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Bu prestijli kongrenin, World Endometriosis Society ile
Endometriozis ve Adenomyozis Dernegi Tiirkiye is birligiyle
gerceklestirilecek olmasindan biiyiik onur duyuyoruz.
Endometriozis ve Adenomyozis Dernegi olarak, diinya ¢apinda
uzmanlarin bir araya gelecegi bu 6nemli bilimsel bulugmada
aktif katki saglamayi hedefliyoruz.

istanbul'un tarihi ve kiiltiirel zenginligi esliginde diizenlenecek kongre,
| hem bilimsel hem de sosyal anlamda unutulmaz bir deneyim
vaat ediyor. _ <
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Sevgili Meslektaslarim, \

Endometriozis ve Adenomyozis Dernegi Biilteni’nin
36. ENDO-BULTEN sayisi ile sizlerle yeniden bulusmanin \ |
mutlulugunu yasiyoruz.

Bu sayimizin ana temasini, bilimsel arastirmalarda ve klinik k- /
pratigimizde énemli bir yer tutan “Endometriozis ve Kanser”
olarak belirledik.

Endometriozis ve kanser arasindaki iliskinin glincel bilimsel veriler 1s18inda degerlendirilmesi, ——
hastalarimizin dogru bilgilendirilmesi ve klinik yaklasimlarimizin sekillendirilmesi agisindan
bliylik 6nem tagimaktadir. Bu sayimizda, endometriozis ve kanser iliskisini farkh yénleriyle

ele alarak gilincel bilgileri sizlerle paylasmay1 amacliyoruz.

Dernegimizin bilimsel ve egitsel faaliyetleri, ulusal ve uluslararasi platformlarda aym kararlilikla
devam etmektedir. Polonya’nin Krakow kentinde diizenlenen 35. ESGE Kongresi'ne genis bir
katihm sagladik. Giincel cerrahi yaklasimlari degerlendirme ve farkh iilkelerden meslektaslarimizla
deneyimlerimizi paylasma firsati buldugumuz bu bulusma, bilimsel etkilesimimizi giiclendirmek

ve yeni is birlikleri gelistirmek acisindan son derece degerli olmustur.

14. Asya Endometriozis Kongresi (ACE 2026), 23-25 Ekim 2026 tarihleri arasinda Singapur’'da
(Pan Pacific Singapore) gerceklestiimistir. Dernek danisma kurulu tiyemiz Prof. Dr. Kutay Biberoglu,
dernegimizi ve tilkemizi temsil etmis ve gesitli oturumlarda konusmalar gerceklestirmistir.

Egitim faaliyetlerimizin 6énemli bir parcasi olan webinarlarimiza da devam ediyoruz. Alaninda
deneyimli meslektaslarimizin katkilariyla gerceklestirdigimiz bu toplantilar aracihgiyla,
endometriozis ve adenomyozis alanindaki gitincel bilgileri paylasmayi, klinik deneyimlerimizi
zenginlestirmeyi ve meslektaslarimizin siirekli mesleki gelisimine katki sunmayw stirdiiriiyoruz.

Bu dénemde bizleri ayrica mutlu eden gelismelerden biri, istanbul’da Saglik Bilimleri Universtiesi
biinyesinde Ureme Saghg ve Endometriozis Ogrenci Kuliibii'niin kurulmasi ve kisa siirede aktif
olarak calismalarina baslamasi olmustur. Ogrencilerimizin iireme sa@hg ve endometriozis alanina
gosterdikleri ilgi ve calisma istegi, gelecege yonelik umutlarimizi guglendirmektedir. Mesleki
egitimlerinin ilk yillarindan itibaren bu alanda sorumluluk tistlenmelerini, farkindahgn artirilmasi
ve bilimsel merakin desteklenmesi acisindan son derece kiymetli buluyoruz.

Ote yandan, World Endometriosis Society (WES) is birligiyle 2-5 Haziran 2027 tarihlerinde
Istanbul’'da gerceklestinlecek 17. Diinya Endometriozis Kongresi icin hazirliklarimiz tiim hiziyla
devam etmektedir. Diinyanin farkh tilkelerinden meslektaslarimizi Gilkemizde agirlayacak olmanin
heyecanini ve gururunu yasiyvoruz. Bilimsel birikimimizi uluslararasi platformda paylasmamiza

ve yeni is birlikleri gelistirmemize olanak saglayacak bu énemli bulusmanin basarili bir sekilde
gerceklesmesi icin calismalarimizi blytik bir 6zen ve kararhlikla stirdlirtiyoruz.

Endometriozis ve adenomyozis alaninda bilim tiretmek, glincel bilgiyi paylasmak ve geng
meslektasglarimizin egitimine katki sunmak, dernegimizin temel oncelikleri arasinda yer almaya
devam etmektedir. Bilimsel dayanismanin ve birlikte liretmenin glicline olan inancimizla,
ontimiizdeki dénemde de arastirmalarimizi, egitim faaliyetlerimizi ve is birliklerimizi gelistirmeyi
strdiirecegiz.

Biiltenimizin tiim okuyucularimiza faydah ve ufuk acici olmasim dileriz.
Keyifli okumalar dileriz.

/ Prof. Dr. Turgut Var

BULTENDEN SORUMLU i
YONETIM KURULU UYESI endometriozis.org
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29 EKIM

CUMHURIYET BAYRAMIMIZ KUTLU OLSUN

Cumbhuriyetimizin kurulusunun 103. yil donimunu
buyuk bir gurur, cosku ve minnetle kutluyoruz.

Gazi Mustafa Kemal Atatiirk’tiin 6nderliginde kurulan
Cumhuriyetimiz; bilimin, cagdas egitimin, esitligin ve
toplumsal ilerlemenin en glicli teminatlarindan
biridir.

Endometriozis ve Adenomyozis Dernegi olarak,
Cumhuriyetimizin bizlere kazandirdigi degerlerden
aldigimiz ilhamla kadin saglgi alaninda bilimsel
calismalar desteklemeye, toplumsal farkindahgi
artirmaya ve dogru saglik bilgisine erisimi
guclendirmeye kararlilikla devam ediyoruz.

Basta Cumhuriyetimizin kurucusu Gazi Mustafa
Kemal Ataturk olmak tzere, bagimsizhgimiz ve
Cumbhuriyetimiz icin emek veren tim
kahramanlarimizi saygi, rahmet ve minnetle aniyoruz.

\Cumhuriyetimizin 103. yil1 kutlu olsun!
" Yasasmn Cumhuriyet!

\ Endometriozis ve Adenomyozi
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Cumbhuriyet Bayramimiz
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Cumhuriyetimizin 1s181inda; bilim, dayanisma ve
farkindalikla calismaya devam ediyoruz.
Endometriozis ve Adenomyozis Dernegi olarak,

29 Ekim Cumbhuriyet Bayrami’ni gurur ve coskuyla kutluyoruz.
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Endometriozis ve Adenomyozis Dernegi

olarak, bulten hazirlama kurulumuz, alaninda
uzman akademisyenler ve saglik

profesyonellerinden olugsmaktadir.

Amacimiz, endometriozis ve adenomyozis
ile ilgili en glincel ve bilimsel bilgileri, anlasilir
ve erisilebilir bir sekilde sunarak farkindalik
yaratmaktir.

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

Bulten Hazirlama Kurulu

DOC. DR. OP. DR. ECEM ATAK OP. DR. MERVE OP. DR, SEVIL

AYSEGOL BESTEL MUTLU MENTESE CANKAYA !;7; [
. =l

OF. DR.
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OZDEMIR GUZELBAG ALANYA TOSUN
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Nz
Makale ve Ceviri

Endometriosis and Ovarian
Cancer: Epidemiological
Evidence, Molecular Insights,
and Clinical Decision-Making

Leone Roberti Maggiore, Michele Vignalli,
Marina Kvaskoff, Valentina Chiappa,
Edgardo Somigliana, Paolo Vercellini,
Francesco Raspagliesi, Paola Vigano

Lo ¥ o i

Referans

Leone Roberti Maggiore U, Vignali M,
Kvaskoff M, et al. Endometriosis and
ovarian cancer: epidemiological evidence,
molecular insights, and clinical decision-
making. Hum Reprod Update.
2026;32(5):509-539.
doi:10.1093/humupd/dmag011
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Endometriozis ve Over Kanseri:
Epidemiyolojik Kamitlar, Molekiiler
Bulgular ve Klinik Karar Verme

+

EPIDEMiIYOLOJI

Endometriozis, over kanserini (OK) yaklasik 2 kat artiran bir risk faktoértddr;
ancak mutlak yasam boyu risk duisik kalmaktadir (%1,9'a karsin genel
poplilasyonda %1,4). En glcli iliski berrak hicreli (SRR: 3,44) ve
endometrioid (SRR: 2,33) histotiplerle saptanmistir. Yiizeyel peritoneal ve
derin endometriozis ile karsinom iliskisi istatistiksel glic yetersizligi nedeniyle
belirsizligini korumaktadir.

Onemli bir metodolojik nokta olarak, endometriozis ve OK'nin es zamanl tani
almasi g6z o6nliinde bulundurulmadiginda risk tahminleri belirgin sekilde
azalmaktadir (HR 4,20 — 1,71). Yayin yanliigi ve heterojenite mevcut
verilerin asiri yorumlanmasina zemin hazirlamaktadir.

Irk/etnik farklihklar:

Berrak hicreli histotip Asya/Pasifik Adal kadinlarda daha yuksek insidans
gostermekte ve son yillarda artis trendi sergilemektedir. Bu durum genetik
duyarhlik, hormonal faktérler ve saglik hizmetlerine erisim farkliliklarinin bir
yansimasidir.

GWAS (Tiim genom iliskilendirme calismasi) ve Mendelyen

Randomizasyon:

Endometriozis ile berrak hiicreli (rg: 0,71), endometrioid (rg: 0,48) ve yliksek
dereceli ser6z (rg: 0,19) OK arasinda anlamh genetik korelasyon
tanimlanmistir. Mendelyen randomizasyon analizleri endometriozis ile OK
arasinda nedensel iliskiyi desteklemektedir (OR: 1,23). '

14
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Prognoz:

Endometriozisle iliskili over kanserleri (EAOK), histotip ve evreye bagimli
biyolojik 6zellikler nedeniyle daha iyi sagkalim sergilemektedir. Bu avantaj;
daha genc yas, erken evre ve dislik grade'li sunumla iliskilidir. Yiksek dereceli
seroz karsinomda endometriozise atfedilebilir bagimsiz sagkalim yarari
gosterilememistir.

MOLEKULER MEKANIiZMALAR

Ektopik endometriyal kiken:

EAOK'larin hitcresel kokeni endometrial stroma ve epiteldir. Retrograd
menstriasyonla pelvik bosluga wulasan endometrial hicreler, ektopik
implantasyon sonrasi onkogenik mutasyonlar biriktirebilmektedir. Senkron
endometrioid endometrial ve over kanserlerinde klonalitenin gosterilmesi bu
gorusu desteklemektedir.

Mutasyonel yiik:

e Normal endometriyumda PIK3CA (%50'den fazla), KRAS, FBXW7
mutasyonlari saptanmaktadir.

e Ektopik endometriyozis lezyonlarinda KRAS ve PIK3CA en sik
degisikliklerdir; ARID1A kaybi endometriotik epitelde daha belirgindir.

e EAOK'larda ARID1A (%46-70 berrak hicreli, %19-36 endometrioid) ve
PIK3CA (%40-51 berrak hiicreli, %27-43 endometrioid) mutasyonlari 6n
plandadir; bu iki mutasyon siklikla birlikte gorilmektedir.

Mikrocevre:

Over ici ortam, demir birikimi, reaktif oksijen tirleri (ROS) ve lokal 6strojen
diizeylerinin asiri  yuksekligi nedeniyle malign donlisimi kolaylastiran
benzersiz bir onkogenik zemin olusturmaktadir. Bu durum, overyan
endometriomun ekstraoveryan lezyonlara kiyasla cok daha yliksek malignite
riski tasimasini aciklamaktadir.

15

endometriozis.org



https://www.endometriozis.org/

Alipik endometriozis:

Sitolojik ve/veya yapisal atipi gosteren lezyonlar EAOK ile siklikla birlikte
gozlemlenmektedir; ancak standardize tani kriterleri ve glvenilir prediktif
biyobelirtec yoklugu nedeniyle gercek premalign lezyon olarak kabul edilmesi
tartismahdir.

KLiNiK DEGERLENDIRME VE TANI

Goruntileme:

Transvajinal ultrasonografi (TVU) endometrioma tanisinda altin standarttir.
IOTA grup kriterlerine gore zemin-cam ekojenitesi, solid komponent yoklugu
ve azalmis vaskilarizasyon tipik bulgulardir. Malign doénusimde T2
golgelenmesinin kaybi ve vaskilarize solid nodil gelisimi MRG'de uyarici
ozelliklerdir. Bununla birlikte, her iki modalite de malign déntsimi glvenilir
bicimde dislayamamaktadir.

Biyobelirtecler:

e CA-125: Endometrioid ve berrak hicreli OK'da ser6z karsinomdan
belirgin diistik duyarllik gostermekte; erken evre berrak hicreli OK'larin
%40-50'sinde normal sinirlarda seyredebilmektedir. Benign
endometrioma ile endometrioid OK'yu ayirt etmede yetersizdir.

e HE4: CA-125'e kiyasla benign endometrioma ile endometrioid OK'yu
daha iyi ayirt etmektedir; erken evre Tip | timorlerde ek tanisal deger
sunmaktadir. Ancak tek basina tarama veya izlem icin yeterli dogruluga
ulasamamaktadir.

Ultrasonografi (USG)

Avantajlar

Overyan endometrioma tanisinda yiiksek duyarhlik

Disuk maliyet, genis erisilebilirlik

Gercek zamanli dinamik degerlendirme (6rn. yapisiklik icin kayan belirti)

IDEA konsensusulyle standardize protokol 16
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Dezavantajlar

. Benign endometrioma ile malign lezyonu ayirt etmede yetersiz
. Operator bagimli; deneyim gerektirir

¢ Derin endometriozis ve overyan disi hastaligin gorsellestirilmesinde kisitl

Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG)
Avantajlar:

e Derin infiltratif endometriozis ve multifokal hastalik tespitinde USG'ye
ustin

. Malignite karakterizasyonunda miikemmel yumusak doku kontrasti

. Preoperatif planlama icin ayrintili pelvik anatomi

J USG sonuclari yetersiz kaldiginda degerli
Dezavantajlar:

. Pahali ve erisimi kisitli

J Zaman alici; klaustrofobi veya metal implant varliginda kullanilamaz

. Bazi hastalarda gadolinyum kontrastina bagli riskler

Bilgisayarhh Tomografi (BT)

Avantajlar:

e Over kanseri evrelemesinde metastaz tespitinde etkin (omental tutulum,

asit)
J Genis gors alani; ileri hastalik veya komplikasyonlarda faydall
J Hizli ve yaygin erisilebilir

17
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Dezavantajlar:

¢ Endometriozis ve kiictik overyan lezyonlarin tespitinde duyarlihk disiik

e Yiksek radyasyon; ozellikle genc kadinlarda rutin/tekrarlayan kullanim

uygun degil
. MRG ve USG'ye kiyasla disiik yumusak doku kontrasti
J Endometriozis ve malignite icin 6zgll bulgular saglamaz
KLINIK YONETIM

Hormonal Tedavi:

Kombine oral kontraseptifler (KOK) OK riskini anlaml dizeyde azaltmaktadir
(OR: 0,73). Bu koruyucu etki kullanim stresiyle orantili olarak artmakta ve
kesilmeden sonra 10 vyili askin stire devam etmektedir. Endometriozisli
kadinlarda 10 yili asan KOK kullaniminin, OK riskini genel poplilasyonun da
altina indirdigi bildirilmistir. KOK ayni zamanda endometrial ve kolorektal
kanser riskini de azaltmaktadir. Buna karsin meme kanseri riskinde kicuk bir
artisa yol acmakta (RR: 1,20); ven6z tromboembolizm, inme ve myokard
enfarktisi.  gibi  kardiyovaskiler riskler bireysel faktorlere gore
degerlendirilmelidir.

Hormonal Tedavi:

. Endometrioma eksizyonu ve tim gorintr lezyonlarin cikarilmasi, OK
riskini azaltma potansiyeli tasimaktadir.

J Unilateral salpingo-ooforektomi bagimsiz koruyucu etki gostermistir
(diizeltilmis OR: 0,30).

J Rekirrens riskinin ylksekligi ve over rezervi kaybi géz 6niinde
bulunduruldugunda cerrahi kararlar bireysellestirilmelidir; 6zellikle genc
kadinlarda fertilite korunmasi onceliklidir.

e Firsatci salpingektomi, ek morbidite yaratmaksizin yiksek dereceli ser6z
karsinom riskini anlamli 6lctide azaltan umut verici bir populasyon dizeyi
onleme stratejisidir; ESGO konsensuisu tarafindan onerilmektedir.

18
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Tarama;

Mevcut kanitlar, endometriozisli asemptomatik kadinlarda rutin OK
taramasini desteklememektedir. PLCO ve UKCTOCS calismalari basta yliksek
dereceli ser6z karsinom olmak Uizere genel poptlasyona yonelik tasarlanmis
olup EAOK biyolojisini yansitmamaktadir. Yanlis pozitif bulgular, gereksiz
cerrahi mudahaleler ve anksiyete riski gbz ardi edilemez. Overyan olmayan
endometriozisli kadinlarda goriintileme veya biyobelirtec temelli periyodik
tarama icin kanit bulunmamaktadir.

Risk Azaltica Cerrahi (RRSO):

Tek basina endometriozis, RRSO icin endikasyon olusturmamaktadir. Yasam
boyu %1,9 risk esigi, RRSO'nun maliyet-etkinlik sinirinin (%5) oldukca
altindadir. Buna karsin bilinen genetik yatkinlik (BRCA1/2) varliginda RRSO
hala en etkin strateji olmayi slrdirmektedir. Premenopozal kadinlarda
bilateral ooforektomi; kardiyovaskiler hastalik, osteoporoz, kognitif ve
metabolik bozukluklar acisindan ciddi uzun dénem riskler tasimaktadir.

Onkofertilite Damsmanhgy:

Endometriozisli kadinlarda oosit kriyoprezervasyonu teknik olarak
uygulanabilir olmakla birlikte rutin olarak onerilemez. Ek gebelik sansi sinirhdir
(ilave gebelik icin tahmini gerekli tedavi sayisi >14); endometriozise bagli
kanser riski ise BRCA1/2 tasiyicilarindan cok farkhdir (%1,9'a karsi %14-41).
Dolayisiyla yalnizca kanser riski gerekcesiyle sistematik oosit dondurma
programlari uygulanamaz.

ARASTIRMA ONERILERI

o Alt tip spesifik analizler: Farkl makrofenotipler ve onkogenik mutasyonel
manzaranin karsilastirmali olarak incelenmesi.

» Biyobelirtec gelistirme: Sivi biyopsi (cfDNA, sirkiilasyon tiimor DNA's)),
miRNA panelleri ve proteomik yaklasimlarin EAOK erken tespitinde
degerlendirilmesi.

¢ Risk tahmin modelleri: Genetik, klinik ve cevresel faktorleri entegre eden
makine 6grenmesi temelli bireysellestirilmis risk araclarinin gelistirilmesi.

e Uzun vadeli sonuclar: Konservatif ile cerrahi yonetimin OK riski ve
sagkalim {izerine etkisini karsilastiran prospektif calismalara acil ihtiyac 19
vardir.
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SONUC

Endometriozis ile over kanseri arasindaki iliski epidemiyolojik, molekiler ve
klinik dizeylerde gucli bicimde desteklenmektedir. Bununla birlikte mutlak
risk dusuktir ve asiri tedaviden kacinilmalidir. KOK uzun dénem kullanimi en
etkili kanser onleme stratejisi olarak 6ne cikmakta; cerrahi yaklasimlar ise
fertilite, vyas, hastalik Ozellikleri ve bireysel risk profili gozetilerek
bireysellestirilmelidir. Rutin tarama oOnerilmemekte; risk azaltici cerrahi
yalnizca genetik yatkinlik durumlarinda endikasyon tasimaktadir. Histotipe
o0zgu biyobelirtecler ve kisisellestirilmis risk tahmin modelleri gelecekteki
klinik pratigi dontstirme potansiyeli tasimaktadir.
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Giris

Ektopik endometrium hormonal dongliye Ostrojen kaynakli proliferasyonla
yanit verir; bu da dongusel (dismenore, asiri kanama) ve yerlesime bagh (diziri,
disparoni, disezi) belirtilere yol acar. Kronik agri ve infertilitenin otesinde
hastalik, EAOC dahil cesitli kanserlerin riskini de artirir.

Tani

Tani ESHRE, ACOG veya Asian Society of Endometriosis and Adenomyosis
onerilerine goére konur: klinik muayene ve ultrason ya da MR, histolojik
dogrulama gerektiginde laparoskopi. Patolojiye yonelik temel mesaj, hiperplazi
mevcut olan doku 6rneklerinde yapisal atipinin aktif olarak aranmasidir; ctinki
atipik endometriozis EAOC'nin 6ncul lezyonu olabilir. EAOC, benign kist ve
borderline tumorlerden Sampson-Scott kriterleriyle ayrilir: ayni overde
endometriozis ve kanserin birlikte bulunmasi, endometriyal stromaya benzer
histoloji, metastazin dislanmasi ve benign dokudan maligniteye gecisin
histopatolojik olarak gosterilmesi.

Risk Faktorleri

Over kanseri icin kiumdulatif risk %1'in altindadir, ancak endometriozisli
kadinlarda bu oran daha yiiksektir. Berrak hiicreli karsinomlar (OCCC) tanim
geregi ylksek derecelidir ve ileri evrede prognozu koétidir; endometrioid
karsinomlar (EnOC) ise distk ya da yiliksek dereceli olabilir. Ovulatuvar siklus
sayisinin fazlaligl, nulliparite veya infertilite ve kisa emzirme siresi riski artirir;
ostrojen fazlahgl ile progesteron eksikligi de ayni yonde etkilidir. Oral
kontraseptifler, tip ligasyonu, PKOS, fiziksel aktivite, hormon tedavisi ve
obezite riski degistiren diger etkenlerdir. Endometriomalar onemli bir risk
faktortadir ve izlenmelidir; yine de erken evre kanserden ultrasonla ayirt
etmek glctir. Oksidatif stres, inflamasyon, dioksin, fitalatlar, alkol, kahve,
sigara, beslenme aliskanliklari ve genetik yatkinlik tabloyu tamamlar. 23
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Molekiiler Patolojiler

Sampson yaklasik bir asir 6nce ektopik endometriumu over karsinomunun
nedeni olarak tanimlamis; bu goris retrograd menstriiasyon, peritoneal
implantasyon, atipik endometriozis ve kanser seklindeki dizinin temel
dayanagl olmustur. Buna karsin laparoskopik olarak dogrulanmis
endometriozisli kadinlarin yalnizca %2 kadarinda over kanseri gelisir. Over
lezyonlarinda ekstragonadal lezyonlara gore daha fazla kromozomal anomali
gortlmesi, over stromasinin genetik hasari kendisinin tetikleyebilecegini
dusundardr.
Genetik Mutasyonlar

p53 ve K-ras mutasyonlari ile mikrosatellit instabilitesi malign dontsimu
kolaylastirir; stk gorilen strici mutasyonlar ARID1A, PIK3CA ve
PPP2R1A'dir. Ser6z kanserde tipik olan BRCA mutasyonlari ise EAOC'de
gorece nadirdir.

Kromatin Yeniden Modellenmesi

Berrak hiicreli ve endometrioid karsinomlarin yaklasik yarisinda ARID1A
mutasyonu vardir. Bu genin Urini olan BAF250a, SWI/SNF kompleksinin
temel alt birimidir. BAF250a kaybi yYH2AX, BIM ve BAX duzeyini artirip Bcl-
2'yi azaltir; bu da prekanser6dz lezyonlarda erken bir DNA hasari ve apoptoz
yanitina isaret eder. ARID1A, p53 ile ortak hedeflere (CDKN1A, SMAD3)
sahip oldugundan kaybi p53 kontroltindeki genleri de bozar.

PI3K/AKT/mTOR Yolagi

Berrak hiicreli EAOC'de PIK3CA mutasyonlari erken donemde ortaya cikar ve
sikhikla ARID1A kaybiyla birlikte, olasilikla sinerjik bicimde bulunur; ARID1A
eksik timorlerde AKT fosforilasyonu artar. Negatif blylme dizenleyicisi
PPP2R1A, OCCC olgularinin  %16-1%9'unda mutasyonludur; PTEN
susturulmasi ise yolaktaki ana freni ortadan kaldirir.

Diger Genetik Degisiklikler

Hedefe yonelik dizileme Wnt, MAPK/ERK, Notch, hlicre dongisi ve
uyumsuzluk onarimi genlerinde ek mutasyonlar ortaya koymustur. EAOC
olgularinda ortak goriilen mutasyonlarin varyant alel sikliginin yiiksek olmasi
pozitif klonal secilime isaret eder; tim genom calismalarinin yeni adaylar
eklemesi beklenmektedir.

24
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Epigenetik Yeniden Programlama

Promotor hipermetilasyonu  MLH1 genini susturarak  mikrosatellit
instabilitesine ve mutasyon birikimine yol acar. Dontisiim sirasinda RASSF2 ve
timor baskilayici RUNXS3 genleri de hipermetile olur.

Tiumor Mikrocevresi

(")strojen Konsantrasyonu:

Replasman tedavisinden ya da overden kaynaklanan 6strojen, endometriotik
hiicreleri GPER1 ve ardindan PI3K/AKT/mTOR Uzerinden uyarir. ERa baskin
bir dengesizlik ya da koruyucu ERB'nin kaybi karsinogenezi kolaylastirir; bazi
calismalar ise ters ydnde bir kayma bildirmistir. Ostrojen ayrica DNMT1'i
artirarak  RUNX3  hipermetilasyonuna neden olur ve karsiliginda
metabolizmayi, EMT'yi, anjiyogenezi ve invazyonu etkiler.

mikroRNA'lar:

21-25 nukleotitlik bu duzenleyiciler yeni biyobelirtec adaylari olarak 6ne
cikiyor. Over kanserinde en cok degisen aileler miR-200 ve let-7'dir: let-7
HMGA?2, K-Ras ve Myc'yi baskilarken miR-200 EMT'yi engeller; miR-200b
ayrica ZEB1, ZEB2 ve KLF4 araciligiyla endometriotik hiicrelerin kok hiicre
ozelliklerini ve invazyonunu denetler. Kanserli lezyonlarda miR-31-3p ve miR-
200b diizeyi diser. Dikkat cekici bicimde miR-31, ARID1A'y1 baskilar ve FIH'yi
hedefleyerek HIF ile EAOC'ye ilerlemeyle iliskili VEGF'yi aktive eder.

Oksidatif Stres:

MikroRNA'lar ile reaktif oksijen tlrleri birbirini karsihikh olarak duizenler;
oksidatif stres ayrica ARID1A ekspresyonunu dogrudan azaltir. Mandai ve ark.,
endometriotik kistlerdeki suregen oksidatif stresi kansere donusimin
nedensel etkeni olarak gorir. Olasi kaynak, aylik kanamayla aciga cikan
serbest demirin Fenton reaksiyonu tizerinden ROS Uretmesidir.

inflamasyon:

inflamasyon DNA hasari, doku yeniden sekillenmesi, immiinsupresyon,
anjiyogenez ve EMT ile timor gelisimine elverisli bir ortam yaratir; sitokinler,
kompleman faktorleri ve inflamazom genleri bu siirece katilir. immin sistemle
iliskili gen mutasyonlarinin endometriomadan sonraki karsinoma kadar
korunmasi, bu degisikliklerin erken dénemde rol oynadigini gosterir.

29
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Besin Erisilebilirligi:
Endometriotik hiicreler hipoksik ve oksidatif ortamlarda yasamak icin aerobik
glikolizi (Warburg etkisi) tercih eder; over kanseri hiicreleri ise glikoliz ile

OXPHOQOS'u esnek bicimde birlikte kullanarak kemorezistansa katkida bulunur.
EAOC'ye 6zgli metabolik veri henliz yoktur.

Kanserin Karmasik ve Heterojen Dogasi:

EAOC tumor ici, timorler arasi ve hastalar arasi heterojenlik gosterir; bu da
kisisellestirilmis tedaviyi zorunlu kilar. Metastatik EAOC koétl seyirlidir ve
multidisipliner, hedefe yonelik yaklasim gerektirir.

Tedavi Stratejileri

Endometriozis:

Temel tedavi cogunlukla laparoskopik cerrahidir; agri icin ESHRE, cerrahinin
analjezik ya da hormonlarla (kombine kontraseptifler, progestinler, GnRH
analoglari, aromataz inhibitorleri) birlestirilmesini ©nerir. Asemptomatik
kadinlarda cerrahinin izlemle karsilastirildiginda EAOC mortalitesini azaltip
azaltmadigi bilinmemektedir.

Endometriozisli Hastalarda Kanserin Onlenmesi:

Younis'e gore endometrioma EAOC riskini neredeyse ikiye katlasa da yasam
boyu risk cok dustk kalir ve hastalik daha cok ileri yastaki kadinlar etkiler:
olgularin yaklasik Ucte biri premenopozaldir, %2,10'u 45 yas altinda, yalnizca
%0,017'si 40 vyas altinda gorilir. Bu nedenle transvajinal ultrasonla
konservatif izlem onerilir; yalnizca stipheli kistler (tek tarafli, 9 cm'den blytk,
vaskdlarize, papiller, solid alanh) T2 agirlikli MR ile degerlendirilmelidir. ESHRE
de goruntlleme ile ampirik hormon tedavisini kabul eder ve bireysel karar
verilmesinin 6nemini vurgular. Tim lezyonlarin eksizyonu, cerrahi morbidite ve
over rezervi ile tartilmahdir; cinki erken hipo6strojenizm koroner ve kemik
risklerini artirir. Siddetli dismenoresi olan adolesanlarda uzun sireli kombine
oral kontraseptifler belirtileri hafifletir, endometriozisi 6nleyebilir ve fertiliteyi
koruyarak over kanseri riskini azaltir.

26
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Tam Konmus Endometriozis Iliskili Over Kanserinin
Tedavisi

Kesinlesmis EAOC; evreye, genel duruma ve fertilite istegine gbre planlanan
multidisipliner bir yaklasim gerektirir. Tedavi histolojik alt tipe gore belirlenir
ve EAQOC, ayni tipteki primer over kanseriyle ortak bir kbkene sahiptir.

Cerrahi Tedavi:

Standart yaklasim debulking cerrahisi ve ardindan platin bazli kemoterapidir;
endometriotik lezyonlar da cikanlir ve genc kadinlarda mimkiinse over
fonksiyonu korunur. EAOC'de debulking daha sik basarili olsa da evre
eslestirmeli analizde etkinlik farki yoktur; dolayisiyla daha iyi prognoz erken
evre ve dusuk dereceli hastaligi yansitir.

Kemolerapi:

Platin ajanlar (sisplatin, karboplatin) ve taksanlar (paklitaksel), 6zellikle ileri
evrede standart olmayi sutrduirir. Berrak hicreli karsinomun kemorezistansi,
EAOC icinde de, yeni yaklasimlar gerektirir.

Hormonal Tedaviler:

Reseptor pozitif endometrioid kanserde vyiksek progesteron reseptori
ekspresyonu olumlu sonucu ongorir; ERa kaybi ya da ylksek ERB/y
ekspresyonu ise sagkalimi kisaltir. Reseptdér durumu bu nedenle prognostik,
olasilikla da prediktif deger tasir. Letrozol, tamoksifen, aromataz inhibitorleri,
fulvestrant ve yeni estradiol-triazol analoglari arastirilmaktadir.

Hedefe Yonelik Tedaviler:

Hedef belirlemek icin Aridla/Pten nakavt ve DMBA fare modelleri
kullaniimaktadir. Bevasizumab ve PARP inhibitérleri (olaparib, niraparib,
rukaparib) FDA onaylidir ve birlikte sinerjik etki gosterir. PARP inhibitorleri,
cift zincir kiriklarint onaramayan BRCA mutasyonlu timorlerde sentetik
letaliteden yararlanir; ancak EAOC'de BRCA mutasyonu nadir oldugundan bu
grupta yarari kanitlanmamistir ve 6zel calismalar gereklidir. Temsirolimus
endometriozis fare modelinde etkili olmus, ancak berrak hicreli over
kanserinde sinirli etkinlik gostermistir.
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Immiinoterapi:

EAOC'nin benign lezyonlara gore daha fazla PD-1/PD-L1 eksprese etmesi
kontrol noktasi inhibitoérlerini umut verici kilar; timoér mutasyon yiki de yaniti
ongorebilir. M2 makrofaj polarizasyonunu yonlendiren ARID1A-HDAC6-IL-
10 ekseni, HDAC inhibitori vorinostat icin yeni bir hedeftir.

Sonuclar

EAOC'nin molekiler temellerine iliskin bilgi belirgin bicimde artmistir;
mikrocevre, Ostrojen sinyali, oksidatif stres ve inflamasyonun roli hedefe
yonelik tedavilere ve immiunoterapiye kapi aralamaktadir. Tedavi diger over
kanserleriyle ortlisse de EAOC; cerrahi yaklasim, kemoterapi yaniti ve
hormonal tedavinin olasi rolt acisindan farkhlik gésterir ve bu durum kendine
0zgl biyolojisini yansitir.

28
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Semptomlar ve Malign Doniisiim Riski

Arastirmanin Amaei ve Hastaligin Menopoz Sonrasi
Devama:

Bu sistematik derleme, menopoz sonrasi endometriozisin klinik belirtilerini ve
endometriotik lezyonlarin malign dontstmle iliskisini degerlendirmektedir.
Endometriozis 6strojen bagiml inflamatuvar bir hastaliktir. Menopozla birlikte
sistemik 6strojen diizeyinin azalmasi nedeniyle belirtilerin gerilemesi beklenir;
ancak menopoz hastaligin kesin olarak ortadan kalktigi anlamina gelmez.
Lezyonlar varligini stirdirebilir, yeniden belirti verebilir veya ilk kez menopoz
sonrasinda taninabilir.

Makalenin girisinde aktarilan literatlire gére yeni endometriozis tanilarinin
yaklasik %2-5'i menopoz sonrasi donemde konulmaktadir. Bu oran, tiim
postmenopozal kadinlarda hastalik prevalansi olarak yorumlanmamalidir.
Menopoz sonrasi olgularin 6nceden var olan hastaligin devami mi, yoksa yeni
lezyon gelisimi mi oldugu kesin degildir.

Hastaligin devamini aciklayan mekanizmalar arasinda yag dokusu ve deride
androjenlerin 6strojenlere periferik dontstimi ile lezyonlarin kendi icinde
ostrojen uUretmesi bulunmaktadir. Endometriotik dokuda 6stronun 6stradiole
donltsmesi ve 6stradiol metabolizmasinin bozulmasi, disuk sistemik ostrojen
diizeylerine ragmen yerel hormonal uyarinin stirmesine katkida bulunabilir.
Obezite, menopozal hormon tedavisi ve tamoksifen kullanimi da olasi uyarici
etkenler olarak tartisiimaktadir; derleme bunlarin her biri icin kesin nedensellik
gostermemektedir.
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Tanilar transvajinal ultrasonografi ve gerektiginde manyetik rezonans
goruntileme ile dogrulanmistir. Calismaya yalnizca uterusunu korumak
isteyen ve fertilitesini strdirme istegi bulunan hastalar dahil edilirken,
menopozdaki hastalar, daha 6nce girisimsel tedavi uygulanmis olgular ve ciddi
sistemik hastaligi bulunan bireyler calisma disinda birakilmistir. Hastalar
ortanca 36 ay boyunca takip edilmis ve bazi olgularda takip sliresi 60 aya
kadar uzamistir.

Yontem ve Calismanin Kapsami

Derleme PRISMA 2020 ilkelerine gore vydiritilmis ve protokoli
PROSPERQO’ya kaydedilmistir (CRD420251025035). MEDLINE/PubMed,
Scopus ve Cochrane Library veri tabanlari 20 Nisan 2025 tarihinde
taranmistir. Yalnizca ingilizce yayimlanmis, 2000 ve sonrasina ait calismalar
degerlendirilmistir. Menopoz sonrasi endometriozisli kadinlarda klinik
belirtileri veya histopatolojik malign donltstimi bildiren 6zglin arastirmalar
dahil edilmistir.

Olgu sunumlari, ondan az katihmcili calismalar, derlemeler, kilavuzlar, kongre
Ozetleri ve menopoz sonrasi gruba iliskin veri sunmayan arastirmalar
dislanmistir. Iki arastirmaci secim ve veri cikarimini bagimsiz yuritmistir.
Kalite degerlendirmesinde kohort ve olgu-kontrol calismalari icin Newcastle-
Ottawa olcegi, olgu serileri ve kesitsel arastirmalar icin Joanna Briggs Institute
araclari kullanilmistir.

Taramada 1.401 kayit bulunmus, tekrarlar cikarilinca 1.120 kayit incelenmis ve
32 calisma dahil edilmistir: 19 kohort, 7 olgu-kontrol, 5 olgu serisi ve 1 kesitsel
calisma. Yazarlar toplam 30.895 postmenopozal, histolojik olarak dogrulanmis
endometriozis olgusu bildirmektedir. Bununla birlikte semptom verileri cok
daha kictk bir alt gruba dayanmaktadir. Calismalarin cogu dustik yanhlik riski
veya yuksek metodolojik kalite gostermistir.

Yontem ve Calismanin Kapsami

Klinik belirtilere iliskin bilgi sunan alti calismada toplam 315 hasta
degerlendirilmistir. Bu hastalarin %55,7’si asemptomatiktir. Endometriozis
cogu zaman baska bir nedenle vyapilan ameliyatta tesadiifen veya
ultrasonografide pelvik/abdominal kitle saptanmasi tGzerine taninmistir.
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Bir calismada ilk tanidan 15 yil sonra kadinlarin %97’sinin agrisiz oldugu
bildirilmis, baska bir calismada menopoz 6ncesine kiyasla genel durumun
dizeldigi gorilmustar.

En sik bildirilen yakinma pelvik veya abdominal agridir ve degerlendirilen
hastalarin %32,5’inde bulunmaktadir. Bu oran yalnizca semptomatik hastalarin
icindeki agri sikligl olarak okunmamalidir. Uc calismada anormal uterin veya
vajinal kanama bildirilmis, daha az sayida hastada gastrointestinal ve Uriner
yakinmalar gorltlmustir. Bu semptomlar endometriozise 06zgl degildir;
ozellikle menopoz sonrasi kanama ve yeni gelisen agri baska hastaliklarla da
iliskili olabilir.

Agri ile basvuran olgularda lezyonlar over, periton, uterosakral ligamentler ve
apendikste; anormal kanamali olgularda over, periton, parametrium ve
vajinada tanimlanmistir. Semptom ve hormon tedavisi bilgisini birlikte veren
arastirmalarda menopozal hormon tedavisi kullanimi 9/176 (%5,1) olarak
bildirilmistir. Bu bulgu, hastaligin devami icin disaridan 6strojen alinmasinin
zorunlu olmadigini disundurir; ancak tedavinin etkisini 6lcen bir karsilastirma
degildir.

Over Kanseri ve Malign Doniisiim

Endometrioma ile histopatolojik olarak dogrulanmis over kanseri iliskisi 29
calismada ele alinmis ve toplam 821 over kanseri olgusu bildirilmistir. Kanser
histolojisini aciklayan 15 calismada en sik endometriozisle iliskili alt tipler
berrak hticreli over karsinomu ve endometrioid over karsinomudur. Dahil
edilen calismalar kanser gelisimiyle iliskili  basvuru belirtilerini
bildirmediginden, semptomlardan maligniteyi 6ngdren glivenilir bir model elde
edilememektedir.

Calismalar endometriozisle iliskili over kanserini farkli  bicimlerde
tanimlamistir. Sekiz arastirma Sampson ve Scott kriterlerini kullanmistir. Bu
kriterler, timorin yakininda endometriozis bulunmasi, overde metastatik
timorin dislanmasi, endometrial bez ve stromaya benzeyen dokunun
gosterilmesi ve benign endometriozisten maligniteye histolojik gecisin
saptanmasini icerir. Tanimlarin farklihgl, tim kanserlerin ayni kesinlikte
“‘dogrudan donisiim” olarak siniflandiriimasini giiclestirir.
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Kobayashi ve arkadaslarinin 6.398 over endometriomali kadini degerlendiren

calismasinda 46 over kanseri gelismis ve bunlarin 35’i postmenopozal
kadinlarda gorilmustir. Menopoz sonrasi durum, premenopozal doneme
kiyasla daha yliksek donistiim riskiyle iliskili bulunmustur: dizeltilmis hazard
orani 3,21; %95 glven arahgl 1,79-4,69. Bu, tek bir calismanin goreli risk
bulgusudur; postmenopozal endometriomali her hastanin mutlak kanser
olasihgini gbstermez.

Histolojik oncil degisiklikler de bildirilmistir. Bir arastirmada 57 olguda
metaplazi %5,3, hiperplazi %12,3 ve atipik hiperplazi %10,5 oranindadir.
Baska bir calismada metaplazi, hiperplazi, atipi veya endometrioid karsinom
birlikte degerlendirildiginde oran %35'tir. Bu birlesik oran kanser sikhig
degildir. Endometrioma icindeki demir birikimi, oksidatif stres ve DNA hasari,
olasi karsinogenez mekanizmalari olarak tartisiimaktadir.

Over Ds1 Maligniteler ve Hormon Tedavisi

Over disi kanserlere iliskin veri yalnizca iki calismadan gelmektedir. Lee ve
arkadaslarinin arastirmasinda incelenen on kanser tirinin insidansi genel
olarak dusik bulunmus, menopozal hormon tedavisi cogu kanserle anlamh
iliski gostermemistir. Istisna uterin kanserdir: duzeltilmis hazard orani 1,542
(%95 gliven araligl 1,129-2,106). Serviks ve uterin kanser insidanslari sirasiyla
%0,3 ve %0,6 olarak aktariimistir. Bu iliski, her uterin kanserin endometriotik
odaktan gelistigini kanitlamaz.

Derlemeye alinan arastirmalarda derin endometriozis lezyonlarindan malign
donisimu aciklayan uygun goézlemsel calisma veya olgu serisi bulunmamistir.
Yazarlar tartismada mesane, rektal duvar ve perilireteral yerlesimlerle iliskili
nadir olgu sunumlarina deginmektedir. Bu olgular sistematik sonuclara dahil
degildir; histerektomi ve bilateral salpingooforektomi sonrasinda da rezidiel
hastaligin klinik Gnem tasiyabilecegini gbstermeleri acisindan ele alinmistir.

Hormon tedavisinin endometriotik dokuyu uyarma olasiligi bulunmakla
birlikte, vyazarlar mevcut verilerin menopoz yakinmalari olan tim
endometriozisli kadinlarda hormon tedavisinden kacinmayi desteklemedigini
belirtmektedir. Tartismada, uterus bulunmasa bile strekli kombine 6strojen-
progestojen tedavisi veya tibolon tercihinden s6z edilmektedir.
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Bu yaklasim derlemenin dogrudan karsilastirmali tedavi sonucu degil, atif
yaptigl literatlir ve kilavuzlarin yorumudur.

Over kanseri calismalarinda hormon tedavisi kullanimi  cogunlukla
belirtilmemistir. Bilgi veren (i¢ calismada 170 kanserli hastanin 55’inde gecmis
hormon tedavisi kullanimi vardir. Bu sayi tek basina tedavinin kansere neden
oldugunu veya risk artisinin blUyUklGginl gostermez. Tedavi tlrd, siresi,
rezidiel hastalik ve diger risk etkenlerinin yeterince ayristirilmamasi, yorumun
baslica siniridir.

Klinik Anlam ve Kanitin Simirlar:

Makalenin klinik mesaji, menopoz sonrasi endometriozisin ayirici tanida
tutulmasi ve 0Ozellikle over lezyonlarinda malignite acisindan uygun
degerlendirme vyapilmasidir. Yazarlar semptomatik hastalarda gorintr
lezyonlarin cerrahi cikarilmasini, eslik eden histerektomi ve bilateral
adneksektominin degerlendirilmesini tartismaktadir; 6nerinin kanit gticlinin
zayif oldugunu da belirtmektedir. Bu ifade, tim postmenopozal
endometriomalar icin zorunlu ve tek tip bir ameliyat karari anlamina gelmez.

Medikal tedavi verileri sinirhdir. Cerrahinin uygun olmadigl veya belirtilerin
tekrarladigl hastalarda aromataz inhibitorleri, over disi 6strojen Uretimini
baskilama mekanizmasi nedeniyle olasi bir secenek olarak ele alinmistir.
Derleme belirli bir ilagc dozu, standart izlem sikhgl veya dogrulanmis
ultrasonografik risk algoritmasi sunmamaktadir. Ultrasonografide malign
donlisimi duaslindiren o6zelliklerin - ve izlem stratejilerinin - prospektif
arastirmalarla belirlenmesi 6nerilmektedir.

Baslica kisithliklar; yalnizca ingilizce ve 2000 sonrasi yayinlarin alinmasi,
semptom verilerinin azligl, menopoz ve endometriozisle iliskili kanser
tanimlarinin farkhligi ve menopoz sonrasi alt gruplarin ayrintilarinin eksik
olmasidir. Yeni baslayan belirtiler ile menopoz 6ncesinden siiren belirtiler ayirt
edilememektedir. Cerrahi olarak dogrulanmis gruplarin agirlikta olmasi secim
yanlihgl yaratabilir; dikkat cekici olgularin daha cok yayimlanmasi da hastalik
siddetini ve malignite riskini oldugundan yiksek gosterebilir.

Sonuc¢: Endometriozis menopozdan sonra cogunlukla sessizlesir, ancak bazi
odaklar biyolojik aktivitesini koruyabilir. 25
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Malignite iliskisi 6zellikle berrak hicreli ve endometrioid over kanserlerinde
one cikar. Derlemedeki 821 kanser olgusunu toplam katilimci sayisina bélerek
guvenilir bir donidstim yuzdesi hesaplamak uygun degildir. Calisma, menopoz
sonrasl bireysel mutlak riski kesinlestirmekten cok, hastaligin unutulmamasi ve
stpheli lezyonlarin degerlendirilmesi gerektigini ortaya koymaktadir.
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endometriozis.org



https://www.endometriozis.org/

N0
Makale ve Ceviri

Endometriosis and Cancer:
'/ What Does the Evidence
b Really Show?

Kvaskoff M, Mahamat-Saleh Y, Farland LV,
Shigesi N, Terry KL, Harris HR, Roman H,
Becker CM, As-Sanie S, Zondervan KT,
Horne AW, Missmer SA

AL
Referans

Kvaskoff M, Mahamat-Saleh Y, Farland LV,
et al. Endometriosis and cancer: a
systematic review and meta-analysis.
Hum Reprod Update. 2021;27(2):393-420.
doi:10.1093/humupd/dmaa045

s AT endometriozis.org ——




I %
/ Endometriozis ve Kanser:

Kanitlar Gercekte Ne
Soyliiyor?

B\
¢

/ CEVIREN

)~ OP.DR. Sevil Cankaya

40

endometriozis.org



Endometriozis ve Kanser:
Kanitlar Gercekte Ne
Soyliiyor?

+

Ozet

49 populasyon tabanli olgu-kontrol ve kohort calismasi dahil edildi.
Bunlarin 26'sinda yanlilik riski ciddi ya da kritik, 23'ltinde dusiik ya da orta
dizeyde degerlendirildi.

Over Kanseri: SRR 1,93 (%95 GA 1,68-2,22; 24 calisma). iliski en giiclii
olarak berrak htcreli (SRR 3,44; 2,82-4,20) ve endometrioid (SRR 2,33;
1,82-2,98) histotiplerde gorildi. Calismalar arasinda anlamli heterojenite
ve yayin yanhligi vardi (Egger ve Begg P < 0,01).

Tiroid Kanseri: Saglam bir iliski (SRR 1,39; 1,24-1,57; 5 calisma).
Meme Kanseri: Cok kiictik bir iliski (SRR 1,04; 1,00-1,09; 20 calisma).
Kolorektal Kanser: iliski yok (SRR 1,00; 0,87-1,16; 5 calisma).

Endometrium Kanseri: Genel olarak istatistiksel olarak anlamli degil (SRR
1,23; 0,97-1,57; 17 calisma); prospektif kohort calismalariyla
sinirlandiginda notr (SRR 0,99; 0,72-1,37; 5 calisma).

Kutan6z melanom: %17 daha ylksek risk (0,97-1,41; 7 calisma);
distik/orta yanlihk riskli calismalarla sinirlandiginda %71'e cikiyor ve
anlamli hale geliyor (1,24-2,36; 2 calisma).

Serviks Kanseri: Ters yonli iliski (SRR 0,68; 0,56-0,82; 4 calisma).
Yazarlar bunu en saglam bulgu olarak tanimliyor ve endometriozis tanisi
alabilmis kadinlarin displazi saptanmasina daha kolay erisimini
yansitabilecegini belirtiyor.
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¢ Yazarlarin Sonucu: Calismalarin cogunda yanhlik riski ciddi ya da kritikti,
calismalar arasi heterojenite 6nemliydi (over kanserinde yayin yanhligiyla
birlikte) ve bircok calisma nedensel cikarim icin gerekli olan zamansalligi
dikkate almamisti.

Arka plan

HIFU tedauvisi, iki farkh gortntiileme rehberliginde uygulanabilir: ultrason
rehberliginde (USgFUS) ve manyetik rezonans rehberliginde (MRgFUS).
Derleme, bu iki modalite arasinda teknik, etkinlik, glivenlik ve fertilite
acilarindan kapsamli bir karsilastirma sunmaktadir.

Malign olmamakla birlikte endometriozis kanserle bazi 6zellikleri paylasir:
lokal ve uzak odaklar, apoptoza direnc ve diger dokulara invazyon. Kronik
lokal ve sistemik inflamatuvar bir ortam olusturur ve bircok kanserle ortak
risk faktorleriyle iliskilendirilmistir. Gen dizileme calismalari, over ve derin
endometriozis lezyonlarinin yaklasik %20'sinde somatik kanser sirtcl
mutasyonlari gostermistir.

Y

azarlara gore onceki arastirmalar gecerli ve saglam yorumu engelleyen
yontemsel sorunlar icermektedir. Bu nedenle bir meta-analiz yapmislar,
sonuclari yontemsel Ozelliklere gore analiz etmisler ve kanser taramasi
acisindan cikarimlari ile klinisyenlerin karsilastigi yonetim gucliklerini
tartismislardir.

Yontem

e PubMed ve Embase 24 Ekim 2019'a kadar tarandi.

e Kohort ve olgu-kontrol calismalari dahil edildi; kesitsel calismalar ve olgu
sunumlari dislandi. Yayinlarin %95 glven aralikh risk tahmini vermesi
gerekiyordu.

o Ozet goreli riskleri (SRR) hesaplamak icin random-effects meta-analizi
kullanildi. Heterojenite Q testi ve I? ile, yayin yanhhg Egger ve Begg

testleriyle degerlendirildi.

e Yanlilik riski ve calisma kalitesi ROBINS-I araciyla degerlendirildi.

10
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ROBINS-I'e gore 11 calismada duisuk, 12'sinde orta, 20'sinde ciddi ve 6'sinda
kritik yanhlik riski vardi. Yazarlar 6nceki meta-analizlere gore, daha once
saptanmamis alti over, dort meme ve Ulc endometrium kanseri calismasini ve
son derlemeden sonra yayimlanmis sekiz calismayi ek olarak dahil etmistir.

Bulgular

Genel kanser riski. Bes calismada SRR 1,07 (0,98-1,16) bulundu; heterojenite
belirgindi (1> = %88). Tahminler Kuzey Amerika'da 0,90, Avrupa'da 1,03,
Asya'da 1,80 idi. Yayin yanliligi kaniti yoktu.

Over kanseri. SRR 1,93 (1,68-2,22) olup heterojenite yiksekti (I> = %78):
olgu-kontrol calismalarinda 1,49, retrospektif kohortlarda 2,03, prospektif
kohortlarda 2,83. Asya'da tahmin 4,22 idi; yazarlara gére bu muhtemelen
Asyali kadinlarda berrak hiicreli over kanserinin bilinen daha yiksek
prevalansindan kaynaklaniyor, ancak bu dogrulanamadi. Zamansalligi arayan
calismalarda SRR 2,19, aramayanlarda 1,79 idi. iliskinin abartiimasi yoniinde
gliclG yayin yanlihgr kaniti vardi (Egger P = 0,01; Begg P = 0,009).

Histotipe gore analiz heterojenitenin blyutk kismini ortadan kaldirdi. Miisin6z
timorlerle iliski yoktu (0,98). Seréz timorlerde iliski diistik dereceli timorlerle
sinirhydi (2,33); yliksek dereceli tiimorlerde goriilmedi (1,08).

Endometrioma ile over kanseri icin SRR 5,41 (2,25-13,00; I> = %82) idi; bu
deger endometriomayi diger alt tiplerden bagimsiz olarak sayan (¢ calismadan
elde edildi.

Makrofenotipi de bildiren tek calismada (Saavalainen ve ark.,, 2018) RR
endometriomada 2,56, vylizeyel peritoneal hastalikta 1,32, derin
endometriozisde 1,41 (0,29-4,10) idi; gruplar birbirini dislamiyordu. Ayni
calismada endometrioma berrak hticreli (SIR 10,1), endometrioid (4,7) ve seroz
(1,62) kanserlerle iliskiliydi. Yiizeyel peritoneal hastalikta degerler daha
disuktt (2,67; 2,03; 1,32); derin endometriozis ise over kanseriyle iliskili
degildi ve gliven araliklari cok genisti.

Meme kanseri: Yirmi calismada SRR 1,04 (1,00-1,09) bulundu; heterojenite
orta diizeydeydi (I> = %59). Asya calismalari aykiri degerdi (1,41). infertil
kadinlarla sinirli calismalarda SRR 1,02 idi.
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Bir calisma ER+/PR- tumorlerle iliski (HR 1,90) bildirmis, ER+/PR+ ve
ER-/PR- timorlerle iliski bulmamis; premenopozal (1,05) ve postmenopozal
(0,93) meme kanserinde sonuclar benzerdi. Bir baska calisma duktal (1,04) ve
lobiler (1,10) timorler arasinda fark bulmadi.

Endometrium kanseri: On yedi calismada SRR 1,23 (0,97-1,57; I> = %81)
bulundu. Zamansalligl arayan prospektif kohortlarda tahmin 0,99 (0,72-1,37;
1> = %0), retrospektif kohortlarda 1,40 (1,00-1,96) idi. Tasarimdan bagimsiz
olarak zamansallig arayan calismalarda 1,11 (0,96-1,27) bulundu. Yazarlar,
endometrium kanseri arastirilirken endometriozisin daha sik saptanmasinin bu
iliskiyi olusturuyor olabilecegini belirtiyor ve beden kitle indeksinin hesaba
katilmasi gerektigini vurguluyor. Bir calismada tip | timorlerde SIR 1,54, tip |l
timorlerde 1,06 idi.

Kutan6z melanom: Yedi calismada 1,17 (0,97-1,41) bulundu. Duslik/orta
yanhlikli calismalarda SRR 1,71 (1,24-2,36), ciddi/kritik yanlihkh calismalarda
1,08 idi.

Bazal hiicreli karsinom: iki calismada 1,18 (1,11-1,25) bulundu; heterojenite
yoktu.

Tiroid kanseri: Bes calismada 1,39 (1,24-1,57) bulundu; heterojenite (1> = %0)
ve yayin yanlihgl yoktu, dort calisma zamansalligi dikkate almisti. Yazarlar bunu
en saglam pozitif iliski olarak tanimliyor. ABD'de saglik hizmetine erisimi
ylUksek kisilerde asiri taniyr yansitan erken evre tiroid kanseri tanilarindaki
blylk artis nedeniyle bunun da bir tani yanlihgi 6rnegi olabilecegini ekliyorlar.

Kolorektal kanser: Bes calismada 1,00 (0,87-1,16) bulundu. Duslik/orta
yanlilikli calismalarla sinirlandiginda SRR 2,29 (1,00-5,26) idi.

Serviks kanseri: Dort calismada 0,68 (0,56-0,82) bulundu; heterojenite ve
yayin yanlihgr yoktu, tim calismalar Avrupa'dandi. Yazarlar bu ters iliskinin
blylk olasilikla nedensellikten cok tani ve tedavi yanlihigini yansittigini
varsaylyor; cunki endometriozis tanisi alan kadinlarin saglk hizmetine erisimi
daha iyidir ve jinekologa daha sik basvururlar. Gelecek calismalar icin andiklar
diger olasi yollar, disparoni ve pelvik agri nedeniyle daha disik HPV
prevalansi ve degismis servikal ya da vajinal ortamdir.
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Diger kanserler: En fazla (¢ calismada incelendi: lenfatik ve hematopoietik
1,09, non-Hodgkin lenfoma 1,18, losemi 1,07, akciger 0,94, mide 0,97,
karaciger 1,05, pankreas 0,96 ve Uriner sistem 0,99. Yazarlar herhangi bir
sonuca varmadan 6nce daha fazla arastirma gerektigini belirtiyor.

Kritik Yontemsel Giiclukler: Yazarlar, calismalarin cogundaki yiksek yanlilik
riski nedeniyle riskin gercek blyUkliglinl belirlemenin ve nedensel cikarim
yapmanin erken oldugunu belirtiyor.

e Zamansallik: Endometriozis nedensel bir faktorse kanserden 6nce ortaya
cikmalidir.  Prospektif kohort tasarimi  Onerilmektedir; retrospektif
tasarimlar yalnizca kanserden en az bir yil 6dnce tani almis endometriozisi
sayarak zamansalligi saglayabilir. Semptom baslangicina gére zamanlamayi
analiz eden bir calisma heniiz yoktur.

e Yanls Siniflama ve Orneklem: Endometriozis hastane tabanli calismalarda
fazla, populasyon tabanh calismalarda eksik bildirilebilir. Maruz kalmayan
gruptaki tani almamis olgular iliskileri zayiflatir. infertil ya da histerektomi
yapilmis kadinlardan olusan karsilastirma gruplari, iliskileri nétre dogru
cekebilecek yanhliklar dogurur.

e Karistirici Faktorler ve Araci Degiskenler: Her iki durumdan 6nce gelen
ortak risk faktorleri (karistirici) ya da nedensel yol Gzerindeki faktorler
(araci) degerlendirilmelidir.

e Calisma Heterojenitesi: Poplilasyonlar endometriozis prevalansi, kanser
insidansi, yas dagilimi ve saglik hizmetine erisim bakimindan farkhdir.
Calismalar Avrupa'daki ya da Avrupa kokenli popllasyonlara agirlk
vermektedir.

o Hastalik Heterojenitesi: Endometriozis makrofenotipi ve rASRM evresi
rutin olarak kaydedilmemekte ve ICD kodlamasinda yer almamaktadir.

Ekstrapelvik endometriozisde kanser riskini degerlendiren bir calisma
yoktur.

13
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Yayin Yanhligi: Over kanseri literatlirti pozitif iliski gosteren calismalara dogru
kaymistir. Yazarlar yiksek kaliteli calismalarin sonucun yoniinden bagimsiz
olarak yayimlanmasi cagrisinda bulunuyor. Siyeline sahiptir.

Olas1 Mekanizmalar

Yazarlar oncelikle iliskilerin dogrudan bir nedensel yoldan cok ortak risk
faktorlerinden kaynaklanip kaynaklanmadigini ele aliyor. Genetik korelasyon
analizleri endometriozis ile over kanseri (6zellikle berrak hticreli, endometrioid
ve seroz tipler) arasinda ortak lokuslar ve endometrium kanseriyle 13 ortak
lokus bildirmistir. Az sayida calisma yas disindaki karistirici faktorlere gore
diizeltme yapmistir. Analiz disik/orta yanhlikli calismalarla sinirlandiginda
iliskiler cogu zaman gliclenmis; yazarlar bunu genel bir negatif karistirici etki
olarak yorumluyor.

Olasi araci degiskenler arasinda infertilite, depresyon, anksiyete, kronik stres,
azalmis fiziksel aktivite ve analjezikler, oral kontraseptifler, progestinler, GhnRH
agonistleri, cerrahi, histerektomi ve BSO gibi tedaviler sayiliyor. On yildan
uzun sireli yiiksek doz NSAIi kullanimi over kanseri riskiyle iliskilendirilmistir.
Nurses' Health Study lI'de endometriozis koroner kalp hastalig riskinde 1,62
kat artisla iliskili bulunmus, bu iliskinin %42'sinin histerektomi/ooferektomi
araciligiyla oldugu hesaplanmistir.

Endometriozis ayrica kronik inflamasyon, bozuk immiin yanit ya da bozuk
hormonal ortam gibi sistemik degisikliklere yol acabilir. Yazarlar bunlarin tiroid
kanseri ve melanom gibi uzak organ kanserlerindeki risk artisinin altinda
yatabilecegini belirtiyor. Patoloji odakli calismalar endometriomalarin, 6zellikle
“atipik” endometriomalarin, berrak hicreli ve endometrioid over kanserine
donusebilecegini desteklemektedir. Ancak derin endometriozis lezyonlarinda
kanser striici mutasyon prevalansi benzerdir ve bu lezyonlar over kanseriyle
iliskili degildir; bu mutasyonlar saghkh kadinlarin 6topik endometriumunda da
bulunur.

Kadmlarin Kanser Riski Konusunda
Bilgilendirilmesi

Yazarlar meta-analiz sonuclarini ABD Ulusal Kanser Enstitlisi SEER
programinin yasam boyu risklerine uygulamistir:

14
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Kanser Yasam boyu risk, genel popiilasyon Yasam
boyu risk, endometriozis Kullanilan SRR

Over %1,3 %2,5 1,93
Meme %12,8 %13,3 1,04
Tiroid %1,3 %1,8 1,39

Over kanseri icin %2,5'lik deger endometriozisi olmayan kadinlardan %1,2
daha yuksektir ve yazarlar bunu hala cok disik olarak tanimhyor. Anlamli
yayin yanhhginin riskin muhtemelen abartildigini, dolayisiyla gercek mutlak
riskin  muhtemelen daha kicuk oldugunu gosterdigini  ekliyorlar.
Endometriomaya 6zgli berrak hiicreli ya da endometrioid over kanseri mutlak
riski icin hala veri gereklidir. Yazarlar mevcut kanitlara gére endometriozisli
kadinlarda mutlak kanser riskindeki artisin cok kiclik oldugu sonucuna
variyor.

Klinisyenler icin Kanser Taramasi ve Izlem
Onerileri

Tarama: Yazarlar, yasam boyu riskte %1 ya da daha az artisin, yalnizca
endometriozis nedeniyle kanser tarama kilavuzlarinda degisiklik yapilmamasi
gerektigini distndurdigini belirtiyor. Genel popllasyon icin gecerli dneriler
gecerlidir; daha yogun tarama yalnizca aile 6yklsi ya da yatkinlik yaratan
germline mutasyon gibi bilinen baska risk faktorleri olan kadinlar icindir.
Randomize calismalar erken tani ya da mortalite acisindan yarar géstermedigi
ve yanlis pozitif sonuclar gereksiz cerrahi ve komplikasyonlar gibi zararlara yol
actigi icin CA-125 ya da transvajinal ultrasonla diizenli over kanseri taramasi
onerilmemektedir.

Bilateral salpingo-ooferektomi: Endometriozisli kadinlarda over kanserini
onlemek icin BSO sistematik olarak onerilmemektedir. Over ya da meme
kanseri aile 6ykist veya bilinen germline mutasyonu olan ylksek riskli
kadinlarda oOnerilmektedir. Premenopozal kadinlarda BSO kardiyovaskdler
hastalik riskinde %162 artis ile, ayrica depresyon, artrit, astim, KOAH ve
osteoporozla iliskilidir. Postmenopozal kadinlarda kardiyovaskiler hastalik,
anksiyete ve cinsel islev Ulzerine olumsuz etkiler, kirik riski, noérolojik
bozukluklar ve bilissel bozulmayla iliskilidir.

endometriozis.org
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BSO kaliteye gore duzeltilmis yasam vyili kazandirmaz ve dusik riskli
postmenopozal kadinlarda maliyet-etkin degildir.

Yazarlar, “atipik” endometriomalar gibi bazi endometrioma alt tiplerinin cok
daha yuksek risk tasidigr dogrulanirsa bu temkinli 6nerilerin degisebilecegini
belirtiyor. Bakim kararlari, kadin mevcut kanitlar hakkinda tam olarak
bilgilendirildikten sonra, onun oOykisline, ozelliklerine, risk faktorlerine ve
tercihlerine gore farkhlik gbstermelidir.

Sonuc

Meta-analiz endometriozis ile over, meme ve tiroid kanserleri arasinda pozitif
iliski, kolorektal kanserle ise iliski olmadigini gostermistir. Diger kanser
turleriyle iliskiler hala yetersiz belgelenmistir. Endometrium kanseriyle iliski
notr olup tani yanlihgl kaniti vardir. Yazarlar mevcut kanitlarin calismalarin
cogundaki ylksek yanlilik riskinden etkilendigi sonucuna variyor.

Yazarlara gore endometriozisli kadinlara genel korunma mesajlar verilebilir:
sigara icmemek, saglikli kiloyu korumak, diizenli egzersiz yapmak, sebze ve
meyveden zengin dengeli beslenmek, alkoli sinirlamak ve glinesten
korunmak.

Gelecek arastirmalar icin yayin yanhliginin ortadan kaldiriimasini, over kanseri
riskinin endometrioma ile sinirli olup olmadiginin belirlenmesini ve
endometriozis makrofenotipleri ile kanser alt tiplerinin ayri ayri incelenmesini
oneriyorlar. Yalnizca dusuk yanhlikli cahismalarda goriilen melanom iliskisinin
ileri arastirmayi hak ettigini ve endometrium kanseriyle iliski olmamasinin
gelecek calismalar icin ilging bir alan oldugunu belirtiyorlar.
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Giris
Endometriozis, Ureme cagindaki kadinlarin yaklasik %10'unu etkileyen,
endometriyum benzeri dokunun uterus kavitesi disinda bulylmesiyle
tanimlanan kronik, 6strojene bagiml inflamatuvar bir hastaliktir. Kronik pelvik
agri, dismenore, disparoni, Uriner sikayetler, infertilite ve yorgunluga yol acar.
Kbékeni hala tam olarak aciklanamamistir; retrograd menstriiasyon, ¢élomik
metaplazi ve kok hiicre temelli teorilerin her biri tablonun yalnizca bir kismini

aciklar. Laparoskopi tanida altin standart olmaya devam etmekle birlikte,
asemptomatik kadinlarda prevalansi muhtemelen oldugundan duistik gosterir.

Benign olmasina karsin endometriosis, malignitelerle cesitli o6zelliklerde
benzesir: artmis proliferasyon, apoptoza direnc, anjiyogenez, lokal invazyon ve
mikrocevrenin yeniden sekillendirilmesi. Bu derleme; dstrojen sinyalizasyonu,
kok/progenitor hiicre plastisitesi, inflamasyon ve mikrocevrenin kanser
benzeri yolaklarda nasil birlestigini incelemekte, ancak iliskili timor gelisiminin
mutlak riskinin  dlstk (yaklasik  %1,5-2) oldugunu tekrar tekrar
vurgulamaktadir. Yazarlar PubMed, Scopus ve Web of Science veri tabanlarini
(agirlikli olarak 2010-2024) taramis, risk tahminlerinde kohort calismalari ve
meta-analizlere dncelik vermis, onkolojik modellerle benign kronik bir hastalik
arasindaki translasyonel boslugu acikca belirtmislerdir.

Ostrojen Sinyalizasyonunun Yeniden Programlanmasi

ERB Asin Ekspresyonu: Ektopik lezyonlarda otopik endometriyuma gore
belirgin sekilde yiksek ERB ve disik ERa bulunur; bu da ERB/ERa oraninin
artmasina yol acar. ERB pro-apoptotik sinyalleri baskilar, COX-2 ve PGE2'yi
artirir (bu da lokal Gstrojen sentezini yikseltir) ve immun hiicre cagrilmasi ile
sitokin tretimini etkileyen non-genomik yolaklar Gizerinden etki gosterir.
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ERa Baskilanmasi: Esas olarak ESR1 promotoriniin hipermetilasyonuyla
gelisen ERa kaybi, normal Ostrojen yanitini bozar, progesteron reseptori
ekspresyonunu azaltir ve progesteron direncine katkida bulunur; bu durum
hormonal tedavinin sinirh etkinligini ve hastaligin kroniklesmesini aciklamaya
yardimci olur.

Mitokondri ve Oksidatif Stres: ER, mitokondriyal biyogenezi, solunum zinciri
aktivitesini ve ROS dretimini (NRF1 ve SOD2 gibi faktorler araciligiyla)
dizenler. Retrograd kanamadan kaynaklanan demir, Fenton reaksiyonlarini
besleyerek pro-oksidan bir peritoneal ortam olusturur. ROS; MAPK, mTOR,
NF-kB ve PISK/AKT vyolaklarini aktive eden sinyal molekdlleri olarak islev
gortr, DNA hasari ve anormal metilasyonu tesvik eder. Dikkat cekici bicimde
lezyon hicreleri ferroptozise direng gelistirir; bu, timorlerin hayatta kalma
stratejilerini yansitir.

inflamasyon. Lezyonlar; NK hiicre sitotoksisitesinde azalma, IL-6, TNF-a ve IL-
1B salgilayan aktive makrofajlar ve regtlatuvar T hiicreleriyle cevrilidir. ERB-
COX-2-PGE2 ekseni kendini besleyen bir Ostrojen-inflamasyon dongtisu
olusturur; inflamatuvar mediyatorler ise neovaskilarizasyon ve invazyonu
destekleyen VEGF ve MMP'leri indukler.

Adenogenetik Faktorler ve Uterin Yeniden Yapilanma

Estradiol ve prolaktin tarafindan dizenlenen bez olusumu genleri (FOXAZ2,
WNT4, WNT5A, WNT7A, CDH1) endometriozis dokusunda duizensizdir.
Lezyonlarda FGF7, FGF10 ve HGF azalmis, stromada FGF23 ve IFN-t
artmistir; bu degisiklikler epitel-mezenkim iletisimini ektopik bez sagkalimi
lehine kaydirir. Yazarlar bu degisiklikleri onkojenik bir program olarak degil,
ektopik strese verilen adaptif bir yanit olarak yorumlar; ancak nadiren, ek
genomik veya mikrocevresel etkenlerle maligniteye zemin hazirlayabilirler.
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Tablo 1. Endometriozis ile over kanserini iliskilendiren adenogenetik faktorler

Endometriozisteki

Faktor rolii Over kanserindeki dnemi
IGF1/2 Proliferasyon, PI3K/AKT/mTOR'u aktive eder; ylksek dizeyleri
sagkalim OCCC/EQOvC'ye ilerlemeyle iliskili
PRL-R Epitel farkhlasmas: Prolaktin + Gstrojen hiicre dongisi ilerlemesini ve motiliteyi
artirir
FGF7/10/23 MNeo-anjiyogenez Proliferasyon ve kemorezistansi artinr; FGF23 aday EAQC

bivobelirteci (MAPK)

IFN-T immiin kacis Pre-malign hiicrelerin NK ve sitotoksik T hicrelerinden
kacmasini saglar

HGF Invazyon, migrasyon HGF/c-MET EMT'yi ve ARID1A mutant hicrelerin sagkalirmin
destekler

Kanser Benzeri Ozellikler: Genetik, Epigenetik ve Kok
Hiicre Ozellikleri

GWAS ile saptanan risk varyantlari cogunlukla kodlamayan dizenleyici
bolgelerde yer alir (6rn. 9p21 lokusu). Over endometriotik lezyonlari, 6zellikle
timore komsu olanlar, kanserle iliskili somatik mutasyonlar tasir. Stromal ve
immin hicreler epitelyal sinyali  seyrelttigi  icin  bu mutasyonlarin
saptanmasinda lazer mikrodiseksiyon ve yeni nesil dizileme gereklidir.

Tablo 2. Endometriozis ve EAOC'de ortak temel degisiklikler

Kanser iliskisi / sikhk Endometriozisteki Gnemi
ARID1A Kromatin yeniden QOCCC ~%50, EOVC (toplam Sik mutasyona ugrar; kaybi
maodelleme; PI3K/AKT %545—54) transformasyonu kolaylastinr
PIK3CA PI3K/AKT/mTOR OCCC %3040 ARID1A kaybiyla birlikte etki eder
PTEN PIS3K/AKT/mTOR EQWC ~320-45 Kaybi sagkalimi artirir
KRAS MAPK EOwC, disik dereceli serdz; Derin endometriozisde garilir
~%60'a kadar
CTNNE1 Wint/B-katemin EQwC ~2:40 invazyon, EMT, kik hiicre
dzellikleri
TP53 f HNF1BE p53 [ farkhilasma HGSC f OCCC soy belirteci Atipik lezyonlarda degismis

ol
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Epigenetik: Kronik inflamasyon ARID1A'y1 susturabilir; endometriotik
stromada GATA2 metile (inaktif), GATA6 ise metile olmayan (aktif) formdadir
ve bu durum ERa ile PR'yi azaltip ERB'y1 artirir. PIBK/AKT aktivasyonu ayrica
desidualizasyonu bozar.

Klinik Risk: Genis bir kohortta endometriozisli kadinlarda over kanseri riski 4,2
kat yuksek bulunmus; over endometriomalari ve/veya derin infiltratif
endometriozis varliginda bu risk 9,7 kata cikmistir. iliski, yliksek dereceli serdz
kansere kiyasla tip | histotiplerde (endometrioid, berrak hicreli, miisindz,
disuk dereceli ser6z) daha gucludir. Over endometriomalari; demirin neden
oldugu oksidatif DNA hasari ve ara evre olan atipik endometriozis ile birlikte
ana oncul lezyon kabul edilir Hormonal tedavi derin endometriozisin
ilerlemesini azaltir.

Kok Hiicreler: Kendini yenileme ve apoptoz direnci gésteren endometriozis
kok hicreleri, EAOC'nin kdken hiicresi olarak onerilmektedir. Pluripotensi
genleri (OCT4, SOX2, NANOG) artmistir; yiksek riskli bir alt grupta SOX2,
NANOG, TP53, KRAS ve EMT genlerinde artis ile 3D sferoidlerde daha
yiksek invazivite esliginde CD44/CD133 ko-ekspresyonu  gorlir.
insanlardaki kanitlar biyiik 6lciide korelasyoneldir. Proteom capinda
otoantikor taramasi (59 farkh otoantikor) umut verici, non-invaziv bir tani
yontemi olarak 6ne cikarilmaktadir.

Yazarlar bu unsurlari tek bir adaptif sistem olarak butlnlestirir: 6strojen
baskinhgl, bozulmus immin temizlenme, kék hiicre 6zellikleri, adenogenez ve
hipoksik/oksidatif stres lezyonun kalciligini saglar; ancak endometriozis
benign, klonal olmayan ve metastaz yapmayan bir hastalik olarak kalir.
Malignite kosullu bir sonuctur, kacinilmaz degildir.

Mikrocevre ve Endometriozis Iliskili Malignite

Tekrarlayan inflamasyon, hipoksi ve matriks yeniden yapilanmasi, sirtcUl
degisiklikleri (ARID1A, PIK3CA, PTEN, CTNNB1) tasiyan klonlarin
genislemesine olanak taniyan secici baskilar olusturur; ancak mutasyonlar tek
basina genellikle yeterli degildir ve izin verici bir hormonal/immiin ortam
gerekir.
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Destekleyici veriler sunlardir: EAOC'de CXCL12, IL-17, STAT3, FOXP3
diizeyleri ve Th17/Treg oraninda azalma; malign ve riskli dokularda artmis bir
miRNA paneli (miR-200a-3p, miR-141-3p, miR-183-5p, miR-10a-5p); ve
ARID1A kaybi ile KRAS veya AKT aktivasyonu ve MYC asiri ekspresyonunun
endometrioma hiicrelerini donistlirdGgu, histotipin (OCCC veya EOvC) konak
immiunitesine gore degistigi bir fare modeli. Ekstragenital endometriozisten
gelisen dusuk dereceli EOvC olgusu, atipik yerlesimlerde dikkatli olunmasi
gerektigini gostermektedir. Lezyonlarin cogu saglam farklilasma programlari,
immun kontrol ve sinirl klonal genisleme ile kontrol altinda kalir.

Tedaviye Yonelik Cikarimlar

Mevcut tedavi (hormonal baskilama ve cerrahi) giivenlidir ancak niiks orani
yuUksektir ve invaziv ya da genetik Ozellikleri hedeflemez. Onkolojiden
uyarlanan secenekler (PISK/mTOR, MEK, PARP ve VEGF inhibitorleri; HIF-1a,
NF-kB, Wnt/B-katenin veya makrofaj hedeflemesi; kanser kdk hicresine
yonelik ajanlar, imminoterapi, nanoteknoloji ve gen dlizenleme) preklinik
dizeyde umut vaat etmektedir. Ancak sistemik toksisite, over toksisitesi ve
teratojenite nedeniyle Ureme cagindaki kadinlarda benign bir hastalik icin
uygun degildir. Bunlarin hicbiri endometriozis icin klinik calisma asamasina
gecmemistir; bircok yolak biyobelirtec veya risk siniflamasi amaciyla daha
uygundur. Hedef kesfi ve kisisellestirilmis ilac testi icin hastadan tiretilmis
organoidler ve uzamsal omik yontemler onerilmekte; gelecekteki ajanlarin
lokal olarak verilmesi veya ektopik dokuya yiksek secicilik gostermesi
gerektigi vurgulanmaktadir.

Tablo 3. Kanit hiyerarsisi ve lireme giivenligi

Dizey Strateji Durum Bashca reme endisesi
Standart tedavi Hormonal tedavi / cerrahi Altin standart; yiiksek Minimal, geri dondsimli
niiks
Preklinik / yeniden PI3K/mTOR, PARP inhibitarleri, Yalmizca hayvan Cwer toksisitesi, teratojenite,
amaclanms anti-anjiyojenikler maodelleri subfertilite
Erken deneysel imminoterapi, kanser kik Biyolojik hipotez Maternal-fetal tolerans, normal
hiicresi hedefleme kék hiicrelere zarar
Spekilatif Manoteknoloji, gen dizenleme Kesif asamasi Biyobirikim, hedef disi ve germ
hath etkileri
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Sonuclar ve Temel Mesajlar

Endometriozis; yiksek ERB/ERa orani, oksidatif stres, inflamasyon ve kok
hlicre benzeri hiicreler tarafindan yonlendirilen kanser benzeri davranislar
(invazyon, niiks, tedavi direnci) gosterir.

Bu 06zellikler baslangic onkojenik olaylari olarak degil, dismanca,
ostrojenden zengin ektopik ortama adaptasyonlar olarak anlasiimalidir.

liskili  neoplazinin  mutlak  riski  distktir  (~%1,5-2); over
endometriomalari, derin ve atipik endometriozis ile ARID1A/CTNNB1
degisiklikleri izlem gerektiren yuksek riskli alt gruplar tanimlar.

Onkoloji araclari (NGS, lazer mikrodiseksiyon, organoidler, uzamsal omik)
arastirma ve biyobelirtec kesfini ilerletebilir; ancak tedaviler over

fonksiyonunu ve fertiliteyi korumaldir.

Endometriozisi sistemik, kok hicre kaynakli ve Ostrojene bagimh bir
durum olarak gormek hem arastirmalarin dogrulugunu hem de Kklinik
yonetimi iyilestirebilir.
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+

Giris
Endometriozis, GUreme cagindaki kadinlarin yaklasik %10’unu etkileyen, kronik
ve Ostrojene bagimli jinekolojik bir hastaliktir. Pelvis basta olmak Uzere
vicudun cesitli bolgelerinde ektopik endometrium benzeri dokunun
bulunmasi ile karakterizedir ve dismenore, kronik pelvik agri ve infertilite ile
iliskilidir. Benign olmasina ragmen apoptoza direng, anjiyogenez, kronik

inflamasyon ve somatik mutasyonlar gibi kansere benzer 6zellikler gostermesi,
olasi malign transformasyon acisindan 6nem tasimaktadir.

Epidemiyolojik ve molekiler calismalar, endometriozis ile over kanseri
arasinda, oOzellikle endometrioid ve berrak hicreli histolojik alt tipler
bakimindan iliski bulundugunu gostermektedir. Endometriomasi ve derin
infiltratif endometriozis bulunan hasta gruplarinda risk artisi daha belirgin
olabilir. Endometriotik ve neoplastik dokularda ARID1A ve PTEN gibi ortak
genetik degisikliklerin saptanmasi ve atipik endometriozisin potansiyel bir
oncul lezyon olarak kabul edilmesi, bu iki hastalik arasindaki biyolojik iliskiyi
desteklemektedir. Bununla birlikte, malign transformasyon nadirdir ve
endometriozisli kadinlarin cogunda over kanseri riski distk kalmaktadir.Bu
nedenle rolatif risk artisi ile mutlak risk arasindaki ayrim hasta danismanhginda
ozellikle 6nemlidir.

Bu derlemenin amaci, endometriozis ile over kanseri (6zellikle endometrioid
ve berrak hicreli histolojik alt tipler) arasindaki iliskiyi gosteren kanitlari,

elestirel bicimde degerlendirmek ve risk siniflandirmasi ile hasta
danismanhgina katki saglamaktir.
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Yontem

Endometriozis ile over kanseri riski arasindaki iliskiyi degerlendirmek amaciyla
PRISMA kilavuzlarina uygun olarak sistematik bir derleme gerceklestirilmistir.
PubMed, Scopus ve Web of Science veri tabanlarinda 1 Ocak 2000 ile 1 Ekim
2025 arasinda yayimlanan ingilizce calismalarda “endometriosis” AND
“ovarian cancer” AND “risk” terimleri kullanilarak arama yapilmistir. Molekailer,
klinik ve tedaviye iliskin kanitlar Jinekolojik onkoloji ve endometriozis
alanlarinda uzman 24 kisiden olusan uzman paneli gériismeleriyle desteklenen
multidisipliner bir derleme araciligiyla sentezlenmistir.

Endometriozis ile Iliskili Over Kanserinin
Epidemiyolojisi

Epidemiyolojik calismalar, endometriozisli kadinlarda over kanseri riskinde bir
artis oldugunu ve bu artisin 6zellikle endometrioid ve berrak hicreli alt
tiplerde belirginlestigini tutarli bicimde gostermektedir. Mevcut kanitlarin
blylk bolimi retrospektif calisma tasarimlarindan elde edilmis olmakla
birlikte, kohort calismalari daha gicli kanit saglamaktadir. Epidemiyolojik
calismalar endometriozisli kadinlarda belirli over kanseri alt tiplerine iliskin
rolatif risk artisini tutarh bicimde gosterse de, cogu hastada yasam boyu risk
distk kalmaktadir ve genellikle %2-5'in altindadir. Bu ayrim, hasta
danismanhgl ve klinik karar verme sirasinda 06zellikle vurgulanmalidir. Bu
durum, malign transformasyon acisindan daha yuksek risk tasiyan kadinlar
minimal risk tasityanlardan ayirabilecek bireysellestirilmis risk degerlendirme
stratejilerinin gelistirilmesinin dnemini ortaya koymaktadir.

Endometriozis Alt Tipleri ve Kanser Riski

Endometriozis, ozellikle endometrioma ve derin infiltratif endometriozis alt
tiplerinde, endometrioid ve berrak hiicreli over kanseri riskinde artisla
iliskilidir. Bu risk artisinin, kronik inflamasyon, oksidatif stres, DNA hasari ve
hormonal dizensizliklerin neden oldugu degisikliklerden kaynaklanabilecegi
disitntlmektedir. Pelvik organlarin derinlerine dogru ilerleyen lezyonlarla
karakterize derin infiltratif endometriozis, kronik inflamasyon, oksidatif stres
ve immin duizensizlik dahil olmak Uzere pelvik mikrocevrede 6nemli
degisikliklere yol acmaktadir.
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Bu faktorlerin birlikte bulunmasi, neoplastik gelisim icin uygun bir ortam
olusturmaktadir. Pelvik endometriozis pelvik kavite icerisinde ektopik
endometrium dokusunun bulunmasi olarak tanimlanir ve over kanseri riskini
artirabilmekle birlikte, bu iliski endometrioma ve derin infiltratif
endometriozise kiyasla daha zayiftir.

Patofizyolojik Mekanizmalar: Inflamatuvar Mikrocevre
ve Tumor Olusumu

Kronik inflamasyon, endometriozisin gelisiminde ve potansiyel malign
donisimiunde temel rol oynar. Ektopik endometrium dokusunda TNF-a, IL-1
ve IL-6 gibi inflamatuvar sitokinlerin artmasi; oksidatif stres, genomik
instabilite ve DNA hasari, kontrolstiz hiicre cogalmasina neden olabilir. Bu
sireclerin timid hem endometriozisin gelisimine hem de potansiyel
maligniteye katkida bulunur. Endometriotik dokuyu cevreleyen stromal
fibroblastlar ve immun hicreler; sitokinler ve blytime faktorleri salgilayarak
ekstraselliiler matriksi yeniden dlizenler ve kronik, prokarsinojenik bir
mikrocevrenin devamlihgini saglar. Ferroptoz, demir fazlahg ve lipid
peroksidasyonu tarafindan tetiklenen, diizenlenmis bir hiicre 6limu bicimidir.
Ferroptoza karsi endometriotik epitel hiicrelerinde gelisen direnc, lezyonlarin
devamhligini desteklerken stromal hiicrelerde ferroptozun gerceklesmesi
inflamasyonu, anjiyogenezi ve doku yeniden yapilanmasini artirabilir. Epitel
hicrelerinde ferroptoza direnc lezyonlarin devamlihgini desteklerken, stromal
hiicrelerde ferroptozun aktive olmasi pro-onkojenik bir mikrocevrenin
olusmasina katkida bulunabilir.

Bunun yani sira, bagisiklik sisteminin baskilanmasi, NK hiicre aktivitesinin
azalmasi, interldkin-10 ve TGF-B gibi faktorler, T hiicreleri ve MDSC gibi
immiuinsupresif hicrelerin etkisi ve matriks metalloproteinazlarin ekstraselliler
matriksi parcalamasi, endometriotik lezyonlarin bliyiimesini ve cevre dokulara
yayillmasini kolaylastirabilir. VEGF araciligiyla anjiogenezin artmasi ve 6strojen
baskin ortamin inflamasyonu gliclendirmesi de bu siirece katkida bulunur. Tim
bu mekanizmalar (kronik inflamasyon, anjiyogenez, immiin kacis, anormal
stromal yeniden yapilanma ve ferroptozun paradoksal etkileri), o6zellikle
endometrioid ve berrak hiicreli over kanserlerinin gelisimini destekleyebilecek
bir prokarsinojenik mikrocevre olusturabilir. Bu slireclerin anlasilmasi, malign
donlisimi 6nlemeye yonelik yeni tedavi hedeflerinin belirlenmesi acisindan
onemlidir. 59
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Endometriozis ile Over Kanseri Arasindaki Genetik ve
Molekiiler Ortiisme

Giderek artan kanitlar, endometriozis ile over kanseri arasinda onemli genetik
ve molekiler benzerlikler bulundugunu gostermektedir. ARID1A, PIK3CA ve
PTEN mutasyonlarinin endometriozis lezyonlarinda da saptanmasi, bu iki
hastaligin ortak molekiler mekanizmalara sahip olabilecegini ve
endometriozisin malign transformasyon potansiyelini desteklemektedir.
Ozellikle kromatin yeniden diizenlenmesinde gérev alan ARID1A genindeki
fonksiyon kaybi, DNA onarim mekanizmalarinin bozulmasina ve genomik
instabiliteye yol acarken, PIK3CA mutasyonlari ve PTEN inaktivasyonu
PISK/AKT/mTOR sinyal yolunu aktive ederek hiicre proliferasyonunu ve
sagkalimini artirmaktadir. Bu mutasyonlarin  maligniteye komsu atipik
endometriozis alanlarinda da gosterilmesi, neoplastik donidsimin erken
evrelerinde rol oynayabileceklerini dustndirmektedir. Ancak bu ortak
mutasyonlar her endometriotik lezyonun kansere donlsecegi anlamina
gelmez.

Genetik degisikliklerin yani sira epigenetik diizenlemeler, kronik inflamasyon
ve timor mikrocevresindeki degisiklikler de endometriozis ile over kanseri
arasindaki iliskide onemli rol oynamaktadir. CDKN2A gibi timor baskilayici
genlerin hipermetilasyonu, hticresel kontrol mekanizmalarini etkileyerek
malign donldsiime katkida bulunabilmektedir. Ayrica TNF-a ve IL-6 gibi
proinflamatuvar sitokinlerin artisi, oksidatif stres ve VEGF aracili anjiyogenezi
destekleyerek timor gelisimine elverisli bir mikrocevre olusturmaktadir.
Epitelyal-mezenkimal gecis (EMT) ile iliskili genlerin ekspresyonunda artis ve
miR-200 gibi mikroRNA'larin diizensiz ekspresyonu da malign progresyonda
etkili olabilmektedir. Sonuc¢ olarak, genetik mutasyonlar, epigenetik
degisiklikler, inflamatuvar strecler ve hicresel sinyal yolaklari arasindaki
etkilesimler, endometriozis ile iliskili over kanserlerinin gelisiminde rol
oynayan temel mekanizmalar olarak degerlendirilmektedir.
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Endometriozisli Kadinlarda Tarama ve Izlem
Stratejileri

Endometriozisli kadinlarda, ozellikle uzun sireli hastalik o6ykulst, atipik
endometriozis veya buyuk endometrioma varliginda malign transformasyon
riski acisindan dikkatli izlem 6nem tasimaktadir. Ancak erken evre over
kanserinin saptanmasina yonelik standart bir tarama protokoli heniz
bulunmamaktadir. Transvajinal ultrasonografi (TVUS) ve manyetik rezonans
goruntileme (MRG), endometriozis lezyonlarinin degerlendirilmesinde yaygin
olarak kullanilmakla birlikte, erken maligniteyi saptamada sinirhliklara sahiptir.
Bu nedenle CA-125 ve HE4 gibi serum biyobelirtecleri ile Over Malignite Risk
Algoritmasi (ROMA) gibi yontemler 6nem kazanmaktadir. Bununla birlikte,
CA-125'in benign durumlarda da ylkselebilmesi tanisal 6zgullGgini
azaltmaktadir. Dolasimdaki timoér DNA'si (ctDNA), mikroRNA'lar ve sivi
biyopsi yontemleri ise malign transformasyonun erken belirlenmesinde umut
vadeden yeni yaklasimlar arasinda yer almaktadir.

Endometriozisli  kadinlarda over kanseri riskinin  bireysel olarak
degerlendirilmesi ve uygun risk siniflandirmasinin yapilmasi énemlidir. Uzun
sureli oral kontraseptif kullaniminin over kanseri riskinde azalma ile iliskili
oldugu bildiriimesine ragmen, hormonal baskilama ve endometriomalarin
cerrahi olarak cikarilmasi gibi yontemlerin kanseri 6nlemedeki uzun dénem
etkinligi henliz kesin olarak gosterilememistir. Glnimuizde yalnizca
endometriozis tanisina dayanarak rutin onkolojik tarama veya profilaktik
cerrahi 6nerilmemektedir.

Endometriozis ile Iliskili Over Kanseri

Endometriozis ile iliskili over kanseri (EAOC), baslica endometrioid ve berrak
hiicreli karsinomlardan olusan, kendine 6zgl klinik ve molektler 6zelliklere
sahip bir epitelyal over kanseri alt grubudur. Gelisiminde kronik inflamasyon,
oksidatif stres, demir birikimi, hormonal ve metabolik faktorler ile genetik
degisiklikler 6nemli rol oynamaktadir. EAOC vakalarinin yaklasik %35-40"ini
olusturan endometrioid karsinomlarda ARID1A ve CTNNB1 mutasyonlari,
mikrosatellit instabilitesi (MSI) ve WNT/B-katenin sinyal yolundaki
degisiklikler ©6ne cikarken, vyaklasik %50'sini olusturan berrak hicreli
karsinomlarda ARID1A, PIK3CA ve PTEN mutasyonlari siklikla gbrtlmektedir.
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Ayrica berrak hicreli karsinomlarda hipoksi ile indiklenen faktorler (HIF) ve
PISK/AKT/mTOR sinyal vyolunun aktivasyonu, timor progresyonu ve
kemoterapi direnciyle iliskilendirilmektedir.

EAOC'nin prognozu genel olarak ylksek dereceli ser6z over kanserine kiyasla
daha iyi olmakla birlikte, klinik sonuclar histolojik alt tipe gore degismektedir.
Endometrioid karsinomlar genellikle platin bazli kemoterapiye daha
duyarhyken, berrak hicreli karsinomlar daha disik kemoterapi duyarlilig
gosterebilmektedir. Bu nedenle hedefe yonelik tedaviler, imminoterapi ve
anti-anjiyojenik  yaklasimlar  alternatif = tedavi  secenekleri  olarak
arastirilmaktadir. Ancak mevcut kanitlarin cogunlukla retrospektif calismalara
dayanmasi, bu yaklasimlarin klinik etkinliginin kesin olarak degerlendirilmesini
sinirlandirmaktadir. Ayrica ayni histolojik alt tipe sahip endometriozis iliskili ve
endometriozis iliskili olmayan over kanserleri arasinda onkolojik sonuclar
acisindan belirgin bir farkliik saptanmamistir. Bu bulgular, endometriozis
varliginin tek basina bagimsiz bir prognostik faktér olmayabilecegini ve tedavi
planlamasinda histolojik ve molekiler 6zelliklerin dikkate alinmasi gerektigini
gostermektedir.

Tedavi Firsatlar: ve Zorluklar

Endometriozis ile iliskili over kanserinde (EAOC), ARID1A, PIK3CA ve PTEN
gibi genetik mutasyonlar, hedefe yonelik tedavilerin gelistirilmesi acisindan
onemli firsatlar sunmaktadir. Ozellikle PI3K/AKT/mTOR, ATR ve EZH2
yolaklarini hedefleyen inhibitorler, timo6r proliferasyonunu ve sagkalimini
baskilamak amaciyla arastirilmaktadir. Bu kapsamda alpelisib, ipatasertib,
tazemetostat, tulmimetostat ve ceralasertib gibi ajanlar klinik calismalarda
degerlendirilmektedir. Bununla birlikte, erken faz calismalarda bildirilen sinirh
yanit oranlari, kisa yanit sireleri ve tedaviye bagh toksisiteler, bu ajanlarin
klinik kullanimini sinirlandirmaktadir. Ayrica mevcut verilerin blylk olctde
EAOC'ye 6zgl olmayan hasta gruplarindan elde edilmesi, tedavi etkinliginin
daha kapsamli calismalarla dogrulanmasini gerektirmektedir.

Hedefe yonelik tedavilerin yani sira PARP inhibitorleri, imminoterapiler ve
anti-anjiyojenik ajanlar da EAOC tedavisinde umut vadeden yaklasimlar
arasindadir. Ozellikle DNA vyanlis eslesme onarim eksikligi (MMRd) veya
yliksek timor mutasyon yukd bulunan hastalarda PD-1/PD-L1 inhibitorleri
potansiyel tedavi secenekleri olarak 6ne ¢cikmaktadir.
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Bevacizumab gibi anti-anjiyojenik ajanlarin immtinoterapi ile kombinasyonu da
klinik calismalarda arastiriimaktadir. Ancak bu tedavilerin EAOC'ye 06zgl
etkinligi ve glvenilirligi hentz kesin olarak kanitlanmamistir. Sonucg olarak,
molekuler profilleme, hedefe yonelik tedaviler ve imminoterapinin birlikte
degerlendirilmesi, bireysellestirilmis tedavi yaklasimlarinin gelistiriimesine
katki saglayabilir. Bu stratejilerin rutin klinik uygulamaya aktarilabilmesi icin
genis Olcekli, prospektif klinik calismalara ihtiyac duyulmaktadir.

Sonuclar

EEndometriozis ile 6zellikle endometrioid ve berrak hiicreli over kanserleri
arasinda belirgin bir iliski bulunmasina ragmen, endometriozisli kadinlarda
mutlak over kanseri gelisme riski disik diizeydedir. Bu nedenle yalnizca
kanser riski nedeniyle mevcut tedavi ve izlem protokollerinin degistirilmesi
onerilmemektedir. Bununla birlikte, hastalarin olasi malignite riski ve over
kanserini dustndurebilecek semptomlar konusunda bilgilendirilmesi, saglk
calisanlarinin ise bu belirtileri erken taniyarak uygun sekilde degerlendirmesi
onemlidir.
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Endometriozisli kadinlarda epitelyal over kanseri riski goreceli olarak artmis
(OR 1,82; HR 3,03; SIR 1,62) olmasina ragmen mutlak risk diistik kalmaktadir
(yaklasik %0,7-1,5). Endometriozisle iliskili over kanseri (EAOC) daha genc
yasta, daha erken evrede ve daha dusik dereceli timorlerle tani almakta;
genel sagkalimi EAOC disi over kanserine goére belirgin daha iyidir (HR 0,48).
Yazarlar bu bulgularin bireysellestiriimis danismanligi destekledigini, ancak
ortalama riskli kadinlarda rutin onkolojik tarama veya profilaktik cerrahiyi hakh
cikarmadigini vurgulamaktadir.

Arka Plan

Endometriozis ile epitelyal over kanseri (EOC) arasindaki iliski Sampson (1925)
ve Scott (1953) tarafindan tanimlanmis; epidemiyolojik calismalar ve ESHRE
2022 kilavuzu o6zellikle berrak hiicreli ve endometrioid histolojik tiplerde
artmis goreceli riski dogrulamistir. Atipik endometriozis bir 6ncli lezyon olarak
kabul gormekte; ARID1A mutasyonlart gibi  molekiler  kanitlar
endometriozisten EOC'ye uzanan biyolojik bir sireklilik distndirmektedir.
Onceki meta-analizler (Kim 2014, Kvaskoff 2021, Chen 2022) hem risk hem
prognoz acisindan iliskiyi gostermis, ancak farkh risk élcttlerinin (OR, HR, SIR)
tek havuzda birlestirilmesi yorumlanabilirligi sinirlamistir. Endocancer meta-
analizi bu boslugu daha genis bir calisma havuzu ve olclite gore ayrilmis
analizlerle kapatmayi amaclamaktadir.

Yonltem

PubMed ve Google Scholar, baslangictan Agustos 2025'e kadar tarandi
(PROSPERO: CRD420251154935). Endometriozisli eriskin kadinlarda over
kanseri risk tahmini (RR, IRR, HR, SIR, OR, aRD) bildiren ya da EAOC'de
sagkalim sonlanimi (OS, DFS, PFS) raporlayan gozlemsel calismalar dahil edildi.
Endometriozis tani yontemi (6yklye dayali, klinik, ultrasonografik, histolojik)
ve endometriozis-kanser zamansal iliskisi (es zamanli bulunan veya
endometriozisten kdken alan) acisindan kisitlama uygulanmadi. 66
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Uc bagimsiz degerlendirici tarama, veri cikarimi ve ROBINS-E ile yanhlik
degerlendirmesi yapti. Analizler rastgele etkiler modeliyle (DerSimonian-Laird)
Review Manager Web'de yapildi; risk tahminleri ayni 6lcitl bildiren calismalar
icinde ayri ayr havuzlandi. 1> > %75 yliksek heterojenite kabul edildi; her
calismanin tek tek dislandigi duyarhlik analizleri yapildi.

Dahil Edilen Calismalar ve Kalite

4302 kayittan 67 calisma dahil edildi: 42'si risk/prevalans, 25’i sagkalim verisi
sunmaktaydi. Tamami gozlemsel tasarimliydi ve 1997-2025 arasinda
yayimlanmisti; risk analizleri 500.000'den, sagkalim analizleri 10.000'den fazla
kadini kapsadi. Turkiye'den Oral (2003, 2020), Boyraz (2013), Sahin (2018) ve
Ayhan (2019) calismalari yer almaktadir. Genel yanhlik riski “orta” olarak
degerlendirildi; baslica sorunlar bilinen EOC risk faktorleri (yas, BKi, hormonal
tedavi, menopoz durumu) icin yetersiz dizeltme, endometriozis tani
yonteminin heterojenligi ve eksik veriydi. Sonu¢ 6lcimi ve secici raporlama
acisindan yanlihk distktu.

Over Kanseri Riski

Her Uc olclttte de anlamh artmis risk saptandi; ancak heterojenite yliksek ve
duyarhlik analizleriyle ¢ozilememistir.

Olgiit Calisma sayis1 = Havuzlanmig tahmin (%95 GA) P

Odds oram (OR) g 1,82 (1,33-2.50) %98
Hazard orami (HR) 9 3.03 (2,16-4.25) 982
Standardize insidans oram1 (SIR) | 3 1,62 (1.03-2.22) %83

Egger testi OR tahminlerinde kiictik calisma etkisi gostermedi (p = 0,18); HR
icin sinirda bir sonucg gozlendi (p = 0,07). Ancak yazarlar bu sonuclarin temkinli
yorumlanmasi gerektigini vurgulamaktadir: Egger testi icin onerilen en az 10
calisma sayisina ulasilamamistir ve calismalar arasi yliksek heterojenite, yayin
yanhhgi olmasa bile huni grafiginde asimetriye yol acabilir.

EAOCnin Klinikopatolojik Ozellikleri

EAOC hastalar1 tani aninda anlamli olarak daha az oranda menopozdaydi (p <
0,0001) ve bir calisma hari¢ tim calismalarda ortalama yas daha dusuktd.
Histolojik tip, derece ve evre dagilimi EAOC disi gruptan belirgin bicimde

farkliydu.
67
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Ozellik EAOC | EAOC dist Havuzlanmig etki (%95 GA)

Serdz (disik + vilksek dereceli) %0245 %0549 p < 0,00001

Miisindz %683 %132 p=003

Berrak hiicreli %6295 %11 8 p = 0.00001

Endometrioid %6357 %189 p=0.001

Ditgitk—orta dereceli (G1-G2) %483 | %274 OR 1.71 (1.30-2.26): I %32

Tiiksek dereceli (G3) Yot 7.7 %726 OR 0,52 (0.39-0.70); I* %35

Tleri evre (FIGO III-IV) — — OR 0.29 (0.23-0.37): I %57

Preoperatif CA125 — — OF —358,8 U'mL (—495,5; —222.2); I* %43

OF = ortalama fark. Not: Yayinin 6zetinde “erken evre OR 0,29” ifadesi yer
almakla birlikte, ana metin ve Sekil 3'te bu deger EAOC'de ileri evre olasiligini
gostermektedir.

Sagkalim Sonuclar:

Genel sagkallm EAOC lehine anlaml o6lctide daha iyiydi; progresyonsuz
sagkalimdaki egilim de ayni yondeydi ancak anlamliliga ulasmadi. Tim
calismalarda ortalama izlem 24 aydan uzundu.

Sonlanim Caligma sayis1 | Havuzlanmug tahmin (%695 GA) I P

Genel sagkalim (OS) 11 HR 0.48 (0.32-0.74) %62 | 0,0008
Progresyonsuz sagkalim (PFS) 6 HE 0,58 (0,27-1,22) 81 0,15
Niiks — OF 0,48 (0,38-0,60) %el4 | < 0.,00001
Mortalite — OR 0,62 (0.42-0.91) %27 | 0,02
Platin direnci — OR 0,72 (0,33-1,56) %43 041

Hastaliksiz sagkalim (DFS) calismalar arasi veri sunum farkhliklari nedeniyle
havuzlanamamis; vyazarlar yalnizca 5 yilik DFS'nin EAOC'de daha sik
gozlendigini nitel olarak bildirmistir. OS icin Egger testi anlamli huni asimetrisi
gosterdi (p = 0,040); kiictik calismalar biyuk calismalara gére daha belirgin
koruyucu etki bildirmekteydi, bu da yayin yanhligi olasiligina isaret etmektedir.

Klinik Cikarmmlar

Riskin Hastaya Anlatilmasi

Goreceli risk artmis olsa da mutlak risk dastktir; hastalarda orantisiz kanser
kaygisi yaratmaktan kacinilmaldir. Danismanlik, dengeli ve hasta merkezli bir
cercevede yapilmaldir.
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izlem

ESHRE 2022 ile uyumlu olarak, yalnizca endometriozis tanisina dayali rutin
onkolojik tarama oOnerilmemektedir. Hedefli degerlendirme su durumlarda
uygundur:

Bilinen bir endometriomada hizli biiyiime
Kompleks veya atipik ultrasonografik 6zellikler
Peri/postmenopozal donemde yeni semptomlar
Klinik seyri tutarsiz, persistan kitleler

EAOC'deki erken tani, 6zel tarama programlarindan cok bu hastalarin sik
goruntlilenmesine bagli gorinmektedir.

Hormonal Yonetim

Uzun sureli kombine oral kontraseptif kullanimi over kanseri riskini azaltir.
Dienogest dahil progestin temelli tedavilerin inflamasyon ve ovilasyon iliskili
epitel stresini azaltarak uzun vadede malignite riskini etkileyebilecegi 6ne
suirtlmekle birlikte, dogrudan kanit sinirhdir.

Cerrahi Yaklasim

Premenopozal endometriozisli kadinlarda profilaktik bilateral ooferektomi icin
yeterli gerekce bulunmamaktadir; erken  Ostrojen  yoksunlugunun
kardiyovaskdiler, iskelet ve kognitif uzun dénem riskleri cogu hasta icin olasi
yarardan agir basar. Persistan/atipik lezyonu olan postmenopozal kadinlarda
veya herediter risk tasiyanlarda kararlar bireysellestirilmelidir.

Giiclii Yonler ve Simirhhiklar

Gucli yonler: cok sayida ve cografi olarak cesitli calisma, hem risk hem
prognoz icin tanimh dahil etme Olcltleri, risk olcltlerinin  ayri ayn
havuzlanmasi ve duyarlihk analizleri. Sinirhliklar: giderilemeyen ylksek
heterojenite; bircok calismada endometriozisin kanserden énce mi yoksa es
zamanh mi tanindiginin belirsizligi; endometriozis tani yonteminin (hasta
beyani, tibbi kayit, cerrahi/histolojik) degiskenligi ve taninin giderek
goruntlilemeye kaymasi nedeniyle olasi yanlis siniflandirma; endometriozis
fenotipine (ovaryan, peritoneal, derin infiltratif) gore alt grup analizi
yapilamamasi; zamana bagh analizlerde OR kullaniminin yontemsel olarak
ideal olmamasi; yalnizca PubMed ve Google Scholar taranmis olmasi. 69
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Sonuc

Endocancer meta-analizi, endometriozisin epitelyal over kanseri icin artmis
goreceli ancak disiik mutlak riskle iliskili oldugunu ve EAOC'nin daha genc
yas, erken evre, dusuk derece, berrak hiicreli/endometrioid baskinligl ve daha
iyi sagkahmla ayirt edilebilen bir klinikopatolojik antite oldugunu
desteklemektedir. Kadin dogum hekimleri icin pratik mesaj nettir: rutin tarama
veya koruyucu ooferektomi gerekmez; ultrasonografik/klinik uyari isaretleri
olan secilmis hastalarda hedefli degerlendirme yapilmali ve risk hastaya kaygi
yaratmadan, dengeli bicimde anlatilmalidir. Gelecek arastirmalar malign
dontisiml 6ngdren biyobelirteclere, endometriozis fenotipine gore risk
farklihklarina, atipik lezyonlar icin standart goriintiileme o6lcltlerine ve uzun
suireli hormonal baskilamanin EAOC riskine etkisine odaklanmalidir.
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Abstract

Objective: To compare the surgical outcomes of laparoscopic and
laparotomic adenomyomectomy in patients with diffuse
adenomyosis through a systematic review and meta-analysis.

Data sources: A systematic literature search was conducted using
MEDLINE, EMBASE, Scopus, Web of Science, Cochrane Library,
OVID, and Google Scholar from database inception through March
2025.

Methods of study selection: This systematic review and meta-
analysis was conducted in accordance with the PRISMA 2020
statement and was prospectively registered in PROSPERO
(CRD420261300568). Studies reporting outcomes of laparoscopic
and/or laparotomic adenomyomectomy in patients with diffuse
adenomyosis and providing extractable quantitative data for at
least one predefined outcome were included. Twenty-two
retrospective studies were included in the quantitative synthesis.

Tabulation, integration, and results: Operative time, intraoperative
blood loss, lesion weight, overall complication rates, recurrence
rates, perioperative medical treatment characteristics, baseline
clinical and symptom characteristics, coexistence of endometriosis,
postoperative symptom outcomes, and reproductive outcomes
were extracted and synthesized. No statistically significant
differences were observed between laparoscopic and laparotomic
adenomyomectomy regarding operative time, intraoperative blood
loss, or overall complication rates. Laparotomic adenomyomectomy
was associated with significantly greater resected lesion weight
and lower recurrence rates compared with the laparoscopic
approach. Additional subgroup analyses did not demonstrate
statistically significant differences in perioperative medical
treatment, postoperative symptom outcomes, or reproductive
outcomes between the two approaches. 79
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Conclusion: Laparotomic adenomyomectomy was associated with
greater lesion excision and lower recurrence rates than
laparoscopic adenomyomectomy. Nevertheless, both approaches
appear to be feasible uterus-preserving surgical options for diffuse
adenomyosis. The choice of surgical approach should be
individualized according to disease extent, surgeon experience, and
patient expectations regarding symptom control, fertility
preservation, and uterine preservation.

Keywords:

Adenomyomectomy; Diffuse adenomyosis; Laparoscopy;
Laparotomy; Meta-analysis.
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Abstract

Fibroblast activation protein inhibitor (FAPI) PET is an emerging
molecular imaging modality that is widely used in oncology and
increasingly investigated in nononcologic diseases. Abdominal wall
endometriosis (AWE) is a rare form of endometriosis, characterized
by ectopic endometrial tissue in the abdominal wall. We present a
patient with a right external obturator mass, biopsy-confirmed as
endometriosis, in whom 68 Ga-FAPI-04 PET/CT revealed extensive
multifocal AWE and adenomyosis. These lesions demonstrated
intense FAPI uptake, in contrast to their low or absent FDG uptake.
This case highlights the potential of FAPI PET for detecting
atypically located endometriosis, a capability lacking in current
imaging methods

Keywords:

FAPI-04; PET/CT; abdominal wall endometriosis;
adenomyosis; endometriosis.
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Abstract

Objective: The study aimed to investigate familial transmission
patterns in women with endometriosis by generating a customized
single-nucleotide polymorphism (SNP) array.

Methods: Patients aged 18-45 who were diagnosed
histopathologically with endometriosis were included in the study.
Daughters and mothers of these patients were also included,
regardless of whether they were diagnosed with endometriosis or
not. The control group consisted of female patients of similar ages
who were not diagnosed with endometriosis. The first stage of this
investigation was the determination of the genes associated with
the SNPs through meta-analyses in the field of endometriosis in the
literature. The second stage was the creation of a unique SNP array
by determining the SNPs in the selected target genes. We
specifically evaluated whether SNPs in the WNT4 gene at locus
1p36.12 (rs7521902), the GREB1 gene at locus 2p25.1
(rs13391619), and the FN1 gene at locus 2935 (rs1250248) were
associated with endometriosis risk in the Turkish population.

Results: The study included 91 participants, comprising 66 women
diagnosed with endometriosis and 25 healthy controls. The analysis
revealed statistically significant associations for the FN1
(rs1250248, G>A) and the GREB1 (rs13391619, T>C) variants
among endometriosis patients and their mothers and daughters,
indicating a possible familial genetic link.

Conclusion: These findings strengthen the evidence for a hereditary
component in endometriosis and suggest that SNP-based genetic
profiling may support earlier identification of at-risk individuals,
enabling more timely surveillance and clinical intervention.
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Abstract

Endometriosis is a chronic condition in reproductive-age women,
and diagnosis can be delayed for 4-11 years due to nonspecific
symptoms and limited imaging. This underscores the need for new
methods to overcome these diagnostic challenges. Fibroblast
activation protein, strongly expressed in the perilesional stroma of
endometriotic lesions, is a promising PET target. We included 8
women who underwent 68 Ga-FAPI-04 PET/CT for cyclic pelvic or
extrapelvic pain and solid nodular lesions, later histopathologically
confirmed as endometriosis. In these patients, we showed the
targeting diagnostic potential of FAPI PET/CT and endometriotic
foci with high accuracy compared with other imaging methods.
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Abstract

Objective: The objective of this study is to evaluate the effects of
bromelain on serum endocannabinoid levels and oxidative stress
markers in a rat model of surgically induced endometriosis.

Methods: A total of 24 female Wistar albino rats were randomly
assigned to three groups (n=8 each): Sham, endometriosis, and
endometriosis  treated with  bromelain (endometriosis+B).
Endometriosis was induced by autotransplantation of uterine
tissue. Bromelain (20 mg/kg/day) was administered orally for 15
consecutive days. Serum levels of 2-arachidonoylglyceral,
anandamide, superoxide dismutase, glutathione, and
malondialdehyde were measured using ELISA. Statistical analysis
was performed using one-way analysis of variance followed by
Tukey's post hoc test.

Results: Induction of endometriosis significantly reduced serum 2-
arachidonoylglycerol, anandamide, superoxide dismutase, and
glutathione levels while increasing malondialdehyde concentrations
compared with the Sham group (p<0.05). Bromelain treatment
significantly improved most endocannabinoid and oxidative stress
parameters compared with the untreated endometriosis group
(p<0.05).

Conclusion: Bromelain ameliorated endocannabinoid deficiency
and oxidative stress in experimental endometriosis. These findings
suggest that bromelain may represent a promising non-hormonal
therapeutic candidate targeting interconnected inflammatory and
redox pathways in endometriosis.
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Abstract

To compare obstetric and neonatal outcomes between women with
surgically confirmed deep infiltrating endometriosis (DIE) and
superficial endometriosis, focusing on lesion-specific risk profiles.
This retrospective cohort study included women with surgically
confirmed endometriosis who achieved singleton pregnancies at a
tertiary referral center between 2015 and 2024. Patients were
classified as having deep infiltrating or superficial endometriosis.
Obstetric and neonatal outcomes were obtained from medical
records. Primary outcomes were placenta previa and preterm birth
before 37 gestational weeks. Secondary outcomes included
placenta-related complications, maternal perinatal outcomes, and
neonatal morbidity. Multivariable logistic regression analyses were
performed adjusting for maternal age, pre-pregnancy body mass
index, parity, assisted reproductive technology use, adenomyosis,
and previous uterine surgery. A total of 268 pregnancies were
analyzed (102 DIE, 166 superficial endometriosis). Placenta previa
was significantly more frequent in the DIE group and remained
independently associated after adjustment (adjusted odds ratio
2.41, 95% confidence interval 1.02-5.68). Preterm birth was more
common among women with DIE, but this association did not
remain significant. A placenta-related composite outcome,
including placenta previa and placental abruption, was
independently associated with DIE. Neonatal intensive care unit
admission was also more frequent in the DIE group and remained
independently associated (adjusted odds ratio 1.89, 95%
confidence interval 1.01-3.54). Deep infiltrating endometriosis is
associated with higher risks of placenta-related complications and
adverse neonatal outcomes compared with superficial
endometriosis. Lesion-based phenotyping may support clinically
relevant perinatal risk stratification in pregnancies complicated by
endometriosis.
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Abstract

Objective: Endometriosis is a chronic inflammatory disorder lacking
definitive laboratory diagnostic markers. Angiopoietin-like protein-4
(ANGPTL4) is a protein involved in the regulation of angiogenesis
and inflammation. The aim of the present study was to evaluate
serum and peritoneal fluid (PF) levels of ANGPTL4 to explore its
potential role in the pathogenesis of endometriosis.

Material and methods: This prospective study included women with
surgically confirmed endometriosis and age-matched healthy
controls with similar demographic characteristics. Clinical and
laboratory parameters, including serum ANGPTL4, anti-Miuillerian
hormone (AMH), and cancer antigen-125 (CA125) levels were
compared between groups. In addition, PF ANGPTL4 levels were
assessed in the endometriosis group.

Results: Serum ANGPTL4 (512.65+46.91 vs. 177.60+£11.84 ng/mL,
p<0.001) and CA125 (53.52+6.05 vs. 20.10+£3.18 U/mL, p<0.001)
levels were significantly higher in endometriosis group. Serum
ANGPTL4 positively correlated with the severity of pelvic pain and
dyspareunia, serum CA125 level and PF ANGPTL4, and negatively
correlated with AMH (r=0.743, p<0.001; r=0.624, p<0.001;
r=0.444, p<0.001; r=0.841, p<0.001; and r=-0.380, p<0.001,
respectively). Receiver operating characteristic analysis identified an
optimal serum ANGPTL4 cut-off value of 188.61 ng/mL (area under
the curve =0.755, sensitivity 75% and specificity 62.5%, positive
predictive value 66.7%, and negative predictive value 71.4%).

Conclusion: Serum ANGPTL4 levels were significantly higher in
women with endometriosis and were associated with clinical and
laboratory parameters. It may serve as a supportive biomarker in the
clinical assessment of endometriosis.
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Abstract

Objective: To investigate alterations in brain pain-processing
networks using resting-state functional magnetic resonance
imaging (rs-fMRI) in women with endometriosis-associated chronic
pelvic pain and to evaluate neurobiological evidence of central
sensitization relevant to clinical management.

Methods: This retrospective study included 30 women aged 18-45
years: 10 with deep infiltrating endometriosis (DIE) and chronic
pelvic pain, 10 with ovarian endometriomas without pain, and 10
healthy controls. rs-fMRI data were analyzed using the SPM12 and
the CONN toolbox. Seed-to-voxel functional connectivity analyses
focused on predefined pain-related brain regions. Between-group
differences were assessed using two-sample t tests with family-
wise error (FWE) correction.

Results: Compared with controls, women with DIE and chronic
pelvic pain demonstrated significantly increased connectivity
between the amygdala and the right frontal pole (FWE-corrected P
= 0.012 and 0.044), left paracingulate gyrus (FWE-corrected P =
0.036), right frontal operculum cortex (FWE-corrected P = 0.040),
and anterior cingulate gyrus (FWE-corrected P = 0.044). Increased
con was also observed between the posterior cingulate gyrus and
the precuneus cortex (FWE-corrected P = 0.002), whereas
decreased connectivity was detected between the anterior
cingulate gyrus and the posterior left middle temporal gyrus (FWE-
corrected P = 0.002). No significant differences were found in
patients with ovarian endometriomas without pain.
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Conclusion: Endometriosis-associated chronic pelvic pain is
associated with altered connectivity within key pain modulation
networks, supporting central sensitization. Persistent pelvic pain
may therefore reflect maladaptive central pain processing in
addition to peripheral pathology. Recognition of these
neurofunctional alterations may improve understanding of
treatment-resistant pain and support earlier multidisciplinary and
individualized management strategies.

Keywords:

brain pain centers; chronic pelvic pain; endometriosis;
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Abstract

This matched comparative study investigates whether unoperated
ovarian endometriomas (OMAs) influence the prevalence of tubal
pathology as detected by hysterosalpingography (HSG) in infertile
women. A total of 266 infertile women with unilateral or bilateral
OMAs > 2 cm and 539 matched controls without endometriomas
were included between January 2021 and October 2024. Diagnosis
of OMAs was confirmed by transvaginal ultrasonography and, if
necessary, MRI, and all participants underwent standardized HSG
assessment. Tubal pathologies were classified into nine distinct
categories. The OMA group showed significantly higher rates of
tubal abnormalities (31.6% vs. 10.8%, p < 0.001), with unilateral
hydrosalpinx and phimosis being notably more common. Logistic
regression identified age and OMA presence as independent
predictors, and ROC analysis suggested a cutoff of 4.5 cm for
increased risk. These findings indicate that unoperated OMA:s,
especially when = 4.5 cm, are associated with a markedly increased
risk of tubal pathology. Early tubal assessment may be beneficial for
individualized fertility planning in this population.
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Abstract

Background: Endometriosis is a chronic, oestrogen-dependent
inflammatory disorder associated with elevated systemic oxidative
stress. Current medical therapies are limited by significant side
effects and high recurrence rates, underscoring the need for novel
therapeutic strategies. Edaravone (3-methyl-1-phenyl-2-pyrazolin-
5-one) is a clinically approved synthetic free radical scavenger with
established antioxidant and anti-inflammatory properties,
representing a candidate for drug repurposing in endometriosis.

Methods: Ten female Wistar Albino rats underwent surgical
endometriosis induction using the Vernon and Wilson method. After
four weeks, lesion sizes were measured at a second laparotomy
using a digital calliper (baseline). Animals were randomly allocated to
an edaravone-treated group (n=6; 3 mg/kg/day subcutaneously for
28 days) or a saline control group (n=4). Lesion sizes were re-
measured at a third laparotomy and tissue samples were collected
for histological examination (haematoxylin and eosin staining).
Between-group changes were compared using the Mann-Whitney
U-test.

Results: In the edaravone group, mean lesion size decreased from
240 + 0.52 mm to 1.91 £ 0.54 mm (mean change: -0.50 mm;
-17.0%). In the control group, mean lesion size increased from 4.47
+ 1.89 mm to 4.79 £ 2.02 mm (mean change: +0.32 mm; +7.09%).
Baseline lesion size was larger in the control group than in the
edaravone group, and this imbalance should be considered when
interpreting the findings.
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The between-group difference in absolute lesion size change was
statistically significant (Mann-Whitney U-test, p = 0.0095; rank-
biserial r = 1.00), although the within-edaravone change was not
statistically significant (p = 0.3125) and the between-group
difference in percentage change did not reach significance (p =
0.114). Histological examination revealed active endometrial glands
within fibrous stroma in control animals, whereas edaravone-
treated implants showed predominantly fibrotic tissue with
markedly reduced or absent glandular structures.

Conclusion: In this pilot study, edaravone-treated animals showed
reduced lesion size relative to controls; however, the within-group
reduction was not statistically significant, baseline lesion size
differed between groups, and no mechanistic markers were
measured. These preliminary, hypothesis-generating findings should
be interpreted with caution and warrant larger, adequately
powered, mechanistically comprehensive studies before any
therapeutic potential of edaravone in endometriosis can be inferred.

Keywords:
antioxidant therapy; edaravone; endometriosis; free radical

scavenger; histology; lesion size; oxidative stress; rat
model.
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Abstract

Background: Abdominal wall endometriosis (AWE) following
cesarean section (CS) is an increasingly recognized complication.
Intramuscular involvement of the rectus abdominis and the
management of associated fascial defects remain underreported.

Methods: We retrospectively analyzed 14 consecutive women with
histopathologically confirmed AWE following CS. Clinical
presentation, imaging, operative technique, and follow-up
outcomes were analyzed.

Results: Mean age was 35.4 years (range 29-45). Three cases
(21.4%) showed intramuscular rectus abdominis invasion; 11
(78.6%) were subcutaneous. Mean nodule size was 24.1 mm (range
9-45 mm). Cross-sectional imaging (MRl or CT) was obtained
selectively in four patients with the largest lesions. Wide local
excision with free margins was achieved in all cases. Two
intramuscular cases required primary fascial repair (defects ~2 cm)
without prosthetic mesh. No recurrences were detected at 12-24
months of follow-up.

Conclusions: AWE following CS may involve both subcutaneous
and intramuscular planes. Wide local excision with primary fascial
repair is effective for small defects. Preoperative sonographic
evaluation and individualized operative planning are essential for
optimal outcomes.
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Endometriosis and ovarian cancer share invasive, inflammatory, and
pro-survival mechanisms in which CXCR4 signaling may play an
important role, yet phytochemical modulators of this receptor
remain insufficiently characterized. This study addressed that gap
by integrating receptor reconstruction, ligand-guided docking,
pharmacokinetic and toxicity prediction, pharmacophore mapping,
density functional theory, replicated membrane-embedded
molecular dynamics, and MM/GBSA analysis. A native human
CXCR4 model was generated using SWISS-MODEL with 98.2%
template coverage and 100% sequence identity, while the co-
crystallized IT1t ligand defined the docking cavity. Eighteen
phytochemicals were screened, and naringenin achieved the most
favorable predicted docking score (-6.361 kcal/mol), exceeding
apigenin (-5.927 kcal/mol) and IT1t (-5.155 kcal/mol). Naringenin
formed predicted interactions with Tyr116, Arg188, and Tyr255,
showed acceptable drug-likeness, solubility, and gastrointestinal
absorption, and displayed a wider HOMO-LUMO gap than
apigenin. Two independent 100 ns simulations of the CXCR4
complexes with naringenin, apigenin, and IT1t indicated
comparatively consistent structural behavior for naringenin,
supported by RMSD, SASA, radius of gyration, hydrogen-bond,
PCA, FEL, and DCCM analyses. MM/GBSA estimates were also
more favorable for naringenin than apigenin across both replicas. Its
predicted LD50 was 2000 mg/kg (toxicity class 4), emphasizing that
favorable receptor interactions do not establish safety and require
experimental toxicological assessment during further preclinical
development. Collectively, naringenin emerged as the most
coherent in silico prioritized CXCR4-binding candidate. However,
the absence of receptor-binding assays, functional validation, and in
vivo confirmation remains a major limitation.
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Abstract

Study objective: To evaluate how the AAGL 2021, #Enzian, and
revised American Society for Reproductive Medicine (rASRM)
classifications reflect operative time, advanced surgical procedures,
and blood-loss-related perioperative outcomes in a video-
reassessed cohort of laparoscopic endometriosis surgeries.

Design: Retrospective cohort study using systematic postoperative
operative-video review.

Setting: Tertiary referral center for minimally invasive endometriosis
surgery.

Participants: Women undergoing laparoscopic surgery for
endometriosis between January 2023 and May 2026. A total of 86
cases with complete operative time data constituted the primary
analytic cohort.

Interventions: Operative videos were independently reassessed
using the AAGL 2021, #Enzian, and rASRM classifications.
Advanced surgical procedures were defined as ureterolysis, rectal
shaving, discoid bowel resection, segmental bowel resection, or
vaginal excision. Blood-loss-related perioperative outcomes
included hemoglobin drop and blood transfusion.

Measurements and main results: Median age was 39.0 years (IQR,
34.2-41.0), and median operative time was 115.0 minutes (IQR,
77.2-160.0). The AAGL 2021 total score showed the strongest
correlation with operative time (Spearman p = 0.619; p <.001),
followed by the rASRM total score (p = 0.572; p <.001). Among
#Enzian compartments, C, FU, B, and A were significantly associated
with operative duration.
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In multivariable linear regression, the AAGL 2021 total score
remained independently associated with operative time after
adjustment for age and hemoglobin drop (3=1.44 minutes per point;
95% Cl, 0.97-1.92; p <.001). Each 10-point increase in AAGL score
was associated with increased odds of undergoing any advanced
surgical procedure (adjusted OR, 2.54; 95% ClI, 1.69-3.81; p <.001).
For postoperative discrimination of any advanced procedure, the
AUC was 0.875 (95% ClI, 0.799-0.939) for AAGL 2021 and 0.803
(95% ClI, 0.708-0.887) for rASRM (DelLong p = .022). For bowel
procedures, the corresponding AUCs were 0.877 and 0.843,
respectively; for ureterolysis, 0.837 and 0.792. Interobserver
agreement was excellent for both AAGL 2021 and rASRM total
scores (ICC=0.998 for each). For #Enzian, compartment-level
agreement was substantial to almost perfect, with weighted kappa
values ranging from 0.662 to 1.000.

Conclusion: In this video-reassessed cohort of complex laparoscopic
endometriosis surgery, the AAGL 2021 total score showed the
strongest association with observed operative complexity and the
highest postoperative discrimination for advanced surgical
procedures, whereas #Enzian provided complementary anatomic
characterization of disease extent. These findings support the
complementary use of AAGL 2021 for standardized assessment of
surgical complexity and #Enzian for detailed anatomic mapping,
while rASRM remains useful as a widely recognized global staging
system.
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Abstract

Endometriosis is often diagnosed several years after the first onset
of symptoms; however, the duration of this delay may vary
depending on the population studied, the assessment starting point,
and the timing of diagnosis. This narrative review, which also utilises
a structured evidence mapping methodology, examined
interventions aimed at ensuring timely diagnosis across six
measurable process domains and distinguished process changes
from indirect outcomes. Targeted, iterative searches were
conducted in PubMed/MEDLINE, guideline databases and
reference lists up to 2 August 2026. The review includes 61 sources
published between 1996 and 2026, including 23 empirical reports
published between 2015 and 2026 that were mapped. The search
was not systematic, the screening was not repeated, and no formal
bias assessment was carried out. The identified literature provided
limited controlled evidence that interventions effectively reduced
diagnostic delays; none of the reviews considered diagnostic
accuracy, patient outcomes, service demand, cost or equity
measures, or timing. Whilst educational initiatives may increase
knowledge in the short term, the effectiveness of symptom
assessment tools and emerging diagnostic techniques varies across
the selected populations. Imaging methods may improve the
detection and characterisation of endometriosis; however, a
comparative historical analysis indicates changes in the diagnostic
pathway and management approach, without quantifying the time
elapsed. Current guidelines do not mandate laparoscopy for every
patient before establishing a provisional diagnosis and treatment
plan.

106

endometriozis.org



https://www.endometriozis.org/

We propose a framework-combining a structured symptom
assessment, differential diagnosis, appropriate imaging, diagnostic
tests when clinically justified, a safety net, and post-referral follow-
up-whose validity has not yet been established. Pragmatic
comparative studies are required to determine whether coordinated
diagnostic pathways provide earlier, more appropriate and,
ultimately, more beneficial care.

Keywords:

clinical diagnosis; diagnostic interval; diagnostic pathway;
endometriosis; implementation science; ultrasonography.
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2026-2027 Webinar Egitimlerimiz
Devam Ediyor!

Dernegimizin 2026-2027 donemi webinar
egitimleri, endometriozis ve adenomyozise
multidisipliner bir bakis sunan giiclii
iceriklerle devam ediyor. Tanidan
cerrahiye, glincel tedavi yaklasimlarindan
inflamasyon-mikrobiyom-mental iyilik
hali iliskisine kadar pek cok baslik,
alaninda deneyimli konusmacilar esliginde
ele aliniyor.

Bilimsel glincelligi yliksek, klinik pratige
katki saglayan bu egitimlerle
meslektaslarimizla birlikte 6grenmeye ve
paylasmaya devam ediyoruz.
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+ ENDOMETRIOZIS & ADENOMYOZIS DERNEGI

Literatiir Saati
Eyliil Ayt Programi - 1

» Literatlir Saati

Laparoskopik Adenomiyomektomi: Cerrahi
Sonugclar ve Postoperatif Agr1 Kontrolii

» Kale A, et al. Surgical Outcomes of Laparoscopic and Laparotomic

for Diffuse A Review and
Meta-Analysis. 2026.

21

» Maneerat B, Lin WL, Lee CL. P fve O on i
o related Pain Following Lap. p A p
EYLUL s 5
2026 Cohort Study. Gynecol Minim Invasive Ther. 2026 Feb 19;15(2):121-126.

PAZARTESI - 21:00

MODERATOR
Ahmet Kale

ANLATICI
Sema Baghaki

B zoom ile Katlin
us06web.zoom.uslj/84995163092

i 840 9516 3002 Parola: 594300

Endometriozis & Adenomyozis Dernegi EZONU

+ ENDOMETRIOZIS & ADENOMYOZIS DERNEGI

Literatiir Saati

im Ayt Programi

= Literatir Saati

Endometriozis ve Adenomiyozis Tamisinda
Ultrasonografi: ISGE Onerileri ve Tamsal
Dogruluk

) o Djokovic D, et al. Updated structured report for dynamic ultrasonagraphy in
patients with suspected or known iosis: of the
Society for i (ISGE). Eur J Obstet
Gynecol Reprod Biol. 2026 Sep;325: 115267.
o Morales C, et al. G accuracy of for
using b 1 direct and indirect sonographic signs:
ive cohort study. L Obstet Gynecol. 2026 Sep;68(3):426-

EKIiM o

2026

PAZARTESI - 21:00

-
MODERATOR anLaTICH
Prof. Dr. Nuray Bozkurt Dr. Nazli Aktas Asena
Zoom ile Katilin
us0Bweb.zoom.us/81561275286 - Toplant Kimliji: 815 6127 5288 - Parola: 430131
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+ ENDOMETRIOZIS & ADENOMYOZiS DERNEGI

Bilimsel Toplanti

Ekim Ayt Programi

= Bilimsel Toplant:

MRI in Endometriosis and
Adenomyosis

Diagnosis and Surgical Mapping

Endemetriozis ve adenomyoziste MR: tani ve eerrahi haritalama

2 6 Teplant dili: Ingilizes

EKiM
2026
e =Y

PAZARTES| - 20:00

KONUSMACI MODERA R
Prof. Isabelle Dog. Dr.
Thomassin-Naggara Meryem Hocaoglu

Zoom ile Katilin
usi6web.zoom.us/jl87556853127 - Toplant Kimligi: 875 5685 3127 - Sifre: 848072

Endometriozis & Adenomyozis Dernedi
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HALK WEBINARLARI

Halk Webinarlari ile Toplumsal
Farkindalig: Biiyiitmeye Devam Ediyoruz!

Toplumda endometriozis ve adenomyozis farkindaligini
artirmak amaciyla Halk Webinari / Instagram Canli Yayini

gerceklestirdik.

Uzmanlarimizin katillmiyla gergeklesen ve takipgilerimizden

gelen sorularin yanitlandigi yayinimiz:

e 17 Ekim 2026: Op. Dr. Siheda Bahadirin
moderatorliigiinde, Do¢. Dr. Meryem Hocaoglu’nun
konusmaci olarak yer aldigi canli yayinimizda
endometriozis ve adenomyozis hakkinda merak edilen tiim

sorular yanit buldu.

“lyisi farkinda olmak" ve "Farkindalik giictiir, birlikte daha
giicliiyiiz" ilkelerimizle canh yayinlarimiza ve bilgilendirici

iceriklerimize hiz kesmeden devam ediyoruz.
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I
ENDOMETRIOZS &
ADENOMYOZIS
DERNEGI
2009

— @ INSTAGRAM CANLI YAYINI

Halk
Webinari

17EKIM2026 21:00

Cumartesi Turkiye saati

— MODATOR — S— KéNusﬁdACI ——
Uzm. Dr. Doc. Dr.
Suheda Bahadir Meryem Hocaoglu

Sorularinizi canli yayin sirasinda
yorumlara yazin, yanitlayalim.

] doad t
@ @endoadenoorgtr 13
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EndoFakiilte Kapsaminda Saglik
Bilimleri Universitesi’nde
Farkindalik Etkinlikleri

Endometriozis ve Adenomyozis Dernegi blinyesinde
hayata gecirilen EndoFakiilte yapilanmasi, liniversite
ogrencilerini uUreme saghg, endometriozis ve
adenomyozis konusunda bilin¢glendirmeyi ve genclerin
farkindalik ¢calismalarina aktif katilimini desteklemeyi

amachyor.

Bu kapsamda, Istanbul Saghk Bilimleri Universitesi
Hamidiye Ureme Saghg ve Endometriozis Ogrenci
Kuliibii tarafindan 22-23 Ekim 2026 tarihlerinde
universitenin Orta Bahg¢e alaninda farkindahk

etkinlikleri gerceklestirildi.

Ogrencilerin katihlmina yonelik hazirlanan ¢esitli
etkinlikler ve siirpriz hediyelerle, lireme saghg ve

endometriozis konularina dikkat ¢ekilmesi hedeflendi.


https://www.endometriozis.org/

GU(;LERIMizi BiRLE$TiRiYORUZ

~
Yo
‘P\S\
*
ENDOMETRIOZS & it A
ADENOMYOZIS UREMEU‘.E-I'EAGLIGI 2’
I]Ezﬂgltllfgl EN DE{TE_]E’_IJOZIS

17 9k, ...

Ureme sagligi ve endometriozis alaninda farkindaligi artirmak,
dogru bilgiye erisimi desteklemek ve ogrencilerle saglik profesyonellerin
bir araya getirmek amaciyla yeni bir is birligine adim atiyoruz.

Birlikle ﬁ?rmk vretimek ve
farkwdalik sluglurmak igin...

v

BiLGIi « FARKINDALIK « DAYANISMA « BIRLIKTE 115
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Tip ve saglhk bilimlerinden miihendislik, hukuk,
iletisim ve sosyal bilimlere kadar farkh disiplinlerden
ogrencileri bir araya getirmeyi hedefleyen
EndoFakiilte, bilimsel bilgiye erisimi artirmayi,
universitelerde farkindahk kulturiunii gelistirmeyi ve
genglerin sosyal sorumluluk c¢alismalarina katilimini

tesvik etmeyi siirdiiruyor.

Endometriozis ve Adenomyozis Dernegi olarak,
genclerin  onciliigiinde biyliyen EndoFakiilte
vapilanmasiyla farkindaligi universite kampiislerine

tasimaya devam ediyoruz.


https://www.endometriozis.org/

#endometriozisveadenomyozisdernegi
#eamhichilimleritiniversitesihamidiye
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Dernek Uyelerimiz ESGE 2026
Kongresi’ne Katild1!

Avrupa Jinekolojik Endoskopi Dernegi (ESGE) tarafindan
diizenlenen 35. Yillik Kongre (ESGE 2026), 4-7 Ekim 2026
tarihleri arasinda Polonya’nin Krakow sehrinde
gerceklestirildi. Jinekolojik endoskopi ve minimal invaziv
cerrahi alanindaki glincel bilimsel gelismelerin ele
alindigi kongre, diinyanin farkh tGlkelerinden uzmanlari

ve akademisyenleri bir araya getirdi.

Endometriozis ve Adenomyozis Dernegi liyelerimiz de bu
onemli uluslararasi bilimsel bulusmaya katilim sagladi.
Kongre boyunca jinekolojik cerrahideki yenilikler, gltincel
yaklasimlar ve bilimsel ¢calismalarin paylasilmasi igin

onemli bir ortam olustu.

Dernek uyelerimizin uluslararasi bilimsel toplantilarda
yer almasindan mutluluk duyuyor, bilimsel bilgi
paylasimini ve mesleki dayanismayi gu¢lendiren bu tur

etkinlikleri 6nemsiyoruz.
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ACE 2026

Prof. Dr. Kutay Biberoglu
— W

14. Asya Endometriozis Kongresi (ACE 2026), 23-25 Ekim 2026
tarihleri arasinda Singapur’da, Pan Pacific Singapore’da
gerceklestirildi. Dernek danisma kurulu tiyemiz

Prof. Dr. Kutay Biberoglu, kongrede dernegimizi

ve lilkemizi temsil ederek bilimsel oturumlarda

konusmalar gerceklestirdi.

| ' Kongre Programi

Sympaosium 16 Fertility in Endometriosis/ Adenomyosis (2)
Title of talk: Impacts of Endometrioma on Ovarian Aging
Date: 25 October 2026 {Sunday)

1:05PM - 1:25PM (Presentation)

Time: (SG Time GMT +8) 2:05PM - 2:-15PM (Q&A)

Duration

Eol-e:_

20 minutes (Presentation)
10 minutes (Q&A)

Speaker

Your speaking session will be followed by a 10-minute Q&A discussion, which will take place at the end of the symposium and include '
all speakers from the session,

Symposium 19 Endometriosis Beyond Reproductive Life
Title of talk: Hormonal Replacement Therapy in Menopausal Women with History of Endometriosis
Date: 25" October 2026 (Sunday)

Time: (SG Time GMT +8)

2:55PM - 3:15PM (Presentation)
3:35PM - 3:45PM (QBA)

Duration: 20 minutes (Presentation) l :\I
' 10 minutes (Q8A)
-
14" Ao
ﬁongfmm
E"'”""'ﬂe-:rm .
2026

!

\ Symposium 16
¢/ Fertility in Endometriosis / Adenomyosis (2)

Konusma bashg:
Impacts of Endometrioma on Ovarian Aging

3 : . \_
':' Bilimsel Oturumlar
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M
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Symposium 19
Endometriosis Beyond Reproductive Life

Konugma bashg:
Hormonal Replacement Therapy in Menopausal
Women with History of Endometriosis
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Endometriozis ve Adenomyozis Dernegi

y ~  LEndoUzman
/ Roportaji

Ece Ermin ve Grigoris Grimbizis
-- v

Ureme Cerrahisi ve Uterin Onarim

Ureme cerrahisinin giincel yaklasimi, uterin onarim

ve endometriyal ortam tzerine 6zel bir soylesi.

Bilimle giiclenen diyaloglar,

e Jarkindalig derinlestirir.
SN =0 =



Roportaj Dr. Ece Ermin tarafindan Krakow’da ESGE
2026 kongresinde gercgeklestirildi.

Prof. Grigoris Grimbizis, Selanik Aristoteles
Universitesi’nde Kadin Hastaliklari ve Dogum
profesoriudiir ve 2017 vyilindan bu vyana
universitenin Kadin Hastaliklari ve Dogum
Bolimu’'nuin direktorliiguni yliritmektedir. Halen
Avrupa Jinekolojik Endoskopi Dernegi’nin (ESGE)
Yonetim Kurulunda olan Grimbizis, 2018-2020
yillari arasinda ESGE baskanhgi yapmistir. Klinik ve
bilimsel ilgi alanlari arasinda ilireme tibb1 ve
endoskopik cerrahi yer almakta; konjenital genital
sistem anomalileri ve endometriozisin cerrahi
tedavisine iliskin uluslararasi ¢alismalara katkida
bulunmaktadir.

Krakéw’da diizenlenen ESGE 2026 sirasinda Prof.
Grimbizis ile lireme cerrahisinin giiniimiiz fertilite
yaklasimindaki yerini konustum. Dort soruluk
gorusmemiz boyunca, dogru tani ve
bireysellestirilmis tedaviden gelecekteki
arastirmalarin liretmesi gereken kanitlara kadar
uterusun ve endometrial ortamin onemini
vurguladi. 124

endometriozis.org



https://www.endometriozis.org/

Gilinaydin Prof. Grimbizis. Bizi kabul ettiginiz ve kongre sirasinda
bizimle gorismek icin zaman ayirdiginiz icin tesekkiir ederiz.
Endometriozis ve Adenomyozis Tiirkiye Dernegi adina, iireme
cerrahisi ve uterus sagligina iliskin goruslerinizi dinlemek bizim icin
biiyiik bir memnuniyet. ilk olarak, lireme cerrahisine ve konjenital
uterin anomalilere olan ilginizden baslamak isterim. Sizi bu alanlara
yonelten ne oldu?

Ureme cerrahisi 6nemlidir ciinkii iki olanak sunar. ilk olarak,
normal anatomiyi yeniden saglayabilir ve fertiliteyle iliskili sorunlan
diizelterek hastalara dogal yolla gebe kalma firsati verebiliriz. Bu,
dreme cerrahisinin temel amaclarindan biri olmalidir.

IVF’nin ortaya cikisi uygulamalar degistirdi. IVF alaninda calisan
bircok hekim, altta yatan sorunlari diizeltmeden hastalari dogrudan
IVF'ye yonlendirmeyi tercih ediyor. Bu daha kolay bir yol gibi
gorinebilir; ancak amacimiz bu sorunlari gidermek ve hastalara
dogal yolla gebelik elde etme firsati sunmak olmalidir.

ikinci olarak, tibbi yardimla iireme yéntemlerine ihtiyac duyan
hastalarda, gebelik sansini azaltabilecek sorunlari diizelterek IVF ile
gebelik elde etme olasihigini artirabiliriz. Her iki islev de 6nemlidir.
Uremenin yalnizca oosit ve embriyodan ibaret olmadigini; uterusun
ve endometrial ortamin da bu siirecin bir parcasi oldugunu goéz ardi
etmemeliyiz. Miyomlar, konjenital anomaliler ve adezyonlar gibi
durumlar dogal yolla gebelik elde edilmesini veya IVF sonuclarini
olumsuz etkileyebilir. Ureme cerrahisi bu sorunlarin bircoguna
yonelik ¢c6ziim sunabilir.
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Ben de fertilite tedavisini konusurken uterin ortami g6z 6nilinde
bulundurmanin 6nemli oldugunu diisliinliyorum. Altta yatan
sorunlarin dizeltilmesine yaptiginiz vurgu, beni tani asamasina
getiriyor. Klinisyenler uterin septumun yanlis tanisindan nasil
kacinabilir ve li¢ boyutlu ultrasonografinin rolii ne olmalidir?

Uc boyutlu ultrasonografi ve MRG gibi yeni goriintiileme
yontemleri, hastalari cerrahi 6ncesinde degerlendirmemizi ve kadin
genital sistemindeki durumu anlamamizi saghyor. Uc¢ boyutlu
ultrasonografi, kullaniminin kolay olmasi ve MRG'ye kiyasla daha
diistik maliyetli olmasi nedeniyle 6zellikle yararlidir.

Bu yontem, gecmiste vyalnizca jinekolojik muayene ile kesin
bicimde degerlendirilmesi gli¢c olan anomalileri saptamamiza olanak
tanir. Uterusu, endometrial ortami ve overleri dogru
degerlendirmek; patolojiyi tanimlamamiza, hastayr dogru
yonetmemize ve tedaviyi planlamamiza yardimci olur.

Bu tedavi stratejisinin mutlaka cerrahi olmasi gerekmez; uygun ilag
tedavisini veya izlemi de icerebilir. Gliniimiizde cerrahi ya da IVF
oncesinde ¢ boyutlu ultrasonografi ile degerlendirme, benim
gorlisiime gore gereklidir ve Gireme tibbi alanini degistirmektedir.

Bence dogru tani ile tedavi planlamasi arasindaki bu iliski 6zellikle
onemli. Bu ayni zamanda, farkl iireme sorunlariyla basvuran
hastalara yaklasimimizi bireysellestirmenin 6nemine dikkat cekiyor.
Yalnizca infertilitesi olan bir hasta ile tekrarlayan gebelik kaybi
yasayan bir hastaya verdiginiz danismanlik nasil farkhilasir?
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infertilitesi olan bir hasta, gebelik elde etmekte giicliik yasar.
Tekrarlayan gebelik kaybi olan hasta ise farklidir: Gebe kalabilir,
ancak gebeligini ilk trimesterde veya daha sonraki donemde
kaybeder. Bu nedenle altta yatan nedenler farklh olabilir.

Her iki durumda da uterin ortami degerlendirmeli; overleri ve
peritoneal ortami da dikkate alarak olasi patolojileri arastirmaliyiz.
Tekrarlayan gebelik kaybinda, genel tabloya katkida bulunabilecek
diger sorunlari da incelememiz gerekir.

Bunlar farkh hasta gruplaridir ve yaklasim, sorunun olasi nedenine
gore sekillenmelidir. Genel olarak lireme tibbinin, 6zel olarak da
Ureme cerrahisinin bu stirecte bir rolii olabilir.

Gebe kalmakta giicliik yasamak ile gebeligi siirdiirmekte giicliik
yasamanin farkh degerlendirmeler gerektirdigine katiliyorum. Altta
yatan nedene odaklanmali, hangi konularda hala daha giicli
kanitlara ihtiyac duydugumuzu diisiinmeliyiz. Ureme cerrahisinde
yanitlanmamis hangi sorunun, yeni nesil arastirmacilar tarafindan
ele alinmasini istersiniz?

Gliniimiizde embriyonun lremeye katkisinin oldugundan fazla
degerlendirildigini diisiinliyorum; bu vurgu IVF dénemiyle birlikte
gelisti. Ureme cerrahisi acisindan bakildiginda, uterin faktore,
endometriuma ve bunlarla iliskili olup ©nemi yeterince
degerlendiriimeyen patolojilere daha fazla odaklanmamiz
gerekiyor.

Bu alanlarda verilere ihtiyacimiz var. Yeni nesil, hastalara daha
etkili bicimde yardimci olmamizi saglayacak kanitlari lretmeye
odaklanmalidir.
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Yapay zeka, gecmiste sahip olmadigimiz yararh bir ara¢ sunuyor.
Uremeye katkida bulunan farkli parametreleri degerlendirmemize,
sorulari daha hizli yanitlamamiza ve gecmiste kullanmamizin
miimkiin olmadig1 cok biiylik veri setleriyle calismamiza yardimci
olabilir.

Prof. Grimbizis, sizinle tanismak ve konusma firsati bulmak benim
icin buyilik bir memnuniyetti. Endometriozis ve Adenomyozis
Tiirkiye Dernegi adina, zamanimizi ayirdiginiz ve degerli
goruslerinizi bizimle paylastiginiz icin tesekkiir ederiz. Ureme
tibbina ve jinekolojik cerrahiye sundugunuz kiymetli katkilar ve
calismalarinizla gen¢ meslektaslariniza ilham verdiginiz icin de
tesekkiirlerimizi iletmek isteriz. Bakis acinizi dinlemek bizim icin bir
onurdu.

Nazik davetiniz ve sohbetiniz icin ben tesekkiir ederim.
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e-Biilten, Endometriozis ve Adenomyozis Dernedi tarafindan hazirlanmaktadir. Biilten'de
yer almasini istediginiz konular veya sorulariniz icin =00 N EENEL LR adresinden bize
ulasabilirsiniz.
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	Endometriozis ve Over Kanseri: Epidemiyolojik Kanıtlar, Moleküler Bulgular ve Klinik Karar Verme
	EPİDEMİYOLOJİ
	Endometriozis, over kanserini (OK) yaklaşık 2 kat artıran bir risk faktörüdür; ancak mutlak yaşam boyu risk düşük kalmaktadır (%1,9'a karşın genel popülasyonda %1,4). En güçlü ilişki berrak hücreli (SRR: 3,44) ve endometrioid (SRR: 2,33) histotiplerle saptanmıştır. Yüzeyel peritoneal ve derin endometriozis ile karsinom ilişkisi istatistiksel güç yetersizliği nedeniyle belirsizliğini korumaktadır.
	Önemli bir metodolojik nokta olarak, endometriozis ve OK'nin eş zamanlı tanı alması göz önünde bulundurulmadığında risk tahminleri belirgin şekilde azalmaktadır (HR 4,20 → 1,71). Yayın yanlılığı ve heterojenite mevcut verilerin aşırı yorumlanmasına zemin hazırlamaktadır.
	Irk/etnik farklılıklar:
	Berrak hücreli histotip Asya/Pasifik Adalı kadınlarda daha yüksek insidans göstermekte ve son yıllarda artış trendi sergilemektedir. Bu durum genetik duyarlılık, hormonal faktörler ve sağlık hizmetlerine erişim farklılıklarının bir yansımasıdır.

	GWAS (Tüm genom ilişkilendirme çalışması) ve Mendelyen Randomizasyon:
	Endometriozis ile berrak hücreli (rg: 0,71), endometrioid (rg: 0,48) ve yüksek dereceli seröz (rg: 0,19) OK arasında anlamlı genetik korelasyon tanımlanmıştır. Mendelyen randomizasyon analizleri endometriozis ile OK arasında nedensel ilişkiyi desteklemektedir (OR: 1,23).


	Prognoz:
	Endometriozisle ilişkili over kanserleri (EAOK), histotip ve evreye bağımlı biyolojik özellikler nedeniyle daha iyi sağkalım sergilemektedir. Bu avantaj; daha genç yaş, erken evre ve düşük grade'li sunumla ilişkilidir. Yüksek dereceli seröz karsinomda endometriozise atfedilebilir bağımsız sağkalım yararı gösterilememiştir.


	MOLEKÜLER MEKANİZMALAR
	Ektopik endometriyal köken:
	EAOK'ların hücresel kökeni endometrial stroma ve epiteldir. Retrograd menstrüasyonla pelvik boşluğa ulaşan endometrial hücreler, ektopik implantasyon sonrası onkogenik mutasyonlar biriktirebilmektedir. Senkron endometrioid endometrial ve over kanserlerinde klonalitenin gösterilmesi bu görüşü desteklemektedir.

	Mutasyonel yük:
	Normal endometriyumda PIK3CA (%50'den fazla), KRAS, FBXW7 mutasyonları saptanmaktadır.
	Ektopik endometriyozis lezyonlarında KRAS ve PIK3CA en sık değişikliklerdir; ARID1A kaybı endometriotik epitelde daha belirgindir.
	EAOK'larda ARID1A (%46–70 berrak hücreli, %19–36 endometrioid) ve PIK3CA (%40–51 berrak hücreli, %27–43 endometrioid) mutasyonları ön plandadır; bu iki mutasyon sıklıkla birlikte görülmektedir.

	Mikroçevre:
	Over içi ortam, demir birikimi, reaktif oksijen türleri (ROS) ve lokal östrojen düzeylerinin aşırı yüksekliği nedeniyle malign dönüşümü kolaylaştıran benzersiz bir onkogenik zemin oluşturmaktadır. Bu durum, overyan endometriomun ekstraoveryan lezyonlara kıyasla çok daha yüksek malignite riski taşımasını açıklamaktadır.
	Ultrasonografi (USG)
	Dezavantajlar
	Dezavantajlar:



	Endometriozis İlişkili Over Kanseri: Moleküler Patolojilerden Klinik Önemine
	Giriş
	Ektopik endometrium hormonal döngüye östrojen kaynaklı proliferasyonla yanıt verir; bu da döngüsel (dismenore, aşırı kanama) ve yerleşime bağlı (dizüri, disparoni, dişezi) belirtilere yol açar. Kronik ağrı ve infertilitenin ötesinde hastalık, EAOC dahil çeşitli kanserlerin riskini de artırır.

	Tanı
	Tanı ESHRE, ACOG veya Asian Society of Endometriosis and Adenomyosis önerilerine göre konur: klinik muayene ve ultrason ya da MR, histolojik doğrulama gerektiğinde laparoskopi. Patolojiye yönelik temel mesaj, hiperplazi mevcut olan doku örneklerinde yapısal atipinin aktif olarak aranmasıdır; çünkü atipik endometriozis EAOC'nin öncül lezyonu olabilir. EAOC, benign kist ve borderline tümörlerden Sampson–Scott kriterleriyle ayrılır: aynı overde endometriozis ve kanserin birlikte bulunması, endometriyal stromaya benzer histoloji, metastazın dışlanması ve benign dokudan maligniteye geçişin histopatolojik olarak gösterilmesi.

	Risk Faktörleri
	Over kanseri için kümülatif risk %1'in altındadır, ancak endometriozisli kadınlarda bu oran daha yüksektir. Berrak hücreli karsinomlar (OCCC) tanım gereği yüksek derecelidir ve ileri evrede prognozu kötüdür; endometrioid karsinomlar (EnOC) ise düşük ya da yüksek dereceli olabilir. Ovulatuvar siklus sayısının fazlalığı, nulliparite veya infertilite ve kısa emzirme süresi riski artırır; östrojen fazlalığı ile progesteron eksikliği de aynı yönde etkilidir. Oral kontraseptifler, tüp ligasyonu, PKOS, fiziksel aktivite, hormon tedavisi ve obezite riski değiştiren diğer etkenlerdir. Endometriomalar önemli bir risk faktörüdür ve izlenmelidir; yine de erken evre kanserden ultrasonla ayırt etmek güçtür. Oksidatif stres, inflamasyon, dioksin, fitalatlar, alkol, kahve, sigara, beslenme alışkanlıkları ve genetik yatkınlık tabloyu tamamlar.


	Moleküler Patolojiler
	Sampson yaklaşık bir asır önce ektopik endometriumu over karsinomunun nedeni olarak tanımlamış; bu görüş retrograd menstrüasyon, peritoneal implantasyon, atipik endometriozis ve kanser şeklindeki dizinin temel dayanağı olmuştur. Buna karşın laparoskopik olarak doğrulanmış endometriozisli kadınların yalnızca %2 kadarında over kanseri gelişir. Over lezyonlarında ekstragonadal lezyonlara göre daha fazla kromozomal anomali görülmesi, over stromasının genetik hasarı kendisinin tetikleyebileceğini düşündürür.

	Genetik Mutasyonlar
	p53 ve K-ras mutasyonları ile mikrosatellit instabilitesi malign dönüşümü kolaylaştırır; sık görülen sürücü mutasyonlar ARID1A, PIK3CA ve PPP2R1A'dır. Seröz kanserde tipik olan BRCA mutasyonları ise EAOC'de görece nadirdir.

	Kromatin Yeniden Modellenmesi
	Berrak hücreli ve endometrioid karsinomların yaklaşık yarısında ARID1A mutasyonu vardır. Bu genin ürünü olan BAF250a, SWI/SNF kompleksinin temel alt birimidir. BAF250a kaybı γH2AX, BIM ve BAX düzeyini artırıp Bcl-2'yi azaltır; bu da prekanseröz lezyonlarda erken bir DNA hasarı ve apoptoz yanıtına işaret eder. ARID1A, p53 ile ortak hedeflere (CDKN1A, SMAD3) sahip olduğundan kaybı p53 kontrolündeki genleri de bozar.

	PI3K/AKT/mTOR Yolağı
	Berrak hücreli EAOC'de PIK3CA mutasyonları erken dönemde ortaya çıkar ve sıklıkla ARID1A kaybıyla birlikte, olasılıkla sinerjik biçimde bulunur; ARID1A eksik tümörlerde AKT fosforilasyonu artar. Negatif büyüme düzenleyicisi PPP2R1A, OCCC olgularının %16–19'unda mutasyonludur; PTEN susturulması ise yolaktaki ana freni ortadan kaldırır.

	Diğer Genetik Değişiklikler
	Hedefe yönelik dizileme Wnt, MAPK/ERK, Notch, hücre döngüsü ve uyumsuzluk onarımı genlerinde ek mutasyonlar ortaya koymuştur. EAOC olgularında ortak görülen mutasyonların varyant alel sıklığının yüksek olması pozitif klonal seçilime işaret eder; tüm genom çalışmalarının yeni adaylar eklemesi beklenmektedir.

	Epigenetik Yeniden Programlama
	Promotor hipermetilasyonu MLH1 genini susturarak mikrosatellit instabilitesine ve mutasyon birikimine yol açar. Dönüşüm sırasında RASSF2 ve tümör baskılayıcı RUNX3 genleri de hipermetile olur.

	Tümör Mikroçevresi
	Östrojen Konsantrasyonu:
	Replasman tedavisinden ya da overden kaynaklanan östrojen, endometriotik hücreleri GPER1 ve ardından PI3K/AKT/mTOR üzerinden uyarır. ERα baskın bir dengesizlik ya da koruyucu ERβ'nın kaybı karsinogenezi kolaylaştırır; bazı çalışmalar ise ters yönde bir kayma bildirmiştir. Östrojen ayrıca DNMT1'i artırarak RUNX3 hipermetilasyonuna neden olur ve karşılığında metabolizmayı, EMT'yi, anjiyogenezi ve invazyonu etkiler.

	mikroRNA'lar:
	21–25 nükleotitlik bu düzenleyiciler yeni biyobelirteç adayları olarak öne çıkıyor. Over kanserinde en çok değişen aileler miR-200 ve let-7'dir: let-7 HMGA2, K-Ras ve Myc'yi baskılarken miR-200 EMT'yi engeller; miR-200b ayrıca ZEB1, ZEB2 ve KLF4 aracılığıyla endometriotik hücrelerin kök hücre özelliklerini ve invazyonunu denetler. Kanserli lezyonlarda miR-31-3p ve miR-200b düzeyi düşer. Dikkat çekici biçimde miR-31, ARID1A'yı baskılar ve FIH'yi hedefleyerek HIF ile EAOC'ye ilerlemeyle ilişkili VEGF'yi aktive eder.

	Oksidatif Stres:
	MikroRNA'lar ile reaktif oksijen türleri birbirini karşılıklı olarak düzenler; oksidatif stres ayrıca ARID1A ekspresyonunu doğrudan azaltır. Mandai ve ark., endometriotik kistlerdeki süreğen oksidatif stresi kansere dönüşümün nedensel etkeni olarak görür. Olası kaynak, aylık kanamayla açığa çıkan serbest demirin Fenton reaksiyonu üzerinden ROS üretmesidir.

	İnflamasyon:
	İnflamasyon DNA hasarı, doku yeniden şekillenmesi, immünsupresyon, anjiyogenez ve EMT ile tümör gelişimine elverişli bir ortam yaratır; sitokinler, kompleman faktörleri ve inflamazom genleri bu sürece katılır. İmmün sistemle ilişkili gen mutasyonlarının endometriomadan sonraki karsinoma kadar korunması, bu değişikliklerin erken dönemde rol oynadığını gösterir.

	Besin Erişilebilirliği:
	Endometriotik hücreler hipoksik ve oksidatif ortamlarda yaşamak için aerobik glikolizi (Warburg etkisi) tercih eder; over kanseri hücreleri ise glikoliz ile OXPHOS'u esnek biçimde birlikte kullanarak kemorezistansa katkıda bulunur. EAOC'ye özgü metabolik veri henüz yoktur.

	Kanserin Karmaşık ve Heterojen Doğası:
	EAOC tümör içi, tümörler arası ve hastalar arası heterojenlik gösterir; bu da kişiselleştirilmiş tedaviyi zorunlu kılar. Metastatik EAOC kötü seyirlidir ve multidisipliner, hedefe yönelik yaklaşım gerektirir.


	Tedavi Stratejileri
	Endometriozis:
	Temel tedavi çoğunlukla laparoskopik cerrahidir; ağrı için ESHRE, cerrahinin analjezik ya da hormonlarla (kombine kontraseptifler, progestinler, GnRH analogları, aromataz inhibitörleri) birleştirilmesini önerir. Asemptomatik kadınlarda cerrahinin izlemle karşılaştırıldığında EAOC mortalitesini azaltıp azaltmadığı bilinmemektedir.

	Endometriozisli Hastalarda Kanserin Önlenmesi:
	Younis'e göre endometrioma EAOC riskini neredeyse ikiye katlasa da yaşam boyu risk çok düşük kalır ve hastalık daha çok ileri yaştaki kadınları etkiler: olguların yaklaşık üçte biri premenopozaldir, %2,10'u 45 yaş altında, yalnızca %0,017'si 40 yaş altında görülür. Bu nedenle transvajinal ultrasonla konservatif izlem önerilir; yalnızca şüpheli kistler (tek taraflı, 9 cm'den büyük, vaskülarize, papiller, solid alanlı) T2 ağırlıklı MR ile değerlendirilmelidir. ESHRE de görüntüleme ile ampirik hormon tedavisini kabul eder ve bireysel karar verilmesinin önemini vurgular. Tüm lezyonların eksizyonu, cerrahi morbidite ve over rezervi ile tartılmalıdır; çünkü erken hipoöstrojenizm koroner ve kemik risklerini artırır. Şiddetli dismenoresi olan adolesanlarda uzun süreli kombine oral kontraseptifler belirtileri hafifletir, endometriozisi önleyebilir ve fertiliteyi koruyarak over kanseri riskini azaltır.


	Tanı Konmuş Endometriozis İlişkili Over Kanserinin
	Tedavisi
	Kesinleşmiş EAOC; evreye, genel duruma ve fertilite isteğine göre planlanan multidisipliner bir yaklaşım gerektirir. Tedavi histolojik alt tipe göre belirlenir ve EAOC, aynı tipteki primer over kanseriyle ortak bir kökene sahiptir.
	Cerrahi Tedavi:
	Standart yaklaşım debulking cerrahisi ve ardından platin bazlı kemoterapidir; endometriotik lezyonlar da çıkarılır ve genç kadınlarda mümkünse over fonksiyonu korunur. EAOC'de debulking daha sık başarılı olsa da evre eşleştirmeli analizde etkinlik farkı yoktur; dolayısıyla daha iyi prognoz erken evre ve düşük dereceli hastalığı yansıtır.

	Kemoterapi:
	Platin ajanlar (sisplatin, karboplatin) ve taksanlar (paklitaksel), özellikle ileri evrede standart olmayı sürdürür. Berrak hücreli karsinomun kemorezistansı, EAOC içinde de, yeni yaklaşımlar gerektirir.

	Hormonal Tedaviler:
	Reseptör pozitif endometrioid kanserde yüksek progesteron reseptörü ekspresyonu olumlu sonucu öngörür; ERα kaybı ya da yüksek ERβ/γ ekspresyonu ise sağkalımı kısaltır. Reseptör durumu bu nedenle prognostik, olasılıkla da prediktif değer taşır. Letrozol, tamoksifen, aromataz inhibitörleri, fulvestrant ve yeni estradiol–triazol analogları araştırılmaktadır.

	Hedefe Yönelik Tedaviler:
	Hedef belirlemek için Arid1a/Pten nakavt ve DMBA fare modelleri kullanılmaktadır. Bevasizumab ve PARP inhibitörleri (olaparib, niraparib, rukaparib) FDA onaylıdır ve birlikte sinerjik etki gösterir. PARP inhibitörleri, çift zincir kırıklarını onaramayan BRCA mutasyonlu tümörlerde sentetik letaliteden yararlanır; ancak EAOC'de BRCA mutasyonu nadir olduğundan bu grupta yararı kanıtlanmamıştır ve özel çalışmalar gereklidir. Temsirolimus endometriozis fare modelinde etkili olmuş, ancak berrak hücreli over kanserinde sınırlı etkinlik göstermiştir.

	İmmünoterapi:
	EAOC'nin benign lezyonlara göre daha fazla PD-1/PD-L1 eksprese etmesi kontrol noktası inhibitörlerini umut verici kılar; tümör mutasyon yükü de yanıtı öngörebilir. M2 makrofaj polarizasyonunu yönlendiren ARID1A–HDAC6–IL-10 ekseni, HDAC inhibitörü vorinostat için yeni bir hedeftir.


	Sonuçlar
	EAOC'nin moleküler temellerine ilişkin bilgi belirgin biçimde artmıştır; mikroçevre, östrojen sinyali, oksidatif stres ve inflamasyonun rolü hedefe yönelik tedavilere ve immünoterapiye kapı aralamaktadır. Tedavi diğer over kanserleriyle örtüşse de EAOC; cerrahi yaklaşım, kemoterapi yanıtı ve hormonal tedavinin olası rolü açısından farklılık gösterir ve bu durum kendine özgü biyolojisini yansıtır.

	Menopoz ve Endometriozis
	Semptomlar ve Malign Dönüşüm Riski
	Araştırmanın Amacı ve Hastalığın Menopoz Sonrası Devamı:
	Bu sistematik derleme, menopoz sonrası endometriozisin klinik belirtilerini ve endometriotik lezyonların malign dönüşümle ilişkisini değerlendirmektedir. Endometriozis östrojen bağımlı inflamatuvar bir hastalıktır. Menopozla birlikte sistemik östrojen düzeyinin azalması nedeniyle belirtilerin gerilemesi beklenir; ancak menopoz hastalığın kesin olarak ortadan kalktığı anlamına gelmez. Lezyonlar varlığını sürdürebilir, yeniden belirti verebilir veya ilk kez menopoz sonrasında tanınabilir.
	Makalenin girişinde aktarılan literatüre göre yeni endometriozis tanılarının yaklaşık %2–5’i menopoz sonrası dönemde konulmaktadır. Bu oran, tüm postmenopozal kadınlarda hastalık prevalansı olarak yorumlanmamalıdır. Menopoz sonrası olguların önceden var olan hastalığın devamı mı, yoksa yeni lezyon gelişimi mi olduğu kesin değildir.
	Hastalığın devamını açıklayan mekanizmalar arasında yağ dokusu ve deride androjenlerin östrojenlere periferik dönüşümü ile lezyonların kendi içinde östrojen üretmesi bulunmaktadır. Endometriotik dokuda östronun östradiole dönüşmesi ve östradiol metabolizmasının bozulması, düşük sistemik östrojen düzeylerine rağmen yerel hormonal uyarının sürmesine katkıda bulunabilir. Obezite, menopozal hormon tedavisi ve tamoksifen kullanımı da olası uyarıcı etkenler olarak tartışılmaktadır; derleme bunların her biri için kesin nedensellik göstermemektedir.

	Tanılar transvajinal ultrasonografi ve gerektiğinde manyetik rezonans görüntüleme ile doğrulanmıştır. Çalışmaya yalnızca uterusunu korumak isteyen ve fertilitesini sürdürme isteği bulunan hastalar dahil edilirken, menopozdaki hastalar, daha önce girişimsel tedavi uygulanmış olgular ve ciddi sistemik hastalığı bulunan bireyler çalışma dışında bırakılmıştır. Hastalar ortanca 36 ay boyunca takip edilmiş ve bazı olgularda takip süresi 60 aya kadar uzamıştır.


	Yöntem ve Çalışmanın Kapsamı
	Derleme PRISMA 2020 ilkelerine göre yürütülmüş ve protokolü PROSPERO’ya kaydedilmiştir (CRD420251025035). MEDLINE/PubMed, Scopus ve Cochrane Library veri tabanları 20 Nisan 2025 tarihinde taranmıştır. Yalnızca İngilizce yayımlanmış, 2000 ve sonrasına ait çalışmalar değerlendirilmiştir. Menopoz sonrası endometriozisli kadınlarda klinik belirtileri veya histopatolojik malign dönüşümü bildiren özgün araştırmalar dahil edilmiştir.
	Olgu sunumları, ondan az katılımcılı çalışmalar, derlemeler, kılavuzlar, kongre özetleri ve menopoz sonrası gruba ilişkin veri sunmayan araştırmalar dışlanmıştır. İki araştırmacı seçim ve veri çıkarımını bağımsız yürütmüştür. Kalite değerlendirmesinde kohort ve olgu-kontrol çalışmaları için Newcastle–Ottawa ölçeği, olgu serileri ve kesitsel araştırmalar için Joanna Briggs Institute araçları kullanılmıştır.
	Taramada 1.401 kayıt bulunmuş, tekrarlar çıkarılınca 1.120 kayıt incelenmiş ve 32 çalışma dahil edilmiştir: 19 kohort, 7 olgu-kontrol, 5 olgu serisi ve 1 kesitsel çalışma. Yazarlar toplam 30.895 postmenopozal, histolojik olarak doğrulanmış endometriozis olgusu bildirmektedir. Bununla birlikte semptom verileri çok daha küçük bir alt gruba dayanmaktadır. Çalışmaların çoğu düşük yanlılık riski veya yüksek metodolojik kalite göstermiştir.

	Yöntem ve Çalışmanın Kapsamı
	Klinik belirtilere ilişkin bilgi sunan altı çalışmada toplam 315 hasta değerlendirilmiştir. Bu hastaların %55,7’si asemptomatiktir. Endometriozis çoğu zaman başka bir nedenle yapılan ameliyatta tesadüfen veya ultrasonografide pelvik/abdominal kitle saptanması üzerine tanınmıştır.
	Bir çalışmada ilk tanıdan 15 yıl sonra kadınların %97’sinin ağrısız olduğu bildirilmiş, başka bir çalışmada menopoz öncesine kıyasla genel durumun düzeldiği görülmüştür.
	En sık bildirilen yakınma pelvik veya abdominal ağrıdır ve değerlendirilen hastaların %32,5’inde bulunmaktadır. Bu oran yalnızca semptomatik hastaların içindeki ağrı sıklığı olarak okunmamalıdır. Üç çalışmada anormal uterin veya vajinal kanama bildirilmiş, daha az sayıda hastada gastrointestinal ve üriner yakınmalar görülmüştür. Bu semptomlar endometriozise özgü değildir; özellikle menopoz sonrası kanama ve yeni gelişen ağrı başka hastalıklarla da ilişkili olabilir.
	Ağrı ile başvuran olgularda lezyonlar over, periton, uterosakral ligamentler ve apendikste; anormal kanamalı olgularda over, periton, parametrium ve vajinada tanımlanmıştır. Semptom ve hormon tedavisi bilgisini birlikte veren araştırmalarda menopozal hormon tedavisi kullanımı 9/176 (%5,1) olarak bildirilmiştir. Bu bulgu, hastalığın devamı için dışarıdan östrojen alınmasının zorunlu olmadığını düşündürür; ancak tedavinin etkisini ölçen bir karşılaştırma değildir.

	Over Kanseri ve Malign Dönüşüm
	Endometrioma ile histopatolojik olarak doğrulanmış over kanseri ilişkisi 29 çalışmada ele alınmış ve toplam 821 over kanseri olgusu bildirilmiştir. Kanser histolojisini açıklayan 15 çalışmada en sık endometriozisle ilişkili alt tipler berrak hücreli over karsinomu ve endometrioid over karsinomudur. Dahil edilen çalışmalar kanser gelişimiyle ilişkili başvuru belirtilerini bildirmediğinden, semptomlardan maligniteyi öngören güvenilir bir model elde edilememektedir.
	Çalışmalar endometriozisle ilişkili over kanserini farklı biçimlerde tanımlamıştır. Sekiz araştırma Sampson ve Scott kriterlerini kullanmıştır. Bu kriterler, tümörün yakınında endometriozis bulunması, overde metastatik tümörün dışlanması, endometrial bez ve stromaya benzeyen dokunun gösterilmesi ve benign endometriozisten maligniteye histolojik geçişin saptanmasını içerir. Tanımların farklılığı, tüm kanserlerin aynı kesinlikte “doğrudan dönüşüm” olarak sınıflandırılmasını güçleştirir.
	Kobayashi ve arkadaşlarının 6.398 over endometriomalı kadını değerlendiren çalışmasında 46 over kanseri gelişmiş ve bunların 35’i postmenopozal kadınlarda görülmüştür. Menopoz sonrası durum, premenopozal döneme kıyasla daha yüksek dönüşüm riskiyle ilişkili bulunmuştur: düzeltilmiş hazard oranı 3,21; %95 güven aralığı 1,79–4,69. Bu, tek bir çalışmanın göreli risk bulgusudur; postmenopozal endometriomalı her hastanın mutlak kanser olasılığını göstermez.
	Histolojik öncül değişiklikler de bildirilmiştir. Bir araştırmada 57 olguda metaplazi %5,3, hiperplazi %12,3 ve atipik hiperplazi %10,5 oranındadır. Başka bir çalışmada metaplazi, hiperplazi, atipi veya endometrioid karsinom birlikte değerlendirildiğinde oran %35’tir. Bu birleşik oran kanser sıklığı değildir. Endometrioma içindeki demir birikimi, oksidatif stres ve DNA hasarı, olası karsinogenez mekanizmaları olarak tartışılmaktadır.

	Over Dşı Maligniteler ve Hormon Tedavisi
	Over dışı kanserlere ilişkin veri yalnızca iki çalışmadan gelmektedir. Lee ve arkadaşlarının araştırmasında incelenen on kanser türünün insidansı genel olarak düşük bulunmuş, menopozal hormon tedavisi çoğu kanserle anlamlı ilişki göstermemiştir. İstisna uterin kanserdir: düzeltilmiş hazard oranı 1,542 (%95 güven aralığı 1,129–2,106). Serviks ve uterin kanser insidansları sırasıyla %0,3 ve %0,6 olarak aktarılmıştır. Bu ilişki, her uterin kanserin endometriotik odaktan geliştiğini kanıtlamaz.
	Derlemeye alınan araştırmalarda derin endometriozis lezyonlarından malign dönüşümü açıklayan uygun gözlemsel çalışma veya olgu serisi bulunmamıştır. Yazarlar tartışmada mesane, rektal duvar ve periüreteral yerleşimlerle ilişkili nadir olgu sunumlarına değinmektedir. Bu olgular sistematik sonuçlara dahil değildir; histerektomi ve bilateral salpingooforektomi sonrasında da rezidüel hastalığın klinik önem taşıyabileceğini göstermeleri açısından ele alınmıştır.
	Hormon tedavisinin endometriotik dokuyu uyarma olasılığı bulunmakla birlikte, yazarlar mevcut verilerin menopoz yakınmaları olan tüm endometriozisli kadınlarda hormon tedavisinden kaçınmayı desteklemediğini belirtmektedir. Tartışmada, uterus bulunmasa bile sürekli kombine östrojen-progestojen tedavisi veya tibolon tercihinden söz edilmektedir.
	Bu yaklaşım derlemenin doğrudan karşılaştırmalı tedavi sonucu değil, atıf yaptığı literatür ve kılavuzların yorumudur.
	Over kanseri çalışmalarında hormon tedavisi kullanımı çoğunlukla belirtilmemiştir. Bilgi veren üç çalışmada 170 kanserli hastanın 55’inde geçmiş hormon tedavisi kullanımı vardır. Bu sayı tek başına tedavinin kansere neden olduğunu veya risk artışının büyüklüğünü göstermez. Tedavi türü, süresi, rezidüel hastalık ve diğer risk etkenlerinin yeterince ayrıştırılmaması, yorumun başlıca sınırıdır.

	Klinik Anlam ve Kanıtın Sınırları
	Makalenin klinik mesajı, menopoz sonrası endometriozisin ayırıcı tanıda tutulması ve özellikle over lezyonlarında malignite açısından uygun değerlendirme yapılmasıdır. Yazarlar semptomatik hastalarda görünür lezyonların cerrahi çıkarılmasını, eşlik eden histerektomi ve bilateral adneksektominin değerlendirilmesini tartışmaktadır; önerinin kanıt gücünün zayıf olduğunu da belirtmektedir. Bu ifade, tüm postmenopozal endometriomalar için zorunlu ve tek tip bir ameliyat kararı anlamına gelmez.
	Medikal tedavi verileri sınırlıdır. Cerrahinin uygun olmadığı veya belirtilerin tekrarladığı hastalarda aromataz inhibitörleri, over dışı östrojen üretimini baskılama mekanizması nedeniyle olası bir seçenek olarak ele alınmıştır. Derleme belirli bir ilaç dozu, standart izlem sıklığı veya doğrulanmış ultrasonografik risk algoritması sunmamaktadır. Ultrasonografide malign dönüşümü düşündüren özelliklerin ve izlem stratejilerinin prospektif araştırmalarla belirlenmesi önerilmektedir.
	Başlıca kısıtlılıklar; yalnızca İngilizce ve 2000 sonrası yayınların alınması, semptom verilerinin azlığı, menopoz ve endometriozisle ilişkili kanser tanımlarının farklılığı ve menopoz sonrası alt grupların ayrıntılarının eksik olmasıdır. Yeni başlayan belirtiler ile menopoz öncesinden süren belirtiler ayırt edilememektedir. Cerrahi olarak doğrulanmış grupların ağırlıkta olması seçim yanlılığı yaratabilir; dikkat çekici olguların daha çok yayımlanması da hastalık şiddetini ve malignite riskini olduğundan yüksek gösterebilir.
	Sonuç: Endometriozis menopozdan sonra çoğunlukla sessizleşir, ancak bazı odaklar biyolojik aktivitesini koruyabilir.
	Malignite ilişkisi özellikle berrak hücreli ve endometrioid over kanserlerinde öne çıkar. Derlemedeki 821 kanser olgusunu toplam katılımcı sayısına bölerek güvenilir bir dönüşüm yüzdesi hesaplamak uygun değildir. Çalışma, menopoz sonrası bireysel mutlak riski kesinleştirmekten çok, hastalığın unutulmaması ve şüpheli lezyonların değerlendirilmesi gerektiğini ortaya koymaktadır.

	Endometriozis ve Kanser: Kanıtlar Gerçekte Ne Söylüyor?
	Özet
	49 popülasyon tabanlı olgu-kontrol ve kohort çalışması dahil edildi. Bunların 26'sında yanlılık riski ciddi ya da kritik, 23'ünde düşük ya da orta düzeyde değerlendirildi.
	Over Kanseri: SRR 1,93 (%95 GA 1,68–2,22; 24 çalışma). İlişki en güçlü olarak berrak hücreli (SRR 3,44; 2,82–4,20) ve endometrioid (SRR 2,33; 1,82–2,98) histotiplerde görüldü. Çalışmalar arasında anlamlı heterojenite ve yayın yanlılığı vardı (Egger ve Begg P < 0,01).
	Tiroid Kanseri: Sağlam bir ilişki (SRR 1,39; 1,24–1,57; 5 çalışma).
	Meme Kanseri: Çok küçük bir ilişki (SRR 1,04; 1,00–1,09; 20 çalışma).
	Kolorektal Kanser: İlişki yok (SRR 1,00; 0,87–1,16; 5 çalışma).
	Endometrium Kanseri: Genel olarak istatistiksel olarak anlamlı değil (SRR 1,23; 0,97–1,57; 17 çalışma); prospektif kohort çalışmalarıyla sınırlandığında nötr (SRR 0,99; 0,72–1,37; 5 çalışma).
	Kutanöz melanom: %17 daha yüksek risk (0,97–1,41; 7 çalışma); düşük/orta yanlılık riskli çalışmalarla sınırlandığında %71'e çıkıyor ve anlamlı hale geliyor (1,24–2,36; 2 çalışma).
	Serviks Kanseri: Ters yönlü ilişki (SRR 0,68; 0,56–0,82; 4 çalışma). Yazarlar bunu en sağlam bulgu olarak tanımlıyor ve endometriozis tanısı alabilmiş kadınların displazi saptanmasına daha kolay erişimini yansıtabileceğini belirtiyor.
	Yazarların Sonucu: Çalışmaların çoğunda yanlılık riski ciddi ya da kritikti, çalışmalar arası heterojenite önemliydi (over kanserinde yayın yanlılığıyla birlikte) ve birçok çalışma nedensel çıkarım için gerekli olan zamansallığı dikkate almamıştı.


	Arka plan
	HIFU tedavisi, iki farklı görüntüleme rehberliğinde uygulanabilir: ultrason rehberliğinde (USgFUS) ve manyetik rezonans rehberliğinde (MRgFUS). Derleme, bu iki modalite arasında teknik, etkinlik, güvenlik ve fertilite açılarından kapsamlı bir karşılaştırma sunmaktadır.
	Malign olmamakla birlikte endometriozis kanserle bazı özellikleri paylaşır: lokal ve uzak odaklar, apoptoza direnç ve diğer dokulara invazyon. Kronik lokal ve sistemik inflamatuvar bir ortam oluşturur ve birçok kanserle ortak risk faktörleriyle ilişkilendirilmiştir. Gen dizileme çalışmaları, over ve derin endometriozis lezyonlarının yaklaşık %20'sinde somatik kanser sürücü mutasyonları göstermiştir.
	Y
	azarlara göre önceki araştırmalar geçerli ve sağlam yorumu engelleyen yöntemsel sorunlar içermektedir. Bu nedenle bir meta-analiz yapmışlar, sonuçları yöntemsel özelliklere göre analiz etmişler ve kanser taraması açısından çıkarımları ile klinisyenlerin karşılaştığı yönetim güçlüklerini tartışmışlardır.


	Yöntem
	PubMed ve Embase 24 Ekim 2019'a kadar tarandı.
	Kohort ve olgu-kontrol çalışmaları dahil edildi; kesitsel çalışmalar ve olgu sunumları dışlandı. Yayınların %95 güven aralıklı risk tahmini vermesi gerekiyordu.
	Özet göreli riskleri (SRR) hesaplamak için random-effects meta-analizi kullanıldı. Heterojenite Q testi ve I² ile, yayın yanlılığı Egger ve Begg testleriyle değerlendirildi.
	Yanlılık riski ve çalışma kalitesi ROBINS-I aracıyla değerlendirildi.
	ROBINS-I'e göre 11 çalışmada düşük, 12'sinde orta, 20'sinde ciddi ve 6'sında kritik yanlılık riski vardı. Yazarlar önceki meta-analizlere göre, daha önce saptanmamış altı over, dört meme ve üç endometrium kanseri çalışmasını ve son derlemeden sonra yayımlanmış sekiz çalışmayı ek olarak dahil etmiştir.

	Bulgular
	Genel kanser riski. Beş çalışmada SRR 1,07 (0,98–1,16) bulundu; heterojenite belirgindi (I² = %88). Tahminler Kuzey Amerika'da 0,90, Avrupa'da 1,03, Asya'da 1,80 idi. Yayın yanlılığı kanıtı yoktu.
	Over kanseri. SRR 1,93 (1,68–2,22) olup heterojenite yüksekti (I² = %78): olgu-kontrol çalışmalarında 1,49, retrospektif kohortlarda 2,03, prospektif kohortlarda 2,83. Asya'da tahmin 4,22 idi; yazarlara göre bu muhtemelen Asyalı kadınlarda berrak hücreli over kanserinin bilinen daha yüksek prevalansından kaynaklanıyor, ancak bu doğrulanamadı. Zamansallığı arayan çalışmalarda SRR 2,19, aramayanlarda 1,79 idi. İlişkinin abartılması yönünde güçlü yayın yanlılığı kanıtı vardı (Egger P = 0,01; Begg P = 0,009).
	Histotipe göre analiz heterojenitenin büyük kısmını ortadan kaldırdı. Müsinöz tümörlerle ilişki yoktu (0,98). Seröz tümörlerde ilişki düşük dereceli tümörlerle sınırlıydı (2,33); yüksek dereceli tümörlerde görülmedi (1,08).
	Endometrioma ile over kanseri için SRR 5,41 (2,25–13,00; I² = %82) idi; bu değer endometriomayı diğer alt tiplerden bağımsız olarak sayan üç çalışmadan elde edildi.
	Makrofenotipi de bildiren tek çalışmada (Saavalainen ve ark., 2018) RR endometriomada 2,56, yüzeyel peritoneal hastalıkta 1,32, derin endometriozisde 1,41 (0,29–4,10) idi; gruplar birbirini dışlamıyordu. Aynı çalışmada endometrioma berrak hücreli (SIR 10,1), endometrioid (4,7) ve seröz (1,62) kanserlerle ilişkiliydi. Yüzeyel peritoneal hastalıkta değerler daha düşüktü (2,67; 2,03; 1,32); derin endometriozis ise over kanseriyle ilişkili değildi ve güven aralıkları çok genişti.
	Meme kanseri: Yirmi çalışmada SRR 1,04 (1,00–1,09) bulundu; heterojenite orta düzeydeydi (I² = %59). Asya çalışmaları aykırı değerdi (1,41). İnfertil kadınlarla sınırlı çalışmalarda SRR 1,02 idi.
	Bir çalışma ER+/PR− tümörlerle ilişki (HR 1,90) bildirmiş, ER+/PR+ ve ER−/PR− tümörlerle ilişki bulmamış; premenopozal (1,05) ve postmenopozal (0,93) meme kanserinde sonuçlar benzerdi. Bir başka çalışma duktal (1,04) ve lobüler (1,10) tümörler arasında fark bulmadı.
	Endometrium kanseri: On yedi çalışmada SRR 1,23 (0,97–1,57; I² = %81) bulundu. Zamansallığı arayan prospektif kohortlarda tahmin 0,99 (0,72–1,37; I² = %0), retrospektif kohortlarda 1,40 (1,00–1,96) idi. Tasarımdan bağımsız olarak zamansallığı arayan çalışmalarda 1,11 (0,96–1,27) bulundu. Yazarlar, endometrium kanseri araştırılırken endometriozisin daha sık saptanmasının bu ilişkiyi oluşturuyor olabileceğini belirtiyor ve beden kitle indeksinin hesaba katılması gerektiğini vurguluyor. Bir çalışmada tip I tümörlerde SIR 1,54, tip II tümörlerde 1,06 idi.
	Kutanöz melanom: Yedi çalışmada 1,17 (0,97–1,41) bulundu. Düşük/orta yanlılıklı çalışmalarda SRR 1,71 (1,24–2,36), ciddi/kritik yanlılıklı çalışmalarda 1,08 idi.
	Bazal hücreli karsinom: İki çalışmada 1,18 (1,11–1,25) bulundu; heterojenite yoktu.
	Tiroid kanseri: Beş çalışmada 1,39 (1,24–1,57) bulundu; heterojenite (I² = %0) ve yayın yanlılığı yoktu, dört çalışma zamansallığı dikkate almıştı. Yazarlar bunu en sağlam pozitif ilişki olarak tanımlıyor. ABD'de sağlık hizmetine erişimi yüksek kişilerde aşırı tanıyı yansıtan erken evre tiroid kanseri tanılarındaki büyük artış nedeniyle bunun da bir tanı yanlılığı örneği olabileceğini ekliyorlar.
	Kolorektal kanser: Beş çalışmada 1,00 (0,87–1,16) bulundu. Düşük/orta yanlılıklı çalışmalarla sınırlandığında SRR 2,29 (1,00–5,26) idi.
	Serviks kanseri: Dört çalışmada 0,68 (0,56–0,82) bulundu; heterojenite ve yayın yanlılığı yoktu, tüm çalışmalar Avrupa'dandı. Yazarlar bu ters ilişkinin büyük olasılıkla nedensellikten çok tanı ve tedavi yanlılığını yansıttığını varsayıyor; çünkü endometriozis tanısı alan kadınların sağlık hizmetine erişimi daha iyidir ve jinekoloğa daha sık başvururlar. Gelecek çalışmalar için andıkları diğer olası yollar, disparoni ve pelvik ağrı nedeniyle daha düşük HPV prevalansı ve değişmiş servikal ya da vajinal ortamdır.
	Diğer kanserler: En fazla üç çalışmada incelendi: lenfatik ve hematopoietik 1,09, non-Hodgkin lenfoma 1,18, lösemi 1,07, akciğer 0,94, mide 0,97, karaciğer 1,05, pankreas 0,96 ve üriner sistem 0,99. Yazarlar herhangi bir sonuca varmadan önce daha fazla araştırma gerektiğini belirtiyor.
	Kritik Yöntemsel Güçlükler: Yazarlar, çalışmaların çoğundaki yüksek yanlılık riski nedeniyle riskin gerçek büyüklüğünü belirlemenin ve nedensel çıkarım yapmanın erken olduğunu belirtiyor.
	,
	Zamansallık: Endometriozis nedensel bir faktörse kanserden önce ortaya çıkmalıdır. Prospektif kohort tasarımı önerilmektedir; retrospektif tasarımlar yalnızca kanserden en az bir yıl önce tanı almış endometriozisi sayarak zamansallığı sağlayabilir. Semptom başlangıcına göre zamanlamayı analiz eden bir çalışma henüz yoktur.
	Yanlış Sınıflama ve Örneklem: Endometriozis hastane tabanlı çalışmalarda fazla, popülasyon tabanlı çalışmalarda eksik bildirilebilir. Maruz kalmayan gruptaki tanı almamış olgular ilişkileri zayıflatır. İnfertil ya da histerektomi yapılmış kadınlardan oluşan karşılaştırma grupları, ilişkileri nötre doğru çekebilecek yanlılıklar doğurur.
	Karıştırıcı Faktörler ve Aracı Değişkenler: Her iki durumdan önce gelen ortak risk faktörleri (karıştırıcı) ya da nedensel yol üzerindeki faktörler (aracı) değerlendirilmelidir.
	Çalışma Heterojenitesi: Popülasyonlar endometriozis prevalansı, kanser insidansı, yaş dağılımı ve sağlık hizmetine erişim bakımından farklıdır. Çalışmalar Avrupa'daki ya da Avrupa kökenli popülasyonlara ağırlık vermektedir.
	Hastalık Heterojenitesi: Endometriozis makrofenotipi ve rASRM evresi rutin olarak kaydedilmemekte ve ICD kodlamasında yer almamaktadır. Ekstrapelvik endometriozisde kanser riskini değerlendiren bir çalışma yoktur.
	Yayın Yanlılığı: Over kanseri literatürü pozitif ilişki gösteren çalışmalara doğru kaymıştır. Yazarlar yüksek kaliteli çalışmaların sonucun yönünden bağımsız olarak yayımlanması çağrısında bulunuyor. Siyeline sahiptir.


	Olası Mekanizmalar
	Yazarlar öncelikle ilişkilerin doğrudan bir nedensel yoldan çok ortak risk faktörlerinden kaynaklanıp kaynaklanmadığını ele alıyor. Genetik korelasyon analizleri endometriozis ile over kanseri (özellikle berrak hücreli, endometrioid ve seröz tipler) arasında ortak lokuslar ve endometrium kanseriyle 13 ortak lokus bildirmiştir. Az sayıda çalışma yaş dışındaki karıştırıcı faktörlere göre düzeltme yapmıştır. Analiz düşük/orta yanlılıklı çalışmalarla sınırlandığında ilişkiler çoğu zaman güçlenmiş; yazarlar bunu genel bir negatif karıştırıcı etki olarak yorumluyor.
	Olası aracı değişkenler arasında infertilite, depresyon, anksiyete, kronik stres, azalmış fiziksel aktivite ve analjezikler, oral kontraseptifler, progestinler, GnRH agonistleri, cerrahi, histerektomi ve BSO gibi tedaviler sayılıyor. On yıldan uzun süreli yüksek doz NSAİİ kullanımı over kanseri riskiyle ilişkilendirilmiştir. Nurses' Health Study II'de endometriozis koroner kalp hastalığı riskinde 1,62 kat artışla ilişkili bulunmuş, bu ilişkinin %42'sinin histerektomi/ooferektomi aracılığıyla olduğu hesaplanmıştır.
	Endometriozis ayrıca kronik inflamasyon, bozuk immün yanıt ya da bozuk hormonal ortam gibi sistemik değişikliklere yol açabilir. Yazarlar bunların tiroid kanseri ve melanom gibi uzak organ kanserlerindeki risk artışının altında yatabileceğini belirtiyor. Patoloji odaklı çalışmalar endometriomaların, özellikle “atipik” endometriomaların, berrak hücreli ve endometrioid over kanserine dönüşebileceğini desteklemektedir. Ancak derin endometriozis lezyonlarında kanser sürücü mutasyon prevalansı benzerdir ve bu lezyonlar over kanseriyle ilişkili değildir; bu mutasyonlar sağlıklı kadınların ötopik endometriumunda da bulunur.

	Kadınların Kanser Riski Konusunda Bilgilendirilmesi
	Yazarlar meta-analiz sonuçlarını ABD Ulusal Kanser Enstitüsü SEER programının yaşam boyu risklerine uygulamıştır:

	Kanser Yaşam boyu risk, genel popülasyon Yaşam boyu risk, endometriozis Kullanılan SRR
	Over kanseri için %2,5'lik değer endometriozisi olmayan kadınlardan %1,2 daha yüksektir ve yazarlar bunu hâlâ çok düşük olarak tanımlıyor. Anlamlı yayın yanlılığının riskin muhtemelen abartıldığını, dolayısıyla gerçek mutlak riskin muhtemelen daha küçük olduğunu gösterdiğini ekliyorlar. Endometriomaya özgü berrak hücreli ya da endometrioid over kanseri mutlak riski için hâlâ veri gereklidir. Yazarlar mevcut kanıtlara göre endometriozisli kadınlarda mutlak kanser riskindeki artışın çok küçük olduğu sonucuna varıyor.

	Klinisyenler için Kanser Taraması ve İzlem Önerileri
	Tarama: Yazarlar, yaşam boyu riskte %1 ya da daha az artışın, yalnızca endometriozis nedeniyle kanser tarama kılavuzlarında değişiklik yapılmaması gerektiğini düşündürdüğünü belirtiyor. Genel popülasyon için geçerli öneriler geçerlidir; daha yoğun tarama yalnızca aile öyküsü ya da yatkınlık yaratan germline mutasyon gibi bilinen başka risk faktörleri olan kadınlar içindir. Randomize çalışmalar erken tanı ya da mortalite açısından yarar göstermediği ve yanlış pozitif sonuçlar gereksiz cerrahi ve komplikasyonlar gibi zararlara yol açtığı için CA-125 ya da transvajinal ultrasonla düzenli over kanseri taraması önerilmemektedir.
	Bilateral salpingo-ooferektomi: Endometriozisli kadınlarda over kanserini önlemek için BSO sistematik olarak önerilmemektedir. Over ya da meme kanseri aile öyküsü veya bilinen germline mutasyonu olan yüksek riskli kadınlarda önerilmektedir. Premenopozal kadınlarda BSO kardiyovasküler hastalık riskinde %162 artış ile, ayrıca depresyon, artrit, astım, KOAH ve osteoporozla ilişkilidir. Postmenopozal kadınlarda kardiyovasküler hastalık, anksiyete ve cinsel işlev üzerine olumsuz etkiler, kırık riski, nörolojik bozukluklar ve bilişsel bozulmayla ilişkilidir.
	BSO kaliteye göre düzeltilmiş yaşam yılı kazandırmaz ve düşük riskli postmenopozal kadınlarda maliyet-etkin değildir.
	Yazarlar, “atipik” endometriomalar gibi bazı endometrioma alt tiplerinin çok daha yüksek risk taşıdığı doğrulanırsa bu temkinli önerilerin değişebileceğini belirtiyor. Bakım kararları, kadın mevcut kanıtlar hakkında tam olarak bilgilendirildikten sonra, onun öyküsüne, özelliklerine, risk faktörlerine ve tercihlerine göre farklılık göstermelidir.

	Sonuç
	Meta-analiz endometriozis ile over, meme ve tiroid kanserleri arasında pozitif ilişki, kolorektal kanserle ise ilişki olmadığını göstermiştir. Diğer kanser türleriyle ilişkiler hâlâ yetersiz belgelenmiştir. Endometrium kanseriyle ilişki nötr olup tanı yanlılığı kanıtı vardır. Yazarlar mevcut kanıtların çalışmaların çoğundaki yüksek yanlılık riskinden etkilendiği sonucuna varıyor.
	Yazarlara göre endometriozisli kadınlara genel korunma mesajları verilebilir: sigara içmemek, sağlıklı kiloyu korumak, düzenli egzersiz yapmak, sebze ve meyveden zengin dengeli beslenmek, alkolü sınırlamak ve güneşten korunmak.
	Gelecek araştırmalar için yayın yanlılığının ortadan kaldırılmasını, over kanseri riskinin endometrioma ile sınırlı olup olmadığının belirlenmesini ve endometriozis makrofenotipleri ile kanser alt tiplerinin ayrı ayrı incelenmesini öneriyorlar. Yalnızca düşük yanlılıklı çalışmalarda görülen melanom ilişkisinin ileri araştırmayı hak ettiğini ve endometrium kanseriyle ilişki olmamasının gelecek çalışmalar için ilginç bir alan olduğunu belirtiyorlar.

	Östrojen Sinyalizasyonunun Yeniden Programlanması
	Adenogenetik Faktörler ve Uterin Yeniden Yapılanma
	Kanser Benzeri Özellikler: Genetik, Epigenetik ve Kök Hücre Özellikleri
	Mikroçevre ve Endometriozis İlişkili Malignite
	Tedaviye Yönelik Çıkarımlar
	Sonuçlar ve Temel Mesajlar
	Endometriozis ve Over Kanseri Riski
	Giriş
	Endometriozis, üreme çağındaki kadınların yaklaşık %10’unu etkileyen, kronik ve östrojene bağımlı jinekolojik bir hastalıktır. Pelvis başta olmak üzere vücudun çeşitli bölgelerinde ektopik endometrium benzeri dokunun bulunması ile karakterizedir ve dismenore, kronik pelvik ağrı ve infertilite ile ilişkilidir. Benign olmasına rağmen apoptoza direnç, anjiyogenez, kronik inflamasyon ve somatik mutasyonlar gibi kansere benzer özellikler göstermesi, olası malign transformasyon açısından önem taşımaktadır.
	Epidemiyolojik ve moleküler çalışmalar, endometriozis ile over kanseri arasında, özellikle endometrioid ve berrak hücreli histolojik alt tipler bakımından ilişki bulunduğunu göstermektedir. Endometrioması ve derin infiltratif endometriozis bulunan hasta gruplarında risk artışı daha belirgin olabilir. Endometriotik ve neoplastik dokularda ARID1A ve PTEN gibi ortak genetik değişikliklerin saptanması ve atipik endometriozisin potansiyel bir öncül lezyon olarak kabul edilmesi, bu iki hastalık arasındaki biyolojik ilişkiyi desteklemektedir. Bununla birlikte, malign transformasyon nadirdir ve endometriozisli kadınların çoğunda over kanseri riski düşük kalmaktadır.Bu nedenle rölatif risk artışı ile mutlak risk arasındaki ayrım hasta danışmanlığında özellikle önemlidir.
	Bu derlemenin amacı, endometriozis ile over kanseri (özellikle endometrioid ve berrak hücreli histolojik alt tipler) arasındaki ilişkiyi gösteren kanıtları, eleştirel biçimde değerlendirmek ve risk sınıflandırması ile hasta danışmanlığına katkı sağlamaktır.


	Yöntem
	Endometriozis ile over kanseri riski arasındaki ilişkiyi değerlendirmek amacıyla PRISMA kılavuzlarına uygun olarak sistematik bir derleme gerçekleştirilmiştir. PubMed, Scopus ve Web of Science veri tabanlarında 1 Ocak 2000 ile 1 Ekim 2025 arasında yayımlanan İngilizce çalışmalarda “endometriosis” AND “ovarian cancer” AND “risk” terimleri kullanılarak arama yapılmıştır. Moleküler, klinik ve tedaviye ilişkin kanıtlar Jinekolojik onkoloji ve endometriozis alanlarında uzman 24 kişiden oluşan uzman paneli görüşmeleriyle desteklenen multidisipliner bir derleme aracılığıyla sentezlenmiştir.

	Endometriozis ile İlişkili Over Kanserinin Epidemiyolojisi
	Epidemiyolojik çalışmalar, endometriozisli kadınlarda over kanseri riskinde bir artış olduğunu ve bu artışın özellikle endometrioid ve berrak hücreli alt tiplerde belirginleştiğini tutarlı biçimde göstermektedir. Mevcut kanıtların büyük bölümü retrospektif çalışma tasarımlarından elde edilmiş olmakla birlikte, kohort çalışmaları daha güçlü kanıt sağlamaktadır. Epidemiyolojik çalışmalar endometriozisli kadınlarda belirli over kanseri alt tiplerine ilişkin rölatif risk artışını tutarlı biçimde gösterse de, çoğu hastada yaşam boyu risk düşük kalmaktadır ve genellikle %2–5'in altındadır. Bu ayrım, hasta danışmanlığı ve klinik karar verme sırasında özellikle vurgulanmalıdır. Bu durum, malign transformasyon açısından daha yüksek risk taşıyan kadınları minimal risk taşıyanlardan ayırabilecek bireyselleştirilmiş risk değerlendirme stratejilerinin geliştirilmesinin önemini ortaya koymaktadır.

	Endometriozis Alt Tipleri ve Kanser Riski
	Endometriozis, özellikle endometrioma ve derin infiltratif endometriozis alt tiplerinde, endometrioid ve berrak hücreli over kanseri riskinde artışla ilişkilidir. Bu risk artışının, kronik inflamasyon, oksidatif stres, DNA hasarı ve hormonal düzensizliklerin neden olduğu değişikliklerden kaynaklanabileceği düşünülmektedir. Pelvik organların derinlerine doğru ilerleyen lezyonlarla karakterize derin infiltratif endometriozis, kronik inflamasyon, oksidatif stres ve immün düzensizlik dahil olmak üzere pelvik mikroçevrede önemli değişikliklere yol açmaktadır.
	Bu faktörlerin birlikte bulunması, neoplastik gelişim için uygun bir ortam oluşturmaktadır. Pelvik endometriozis pelvik kavite içerisinde ektopik endometrium dokusunun bulunması olarak tanımlanır ve over kanseri riskini artırabilmekle birlikte, bu ilişki endometrioma ve derin infiltratif endometriozise kıyasla daha zayıftır.

	Patofizyolojik Mekanizmalar: İnflamatuvar Mikroçevre ve Tümör Oluşumu
	Kronik inflamasyon, endometriozisin gelişiminde ve potansiyel malign dönüşümünde temel rol oynar. Ektopik endometrium dokusunda TNF-α, IL-1 ve IL-6 gibi inflamatuvar sitokinlerin artması; oksidatif stres, genomik instabilite ve DNA hasarı, kontrolsüz hücre çoğalmasına neden olabilir. Bu süreçlerin tümü hem endometriozisin gelişimine hem de potansiyel maligniteye katkıda bulunur. Endometriotik dokuyu çevreleyen stromal fibroblastlar ve immün hücreler; sitokinler ve büyüme faktörleri salgılayarak ekstrasellüler matriksi yeniden düzenler ve kronik, prokarsinojenik bir mikroçevrenin devamlılığını sağlar. Ferroptoz, demir fazlalığı ve lipid peroksidasyonu tarafından tetiklenen, düzenlenmiş bir hücre ölümü biçimidir. Ferroptoza karşı endometriotik epitel hücrelerinde gelişen direnç, lezyonların devamlılığını desteklerken stromal hücrelerde ferroptozun gerçekleşmesi inflamasyonu, anjiyogenezi ve doku yeniden yapılanmasını artırabilir. Epitel hücrelerinde ferroptoza direnç lezyonların devamlılığını desteklerken, stromal hücrelerde ferroptozun aktive olması pro-onkojenik bir mikroçevrenin oluşmasına katkıda bulunabilir.
	Bunun yanı sıra, bağışıklık sisteminin baskılanması, NK hücre aktivitesinin azalması, İnterlökin-10 ve TGF-β gibi faktörler, T hücreleri ve MDSC gibi immünsüpresif hücrelerin etkisi ve matriks metalloproteinazların ekstrasellüler matriksi parçalaması, endometriotik lezyonların büyümesini ve çevre dokulara yayılmasını kolaylaştırabilir. VEGF aracılığıyla anjiogenezin artması ve östrojen baskın ortamın inflamasyonu güçlendirmesi de bu sürece katkıda bulunur. Tüm bu mekanizmalar (kronik inflamasyon, anjiyogenez, immün kaçış, anormal stromal yeniden yapılanma ve ferroptozun paradoksal etkileri), özellikle endometrioid ve berrak hücreli over kanserlerinin gelişimini destekleyebilecek bir prokarsinojenik mikroçevre oluşturabilir. Bu süreçlerin anlaşılması, malign dönüşümü önlemeye yönelik yeni tedavi hedeflerinin belirlenmesi açısından önemlidir.

	Endometriozis ile Over Kanseri Arasındaki Genetik ve Moleküler Örtüşme
	Giderek artan kanıtlar, endometriozis ile over kanseri arasında önemli genetik ve moleküler benzerlikler bulunduğunu göstermektedir. ARID1A, PIK3CA ve PTEN mutasyonlarının endometriozis lezyonlarında da saptanması, bu iki hastalığın ortak moleküler mekanizmalara sahip olabileceğini ve endometriozisin malign transformasyon potansiyelini desteklemektedir. Özellikle kromatin yeniden düzenlenmesinde görev alan ARID1A genindeki fonksiyon kaybı, DNA onarım mekanizmalarının bozulmasına ve genomik instabiliteye yol açarken, PIK3CA mutasyonları ve PTEN inaktivasyonu PI3K/AKT/mTOR sinyal yolunu aktive ederek hücre proliferasyonunu ve sağkalımını artırmaktadır. Bu mutasyonların maligniteye komşu atipik endometriozis alanlarında da gösterilmesi, neoplastik dönüşümün erken evrelerinde rol oynayabileceklerini düşündürmektedir. Ancak bu ortak mutasyonlar her endometriotik lezyonun kansere dönüşeceği anlamına gelmez.
	Genetik değişikliklerin yanı sıra epigenetik düzenlemeler, kronik inflamasyon ve tümör mikroçevresindeki değişiklikler de endometriozis ile over kanseri arasındaki ilişkide önemli rol oynamaktadır. CDKN2A gibi tümör baskılayıcı genlerin hipermetilasyonu, hücresel kontrol mekanizmalarını etkileyerek malign dönüşüme katkıda bulunabilmektedir. Ayrıca TNF-α ve IL-6 gibi proinflamatuvar sitokinlerin artışı, oksidatif stres ve VEGF aracılı anjiyogenezi destekleyerek tümör gelişimine elverişli bir mikroçevre oluşturmaktadır. Epitelyal-mezenkimal geçiş (EMT) ile ilişkili genlerin ekspresyonunda artış ve miR-200 gibi mikroRNA'ların düzensiz ekspresyonu da malign progresyonda etkili olabilmektedir. Sonuç olarak, genetik mutasyonlar, epigenetik değişiklikler, inflamatuvar süreçler ve hücresel sinyal yolakları arasındaki etkileşimler, endometriozis ile ilişkili over kanserlerinin gelişiminde rol oynayan temel mekanizmalar olarak değerlendirilmektedir.

	Endometriozisli Kadınlarda Tarama ve İzlem Stratejileri
	Endometriozisli kadınlarda, özellikle uzun süreli hastalık öyküsü, atipik endometriozis veya büyük endometrioma varlığında malign transformasyon riski açısından dikkatli izlem önem taşımaktadır. Ancak erken evre over kanserinin saptanmasına yönelik standart bir tarama protokolü henüz bulunmamaktadır. Transvajinal ultrasonografi (TVUS) ve manyetik rezonans görüntüleme (MRG), endometriozis lezyonlarının değerlendirilmesinde yaygın olarak kullanılmakla birlikte, erken maligniteyi saptamada sınırlılıklara sahiptir. Bu nedenle CA-125 ve HE4 gibi serum biyobelirteçleri ile Over Malignite Risk Algoritması (ROMA) gibi yöntemler önem kazanmaktadır. Bununla birlikte, CA-125'in benign durumlarda da yükselebilmesi tanısal özgüllüğünü azaltmaktadır. Dolaşımdaki tümör DNA'sı (ctDNA), mikroRNA'lar ve sıvı biyopsi yöntemleri ise malign transformasyonun erken belirlenmesinde umut vadeden yeni yaklaşımlar arasında yer almaktadır.
	Endometriozisli kadınlarda over kanseri riskinin bireysel olarak değerlendirilmesi ve uygun risk sınıflandırmasının yapılması önemlidir. Uzun süreli oral kontraseptif kullanımının over kanseri riskinde azalma ile ilişkili olduğu bildirilmesine rağmen, hormonal baskılama ve endometriomaların cerrahi olarak çıkarılması gibi yöntemlerin kanseri önlemedeki uzun dönem etkinliği henüz kesin olarak gösterilememiştir. Günümüzde yalnızca endometriozis tanısına dayanarak rutin onkolojik tarama veya profilaktik cerrahi önerilmemektedir.

	Endometriozis ile İlişkili Over Kanseri
	Endometriozis ile ilişkili over kanseri (EAOC), başlıca endometrioid ve berrak hücreli karsinomlardan oluşan, kendine özgü klinik ve moleküler özelliklere sahip bir epitelyal over kanseri alt grubudur. Gelişiminde kronik inflamasyon, oksidatif stres, demir birikimi, hormonal ve metabolik faktörler ile genetik değişiklikler önemli rol oynamaktadır. EAOC vakalarının yaklaşık %35–40'ını oluşturan endometrioid karsinomlarda ARID1A ve CTNNB1 mutasyonları, mikrosatellit instabilitesi (MSI) ve WNT/β-katenin sinyal yolundaki değişiklikler öne çıkarken, yaklaşık %50'sini oluşturan berrak hücreli karsinomlarda ARID1A, PIK3CA ve PTEN mutasyonları sıklıkla görülmektedir.
	Ayrıca berrak hücreli karsinomlarda hipoksi ile indüklenen faktörler (HIF) ve PI3K/AKT/mTOR sinyal yolunun aktivasyonu, tümör progresyonu ve kemoterapi direnciyle ilişkilendirilmektedir.
	EAOC'nin prognozu genel olarak yüksek dereceli seröz over kanserine kıyasla daha iyi olmakla birlikte, klinik sonuçlar histolojik alt tipe göre değişmektedir. Endometrioid karsinomlar genellikle platin bazlı kemoterapiye daha duyarlıyken, berrak hücreli karsinomlar daha düşük kemoterapi duyarlılığı gösterebilmektedir. Bu nedenle hedefe yönelik tedaviler, immünoterapi ve anti-anjiyojenik yaklaşımlar alternatif tedavi seçenekleri olarak araştırılmaktadır. Ancak mevcut kanıtların çoğunlukla retrospektif çalışmalara dayanması, bu yaklaşımların klinik etkinliğinin kesin olarak değerlendirilmesini sınırlandırmaktadır. Ayrıca aynı histolojik alt tipe sahip endometriozis ilişkili ve endometriozis ilişkili olmayan over kanserleri arasında onkolojik sonuçlar açısından belirgin bir farklılık saptanmamıştır. Bu bulgular, endometriozis varlığının tek başına bağımsız bir prognostik faktör olmayabileceğini ve tedavi planlamasında histolojik ve moleküler özelliklerin dikkate alınması gerektiğini göstermektedir.

	Tedavi Fırsatları ve Zorluklar
	Endometriozis ile ilişkili over kanserinde (EAOC), ARID1A, PIK3CA ve PTEN gibi genetik mutasyonlar, hedefe yönelik tedavilerin geliştirilmesi açısından önemli fırsatlar sunmaktadır. Özellikle PI3K/AKT/mTOR, ATR ve EZH2 yolaklarını hedefleyen inhibitörler, tümör proliferasyonunu ve sağkalımını baskılamak amacıyla araştırılmaktadır. Bu kapsamda alpelisib, ipatasertib, tazemetostat, tulmimetostat ve ceralasertib gibi ajanlar klinik çalışmalarda değerlendirilmektedir. Bununla birlikte, erken faz çalışmalarda bildirilen sınırlı yanıt oranları, kısa yanıt süreleri ve tedaviye bağlı toksisiteler, bu ajanların klinik kullanımını sınırlandırmaktadır. Ayrıca mevcut verilerin büyük ölçüde EAOC'ye özgü olmayan hasta gruplarından elde edilmesi, tedavi etkinliğinin daha kapsamlı çalışmalarla doğrulanmasını gerektirmektedir.
	Hedefe yönelik tedavilerin yanı sıra PARP inhibitörleri, immünoterapiler ve anti-anjiyojenik ajanlar da EAOC tedavisinde umut vadeden yaklaşımlar arasındadır. Özellikle DNA yanlış eşleşme onarım eksikliği (MMRd) veya yüksek tümör mutasyon yükü bulunan hastalarda PD-1/PD-L1 inhibitörleri potansiyel tedavi seçenekleri olarak öne çıkmaktadır.
	Bevacizumab gibi anti-anjiyojenik ajanların immünoterapi ile kombinasyonu da klinik çalışmalarda araştırılmaktadır. Ancak bu tedavilerin EAOC'ye özgü etkinliği ve güvenilirliği henüz kesin olarak kanıtlanmamıştır. Sonuç olarak, moleküler profilleme, hedefe yönelik tedaviler ve immünoterapinin birlikte değerlendirilmesi, bireyselleştirilmiş tedavi yaklaşımlarının geliştirilmesine katkı sağlayabilir. Bu stratejilerin rutin klinik uygulamaya aktarılabilmesi için geniş ölçekli, prospektif klinik çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.

	Sonuçlar
	EEndometriozis ile özellikle endometrioid ve berrak hücreli over kanserleri arasında belirgin bir ilişki bulunmasına rağmen, endometriozisli kadınlarda mutlak over kanseri gelişme riski düşük düzeydedir. Bu nedenle yalnızca kanser riski nedeniyle mevcut tedavi ve izlem protokollerinin değiştirilmesi önerilmemektedir. Bununla birlikte, hastaların olası malignite riski ve over kanserini düşündürebilecek semptomlar konusunda bilgilendirilmesi, sağlık çalışanlarının ise bu belirtileri erken tanıyarak uygun şekilde değerlendirmesi önemlidir.

	Endometriozis ve Over Kanseri: Endocancer Sistematik Derleme ve Meta-Analizi
	Endometriozisli kadınlarda epitelyal over kanseri riski göreceli olarak artmış (OR 1,82; HR 3,03; SIR 1,62) olmasına rağmen mutlak risk düşük kalmaktadır (yaklaşık %0,7–1,5). Endometriozisle ilişkili over kanseri (EAOC) daha genç yaşta, daha erken evrede ve daha düşük dereceli tümörlerle tanı almakta; genel sağkalımı EAOC dışı over kanserine göre belirgin daha iyidir (HR 0,48). Yazarlar bu bulguların bireyselleştirilmiş danışmanlığı desteklediğini, ancak ortalama riskli kadınlarda rutin onkolojik tarama veya profilaktik cerrahiyi haklı çıkarmadığını vurgulamaktadır.
	Arka Plan
	Endometriozis ile epitelyal over kanseri (EOC) arasındaki ilişki Sampson (1925) ve Scott (1953) tarafından tanımlanmış; epidemiyolojik çalışmalar ve ESHRE 2022 kılavuzu özellikle berrak hücreli ve endometrioid histolojik tiplerde artmış göreceli riski doğrulamıştır. Atipik endometriozis bir öncü lezyon olarak kabul görmekte; ARID1A mutasyonları gibi moleküler kanıtlar endometriozisten EOC’ye uzanan biyolojik bir süreklilik düşündürmektedir. Önceki meta-analizler (Kim 2014, Kvaskoff 2021, Chen 2022) hem risk hem prognoz açısından ilişkiyi göstermiş, ancak farklı risk ölçütlerinin (OR, HR, SIR) tek havuzda birleştirilmesi yorumlanabilirliği sınırlamıştır. Endocancer meta-analizi bu boşluğu daha geniş bir çalışma havuzu ve ölçüte göre ayrılmış analizlerle kapatmayı amaçlamaktadır.

	Yöntem
	PubMed ve Google Scholar, başlangıçtan Ağustos 2025’e kadar tarandı (PROSPERO: CRD420251154935). Endometriozisli erişkin kadınlarda over kanseri risk tahmini (RR, IRR, HR, SIR, OR, aRD) bildiren ya da EAOC’de sağkalım sonlanımı (OS, DFS, PFS) raporlayan gözlemsel çalışmalar dahil edildi. Endometriozis tanı yöntemi (öyküye dayalı, klinik, ultrasonografik, histolojik) ve endometriozis–kanser zamansal ilişkisi (eş zamanlı bulunan veya endometriozisten köken alan) açısından kısıtlama uygulanmadı.
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	Abstract
	Objective: To compare the surgical outcomes of laparoscopic and laparotomic adenomyomectomy in patients with diffuse adenomyosis through a systematic review and meta-analysis.
	Data sources: A systematic literature search was conducted using MEDLINE, EMBASE, Scopus, Web of Science, Cochrane Library, OVID, and Google Scholar from database inception through March 2025.
	Methods of study selection: This systematic review and meta-analysis was conducted in accordance with the PRISMA 2020 statement and was prospectively registered in PROSPERO (CRD420261300568). Studies reporting outcomes of laparoscopic and/or laparotomic adenomyomectomy in patients with diffuse adenomyosis and providing extractable quantitative data for at least one predefined outcome were included. Twenty-two retrospective studies were included in the quantitative synthesis.
	Tabulation, integration, and results: Operative time, intraoperative blood loss, lesion weight, overall complication rates, recurrence rates, perioperative medical treatment characteristics, baseline clinical and symptom characteristics, coexistence of endometriosis, postoperative symptom outcomes, and reproductive outcomes were extracted and synthesized. No statistically significant differences were observed between laparoscopic and laparotomic adenomyomectomy regarding operative time, intraoperative blood loss, or overall complication rates. Laparotomic adenomyomectomy was associated with significantly greater resected lesion weight and lower recurrence rates compared with the laparoscopic approach. Additional subgroup analyses did not demonstrate statistically significant differences in perioperative medical treatment, postoperative symptom outcomes, or reproductive outcomes between the two approaches.
	Conclusion: Laparotomic adenomyomectomy was associated with greater lesion excision and lower recurrence rates than laparoscopic adenomyomectomy. Nevertheless, both approaches appear to be feasible uterus-preserving surgical options for diffuse adenomyosis. The choice of surgical approach should be individualized according to disease extent, surgeon experience, and patient expectations regarding symptom control, fertility preservation, and uterine preservation.

	Keywords:
	Adenomyomectomy; Diffuse adenomyosis; Laparoscopy; Laparotomy; Meta-analysis.
	Abstract
	Fibroblast activation protein inhibitor (FAPI) PET is an emerging molecular imaging modality that is widely used in oncology and increasingly investigated in nononcologic diseases. Abdominal wall endometriosis (AWE) is a rare form of endometriosis, characterized by ectopic endometrial tissue in the abdominal wall. We present a patient with a right external obturator mass, biopsy-confirmed as endometriosis, in whom 68 Ga-FAPI-04 PET/CT revealed extensive multifocal AWE and adenomyosis. These lesions demonstrated intense FAPI uptake, in contrast to their low or absent FDG uptake. This case highlights the potential of FAPI PET for detecting atypically located endometriosis, a capability lacking in current imaging methods

	Keywords:
	FAPI-04; PET/CT; abdominal wall endometriosis; adenomyosis; endometriosis.
	Abstract
	Objective: The study aimed to investigate familial transmission patterns in women with endometriosis by generating a customized single-nucleotide polymorphism (SNP) array.
	Methods: Patients aged 18-45 who were diagnosed histopathologically with endometriosis were included in the study. Daughters and mothers of these patients were also included, regardless of whether they were diagnosed with endometriosis or not. The control group consisted of female patients of similar ages who were not diagnosed with endometriosis. The first stage of this investigation was the determination of the genes associated with the SNPs through meta-analyses in the field of endometriosis in the literature. The second stage was the creation of a unique SNP array by determining the SNPs in the selected target genes. We specifically evaluated whether SNPs in the WNT4 gene at locus 1p36.12 (rs7521902), the GREB1 gene at locus 2p25.1 (rs13391619), and the FN1 gene at locus 2q35 (rs1250248) were associated with endometriosis risk in the Turkish population.
	Results: The study included 91 participants, comprising 66 women diagnosed with endometriosis and 25 healthy controls. The analysis revealed statistically significant associations for the FN1 (rs1250248, G>A) and the GREB1 (rs13391619, T>C) variants among endometriosis patients and their mothers and daughters, indicating a possible familial genetic link.
	Conclusion: These findings strengthen the evidence for a hereditary component in endometriosis and suggest that SNP-based genetic profiling may support earlier identification of at-risk individuals, enabling more timely surveillance and clinical intervention.
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	Abstract
	Endometriosis is a chronic condition in reproductive-age women, and diagnosis can be delayed for 4-11 years due to nonspecific symptoms and limited imaging. This underscores the need for new methods to overcome these diagnostic challenges. Fibroblast activation protein, strongly expressed in the perilesional stroma of endometriotic lesions, is a promising PET target. We included 8 women who underwent 68 Ga-FAPI-04 PET/CT for cyclic pelvic or extrapelvic pain and solid nodular lesions, later histopathologically confirmed as endometriosis. In these patients, we showed the targeting diagnostic potential of FAPI PET/CT and endometriotic foci with high accuracy compared with other imaging methods.

	Keywords:
	FAPI; PET/CT; endometriosis; scar endometriosis; umbilical endometriosis.
	Abstract
	Objective: The objective of this study is to evaluate the effects of bromelain on serum endocannabinoid levels and oxidative stress markers in a rat model of surgically induced endometriosis.
	Methods: A total of 24 female Wistar albino rats were randomly assigned to three groups (n=8 each): Sham, endometriosis, and endometriosis treated with bromelain (endometriosis+B). Endometriosis was induced by autotransplantation of uterine tissue. Bromelain (20 mg/kg/day) was administered orally for 15 consecutive days. Serum levels of 2-arachidonoylglycerol, anandamide, superoxide dismutase, glutathione, and malondialdehyde were measured using ELISA. Statistical analysis was performed using one-way analysis of variance followed by Tukey's post hoc test.
	Results: Induction of endometriosis significantly reduced serum 2-arachidonoylglycerol, anandamide, superoxide dismutase, and glutathione levels while increasing malondialdehyde concentrations compared with the Sham group (p<0.05). Bromelain treatment significantly improved most endocannabinoid and oxidative stress parameters compared with the untreated endometriosis group (p<0.05).
	Conclusion: Bromelain ameliorated endocannabinoid deficiency and oxidative stress in experimental endometriosis. These findings suggest that bromelain may represent a promising non-hormonal therapeutic candidate targeting interconnected inflammatory and redox pathways in endometriosis.

	Abstract
	To compare obstetric and neonatal outcomes between women with surgically confirmed deep infiltrating endometriosis (DIE) and superficial endometriosis, focusing on lesion-specific risk profiles. This retrospective cohort study included women with surgically confirmed endometriosis who achieved singleton pregnancies at a tertiary referral center between 2015 and 2024. Patients were classified as having deep infiltrating or superficial endometriosis. Obstetric and neonatal outcomes were obtained from medical records. Primary outcomes were placenta previa and preterm birth before 37 gestational weeks. Secondary outcomes included placenta-related complications, maternal perinatal outcomes, and neonatal morbidity. Multivariable logistic regression analyses were performed adjusting for maternal age, pre-pregnancy body mass index, parity, assisted reproductive technology use, adenomyosis, and previous uterine surgery. A total of 268 pregnancies were analyzed (102 DIE, 166 superficial endometriosis). Placenta previa was significantly more frequent in the DIE group and remained independently associated after adjustment (adjusted odds ratio 2.41, 95% confidence interval 1.02-5.68). Preterm birth was more common among women with DIE, but this association did not remain significant. A placenta-related composite outcome, including placenta previa and placental abruption, was independently associated with DIE. Neonatal intensive care unit admission was also more frequent in the DIE group and remained independently associated (adjusted odds ratio 1.89, 95% confidence interval 1.01-3.54). Deep infiltrating endometriosis is associated with higher risks of placenta-related complications and adverse neonatal outcomes compared with superficial endometriosis. Lesion-based phenotyping may support clinically relevant perinatal risk stratification in pregnancies complicated by endometriosis.
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	Abstract
	Objective: Endometriosis is a chronic inflammatory disorder lacking definitive laboratory diagnostic markers. Angiopoietin-like protein-4 (ANGPTL4) is a protein involved in the regulation of angiogenesis and inflammation. The aim of the present study was to evaluate serum and peritoneal fluid (PF) levels of ANGPTL4 to explore its potential role in the pathogenesis of endometriosis.
	Material and methods: This prospective study included women with surgically confirmed endometriosis and age-matched healthy controls with similar demographic characteristics. Clinical and laboratory parameters, including serum ANGPTL4, anti-Müllerian hormone (AMH), and cancer antigen-125 (CA125) levels were compared between groups. In addition, PF ANGPTL4 levels were assessed in the endometriosis group.
	Results: Serum ANGPTL4 (512.65±46.91 vs. 177.60±11.84 ng/mL, p<0.001) and CA125 (53.52±6.05 vs. 20.10±3.18 U/mL, p<0.001) levels were significantly higher in endometriosis group. Serum ANGPTL4 positively correlated with the severity of pelvic pain and dyspareunia, serum CA125 level and PF ANGPTL4, and negatively correlated with AMH (r=0.743, p<0.001; r=0.624, p<0.001; r=0.444, p<0.001; r=0.841, p<0.001; and r=-0.380, p<0.001, respectively). Receiver operating characteristic analysis identified an optimal serum ANGPTL4 cut-off value of 188.61 ng/mL (area under the curve =0.755, sensitivity 75% and specificity 62.5%, positive predictive value 66.7%, and negative predictive value 71.4%).
	Conclusion: Serum ANGPTL4 levels were significantly higher in women with endometriosis and were associated with clinical and laboratory parameters. It may serve as a supportive biomarker in the clinical assessment of endometriosis.
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	Abstract
	Objective: To investigate alterations in brain pain-processing networks using resting-state functional magnetic resonance imaging (rs-fMRI) in women with endometriosis-associated chronic pelvic pain and to evaluate neurobiological evidence of central sensitization relevant to clinical management.
	Methods: This retrospective study included 30 women aged 18-45 years: 10 with deep infiltrating endometriosis (DIE) and chronic pelvic pain, 10 with ovarian endometriomas without pain, and 10 healthy controls. rs-fMRI data were analyzed using the SPM12 and the CONN toolbox. Seed-to-voxel functional connectivity analyses focused on predefined pain-related brain regions. Between-group differences were assessed using two-sample t tests with family-wise error (FWE) correction.
	Results: Compared with controls, women with DIE and chronic pelvic pain demonstrated significantly increased connectivity between the amygdala and the right frontal pole (FWE-corrected P = 0.012 and 0.044), left paracingulate gyrus (FWE-corrected P = 0.036), right frontal operculum cortex (FWE-corrected P = 0.040), and anterior cingulate gyrus (FWE-corrected P = 0.044). Increased con was also observed between the posterior cingulate gyrus and the precuneus cortex (FWE-corrected P = 0.002), whereas decreased connectivity was detected between the anterior cingulate gyrus and the posterior left middle temporal gyrus (FWE-corrected P = 0.002). No significant differences were found in patients with ovarian endometriomas without pain.
	Conclusion: Endometriosis-associated chronic pelvic pain is associated with altered connectivity within key pain modulation networks, supporting central sensitization. Persistent pelvic pain may therefore reflect maladaptive central pain processing in addition to peripheral pathology. Recognition of these neurofunctional alterations may improve understanding of treatment-resistant pain and support earlier multidisciplinary and individualized management strategies.
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	Abstract
	This matched comparative study investigates whether unoperated ovarian endometriomas (OMAs) influence the prevalence of tubal pathology as detected by hysterosalpingography (HSG) in infertile women. A total of 266 infertile women with unilateral or bilateral OMAs ≥ 2 cm and 539 matched controls without endometriomas were included between January 2021 and October 2024. Diagnosis of OMAs was confirmed by transvaginal ultrasonography and, if necessary, MRI, and all participants underwent standardized HSG assessment. Tubal pathologies were classified into nine distinct categories. The OMA group showed significantly higher rates of tubal abnormalities (31.6% vs. 10.8%, p < 0.001), with unilateral hydrosalpinx and phimosis being notably more common. Logistic regression identified age and OMA presence as independent predictors, and ROC analysis suggested a cutoff of 4.5 cm for increased risk. These findings indicate that unoperated OMAs, especially when ≥ 4.5 cm, are associated with a markedly increased risk of tubal pathology. Early tubal assessment may be beneficial for individualized fertility planning in this population.
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	Abstract
	Background: Endometriosis is a chronic, oestrogen-dependent inflammatory disorder associated with elevated systemic oxidative stress. Current medical therapies are limited by significant side effects and high recurrence rates, underscoring the need for novel therapeutic strategies. Edaravone (3-methyl-1-phenyl-2-pyrazolin-5-one) is a clinically approved synthetic free radical scavenger with established antioxidant and anti-inflammatory properties, representing a candidate for drug repurposing in endometriosis.
	Methods: Ten female Wistar Albino rats underwent surgical endometriosis induction using the Vernon and Wilson method. After four weeks, lesion sizes were measured at a second laparotomy using a digital calliper (baseline). Animals were randomly allocated to an edaravone-treated group (n=6; 3 mg/kg/day subcutaneously for 28 days) or a saline control group (n=4). Lesion sizes were re-measured at a third laparotomy and tissue samples were collected for histological examination (haematoxylin and eosin staining). Between-group changes were compared using the Mann-Whitney U-test.
	Results: In the edaravone group, mean lesion size decreased from 2.40 ± 0.52 mm to 1.91 ± 0.54 mm (mean change: -0.50 mm; -17.0%). In the control group, mean lesion size increased from 4.47 ± 1.89 mm to 4.79 ± 2.02 mm (mean change: +0.32 mm; +7.09%). Baseline lesion size was larger in the control group than in the edaravone group, and this imbalance should be considered when interpreting the findings.
	The between-group difference in absolute lesion size change was statistically significant (Mann-Whitney U-test, p = 0.0095; rank-biserial r = 1.00), although the within-edaravone change was not statistically significant (p = 0.3125) and the between-group difference in percentage change did not reach significance (p = 0.114). Histological examination revealed active endometrial glands within fibrous stroma in control animals, whereas edaravone-treated implants showed predominantly fibrotic tissue with markedly reduced or absent glandular structures.
	Conclusion: In this pilot study, edaravone-treated animals showed reduced lesion size relative to controls; however, the within-group reduction was not statistically significant, baseline lesion size differed between groups, and no mechanistic markers were measured. These preliminary, hypothesis-generating findings should be interpreted with caution and warrant larger, adequately powered, mechanistically comprehensive studies before any therapeutic potential of edaravone in endometriosis can be inferred.
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	Abstract
	Background: Abdominal wall endometriosis (AWE) following cesarean section (CS) is an increasingly recognized complication. Intramuscular involvement of the rectus abdominis and the management of associated fascial defects remain underreported.
	Methods: We retrospectively analyzed 14 consecutive women with histopathologically confirmed AWE following CS. Clinical presentation, imaging, operative technique, and follow-up outcomes were analyzed.
	Results: Mean age was 35.4 years (range 29-45). Three cases (21.4%) showed intramuscular rectus abdominis invasion; 11 (78.6%) were subcutaneous. Mean nodule size was 24.1 mm (range 9-45 mm). Cross-sectional imaging (MRI or CT) was obtained selectively in four patients with the largest lesions. Wide local excision with free margins was achieved in all cases. Two intramuscular cases required primary fascial repair (defects ~2 cm) without prosthetic mesh. No recurrences were detected at 12-24 months of follow-up.
	Conclusions: AWE following CS may involve both subcutaneous and intramuscular planes. Wide local excision with primary fascial repair is effective for small defects. Preoperative sonographic evaluation and individualized operative planning are essential for optimal outcomes.
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	Endometriosis and ovarian cancer share invasive, inflammatory, and pro-survival mechanisms in which CXCR4 signaling may play an important role, yet phytochemical modulators of this receptor remain insufficiently characterized. This study addressed that gap by integrating receptor reconstruction, ligand-guided docking, pharmacokinetic and toxicity prediction, pharmacophore mapping, density functional theory, replicated membrane-embedded molecular dynamics, and MM/GBSA analysis. A native human CXCR4 model was generated using SWISS-MODEL with 98.2% template coverage and 100% sequence identity, while the co-crystallized IT1t ligand defined the docking cavity. Eighteen phytochemicals were screened, and naringenin achieved the most favorable predicted docking score (-6.361 kcal/mol), exceeding apigenin (-5.927 kcal/mol) and IT1t (-5.155 kcal/mol). Naringenin formed predicted interactions with Tyr116, Arg188, and Tyr255, showed acceptable drug-likeness, solubility, and gastrointestinal absorption, and displayed a wider HOMO-LUMO gap than apigenin. Two independent 100 ns simulations of the CXCR4 complexes with naringenin, apigenin, and IT1t indicated comparatively consistent structural behavior for naringenin, supported by RMSD, SASA, radius of gyration, hydrogen-bond, PCA, FEL, and DCCM analyses. MM/GBSA estimates were also more favorable for naringenin than apigenin across both replicas. Its predicted LD50 was 2000 mg/kg (toxicity class 4), emphasizing that favorable receptor interactions do not establish safety and require experimental toxicological assessment during further preclinical development. Collectively, naringenin emerged as the most coherent in silico prioritized CXCR4-binding candidate. However, the absence of receptor-binding assays, functional validation, and in vivo confirmation remains a major limitation.
	Abstract
	Study objective: To evaluate how the AAGL 2021, #Enzian, and revised American Society for Reproductive Medicine (rASRM) classifications reflect operative time, advanced surgical procedures, and blood-loss-related perioperative outcomes in a video-reassessed cohort of laparoscopic endometriosis surgeries.
	Design: Retrospective cohort study using systematic postoperative operative-video review.
	Setting: Tertiary referral center for minimally invasive endometriosis surgery.
	Participants: Women undergoing laparoscopic surgery for endometriosis between January 2023 and May 2026. A total of 86 cases with complete operative time data constituted the primary analytic cohort.
	Interventions: Operative videos were independently reassessed using the AAGL 2021, #Enzian, and rASRM classifications. Advanced surgical procedures were defined as ureterolysis, rectal shaving, discoid bowel resection, segmental bowel resection, or vaginal excision. Blood-loss-related perioperative outcomes included hemoglobin drop and blood transfusion.
	Measurements and main results: Median age was 39.0 years (IQR, 34.2-41.0), and median operative time was 115.0 minutes (IQR, 77.2-160.0). The AAGL 2021 total score showed the strongest correlation with operative time (Spearman ρ = 0.619; p <.001), followed by the rASRM total score (ρ = 0.572; p <.001). Among #Enzian compartments, C, FU, B, and A were significantly associated with operative duration.
	In multivariable linear regression, the AAGL 2021 total score remained independently associated with operative time after adjustment for age and hemoglobin drop (β=1.44 minutes per point; 95% CI, 0.97-1.92; p <.001). Each 10-point increase in AAGL score was associated with increased odds of undergoing any advanced surgical procedure (adjusted OR, 2.54; 95% CI, 1.69-3.81; p <.001). For postoperative discrimination of any advanced procedure, the AUC was 0.875 (95% CI, 0.799-0.939) for AAGL 2021 and 0.803 (95% CI, 0.708-0.887) for rASRM (DeLong p = .022). For bowel procedures, the corresponding AUCs were 0.877 and 0.843, respectively; for ureterolysis, 0.837 and 0.792. Interobserver agreement was excellent for both AAGL 2021 and rASRM total scores (ICC=0.998 for each). For #Enzian, compartment-level agreement was substantial to almost perfect, with weighted kappa values ranging from 0.662 to 1.000.
	Conclusion: In this video-reassessed cohort of complex laparoscopic endometriosis surgery, the AAGL 2021 total score showed the strongest association with observed operative complexity and the highest postoperative discrimination for advanced surgical procedures, whereas #Enzian provided complementary anatomic characterization of disease extent. These findings support the complementary use of AAGL 2021 for standardized assessment of surgical complexity and #Enzian for detailed anatomic mapping, while rASRM remains useful as a widely recognized global staging system.
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	Abstract
	Endometriosis is often diagnosed several years after the first onset of symptoms; however, the duration of this delay may vary depending on the population studied, the assessment starting point, and the timing of diagnosis. This narrative review, which also utilises a structured evidence mapping methodology, examined interventions aimed at ensuring timely diagnosis across six measurable process domains and distinguished process changes from indirect outcomes. Targeted, iterative searches were conducted in PubMed/MEDLINE, guideline databases and reference lists up to 2 August 2026. The review includes 61 sources published between 1996 and 2026, including 23 empirical reports published between 2015 and 2026 that were mapped. The search was not systematic, the screening was not repeated, and no formal bias assessment was carried out. The identified literature provided limited controlled evidence that interventions effectively reduced diagnostic delays; none of the reviews considered diagnostic accuracy, patient outcomes, service demand, cost or equity measures, or timing. Whilst educational initiatives may increase knowledge in the short term, the effectiveness of symptom assessment tools and emerging diagnostic techniques varies across the selected populations. Imaging methods may improve the detection and characterisation of endometriosis; however, a comparative historical analysis indicates changes in the diagnostic pathway and management approach, without quantifying the time elapsed. Current guidelines do not mandate laparoscopy for every patient before establishing a provisional diagnosis and treatment plan.
	We propose a framework-combining a structured symptom assessment, differential diagnosis, appropriate imaging, diagnostic tests when clinically justified, a safety net, and post-referral follow-up-whose validity has not yet been established. Pragmatic comparative studies are required to determine whether coordinated diagnostic pathways provide earlier, more appropriate and, ultimately, more beneficial care.
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	2026–2027 Webinar Eğitimlerimiz Devam Ediyor!

	Derneğimizin 2026–2027 dönemi webinar eğitimleri, endometriozis ve adenomyozise multidisipliner bir bakış sunan güçlü içeriklerle devam ediyor. Tanıdan cerrahiye, güncel tedavi yaklaşımlarından inflamasyon–mikrobiyom–mental iyilik hali ilişkisine kadar pek çok başlık, alanında deneyimli konuşmacılar eşliğinde ele alınıyor.
	Bilimsel güncelliği yüksek, klinik pratiğe katkı sağlayan bu eğitimlerle meslektaşlarımızla birlikte öğrenmeye ve paylaşmaya devam ediyoruz.
	HALK WEBİNARLARI
	Halk Webinarları ile Toplumsal Farkındalığı Büyütmeye Devam Ediyoruz!
	Toplumda endometriozis ve adenomyozis farkındalığını artırmak amacıyla  Halk Webinarı / Instagram Canlı Yayını gerçekleştirdik.
	Uzmanlarımızın katılımıyla gerçekleşen ve takipçilerimizden gelen soruların yanıtlandığı yayınımız:
	17 Ekim 2026: Op. Dr. Şüheda Bahadır’ın moderatörlüğünde, Doç. Dr. Meryem Hocaoğlu’nun konuşmacı olarak yer aldığı canlı yayınımızda endometriozis ve adenomyozis hakkında merak edilen tüm sorular yanıt buldu.

	“İyisi farkında olmak" ve "Farkındalık güçtür, birlikte daha güçlüyüz" ilkelerimizle canlı yayınlarımıza ve bilgilendirici içeriklerimize hız kesmeden devam ediyoruz.
	EndoFakülte Kapsamında Sağlık Bilimleri Üniversitesi’nde Farkındalık Etkinlikleri


	Tıp ve sağlık bilimlerinden mühendislik, hukuk, iletişim ve sosyal bilimlere kadar farklı disiplinlerden öğrencileri bir araya getirmeyi hedefleyen EndoFakülte, bilimsel bilgiye erişimi artırmayı, üniversitelerde farkındalık kültürünü geliştirmeyi ve gençlerin sosyal sorumluluk çalışmalarına katılımını teşvik etmeyi sürdürüyor.
	Endometriozis ve Adenomyozis Derneği olarak, gençlerin öncülüğünde büyüyen EndoFakülte yapılanmasıyla farkındalığı üniversite kampüslerine taşımaya devam ediyoruz.
	Dernek Üyelerimiz ESGE 2026 Kongresi’ne Katıldı!
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	Röportaj Dr. Ece Ermin tarafından Kraków’da ESGE 2026 kongresinde gerçekleştirildi.
	Prof. Grigoris Grimbizis, Selanik Aristoteles Üniversitesi’nde Kadın Hastalıkları ve Doğum profesörüdür ve 2017 yılından bu yana üniversitenin Kadın Hastalıkları ve Doğum Bölümü’nün direktörlüğünü yürütmektedir. Halen Avrupa Jinekolojik Endoskopi Derneği’nin (ESGE) Yönetim Kurulunda olan Grimbizis, 2018–2020 yılları arasında ESGE başkanlığı yapmıştır. Klinik ve bilimsel ilgi alanları arasında üreme tıbbı ve endoskopik cerrahi yer almakta; konjenital genital sistem anomalileri ve endometriozisin cerrahi tedavisine ilişkin uluslararası çalışmalara katkıda bulunmaktadır.
	Kraków’da düzenlenen ESGE 2026 sırasında Prof. Grimbizis ile üreme cerrahisinin günümüz fertilite yaklaşımındaki yerini konuştum. Dört soruluk görüşmemiz boyunca, doğru tanı ve bireyselleştirilmiş tedaviden gelecekteki araştırmaların üretmesi gereken kanıtlara kadar uterusun ve endometrial ortamın önemini vurguladı.
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