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Sevg�l� meslektaşlarım,

Endometr�oz�s ve Adenomyoz�s Derneğ� olarak b�lg�
paylaşımını ve meslek� gel�ş�m� odağımıza alarak
sürdürdüğümüz Endoakadem� toplantılarımız tüm hızıyla
devam ed�yor. Bu kapsamda XIX. Endoakadem�
toplantımızı 20 N�san 2025 tar�h�nde Esk�şeh�r’de,
değerl� katılımcılarımızın yoğun �lg�s�yle başarıyla
gerçekleşt�rd�k.

Alanında uzman konuşmacıların katkılarıyla zeng�nleşen
b�l�msel programımız, güncel yaklaşımların tartışıldığı
ver�ml� oturumlarla meslektaşlarımızdan büyük �lg�
gördü. Gösterm�ş olduğunuz �lg� ve katkılar �ç�n her
b�r�n�ze ayrı ayrı teşekkür eder�m.
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Ayrıca, genç meslektaşlarımızı desteklemek amacıyla
kurduğumuz EndoGenç Grubumuz bünyes�nde de,
l�teratür eşl�ğ�nde ve konusunda uzman konuklarımızla
gerçekleşt�rd�ğ�m�z eğ�t�m toplantılarımız hız kesmeden
sürüyor. Bu eğ�t�mler�n genç kuşak hek�mler�m�z�n
meslek� gel�ş�m�ne öneml� katkı sağladığına �nanıyoruz.

Önümüzdek� dönemde de farklı şeh�rlerde
gerçekleşt�receğ�m�z toplantılarla s�zlerle b�r araya
gelmeye, b�lg� ve deney�m paylaşımını sürdürmeye
devam edeceğ�z. B�l�msel dayanışmamızın ve meslek�
b�rl�ktel�ğ�m�z�n güçlenerek artması d�leğ�yle.

Sevg� ve saygılarımla,

Prof.Dr.Ahmet Kale

Başkan
 

Endometr�oz�s ve Adenomyoz�s Derneğ�
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Turgut VAR
Başkan Yardımcısı
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Sevg�l� meslektaşlarım,

Endometr�oz�s ve Adenomyoz�s Derneğ� Bülten�’n�n 31. sayısıyla
yen�den s�zlerle b�rl�ktey�z.

Bu sayımızda s�zlere ENDOMART 2025 etk�nl�kler�m�z� sunuyoruz. Bu
yılk� sloganımız "ENDOMETRİOZİS; EN İYİSİ FARKINDA OLMAK" oldu.
Mart ayı boyunca b�l�msel toplantılar, sosyal akt�v�teler ve farkındalık
eğ�t�mler� dah�l toplam 15 etk�nl�k gerçekleşt�rd�k. Özell�kle 28 Mart
tar�h�nde Ankara Atılım Ün�vers�tes�’nde düzenlenen toplantımıza
Sağlık Bakanlığı Halk Sağlığı Genel Müdürlüğü Kadın ve Üreme
Sağlığı Da�re Başkanı Dr. Tuba Esra Şahlar katılarak b�zlere destek
verd�. Etk�nl�kler�m�ze �l�şk�n tüm detayları bülten�m�z�n �çer�s�nde
bulab�l�rs�n�z.

Bu sayımızın öne çıkan konusu "ENDOMETRİOZİS VE OTOİMMÜN
HASTALIKLAR". Son yıllarda yapılan b�rçok çalışmada endometr�oz�s
tanısı almış b�reylerde oto�mmün hastalıkların sıklığının arttığı
b�ld�r�lmekted�r. Her ne kadar patogenez� henüz tam olarak netl�k
kazanmamış olsa da �mmün s�stemdek� değ�ş�kl�kler�n
endometr�oz�ste kr�t�k rol oynadığı açıktır. Özell�kle doğal öldürücü
(NK) hücreler�n�n akt�v�tes�ndek� azalma ve IL-10 g�b� ant�-
�nflamatuvar s�tok�nler�n artışı bu �l�şk�y� desteklemekted�r.

ÖNSÖZ
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 Bu konuda hazırladığımız bölümde, 6 güncel makalen�n kapsamlı
özetler�ne ulaşab�l�rs�n�z

Her sayıda olduğu g�b�, son üç ay �ç�nde ülkem�zden yayınlanan
Endometr�oz�s ve Adenomyoz�s �le �lg�l� makaleler� de s�zler �ç�n
derled�k.

Bu sayımızın özel konuğu Anna Stepn�ewska oldu. Endocore
grubumuzdan F�tnat Topbaş Selçuk�, kend�s�yle �lg� çek�c� b�r
röportaj gerçekleşt�rd�.

EndoGenç Eğ�t�m Sem�nerler�m�z bu dönemde de devam ett�. Ocak
ayında Prof. Dr. Volkan Turan moderatörlüğünde gerçekleşen
toplantımızda EndoGenç ek�b�m�zden Dr. Begüm Ertan ve Dr.
Şebnem Alanya Tosun, hazırladıkları makaleler� sunarak b�zlere
yen� b�lg�ler kazandırdılar.

Şubat ayında Doç. Dr. El�f Göknur Topçu moderatörlüğündek�
EndoGenç eğ�t�m sem�ner�m�ze Prof. Dr. Sertaç Es�n konuşmacı
olarak katıldı.

26 Şubat tar�h�nde düzenlenen web�narımızda �se Prof. Dr. Cem
Atabekoğlu, "Adenomyoz�s ve İnfert�l�te" konusunu aktardı.
Web�narın moderatörlüğünü Doç. Dr. N�lüfer Akgün üstlend�.

N�san 2025'te �se 19. Endoakadem� toplantısını Esk�şeh�r'de
gerçekleşt�rd�k. Bölgedek� ün�vers�teler tarafından yoğun destek
gören bu toplantı, Esk�şeh�r’de son dönemlerde yapılan en gen�ş
katılımlı etk�nl�k oldu. Bu toplantının ayrıntılı değerlend�rmes�n� b�r
sonrak� sayımızda bulab�leceks�n�z.

Key�fl� okumalar d�ler�z.

Endometr�oz�s ve Adenomyoz�s Derneğ� Yönet�m Kurulu adına
bülten sorumlusu 

📌 Prof. Dr. Turgut Var
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Prof. Dr. Yusuf Aytaç Tohma
Sayman

Turgut VAR
Başkan Yardımcısı

Ahmet KALE
Başkan

Prof. Dr. Taner Usta
Yönet�m Kurulu Üyes�

Prof. Dr. Eng�n Oral
Kurucu Başkan / YK Üyes�

Endometr�oz�s ve Adenomyoz�s Derneğ�
Yönet�m Kurulu

 Prof. Dr. Koray Elter
Genel Sekreter
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D) ENDOMETRİOZİS DÜNYASINDAN
HABERLER

A) SEÇİLMİŞ MAKALELER

B) SON AYLARDA ÜLKEMİZDEN ÇIKAN
ENDOMETRİOZİS MAKALELERİ

C) DERNEĞİMİZDEN HABERLER

E) ENDO UZMAN RÖPORTAJI

İÇİNDEKİLER
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Endometr�oz�s ve Adenomyoz�s Derneğ�
olarak, bülten hazırlama kurulumuz, alanında

uzman akadem�syenler ve sağlık
profesyoneller�nden oluşmaktadır. Amacımız,

endometr�oz�s ve adenomyoz�s �le �lg�l� en
güncel ve b�l�msel b�lg�ler�, anlaşılır ve

er�ş�leb�l�r b�r şek�lde sunarak farkındalık
yaratmaktır.

Bülten hazırlama kurulu üyeler�m�z, bu
�çer�kler�n hazırlanmasında t�t�zl�kle çalışarak

topluma güven�l�r b�lg� sunmayı
amaçlamaktadır.
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Seç�lm�ş
Makaleler

Alerj�k veya Oto�mmün Hastalıklar �le Endometr�oz�s
İns�dansı Arasındak� İl�şk�: Sağlık S�gortası Ver�tabanını
Kullanan İç İçe Geçm�ş Vaka-Kontrol Çalışması 

Endometr�oz�s�n SLE, RA ve SS R�sk� Üzer�ndek� Nedensel
Etk�ler�: meta-anal�z ve Mendelyen Random�zasyondan
Elde Ed�len Kanıtlar 

Endometr�oz�sl� Kadınlarda Oto�mmün Hastalıkların
Yüksek Prevalansı: B�r Olgu Kontrol Çalışması 

Progesteronun Ant�-Inflamatuar B�r İlaç ve
İmmünomodülatör Olarak Rolü: Enflamasyonun
Hormonal Düzenlenmes�nde Yen� Yönler 

Endometr�oz�s ve oto�mmün�te: Otoant�korlar non-
�nvaz�v erken tanı aracı olarak kullanılab�l�r m�?

Endometr�oz�s ve Oto�mmün�te
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Assoc�at�on between allerg�c
or auto�mmune d�seases and
�nc�dence of endometr�os�s: A
nested case-¬ control study

us�ng a health �nsurance cla�ms
database

Er�ka Yosh��, Hayato Yamana,
Sach�ko Ono, H�rok� Matsu�,

H�deo Yasunaga
Amer�can Journal of

Reproduct�ve Immunology,
2021

Makale ve Çev�r�
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Alerj�k veya Oto�mmün
Hastalıklar �le Endometr�oz�s

İns�dansı Arasındak� İl�şk�:
Sağlık S�gortası Ver�tabanını
Kullanan İç İçe Geçm�ş Vaka-

Kontrol Çalışması 

OP. DR. AYŞEGÜL MUT
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Endometr�oz�s üreme çağındak� kadınların yaklaşık %10'unu etk�ler.
Son zamanlarda, endometr�oz�s�n T helper (Th)1/Th2,
Th17/düzenley�c� T hücreler� (Treg) ve bunların dengeler�n� �çeren
bağışıklık tepk�ler�yle �l�şk�l� olduğu b�ld�r�lm�şt�r. Bu bağışıklık tepk�ler�
aynı zamanda astım, alerj�k r�n�t ve alerj�k konjonkt�v�t g�b� alerj�k
hastalıkların altında yatan neden olup, romato�d artr�t (RA) ve s�stem�k
lupus er�tematozus (SLE) g�b� kron�k �nflamatuar hastalıkları da etk�ler. 

Alerj�k veya oto�mmün hastalıklar �le endometr�oz�s arasındak� �l�şk�ye
da�r daha önce yapılan çalışmalarda tutarsız sonuçlar b�ld�r�lm�şt�r.
Tayvan ve ABD'de yapılan gen�ş çaplı kohort çalışmaları, alerj�k veya
oto�mmün hastalıklar �le endometr�oz�s arasında poz�t�f b�r �l�şk�
olduğunu �ler� sürmüştür. Ancak bu bulgular farklı geçm�şlere sah�p
kadınlarda doğrulanmamıştır. 

Bu makalede endometr�oz�s �ns�dansı �le alerj�k veya oto�mmün
hastalıklar arasındak� �l�şk�y� araştırmak amacıyla �ç �çe geçm�ş vaka-
kontrol çalışması yürütülmüştür. 

Büyük ölçekl� vaka örnekler�n� ve nüfusa dayalı kontroller� dah�l etmek
�ç�n Japonya'dak� b�r sağlık s�gortası talepler� ver�tabanı kullanılmıştır. 

Alerj�k veya Oto�mmün Hastalıklar
�le Endometr�oz�s İns�dansı

Arasındak� İl�şk�: Sağlık S�gortası
Ver�tabanını Kullanan İç İçe Geçm�ş

Vaka-Kontrol Çalışması 

G�r�ş
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Hasta Seç�m� ve Yöntemler 

1.Data Kaynağı 

B�r sağlık s�gortası ver�tabanı olan JMDC Talep Ver�tabanını kullanıldı.
N�san 2011 �le Ağustos 2018 arasındak� ver�ler kullanıldı. 

13

2. Katılımcılar 

Sağlık s�gortasına kaydolduklarında yaşları 16 �le 40 arasında olan
kadınlar bel�rlend�. Daha sonra endometr�oz�s vakaları bel�rlend� ve
kontrol grubunda �ns�dans yoğunluk örneklemes� gerçekleşt�r�ld�. Tanı
kodu (ICD-10 kodu, N80) olan endometr�oz�s olgularını bel�rlend�.
Kayıttan sonrak� �lk 3 ay �ç�nde endometr�oz�s tanısı alanlar, kayıt
önces�nde zaten endometr�oz�s tanısı almış olab�lecekler�nden dolayı
çalışma dışı bırakıldı.

3. Değ�şkenler 

Alerj�k veya oto�mmün hastalık tanıları aşağıdak� ICD-10 kodları �le
tanımlandı: ürt�ker (L50), alerj�k r�n�t (J30.1-J30.4), astım (J45.0, J45.8,
J45.9, J46), atop�k dermat�t (L20), alerj�k konjonkt�v�t (H10.1), anaf�laks�
(T78.0, T78.2), gıda alerj�s� (T78.1), anj�yonörot�k ödem (T78.3), SLE
(M32) ve RA (M06.9). Ayrıca endometr�oz�sle �l�şk�l� olması
beklenmeyen üst ekstrem�te kırığı (S40–S69) da çıkarıldı. Oral
kontrasept�f (OK) veya levonorgestrel salgılayan rah�m �ç� s�stem (LNG-
RİA) kullanımları tesp�t ed�ld�. Ayrıca tanı konulan ay �çer�s�nde olgulara
uygulanan şu amel�yatlar da doğrulandı: Endometr�oz�s cerrah�s�,
adezyol�z�s ve over k�stektom�. 

4. İstat�st�k 

Endometr�oz�s �ns�dansı üzer�nde daha öncek� alerj�k veya oto�mmün
hastalığın etk�s�n� değerlend�rmek �ç�n koşullu loj�st�k regresyon anal�z�
yürütüldü. Odds oranları, �ns�dans yoğunluk örneklemes�
kullanıldığından dolayı �ns�dans hız oranı (IRR) olarak yorumlandı.
İstat�st�ksel anal�zler Stata/SE sürüm 17.0 kullanılarak gerçekleşt�r�ld�. 
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Toplam 30.516 endometr�oz�s vakası ve 120.976 kontrol katılımcısı
bel�rlend�. Düzelt�lmem�ş anal�zde, t�p 1 alerj� �le endometr�oz�s
arasında anlamlı �l�şk� bulundu. S�stem�k lupus er�tematozus (SLE) ve
romato�d artr�t (RA) �ç�n de IRR’ler anlamlıydı. Ancak yanlış poz�t�f
kontrol (üst ekstrem�te kırığı) �ç�n de IRR anlamlı bulundu. Pol�kl�n�k
z�yaretler� ve OKS veya LNG-RİA kullanımına göre yapılan düzeltmeler
sonrasında, astım, atop�k dermat�t, SLE ve yanlış poz�t�f kontrol �ç�n IRR
değerler� anlamını kaybett�. T�p 1 alerj� �le endometr�oz�s arasında (IRR:
1.10; %95 GA: 1.06–1.13) ve RA �le endometr�oz�s arasında (IRR: 1.31;
%95 GA: 1.05–1.64) anlamlı �l�şk� bulundu. 

Sonuçlar 

Tartışma 

Daha önce yapılan bazı çalışmalarda astım �le endometr�oz�s arasında
poz�t�f b�r �l�şk� olduğu b�ld�r�lm�şt�r. Bu çalışmada �se astım �ç�n IRR 1.05
�d� ve güven aralığının alt sınırı 1’�n hemen altındaydı. Pol�kl�n�k z�yaret�
gerekt�rmeyen �y� kontrol ed�len astımlı hastalar, bu çalışmada astımsız
grup olarak sınıflandırılmış olab�l�r. Bu farklılıklar, bu çalışmadak� daha
düşük IRR'y� açıklayab�l�r. 

Bu çalışmada, alerj�k r�n�t, alerj�k konjunkt�v�t ve ürt�ker hastalarında
endometr�oz�s �ns�dansının b�raz daha yüksek olduğu bulundu. Ancak
atop�k dermat�t �ç�n anlamlı �l�şk� bulunmadı. 

Yapılan b�r meta-anal�z, endometr�oz�sl� kadınlarda endometr�oz�s
olmayanlara kıyasla daha yüksek SLE r�sk� olduğunu gösterm�şt�r. Bu
çalışmada, SLE’l� kadınlarda endometr�oz�s �ns�dansındak� artış
�stat�st�ksel olarak anlamlı bulunmadı. Bu çalışmada SLE'l� olgu ve
kontroller�n sayısı az olduğundan, daha gen�ş çaplı b�r çalışmaya
�ht�yaç duyulab�l�r. 

Mevcut çalışmada RA �le endometr�oz�s arasında poz�t�f b�r �l�şk�
bulundu.  

14
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Çalışmamızın güçlü yanlarından b�r�, yeterl� sayıda olgu ve eşleşt�r�lm�ş
kontroller�n bel�rlenmes�ne olanak sağlayan katılımcı sayısının
çokluğuydu. Ayrıca tanılar, k�ş�ler�n kend�ler� tarafından değ�l, hek�mler
tarafından konulmuştur. 

Ek olarak alerj�k hastalıkların endometr�oz�sten önce gerçekleşt�ğ�n�
bel�rled�ğ�m�z �ç�n ters nedensell�k olasılığı en aza �nd�r�lm�şt�r. 

Bazı sınırlamaların da altı ç�z�lmel�d�r. B�r�nc�s�, katılımcılar Japon
ş�rketler�nde çalışanların veya a�le üyeler�n�n oluşturduğu b�r gruptan
gelmekted�r. Çalışma popülasyonu Japonya genel popülasyonunu
tems�l etmeyeb�l�r. İk�nc�s�, endometr�oz�s tanısına kadar tak�p süres�,
bel�rt�ler�n başlamasından �lk tıbb� danışmaya kadar geçen medyan
süren�n 2-3 yıl olarak b�ld�r�lmes� göz önüne alındığında, çalışmada
n�speten kısaydı. 

Üçüncü olarak, başlangıç dönem�nde oluşan endometr�oz�s vakaları
dışlanmış olmasına rağmen, ters nedensell�k �ht�mal� halen mevcuttur.
Dördüncü olarak, ver� tabanında anne/kız veya kardeş eşleşmeler�
tesp�t ed�lemed�. Genet�k temell� �l�şk�lere göre oluşab�lecek
korelasyonlar hesaba katılamadı. Beş�nc�s�, OK ve LNG-RİA kullanımı
Japonya sağlık s�gortası s�stem� kapsamında sadece d�smenore �ç�n
onaylıdır ve s�gorta dışı kullanımı yakalanamadı. Son olarak, tanılar
hek�mler�n koyduğu tanıya ve s�gorta ver� tabanına kayda dayanmakta
olup, bu tanılar her zaman doğru ve zamanında olmayab�l�r. Japonya’da
endometr�oz�s tanısı semptomlar, f�z�k muayene, ultrason ve
görüntüleme sonuçlarına dayanır; laparoskop� önces�nde amp�r�k
tedav�ler sıklıkla başlanmaktadır. Ancak bu uygulama uluslararası
rehberlerle uyumludur. 

Sonuç olarak, büyük ölçekl� sağlık s�gortası ver� tabanını kullanan bu �ç
�çe geçm�ş vaka-kontrol çalışması, bazı alerj�k veya oto�mmün
hastalıklar (alerj�k r�n�t, ürt�ker, alerj�k konjunkt�v�t ve RA) �le
endometr�oz�s �ns�dansı arasında poz�t�f �l�şk� gösterm�şt�r. Bu
durumların daha ayrıntılı �ncelenmes�, endometr�oz�s gel�ş�m�nde rol
oynayan �mmünoloj�k faktörler�n daha �y� anlaşılmasını sağlayab�l�r. 
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Makale ve Çev�r�
Causal effects of

endometr�os�s on SLE,RA and
SS r�sk: ev�dence from meta

analys�s and Mendel�an
random�zat�on

T�anyou Tang, Y� Zhong, S�pe�
Xu and Hu�l�n Yu

BMC Pregnancy and Ch�ldb�rth,
2024
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Endometr�oz�s�n SLE, RA ve SS
R�sk� Üzer�ndek� Nedensel

Etk�ler�: meta-anal�z ve
Mendelyen

Random�zasyondan Elde
Ed�len Kanıtlar 

DOÇ. DR. AYŞEGÜL BESTEL
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Oto�mmün hastalıklar nüfusun %3-5'�n� etk�ler, bazıları Romato�d Artr�t
(RA) g�b� organa özgüdür ve d�ğerler� SLE g�b� b�rden fazla organı �çer�r.
Endometr�oz�sl� hastalarda hücre aracılı ve humoral bağışıklıktak�
değ�ş�kl�kler�n oto�mmün hastalık r�sk�n�n artmasının neden�
olab�leceğ�ne �nanılmaktadır.  
 
Mendelyen random�zasyon (MR) anal�z�, b�r maruz�yet �le b�r sonuç
arasındak� �l�şk�ler�n değerlend�r�lmes�n� sağlayan b�r enstrümantal
değ�şken olarak genet�k çeş�tl�l�ğ� kullanır. Bu çalışmada,
endometr�oz�s �le oto�mmün hastalıklar arasındak� bağlantının dereces�
ve nedensell�ğ�n yönü MR kullanılarak değerlend�r�ld�. 

18

GİRİŞ

Endometr�oz�s�n SLE, RA ve SS
R�sk� Üzer�ndek� Nedensel

Etk�ler�: meta-anal�z ve
Mendelyen

Random�zasyondan Elde
Ed�len Kanıtlar 

YÖNTEMLER 
PubMed, Web of Sc�ence ve Embase ver�tabanlarında
başlangıçlarından Temmuz 2023'e kadar kapsamlı b�r elektron�k
l�teratür araştırması gerçekleşt�r�ld�. Newcastle-Ottawa kal�te
değerlend�rme ölçeğ� (NOS), anal�ze dah�l ed�len kohort çalışması ve
vaka kontrol çalışmasının metodoloj�k kal�tes�n� değerlend�rmek �ç�n
kullanıldı. 
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Çalışma Tasarımı 
Mendel�an random�zasyon (MR) yöntem�, Şek�l 1'de özetlenen üç temel
varsayıma dayanmaktadır . İlk olarak, seç�len SNP'ler maruz�yet
faktörüyle öneml� ölçüde �l�şk�l� olmalıdır. İk�nc� olarak, SNP'ler olası
karıştırıcı faktörlerden bağımsız olmalıdır. Üçüncü olarak, SNP'ler
sonuçla doğrudan b�r �l�şk�ye sah�p olmamalıdır. 

Çalışma tasarımı açısından, b�r (%7,8) çalışma kes�tsel, dört (%30,8)
vaka-kontrol çalışması ve sek�z (%61,5) kohort çalışmasıydı (dört
prospekt�f kohort çalışması ve dört retrospekt�f kohort çalışması). 

Endometr�oz�s� olan ve olmayan b�reylerde SLE r�sk�n� karşılaştıran b�r
meta-anal�ze 8 çalışma dah�l ed�ld�. Vaka-kontrol ve kes�tsel
çalışmalarda, �k� durum arasında anlamlı b�r �l�şk� bulunmadı. Düşük
heterojenl�ğe sah�p kohort çalışmalarında b�rleşt�r�lm�ş SLE r�sk�,
endometr�oz�s� olan b�reylerde endometr�oz�s� olmayanlara göre daha
yüksekt� (RR = 1,77, %95 CI 1,47-2,13; I2 = %0) 

Endometr�oz�s� olan ve olmayan b�reylerde SS r�sk�n� karşılaştıran b�r
meta-anal�ze, 215.006 b�rey ve 56.074 endometr�oz�s vakasını �çeren
üç çalışma dah�l ed�ld�. Düşük heterojenl�ğe sah�p kohort çalışmaları
�ç�n, SS'n�n b�rleşt�r�lm�ş r�sk� endometr�oz�s� olan b�reylerde
endometr�oz�s� olmayanlara göre daha yüksekt� (RR = 1,49, %95 CI
1,34-1,66; I2 = %0) 

Rastgele model IVW'y� kullanarak, endometr�oz�s r�sk�ndek� her
standart artış �le SLE'ye (OR = 1,915, %95 CI: 1,204–3,045, p  = 0,006)
ve RA'ya (OR = 1,005, %95 CI: 1,001–1,009, p  = 0,014) daha hızlı gel�şme
arasında b�r bağlantı keşfed�ld�. Ancak, endometr�oz�s �le SS arasında
nedensel b�r �l�şk� bulunamadı.
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Tartışma 

Endometr�oz�s�n SLE, RA ve SS üzer�ndek� nedensel etk�s�n� araştırmak
amaçlandı. Endometr�oz�s �le SLE, RA ve SS r�sk� arasındak� nedensel
�l�şk�y� araştırmak amacıyla MR'ı kullanan �lk rapor olarak bu çalışma,
karıştırıcı faktörler� ve ters nedensell�k etk�ler�n� ortadan kaldırarak
daha güven�l�r sonuçlar sağlayab�l�r. 

Meta-anal�z bulguları, endometr�oz�s hastalarının SLE ve SS gel�şt�rme
olasılığının daha yüksek olduğunu ortaya koymaktadır. Ancak, öncek�
çalışmalardan farklı olarak, endometr�oz�s�n RA r�sk�n� de artırdığı
bulundu. Karıştırıcı faktörler�n etk�ler�n� hesaba katan sınırlı sayıda
çalışma olduğu gözlemlend�; bu da r�sk düzey�n� etk�leyeb�l�r. S�gara
�çmek, alkol kullanımı, kafe�n tüket�m� ve egzers�z eks�kl�ğ�,
endometr�oz�s r�sk�n�n artmasıyla �l�şk�lend�r�lm�şt�r. 

MR �le, endometr�oz�s�n daha yüksek SLE ve RA r�sk�yle bağlantılı
olduğu bulundu; bu da öncek� meta-anal�zler� destekl�yor. 
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Son olarak, bu çalışma ver� eks�kl�ğ� neden�yle endometr�oz�s�n
oto�mmün bozuklukların prognozu üzer�ndek� etk�s�n� �ncelemem�şt�r.
Bu nedenle, �k� durum arasındak� olası �l�şk�y� açıklamak �ç�n daha fazla
çalışmaya �ht�yaç vardır. 

Östrojen ayrıca endometr�oz�s ve oto�mmün hastalıkların gel�ş�m�nde
öneml� b�r rol oynar. Endometr�oz�s östrojene bağımlı b�r hastalıktır ve
östrojen s�nyallemes�n�n bozulması hormonal denges�zl�ğe yol açar ve
bu da semptomlarına neden olur. Östrojen, t�p 1 �nterferon üret�m�n�
artırarak ve patojen�k IgG otoant�korları oluşturan B hücreler�n�n
hayatta kalmasını teşv�k ederek oto�mmün hastalık r�sk�n� artırır.  

Ne MR-Egger ne de MR-PRESSO anal�zler� yatay ple�otrop�ye da�r
herhang� b�r bel�rt� ortaya koymamıştır; bu da çok düşük sev�yede
ple�otrop�k önyargı olduğunu göstermekted�r. Bu meta-anal�zde
toplanan gözlemsel çalışmalar aracılık etk�ler�n�n etk�s� d�kkate
alınmamıştır. Örneğ�n, endometr�oz�sl� hastalar harekets�z davranışa
karşı artmış b�r duyarlılık serg�lem�şt�r. Harekets�z davranış ayrıca
oto�mmün hastalıklar �ç�n b�r r�sk faktörü olarak kabul ed�lmekted�r.

Tartışma 
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Makale ve Çev�r�
H�gh prevalence of

auto�mmune d�seases �n
women w�th endometr�os�s: a

case-control study

M. G. Porpora, S.
Scaramuzz�no, C. Sang�ul�ano, I.

P�acent�, V. Bonann�, M. G.
P�cc�on�, R. Ostun�, L. Masc�ullo

& P. L. Benedett� Pan�c�
Gynecolog�cal Endocr�nology,

2019
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Endometr�oz�sl� Kadınlarda
Oto�mmün Hastalıkların

Yüksek Prevalansı: B�r Olgu
Kontrol Çalışması 

OP. DR. BERİVAN GÜZELBAĞ
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 Endometr�oz�s, üreme çağındak� kadınların yaklaşık %10’unu etk�leyen
�nflamatuar b�r j�nekoloj�k hastalıktır. Endometr�yuma benzer dokular,
uter�n kav�te dışında – özell�kle pelv�k organlarda – yerleşerek kron�k
pelv�k ağrı, d�sparon� ve �nfert�l�teye neden olab�l�r. 

Hastalığın kes�n patogenez� henüz netl�k kazanmamıştır. Ancak �mmun
s�stemdek� bozulmalar öneml� b�r rol oynamaktadır. Özell�kle
otoant�jenler�n oto-reakt�f T hücreler�ne sunulması, NK hücreler�n�n
akt�v�tes�ndek� azalma, ve IL-10 g�b� ant�-�nflamatuar s�tok�nlerdek� artış,
�mmun s�stem�n endometr�oz�stek� rolünü desteklemekted�r. 

Çevresel k�rlet�c�ler (örn. Pol�klorlu B�fen�ller) de �mmün s�stem�
etk�leyerek endometr�oz�s gel�ş�m�n� teşv�k edeb�l�r. Ayrıca, kadınların
oto�mmün hastalıklara daha yatkın olduğu b�l�nmekted�r. Bu farklılık,
hem hormonal hem de genet�k faktörlerle açıklanab�l�r. 

Son yıllarda, endometr�oz�sl� b�reylerde oto�mmün hastalıkların daha
sık görüldüğüne da�r çok sayıda çalışma yayımlanmıştır. Bu çalışmada
da endometr�oz�s �le sık görülen bazı oto�mmün hastalıklar (SLE,
çölyak, oto�mmün t�ro�d�t ve İBH) arasındak� �l�şk� araştırılmıştır. 

24

Endometr�oz�sl� Kadınlarda
Oto�mmün Hastalıkların Yüksek

Prevalansı: B�r Olgu Kontrol
Çalışması 

G�r�ş
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Bu olgu-kontrol çalışması, 2014–2017 arasında İtalya'da
gerçekleşt�r�lm�şt�r. Endometr�oz�s tanısı laparoskop� ve h�stopatoloj�
�le doğrulanan 148 kadın ve endometr�oz�s bulgusu olmayan 150
kontrol hasta karşılaştırılmıştır. Katılımcılar 18–45 yaş aralığındadır. 

Oto�mmün hastalıkların tanısı önceden konmuş olup, �lg�l� otoant�kor
testler� ve görüntüleme yöntemler�yle doğrulanmıştır. Sjögren
sendromu ve romato�d artr�t, örneklem büyüklüğü yeters�z olduğu �ç�n
çalışma dışı bırakılmıştır. 

İstat�st�ksel anal�zlerde k�-kare, F�sher test� ve t-test� kullanılmış; p <
0.05 anlamlı kabul ed�lm�şt�r.

Yöntemler 

Bulgular 
Olgu ve kontrol grupları yaş, beden k�tle �ndeks� ve oto�mmün hastalık
açısından a�le öyküsü bakımından benzer bulunmuştur. Endometr�oz�s
hastaları arasında ş�ddetl� evre (%49) daha yaygın bulunmuştur. 

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

Çölyak Hastalığı: Olgu grubunda %10,2, kontrollerde %0,7
saptanmıştır 
(p < 0,0001) 

Oto�mmün T�ro�d�t: Olgu grubunda %54,4, kontrol grubunda %9,3
saptanmıştır (p < 0,0001) 

İBH: Olgu grubunda %3,4 oranında saptanmıştır, kontrol grubunda
saptanmamıştır. (p = 0,07) 

İBH dışında tüm oto�mmün hastalıklarda anlamlı farklılık mevcuttur.
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Tartışma 
Endometr�oz�s�n �mmun s�stemle �l�şk�l� mult�faktör�yel b�r hastalık
olduğu düşünülmekted�r. Retrograd menstruasyon teor�s�, genet�k
yatkınlık (örneğ�n HLA DQ7), ve oks�dat�f stres g�b� faktörler
patogenezde rol oynayab�l�r. 

Çalışmamızda, SLE, çölyak ve oto�mmün t�ro�d hastalıklarının
endometr�oz�sle anlamlı şek�lde �l�şk�l� olduğu saptandı. Bu durum,
öncek� bazı çalışmalarla uyumludur. Örneğ�n, Graves hastalığı �le
endometr�oz�s arasında östrojen aracılığıyla �mmun s�steme etk�ler�
üzer�nden b�r bağlantı olab�leceğ� düşünülmekted�r. 

Endometr�oz�sl� b�reylerde IL-18 ve IFN-γ g�b� s�tok�n düzeyler�n�n artmış
olması, çölyak ve SLE �le benzer �mmünoloj�k zem�nlere �şaret
etmekted�r. Ayrıca, endometr�oz�sl� hastalarda ant�nükleer ant�korlar
(ANA) ve t�ro�d peroks�daz ant�korlarının daha yüksek oranlarda
saptandığı göster�lm�şt�r. 

Östrojen reseptör beta (ERβ/ESR2) gen�ndek� farklılıkların da
oto�mmün hastalıklarla �l�şk�l� olab�leceğ� b�ld�r�lmekted�r. Bu tür
moleküler benzerl�kler, endometr�oz�s ve oto�mmün hastalıkların
patogenez�nde ortak yolların varlığına �şaret etmekted�r. 

Sonuç 
Bu çalışma, endometr�oz�sl� kadınlarda oto�mmün hastalıkların
prevalansının anlamlı düzeyde daha yüksek olduğunu göstermekted�r.
Bu bulgu, endometr�oz�s�n oto�mmün b�r b�leşen� olab�leceğ� görüşünü
desteklemekted�r. 

Kl�n�syenler�n, endometr�oz�sl� hastalarda oto�mmün hastalıkların
varlığını d�kkate alarak tanı ve tedav� süreçler�nde daha bütüncül b�r
yaklaşım ben�msemeler� öneml�d�r. 
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Makale ve Çev�r�
Progesterone as an Ant�-

Inflammatory Drug and
Immunomodulator: New

Aspects �n Hormonal
Regulat�on of the Inflammat�on

Tat�ana A. Fedotcheva ,
Nadezhda I. Fedotcheva  and
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Progesteronun Ant�-
Inflamatuar B�r İlaç ve

İmmünomodülatör Olarak
Rolü: Enflamasyonun

Hormonal Düzenlenmes�nde
Yen� Yönler 
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G�r�ş
Bu derlemen�n amacı, özell�kle hormon tedav�s�ne d�rençl� seyreden
kron�k �nflamatuar hastalıklarda progesteron (P4) ve türevler�n�n,
glukokort�ko�dlere (GC) alternat�f stero�d hormonlar olarak terapöt�k
potans�yel�n� ortaya koymaktır. Akut �nflamasyon, enfeks�yonlar ve
doku hasarına karşı f�zyoloj�k b�r savunma tepk�s� olarak tanımlanırken,
aynı zamanda b�rçok patoloj�k sürec�n temel�n� oluşturmaktadır. Bu
sürec�n temel düzenley�c�ler�nden b�r� olan nükleer transkr�ps�yon
faktörü NF-κB, sürekl� akt�f hale geld�ğ�nde, başta kanser ve
oto�mmün hastalıklar olmak üzere çeş�tl� kron�k patoloj�ler�n gel�ş�m�n�
tet�klemekted�r.   

Stero�d hormonlar, �nflamasyon ve s�tok�n üret�m�n�n endojen
düzenley�c�ler� olarak b�l�nmekted�r. Bu bağlamda, glukokort�ko�dler
güçlü ant�-�nflamatuar ve �mmünsüpres�f etk�ler� neden�yle yaygın
şek�lde kullanılmakta olup, dünya genel�nde en sık reçete ed�len �laç
sınıfları arasında yer almaktadır. Ancak, bu ajanların uzun sürel�
kullanımında glukokort�ko�d d�renc�, h�pergl�sem�, �nsül�n d�renc�
h�pertans�yon, kas atrof�s�, osteoporoz ve Cush�ng benzer� sendromlar
g�b� c�dd� yan etk�ler gözleneb�lmekted�r. Ayrıca, glukokort�ko�dler�n
etk�s�; uygulama süres� (akut/kron�k), bağışıklık s�stem�n�n durumu ve
hastalığın patof�zyoloj�s�ne göre farklılık göstermekted�r. Bu nedenle
glukokort�ko�dler, bazı koşullarda �nflamasyonu baskılarken, bazı
f�zyoloj�k durumlarda pro�nflamatuar yanıtları tet�kleyeb�lmekted�r.

Progesteronun Ant�-Inflamatuar B�r İlaç ve
İmmünomodülatör Olarak Rolü:

Enflamasyonun Hormonal
Düzenlenmes�nde Yen� Yönler 
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Alternat�f b�r stero�d hormon olan P4, hem erkeklerde hem de
kadınlarda f�zyoloj�k düzeylerde bulunmakta ve ant�-�nflamatuar,
�mmünmodülatör özell�kler�yle d�kkat çekmekted�r. Kadınlarda luteal
fazda yaklaşık 14 ng/mL’ye kadar ulaşan P4 düzey�, gebel�kte 300
ng/mL’ye kadar çıkarken, erkeklerde ve menopoz sonrası kadınlarda
bu düzey 0.3–1 ng/mL aralığındadır. Yaşla b�rl�kte azalan P4 düzeyler�,
�ler� yaş b�reylerde enfeks�yöz ve oto�mmün hastalıkların daha ağır
seyretmes�yle �l�şk�lend�r�lmekted�r.

Son yıllarda yapılan çalışmalar, P4’ün özell�kle COVID-19 başta olmak
üzere çeş�tl� �nflamatuar hastalıklarda tedav� ed�c� potans�yele sah�p
olduğunu göstermekted�r. Örneğ�n, ş�ddetl� COVID-19 geç�ren erkek
hastalarla yapılan b�r çalışmada, standart tedav�ye ek olarak P4
uygulanan b�reylerde hastanede kalış süres�n�n ve oks�jen desteğ�
�ht�yacının anlamlı şek�lde azaldığı b�ld�r�lm�şt�r. SARS hastalarında da
dolaşımdak� progesteron düzeyler�n�n azaldığı tesp�t ed�lm�şt�r. Bu
bulgular, P4’ün COVID-19 başta olmak üzere �nflamatuar süreçlerde
etk�l� b�r destek tedav� ajanı olab�leceğ�n� göstermekted�r.

Progesteronun IL-1β, IL-6, TNF-α ve IL-12 g�b� pro�nflamatuar
s�tok�nler�n üret�m�n� baskıladığı, MCP-1/CCL2 g�b� kemok�nler� �nh�be
ett�ğ� ve nöroprotekt�f etk�ler gösterd�ğ� bel�rlenm�şt�r. Düşük toks�s�te
prof�l� sayes�nde P4, glukokort�ko�dler�n neden olduğu c�dd� yan
etk�lerden kaçınma avantajı sunmaktadır. Bununla b�rl�kte, bazı sentet�k
progest�nler�n m�neralokort�ko�d, glukokort�ko�d veya androjen
reseptörler�ne bağlanarak tüylenme, su tutulumu ve akne g�b� yan
etk�lere yol açab�leceğ� bel�rt�lmekted�r. Bu etk�ler, özell�kle
levonorgestrel, gestoden, drosp�renon ve MPA g�b� progest�nlerde
görülürken, d�drogesteron ve d�enogest g�b� ajanlarda bu tür hormonal
yan etk�ler gözlenmemekted�r.   

P4 ve türevler�, gebel�kte yaygın olarak kullanılmakta olup, bu durum
genel ve üreme toks�s�tes�n�n olmadığını göstermekted�r. Ayrıca,
erkeklerde de P4’ün f�zyoloj�k roller� mevcuttur; spermatogenez,
testosteron sentez� ve nöroproteks�yon g�b� süreçlerde �şlev
görmekted�r.  
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Travmat�k bey�n hasarı (TBI) modeller�nde progesteronun ant�-
�nflamatuar ve nöroprotekt�f etk�ler� gen�ş çaplı olarak göster�lm�ş
olup, kl�n�k çalışmalarda da bu etk�ler doğrulanmıştır. Progesteronun
�ntranazal uygulanımıyla �lg�l� güncel ver�ler, segesteron asetat g�b�
türevler�n serebroprotekt�f etk�ler�n� ve �nme sonrası �y�leşme
süreçler�n� destekled�ğ�n� ortaya koymuştur.

Progesteronun ant�-�nflamatuar ve �mmünmodülatör etk�ler�
bulunmaktadır. Bu etk�ler, esas olarak nükleer ve membran
progesteron reseptörler� aracılığıyla gerçekleşt�r�lmekte olup, P4'ün
bağışıklık s�stem�ne yönel�k etk�ler� doğrudan hücresel ve hümoral
bağışıklığı kapsamaktadır.

Gebel�k süres�nce gel�şen �mmün toleransın temel aracı olarak
progesteronun, Th1 s�tok�n üret�m�n� baskıladığı, Th2 s�tok�n düzeyler�n�
ve IL-10’u artırdığı b�l�nmekted�r. Tekrarlayan spontan düşük
vakalarında bu s�tok�n denges�n�n bozulduğu görülmekte ve bu
bağlamda P4 ve sentet�k analogları başarıyla kl�n�k uygulamalarda
kullanılmaktadır.   

Bununla b�rl�kte, progesteronun etk�ler�n� düzenleyen hücresel
mekan�zmalar ve özell�kle progesteron reseptörü koakt�vatorler� �le
şaperon prote�nler�n rolü, yeter�nce aydınlatılamamıştır. FKBP51,
FKBP52 ve HSP90 g�b� şaperonların P4'ün etk�ler�n�n düzenlenmes�nde
kr�t�k rol oynadığı düşünülmekte olup, bu prote�nler�n post-
translasyonel mod�f�kasyonları ve mRNA ekspresyonları
araştırılmaktadır. Ayrıca, bu bağlamda FKBP hedefl� �mmünosupres�f
�laçlar olan takrol�mus ve s�klospor�n A'nın P4 ya da GC'n�n etk�nl�ğ�n�
artırmadak� potans�yel roller� değerlend�r�lmekted�r.   
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2. Progesteronun T Hücre Akt�vasyonu ve S�tok�n 
Üret�m� Üzer�ndek� İmmünomodülatör Etk�ler� 

Progesteron (P4), bağışıklık s�stem� üzer�nde güçlü �mmünmodülatör
etk�lere sah�pt�r. Bu etk�ler, özell�kle T hücreler�n�n akt�vasyonunun ve
farklılaşmasının düzenlenmes� yoluyla gerçekleş�r. P4, T yardımcı
hücreler�n�n (Th) Th1 ve Th17 fenot�pler�ne doğru farklılaşmasını
baskılayarak, pro�nflamatuvar s�tok�nler�n üret�m�n� azaltır. Aynı
zamanda, Th2 hücreler�n�n ve Treg (regülatör T hücreler�) alt grubunun
akt�v�tes�n� destekler. Bu durum, bağışıklık yanıtının �nflamatuvar değ�l,
daha tolerojen�k b�r yöne kaymasına neden olur. 

P4, �nterlök�n-2 (IL-2), tümör nekroz faktörü-alfa (TNF-α), �nterferon-
gamma (IFN-γ) ve �nterlök�n-17 (IL-17) g�b� pro�nflamatuvar s�tok�nler�n
üret�m�n� azaltır. Buna karşılık, ant��nflamatuvar etk�ler� olan �nterlök�n-4
(IL-4), �nterlök�n-10 (IL-10) ve transforme ed�c� büyüme faktörü-beta
(TGF-β) g�b� s�tok�nler�n üret�m�n� artırab�l�r. 

Bu etk�ler, hem membrana bağlı progesteron reseptörler� hem de
nükleer progesteron reseptörler� aracılığıyla gerçekleşeb�l�r. T
lenfos�tlerde bu reseptörler�n her �k� türü de �fade ed�lmekted�r ve bu
durum P4’ün çok katmanlı düzenley�c� etk�ler ortaya koymasını sağlar.
Ayrıca, progesteronun, gebel�kte �mmün toleransın sürdürülmes�nde
ve anne �le fetus arasındak� �mmün çatışmanın önlenmes�nde oynadığı
rol de bu mekan�zmalarla �l�şk�l�d�r. 

Tüm bu bulgular, P4’ün yalnızca üreme s�stem�yle sınırlı olmayan,
s�stem�k düzeyde �mmünmodülatör b�r hormon olduğunu ortaya
koymakta ve kron�k �nflamatuvar hastalıkların tedav�s�nde potans�yel
b�r ajan olarak değerlend�r�lmes�n� desteklemekted�r. 
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3. Progesteronun NF-κB Akt�vasyonunu 
Baskılayarak Enflamasyonu Azaltıcı Etk�s�

P4’ün (progesteron) ant��nflamatuvar etk�ler� büyük ölçüde NF-κB
(nükleer faktör kappa-B) akt�v�tes�n�n baskılanması �le �l�şk�l�d�r. NF-κB,
hücresel strese, s�tok�nlere, serbest rad�kallere, ağır metallere,
ultrav�yole ışınlarına ve ant�jenlere yanıt olarak akt�ve olan b�r
transkr�ps�yon faktörüdür. S�tok�n genler�n�n, yapışma moleküller�n�n,
kemok�nler�n ve d�ğer �nflamatuvar med�atörler�n ekspresyonunu
düzenler. NF-κB’n�n akt�vasyonu, �nflamatuvar yanıtın ş�ddetlenmes�ne
ve süregenleşmes�ne neden olur. 

P4, NF-κB'n�n DNA’ya bağlanmasını engelleyerek transkr�ps�yonel
akt�v�tes�n� baskılar. Bu etk�, progesteron reseptörler� (PR’ler)
aracılığıyla gerçekleş�r. PR, l�gand bağlandıktan sonra NF-κB �le
rekabet edeb�l�r veya onunla doğrudan etk�leş�me g�rerek akt�v�tes�n�
engelleyeb�l�r. 
 
P4’ün ant��nflamatuvar etk�s�n�n b�r başka mekan�zması �se,
�nflamatuvar uyarana yanıt olarak hücre �ç�nde yer değ�şt�ren NF-κB’n�n
nükleer translokasyonunu engellemes�d�r. P4, NF-κB’n�n �nakt�f
formunu s�toplazmada tutan �nh�b�tör prote�n IκB’n�n yıkımını
engelleyeb�l�r. Böylece, NF-κB’n�n çek�rdeğe geç�ş� ve �nflamatuvar
genler�n ekspresyonu baskılanır. 

Ayrıca, P4 tedav�s�n�n Toll-l�ke reseptör (TLR) aracılı s�nyallemey�
baskılayarak NF-κB akt�vasyonunu azalttığı göster�lm�şt�r. TLR'ler,
bağışıklık hücreler�nde patojen tanıma reseptörler�d�r ve akt�vasyonları
NF-κB yolu üzer�nden �nflamatuvar yanıtı başlatır. P4, TLR4/NF-κB yolu
üzer�nden TNF-α üret�m�n� azaltab�l�r. 
 
Bunlara ek olarak, P4’ün bağışıklık s�stem�n� baskılayıcı etk�ler�
arasında s�tok�n üret�m�n�n azaltılması, makrofaj akt�v�tes�n�n
sınırlandırılması ve T hücres� prol�ferasyonunun baskılanması yer alır.
Bu etk�ler�n çoğu NF-κB'n�n baskılanmasıyla �l�şk�l�d�r. 
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Sonuç olarak, P4’ün NF-κB yolunu hedef alarak gerçekleşt�rd�ğ� bu
etk�ler, onun ant��nflamatuvar ve �mmünmodülatör özell�kler�n�n temel
mekan�zmalarındandır. Bu özell�kler, özell�kle kron�k �nflamatuvar
hastalıkların tedav�s�nde P4’ün potans�yel b�r ajan olarak
değerlend�r�lmes�n� mümkün kılar. 

4. Progesteronun FKBP51 Aracılığıyla Enflamatuvar
Süreçler� Düzenlemes� 

P4’ün etk�s� nükleer, m�tokondr�yal ve membran progesteron
reseptörler� aracılığıyla gerçekleşt�r�l�r. Akt�f s�tozol�k/nükleer
progesteron reseptör kompleks�, şaperon prote�nler HSP90, HSP70
ve p23’ün yanı sıra, yardımcı şaperon �mmünof�l�nler FKBP51 ve
FKBP52 �le d�nam�k etk�leş�mler �çer�s�nded�r. Çalışmalar, s�tozol�k
PR’n�n olgun formuna bağlanan PR yardımcı akt�vatörler�n�n,
şaperonların ve yardımcı şaperonların ekspresyonundak� veya
fonks�yonundak� değ�ş�kl�kler�n P4 d�renc�n�n gel�ş�m�nde rol
oynayab�leceğ�n� göstermekted�r. 

P23, �ntrensek moleküler şaperon akt�v�tes�ne sah�p küçük, as�d�k b�r
prote�nd�r. En �y� b�l�nen özell�ğ�, s�tozol�k majör moleküler şaperon
olan Hsp90’ın yardımcı şaperonu olmasıdır. P23, Hsp90’ın hem bazal
hem de substrat �le uyarılmış ATPaz akt�v�tes�n� �nh�be ederek onun
stab�l�zasyonunu sağlar. Bu nedenle, p23 ve akt�f PR kompleks�n�n
d�ğer üyeler�n� hedef almak, PR ve GR aracılı yanıtların modüle
ed�lmes�n� sağlayab�l�r. P23’ün fonks�yonu, FKBP51 ve FKBP52’ye
kıyasla daha az çalışılmıştır. 
 
FKBP51 ve FKBP52, takrol�mus (FK506), s�rol�mus (rapam�s�n) ve
s�klospor�n A (CsA) g�b� �mmünsüpres�f �laçlara bağlanab�len
�mmünof�l�n prote�n a�les�n�n üyeler�d�r ve bağışıklık düzenlemes� �le
prote�n katlanması ve taşınmasını �çeren temel hücresel süreçlerde rol
oynarlar. FKBP51, yukarıda bahsed�len �mmünsüpres�f �laçlarla
bağlandığında �nh�be ed�len c�s–trans prol�l �zomeraz akt�v�tes�ne
sah�pt�r. Bu �laçlara bağlanması ayrıca kals�nör�n �nh�b�syonunu da
aracılar. 
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FKBP51, olgun progesteron reseptörü heterokompleksler�n�n yanı sıra
glukokort�ko�d ve m�neralokort�ko�d kompleksler�n�n HSP90 ve p23
prote�nler� �le olan etk�leş�mler�nde görev alır. Kısa b�r ger� besleme
döngüsü yoluyla, FKBP51 h�potalamus–h�pof�z–adrenal aks akt�v�tes�n�
düzenler. FKBP51 ekspresyonu, GC veya P4 tarafından artırılır ve GR
ya da PR üzer�nde �nh�b�tör etk� göster�r; bu da kort�zol sentez�n�n
azalmasına ve dolayısıyla �nflamasyonun baskılanmasına yol açar. 
 
FKBP51, stero�d duyarsız hastalarda �nflamasyonu hem stero�d-bağımlı
hem de bağımsız yollarla kontrol etme potans�yel�ne sah�pt�r; bu da
onu potans�yel b�r �laç hedef� hal�ne get�r�r. İnflamasyondak� rolü,
özell�kle IKK kompleks� ve NF-κB s�nyal�zasyonunun düzenlenmes�nde
olmak üzere kapsamlı b�ç�mde �ncelenm�şt�r ve hormon d�rençl�
�nflamasyon üzer�ndek� etk�ler�ne odaklanılmıştır. 

FKBP51 ekspresyonunun baskılanmasının stero�d duyarlılığını ger�
kazandırab�leceğ� düşünülmekted�r. Örneğ�n, bronş�yal ep�telyal hücre
hattında FKBP51’�n bloke ed�lmes�, IL-6 ve IL-8’�n baskılanmasında
deksametazonun etk�nl�ğ�n� on kat artırmıştır; öte yandan FKBP51’�n
aşırı ekspresyonu, farelerdek� pnömon� model�nde predn�zolon
duyarlılığını azaltmıştır. FKBP51’�n susturulması ayrıca NF-κB’n�n
nükleusa translokasyonunu da azaltmıştır. 

FKBP51’�n �nh�b�syonunun hormon duyarlılığını artıracağı ve
�nflamasyonu haf�fleteceğ� öne sürüleb�l�r. FKBP51, FKBP52’n�n aks�ne
d�ne�ne bağlanmaz ve dolayısıyla GR’n�n nükleusa taşınmasını
sağlamaz. Bu durum, FKBP51 aşırı ekspresyonunun GR
s�nyal�zasyonunu �nh�be ett�ğ� anlamına gel�r. Stero�d bağlanmasının
ardından, stero�d reseptör heterokompleks� FKBP51’� FKBP52 �le
değ�şt�r�r. Ardından FKBP52 d�ne�n �le etk�leş�me g�rerek nükleer
stero�d reseptörler�n transkr�ps�yonel akt�v�tes�n� artırır. 

Bu nedenle, FKBP51 ekspresyonunun ve post-translasyonel
değ�ş�kl�kler�n�n düzenlenmes�yle �nflamatuar süreçler sırasında P4
veya GC yanıtı artırılab�l�r ya da azaltılab�l�r. FKBP51’�n farklı hücre
t�pler�nde NF-κB s�nyal�zasyonunun düzenley�c�s� olarak tanımlanması,
onu NF-κB aracılı �nflamasyon ve kanser tedav�s� �ç�n potans�yel b�r �laç
hedef� hal�ne get�rm�şt�r. 
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FKBP51, IKK kompleks�n�n alt b�r�mler� �le etk�leş�me g�rer. Bu nedenle,
FKBP51 l�gandları PR aracılı �nflamasyon üzer�ndek� etk�y� modüle
edeb�l�r ve stero�d hormonlara duyarlılığı ger� kazandırab�l�r. 
 
FKBP51 l�gandları �nflamasyonu ve prol�ferasyonu azaltab�l�r. FKBP51
l�gandı FK506’nın, T47D meme kanser� hücreler�nde bulunan hem PR
hem de GR’y� �nh�be ett�ğ� göster�lm�şt�r. Gerekt�ğ�nde, bu özell�k GR,
PR veya muhtemelen AR’n�n etk�ler�ne karşı korunmak �ç�n kullanılab�l�r.
Gerçekten de, LNCaP (prostat kanser�) hücreler�nde başka b�r FKBP51
l�gandı olan CsA, hem AR-bağımlı hem de bağımsız prol�ferasyonu
güçlü şek�lde �nh�be ederken, FK506 yalnızca AR-bağımlı büyümey�
engellem�şt�r. Bazı çalışmalar, AR’n�n hem CsA hem de FK506 �ç�n
moleküler hedef olab�leceğ�n� gösterm�şt�r. 
 
FKBP51’�n lokal�zasyonu ve �şlev� hâlâ araştırılmaktadır. FKBP51’�n
çeş�tl� hücre d�z�ler�nde ve sıçan organlarında bulunan, m�tokondr�de
yer alan b�r prote�n olduğu ve nükleer–m�tokondr�yel taşınım geç�rd�ğ�
düşünülmekted�r. 

Ayrıca FKBP51’�n m�tokondr�de glukokort�ko�d/progesteron reseptörü
ve Hsp90/Hsp70 tabanlı şaperon heterokompleks� �le kompleksler
oluşturduğu göster�lm�şt�r. Dahası, FKBP51 PR, AR ve GR �ç�n �nh�b�tör
b�r yardımcı şaperondur. Buna karşılık, FKBP52 bu reseptörler �ç�n
uyarıcı b�r yardımcı şaperondur. S�toplazm�k FKBP52 m�krotübüllere
lokal�zed�r ve hormon bağlanmasının ardından d�ne�n� akt�ve ederek
olgun GR ya da PR kompleks�n� nükleusa taşır ve ardından genom�k
s�nyal�zasyona yol açar. Dolayısıyla, takrol�mus g�b� �mmünsüpresanlar,
progesteron reseptör duyarlılığını artırarak kadın �nfert�l�tes�n�n
tedav�s�nde potans�yel terapöt�k yararlar sağlayab�l�r. 

FKBP51’�n glukokort�ko�d aracılı �nflamasyonun düzenlenmes�ndek�
rolü de �lg� çek�c�d�r. FKBP51, özell�kle yüksek glukokort�ko�d sev�yeler�
�le �l�şk�l� patoloj�lerde glukokort�ko�d aracılı yolların düzenlenmes�nde
ek b�r araç olab�l�r; bu tür durumlarda FKBP51 fonks�yonunun
baskılanması, glukokort�ko�dler�n ant��nflamatuar etk�s�n�n ger�
kazanılmasına yardımcı olab�l�r.
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Bu nedenle, FKBP51’�n �şlev� hâlâ tam anlamıyla çalışılmamış olsa da,
hedeflenmes� �nflamasyon, kanserogenez ve stresle �l�şk�l�
bozuklukların tedav�s�nde umut ver�c� olab�l�r. P4 ve analogları, FKBP51
akt�v�tes�n�n güçlü düzenley�c�ler� olmalıdır; ancak düzenleme
mekan�zmaları henüz tam olarak açıklığa kavuşturulamamıştır. 
 
Takrol�mus veya CsA g�b� FKBP51 l�gandları, yalnızca kals�nör�n
�nh�b�syonu yoluyla değ�l, aynı zamanda stero�d hormonlara duyarlılığı
artırarak da �mmünsüpres�f ve ant��nflamatuar etk� göstereb�l�r. P4 ve
sentet�k progest�nler FKBP51’e bağlanarak onun ekspresyonunu ve
akt�v�tes�n� düzenler. 
 
FKBP51 ayrıca AKT’n�n negat�f b�r düzenley�c�s�d�r; çünkü FKBP51,
AKT’ye dolaylı olarak Hsp90 aracılığıyla bağlanır. Buna göre, FKBP51’�n
P4 veya �mmünosupresanlarla bağlanmasının ardından Akt
s�nyal�zasyonunun azalacağı öngörüleb�l�r; bu da progest�n veya GK
duyarlılığını artıracak ek b�r mekan�zma olab�l�r. 
 
Bununla b�rl�kte, bu konuda çel�şk�l� ver�ler mevcuttur. Progest�nler�n
FKBP51 üzer�ndek� etk�s�n�n, progest�n dozuna ve maruz kalma
süres�ne bağlı olarak farklılık göstereb�leceğ� olasıdır. Örneğ�n, PR
agon�st� R5020’n�n ve doğrudan P4’ün FKBP51 mRNA ekspresyonunu
artırarak P4 d�renc�ne yol açtığı göster�lm�şt�r. FK506 bağlayıcı
�mmünof�l�n FKBP51, progest�n tarafından transkr�ps�yonel olarak
düzenlen�r ve progest�n yanıtını azaltır. 

FKBP51’�n P4’e yanıt üzer�ndek� zıt etk�s� de göster�lm�şt�r; FKBP51,
Akt’y� �nh�be ederek hücre prol�ferasyonunu azaltmış ve �nsan
endometr�yal adenokars�nomlarının progest�n duyarlılığını artırmıştır. 

Ayrıca, progesteron reseptör poz�t�f Ish�kawa hücreler�nde FKBP51’�n
aşırı ekspresyonu, Akt s�nyal�zasyonunu baskılayarak
medroks�progesteron asetat (MPA; progest�n) tedav�s�ne duyarlılığı
artırmıştır. FKBP51 sev�yeler�n�n, endometr�yal adenokars�nomlarda
normal endometr�yum dokularına kıyasla daha düşük olduğu
gözlemlenm�şt�r. Buna karşılık, FKBP51 ekspresyonu sekretuvar faz
endometr�yumda prol�ferat�f faza kıyasla daha yüksekt�r.
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Ayrıca, genç kadınlarda yaşlı kadınlara göre FKBP51 ekspresyonu
daha fazladır. Dolayısıyla, P4 �le FKBP51 arasındak� etk�leş�m ve P4’ün
FKBP51 ekspresyonu ve �şlev� üzer�ndek� etk�ler�, akut ve kron�k
�nflamasyonun yanı sıra hormon d�rençl� �nflamasyon ve kanser
bağlamında daha kapsamlı şek�lde çalışılmalıdır. 

5. Progesteron, ATP Bağımlı B�r Şaperon Olan
HSP90’ın Akt�v�tes�n� İnh�be Eder 

Yukarıda bel�rt�ld�ğ� g�b�, akt�f PR kompleks� HSP90 prote�n�n� �çer�r.
HSP90, yüksek moleküler ağırlıklı HSP grubuna a�tt�r ve
konformasyonlarını ve ATP bağlanmasını modüle etmek �ç�n ko-
şaperonlara �ht�yaç duyan ATP’ye bağımlı b�r şaperondur. Bu
şaperonlardan bazıları konst�tut�f olarak eksprese ed�l�rken,
d�ğerler�n�n ekspresyonu stresl� koşullar tarafından �ndüklen�r. HSP’ler
stres�n yokluğunda b�le canlı s�stemlerde şaperon olarak görev
yaparak öneml� roller üstlen�rler. Bunlar; (�) yen� sentezlenm�ş
pol�pept�tler�n katlanması, (��) çoklu prote�n kompleksler�n�n b�r araya
get�r�lmes� ve (���) prote�nler�n hücresel zarlar boyunca taşınmasına
yardımcı olurlar. 

HSP90, hücresel proteostazın merkez� b�r düzenley�c�s�d�r ve prote�n
k�nazlar, transkr�ps�yon faktörler� ve E3 ub�qu�t�n l�gazları dah�l olmak
üzere çok sayıda substratın olgunlaşmasında rol alır. HSP90,
hücredek� en bol prote�nlerden b�r�d�r. GR ve PR �le b�rl�kte v-Src g�b�
k�nazlar, HSP90’ın en yoğun b�ç�mde çalışılmış prote�nlerd�r. 

HSP90, kanser hücre s�nyal�zasyonunda, JAK2 s�nyal yolunda ve NF-κB
s�nyal yolunda görev alan b�rçok k�naz �ç�n stab�l�te sağlayan b�r
şaperondur. HSP90 aynı zamanda reseptörle �l�şk�l� k�naz (RIP) �le
etk�leş�me g�rer ve onu stab�l�ze eder. TNF-α tarafından uyarıldığında,
RIP TNF reseptörüne katılır ve böylece �nflamatuar yanıtın temel
b�leşen� olan NF-κB’n�n akt�vasyonu mümkün olur. HSP90’ın tüket�lmes�
durumunda RIP degradasyona uğrar ve NF-κB akt�vasyonu engellen�r.
Bu bağlamda, kanser ve �nflamatuar hastalıklarda HSP90’a bağımlı
yolların �nh�b�syonu umut vadeden b�r stratej�d�r. 
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Hal�hazırda az sayıda HSP90 �nh�b�törü sınıfı mevcuttur; tar�hsel olarak
bunların �lk� geldanam�s�n ve rad�k�kol’dur. Geldanam�s�n, HSP90’ın ATP
bağlayıcı ceb�ne bağlanan ansam�s�n türev� b�r benzoqu�nondur. 7-
allylam�no-17-demethoks�geldanam�s�n (tanesp�m�s�n, 17-AAG) ve 17-
[2-(d�met�lam�no)et�l]am�no-17-demethoks�geldanam�s�n (alvesp�m�s�n,
17-DMAG) �s�ml� �mmünsüpresanlar geldanam�s�n türevler�d�r; 17-DMAG
suda çözüneb�len b�r �laçken, 17-AAG gel�şt�r�lm�ş b�r formülasyona
(DMSO �çermeyen) sah�pt�r. Retasp�m�s�n ve resors�nol türevler� g�b�
d�ğer b�rçok HSP �nh�b�törü halen kolorektal, meme ve d�ğer
kanserler�n tedav�s� �ç�n kl�n�k araştırma aşamasındadır. Artan kanıtlar,
HSP90 �nh�b�törler�n�n hem m�yeloprol�ferat�f neoplazmların hem de
�nflamatuar reaks�yonların tedav�s�nde faydalı olab�leceğ�n�
göstermekted�r. Ancak gel�şt�r�len çoğu HSP90 �nh�b�törü
hepatotoks�s�te, nefrotoks�s�te ve gastro�ntest�nal toks�s�te g�b� yan
etk�lere sah�pt�r

İnflamatuar reaks�yonlarda, HSP90’ın �nh�b�syonu NLRP3 �nflammazom
salınımının �nh�b�syonuna yol açar; çünkü �nakt�f durumdak� hücre �ç�
prote�n NLRP3, HSP90 tarafından katlanır. Stres altında ve HSP90’ın
�ndüklenmes�yle b�rl�kte NLRP3 akt�fleş�r ve �nflamasyonu destekler.
Geldanam�s�n �le HSP90’ın blokajından sonra �nflammazomun
akt�vasyonunun engellend�ğ� göster�lm�şt�r. Koruyucu kompleks�nden
serbest kalan NLRP3 ya otofaj� �le parçalanır ya da hücrelerden
salgılanır. Bu nedenle, NLRP3’ün kontrollü b�ç�mde yok ed�lmes�,
özell�kle yaşa bağlı makula dejenerasyonu (AMD) gel�ş�m�nde olmak
üzere kron�k �nflamasyonun düzenlenmes� �ç�n potans�yel b�r yoldur.
P4’ün NLRP3 �nflammazom yolunu �nh�be ett�ğ� de göster�lm�şt�r. 

P4 ve progest�nler, HSP90 ekspresyonunun güçlü b�r düzenley�c�s� ya
da �nh�b�törü olarak yeter�nce araştırılmamıştır. Bununla b�rl�kte, P4 ve
progest�nler�n HSP90 akt�v�tes�n� özgül b�ç�mde düzenleyeb�leceğ�
varsayılmaktadır. Bu, P4’ün estrad�ol �le uyarılan HSP90
ekspresyonunu bloke ett�ğ�n� açık b�ç�mde gösteren çeş�tl�
çalışmalarla desteklenmekted�r. N�tek�m, koyunların uterus
dokularında P4’ün Hsp90 ve Hsp70 mRNA düzeyler�n� etk�lemed�ğ�,
ancak estrad�ol tarafından uyarılan bu artışı �nh�be ett�ğ� göster�lm�şt�r. 
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Benzer b�r �nh�b�tör etk�, �nsan endometr�yum ve m�yometr�yum
dokularının normal örnekler�nde tüm menstrüel döngü boyunca ve
estrad�ol ve P4’e 24 saat maruz bırakılan stero�d duyarlı (T47-D) ve
duyarsız (HRT-18) hücre hatlarının kısa sürel� kültürler�nde Hsp90
mRNA ekspresyonu açısından gözlemlenm�şt�r. Bu vakalarda, yalnızca
P4 Hsp90 ve Hsp70 mRNA ekspresyonu üzer�nde anlamlı b�r etk�
göstermem�şt�r; ancak estrad�ol �le �ndüklenen artışı baskılamıştır. Bu
baskılama sonucunda, endometr�yumda Hsp90 mRNA ve
m�yometr�yum �le endometr�yumda Hsp70 mRNA düzeyler� artık
kontrol sev�yeler�n�n üzer�nde anlamlı şek�lde yükselmem�şt�r. İlg�nçt�r
k�, P4 ve estrad�ole duyarsız olan HRT-18 kültürler�nde agon�stler�n
Hsp mRNA ekspresyonu üzer�ndek� etk�ler� net olarak gözlenmem�şt�r. 
 
Bu sonuçlara dayanarak, P4’ün hormon duyarlı dokularda özell�kle
estrad�ol �le uyarılan HSP90 ekspresyonunu �nh�be ett�ğ� öne
sürüleb�l�r. 

Daha yakın tar�hl� b�r çalışmada, overektom�ze makaklarda
progesteron ve estrad�ol tedav�s�n�n ardından HSP90 düzeyler�nde
artış gözlenm�şt�r. Muhtemelen bu etk� spes�f�k değ�ld�r; çünkü nöronal
hücreler over stero�dler�n�n doğrudan hedef� değ�ld�r. 
 
HSP90 müşter�ler�, TGF-β ve m�tojenle akt�ve ed�len prote�n k�naz
(MAPK) yolaklarından TNF-α, G-prote�n-bağlantılı reseptör (GPCR) ve
kals�yum s�nyal�zasyonuna kadar b�rçok s�nyal yoluna dah�l
olduğundan, HSP90’ın �nh�b�syonu bu yolların akt�vasyonunu baskılar.
Bu nedenle, bu s�nyal yolları P4 tarafından da �nh�be ed�leb�l�r. Eğer
daha �ler� çalışmalar P4’ün HSP90’ı �nh�be ett�ğ�n� doğrularsa, bu
yaklaşım kalp hastalıklarının tedav�s�nde de oldukça faydalı olab�l�r. 
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B�r d�z� çalışma, P4 ve sentet�k progestojenler�n kemok�n üret�m�n�
baskılayab�ld�ğ�n� ve kemok�n–kemok�n reseptör prof�ller�n�
değ�şt�reb�ld�ğ�n� gösterm�şt�r. P4 (10 µM), per�fer�k kan mononükleer
fraks�yonunun CD8+ hücreler�nde RANTES, MIP1α ve MIP1β
salgılanmasını %50–70 oranında �nh�be etm�şt�r.   

P4 ve MPA, LNG ve NETA g�b� progesteron ve testosteronla yapısal
olarak �l�şk�l� progest�nler�n etk�s� altında, �nsan endometr�yal stromal
f�broblast hücreler�nde monos�t kemotakt�k prote�n-1’�n (MCP-1) özgül
olarak aşağı regülasyonu gözlemlenm�şt�r. Tüm progest�nler yalnızca
MCP-1’� değ�l, aynı zamanda IL-6, TGFβ1 ve matr�ks metalloprote�naz-
3’ü de bu kültürde aşağı regüle etm�şt�r.

6. Progesteronun Ant��nflamatuvar ve
İmmünomodülatör Etk�s�n�n D�ğer Kanıtları 

6.1. Kemok�n Üret�m� Üzer�ndek� Etk�s�   

Doğum kontrolüne yönel�k �ntravaj�nal progest�nler�n HIV’e karşı
potans�yel koruyucu rolü günümüzde akt�f şek�lde araştırılmaktadır.
P4’ün, �nsan hücreler�ne HIV g�r�ş�nde ana koreseptör olan CCR5’�n
ekspresyonunu azaltarak HIV-1 enfeks�yonuna karşı koruyucu etk�
gösterd�ğ� varsayılmaktadır. Sentet�k progest�nler olan etonogestrel
ve MPA, v�rüsün g�r�ş hızını artırmaktadır; ancak bu durum
endometr�yumun �ncelmes�ne bağlı olab�l�r. 

Son zamanlarda, endometr�oz�ste �nflamasyonda esas rolün MAPK ve
WNT/β-katen�n kaskatları tarafından oynandığı göster�lm�şt�r.
Endometr�oz�s kron�k b�r �nflamatuvar hastalık olduğundan, bu yolların
�nh�b�syonu terapöt�k b�r stratej� olab�l�r. Yüksek dozlarda kullanılan
progest�nler hem MAPK hem de WNT/β-katen�n yollarını �nh�be eder;
bu nedenle, bu etk� onların ant��nflamatuvar etk�ler�nden b�r� olab�l�r. 

6.2. WNT ve MAPK Yollarının İnh�b�syonu 
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E2, pro�nflamatuvar ve m�tojen�k özell�klere sah�pt�r. COX-2, per�toneal
makrofajlardan s�tok�n ve prostagland�n salgılanmasını �ndükleyerek
meme yağ dokusunda �nflamasyon, lokal östrojen b�yosentez� ve
kars�nogenez�s� teşv�k eder. Özell�kle ER-β olmak üzere östrojen
reseptörler�n�n bazı �nflamozom b�leşenler�yle (NLRP3 sensörü ve
kaspaz 1 g�b�) etk�leşerek IL-1β üret�m�n� akt�ve ett�ğ� b�l�nmekted�r. P4,
ER’y� aşağı regüle ederek �lave b�r ant��nflamatuvar mekan�zma
oluşturur. 

6.3. P4 �le Östrojen Etk�s�n�n Azaltılması

Progest�nler�n ant��nflamatuvar etk�ler�, GR’ye karşı agon�st�k akt�v�teye
sah�p olmaları durumunda GR’n�n kısm� agon�zm�ne bağlanab�l�r; bu,
MPA örneğ�nde olduğu g�b� geçerl�d�r. Örneğ�n, endoserv�kal ep�tel
hücre hattı model�nde, MPA, NET-asetat ve P4’ün aks�ne,
ant��nflamatuvar GILZ ve IκBα genler�n�n mRNA ekspresyonunu
artırmıştır. Benzer şek�lde, MPA, NET-A’dan farklı olarak
pro�nflamatuvar IL-6, IL-8 ve RANTES genler�n�n ekspresyonunu ve IL-6
�le IL-8 prote�n düzeyler�n� azaltmıştır. Mar�nello ve ark., ayrıca MPA’nın
GR-aracılı ant��nflamatuvar etk�s�n� de gösterm�şt�r. B�r�nc�l �nsan
amn�yon mezenk�mal hücreler�nde, MPA, IL-1β �le �ndüklenen MMP-1 ve
IL-8 ekspresyonunu �nh�be ederek ant��nflamatuvar etk� gösterm�şt�r.
Bu MPA etk�s�, glukokort�ko�d reseptörü ekspresyonunun küçük
�nterfer�ng RNA �le �nh�be ed�lmes�yle bloke ed�lm�şt�r.

Progesteron (P4), yalnızca üreme s�stem�yle sınırlı kalmayan, s�stem�k
düzeyde etk�l� b�r �mmünoregülatör hormondur. Son yıllarda yapılan
çalışmalar, P4’ün ant�-�nflamatuar etk�ler�n�, klas�k hormon
reseptörler�yle sınırlı kalmadan, çok katmanlı b�r s�nyal ağı üzer�nden
gerçekleşt�rd�ğ�n� ortaya koymuştur. 

6.4. Progest�nler�n GR-Aracılı Ant��nflamatuvar Etk�s�

7. Progesteron ve Progesteron Reseptörü
Şaperonlarının İnflamasyonu Azaltmada Yen�

Kullanım Alanları 
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Bu bağlamda, P4’ün �mmün yanıt üzer�ndek� düzenley�c� rolü; T
hücreler�n�n akt�v�tes�n�n baskılanması, pro�nflamatuar s�tok�nler�n ve
kemok�nler�n üret�m�n�n azaltılması �le �l�şk�l�d�r. 

P4’ün etk�ler�, yalnızca progesteron reseptörler� (PR) üzer�nden değ�l;
aynı zamanda glukokort�ko�d ve androjen reseptörler� g�b� d�ğer
stero�d reseptörler�yle ortak kullanılan ko-şaperon prote�nler
aracılığıyla da yönlend�r�l�r. Bu ko-şaperonlar arasında yer alan HSP90,
FKBP51 ve FKBP52 g�b� �mmünof�l�n prote�nler�, hormon–reseptör
kompleksler�n�n stab�l�tes�n� ve fonks�yonel etk�nl�ğ�n� bel�rleyerek,
�nflamatuar yanıtın yönünü doğrudan etk�ler. FKBP52, genell�kle
hormon s�nyal�n� artırıcı yönde �şlev görürken; FKBP51, çoğunlukla
baskılayıcı b�r rol üstlenmekted�r.

Bu moleküler mekan�zmaların anlaşılması, özell�kle hormon
tedav�ler�ne d�renç gel�şen �nflamatuar hastalıklarda (örneğ�n
endometr�oz�s, romato�d artr�t, sedef hastalığı, atop�k dermat�t g�b�)
yen� tedav� olanaklarının kapısını aralamaktadır. FKBP51’�n baskılanması
veya FKBP52’n�n akt�ve ed�lmes� g�b� hedeflenm�ş farmakoloj�k
müdahaleler, P4’ün terapöt�k etk�s�n� güçlend�reb�l�r. Bu amaçla,
hal�hazırda �mmünosupresan olarak kullanılan takrol�mus ve s�klospor�n
g�b� ajanlar; P4 �le b�rl�kte uygulandığında, özell�kle FKBP prote�nler�yle
etk�leş�mler� sayes�nde, hormon s�nyal yollarının yen�den
etk�nleşmes�n� sağlayab�l�r. 

Ayrıca, P4’ün �mmün hücreler üzer�nde membran reseptörler
aracılığıyla hızlı etk� gösterd�ğ� ve venöz endotel hücreler�nde PR
s�nyal yolunun doğrudan s�tok�n üret�m�n� düzenled�ğ� de göster�lm�şt�r.
Bu bulgular, P4’ün yalnızca klas�k genom�k yolla değ�l, aynı zamanda
hızlı nongenom�k mekan�zmalarla da �nflamasyonu baskılayab�leceğ�n�
ortaya koymaktadır. 
 
Bu doğrultuda, P4’ün ve onun reseptör şaperonlarının yen�den
hedeflenmes�yle gel�şt�r�lecek tedav� stratej�ler�, yalnızca hormon
duyarlı hastalıklar �ç�n değ�l, aynı zamanda klas�k tedav�lere d�rençl�
kron�k �nflamatuar hastalıklar �ç�n de umut vadetmekted�r. 
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8. Sonuçlar

Mevcut ver�ler�n anal�z�, P4’ün hormon d�renc�ne sah�p kron�k
�nflamatuar hastalıkların tedav�s�nde nasıl kullanılab�leceğ�ne da�r
temel mekan�zmaları ortaya koymuştur. P4’ün ant�-�nflamatuar ve
�mmünomodülatör etk�s�n�n özgül mekan�zmaları; T lenfos�tler�n�n
düzenlenmes�, pro�nflamatuar s�tok�n ve kemok�nler�n �nh�b�syonu,
�mmün tolerans fenomen� ve progesteron, androjen ve glukokort�ko�d
reseptörler�n�n koakt�vator ve ko-şaperonlarının dâh�l olmasıyla
�l�şk�l�d�r. Ayrıca, P4 ve progest�nler�n özgül ant�-�nflamatuar etk�ler�;
östrojen reseptör beta aracılı s�nyallemeye karşı antagon�st�k etk� �le
WNT, MAP ve TGFβ s�nyal yollarının �nh�b�syonunu da �çermekted�r. 
 
Stero�d reseptör ko-şaperonu HSP90 �le �mmünof�l�nler FKBP51 ve
FKBP52, progesteron dâh�l olmak üzere stero�d hormonlarının hücre
�ç� s�nyallemes�nde öneml� rol oynar. Bu �k� �mmünof�l�n zıt etk�lere
sah�pt�r: FKBP52, glukokort�ko�d reseptörü, progesteron reseptörü ve
androjen reseptörünün poz�t�f b�r düzenley�c�s�d�r; öte yandan östrojen
reseptörü veya m�neralokort�ko�d reseptörü �ç�n bu etk� söz konusu
değ�ld�r. FKBP51 �se çoğu çalışmada stero�d hormon akt�v�tes�n�n
negat�f b�r düzenley�c�s� olarak tanımlanmıştır. FKBP51 ve FKBP52’n�n
akt�v�te ve ekspresyonunun düzenlenmes�yle hormonal s�nyalleme
artırılab�l�r, azaltılab�l�r ya da hormon d�renc�n�n gel�şt�ğ� durumlarda
yen�den sağlanab�l�r. 
 
HSP90 �nh�b�törler�, endometr�oz�s, sedef hastalığı, atop�k dermat�t ve
romato�d artr�t g�b� kron�k �nflamatuar hastalıklarda, hormon (GC ve P4)
d�renc� gel�şt�ğ�nde kaybolmuş ant�-�nflamatuar etk�y� ger�
kazandırab�l�r. FKBP51 ve FKBP52 �mmünof�l�nler�n�n l�gandları olan
takrol�mus ve s�klospor�n de benzer şek�lde etk� göstereb�l�r. Bu
ajanların �mmünomodülatör ve ant�-�nflamatuar etk�ler�; progesteronun
akt�f l�gand-reseptör kompleks�n�n oluşumuna katılmaları ve
kompleks�n b�leşenler� olan FKBP51 ve FKBP52 �le etk�leş�mler�
aracılığıyla gerçekleşmekted�r. Ayrıca, progesteron; T lenfos�tler�n�n
akt�vasyonunu �nh�be eden ve pro�nflamatuar s�tok�nler�n üret�m�n�
azaltan, çoklu ant�-�nflamatuar etk�ler� olan progesteron kaynaklı bloke
ed�c� faktör (PIBF) ve LIF’�n üret�m�n� de akt�ve eder. 
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P4’ün s�stem�k �mmünomodülatör etk�s�, bağışıklık hücreler�nde yer
alan membran reseptörler� ve klas�k nükleer reseptörler üzer�nden
gerçekleşt�r�l�r. Bağışıklık hücreler� hem membran hem de nükleer
progesteron reseptörler�n� (PR’lar) �fade eder ve bu ekspresyon prof�l�,
hücren�n t�p�, m�kroçevres� ve d�ğer çevresel faktörlere bağlı olarak
değ�ş�kl�k göster�r. Bu faktörler�n daha �y� anlaşılması �ç�n �ler�
araştırmalara �ht�yaç vardır. Ayrıca, venöz endoteldek� PR’ların varlığı
da P4’ün s�stem�k �mmün etk�ler�n� açıklamaktadır; çünkü burada PR
s�nyallemes� s�tok�n ekspresyonunu doğrudan düzenler. 
 
FDA onaylı takrol�mus ya da s�klospor�n �le progesteron ve
analoglarının komb�nasyonları, ortak hedefler� olan FKBP51’� etk�l�
b�ç�mde baskılayab�l�r. Takrol�mus, öncel�kle hücre �ç� s�nyal yollarını
(mTORC1, kals�nör�nle akt�ve ed�len NFAT ve TGFβ reseptör
s�nyallemes� g�b�) düzenleyen FK506-bağlayıcı prote�n (FKBP12) �le
bağ kurar. Takrol�mus ya da CsA �le FKBP12 bağlandıktan sonra bu
kompleks, b�rb�rler�n�n ekspresyonunu ger� besleme mekan�zmasıyla
düzenleyen FKBP51 veya FKBP52 �le etk�leş�me g�rer. Bu �k�
�mmünof�l�n, hormon-reseptör kompleks�n�n akt�f durumunu b�rl�kte
düzenler. 
 
Bu doğrultuda, progesteron reseptörü ko-şaperonlarının farmakoloj�k
olarak düzenlenmes�, progesteron d�renc�ne sah�p kron�k
�nflamasyonun tedav�s�nde umut ver�c� b�r stratej� olab�l�r. P4’ün ant�-
�nflamatuar b�r �laç olarak farmakoloj�k düzenlemes�, GC ve P4 d�renc�
görülen kron�k �nflamasyon süreçler�nde kullanılab�leceğ� g�b�,
progesteron düzeyler�n�n düşük olduğu COVID-19 hastalarında
(menopoz sonrası kadınlar ve yaşlı erkekler) da uygulanab�l�r. GC veya
P4 tedav�s�n�n takrol�mus �le komb�nasyonu, bu hormonlara duyarlılığı
artırma potans�yel�ne sah�pt�r. 
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Endometr�oz�s ve oto�mmün�te:
Otoant�korlar non-�nvaz�v erken tanı

aracı olarak kullanılab�l�r m�?

Endometr�oz�s, tüm kadınların yaklaşık %1'�nde ve üreme çağındak�
kadınların %10'unda görülür. Bazı kadınlarda yaşam kal�teler�n�
etk�leyecek ş�ddette semptomlar olsa da çoğu kadın asemptomat�kt�r.
Endometr�oz�s�n teşh�s� ortalama 7 �la 10 yıl gec�keb�l�r; bu nedenle,
erken tanı ve tedav� yeteneğ�n� gel�şt�rmek �ç�n non-�nvaz�v yen�
b�yobel�rteçler� keşfetmeye �ht�yaç vardır. Son zamanlarda,
endometr�oz�s otoant�korların varlığı, yüksek s�tok�n sev�yeler�,
�mmünomodülatörlere terapöt�k yanıt, hücre aracılı anormall�kler göz
önüne alındığında b�r oto�mmün �nflamatuvar hastalık (AID) olarak kabul
ed�lm�şt�r. Bu çalışma, endometr�oz�s hastalarında bulunan farklı t�ptek�
otoant�korları ve bu otoant�korların erken tanı ve tedav� �ç�n gerekl�
d�ğer patoloj�k durumlarla �l�şk�ler�n� değerlend�rmey� amaçlamaktadır.

1 - G�r�ş

2 - Endometr�oz�s ve Oto�mmün
Hastalıklar

Endometr�oz�s ve oto�mmün�te arasındak� �l�şk� daha önce
tanımlanmıştır. H�pot�ro�d�zm, f�brom�yalj�, kron�k yorgunluk sendromu,
romato�d artr�t (RA), mult�pl skleroz (MS), S�stem�k lupus er�tematozus
(SLE), Sjogren sendromu ve �nflamatuar bağırsak hastalığı (IBD) g�b�
AID'ler�n endometr�oz�sl� hastalarda genel popülasyona göre daha
yaygın olduğu b�ld�r�lm�şt�r. En son çalışmalarda, h�per�nflamatuar
hastalıkların patogenez� �le Cov�d-19 arasında b�r �l�şk� olduğu öne
sürüldü; bu da SARS-CoV-2'n�n bağışıklık s�stem�n�n düzens�zl�ğ�n� ve
hızlı oto�mmün durumların gel�ş�m�n� tet�kleyeb�leceğ� anlamına
gel�yordu.
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1980'lerdek� araştırmalar, konak bağışıklık s�stem�ndek� düzens�zl�ğ�n,
endometr�oz�s�n gel�şmes�n� sağlayan öncü b�r süreç olduğunu ve
endometr�oz�s�n b�r AID olarak görüldüğünü bulmuştur. 

3 - İmmünoloj�k değ�ş�kl�kler

 Hücre aracılı bağışıklıktak� değ�ş�kl�kler, özell�kle azalmış hücresel
akt�v�te, taşınmış endometr�al hücreler�n ektop�k �mplantasyonunu
kolaylaştırab�l�r. Çalışmalarda doğal öldürücü (NK) hücreler,
CD4+/CD8+ T hücreler� veya B hücreler�n�n downregülasyonunun ve
düzenley�c� T hücreler� (T reg), TH2 hücreler� ve MDSC'ler�n (m�yelo�d
der�ve supresör hücreler) artışının endometr�oz�s�n �lerlemes�n�
destekleyeb�leceğ� göster�lm�şt�r. Ek olarak, endometr�oz�sl� kadınların
per�toneal makrofajların toplam sayısının, konsantrasyonunun ve
akt�vasyonunun arttığı ve doku yen�den şek�llenmes�nde rol oynadığı
b�ld�r�lm�şt�r. 

 Endometr�oz�sl� kadınların per�toneal sıvısında, GM-CSF, IL-1, IL-4, IL-6,
IL-8, IL-10 ve TNFα g�b� pro�nflamatuar s�tok�nler�n ve kemoatraktanların
daha yüksek konsantrasyonları bulunmuştur. Ek olarak, TGFβ, IGF-1,
HGF ve VEGF g�b� çok sayıda büyüme faktörü de artmıştır. Bu durum,
hastalığın hem �lerlemes�n� hem de semptomatoloj�s�n� etk�leyen b�r
m�kroçevre oluşturur. Ayrıca, Bcl-2, reakt�f oks�jen türler�, soluble
hücreler arası adezyon molekülü (sICAM-1), monos�t kemotakt�k
prote�n (MCP-I) ve matr�ks metalloprote�nazların (MMP) artan sev�yeler�
not ed�lm�şt�r. Son olarak, TIMP'ler, IL-2, IL-5, IL-13 ve IFNγ d�ğer
prote�nler�n sev�yeler�n�n azaldığı not ed�lm�şt�r.

3.1 - Endometr�oz�s ve oto�mmün hastalıklar

 3.2 - İnflamatuar S�tok�nler�n Rolü
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Endometr�oz�sl� kadınlarda patojen�k T ve B hücreler� �le hücre aracılı
bağışıklıktak� değ�ş�kl�kler ve otoant�korların varlığı tanımlanmıştır.
B�rçok çalışma D�ğer AID’lerde olduğu g�b�, B hücreler�n�n
ant�endometr�um ant�kor (AEA), ant�-DNA, ant�-fosfol�p�d ve ant�-nükleer
(ANA) g�b� otoant�korlar üreterek endometr�oz�s patogenez�nde rol
oynadığını �ler� sürmüştür.

 Ant�endometr�um ant�kor (AEA) endometr�al bezlere ve ektop�k
dokuya bağlanır, endometr�al hücreler�n membran prote�nler�yle
reaks�yona g�rer ve �mmünoreakt�v�te hastalığın �lerlemes�yle artab�l�r.
B�rçok çalışmada endometr�oz�sl� kadınların kanında ve per�toneal
sıvısında artan T hücres�, B hücres� ve CD4/CD8 lenfos�t� bulunmuştur.
Endometr�oz�sl� kadınlarda, özell�kle hastalığın erken evreler�nde (I ve
II) kanda ve per�toneal sıvıda artan sayıda ve akt�vasyonda B hücres�
olduğunu göster�lm�şt�r. Bu bulgulara ve endometr�oz�s�n III. ve IV.
evreler�nde azalmış IgG2 sev�yeler�ne göre haf�f endometr�oz�s�n
ş�ddetl� endometr�oz�se göre daha �mmünoloj�k olarak akt�f olab�leceğ�
öne sürülmüştür. Ayrıca endometr�oz�sl� �nfert�l hastaların fol�küler
sıvısında B hücreler�n�n sayısı artmıştır ve bu durumun �nfert�l�teye
neden olab�lecek faktörlerden b�r� olduğu düşünülmüştür. Daha sonra,
ötop�k ve ektop�k endometr�yumda artmış B hücreler� ve
endometr�oz�sl� kadınların per�toneal lezyonlarında artmış akt�ve B
hücreler� gözlemlend�. Bu bulgular, per�toneal lezyonların gel�ş�m�n�n,
artmış TH2 lenfos�tler� neden�yle lokal ve s�stem�k humoral
reaks�yonların akt�vasyonuyla �l�şk�l� olduğu sonucuna yol açtı.

Hever ve arkadaşları, IgM üreten plazma hücres� ve
BLyS/BAFF/TNFSF13B üreten akt�ve ed�lm�ş makrofajlar �le
endometr�oz�s lezyonlarını tanımladırlar. Oto�mmün yanıtların
başlamasına ve ş�ddetlenmes�ne yol açan B lenfos�t uyarıcı (BLyS)
prote�n�n�n endometr�oz�s lezyonlarında upregüle ed�ld�ğ� bulundu. 

 3.3 - Hümoral Aracılı Bağışıklık

 3.3.1.B lenfos�tler�
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2001'dek� b�r çalışmada, endometr�oz�s ve AID arasındak� ortak
özell�kler; doku hasarı, B hücreler�n�n pol�klonal akt�vasyonu, B ve T
lenfos�tler�n�n anormall�kler�, apoptozda değ�ş�kl�kler, çoklu organ
tutulumu, a�lev� oluşum ve olası çevresel ve genet�k faktörler olarak
saptandı. Endometr�oz�sl� kadınlarda humoral değ�ş�kl�kler� �çeren
hücresel değ�ş�kl�k ve yüksek oranda otoant�korlar, endometr�al
resept�v�te, oos�t kal�tes�, sperm mot�l�tes�, fert�l�zasyon başarısızlığı ve
embr�yotoks�s�te g�b� �nfert�l�te sorunlarını açıklayab�l�r. 

Weed ve Arquembourg, endometr�oz�s hastalarının
endometr�yumunda IgG ve kompleman b�r�k�mler� olduğunu b�ld�rm�ş,
endometr�oz�sl� kadınlarda serum IgA sev�yeler�nde b�r düşüş
olduğunu göstererek, endometr�oz�sl� kadınlarda �nfert�l�tey� açıklamak
�ç�n �mmün teor�y� önerm�şt�r. 1985 yılında, endometr�oz�sl� kadınların
serumunda AEA'nın varlığı �lk kez tanımlanmıştır. Endometr�oz�sl� �nfert�l
kadınların serumunda ve per�toneal sıvısında AEA olduğu, fert�l kontrol
grubunda �se görülmed�ğ� bulunan çalışmada, endometr�oz�sl� �nfert�l
kadınların bağışıklık tepk�s�nde b�r farklılık olduğu �ler� sürülmekted�r.
Ayrıca endometr�oz�s� olan kadınların serum örnekler�nde hem fol�küler
hem de luteal fazlarda IgA sev�yeler�n�n öneml� ölçüde azaldığı, IgG
sev�yeler�n�n de özell�kle fol�küler fazda azaldığı, IgM sev�yeler�n�n
kontrol grubuyla benzer olduğu saptanmış. 

4 - Endometr�oz�sle İl�şk�l�
Otoant�korlar

 3.3.2.Toplam İmmünoglobul�n

4.1. Ant�-endometr�yal ant�korlar (AEA)

Ant�-endometr�yal ant�korlar b�rçok endometr�al ant�jene karşı reakt�f
olan otoant�korlardır. Yapılan çalışmalarda IgG ve IgA AEA düzeyler�n�n
endometr�oz�s hastalarında serum ve serv�kal sekresyonlarda sağlıklı
b�r gruba kıyasla öneml� ölçüde arttığı ve glandüler ep�tel�n
s�toplazmasına reakt�f olduğu saptanmıştır. 
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 Çalışmalarda endometr�oz�sl� kadınların serumunda ve per�toneal
sıvısında �k� endometr�al ant�jene karşı reakt�f ant�korlar tanımlandı
ancak sens�t�v�teler� ve spes�f�teler� düşük olduğu �ç�n non-�nvaz�v tanı
testler�nde kullanıma uygun değ�ld�r.

 4.1.1.Ant�-alfa 2 Heremans Schm�d (alfa 2-HS) gl�koprote�n ve
ant�transferr�n

 Gajbh�ye ve arkadaşları endometr�oz�s hastalarında yaklaşık %60
oranında IgG veya IgM AEA bulunduğunu b�ld�rd� ve bunları SLP2,
TMOD3 ve TPM3 olarak tanımlandı. Yüksek duyarlılık ve özgüllükler�
neden�yle bu ant�jenler m�n�mal �la haf�f endometr�oz�s�n erken tanısı
�ç�n b�yobel�rteç olarak öner�ld�. 

 4.1.2. Ant�-stomat�n benzer� prote�n 2 (SLP2), ant�-tropomodul�n 3
(TMOD3), ant�-tropom�yoz�n 3 (TPM3)

 4.1.3. Ant�-α-enolaz

 İlk olarak Walter ve arkadaşları tarafından tanımlandı ve gl�kol�t�k
enz�m α-enolaz olarak n�telend�r�ld�. Ant�-α-enolaz ant�korları ayrıca
SLE, RA, Behçet hastalığı ve MS g�b� çeş�tl� AID'lerde de tanımlanmıştır.
Çalışmalarda Ant�-α-enolaz ant�korunun ortalama serum sev�yeler�n�n
endometr�oz�s evre I'den III'e kadar yükseld�ğ�; ancak, evre IV’te evre
III'ten daha düşük olduğu saptandı. Ant�-α-enolaz özgüllüğü ve
duyarlılığı CA125 �le kıyaslanab�l�r, b�rl�kte potans�yel olarak daha
yüksek b�r tanısal fayda sağlayab�l�r.

4.1.4. Ant�-PDIK1L

 PDIK1L, b�r prote�n k�nazdır ve b�rçok organ ve dokuda yaygın olarak
eksprese ed�l�r ve �şlev� net değ�ld�r. Nabeta ve ark., endometr�oz�s
hastalarında kontrol grubuna kıyasla ant�-PDIK1L’ın öneml� ölçüde
arttığını buldu. Ant�-PDIK1L otoant�korunun endometr�oz�ste yüksek
sens�t�v�te göstermes�, ve CA125 �le b�rl�kte sens�t�v�te ve spes�f�tes�n�n
artması tanı �ç�n yen� b�r serum bel�rtec� olab�leceğ�n� düşündürdü. 
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Surv�v�n, apoptozu �nh�be eden ve hücre döngüsüne bağlı b�r şek�lde
düzenlenen b�r prote�nd�r ve menstrual s�klusun prol�ferat�f fazında en
yüksek sev�yelere ulaşır. Ek olarak, çeş�tl� tümör t�pler�nde,
endometr�al h�perplaz� ve endometr�oz�s g�b� b�rkaç mal�gn olmayan
patoloj�de de artmıştır. Sens�t�v�tes� ve spes�f�tes� düşük olduğu �ç�n b�r
b�yobel�rteç olarak kullanılamaz.

 4.1.5. Ant�-surv�v�n

 Progestasyonel faz sırasında, progest�ne bağımlı b�r şek�lde
endometr�al dokudan salgılanan spes�f�k prote�ne "progest�ne bağımlı
endometr�al prote�n" (PEP) den�r. Serumdak� PEP sev�yeler�n�n
menstrual s�klusun geç luteal fazında hızla yükseld�ğ� bulunmuştur.
Çalışmalarda PEP sev�yeler�, hem endometr�oz�s hem de kontrol
gruplarında per�ton sıvısında serumdan daha yüksekt� ve hastalık
evres�ne göre değ�şmed�, bu da PEP sev�yeler�n�n endometr�oz�s
ş�ddet�n� yansıtmadığını düşündürmekted�r. 

 4.1.6. Ant�-progest�n bağımlı endometr�al prote�n (PEP)

 4.2.Ant�-lam�n�n 

Majör b�r ekstraselüler matr�ks gl�koprote�n� olan lam�n�n-1 hücreler�n
adezyonunda, prol�ferasyonunda, m�grasyonunda ve farklılaşmasında
rol oynar. Ayrıca embr�yogenez�n erken   evreler�nde ve embr�yon�k
gel�ş�m, �mplantasyon ve plasentasyonda rol oynar. Ant�-lam�n�n-1
otoant�korları tekrarlayan �lk tr�mester düşükler�yle �l�şk�l�d�r ve esas
olarak endometr�oz�s�n neden olduğu �nfert�l�tede öneml� b�r rol oynar.
Ayrıca çalışmalarda Ant�-lam�n�n-1 otoant�korları ASRM evre II - IV olan
kadınlarda endometr�oz�s� olmayan kadınlara kıyasla anlamlı derecede
daha yüksek olduğu göster�lm�şt�r. 

 4.3.Ant� t�ro�d peroks�daz (TPO)

TPO t�ro�d spes�f�k b�r ant�jend�r. Bu ant�jene karşı ant�korlar lenfos�t�k
�nf�ltrasyona aracılık eder ve bu da oto�mmün t�ro�d hastalığına neden
olur. 
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B�rçok çalışmada oto�mmün t�ro�d hastalığı �le �nfert�l�te arasında b�r
korelasyon bulunmuştur. B�r çalışmada endometr�oz�s �ns�dans oranı
ant�TPO poz�t�f grupta negat�f gruba göre �stat�st�ksel olarak daha
yüksek saptanmış, bu da endometr�oz�sl� kadınların t�ro�d otoant�korları
�ç�n taramadan geçmes� gerekt�ğ�n� düşündürmüştür.

IMP1, hedef transkr�ptler�n�n mRNA lokal�zasyonuna, translasyonuna
veya mRNA stab�l�tes�ne katılan IMP a�les�n�n b�r üyes�d�r.
Endometr�oz�s patogenez�ndek� rolü bel�rs�zd�r; ancak çalışmalar, over
kanser�n�n genet�k değ�ş�kl�kler�n�n ve moleküler sapmalarının
endometr�ot�k lezyonlarda da mevcut olduğunu ortaya koymuştur, bu
nedenle over hücreler�nde c-myc mRNA'sını stab�l�ze ederek
prol�ferasyonu �ndükleyen b�r onkojen�k faktör olarak hareket eder.
S�kl�n B1'�n, anormal hücre döngüsü düzenlemes� ve over hormonlarıyla
�l�şk�l� ektop�k endometr�al hücre prol�ferasyonuna aracılık ett�ğ� öne
sürülmüştür. IMP1 ve s�kl�n B otoant�korlarının sağlıklı kadınlara kıyasla
endometr�oz�sl� kadınlarda daha yüksek olduğunu bulunmuştur ve bu
da bunların endometr�oma �ç�n aday b�yobel�rteç olab�leceğ�n�
düşündürmekted�r. 

 4.4. Ant�-�nsül�n benzer� büyüme faktörü 2 mRNA bağlayıcı prote�n 1
(IMP1) ve s�kl�n B1

 4.5. Ant�-karbon�k anh�draz (CA)

 4.6.Oks�dat�f stres markerlarına karşı otoant�korlar

 CA, memel� dokularında yaygın olarak dağılmış, karbond�oks�t�n
b�karbonat ve h�drojen �yonlarına revers�ble h�drasyonunu katal�ze
eden b�r ç�nko metalloenz�m a�les�n� tems�l eder. Çalışmalarda
endometr�oz�sl� kadınların serumunda CA'ya karşı otoant�korların
varlığını göster�lm�şt�r. 

 Murphy ve arkadaşları, endometr�oz�sl� kadınların per�toneal sıvısında
oks�dat�f strese da�r kanıtlar buldular. Bu bulgular, endometr�oz�sl�
kadınların artmış oks�dat�f strese sah�p olduğu h�potez�n�
desteklemekted�r. 
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Oks�dat�f olarak mod�f�ye ed�lm�ş prote�nlere karşı otoant�korlar,
koroner arter hastalığı, preeklamps� ve vasküler bozukluklar g�b� d�ğer
hastalıklarda tesp�t ed�lm�şt�r, ancak bunların endometr�oz�sdek� rolü
şüphel�d�r. 

 Ant�kard�yol�p�n (aCL) ant�korları, sol�d fazda kard�yol�p�n (d�fosfat�d�l
gl�serol) kullanımına dayalı anal�zlerle saptanan ant�fosfol�p�d
ant�korlarıdır. Yapılan çalışmalarda endometr�oz�sl� kadınlarda aCL
otoant�korlarının sev�yeler�nde artış bulundu. Ayrıca menstrual s�klus
sırasında �k� farklı zamanda bakılan değerlerde endometr�oz�sl� tüm
hastalarda sağlıklı kontrollere kıyasla IgM aCL konsantrasyonlarının
özell�kle adet döngüsünün �lk 3 günü boyunca daha fazla olmak üzere
arttığı bulundu; bu da IgM aCL'n�n hastalığın tüm evreler�nde
endometr�oz�s varlığıyla �l�şk�l� olab�leceğ�n� ve erken hastalık �le
kontroller arasında ayrım yapmaya �z�n veren tek değ�şken olduğunu
düşündürmekted�r.

 4.7. Ant�-kard�yol�p�n

 4.8. Ant�-nükleer ant�korlar (ANA)

 4.9. Ant�-s�ntaks�n 5 (STX-5)

 CA, memel� dokularında yaygın olarak dağılmış, karbond�oks�t�n
b�karbonat ve h�drojen �yonlarına revers�ble h�drasyonunu katal�ze
eden b�r ç�nko metalloenz�m a�les�n� tems�l eder. Çalışmalarda
endometr�oz�sl� kadınların serumunda CA'ya karşı otoant�korların
varlığını göster�lm�şt�r. 

 STX-5, SNARE prote�nler�n�n Syntax�n a�les�n�n b�r üyes�d�r. STX-5,
endoplazm�k ret�kulumdak� vez�küler membran füzyon prote�n
reseptörüdür. Nebeta ve ark. Yaptığı çalışmada endometr�oz�sl�
kadınlarda daha yüksek ant�-STX5 sev�yeler� buldu ancak hastalık
evres�ne göre düzeylerde fark saptanmadı. Ant�-STX5'�n sens�t�v�te ve
spes�f�tes� CA125'ten daha yüksek olarak saptandı. Bu bulgu, ant�-
STX5'�n hem erken hem de �ler� evre endometr�oz�s�n non�nvaz�v tanısı
�ç�n potans�yel b�r b�yobel�rteç olduğunu gösterd�.
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Lept�n ve nörop�l�n-1 g�b� serum prote�nler�n�n yakın zamanda hastalık
ş�ddet�yle �l�şk�l� olduğu ve yararlı non-�nvaz�v bel�rteçler olab�leceğ�
göster�lm�şt�r. Prote�n parmak �z� yüksek özgüllük ve duyarlılık
gösterm�şt�r ancak pahalı ve zaman alıcıdır. Son d�z�leme teknoloj�s�yle
s�stem�k m�kroRNA (m�RNA) sev�yeler�n� tesp�t etmek mümkündür
ancak bunların non-�nvaz�v b�r b�yobel�rteç olarak kullanımı hala
bel�rs�zd�r. Son yıllarda yapılan çalışmalar, 2 ve üzer� b�yobel�rteç veya
ant�kordan oluşan b�r komb�nasyon panel� kullanıldığında non-�nvaz�v
tanının artan özgüllüğünü ve duyarlılığını gösterm�şt�r. Endometr�oz�s�n
erken teşh�s� nad�r görülen kompl�kasyonları önlemeye ve tanısal
cerrah�lere olan �ht�yacı azaltmaya yardımcı olab�l�r. 

5 - D�ğer non-İnvaz�v Bel�rteçler

6 - Tartışma

Araştırmacılar 1980'ler�n başından ber� endometr�oz�ste otoant�korların
patojen�k rolünü araştırmaktadır. B�rçoğu, B lenfos�t akt�vasyonunda
değ�ş�kl�kler belgelem�şt�r. Endometr�yumda �mmünoglobul�n ve
kompleman b�r�k�mler� kayded�lm�şt�r ve bu, endometr�oz�s�n
patogenez�nde �mmün kompleks oluşumunun rolünü
düşündürmekted�r. Endometr�oz�s hastalarının per�ton sıvısında AEA
sev�yeler�n�n arttığı ve hastalığın farklı evreler�nde farklı tanı değerler�
sunduğu bel�rlenm�şt�r. Ant�-SLP2, ant�-TMOD3 ve ant�-TPM3, m�n�mal
�la haf�f endometr�oz�s�n erken evreler�nde artan duyarlılık ve özgüllük
gösterm�şt�r. α-enolaz, CA125 �le b�rleşt�r�ld�ğ�nde tanı değer� artab�l�r.
Ant�-α2-HS ve ant�-transferr�n, ant�-surv�v�n ve ant�-PEP
kullanılmamalıdır çünkü sonuçları destekley�c� değ�ld�r. Ant�-lam�n�n 1,
endometr�oz�s �le �l�şk�l� �nfert�l�teye bağlı 1. tr�mester düşükler�yle
�l�şk�lend�r�lm�şt�r. Ant�-IMP1 ve aCL, hastalık seyr� boyunca yüksek
duyarlılık ve özgüllük gösterd�ğ� �ç�n yararlı tanı araçları olab�l�r. Ant�-CA
ve ANA'da eş zamanlı hastalık seyr� boyunca artışlarla
�l�şk�lend�r�lm�şt�r. Son olarak, ant�STX5, özell�kle evre II'de CA125 �le
karşılaştırıldığında artmış duyarlılık ve özgüllüğe sah�pt�r. 
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Endometr�oz�s�n non-�nvaz�v tanısı �ç�n b�rçok potans�yel b�yobel�rteç
vardır. L�teratürün d�kkatl� b�r şek�lde �ncelenmes�, bazılarının yararlı
olduğunu ancak d�ğerler�n�n olmadığını gösterm�şt�r. Son teknoloj�k
gel�şmeler araştırmacıların "om�k" tıbbın çağına geçmes�ne olanak
sağladı. Sonuçlar çeş�tl� otoant�korların ve b�yobel�rteçler�n b�r tanı
aracı olarak �şlev görme potans�yel�n� göster�yor; ayrıca, aynı anda
b�rden fazla b�yobel�rteçten oluşan paneller oluşturmanın artan b�r
faydası var. 
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Makale ve Çev�r�
Endometr�os�s and

auto�mmun�ty

Luz P. Blanco, Noem� Salmer�,
Sarah M. Temk�n, V�ctor�a K.

Shanmugam, Pamela Stratton 
Auto�mmun�ty Rev�ews, 2025
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Endometr�oz�s ve Oto�mmün�te

OP. DR. KAROLİN OHANOĞLU
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Endometr�oz�s ve Oto�mmün�te

Endometr�oz�s, kadınlara özgü kron�k b�r �nflamatuar hastalıktır.
Endometr�al benzer� dokular, genell�kle pelv�s�n per�toneal
yüzeyler�nde veya overlerde ektop�k olarak büyüyeb�l�r. Overlerde
endometr�omalar, retrovaj�nal septumda �se nodüller oluşab�l�r.
Premenopozal kadınların %10’una kadarını ve dünya genel�nde yaklaşık
190 m�lyon k�ş�y� etk�ler. En yaygın semptomlar arasında d�smenore
(adet ağrısı), pelv�k ağrı ve �nfert�l�te bulunur. Ancak, hastaların %20-
25’� asemptomat�k olab�l�r. Kron�k pelv�k ağrısı olan kadınlarda
endometr�oz�s görülme oranı %50’ye kadar çıkab�l�r. Endometr�oz�s�n
altın standart tanısı, cerrah�d�r (genell�kle laparoskop�). Semptomların
başlamasından kes�n tanıya kadar geçen süre 11 yıla kadar uzayab�l�r.                   

Ağrı yönet�m�nde Non-stero�dal ant��nflamatuar �laçlar, hormon
tedav�ler� ve cerrah� müdahale (der�n endometr�ot�k lezyonların
çıkarılması faydalı olab�l�r) ancak ağrı %30 oranında b�r yıl �ç�nde tekrar
edeb�l�r. Endometr�oz�s, tüpler�n ve yumurtalıkların bütünlüğünü
bozarak ya da bağışıklık s�stem� aracılığıyla döllenme ve
�mplantasyonu engelleyerek �nfert�l�teye neden olab�l�r.          

Endometr�oz�s�n oluşumunda genet�k, ep�genet�k, hormonal, çevresel
ve yaşam tarzı faktörler� rol oynar. Kron�k s�stem�k �nflamasyon,
hastalığın temel mekan�zmalarından b�r�d�r. Endometr�oz�s hastalarında
oto�mmün hastalıkların (örneğ�n lupus ve romato�d artr�t) görülme oranı
daha yüksekt�r.

Ep�dem�yoloj�:
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Patogenez:

Son araştırmalar, endometr�yal doku ve pelv�k hastalık ep�telyal
hücreler�nde aynı somat�k mutasyonların bulunduğunu, yan� hastalığın
köken�n�n büyük ölçüde endometr�umdan geld�ğ�n� göstermekted�r.
Bağışıklık S�stem�n�n Rolü: Bütün mevcut teor�lerde ortak nokta,
bağışıklık s�stem�n�n bozulmasının endometr�oz�s lezyonlarının
gel�ş�m�nde ve devamında kr�t�k b�r rol oynamasıdır.

Menstruasyon

Menstrüel kanın fallop tüpler�nden ger�ye doğru akışı (retrograd  
menstruasyon) endometr�oz�s �le sıkça �l�şk�lend�r�l�r. Ektop�k
�mplantasyonun devamı �ç�n pelv�k ortamın �nflamatuar ve h�poks�k
olması gerekl�d�r. Bu çevresel faktörler, endometr�al lezyonların
anj�yogenez�n� artırarak hastalığın �lerlemes�ne katkıda bulunur
Menstrüel kan, �nflamasyonu artıran ve hücre ölümünü engelleyen
faktörler �çer�r, bu da endometr�al hücreler�n hayatta kalmasına ve
yapışmasına yardımcı olur. 

Uterus Kasılmalarındak� Anormall�kler:

Uterusun anormal kasılmaları, adet kanının pelv�k boşluğa ger� kaçışını
(retrograd menstruasyon) artırarak hastalığa katkıda bulunab�l�r.
Enflamatuar s�nyal yolları (TLR4, MAPK/NF-κB) bu sürec� tet�kleyeb�l�r.

Uterus Kasılmalarındak� Anormall�kler:

 Endometr�al hücreler lenfat�k veya kan dolaşımı yoluyla vücuda
yayılab�l�r. Çölom�k metaplaz� teor�s�, per�toneal hücreler�n endometr�al
dokuya dönüşeb�leceğ�n� öne sürer. Kök hücre teor�s�, endometr�al
veya kem�k �l�ğ� kök hücreler�n�n hastalığı başlatab�leceğ�n� savunur.
Hayvan çalışmaları, endotoks�n (LPS) �le tet�klenen �nflamasyonun
rah�m kasılmalarını ve m�yometr�yal fonks�yonları bozarak
endometr�oz�s�n �lerlemes�ne katkıda bulunab�leceğ�n� göstermekted�r.
Pelv�s dışındak� endometr�al lezyonların oluşmasında Mayer-
Rok�tansky-Küster-Hauser (MRKH) sendromu çalışmaları,
endometr�oz�s�n yalnızca uterusu veya endometr�yal kalıntıları olan
b�reylerde gel�şt�ğ�n� gösterm�şt�r. 
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 Bu bulgu, �mplantasyon h�potez�n� desteklemekted�r. Kök hücre
teor�s�, endometr�um veya kem�k �l�ğ�nden köken alan kök hücreler�n
endometr�al dokulara farklılaşarak hastalığın gel�ş�m�ne katkıda
bulunab�leceğ�n� öne sürmekted�r. 
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 Bu bulgu, �mplantasyon h�potez�n� desteklemekted�r. Kök hücre
teor�s�, endometr�um veya kem�k �l�ğ�nden köken alan kök hücreler�n
endometr�al dokulara farklılaşarak hastalığın gel�ş�m�ne katkıda
bulunab�leceğ�n� öne sürmekted�r. 

Uterus Kasılmalarındak� Anormall�kler:

Endometr�oz�sl� b�reylerde bağışıklık s�stem� daha fazla �nflamasyon
üreten b�r yapıya sah�pt�r. M1 makrofajları baskın hale gel�r ve
normalde düzenley�c� olan M2 makrofajları azalır. Doğal öldürücü
hücreler (uNK) ve düzenley�c� T hücreler� (Treg) anormal çalışır, bu da
hastalığın �lerlemes�ne neden olab�l�r.

Endometr�oz�s, Bağışıklık S�stem�, Hormonlar ve Kanser �le İl�şk�s�            
1. S�tok�nler, Anj�yogenez ve İnflamasyonun Rolü: 

Endometr�oz�sl� hastalarda s�tok�n ekspresyonu farklılık göster�r ve
�nflamasyon öneml� b�r rol oynar. Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü
(VEGF) g�b� anj�yogen�k faktörler, lezyon �mplantasyonu ve yayılmasını
destekler. Hayvan modeller�nde anj�yogenez �nh�b�törler�
endometr�oz�s lezyonlarının gel�ş�m�n� azaltmıştır. İnflamazom
akt�vasyonu, oto�mmün hastalıklarla benzer şek�lde, doku hasarına ve
pelv�k ağrıya katkıda bulunur. IL-6 yüksek sev�yelerde bulunur ve
bağışıklık s�stem�n�n düzens�z çalışmasına yol açar.

Oks�dat�f Stres ve Bağışıklık S�stem�
Menstrüel kanla b�rl�kte er�tros�tler per�ton m�kroçevres�ne salınır,
ancak buradak� ortam heme ve dem�r� tem�zleme kapas�tes�ne sah�p
değ�ld�r. Bu durum reakt�f oks�jen türler� (ROS) üret�m�n� artırarak
oks�dat�f strese neden olur ve NF-κB yolunu akt�ve eder. 
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Makrofajların fagos�toz kapas�tes� azalır, bu da endometr�oz�s
progresyonuna katkıda bulunur. Dem�r metabol�zmasının bozulması,
�nflamatuar reaks�yonları tet�kleyerek ferroptoz�se (dem�r bağımlı
hücre ölümü) karşı d�renç oluşturur. M�tokondr�yal d�sfonks�yon, ROS
üret�m�n� artırarak hastalığın �lerlemes�ne neden olab�l�r.

Endometr�oz�s, östrojen bağımlı ve progesterona d�rençl� b�r hastalıktır.
Endometr�oz�s östrojen reseptörü (ER) β ekspresyonu 100 kat daha
fazladır. Östrojen ve prostagland�n E2 (PGE2) arasında b�r poz�t�f ger�
b�ld�r�m döngüsü, �nflamasyonu ve hastalık progresyonunu sürdüreb�l�r.
Bağırsak m�krob�yotası (estrobolom), dolaşımdak� östrojenler�
metabol�ze ederek üreme s�stem�n� etk�leyeb�l�r ve bağışıklık s�stem�n�
değ�şt�reb�l�r. Genet�k çalışmalar, hastalık r�sk�n�n seks stero�d hormon
yolları �le �l�şk�l� olduğunu göstermekted�r.

 Hormonlar ve Bağışıklık S�stem� 
Etk�leş�m� 

Endometr�oz�s ve Kanser İl�şk�s�
Endometr�oz�s mal�gn b�r hastalık olmasa da, özell�kle endometr�o�d ve
berrak hücrel� over kanser� �le �l�şk�l� olduğu göster�lm�şt�r.
Oto�mmün�te ve bağışıklık düzens�zl�ğ�, kanser gel�ş�m�n�
kolaylaştırab�l�r. Kron�k �nflamasyon ve NF-κB akt�vasyonu, hücre
prol�ferasyonu ve metastazı teşv�k edeb�l�r. Der�n endometr�ot�k
lezyonlar, kanserle �l�şk�l� somat�k mutasyonlar (ARID1A, PIK3CA, KRAS)
taşıyab�l�r. Kompleman prote�nler�, �nflamasyon kaynaklı kars�nogenez
sürec�nde öneml� b�r rol oynayab�l�r.

Endometr�oz�s ve Oto�mmün
Hastalıklar Arasındak� Bağlantı: 

Endometr�oz�s, oto�mmün hastalıklarla benzer bağışıklık
düzens�zl�kler�ne sah�pt�r. Oto�mmün hastalıklar ve endometr�oz�s sık
b�rl�kte görülür, ancak hang�s�n�n d�ğer�n� tet�kled�ğ� bel�rs�zd�r. 
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İnflamasyon, h�poks�, m�tokondr�yal d�sfonks�yon ve oks�dat�f stres her
�k� hastalığın da temel mekan�zmalarıdır. Endometr�oz�sl� b�reylerde
bağışıklık s�stem� tolerans mekan�zmaları bozulur, bu da oto�mmün�tey�
tet�kleyeb�l�r.

Gelecek Araştırmalar İç�n Öner�ler

Endometr�oz�s, sadece üreme s�stem�yle sınırlı kalmayan s�stem�k b�r
hastalıktır. Bağırsak ve vaj�nal m�krob�yota �le etk�leş�mler, hastalığın
gel�ş�m�nde öneml� olab�l�r. Non-�nvaz�v tanı yöntemler� gel�şt�r�lmel�d�r
(örn. m�RNA bazlı testler). Genet�k ve �mmün prof�lleme, hastalığın
farklı alt t�pler�n� bel�rlemek ve daha etk�l� tedav�ler gel�şt�rmek �ç�n
öneml�d�r. Yapay zeka destekl� anal�zler ve b�yo�nformat�k yaklaşımlar,
hastalığın genet�k ve ep�genet�k temeller�n� anlamada yardımcı olab�l�r.
Yen� terapöt�k yaklaşımlarda �se Glutatyon takv�yes� (N-aset�ls�ste�n
g�b�) mTOR �nh�b�törler� g�b� oto�mmün hastalıklar �ç�n kullanılan �laçların
yen�den değerlend�r�lmes� faydalı olab�l�r. Organo�dler ve m�kro-
f�zyoloj�k s�stemler (MPS), geleneksel hayvan modeller�ne alternat�f
olarak endometr�oz�s araştırmalarında umut vaad etmekted�r

Yen� nes�l moleküler ve tek hücre anal�zler�, hastalığın mekan�zmalarını
daha �y� anlamaya yardımcı olab�l�r.

Sonuç

Endometr�oz�s oto�mmün hastalıklarla ortak bağışıklık mekan�zmalarına
sah�p kron�k b�r �nflamatuar hastalıktır. Daha �y� tanı yöntemler� ve
hedefe yönel�k tedav�ler gel�şt�rmek �ç�n genet�k, �mmünoloj�k ve
m�krob�yota araştırmalarına �ht�yaç duyulmaktadır.
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SON AYLARDA ÜLKEMİZDEN ÇIKAN

ENDOMETRİOZİS MAKALELERİ

The Estrogen-Immune Interface �n Endometr�os�s
Em�ly Greygoose, Pat Metharom, Hakan Kula,

T�mur K Seck�n, Tamer A Seck�n, Ayse Ayhan, Yu
Yu 

Abstract

Endometr�os�s �s a gynecolog�c cond�t�on character�zed by the growth
of endometr�um-l�ke stroma and glandular elements outs�de of the
uter�ne cav�ty. The �nvolvement of hormonal dysregulat�on, spec�f�cally
estrogen, �s well establ�shed �n the �n�t�at�on, progress�on, and
ma�ntenance of the cond�t�on. Ev�dence also h�ghl�ghts the assoc�at�on
between endometr�os�s and altered �mmune states. The human
endometr�um �s a h�ghly dynam�c t�ssue that undergoes frequent
remodel�ng �n response to hormonal regulat�on dur�ng the menstrual
cycle. S�m�larly, endometr�os�s shares th�s propens�ty, compounded
by unclear pathogen�c mechan�sms, present�ng un�que challenges �n
def�n�ng �ts et�ology and pathology. Here, we prov�de a lens to
understand the �nterplay between estrogen and �nnate and adapt�ve
�mmune systems throughout the menstrual cycle �n the pathogenes�s
of endometr�os�s. Estrogen �s closely l�nked to many altered
�nflammatory and �mmunomodulatory states, affect�ng both t�ssue-
res�dent and c�rculatory �mmune cells. Th�s rev�ew summar�zes
estrogen�c �nteract�ons w�th spec�f�c myelo�d and lympho�d cells,
h�ghl�ght�ng the�r �mpl�cat�ons �n the progress�on of endometr�os�s.
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Reproduct�ve Outcomes �n Infert�le Women w�th Endometr�os�s
Undergo�ng Ass�sted Reproduct�ve Technology

Can Benl�oglu, Savc� Bek�r Telek, Bar�s Ata

Abstract

Background: Endometr�os�s-related �nfert�l�ty and �ts treatment w�th
ass�sted reproduct�ve technolog�es (ART) have been broadly
researched. Yet, underly�ng mechan�sms of �nfert�l�ty, part�cularly �n
the absence of tubal dysfunct�on, rema�n unclear. Wh�le the �mpact of
�nflammatory m�l�eu on the ovary and/or endometr�um has been
�nd�cated as a contr�but�ng factor, recent ev�dence from euplo�d
transfers and donor cycles quest�ons the extent of these effects.
Moreover, the frequent coex�stence of other confounders, such as
adenomyos�s, further compl�cates the cl�n�cal p�cture, mak�ng �t
d�ff�cult to �solate the spec�f�c �mpact of endometr�os�s on ART
outcomes.

Object�ves: The a�m of the study was to evaluate the �nfluence of
endometr�os�s on var�ous aspects of ART, �nclud�ng oocyte
competence, ART success, and whether surg�cal or med�cal
treatments �mprove these.

Methods: We pr�mar�ly focused on recent h�gh-qual�ty sources,
�nclud�ng systemat�c rev�ews, large-scale observat�onal stud�es, and
meta-analyses, to prov�de a robust and rel�able synthes�s of the
ava�lable ev�dence.

Outcome: Wh�le oocyte y�eld can decrease �n the presence of an
endometr�oma or h�story of endometr�oma exc�s�on, oocyte qual�ty,
early embryo development �nd�cators, aneuplo�dy rates, and cl�n�cal
outcomes of endometr�os�s pat�ents do not d�ffer from other �nfert�l�ty
d�agnoses �n ART sett�ng. Surg�cal treatments and hormonal
suppress�on before ART do not seem to �mprove outcomes. Ovar�an
st�mulat�on for ART does not exacerbate endometr�os�s symptoms.
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Conclus�ons and outlook: Endometr�os�s, desp�te �ts h�gh prevalence
among �nfert�le pat�ents, does not �nherently �mpa�r ART success,
except �n cases where ovar�an reserve �s comprom�sed due to ovar�an
d�sease or �ts surg�cal treatment. The causal l�nk between
endometr�os�s and �nfert�l�ty rema�ns an en�gma, and future stud�es
should cont�nue to explore th�s assoc�at�on w�th other confound�ng
factors.
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Gastro�ntest�nal funct�on outcomes follow�ng
rad�cal and conservat�ve colorectal surgery for
deep endometr�os�s: A systemat�c rev�ew and

meta-analys�s

Ezg� Dar�c�, Att�la Bokor, Dar�a Pashkunova, B�rg�t
Senft, N�lüfer C�mş�t, Gernot Hudel�st

Abstract

Introduct�on: Pat�ents who have undergone colorectal surgery for
symptomat�c deep endometr�os�s may st�ll encounter pers�stent or
worsen�ng d�gest�ve compla�nts. The a�m of the present work was to
analyze gastro�ntest�nal funct�on outcomes after rad�cal and
conservat�ve colorectal surgery to further eluc�date the effect of
surgery on postoperat�ve bowel funct�on.

Mater�al and methods: PubMed, EMBASE, Web of Sc�ence, Cl�n�cal
Tr�als.gov and the Cochrane Database databases were searched from
January 1, 2010 unt�l Apr�l 1, 2024. The qual�ty of �ncluded stud�es was
assessed by the Downs and Black qual�ty checkl�st. Stud�es �nclud�ng
pat�ents w�th colorectal endometr�os�s who e�ther underwent
segmental resect�on (SR) or conservat�ve approaches and reported
data on bowel funct�on were �ncluded.

Results: From the �n�t�al pool of 55 stud�es, 14 reported pat�ent
reported outcome measures el�g�ble to be pooled �n the meta-
analys�s. Conservat�ve surgery was less assoc�ated w�th const�pat�on
and �ncreased number of da�ly stool (>3/day) when compared to SR (p
= 0.02 and p = 0,0004, respect�vely). No d�fference was found �n the
occurrence of gas and stool �ncont�nence (p = 0.72), postsurg�cal
defecat�on pa�n (p = 0.44) and t�me to defer defecat�on (≤  15 m�n; p =
0.64). 
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Pat�ents �n the conservat�ve surgery group reported h�gher
postoperat�ve Gastro�ntest�nal Qual�ty of L�fe Index (GIQLI) when
compared to SR (p = 0.01). However, when compar�ng changes
between pre- and postsurg�cal pat�ent reported outcome measures
w�th�n the respect�ve groups, rather than evaluat�ng postsurg�cal
outcomes alone, none of the �ntervent�on groups showed s�gn�f�cant
changes between pre- and postsurg�cal GIQLI, Knowles Eccersley
Scott Symptom Score(KESS) and Wexner scores (p = 0.28, p = 0.94
and p = 0.78, respect�vely).

Conclus�ons: Segmental resect�on seems to be assoc�ated w�th
h�gher rates of post-operat�ve const�pat�on and lower GIQLI scores
when compared to conservat�ve surgery. However, when compar�ng
the change of gastro�ntest�nal funct�on symptoms reflected by
changes of gastro�ntest�nal funct�on parameters from pre- to
postoperat�ve rather than focus�ng on purely postoperat�ve
parameters alone, no s�gn�f�cant d�fference of these parameters was
observed between surg�cal techn�ques.
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Spontaneous hemoper�toneum �n a 29-week pregnancy
w�th a h�story of endometr�os�s: A case report and rev�ew of

the l�terature

Shams� Mehd�yev, Fatma Basak Tanoglu, Esma Dem�r
Altuncu, Eng�n Oral 

Abstract

Spontaneous hemoper�toneum �n pregnancy (SHIP) �s def�ned as
sudden, nontraumat�c �ntraper�toneal bleed�ng that occurs dur�ng
pregnancy or up to 42 days postpartum. The �nc�dence ranges
between 4 and 4.9 per 100 000 b�rths. Although seen rarely, �t �s
assoc�ated w�th per�natal morb�d�ty and mortal�ty due to maternal
hemodynam�c �nstab�l�ty. Endometr�os�s was shown to be present �n
71% of SHIP cases. A 30-year-old pr�m�grav�d woman w�th a
spontaneous concept�on, at 29 weeks of gestat�on, presented to our
obstetr�cs and gynecology emergency department w�th compla�nts
of abdom�nal and back pa�n. In terms of her med�cal h�story, a
laparoscop�c cystectomy was performed �n August 2022 due to a 90
mm × 50 mm endometr�oma �n the r�ght ovary. However, deep
endometr�os�s and adenomyos�s were not observed. After
decelerat�ons appeared on the non-stress test, the repeat
hemoglob�n values dropped to 7.2 g/dL, w�th blood pressure at
70/50 mm Hg and a pulse rate of 95/m�n. The dec�s�on was made for
laparotomy and emergency del�very of the baby. It �s cruc�al to
cons�der SHIP, espec�ally �n pregnant pat�ents w�th a h�story of
endometr�os�s surgery. Manag�ng such h�gh-r�sk cases �n spec�al�zed
centers and eas�ly �dent�fy�ng pred�spos�ng factors for SHIP can lead
to �mproved outcomes, desp�te �ts rar�ty and poor prognos�s.
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NOD1, NOD2, PYDC1, and PYDC2 gene polymorph�sms �n
ovar�an endometr�os�s

Hakan Kula, Beste Balbal, Tunc T�mur, Pel�n Yalcın, Onur
Yavuz, Sefa Kızıldag, Em�ne Cagnur Ulukus, Cemal Posac� 

Abstract 

Background: Endometr�os�s, a prevalent chron�c gynecolog�c
d�sorder, s�gn�f�cantly �mpacts women's health, w�th both genet�c and
env�ronmental factors contr�but�ng to �ts her�tab�l�ty. W�th�n the
adapt�ve �mmune system, the NOD-l�ke receptors (NLR) pathway plays
p�votal roles �n var�ous auto�nflammatory d�seases, regulat�ng
�nterleuk�ns, pro�nflammatory cytok�nes, and NF-κB act�v�ty. However,
the potent�al assoc�at�on between s�ngle nucleot�de polymorph�sms
(SNPs) of the NOD1, NOD2, PYDC1, and PYDC2 genes and the
pred�spos�t�on to endometr�os�s r�sk rema�ns unexplored.

Background: Endometr�os�s, a prevalent chron�c gynecolog�c
d�sorder, s�gn�f�cantly �mpacts women's health, w�th both genet�c and
env�ronmental factors contr�but�ng to �ts her�tab�l�ty. W�th�n the
adapt�ve �mmune system, the NOD-l�ke receptors (NLR) pathway plays
p�votal roles �n var�ous auto�nflammatory d�seases, regulat�ng
�nterleuk�ns, pro�nflammatory cytok�nes, and NF-κB act�v�ty. However,
the potent�al assoc�at�on between s�ngle nucleot�de polymorph�sms
(SNPs) of the NOD1, NOD2, PYDC1, and PYDC2 genes and the
pred�spos�t�on to endometr�os�s r�sk rema�ns unexplored.

Results: S�gn�f�cant d�fferences �n the NOD1 rs2075820 (G: A)
genotypes were found. The GG genotype was more prevalent �n
endometr�os�s pat�ents (p = 0.04), wh�le the GA genotype was less
common (p = 0.029). The AA genotype was assoc�ated w�th h�gher
rates of per�menstrual gastro�ntest�nal symptoms (p = 0.005) and
�nfert�l�ty (p = 0.037). The PYDC2 rs293833 var�ant was detected �n
22.2% of pat�ents
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Carr�ers of th�s var�ant exh�b�ted h�gher rates of per�menstrual
gastro�ntest�nal symptoms (p = 0.004), �nfert�l�ty (p = 0.001) and larger
endometr�omas (≥ 4 cm) (p< 0.001). No s�gn�f�cant d�fferences were
found �n NOD1 rs2075818 genotypes (p = 0.89) and no polymorph�sms
were detected �n NOD2 or PYDC1 genes.

Conclus�on: These f�nd�ngs emphas�ze the �nfluence of genet�c
polymorph�sms on the cl�n�cal man�festat�ons of endometr�os�s.
Spec�f�cally, gene polymorph�sms �n NLRs have been found to
s�gn�f�cantly �mpact �nfert�l�ty and �ncrease endometr�oma s�ze.
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Pred�ct�ve value of homocyste�ne levels �n embryo culture
med�a for embryo select�on �n �nfert�le pat�ents w�th

endometr�os�s

Metehan İmamoğlu, Mahmut Öncül, Abdullah Tüten, Levent
M Şentürk

Abstract

Object�ve: To �nvest�gate the poss�ble ab�l�ty of homocyste�ne (Hcy)
levels �n embryo culture med�a for est�mat�ng better �nv�tro fert�l�zat�on
outcomes �n endometr�os�s pat�ents.

Mater�als and methods: N�neteen women w�th endometr�os�s who
were adm�tted to Cerrahpaşa Med�cal Faculty, Department of
Obstetr�cs and Gynecology, Infert�l�ty Outpat�ent Cl�n�c w�th the
d�agnos�s of �nfert�l�ty were �ncluded �n the study. The results of
�ntracytoplasm�c sperm �nject�on treatments were recorded and Hcy
levels �n the embryo culture were evaluated. The results were
compared w�th those of the control pat�ents w�thout endometr�os�s,
who had prev�ously been adm�tted to our cl�n�c for ass�sted
reproduct�ve technology.

Results: Mean Hcy levels �n the culture med�a of the endometr�os�s
group and non-endometr�os�s group were 4.31±0.48 µmol/L and
4.15±1.44 µmol/L, respect�vely (p>0.05). Pregnancy was ach�eved �n 3
pat�ents �n the endometr�os�s group, wh�le 13 pregnanc�es were
obta�ned �n the non-endometr�os�s group (p>0.05). When all cases
were evaluated, the mean value of Hcy �n the culture med�um was
found to be 3.60±0.84 µmol/L �n the pat�ents w�th a pregnancy and
4.21±0.84 µmol/L �n the group that fa�led to ach�eve a pregnancy, and
th�s d�fference was stat�st�cally s�gn�f�cant (p<0.05).

Conclus�on: D�fference between mean Hcy levels �n the culture med�a
of the endometr�os�s group and non-endometr�os�s group was
stat�st�cally non-s�gn�f�cant. Further stud�es w�th larger groups are
needed for evaluat�ng the assoc�at�on of Hcy w�th �nfert�l�ty �n
endometr�os�s pat�ents.
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Mean Hcy levels �n the group of pat�ents who succeeded �n
conce�v�ng were stat�st�cally h�gher than the group of pat�ents who
fa�led to conce�ve. It may be suggested that Hcy levels �n the embryo
culture med�a can pred�ct the ach�evement of a pregnancy
�ndependently from some cond�t�ons wh�ch may adversely affect the
embryo qual�ty, such as endometr�os�s.
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Surg�cal outcomes of women undergo�ng rad�cal resect�on
of deep endometr�os�s of the sacral plexus: A prospect�ve

cohort study

Gernot Hudel�st, Ezg� Dar�c� Kurt, Gábor Szabó, Dom�n�ka
M�klos, Theresa Hudel�st, Att�la Bokor

Abstract

Introduct�on: Surg�cal resect�on of sacral plexus endometr�os�s (SPE)
�s contemplated �n severely symptomat�c pat�ents not respond�ng to
med�cal or hormonal therapy. However, there �s only l�m�ted data on
the effects of surgery on pa�n and neurolog�cal symptoms. Th�s study
a�ms to report on the surg�cal outcomes �n terms of pa�n and
neurolog�cal symptom reduct�on �n women undergo�ng surg�cal
resect�on of SPE.

Mater�al and methods: Th�rty premenopausal pat�ents w�th
h�stolog�cally conf�rmed SPE who underwent surg�cal resect�on of the
d�sease between 2018 and 2024 were �ncluded �n th�s mult�center
prospect�ve analys�s. The pr�mary outcome was the change �n
neurolog�cal symptoms reflected by sacral rad�culopathy �nclud�ng
dysaesthes�a, paraesthes�a, hyperaesthes�a, and pa�n. The secondary
outcome was post-surg�cal morb�d�ty reflected by rates of major �ntra-
and postoperat�ve compl�cat�ons.

Results: All pat�ents exh�b�ted DE affect�ng the sacral roots S1-S4,
whereas no case of �solated supracard�nal sc�at�c nerve �nvolvement
was observed. Out of 30 pat�ents, one was lost to follow-up leav�ng
29 pat�ents for f�nal analys�s. S�x (20%) of the 30 pat�ents underwent
part�al resect�on of the sacral root because of endometr�ot�c
�nf�ltrat�on of the nerval t�ssue. In all other pat�ents, d�ssect�on and
shav�ng w�th cold sc�ssors were suff�c�ent to remove DE affect�ng the
sacral root. Dysaesthes�a was observed �n 13/30 (43.3%),
paraesthes�a �n 16/30 (53.3%), hyperaesthes�a �n 5/30 (16.7%), and
secondary motor dysfunct�on �n 4/30 (13.3%), preoperat�vely. The
mean follow-up �nterval was 25.5 ± 20.2 months show�ng an overall
�mprovement �n sacral rad�culopathy �n 93.1% (27/29) of the pat�ents. 
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A s�gn�f�cant decrease �n numer�c rat�ng scale (NRS) scores of
dysaesthes�a (p = 0.003), paraesthes�a (p ≤  0.001) and
hyperaesthes�a (p = 0.068) were observed post-surg�cally. Equally,
reduced pa�n symptoms �nclud�ng dysmenorrhea, dyspareun�a and
dyschez�a (all p ≤  0.001) w�th a relevant �ncrease �n post-surg�cal
qual�ty of l�fe scores (p ≤  0.001) were recorded. De novo
hyperaesthes�a and paraesthes�a occurred �n 6.8% (2/29) and 3.4%
(1/29) of the pat�ents, respect�vely. Major Clav�en-D�ndo grade III
compl�cat�ons occurred �n 13.3% (4/30) of the cases.

Conclus�ons: Rad�cal resect�on of symptomat�c deep endometr�os�s
affect�ng the sacral plexus reduces neurolog�cal and pa�n symptoms
and leads to an �ncrease �n qual�ty of l�fe but �s assoc�ated w�th h�gh
surg�cal morb�d�ty.
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Evaluat�on of serum and per�toneal flu�d mannose-b�nd�ng
lect�n assoc�ated ser�ne protease-3, ad�ps�n, properd�n, and

complement factor-H levels �n endometr�os�s pat�ents

Merve D�dem Eşk�n Tanrıverd�, Ecem Kaya Sezg�ner, Es�n
Merve Erol Koç, Özlem Moraloğlu Tek�n

Abstract

Object�ve: Endometr�os�s �s a chron�c d�sease wh�ch has been
reported to be assoc�ated w�th d�storted �mmune mechan�sms. The
alternat�ve pathway �s a complement system wh�ch plays a role �n
�mmune defense. The present study a�med to evaluate whether the
level of alternat�ve complement molecules d�ffer �n women w�th
endometr�os�s compared to heathy �nd�v�duals.

Methods: A total of 58 women part�c�pated �n th�s prospect�ve
research. Women w�th a d�agnos�s of endometr�os�s conf�rmed by
laparoscopy (n = 32) were compared to healthy women (n = 26) �n
terms of serum ad�ps�n, properd�n, mannose-b�nd�ng lect�n-assoc�ated
ser�ne protease-3 and complement factor-H (CFH) levels. The
per�toneal flu�d samples wh�ch were taken dur�ng the endometr�os�s
surgery were also analyzed �n terms of the complement levels. The
cl�n�cal and demograph�c data �nclud�ng the serum CA-125 level and
pelv�c pa�n were also analyzed. SPSS vers�on 23.0 was used �n
stat�st�cal analys�s.

Results: The serum levels of ad�ps�n and CFH were found to be
s�gn�f�cantly �ncreased �n women w�th endometr�os�s (P = 0.027 and P =
0.040, respect�vely). Serum ad�ps�n level was found to s�gn�f�cantly
correlate w�th serum CA-125 level (r = 0.320, P = 0.015), serum CFH
level (r = 0.705, P < 0.001), and degree of the pelv�c pa�n compla�nt (r =
0.326, P = 0.013). A strong, pos�t�ve correlat�on was also observed
between per�toneal flu�d levels of ad�ps�n, and CFH (r = 0.593; P <
0.001).
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Conclus�on: To the best of our knowledge, the present study �s the
f�rst to evaluate the alternat�ve complement system �n women w�th
endometr�os�s. The current f�nd�ngs may be noteworthy to eluc�date
the poss�ble role of the key molecules of the alternat�ve pathway �n
endometr�os�s pathogenes�s.
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Endometr�oz�s ve Adenomyoz�s Derneğ� olarak, Mart ayı
Endometr�oz�s Farkındalık Ayı kapsamında, "EndoMart
2025" adıyla kapsamlı ve çeş�tl� etk�nl�kler düzenled�k. Bu
etk�nl�klerle endometr�oz�s hakkında b�l�nçlend�rme ve
farkındalığı artırmayı amaçladık.

Bu sene etk�nl�kler�m�z�n sloganını "ENdometr�oz�s EN �y�s�
farkında olmak" olarak bel�rled�k ve farkındalığı artırmak
�ç�n bu sloganı taşıyan t�şörtler tasarlayarak
etk�nl�kler�m�zde katılımcılarımıza dağıttık. Tasarımımızda
endometr�oz�s� s�mgeleyen mor ç�çek görsel�n� kullandık.
Bu t�şörtler hem toplum �ç�nde farkındalığın yayılmasına
yardımcı oldu hem de etk�nl�kler�m�ze renk katarak
katılımcılar arasında güçlü b�r b�rl�k duygusu oluşturdu.

Ay boyunca farklı şeh�rlerde ve d�j�tal platformlarda
gerçekleşen etk�nl�kler�m�z büyük �lg� gördü. 6 Mart ve 20
Mart tar�hler�nde derneğ�m�z�n Yönet�m Kurulu üyeler�yle
Instagram üzer�nden gerçekleşt�rd�ğ�m�z canlı yayınlarda,
katılımcılarla doğrudan �let�ş�m kurarak endometr�oz�s
konusunda toplumun merak ett�ğ� sorulara yanıt verd�k ve
güncel gel�şmeler� paylaştık.

EndoMart 2025: ENdometr�oz�s EN İy�s� Farkında
Olmak!
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7 Mart tar�h�nde gerçekleşt�rd�ğ�m�z onl�ne ps�kodrama
etk�nl�ğ�, katılımcılara ps�koloj�k destek sağlama amacıyla
düzenlend� ve oldukça olumlu ger� dönüşler aldı. Ayrıca, 

Trabzon'da 11 Mart'ta Kanun� Eğ�t�m ve Araştırma
Hastanes� Kaşüstü Kampüsü'nde, 13 Mart'ta �se Numune
Kampüsü'nde gerçekleşt�rd�ğ�m�z toplantılarda sağlık
profesyoneller�yle b�r araya gelerek endometr�oz�s tanı ve
tedav�s�ndek� yen�l�kler� konuştuk ve mult�d�s�pl�ner
yaklaşımın önem�n� vurguladık.

15 Mart'ta İstanbul'dak� L�v Hosp�tal Vad� İstanbul’da
düzenlenen "Endometr�oz�s Farkındalık Toplantısı" gen�ş
b�r katılım sağladı ve alanında uzman konuşmacılarla
farkındalığı yükseltt�.

Sanatsal ve sport�f etk�nl�klerle de farkındalığı pek�şt�rd�k;
Samsun'da 16 Mart tar�h�nde düzenlenen Seram�k Boyama
Atölyes� ve 23 Mart tar�h�nde gerçekleşen Yoga etk�nl�ğ�
�le İzm�r'de 22 Mart'ta gerçekleşt�r�len yoga etk�nl�ğ�
katılımcılara hem endometr�oz�s hakkında b�lg�lend�rme
sağladı hem de stres� azaltıcı akt�v�teler sunarak yaşam
kal�tes�n� artırmaya yönel�k destek verd�.

İstanbul’da Kanun� Sultan Süleyman Eğ�t�m ve Araştırma
Hastanes�’nde 19 Mart'ta gerçekleşt�r�len toplantıda sağlık
çalışanları ve hastalarla b�r araya gel�nerek kl�n�k deney�m
ve b�lg�ler paylaşıldı.
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28 Mart tar�h�nde Ankara Atılım Ün�vers�tes�’nde
düzenlenen etk�nl�k �se akadem�k ve genç topluluğa
yönel�k olup, genç nesl�n endometr�oz�s konusunda
b�l�nçlend�r�lmes� �ç�n öneml� b�r adım oldu.

Tüm bu etk�nl�kler�m�z, toplumda endometr�oz�s hakkında
b�l�nc� ve duyarlılığı artırmak adına çok değerl� katkılar
sağladı. Bu ves�leyle, etk�nl�klere katılan, destek veren ve
emeğ� geçen herkese teşekkürler�m�z� sunarız.
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ENdometr�oz�s En İy�s� Farkında Olmak!

ENDOMART 2025
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İçsel Gücümüzü Artırma ve Dayanıklılık” Konulu Zoom
Toplantısı

Kanun� Eğ�t�m ve Araştırma Hastanes� Kaşüstü Kampüsü
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EAD Yönet�m Kurulu �le Instagram Canlı Yayını
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Endometr�oz�s Farkındalığı İç�n Seram�k Boyama Atölyes�
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Endometr�oz�s İç�n Yoga - Samsun ve İzm�r
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Kanun� Sultan Süleyman Eğ�t�m ve Araştırma Hastanes� 
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İstanbul Ün�vers�tes� Farkındalık Toplantısı
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Atılım Ün�vers�tes� Farkındalık Toplantısı / Ankara
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Atılım Ün�vers�tes� Farkındalık Toplantısı / Ankara

Dr. Tuba Esra ŞAHLAR - Kadın ve Üreme Sağlığı Da�res� Başkanı 
Prof. Dr. Turgut VAR - Endometr�oz�s ve Adenomyoz�s Derneğ� Başkan

Yardımcısı
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WEBİNAR
Doç. Dr. N�lüfer Akgün'ün moderatörlüğünde ve Prof. Dr. Cem

Atabekoğlu'nun panel�stl�ğ�nde b�lg� ve deney�mler�n�

paylaştığı“Adenomyoz�s ve İnfert�l�te” başlıklı web�narımız

gerçekleşt�.
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ENDOGENÇ EĞİTİM PROGRAMI

EndoGenç Eğ�t�m Programları kapsamında;

29 Ocak 2025 tar�h�nde, Prof. Dr. Volkan Turan’ın

moderatörlüğünde, EndoGenç grubumuzdan Op. Dr. Begüm Ertan

ve Doç. Dr. Şebnem Alanya Tosun’un konuşmacı olarak yer aldığı

b�r eğ�t�m oturumu gerçekleşt�r�lm�şt�r.

19 Şubat 2025 tar�h�nde �se, Doç. Dr. El�f Göknur Topçu’nun

moderatörlüğünde ve Prof. Dr. Sertaç Es�n’�n konuşmacı olarak

katılımıyla b�r d�ğer EndoGenç Eğ�t�m Programı düzenlenm�şt�r.
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XIX. EndoAkadem� Programı
Esk�şeh�r’de Gerçekleşt�r�ld�

20 N�san 2025, Pazar günü Esk�şeh�r’de Sam Royal Hotel ev

sah�pl�ğ�nde düzenlenen XIX. EndoAkadem� Programı, yoğun

katılımla ve yüksek b�l�msel düzeyde başarıyla tamamlandı.

Katılım gösteren tüm meslektaşlarımıza ve destek veren

konuşmacılarımıza teşekkür eder�z.
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16. Dünya Endometr�oz�s Kongres�
WCE2025

21–24 Mayıs 2025 tar�hler� arasında Avustralya’nın Sydney

kent�nde düzenlenecek olan 16. Dünya Endometr�oz�s Kongres�

(WCE2025), endometr�oz�s alanındak� en güncel b�l�msel

gel�şmeler�, kl�n�k yaklaşımları ve araştırmaları b�r araya get�rmeye

hazırlanıyor.

Endometr�oz�s ve Adenomyoz�s Derneğ� olarak, bünyem�zdek�

üyeler�m�z�n de bu öneml� kongreye katılım sağlayacak

olmalarından büyük mutluluk ve gurur duyuyoruz.
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ENDO UZMAN RÖPORTAJ : Anis Feki

Endometr�oz�s ve Adenomyoz�s Derneğ�, Türk�ye: 

Röportaj tekl�f�m�z� kabul ett�ğ�n�z �ç�n teşekkür eder�z.
Türk�ye Endometr�oz�s ve Adenomyoz�s Derneğ� olarak
üç ayda b�r yayımladığımız bültenler�m�zde bu alandak�
uzmanlarla röportajlar gerçekleşt�r�yoruz. B�ze
kend�n�zden kısaca bahseder m�s�n�z? Şu anda nerede
çalışıyorsunuz ve kar�yer�n�z bugüne kadar nasıl gel�şt�?

Anna: Davet�n�z ve burada
bulunma fırsatı �ç�n çok teşekkür
eder�m. Ben Anna Stepn�ewska.
İtalya’nın Verona kent�nde
bulunan Negrar Merkez�'nde
çalışıyorum. Merkez�m�z, Prof.
Marcello Ceccaron� yönet�m�nde
faal�yet gösteren ünlü b�r
endometr�oz�s başvuru merkez�
olarak b�l�n�yor. Ek�b�m�z,
endometr�oz�s tanı ve tedav�s�nde
uzmanlaşmış durumda. 
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Büyük b�r cerrah� merkez� olmanın yanı sıra, pol�kl�n�k düzeyde de
ultrason ve med�kal tedav�ler �le hastaları tak�p ed�yoruz ve
hastalarımızın %90'ı �ç�n cerrah� müdahale dışı yöntemler yeterl�
oluyor. Ayrıca mult�d�s�pl�ner cerrah�ler de gerçekleşt�r�yoruz. Bu
merkezde 24 yıldır görev yapıyorum. Burada meslektaşlarımla
b�rl�kte çalışmak, deney�mler�m�z� paylaşmak ve sürekl� gel�ş�me
açık olmak ben�m �ç�n çok değerl� b�r deney�m oldu. Yıllar �çer�s�nde
farklı ülkelerden b�rçok uzmanla çalışma fırsatı buldum ve aynı
zamanda kend� ek�b�mden ve meslektaşlarımdan da çok şey
öğrend�m.
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EAD: Ne güzel, bu kadar köklü b�r topluluğa sah�p
olmak gerçekten har�ka! S�z hem cerrah� alanında

hem de ultrason konusunda uzmanlaşmış
durumdasınız. Endometr�oz�s alanındak� kar�yer
yolculuğunuz nasıl başladı ve bu alana ne zaman

yöneld�n�z? Başlangıçta s�z� bu alana çeken neyd�?

Anna: Aslında bu yolculuğum tıp eğ�t�m�m� tamamladıktan
hemen sonra başladı. Henüz uzmanlık eğ�t�m�me başlamadan
önceyd� ve tamamen yen�, hayal b�le edemeyeceğ�m kadar
farklı b�r dünya keşfett�m. Çok spes�f�k ve uzmanlaşmış b�r
merkeze gelm�şt�m. Burada ben�m �ç�n en öneml� �k� şey
vardı: tekn�k becer�ler ve hastaya yaklaşım tarzı. Hastaya
doğru yaklaşım çok öneml� çünkü her kararın merkez�nde
hasta yer almalı ve hastanın b�lg�lend�r�lmes� gerekl�. Bu
bence tekn�k becer�lerden b�le daha devr�msel b�r
gel�şmeyd�. 

Burada b�rçok amel�yata tanıklık ed�p as�stanlık yapma
fırsatım oldu. Genç meslektaşlarıma da buradan b�r mesaj
vereb�l�r�m: İzleyerek ve as�ste ederek �nanılmaz şeyler
öğreneb�l�rs�n�z. Daha sonra meslektaşlarımın da desteğ�yle
ultrason eğ�t�m� aldım. Yavaş yavaş amel�yatları kend�m de
yapmaya başladım. Ayrıca Dr. Ceccaron�’n�n desteğ�yle
kadavra d�seks�yon kurslarına katılarak el becer�ler�m�
gel�şt�rd�m. Önce modeller üzer�nde çalışmanın ardından
hasta üzer�nde uygulamaların çok öneml� olduğunu
düşünüyorum.
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EAD: Atölyen�zde ayrıca ultrason eğ�t�m
programları da düzenled�ğ�n�zden bahsetm�şt�n�z.

Kar�yerler�n�n erken aşamasındak�
meslektaşlarımız �ç�n �lg�nç olab�l�r. B�raz bu
eğ�t�m programınızdan söz edeb�l�r m�s�n�z?

Anna: Evet, bu yen� b�r g�r�ş�m. Ş�md�ye kadar hastanem�ze
laparoskop� eğ�t�m� almak �ç�n çok sayıda meslektaşımız gel�yordu.
Ben ve ultrason ek�b�m de artık ultrason eğ�t�mler� vermeye başladık.
Tek başıma değ�l�m, meslektaşlarım Dr. Georg� Carlotta ve d�ğer
ek�p üyeler�m�z de ultrason eğ�t�m�nde yer alıyorlar. İtalyan
meslektaşlarımız �ç�n kurslar düzenlemeye başladık ve ş�md�
İng�l�zce d�l�nde uluslararası b�r kurs programı hazırladık. Bu program
ultrason c�hazının kullanımı, ayarları ve ultrasonla �l�şk�l� anatom�k
yapıları anlamaya yönel�k tekn�k dersler �çer�yor. Ultrason,
laparoskop�k görüntüden tamamen farklı b�r bakış açısı sağlıyor. 

Ayrıca hastanem�ze gelerek prat�k yapma �mkânı da bulunuyor. Dr.
Ceccaron�’n�n önemsed�ğ� nokta, ultrason yapmak �steyen k�ş�ler�n
amel�yathanede olanları da görmes� gerekt�ğ�d�r. Çünkü ultrasonla
değerlend�rd�ğ�n�z hastayı cerrah�ye yönlend�receksen�z, doğru
danışmanlık ve teşh�s� vereb�lmen�z çok öneml�d�r. Böylel�kle
ultrason üzer�ne uzmanlaşsanız b�le, cerrah� süreç hakkında
kapsamlı b�lg�ye sah�p olarak daha yetk�n hale gel�yorsunuz.
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EAD: Bu gerçekten har�ka b�r eğ�t�m programı g�b�
görünüyor.

Anna: Evet, kes�nl�kle öyle. Ayrıca farklı merkezlerde çalışmak, farklı
ülkelerden �nsanlarla tanışmak her zaman büyük b�r fırsattır. Bu hem
b�lg�ler�n�z� paylaşmak hem de bazen kend� b�lg�n�z� değerlend�rmek
açısından öneml� çünkü aslında b�lg�ler�n�z�n düşündüğünüzden çok
daha �y� olduğunu fark ed�yorsunuz.
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EAD: Kes�nl�kle katılıyorum. Burası b�r eğ�t�m
merkez� olduğu �ç�n devam eden araştırma

projeler�n�z de mutlaka vardır. B�raz bunlardan
bahseder m�s�n�z?

Anna: Evet, burada pek çok araştırma yapıyoruz ama aslında daha
fazlasını da yapmak �st�yoruz. Da�ma yen� f�k�rler�m�z oluyor ancak
yeterl� zaman bulmak zor olab�l�yor. Buna rağmen çok sayıda kl�n�k
çalışma yürütüyoruz çünkü çok gen�ş b�r hasta grubumuz mevcut.
Yılda yaklaşık 10.000 endometr�oz�s hastası görüyoruz ve yıllık
1.000 �la 1.500 arasında amel�yat gerçekleşt�r�yoruz. Bu büyük ver�
set� b�ze ultrason, cerrah� tedav� ve kl�n�k yönet�m üzer�ne pek çok
çalışma yapma �mkânı sağlıyor.
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EAD: Hem cerrah�de hem de ultrason konusundak�
deney�m�n�z, teşh�s ve sonuçları kıyaslamak

açısından da büyük avantaj sağlıyor.

Anna: Evet, kes�nl�kle. Böylece anatom�y� ve hastalığı çok daha
bütüncül b�r perspekt�ften değerlend�rme şansı buluyoruz.

EAD: Son olarak, endometr�oz�s alanında
kar�yer�ne yen� başlayanlara vereb�leceğ�n�z b�r

tavs�ye var mı?

Anna: Evet, var. Deney�mler�mden yola çıkarak genç
meslektaşlarıma şunu söylemek �ster�m: Pes etmey�n. Hayaller�n�z�n
peş�nden g�d�n ama aynı zamanda karşınıza çıkan fırsatları da
değerlend�r�n. Bazen �lk anda �sted�ğ�n�z g�b� görünmeyen b�r fırsat,
uzun vadede s�ze büyük katkılar sağlayab�l�r. Öğrenmeye ve
gel�şmeye açık olun ve asla durmayın.
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EAD: Mükemmel tavs�yeler. Zaman ayırdığınız ve
deney�mler�n�z� b�z�mle paylaştığınız �ç�n çok

teşekkür eder�z. İstanbul’a geld�ğ�n�z ve katkıda
bulunduğunuz �ç�n ayrıca teşekkürler.

Anna: Ben teşekkür eder�m. Bu ben�m �ç�n de çok güzel b�r
deney�md�.
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