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ONSOZ
MERHABA

6. sayimizla yeniden sizlerle birlikteyiz. Son 2 Aylik siirecte Dernedimiz Endometriozis ile ilgili olarak bilimsel ve sosyal faaliyetlerine devam etmis
bulunmakta olup, gelecede yonelik 2 Gnemli adim atilmigtir.

Dernedimiz yonetim kurulu ve calisma grubundan, 5 meslektasimiz Tiim Diinya da sayginlikla karsilanan ve hazirladidi kilavuzlar Grnek alinan
ESHRE ( Avrupa Ureme Saghg Dernedi) Endometriozis Guideline Hazirlama Grubuna (ESHRE SIG Grup) kabul edilmistir. Dr. Engin ORAL, Dr.
Giirkan UNCU, Dr. Bari§ ATA, Dr. Ercan BASTU ve Dr. Pinar YALGIN BAHAT, yeni hazirlanacak olan kilavuzda gérev alacaklardir.

Calisma grubumuzdan Dr. Hale GOKSEVER GELIK, Amerika Endometriozis Dernedi'nin (EFA) halk igin hazirlanan sitesinin (www.endonews.com)
hazirlama ve yazar grubuna dahil olmus ve ekiple birlikte calismalara baslamistir.

Dernegimiz Endometriozis Farkindaligi aktiviteleri kapsaminda kamuoyunda farkindalik yaratmak icin Martve Nisan ayinda bir dizi etkinlik
gerceklestirdi. Mart ayinda Endometriozis'e dikkat gekmek amaciyla tinlii isimler kamera karsisina gecti. Unlii sunucu Serap Pakdz (Ezgii),
diinyaca iinlii piyanistimiz Devlet Sanatgisi Giilsin Onay ve iinlii dizi oyuncusu Ayga Varlier "gikolata kisti icin doktora gidin, sagh§iniai bos

vermeyin’ dediler. Videolar sosyal medya'da ve Ulusal Gazetelerimizde yer aldi. Cok dikkat ¢ektigini diislindiigiimiiz kampanyamiza yenilerini
ekleyerek Gniimiizdeki sene mart ayinda devam edecediz.

Dernegimiz kamuoyunda farkindalik yaratmak i¢in Endomart (Endomarch) aktiviteleri kapsamindan yaptigi ¢alismalanin yaninda Nisan ayinda
Nisantagi'nda iilkemizin Gnemli ailelerinden kisilere hastaligi, lilkemizdeki ve diinyadaki 6nemini anlatan ve birlikte endometriozisli kizlarimiz igin
calismak icin bir toplanti gergeklestirmis ve bu alanda beraber calismalara baglanmistir. Bu kapsamda Eyliil ayi itibari ile Tiirkiye genelinde
Liselerimizde genglerimizi ve ailelerini bilgilendirme ve farkindalik yaratma amach toplantilara baslanacaktir.

Bu ayki sayimizda gene birbirinden ilging makale 6zetlerimizi bulabilirsiniz. ilk defa bu sayimizda ilgi ceken endometriozis ameliyat videolarina
yer vermeye bagliyoruz. Sizlerden de gelecek olan videolar ile bu bélimiimiiziin daha da zenginlesecedini diigiiniiyoruz.

Farkindalik adina 8nemli adimlarin atildigi bilimsel alanda nice giizel calisma haberlerimizi paylagacagimiz bir sonraki sayimizda goriismek dilegi
ile.

Saygilanimizla,

Endometriozis&Adenomyozis Dernedi Yonetim Kurulu

Endometriozis& Adenomyozis Dernegi Yonetim Kurulu 2018

Prof. Dr. Engin Oral Prof. Dr. Umit inceboz

Baskan Yardimcis Genel Sekreter) Sayman)

Prof. Dr. Gurkan Uncu Prol. Dr. Turan Cetin Prof. Dr. Banu Kumbak Aygun

Y&

Endometriozis e-Biilten, Endometriozis&Adenomyozis Dernegi tarafindan hazirlanmaktadir. Biilten'de yer almasini istediginiz konular veya
sorulariniz olursa dr_pinaryalcin@hotmail.com ve drtanerusta@gmail.com adresinden bize ulagabilirsiniz.

www.endometriozis.org
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2. Endometrioma'nin cerrahi yaklagimla yanetimi ve gozlemsel yaklagimla ydnetiminin IVF/ICSI sonuglanina etkisi agisindan
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3. Endometriozis ile iligkili Genleri Anlamamizi Yapay Zeka Nasil Gelistirilebilir: PubMed Veri Tabaninin Dogal Dil islemesi
How Artificial Intelligence Can Improve Our Understanding of the Genes Associated with Endometriosis:
Matural Language Processing of the Pubmed Database Bouaziz J. et al. Biomed Res Int. 2018 Mar 20;2018:6217812

4. Kolorektal endometriozisli hastalarda fertilite arttirici bir prosediir olarak bagirsak cerrahisi: metodolojik, patojenik ve etik
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Bowel surgery as a fertility-enhancing procedure in patients with colorectal endometriosis: methodological, pathogenic and ethical issues Paolo Vercellini Paofa Vigano
Maria Pina Frattaruolo Alessandra Borghifdgardo Semigliana Human Reproduction, dey104,

5. Endometriozis agrih mesane sendromu /intersitisyel sistit riskini arttinyor: Popiilasyon bazh ¢aligma
Endometriosis increased the risk of bladder pain syndrome/interstitial cystitis: A population-based study. Neurourof Urodyn. 20718 Apr;37(4).1413-1418

6. Endometriozisle iligkili infertilitenin Yonetiminde Entegre Yaklasimu Altin Standart Olarak Degerlendirmeliyiz?
Biiyiik Bir Kohort Analizin Gerekge Ve Sonuclan
Should we consider integrated approach for endometriosis-associated infertifity as gold standard management? Rationale and results from a large cohort analysis
Salamun | Verdenik |, Lagana AS, Vrtacnik-Bokal E Arch Gynecol Obstet. 2018 Mar;297(3):613-621

7. Postmenapozal Endometriozis

Postmenopausal endometriosis. drawing a clearer clinical picture. Tan DA, Almaria MJG. Climacteric. 2018 Apr 3:1-7

VIDEO SUNUM: Epiztomi Skanindan Endometriozis Eksizyonu

Hazirlama Kurulu
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(A)SECILMIS MAKALELER

SEBZE-MEYVE TUKETIMi ve ENDOMETRIOZIiS RISKi

Fruit and vegetable consumption and risk of endometriosis. Hum Reprod. 2018 Apr 1;33(4):715-727.

Galismanin Sorusu: Sebze-meyve tiiketimi ile laparoskopik
olarak dogrulanmis endometriozis riski arasinda bir iligki var
mi?

Ozet Cevap: Fazla meyve tiiketimi (&zellikle turuncagillerin)
daha diislik endometriozis riski ile iligkilidir.

Daha Onceden Bilinenler: Onceden yapilmis iki vaka-kontrol
calismas! sebze-meyve tiiketimi ile endometriozis riskini
incelemis ve celisen sonuclar yayimlamigtir. Diyetin sebze ve
meyveden zengin olmas! daha yiiksek seviyede pro-vitamin A
besin maddelerini  (alfa-karoten, beta-karoten, beta-
kriptoksantin) icerir ve endometriozisi olan kadinlarin olmayan
kadinlara gore daha az A vitamini aldi§1 onceden gdsterilmistir.
Galisma Dizaym ve Siiresi: Nurses’ Health Study Il kohortunun
katiimcilari olan 1991 ile 2013 yillari arasindaki 70 835
premenopozal kadindan toplanan verileri kullanan prospektif
kohort bir caligmadir.

Katilimeilar, Ayarlar, Metodlar: Diyet daha dnceden validite

edilmis ‘food frequency questionnaire (FFQ) anketi kullanilarak 4 yilda bir degerlendirildi. Vakalar sadece laparoskopik endometriozis tanisi
almis olarak sinirlandinildi. Oran oranlarini (RR) ve% 95 Cl'yi hesaplamak icin Cox orantisal risk modelleri kullanildi.

Girig

Bildigimize gore sebze ve meyve alimi ile endometriozis riskini
arastirmig birbiri ile celisen sadece iki calisma vardir.
Bunlardan ilki italya'da yapilmig hastane bazli bir vaka-kontrol
calismasidir. Taze meyve ve yesil sebze tiiketen kadinlarda
laparoskopik olarak endometriozis anlamli olarak daha az
goriilmiis (Parazzini et al.,2004). ABD'de Washington'da yapilan
toplum bazli vaka-kontrol calismasiise sebze tiiketimi ile
endometriozis arasinda bir iligki goriilmedigini bildirmis fakat
endometriozisli kadinlarda meyve tiiketiminin daha fazla
oldugu goriilmiis (Trabert et al., 2010). Diyeti meyve ve
sebzeden zenginse daha fazla oranda pro-vitamin A besinlerini
(alfa-karoten, beta-karoten, beta-kriptoksantin) icerir ve
endometriozisli kadinlarin endometriozisi olmayan kadinlardan
daha az A vitamini aldiklar bildirilmigtir (Mier-Cabrera et al.,
2009). in vitro calismalarda A vitamininin endometriozisi
etkileyebilecegini gostermistir (Caseyet al., 1994; Sawatsri et
al., 2000; Tee et al., 2006). Ornegin, insan endometriyal
hiicrelerinde retinoik asidin interlokin-6 (IL-6) mRNA
ekspresyon seviyesini baskiladig (Sawatsri et al., 2000) ve IL-6
seviyelerinin endometriozisli kadinlarin peritoneal sivisinda
arttigi gozlenmis (Harada et al., 1997; Punnonen et al., 1996).
Bu calismada, US prospective Nurses' Health Study Il verileri
kullanilarak 22 yillik siirede insidental olarak laparoskopi
uygulanan ve endometriozis goriilen kadinlarin diyetlerinde
meyve, sebze veya alfa-karoten, beta-karoten, beta-kritoksantin,
lutein, zeaksantin ve licopene'den zengin besinleri tiiketip
tiiketmedikleri arastirnildi. Ayni zamanda bu faktarler ile
endometriozise bagl infertilite durumlari ve sigara icmenin bu
iliskiyi etkileyip etkilemedigini de arastirdik.

Endometriozisin Tanimi ve Saptanmasi

1993 yilindan itibaren katilimcilara iki yillik anketlerinde bir
doktor tarafindan endometriozis tanisi konulup konulmadigi ve
cevap evet ise tani konulan tarih ve laparoskopik olarak

www.endometriozis.org

dogrulanip dogrulanmadigi soruldu. Bu calismadaki self-reported
endometriozisin dogrulugu daha once ki yayinlarda belirtilmistir
(Missmer et al., 2004). Kisacasi laparoskopik olarak endometriozis tanisi
konulan hastalarin %96'sinin tanisi medikal raporlardan dogrulanmistir.
Fakat laparoskopik olarak endometriozis tanisi almamis hastalarin
medikal raporlarinin incelenmesinde klinik olarak endometriozis tanisi
konulmasi %54'dii. Ek olarak, histerektomi sirasinda endometriozis tanisi
vakalarin %80'nde dogrulanmistir. Fakat endometriozis histerektomi
endikasyonu olarak sadece %6 oraninda idi. Bu yiizden yanlis siniflamay|
minimize etmek ve histerektomi endikasyonlarinin sagirticili 6nlemek
icin insidental endometriozis tanimini  sadece |aparoskopik
endometriozis tanisi olan kadinlarla sinirlandirdik.

Endometriozis ile infertilite arasindaki karmasik iliski nedeniyle bu sinirl
vaka tanimi icerisinde risk faktdrlerini hic infertiltesi olmayan
kadinlar(gegmiste veya suan infertilitesi olmayan kadinlar) ve suan
infertilitesi olan kadinlar diye iki alt grup olarak inceledik. Baslangicta
infertilite prevelansi(1 yildan fazla siiredir gebe kalamayan) laparoskopik
olarak dogrulanmis endometriozis tanisi olan kadinlarda (%20)
laparoskopik olarak dogrulanmamig sadece klinik olarak tani konulmus
kadinlardan (%4) daha fazla olarak izlendi. Bu durum asemptomatik
endometriozisi olanlar ile kaydediimeden dnce infertilite nedeniyle
diyetlerini diizenlemis olanlarin asiri 6rneklenmesine neden olabilir. NHS
Il pelvik agn bilgisi icermediginden, infertilitesi olan endometriozisli
kadinlar pelvik agn acisindan asemptomatik olma konusunda hig
infertilitesi olmayan kadinlardan daha fazla prevelansa sahip
olacaklardir. Giinkii bu siire icerisinde bir cok kadina infertilitenin
nedenini 6drenmek icin laparoskopi yapiimis ve nedeni olarak
endometriozis goriilmiis olur. infertilitenin eslik ettigi endometriozis
infertilitenin diger primer nedenlerine gire daha fazla asemptomatik
hastalik prevelansina sahip olabilir, etyoloji ve risk faktorleri infertilitenin
eslik ettigi endometriozisli hastalarda infertilite olmayan endometriozisli
kadinlara gore degisiklik gosterebilir.

Sonuglar

Calismaya 840 012 insan yili boyunca 70 835 kadin katki sagladi. 2609
insidental laparoskopik dogrulanmis endometriozis vakasi raporlandi.
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Bunlarin 2114 tanesinde infertilite bildirilmezken, 313 tanesinde laparoskopik olarak endometriozis saptandidi takip stiresinde infertilite
bildirildi. Cok meyve tiiketen kadinlar az meyve tiiketen kadinlardan birazcik daha genc, daha az Kafkas, daha az sigara igen, nullipar ve
obezdiler. Cok sebze tiiketen kadinlar az sebze tilketen kadinlardan fiziksel olarak daha aktif ve daha geng yasta menars gordiikleri izlendi.
Daha ¢ok sebze ve meyve tiiketiminin daha az endometriozis riski ile iligkili oldugu goriildi. Giinde 3,4,5 ve 6 porsiyondan fazla sebze ve
meyve tiiketen kadinlar giinde 2 ve daha az porsiyon tiiketen kadinlardan sirasiyla %9 (%95 Cl=0.77-1.07), 10% (95% CI= 0.76-1.06), 18%
(95% C1=0.69-0.97) ve 12% (95% C1=0.75-1.03) daha az endometriozis riskine sahiptir (Ptrend=0.32).

Kisitli kiibik gubuklarin kullanildigi modelde toplam sebze ve meyve tiiketimi ile endometriozis arasinda lineer olmayan bir iligki (Pnon-
linearity =0.01) oldugu gozlendi. Ve bu istatistiksel olarak anlamliydi (Psignificance of the curve =0.02).

Sebzeler ve meyveler ayri ayri incelendiginde; toplam meyve tiiketimi daha az endometriozis riski ile iligkiliydi. Giinde 3 porsiyon meyve
tiiketen kadinlarin giinde 1 porsiyondan az meyve tiiketen kadinlara gore %14 daha az endometriozis riski oldugu izlendi (%95 Cl=0.76-0.98).
Fakat giinde 4 porsiyondan fazla meyve tiiketenler (RR=0.93; %95 Cl=0.80-1.07) i¢in builiski anlamli degildi ve belirgin lineer trend
(Ptrend=0.16) izlenmedi. Kisith kiibik cubuklarin kullanldigi modelde meyve tiiketimi ile endometriozis arasinda lineer olmayan bir iligki
(Pnon-linearity =0.002) oldugu g6zlendi ve istatistiksel olarak anlamliydi (Psignificance of the curve =0.005).

Toplam sebze tiiketimi ile endometriozis riski arasinda bir iliski izlenmedi. Giinde 6 porsiyondan fazla sebze tiiketen kadinlar icin RR, glinde
iki porsiyondan az sebze tiiketenlere gore 1.04 (%95 Cl1=0.91-1.19; Ptrend = 0.57) olarak izlendi. Toplam sebze tiiketimi icin lineerlikten
sapma izlenmedi (sonuclar g6sterilmedi).

Spesifik meyve gruplari ile endometriozis riski rasindaki iliski incelendiginde; turunggiller (portakal, greyfurt, portakal suyu, greyfurt suyu)
daha az endometriozis riski ile iligkiliydi. Giinde 1 porsiyondan fazla turuncgil tiiketen kadinlar, glinde 1 porsiyondan az turuncgil tilketen
kadinlara gore %22 (%95 CI=0.69-0.89; Ptrend = 0.004) daha az endometriozis riskine sahipti. Builigki vaka subtipleri agisindan
incelendiginde; bu zit iligki sadece hig infertilite goriilmeyen kadinlarda g6zlendi (RR=0.75; %95 Cl=0.65-0.87; Ptrend = 0.006). Fakat iki
hasta grubu arasindaki heterojenite testi anlaml degildi (Pheterogeneity=0.76). Tek tek olarak turunggillerin tiiketimi incelendiginde; en gok
portakalin endometriozis ile iligkili oldugu izlendi.

Sebze tipleri incelendiginde; giinde 1 porsiyondan fazla turpgillerden (brokoli, karnabahar, kabak, lahana ve Briksel lahanasi) tiiketen
kadinlar %13 daha fazla endometriozis riskine sahipti ( %95 C1=0.95-1.34; Ptrend = 0.03). Bu artmus risk sadece hig infertilite goriilmeyen
kadinlarda izlendi (RR=1.12; %95 CI=0.93-1.36; Ptrend = 0.05). Egzamanli infertilite gériilen kadinlarda ise bu artms risk izlenmedi (RR=0.90;
%95 Cl=0.54-1.51; Ptrend =0.94) (Pheterogeneity=0.045). Tek tek olarak turpgillerin tiiketimi incelendiginde; Briiksel lahanasi, ¢i§
lahana/lahana salatasi ve karnabahar en yiiksek endometriozis riskine sahipti. Diger sebze gesitleri arasinda misir, bezelye ve lima fasulyesi
yiiksek endometriozis riskine sahipken, marul/marul salatasi diisiik risk ile iligkiliydi.

Beta-kriptoksantin tiiketimi endometriozis riski ile zit iligkiye sahipti (RRfifth quintile=0.88;%95 CI=0.78-1.00; Ptrend = 0.02).
Beta-kriptoksantin ile endometriozis arasindaki iligki turuncgiller igin diizeltme yapildiktan sonra anlamli olarak izlenmedi. Gilinkii bu
populasyonda beta-kriptoksantinin ana kaynad turuncgillerdi. incelenen diger besin 6geleri (RAE, beta-karoten, alfa-karoten, licopene ve
lutein/zeaksantin) ile endometriozis riski arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki izlenmedi.

Sebze ve meyve tiiketimi ile endometriozis riski arasindaki iliski diyetle alim ve endometriozis tanisi arasindaki zaman araliklarinda da
tutarliydi. En gli¢lii zit iligkiler endometriozis tanisindan 4-6 yil dnce meyve tilketiminde izlendi. Giinde 4 porsiyondan fazla meyve tiiketen
kadinlar igin RR, giinde 1 porsiyondan az tiiketen kadinlara gére 0.82 olarak izlendi (%95 C1=0.68-0.99; Ptrend = 0.03). Bu farklilik turuncgiller
icin izlenmedi. Herhangi bir zaman aralifinda toplam sebze tiiketiminde bir farkliik izlenmedi. Ek olarak, bu kohortta daha 6nce
endometriozis ile iligkili oldugu gdsterilen omega 3 yag asitleri ve trans yag alimindaki diizeltme sonugclari etkilemedi.

En son olarak sebze ve meyve veya iligkili besinlerin aliminin sigara icmeyle degisip degismedigini degerlendirdik. Toplam veya spesifik
meyve gruplarnnin tiketiminin koruyucu etkisi sigara icenlerde igmeyenlere gore daha giigliydi. Bu iligski toplam meyve tiiketiminde ve
glilgillerde ozellikle belirgindi. Turuncgiller ise sigara icenlerde ve icmeyenlerde koruyucu etkiye sahipti. Sigara icmeyle toplam veya spesifik
sebze tilketimi veya besin tilketimi (RAE, beta-karoten, alfa-karoten, beta-kriptoksantin, licopene ve lutein/zeaksantin) arasindaki iligkinin
degismedigi gozlendi (sonuclar gosterilmedi).

Tartisma

Bu kohortta fazla meyve tiiketimi ile laproskopik endometriozis saptanmasi arasinda lineer olmayan zit bir iliski oldugunu gordiik. Bu zit
iliski ozellikle turuncgiller icin agikardi. Bunun tersine turpgiller, misir, bezelye ve lima fasulyesinin fazla tiiketimi artmis endometriozis riski
ile iligkilidir. Bu besin maddelerinin besin kaynaklarindan alimi ayarlandiktan sonra incelenen besinlerin higbirinde dnemli bir iligki
gozlemlenmemistir. Ek olarak, meyveler ile goriilen iligki sigara icenlerde bile ¢ok giicliiydii.

Az sayida insan calismasi, diyet ve endometriozis arasindaki iliskiyi incelemis ve incelenen diyet faktorleri icin ¢eligkili sonuglar vermistir.
Sadece iki vaka kontrol calismasi sebze ve meyve tiiketimi ile endometriozis riski arasindaki iligkiyi incelemistir. italyan hastane bazli bir
vaka kontrol calismasi laparoskopik olarak konfirme edilmis 504 vaka ile jinekolojik olamayan sebepler ile hastaneye bagvuran 504 kontrol
vakasini karsilagtirdi ve vakalar arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede daha az yesil sebze (odds ratio [OR] = 0.3; 95% Cl = 0.2-0.5)
ve taze meyve (OR= 0.6;95% Cl = 0.4-0.8) tiiketimi oldugu gozlemlendi. Bu ¢alisma dogrulanmis biitiin bir diyet degerlendirmesi
kullanmamus ve toplam kalori alimini veya diger diyet bilesenlerini hesaba katmay! basaramamistir (Parazzini et al.,2004). Bunun tersine
Amerika'da Washington'da saglik kuruluglarinin tiyeleri arasinda yapilan toplum bazl bir vaka kontrol ¢alismasinda (WA) 284 vaka ile 660
kontrol vakasi kargilagtirnimig ve fazla meyve tiiketiminde endometriozis olasiliginin arttigini raporlamis (OR = 1.5; 95% Cl = 1.2-2.3 giinde
iki porsiyondan fazla tiiketenler ile 1 porsiyondan az tiiketenler kargilagtiriimig) ve sebze tiiketimi ile bir iligki saptamamig (OR = 1.0; 95% CI
=0.6-1.7 giinde 3 porsiyondan fazla tiiketenler ile glinde 1 porsiyondan az tiiketenler kargilagtinlmig) (Trabert et al., 2010). Her iki
caligmanin da en dnemli kisithligi endometriozis tanisindan bir yil dnceki diyet bilgilerinin retrospektif olarak toplanmig olmasidir. Fakat
bizim ¢aligmamizin sonuglan 2 yil boyunca prospektif olarak toplanan beslenme bilgilerini temsil etmektedir. Trabert et al. (2010) yaptiklar
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caligmada meyve alimi yoluyla maruz kalinan pestisitin gozlemlenen artmig endometriozis riskini aciklayabilecegini iddia etmisgtir. Bizim
verilerimiz, WA galigmasi ile drtiigen belli bir zamandaki meyve tiiketimi ile zit bir iligki gosterdiginden bu hipotezi desteklememektedir. Ek
olarak, endometriozis riskini arttirdigini g6rdiiiimiiz sebzeler diisiik pestisit rezidii ylikiine sahiptirler (Chiuet al., 2015). WA vaka
populasyonunda, infertilite bildiren kadinlar (endometriozis olgularinin % 23'4) fertiliteyi iyilestirmek amaciyla bir 6nceki yil boyunca meyve
alimlarini arttirmig olabilirler ve sonugta gozlemlenen iliskiye neden olan konsepsiyona kadar olan uzamis siirenin incelenmesi sirasinda
endometriozis tanisi almig olabilirler.

In vitro ve in-vivo caligsmalar, meyve ve sebzelerde bulunan bir¢ok besin maddesinin endometriozis riskini etkileyebilecedini gostermistir.
Caligmamizda turuncgillerin A ve Cvitamini acisindan zengin olmasinin yaninda endometriozis riskini azaltmakta en etkili oldugu
goriilmiistiir. Mier-Cabrera et al. (2009) endometriozisi olan 83 infertil kadin ile dogurmus ve tiip ligasyonu yaptirmig 80 kadini antioksidan
alimi agisindan karsilastirmig ve A, C ve E vitaminlerinin endometriozisli kadinlarda daha az tiiketildigini saptamis. Endometriyal hiicrelerin
peritoneal kavitede cogalmasi ve adezyonu serbest radikaller ve reaktif oksijen tiirleri (ROS) tarafindan etkilenebilir ve C vitamini serbest
radikallerin ve ROS'un etkisini azaltabilir (Jackson et al., 2005). Biz daha 6nce bu NHS Il popiilasyonunda sadece gidalardan alinan C
vitamininin (sadece gida takviyelerinden veya gida takviyeleri ile birlikte gidalardan alinan C vitamini degil) endometriozis riskini azalttigini
gozlemledik (Darling et al.,2013). Bu, turuncgillerdeki C vitamininin g6zlemlenen azalmig riski aciklayamayacadini veya C vitamininin
endometriozis riskini etkilemedigi bir alim esigi olabilecedini diistindiirmektedir. A vitamini aliminin da bu riski etkileyebilecegi Sawatsri ve
ark. (2000) retinoidlerin, endometriozisde anormal sitokin {iretimini degistirmede bir rol oynayabilecegini gostermistir, ¢linkii retinoik asidin,
IL-6 molekiiler transkripsiyonunu ve translasyon iglemlerini bir zaman ve doza badli bir sekilde baskiladi§i bulunmustur. Ek olarak, vaskiiler
endotelyal biylime faktoriiniin (VEGF), endometriozis lezyonlarinin anjiyogenezine katkida bulundugu diistiniilmektedir ve nétrofil
graniilositlere ayrilan HL-60 hiicrelerinin all-trans retinoik asitle (atRA) tedavi edilmesinin VEGF mRNA ve proteinini baskiladigi gosterilmistir
(Tee et al., 2006). Beta-kriptoksantin agisindan zengin olan turuncgillerin tiiketiminin, g6zlemledigimiz iliskilerin potansiyel mekanizmasi
olabilen serum retinol (de Pee et al., 1998) seviyesini arttirdigi goriildi.

Turuncgillerin zit iligkisinin tersine, turpgillerin 6zellikle karnabahar, lahana ve Briiksel lahanasinin endometriozis riskini arttirdigini
gozlemledik. Bu sonug bizim ¢aligma oncesinde diisiindiigiimiiz gibi degildi. Biz, bu sebzelerin saglikl yararlan oldugu ve ayni zamanda iyi
bir diyet lifi kaynadi oldugu gosterilmig olan ¢esitli fitokimyasallar ve besinleri icerdigi icin faydali olabilecegini diistinmiistiik. Bununla
birlikte, turpgiller kolayca emilemez veya sindirilemez, bazilari ise irritabl barsak sendromu semptomlarini alevlendirdigi bildirilen fermente
olabilen oligo-, di- ve monosakkaritler ve polioller (FODMAPIler) acisindan zengindirler (Eswaran et al., 2016). Gastrointestinal semptomlar,
endometriozisli kadinlarda jinekolojik semptomlar kadar yaygindir ve bu semptomlarin ortaya ¢ikmasi genellikle endometriozisin cerrahi
olarak dogrulanmasi igin ilk adimdir (Maroun et al., 2009). Bu nedenle gozlemlenen bu iliski turpgilleri tiketen kadinlarda artmig abdominal
agriya bagl olabilir ve sonrasinda bu kadinlar endometriozis tanisi alabilir. Genel gastroenterolojik semptomlarin dogru bir sekilde
olciilmesindeki ve bunlarin kronik pelvik agridan ayirt edilmesindeki zorluklar g6z oniinde bulunduruldugunda, gastrointestinal semptomlarin
varligi veya yoklugu ile dodru bir sekilde katmanlastirmak icin gerekli bilgiye sahip dedgiliz. Bunula birlikte hig infertilite oykiisii olmayan grup
(bu grupta endometriozisin cerrahi tanisi icin endikasyon genellikle agriydi) ile turpgillerin alimi arasindaki belirgin giiclii iliski bu hipotezi
biraz destekler. Ek olarak, ge¢miste yapilan bazi calismalar turpgilleri fazla tiiketen kadinlarda hipertansiyon riskinin arttigini gdstermistir
(Borgi et al.,2016; Wang et al., 2012). Bu artmig riskin arkasindaki mekanizmalar heniiz net degildir fakat pisirme metodlari veya pestisitlerin
kullanimi muhtemel sebepler olabilir (Borgi et al., 2016).

Endometriozis riski ile meyve tilketimi arasinda sigara icmeyen kadinlarda daha giiclii ters etkiler gozlemlendi. Sigara icenlerde daha fazla
oksidatif stres ve serbest radikallerin tiretimi, hi¢ sigara icmeyenlerde goriilen giicli koruyucu iliskiyi aciklayabilir. Bu sonuglar, sigara
icenlerde meyve tiiketimi ile kronik obstriiktif akciger hastaligi (Kaluza et al., 2017),, kolesistektomi (Tsai et al., 2006) ve kardiyovaskiiler
hastaliklar (Hung et al., 2004) arasinda daha giiclii ters iligkilerin gosterildigi diger caligmalar ile tutarliydi.

Ayrica, sigara icen kadinlar arasinda endometriozis riski artan meyve tiiketimi ile lineer olarak azalirken, hig sigara icmeyen kadinlar
arasinda bu ters iligki lineer degildi. Bu, endometriozis riski ile ilgili ideal meyve tiiketimi seviyesinin, oksidatif stres ve serbest radikal
maruziyeti gibi faktorlerin bireysel farkliliklarina bagl olarak diizenlenebildigini gosterebilir.

Caligmamizin kisithliklar: da dikkate alinmalidir. Diyet bilgilerinin vakalar tarafindan bildirilmesi nedeniyle bir takim hatalar olabilir. Buna
ragmen FFQ daha 6nceden besinler ve gidalar acisindan onaylanmigtir (Michaud et al., 1998; Salvini et al., 1989; Willett, 2013; Willett et al,
1985; Yuan et al., 2017). Buna ek olarak, zaman icinde toplanan diyetsel bilgi birikimi, kiimdilatif ortalama alim miktarinin 6lgiilmesine
olanak sagladi, bu da zaman icindeki kisiye bagh degiskenlik nedeniyle dlgiim hatasini azaltti (Hu et al., 1999) ve ¢alismamizin prospektif
olugu, herhangi bir yanlis siniflamanin non-diferansiyel olmasi ihtimalini de beraberinde getirdi. Caligmamizin giiclii yanlan ise, cok vaka
sayisi ve 22 yildan fazla takip siiresi ile pros pektif dizayni bugiine kadar laparoskopik olarak dogrulanmig endometriozis ile meyveleri,
sebzeleri ve onlarla iligkili besin degerleri arasindaki iliskiyi inceleyen yapilmis en biiyiik caligsma yapmistir. Ek olarak, toplam kalori alimini
ayarlamak ve diger diyet bilesenlerinden bagimsiz olarak meyve ve sebze ile iligkiyi 6l¢cmek icin titiz bir modelleme uyguladik. Buna ek
olarak, deisken diyet pencerelerinin olasi endometriozis baglangiciyla olan iliskisini inceleyebildik, vaka alt tiplerine gore iligkileri incelemek
ve sigara icimi ile olasi etki modifikasyonunu aragtirmak miimkiin olmustur.

Sonug olarak; calismaya baslamadan dnce endometriozis tanisialmamis veya infertilitesi olmayan bu ABD hemgsire kohortundaki
bulgulanmiz, 6zellikle turuncgiller olmak iizere fazla meyve tilkketiminin endometriozis riskini azalttigini desteklemektedir. Bu iligkiyi bu
meyvelerdeki beta-kriptoksantin maddesi sagliyor olabilir. Buna ek olarak, belirli sebzelerin tiiketilmesinin endometriozis ile iligkili agriyi
artirmasi veya ortaya ¢ikarmasi nedeniyle gastrointestinal semptomlarda rol oynayarak endometriozis riskini arttirmaktadir. Bu iligkinin bu
gidalarin hangi komponentleri ile ortaya ¢ikti§i heniiz net dedildir. Gida aliminin farkli kombinasyonlarini dikkate alan diyet kaliplarini
inceleyen gelecekteki caligmalar bu iliskilerin netlesmesine yardimei olabilir.
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2

SISTEMATIK DERLEME ve META-ANALIZ

ENDOMETRIOMA'NIN CERRAHI YAKLASIMLA YONETiMi ve GOZLEMSEL YAKLASIMLA
YONETIMININ IVF/ICSI SONUGLARINA ETKiSi AGISINDAN KARSILASTIRILMASI UZERINE BIR

The effect of surgical management of endometrioma on the IVF/ICSI outcomes when compared with no treatment A systematic review and meta-analysis. Arch
Gynecol Obstet. 2018 Apr;297(4):1043-1057. doi: 10.1007/s00404-017-4640-1.

Girig

Endometriozis, lireme cagindaki kadinlarin% 5-10'unu
etkileyen kronik ve yipratici bir hastaliktir. Kronik
inflamatuar reaksiyonu, skar dokusu olugumunu ve bir
kadinin pelvik anatomisini bozabilecek adezyonlari
indiikleyen uterus diginda endometrium benzeri doku
(bezler ve stroma) varlii ile karakterizedir. infertilitesi olan
kadinlarin yaklasik% 25-50'si endometriozisden etkilenebilir
ve endometriozisli kadinlarin% 30-50'sinde infertilite sorunu
vardr.

Endometriozisi olan kadinlar siklikla yardimei lireme
tekniklerine (ART) ihtiyac duyarlar. Ancak, bu iliskiyi anlamak

icin daha fazla arastirma gereklidir. Endometriozis hastalarinda gdzlenen diisiik dogurganhigi agiklamak icin ¢oklu hipotezler dnerilmistir.
En sik olarak, diisiik kaliteli oositler, oosit toplama ve nakil ile yapilan mekanik girisim, peritonal sivi icindeki makrofajlar, sitokinler ve
vazoaktif maddeler gibi bir zararli cevreye maruz kalma ile sonuclanan, farklilagmis folikiilogeneze ve fallop tiipii ve overinin anatomik
disfonksiyonu one siiriilmistir. Endometrioma, ektopik endometriyal dokuile olugan bir zarlaile overde bir kistin olugmasidir.
Endometrioma, endometriozisin en sik goriilen belirtilerinden biridir. Endometriomalar endometriozisli hastalarin% 17-44'linde bulunurlar.
Bir endometriomanin patogenezi, diger benign yumurtalik kistlerine kiyasla karmasik ve farkhidir. Endometriomalarin cogunun, over kistleri
yerine Hughesdon'un tanimladig gibi psddokist oldugu diisiiniilmektedir. Endometriomalar siklikla derin endometriozis ile iligkilidir ve
siklikla medikal tedaviye iyi cevap vermezler. Tibbi tedavi semptomlar hafifletebilir ve agnyi diizeltebilir veya kistin boyutunu azaltabilir,
ancak infertiliteyi iyilestiremez. Bu nedenle, dogurganlidi iyilestirmek amaciyla cerrahi tedaviye odaklaniimistir. Endometriomalarin
infertiliteye neden olma mekanizmasi konusunda cok fazla spekiilasyon vardir. Arastirmacilar, oksidatif streste artisa bagli olarak,
endometriomall kadinlarda over rezervi ve folikiiler dansitelerde azalma oldugunu ileri siirmiiglerdir. Bununla birlikte, bu kistlerin cerrahi

rezeksiyonunun over rezervini daha da azaltti§i gdsterilmigtir. Bu
durum oOzellikle endometriomalarin tedavisi ve infertilite ile ilgili
belirsizligin, ozellikle yardimci treme tekniklerine (ART)
basvuran kadinlarda ok fazla tartismall  oldugunu
gostermektedir. Bu yazinin amaci, overyan endometriomalarin
cerrahi tedavisinin, ART sonrasi fertilite sonuglari izerine
etkisini aydinlatmaktir.

Sonuglar

Toplamda arama kriterlerine gore 721 makale bulunmustur,
bunlarin 91' arastirma ile ilgilidir. Bu calismalarin 48inin
potansiyel olarak uygun oldugu bulunmustur.

Ovaryan stimiilasyon vakalarin ¢cogunda uzun protokol ile
yapildi.

Endometriomalarin biiyiiklig, cerrahiden IVF'ye kadar gecen
siire ve kistin lateralitesi Tablo 1'de belgelenmistir. Kontrol grubu
degiskenlik gosterdi ve bu Tablo 1'de siniflandinldi. Yedi calisma
birden fazla kontrol grubu kullandi. Calismaile kontrol grubu
arasinda hasta ozellikleri ve diger kanstirici faktorler acisindan
anlamli fark yoktu. Meta analizde toplam on bir ¢alismay dahil
edildi. On calisma endometrioma icin cerrahi tedaviyi, tedavi
edilmeyen endometrioma ile karsilastirdi ve dort calisma,
endometriomanin aspirasyonu ile endometriomanin cerrahi
tedavisini kargilastirdi. Bunlar arasinda alti retrospektif vaka-
kontrol vardi, iki retrospektif kohort [17,25. ve bir prospektif
vaka kontrol calismasi [18]. Bir randomize kontrol ¢alismasindan
ve bir prospektif kohort calismasinda endometrioma
aspirasyonu icin randomizasyon calisildi. Tedavi edilmeyen
cerrahi tedaviyi ve endometrioma aspirasyonu ile cerrahi tedaviyi
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karsilastiran meta-analiz Tablo 2 ve Sekil 2'de sunulmusgtur.

Birincil sonug

Canh dogum oram

Endometrioma igin cerrahi, siklus bagina canli dogum oranini
destekledigini gosterdi, ancak bu istatistiksel olarak anlamli degildi [4
caligma, OR 0.75 (% 95 CI 0.54, 1.06)].

Klinik gebelik oram
Endometrioma cerrahisi geciren kadinlar arasinda klinik gebelik
oranlarinda anlamli fark bulunmadi.

Hamilelik orani
Endometrioma nedeniyle ameliyat edilen kadinlar arasinda dongii
basina gebelik oranlarinda anlamh bir fark bulunmadi.

ikincil sonuglar

Elde edilen oosit sayisi

Endometrioma icin ameliyat edilen grupta, cerrahi olmayan kontrolle
karsilastirildijinda elde edilen oosit sayisinda [ortalama fark - 0.43 (%
95Cl-1.67, 0.80)] ve siklus bagina olusturulan toplam embriyo sayisi
[aradaki fark% 0.06 95 CI - 0.21] arasinda istatistiksel bir fark yoktu.
0.33)].

Gonadotropin kullanimi

Siklus basina kullanilan gonadotropin ampulleri arasinda ortalama
fark 1.31 (% 95 Cl (- 3.87, 6.50)) ve déngii basina toplam gonadotropin
dozu [aradaki fark 244.81 (% 95 CI - 525.43 ila 1015.06)] arasinda fark
yoktu.

Tartisma
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Bu sistematik derlemenin ve meta-analizin amaci, yardimc!
tireme sonuglari izerine endometriomanin cerrahi tedavisinin
etkisini degerlendirmekti. Baglica bulgu, endometrioma igin
ameliyat edilen kadinlar ile olmayanlar arasinda, gebelik bagina
gebelik oraninda, klinik gebelik oranlarinda ve canli dogum
oranlarinda anlamli bir fark bulunmamasidir. ilging bir sekilde,
canl dofum oranlarinda hafif bir iyilesme olmus ancak sadece
dort caligmada canl dogum bildirilmigtir. Bu verileri
sinirlandiran, cerrahi tedavi ileilgili ¢caligmalarin gogunun,
reprospektif olmasi ve canlidogum oraniyla ilgili gok az
yayinlanmis veri olmasidir. Ayrica, cerrahi tekniklerdeki
varyasyonlarin (yani, rezeksiyona kargi ablasyon), hastaligin
ortadan kaldinimasinin tamli§i ve ART laboratuarlarindaki
farkliliklarin ek sinirlamasi vardir. Yardimli lireme sonuglari
lizerinde endometriomanin cerrahi tedavisi konusunda cok
fazla tartigma vardir. Caligmalar, endometrioma olugumundaki
patofizyolojik siirecin, difer endometriozis bulgularindan farkl
olabilecedini diistindiirmektedir. Endometriomanin cerrahi
oncesi tedavisinin spesifik durumlarda yararli oldugu ve [1]
oosit toplamada folikiillere erigme giicliigii, [2] oositlerin
oositlere zarar verebilecek endometrioma sivisina maruz
kalabilecedi endigesi [3] ve [3] ] endometrioma rezeksiyonunun
IVF sonuglarini iyilegtirecedi varsayimi. Bunlar ayri ayn ele
alinacaktir. ilk olarak, folikiillere erisme giicliigi, ortalama
capta 4-5 cm'den daha biiyiik olan endometriomalar icin dogru
olabilir. Endometrioma sivisina maruz kalma ile ilgili olarak,
durumun bu oldugunu gdsteren hicbir kanit yoktur. Gergekten
de, en az bir aragtirma ekibi oositlerin endometrioma sivisina
maruz kaldigini gostermistir ve bunun erken embriyo
geligiminde fertilizasyon oranlan iizerinde hichir etkisi yoktur.
Son olarak, IVF sonuglarinin iyilesmesi ile ilgili olarak, IVF

sonuglarinda  endometrioma  rezeksiyonunun  etkisini
degerlendiren ki meta-analiz vardir. Tsoumpou ve
arkadaglarninin  ¢aligmasinda  endometriomanin  cerrahi

rezeksiyonunu tedaviyle kiyaslayan bes calisma analiz edilmis
ve gonadotropin stimiilasyonuna veya klinik gebelik oranlarina
yanitta anlamli bir farklilik olmadigi gosterilmigtir. Benschop ve
ark. Tarafindan yapilan 312 hastay! iceren bir Cochrane
metaanalizinde endometrioma’nin cerrahi tedavisinin, daha
sonraki bir IVF siklusu icin fayda saglamadigini teyit edilmistir.
Onemli olarak, bu caligmalar cerrahi oldugu icin sinirlidir ve
farkli cerrahi teknikler (aspirasyon, siyirma ve total eksizyon,
kismi rezeksiyon ve ablasyon), endometrioma biiyiikliigii veya
lateralite acisindan kangtirier faktorleri kontrol etmemistir.
Gercekten de bu, Elter ve Oral tarafindan onerildigi gibi, IVF'den
once ortalama capta 3 cm'den biiyik bir endometriomanin
cikanlmasi icin tek endikasyonun agnli semptomlarn tedavi
etmek veya yumurtalik girigini iyilestirmek oldugu anlamina
gelebilir. Garcia-Velasco ve Somigliana, yardimei iireme icin
faydall olabilecek cerrahi miidahale icin endikasyonlar
onermistir.

Yardimli treme tekniklerinden once slipheli  bir
endometriomanin rezeksiyonu icin dnerilen endikasyonlar:

1. Hizh biiyiime,

2. Ultrasonda dikkati ceken siipheli 6zellikler,

3. Kitleye atfedilebilecek agnl semptomlar,

4. Gebelikte riiptiir potansiyeli,

5. Normal yumurtalik dokusunda folikiillere erigememe.
Temel olarak, endometrioma rezeksiyonunun endike olmasi
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durumunda, over kan akiminin bozulmasini en aza indirgemek ve
normal yumurtalik dokusunu korumak icin konservatif olarak ilerlemek
cok dnemlidir. Somigliana ve ark. unilateral endometrioma eksizyon
sonrasi olgularin% 13'linde folikiiler gelisim yokken kist bilyiikliigiine
bakilmaksizin ameliyat edilen yumurtaliklarda gonadotropinlere yanitta
% 53 azalma bildirilmistir [36, 54]. Bu veriler diger calismalar tarafindan
desteklenmektedir. Ayrica, Somigliana ve ark. 11 calismanin S'unda,
bilateral lezyonlarin eksizyonu ile siddetlenen serum anti-Miillerian
hormonu (AMH) diizeylerinde istatistiksel olarak anlaml bir diisiis
gOriilmistir. Muzii ve ark., yakin tarihli bir meta-analizde,
degerlendirilen 13 ¢calismanin 597 hastasina iligkin verileri ¢cikarmig ve
calismalar arasindaki heterojenlie ragmen, etkilenen overde antral
folikiil sayisinin dogal olarak daha diisiik oldugunu gostermistir.
Endometriozis ile iliskili infertilitenin azalmis over rezervine, oosit ve
embriyo kalitesine degil, azalmis over rezervine atfedildigini
diisiiniilmektedir. Karsit raporlar, dongli dncesi cerrahi miidahalenin
faydali olabilecedini gdstermistir. Opaien ve ark. tek bir merkezden evre
I / Il endometriozisi olan hastalar retrospektif bir calismada, cerrahi
rezeksiyon ya da sadece IVF / ICSI'den dnce tanisal laparoskopiye tabi
tutulan kontrollerden gecirmiglerdir. Rezeksiyon yapilan hastalarda
tanisal laparoskopi yapilanlara gore daha yiiksek klinik gebelik (%
40.4'e karsi% 29.4, P = 0.004), implantasyon (% 30.9'a karsi% 23.9; P =
0.02) oranlarina ulasiimis ve ovum alma basina canli dogum orani elde
edilmigtir. (27.7'ye karsilik% 20,6, P = 0,04). Barri ve ark. yedi yillik bir
siire icinde endometriozis ile iligkili infertilitesi olan 825 hastay
degerlendirmis ve cerrahi rezeksiyon uygulananlarda genel gebelik
oranlarinin anlamli bir sekilde yiiksek oldugunu bildirmistir (65,8, 54,2).
IVF dncesi siklusta endometriozisin cerrahi tedavisi ile ilgili randomize
calismalarin olmamasi, semptomlarin giderilmesi birincil amag
olmadikca bu yaklagimi dnermeyi giiclestirmektedir. ESHRE 2013'lin
giincel endometriozis kilavuzlarinda, "Ameliyat gegiren ovaryan
endometrioma olan infertil kadinlarda, klinisyenler, spontan gebelik
oranlarini artirmak icin endometrioma duvarinin drenaji ve
elektrokoagiilasyon yerine endometrioma kapsiiliiniin eksizyonunu
gerceklestirmelidir” Olarak belirtilmistir.

Sonug

Mevcut kanitlar, endometriozis ile iligkili infertilitesi olan kadinlarin,
ART geciren diger hastalara benzer siklus sonuclarina sahip olduklarini
gostermektedir. Calismalar arasinda heterojenite, veri analizini
zorlagtirsa da, endometriomanin  dn-siklus cerrahi  tedavisi,
semptomlarin giderilmesinin saglanmasinin yani sira yararli
goriinmemektedir. Endometrioma, ART sonucunu iyilestirmek icin
rezeke edilmemelidirve cok sayida kanit, over rezervi ve cevabl
lizerinde cerrahinin zararl bir etkisi oldugunu diisiindiirmektedir.
Cerrahi girisim endikasyonlari, siipheli 6zellikler, hizli biiyiime, ilerleyici
semptomlar ve lezyonun biiyiikligiine bagh olarak folikiillerin aspire
edilememesi ile sinirlandinimalidir. Normal yumurtalik dokusunun ve
kan akisinin bozulmasini dnlemek icin biiyiik 6zen gdsteren konservatif
cerrahi yaklagimlar onemlidir. Ne yazik ki, kanitlar biiyiik 6lciide
retrospektif verilere dayanmaktadir. Dahaiyi bir sekilde tasarlanmisg
prospektif randomize kontrollii calismalara ihtiyag vardir ¢linkii daha
once sadece bir RCT yapiimistir. Bu ylizden randomize olmayan verilere
glivenmek zorunda kalinmaktadir¢ Kanita dayali tip diinyasinda, en
yliksek kanit standardini hedeflemek gerekir; klinisyenlerin bu hastalara
bakim vermesini sa§lamak icin birincil sonuc olarak canli dogum
oranini baz alan cok merkezli RCT'lere ihtiyag vardir.
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How Artificial Intelligence Can Improve Our Understanding of the Genes Associated with Endometriosis: Natural Language Processing of the Pubmed Database

1.Girig: Endometriozis, endometrial dokunun uterus disinda
geligimi ile karakterize bir hastaliktir. Semptomlar siddetli
dismenore, pelvik atjin ve azalms fertiliteyi icerir ancak
bunlarla sinirh degildir. Endometriozis prevalansi biiyiik
oranda bilinmemektedir, ancak diinya genelinde 180
milyondan fazla kadin bu hastaliktan etkilenmistir.
Endometriozis tanisi zordur, siklikla yillar alirve tami icin
altin standart laparoskopi ile pelvisin gorsel olarak
incelenmesi (inspeksiyonu) ve biyopsidir. Endometriozis
tanisi koyabilmek icin basit bir biyobelirteg yoktur. Her
yastan kadinlarin yaklasik % 8-10'u etkilenmistir ve
yaklasik% 20-25 dogurganlik cagindadir.

Birgok hipotez nerilmis olmasina ragmen, hastaligin asil
nedenleri biiylik oranda belirsiz kalmaktadir. 1927 yilindan

beri, endometrial hiicrelerin, fallop tiipii boyunca retrograd

menstriiasyonla peritoneal kaviteye ulastifi yaygin olarak
kabul gormiistiir. Bu teorinin esas eksikligi, neden

menstriiasyon géren kadinlarin% 90 kadarinda periton boslugunda menstriiel debrinin (kalintinin) oldugunu (cogunlugunda endometriozis
hikayesi yoktur) aciklayamamasidir. Patogenezini aciklayan diger teoriler, steroidlerin potansiyel rolii, degismis peritoneal ortamdaki
endometrial aberasyonlar, azalmis immiin siirveyans ve artmis anjiyojenik kapasite de dahil olmak iizere Gnerilmistir. Bununla birlikte,
hastali§in gelisimini daha iyi anlamak ve daha Gnce bahsedilen siireclerin hastaligin nedeni mi yoksa etkisi mi oldugunu anlamak icin

kanitlar yetersizdir.

Bazi caligmalarda endometriozisin genetik bir temele sahip
olabilecedi gdsterilmistir. Endometriozisli hastalarin yakinlari
arasinda genel popUlasyondaki ve hastane kaynakli érneklerdeki
kontrollerden daha yiiksek hastalik oranlari gozlenmigtir.
Kardeglerinde endometriozis olan bir birey iginrisk, genel
popUlasyonun riskinden 15 kat fazladir. Dier caligmalar,
monozigotik ikizler arasinda bu hastalik agisindan konkordans
(uyum) oldugunu g6stermistir ve monozigotik ikizlerde dizigot
ikizler ile karsilastirildidinda %51 olan kalitim tahmini ile daha
yliksek konkordans izlenmigtir.

insan olmayan primatlar ve insanlar iizerindeki galigmalarda
ailesel agregasyon gozlenmigtir. Tek basina fenotipik
gozlemlerle ailesel agregasyonu kullanarak endometriozisin
genetik ve genetik olmayan temelini belirleyen caligmalar,
diglanmasi zor olan gevresel etkilesimlerin oldugunu kabul
etmigtir. Bununla birlikte genetidin, hastali§in patolojisindeki
rolii, dogru tahmin icin biiyiik ornek gruplan gerekli olmasina
ragmen, baglanti veya iligkilendirme ¢aligmalari yoluyla genom
marker verileri kullanilarak bu varsayimlari yapmadan dogrudan
test edilebilir.

Hastalik yollarinin (yolaklarinin) tanimlanmasi, endometriozise
yonelik aragtirmanin ana hedeflerinden biridir ve sonugta daha
etkili ve erken taniyontemleri ve hedefe ydnelik tedavilerin
geligtirilmesine yardimei olabilir. Endometriozis igin gen
haritalandirma calismalarninin sayisi, genetik faktorlerin
hastalija katkisinin daha yaygin olarak kabul gdrmesiyle son
yillarda artmistir. Son birkag yilda insan genetiginde, diger
komplike insan hastaliklari ile iliskili genetik varyasyonlari rapor
eden bir dizi yeni makale ile dramatik gelismeler olmustur. Bu
genetik caligmalar, endometriozisi etkileyen nedensel yollari
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tanimlamak icin dnemli bir yaklasimdir.

Metin madenciligi (TM) teknolojisini kullanan yapay zeka son
zamanlarda uygulanmistir, yayinlanmis tiim deney sonuclarindan belirli
bir hastalik icin tiim aday genlerin otomatik olarak alinmasini miimkiin
kilmistir. Endometrioziste ¢ok sayida aday gen bulundugundan, bu aday
genlerin deneysel metodolojiler kullanilarak standart fonksiyonel
gecerliligini uygulamak TM teknolojisi olmaksizin miimkiin olmayacaktir.
Literatiirde yayinlanan tiim makaleleri inceleyerek (tarayarak), TM aday
genlerin tam bir listesini olusgturabilir. Gen-odakli TM, basit bir gorev
degildir ve aday genlerin dodru bir listesini olusturmak icin bir dizi adim
gerektirir. Makalelerin basit bir anahtar kelime ile aranmasi miimkiin
degildir. Clinkii gen terminolojisi ve gen ara baglantilarn karmasiktir ve
yayinlar arasinda farkhilik gosterir. Algoritmalar ve derin 6§renme
siirecleri iki zor gdrevi yerine getirmek icin kullanilir: gen tanima ve gen
normalizasyonu. Hesaplama ydntemleri, ilgili genlerin zenginlestiriimig
aglarinin ve yollarinin belirlenmesinde yararli bir alternatif saglamaya da
yardimct olabilir. Bu adimlar gergeklestirildikten sonra, genler, hastalik
yolagindaki uygunluguna gore aday gen onceliklerini belirleyerek
siralanabilir.

Molekiiler biyolojide, tek genlerden veya proteinierden genomikliere veya
proteomiklere dramatik bir paradigma kaymasi olmasina ragmen, tiim
genom ekspresyonunu kullanarak endometriozis ile ilgili calismalar az
olmustur. Bununla birlikte, biyomedikal arastirma, genile iligkili
hastaliklari ve molekiiller ve proteinler arasindaki etkilesimleri anlama
ve analiz etmede yardimci olabilecek bir veri tabanini gelistirerek metin
madenciliginin ilgili bilgileri elde etmede uygulanabilecedi bir alandr.
Bu calismada, endometriozis patogenezinde yer alan genler iizerinde
PubMed literatiirliniin TM analizinin sonuclarini analiz ettik. PubMed
erisim sisteminden veri tarama yaparak, endometriozisle iligkili genlerin
ekspresyonunu sistematik olarak karakterize ettik. (tanimladik) Ayni
zamanda, ilgili aday genlerin, tohum genlerinin ve yeni genlerin

11



Endometriozis Biilten Haziran 2018/ Say1 VI

islevlerini, yolaklarini ve aglarini incelemek icin biyoinformatigi
kullandik.

2.2 Gen tamimlamasi: Halen gen isimlendirmesi, konsensus
olmadiindan standartlagtirilamaz ve gen isimlerinin durum ve
gereksinime gore kullanildigi gdz 6niine alindi§inda bu durum
kargasaya yol acmaktadir. Yaklasik bir milyon gen oldugu
diigliniliirse, genlerin isimlendiriimesi kolay bir is degildir. TM
kullanarak bir gen adibulmak, yogun is giicli gerektirir ve
aragtirmacilar arasinda bir endigse konusu haline gelen isim
varligi tanima (NER) olarak bilinen bir siire¢ olan bir gazetede
bir isim aramak ile esdegerdir NER teknikleri son yillarda geligti
ve iyilesti; ancak, genlerin siirekli gelisimi ve daha dnce
isimlendirilen genlerin sikga yeniden isimlendirilmesi, NER i
daha da karmagik hale getirmekte ve sonucta biyomedikal alan
aragtirma siirecini engellemektedir.

GNormPlus sistemi, sirali verilerin bélimlendirilmesi ve
etiketlenmesi igin kosullu rastgele alanlarin (CRF) acik kaynakli
bir uygulamasi olan CRF ++ kiitiphanesi kullanilarak gen
tanima iglemini gerceklestirdi. CRF ++, NER, veri ¢ikarimi ve
metin yiginlama dahil olmak iizere gesitli igler igin kullanilabilir.
Buna karsilik CRF, istatistiksel modellemeyi icerir ve en yaygin
olarak, kaliplan tahmin etmek ve analiz etmek ve makine
ogrenimi icin kullanilir. CRF'nin en énemli kullanimi, konunun
baglam icinde anlagiimasina yardimer olmaktir.

2.3 Gen normalizasyonu: Genlerin normalizasyonu, metindeki
bir ismin, daha sonra belirli bir kromozomdaki bir DNA serisine
atfedilen 6zglin bir tanimlayiciya eslenmesi siirecidir. Bu gorev
dizisi, gen varyasyonu, ortolog gen belirsizlii ve tiir ici gen
belirsizligini iceren karmasik bir zorluk olan tiir atamasina ve
tiire ozgl gen normalizasyonu da dahil olmak lizere cesitli
yonleri icerir.

Gen normalizasyon siireci sirasinda aday referans genlerden
housekeeping genlerini belirlemek icin bir algoritma olan
GeNorm kullamImisgtir.

Son olarak, tiim diizenlenen girdiler 6zetlendi ve endometriozis
ile iligkili genlerin tam listesi olusturuldu.

2.4 Gen ontolojisi, yolaklari ve aglannin analizi. Gen
ontolojisi (GO), tiirler arasinda genlerin ve gen {irlinlerinin
ifadesini birlestirmek igin biyoinformatik adimdir. Gen
ontolojisinin temel amaclan sunlardir:
1. Genler ve iriinleriicin standart bir kelime hazinesi
olugturun ve ydnetin.

2. Gene ve driinlerine ek notlar (dipnot) koyun, iriinin
ozelliklerini yayin ve entegre edin.

3. Proje tarafindan sunulan bilgilere erigmek icin araclara
kolay erisim ve kullanilabilirlik saglayin. Deneysel
verilerin fonsiyonel yorumlanmasi icin GO sadlayarak
zenginlestirme analizine olanak verin.

GO, genlerin fonksiyonlarini tanimlamak igin kullanilan
kavramlar ve siniflari belirleyen biyolojik model igin bir
cercevedir. GO aynca siniflar ve kavramlar arasindaki
fonksiyonlar ve iligkileri tanimlar ve bu fonksiyonlar asagidaki
tic faktore gore siniflandinir:

1. Molekiiler fonksiyon: Bir gen liriiniiniin molekiillerindeki
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aktiviteler
2. Hiicresel bilesen: aktif gen {rlinlerinin bulundugu bir varlik
olusum antite
3. Biyolojik siirec: coklu gen {iriinlerinden yapilan veya gerceklesen
(yonlendirilen) faaliyetlerden gelisen siiregler
GO analiziigin GOSlim veri tabaniile Bingo 2.3 yaziimini kullandik
(Gene Ontology Consortium 2004) Zenginlestirme icin, hipergeometrik
test gerceklestirdik ve bunu takiben dzellestirilmis bir Bonferroni coklu
test diizeltmesi uyguladik. 0,005 degerine ayarlanmis P degeri
zenginlestirilmis GO terimlerini tanimlamak icin anlamli bir esik olarak
kullanilmistir. R paket sozciik bulutu, bulut bozuklugu veya bozuklugun
semptomlarini tanimladigindan, kullandigimiz genlerin arastirilan
bozuklukla ilgili oldugunu dogrulayan bir yontem olan kelime bulutunu
olusturmak icin kullanildi.

Yol  zenginlestirme  analizi DAVID  araclan  kullanilarak
gerceklestirilmistir [23]. AG olusturma, daha sonra gorsellegtirme ve
analiz icin Cytoscape yaziimina yiiklenen STRING veritabani10.5
kullanilarak gerceklestirildi.

2.5. Aday Gen Onceliklendirmesi: Onceliklendirme, genleri hastalik
yolaklarindaki iliskilerine gére siralamaktan olusmaktadir. insan
genomunda gen dnceliklendirmesi icin Phenolyzer yazilimini kullandik.
Phenolyzer, hastalik genlerini girdi olarak kullanilan herhangi bir
hastalik / fenotip terimine gtre dnceliklendirir. Siralama, aday genin
olasilik derecesini temsil eden bir puana dayanir; bu, dikkate alinan
aday genlerin sayisina ve frekansina biiyiik 6lciide baghdir. Bu
calismada, 0.75ya dadaha fazla puani olan tiim genler secildi ve
toplam 27 aday gen elde edildi.

3.3. Gen Onceliklendirmesi. Ayni hastalikta yer alan genlerin InterPro
GO ve veritabanlarinda ek aciklamalarn paylastigi gosterilmistir. Ek
olarak, ayni yolaktaki genlerin, belirli bir hastalik icin fonksiyonel Gnemi
belirten yiiksek derecede sekans benzerligine sahip oldugu
bulunmustur. Bu calismada, gen onceligi; serbest metin olarak girilen
hastallk veya fenotip terimlerine dayanarak, Mendelian ve kompleks
hastalik genlerini énceliklendirmek icin diger rakip metotlara gore iistiin
performans saglayan web tabanli Phenolyzer yazilmi ile
gerceklestirilmistir. Endometriozis ile anlamli olarak iliskili oldugu
bulunan 203 gen, bir egitim seti olarak kullanildi. Fenolyzer tiim insan
genomunu taradi ve global olarak olusturulan genleri puanlarina gore
siraladi. Sekil 5'teki grafik, puani 0.75'in tizerinde olan ilk 24 oncelikli
geni temsil etmektedir. (0 ile T arasinda bir dlgekte dlciiliir). Oncelikli
genler, aday genler ile iligkili (tohum genleri) yeni genleri icerir.

Yeni genler, dogrudan ve Ozel olarak taranan literatiirde
bulunmayanlardir; bu, genlerin incelenmedidi anlamina gelmez; yalnizca
ozetlerde bahsedilmemistir.

ilk 9 yeni gen (ve puanlari) MAPK1 (0.9883), AKT1 (0.9139), PRKCA
(0.8962), CREBBP (0.8924), MAPK3 (0.8914), PRKACA (0.8566),
PIK3R2 (0.8424), EP300 (0.8424) ve RAF1 (0.8400) i icermektedir. Sekil
6'daki ag, endometriozis patogenezinde yeni genlerin tohum genleri ile
etkilesimini gdstermektedir.

4.Tartisma

Son yillarda endometriozis hakkinda olan makalelerin sayisinda siirekli
bir artis olmustur. Bu hastaliin patogenezinde olduguna inanilan
bircok gen ve yolak tanimlanmistir. Ancak, bu girisim, endometriozisin
altinda yatan mekanizmalari tam olarak aciklayamamistir. Bu nedenle
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calismamiz, daha once yayinlanmis olan en onemli genleri
ozetlemeyi ve endometriozis ile heniiz net olarak
iligkilendirilmemis olan yeni genleri kesfetmeyi amaclamistir.
TM (metin madenciligi) sonuglaninin yorumlanmasi belirli bir
genin s6z konusu oldugu yayinlarin sayisina dayanmaktadir.
Bu gercegin onemi goz ardi edilemez ¢iinki bir gen ne kadar
cok belirtilirse, biyologlar icin daha yararlidir. TM'nin
dezavantaji, genleriayr ayr varliklar olarak ele almasidir
biyolojik sistemlerdeki birbirleriyle iligkili olsa da. Bununla
birlikte, Bergg®ard ve arkadaglari (2017), birgok durumda, gen
triinlerinin (proteinler), genlerin bireysel fonksiyonlari yerine,
kombine fonksiyonu yerine getiren protein komplekslerini
tretmek icin tipik olarak birlestiklerini gdstermistir. Bu
nedenle, bir gen, etkilesimdeki ortaklar igin iglevsel bir ilgiye
sahiptir, boylece gen onceligi igin etkilesim bilgisini entegre
etme olasiligini ortaya cikarir. Bu galigmada, veritabanindan
glincel etkilesim verilerini kullanarak genom ¢apinda bir gen
agl olusturmak icin STRING veritabanini kullandik. Kombine
skor icin esik, 0,9 olarak ayarlandi, boylece 243 kenardan
baglanan 194 diigiimden olusan bir gen ag elde edildi ve
endometriozisin kompleks ve multifaktoriyel dogas:bir kez
daha kanitlandi. Tani belirteci olarak rol oynayan ozgiin bir
protein veya gen bulmak asin iyimserdir; bununla birlikte, bir
protein kompleksi bulma olasiligi incelenmelidir.

TM verileri ve gen ag bilgilerini girdi olarak kullanarak,
Phenolyzer endometriozis ile iliskili genleri onceliklendirdi.
Phenolyzer tohum genleri ile beslendikten sonra, yazilim
skorla diizenlenmis 15207 genin bir listesini ¢ikardi. Bu birgok
gen, geleneksel genetik arastirma yontemleri veya microarray
kullanilarak kolayca incelenemez. Gen islevselligini belirlemek
icin yapay zeka ve cesitli araclar kullanarak, en alakal genleri
listeleyebildik.

Phenolyzer tarafindan segilenilk 5gen (0,9-1,0 puan ile)
asagidaki gibidir:

(i) rs1537377 polimorfizminin endometriozis ile anlamli iligki
gosteren siklin bagimh kinaz inhibitorii 2B (CDKN2B) nin,
patogenezde anahtar rol oynadigi diger ¢alismalarda
gosterilmistir.

(ii) Mitojen ile aktive protein kinaz1 (MAPK1), MAP kinaz
ailesinin bir tyesini kodlar. MAP kinazlar bircok biyokimyasal
sinyal icin bir entegrasyon noktasi olarak hareket eder ve
proliferasyon, diferansiasyon, transkripsiyon regiilasyonu ve
gelisme dahil olmak lizere ¢ok cesitli hiicresel slireglerde yer
alir. MAPK1, calismada yeni bir gen olarak kabul edildi.

(iii) Wnt aile Uyesi 4 (WNT4) salgilanan sinyal proteinlerini
kodlayan yapisal olarak iligkili bir gen ailesine aittir.
Calismalar, WNT4 genindeki rs16826658 ve rs3820282
polimorfizmlerinin  infertil  kadinlarda  endometriozis
patogenezi ileiligkili oldugunu akla getirmektedir.(Mafra
2015).

(iv) interlokin 1 alfa (IL1A) cesitli immiin yanitlar, enflamatuar
siirecler ve hematopoeziste yer alan bir pleiotropik sitokindir.
Makrofajlar ve monositler tarafindan bir proprotein olarak
tiretilen sitokin proteolitik olarak islenir ve hiicre hasarina
cevap olarak salinir ve boylece apoptozisi indiikler. Sapkota ve
arkadaslar, IL1A lokiisiindeki rs6542095 SNP'sinin (tek
niikleotid polimorfizminin) endometriozis patogenezi ile
anlamli olarak iligkili oldugunu gostermistir.

(v) Serin/ treonin kinaz1 (AKT1), serum aclikh primer ve
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dlimsiiz fibroblastlarda katalitik olarak inaktif olan serin freonin
protein kinazi kodlar. Endometriozisli ve endometriozisi olmayan
kadinlarin 6topik endometriumunda anjiogenezis ile iliskili genlerin
ekspresyon diizeylerini kargilagtiran bir caligmada, kontrol grubuyla
kargilagtirildiginda yiiksek AKT1 diizeyleri gozlendi (Laudanski ve ark.
2014).

(vi) KRAS proto-onkogeni (KRAS), hiicre bdliinmesini diizenlemekte
dnemli Olclide rol oynayan K-Ras proteininin sentezlenmesi icin
talimatlar saglar.

RAS / MAPK sinyal yolunun bir pargasi olarak, bu protein hiicrenin dig
kismindan hiicre gekirdedine dnemli sinyaller gonderir, hiicrenin
biiylimesini ve boliinmesini ya da olgunlagmasini ve dzel fonksiyonlari
tistlenmesini emir verir. KRAS, SIRT1 ve BCL6 ile birlikte,
endometriozisli kadinlarin 6topik endometriumunda asirni eksprese
edilmistir (Yoo ve ark. 2017). Bu nedenle, KRAS endometriozis
patogenezinde rol oynar.

Yiiksek puan alan genlerin bu paneli yararl bir tani belirteci olarak ve
endometriozis yonetiminde kullanilabilir. MAPK1 yeni birgen olarak
kabul edilir ve yeni bir gen icin nadir olan 0.988'lik (gibi) cok yiiksek bir
puan ald.

MAPK'In endometriozis patogenezi ile iligkili oldugu hipotezi yeni
degildir ve 6nceden aragtinlmigtir. Bununla birlikte, TM (metin
madenciligi) yontemi, endometriozisde MAPK1'in roliinii dzellikle
belirten bir 6zet bulamadi. Ancak, MAPK1'in 0.988 olan yiiksek skoru,
bu genin endometriozis patogenezindeki dnemini gdstermektedir.

Chernigovskaya ve ark. (2017), iriine bagl aktivitenin farelerde
norotransmitter  sistemi  fonksiyon  anormalliklerinin  nedeni
olabilecegini bulmuglardir. Sonuclarimiz, endometriozis tedavisinde
MAPK'in iyi bir hedef olabilecegini diisiinen Santulli ve Ark.nin yaptig
caligma ile drtligmektedir.

Karmagik bir hastaliga iliskin anlayigimizi geligtirmeye yonelik baska bir
yontem ise, sadece olasi biyolojik hipotezlere dayanan aday iligkilerin
zayifliklarini atlatma avantajina sahip olan genom g¢apinda iligkili
caligmalari aracihigiyla hastalik riskinin altinda yatan genetik faktorleri
tanimlamaktir. Uimari ve ark. en giincel 1000 Genom Faz 3 referans
paneline eklenen genotip verileri ile, 3194 cerrahi olarak endometriozisi
kanitlanmis ve 7060 kontrol grubundan olusan bugiine kadarki en
biiyiik seriile boyle bir calisma gergeklestirdi. Otorler, tiim
endometriozis evreleri ile énemli dlciide iligkili olan yolaklardan biri
MAPK1 olan birkag MAPK-iligkili yolaklari icerdigini bulmuglardir.
Sonuclarimiz Uimari ve ark. calismasindan daha az detayli olmasina
ragmen, sonuclarimiz benzerdir ve caligmamiz maliyet etkin ve daha
hizli gerceklestirilmigtir.

5. Sonug

Biyoinformatik teknikleri (gen tamima, gen normalizasyonu ve gen
ontolojisini iceren) ve TM (metin madenciligi) araciligiyla yapay zekanin
kullamimi, gen aglan ve yolaklari, aday genlerve yeni genleri
anlamamiza yardimei olabilir. Algoritma ve otomatik 6grenme
verimlili§indeki hizli ilerleme, aragtirmacilann in vivo calismalar veya
mikrodiziler gerceklestirmeden once endometriozis igin ilgili aday ve
yeni genlere odaklanmalarina yardimel olma acisindan biyik ilgi
gormektedir. Calismamizda endometriozis ile iligkili bulunan baslica 6
gen, CDOKNB2, MAPK1, WNT4, ILA, AKT1 ve KRAS'dir. Sonuclarimiz
mikrodizi ve genom ¢apinda analiz calismalarindan elde edilenler ile
uyumludur ve bu son derece cesaret verici bir sonugtur.
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I Bowel surgery as a fertility-enhancing procedure in patients with colorectal endometriosis: methodological, pathogenic and ethical issues Paolo Vercellini Paola
Vigand Maria Pina Frattaruolo Alessandra BorghiEdgardo Somigliana Human Reproduction, dey104,

Metodolojik Sorunlar: Fertilite Artirici Prosediir Olarak
Kolorektal Rezeksiyonu Destekleyen Kanitlarin Kalitesi
Kolorektal endometriozis okluviz, sub-okluziv ve non-sub-
okluziv olarak kategorilere ayrilabilir. Okluziv form nadirdir
ve acil ameliyat gerektirir. Sub-okluziv form nadir degildir,
elektif cerrahi veya secilmis vakalarda medikal tedavi
gerektirir. infertilite icin kolorektal prosediirler, tanim
olarak, goreceli olarak sik olan, cerrahinin zoruniu
olmadigi, ancak cerrahinin 6zellikle gebe kalma olastligini
arttirmay! amaclayan terapotik bir secenek oldugu non-
sub-okluziv formlan refere eder. Aslinda, gebeligi
aramayan kadinlarda,non subokluziv kolorektal
endometriozis ileiliskili bagirsak semptomlari, vakalarin
cogunda ilaglarla basanh bir sekilde tedavi edilebilir
(Egekvist ve ark., 2017, Vercellini ve ark., 2018a, 2018b)

En dnemlisi, non subokluziv kolorektal endometriozis icin
yapilan disk eksizyonu ve segmental rezeksiyon subokluziv
formlaricin yapilandan daha az riskli degildir. Kolorektal endometriozis icin bagirsak cerrahisinin infertil kadinlarin iireme performansi
tizerindeki etkisi son zamanlarda iki sistematik derlemede degerlendirilmistir (Darai ve ark., 2017 Iversen ve ark., 2017).

Darai ve ark. (2017), kolorektal endometriozis icin uygulanan barsak cerrahisinin etkisinin dogal yollarla veya IVF yoluyla elde edilen
postoperatif konsepsiyon iizerine etkisini artirdigini kanitlayan RKC'lerin olmadigini vurgulamistir.

Bu sistematik derlemede, kolorektal cerrahiye ek olarak derin genital-pelvik lezyonun cikarildidi infertil hastalarda genel postoperatif
gebelik orani% 31(95% Cl: 28-35%) iken, derin endometriozis rezeksiyonu uygulanan fakat insitu kolorektal kezyonlarin (ek kazang= + 5%)
birakildig kadinlarda gebelik orant % 26 (35% Cl: 14-39%) dir. Cerrahi sonrasi IVF uygulanan infertil kadinlarda kolorektal lezyonlarin
gitkanimasi da dahil olmak izere genel gebelik orani% 21 (% 95 Cl:% 18-25) iken, in situ kolorektal lezyonu olan IVF hastalarinda % 27 (%
95 Cl:% 19-35) idi.

Iversen ve ark. (2017) yaptiklan analize dort retrospektif ve ii¢ prospektif gozlemsel kontrolsiiz caligmayi dahil edildi.. Yine, hicbir RKG
tespit edilemedi. Postoperatif dogal gebelik orani retrospektif calismalarda% 21-61, prospektif calismalarda ortalama% 49 ve% 21-50
arasinda degismekteydi. Retrospektif calismalarda yer alan hastalarin% 9'unda ve prospektif calismalarda yer alanlarin% 13'linde major
postoperatif komplikasyonlar gozlendi. Genel olarak, segmental kolorektal rezeksiyon uygulanan kadinlarin% 5'inde C anastomozuna bagl
kacak bildirildi.

Cohen ve ark. (2014), badgirsak lezyonlarinin ¢ikarilmastile cerrahi girisim uygulanan 1320 kadina ve dogal konsepsiyonun dogal
girisimlerle oldugu hastalarla kiyaslandiginda% 29'luk, esit gebelik orani oldugunu ve bagirsaktaki endometriotik lezyonlari cikariimadan
IVF uygulanan 115 kadinda bildirmistir.

Yukaridaki derlemelerde yer almayan yakin tarihli retrospektif eslestirilmis kohort calismasinin amaci, kolorektal endometriozisi olan
infertil kadinlarda, IVF sonuclarinin daha 6nce barsak cerrahisi ile herhangi bir artis olup olmadigni degerlendirmektir. (Bendifallah ve ark.,
2017). IVF éncesi kolorektal cerrahi gegiren kadinlarda gebelik orani %60 (40/67) iken, hemen IVF uygulananlarda %36 (25/69) idi. Canli
dogum orani sirastyla, 6nceki grupta %49 (33/67), sonraki grupta %20 (14/69) idi. Bununla birlikte, canli dogum oranindaki diferansiyel
kazang, iki grup arasindaki diisiiklerin esitsiz dagiimlardan kaynaklanmistir, ¢linkii 7/40 (%17) gebelik erken dénemde ameliyat arti IVF
grubunda sona ererken bu oran hemen IVF grubundan 11/25 (44)di. Bu biiyiik ve istatistiksel olarak anlamli fark, literatiir bulgulanyla
celismektedir (Clarke ve ark., 2010).

Yakin zamanda, Ferrier ve ark. (2018), rektovajinal fistiil, anastomoz kagag, derin pelvik abse, iireterohidronefroz, iiriner fistiil ve bagirsak
obstriiksiyonu gibi endometriozis icin kolorektal cerrahi sonrasi major komplikasyonlar yasayan bir grup hastanin reprodiiktif
performansini bildirmislerdir. Olgularin iicte birinden fazlasinda koruyucu bir stoma olusturulmustur. Ameliyat sonrasi toplam 48 kadin
gebe kalmayi basarmis ve 16 (%33) 'li ortalama 3 yillik bir siire sonra dogal yontemlerle ile gebe kalmigtir. Ameliyat 6ncesi kanitlanmis
subfertilitesi olan 26 kadinda dogal gebelik orani daha diisiiktiir (%27).

Shifting the endpoint of bowel surgery toward favouring conception via IVF seems to lack a strong rationale when these procedures have
not been definitively demonstrated to substantially favour natural conception.

Pelvisin bakteriyel kontaminasyonu ile sonuclanan komplikasyonlar, fertilite sonucunun negatif belirleyicisi olmustur. ilgilenen tiim hasta
serilerinin neredeyse% 6'sinda major komplikasyonlar gozlenmistir (53/900).

Genel olarak, bagirsak cerrahisinin kolorektal endometriozisi olaninfertil kadinlarda gebelik oranina etkisi ile ilgili mevcut kanitlarin
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kalitesi, biiyiik 6lgiide nicel heterojenligi olan kontrolsiiz vaka serilerinden kaynaklandigi icin zayiftir (Cohen ve ark., 2014; Darai et). al.,
2017, Iversen ve digerleri, 2017). Endometriozis icin intestinal lezyonlarin ortadan kaldirilmadi§i durumunda standart cerrahinin ortalama
diferansiyel kazaniminin klinik olarak anlamlh olup olmadid, dogal girisimlerle gebelik durumunda belirsiz goriinmektedir. Bagirsak
cerrahisinin IVF yoluyla konsepsiyonda faydal oldugu yoniine egilim, bu prosediirlerin dogal yéntemlerle konsepsiyonu dnemli dlgiide
desteklemesi kesin olarak gostermediginde rasyonel degildir.

Bir kez daha, iyi tasarlanmig ve yiiriitiilmiis RKC'ler olmadan fertiliteyi arttirmak amaciyla cerrahi prosediirler klinik uygulamaya
konulmustur. Genel olarak, randomize olmayan caligmalar, RKC'lere gore, tedavi etkilerinin daha efektif oldugunu gosterme egilimindedir
(loannidis ve ark., 2001). Bu nedenle, infertil kadinlarda bagirsak lezyonlarinin ¢ikarilmasindaki etkinin biiyiikligiiniin abartilmig olma
olasiligini diglamak miimkiin degildir. Johnson ve ark. (2008), geleneksel olarak, cerrahi uzmanlik alaninda, uygulamaya yonelik kanita
dayali olmayan bir yaklagimin yaygin oldugunu ve RKC'ler olmaksizin yeni cerrahi prosediirler getirmenin tehlikeli oldugunu belirtmektedir.
Aslinda, vaka serileri ve kohort ¢aligmalari, kabul edilemez bias'a dayanarak miidahalenin etkisinin giivenilir tahminine izin vermeyebilir
(Johnson ve ark., 2008; Evers, 2018). In fact, case series and cohort studies may not allow a reliable estimate of the effect of an
intervention owing to unaccept- able bias (Johnson etal., 2008; Evers, 2018). Selman ve ark. (2008), mevcut literatiir verileri
incelendiginde, jinekolojik prosediirler lzerindeki ¢alismalarin kalitesi iyilestikce, zaman iginde etki biiylikliklerinin giderek azaldig
gozlenmigtir. Yazarlar, aragtirma metodolojisindeki ilerlemenin etkileri abartan yanlilik faktorlerini sinirlandirdigini one siirdiiler. Cerrahi
yenilik konusunda saglam veriler iiretmek miimkiin gdrinmektedir. Bu hedefe nasil ulagilacagina dair yapilamasi gerekenlerin ne oldugu
mevcutur (Barkun ve ark., 2009; Ergina ve ark., 2009) ve dneriler Balliol isbirligi tarafindan gelistirilmistir (McCullough ve Jones, 2009;
McCulloch ve ark., 2009).

Fransa'da IVF tedavisi gdren kolorektal endometriozisli infertil kadinlarda bagirsak lezyonlarinin dnceden radikal cerrahi olarak ¢ikarildig
ve ¢cikariimadid yaklagimlarda gebelik oranini kargilastiran cok merkezli bir RKG devam etmektedir ve bunun 2020 yili sonuna kadar
tamamlanmasi  beklenmektedir.  (https:/www.clinicaltrials.  gov/ct2/show/NCT02948972?term=endometriosis+AND+France&draw=
expertise. 2&rank=8. Accessed on 26 December 2017). Bu nedenle, sonuglar bundan sonra ii¢ veya dort yila kadar kesinlesmeyecektir. Bu
arada, destekleyici kanitlarin diisiik kalitesi ve hala tanimlanmamig zarar ve yarar dengesi goz oniine alindiginda, infertil kadinlarin iireme
performansinin iyilestirilmesi amaciyla sadece disk eksizyonu ve segmental barsak rezeksiyonu yapiimasi deneysel prosediirler olarak
diistnilmelidir ve komplikasyonlari sinirlandirmak amaciyla deneyimli cerrahlar tarafindan yiiksek hacimli hastanelerde Gzel olarak
uygulanmalidir (Abréo ve ark. 2015, Bendifallah ve ark. 2018).

Patojenik Durumlar : Kolorektal Endometriozis ve Uterin Adenomiyozisin Fertilite Uzerine Etkisi

Superfisyal, ovaryan ve derin endometriotik lezyonlar genellikle birlikte bulunur. (Somigliana ve arkadaglari, 2004; Chapron ve dig., 2009).
Bu nedenle, baska halde bagirsak cerrahisine ihtiya¢ duymayan infertil kadinlarda kolorektal endometriozisin ¢ikariimasinin gerekcesi,
dogal yontemlerle konsepsiyon olasili§ini dnemli dlciide arttirdifindan,derin bairsak lezyonlan dahil olmak iizere tiim pelvik lezyonlarin
radikal olarak eksizyonudur.

Bununla birlikte, yeterince saglam kanitlar bu varsayimi tutarl bir gekilde desteklememektedir. Ayrica, farkli lezyon tiplerinin ¢ikariimasinin
etkilerini ayirt etmek problematik gdriinmektedir. Diger bir deyisle, resmi bir RKG yoklu§unda, post-operatif konsepsiyonun, derin bagirsak
lezyonlarinin ek olarak ¢ikanimasindan bagimsiz olarak genital-pelvik lezyonlarn ¢ikariimasina bagh olma ihtimali g6z ardi edilemez.
infertilite icin bagirsak cerrahisini savunanlara gore bile, kolorektal endometriozis genellikle diger anatomik lezyonlarla iliskilidir, bu
nedenle kolorektal endometriozisin tek bagina fertilite iizerindeki etkisi belirsizligini korumaktadir (Bendifallah ve ark., 2017).
Endometriotik barsak cerrahisi uygulayabilen jinekologlar ve eslik eden kolorektal cerrahlar genellikle son derece deneyimlidirler, bu son
derece teknik agidan yetenekli cerrahlar tarafindan gergeklestirilen pelvik prosediirler, daha az deneyime sahip meslektaslara kiyasla, derin
barsak lezyonlarinin ¢ikariimasindan bagimsiz olarak daha yiiksek dogal yontemlerle elde edilen gebelik oranlarina neden olabilir.

infertil kadinlarda kolorektal endometriozisin ¢ikariimasinin gerekip gerekmedigini anlamak icin, dogal yontemlerle gebeligi arayan
katilimeilarla (i) disk eksizyonu veya segmental rezeksiyon yoluyla derin bagirsak lezyonlarinin gikariimasina ek olarak non intestinal
lezyonlarin ¢ikarilmasi (deneysel caligma) veya (i) derin bagirsak lezyonlarini in situ birakan tim non-intestinal derin lezyonlarin
cikarilmasini (standart tedavi) kiyaslayan RKC ler yapiimalidir.

Kolorektal prosediirlerin IVF sonucunu iyilestirip iyilestirmedigini degerlendirmek icin, yukarida tarif edilen iki kollu dahil olmak lizere li¢
kollu bir ¢alisma tasarlanmali, ancak bu calismada postoperatif IVF ile postoperatif dogal girigimler kiyaslanmali ve bunlara ek olarak
katilimcilara o6nceden ameliyat uygulanmaksiniz ilk tedavide cerrahi oncesiIVF uygulanan liciincii bir kontrol kolunun bulunmasi
gerekmektedir. iki kollu Fransiz denemesinde, tiim non-intestinal derin lezyonlar cerrahiye ek postoperatif IVF kolunda cikarilir. Calismalar
cok merkezli ve cok uluslu olmalidir; ¢linkii bu, ise alim siirecini hizlandiracak, gozlemlenen sonugclarin genellestirilebilirligini artirabilecek
ve sonuclarin kabuliinii kolaylastiracak, cerrahinin sadece olaganiistii uzmanliklarin tek merkezinde ¢alistigi muhtemel elestirilerin oniine
gececektir.

Endometriozise badl infertilitesi olan kadinlarda kolorektal cerrahinin etkisi, derin endometriozis ile uterin adenomyozis arasinda
tekrarlanan giiclii iligki ile de sinirlanabilir. 292 kadinin cerrahi serisinde, Chapron ve ark. (2017) yiizeyel peritoneal endometriozisi olan
hastalarin% 7.5'inde, ovaryan endometriozisi olanlarin% 19.3'linde ve derin endometriotik lezyonlari olanlarin% 66.3'linde MRG'de fokal
adenomyozis saptamistir. Endometriozisi olmayan kadinlarda adenomyozis prevalansi% 5.3 idi. Adenomyoz, iireme sonucunu etkileyebilir,
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implantasyon olasiligini azaltabilir ve diigiik yapma riskini arttirabilir (Vercellini ve ark., 2014a; Dueholm, 2017). Barsak rezeksiyonu dahil
olmak iizere rektovajinal ve kolorektal endometriozis icin cerrahi tedavi uygulanan hastalarda yapilan sistematik derlemeye gore,
preoperatif goriintilemeyle adenomyozis tanisi olanlarin sadece% 11.9'u, adenomyozisi olmayanlarinsa % 43.0'U dogal yollarla gebe
kalmistir. Bu sebeple, derin endometriozise ek olarak adenomyozis varliginda, hastalrin prognozu daha koti olmaktadir. Bu durumda, disk
eksizyonu veya segmentl rezeksiyin dogal yontemlerle konsepsiyon iistiinde daha zayif etkiye sahip olmaktadir. (Vercellini ve ark., 2014b)
Hastalar postoperatif IVF e gitseler bile, endometriotik barsak lezyonlarinin ¢ikarilmasiyla, adenomyozisin iistesinden nasil gelinecegi hala
netlik azanmamigtir. (Dueholm, 2017; Vercellini ve ark., 2014a)

Etik Sorunlar: Minimum Degerli Etkinin Biiyiikliigii Ne Kadar Olmalidir?

Herhangi bir tibbi dnlemin klinik anlamy, istatistiksel anlamliligin dtesinde, etki biliyiikliigi, zarar riski ve maliyet arasindaki karmasik iliskiye
de dayanmaktadir (Vercellini et al., 2015, 2017, 2018c). Genel olarak, etki biiyiikliikleri 6nemsiz, kiiciik, orta, biiyiik veya cok bilyiik olarak
siniflandirimigtir (Sturmberg ve Topolski, 2014). Mevcut durumda, bu kategorileri hamilelik oranindaki ilave kazancin belirli oranlarina
cevirmek zor g6riinmektedir. Bazi bireysel dediskenler, bir hasta icin sonucun 6nemi (6rnegin, farkh kadinlarin gebe kalma konusunda farkli
derecede motivasyonlar olabilir), kisisel saglik (izerine risk alma egilimi ve potansiyel zararlarin ciddiyeti de dahil olmak iizere bu iligkiyi
etkiler. Kabul edilebilirlik 5nemsenmesi gereken baska bir degiskendir. Ornek olarak, bazi kadinlar zarar gorme riskinden bagimsiz olarak,
gecici bir ileostomi / kolostomi' kabul edilemez,(Ledu ve digerleri, 2018) bulabilirler.

Yukaridaki degerlendirmelere ragmen, yiizeyel peritoneal implantlari yok etmeyi amaclayan diisiik riskli bir laparoskopi igin minimum etki
hiiyiikligd, makul olarak, kalin kolorektal endometriotik lezyonlari eksize etmek icin bagirsak limeninin acildigi teknik olarak zorlu bir
bagirsak prosediiriinden farkli olmalidir. Bu nedenle P degerlerine daha az dnem verilmeli ve intestinal cerrahinin etki biiylikligiine daha
fazla 6nem verilmelidir. Darai ve ark. tarafindan yapilan sistematik derlemenin sonuglarina gére. (2017), pelvik endometriozis igin standart
cerrahiye ek olarak barsak cerrahisi ile iligkili artmig kazanc, postoperatif gebelik orani agisindan,% + 5 civarindadir. Bu tahmin, iyi kalitede
caligmalar ile dogrulanirsa, tedavi edilecek hasta sayisi 20'ye doniigir, bu da 19 hastanin ek hastaliklara ve major komplikasyonlar
acisindan gereksiz yere riske girecedi anlamina gelir.

Yiizeysel peritoneal ve ovaryen endometriozis icin cerrahi diigiiniiliirken etkinlik ( yapilacak miidahale klinik uygulamada ige yarar mi?) ve
verimlilik ( yapilan miidahale tiiketilen kaynaklara deger mi?) temel konularken, giivenlik ana endise degildir.(Vercellini ve ark., 2017).
Bunun tersi kolorektal cerrahi icin dogrudur. Beklenen etkinin biiyiikligd, bu tir bir zarar riskini telafi etmek icin ne dlclide olmalidir?
infertilite icin kolorektal cerrahisini destekleyenler bile, bunun altinin cizilmesi gerektigini, bununla birlikte, beklenen yararin, ameliyatla
iliskili olasi morbidite sonuclanyla degerlendirilmesi gerektigini belirtmistir. Gercekten de bu secenek, kadinlar norojenik mesane,
rektovajinal fistlil ve anastomotik dehisens ya da pelvik apseler de dahil olmak lizere major postoperatif komplikasyonlarla karsi karsiya
getirmektedir. (Bendifallah ve ark., 2017). Burada, rastlantisal olmayan ¢aligmalar, zararlarin mutlak risklerini tahmin etmede ¢ogunlukla
konzervatiftir (Papanikolaou ve digerleri, 2006). IVF 6ncesi kolorektal endometriozisin tedavisi, ovaryan hiperstimiilasyon veya gebelikie
olugabilecek komplikasyonlarin 6nlenmesi igin Roman ve meslektaglan tarafindan tesvik edilmektedir. (Roman, 2015; Darwish ve ark.,
2018). Aslinda, birkac barsak okliizyonu vakasi, ureteral darlik ve obstetrik sorunlar IVF dncesi kolorektal endometriozis odaklarinin
cikartiimadi vakalrda bildirilmistir.

Kolorektal endometriozisi olan kadinlar, halihazirda var olan bagirsak stenozu veya hidroiireteronefrozu diglamak igin derinlemesine
degerlendirmeye tabi tutulabilecekleri tersiyer merkezlere yonlendirilmelidir. Bu durumlar giivenilir bir sekilde dislandiginda, IVF ve gebelik
sirasinda major lezyonlarda progresyon olmasi muhtemel degildir (Benaglia ve ark., 2011; Santulli ve ark., 2016). Hem vajinal hem de
abdominal dogumda komplikasyonlar bu populasyonda sik goriiliir, ancak 6nceki radikal cerrahi ile riskin azaldigi g6zlenmemigtir. (Thomin
ve ark., 2016).

Kugkusuz, infertil kadinlarda endometriozis yonetiminin bu nadir bilinen yonleri hakkinda daha fazla veriye acilen ihtiya¢ vardir. Bu vakada,
caligmanin amaci, daha once bagirsaktaki endometriotik lezyonlarindan rezeksiyon operasyonu gecirmis ve gecirmemis kadinlarda gebelik
ve dogum sirasinda komplikasyonlarin sikligini ve siddetini degerlendirmektir. Diisiik insidans goz oniine alindiginda, RKC bu sonucu
arastirmak icin en iyi calisma tasarimi olmayabilir. Her durumda, baglanti genel olarak kolorektal endometriozis ile iligkili degil, spesifik
olarak derin endometriozis ile iligkili gériinmektedir (Vigano ve ark. 2015; Leone Roberti Maggiore ve ark., 2017; Zullo ve ark., 2017).

Prospektiis: Hasta Katilimi, Ortaklasa Karar Verme ve Terapotik Denge

Birgok infertil hasta bir bebege sahip olmak icin neredeyse her seyi yapar. Bu, hekimlerin bilgi ve danigmanlik sirasinda etik gitay
normalden daha yliksekte tutmasini gerektirir. (McCullough ve Jones, 2009).Sub-okliizyon veya diger siddetli bagirsak semptomlar:
nedeniyle rektosigmoid kolonun rezeksiyonu farkl bir seyken, bu prosediirii, yalmzca badgirsak cerrahisinden sakinabilecek kadinlarda gebe
kalma olasiligini arttirmak amaciyla uygulamak baska bir seydir. Agri yagam kalitesini etkilediginde ve hasta IVF i reddederek dogal yollarla
gebeligi aradiinda, ameliyat semptomlari giderdigi icin endikedir. Eger problem bu degilse, iyi bir jinekolog farkll endometriotik lezyonlarin
infertilite ile iiskisinde olan belirsizlikleri agiklamali, kolorektal odaklarin gikariimasi durumundaki olasi fayda ve yan etkileri detayh bir
sekilde aciklamalidir.. Endometriozis, siddetli oldugu durumda dahi, kanser degildir, yani mutlak bir faydadan bahsedilemez ve hoyleymis
gibi tedavi edilmeye caligiimamlidir. Dahasi, cerrahi hastaligin ilerlemesine veya derin lezyonlardaki artisa engel olmamaktadir. Mevcut
data bunu gostermektedir.( Fedele ve ark., 2004). Mediko-legal agidan da bu bakig acilar kritik 6nem tagir.

Hasta bilgilendirmesi kanita dayali ve kolay anlasilabilir olmali, kesin degerler belirtilmeli( ham degerler ile ifade edilmeli, 6rnedin tedavi
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edilen 100 hasta), ve r6latif riskler gibi tahmini degerlerden uzak durulmalidir. Kelimeler nemlidir, ve hastanin ilgisi olasi seceneklerin
pozitiftense negatif taraflarina gekilmelidir (Thornton,2009). Kadinlar kolorektal cerrahinin infertiliteyi artiran ve siklikla non-komperatif
gozlemsel calismalardan elde edilen verilerin dogrulugu ve glivenilirligi konusunda bilgilendirilmelidir zira bu kanitlarin giicl diigktiir.

Ayrica, badirsak cerrahisinin, vakalarin% 5-10'unda potansiyel olarak ciddi komplikasyonlarla iligkili oldugunu da bilmelidirler (Vercellini ve
ark., 2009a; De Cicco ve ark., 2011; Bouaziz ve Soriano, 2017; Iversen ve ark., 2017). Komplikasyon tipleri sistematik incelemeden tiiretilen
insidans tahminleri ile birlikte listelenmelidir.

Kolostomi veya ileostomi kararinin her zaman beklenemeyecedgi ve bazen sadece ameliyathanede alindigi konusunda agiklama yapmak
gerekmektedir.

Komplex cerrahinin sonuglar kesinlikle operatore baglidir ve sonuglari yayinlayan cerrahlar tiim cerrahlar temsil etmediginden yayinlanmig
veriler genellenebilir olmayabilir, (Johnson ve ark., 2008). Kadinlar, siddetli endometriozis tedavisinde uzmanlagmig olmayan hastanelerde
prosediiriin gerceklestiriimesi durumunda, uygun cerrahi sonuglarin olasiliginin yayinlanmig rakamlardan daha diisik olabilecegini
bilmelidir. EGer tedaviyi listlenen jinekolog, barsak endometriotik lezyonlarin ¢ikariimasinda 6zel olarak deneyimlenmemisse ve hastay
liclincli basamak uzmanlik merkezlerine sevk etmek istemiyorsa, kolorektal endometriozis icin baglica bagirsak prosediirlerinin sayisnii ve
goreceli sonug dahil olmak lizere planlanan cerrahi aktivite tipini tanimlalidir ve bu acidan etik bir ylikiimlGligi vardir. Kolorektal
endometriozis icin ana bagirsak prosediirleri sayisi ve goreceli sonuc dahil olmak tizere b6liinme. Bu halihazirda ingiltere’deki Jinekolojik
Endoskopi Dernedi akredite merkezlerde ve Almanca konusulan iilkelerdeki akredite endometriozis merkezlerinde uygulanmaktadir.

Kadinlar, IVF dncesi rektovajinal plak ve barsak nodiillerini iceren derin pelvik endometriozis ile lezyonlarin ¢ikarimadigi durumlarda,
hamilelik ve dogumda olugabilecek komplikasyonlar hakkinda bilgilendirilmelidir. (Vercellini ve arkadaglari, 2018d).

Profilaktik cerrahinin bu tiir komplikasyonlarin riskini onemli 6l¢ciide azalttigi yoniinde giicli bir kamt olmadi§ini da bilmelidirler
(Somigliana ve Garcia-Velasco, 2015; Leone Roberti Maggiore ve arkadaglari, 2016; Somigliana ve dig.,2017).

Ciftler, o6zellikle beklemeye dayali bir yol izZlemek istiyorsa IVF tedavisi icin zorlanmamalidir. Kadinin yasi, yumurtalik rezervinin derecesi,
tubal gegirgenlik durumu, genis endometrioma varligi ve semen kalitesi gibi faktorler goz oniinde bulundurulmalidir (Cohen ve ark. 2016,
Abrdo ve ark., 2017).

Hastanin 6nceliklerini ifade etmesi saglanarak aktif katilimi tegvik edilmelidir. (Nolte, 2017).

Bu kosullarda, disk eksizyonu / segmental rezeksiyon olarak veya olmayarak cerrahi ya da direk IVF karari ortaklaga alinmalidir. Tubal
aciklik ve normal semen analizi kanitlanmig ise cerrahi ve IVF diglanamamakla, miidahalelerin sirasinin secimi tercihlerine gore kadina
birakilmalidir. Yeterli bir sekilde bilgilendirildigi ve yetkilendirildigi zaman, farkli kadinlar, 6zellikle de cerrahi lehine olan delillerin kalitesinin
zayif oldugu durumlarda, farkli bir segim yapabilirler (Johnson ve ark., 2008).

Uluslararasi Karar Destek Standartlarina gore hasta kararlari en diisiik yeterlilik ve belgelendirme kriterleri (http: /ipdas.ohri. Ca/
using.html. Erigim tarihi 28 Aralik 2017) geligtirilmelidir Drug and Therapeutics Bulletin, 2013; Joseph-Williams et al., 2014). Gérsel karar
yardimcilari, derin bagirsak endometriotik lezyonlarinin ¢ikarilmasi ile ya da yapiimaksizin intra ve postoperatif major komplikasyonlarin
riskini, postoperatif konsepsiyon olasiligini ve IVF sonrasi gebelik oranini ele almalidir.

Prasad ve ark. (2012), aragtirmacilarin genellikle, yillar boyunca terfiye edilen temel bakim standartlarinin olup olmadigini ve patofizyolojik
degerlendirmelere dayali olup olmadigini bilmeden, miitevazilikla artan degerde ¢aligmalar yiriittigiine inanmaktadirlar.

Arastirma agisindan, onceden RCT kullanilmadan uygulanmig olan bu uygulamalarin ilk denemeden énce test edilmesi gerekir, ¢iinkii
belirsizlik durumunda equipoise prensibi tamamen karsilanmali ve randomizasyon yapilmasi gerekliligi dogmaktadir.(Prasad ve ark.,2012).
Yatinmel biaslarini engellemek amaciyla( 6rn, cerrahlar korlestirilemez), akademik 'rakipler', gelecek kolorektal endometriozis icin barsak
cerrahisi RKC'lerine katkida bulunmak icin davet edilmeli ve veriler diger bagimsiz aragtirma gruplan tarafindan da analiz edilmelidir
(Leichsenring ve Steinert, 2017).

Son olarak, dergi editorlerinin, gebe kalma olasiligini arttirmak amaciyla yapilan kolorektal endometriozis igin badirsak cerrahisi ile ilgili
gozlemsel calismalarin sonuglarini bildiren, sunulan kararlarin, hem programlanmis prosediir hem de ¢alismaya katiim icin, ortak karar
verme siirecinin adim adim agiklamasini, hastalara yonelik bilgi brosiirli / brogiir metni ve bilgilendirilmis onam formunun kopyalar
icermesini onermekteyiz. Bu ek materyal, makalenin yayinlanmasi durumunda okuyuculara gevrimici olarak saglanmalidir. Bu, miidahalenin
karmagik dodasi, basarinin sinirh benzerligi ve tekrarlanan dongiler icin sik sik goriilen baskilar dikkate alindiginda 1VF'ye de
uygulanmalidir.

Sonug olarak, infertil kadinlarda barsak endometriotik lezyonlarin radikal olarak ¢ikarilmasi, 6nceden yeterli degerlendirme yapilmadan
yeni bir cerrahi yaklagim konusunda tartigsma yaratacaga benziyor. Genel olarak, kiigiik caligmalarda, yiiksek bia riskiyle , genis tedavi
etkileri g6zlenmis fakat buna ek olarak daha nitelikli caligmalar yiiriitimesiyle , etki miktari daha kiiciik hale gelecektir.(Pereira ve
ark.,2012) Bu durum, endometriozis ile iligkili infertilitede bazi cerrahi prosediirler icin daha iyi kalitede verilerin tarihsel degeri dolayisiyla,
baslangicta bildirilen etkinin azaltiimasina yol agmigtir. Konsepsiyon agisindan potansiyel fayda net olmamakla birlikte RCT leri alternatif
heniiz yok gibi goriinmektedir. Kolorektal endometriozis igin barsak cerrahisi, fertilite artirma amagl tiim prosediirler arasinda en risklisidir.
Bu sebeple bu dneride bulunmadan dnce hepimize diisen gdrev, hastalara, klinisyenlere ve tibbi camiaya, kadinlarin bu riski almasina deger
bir tibbi miidahale oldugunu agiklamaktir.
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Amag;:

Daha once yapilan calismalarda endometriozis ile agrili
mesane sendromu/intersitisyel sistit (AMS/IS) arasinda bir
iliski oldugunu one siriilmistir. Ancak bu iliskiyi ortaya
koyacak ulusal bir calisma heniiz yapilmamigti. Bu ¢aligmada
biz, Taiwan'da ii¢ yil boyunca endometriozis igin takip edilen
hastalarda AMS/IS riskini aragtirdik.

Endometriosis increased the risk of bladder pain syndrome/interstitial cystitis: A population-based study. Neurourol Urodyn. 2018 Apr;37(4):1413-1418. doi:
10.1002/nau.23462.

Galigma Tasanimi: Calismaya 9191 endometriozisli hasta ve
27.573 rastlantisal segiilen kontrol hastasi dahil edildi. Her
hastay (n: 36,764) ii¢ yil boyunca sonradan AMS/IS tanisi alip

almayacaklarini gormek amach takip ettik. Endometriozis Bladder inflamed due Normal Bladder

tanil hastalarin takibinde daha sonradan AMS/IS riskini o= sge
hesaplamada Cox oransal hazard regresyon modeli to Interstitial Cystitis

kullantlmistir.

Tartigma: 3 yillik takipte AMS/IS insidansi endometriozisli

hastalar i¢in %0.2 ve endometriozis olmayan hastalar igin %0.05 saptanmistir. Endometriozisli hastalar ile endometriozis olmayan hastalar
arasinda 3 yillik zaman diliminde AMS/IS geligmesinin hazar orani 4.43'tiir (95% Cl: 2.13-9.23). Diyabet, hipertansiyon, koroner arter
hastalgi, obezite, hiperlipidemi, kronik pelvik ari, irritabl barsak sendromu, fibromiyalji, kronik yorgunluk sendromu, depresyon, panik
bozukluk, migren, kuru goz sendromu, alerji, endometriozis, astim, sigara ve alko! kullanimi gibi komorbiditeler diizeltildikten sonra
endometriozisli hastalar ile kontrol grubu arasindaki AMS/IS gelistirme Cox oransal hazard regresyonu hazard oranini 3.74 (95% Cl = 1.76-
7.94,P < 0.001) vermistir.

Sonug: Bu ¢alisma endometriozis ve sonrasinda tanit konulan AMS/IS arasindaki iliskinin epidemiyolojik kanitini saglamaktadir.

BULGULAR

Endometriozisli 9191 hasta ve 27.573 kontrol grubu hastanin ortalama yasi 34.8 yil + 8.5 yildir. Tablo 1'de yaglar, aylik gelir ve jeolojik
bolgeler eslestirildikten sonra endometriozisli hastalarin kontrol grubuna gére daha yiiksek oranda diyabet (4.2% vs 2.3%, P <0.001),
hipertansiyon (7.6% vs 4.1%, P < 0.001), KKH (2.7% vs 1.4%, P < 0.001), obezite (0.9% vs 0.6%, P = 0.001), hiperlipidemi (7.4% vs 3.8%, P <
0.007) KPA (30.3% vs 17.9%, P < 0.001), IBS (5.3% vs 2.6%, P < 0.001), fibromiyalji (18.4% vs 14.1%, P < 0.001), kronik yorgunluk sendromu
(0.5% vs 0.4%, P = 0.037), depresyon (5.7% vs 3.4%, P < 0.001), panik bozuklugu (0.7% vs 0.5%, P < 0.001), migren (4.3% vs 2.6%, P = 0.015),
kuru g6z sendromu (1.2% vs 0.7%, P < 0.001), astim (3.9% vs 3.2%, P = 0.001)ve asin aktif mesaneye (4.3% vs 1.6%; P < 0.001) sahip oldugu
goriilmiistiir. Tablo 2'de galisma ve kontrol gruplarindaki AMS/IS insidansi gosterilmistir. 36.764 hastanin 30'u (%0.09) 3 yillik takipte
AMS/IS tanisi almigtir ve bu hastalann 18'i (endometriozisli hastalarin %0.20'si) caligma grubundan ve 12'si (kontrol grubunun %0.05')
kontrol grubundandir. KaplanMeier metodu, endometriozisli hastalarin kontrol hastalarina kiyasla anlamli oranda 3 yilik AMS/1S'siz sag
kalim oranlarinin daha diisiik oldugunu gdstermistir (x 2 value = 17.941;P < 0.001). Figiir 1'"de Kamplan-Meier sag kalim analiz sonuclari
gosterilmigtir. Tablo 2 ayrica AMS/IS igin risk oranini (hazard orani) gostermektedir. Kosullu lojistik regresyon analizi (yas gurubu, aylik gelis,
jeolojik bolge ve dizin tarihi kosullan) ise endometriozisli hastalarin kontrol grubuna kiyasla 3 yillik takipte AMS/IS risk oraninin (hazard
orani) 4.43 (95% Cl = 2.13-9.23, P < 0.001) oldugunu 6nermistir. Diyabet, hipertansiyon, koroner kalp hastaligi (KKH), obezite, hiperlipidemi,
kronik pelvik agn (KPA), irritabl barsak sendromu (iBS), fibromiyalji, kronik yorgunluk sendromu (KYS), depresyon, panik bozuklugu, migren,
kuru g6z sendromu, alerji, astim ve asiri aktif mesane icin diizeltildikten sonra endometriozisli hastalarin AMS/IS igin risk orani  (hazard
orani) 3.74 (95% Cl = 1.76-7.94, P < 0.001) saptanmistir.

TARTISMA

Sonuglanmiz endometriozis ile AMS/IS'nin iligkili oldugunu gostermektedir. Bildigimiz kadanyla bu ¢aligma endometriozis ile AMS/IS
arasindaki ilisikiyi arastiran ilk biiylik 6lgekli niifus bazli caligmadir. Endometriozis tanisi almig hastalarin tanidan sonraki 3 yillik takiplerinde
AMS/IS geligtirme riskinin 4.43 kat daha fazla oldugunu saptanmistir. AMS/IS ile iligkili komorbidite (ek tani) kosullan diizeltilse bile
endometriozis Oykiisii olan hastalarin kontrol hastalarina oranla 3 yillik takipte AMS/IS gelistirme riskinin 3.74 kat artmis oldugu
saptanmistir. Daha once yapilan galigmalarda endometriozis ile AMS/IS arasinda bir iligki olabilecegi belirtilmistir. Chung ve arkadaslarn14
neticesiz kronik pelvik agn icin histerektomi olan hastalarin bir ¢ogunda daha dnceki endometriozis tanilarina ek olarak intersitisyal sistit
(1S) olduklarini belirtmistir. Bagka bir caligmada IS tanisinda énemli bir arag olan potasyum sensitivite testinin (PST) kronik pelvik agrisi olan
hastalarin %81'inde pozitif oldugu ve endometriozis ile iliskili oldugu belirtilmistir.10 Endometriozisli hastalarin aynt AMS/IS'de oldugu gibi
yiiksek prevelansta (tekrarlanma sikligi) otoimmiin ve atopik hastaliklara sahip oldugu satanmstir. Ek olarak AMS/IS ile endometrioziste
kemokinler ve sitokinler gibi potansiyel mediyatdrlerin bulundugu inflamatuar yolaklar dahil olmak iizere ayni ortak patolojik mekanizmalara
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sahiptir. Yakin zamanda yapilan caligmalarda interl6kin-6 (IL-6) ve tiimor nekroz faktor (TNF) gibi sitokin mRNA'larin AMS/IS'li hastalarina
mesane mukozasinin lirotelyumunda ve intersitisyumunda eksprese edildigi saptanmigtir. 11,12 Erickson ve arkadaslari13 iilseratif AMS/IS'li
hastalann idrarlarinda yiikselmig IL-6 dederleri saptamistir. Chung ve arkadaglari14 AMS/IS hastalarinda kontrol hastalarina oranla daha
yiiksek oranda serum C-reaktif protein diizeyleri saptamis ve bunu AMS/IS ve mesanenin kronik inflamasyonu ile iliskilendirmistir. Interlokin
8 (IL-8) ve tiimor nekroz faktor alfa (TNF-alfa) gibi sitokinler endometriozisli hastalarda, hastaliksiz kadinlara oranla peritoneal sivida daha
yiiksek saptanmistir. Bu sonuclar endometriozisin kronik inflamatuar bir hastalik oldugunu gstermektedir. 15 iki hastalik da pelvisin kronik
inflamasyonu ile iligkilidir. Caligmamizda bir kac sinirlama mevcuttu. Endometriozis veya AMS/IS tanisi, ulusal idari veri tabanindan NHI'nin
biirosu tarafindan yayinlanan ICD-9-CM kodu ile tanimlanmistir.

Bu nedenle dogru kodlanmayan veya tedavi almak igin bagvurmamis hastalar belirlenememistir. Diferansiye olmayan yanlis siniflandirma ile
hipotezin sonuclari biasa ugratmig olabilir. ikinci olarak veri tabanindan endometriozis veya AMS/IS'nin siddeti anlagilamamistir. Bu nedenle
siddetli endometriozisli hastalarin thmli endometriozisli hastalara oranla daha yiiksek AMS/IS riskine sahip olup olmadigi anlagilamamustir.
Diger tarafdan da gecirilmis cerrahi hikayesi analize dahil edilemedigi i¢in bir kac pelvik veya abdominal cerrahi gecirilmesi de AMS/IS
bulgularina benzer semptomlara katkida bulunuyor olabilir. Ugiincii olarak ise sigara kullanimi, aile hikayesi, alkol ve betel kullanimi, yemek
aliskanliklari ve viicut kitle indeksi gibi arastirmamizda saptadigimiz iliskiyi etkileyebilecek olan bazi bilgilere LHID2000'de bulunmadigindan
dolayl ulagsamadik. Endometriozis ve AMS/IS bu faktorlerle birliktelik gdsteriyor olabilir. Son olarak, endometriozisli hastalar daha sik
poliklinik kontroliine geldiklerinden 6tiirii daha erken AMS/IS tanisi almus olabilir ve ¢aligma izlem biasina ugramig olabilir.

Ancak AMS/IS hemn adri hem Uriner semptomlarla beraberlik gosterdiginden ve iiriner enfeksiyonlar ve diger patolojiler dislandifi zaman
konulabildigi icin endometriozis olmayan hastalarnin daha az saglik yardimi almig olmalar diisiik bir ihtimaldir. Bu sinirlamalara ragmen
calismamiz endometriozis ve sonrasinda gelisen AMS/IS arasinda biriliski olduguna dair epidemiyolojik kamit sunmaktadir. Bu iligkinin
altinda yatan spesifik mekanizmalar heniiz bilinmemektedir. Sonuglarin dogrulanmasi ve altta yatan mekanizmalarin anlasiimasi icin daha
cok arastirmaya ihtiyac vardir. Ek olarak, endometriozisli hastalarda (riner semptomlar oldugunda pratisyenlerin dikkatli olmalarini
onermekteyiz.

SONUGLAR

Bulgularimiz ulusal temsili populasyon bazl arastirma drnekleminin kullaniimasi ile gliglendirilmigtir. Genis drneklem biiyiikligi sayesinde
AMS/IS"nin bilinen ve dnemli diizeltilebilmistir. Bu caligma endometriozis ile AMS/IS'nin iliskili oldugunu onermektedir.
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6

Should we consider integrated approach for endometriosis-associated infertility as gold standard management? Rationale and results from a large cohort analysis.
Vesna Salamun - lvan Verdenik - Antonio Simone Lagana - Eda Vrtaénik-Bokal Arch Gynecol Obstet. 2018 Mar;297(3):613-621. doi: 10.1007/s00404-017-4633-0.

Amag: Endometriozisle iligkili infertiliteye (Eil) entegre
yaklagimin  lireme ve  maternal-fetal  sonuclarim

dederlendirmek. . . .

Metodlar: Eii hastasi olan 277 kadinin retrospektif olarak

tireme ve maternal-fetal sonuglarini inceledik. Hastalar iki +
gruba ayirdik. ilk gruba (ameliyat grubu) Eii tedavisi amagli
laparoskopik cerrahi yapilmis kadinlar dahil ettik. ikinci
gruba (entegre grup) cerrahi miidahaleden sonraki 6 ile 12
ay icerisinde spontan gebelik izlenmeyen ve bu sebeple in
vitro fertilizasyon ve de embriyo transferi (IVF) uygulanan
kadinlar dahil ettik. Dogum oranimi (DO), ilk gebelikteki
maternal ve neonatal sonuglar ve son olarak da sonraki
gebeliklerin  olugma seklini (spontan veya iVF)
degerlendirdik.

Bulgular: Ameliyat ve entegre grubu arasinda DO acgisindan

anlamli bir farkhlik izlemedik. Entegre grupta ameliyat grubuna oranla dogum kilolarinda anlamli bir azalma (p<0.001) ve dogumdaki gebelik
haftalarini anlamli sekilde kiiciik (p<0.001) izledik. Aksine entegre grupta preterm dogum (PD) oranlarinda (p<0.001), haftasina gdre kiigtik
bebek oranlarinda (SGA) (p=0.003) ve de yenidogan yogun bakim iinitesi gereksinimi oranlarinda (0<0.001) anlamli artis izledik. Son olarak
92 kadin ikinci kez gebe kaldi. Bu gebeliklerin %80'i spontan olurken %20'si IVF gebelik olarak gerceklesti.

Sonug: Dikkatli segilmig Eli hastalarinda (geng, iyi yumurtalik rezervi olan, partnerinde normal sperm parametreleri olan) entegre yaklagim
altin standart olarak dneriyoruz. Sonug olarak cerrahi miidahale sonrasi 6 ile 12 ay icerisinde spontan gebe kalamayan hastalarda DO'yu
anlamli sekilde arttirdidi icin sekonder tedavi olarak onermekteyiz.

Anahtar kelimeler: Endometriozis, infertilite tedavisi, Laparoskopi, in vitro fertilizasyon, Dogum orani, Obstetrik sonuclar

Giris

Endometriozis endometriyal hiicrelerin, bezlerin ve stromanin uterusun diginda bulunmasi ve etken oldugu dokuda adir bir inflamatuar
reaksiyona neden olmasi ile tammlanir. Tam olarak prevalansinin bilinmemesine ragmen yapilan hassas epidemiyolojik ¢caligmalara gére
tireme cagindaki kadinlarin yaklasik %2-10'unu ve infertil kadinlarin neredeyse %50'sini etkilemektedir. Endotmeriozisin etiyolojisi tartigmali
bir konudur. Bagisiklik sisteminin, hormonlarin, genetik ve epigenetik ozelliklerin etkisinin olabileceqi diisliniilen birkac teori gelistirilmistir.
Bunlar goz oniinde bulundurularak olusan kanitlar, endometriyal fokus olustuktan sonra periton hemostazinin bozuldugjunu erken donemde
periferdeki mononiikleer hiicrelerin inflamatuar sitokinleri salgiladiklarini ge¢ donemde de anjiyojenik ve fibrojenik sitokinleri salgiladiklarini
desteklemektedir. Obiir taraftan bagisiklik sisteminin endometriyal hiicrelere saldirip yok etme mekanizmasi calismadidi igin bu hiicreler
farkli dokulara yerlesip coalmaya devam etmektedirler. Endometriozisin semptomlan arasinda infertilite hayat kalitesine en zarar verenidir
ve yonetimi cok zordur. Endometriozis ile iliskili infertilitenin (Eii) olusma mekanizmasi hakkinda acik ve net veri olmamasina ragmen olusan
kanitlara gore endometriozisli hastalar ayni yas grubu kadinlara gore daha az ¢ocuk sahibi olmaktadirlar ve de diisiik ve ektopik gebelik
riskleri daha fazladir. Eii'nin nedenleri arasinda bazi yazarlar pelvik anatomideki bozulmanin sonucunda oositin ¢atlamasinda ve de utero-
tubal transportunda olusan bozukluklan belirtmislerdir. Ek olarak ektopik ve otopik endometriyumda olusan pro-inflamatuar ortam
ovulasyonu bozarak embriyo kalitesini ve de endometriyumun alici 6zelligini olumsuz etkilemektedir.

Eli yonetimi cerrahiye veya yardimci lireme tekniklerine veya 'entegre yaklasim’ denilen her iki yontemin de kullaniimasina dayanir. Bir yandan
endometriyum lezyonlarinin koagiilasyonu veya eksizyonunu, tubal ve ovaryen adezyolizis ve de endometriomanin eniikleasyonu fertiliteyi
diizeltebilmektedir. Diger taraftan in vitro fertilizasyon bu hastalarda fertilite oranini hastalik sebebiyle veya radikal cerrahi nedeniyle (bazi
durumlarda kaginiimazdir) pelvik anatomiyi bozmadan arttirmaktadir. Bazi calismalarda diger endikasyonlara oranla IVF'in endometriozis
hastalannda fertiliteyi anlamli sekilde iyilestirdidi izlenmemis olsa da birkag yakin zamanda ortaya gikan sonuglara gore fertilite cerrahi
miidahaleden sonra bir yil icerisinde diizelir takip eden senelerde fertilitenin diizelmesi yardimei iireme tekniklerine baglidir. Bitiin faktorler
g6z oniinde bulunduruldugunda entegre yaklasim cerrahi ve IVF'in terapttik avantajlarini birlestirerek Eii yonetiminde en uygun ve de mantikli
yaklasimdir. Erkege bagh infertilitenin olmadigi durumlarda hasta, cerrahi sonrasi spontan gebe kalabilir. Boylece iVF'e bagl
komplikasyonlardan kagimlmis olur. E§er hasta cerrahi sonrasi 6 ile 12 ay icerisinde gebe kalamazsa cerrahi miidahaleyi iVF takip etmelidir.
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Bugline kadar yapilan caligmalarda Eli tedavi yntemlerinin etkileri gebelik oranlari agisindan degerlendirilmistir. Gebelik sonuglari ile ilgili
dogru ve detayl bilgi verilmemistir. Biz canli dogum oranlarinin ve de obstetrik sonuglarin 6nemli parametreler olduklarini diigiinmekteyiz.
Bu konuyla alakali olarak endometriozisin yilksek preterm dogum (PD) oranlary, yiiksek preeklampsi oranlar ve de gebelik haftasina gére
kiiciik fetlislerin (SGA) yiiksek izlenme oranlariyla iligkili oldugu dnceden kanitlanmistir. Ek olarak endometriozisli kadinlarda antepartum
kanama oranlarinda, plasenta komplikasyonlarinda ve sezaryen oranlarinda da artis izlenmistir. Son olarak IVF tek basina ikiz gebelik oranini
arttirdidi icin kotii maternal-fetal sonuclar dogurabilmektedir.

Bu giiglii kanitlari g6z Gniinde tutarak bu ¢alismada ilk olarak cerrahi ve entegre yaklagim sonrasi dogum oranlanini (DO) degerlendirmeyi
hedefledik. ikinci olarak cerrahi ve entegre yaklagim sonrasi ilk gebeliklerde maternal ve yenidogan sonuclarini degerlendirmeyi hedefledik.
Son olarak da takip eden gebeliklerin olusma sekillerini inceledik (spontan veya IVF).

Sonuglar

Caligma siiresi boyunca (Ocak 2004-Aralik 2007) 277 kadin Eii nedeniyle laparoskopik cerrahi islemi gordii. Bunlarin 93 tanesine ek olarak
IVF uygulandi. 5 hasta iVF'i kabul etmedi. 1. tabloda da gosterildigi gibi ameliyat ve entegre gruplari arasinda hastalarin yasi (p=0.66), rAFS
evresi (p=0.34), unilateral (p=0.32) veya bilateral (p=0.43) endometrioma oranlari, adezyonlar (p=0.43) ve ovaryen fiksasyon (p=0.96)
oranlarl arasinda anlamli farklilk bulunmadi. Bu sayede gruplar arasi temel 6zelliklerde farklilik izlenmedigi icin bu faktérlerin sonuglar
tizerinde etkilerinin olmadigi gosterilmis oldu. Neticede entegre grubunda implantasyon orani %17,66 (83/470) olarak izlendi.

Ameliyat ve entegre grupta dogum oranlari

Ameliyat grubunda DO %52,3 olarak hesaplanmistir. Cerrahi miidahale sonrasi 6 ile 12 ay icinde spontan gebe kalamayan 93 kadin iVF'e
yonlendirilmistir (total siklus 271, 72 tane tek embriyo transferi ve 199 tane cift embriyo transferi). Entegre grupta siklus bagina DO ve cDO
oranlar incelenmistir. Tekrar edilen IVF sikluslari ve de dondurulmus-¢oziinmiis sikluslar da hesaplamaya dahil edilmistir. Tablo 3'te
goriildiigii gibi siklus basina DO %20,6, ayni grupta ¢DO %60,2 olarak hesaplanmistir. rAFS evre I-lI'de siklus bagina DO evre III-IV'e gére
anlamli olarak yiiksek izlenmistir (§=0.03).

Tablo 2'de gosterildigi gibi ameliyat grubu (%52,3) ve entegre grup (%60,2) arasinda DO agisindan anlamli bir farklilik izlenmemistir. Cerrahi
sonrasi 6 ile 12 ay icerisinde gebe kalamayan hastalarda IVF uyquladi§imiz icin genel DO'da %52,3'ten (124/237) %75,9'a (180/237) artis
izlenmistir.

Ameliyat ve entegre grupta maternal-fetal sonuglar

Ameliyat ve entegre grubun obstetrik sonuglari tablo 4'te verilmektedir. 17 hastanin takip sonuclari ¢aligma sirasinda kaybedilmistir. IVF
sonucu gebeliklerde bilindigi gibi ikiz gebelik oranlarinin anlamli sekilde fazla olmasi (p<0.001) haricinde dnceki verilere uygun sekilde iki
grup arasinda obstetrik sonuclar agisindan farklilik izlenmedi.

Neonatal sonuclar tablo 5'te dzetlemistir. Yapilan eski calismalara uyumlu sekilde sonuglarda entegre grupta ameliyat grubuna gdre anlamli
sekilde diistik dogum agirhgi (p<0.001) ve dogumda gebelik haftasi (p<0.001) izlenmistir. Aksine, PD'ye (p<0.001), SGA'ya (p=0.003) ve
yenidogan yodun bakim gereksinim oranlarina (p<0.001) bakildi§inda entegre grupta ameliyat grubuna gére anlamli artig belirtilmistir. Diigtik
5dk. Apgar skorlari her iki grup arasinda benzerdir (p=0.537).

Entegre grupta ikiz gebelik oranlarinin daha fazla olmasi ve bunun neonatal sonuclarn etkileyebilecedi goz dniinde bulundurularak incelenen
parametrelerle lojistik regresyon analizi yapilmistir. Onceki sonuglarla uyumlu olarak ikiz gebelik oranlarinin PD (p<0.001) oranlan ve
yenidogan yogun bakim nitesi gereksinim oranlar (p<0.001) ile iligkisi istatistiksel olarak anlamliizlenmistir.

Takip eden gebelikler
Uzun siireli gozlem sirasinda caligmaya katilan 92 kadinin ikinci gebelikleriyle ilgili bilgiler de toplanmistir. Bunlarin %80'i (74/92) ikinci sefer
de spotan gebe kalmiglardir. %20'sinde (18/92) iVF gebelik gerceklesmistir.

Tartigma

Cerrahi ve medikal yontemlerdeki gelismelere ragmen Eii yonetiminde hala zorluklar mevcuttur. Bilgimiz dogrultusunda Eli tedavisi sonrasi
GO/DO ile ilgili az veri bulunmaktadir. Bu sebeple bu konuyla ilgili kesin sonug belirtmek henliz miimkiin dedildir. Var olan verilere gore
cerrahi miidahale tek basina GO'lan %50 arttirmaktadir. Fakat yakin zamanda yapilan bir galismaya gore kolorektal endometriozis
vakalarinin gecirilmis operasyonlardan bagimsiz vajinal dogum veya sezaryen komplikasyonlar acisindan yiiksek riskli oldugu gosterilmistir.
Bu sebeple, perziste rektovajinal DIE gebelik ve dogumun agir komplikasyonlar agisindan major risk faktoriidiir. Ayni sekilde laparoskopik
ireterolizisten sonra da sezaryen ve PD oranlarinda artig izlenmistir. Bununla beraber bazi yazarlar DIE nedeniyle cerrahi tedavi gormiis
kadinlarda rektum rezeksiyonu veya posterior vajinal duvar rezeksiyonu yapilmig olsa bile perineal veya vajinal laserasyon oranlarn acisindan
artmis risk belirtmemislerdir. Bu calismada biiyiik ihtimalle hasta secim yanlilidi nedeniyle (DIE olan hastalar galismaya dahil edilmedi)
komplikasyonlar acisindan yiiksek risk oranlari ayni sekilde sonuclara yansimamistir. Baskalari tarafindan da gosterildigi gibi biz de DIE
hastasi kadinlarda cerrahinin infertilite agisindan yararlarini desteklemekteyiz.

Ek olarak, eslerinde normal sperm parametreleri izlenen Eii hastalarinda entegre yaklasimin sadece cerrahi miidahaleye gare DO'lar1 anlamli

bir sekilde arttirdigini gosterdik. Sonuglarimiz, yakin zamanda Barri ve ark. ve de Coccia ve ark. tarafindan yayinlanan olgu serileriyle
uyumlu izlenmistir. Biitiin bu sonuglar g6z dniinde bulunduruldugunda laparoskopi sirasinda rAFS evre I-ll'de bile gozle goriilen biitiin
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endometriozis impantasyonlarinin dogru yonetiminin tavsiye edilmesi IVF prosediirii uygulanan kadinlarda DO'larda anlamli artisa neden
olmaktadir. Yakin zamanli bir meta-analizle uyumlu olarak genel DO sonuglari tatmin edici olsa da AFS evre lII-IV evre I-1l'ye gdre siklus
bagina anlamli olarak daha diisiik DO'larla iligkilidir (p=0.03).

Bizim gériisiimiize gére Eii yonetiminde entegre yaklagim ‘IVF'ten 6nce cerrahi’ yaklasimi ile karigtinlmamalidir. Entegre yaklagimda cerrahi
miidahale sonrasi hastay hemen iVF'e yonlendirmeyerek spontan gebelik icin yeterli sansin verilmesi desteklenmektedir. Bu sebeple entegre
yaklagimin bazi avantajlarn mevcuttur. Bir yandan cerrahi sonrasi olusabilecek spontan bir gebelik sayesinde iVF yéntemiyle ortaya
cikahilecek ovaryen hiperstimiilasyon sendromu ve yumurta harvesti sirasinda olugabilen komplikasyonlar (endometriozis hastalarinda daha
risklidir) gibi risklerden kacinilmaktadir. Diger taraftan IVF gebeliklerin azaltiimasiyla iyi bilinen neonatal komplikasyonlarin gézlenme orani
da diismektedir. Son olarak yakin zamanda gosterildigi gibi cerrahi miidahalenin IVF'ten sonra sekonder tedavi olarak uygulandigi rekiirren
ovaryen endometriomasi olan infertil kadinlarda kontrollii ovaryen stimiilasyona over yanitinin diisiik izlenmesi ve kotii IVF sonuclari olmasi
iizerine laparoskopik cerrahi miidahale IVF'ten dnce primer tedavi yontemi olarak uygulanmalidir.

Endometriozis tanisinin histolojik olarak teyitlenmesini miinkiin kildigi icin laparoskopik tedavi mecburiilk basamak tedavisi olarak
diistiniilmelidir. Taninin kesin konulmasiyla baska agri semptomlarina neden olabilecek hastaliklar ekarte edildigi gibi endometriozisin
progresi, herhangi bir malign hastalifin atlanmasi veya endometriomanin spontan riiptiirii gibi komplikasyonlarin olugmasinin da oniine
gecilebilmektedir. Bununla beraber entegre yaklagim igin secilecek hastalarin geng, ovaryen rezervlerinin normal ve baska infertilite
faktorlerinin (esinde anormal sperm parametrelerinin varligi gibi) olmamasi gerekmektedir.

Yaptigimiz incelemenin ikinci bélimiinde iVF gebelikler kismi olarak ikiz gebelik oranlarinda anlamli artis nedeniyle kdtii neonatal sonuclarla
(PD, SGA ve yenidogan yogun bakim {initesi gereksinimi) daha yakin iligkili izlenmigtir. Bu konuyla ilgili olarak bu calisma grubunda izlenen
ikiz orani klinigimizin normal ikiz gebelik oranindan (%18,9) daha yliksek hesaplanmistir. Bunun nedeni endometriozisli hastalarda normal
infertil populasyona gore (%64,7) daha yiiksek oranla cift embriyo transferi (%73,4) yapilmasidir ve bu sebeple veri analizlerimizdeki
kisitlamalar arasinda degerlendirilmelidir. ileride yapacagimiz calismalarda iVF gebeliklerde gozlenen yiiksek ikiz gebelik oranlarini elektif
tek embriyo transferi (elective single embryo trasfer, eSET) ile diisiirmeyi planlamaktayiz. Biiyiik bir data bankasi analizinde eSET'in genel
PO'lar1 degistirmedigi izlenmistir bu sebeple IVF tedavisi alan Eii hastalarinda uygulanabilir. Galismamizda ikiz gebelik oranlari haricinde
ameliyat grubu ve entegre grup arasinda sezaryen oranlari, plasenta previa oranlar, antepartum ve postpardum hemoraji oranlar ac¢isindan
farklilik izlenmemistir. Fakat yapilan baska biiyiik kohort calismalarinda farkl sonuclar elde edilmis oldugunu da belirtmemiz gerekmektedir.

Caligma siiresince takip ettigimiz ilk seferde gebe kalan hastalarin %40'indan fazlasi tekrar gebe kalmistir. Detayli olarak bakildiginda ve
baska kohort analizlerde de gdsterildigi gibi cerrahi miidahale sonrasi spontan gebe kalan kadinlarin ikinci defa spontan gebe kalabilme
sansi daha yiiksek izlenmistir. Ayni zamanda ilk gebeligi IVF yoluyla gerceklesen hastalardan bazilarininikinci seferde spontan gebe
kalabildigini gdstererek Eii olan kadinlarda cerrahi miidahale sonrasi IVF'in takip eden gebelikler igin mecburi bir yontem olmadigini
kanitlamis olduk.

Sonug olarak Eii olan kadinlar arasindan dogru secilmis hastalarda (genc, iyi ovaryen rezervi olan, esinin sperm parametreleri normal olan)
entegre yaklagimi altin standart olarak 6nermekteyiz. IVF DO'yu anlamli sekilde arttirdidi icin sekonder tedavi olarak degerlendirilmelidir.

Caligmamizin retrospektif verilere dayanmasi nedeniyle ve ¢calisma sirasinda gebeliklerin %14'linde ve de dogumlarin 17'sinde veri kayhi
izlendigi icin EIl'li hastalarda entegre yaklagimin roliinii netlestirmek amagli baska calismalarin yapilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.
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7 POSTMENAPOZAL ENDOMETRIOZiS

OZET

Bu derleme, postmenopozal endometriozis hakkinda daha net bir klinik
tablo cizmeyi amaclamaktadir. Sinirli literatiire dayanarak ,postmenopozal
endometriozis seyrek olarak ortaya gikar ancak klinik tablo ile birlikte
Premenopozal endometriozisten onemli dlciide farklidir. Premenopozal
hastaligin aksine, postmenopozal endometriozis, @strojen eksikligi
durumunda goriiliir, malign degisime daha biiyiik yatkinlik, ekstragonadal
organlara yayilma egiliminde olabilir ve konstriktif ve /veya obstriiktif
lezyonlar halinde geligir ve tercihen cerrahi olarak tedavi edilir.

Eszamanli olarak olabilecek menopozal semptomlarin yonetimi i¢in hormon
tedavisinin kullanilmasi ihtiyaci postmenopozal endometriozis olan kadinlari
etkilemeyen bir tedavi ikilemidir. Bu temel olarak menopozal hormon
tedavisinin endometriozis niiksii ve dahada onemlisi, artmis malign
dejenerasyon riski icin belirsizligini koruyor.

Patogenez

Ostrojen bagimlilig, premenopozal endometriozis gelisimi ve ilerlemesi icin
temel mekanizma olarak kabul edilir. Postmenopozal endometriozis
patogenezi, menstriiasyon yoklugu ve inaktif ovaryan doneminde olmasi
nedeniyle adeta entelektiiel bir meydan okuma seklindedir. Bu nedenle,
postmenopozal endometriozis, ilk bakista Sampson'un retrograd
menstruasyon teorisi gibi premenopozal endometriozis icin glincel olarak dnerilen teorilerle agiklanabilir olarak griinmiiyor.

Son derlemelere dayanarak, genel goriis, postmenopozal endometriozisin muhtemelen 6nceden var olan premenopozal hastaligin niiksii
veya devami seklinde olmasidir. Postmenopozal kadinlarda de novo endometriozis geligtirmek miimkiin; fakat mantigini gozmek zor.

Korunan hormonal cevap

iki calisma, postmenopozal endometriozisin immiinohistokimyasal ve morfolojik profillerinin detayli analizlerine girmistir. llgili Gtopik
endometriyumla karsilastinldijinda, endometriotik lezyonlar hormonal cevabini korudu (daha ok pozitif progesteron reseptdr boyamasi ve
KI-67 antijeninin daha yiiksek pozitifli§i). Premenopozal endometriozisli kadinlarla kiyaslandiginda, postmenopozal endometriozisli kadinlar
istatistiksel olarak daha az hastaliga sahipti, ancak ayni immiinohistokimyasal profili korudu (Gstrojen ve progesteron reseptorii boyanmasi
ve CD10 antijeni icin). Bu bulgular 1si§inda, endometriotik dokunun biyolojik olarak aktif kaldigi ve postmenopozal donemde diisiik ostrojen
ortaminda bile uygun stimiilasyon verildiginde reaktivite potansiyeli oldugu anlagilmistir.

Lokal dstrojen iiretimi

Son calismalar endometriotik implantlarin kendisinin menopoz sirasinda nispeten dolagimdaki diigiik estradiol seviyelerine ragmen estradiol
iretme yetenegine sahip oldugunu gostermistir. Aromataz p450 (p450arom), endometriozisin biiylimesi ve senteziigin esansiyel olan
dstrojen biyosentezi anahtar enzimdir. Endometriozis dokusu, normal endometriumun aksine dnemli miktarda dstrojen iretimine sebep olan,
¢ok yiiksek seviyelerde aromataz enzimi igerir. Ustelik en iyi bilinen inflamasyon ve a§n mediatérii olan , prostaglandin E2, carpici bir sekilde
bu dokuda aromataz enzim aktivitesini ve lokal 6strojen olusumunu indiikler. Ayrica, Ostrojen kendisi siklo-oksijenaz-2'yi uyarir ve dolayisiyla
endometrioziste prostaglandin E2 formasyonunu arttinr.Bu durum,endometriotik lezyonlarda siirekli ostrojen iiretimi lehine olumlu bir geri
bildirim sunuyor. Bu nedenle, bir kez olustuktan sonra endometriozis, kendi kendini besleyen bir durum haline gelmesi miimkiindiir,
lezyonlarin kendileri postmenopozal kadinlarda bile lokal estrojen iretimi ve hastaliin ilerlemesine neden olur.

Tablo 1. Menopoz sonrasi endometriozisli kadinlar(n = 108) viicut kitle indeksine (BMI) gore siniflandirildi. Alti vaka dizisinden ve 19
vakadan olusan konular BMI verileri ile raporland:.

Beden Kitle Indeksi (kg/m2 ) n (%)
<25 56 (51.9%)
<30 22 (20.3%)
230 30 (27.8%)
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Ekstrojen dstrojen kaynaklari
Bir dizi calisma, postmenopozal kadinlarda postmenopozal endometriozis igin risk faktorii olarak kullanilabilecek muhtemel Gstrojen
kaynaklarina bakti. Bunlar arasinda obezite, fitodstrojen tiiketimi ve menopozal hormon tedavisi (MHT) ve tamoksifen kullanimi vardi.

Obezite

Postmenopozal kadinda, adrenal androstenedionun aromatizasyonu araciligiyla deri ve yag dokusu ostrojen liretiminin ana merkezi haline
gelir.Bu endojen postmenopozal iiretim, obez bireylerde artmmus olup, yiiksek estradiol seviyelerine yol agabilir.

Asin kilo / sismanlidin menopoz sonrasi endometriozis geligimi igin bir risk faktorl olup olmadigi heniiz net degildir. Tek bir kurumun
deneyimini inceleyen bir calismada, endometriozisli 72 postmenopozal kadin arasinda viicut kitle indeksi (BMI) > 25 kg / m2 olan kadinlarin
%26,4'li ve BMI= 30 kg / m2 olan kadinlarin %15.3'linlin medyan viicut kitle indeksi 25.0 kg / m2 idi(14).Bizim postmenopozal
endometriozisli 108 olgunun analizinde alti olgu serisi ve 19 vakadan elde edilen raporlar incelendi(Tablo 1). Mevcut BMI verileri olgularin
56 (51.9%) 'sinin BMI <25 kg/m2, 22 (20.3%)'sinin BMI<30 kg/m2 ve 30 (27.8%) 'unun BMI = 30 kg / m2 olarak gosterildi.

Fitodstrojenler

Fitoostrojen tiiketimi ekzojen bir 6strojen kaynagi ve endometriozis icin bir risk faktoriidiir. Fitoostrojenler ve postmenopozal endometriozis
arasindaki olasi bir baglanti; giinliik 72 mg sliperkonsantre soya izoflavonu iceren 5 yillik fitodstrojen kullamindan sonra endometriozis
iliskili tiretereal malign midillerian karsinom gelisen 75 yaginda yaslh bir kadinin raporunda goriildii.

Menopozal hormon tedavisi

Sadece iki deneme iceren bir 2009 Cochrane incelemesinde cerrahi menopozlu endometriozisli kadinlarda menopozal horman tedavisinin
agr ve hastalifin niiksii ile sonuglanabilecedi sonucuna varmiglardir. Her iki ¢alisma da MHT kullananlar ve kullanmayanlar arasinda
istatistiksel Gnemli farkliliklar olarak kanitlanmamustir. ilk deneme tibolon (2.5 mg / giin) ile transdermal 17b-6stradiol (0.05 mg / giin) ve
ayda 12 giin siklik medroksiprogesteron (MPA, giinde 10 mg)' u karstlagtirdi. Agn ve disparoni niiksii tedavi olmayan koldaki hastalar(0/57)
ile karsilastinidiginda tibolon kolunda 1/11 hasta ,transdermal 17b-estradiol MP +MPA kolunda 4/10 hasta bildirildi.ikinci calisma,14 giin
boyunca hichir tedavi almayan grupla, haftalik olarak sirayla uygulanan Gstrojen ve progesteron yamalarini (giinliik 0,05 mg kontrooli
salinan) karsilagtirdi. Tedavi almayan grupta ne tekrarlama ne de yeniden cerrahi gereksinimi olmadi. Tedavi grubunda,2/115
endometriozis niiksii gelistirdi ve 2/115'in yeniden operasyon gerekti.

Tablo 2: Postmenopozal endometriozis (n:202) ve menopozal hormon kullanimi (MHT) (MHT verileri
ile birlikte 10 vaka serisi ve 33 vaka raporundan toplanmistir)

MHT kullanan hasta sayisi 64 (%31.7)
Ortalama MHT kullanimi 8.1 yil (3-30 yil arasinda)
MHT tipi

Sadece Ostrojen 40 (%62.5)

CEE 17

Ostradiol implant 8

Ostradiol patch 1

Ostradiol implant, patch 1

Ostrojen enjeksiyonu

Spesifik olmayan 12
Kombine Ostrojen Progestin tedavisi 10 (%15.6)

Ostrojen+testesterone implant 4
Etinilostradiol + levonorgestrel 2
CEE + MPA 2
Ostradiol + MPA 1
Transdermal Ostradiol + MPA 1

Konsantre fitodstrojenler 1(%1.6)

Spesifik olmayan 13 (%20.3)

CEE: konjuge at dstrojeni; MPA: medroksiprogesteron asetat

On olgu serisinden ve 33 vaka raporundan derlenenpPostmenopozal endometriozisli 202 hastasinin dokiimii (Tablo 2) deneklerin 64'iiniin (%
31,7) MHT kullandigini gosterdi. Daha dnceden veya mevcut MHT kullanicilari olup olmadigi mevcut verilerden belirlenemedi. Ortalama
kullanim siiresi 8.1 yil ( 3 ay-30 yil araliginda) idi. Kullanilan MHT rejiminin tipi ile ilgili olarak 40 kisi (% 62.5) tek bagina dstrojen ,on (%
15,6) kombine dstrojen-progesteron, , bir (% 1.6) konsantre fitodstrojenler, ve 13 (% 20.3) belirtilmemis rejimler kullanmigti.
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Ooferektominin etkisi

Total histerektomi ve bilateral salpingo-ooferektomi yapilan endometriozis dykiisii olan hastalarda MHT uygulandiginda diisiik niiks riski
vardir.115 denede kargi 57 kontrol iceren randomize bir ¢aligmada, MHT alan kadinlarda niilks orani% 3.5'e karsilik % 0, yilda% 0.9'a
esdegerdir. MHT alan kadinlarda rekiirrens igin dne gikan risk faktrleri peritoneal tutulum> 3 cm (yilda% 2.4, niikse karsilik % 0.3) ve
ozellikle eksik cerrahi (hasta basina% 22.2'ye karsilik 1,9%). Cerrahi sonrasi rezidii hastaligi olan kadinlarda hormon tedavisi ile niiks riski
artabilir.

De novo gelistirme

Endometriozis postmenopoz sirasinda ilk kez ortaya ¢iktiysa, menopoz dncesi endometriozisin olmadigi varsayiimalidir. Premenapozal
endometriozisin yoklugu, gegmiste endometriozis ile uyumlu semptomlarin olmamasi ile dedil; pelvik boslugun laparoskopik muayenesi ile
dislanmalidir. Ote yandan, herhangi bir zamanda laparoskopik gériintiileme ile pelvik hastaligin dislanmasi, menopoz dncesi endometriotik
lezyonlarin daha sonraki geligimini engellemez.

Golomik Metaplazi

Postmenopozal endometriozisin peritoneal mezotelyal hiicrelerin endometriyal glandiiler hiicrelere metaplastik transformasyonu ile ortaya
¢tkma olasiligl, postmenopozal endometriozisli bir olguda, hormon terapisi dykiisii olmayan ve daha once endometriozis veya infertilite
oykiisii bulunmayan 3 olguda bildirilmistir. 54, 62 ve 78 yaslarindaki bu kadinlar, eksizyon ve biyopsi sonrasi histolojik olarak endometriozis
olarak dogrulanan, rektovajinal nodiil, yumurtalik kisti ve abdominal duvar kitlesine sahipti.

Malign transformasyon

Hem yumurtalik hem de ekstraovar endometriozis malign potansiyele sahiptir. 1000 ardigik cerrahi olarak kanitlanmig endometriozis
olgusunun 2001 tarihli bir derlemesi, diger bolgelerde olan enometriozisle (%1) kiyaslandiginda, endometrizis overde meveut ise (%5)
kanserlerin daha yaygin olarak overlerde bulundugunu gostermistir. Genellikle endometriozis iceren overlerde Berrak hiicreli ve endometrioid
karsinomlar goriiliirken, berrak hiicreli adenokarsinom ve adenosarkom en sik ekstovarian endometriozis ile birlikte gorilr.

Daha sonraki bir (2005) caligmada, ovaryen endometriozisin berrak hiicreli ve endometrioid karsinomaya déniiglimiine bir yatkinhig
gosterilmigtir. Endometriozis tanisi ilk aldiktan 5 yil veya daha uzun bir siire sonra, berrak hiicreli karsinom (relatif risk (RR) 3.37,% 95 giiven
araligi (Cl) 1.24-9.14) ve endometrioid kanser (RR 2.53,% 95 CI 1.19-5.38) igin riskte 6nemli artiglar meydana geldi.

Malign degisim riski

Yakin zamanda yapilan bir arastirmada, ovaryen endometriozisin malign degigim riskini% 1 olarak belirtilmistir, ancak bu, 1925 yilinda
Sampson tarafindan yapilan overyan endometriotik dokulardan kaynaklanan malignitenin ilk raporuna dayanmaktadir. Japonlarin ovaryan
endometriozisli 147 olgusunda, malign dedisiklik hastaligin% 0.7'sinde meydana geldi. Ancak, ovaryen endometriozisi olan 6398 Japon
kadininin prospektif bir galismasinda daha yiiksek malignite riski gosterildi.17 yila varan takiplerde (ortalama 12.8 yil), over kanseri riski
onemli dlciide yiikseldi (standart insidans orani [SIR] 8.95,% 95 Cl 4.12-15.3).

Gesitli calismalar, ovaeryan endometriozisn maligniteye déniigiimiiniin menopoz sirasinda oldugunu gdstermistir. Ote yandan, endometriozis
nedeniyle ortaya gikan ekstraoveryan kanserlerin postmenopozal olma olasilig: daha yiiksekti (p <0.001).

Ovarian endometrioma dykiisii olan 18 Japon kadininin retrospektif bir aragtirmasinda, gorlintiileme bulgularina dayanarak malign
transformasyon dénemindeki ortalama yas 45.2 (36-66 yas) idi. Malign transformasyonlu over endometriozisi olan 49 Cinli kadin arasinda
ortalama yas 49 idi (29-70 yas arasi). Arastirmacilar over endometriomanin 6zellikle perimenopozal kadinlarda neoplastik bir siireg olarak
goriilmesi gerektigi sonucuna varmiglardir.

Bununla birlikte, malign degisiklik gdsteren postmenopozal endometriozisi olan 62 kadin hastanin toplam 8 olgu serisi ve 18 olgu sunumu
(Tablo 3) tanisi kondugunda ortalama yaglan 58.2 (38-81 yas) yas oldugunu gosterdi. Menopoz baglangicindan bu yana gegen ortalama siire
9.3 yildi (3-34 yil aralig).

Tablo 3: Malign transformasyon gdsteren postmenopozal endometriozisli 62 vakanin analizi (8 vaka serisi ve 18 vaka raporundan
derlenmistir)
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Malign transformasyon tanisi aldiginda ortalama hasta yasi (yil) 58.2 (38-81
arasi)
Tani zamaninda menapozdan sonra gecen sure (yil) 9.3 (3-34
arasi)
Menopozal hormon tedavisi kullanan hasta sayisi 31 (%50)
MHT kullaniminin ortalama siiresi (yil) 10.1 (3-30)
MHT tipi
Sadece Ostrojen 22 (%70)
CEE 7
Ostradiol implant 3
Ostrojen enjeksiyonu 1
Spesifik Olmayan 11
Kombine tedavi 7 (%22.6)
Ostrojen + testesteron implanti 4
Etinilostradiol + levonorgestrel 1
CEE+ MPA 1
Ostradial + MPA 1
Tanimlanmamig MHT 1(%3.2)
Konsantre fitoostrojenler 1(%3.2)
Malignitenin histolojik tipi
Endometrioid 42(67.7)
Clear cell 6 (%9.7)
Sarkom 2 (%3.2)
Adenosquamoz 4 (%6.4)
Papiller 1(%1.6)
Seroz (over), karsinosarkom (kolon) 1(%1.6)
Siniflanmamis 6 (%9.7)

MHT: menopozal hormonal tedavi; CEE: konjuge at ostrojeni; MPA: medroksiprogesteron asetat

Diger kanserler

Endometriozlu kadinlarda over kanseri diginda baska malignite riski de artmaktadir.1969-1983 déneminde endometriozis ile yatirilan 20 686
isvecli kadin lizerinde yapilan bir ¢aligma, 11.4 yillik ortalama bir takip siiresi boyunca kanser icin genel risk artisi gésterdi (SIR 1.2,% 95 CI
1.1-1.3). Sadece yumurtalik kanseri icin degil (SIR 1.9,% 95 C1 1.3-2.8), ayni zamanda meme kanseriicin (SIR 1.3,% 95 Cl 1.1-1.4) ve
hematopoietik kanserlerde de belirgin artislar gozlendi.(SIR 1.4,% 95 ClI 1.0-1.8); bu son artis biiyiik 6lciide non-Hodgkin lenfoma riskinden
kaynaklanmigtir. (SIR 1.8,% 95 Cl 1.2-2.6).1969'dan 2000'e kadar endometriozis icin hastaneye yatinlan 64 492 kadinin yer aldig
genisletilmis bir takip calismasinda, genel kanser riski istatistiksel olarak anlaml bulunmadi (SIR 1.04,% 95 CI 1.00-1.07). Bununla birlikte,
over kanseri (SIR 1.43,95% Cl1 1.19-1.11), endokrin tiimérier (SIR 1.36,% 95 C1 1.15-1.61), non-Hodgkin lenfoma (SIR 1.24,% 95 CI 1.02- 1.49)
ve beyin tiimorleri (SIR 1.22,% 95 C1 1.04-1.41) icin artmus riskler devam etmistir.

Menopozal Hormon Tedavisi ve Malign Transformasyon

Menopozal hormon tedavisi alan postmenopozal endometriozisli kadinlarda, endometriozis ile iligkili kanserlerde risk artisi ile ilgili kanitlar
mevcuttur (24,31,32). Endometriozis ile iligkili malign transformasyon risk artisi sadece ostrojen kullananlarda, Gstrojen-progesteron
kombine tedavi kullananlara gore daha yiiksektir, fakat saglam kanitlar yetersizdir.

Malign transformasyon gosteren postmenopozal endometriozisli 62 hastanin analizinde (Tablo 3); 31 (%50) hastanin MHT kullanimi dykiisi
mevcuttur ve bu hastalann 22'sinde (%71) sadece dstrojen tedavisi 7'sinde (%22.6) kombine hormon tedavisi ve 1'inde (%3.2) konsantre
fitodstrojen kullanimi mevcuttur. Ortalama MHT kullanimi 10.1 yildir (3-30 yil arasi). En sik goriilen histolojik tip endometrioid karsinoma (42
vaka, %67.7) ve sonrasinda clear cell karsinoma'dir (6 vaka, %9.7).
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Tamoksifen

Es zamanli endometriozisle tamoksifen tedavisi ve malign transformasyon arasindaki muhtemel iligki 4 vaka sunumunda gosterilmigtir. Tiim
hastalar meme kanseri icin 2-4 yil arasinda degisen adjuvan tamoksifen tedavisi almaktadir. Tamoksifen ile uzun siireli kargilanmamig
ostrojen stimulasyonu ovaryan endometrioid karsinoma geligsiminde muhtemel faktor olarak ongoriilmektedir.

lyi prognoz
Endometriozis iliskili maligniteler iyi prognoz gostermektedir. 2003'de yapilan bir caligsmada, cerrahi sonrasi kemoterapi ve radyoterapi alan,
ortalama yas! 51.4 olan 27 hastanin 19'unun (%70.4) ortalama 31 ay rekiirrens olmadan takip edildi§i gosterilmistir.

Ekstragonadal yayilim ve konstriktif ve/veya obstriiktif lezyonlar

Postmenopozal endometriozis ekstragonadal yayilma gostererek, cok degisken organ ve yapilarda konstriiktif ve obstriiktif lezyonlara neden
olabilir. 66 vaka bildirimi ve 14 vaka serisinden (Tablo 4) toplanan, toplam 103 ekstragonadal yayilimi olan postmenopozal endometriozisli
hastalarin analizinde 54 vakada (%52.4) konstriiktif ve obstriiktif lezyonlar gosterilmistir. Bu lezyonlar; 20 vakada (%37.0) siklikla ve
dogrudan lireteri, 18 vakada (%33.4) bagirsaklari (ince bagirsak ve rektosigmoid ) tutmustur.

Postmenopozal endometriosislerin ekstragonadal tutuluma ve konstriktif ve/veya obstriiktif lezyonlar gelistirmeye yatkin olmasi, ayirici
taniy zorlagtirir ve daha agrasif ve multidisipliner bir cerrahi yaklagim gerektiririr.

Tablo 4: Ekstragonadal yayiliml postmenopozal endometriozis (n: 103) ve obstriiktif ve
konstriktif lezyonlarin varligi (14 vaka serisi ve 66 vaka raporundan derlenmistir)
Konstriktif ve/veya Obstriiktif ve lezyonlari olan hasta sayisi 54 (%52.4)
Konstriktif ve/veya Obstriiktif ve lezyonlarin lokalizasyonu

Ureteral 20 (%37)

intestinal (ince bagirsak, rektosigmoid) 18 (%33.4)

Rectovajinal 5 (%9.3)

Vezikal 4 (%7.4)

Vajinal 3 (%5.5)

Multipl 4 (%7.4)

Postmenopozal Endometriozis Yonetimi

Semptomatik endometriozisli postmenopozal hastada; malignite riski olmas! ve diglanmasi gerektiginde cerrahi tedavi birinci sira
secenektir. Bu nedenle cerrahi yaklasim daha agresif olmali ve ekstragonadal tutulum ihtimali gzeltilerek multidisipliner olmalidir. lleri yas
ve daha onceki cerrahilere bagh pelvik adezyonlar gibi komorbiditeler, ek risk olarak cerrahiyi komplike hale getirebilirler.

Medikal Tedavi
Medikal tedavi, cerrahi sonrasi agri rekiirensinde ve cerrahi kontrendike ise secenek olabilir.

Aromataz inhibitorleri

Postmenopozal endometriozis hastalarinda, aromataz inhibitorleri (Al) kullanilan en giincel ilaglardir. Al gogunlukla Gstrojenin
ekstraovariyan sentezini inhibe etmektedir ve menapozdan sonra viicut dstrojeninin cogunlugu over disi kaynakli oldugundan bilhassa
yararhdir.

2017'e kadar sadece 5 vaka sunumunda postmenopozal kandinlarda bu ajanlarin kullanildig bildirilmistir. Endometriozisli tiim hastalarda
letrozol ve anastrozol ile 4-15 ay tedavi agriyl azaltmaktadir.

Progestojenler

Progestojenler hipotetik olarak, postmenopozal endometrioziste lezyonlar lizerine progesteron reseptorii aracilifiyla direkt etkisinden dolay!
alternatif tedavi yontemi olarak kullamlabilirler. Diger bir alternatif tedavi levonorgestrel salan intrauterin sistemlerdir, fakat postmenopozal
endometrioziste kullanimimi rapor edilmemistir.

Menopozal Semptomlarin Yonetimi

Daha once endometriozis nedeniyle tedavi edilen kadinlarda menopozal hormon tedavisinin (MHT) rekiirrens riskini ve malign
transformasyon riskini arttirmasina ragmen, siddetli semptomlar olan hastalarin hormon tedavisininden mahrum birakilmasi icin kanitlar
yeterli degildir.
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Histerektomi ve bilateral ooferektomi yapilan ve kemik koruma ve semptomlarin azalmasi igin diisiik doz hormon tedavisi alan hastalarda
hastalik rekiirrensinin onemli miktarda artmadigi gozlenmis ve farkl dokularin 6strojene sensitivitesinin dedisebilecedi anlagiimaktadir.
Kemik korunmasini saglayacak 8strojen dozunun, endometriozisi reaktive edecek kadar yiiksek olmasina gerek yoktur. Bu konsept 'Ostrojen
Esik Teorisi" nin temelini olugturur. MHT tedavisi alan postmenopozal kadinlarda ostrojen icin esik bir doz oldu§u ve bu dozun lizerinde
endometrik lezyonlarin uyarildi§i ya da potensiyel olarak reaktive oldugu muhtemeldir.

Yine de ; MHT yaygin klimakterik semptomlar olan hastalarda diigiiniilmelidir ve endikasyon varsa kombine tedaviler kullaniimalidir. 1999'da
yapilan caligmada, histerektomi yapiimadan ooferektomi yapilan ve residiiel pelvik endometriosisi olan 21 hastanin; tibolon 2.5 mg kullanan
17'inden sadece 1'inde (%9.1), haftada iki kez transdermal Gstradiol 50 mg ve siklik medroksiprogesteron asetat 10 mg/giin/12 ay
kombinasyonu kullanan 10 hastanin 4'linde (%40) orta derecede pelvik agri oldugunu gostermistir.

SONUG

Bu derlemede, postmenopozal endometriozis, geng endometriozisli kadinlarla iligkilendirilmemis olup, nadir goriilmesine ragmen dnemli bir
klinik antitedir. Postmenopozal endometriozisin netklinik goriintiisii cizmek iligkili verinin az olmas! nedeniyle bu calismada major
sonirlayicidir. Bu derleme siirecini zorlagtirmakta ve sonuclar dneri niteliginde olup degiskendir.

ik olarak, postmenopozal endometriozis siklikla premenopozal hastaliin tekrar ortaya gikmasidir ve over kaynakli 8strojen {iretiminin
yoklugundan kaynaklanmaktadir. Endometriotik lezyonlarn lokal dstrojen salgilamasinin yani sira, yiiksek kilo ve obezitenin prevalansinin
yiiksek olmasi, menopozal hormon tedavisi ve tamoksifen kullanimi, postmenopozal kadinlarda potansiyel ostrojen kaynaklaridir ve latent
premenopozal hastalifi tekrar aktive edebilecegi diisiiniilmektedir.

ikincil olarak, postmenopazal endometriozisli kadinlarda malign transformasyon riski daha yiiksektir. Endometriozisle iliskili olmayan
kanser riski de bu hastalarda artmistir.

Ugiincii olarak, postmenopozal endometriozis daha fazla yayilma ve ekstragonadal organlari icine alma egilimine sahiptir, ayrica konstriktif
ve obstriiktif lezyonlara daha yatkindir.

Dérdiincii olarak, menopozal hormon tedavi gerekliligi ¢oziilmemis bir terapotik ikilem olusturmaktadir ve hastalik riskini, agri rekiirrensini
ve ozellikle malign transformasyonu artirmaktadir.

Son olarak, endometriozisli post menopozal kadinlarda cerrahi birinci sira tedaviyi olugturmaktadir. Postmenopozal endometriozis apgresif
ve multidisipliner yaklagimli cerrahi igin endikasyondur.

0 VlDEO SUNUM Epiztomi Skarindan Endometriozis Eksizyonu

ilk defa bu sayimizda ilging endometriozis vakalarini, ameliyat videolarini yayinlamaya basliyoruz. Bu konuda sizlerden gelen ilging,
egitici videolarida biiltenimizde yayinlamak isteriz. Bu sayimizda Journal of Endometriosis and Pelvic Pain Disorders'in Gniimiizdeki
sayisinda yayinlanacak olan "Siklik Vulvar Agniya Neden Olan Epizyotomi Skan Endometriozis'i” vaka sunumunu sizlerle paylasmak
istiyoruz.  izlemek icin tiklayin https://youtu.be/4ToT31_uovs

Excision of Episiotomy Scar
Endometriosis
A video article

Taner Usta, MD1, Salih Yilmaz, MD2, Tolga Karacan, MD3, Engin Oral, MD4

s
L’J

1 Department of Obstelrics and Gynecology, Altunizade Hospital, Acibadem University, Istanbul, Turkey

2 Department ol Obstelrics and Gynecology. Van Training and Research Hospital, Van, Turkey

3 Department of Obstetrics and Gynecoiogy. Bagcilar Training and Research Hospital, Istanbul, Turkey

4 Department of Obstetrics and Gynecology. Cemrahpasa Medicine Faculty. Istanbul University, Istanbul, Turkey
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©

ESHRE ENDOMETRIOZiS GUIDELINE GRUP

Daha 6nce Ulusal Endometriozis Kilavuzunu hazirlayan dernegimizden, Dr. Engin Oral, Dr.
Giirkan Uncu, Dr. Barig Ata, Dr. Ercan Bastu, Dr. Pinar Yalgin Bahat hazirlanacak olan
giincel “ESHRE Endometriozis Guideline” da gdrev alacaktir. Uluslararasi yiiksek sayginlikta
ki bu kilavuzun hazirlanmasinda gérev alacak olan meslektaslarimiza basarilar diliyoruz.
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sunulmaktadir. Farkl ilkelerden yazarlarin oldugu gelir amaci giitmeyen bu sitede
Tiirkiye'den dernegimiz iiyelerinden Dr. Hale Goksever Celik, mayis ayindan itibaren bu
sayfa yer alan haberlerin hazirlanmasinda gorev almaya baslamistir.
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8 MAYIS 2018 FACEBOOK CANLI YAYINLARI

Sosyal medya hesaplanmizdan gelen sorular dogrultusunda her ay yaptigimiz daha nce Dr. Turan Getin ve Dr. Banu Kumbak Ayglin
tarafindan gerceklestirilen "Facebook Canli Yayin” da bu kez Dr. Taner Usta merak edilen sorulan cevapladi. izlemek icin tiklayiniz

8 Mayis 2018'de Facebook

www.endometriozis.org 29



Endometriozis Biilten Haziran 2018/ Say1 VI

YAPILACAK OLAN AKTIVITELER

9 EVLUL 2018 ENDOAKADEMI TOPLANTISI

Dernedimizin daha donce Gaziantep ve Kayseri'de diizenledigi
Endoakademi toplantilarinin bir sonraki toplantisi 9 Eyliil 2018
Pazar giinii Diyarbakir'da gerceklestirilecektir. Toplantinin
yapilacagi yer ilerleyen giinlerde ilan edilecektir.

“Endometrioma Yonetimi” konulu toplantinin programina asagida
ulasabilirsiniz.

Program

Moderatdrier: 11:30 - 11:50 Addlesanda Endometriomaya Yaklagim
Dr. M, Turan Cetin, Dr. Mete Guirol Dr. Banu Kumbak

11:50 - 12:10 Endometriomanin Medikal Tedavisinde OK mi? Progesteron mu? GnRH mi?
Dr. Ercan Bastu

09:00-930 Kayit ve Agls

9:30-11:30 1. OTURUM: ENDOMETRIOMA - GENEL

12:10-12:30 Zor Olgularda Nasil Daha lyi Endometrioma Cerrahisi Yapabiliriz 7
Qturum Baskanlar; Dr. Ahmet Kale
Dr. Talip Giil, Dr. Giirkan Uncu

12:30 - 12:50 Tekrarlayan Endometriomada Ydnetim
9:30 - 9:50 Endometrioma Semptomatolojisi Dr. M, Turan Cetin
Dr. Siddik Evsen

12:50 - 13:00 PKOS'ta insiilin Direnci ve inozitol'iin Tedavideki Yeri
9:50 - 10:10 infertil Kadinda Endometrioma Opera Edilmeli mi? Edilmemeli mi? Dr. Faruk Buyru
Dr. Bans Ata

13:00-13:20 Tartisma

10:10 - 10:30 Endometrioma Over Kanseri [ligkisi: Korkmamiza Gerek var mi?
Dr. Mete Giirol 13:20 - 14:30 Ogle Yemegi

10:30 - 10:50 Endometrioma, Derin infiltratif Endometriozis (DIE) ve Adenomyozis Birlikteligi 3.0turum:  ENDOMETRIOMA INTERAKTIF VAKA TARTISMALARI
Dr. Levent Sentiirk

14:30-15:45 Moderator:
10:50 - 11:15 Tartisma Dr. Giirkan Uncu

11:15 - 11:30 Kahve Aras: Panelistler.
Dr. Yiicel Karaman, Dr. Engin Oral,

2. Qturum; ENDOMETRIOMA - GUNCEL TEDAVI Dr. Taner Usta

11:30-13:20
Oturum Baskanlar: 15:45 - 16:00 Kapamng
Dr. Engin Oral, Dr. Taner Usta
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YAPILMIS OLAN AKTIVITELER

1 HAZIRAN 2018 TAMER SECKIN ILE SOYLESI

Amerika Endometriozis Vakfi kurucu bagkani Sayin Tamer Seckin 1 Haziran aksami dernegimiz iiyeleri ile aksam yemedginde bir araya

gelerek endometriozis diinyasindaki son gelismeleri ve deneyimlerini paylasti. Cok verimli gecen bu sdylesi igin, bizlere zaman ayirdig

icin Tamer Hoca' ya tesekkiirlerimizi sunuyoruz.

www.endometriozis.org
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Dernedimiz Endometriozis Farkindali§i aktiviteleri kapsaminda kamuoyunda farkindalik yaratmak icin Mart ve Nisan ayinda bir dizi etkinlik
gerceklestirdi. Mart ayinda Endometriozis'e dikkat cekmek amaciyla iinlii isimler kamera karsisina gecti. Unlii sunucu Serap Pakoz (Ezgii),
diinyaca iinli piyanistimiz Devlet Sanatcisi Giilsin Onay ve iinlli dizi oyuncusu Ayca Varlier "gikolata kisti igin doktora gidin, sagli§inizi bos
vermeyin" dediler. Videolar sosyal medya'da ve Ulusal Gazetelerimizde yer aldi. Cok dikkat ¢ektidini diislindiiglimiiz kampanyamiza
yenilerini ekleyerek dniimiizdeki sene mart ayinda devam edecediz.

VIDEOLARIN LINKLERI

Giilsin Onay https://www.facebook.com/endometriozisturkiye/videos/729456513845289

Serap Pakoz (Ezgii) https:/www.facebook.com/endometriozisturkiye/videos/728825823908358

Ayca Varlier https://www.facebook.com/endometriozisturkiye/videos/730115390446068

20- 21 Nisan 2018 tarihlerinde istanbul Altunizade Hastanesinde 1.istanbul Kronik Pelvik Agr Sempozyumunu gerceklestirdik. Iki giin
boyunca pelvik agr ile ilgili multidisipliner bilgi $0leni yaganan sempozyumumuz meslektaslarimizdan biyiik ilgi gordi. Alaninda
birbirinden saygin konusmacilar bilgilerini paylastigi sempozyumda, yabanci katihmcilardan Michael Hibner, Vito Chiantera ve Gokhan
Kilig salonda sorulan biiyiik bir igtenlikle tek tek cevapladilar. Fransa'dan Horace Romane canli yayinla Sakral sinir endometriozis'i olan bir
vakayi Fransa'dan yapti§i operasyon canli olarak istanbula iletildi. Ayrica italyadan Paulo Vercellini ve Brezilya'dan Alysson Zanatta'da
yaptiklari sunumlarla toplantimizi zenginlestirdiler. interaktif olarak meslektaslarimiz canli yayin sirasinda sorularini sordular.
Meslektaslarimiza cok faydall oldugumuz sempozyumumuz i¢in Dernegimiz adina Sempozyum baskanlarn basta Sayin Taner Usta ve
Ahmet Kale olmak iizere Algoloji derneginden sayin Giil Koknel Talu ve Amerika Birlesik Devletlerinden sayin Michael Hibner'e emekleri
icin tesekkdirlerimizi sunuyoruz.

Sempozyum sunumlarini izleyebilirsiniz.

20-21 Nisan 2018 - 1. Istanbul Chronic Pelvic Pain Symposium
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18 NiSAN 2018 NISANTASI FARKINDALIK TOPLANTISI

18 Nisan 2018 tarihinde Dernegimiz tarafinda toplumda endometriozisi tanitip dzellikle
gen¢ kizlanimiz arasinda farkindalik yaratmak icin lilkemizin onde gelen ailelerine

mensup bayanlarina hastaligi tanitan ve birlikte ne yapabiliriz i tartistigimiz bir topla
diizenlenmistir. Toplanti sonunda birlikte yapilabilecek farkl birbirinden giizel projele
icin ilk adimlar atilmis olup, ilerleyen donemde bu projelerimizi hayata gecirdikce
sizlerle paylagmanin mutlulugunu yasayacagiz.

v 9
NDOMETRIiOZis

FARKINDALIK
TOPLANTISI

8 Nisan 2018 | 14:00- 16:
MIMB85 Kiiltiir Sanat i

—
Prof. Dr. Engin Oral |

Prof. Dr. Umit inceboz

Efd?met:iozis & Adenomyozis Dernegi

-

) Endon:retriozié
(Cikolata Kisti Hastaligi)
Ne Kadar Biliyoruz.!
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1 NiSAN_ZU‘iS ENDOAKADEMi TOPLANTILARI -
KAYSERI

Endoakademi toplantilan kapsaminda 1 Nisan 20718 tarihinde Kayseri'de,
bolgedeki hocalarimizin destegi ile "Endometrioma Yonetimi" iizerine bir
glinliik bir toplanti gerceklestirildi. Detayli olarak endometrioma yonetimi
ile ilgili tim glincel bilgileri bolgedeki meslektaslarimizla tartigma firsati
bulduk. Detaylarina dernek sitemizden toplanti videolarimiza asagidaki
linkten ulasabilirsiniz.
https://www.youtube.com/watch?v=ld7M-TID7JU&list=PLa-
ACJLeBkQJJbYzpZNE1TsQbZ00gNam3

Detay: http://www.endometriozisdernegi.org/dernekten-
haber/endoakademi-toplant-lar-7-kayseri

Bir sonraki bolge toplantimiz 9 Eyliil 2018 tarihinde Diyarbakir'da
diizenlenecektir.

ENDOMETRIOZIS ve ADENOMYOZ1S DERNEGI
Endoakademi Toplantilan Vi
“Endometrioma Yonetimi 2018~
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13-14 NISAN 2018 KARADENIZ OBSTETRI VE
JINEKOLOJi KONGRESI

13-14 Nisan 2018 tarihinde Samsun’ da gerceklestirilen 1. Karadeniz
Obstetri ve Jinekoloji Kongresi'nde Dernegimiz yonetim kurulundan Dr.
Engin ORAL VE Dr Giirkan UNCU oturum baskanhdi yapmis olup ayni
zamanda dernedimiz kongrede stand acarak yer almistir.

Cinsel Saglik Enstitiisii tarafindan 19-22 Nisan 2018 te Antalya'da gerceklestirilen kongrede Dernegimiz adina Prof. Dr. Umit inceboz
"Kronik Pelvik Agnda, Endometriozis ve Diger Organik Nedenler ve Tedavisi” konulu bir konugma yaparak katildi ve yapilan sunum
kadin-dogum hekimleri ve psikiyatrist ve psikolog hekimler tarafindan farkli bakis acilari ile tartisildi.

Ayrintili bilgi icin; http:/cised.org.tr/kongre2018/tr/program

“Kronil

Pelvik
End ozis :.ﬂnd.

;\;m” By Hf-:r:N
"22 Nisan 2914
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(D) ENDOMETRIOZiS DUNYASINDAN HABERLER

22 KASIM 2018 EEC 2018

22-24 Kasim 2018 tarihleri arasinda Viyana da gerceklestirilecek olan Avrupa Endometriozis Kongresi'nde, Dernedimiz ikinci Bagkani
Dr. Engin Oral, kongreyi diizenleyen iki derne sekreterinden biri olarak gdrev almaktadir.
Program ayrintilar yakinda ilan edilecektir.

Ayrintili bilgi icin : http://www.eec2018.com

Abstract submission
is still open!

Deadline: 26 June 2018

14-16 EYLUL 2018 7. ASIAN CONFERENCE ON ENDOMETRIOSIS

14-16 Eyliil 2018 tarihleri arasinda Taipei, Taiwan da 3 s s e
7. Asya Endometriozis Toplantisi Gerceklestirilecektir. September 14-16 | Taipol Talwan

Program detaylarina asagidaki link'ten ulasabilirsiniz.
http://www.acetaiwan2018.org/

ﬁ ACE
Z0Uis
Re-explore
Endometriosis

The 7th Asian Conference on

ENDOMETRIOSIS

CALL FOR ABSTRACTS
CLOSES 25 MAY 2018

Endometriosis Diagnosis | Endometriosis Drug treatment | Endometriosis Infertility
Endometriosis Surgery | Endometriosis Case report and others | Endometrlosis Basle research

Endometriosls Animal model | Adenomyosis | Others

Call for Abstracts for ACE 2018 closes in ONE MONTH!
Register and Submit Abtract at www.acetaiwan2018.org/

Visit our Website
ACE 2018 Secretariat

Tel : «+886-2-8751-3588
Fax:+886-2-8751-2798

E-mail : ace2018@acetaiwan2018.org

www.endometriozis.org
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(E) BU YIL ULKEMIZDEN GIKAN ENDOMETRIOZiS MAKALELER

Arch Gynecol Obstal. 2018 Apr,297(3):1005-1013. doi: 10.1007/500404-018-4651-6. Epub 2018 Jan 30

Is the presence of endometriosis associated with a survival benefit in pure ovarian clear cell
carcinoma?

Sahin H', Sari ME?, Cuylan ZF', Haberal AN®, Sirvan L%, Coban G®, Yalcin 1", Giingdr T', Celik H7, Meydanli MM?, Ayhan AS.
@ Auther information

Abstract
BACKGROUND: The purpose of this study was to compare the prognoses of women with pure ovarian clear cell carcinoma (OCCC) arising
from endometriosis to those of women with pure OCCC not anising from endometriosis treated in the same manner.

METHODS: A dual-institutional, retrospective database review was performed to identify patients with pure QCCC who were treated with
maximal or optimal cytoreductive surgery (CRS) followed by paclitaxel/carboplatin chemotherapy between January 2006 and December
2016. Patients were divided into two groups according to the detection of cancer arising in endometriosis or not, on the basis of pathological
findings. Demographic, clinicopathological, and survival data were collected, and prognosis was compared between the two groups.

RESULTS: Ninety-three women who met the inclusion criteria were included. Of these patients, 48 (51.6%) were diagnesed with OCCC
arising in endometriosis, while 45 (48.4%) had no concomitant endometriosis. OCCC arising in endometriosis was found more frequently in
younger women and had a higher incidence of early stage disease when compared to OCCC patients without endometriosis. The 5-year
overall survival (OS) rate of the patients with OCCC arising in endometriosis was found to be significantly longer than that of women who had
OCCC without endometriosis (74.1 vs. 46.4%; p = 0.003). Although univariate analysis revealed the absence of endometriosis (p = 0.003) as
a prognostic factor for decreased OS, the extent of CRS was identified as an independent prognostic factor for both recurrence-free survival
(hazard ratio (HR) 8.7, 95% confidence interval (Cl) 3.15-24.38; p < 0.001) and OS (HR 11.7, 95% CI 3.68-33.71; p < 0.001) on multivariate
analysis.

CONCLUSION: Our results suggest that endometriosis per se does not seem to affect the prognosis of pure OCCC.

KEYWORDS: Clear cell adenocarcinoma, Endometriosis; Epithelial ovarian cancer. Prognosis

PMID: 29383437 DOl 10.1007/500404.018-4651-6

AustN Z J Obslet Gynaecol 2018 Jan 23. doi 10.1111/ajo.12773. [Epub ahead of print]

The levonorgestrel-releasing intrauterine system is associated with a reduction in
dysmenorrhoea and dyspareunia, a decrease in CA 125 levels, and an increase in quality of life ir
women with suspected endometriosis.

Yucel N', Baskent E', Karamustafaogiu Balci B', Goynumer G*.
# Author information

Abstract

BACKGROUND AND AIMS: The aim of this study was to investigate the effectiveness of a levonorgestrel-releasing intrauterine device (LNG
1US) in the symptomatic relief of pain in women with endometriosis and additionally, to assess the changes in women's life quality and serumr
cancer antigen (CA) 125 levels.

MATERIALS AND METHODS: All women who had an LNG-IUS inserted for the treatment of dysmenorrhea. chronic pelvic pain or both for
more than six months over a two-year period were included in the study. Each woman was asked to complete questionnaires of the Short
Form-36 and visual analogue scales (VAS) in the first visit and the third, sixth, ninth and twelfth months after the LNG-1US insertion. CA 125
levels were measured at each visit.

RESULTS: Forty-five women were included in the study. At the end of 12 months, mean dysmenorrhoea VAS score decreased from 6.13 to
2.88, mean dsyspareunia VAS score from 6.04 to 2.61 and CA 125 level from 50.67 to 22.45. Endometriomas reduced in size in six women
(mean size decreased from 31 to 20 mm) and disappeared in three

CONCLUSIONS: Several favourable outcomes were found following LNG-IUS insertion: (i) dyspareunia and dysmenorrhoea were clearly
reduced; (i) the size of endometriomas were decreased; (iii) CA 125 levels significantly decreased; (iv) a few women experienced the typical
systemic adverse effects of progestogens. however, LNG-IUS-related adverse events were generally tolerable and the discontinuation rate
was as low as 6.66% (3/43).

© 2018 The Royal Australian and New Zealand College of Obstetricians and Gynaecologists.

KEYWORDS: CA 125: Mirena; contraception; endometriosis; levonorgestrel-releasing intrauterine device; life quality

PMID: 29359457 DO 10.1111/3j0 12773
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Reprod Biomed Online, 2018 Feb:36(2):239-244 doi: 10.10164.romo.2017 10.108. Epub 2017 Nov 17

Do endometriomas grow during ovarian stimulation for assisted reproduction? A three-
dimensional volume analysis before and after ovarian stimulation.

Seyhan A'. Urman B2 Turkgeidi E° Ata B%.
# Author information

Abstract

Whether endometriomas grow because of supraphysiological cestradiol levels attained during ovarian stimulation for assisted reproduction
techniques is a concemn. In this prospective study, 25 women with 28 endometriomas underwent three-dimensional ultrasound using sono-
automated volume calculation software. Endometrioma velume was measured on the first day of genadotrophin injection (V1) and the day of
ovulation trigger (V2). Nine (36%) women were stimulated in a gonadotrophin releasing hormone antagonist protocol (GnRH), 13 (52%) in a
long, and three (12%) in an ultra-long GnRH agonist protocol. Mean duration of stimulation was 10.3 days with median total gonadotrophin
dose of 4500 IU/day. Median number of cumulus oocyte complexes was five, and metaphase-two oocytes was four. None of the
endometriomas were punctured during oocyte retrieval, Median V1 was 22 2 ml (12-30 ml) and median V2 was 24.99ml (11.2-37.4ml) with P
= 0.001. Twenty-three out of 28 endometriomas (82%) grew to some extent during ovarian stimulation. Endometrioma growth was positively
correlated with prestimulation cyst volume (Correlation coefficient 0.664; P < 0.01). Although the 3-ml average growth was statistically
significant, it could be regarded as clinically insignificant.

KEYWORDS: Endometrioma; Endometriosis; IVF. Ovarian stimulation; Three-dimensional ultrasound; Volume
PMID: 29203384 DOI 10.10164.rbmo.2017 10.108
Gynecol Endocringl, 2018 Mar 34(3) 206-211. doi 10.1080/09513590.2017.1391203. Epub 2017 Oct 23

Detrimental effects of endometriosis on oocyte morphology in intracytoplasmic sperm injection
cycles: a retrospective cohort study.

Kasapoolu ', Kuspinar G, Saribal S%, Turk P', Avei B2, Uncu G'

@ Author information

Abstract

While an association can be addressed among endometriosis and subfertility, the causal relationship has not been elucidated yet. Impaired
oocyte quality in endometriosis patients has been accused for the unsuccessful outcomes of assisted reproductive techniques. There are
limited studies in literature evaluated association between endometriosis and oocyte morphology. We conducted this retrospective study to
evaluate whether morphological abnormalities of oocytes are more common in women with endometriosis than women with diagnosis of male
factor infertility as a source of healthy cocytes. Totally 1568 oocytes, 775 (49.4%) in endometriosis groups and 793 (50.6%) in control group
were evaluated for morphological parameters before ICSI cycles. Abnormal ococyte morphology was detected in 352 (22.4%) of 1568
oocytes. Of the abnormal cocytes, 208 (59.1%) were in endometriosis group and 144 (40.9%) in control group (p < .001). The following
dysmorphisms were significantly higher in oocytes retrieved from endometriosis group: dark cytoplasm; dark, large or thin zona peliucida; and
fiat or fragmented polar body (p < .05 for all). When morphological parameters for cocytes of endometriosis patients evaluated, the cocyte
defects has increased significantly in endometriosis patients. These findings are thought to be useful to clarify the subfertility in endometriosis
patient, which needs to be confirmed with further studies.

KEYWORDS: Endometriosis, infertility; intracytoplasmic sperm injection; oocyte morphology

PMID: 22057650 DOI: 10.1 1 2017 1391
Climacteric 2018 Mar 1:1-6 doi. 10.1080/13697137 2018.1439913. [Epub ahead of prin]

Surgical challenges in the treatment of perimenopausal and postmenopausal endometriosis.
Ozyurek ES', Yoidemir T2, Kalkan U?
# Author information

Abstract

Endometriosis is classically defined as a chronic, recurrent and progressive disease. It is known to be estrogen-dependent, but can still be
observed during the peri- and postmenopausal periods. Medical management of endometriosis is palliative symptomatic relief. Surgery when
properly and timely performed for the right person may treat endometriosis. However, there is always a risk of possible major or minor
surgical complications. as well as loss of some functions due to nerve damage. Management of endometriosis in the woman approaching the
end of her reproductive life may require special attention both due to the potential for recurrence and transformation into various
endometriosis-associated malignancies.

KEYWORDS: Endometriosis; malignant transformation; postmenopausal. recurrence; surgery

PMID: 29493295 DOI 10 1080/13687137 2018.1439913
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YENi WEBSITELERIMizZ

Dernegimiz Web siteleri tamamen yenilenmis olup, tiim sayfalarimiza www.endometriozis.org linkimizden ulasabilirsiniz.
Endometriozis&Adenomyozis Dernegi
Web Sitesi
(www.endometriozis.org)
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www.endometriozisdernegiorg www endometriozis.org

Society of
Endometriosis and
Adenomyosis
(Tur"kegl

g 2 Our Website
l www endometriosisturkey.com

Endometriozis ve Adenomyozis Dernegi

Kocamustafapasa cad. Etvemez Tekkesi sok. Merih Is Merkezi no45 Kat 1 Daire:64 Fatih [stanbul
TIdari ve Sosyal isler sorumlusu:Aylin Ileri
Tel: (0532) 515 69 99
info@endometriozisdemegy org

QHEQ®

www.endometriozis.org
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ENDOMETRIOZIS iLE iLGILi MAKALE OZETLERI

Dernek sitemizde her ay Prof. Dr. Fatma Ferda Verit hocamiz tarafindan VI
endometriozis ile ilgili makaleler diizenli olarak taranip dzetlenmekte ve web
sitemizde ana sayfada yer almaktadir. Endometriozis ile ilgili en gilincel
makalelere kolaylikla ilisikteki linkten de ulasabilirsiniz.

Makale Full text'leri Prof. Dr. Banu Kumbak Aygiin tarafindan yiiklenmektedir.

http://www.endometriozisdernegi.org/kutuphane/makale-ozetleri

(F) SOSYAL MEDYA

Bizi Sosyal medya'dan takip edebilirsiniz!

Endometriozis Tiirkiye Facebook sayfamizi ziyaret edebilirsiniz
https://www.facebook.com/endometriozisturkiye

endometriozisturkiye

Twitter sayfamizi takip edebilirsiniz.

@endometriosistr https://twitter.com/endometriosistr

Instagram sayfamizi takip edin.

endometriozis_tr https://www.instagram.com/endometriozis_tr

Facebook grubumuza katilin
https://www.facebook.com/groups/1356727754385803

Youtube Kanalimiza Abone Olun
https:/www.youtube.com/channel/UCYpW45nWz6N7YJIflitUBL3Q

VHEON

www.endometriozis.org
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