using Fourier transform infrared spectroscopy
(FTIR).
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METHODS:

In this prospective case-control study, women between 18-45 years old and undergoing laparoscopy due to various reasons were recruited
(n=20). According to the findings during laparoscopy, patients were stratified as stage I-1l or stage Ill-IV endometriosis groups. Women
lacking any visible lesions of endometriosis were recruited as controls. A cervical swab was taken from all patients just before the surgical
procedure and pulled into a tube containing saline solution. FTIR spectra were obtained and the fingerprint region (1750-850 ¢cm-1) was used
for analyses.

RESULTS:

Finally, three samples in stage I-Il, five samples in stage lll-IV and five samples in the control group were analyzed. Hierarchical cluster
analysis and principal component analysis were performed as the chemometric method. A total of ten observable peaks were detected in the
absorbance spectra of samples. The peaks at 1450 and 1405 c¢m-1 originating from lipids and proteins significantly increased in the stage Ill-
IV endometriosis group when compared with controls. In addition, nucleic acid/carbohydrate ratio was significantly lower in the stage I-l
group indicating that the alteration of the carbohydrate level might be important.

CONCLUSIONS:
Examination of cervical swab with FTIR spectroscopy might be a proper candidate for a non-invasive diagnostic approach of endometriosis.

5. 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, 1-8.2019

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 (ECC1) and S2 (the time
between t3 and t4) displayed significant distortions compared with embryos in the control group. All other analyzed early morphokinetic
parameters (12, t3, t4, t5, 6, 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.

KEYWORDS: Endometriosis; ICSI; embryo morphokinetic

6. 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, 0. Gynecological Endocrinology, 1-4.2019

Abstract

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.
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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

7. The levels of matrix metalloproteinase-9 and neutrophil gelatinase-associated lipocalin in different stages of endometriosis.
Bostanci Durmus A, &, Sinem Caglar G J Obstet Gynaecol. 10:1-5.2019

Abstract

This study was designed to explore matrix metalloproteinase-9 (MMP-9), neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) levels and MMP-
9/NGAL ratio in women with and without endometriosis diagnosed surgically and/or histopathologically. The correlation between biomarkers
and the severity of the disease is analysed. The revised American Fertility Society classification system was used to determine the severity
of endometriosis. Serum MMP-9 and Ca125, urine NGAL levels were measured in all participants. Serum MMP-9 levels were significantly
higher in the study group (n = 60) compared to controls (n=31) (15.0 pg/mL (6.0-143.0) vs. 12.0 (4.0-18.0), respectively; p=.002). MMP-9
levels were significantly higher in severe endometriosis compared to mild endometriosis subgroups (p<.001). No significant difference was
found between NGAL levels in study and control groups (p>.05). The diagnostic value of MMP-9 and NGAL is not superior than CA-125 for
endometriosis. Nevertheless, MMP-9 might be a potential predictive marker for advanced stage of the disease. Impact Statement What is
already known on this subject? The gold standard diagnostic test for diagnosis of endometriosis is laparoscopy combined with
histopathological confirmation of eutopic endometrial glands and/or stroma. Both invasiveness and possible accompanying complications
limit the preference regarding the surgical approach. Among non-invasive markers none has been accepted as gold standard neither for
diagnosis nor for determining the severity of the disease. MMPs are extracellular endopeptidases, which have a significant role in
degradation and remodelling of extracellular matrix for cellular migration and invasion. Among these, MMP-9 has been shown to be higher in
eutopic/ectopic endometrial tissue in women with endometriosis and has been suggested to have a role in pathogenesis of endometriosis by
promoting invasion of the endometriotic lesions. NGAL is an acute phase protein, which is involved in a variety of physiological and
pathophysiological processes. The molecule has also been revealed to correlate with endometriosis pathophysiology through the epithelial-
mesenchymal transition process which is the basis for the onset of endometriosis. But also, NGAL which composes a complex with MMP-9
(MMP-9 and NGAL complex), has been shown to protect MMP-9 from autodegradation in vitro which might be a contributing factor for
endometriosis pathophysiology. What the results of this study add? MMP-9 cut-off level for prediction of severe endometriosis is a novel
finding obtained from this study with acceptable sensitivity and specificity. On the other hand, NGAL seems to have no significant value
either for diagnosis of for determining severity of the disease. After all, MMP-9 might be an easy use acceptable biomarker for endometriosis
but further studies on larger populations are needed. What the implications are of these findings for clinical practice and/or further
research? MMP might be a potential non-invasive predictive marker for advanced stage disease.

keywords: MMP-9; NGAL; endometriosis; stage

8. Laparoscopic Diagnosis and Treatment of Obturator Nerve Entrapment Because of a Deep Infiltrating Endometriotic Nodule: A Case
Report.
Kalkan, U. & Daniilidis, A Journal of minimally invasive gynecology, 26(4), 766-769.2019

Deep infiltrating endometriosis (DIE) is a particular form of endometriosis causing a variety of severe pelvic pain in women. The involvement
of peripheral nerves by DIE implants is very rare. The most common involved site is the sacral plexus. There are few reported cases of
involvement of the obturator nerve by DIE. To our knowledge, only 6 cases of symptomatic obturator nerve involvement by DIE have been
described (according to PubMed database search in July 2018), and 3 of them were treated laparoscopically. We report a rare case of a deep
infiltrating endometriotic nodule entrapping the right obturator nerve. Unlike the previously reported cases, patient history, clinical and
laboratory data, and missed findings in previous imaging studies made our case difficult to diagnose. We successfully diagnosed the case
and treated the patient with laparoscopic surgery. A video showing the surgery is also included. The recent follow-up in July 2018 (18
months after the operation was performed in January 2017) showed no signs or symptoms of recurrence or any other new complaints. The
18-month follow-up for this case is the longest follow-up data reported in the literature.
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1.Tanim ve Epidemiyoloji

Endometriozis, endometrium tabakasinin uterus disinda yerlesmesi ile tanimlanan kronik bir
hastaliktir. ! Lokalizasyonuna bagli olarak; kronik pelvik agri, disparoni, diziiri, diskezi ve infertiliteye
neden olabilen ciddi bir toplum saglig1 sorunu olarak kabul edilmektedir. > Endometriozisin tahmini
prevelansi reprodiiktif cagdaki kadinlarda %7-15 iken fertilite problemi olanlarda ise bu oran %50’ye
kadar ¢ikmaktadir. 2 Hastaligin baslangici genellikte reprodiiktif yaslarin erken dénemlerinde (30 yas
Oncesi) olmasina ragmen tani1 gecikmeleri (ort. 4-7 y1l) nedeni ile 35-44 yas arasi kadinlarda en yiiksek

goriilme oranina sahiptir. 2

Endometriozis; kronik pelvik agri, disparoni, diziiri, diskezi ve infertiliteye neden olabilen
ciddi bir toplum saglig1 sorunudur.

Endometriozis etiyolojisinde cesitli teoriler ortaya atilmis olsa da en ikna edici olani,
menstruasyon sirasindaki endometrial dokularin fallop tiiplerinden geriye dogru refliisii ile over,
periton veya diger pelvik organlara endometrial hiicrelerin implantasyonu sonucu olustugudur %

Reprodiiktif donemde goriilen endometriozis igin 6zellikle ektopik ve Gtopik endometrial
dokuyu stimiile eden dolasimdaki dstradiol ve dstron miktarinin arttig1 erken yasta menars, “° kisa
menstriiel siklus déngiileri 7, alkol kullanimi 8 ve kafein tiiketimi ? artmis risk ile; parite '° , yiiksek

11,12 jse azalmus risk ile iliskili bulunmustur.

beden kitle indeksi ve oral kontraseptif kullanimi
Kombine Oral kontraseptif (KOK) kullanim1 ile endometriozis riski arasindaki iligki ile ilgili
literatiirde celiskili sonuglar bulunmaktadir. '*'* Ancak OKS kullanimi ile endometriozis iliskisine ait
genel gorlis, 0zellikle agr1 tedavisinde OKS kullanimi ile baskilanmis endometriotik odaklarin ilag
kullanimi1 birakildiktan sonra tekrar ortaya c¢ikabilecegidir.
Sigara ve endometriozis arasindaki iliski net olmamakla birlikte, sigaranin dolasimdaki
ostrojenleri azaltarak endometriotik odaklarin bilyiimesini azaltabilecegi diisiiniilmektedir. !> Ancak,

Bravi ve ark., tarafindan yapilan giincel bir meta-analizde ne sigara kullanimi 6ykiisii ne de giinliik

sigara kullanimi miktar1 ile endometriozis arasinda bir iliski bulunmamusgtr. '¢

Bunun diginda yasam tarzi ve beslenme sekillerinin tiimor nekroz faktor alfa (TNFa), interlokin
6 ve diger inflamatuar sitokinler iizerindeki etkileri nedeni ile endometriozis gelisminde 6énemli rol

oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Ozellikle son yillarda yapilmis olan bir ¢alismada organik
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kirleticilerden olan dioksin, poliklorobifenillerin ve bazi pestisidlerin endometriozis hastalarinin
omental ve pariyetal yaglh dokularinda artmis oranda bulundugu bildirilmistir. !” Fiziksel aktivite ile
endometriozis arasindaki iligki net olmamakla birlikte, uzun zincirli omega 3 yag asidi tiiketiminin
endometriozis riskinin azalmas: ile iliskili oldugu bulunmustur. '8

Cogunlukla benign bir hastalik olarak kabul edilmesine ragmen, son yillarda endometriozisin
ve Ozellikle ovaryan endometriomalarin malign potansiyele sahip olabilecegi diisiintilmeye
baslanmistir. Yapilan genis 6lgekli ¢caligmalar sonucunda endometriozis zemininde ovaryan karsinom

gobriilme oraninin yaklasik %2’ civarinda oldugu bildirilmistir. °

Kumar ve arkadaslar1 epitelyal over kanserleri’nin yaklasik %19’unun endometriozis ile iliskili
oldugunu gostermistir. 2° Melin ve arkadaslari da endometriozis tanisi almig genc kadilarda

endometriozis-iliskili ovaryan karsinom goriilmesi riskinin artmis oldugunu bildirmislerdir. 2!

Endometriozis zemininde ovaryan karsinom goriilme oran1 %2’ civarindadir.

Endometriozis iligkili karsinomlarin daha sik oranda unilateral oldugu, endometriozis ile
iligkisiz karsinomlarin ise genel olarak bilateral ve asit ile birlikte oldugu gosterilmistir. Bu durum
endometriozis ile iligkili karsinomlarin kistin kendisinden kaynaklanmasi ve endometriozis iliskili
olmayan karsinomlarin ise kist i¢erisinde ayrica biiytimesi ile a¢iklanabilir.

2. Endometriozis ile iliskilendirilebilen Over Kanserlerinde Olas1 Mekanizmalar
2.1. Molekiiler, Immun ve Genetik Mekanizmalar
Endometriozis, benign bir hastalik olarak kabul edilmekle birlikte malign tiimorler ile benzer

sekilde; kontrolsiiz biiyiime, neo-anjiogenez, lokal invazyon ve uzak yayilim vb. Gibi

ozellikler gosterebilir. 2 Endometriozis ile iliskili kanserler ve bunlarin olusumunda meydana
gelenmolekiiler ve immun mekanizmalar konusunda pek ¢ok ¢alisma yapilmaktadir.

Kanser hiicreleri tipik olarak genomik instabilite gdsterirler. 2> Cogu neoplazm monoklonaldir
ve bircok calisma endometrioziste de monoklonalite oldugunu gdstermistir. 2* 25 Son zamanlarda,
endometriozisten atipik endometriozise ve maligniteye transformasyonu agiklamaya yardimci birgok
molekiiler yolak ©ne siirlilmiistiir. Ayrica endometriozis ile iliskilendirilebilen over kanseri

patogenezinde genetik ve epigenetik degisikliklerin rol oynadigina dair bir¢ok ¢alisma mevcuttur. Bazi
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calismalara gore, 6zellikle de endometrioid histolojik alt tipte, endometriozis lezyonlarinin % 50'si
ovaryan timor patogenezindeki (K-RAS, PTEN, B-catenin/Wnt) genleri iceren kromozomal
bolgelerdeki somatik genetik degisiklikleri barindirmaktadir. 22 Bunun disinda BAF250a proteini
kaybi, HNF-1p artis1 ve Ostrojen reseptorlerinin kaybinin atipik endometrioziste yaygin oldugu
bildirilmistir. *°

Endometriozis ile iligkili ovaryan tiimorler, daha ¢ok tip 1 epitelyal over kanserlerine
benzemekle birlikte endometrioid, berrak hiicreli, miisinéz ve diisik gradeli serdz karsinom

histopatolojik tipleri ile iliskilidirler. 3

Ozellikle endometrioid histolojik alt tipte, endometriozis lezyonlarmin % 50'si ovaryan tiimor
patogenezindeki (K-RAS, PTEN, B-catenin/Wnt) genleri igeren kromozomal bolgelerdeki somatik
genetik degisiklikleri barindirmaktadir. BAF250a proteini kaybi, HNF-1B artis1 ve 0Ostrojen

reseptorlerinin kayb1 atipik endometrioziste yaygindir.

i)Heterozigozisite kaybi:Endometrioziste gosterilmis olan timor siipressor genlerin inaktivasyonu ile
iligkilidir. Heterozigozisite kaybi sonucu ger¢eklesen Phosphatase and Tensin Homolog (PTEN) gen
inaktivasyonu endometriozis iligkili over kanseri doniisiimiinii erken asamada baslatabilecegi
diistiniilmektedir. 3!

ii)PTENve K-ras: PTEN gen inaktivasyonu erken doénemde endometriozisin malign

transformasyonunda rol oynayabilir. 2*

Bir ¢alismada berrak hiicreli over karsinomlarinin %8’ inde, endometrioid over karsinomlarinin ise
%20 sinde PTEN mutasyonu gosterilmistir. >* Dinulescu ve arkadaslarinimn tamimladig1 fare modelinde,
over yiizey epitelinde PTEN delesyonu ve K-ras ekspresyonunun uyarilmasi ile endometrial morfoloji
gozlenmesi, bu genetik degisikliklerle birlikte endometriozisin kansere malign transformasyonu
arasinda iliski olabilecegini gdstermektedir. > Ayrica K-RAS mutasyonunun normal endometriozis ve

atipik endometrioziste izlenmedigi, ancak berrak hiicreli karsinomun malign transformasyonu ile

PTEN gen inaktivasyonu, berrak hiicreli ve endometrioid over karsinomlarinda gézlenmekteyken,

K-ras mutasyonu 6zellikle berrak hiicreli karsinomun malign transformasyonu ile iliskilidir.

iliskili oldugu da gosterilmistir. 2734
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iii)Tiimor protein 53: Bir tiimor silipressor gen iirlinii olan ve hiicre dongiisiinli diizenleyen bir
transkripsiyon faktorii olarak gorev yapan timor protein 53 (p53) fonksiyon kayb1 veya mutasyonu
over kanseri gelisiminde sik gériilen kritik bir problemdir. *° p53 kromozom kaybr ileri evre ve siddetli
endometrioziste de gdsterilmistir. 3

Tip 2 epitelyal over tiimorlerinde goriilen yiiksek dereceli ser6z karsinomlar P53 timor
supresor gen mutasyonlar ile birliktelik gosterebilir. p53 mutasyonu endometriozis iliskili berrak
hiicreli over kanserlerinin %30’unda gozlenirken, endometriozis iligkili endometrioid tip over kanseri

ve endometrioziste bu mutasyon saptanmamustir. *’

p53 kromozom kaybi ileri evre ve siddetli endometrioziste gosterilmistir. Tip 2 epitelyal over
tiimdrlerinde goriilen yiiksek dereceli serdz karsinomlar P53 tiimor supresér gen mutasyonlari ile

birliktelik gosterebilir.

iv) AT-Rich Interactive Domain 1A (ARID 1A) : ARID 1A bir tiimér siipressor gendir. Okaryotlarda
kromatinlerin yeniden yapilanmasinda goérevli BAF250a proteinini kodlar. Bu kompleks SWI/SNF
kromatin remodeling kompleksi olarak adlandirilir ve hiicre proliferasyonu, diferansiasyonu, timor
siipresyonu ve DNA tamirinde gorevlidir. 23

Bazi ¢aligmalarda, ARID1A geni tarafindan kodlanan BAF250a proteininin ekspresyon kayba,
atipik endometriozisin malign doniisiimii icin kullanish bir belirteg olarak gdsterilmistir. *% 3 Ancak
atipik endometriozisin prekiirsor lezyon veya inflamasyona dayali bir histopatolojik bulgu olduguna

dair kesin kanit yoktur.

ARIDIA geninde mutasyon meydana gelmesi durumunda, hasarli DNA’nin tamiri veya
replikasyonunda hatalar meydana gelebilir ve karsinogeneze gidis hizlanabilir. Wiegand ve ark.’nin
yaptig1 caligmada, tiim atipik endometriozis ve atipik olmayan endometriozislerin %86’sinda ARID1A
ekspresyonu kaybolmustur. Ayrica ARID 1A mutasyonu hem berrak hiicreli hem de endometriozis

iliskili endometrioid tip over kanserinde de gosterilmistir. *

ARIDI1A tarafindan kodlanan BAF250a proteininin ekspresyon kaybi, atipik endometriozisin malign

doniistimii i¢in kullanish bir belirteg olabilir.
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v) Diger Genetik Mekanizmalar : Endometrioid adenokarsinomda ise, B-catenin/Wnt mutasyonlar1
izlenmektedir. *>*! Ozellikle PIK3CA (fosfatidilinositol-4.5-bifosfat 3-kinaz, katalitik subunit alfa)
ve PTEN genlerinde goriilen fonksiyon kaybedici mutasyonlar siktir. Aksine yiiksek dereceli
endometrioid karsinomlar TP53 mutasyonlar1 barindirirken, CTNNB1, PIK3CA ve PTEN
mutasyonlari goriilmemektedir. *> PI3K/AKT yolaginm erken aktivasyonu komsu endometrioziste ve
endometriozis ile iliskili ovaryan karsinomda bulunmaktadir. Berrak hiicreli karsinomlarin %40’ 1inda

PIK3CA somatik mutasyon ve %70 ARID1A yetmezlik oldugu bildirilmistir. **

Ayrica PIK3CA’nin atipik endometriozis olusumunun erken evrelerinde de mutasyona
ugradigr tanimlanmistir. Bir bagka ¢alismada RUNX3 promotér metilasyonunun endometriozisli
hastalarda kontrol hastalarina goére daha yiliksek bir frekansta oldugunu, benign ovaryan
endometriozise gore de endometriozis iliskili ovaryan karsinomda daha yiiksek oldugu bildirilmistir.
Endometriozis iliskili ovaryan karsinom patogenezinde RUNX3 metilasyonu erken donemde

gelismektedir. **

PI3K/AKT yolaginin erken aktivasyonu EOK ile iligkili bulunmustur.

eEF1A2, PTCH2, PPP1R1AB ve XRCCS5 genleri ise kansersiz endometriozis O6rnekleri ile
kiyaslandiginda ovaryan berrak hiicreli karsinom iligkili endometriozis 6rneklerinde daha
cok saptanmistir. Ayrica StAR gen daha az goriiliir iken, SPINTI, Keratin 8, FoxM1B, FOLRI,
CRABPI1 ve Claudin-7 genleri endometriozis iligkili ovaryan karsinomda ve ovaryan kanserlerde,
endometriozis veya benign ovaryan lezyonlara oranla daha ¢ok goriilmiistiir. Ayrica endometriozis
iligkili ovaryan karsinomda, benign ovaryan endometriozis ile karsilastirildiginda daha ytiksek oranda
hMLHI1 metilasyon oranlari oldugu bildirilmistir. *°

Proapoptotik aktivasyon faktorlerinden BAX, BIM ve YH2AX ise bitisik endometrioziste,
endometriozis iliskili kansere oranla daha yiiksek bulundugu saptanmistir. Bu durum preinvaziv
endometriotik lezyonlar1 karsinogenezden koruyan bir bariyer olarak degerlendirilebilir.
vi)Ostrojenler: Basta meme, over ve endometrium olmak iizere birgok kanserin gelisimi ile
iliskilendirilmistir. “-*® Artmis dstrojen diizeyleri endometrial hiicrelerde proliferasyonu uyarir. Bu

durum endometrotik kistlerin malign transformasyonunda rol oynuyor olabilir. ** %° Androjenleri
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Ostrojene c¢eviren aromataz enzimi normal endometrium dokusunda olmamasina ragmen
endometriotik odaklarda yiiksek konsantrasyonda gosterilmistir. >! Ayrica normal endometriumda
bulunan ve Ostradiolii Ostrona gevirerek inaktive eden 17-beta hidroksi steroid dehidrogenaz tip 2
enzimi de endometriotik odaklarda bulunmazken, aksine Ostrondan daha potent bir Gstrojen olan
Ostradiole doniisiimii saglayan 17-beta hidroksisteroid dehidrogenaz tip 1 enzimi endometriotik
odaklarda bulunmaktadir. > Ayrica dstradiol, siklooksijenaz 2 enzimini de uyararak Prostaglandin
E2’yi arttirir. O’Donnel ve ark. yaptigi calismada, over kanserinde Ostrojenlerin karsinojenik
etkilerinin Ostrojen reseptér (ER) alfa iizerinden oldugu belirtilmistir. 3° Inaktif endometriotik

odaklara gore aktif odaklarda, hem ER alfa hem de ER beta’nin diizeylerinin artti§1 gosterilmistir. >*

Ostrojenden dstradiole doniisiimii saglayan 17-beta hidroksisteroid dehidrogenaz tip 1 enzimi
endometriotik odaklarda bulunmaktadir.

Bunlarla birlikte hepatik niikleer faktor beta, VEGF (vaskiiler endotelyal biiytime faktorti) ,
PDGF (platelet kokenli biiyiime faktorii) diizeylerinin de berrak hiicreli over kanseri ve endometriozis

iliskili endometrioid over kanserinde arttig1 gdsterilmistir. >

Sonug olarak, karsinogenez gelisimine kadar olan basamaklarda, endometriyotik dokunun
kritik genlerdeki mutasyonlar1 barindirma olasilig1 {izerine birgok calisma olsa da, bu genetik
mutasyonlarin gercek sikli§i ve onemi tam olarak bilinmemektedir. ARIDIA, K-RAS, PTEN, B-
catenin/Wnt ve mikrosatelit instabilitenin endometriozis iliskili over kanseri progresyonunda énemli
rol oynadigina inanilmaktadir. ARID1A mutasyonlarmin endometriozis iliskili karsinogenezisin
temelini olusturdugu diistiniilse de, klinik 6nemi hala bilinmemektedir.

3. Endometriozis ile fliskilendirilebilen Over Kanserlerinde Risk faktorleri

Endometriozis, her ne kadar benign bir hastalik olarak kabul edilse de doku invazyonu, biiyiime
paterni, anjiyogenez ve azalmis apoptoz gibi 6zellikleri nedeni ile malign tiimorlerin bazi 6zelliklerine
sahiptir. °® Buna ek olarak bir¢ok malign dokuda saptanan atipik hiicrelerin endometriozis iliskili
epitelyal over kanserleri (EOK) icin temel prekiirsdr hiicresel degiklikler oldugu bildirilmistir. >’
Atipik endometriozis (AE) hiicrelerinin endometriozis iligkili EOK’ de goriilme oran1 %20-80 arasinda
degismektedir. Bu biiyiik degiskenlik AE’ nin patolojik tanisinda fikir birligi olmamasindan
kaynaklanmaktadir. >’
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Endometriozis zemininde gelisen EOK’de cesitli risk faktorleri sorumlu tutulmustur. 3%

Bunlar, artmis Ostrojenik aktivite, progesteronun anti proliferatif etkilerine direng, somatik
mutasyonlara neden olan ve oksidatif mekanizmalar sonucu ortaya ¢ikan yiiksek demir seviyeleridir.
Ayrica oksidatif stres sonucunda artmis anjiyogenez ve demir seviyelerine bagli olarak selektif DNA
hasarlarinin olustugu da diisiiniilmektedir. ®!

Ozellikle éstrojenden zengin ve progesterondan fakir bir mikrogevrenin endometrioid tip
karsinoma *° ve demir bagimh olusan oksidatif stresin ise berrak hiicreli tip over kanseri riskini

arttirdig bildirilmisitir. ©!

Endometriozis benign bir hastalik olmasina ragmen malign tiimérlere benzer ozellikler
gosterebilir. Ozellikle atipik hiicrelerin  endometriozis iligkili EOK’de rol oyandigi
diistiniilmektedir.

Yukarida bahsedilen molekiiler mekanizmalara ek olarak, bazi1 klinik parametrelerin de EOA agisindan
riski artirdigr ileri siiriilmistiir. Endometriozis zemininde EOK riskinin yas ile birlikte arttig
diisiiniilmektedir. ®> Ozellikle 30 yas alt1 kadinlar referans alindiginda, 50 yas ve

lizeri endometriozisi olan hastalarda EOK riskinde 4.97 kat artis oldugu bildirilmistir. ° Bunun disinda
endometrioma boyutunun da EOK gelisiminde etkisi oldugunu bildiren ¢alismalar da bulunmaktadir.
63 Ozellikle endometrioma ¢apmin 9 cm ve iizeri oldugu durumlarda EOK riskinin artti§1 rapor
edilmistir. &

Endometriozis ile iliskilendirilmis EOK riskinin hormon kullanima ile iliskisini inceleyen bazi
calismalarda, eksojen ya da endojen dstrojen kullanimimin EOK riskini arttirabilecegi bildirilmistir. %
Ayrica obezite ya da histerektomi sonrasi karsilanmamis Ostrojen kullanimi ile de EOK riskinin
artabilecegi diisiiniilmektedir. % Bunun aksine, 6zellikle endometriozis semptomlarinin tedavisinde
kullanilan oral kontraseptiflerin EOK riskini azalttig1 bilinmektedir. Ozellikle 10 yil iizeri kombine
oral kontraseptif kullaniminda, endometrizoisli kadinlarda EOK riskinin azaldig1 bildirilmistir. % ¢’

Gestajenler ya da GnrH agonistlerinin kullanim1 ve EOK arasindaki iliski, caligmalardaki yetersiz

hasta sayilar1 nedeni ile net olmasa da, Danazol kullaniminin EOK riskini arttirdig ileri siiriilmiistiir.
68

Endometriozis ile iliskili EOK’de, yas ve boyut (>*9cm) riski artirirken endometriozis cerrahisi
bu riski azaltmaktadir. Eksojen Ostrojenin etkisi ise ¢eliskilidir.
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Endometriozis ile iliskilendirilmis EOK riskinin endometriozis cerrahisi sonrasi seyri ile ilgili ¢esitli
goriisler bulunmaktadir. Yapilan bir ¢calismada, endometrizois nedeni ile tek tarafli ooforektomi ya da
overlerin etkilenmedigi durumlarda goriilebilen tim endometriotik odaklarin radikal olarak
cikarilmasi ile EOK riskinin anlaml dl¢iide azaldig: bildirilmisitir. ¢

Baska bir ¢alismada diger over yerinde birakilsa bile etkilenmis overin ekstirpasyonu ile bu riskin
azaldig1 bildirilmistir. Bu durum o6zellikle AE hiicre yiikii ve inflamatuar siirecin azalmasi ile
aciklanmaktadir. "% 7' Ancak, endometrioma varliginda histerektomi eklemenin EOK riskini
azalttigma dair kanit bulunamamistir. Bu, 6zellikle endometrioma saptandiginda EOK riskinin
onceden artmis olmasi ve histerektomi eklemenin bu riski azaltmayacag: seklinde yorumlanmustir. ¢

Sonug olarak endometriozis ile iliskilendirilmis EOK gelismesinde ileri yas, kitle boyutu, artmis
Ostrojenik aktivite, artmis oksidatif radikaller suclanmakta ve endometriozis cerrahisi ile bu risklerin
en aza indirilebilecegi bildirilmektedir.

4. Endometriozis ile Iliskilendirilebilen Over Kanseri Tipleri

Epidemiyolojik ¢aligmalar, endometriozisin 6zellikle berrak hiicreli ve endometrioid karsinom
olmak iizere, ovaryan karsinomum spesifik alt tipleri ile iliskili oldugunu ortaya koymustur. >™* Su
an icin literatlirde genel kabul olan diislince, endometriozisin yukaridaki iki spesifik ovaryan karsinom
icin direkt prekiirsor oldugu yoniindedir.

Yapilan bir havuzlama ¢alismasinda ovaryan kanserler ile ilgili 13 vaka kontrol serisinde hasta
tarafindan beyan edilmis endometriozis ile ovaryan kanserler arasindaki iligki arastirilmistir. Analiz
sonuclarina gore kontrol grubuyla karsilastirildiginda hasta tarafindan beyan edilmis endometriozis
grubunda 6nemli oranda daha fazla berrak hiicreli ovaryan karsinom, diisiik dereceli serdz karsinom
ve endometrioid invaziv ovaryan karsinom goriilmiistiir. > Endometriozis ile miisindz ovaryan

karsinom, yiiksek dereceli serdz karsinom ve borderline tiimérler arasinda bir iliski saptanmamustir. '®

Endometriozis hastalarinda daha fazla oranda berrak hiicreli ovaryan karsinom, diisiik dereceli

serdz karsinom ve endometrioid invaziv ovaryan karsinom goriiliir.

Scarfone ve ark. yaptigi bir aragtirmada endometrioid subtipine odaklanilmistir. Endometriozis
iligkili endometrioid karsinom ile endometriozis ile iliskisi olmayan endometrioid karsinomun farkli
klinik ozelliklere sahip oldugunu bildirmislerdir. Ayrica bu calismadaki arastirmacilar hem

endometriozis iliskili endometrioid karsinom hem de endometriozis iligkili berrak hiicre karsinom
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hastalarini ¢calismaya dahil etmis ve sonug olarak endometriozis iliskisiz vakalardan farkli olarak, geng
kadinlarda daha yiiksek prevalans goriilmesi disinda farkli histolojik subtiplerin iki farkli klinik
olusum olarak kabul edilmesi gerektigini dnermislerdir. 7®

Endometriozis iligkili endometrioid karsinomlar genellikle daha erken evrede tani alir ve
yiiksek oranda es zamanli olarak endometrial tiimoérler ile birliktelik gosterir. Endometriozis iliskili
berrak hiicreli tiimorlerde ise hasta klinik olarak genellikle asit olmadan pelvik bir kitle ile prezente
our ve endometriozis iligkili olmayan kanserlerden daha iyi sag kalim oranlarina sahiptir. Bunun
nedeni endometriozisli hastalarin daha siki takip edilmesinden olabilir ancak kiigiikk orneklem
biiylikliigli nedeniyle sonuglarin genellenmesi miimkiin olmamistir. Bir baska c¢alismada ise
endometrioid karsinomun %41.4, berrak hiicreli karsinomun %3.8 oraninda senkronize endometrial
kanser ile prezente oldugu saptanmistir. Bunun nedeni hastaliktaki yiliksek miktardaki Gstrojenin,
endometriotik kistlerin malign proliferasyonuna sebep olmasi yada ARIDIA geninde mutasyonlar ile
BAF250a ekspresyonunun kaybina neden olmasi olabilir. Ek olarak primer, asenkronize tiimorlerin
endometriozis ile iliskili kanserlerde daha sik goriildiigiinii belirtmistir. ”’

Berrak hiicreli karsinomlarin neredeyse %42’sinde BAF250a protein ekspresyon kaybi
goriilmektedir. Ayrica bir arastirmada berrak hiicreli karsinomun HNF-1B-pozitif epitelyal

hiicrelerden, endometrioid karsinomun ise HNF-1B-negatif hiicrelerden kaynaklandig: bildirilmistir.
78

Sonug olarak endometriozis, basta endometrioid ve berrak hiicreli kanser olmak iizere artmis
epitelyal ovaryan kanser ile iligkilidir. Bunun nedeni hastaliktaki yiiksek Gstrojen konsantrasyonunun
endometriotik kistlerin malign proliferasyonuna neden olmasi veya ARID1A gen mutasyonu ile
BAF250a ekspresyonunun kaybi olabilir. Endometriotik kistlerdeki demir oksidatif strese neden

olarak genetik mutasyonlara ve malign ovaryan kistlere yol acabilir.

Endometrioziste yiiksek Ostrojen konsantrasyonu, ARIDIA gen mutasyonu ve demire baglh

artmis oksidatif stres EOK ile iligkilidir.

5. Endometriozis ve Endometriozis ile Iliskilendirilmis Over Kanserlerinde Biyobelirtecler
Endometriozis tanisi, hastaligin belirti ve semptomlarinin degiskenligi nedeni ile
gecikebilmektedir. Giiniimiizde hastalik tanisinda kullanilabilecek gilivenilir biyobelirtegler

bulunmamaktadir. Benign bir hastalik olmasina ragmen olas1 maligniteler ile ayiriminin net
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yapilamamasi nedeni ile hastalarin onkoloji merkezlerine yonlendirilmesi artmis kaygiya neden olarak
gereksiz yapilan radikal cerrahiler sonucunda fertilite kaybina da yol acabilmektedir.
Gilinlimiizde endometriozis tanisinda tek giivenilir yontem, laparoskopi ile abdominal boslugun
degerlendirilmesi ve siipheli lezyonlardan alinan biyopsilerin histolojik olarak dogrulanmasidir. Ancak
gerek cerrahinin riskleri gerekse hastaya getirdigi maliyet nedeni ile tanida goriintiieme yontemleri,

genetik testler, serum ya da dokuda bakilan biyobelirtegler gibi non invaziv yontemler

arastiriimaktadir. %

Glinlimiizde  endometriozis tanisinda  kullanilabilecek  giivenilir  bir  biyobelirteg
bulunmamaktadir. Tanida en giivenilir yontem laparoskopi olarak bilinmektedir.

15 binden fazla hasta ve 122 biyobelirtecin analiz edildigi bir derlemede, aktivin A, folistatin,
urokortin 1,IL-6, IL-33 ve TNF-alfa gibi hormon ve sitokin ailesinden biyobelirtegler ¢aligma
yontemlerindeki farkliliklar ve kiigiik 6rneklem biiytikliikleri nedeni ile dislandiktan sonra sadece 4
belirtece ait veriler analiz edilmis ve anti endomizyal antikorlar i¢in sensitivite 0.81ve spesifite 0.75,
interlokin-6 i¢in sensitivite 0.63 ve spesifite 0.69, CA-19-9 i¢in sensitivite 0.36 ve spesifite 0.87, CA-
125 i¢in sensitivite 0.40 ve spesifite 0.91 olarak bulunmus ancak hicbir belirte¢ endometriozis tanisi

koymada yeterli giivenilirlikte bulunmamustir. 8182

Mevcut literatiirde en ¢ok calisiimis antijen Ca-125’tir. Ancak over kanseri, inflamasyon, jinekolojik
ve gastrointestinal sistem hastaliklarinda da artabileceginden endometriozis tanisinda tek basina yeri
yoktur. 783 1500 den fazla hastay1 igeren bir meta-analizde Cal25 seviyeleri 30 U/mL’ un iizerinde
kabul edildigi zaman endometriozis tanisinda sensitivite % 52.4% ve spesifite % 92.7 olarak
bildirilmistir. 30’ un lizerindeki degerler semptomatik hastalarda taniy1r desteklemede yeterli gibi
diisiiniiliirken, Ca125’in bir tarama testi olarak kullanilmas1 &nerilmemektedir.

Doku biyobelirteglerinden en sik arastirilmis olan, bir ubiquitin hidrolaz protein ailesi iiyesi olan
Protein gen iiriinii 9.5 (PGP 9.5)’tir. Baglangigta iyi bir biyobelirte¢ olabilecegine dair veriler olmasina
ragmen (%98-100 sensitivite ve %85-100 spesifite), yakin zamanda ¢ikan ¢alismalar PGP 9.5’un

endometriozis tanisinda yeterli olmadigini gostermistir. 3% 8
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Son yillarda genetik alanindaki ilerlemelere paralel olarak, 18-22 niikleotid uzunlugunda,
kodlama yapmayan bir RNA olan miRNAlar arastirilmis ve anjiyogenez, inflamasyon, anormal hiicre
farklilasmas1 ve invazyonda rol oynayarak endometriozis ve infertiliteye neden olabilecekleri
diistiniilmiistiir. %7 Cesitli miRNA tiplerinin endometriozis hastalarinda arttigi ya da azaldig
bildirilmistir. ® Ancak kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser ya da stress gibi durumlardan
etkilenebilmeleri nedeni ile tanida kullanilmalar1 konusunda yeterli giivenilir veri bulunmamaktadir.
89

Buna ek olarak, 6zellikle yeni teknolojlerin ortaya ¢ikmasi ile birlikte kompleks hastaliklarin
tanisinda omics (genomikler, transkriptomikler, proteomikler, metabolomikler, vb.) olarak
adlandirilan birden ¢ok molekiiliin ayn1 anda taranabildigi belirtegler iizerinde calisilmaktadir. *°
Bunun disinda tiim genom boyutundaki iliskilerin arastirildigi (GWAS) calismalarda, belirli bir
hastalikla iligkili olabilecek, genom {izerindeki degiskilkler arastirllmig ve kronik kompleks
hastaliklarda, tek niikleotid polimorfizmlerinin (SNP) saptanmasinin tanida etkili olabilecegi
diistiniilmiistiir. °' Avrupali, Amerkal1 ve Japon, evre 3-4 endometriozisli hastalarda yapilan GWAS
caligmalarini inceleyen bir meta-analizde, 6 genom bdlgesinde (7p15.2, WNT4, VEZT, CDKN2B-
AS1, ID4, ve GREB1) SNP degisiklikleri saptanmistir. Ancak konu ile ilgili calismalar toplumlar ve
hastalik evresi ile de degiskenlik gosterebileceginden heniiz yeterli veri bulunmamaktadir.

Bunun disinda menstriiel sivilardan ve endometrial dokulardan elde edilen belirteglerin
incelendigi bir derlemede; CYP19, TIMP-1 ve VEGF gibi belirteglerin anlamli oldugu bulunmus
ancak tarama amacli kullanimlari i¢in yeterli kanit elde edilememistir. 2

Son yillarda, bir Whey asidik protein ailesi iiyesi olan HE4 (human epididimis protein 4)’iin,
Ozellikle malign ve benign kitlelerin ayirici tanisinda ve EOK’de seviyelerinin arttigina dair ¢aligmalar
bulunmaktadir. *>** HE4’ iin premenopozal hastalarda, ovarian endometriozisi diger EOK’ den ayrt
etmedeki sensitivitesi %82.1 spesifitesi %100 olarak bulunmustur. > HE4 diizeylerinin Ca 125’in

aksine menstriiel siklustan bagimsiz olmasina karsin >

, yas (>55yas), postmenopozal durum, ileri
evre over kanseri varligi, bozulmus renal fonksiyonlar ve sigara kullanimindan etkilenebilecegi ileri
siiriilmiistiir. *’ HE4’iin 6nemli bir avantaji olarak &zellikle cerrahi sonrasi EOK takiplerinde
rekiirrenslerin saptanmasinda Cal25’ ten 5-8 ay 6nce yiikseldigi gdsterilmistir. °®

Serum belirtecglerine ek olarak son yillarda 6zellikle doku belirtegleri iizerine de ¢esitli arastirmalar
yapilmistir. * Yapilan bir calismada endometriozis iliskili EOK” de %40 oraninda bir proto-onkogen
olan ARIDIA gene expression kaybi bulunmustur. > % ARID1A ekspresyon kayb1 ayn1 zamanda

tipik ve atipik endometriozis dokularda da saptanmistr. '°!
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Mevcut belirtegler arasinda en ¢ok ¢alisilmis olan Ca 125’in tanida yeri sinirlidir. HE4 6zellikle
premenapozal hastalarda malignite ayiriminda etkili olabilir.

Sonu¢ olarak, endometriozis ve endometriozis ile iligkilendirilmis EOK tanisinda c¢alisiimis
biyobelirtegler kiigiik olgu sayilari, farkli ¢alisma dizaynlari, heterojen laboratuar yontemleri ve

yiiksek bias oranlar1 nedeni ile yeterli giivenilirlikte degildir.

6. Endometriozis ile iliskilendirilebilen Over Kanserlerinde Prognoz

FIGO’nun over kanseri evreleme sistemine gore, erken evre ve diisiik grade olmasi 5 yillik
sagkalimda artis anlamima gelmektedir. %> Endometriozis iliskili over kanserlerine daha geng yasta,
daha erken evrede ve daha diisiik grade de tan1 konulmasi, daha iyi prognoza sahip olabilecegini
diisindiirmiistiir. '3

Komiyama ve ark.’nin ¢calismasinda over kanseri evresi degisken olmaktan ¢ikarildiktan sonra
endometriozis iliskili over kanserlerinde daha 1yi prognoz saptanmis, ancak diger caligsmalarda kanser
evresi ¢ikarildiktan sonra endometriozis iliskili veya endometriozis iligkisiz over kanserleri arasinda 5
yillik sag kalimda fark elde edilememistir, 77> 103104

Endometriozis iliskili over kanserlerinin erken evrede tani alabilmesi, prognozunun
endometriozis ile ilskili olmayan over kanserlerinden daha iyi olabilecegini gdstermektedir. *?
Endometriozis, iy1 farklilasma gosteren dokuyu temsil ettiginden, agresif yonelimli kanser prognozu
ile iliskili degildir. Endometriozis iliskili over kanserlerinin %13’{iniin endometrioid karsinom olmasi
ve bu histolojik tipin kemoterapiye duyarliliginin yiiksek olmasi prognozda avantaj saglamaktadir. 4>
Paik ve ark, evre, yas, lenf nodu metastazi, Ca 125 seviyesi ve cerrahi sonrasi rezidii kalimini goz
oniinde tutarak endometriozis iliskili ve iliskisiz over kanserlerini progresyon ve sagkalim agisindan
incelemislerdir. Hem progresyon hem de sagkalim agisindan endometriozis iliskili over kanserleri
anlaml olarak daha iyi prognoz gostermistir. Ancak multivaryant analizlerde sagkalim agisindan
anlamli fark saptanmamustir, 1%

Sonug olarak, over kanserinin endometriozis ile iligkili olmas1 kotii prognostik faktor olarak

kabul edilmemektedir.

Endometriozis iliskili over kanserleri erken evrede tani alabilmektedir. Endometriozis ile iligkili

over kanserlerinde prognoz daha iyi olabilmektedir.
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7. Endometriozis ve Non-Jinekolojik Kanserler

Endometriozis ve non-jinekolojik kanserler arasindaki iligski, endometriozis-ovaryan karsinom
arasindaki iligkiyi gosteren kuvvetli cok sayidaki ¢alismalarin aksine literatiirde bulunan az sayidaki
calismada gosterilmistir. 25 19 107 Bunlardan en sik goriilenleri meme kanseri, tiroid kanseri,
melanom/non-melanom ve non-hodgkin lenfoma gibi kanserlerdir.
7.1.Endometriozis ve Meme Kanseri

108-110

Meme kanseri ve endometriozis arasindaki var olan baglanti; pozitif iliskili , negatif

21,74 113-115 calismalar nedeni ile hala tartismalidir.

iligkili © 1! 112 ye herhangi bir iliski gdstermeyen
Gandini ve ark.’nin 2018 yilindaki meta-analizinde ortaya koydugu meme kanseri ile endometriozis
arasindaki iliski, endometriozisli kadinlar i¢indeki 6000 meme kanseri hastasi iizerindeki
arastirilmistir. Meta-analize 32 ¢alisma dahil edilmis olup; bunlarin 17°si kohort dizayn, 13’ vaka-
kontrol calisma ve 2’si kesitsel ¢alismadan olusmustur. Meta-analize dahil olan ¢alismalardaki
endometriozis tanisi; cerrahi olarak, ayaktan muayene sirasinda uzman tarafindan klinik olarak,
hastane veritabani taranarak, infertilite icin degerlendirilen hastalarda ve hastalarin kendi ifadeleri
sonucunda koyulmustur. Bu meta-analize gore endometriozis ve meme kanseri arasinda herhangi bir
iliski saptanmamustir. ' Cerrahi olarak dogrulanmis toplamda 49933 endometriozisli hastanin dahil
edildigi Finlandiya’dan gelen retrospektif kohort caligmaya gore meme kanseri riski normal
popiilasyon ile aynidir ve bu oran endometriozis subtiplerine gore farklilik gostermemektedir. Ayni
sekilde oranlar duktal ve lobuler meme kanseri i¢in de benzer bulunmustur. Bu ¢alismada 6zellikle 20-
29 ve 30-39 yas gruplarinda artmis meme kanseri riski saptanmistir. Calisma analizine gore; genc
yaglardaki artmigs meme kanseri, gen¢ endometriozis hastalarin asir1 semptomatik hastalar olmasina ve

bunun neticesinde sik tedavi (cerrahi vs medikal) almasina bagl olabilecegi vurgulanmistir. Bu

tedaviler meme kanseri igin ek risk faktérleri getirebilmektedir. '

Farkli ¢aligmalardan gelen veriler birbiriyle tutarlilik gostermemektedir. Brinton ve ark.,

Simdiye kadar yapilmis olan aragtirmalar endometriozis ve meme kanseri arasinda direkt bir
baglanti bulamamistir. Her iki hastalik da infertilite, nulliparite ve erken menars gibi ortak risk

faktorlerini paylagmaktadir.

ovaryan endometriozise nazaran pelvik endometriozisli hastalarda meme kanseri riskinin arttigini

Meme kanserinin gelisiminde 0Ostrojen hormonu sorumlu tutulmakta, her iki hastalik da bu

hormonun ytiiksek seviyelerinde ortaya ¢ikmaktadir.
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gostermistir. ''7 Ay sekilde Williams ve ark., toplam meme kanserinde artis belirtmeseler de in-situ
meme kanseri riskinin arttigim vurgulamistir. ' Benzer sekilde Mogensen ve ark., 50 yasindan
sonraki endometriozisli hastalarda artmus bir riskten s6z etmektedir. !'* Chuang ve ark’da 4884 meme
kanserini taradig1r ¢alismasinda endometriozisli hastalarda, meme kanseri riskinin anlamli olarak

arttigmni ve yiiksek popiilasyonlu hastalarda yapilan ¢alismalara ihtiyac oldugunu vurgulamistir. '1°

Bunlarin tersine, bir prospektif calisma olan Farland ve ark’nin ¢alismasinda, premenopozal
veya postmenopozal hastalarda artmis bir meme kanseri riski bulunmamustir. ' Gemmill ve ark.,
ilging olarak endometriozisli hasta popililasyonunda meme kanseri insidansinin diisiik oldugunu
vurgulamistir. Yazarlar bu ¢alismada, endometriozisli hastalarda yiiksek oranda kullanilan hormonal
tedavi ile birlikte ortaya ¢ikan meme kanseri riskinin, yiiksek orandaki ooferektomi ile azalmig

olabilecegini tezini 6ne siirmektedir. '!!

Savalanien ve ark.’mna gore endometriozisli ve geng meme kanserli hastalar benzer risk
faktorlerini paylasiyor olabilir. ''* Bu risk faktérleri icinde yer alan genetik faktorler, BRCA1-2,

endometriozisli hastalardaki gen¢ meme kanserli hastalar1 aciklayabilir. 12

Mevcut literatiirlerde ek olarak, diisiik viicut kitle indeksi ve semptomatik endometriozisli hastalarda
kullanilan oral kontraseptifler geng hastalardaki meme kanserinden sorumlu olabilir. ''* Calismalarda,
in situ kanser oraninda 40-59 yas araliginda artis olmasinin, 40 yas lizerindeki endometriozisli
hastalarin normal popiilasyona nazaran daha sik goriintiileme yontemlerine ulagmasina baglh

olabilecegini belirtilmistir. 1%

Endometriozis varliginda meme kanserinin gelisiminde, Ostrojen-progesteron hormonlarinin
kompleks iliskisi dikkate alinmalidir. Endometriozis olsun veya olmasin diizenli meme muayenesi

tiim kadinlar i¢in gegerli olmaya devam etmektedir.

7.2. Endometriozis ve Tiroid Kanseri

Tiroid kanseri ile ilgili toplamda 5 ¢calismadan elde edilen veriler endometriozis ile arasindaki

iliskiyi orta derece pozitif olarak yorumlarken 6% 107- 117 121

, sadece Melin ve ark.’nin 2010 yilindaki
calismasinda endometriozis ile arasinda bir iliski saptanmamugtr. *
Brinton ve ark., infertil hastalarin icinde kanserleri arastirdigi calismasinda; endometriozis primer

infertilite sebebi olarak ele alindiginda tiroid kanseri rolatif riskinin 4.65 olarak, buna karsin
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endometriozis sekonder infertilite sebebi olarak ele alindiginda ise rolatif riskin 2.89 olarak ortaya

ciktigim belirtmislerdir. '’

Endometriozisli hastalardaki artmis tiroid kanseri riski, dengesiz Ostrojen metabolizmasi ve

121" Ostrojen tiroid kanserinin invazivligini, migrasyonunu ve

otoimmunite ile agiklanabilir.
proliferasyonunu arttirabilir. Ayrica progesteronun da tiroid kanser gelisiminde ve biiyimesinde

anahtar rol oynayabileceginden siiphenilmektedir. 1*!

Buna ragmen ekzojen hormonal tedavi ile tiroid kanseri arasindaki iliski gosterilememistir. '** Ek

olarak tiroid peroksidoz antikorlar1 saglikl1 bireylere nazaran endometriozisli hastalarda artmistir. 2!
122

Ostrojen in vitro ortamda tiroid hiicrelerinin proliferasyon, adezyon ve invazyonunu

arttirabilmektedir.

7.3. Endometriozis, Melanom ve Diger Cilt Maligniteleri

Endometriozis ile melanomay1 arastiran toplamda 10 ¢alismanin; 6 “s1 pozitif iliskili 21, - 197

21,117, 122 124

ML 123 3 tanesi iliskisiz ve sadece 1 tane calismada negatif iliskili '** olarak bulunmustur.
2014 yilinda yapilmis bir kohort ¢alismasinda; cesitli renkli pigmente deri lezyonlari, neviis
yogunlugu, melanom aile hikayesi ve endometriozis arasinda orta derece risk oldugunu belirtilmis ve

altta yatan mekanizma konusunda belirsizlik oldugu vurgulanmstir. '2°

2007 yilindaki prospektif bir Fransiz ¢alismasinda, 5959 endometriozisli hastada anlamli
derecede artmis melanoma riski oldugu gosterilmistir. '*° Yine benzer olarak 2017 yilindaki 18 yillik

bir prospektif ¢alismada, endometriozisin biitlin deri kanserleri ile artmig

iliskisi oldugunu, alt tipleri diisliniildiiglinde ise skuamoz hiicreli kansere nazaran melanoma

riskinin daha ¢ok arttigin1 gdstermistir. 123

Gandini ve ark. yaptig1 bir meta-analize gore melanoma ve endometriozis arasindaki rolatif
risk, endometrozisli 500’den fazla melanoma hastasinin incelendigi 10 bagimsiz ¢alisma sonucunda
gore 1.30 olarak ortaya konulmustur. Melanoma dis1 deri kanserlerinden bazal hiicreli tip cilt

kanserinde sadece 4 calismadan 1’inde anlamli sonug olarak rapor edilmistir. !¢
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Endometriozis ile melanom arasindaki iligki cilt lezyonlarindaki gesitlilik ve endometriozis

hastalarina ait belirgin fenotipik 6zellikler (beyaz 1rk, kizil sa¢ gibi) nedeni ile net degildir.

7.4. Endometriozis ve Non-Hodgkin Lenfoma ve Diger Non-Jinekolojik Kanserler

Non-hodgkin lenfoma ve endometrozis arasinda; toplamda 5 ¢alismanin 3’ii pozitif iliskili 2!
17,123,124 1>} negatif iliskili ® ve 1 tanesi de iliskisiz ! olarak bulunmustur. Melin ve ark.’nin yaptig
calismada endometriozisin non-hodgkin lenfoma igin iyi bir prognostik faktor oldugu belirtilmistir. ¢
Endometriozis ve HPV iligkisine bagl olarak, endometriozisli hastalarin HPV’ye daha az maruz
kaldig1 ve boylelikle farenks ve agiz karsinomu gelisim riskinin %40 oraninda azaldigi iddia

edilmektedir. Pankreas kanseri endometriozisli hastalarda azalmis olarak bulunmustur. ''4122

8. Adenomyozis ve Endometrium Kanseri iliskisi

Adenomyozis, endometrium igerisinde endometrial gland ve stromanm bulunmasi ile
karakterize, ¢cevre myometriumda hiperplazi ve hipertrofinin eslik ettigi benign bir jinekolojik
hastaliktir. Endometriozis olgularinin yaklagik %1 ‘inde malignite goriilmesine ragmen, malign
transformasyon adenomyoziste cok daha nadirdir. '*” Goumenou ve arkadaslar1 ilk kez adenomyoziste
hiicresel heterozigosite kayb1 oldugunu gostermisti. 128

Adenomyozis zemininde gelisen endometrial adenokarsinoma olgularina ait bazi klinik
semptomlar mevcuttur. Bunlar; anormal uterin kanama, menoraji, anemi ve kilo kaybidir. '%°
Adenomyozisin malign transformasyonu genellikle postmenopozal kadinlarda goriilmekte iken,
premenopozal hastalarda goriilmesi oldukca nadirdir. 1*° Adenomyozisin, uterin leiomyom ve/veya
endometrial polip ile birlikte bulunmasi durumunda malignite Onciilii olabilecegi One stiriilmekle
birlikte konu ile ilgili yeterli kanit heniiz yoktur. 131132
Adenomyoziste hizl1 biiyiime, anjiogenez ve invazyon gibi malign 6zellikler goriilmesine ragmen
maligniteye progresyon nadirdir. '%°

Genetik degisiklikler, spesifik tiimor siipressor genlerin inaktivasyonu ve mutasyonlari etkili

olabilir. Goumenou ve arkadaglarinin c¢alismasinda, adenomyozisin baglangic evrelerinde

heterozigosite kaybinin etkili olabilecegi sdylenmistir. 128
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Ek olarak DNA mismatch tamir genleri olan hMSH2 ve hMLH1, p16INK4(CDKN2A,siklin
bagiml kinaz inhibitoér 2A) ve GALT (galaktoz 1 fosfat {iridiltransferaz) genlerinin de adenomyozis
gelisimi ile ilgili oldugu soylenmistir. > DNA mismatch tamir genlerinin (hMSH2, hMLHI)
bulundugu kromozom bdlgeleri olan 2p22.3-p16.1 ve 3p24.2-p22 alanlarinda heterozigosite kaybi

adenomyozisteki kanser predispozisyonu ile iliskili olabilecegi diisiiniilmekedir. 1?®

Adenomyozisin malign transformasyonu genellikle postmenopozal kadinlarda goriiliir.

Ancak malign doniisiime neden olan risk faktorleri heniiz net degildir.

Ayrica, adenomyotik odaktaki ektopik endometrial dokuda, bcl-2 ekspresyonu normal
endometrial dokunun aksine azalmstir. 1** Ek olarak, adenomyoziste progesteron reseptér promotor
bolgesindeki metilasyona bagli epigenetik varyasyon gosterir. Progesteron reseptér B izoformu,
adenomyoziste hipermetilasyona ugramistir ve es zamanli olarak ekspresyonu azalmustir. '3*
Giliniimiizde adenomyozisin malign transformasyonunun, endometrial epitel gegisinden dolay1 oldugu
diisiiniilmektedir. Malign transformasyonun endometrial epitelin, tek tabakali tliimor hiicrelerine
dontistimii ile bashyor olabilecegi de disiiniilmektedir. Fakat, adenomyozisin spesifik molekiiler
mekanizmalar1 ve malign déniisiimiindeki risk faktérleri heniiz kesin olarak belli degildir. %7

Sonu¢ olarak; endometriozis ile iligskilendirilebilen over kanserleri nadir de olsa
goriilebilmektedir. Etiyolojide ¢esitli molekiiler, immiin, genetik ve ¢evresel faktorler suglanmaktadir.
Risk faktorleri arasinda ileri yas, kitle boyutu, artmis Ostrojenik aktivite, artmis oksidatif radikaller
suclanmakta ve endometriozis cerrahisinin bu riskleri en aza indirdigi bildirilmektedir. Epidemiyolojik
caligmalar ¢ogunlukla endometriozisin 6zellikle berrak hiicreli ve endometrioid tip ovaryan karsinom
ile birlikte olabilecegini bildirmistir. Her nekadar su ana kadar kesin tan1 koyduran net bir biyobelirteg
olmasa da HE4 ve ARID1 A umut vaadetmektedir. Erken yasta tan1 almasi nedeni ile diger EOK gore
prognozunun daha iyi oldugu diisiiniilmektedir. Bunun disinda nadir de olsa endometriozis ve non-

jinekolojik kanserler arasinda da iligki saptanmuistir.
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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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