sayvi 31 NISAN 2025(\K,7
ENDOMETRIOZIS VE
ADENOMYOZIS
DERNEGI
ENDOMART 2025

Emlometrlozls ve
Otoimmiin Hastahklar

s S [ Z 01U LHINOAN

o —“ ; .

ll_\' - J‘ ’ -:":"' I m

s ENDOME Illl.'lll"o Blll TIEN
Z /

= SAYI 31 5(/
— Dr. Fitnat Tobas Selguki’nin

< Gerceklestirdigi Ozel Réportaij:

Dr. Anna Stepniewska

endometriozisdernegi.org



https://www.endometriozisdernegi.org/
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Ahmet KALE
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Sevgili meslektaslarim,

Endometriozis ve Adenomyozis Dernegi olarak bilgi
paylasimini ve mesleki gelisimi odagimiza alarak
surdirdiigimiiz Endoakademi toplantilarimiz tiim hiziyla
devam ediyor. Bu kapsamda XIX. Endoakademi
toplantimizi 20 Nisan 2025 tarihinde Eskisehir’de,
degerli katiimcilarimizin yogun ilgisiyle basariyla
gerceklestirdik.

Alaninda uzman konusmacilarin katkilariyla zenginlesen
bilimsel programimiz, giincel yaklasimlarin tartisildig
verimli oturumlarla meslektaslarimizdan blyuk ilgi
gordii. Goéstermis oldugunuz ilgi ve katkilar icin her
birinize ayri ayri tesekkiir ederim.
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Ayrica, genc meslektaslarimizi desteklemek amaciyla
kurdugumuz EndoGen¢ Grubumuz bilinyesinde de,
literatiir esliginde ve konusunda uzman konuklarimizla
gerceklestirdigimiz egitim toplantilarimiz hiz kesmeden
siriyor. Bu egitimlerin genc kusak hekimlerimizin
mesleki gelisimine 6nemli katki sagladigina inaniyoruz.

Oniimiizdeki dénemde de  farki  sehirlerde
gerceklestirecegimiz toplantilarla sizlerle bir araya
gelmeye, bilgi ve deneyim paylasimini sirdirmeye
devam edecegiz. Bilimsel dayanismamizin ve mesleki
birlikteligimizin gluclenerek artmasi dilegiyle.

Sevgi ve saygilarimla,
Prof.Dr.Ahmet Kale
Baskan

Endometriozis ve Adenomyozis Dernegdi
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Turgut VAR
Baskan Yardimcisi

Sevgili meslektaslarim,

Endometriozis ve Adenomyozis Dernegi Bilteni’nin 31. sayisiyla
yeniden sizlerle birlikteyiz.

Bu sayimizda sizlere ENDOMART 2025 etkinliklerimizi sunuyoruz. Bu
yilki sloganimiz "ENDOMETRIOZIiS; EN iYiSi FARKINDA OLMAK" oldu.
Mart ayi boyunca bilimsel toplantilar, sosyal aktiviteler ve farkindalik
egitimleri dahil toplam 15 etkinlik gerceklestirdik. Ozellikle 28 Mart
tarihinde Ankara Atiim Universitesi’nde diizenlenen toplantimiza
Saguk Bakanug Halk Sagug Genel Midiirliigii Kadin ve Ureme
Sagugi Daire Baskani Dr. Tuba Esra Sahlar katilarak bizlere destek
verdi. Etkinliklerimize iliskin tim detaylar biltenimizin icerisinde
bulabilirsiniz.

Bu sayimizin éne cikan konusu "ENDOMETRIOZIS VE OTOIMMUN
HASTALIKLAR". Son yillarda yapilan bircok calismada endometriozis
tanisi almis bireylerde otoimmiin hastaliklarin sikliginin arttig
bildirilmektedir. Her ne kadar patogenezi heniiz tam olarak netlik
kazanmamis olsa da immin sistemdeki degisikliklerin
endometrioziste kritik rol oynadigi aciktir. Ozellikle dogal dldiiriicii
(NK) hiicrelerinin aktivitesindeki azalma ve IL-10 gibi anti-
inflamatuvar sitokinlerin artisi bu iligkiyi desteklemektedir.
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Bu konuda hazirladigimiz boliimde, 6 glincel makalenin kapsamli
O6zetlerine ulasabilirsiniz

Her sayida oldugu gibi, son lic ay icinde lilkemizden yayinlanan
Endometriozis ve Adenomyozis ile ilgili makaleleri de sizler icin
derledik.

Bu sayimizin 6zel konugu Anna Stepniewska oldu. Endocore
grubumuzdan Fitnat Topbas Selcuki, kendisiyle ilgi cekici bir
roportaj gerceklestirdi.

EndoGenc Egitim Seminerlerimiz bu donemde de devam etti. Ocak
ayinda Prof. Dr. Volkan Turan moderatorliigiinde gerceklesen
toplantimizda EndoGenc¢ ekibimizden Dr. Begim Ertan ve Dr.
Sebnem Alanya Tosun, hazirladiklari makaleleri sunarak bizlere
yeni bilgiler kazandirdilar.

Subat ayinda Doc¢. Dr. Elif Géknur Topcu moderatorlugilindeki
EndoGenc¢ egitim seminerimize Prof. Dr. Serta¢c Esin konusmaci
olarak katildu.

26 Subat tarihinde diizenlenen webinarimizda ise Prof. Dr. Cem
Atabekoglu, "Adenomyozis ve infertilite" konusunu aktardi.
Webinarin moderatoérliigini Doc. Dr. Niliifer Akgiin listlendi.

Nisan 2025'te ise 19. Endoakademi toplantisini Eskisehir'de
gerceklestirdik. Bolgedeki liniversiteler tarafindan yogun destek
goren bu toplanti, Eskisehir’de son donemlerde yapilan en genis
katiimli etkinlik oldu. Bu toplantinin ayrintili degerlendirmesini bir
sonraki sayimizda bulabileceksiniz.

Keyifli okumalar dileriz.

Endometriozis ve Adenomyozis Dernegi Yoénetim Kurulu adina
bulten sorumlusu

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

Ahmet KALE
Basgkan

Turgut VAR
Baskan Yardimcisi

&N
Prof. Dr. Koray Elter

Genel Sekreter

Prof. Dr. Yusuf Aytac Tohma
Sayman

Prof. Dr. Taner Usta Prof. Dr. Engin Oral
Yénetim Kurulu Uyesi Kurucu Baskan / YK Uyesi
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Endometriozis ve Adenomyozis Dernegi
olarak, bulten hazirlama kurulumuz, alaninda
uzman akademisyenler ve saglik
profesyonellerinden olusmaktadir. Amacimiz,
endometriozis ve adenomyoazis ile ilgili en
glincel ve bilimsel bilgileri, anlasilir ve
erisilebilir bir sekilde sunarak farkindalik
yaratmaktir.

Bulten hazirlama kurulu tyelerimiz, bu
iceriklerin hazirlanmasinda titizlikle calisarak
topluma guvenilir bilgi sunmayi
amaclamaktadir.

biilten hazirlama kurulu

OP. DR. DOGC. DR. OP.DR.
AYSEGUL MUT AYSEHOL BESTEL BERIVAN GUZELBAG

BEGUM ERTAN

PROF. DR. TURGUT VAR

oP OP. DR.
EDA UREYEN KAROLIN OHANOGLU

ALIYE ERDOGAN AoEili CETINEL
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ENDOMETRIOZIS &
ADENOMYOZIS
DERNEGI

Secilmis
J6 4L Makaleler

Alerjik veya Otoimmiin Hastahklar ile Endometriozis

insidansi Arasindaki fliski: Saghk Sigortas: Veritabanim
Kullanan ic Ice Geemis Vaka Kontrol Cahsmasi

o

‘ Endometriozisin SLE, RA ve SS Riski Uzerindeki Nedensel
Etkileri: meta-analiz ve Mendelyen Randomizasyondan
Elde Edilen Kamitlar

Endometriozisli Kadinlarda Otoimmiin Hastaliklarin
Yiiksek Prevalansi: Bir Olgu Kontrol Calismasi

Progesteronun  Anti-Inflamatuar  Bir  ilac  ve
immiinomodiilator  Olarak Rolii:  Enflamasyonun
Hormonal Diizenlenmesinde Yeni Yonler

, Endometriozis ve otoimminite: Otoantikorlar non-
invaziv erken tam araci olarak kullamilabilir mi?

- Endometriozis ve Otoimmiinite 9

endometriozisdernegi.org


https://www.endometriozisdernegi.org/

Makale ve Ceviri

Association between allergic
or autoimmune diseases and
incidence of endometriosis: A
nested case--~ control study
using a health insurance claims
database

Erika Yoshii, Hayato Yamana,
Sachiko Ono, Hiroki Matsui,
Hideo Yasunaga
American Journal of

Reproductive Imnmunology,
2021
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Alerjik veya Otoimmiin
Hastaliklar ile Endometriozis
Insidansi Arasindaki iliski:
Saglik Sigortasi Veritabanini
Kullanan i¢ ice Gegcmis Vaka-
Kontrol Caligmasi

OP. DR. AYSEGUL MUT
v 2—— 1
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Alerjik veya Otoimmiun Hastaliklar
ile Endometriozis Insidansi
Arasindaki Iliski: Saglhk Sigortasi
Veritabanini Kullanan i¢ ice Gecmis
Vaka-Kontrol Caligmasi

+
Giris

Endometriozis Ureme cagindaki kadinlarin yaklasik %10'unu etkiler.
Son  zamanlarda, endometriozisin T  helper  (Th)1/Th2,
Th17/duzenleyici T hiicreleri (Treg) ve bunlarin dengelerini iceren
bagdisiklik tepkileriyle iligkili oldugu bildirilmistir. Bu bagisiklik tepkileri
ayni zamanda astim, alerjik rinit ve alerjik konjonktivit gibi alerjik
hastaliklarin altinda yatan neden olup, romatoid artrit (RA) ve sistemik
lupus eritematozus (SLE) gibi kronik inflamatuar hastaliklari da etkiler.

Alerjik veya otoimmun hastaliklar ile endometriozis arasindaki iliskiye
dair daha once yapilan calismalarda tutarsiz sonuclar bildirilmistir.
Tayvan ve ABD'de yapilan genis capli kohort calismalari, alerjik veya
otoimmun hastaliklar ile endometriozis arasinda pozitif bir iliski
oldugunu ileri surmustur. Ancak bu bulgular farkli gecmislere sahip
kadinlarda dogrulanmamistir.

Bu makalede endometriozis insidansi ile alerjik veya otoimmdin
hastaliklar arasindaki iliskiyi arastirmak amaciyla ic ice gecmis vaka-

kontrol calismasi yurutulmustar.

Buyuk olcekli vaka orneklerini ve nufusa dayali kontrolleri dahil etmek
icin Japonya'daki bir saglik sigortasi talepleri veritabani kullanilmistir.

12
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Hasta Secimi ve Yontemler

1.Data Kaynagi

Bir saglik sigortasi veritabani olan JMDC Talep Veritabanini kullanild.
Nisan 2011 ile AQustos 2018 arasindaki veriler kullanild.

2. Katiimcilar

Saglik sigortasina kaydolduklarinda yaslar 16 ile 40 arasinda olan
kadinlar belirlendi. Daha sonra endometriozis vakalari belirlendi ve
kontrol grubunda insidans yogunluk orneklemesi gerceklestirildi. Tani
kodu (ICD-10 kodu, N80) olan endometriozis olgularini belirlendi.
Kayittan sonraki ilk 3 ay icinde endometriozis tanisi alanlar, kayit
oncesinde zaten endometriozis tanisi almis olabileceklerinden dolayi
calisma disi birakildi.

3. Degdiskenler

Alerjik veya otoimmuln hastalik tanilari asagidaki ICD-10 kodlari ile
tanimlandi: Urtiker (L50), alerjik rinit (J30.1-J30.4), astim (J45.0, J45.8,
J45.9, J46), atopik dermatit (L20), alerjik konjonktivit (H10.1), anafilaksi
(T78.0, T78.2), gida alerjisi (T78.1), anjiyonérotik 6dem (T78.3), SLE
(M32) ve RA (MO06.9). Ayrica endometriozisle iliskili olmasi
beklenmeyen Ust ekstremite king (S40-S69) da cikarldi.. Oral
kontraseptif (OK) veya levonorgestrel salgilayan rahim ici sistem (LNG-
RIA) kullanimlar tespit edildi. Ayrica tani konulan ay icerisinde olgulara
uygulanan su ameliyatlar da dogrulandi: Endometriozis cerrahisi,
adezyolizis ve over kistektomi.

4. istatistik

Endometriozis insidansi Uzerinde daha onceki alerjik veya otoimmun
hastaligin etkisini degerlendirmek icin kosullu lojistik regresyon analizi
yuratuldd. Odds  oranlari, insidans  yogunluk  drneklemesi

kullanildigindan dolay! insidans hiz orani (IRR) olarak yorumlandi.
Istatistiksel analizler Stata/SE siirlim 17.0 kullanilarak gerceklestirildi.

13

endometriozisdernegi.org


https://www.endometriozisdernegi.org/

Sonugclar

Toplam 30.516 endometriozis vakasi ve 120.976 kontrol katilimcisi
belirlendi. Duzeltilmemis analizde, tip 1 alerji ile endometriozis
arasinda anlamli iliski bulundu. Sistemik lupus eritematozus (SLE) ve
romatoid artrit (RA) icin de IRR’ler anlamliydi. Ancak yanlis pozitif
kontrol (list ekstremite kingi) icin de IRR anlamli bulundu. Poliklinik
ziyaretleri ve OKS veya LNG-RIA kullanimina gére yapilan dizeltmeler
sonrasinda, astim, atopik dermatit, SLE ve yanlis pozitif kontrol icin IRR
degerleri anlamini kaybetti. Tip 1 alerji ile endometriozis arasinda (IRR:
1.10; %95 GA: 1.06-113) ve RA ile endometriozis arasinda (IRR: 1.31;
%95 GA: 1.05-1.64) anlamli iliski bulundu.

Tartisma

Daha dnce yapilan bazi calismalarda astim ile endometriozis arasinda
pozitif bir iliski oldugu bildirilmistir. Bu calismada ise astim icin IRR 1.05
idi ve guven araliginin alt sinirt T'in hemen altindaydi. Poliklinik ziyareti
gerektirmeyen iyi kontrol edilen astimli hastalar, bu calismada astimsiz
grup olarak siniflandinlmis olabilir. Bu farkliliklar, bu calismadaki daha
dusuk IRR'yi aciklayabilir.

Bu calismada, alerjik rinit, alerjik konjunktivit ve urtiker hastalarinda
endometriozis insidansinin biraz daha yuksek oldugu bulundu. Ancak
atopik dermatit icin anlamli iliski bulunmadi.

Yapilan bir meta-analiz, endometriozisli kadinlarda endometriozis
olmayanlara kiyasla daha yUksek SLE riski oldugunu gostermistir. Bu
calismada, SLE’li kadinlarda endometriozis insidansindaki artis
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Bu calismada SLE'li olgu ve
kontrollerin sayisi az oldugundan, daha genis capli bir calismaya
ihtiyac duyulabilir.

Mevcut calismada RA ile endometriozis arasinda pozitif bir iliski
bulundu.
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Calismamizin guclu yanlarindan biri, yeterli sayida olgu ve eslestirilmis
kontrollerin  belirlenmesine olanak saglayan katilimci sayisinin
cokluguydu. Ayrica tanilar, kisilerin kendileri tarafindan degil, hekimler
tarafindan konulmustur.

Ek olarak alerjik hastaliklarin endometriozisten 6nce gerceklestigini
belirledigimiz icin ters nedensellik olasiligi en aza indirilmistir.

Bazi sinirlamalarin da alti cizilmelidir. Birincisi, katiimcilar Japon
sirketlerinde calisanlarin veya aile Uyelerinin olusturdugu bir gruptan
gelmektedir. Calisma populasyonu Japonya genel populasyonunu
temsil etmeyebilir. ikincisi, endometriozis tanisina kadar takip siresi,
belirtilerin baslamasindan ilk tibbi danismaya kadar gecen medyan
surenin 2-3 yil olarak bildirilmesi goz onune alindiginda, calismada
nispeten kisayd..

Uctincl olarak, baslangic déneminde olusan endometriozis vakalari
dislanmis olmasina ragmen, ters nedensellik ihtimali halen mevcuttur.
Dordincl olarak, veri tabaninda anne/kiz veya kardes eslesmeleri
tespit edilemedi. Genetik temelli iliskilere go6re olusabilecek
korelasyonlar hesaba katilamadi. Besincisi, OK ve LNG-RIA kullanimi
Japonya saglik sigortasi sistemi kapsaminda sadece dismenore icin
onaylidir ve sigorta disi kullanimi yakalanamadi. Son olarak, tanilar
hekimlerin koydugu taniya ve sigorta veri tabanina kayda dayanmakta
olup, bu tanilar her zaman dogdru ve zamaninda olmayabilir. Japonya’da
endometriozis tanisi semptomlar, fizik muayene, ultrason ve
goruntileme sonuclarina dayanir; laparoskopi oncesinde ampirik
tedaviler siklikla baslanmaktadir. Ancak bu uygulama uluslararasi
rehberlerle uyumludur.

Sonuc olarak, buyuk olcekli saglik sigortasi veri tabanini kullanan bu ic
ice gecmis vaka-kontrol calismasi, baz alerjik veya otoimmin
hastaliklar (alerjik rinit, Grtiker, alerjik konjunktivit ve RA) ile
endometriozis insidansi arasinda pozitif iliski gostermistir. Bu
durumlarin daha ayrintili incelenmesi, endometriozis gelisiminde rol
oynayan immunolojik faktorlerin daha iyi anlasilmasini saglayabilir.
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Makale ve Ceviri

Causal effects of
endometriosis on SLE,RA and
SS risk: evidence from meta
analysis and Mendelian
randomization

Tianyou Tang, Yi Zhong, Sipei
Xu and Huilin Yu
BMC Pregnancy and Childbirth,
2024
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Endometriozisin SLE, RA ve SS
Riski Uzerindeki Nedensel
Etkileri: meta-analiz ve
Mendelyen
Randomizasyondan Elde
Edilen Kanitlar

DOC. DR. AYSEGUL BESTEL
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Endometriozisin SLE, RA ve SS
Riski Uzerindeki Nedensel
Etkileri: meta-analiz ve
Mendelyen
Randomizasyondan Elde
Edilen Kanitlar

GIRIS
Otoimmun hastaliklar ndfusun %3-5'ini etkiler, bazilari Romatoid Artrit
(RA) gibi organa 6zgtidir ve digerleri SLE gibi birden fazla organi icerir.
Endometriozisli hastalarda hicre aracili ve humoral bagisikliktaki

deQisikliklerin ~ otoimmUin  hastallk  riskinin  artmasinin  nedeni
olabilecegine inanilmaktadir.

Mendelyen randomizasyon (MR) analizi, bir maruziyet ile bir sonuc
arasindaki iliskilerin degerlendiriimesini saglayan bir enstriumantal
degisken olarak genetik cesitliligi  kullanir.  Bu calismada,
endometriozis ile otoimmun hastaliklar arasindaki baglantinin derecesi
ve nedenselligin yonu MR kullanilarak degerlendirildi.

YONTEMLER

PubMed, Web of Science ve Embase veritabanlarinda
baslangiclarindan Temmuz 2023'e kadar kapsamli bir elektronik
literatlr arastirmasi  gerceklestirildi. Newcastle-Ottawa  kalite
degerlendirme olcedi (NOS), analize dahil edilen kohort calismasi ve
vaka kontrol calismasinin metodolojik kalitesini degerlendirmek icin
kullanildi. 18
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Calisma Tasarimi

Mendelian randomizasyon (MR) yontemi, Sekil 1'de 6zetlenen Uc temel
varsayima dayanmaktadir. ilk olarak, secilen SNP'ler maruziyet
faktoriyle dnemli dlclide iliskili olmalidir. Ikinci olarak, SNP'ler olas
karistirici  faktérlerden bagimsiz olmalidir. Uciincli olarak, SNP'ler
sonucla dogrudan bir iliskiye sahip olmamalidir.

Calisma tasarimi acisindan, bir (%7,8) calisma kesitsel, dort (%30,8)
vaka-kontrol calismasi ve sekiz (%61,5) kohort calismasiydi (dort
prospektif kohort calismasi ve dort retrospektif kohort calismasi).

Endometriozisi olan ve olmayan bireylerde SLE riskini karsilastiran bir
meta-analize 8 calisma dahil edildi. Vaka-kontrol ve kesitsel
calismalarda, iki durum arasinda anlaml bir iliski bulunmadi. Dusuk
heterojenlige sahip kohort calismalarinda birlestirilmis SLE riski,
endometriozisi olan bireylerde endometriozisi olmayanlara gére daha
ylksekti (RR =1,77, %95 Cl 1,47-2,13; 12 = %0)

Endometriozisi olan ve olmayan bireylerde SS riskini karsilastiran bir
meta-analize, 215.006 birey ve 56.074 endometriozis vakasini iceren
uc calisma dahil edildi. Dusuk heterojenlige sahip kohort calismalari
icin, SS'nin  birlestirilmis riski endometriozisi olan bireylerde
endometriozisi olmayanlara gére daha yiksekti (RR = 1,49, %95 CI
1,34-1,66; 12 = %0)

Rastgele model IVW'yi kullanarak, endometriozis riskindeki her
standart artis ile SLE'ye (OR = 1,915, %95 CI: 1,204-3,045,p = 0,006)
ve RA'ya (OR =1,005, %95 CI: 1,001-1,009, p = 0,014) daha hizli gelisme
arasinda bir baglanti kesfedildi. Ancak, endometriozis ile SS arasinda
nedensel bir iliski bulunamadi.

19
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Tartisma

Assumption 2

x - : Confounders

Assumption 1 [

Instrumental variables :

(SNPs) V

Qutcome

(Endometriosis) |  effect

Exposure } Causall

X

Fig. 1 Diagram for key assumptions of MR analyses. Exposure SNPs were used as the genetic instruments to investigate the causal effect

of endometriosis on outcome. The directional arrows indicates that the genetic instruments (SNPs) are associated with the exposure and can
only influence the outcome through the exposure. Dashed lines represent that the genetic instruments (SNPS) are independent of any
confounding variables affecting the results

Endometriozisin SLE, RA ve SS Uzerindeki nedensel etkisini arastirmak
amaclandi. Endometriozis ile SLE, RA ve SS riski arasindaki nedensel
iliskiyi arastirmak amaciyla MR'l kullanan ilk rapor olarak bu calisma,
karistirici faktorleri ve ters nedensellik etkilerini ortadan kaldirarak
daha guvenilir sonuclar saglayabilir.

Meta-analiz bulgulari, endometriozis hastalarinin SLE ve SS gelistirme
olasiliginin daha yuksek oldugunu ortaya koymaktadir. Ancak, onceki
calismalardan farkli olarak, endometriozisin RA riskini de artirdigi
bulundu. Karistinci faktorlerin etkilerini hesaba katan sinirli sayida
calisma oldugu gozlemlendi; bu da risk duzeyini etkileyebilir. Sigara
icmek, alkol kullanimi, kafein tuketimi ve egzersiz eksikligi,
endometriozis riskinin artmasiyla iliskilendirilmistir.

MR ile, endometriozisin daha yuksek SLE ve RA riskiyle baglantili
oldugu bulundu; bu da 6nceki meta-analizleri destekliyor.

20
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Tartisma

Ostrojen ayrica endometriozis ve otoimmiin hastaliklarin gelisiminde
onemli bir rol oynar. Endometriozis ostrojene bagiml bir hastaliktir ve
ostrojen sinyallemesinin bozulmasi hormonal dengesizlige yol acar ve
bu da semptomlarina neden olur. Ostrojen, tip 1 interferon Uretimini
artirarak ve patojenik IgG otoantikorlari olusturan B hucrelerinin
hayatta kalmasini tesvik ederek otoimmun hastalik riskini artirir.

Ne MR-Egger ne de MR-PRESSO analizleri yatay pleiotropiye dair
herhangi bir belirti ortaya koymamistir, bu da cok disiuk seviyede
pleiotropik onyargl oldugunu gostermektedir. Bu meta-analizde
toplanan gozlemsel calismalar aracilik etkilerinin etkisi dikkate
alinmamistir. Ornegdin, endometriozisli hastalar hareketsiz davranisa
karsi artmis bir duyarlilk sergilemistir. Hareketsiz davranis ayrica
otoimmun hastaliklar icin bir risk faktoru olarak kabul edilmektedir.

Son olarak, bu calisma veri eksikli§i nedeniyle endometriozisin
otoimmun bozukluklarin prognozu Uzerindeki etkisini incelememistir.
Bu nedenle, iki durum arasindaki olasi iliskiyi aciklamak icin daha fazla
calismaya ihtiyac vardrr.
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Endometriozisli Kadinlarda
Otoimmun Hastaliklarin Yuksek
Prevalansi: Bir Olgu Kontrol
Calismasi

+
Giris

Endometriozis, Ureme cagindaki kadinlarin yaklasik %10’unu etkileyen

inflamatuar bir jinekolojik hastaliktir. Endometriyuma benzer dokular,
uterin kavite disinda — ozellikle pelvik organlarda - yerleserek kronik
pelvik agn, disparoni ve infertiliteye neden olabilir.

Hastaligin kesin patogenezi henuz netlik kazanmamistir. Ancak immun
sistemdeki bozulmalar ®nemli bir rol oynamaktadir. Ozellikle
otoantijenlerin oto-reaktif T hucrelerine sunulmasi, NK hucrelerinin
aktivitesindeki azalma, ve IL-10 gibi anti-inflamatuar sitokinlerdeki artis,
immun sistemin endometriozisteki rolunu desteklemektedir.

Cevresel Kkirleticiler (6rn. Poliklorlu Bifeniller) de immin sistemi
etkileyerek endometriozis gelisimini tesvik edebilir. Ayrica, kadinlarin
otoimmun hastaliklara daha yatkin oldudu bilinmektedir. Bu farkllik,
hem hormonal hem de genetik faktorlerle aciklanabilir.

Son yillarda, endometriozisli bireylerde otoimmiun hastaliklarin daha
sik goruldugune dair cok sayida calisma yayimlanmistir. Bu calismada

da endometriozis ile sik goriilen bazi otoimmin hastaliklar (SLE,
colyak, otoimmiin tiroidit ve IBH) arasindaki iliski arastirlmistir.
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Yontemler

Bu olgukontrol calismasi, 2014-2017 arasinda lItalya'da
gerceklestirilmistir. Endometriozis tanisi laparoskopi ve histopatoloji
ile dogrulanan 148 kadin ve endometriozis bulgusu olmayan 150
kontrol hasta karsilastinlmistir. Katiimcilar 18-45 yas araligindadir.

Otoimmdin hastaliklarin tanisi dnceden konmus olup, ilgili otoantikor
testleri ve goruntileme yontemleriyle dogrulanmistir. Sjogren
sendromu ve romatoid artrit, drneklem buyukligu yetersiz oldugu icin
calisma disi birakilmistir.

Istatistiksel analizlerde ki-kare, Fisher testi ve t-testi kullanilmis; p <
0.05 anlamli kabul edilmistir.

Bulgular

Olgu ve kontrol gruplari yas, beden kitle indeksi ve otoimmun hastalik
acisindan aile oykusU bakimindan benzer bulunmustur. Endometriozis
hastalari arasinda siddetli evre (%49) daha yaygin bulunmustur.

SLE: Olgu grubunda %5,4, kontrol grubunda %0,7 oraninda
saptanmistir (p = 0,01)

Coélyak Hastaligi: Olgu grubunda %10,2, kontrollerde %0,7
saptanmistir
(p <0,0001)

Otoimmiin Tiroidit: Olgu grubunda %54,4, kontrol grubunda %9,3
saptanmistir (p < 0,0001)

IBH: Olgu grubunda %3,4 oraninda saptanmistir, kontrol grubunda
saptanmamistir. (p = 0,07)

IBH disinda tiim otoimmiin hastaliklarda anlamli farklilik mevcuttur.
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Tartisma

Endometriozisin immun sistemle iliskili multifaktoriyel bir hastalik
oldugu dusunulmektedir. Retrograd menstruasyon teorisi, genetik
yatkinlk (6rnedin HLA DQ7), ve oksidatif stres gibi faktorler
patogenezde rol oynayabilir.

Calismamizda, SLE, codlyak ve otoimmin tiroid hastaliklarinin
endometriozisle anlamli sekilde iligkili oldugu saptandi. Bu durum,
onceki baz calismalarla uyumludur. Ornegin, Graves hastalid ile
endometriozis arasinda Ostrojen araciligiyla immun sisteme etkileri
uzerinden bir baglanti olabilecegdi disunulmektedir.

Endometriozisli bireylerde IL-18 ve IFN-y gibi sitokin duzeylerinin artmis
olmasi, colyak ve SLE ile benzer immuinolojik zeminlere isaret
etmektedir. Ayrica, endometriozisli hastalarda antinukleer antikorlar
(ANA) ve tiroid peroksidaz antikorlarinin daha yiiksek oranlarda
saptandigi gosterilmistir.

Ostrojen reseptdr beta (ERB/ESR2) genindeki farkliliklarin  da
otoimmun hastaliklarla iliskili olabilecegi bildirilmektedir. Bu tur
molekuller benzerlikler, endometriozis ve otoimmuin hastaliklarin
patogenezinde ortak yollarin varligina isaret etmektedir.

Sonuc¢

Bu calisma, endometriozisli kadinlarda otoimmun hastaliklarin
prevalansinin anlamli dizeyde daha ylUksek oldugunu gdstermektedir.
Bu bulgu, endometriozisin otoimmun bir bileseni olabilecedi goérusunu
desteklemektedir.

Klinisyenlerin, endometriozisli hastalarda otoimmun hastaliklarin

varligini dikkate alarak tani ve tedavi sureclerinde daha butuncul bir
yaklasim benimsemeleri dnemlidir.
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Progesteronun Anti-Inflamatuar Bir ila¢ ve
Immiinomodiilatér Olarak Rolii:
Enflamasyonun Hormonal
Duzenlenmesinde Yeni Yonler

4
Giris
Bu derlemenin amaci, ozellikle hormon tedavisine direncli seyreden
kronik inflamatuar hastaliklarda progesteron (P4) ve tirevlerinin,
glukokortikoidlere (GC) alternatif steroid hormonlar olarak terapotik
potansiyelini ortaya koymaktir. Akut inflamasyon, enfeksiyonlar ve
doku hasarina karsi fizyolojik bir savunma tepkisi olarak tanimlanirken,
ayni zamanda bircok patolojik surecin temelini olusturmaktadir. Bu
surecin temel duzenleyicilerinden biri olan nukleer transkripsiyon
faktorU NF-kB, sdrekli aktif hale geldiginde, basta kanser ve

otoimmun hastaliklar olmak Uzere cesitli kronik patolojilerin gelisimini
tetiklemektedir.

Steroid hormonlar, inflamasyon ve sitokin Uretiminin endojen
duzenleyicileri olarak bilinmektedir. Bu baglamda, glukokortikoidler
guclu anti-inflamatuar ve immunsupresif etkileri nedeniyle yaygin
sekilde kullanilmakta olup, dunya genelinde en sik recete edilen ilac
siniflart arasinda yer almaktadir. Ancak, bu ajanlarin uzun sureli
kullaniminda glukokortikoid direnci, hiperglisemi, insilin direnci
hipertansiyon, kas atrofisi, osteoporoz ve Cushing benzeri sendromlar
gibi ciddi yan etkiler gozlenebilmektedir. Ayrica, glukokortikoidlerin
etkisi; uygulama siresi (akut/kronik), bagisiklik sisteminin durumu ve
hastaligin patofizyolojisine gore farklilk gostermektedir. Bu nedenle
glukokortikoidler, bazi kosullarda inflamasyonu baskilarken, bazi
fizyolojik durumlarda proinflamatuar yanitlari tetikleyebilmektedir.
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Alternatif bir steroid hormon olan P4, hem erkeklerde hem de
kadinlarda fizyolojik duzeylerde bulunmakta ve anti-inflamatuar,
immunmodulator ozellikleriyle dikkat cekmektedir. Kadinlarda luteal
fazda yaklasik 14 ng/mL’ye kadar ulasan P4 duzeyi, gebelikte 300
ng/mL’ye kadar cikarken, erkeklerde ve menopoz sonrasi kadinlarda
bu duzey 0.3-1 ng/mL araligindadir. Yasla birlikte azalan P4 dizeyleri,
ileri yas bireylerde enfeksiydz ve otoimmun hastaliklarin daha agir
seyretmesiyle iliskilendiriimektedir.

Son yillarda yapilan calismalar, P4’Un ozellikle COVID-19 basta olmak
uzere cesitli inflamatuar hastaliklarda tedavi edici potansiyele sahip
oldugunu gostermektedir. Ornegdin, siddetli COVID-19 geciren erkek
hastalarla yapilan bir calismada, standart tedaviye ek olarak P4
uygulanan bireylerde hastanede kalis suresinin ve oksijen destegi
ihtiyacinin anlamli sekilde azaldigi bildirilmistir. SARS hastalarinda da
dolasimdaki progesteron dizeylerinin azaldigi tespit edilmistir. Bu
bulgular, P4’Un COVID-19 basta olmak Uzere inflamatuar sureclerde
etkili bir destek tedavi ajani olabilecedini gostermektedir.

Progesteronun IL-1B, IL-6, TNF-a ve IL-12 gibi proinflamatuar
sitokinlerin Uretimini baskiladigi, MCP-1/CCL2 gibi kemokinleri inhibe
ettigi ve noroprotektif etkiler gosterdigi belirlenmistir. DUsUk toksisite
profili sayesinde P4, glukokortikoidlerin neden oldugu ciddi yan
etkilerden kacinma avantaji sunmaktadir. Bununla birlikte, bazi sentetik
progestinlerin  mineralokortikoid, glukokortikoid veya androjen
reseptorlerine baglanarak tuylenme, su tutulumu ve akne gibi yan
etkilere yol acabilecegi belirtiimektedir. Bu etkiler, Ozellikle
levonorgestrel, gestoden, drospirenon ve MPA gibi progestinlerde
gorulirken, didrogesteron ve dienogest gibi ajanlarda bu tlir hormonal
yan etkiler gbzlenmemektedir.

P4 ve turevleri, gebelikte yaygin olarak kullanilmakta olup, bu durum
genel ve Ureme toksisitesinin olmadigini gostermektedir. Ayrica,
erkeklerde de P4’Un fizyolojik rolleri mevcuttur; spermatogenez,
testosteron sentezi ve noroproteksiyon gibi sureclerde islev
gormektedir.
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Travmatik beyin hasari (TBI) modellerinde progesteronun anti-
inflamatuar ve noroprotektif etkileri genis capli olarak gdsterilmis
olup, klinik calismalarda da bu etkiler dogrulanmistir. Progesteronun
intranazal uygulanimiyla ilgili guncel veriler, segesteron asetat gibi
tarevlerin serebroprotektif etkilerini ve inme sonrasi iyilesme
sureclerini destekledigini ortaya koymustur.

Progesteronun  anti-inflamatuar ve  immunmodulator  etkileri
bulunmaktadir. Bu etkiler, esas olarak nukleer ve membran
progesteron reseptorleri araciigiyla gerceklestiriimekte olup, P4'Un
bagisiklik sistemine yonelik etkileri dogrudan hicresel ve himoral
bagisikligi kapsamaktadir.

Gebelik suUresince gelisen immun toleransin temel araci olarak
progesteronun, Th1 sitokin dretimini baskiladigi, Th2 sitokin duzeylerini
ve IL-10°u artirdidi bilinmektedir. Tekrarlayan spontan dusuk
vakalarinda bu sitokin dengesinin bozuldugu gorilmekte ve bu
baglamda P4 ve sentetik analoglar basariyla klinik uygulamalarda
kullanilmaktadir.

Bununla birlikte, progesteronun etkilerini dizenleyen hicresel
mekanizmalar ve Ozellikle progesteron reseptdru koaktivatorleri ile
saperon proteinlerin rolu, yeterince aydinlatilamamistir. FKBP51,
FKBP52 ve HSP9O0 gibi saperonlarin P4'Un etkilerinin dizenlenmesinde
kritik rol oynadigi dusUnilmekte olup, bu proteinlerin post-
translasyonel modifikasyonlari ve MRNA ekspresyonlari
arastirilmaktadir. Ayrica, bu baglamda FKBP hedefli immunosupresif
ilaclar olan takrolimus ve siklosporin A'nin P4 ya da GC'nin etkinligini
artirmadaki potansiyel rolleri degerlendirilmektedir.
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2. Progesteronun T Hlicre Aktivasyonu ve Sitokin
Uretimi Uzerindeki imminomodulatér Etkileri

Progesteron (P4), bagisiklik sistemi Uzerinde gliclii imminmoddilator
etkilere sahiptir. Bu etkiler, 6zellikle T hucrelerinin aktivasyonunun ve
farklilasmasinin duzenlenmesi yoluyla gerceklesir. P4, T yardimci
hiicrelerinin (Th) Th1 ve Th17 fenotiplerine dogru farklilasmasini
baskilayarak, proinflamatuvar sitokinlerin dretimini azaltir. Ayni
zamanda, Th2 hicrelerinin ve Treg (regulator T hiicreleri) alt grubunun
aktivitesini destekler. Bu durum, bagisiklik yanitinin inflamatuvar degil,
daha tolerojenik bir ydne kaymasina neden olur.

P4, interlokin-2 (IL-2), tUmdr nekroz faktori-alfa (TNF-a), interferon-
gamma (IFN-y) ve interldkin-17 (IL-17) gibi proinflamatuvar sitokinlerin
uretimini azaltir. Buna karsilik, antiinflamatuvar etkileri olan interldkin-4
(IL-4), interlokin-10 (IL-10) ve transforme edici blylime faktori-beta
(TGF-B) gibi sitokinlerin tretimini artirabilir.

Bu etkiler, hem membrana bagli progesteron reseptorleri hem de
nukleer progesteron reseptorleri araciigiyla gerceklesebilir. T
lenfositlerde bu reseptorlerin her iki tlrl de ifade edilmektedir ve bu
durum P4°Un cok katmanli dizenleyici etkiler ortaya koymasini saglar.
Ayrica, progesteronun, gebelikte immun toleransin surdurilmesinde
ve anne ile fetus arasindaki immun catismanin dnlenmesinde oynadigi
rol de bu mekanizmalarla iligkilidir.

Tum bu bulgular, P4’Un yalnizca Ureme sistemiyle sinirli olmayan,
sistemik dlzeyde immunmodulator bir hormon oldugunu ortaya
koymakta ve kronik inflamatuvar hastaliklarin tedavisinde potansiyel
bir ajan olarak degerlendiriimesini desteklemektedir.
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3. Progesteronun NF-kB Aktivasyonunu
Baskilayarak Enflamasyonu Azaltici Etkisi

P4’tn (progesteron) antiinflamatuvar etkileri blylk Olciide NF-kB
(nUkleer faktor kappa-B) aktivitesinin baskilanmasi ile iliskilidir. NF-kB,
hicresel strese, sitokinlere, serbest radikallere, agir metallere,
ultraviyole 1sinlarina ve antijenlere yanit olarak aktive olan bir
transkripsiyon faktoruduar. Sitokin genlerinin, yapisma molekullerinin,
kemokinlerin ve diger inflamatuvar mediatorlerin  ekspresyonunu
duzenler. NF-kB’nin aktivasyonu, inflamatuvar yanitin siddetlenmesine
ve suregenlesmesine neden olur.

P4, NF-kB'nin DNA’ya baglanmasini engelleyerek transkripsiyonel
aktivitesini baskilar. Bu etki, progesteron reseptorleri (PR’ler)
araciligiyla gerceklesir. PR, ligand baglandiktan sonra NF-kB ile
rekabet edebilir veya onunla dogrudan etkilesime girerek aktivitesini
engelleyebilir.

P4’4n antiinflamatuvar etkisinin bir baska mekanizmasi ise,
inflamatuvar uyarana yanit olarak hicre icinde yer degistiren NF-kB’nin
nukleer translokasyonunu engellemesidir. P4, NF-kB’nin inaktif
formunu sitoplazmada tutan inhibitor protein IkB’nin  yikimini
engelleyebilir. Boylece, NF-kB’nin cekirdege gecisi ve inflamatuvar
genlerin ekspresyonu baskilanir.

Ayrica, P4 tedavisinin Toll-like reseptér (TLR) aracili sinyallemeyi
baskilayarak NF-kB aktivasyonunu azalttigi gosterilmistir. TLR'ler,
badisiklik hicrelerinde patojen tanima reseptorleridir ve aktivasyonlari
NF-kB yolu Gzerinden inflamatuvar yaniti baslatir. P4, TLR4/NF-kB yolu
uzerinden TNF-a Uretimini azaltabilir.

Bunlara ek olarak, P4’Un bagisiklik sistemini baskilayici etkileri
arasinda sitokin  dretiminin  azaltilmasi, makrofaj aktivitesinin

sinirlandinlmasi ve T hucresi proliferasyonunun baskilanmasi yer alir.
Bu etkilerin cogu NF-kB'nin baskilanmasiyla iliskilidir.
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Sonuc olarak, P4’un NF-kB yolunu hedef alarak gerceklestirdigi bu
etkiler, onun antiinflamatuvar ve immunmodulator 6zelliklerinin temel
mekanizmalarindandir. Bu &zellikler, &zellikle kronik inflamatuvar
hastaliklarin ~ tedavisinde P4°0n potansiyel bir ajan olarak
degerlendirilmesini mumkun kilar.

4. Progesteronun FKBP51 Araciligiyla Enflamatuvar
Surecleri Duzenlemesi

P4°0n etkisi nukleer, mitokondriyal ve membran progesteron
reseptorleri  araciiiyla gerceklestirilir.  Aktif  sitozolik/nUkleer
progesteron reseptdr kompleksi, saperon proteinler HSP90, HSP70
ve p23’Un yani sira, yardimci saperon immunofilinler FKBP51 ve
FKBP52 ile dinamik etkilesimler icerisindedir. Calismalar, sitozolik
PR’nin  olgun formuna baglanan PR yardimci aktivatorlerinin,
saperonlarin ve yardimcl saperonlarin ekspresyonundaki veya
fonksiyonundaki  degisikliklerin P4  direncinin  gelisiminde rol
oynayabilecegdini gostermektedir.

P23, intrensek molekller saperon aktivitesine sahip kucuk, asidik bir
proteindir. En iyi bilinen 06zelligi, sitozolik major molekiler saperon
olan Hsp90’in yardimci saperonu olmasidir. P23, Hsp90’in hem bazal
hem de substrat ile uyarilmis ATPaz aktivitesini inhibe ederek onun
stabilizasyonunu saglar. Bu nedenle, p23 ve aktif PR kompleksinin
diger Uyelerini hedef almak, PR ve GR aracili yanitlarin module
edilmesini saglayabilir. P23’Un fonksiyonu, FKBP51 ve FKBP52’ye
kiyasla daha az calisilmistir.

FKBP51 ve FKBP52, takrolimus (FK506), sirolimus (rapamisin) ve
siklosporin A (CsA) gibi imminsupresif ilaclara baglanabilen
immunofilin protein ailesinin Uyeleridir ve bagisiklik dizenlemesi ile
protein katlanmasi ve tasinmasini iceren temel hicresel sureclerde rol
oynarlar. FKBP51, yukarida bahsedilen immunsupresif ilaclarla
baglandiginda inhibe edilen cis—trans prolil izomeraz aktivitesine
sahiptir. Bu ilaclara baglanmasi ayrica kalsindrin inhibisyonunu da
aracilar.

34

endometriozisdernegi.org


https://www.endometriozisdernegi.org/

FKBP51, olgun progesteron reseptort heterokomplekslerinin yani sira
glukokortikoid ve mineralokortikoid komplekslerinin HSP90 ve p23
proteinleri ile olan etkilesimlerinde gorev alir. Kisa bir geri besleme
dongusu yoluyla, FKBP51 hipotalamus-hipofiz—adrenal aks aktivitesini
duzenler. FKBP51 ekspresyonu, GC veya P4 tarafindan artinlir ve GR
ya da PR Uzerinde inhibitor etki gosterir; bu da kortizol sentezinin
azalmasina ve dolayisiyla inflamasyonun baskilanmasina yol acar.

FKBP51, steroid duyarsiz hastalarda inflamasyonu hem steroid-bagimli
hem de badimsiz yollarla kontrol etme potansiyeline sahiptir; bu da
onu potansiyel bir ilac hedefi haline getirir. Inflamasyondaki roli,
Ozellikle IKK kompleksi ve NF-kB sinyalizasyonunun dizenlenmesinde
olmak Uzere kapsamli bicimde incelenmistir ve hormon direncli
inflamasyon Uzerindeki etkilerine odaklanilmistir.

FKBP51 ekspresyonunun baskilanmasinin steroid duyarliigini geri
kazandirabilecegi distnilmektedir. Ornegin, bronsiyal epitelyal hiicre
hattinda FKBP571in bloke edilmesi, IL-6 ve IL-8’in baskilanmasinda
deksametazonun etkinligini on kat artirmistir; 6te yandan FKBP57in
asiri  ekspresyonu, farelerdeki pnomoni modelinde prednizolon
duyartiigint  azaltmistir. FKBP57Tin susturulmasi ayrica NF-kB’nin
nukleusa translokasyonunu da azaltmistir.

FKBP5?Tin  inhibisyonunun  hormon  duyarliigini  artiracagi ve
inflamasyonu hafifletecegdi dne surulebilir. FKBP51, FKBP52’nin aksine
dineine baglanmaz ve dolayisiyla GR’nin nukleusa tasinmasini
saglamaz. Bu durum, FKBP51 asin ekspresyonunun GR
sinyalizasyonunu inhibe ettigi anlamina gelir. Steroid baglanmasinin
ardindan, steroid reseptor heterokompleksi FKBP571i FKBP52 ile
degistirir. Ardindan FKBP52 dinein ile etkilesime girerek nukleer
steroid reseptorlerin transkripsiyonel aktivitesini artirir.

Bu nedenle, FKBP51 ekspresyonunun ve post-translasyonel
degisikliklerinin dizenlenmesiyle inflamatuar slrecler sirasinda P4
veya GC yaniti artinlabilir ya da azaltilabilir. FKBP57in farkli hlcre
tiplerinde NF-kB sinyalizasyonunun duzenleyicisi olarak tanimlanmasi,
onu NF-kB aracili inflamasyon ve kanser tedavisi icin potansiyel bir ilac
hedefi haline getirmistir. 35
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FKBP51, IKK kompleksinin alt birimleri ile etkilesime girer. Bu nedenle,
FKBP51 ligandlart PR aracili inflamasyon Uzerindeki etkiyi module
edebilir ve steroid hormonlara duyarliligi geri kazandirabilir.

FKBP51 ligandlari inflamasyonu ve proliferasyonu azaltabilir. FKBP51
ligandi FK506°nin, T47D meme kanseri hucrelerinde bulunan hem PR
hem de GR’yi inhibe ettigi gosterilmistir. Gerektiginde, bu ozellik GR,
PR veya muhtemelen AR’nin etkilerine karsi korunmak icin kullanilabilir.
Gercekten de, LNCaP (prostat kanseri) hiicrelerinde baska bir FKBP51
ligandi olan CsA, hem AR-bagimli hem de bagimsiz proliferasyonu
guclu sekilde inhibe ederken, FK506 yalnizca AR-bagiml buyumeyi
engellemistir. Bazi calismalar, AR’nin hem CsA hem de FK506 icin
molekuler hedef olabilecedini gostermistir.

FKBP57in lokalizasyonu ve islevi halad arastinlmaktadir. FKBP57Tin
cesitli hucre dizilerinde ve sican organlarinda bulunan, mitokondride
yer alan bir protein oldugu ve nukleer-mitokondriyel tasinim gecirdigi
dusunulmektedir.

Ayrica FKBP5Tin mitokondride glukokortikoid/progesteron reseptori
ve Hsp90/Hsp/0 tabanli saperon heterokompleksi ile kompleksler
olusturdugu gosterilmistir. Dahasi, FKBP51 PR, AR ve GR icin inhibitor
bir yardimci saperondur. Buna karsillk, FKBP52 bu reseptorler icin
uyarici bir yardimci saperondur. Sitoplazmik FKBP52 mikrotlbullere
lokalizedir ve hormon baglanmasinin ardindan dineini aktive ederek
olgun GR ya da PR kompleksini nikleusa tasir ve ardindan genomik
sinyalizasyona yol acar. Dolayisliyla, takrolimus gibi immunsupresanlar,
progesteron reseptdr duyarlii@ini  artirarak kadin infertilitesinin
tedavisinde potansiyel terapdtik yararlar saglayabilir.

FKBP5Tin glukokortikoid aracili inflamasyonun duzenlenmesindeki
rolu de ilgi cekicidir. FKBP51, 6zellikle yuksek glukokortikoid seviyeleri
ile iliskili patolojilerde glukokortikoid aracili yollarin dizenlenmesinde
ek bir arac olabilir, bu tir durumlarda FKBP51 fonksiyonunun
baskilanmasi, glukokortikoidlerin  antiinflamatuar etkisinin  geri
kazanilmasina yardimci olabilir.
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Bu nedenle, FKBP57in islevi hadld tam anlamiyla calisilmamis olsa da,
hedeflenmesi inflamasyon, kanserogenez ve stresle iliskili
bozukluklarin tedavisinde umut verici olabilir. P4 ve analoglari, FKBP51
aktivitesinin  gucll  duzenleyicileri olmalidir; ancak duzenleme
mekanizmalari henlz tam olarak aciklia kavusturulamamistir.

Takrolimus veya CsA gibi FKBP51 ligandlari, yalnizca kalsinorin
inhibisyonu yoluyla degil, ayni zamanda steroid hormonlara duyarlilig
artirarak da immunsupresif ve antiinflamatuar etki gosterebilir. P4 ve
sentetik progestinler FKBP5Te baglanarak onun ekspresyonunu ve
aktivitesini duzenler.

FKBP51 ayrica AKT’nin negatif bir duzenleyicisidir; clunkt FKBP51,
AKT’ye dolayli olarak Hsp90 araciligiyla baglanir. Buna gore, FKBP57’in
P4 veya immunosupresanlarla baglanmasinin  ardindan Akt
sinyalizasyonunun azalacagi ongorulebilir; bu da progestin veya GK
duyarliigini artiracak ek bir mekanizma olabilir.

Bununla birlikte, bu konuda celiskili veriler mevcuttur. Progestinlerin
FKBP51 Uzerindeki etkisinin, progestin dozuna ve maruz kalma
suresine bagli olarak farklilk gdsterebilecedi olasidir. Ornegin, PR
agonisti R5020’nin ve dogrudan P4’Un FKBP51 mRNA ekspresyonunu
artirarak P4 direncine yol actigi gosterilmistir. FK506 baglayici
immunofilin  FKBP51, progestin tarafindan transkripsiyonel olarak
dlzenlenir ve progestin yanitini azaltir.

FKBP571in P4’e yanit Uzerindeki zit etkisi de gosterilmistir; FKBP51,
Akt’yi inhibe ederek hlcre proliferasyonunu azaltmis ve insan
endometriyal adenokarsinomlarinin progestin duyarliigini artirmistir.

Ayrica, progesteron reseptor pozitif Ishikawa hucrelerinde FKBP57T’in
asiri ekspresyonu, Akt sinyalizasyonunu baskilayarak
medroksiprogesteron asetat (MPA; progestin) tedavisine duyarlilig
artirmistir. FKBP51 seviyelerinin, endometriyal adenokarsinomlarda
normal endometriyum dokularina kiyasla daha dustk oldugu
gozlemlenmistir. Buna karsilik, FKBP51 ekspresyonu sekretuvar faz
endometriyumda proliferatif faza kiyasla daha yuksektir.
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Ayrica, genc kadinlarda yasli kadinlara gore FKBP51 ekspresyonu
daha fazladir. Dolayisiyla, P4 ile FKBP51 arasindaki etkilesim ve P4’Un
FKBP51 ekspresyonu ve islevi Uzerindeki etkileri, akut ve kronik
inflamasyonun yani sira hormon direncli inflamasyon ve kanser
baglaminda daha kapsamli sekilde calisilmalidir.

5. Progesteron, ATP Bagimli Bir Saperon Olan
HSP90’in Aktivitesini inhibe Eder

Yukarida belirtildigi gibi, aktif PR kompleksi HSP9O0 proteinini icerir.
HSP90, yuksek molekualer agirtki HSP grubuna aittir ve
konformasyonlarint ve ATP baglanmasini modile etmek icin ko-
saperonlara ihtiyac duyan ATP’ye bagmlu bir saperondur. Bu
saperonlardan bazilan  konstitutif olarak eksprese edilirken,
digerlerinin ekspresyonu stresli kosullar tarafindan induklenir. HSP’ler
stresin yoklugunda bile canli sistemlerde saperon olarak gorev
yaparak onemli roller Ustlenirler. Bunlar; (i) yeni sentezlenmis
polipeptitlerin katlanmasi, (ii) coklu protein komplekslerinin bir araya
getirilmesi ve (iii) proteinlerin hiicresel zarlar boyunca tasinmasina
yardimci olurlar.

HSP9O0, hicresel proteostazin merkezi bir duzenleyicisidir ve protein
kinazlar, transkripsiyon faktorleri ve E3 ubiquitin ligazlari dahil olmak
Uzere cok sayida substratin olgunlasmasinda rol alir. HSP9O,
hicredeki en bol proteinlerden biridir. GR ve PR ile birlikte v-Src gibi
kinazlar, HSP90’in en yogun bicimde calisilmis proteinlerdir.

HSP9O0, kanser hicre sinyalizasyonunda, JAK2 sinyal yolunda ve NF-«kB
sinyal yolunda gdrev alan bircok kinaz icin stabilite saglayan bir
saperondur. HSP90 ayni zamanda reseptorle iligkili kinaz (RIP) ile
etkilesime girer ve onu stabilize eder. TNF-a tarafindan uyarildiginda,
RIP TNF reseptorine katiir ve bdylece inflamatuar yanitin temel
bileseni olan NF-kB’nin aktivasyonu mumkun olur. HSP9O0’in tuketilmesi
durumunda RIP degradasyona ugrar ve NF-kB aktivasyonu engellenir.
Bu baglamda, kanser ve inflamatuar hastaliklarda HSP90’a bagimli
yollarin inhibisyonu umut vadeden bir stratejidir.
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Halihazirda az sayida HSP9O0 inhibitoru sinifi mevcuttur; tarihsel olarak
bunlarin ilki geldanamisin ve radikikol’dur. Geldanamisin, HSP90’in ATP
baglayici cebine baglanan ansamisin turevi bir benzoquinondur. 7-
allylamino-17-demethoksigeldanamisin (tanespimisin, 17-AAG) ve 17-
[2-(dimetilamino)etillamino-17-demethoksigeldanamisin (alvespimisin,
17-DMAG) isimli immiinstpresanlar geldanamisin tirevleridir; 177-DMAG
suda c¢coOzunebilen bir ilacken, 17-AAG gelistirilmis bir formulasyona
(DMSO icermeyen) sahiptir. Retaspimisin ve resorsinol tirevleri gibi
diger bircok HSP inhibitori halen kolorektal, meme ve diger
kanserlerin tedavisi icin klinik arastirma asamasindadir. Artan kanitlar,
HSP9O0 inhibitorlerinin hem miyeloproliferatif neoplazmlarin hem de
inflamatuar  reaksiyonlarin  tedavisinde  faydali  olabilecegini
gostermektedir.  Ancak  gelistirlen cogu  HSP90 inhibitoru
hepatotoksisite, nefrotoksisite ve gastrointestinal toksisite gibi yan
etkilere sahiptir

inflamatuar reaksiyonlarda, HSP90’in inhibisyonu NLRP3 inflammazom
saliniminin inhibisyonuna yol acar; cunku inaktif durumdaki hlcre ici
protein NLRP3, HSP90 tarafindan katlanir. Stres altinda ve HSP90’In
induklenmesiyle birlikte NLRP3 aktiflesir ve inflamasyonu destekler.
Geldanamisin ile HSP90’In blokajindan sonra inflammazomun
aktivasyonunun engellendigi gosterilmistir. Koruyucu kompleksinden
serbest kalan NLRP3 ya otofaji ile parcalanir ya da hucrelerden
salgilanir. Bu nedenle, NLRP3’Un kontrolli bicimde yok edilmesi,
Ozellikle yasa bagli makula dejenerasyonu (AMD) gelisiminde olmak
uzere kronik inflamasyonun diuzenlenmesi icin potansiyel bir yoldur.
P4’Un NLRP3 inflammazom yolunu inhibe ettigi de gosterilmistir.

P4 ve progestinler, HSP90 ekspresyonunun guclu bir dizenleyicisi ya
da inhibitoru olarak yeterince arastirlmamistir. Bununla birlikte, P4 ve
progestinlerin HSP9O aktivitesini 6zgul bicimde duzenleyebilecegi
varsayllmaktadir. Bu, P4’Un estradiol ile uyarilan HSP90
ekspresyonunu bloke ettigini aclk bicimde gosteren cesitli
calismalarla  desteklenmektedir.  Nitekim, koyunlarin  uterus
dokularinda P4’Un Hsp90 ve Hsp70 mRNA duzeylerini etkilemedigi,
ancak estradiol tarafindan uyarilan bu artisi inhibe ettigi gosterilmistir.
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Benzer bir inhibitor etki, insan endometriyum ve miyometriyum
dokularinin normal &rneklerinde tum menstriel dongl boyunca ve
estradiol ve P4’e 24 saat maruz birakilan steroid duyarli (T47-D) ve
duyarsiz (HRT-18) hiicre hatlarinin kisa sireli kiltirlerinde Hsp90
MRNA ekspresyonu acisindan gozlemlenmistir. Bu vakalarda, yalnizca
P4 Hsp90 ve Hsp70 mRNA ekspresyonu uzerinde anlamli bir etki
gostermemistir; ancak estradiol ile induklenen artisi baskilamistir. Bu
baskilama  sonucunda, endometriyumda Hsp90 mRNA ve
miyometriyum ile endometriyumda Hsp70 mRNA duzeyleri artik
kontrol seviyelerinin lizerinde anlamli sekilde yikselmemistir. llginctir
ki, P4 ve estradiole duyarsiz olan HRT-18 kdulturlerinde agonistlerin
Hsp mRNA ekspresyonu uzerindeki etkileri net olarak gozlenmemistir.

Bu sonuclara dayanarak, P4’un hormon duyarli dokularda &zellikle
estradiol ile wuyarilan HSP90 ekspresyonunu inhibe ettigi o6ne
surulebilir.

Daha vyakin tarihli bir calismada, overektomize makaklarda
progesteron ve estradiol tedavisinin ardindan HSP90 duzeylerinde
artis gozlenmistir. Muhtemelen bu etki spesifik degdildir; cinkl ndronal
hicreler over steroidlerinin dogrudan hedefi degildir.

HSP90 mausterileri, TGF-B ve mitojenle aktive edilen protein kinaz
(MAPK) yolaklarindan TNF-a, G-protein-baglantili reseptér (GPCR) ve
kalsiyum sinyalizasyonuna kadar bircok sinyal yoluna dahil
oldugundan, HSP90’in inhibisyonu bu yollarin aktivasyonunu baskilar.
Bu nedenle, bu sinyal yollari P4 tarafindan da inhibe edilebilir. Eger
daha ileri calismalar P4’Un HSP9O0’I inhibe ettigini dogrularsa, bu
yaklasim kalp hastaliklarinin tedavisinde de oldukca faydali olabilir.
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6. Progesteronun Antiinflamatuvar ve
immiinomodiilatér Etkisinin Diger Kanitlari

6.1. Kemokin Uretimi Uzerindeki Etkisi

Bir dizi calisma, P4 ve sentetik progestojenlerin kemokin Uretimini
baskilayabildigini ve  kemokin-kemokin  reseptor  profillerini
degistirebildigini géstermistir. P4 (10 puM), periferik kan mononikleer
fraksiyonunun CD8+ hucrelerinde RANTES, MIP1la ve MIP1B
salgilanmasini %50-70 oraninda inhibe etmistir.

P4 ve MPA, LNG ve NETA gibi progesteron ve testosteronla yapisal
olarak iligkili progestinlerin etkisi altinda, insan endometriyal stromal
fibroblast hiicrelerinde monosit kemotaktik protein-1in (MCP-1) 6zgl
olarak asagi regulasyonu gozlemlenmistir. Tum progestinler yalnizca
MCP-T’i degil, ayni zamanda IL-6, TGFB1 ve matriks metalloproteinaz-
3’0 de bu kulturde asagdi regule etmigtir.

Dodum kontroline ydnelik intravajinal progestinlerin HIV’e Kkarsi
potansiyel koruyucu roll gunumuzde aktif sekilde arastirilmaktadir.
P4’Un, insan hicrelerine HIV girisinde ana koreseptdr olan CCRS5’in
ekspresyonunu azaltarak HIV-1 enfeksiyonuna karsi koruyucu etki
gosterdigi varsayilmaktadir. Sentetik progestinler olan etonogestrel
ve MPA, virisin giris hizint artirmaktadir; ancak bu durum
endometriyumun incelmesine bagli olabilir.

6.2. WNT ve MAPK Yollarinin inhibisyonu

Son zamanlarda, endometrioziste inflamasyonda esas rolin MAPK ve
WNT/B-katenin  kaskatlari  tarafindan oynandigi  g&sterilmistir.
Endometriozis kronik bir inflamatuvar hastalik oldugundan, bu yollarin
inhibisyonu terapotik bir strateji olabilir. YUksek dozlarda kullanilan
progestinler hem MAPK hem de WNT/B-katenin yollarini inhibe eder;
bu nedenle, bu etki onlarin antiinflamatuvar etkilerinden biri olabilir.
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6.3. P4 ile Ostrojen Etkisinin Azaltilmasi

E2, proinflamatuvar ve mitojenik 6zelliklere sahiptir. COX-2, peritoneal
makrofajlardan sitokin ve prostaglandin salgilanmasini indukleyerek
meme yad dokusunda inflamasyon, lokal Ostrojen biyosentezi ve
karsinogenezisi tesvik eder. Ozellikle ER-B olmak Ulizere Ostrojen
reseptorlerinin bazi inflamozom bilesenleriyle (NLRP3 sensori ve
kaspaz 1 gibi) etkileserek IL-1B Uretimini aktive ettigi bilinmektedir. P4,
ER’yi asadi regule ederek ilave bir antiinflamatuvar mekanizma
olusturur.

6.4. Progestinlerin GR-Aracili Antiinflamatuvar Etkisi

Progestinlerin antiinflamatuvar etkileri, GR’ye karsi agonistik aktiviteye
sahip olmalari durumunda GR’nin kismi agonizmine baglanabilir; bu,
MPA 6rneginde oldugu gibi gecerlidir. Ornedin, endoservikal epitel
hicre hattt modelinde, MPA, NET-asetat ve P4’Un aksine,
antiinflamatuvar GILZ ve IkBa genlerinin mRNA ekspresyonunu
artirmistir.  Benzer sekilde, MPA, NET-A’dan farkli olarak
proinflamatuvar IL-6, IL-8 ve RANTES genlerinin ekspresyonunu ve IL-6
ile IL-8 protein duzeylerini azaltmistir. Marinello ve ark., ayrica MPA’nin
GR-aracili antiinflamatuvar etkisini de gostermistir. Birincil insan
amniyon mezenkimal hlcrelerinde, MPA, IL-1B ile induklenen MMP-1 ve
IL-8 ekspresyonunu inhibe ederek antiinflamatuvar etki gostermistir.
Bu MPA etkisi, glukokortikoid reseptori ekspresyonunun kuguk
interfering RNA ile inhibe edilmesiyle bloke edilmistir.

7. Progesteron ve Progesteron Reseptori

Saperonlarinin inflamasyonu Azaltmada Yeni
Kullanim Alanlari

Progesteron (P4), yalnizca Greme sistemiyle sinirli kalmayan, sistemik
dizeyde etkili bir immunoregulatér hormondur. Son yillarda yapilan
calismalar, P4’Un anti-inflamatuar etkilerini, klasik  hormon
reseptorleriyle sinirli kalmadan, cok katmanli bir sinyal agi Uzerinden
gerceklestirdigini ortaya koymustur.
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Bu baglamda, P4’0n immun yanit Uzerindeki duzenleyici roll; T
hicrelerinin aktivitesinin baskilanmasi, proinflamatuar sitokinlerin ve
kemokinlerin Uretiminin azaltilmasi ile iligkilidir.

P4’Un etkileri, yalnizca progesteron reseptorleri (PR) lizerinden degil;
ayni zamanda glukokortikoid ve androjen reseptorleri gibi diger
steroid reseptorleriyle ortak kullanilan ko-saperon proteinler
araciligiyla da yonlendirilir. Bu ko-saperonlar arasinda yer alan HSP9O,
FKBP51 ve FKBP52 gibi immunofilin proteinleri, hormon-reseptor
komplekslerinin stabilitesini ve fonksiyonel etkinligini belirleyerek,
inflamatuar yanitin yonunli dogrudan etkiler. FKBP52, genellikle
hormon sinyalini artirici yonde islev gorurken; FKBP51, cogdunlukla
baskilayici bir rol Ustlenmektedir.

Bu molekiler mekanizmalarin  anlasilmasi, 0Ozellikle hormon
tedavilerine direnc gelisen inflamatuar hastaliklarda (6rnegin
endometriozis, romatoid artrit, sedef hastali§i, atopik dermatit gibi)
yeni tedavi olanaklarinin kapisini aralamaktadir. FKBP571’in baskilanmasi
veya FKBP52’nin aktive edilmesi gibi hedeflenmis farmakolojik
mudahaleler, P4’Un terapdtik etkisini glclendirebilir. Bu amacla,
halihazirda immunosupresan olarak kullanilan takrolimus ve siklosporin
gibi ajanlar; P4 ile birlikte uygulandiginda, 6zellikle FKBP proteinleriyle
etkilesimleri  sayesinde, hormon sinyal yollarinin  yeniden
etkinlesmesini saglayabilir.

Ayrica, P4’Un immun hdcreler Uzerinde membran reseptorler
araciligiyla hizli etki gosterdigi ve venoz endotel hucrelerinde PR
sinyal yolunun dogrudan sitokin tretimini dizenledigi de gosterilmistir.
Bu bulgular, P4°Un yalnizca klasik genomik yolla degil, ayni zamanda
hizli nongenomik mekanizmalarla da inflamasyonu baskilayabilecedini
ortaya koymaktadir.

Bu dogrultuda, P4’Gn ve onun reseptdr saperonlarinin yeniden
hedeflenmesiyle gelistirilecek tedavi stratejileri, yalnizca hormon

duyarli hastaliklar icin degil, ayni zamanda klasik tedavilere direncli
kronik inflamatuar hastaliklar icin de umut vadetmektedir.
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8. Sonugclar

Mevcut verilerin analizi, P4’4n hormon direncine sahip kronik
inflamatuar hastaliklarin tedavisinde nasil kullanilabilecedine dair
temel mekanizmalarn ortaya koymustur. P4’Un anti-inflamatuar ve
immunomodulator etkisinin 6zgul mekanizmalar; T lenfositlerinin
dizenlenmesi, proinflamatuar sitokin ve kemokinlerin inhibisyonu,
immuUn tolerans fenomeni ve progesteron, androjen ve glukokortikoid
reseptorlerinin  koaktivator ve ko-saperonlarinin  dahil olmasiyla
iliskilidir. Ayrica, P4 ve progestinlerin 6zgul anti-inflamatuar etkileri,
Ostrojen reseptor beta aracili sinyallemeye karsi antagonistik etki ile
WNT, MAP ve TGFp sinyal yollarinin inhibisyonunu da icermektedir.

Steroid reseptdr ko-saperonu HSP9O ile immunofilinler FKBP51 ve
FKBP52, progesteron dahil olmak Uzere steroid hormonlarinin hicre
ici sinyallemesinde 6nemli rol oynar. Bu iki immunofilin zit etkilere
sahiptir: FKBP52, glukokortikoid reseptori, progesteron reseptoru ve
androjen reseptdrinun pozitif bir dizenleyicisidir; 6te yandan 6strojen
reseptoru veya mineralokortikoid reseptoru icin bu etki s6z konusu
degqildir. FKBP51 ise cogu calismada steroid hormon aktivitesinin
negatif bir duzenleyicisi olarak tanimlanmistir. FKBP51 ve FKBP52’nin
aktivite ve ekspresyonunun duzenlenmesiyle hormonal sinyalleme
artirilabilir, azaltilabilir ya da hormon direncinin gelistigi durumlarda
yeniden saglanabilir.

HSP9O0 inhibitorleri, endometriozis, sedef hastaligi, atopik dermatit ve
romatoid artrit gibi kronik inflamatuar hastaliklarda, hormon (GC ve P4)
direnci  gelistiginde  kaybolmus anti-inflamatuar  etkiyi  geri
kazandirabilir. FKBP51 ve FKBP52 immunofilinlerinin ligandlar olan
takrolimus ve siklosporin de benzer sekilde etki gosterebilir. Bu
ajanlarin immunomodaulator ve anti-inflamatuar etkileri; progesteronun
aktif ligand-reseptdor kompleksinin  olusumuna katilmalari  ve
kompleksin bilesenleri olan FKBP51 ve FKBP52 ile etkilesimleri
araciligiyla gerceklesmektedir. Ayrica, progesteron; T lenfositlerinin
aktivasyonunu inhibe eden ve proinflamatuar sitokinlerin Gretimini
azaltan, coklu anti-inflamatuar etkileri olan progesteron kaynakli bloke
edici faktor (PIBF) ve LIF’in Uretimini de aktive eder.
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P4’Un sistemik immunomodulator etkisi, bagisiklik hlcrelerinde yer
alan membran reseptorleri ve klasik nikleer reseptorler Uzerinden
gerceklestirilir. Bagisiklik hlcreleri hem membran hem de nukleer
progesteron reseptorlerini (PR’lar) ifade eder ve bu ekspresyon profili,
hicrenin tipi, mikrocevresi ve diger cevresel faktorlere bagdli olarak
deQisiklik goOsterir. Bu faktorlerin daha iyi anlasilmasi icin ileri
arastirmalara ihtiyac vardir. Ayrica, venoz endoteldeki PR’larin varliQ
da P4’Un sistemik immun etkilerini aciklamaktadir; cinkl burada PR
sinyallemesi sitokin ekspresyonunu dogrudan dizenler.

FDA onayli takrolimus ya da siklosporin ile progesteron ve
analoglarinin kombinasyonlari, ortak hedefleri olan FKBP57Ti etkili
bicimde baskilayabilir. Takrolimus, oncelikle hlcre ici sinyal yollarini
(MTORC1, kalsindrinle aktive edilen NFAT ve TGFB reseptor
sinyallemesi gibi) diizenleyen FK506-baglayici protein (FKBP12) ile
bag kurar. Takrolimus ya da CsA ile FKBP12 baglandiktan sonra bu
kompleks, birbirlerinin ekspresyonunu geri besleme mekanizmasiyla
dizenleyen FKBP51 veya FKBP52 ile etkilesime girer. Bu iki
immunofilin, hormon-reseptdr kompleksinin aktif durumunu birlikte
duzenler.

Bu dogrultuda, progesteron reseptoru ko-saperonlarinin farmakolojik
olarak  duzenlenmesi, progesteron direncine sahip  kronik
inflamasyonun tedavisinde umut verici bir strateji olabilir. P4’Un anti-
inflamatuar bir ilac olarak farmakolojik dizenlemesi, GC ve P4 direnci
gorulen kronik inflamasyon sureclerinde kullanilabilecedi gibi,
progesteron duzeylerinin  duasuk oldugu COVID-19 hastalarinda
(menopoz sonrasi kadinlar ve yasli erkekler) da uygulanabilir. GC veya
P4 tedavisinin takrolimus ile kombinasyonu, bu hormonlara duyarlilig
artirma potansiyeline sahiptir.
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Endometriozis ve otoimmunite:
Otoantikorlar non-invaziv erken tani
araci olarak kullanilabilir mi?

+
1- Giris

Endometriozis, tim kadinlarin yaklasik %1inde ve Ureme cagindaki
kadinlarin  %10'unda goérulir. Bazi kadinlarda yasam kalitelerini
etkileyecek siddette semptomlar olsa da cogu kadin asemptomatiktir.
Endometriozisin teshisi ortalama 7 ila 10 yil gecikebilir; bu nedenle,
erken tani ve tedavi yetenegini gelistirmek icin non-invaziv yeni
biyobelirtecleri kesfetmeye ihtiyac vardir. Son zamanlarda,
endometriozis otoantikorlarin varligi, yUksek sitokin seviyeleri,
immunomodulatorlere terapotik yanit, hlcre aracili anormallikler g6z
dntine alindiginda bir otoimmiin inflamatuvar hastalik (AID) olarak kabul
edilmistir. Bu calisma, endometriozis hastalarinda bulunan farkl tipteki
otoantikorlari ve bu otoantikorlarin erken tani ve tedavi icin gerekli
diger patolojik durumlarla iliskilerini degerlendirmeyi amaclamaktadir.

2 - Endometriozis ve Otoimmun
Hastaliklar

Endometriozis ve otoimmunite arasindaki iliski daha 0©nce
tanimlanmistir. Hipotiroidizm, fibromiyalji, kronik yorgunluk sendromu,
romatoid artrit (RA), multipl skleroz (MS), Sistemik lupus eritematozus
(SLE), Sjogren sendromu ve inflamatuar badirsak hastaligi (IBD) gibi
AlD'lerin endometriozisli hastalarda genel populasyona gore daha
yaygin oldugu bildirilmistir. En son calismalarda, hiperinflamatuar
hastaliklarin patogenezi ile Covid-19 arasinda bir iliski oldugu one
surtldu; bu da SARS-CoV-2'nin bagisiklik sisteminin duzensizligini ve
hizli  otoimmun durumlarin gelisimini tetikleyebilecedi anlamina
geliyordu.
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3 - immiinolojik degisiklikler

1980'lerdeki arastirmalar, konak bagisiklik sistemindeki duzensizligin,
endometriozisin gelismesini saglayan oncl bir sure¢c oldugunu ve
endometriozisin bir AID olarak goruldugunu bulmustur.

3.1 - Endometriozis ve otoimmiin hastaliklar

Hlcre aracili bagisikliktaki degisiklikler, 6zellikle azalmis hicresel
aktivite, tasinmis endometrial hlcrelerin ektopik implantasyonunu
kolaylastirabilir. Calismalarda dogal oldirtici  (NK) hicreler,
CD4+/CD8+ T hucreleri veya B hucrelerinin downregulasyonunun ve
diizenleyici T hicreleri (T reg), TH2 hiicreleri ve MDSC'lerin (miyeloid
derive supresor hiicreler) artisinin  endometriozisin ilerlemesini
destekleyebilecedi gosterilmistir. Ek olarak, endometriozisli kadinlarin
peritoneal makrofajlarin toplam sayisinin, konsantrasyonunun ve
aktivasyonunun arttiyi ve doku yeniden sekillenmesinde rol oynadidi
bildirilmistir.

3.2 - Inflamatuar Sitokinlerin Rolii

Endometriozisli kadinlarin peritoneal sivisinda, GM-CSF, IL-1, IL-4, |IL-6,
IL-8, IL-10 ve TNFa gibi proinflamatuar sitokinlerin ve kemoatraktanlarin
daha yuksek konsantrasyonlar bulunmustur. Ek olarak, TGFB, IGF-1,
HGF ve VEGF gibi cok sayida buyume faktortu de artmistir. Bu durum,
hastaligin hem ilerlemesini hem de semptomatolojisini etkileyen bir
mikrocevre olusturur. Ayrica, Bcl-2, reaktif oksijen tirleri, soluble
hiicreler arasi adezyon molekili (sICAM-1), monosit kemotaktik
protein (MCP-I) ve matriks metalloproteinazlarin (MIMP) artan seviyeleri
not edilmistir. Son olarak, TIMP'ler, IL-2, IL-5, IL-13 ve IFNy diger
proteinlerin seviyelerinin azaldigi not edilmistir.
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3.3 - Himoral Aracili Bagisiklik

Endometriozisli kadinlarda patojenik T ve B hulcreleri ile hlcre aracili
bagisikliktaki degisiklikler ve otoantikorlarin varligr tanimlanmistir.
Bircok calisma Diger AlID’lerde oldugu gibi, B hucrelerinin
antiendometrium antikor (AEA), anti-DNA, anti-fosfolipid ve anti-niikleer
(ANA) gibi otoantikorlar lreterek endometriozis patogenezinde rol
oynadigini ileri stirmustdar.

3.3.1.B lenfositleri

Antiendometrium antikor (AEA) endometrial bezlere ve ektopik
dokuya baglanir, endometrial hlcrelerin membran proteinleriyle
reaksiyona girer ve immunoreaktivite hastaligin ilerlemesiyle artabilir.
Bircok calismada endometriozisli kadinlarin kaninda ve peritoneal
sivisinda artan T hucresi, B hucresi ve CD4/CD8 lenfositi bulunmustur.
Endometriozisli kadinlarda, 6zellikle hastaligin erken evrelerinde (I ve
II) kanda ve peritoneal sivida artan sayida ve aktivasyonda B hiicresi
oldugunu gosterilmistir. Bu bulgulara ve endometriozisin lll. ve IV.
evrelerinde azalmis 1gG2 seviyelerine gdére hafif endometriozisin
siddetli endometriozise gore daha immunolojik olarak aktif olabilecegi
One surulmustur. Ayrica endometriozisli infertil hastalarin folikuler
sivisinda B hucrelerinin sayisi artmistir ve bu durumun infertiliteye
neden olabilecek faktorlerden biri oldugu disunulmustir. Daha sonra,
Otopik ve ektopik endometriyumda artmis B hlcreleri ve
endometriozisli kadinlarin peritoneal lezyonlarinda artmis aktive B
hicreleri gozlemlendi. Bu bulgular, peritoneal lezyonlarin gelisiminin,
artmis TH2 lenfositleri nedeniyle lokal ve sistemik humoral
reaksiyonlarin aktivasyonuyla iliskili oldugu sonucuna yol acti.

Hever ve arkadaslar, IgM dreten plazma hicresi ve
BLyS/BAFF/TNFSF13B uUreten aktive edilmis makrofajlar ile
endometriozis lezyonlarnni  tanimladirlar.  Otoimmun  yanitlarin
baslamasina ve siddetlenmesine yol acan B lenfosit uyarici (BLyS)
proteininin endometriozis lezyonlarinda upregule edildigi bulundu.
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2001'deki bir calismada, endometriozis ve AID arasindaki ortak
Ozellikler; doku hasari, B hlcrelerinin poliklonal aktivasyonu, B ve T
lenfositlerinin  anormallikleri, apoptozda degisiklikler, coklu organ
tutulumu, ailevi olusum ve olasi cevresel ve genetik faktorler olarak
saptandi. Endometriozisli kadinlarda humoral degisiklikleri iceren
hicresel degisiklik ve yuksek oranda otoantikorlar, endometrial
reseptivite, oosit kalitesi, sperm motilitesi, fertilizasyon basarisizligi ve
embriyotoksisite gibi infertilite sorunlarini aciklayabilir.

3.3.2.Toplam immiinoglobulin

Weed ve Arquembourg, endometriozis hastalarinin
endometriyumunda IgG ve kompleman birikimleri oldugunu bildirmis,
endometriozisli kadinlarda serum IgA seviyelerinde bir dusus
oldugunu gdstererek, endometriozisli kadinlarda infertiliteyi aciklamak
icin immun teoriyi dnermistir. 1985 yilinda, endometriozisli kadinlarin
serumunda AEA'nin varligi ilk kez tanimlanmistir. Endometriozisli infertil
kadinlarin serumunda ve peritoneal sivisinda AEA oldugu, fertil kontrol
grubunda ise gorulmedigi bulunan calismada, endometriozisli infertil
kadinlarin bagisiklik tepkisinde bir farklilk oldugu ileri surialmektedir.
Ayrica endometriozisi olan kadinlarin serum orneklerinde hem folikuler
hem de luteal fazlarda IgA seviyelerinin dnemli olclide azaldigi, IgG
seviyelerinin de Ozellikle folikliler fazda azaldigi, IgM seviyelerinin
kontrol grubuyla benzer oldugu saptanmis.

4 - Endometriozisle lligkili
Otoantikorlar
4.1. Anti-endometriyal antikorlar (AEA)
Anti-endometriyal antikorlar bircok endometrial antijene karsi reaktif
olan otoantikorlardir. Yapilan calismalarda IgG ve IgA AEA duzeylerinin
endometriozis hastalarinda serum ve servikal sekresyonlarda saglikli

bir gruba kiyasla onemli O&lcude arttigi ve glanduler epitelin
sitoplazmasina reaktif oldugu saptanmistir.
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411.Anti-alfa 2 Heremans Schmid (alfa 2-HS) glikoprotein ve
antitransferrin

Calismalarda endometriozisli kadinlarin serumunda ve peritoneal
sivisinda iki endometrial antijene karsi reaktif antikorlar tanimlandi
ancak sensitiviteleri ve spesifiteleri disuk oldugu icin non-invaziv tani
testlerinde kullanima uygun degildir.

4.1.2. Anti-stomatin benzeri protein 2 (SLP2), anti-tropomodulin 3
(TMOD3), anti-tropomiyozin 3 (TPMS3)

Gajbhiye ve arkadaslari endometriozis hastalarinda yaklasik %60
oraninda IgG veya IgM AEA bulundugunu bildirdi ve bunlar SLP2,
TMOD3 ve TPM3 olarak tanimlandi. Yuksek duyarliik ve o6zgullikleri
nedeniyle bu antijenler minimal ila hafif endometriozisin erken tanisi
icin biyobelirtec olarak onerildi.

4 1.3. Anti-a-enolaz

ilk olarak Walter ve arkadaslar tarafindan tanimlandi ve glikolitik

enzim a-enolaz olarak nitelendirildi. Anti-a-enolaz antikorlari ayrica
SLE, RA, Behcet hastalii ve MS gibi cesitli AlD'lerde de tanimlanmustir.
Calismalarda Anti-a-enolaz antikorunun ortalama serum seviyelerinin
endometriozis evre l'den lll'e kadar yukseldigi; ancak, evre IV’te evre
lIten daha dusuk oldugu saptandi. Anti-a-enolaz ozguallugu ve
duyarliigi CA125 ile kiyaslanabilir, birlikte potansiyel olarak daha
yuksek bir tanisal fayda saglayabilir.

4.1.4. Anti-PDIK1IL

PDIKL, bir protein kinazdir ve bircok organ ve dokuda yaygin olarak

eksprese edilir ve islevi net degildir. Nabeta ve ark., endometriozis
hastalarinda kontrol grubuna kiyasla anti-PDIKIL’In 6nemli olcude
artti§ini buldu. Anti-PDIKIL otoantikorunun endometrioziste ylksek
sensitivite gostermesi, ve CA125 ile birlikte sensitivite ve spesifitesinin
artmasi tani icin yeni bir serum belirteci olabilecedini dusundurdu.
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4.1.5. Anti-survivin

Survivin, apoptozu inhibe eden ve hucre dongustne bagli bir sekilde
dlzenlenen bir proteindir ve menstrual siklusun proliferatif fazinda en
yuksek seviyelere ulasir. Ek olarak, cesitli tumor tiplerinde,
endometrial hiperplazi ve endometriozis gibi birka¢c malign olmayan
patolojide de artmistir. Sensitivitesi ve spesifitesi dusuk oldugu icin bir
biyobelirtec olarak kullanilamaz.

4.1.6. Anti-progestin bagimli endometrial protein (PEP)

Progestasyonel faz sirasinda, progestine bagml bir sekilde
endometrial dokudan salgilanan spesifik proteine "progestine bagiml
endometrial protein" (PEP) denir. Serumdaki PEP seviyelerinin
menstrual siklusun gec luteal fazinda hizla yukseldigi bulunmustur.
Calismalarda PEP seviyeleri, hem endometriozis hem de kontrol
gruplarinda periton sivisinda serumdan daha yuksekti ve hastalik
evresine gore degismedi, bu da PEP seviyelerinin endometriozis
siddetini yansitmadigini distindurmektedir.

4.2.Anti-laminin

Major bir ekstraselller matriks glikoproteini olan laminin-1 hicrelerin
adezyonunda, proliferasyonunda, migrasyonunda ve farklilasmasinda
rol oynar. Ayrica embriyogenezin erken evrelerinde ve embriyonik
gelisim, implantasyon ve plasentasyonda rol oynar. Anti-laminin-1
otoantikorlar tekrarlayan ilk trimester dusukleriyle iliskilidir ve esas
olarak endometriozisin neden oldugu infertilitede onemli bir rol oynar.
Ayrica calismalarda Anti-laminin-1 otoantikorlart ASRM evre Il - IV olan
kadinlarda endometriozisi olmayan kadinlara kiyasla anlamli derecede
daha yuksek oldugu gosterilmistir.

4.3.Anti tiroid peroksidaz (TPO)

TPO tiroid spesifik bir antijendir. Bu antijene karsi antikorlar lenfositik
infiltrasyona aracilik eder ve bu da otoimmun tiroid hastaligina neden
olur.
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Bircok calismada otoimmdun tiroid hastaligi ile infertilite arasinda bir
korelasyon bulunmustur. Bir calismada endometriozis insidans orani
antiTPO pozitif grupta negatif gruba gore istatistiksel olarak daha
yuksek saptanmis, bu da endometriozisli kadinlarin tiroid otoantikorlari
icin taramadan gecmesi gerektigini dustundurmustur.

4.4. Anti-insilin benzeri bilyime faktérii 2 mRNA baglayici protein 1
(IMP1) ve siklin B1

IMP1, hedef transkriptlerinin mRNA lokalizasyonuna, translasyonuna
veya mMRNA stabilitesine katilan IMP ailesinin bir Gyesidir.
Endometriozis patogenezindeki rolu belirsizdir; ancak calismalar, over
kanserinin genetik degisikliklerinin  ve molekiler sapmalarinin
endometriotik lezyonlarda da mevcut oldugunu ortaya koymustur, bu
nedenle over hicrelerinde c-myc mRNA'sini  stabilize ederek
proliferasyonu indikleyen bir onkojenik faktor olarak hareket eder.
Siklin B1'in, anormal hicre dongusu duzenlemesi ve over hormonlariyla
iliskili ektopik endometrial hucre proliferasyonuna aracilik ettigi 6ne
suralmustar. IMP1 ve siklin B otoantikorlarinin saglikli kadinlara kiyasla
endometriozisli kadinlarda daha yuksek oldugunu bulunmustur ve bu
da bunlarin endometrioma icin aday biyobelirtec olabilecegini
disundurmektedir.

4.5. Anti-karbonik anhidraz (CA)

CA, memeli dokularinda yaygin olarak dagilmis, karbondioksitin
bikarbonat ve hidrojen iyonlarina reversible hidrasyonunu katalize
eden bir cinko metalloenzim ailesini temsil eder. Calismalarda
endometriozisli kadinlarin serumunda CA'ya karsl otoantikorlarin
varligini gosterilmistir.

4.6.0ksidatif stres markerlarina karsi otoantikorlar

Murphy ve arkadaslari, endometriozisli kadinlarin peritoneal sivisinda
oksidatif strese dair kanitlar buldular. Bu bulgular, endometriozisli
kadinlarin  artmis  oksidatif strese sahip oldugu hipotezini
desteklemektedir.
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Oksidatif olarak modifiye edilmis proteinlere karsi otoantikorlar,
koroner arter hastaligi, preeklampsi ve vaskuler bozukluklar gibi diger
hastaliklarda tespit edilmistir, ancak bunlarin endometriozisdeki roll
suphelidir.

4.7. Anti-kardiyolipin

Antikardiyolipin (aCL) antikorlari, solid fazda kardiyolipin (difosfatidil
gliserol) kullanimina dayali analizlerle saptanan antifosfolipid
antikorlaridir. Yapilan calismalarda endometriozisli kadinlarda aCL
otoantikorlarinin seviyelerinde artis bulundu. Ayrica menstrual siklus
sirasinda iki farkli zamanda bakilan degerlerde endometriozisli tum
hastalarda saglkli kontrollere kiyasla IgM aCL konsantrasyonlarinin
Ozellikle adet dongusunun ilk 3 gint boyunca daha fazla olmak uzere
arttigr bulundu; bu da IgM aCL'nin hastaligin tim evrelerinde
endometriozis varliiyla iliskili olabilecegini ve erken hastalik ile
kontroller arasinda ayrim yapmaya izin veren tek degisken oldugunu
dusundurmektedir.

4.8. Anti-niikleer antikorlar (ANA)

CA, memeli dokularinda yaygin olarak dagdilmis, karbondioksitin
bikarbonat ve hidrojen iyonlarina reversible hidrasyonunu katalize
eden bir cinko metalloenzim ailesini temsil eder. Calismalarda
endometriozisli kadinlarin serumunda CA'ya karsi otoantikorlarin
varligini gosterilmistir.

4.9. Anti-sintaksin 5 (STX-5)

STX-5, SNARE proteinlerinin Syntaxin ailesinin bir Uyesidir. STX-5,
endoplazmik retikulumdaki vezikiuler membran flzyon protein
reseptorudur. Nebeta ve ark. Yaptigi calismada endometriozisli
kadinlarda daha yuksek anti-STX5 seviyeleri buldu ancak hastalik
evresine gore duzeylerde fark saptanmadi. Anti-STX5'in sensitivite ve
spesifitesi CA125'ten daha ylUksek olarak saptandi. Bu bulgu, anti-
STX5'in hem erken hem de ileri evre endometriozisin noninvaziv tanisi
icin potansiyel bir biyobelirtec oldugunu gosterdi.
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5 - Diger non-invaziv Belirtecler

Leptin ve noropilin-1 gibi serum proteinlerinin yakin zamanda hastalik
siddetiyle iligkili oldugu ve yararli non-invaziv belirtecler olabilecegi
gosterilmistir. Protein parmak izi yuksek ozgullik ve duyarlilik
gostermistir ancak pahali ve zaman alicidir. Son dizileme teknolojisiyle
sistemik mikroRNA (miRNA) seviyelerini tespit etmek mimkinduir
ancak bunlarin non-invaziv bir biyobelirte¢c olarak kullanimi hala
belirsizdir. Son yillarda yapilan calismalar, 2 ve Uzeri biyobelirtec veya
antikordan olusan bir kombinasyon paneli kullanildiinda non-invaziv
taninin artan 6zgulligunu ve duyarliigini gostermistir. Endometriozisin
erken teshisi nadir gorulen komplikasyonlari 6nlemeye ve tanisal
cerrahilere olan ihtiyacl azaltmaya yardimci olabilir.

6 - Tartisma

Arastirmacilar 1980'lerin basindan beri endometrioziste otoantikorlarin
patojenik rolunu arastirmaktadir. Bircogu, B lenfosit aktivasyonunda
degisiklikler belgelemistir. Endometriyumda immunoglobulin  ve
kompleman birikimleri kaydedilmistir ve bu, endometriozisin
patogenezinde immun kompleks olusumunun rolind
disundurmektedir. Endometriozis hastalarinin periton sivisinda AEA
seviyelerinin arttigi ve hastaligin farkli evrelerinde farkli tani degerleri
sundugu belirlenmistir. Anti-SLP2, anti-TMOD3 ve anti-TPM3, minimal
ila hafif endometriozisin erken evrelerinde artan duyarlilik ve 6zgullik
gostermistir. a-enolaz, CA125 ile birlestirildiginde tani degeri artabilir.
Anti-a2-HS ve anti-transferrin, anti-survivin ve anti-PEP
kullanilmamalidir cunklu sonuclari destekleyici degildir. Anti-laminin 1,
endometriozis ile iligkili infertiliteye bagli 1. trimester dusukleriyle
iliskilendirilmistir. Anti-IMP1 ve aCL, hastallkk seyri boyunca ylksek
duyarlilik ve 6zgulluk gdsterdidi icin yararli tani araclari olabilir. Anti-CA
ve ANA'da es zamanli hastalk seyri boyunca artislarla
iliskilendirilmistir. Son olarak, antiSTX5, 6zellikle evre lI'de CA125 ile
karsilastirildiginda artmis duyarlilik ve 6zgullige sahiptir.

20

endometriozisdernegi.org


https://www.endometriozisdernegi.org/

Endometriozisin non-invaziv tanisi icin bircok potansiyel biyobelirtec
vardir. Literatlirin dikkatli bir sekilde incelenmesi, bazilarinin yararli
oldugunu ancak digerlerinin olmadigini gostermistir. Son teknolojik
gelismeler arastirmacilarin "omik" tibbin cagina gecmesine olanak
sagladi. Sonuclar cesitli otoantikorlarin ve biyobelirteclerin bir tani
araci olarak islev gorme potansiyelini gosteriyor; ayrica, ayni anda
birden fazla biyobelirtecten olusan paneller olusturmanin artan bir
faydasi var.
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Endometriozis ve Otoimmunite

+

Endometriozis, kadinlara 6zgu kronik bir inflamatuar hastaliktir.
Endometrial benzeri dokular, genellikle pelvisin peritoneal
yuzeylerinde veya overlerde ektopik olarak buyuyebilir. Overlerde
endometriomalar, retrovajinal septumda ise noduiller olusabilir.
Premenopozal kadinlarin %10’una kadarini ve dinya genelinde yaklasik
190 milyon Kkisiyi etkiler. En yaygin semptomlar arasinda dismenore
(adet agrisi), pelvik agn ve infertilite bulunur. Ancak, hastalarin %20-
25°i asemptomatik olabilir. Kronik pelvik agrisi olan kadinlarda
endometriozis gorilme orani %50’ye kadar cikabilir. Endometriozisin
altin standart tanisi, cerrahidir (genellikle laparoskopi). Semptomlarin
baslamasindan kesin taniya kadar gecen sure 11 yila kadar uzayabilir.

Agri  yonetiminde Non-steroidal antiinflamatuar ilaclar, hormon
tedavileri ve cerrahi midahale (derin endometriotik lezyonlarin
cikarilmasi faydali olabilir) ancak agrn %30 oraninda bir yil icinde tekrar
edebilir. Endometriozis, tdplerin ve yumurtaliklarin batunliguni
bozarak ya da bagisiklik sistemi araciigiyla dollenme ve
implantasyonu engelleyerek infertiliteye neden olabilir.

Epidemiyoloiji:

Endometriozisin olusumunda genetik, epigenetik, hormonal, cevresel
ve yasam tarzi faktorleri rol oynar. Kronik sistemik inflamasyon,
hastaligin temel mekanizmalarindan biridir. Endometriozis hastalarinda
otoimmiin hastaliklarin (6rnegdin lupus ve romatoid artrit) gériilme orani
daha yUksektir.
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Patogenez:

Son arastirmalar, endometriyal doku ve pelvik hastalik epitelyal
hicrelerinde ayni somatik mutasyonlarin bulundugunu, yani hastaligin
kokeninin buylk oOlcide endometriumdan geldigini gostermektedir.
Bagisiklik Sisteminin Roll: Butin mevcut teorilerde ortak nokta,
bagisiklik  sisteminin  bozulmasinin  endometriozis lezyonlarinin
gelisiminde ve devaminda kritik bir rol oynamasidir.

Menstruasyon

Menstriiel kanin fallop tlplerinden geriye dogru akisi (retrograd
menstruasyon) endometriozis ile sikca iliskilendirilir. Ektopik
implantasyonun devami icin pelvik ortamin inflamatuar ve hipoksik
olmasi gereklidir. Bu cevresel faktorler, endometrial lezyonlarin
anjiyogenezini artirarak hastaligin ilerlemesine katkida bulunur
Menstriel kan, inflamasyonu artiran ve hlcre olumuni engelleyen
faktorler icerir, bu da endometrial hlcrelerin hayatta kalmasina ve
yapismasina yardimci olur.

Uterus Kasilmalarindaki Anormallikler:

Uterusun anormal kasilmalari, adet kaninin pelvik bosluga geri kacisini
(retrograd menstruasyon) artirarak hastaliga katkida bulunabilir.
Enflamatuar sinyal yollari (TLR4, MAPK/NF-kB) bu siireci tetikleyebilir.

Uterus Kasilmalarindaki Anormallikler:

Endometrial hidcreler lenfatik veya kan dolasimi yoluyla vicuda
yayilabilir. Colomik metaplazi teorisi, peritoneal hlcrelerin endometrial
dokuya donusebilecedini 6ne surer. Kok hlcre teorisi, endometrial
veya kemik iligi kok hdcrelerinin hastaligi baslatabilecegini savunur.
Hayvan calismalari, endotoksin (LPS) ile tetiklenen inflamasyonun
rahim  kasilmalarini  ve  miyometriyal  fonksiyonlari  bozarak
endometriozisin ilerlemesine katkida bulunabilecegini gostermektedir.
Pelvis disindaki endometrial lezyonlarin olusmasinda Mayer-
Rokitansky-Kuster-Hauser (MRKH) sendromu calismalari,
endometriozisin yalnizca uterusu veya endometriyal kalintilari olan
bireylerde gelistigini gostermistir.
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Bu bulgu, implantasyon hipotezini desteklemektedir. Kok hulcre
teorisi, endometrium veya kemik iliginden kdken alan kok hucrelerin
endometrial dokulara farklilasarak hastaligin gelisimine katkida
bulunabilecegdini 6ne strmektedir.

Bu bulgu, implantasyon hipotezini desteklemektedir. Kok hucre
teorisi, endometrium veya kemik iliginden kdken alan kok hicrelerin
endometrial dokulara farklilasarak hastaligin gelisimine katkida
bulunabilecedini 6ne surmektedir.

Uterus Kasilmalarindaki Anormallikler:

Endometriozisli bireylerde bagdisiklik sistemi daha fazla inflamasyon
ureten bir yapiya sahiptir. M1 makrofajlari baskin hale gelir ve
normalde duzenleyici olan M2 makrofajlari azalir. Dogal olduricu
hiicreler (uUNK) ve diizenleyici T hiicreleri (Treg) anormal calisir, bu da
hastaligin ilerlemesine neden olabilir.

Endometriozis, Bagisiklik Sistemi, Hormonlar ve Kanser ile iliskisi
1. Sitokinler, Anjiyogenez ve inflamasyonun Rolii:

Endometriozisli hastalarda sitokin ekspresyonu farklilk gosterir ve
inflamasyon dnemli bir rol oynar. Vaskuler Endotelyal Bayume Faktorl
(VEGF) gibi anjiyogenik faktorler, lezyon implantasyonu ve yayilmasini
destekler. Hayvan modellerinde anjiyogenez inhibitorleri
endometriozis  lezyonlarinin  gelisimini  azaltmistir.  Inflamazom
aktivasyonu, otoimmuUn hastaliklarla benzer sekilde, doku hasarina ve
pelvik agriya katkida bulunur. IL-6 yUksek seviyelerde bulunur ve
bagdisiklik sisteminin dlizensiz calismasina yol acar.

Oksidatif Stres ve Bagisiklik Sistemi

Menstruel kanla birlikte eritrositler periton mikrocevresine salinir,
ancak buradaki ortam heme ve demiri temizleme kapasitesine sahip
degildir. Bu durum reaktif oksijen tirleri (ROS) Uretimini artirarak
oksidatif strese neden olur ve NF-kB yolunu aktive eder.
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Makrofajlarin  fagositoz kapasitesi azalir, bu da endometriozis
progresyonuna katkida bulunur. Demir metabolizmasinin bozulmasi,
inflamatuar reaksiyonlar tetikleyerek ferroptozise (demir bagimli
hiicre 6lumi) karsi direnc olusturur. Mitokondriyal disfonksiyon, ROS
uretimini artirarak hastaligin ilerlemesine neden olabilir.

Hormonlar ve Bagisiklik Sistemi
Etkilesimi

Endometriozis, 0strojen bagimli ve progesterona direncli bir hastaliktir.
Endometriozis Gstrojen reseptorii (ER) B ekspresyonu 100 kat daha
fazladir. Ostrojen ve prostaglandin E2 (PGE2) arasinda bir pozitif geri
bildirim dongusdu, inflamasyonu ve hastalik progresyonunu surdurebilir.
Bagirsak  mikrobiyotasi (estrobolom), dolasimdaki dstrojenleri
metabolize ederek Ureme sistemini etkileyebilir ve bagisiklik sistemini
degistirebilir. Genetik calismalar, hastalik riskinin seks steroid hormon
yollari ile iliskili oldugunu gostermektedir.

Endometriozis ve Kanser iligkisi

Endometriozis malign bir hastalik olmasa da, 6zellikle endometrioid ve
berrak hucreli over kanseri ile iliskili oldugu g&sterilmistir.
Otoimmunite  ve  bagisikllk  dlzensizligi, kanser  gelisimini
kolaylastirabilir. Kronik inflamasyon ve NF-kB aktivasyonu, hlcre
proliferasyonu ve metastazi tesvik edebilir. Derin endometriotik
lezyonlar, kanserle iliskili somatik mutasyonlar (ARID1A, PIK3CA, KRAS)
tasiyabilir. Kompleman proteinleri, inflamasyon kaynakli karsinogenez
surecinde dnemli bir rol oynayabilir.

Endometriozis ve Otoimmun
Hastaliklar Arasindaki Baglantu:

Endometriozis, otoimmiun hastaliklarla benzer bagdisiklik
duzensizliklerine sahiptir. Otoimmin hastaliklar ve endometriozis sik
birlikte gorulur, ancak hangisinin digerini tetikledigi belirsizdir.
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inflamasyon, hipoksi, mitokondriyal disfonksiyon ve oksidatif stres her
iki hastaligin da temel mekanizmalandir. Endometriozisli bireylerde
bagisiklik sistemi tolerans mekanizmalari bozulur, bu da otoimmuniteyi
tetikleyebilir.

Gelecek Arastirmalar icin Oneriler

Endometriozis, sadece ureme sistemiyle sinirli kalmayan sistemik bir
hastaliktir. Bagirsak ve vajinal mikrobiyota ile etkilesimler, hastaligin
gelisiminde onemli olabilir. Non-invaziv tani yontemleri gelistirilmelidir
(6rn. MiRNA bazli testler). Genetik ve immin profilleme, hastaligin
farkli alt tiplerini belirlemek ve daha etkili tedaviler gelistirmek icin
onemlidir. Yapay zeka destekli analizler ve biyoinformatik yaklasimlar,
hastaligin genetik ve epigenetik temellerini anlamada yardimci olabilir.
Yeni terapotik yaklasimlarda ise Glutatyon takviyesi (N-asetilsistein
gibi) mTOR inhibitorleri gibi otoimmiin hastaliklar icin kullanilan ilacglarin
yeniden degerlendiriimesi faydali olabilir. Organoidler ve mikro-
fizyolojik sistemler (MPS), geleneksel hayvan modellerine alternatif
olarak endometriozis arastirmalarinda umut vaad etmektedir

Yeni nesil molekiler ve tek hicre analizleri, hastaligin mekanizmalarini
daha iyi anlamaya yardimci olabilir.

Sonug¢

Endometriozis otoimmun hastaliklarla ortak bagisiklik mekanizmalarina
sahip kronik bir inflamatuar hastaliktir. Daha iyi tani yontemleri ve
hedefe yonelik tedaviler gelistirmek icin genetik, immunolojik ve
mikrobiyota arastirmalarina intiyac duyulmaktadir.

64

endometriozisdernegi.org


https://www.endometriozisdernegi.org/

SON AYLARDA ULKEMIZDEN CIKAN
ENDOMETRIOZIS MAKALELERI

The Estrogen-Immune Interface in Endometriosis
Emily Greygoose, Pat Metharom, Hakan Kula,
Timur K Seckin, Tamer A Seckin, Ayse Ayhan, Yu
Yu

Abstract

Endometriosis is a gynecologic condition characterized by the growth
of endometrium-like stroma and glandular elements outside of the
uterine cavity. The involvement of hormonal dysregulation, specifically
estrogen, is well established in the initiation, progression, and
maintenance of the condition. Evidence also highlights the association
between endometriosis and altered immune states. The human
endometrium is a highly dynamic tissue that undergoes frequent
remodeling in response to hormonal regulation during the menstrual
cycle. Similarly, endometriosis shares this propensity, compounded
by unclear pathogenic mechanisms, presenting unique challenges in
defining its etiology and pathology. Here, we provide a lens to
understand the interplay between estrogen and innate and adaptive
immune systems throughout the menstrual cycle in the pathogenesis
of endometriosis. Estrogen is closely linked to many altered
inflammatory and immunomodulatory states, affecting both tissue-
resident and circulatory immune cells. This review summarizes
estrogenic interactions with specific myeloid and lymphoid cells,
highlighting their implications in the progression of endometriosis.
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Reproductive Outcomes in Infertile Women with Endometriosis
Undergoing Assisted Reproductive Technology

Can Benlioglu, Savci Bekir Telek, Baris Ata

Abstract

Background: Endometriosis-related infertility and its treatment with
assisted reproductive technologies (ART) have been broadly
researched. Yet, underlying mechanisms of infertility, particularly in
the absence of tubal dysfunction, remain unclear. While the impact of
inflammatory milieu on the ovary and/or endometrium has been
indicated as a contributing factor, recent evidence from euploid
transfers and donor cycles questions the extent of these effects.
Moreover, the frequent coexistence of other confounders, such as
adenomyosis, further complicates the clinical picture, making it
difficult to isolate the specific impact of endometriosis on ART
outcomes.

Objectives: The aim of the study was to evaluate the influence of
endometriosis on various aspects of ART, including oocyte
competence, ART success, and whether surgical or medical
treatments improve these.

Methods: We primarily focused on recent high-quality sources,
including systematic reviews, large-scale observational studies, and
meta-analyses, to provide a robust and reliable synthesis of the
available evidence.

Outcome: While oocyte yield can decrease in the presence of an
endometrioma or history of endometrioma excision, oocyte quality,
early embryo development indicators, aneuploidy rates, and clinical
outcomes of endometriosis patients do not differ from other infertility
diagnoses in ART setting. Surgical treatments and hormonal
suppression before ART do not seem to improve outcomes. Ovarian
stimulation for ART does not exacerbate endometriosis symptoms.
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Conclusions and outlook: Endometriosis, despite its high prevalence
among infertile patients, does not inherently impair ART success,
except in cases where ovarian reserve is compromised due to ovarian
disease or its surgical treatment. The causal link between
endometriosis and infertility remains an enigma, and future studies
should continue to explore this association with other confounding
factors.
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Gastrointestinal function outcomes following
radical and conservative colorectal surgery for
deep endometriosis: A systematic review and
meta-analysis

Ezgi Darici, Attila Bokor, Daria Pashkunova, Birgit
Senft, Nilufer Cimsit, Gernot Hudelist

Abstract

Introduction: Patients who have undergone colorectal surgery for
symptomatic deep endometriosis may still encounter persistent or
worsening digestive complaints. The aim of the present work was to
analyze gastrointestinal function outcomes after radical and
conservative colorectal surgery to further elucidate the effect of
surgery on postoperative bowel function.

Material and methods: PubMed, EMBASE, Web of Science, Clinical
Trials.gov and the Cochrane Database databases were searched from
January 1, 2010 until April 1, 2024. The quality of included studies was
assessed by the Downs and Black quality checklist. Studies including
patients with colorectal endometriosis who either underwent
segmental resection (SR) or conservative approaches and reported
data on bowel function were included.

Results: From the initial pool of 55 studies, 14 reported patient
reported outcome measures eligible to be pooled in the meta-
analysis. Conservative surgery was less associated with constipation
and increased number of daily stool (>3/day) when compared to SR (p
= 0.02 and p = 0,0004, respectively). No difference was found in the
occurrence of gas and stool incontinence (p = 0.72), postsurgical
defecation pain (p = 0.44) and time to defer defecation (< 15 min; p =
0.64).
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Patients in the conservative surgery group reported higher
postoperative Gastrointestinal Quality of Life Index (GIQLI) when
compared to SR (p = 0.01). However, when comparing changes
between pre- and postsurgical patient reported outcome measures
within the respective groups, rather than evaluating postsurgical
outcomes alone, none of the intervention groups showed significant
changes between pre- and postsurgical GIQLI, Knowles Eccersley
Scott Symptom Score(KESS) and Wexner scores (p = 0.28, p = 0.94
and p = 0.78, respectively).

Conclusions: Segmental resection seems to be associated with
higher rates of post-operative constipation and lower GIQLI scores
when compared to conservative surgery. However, when comparing
the change of gastrointestinal function symptoms reflected by
changes of gastrointestinal function parameters from pre- to
postoperative rather than focusing on purely postoperative
parameters alone, no significant difference of these parameters was
observed between surgical techniques.
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Spontaneous hemoperitoneum in a 29-week pregnancy
with a history of endometriosis: A case report and review of
the literature

Shamsi Mehdiyev, Fatma Basak Tanoglu, Esma Demir
Altuncu, Engin Oral

Abstract

Spontaneous hemoperitoneum in pregnancy (SHIP) is defined as
sudden, nontraumatic intraperitoneal bleeding that occurs during
pregnancy or up to 42 days postpartum. The incidence ranges
between 4 and 4.9 per 100 000 births. Although seen rarely, it is
associated with perinatal morbidity and mortality due to maternal
hemodynamic instability. Endometriosis was shown to be present in
/1% of SHIP cases. A 30-year-old primigravid woman with a
spontaneous conception, at 29 weeks of gestation, presented to our
obstetrics and gynecology emergency department with complaints
of abdominal and back pain. In terms of her medical history, a
laparoscopic cystectomy was performed in August 2022 due to a 90
mm x 50 mm endometrioma in the right ovary. However, deep
endometriosis and adenomyosis were not observed. After
decelerations appeared on the non-stress test, the repeat
hemoglobin values dropped to 7.2 g/dL, with blood pressure at
70/50 mm Hg and a pulse rate of 95/min. The decision was made for
laparotomy and emergency delivery of the baby. It is crucial to
consider SHIP, especially in pregnant patients with a history of
endometriosis surgery. Managing such high-risk cases in specialized
centers and easily identifying predisposing factors for SHIP can lead
to improved outcomes, despite its rarity and poor prognosis.
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NOD1, NOD2, PYDC1, and PYDC2 gene polymorphisms in
ovarian endometriosis

Hakan Kula, Beste Balbal, Tunc Timur, Pelin Yalcin, Onur
Yavuz, Sefa Kizildag, Emine Cagnur Ulukus, Cemal Posaci

Abstract

Background: Endometriosis, a prevalent chronic gynecologic
disorder, significantly impacts women's health, with both genetic and
environmental factors contributing to its heritability. Within the
adaptive immune system, the NOD-like receptors (NLR) pathway plays
pivotal roles in various autoinflammatory diseases, regulating
interleukins, proinflammatory cytokines, and NF-kB activity. However,
the potential association between single nucleotide polymorphisms
(SNPs) of the NOD1, NOD2, PYDC1, and PYDC2 genes and the
predisposition to endometriosis risk remains unexplored.

Background: Endometriosis, a prevalent chronic gynecologic
disorder, significantly impacts women's health, with both genetic and
environmental factors contributing to its heritability. Within the
adaptive immune system, the NOD-like receptors (NLR) pathway plays
pivotal roles in various autoinflammatory diseases, regulating
interleukins, proinflammatory cytokines, and NF-kB activity. However,
the potential association between single nucleotide polymorphisms
(SNPs) of the NOD1, NOD2, PYDC1, and PYDC2 genes and the
predisposition to endometriosis risk remains unexplored.

Results: Significant differences in the NOD1 rs2075820 (G: A)
genotypes were found. The GG genotype was more prevalent in
endometriosis patients (p = 0.04), while the GA genotype was less
common (p = 0.029). The AA genotype was associated with higher
rates of perimenstrual gastrointestinal symptoms (p = 0.005) and
infertility (p = 0.037). The PYDC2 rs293833 variant was detected in
22.2% of patients 71
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Carriers of this variant exhibited higher rates of perimenstrual
gastrointestinal symptoms (p = 0.004), infertility (p = 0.001) and larger
endometriomas (=4 cm) (p< 0.001). No significant differences were
found in NOD1rs2075818 genotypes (p = 0.89) and no polymorphisms
were detected in NOD2 or PYDC1 genes.

Conclusion: These findings emphasize the influence of genetic
polymorphisms on the clinical manifestations of endometriosis.
Specifically, gene polymorphisms in NLRs have been found to
significantly impact infertility and increase endometrioma size.
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Predictive value of homocysteine levels in embryo culture
media for embryo selection in infertile patients with
endometriosis

Metehan imamoélu, Mahmut Onciil, Abdullah Tiiten, Levent
M Sentiirk

Abstract

Objective: To investigate the possible ability of homocysteine (Hcy)
levels in embryo culture media for estimating better invitro fertilization
outcomes in endometriosis patients.

Materials and methods: Nineteen women with endometriosis who
were admitted to Cerrahpasa Medical Faculty, Department of
Obstetrics and Gynecology, Infertility Outpatient Clinic with the
diagnosis of infertility were included in the study. The results of
intracytoplasmic sperm injection treatments were recorded and Hcy
levels in the embryo culture were evaluated. The results were
compared with those of the control patients without endometriosis,
who had previously been admitted to our clinic for assisted
reproductive technology.

Results: Mean Hcy levels in the culture media of the endometriosis
group and non-endometriosis group were 4.31+0.48 pmol/L and
4.15+1.44 pmol/L, respectively (p>0.05). Pregnancy was achieved in 3
patients in the endometriosis group, while 13 pregnancies were
obtained in the non-endometriosis group (p>0.05). When all cases
were evaluated, the mean value of Hcy in the culture medium was
found to be 3.60+0.84 pymol/L in the patients with a pregnancy and
4.21+0.84 pmol/L in the group that failed to achieve a pregnancy, and
this difference was statistically significant (p<0.05).

Conclusion: Difference between mean Hcy levels in the culture media
of the endometriosis group and non-endometriosis group was
statistically non-significant. Further studies with larger groups are
needed for evaluating the association of Hcy with infertility in
endometriosis patients. =9
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Mean Hcy levels in the group of patients who succeeded in
conceiving were statistically higher than the group of patients who
failed to conceive. It may be suggested that Hcy levels in the embryo
culture media can predict the achievement of a pregnancy
independently from some conditions which may adversely affect the
embryo quality, such as endometriosis.
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Surgical outcomes of women undergoing radical resection
of deep endometriosis of the sacral plexus: A prospective
cohort study

Gernot Hudelist, Ezgi Darici Kurt, Gabor Szabo, Dominika
Miklos, Theresa Hudelist, Attila Bokor

Abstract

Introduction: Surgical resection of sacral plexus endometriosis (SPE)
is contemplated in severely symptomatic patients not responding to
medical or hormonal therapy. However, there is only limited data on
the effects of surgery on pain and neurological symptoms. This study
aims to report on the surgical outcomes in terms of pain and
neurological symptom reduction in women undergoing surgical
resection of SPE.

Material and methods: Thirty premenopausal patients with
histologically confirmed SPE who underwent surgical resection of the
disease between 2018 and 2024 were included in this multicenter
prospective analysis. The primary outcome was the change in
neurological symptoms reflected by sacral radiculopathy including
dysaesthesia, paraesthesia, hyperaesthesia, and pain. The secondary
outcome was post-surgical morbidity reflected by rates of major intra-
and postoperative complications.

Results: All patients exhibited DE affecting the sacral roots S1-S4,
whereas no case of isolated supracardinal sciatic nerve involvement
was observed. Out of 30 patients, one was lost to follow-up leaving
29 patients for final analysis. Six (20%) of the 30 patients underwent
partial resection of the sacral root because of endometriotic
infiltration of the nerval tissue. In all other patients, dissection and
shaving with cold scissors were sufficient to remove DE affecting the
sacral root. Dysaesthesia was observed in 13/30 (43.3%),
paraesthesia in 16/30 (53.3%), hyperaesthesia in 5/30 (16.7%), and
secondary motor dysfunction in 4/30 (13.3%), preoperatively. The
mean follow-up interval was 25.5 + 20.2 months showing an overall
improvement in sacral radiculopathy in 93.1% (27/29) of the patients. -
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A significant decrease in numeric rating scale (NRS) scores of
dysaesthesia (p = 0.003), paraesthesia (p < 0.001) and
hyperaesthesia (p = 0.068) were observed post-surgically. Equally,
reduced pain symptoms including dysmenorrhea, dyspareunia and
dyschezia (all p < 0.001) with a relevant increase in post-surgical
quality of life scores (p < 0.001) were recorded. De novo
hyperaesthesia and paraesthesia occurred in 6.8% (2/29) and 3.4%
(1/29) of the patients, respectively. Major Clavien-Dindo grade Il
complications occurred in 13.3% (4/30) of the cases.

Conclusions: Radical resection of symptomatic deep endometriosis
affecting the sacral plexus reduces neurological and pain symptoms

and leads to an increase in quality of life but is associated with high
surgical morbidity.
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Evaluation of serum and peritoneal fluid mannose-binding
lectin associated serine protease-3, adipsin, properdin, and
complement factor-H levels in endometriosis patients

Merve Didem Egkin Tanriverdi, Ecem Kaya Sezginer, Esin

Merve Erol Kog, Ozlem Moraloglu Tekin
Abstract

Objective: Endometriosis is a chronic disease which has been
reported to be associated with distorted immune mechanisms. The
alternative pathway is a complement system which plays a role in
immune defense. The present study aimed to evaluate whether the
level of alternative complement molecules differ in women with
endometriosis compared to heathy individuals.

Methods: A total of 58 women participated in this prospective
research. Women with a diagnosis of endometriosis confirmed by
laparoscopy (n = 32) were compared to healthy women (n = 26) in
terms of serum adipsin, properdin, mannose-binding lectin-associated
serine protease-3 and complement factor-H (CFH) levels. The
peritoneal fluid samples which were taken during the endometriosis
surgery were also analyzed in terms of the complement levels. The
clinical and demographic data including the serum CA-125 level and
pelvic pain were also analyzed. SPSS version 23.0 was used in
statistical analysis.

Results: The serum levels of adipsin and CFH were found to be
significantly increased in women with endometriosis (P = 0.027 and P =
0.040, respectively). Serum adipsin level was found to significantly
correlate with serum CA-125 level (r = 0.320, P = 0.015), serum CFH
level (r = 0.705, P < 0.001), and degree of the pelvic pain complaint (r =
0.326, P = 0.013). A strong, positive correlation was also observed
between peritoneal fluid levels of adipsin, and CFH (r = 0.593; P <
0.001).
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Conclusion: To the best of our knowledge, the present study is the
first to evaluate the alternative complement system in women with
endometriosis. The current findings may be noteworthy to elucidate
the possible role of the key molecules of the alternative pathway in
endometriosis pathogenesis.
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DERNEGIMIZDEN HABERLER

EndoMart 2025: ENdometriozis EN lyisi Farkinda
Olmak!

Endometriozis ve Adenomyozis DerneQi olarak, Mart ayi
Endometriozis Farkindalikk Ayi kapsaminda, "EndoMart
2025" adiyla kapsamli ve cesitli etkinlikler dizenledik. Bu
etkinliklerle endometriozis hakkinda bilinclendirme ve
farkindaligr artirmay1 amacladik.

Bu sene etkinliklerimizin sloganini "ENdometriozis EN iyisi
farkinda olmak" olarak belirledik ve farkindaligi artirmak
icin  bu slogani taslyan tisortler tasarlayarak
etkinliklerimizde katiimcilarimiza dagittik. Tasarimimizda
endometriozisi simgeleyen mor cicek gorselini kullandik.
Bu tisortler hem toplum icinde farkindaligin yayilmasina
yardimci oldu hem de etkinliklerimize renk katarak
katilimcilar arasinda guclu bir birlik duygusu olusturdu.

Ay boyunca farkli sehirlerde ve dijital platformlarda
gerceklesen etkinliklerimiz buyuk ilgi gordu. 6 Mart ve 20
Mart tarihlerinde dernegimizin Yonetim Kurulu Uyeleriyle
Instagram Uzerinden gerceklestirdigimiz canli yayinlarda,
katiimcilarla dogrudan iletisim kurarak endometriozis
konusunda toplumun merak ettigi sorulara yanit verdik ve
guncel gelismeleri paylastik.
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/ Mart tarihinde gerceklestirdigimiz online psikodrama
etkinligi, katiimcilara psikolojik destek saglama amaciyla
duzenlendi ve oldukca olumlu geri donusler aldi. Ayrica,

Trabzon'da 11 Mart'ta Kanuni Egitim ve Arastirma
Hastanesi Kasustu Kampusu'nde, 13 Mart'ta ise Numune
Kampusu'nde gerceklestirdigimiz toplantilarda saglik
profesyonelleriyle bir araya gelerek endometriozis tani ve
tedavisindeki yenilikleri konustuk ve multidisipliner
yaklasimin dnemini vurguladik.

15 Mart'ta Istanbul'daki Liv Hospital Vadi Istanbul’da
duzenlenen "Endometriozis Farkindalik Toplantisi" genis
bir katilm sagladi ve alaninda uzman konusmacilarla
farkindaligi yukseltti.

Sanatsal ve sportif etkinliklerle de farkindaligi pekistirdik;
Samsun'da 16 Mart tarihinde dizenlenen Seramik Boyama
Atolyesi ve 23 Mart tarininde gerceklesen Yoga etkinligi
ile Izmirde 22 Mart'ta gerceklestirilen yoga etkinligi
katiimcilara hem endometriozis hakkinda bilgilendirme
sagladi hem de stresi azaltici aktiviteler sunarak yasam
kalitesini artirmaya yonelik destek verd..

Istanbul’da Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve Arastirma
Hastanesi’nde 19 Mart'ta gerceklestirilen toplantida saglik
calisanlari ve hastalarla bir araya gelinerek klinik deneyim
ve bilgiler paylasild.
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28 Mart tarihinde Ankara Atiim Universitesi’nde
duzenlenen etkinlik ise akademik ve genc topluluga
yonelik olup, genc neslin endometriozis konusunda
bilin¢clendirilmesi icin dnemli bir adim oldu.

Tum bu etkinliklerimiz, toplumda endometriozis hakkinda
bilinci ve duyarliig@ artirmak adina cok degerli katkilar
sagladi. Bu vesileyle, etkinliklere katilan, destek veren ve
emegi gecen herkese tesekkdurlerimizi sunariz.
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ENdometriozis En lyisi Farkinda Olmak!

MART o
ENDOMETRIOZIS ~ ~ 40 ¢
FARKINDALIK AYIDIR!

6 Mart 2025 EAD Yonetim Kurulu ile Instagram Canli Yayini

N 7 Mart 2025 Online Psikodrama Etkinligi
- A 11 Mart 2025 Kanuni Egitim ve Arastirma Hastanesi Kasilistii Kampisii - Trabzon
-~ | 13 Mart 2025 Kanuni Egitim ve Arastirma Hastanesi Numune Kampiisii - Trabzon
13 Mart 2025 istanbul Universitesi Farkindalik Toplantisi - istanbul
15 Mart 2025 Liv Hospital Vadi istanbul Endometriozis Farkindalik Toplantisi - Istanbul
16 Mart 2025 Endometriozis Farkindaligi icin Seramik Boyama Atélyesi - Samsun
19 Mart 2025 Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve Arastirma Hastanesi - istanbul
20 Mart 2025 EAD Yénetim Kurulu ile Instagram Canli Yayini
22 Mart 2025 Endometriozis icin Yoga - izmir
23 Mart 2025 istanbul Orienteering Club ile Endometriozis Farkindalik Etkinligi - istanbul
23 Mart 2025 Endometriozis Farkindaligi icin Yoga - Samsun
25 Mart 2025 Beyoglu Zografyon Rum Lisesi Semineri - istanbul
28 Mart 2025 Atilim Universitesi Farkindalik Toplantisi - Ankara
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Goziepe Sehir Hastanesi EndoMart Exkinligi
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Istanbul Universitesi Farlandalik Toplantisi
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Afihm Universitesi Farlandahk Toplantis: / Ankara

‘1

|

Dr. Tuba Esra SAHLAR - Kadin ve Ureme Saghi Dairesi Bagkani
Prof. Dr. Turgut VAR - Endomeiriozis ve Adenomyozis Dernegi Baskan
Yardimcisi
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WEBINAR

Doc. Dr. Nillifer Akglin'in moderatoérliugunde ve Prof. Dr. Cem
Atabekodlu'nun panelistliginde bilgi ve deneyimlerini
paylastigi“Adenomyozis ve infertilite” baslikli webinarimiz

gerceklesti.

L ENDOMETRIDZIS & &

ADENOMYOZIS
\ DERNEG
_ 2009

R
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ADENOMYOZIS VE INFERTILITE

UB'A CARSAMBA MODERATOR

26 SUBAT 2025
DOG.DR.

2N SAAT NILUFER AKGUN
@ 21:00

BINAR) PANELIST (¢ 4 |

ZOOM ID: 939 36477 678 PROF.DR. ST
Parola: 632291 < TN /
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ENDOGENC EGITIM PROGRAMI

EndoGenc Egitim Programlari kapsaminda;

29 Ocak 2025 tarihinde, Prof. Dr. Volkan Turan’in
moderatoérliiginde, EndoGenc grubumuzdan Op. Dr. Begiim Ertan
ve Doc. Dr. Sebnem Alanya Tosun’un konusmaci olarak yer aldigi

bir egitim oturumu gerceklestirilmistir.

19 Subat 2025 tarihinde ise, Doc. Dr. Elif Goknur Topcu’nun
moderatorligilinde ve Prof. Dr. Sertac Esin’in konusmaci olarak
katilimiyla bir diger EndoGenc¢ Egitim Programi diizenlenmistir.

ENDOMETRIOZIS &
ADENOMYOZIS
DERNEGI
2009

29 0GAK 2025 Nt
Yy ProtDr. Volkan TURAN *
CARSAMBA

20:30 (& )
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XIX. EndoAkademi Programi
Eslasehi’de Gergeklestirildi

20 Nisan 2025, Pazar gunu Eskisehir’de Sam Royal Hotel ev
sahipliginde dizenlenen XIX. EndoAkademi Programi, yogun
katilimla ve yiliksek bilimsel dlizeyde basariyla tamamlandi.

Katilim gésteren tim meslektaslarimiza ve destek veren
konusmacilarimiza tesekkiir ederiz.

DERNEGH
2009

XIX. EndoAkademi
Programi

20 NiSAN 2025, PAZAR
SAM ROYAL HOTEL, ESKISEHIR

KONU BASLIKLARI

ENDOMETRIOZIS TANISI
ENDOMETRIOZIS YONETIMI

ENDOMETRIOMA YONETIMI Kurs Baskanlari

Yavuz Tokg6z
Yusuf Ayta¢c Tohma
Basar Tekin

Bilimsel Sekretarya

Nillifer Akgln
ead@endoadeno.org.tr

Organizasyon Sekretaryasi
ead@nexusorganizasyon.coim
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XIX. EndoAkademi

Programi

20 NiSAN 2025, PAZAR
SAM ROYAL HOTEL, ESKISEHIR

08.30-08.45 Acilis Konugmalarn
08.45-09.00 Gan Onii Degerlendimesi | Niliifer Akgtin

05.00-10.00 1. Oturum: Endometriozis Tanisi
Oturum Baskanlan: Yasemin Tasc, Nadf Keskin
09.00-09.15 Endometrioma | fsmail Biyik
09.15-09.30 Derin Endometriozis | Taner Usta
09,30-09.45 Adenomyozis | Turgut Var
09.45-10.00 Tartisma

10.00-10.15 Kahve Arasi

10.15-11.30 2. Oturum: Endometriozis Yonetimi

Oturum Baskanlan: Basar Tekin, Elin Telli
10.15-10.30 Endometrioziste ve Pelvik Agnda Yénetim ve Glincel Tedaviler

Diyet Destekierinin Yeri Var mi (Vitaminler - Magnezyum)? | Ayten Bilfr
10.30:10.45 Endometrizis Cerrahisini Masil Yapahm | Ahmet Kale
10.45-11.00 Adolesan Dénemde Endometriozis Yanetimi | Tecman Minsin
11.00:11.15 Postmenopozal Donemde Endometriozis Yonetimi | Mehmet Vilmazer
11.15-11.30 Tartisma

11.30-11.45 Kahve Arasi

11.45-12.15 Keynote Lecture
Oturum Baskani: Yavuz Tokgdz -
Endometriozis ve Adenomyozisin Infertil ve IVF Popiilasyonu Uzerinde Etkileri | Cario Alviggi (italy)

(PRESERL Ogle Yemegi

) Bilimsel Sekretarya
Organizasyon SEkretaryasl Niliifer Akgiin

eod@nexusorganizasyon.com ead@endoadeno.org.tr

XIX. EndoAkademi
EHDOMETRIOZIS & prog ram I

ADEMOMYOZIS
20 NiSAN 2025, PAZAR
SAM ROYAL HOTEL, ESKISEHIR

12151315 Ogle Yemedi
13.15-13.30 Endometriozis-Adenomyozis Ultrasonografisinde PUf Noktalan | Giuseppe lovio (Ttaly)

13.30-14.20 Endometrioziste Ultrasonografi Kursu
Ahmiet Kale, Taner Usta

14.30-15.30 Endometriozis-Infertilite Panel Olgu Tartismas:
- Kime hangi tedavi?
- ART'de hangi protokol?
- Luteal faz destedinasil olmalidir? Hangi progesteron?
- Taze transfer mi? Donma-cdzme transferi mi?
- Embriyo transfer glind hangisi daha uygun? Giin 3 mi Gin 5 mi?
Moderatér: Engin Gral
Panelistler: Berfu Demir, Koray Elter, Nicel Tagdemir, Yavuz Tokgiz, Avtar Tohma

15.30-1545 Kahve Arasi

15.45-17.00 3. Oturum: Endometrioziste Multidisipliner Yaklagim

Oturum Baskanlan: Gmer Tank Yalcin, H. Mete Tanir
15.45-16.00 Endometriomada Oosit Freezing, Embryo Freezing Kime MNe Zaman? | Betil Dilndar
16.00-16.15 Endometriozisin Oosit ve Embriyo (izerine etkisi; Embriyolog Géziyle | Sinan Ozkavukeu
16.15-16.30 Endometriozis, Adenomyozis, Kanser lliskisi | Tufon Gge
16.30-16.45 Gebelik Déneminde Endometriozis ve Adenomyozis | Melih Velipasoodiu
16.45-17.00 Tartizma

17.00-17.10 Giin Sonu Dederlendirmesi | NMiltifer Akgin

Bilimsel Sekretarya
Organizasyon Sekretaryasi Niliifer Akgin

eod@nexusorganizasyon.com ead@endoadeno.org.tr
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16. Dunya Endomesiriozis Kongrests
WCE2025

21-24 Mayis 2025 tarihleri arasinda Avustralya’nin Sydney
kentinde diizenlenecek olan 16. Diinya Endometriozis Kongresi
(WCE2025), endometriozis alanindaki en giincel bilimsel
gelismeleri, klinik yaklasimlari ve arastirmalari bir araya getirmeye
hazirlaniyor.

Endometriozis ve Adenomyozis Dernedi olarak, bunyemizdeki
uyelerimizin de bu 6nemli kongreye katilim saglayacak
olmalarindan bliylk mutluluk ve gurur duyuyoruz.

Bi21-24 MAY
B0 SYDNEY
;AUSI'I!-ALIA
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ENDO UZMAN ROPORTAJ: Anna Stepniewska

Endometriozis ve Adenomyozis Dernegi, Turkiye:

Roportaj teklifimizi kabul ettiginiz icin tesekkir ederiz.
Turkiye Endometriozis ve Adenomyozis Dernegi olarak
uc¢c ayda bir yayimladigimiz bultenlerimizde bu alandaki
uzmanlarla réportajlar gerceklestiriyoruz. Bize
kendinizden kisaca bahseder misiniz? Su anda nerede
calisiyorsunuz ve kariyeriniz bugiine kadar nasil gelisti?

Anna: Davetiniz ve Dburada
bulunma firsati icin cok tesekkir
ederim. Ben Anna Stepniewska.
italya’nin Verona kentinde
bulunan Negrar Merkezi'nde
calisiyorum. Merkezimiz, Prof.
Marcello Ceccaroni yonetiminde
faaliyet goésteren Unlu  bir
endometriozis basvuru merkezi
olarak biliniyor. Ekibimiz,
endometriozis tani ve tedavisinde
uzmanlasmis durumda.

Bliylik bir cerrahi merkezi olmanin yani sira, poliklinik diizeyde de
ultrason ve medikal tedaviler ile hastalan takip ediyoruz ve
hastalarmizin %90" icin cerrahi miudahale disi yontemler yeterli
oluyor. Ayrica multidisipliner cerrahiler de gerceklestiriyoruz. Bu
merkezde 24 vyildir gérev yapiyorum. Burada meslektaslarimla
birlikte calismak, deneyimlerimizi paylasmak ve siirekli gelisime
acik olmak benim icin cok degerli bir deneyim oldu. Yillar icerisinde
farkli Ulkelerden bircok uzmanla calisma firsati buldum ve ayni
zamanda kendi ekibimden ve meslektaslarrmdan da cok sey
o6grendim.
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EAD:

Anna: Aslinda bu yolculugum tip egitimimi tamamladiktan
hemen sonra basladi. Henliz uzmanlik egitimime baslamadan
onceydi ve tamamen yeni, hayal bile edemeyecedim kadar
farkli bir diinya kesfettim. Cok spesifik ve uzmanlasmis bir
merkeze gelmistim. Burada benim icin en 6nemli iki sey
vardi: teknik beceriler ve hastaya yaklasim tarzi. Hastaya
dogru yaklasim cok énemli ciinkii her kararin merkezinde
hasta yer almali ve hastanin bilgilendiriimesi gerekli. Bu
bence teknik becerilerden bile daha devrimsel bir
gelismeydi.

Burada bircok ameliyata taniklik edip asistanlik yapma
firsatim oldu. Genc meslektaslarima da buradan bir mesaj
verebilirim: izleyerek ve asiste ederek inanilmaz seyler
ogrenebilirsiniz. Daha sonra meslektaslarimin da destegiyle
ultrason egitimi aldim. Yavas yavas ameliyatlari kendim de
yapmaya basladim. Ayrica Dr. Ceccaroni’nin destegiyle
kadavra diseksiyon kurslarina katilarak el becerilerimi
gelistirdim. Once modeller iizerinde calismanin ardindan
hasta Uzerinde uygulamalarin c¢ok onemli oldugunu
diistindyorum.
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EAD:

Anna: Evet, bu yeni bir girisim. Simdiye kadar hastanemize
laparoskopi egitimi almak icin cok sayida meslektasimiz geliyordu.
Ben ve ultrason ekibim de artik ultrason egitimleri vermeye basladik.
Tek basima degilim, meslektaslarim Dr. Georgi Carlotta ve diger
ekip iyelerimiz de ultrason egitiminde yer aliyorlar. italyan
meslektaslarmiz icin kurslar diizenlemeye basladik ve simdi
ingilizce dilinde uluslararasi bir kurs programi hazirladik. Bu program
ultrason cihazinin kullanimi, ayarlari ve ultrasonla iligkili anatomik
yapilari anlamaya yoénelik teknik dersler iceriyor. Ultrason,
laparoskopik gériintiden tamamen farkli bir bakis acisi sagliyor.

Ayrica hastanemize gelerek pratik yapma imkani da bulunuyor. Dr.
Ceccaroni’nin 6nemsedigi nokta, ultrason yapmak isteyen Kkisilerin
ameliyathanede olanlan da gérmesi gerektigidir. Clinkli ultrasonla
degerlendirdiginiz hastayi cerrahiye yonlendirecekseniz, dogru
danismanlik ve teshisi verebilmeniz cok onemlidir. Bdylelikle
ultrason {izerine uzmanlassaniz bile, cerrahi siire¢c hakkinda
kapsamli bilgiye sahip olarak daha yetkin hale geliyorsunuz.

EAD:

Anna: Evet, kesinlikle dyle. Ayrica farkli merkezlerde calismak, farkli
ulkelerden insanlarla tanismak her zaman buyuk bir firsattir. Bu hem
bilgilerinizi paylasmak hem de bazen kendi bilginizi degerlendirmek
acisindan énemli ¢inkli aslinda bilgilerinizin distindiglinizden cok
daha iyi oldugunu fark ediyorsunuz.
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EAD: Kesinlikle katiliyorum. Burasi bir egitim
merkezi oldugu icin devam eden arastirma
projeleriniz de mutlaka vardir. Biraz bunlardan
bahseder misiniz?

Anna: Evet, burada pek cok arastirma yapiyoruz ama aslinda daha
fazlasini da yapmak istiyoruz. Daima yeni fikirlerimiz oluyor ancak
yeterli zaman bulmak zor olabiliyor. Buna ragmen cok sayida klinik
calisma yuritliyoruz clinkli cok genis bir hasta grubumuz mevcut.
Yilda yaklasik 10.000 endometriozis hastasi gériiyoruz ve yillik
1.000 ila 1.500 arasinda ameliyat gerceklestiriyoruz. Bu biiylk veri
seti bize ultrason, cerrahi tedavi ve klinik yénetim Ulzerine pek cok
calisma yapma imkani sagliyor.

EAD: Hem cerrahide hem de ultrason konusundaki
deneyiminiz, teshis ve sonug¢lari kiyaslamak
acisindan da buyulk avantaj sagliyor.

Anna: Evet, kesinlikle. Boylece anatomiyi ve hastaligi cok daha
butlincil bir perspektiften degerlendirme sansi buluyoruz.

EAD: Son olarak, endometriozis alaninda
kariyerine yeni baslayanlara verebileceginiz bir
tavsiye var mi?

Anna: Evet, var. Deneyimlerimden yola c¢ikarak genc
meslektaslarima sunu séylemek isterim: Pes etmeyin. Hayallerinizin
pesinden gidin ama ayni zamanda karsiniza cikan firsatlarn da
degerlendirin. Bazen ilk anda istediginiz gibi gériinmeyen bir firsat,
uzun vadede size biiyiik katkilar saglayabilir. Ogrenmeye ve
gelismeye acik olun ve asla durmayin.
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EAD: Mikemmel tavsiyeler. Zaman ayirdiginiz ve
deneyimlerinizi bizimle paylastiginiz i¢in ¢ok
tesekkiir ederiz. istanbul’a geldiginiz ve katkida
bulundugunuz icin ayrica tesekkdrler.

Anna: Ben tesekkiir ederim. Bu benim icin de cok glizel bir
deneyimdi.

ENDOMETRIOZIS &
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e-Biilten, Endometriozis ve Adenomyozis Dernedi tarafindan hazirlanmaktadir. Biilten'de
yer almasini istediginiz konular veya sorulariniz icin R NS C G Cl Ry adresinden bize
ulasabilirsiniz.
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