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News From Our President

Ahmet KALE
Baskan

Dear Colleagues,

| wish you all good work and success in the new academic year. As the Endometriosis
and Adenomyosis Association, we aim to renew our website in this new term and to
communicate more with you through our social media accounts. Please follow our
association on our social media platforms.

We held our first online training meeting with our young group at the Endometriosis
Association. These "Endo-young" training sessions will continue periodically. The articles
from these meetings will be uploaded to our association's Drive folder, allowing those
who wish to access them.

Our European Endometriosis Masterclass League meeting will be held on October 3-5,
2024, at the Istanbul Medtronic Innovation Centre, thanks to the outstanding efforts of
our founding president, Prof. Dr. Engin Oral, and our esteemed colleague, Prof. Dr. Taner
Usta. | invite all my colleagues to participate in this meeting.

As part of the Endoacademy meetings, we will hold our first meeting this year at
Sancaktepe Training and Research Hospital on December 15, 2024. We would be
pleased to have you join us for this meeting as well.

In response to requests from our members in the young group, the desire to participate in
the meetings organized by our association has been deemed appropriate by our board of
directors. In this context, members from the young group at the Endometriosis and
Adenomyosis Association have been assigned roles in both meetings mentioned above.
Our association will continue to collaborate with other national and international
organizations in the new term. | would like to thank the faculty and members responsible
for our newsletter, which provides an opportunity to reach you in this new term through
the Endometriosis Association newsletter.

| look forward to meeting you in our next newsletter.

Wishing you all healthy and happy years.

Sincerely,
Prof. Dr. Ahmet KALE

The President of the Endometriosis and Adenomyosis Society
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PREFACE

Prof. Dr. Turgut VAR
Vice President

Hello,
We are back with you with our 29th edition.
Our theme for this newsletter is "Ovarian Reserve and Endometrioma".Our teammates
chose six articles on this subject and summarized them for you. Also, you will find the
summaries of the articles that have been published about endometriosis from our
country,events, meetings and symposiums of our society.
There is evidence that endometrioma is decreasing the ovarian reserve and with surgery
it even gets worse. Hence, we prepared summaries of some articles to understand how
we can protect ovarian reserve better in patients with endometrioma.
Prof. Dr. Umit inceboz who inspired our core and young group with her knowledge,
hardwork and elegance in the past two years quit her position as the president and
handed over the position to Prof. Dr. Ahmet Kale. We wish success to our new president.
Some of our members have been appointed to important positions in the international
platforms;
« Prof. Dr. Engin Oral was nominated and chosen for the ASRM Endometriosis Work
Group. He has also been appointed as the vice president.
o Prof. Dr. Taner Usta was chosen to the executive board of the European
Endometriosis League.
« Prof. Dr. Ahmet Kale was chosen to the advisory board of the European Society for
Gynaecological endoscopy (ESGE).
« Dr. Nura Fitnat Topbas became the president of the Early Career World Endometriosis
Society (WES).

On March 7, Prof. Dr. Recai Pabuccu gave a lecture on hysterosalpingography techniques
and evaluation. The meeting was moderated by Prof. Dr. Umit inceboz.

On March 25, Prof. Dr. Engin Oral moderated the World endometriosis Society's online
webinar on endometriosis and IVF management.

On April 9, Dr. Elif Goknur Topcu moderated the EEL meeting where Dr. Wolfgang talked
about Endometriosis, Adenomyosis and Infertility.

On April 18, under the moderation of Prof. Dr. Ahmet Kale, Prof. Dr. Ceana Nezhat
discussed the technical intricacies of using lasers in endometriosis, with participation
from the United States. There was significant participation in scientific meetings on
international platforms. Between April 18-20, Prof. Dr. Engin Oral and Prof. Dr. Umit
inceboz attended The Society of Endometriosis and Uterine Disorders (SEUD) meeting
held in Switzerland. On April 21, our founding president and board member, Prof. Dr. Engin
Oral, participated online in the MSERM meeting and shared his insights.
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On April 25, in a discussion led by Assoc. Prof. Dr. Aytac Tohma, Assoc. Prof.
Dr.

Murat Basar from the United States shed light on whether endometriosis affects
oocyte quality. On April 26-27, our entire board provided extensive support at
the regional meeting of the International Women's Health Education and
Research Association (UKSEAD) held in Diyarbakir, which saw a large number of
participants.

Prof. Dr. Taner Usta participated in the EndoPoland meeting held in Poland on
May 25 and the European Endometriosis League (EEL) meeting in Bucharest on
June 6 and shared his knowledge. On June 6, under the moderation of Prof. Dr.
Koray Elter, Prof. Dr. Bulent Berker presented treatment approaches for
infertility related to endometriosis based on his experiences.

With contributions from our association's board members, Assoc. Prof. Dr.
Niltifer Akgliin and Dr. Eda Ureyen presented discussions on pain related to
endometriosis and pregnancy cases associated with endometriosis on March 21
and May 8, respectively. Two effective case discussion meetings were held.

On September 6, Prof. Dr. Ahmet Kale represented our association at a
scientific meeting organized by Cairo University and delivered an online talk.
From

September 19-21, Prof. Dr. Kutay Biberoglu made a presentation at the Asian
Endometriosis Congress held in Bali.

Between October 3-5, an EEL Masterclass training was conducted under the
direction of Prof. Dr. Engin Oral and Prof. Dr. Taner Usta. The course was highly
productive, with theoretical training provided by expert local and foreign
speakers, followed by live laparoscopic training on pigs, live endometriosis
ultrasound training on patients, and two live surgical presentations. Out of 14
participants, 13 came from various foreign countries, and they evaluated the
course as very successful, beneficial, and of high scientific quality.

We will hold the 18th Endoacademy meeting in Istanbul on December 15, 2024.
The course at Sancaktepe Training and Research Hospital will be chaired by
Prof. Dr. Ahmet Kale and Assoc. Prof. Dr. Arzu Bilge Tekin. We look forward to
seeing you at this meeting.

Happy reading!
On behalf of the Endometriosis and Adenomyosis Association Executive Board

the Editor of the Newsletter

Prof. Dr. Turgut Var
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Endometriozis ve
Adenomyozis Dernegi
Yonetim Kurulu

Ahmet KALE
Baskan

Turgut VAR
Baskan Yardimcisi
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Laparoskopik Endometrioma
Skleroterapisi’nin Over Rezervi Uzerine Etkisi

Perioperatif GhRH Agonisti veya Dienogest
Kullaniminin Kistektomi Sonrasi Yumurtalik Rezervi
Uzerine Etkisi: Randomize Kontrollii Calisma

Ovaryan Endometrioma, IVF/ICSI Tedavisi
Goren Kadinlarda Oosit Kalitesi ve Miktarini
Olumsuz Etkiliyor, Ancak Gebelik Sonuclarini
Etkilemiyor: Retrospektif Kohort Calismasi

Endometrioziste Azalmis Over Rezervi: In Vitro, In Vivo
ve insan Calismalarindan Elde Edilen Bulgular —

Sistematik Bir inceleme

Endometriomanin Overyen Yaslanma Uzerine Etkileri: Temel
Bilimden Klinik Yénetimi

Endometriomanin Cerrahi Yonetimi: Over Rezervi
Parametreleri ve Fertilite Sonuclarina Etkisi
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mpac aparoscopic clerotherapy
Endometriomas on Ovarian Reserve

Crestani A, Merlot B, Dennis T, Chanavaz-Lacheray |, Roman
H (2023)
Journal of Minimally Invasive Gynecology

DOC. DR. NiILUFER AKGUN

Ocak 2023
Giris

Endometrioma duvari ile over korteksi arasinda bir diizleminin olmamasi nedeniyle, kistektomi
sirasinda kistin boyutuyla orantii olarak 6nemli o6lclide korteks kaybi ve over parankiminde
kanamaya neden olabilir; bu kanama tromboz ile kontrol edilse de over rezervini etkiler.
Kistektomiye en iyi alternatif yontem, over korteksi korumak ve niksl o6nlemek icin sadece
endometriyal dokuyu yok etmektir. CO2 lazer veya plazma enerjisi ile over ylizeyinin tek adimda
buharlastirilmasinin AMH ve antral folikil sayisint (AFC) korumada etkili oldudu, ancak ayni
zamanda kistektomi ile karsilastirilabilir bir niiks oranina sahip oldugu gdsterilmistir.

Bir baska ydntem olan vajinal yoldan etanol ile kimyasal ablasyonun hem kistektomiden daha
dusuk niks oranina hem de oosit korunmasina yol actigi gosterilmistir. %95'lik alkol kullanilarak
yapilan laparoskopik skleroterapinin yapilabilirligine iliskin &n sonuclar 5359 vakalik retrospektif bir
calismada sunulmus ve %9'luk bir niks orani bildirilmistir, ancak bu calismada over rezervi
degerlendiriimemistir. Bu calismanin amaci, derin pelvik endometriozis cerrahisi sirasinda
laparoskopik skleroterapinin over rezervi lUzerindeki etkisini arastirmaktir.

Materyal Metod

Operasyon, endometriozis lezyonlarini veya herhangi bir slpheli lezyonu aramak icin periton
eksplorasyonu ile baslamistir. Endometriyomanin herhangi bir sekilde mobilize edilmesinden 6nce,
cerrah ya dogrudan Kkistin icine yerlestirilen Uclincli 5 mm'lik trokar kullanilarak dogrudan
yaklasimla ya da 5 mm'lik bir delikten monopolar bir ucla perforasyondan sonra kist delinmistir.
Daha sonra bir irrigasyon sisteminin yerlestirilmesi kist iceriginin berrak bir sivi elde edilene kadar
ozmolar salin sollisyonu ile yikanmis ve aspire edilmistir. Daha sonra 6 veya 8 Fr kateter 5 mm'lik
trokar araciligiyla kistik bosluga yerlestirilmis, ardindan herhangi bir alkol sizintisini dnlemek icin
hafifce cekilmis balon 5 mL H20 ile doldurulmustur. Kist daha sonra tahmini hacmin % 60-90
oraninda %96'lik alkol ile doldurulmustur. Etanole standart maruz kalma siresi 10 dakika olup bu
sure en fazla 5 dakika uzatilmistir. Etanol daha sonra ayni yolla tekrar aspire edilmistir. AMH
ameliyat oncesinde hastalardan alinmistir. Endometrioma rekirrens tedavi edilen overde 20
mm'den blyuk endometrioma dislndiren adneksiyal kist varliginda tanimlanmistir.
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Sonuglar

75 endometriomasl olan toplam 69 hastaya

endometriozis  cerrahisi  sirasinda  etanol
skleroterapi uygulanmistir. Ortalama (SD) kist
boyutu 69 (22) mm ( 40 -135 mm) dir. Etanole
maruz kalma suresi 60 hasta (60/69, %87) icin 10
dakika, 8 hasta (%11,6) icin 15 dakika ve 1 hasta
(1/69, %1,4) icin 12 dakikadir. Ameliyat sirasinda
tim hastalarda derin endometriozis rezeksiyonu
yapilmistir. 35 hastaya bir veya daha fazla
17/35
(%48,6) segmental kolon rezeksiyonu, 3/35
(%8,6) diskoid rezeksiyon, 2/35 (%5,7) rektal
shaving, 5/35 (%14,3) ileal rezeksiyon, 3/35
(%8,6) ileocekal rezeksiyon ve 7/35 (%20)
apendektomi. Bes hastada (5/69, %7,2) ameliyat
sonrasi ciddi komplikasyon (Clavien Dindo >3)
gorulmustir: 2/69 (%2,9) bagirsak fistlll, 1/69
(%1,4) Uriner fistul, 1/69 (%1,4) Ureteral stenoz ve
1/69 (%1,4) anastomoz sindirim sistemi kanamasi.
Ortalama takip slresi 17,5 (4,6) aydi (9-26 ay). On
sekiz hasta (18/69; %26) son kontrolde gebe
kalmistir.58 hasta icin ameliyat 6ncesi ve 45

bagirsak  rezeksiyonu uygulanmistir:

hasta icin ameliyat sonrasi AMH tahlili mevcuttur.

2 hasta artik gebe kalmak istemiyordu; digerleri
AMH degerlendirmesi icin 6deme yapmayi
reddetti. Ameliyat éncesi ve sonrasi AMH tahlili
yapilan 41 hastadan olusan grup icin analiz
genisletilmis ve iki popllasyonun karsilastirilmasi
herhangi bir fark ortaya koymamistir.20 hasta icin
ameliyat dncesi ve 28 hasta icin ameliyat sonrasi
AFC ol¢alda.

Skleroterapi sonrasi AMH degisimi

Ameliyat 6ncesi ortalama (SD) AMH (ng/mL) 3,4
(2,3) ve ameliyat sonrasi 2 (1,7) iken, farklarin
ortalamasi (ng/mL) 1,3'tir, (p = 10 -5). Ameliyat
sonras! Olciilen ortalama (SD) AMH ve delta
AMH degerleri ameliyattan bir yildan kisa stre
sonra sirasiyla 2,24 (1,94) ve 1,60 (2,16) iken,
ameliyattan bir yildan uzun slre sonra sirasiyla
1,71 (1,33) ve 1,00 (1,11) olmustur (p=0,5 ve
p=0,6). Tablo 1 ‘de AMH etki eden faktorler
Ozetlenmistir. Ameliyat 6ncesi AMH dlzeyi
delta AMH ile pozitif iliskiliydi (B= 0,22ng/mL
(0,03 ila 0,43,147 p=0,03).
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Tablo 1: Delta AMH (ameliyat éncesi AMH-ameliyat sonrasi AMH) (izerinde tek degiskenli ve cok

degiskenli dogrusal regresyon

Sonuca etki eden faktorler g ((95%CI, p)

Degigken Tek degis,,ken Cok degi:;ken
Yas (vil) -0.05 (-0.17 to 0.07, p=0.4)
BMI (kg/m2) 0.10(0.00 to 0.1, p=0.049) 0.08 (-0.003 1o 0.16,
p=0.032)
Daha once abdominal |0.17 (-0.9] to  1.23,
cerrahi gecirmek p=0.733)
Parite 0.03 (-1.39 to 1.44,
p=0.970)
Bilateral skleroterapi 0.07 (-2.47 to 2.6l
p=0.956)
Endometrioma -0.01  (-0.04 o 0.0,
boyvutu(mm) p=0.262)
Ethanol maruziveti =10 | -0.7] (~-2.42  to  0.99
dakika p=0.402)
Amelivat oncesi AMH | 0.55 (0.37 to 0.73, p=<<0.001) | 0.22 (0.03 to 0.43, p=0.03)
degeri(ng/dL)
Amelivat sonrasi AMH | -0.00 (-0.00 ila  0.00,
olciim zamam (giin) p=0.527
Barsak cerrahisi -0.20 (-1.28 to 0.88,
p=0.712)
Amelivat sonrasi hormonal | 0.17  (-0.90 to 1.24,
tedavi p=0.748)
Postoperatif -0.37  (-2.08 to 1.35,
komplikasyonlar p=0.6066)

8 hastada delta AMH degeri 2ng/mL'nin Uzerinde saptanmistir. Baslangicta yiksek AMH dizeyi

(p=0,004) veya ameliyat sonrasi AMH degerlendirmesine kadar gecen siirenin kisaligi (p=0,043) iki

puandan fazla AMH kaybi ile iliskilidir.

Rekurrens Endometriomalilarin 6zellikleri

Tekrarlayan endometriomalarin ortalama (SD) boyutu 33,3 (10,7) mm idi. Uc hasta &strojen-progestin

kontrasepsiyonu (3/6, %50), iki hasta Dienogest (2/6, %33) kullaniyordu ve bir hastada hormonal

tedavi almiyordu. Hicbiri semptomatik degildi. Maruz kalma siliresinin 10 dakikadan fazla olmasi daha
dusik nuks riski ile iliskili degildi (p=0,28).

Ameliyat sonrasi AFC'deki degisiklikler

Ameliyattan 6nce ortalama (SD) AFC 8,2 (7) ve ameliyattan sonra 12 (9,6) idi, farklarin ortalamasi 164

-6,9 idi (p = 0,9)
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Tartigma

Derin  endometriozis  cerrahisi  sirasinda
endometrioma skleroterapisinin AMH degerinde
ortalama 1,3 ng/mlL'lik bir dususle iliskilidir.
Ameliyat sonrasi AMH degerinde anlaml bir
iliskili tek faktor

ameliyat 6ncesi yiksek AMH’dir. Hastalarimizin

disltsle bagimsiz olarak

hicbirinde semptomatik niiks gérilmedi ve gebe
kalmak isteyen 44 hastanin 18 ameliyattan
sonra gebe kalmistir.  Skleroterapi, over
korteksini korumak icin 30 yili askin suredir
kullanilmaktadir. Younis ve arkadaslari tarafindan
yapilan bir meta-analizde derlenen en son
veriler, ameliyattan sonraki 91 ay boyunca
AMH'de 2,13 ng/mlL'lik bir

oldugunu bildirmistir. De Cicco Nardone ve

tahmini disus
arkadaslarinin calismasi 53 hastada laparoskopi
ile derin endometriozis rezeksiyonu cerrahisi ile
kombine laparoskopik skleroterapinin
uygulanabilirligini ve guvenilirligini gdstermistir,
ancak cerrahi sonrasi rezervinin
degisimi hakkinda

Verilerimiz, skleroterapinin AMH Uzerinde, iligkili

yumurtalik
veri saglanmamistir.

cerrahi  prosedirlerden badmsiz  olarak,
ortalama 1.3 ng/mL'ik bir farkla énemli bir etkisi
oldugunu gostermektedir. Calismada gebelik
istemi olan 44 hastanin 18'i (%42) gebe kalmistir;
bunlarin 7'si dogal yollarla, 11i ise ART ile
gerceklesmistir. Bu gebelik orani, literatlirde
cerrahisi
%50

oranlardan biraz daha dusUktdr,

eksizyon veya ablasyon sonrasi

bildirilen ve ila 75 arasinda degisen
ancak bu
rakamlar buyutk olasilikla dnceki calismalardaki
24 aya kiyasla 17 aylik daha kisa ortalama takip
stremizi yansitmaktadir. Calismamizda, ameliyat
oncesi AMH dizeyi ne kadar ylksekse, ameliyat
sonrasinda gézlenen AMH dlizeyindeki fark da o
kadar fazla olmustur. Literatire gore buyuk
anormal

endometriomalar derecede yuksek

AMH seviyesi ile iliskili olabilir. Bizim serimizde

tim hastalarda capi 4 cmnin  Uzerinde
endometriomalar mevcuttur. Bu nedenle,
anormal derecede yiksek AMH seviyesine

sahip hastalar, ameliyat 6ncesi ylksek AMH
seviyesinin artmis deltaAMH ile iliskili oldugunu-

10

bildiren Young-Joo ve arkadaslarinin
calismasinda belirtildigi gibi, ameliyat sonrasi
AMH seviyesinde beklenen diisiis konusunda
bilgilendirilmelidir. Ameliyat dncesi AMH dizeyi
Ozellikle dusUlk olan ve derin endometriozis
lezyonlariyla iliskili blylk endometrioma bulunan
hastalarin, over rezerviyle ilgili korkular nedeniyle
ilk olarak ART'ye ydnlendirilmesi muhtemeldir.
AMH primordial folikiller tarafindan
salgilandigindan, siklofosfamidler gibi sitotoksik
ajanlarla farelerde in vitro olarak gelistirilen
“tikenme teorisine” uygun olarak etanole karsi
Ozellikle hassas olabilirler.

Calismanin Limitasyonlari

ilk olarak, iki yildan kisa bir siirede toplanan
kohortumuzun sayisinin fazlaligina ragmen,
sadece 41 (%59) vakada ameliyat oncesi ve
sonrasl AMH oélctimleri elde edebilmistir.

Hastalar genellikle maliyetler veya gebe kalma
istekleri olmamasi nedeniyle AMH testini
reddetmistir. Benzer sekilde, 20 preoperatif
(%29) ve 28 postoperatif (%41) hastada
preoperatif AMH ve AFC verileri vardi. Bir diger
kisitlama, preoperatif gorintilemede
endometrioma hacmi ve ayni sekilde kullanilan
etanol hacmi hakkinda bilgi eksikligi ile ilgilidir.
italyan kohortunda yazarlar aspire edilen kist
sivisinin baslangic hacminin %95 ila %100'Unin
kullanildigini bildirmistir. Deneyimlerimize goére
bir kisti dokilme olmadan baslangic hacminin
%1000 ile yeniden doldurmak mimkin degildir.
Bu nedenle, duvar ¢cékmesi ve kist duvarlarinda
sivi ile sdnmis bir balon etkisi yaratan
azaltilmis hacimde alkol enjekte etmeyi sectik.

Sonug¢

Derin pelvik endometriozis ile iliskili blylk
endometriomalart ve gebelik istemi olan
hastalarda laparoskopik skleroterapi,

kistektomiye degerli bir alternatif olabilir. Bazal
AMH dlzeyleri ylksek olan hastalar, AMH'de
ameliyat sonrasi olasi daha buylk bir dustsle
ilgili bilgilendirilmelidir.
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Perioperatif GnRH Agonisti veya Dienogest Kullaniminin Kistektomi Sonrasi Yumurtalik
Rezervi Uzerine Etkisi: Randomize Kontrollii Calisma

Ayako Muraoka, Satoko Osuka , Atsushi Yabuki, Bayasula, Masato Yoshihara, Hideaki
Tanaka, Reina Sonehara, Natsuki Miyake, Mayuko Murakami, Sayako Yoshita, Natsuki

Nakanishi, Tomoko Nakamura, Maki Goto, Akira lwase, Hiroaki Kajiyama

Reproductive Biology and Endocrinology

6 Aralik 2021 UZM. DR. ALIYE ERDOGAN

Giris

Endometriozis, uterus disinda endometrial dokunun gelismesiyle karakterize olan ve pelvik
agr ve infertiliteye neden olan yaygin bir jinekolojik hastaliktir. Endometriozis, iyi huylu bir
hastalik olmasina ragmen, ciddi klinik semptomlari Ureme cagindaki kadinlarin yasam
kalitesini olumsuz ydnde etkilemektedir. Endometriozis icin hormonal tedavi etkili bir
strateji olsa da, genellikle hormonal tedaviye direncli semptomlari ydnetmek icin cerrahi
tedavi, 6zellikle ovaryan kistektomi gereklidir. Ovaryan endometriomalar icin yaygin olarak
kullanilan cerrahi tedavi yontemi olan kistektomi, ertilite plani yapan kadinlar ic¢in
endoskopik yénetim acisindan halad tartismali bir konudur. Bazi calismalarda, ovaryan
endometriomanin ydénetimi icin yapilan laparoskopik kistektomi sonrasinda yumurtalik
rezervinin azaldi§i ileri strtilmustlr. Preoperatif GnRH agonisti (GnRHa) ve dienogest (DNG)
tedavileri, cerrahiyi basitlestirmek ve endometriomalarin boyutunu kulcllterek
inflamasyonu baskilamak icin yaygin olarak kabul edilen ydntemlerdir. Onceki baz
calismalarda, preoperatif hormonal tedavinin ameliyat dncesi semptomlar iyilestirdigi,
ancak cerrahi sonuclar Ulzerinde &nemli bir etkisinin olmadigi g&sterilmistir. Ancak,
hormonal tedavinin kistektomi sonrasi uzun vadeli over rezervi lizerindeki etkisini inceleyen
herhangi bir calisma yapilmamistir. Bu nedenle, bu calisma, ovaryan endometrioma icin
kistektomi sonrasi hormonal tedavinin yumurtalik rezervini etkileyip etkilemedigini ve hangi
hormonal tedavinin daha etkili oldugunu degerlendirmek amaciyla yapilmistir. Calisma,
serum AMH seviyeleri ile over rezervinin korunmasini 6lcmeyi amaclamaktadir.

Yontem

Hastalar

Bu calisma, 2016 Haziran ile 2020 Mayis arasinda Nagoya Universitesi Hastanesi Kadin
Hastaliklari ve Dogum Bolumi’nde yapilmistir. Calismaya katilan tim hastalarin adet déngdleri
dizenli ve calismaya kabul edilmeden 6nce en az ¢ ay boyunca hormonal tedavi almayan
hastalardan olusmaktadir. TUm hastalar transvajinal ultrason ve manyetik rezonans gérintileme
(MRG) ile endometrioma tanisi almislardir. Dahil edilme kriterleri: 20-42 yas arasi, dizenli adet
doénglsiine sahip kadinlar ve transvajinal ultrason ve MRG ile 4 cm’den blylk ovaryan
endometriomasi olan hastalar; dislama kriterleri ise daha 6nce over veya adneksiyal cerrahi
gecirmis olma, malign ovaryan hastalik stiphesi ve diger endokrin bozukluklar bulunmaktadir.

Randomizasyon ve Hormonal Tedavi

Calismaya katilan hastalar, yaziim kullanilarak rastgele GnRHa veya DNG gruplarina ayrilmistir.
DNG grubundaki hastalar, cerrahi 6ncesi ve sonrasi toplamda 4 ay boyunca giinde 2 mg dienogest
almistir. GnRHa grubundaki hastalar ise ameliyat 6ncesi ve sonrasi toplam 4 ay boyunca ayda 1.8
mg buserelin asetat almistir.
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Cerrahi

Tdm hastalara genel anestezi altinda
laparoskopik cerrahi uygulanmistir. Kist duvari,
normal over dokusundan traksiyon yontemi ile
iki atravmatik pens kullanilarak ayrilmistir.
Gerekli durumlarda bipolar forseps ile
hemostaz saglanmistir, ancak normal dokulara
zarar vermemek icin bu cihazlar minimum
dizeyde kullanilmistir. Hemostaz siresi,
cerrahi videolarin retrospektif analizi ile
Slculmistir. Endometriozis, Amerikan Ureme
Tibbi Dernegi (rASRM) siniflandirmasina gére
cerrahi  sirasinda  siniflandintmisgtir.  Tdm
laparoskopik prosedirler ayni cerrahi eKkip
tarafindan gerceklestirilmistir.

AMH Olgiimleri

Cerrahi dncesi ve sonrasi 1, 2, 6 ve 12. aylarda
hastalardan kan o&rnekleri alinmistir. Serum,
tam kandan ayrilarak -80°C’de saklanmistir.
Serum AMH konsantrasyonlari, Ureticinin
talimatlarina goére bir enzim immin analiz kiti
kullanilarak dlculmustar.

Sitokin Analizi

Hastalarin serumlari, Uretici talimatlarina gore
sitokin dizisi kullanilarak analiz edilmistir. Dot
blots analizi icin ortalama deger elde
edilmistir ve proteinler bir goérintileme
sistemi ile tespit edilmistir. Bununla birlikte,
serum folikll uyarici hormon (FSH) seviyeleri,
cerrahiden 2 ve 12 ay sonra iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklar gdstermistir
(P<0.05). Serum AMH seviyelerinde bireyler
arasinda buyuk farklar oldugu icin, gruplar
arasindaki fark anlaml degildir. Ancak, her
bireyde AMH seviyelerindeki artis veya azalis,
baslangic seviyelerine oranlanarak
hesaplanmis ve karsilastinlmistir. Serum AMH
oranlari, cerrahiden 1 yil sonra DNG grubunda,
GnRHa grubuna goére anlamli derecede daha
yliksek olarak goérilmustir. GnRHa grubundaki
hicbir hasta, cerrahiden 1 yil sonra AMH

seviyesinin  %70'ini  koruyamazken, DNG
grubundaki hastalarin %60 bu seviyeyi
korumustur.

Ayrica, DNG grubundaki hastalarda
inflamatuar sitokin olan interlokin-6 (IL-6)
seviyeleri, GnRHa grubuna kiyasla daha

dislktir. Bu da DNG'nin inflamatuar yaniti
baskilayarak over rezervini korumada daha
etkili  oldugunu  gdstermektedir. DNG
grubundaki hastalarda, cerrahi sonrasi AMH
seviyelerindeki iyilesme orani GnRHa grubuna
goére daha yuksektir. GnRHa grubundaki 17
hastanin tamaminda AMH seviyeleri
azalmisken, DNG grubundaki 23 hastanin
5’inde (yaklasik %22) AMH seviyeleri, tedavi
oncesine gore artis gostermektedir.

istatistiksel Analiz

Pilot calismanin istatistiksel analizine gore,
her grupta 30 hasta calismanin %80 gic

analizi ile anlamli  sonuclar verecegi
belirlenmistir.  Microsoft Excel ve R
kullanilarak  grafikler  olusturulmus  ve
istatistiksel analizler yapilmistir.  Veriler
ortalama =+ standart sapma (SD) olarak

sunulmustur. Anlamlilik P < 0.05 olarak kabul
edilmistir.

Sonuglar

Toplamda 57 hasta calismaya dahil edilmistir.
Bunlarin 25'i GnRHa ile, 32'si ise DNG ile
tedavi edildi. GnRHa grubundan 3 hasta,
GnRHa tedavisine alerjik reaksiyon gosterdigi
icin calismadan cikarilmistir. DNG grubunda
ise 5 hasta calismadan cikarilmistir. Bu
hastalar arasinda, kaybedilen kan testi
sonuclari, AMH degerlerinin tespit
edilememesi, acil cerrahi geciren ve patolojik
tanisi endometriozisle &rtismeyen hastalar
yer almistir. Gruplar arasindaki baslangic
Ozellikleri orantii ve yas, endometrioma
boyutu, cerrahi parametreler ve cerrahi
sonrasi gebelik oranlarinda istatistiksel
anlamda fark bulunmamaktadir (P>0.05).
Cerrahi sirasinda overlerde olusan hasar
acisindan, iki grup arasinda bipolar forseps ile
hemostaz saglama slresi ve folikil
rezeksiyonu ile komplikasyon yasayan hasta
oranlari acisindan anlamli bir fark
gb6zlenmemistir (P>0.05)
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Ayrica, GnRHa grubundaki hi¢bir hasta cerrahiden
1yl sonra AMH seviyelerinin %70’ini
koruyamazken, DNG grubundaki hastalarin %60’
bu seviyeyi koruyabilmistir. ilk olarak, preoperatif
hormonal tedavinin cerrahi prosediru iyilestirdigini
dustiniilmektedir. Onceki bir calismada, GnRHa ve
danazol gibi preoperatif hormonal tedavinin kist
kapsulinin soyulmasini ve folikdl kaybini etkiledigi
ileri strlilmustd. Ancak bu calismada, preoperatif
hormonal tedavi suresi standartlastirilmadigi icin
vaka seciminde bir dnyargi vardir. Ozaki ve
arkadaslarinin calismasinda, DNG’nin
endometriozisle iliskili semptomlari GnRHa'ya
kiyasla tamamen azalttiyi ancak cerrahi sonuclar
(6rnegdin cerrahi suresi ve kan kaybi) arasinda
anlamli bir fark bulunmadigi bildirilmistir. Bu
calismalara dayanarak, preoperatif hormonal
tedavi olarak DNG’nin GnRHa'ya kiyasla cerrahiye
erisilebilirlik acisindan dnemli bir avantaj
saglamadigi, ancak DNG'nin over rezervinin
korunmasi Uzerindeki etkisinin doku hasarinin
azalmasindan kaynaklanmadidi sonucuna
varilabilir. Endometriozisin inflamatuar bir yanitla
iliskili oldugu bilinmektedir. Onceki calismalarda,
interldkin-6 (IL-6), interldkin-8 (IL-8) ve timor
nekroz faktori-a (TNFa) gibi bazi inflamatuar
sitokinlerin, endometriozisli hastalarin periton
sivisinda dnemli dlclide arttigi gdsterilmistir.
Endometriozis hastalar surekli olarak
inflamasyona maruz kalmaktadir ve hatta cerrahi
sonrasl inflamatuar yanit, yumurtalik rezervine
zarar verebilecek baska bir faktor olabilmektedir.
Bu calismada, her iki hormonal tedavi grubunda da
serum AMH seviyelerinin korunma orani ile IL-6’nin
azalma orani arasindaki iliski incelenmistir. DNG
grubunda, tedavi sonrasi IL-6 seviyeleri daha
distk bulunmustur ve IL-6'nin baskilanmasinin
DNG tedavisinin bir sonucu oldugu disuindlmastdr.
Folikil gruplarinin yeniden diizenlenme siiresi g6z
onidne alindiginda, hormonal tedavi sona erdiginde
(4. ayda) IL-6 seviyelerinin yumurtalik rezervini
etkiledigi dusltndlmektedir. Bu calismadan elde
edilen veriler, DNG tedavisinin yumurtalik rezervini
korumada ve endometriozise bagli inflamatuar
tepkilerin baskilanmasinda etkili oldugunu ortaya
koymustur. Ayrica, DNG'nin foliklil gelisiminde ve
AMH seviyelerinin korunmasinda pozitif bir etkiye
sahip oldugu disinilmektedir.
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Ovaryan Endometrioma, IVF/ICSI Tedavisi Goéren Kadinlarda
Oosit Kalitesi ve Miktarini Olumsuz Etkiliyor, Ancak Gebelik
Sonugclarini Etkilemiyor: Retrospektif Kohort Calismasi

Yaoqiu Wu, Rong Yang, Jin Lan, Haiyan Lin, Xuedan Jiao, Qingxue
Zhang
Frontiers in Endocrinology

2 Kasim 2021 UZM. DR. AYSEGUL BESTEL CIFTCIi

Giris

Endometriozis fonksiyonel endometrial bezlerin veya stromanin uterus boslugunun disinda
histolojik olarak bulunmasiyla karakterize bir hastaliktir ve infertilite sorunu yasayan kadinlarin
yaklasik  %50'sini etkiler. Endometriozis ile iligkili infertilitenin patogenezi yeterince
aclklanmamistir. Bazi calismalar, endometriomalarin mekanik stresi artirarak oosit kalitesini ve
miktarini olumsuz etkiledigini bildirmistir. Ayni zamanda lokal inflamasyon ve serbest demir gibi
toksik icerigin endometrioma Kistinin yakindaki over dokusuna difize olmasinin oosit kaybina
ve dislk embriyo kalitesine yol actigini ortaya koymustur. Bu calismada, endometrioma tanisi
almis kadinlarda, endometrioma olmayan kontrol grubuyla birlikte retrospektif bir calisma
yuratilerek endometriomanin dreme sonuclarina etkisi arastirildi.

Hastalar ve Yontemler

Veri Kaynaklari

Bu retrospektif kohort calismasi icin, over cerrahisi dncesi veya sonrasinda tek tarafli veya
bilateral overlerinde bir veya daha fazla endometrioma (en az bir adet =15 mm over
endometriomasi ve baska infertilite faktorli olmayan) bulunan ve ayrica 2011 ile 2019 vyillari
arasinda Cin, Guangzhou'daki Sun Yat-sen Memorial Hastanesi'nde otolog oositlerle ilk taze
veya dondurulmus IVF/ICSI déngllerini geciren infertilite hastalari tarandi. Cerrahi midahale
geciren endometrioma hastalari, IVF/ICSI tedavisinden &nce kist cikarilmasi icin laparoskopik
over kistektomisi gecirdiler. Dislama kriterleri: polikistik over sendromu; adenomiyozis; sistemik
lupus eritematozus veya baska bir romatolojik hastallk; veya bu calismaya dahil edilmeden
onceki 3 ay boyunca hormonal ilaclar veya hormonal veya hormonal olmayan anti-inflamatuar
ajanlarin kullanimi olarak belirlenmistir.

Karsilastirma amaciyla, ayni zaman diliminde tubal faktér veya Endometriozis disindaki bir faktor
nedeniyle IVF/ICSI icin over stimllasyonu geciren herhangi bir over kisti olmayan kadinlar,
endometrioma grubuyla rastgele olarak anne yasi, viicut kitle indeksi (VKi) ve infertilite siiresi
acisindan eslestirildi. Tim hastalar IVF'den 6nce 3. Gln bazal folikil uyarici hormon (FSH) ve
anti-Mullerian hormon (AMH) seviyesini ve antral folikiil sayimi (AFC) icin pelvik ultrasonu iceren
bir temel fertilite degerlendirmesine tabi tutuldu.

IVF /intrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu Tedavi Prosediirii

Oosit sayisi, alinan metafaz evre Il (MIl) oositleri, kullanilan toplam gonadotropin Unitesi sayisi
(IU), yumurtalik stimilasyonunun siresi (gin), éstradiol piki (pg/ml), tetikleme gliniinde =14 mm
folikiil sayisi, fertilizasyon orani, implantasyon orani, klinik gebelik orani, canli dogum orani (LBR)
ve kiimulatif canli dogum orani (CLBR) kaydedildi ve karsilastirildi.
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Sonuclar

 Endometrioma Over Rezervini Duslrir

Endometriomali 862 kadin ve endometriomasiz
862 kadin olmak lzere toplam 1.724 kadin
calismaya dahil edildi. Yas, BMI ve infertilite
slresi acisindan iki grup arasinda anlamli bir fark

goézlenmedi ve bu da kayitl popilasyonda
gecerli bir eslesme oldugunu gosterdi.
Endometrioma olmayan gruptaki kadinlarla

karsilastinldiginda, endometrioma grubundaki
kadinlar anlamli derecede daha disik AMH
seviyeleri (3,02 + 3,04 ng/ml - 5,74 + 453
ng/ml, P < 0,001) ve AFC seviyeleri (10,95 =
7,22 - 17,74 + 10,57, P < 0,001) ve daha ylksek
FSH seviyeleri (9,69 + 5,68 IU/L - 8,01 = 3,60
IU/L) gosterdi. iki grup arasindaki diger klinik
ozellikler anlamli bir fark géstermedi.

« Endometrioma Over Tepkisini ve Oosit
Yeterliligini Olumsuz Etkiler, Ancak Gebelik
Sonuclarini Etkilemez

Endometriomasi olan kadinlar ultra uzun
(%44,32) ve uzun (%40,14) protokolleri secme
egdilimindeyken, endometriomasi olmayan
kadinlar uzun (%47,45) ve GnRH antagonistleri
(%33,18) protokollerini secme egilimindeydi (P <
0,001). Endometrioma kadinlari daha uzun sireli
uyarim ve uygulanan daha yiksek doz FSH
deneyimlediler ancak daha az sayida bulyulk
folikll (13.73 + 9.20'ye karsi . 19.97 = 1217, P <
0.001), daha az sayida oosit (8.39 = 6.07'ye
karsi . 11.75 = 7.10, P < 0.001) ve daha az sayida
olgun oosit (6.94 + 5.33'e karsi . 9.50 + 6.34, P
< 0.001) elde ettiler. OSI (over duyarlilik indeksi),
endometriomali  kadinlarinda endometrioma
olmayan gruba goére Onemli Olcide daha
disukti (4.25 + 4.27'yve karsi . 7.40 + 6.08, P <
0.001), bu da endometriomali kadinlarda zayif
bir over yaniti oldugunu g&steriyordu. Hasta
basina CLBR, endometriomali kadinlarda daha
disuktiu (%39,32 - %46,87, P = 0,002), ancak
siklus iptal orani, klinik gebelik orani, ektopik
gebelik orani ve oosit toplama doéngulisl basina
LBR iki grup arasinda anlaml bir fark
gostermedi.
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« IVF Oncesi Cerrahi /
intrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu
Tedavisi Endometriomali Kadinlarda
Oosit ve Embriyo Kalitesini lyilestirir

Over cerrahisinin  IVF/ICSI sonuclari
Uzerindeki  etkisini arastirmak icin,
endometriomali kadinlar daha O&nceki
over cerrahisi gecmisine goére iki alt
gruba ayrildi. Toplam 569 kadin over
cerrahisi gecirmisken, kalan 293 kadin
IVF/ICSI tedavisinden once
gecirmemisti. Yas, BMI, bazal E2 ve FSH
dahil olmak Uzere bazal klinik 6zellikler
iki alt grup arasinda anlaml bir fark
gostermedi. Ameliyatli endometriomall
kadinlarda AMH (2,88 + 3,09 - 3,24 =+
2,97), AFC (9,78 = 7,24 - 11,31 + 7,18) ve
oSl (4,52 + 435 - 4M =+ 4,23)
ameliyatsiz kadinlara gére daha dustkta,
ancak anlamli  bir fark bulunamadi.
Ameliyat olan kadinlarda buytk folikdl
sayisi (12,94 + 8,77 - . 15,26 + 9,83, P =
0,001), alinan oosit sayisi (8,01 + 5,70 - .
9,12 = 6,69, P = 0,013) ve olgun oosit
sayisl (6,63 + 5,07 - . 7,54 + 577, P =
0,017) daha azdi ancak olgunlasma
(%86,03 - %83,42, P = 0,003),
fertilizasyon (%7816 - %74,93, P =
0,004) ve en Kkaliteli embriyo oranlari
(%42,94 - %$39,93, P = 0,097) ameliyat
olmayan kadinlara gére daha yulksekti.

e IVF Oncesi Cerrahi /
intrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu
Tedavisi Gebelik Sonuglarini
Etkilemedi.

implantasyon orani, klinik gebelik orani
ve LBR, taze embriyo dongllerinde veya
dondurulmus embriyo transfer
doéngulerinde iki grup arasinda anlamli
bir fark géstermedi.
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Tartisma

Bu calismanin sonuclari, IVF/ICSI tedavisi icin over stimilasyonunu takiben ovaryan rezervi ve
yanitinin, yas, BMI ve infertilite slresi ayarlandiktan sonra endometriomasi olan hastalarda
kontrollerle karsilastinldiginda énemli 6lctide daha disik oldugunu géstermistir.

Endometrioma kadinlarda IVF/ICSI tedavisinden &nce cerrahi muidahale, taze embriyo
doéngilerinde veya dondurulmus embriyo transfer dongilerinde oosit olgunlagsmasini ve
dollenme oranlarini iyilestirdi, ancak gebelik sonuclarini iyilestirmedi. Ozellikle, endometrioma
hastalarinda cerrahinin AMH ve AFC Uzerindeki etkisinde istatistiksel bir fark yoktu. Calismalar,
endometrioma cerrahisinin saglikli over dokusunun cikarilmasi, termal ve devaskilarizasyon
hasari ve ameliyat sonrasi inflamatuar yanit yoluyla over rezervine zarar verebilecegini
bildirmistir. Bazi calismalar, endometriomanin cikarilmasindan sonra 1 yil icinde over rezervinde
onemli bir azalma oldugunu dogrulamistir; ancak, ameliyattan sonra 1 yila kadar AMH seviyelerini
degerlendiren diger calismalar, bu azalmanin gecici olabilecegini ve kademeli olarak
diizelebilecegini ortaya koymustur.

Bu arastirmanin sonuclari ayrica endometriomall kadinlarda 6nemli élclide daha dusik OSI, oosit
maturasyonu ve fertilizasyon orani ve embriyo sayisi ile ylksek kaliteli embriyolar ortaya koydu;
bu, 6nceki birkac calismanin sonuclariyla uyumluydu. Mevcut calismada, endometriomanin
cerrahi olarak cikarilmasi OSI, maturasyon orani ve fertilizasyon oranini iyilestirmeye egilimliydi;
bu da endometriomanin varliginin cevredeki folikillerin gelisimi icin tehlikeli bir faktér oldugunu
gosteriyordu. Bununla birlikte, bu calismada, kadinlarda over cerrahisi dykisi olup olmadigina
bakilmaksizin, endometriomall kadinlar ve kontrol grubu arasinda gebelik sonuclarinda anlamli
bir fark goérilmedi. CLBR endometriomali kadinlarda daha dlsik olmasina ragmen, bu esas
olarak daha az sayida mevcut embriyoya baglandi. Alinan daha az sayida oosit, endometriomal
kadinlarda daha az sayida mevcut ve kaliteli embriyo ile sonuclandi.

Sonuc olarak, bu calismadan elde edilen bulgular, IVF/ICSI tedavisi gbren kadinlarda
endometriomanin oosit kalitesini ve miktarini olumsuz etkiledigini ancak gebelik sonuclarini
etkilemedigini desteklemektedir. IVF/ICSI'den dnce endometriomanin cerrahi olarak cikarilmasi,
oosit olgunlasmasini ve fertilizasyonu kismen iyilestirebilir ancak gebelik sonuclarini etkilemez
ve over rezervini olumsuz etkileyebilir.
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Endometrioziste Azalmis Over Rezervi: in Vitro, in Vivo ve insan
Calismalarindan Elde Edilen Bulgular—Sistematik Bir inceleme

Zhouyurong Tan , Xue Gong , Chi Chiu Wang , Tao Zhang and Jin
Huang

International Journal of Molecular Sciences

4 Kasim 2023 UZM. DR. KAROLIN OHANOGLU CETINEL

Endometriozis, Ureme cagindaki kadinlarda yaygin gérulen bir jinekolojik hastaliktir ve infertiliteyle
yakindan iliskilidir. Over Rezervi (OR), kadinin Greme potansiyelini belirleyen yumurta sayisi ve
kalitesi olarak tanimlanir. Bu inceleme, endometriozis ve tedavilerinin OR {zerinde nasil bir etki
yarattigini ve hangi mekanizmalarla bu durumun ortaya ciktigini ele aliyor. Ayrica, mevcut tedavi
ydntemlerinin OR Uzerindeki olasi etkilerini degerlendirerek, bu duruma karsi korunma ve tedavi
stratejileri dneriyor.

Arastirma {i¢ ana hedef lizerinde durmaktadir:

1. OR’yi 6lcmek icin kullanilan mevcut yéntemlerin avantajlarini ve dezavantajlarini analiz etmek,
2. Endometriozis ve tedavilerinin OR azalmasina olan etkilerini incelemek,

3. Endometriozisli hastalarda OR’yi korumaya yénelik terapétik miidahaleleri tanimlamak.

Bu sistematik inceleme, hastaligin infertilite Uzerindeki karmasik etkilerine isik tutmayi
amacliyor.

Endometriozis ve Tedavi Miidahalelerinin Over Rezervi Uzerindeki Etkisi

in vitro, in vivo ve insan calismalarinda endometriozisin OR {izerindeki etkileri arastinlmistir. 21
calismadan 10’u insanlar Gzerinde, 1T’i in vivo modellerde yapilmistir. Endometriozisin farkl alt
tiplerinin OR Uzerindeki etkileri degisebilir. OR, folikiillerin sayisina (niceliksel) ve folikiilogenez ile
yumurta kalitesine (niteliksel) gére degerlendirilir. Transvajinal ultrasonla yapilan Antral Folikiil
Sayisi (AFC) dlcimleri invaziv olmayan ve yaygin bir ydntemdir, ancak bazi bdlgelerde farklliklar
gosterebilir. Serum FSH dizeyleri de geleneksel bir isaretcidir, ancak ddnglsel degisimler
nedeniyle tutarli olmayabilir. Anti-Mdillerian Hormon (AMH), over rezervini belirlemede 6nemli bir
isaretcidir ve pre-antral ile antral foliklllerden salgilanir. AMH, folikil havuzunun korunmasina
yardimci olur ve diizeyi, folikiil uyarici hormondan (FSH) daha stabil ve hassas bir dlgiim saglar.
Ancak, AMH'nin ticari kitlerle standartlastirilmasi gibi teknik zorluklar vardir. OR’nin dogrudan
degerlendirilmesi icin en glvenilir ydontem, histolojik analizle folikil sayimidir, ancak bu yéntem
klinik uygulamalar icin pratik degildir. Alternatif olarak, sonografi ile foliklller non-invaziv olarak
degerlendirilebilir. SUperovilasyon sonrasi elde edilen olgun yumurta sayisi da OR’nin gostergesi
olabilir, ancak bu ydntem, over yanitindaki degiskenlie bagudir. Sonu¢ olarak, AMH ve folikil
sayisi gibi yontemler OR'yi dlcmek icin yaygin olarak kullanilsa da her birinin teknik sinirlamalari
vardir. Niceliksel de@erlendirme yerine, OR'yi kalite acisindan de§erlendirebilecek biyobelirteclerin
arastirilmasi, daha kapsamli bir analiz sunabilir.
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OR (Over Rezervi) ve Endometriozis:

Foliktiler sivi (FF) ve peritoneal sivi (PF) metabolik
Ozellikleri ve sitokin profilleri, folikil gelisimini ve

OR'yi etkileyebilir, bu ylzden gelecekteki
isaretciler olarak degerlendirilmektedir.
Endometriozis ozellikle Endometrioma

hastalarinda OR'nin azalmasina neden olabilir.
Endometrioma 'li kadinlarda Antral Folikil Sayisi
(AFC) ve serum Anti-Millerian Hormon (AMH)
seviyeleri disuktir.

Endometriozis Tedavileri

Non-Steroidal Anti-Inflamatuar ilaclar
(NSAID'ler): Agriyi azaltan ve iltihabi disiren bu
ilaclar, endometriozis tedavisinde yaygindir.
Ancak, NSAID'lerin OR Uzerindeki etkileri sinirlidir
ve ovilasyonu engelleyebilecekleri bildirilmistir,
Ozellikle secici COX-2 inhibitorleri ovilasyonu
daha fazla inhibe edebilir.

COX-2 Bagiml Prostaglandinler

COX-2 folikal
enzimlerin

kollajen

bagdiml prostaglandinler,
yirtilmasini saglayan  proteolitik
Uretimini tesvik ederek overdeki
bozulmasini  yol eder. NSAID'lerin COX-2
inhibitorleri, ovilasyonu doz bagml sekilde
inhibe edebilir. Bir calismada, meloksikamin
(secici bir COX-2 inhibitéri)) 30 mg/gin dozda
ovilasyonu %90 oraninda inhibe ettigi
gozlemlenmistir.

Hormonal tedaviler

Bu bélim, endometriozis  tedavisinde
kullanilan hormon tedavilerinin over rezervi
Uzerindeki etkilerini incelemektedir. Kombine
oral kontraseptifler (KOK) ve progesteronlar,
endometriozisle iligkili agriy1 hafifletmek igin
sikca kullanilan  tedavi  segenekleridir.
KOK’larin uzun sureli kullanimi, AFC ve over
hacminin azalmasina yol agabilir. Hormonal
kontraseptiflerin anti-Mdullerian hormon
(AMH) Uzerindeki etkisi hala tartigsmalidir; bazi
calismalar AMH seviyelerinin azalabilecegini
6ne surerken, digerleri degisiklik olmadigini
gostermektedir.
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Hormonal kontraseptif kullanan
kadinlarda OR

tedavinin kesilmesinden en az ¢ ay

testleri  yapilacaksa,

sonra yapilmasi Onerilmektedir.
Dienogest, endometriozisle iliskili agrilar
tedavi etmek icin kullanilan dérdincu
jenerasyon bir progesterondur.
Arastirmalar, dienogest’in IVF sonuclarini
kistlerinin

iyilestirebildigini ve over

boyutunu klclltebilecegini

gostermektedir. Dienogest, inflamatuar
azaltarak  AMH

GnRH

yaniti seviyelerini

koruyabilirken, agonistleri  bu

seviyeleri olumsuz etkileyebilir. GnRH
analoglari ise endometriozis
semptomlarini azaltmak icin kullanilrr,
ancak vyan etkileri nedeniyle ikinci
basamak tedavi olarak énerilir.

Cerrahi Miidahale

Endometriozis tedavisinde cerrahi
muldahale, endometriozis lezyonlarini
clkarmak  ve  vyapisikliklart  ayirmak

amaciyla 6nemli bir rol oynamaktadir.
Cerrahi, medikal tedaviye yanit vermeyen
icin
Endometrioma tedavisi

veya infertii olan  kadinlar
Onerilmektedir.
icin cesitli cerrahi teknikler mevcuttur;
bunlar arasinda kist eksizyonu, lazer
ablasyonu, elektrokoagilasyon ve drenaj
bulunmaktadir. ESHRE kilavuzlari, drenaj
ve koagllasyon yerine kist eksizyonunu
onermektedir cinkl bu yontemler daha
dislk nlks oranlar ve daha iyi Ureme
sonuclari saglamaktadir. Ancak, 6nceki
cerrahi  olarak

calismalar, kistlerin

¢clkarilmasinin - OR’yi anlamli derecede

azalttigini géstermistir.
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Stripping teknigi, cevresindeki saglkli ovarian
dokunun kaybina yol acabilmektedir. Cerrahi
midahalenin yani sira intraoperatif hemostazin
da OR'yi etkileyebilecegi dislnilmektedir. Meta-
farkl OR

etkilerini bipolar

analizler, hemostatik yéntemlerin

Uzerindeki incelemis ve
koagilasyon arasinda
serum AMH

gdstermistir.

ile dikis uygulamalari

seviyelerinde belirgin farklar

in Vitro Calismalar

in vitro modeller, endometriozis arastirmalarinda
disik maliyetli, hizli ve tekrar edilebilir bir
secenek sunar. Bu modeller, insan kaynakli
hicre hatlari ve primer hicreler olmak Uzere
ikiye aynlir. Her iki sistem de endometriozis

patogeneziyle ilgili hormon dengesi,
inflamasyon, proliferasyon, angiogenez ve
bagisiklik  yanitini incelemede  faydalidir.

Endometriozis ile iliskili infertilite tGzerine in vitro
modellerin uygulamalari siniridir. Ancak, ART'ten
izole edilen granulosa hiicreleri (GCs), folikiiller
ve embriyolarin kiltir sistemleri, endometriozisin
etiyopatogenezi ve infertilite Gzerindeki etkilerin
anlasilmasina katki saglayabilir.

in Vivo Calismalar

Endometriozis modelleri, insan olmayan primatlar
(NHP'ler) ve kemirgenler gibi cesitli hayvanlari
kapsamaktadir. NHP'ler, doéngusel
menstruasyonu ve spontan endometriozis
gelistirme yetenekleri nedeniyle sikca tercih
edilen deneysel modellerdir. NHP'lerde
endometriozis prevalansi dustk oldugu icin
teshis genellikle belirtiler ciddi sekilde gelisene

kadar mimkin olmamaktadir. Arastirmacilar,
peritoneal endometriozisi yapay olarak
olusturmak icin seeding ve inokilasyon

yontemleri kullanmis ve bu yéntemlerle spontane
endometriozisle benzer fenotipler géstermistir.
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insan Calismalari

Endometriozisli kadinlarda pro-
inflamatuar sitokinlerin, dzellikle IL-1, IL-
6, IL-8 ve timor nekroz faktori (TNF)-
a'nin peritoneal sivi (PF) ve folikiler sivi
(FF) dlizeylerinde arttigi gosterilmistir. Bu
inflamatuar ortamin foliklil gelisimi ve
oosit kalitesi Uzerindeki etkileri kapsamli
sekilde arastinlmistir. Ozellikle, TNF-q,

IL-8 ve IL-12'nin FF'deki
konsantrasyonlari ile oosit kalitesi
arasinda negatif bir iliski oldugu
bildirilmistir.

Asir reaktif oksijen turleri (ROS) ve
antioksidan dengesizligi, folikl
yaslanmasina neden olarak Ureme
endokrinolojisini bozmakta, folikil

miktarini ve kalitesini etkileyerek OR'yi
azaltmaktadir. Yeni veya yeniden olusan
adezyonlar, overlere giden kan akisini
engelleyerek folikdl gelisimini olumsuz
etkileyebilir. Endometriozisli hastalarda
metalloproteinaz  inhibitord  (TIMP)-1
birikimi  gdzlemlenmis, bu  durum
peritoneal bosluktaki MMP/TIMP enzim
dengesini bozarak over dinamikleri ve
oosit kalitesi Uzerinde olumsuz etkilere
yol agmistir.

Kadinlarda Endometriozis ve
Hormon Diizeyleri

Kadinlarda endometriozis, folikliler sivida
Ostrojen, progesteron ve androjen gibi
ovarian steroid hormonlarinin
seviyelerinde azalma ile karakterizedir.
Bu durum, endometriozisin over
fonksiyonunu etkileyebilecegini ve sonuc
olarak ovulasyonun azalabilecegini
gostermektedir. 1991 yilinda yapilan bir
calismada, endometriozisin  luteinize
olmus, patlamamis foliklllerin olusumunu
artirarak over fonksiyonunu etkiledigi
bildirilmistir.
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Ostrojen, folikiil gelisiminde dnemli bir rol oynar
ve granlloza hicreleri tarafindan yerel olarak
sentezlenir.  Ostrojen, baskin  preovulatuar
foliklllerin gelisimini ve secilimini dizenleyen
temel  bir  belirleyicidir. ~ Ostrojen  ve
reseptorlerinin endometriozisin  gelisimindeki
onemi, fare modellerinde vyapilan deneylerle
dogrulanmistir. Bu modelde, &strojen reseptorleri
araciligiyla sinyal yanitlarini etkileyerek
endometriozis lezyonlarinin ilerlemesi Uzerinde
onemli bir etki yapmaktadir. Over hormonlarinin
dengesizligi, endometriozisli hastalarda
hipotalamus-hipofiz-over aksindaki
bozukluklardan kaynaklanabilir.

Endometriozisli Kadinlarda Ovarian
Rezervi Azaltan Sinyal Yollarina Yénelik
Terapotik Hedefler

Endometriozisli hastalarda ovarian fonksiyonun
geri kazanimini amaclayan terapo6tik hedefler,
yeni ilaclarin gelistirilmesinde kritik &neme
sahiptir. Bu ilaclar, diger hastaliklar icin mevcut
olup, endometriozisli kadinlarda ovarian rezervin
yeniden kazandirilmasi icin de uygulanma olasiligi
tasimaktadir. Bazi yeni terapiler (zerinde
arastirmalar devam etmekte ve ovarian rezervi

geri kazandirma potansiyeline sahip oldugu
distnilmektedir. ~ Ornegin,  TIMP-Tin  asin
ekspresyonu, endometriozisli hastalarda

folikilogenezi ve oosit kalitesini bozmaktadir. Bu
bulgular, TIMP-1in nétralize edilmesinin yeni bir
endometriozis ilaci  gelistiriimesine  yonelik
calismalar icin faydali olabilecegini
gostermektedir. Baska bir calismada, anastrozol
ve everolimus tedavisi sonrasinda endometriozis
skorlarinin distigu gézlemlenmistir; her ikisi de
mTOR inhibitorleridir. Anastrozol tedavisinden
sonra ovarian foliklllerde belirgin bir azalma
goézlenmisken, everolimus tedavisinde boyle bir
azalma olmamistir.

Oviilasyon inhibisyonuna Yol
Acmayan Endometriozis
Tedavisinde Dogal Uriinler

Oleuropein, zeytin yapraklarindan elde edilen
dogal bir bilesiktir ve in vitro ortamda secici
olarak Erp aktivitesini inhibe edebilir. Yapilan
calismalar, oleuropein’in hem fare modellerinde
hem de insanlarda ektopik lezyonlarin
blylmesini etkili bir sekilde inhibe ettigini
gostermistir.
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Bu etki, endometriozis lezyonlarindaki
proliferasyonu azaltarak ve apoptozu
tesvik ederek saglanmaktadir. Ayrica,
oleuropein'in endometriozisli farelerde
dogurganligi artirma potansiyeli oldugu
bulunmustur.

Sonuclar

Bu derleme, in vitro, in vivo ve insan
calismalarindan elde edilen kapsaml

kanitlari  bir araya getirerek, bu
bozuklugun cok yonli  sonuclarini
aydinlatmaktadir. Ovarian rezervdeki

azalma, yalnizca hastaligin kendisinden
kaynaklanmamaktadir; ayni zamanda
yonetim ve tedavi miidahaleleri de bu

durumu  etkilemektedir. intrafolikiiler
ortamda meydana gelen kritik
degisiklikler,  hastaligin  inflamatuar

dogasinin bir sonucu olarak sitokinler ve
reaktif oksijen tdrlerinin (ROS) artisini
icermektedir. Bu degisiklikler, ovarian
korteksin  fibrozisine  yol  acarak
folikilogenezi olumsuz etkilemekte ve
gamet gelisimini bozabilmektedir.

Derlememiz, terap6tik midahalelerin
karmasik dogasini vurgular. Hormonal
tedaviler, etkili ovilasyonu
engelleyebilmekte; cerrahi midahaleler
ise damar hasari, saglkli ovarian
dokunun cikarilmasi, postoperatif
adezyonlar ve primordial folikdllerin asiri
uyarilmasi gibi zorluklar sunmaktadir.
Endometriozisin karmasikligi, etkilenen
bireyler arasindaki cesitli alt tipler ve
evreler nedeniyle azaltilmis ovarian
rezerv ile acik bir nedensel iliski kurmayi
zorlastirmaktadir.
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Giris

Endometriozis, uterus disinda yer alan endometriyal implantlarla karakterize edilen kronik bir
inflamatuar hastaliktir ve Ureme cagindaki kadinlarin %10'una kadarini etkilemektedir. Bu hastalik,
pelvik agr ve infertilite gibi dnemli yasam kalitesi sorunlarina yol acabilir. Endometriozisin en sik
gorilen formu olan endometrioma (OMA), endometriotik dokularin overlere yerlesmesiyle olusur
ve kadinlarda Ureme basarisizliklarinin en yaygin nedenlerinden biridir. OMA'll kadinlarda over
yaslanmasinin mekanizmalari tam olarak anlasilamasa da, bu bozuklugun over gelisimi ve islevleri
Uzerinde olumsuz etkiler yarattigi bilinmektedir. Ayrica, cerrahi midahalelerin over rezervine daha
fazla zarar verebilecegi de bildirilmistir.

OMA ve Over Rezervi Arasindaki Klinik iliski

Over rezervi, dormant haldeki primordial foliklllerin kalitesini ve miktarini ifade etmekte ve bir
kadinin saglikli oosit Uretebilme kapasitesini belirlemektedir. OMA'L kadinlarda yapilan klinik
calismalar, bu kadinlarin over rezervlerinde belirgin bir azalma oldugunu godstermistir. Anti-
Mdllerian Hormon (AMH) seviyelerinde distsler, OMA'nin boyutuna ve lezyonlarin bilateral olup
olmamasina bagli olarak daha belirgin hale gelir. OMA'nin kendisi, 6zellikle bilateral ve blyuk
lezyonlarda, over rezervinde kayda deer bir dislise neden olabilir. Ayrica, OMA'nin cerrahi
tedavileri de over rezervine zarar verebilir ve foliklil sayisini azaltabilir. OMA ile over yaslanmasi
arasinda dogrudan bir iliski oldugunu gdsteren sinirli kanit bulunmakla birlikte, OMA'lI overlerde
primordial foliklllerin hiperaktivasyonu, over rezervinin tikenmesine yol acarak over yaslanmasini
hizlandirmaktadir ve bu durum birka¢c calismada ele alinmistir. Kadinlarda over rezervi dogal
yaslanma sturecinde kronolojik yas ile azaldigindan, primordial folikillerin erken aktivasyonunun
over rezervinin kaybina ve dolayisiyla prematir over yetmezligi ile sonuclanabilecegini &ngdrmek
mantiklidir. Bir arastirma makalesinde, OMA'll overlerde primordial folikillerin asir aktivasyonunda
temel rol oynayan PI3K/Akt/FOXOS3 sinyal yolunun, prematir over yetmezlik goriilen kadinlarda da
onemli oldugu ve bu yollara yonelik baskilamanin hastalarda gebelik oranini artirabilecegi
gosterilmistir.

OMA'nin Over Yaslanmasina Yol Acan Mekanizmalari

OMA'nin over yaslanmasina neden olabilecegi
cesitli biyolojik mekanizmalar vardir:

1- Primordial folikiillerin hiperaktivasyonu ve azalmis over rezervi

OMA, foliktllerin erken aktivasyonunu tetikleyebilir, bu da over rezervinin hizla tikenmesine neden
olabilir. OMA cevresindeki overlerde folikiilogenez sirecinin kesintiye ugrattigi, kontralateral
saglikli overe kiyasla primordial folikil yogunlugunun azaldi§i, ancak blyimekte olan folikilllerin
dagiiminin daha yiksek oldugu bulunmustur. Bu durum, OMA'll overlerde primordial foliktllerin
potansiyel olarak aktive oldugunu gostermektedir.
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Primordial folikillerin  baslangic aktivasyonu,
esas olarak PI3K/Akt/mTOR,
PIBK/PTEN/Akt/FOXO3 sinyal yollari tarafindan
dizenlenir. Ayrica, Hippo/Yes-association
protein (YAP) yolu, oosit gelisimi ve graniloza
hiicre proliferasyonunu tesvik ederek primordial
folikillerin isleyisinde rol oynar. PI3K/Akt/mTOR,
PI3K/PTEN/Akt/FOXO3 ve Hippo/YAP yollarinin
hem endometriozis patofizyolojisinde hem de
fizyolojik over yaslanmasinda yer aldigi rapor
edilmis olup, bu yollarin OMA ile over yaslanmasi

arasindaki baglantiyi ortaya cikardigi
vurgulanmaktadir.
2 - Fibrozis

OMA'll overlerde fibrotik doku birikimi artar. Bu
fibrozis, over dokusunun islevselligini bozarak
foliklillerin ~ gelisimini  engeller ve rezervin
azalmasina neden olabilir. Over kistlerinin
psddokapsilinde yogun fibrozis varligi, OMA'nin
onemli bir &6zelligi olarak bilinmektedir. Yapilan
bir calisma, overdeki endometriotik lezyonlarda,
diger endometriozis alt tiplerine kiyasla daha
fazla fibrotik icerik oldugunu ortaya koymustur.
immiin boyama ile vyapilan incelemelerde,
mikrofibroblast aktivasyonu icin 6nemli olan alfa-
smooth muscle isoform of actin (a-SMA)
ekspresyonu over Kkistlerinde tespit edilmistir.
OMA'll overlerde fibrozis, kontralateral saglikli
overlere gbre daha yaygin bulunmustur. Bu
nedenle, OMA'nin c¢evresindeki over dokusunun
mikrocevresini etkileyerek fibrozise yol actig
distnidlmektedir. Bu fibrozis, folikltl
yogunlugunun azalmasina ve over rezervinin
dismesine neden olabilir, bu da over
yaslanmasinin temel sebeplerinden biri olarak
kabul edilmektedir. Fibrozis olusumu,
fibroblastlarin miyofibroblastlara dénidsimi ve
artan kollajen dretimi ile hizlanabilir, ancak bu
stire¢c TGF-b sinyal yolunun engellenmesiyle
tersine cevrilebilmektedir.

3 - Mekanik gerilme ve doku sertlesmesi

Doku sertlesmesi, fibrozisin temel
Ozelliklerinden biridir. Artan doku sertligi,
mikrofibroblastlarin daha fazla kollajen
dretmesini  hizlandinr ve bu da cevredeki

dokularin zamanla fibrotik bir
dénlismesine yol acar.

mikrocevreye
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OMA lezyonlarinin cevresindeki over
dokularnin  sirekli  sertlesmesi, over
rezervini  azaltabilir.  Ayrica, OMA

lezyonlarindan kaynaklanan gerilmenin,
Hippo sinyal yolunun bir parcasi olan YAP
ve TAZ proteinlerini aktive ederek, folikdil
kaybini hizlandirabilecegi
distnilmektedir. Yapilan bir meta-analiz,
OMA'l hastalarin serum AMH
seviyelerinin, benign over kistlerine sahip
hastalara goére belirgin sekilde disuk
oldugunu go6stermistir.  Bu  durum,
OMA'daki mekanik gerilmenin ve doku

sertlesmesinin ~ folikil  aktivasyonunu
etkileyen sinyal yollarini  harekete
gecirdigini ve dolayisiyla over
fonksiyonlarini bozdugunu

gostermektedir.

4 - Oksidatif stres ve inflamasyon

OMA kistlerinde biriken demir ve reaktif
oksijen tarleri, cevredeki over
dokularinda oksidatif strese neden olur
ve bu da folikdl gelisimini bozar. OMA'dan
kaynaklanan cesitli kemokinler, sitokinler
ve buyume faktorleri, PI3K/Akt/mTOR
yolunu aktive ederek komsu overlerdeki
folikil gelisimini olumsuz etkileyebilir.
Vaskiiler endotelyal blylime faktorid
(VEGF) ve interlokin (IL)-8 gibi molekdller
de bu yola katiir. OMA'll hastalarda timor
nekroz faktori-alfa (TNF-a), IL-1, IL-6 ve
IL-8 gibi proinflamatuar  sitokinlerin
seviyeleri 6nemli olctide artmistir. IL-Tin
folikilogenezdeki roli ve primordial
folikullerin aktivasyonundaki etkisi in vitro
sistemlerde dogrulanmistir. Ayrica, IL-6,
IL-8 ve TNF-a gibi sitokinlerin, hayvan
modellerinde over rezervinin
tikenmesine katkida bulundugu
gosterilmistir. Bu durum, OMA kaynakli
kimyasallarin over yaslanmasina yol
acabilecegi fikrini  desteklemektedir,
ancak bu konuda dogrudan kanitlar
olmadigindan sinirlidir.
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5 - DNA hasari ve onarim bozuklugu:

Dogal yaslanma ve hastaliklar sirasinda DNA
hasar/onarim  sisteminin  bozulmasi, insan
yaslanmasinin erken belirtilerinden biri olarak
infertilitede azalmaya neden olur. Yeni nesil
dizileme (next generation sequencing-NGS)
teknikleriyle, DNA rekombinasyonu ve onarimiyla
ilgili proteinlerdeki degisiklikler POF (prematur
over yetmezligi) hastalarinda tespit edilmistir.
MCM8 ve MCM9 proteinlerinin eksikligi hayvan
modellerinde infertilite ve bozulmus over

fonksiyonlarina  yol acmistr. MCM8 ve
MCM9’daki  mutasyonlar POF'li  hastalarda
saptanmistir.  Ayrica, BRCA  genlerindeki
mutasyonlar Ureme yaslanmasini  hizlandirp

erken infertiliteye neden olabilir. OMA ile iligkili
reaktif oksijen tlrleri (ROS), DNA'ya zarar vererek
infertiliteye yol acabilir. Endometriozisli
hastalarda DNA onarimiyla ilgili genlerin azalmasi,
over rezervinin  dismesiyle iliskilidir.  Bu
calismalar, DNA hasar/onarim
mekanizmalarindaki patojenik varyantlarin OMA
ve over yaslanmasi ile iligkili fertilite kaybinda rol
oynadigini vurgulamaktadir. Bu genlere yonelik
terapdtik hedefler, DNA hasarini azaltarak fertilite
geri kazanmada potansiyel tasiyabilir.

6 - Overyen angiyogenezde bozulma

Anjiyogenez, folikilogenez ve endometriyal
gelisimi  destekleyerek Ureme saglug icin
gereklidir. Ancak, dlizensiz anjiyogenez bircok
hastaligin baslangicina ve gelisimine katkida
bulunabilir. Endometriozis patogenezinde de

anjiyogenez  kritik  bir rol oynar, clnku
endometriotik lezyonlarin  blylmesini saglar.
OMA ile iliskili olarak, vaskiler endotelyal

buylme faktori (VEGF) ve hipoksi ile indiklenen
faktorlerin (HIF) artisi, endometriotik lezyonlarin
gelisimini destekler. VEGF inhibitora
Bevacizumab, over rezervine zarar vermeden
endometriotik lezyonlarin ilerlemesini
durdurmustur. Ayrica, axitinib gibi anjiyogenez
engelleyicilerinin folikll tlketimini azaltarak over
yaslanmasini  geciktirdigi ve Ureme Omrind
uzattigr rapor edilmistir. Bu, OMA'll hastalarda

lezyonlarin ilerlemesini durdurma ve over
yaslanmasini  geciktirme potansiyeline isaret
etmektedir.
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7 - Genetik

Erken menopoz, over yaslanmasinin bir
sonucu olarak ortaya cikabilir ve 6zellikle
Ostrojen dretimini  durduran bozulmus
over fonksiyonlarina sahip kadinlarda
gorulir. Menopoz yasi %50 oraninda
genetik faktoérlere bagudir. POF ile iliskili
bircok genetik anormallik tespit edilmistir.
FOXL2, GDF9 ve BMP15 gibi genler,
OMA'nin  patofizyolojisine de katkida
bulunur. Hem OMA hem de POF,
primordial ~ folikiil  havuzundan over
rezervinin  olusumunu etkileyebilir ve
foliklilogenezi bozarak folikll
disfonksiyonuna yol acabilir. Genetik
analizler, OMA ile iligkili over yaslanmasini
tedavi etmek icin yeni ilac hedeflerinin
gelistirilmesine 1sik tutmaktadir.

Overyen Yaslanmaya Neden Olan
OMA Tedavi Mekanizmalari

Doku hasari

OMA hastalarina uygulanan en yaygin
cerrahi yéntemlerden biri kistektomidir,
¢lnkl tekrarlama orani daha dusiktir ve
fertillite sonuclar daha olumludur. Ancak
OMA Kkistlerinin  c¢ikarilmasi cevredeki
folikliler dokuya zarar vermeden zor
olmaktadir. Kistektomi, yapisikliklara ve
cevre damarlara zarar vererek buylyen
folikdllerin gelisimini engelleyebilir.
Ayrica, bipolar diyatermi folikillere termal
enerjiyle zarar verir. Cevre doku ve
damarlarin hasar goérmesi, over
fonksiyonlarinin  bozulmasina ve over
yaslanmasinin hizlanmasina neden olabilir.
Calismalar, OMA cikarildiktan sonra
kadinlarin over stimilasyonuna yanitlarinin
azaldigini ve menopozun daha erken
basladigini  gostermistir. Ayrica, OMA
kistektomisi sonrasi ovlilasyon oranlari ve
AMH seviyelerinde dusus
gozlemlenmistir.
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Primordial folikiillerin hiperaktivasyonu

Cerrahi hasarin primordial folikil aktivasyonu
Uzerindeki etkisi bircok calismada incelenmistir.
Bir in vitro calisma, cerrahi hasarin mTOR sinyal
yolu araciigiyla uyku halindeki primordial
folikllleri aktive edebilecegini gdstermistir.
mTOR, over yaslanmasinda &nemli bir rol oynar
ve hicrelerin 6lim ile hayatta kalma dengesini
diizenler. Cerrahi ayrica lokal inflamasyonu
tetikleyebilir ve bu inflamatuar sitokinler, over
rezervini etkileyebilir. Ornegin, IL-1a, yasa bagl
over rezervinin tikenmesinde rol oynar. Ek
olarak, bir fare calismasi lipopolisakkarit (LPS)
yoluyla PI3K/PTEN/Akt/FOXO3 sinyal yolunu
aktive ederek primordial foliktllerin
aktivasyonunu hizlandirmistir. Bu yolun
aktivasyonu, DNA hasar yanitini bozarak
foliklllerin  blylUmesini ve over yaslanmasini
etkileyebilir. Sonuc olarak, OMA cerrahisi karari
verirken, hastanin semptomlarinin yani sira over
rezervi, IVF sirasinda gebe kalma sansi ve olasi
over yaslanmasi da dikkate alinmalidir.

Yeni Tedavi Yontemleri ve Hedef Terapiler

1- Tedavi Hedefleri

Over yaslanmasini tersine cevirerek fertiliteyi geri
kazanmaya yonelik terapo6tik hedefler, yeni
ilaclarin gelistirilmesi acisindan blyik énem tasir.
OMA'nin  over vyaslanmasina neden olan
mekanizmalar g6z Onlne alinarak, ilgili
patogenez ve sinyal yollarini hedefleyen 15 ilac
incelenmistir. Bu ilaclardan bazilari miyelom,
pulmoner fibrozis ve diyabet gibi diger durumlar

icin  halihazirda  kullanilmaktadir.  Ornegin,
Sirolimus  anjiyogenezi ve  proliferasyonu
engelleyerek endometriotik lezyonlarin

gerilemesine yol acmistir. Ayrica, antifibrotik ajan
Pirfenidon endometriozisli kadinlarda ameliyat
sonrasi yapisikliklar azaltmistir. Siltuximab ve
Menotropinler de endometriozisle iliskili infertilite
tedavisinde potansiyel ilac adaylandir.
Bevacizumab ise endometriotik lezyonlarin
boyutunu over rezervine zarar vermeden dnemli
Olclide kuclltmUstir. Bununla birlikte, ilacglarin
gebelik riskleri de dikkate alinmalidir. Preklinik
calismalarda bazi ajanlarin over fonksiyonunu
iyilestirdigi ve fertiliteyi artirdidi goéralmustr.
Daha fazla klinik arastirmaya ihtiyac
duyulmaktadir.

24

2 - Cerrahi siirecinde miidahaleler

Cerrahiye bagli over rezervi hasarinin 6énlenmesi
icin cesitli onlemler alinmistir. Bir calismada, tek
tarafit OMA'si olan 200 kadin, drenaj veya
kistektomi  sirasinda hemostaz icin  bipolar
koagllasyon veya okside rejeneratif seliiloz (ORC)
alacak sekilde randomize edilmistir. ORC
kullaniminin tekrarlama oranlarini azalttigi ve drenaj
+ ORC grubunda over rezervini minimal etkiledigi
gorulmastir. Ayrica, vazopressin enjeksiyonu veya
epinefrin  kompresi gibi tekniklerle kanamanin
azaltilmasi, over rezervini korumaya yardimci
olabilir. Epinefrin kompresi &zellikle OMA'l
hastalarda over rezervini korumada faydall
bulunmustur. Hangi cerrahi strateji uygulanirsa
uygulansin, operasyon oncesinde over rezervinin

degerlendirilmesi  ve hastanin  olasi  hasar
konusunda bilgilendirilmesi  6nemlidir. Ayrica,
perioperatif hormon tedavilerinin  etkisi de

arastinlmis ve dienogest tedavisinin inflamasyonu
azaltarak over rezervini korudugu gosterilmistir.
Ancak, bu yontemler hasari tamamen
Onleyemeyebilir.

3 - Yardimci Ureme Teknolojileri

infertil hastalarin %25-50'si endometriozis tanisi
alirken, bu hastalarin %50'si yardimci Ureme
teknolojilerini  icin  basvurur.  OMA'ya bagl
infertilitenin mekanizmasi net olmasa da, fallop
tipl yapisikliklarn, oositlerde oksidatif hasar ve
inflamasyonun sorumlu olabilecegi
distnilmektedir.  Bir meta-analizde, OMA'l
kadinlarda doéngul basina toplanan oosit sayisinin
daha duslk, iptal oraninin daha ylksek oldugu,
ancak canli dogum orani (LBR) ve klinik gebelik
oraninin  (CPR) benzer oldugu g&sterilmistir.
OMA'nin cerrahi tedavisinin IVF/ICSI sonuclarini
etkilemedigi, ancak cerrahinin over rezervini
azaltabilecegi icin dikkatle degerlendiriimesi
gerektigi vurgulanmistir. OMA'nin bulylk oldugu
durumlarda laparoskopik kistektomi 6nerilebilir.
GnRH agonisti ve antagonisti  protokolleri
karsilastinldiginda, her iki yéntemin de gebelik
oranlari arasinda anlamli fark bulunmamistir. OMA
hastalar icin en iyi over stimilasyon protokoli
konusunda yeterli kanit yoktur ve daha fazla
arastirmaya ihtiyac vardir.
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4 - Fertilitenin prezervasyonu

Fertilite prezervasyonu (FP), Greme teknolojileri
ile blylk ilgi goérmistir ve codu Avrupa
Ulkesinde onkolojik ve benign hastaliklar ile
transgender erkekler icin yasaldir. Oosit,
embriyo ve over dokusu kriyoprezervasyonu,
fertiliteyi korumak icin cesitli yontemlerle
uygulanabilir. Oosit ve embriyo
kriyoprezervasyonu over stimilasyonu
gerektirirken, over dokusu kriyoprezervasyonu
(OTC) gerektirmez. Qosit ve  embriyo
kriyoprezervasyonu, yasa bagl fertilite kaybi
yasayan kadinlar icin tercih edilirken, OTC,
zaman kisitlamasi veya Onceki cerrahiler
nedeniyle uygun olabilir. OMA  (over
endometrioma) tanisi olan hastalarda FP
ozellikle onemlidir, ancak OMA’lI kadinlarda
cerrahi oncesi FP etkileri hakkinda sinirli veri
mevcuttur.  OMA’L  hastalar icin  FP’nin
zamanlamas! ve uygulanabilirligi karmasik bir
konudur ve FP danismanld onemlidir. Marie-
Madeleine Dolmans, endometriozisli hastalarda
FP icin yas, AMH dizeyi ve OMA’nin 6zelliklerini
iceren bir algoritma 6nermistir.

Sonuc¢

OMA, kadinlarda over rezervini azaltan ve over
yaslanmasini hizlandiran ciddi bir dreme sagugi
sorunudur. OMA'nin hem kendisi hem de cerrahi
tedavileri, ovr dokusuna zarar vererek rezerv
kaybina ve erken menopoz riskine neden olabilir.
Bu slrecte cesitli biyolojik mekanizmalar rol
oynar ve bu mekanizmalari hedef alan yeni
tedaviler gelistiriimektedir.  Ayrica, fertilite
korunumu yéntemleri OMA'll kadinlar icin dnemli
bir secenek haline gelmektedir. Gelecekte,
OMA'nin  neden oldugu over yaslanmasini
Onlemek veya yavaslatmak icin daha fazla
arastirma yapilmasi gerekmektedir.
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Giris

Endometriomalar, endometriozis vakalarinin dnemli bir kismini olusturur ve over rezervi lzerinde
olumsuz etkiler yaratarak fertilite potansiyelini azaltabilir. Cerrahi midahale, endometrioma
tedavisinde siklikla tercih edilen bir ydntemdir, ancak cerrahinin over rezervi ve fertilite Gzerindeki
etkileri hakkindaki tartismalar devam etmektedir. Bu makale, cesitli cerrahi yontemlerin over
rezervi belirtecleri olan anti-miillerian hormon (AMH) ve antral folikiil sayisi (AFC) lizerine etkilerini
ve cerrahinin fertilite sonuclarina nasil yansidigini kapsamli bir sekilde ele alan bir derlemedir.

Endometriomanin Over Rezervi Uzerindeki Etkileri

Over rezervi, bir kadinin tGreme kapasitesini belirleyen temel gdstergelerden biridir. Bu rezervi
degerlendirmek icin kullanilan baslica biyokimyasal belirtec AMH’dir. AMH, granulosa hicreleri
tarafindan dretilir ve primordial foliklllerin biylmesini diizenleyerek, folikliler havuzun tikenmesini
Onler. Diger yandan AFC, transvajinal ultrasonografi ile degerlendirilen ve overin folikil yanitini
gosteren bir parametredir. Her iki belirtec de cerrahi mudahaleler sonrasi énemli dlclde
etkilenebilir.

Endometriomalar, dogrudan over rezervini etkileyerek fertiliteyi azaltabilir. Bircok calisma,
endometriomasi olan kadinlarda AMH seviyelerinin, endometriomasi olmayan benzer yas
grubundaki kadinlara kiyasla daha dislik oldugunu ortaya koymustur. Ayrica, bilateral
endometrioma varliginda AMH’deki azalma daha belirgindir.

Endometriomanin Konservatif Cerrahi Yonetim Secenekleri

Endometrioma icin koruyucu cerrahi secenekler arasinda kistektomi (soyma teknigi ile), ablasyon
yaklasimlari (lazer veya plazma enerjisi kullanilarak), etanol skleroterapisi ve kombine yaklasimlar
yer alir. Bu cerrahi islemler, giniimizde genellikle laparoskopi veya robot destekli laparoskopi gibi
minimal-invaziv ydntemlerle yapilmaktadir. Kistektomi, kistin iceriginin bosaltilmasi ve ardindan kist
duvarinin over korteksinden dikkatlice ayrilmasi ile gerceklestirilir. Hemostaz genellikle bipolar
diyatermi, suturler veya hemostatik ajanlar kullanilarak saglanir.

Ablatif teknikler ise kist duvarinin lazer ve plazma enerijisi ile tahrip edilmesini icerir. Lazer ve
plazma enerijisi, bipolar diyatermiye kiyasla daha ylizeysel bir etki yaparak over parankimine zarar
vermeyi en aza indirir. Plazma enerjisi, doku ylizeyinde ince bir koagulum olusturarak over
dokusunu korur. Blylk endometriomalarda, ¢ asamali bir prosedir uygulanabilir; bu islem kistin
laparoskopi ile batina girilerek iceriginin bosaltilmasi, 12 hafta boyunca GnRH agonistlerinin
kullanimi ve ardindan kist duvarinin lazerle tahrip edilmesini icerir.

Skleroterapi ise kistin iceriginin aspire edilmesi ve kist duvarinin %96 etanol ile 10-15 dakika
boyunca muamele edilmesi islemlerini kapsar.
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Cerrahi Midahalelerin AMH ve AFC
Uzerindeki Etkileri

AMH:

Kistektomi endometrioma tedavisinde yaygin
olarak kullanilan cerrahi ydntemlerden biridir.
AMH seviyelerinde belirgin bir azalmaya yol
acabilir. Bircok calisma, kistektomi sonrasi over
rezervinde %38’lik bir disis bildirmistir.
AMH’deki bu azalma, operasyon sonrasi kisa
vadede gorilen belirgin  bir dlsids olarak
karsimiza cikar; Ozellikle operasyonun hemen
ardindan (bir hafta icinde) en yiksek disls
gozlemlenmis, 6. ve 12. aylarda ise kismi
toparlanmalar bildirilmistir. Ancak, kistektominin
over rezervi Uzerindeki olumsuz etkisi &zellikle
bilateral  kistlerde ve buylk (>5 cm)
endometriomalarda daha belirgin olmustur. Bir
calismada kistektomi sonrasinda AMH
seviyelerinin 9 aya kadar disik seyrettigi
gosterilmistir. Cerrahi sonrasi over rezervinin geri
kazanilmasi olasiigr sinirli olsa da, baz
hastalarda bu diststen sonraki siirecte rezervde
toparlanmalar gézlemlenmistir.

Ablatif Teknikler, lazer ve plazma enerjisi
kullanilarak over dokusunun korunmasina ydnelik
daha az invaziv cerrahi yaklasimlar arasinda yer
alir. Bu tekniklerde, kist duvari minimum derinlikte
tahrip edilerek folikil kaybi en aza indirilmeye
calisiir. Plazma enerjisi ile yapilan ablasyon
islemleri, cerrahi sonrasi AMH’deki diistisiin daha
hafif oldugunu ve uzun dénemde rezervin daha iyi
korundugunu gdstermistir. Bir calismada plazma
enerjisi ablasyonundan 6 ay sonra, AMH
seviyelerinde toparlanma gdzlemlenmis, bu
toparlanmanin kistektomi ile karsilastinldiginda
daha iyi oldugu rapor edilmistir. Kistektomi,
Ozellikle bilateral endometrioma vakalarinda,
ablatif yontemlere kiyasla AMH seviyelerinde
daha bulyidk bir disise neden olur. Cesitli
calismalar, kistektomi sonrasi AMH seviyelerinde
belirgin azalma gozlemlerken, ablatif yontemlerin
bu etkiyi daha hafif tuttugunu gdstermektedir.
Kistektomi, blytk endometriomalarda ve ileri yas
hastalarda over rezervi Uzerinde daha fazla
olumsuz etki yaratirken, her iki yontem de AMH
seviyelerini  dusurebilir.  Ancak, ablasyon
teknikleri over dokusunu daha iyi koruyarak AMH
seviyelerinde daha az disls saglar
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Skleroterapi, endometrioma iceriginin
bosaltilmasi ve kist duvarina etanol gibi
sklerozan maddelerin  uygulanmasiyla
gerceklestirilen bir baska tedavi
yontemidir. Ancak skleroterapinin over
rezervi Uzerindeki etkileri konusunda sinirli
sayida calisma mevcuttur. Bir calismada
skleroterapi sonrasi AMH ve AFC
seviyelerinde onemli dususler
gézlemlenmistir. Ozellikle %96 etanol
kullanilarak yapilan skleroterapi islemi
sonrasi over rezervinde ciddi azalmalar
bildirilmistir. Bu teknik, minimal invaziv
olarak 6ne ciksa da, uzun vadede fertilite

Uzerindeki etkileri konusunda dikkatli
olunmalidir.

AFC:

Kistektomi sonrasi over dokusunda

azalma gdézlemlenmesine ragmen, baz
calismalar cerrahi midahaleden sonra
AFC’de artis goéruldigund belirtmistir. Bu
artis, cerrahinin  etkili bir  sekilde
endometriotik  dokuyu cikarmasi ve
follikiler  gelisimi  desteklemesi ile
aciklanabilir.  Bununla  birlikte, baz
calismalarda kistektomi sonrasi AFC'de
belirgin bir azalma da rapor edilmistir.
Ozellikle bilateral endometriomalarda
AFC’nin cerrahi sonrasi distk seyrettigi
gozlemlenmistir. Bir meta-analizde,
kistektomi sonrasi AFC’deki degisikliklerin
anlamli olmadigini, ancak opere edilen
overin AFC’sinin diger saglikli overe gore
daha duslk oldugunu ortaya koymustur.

Ablatif teknikler, over rezervi ve AFC
Uzerinde daha koruyucu etkiler
gostermektedir. Ozellikle plazma enerjisi
ile yapilan ablasyon islemleri sonrasi
AFC’de artis gozlemlenmis ve folikller
kaybin minimal oldudu rapor edilmistir. Bir

calismada, ablasyon sonrasinda AFC
degerlerinde onemli bir artis
goézlemlenmis, bu artisin  kistektomi

sonrasi deQerlere kiyasla daha anlamli
oldugu vurgulanmistir. Lazer ve plazma
enerjisi ablasyonlarinin  over dokusunu
daha iyi korudugu ve uzun vadede fertilite
sonuglarini iyilestirdigi gosterilmistir.
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%95 etanol ile yapillan bir skleroterapi
calismasinda, AFC’de bazal degerlere kiyasla
anlamli olmayan bir artisa yol actigi bulunmustur.

Endometriomanin cerrahi tedavisinde kullanilan
kombine teknikler, over rezervinin korunmasi ve
fertilite sonuclarinin optimize edilmesi amaciyla
son zamanlarda dikkat cekmektedir. Kistektomi
ve plazma enerjisi gibi ablasyon ydntemlerinin
birlikte kullanildigi calismalarda, &zellikle blyik
boyutlu endometriomalarda kombine tekniklerin
over rezervini daha iyi koruyabilecegi ve fertilite

sonuglarini olumlu  ybnde etkileyebilecegi
gorulmastar. Bu yontem, kistektominin
tekrarlayan endometrioma olusumunu

azaltmadaki etkinligi ile ablasyonun minimal doku
hasari saglama avantajini birlestirerek her iki
teknigin faydalarindan yararlanmayl amaclar.
Kistektomi ve kombine teknikler arasinda AFC
Uzerindeki etkiler acisindan fark bulunmaktadir.
Kistektomi, folikil kaybina neden olurken,
kombine teknikler folikll sayisini daha iyi korur.
Bu iki yontemi karsilastiran calismalar, kombine
tekniklerin AFC'yi koruma konusunda daha etkili
oldugunu gostermektedir.

Cerrahi Miidahalelerin Fertilite
Uzerindeki Etkisi

Cerrahi miidahalelerin fertilite Gzerindeki etkileri,

uygulanan yonteme gore degisiklik
gostermektedir. Kistektomi sonrasi spontan
gebelik oranlarinda artis  bildirilmistir. ~ Bir

calismada kistektomi sonrasi hastalarin %50'sinin
spontan gebelik elde ettigini ve kistektominin
Ozellikle tekrarlayan endometriomalarin
azalmasinda etkili oldugu belirtilmistir. Ancak, bu
yontemin over rezervi Gzerindeki olumsuz etkisi,
fertilite oranlarini da etkileyebilir. Bir calismada,
kistektomi sonrasi gebelik orani %77.4 olarak
bildirilmis ve bunun %75’i spontan gebelik ile
elde edilmistir. Ablatif teknikler, over dokusunu
daha iyi koruyarak daha ylksek fertilite oranlari
sunabilir. Plazma enerjisi ile yapilan ablasyon
sonrasi gebelik oranlan  %60-73 arasinda
degismekte olup, bu gebeliklerin Gnemli bir kismi
spontan olarak elde edilmistir. Bir calismada
plazma enerjisi ablasyonu sonrasi hastalarin
%73'linde gebelik elde edilmis, bu gebeliklerin
%37'si spontan olmustur.
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Skleroterapi sonrasi fertilite oranlar ise
daha disik bildirilmistir. Bir calismada,
skleroterapi sonrasi gebelik oranlari
%401 olarak rapor edilmis ve bu
gebeliklerin ¢cogunlugunun ART yoluyla
elde edildigi belirtilmistir. Skleroterapinin
tekrarlayan kist olusumunu O6nlemede
daha az etkili oldugu ve fertilite Gzerinde
olumsuz etkiler yaratabilecegi
gOsterilmistir. Calismalar, kombine
tekniklerin  folikil  sayisini  koruma
konusunda etkili oldugunu ve fertilite
sonugclarini iyilestirdigini ortaya
koymaktadir.

Cerrahi Midahalelerin ART
Sonuclan Uzerine Etkileri

Endometriomali hastalarda cerrahi
mudahalelerin ART sonuclar Uzerindeki
etkileri hala tartismalidir. Bir meta-analize
goére, endometrioma cerrahisi geciren
hastalarda canli dogum oranlari, cerrahi
islem gérmeyen hastalarla benzer
bulunmustur. Bununla birlikte, cerrahi
islem geciren hastalarin daha ylksek
gonadotropin dozlarina ihtiyac duydugu
ve elde edilen oosit sayisinda belirgin
azalmalar oldugu g&sterilmistir.

Ozellikle blyiik (>4 cm)
endometriomalarda, kistektomi sonrasi
oosit sayisinda ciddi azalmalar rapor

edilmistir. Ancak, fertilizasyon oranlari ve
embriyo kalitesi cerrahi islemden sonra
etkilenmemistir. Bir diger calismada,
kistektomi geciren hastalarda AMH’de
belirgin azalma ve buna bagli olarak oosit
sayisinda azalma goézlemlenmistir.
Bilateral endometrioma vakalarinda bu
distis daha belirgin olmustur. Ancak
fertilizasyon oranlari, embriyo kalitesi ve
implantasyon oranlari, cerrahi islemden
sonra genel olarak etkilenmemistir. Baz
calismalar, cerrahi sonrasl ART
sonuclarinin  etkilenmedigini ve elde
edilen embriyo kalitesinde herhangi bir
disuts olmadigini gdstermektedir. Ancak,
cerrahiden sonra over rezervinin azalmasi
nedeniyle hastalarin daha az sayida oosit
elde etme riski bulunmaktadir.

endometriozisdernegi.org


https://www.endometriozisdernegi.org/

Ablatif teknikler ile yapilan tedavi sonrasinda ise
ART sonuclarinin daha olumlu oldugu bildirilmistir.
Plazma enerjisi ile yapilan ablasyon, over
dokusunun daha iyi korunmasini sagladigi icin, bu
hastalarda elde edilen oosit sayisinda 6énemli bir
disls gorilmemistir.  Ayrica, ART sonuclar
acisindan embriyo kalitesinin ve implantasyon
oranlarinin da olumlu yénde etkilendigi belirtilmistir.

Skleroterapi sonrasi ART sonuclarina iliskin veriler
daha siniridir, ancak genel olarak skleroterapi
sonrasi ART ile daha az sayida oosit elde edildigi
ve daha dlsuk gebelik oranlarinin oldugu rapor
edilmistir.

Kombine teknikler, 6zellikle infertilite tedavisinde
ART sonuclarini iyilestirme potansiyeline sahiptir.
Kistektomi sonrasi over dokusunda meydana gelen
kayiplar, ablasyon teknikleri ile sinirlandinlarak
daha fazla sayida oosit elde edilmesine yardimci
olabilir. Kombine ydntemler sonrasi gonadotropin
dozlarinin daha dusuk tutulabildigi ve elde edilen
oosit sayisinda artis gdzlendigi rapor edilmistir.
Ayrica, fertilizasyon oranlari ve embriyo kalitesi de
bu kombine tekniklerin kullanimi ile iyilesme
goOsterebilir. Kombine teknikler, dzellikle ART icin
hazirlanan hastalarda optimal sonuclar saglamak
amaciyla kullanilabilir. Bu yéntemler, hem over

rezervini koruma hem de endometriomanin
tekrarlama riskini en aza indirme hedeflerini
birlestirir.

Sonuc

Endometrioma over rezervi ve fertilite Uzerinde
olumsuz bir etki yaratir. Cerrahi tedavi ise, over
parankiminde meydana gelen hasar nedeniyle
durumu daha da kétllestirebilir. Endometriomalarin
cerrahi yonetimi, hem over rezervi parametreleri
hem de fertilite sonuclari Gzerinde &nemli etkilere
sahiptir. Hastalar cerrahi 6ncesinde, over rezervinde
dusus yasanabilecegi konusunda bilgilendiriimelidir.
Kistektomi, tekrarlayan endometrioma olusumunu
azaltmada ve spontan gebelik oranlarini artirmada
etkili bir ydntemdir, ancak bu prosedir sonrasi over
rezervi Uzerinde belirgin bir azalma beklenmektedir.
Ablatif teknikler, o6zellikle plazma enerjisi gibi
minimal invaziv ydntemlerle, over dokusunu koruma
potansiyeline sahiptir ve bu yéntemler, daha disuk
AMH kaybi ve daha iyi fertilite sonuclarn ile
iliskilendirilmistir.

29

Skleroterapi, minimal invaziv bir teknik
olarak daha az tercih edilen bir yontemdir
ve over rezervi ve fertilite Gzerindeki uzun
vadeli etkileri konusunda daha fazla
arastirmaya ihtiyac duyulmaktadir.
Kombine cerrahi teknikler, ovarian
endometriomalarin  tedavisinde  over
rezervini koruma ve fertilite sonuclarini
optimize etme acisindan umut verici bir
yaklasim olarak ortaya cikmistir.
Kistektomi ve ablasyon gibi tekniklerin bir
arada kullanilmasi, hem
endometriomalarin  tekrarlama  riskini
azaltmakta hem de over dokusunun daha
iyi  korunmasini  saglamaktadir. Bu
yontemler, Ozellikle fertilite planlayan
hastalar icin tercih edilebilecek cerrahi

stratejiler arasinda yer almaktadir.
Kombine tekniklerin  ART  sonugclari
Uzerindeki olumlu etkileri, bu

yaklasimlarin gelecekte daha yaygin
kullanilabilecegini géstermektedir. Sonuc¢
olarak, endometriomalarin cerrahi
yonetimi sirasinda hastanin bireysel klinik

durumu, over rezervi ve fertilite
beklentileri dikkate alinarak cerrahi
stratejiler  planlanmalidir.  Kistektomi

bilateral ve blylk endometriomalar icin
en etkili yobntem olsa da, fertilite
planlayan hastalarda ablatif teknikler ve
over rezervini koruyucu stratejiler daha
uygun bir secenek olabilir. Genel olarak,

cerrahi ve ART kombinasyonu en iyi
dareme sonuclari elde edilebilir.
Cerrahiden  sonra  over  rezervinin

toparlanma sireci degisken olabilir ve bu
sirecte hastalarin  dizenli izlenmesi
blyidk 6nem tasir. Belirtmek gerekir ki
cerrahi uzmanlik birimine ve cerrahlara
gore blyuk farklilklar g&sterebilecegi
icin, sonuclar da buna bagli olarak
degiskenlik  gosterebilir.  Gelecekte,
cerrahi tekniklerin over rezervi ve Ureme
sonuclari Uzerindeki etkilerini
karsilastiran,  postoperatif = hormonal
tedavi almayan hastalarda yapilacak
randomize kontrolli calismalara ihtiyac
vardir.
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Endometriomali kadinlarda ART &ncesi cerrahi
uygulanip uygulanmayacagl ve uygulanacaksa
hangi cerrahi ydntemin tercih edilecegi
konusunda daha fazla arastirma yapilmaldir.
Over parankiminde daha az hasara yol acan yeni
yontemler ve teknolojilerin tanitilmasi gelecekte
blylk 6nem tasiyacaktir.
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SON AYLARDA ULKEMIZDEN CIKAN ENDOMETRIOZIS MAKALELERI

Hum Fertil (Camb)

2024 Dec;27(1):2406338.

doi: 10.1080/14647273.2024.2406338. Epub 2024 Sep 26.

The effect of embryo migration after embryo transfer with fresh
oocyte donation cycles on pregnancy outcomes

Berk Angun 1, Turkan Gursu 2, Hale Goksever Celik 3, Alper Eraslan
1, John Yeh 4, Ercan Bastu 5 6

Affiliations Expand

PMID: 39324521

DOI: 10.1080/14647273.2024.2406338

Abstract

Embryo migration is defined as the movement of embryos to
implant at the exact site in the endometrial cavity during assisted
reproductive technology (ART). We aimed to evaluate the impact of
embryo migration on clinical pregnancy (CPR) and live birth rates
(LBR) in fresh oocyte donation (OD) cycles. A total of 611 fresh OD
cycles was recruited in this prospective cohort study. All embryos
were expulsed to upper-middle uterus between 10 and 20 mm from
the fundus. Air bubble-fundus distance was measured using
ultrasound (USG) at the time of embryo transfer (ET) and then 60
minutes after ET. Patients were divided into 3 groups; first group
consisted of patients whose embryos migrated towards fundus,
second group whose embryos remained between 10 and 20 mm
from fundus and the third group including embryos which migrated
towards cervix. There was no significant difference between the
groups regarding CPR and LBR (p = 0.359 and p = 0.865,
respectively). Our study revealed that embryo migration was a fact
and almost 22% of embryos migrated towards the fundus or the
cervix. On the other hand, whether the embryo stayed static or
migrated, CPR and LBR did not differ significantly in fresh OD
cycles.
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Progesterone receptor B over progesterone receptor A prevents
recurrence in bilateral endometriomas

Ozgur Aslan 1, Sukru Yildiz 2, Cihan Kaya 3, Serdar Altinay 4, llke Esin
Aydiner 2, Esra Karabulut 4, Murat Ekin 2, Levent Yasar 2

Affiliations Expand

PMID: 39292088

PMCID: PMC11415056

DOI: 10.1590/1806-9282.20240485

Abstract

Objective: Endometriosis is a disease in which stromal cells and
endometrial glands extend outside of the uterine cavity. Nevertheless,
treatment failure and recurrence cause difficulties in management. This
study aimed to evaluate the receptor-level components of bilateral
endometriomas in the recurrence state.

Methods: Our retrospective cohort study was conducted with patients who
underwent surgery for bilateral endometriomas between 2015 and 2021. In
total, 113 patients were allocated. A total of 76 patients did not meet the
eligibility criteria, and the data of 37 patients were evaluated. Medical
treatments, recurrences, and postoperative follow-up data were collected.
In archived tissue samples, measurements of progesterone receptor A and
progesterone receptor B, histoscores and immunoreactivity scores, and
their ratios were calculated in the group that received no postoperative
medical treatment. Criteria for recurrence were a repeat operation and/or
the detection of a new endometrioma>2 cm at the follow-up examination.
Results: No recurrence was observed in 73.0% (n=27) of the cases,
whereas recurrence was observed in 27.0% (n=10) of the participants.
Patients without recurrence had significantly higher progesterone
receptor B histoscore/progesterone receptor A histoscore and
progesterone receptor B immunoreactivity score/progesterone receptor A
immunoreactivity score results (p=0.01). Nevertheless, when the
histoscores and immunoreactivity scores for both receptors were
contrasted separately, there was no appreciable difference between them.
Conclusion: The dominance of progesterone receptor B over progesterone
receptor A was inversely proportional to the recurrence status in bilateral
endometriomas. Furthermore, our study revealed that assessing receptor
levels alone did not result in a significant difference in recurrence.
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Endoplasmic reticulum stress of endometrial mesenchymal stem cells in
endometriosis

Selenay Furat Rencber 1, Yusufhan Yazir 2, Mehmet Sarihan 3, Zehra Sezer 4,
Zeynep Ece Utkan Korun 5, Ahmet Ozturk 1, Gokhan Duruksu 6, Elif Guzel 4,
Gurler Akpinar 3, Aydin Corakci 7

Affiliations Expand

PMID: 39217786

DOI: 10.1016/j.tice.2024.102544

Abstract

Objective: The human endometrium has significant regenerative abilities due
to stem cells, which are vital in immunomodulation, immune tolerance,
steroid hormone response, and inflammation. Endometriosis, an inflammatory
gynecological disorder where endometrium-like tissue grows outside uterus,
affects millions of women and often causes infertility. Recent research
indicates that stem cells contribute to pathology of endometriosis. ER stress
is implicated in various diseases, including endometriosis. This study aims to
examine ER stress in eMSCs within endometriosis pathogenesis and uncover
underlying disease mechanisms.

Methods: Samples were collected from healthy subjects and women with
endometriosis in both proliferative and secretory phases. eMSCs were
isolated and characterized via flow cytometry. ER stress protein levels were
assessed using proteomic analysis, with validation through Western Blot and
immunofluorescence staining. Gene expression was analyzed by RT-qPCR,
and ultrastructural examination of eMSCs was conducted using TEM. ER
stress markers in tissue samples were detected in SUSD2+ eMSCs through
immunofluorescence staining and visualized using a confocal microscope.
Statistical analysis was performed using SPSS program.

Results: The proteomics analysis uncovered ER stress-related proteins
(DDRGK1, RTN3, ERp44, TMED2, TMEM33, TMX3) whose levels were
significantly distinct from control group. Western Blot analysis and
immunofluorescence staining results at protein level; RT-qPCR results at
gene level supported these findings. TEM analysis also showed
ultrastructural presence of ER stress in endometriosis groups.

Conclusion: Presence of ER stress in eMSCs in pathogenesis of
endometriosis has been demonstrated using various methods. Our research
has potential to shed light on pathology of endometriosis and offer promising
avenues for non-invasive diagnosis and potential treatment.

Keywords: Apoptosis; Autophagy; Endometriosis; Endoplasmic reticulum
stress; Infertility; Mesenchymal stem cells.
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Comparison of dienogest or combinations with ethinylestradiol/estradiol
valerate on the pain score of women with endometriosis: A prospective
cohort study

Aslihan Yurtkal 1, Mahmut Oncul 2

Affiliations Expand

PMID: 38968535

PMCID: PMC11224878

DOI: 10.1097/MD.0000000000038585

Abstract

Endometriosis is one of the most frequent gynecologic disorders. The
pathognomonic symptom of endometriosis is pelvic pain. The
recommended pain medications are oral hormonal contraceptives,
progestin therapy, danazol, gonadotropin-releasing hormone analogs,
nonsteroidal anti-inflammatory drugs, and aromatase inhibitors. In this
study, we aimed to compare the efficiency of costing dienogest (DNG)
and low-cost oral contraceptives regarding visual analog scores (VAS)
score of pelvic pain and also cancer antigen-125 (CA-125), anti-Mullerian
hormone (AMH) levels, and size of endometrioma in the patients with
endometriosis which is a chronic disease that requires a lifelong
management plan. In our study, 18 to 45-year-old patients presented to
our institution's gynecology and obstetrician department for various
complaints over 2 years, and endometriosis diagnoses were included.
Patients were divided into 3 groups (20 patients in each medication
group) according to the given medication: cyclic DNG (Visanne) or 0.03
mg ethinylestradiol combined with 2 mg DNG (Dienille) or estradiol
valerate combined with 2 mg DNG (Qlarista). We recorded all patients'
CA-125/AMH values and VAS scores of pelvic pain. All patients gave
informed consent. There was no statistically significant difference
between pre-medication and post-medication levels of CA-125, AMH, VAS
score, and cyst size in all groups. However, statistically, significant
decreases were seen in the cyst size and VAS score, indicating response
to therapy in all groups. In conclusion, we think it is more reasonable to
use cost-effective oral contraceptive medications, which also cause
common side effects, instead of costing DNG since all drugs have the
same efficiency and success.
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Natural Orifice Specimen Extraction as a Promising Alternative for
Minilaparotomy in Bowel Resection Due to Endometriosis: A Systematic
Review and Meta-Analysis

Emre Kar 1, Chris Elizabeth Philip 2, Karine Eskandar 3, Ibrahim Polat 4, Ercan
Bastu 5

Affiliations Expand

PMID: 38679194

DOI: 10.1016/j.jmig.2024.04.017

Abstract

Objective: This study focuses on evaluating the effectiveness, safety and
efficacy of 2 surgical tissue extraction methods for treating bowel
endometriosis: natural orifice specimen extraction (NOSE) and
minilaparotomy.

Data sources: A systematic search was conducted in MedLine, Embase, and
Cochrane Library databases in October 2023, without date restrictions.
Methods of study selection: This study included studies that directly
compared NOSE and minilaparotomy in colectomy patients due to
endometriosis. Primary outcomes were defined as operation duration, length
of hospital stay, intraoperative blood loss, and major postoperative
complication rates. The Clavien-Dindo classification was used to categorize
complications. Statistical analysis was performed using Review Manager
Software by Cochrane, with a DerSimonian and Laird random-effects model to
account for anticipated high heterogeneity. Subgroup analysis was
conducted for patients undergoing full laparoscopic (L/S) resection.
Tabulation, integration and results: Out of 1236 identified studies, 6 met the
inclusion criteria, comprising 372 patients. One study was a randomized
controlled trial, and 5 were observational. Operation duration did not
significantly differ between NOSE and minilaparotomy (MD: -10.85 min; 95% CI:
[-23.33, 1.63]; p = .09). NOSE was associated with a significantly reduced
length of hospital stay (MD: -0.76 day; 95% Cl: [-1.21, -0.31]; p = .008). The
major postoperative complication rates were 3.77% for NOSE and 5.55% for
minilaparotomy, with no significant difference (OR: 0.84; 95% CI: [0.27, 2.60]; p
= .76). Subgroup analysis revealed that Full L/S had significantly shorter
operation duration (MD: -26.06 min; 95% CI: [-45.85, -6.27]; p = .01), reduced
length of stay (MD: -0.75 day; 95% ClI: [-1.25, -0.25]; p = .003), and lower blood
loss (MD: -15.01 mL; 95% Cl: [-29.64, -0.37]; p = .04).

Conclusion: NOSE emerged as a potentially safer alternative to
minilaparotomy for tissue extraction in colectomy for bowel endometriosis.
However, standardization of the procedure and additional randomized
controlled trials are needed to validate these findings.
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Ethanol Sclerotherapy in the Management of Ovarian Endometrioma:
Technical Considerations for Catheter- and Needle-Directed Sclerotherapy
Aynur Azizova 1, Turkmen Turan Ciftci 1, Murat Gultekin 2, Emre Unal 1, Okan
Akhan 3, Gurkan Bozdag 2, Devrim Akinci 1
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Abstract

Purpose: To provide technical guidance on applying catheter-directed and
needle-directed ethanol sclerotherapy for endometriomas and present the
results of these sclerotherapy methods.

Materials and methods: From January 2015 to March 2021, the results of the
patients with symptomatic ovarian endometriomas who underwent needle-
directed or catheter-directed sclerotherapy were evaluated, retrospectively.
The decision to apply which sclerotherapy technique was made during the
procedure for each patient considering the following factors: cyst size, cyst
location, cyst viscosity, and tissue rigidity.

Results: Both needle-directed (n = 34 cysts) and catheter-directed (n = 34
cysts) sclerotherapy techniques were effective, with a 100% technical
success rate and a 97% clinical success rate. In two of 34 cysts (6%) treated
with needle-directed sclerotherapy, recurrence was detected and
successfully retreated with catheter-directed sclerotherapy. Significant
reductions in cyst size, pain, and serum cancer antigen 125 levels (p < 0.05)
were noted. Serum anti-Miillerian hormone levels remained unaffected,
indicating preserved ovarian reserve (p > 0.05). Among those treated for
infertility, the pregnancy rate was 54% (n = 6/11). The mean = SD cyst size
decline was greater in catheter-directed sclerotherapy than needle-directed
sclerotherapy (5.5 + 3.1cmvs. 4.0 = 21cm, p < 0.05). However, the
pretreatment cyst volumes were considerably higher in catheter-directed
sclerotherapy group (202.0 + 233.5 mL vs. 78.8 + 59.7 mL, p < 0.05) and were
associated with significant post-treatment volume decrease (p < 0.05).
Conclusion: The choice between catheter-directed and needle-directed
ethanol sclerotherapy should be determined during the procedure, with a
preference for catheter-directed sclerotherapy when feasible. Crucial
factors in making this decision include cyst size, cyst location, cyst viscosity,
and tissue rigidity. Level of evidence Level 3, non-controlled retrospective
cohort study.
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Enhancing endometrioma management: Diagnostic biomarkers and
predictive outcomes in Ruptured vs. Non-Ruptured cases

Ayse Gulen Erturun 1, Berna Dilbaz 1, Alperen Aksan 2, Yaprak Ustun 1
Affiliations Expand

PMID: 38875853

DOI: 10.1016/j.ejogrb.2024.06.020

Abstract

Objective: To compare the outcomes between patients undergoing
surgery for ruptured endometrioma versus non-ruptured endometrioma.
Study design: The study was conducted at Health Sciences University,
Etlik Zibeyde Hanim Training and Research Hospital Infertility Clinic. All
patients who had a histopathology report of endometrioma between
January 2014 and December 2020 were recruited. Patient files, surgery
notes and laboratory values were extracted from the electronic
recording system and patients with ruptured endometriomas (RE) or non-
ruptured endometriomas (NRE) were compared.

Results: Overall, 181 patients were recruited to the study. No rupture
was detected in 146 (80.7 %) patients while 35 patients (19.3 %)
underwent surgery for RE. Pre-operative CRP, CA 125, CA 19-9, CA 15-3,
CEA and mean platelet volume (MPV) values and postoperative MPV and
neutrophil/lymphocyte ratio (NLR) values were statistically significantly
higher (p < 0.01) in the RE group compared to the NRE group. Post-
operative lymphocyte (p = 0.029) and eosinophyl (p = 0.015) values were
significantly lower in the RE group compared to the NRE group. Among
the preoperative biomarkers that are evaluated for prediction of rupture;
MPV, CA 19-9 and CA-15.3 had a high specifity (>75 %) but a rather low
sensitivity (<60 %), meanwhile CRP, CA-125 and CEA had high sensitivity
but a low specifity.

Conclusion: RE patients had significantly higher preoperative CRP, CA
125, CA 19-9, CA 15-3, CEA, and MPV values and postoperative MPV and
NLR values while postoperative, lymphocyte and eosinophyl values
were significantly lower compared with the NRE patients. Prospective
studies with larger sample sizes are needed to determine biomarkers
and parameters that can be used for non-invasive diagnosis of
endometriosis and predict the possibility of endometrioma rupture.
Keywords: Biomarkers; Complete blood count; Endometrioma;
Endometriosis; Rupture.
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DERNEGIMIZDEN HABERLER

Mart ayi, tim endometriozis farkindalik ayidir. Tum dunyada Mart
ayinda endometriozis (cikolata kisti hastalig)) farkindaligini
artirmak icin  bircok aktivite ve Dbilgilendirme calismasi
yapilmaktadir.

Ulkemizde de "Endomart" kapsaminda egitim seminerleri, sosyal
aktiviteler, sosyal medya bilgilendirme yayinlari ve videolar gibi
bircok faaliyet gerceklestirilmistir.

Mart ayinda dolu dolu ve etkili bir Endomart programi planlanmis
ve hayata gecirilmistir. Sosyal medyada gerek canli yayinlar
gerek Dbilgilendirme makaleleri ile genis kitlelere ulasilarak,
konusunda uzman degerli hekimler merak edilenleri
cevaplayarak toplumda endometriozis ile ilgili dogru bilgileri
aktarmistir.

Endometriozis konusunda uzman hekimler, belediyelerle is birliQi
cercevesinde bircok mahalle evinde egitim seminerleri vererek
sokak sokak kadinlarla temasa gecmislerdir.

Turkiye Soroptimist Dernegi is birligi ile "EnDolu Bilgiler"
sloganiyla Ulkenin bircok sehrinde kadinlarla bulusup kadin
sagligi ve endometriozis Uzerine bilgilendirme toplantilar
yapilmistir.

Universite 8grencileri ile sdylesiler ve online toplantilar
dlzenlenerek bilgilendirme egitimleri verilmistir.

Yerel basinda, gerek TV kanallarir gerek gazetelerde
bilgilendirme yayinlar yapilmis; sehirlerin yerel izleyicilerine ve
makalelerle okuyucularina endometriozis farkindalig
saglanmistir.

Ulkenin farkli késelerinde sosyal aktiviteler planlanarak bisiklet
turu, otobusle sehir turu, doga yudraylst ve kano turu gibi
etkinliklerle hem eglenilmis hem de endometriozis farkindaligina
katkida bulunulmustur.

Dunyanin bircok farkli Glkesinden gonullulerin katkisiyla, bircok
dilden ve irktan insana ulasmayi saglayan farkindallk mesajlari
iceren videolar sosyal medya Uzerinden kitlelere ulastintmistir.
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ENDO UZMAN ROPORTAJ : Dr. Lucy H. R. WHITAKER

Dr. Berivan GUZELBAG: Herkese merhaba! Dr. Whitaker, sizinle tanismak biyiik bir zevk.
Turkiye’ye hos geldiniz!" Ben Berivan, Tirkiye’de bir devlet hastanesinde kadin hastaliklar ve
dogum uzmani olarak calisiyorum. Ayni zamanda Turkiye Endometriozis ve Adenomyozis
Dernegi’nde genc endospesiyalist olarak aktif gbrev aliyorum ve endometriozis ile adenomyozis
alanlarina derin bir ilgi duyuyorum. Gelecekteki arastirmalarimi da endometriozis Uzerine
yogunlastirmayl amacliyorum.

Buglin, dreme bilimleri ve endometriozis
alanlarinda 6ne cikan bir figlr ile aydinlatici bir
sohbet gerceklestirecegiz. Dr. Lucy H. R.
Whitaker, endometriozis ve Ureme Dbilimleri
alanindaki katkilariyla dikkate deger bir isimdir.
Kendisi, Edinburgh Universitesi’nde Kidemli Klinik
Arastirma Gorevlisi ve Onursal Danisman
Jinekolog olarak gbérev yapmaktadir. Bugin, Dr.
Whitaker kariyeri, uzmanlik alanlari ve sektordeki
glncel gelismeler hakkinda degerli Dbilgiler
paylasacak. Dr. Whitaker, hos geldiniz ve bugtin
bizimle oldugunuz icin tesekkir ederim.

Dr. Lucy H. R. WHITAKER: Burada olmak benim
icin blylik bir zevk. istanbul’da oldugum icin cok
heyecanliyim.

Dr. Whitaker’in Kariyer Baslangici

Dr. Berivan GUZELBAG: Baslangic olarak, Dr. Lucy H. R. Whitaker cok degerli bir figiirdir.
Edinburgh Universitesi’nde Kidemli Klinik Arastirma Goérevlisi ve Onursal Danisman Jinekolog
olarak goérev yapmaktadir ve oOzellikle endometriozis Uzerine arastirmalar ylrlitmektedir.
Arastirma alanlari arasinda treme bilimlerinde kronik hastaliklarin yonetimi, 6zellikle kronik pelvik
agr yer almaktadir.

Kariyer gecmisinizden ve dikkatinizi ceken ana arastirma alanlarinizdan biraz bahsedebilir misiniz?

Dr. Lucy H. R. WHITAKER: Tabii ki. Ben bir klinik akademisyenim ve egitimimi Birlesik Krallk’ta
aldm. Universite egitimimi Edinburgh’da tamamladim ve o dénem jinekoloji hocam Prof. Andrew
Horne bana kadin dogum alanina yonelmemi tavsiye etti. Ancak ben 'gercek bir cerrah' olmak
istedigimi soyledim. Tip fakiltesinden mezun olduktan sonra, iki yil boyunca tip ve cerrahiyi
birlestiren isler yaptim ve cerrahiden cok keyif allyordum. Ancak sadece ameliyat yapmanin
Otesine gecmek ve hastalara daha butilincil bir yaklasimla bakim sunmak istiyordum. Sonra iki
yillgina Yeni Zelanda’ya tasindim ve Christchurch Kadin Hastanesi’nde dogum ve jinekoloji
departmaninda calistim. Bu birim oldukc¢a yenilik¢i bir yapiya sahipti ve 6zel bir pelvik agrn ve
endometriozis servisine sahipti. Bu deneyim, kariyerimde jinekolog olmaya kesin karar verdigim
an oldu. ingiltere’ye geri déndiim ve burada yeniden kadin dogum uzmanlidi egitim programina
basladim. Kariyerimin son dort yilinda ileri laparoskopi egitimi aldim ve ayni zamanda menopoz
bakimi konusunda da ek egitimler aldim.
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Akademik egitimim de bunun yaninda gelisti. Jinekoloji asistaniyken cerrahi bilimler alaninda
yuksek lisans yaptim ve tezimi kronik agri, 6zellikle endometriozis ile ilgili néropatik agr Uzerine
yazdim. Ardindan egitimime ara verip doktora tezi Uzerinde calistim. Bu surecte Prof. Andrew
Horne ile basladigim gruptan ayrildim ve Prof. Hilary Critchley ile laboratuvar calismalari yaptim. Bu
calismalar selektif progesteron reseptér modilatori ulipristal asetatin (UPA) kadin tireme yollar
Uzerindeki etkilerini incelemekteydi. Bununla birlikte, anormal uterin kanamalar icin tibbi
muidahaleler Uzerine iki klinik calismada da goérev aldim. Bu arastirmalar benim klinik calismalara
olan ilgimi guclendirdi.

Doktorami tamamladiktan sonra, endometriozis ve pelvik agr lizerine arastirmalara geri dondim ve
Andrew Horne ile endometriozis ve pelvik agn icin klinik denemeler Uzerinde calistim. Klinik
calismalar ile ilgilenirken Universitedeki akademik goérevime de basladm ve su anda
endometriozisli hastalarla klinik calismalar ytritmeye devam ediyorum.

Zorluklar ve Doniim Noktalari

Dr. Berivan GUZELBAG: Dr. Whitaker, kariyerinizde karsilastiginiz énemli zorluklar veya déniim
noktalari nelerdir? Bu deneyimler sizi nasil sekillendirdi ve kariyerinize nasil etki etti?

Dr. Lucy H. R. WHITAKER: Kariyerimdeki énemli déniim noktalarindan biri doktoram icin fon
saglamak oldu. Ancak kariyerimde her zaman basarilar kadar basarisizliklar da etkili oldu. Klinik
akademisyenlik kariyerinde dayaniklllk cok &nemli. Ozellikle arastrma programlarina
basvurdugunuzda, bir makale sundugunuzda ya da bir hibe basvurusunda bulundugunuzda ve
kabul edilmediginizde geri bildirim alip daha iyi basvurular hazirlamak buyldk &nem tasir. Ayni
zamanda mentorlardan aldigim destek de cok énemliydi. Ozellikle Edinburgh gibi tireme bilimleri
ve kadin sagligi konusunda glcll bir arastirma gecmisine sahip bir yerde calistigim icin sansliyim.
Ayrica Dinya Endometriozis Dernegi gibi kuruluslar araciligiyla diinya capinda akademisyenlerle
kurdugum isbirlikleri de benim icin buyik bir kaynak oldu.

Pelvik Agri ve Endometriozis Calismalari

Dr. Berivan GUZELBAG: Arastirmalarinizin énemli bir bdlimi kronik hastaliklarin ydnetimine,
ozellikle endometriozisle iliskili kronik pelvik agriya odaklaniyor. Bu onemli sorunlarin ele
alinmasinda c¢alismalarinizin nasil bir katki sagladigini aciklayabilir misiniz? Ve ¢cdézmeye calistiginiz
baslica zorluklar nelerdir?

Dr. Lucy H. R. WHITAKER: Arastirmalarimda su ana kadar kronik pelvik agri icin gabapentin kullanan
GAP-2 calismasi gibi klinik denemelerde yer aldim. Ayrica erken gebelik doneminde dis gebelik
tedavisinde kullanilan bir ilac olan mifepristonun etkilerini inceledigimiz bazi calismalar da yaptik.
Her iki calismada da bu ilaclarin hedeflenen kosullarda etkili olmadidi g&sterildi, ancak bu
calismalar benim egitimimde cok 6nemli adimlar oldu. Ancak gercekten gurur duydugum iki
calisma var: ilki EPiC-2 calismasi. Bu calisma, endometriozisli hastalara non-hormonal bir tedavi
olarak dikloroasetat adli bir ilaci denedigimiz ¢cok dncul bir calismaydi. Bu calismanin sonuglari,
daha blyuk bir deneme yapmak icin fon saglamamizi sagladi ve bu denemeyi Birlesik Krallik’ta bu
yil icinde baslatmayi planliyoruz. Bu ila¢, hormon tedavisi olmayan bir tedavi olarak endometriozisli
kadinlarda agriyi hafifletmekte etkili olabilir. ikinci dnemli calisma ise ESPriT-1 denemesi. Bu
calisma, endometriozisle iliskili agriyi hafifletmek icin ylzeyel endometriozisin cerrahi olarak
cikarilmasinin rolinu belirlemeyi amacliyor. ESPriT-1 denemesi, bu tir bir calismaya kadinlari dahil
edebilecegimizden emin olmamizi saglayan 6ncu bir calismaydi ve bu denemenin basarisi, Birlesik
Krallik’taki arastirma kuruluslarindan ESPriT-2 calismasini yuritmek icin 2 milyon sterlinin tzerinde
fon almamizi sagladi. Bu denemenin, uygulamalarimizi degdistirecegine inaniyorum.
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Mevcut Projeler

Dr. Berivan GUZELBAG: Biraz dnce degindiginiz gibi Dr. Whitaker, EPiC2, ESPriT2 ve ENDOCAN-1,
ENVISION gibi cesitli arastirma projelerine liderlik ediyorsunuz. Bu projeler, Chief Scientist Office,
Wellbeing of Women Project Grant, National Institute for Health Research ve Roche Diagnostics
gibi prestijli kuruluslar tarafindan desteklenmektedir. Bu projeler endometriozisle iliskili agriyi
anlamaya 6nemli katkilar saglamayi ve yenilikci tedaviler gelistirmeyi amacliyor. Dr. Whitaker, bu
projelerin 6nemini ve endometriozis agrisini anlamada nasil bir etki yaratacagini paylasabilir
misiniz?

Dr. Lucy H. R. WHITAKER: EPiC2 ve ENDOCAN-1, non-hormonal tedavileri inceleyen iki farkli tibbi
calisma. EPIC2, dikloroasetat adli ilaci incelerken, ENDOCAN-1 ise kannabinoid bazli agiz yoluyla
alinan bir ilaci arastiriyor. Son zamanlarda bircok hastanin, kannabinoid bazli ilaclara eristigini
biliyoruz, ancak bu ilaclarin etkinligi hakkinda cok sinirli kanit var. Bu nedenle, hangi bilesiklerin
faydali olabilecegini, hangilerinin olmayacagini ve bu bilesiklerle ilgili yan etkiler ve risklerin neler
oldugunu anlamamiz blytk énem tasiyor. ENVISION ise Roche Diagnostics ile yapilan bir isbirligi
olup, ESPriT2 calismasindan elde edilen 6rnekleri kullanarak endometriozis, &zellikle yilzeyel
endometriozis icin biyomarker kesfini gelistirmeyi amacliyor. Ylizeyel endometriozis, derin
endometriozis veya over endometriomasindan farkli olarak goértntileme teknikleri ile glvenilir bir
sekilde tespit edilemiyor. Bu da teshis icin ameliyata bagimli oldugumuz anlamina geliyor ve
hastalarin tani almak icin uzun sire beklemelerinin en blylk nedenlerinden biri bu. Biyomarker
kesfini ilerletmek icin elimizde cok buyk bir firsat oldugunu distinliyorum ve ESPriT2 denemesi ile
bu alanda dnemli ilerlemeler kaydedecegdimize inaniyorum.

ESPriT2 calismasi, ylizeyel endometriozis cerrahisinin agriyi hafifletmedeki rolini arastiran Birlesik
Krallk genelinde yurutilen bir cerrahi calismadir. Glinlik uygulamalarimizdan bildigimiz Uzere, bazi
hastalar cerrahiden fayda saglarken, bazilari fayda gérmiyor ya da fayda kisa sureli oluyor. Ayrica
cerrahinin riskleri de mevcut. Bu nedenle, 6zellikle peritoneal endometriozis icin cerrahinin rolint
daha iyi anlamaya ihtiyac var. ESPriT2 calismasi, laparoskopi sirasinda ytizeyel endometriozis
tespit edilen 400 hastayi rastgele olarak ameliyatli ve ameliyatsiz gruplara ayirarak agr yonetimi
Uzerindeki etkileri degerlendirecek. Bu calismanin sonugclari, hangi hastalarin cerrahiden fayda
gorebilecegdini daha iyi 6ngérmemizi saglayacak ve klinik uygulamalarimizda énemli degisikliklere
yol acabilecegini distniyorum.

Genc Arastirmacilar icin Tavsiyeler

Dr. Berivan GUZELBAG: Ureme bilimleri alanina 6zellikle de endometriozis arastirmalarina ilgi
duyan genc arastirmacilar icin, tecribelerinizden ve projelerinizde oynadiginiz rolleri dustinerek,
bize degerli tavsiyeler verebilir misiniz? Sahip oldugunuz bilgi birikimi ve tecrlbeleriniz, genc¢
arastirmacilar icin oldukca yol gdsterici olacaktir.

Dr. Lucy H. R. WHITAKER: Bence birkac énemli nokta var. Oncelikle, bir mentor bulmak cok énemli.
Size rehberlik edebilecek ve tavsiye verebilecek birine sahip olmak, yapilan hatalardan
kacinmaniza yardimci olacaktir. Bircok hata kolayca yapilabilir, ancak bu hatalari daha 6nce yapmis
biri size dogru yolu gosterebilir. ikinci olarak, arastirma sorularinizi belirlemek biiyiik dnem tasir.
Klinik akademisyenler olarak, her gun karsilastigimiz problemlerden arastirma sorularimizi
cikarabiliriz. Arastirma sorunuz sizin ve hastalariniz icin dnemli mi? Once literatir taramasi yapin, bu
konuda daha &nce yapilmis calismalar olup olmadigini 6grenin ve ardindan bu soruyu nasil
yanitlayabileceginizi dikkatlice planlayin. Ayrica, stratejik olmak da cok &nemlidir. islerimiz
gercekten yogun; cerrahi egitimimizden tibbi egitimimize kadar 6grenmemiz gereken cok sey var.
Ayni zamanda, iletisim becerilerimiz de dnemli ve hepimizin meslegin disinda bir hayati, aileleri var.
Bu ylUzden arastirmaya ayirdigimiz kiymetli zamani verimli kullanmaliyiz. Bircok proje almak yerine,
birkac projeyi alip onlarn gercekten iyi bir sekilde tamamlamak ve yayimlamak cok daha faydali
olacaktir. Stratejik olun ve bazen hayir demek gerektigini unutmayin. Bu noktada, bir mentorun
rehberligi de size projeler arasinda secim yaparken yardimci olacaktir.
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Gelecekteki Hedefler ve Beklentiler

Dr. Berivan GUZELBAG: Gelecege baktginizda, 6zellikle kronik hastaliklarin y&netimi ve
kisisellestirilmis tedavi yaklasimlarinin gelistirilmesi acisindan endometriozis alaninda hangi hedef
ve beklentilere sahipsiniz? Calismayi sabirsizlikla beklediginiz 6zel projeler var mi?

Dr. Lucy H. R. WHITAKER: Endometriozis arastirma alani su anda oldukca hizli bir sekilde degisiyor
ve hepimiz, hastaligi daha iyi anlamamiz ve bu anlayisimizi destekleyecek fonlarla ilerlememiz
gerektiginin farkindayiz. ‘Tek tip tedavi’ modelinden uzaklasarak, hangi hastanin hangi tedaviden
fayda saglayacagini belirlemeye yonelik bir yaklasima gecmeliyiz. Dogru zamanda, dogru tedaviyi
dogru hastaya verebilmeliyiz. Bunun, hastaligin alt tiplerini belirleyerek yurutilmesi gerektigini
dusintyorum. Yani, ylizeyel endometriozis mi yoksa derin mi? Bu alt gruplari ve hastalarin hangi
semptomlara sahip olduklarini, baska hangi rahatsizliklarinin oldugunu dikkate almaliyiz ¢clinkii bu
tedavi secimlerimizi etkiler. Farmakogenomik alani da cok ilging bir alan. Sadece hastaligin kendisi
ve semptomlar degdil, bireyin genetik yapisinin da bir tedaviye nasil yanit verecegini veya yan
etkiler acisindan risk tasiyip tasimadigini anlamak 6nemli. Meme kanseri arastirmalarinin 30 yil
once oldugu yerdeyiz diyebilirim ve bu alanin daha iyi anlasilmasi, endometriozis tedavisinde de
devrim yaratacaktir. Biyomarkerlar konusundaki eksiklikler bizi geri tutan faktérlerden biri oldu.
Ancak biyomarkerlar diinyasi ¢cok hizli bir sekilde ilerliyor ve bu silrecin icinde buylk gelismeler
kaydedilecegini distinliyorum. Ayrica, artik hastalarimizla birlikte arastirmalar yapmamiz gerektigini
daha iyi anliyoruz. Hastalarin sesini arastirmalarimizin tasarimina, énceliklerine ve arastirmalarin
nasil yurutilecegine dahil etmek, arastirma slrecinde israfi da azaltacaktir. Bu nedenle gelecege
dair oldukca iyimserim. Ancak, bu alanin finansman destegine ihtiyac duydugunun da farkindayiz.
Eger Turkiye’nin de Birlesik Krallk gibi oldugunu yani Kadin Saglgi icin yeterince fon
saglayamadiginizi biliyorum. iste bu yiizden isbirliklerinin &nemi cok biiyiik. Sadece bir {ilke icinde
degil, tlkeler ve kitalar arasinda isbirlikleri yapmaliyiz. Farkli Glkelerdeki uygulama farklliklari, esit
olmayan bakim ve tedavi erisimi anlamina gelir. Bu ylizden denemelerimizde, endometriozisten
etkilenen tim popltilasyonlara uygulanabilir sonuclar elde etmek cok dnemli.

Dr. Berivan GUZELBAG: Dr. Whitaker, uzmanlk alanlarinizdaki degerli arastirmalarinizi ve ileriye
doénik projelerinizi bizimle coémertce paylastiginiz icin cok tesekkir ederim. Kronik hastaliklarin
yonetimi ve 6zellikle endometriozis alaninda elde ettiginiz blylk basarilar gercekten etkileyici.
Yenilikci tedavi arayislarinizi takip etmeyi dort goézle bekliyoruz. Paylastiginiz degerli bilgiler, genc
arastirmacilar ve bu alana ilgi duyanlar icin 6nemli bir ilham kaynagi olacak. Bizimle zaman ayirip
konustugunuz icin cok tesekkir ederiz.

Dr. Lucy H. R. WHITAKER: Burada olmak biiyiik bir zevkti. Son olarak belirtmek isterim ki, isbirliginin
onemini vurgulamak istiyorum. Tirkiye’de harika bir organizasyonunuz var ve Diinya Endometriozis
Dernegi ile de iletisimdesiniz. Dinya Endometriozis Dernegdi, Turkiye’deki sinirlarin 6tesinde
isbirlikleri kurmak icin harika bir firsat sunuyor. Genc arastirmacilar WES’in erken kariyer elcileri
yolu ile, diinya genelinde mentorlar ve destek bulmak icin bu dernegi kullanmalilar. Bu, gercekten
blyuk bir kaynak."

Dr. Berivan GUZELBAG: Kesinlikle haklisiniz, tesekkiir ederim.

Dr. Berivan GUZELBAG
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e-Biilten, Endometriozis ve Adenomyozis Dernedi tarafindan hazirlanmaktadir. Biilten'de
yer almasini istediginiz konular veya sorulariniz icin 0TI A0 U adresinden bize
ulasabilirsiniz.
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