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Akintiya karsi durmak

Metronidazol 750 mg
Mikonazol Nitrat 200 mg
Lidokain 100 mg

Uriin adi: MIXOVUL 750 mg/200 mg/100 mg ovil. Bilesimi: Her oviilde 750 mg Metronidazol, 200 mg Mikonazol nitrat, 100 mg Lidokain.
Farmakolojik Gzellikler: Antibakteriyel, antiprotozoal, antifungal, anestetik. ATC Kodu: GO1AF20. Endikasyonlar: Kandidal vulvuvajinit,
bakteriyel vajinoz ile karma vajinal enfeksiyonlar. Pozoloji ve uygulama sekli: Tedaviye baslarken 7 giin siireyle aksamlari birer oviil,
tekrarlayan direncli vakalarda 14 giin siireyle, aksam 1 vajinal oviil. Yalniz intravajinal kullanim icindir. Kontrendikasyonlar: Bilesimindeki
maddelere kars asin duyarliidi olanlarda, tedavi sirasinda veya tedavi bitiminden en az 3 giin sonrasinda alkol kullananlarda, tedavi
sirasinda veya son 2 hafta icinde disiilfiram kullananlarda, gebeligin ilk G¢ ayinda, porfiri, epilepsi ve ciddi karaci fonksiyon
bozuklugunda kullaniimamalidir. Ozel kullanim uyanilari ve dnlemleri: Distilfiram benzeri reaksiyon goriilebilecedinden tedavi since ve
bitiminden 3 giin sonrasina kadar alkol alinmamalidir. Cinsel olgunluga erismemis kiz cocuklarinda ve bakirelerde kullamimamalidir
Lastikte hasar yapabileceginden oviiller kontraseptif diyafram ve prezervatifle temas etmemelidir. Diger vajinal iiriinler (6rn. tampon, dus ve
spermisid) ile birlikte kullaniimamalidir. Diger tibbi driinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri: Alkol, amiodaron, astemizol,
terfenadin, disiilfiram, fenitoin, fenobarbital, florourasil, karbamazepin, lityum, oral antikoagiilanlar, siklosporin, simetidin, asenokumarol,
anisindion, dikumarol, fenindion, fenprokumon, varfarin, sisaprid, fentanil, glimepirid, oksibutinin, oksikodon, pimozid, tolterodin,
trimetreksat, antiaritmik iriinler, propranolol ile etkilesim goriilebilir. Gebelik ve Laktasyonda kullamimi: Gebelik kategorisi C'dir. Gebeligin
ilk trimestrinde kullanilmamalidir. Metronidazol anne siitiine gectiginden tedavi sirasinda bebek siitten kesilmelidir. Arac ve makine
kullanim Gizerindeki etkiler: Bas donmesi, ataksi, yorgunluk ve halsizlik yapabileceginden, motorlu arag ve makine kullanimini etkileyebilir.
Istenmeyen etkiler: Vajinal akinti, vajinit, vulvovajinal iritasyon, pelvik rahatsizlik, bas dénmesi, bas agrisi. Ambalajin niteligi ve igerigi: 7
vajinal oviil, 7 parmakiik ve kullanma talimati ile birlikte karton kutuda. Fiyati/fiyat tarihi: 59,34 TL/Mayis 2022 Ruhsat tarihi-no:
10.12.2012-246/60. Ruhsat Sahibi: Bilim lla¢ San. ve Tic. A.S. Son Giincelleme: Mayis 2022 (P12V1). Receteli satilir. Uriinlerimiz ile ilgili
advers olaylari hastaguvenligi@bilimilac.com adresine e-posta gondererek veya 0850 226 27 00 iletisim numarasini arayarak Griin
giivenliligi sorumlusuna bildirebilirsiniz. Daha genis bilgi igin firmamiza basvurunuz: Bilim ilag San. ve Tic. A.S. 34440 Beyog|
www.bilimilac.com
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Uriin adi: TRIVAG 300 mg/200 mg/100 mg OVUL. Formiili: Her bir oviil 300 mg tinidazol, 200 mg tiokonazol, 100 mg lidokain igerir. Farmakolojik
ozellikler: Tiokonozol in vitro olarak maya ve mantarlara karsi yiiksek etkinlige sahip sentetik antifungal bir ajandir. Tinidazol protozoonlara ve
zorunlu anaerob bakterilere etkilidir. Lidokain amid tipi lokal anestezik bir ajandir. ATC Kodu: GO1AF20. Endikasyonlar: Candida albicans'in
olusturdugu kandidal vulvovajinit; Gardnerella vaginalis ve anaerob bakterilerin olusturdugu bakteriyel vajinoz ve Trichomonas vaginalis'in
olusturdugu trikomonal vajinit ile mikst vajinal enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilir. Pozoloji ve uygulama sekli: Gece yatmadan 6nce bir oviil, 3

iin siireyle uygulanir. Kontrendikasyonlar: Bilesimindeki etkin maddelere veya bunlarin tiirevlerine karsi asin duyarliigi bulunanlarda, gebeligin ilk
{ig ayinda, emzirme dneminde, organik nérolojik bozuklugu bulunanlarda, kan diskrazisi tablosu veya gegmisi bulunan hastalarda. Ozel kullanim
uyarilari ve onlemleri: Vajinal yoldan kullanilmalidir. Gegici I6kopeni ve nétropeni gelisebilir. Tedavi siiresince ve tedavi bittikten 3 giin sonrasina
kadar alkol alinmamalidir. Cinsel olgunluga erismemis kiz ocuklarinda ve bakirelerde kullanimamalidir. Kardiyovaskiiler hastaliklan olanlarda
dikkatli kullamiimalidir. Kontraseptif diyafram ve prezervatifie temas etmemelidir. Lidokain ozellikle yiiksek dozda ve genis deri yiizeylerine,
bilhassa da okliizyon altinda uygulandiginda kalp ritm bozukluklari, nefes alma zorlugu, koma ve hatta lime yol agabilmektedir. Spermisidler,
vajinal duslar veya vajinal yoldan uygulanan diger iiriinlerle birlikte kullaniimamalidir. Trikomonal vajinit vakalarinda es tedavisi de gereklidir. Diger
tibbi driinler ile etkilesimler ve dider etkilesim sekilleri: Asenokumarol, anisindion, dikumarol, fenindion, fenprokumon, varfarin, kolestiramin,
simetidin, siklosporin, disiilfiram, fluorourasil, fosfenitoin, ketokonazol, lityum, fenobarbital, fenitoin, rifampin, takrolimus, CYP3A4
indukleyicileri/inhibitorleri ile birlikte kullanildiginda tinidazoliin emilmesine badli olarak etkilesim gorillebilir. Tiokonazoliin emilmesine bagl olarak
oksikodon ile etkilesim gdriilebilir. Propranolol, simetidin, antiaritmik drtinler, fenitoin veya barbitiiratlar ile lidokainin emilmesine bagli olarak
etkilesim gorilebilir. Gebelik ve Laktasyonda kullamimi: Gebelik kategorisi C'dir. Tinidazol anne siitiine gectiginden emzirme doneminde tedavi
sirasinda bebek siitten kesilmelidir. Arag ve makine kullanimi iizerindeki etkiler: Arac ve makine kullanma yetenegi (zerindeki etkisi
bilinmemektedir. istenmeyen etkiler: Giigsiizlik, bitkinlik, halsizlik, bas agnsi, bas donmesi, agizda metalik/aci tat, mide bulantisi, anoreksi,
istahsizlik, midede gaz toplanmasi, dispepsi, abdominal kramp, epigastrik rahatsizlik, kusma, konstipasyon, idrar renginde koyulasma yaygin
siklikta bildirilmistir. Ambalajin niteligi ve iceridi: 3 vajinal oviil ve 3 parmaklik karton kutuda Fiyati/fiyat tarihi: 43,72 TL./Mayis 2022. Ruhsat
tarihi-no: 29.09.2017-2017/742 Ruhsat Sahibi: Bilim llag San. ve Tic. A.S. Son Giincelleme: Mayis 2022 (P7V1). Regeteli satilr. Uriinlerimiz ile
ilgili advers olaylar hastaguvenligi@bilimilac.com adresine e-posta géndererek veya 0850 226 27 00 iletisim numarasini arayarak iriin giivenliligi
sorumlusuna bildirebilirsiniz. Daha genis bilgi icin firmamiza basvurunuz: Bilim ilac San. ve Tic. A.S. 34440 Beyoglu/istanbul. www.bilimilac.com
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Degerli Meslektaslarimiz,

Bu bultenimizde, sizlere Pelvik Agri ve Endometriozis Dernegi'nin (PAED) farkli branslarin birlik-
teligi ve katilimi ile birlikte giderek gelismekte oldugunu mutlulukla duyurmak istiyorum. PAED
olarak hem meslektaslarimizi bilgilendirmek hem de halkimizin farkindaligini arttirmak amaciyla
var gucumuzle ve durmaksizin ¢alismaktayiz. Bultenin hazirlanmasinda katkida bulunan

Doc. Dr. ibrahim Polat ve ekibine tesekkiir ederiz. Gecen sayilarda da belirttigimiz gibi bultenler-
de yayinlanmak Uzere sizlerden gelen yazi, Oneri ve katkilarinizi bekliyoruz. Dernek yonetiminde

gorev almak isteyen Uyelerimizi de goreve talip olmaya davet ediyoruz.

Dernedimizin amagclari arasinda en ¢ok onemsedigimiz konulardan biri de ayni veya farkli brans-
lardaki meslektaslarimiz arasinda kopruler kurmak ve pelvik agri tedavisinin temel ve vazgegil-
mez taslarindan biri olan fizyoterapistleri hekimlerle bir araya getirmektir. Bu konuda ag sayfa-
miz (www.paed.org.tr) Uzerinde meslektaslarimizin ve hastalarimizin yararlanacagi bir ulasim
rehberi olusturmak igin calismaktayiz. Diger taraftan, whatsapp grubumuzda da bu iletisimi
bireysel gorusmelerle saglanmaktadir. Bu grupta da sadece mesleki konularda olmak Uzere
paylasimlarinizin daha aktif olmasini bekliyoruz. Grubumuzda olgularinizi tartisabilir ve hastala-
rinizi konuyla ilgili tum meslektaslarimiza ve fizyoterapistlere danisabilirsiniz. Ag sayfamizda
pelvik agri ve endometriozis konusundaki ulkemizde ve tUm dlUnyada gergeklesen organizas-

yonlarin duyurularina da yer vermekteyiz.

icinde bulundugumuz yil icerisinde Tiirk Obstetrik ve Jinekoloji Dernedi (TJOD) ve Jinekolojik
Endoskopi Dernedi (JED) ile birlikte Urfa/Gdbeklitepe’de cok etkin bir toplantiya imza attik. ki
gun suren bu uygulamali toplantida PAED'i dunya ¢capinda taninan bes yabanci ogretim Uyesi
ile birlikte temsil ettik. Fransa’dan Eric Bautrant, Amerika’dan Serdar Bulun ve Jorge Carrillo,
Italya’dan Simone Ferrero (online) ve Columbia’dan Juan Diego Villegas'in katildigi bu toplanti

Harran Universitesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali Baskani Prof. Erdal Sak’in da
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gayretleriyle blylk bir basariyla gerceklesti. Harran Universitesi biinyesindeki bu egitim toplan-
tisinin pelvik agri ve endometriozisin gerek cerrahi gerekse tibbi tedavisi konusunda onemli
katkilar sagladigini disinmekteyim. Bu toplantinin yorede farkindaligin artmasina yonelik
katkilarda bulundugunu gormenin heyecanini da dernek olarak ayrica yasadik. Bu tur toplantilar
sadece mesleki dedil ay yildizli bayrak altinda sosyal kenetlenmeyi de saglamasi bakimindan
ayrica dnem arz etmektedir. Bu acidan bakildiginda da Harran Universitesi'nin dederli 6gretim
Uyelerine yoreye ve dolayisiyla Ulkeye yaptiklari bu degerli katkilar nedeniyle dernedimiz adina
ayrica tesekklr ediyoruz. Ayni dustnce ve amaglar dogrultusunda, Dernegimiz Azarbaycan’in
Nahcivan kentinde 1.si yapilan Uluslararasi Medikal Forumuna da saygin dernek ve universite-
lerle birlikte bilimsel katkida bulunmus, bu etkinligi dolayisiyla Nahgivan ili ali meclis Baskani ve
Nahcivan Universitesi Rektdri Prof. Elbrus Isayev tarafindan kabul edilmis ve onurlandirilmistir.
Yeryuzunde toplumlari birlestiren iki temel unsur sanat ve bilimdir. Kardes ulke Azarbaycan’la
yaptigimiz bu bilimsel ortaklik her iki ulus i¢in de gerek birlestirici niteligi gerekse bilimsel bilgi
paylasimi nedeniyle bizim acimizdan son derece 6nem tasimaktadir. Turk¢e konusulan ulkelerle
yapmakta oldugumuz ortak bilimsel calismalara ilerleyen donemlerde daha da fazla agirlik

vererek devam edecegiz.

DUnyanin en onurlu ve saygin meslegi olan hekimligin ozellikle siddet olmak Uzere iginde bulun-
dudu sikintilar bizleri cok Gzmektedir. Mesledimizin bu sikintilardan kurtulabilmesi sadece yasa-
larla alinan onlemlerle mUumkUn degdildir. Bu konuda bizlere de dnemli gorevler dusmektedir. Her
seyden once, birbirimize karsilikli sevgi, saygl, nezaket gostermemizin ve deontolojik kurallara
harfiyen uymamizin kosulsuz gerekliligini bultenimizin bu onsdzinde hatirlatmak geregini his-
setmekteyim. Hi¢ sUphesiz rekabet basarinin ve gelismenin yoldasidir. Ancak, rekabetin bir
diger insani veya kurumu engellemek veya asagi ¢gekmeye ¢galismakla degil daha iyisini yapabil-
mekle mUmkdn oldugunu ayrica ifade etmek istiyorum. Her tur ¢catismanin bir galibi degil
sadece daha az kaybedeninin olacagini belirtmekte de yarar gormekteyim. Bu duygularla, yone-
tim kurulumuz adina tium meslektaslarimiza ve Uyelerimize sevgi ve saygilarimi iletiyor, camia-

miza ve tum Ulkemize baris, mutluluk ve huzur dolu gunler diliyorum.

PAED Yonetim Kurulu adina
Prof. Dr. Erkut Attar
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Secilmis Makaleler

Asagida sizler icin sectigimiz guncel literaturun Turkge cevirilerini bulacaksiniz. Hepinize yararli

olmasi dilegiyle...

Optimal Management of Endometriosis and Pain
(Endometriozis ve Agrinin Optimal Yonetimi)

Camran Nezhat, MD, Nataliya Vang, MD, Pedro P. Tanaka, MD, PhD, and Ceana Nezhat, MD
Obstet Gynecol. 2019 Oct;134(4):834-839. doi: 10.1097/A0G.0000000000003461. Erratum in:
Obstet Gynecol. 2020 May;135(5):1233 PMID: 31503153

Ceviri: As. Dr. Murat Pektas, Doc. Dr. ibrahim Polat

Ozet : Endometriozis iliskili agrinin patofizyolojisi inflamatuvar, hormonal bir stirec olup, beyin
sinyal yolaklarinda degisimler ile iliskilidir. Medikal tedavi gecici olarak agri sikayetlerinde
azalmayi saglasa da ¢ogu hasta icin uzun sureli ve yeterli agri azaltici tedavi, cerrahi
mudahaleyle kombinasyon ile mumkundur. Kompleks yapisi nedeni ile endometriozis iliskili
agrinin optimal tedavisi ile ilgili tartismalar devam etmektedir. Bu durumun optimal
yonetiminin; 1) endometriomasi olan ve olmayan geng hastalarda oosit muhafazasi, 2)
preoperatif medikal supresyon ile ovllasyonun baskilanmasi ve bu sayede endometrioma gibi
gorulebilecek fonksiyonel kistlerin eksize edilmesinin 6nune gegilmesi, 3) postoperatif hormonal
supresyon ile reklrrensin azaltilmasi (bu tedavi hastaligin siddeti, semptomlar ve fertilite'ye

yonelik hedeflere gore modifiye edilmelidir) olduguna inaniyoruz.

Giris : Endometriozis, uterin kavite disinda endometriyum benzeri doku bulunan, hormon
bagimli progresif inflamatuvar bir hastaliktir. Kronik agri, infertilite ve organ disfonksiyonu ana
klinik bulgulardir.? Birlesik Devletlerde GUreme ¢cadindaki yaklasik 5 ila 10 milyon kadin
endometriozisden etkilenmektedir.? Hastaligin kompleks yapisi nedeni ile tani konulmasi 6 ila 10
yil strebilir Hastaligin semptomatolojisi ciddi boyutta degdiskenlik gostermektedir."? Cogu hasta
menses ile beraber siklik pelvik agri yasamaktadir, ancak bazi hastalar disparoni, dizuri, diskezi

gibi siklik olmayan pelvik agri bulgularina sahip olabilir. Karakteristik olarak agri siddeti ile



odakta bulunan endometriyal doku miktari arasinda korelasyon bulunmamaktadir. Pek ¢ok

hasta sadece agiklanamayan infertilite sikayeti ile basvurabilmektedir. Giudice'nin de belirttigi
gibi “infertilite, inflamatuvar surecin gamet ve embryo Uzerindeki toksik etkisi, bozulmus
fimbriyal fonksiyon, progesterona direngli ve implantasyona ortam saglamayan otopik
endometriyum ile iliskilidir”> Endometriozis irritable barsak sendromu, intersitisyel sistit,
obezite, anoreksi, tiroid disfonksiyonu, otoimmun hastaliklar, kalp hastaligi, muskuloskelatal
sistem hastaliklari, norolojik ve psikolojik rahatsizliklar gibi baska hastaliklari ve klinik tablolari
taklit edebilir.

Endometriozis etiyolojisi hala tamamen anlasilamamistir, ancak ostrojen patogenezinde buyuk
rol oynamaktadir. 17. yuzyilda Ruysch tarafindan ortaya atilan ve daha sonrasinda Sampson
tarafindan da desteklenen “Retrograd Mensturasyon” teorisi genel olarak kabul goren bir
teoridir.2 1900'LlU yillarin basinda Thomas Cullen endometriozisin pelvik sinirleri invaze
edebilecegini kesfetmistir.? Bir teori de sudur ki; endometrium benzeri doku fallop tlpleri
araciligi ile peritoneal bosluga girip kendi kanlanmasi araciligiyla devamulligini saglamakta ve
kendi etrafinda koruyucu bir ortam yaratarak immun sistemin ektopik dokuyu temizlemesini
engellemektedir. implant, inflamatuvar hiicreleri cekerek gelisimini giiclendirmektedir. Hatta,

bu endometrium benzeri doku uterus disinda da biyolojik aktivite gostermektedir.®

Endometriozis iliskili Agri

Pelvis yUksek derecede damarlanan ve innerve olan bir bolgedir, bu bolgedeki agri duyulari
islenir ve beyine yonlendirilir.#® Bu durum ve bazi diger faktorler endometriozis iliskili agri
sendromuna katkida bulunur. Kadinlarda bulunan peritoneal sivi, yUksek seviyelerde
norogenezi destekleyen sinir gelisim faktorleri icermektedir. Endometriyotik doku igerisindeki
sempatik ve sensdryal sinir oranlari normale gore ciddi degisim gostermektedir.
Endometriyotik nodUl igerisindeki sinir yogunlugu artmistir.”® Ayrica mast hlcreleri ve diger
inflamatuvar hlcrelerden salinan sitokinler ve prostoglandinler, ektopik endometriyal dokuya
affinite gostermekte ve diger ¢evre hucrelerden inflamatuvar molekdulllerin salinmasini
tetikleyebilmektedir.>68°



Agrinin baska bir kaynadi da endometriyotik implantlarin icerisinde tuzaklanan sinir lifleridir.*

Siklik siyatik agri, gugsuzlik ve duyu kaybi siyatik, femoral veya lumbosakral sinir koklerinin
tuzaklanmasindan kaynaklanabilir.® Endometriozise eslik eden pek ¢ok sakral radikUlopati
vakasi literaturde bulunmaktadir, hatta tekerlekli sandalye kullanmak zorunda kalan bazi
hastalarin derin infiltratif endometriozis tedavisi sonrasi tekrar mobilize olduklari kaynaklar da

bulunmaktadir.®

Endometriozis iliskili agriyi agiklayan baska bir mekanizma da santral sensitizasyondur.
Hastalarda desendan yolaklardaki agri modulasyonunda endometriozis kaynakli gelisen
noroplastik dedisimler nedeni ile, agri duyusuna asiri hassas hale gelinmektedir.'° Bu sebeple
agriya neden olabilecek nefrolitiyazis, peritoneal organ hasari gibi durumlarda desendan

inhibisyon azaldidi icin bu kadinlarda agri hissiyati artmaktadir.”

Medikal Tedavi

Agri yonetimi kisisellestirilmelidir. Medikal tedavinin amaci, inflamasyonu azaltarak, ovaryan
ve lokal hormon Uretimini baskilayarak agriyi olabildigince ortadan kaldirmaktir. Endometriozis
iliskili agriy1 azaltmak icin 6strojen’in tamamen baskilanmasi gerekmeyebilir." Medikal tedavi
genelde kuratif degil destekleyicidir, cogu zaman tedavinin kesilmesi ile semptomlar yeniden
ortaya ¢ikmaktadir. Endometriozisin rekurrens orani oldukg¢a degiskendir, %4 ila %74 arasi

olarak bildirilmistir.?>

Baslangi¢ tedavisi genel olarak, agriyi ve postoperatif rekudrrensi azaltmada etkin olan
kombine oral kontraseptiflerdir.? Ostrojeni tolere edemeyen veya kontrendikasyonu bulunan
hastalarda medroksiprogesteron asetat, noretindron asetat veya levonorgestrel gibi
progestinler endikedir. Ancak bazi hastalarda 6topik endometriyum dokusundaki aberran gen

ekspresyonu nedeni ile, reseptorlerde duyarlilik azalabilir ve buna bagli olarak progesteron



direncine sahip olabilirler. Oral medikasyonu tolere edemeyen hastalarda, levonorgestrel

iceren intrauterin sistemler (IUS) kullanilabilir, ancak bu sistemler ovllasyonu ve reklrren
endometriyomalari engellemez.** Onceki tim tedavi secenekleri basarisiz olan hastalarda,
kemik kaybini ve yan etkiyi azalmak i¢in add-back terapi eklenmis gonadotropin salgilayici
hormon (GnRH) agonisti tedavisi dnermekteyiz. Endometriozis i¢cin GnRH agonisti alan
hastalar tedaviye direng gdstermeye baslayabilir, gunku endometriyum benzeri bu doku kendi

aromatazina sahiptir ve kendi estradiolUnu uretebilir.

GnRH antagonisti, aromataz inhibitorleri ve bazoksifen gibi konjuge ostrojenler ile olan
tecribemiz degiskenlik gostermektedir. Bazi hastalar bu tedavilerden faydalandigini
bildirmektedir, ancak bazi hastalar tedaviyi yuksek beklentileri ve sabirsizlik nedeni ile erken

sonlandirmakta ve fayda gormemektedir.

Kaliforniya'da yasal hale geldiginden beri tetrahidrokannabinol ve kannabinol, ayri ayri veya
karisim olarak hastalara baska bir segenek daha sunmaktadir. Konstipasyon ve bulanti gibi yan
etkileri daha az olan bu etkenleri, hastalar opiyatlardan daha sik olarak tercih etmektedir.
Tetrahidrokannabinol ve kannabinol postoperatif agri yonetimi icin, opiyat maddelere kiyasla
bagimlilik yapici etkilerinin daha dusuk olmasi nedeni ile 6zellikle 6n plana ¢ikmaktadir.
Klinigimizde operasyon sonrasi zenginlestirilmis bir tedavi protokolt uygulamaktayiz ve opiyat
kullanimindan mimkun oldugunca kaginilmasi gerektigi gorustundeyiz.

Agriya yonelik tedaviler arasinda akupunktur da potansiyel tasiyan baska bir ek tedavidir.
Calisma mekanizmasinin, desendan inhibitor yolaklari aktive etmek ve santral olarak agri
sinyallerini deaktive etmek oldugu dusunulmektedir. Akupunktur ayni zamanda agri esigini
yukseltir ve dopamin, nitrik oksid, asetilkolin gibi norohUmoral maddelerin salinimina neden

olur.™
Retrospektif bir arastirmaya gore en az alti seans pelvik fizik tedavi hastalarin %63'Unde

endometriyal agriyi azaltmistir.* Derin doku masaji, pelvik taban kaslarinin germek, eklem

mobilizasyonu gibi rahatlatma teknikleri esas tedavilerdir.
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Cerrahi tedavi
Cerrahi hala kesin tanida anahtardir. Robotik yardimli ya da robotik olmaksizin, yuksek
¢ozunurlukll video laparoskopi hala standart ilk yaklasimdir. Klinik tecriUbemizde laparotomi
¢ok nadiren gerekli olmaktadir. MUkemmel illuminasyon ve video yardimli géruntu buyutme
teknikleri kiguk lezyonlarin ve infiltratif lezyonlarin derinliginin taninmasina imkan
tanimaktadir. Eksizyon, vaporizasyon ve ablasyon gibi cerrahi teknikler araciligi ile; hastanin
beklentilerine, lezyonun yerlesimine, gerekli enstrimanlarin varligina, cerrahin tecrubesi ve
becerilerine bagli olarak endometriozisin eradikasyonu mumkundur. Daha onceden anlatilmis
olan cerrahi disi tedavilerle cerrahinin birlestirilmesi ile uzun sureli tedavi protokolleri
olusturulabilir.* Yizeyel endometriozisin cerrahi tedavi protokolu tartismalidir. 335 kadini
iceren randomize kontrollu ¢alismalardan olusan bir meta analiz, hastalarin postoperatif 12'inci
ay muayenesinde gostermistir ki; dismenore, diskezi ve kronik pelvik agriyi azaltmada
endometriozisin cerrahi eksizyonu, koagllasyonuna goére Ustuindur.’® Kat kat lazer ablasyon’un
agriyl azaltmada %65 etkili oldugu, ancak sadece diyagnostik laparoskopi'nin de %22 etkili
oldudu gosterilmistir.’®

Efferent sinir liflerine yonelik laparoskopik uterosakral sinir ablasyonu da denenmistir. Ancak
pekcok genis randomize kontrolll calisma, bu teknigin endometriozis iliskili agriyl azaltmada
etkili olmadigini gostermistir. Bu teknigin komplikasyonlari olarak, cerrahi sonrasi uterin
prolapsus ve cerrahi esnasinda Ureter hasari bildirilmistir.' Tersine laparoskopik presakral
norektominin, ciddi orta hat pelvik agriyr azaltmada %87 etkili oldugu gosterilmistir. Biz bu
tedavinin hafif endometriozisi olan veya endometriozisi olmayan kadinlarda ozellikle etkili
oldugunu dislUnmekteyiz.” Presakral norektomi ile iliskilendirilmis yan etkiler kabizlik, Griner ve
mesane semptomlaridir. Klinigimizde hastalarin sadece %1'ine presakral norektomi
uygulanmaktadir. 981 kadini iceren ¢cok merkezli prospektif bir kohort ¢calismasi, laparoskopik
endometriozis eksizyonu yapilan hastalarin semptomlarinda postoperatif 36'nci ayda ciddi
gerileme oldugunu gosterdi. En goze carpan gerileme %57 ile dismenorede olmustur, kronik
pelvik agri ve disparoni %30 azalmistir. %9 hastada rekurren agri nedeni ile ikinci cerrahi
ihtiyaci olmustur, %5 endometriozis rekurrensi saptanmistir ve %7’si medikal tedaviden fayda
gormuslerdir.’®

Abbott ve ark. cerrahi tedavi ile, agri sepmtomlarinin ciddi olarak azaldigini saptamistir (%80),
plasebo grubunda bu oran %32'dir. ikinci cerrahi geciren hastalara baktiklarinda; hastalarin
%45'inde hastaligin ilerledigini, %33’Unde degisim olmadigini, %22'sinde hastaligin geriledigini

saptamislardir. Vakalarin %20’si cerrahiye yanitsiz kalmistir.™

www.paed.org.tr
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BCL6, endometriyal fonksiyon testleri, kan ve salya testleri gibi invazif olmayan pek ¢ok
tanisal test ortaya ¢ikmaya basladi. Bu testler dzellikle asemptomatik infertilite hastalarinda
ve yumurtalik rezervinin korunmasi gereken geng hasta populasyonlarinda faydali
olabilmektedir. Klinigimizde ovaryan endometriozis ve endometriyoma tedavisi; hastanin yasi,
fertilite istedi, over kanseri agisindan aile dykusu gibi etmenlere bagli olarak
kisisellestirilmektedir.4 Pek ¢cok infertilite hastasi icin, metodik ve titiz bir sekilde anatominin
restore edilmesi, dogal yollarla gebelige veya IVF tedavisinde sansin artmasina yol
acacaktir.19 Endometriozis tedavisinin etkili olmasi i¢in kapsayici olmasi gerekmektedir.
Fonksiyonel kistlerin yanlislikla eksizyonunu ve inflamasyonu engellemek amaci ile preoperatif
olarak medikal ovulasyon inhibisyonu onermekteyiz. Rektum ve anal sinira yakin rektal bulb'i
iceren lezyonlarda konservatif tedaviyi tercih etmekteyiz. Segmental rezeksiyon yerine, disk
eksizyon veya tiraslayici eksizyon kullanilarak bu elde edilebilir.5 Norovaskuler yapilarin
hasarlanmasi; ciddi konstipasyon, Uriner retansiyon, barsak ve mesane fonksiyon kaybi gibi
gastrointestinal ve genitoulriner yan etkilere neden olabilir.>® GenitorUriner (GU) sistemin
tedavi edilmemis endometriozsileri, bobrek kaybina varabilecek kadar ciddi yan etkilere neden
olabilir.6 Problemli GU endometriozis'in radikal cerrahi tedavisi; segmental mesane
rezeksiyonu, Ureteroliz, Ureter rezeksiyonu ve reanastamozu, psoas kullanarak veya

kullanmayarak ureteroneosistostomiyi icermektedir.®

Fertilite istegini tamamlamis ancak yine de konservatif tedaviyi tercih eden perimenopozal
kadinlarda tedavi olarak, cerrahi eksizyon ile birlikte endometriyal ablasyon ve
salpenjektomi’yi 6nermekteyiz. Bu sayede gelecek gebelikler 6nlenmis olacak ve over/fallop
tUpu kanseri riski azaltilmis olacaktir. Ayrica postop medikal tedavi ve rekurrens agisindan
uzun sureli postop takip dnermekteyiz. Fertilite istedini tamamlamis ve duskUn hale getirecek
kadar semptomlari olan, diger tedavilerin basarisiz kaldigi hastalarimiza bilateral
salpenjektomi ile beraber histerektomi, sonrasinda rekurrensi azaltmaya yonelik medikal
tedavi ve bu tedavinin fayda/riskleri hakkinda bilgi vermekteyiz. Hastalarimiza, over koruyucu
cerrahinin devam eden hormonal uyari ve bu uyarinin mikrolezyonlar uzerindeki etkisi nedeni
ile optimal etkinligi saglayamadigi bilgisini vermekteyiz. Ancak geng bir hastada hormon
tedavisi eklemeden yapilan histerektomi beraberinde bilateral salpingo-ooferektomi; erken
baslangi¢li kardiyovaskuUler hastalik, osteoporoz, urogential atrofi gibi yan etkilere neden
olabilir. Mens donemlerinde pnomotoraks yasayan torasik endometriozisli hastalarda, video

torakoskopinin riskli oldugu durumlarda bilateral salpingo-ooferektomi de bir opsiyondur.#2°
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Cerrahiye bagli menopozun sadece ostrojen ile yonetimi, endometriozisin gelisimini
tetikleyebilir. Bilateral salpingo-ooferektomi ile histerektomi yapilan hastalarda; kombine
Ostrojen ve progesteron tedavisi alanlarda reklrrens %4 olarak gozlemlenmisken?®, sadece

ostrojen alanlarda bu risk %5-15 olarak gozlemlenmistir.2?

Eger uterusun alinmasi endikasyonu varsa supraservikal eksizyon yerine total eksizyonu
onermekteyiz. Bu dnermemizin mantigi ise, servikal endometriozis implantlarindaki artmis sinir
dansitesidir. Hastalarin %25'ine pelvik agri ya da kanama sikayetleri ile trakelektomi
yapilacaktir. Tsafrir ve ark.?' trakelektomi yapilan hastalarda en sik patolojik taninin
endometriozis oldugunu gostermislerdir. Retrospektif bir ¢galisma, supraservikal histerektomi
geciren hastalarin %18‘inin pelvik agri ve %10’'unun disparoni yasadigini belirtmistir.??
Trakelektomi materyallerinin incelendidi bir calismada; pelvik agri nedeni ile opere edilen
hastalarin orneklerinin, bu sikayete sahip olmayan hastalarinkine kiyasla servikal sinir
dansitesinin arttigi saptanmistir. Supraservikal histerektomi sonrasi kronik pelvik agri sikayeti

olan hastalarda laparoskopik trakelektomi endikasyonu mevcuttur.?

Derin infiltratif endometriozis, superior ve inferior hipogastrik pleksus invazyonu ile beraber
sempatik ve parasempatik sinir demetlerini de inflitre edebilir; ancak cerrahi hasar daha vahim
sonuglara yol agabilir. Klinigimizde barsak, mesane ve cinsel organlara giden sinir demetlerini
korumak icin “Tokyo” yontemini kullanmaktayiz. Bu sinir koruyucu yaklasim, kardinal
ligamentin vaskuler kisminin diseksiyonu ve beraberinde ligasyonu ile pelvik splankik sinirlerin
korunmasini saglamaktadir.>® Daha 6ncesinde de rektal lezyonlarin bir kisminin birakilmasini ve
cerrahi sonrasinda medikal tedavi ile hormon baskilanmasini dnermistik. Bu yaklasim
sayesinde kalici kolostomi ihtiyacina neden olabilecek, rektuma ve sinir demetlerine hasar

ihtimalinin 6nldne gecilmektedir.”

Asiri derecede vaskuler ve invazif yapisi nedeni ile endometriozisin cerrahi tedavisi oldukca
zorlayicidir. Endometriozis anatomiyi bozabilir, pek ¢ok farkli duzlemde diseksiyon ihtiyacina
neden olabilir. Yeterli tedaviyi saglamak igin cerrah, retroperitoneal alanlarda calisirken guven
sahibi olmalidir. Kendi tecrUbemize gore preoperatif hormonal supresyon inflamasyonu
azaltabilmekte ve daha az kanamali diseksiyona olanak vererek daha optimize eksizyona
imkan saglamaktadir. Bu nedenle ileri evre endometriozisi olan hastalarda cerrahi dncesi gegici

olarak hormon baskilayici tedavileri dnermekteyiz.?*



Postoperatif olarak bu hastalarin, mikroskopik ve kalan lezyonlarin ilerlemesini engellemek igin

kisisellestirilmis hormon tedavisi planlarina ihtiyaci olacaktir. Gonadotropin salgilatici hormon
agonistleri ve progestinlerin agri semptomlarina oldukc¢a faydali oldudu gosterilmistir.™
Cerrahi sonrasi hormonal tedavi hem ostrojen hem progestojen icermelidir, cUnkU sadece

ostrojen tedavisi mikroskobik lezyonlarin ilerlemesine neden olabilir.

Ozet olarak endometriozis, neredeyse tim organlari etkileyebilen, dmur boyu stren bir
hastaliktir. Hormonal esitsizlik ve inflamasyona yatkin ortam, néronal sinyal yolaklarini
etkileyerek agri duyusunun algilanmasinda dedisimlere neden olmaktadir. Baslangi¢taki
farmakolojik tedavi planinin ve perioperatif planin kisisellestirilmis olmasi gerekmektedir.
Nadir olmasina ragmen endometriozis zemininden kanser gelismesi riski agisindan dikkatli
olmak gerekmektedir.?®> Endometriozisin kompleks ve multifaktoryel yapisi, multidisipliner
yaklasim ihtiyaci dogurmaktadir. Endometriozis olan kadinlarda medikal, cerrahi,
psikoterapotik ve alternatif tedavilerin kombine olarak kullanilmasi ile yasam kalitesi
yukselebilir. Endometriozis nedeni ile aci ¢geken kisilerde gunumuzun bilgileri ve ileri cerrahi

teknikler ile bu kisilerin agrisi hafifletilebilir.
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Ozet: Endometriozis, kadin populasyonunun %10’'unu etkilemektedir. Buglnku veriler, sadece
yasam kalitesini azaltmadigini veya infertiliteye yol acmadigini ayni zamanda potansiyel
malign transformasyonun da dnem arz ettigini desteklemektedir. Endometriozis histolojik
olarak tipik veya atipik veya overyan, superfisyal peritoneal veya derin infiltran olabilir. Malign
transformasyonun kdkeninde overyan atipik endometriozis oldugu tahmin edilmektedir. En
onemli iliskili kanser overyan kanser olup baslica endometrioid tip ve berrak hlucreli kanserden
olusturmaktadir. Sadece bu alt-tiplerde endometriozis ile kanser arasinda dogrudan klonal
iliski gorulmustur. Borderline, seroz over kanserlerinde, meme, endometrium ve serviks
kanserinde bu iliskiyi destekleyecek dnemli kanit yoktur. Bu derleme, atipik endometriozisden
malignansiye donusumu destekleyen molekuler ve genetik aberasyonlarla iliskili verileri ve

iliskiyi destekleyen epidemiyolojik kanitlari saglamaktadir.

Giris: Endometriozisle kanser iliskisi birkag yildir calisilmaktadir. Endometriozis endometrial
dokunun uterin kavite disinda gelisimiyle olusan bir hastalik olup bununla ilgili ok sayida
etyolojik faktor tanimlanmistir. Son birkac¢ dekatta bazi jinekolojik kanserlerin
endometriozisden orijin aldigini destekleyen onemli miktarda veri sunulmustur. Sampson ilk
defa 1927 yilinda endometriozis iliskili malignansiler i¢in spesifik kriterleri (1) tanimlayarak
endometriozis iliskili malignansi olabilecedini bildirmistir. Orijinal kriterler su sekildedir:

- Kanser odagiyla iliskili ya da yakin yerlesimli endometriozis

- Baska bir primer tomor odagdi olmamasi

- TUmOr histolojisinin endometrium orijinli olmasi



Birkag yil sonra, bu kriterlere endometriozis iliskili kanserlerin morfolojik olarak benignden

maligne progresyonu eklendi [2,3]. Bu derleme, malignansi gelisimiyle endometriozis iliskisini
aydinlatmak veya gelistirmek igin hastalik 6zelliklerini ve ilgili molekUler ve genetik
bozukluklar, molekuler ve genetik laboratuvar arastirmalari ve bu destekleyen anlamli
epidemiyolojik calismalar hakkinda bilgileri icermektedir. Bu 3 alt-bolum sadece birbiriyle

iliskili olmayip ayni zamanda bu bagi guglendiren bilgiler sagliyor.

Hastaligin 6zellikleri

Endometriozis primer olarak overde olup superfisyal veya derin infiltran tipte olabilir.
Endometriomalar tip 1 ve tip 2 olmak Uzere ikiye ayrilir. Tip 1 endometriomalar peritoneal ve
overyan yuzeylere yayilan kugUk lezyonlarla karakterizedir. Tip 2 endometriomalar ise
fonksiyonel hormon salgilayan overyan kistler olarak baslarlar. Kortikal endometriozisle
sarilarak yavas yavas buyuk endometriomalara donusurler. Endometriomalar histolojik olarak
tipik veya atipik olabilirler [4]. GUnUmUzde endometriozis iliskili kanserlerde artan kanit atipik

overyan endometriozisi premalign oncul lezyon olarak desteklemektedir.

Rapor edilen atipik endometriozis oranlari serilere gore %20 ile %80 arasinda degismektedir.
Farkli oranlarda rapor edilmesinin nedenleri, atipik endometriozis tanisinin patolojik
kriterlerinde fikir birligi olmamasi ve atipik endometriozis tanisinin nadir olmasidir (%2-3).
Arsivden formalin ile fikse, parafine gomulu doku ornekleri dikkatli bir sekilde tekrar
incelendiginde 2 kat daha fazla konulabilir. Atipik endometriozis iliskili kanser olmadan
genellikle bulunmaz [4-8]. Gegen yillara gore, over kanseri patogenezi ile ilgili yeni
paradigmada, birbirinden uzak molekuler profilleri olan 2 farkli overyan epitelyal kanser ortaya
konuldu-tip 1 ve tip 2 kanserler: Tip | timorler cogunlukla erken evre olup endometrioid tip,
clear cell karsinom ve low-grade serdz karsinomdan olusurlar. Endometriozis veya borderline
seroz tumorler gibi tanimlanmis premalign oncullerden koken alirlar. Tip 1 endometrioid ve
clear cell overyan kanserlerin %23-36'sinda endometriozisin histolojik kaniti vardir. Bu
kanserler endometriozis-iliskili kanserler olarak bilinirler [9,10]. Tip 2 seroz karsinomlar over

kanserlerinin cogunlugunda bulunur, pelvik endometriozisle iliskili degildirler [9,10].



Endometriozis sik gorulen bir hastalik olsa da endometriozis-iliskili kanser olmasinin total riski

dusuktur. Endometriozis tanili hastalarda over kanser olusma sikligr %0.3-0.8 arasinda
degismekte olup kontrollere gore 2 veya 3 kat daha fazladir. Endometriozisli hastalarda over
kanseri relatif riski 1.3-1.9 arasinda olup overdeki endometriotik kistlerin baslica endometrioid
veya berrak hucreli kansere donuUstukleri dustnulmektedir. Relatif risk ozellikle bu tip
kanserlerde fazla gorinmektedir. Endometriozis veya onun atipik formu endometrioid ve

berrak hucreli kanserlerin Ugte birinde bulunur [9,11].

Patogenez

Endometriozisin bazi over kanseri alt tiplerinin oncll lezyonu oldugu ¢ok sayida farkli
molekuler ve genetik arastirmalarla desteklenmistir. Olgularin %82'sinde endometriozis
lezyonlarinda ve yakinindaki endometrioid over kanserinde heterozigositede benzer kayiplar
tanimlanmistir. Heterozigosite kaybi fosfataz ve tensin homolog (PTEN) kaybina neden olarak
endometriozisten kanser gelisimini baslatan durum olabilir. Kanit olarak hem endometriozis
hem de yakinindaki over kanser dokusunda bu mutasyonlar bulunmustur. Sekans ¢alismalari

acglk¢a lezyonalarin benign ve malign kisminda klonal iliskiyi dogrulamistir [12].

Endometrioma bir kronik inflamasyon durumudur ve endometrioitik hiucreler mikrogevrelerine
yuksek seviyede sitokin ve demir ile cevap verirler. Hlcresel olaylar kaskadi sonug olarak
malign transformasyona yol acar. Matriks metalloproteinaz-2 (MMP-2) and C—X-C kemokin
reseptor tip 4 (CXCR4) gibi molekuller vaskuler endotelyal buyume faktorant (VEGF) ve

endometriotik odaktaki anjiogenezi artirarak onemli rol oynarlar [13,14].

Endometriozis mikrogcevresinde meydana gelen oksidatif stres, karsinogenez ve infertilitede
onemli bir faktordlr. Endometriotik kistlerdeki sivi fazla miktarda demir icerir, bu da oksidatif
strese yol agarak DNA hasari ve reaktif oksijen radikallerinin olusmasina neden olur. Oksidatif
stres sadece gen mutasyonlarina neden olmayip DNA metilasyonu gibi epigenetik

degisikliklere de yol agar [15,16].



Hormon regllasyonundaki dengesizliklere ek olarak, yUksek demir seviyelerinin neden oldugu

oksidatif stresin somatik mutasyonlarda artisa da yol actigi bildirilmistir. One surilen ‘strekli
menstruasyon hipotezi’ mens kaninin tubalardan retrograd transportundan bahseder. Endo-
metrial doku ve karsinojenler potansiyel olarak endometriozis olusumuna ve endometrioid,
berrak hicreli kanser olusumuna neden olabilir. inflamatuvar cevabin sonuclari yuksek seviye-
de oksidatif stres ve demir maruziyetidir, Oksidatif stres anjiogenezde artmaya, endometriozis
proliferasyonuna ve selektif demir aracili DNA hasarina neden olarak onkojenik mutasyonlara
yol acabilir. Lokal ve sistemik inflamatuvar cevaplar kronik agrida ve infertilitede anahtar rol
oynar. Bu nedenle, endometriotik implantlardaki inflamatuvar cevaplar bilinen hormonal disre-

gulasyon ile birlikte karsinogenezi hizlandirabilir [17,18].

Son 7 yilda, sekanslama ve immunhistokimyasal ¢alismalar endometriozisle iliskili kanser ve
yakinindaki endometriozis dokusunda mutasyonlar oldugunu dogrulayici kanitlar sundu.
Endometrioziste somatik mutasyonlarin ve diger genetik aberasyonlarin kanser gelisiminde rol
oynadigi gosterildi. TP53, KRAS, PTEN, PIK3CA ve ARID1A genlerinde mutasyonlar tanimlandi.
Endometriozis lezyonlarinda mismatch repair enzimlerinde ekspresyon kaybi, mikrosatellit
instabilite ve dokuya 0zgu gen kopya-sayisinda dedisiklikler gorulebilir. Bilinen onkojenik

lokustaki endometrioziste heterozigosite kaybi da siklikla gorilmektedir [19-23].

2015'de Edwards ve arkadaslari tipik endometriozis lezyonlarinda %30, atipik endometrioziste
ise %85 kanser benzeri immunolojik gen dedisiklikleri oldugunu gdsterdiler [24]. Ayni yil Lee ve
arkadaslari 15000 over kanseri hastasini igeren meta-analizin bulgularini bildirdi. Varsayilan
endometriozis iliskili tek gen-nukleotid polimorfizmlerinde (rs7515106, rs7521902, rs742356,
rs4858692, rs1603995, rs4241991, rs6907340 and rs10777670) overyan kanserin arttigini gos-
terdiler [25].

Derin infiltran endometriozis, endometriozisin son zamanlarda Uzerine genetik dederlendirme
yapilan nadir ve ilging bir alt tipidir. Derin endometriozis lokal olarak ¢cevre dokulari invaze
etmeye egilimlidir (bagirsak, mesane, Ureter) ancak nadiren metastaz yapar. Olgularin %79'un-
da somatik mutasyon gosterilmistir; %26'sinda ise kanserle iliskili genlerde (KRAS, PIK3CA,
ARID1A ve PPP2R1A) onemli somatik mutasyonlar gorulmustar.



Lenf nodlarinda endometriozis varligi tanimlanmistir ve bazi olgularda BAF250a kaybi

gosterilmistir. Bu nedenle, bu nadir olgularin molekuler olarak farkli oldugu ve lokal metastatik
kanserler gibi davrandigi dusunulebilir. Cevre dokulari invaze eden endometriozisin bu derin
infiltran alt-tipi benign bir durumdan 6te neoplasm olarak da dusunulebilir [26,27].

Endometriozisten kansere dontsim kisaca tanimlanmistir (Sekil 1).

Retrograd menstrual akis
N
implantasyon overyan, ekstraoveryan
N

Overyan, superfisyal, peritoneal, derin infiltran

\’ \) Oksidatif stres
TiPIK ATIPIK inflamatuar cevaplar
N

Somatik mutasyonlar
Genomik aberasyonlar
\)
MALIGNANSI

Sekil 1. Endometriozisten kanser gelisiminin muhtemel mekanizmasi

Epidemiyolojik kanitlar

Yaklasik 30 yil once, Vercellini ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢calismada endometrioid over
kanseri olan hastalarin %26'sinda, berrak hlcreli overyan kanser olanlarin %21'nde
endometriozis oykusU oldugunu buldular. Berrak hlcreli overyan kanserlerin %40.6'sinda,
endometrioid over kanserlerinin %23'nde es zamanli endometriozis oldugu gosterildi [28]. 3 yil
sonra, 1997'de genis Kanada veritabaninin kullanildigi calismada berrak hucreli over
kanserlerinin %51'nde, endometrioid over kanserlerinin %43'nde endometriozis oldugu

gosterildi [29]. Ayni yil, Brinton ve arkadaslarinin, 1969-1983 yillarinda isvec yatan hasta



kayitlarini kullanarak yaptiklari calismada endometriozisli 20686 kadindan kimlerin 1989 yilina

kadar kanser gelistirdigi isvec Ulusal Kanser Kayit sisteminden arastirildi. Endometriozisli
kadinlarda hafif de olsa istatistiki olarak anlamli derecede artmis total kanser riski, meme
kanseri, over kanseri ve non-Hodgkin lenfoma riskinde artis oldudu gortldi [30]. ilging olarak,

diger calismalarda meme kanserinde artmis risk bulunamad..

Yakin zamanda, 13 vaka-kontrol calismasinin analizinin yapildigi Over Kanseri Birligi
Konsorsiyumu veritabaninda, arastirmacilar endometriozisli 23144 kadinin verilerini
degerlendirildiler. Bunlardan 13326's1 kontrol, 7911'i invaziv over kanseri ve 1907’si borderline
over kanseriydi. Yasa, etnik kokene ve oral kontraseptif kullanim suresine gore siniflama
yapildiktan sonra endometriozis hikayesi invaziv berrak hucreli over kanseri, invaziv low-grade
ser0z ve invaziv endometrioid over kanser alt-tipinde risk artisi ile iliskili bulundu.
Endometriozis hikayesi ile invaziv endometriozis, invaziv musindz, invaziv high-grade seroz
veya borderline (ser6z veya musindz) over neoplazmi arasinda iliski bulunmadi [31,32]. Berrak
hucreli kanser ve endometrioid over kanseri 2. ve 3. en sik epitelyal over kanser tipleri (tum

olgularin %20'si) olup endometriozisle dogrudan iliskili oldugu gorulmustur [33].

Fin calismasinda endometriozisin ozellikle endometrioid ve berrak hucreli over kanser tipleriyle
ve az derecede seroz tip over kanseriyle gergekten iliskili oldugu kanitlanmistir. Over kanseri
artmis riski baslica overyan endometriozis igin olup peritoneal ve derin infiltran

endometrioziste risk artisi yoktur [34].

Nadir tumorler olan endometrioid stromal sarkom ve adenosarkomun da endometriozisle
iliskili olup olmadigi arastirildi. 63 olguluk endometrioid stromal sarkom serisinde, 27 olguda
over tutulumu; bu olgularin 16’'sinda endometriozis goruldu. Korelasyonu dogrulamak icin ileri
histokimyasal analiz yapilmadi. Adenosarkomlar ayni zamanda ekstraoveryan
endometriozisten koken alabilirler. Ancak endometriotik kistlerle muhtemel iliskiyi raporlayan
az sayida olgu sunumu mevcuttur. Endometriozisin overyan mezenkimal tumor gelisiminde
anlamli rolu olup olmadigina kanit olacak veriler yetersiz olup bu konuda ¢alismalara ihtiyag
vardir [35,36].



Overyan endometriozise ek olarak ekstraoveryan endometriozis de malign transformasyonla

ilgili olabilir (i.e. bagirsak, mesane, sezaryen skarlari). Van Gorp ve arkadaslari tarafindan
yapilan derlemede, malign ekstraoveryan endometriozis tum malign endometriozis
transformasyonlarinin %25’ini olusturmakta olup olgularin %80’i endometrioid kanser
alt-tipindeydi [37]. Non-overyan endometriozis transformasyonlarinin oranlari bu konuda
calismalara ihtiya¢ oldugunu gostermektedir. Belirli hasta populasyonlarinda senkron

endometrizois-iliskili overyan ve endometrial kanser olgulari rapor edilmistir [37-39].

Klinik cikarimlar

Endometriozis en sik gen¢ premenopozal kadinlarda gorulen kronik bir hastalik olup genel
kadin populasyonunun %10'unu etkiler. Bunun yaninda, menopozal kadinlarda yeni
prezentasyon veya reaktivasyon olarak meydana geldigi bildirilmistir. Bu durum sik olmayip
endometriozis hastalarinin yalnizca %2-3'Unu olusturmaktadir. Ancak gunimuzde kanitlar
perimenopozal ve postmenopozal kadinlarda overyan kitle goruldugunde ve hastanin
endometriozis hikayesi oldugunda malign transformasyon ihtimalinin akilda tutulmasi

gerektigini desteklemektedir.

Over kanseri endometriozis hastalarinin %0.3-1.6'sinda gorulse de over kanseri gelisimine yol
acan risk faktorlerini dederlendirmek, belgelemek ve sistematik izlem onemlidir. Uzun sureli
olmasi, erken yasta tani konulmasi, iliskili infertilite olmasi, buylyen overyan endometrioma
veya yapisinda degisiklik olmasi ve mural nodul formasyonu malignite igin risk faktorleridir
[40]. Melin ve arkadaslari endometriozis nedeniyle unilateral ooferektomi olanlarda kontrol
grubuna gore over kanseri riskinin anlamli olarak azaldigini gdsterdi (OR:0.19, CI:0.08-0.46).
Buna ek olarak, gorinen endometriozisin radikal cerrahi eksizyonunda over kanseri riskinin
daha az oldugu gosterildi (OR:0.30, Cl: 0.12-0.74) [41].

Su ana kadar olan veriler ve gozlemler isiginda, endometriozis ve over kanserine dair kanser
riskini belirlemek icin risk faktorleri tanimlanabilir ve risk azaltici medikal ve cerrahi tedavi
yontemleri uygulanabilir. Endometriozis hikayesi olan kadinlara menopozal semptomlarin

yonetimi konusunda nasil tavsiye verilmesi gerektigi net degildir. Verilecek hormon replasman



tedavisi endometriozisi reaktive edebilir ve malign transformasyonu uyarabilir. Hastalik

rekUrrensi ve malign transformasyonun mutlak riski hesaplanamaz ve hormon tedavisinin
sonuglara etkisi bilinmemektedir. Uterus ¢ikarilsa dahi yalnizca ostrojen tedavisi verilmemeli
kombine tedavi tercih edilmelidir. Postmenopozal semptomatik endometriozis tedavisinde
taninin belirsiz olmasi ve potansiyel malign transformasyon riskinden dolayi ilk segenek cerrahi
eksplorasyon olmalidir. Cerrahi, overyan patolojinin histolojik konfirmasyonu yaninda agrili

semptomlarin da iyilesmesini saglar.

Cerrahinin kontrendike oldugu durumlarda veya cerrahi sonrasi hastalik rekurrensi olan
olgularda medikal yonetim tercih edilmelidir. En sik medikal tedavi yontemi progesterondur.
Cok sayida calismada tedavide, oral progesteron ve levonorgesterel salinimli rahim ici sistem
onerilmistir. Bunun yaninda, ekstra-overyan ve intra-lezyonel dstrojen Uretimini azaltan
aromataz inhibitorleri de onerilmektedir. Aromataz inhibitorleri agriyi ve lezyon boyutunu
azaltmada etkili gorunmektedir ancak sicak basmasi, vajinal kuruluk ve kemik mineral
yogunlugunda azalmaya yol agarak menopoz benzeri semptomlara neden olabilirler. Bu
durumlarda tedaviye dusUk doz ostrojen eklenmesi bir segenek olabilir [42—-44]. Yonetim
stratejileri hastanin yasina gore belirlenmek zorundadir. Cocuk sayisini tamamlamamis geng
hastalarda fertilite koruyucu konservatif tedaviler tercih edilirken perimenopozal ve
menopozal/postmenopozal kadinlarda radikal ve kesin cerrahi yontemler uygulanabilir. Cerrahi
tani ve tedavi zamani geldiginde pelvik endometriozisin tam rezeksiyonu, salpenjektomi,
ooferektomi veya histerektomi karari hastanin yasina, gelecekteki fertilite istegine ve hastanin
preoperatif konsultasyonuna gore bireysellestirilmelidir. Bu girisimler, doJrulanirsa over
kanseri riski onemli dlcude azaltmalidir. Yeni calismalar yapildiginda, tarama ve onlemede

oneriler yeniden degerlendirilebilir.

Sonuglar

Endometriozis onemli miktarda morbiditeye ve infertiliteye neden olmakta olup geng kadinlar
arasinda yaygindir. Cogu kronik hastalikta oldugu gibi hastaligin malign transformasyona ve
kansere yol acabilecedi endisesi vardir. Kanitlar atipik overyan endometriozisin over

kanserinde oncul oldugunu desteklemektedir ve ozellikle endometrioid veya berrak hucreli



kansere donusme ihtimali bilinmektedir. Seroz-tip overyan kanserde, borderline over kanserin-
de, endometrium, meme veya serviks kanserinde risk artisi yoktur. Malignansi transformasyon
hizi dusuk olsa da pelvik kitlesi olan endometriozisli premenopozal veya postmenopozal has-
talarda malign transformasyon ihtimali akilda bulundurulmalidir. MolekUler ve genetik analiz-
ler atipik overyan endometriozisten malignansiye donisumun olasi patogenenezini destekle-
mekte ve gerekli kanitlari sunmaktadir. Cok sayida epidemiyolojik ¢alismada konuyu dogrula-
mak igin klinik kanitlar eklemistir. Bu bilgiler isiginda, yonetim stratejileri 6zellikle perimenopo-
zal ve menopozal kadinlarda bireysellestirilmelidir ve se¢ilmis olgularda daha radikal bir yakla-

sim gerektirmektedir.
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QeWVik Ag,,

Assessment of levator hiatal area using 3D/4D transperineal ultrasound
in women with deep infiltrating endometriosis and superficial
dyspareunia treated with pelvic floor muscle physiotherapy: randomized
controlled trial

(Pelvik Taban Fizyoterapisi ile Tedavi Edilen Derin infiltratif
Endometriozisi Ve Yiizeyel Disparonisi Olan Kadinlarda 3D/4D
Transperineal Ultrason Kullanilarak Levator Hiatal Alaninin
Degerlendirilmesi: Randomize Kontrolli Calisma)

S. DEL FORNO!, A. ARENA', V. PELLIZZONE, J. LENZI?, D. RAIMONDO', L. COCCHI', R.
PARADISI', A. YOUSSEF?, P. CASADIO' ve R. SERACCHIOLY

Jinekolojik ve insan Ureme Fizyopatolojisi Birimi, DIMEC, S. Orsola Hastanesi, Bologna Universitesi,
Bologna, italya
2Bologna Universitesi, Biyomedikal ve Néromotor Bilimler Bélimi, Bologna, italya

3Obstetrik ve Feto-Meternal Tip Birimi, S. Orsola Hastanesi, Bologna Universitesi, Bologna, italya
Ceviri: Uzm. Fzt. Aygul Koéseoglu

Giris: Derin infiltre Endometriozisi (DIE); dismenore, disparoni, Kronik Pelvik Agri (KPA), diziiri
ve diskezya dahil olmak Uzere siddetli pelvik agri ve ayrica mesane, cinsel ve bagirsak
disfonksiyonlari ile glclu bir sekilde iliskilidir. Endometriozis gibi KPA sendromlari, artmis
pelvik taban kas tonusu ile iliskilendirilebilir, bu da agrinin patogenezinde pelvik tabanin bir
rold oldugunu disindirmektedir [14,15]. DIE'li kadinlarda, istirahatte daha kiiciik bir levator
hiatal alaninin (LHA) ve Valsalva manevrasinda LHA'nin azalmis genislemesi ile gosterildigi
gibi, bu kadinlarda pelvik taban kas hipertonitesinin oldugu da gosterildi. Bu durum, bu
kadinlarda yetersiz bir pelvik taban kas relaksasyonunun oldugunun gostergesidir [20,21]. ].
Pelvik taban fizyoterapisi (PTF); vestibulodini, pelvik organ prolapsusu, uriner ve fekal
inkontinans, obstruktif defekasyon ve cinsel islev bozuklugu gibi bozukluklari ydnetmek icin

siklikla kullanilan minimal invaziv bir tedavidir [22-25]. Ayrica, PTF; DIE'li kadinlarda umut
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verici gorunmektedir, bu da disparoni ve pelvik taban kas relaksasyonunda iyilesmeye
yardimcidir [26].

Amag: Yiizeysel disparoniden muzdarip DIE'li kadinlarda istirahatte, Valsalva manevrasi
sirasinda ve pelvik taban kas kontraksiyonundaki (PTKK) PTF'nin LHA Uzerindeki etkisinin

arastirilmasi.

Yontem: Calismaya 18 ila 45 yas arasi, Uluslararasi Derin Endometriozis Analiz Grubu
kriterlerine gére DIE'nin klinik ve ultrason tanisi [27] konan ve iliskili ylizeysel disparoni sikayeti
olan 30 kadin hasta (17 calisma, 13 kontrol grubu) dahil edilmistir. ilk klinik muayene sirasinda,
katilimcilardan agrilarini sayisal degerlendirme olgegi (NRS) ile puanlamalari istenmistir. Her
kadina istirahatte, maksimum PTKK'de ve maksimum Valsalva manevrasinda LHA'y1 6l¢gmek
icin 3D/4D TPU uygulandi. Tum LHA'lar, levator ani kasinin i¢c kenari, simfizis pubik ve inferior

pubik ramus izlenerek olguldu.

Fizyoterapi Tedavisi: Katilimcilar terapiye baslamadan dnce anatomik gizimler yardimiyla
pelvik taban anatomisi ve fonksiyonu hakkinda bilgi verildi. Pelvik taban kas disfonksiyonu
konusunda deneyimli fizyoterapist pelvik taban kas tonusunun dijital degerlendirmesini yapti.
Dijital muayenenin LHA degerlendirmesini pelvik tabanin kontraksiyonu ile agriyi
indUkleyebilecedi goz onlne alinarak TPU'dan sonra yapildi. Pubococcygeus ve
ischiococcygeus kas tonusu istirahatte ve pelvik taban kontraksiyonu ve relaksasyonu
sirasinda bilateral olarak degerlendirildi. ilk degerlendirmeden sonra, calisma grubundaki
kadinlara 1, 3, 5, 8 ve 11. haftalarda her biri 30'ar dakikalik bes ayri PTF seansi uygulandi. Her
seansta, kadinlara, daha once tarif edildigi gibi, normal pelvik taban tonusunu ve kas
davranisini koordine etme yetenegini geri kazandirmak i¢in dijital basing ve ardindan kaslari
gevsetmek icin germe igeren bir Thiele masaji uygulandi [12,34]. Tedaviden dort ay sonra, tum
katilimcilar ikinci bir muayeneye tabi tutuldu. Ayrica, galisma grubundaki kadinlardan PTF

seanslarindan elde ettikleri tatminlikleri 5 maddelik bir olgek ile degerlendirildi.



Sonug:

Ozellikler Kontrol grubu (n=13) PFT grubu (n=17) P
Yas (yil) 32.8+6.7 325+76 1.0
VKI (kg/m2) 217 £ 4.4 221+ 35 0.48
Adenomyosis 7 (54) 1 (65) 0.55
Ovarian kist 4 (31) 9 (53) 0.23
Anterior DIE 0 (0) 0 (0) 1.0
Posterior DIE'nin lokasyonu

Sol USL 8 (62) 7 (41) 0.27
Sag USL 3 (23) 5(29) 1.0
Rektum 4 (31) 5 (29) 1.0
RVS 1(8) 3(18) 0.61
Vajina 0 (0) 1(6) 1.0
Yuzeyel disparoni* 8 (7-10) 8 (6-10) 0.78
Derin disparoni* 7(6-8)3 7(4-9) 4 0.72
Dismenore* (O0-6) 3 (0-8)5 0.52
Kronik pelvik agrr* (0-5)0 (0-6) 0 0.32
Dizuri* (0-0) O (0-0) O 0.66
Diskezya* (0-4) (0-6) 0.94
Istirahatte LHA (cm?2) 10.8 £ 2.1 10.3 £ 21 0.41
Maksimum PTKK'de LHA (cm2) | 81x2.2 29024 0.17
Maksimum VM'de LHA (cm2) 122 +2.2 N4x24 0.15
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Tartisma: Bu calisma, DIE'li kadinlarda PFP'nin pelvik taban relaksasyonu ve adri semptomlari
Uzerindeki faydalarini dederlendiren ilk RKC'dir. DIE'li kadinlarda PFP'nin pelvik taban
relaksasyonu ve agri semptomlari Uzerindeki faydalarini kontrollere gore LHA'da daha yuksek
bir yuzde degdisikligi gosterdi; bu degisim, tedaviden sonra pelvik taban relaksasyonunda bir
iyilesmeyi yansitti. Ek olarak, PTF seanslarina katilan kadinlar, yuzeysel disparoni ve KPA'da
kontrollere kiyasla bir iyilesme gosterdi. Fizyoterapi ile tedavi edilen KPA'li kadinlar Uzerinde
yapilan onceki calismalara paralel olarak, kontrollerle karsilastirildiginda ¢alisma grubunda
KPA'da subjektif bir azalma gdzlemledi [22-25,35]. DIE'li kadinlarda pelvik taban hipertonisinin
KPA'nin nedeni mi yoksa etkisi mi oldugu belirsizligini koruyor. Endometriozisli hastalarda
kronik agri ile pelvik taban hipertonisi arasindaki iliskiyi agiklayan potansiyel mekanizmalar,
pelvik taban gevseme ve koordinasyon anormallikleri ile birlikte nosiseptif esiklerin
distrilmesiile agriya periferik ve merkezi duyarliligi icerir [21, 36, 37]. Ozellikle Thiele masaj
tekniginin pelvik taban kas hipertonisi, KPA, interstisyel sistit ve disparonisi olan kadinlarda
pelvik taban miyaljisini iyilestirdigi, agri dUzeylerini azalttigi ve cinsel islevi iyilestirdigi
bulunmustur [32-34]. Katilimcilar tarafindan ifade edilen PTF tedavisinden yuksek
memnuniyet oranlari, bu galismanin pozitif klinik ve sonografik bulgulari ile birlikte goz onune
alindiginda, klinisyenlerin endometriozisli kadinlarin multidisipliner yonetiminde PTF
kullanimini pelvik taban hipertonisi ve yuzeysel disparonide ek bir terapotik strateji olarak

dusunmeleri gerektigine inaniyoruz [40].



kullanimini pelvik taban hipertonisi ve ylzeysel disparonide ek bir terapotik strateji olarak

dusUnmeleri gerektigine inaniyoruz [40].

Sonug: Sonuc olarak TFP, DIE'li kadinlarda pelvik taban kas relaksasyonunu, ylizeyel
disparoniyi ve KPA'y1 iyilestirmede etkili gorinmektedir. Bu nedenle, calisilan fizyoterapi
protokolU, DIE'li kadinlarda siklikla tehlikeye giren hastalarin yasam kalitesini ve cinsel
yasamini iyilestirebilir. Mevcut duruma ézel, multidisipliner bakim [40] baglaminda, PTF, DIE'li

kadinlar, 6zellikle yuzeysel disparoni ve CPP'li kadinlar icin ek bir gecerli, minimal invaziv,

yenilikgi ve iyi tolere edilen terapotik secenegdi temsil edebilir.
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ENDOMETRIOZIiS VE KANSER ILISKISi

Derya KILIG, Hakan YETIMALAR

Endometriozis, endometrium benzeri dokularin uterin kavite disinda ektopik yerlesimi ile
karakterize jinekolojik bir hastaliktir (1). Ostrojene bagimli kronik inflamatuar stiregle
karakterize bu hastalik reproduktif donemdeki kadinlarin yaklasik %10’unu etkiler (2).
Endometriozis, makroskopik prezentasyon sekli gozonune alindiginda overyan endometrioma
(OE), derin endometriozis (DE) ve superfisiyel peritoneal endometriozis (PE) olmak Uzere 3 ana
gruba ayrilsa da, klinik prezentasyonunu belirleyen subgruplar aslinda henlz belirlenememistir

ve bu konu hala arastirma konularinin guncel bir kolunu olusturmaktadir (2,3).

Temel klinik 6zelliklerine baktigimiz zaman endometriozis benign vasifta olmakla birlikte lokal
ve uzak odaklarinin gelismesi, invaziv yapisi ve ¢evre dokulara zarar vermesi, apoptozise karsi
direncli olmasi gibi malign lezyonlara benzer 6zellikler tasimaktadir (4). Ayni zamanda kanser
gelisimi igin risk faktoru oldugu bilinen kronik lokal ve sistemik inflamatuar bir ortam
olusturmaktadir (4). Endometriozis ayrica birgok kanserle ortak risk faktoru tasimaktadir (5, 6).
Tum bunlarin sonucunda, endometriozisli kadinlarin daha yuksek kanser riski olup olmadigi
konusu literaturde ozellikle son 10 yil olmak Uzere uzun suredir ilgi uyandiran bir konu olmaya

devam etmistir (7).

Endometriozis ve olasi kanser iliskisi ilk olarak 1925'de Sampson’in overyan endometrial
dokudan endometrial karsinom gelisimini tariflemesiyle ortaya atilmis (8) ve bu hipotez
1953'de Scott’'un endometriotik lezyonlardaki malign transformasyonlari ve benzerlikleri

tariflemesiyle desteklenmistir (9). Devaminda gesitli arastirmalar endometrioziste;



apopitozisin engellenmesi, neo-vaskularizasyon, uygun mikrocevre degdisikligi olusmasi, kok

hucre disregulasyonu ve metastaz gibi kanserler ile ortak gesitli anatomik ve fizyolojik
degisikliklerin olasi mekanizmalari Uzerinde yurutulmustur. Cok yakin zamanda yeni jenerasyon
sekanslama yontemleri ile ise hem overyan endometirozis hem de derin endometirozis
olgularinin yaklasik %20’sinin somatik kanser strtct mutasyonlari ciddi oranda ihtiva ettigi
gosterilmistir (10). Ancak bu mutasyonlarin ¢ogu saglikli kadinlarin 6topik endometriumlarinda
da gosterilmistir ve klinik 6nemi henuz tam olarak anlasilamamistir (11). Populasyon bazli
calismalarda ise endometriozisin bazi kanser turleri agisindan yuksek risk ile iliskili oldugu
gosterilmistir (4) ve genis olgekli galismalar sonucunda endometriozis zemininde overyan

karsinom gorulme oraninin yaklasik %2’ civarinda oldugu bildirilmistir (12).

Endometriozisli kadinlarda kanser riskini belirlemek; bu kadinlarin uzun donem takiplerinde
kanser taramasi ve odnlenmesi yaklasimlarinin belirlenmesi acisindan olduk¢a onemlidir (13).
Ayrica kanser ile iliskisini saglayan linklerin bulunmasi, endometriozis patofizyolojisini de daha
iyi anlamamizi saglayacaktir. Mikro ve makro hastaligin molekuler karakteristiklerini

¢ozUumlemek prognostik subgruplarin belirlenmesine de olanak saglayacaktir.

Endometriozis ve iliskili Kanserler

Endometriozis ozellikle epitelyal over kanseri (EOK) ile benzer etyolojik faktorler (yUksek
gonadotropin seviyeleri, zarar gormus over epiteli, kronik inflamasyon), koruyucu faktorler (oral
kontaseptifiler, tubal ligasyon, histerektomi, gebelik), risk faktorleri (erken menarj, geg
menapoz), patojenik mekanizmalar (aile predispozisyonu, immunolojik faktorler, hicre adezyon
molekulleri, anjiojenik faktorler) paylasmaktadir (14). Butun bu veriler endometriozisli
kadinlarin ozellikle EOK agisindan daha yuksek riskli olup olmadidi sorusunu gindeme
tasimistir. Bununla birlikte, EOK Amerika Birlesik Devletleri'ndeki kadin kanserlerinin %3'Unu
olusturur, en 6lumcul jinekolojik kanserdir ve tium kanserler igcinde en olumcul besinci kanserdir

(15).



Epidemiyolojik datanin incelendigi 2011 tarihli bir arastirmada endometriozis ile jinekolojik

kanserler ve meme kanseri arasindaki iliski degerlendirilmistir (16). Bu analize gore
endometriozis olgularinda sadece over kanseri ve meme kanseri riskinin arttigi saptanirken,
serviks kanseri riskinin azaldigi bildirilmistir. Endometriozis ile iliskili over kanseri olgularinin bir
kimelenme gostererek daha erken yas, erken evre, disuk grade ve iyi prognoz egilimli
olduklari da ayrica not edilmistir.

Over kanseri ve endometriozis arasindaki iliskiyi arastiran ge¢mis tarihli metaanalizlerde;
1990-2012 calismalari derleyen Kim ve ark., 21 olgu kontrol veya kohort calismasi saptamis,
EOK gelisimi agisindan relatif risk (RR)=1.27 (95% guven araligi (Cl) 14 1.21-1.32) olarak tespit
etmislerdir (17). Sadece endometriozis olgularini igeren ayrica 5 ¢alismayi incelediklerinde ise
EOK gelisimi agisindan RR =1.80 (95% Cl 14 1.28-2.53) olarak saptamislardir. Ardindan Wang
ve ark. 2016 yilinda 12 olgu kontrol calismasini inceleyerek endometriozisli olgularda EOK
gelisimi agisindan artmis risk (Odds orani (OR)=1.42 (95% CI 4 1.28-1.57) bildirmislerdir (18).

Sonrasinda 2019 yilinda; endometriozis ve jinekolojik kanserlerin iliskisini inceleyen 1997 ve
2017 yillari arasinda yayinlanan 25 ¢alismayi (19) ve 1989 -2018 yillari arasindaki endometriozis
ve ekstraoveryan maligniteleri inceleyen 32 ¢alismayi (20) igeren iki ayri metaanaliz yayinlandi.
Li ve ark. (19) EOK endometriozis arasindaki iliskisi acisindan artmis risk (RR=1.96 (95%
Cl41.69-2.29)) bildirirken endometrial kanser ve servikal kanserle istatistiksel anlamli iliski
saptanmadigini bildirdiler. Bununla birlikte Gandini ve ark. (20) yapmis olduklari metaanalizde
endometriozis ve servikal kanser arasinda ters assosiasyon ve endometrial kanser ile
endometriozis arasinda pozitif korelasyon bildirdiler (RR =1.38 (Cl V4 1.10-1.74)). Ayrica daha
fazla tiroid kanseri raporladilar, ancak meme kanseri ve kutan6z melanom ile ilgili gorundar iliski
saptamadilar. Fakat bu metaanalizlere dahil edilen galismalar metodolojik olarak
incelenmemisti ve hastalik heterojenligi gozardi edilmisti.

Endometriozis ve kanser iliskisini inceleyen 2021 tarihli meta-analizde 49 ¢alisma analiz
edilmis ve sonucta over kanseri (RR =1.93, 95% Cl =1.68-2.22), tiroid kanseri (RR =1.39, 95% Cl
=1.24-1.57) ve az olarak da meme kanseri riskinin arttigi (RR =1.04, 95% Cl =1.00-1.09)
bulunurken, servikal kanserin azaldigi (RR = 0.68, 95% Cl = 0.56-0.82) rapor edilmistir (4). EOK
icin artmis risk en kuvvetli olarak berrak htcreli (RR = 3.44, 95% Cl = 2.82-4.42) ve



endometrioid (RR = 2.33, 95% Cl = 1.82-2.98) histolojik tip i¢in izlenmistir. Ancak bu

metaanalizde ¢alismalar icerisinde ciddi oranda bias riski rapor edildigi de gdéz onunde

bulundurulmalidir. Calismalar arasinda etkili bir heterojenlik vardir ve over kanseri igin bir diger
bias da nedensel ¢cikarimin bircok ¢alismada dikkate alinmayan zamansallik gerektirdigidir.
Endometriozisli hastalarin takipleriyle ilgilenen klinisyenlerin bu potansiyel iliskileri gozonunde

bulundurmasi gerekmektedir.

Endometrioziste Kanser Iligkili Mutasyonlar (CAM)

Somatik mutasyonlar, nukleotid sekanslarindaki kalici ve geri donusu olmayan degisiklikler
olarak tanimlanir. Endometriotik lezyonlarda da kromozomal anoploidi, heterozigotluk kaybi,
kopya/sayi dedisiklikleri, genomik dedisiklikler gibi cesitli mutasyonlar 1990' lardan beri tespit
edilmistir (21). Rastgele meydana gelen ve tasiyicilarina hicbir uyumluluk saglamayan 'yolcu'
mutasyonlarinin aksine (22), kanser 'sUricl' mutasyonlar veya kanser iliskili mutasyonlar
(Cancer Associated Mutations; CAM) ¢ogalma, hayatta kalma ve tUmor hlcrelerinin metastatik
egilimini belirlemede kritik olan yolaklarda yer alirlar (23). Bu nedenle gegmiste CAM' larin
endometriozis gibi benign durumlarda nadir oldugu, cogunlukla malignite dncesi donemde
mevcut oldugu ve en sik metastatik kanser veya metastatik potansiyeli olan lezyonlarda
oldugu dusunulmustur (23). Ancak yeni jenerasyon sekanslama (NGS) teknolojilerinin kesfi ve
kolay ulasilabilirligi ile genetik farkliliklarin ve somatik mutasyonlarin tespit edilebilme
hassasiyeti onemli olcude artmis ve hata oranlari dnemli dl¢lde azalmistir. Hatta hata
duzeltilmeli NGS teknolojileri ile dusuk frekansli mutasyonlarin tespiti daha da kolaylasmis ve
hata oranlari daha da azaltilmistir. GUnUmuzde hata duzeltmeli NGS teknolojileri %0,001-0,1
araligindaki mutasyonlari tespit edebilmektedir (24). Teknolojideki bu ilerlemenin sonucu
olarak, bazi benign hastaliklarda ve hatta fizyolojik olarak normal olan dokularda onceki

verilere gore daha yuksek somatik mutasyon oranlari bildirilmeye baslamistir (24).

Normal endometrium somatik mutasyonlari ve hatta bazi CAM' lari barindirabilir. Aslinda, son
zamanlarda gorunuste normal endometriumdaki en yaygin CAM' larin KRAS ve PIK3CA oldugu
gosterilmistir (25). Moore ve ark. ayrica KRAS, PIK3CA, PIK3R1, ARHGAP35, FBXW7, fibroblast
growth factor receptor 2 (FGFR2), PP2R1A, PTEN, zinc finger homeobox 3 (ZFHX3), and AT-rich



interaction domain 5B (ARID5B)’ olmak Uzere ektopik endometriumda ve endometriozis iliskili

overyan kanserde de saptanmis olan gesitli CAM’larin normal endometriumda da varligini
gostermistir (26). Kanser iliskili mutasyonlarin immunohistokimyasal analiz ile beraber
incelendigi yakin zamanli bir calismada histerektomi ya da iatrojenik prosedur uygulanan 110
kadinin endometrial dokulari incelenmis ve bu kadinlarin %51-64' Gnde herhangi bir malignite
isareti olmadan en sik KRAS (%28.2), PIK3CA (%12.7) ve PTEN (%27.3) olmak Uzere CAM
tasidiklari saptanmistir (25).

Yine bu bulgulara dayanarak, Suda ve ark. 6topik endometriumdan kaynaklanan overyan
endometriozisin patogenezini retrograd menstruasyon ile aciklayan makul bir hipotez ortaya
atmistir. Bu hipoteze gore; secici avantajlar saglayan CAM' lari tasiyan otopik endometrium
retrograd menstriasyon yoluyla periton bosluguna dokuldugunde bu durum klonal genisleme
ile sonuglanir ve nihayetinde endometriozisle sonuglanir (27). Baska bir deyisle, endometriozis
secici avantajlar saglayan CAM' lari barindiran kusurlu bir endometriyumdan

kaynaklanmaktadir.

Endometrioziste kanser iliskili mutasyonlar ve malign transformasyon

Overyan endometriozis ve bazi EOK histotipleri arasindaki baglanti artik belirgin olarak
gosterilmistir (4, 28). OE olgularinda artan risk, odds orani tipik olarak 1,3 ile 3 arasinda
degismekle birlikte oldukca ilimlidir (4, 18, 19, 20). Bununla birlikte, ekstraoveryan
endometriozisden kaynaklanan kanser olgulari ise nadirdir ancak bildrilmistir (4, 18, 19, 20).
Malign transformasyon riskindeki bu belirgin farklilik OE ve ekstraoveryan endometriozis
arasindaki birka¢c ayrimdan kaynaklanir. ilk olarak, overyan doku ekstraoveryan bélgelere gére
¢ok daha yuksek ostrojen konsantrasyonuna sahiptir. Hiperostrojenizm, CYP1B1'nin de artan
ekspresyonu ile (6zellikle OE lezyonlarinda) mutagenez ve CAM artisi icin elverisli bir
mikrogevre ile sonucglanir. OE lezyonlarinda ekstraoveryan endometriozise gore daha yuksek
ERP ekspresyonu (inflamasyon ile iliskili) da izlenir. Endometriozis iliskili mutasyonlar
ekstraoveryan bolgelerde daha uzun surebilir. DE' li kadinlara gelince, genellikle OE' li
kadinlardan daha yaslidir. Bu olgularda, yas iliskili hUcre bolinme hizi azalmis oldugu ve
dolayisiyla CAM gelistirme oranlari daha dusuk oldugu i¢in malign transformasyona donus

oranlari azalmis olabilir (4) farkliliga atfedilebilir.



Epitelyal over kanseri olgularinin buyuk ¢ogunlugu kalitsal degildir ve endometriozis iliskili

overyan kanserler cogunlukla endometrioid ve clear-cell histolojik tiplerindedir (28). Bu iki
histolojik tipte EOK CAM’ lari (ARID1A, B-Raf proto-oncogene, serine/ threonine kinase
(BRAF), PIK3CA, KRAS, PP2R1A, PTEN, CTNNB1, ARID1B, PIK3R1 and MLL3) olmak Uzere
belirtilmistir (29, 30). Dikkat ¢ekici sekilde OE ve ekstraoveryan endometrioziste de tum bu
CAM' larin varligi bildirilmistir (7, 28). Daha da ilginci, daha once de bahsedildigi gibi tum bu

CAM'’ larin varligi normal endometrial dokuda da gosterilmistir (7, 28).

Bulun ve ark. derlemelerinde; ARID1A, PIK3CA ve PTEN mutasyonlarinin overyan
endometriozisin malign transformasyonunda rol alabileceklerini bildirimislerdir (28). EOK ve
direngli endometriozis olgulari siklikla ARID1A expresyon kaybini paylasirlar (31) ve deneysel
veriler endometriozisin indukledigi malign transformasyonda ARID1A, KRAS ve PIK3CA
mutasyonlarinin rol adigi yonundedir. ARIDTA mutasyonlari ayrica ilging olarak siklikla
endometrioid karsinomlarda da izlenmektedir (32). Yine de insanlarda, CAM' lardan herhangi
birini barindiran endometriotik lezyonlarin kanserle esdeger olmadigi unutulmamalidir.
Histolojik olarak normal endometrium da bu mutasyonlari tasiyabilir. Ayrica fibrogenez
ilerledikce ve zamanla CAM' lar kazanilabilinir. Yas ve oksidatif stres gibi birka¢ ortak payda

epigenetik degisikliklerin yani sira hem CAM' lari hem de fibrogenezi tetikleyebilir (33).

Malign transformasyon icin CAM'lerin dogru turinU ve kombinasyonunu biriktirmek uzun yillar
alabilir ancak teorik olarak cerrahi olarak ¢ikarilmamis tim endometriotik lezyonlarin malign
transformasyon potansiyeli mevcuttur (7). Bu durumda tUm gorunur endometriotik lezyonlarin
radikal ekstirpasyonu onemli 6l¢ude azaltilmis bir EOK riski ile sonuglanir (34). Ancak yapilacak
olan cerrahi girisimin adezyon, organ hasari ve over rezerv kaybi riskini artirdigi ve reziduel
lezyonlar kalabilecegi de dustnulerek dikkatli ve makul bir sekilde uygulanmalidir. E§er
ameliyat yapilacak ise mimkiinse tiim lezyonlar ¢ikarilmalidir (34). Ustelik mutlak malignite
gelisim riskinin dusuk oldugu ve esas olarak hucre bélunmesini baskilayan medikal tedavinin
CAM' larin ortaya ¢cikmasini ve ¢ogalmasini da onledidi icin iyi bir alternatif oldugu

unutulmamalidir.



Endometriozisli kadinlarda kanser riskini belirlemek birkac¢ acidan onemlidir. Birincisi

endometirozis geng yaslarda tani alan bir hastaliktir ve endometriozisli kadinlarin uzun vadeli
yonetimi acisindan kanser taramasi ve yonetim stratejilerinin belirlenmesi dnemlidir (35).
Ikincisi endometriozisin kanserle baglantisinin tespit edilmesi endometriozis patofizyolojisini
daha iyi anlamamiza ve prognostik subgruplarin belirlenmesine katkida bulunacaktir. Bununla
birlikte bu subgruplar arasindaki klinik davranis farkliligini olusturan molekuler yolaklar halen

endometriozisin en onemli arastirma konularindan birini olusturmaktadir.

Sonug olarak; overyan endometriomalar basta olmak Uzere endometriozisin EOK gelistirme
riskinin daha yuksek oldugunu gosteren kanitlar mevcuttur (4, 7, 28). Geng kadinlarda ileri
yaslarda devam eden endometriozis, malign donusum igin uzun bir zaman araligi olusturur.
Ancak mutlak riskin ne kadar yUksek oldugu sorusu tam olarak net degildir. Kesin olmayan sey
ayrica bu iliskinin ne kadar nedensel oldugudur. PIK3CA, PTEN ve ARID1A' nin somatik
mutasyonlari muhtemelen hastaligin ilerlemesinde ve maligniteye donusumde rol oynar (7, 28).
Hangi hastalarin en fazla risk altinda oldugunu belirlemek icin daha ileri calismalara ihtiyag

vardir.
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N Stéphane Ploteau (Nantes, France)

[ Oriol Porta (Barcelone, Espagne)

IWVirginie Quistrebert (Nantes, France)

Wl Benoit Rabischong (Clermont-Ferrand, France)
EEThibaut Riant (Nantes, France)

1] Roger Robert (Nantes, France)

B Raman Usandizaga (Madrid, Espagne)

MW Guy Valancogne (Lyon, France)
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Il Frédéric Houdart (La Louviére, Belgique)

™ vvonne Klinge (Dresde Allemagne)

1] Gery Lamblin (Lyon, France)

Il Jean-Marc Levaillant (Paris, France)

I Patrick Mertens {Lyon, France)

I] Pierre Marés (Nimes, France)

B Francois Mion [Lyon, France)

[ 1sabel Montes {Gran Canarias, Espagne)

N Algin Rufion (Lyon, France)

MW Christian Saussine (Strasbourg, France)

Il Carmelita Scheiber Nogueira (Lyon, France)
D Hcamille Tallet (Lyon, France)

mm Juan Diego Villegas-Echeveni (Pereira, Colombie)
Katy Vincent {Londres, Royaume-Uni)
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Il Jean Jacques Wyndaele (Bruxelles, Belgique)




Yeditepe Universitesi Kozyatad Hastanesi, Pelvik Agri ve Endometriozis Kliniginde
yurtdisindan gelen, Dr. Eric Bautrant, Dr. Jorge Carrillo ve Dr. Juan Diego Villegas onuruna
resepsiyon verildi.
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