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ONSOZ
MERHABA

Endometriozis Biiltenin 9. sayisinda yeniden sizlerle birlikteyiz. Sizlere biiltenimizin bu sayisinin iceriginden ve de endometriozis
diinyasindan kisa kisa bahsetmek isteriz. Bu sayimizda Ocak ayindan itibaren endometriozis diinyasinda lilkemizde ve yurt disinda
olan gelismelere ulagacak, yeni yayinlanan makaleleri inceleme sansi bulacak ve Endomart yani endometriozis ayinda gerceklesen
aktivitelere taniklik edeceksiniz.

10 Ocak Sabanci Center Akbank Genel Merkezde calisanlara endometriozis anlattik. Dr. Banu Kumbak Aygiin tarafindan
gerceklestirilen seminer yogun katiimla gerceklesti. Farkindalik toplantilanimizda genclerimize lireme sagligi ve endometriozis
anlatmaya devam ettik.

Endo Okulda projemiz filizlerini verdi. Yavas yavas tiim Tiirkiye'deki okullarimizi ziyaret edecediz. Projenin detaylar ve posterimiz,
hem biiltenimizde hem de sitemizde yerini aldi. 6 Subatta Dr. Pinar Yalgin Bahat, SEV Koleji'nden 150 dgrencilerimizle, 2 Martta Dr.
Eda Ureyen Ozdemir, MEV Kolejinde 120 dgrencimiz ile ve 30 Mart ta ise Ankara TEMA Koleji'nde rencilerle bulustu. Dernegimizin
yonetim kurulu iiyesi Dr. Umit inceboz, izmir Bornova Liones destedi ile Ozkanlar ilk Ogretim Okulu'nda bir sunum gerceklestirdi.
Endometriozis ve adenomyozis hastaligi hakkinda bilgiler verdi. 12 Nisan'da istanbul Robert Koleji'nde olacagiz.

Hekimlere y&nelik endoakademi toplantilarimiz devam ediyor. 10 Subatta ise istanbul’da Endoakademi toplantilarimizin 9.'sunu
gerceklestirdik. Yaklasik 200 kisinin katilimi ile gerceklesen toplantimizda endometriomalara, adenomyozise ve derin infiltratif
endometriozise yaklasimi konustuk. Toplanti notlarini biiltenimizin bu sayisinda bulabilirsiniz.

Mart ay1 tiim Diinya'da endometriozis ayi olarak kabul ediliyor. Bu yil Tiirkiye Endometriyozis ve Adenomyozis Dernedi olarak tiim
diinya ile beraber yol aliyoruz. Dernegimizin "Worldwide Endomarch” etkinliklerinin Tiirkiye temsilcisi olarak kabul edildigini gurur ve
mutlulukla sizlerle paylagmak isteriz. Ayrica Kurucu baskanimiz Dr. Engin Oral, Diinya Endometriozis Dernegi Elgi'leri (WES
Ambassadors) arasina alinmistir. Peki neler mi var Mart ayinin programinda?

ENDOMART Aktiviteleri kapsaminda, 11 mart 2019 pazartesi giinii istanbul Mutfak Sanatlari Akademisi'nde (MSA) Endometriozis'e
uygun bir meniiyii birlikte hazilayarak basladigimiz programimizin ardindan 17 Martta istanbul'da Yoga terapist Banu Gadirciile; 24
Mart'ta ise Betiil Acar Duyar ile birlikte Izmir'de yoga yaptik. Biraz dinlenmek biraz stres atmak isteyen herkes ve endometriozisle
miicadele eden tiim hastalanmizla beraber glizel bir giin gecirdik. 23 Mart ta Ankara'da hastalanimiz ile birlikte Eymir Golii'nde
birlikte yiiriiyiigtin ardindan hastaligimiz ile ilgili sohbet ettik. Ankara'da Dr. Onur Topgu dnderligi'nde Saglik Bilimleri Universitesi
Zekai Tahir Burak EAH ile Hacettepe Universitesi isletme kuliibii ve Ankara Universitesi Cebeci Kampiisii'nde stand agarak
Farkindalik Toplantilarimizi gerceklestirdik. 27 Mart Cuma giini Bagkent Universitesi iletigim Fakiiltesi'nde Dr. Aytag Tohma
onciiligiinde iletisim fakiiltesinde endometriozisi anlatip, 5. Simif 6grencileri ile kampiiste hastalik hakkinda bilgi verdik. 30 Mart
Cumartesi giinii Samsun'da farkindalik yaratmak adina Dr. Seher Sari dnderliginde pedal cevirdik.

Biiltenimiz i¢in yurt disinda endometriozise gonill vermis meslektaslanimizia bulugmaya ve roportaj yapmaya devam ediyoruz. Bu
sayimizda; réportajimizi endometriozise uzun yillardir gok emek veren ingiltere’den Sayin Dr. Shaheen Khazaliile gerceklestirdik.
Roportaj 6zetine ve videosuna e- biiltenimizden ve web sayfamizdan ulasabilirsiniz.

Bu sayimizdaki “Endometriozis Diger Branslar” bolimiinde Dr. Selcen Bahadir "Endometriozis'te Cinsel Yasam” yazisi ile konugumuz
oldu.

Dr. Pinar Yalgin Bahat ve Dernek sekreterimiz Aylin ileri 6nderliginde dernegimiz hastalarindan olusan bir ekip farkindalik yaratmak
adina “Konusmamiz Lazim” adl kisa filmi cektiler. Ulusal ve uluslararasi Sosyal medyada paylasilan ve biiyiik ses getiren videomuzu
goniillii olarak ceken ve yoneten Sn. Sevgi Ortag, Esra Ozban ve Derem Ciray'a dernedimiz ve hastalanimiz adina tesekkiir ederiz.
Biilten boyunca, hazirladifimiz secilmis makale 6zetlerimizin yani sira, son (ic ayda ilkemizden gikan Endometriozis makalelerine de

ulagsma sansi bulacaksiniz. Endometriozis farkindaligina dair onemli adimlarin atildidi, bilimsel alanda daha nice glizel calisma
haberlerimizi paylasacagimiz bir sonraki sayimizda goriismek dilegi ile.

Saygilarimizla,

Endometriozis&Adenomyozis Dernegi Yonetim Kurulu
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(A)SECILMIS MAKALELER

DUYUSAL SiNiR KOKENLi NOROPEPTITLER, ENDOMETRIOZiSiN GELiSiMiNi VE fiBROGENEZINi
HIZLANDIRIR

Sensory nerve-derived neuropeptidesmaccelerate the development and fibrogenesis of endometriosis Xishi Liu, Dingmin Yan, and Sun-Wei Guo

Human Reproduction,1-17, 2019

GiRi§:

Endometriozis liremecagindaki kadinlarin% 6-10'unu etkileyen
glicten diigtiren bir jinekolojik hastaliktir. Endometriozisin ii¢ ana
alt tipi vardir; ovaryen endometrioma (OE), derin endometriozis
(DE) ve siiperfisyal peritoneal endometriozis (PE), ve bu alt tipler,
histolojilerine dayanarak, ii¢ ayn hastalik olarak ve muhtemelen
farkli patogenez ve patofizyolojiye sahip olduklanindan, uzun
siiredir Kabul gormistiir.

Son calismamiz, daha once in vitro ve in vivo deneylerde
gosterildigi gibi (Zhang et al., 2016a, 2016b,2017), hem OE hem de
DE lezyonlannin, epitelyal-mezenkimal transizyon (EMT), fibroblast
myofibroblast transdiferansiyasyonu (FMT), diiz kas metaplazisi
(SMM) ve fibrozis (Liuetal.,2018) ile uyumlu hiicresel degisiklikler
gosterdigini buldu. DE lezyonlar, OE ile kargilagtinldifinda, daha
kapsamli ve genis EMT, FMT ve SMM gecirmis gib igdriinliyor ve
sonug olarak, belirgin sekilde daha yiiksek fibrotik icerik
gOstermis, ancak daha az vaskiilerite gdstermistir. (Liuetal.,2018).
Bu, DE'nin gelismesinde bagka hangi faktorlerin sorumiu oldugu
sorusunu giindeme getirmektedir.

Daha belirgin olarak DE lezyonlan siklikla cesitli sinir pleksuslarina
yakindir. Goriiniise gore, bu hiperinnervasyon, endometriotik
lezyonlardan salgilanan NGF (BarcenadeArellanoetal.,2011), NT-
3ve hatta tromboksan A2 (TXA2) gibi nétrofinlerden kaynaklanan
norojeneze baglidir. Bununla birlikte, muhtemelen lezyonlar
semaforin 3A gibi siniritici faktorler salgiladidi icin; salgilanan
notrofinlerin, sempatik ndronlar pahasina duyusal ndronlarin
iiretimini tercih ettigi goriilmektedir. Ozellikle, duyusal sinir kokenli
substans P (SP) ve reseptorii, norokininreseptor 1 (NK1R),
endometriozisin gelisimini ve fibrogenezini kolaylastirabilir. Bu
calismada, bu hipotezi test etmek icin i bagimsiz hayvan deneyi
yaptik.

MATERYAL VE METOD

Hayvanlar

SLAC Deney Hayvanlan Sirketi'nden (Sangay, Cin) toplamda 143
adet 7 haftalik virgin disi Balb / C faresi ve 24 adet immiinyetmez
ciplak Balb / C (nu / nu) faresi satin alinmig ve bu galigma igin
kullanilmistir.

Endometriozis indiiksiyonu

Bir haftalik ortama alistirma isleminden sonra, 7 haftalik donor
farelere endometriyumun biiyiimesini uyarmak icin intramiiskiler
olarak 3 pg / fare dstradiol benzoat enjekte edildi. Bir hafta sonra
sakrifiye edildiler ve uteruslari toplandi. Uterin dokular, ihk steril
salin iceren bir Petri kabina konmustur ve bir makas ile boyuna
bolinmiistdir.

www.endometriozis.org
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Kimyasal Denervasyon

Fare calismalanmizda sirasiyla, sempatik ve duyusal denervasyon icin 6-
hidroksidopamin (6-OHDA) ve resiniferatoksin (RTX) kullandik. RTX segici
olarak kiiciik, miyelinsiz ¢cofunlukla C lif duyusal sinirleri yok eder
Yetiskin disi Balb / C farelerinde 6-OHDA ve RTX'in etkili dozlarini
belirlemek icin, her birisi ¢in iki doz test ettik, 6-OHDA: 100 mg / kg ve 200
mg / kg; RTX 50 pg / kgve 200 pg/ kher ikisi dei.p. enjeksiyonla.
Varsayilan denervasyonun ne kadar siirecegini ve sonlanacagini gormek
icin, her gruptan iki fare seri enjeksiyonlardan 3,7 ve 14 giin sonra,
asadgida belirtildigi gibi sakrifiye edildi.

Tiim farelerin viicut agirhdi ve ocak g6zii gecikmesi, enjeksiyondan nce
her seferinde (Glin -3, 2, 7, 12) ve servikal dislokasyon ile sakrifikasyon
oncesi(Glin 14) olciildli ve kaydedildi. Karin bogluklari hemen agildi ve
tiim lezyon dokulari toplandi. Her bir faredeki tiim lezyonlarin toplam
agirhigr degerlendirildi ve hemen% 4 paraformaldehitle sabitlendi ve
patolojik inceleme, histolojik ve imminohistokimyasal analizler igin
parafine gomiildii. Endometriotik epitel ve stroma hematoksilen ve eozin
(H&E) boyamasi ile dogruland.

Ocak gozii testi

Fareler test odasina getirildi ve testten nce 10 dakika ortama aligmalar
icin izin verildi. Termal stimiilasyonlara arka pengelerin gekilme
gecikmeleri saniyeler icinde belirlendi.Farenin silindire yerlestirildigi
andan itibaren, geri ¢ekilme kriteri arka pengelerinin sallanmasini veya
yalanmasini veya ocak gdziiniin tizerinde ziplamay iceriyordu. Gecikme,
60 dakikalik araliklarla ayrilmis iki seansin ortalamasi olarak hesaplandi.
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Cerrahi denervasyon

Duyusal denervasyonun lezyon gelisimi tizerindeki etkisini daha da dogrulamak icin ayrica cerrahi denervasyon yaptik. Tiim deney prosediirii
boyunca, biitiin nude farelere her 3 giinde bir 100 pg / kg estradiol benzoat enjekte edildi.

Cerrahi denervasyon i¢in, nude farelere i.p. 300 mg / kg kloral hidrat enjeksiyonu ile anestezi yapildi ve ndrektomi daha once tarif edildigi gibi
yapildi. Kisaca paravertebral gizgide yaklagik 2 cm uzunlugunda bir orta hat kesisi yapildi. Deri ve deri alti dokular aynildi ve T9-L1 omurlan
arasi ortaya c¢ikanldi. Sinir kokleri tek tarafli olarak ortaya cikarildi ve sinir ~ 0.5 cm uzunlugunda trifurkasyon noktasinin distalinden kesildi,
bunu takiben yara kapandi.

insan endometriotik dokulari, 31-38 yaglan arasinda (ortalama = 34.7 yil), laparoskopik ve histolojik olarak O tanisi almig, ancak ameliyattan
onceki 3 ay icinde hormonal tedavi uygulanmayan (i hastadan toplandi.

Transplantasyondan iki hafta sonar tiim fareler sakrifiye edildi. Viicut agirh§i ve ocak gozii gecikmesi, denervasyon cerrahisi,
transplantasyondan ve sakrifikasyondan once degerlendirildi ve kaydedildi. Ardindan sirt tarafindaki tiim lezyonlar hemen eksize edildi ve
miktar tayini, histokimyasal ve immiinohistokimyasal (IHC) analizi igin islendi.

SONUGLAR

6-0HDA ve RTX, farelerde spesifik denervasyonu uyarir

Kimyasal denervasyonun spesifik sinir lifleri lizerindeki etkisini gasterdiginden emin olmak icin, biz ilk olarak sempatik sinirler iizerindeki 6-
OHDA kaynakl denervasyonu ve duyusal DRG noronlarindaki RTX kaynakl denervasyonu inceledik. Gordiik ki, seri halinde i.p. 6-OHDA (200 mg
/ kq) enjeksiyonu, TH-pozitif ndronlarin ortalama floresans yogunlugunu agamal olarak azaltmig ve 14. Giinde en diisiik seviyeye ulagmis, bu
da kontrol grubundakilerin sadece % 9.7'sini olusturmustur.

Benzer sekilde, farelerde seri i.p. RTX enjeksiyonu (200 pg / kg), CGRP + ndronlarin ortalama floresans yogunlugu kademeli olarak azalmis,
ayrica 14. Giinde en diisiik seviyeye ulasarak kontrol grubundakilerin sadece % 8,5'ini olusturmustur. Uygulanan iglemden &tiirii hic bir fare
dlmemistir. Boylece, kullandigimiz doz ve enjeksiyon programi ile 6-OHDA ve RTX farelerde sirasiyla sempatik ve duyusal sinirleri etkili bir
sekilde denerve etmistir. Kimyasal denervasyon, farelerde bazi gdzle goriiliir fizyolojik degisikliklerle sonuglandi. 6-OHDA uygulamasindan
sonraki ilk birkag saat boyunca, fareler sirtini kamburlastird,, tiiylerini kabartti ve motor aktiviteri azaldi; ki bu spesifik sempatik denervasyonu
gOsteren bir isarettir. Bunlara ek olarak, tiim deney siireci boyunca degisen derecelerde ishal gozlendi ve bu durum deney boyunca siirerek,
desensitize bir sempatik sinir sisteminin gostergesi olarak agamall kilo kaybi ile sonucland

Kimyasal denervasyon lezyon boyutunu kiigiiltiir ve endometriozis indiiklenmis farelerde hiperaljezi gelistirir

Sempatik ve duyusal sinirlerin denervasyonu, kontrollerle karsilastinldiginda lezyon agirhdini sirasiyla % 43,2 (+% 23,1) ve % 68,7 (#% 20,3)
oraninda diisiirdii. Ozellikle, duyusal denervasyon lezyon agirhginda sempatik denervasyona gore anlamli derecede daha fazla azalma
saglamistir.

Sempatik denervasyon indiiksiyondan sadece 2 giin sonra belirgin sekilde azalmis, bu da sempatik denervasyonun, endometriozis ile iligkili
hiperaljeziyi duyusal denervasyonda oldudu gibi iyilestirmedigini ve aslinda onu daha da kétiilestirdigini gostermistir.

Kimyasal denervasyon, proliferasyon, anjiyogenez ve fibrozis igin belirteclerin lezyonel ekspresyonunu azaltir

Lezyon orneklerinde Masson trikrom boyamast ile birlikte NK1R, PCNA, VEGF ve kolajen l'in IHC analizinide yaptik.

Not olarak, NK1R boyanmasi ektopik endometriyumun hem epitelyal hem de stromal bilesenlerinde, dzellikle epitelyal bileseninde bulunmustur,
ancak hem duyusal hem de sempatik denervasyon boyanma derecelerini anlamli derecede diisiirmiistiir. Duyusal sinir liflerin azalmasina bagl
olarak SP'nin duyusal sinirler tarafindan azalmis salgilanmasindan otiirdi, 6zellikle duyu denervasyonlu farelerde NK1R boyama seviyeleri,
sempatik denervasyon alan farelere gore anlamli derecede daha diisiiktii.

Cerrahi denervasyon endometriozis gelisimini yavaslatir

RTX giiclii bir NF-kB inhibitorii olarak bilinmektedirhatta NF-kB'nin endometriozdaki rolii iyi belgelenmistir. RTX ile tedavi edilen grupta
gecikmis lezyon gelisimi, belki de azimsanmayacak diizeyde, bastiriimig NF-KB aktivitesine baglanabilir. Duyusal denervasyonun lezyon
geligimi lizerindeki etkisini daha fazla belirlemek icin, spinal sinirleri keserek bir denervasyon ameliyati yaptik. Spinal kordun hemen disindaki
dorsal kike sarilan trifurkasyon noktasina ~0,5 cm distal mesafede duyusal sinirleri kestik. Kimyasal denervasyon deneyinin sonuclar ile
uyumlu olarak endometriozun indiiksiyonundan 6ncesi ve sonrasi denervasyon, lezyon agirligini, kontrollere kiyasla, sirasiyla, % 64.4 (+% 47.3)
ve% 60.5 (2% 20.9) oraninda azaltmistirindiiksiyon éncesi denervasyon, lezyon agirhiginda indiiksiyon sonrasina gére daha fazla azalma ile
sonuclanirken, fark istatistiksel anlamlilik seviyesine ulasamamistir.

Cerrahi denervasyondan kaynaklanan yavaslayan lezyon biiylimesiile uyumlu olarak, baslangicta (P=0.58) veya indiiksiyondan 3 giin
oncesindeboyle bir fark bulunmasa da, deney sonunda li¢ grup arasinda ocak gozii gecikmesinde anlamli derecede bir farklilik vardi(P=0.002).

www.endometriozis.org 8
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Ozellikle, indiiksiyon tncesi ve sonrasi gruplardaki farelerin her ikisinde de denervasyonsuz farelere gdre anlamli sekilde daha uzun gecikme
vard.

Ug histolojik boyama metodu neredeyse ayni sonuglar verdi; herhangiiki yontem arasindaki korelasyon katsayisi 0,97 veya daha
biiyiik(P<3.3x10-16). Tim boyanma yontemlerine gore, indiiksiyondan Gncesi ve sonrasi denervasyon, kontrollere kiyasla lezyonal fibrozisin
derecesini anlamli derecede azaltti. Optik mikroskopta, kontrol grubunun Picro-Sirius kirmizi boyali kisimlan ¢coguniukla stromada kollajen
liflerini isaret eden parlak kirmizi renkte goriiniirken; cerrahi olarak kisirlastiriimis farelerden alinan lezyonlar, endometriotik epitelyal ve
stromal kisimlarda ve ayrica vaskiiler epitelde godunlukla sari renkte goriiniir. Van-Gieson boyamasi, cogu sefer, kontrol grubundaki kollajen
liflerini igaret eden kirmizi renkte iken; hemindiiksiyon éncesi hem de sonrasi gruplarin lezyonlarinda en ¢ok epitel ve kas liflerinin (cogunlukia
epitelde) lekeli sarimtirak renkte boyandid gériilmiistiir Onemli olarak, lezyonel fibrozisin derecesi, ocak gozii gecikmesi ile negatif korelasyon
gosterdi.

Tutarl bir sekilde, endometriotik lezyonlardaki NK1R boyanma seviyeleri, lezyon agirli§i ve fibrozisin derecesi ile pozitif korelasyon gosterdi,
ancak ocak gozii gecikmesiile negatif korelasyon gosterdi. Lezyon afirhigi ayrica fibrozisin derecesi ile koreledir. Kimyasal denervasyon
verileriyle birlikte, duyusal denervasyonun lezyon gelisimini yavaslattigi sonucuna varlabilir.

Lezyonal fibrogenezi NK1R antagonizmasi yavaglatirken, NK1R aktivasyonu hizlandirir

Kontrollerle karsilastirildifinda, SP inflizyonu alan farelerde belirgin sekilde daha agir / daha biiyiik lezyonlar varligini bulduk, ancak
endometriozis indiiksiyonundan dnce veya sonra olusturulan NK1R antagonizmasinin, lezyon agirhigini anlamh derecede azalttigini bulduk Bu,
NK1R inhibitoriiniin dnleyici uygulamasinin, endomefriotik lezyonlarin baslangig biiylimesini geciktirebilecegini belirtir.

Ayrica endometriotik lezyonlardaki fibrozisin derecesinin ve EMT, FMT, SMM'nin belirteclerinin IHC ve histolojik analizlerini yaptik Beklenildigi
gibi, SP grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek NK1R ekspresyonu varken hem dncesi hem de sonrasi gruplarinda hemen
hemen hic lezyonal NK1R ekspresyonu yoktu, kontrol grubundan anlamli derecede daha diisiiktli Lezyonal fibrozisin derecesinin, lezyon agirli
ile pozitif korele oldugu, ancak ocak gozii gecikmesi ile negatif korele oldugu bulundu.

Ozetle, bu calismada, duysal denervasyonun EMT, FMT, SMM ve fibrogenezin uyariimasinda aktif rolii olan endometriotik dokudaki SP/NK1R
sinyal yolafjini baskilayarak endometriozisin fibrogenezini ve gelismesini yavaslattigini gosterdik. Bizim caligmamiz duysal sinirlerin agr
iletimindeki bilinen geleneksel rollerine ek olarak endometriotik hiicrelerde lezyon gelisimini arttiran aktif aksesuarlar oldugunu gostermistir.
Duyusal sinirler, endometriozis gelisiminde yine bagka bir su¢ludur ve bu nedenle, NK1R endometrioz tedavisi icin kabul edilebilir bir ila¢ hedefi
olabilir.

Dernegimiz hastaliga dikkat cekmek adina tiim kadrosu hastalarimizdan
olusan ayni zamanda yonetmenligini ve senaristli (?mi de hastalarimizin
yaptigi "Endometriozis i¢in Konugmak Lazim" adli kisa video'yu ¢ekti.
Videomuz sosyal medyada kisa sirede buyiik ilgi ?orurken yurtdisi
endometnoz:s SIteIennde de payla§!

o) 0:08/4:20
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2 HIPOKSi: ENDOMETRIOZIiSIN GUCU

Hypoxia: The force of endometriosis Wu, M. H., Hsiao, K. Y., & Tsai, S. J. Journal of Obstetrics and Gynaecology Research, J Obstet Gynaecol Res. 2019 Jan,p354
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Retrograd menstriiasyon teorisine gore, dokiilen endometrial
dokular ilk once vaskiiler desteklerini kaybeder ve hipoksik
stresle karsi karsiya kalir. Bu sartlar altinda, bu dokularin,
diisman mikrocevrede hayatta kalabilmek icin baz sistemler
geligtirmeleri gerekir. Hipoksi, birgogu hipoksiile uyanlabilir
faktorlerin (HIF) transkripsiyonel regiilasyonuyla aracilik ettigi
cok sayida fizyolojik ve patolojik siireci kontrol eden bir ana
diizenleyicidir. HIF, heterodimerik kompleksi olugturmak icin iki
alt birimden (a ve B) olusur. Aril hidrokarbon niikleer translokator
olarak da hilinen HIF-1B, normoksi ve hipoksi kosullar altinda
kararli bir halde bulunur. Buna karsilik, a alt birimi, ortamdaki
oksijen konsantrasyonu altinda hizli bir sekilde bozunur, ancak
HIF-Ta'nin hidroksilasyondan ve dolayisiyla 26S proteazom
tarafindan parcalanmasini dnleyen prolil hidroksilazlarin
enzimatik aktivitesinin olmamasindan dolayi cekirdekte hipoksik
sartlar altinda biriktirilir.

Hipoksi ile indiiklenebilen faktorler, uterus dahil endokrin ve
ireme organlarinda ¢ok onemli fonksiyonlara sahiptir.
Endometrial hiicrelerde HIF varligi ilk once buyiizyilin erken
donemlerinde kesfedildi. HIF-18, menstrel siklus boyunca siirekli
olarak eksprese olur ve proliferatif faz sirasinda glandiiler
hiicrelerde maksimum seviyelerine ulasirken, hipoksi ile
indiiklenebilir faktor-1 alfa (HIF-1a), esas olarak fonksiyonel
tabakadaki sekretuar ve menstriiel fazlarda eksprese eder. Bu
bulgular HIF'in normal endometrial fonksiyonlarini siirdiirmede
bazi @nemli roller oynayabilecedini diisiindiirmektedir.
Endometriozisde HIF-1a'nin patolojik fonksiyonunu agikca
gosteren ilk kanit 2007'de bildirilmigtir. Wu ve ark., ektopik
endometriotik lezyonlarda, HIF-Ta mRNA'nin diizeylerinin,
eslestirilmis otopik endometriyal dokularla karsilastiriidiginda
belirgin sekilde artmig oldugunu gosterdi. HIF-1a'nin yiikselmesi,
daha donce endometrial hiicre proliferasyonunu arttirdig
gosterilen leptin ekspresyonunu uyarnr. Bu nciil gozlemi takiben,
¢ok sayida makale, endometriozis gelisimi sirasinda HIF-1a'nin
fonksiyonunu ve regulasyonunu bildirmigtir. Bu derlemede,
endometriozisin patolojik siireglerinde hipoksi (ve HIF-1a) 'nin
diizenleyici rollerini aydinlatmak icin steroidogenez, anjiyogenez
ve epigenetik diizenleme gibi (¢ kritik isleme odaklanacagiz.

www.endometriozis.org

Anglo [ o= Angiogenesis, inflammation, adhesion and cell survival
Hipoksi endometriotik hiicrelerde dstrojen aksini diizenler

Endometriozis baslangici ve gelisimi Ostrojene giiclii olarak bagimlidir.
Over kokenli ostradioliin yan sira, ektopik endometriotik stromal
hiicrelerin, steroidojenik akut diizenleyici protein (StAR) ve diger
steroidojenik enzimler, 6zellikle aromatazin aberran ekspresyonu nedeniyle
kolesterol kullanarak de novo sentezleyebilecedi bildirilmistir. ilging
sekilde, StAR ve diger steroidojenik enzimlerin ekspresyonu, PGE2
tarafindan, endometriotik stromal hiicreler ve peritoneal makrofajlardaki
COX-2 asin ekspresyonu nedeniyle upregiile olmaktadir. Ektopik
endometriotik stromal hiicrelerin, COX-2 asin ekspresyonu agisindan
sitokinlere (interlokin-1p gibi) stimiilasyonuna en az 100 kat daha duyarl
oldugu bilinmektedir. 2011 yilinda, Wu ve ark. COX-2 promoter
duyarlih@inin artmas: icin hipoksinin onemli bir faktor oldugunu
belirtmiglerdir. Hipoksinin, bir ERK / p38 MAPK'ye 6zgii fosfataz olan gift
ozgilliikli fosfataz 2'yi (DUSP2) baskilayarak hiicre digi sinyalle
diizenlenmig kinazin (ERK) ve p38 mitojenle aktiflestirilen protein kinazin
(MAPK) uzun siireli aktivasyonuna neden olan itici glic oldugunu
gosterdiler. Ektopik endometriotik stromal hiicrelerde HIF-1a diizeyi artmig
oldugundan ve dolayisiyla diisiik bir DUSP2 diizeyi oldugundan, bu
nedenle,

bu hiicrelerde fosfo-ERK ve fosfo-p38 MAPK'nin defosforilasyonu
yetersizdir. Sonug olarak, EKR ve p38 MAPK sinyalinin siiresi ve biiyiikligd,
egzojen uyari iizerine artar. Bu ERK ve p38 MAPK downstream sinyalinin
uzun siireli aktivasyonuna yol acar ve sonucgta COX-2 gen aktivitesinde bir
artiga yol acar. Birlikte ele alindifinda, bu veriler hipoksinin ektopik
endometriotik stromal hiicrelerde estradioliin, de novo biyosentezini

Hipoksi, sadece dstrojen biyosentezini diizenlemez, ayni zamanda dstrojen
duyarlihgini da modiile eder. iki niikleer reseptér izoformu (dstrojen
reseptorii alfa (ERa) ve Ostrojen reseptorii beta (ERB)) ve dstradiol igin bir
G protein-baglantili reseptdr (GPR30) vardir. Ug dstrojen reseptdriiniin
tiimii, endometriozisin gelisimi ve devamina katkida bulunur. Fare uterin
fragmani implante edilmis bir modelde, ERa veya ERB'nin yikilmasi,
endometriotik benzeri lezyonlarin biiylimesini engellerken, GPR30 selektif
bir ligand ile uygulama, 6topik endometrial stromal hiicrelerin cogalmasini
tesvik eder. Endometriozisli kadinlarda ERa, ERB ve GPR30'un anormal
ekspresyonu bildirilmigtir. ERa down regiilasyonu ve /veya ERB up
reglilasyonu endometriotik dokuda bulunur ve bu ERB / ERa oraninin daha
yliksek olmasina neden olur, oysa GPR30 endometriotik dokularda asiri
eksprese edilir. ilgingtir ki, hipoksi ERa, ERB ve GPR30'un ekspresyonunu
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diizenleyen kritik bir faktor olarak bulunmustur. Otopik endometrial stromal hiicrelerin hipoksiile tedavisi ERB'yi indiikler, ancak ERa
ekspresyonunu inhibe eder, ERB / ERa oraninda belirgin bir artisa yol agar. ERa ve ERB'nin hipoksi ile uyariimasi iizerindeki baskilayici etki, HIF-
1a'ya bagimli transkripsiyonla diizenlenir. Benzer sekilde, GPR30, ostrojenin antiapoptotik etkisine katkida bulunan HIF-1a'ya bagimh bir
antiostrojen antagonisti tarafindan bastirilabilecedi gdsterilmistir. Birlikte alindi§inda, Gstrojen / ER ve hipoksi / HIF-1a arasindaki kisir déng,
endometriotik lezyonlarin olugmasini destekleyebilir.

Hipoksi, anjiogenezi diizenler

Periton boslugunda retrograd endometrial dokular icin en biiyiik zorluklardan biri, oksijen, besin ve metabolit alisverisi icin fonksiyonel bir
vaskiiler ag olugturmaktir. Sinirli oksijen seviyesine neden olan bu kisitlamanin iistesinden gelmek icin hiicrelerin, endotel hiicrelerinin
toplanmasi ve modiile edilmesi, yani anjiogeneze ugramasi kabiliyetine sahip olmalar gerekir.

Hipoksi, anjiogenezin iyi bilinen bir ana diizenleyicisidir. Normal endometriumda, hipoksi tedavisi hem epitelyal hem de stromal hiicrelerde
birkac vaskiiler endotel biiyiime faktorii A (VEGF-A) izoformunun ekspresyonunu indiikler, bu da hipoksi ve VEGF-A'nin endometrioziste
anjiogenezi modiile edebilecedini gosterir. Bu gdriisii destekleyen bir bulgu da, endometriozisli kadinlardan toplanan periton sivilar icindeki
VEGF-A seviyeleri kontrol grubundakilerden daha yiiksek olmasidir. Ayrica, bir endometriozis fare modelinde HIF-1a ekspresyonunun
inhibisyonu, VEGF-A ekspresyonunu baskilar ve sonug olarak endometriotik benzeri lezyonlarin boyutunun azalmasina neden olan anjiogenezi
bloke eder. Her ne kadar hipoksinin neden oldugu VEGF-A ekspresyonunun engellenmesi anjiyogenezi bozsa da, intraperitoneal enjeksiyonla
VEGF-A seviyesinin restorasyonu, endometriotik benzeri lezyonlarin gelisimine katkida bulunmaz, bu da diger anjiogenik faktdrlerin,
endometriotik dokularda vaskiiler remodelling siirecine katkida bulundugunu gosterir.

Leptin, giiclii bir anjiogenik faktordiir. Leptin sinyalinin, leptin antagonisti ile karsilagtinimasi veya leptin reseptorii olmayan farelerden tiiretilen
endometrial dokularin implantasyonu ile bloke edilmesi, vaskiiler lezyonlarin azalmasina neden olur. Leptin, endometriotik hiicrelerde HIF-1a'ya
bagimli bir sekilde aberran sekilde eksprese edildiginden, hipoksinin neden oldugu anjiogenezin, en azindan kismen leptinin uyarici etkisiyle de
aracilik edilebilecegine inanmak mantiklidir.

Endometrial stromal hiicrelerin hipoksi ile tedavisi COUP-TFII ekspresyonunu inhibe eder ve anjiogenin derepresyonuna yol acar. Buna karsilik,
anjiogenin hipoksi ile indiiklenen up regiilasyonu, hipoksi ile indiiklenen anjiogenin ekspresyonunun COUP-TFIl'ye aracilik ettigini gosteren
dogrudan kanit saglayarak COUP-TFII'nin forse edilmis ekspresyonu ile bloke edilebilir. HIF-1a'nin diizeyi ylikseldiginden ve endometriotik
stromal hiicrelerde COUP-TFII down regiile oldugu icin, anjiogeninin endometriotik lezyonlarda asin eksprese edilmesi sasirtici degildir. ilginctir
ki, normal endometrium ve endometriotik lezyonlarin immiinohistokimyasal boyama ile incelenmesi, CD31-pozitif boyamanin (endotel
hiicrelerinin marken), insan endometriotik lezyonlarinda anjiogenin-pozitif hiicreler ile ko-lokalize oldugunu, ancak normal endometriumda
olmadigini gosterir. Bu sonuc, normal endometrium ve endometriotik lezyonlardaki anjiogenez mekanizmalarinin farkli oldugunu
gosterebilecedinden klinik olarak heyecan vericidir, ¢linkii anjiogenezin yeni terapotik rejimlerin gelistirilmesi icin potansiyel bir molekiiler
hedef olabilecedini vurgulamaktadir.

Sistein bakimindan zengin protein 61 geni (CYR61), osteopontin ve FGF351 dahil olmak lizere bir grup anjiogenik faktoriin hipoksi ile up regiile
oldugu tespit edildi. Bir CCN protein ailesi olan CYR61'in neovaskiilarizasyonun gerceklestigi bolgelerde oldugu ve anjiogenezde rol alan avB3
integrinine bir ligand oldugu bulunmustur. CYR61'e benzer sekilde, osteopontin, hem in vitro hem de in vivo modellerde gosterilen bagka bir
gliclii anjiogenik faktordiir. CYR61, FGFQ ve osteopontin,endometriotik dokularda anormal sekilde eksprese edilir ve bu ekspresyon dtopik
stromal hiicrelerde hipoksi tedavisi ile tekrarlanabilir. iiging sekilde, CYR61, FGF9 ve osteopontin diizeylerinin yiikselmesi, HIF'e bagh bir
epigenetik diizenleme seklinde hipoksi ile indiiklenir. Hep birlikte ele alindiginda, bu veriler mikrogevresel hipoksik stresin endometriotik
lezyonlarda vaskiilaritenin uygun sekilde gelismesini saglamak icin birden fazla araci / yolla anjiogenezi tetiklemek icin kritik bir faktor
oldugunu gdstermektedir.

Hipoksi aracili epigenetik diizenleme

Kiimiilatif kanitlar endometriozisin epigenetik bir hastalik oldugunu gosterir. Endometriozis hastalarinda 6topik ve ektopik endometrial
hiicreler arasindaki 6zdes genetik arka plana ragmen, ¢ok sayida calisma bu iki dokunun biyokimyasal ozelliklerinde onemli farkliliklar
bulundugunu bildirmigtir. Ektopik endometriotik hiicrelerin belirgin biyokimyasal dodasi, hayatta kalma, codalma, goc, farkilasma ve
anjiogenez icin anemli olan bazi genlerin, epigenetik olarak diizenlenmesine baglhdir. Genomla ilgili son aragtirmalar, kanser dig| endometriozis
orneklerinde, bazi kansere ilerleyebilecek gen mutasyonlari oldugunu gosterse de, bunlar tamaminda olmasa da, sadece glandiiler epitel
hiicrelerinde sinirhidir ve daha onemlisi, somatik fakat germline olmayan mutasyonlardir. Bundan yola gikarak, endometriozisin genetik bir
hastalik olmadig! anlasilir.

Epigenetik diizenleme, DNA metilasyonu, histon modifikasyonu ve kodlamayan RNA aracili gen ekspresyonu olmak iizere ii¢ farkl mekanizma
tipini icerir. Epigenetik kodlarin degistirilmesi, hiicresel fonksiyonu modiile etmenin dinamik ve ekonomik bir yolu olan genetik kompozisyonu
degistirmeden gen ekspresyon profillerinin regiilasyonuna yol agar. DNA'nin 50-konumunda (5mC) sitozinin metilasyonu siklikla gen
sessizligine yol agar. DNA metilasyonu, DNA metiltransferaz (DONMT) ile katalize edilir ve on-onbir translokasyon (TET) enzimi ile uzaklastirilir.
DNMT1, DNMT3a, DNMT3b ve DNA metiltransferaz 3 benzeri (DNMT3L) iceren dort DNMT vardir. DNMT3L, testislerde spesifik olarak eksprese
edilirken, digerleri her hiicre tipinde ve her yerde eksprese edilir. DNMT1, tam metillenmig DNA molekiilii olmak igin hemi-metillenmis DNA'yI
katalize eden ve bakim DNMT'si olarak adlandirilan bir enzimdir. Diger iic DNMT, metillenmemis sitozine bir metil grubu ekleyen de novo metil
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transferazlardir. Buna kargilik, TET proteinleri (TET 1/2/3), 5mC'nin 5-formil sitozin ve 5-karboksil sitozini olugturmak iizere TET proteinleri
tarafindan oksitlenen, 5mC'nin 5-hidroksimetilsitosin (5hmC) 'ye doniisiimiinii katalize eder. Promotor bolgenin, 6strojen reseptorii B,
progesteron reseptorii steroidojenik faktor-1, homeobox A10, ve aromataz gibi bazi genlerde aberran metilasyonu rapor edilmistir. Bununla
birlikte, bunlar sadece altta yatan mekanizma hakkinda derinlemesine arastirma yapilmadan yayinlanan sporadik ¢caligmalardir.
Endometriozisteki DNA metilasyon degisikliginin kapsamli bir aragtirmasi, Hsiao ve arkadaslan tarafindan yapilmig, DNMT1'in degil, DNMT3a
veya DNMT3b'nin ekspresyonunun, endometriozisi olan hastalardan elde edilen stromal hiicrelerde azaldifini bildirilmigtir. Sonug olarak,
endometriotik stromal hiicrelerde global hipometilasyona neden olan global 5mC seviyeleri azalir. Endometriotik stromal hiicrelerde, DNMT1
down regiilasyonuna neden olan ana faktor hipoksik strestir. Hipoksi, mRNA'sini stabilize etmek icin DNMT1 transkriptinin translasyona
ugramamig 30 bolgesine (UTR), miR-148a ve AU bakimindan zengin element baglama faktor(i 11 (AUF-1) gaginr. Sonug olarak, endometriotik
stromal hiicrelerde DNMT1 proteini ve ardindan 5mC seviyeleri azalir (Sekil 3). Bu, endometriotik stromal hiicrelerde genlerin anormal
ekspresyonuna neden olur. Ornegin, GATA6, HOXA3 ve SLC16A5, bagimsiz bir genom ¢apinda ¢alisma tarafindan endometriotik stromal
hiicrelerinde hipometile oldugu bilinen genler, normal endometrial stromal hiicreler 48 veya 72 saat boyunca hipoksi kosulu altinda
kiilttirlendiginde , up regiile olurlar. Hipoksiaracii DNA hipometilasyonuna bagl gen ekspresyonu ve fonksiyonlarinin ayrintili bir
karakterizasyonu, endometriozis etiyolojisinin farkli boyutlarini gormemizi saglayabilir.

Kodlamayan RNA, microRNA (miRNA), 85 uzun kodlama yapmayan RNA ve dairesel RNA gibi, kisa ve kodlama yapmayan RNA icerir.
MicroRNA, hedef gen ekspresyonunu mRNA degradasyonu veya translasyon baskisi yoluyla modiile eden kiigiik kodlayici olmayan RNA'dir
(genelliikle 30 niikleotitten daha az); fakat uzun kodlamayan RNA (> 200 niikleotitler) ve dairesel RNA, fonksiyonlarini up veya down regiilasyon
ile uygular. MIRNA'nin endometriozisdeki biyolojik islevi, inflamasyon, doku onarimi, hiicre proliferasyonu, apoptoz, hiicre digi matriks
remodelingi ve anjiogenezde gosterilmistir. HipoksamiR olarak bilinen yiizlerce miRNA'nin hipoksi ile diizenlendigi gdsterilmistir. Sasirtici bir
sekilde, endometrioziste gok az hipoksamiR bulunur. ilk galigilan miRNA, miR-20a'dir. MiR-20a'nin ekspresyonunun, ektopik lezyonlarda, dtopik
endometrial dokulardakine kiyasla daha yiiksek oldugu bildirilmigtir.

Endometrioziste hipoksi aracili gen ekspresyonu ile iliskili oldugu gosterilen ikinci miRNA, miR-148a'dir. MiR-148a, endometriotik stromal
hiicrelerde asin eksprese edilir, ancak hipoksi tarafindan indiiklenmez. Hipoksi kosulu altinda, miR-148a, mRNA'nin bozulmasini tegvik etmek
icin AUF-1 ile koordine oldugu DNMT1'in 30 UTR'sine cagrilir. Sonuc olarak, endometriotik stromal hiicrelerin pasif global hipometilasyona yol
acan DNMT1 proteini seviyesi azalir. Son zamanlarda, baska bir hipoksamiR, miR-210'un iglevi incelenmistir. MiR-210 seviyesi, muhtemelen
hipoksi aracili artmig HIF-1a transaktivasyonunun aracilik ettiji ektopik endometriotik stromal hiicrelerde yiikselir. Hipoksi, otofajiyi arttirmak
ve hiicre yasamini arttirmak icin miR-210 ekspresyonunu indiikler. Endometriotik hiicrelerde tiim miRNA'larin up regiile edilmedigine dikkat
edilmelidir.

Memeli hiicrelerinde hipoksamiRlerin sayisini ve endometriozisin patogenezinde hipoksinin kritik fonksiyonunun diigiiniilmesi, bir cok
hipoksamiRin, endometriozis iizerindeki etkilerinin arastirimamasina neden olabilir. Endometriozis epigenetik bir hastalik olarak kabul
edildidinden, hipoksi ile diizenlenmis epigenetik moddilatorlerin endometriozis patogenezinde diizenlenmesi ve iglevini ¢ozmek icin daha fazla
calismaya ihtiyag vardir

Hipoksi aracili gen agini, potansiyel tedavi yaklagimlari igin hedef almak

Endometriozis, mevcut tedavi rejimlerinin verimsizligini vurgulayan, gen-gen ve gen-mikrocevre etkilesimlerini iceren karmasik bir hastaliktir.
Yukarida tartisildii gibi, hipoksi, endometrioziste en 6nemli iki iglem olan dstrojen biyosentezi / duyarlilik ekseni ve anjiogenez sistemini
diizenler. Glikoz metabolizmasinin degistiriimesi ve immiin fonksiyon bozuklugunun degistiriimesi gibi baska birgok siire¢, dogrudan veya
dolayli olarak hipoksi ve down regiilasyon mekanizmalari tarafindan diizenlenir. Bu nedenle, hipoksi aracili gen aginin hedeflenmesinin ayni
anda birkac siireci bloke edecegini ve endometriozis tedavisi icin daha iyi bir sonug verecegini 6nermek mantiklidir. Bu amaca ulasmak icin,
dogrudan HIF-1atarafindan diizenlenen hedefleri belirlemek icin biyoinformatik ve sistem biyolojisi yaklasimlar kullanilmaldir. Son
zamanlarda, birkag biyiik 6lcekli veritabaninin analitik sonuglarini birlestirdik ve Yes ile iligkili protein 1'in (YAP1) muhtemel bir aday oldugunu
tespit ettik. YAP1, TEA domain aile iiyesidir (TEAD) ve hiicre kaderini belirleme ve kanser geligimindeki roliiyle iinli bir transkripsiyon
koaktivatdriidiir . YAP1 proteini, inaktive olan fosforlanmis formuyla sitozolde bol miktarda bulunur. Belirli kosullar altinda, biiylik timar
supresor kinaz 1 (LAST1)- YAP1'i fosforile eden kinaz- yikilir ve YAP1 defosforilasyonu ile sonuclanir. Fosforile olmayan YAP1 daha sonra
nukleusa transloke olur ve hedef gen ekspresyonunu indiiklemek icin TEAD'e baglanir. LAST1 seviyesinin, YAP1'in niikleer translokasyonuna
yol acan ektopik endometriotik hiicrelerde down regiile edildigini kesfettik. ileri aragtirmalar, LAST1'in hipoksi tarafindan bastinildigini ortaya
koymaktadir. Normal endometrial stromal hiicrelerin hipoksiile tedavisi, LAST down regiilasyonu ve YAP1 niikleer translokasyonu ile
sonuglanr.

Daha carpici bir sekilde, bir YAP1 inhibitdrii olan verteporfin uygulamasi, ayni anda hiicre proliferasyonu, anjiogenez, Gstrojen biyogenezi,
prostaglandin biyosentezi, hiicre gocii, inervasyon, inflamasyon ve antiapoptozis gibi birgok patolojik endometriozis siirecini baskilamaktadir.
Hormon bazli tedavinin yan etkilerinden biri iremenin baskilanmasi oldugundan verteporfin ile tedavinin digi farelerin iireme iglevini etkileyip
etkilemedigini test ettik. Cesaret verici bir sekilde, sadece disi lireme islevinin verteporfin tarafindan azaltilmadigini degil, gamet gelisiminin
de etkilenmedigini gordiik. Bu galismanin sonugclar, YAP1'i hedeflemenin Greme organlari ve fertilite lizerinde belirgin olumsuz etkileri
olmadan terapdtik potansiyele sahip olabilecedi teorisinin bir kanitidir. Ayrica endometriozis icin alternatif tedavi rejimlerinin tasarlanmasi igin
yeni yollar isaret etmektedir. Gelecekteki aragtirmalar, endometriozis tedavisi icin daha yeni ve uygulanabilir hedefler belirlemeye
odaklanabilir.

www.endometriozis.org 12



Endometriozis Biilten Nisan 2019/ Say: IX

Agarwal, S. K., Chapron, C., Giudice, L. C., Laufer, M. R., Leyland, N., Missmer, S. A.Taylor, H. SAmerican journal of obstetrics and gynecology ,2019Pages 532-541

Endometriozis,agr gibi semptomlariyla kadinlarin yasam

kalitesinin ve sosyal aktivitelerinin azalmasina neden olurken
infertiliteye neden olarak ozel iliskilerinin ve mental sagliklarinin
lizerinde de etkisi olmakta ve sonug olarak yasamlar iizerinde
derin bir etkiye sahip olmaktadir. Bu olumsuz etkilerin
hafifletiimesinde ilk adim altta yatan durumu erken teghis
etmektir. Birgok kadin igin endometriozis tanisina giden yolculuk
engelli, uzun ve yanls tanilarla doludur. Altin standart tani icin
invaziv bir cerrahi prosediire (laparoskopi) ve cesitli
semptomatolojiye ihtiya¢ duyulmaktadir ve tanidaki bu zorluk, ilk
semptom baslangicindan cerrahi taniya kadar 7-11 yillik

gecikmeye hatta 10 endometriozis

vakasindan 6'sina tani

konulamamasina neden olmaktadir. Tanida ki bu gecikmenin
azaltilabilmesi icin, hasta editiminin arttinimasi ve sonucunda
hastalarin erken donemde bir saglik kurulusuna ve klinisyene
bagvurmasi gerekmektedir. Endometriozis, dncelikle cerrahi
bulgular ve pelvik lezyonlara odaklanmaktan ziyade pelvik agri

ve/veya infertilite belirtileri ile ortaya cikan kronik, sistemik,
inflamatuar ve heterojen bir hastalik olarak ele alinmalidir. Bu
yaklasim ile, endometriozun klinik tanisi ve erken miidahalesi igin
ana argiimanlar hastaligin belirtileri ve klinik bulgulari olmalidir.

etki
cap

Klinik tanticin argiimanlar:

1. Semptomlar; agn (kronik, siklik, persistan yada artan,
menstrue |baslayip non-menstruel dénemede yayilan),
disparoni, diskezi, diziiri, agrinin tedaviye yaniti (NSAID'lara
yanitsizlik; erken donemde yanit olabilir),

2. Hasta ve aile hikayesi,

3. Menstruel siklus karakteristigi; yogun menstrual kanama,
diizensiz kanama, diizensiz menstrual dongii, ara kanama,
pihti diigiirme, premenstrual lekelenme.

4. Fizik muayane; pozitif bimanual pelvik muayane (palpabl
nodiilarite, sertlesmis ve / veya kalinlagmis pelvik anatomi,
ozellikle uterosacral ligamanlar, vajina, rektovajinal bosluk,
douglas boslugu, rektosigmoid, mesanenin arka duvari ve
adneksler)

5. Goriintlileme; trans vajinal ultrasonografi ve manyetik
rezonans gariintiileme.

Sonug olarak, bu argiimanlar pratik bir algoritma ile harmanlamak
(Figiir1), endometriozis teshisini basitlestirmek, daha fazla klinisyen
ve hasta tarafindan erisilebilir hale getirmek ve siireci daha dnce

li bir yonetimle sonuclandirmak icin gerekmektedir. Artik, diinya
indaki kadinlarin yararina olacak sekilde taniy1 erken koyma ve

tedavi gecikmelerini en aza indirme zamanidir.

FIGURE 1

Algorithm for a clinical diagnosis of endometriosis

@ Evaluate Presence of Symptoms

» Persistent and/or worsening cyclic or
constant pelvic pain

current chronic pehvic pain
* Pravious laparoscopy with diagnosis

anti-inflammatory drugs
« Positive family history

Consistent With Endometriosis

* Nodules in cul de sac

» Ratroverted uterus

= Mass consistent with endometriosis

+ Obvious endometrioma that is external (seen
on speculum or on skin)

(3) Perform/Order Imaging

« Endometrioma on ultrasound
* Presence of soft markers (eg, sliding sign)

* MNodules and masses

* Dysmenorrhea indicate a reproductive tract anomaly
* Deop dyspareunia * Concomitant symploms
= Cyclic dyschezia -~ Savere noncydlic constipation and diarrhea
» Cyclic dysuria suggests irmtable bowei syndrome
+ Cyclic catamenial symptoms located in other = Painful voiding or flank pain could suggest
systems (e, lung, skin) urinary tract slones
~ Urinary symptoms (eg, hematuria, frequent
urination) could indicate interstitial
cympmnfm bladder syndrome
* Infertility * Absence of menses or other obstructive
» Dysmenorhea in adolescence; conditions in adolescenca

* Dysmenorrhea unresponsive Lo nonsteroidal

(3) Perform Physical Examination

+ Savere pain, amenomrhea, or cramping
without menstruation in an adolescent could

» History of pain directly associated with
surgery (eg, post-operative nerve entrapment
or injury, bowel adhesions)

+ Pelvic loor spasms.
* Severe allodynia along pelvic fioorvulva or
elsewhere

JS{SOLIDWOPU 0) uoHIPPY Ul sisoubelq JapQ Jepisuc)

* Masses not consistent with endometriosis
(eg, fibroids)

+ Adenomyosis & fibroids (although these may
be present with endometriosis)

www.endometriozis.org
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ENDOMETRIOZiS: MENOPOZA YAKLASAN KADINLARDA OPTIMAL TEDAVi ARAYISI.

Endometriosis: seeking optimal management in women approaching menopause. Alio L, Angioni S, Arena §, Bartiromo L, Bergamini V, Berlanda N, Bonanni V, Bonin C,

Buggio L, Candiani M, Centini G, D'Alterio MN..., Zupi E. Climacteric, 1-10

Table 1. WHO Medical Eligibility Criteria (MEC)"” revised for women with endometriosis and modified according to age-related important cardiovascular

risk factors.

Age 18-40 years

Age >40 years

No cardiovascular risk factors
Body mass index >30
Smoking
<15 cigarettes/day
>15 cigarettes/day
Hypertension
=2 cardiovascular risk factors including vascular diseases

CoC*, R®, POP®, LNG-IUD®
POP*, LNG-UD®, coc®, R®

R®, POP®, LNG-IUD®, cOC®
R®, POP*, LNG-IUD®, CcOC®
POP®, LNG-IUD®
POP", LNG-IUD"

POP*, LNG-IUD?, COC®, R®
POP®, LNG-UD?, coc®, R®

POP*, LNG-IUD?, R®
POP*, LNG-IUD®
POP®, LNG-UD®
POP®, LNG-UD"

COC, combined oral contraceptives; LNG-IUD, levonargestrel intrauterine device; POP, progestogen-only pill; R, vaginal ring.

*MEC category 1: method can be used in any circumstances.
BMEC category 2: method can be generally used.

OZET

Orta yasl kadinlarda endometriozis insidansi, iireme cagindakilerle
karsilastirnldiginda cok da az degildir. Dogurganlik yagindan
menopoza dogru dogal geciste olan endometriozisten etkilenen
kadinlarin tedavisine olan ilgi oldukca zayiftir. Uzun siiredir devam
eden hastalik dykiisii olan hastalarda artan kanser riski gz dniinde
bulundurularak, hormonal tedavi ileilgili kontrendikasyonlarin
artmasi ve malign transformasyon olasiligi nedeniyle bu kadinlarda
hastalik yonetimi sorunludur. Bu son teknoloji iirlint inceleme, ilk
kez, menopoza yaklasan kadinlarda endometriozisin tedavi
kararlarina yardimel olmak icin mevcut tedavilerin yararlarini

degerlendirmeyi amaglamaktadir. Progestinlerin agryi azaltmada
etkili oldugu kanitlanmistir ve bu kadinlarda tercih edilmelidir.
Uluslararasi kilavuzlara gore, kesin Oneri olmasa da, bilateral
salpingo-ooforektomi ve histerektomi, medikal tedavi basarisiz
olmussa, iireme istegini tamamlamis kadinlarda kesin tedavi
olmalidir. Uzun siireli veya tekrarlayan endometrioma vakalarinda,
ozellikle ultrasonografik kist paterni modifikasyonlar oldugunda,
sitki gbzetim veya etkilenen gonadlarin gikarimasi gibi cerrahi
digtinilmelidir.  Nadir olmasina ragmen  endometriozis
hastalarinda cesitli dokularin malign transformasyonu tarif
edilmigtir ve yonetim bu konuda tartismalidir.

Does presence of adenomyosis affect reproductive outcome in IVF cycles? A retrospective
analysis of 973 patients. Sharma S, Bathwal S, Agarwal N, Chattopadhyay R, Saha |,

Chakravarty B. Reprod Biomed . 2019 Jan;38(1):13-21.
OZET
GALISMA SORUSU: Adenomiyozisin yardimci tireme teknolojisi
(YUT) sonuglan iizerine iligkin raporlar geliskilidir. Adenomiyozisin
varligi, GnRH (Gonadotropin Salgilatici Hormon) agonistiile
tedavi edilen kadinlarda IVF sikluslarinda ireme sonuglarini
etkiler mi?
MODEL: Retrospektif kohort bu calismada 973 kadin dort gruba
ayrildi: sadece endometriozis (n = 355); endometriozis ve
adenomiyozis (n = 88); sadece adenomiyozis (n = 64); ve kontrol
olarak tubal faktor infertilitesi (n = 466). Gebelik sonug
parametreleri (klinik gebelik, diisiik ve canli dogum oranlar) bu
gruplar arasinda karsgilastinidi.
BULGULAR: Klinik gebelik oranlar, sadece endometriozis
grubunda %36.62, endometriozis ve adenomiyoziste %22.72,
sadece adenomiyoziste %23.44 ve kontrollerde %34.55 idi. Diigiik
yapma oranlar sirasiyla %14.62, %35, %40 ve %13.04 idi. Canli
dogum oranlar, kontrol grubunda %27.47, sadece
endometrioziste %26.48, endometriozis ve adenomiyoziste
%11,36 ve sadece adenomiyoziste %12.5 idi. Adenomiyozis
grubunda canli dogum oraninin kontrol ve sadece endometriozis
grubuna gore dahaaz oldufju gozlendi. Kontrol ile sadece
endometriozis gruplarn arasinda klinik gebelik, diisiik veya canl

www.endometriozis.org
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dogum oranlar arasinda anlamli bir fark gozlenmedi. Canl dogum
oranlari kontrol grubu ile sadece adenomiyozis arasinda (p=0.01)
ve endometriozis ve adenomiyozis arasinda (p=0.002) anlamli
olarak farkliyd.

SONUG: Adenomiyozis varligi, klinik gebelik orani, canli dogum
orani ve diisiik orani gibi IVF sonuglan {izerine olumsuz etkileye
sahip goriiniiyor. Adenomiyozisin taranmasi YUT'ten Once
diistiniilebilir, boylece ¢iftin prognoz hakkinda daha iyi farkindalig
olur.
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Ozet: Dismenore ya da menstriiel agr, addlesan kizlar ve geng
kadinlar arasinda en sik rastlanan menstriiel semptomndur.
Dismenore deneyimleyen addlesanlanin godu pelvik patoloji
olmaksizin agrili menstriiasyon goriilmesi olarak tanimlanan
primer dismenoreye sahiptir. Hasta, tedavi baslangicindan 3-6 ay
sonra herhangi bir klinik iyilesme gostermiyorsa kadin
hastaliklari ve dogum uzman hastayl sekonder dismenore ve
tedaviye uyum yoniinden degerlendirmelidir. Sekonder dismenore
pelvik pataloji ya da bilinen bir medikal durumdan kaynaklanan
agrili mensler olarak tanimlanir. Endometriozis adélesanlarda
goriilen sekonder dismenorenin en sik sebebidir. Ozellikle hasta
ozgecmisi, fizik muayene ve pelvik ultrasonografi sonucunda
kronik pelvik adri ve sekonder dismenore igin bir etiyoloji
belirlenemeyen; hormonal ajanlarla ve nonsteroid antiinflamatuar
ilaglarla yapilan tedaviye ragmen, direngli ve klinik olarak belirgin
dismenoresi  hastalarda  endometriozis  diisiiniilmelidir.
Endometriozisin addlesanlarda ortaya ¢ikisi erigkin kadinlardan
farkli olabilir. Addlesanlardaki endometriozis lezyonlan tipik
olarak kirmizi ve seffaf oldugu icin addlesanlarda endometriozise
asina olmayan jinekologlar icin tanimak zor olabilir.
Adolesanlarda endometriozis tedavi edilmezse ilerleme
potansiyeli bulunan kronik bir hastalik olarak kabul edilir.
Tedavinin amaclar arasinda semptomlarin giderilmesi, hastalik
ilerlemesinin durdurulmasi ve ileri donemde fertilitenin
korunmasi bulunur. Tedavi bireysellestirilmeli ve kadin
hastaliklari ve dogum uzmanlari hastanin secimini dikkate
almalhdir.  Kontrasepsiyon  ihtiyaci, hormon  kullanim
kontrendikasyonlar ve olasi olumsuz etkileri goz dnlinde
bulundurmali; adélesan ve ailesine tedavi segenekleri hakkinda
danismanlik verilmelidir.

Oneriler ve Sonuglar: The American College for Obstetricians and
Gynecologist asagidaki onerileri ve sonuglar sunmaktadir:

» Dismenore deneyimleyen addlesanlarin gogu, pelvik
patoloji olmaksizin agrill menstriiasyon gariilmesi olarak
tanimlanan primer dismenoreye sahipti.  Primer
dismenore karakteristik olarak addlesanda menstriiasyon
dongisli baslamasiyla birlikte ortaya cikar. Genellikle
menarsi takiben 6-12 ay icerisinde goriiliir.

. Sekonder dismenore pelvik pataloji ya da bilinen bir
medikal durumdan kaynaklanan agnli adetler olarak
tanimlanir.

. Sekonder dismenorenin en sik rastlanan sebebi

endometriozistir.

* Dismenore ile gelen addlesanlarin ¢codu primer
dismenoreye sahiptir ve amprik tedavi olarak uygulanan
nonsteroid antiinflamatuarilaglara (NSAIDs) ve/veya
hormonal baskilanmaya yanit verecektir. Bununla birlikte,
bazi hastalar ya baslangicta sekonder dismenore
diislindiiren semptomlar gosterirler ya da primer
dismenore icin ampirik tedavi bagarili olmaz ve daha fazla

www.endometriozis.org
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degerlendirme gerekir.

. Ayrica ultrasonografiile pelvik goriintiileme, pelvik muayenedeki
bulgulardan bagimsiz olarak sekonder dismenore degerlendirmesi
sirasinda dikkate alinmalidir.

= Reprodiiktif sistemde herhangi bir (himenal, vajinal ya da miillerien)
obstriiktif anomali sekonder dismenoreye sebep olabilir.

* Adolesanlarda endometriozisin gergek prevelansi bilinmese de
NSAID'lere ya da hormonal terapilere yanitsiz kronik pelvik agrisi
veya dismenoresi olan addlesan kizlarin en azindan licte ikisi
tanisal laparoskopi uygulandiginda endometriozis tanisi almaktadir.

* Endometriozisin adolesanlarda ortaya ¢ikigi erigkin kadinlardan
farkl olabilir. Adolesanlardaki endometriozis lezyonlan tipik olarak
kirmizi ve seffaf oldugu icin ad6lesanlarda endometriozise asina
olmayan jinekologlar icin tanimak zor olabilir.

* Eger birhastaya dismenore ve/veya kronik agr icin tanisal
laparoskopi uygulanacaksa yerlestirme agrisini azaltmak adina
islem sirasinda levonorgestrel salimmli rahim igi sistem (LNG-IUS)
yerlestirilmesi degerlendirilmelidir.

. Adolesanlarda endometriozis icin Gnerilen tedavi, endometriyal
proliferasyonu onlemek icin devam eden baskilayici tibbi tedavilerle
birlikte tani ve tedavi icin konservatif cerrahidir.

* Konservatif cerrahi ve baskilayici hormonal tedaviye direncli, agril
endometriozisi olan hastalar siklikla add-back tedavi ile birlikte

en
az 6 aylik gonadotropin salgilayan hormon (GnRH) agonist
taasterndbn fanlaigbainiziuar  ilaglar  endometriozisi  olan

addlesanlarda agn giderilmesinde tedavinin temelini olugturmalidir.
* Adolesanlarda uzun siireli endometriozis yonetiminde uzmanlagmis
bir agri ydnetim ekibi disinda narkotik recete edilmemelidir.

Girig

Dismenore ya da menstriiel agr adolesan kizlar ve geng kadinlar arasinda
en sik rastlanan menstriiel semptomdur. Prevelans oranlan degisken
olmakla birlikte %50-90 araligindadir (1). Dismenorenin yiiksek prevelansi
ve giinliikk yasama potansiyel etkisi nedeniyle, kadin hastaliklari ve dogum
uzmanlari bu durumun teghis ve tedavisi icin hazirlikli olmalidir.

Tammlama ve Dismenore

Dismenore deneyimleyen addlesanlarin codu, pelvik patoloji olmaksizin
agrili menstriiasyon goriilmesi olarak tanimlanan primer dismenoreye
sahiptir (2). Primer dismenore karakteristik olarak adolesanda
menstriiasyon donglisii baglamasiyla birlikte ortaya ¢ikar. Genellikle
inflamasyon mediyatorii olan prostoglandin ve lékotrienler ile iliskilidir.
Tamponlardan menstriiel salgidaki prostgoglandin F (PGF) seviyesini olcen
bir caligmada dismenoroik kadinlarda PGF seviyesi émenoroik kadinlara
oranla iki kat yliksek bulunmustur (3). Ek olarak, dismenoresi olan
addlesan kizlarda daha yiiksek uriner 1okotrien diizeylerinin saptanmasi bu
inflamatuar mediyatdrlerin dismenoreda rol oynadigi fikrine destek
saglamistir.
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Kutu 1, Sekonder Dismenorenin Nedenleri Sekonder dismenore pelvik pataloji ya da bilinen bir medikal durumdan

kaynaklanan agrili mensler olarak tanimlanir. Endometriozis sekonder
Endometriozis dismenorenin en sik sebebidir (5,6). Sekonder dismenorenin diger sebepleri
Konjenital obstriiktif millerian anomalileri arasinda adenomiyozis, enfeksiyonlar, miyomlar, miillerian anomaliler,

tikayict ireme sistemi anomalileri ve yumurtalik kistleri bulunmaktadir
(Kutu 1’e bakimz). Dismenorenin aksine, kronik pelvik adri pelvik bolgede 6
ay veya daha uzun siiren ve siirekli, aralikli, siklik veya asiklik olabilen bir
agri olarak tanimlanmaktadir (7).

Servikal stenoz
Yumurtalik kistleri
Uterus polipleri
Uterus leimomiyomu

Adenomiyozis Dismenore ile ilikili Semptomlar

Pelvik inflamatuar hastalik Cesitli komorbiditeler dismenoresi olan adélesanlari onemli dlciide
Pelvik yapigikliklar etkilemektedir ve kadin hastaliklar ve dogum uzmanlan tarafindan
el B smencrthediv el pom adiib: ar st o taninmalidir. Adélesanlarda d“lsmenore ile iligkili semptqmlar mide
pharmacological treatments and management strategies. Experts Opin bulantisi, kusma, ishal, bas agrisi ve kas kramplar olabilir (8). Hafif

Pharmacother 2012;13:2157-70 dismenoresi olanlara kiyaslandiginda agir dismenoresi olan hastalar

uykuya baglamaktaki gecikmeler, uyku baslangicindaki bozukluklar ve uyku
verimsizligini de iceren dislik uyku kalitesi bildirmislerdir (9). Bu iligkili semptomlarin bir sonucu olarak, dismenore addlesan kizlarda
tekrarlayan kisa siireli okul devamsizliginin en 6nde gelen nedenidir (8). Bir calismada adolesan kizlar ve 14-20 yas arasindaki genc kadinlarin
%12'si her ay dismenore sebebiyle okul veya is giinii kaybettiklerini bildirmistir. Ayrica bu ¢alismadaki neredeyse her dort kisiden biri agrilarinin
sebebini arastiracak bir hekime danigsmadan aylik olarak agr kesici tedavi uyguladiklarini bildirmigtir (10). Dikkat gekici bir bigimde, asiklik
kronik agrn sebebiyle laparoskopi yapilan adolesanlarin yaklasik ticte ikisinde ednometriozis vardir (11). 2015'te asiklik menstriiel olmayan agr
ile bagvuran ve laparoskopik olarak endometriyozis tanisi alan addlesan kizlarla (ortalama yas 17.2) yapilan bir caligsmada hastalarin %56'sinin
preoperatif olarak en az bir gastrointestinal sikayeti bildirdigi ve %52'sinin genitoliriner semptompu bulundugu gosterilmistir (12).

Addlesan kizlarda premenstriiel sendrom ve dismenore arasinda bir iligki oldugu da gosterilmisgtir (13). Japon lise 6grencileri arasinda yapilan
bir caligmada premenstriiel sendrom ve premenstiirel disforik bozuklu§un prevelansinin dismenorenin seviyesi ile birlikte arttigi goriilmiistiir
(14). Ayrica, dismenoresi olan addlesanlarda artmis depresyon ve anskiyete riski bulunmaktadir (15). Endometriozisi olan adblesanlara
uygulanan saghkla ilgili yagam kalitesi anketleri bu durumun fiziksel ve psikososyal islevsellik iizerine olumsuz etkilerini gostermistir (16).

Primer Dismenorenin Degerlendirilmesi

Adolesanlar tibbi hizmete erismede sorun yasama konusunda oldukga miisaittirler. Ayrica semptomlari erigkin cagda basglayan kadinlara (1.9
yil) kiyasla pelvik agri teshisi almalar daha uzun (5.4 yil) siirer (17). Bunun yaninda klinige gelme, degerlendirme, tani ve tedavide gecikme
dismenoresi olan her yastan hastada yaygindir. Belirtilen engeller arasinda sigorta kapsamindaki zorluklar, hekim bilgisi, zamani ya da kronik
agri durumlarina ilgisine dair eksiklikler vardir (18).

Dismenore ile bagvuran tiim hastalar icin ilk degerlendirme, hastanin primer dismenore veya sekonder dismenore'yi diigiindiiren semptomlari
olup olmadi§ini belirlemek igin tibbi, jinekolojik, menstriiel, aile ve psikososyal dykiisiiniin alinmasini barindinr. Hasta sadece primer dismenore
semptomlari ile geldiginde pelvik muayene gerekli dedildir. Bunun yaninda, cinsel yolla bulasan enfeksiyonlara dair bulgular mevcutsa pelvik
muayene gerceklestirilmelidir. Klinisyenler menarsin hemen ardindan basglayan agir dismenore, gittikce kotiilesen dismenore, anormal uterin
kanama(hem agir menstriiel kanama hem de diizensiz kanama), d6ngii ortasi ya da asiklik agri, infertilite, disparoni, ampirik medikal tedaviden
sonuc alamama, endometriozis yoniinden aile dykiis(, renal anomali ya da diger konjenital anomaliler (spinal, kardiyak ya da gastrointestinal)
varliginda sekonder dismenoreden siiphelenmelidir. Buna ek olarak, teshis ve tedavideki gecikmeyi en aza indirmek icin kadin hastaliklan ve
dogum uzmani hastanin, dzellikle bir ad6lesanin, menstriiasyon iliskili semptomlar tartismak konusunda ne kadar rahat olacagini etkileyen
menstriiasyon hakkindaki kiiltirel tutumlardaki cesitliliklerin farkinda olmalidir. Ebeveynlik modelleri de ayrica genc hastanin agriyi nasil
bildirdigi, algiladigi ve agriy1 deneyimleme konusundaki anksiyetesi (izerinde 6nemli bir rol oynar (19).

Primer Dismenorenin Yonetimi
Hastanin oykiisii primer dismenoreyi destekledigi zaman ampirik tedavi hemen baslanmalidir. Tibbi tedavilerin yaninda tamamlayici ve
alternatif terapiler de agrinin giderilmesi icin potansiyel tedavi secenekleridir.

Nonsteroid Antiinflamatuar ilaglar (NSAIDs)

NSAID'ler siklooksijenaz aracili prostaglandin iiretimini kesintiye ugrattiklarindan, birinci basamak tedavi secenegi olarak kahul edilirler. Veriler,
NSAID'lerin primer dismenore kaynakli agrilaninin giderilmesinde plaseboya gdre anlamli derecede daha iyi oldugunu gosterse de giivenlik veya
etkinlik agisindan herhangi bir NSAID'in iistiinliigii gosterilmemistir (20). Dismenoresi olan addlesanlarda kendi kendine uygulanan ilag
kullanimini yaygin (10), doz araligi ve zamanlamasi yanlis subtoropatik tedavi potansiyeli gergek oldugundan hasta egitimi sarttir. Kisa ve 6z
bir egitim miidahelesi, artan medikal bilgiyle birlikte dismenore ilisikili agrida azalmaya yol agacaktir (21). Okul personeli ayrica 6grencinin
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okuldayken kendi kendine ilag almasi gerektifji konusunda egitilmelidir. Hastalarin okulda ilag kullanimi igin yetki vermeleri gerekebilir.

Kadin hastaliklari ve dogum uzmani NSAID dozajini bireysel degerlendirmeyi baz alarak énermelidir (Tablo 1’e bakiniz). ilag kullanimina adet
baslangicindan 1-2 6nce baslanip kanamanin ilk 2-3 giiniinde devam ettiginde en etkili sonucu verecektir (22). ilacin gida ve sivi alimini
arttinlarak kullaniimasi gastrointestinal ve renal yan etkileri azaltacaktir. Bir ilac yeterli rahatlamayi saglamazsa farkli bir ajan denenebilir.
Opioid regete edilen gocuklar, yedi giin kadar az bir siirede dahiilaglanin aniden kesilmesi yoksunluk semptomlarina yol acabilecek bir
bagimlilik yaratabildiginden (23), opioidler (tramadol dahil) dismenore tedavisi icin kullaniimamalidir. Yiiksek bir agri duyarlilig durumu olan
hiperaljezi opioidlerin tekrar tekrar kullanilmas! sonucunda da goriilebilir ve bu durum opiodlerin giderek daha yilksek dozlarda recete
edilmesiyle sonuclanabilir (24). Bagimlilik risklerine ek olarak, bu etkiler opioidleri dismenoresi olan addlesanlar icin uygun olmayan bir tedavi
haline getirir.

Hormonal ilaglar

EGer ki NSAID kullanimi dismenore semptomlarinin yeterince giderilmesinde etkili olmazsa -birinci basamak secenegi olarak da
kullanilabilecek- hormonal ilaclar dikkate alinmalidir. Hormonal terapi ile birlikte NSAID kullamimi devam edebilir ya da gerekli oldugu zaman
ekleme yapilabilir. Kombine oral kontraseptifler, yama, vajinal halka, etonogestrel implant, IM ya da subkutandz depot medroksiprogesteron
asetat ve LNG-IUS de dahil olmak iizere cesitli kontraseptifer dismenore tedavisinde fayda saglamaktadir. (25). Her yéntemin kendine has
yararlari ve potansiyel yan etkileri bulundugu icin kullanilacak method tercihine hasta onciilik etmelidir. Hormonal yontemlerin etki
mekanizmasi endometriyal proliferasyon ve/veya ovulasyonun dnlenmesi ile ilikilidir. Boylece prostoglandin ve I6kotrien iiretimi azalacaktir
(22). Kombine oral kontraseptiflerin siklik kullanimu ile kiyaslandidinda, devamli rejim agr1 azaltilmasinin baglamasinda daha hizli sonug verse
de uzun donem basari iki rejim icin de miimkiindiir (26). Amerikan Gida ve ilag Dairesi (FDA) tarafindan kontraseptif olarak kullanimi
onaylanmamig olmasina ragmen 5 mg noretisteron asetatin (noretidron) devamli kullaniminin kombine oral kontraseptiflerle esit dlciide etkili
oldugu gosterilmistir. Veriler ayrica noretidron kullamiminin 18-23 yas arasindaki kadinlarda dismenoreyi azalttigina da isaret etmistir (1).
Gonadotropin salgilayan hormon agonistlerinin, primer dismenore siiphesi olan hastalarda ampirik kullanimi kemik mineral yogunlugu
tizerindeki etkileriyle ilgili endigeler nedeniyle 6nerilmemektedir (27).

Tamamlayici ve Alternatif Terapiler

Bazi hastalar ve aileler tamamlayici ve alternatif tedavi arayisi icerisindedir. Addlesanlara halihazirda hangi alternatif tedavileri kullandiklar
sorulmalidir. Her ne kadar sinirli olsa da, dismenore semptomlari icin egzersiz ve termoterapinin yararlan hakkinda umut verici veriler vardir
(28). Genel saglik faydalar ile birlikte diisiik risk ve maliyet de g6z dniine bulunduruldugunda egzersiz ve termoterapi secenekleri tegvik
edilmelidir. Potansiyel fayda gosterebilecegine dair sinirh kanitlarin oldugu diyet takviyeleri arasinda cemen, zencefil, kediotu, zataria, cinko
stilfat, balik yagi ve B1 vitamini bulunmaktadir (29). Bunun yaninda diger caligmalar Vitamin D'nin etkisininin sinirli oldugunu gostermistir. Deri
alti elektriksel sinir stimiilasyonu, akupunktur, bitkisel preparatlar ve yoganin bazi calismalarda dismenorede diizelme sagladif gosterilse de
mevcut kanitlar bunlar birinci basamak tamamlayici ve alternatif tedaviler olarak desteklememektedir (22). Bitkisel tedavilerdeki giivenlik ve
etkinlik caligmalarinda verileri yeterince acik degildir.

Primer Dismenorenin Yonetilmesine Cerrahi Yaklagim

Primer dismenore icin Onerilen cerrahi tedaviler var olsa da bir sistematik derlemede dismenore icin uterin sinir ablasyonu veya presakral
norektemi dnerilmesi icin yeterli kanit bulunamamigtir (31). Addlesanlarda ablasyon ve histerektomi gibi kesin ve geri doniislimsiiz yontemler
dikkate alinmamalidir.

Primer Dismenorede Takip

Segilen tedaviden bagimsiz olarak primer dismenore tanisi konan hastalar tedaviye yanit agisindan takip edilmelidir. Tedaviye yanit primer
dismenore teshisini destekleyicidir. ik karsilasmada ve tedaviye yanitta, dismenorenin degerlendiriimesinde kullanilabilecek araclar arasinda
gorsel analog dlcekler ve sayisal derecelendirme 6lgekleri yer almaktadir. Her iki dlgek de giivenilir, gecerli, en sik konusulan dillere gevrilmistir;
yonetimi ve uygulanmasi kolaydir (32). Hasta, tedavi baslangicindan 3-6 ay sonra herhangi bir klinik iyilesme gdstermiyorsa kadin hastaliklar
ve dogum uzmani hastayi sekonder dismenore ve tedaviye uyum yoniinden dederlendirmelidir. Addlesanlar tedavi programina uyum gostermek
konusunda daha az istekli olabilirler ve ebeveynleri ile ilag kullanimi ydniinden ¢atisma igerisine girebilirler. Diger engeller arasinda unutkanlik,
diizensizlik, finansal maliyet ve eczane erisimi bulunmaktadir. Bir literatiir derlemesi tedaviye uyumun degerlendiriimesinde sosyal destek ve
akran iliskilerinin ana temalar oldugunu gostermistir. Calismada addlesanlann akranlarinin Gniinde ilag alarak onlarin hastaligini
ogrenmeleriyle aynmcilik ve utang hissetme kaygisi tasidiklarini belirtilmigtir (33). Derlemede 6ne cikarilan ek bir tema da tedaviye
uyumsuzlugun addlesan ve ebeveynleri arasindaki ¢catigma ile iligkili olabilecegidir. Bu tiir bir gatisma, adolesani karar alma siirecine dahil
etmeyi zor bulan ebeveynlerden kaynaklanabilir. Bu tavir Gzydnetim ve tedavi sorumluluklarinin edinilmesini engeller. Gatismalar, bu durumun
tersine destek ve siirece katilim eksikligi gosteren ebeveynlerden kaynakli olarak da ortaya gikabilir (33). Hastalara bu konulari isaret etmek ve
olasi zorluklarin {istesinden gelmeye yonelik yontemleri tartismak faydali olabilir. Tedaviye uyumu onayladiktan sonra ilave bir hormonal
yontem 3 ay siireyle denenebilir.
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Siipheli Sekonder Dismenorenin Degerlendirilmesi

Dismenore ile gelen addlesanlarin cogu primer dismenoreye sahiptir ve amprik tedavi olarak uygulanan nonsteroid antiinflamatuar ilaclara
(NSAIDs) ve/veya hormonal baskilanmaya yanit verecektir (34). Bununla birlikte, bazi hastalar ya baslangictan itibaren sekonder dismenore
diistindiren semptomlar gosterirler ya da primer dismenore igin ampirik tedavi basarili olmaz ve daha fazla degerlendirme gerekir (Sekil 1'e
bakiniz). Ek olarak eger hastanin 3-6 aydir devam eden kronik pelvik agrisi varsa daha kapsayici bir dykii alinmali ve fizik muayene sirasinda
afrinin olasi castroenteroloiik, liroloiik, kas iskelet ve fizyososyal etvoloiileri arastinimalidir.

Sekil 1. Adolesanda
Dismenoreye Yaklasim

Hasta Oyktisii Primer
Dismenoreyi Destekliyor

|

Ampirik Tedavi
* Nonsteroid Antiinflamatuar ilaclar
* Hormona Tedaviler
* Nonfarmakolojik stratejiler
-Egzersiz
-Sigarayi birakma
-Diyetin dlizenlenmesi

-Akupunktur
Tedaviye cevap Tedaviye cevap
veriyor vermiyor
l - _ l - Semptomlarya da
Primer dismenore Sekonder dismenoreyi oykil sekonder
tedavisine devam distin dismenoreyi
1 destekliyor

Degerlendirme:
Pelvik ultrasonografive pelvik
muayeneyidegerlendir
' Pozitif bulgular ‘ Negatif bulgular
| |« Multidisipliner kronik
pelvik agri degerlendirmesi

* |aparoskopi
* Endometriozis

Sekonder dismenore
etyolojisini tedavi et (Orn.
obstriiksiyonu gidermek)
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Sekonder dismenorenin olasi etyolojilerini degerlendirirken pelvik muayene de g6z 0 niinde bulundurumahdir. E§itim ve destekle birlikte cinsel
aktif olmayan addlesanlarin cogu pelvik muayeneyi tolere edebilir. Pelvik muayene bulgular sekonder dismenorenin diger bulgularindan olan
endometriozis, ttkanmis reprodiiktif sistem anomalisi, geniglemis ya da irregiiler sekilli uterus, servikal erozyon veya akinti(inflamatuar pelvik
hastaligi), pelvik kitle (yumurtalik kisti), vajinusmus ve diger pelvik taban bozukluklarini isaret edebilir. Pelvik muayene bulgularindan bagimsiz
olarak ultrasonogragi ile pelvik goriintiileme de sekonder dismenorenin degerlendiriimesinde dikkate alinmalidir. Ultrasonograf obstriiktif
reprodiiktif sistem anomalileri, rahim miyomlari ve endometriyoma ile birlikte adneksiyal kitle de dahil olmak iizere ultrasonografi sekonder
dismenorenin olasi etyolojilerini degerlendirmede en uygun baslangic goriintiileme yontemidir (35). Ultrasonografi, yumurtalik
endometriomalarinin tanisinda yardimei olmakla birlikte yumurtalik disi endometriotik lezyonlar icin faydali degildir (35). Takip eden siirecte
miillerian anomalilerinin daha fazla tanimlanmasi i¢in manyetik rezonans goriintiileme gerekli olsa da birinci basamak gdriintiileme igin
maliyet etkin degildir (36). Manyetik rezonans goriintiileme over endometriomalarinin teghisinde ultrasonografi kadar hassas olmasina
ragmen, endometriotik peritoneal lezyonlarin tespitinde veya hastaligin derecesinin belirlenmesinde faydali goriinmemektedir (36). Normal bir
pelvik ultrasonografi veya fizik muayene endometriozis ihtimalini ortadan kaldirmamaktadir.

Reprodiiktif Sistem Anomalileri

Reproduktif sistemdenki himenal, vaginal veya miillerian herhangi bir obstruksiyon sekonder dismenoreye neden olabilmektedir. Reproduiktif
sistem anomalilerinin gergek goriilme sikligi bilinmemektedir fakat geng kadinlarin %0.1-3.8'inde var oldugu tahmin edilmektedir. Obstiiktif
veya non-obstriiktif reprodiiktif sistem anomalileri ayni zamanda endometriozis ile iligkilidir (37). Vaginal sistem anomalisi ve anorektal
malformasyonu olan hastalar reprodiiktif sistem anomalisi acisindan yiiksek risk tagimaktadir ve ergenlikte menstruasyonun baglamasi ile
birlikte genital sitemin obstiiktif anomalileri agisindan arastinimalidir.

Obstiiktif reprodiiktif sistem anomalisi olan hastalarda tedavinin amaci, semptomlar azaltmak amacli agik bir cikis yolu elde etmek ve
retrograd menstruasyona sekonder olusabilecek yapisikliklar azaltmaktir.

Cerrahi yontemle agik bir gikis yolu saglandiginda obstiiktif anomaliler ile iligkili endometriozis iyilesebilmektedir (37). Fakat cerrahi diizeltme
sonras! devam eden endometriozis bildirilmistir (38).

Siipheli Endometriozis

Endometriozis adolesanlarda sekonder amenorenin en stk goriilen nedenidir. Hormonal tedaviye ve NSAID tedavisine ragmen devam eden ve
klinik olarak belirgin dismenorede ozellikle fizik muayene ve pelvik ultrason ile kronik pelvik agriya neden olacak baska bir etiyoloji
saptanmamigsa bu hastalarda endometriozis diistiniilmelidir.

Aile hikayesi siiphe uyandirmalidir. Birinci derece akrabalarinda endometriozis bulunan hastalarda endometriozis gelisme riski 7-10 kat
artmigtir (39). Semptomlann adélesanda fonksiyonel aktivite {izerinde etkisini degerlendirmek icin hastanin okul devam durumunu, spor veya
diger ders digi aktivitelere katihm durumu sorgulanmalidir.

Kronik pelvik agri nedeni ile laparoskopi yapilan geng kadinlarda en sik rastlanan bulgu endometriozistir (6). Adolesanda endometriozisin
gercek goriilme sikli§i bilinmemektedir fakat hormonal tedavi veya NSAID tedavisine cevap vermeyen pelvik agri veya dismenore nedenli
yapilan diagnostik laparoskopi yapilan adolesan kizlarin en az 2/3'linde endometriozis saptanmaktadir. Endometriozis halen cerrahi patolojik
bir tanidir ve endometriyal kavite disindan alinan biyopsi drneklerinde endometriyal gland ve stromanin bulunmasini gerektirmektedir.
Laparoskopi ayrica koagiilasyon, ablasyon, gdoriilebilen implantlarin eksizyonu ve adezyonlarin agilmasi yolu ile endometriosis tedavisi igin
firsat olusturmaktadir. Laparoskopi ile iliskili riskler ise tromboembolizm, kanama, enfeksiyon, yara yeri enfeksyonu, yapigiklik olusmasi ve
cevre dokularin yaralanmasidir. Bazi hastalar siipheli endometriosis vakalarinda, laparoskopiden kacinmak amacli, yakinlari ve jinekolog ile
beraber ortak karar alarak patolojik taniya gitmeden medikal tedavi alma yolunu tercih edebilmektedir.

Endometrioziste Laparoskopi

Endometriozisin adolesanlardaki goriiniimii eriskin kadinlardan farkli olabilmektedir. Adolesanlarda lezyonlar genellikle kirmizi veya tamamen
seffaf olabilmektedir ve adolesan endometriozisi ile ilgilenmeyen jinekologlarin bu lezyonlar taniyabilmesi zor olabilmektedir (sekil 2, sekil 3).
Goriintiiyii kuvvetlendirmenin bir yolu laparoskopi kamerasini peritonun milimetre yakinina getirmek (biiyiitme teknigi) ve pelvisi salin
solusyonu ile doldurup kamerayi icine “daldirmak” olabilir (27). ilk laparoskopi sirasinda endometriozis siiphesi olan tiim lezyonlardan
ornekleme yapilmal ve biyopsiye gonderilmelidir. Goriilebilir tiim lezyonlar yok edilmeli, ablasyon yaptimali veya bu lezyonlar eksize edilmelidir
(27). Bazi durumlarda nadiren siipheli lezyon patolojik olarak dogrulanamamaktadir ve bu durumlarda goriintii yeterli olabilmekte ve tedavi
baslatilabilmektedir. ACOG teorik nedenlerden (dr;barsak obstruksiyonuna kadar ilerleyebilen yapisikliklain olugmasi, infertilite veya her ikisi
ve inatcl agn) dolayl adolesanlarda “peritoneal stripping” yapiimasini nermemektedir. Buna ek olarak prosediiriin kisa ve uzun donem etkileri
hakkinda yeterli bilgi bulunmamaktadir. Laparoskopi sirsinda gogu adolesan erken evre endometriosis tanisi almaktadir (ASRM evre 1 veya 2)
(40), fakat son zamanlarda yayinlanan raporlarda ileri evre hastalik ile bagvuran geng kadinlar bildirilmistir (12,41,42). Aileler cerrahi bulgular
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hakkinda bilgilendirilirken hastaligin evresi ile semptomlarin sikhigi ve siddeti arasinda iligki bulunmadigr bilgisi verilmelidir (43).

Erken evre hastalik tanisi alan adolesanlar dnemli derecede agri gekmektedir ¢iinkii seffaf ve kirmizi lezyonlar metabolik olarak daha fazla
olarak aktiftir. Daha fazla miktarda prostaglandin salinimi ile iliskilidir ve erigkin kadinlarda barut yanigi lezyonlardan daha fazla agn ve
inflamasyon ile iligkilidir (22). Hastaya eger dismenore veya kronik pelvik agri nedeni ile tanisal laparoskopi yapiliyorsa ameliyat esnasinda,
LNG-IUS uygulamasi diisiiniilmelidir; boylelikle LNG-IUS yerlestirme agrisi en aza indirilebilmektedir. LNG-IUS'nin oral kontraseptiflere cevap
vermeyen dismenore ve endometriozis ile iligkili agriyr azalthigi bilinmektedir (44), buna ragmen endometriozis ile iliskili agr tedavisinde LNG-
IUS kullanimi FDA tarafindan onaylanmamigtir. Endometriozis tanisi almig adglesanlara histerektomi veya oofrektomi yapiimamalidir.

Addlesanlarda Endometriozis Yonetimi

Adolesanlardaki endometriozis tedavi edilmedigi takdirde ilerleme potansiyeli olan kronik bir hastalik olarak kabul edilmektedir (45). Tedavinin
hedefi semptomlarda iyilesme, hastalik ilerlemesinin baskilanmasi ve gelecek dionemdeki fertilitenin korunmasidir. Kesin tedavisi veya
belirlenmis bir “en iyi” tedavi secenedi yoktur. Tedavi bireysellestiriimeli ve hastanin secimi, kontrasepsiyon ihtiyacit, hormon kullaniminin
kontraendikasyonlari, potansiyel yan etkileri jinekolog tarafindan g6z oniline alinmali, addlesan ve ailesi tedavi secenekleri hakkinda
bilgilendirilmelidir.

Erigskin endometriozisinde oldugu gibi addlesanlarda goriilen endometriozis de inflamasyon aracili Gstrojen bagimli bir hastalik olarak
diistiniilmektedir. Overlerden iiretilen dstrojen ve endometriotik odaklarda aromataz aktivitesiile iiretilen lokal olarak iiretilen ostrojen
prostaglandin iiretimini artirmakta ve agriya neden olmaktadir (22). Adolesanlarda endometriozis tedavisi icin dnerilen tedavi tani amagli
koruyucu cerrahi ile beraber endometriyal proliferasyonu baskilama amach medikal tadavidir (27). Cerrahi tani alan, odaklari yok edilen veya
tahmini olarak endometriozis diisiiniilen addlesanlarin ilk secenek tedavisi devamli hormonal kontrasepsiyon, yalnizca progesteron igeren
haplar veya 52 mg LNG-IUS'dir. Tiim bu metodlarin basarili oldugu gosterilmistir (46). Hastalar kendileri igin en iyi olan yontemi bulana kadar
cesitli hormonal baskilama yontemleri denemekten yarar gorebilmektedir. Endometrio<is kronik bir durum oldugundan hastalar aktif olarak
gebe kalmay! denemeye basglayana kadar hormonal baskilamaya devam edilmelidir.

Konservatif cerrahi tedaviye ve baskilayici hormonal tedavilere direncli agrilari olan endometriozis hastalari, add-back ilag tedavisiile en az 6
aylik GnRH agonist tedavisinden fayda gorebilirler. GnRH agonist tedavisinin adolesan hastalarda kemik mineralizasyonu iizerindeki uzun
vadeli etkileri hakkinda sinirli veri bulunmaktadir. Leuprolid genc addlesanlarda erken ergenlik tedavisi, tikayict anomalilerin tedavisi ve
transseksiiel hastalar ile kanserterapisi alacak kigilerin bakimiicin kullanilmistir. Kadin hastaliklan ve dodum uzmani ile hasta bireyin
kisisellestirilmig ihtiyaclarina dayanarak olasi risk ve faydalari tartismak icin bir araya gelmelidir. GnRH agonistleri ile tedavi edilen hastalar,
kemik kaybini dnlemek ve menopoz semptomlarinin baslamasindan kaginmak igin tedavinin baslangicinda add-back hormon tedavisine
baglanmalidir. Ergenlerle yapilan bir 2017 c¢alismasinda, her giin konjuge ekuin tstrojen (0.625 mg) ve noretindron asetat (5 mg)
kombinasyonunun kullanldig add-back tedavi, yagsam kalitesi sonuglari (47) ve kemik yogunlugunun korunmasinda tek bagina noretindron
asetattan lstiindlir (48). Tedaviye baglamadan dnce, GnRH agonist tedavisi sirasinda 12 aydan kisa bir siire icinde veya tedaviden sonra dual
enerji X 1sin1 absorbsiyometri taramasina gerek yoktur. Kadin hastaliklari ve dogum uzmanlan, hastalara yeterli diyet kalsiyumu ve D vitamini
alimi ve GnRH agonist tedavisi sirasinda agirlik egzersizinin yararlan konusunda danigsmanlik yapmalidir. Loprolid kesildikten sonra, hastalar
siirekli hormon supresyon tedavisine baglamalidir.

Her ne kadar endometriozisli hastalarda serum CA 125 seviyeleri artabilse de, American College of Obstetricians and Gynecologist,
endometriozis tedavisini izlemek veya tarama gerceklestirmek igin igin CA 125 kullanimini onaylamamaktadir (49). Nonsteroid Antiinflamatuar
ilaclar endometriozisli addlesanlarda agn giderilmesinde baslica dayanak olmalidir. Addlesanlarda uzun siireli endometriozis yonetiminde
uzmanlasmig bir agn yonetim ekibi disinda narkotik recete edilmemelidir.

Uzun Donemli Hasta-Aile Egitimi ve Destegi

Endometriozisi olan addlesanlar siklikla devam eden egitim, destek ve bunun yaninda biofeedback, agr yonetimi ekipleri, akupunktur ve
bitkisel tedavi gibi diger entegre olmus multidisipliner hizmetlerden faydalanirlar (27). Endometriozisli adolesanlarda dogurganlik oranlari
konusunda uzunlamasina veri konusunda bir eksilik vardir. Erken tani ve tedavi bu popiilasyonun gelecekteki dogurganligini koruyabilir. The
Endometriosis Foundation of America (www.endofound.org) ve The Endometriosis Association (www.endometriosisassn.org) addlesanlar ve
aileleri icin kaynaklar saglamaktadir. (referanslara https:/www.acog.org/-/media/Committee-Opinions/Committee-on-Adolescent-Health-
Care/co760.pdf?dmc=18&1s=20181124T0506059821 sitesinden ulasabilirsiniz)
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EndoAkademi Toplantilari IX 10.02.19 istanbul

YAPILAN AKTIVITELER

Ozet

10 Subat 2019 Pazar giinii istanbul'da 9. Endo Akademi toplantimiz gerceklesti. Endometriozis ve Adenomyozis derneginin Facebook
sayfasindan canli yayin ile izleyicilerle buluguldu. Yaklasik 200 kisinin katildi§i toplantimizda onur konugumuz Yunanistan'dan Dr. George
Pistofidis idi.

Toplanti programina saat 9 da Dr. Biilent Baysal'in koordinatdrliiiinde Endometrioma oturumu ile basglandi.

ilk konugmada Dr. Cem Demirel tarafindan’ Kime Cerrahi yapalim?' konusu ele alindi. 2. konugsmaci olan Dr. Hakan Yarali rahatsiz nedeni ile
oturuma online olarak katildi ve katilmcilara; ‘Ne zaman, kime IVF yapalim?' konusu ayrintilandinidi. 3.konugmada Dr. Taner Usta
‘Endometriyozis cerrahisini nasil yapalim? konusunun anlatirken ardindan Dr. Engin Oral iki u¢c hasta profili olan, 16 yas ve 42 yas
endometriozis hastalarinin nasil yonetilmesi gerektiginden bahsetti.

Endometriomalarda operasyona gidilecedi zaman kistin yapisal ozellikleri, malignite bulgusu icermesi (dzellikle saptanan intamural
nodiillerde vaskiilarite saptanmasi), kandan bakilan ROMA olciimlerinde yiikseklik saptanmasi, endometriomada hizli bir boyut artisi olmast;
hastanin belirgin sikayetinin agr olmasi ve medikal tedaviye yanitsizli§in belirli operasyon kriterleri olmasi gerektigi dile getirildi.

infertilite sikayetinin belirgin olmasi halinde operasyonun ilk basamak tedavi secenegi olmamasi gerektigi AMH degerlerinde operasyon
sonras! gogu zaman diisme saptandigi vurgulandi.

Son caligmalarda 1-2cm ¢apli endometriomalarin da opere edilebilinecegi bu sekilde endometriyozisin progresyonunun azaltilabilecedinin
belirtildigi dile getirildi ancak bu konuda heniiz yeterli calisma olmadi§i bunun heniiz guideline bilgisi olamayacadi belirtildi.

IVF in spontan gebelik denemesi basarnsizlikla sonuglanan, AMH degerleri diigiik olan hastalarda dederli bir se¢cenek oldugu vurgulandi.
Endometriozisin oosit kalitesine ve endometrial reseptiviteye olumsuz etkilerinin olabilecegi ancak randomize kontrollii calismalarin halen
birbiriyle celismekte oldudu belirtildi

Endometriozis cerrahisinin sadece endometriomay gikartmak olarak goriilmemesi gerektigi cogu zaman dikkatten kagabilecek peritoneal
odaklarin ve derin infiltratif nodiillerin esas problem olabileceginin unutulmamasi gerektigi vurgulandi. Peritoneal odaklarin belirlenmesinde
giinimiizde agirlikh olarak malignite cerrahisinde kullanilan indosiyanin yesilinin kullanilabilecegi belirtildi. Endometrioma eksizyonunda
enerji modaliteleri kullanilirken over folikiil rezervini koruyacak sekilde
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