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Endometriozis Biilten

Onsoz

Merhaba,
18. sayimiz ile yeniden sizlerle birlikteyiz.

Tim dinyada Covid-19 pandemisi azalarak da olsa devam ederken bu donemde hem hastalar hem de
hekimler icin yaptigimiz etkinlikler devam etmektedir. Biltenimizin bu ayki sayisinda bu aktiviteler ve
egitimlerle ilgili detaylari bulabilirsiniz.

Bu sayimizda endometriozis hastaliginin yayginligi ile ilgili bir calismayi, endometriozise neden olan
bagisikhkla ilgili faktorlerin neler olabilecegini, endometriozis tedavisinde ¢ok tartisilan bitkisel tedavilerin
yeri ile ilgili bir derlemeyi, endmetrioziste bagirsak tulumunun seyrini, endometriozis-depresyon-ve mide
rahatsizliklari iliskisini ve endometriozisin medikal tedavisinde kullanilabilecegi disinilen elagolix ile ilgili
giincel bir derlemeyi bulabileceksiniz.

Endometriozis ile ilgili glincel bilgilerin paylasildigi canli webinar toplantilarimiza bu dénemde de devam
etmis bulunmaktayiz. Bu kapsamda Nisan ayr'nda oturum baskanligini Dr. Levent Sentiirk ve Dr. ibrahim
Bildirici'nin yaptigi 8. toplantimiz olan ‘Endometriozis ve Kotii Perinatal Sonug¢ Giincel Durum’ baslikh
toplantiya Dr. Recai Pabugcu ve Dr. Barig Miilayim konusmaci olarak katilarak deneyimlerini bizlerle
paylagsmislardir. 9. canh webinar toplantimiz ‘Endometriozis tanisinda 2021 giincellemesi’ ile ilgili olup Dr.
Timur Giirgan ve Dr. Yaprak Ustiin’iin moderasyonunda Almanya’dan Dr. Sebastian Schafer, USA’den Dr.
Gaby Moawad ve Tiirkiye’den Dr. Pinar Yalgin Bahat'in bilimsel katkilari ile gerceklesmistir.

Pandemi sirecinde baslattigimiz instagram soru-cevap serilerinin 22, 23, 24, 25, 26, 27 ve 28’incisi 2021
yilinin ikinci G¢ ayinda kiymetli hocalarimiz Prof. Dr. Taner Usta, Prof. Dr. Cem Atabekoglu, Prof. Dr. Umit
inceboz, Dog. Dr. Omer Liitfi Tapsiz, Prof. Dr. Murat Ulukus, Prof. Dr. Gazi Yildirim, Prof. Dr. Hiisnii Gérgen
ve dernegimiz genc grup Ulyelerinden Dr. Karolin Ohanoglu, Dr. Aysegiil Mut, Dr. Isik S6zen, Dr. Sebnem
Alanya Tosun, Dr. Hiimeyra Demirkiran, Dr. Yusuf Ayta¢ Tohma ve Dr. Elif Goknur Topgu’nun katilimlari ile
gerceklestirilmistir.

1-5 Haziran 2021 tarihleri arasinda yapilan 9. Ulusal Jinekolojik Endoskopi Kongresi ve 3. Geng
Endoskopistler Sempozyumu’'nda Prof. Dr. Taner Usta ve Prof. Dr. Ahmet Kale tarafindan organize edilen
kongre dncesi ‘Pelvik Agri Kursu’ dernegimiz yonetim kurulu lyelerinin ve kronik pelvik agri ile ilgilnen farkli
branslarin da katihmi ile basarili bir sekilde gergeklestirilmistir.

Bu donemde Avrupa Endometriozis Dernegi’'nin diizenledigi webinar serisi Nisan, Mayis ve Haziran
aylarinda Mario Malzoni, Mohamed Bedaiwy ve Mohamed Mabrouk’un birbirinden degerli sunumlari ile
devam etti. Yilsonuna kadar webinar serisi aylik sunumlarla devam edecek. 2021 yili aylik webinar

programina biltenimizden ulasabilirsiniz.

Bir sonraki sayimizda tiim diinyada ve llkemizde glizel haberleri paylasmayi temenni ediyoruz.

Saygilarimizla,

Endometriozis & Adenomyozis Dernegi Yonetim Kurulu

www.endometriozis.org 2



Endometriozis Biilten

Endometriozis& Adenomyozis Dernegi Yonetim Kurulu 2021

Endometriozis ve Adenomyozis Dernegi Kurucu Baskani
Prof. Dr. Engin ORAL
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Endometriozis e-Biilten, Endometriozis& Adenomyozis Dernegi tarafindan hazirlanmaktadir. Bilten’de yer
almasini istediginiz konular veya sorulariniz olursa drcihankaya@gmail.com adresinden bize ulasabilirsiniz.
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ICINDEKILER

A- SECILMiS MAKALELER

1. Endometriozis Epidemiyolojisi Patofizyolojisi gibi Az Bilinmektedir ve Tanisi Belirsizdir - The
epidemiology of endometriosis is poorly known as the pathophysiology and diagnosis are

unclear
Koninckx PR, Ussia A, Adamyan L, Tahlak M, Keckstein J, Wattiez A, Martin DC. Best Pract Res Clin Obstet
Gynaecol. 2021 Mar;71:14-26.

2. Endometriozis tedavisinde bitkiler: preklinik ve klinik calismalarin derlemesi- Plants as
source of new therapies for endometriosis: a review of preclinical and clinical studies
Meresman GF, Gotte M, Laschke MW. Hum Reprod Update. 2021 Feb 19;27(2):367-392.

3. Endometrioziste Bagisiklik Hiicrelerinin Etkisi Nedir? - Endometriosis: What is the Influence

of Immune Cells?
Crispim PCA, Jammal MP, Murta EFC, Nomelini RS. Immunol Invest. 2021 May;50(4):372-388.

4. Bagirsak Endometriozisinin Klinik ve Sonografik Seyri: 3 Yilhk Takip - Clinical and

Sonographic Progression of Bowel Endometriosis: 3-Year Follow-up
Abrao MS, Andres MP, da Cunha Vieira M, Borrelli GM, Neto JS. Reprod Sci. 2021 Mar;28(3):675-682.

5. Klinisyenin Kilavuzu: Endometriozisin Elagolix ile Tedavisi - A Clinician’s Guide to the
Treatment of Endometriosis with Elagolix
Leyland N, Estes SJ, Lessey BA, Advincula AP, Taylor HS. ] Womens Health (Larchmt). 2021 Apr;30(4):569-
578.

6. Endometriozis ve depresyonun genetik analizinde mide mukozasi anormalligine neden olan
gen lokuslari ile benzerlikler goriilmiistiir - Genetic analysis of endometriosis and depression
identifies shared loci and implicates causal links with gastric mucosa abnormality

Adewuyi EO, Mehta D, Sapkota Y; International Endogene Consortium; 23andMe Research Team, Auta A,
Yoshihara K, Nyegaard M, Griffiths LR, Montgomery GW, Chasman DI, Nyholt DR. Hum Genet. 2021
Mar;140(3):529-552.
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ICINDEKILER

B- DERNEGiMiZDEN HABERLER

C- ENDOMETRIOZiS DUNYASINDAN HABERLER

D- ENDO UZMAN ROPORTAII o
E- SON UC AYDA ULKEMIizZDEN CIKAN ENDOMETRIOZIS

MAKALELERI
F- SOSYAL MEDYA
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A SECILMi$ MAKALELER

Endometriozis Epidemiyolojisi Patofizyolojisi gibi Az

Bilinmektedir ve Tanisi Belirsizdir

Philippe R. Koninckx, M.D., Ph.D ,Anastasia Ussia, MD, Leila Adamyan, MD, PhD ,Muna i
Tahlak, MD , Joerg Keckstein, MD, PhD,Arnaud wattiez, MD, PhD, Dan C. Martin, MD Best = .
Practice & Research Clinical Obstetrics and Gynaecology. 2021 (Baskida)

Girig

Endometriozisin epidemiyolojisi 6nemlidir, ¢inkii endometriozis
bircok kadinda infertilite ve pelvik agrinin ana nedenidir.
Endometriozis, birgok ameliyatin gerektirebilmesi ve saglk
harcamalarinin artisina neden olmasi nedeni ile Gnemli bir saghk
sorundur. Hastaligin anlasilmasi, tedavinin iyilestiriimesine ve
onleme stratejilerinin gelistirilmesine yardimci olabilecektir.

Endometriozis verilerinin dogrulugu
Endometriozis epidemiyolojisini tarbismadan 6nce, endometriozis
ile ilgili literattirdeki verilerin dogrulugunu anlamak énemlidir.

Endometriozisin Tanimi

Endometriozis, histolojik olarak uterus disinda endometriyal bez
ve stroma benzeri doku olarak tanimlanan ve klinik olarak
mikroskobik, kistik ovaryan veya derin endometriozis lezyonlari
olarak ortaya ¢ikan bir hastalikti. Miillerianoz gibi diger formlar
oldukga nadir gorilmektedir.

Endometriozisin Patofizyolojisi

Endometriozis patofizyolojisinin temelinde implantasyon teorisi
yatmakla birlikte retrograd menstruasyon olan her kadinda
hastaligin gorilmemesi nedeniyle farkli teoriler Gzerinde de
durulmustur. Fakat tum teorilerde farkli tetiklenme ile lezyonlar
olusmakta, ve sonrasinda lezyonlar farkli mikrobiyata ve farkh
immunolojik, endokrin ve parakrin etkiler ile uterustan farkl bir
ortamda gelismekte ve siklik endokrin degisiklikler sonucunda
olan tekrarlayan travmalar sonucunda fibrozis gelisme riski
artmaktadir. Bu nedenle, travma, immiinoloji, Gstrojenlerin ve
periton swvisinin roliini vurgulayan tim teoriler, endometriyotik
lezyonlarin gelisimini anlamak igin dnemlidir.

Endometriozisin Tanisi

Endometriozis kesin tamisi patoloji ile konulmakta ve ameliyat
sirasinda taninmaktadir. Fakat, tani icin ne patoloji ne de cerrahi
bir standarda sahip degildir. Ciinki kiicik ve arada kalan
lezyonlarin taninmasi cerrahin ilgi ve uzmanligina goére degisir ve
patolojik tam biyopsi yontemine ve bu kiiciik lezyonlarin isleme
dogruluguna goére degismektedir. Gorilintlileme ydntemleri ile
biyokimyasal testlerinde tanidaki yeri hala tartismalidir.

Hastane Taburcu Kayitlarimin Dogrulugu

Hastane taburcu kayitlari, agn veya infertilite icin laparoskopi
geciren ve baska belirgin bir neden bulunmayan kadinlarin biyik
¢ogunlugunda (hepsi degilse de) endometriozis tanisini
icerebilmektedir. Bu nedenle bu verilere siiphe ile yaklasiimalidir.

Epidemiyoloji

Endometriozis prevalansi
Agr veya infertilitesi olan kadinlarda, %80, %50, %25 ve %1-5'inde

Ozetleyen: Dr. Yusuf Aytac Tohma
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sirasiyla gizli, tipik, kistik ovaryan ve derin endometriozis
prevalansi bildirilmistir.

e

Endometriozis ile iliskili faktorler

Gizli lezyonlar yasla birlikte onemli olglide azalirken tipik, kistik ve
derin lezyonlar yasla birlikte artmaktadir. Endometriozisin kalitsal
formu hastaligin siddeti ve baslangic yasini etkilemektedir.
Endometriozisin dioksin gibi kirleticiler ve radyoaktivite ile arthgi
bildirilmistir. Ayrica yasam tarzi, stres ve ylksek yag tiketimi ile
baglantili oldugu bildirilmistir.

Endometriozis epidemiyolojisi iyi bilinmemektedir ve mevcut
veriler kesin sonuglara izin vermemektedir. Tanida laparoskopi
gerekliligi bilgilerimizi sadece agn veya infertilite nedeniyle cerrahi
geciren kadinlarla sinirlamaktadir. Bu nedenle, endometriozis ile
ilgili gozlemlerin ¢cogu, normal kadinlara kiyasla agri veya infertilite
sikayeti olan kadinlar igin  8nemli olacaktr.  ikincisi,
endometriozisin, endometriyum disindaki endometriyal bez ve
stroma bulunmasu durumu olarak tanimlanmasi nedeniyle tek bir
hastalik olarak kabul edilmistir. Fakat, gizli lezyonlarin 6nemi hala
belirsizdir ve ek olarak, tipik, kistik ovaryen ve derin endometriozis
lezyonlan, farkh siddet derecelerine sahip farkli patolojiler olarak
distindlmelidir.

Endometriozis kalitsal bir hastaliktir. Muhtemelen agir menstruel
kanamanin sonucunda daha fazla retrograd menstruasyon ve daha
fazla pelvik oksidatif stres ve pelvik enfeksiyonlar ve/veya farkl bir

mikrobiyom ile daha siddetli endometriozis arasinda iliski
bulunmaktadir.

Sonug

Sonu¢ olarak, epidemiyolojik c¢alismalarin siddetli derin

endometriozis veya kistik ovaryan endometriozis olgularina
odaklamasi gerekmektedir. Cerrahlarin giderek artan ilgileri
sayesinde derin infiltran endometriozisin prevalansi giderek
artmaktadir.

www.endometriozis.org
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Endometriozis tedavisinde bitkiler:

klinik galismalarin derlemesi

Meresman GF, Gotte M, Laschke MW. Hum Reprod Update. 2021 Feb 19;27(2):367-392.

preklinik ve

Giris

Kombine oral kontraseptifler, progestinler veya GnRH agonistleri ile
hipo6strojeneminin uyarilmasi su anda endometriozis tedavisinde
en vyaygin farmakolojik yaklasimdir. Diger bir segenek,
endometriotik lezyonlarin cerrahi olarak g¢ikarilmasidir, ancak
ameliyattan sonraki 5 yil iginde %50'ye varan oranlari bulan niks
gorilebilmektedir. Bu nedenle olumsuz etkilerden kaginmak ve
basarili hamilelik sansini korumak amaciyla dogal terapi yontemi
olarak bitki kaynakh ajanlara odaklanan ¢ok sayida galisma ve
stratejiler gelistiriimektedir. Bu derleme, su anda preklinik/ klinik
olarak arastirilmakta olan bu ajanlara ve dogal tedavi stratejilerine
kapsamli bir genel bakis saglamakta ve gelecekteki endometriozis
tedavisi igin potansiyellerini degerlendirmektedir.

Bitkisel Ozler

Bitki tibbi, antik caglardan beri hastaliklari tedavi etmek veya
hafifletmek amaciyla dlinya gapinda uygulanmaktadir. Bitkisel 6zler
olduk¢a karmasik ¢ok bilesenli karigimlardir. Bu nedenle, bireysel
bilesenlerinin sinerjik eylemleri oldukga faydali olabilir (Zhou ve
digerleri, 2016). Buna etki, endometriozisin farkli in vitro ve in vivo
modellerinde de degerlendirilmistir.

Anti-inflamatuar etkililer: Pueraria ¢icek 0zl, Siyah sarimsak
0zlitl, Agai 6zutl, Viburnum 6zatd, Silymarin 6zata

'Kudzu' olarak da bilinen Pueraria lobata,, anti-oksidatif, anti-
inflamatuardir. Ayrica endometriyal hicrelerde aromataz
aktivitesini inhibe eder. Endometriotik hiicrelerde MMP-2 ve MMP-
9 mRNA ve protein seviyelerini azalthgi ve bunlarin adezyonunu ve
gbeglinu baskiladigl bulunmustur. (Liet al., 2008; Chen ve digerleri,
2018a).

Proapoptotik, antioksidan ve anti-kanser aktivitesinin yani sira
hastalardan izole edilen tiimor nekroz faktorii (TNF) ile aktive olan
insan endometriotik stromal hiicrelerinin hiicre proliferasyonunu
ve hicre donglsinin ilerlemesini engelledigi, endometriotik
odaklarda hastalik iligkili inflamasyonu azalthigi bulunmustur. Siyah
sarimsak 6zUt0& acai- Viburnum (kartopu ¢icegi) 6zitl ile tedavi
edilen hayvanlarda peritoneal TNF-a, VEGF ve IL-6 seviyelerinin
daha az oldugu ve endometriotik odaklarin kiiguldugi izlenmistir.
Ayrica insanlarda yiksek dozlarda (>1500 mg/ giin) kullaniminin
bile iyi tolere edilen silymarin (sevketotu) 6ziitli, endometriotik
lezyonlarda anjiogenezin inhibisyonunu sagladigi gorilmustir. Bir
¢ol bitkisi olan Calligonum comosum 6zi, antiproliferatif etkisi ile
agir menstriiel kanamalarda kullanilan yéresel bir bitkidir. Ozellikle
endometriotik  lezyonlarda azalmis vaskilarizasyon, hiicre
proliferasyonu ve immin hicre infiltrasyonu ile
iliskilendirilmektedir. Bahsedilen bu bitkiler, anti-proliferatif, anti-
oksidan, anti-inflamatuar, anti-anjiyojenik ve pro-apoptotik
aktiviteleri nedeni ile endometriozis tedavisinde gelecekte kullanim
icin potansiyel tagimaktaysa da rutin kullanim agisindan ileri
calismalara ihtiyag vardir.

Spesifik Bitki Tiirevli Biyoaktif Bilegikler

Endometriozis Uzerindeki inhibitor aktivitesi oldugu bilinen aktif
bilesikler resveratrol, epigallocatechin-3-gallate (EGCG), curcumin,
puerarin, ginsenosides, xanthohumol, 4-hydroxybenzyl alkol (4-
HBA), quercetin, apigenin, carnosic asit, rosmarinik asit wogonin,
baicalein, parthenolide, andrographolide ve kannabinoidlerdir.
Resveratrol mantar enfeksiyonlarina karsi kullaniimaktadir. Uziim,
sarap, cilek ve kuruyemislerde yiksek resveratrol seviyeleri
mevcuttur. Kardiyoprotektif etkinin yani sira, anti-kanser giici ile
timor  hicrelerinin - proliferasyonunu  baskilamakta, ayrica
antioksidan, antienflamatuar ve anti-anjiyojenik  aktivite
gostermektedir. Endometrial dokuda da IGF-1 ekspresyonunu
azaltarak doz bagimh olarak supresif etki gbstermektedir. In vitro
¢alismalarda, steroid hormon varliginda diisiik konsantrasyonlarda
Ostrojen agonisti yada yliksek konsantrasyonlarda iste antagonist
olarak davranmaktadir.

Epigallocatechin-3-gallate (EGCG), siyah ve yesil ¢ayda bulunan
anti-proliferatif, anti kanserojen, anti-oksidan bir flavonoiddir.
Hamster endometrial stromal ve glandular hicrelerinde VEGF
Uretimini baskilar. In vivo olarak, anjiogenezi, kan akisini,
endometriotik lezyon blylimesini baskilamaktadir.

Curcumin zerdecgal bitkisinde bulunan anti-inflamatuvar ve
sitoprotektif etkili bir maddedir. Yapilan g¢alismalarda ICAM-1 ve
VCAM-1 genlerinin inhibisyonu IL-6, IL-8 ve MCP-1 protein
ekspresyonunu engellemektedir. insan endometriotik stromal
hicrelerinde VEGF down-regilasyonu ile hiicre proliferasyonunu
azaltmaktadir. In vivo yapilan galismalarda, intragastrik curcumin
uygulamasi ile endometriotik lezyonlarin hacminin kaguldiaga
tespit edilmistir. Ancak, insanda endometriotik stromal hicrelerin
canlihg Gzerine belirgin etkinligi izlenmemistir.

Puerarin  P450arom ve COX-2 inhibisyonu ile endometriotik
dokularin proliferasyonunu engeller. E2 ve PGE2 diizeylerini azaltir,
E2 sentezi Uzerindeki pozitif feedback mekanizmayi bloke eder.
Ginsenosides, Xanthohumol, 4-Hydroxybenzyl alkol, Quercetin,
Apigenin, Carnosic asit ve rosmarinik asit, Wogonin ve baicalein
tirevleri yine anti-proliferatif, anti-inflamatuvar o6zelliklerin yani
sira ¢esitli mekanizmalar ile hiicre proliferasyonunu engeller,
apopitozu indikleyerek endometriotik lezyonlarin biyimesini
inhibe etmektedirler.

www.endometriozis.org
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Kanabinoidler 6zellikle agri ile iligkili patolojilerde kullaniimakta,
reseptorler Gzerinden etki etmektedir. CB1 reseptorleri baslica
rahim, dalak, kalp, adrenal bez, overlerde ve testis hiicrelerinde
yuksek oranda eksprese edilmektedir. Endokanabinoid sistem (EKS)
agri dizenlenmesinde 6nemlidir, 6zellikle endometrioziste azalmis
olan EKS fonksiyonunun agriyi indlkledigi dustintilmektedir.

Sonug

Bu derlemede preklinik/klinik calismalarin incelenmesi sonucunda,
dogal bitkilerden elde edilmis ajanlarin endometriozis tedavisinde
umut vaad ettigi sonucuna varilmistir. Bu tedaviler hastaligin
kompleks patofiyolojisi olan profilerasyon, apopitozis, inflamasyon

Endometrioziste Bagisiklik Hiicrelerinin Etkisi Nedir?

Crispim PCA, Jammal MP, Murta EFC, Nomelini RS. Immunol Invest. 2021 May;50(4):372-388.

ve angiogenez gibi temel mekanizmalari hedeflemektedir. Ayrica,
konvansiyonel anti-Gstrojenik tedavilerin yan etkileri ile
kiyaslandiginda iyi bir alternatif olmakta, Ulkelerin saghk
sektoriindeki maaliyetleri gbze alindiginda, bu terapilerin kolay
erisebilir ve satin alinabilir olmalar da ekonomik olarak fayda
saglayabilecegini dustnulmektedir.  Ancak, klasik tedavilere
kiyasla guvenilirlikleri ve etkinlikleri agisindan daha bir g¢ok
calisma ve klinik deneme yapilmasi gerekmektedir. Elbette, dogal
temelli bu terapilerin tek basina bir terapi olarak hizmet etmesi
pek olasi degildir. Bununla birlikte, endometriozis igin gelecekteki
multi-model tedavi konseptlerinin ayrilmaz bir pargasi olarak
buyik potansiyel tagidiklari da géz ardi edilemez.

Ozetleyen: Dr. Aysegiil Mut

Giris

Endometriozisin teghisi belirti ve semptomlarinin oldukga degisken
ve glvenilir tanisal biyobelirteglerin  bulunmamasi nedeniyle
olduk¢a zordur. Tanida siklikla kullanilan CA-125 seviyeleri, baska
jinekolojik hastaliklarda da yukselebileceginden endometriozise
ozgil degildir.

Semptomlarin ilk bildirimi ile taninin dogrulanmasi arasinda
yaklasik 4 ila 10 yilhk gecikmeler olabilir. Tani kesin olarak sadece
laparoskopik orneklemeyle dogrulanabilir. Ultrasonografi ve
manyetik rezonans gorintileme gibi daha az invaziv yéntemler de
tanida yardimci olarak kullanilmaktadir.

Endometriozisin belirlenmis bir  fizyopatolojisi  yoktur.
Endometriozisin olasi bir nedeni, imminolojik reaksiyonlardaki
degisikliklerdir. Mevcut calisma, ingilizce literatiir bulgularini
Ozetleyerek, endometriozisin baslamasi ve ilerlemesi (izerindeki
bagisiklik hiicrelerinin etkisini incelemeyi amaglamaktadir.

Yontem

PubMed veri tabaninda “endometriozis”, “endometriozis ve over
kanseri”, “endometriozis ve imminoloji” ve “endometriozis ve
sitokinler” kelimeleri arandi. 1921 ve 2020 yillari arasinda ingilizce
olarak yayinlanan makaleler ele alindi.

Endometriozisin Fizyopatolojisi

Endometriozisin etiyolojisi hakkinda en vyaygin kabul goéren
teorilerden biri retrograd menstriasyondur. Ancak bu durum
kadinlarin gogunda gerceklesmekte ve tek basina sorumlu
tutulamamaktadir. Endometriotik lezyonlardan kanama ve
retrograd menstriasyon ile ortaya g¢ikan hemoglobin, hem ve
demir oksidatif stres yoluyla endometriozis patogenezi Uzerinde
onemli bir etkiye sahip olabilir Bu durum endometriotik
hicrelerde oksidatif DNA hasarina ve gesitli mutasyonlara yol agar.

Endometriozisin immiinolojik Yonleri

Golomik teori, endometrial ve peritoneal hucrelerin ortak bir
onculi oldugunu belirtir. Hormonal ve imminolojik uyarilar,
peritoneal mezotelyumu metaplaziye maruz birakarak tipik
endometrial gland ve stromayi olusturur.

Periton sivisi, makrofajlar, NK hicreleri, lenfositler, monositler ve
mezotelyal hiicreler dahil olmak tizere bagisiklik sisteminden gesitli
hicreleri igerir. Endometrioziste makrofajlarin aktivasyonu artar,

bu da daha fazla sitokin, prostaglandin ve kompleman bileseni
salinmasina neden olur.

Makrofajlar, proinflamatuar aktivite sergileyen M1 makrofajlar ve
antiinflamatuar ve pro-fibrotik aktivite gosteren M2 makrofajlar
olarak siniflandirilir. Endometriozis baglaminda, M2 makrofajlar,
immino-toleransi indlkleyerek ve anjiyogenezi uyararak ektopik
endometrial dokunun hayatta kalmasina katkida bulunur. Bir
calismada endometriomada fonksiyonel kiste gore daha fazla M1
ve M2 makrofajin bulundugunu gosterildi. Endometrioziste NK
hicrelerinin periton boslugunda endometrial hiicrelerin hayatta
kalmasinindaki fonksiyonu azalmistir.

Cesitli cahismalar, endokrin matiir dendritik CD83+ hiicre sayisinin
endometriozisli kadinlarda adet donglsiiniin tim asamalarinda
onemli Olglide azaldigini gostermistir.  Dendritik  hicrelerin
olgunlagsmasi endometrioziste azalir. Sonug olarak, endometrial
antijenler etkin bir sekilde taninmayabilir ve potansiyel olarak
ektopik olusuma yol agar.

Apopitoz doku homeostazinin 6nemli bir bilesenidir ve hicre
proliferasyonunu dengeler. Endometriozisli kadinlarin 6topik
endometriumunda apopitoz diizensizligini gorilebilir.
Endometriotik  hdcrelerin, periton  sivisi mononikleer
hucrelerinden (PFMCs) apoptoz sinyali almamalari nedeni ile Fas/
FasL aracih apopitoz sistemi gerceklesemez. Endometriozis
hastalarindan yapilan serum ve periton sivi analizleri,
endometriotik  hiicrelerde  FasL ekspresyonunun arttigini
gostermektedir. Yiuksek FasL eksprese eden hicreler, lenfositlerin
apopitozisine neden olarak, lenfosit yanitindan kagmis olur. CD8+
sitotoksik T lenfositlere ek olarak, endometriozisli kadinlarin
periton sivisinda T yardimci hiicreleri veya CD4+ T hicreleri
yiuksek konsantrasyonlarda olmalarina ragmen aktiviteleri
azalmistir.
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IL-17 salgilayan Th17 hicreleri endometriozisli kadinlarin
peritoneal sivisinda artmistir. Bu vakalarda, IL-17 endometriozis
stromal hiicrelerinin proliferasyonunu uyarir, IL-8 ise bunlarin
ekspresyonunu destekler.

Bazi galismalar, endometriozisli kadinlarin periton sivisinda daha
yuksek oksidatif stres gostermistir. Antioksidanlar kullanilarak
endometriozisin tedavisi veya Onlenmesi igin yapilan cgesitli
galismalar tatmin edici sonuglar elde etmistir.

Endometrium hiicre disi matrikse (ECM) yapisabilir ve onu
bozabilir. ECM'nin ayrismasi ve yeniden sekillenmesi esas olarak
bilesenleri bozan matriks metalloproteinazlar (MMP) tarafindan
modiile edilir ve endometrial fragmanlar tarafindan ifade edilir. Bu
nedenle, MMP aktivitesi, lezyonlarin ilk gelisimine, ayrica hayatta
kalmalarina ve idamelerine katkida bulunabilir.

Endometriozisli kadinlarin periton sivisi normalden daha yiksek
konsantrasyonda proinflamatuar sitokin igerir. Son ¢alismalar, IL-1,
IL-4 ve IL-10 serum seviyelerinin 6nemli 6lgiide daha yuksek
oldugunu gostermistir. Baska bir calisma, endometrial doku
¢ikarildiktan sonra dolagimdaki GM-CSF, IL-2, IL-8 ve IL-10
seviyelerinde dusls tespit etmistir. Periton sivisinda ylksek
dizeyde eksprese edilen sitokinler arasinda G-CSF, GM-CSF, IFN-y,
MCP-1, VEGF, IL-1, IL-5, IL-10 ve IL-15 yer almaktadir.

IL-6, endometrial hiicrelerin cogalmasini destekleyen bir makrofaj
aktivatoridir. Endometriozisli  kadinlarin  periferik  kan ve
peritoneal sivisinda ektopik endometrial doku kdlttrlerinde IL-6
artmigtir. Bir galismada hastaligin daha ileri asamasinda 6nemli
Olctide daha ylksek IL-6 seviyeleri elde edilmistir.

Endometriozisli hastalarda peritoneal lavajda IL-10 seviyeleri
yukselmistir. Bulgular, IL-10 asiri ekspresyonunun hicre aracili
immin yanitlari baskilayabilecegini ve endometrial hicrelerin
ektopik implantasyonunu tesvik edebilecegini diistindirmektedir.
TNF, TNFR1'e baglanarak hem antiapopitotik proteinlerin
transdiiksiyonu hem de hicre 6limini indikleyen proteinleri
aktive eder. TNFR2’ye baglanarak sadece antiapopitotik
proteinlerin transdiiksiyonunu indikler. Bir c¢alismada TNF-alfa
mRNA ve protein seviyeleri endometriozisli hastalarda anlamli
olarak daha yiksek bulunmustur. Bununla birlikte, hastaligin

Bagirsak Endometriozisinin Klinik ve Sonografik

Seyri: 3 Yillik Takip

Abrao MS, Andres MP, da Cunha Vieira M, Borrelli GM, Neto JS. Reprod Sci. 2021

Mar;28(3):675-682

Endometriozis ve Kanser

Genis bir epidemiyolojik calismada, endometriozis teshisi konan
hastalarda over kanserinin genel sikhig %0,3-0.8 olarak
bildirilmistir. Cesitli calismalar, endometriozisli kadinlarin, oksidatif
stres ve inflamasyon nedeniyle over kanseri gelistirme olasiliginin
daha yiiksek oldugunu géstermistir. Bir ¢alismada riskin dort kat
arthg bildirilmistir. Baska bir ¢alisma, over epitelyal timorlerinin
%19'unun endometriozis ile iliskisi oldugunu gdstermistir. ileri yas,
yuksek oranda kentlesmis bolgede yasamak, depresyon ve hig
gebe kalmamis olmak over kanseri riskini artirmisdir.
Endometriozisin malign transformasyonu ile iliskili epigenetik
degisikliklerin  6rnekleri arasinda DNA metilasyonu, histon
modifikasyonlari ve kodlamayan mikroRNA'lar bulunur.

Hicre disi hemoglobin, hem ve Reaktif Oksijen Turlerinin
bozunmasi yoluyla toksik maddelerin salinimi ortaya c¢ikar. Gen
mutasyonlari ile birlikte oksidatif stres, endometriozisin
kanserojen stirecinde énemli role sahip olabilir.

Mevcut veriler, endometriozisin berrak hicreli ve endometrioid
over karsinomlarina doénlsiminde rol oynayan molekiler
olaylarda, baskilayici gen olan ARID1A'nin mutasyonunu igerdigini
gostermektedir. ARID1A mutasyonu overin berrak hicreli
karsinom vakalarinin %41-57'sinde, endometrioid karsinomu
vakalarinin - %30-48'inde, yapisikk endometriozis vakalarinin
yaklasik %40'inda ve endometrioma vakalarinin %15-20'sinde
bulundu.

ESHRE kilavuz gelistirme grubu, endometriozisin kansere neden
olduguna dair bir kanit olmadigi ancak endometriozisli kadinlarda
over kanserinin biraz daha yaygin oldugu sonucuna varmistir.

Sonug

Endokrin ve imminolojik mekanizmalarin dogrudan katilimi,
hastaligin patofizyolojisinde rol oynuyor gibi goriinmektedir.
Bagisiklik reaksiyonlarinda yer alan ¢ok sayida hicrenin
aktivitelerini arastiran calismalar, yeni terapotik yontemlerin
gelistiriimesine katki saglayabilir.

Giris

Bagirsak endometriozisi, endometrial gland ve stromanin
bagirsagin muskularis tabakasini infiltre etmesi olarak tanimlanir.
Derin infiltratif endometriozis olan hastalarin %5-12'sini etkiler ve
bu hastalarin  %90'Inda  rektosigmoid  tutulumu yapar.
Endometriotik lezyonlar, serozadan bagirsak limenine dogru
hiperplazi ve doku fibrozisi ile karakterizedir ve bagirsak
kalinlasmasi ve lokal daralma meydana getirir. Semptomlar ¢ok
degiskendir. Ozellikle cerrahi yaklasimla ilgili olasi komplikasyonlar
nedeniyle, dogurganlik istegi olmayan, semptomlari az veya
asemptomatik olan ve bagirsak tikanikligl, siddetli bagirsak
kanamasi veya hastalik ilerlemesi belirtileri olmayan hastalara
medikal tedavi Onerilebilir. Bu galismanin amaci, cerrahi tedavi
uygulanmayan hastalarda bagirsaktaki endometriotik

lezyonlarinin  progresyonunu ve klinik semptomlara etkisini
degerlendirmektir.
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Gereg ve Yontem

Sao Paulo Universitesi Hastanesi Endometriozis Bélimiinde 2000-
2019 vyillari arasindaki hastalar retrospektif olarak tarandi.
Calismaya 6nceden belirlenmis protokollere gore bagirsak hazirhgi
sonras! yapilan transvajinal ultrason (TVUS-BP) ile rektosigmoid
endometriozis saptanan ve bagirsak cerrahisi igin acil bir
endikasyonu olmayan lreme g¢agindaki tim kadinlar dahil edildi.
Tum hastalar, agn semptomlari veya bagirsak lezyonundan
bagimsiz olarak tibbi tedaviye yonlendirildi ve ardisik iki
transvajinal ultrason ile en az 36 ay boyunca takip edildi. Hastalar
deneyimli U¢ wuzman radyolog tarafindan muayene edildi.
Lezyonun uzunlugu, nodullin derinligi, ilgili bagirsak gevresinin
genigligi, anal verge’ e olan mesafe ve lezyonlarin sayisi
degerlendirildi. Hastalarin baglangig, 6 ay, 12 ay, 24 ay, 36 ay ve >
36 aydaki verileri alindi. Her hastada viziiel analog skor (VAS)
kullanilarak derecelendirilen agrii semptomlar (dismenore,
disparoni, siklik olmayan pelvik agri, diskezya, diziri), obstriktif
semptomlar ve menopoz durumu analiz edildi.

Bulgular

Bagirsak endometriozisi olan toplam 164 hasta galismaya dahil
edildi. Hastalarin ortalama yasi 39.6 + 6.2 yil ve takip sliresi 47.6 +
33.3 aydi. Hastalarin goguna hormonal tedavi (%54,2) verildi, 66
hasta (%40,2) progestin, 17 (%10,3) hasta kombine kontraseptif
ve 6 (%3,6) hasta GnRH agonisti kullandi. Hastalarin
gogunlugunda (%87.8) sadece bir rektosigmoid lezyonu vardi. Bu
calismada, bagirsak endometriozisi ile en sik iliskili bolgeler
retroservikal (%90.2), sag ve sol overler (sirasiyla %23.8 ve %26.8)
ve vajinal (%15.2) endometriozis idi. Tum agrili semptomlar
(dismenore, disparoni, asiklik agri, diziri ve diskezya) 36 aylk
takip sirasinda zaman iginde 6nemli olglide duzeldi. En buylk
bagirsak lezyonunun tedavi baslangicindaki ortalama uzunlugu 2.9
+ 1.8 cm, anal verge ortalama mesafesi 10.8 + 2.9 cm ve bagirsak
ansi gevresinin ortalama infiltrasyonu 27 + %10 idi. Zaman iginde
ne uzunlukta ne de bagirsak ansi ¢evresinde fark gozlemlenmedi
(p >0.05).

Siddetli dismenoresi olan ve olmayan hastalar arasinda zamanla
barsak lezyonunun uzunlugu veya bagirsak ansi gevresi agisindan
fark yoktu. Siddetli disparonisi olan hastalarda barsak gevresi
onemli olgide daha fazla tutulmus iken (%27.2 £ 1.2'ye karsi
%24.1 £ 1.5; p = 0.037), ancak bagirsak lezyonunun uzunlugunda
fark yoktu (%2.9 + %0.2'ye karsi %2.7 + %0.2; p = 0.364). Siddetli
diskezisi olan hastalarda barsak lezyonlari anlamh olarak daha
blyuktla (3.4 + 0.3 cm'ye karsl 2.7 £ 0.2 cm, p = 0.047), ancak
olmayanlarla karsilastirildiginda bagirsak ansi gevresinde higbir
fark izlenmedi. Bu farkliliklar zamanla degismedi (p >
0.05).Menopozdaki hastalarda bagirsak lezyonu uzunlugu zamanla
6nemli 6lglide azaldi (3,1+0,3cmila2,4+0,3cmve2,8+0,2ila

fark izlenmedi. Bu farkhliklar zamanla degismedi (p >
0.05).Menopozdaki hastalarda bagirsak lezyonu uzunlugu zamanla
o6nemli 6lglide azaldi (3,1 £+ 0,3 cmila2,4+0,3cmve 2,8+0,2ila
Vajinal lezyonlar; barsak lezyonunun boyutu (p < 0.001) ve ilgili
bagirsagin cevresi (p < 0.001) ile 6nemli 6lgtde iliskili olarak
saptandi. Ureter lezyonunun varligl, barsak lezyonunun boyutu (p
= 0.001) ve etkilenen gevresi (p < 0.001) ile 6nemli olglide
iliskiliydi. Ancak g¢alismamizda sadece 4 (%2,44) hastada Ureter
lezyonu vardi , ancak dusik sayr olmasi analizi glivenilmez
kilmaktadir. Aynisi, bagirsak lezyonunun boyutu (p = 0.001) ile
iliskili olan apendiks lezyonu ve barsak lezyonunun dahil oldugu
cevre ile onemli 6lglide iliskili olan ileum endometriozis varligi (p <
0.001) igin de meydana geldi. Calismamizda bu lezyonlar
(apendiks ve/veya ileum endometriozis) sadece 7 (%4,27) hastada
mevcuttu.

Tartisma

Bagirsaklar tehlikeye atan derin endometriozisin dogal seyri hala
net degildir, her hastada degiskenlik géstermektedir. Bu nedenle,
rektosigmoid hastaligin yonetimi hala bir zorluk olarak kabul edilir
ve bireysellestiriimelidir. Bagirsak tikanikhigi riski, dogurganlik
istegi ve siddetli agr varsa oncelikli olarak cerrahi onerilir,
asemptomatik hastalarda ve cerrahi endikasyonu olmayan
hastalarda medikal tedavi ilk segenek tedavidir. Bununla birlikte,
bazi yazarlar, tibbi tedavinin endometriotik lezyonun fibrotik
bileseni Gizerinde higbir etkisinin olmadigini kabul etmektedir.

Bu calismada, tutulan barsak ansinin uzunlugu veya cevresi
dikkate alindiginda lezyonun blyimesinde bir fark yoktu. Ancak
baska bir retrospektif calismada MRI ile izlenen 43 semptomatik
hastada, vakalarin %28'inde 3 yil igcinde bagirsak lezyonunda artis
oldugunu gosterilmis. Bu donemde menstriiasyon ile lezyonun
blylmesi arasinda dogrudan bir iliski oldugu 6ne sirilmis.
Medikal tedavi ile dismenore, derin disparoni, asiklik pelvik agri ve
siklik diskezya gibi semptomlarda belirgin dizelme gézlenmistir.
Vercellini ve ark. yaptigi bir calismada medikal veya cerrahi tedavi
verilen hastalarda her iki grupta da semptomlarda dizelme
gbzlendi, aralarinda bir Ustlnlik yoktu. Ayrica uzun vadede,
hastalarin Ggte ikisinden fazlasi tibbi tedaviden memnundu.
Sonuglara gore siddetli disparoni ve siddetli diskezya, daha buyiik
bagirsak lezyonlar ile iliskiliydi; ancak semptomlar lezyonun
zamanla ilerlemesi ile iligkili degildi. Genis lezyonlari olan hastalar
asemptomatik olabilirken daha kiiglik noddller ciddi barsak
semptomlarina neden olabilir.

iyi bir klinik takip ve endometriozis tanisi icin egitimli uzmanlar
tarafindan yapilan transvajinal ultrason gibi gorintileme
yontemlerinin kullanilmasi, ilgili semptomlari olmayan veya
bagirsak ameliyati olmak istemeyen kadinlarin takibinde oldukca
faydali olabilir.

www.endometriozis.org
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Klinisyenin Kilavuzu: Endometriozisin Elagolix ile

Tedavisi

Leyland N, Estes SJ, Lessey BA, Advincula AP, Taylor HS. ] Womens Health (Larchmt). 2021

Apr;30(4):569-578.

Ozetleyen: Dr. Isil Ayhan

Giris

Endometriozis iliskili agr igin bir dizi farmasotik ajan recgete
edilmektedir, ancak bunlarin azi diizenleyici kurumlar tarafindan
onay almistir. ‘Off-Label’ kullanimi en yaygin olan ilaglarsa
KOK’lardir, ancak yapilan arastirmalar gostermistir ki; KOK’lar
kadinlarin 1/3’linde semptomatik rahatlama saglamamaktadir ve
etkileri zaman gectikge azalir. Sadece progesteronlu yontemler de
endometriozis iliskili agriyi azalti, ancak bunlarda da etkinligi
azaltan progesteron direnci s6z konusudur. ABD’de, FDA tarafindan
onaylanmis endometriozis iligkili agri igin kullanilabilecek ilaglar
sunlardir:  GnRH agonistleri (I6prolid asetat, goserelin asetat,
nafarelin asetat), iki progestin (depo MPA, noretindron asetat) ve
glincel bir GnRH antagonisti olan elagolix.

Elagolix, endometriozis ile iliskili agri icin oral olarak uygulanan ilk
FDA onayl tedavi segenegidir. Hipotalamik-hipofiz-over ekseninin
tamamen baskilanmasi yoluyla bir hipoostrojenik durumu
indikleyen GnRH agonistlerinin aksine, elagolix gibi GnRH
antagonistleri estradioli kismen baskilayarak hipodstrojenik yan
etkileri (6rn. sicak basmasi, vajinal kuruluk, azalmis BMD ve lipid
degisiklikleri) azaltir; fakat terapotik etkinligi korur.

Klinik ¢alismalarda, elagolixin dismenore, menstrual olmayan
pelvik agri ve disparoniyi azalttigr gosterilmistir. Bu iyilesmeler
tedavinin 12 aylr boyunca korunmustur. Yeni bir segenek
oldugundan klinisyenler pratik uygulamalara asina olmayabilir. Bu
derlemenin amaci mevcut kanit ve klinik tecriibelere dayanarak bir
klinik kilavuz saglamakdir.

Hasta Segimi icin Oneriler

Klinik arastirmalarda elagolix, cerrahi olarak teshis edilen
endometriozis ile iliskili orta-siddetli agrisi olan kadinlarda
calisiimis olsa da, endometriozisi yoneten uzmanlar olarak klinik
deneyimimiz, ampirik tedaviye iliskin rehberlikle birlikte elagolix'in
genis bir kullanim araliginda uygun olabilecegini diisiindiirmektedir.
Ampirik tedavi olarak veya endometriozis cerrahi tanisindan sonra
birinci basamak tedavide basarisiz olan hastalar igin elagolix ek bir
oral segenek sunar. Benzer sekilde, aksi takdirde bir GnRH
agonistine veya baska bir ikinci basamak tedaviye gecis yapacak
olan progestin direngli hastaligi olan kadinlar artik elagolixten
yararlanabilir. Baslangi¢ tedavisi olarak elagolix, endometriozis ile
iliskili cok siddetli agri ve/veya endometriozis ile iliskili siddetli
disparoni ile basvuran ve diger pelvik agri nedenleri ekarte edilen
kadinlar igin, ayrica kontraseptif ajan kullaniminda yan etki
olabilecek kadinlarda da dusunilebilir.

Elagolix, GnRH agonistlerine veya antagonistlerine yanitsizlik
Oykiisi olan hastalar igin 6nerilmez ve gebelik, osteoporoz veya
siddetli karaciger yetmezligi olan kadinlarda kontrendikedir.
Elagolix, guglii organik anyon tasiyan polipeptit 1B1 inhibitorleri
(6rn., siklosporin ve gemfibrozil) ile birlikte kullanilmamalidir.

Elagolix

Elagolix Dozu

Elagolix icin doz rejimleri, klinik galismalarla uyumludur: giinde bir
kez 150 mg ve giinde iki kez 200 mg. Her iki doz da dismenore ve
menstrial olmayan pelvik agriyi iyilestirmek igin etkilidir, 6nemli
Ol¢lide daha fazla sayida kadinda, plaseboya kiyasla analjezik
gereksinimi azaltilmis ve stabil kullanimi ile iliskili olarak tedavinin
3. ayinda her agrn semptomunda klinik olarak anlaml bir azalma
gosterilmistir. Ayrica uzun sireli ¢alismalarda (12 ay), pelvik agri
semptomlarinda sabit veya daha iyi iyilesme gozlemlenmistir.
Elagolix dozunun belirlenmesi, BMI, renal bozukluk, son evre
bébrek hastaligl veya hafif hepatik bozukluktan etkilenmez. Orta
hepatik bozuklukta tedavi 6 ayla sinirlandiriimali, ciddi hepatik
bozuklukta ise kullanilmamalidir. Elagolix tedavisinin ilk 4
haftasinda agri semptomlarinda iyilesme beklenir. Hipodstrojenik
yan etkiler igin add-back tedavi kullanimi hakkinda net bilgi yoktur
ve bu konu halen arastirilmaktadir.

Guvenlik

Etki mekanizmasiyla uyumlu olarak, hipodstrojenik etkiler,
elagolix klinik galismalari sirasinda bildirilen en yaygin advers
olaylar arasindadir. Bu beklenen bir etki oldugundan vazomotor
semptomlarin olusumuna ve kemik mineral dansitesi, lipidler ve
endometrial kalinhiktaki degisikliklere 6zel dikkat gosterilmelidir.
Onemli calismalarda, giinde bir kez 150 mg elagolix alan
kadinlarin %24'tinde sicak basmasi rapor edilmistir, 16prolid
asetatta ise bu oran %84'tur.

Elgolix galismalarinda kemik mineral dansitesinde doz ve silre
bagimli hafif azalma izlenmistir. Bu degisikliklerin kemik saghgi ve
kirik riskine olan etkileri heniiz bilinmemektedir.

Elagolix ile doz bagimli lipid profilinde bozulma, dncelikle total
kolesterol, LDL, HDL ve trigliseritlerde artis olarak meydana
gelebilir. Tedavinin kesilmesinden sonraki 1 ay iginde baslangi¢
lipid profiline doénlis meydana gelmesi beklenir. Bu kuglk
degisikliklerin Greme ¢agindaki kadinlarda klinik olarak anlamli
olmasi olasi degildir.

Elagolix Kullanimi Sirasinda Kontrasepsiyon

Elagolix kullanan kadinlar tedavi bitiminden bir hafta sonrasina
kadar kontraseptif yontem kullanmalidir.  Preklinik veriler
teratojenik bir etki gostermemistir ancak kullanim sirasinda
gebelik 6nerilmez. Ostrojen igeren kontraseptiflerin kullanimi
onerilmez.

www.endometriozis.org
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Kronik Bir Hastalik Olan Endometriozisi Yonetmek: Uzun Donem
Tedavide Akilda Tutulmasi Gerekenler

Karaciger fonksiyonu normal olan hastalarda elagolix tedavisine
gilinde bir kez 150 mg doz igin 24 aya kadar ve giinde iki kez 200
mg doz igin 6 aya kadar devam edilmesi Onerilir. Step-down
protokoli ile ilgili veri olmasa da, uzun dénemde 200 mg glinde iki
kere yerine, 150 mg glnde bir kere kullanim dozuna inmek
mantikhidir.

Tedavi birakildiktan sonra olumlu etkilerin ne kadar daha slrecegi
bilinmemektedir. Bu konuda klinik g¢alismalar ve tecribe
gerekmektedir.

Sonug¢

Elagolix, endometriozis ile iligkili agrinin tedavisi igin yeni bir
secenektir. Titre edilebilir estradiol supresyonu olan bir oral ajan
olarak elagolix, enjekte edilebilir ajanlara ve tam hipotalamik-
hipofiz-ovaryan aks supresyonu igin ek tedavi gerektirenlere bir
alternatif sunar. Ek olarak, iki dozaj rejiminin mevcudiyeti, klinik
prezentayson, klinik yanit ve tolere edilebilirlige dayal olarak

Endometriozis ve depresyonun genetik analizinde

mide mukozasi anormalligine

lokuslari ile benzerlikler gorulmiistiir
Adewuyi EO, Mehta D, Sapkota Y; International Endogene Consortium; 23andMe Research

tedavinin bireysellestirilmesine izin verir. Mevcut veriler, uzman
gbrisimize gbére endometriozis yonetim kilavuzlarinda
tanimlanan sinirlamalara uygun olarak, elagolix'in birgok kadin igin
uygun olabilecegini duisiindirmektedir. Bunun belirli bir hasta igin
uygun bir secenek olup olmadigina iliskin karar, bilinen osteoporoz
veya siddetli karaciger yetmezligi gibi kontrendikasyonlarin
degerlendirilmesini ve GnRH agonistlerine veya antagonistlerine
yanitsizlik 6ykiisti gibi tedavi etkinligini etkileyebilecek durumlarin
dikkate alinmasini igermelidir. Hasta ile tartisma, vazomotor
semptomlar ve kemik mineral danistometresinde azalmalar dahil
hipodstrojenik yan etkilerin yani sira elagolix tedavisi sirasinda
kontrasepsiyon kullanimini da igermelidir.

Daha fazla arastirma yapilmasi gereken alanlar olmasina ragmen
(6rn, gergek dlinya popdilasyonlarinda etkinlik ve glvenlik

degerlendirmesi, hipoostrojenik yan etkileri azaltmak igin add-
back tedavinin kullanim potansiyeli ve disik doz hormonal
kontraseptifler ve progestinlerle karsilastirmalar), klinik kanitlar
iliskili
tolere

elagolix'in orta-siddetli endometriozis ile
hastalarda  etkili oldugunu ve yi
distndirmektedir.

agrisi olan
edildigini

neden olan gen

Ozetleyen: Dr. Cihan Kaya

Team, Auta A, Yoshihara K, Nyegaard M, Griffiths LR, Montgomery GW, Chasman DI, Nyholt

DR. Hum Genet. 2021 Mar;140(3):529-552.

Ozet

Gozlemsel galismalardan elde edilen kanitlar, endometriozis ve
depresyonun siklikla birlikte meydana geldigini gostermektedir.
Ancak esas altta yatan Dbiyolojik mekanizmalar net
bilinmemektedir. Tum genom (GWAS) verileri kullanilarak,
endometriozis ve depresyon arasindaki iliskiyi bu calismada
degerlendirilmistir. Yapilan tek nikleotid polimorfizm uyum
analizi (SECA), endometriozis ve depresyon arasinda énemli bir
genetik Ortisme bulnmustur (PFsig-permuted = 9.99 x 10-4).
Yapilan analize gore iki hastalik arasinda pozitif ve oldukga anlamli
bir genetik korelasyon oldugu gorulmustir (rG = 0.27, P = 8.85 x
10-27). Endometriozis ve depresyon iliskisinin genetik analizinde
Fisher kombine P degerine sahip 22 gen (FCPgene < 2.75 x 10-6)
bulunmustur.

Bu sonuglar endometriozis ve depresyon igin ortak bir genetik
etiyolojiyi ortaya koymaktadir. Ayrica depresyon ve endometriozis
arasinda (hlcre adezyon hippo signaling’, ‘gastrik mukoza
anomalisi’ ve ‘inositol fosfat metabolizmasi) Ug¢ farkh yolak
acisindan da benzerlikler bulunmustur. Endometriozis  ve
depresyona neden olan en az bir anormal durum ile mide
mukozasi anomalileri ile de nedensel bir iliski olduguna dair kanit
bildirilmistir.

Bu sonuglara bakarak gastrik problemleri olan ya da depresyonu
olan hastalarda endometriozisin gorilebilecegi de akilda
tutulmaldir. Sonuglara bakilacak olursa endometriozis ya da
depresyon  sikayetleri  olanlarda  diyet  aliskanhklarinin
diizenlenmesi faydali olabilir.

www.endometriozis.org
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B DERNEGiMiZDEN HABERLER
YAPILAN AKTIVITELER ve ENDOMART

@endometriozis_tr Canli Yayinlari

Pandemi kosullarinin devam ettigi gectigimiz ¢ ayda, degerli hastalarimizla bir araya gelerek
endometriozis hakkinda merak edilenlere alaninda uzman hocalarimizla yanit vermek amaci ile
dernek Instagram hesabimiz Uzerinden canli yayinlarimizi surdurdik. Bu surecte
gergeklestirdigimiz yayinlar;

Soru-Cevap22
Endometriozis hakkinda
merak edilenleri cevaplayacagiz
Tarih:08.04.202 1Persembe Soru-Cevap 22
_ SN £ 00 Endometriozis Hakkinda Merak
Konum: @endometriozis_tr Instagram Hesabi .
Edilenler
Prof. Dr. Taner Usta
Op. Dr. Karolin Ohanoglu

Prof. Dr, Taner Usta

DemegiminnZ . instagram

Soru-Cevap23
Endometriozis hakkinda
merak edilenleri cevaplayacagiz

Tarih:zéégj.t.f_‘gi.‘l:oersembe Soru-Cevap 23
Kanum: @endometric'rzis_.tr Instagram Hesabi Endometriozis Hakkinda Merak
Edilenler
: Prof. Dr. Cem Atabekoglu
Op Dr. Aysegiil Mut
o

|

Prof. Dr. Cem Atabekoglu Dr. Aysegil Mut

www.endometriozis.org 13
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72 ___ Soru-Cevap 24
/ Endometriozis hakkinda
merak edilenleri cevaplayacagiz

Tarih:06.05.202 1Persembe
Sa :00
Konum: @endometriozis_tr Instagram Hesabi

Prof. Dr, Umit inceboz Dr, Isik 56zen

Demegiminnd o Irstagram Cark Yam

Soru-Cevap 25
Endometriozis hakkinda
merak edilenleri cevaplayacagiz

Tarih:20.05.202 1Persembe
Saat: 21:00
Konum: @endometriozis_tr Instagram Hesabi

Dog. Dr. Omer Li nem Alanya Tosun

Soru-Cevap 26
Endometriozis hakkinda
merak edilenleri cevaplayacagiz
Tarih:03.06.202 1Persembe
Saat: 21:00
Konum: @endometriozis_tr Instagram Hesabi

Y

O o
=

Soru-Cevap 24

Endometriozis Hakkinda Merak
Edilenler

Prof. Dr. Umit Inceboz

Op. Dr. Isik S6zen

Soru-Cevap 25

Endometriozis Hakkinda Merak
Edilenler

Dog. Dr. Omer Lutfi Tapsiz

Dr. Ogr. Gor. Sebnem Alanya Tosun

Soru-Cevap 26

Endometriozis Hakkinda Merak
Edilenler

Prof. Dr. Murat Ulukus
Op. Dr. Himeyra Demirkiran

www.endometriozis.org
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72 et Soru-Cevap27
// Endometriozis hakkinda
merak edilenleri cevaplayacagiz

Tarih:17.06.202 1Persembe
Saat: 21:00
Kanum: @endometriozis_tr Instagram Hesabi

Prof. Dr. Gazi Y suf Aytag Tehma

/2?_,{ Soru-Cevap28
Endometriozis hakkinda
merak edilenleri cevaplayacagiz

Tarih:01.07.202 1Persembe
Saat: 21:00
Konum: @endometriozis_tr Instagram Hesabi

‘

Prof. Dr. Hilsnii Gérgen Dr. Gaknur Topgu
D e m Cank

Soru-Cevap 27

Endometriozis Hakkinda Merak
Edilenler

Prof. Dr. Gazi Yildirim

Dog. Dr. Yusuf Aytag Tohma

Soru-Cevap 28

Endometriozis Hakkinda Merak
Edilenler

Prof. Dr. Hisnli Gorgen

Op. Dr. Elif Goknur Topgu

Tiirkiye Endometriozis & Adenomyozis Dernegi Webinar 2021 Serisi

Turkiye Endometriozis & Adenomyozis Dernegi olarak webinar serisine 27 Nisan 2021 tarihinde
“Endometriozis ve Koti Perinatal Sonug¢ Giincel Durum 2021" baslikl webinar ile devam
edilmistir. Moderatérligiini Dr. Levent Sentiirk ve Dr. ibrahim Bildirici'in yaptigi webinarda Dr.
Dr. Recai Pabugcu ve Dr. Barig Miilayim bizlerle deneyimlerini paylagmiglardir.

Bu donemde gergeklestirilen ikinci webinarimiz 25 Mayis2021 tarihinde “Endometriozis Tani
2021 Giincelleme" konulu webinari ile devam etmistir. Moderatorlugiini Dr. Timur Giirgan ve
Dr. Yaprak Ustiin'iin yaptigi webinarda Almanya’dan Dr. Sebastian Schafer, USA'den Dr. Gaby
Moawad ve Turkiye’den Dr. Pinar Yalgin Bahat bizlerle deneyimlerini paylasmislardir.

www.endometriozis.org
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Endometriozis & Adenomyozis Dernegi
2021 Webinar Serisi Moderatér ' Moderatér

8 - Endometriozis ve Kotii Perinatal Dr. Levent Sentiirk e Dr.ibrahim Bildirici
Sonug Giincel Durum, 2021 Giincelleme

Ll Canli yayini www.cerrahi.tv web sitesine ¥4
isim, soyisim ve e-mail adresiyle licretsiz s e
kaydolarak izleyebilirsiniz. Soru ve gériislerinizi Dr. Recai Pabugcu Dr. Banig Miilayim
paylagarak webinara interaktif katilabilirsiniz.

PROGRAM

Moderatarler: Br. Levent Sentiitk, Dr. Ibrahim Bildirici
21:00 Acilis

21:00-21:30 Endometriozis ve Adenomyozisli Hastalarda
Kotii Obstetrik Sonuc
Dr. Recai Pabugcu

21:30-22:00 Derin Infiltratif Endometriozisli Kadinlarda
Maternal-Fetal Sonuglar
Dr. Baris Milayim

22:00-22:30 Interaktif Tartisma

Cevabi Aranan Sorular

=Endometrioma ve/veya Adenemyozis varli§ Obstetrik senuclar olumsuz
etkiler mi?

=Spontan gebe kalan veya IVF ilé gebe kalan Endometrioma ve/veya
Adenomyozis'li hastada Obstetrix sonuclar ayni midi?

=Kolorektal Derin Endometriozis varlig: Maternal Fetal Senuelari etkiler mi?
=Derin infiltratif endometriozisli hastal/arin |VF tedavisi sonrasi Maternal-Fetal
sonug nasil etkilenir?

*Endometrioma, Adenomyozis veya Derin Barsak Endemetriozis inin

tek basina bulunmasi durumunda hangisidaha kot obstetrik sonug ile iliskilidir?
*Endometrioma, Adenomyozis ve/veya Derin Barsak Endometriozis inin
tedavisi kott maternal veya ebstetrik senticlari azaltir mi2

www.endometriozis.org
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En_dnm;;rlis & ﬁ,.qlnn, arni
2021 Webinar Serisi
9 - Endometriozis Tan1 2021
Giincelleme
sl 25 Mayis 2021, 21:00
C dwww.cerrahi.tv
"l Canh yayin www.cersahi,t web sitosing
isim, soyisim na-mnﬂ.n-lnmlth ﬂqmlllz

aydolarak izleyebilirsiniz. Seru ve gBriglerinkzi Jr. Pana n Bahat 8 D ife L..E..Lg. *.ﬁ..u.md
garak webinara interaktif katilakilirsiniz.

PROGRAM

Maoderatorler: Dr. Timur Giirgan, Dr. Yaprak Ustiin
21:00 Acilis

21:00-21:15 Endometriozisde Antiinflamatuar Diet ve
Vitamin Takviyeleri
Dr. Pinar Yalgin Bafiat

21:15-21:45 Endometriozisli Hastada Ultrasonografi ve
Cerrahi Bulgularin Birbiri ile Kiyaslanmasi
Dr. Sebastian D). Schater (Almanya)

21:45-22:15 Neuropelveolojik Tani ve Neuropelveolojik Taninin
Derin Infiltratif Endometriozis'de Uygulanmasi
Dr. Gaby Moawad (Amerika Birlesik Devletleri)

22:15-22:45 Interaktif Tartisma;
22:45 Kapanis: Endometriozis & Adenomyozis Dernegi Y.K.U

Cevahi Aranan Sorular
tkavrami bilir ana dayaniyor mu?
¢ yonetim kvivelerive vitaminlerin yeri var mi?
'a Adencmyo icin Ultrasonografitek basing

sonans gortint: basvuralim?
f Endometr shigin
rintileme Uit fiden daha mi basanl?
asinda vaginalyeya rektaljelgibl uy‘guﬂamaf‘-}r
MR de ,"' r'enffr'm in t: dv.-rrltr:; saglar mi?
]| L.w 'a beklenmeyen endometriozis

sli hastalarn t amsindastandart dederlendirme nedir?
errani gecire t
in tanisinda ve yanetimi lere dikkat edilmelidir?
ometriozigli hastalarin tan ropelvealojinin yeri nedir?

cerranicoy

www.endometriozis.org
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9. Ulusal Jinekolojik Endoskopi Kongresi ve 3. Gen¢ Endoskopistler
Sempozyumu

Pelvik Agri Workshop

Pandemi doneminde ara verilen ylzylze toplantilardan sonra 1-5 Haziran 2021 tarihleri
arasinda Istanbul Kartal Dr. Lutfi Kirdar Sehir Hastanesi’'nde Prof Dr Taner Usta ve Prof Dr
Ahmet Kale tarafindan organize edilen kongre oncesi Pelvik Agri Workshop’una dernegimiz
yonetim kurulu Uyelerinin ve kronik pelvik agri ile ilgilenen farkli branslarin da katilimi ile
basarili bir sekilde gerceklestiriimistir. Oldukca verimli gecen toplantida her yoni ile kronik
pelvik agri ile ilgili giincel bilgiler paylasiimistir.

C ENDOMETRIOZIS DUNYASINDAN HABERLER
EEL WEBINAR Programi 2021

Avrupa Endometriozis Dernegi (EEL) tarafindan hazirlanan EEL Webinar programlari 2021 yilinda da
devam ediyor.

PROGRAMME

19.01.2021 | Joerg Keckstein - Austria

THE ROLE OF CLASSIFICATION OF ENDOMETRIOSIS:
FROM R-ASEM TO BENTIAN, THE COMMON LANGUAGE FOR
DIAGHMOSTICS AND TREATMENT

16.2.2021 | Gernet Hudelist - Austria
COMPLICATIONS OF DE SURGERY

16.03.2021 | James English - Netherlands
APPROACH TO NERVE SEARING RADICAL PELVIC SURGERY:
THE REASONS WHY, THE ANATOMY AND THE SURGICAL
APPROACH

13.04.2021 | Mario Malzoni - Jtaly
NAVIGATION IN THE LABYRINTH OF PARAMETRIAL

ENDOMETRIOSIS: FROM ACCURATE DIAGNDSIS TO PROFER
SURGICAL MANAGEMENT

18.05.2021 | Mohamed Bedaiwy - Canada
ADENOMYDS15-AS50CIATED INFERTILITY
15.06.2021 | Mehamed Mabrouk - UK
DEEP ENDOMETRIOSIS SURGERY: BE PREPARED FOR THE
CHALLENGE
13.07.2021 | Simone Ferrero - taly
UPDATE IN HORMONAL TREATMENT OF DEEP

ENDOMETRIOSIS

17.06.2021 | Philippe Koeninckx - Belgium
GEMETIC- EPIGENETIC PATHOPHYSIOLOGY OF
ENDOMETRIOSIS
14.09.2021 | Paclo Vercellini - Italy
ENDOMETRIOSIS AND OVARIAN CANCER
12:10.2021 | Luk Rombauts - Australia
SURGERY OR IVF FOR ENDOMETRIOSI5-RELATED INFERTILITY?
16.11.2021 | Carla Tomassetti - Belglum
ENDOMETRIOSIS AND INFERTILITY J THE USE OF THE EFI

16-17 December 2021
6th European Endometriosis Congress

e Eurg n
. l\ Endometriosss Bordeaux- France
League
REGISTER LINK
LIVE EURDENDOMETRIOSIS COM
TIME
7.00 PM CET

www.endometriozis.org 18
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Nisan ayinda vyapilan ilk EEL Webinarinda ‘Navigation in the Labyrinth of Parametrial
Endometriosis: From Accurate Diagnosis To Proper Surgical Management’ basligi ile Dr. Mario
Malzoni, parametrial tutulumlu endometriozis yonetimini anlatmistir.

EEL WEBINARS

ENDOMETRIOSIS: FROM ACCURATE DIAGNOSIS TO
PROPER SURGICAL MANAGEME[‘JT N

Moderator: Helder Ferreira MD PhD

DATE : 13 APRIL 2021
©' TIME: 7.00 PM CET

REGISTER LINK
live.euroendometriosis.com

= European
) \L \ Endometriosis
League

www.endometriozis.org 19
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Mayis ayinda gerceklestirilen EEL Webinari ‘Adenomyosis Associated Infertility’ basligi ile Dr.
Mohamed Bedaiwy tarafindan gerceklestirilmistir.

EEL WEBINARS

ADENOMYOSIS ASSC
INFERTILITY

\
Moderator: Edgardo Somigliana MD " )

DATE : 18 MAY 2021
TIME: 7.00 PM CET

live.euroendometriosis.com

1) B 1@ GEDEON RICHTER

L YEARS
cagle 10 years in Germany

www.endometriozis.org
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Haziran ayinda yapilan EEL webinari ‘Deep Endometriosis Surgery: Be prepared for the
challenge’ baslikli toplanti Dr. Mohamed Mabrouk’un kapsamli sunumu ile devam etmistir.

EEL WEBINARS

BE PREPARED FOR T'
CHALLENGE .

. _.(\.\ N
Moderator: Jon Ivar Einarsson MD., PhD

DATE : 15 JUNE 2021

® TIME: 7.00 PM CET

live.euroendometriosis.com

Her ay yapilmasi planlanan webinar programinda uluslararasi endometriozis konusunda
deneyimli hekimler farkli konular hakkinda bilgilerini paylasacak. Daha fazla bilgi igin
https://www.endometriosis-league.eu/home adresini ziyaret edebilir yada sosyal medya
Uzerinden European Endometriosis League veya Euro Endo League hesaplarini takip
edebilirsiniz.

www.endometriozis.org 21
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ESHRE 2021
) ikl e 000 000

Thank you!

Thank you to all 12.389 participants joining us online
the past days. See you next year!

Paris, France ESHRE 2021
27-30 June 2021

37th Annual
Meeting

Furapsan Socaty of Humasn
(Q’%shre iyl Ak

www.eshre.eu/2021

ESHRE’nin (European Society of Human Reproduction and Embryology) 37. Yillik Toplantisi 27-
30 Haziran 2021 tarihinde gergeklestirildi.

Endometriosis 2021-Roma

' EndometriosisZOZﬁﬁ

SARS-CoV2 pandemisi nedeniyle ertelenen Endometriosis 2021 toplantisi 8-11 Mayis 2021
tarihinde online olarak gergeklestirilmistir.

ACE 2020

AC 1 L. IXth Asian Conference on Endometriosis

Sri Lanka -« ~=28™to 30* October 202!

Sri Lanka Endometriozis Dernegi ve Asya Endometriozis ve Adenomyozis Dernegi’'nin birlikte
diizenlemeyi planladigi 9.Asya Endometriozis Kongresi SARS-CoV2 pandemisi nedeniyle 28-30
Ekim 2021 tarihine ertelenmistir.

www.endometriozis.org 22
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6. EEL Kongresi-Fransa

December
Wi - |‘ ,‘?

10 &
2021

BORDEAUX - F
Cité Mondiale

6. EEL Kongresi bu yil Aralik ayinda Fransa’nin Bordo kentinte yapilmasi planlanmaktadir.
Ozellikle derin infiltran endometriozis konusunda deneyimli Dr. Horace Roman baskanlginda
diizenlenen bu toplantiya konu ile ilgilenen uzmanlar katilabilir.

AAGL 2021

AAGL tarafindan 50. Global Minimal invaziv Jinekolojik Cerrahi Kongresi (MIGS) 14-17 Kasim
2021 tarihlerinde Austin Texas, USA’de yapilmasi planlanmaktadir.

SEUD 2021

7™ CONGRESS
OF THE SOCIETY OF ENDOMETRIOSIS
AND UTERINE DISORDERS

DECEMBER, 9-11

Stockholm, Sweden

HYBRID EDITON s
COME ONSITE OR WATCH ONLINE!

UPDATE ON ENDOMETRIOSIS AND UTERINE DISORDERS:
DISPELLING MYTHS, REMOVING STIGMA

7. Endometriozis ve Uterin Patolojiler Kongresi bu yil Aralik ayinda Stockholm, isve¢’de yapilmasi
planlanmaktadir.

www.endometriozis.org 23
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FIGO 2021

FIG.((

24-29 OCTOBER 2021
SYDNEY, AUSTRALIA \
WORLD CONGRESS OF GYNECOLOGY AND OBSTETRICS

Diinya Jinekoloji ve Obstetri Kongresinin (FIGO) bu sene Ekim ayinda Sydney, Avustralya’da
yapilmasi planlanmaktadir.

www.endometriozis.org

24



Endometriozis Biilten

[?j ‘ENDO UZMAN’ ROPORTAIJI

Kisa Ozge¢mis

Dr. Lone Hummelshoj Lone Hummelshoj, 2005'ten beri
Dinya Endometriozis Dernegi'nde (WES) chief executive
pozisyonunda  bulunmaktadir.  Endometriozis  diinya
kongreleri de dahil olmak (zere WES'in stratejik planinin
uygulanmasindan sorumludur. WES'deki gorevlerine ek
olarak Lone, endometriozis ile ilgili haberler ve bilgiler igin
kiresel bir forum olan endometriosis.org'un yayincisi/bas
editoriidir. Ayni zamanda, Endometriozis (izerine ESHRE,

Dr. Lone Hummelshoj AAGL ve ASRM Ozel ilgi Gruplarinin aktif bir Gyesi olan
Réportaj: Dog. Dr. Hale Dinya Endometriozis Arastirma Vakfi'nin  yonetici
Goksever Celik direktoridur. Endometriozis hakkinda 45'ten fazla hakemli

dergide makale ve bolim yazarhgi yapmistir (H-index = 31).

Endometriosiz & Adenomyozis Dernegi (EAD): Merhaba sevgili Lone!
Lone Hummelshoj: Merhaba! Nasilsiniz?

EAD: Ben iyiyim, ¢ok tesekkiir ederim, siz nasilsiniz?

DR LH: Ben de iyiyim, tesekklr ederim.

EAD: R6portaj yapma teklifimizi kabul ettiginiz igin cok tesekkiir ederim. Bu réportaj ortalama 30 dakika siirecek. Asi sonrasi saghk
durumunuz iyidir umarim...

DR LH: Aa evet evet iyiyim ben, cok tesekkiir ederim.

EAD: Oncelikle kendimi tanitmak isterim. istanbul’da iiniversitede kadin hastaliklari ve dogum anabilim dalinda dogent doktor olarak
gorev yapmaktayim. 2017’den beri Tiirk Endometriozis ve Adenomyozis Dernegi’nde yonetici liyeyim ve biliyorsunuz ki 2019’dan beri
Diinya Endometriozis Dernegi Tiirkiye temsilcisiyim. Endometriozis ve adenomyozis Uzerine galisiyor ve hem hastalar hem de
klinisyenler icin endometriozis ve adenomyozis farkindaligini artirmaya ¢alisiyoruz. Sizin icin birka¢ soru hazirladim. Hazirsaniz
baglayalim mi?

DR LH: Kesinlikle.

EAD: Biz Endometriozis ve Adenomyozis Dernegi olarak 3 ayda bir biilten yayinliyoruz. Ayrica sizin gibi endometriozis ve
adenomyozis uzmanlariyla réportaj yapiyoruz. Endometriozis alaninda yaptiklarinizdan bahsedebilir misiniz?

DR LH: Bu olduk¢a uzun bir hikaye. Nereden baslayacagimi bilemiyorum agikgasi. 1997°de Danimarka Endometriozis Dernegi’nin
kurucularindan oldum. Endometriozis hakkindaki ilk ESHRE y6nergesinde proje yonetiminde yer aldim. 2005 yilinda sef yonetici olarak
yer aldim ve 2008 yilinda ortak kurucularindan oldum. Atélye, uzlasma, toplanti, isbirlik¢i aktiviteler konularinda kag¢ adet proje
ybnetiminde yer aldigimi tam olarak bilemiyorum. 2005’de Diinya Endometriozis Kongresi’nin diizenleme komitesinde yer aldim. 2008,
2011, 2014, 2017, 2021 yillarindaki kongrelerde denetleyen olarak yer aldim ve simdi 2023’deki kongrede de ayni sekilde gorev
alacagim.

EAD: Endometriozis hakkinda caligmaya ne zaman ve nasil karar verdiniz?

DR LH: Kendimde siddetli endometriozis var. Bu sebeple Danimarka Endometriozis Dernegi’'ne katildim.

www.endometriozis.org 25
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EAD: Dernek araciligiyla pek ¢ok endometriozis hastasiyla goriisiiyorsunuz. Hig farkh bir hikayesi olan ve sizi etkileyen bir hasta oldu
mu?

DR LH: Sanirim oldu, beni oldukga etkileyen geng bir grup kadin vardi. Kendilerini dinleyecek birilerini arayarak yillarini gegirmislerdi ve
kendilerini dinleyecek kimseyi bulamamiglardi. Onlara yillarca agrinin kafalarinda oldugunu séylemislerdi. Ancak onlar agrinin onlari yok
ettigini, okula gitmelerini engelledigini, arkadasliklarinin bozulmasina sebep oldugunu séyliiyorlardi. Oldukga uzun zaman sonra ise
siddetli endometriozis tanisi aldilar. Sanirim beni en ¢ok bu etkiledi.

EAD: Cok tegekkiir ederim. Endometriozis tanisi alamayan ¢ok hasta oldugunu biliyoruz. Bu insanlarin tani belirteci olmadigi i¢in tani
almada ortalama 10 yil geciktigini de biliyoruz. Diinya Endometriozis Dernegi’'nin bagkani olarak diinyada ortalama kag¢ kadinda
endometriozis var, soyleyebilir misiniz?

DR LH: Hayir tam olarak séyleyemem. Cilinki bunu kimse bilmiyor. Ama kabaca kadinlarin %10’unun yaklasik 15-50 yas araligini ¢ocuk
sahibi olamama, menopoz, agn sikayetleriyle gegcirdigini biliyoruz ve bunun sebebi endometriozis olabilir. Bu %10’dan s6z etmek
gerekirse bilemiyorum kabaca 10.090.000 insan eder herhalde.

EAD: Evet biliyoruz ki bu siklik infertil hastalarda artiyor, yaklasik olarak %40 seviyelerine gikiyor. Bu hastalara endometriozisle bas
etme konusunda ne gibi tavsiyelerde bulunmak istersiniz?

DR LH: Endometriozisle bas etme konusunda endometriozis tedavisi lzerine uzmanlasmis bir jinekolog muayenesi konusunda her
zaman israrci olmalilar. Ve her zaman tiim tedavi segeneklerinin sunulmasi konusunda israrci olmalilar. “Bu ilaci almalisin” ya da “bu
ameliyath olmalisin” seklinde konusulmamalidir ve tedavi icin segenekler oldugu yoniinde bilgilendirilmelidir; “bu ilacin bu yan etkileri
var”, “bu ameliyatin bu riskleri var” gibi. Yani tim segenekler bu kadinlara sunulmaldir. Ayrica sunu séyleyebilirim ki endometriozisli
diger kadinlardan oneri alabilirler. Her vaka bireyseldir ve bir kiside ise yarayan bir tedavi digerinde ise yaramayabilir ama tecriibeleri
paylasmak bazen yardimci olabiliyor, 6rnegin “yeterince dinlenmen gerek”, “diizenli yemek yemelisin” gibi ipuglari ise yarayabilir.

EAD: Danimarka’da politikacilarla birlikte ¢alisarak ulusal sevk yonergelerinin degistiriimesinde yardimci oldunuz. Bu da
endometriozisli hastalarin endometriozis tedavisi hakkinda uzmanlasmis bir ulusal merkeze sevkini kolaylastirdi. Bunu nasil
basardiginizi kisaca anlatabilir misiniz?

DR LH: Bu 20 yildan uzun zaman 6nceydi. Ben Danimarka Saghk Bakani'ni arayip bir toplanti talep ettim ve sekreteri kabul etti. Takip
eden hafta toplanti icin Saglik Bakanr'yla gériismeye giderken yanimda Aarhus Universitesi’nden bir jinekoloji profésoriinii de gétiirdiim.
Toplantida bu hastaligin kadinlarin yasam kalitesi tizerine etkisini, okul hayatina etkisini, tanidaki gecikmeleri ve yanlis tedavileri anlattik.
20 yil 6nce rakamlara sahip degildik. Bu sebeple birtakim varsayimlarda bulunmak zorunda kaldik. Ancak bizi anladi ve bize katildi. O
donemde yalnizca kanserin 6zel tedavi gerektirdigine inaniliyordu. Preeklampsi gibi diger durumlarin da tizerinde uzmanlasmis kisilerce
tedavi edilmesi gerektigi gibi endometriozisin de uzmanlarca tedavi edilmesi gerekiyordu. Boylece Danimarka popilasyonunun da
hastaliga sahip kismi hakkinda tahminlerde bulunuldu ve alinan kararlar hizlica yaklasik bir yil sonra Ulusal Saglik Enstitisi ile birlikte
uygulandi ve uygulanmaya da 20 yildir devam ediyor.

EAD: Avrupa, Amerika, Afrika ve Asya’da gesitli uluslararasi toplantilarda bulunarak endometriozisin etkisi ve hasta bazli bakim
merkezlerine duyulan ihtiyag hakkinda gesitli sunumlar yaptiniz. Ayrica ulusal gruplarla calisarak hasta destekleme ve bagis
platformlari kurdunuz. Bize bu esnada edindiginiz tecriibelerden biraz bahsedebilir misiniz?

DR LH: Endometriozisin diinyanin her yerinde kadinlara ayni sekilde davrandigini gérdim. Tim kadinlar endometriozis sebebiyle ayni
sekilde aci gekiyor. Yani ayrimcilik yapmayan bir hastalik, ten renginin beyaz, siyah ya da esmer olmasina gore ayrim yapmiyor. Sag
renginin ne olduguna goére ya da kilolu ya da zayif olmana gére de ayrim yapmiyor. Bu hastalik ona sahip olacak kadar sanssiz olan
herkesi ayni sekilde etkiliyor. Ayni zamanda sunu 6grendim ki gergekten fark yaratmak isteyenler endometriozis bakimini iyilestirmek
icin bir seyler yapabilirler ve bu da tim diinya genelinde farki baslatan nokta. Bir tlkede bu 6zel alanda uzmanlasmis klinisyenlerin ve
bilim insanlarinin dahil oldugu noktaya bagh olarak farkliliklar ortaya gikacaktir. Bu llkelerde endometriozis bagislar icin galismak
isteyen bircok insan vardi. Bu sayede Avustralya, Yeni Zelanda, Danimarka, ingiltere gibi ilkelerde endometriozis ve agri internet
sitelerininin glizel orneklerini gordik. Ulusal destek orgiitlerini benim gibi arastirma kollarini, endometriozisi arastirmak isteyen
klinisyenleri ve bilim insanlarini iceren orgltler olarak her yil iniversitelerden birinde bulusup tiim gini birlikte, her bir grubun gorev
dagilimlanyla ilgili toplanti yaparak gegiriyoruz. Ancak gegcen sene bulusamadik. Benim igin en onemli sey is birligi, ¢lnki
endometrioziste emirler olmaz. Yani her zamankinden daha fazla is birligi icerisinde olmamiz gerektigini diisiinliyorum.

EAD: is birligi nemli.

DR LH: Kesinlikle 6nemli.
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EAD: Biliyoruz ki ¢ok galistniz ve endometriozisin Avrupa komisyonunun 2006 ¢alisma giindemine alinmasini ve daha sonra Mayis
2007'de Halk Saghgi Programi araciligiyla bir endometriozis projesini finanse etmesini sagladiniz. Bu projelerle endometriozis
hastalarinin hayatlarina ne gibi katkilar saglandigini séyleyebilir misiniz?

DR LH: Bunu sdylemesi zor ¢linkl tiim projeler oldukga uzun zaman aldi. Ancak “endometriozisi ¢alisma giindemine alinca ne oldu?”
dersek bu su anlama geliyor ki endometriozis projelerinin kabul edilebilecegine ve desteklenebilecegine dair bir umut olusturdu. Benim
bildigim iki proje var, birisi “IMI agri projesi (IMl-paincare)” ki bu proje mesane agrisini da igeriyor ancak esas olarak endometriozis
kaynakli agri ile ilgili bir projedir. Bu proje ayni zamanda enddistri ortaklari tarafindan da desteklenen dev bir projedir. Digeri ise “Female”
projesidir. Bu proje ise bu senenin baslarinda desteklenmeye baslamistir. 6 milyon Euro gibi ylksek bir miktar ile destek gormektedir. Bu
proje yalnizca endometriozis ile ilgilidir. isvigre, Macaristan, Fransa, ingiltere’nin de aralarinda bulundugu Avrupa genelinde birkag klinik,
tiniversite ve sirket tarafindan desteklenmektedir. Ayni zamanda Danimarka’daki Aarhus Universitesi tarafindan da desteklenmektedir.
Ben de bu projede aplikasyon yaziliminin bir pargasi olarak gérev aldim.

EAD: 1996'dan beri is gelistirme, stratejik pazarlama, proje yonetimi ve kolaylashirma konularinda uzmanlagtiginiz Londra,
ingiltere'den kendi is gelistirme danismanlik firmanizi yénetiyordunuz. Béyle bir calisma yapmaya nasil karar verdiniz?

DR LH: Bu benim bir serbest g¢alisan olarak yaptigim is. Ancak endometriozisle ilgili calismalari her zaman yapiyorum. Yani stratejik
pazarlamayl endometriozis alaninda da yapiyorum. Bunu Diinya Endometriozis Dernegi icin yapiyorum. Projeleri yonetiyorum, is
gelistirme uzmanhgi yapiyorum. Ancak bunu ayni bu sekilde her sirket igin de yapabilirim. Ancak bunu herkes icin yapabilecek yeterince
vaktim yok.

EAD: Son olarak endometriozis hastalarina ve biz hekimlere iletmek istediginiz bir mesajiniz var mi?

DR LH: Birbirinizi dinleyin. iletisim ve is birligi buradaki anahtar kelimeler. Doktor hastasini dinlemek igin zaman ayirmali. Ciinkii hastasi
ona neyin yanlis gittigini anlatmaya galisiyor. Kimse doktora doktoru kizdirmak ya da oyalamak igin gitmiyor. Bunu yapmak igin kimsenin
vakti yok. Yani oradaysa bu bir seyler dogru olmadigi igindir. Onu dinleyin. Ve sonra ayni seyi hastaya soyleyecegim. Doktoru
dinlemelisiniz. Eger endometriozisiniz varsa bu konuda uzmanlagsmis bir doktora basvurmalisiniz. Eger Oyle degilse bir uzmana
yonlendirilmeyi talep etmelisiniz ve sizin igin uygun olan tedavi segeneklerini dinlemelisiniz, sizin igin en iyi ¢6ziim yolunun ne olduguna
karar vermelisiniz. Daha 6nce de soyledigim gibi hastaligi olan diger insanlarla konusmalisiniz. Ancak konustugunuz kisinin sizin igin en
iyisinin ne oldugunu soylemesine izin vermemelisiniz. Clinkii her zaman yalnizca siz sizin igin en dogrusunu bilebilirsiniz.

EAD: Evet haklisiniz. Ben devlet hastanesinde galisiyorum ve her bir hasta igin yalnizca on dakika siire ayirabiliyorum. Endometriozis
hastalarina o6zellikle yaklagik 30 dakika gibi bir vakit ayirmaya calisiyorum. Ciinkii bu hastalar bazi semptomlar hizlica
aciklayamiyorlar ve ben tek tek “pelvik bolgede agrin var my, cinsel iliski sirasinda agrin var mi, agrili adet gorme sikayetin var m”
diye sormak zorunda kaliyorum. Haklisiniz, bu hastalar igin dinlemek ve vakit ayirmak 6nemli.

DR LH: Siz onlari dinledigini sdyleyen ilk doktor olabilirsiniz. Bu beni mutlu etti, birilerinin onlari dinledigini bilmek beni mutlu etti. Gliven
duygusu olusturdu. Soyleyecek ¢ok sey var.

EAD: Evet. Diin endometriozisli bir hastayi opere ettim. Bugiin taburcu oldu. Bir giin hastanede kalmasi onun igin yeterli oldu,
ameliyattan sonra kendisini son derece iyi hissediyordu ve ben her bir detay: yiiz yiize agikladim. Ameliyattan 6nce ve sonra tiim
tedavi segeneklerini anlattim. Yani dinlemek ve hasta doktor arasindaki iletisim onemli. Bu konuda size katiliyorum ve c¢ok tesekkiir
ediyorum.

DR LH: Cok memnun oldum. Makalenizde basarilar dilerim.

EAD: Cok tesekkiir ederim. Prof. Dr. Engin Oral ve Prof. Dr. Taner Usta size selamlarini ilettiler. Cok tesekkiir ederim.

DR LH: Litfen benim iyi dileklerimi de onlara iletin ve ¢alismaya devam edin.

EAD: Cok tesekkiir ederim.

DR LH: Yaptiginiz her sey icin ¢ok tesekkiir ederim. Cok memnun oldum.

EAD: Gelecekte planlayacagimiz ¢alismalarda da is birligi yapmayi ¢ok isterim.

DR LH: Cok mutlu olurum.

EAD: Cok tesekkiir ederim, iyi aksamlar dilerim.

DR LH: lyi aksamlar.
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E SON UC AYDA ULKEMIiZDEN CIKAN ENDOMETRIOZiS MAKALELERI

1. Assisted reproductive technology for women with endometriosis, a clinically oriented review
Baris Atal,Savci Bekir Telek2 Current Opinion in Obstetrics and Gynecology 2021; Jun 1;33(3):225-231. doi:
10.1097/GC0.0000000000000710.

Abstract

Purpose of review: To discuss optimal management of an assisted reproductive technology (ART) cycle in women with endometriosis.
Recent findings: New studies involving euploid embryo transfers provide more insight on the etiology of endometriosis-associated
infertility. Oocyte competence to reach live birth seems unlikely to be affected by the disease. Routine medical or surgical treatment
prior to an ART cycle does not appear beneficial. Short gonadotropin releasing hormone (GnRH) antagonist or progestin primed ovarian
stimulation protocols seem to be proper first choices, depending on the intention for a fresh embryo transfer. Low-quality evidence
supports frozen thawed over fresh embryo transfer. Ovarian stimulation for ART does not seem to be associated with symptom
progression or recurrence.

Summary: How endometriosis affects fertility is still unclear, but ART is an effective pragmatic treatment. Each woman with
endometriosis must be assessed with a holistic approach, and in the absence of an indication for otherwise, ART cycles can be kept
simple with patient-friendly protocols. Whether a frozen embryo transfer is better than a fresh one should be investigated.

Keywords: assisted reproduction , endometrioma , endometriosis , ovarian stimulation , progestin

2. Uterine involvement by endometriosis: Sonographic features from elusive findings to apparent adenomyosis
Safak Olgan 1, Enver Kerem Dirican 2, Arif Can Ozsipahi 2, Mehmet Sakinci 2 European Journal of Obstetrics & Gynecology Reproductive
Biology 2021 May 9;262:93-98. doi: 10.1016/j.ejogrb.2021.05.013

Abstract

Objective: The primary aim of this study is to investigate whether there are any minor sonographic uterine findings, not typical for
adenomyosis, in endometriosis patients. The secondary objective is to determine the prevalence of sonographic features of
adenomyosis in an infertile population with endometriosis.

Study design: The investigation was of 291 infertile women with endometriosis, either manifesting endometrioma (OMA) or diagnosed
through laparoscopy, who were investigated for two-dimensional transvaginal sonographic (2D-TVS) features of adenomyosis. These
patients were grouped as either having endometriosis with adenomyosis (EwA,n = 121) or without adenomyosis (EwoA, n = 170).
Additionally, patients without both endometriosis and 2D-TVS features of adenomyosis constituted the control group (n = 170).

Results: At least one 2D-TVS feature of adenomyosis was detected in 41.6 % (n = 121) of women with endometriosis. Asymmetrical
myometrial thickening of uterine walls (57.9 %), hyperechogenic islands (47.1 %), and fan-shaped shadowing (46.9 %) were relatively
more prevalent 2D-TVS findings among EwA patients. Multiple OMA (p = 0.038), OMA > 4 cm (p = 0.034), and total OMA volumes were
found to be higher (p = 0.004) in the EwA group. Additionally, uterine volumes were found to be 96.7 cm3, 73.0 cm3, and 64.2 cm3 in
the EwA, EwoA, and control groups, respectively (EwA vs EwoA, p < 0.001; EwoA vs control, p <0.001). Multivariate linear regression
analysis revealed that the presence of endometriosis was independently associated with an increase in uterine volume (B = 0.243, p <
0.001).

Conclusion: A stepwise and statistically significant volume increase from the control group to the EwoA and then to the EwA group may
reflect a spectrum of uterine involvement in endometriosis. This might indicate that many uterine endometriosis cases are still hidden
from view, possibly demonstrating an "iceberg phenomenon".

Keywords: Adenomyosis; Endometriosis; Uterine endometriosis; Uterine volume.

3. Circulating serum miR-200c and miR-34a-5p as diagnostic biomarkers for endometriosis
Sema Misir 1, Ceylan Hepokur 2, Bugra Oksasoglu 3, Caglar Yildiz 4, Ali Yanik 4, Yiksel Aliyazicioglu 5 Journal of Gynecology Obstetrics
and Human Reproduction 2021 Apr;50(4):102092. doi: 10.1016/j.jogoh.2021.102092.Epub 2021 Feb 15.

Abstract

Objective: Endometriosis is defined by the presence of endometrial glands and stroma grow in areas outside the uterus. A simple blood
test for endometriosis-specific biomarkers would offer a more timely accurate diagnosis of the disease and could lead to earlier
treatment intervention. Alterations in microRNA (miRNA) levels in blood may reflect changes during normal physiologic processes and
have been related to several pathologic conditions, including gynecologic diseases. In the present study, we aim to evaluate the level of
serum miR-34a-5p and miR-200c from women with and without endometriosis, and to explore the potential of miRNAs as reliable non-
invasive biomarkers in the diagnosis of endometriosis.
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Methods: Expression levels of miRNAs were performed by quantitative real-time polymerase chain reaction (qRT-PCR). Serum cancer
antigen 125 (CA-125) levels were analyzed by autoanalyzer.

Results: miR-34a-5p expression levels were decreased and miR-200c expression levels were increased in the endometriosis patients
compared to the control group. According to the areas under the ROC curve (AUC) values, miR-200c and miR-34a-5p may serve as
biomarkers for the diagnosis of endometriosis. Serum miR-34a-5p and miR-200c had a sensitivity of 78.95 % and 100 % and a specificity
of 49.12 % and 100 %, respectively, for the detection of endometriosis.

Conclusion: Serum miRNAs may provide a promising opportunity for diagnosis of endometriosis. Understanding the role of circulating
miRNAs will serve a better comprehension of the systemic effects of endometriosis and offer options for new treatments. It is clear that
more work is needed in this area.

Keywords: Biomarker; Endometriosis; Non-invasive diagnosis; miR-200c; miR-34a-5p.

4. Are women with small endometriomas who undergo intracytoplasmic sperm injection at an elevated risk for

adverse pregnancy, obstetric, and neonatal outcomes?
Fatma Ferda Verit 1, Ayse Seyma Ozsuer Kucukakca 2 Clinical and Experimental Reproductive Medicine 2021 Mar;48(1):80-84. doi:
10.5653/cerm.2020.03776. Epub 2021 Feb 18.

Abstract

Objective: The aim of the study was to investigate pregnancy, obstetric, and neonatal outcomes in women with small (<4 cm) unilateral
endometriomas.

Methods: This retrospective study included 177 patients: 91 patients with small endometriomas and 86 controls with unexplained or
tubal factor infertility who were treated at the Siileymaniye Gynecology and Maternity Training and Research Hospital Infertility Unit
between January 2010 and July 2015. The groups were matched with regards to demographic characteristics such as age, body mass
index, and infertility duration. All of the women in this study conceived via intracytoplasmic sperm injection. We compared pregnancy,
obstetric, and neonatal outcomes between these groups.

Results: Women with endometriomas had a higher biochemical pregnancy rate, but lower clinical pregnancy and live birth rates than
women with unexplained and tubal factor infertility (p<0.05 for all). However no significant differences were found in terms of obstetric
and neonatal complications between the two groups (p>0.05 for all).

Conclusion: In this study, we found that women with endometriomas less than 4 cm were more prone to early pregnancy
complications. We also showed that this group did not have any increased risks of late pregnancy, obstetric, and neonatal

complications.

Keywords: Endometrioma; Neonatal; Obstetric outcome; Pregnancy.

www.endometriozis.org 29



Endometriozis Biilten

@ SOSYAL MEDYA

SOSYAL MEDYADA BizZi TAKIP EDEBILIRSINIiZ

f endometriozisturkiye

endometriozis_tr

f groups/1356727754385803

@) Endometriozis Dernegi

ENDOMETRIOZIS iLE ILGILI MAKALE OZETLERI
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