KONUSMA OZETLERI

9 KASIM

1.0varian endometrioma-Cerrahi ne zaman gereklidir? Cerrahi ne zaman zararhidir?-Ertan

Saridogan

Endometriozisli hastalarm % 17-44 (nde endometriotik over kisti  bulunur.

Endometriomalarin % 19-28 i bilateral olabilir.

Cerrahiyi destekleyen goriisler:

-Agr1 semptomu olan hastalarda ilk secenektir

-Gebelik oranlarini artirir.

-Over kanseri riskine karsi koruyucudur. Over kanseri endometriozis hastalarinda 1.5 kat,

eger hastada infertilite de varsa 4 kat artirmaktadir.

-Endometriomali hastalarda oosit toplama isi bazen zor olabilir ve islem sirasinda pelvik

enfeksiyon gelisme riski vardir.

Cerrahiyi desteklemeyen goriisler:

-Cerrahi over rezervini etkileyebilir ve prematiir ovarian yetmezlige yol agabilir. Histolojik
incelemeler cerrahi operasyon gegiren hastalarin %50 den fazlasinda normal over dokusunun

alindigmi gdstermistir. Kist biiylidiik¢e daha fazla doku ¢ikmaktadir.

-Cerrahi sonucu rekiirensler ortaya ¢ikabilir.



-Cerrahi sonrasindaki IVF sonuglar1 hakkindaki bilgiler ¢eliskilidir. Daha 6nce cerrahi gegiren
geciren hastalarda IVF swrasmda daha az oosit/matiir oosit goriiliir. implantasyon oranmnin
art1ig1 veya azaldigmi belirten ¢aligmalar da mevcuttur. 2009 yilinda yapilan bir metaanalizde
endometrioma cerrahisi yapilan ve yapilmayan gruplarmm IVF sonuclar1 degerlendirilmistir.
Cerrahi gegiren ve gecirmeyen gruplarda klinik gebelik ve canli dogumlar arasinda herhangi

bir fark gosterilememistir.

Ancak sunu kabul etmek gerekir ki, endometriomanin varligi azalmis follikiil sayis1 ve
vaskiiler aktivite ile iligkilidir. 4 cm den kiigiik endometriomalarda bile korteksteki follikuler
dansite normal overe gore bir hayli azalmistir. Endometrioma kortekste fibrozise yol agabilir
ve korteks spesifik stromay1 azaltabilir. Bu unsularin hepsi yine azalmis follikiiler dansite ile

iliskilidir.

ESHRE 2005 kilavuzunda 4cm {izerindeki endometriomalarin c¢ikarilmasmin fertiliteyi
artirdigi ve cerrahinin yapilmasinin gerekli oldugu rapor edilmektedir. Fakat cerrahinin
ovarian reservi azaltabilicegi, prematiir ovarian yetmezlik gelisebilecegi ve cerrahiye bagl
diger risklerin olusabilecegi, hasta ile tartisildiktan sonra karar verilmelidir. Yine tekrarlayan
endometriomalarda, preoperatif olarak ovarian rezervin iyice azaldigini bildigimiz hastalarda,

bilateral endometriomalarda cerrahi mi? IVF mi? karar1 hastalarla ortaklasa verilmelidir.

Sonu¢ olarak 4cm {lizerindeki endometriomalarda cerrahi tedavi yapilmalidir. Cerrahi ile
hastanin semptomlar1 diizelir, %50 oraninda spontan gebelik goriilebilir, hasta eger gebe
kalmazsa ve IVF tedavisi yapilacaksa IVF 1n basarismi da negatif bir sekilde

etkilemeyecektir.

2. Endometriozisin 6nlenmesi mimkin mudir? Kutay Biberoglu



Endometriozis bilindigi gibi hormona bagimli inflamatuar bir hastaliktir ve pathogenezinde
bir ¢cok faktor yer alir. Genetik faktorler, gevre faktorleri, hormonal durum, immunojenik
faktorler, oksidatif stres, yasam stili gibi birgok etken bunlardan birkagidir. Infertil hastalarda

sik karsilasilmasi (%20-55) infertilitenin de endometriozis riskini artirdigini diistindiiriir.

Demografik 6zelliklerden yas, yiiksek egitim diizeyi, ik (daha ¢ok Asya ve daha sonra beyaz
ik, en az zencilerde) , uzun ve kisa aralikli adet gérmek, diisiik parite, veya nulliparite, diisiik
viicut kiitle indeksi riski artirr. Emzirmek, sigara igmek, eksersiz, yesil sebze ve meyve

agirlikli beslenme, dogum kontrol haplar1 riski azaltir.

Dioksin, poliklorlubifeniller, organoklorin gibi gevresel toksinler riski artirir. Mekanizma tam
olarak bilinmemekle birlikte ¢evresel toksinlerin immunojenik supresyon yaptigi ve 6strojenik

etkileri oldugu diisiiniilmektedir.

Endometriozizn 6énlenmesinde erken teshis 6nemlidir. Bunun i¢in noninvaziv testlere ihtiyac
vardir. Endometriozisin etyolojisi 6zellikle de subgruplarin (peritonel, ovarian, derin infiltran)
tam olarak bilinmemektedir, etyolojisi agiga ¢ikarilip bunu 6nlemeye yonelik ¢alismalar

yapilabilir.

Endometriozisi adolesan ¢agda yakalama ile ilgili duyarlilik artirilabilir. Aile dykisu, siddetli
dismenore, dismenore ic¢in kullanilan antiinflamatuar ve oral kontraseptifler sorgulanmali ve
endometriozisi diisiindiirmelidir. Oral kontraseptifler hastaligin énlenmesinde etkili midir?
Cevab1 tam olarak bilinmemekle birlikte kullanimmin hastaligin riskini distriiyor gibi
gorinmektedir. Gunlik diyette yesil sebze ve meyve tiketilmeli, seker, kahve, alkol, gazli
icecekler, kirmiz1 et, rafine yiyecekler kisitlanmali, liften zengin beslenmelidir. Balik yagi,

magnesium, multivitamin kullanilabilir. Egzersiz 6nerilir.



Sonug olarak endometriozisi Onleyebilmek gunumizde mimkin goérilmemekle birlikte,
etyolojisinin daha iyi anlasilmasi, risk faktorlerinin ve erken teshisi saglayan noninvaziv

testlerin ortaya ¢ikarilmasiyla belki ileride hastalik 6nlenebilir hale gelebilir.

3. Adolesanlarda endometriozisin yonetimi- Ertan Saridogan

Endometriozis 2. ve 3. dekadda teshis edilmesine karsin hastalarin Ugte biri ilk semptomunu
15 yasmdan Once vermektedir. Adolesan endometriozisinde semptom infertiliteden ziyade
agr1 Uzerine yogunlagmustir. Kronik pelvik agr1 sikayetiyle gelen ve laparoskopi yapilan
adolesanlarin % 25-38 inde endometriozis saptanmistir. Bu siklik kombine oral kontraseptif
ve nonsteroid antiinflamatuar analjezik alan ve tedaviye cevap vermeyen adolesanlarin %50-

70 ine kadar cikar.

Dismenore en ¢ok gorulen semptomdur. Fizik muayene 6nemlidir. Bimanuel muayene her

zaman yapilamaz, yerine rektoabdominal muayene ve ultrasonografi tercih edilir.

Medikal tedavide nonsteroid antiinflamatuar analjezikler ve kombine oral kontraseptifler
kullanilir. 18 yasindan kigiklere kemik Kkitle indeksine zarar verebileceginden GnRH
agonistleri 6nerilmez. ACOG adolesan endometriozise 3-6 ay nonsteroid antiinflamatuar
analjezikler ve kombine oral kontraseptifler dneriyor. Eger hastanin semptomu ge¢cmez ise
laparoskopiye gecilir. Laparoskopide endometriozis teshis edilirse, odaklar ¢ikarilip,

kesintisiz veya siklik oral kontraseptifler verilir.

Laparoskopide kirmizi (aktif) lezyonlar agirliktadir ve agri ile iliskisi vardir. Bilinenlerin
aksine adolesan endometrioziste de evre 111-1V endometriozise de siklikla rastlanir, hatta bazi
calismalar medikal tedaviye cevap vermeyen ve cerrahiye giden vakalarda en sik ileri evre

endometriozis oldugunu rapor etmislerdir. Tekrarlama ve progresyon olasilig1 yiiksek ve ayni
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zamanda ileride infertilite riski tasidigindan, erken teshis ve tecribeli ellerde cerrahi ile

odaklarm eksize edilmesi dnemlidir.

4. Endometriozizin noninvaziv tanisinda serum markerleri- Stefano Luisi

Endometriozis benign, yaygm ve morbiditesi yiksek bir hastaliktir. Hastaligin erken tanisi
onemlidir. Ancak hastaligin baslamasiyla semptomlarin ortaya ¢ikmasi arasindaki sire
ortalama 7-8 yildir, yani uzun sure asemptomatik seyredip ilerleyebilir. Tani cerrahi olarak
konulur, fakat invazif bir tekniktir. Bu ylizden sensitivitesi ve spesifitesi yliksek noninvaziv

testlere ihtiyag vardir.

Serum markerleri, hormonlar, sitokinler, growth faktorler bu amagla kullanilan markerlerden
birkagidir. Fiziksel muayene veya gorintuleme yontemleriyle fark edilemeyen erken evre

endometriozisi yakalamak hedeflerimizden biridir.

CA-125, anticardiolipin antikor, CA19-9, high sensitiv CRP, interlokin-6 (IL-6), interlokin-10
(IL-10), urokortin, gibi markerler ¢alisilmis ama hic¢ birisi endometriozise 6zgu degildir,

sensitivitesi dusiiktir.

Aktivin-A transforming growth faktor (TGF)p ailesine aittir ve endometriumdan salgilanir ve
endometrioziste de yiksek oldugu bulunmustur. Desidualizasyon ve implantasyonda rol alir.
Follistatin ise aktivinin antagonistidir. Aktivin reseptoriine baglanarak aktivini bloke eder.

Endometrium ve endometriotik dokuda eksprese olur.

Biz bu amagla aktivin-A ve follistatin Gzerine bir ¢alisma yaptik. Endometriozis hastalari
peritoneal (s=28), ovarian (s=61) ve derin infiltran endometriozis (s=50) diye gruplandirildi.

Kontrol grubu ise normal adet goren saglikli kadinlardan (s= 75) secildi.



Serum aktivin-A seviyesi ovarian endometriomalarda kontrollere nazaran yuksek bulundu
(p<0.05). Follistatin seviyesi ise ovarian endometriomalarada derin infiltran gruba gore

anlamli olarak ytiksekti (p<0.05).

Sonu¢ olarak c¢alismamizda serum markeri olarak aktivin-A ve follistatin ovarian
endometriomali hastalarda kullanilabilir, ancak endometriozisin diger tipleri olan peritoneal

ve derin infiltran endometriozisli hastalarda anlamli bulunamamustir.

5. Endometriozisin siniflandirilmasindaki problem nelerdir, gelistirilebilir mi?-Hikmet Hassa

AFS ( American Fertility Society) siniflamasi: Endometriozisin siniflandirilmasi ilk kez 1979
yilinda ASRM (American Society for Reproductive Medicine) tarafindan yapilmis daha sonra

da 1985 ve 1997 de modifiye edilmis (r-AFS skoru) giniimizde kullanilmaktadir. (Sekil 1-2).
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Sekil 1. Revize edilmis AFS siniflamasi
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Sekil 2. Revize edilmis AFS smiflamasi-devam

AFS, hastaligi dokiimente etmemize yardim eder.

Yeni r-AFS smiflamasinda tubal

endometriozis ve minimal endometriozis ayri1 kategoriye konulur, periton ve overlerdeki

adezyonlar vyizeyel ve derin olmak Uzere ayrilir, adneks tutulumuna ve “cul de sac”
yr

tutulumuna ayr1 bir skor verir

Dezavantajlari:



-Gelisigiizel bir skorlamadir. Skorlama arasindaki mesafe (range) genistir. Puanlama sistemi

ile hastaligin evresi arasindaki iliski de her zaman guvenilir degildir.

-Inter ve intraobserver varyasyonlar: vardir. Yani ayni kisi degisik zamanlarda ayn1 hastaya

ayni puani vermeyebilir. Puanlamada kisiler arasinda da degisiklikler gosterebilir.

-Biitun lezyonlar operasyon esnasinda gorilmeyebilir, bir kismi gizli ve mikroskopik olabilir.

Bu da siniflamada sorun yaratur.

-r-AFS smiflamasinda lezyonlart morfolojik olarak smiflandiramayiz.

-r-AFS siniflamasina gore yapilan evrelendirme ile hastanin klinigi, agr1 ve infertilite gibi bir

korelasyon bulunmamaktadir.

ENZIAN skorlamasi: Daha ¢ok derin infiltran endometriozisi vurgulamak igin yapilan bir
smiflama sistemidir. ENZIAN smiflamasinda mesane, bagirsak, ureter tutulumu gibi diger
organlarda dikkate almir. Skorlamada E endometriotik odak, a (vertical), b (horizantal), ¢
(arka) , cift harf bilateral oldugunu gosterir (Sekil 3). Bagirsak tutulumu (FI), uterus (FI),

intrensek ureter (FU), mesane (FB) ve diger organlar (FO) seklinde gosterilir.

Avantajlart:

-Derin infiltran endometriozisi en iyi degerlendiren siniflamadir.

Dezavantajlari:

-Dokumantasyonu zor, kompleks bir sistemdir.

-Hastaligin agr1 ve infertilite gibi klinik semptomlar1 siniflandirmada yer almaz.



-a, b ve ¢ kompartmanlarmi 3 boyutlu olarak degerlendirmek zordur ve karisabilir.

* uterosacral ligament
* cardinal ligament

=5

E1b = isolated
nodule <1 cm

from the uterine
sacral ligament (USL)

Elbb = btla!eral infiltration

of the U

Elc = isolated
nodule in the
rectovaginal
space

E2a = infiltration of the upper

third of the vagina

E2b
of th

infiltration

e USL =1 cm

E2¢ =
infiltration of
rectum <1 cm

E3a = infiltration of the middle

part of the vagina

E3b = infiltration of
the cardinal ligament
{without
ureterohydronephrosis)

E3bb = bilateral

Elc =
infiltration of the
rectum 1-3 cm
without stenosis

E4a = infiltration of uterus
and/or lower third of the vagina

and/or lower third of the vagina

E4b = infiltration of the
cardinal ligament to
pelvic side wall and/or
ureterohydronephrosis

cardinal ligament to
pelvic side wall and/or
ureterohydronephrosis

E4bb = bilateral

Ed4c =
infiltration of
the rectum
>3 cm and/or

neﬂ?ral{on O) Y

the rectum
>3 cm and/or
rectal stenosis

FA = adenomyosis uteri

—FO = other locations

FB = deep infiltration
of the bl

FU = ureteral infiltration
(intrinsic)

Fl = intestinal
infiltration (other
side than rectum or
sigmoid)

Sekil 3. ENZIAN smiflamasi
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Endometriozis Fertility Index (EFI): Bu smiflama, cerrahi operasyon gegiren hastalardaki
gelecekteki spontan gebelik olasiligin1 hesaplar. Skorlama intraoperatif yapilir. R-AFS skoru

da smiflamaya dahil edilir (Sekil 4).
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Least function (LF) score at conclusion of surgery

Score Description

= Normal

= Mild dysfunction
Moderate dysfunction

= Severe dysfunction

= Absent or Nonfunctional

o = MW
Il

To calculate the LF score, add together the lowest score for
the left side and the lowest score for the right side. If an overy
is absent on one side, the LF score is obtained by doubling the

Fallopian tube I:l +
Fimbria [ ] +
Ovary 1 -

Left Right

Lowest score I:l +

L LU L

lowest score on the side with the ovary. Left Right LF score
Endometriosis fertility index (EFI)
Historical factors Surgical factors
Factor Description Points Factor Description Points
. |
Age LF score b ___ N
If age is < 35 years 2 If LF score =T to 8 (high score) 3
If age is 36 to 39 years 1 If LF score = 4 to 6 (moderate score) 2
If age is = 40 years 0 If LF score =1 to 3 (low score) 0
Years infertile AFS endometriosis score
If years infertile is <3 2 If AFS endometriosis lesion score is < 16 1
If years infertile is > 3 0 If AFS endometriosis lesion score is = 16 0
Prior pregnancy AFS total score
If there is a history of a prior pregnancy 1 If AFS total scoreis <71 1
If there is no history of prior pregnancy 0 If AFS total scoreis = 71 0
Total historical factors | Total surgical factors
EFl =Total historical factors + Total surgical factors: + =
Historical Surgical EFI score

Estimated percent pregnant by EFl score

100%

80%

60%

40%

20% 1

0-3

24 30 36 months

Sekil 4. EFI siniflamasi
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Avantajlart:

-Infertil hastalar icin faydalhidir. IVF e gitmeyecek ve gametleri normal olan hasta grubuna

hitap eder.

-Skorlama kolaydir.

-Fertilite icin iyi ve kot prognozlu hastalar1 ayirir, boylece spontan gebe kalamayacak olan

hastalarda zaman kaybini Onler.

Dezavantajlart:

-Sperm ve oosit fonksiyonlar1 bozuk ve uterin fakt0ri olan hastalar igin uygulanamaz.

-Fertilite indeksini kabaca yapar.

-Endometriozisin agr1 gibi diger klinik semptomlar1 siniflamada yer almaz.

Bunlardan baska bircok smiflama olmasina ragmen ( Acosta, Kistner, Buttram, AAGL

siniflamasi) ideal bir siniflama bulunmamaktadir.

Smiflamaya:

-Hastanin klinigi eslik etmelidir, 6zellikle agri icin bir siniflama yapilmamustir.

-Siniflamalarin standardize ve validite edilmesi gerekir.

-Gorinttleme sistemleri, ultrasonografi ve MR gibi siiflamalara dahil edilebilir.

-Histolojik siniflama yapilabilir. Hastaligin subgruplarina gore histoloji degiskenlik
gosterebilir.
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-Endometriozisin siniflamasma sinir lifleri, neoanjiogenezis dahil edilebilir.

- AMH, leptin, CA-125, makrofaj migratory inhibiting faktér (MIF) gibi biokimyasal
markerler ve epigenetik (DNA metilasyonu gibi) belirtegler 6zellikle cerrahinin yerini alip
noninvasiv testler olarak kullanilabilir ve yeni bir siniflama ortaya cikarabilir. Ozellikle

semptom vermeyen asemptomatik endometrioziste faydali olabilir.

-Klasifikasyon sistemleri hastalarin gelecekteki prognozlari hakkinda bilgi vermelidir,
spontan gebelik olasiligi, IVF e gidecek hastalar, ovarian stimulasyona yanit, agrinin
prognozu, mesane ve bagirsak gibi organlarin fonksiyonlari, medikal ve cerrahi tedaviye

yanitlari, rekurrens riski, genetik gegisligi gibi.

-Bu konuda iyi dizayn edilmis ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

6. Endometriozise bagli agrida molekuler mekanizmalar-Sun Wei Guo

Endometriozis 6strojene bagimli inflammatuar bir hastaliktir. Kronik pelvik agri1 nedeniyle
laparoskopi yapilan hastalarin (¢te birinde endometriozis bulunmustur. Agri1 nedeniyle acil
servislere basvuru artmakta, hastalarin hayat kalitesi bozulmakta, is glici kaybi ve sosyal

problemlerle birlikte maliyet acisindan devlete agir yiik getirmektedir.

Endometriozisli hastalarda kronik pelvik agrinin mekanizmasi tam olarak anlasilamamustir.
Subgruplarindan en ¢ok derin infiltran endometriozis agr ile iligkilidir. Lokal inflamasyon ve
adezyonlar suglanmistir. Non-steroid antiinflammatuar ajanlar agri zerine etkili olabilir,
mekanizmasi tam olarak anlasilamamustir, sadece inflamasyon tzerine mi etkili yoksa sinir

liflerine mi etki ederek analjezi yaptig1 bilinmemektedir.
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Agr1 hormonal durum ile iligkili olabilir, hastalara kombine oral kontraseptifler, GnRH
agonistleri, danazol, gestrion, medroksiprogestern asetat verildikten sonra agrinin kesildigi
veya Yok oldugu goriilmiistiir. Progesteronun antianjiogenik, immunomodulatuar ve
antiinflammatuar ~ oldugu  bilinmektedir.  Endometrioziste = ‘progesteron  resistans1’
bulunmaktadir. Hormonal ajanlar endometriumu inceltir, menstrual kan akimini azaltir,
endometriumu desidualize eder, ovulasyonu baskilar, uterus ve pelvise kan akimimni azaltir,
santral sinir sistemi tizerine etkileri oldugu diisiiniilmiistiir. Ostrojen agr1 durumunda santral

noronal aktiviteyi dizenler. Ancak hormonal tedavi de her zaman agri1 Uizerine etki etmez.

Cerrahi ile odaklarin ¢ikarilan hastalarin ancak %50 si 1 yil i¢cinde agridan kurtuldugunu ifade
ederler. Cerrahiden sonra rekurensler gorulebilir, agr1 her zaman hastaligin evresi ile korele
degildir, yapilan operasyon cerraha baglidir, her zaman butiin odaklar ¢ikarilamayabilir, gozle

gorulmeyen odaklar olabilir.

Endometriozis santral sinir sisteminde agriy1 nasil olusturur? Lezyonlar odaklar1 komprese
edebilir veya sinirlere basi yapabilir. Nerve growth factor (NGF) agr1 olusumunu saglar, agri
liflerinin  baydmesini hizlandirrr. TGFB1, VEGF, semaforin, netrin, efrinler hem
vaskilarizasyonu saglayarak hem de kan damarlarinda sinir u¢larmin olusumunu saglayarak
agrida katkida bulunur. Yine sitokinler, kemokinler, I6kositler, matriks proteinazlar,
prostaglandinler sinir ug¢larmm olusumuna ve agriya karsi hassasiyeti artirmaktadir.
Endometriotik odaklar olusurken innervasyon artar, ve santral sinir sistemi ile arasinda bir bag

olusturur. Duyusal, sempatik ve parasempatik innervasyon odaklarda artmistur.

Uterus kontraksiyonu hormonlar, prostaglandinler, oksitosin, vazopressin ve asetil kolin gibi
nérotransmitterler tarafindan diizenlenir. Islevlerini reseptorler izerinden yaparlar. Bunlardan

en potent olan1 oksitosin reseptoriidir. G proteinine bagl reseptordir. Ostrojen ve niikleer
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faktor kappa b (NFK-b) tarafindan upregule olur ve endometrioziste artigi bilinmektedir.
Oksitosin reseptoriiniin overekspresyonu uterus kontraksiyonlarini artirir ve dismenore ile
iliskili bulunmustur. Belki de gelecekte oksitosin reseptoruni spesifik olarak inhibe eden

ajanlar endometriosize bagh agrilarda kullanilabilecek hale gelecektir.

7. Endometriozisteki sinir lifleri, dnemi nedir?- lan Fraser

Endometriozis dismenore, pelvik agri, dizuri, diskezi ve disparoni gibi agri semptomlari ile
iliskilidir. Endometriozis ile degisik agr1 tipleri arasindaki iligski net degildir, ayn1 zamanda

agr1 hastaligin evresi ile korelasyon saptanamamustir.

Yapilan arastrmalar dikkatleri sinir lifleri Uzerine ¢ekmistir. Endometriozisli hastalarin
endometrial Orneklerinde fonksiyonel tabakada myelinsiz C liflerinin bulundugu, ancak
endometriozisi olmayan saglikli kadinlarda bu liflerin olmadig1 gézlenmistir. Endometriozisli
hastalarm  endometriumunun bazal tabakasinda ve myometriumda sinir liflerinin
yogunlugunun artig1 gorilmistiir. Bu lifler ayni zamanda peritoneal ve derin infiltran
odaklarda da bulunmustur. Bu liflerin VIP, noropeptid Y, substans P ve kalsitonin gen iligkili
peptid icerdikleri gosterilmis ve bu da liflerin duyusal C , adrenerjik ve kolinerjik lifler

oldugunu diistindiirmiistiir.

Endometriozisin fonksiyonel tabakasinda bulunan bu sinir lifleri, kronik endometrit,
adenomyozis, myom, polip gibi patolojik durumlarin fonksiyonel tabakasinda
bulunamamistir. Myelinize duyusal delta A sinir lifleri endometriumun bazal tabakasi ve

myometriumda bulunmustur. Endometriozisli hastalarin myometriumunda normal kadinlarin
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myometriumuna gore daha fazla sinir lifi bulunmaktadir. Bu sinir liflerin bulunmasi

endometriozisi tanisinin noninvaziv konulmasini saglayabilir.

Sinir liflerini uyaran faktér NGF dir. Endometriozisli hastalarin endometriumunun bazal ve

fonksiyonel tabakalarinin gland ve stromasinda ve ektopik lezyonlarda eksprese olur.

Agr1 kisaca nosiseptorler yoluyla myelinize duyusal delta A ve myelinsiz C lifleri ile dorsal
kok ganglion ve alt spinal kord ve oradan da talamus, limbik sistem ve (st merkezlere iletilir.

Ostrojen, PGE2, bradikinin, histamin ve I1L-1 6nemli uyaranlardir.

Kisaca agr1 bazen medikal ve cerrahi tedaviye cevap vermemektedir. Bu konuda daha ¢ok
caligmalara ihtiyag vardir ve hastalara daha duyarlhh davranmak ve tedavinin

bireysellestirilmesi gerekmektedir.

8. Endometriozisin tedavisinde aromataz enzim inhibitorleri- Erkut Attar

Endometriozis 6strojen bagimli bir hastaliktir ve yapilan medikal tedavilerin amaci 6strojen
seviyesini diisiirmeye yoneliktir. Aromataz enzimi bilindigi gibi androjenleri éstrojene cevirir
ve endometriotik odaklarda bulunmustur. Overdeki granulosa hiicreleri, plasenta, testiste
Leydig hiicreleri, beyin ve deri gibi bir cok dokuda bulunmaktadir. Ostrojen tretimi yapilan
hicrelerin endoplasmik retikulumunda bulunur. Aromataz enzimi islevlerini ‘promoter’ lar

aracilig1 ile yapar. En az 10 ¢esit promoter bulunmaktadir.
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Sekil 5. Endometrioziste ekstraovarian dokuda; ektopik endometrial doku ve endometriumda
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steroidogenesis. AA:arasidonik asid, COX2: siklooksijenaz 2, NHS:nukleer reseptor half site:

nukleer reseptor baglanma yarim sitesi

Aromataz inhibitorleri beyin, over dokusu, endometriosis ve periferik dokuda (cilt ve yag

dokusu) 6strojen sentezini inhibe eder.

Hypothalamus  Postmenopausal on Al Premenopausal on Al Premenopausal on Al
(Hypothetical) +Por OC

Pituitary

Arnmatase
Ovary .

Follicle Development

Endometriosis

Peripheral Tissues Peripheral Peripheral Peripheral
Aromatase Ammatase Aromatase

Sekil 6. Aromataz inhibitorlerinin degisik dokulardaki etkinlikleri

Kronik pelvik agrinin tedavisinde medikal ve cerrahi tedavi uygulanir. Medikal tedavide oral
kontraseptif, depo provera, oral progesteron, danazol ve GnRH analoglar1 uygulanabilir.
Cerrahi tedavide ise konservatif ve definitif cerrahi yapilabilir. Ancak bazen medikal ve
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cerrahi tedavi ¢ozim olmayabilir ve buna ragmen hastanin agrilar1 olabilir. Iste tam bu sirada

aromataz enzim inhibitorleri devreye girebilir.

Endometriosize bagli agrida Onerilen tedavi plani sdyledir:

1.basamakta diisiik doz oral kontraseptifler

2. basamakta progesteronlar. Oral baslanir etkili olmazsa progesteronlu RIA (Mirena)

3.basamakta GnRH agonistleri (add back tedavisi ile birlikte)

4.basamakta Cerrahi (eger 3 basamakta kullanilan ilaglar hasta tarafindan tolere edilmezse

100-200mg danazol)

Deneysel amacla kullanilan medikasyonlar:

RU 486 (mifepristone), SPRM

GnRH antagonistleri

TNF alpha inhibitorleri

Anjiogenez inhibitorleri

MMP inhibitorleri

Immunomodulatorler

Ostrojen reseptor B agonistleri

Aromataz inhibitorleri
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Aromataz inhibitorleri tip | (exemestane) ve tip 11 (anastrozole ve letrozole) diye ikiye ayrilir.

IIk defa postmenopozal bir hastada meme kanserinde kullanilmistir ve meme Kkanseri

endikasyonuyla FDA onay1 almistir. Aromataz enzim inhibitérleri endometrioziste pelvik

agrida kullanilmistir. Yapilan ¢aligmalarda aromataz enzim inhibitorleri, progesterone, oral

kontraseptif ve GnRH analoglar1 ile kombine kullanilmig (add back) ve bunlarin hepsinde agr1

skoru istatiksel olarak anlamli olarak azalmistir. Sekil 7 de de bu ¢alismalarin bazilar: tabloda

gosterilmistir.

The use of aromatase inhibitors in endometriosis: current clinical repors.

Length Sample

Year Author Study type Indication Medication  (mo) size Outcome (6 mo)

1908 Takayamaeta. Case report Postmenopausal endometriosis not A g 1 Pain relief, reduced
responding to surgical or medical lesion size
treatment

2004 Razzl et al. Case report Postmenopausal endometriosis not L g 1 Pain relief, reduced
responding to surgical or medical lesion size
treatment

2004  Allawadi et al. Pilot prospective  Premenopausal endometriosis not  L+NEA i 10 90% pain relief, 100%
responding surgical or medical reduced lasion size
treatment

2004  Soysal et al, Randomized Premenopausal endometriosis A+GnRH-a i B0 100% pain relief

2004 Shippen et al. Case report Premenopausal endometriosis not ~ L+P i 2 Pain relief, reduced
responding surgical or medical lesion size
treatment

2005 Amsterdam etal. Pilot prospective  Premenopausal endometriosis not ~ A+0GC i 10 53% pain relief

responding surgical or medical
treatment

Note: A = anastrozole; L = letrozole; L+NEA = letrozole+norethindrone acetate; A+GnRHa = anastrozole+ gonadotropin-releasing homnone analogue; L+P
= |etrozale+P; A+0C = anastrozole+ oral contraceptive.

Atterr, Aromatise imhibitors and endometriosis Fertil Steril 206

Sekil 7. Aromataz enzim inhibitorlerinin pelvik agrida kullanimu ile ilgili caligmalar

22




Gebelik oranlar1 ile ilgili yapilan bir ¢alismada laparoskopi yapilan ve endometriosis tanisi
konan hastalara aromataz enzim inhibitoru (letrozol), GnRH agonisti, ve plasebo tedavisi
verilmis. Gebelik oranlarinda herhangi bir degisiklik goriilmemistir. Letrozol kullanilan

grupta daha ylksek oranda over kisti goriilmistiir.

Sonug¢ olarak aromataz enzim inhibitorleri endometriozise bagh agrilarda etkin gibi
gorinmektedir. Gebelik oranlarmi Gizerine etkisi ile ilgili daha kapsamli ¢alismalara ihtiyag

vardir.

9.Endometriozis bagli agrida cerrahi- Murat Api

Medikal tedavi basarisizligi, infertilite, diagnostik, ileri derecede endometriozis, cerrahi
endikasyonlar1 arasinda yer alir. Definitif veya konservatif olarak yapilir. Definitif cerrahide
uterus, tupler, overler ¢ikarilir. Konservatif cerrahide odaklar eksize edilir, ablasyon edilir,
adhezyonlar ayrilir, endometriomalar ¢ikarilir. Normal pelvik anatomi elde edilmeye ¢aliilir.
Cerrahide esas olan butiin odaklarin ¢ikarilmasi veya deksriikte edilmesidir. Inkomplet cerrahi

semptomlarimn gerilememesi veya yok olmamasi ve hastaligin rekiire etmesini saglar.

Agr1 icin presakral ndrektomi yapilabilir. Dismenorede kullanimi hakkinda ¢ok sayida
calisma olmasa da pratikte etkili oldugu gorulmistiir. Odaklarin ablasyon ve rezeksiyonu

sonrasinda pelvik agrida iyilesme goriilmiistiir.

Hafif ve siddetli endometrioziste cerrahiden sonra gebelik oranlar1 artmustir. 2008 de
yaymlanan Cochrane Database Review e gore hastaligin tekrarlamasi, agri1 ve infertilite
acisindan eksizyonal cerrahi ablasyon ve Kist aspirasyonundan daha iyi sonug verir ve tercih
edilir. Fakat son zamanlarda agr1 azalmasi agisindan ablazyon ve eksizyonel yontemlerin

arasinda bir fark olmadigi rapor edilmistir. Ovarian endometriomanm eksizyonunda
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hemostazi saglamak siitiir atmak elektokoagulasyondan daha az oranda ovarian rezerve zarar
vermektedir. Siitiirasyon ayni1 zamanda bipolar koterizasyona gore daha az adhezyon riski
saglar. Ablazyon yapilirken CO2 lazer kullanmak bipolar koterizasyona gore daha az zarar
verdigi bulunmustur. 2004 teki Cochrane Database Review e gore cerrahi 6ncesi ve sonrasi
hormonal supresyon kullanimi ile semptomlarm diizelmesi ve gebelik oranlarinin artmasi

arasida yeterli bir veri bulunmamakla birlikte rekiirensleri azaltig1 bilinmektedir.

Derin infiltran endometriozis cerrahisi sonrasinda agrida rahatlama ve %50 oraninda spontan
gebelik bildirilmistir. Operasyondan 6nce bagirsak temizligi yapilmalidir. Operasyon 6nce
hidronefroz ve parsiyel bagirsak obstriiksiyonlariin varligmin degerlendirilmesi dnemlidir.
Preoperatif ureteral stent gerekebilir. Bagirsak endometriozise yaklasim konusunda tam bir
fikir birligi yoktur. %50 den fazla bagirsak obstruksiyonu veya 2-3 cm den blyik odag:
olanlarda elektif barsak rezeksiyonu diistiniilmelidir. Rektosigmoid ve rektal bdlgedeki
noduller diskoid rezeksiyonla ¢ikarilmalidir. Sigmoid rezeksiyonlarda anastomoz kagagi %1
den az goruliirken, alt seviye rektal rezeksiyonlarda anastomoz kagagi %15 in tzerindedir,
bagirsak, mesane ve sekslel problemler sirasiyla %30, %30 ve %40 oraninda goruldr.
Mesanede lezyonlar varsa eksize edilir, mesane tamiri 2 kat yapilir ve idrar sondas1 7-10 giin

yerinde brrakilir.

Malignansi diisiiniilen vakalarda hasta ona gore hazirlanmali, batin yikama sivisit alinmal,

frozenla birlikte evreleme cerrahisi yapilmalidir.

10. Endometrioziste yeni medikal yaklasim: Dienogest- Felice Petraglia, Tasuku Harada,

Hans Rudolf Tinneberg, Thomas Strowitzki

Endometrioziste ne zaman medikal tedavi gereklidir?
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-Cerrahiden sonra rekiire etmis endometrioziste (%25-60 oraninda)

-Rekirensi engellemek amaciyla

-Cerrahinin kontrendike oldugu vakalar veya hasta cerrahi istemiyorsa

- Erken evre hastaligi tedavi etmek igin

Hastaligin etyopathogenezisinde seks steroidleri 6nemlidir. Endometrioziste preogesteron
rezistanst durumu mevcuttur. Progesterone glikodelin Uzerine etkisiyle epitelial hiicre
proliferasyonunu azaltir. Prolaktin, growth faktorler, relaksin, metalloproteinazlar, TGFp-1 ve
NF-KB araciligiyla desidualizasyonu saglar. Immunodulator etkisiyle sitokin salimini
baskilar, 17 BHSD-2 ile prostaglandin sentezini engeller ve tissue faktor ile trombin
hemostazin1  saglar. Kisaca progesteronun antianjiogenik, antiinflammatuar ve

immunostimulan etkisi vardir. Etkilerini progesterin reseptorleri tizerinden gosterir.
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Sekil 8. Pathogeneze yonelik medikal tedavi

Progesteron deriveleri (medroksiprogesteron asetat, didrogesteron, siproteron) ve 19-

nortestosteron deriveleri (norethisteron, levonorgestrel, desogestrel) tedavide kullanilir.

Medroksiprogesteron asetat endometriozise baglh kronik pelvik agriyir azaltir, 3 ayda bir
uygulanan depo formili (depo provera) da kullanilabilir. Desogestrel givenli ve effektif

progesteronlardandur.
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Dienogest progesteron ve 19-nortestosteron derivesi arasinda hibrid bir ilactir. Oral olarak
aktif, progesteron reseptorlerine selektif olarak baglanir. Androjenik, glikokortikoid,
mineralkortikoid aktiviteleri yoktur. Gunde 2 mg ile ovulasyonu baskilar, hipoostrojenik ve
hiperprogesteronejik bir endokrin ortam yapar. Inflamasyonu ve anjiogenezi inhibe eder.
Pelvik agr1 izerine olan etkisini arastirmak igin yapilan plasebo kontrollu bir calismada agriy1

hafiflettigi, VAS skorlarmi azalttigin1 ve hasta memnuniyetini sagladigi goriilmiistiir.

Endometriosise baglh agrida etkinligi GnRH analoglar1 ile karsilagtirilmis ve aralarinda bir
anlamli bir fark goriilememistir. Uzun donemde kullanimi agriyr azaltmada etkili
bulunmustur. (Sekil 9). 24 hafta kullanimindan sonra r-AFS skorlarinda anlamli bir azalma

gosterilmistir.

40
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Sekil 9. Dienogestin uzun dénemde agr1 tzerine olan etkileri

Yapilan bir ¢calismada ila¢ Kkesildikten sonra bile uzun donemde agrida azalma oldugunu

gostermistir. Dienogestin GnRH analoglarina gore daha az yan etkileri vardir. Kemik mineral
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indeksinin Gzerine negatif etki yaratmaz. Androjenik yan etkileri yoktur, antiandrojeniktir ve

iyi tolere edilir.

Dienogest Japonya’da jinekologlar tarafindan 2008 den beri %55 oraninda kullanilmaktadir.
Oral alimda etkinligi iyidir, endometrium Uzerine antiadrojenik etki gosterir. Progesteron
reseptoriine baglanma kapasitesi progesterondan fazladir. Ostrojen, glikokortikoid, ve

mineralokortikoid reseptorlerine olan etkileri eser miktardadir.

PR AR GR MR ER-o ER-B
Agonistic activity
Progesterone 0.4-0.8 =3000 >3000 =>3000 NT NT
Dienogest 3.4-10.5 =3000 >3000 =>3000 >3000 =3000
Dydrogesterone 2.4 >3000 »>3000 =3000 >3000 =3000
Norethisterone 0.2 19.6 >3000 =>3000 39.3 1097.2
MPA 0.1 56.8 23.3 >3000 >3000 =3000
Antagonistic activity
Progesterone NT 85.7-146.3 >3000 11.4-181 NT NT
Dienogest NT 420.7-775.0 >3000 =3000 NT NT
Dydrogesterone NT 424.9 >3000 7395 NT NT
Norethisterone NT >3000 >3000 11009 NT NT
MPA NT >3000 >3000 1108.6 NT NT

Presented values are EC,,, (nmoll/l).

AR: Androgen receptor; ER: Estrogen receptor; GR: Glucocorticoid receptor; MPA: Medroxyprogesterone acetate;
MR: Mineralocorticoid receptor; NT: Not tested, PR: Progesterone receptor.

Adapted from [15].

Sekil 10. Dienogestin steroid hormon reseptorleri Uzerine olan etkileri

Gunde 1mg dienogest ovulasyonu baskilayabilir, 2 mg kullanildiginda serum progesterone

seviyesi anovulasyon yapacak dizeye diiser, ancak FSH ve LH seviyeleri (zerine etkisi
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yoktur. Kontrasepsiyon amacl kullanilmaz. Follikulogenezi inhibe eder. Dominat follikilin
Uzerine etki yaparak Ostrojen seviyesini disiiriir. TNF alfa ve NF-KB aktivitesini azaltarak

endometriotik odaklar1 suprese eder.

Ostrojene bagimli tiimor blyiumesi ve anjiogenezi inhibe eder. Maksimum serum
konsantrasyonuna 2 saatte ¢ikar. 2 mg lik ve 4mg dozlarm kullanihim etkinligi aynidir.
Irreguler veya spotting tarzinda kanama gorulebilir. Diger yan etkileri sicak basmasi ve bas
agrisi, memede hassasiyet, depresyondur. Tedavinin devam etmesi ile genital kanama

azalacaktir. 6 ay kullanimda kemik mineral indeksi sabittir.

Derin infiltran endometriosis, mesane endometriosizinde kullanilmis uzun sure kullanimdan
sonra semptomlarda gerileme ve odaklarda kiciilme gorilmiistiir. 30 aya kadar kullaniminda
agrida azalma gorilmiistiir. Birakildiktan kisa bir sure icinde hastalar gebe kalabilir. Mesane
ve bagirsak endometriosizinde etkili bulunmustur. Ancak bu konuda daha uzun sureli

caligmalara ihtiyac vardir.

Sonu¢ olarak; endometriosize bagli agrida progesteronlar onerilir. Yapilan bir ¢ok klinik
calismayla etkinligi, tolerabilitesi ve giivenirligi kanitlanmistir. Dozu diistiktiir ve etkinligi
GnRH analoglariyla esittir. Daha az yan etkisi oldugu icin hastalar i¢in daha guvenlidir ve

hastalar uzun sure kullanabilir. Glinde 2mg dienogest effektiftir ve iyi tolere edilir.

11. Derin infiltran endometriozis cerrahisinden 6nce ultrasonografi- Felice Petraglia

Endometriozis sik rastlanilan ve morbiditesi yuksek olan bir hastaliktir. Dogru tani cerrahi
sirasinda lezyonlarin gorilmesi veya histopatolojik olarak gordlir. Ancak bu invaziv bir tani

seklidir. Noninvaziv tan1 yontemlerine ihtiya¢ vardir. CA 125 veya diger serum markerlerinin
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tanidaki yeri kisithdir. Semptomlar1 da nonspesifik oldugundan ki, siklikla jinekolojik ve
gastrointestinal, uriner ve diger sistemlerle karisabilir, tan1 zor ve ge¢ olarak konulmakta ve
bu arada hastalik ilerlemektedir. Bununla birlikte endometriozis ‘asemptomatik’ de

olabilmektedir.

Transvaginal ultrasonografi endometriomalar1 teshis etmekte bize yol gosterir. Homojen,
kalin duvarli, uniokuler veya multiokuler, diisiikten orta dereceye degisen eko veren
ultrasonografi goruntusi verir. Ayric1 tamida korpus luteum Kisti, teratom, kistadenom,
fibrom, tuboovaryen abse ve karsinomu diisinmek gerekir. Fakat ultrasonografinin tani

koyuculugu adezyonlar ve peritoneal endometrioziste smirhdir.

Endometrioziste renkli Doppler in yeri nedir? Tartismalidir. Endometriomalarin teshisinde ek
bir katki yaratmadigini sdyleyen galismalarin yaninda, bir takim arastirmalar 6zellikle hilus
bdlgesinde daginik vaskularite, diisiik kan akimi, diisiik empedans ve yiksek diastolik akim
goriildigini belirtmislerdir. Ovarian endometriomalarin ge¢ follikuler ve erken luteal fazda
goruntulenmeleri  onerilir.  Pelvik agris1 olan hastalarda vaskularite artisinin  oldugu

gosterilmistir.

Yizeyel peritoneal ve ovarian implantlar ultrasonografi ile goérintilemezler. MR da da
bunlar1 gorintilemek zordur. 20 mm ve daha bulyuk caplara sahip olan endometriomalar:

transvaginal ultrasonografide degerlendirmek, MR a gore daha cost effektif bir yontemdir.

Derin infiltran endometriosis ve ultrasonografi arasinda bir takim ¢alismalar yapilmistir. Bu
endometriotik noduller ultrasonografide on rektal duvara yapisik solid hipoekojenik odaklar

olarak gorulurler. Menstruasyon sirasinda muayenede agrili lezyonlar olarak bulgu verirler.
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fundus

Sekil 11. Pelvisin arka kompartmani, Douglasin gorintisu. Soldaki goruntude hipoekoik alan
derin infiltran endometriozisi diisiindiirmekte. Sagdaki goOruntiide ise damarlanma

gorinmemektedir.

Sekil12. Sol uterosakral ligamentte derin infiltran endometriozis
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Sekil 13. Sigmoid kolon antimesenterik bolgede endometriotik odagin longitudinal goriintdsu
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Sekill4. Sigmoid kolon antimesenterik bolgede endometriotik odagin transvers goriintdsu

Sekil 15. Cift kontrasth baryumlu enemada sigmoid kolonda endometriotik nodul

Transvaginal ultrasonografi ile ¢ift kontrastli baryumlu enema, derin infiltran endometriozisin
tanisindaki dogruluk orani karsilastirilmig ve transvaginal ultrasonografinin daha dstiin oldugu

kabul edilmistir.

Son yillarda rektovajinal endometriozisn tanisinda su kontrastli transvaginal ultrasonografi
yapilmaya baglanmistir. Rektumun muskuler tabakasi tutulumlarinda, su kontrasth
transvaginal ultrasonografinin, normal transvaginal ultrasonografiden daha Ustiin oldugu

gorilmiistiir.
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Sekil 16. Soldaki sekilde transvaginal ultrasonografide rektovaginal tutulum. Sagdaki

resimdeki ise su kontrastl transvaginal ultrasonografideki goruntisu.

Sekil 17. Su kontrastli transvaginal ultrasonografiyle gorunttilenen rektovaginal nodiil, cerrahi

goruntusi ve histolojisi.

Intestinal endometrioziste rektal endoskopik sonografi de uygulanabilir ve 6zellikle de
kolorektal infiltrasyonlarda Onemlidir. Etkinligi transvaginal ultrasonografi ile esit
bulunmustur. Ancak retrouterin, uterosakral ve vaginal odaklar1 gorintiileyemez, bagirsak

temizligi, tecrubeli radyolog veya gastroenterolog gerektirir.
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Sekil 18. Rektal duvarn infiltrasyonu

12. Endometrioma cerrahisinde dikkat edilecek konular- Ludovico Muzii

Ovarian endometriomalar medikal tedaviye cevap vermezler bu ytizden tedavileri cerrahidir.
Stripping, fenetrasyon, ablazyon veya koterizasyon gibi cerrahi teknikler vardir. Yapilan

caligmalar eksizyonun ablazyona gore daha iyi sonuglari oldugunu gostermistir.
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Ancak stripping tekniginde saglam over dokusu zarar gormekte ve ¢ok sayida follikul
kaybedilmektedir bu da over rezervinin ciddi bir sekilde zedelenmesine yol acar. Bu yizden
kombine teknikler eksizyon ve ablasyon bir arada diisiiniilmiistiir. Bu teknikte dnce stripping

teknigi ile baslanir, hilus bolgesine gelindiginde doku hasarmi engellemek igin ablasyon

yapilir.

Sekil 19. Stripping ile baslanir, hilus bélgesine gelince kalan doku makasla kesilir.
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Sekil 20. Kalan doku bipolar ile koterize edilir.

Sonug olarak endometrioma cerrahisi ovarian reserve goz oniine alinarak dikkatli bir sekilde

tecribeli cerrahlar tarafindan uygulanmalidir.

13. Derin infiltran endometrioziste cerrahi- Hans-Rudolf Tinneberg

Endometriozis cerrahisinde temel kural bitiin odaklarin ¢ikarilmasidir. Asagidaki basamaklar

uygulanir;

1.Bagirsak ve pelvik yan duvar arasindaki klivaj alani izlenir. Adezyonlar ayrilir, overler

pelvik yan duvardan serbestlestirilir
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2. Bilateral ureter disseksiyonu yapilir, hidronefroz varsa ureter stenti konur.

3. Pararektal fossaya girilir ve disseke edilir. Daha sonra bagirsaktaki nodiil eksize edilir.

4. Sadece bagirsag: infiltre eden lezyonlarda tam kat rezeksiyon yapilir. Nodulu ¢ikarirken

koterizasyon 6nerilmez.

5. Vagen disseksiyonu yapilir. Hemostaza dikkat edilir. Nodiller eksize edildikten sonra
vagen kuffi kapatilir. Rektumdaki muskuler defet tek kat kapatilir. Tam kat rezeksiyon

yapilan olgularda iki kat dikilir.

Kugcik nodillerin ¢ikarilmasinda diskoid rezeksiyon yapilir, stapler kullanilabilir. %50 den
fazla bagirsak infitrasyonu varsa ve/ veya muskuler tabakadaki defekt 7-8 cm uzunlugunda ise
bagirsak rezeksiyonu yapilabilir. Sigmoiddeki nodiller genelde derindir ve bagirsak
rezeksiyonu gerekebilir. Mesanede nodul varsa eksize edilir, iki kat dikilir ve idrar sondas1

7-10 giin yerinde birakilir.

Derin infiltran endometriozisin cerrahisi komplikedir, uzun donemde bagirsak, mesane ile
ilgili problemler ve cinsel fonksiyon bozukluklar1 gorulebilir. Operasyon 6ncesinde hasta

riskleri hakkinda bilgilendirilmeli ve operasyon tecriibeli ellerde yapilmalidir.

14. Derin infiltran endometriozis: Robotik cerrahi iyi bir secenektir- Ahmet Gd¢men

Endometriozisin subgruplar1 peritoneal, ovarian ve derin infiltran endometriozis diye ayrilir.
Derin infiltran endometriozis 6n kompartman (mesane) ve arka kompartmanda ( uterosakral

ligaman, vaginal, bagirsak) olabilir.

Derin infiltran endometriozis; 5mm den daha fazla penetrasyonu olan lezyonlardir. Teshis,

hikaye, pelvik muayene ve gorintileme yodntemleri (transvaginal veya transrektal
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ultrasonografi, MR ) ile konulur. Semptomlar derin infiltran endometriozisin lokalizasyonuna
gore konulur. Dismenore, disparoni, non siklik pelvik agri, diskezi, tenesmus, kanama, sistit,
hidronefroz gibi. Ayni zamanda infertiliteye yol agabilir. Yapilacak cerrahiye gore smiflama

2003yilinda Chapron tarafindan siiflandirilmastir.

Table V. Deeply infiltrating endometriosis (DIE) classification: proposition for surgical procedure

DIE classification Operative procedure

A: Anterior DIE

Al: Bladder Laparoscopic partial cystectomy
P: Posterior DIE
P1: Uterosacral ligament Laparoscopic resection of USL
P2: Vagina Laparoscopically assisted vaginal resection of DIE mfiltrating the

posterior fomix
P3: Intestine
Solely intestinal location
Without vaginal infiltration (V=) Intestinal resection by laparoscopy or by laparotomy
With vaginal infiltration (V4)  Laparoscopically assisted vaginal intestinal resection or exeresis by
laparotomy
Multiple intestinal location Intestinal resection by laparotomy

Sekil 21. Derin infiltran endometriozisin cerrahi siniflamasi

Derin infiltran endometriziste bitiin odaklarin ¢ikarilmas: gerekir. Konservatif cerrahide

tutulan bdlgedeki odaklar ¢ikarilir. Definitif cerrahide bu odaklarla birlikte TAH+BSO

yapilir.

Cerrahide neler yapilabilir?

-Laparoskopik eksplorasyon

-Adezyolizis
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-Endometrioma eksizyonu

-Ureterlerin disseksiyonu

-Hipogastrik pleksus izolasyonu

-Oblitere cul de sac mobilizasyonu

-Sakrouterin vaginal nodiil eksizyonu

-Rektosigmoid rezeksiyonu, shaving, diskoid rezeksiyon, segmental rezeksiyon

Operasyonun morbiditesi yiksektir. Anastomoz kagags, fistll, diare, konstipasyon, ureteral
hasar, ndrojenik mesane, uriner retansiyon, pelvik pleksus hasari, cinsel islev bozuklugu

gorulebilir.
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Intra- and postoperative complications in patients undergoing laparoscopic excision of severe endometriosis.

Parameter Radical surgery (no bowel) Nonradical surgery Radical with colorectal surgery
Cases (n) 766 162 436
Intraoperative blood loss (mL) 233478 233+ 53 310+ 116
Operation time (min) 180 + 26 156 + 21 264 + 45
Intraoperative complications
Total 9(1.2) 2(1.2) 15 (3.4)
Abdominal wall hematoma 2(0.3) 0(0.0) 0 (0.0)
Internal hemorrhage 1(0.1) 2(12) 5(1.1)
Accidental bowel perforation 1(0.1) 1(0.6) 5(1.1)
Ureteral injury 2(0.3) 0(0.0) 2(0.5)
Bladder perforation 2 (0.3) 1(0.6) 2 (0.5)
Uterine perforation 1(0.1) 1(0.6) 1(0.2)
Postoperative complications (within 1 wk)
Total 175 (22.7) 55(34.0) 287 (65.8)
Complex 39 (5.1) 13(8.0) &7 (15.4)
Abdominal wall hematoma 20 (2.6) 4(2.5) 4(0.9)
Blood loss >3 g/dL Hb 38 (5.0) 14(8.6) 64 (14.7)
Pyrexia 156 (2.0) 8(4.9) 28 (6.4)
Cystitis 6 (0.8) 0 2 (0.5)
Retention of urine 16 (2.1) 7(4.3) 51 (11.7)
Reoperation for hemorhage 7(0.9) 301.9) 13 (3.0)
Reoperation for bowel fistula 2(0.3) D 5(1.1)
Pain >5 for =24 h 8(1.0) 0 4 (0.9)
Adynamic ileus 3(0.4) 0 7(1.6)
Mechanical bowel obstruction 1(0.1) 0 2(0.5)
Other 20 (2.6) 6(3.7) 40 (9.2)
Postoperative complications (within 1 m)
Total 130 (17.0) 20(12.3) 101 (23.2)
Retention of urine 12 (1.6) 13(8.0) 14 (3.2)
Cystitis 20 (2.6) 2(12) 10 (2.3)
Constipation 10 (1.3) 2(12) 17 (3.9)
Abdominal well hematoma 3(0.4) 3(19) 210.5)
Bowel fistula 0 0 161(3.7)
Vaginal fistula 2(0.3) 0 1{0.2)
Ureteral stenosis 1(0.4) 0 1(0.2)
Peritonitis 1(0.1) 0 2 (0.5)
Peritoneal effusion 1(0.1) 0 11(0:2)
Other 80 (10.5) 0 37(8.5)

Note: Values are mean + 3D or number (percentage). Nonradical surgery means incomplete removal of endometriosis, which was not necessarily bowel
localizations (e.g., bladder, uterosacral ligaments),

Minelli. Laparoscopy for severe endometriosis. Fertil Steril 2010,

Sekil 22. Derin infiltran endometriozisin cerrahisindeki intra ve postoperatif komplikasyonlar
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11 KASIM 2012

1. Ovarian endometriozislerde fertilitenin korunmasi- Jacques Donnez

Endometriozis giiniimiizde selim bir hastalik olarak kabul edilmektedir, ancak komplet
rezoliisyon her zaman miimkiin olamamaktadir. Tedavinin temel prensipleri; 1) hastanin
fertilitesini korumak ve gelistirmek 2) agriy1 azaltmak 3) rekiirenslerinin ortaya ¢ikmasini

engellemek veya miimkiin olabildigince geciktirmektir.

Orta ve ileri derece endometrioziste gold standard mediko-cerrahi yaklasimdir. Cerrahi
yaklagimda 6zellikle kistektomiden sonra ovarian reservin azaldigi bilinmektedir. Kistektomi
yapilirken saglam over dokusu da eksize edilebilmektedir. Bu yuzden cerrahi tecribeli
cerrahlar tarafindan uygulanmalidir. Ovarian dokunun korunmasi, hastaligin ileride infertilite

riskini tagiyabileceginden 6nemli olabilir.

Endometriomalarda kombine eksizyon ve ablasyon yOntemi uygulandiktan sonra hilus
bdlgesinden kortikal over dokusu alimmakta, daha sonra da anterior broad ligamane ortotopik
transplantasyon yapilmaktadir. Ovarian fonksiyonlar- dstrojen yiikselmesi, FSH m seviyesinin
diismesi diizeyleri ve ultrasonografik olarak follikiiler gelisim implantasyondan 16-26 hafta

sonra gozlenmektedir.

Premature ovarian yetmezlik riski tasiyan hastalarda ovarian doku kryopreservasyon
yapilmakta daha sonra ototransplantasyon yapilmaktadir. Kimi zaman da kryoprezervasyon
yapilan over dokusunda primordial follikiil izolasyonu da miimkiin olmaktadir. Bu yolla elde

edilen canli gebelikler literatiirde gosterilmistir.
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Sonug¢ olarak ovarian doku korunmasi, ileride infertilite riski tasiyacak premature ovarian

yetmezlik ve ovarian endometriomalarda uygulanabilecek bir yaklasim olabilir.

2. Endometriozis ve ovarian reserve- Orhan Bikilmez

Endometriozisin goriilme olasihigmm %10-15 oldugu tahmin edilmektedir. Infertil hastalarn
%25-50 sinde endometriozis saptanmistir ve yine endometriozisli hastalarin %30-50 nin de
infertilite problemi vardir. Aylik gebe kalma olasihigr fertil kisilerde 0.15-0.20 iken

endometriozisli hastalarda bu oran 0.02- 0.10 a diismektedir.

Endometriozisli hastalarin %17-40 inda ovarian endometrioma bulunmaktadir. Endometrioma
varlig1 diistik over reservi ile ilgilidir; IVF sikluslarinda gelisen follikiil sayis1 ve toplanan
yumurta sayisinda azalma gozlenmektedir. Endometriomalar medikal tedaviye genelde iyi
cevap vermezler ve cerrahi tedavi de over rezervinin azalmasina yol agabilir. Bilateral

endometriomalarin ¢ikarilmasi premature ovarian yetmezlige daha sik yol agmaktadir.

Cerrahi uygulanan hastalarin kist kapsiilii histolojik olarak incelendiginde kapsiil iizerinde bir
cok follikiil oldugu saptanmistir. Follikiil sayis1 kistin biiylikliigi ile ters orantilidir, yani
kicuk kistlerin kapsuliinde daha fazla ¢ikarilmis follikiile rastlanilir. Cerrahi sonrasmda IVF e

giden hastalarda stimulasyonda daha ytiksek doz gonadotropine ihtiya¢ duymaktadirlar.

IVF Oncesi cerrahi uygulamasi tartismalidir. IVF 6ncesi cerrahi uygulanan ve uygulanmayan
grupta klinik gebelik, implantasyon oranlari1 ve canli gebelik oranlar1 benzer bulunmustur.
Cerrahi uygulamada uygulana tekniklerde énemlidir; bipolar elektrocoagulasyon ile ablasyon
yapilmasi vaskiiler zedelenmeye yol agacagindan onerilmemektedir. CO2 laser veya plasma

enerji modaliteleri kullanilabilir.
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IVF o6ncesi endometriomalarda oosit toplama (OPU) sirasinda enfeksiyon, abse gelisimi veya
zor OPU gorilebilir. Bu nedenle IVF oncesi endometriomanin aspirasyonu veya sklerozan
madde enjekte edilmesi ile ilgili calismalar olmasina karsin yan etkileri nedeniyle bu tedaviler

tartigmalidir.

3. Endometriozislerin fertilite lizerine olan etkileri nelerdir? Hulusi Zeyneloglu

Endometriozislerin infertilite Gzerine olan etkileri bir cok mekanizma ile agiklanabilir:

Ovarian nedenler:

-Follikulogenezin bozulmasi

-Follikiil sayisinin azalmas1

-Luteal faz defekti

-Steroidogenezisteki degisiklikler

Ovulasyon problemleri:

-Oosit sayisindaki azalma

-Oositin kalitesindeki bozulma

-Luteinize unriptre follikil sendromu

Implantasyon anomalileri:

-Uterin reseptivitedeki degisiklikler
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-Hormonal regulasyondaki degisikler

Pituiter problemler:

-Pituiter-ovarian aksin bozulmasi

-LH surgendeki degisikler

Embiryoya ait nedenler:

-Diistik embryo kalitesi

-Erken embryo arresti

Gebelige ait nedenler:

-Tekrarlayan gebelik kayiplari

-Preterm gebelik kayiplar1 ve diistikler

Infertilitenin etyolojisinde inflamasyon, apoptosis (programli hiicre dliimii), oksidatif stres,
DNA hasari, hormonal degisikler, genetik faktorler, epigenesis gibi bir¢ok faktor yer alir.
Endometriosisli infertil hastalar her zaman ayn1 semptomlar1 gostermezler ve tedaviye karsi
yanitlar1 da farkhidir. Bu yiizden tedavi seciminde hastaya yonelik bireysel tedaviler uygun
olmaktadir.
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4.Endometriosiste endometrial receptivite- Aydin Arici

Basarili bir gebelik; fonksiyonel bir endometrium ve saglikli bir embryo arasindaki dialoga
baglidir. Reseptiv endometrium blastokistin tutunmasi ve implantasyounu sirasinda gereklidir.
Implantasyonu saglayan endometrial degisimlere neden olan ovarian hormonlar Gstrojen ve
progesterondur. Defektif endometrial reseptivite ve implantasyon anormallikleri ve

endometriozis hakkinda ¢ok sayida calisma yapilmistir. Ancak sonuglar ¢eliskilidir.

Implantasyon ile ilgili markerler implantasyon araligi déneminde diisiik bulunmustur.
Integrinler, homeobax proteinleri (dzellikle HOXA10), glikodelin A, osteopontin,
lizofosfatidik asit bu markerlardan bazilaridir. Normal implantasyonda Ostrojen reseptorleri
downregiiledir, progesteron hakimiyeti vardir, fakat endometriozisli hastalarda bu
reseptorlerde upregulasyon bulunmustur. Fakat yapilan diger caligmalarda implantasyon
markerlerinde bir degisiklik saptanamamustir. Bununla birlikte I\VF 6ncesi cerrahi uygulanan
ve uygulanmayan endometriomal1 hastalarda klinik gebelik, implantasyon oranlar1 ve canli
gebelik oranlar1 benzer bulunmustur. Sonu¢ olarak implantasyon anormalliklerini defektif

endometriumdan ziyade simdilik embryo kalitesine baglamak daha dogru olacaktir.

5. Endometriozisli hastalarda ovarian stimulasyon: Hangisi gold standarttir?-Hakan Yaral

Endometriozisli hastalarda IVF/ICSIdeki gebelik oranlar1 tubal faktor infertilite hastalarmna
gore diisiiktiir. 2006 da yaymlanan Cochrane Review de GnRH analoglarinin IVF/ICSI den 3-

6 ay once kullanilmasiyla klinik gebelik oranlarinin 4 kat artig1 goriilmiistiir.
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Evre I-II endometriozisli hastalarda GnRH agonist kullanimmn GnRH antagonistlere
implantasyon ve klinik gebelik arasinda bir fark yaratmadig bildirilse de genel olarak GnRH

analoglar1 stimiilasyonda tercih edilmektedir.

GnRH analogunu takiben oral kontraseptif kullanmak ve daha sonra stimulasyona gegmek
klinik gebelik oranlarini artirmazken, aromataz inhibitérii (letrozol) + GnRH antagonist
siklislerinin klinik gebelik, implantasyon oranlar1 ve canli dogum oranlarint artirdigi

gorilmiistiir.

6. Endometrizin kisisel ve sosyal zararlari- Lona Hummelshoj

Endometriozisin baslangici ile teshisi arasinda ortalama 7-10 yil slire gegmektedir. Hastalarin
yaklasik ticte ikisi 30 yasindan once hekime bagvurmakta, 19 yasindan 6nce basvuranlar ise
beste birini olusturmaktadir. Hastalara teshisleri ge¢ konmakta ve ortalama 7-8 doktor

degistirmektedir.

Bu hastalarin %65 i agr1 semptomlar1 ile doktora gidiyor ve bunlarmn da tigte biri aym
zamanda infertil. Hastaligin derecesi ile semptomlarin agirligi arasinda bir korelasyon

bulunmamaktadir.

Endometriozis semptomlar1 nedeniyle hayat kalitesini bozuyor, bu da is verimliligi veya
kaybma yol acabiliyor. Calismayan hastalarda da giinliik aktivitede kisitlilik bulunuyor. Ayni

zamanda tedavi i¢in yapilan yiiksek saglik harcamalar1 devlete agir bir yik getirebiliyor.

7.Endometriozisin teshisindeki problem nedir?- Bulent Berker
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Endometriozisin teshisi esas olarak laparoskopi/laparotomi ile odaklarin gozle goriilmesi veya
histolojik olarak tan1 konulur. Histolojide endometrial gland, stroma ve hemosiderin yukli
makrofajlarin goriilmesi esastir. Fakat, hasta icin cerrahiye karar vermek her zaman kolay
olmamaktadir ve cerrahinin de kendi iginde riskleri bulunmaktadir. Erken teshis tedavi ve
yaklasim agisindan 6nemlidir. Bilindigi gibi hastaligin baslangici ile semptomlarin ortaya
¢ikmasi ile arasinda gecen siire ortalama 7-8 yildir. Peritoneal veya asemptomatik
endometriosisin tanist da gogu zaman konulamamaktadir. Bu yiizden daha noninvaziv testlere

ithtiyag vardir.

Teshisde pelvik muayene esastir. Ultrasonografi, MR, CT, Ca-125 tanida yaygin olarak
kullanilan testlerdir. Ultrasonografide olarak buzlu cam goériintust endometriosis igin tipiktir.
MR 6zellikle ileri derece endometriosislerde yararlidir. Sitokinler (IL-6, IL-8, TNF alpha),
CA 19-9, CRP, annexin V, VEGF, glycodelin, sSICAM-1 endometriosisin teshisinde
kullanilabilecek markerlardir. Ovarian endometriomalarda-over kanseri ayirimda CA-125 ile
birlikte human epididymal protein 4(HE4) bakilmasi anlamlidir. Sonug olarak tanida ideal

noninvaziv bir test bulunmamaktadir.

8.Adenomyozis: Yenilikler nelerdir?-Levent Sentiirk

Adenomyozis endometrial gland ve stromanin myometriuma invazyonudur. Difliz veya fokal
olabilir. Pelvik agri, menoraji, dismenoreye yol acabilir. Kronik pelvik agr1i nedeniyle

histerektomi geciren hastalarin %15-25 inde gorulur.

Risk faktorleri: Menstruel ve reprodiktif faktorler, tubal ligasyon, cerrahi travma.

Myohiperplazi ve myomlar siklikla eslik eder.
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Diagnosis: Pelvik muayene, histerosalpingografi, histeroskopi, transvaginal US, MR ve

myometrial biopsi ile konulabilir. CA- 125 yiiksekligi goriilebilir.

Transvaginal US de uterusun asimetrik bilyimesi, endometrial myometriumun arasindaki
smirin kaybolmasi, myometrial Kistler, subendometrial halonun kalinlagmasi, myometrial
dokuda heterojenite kayb1 gortilebilir. Dopplerde linear damarlanma dikkat cekicidir. MR da
gecis zonunun diffiiz veya lokal genisleme izlemini veren diisik T2 signal yogunlugu,
myometrium iginde parlak odaklar gorilebilir. Gegis zonunun 12 mm ve iizerinde olmasi
tipiktir. Parlak odaklar ise heterotopik endometrial dokular, heterotopik bezlerin Kistik
dilatasyonu veya hemorajik odaklar olabilir. Endometriumdan myometriuma linear

cizgilenmeler gorilebilir.

Adenomyozis ve infertilite iligskisi hakkinda bir¢ok ¢alisma yapilmasma ragmen arasinda net

bir iliski oldugu gosterilememistir.

Tedavi: Medikal ve cerrahi tedavi se¢enekleri vardir.

Medikal tedavide levonorgestrel iceren RIA, danazol ve danazol iceren RIA, GnRH

agonistleri ve aromataz inhibitorleri kullanilabilir.

Cerrahi tedavide; adenomatoz polipler histeroskopik olarak ¢ikarilabilir. Endometrial
ablazyon yapilabilir. Ablazyonun hemen arkasindan levonorgestrel iceren RIA takilabilir.
Fokal odaklar eksize edilebilir. Konservatif cerrahide Osada ve arkadaslar1 2011 de kendi
teknikleriyle adenomyozis cerrahisi uygulamis, gebe kalmak isteyen 26 hastanin 16 si gebe
kalmig ve bu hastalardan 14 tanesi elektif sezaryen ile dogum yapmustir. Uclii flep methodu
kullanilarak yapilan operasyonda postoperatif hipermenore ve dismenore istatiksel olarak

anlamli diizelmeler goriilmiistiir.
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Sekil 1. Uglii flep teknigi. Endometrial kaviteye kadar girilmekte, adenomyotik bdlge

¢ikarilmaktadir.

Bu teknikle uterus orta hattan sagital olarak endometriumun Uzerinden lcm ve serozal
yiizeyin 1 cm altindan doku kalacak sekilde diseke edilir, parmak endometrial kaviteye
sokulur ve adenomyotik dokular Sekil 1 de gorildigi gibi eksize edilir. Daha sonra
endometrium 3-0 vikril ile suture edilir. Daha sonra da myometrial defekt tcli flep overlap

teknigiyle kapatilir.

Diger konservatif cerrahi teknikleri uterin arter embolizasyonu, MR kilavuzlugunda yiiksek

yogunluklu odaklanmis ultrasonografi ile ablazyon sayilabilir.

Definitif cerrahi olarak da total abdominal histerektomi uygulanabilir.

9. Ekstragenital endometriosis- Ertan Saridogan

Ekstragenital endometriosis pelvik endometriozisten daha seyrek yaklasik % 9 olarak gorulur.

Ortalama goriilme yas1 34 tiir. Viicudun her yerinde rastlanilabilir. En ¢ok basta bagirsak ve
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mesane olmak Uzere uriner ve gastrointestinal bdlgede gorilir. Akciger, beyin, ekstremiteler,

inguinal kanal, g6bek, cerrahi yaralar, perinede endometriozis ortaya ¢ikabilir.

Gastrointestinal sistem endometriozisi abdominal agri, tenesmus, abdominal distansiyon,
diare, konstipasyon ve melena bulgular: ile ortaya ¢ikabildigi gibi asemptomatik de olabilir.
Uriner sistemde gorilen endometriozis dizuri, idrarda sikisma hissinin artmasi, agri
semptomlar1 gelisebilir. Solunum sistemindeki endometrioziste pndmotoraks, hemotoraks,

hemoptizi gelisebilir. Semptomlar genelde sikliktir.

Ekstragenital endometriozis palpabl bir kitle de (6zelikle cerrahi skar dokusunda) ortaya
cikabilir. Kitle agr1 semptomlar1 ile birlikte ise ayirici tanida ekstragenital endometriozis
diistiniilmelidir. Ekstragenital endometriozisin tedavisi goriildiigi dokuda degismekle birlikte

genelde cerrahi eksizyondur. Bazi vakalarda GnRH agonist tedavisi de uygulanabilir.

Reproduktif ¢agda olan bir hastada siklik agri, kanama, infertilite veya organ disfonksiyonu

varsa ekstragenital endometriozis akla gelmelidir.

10. Endometriozis preneoplastik bir durum mudur?- Fuat Demirkiran

Endometriosis bening bir hastalik olarak kabul edilmekle birlikte jinekolojik kanserlerle
Ozellikle de over kanserleriyle iligkili oldugu gosterilmistir. Endometriozisli hastalarda over
kanseri riski 1.5 kat, endometriozis ve ayn1 zamanda infertil hastalarda ise over kanseri
gelisim riski 4 kat artmigtir. En ¢ok goriilen tipler sirasiyla clear cell, endometrioid ve low

grade seroz karsinomlardir.
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Risk faktorleri: Erken menars, sik adet gormek, diisiik parite, infertilite, ge¢c menopoz,
hormonal faktorler, cevre faktorleri, immunojenik durum, endometriozisin uzun streden beri

varligi, genetik faktorler, 9 cm den biiyiilk endometriomanin varligi.

Pathogenezisinde ailesel yatkimlik, inflamasyon, genetik faktorler, hormonal faktorler,

retrograde menstruasyon, growth faktorler ve oksidatif stress yer alir.

Atipik endometriosis %2-3 arasinda goriilir. Ovarian endometriomalarda gorilen atipi,
prekanser6z durumu gosterebilir. Endometriozise bagli over kanseri vakalarinin % 60-80’1
atipik lezyonlardan gelismektedir. Bazi calismalar ise endometrial glandin “atipi”den

karsinoma direk gecisini kanitlamistir.

Endometriozise bagli over kanseri gelisiminde bir takim mekanizmalar su¢lanmistir. Bunlarin
arasinda heterozigosite kaybini (LOH), PTEN mutasyonu, P-53, K-ras, c-erB-2, hepatosit
nikleer faktor (HNF)-1 beta, polo like linases (PLK), APC genleri, intraselliler adezyon
molekili-1(ICAM-1), IL-6, IL-10, timor nekroz faktor alfa (TNF)-alfa, NFK-b ve
peroksizom proliferator aktive reseptor gama (PPAR-gamma) genleri, mikrosatellit instabilite
(MSI), DNA metilasyonu ve mikro RNA disregulasyonu, MUCL1, Bcl-2, Bax, ARID1A,
oksidatif stres ve epigenetik faktorler yer alir. Endometriozis ve over kanserleri hakkinda ileri
calismalara ihtiya¢ vardir. Fertilitesini korumak istemeyen hastalar icin profilaktif TAH+BSO

veya salpingoooferektomi yapilmasi igin yeterli bir veri heniiz bulunmamaktadir.

11. Seks ve endometriosis- Lone Hummelshoj

Cinsellik 6ncesi, sonrasi veya sirasinda agri1 endometriozisli hastalarda dnemli bir bulgudur.
Disparoni, arka vajen ve uterusun alt seviyesindeki endometrial odaklarin gerilmesi veya

cekilmesi sonucunda gelisebilir. Bazen de hormonal tedavi (GnRH agonisti) veya TAH+BSO
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yapilan hastalarda estrojen seviyesinin azalmasina bagli vaginal kuruluk ve disparoni ortaya

cikabilir.

Bu konular1 partnerle paylasmak onemlidir. Hastalar disparoni nedeniyle seks yapmak
istemeyebilir, bu da seksuel strese ve aradaki iliskinin bozulmasina yol agabilir. Hangi
pozisyonun agriy1 artirdigi saptanip bundan kaginilabilir veya agrisiz period bulunulabilir.
Penetrasyon yavas bir sekilde yapilabilir, artifisiel lubrikanlar kullanilabilir. Kayganligi

artirmak amagli 6n sevisme uzatilabilir veya KY jel sirilebilir.

Disparoni tedavisinin diger yolu ise cerrahi ile odaklarin eksize edilmesidir. Cerrahi disparoni

ile miicadele etmede en etkin yoldur.

Diinya Saglik Orgiitii 2002 de cinselligin insan haklarindan bir oldugunu belirtmistir. Sonucta
cinsellik herkesin hakkidir ve reprodiiktif c¢agda olan endometriozisli hastalarin
problemlerinden biri olan disparoni konusunda hekimlerin daha duyarli yaklagsmasi ve

sorunlarin ¢oziilmesi gerekmektedir.

12. Tekrarlayan endometriozis: Risk faktorleri, mekanizmalar ve biomarkerler- Girkan

Bozdag

Cerrahiden sonra hastada tekrarlayan endometriozis goriilmesi ilk cerrahide bize hastaligin
ileri evrede oldugunu ve cerrahinin inkomplet yapildigini diisiindiirmektedir. Konservatif
cerrahiden sonra ilk bes yilda tekrarlama olasiligi %40-45 arasindadir. Endometriozisli
hastalarin %27 i 3 veya daha fazla sayida cerrahi gecirmektedir. Tekrarlayan cerrahiler

morbiditeyi ve maliyeti artirmakta ve ovaryan reservi diisiirmektedir.
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Bilindigi gibi cerrahi 1] agriy1 azaltir 2] gebelik oranlarmi artirabilir 3]malignansiyi riskini
ekarte eder. Ancak cerrahi tekrarlama riskini miimkiin oldugunca azaltmali veya yok

etmelidir.

Tekrarlayan endometriozisn risk faktorleri net olarak anlasilamamistir. Yas, endometriosisin
evresi (rAFS skorlamasi), cerrahi dncesi medikal tedavi, bilateral endometrioma varhigi,
endometriomanin biiyiikliigii, hastanin agr1 semptomunun varhigi, douglasin oblitere olmasi,
gecirilmis inkomplet cerrahi gibi bir ¢ok risk faktori agiklanmis ancak kesin bir iligki
gosterilememistir. Yalniz endometriosisin uzun siireli varligi riski artirir gibi goriilmektedir.
Tekrarlanmay1 azaltmak igin postoperatif GnRH analoglari, danazol, progestin, oral

kontraseptif kullanimi 6nerilmis ancak yararliklar1 tam olarak anlagilamamustir.

Tekrarlayan endometrioziste riski saptamak igin birtakim biomarkerlere ihtiya¢ vardir. COX2
ve NFK-b overekspresyonu tekrarlayan endometriozise yol ac¢tig1 gosterildiyse ucuz, kolay

uygulanabilir, noninvaziv, sensitivite ve spesifisitesi ylksek testlere ihtiya¢ vardir.

13. Endometriozisn teshisinde MR- Mustafa Secil

Laparoskopi endometriozisin tanisinda gold standard olmakla birlikte MR laparoskopinin
goriintiileyemedigi bolgeler (rektovaginal endometriozis gibi) yerleri gosterebilir ve ayni
zamanda noninvazivdir. Endometriomalar T1-agirlikli MR goriintiilerde homojen hiperintens
kitle olarak, T2-agirlikli goriintiilerde yiiksek sinyal yogunluklar ile diisiik sinyal yogunluklu
bir kitle olarak gorinir. Menstruasyonun 8-10. giintinden cekilmesi tavsiye edilir. Fibrotik

hale gelen odaklar T1 ve T2 de hipointens izlenirler.

Endometriomalarda  kalin  duvar ve cevre yapilara yapisikliklar  goriilebilir.

Endometriomalarda maligniteler de gelisebileceginden kontrastli gorlntllere gerek
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duyulabilir. Bu goruntilerde kontrast tutan mural nodul varligi maligniteyi distindirir.
Endometriomalari korpus hemorajikum ve dermoid kistlerden de aywrmak da 6nemlidir.
Korpus hemorajikumlar genelde unioculardir, T1-agirlikli gorintiude periferal halo vardir ve
hizli bir sekilde ¢oziiliirler. Dermoid Kistlerde kimyasal sift artefakti ve yag baskili MR

goruntilerinde sinyal kaybi1 olabilir.

Derin pelvik endometrioziste implantlar T1 veya T2 agwlikli MRda hipointens alanlarin
icinde hiperintens fokuslar olarak uterosakral ligament, vajen, rektovajinal septum,
rektosigmoid kolon ve mesanede gorulebilir. MR in endometrioziste odaklar1 saptamada

spesifite ve sensitivitesi yuksektir.

14. Menopoz sonras1 endometriosis- Umit Inceboz

Sikhigt %2-4 tir. Postmenopozal endometriozis hakkindaki datalar kisithdir. Elimizdeki
bilgiler genelde vaka takdimleri ve retrospektif calismalar ile siirlandirilmistir. Pathogenezi
bilinmemektedir. Postmenopozal endometriozisin etyolojisinde premenopozal hastaligin

devami olarak ortaya ¢ikabilir.

Endometriozis ostrojen bagimli bir hastaliktir, postmenopozal hastalarda 6strojen kaynagi cilt
ve yag dokusudur. Aromataz enzim aktivitesi postmenopozal endometrioziste de artmustir,
burada adrenal adrojenler &strojene cevirilir. Lokal 0Ostrojen (retimi postmenopozal
endometriozisin etiyolojisinde dnemlidir. Artmus prostaglandin E2 (PGE2) de 0strojen

sentezini artirir.

Tedavi: Cerrahi tedavi ilk secenektir. Medikal tedavide aromataz enzim inhibitorleri
kullanilabilir. Histerektomize hastalarda menopoz semptomlar: i¢in hormon tedavisi veya

tibolon kullanilabilir. Ancak hormon tedavisi 6zellikle de sadece Ostrojen kullanimi ile
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rekurens ve malignansi riski ile iliskilendirilmistir. Bu ylzden 0&strojene progesteron

eklenmeli ve tedavinin olasi riskleri hakkinda hasta bilgilendirilmelidir.

KONUSMA OZETLERI- 11 KASIM 2012

1. Ovarian endometriozislerde fertilitenin korunmasi- Jacques Donnez

Endometriozis giinlimiizde selim bir hastalikk olarak kabul edilmektedir, ancak komplet
rezoliisyon her zaman miimkiin olamamaktadir. Tedavinin temel prensipleri; 1) hastanin
fertilitesini korumak ve gelistirmek 2) agriy1 azaltmak 3) rekiirenslerinin ortaya ¢ikmasini

engellemek veya miimkiin olabildigince geciktirmektir.

Orta ve ileri derece endometrioziste gold standard mediko-cerrahi yaklagimdir. Cerrahi
yaklasimda 6zellikle kistektomiden sonra ovarian reservin azaldigi bilinmektedir. Kistektomi
yapilirken saglam over dokusu da eksize edilebilmektedir. Bu yiizden cerrahi tecriibeli
cerrahlar tarafindan uygulanmalidir. Ovarian dokunun korunmasi, hastaligm ileride infertilite

riskini tasiyabileceginden 6nemli olabilir.

Endometriomalarda kombine eksizyon ve ablasyon yontemi uygulandiktan sonra hilus
bolgesinden kortikal over dokusu alinmakta, daha sonra da anterior broad ligamane ortotopik
transplantasyon yapilmaktadir. Ovarian fonksiyonlar- dstrojen yiikselmesi, FSH m seviyesinin
diismesi diizeyleri ve ultrasonografik olarak follikiiler gelisim implantasyondan 16-26 hafta

sonra gozlenmektedir.

Premature ovarian yetmezlik riski tasiyan hastalarda ovarian doku kryopreservasyon
yapilmakta daha sonra ototransplantasyon yapilmaktadir. Kimi zaman da kryoprezervasyon
yapilan over dokusunda primordial follikiil izolasyonu da miimkiin olmaktadir. Bu yolla elde

edilen canli gebelikler literatiirde gosterilmistir.
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Sonug olarak ovarian doku korunmasi, ileride infertilite riski tagiyacak premature ovarian

yetmezlik ve ovarian endometriomalarda uygulanabilecek bir yaklasim olabilir.

2. Endometriozis ve ovarian reserve- Orhan Bikilmez

Endometriozisin goriilme olasiigmm %10-15 oldugu tahmin edilmektedir. Infertil hastalarin
%25-50 sinde endometriozis saptanmistir ve yine endometriozisli hastalarin %30-50 nin de
infertilite problemi vardir. Aylik gebe kalma olasihigr fertil kisilerde 0.15-0.20 iken

endometriozisli hastalarda bu oran 0.02- 0.10 a diismektedir.

Endometriozisli hastalarin %17-40 inda ovarian endometrioma bulunmaktadir. Endometrioma
varlig1 diistik over reservi ile ilgilidir; IVF sikluslarinda gelisen follikiil sayis1 ve toplanan
yumurta sayisinda azalma gozlenmektedir. Endometriomalar medikal tedaviye genelde iyi
cevap vermezler ve cerrahi tedavi de over rezervinin azalmasma yol acabilir. Bilateral

endometriomalarin ¢ikarilmasi premature ovarian yetmezlige daha sik yol agmaktadir.

Cerrahi uygulanan hastalarin kist kapsiilii histolojik olarak incelendiginde kapsiil lizerinde bir
cok follikiil oldugu saptanmustir. Follikiil sayis1 kistin biiyiikligii ile ters orantilidir, yani
kiigiik kistlerin kapsiiliinde daha fazla ¢ikarilmis follikiile rastlanilir. Cerrahi sonrasinda IVF e

giden hastalarda stimulasyonda daha yiiksek doz gonadotropine ihtiya¢ duymaktadirlar.

IVF oncesi cerrahi uygulamasi tartigmalidir. IVF 6ncesi cerrahi uygulanan ve uygulanmayan
grupta klinik gebelik, implantasyon oranlari1 ve canli gebelik oranlar1 benzer bulunmustur.
Cerrahi uygulamada uygulana tekniklerde énemlidir; bipolar elektrocoagulasyon ile ablasyon
yapilmasi vaskiiler zedelenmeye yol agacagindan onerilmemektedir. CO2 laser veya plasma

enerji modaliteleri kullanilabilir.
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IVF 6ncesi endometriomalarda oosit toplama (OPU) sirasinda enfeksiyon, abse gelisimi veya
zor OPU goriilebilir. Bu nedenle IVF 6ncesi endometriomanin aspirasyonu veya sklerozan
madde enjekte edilmesi ile ilgili calismalar olmasina karsin yan etkileri nedeniyle bu tedaviler

tartigmalidir.

3. Endometriozislerin fertilite tizerine olan etkileri nelerdir? Hulusi Zeyneloglu

Endometriozislerin infertilite iizerine olan etkileri bir ok mekanizma ile agiklanabilir:

Ovarian nedenler:

-Follikulogenezin bozulmasi

-Follikiil sayisinin azalmas1

-Luteal faz defekti

-Steroidogenezisteki degisiklikler

Ovulasyon problemleri:

-Oosit sayisindaki azalma

-Oositin kalitesindeki bozulma

-Luteinize unriptre follikil sendromu

Implantasyon anomalileri:

-Uterin reseptivitedeki degisiklikler
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-Hormonal regulasyondaki degisikler

Pituiter problemler:

-Pituiter-ovarian aksin bozulmasi

-LH surgendeki degisikler

Embiryoya ait nedenler:

-Diistik embryo kalitesi

-Erken embryo arresti

Gebelige ait nedenler:

-Tekrarlayan gebelik kayiplari

-Preterm gebelik kayiplar1 ve diisiikler

Infertilitenin etyolojisinde inflamasyon, apoptosis (programli hiicre dliimii), oksidatif stres,
DNA hasar1, hormonal degisikler, genetik faktorler, epigenesis gibi bir¢cok faktor yer alir.
Endometriosisli infertil hastalar her zaman ayn1 semptomlar1 gostermezler ve tedaviye karsi
yanitlar1 da farkhidir. Bu yiizden tedavi seciminde hastaya yonelik bireysel tedaviler uygun
olmaktadir.
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4.Endometriosiste endometrial receptivite- Aydin Arici

Basarili bir gebelik; fonksiyonel bir endometrium ve saglikli bir embryo arasindaki dialoga
baglidir. Reseptiv endometrium blastokistin tutunmasi ve implantasyounu sirasinda gereklidir.
Implantasyonu saglayan endometrial degisimlere neden olan ovarian hormonlar dstrojen ve
progesterondur. Defektif endometrial reseptivite ve implantasyon anormallikleri ve

endometriozis hakkinda ¢ok sayida calisma yapilmistir. Ancak sonuglar ¢eliskilidir.

Implantasyon ile ilgili markerler implantasyon araligi déneminde diisiik bulunmustur.
Integrinler, homeobax proteinleri (6zellikle HOXA10), glikodelin A, osteopontin,
lizofosfatidik asit bu markerlardan bazilaridir. Normal implantasyonda Ostrojen reseptorleri
downregiiledir, progesteron hakimiyeti vardir, fakat endometriozisli hastalarda bu
reseptorlerde upregulasyon bulunmustur. Fakat yapilan diger c¢alismalarda implantasyon
markerlerinde bir degisiklik saptanamamistir. Bununla birlikte IVF 6ncesi cerrahi uygulanan
ve uygulanmayan endometriomal1 hastalarda klinik gebelik, implantasyon oranlar1 ve canli
gebelik oranlar1 benzer bulunmustur. Sonug olarak implantasyon anormalliklerini defektif

endometriumdan ziyade simdilik embryo kalitesine baglamak daha dogru olacaktir.

5. Endometriozisli hastalarda ovarian stimulasyon: Hangisi gold standarttir?-Hakan Yaral

Endometriozisli hastalarda IVF/ICSIdeki gebelik oranlar1 tubal faktor infertilite hastalarina
gore diigiiktiir. 2006 da yaymlanan Cochrane Review de GnRH analoglarmin IVF/ICSI den 3-

6 ay once kullanilmastyla klinik gebelik oranlarinin 4 kat artig1 goriilmustiir.
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Evre I-II endometriozisli hastalarda GnRH agonist kullaniomin GnRH antagonistlere
implantasyon ve klinik gebelik arasinda bir fark yaratmadigi bildirilse de genel olarak GnRH

analoglar1 stimiilasyonda tercih edilmektedir.

GnRH analogunu takiben oral kontraseptif kullanmak ve daha sonra stimulasyona gegmek
klinik gebelik oranlarmi artirmazken, aromataz inhibitorii (letrozol) + GnRH antagonist
sikliislerinin klinik gebelik, implantasyon oranlar1 ve canli dogum oranlarmi artirdig:

gorilmiistiir.

6. Endometrizin kisisel ve sosyal zararlari- Lona Hummelshoj

Endometriozisin baslangici ile teshisi arasinda ortalama 7-10 yil sure gegmektedir. Hastalarin
yaklagik tigte ikisi 30 yasindan once hekime bagvurmakta, 19 yasindan 6nce bagvuranlar ise
beste birini olusturmaktadir. Hastalara teshisleri ge¢ konmakta ve ortalama 7-8 doktor

degistirmektedir.

Bu hastalarin %65 1 agr1 semptomlar1 ile doktora gidiyor ve bunlarin da iicte biri ayni
zamanda infertil. Hastaligin derecesi ile semptomlarin agirligi arasinda bir korelasyon

bulunmamaktadir.

Endometriozis semptomlar1 nedeniyle hayat kalitesini bozuyor, bu da is verimliligi veya
kaybma yol acabiliyor. Calismayan hastalarda da giinliik aktivitede kisitlilik bulunuyor. Ayni

zamanda tedavi i¢in yapilan yliksek saglik harcamalar1 devlete agir bir yiik getirebiliyor.

7.Endometriozisin teshisindeki problem nedir?- Bulent Berker
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Endometriozisin teshisi esas olarak laparoskopi/laparotomi ile odaklarin gozle goriilmesi veya
histolojik olarak tani konulur. Histolojide endometrial gland, stroma ve hemosiderin yiiklii
makrofajlarin gorulmesi esastir. Fakat, hasta i¢in cerrahiye karar vermek her zaman kolay
olmamaktadir ve cerrahinin de kendi i¢inde riskleri bulunmaktadir. Erken teshis tedavi ve
yaklagim agisindan 6nemlidir. Bilindigi gibi hastaligin baslangici ile semptomlarin ortaya
cikmast ile arasinda gegen sure ortalama 7-8 yildir. Peritoneal veya asemptomatik
endometriosisin tanis1 da ¢ogu zaman konulamamaktadir. Bu yiizden daha noninvaziv testlere

ithtiyag vardir.

Teshisde pelvik muayene esastir. Ultrasonografi, MR, CT, Ca-125 tanida yaygin olarak
kullanilan testlerdir. Ultrasonografide olarak buzlu cam goriintiisii endometriosis i¢in tipiktir.
MR 6zellkle ileri derece endometriosislerde yararlidir. Sitokinler (IL-6, 1L-8, TNF alpha),
CA 19-9, CRP, annexin V, VEGF, glycodelin, sSICAM-1 endometriosisin teshisinde
kullanilabilecek markerlardir. Ovarian endometriomalarda-over kanseri ayirimda CA-125 ile
birlikte human epididymal protein 4(HE4) bakilmasi anlamhidir. Sonug¢ olarak tanida ideal

noninvaziv bir test bulunmamaktadir.

8.Adenomyozis: Yenilikler nelerdir?-Levent Sentiirk

Adenomyozis endometrial gland ve stromanin myometriuma invazyonudur. Difliz veya fokal
olabilir. Pelvik agri, menoraji, dismenoreye yol acabilir. Kronik pelvik agr1i nedeniyle

histerektomi geciren hastalarin %15-25 inde gorulur.

Risk faktorleri: Menstruel ve reproduktif faktorler, tubal ligasyon, cerrahi travma.

Myohiperplazi ve myomlar siklikla eslik eder.
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Diagnosis: Pelvik muayene, histerosalpingografi, histeroskopi, transvaginal US, MR ve

myometrial biopsi ile konulabilir. CA- 125 yiiksekligi goriilebilir.

Transvaginal US de uterusun asimetrik biiylimesi, endometrial myometriumun arasindaki
sinirin kaybolmasi, myometrial kistler, subendometrial halonun kalinlagmasi, myometrial
dokuda heterojenite kayb1 goriilebilir. Dopplerde linear damarlanma dikkat ¢ekicidir. MR da
gecis zonunun diffiiz veya lokal genisleme izlemini veren diisiik T2 signal yogunlugu,
myometrium i¢inde parlak odaklar goriilebilir. Gegis zonunun 12 mm ve ilizerinde olmasi
tipiktir. Parlak odaklar ise heterotopik endometrial dokular, heterotopik bezlerin Kistik
dilatasyonu veya hemorajik odaklar olabilir. Endometriumdan myometriuma linear

cizgilenmeler gorilebilir.

Adenomyozis ve infertilite iligskisi hakkinda bir¢ok ¢aligma yapilmasina ragmen arasinda net

bir iliski oldugu gosterilememistir.

Tedavi: Medikal ve cerrahi tedavi se¢enekleri vardir.

Medikal tedavide levonorgestrel iceren RIA, danazol ve danazol iceren RIA, GnRH

agonistleri ve aromataz inhibitorleri kullanilabilir.

Cerrahi tedavide; adenomatoz polipler histeroskopik olarak ¢ikarilabilir. Endometrial
ablazyon yapilabilir. Ablazyonun hemen arkasindan levonorgestrel iceren RIA takilabilir.
Fokal odaklar eksize edilebilir. Konservatif cerrahide Osada ve arkadaslar1 2011 de kendi
teknikleriyle adenomyozis cerrahisi uygulamis, gebe kalmak isteyen 26 hastanin 16 si gebe
kalmig ve bu hastalardan 14 tanesi elektif sezaryen ile dogum yapmistir. Uglii flep methodu
kullanilarak yapilan operasyonda postoperatif hipermenore ve dismenore istatiksel olarak

anlamli diizelmeler goriilmiistar.
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Sekil 1.Uglii flep teknigi. Endometrial kaviteye kadar girilmekte, adenomyotik bolge

¢ikarilmaktadir.

Bu teknikle uterus orta hattan sagital olarak endometriumun (zerinden 1cm ve serozal
yiizeyin 1 cm altindan doku kalacak sekilde diseke edilir, parmak endometrial kaviteye
sokulur ve adenomyotik dokular Sekil 1 de goriildiigii gibi eksize edilir. Daha sonra
endometrium 3-0 vikril ile siture edilir. Daha sonra da myometrial defekt Gclu flep overlap

teknigiyle kapatilir.

Diger konservatif cerrahi teknikleri uterin arter embolizasyonu, MR kilavuzlugunda yiiksek

yogunluklu odaklanmis ultrasonografi ile ablazyon sayilabilir.

Definitif cerrahi olarak da total abdominal histerektomi uygulanabilir.

9. Ekstragenital endometriosis- Ertan Saridogan

Ekstragenital endometriosis pelvik endometriozisten daha seyrek yaklasik % 9 olarak goriiliir.
Ortalama goriilme yas1 34 tiir. Viicudun her yerinde rastlanilabilir. En ¢ok basta bagirsak ve
mesane olmak {izere uriner ve gastrointestinal bolgede goriiliir. Akciger, beyin, ekstremiteler,

inguinal kanal, gobek, cerrahi yaralar, perinede endometriozis ortaya ¢ikabilir.

Gastrointestinal sistem endometriozisi siklik veya abdominal agri, tenesmus, abdominal
distansiyon, diare, konstipasyon ve melena bulgulari ile ortaya ¢ikabildigi gibi asemptomatik
de olabilir. Uriner sistemde goriilen endometriozis dizuri, idrarda sikisma hissinin artmast,
agr1 semptomlart gelisebilir. Solunum sistemindeki endometrioziste pndmotoraks,

hemotoraks, hemoptizi gelisebilir. Semptomlar genelde sikliktir.
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Ekstragenital endometriozis palpabl bir kitle de (6zelikle cerrahi skar dokusunda) ortaya
cikabilir. Kitle agr1 semptomlar: ile birlikte ise aywric1 tanida ekstragenital endometriozis
diistiniilmelidir. Ekstragenital endometriozisin tedavisi goriildiigli dokuda degismekle birlikte

genelde cerrahi eksizyondur. Bazi vakalarda GnRH agonist tedavisi de uygulanabilir.

Reprodiiktif ¢agda olan bir hastada siklik agri, kanama, infertilite veya organ disfonksiyonu

varsa ekstragenital endometriozis akla gelmelidir.

10. Endometriozis preneoplastik bir durum mudur?- Fuat Demirkiran

Endometriosis bening bir hastalik olarak kabul edilmekle birlikte jinekolojik kanserlerle
ozellikle de over kanserleriyle iliskili oldugu gosterilmistir. Endometriozisli hastalarda over
kanseri riski 1.5 kat, endometriozis ve ayni zamanda infertil hastalarda ise over kanseri
gelisim riski 4 kat artmistir. En ¢ok goriilen tipler sirasiyla clear cell, endometrioid ve low

grade seroz karsinomlardir.

Risk faktorleri: Erken menars, sik adet gormek, diisiik parite, infertilite, ge¢ menopoz,
hormonal faktorler, cevre faktérleri, immunojenik durum, endometriozisin uzun siireden beri

varligi, genetik faktorler, 9 cm den biiyiik endometriomanin varligi.

Pathogenezisinde ailesel yatkinlik, inflamasyon, genetik faktorler, hormonal faktorler,

retrograde menstruasyon, growth faktorler ve oksidatif stress yer alir.

Atipik endometriosis %2-3 arasinda goriiliir. Ovarian endometriomalarda goriilen atipi,

prekanserdz durumu gosterebilir. Endometriozise bagl over kanseri vakalarinin % 60-80’1
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atipik lezyonlardan gelismektedir. Bazi calismalar ise endometrial glandin atipi”den

karsinoma direk gecisini kanitlamistir.

Endometriozise bagli over kanseri gelisiminde bir takim mekanizmalar su¢lanmistir. Bunlarin
arasinda heterozigosite kaybini (LOH), PTEN mutasyonu, P-53, K-ras, c-erB-2, hepatosit
nikleer faktor (HNF)-1 beta, polo like linases (PLK), APC genleri, intraselliiler adezyon
moleklli-1(ICAM-1), IL-6 (Interlokin-6), IL-10 (Interlokin-10),timor nekroz faktor alfa
(TNF)-alfa, nukleer faktor kappa (NFK-b) ve peroksizom proliferator aktive reseptdr gama
(PPAR-gamma) genleri, mikrosatellit instabilite (MSI), DNA metilasyonu ve mikro RNA
disregulasyonu, MUC1, Bcl-2, Bax, ARID1A, oksidatif stres ve epigenetik faktorler yer alir.
Endometriozis ve over kanserleri hakkinda ileri c¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Fertilitesini
korumak istemeyen hastalar i¢cin profilaktif TAH+BSO veya salpingoooferektomi yapilmasi

icin yeterli bir veri heniiz bulunmamaktadir.

11. Seks ve endometriosis- Lone Hummelshoj

Cinsellik Oncesi, sonrasi veya sirasinda agri endometriozisli hastalarda 6nemli bir bulgudur.
Disparoni, arka vajen ve uterusun alt seviyesindeki endometrial odaklarin gerilmesi veya
¢ekilmesi sonucunda gelisebilir. Bazen de hormonal tedavi (GNRH agonisti) veya TAH+BSO
yapilan hastalarda estrojen seviyesinin azalmasma bagli vaginal kuruluk ve disparoni ortaya

¢ikabilir.

Bu konular1 partnerle paylagsmak oOnemlidir. Hastalar disparoni nedeniyle seks yapmak
istemeyebilir, bu da seksiel strese ve aradaki iligkinin bozulmasma yol agabilir. Hangi
pozisyonun agriy1 artirdi1 saptanip bundan kaginilabilir veya agrisiz period bulunulabilir.
Penetrasyon yavas bir sekilde yapilabilir, artifisiel lubrikanlar kullanilabilir. Kayganligi

artirmak amacli 6n sevigsme uzatilabilir veya KY jel siiriilebilir.
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Disparoni tedavisinin diger yolu ise cerrahi ile odaklarin eksize edilmesidir. Cerrahi disparoni

ile miicadele etmede en etkin yoldur.

Diinya Saglik Orgiitii 2002 de cinselligin insan haklarmdan bir oldugunu belirtmistir. Sonucta
cinsellik herkesin hakkidir ve reprodiiktif cagda olan endometriozisli hastalarin
problemlerinden biri olan disparoni konusunda hekimlerin daha duyarli yaklagmasi ve

sorunlarim ¢oziilmesi gerekmektedir.

12. Tekrarlayan endometriozis: Risk faktorleri, mekanizmalar ve biomarkerler- Giirkan

Bozdag

Cerrahiden sonra hastada tekrarlayan endometriozis goriilmesi ilk cerrahide bize hastaligin
ileri evrede oldugunu ve cerrahinin inkomplet yapildigini diisiindiirmektedir. Konservatif
cerrahiden sonra ilk bes yilda tekrarlama olasilig1 %40-45 arasmdadir. Endometriozisli
hastalarin 27 1 3 veya daha fazla sayida cerrahi gecirmektedir. Tekrarlayan cerrahiler

morbiditeyi ve maliyeti artirmakta ve ovaryan reservi diistirmektedir.

Bilindigi gibi cerrahi 1] agriy1 azaltir 2] gebelik oranlarini artirabilir 3]malignansiyi riskini
ekarte eder. Ancak cerrahi tekrarlama riskini miimkiin oldugunca azaltmali veya yok

etmelidir.

Tekrarlayan endometriozisn risk faktorleri net olarak anlasilamamistir. Yas, endometriosisin
evresi (rAFS skorlamasi), cerrahi 6ncesi medikal tedavi, bilateral endometrioma varligi,
endometriomanin biiylikligli, hastanin agr1 semptomunun varligi, douglasin oblitere olmasi,
gecirilmis inkomplet cerrahi gibi bir ¢ok risk faktorii agiklanmis ancak kesin bir iliski

gosterilememistir. Yalniz endometriosisin uzun siireli varlig1 riski artirir gibi goriilmektedir.
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Tekrarlanmayr azaltmak i¢in postoperatif GnRH analoglari, danazol, progestin,oral

kontraceptif kullanimi 6nerilmis ancak yararliklari tam olarak anlagilamamustur.

Tekrarlayan endometrioziste riski saptamak icin birtakim biomarkerlere ihtiya¢ vardir. COX2
ve NFK-b overekspresyonu tekrarlayan endometriozise yol agtigi gosterildiyse ucuz, kolay

uygulanabilir, noninvaziv, sensitivite ve spesifisitesi yuksek testlere ihtiya¢ vardir.

13. Endometriozisn teshisinde MR- Mustafa Segil

Laparoskopi endometriozisin tanisinda gold standard olmakla birlikte MR laparoskopinin
goriintiileyemedigi bolgeler (rektovaginal endometriozis gibi) yerleri gosterebilir ve ayni
zamanda noninvazivdir. Endometriomalar T1-agilikli MR gériintiilerde homojen hiperintens
kitle olarak, T2-agirlikli goriintiilerde yiiksek sinyal yogunluklar ile diisiik sinyal yogunluklu
bir kitle olarak gorinir. Menstruasyonun 8-10. giintiinden cekilmesi tavsiye edilir. Fibrotik

hale gelen odaklar T1 ve T2 de hipointens izlenirler.

Endometriomalarda  kalin  duvar ve ¢evre yapilara yapisikliklar  goriilebilir.
Endometriomalarda maligniteler de gelisebileceginden kontrasthh goriintiilere gerek
duyulabilir. Bu gorintllerde kontrast tutan mural nodul varligi maligniteyi diistindiiriir.
Endometriomalari korpus hemorajikum ve dermoid kistlerden de aymrmak da Snemlidir.
Korpus hemorajikumlar genelde unioculardir, T1-agirhikli goriintiide periferal halo vardir ve
hizli bir sekilde ¢oziiliirler. Dermoid kistlerde kimyasal sift artefakti ve yag baskili MR

goriintiilerinde sinyal kayb1 olabilir.

Derin pelvik endometrioziste implantlar T1 veya T2 agirhikli MRda hipointens alanlarin

icinde hiperintens fokuslar olarak uterosakral ligament, vajen, rektovajinal septum,
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rektosigmoid kolon ve mesanede goriilebilir. MR in endometrioziste odaklar1 saptamada

spesifite ve sensitivitesi yuksektir.

14. Menopoz sonras1 endometriosis- Umit inceboz

Siklig1 %?2-4 tiir. Postmenopozal endometriozis hakkindaki datalar kisitlidir. Elimizdeki
bilgiler genelde vaka takdimleri ve retrospektif calismalar ile sinirlandirilmigtir. Pathogenezi
bilinmemektedir. Postmenopozal endometriozisin etyolojisinde premenopozal hastaligin

devam olarak ortaya ¢ikabilir.

Endometriozis ostrojen bagimli bir hastaliktir, postmenopozal hastalarda Gstrojen kaynagi cilt
ve yag dokusudur. Aromataz enzim aktivitesi postmenopozal endometrioziste de artmustir,
burada adrenal adrojenler 06strojene cevirilir. Lokal 0Ostrojen Uretimi postmenopozal
endometriozisin etyolojisinde Onemlidir. Artmus prostaglandin E2 (PGE2) de 0&strojen

sentezini artirir.

Tedavi: Cerrahi tedavi ilk secenektir. Medikal tedavide aromataz enzim inhibitorleri
kullanilabilir. Histerektomize hastalarda menopoz semptomlar1 i¢in hormon tedavisi veya
tibolon kullanilabilir. Ancak hormon tedavisi 6zellikle de sadece Ostrojen kullanimi ile
rekurens ve malignansi riski ile iliskilendirilmistir. Bu yiizden &strojene progesteron

eklenmeli ve tedavinin olasi riskleri hakkinda hasta bilgilendirilmelidir.
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