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Tarih: 2-5 Haziran 2027

2027 yilinda World Endometriosis Society (WES) is birligiyle
diizenlenecek olan 17th World Congress on Endometriosis
(WCE 2027), istanbul'da gerceklestirilecek.
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Bu prestijli kongrenin, Diinya Endometriozis Dernegi ile
Endometriozis & Adenomyozis Dernegi Turkiye is birligiyle
gerceklestirilecek olmasindan biyik onur duyuyoruz.
Endometriozis ve Adenomyozis Dernegi olarak, diinya capinda
uzmanlarin bir araya gelecegi bu 6nemli bilimsel bulusmada
aktif katki saglamayi hedefliyoruz.

istanbul’un tarihi ve kiiltiirel zenginligi esliginde diizenlenecek
kongre, hem bilimsel hem de sosyal anlamda unutulmaz bir
deneyim vaat ediyor. 2

endometriozis.org



https://www.endometriozis.org/

Turgut VAR

Biiltenden sorumlu Yénetim Kurulu Uyesi

Sevgili meslektaslarim,

Endometriozis ve Adenomyozis Dernegi Biilteni’'nin 33. sayisi ile sizlerle
yeniden bulusmanin mutlulugunu yasiyoruz.

Bu sayimizin ana temasini, son yillarda giderek daha fazla 6nem kazanan bir
konu olan “Adélesan Endometriozis” olarak belirledik.

Endometriozis, cogu zaman eriskin yas hastaligi olarak algilansa da
semptomlarin 6nemli bir kisminin adélesan dénemde basladigi bilinmektedir.
Siddetli dismenore, okul devamsizligi, yasam kalitesinde belirgin dislis ve
tanida gecikme; adodlesan endometriozisli bireylerin en sik karsilastigi
sorunlar arasinda yer almaktadir. Bu donemde dogru yaklasimin
sergilenmemesi, hastaligin ilerleyen yillarda daha kompleks bir tabloya
doniismesine zemin hazirlayabilmektedir. Bu sayimizda, adodlesan
endometriozisin klinik 6zelliklerini, tanisal zorluklarini ve gilincel yonetim
yaklasimlarini ele alan giincel bilimsel calismalarn derleyerek sizler icin
kapsamli ve yol gosterici icerikler hazirladik.
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Dernegimizin bilimsel ve egitsel faaliyetleri, ulusal ve uluslararasi
platformlarda artan bir ivmeyle siirmektedir. Bu kapsamda, Prof. Dr. Taner
Usta, Dinya Endometriozis Dernegi (World Endometriosis Society)
tarafindan diizenlenen “Cerrahi ve Endometriozis” baslikli webinarda
sunum yaparak ulkemizi basariyla temsil etmistir.

Kasim ayinda, Dr. Salih Yilmaz, Prof. Dr. Taner Usta ile Dr. Ecem Atak
Mutlu, genc meslektaslara yonelik olarak diizenlenen EndoGenc¢ egitim
programi kapsaminda sunumlar gerceklestirmistir. Ayni dénemde, Prof. Dr.
Ahmet Kale ve Prof. Dr. Engin Oral, Misir'in Kahire kentinde diizenlenen
uluslararasi toplantida dernegimizi ve lilkemizi temsil ederek endometriozis
alanindaki deneyimlerimizi uluslararasi camia ile paylasmislardir.

Aralik ayinda ise Dr. Ece Ermin - Prof. Dr. Onur Topcu ile Prof. Dr. Sedat
Kadanali - Dr. Merve Mentese'nin egitmen olarak katki sundugu Endo
Webinar Egitimi, interaktif yapisiyla 6ne cikan bir egitim programi olarak
basariyla gerceklestirilmistir.

10-11 Ocak 2026 tarihlerinde, izmir Acibadem Kent Hastanesi ev
sahipliginde, UKSEAD ve Endometriozis ve Adenomyozis Dernegi’'nin
ortaklasa diizenledigi “2. Uterusun Selim Hastaliklarina Giincel Yaklasim
Kursu”, yogun katilim ve yiiksek bilimsel dlizeyiyle tamamlanmistir. Kurs
hem teorik hem de pratik icerigiyle katilimcilardan son derece olumlu geri
bildirimler almistir.

Egitim faaliyetlerimiz Ocak ayinda da hiz kesmeden devam etmis; Dog. Dr.
Pinar Yalcin Bahat ve Dr.Merve Didem Tanriverdi’'nin sunumlariyla
gerceklestirilen EndoGencg Egitim Webinari, genc hekimlere yonelik 6nemli
bir bilimsel paylasim platformu olmustur.

Dernegimiz, endometriozis ve adenomyozis alaninda bilgi {iretmeyi,
paylasmayi ve 6zellikle genc meslektaslarin egitimine katki sunmayi temel
sorumluluklarindan biri olarak gormeye devam etmektedir.

Keyifli okumalar dileriz.

® Prof. Dr. Turgut Var
4
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Endometriozis ve Adenomyozis Dernegi
Yonetim Kurulu

Prof. Dr. Engin Oral
Baskan

Prof. Dr. Ahmet Kale Doc. Dr. Meryem Hocaoglu Prof. Dr. Taner Usta
Baskan Yardimcisi Genel Sekreter Sayman

Prof. Dr. Yusuf Aytac Tohma Prof. Dr. Turgut Var  Prof. Dr. Nuray Bozkurt
Yonetim Kurulu Uyesi Yonetim Kurulu Uyesi  Yénetim Kurulu Uyesi
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Endometriozis ve Adenomyozis Dernegi
Core Group
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Endometriozis ve Adenomyozis Dernegi
Genc Grup
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Endometriozis ve Adenomyozis Dernegi olarak,
biilten hazirlama kurulumuz, alaninda uzman
akademisyenler ve saghk profesyonellerinden

olusmaktadir. Amacimiz, endometriozis ve

adenomyozis ile ilgili en giincel ve bilimsel

bilgileri, anlasilir ve erisilebilir bir sekilde
sunarak farkindalik yaratmaktir.

Biilten hazirlama kurulu iiyelerimiz, bu
iceriklerin hazirlanmasinda titizlikle calisarak
topluma giivenilir bilgi sunmayi
amaclamaktadir.

biilten hazirlama kurulu

DOC. DR. OP.DR. OP.DR.
AYSEGUL BESTEL ECEM ATAK MUTLU  EDA UREYEN OZDEMIR

PROF. DR. TURGUT VAR

OP.DR. DR.
KAROLIN OHANOGLU MERVE MENTESE SEVIL CANKAYA ~ SEBNEM ALANYA TOSUN
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‘ Ergenlik Doneminde Dismenore ile Yetiskinlikte Kronik
Agri1 Arasimdaki Boylamsal Iliski: Toplum Temelli Bir
Birlesik Krallik Calismasi

ESHRE Endometriozis Kilavuzu V. Endometriozis ve
Adolesan

‘ Endometriozis Tanis1 ve/veya Tedavisi icin Laparoskopi
Uygulanan Semptomatik Adolesan ve Geng Yetiskin
Hastalarin Intraoperatif Bakimi ve Komplikasyonlari:
Cok Merkezli Bir Inceleme

ACOG (Amerikan Obstetri ve Jinekoloji Dernegi)
Ergenlerde Dismenore ve Endometriozis

‘ Gonadotropin Salict Hormon (GnRH) Agonistleri Oncesi,
Siras1 ve Sonrasinda Adolesan Endometriozis Tedavisi:
Retrospektif Kohort Calismasi

Endometriozisli Adolesanlarda Sadece Drospirenon
Iiceren Kontraseptif Hap Kullanimi

Endometriyozisli Adolesanlarda Levonorgestrel Saliniml
Rahim ici Arac (LNG-RIA) Kullaniminin Devamlilig

‘Adolesanlarda ve Genc Kadinlarda Endometriozisin
Noninvaziv Tanisi: Sistematik Bir Derleme 10
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Makale ve Ceviri

Longitudinal association between
dysmenorrhoea in adolescence and
chronic pain in adulthood: a UK
population-based study

Reid-McCann R, Poli-Neto OB, Stein

K, Dixon S, Cox E, Coxon L, Fazel M,

Noonan M, Sharp GC, Zondervan K,
Vincent K.

Referans

Longitudinal association between dysmenorrhoea
in adolescence and chronic pain in adulthood: a
UK population-based study. Lancet Child Adolesc
Health. 2025 Nov;9(11):766-775. doi: 10.1016/S2352-
4642(25)00213-5. Epub 2025 Aug 31. Erratum in:
Lancet Child Adolesc Health. 2025 Nov;9(11):€23.
doi: 10.1016/S2352-4642(25)00279-2. PMID:
409026009.
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Ergenlik Doneminde
Dismenore ile Yetiskinlikte
Kronik Agri Arasidaki
Boylamsal Iliski: Toplum
Temelli Bir Birlesik Krallik
Calismasi
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Ergenlik Doneminde Dismenore ile
Yetiskinlikte Kronik Agr1 Arasindaki
Boylamsal Iliski: Toplum Temelli Bir

Birlesik Krallik Calismasi

+
GIr1s
Dismenore, ergenlik cagindaki bireylerde oldukca yaygin gorilen ve cogu
zaman normallestirildigi icin yeterince tedavi edilmeyen bir menstrual agn
durumudur. Ureme cagindaki kadinlarin biiyiik bir kismi dismenore yasadigini
bildirirken, agrinin siddetinin 06zellikle genc yas gruplarinda daha yuksek
oldugu bilinmektedir. Ergenlik déneminde dismenore; okul devamsizligl,
akademik performansta duslis, sosyal ve sportif aktivitelerden kacinma gibi
onemli islevsel kayiplara yol acabilmektedir. Buna ragmen, toplumsal ve

kiltirel nedenlerle menstrual agri siklikla kicimsenmekte ve saglk
hizmetlerine basvuru gecikmektedir.

Kronik agri ise puberte sonrasi donemde kadinlarda erkeklere kiyasla daha sik
gortlmektedir. Bu durum, ergenlikte meydana gelen hormonal ve
norobiyolojik degisimlerin kronik agr gelisiminde rol oynayabilecegini
dustndirmektedir. Yetiskin kadinlarda dismenorenin migren, fibromiyalji ve
kronik pelvik agr gibi diger kronik agri durumlariyla sikca birlikte gortlmesi,
dismenorenin vyalnizca gecici bir semptom olmayabilecegine isaret
etmektedir. Ancak, ergenlikte yasanan dismenorenin ileriki yasamda kronik
agri gelisimine neden olup olmadigina dair boylamsal kanitlar sinirlidir.

Bu calismanin amaci, 15 yasinda bildirilen dismenorenin, 26 yasinda kronik
agri gelisme riski ile iliskisini incelemek ve bu iliskide anksiyete ile depresif
semptomlarin olasi mediator roliinii degerlendirmektir.

13
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Yontem

Bu calisma, Birlesik Krallik’ta yiritiilen Avon Longitudinal Study of Parents
and Children (ALSPAC) adli toplum temelli dogum kohortunun verileri
kullanilarak gerceklestirilmistir. ALSPAC, 1991-1992 vyillari arasinda dogan
cocuklari erken cocukluktan yetiskinlige kadar izleyen genis kapsaml bir
prospektif calismadir.

Arastirmaya, menars oncesinde kronik agri 6ykisu olmayan ve hem ergenlik
doneminde dismenore hem de 26 yasinda agri durumu hakkinda verisi
bulunan 1157 birey dahil edilmistir. Dismenore durumu 15 yasinda
degerlendirilmis ve katilimcilar agri siddetine gore yok, hafif, orta veya siddetli
olarak siniflandinimistir. Orta dismenore, gunlik aktiviteleri zorlastiran;
siddetli dismenore ise normal aktivitelerin siirdlrilemedigi agrn olarak
tanimlanmistir

Birincil sonlanim noktasi, 26 yasinda en az 3 aydir devam eden herhangi bir
kronik agrinin varligidir. Ayrica bas, sirt, karin, eklem ve ekstremiteler gibi
farkh vicut bolgelerine ait agri lokalizasyonlari ikincil sonlanimlar olarak
incelenmistir. Analizlerde; etnik koken, annenin egitim dlzeyi, cocukluk cagi
olumsuz yasantilari, menars oncesi depresif belirtiler, fiziksel aktivite dizeyi,
sigara kullanimi ve beden kitle indeksi gibi potansiyel karistirici degiskenler
icin duzeltme yapilmistir. Eksik veriler coklu atama yontemiyle ele alinmistir.

Bulgular

Katilimcilarin %84’G 15 yasinda en az bir diizeyde dismenore bildirmistir.
Bunlarin %45’i orta, %14'l ise siddetli dismenore yasamaktadir. Yirmi alti
yasinda kronik agri prevalansi %26,5 olarak saptanmistir. Kronik agri gortilme
orani, dismenore siddeti arttikca belirgin sekilde ylikselmistir:

Dismenoresi olmayanlarda %17,3
Hafif dismenoresi olanlarda %22,1
Orta dismenoresi olanlarda %30,0
Siddetli dismenoresi olanlarda %33,5

14
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Cok degiskenli analizlerde, dismenoresi olmayanlara kiyasla kronik agr riski;

e Hafif dismenorede anlamli olmayan bir artis (RR 1,23),
e Orta dismenorede %65 artis (RR 1,65),
e Siddetli dismenorede %76 artis (RR 1,76) gostermistir.

Bu bulgular, dismenore siddeti ile yetiskinlikte kronik agri arasinda doz-yanit
iliskisi oldugunu ortaya koymaktadir. Kronik agr 6zellikle alt bel, bas, karin, el-
bilek, diz ve ayak bilegi gibi bolgelerde daha sik gbzlenmistir. Anksiyete ve
depresif semptomlar, bu iliskinin yalnizca kiicik bir kismini aciklamis; en
ylUksek aracilik etkisi siddetli dismenore grubunda saptanmistir.

Tartisma

Bu calisma, ergenlik doneminde yasanan dismenorenin yalnizca gecici bir
menstrual sorun olmadigini, ayni zamanda yetiskinlikte kronik agri gelisimi icin
dnemli bir risk faktérii oldugunu giiclii bicimde gdstermektedir. Ozellikle orta
ve siddetli dismenore yasayan ergenlerde ileriki yasamda kronik agri gelisme
olasiligl anlamli derecede artmaktadir.

Psikolojik faktorler bu iliskiye kismen aracilik etse de, bulgular merkezi sinir
sistemi duyarlilasmasi gibi biyolojik mekanizmalarin daha baskin olabilecegini
disindirmektedir. Sonuclar, adélesan dismenorenin erken taninmasi, ciddiye
alinmasi ve etkin sekilde yonetilmesinin uzun vadeli saglik sonuclari acisindan
kritik oldugunu ortaya koymaktadir.

Bu baglamda calisma, dismenorenin énemli bir halk sagligi sorunu olarak ele
alinmasi gerektigini vurgulamakta; menstrual okuryazarhgin artirilmasi, erken
midahale stratejileri ve farmakolojik olmayan yaklasimlarin gelistirilmesi icin
glcla bir bilimsel dayanak sunmaktadir.

Sonuc

Ergenlikte dismenore, yetiskinlikte kronik agri riskini artiran 6nemli bir halk
saghgl sorunudur. Erken tani, uygun tedavi, menstrual okuryazarligin
artirilmasi ve gerekirse farmakolojik olmayan yaklasimlarin devreye sokulmasi,
uzun vadeli agr yukini azaltmada kritik rol oynayabilir.

15
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Makale ve Ceviri

ESHRE Endometriosis Guideline
V. Endometriosis and adolescence

Becker CM, Bokor A, Heikinheimo
O, Horne A, Jansen F, Kiesel L, King
K, Kvaskoff M, Nap A, Petersen K,
Saridogan E, Tomassetti C, van
Hanegem N, Vulliemoz N,
Vermeulen N

ESHRE Endometriosis Guideline Group. ESHRE
guideline: endometriosis. Hum Reprod Open. 2022
Feb 26:;2022(2):hoaco09. doi: 10.1093/hropen/
hoacoo9. PMID: 35350465; PMCID: PMC8951218.

16
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ESHRE Endometriozis Kilavuzu
V. Endometriozis ve Adolesan

OP. DR. BEGUM ERTAN
—~vo—"
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ESHRE Endometriozis Kilavuzu
V. Endometriozis ve Adolesan

4
ONERILER

1.Adolesanlarda, klinisyenler endometriozis icin pozitif aile 06ykusd,
obstruktif genital malformasyonlar, erken menars veya kisa menstrual
siklus gibi olasi risk faktorlerini belirlemek amaciyla ayrintih bir dyki
almalidir.

2.Klinisyenler, okula (donglsel) devamsizlik sikdyetiyle basvuran veya
dismenore tedavisi amaciyla oral kontraseptif kullanan genc¢ kadinlarda
endometriozis olasiligini géz 6ninde bulundurmalidir.

3.Adodlesanlarda, Kklinisyenler ayrintih  bir 6yki almali ve asagidaki
semptomlari endometriozis varligini distnduriici  bulgular olarak
degerlendirmelidir:

- Kronik veya asiklik pelvik agri, 6zellikle bulanti, dismenore, diskezi, diziri
veya disparoni ile birlikte oldugunda
- Siklik pelvik agri +

4.Kilavuz Gelistirme Grubu (GDG), adodlesanlarda vajinal ve/veya rektal
muayene yapilmadan 6nce, hastanin yasi ve kilturel 6zellikleri goz 6niinde
bulundurularak bu muayenelerin kabul edilebilirliginin adélesan ve bakim
veren kisi ile gortistlmesini 6nermektedir.

5.Transvajinal ultrason, uygun oldugu adodlesanlarda over kaynakh
endometriozisin tanisinda etkili oldugundan onerilmektedir. Transvajinal

ultrasonun uygun olmadigi durumlarda ise MRI, transabdominal,
transperineal veya transrektal ultrason degerlendirmeleri disutnulebilir.

18
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6.Serum belirteclerinin  (6rn. CA-125) adodlesanlarda endometriozisin
tanisinda  kullanilmalari  veya  hastaligin  dislanmasi  amaciyla
onerilmemektedir.

7.Gorlintlleme sonuclari negatif olan ve NSAii ve/veya hormonal
kontraseptiflerle yapilan tibbi tedavilerin basarisiz kaldigi endometriozis
siiphesi bulunan addlesanlarda, tanisal laparoskopi distinlebilir.

8.Laparoskopi gerceklestirildiginde, taninin histolojik olarak dogrulanmasi
amaciyla biyopsi alinmasi klinisyenler tarafindan degerlendirilmeli; ancak
negatif  histopatolojik sonucun hastaligi tamamen dislamadig
unutulmamalidir.

9.Siddetli dismenoresi ve/veya endometriozisle iliskili agrisi olan
addlesanlarda, hormonal kontraseptifler veya progestojenler (sistemik ya
da LNG-IUS yoluyla) ilk basamak hormonal tedavi olarak onerilmelidir;
cinkd bu tedaviler etkili ve glvenli olabilir. Bununla birlikte, bazi
progestojenlerin  kemik mineral yogunlugunu azaltabilecegi dikkate
ahinmahdr.

10.Kilavuz Gelistirme Grubu (GDG), ilk basamak hormonal tedavinin uygun
olmadigl durumlarda 6zellikle, endometriozis sliphesi olan veya tanisi
bulunan adodlesanlarda endometriozisle iliskili agrinin tedavisinde
NSAil'lerin kullaniimasinin  klinisyenler tarafindan degerlendirilmesini
onermektedir.

11.Laparoskopi ile endometriozis tanisi dogrulanmis ve eslik eden agrisi
bulunan, hormonal kontraseptif veya progestojen tedavisine yanit
vermeyen adoblesanlarda, ek-destek tedavisi ile birlikte uygulandiginda
etkili ve glivenli oldugu icin GnRH agonistlerinin en fazla 1 yila kadar
kullanilabilecegi klinisyenler tarafindan degerlendirilebilir.

12.Kilavuz Gelistirme Grubu (GDG), genc kadinlar ve addlesanlarda GnRH
agonist tedavisi diistintltiyorsa, bu tedavinin yalnizca ikincil veya Gcuncdl
basamak bir saglik kurulusunda, olasi yan etkiler ve uzun dénem saghk
riskleri konusunda ayrintili degerlendirme ve bilgilendirme yapildiktan
sonra uygulanmasini 6nermektedir.

19
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13.Endometriozisi bulunan adélesanlarda, endometriozisle iliskili semptomlari
yonetmek amaciyla lezyonlarin cerrahi olarak cikarilmasi klinisyenler
tarafindan degerlendirilebilir. Ancak, 6zellikle cerrahiyi hormonal tedavinin
takip etmedigi durumlarda semptomlarin niks oranlarinin belirgin
olabilecegi unutulmamalhdir.

14.Kilavuz Gelistirme Grubu (GDG), endometriozisi bulunan adélesanlarda
cerrahi tedavi endike ise, bunun deneyimli bir cerrah tarafindan
laparoskopik olarak gerceklestiriimesini ve mimkinse mevcut tim
endometriozis odaklarinin tamamen laparoskopik olarak cikarilmasini
onermektedir.

15.Endometriozisi  bulunan  adolesanlarda, semptomlarin  nikstnu

baskilayabilecegi icin postoperatif hormonal tedavi klinisyenler tarafindan
degerlendirilmelidir.

20
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Makale ve Ceviri

Intraoperative Care and Complications of
Symptomatic Adolescent and Young
Adult Patients Undergoing Laparoscopy
to Diagnose and/or to Treat
Endometrioses: A Multi-Institutional
Review

Evans JR, Bergus K, Asti L, Breech LL,
Cen R, Gong YY, Paige Hertweck S,
Hoefgen HR, Horne AH, Lawson A,

Menon S, O'Brien KE, Pradhan S,
Rachwal B, Smith YR, Suvarna P, Van Son
S, Hewilt G.

Intraoperative Care and Complications of Symptomatic
Adolescent and Young Adult Patients Undergoing Laparoscopy
to Diagnose and/or to Treat Endometrioses: A Mullti-
Institutional Review. ] Pediatr Adolesc Gynecol. 2025 Aug
6:51083-3188(25)00317-1. doi: 10.1016/j.jpag.2025.07.010. Epub
ahead of print. PMID: 40780602.
21
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Endometriozis Tanis1 ve/veya Tedavisi
icin Laparoskopi Uygulanan
Semptomatik Adolesan ve Geng
Yetiskin Hastalarm Intraoperatif
Bakimi ve Komplikasyonlari: Cok
Merkezli Bir Inceleme

OP.DR.ECEM ATAKMUTLU
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Endometriozis Tanisi ve/veya
Tedavisli icin Laparoskopi
Uygulanan Semptomatik Adolesan
ve Genc Yetiskin Hastalarin
Intraoperatif Bakimi ve
Komplikasyonlari: Cok Merkezli
Bir Inceleme

+
GIris
Endometriozis, kronik pelvik agrisi olan adélesanlarin %25 ila %70'inde
gorulen oOstrojen kaynakl bir inflamatuar hastaliktir ve bu endikasyon ile
yapilan laparoskopik cerrahide en sik rastlanan bulgudur. Tedavi genellikle
tibbi ve cerrahi yaklasimlari birlestirir; tibbi bakim, hormonal ve hormonal
olmayan tedavilerin yani sira fizyoterapistler, tGrologlar, gastroenterologlar, agri
uzmanlari ve ruh saghgl uzmanlari gibi multidisipliner yaklasim destegini de
icerir. Tibbi tedaviye ragmen siddetli, kalici dismenore ve/veya kronik pelvik

agri yasayan adodlesanlar ve genc yetiskinler icin, tani koymak ve/veya cerrahi
tedavi saglamak amaciyla laparoskopi disuintlebilir.

ACOG kilavuzuna uygun olarak, operasyon karari, cerrahi tani ve tedavinin
potansiyel faydalari ile ameliyat riskleri ve maliyetleri arasinda dengeli bir
karar verme strecine dayandirilmalidir. Bununla birlikte, patoloji ile
dogrulanmis adolesan yas grubunda endometriozis konusunda mevcut
kanitlar blyilk olciide tek kurumda yapilan vaka serileriyle sinirhdir ve bu da
perioperatif risk, postoperatif komplikasyonlar ve reoperasyon oranlari
tahminlerinde bosluklar birakmaktadir.
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Bu cok merkezli retrospektif calisma, semptomatik addlesanlar ve gencg
yetiskinlerde laparoskopik riskler hakkinda kanita dayali bilgiler saglayarak ve
intraoperatif tedavileri, eszamanli prosedirleri, postoperatif komplikasyonlari
ve reoperasyon oranlarini karakterize ederek bu bosluklari gidermeyi ve
ameliyat oncesi daha iyi bilgi saglamayr amaclamaktadir.

Metot

Bu cok merkezli retrospektif calisma, Midwest Pediatrik ve Ergen Jinekoloji
Konsorsiyumu biinyesindeki sekiz merkezin tibbi kayitlarini inceledi. Uygun
hastalar 22 yasindan kuclktli ve 1 Ocak 2011 ile 31 Aralik 2021 tarihleri
arasinda laparoskopi operasyonu gecirdi, endometriozis histopatolojik olarak
dogrulandi ve en az bir yil klinik takip edildi. Katiimci her merkezde, onam ile
Kurumsal inceleme Kurulu onayi alindi ve vakalar patoloji arsivleri araciligiyla
tespit edildi. Her merkez, demografik bilgiler, dnceki tibbi ve cerrahi tedaviler,
intraoperatif bulgular ve miidahaleler, eszamanli prosediirler, postoperatif
komplikasyonlar ve sonraki reoperasyonlar dahil olmak lzere elektronik tibbi
kayitlardan standartlastirilmis  verileri  6zetledi. Veriler, koordinasyon
kurumunda barindirilan merkezi bir REDCap veritabanina girildi. Suarekli
degiskenler medyanlar ve ceyrekler arasi araliklar kullanilarak 6zetlenirken,
kategorik degiskenler sayi ve oranlar olarak rapor edildi. istatistiksel analizler
ve gorsellestirmeler SAS Enterprise Guide 8.1 ve R sirim 4.4.0 kullanilarak
gerceklestirildi.

Sonuclar

Patoloji ile dogrulanmis endometriozisi olan 284 adélesan ve genc yetiskin
arasinda, pediatrik/adolesan jinekoloji cerrahina ilk basvuru yasi ortalamasi
15,54 yil (IQR 14,21-17,09) ve laparoskopide medyan yas 16,86 idi (IQR
15,51-18,06), takip stiresi 366 ila 4365 glin arasinda degisiyordu (ortalama
1122 + 653 giin). Menars yasi ortalamasi 12 (IQR 11-12) idi. Kohortun cogu
kendini kadin (97,54%) ve beyaz (83,10%) olarak tanimladi, cogu sigortaya
sahipti (69,72%) ve basvuru sirasinda BMI ortalamasi 22,5 kg/m? (IQR 20,2-
27,1) idi; %46,48'i ailede endometriozis 6ykist oldugunu bildirdi (bunlarin
%30,99'u birinci derece akrabalarinda). Operasyonda yapilan miidahaleler,
ameliyat raporlarindan 6grenildigi lizere sadece tanisal biyopsi, eksizyon,
ablasyon, kriyoablasyon veya kombinasyon tedavisi olarak siniflandirildi.
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Biyopsi tek basina en yaygin olaniydi (%35,92), ablasyon ise en 6nde gelen
terapotik yaklasimdi (%29,93), bunu eksizyon (%20,07), kombinasyon tedavisi
(%12,68) ve kriyoablasyon (%1,41) izledi.

Eszamanh prosedirler sik gorilmekteydi, o6zellikle LNG-IUS yerlestirme
(%58,10), yumurtalik kistektomi (%11,27) ve adezyolizis (%6,69) gibi ek
jinekolojik prosediirler ve endoskopi (%1,76) ve apendektomi (%1,41) gibi
secilmis jinekolojik olmayan prosedirler. Hastalik cogunlukla ylizeyseldi
(%92,96) ve en sik cul-de-sac ta (%74,65) yer aliyordu; endometriomalar
(%4,93) ve DIE (%0,35) nadirdi. Yakin donem operasyon gtivenligi olumluydu:
%86,27'sinde 30 glin icinde herhangi bir komplikasyon goérilmedi; en sik
goriilen sorun, beklenenden daha fazla postoperatif agriydi (%4,93), bunlarin
%3,17'si ek ayakta tedavi narkotiklerine ihtiyac duydu ve %1,76'si agri
kontroll icin yatis gerektirdi.

Ameliyat bolgesi enfeksiyonu (%1,06), ameliyat disi kanama (%0,70) ve VTE
(%0,35) nadirdi. %12,32'sinde (ortanca yas 19,27; ortanca aralik 1,7 vyil)
yeniden ameliyat yapildi; cogunlukla agri nedeniyle tekrarlanan laparoskopi
(tim kohortun %8,10'u) ile eksizyon, ablasyon veya degisken sekilde
uygulanan kombinasyon tedavisi ve sik sik eszamanli LNG-IUS ile iliskili
prosedurler uygulandi.

Tartisma

Patolojik olarak dogrulanmis endometriozisi olan addlesanlar ve gencg
yetiskinler (AYA) Uzerinde yapilan bu cok merkezli retrospektif inceleme,
dismenore ve kronik pelvik agr icin tanisal ve/veya terapétik laparoskopi
distinen aileler icin ameliyat 6ncesi danismanligl ve ortak karar vermeyi
glclendirmek amaciyla kanit olarak sunulmaktadir. Genel perioperatif glivenlik
olumluydu: cogu hastada komplikasyon gorilmedi ve o6zellikle, 6nemli bir
kismi eksizyon gecirmelerine ragmen (32,75%, 93 hasta) hicbir hastada
postoperatif kanama nedeniyle cerrahi miidahale gerekmedi.

Ameliyat sonrasi ana sorun, beklentilerin tizerinde agriydi (14 hasta) ve bazen
hastaneye vyatis gerektirecek kadar siddetliydi (5 hasta). Bu durum,
endometriozisin ameliyat sonrasi agri algisinin daha yuksek olmasi ve opioid
kullaniminin daha fazla olmasiyla iliskili oldugu yoniindeki énceki gozlemlerle
uyumludur. 925
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Bu nedenle yazarlar, iyilesmeyi hizlandirmak icin Onleyici rehberlik ve
multimodal agri stratejilerinin (ERAS tarzi yaklasimlar, bolgesel bloklar ve
akupunktur veya yoga gibi yardimci tedaviler dahil) 6nemini vurgulamaktadir.
VTE (%0,35) gibi nadir olaylar, pediatrik laparoskopik VTE oranlarinin disik
olmasiyla tutarhydi; makale, riskin dustk kaldigini ancak standart profilaksinin
uygulanmasi gerektigini vurgulamaktadir. intraoperatif bulgular, tipik
bolgelerde (cul-de-sac/uterosakral ligamentler) kirmizi/berrak lezyonlar ile
birlikte agirhkh olarak vylizeysel hastalik idi, oysa ileri evre hastalk
(endometrioma ve/veya DIE) bu genc¢ kohortta nadirdi ve daha yasli veya daha
secilmis adolesan orneklemlerdeki raporlardan farkhlik  gosterebilir.
Tartismada, ablasyon ve eksizyonun AYA'larda kabul edilen cerrahi secenekler
oldugu belirtilmektedir, ancak karsilastirmali sonuc verileri blylk olclide
yetiskinlerden elde edilmistir ve erken evre hastalikta UGstinligl acikca
gostermemektedir; bununla birlikte, teknik ve hastalik siddetindeki
degiskenlige ragmen, kohortta ciddi intraoperatif komplikasyonlar
gorilmemistir. Onemli bir pratik katki, ayni anestezi sirasinda cok disiplinli,
eszamanh prosedurlerin uygulanabilirligini ve guvenligini belgelemektir. LNG-
IUS ile ilgili prosedurler 6zellikle yaygindir ve dismenore baskilanmasi ve
perioperatif yerlestirme avantajlari acisindan potansiyel olarak yararl olarak
degerlendirilmektedir.

Yeniden ameliyat orani %12,32 (sonraki laparoskopi %8,10) olarak
gerceklesmistir ve zamanlama yetiskin literatlGrtyle karsilastirilabilir
diizeydedir, ancak yazarlar AYA'ya 06zgl niks ve tekrar ameliyatla ilgili
kanitlarin sinirli oldugunu vurgulamaktadir. Sinirlamalar arasinda retrospektif
cok merkezli dokiimantasyon degiskenligi, cerrahi teknik farkhliklari, sinirh
standartlastirilmis  evreleme/raporlama ve belirsiz  genellestirilebilirlik
sayilabilir.

Gelecekteki arastirma oncelikleri arasinda, AYA endometriozis stuphesi olan
hastalarda tibbi ve cerrahi tedavinin prospektif karsilastirilmasi, bu yas
grubunda eksizyon veya ablasyonun avantajli olup olmadiginin belirlenmesi,
ameliyat raporlamasinin standartlastirilmasi ve 6nemli postoperatif agrinin
ongorlcu faktorlerinin daha iyi tanimlanmasi ve hafifletilmesi yer almaktadir.
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Sonuc

Bu cok merkezli retrospektif calisma, AYA'ya 6zgli perioperatif sonuclarin
saglanmasinin, tani ve/veya tedavi icin laparoskopi disinmekte olan
endometriozis stiphesi olan adolesanlar ve genc yetiskinler icin ortak karar
vermeyi anlaml bir sekilde destekleyebilecegi sonucuna varmistir. Yazarlar,
komplikasyonlarin nadir oldugunu, indeks operasyon sirasinda cok cesitli
eszamanli prosedurlerin guvenli bir sekilde gerceklestirilebilecegini ve
reoperasyonun nispeten seyrek oldugunu vurgulayarak, bu poptlasyonda
genel olarak olumlu bir risk profili oldugunu 6ne strmektedir. Ayrica, ilk
laparoskopi sirasinda ailelere levonorgestrel intrauterin sistem (LNG-IUS)
yerlestirilmesi konusunda danismanlik vermenin pratik 6nemini vurgulamakta
ve LNG-IUS ile ilgili prosedirlerin sonraki anestezi maruziyetinin yaygin bir
nedeni oldugunu ve bu nedenle ilk ameliyatta proaktif olarak ele alinmasinin
faydali olabilecegini belirtmektedirler.

27
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ACOG (Amerikan Obstetri ve
Jinekoloji Dernegi) Ergenlerde
Dismenore ve Endometriozis

+

Oneriler ve Sonuclar

Dismenore yasayan adolesanlarin cogunda primer dismenore gorilir; bu,
pelvik patoloji olmaksizin agnli adet gérme olarak tanimlanir. Primer
dismenore, genellikle adolesanlarin ovulatuvar sikluslara girmesiyle,
menarstan sonraki 6-12 ay icinde baslar.

Sekonder dismenore, pelvik patoloji veya bilinen tibbi bir durum
nedeniyle ortaya cikan agrili adet kanamasini ifade eder.

Sekonder dismenorenin en yaygin nedeni endometriozistir.

Dismenore sikayetiyle basvuran ergenlerin cogu primer dismenoreye
sahiptir ve nonsteroid antiinflamatuar ilaclar (NSAIi'ler) veya hormonal
baskilama veya her ikisiyle yapilan ampirik tedaviye iyi yanit verirler.
Bununla birlikte, bazi hastalar baslangicta sekonder dismenoreyi
distindliren semptomlarla basvurabilir veya primer dismenore icin yapilan
ampirik tedaviye yanit vermeyebilir ve daha ileri degerlendirmeye ihtiyac
duyabilirler.

Sekonder dismenore degerlendirmesi sirasinda, pelvik muayene
bulgularindan bagimsiz olarak, ultrasonografi ile pelvik goriintiileme de
goz onlinde bulundurulmalidir.

Reprodiktif sisteminin obstriktif herhangi bir anomalisi, ister himen, ister
vajina, isterse de Milillerian anomalisi olsun, sekonder dismenoreye neden
olabilir.
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Adolesanlarda endometriozisin gercek yayginhgi bilinmemekle birlikte,
hormonal tedavilere ve NSAIi'lere yanit vermeyen kronik pelvik agri veya
dismenore sikayeti olan addlesan kizlarin en az Ucte ikisine tanisal
laparoskopi sirasinda endometriozis teshisi konulmaktadir.

Endometriozis gorinimui ergenlik cagindaki bir kadinda vyetiskin bir
kadindan farkl olabilir. Addlesanlarda endometriozis lezyonlari genellikle
seffaf veya kirmizi renktedir ve addlesanlardaki endometriozis
konusunda deneyimi olmayan jinekologlar icin teshis edilmesi zor olabilir.

laparoskopi geciriyorsa, agrisini en aza indirmek icin laparoskopi sirasinda
levonorgestrel salgilayan rahim ici sistem (LNG-IUS) vyerlestirilmesi
distnilmelidir.

Ergenlerde endometriozis icin Onerilen tedavi, tani ve tedavi icin
konservatif cerrahi tedavinin yani sira endometriyum proliferasyonunu
onlemek icin devam eden baskilayici tibbi tedavilerdir.

Konservatif cerrahi tedaviye ve baskilayici hormonal tedaviye yanit
vermeyen agrilari olan endometriozis hastalari, genellikle en az 6 ay
sireyle gonadotropin salgilatici hormon (GnRH) agonisti tedavisi ve
destekleyici ilaclardan fayda gorirler.

Endometriozisli  adodlesanlarda  agn  kesici  olarak  nonsteroid
antiinflamatuar ilaclar temel tedavi yontemi olmalidir.

Adolesanlarda, uzmanlasmis bir agri yonetimi ekibi disinda, endometriozis
tedavisi icin uzun sireli narkotik ilaclar recete edilmemelidir.

31

endometriozis.org



https://www.endometriozis.org/

Dismenore Tanimlari

Primer dismenore menarstan sonraki 6-12 ay icinde baslayan pelvik patoloji
olmaksizin agrili adet gérme olarak tanimlanir. Patofizyolojisi inflamasyon
mediatorleri olan prostaglandin ve |I6kotrienlerle iliskilidir.

Sekonder dismenore, pelvik patoloji veya tibbi bir durum nedeniyle ortaya
ctkan agril adet gorme olarak tanimlanir. En yaygin nedeni endometriozistir.
Kronik pelvik agri, pelvik bolgede 6 ay veya daha uzun sliren surekli, aralikli,
siklik veya nonsiklik olabilen agri olarak tanimlanir .

Dismenore ile Iliskili Belirtiler

Siddetli dismenoresi olan Ergenlerde bulanti, kusma, ishal gibi gastrointestinal
semptomlar, bas agrisi, uyku problemleri, depresyon ve anksiyete gibi
psikolojik semptomar, genitoliriner semptomlar ve kas kramplari yer alabilir.
Dismenore adolesanlarda fiziksel ve psikososyal islevler tGzerindeki olumsuz
etki gosterebilir. Siddetli dismenore sosyal ve is hayatinda tekrarlayan kisa
sureli devamsizligin 6nde gelen nedenidir.

Birincil Dismenorenin Degerlendirilmesi

Dismenore sikayetiyle basvuran tim hastalarin ilk degerlendirmesi, hastanin
primer dismenore mi yoksa sekonder dismenoreyi disiindiiren semptomlar mi
yasadigini belirlemek icin tibbi, jinekolojik, menstriel, aile ve psikososyal
oykuyd icerir.

Primer dismenore yonetimi

Hastanin oyklstu primer dismenoreyi disindlriyorsa, ampirik tedaviye
baslanmalidir. Agrinin giderilmesi icin tibbi tedavilerin yani sira tamamlayici ve
alternatif terapiler de potansiyel tedavi secenekleridir.

Nonsteroid Antiinflamatuar Ilaclar(NSAII)

NSAii'ler primer dismenorede siklooksijenaz aracili prostaglandin Uretimini
engelledikleri icin birinci basamak tedavi secenegi olarak kabul edilirler. ilac
kullanimi, adet kanamasindan 1-2 giin 6nce baslanip kanamanin ilk 2-3 glini
boyunca devam ettirildiginde en etkili olur. Opioidler (tramadol dahil)
bagimlilik riski nedeniyle dismenorete davisinde kullanilmamalidir.
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Hormonal Ajanlar

NSAIi tedavisine yanit alinamayan hastalarda hormonal ajanlarin kullanimi
distinilmelidir. Kombine oral kontraseptifler, kontraseptif patch veya vajinal
halka, tek cubuklu progestin implant,, intramuskiler veya subkutan
depomedroksiprogesteron asetat ve LNG-IUS dahil olmak Ulizere cesitli
hormonal kontraseptifler dismenore tedavisinde faydalidir. Gerektiginde
NSAil'lar hormonal tedaviye eklenebilir. KOK’larin stirekli kullanimi agriyi daha
hizli azaltabilir ancak uzun dénemde hem siklik hem de kontinu kullanim
basarilidir. GhnRH agonistlerinin, kemik mineral yogunlugu Uzerindeki etkileri
nedeniyle primer dismenore slphesi olan hastalarda ampirik olarak
kullanilmasi énerilmemektedir.

Tamamlayici ve Alternatif Terapiler

Egzersiz ve 1sI tedavisi dusik maliyetli ve duisik riskli olmasi nedeniyle
potansiyel fayda saglayabilecegi icin alternatif tedavi olabilir. Besin takviyeleri
arasinda cemen otu, zencefil, kediotu, zataria, cinko sulfat, balik yagi, D ve B1
vitamini yer almaktadir. Calismalar transkutanoz elektriksel sinir stimilasyonu,
akupunktur, bitkisel preparatlar ve yoganin birinci basamak tamamlayici ve
alternatif tedaviler olarak kullanilmasini desteklememektedir. Bitkisel
tedavilerin glivenligi ve etkinligine dair veriler net degildir.

Birincil Dismenorenin Yonetiminde
Cerrahi Yaklasimlar

Primer dismenore icin cerrahi tedaviler 6nerilmekle birlikte uterin siniri
ablasyonu veya presakral noérektomi kullanimini 6énermek icin yeterli kanit
yoktur. Ablasyon ve histerektomi gibi irreversible islemler ergenlerde
distintilmemelidir.
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Birincil Dismenore Icin Takip

Secilen tedavi yonteminden bagimsiz olarak, primer dismenore tanisi
konulmus hastalarin tedaviye yaniti vizuel analog olcekler veya sayisal
derecelendirme O6lcekleri gibi dlceklerle 3-6 ay araliklarla degerlendirilmelidir.
Tedaviye yanit alinamayan hastalarda sekonder nedenler ve tedavi uyumu
arastirmalidir.

Siipheli Sekonder Dismenorenin
Degerlendirilmesi

Adoélesanlarda, ilk basvuruda sekonder dismenoreyi disiindiiren semptomlar
varhginda, kronik pelvik agri varliginda ya da primer dismenore icin uygulanan
ampirik tedaviye yanit vermeyen hastalarda daha ileri degerlendirme
gereklidir. Sekonder dismenorenin olasi nedenlerini degerlendirmek icin pelvik
muayene ve ultrasonografi ile pelvik goriinttileme uygulanmalidir.

Reprodiiktif Sistem Anomalileri

Reprodiiktif sisteminin obstriktif anomalisi sekonder dismenoreye neden
olabilir. Gen¢ kadinlarin %0,1-3,8'inde goruldigt tahmin edilmektedir.
Obstriiktif/nonobstriiktif reprodiktif sistem anomalileri, endometriozis ile de
iliskilidir. Urogenital siniis anomalileri olan hastalarda reprodiiktif sistem
anomalileri gortlme riski artmistir.

Siipheli Endometriozis

Adolesanlarda sekonder dismenorenin en 6nemli nedeni endometriozistir.
Ozellikle kronik pelvik agri veya sekonder dismenorenin baska bir nedeninin
oykdu, fizik muayene ve pelvik ultrasonografi ile belirlenemedigi durumlarda,
ampirik tedaviye ragmen devam eden dismenoresi olan hastalarda, ailesinde
endometriozis Oyklst olan hastalarda endometriozis dusuntlmelidir.
Adolesanlarda endometriozisten sliphelenildiginde tanisal laparoskopi ve
patolojik olarak doku 6rneklemesi ile kesin tani konabilir. Ancal laparoskopiye
bagl yarar ve zararlar aile ve hasta ile birlikte degerlendirilerek karar
verilmelidir. 31
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Endometriozis icin Laparoskopi

Adolesanlarda endometriozis lezyonlari genellikle seffaf veya kirmizi renktedir
ve teshis edilmesi zor olabilir. Lezyonlari daha iyi degerlendirebilmek icin
blyltme teknigi veya serum fizyolojik su ile doldurulan pelvisin icerisine
laparoskopi ile dalma teknigi kullanilabilir. Stpheli lezyonlardan biyopsi
yapilmali, goérinlr lezyonlar ise laparoskopi sirasinda ablasyonla veya cerrahi
olarak cikarilmalidir. ACOG, adodlesanlarda adezyon ve persistan agri riski
nedeniyle "peritoneal stripping" islemini 6nermemektedir. Eger bir hasta
dismenore veya kronik agri veya her ikisi icin tanisal laparoskopi geciriyorsa,
agrisini en aza indirmek icin laparoskopi sirasinda LNG-IUS yerlestirilmesi
distinilmelidir.

LNG-IUS'un, oral kontraseptif haplara yanit vermeyen dismenore,
endometriozise bagl dismenore ve agriyi azalttigi gosterilmistir ancak FDA
tarafindan onaylanmamistir. Endometriozisli adoélesanlar ooferektomi veya
histerektomi ile tedavi edilmemelidir.

Adolesanlarda Endometriozis
Yonetimi

Endometriozis tedavi edilmedigi takdirde ilerleme potansiyeli olan kronik bir
hastaliktir. Adolesanlarda tedaviyle semptomlarin hafifletilmesi, hastaligin
ilerlemesinin  baskilanmasi ve fertilitenin korunmasi amaclanmaktadir.
Adolesanlarda  oOnerilen  tedavi  baskilayici  tedavidir ve  tedavi
bireysellestirilmelidir. Kanitlanmis ya da sltpheli endometriozisi olan
adolesanlarda birinci basamak tedavi, kontinu KOK, sadece progestin iceren
bir ajan veya 52 mg LNG-IUS kullanilarak yapilan baskilayici hormonal tedaviyi
icerir. Bu tedaviye direncli olan hastalar genellikle en az 6 ay siireyle GnRH
agonisti tedavisinden fayda gortrler.

GnRH agonistleri ile tedavi edilen hastalarda, kemik kaybini 6nlemek ve
menopoz semptomlarinin  ortaya cikmasini engellemek icin tedavinin
baslangicinda ek hormon tedavisine baslamalidir. Endometriozisli hastalarda
serum CA 125 dizeyleri artmis olabilse de, ACOG CA 125'in tedavi takibi
veya endometriozis taramasi icin kullanilmasini onaylamamaktadir.
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Makale ve Ceviri
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Gonadotropin Salgilatici Hormon
(GnRH) Agonistleri Kullanimi Oncesi,
Sirasi ve Sonrasinda Adolesan
Endometriozisin Tedavisi:
Retrospektif Kohort Calismasi

4
Amac

Endometriozis, addlesan kizlarda sik gortlen, kronik pelvik agri ve dismenore
ile seyreden, yasam kalitesini ve akademik/sosyal islevselligi ciddi bicimde
bozan progresif bir hastaliktir. Adolesan dénemde erken tani ve etkin tedavi
saglanamadiginda hastalik eriskin yaslarda daha agir klinik tablolarla
seyredebilmekte, fertilite potansiyelini de olumsuz etkileyebilmektedir. ilk
basamakta siklikla nonsteroid antiinflamatuvar ilaclar, kombine oral
kontraseptifler ve progestinler kullanilmakta; bu tedavilere direncli olgularda
cerrahi girisim ve daha ileri medikal tedaviler giindeme gelmektedir.

Bu calismanin temel amaci, laparoskopik olarak dogrulanmis endometriozisi
bulunan addlesan hastalarda gonadotropin salgilatici hormon agonisti (GnRHa)
ve add-back tedavisinin gercek yasam kosullarindaki kullanim suresini
degerlendirmek; ayrica bu tedavinin 6ncesinde ve sonrasinda uygulanan
hormonal tedavi yaklasimlarini ayrintili bicimde inceleyerek klinik pratige isik
tutmaktir.

Metod

Bu calisma retrospektif kohort tasarimindadir. 2008-2012 yillari arasinda
GnRHa + add-back tedavisini inceleyen randomize kontrolli bir Kklinik
calismaya katilan 51 adodlesan hasta dahil edilmistir. Tum hastalarda
endometriozis tanisi laparoskopik olarak dogrulanmistir. Hastalarin elektronik
tibbi kayitlari Aralik 2020 tarihine kadar izlenmistir.
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Degerlendirilen degiskenler arasinda; demografik o6zellikler, endometriozis
evresi, GnRHa kullanim suresi, GnRHa dncesi ve sonrasi kullanilan hormonal
tedaviler, tedaviye bagh yan etkiler ve kemik mineral yogunlugu (DXA)
Olctimleri yer almistir. Veriler glivenli bir veri tabaninda anonim olarak analiz
edilmistir.

Bulgular

Katilimcilarin ortalama yasi 17,9 £ 1,7 yil olup hastalarin %65’inde evre |,
%35'inde evre Il endometriozis saptanmistir. Hastalarin neredeyse tamami
GnRHa tedavisine baslanmadan 6nce birden fazla hormonal tedavi denemistir.
En sik kullanilan tedaviler kombine oral kontraseptifler (%92) ve oral
progestinler (%45) olmustur. Buna ragmen tim hastalar GnRHa baslanmadan
once persistan pelvik agri bildirmistir.

GnRHa tedavisinin calisma siresindeki ortalama kullanim stiresi 9,5 + 3,5 ay
olup hastalarin %67’si onerilen 12 aylik tedaviyi tamamlamistir. Calisma
tamamlandiktan sonra hastalarin %45’i GnRHa + add-back tedavisine devam
etmistir. Bu grupta ek kullanim siiresi ortalama 31,7 + 28,6 ay olarak
hesaplanmis, bazi olgularda toplam kullanim siiresi 108 aya kadar uzanmuistir.

GnRHa'y1 birakan hastalarin biyik boéliimi oral progestinler veya kombine
oral kontraseptiflere gecmistir. Dikkat cekici olarak hastalarin %25'i, GnRHa
oncesinde yetersiz yanit alinan tedavilere yeniden dénmiis ve bu tedavilerle
daha uzun siireli kullanim saglanabilmistir.

Kemik mineral yogunlugu izlemlerinde yalnizca lic hastada kemik sagligina
bagh olarak GnRHa tedavisi sonlandiriimis; ciddi advers olay izlenmemistir.
Uygun izlem altinda uzun siireli kullanimin genel olarak giivenli oldugu
gozlenmistir.

Tartisma

Bu calisma, adodlesan endometriozis hastalarinda GnRHa + add-back
tedavisinin yalnizca kisa siireli bir “kopri tedavi” olmadigini, aksine bircok
hastada uzun dénemli tedavi stratejisinin 6nemli bir parcasi haline geldigini
gostermektedir.

39

endometriozis.org



https://www.endometriozis.org/

Calisma bulgular, onerilen 12 aylik slirenin 6tesinde kullanimin yaygin
oldugunu ve uygun kemik sagligi izlemi ile glivenli sekilde surdirilebilecegini
ortaya koymaktadir.

Ayrica GnRHa sonrasi donemde daha 6nce etkisiz bulunan tedavilere yeniden
yanit alinabilmesi, GnRHa'nin hastalik fizyopatolojisi tizerinde kalici olumlu
etkiler olusturabilecegini distindirmektedir. Bu durum, tedavi siralamasinin
ve bireysellestirilmis yaklasimin dnemini vurgulamaktadir.

Sonuc

Bu calisma, adolesan endometriozis tedavisinde GnRHa + add-back
yaklasiminin uzun vadeli, etkili ve uygun izlemle glivenli bir secenek oldugunu
gostermektedir. Ayrica gecici GnRHa kullanimi sonrasi hastalarin diger
hormonal tedavilere yeniden yanit verebilmesi, tedavi algoritmalarinin daha
esnek ve bireysellestirilmis bicimde planlanmasi gerektigini ortaya
koymaktadir. Bu bulgular, adélesan endometriozis yonetiminde uzun dénemli
stratejilerin gelistiriimesine 6nemli katki saglamaktadir.
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Endometriozisli
Adolesanlarda Sadece
Drospirenon Iceren
Kontraseptif Hap Kullanimi

+

Amac

Endometriozis ile iliskili semptomlarin yonetiminde, yalnizca progestin iceren
ve 4 mg drospirenon (DRSP) iceren oral kontraseptif hapin etkinligini ve tolere
edilebilirligini addlesanlar ve genc eriskinlerde degerlendirmek.

Tasarmm
Retrospektif kohort calismasi.

Yontemler

2019-2022 vyillari arasinda tek bir pediatrik Uclinci basamak merkezde
endometriozis tedavisi icin stirekli (plasebo olmadan) DRSP recete edilen tiim
adolesanlarin geriye donuk dosya incelemesi vyapildi. Elektronik tibbi
kayitlardan demografik ve klinik 6zellikler elde edildi. Degerlendirilen sonuclar
semptomlarda diizelme ve ilacin kesilmesiydi. Calisma etik kuruldan muaf
kabul edildi.

Bulgular

Calisma doneminde endometriozis tanili toplam 61 hastaya DRSP recete
edildi; medyan yas 18,9 yil (SS 2,3) idi. Hastalarin cogunda (%97) laparoskopi
ile endometriozis dogrulandi ve %85’inde evre | hastalik vardi. DRSP
oncesinde en sik denenen ilaclar norethindrone (%57) ve norethindrone
asetat (%68) idi; hastalarin %56'sinda Gstrojen iceren tedavilere yonelik en az
bir tibbi kontrendikasyon mevcuttu. 13
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Takibi olan hastalarin %52’sinde kanama/lekelenme olmamasi saglandi ve
%67'si takipte daha az agn bildirdi. Hastalarin dortte biri calisma sliresince
DRSP’yi birakti; en sik neden ara kanamaydi.

Bulgular

Calisma doéneminde endometriozis tanili toplam 61 hastaya DRSP recete
edildi; medyan yas 18,9 yil (SS 2,3) idi. Hastalarin cogunda (%97) laparoskopi
ile endometriozis dogrulandi ve %85’inde evre | hastalik vardi. DRSP
oncesinde en sik denenen ilaclar norethindrone (%57) ve norethindrone
asetat (%68) idi; hastalarin %56'sinda Gstrojen iceren tedavilere yonelik en az
bir tibbi kontrendikasyon mevcuttu. Takibi olan hastalarin %52'sinde
kanama/lekelenme olmamasi saglandi ve %67’si takipte daha az agr bildirdi.
Hastalarin dortte biri calisma sitresince DRSP’yi birakti; en sik neden ara
kanamaydi.

Sonuc

DRSP, adolesanlar ve genc eriskinlerde endometriozisle iliskili semptomlarin
tedavisinde iyi tolere edilen ve etkili bir secenektir.

GIr1s
Endometriozis, endometriyal bez ve stromanin endometriyal kavite disinda
bliyumesiyle karakterize kronik bir hastaliktir. Addlesan populasyonda
endometriozis, laparoskopik inceleme ile basvuranlarin en az %70'inde
saptanan, sekonder dismenore nedenlerinin basinda gelir. Yiksek prevalansina
ek olarak, yasam kalitesinde ciddi diistislere ve okul/aktivite devamsizligina yol

acabilir. Endometriozisin semptomlari arasinda kronik pelvik agri ve dismenore
yer alir.

Hormonal tedavi, addlesanlarda semptom ntiksunt ve hastalik progresyonunu
azaltabildigi icin endometrioziste onerilmektedir. Birinci basamak hormonal
tedaviler; kombine hormonal kontraseptifler (oral, vajinal halka veya
transdermal) ve sadece progestin iceren tedavilerdir (oral, enjeksiyon,
subdermal implant, rahim ici arac).
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Adolesanin hormonal tedavi secimi; etkinlik, tolere edilebilirlik, formUlasyon,
kontraseptif ve nonkontraseptif faydalar ile 6zellikle 6strojen iceren tedavilere
kontrendikasyon olusturan eslik eden hastaliklar gibi bircok faktorden
etkilenir.

Yalnizca drospirenon iceren (DRSP) 4 mg oral kontraseptif, 2019'da ABD Gida
ve ilac Dairesi tarafindan onaylanmis nispeten yeni bir kontraseptiftir. Rejim,
24 giin DRSP ardindan 4 giin plasebodan olusur. Onceki yalniz progestin
muadili norethindrone 0,35 mg'dan farkli olarak DRSP oviilasyonu tutarli
bicimde baskilar ve 24 saatlik gecikmelerde bile baskiyr surdirtr. Klinik
calismalarda vyuksek kontraseptif etkinlik ve olumlu kanama paterni
gosterilmisti.  Ancak  endometriozis  gibi kontraseptif = olmayan
endikasyonlardaki etkinligi hakkinda sinirli bilgi vardir. Bu calismanin amaci,
endometriozisli addlesan ve genc eriskinlerde plasebosuz sirekli DRSP
kullaniminin  etkinligini, tolere  edilebilirligini ve yan etkilerini
degerlendirmektir.

Yontemler

Bu calisma, Aralik 2019-Aralik 2022 arasinda tek bir pediatrik Gclnci
basamak merkezde endometriozis tedavisi icin surekli DRSP recete edilen tim
adolesanlari iceren retrospektif kohort calismasidir. Tim hastalara dismenore
niksinl azaltmak amaciyla plasebolari atlamalari 6nerildi. Demografik ve
klinik veriler elektronik tibbi kayitlardan cikarildi ve ikinci bir arastirmaci
tarafindan dogrulandi. Endometriozis tanisi laparoskopik veya klinik olarak
konuldu. Laparoskopi raporlari incelenerek Amerikan Ureme Tibbi Dernegi’nin
revize siniflamasina gore evreleme yapildi. DRSP baslangici ve takip notlari
agri ve kanama semptomlarindaki degisimi belirlemek icin degerlendirildi.
Analizler tanimlayici istatistiklerle yapildi; evre ve yasa gore farkliliklar lojistik
regresyonla incelendi. Calisma etik kuruldan muaf kabul edildi.

Bulgular

Demografik ve Klinik Ozellikler

Toplam 61 hastaya medyan 18,9 yasta (SS 2,3) DRSP recete edildi. iki hasta
disinda timu laparoskopik degerlendirme ve ablasyon/eksizyon gecirdi.
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Hastalarin %85'i evre |, %11'i evre Il idi; evre IlI-IV yoktu. iki hastada
laparoskopi sirasinda 52 mg levonorgestrel RIA takildi ve ek sistemik tedavi
olarak DRSP verildi.

Tedavi Baslangic Zamanlamasi ve Endikasyonlar

Yedi hastaya laparoskopi oncesi, 53 hastaya laparoskopi sonrasi DRSP
baslandi. Tim hastalar DRSP 6ncesinde en az bir sirekli hormonal rejim
denemisti; ortalama Uc¢ farkh ilac kullanilmisti. En sik dnce denenenler:
norethindrone asetat (%70), kombine oral kontraseptifler (%62),
norethindrone 0,35 mg (%59) ve 52 mg levonorgestrel RIA (%31). DRSPye
gecis nedenleri: ara kanama (%67), tedavi basarisizligl (%54), duygu durum
degisiklikleri (%21), akne (%13) ve kontrasepsiyon ihtiyaci (%13). Hastalarin
%54’linde Ostrojen iceren tedavilere kontrendikasyon vardi; en sik migren
(aurali) idi.

Etkinlik ve Tolerabilite

Altmis hastanin 20-897 giin arasinda (medyan 162) takibi vardi. Dismenore
ve pelvik agri sirasiyla %54 ve %62 oraninda iyilesti. Semptom azalmasi ilaci
birakma olasihgini distirdli. Hastalarin %54’G yan etki bildirmedi. En sik yan
etki ongorilemeyen kanamaydi (%44) ve ilaci birakma olasiligini artird.
DRSP’yi birakanlarin baslica nedenleri ara kanama, duygu durum degisiklikleri
ve tedavi basarisizligiydi. Ciddi advers olay izlenmedi.

Tartisma

Bu retrospektif calismada, endometriozisli addlesanlarda yeni bir yalniz
progestin hap olan DRSP’nin stirekli kullanimini, etkinligini ve tolerabilitesini
degerlendirdik. DRSP’nin yas, BKi, evre ve dnceki tedavi sayisindan bagimsiz
olarak pelvik agri ve dismenorede etkili oldugu ve birakilma oraninin distk
oldugu gorildi. Calismanin sinirliiklar arasinda retrospektif tasarim ve kisa
takip suiresi yer alir.

DRSP, spironolakton tirevi bir progestojendir; bu nedenle bobrek yetmezlIigi
olanlarda kontrendikedir ve potasyumu artirabilecek eslik eden tedavilerde
potasyum takibi 6nerilir. Calismamizda hiperkalemi veya tromboembolik olay
izlenmedi. Mekanistik calismalar DRSP’nin antiinflamatuvar, anti-anjiyojenik
ve anti-norojenik etkilerle endometriotik doku blytmesini baskilayabilecegini
gostermektedir. 46
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Ara kanama hem baslama hem birakma icin en sik neden olsa da, agridaki
iyilesme ilacin tolere edilebilirligini artirmis olabilir. DRSP, cinsel olarak aktif
adolesanlarda kontraseptif etkinlik de sagladigi icin cekici bir secenek olabilir.
Ozetle, siirekli DRSP adélesan endometriozisinde agri ve kanama kontroliinde
etkili ve iyi tolere edilen bir tedavi secenegidir. Klinik tani alan olgularda da

distnulebilir. Gelecekte dogrulanmis dlcttlerle yapilacak prospektif calismalar
gereklidir.
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Endometriyozish
Adolesanlarda Levonorgestrel
Salimimhi Rahim Ici Arac
(LNG-RIA) Kullaniminin

Devamliligl

+

Giris ve Amac

Endometriyozis, adélesan doneminde sikca goriilen kronik bir hastaliktir ve

pelvik agri, dismenore gibi semptomlarla kendini gosterir. Hormonal tedaviler,
semptom kontroli ve hastalik ilerlemesini 6nlemede temel yaklasimdir.
Levonorgestrel salinimli rahim ici arac (LNG-RIA), lokal progestin salinimi
sayesinde sistemik yan etkileri azaltarak ve hasta uyumunu artirarak
adolesanlar icin cazip bir secenek olarak 6ne ¢cikmaktadir.1

Yetiskinlerde ameliyat sonrasi LNG-RIA kullaniminin dismenoreyi azalttigina
dair sinirh kanitlar olsa da, ad6lesan poptlasyonda bu konuda veri azdir. Daha
onceki klictik bir calisma (Yoost ve ark., 2013; n=18), ad6lesanlarin cogunun
(%67) yeterli semptom kontrolii icin LNG-RiA'ya ek sistemik hormonal tedavi
(HT) ihtiyaci oldugunu gostermisti.2

Bu calismanin amaci, laparoskopi sirasinda yerlestirilen LNG-RiA'nin
endometriyozisli addlesanlarda 1 yillik devam oranini belirlemek ve ek

sistemik HT kullanim sikligini degerlendirmektir. Hipotez: LNG-RIA devam
orani yuksek olacak ve addlesanlarin cogunlugu ek sistemik HT kullanacaktir.

o0
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Yontem

Retrospektif kohort calismasi, 2018-2021 vyillari arasinda Boston Cocuk
Hastanesi'nde endometriyozis tanisi ile laparoskopi geciren ve ayni seansta 52
mg LNG-RIA yerlestirilen 12-21 yas arasi 224 adélesan hasta calismaya dahil
edildi.  Laparoskopik  endometriyozis  dogrulanmamasi  veya RIA
yerlestiriimemesi. Tim hastalarda tani ve tedavi amach laparoskopi yapildi;
gorunlr tim lezyonlar eksize edildi veya ablaze edildi. Hastalik evresi revize
ASRM Kklasifikasyonuna gore belirlendi.

Elektronik tibbi kayitlar incelenerek RIA vyerlestirme sonrasi eklenen veya
devam ettirilen ek sistemik HT ve HT eklenme sliresi belirlendi. Ek sistemik
HT alan grubu ameliyat sonrasi herhangi bir sistemik HT recete edilenler
olarak tanimladik, sistemik HT kullanmayanlar ise ameliyat sonrasi hic HT
almayanlar (ameliyat o©ncesi kullandiklarindan bagimsiz olarak) olarak
tanimladik. 1 yil icinde RiA kesilmesi veya cikarilmasi ve cikarilma nedenleri de
degerlendirildi.

Istatistiksel analiz

istatistiksel analiz SAS 9.4 ile yapildi; Kaplan-Meier sagkalim analizi ile devam
oranlari, Cox regresyon ile ek HT'nin cikarilma riskine etkisi degerlendirildi.
Zamanla degisen kovaryat modeli ile HT baslatilma stiresi dikkate alindi.

Sonuclar

Laparoskopi sirasinda 52 mg LNG-RIA yerlestirilen 224 hasta (ortalama yas
17.0 yil, SS = 1.8 yil) tanimlandi. ASRM Evre | endometriyozis en yaygindi (n =
189, %84.4). Cogunluk (n = 209, %93.3) ameliyat 6ncesi HT kullaniyordu, en
yaygin kombine hormonal kontraseptifler (n = 128, %57.1). Ameliyat sonrasi
klinik ziyaretleri iyi katilim gosterdi (n = 221, %98.7). Takip edilen 221
hastanin 208'inde (%94.1) ameliyat sonrasi sistemik HT eklenmis veya devam
ettirilmisti, 13'Unde (%5.9) ameliyat sonrasi ek HT alinmamisti. Eklenenler icin
en yaygin tedaviler noretindron asetat (88/208, %42.5), ardindan kombine
hormonal kontraseptifler (72/208, %34.8) ve noretindron 0.35 mg (27/208,
%13.1) idi.

ol
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208 hastanin 117'sinde (%56.3) sistemik HT ameliyat sonrasi kesintisiz
devam ettirildi. 208'in 77'sinde (%37.0) sistemik hormonal tedavi baslangicta

kesildi sonra yeniden baslatildi; ameliyat sonrasi medyan baslatilma stliresi 26
gin (CAA = 24; aralik 9-317) idi.

1 yillik LNG-RIA devam orani %92.0 idi. HT grubunda 1 yillik devam orani
%93.3, HT olmayan grupta %69.2 idi. Cikarilan 18 hasta icin medyan cikarilma
siresi 118 gin (CAA = 159; aralik 8-293) idi. Cikarilma endikasyonlari
(birbirini dislamayan) agri (%44), malpozisyon (%28), ekspulsiyon (%22), tatmin
edici olmayan kanama (%11) ve diger (%11; n = 1 bilinmeyen, n = 1 intihar
disincesi) idi. 18 cikarilmanin 14'G ek HT aliyordu (14/208, %6.7), 4'G ek HT
almiyordu (4/13, %31).

Ek sistemik hormon kullanimi ilk yil icinde RIA cikarilma riskinin daha distik
olmasiyla iliskiliydi (TO = 0.19, %95 GA: 0.06-0.56, P = .003; Sekil 1). Ek HT
baslatilma sliresini hesaba katarak, ek HT alanlarda ilk yil icinde cikarilma riski
daha diislik olsa da bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (TO = 0.59; %95
GA: 0.18-1.97; P = .39).

Tartisma

Yeni calismamiz, endometriyozisli addlesanlarda 1 yilda LNG-RiA'nin yiiksek
devam oranini buldu. Bulgularimiz, literatiirde rapor edilen adoélesanlarda
yliksek RIA devam oranlariyla benzerdir.* Cok merkezli bir kohort calismasi,
addlesan ve genc yetiskinlerde 1 yillik RIA devam oraninin %88 oldugunu ve
bu oranin RIA'nIn kontrasepsiyon veya adet yénetimi icin kullaniimasina gére
farkhhk gostermedigini buldu.® Bildigimiz kadariyla calismamiz, LNG-RiA'nin
sistemik HT ile eszamanl kullanimini tanimlayan az sayidaki calismadan biridir.
RIA ile sistemik HT kullanan addlesan kohortumuzda devam oranlarinin yalniz
RiA'ya gére daha yiksek oldugunu bulduk, ancak yalniz RiA kullananlarin
sayisi azdi. Sistemik HT'nin sk kullanimi, LNG-RIA ile ovulasyon
baskilanmasinin tutarsiz olmasi nedeniyle devam eden endojen 0&strojen
uretimiyle aciklanabilir.® Amenore durumunda bile serum 6stradiol seviyeleri
LNG-RIA ile etkilenmez.” Endometriyozis Ostrojene bagimh bir hastalik
oldugundan, ovulasyonu 6nleyen ve 0Ostrojen Uretimini engelleyen ilaclarin
endometriyozisi inaktive etmesi ©nerilmistir.® Ek sistemik HT bu nedenle
endojen over 6strojen uretimini nihayetinde azaltmak icin endike olabilir.
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Progesteron direnci kavrami da ek HT'nin endometriyozis yonetiminde LNG-
RIA  monoterapisine  Ustiin  fayda  saglayabilecegini  aciklayabilir.
Endometriyozisli kadinlarin  6topik ve ektopik endometrial dokusu
progesteron sinyalinde kayip gosterir. Hiicreler desidualizasyon icin gereken
genleri down reglile edemez, bu da kontrolstiz proliferasyona yol acar.” Tam
mekanizma bilinmemekle birlikte, progesteron reseptorleri ve hedeflerinin
aberrant genetik ve epigenetik regilasyonu suclanmistir.’ Bu sapmis
progesteron sinyali proenflamatuar ve progesteron direncli bir durum indukler,
bu da bazi hormonal tedavileri etkisiz kilabilir. LNG-RIA'nin eklenmesi bu
progesteron direncli fenomeni asabilir ve endometriyozis iliskili agrinin
yonetimini iyilestirebilir.

Eszamanli sistemik HT ayrica yalniz LNG-RiA'dan beklenen adet kanama
profilini iyilestirebilir. LNG-RIA genellikle adet kan kaybini azaltirken amenore
garanti degildir. LNG-RIA ragmen kanama devam ederse, endometriyozisli
adodlesan dismenoreden aci cekmeye devam edebilir. Addlesan LNG-RIA
kullanicilarindan bir kohortta 1 yilda amenore orani %40 idi.

Amenoreye ulasmayanlarin %32'si lekelenme, %33'U0 hafif vajinal kanama,
%35'i orta veya agir vajinal kanama rapor etti. Diizensiz kanama ve kramp
potansiyel yan etkilerdir ve RIA kesilme nedenleridir. Bu nedenle amenoreye
ulasiimadiysa adodlesanlar kanamayi daha da en aza indirmek icin sistemik HT
eklemeyi isteyebilir.

Calismamizin glcli yanlar buyilk orneklem, laparoskopik dogrulama, ytksek
takip orani. Sinirliliklari; retrospektif ve tek merkezli, semptom siddeti standart
kaydedilmemis, cikarilma nedenleri hasta beyanina dayali, takip kaybi bias'i
(baska merkezde cikarilma mimkdn).

Sonuc ve Klinik Oneriler

LNG-RIA, endometriyozisli addlesanlarda yiiksek kabul edilebilirlik ve devam
orani gosteren etkili bir secenektir. Ancak semptomlarin tam kontroli icin ek
sistemik hormonal tedavi siklikla gereklidir. Kombine yaklasim (LNG-RIA +
sistemik HT), yalniz LNG-RIiA'ya gére devam oranini artirir.

9%
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Gelecekte prospektif, randomize kontrollii calismalarla multimodal tedavinin
(LNG-RIA + sistemik HT) semptom kontrolii, yasam kalitesi ve uzun dénem
devam oranlari tzerine etkinligi degerlendirilmelidir.

Bu calisma, addlesan endometriyozis yonetiminde LNG-RIA'nin degerli bir yeri

oldugunu gostermekte olup, tedaviyi bireysellestirirken ek hormonal destek
ihtiyacini g6z onidnde bulundurmayi vurgulamaktadir.

o4
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+
Giris

Endometriozis, jinekolik muayeneye gelen pelvik agrili adolesanlarin yaklasik
%64'Unun etkilendigi yaygin bir jinekolojik hastaliktir. Adolesanlarda ilk olarak
1940'h yillarda tanimlanmistir. Poplilasyon bazli calismalar, vakalarin yaklasik
10'da é'sinin teshis edilmedigini gostermektedir. Benign bir hastalik olmasina
ragmen, ektopik endometrial doku yerlesmesi ve Ostrojenlere yanit veren
inflamatuar reaksiyon; dismenore, disparoni, kronik agri ve infertiliteye yol
acabilir. Endometriozis, sadece fiziksel degil, ayni zamanda hem yetiskinlerde
hem de adolesanlarda zihinsel ve duygusal yik nedeniyle yasam kalitesinde
(YK) o6nemli bir distse neden olur. Dismenorenin adolesan kizlarin
%16'sindan %93'Une kadarinda gorildigu ve bu yas grubunda tekrarlayan
kisa sureli okul devamsizliginin 6nde gelen nedeni oldugu goésterilmistir. Bir
anket analizi, endometriozisli kadinlarin siklikla adolesan doneminde semptom
bildirmeye basladigini, hastalarin %70'inin 20 yasindan 6nce ve %40'Inin ise
15 yasindan 6nce semptom bildirdigini gostermistir. Son kanitlar, teshisin
yaklasik 8 yil stirdigliini ve semptomlarin adolesan dénemde mevcut olmasi
durumunda teshis gecikmesinin arttigini gostermektedir. Patognomonik
ozelliklerin veya biyobelirteclerin olmamasi, dogru ve yeterli noninvaziv bir
tani testinin bulunmamasi ve zaman icinde semptom paternlerindeki
degiskenlik, klinisyenlerin bu hastaligin teshisinde karsilastigi zorlugu
gostermektedir. Ayrica, hastaligin erken evrelerinde farkli goriintiileme ve
laparoskopik sinyaller gortlebilir. Tip uzmanlari arasinda ve de adolesanlarda
endometriozis farkindaliginin diisiik oldugu da bilinmektedir.
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Dahasi, erken lezyonlarin, daha kiiclik ve daha belirsiz olmalarina ragmen;
daha bulylk ve daha fibrotik, metabolik olarak daha az aktif ve daha az
inflamatuar lezyonlara gbére daha siddetli semptomlarla iliskili olabilecegi
bilinmektedir. Merkezi duyarlilik olusmadan 6nce hastaligin tedavi edilmesi,
bu hastalar icin daha iyi bir yasam kalitesini garanti etmenin anahtari olabilir.
Ayrica, bu hastaligin teshisi icin laparoskopiye duyulan ihtiyac adolesanlar icin
daha azdir. Bu calismada amac, adolesan hastalarda endometriozisin invaziv
olmayan teshisine iliskin kanitlari gézden gecirmektir.

Yontem

Dahil Etme ve Hari¢c Tutma Kriterleri ve Calisma Secimi

Makalelerin dahil edilme kriterleri: (1) Sawyer ve ark. tarafindan tanimlandigi
gibi 10 ila 24 yas arasi hastalar veya “adolesan” veya “genc kiz” olarak
adlandirilan adolesan popitlasyonu; (2) klinik olarak endometriozis stiphesi
olan veya endometriozis tanisi almis adolesanlar; (3) invaziv olmayan
yontemler (klinik semptomlar ve/veya gorintileme) kullanilarak yapilan
endometriozis tanisi veya invaziv taninin invaziv olmayan yontemlerle
karsilastiriimasini iceren calismalar; ve (4) gbzlemsel calismalar veya miidahale
calismalari. Yasa dayall kiimeleme analizi yapmayan veya yalnizca 18 yas ve
Ustl yetiskin kadinlara odaklanan makaleler haric tutuldu.

Veri Elde Etme

Su veriler cikanlmistir: yazarlar, yayin yili, Glke, calisma tasarimi, calisma
donemi, incelenen populasyon, klinik olarak siphelenilen ve/veya
goruntlileme ve/veya laparoskopik olarak dogrulanmis endometriozis tanisi
konulan katilimci sayisi. Laparoskopi veya laparotomi geciren hastalardan elde
edilen endometriozisin klinik prezentasyonu, ultrason (US) ve manyetik
rezonans gorintileme (MRI) bulgulari ve rASRM siniflandirma verileri
cikarilmistir. Calismalar, klinik tani, US bulgulari ve MRI bulgulari gibi tanisal
olmayan araclarla siniflandirilan sonuclara gére kategorize edilmistir.
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Bulgular

Toplam 1197 makale belirledi. Bunlardan 26 makale dahil edildi: iki kohort, bir
vaka-kontrol, dort kesitsel ve on dokuz vaka serisi calismasi idi. Klinik ve/veya
goritntliileme yontemleriyle endometriozis slphesi olan toplam 2167 kiz
adolesani iceriyordu. Dahil edilen poplilasyondan 1124 (%51,9) kiz adolesan,
endometriozisin kesin tanisi icin laparoskopi gecirdi. "Adolesan" terimi her
calismada farkli sekilde tanimlandi; bazi yazarlar Diinya Saghk Orgiiti
tanimina (19 yasina kadar) bagli kalirken, digerleri 25 yasina kadar tanimladi.
Calisilan poptulasyonun yas araligl 8 ila 25 yas arasindaydi ve yas ortalamasi
18,2 yas idi.

Adolesanlarda Endometriozisin Klinik Ozellikleri

Endometriozisin tipik olarak bildirilen semptomlari olan dismenore ve kronik
pelvik agri; belirsiz karin agrisi ve gastrointestinal ve genitotriner semptomlar
gibi daha az tipik semptomlarla da desteklenmistir. Toplam 1426
endometriozis hastasinin %82,9'unda (1182 hasta) dismenore en yaygin
semptom olarak bildirilmistir. Ayrica, %43'G kronik, akut veya dongtsel
olmayan pelvik rahatsizlik, %18'i anormal uterin kanama ve %19'u
gastrointestinal semptomlar bildirmistir. Disparoni %13,7 oraninda bildirilmis
olup, idrar sikayetleri nadiren (%6,6) bildirilmistir. Adolesanlarin buytk bir
kismi cinsel olarak aktif olmadigindan infertilite de nadir bir sikayet olmustur
(%2,1). Khashchenko ve ark. laparoskopik olarak dogrulanmis periton
endometriozisi (PE) olan adolesanlarin %97,8'inde (NSAID'lere vyanit
vermeyenlerin %95,6's1) orta-siddetli dismenore oldugunu ortaya koymustur.
Yogun agr (kontrol grubunda 2,5 £ 2,3'e karsilik 7,5 £ 2,1, VAS puani, P <
0,001) cogunlukla adet oOncesi bir glin baslayip adet déneminin Gclinci
giniline kadar devam ettigi bildirilmistir; vakalarin cogunlugu (%63,3, 57/90)
menarstan beri bu semptomlari bildirmis ve yaklasik %15,6's1 giinlik olarak
agri yasamistir. DiVasta ve ark. endometriozis semptomlarinin ortalama 13
yasinda basladigini bildirmistir; Martire ve ark. endometriozis belirtileri
gosteren adolesanlarda daha agrii semptomlar bulmustur. Al-Jefout'un
calismasi, 6zellikle yaygin anksiyete bozuklugu olanlarda, endometriozis ile
soguk intoleransi arasinda anlamli bir iliski (P = 0,039) bulmustur. Tanimlanan
vakalarin cogunlugu (%74,2) ASRM'ye gore hafif ila orta siddette hastaliga
sahipti.
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US Bulgulari

Ultrasonografi yapilan ve klinik olarak endometriozis stuphesi bulunan 729
adolesandan %30,6'sinda hastaligi gosteren en az bir ultrasonografi bulgusu
saptandi. Ultrasonografi ile endometriozis tanisi konulan
(transvajinal/transrektal) 167 hastanin %45,5'inde endometrioma, %48,5'inde
derin infiltratif endometriozis (DIE), %40,1'inde adenomiyozis belirtileri ve
%13,7'sinde yapisiklik gorildli. Endometriozis ultrasonografi bulgulariyla en
glcli  korelasyonu gosteren semptom, hastalarin %86,1'inde goriilen
dismenore idi. Erken adolesan (12-16 yas - 39 hastadan 27'sinde
ultrasonografi normal) ve genc kadinlar (21-25 yas - 211 hastadan 90'Inda
ultrasonografi normal) arasinda vaka sayisinda istatistiksel olarak anlamh bir
fark vardi. US bulgulari olan hastalarin cogunda posterior DIE (%53,4,
cogunlugu uterosakral baglarda) ve endometrioma (%41,2) vardi. Sadece bir
anterior DIE vakasi tespit edildi. Laparoskopi ile endometriozis tanisi konulan
makalelerin ikisinde sadece ultrasonografide pelvik kitle tanimlanmistir ki bu,
hastaligin tanisi icin ne spesifik ne de yeterlidir. Yang ve ark. tarafindan
yapilan calismada, genital sistem malformasyonlari olan adolesanlarda
cogunlukla over endometriozisi (14/15) varken, normal genital sisteme sahip
adolesanlarda hem DIE (26/48) hem de over endometriozisi (41/48) vardi.
Khaschenko ve ark. adolesan popllasyonunun %3,3'inde uterus duvari
kalinhgl ile periton endometriozisi arasinda anlamh bir korelasyon
bulmuslardir.

Adolesanlarda Endometriozisin Klinik Ozellikleri

Pelvik MR

Ragab ve ark. tarafindan vyapilan calismada, siddetli dismenore ve
ultrasonografide endometriozis pozitifligi saptanan ve laparoskopiyi reddeden
22 hastadan %77,3'iinde (n = 17) MR gorintilemesinde endometriozis ile
uyumlu bulgular saptanmistir. Millischer ve ark. tarafindan yapilan calismada
yer alan 308 adolesan kizin %39,3'linde MR goriinttilemesinde endometriozis
belirtileri gortlmis, bunlarin blylk cogunlugunda (%88,9) derin infiltratif
endometriozis (DIE) saptanmistir; %11,4'tnde ayrica adenomiyozis belirtileri
de bulunmustur. Over endometriomalarinin biyik cogunlugu 18 yas ve Uzeri
kisilerde gorilurken, retroservikal lezyonlar genc yaslardan (<15 yas) itibaren
gozlemlenmistir.
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Rektosigmoid lezyonlar nadir (%3,3) olup, tim intestinal lezyonlar 17
yasindan sonra teshis edilmistir. Ureter veya mesane tutulumu izlenmemistir.
llging bir sekilde, MR gériintilemesinde endometriozis siiphesi olan 107
adolesanin daha 06nce vyapilan ultrasonografisinde hastalik suphesi
saptanmamistir. Bir calismada, pediatrik hastalarin %78,9'unda, 0Ozellikle
uterosakral ligamanlarda (%39,4), parametriumda (%38,0), Douglas posunda
(%25,4) ve ovaryan fossa peritonunda (%29,6) PE'nin MR bulgulari géraldu.

Tartisma

Bu calisma, dismenore ile kronik pelvik agrinin adolesanlarda hastaligin en
yaygin semptomlari oldugunu ve ultrason ve MRI'In tanida 6énemli bir rol
oynayabilecegini gosterdi. Peritoneal lezyonlar, over endometriozisi ve derin
infiltratif endometriozis (DIE) dahil olmak lizere endometriozisin tim alt tipleri
irdelendi.

Adolesanlarda Endometriozisin Klinik Ozellikleri

Genel olarak, endometriozisli adolesanlarda siklikla dogum kontrol haplari,
NSAID'ler veya antispazmodikler gibi geleneksel tedavilere direncli siddetli
dismenore gorilir. En sik bildirilen ikinci semptom ise pelvik agridir ve
farmakolojik tedavilere ragmen devam eden dismenore ile birlikte
gorlldigiinde endometriozis varligiyla glcli bir sekilde iliskilidir.
Endometriozisli adolesanlarda gastrointestinal belirtiler ve diger belirsiz karin
semptomlari gibi jinekolojik olmayan semptomlar da siklikla gérilebilir. Cinsel
olarak aktif adolesanlarin, daha bulylik kadinlara goére daha siddetli disparoni
yasadigl gorilmektedir. 2023 yilinda yapilan bir calisma, hastalarin siddetli
dismenoreyi yalnizca pelvik agri hakkinda 6zel olarak sorgulandiklarinda ve
semptomlarini  Gorsel Analog Olcek (VAS) kullanarak puanlamalari
istendiginde bildirdiklerini ortaya koymustur. Bu bulgular, dismenoreyi adet
donglsunin dogal bir parcasi olarak algilayabilecek hem adolesanlar hem de
hekimler tarafindan endometriozis semptomlarinin hafife alinmasina neden
olur. Al-Jefout ve arkadaslari, endometriozis gibi kronik agri durumlar ile
soguk intoleransi da dahil olmak Gzere anksiyete ile ilgili semptomlarin ytksek
olasilikla baglantili oldugunu 6ne siirmektedir. Semptomlar endometriozisin
varligiyla yakindan iliskili olsa da, hastaligin evresi veya siddetiyle
ortiismeyebilirler. Adolesanlarda noninvaziv endometriozis tanisini ele alan
onceki calismalar, adolesanlarin cogunun Evre | endometriozis tanisi aldigini
ortaya koymustur. 61

endometriozis.org



https://www.endometriozis.org/

Bes calismada ise, hastalarin blylik bir kisminin Evre Il ve IV endometriozisli

oldugu bildirilmistir. Bu ileri evre prevalansi, Gc¢liincii basamak merkezlerde
tedavi edilen karmasik vakalara, dahil etme kriterlerinin endometrioma
varligina dayali oldugu popilasyon vyanhligina, saglk hizmetine gec
basvurmaya, geleneksel tip kullanimina ve yalnizca pelvik kitleler belirgin
oldugunda cerrahiyi kabul etmeye baglanabilir. Endometriozisin erken
evreleri, daha blyuk ve daha fibrotik lezyonlarin aksine, muhtemelen daha
agnili semptomlarla iliskili, metabolik olarak daha aktif lezyonlarla iliskili
olabilir. Tandoi ve ark. genc yasin hastaligin tekrarlamasi icin belirleyici bir
faktor oldugunu belirterek, baslangic yasi ne kadar gencse endometriozisin o
kadar agresif bir formda oldugunu 6ne surmiuslerdir. Ayrica Smorgick ve ark.,
glnlik pelvik agrinin erken evre endometriozisli kadinlarda daha sik
goruldigini gostermistir.

US Bulgular:

Ultrasonografi uygulanan adolesan kizlarin ortalama yasi 17,3 yil olup, bu
durum gec adolesan donemini yansitmaktadir. Bu, artan cinsel aktivite, dogum
kontrol arayisi ve jinekolojik konsultasyonlarla uyumludur. Laparoskopi
yapilmadan  transvajinal/transrektal/transabdominal  ultrasonografi ile
degerlendirilen adolesanlarin sadece %30,6'sinda endometriozis belirtileri
goruldd; bu durum muhtemelen genc hastalarda kilicliik lezyonlarin tespitinde
yasanan zorluklardan kaynaklanmaktadir.

Transvajinal ultrasonografi, endometriozisin gorinimini tanimlamak icin
standartlastiriimis yontemlerle endometriozis tanisinda tercih edilen ve en
yaygin kullanilan yontemdir. Bu nedenle, TVUS, transabdominal US ve
transrektal US'nin farkli tani kapasitelerine sahip olmasi nedeniyle, farkl
ultrason teknikleri kullanilarak elde edilen sonuclar dikkatlice yorumlanmalidir.
Ozellikle yiizeysel endometriozis vakalarinda karsilasilan pozitif sonografik
bulgularin  distk yuzdesine ragmen, adolesanlarda normal ultrason
bulgularinda bile hastaligin dikkate alinmasi gerektigi vurgulanmalidir. Bu yas
grubunda endometriozisi dogru bir sekilde teshis edebilen deneyimli
ultrasonografi uzmanlari tani stirecine dahil edilmelidir. Dismenore (%86,1) ve
disparoni (%22,2), endometriozis icin ultrason bulgulariyla baglantili olarak en
sik bildirilen semptomlardi.
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Daha genc¢ yas grubunda (12-16 yas), en yasl gruba (17-20 yas) kiyasla
posterior derin infiltratif endometriozis, endometrioma ve adenomiyozis
prevalansi daha dustkti. Bu anatomik dagilim, bu poptlasyonda retrograd
menstriasyon teorisini desteklemekte ve Douglas posunda lezyonlarin
varhgini aciklamaktadir. Gen¢ kadinlarda endometriozis tanisinda ultrasonun
dogrulugu halen karmasik bir durumdur.

MR Bulgular:

MR, normal ultrason bulgulari olan hastalar icin umut vadeden bir tani araci
gibi gorinmektedir. MR, endometriozisin cesitli formlarina iliskin dogru
bilgiler saglar ve organ tutulumunun derecesini, transvajinal ultrason alaninin
disinda kalan lezyonlarin varligini ve siddetini degerlendirmede bilgilendirici
oldugunu kanitlar. Khashckenko ve ark., adolesanlarda PE'yi tespit etmede
MR'in ultrasona (US) gore Gstiin tani dogrulugunu dogrulamaktadir. Millischer
ve ark., ozellikle siddetli dismenoreli adolesanlar arasinda, MR ile gorilebilen
endometriozis prevalansinda yasa bagh bir artis oldugunu ortaya koymus ve
endometrioma ve/veya DIE'nin cok sayida adelosanda gorilebilecegini
dogrulamistir. MR, 6zellikle posterior bélgede (Douglas posu ve uterosakral
ligamanlar) lezyonlari belirlemede mikemmeldir ve ameliyat 6ncesi kapsamli
degerlendirme ve retrospektif gorintl saglar. Faydalarina ragmen, MR daha
pahali, daha az erisilebilir ve gercek zamanli dinamik gézlemden yoksundur.

Buna karsilik, ultrason, 6zellikle transvajinal ultrason (TVUS), gercek zamanli
dinamik gbézlem sunarak, yapilarin gercek zamanh hassasiyetini ve hareketini
dikkate alarak, vyapisikliklarin varligi hakkinda bilgi saglayabilir. Son
arastirmalar, TVUS'nin vyetiskinlerde vyilizeysel endometriozis lezyonlarini
tespit etmede artan rolini ve MR'a kiyasla over endometriomalari ve
rektosigmoidi iceren DIE tespit etmede benzer bir dogruluga sahip oldugunu
vurgulamistir. Bununla birlikte, TVUS'un etkinligi operator becerisine baglidir
ve cinsel olarak aktif olmayan genc adolesanlar icin zorluklar yaratabilir. Bu
farkhliklara ragmen hem MR hem de ultrason, endometriozis yonetiminde
onemli rol oynar ve her biri farkli avantaj ve sinirlamalarla birbirini tamamlar.
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Sonuc

Dismenore ve sirekli pelvik agri en sik bildirilen semptomlardi; ultrason ve
MR gorintileme ise nitelikli radyologlar ve sonografistler tarafindan
yapildiginda hastaligin  teshisi icin degerli bilgiler sunmaktadir. Bu
populasyonda posterior DIE de tespit edilmis olup, anterior kompartman DIE
nadir gérinmektedir. Ayrica, adolesanlarin daha bulytk kadinlara gore daha
sik siddetli agrn yasadigi gorilmektedir. Adolesanlarda bildirilen cok sayida
farkh agrn semptomu ve ASRM siniflandirmasina gore dislik evre lezyonlar,
endometriozisin ilerleyici bir hastalik oldugu hipoteziyle ortiismektedir. Bu
inceleme, adolesanlarda noninvaziv endometriozis teshisinin  6nemini
vurgulamakta ve gorintiileme normal oldugunda cerrahi miidahalelerin
dikkatlice degerlendirilmesini savunmaktadir.
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Deciphering the relationship between adenomyosis
and the microbiota: a systematic review

Caglayan Ates, Berna Dilbaz, Koray Gorkem Sacinti

Abstract

Adenomyosis is a benign displacement of endomerial tissue into the
uterine myometrium, the exact pathogenesis of which has not yet
been established. Recently, there has been increased research on
the relationship between microbiota dysbiosis and adenomyosis;
however, the details of this interaction are not yet clearly known.
We have systematically reviewed all studies focusing on the
relationship between microbiota and adenomyosis. The databases
Pubmed, Scopus, GoogleScholar and Web of Science were queried
up until June 2024. A total of 446 citations were obtained, resulting
in the inclusion of a total of 7 papers, one of which was an animal
experiment. There were 670 humans and 16 mice. There were 416
adenomyosis patients, 223 healthy controls, and 47 endometriosis-
associated controls. 16S rRNA gene amplification and sequencing
was used in 6 of 7 studies. Data was collected from the
microbiomes of the endometrium, vagina, and gut. In adenomyosis,
the abundance of Firmucites, Rhodospirillales, Ruminococcus
gauvreauii, Citrobacter freundii, Prevotella copri, Burkholderia
cepacia and the predominance of CST-lll and CST-IV increase,
while the abundance of Clostridiacea, Peptostreptococcaceae,
Atopobiacea families and Fastidiosipila, Magasphaera sp. species
decrease. This systematic review has revealed distinct bacterial
species that are linked to adenomyosis, as well as the microbiome
of the female genital tract and gut. Additional research is required
to determine if these bacteria are the primary cause or a secondary
result of adenomyosis.
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Deep pelvic endometriosis: clinical features,
diagnosis, and treatment - a comprehensive review

Faruk Abike, Fatma Basak Tanoglu, Guliz Sidar

Abstract

Deep infiltrative endometriosis (DIE) is characterized by the
infiltration of endometrial tissue into the pelvic organs, such as the
rectovaginal septum, utero-ovarian, and uterosacral ligaments.
Bowel involvement occurs in approximately 3.8-37% of cases,
whereas urinary tract involvement is less common (1-6%). The
pathophysiology of DIE includes deep infiltration of endometrial
tissue into the peritoneum, with the gastrointestinal system being a
common site. The pathogenesis of endometriosis involves hormonal
functional changes in estrogen and progesterone receptors and the
influence of immune factors like peritoneal macrophages, natural
killer cells, and lymphocytes. Diagnostic methods, including
transvaginal ultrasonography (TVUS) and magnetic resonance
imaging (MRI), play crucial roles in identifying and assessing
endometriosis. Medical treatment options include oral
contraceptives, progesterone pills and devices, and gonadotropin-
releasing hormone (GnRH) analogs or antagonists. Surgical
treatment options are shave excision, disc excision, and colorectal
resection. This review provides a comprehensive overview of DIE,
its pathophysiology, diagnostic methods, treatment options, as well
as implications for fertility and pregnancy outcomes.
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Altered Apoptosis in Endometriosis Compared with
Ovarian Carcinoma

Ozgur Ozdemir, Atila Yildirim, Yavuz Tekelioglu,
Salak Ersoz, Suleyman Guven

Abstract

Background and Objectives: Endometriosis has been shown to be
associated with an increased cancer risk, and apoptosis may be
important in the pathophysiology of endometriosis. To date, it
remains unclear whether the tissue cell surface apoptosis marker
(annexin V) is an important parameter in terms of cancer and
endometriosis. This retrospective study aimed to compare
endometriosis cases and ovarian cancer cases in terms of apoptosis
and cell proliferation markers' levels.

Materials and Methods: In total, 65 (30 ovarian endometrioma, 35
ovarian carcinoma) paraffin blocks were taken for flow cytometric
analysis. The flow cytometry analysis markers and annexin V
staining levels were compared.

Results: The G2/M stage cell ratio, S-phase fraction, proliferative
index, aneuploidy cell ratio, and annexin V apoptotic index ratio
were found to be statistically significantly lower in the
endometrioma group compared to the carcinoma group. However,
the GO/G1 phase cell ratio was found to be higher in the
endometrioma group. According to the correlation analysis results,
annexin V expression level showed a positive correlation with the
G2/M cell ratio and S-phase fraction, while it showed a negative
correlation with the GO/G1 level. In addition, as the apoptotic index
increased, the cell aneuploidy rate also increased, which was
statistically significant. 70
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When the apoptotic index was used to distinguish between
endometrioma and ovarian cancer (cutoff value 16.05%), the
sensitivity was found to be 94.3%, and the specificity was found to
be 80%, which was statistically significant for cases below the
cutoff value to be accepted as endometrioma.

Conclusions: Apoptosis was reduced in endometriosis cases. The
cell DNA activity was altered in endometriosis cases, as in cancer
cases. Flow cytometric analysis can be used in the diagnosis of
endometriosis even in paraffin-embedded tissues. The flow
cytometric annexin V analysis provided results in an average of 30
min, making it a promising and highly sensitive differential
diagnostic marker to distinguish between endometriosis and
ovarian cancer.

Keywords: annexin V; endometriosis; flow cytometry analysis;
ovarian cancer.

Referans

Ozdemir O, Yildirim A, Tekelioglu Y, Ersoz S, Guven S. Altered
Apoptosis in Endometriosis Compared with Ovarian Carcinoma.
Medicina (Kaunas). 2025 Nov  5;61(11):1983. doi:
10.3390/medicina61111983. PMID: 41303820; PMCID:
PMC12654119.

endometriozis.or

71

g


https://www.endometriozis.org/

Improved Identification of Occult Peritoneal
Endometriosis Using ABCt

Hakan Kula, Eyup Ozgozen, Dicle Cengiz, Zeynep
Bayramoglu, Ezgi Bilicen, Erkan Cagliyan, Mehmet
Guney

Abstract

Background: Peritoneal endometriosis is the most common form of
endometriosis and often overlooked due to its variable and
nonpigmented appearance. Despite advances, identifying occult
lesions remains challenging. The Aqua Blue Contrast Technique
(ABCt), using retroperitoneal methylene blue infusion, was
developed to enhance lesion visibility.

Method: A total of 126 specimens from 14 women undergoing
laparoscopic surgery for peritoneal endometriosis were evaluated
using a sequential inspection protocol: initial visual assessment by a
gynecology resident, followed by an experienced surgeon, and
finally after applying the ABCt. The primary outcome was the
number of endometriosis lesions identified by each observer.
Secondary outcomes included lesion distribution and positive
predictive values.

Results: In excised specimens, 78 (61.9%) of them were
histologically confirmed as endometriosis. Endometriosis lesions
were distributed as follows: posterior pelvic sidewall, 35 (44.9%);
anterior pelvic sidewall, 22 (28.2%); and cul-de-sac, 21 (26.9%). For
total specimen counts, the surgeon identified 59/78 lesions from
76 specimens (75.6%), and the resident 43/78 from 52 specimens
(55.1%). Compared with these groups, ABCt identified 24.4% more
lesions than the surgeon and 44.9% more than the resident. 2
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Subgroup analysis confirmed that ABCt achieved significantly
higher detection rates than the resident across all pelvic
sites and outperformed the surgeon at the cul-de-sac and
posterior pelvic sidewall.

Conclusions: Retroperitoneal contrast staining with ABCt
improves the intraoperative detection of occult and
nonpigmented peritoneal endometriosis lesions, supporting
more comprehensive excision and reducing the chance of
missed lesions.

Keywords: Excision surgery; Laparoscopic surgery; Lesion
recognition; Peritoneal endometriosis.
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Hypoxia-inducible factor-1 alpha expression in
endometriosis: A retrospective observational case-
control study of ovarian cyst capsules and endometrial
tissue samples

Ezgi Tolu Cenk, Ceyda Sancakli Usta, Akin Usta, Gulay
Turan, Gurhan Guney, Selim Afsar, Mine Islimye
Taskin

Abstract

Background: This study aimed to compare the expression patterns
of hypoxia-inducible factor-1a in ovarian cyst capsules and
endometrial tissue samples from patients with and without
endometriosis to evaluate its potential as a biomarker of hypoxia in
endometriosis.

Methods: This retrospective observational case-control study
included 87 women of childbearing age (20-45 vyears) who
underwent ovarian cystectomy at Balikesir University Hospital
between 2015 and 2020. Of these, 40 patients with confirmed
endometriosis constituted the study group, while 47 patients with
benign ovarian cysts comprised the control group.
Immunohistochemical staining was used to assess the expression of
hypoxia-inducible factor-1-alpha in ovarian cyst capsules and
endometrial tissue samples. The relationship between the
expression of hypoxia-inducible factor-1-alpha and clinical
parameters, including age, body mass index, and endometriosis
stage, was also evaluated.
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Results: The expression of hypoxia-inducible factor-1-alpha was
significantly higher in ovarian cyst capsules and endometrial tissues
of patients with endometriosis than in those of controls (p < 0.05).
No correlation was found between hypoxia-inducible factor-1-
alpha expression and age, body mass index, or disease stage.
Conclusionsin this study, the expression of hypoxia-inducible
factor-1-alpha in the ovarian and endometrial tissues was
significantly elevated in patients with endometriosis compared with
that in controls, independent of clinical parameters. These results
support hypoxia-inducible factor-1-alpha as a stable biomarker of
hypoxia in endometriosis and provide a basis for future research on
hypoxia-targeted therapies for endometriosis management.

Keywords: Endometriosis; biomarker; hypoxia-inducible factor;
immunohistochemistry; ovarian cyst.
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Can hematological and biochemical parameters
clinically predict the diagnosis of deep infiltrating
endometriosis?

Fatih Sanhikan, ismail Baglar, Esra Keles, Emre Mat.
Ugur Kemal Oztiirk, Ozer Birge

Abstract

Background: To investigate whether preoperative laboratory
biomarkers can differentiate deep infiltrative endometriosis (DIE)
from other endometriosis (OE) phenotypes (ovarian, tubal,
peritoneal) non-invasively.

Methods: This retrospective case-control study analyzed data from
patients operated for pathologically confirmed endometriosis at
Kartal Dr. Lutfi Kirdar City Hospital between January 2015 and
January 2025. Patients were divided into the DIE group (n=286) and
the OE group (n=230). Demographic, clinical characteristics, and
preoperative laboratory parameters, including complete blood
count, neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR), platelet-to-
lymphocyte ratio (PLR), cancer antigen 125 (CA125), ferritin, serum
iron, TIBC, albumin, and the hemoglobin-albumin-lymphocyte-
platelet (HALP) index, were compared between the groups.

Results: Patients in the DIE group reported significantly higher rates
and severity of dysmenorrhea, dyspareunia, and chronic pelvic pain
compared to the OE group (p<0.05). Preoperatively, the DIE group
had significantly higher CA125 and NLR levels (p<0.001 for both).
Conversely, lymphocyte counts, hemoglobin levels, ferritin levels,
and the HALP index were significantly lower in the DIE group
(p=0.003, p=0.001, p<0.001, and p<0.001, respectively).
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Conclusions: Specific laboratory biomarkers, notably CA125, NLR,
lymphocyte count, hemoglobin, ferritin, and the HALP index, show
significant differences between patients with DIE and OE. While no
single marker is sufficient for definitive diagnosis, these findings
suggest that a combination of these parameters may hold potential
for non-invasively assessing the risk of deep infiltrative disease,
potentially aiding in preoperative planning and patient counseling.
Further prospective validation studies are warranted. These
combined biomarkers could assist clinicians in triaging patients for
advanced imaging or referral to tertiary endometriosis centers
before surgery.

Keywords: Biomarkers; CA-125 antigen; Deep infiltrative
endometriosis; Diagnosis; Endometriosis; HALP index; Neutrophil-
to-Lymphocyte ratio.
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The Effects of Emotional Freedom Technique on
Pelvic Pain and Quality of Life in Women Diagnosed
with Endometriosis: A Randomized Controlled Trial

Ayse Cuvadar, Zuhal Guksu, Sinan Ates

Abstract

Objective: The primary goal of treatment for endometriosis (EMS),
where pelvic pain is the most significant symptom, is the symptom
alleviation. Medical treatment is typically employed until
menopause or until pregnancy is desired. The primary outcome of
this randomized controlled trial was the reduction in pelvic pain
intensity as measured by the visual analog scale (VAS). Secondary
outcomes included quality-of-life (QoL) parameters assessed using
the short form 36 (SF-36) subscales. Therefore, this study aimed to
evaluate the effectiveness of emotional freedom techniques (EFTs)
in women experiencing pelvic pain due to EMS.

Method: The research was conducted using a parallel-group,
randomized controlled design. The EFT group received two EFT
sessions (45-60 min each) once a month together with affirmation
practices lasting 10-15 min at least twice a week. Control group
participants performed breathing exercises parallel to the
intervention group. Data were collected from 64 women
(intervention: 32 and control: 32) presenting with pelvic pain
complaints at the Gynecology Clinic of Trakya University between
May 24, 2024 and October 27, 2024. Assessments were performed
using the VAS and the SF-36-short form. Mixed-model analysis of
variance was utilized to analyze the effects of time, group, and the
time x group interaction. Statistical significance was set at p < 0.05.
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Results: Compared with the control group, the EFT group showed a
significant reduction in mean VAS pain scores (baseline: 7.34 + 0.90;
1st month: 6.46 £ 0.67; 2nd month: 4.68 + 0.53) (interaction n2 =
0.323, p < 0.001). Improvements were also observed in SF-36
subscales, including physical functioning, emotional role
functioning, vitality, mental health, social functioning, and pain (all p
< 0.05), suggesting that EFT may reduce pelvic pain and improve
the QolL.

Conclusion: EFT was associated with reductions in pelvic pain
intensity (the primary outcome) and improvements in multiple
dimensions of the QoL among women with EMS-related pelvic pain.
These findings suggest that EFT may be a beneficial complementary
intervention for managing EMS symptoms.

Keywords: EFT; endometriosis; pelvic pain; quality of life.
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May serum advanced oxidation protein products
levels be diagnostic markers in endometrioma?

Rifat Taner Aksoy, Nazan Vanli Tonyali, Ruken
Dayanan, Dilara Duygulu Bulan, Mehmet Cinar,
Aytekin Tokmak, Arzu Kosem, Melike Doganay,

Ozlem Moraloglu Tekin

Abstract

Obijective: To evaluate the diagnostic utility of advanced oxidation
protein products (AOPPs), calprotectin, and classical tumor markers
(CA 125 and CA19-9) in distinguishing ovarian endometriomas from
simple cysts and healthy controls, as well as to assess their
predictive value for endometriomas.

Methods: In this prospective case-control study, a total of 133
women who underwent laparoscopic surgery for ovarian cystic
lesions were divided into three groups: endometrioma (n = 51),
simple ovarian cyst (n = 40), and control (n = 42). Serum levels of
AOPP, calprotectin, CA 125, and CA19-9 were measured
preoperatively. Group comparisons were performed using one-way
ANOVA and Bonferroni post hoc tests. Binary logistic regression
was used to identify independent predictors of endometrioma.
Receiver operating characteristic (ROC) analysis was conducted to
evaluate the diagnostic performance of each biomarker.

Results: Serum levels of AOPP, calprotectin, CA 125, and CA19-9
were significantly higher in the endometrioma group compared to
the other groups (p < 0.001).
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Logistic regression analysis identified AOPP (OR = 1.329; 95% CI:
1.142-1.545), CA 125 (OR = 1.024; 95% Cl: 1.008-1.040), and
calprotectin (OR = 1.007; 95% Cl: 1.002-1.012) as independent
predictors of endometrioma.

Conclusion: Serum levels of AOPP, calprotectin, CA 125, and CA19-
9 may serve as predictive biomarkers for endometrioma. However,
further studies with larger sample sizes are needed to validate these
findings and confirm the diagnostic utility of these biomarkers in
clinical practice.

Keywords: Advanced oxidation protein products; CA125;
Calprotectin; Endometrioma; Inflammatory biomarkers; Ovarian
cysts; Oxidative stress.
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Optimal management of large endometriomas (> 4
cm) before IVF: ethanol sclerotherapy, cystectomy, or
no intervention?

Yavuz Emre Siikiir, Necati Berk Kaplan, Batuhan
Aslan, Niliifer Akgiin, Batuhan Ozmen, Murat
Sonmezer, Biilent Berker, Cem Somer Atabekoglu,
Rusen Aytac

Abstract

Background: The optimal management strategy for large (> 4 cm)
endometriomas prior to in vitro fertilization (IVF) remains uncertain.
This study aimed to compare the cumulative live birth rate (CLBR)
among three approaches: no intervention, ethanol sclerotherapy
(EST), and laparoscopic cystectomy.

Methods: This retrospective cohort study included 90 infertile
women undergoing their first IVF cycle at a university-based
infertility center between 2020 and 2023. Patients were grouped
based on endometrioma management: IVF with no intervention
(OMA in situ group, N = 39), IVF after EST (EST group, N = 20), or
IVF after cystectomy (Cystectomy group, N = 31). The primary
outcome was CLBR per initiated cycle. Secondary outcomes
included oocyte and embryo yield, fertilization and implantation
rates, and cycle cancellation rate. Statistical analysis included one-
way ANOVA and chi-square tests, with significance set at P < 0.05.

Results: The EST group demonstrated a significantly higher CLBR
(65%) compared to the OMA in situ (30.8%) and cystectomy (29%)
groups (P = 0.017).
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Oocyte yield was higher in the EST group (10.1 = 3.9) than in the
OMA in situ (5.7 = 4.3) and cystectomy (4.2 £ 3.5) groups (P <
0.001). Fertilization and implantation rates were similar across
groups, but the number of good-quality embryos was higher
following EST. The cycle cancellation rate was greatest in the
cystectomy group (35.5%). Fresh embryo transfer pregnancy rates
were higher in the EST and cystectomy groups compared to no
intervention (66.7% and 55% vs. 32.4%, respectively; P = 0.044).
Ovarian reserve was better preserved in the EST group, with no
significant change in AMH levels post-procedure.

Conclusions: Ethanol sclerotherapy prior to IVF improves
cumulative live birth outcomes compared to both no intervention
and cystectomy in patients with large endometriomas. It enhances
oocyte vyield, reduces cycle cancellations, and preserves ovarian
reserve, supporting its use as a favorable management strategy in
IVF planning.

Trial registration: This study was approved by the Institutional
Review Board of Ankara University School of Medicine (Approval ID
i018525, Date 17 February 2025) and is retrospectively registered.

Keywords: Cumulative live birth rate; Endometrioma; Ethanol
sclerotherapy; In vitro fertilization; Ovarian reserve.
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Exome-Based Identification of Candidate Genes in
Sporadic Adenomyosis Cases

Feyza Nur Tuncer, Nimet Eser Ma, Sevcan Aydin, Nura
Fitnat Topbas Selcuki, Ipek Yildiz Ozaydin, Engin Oral

Abstract

Background: Adenomyosis is a benign uterine disorder defined by
the invagination of ectopic endometrial-like tissue into the
myometrium, causing heavy menstrual bleeding and pain. While its
pathogenesis remains unclear, shared-symptomology with
endometriosis suggests a common mechanism. Adenomyosis is
often diagnosed after age 40 due to its complex presentation and
the need for histopathological confirmation, underscoring the need
for non-invasive markers.

Methods: Ten unrelated women with histopathological diagnosis of
adenomyosis were recruited. All recruits completed the WERF-
EPHect questionnaire and were additionally questioned about any
comorbidities. Genomic DNA isolated from peripheral blood was
subjected to whole exome sequencing (WES) on lllumina NovaSeq
6000 and was analyzed using the Pairend NGS Cloud platform.
Variants were filtered for MAF < 1% and were prioritized based on
functional relevance and impact determined by in silico prediction
tools. Variant selection adhered to stringent quality metrics to
identify candidate variants associated with adenomyosis.

Results: WES analysis did not reveal any variant common to the
cohort. A total of eight pathogenic and two likely pathogenic novel
variants were identified. Moreover, novel variants of p.(Val331lle) in
EFHB and p.(Phel4Val) in MEIS1 were the most frequently shared
genetic variants in the cohort. 81
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Conclusions: Our findings suggest novel candidate genes for
adenomyosis that warrant validation and functional investigation in
larger, independent cohorts.

Keywords: EFHB; MEIS1; adenomyosis; whole exome sequencing.
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DERNEGIMIZDEN HABERLER

2025-2026 Webinar Egitimlerimiz Basladi!

Dernegimizin 2025-2026 doénemi webinar egitimleri,
endometriozis ve adenomyozise multidisipliner bir bakis sunan
gliclii iceriklerle devam ediyor. Tanidan cerrahiye, giincel

tedavi yaklasimlarindan

inflamasyon-mikrobiyom-mental

iyilik hali iliskisine kadar pek cok baslik, alaninda deneyimli
konusmacilar esliginde ele alintyor.

Bilimsel glincelligi yliksek, klinik pratige katki saglayan bu
egitimlerle meslektaslarimizla birlikte 6grenmeye ve

paylasmaya devam ediyoruz.
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WEBINAR EGITIMLERI

Endometriozis tanisinda tiikiiriikte mRNA, toplum
taramasinda kullanilmak i¢in ne kadar giivenilir?
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WEBINAR EGITIMLERI

ENDOMETRIOMALARDA
SKLEROTERAPI TEDAVISI
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Toplumsal Farkindalik Calismalar:

10 Aralik 2025 tarihinde Op. Dr. Karolin Ohanoglu, istanbul
Merkezefendi Atatiirk Kredi Yurtlar Kurumu’'nda
endometriozis ve kadin sagligi hijyeni konularinda bir seminer
gerceklestirdi. Gen¢ kadinlara yonelik bu bulusmada, dogru
bilgiye erisimin ve farkindaligin 6nemi vurgulandi;
katilimcilarin sorulari bilimsel cercevede ele alindi.
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Uluslararasi Bilimsel Temsil

Prof. Dr. Engin Oral ve Prof. Dr. Ahmet Kale, 27-28 Kasim
2025 tarihlerinde Misir'in Kahire kentinde diizenlenen Misir
Ureme Saghg ve Kisirlik Dernegi'nin 31. Yillik Uluslararasi
Konferansi'na katilarak dernegimizi uluslararasi bilimsel
platformda temsil ettiler.
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Uluslararasi Kongre Katilimi

Prof. Dr. Kutay Biberoglu, 31 Ekim - 3 Kasim 2025 tarihleri
arasinda Colombo, Sri Lanka'da diizenlenen 13. Asya
Endometriozis ve Adenomyozis Kongresi (13th Asian Congress
on Endometriosis & Adenomyosis - ACE 2025) kapsaminda
bilimsel sunum gerceklestirmistir.

ACE2025

Colombo, Sri Lanka

13t Asian Congress on Endometriosis

“EMPOWERING WOMEN, ENHANCING TREATMENT:
THE FUTURE OF ENDOMETRIOSIS & ADENOMYOSIS”

Presented by the Endometriosis and Adenomyosis Association of Sri Lanka in conjunction
with the Asian Society of Endometriosis and Adenomyosis

Prof. Dr. Kutay Biberoglu 92
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2. Uterusun Selim Hastaliklarma
Giincel Yaklasim Kursu
Gerceklestirildi

Endometriozis ve Adenomyozis Dernegi, UKSEAD is birligiyle
diizenlenen 2. Uterusun Selim Hastaliklarina Gilincel Yaklasim Kursu,
10-11 Ocak 2026 tarihlerinde izmir Acibadem Kent Hastanesi’nde
basariyla gerceklestirildi.

UTERUSUN

SELIM HASTALIKLARINA
e GUNCEL YAKLASIM KURSU

10 - 11 OCAK 2026
Acibadem Kent Hastanesl, izmir

KURS BASKANLARI

DR TANER UBTA | DR. NURAY BOZKURT

Bilimsel Sekreterya {‘}‘;EF"L' !’I’I"“‘"'CE KA
Dr. Meryem Hocaoglu endo@bosphorusmice.net | 0216 235 06 85

iki glin siiren egitim programinda; uterusun selim hastaliklarina giincel
yaklasimlar, temel ve ileri ultrason uygulamalari ile endometriozis,
adenomyozis, myom ve menopoz yonetimi alanindaki giincel bilgiler,
alaninda uzman egitmenler tarafindan paylasildi. Teorik anlatimlar,
canli ultrason uygulamalari ve vaka tartismalariyla zenginlestirilen kurs,
katihmcilardan yogun ilgi gordii.

Kurs Baskanlari: Prof. Dr. Taner Usta & Prof. Dr. Nuray Bozkurt 93
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8th European Endomestriosis
Congress (EEC 2026)

Bu y1l 8. Avrupa Endometriozis Kongresi (EEC 2026), alaninda 6ncii uzmanlari ve
arastirmacilar: bir araya getirerek endometriozisin tani, tedavi ve cerrahi yonetimindeki

en giincel yaklasimlarin tartisildig prestijli bir bilimsel platform olacak.

Yonetim Kurulu iiyemiz Prof. Dr. Taner Usta ayn1 zamanda Avrupa Endometriozis

Dernegi yonetim kurulu iiyesidir.

Avrupa Endometriozis Dernegi (European Endometriosis League — EEL) tarafindan
diizenlenen bu onemli kongre, multidisipliner bakis acisi, cerrahi yenilikler, fertilite
yonetimi, agr1 fizyopatolojisi ve yapay zeka destekli tam sistemleri gibi konulara

odaklanacak.

European
E E L Endometriosis

(- League

237 425 April
—Bologna, ltaly
Palazzo Re Enzo

EEL President: EEC2026 President: EEC2026 Scientific Secretary:
Prof. Mohamed Mabrouk Prof. Renato Seracchioli Dr. Guri Majak

eec2026.com
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ENDO UZMAN ROPORTAJ

Giulin Sena Koca ve Dr. Charles Miller
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Oncelikle, Tirkiye'ye tekrar hos geldiniz; sizi burada gérmekten
bliylik mutluluk duyuyoruz, sizi agirlamak gercekten bizim icin bir
onur

Cok tesekkiir ederim, istanbul’a geri donmek harika ve ESGE’nin
bir parcasi olmak da oyle. Gercekten muhtesem bir toplanti. Hem
tip 6greniyor, hem arkadaslarimi goriiyor hem de genc insanlarin
harika isler yaptigini izliyorum. Bu nedenle tesekkiir ederim, benim
icin cok mutlu edici.

Ayrica sizden o6grenebildigimiz ve burada yaptiginiz calismalari
gorebildigimiz icin de cok sanshyiz. ilk sorum su: Endometriozis
Uzerine calismaya ne zaman karar verdiniz?

Kariyerim boyunca fertilite ilgili sorunlar beni her zaman
buiylilemistir. Bunun bir parcasi olarak, cok erken fark ettim ki
endometriozis yalnizca agr ile iliskili degildir; gebelik ve fertilite
tzerinde de derin bir etkisi vardir. Bu nedenle hastalik beni giderek
daha fazla etkiledi; hem agriyi tedavi etmek hem de kadinlarin
gebelik elde etmesine yardimci olmak acisindan.
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Peki sizce endometriozisle ilgili gelecekte bizi neler bekliyor?

Endometriozisin geleceginde cok biiylik atiimlar olacagina
inaniyorum. Yalnizca farkindaligin artmasi acisindan degil; ayni
zamanda yapay zekanin cok cok faydali olacagini diisiiniiyorum.
Yapay zeka, endometriozis hastalarini belirleyebilme yetenegimizi
gelistirmede, dogru sorulani sorabilmemizde ve hastalar
tanimlamada cok yararh olacak.

Ardindan goriintiileme yontemleri ile birlikte kullanilacak kan
testleri, tukiiriik testleri ya da endometrial ornekler gibi tani
acisindan anahtar olacak analizler de devreye girecek. Bu asamaya
geldigimizde yapay zekanin ameliyat planlamasinda da kritik rol
oynayacagini disliniyorum; umarim ameliyat sirasinda karar
verme siireclerimizi de yonlendirebilecek bir noktaya gelir. Sadece
planlamada degil, intraoperatif karar verme asamasinda da. Bu
asamanin en son gelinecek kisim olacagini diistinliyorum. Yakin
gelecekte en biiyuk ilerlemelerin ise goriintileme alaninda
olacagini inantyorum; bu konuda ¢cok 6nemli gelismeler gorecegiz.

Peki yapay zekdnin biz hekimler icin bir avantaj olacagini
distiniiyor musunuz?

Kesinlikle avantaj saglayacagini diistinliyorum. Tanida,
goriuntilemede ve dolayisiyla tedavi planinin olusturulmasinda bize
cok yardimci olacagina inantyorum.
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Veri degerlendirme acisindan bize hangi durumlarda daha radikal
davranmamiz gerektigini ya da aksine radikal olmamamiz
gerektigini gostermede cok faydali olacak. Ozellikle agri yasayan
hastalarda bazen radikal davranmak zorunda kaliyoruz; ancak agrisi
olmayan ve fertilite ile ilgilenen birinde endometriozisin ne
kadarinin cikarilmasi gerektigini, hangi alanlarin cikarilmasinin en
iyi sonucu verecegini belirlemek zorundayiz. Hastamiz icin en
dogru olani anlamaya baslamaliyiz. Ornegin 25 vyasindaki bir
hastaya bagirsak rezeksiyonu yaptigimizda ve bu kisi 90 yasina
kadar yasadiginda, hasta hayatinin 65 yilini bu rezeksiyonla
geciriyor. Bunun uzun vadede ne anlama geldigini bilmiyoruz.
Cunki insanlar gecmiste bu kadar uzun yasamiyordu; bu nedenle
radikal cerrahi uzun vadeli etkileri acisindan heniiz yeterince
bilinmiyor. Bu nedenle yapay zekanin yalnizca cerrahide degil,
cerrahiyi degerlendirmede de bize cok yardimci olacagini
disiinliyorum.

Tesekkiir ederim. Son olarak, 6zellikle yapay zeka caginda, gencg
cerrahlara neler onerirsiniz?

Yapay zeka, diger her sey gibi, bize yardim edecektir; ancak temel
bilgilerin o6grenilmesi sarttir. Gen¢ cerrahlar bu isi nasil
yapacaklarini  6grenmelidir; anatomiyi bilmelidirler, enerji
kullanimint  anlamahlidirlar, dogru tanisal degerlendirmeyi
bilmelidirler. Siirecin hicbir asamasinda eksikleri olmamalidir.
Ayrica genc cerrahlarin yalnizca konvansiyonel laparoskopiyi
bilmeleri degil, robotik cerrahiyi de 6grenmeleri cok onemlidir.
Cunkiu bir noktada—bugiin olmasa da—insan becerisi teknolojik
ilerlemelerin gerisinde kalacaktir ve bu biylk ihtimalle genc
cerrahlarin meslek hayatlari icinde olacaktir. Bu nedenle gencg bir
cerrahin robotik cerrahiyi bilmesinin degerli olduguna inaniyorum.
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Laparoskopide daha rahat hissetseler bile robotik sistemi anlamali
ve kullanabilmelidirler. Zaman icinde teknolojinin mesleki
gelisimlerini engellemedigi netlesirse, teknolojiyle uyumlu olmalari
ve onunla calismalari gerekecek.

Ve son olarak, bir cerrah olmak icin onemli gordiigliniiz anahtar
nokta nedir?

Sabir ve asla vazgecmemek. Anatomiyi bilin; enerji kullanimini,
riskleri, bir ameliyatin en basindan en sonuna kadar her asamasini
anlayin. Sabir derken, acele etmemeyi kastediyorum. Her adimi
ilerlerken degerlendirin, ameliyatlarinizi kaydedin, geri doniip
izleyin; hocalarinizin ameliyatlarini kaydedin ve onlan da izleyin.
Zaman ayirin. Tek bir mentorla sinirh kalmayin; toplantilara gidin,
insanlari dinleyin, onlarla konusun. Kendinizi sirekli olarak
degerlendirmenin ve gelistirmenin tek yolu budur.

Cok tesekkiir ederim.

Ben cok tesekkiir ederim. Sorulari cevaplamak bir zevkti.
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e-Biilten, Endometriozis ve Adenomyozis Dernedi tarafindan hazirlanmaktadir. Biilten'd
yer almasini istediginiz konular veya sorulariniz igin [:[3 011 LD adresinden bize

ulasabilirsiniz.
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