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Onsoz

Merhaba,

28. sayimiz ile yeniden sizlerle birlikteyiz.

Bultenimizin yeni sayisinda konu basligimiz “Endometriozis
tedavisinde yeni tedavi modaliteleri” .Ayrica biltenimizde son 3 ayda
Endometriozis konusunda lilkemizden yayinlanan makale 6zetlerini ve
dernek etkinliklerimiz, toplanti ve sempozyumlar ile ilgili detaylari
bulabilirsiniz.

Bu sayimizda Endometriozis tedavisinde kullanilan yeni ilaglardan
Oral GnRh antagonisti kullanimi, Vilaprisan Secici Progesteron Reseptor
Modiilatérl, Dopamin agonistlerinin kullanimi, Bazedoksifen Tedavisi, IL 33-
tedavisi, Prostaglandin E2 Reseptor Subtipi 4 (hEP4-R) Antagonisti ve
Benzimidazolekarboksilik Asit Tirevi kullanimi ile ilgili genis makale

Ozetlerine yer verdik.

Dernegimizin bu dénemdeki bilimsel aktiviteleri arasinda en énemli yeri 2-3 Subatta istanbul'da yaptigimiz
“Endometriozis and Adenomyosis : Bench to Bedside” sempozyumu olmustur. Oxford ve Edinburg Universiteleri ile
ortaklasa yaptigimiz bu toplanti yurtdisinda da ses getirmistir. Bu toplantinin, endometriozis ve adenomyozis
konusunda hem preklinik uzman arastirmacilari hem de uzman klinisyenleri bir araya getirmenin énciilerinden biri
oldugunu distinliyoruz. Toplantinin bagkanliklarini Prof. Dr. Engin Oral, , Prof. Dr. Umit Inceboz, Prof. Dr. Krina
Zondervan ve Prof. Dr. Andrew Horne yapmislardir. Krina Zondervan Christian M. Becker, Katy Vincent Nilufer
Rahmioglu, Andrew Horne, Philippa Saunders, Lucy Whitaker, Doug Gibson gibi Oxfordve Edinburg
Universitelerinden gelen degerli katimcilar ile gerceklesti. Ayrica Horace Roman,Dominique de Zigler ve Micheal
Hibner online olarak toplantimiza katiimislardir.

Yiksel bilimsel dlizeyde olan bu toplantida ayrica genclerin konun uzmanlariyla bulustugu yuvarlak masa
kahvalti toplantilar diizenlenmistir.

Bu toplanti Op. Dr. Fitnat Topbas Selcuki, Prof Dr. Emre Pabugcu ve Op. Dr. Firat Blyuktaskin'in Gstiin caba
ve emekleri ile gerceklestirilmistir.

Toplantiyi kagiranlar ve tekrar izlemek isteyenler linktr.ee/eadtr adresinden kayda ulasabilir.

Dernegimizi glincel ve yurtdisindan énemli katihmcilar ile yaptidi egitim toplantilari yogun bir sekilde devam
etmektedir. Bu amacla 26 Subat ta ‘Adenomyozis in 15 questions’ webinari Prof. Dr. Ahmet Kale ve Prof. Dr. Koray
Elter moderatorliglinde, Prof Dr. Jorg Keckstein, Prof. Dr. Grigoriz Grimbis, Prof. Dr. George Pistofidis ile yapilmistir.
Bu soru cevap seklindeki sunum, otdrlerin hem klinik hem de kanita dayali tip yaklagimlarini 6grenme firsati
saglamistir. Bu sunum sekli hem katiimcilardan hemde tiim izleyenlerden olumlu tepkiler almistir.

Kaciranlar ve tekrar izlemek isteyenler linktr.ee/eadtr adresinden tekrar izlenebilir.
12 Ekim’de Prof.Dr. Emre Pabuc¢cu moderatorliigiunde Prof. Dr. Kutay Biberoglu “Prof. Dr. Biberoglu

Endometriozis sadece jinekolojik mi yoksa kompleks sistemik bir hastalik midir?” konulu endometriozis hastaligina
filozofik yaklasan bir sunum yapmistir.

22 Ekim’ de JOD un diizenledigi “ Her Yonuyle Endometriozis “ toplantida, Prof.Dr. Engin Oral, Prof.Dr. Ahmet
Kale ve Prof.Dr. Taner Usta dernegimiz adina konusma yapmislardir.

26 Ekim'de Endo Geng Egitimleri kapsaminda Prof.Dr. Taner Usta moderatorligiinde Ecem Atak Mutlu
“Gergekten Derin Endometriozis mi? Nasil Stiphelenelim? Nasil Tani koyalim” sunumu gerceklestirilmistir.

9 Kasim’da Endogenc Egitim Toplantilari kapsaminda, Prof. Dr. Umit inceboz moderatérliigiinde Dr.dr Fitnat
Topbas Selcuki ve Dr.Caglar Cetin” Adeldsan endometriozis de ilk secenek ne olmali” konulu debate yapilmistir.

22 Kasim’ da Prof.Dr. Taner Usta Polonya Jinekoloji Kongresinde Endometriosis kursunda gorev almis ve
toplantida konusma yapmistir.

23 Kasim’da ENDO GENG EGITiM kapsaminda “Endometriozis ve Destekleyici Tedaviler” konusu Dr. Salih
Yilmaz tarafindan sunulmustur.

30 Kasim da Prof Dr.Ahmet Kale moderatorliglinde Prof Dr. Harald Krentel “Surgical and medical Treatment
of Adenomyosis” konulu webinar diizenlenmistir.
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14 Aralik ‘da Prof. Dr. Merih Tangiin “Etkin Sunumda Beden dili ve Ses yonetimi” konusunda degerli
bilgilerini aktarmistir.

27 Aralik’ da “Endometriozis agrilarinda Fizyoterapi “ konusu instagram canli yayininda, Dr. Beglim Ertan
moderatorliglinde Fizyoterapist Kibra Erkut tarafindan anlatiimistir.

4 Ocak'da Dernegimiz ve Surgery Skills toplulugunca, Dr. Seher Sari Kayali moderatorliigiinde Dr. Elif Beglim
Kale ve Dr. Gamze Gonlusen ile makale saati yapilmistir

6 Ocak’da Lister Endometriosis Journal Club’ in dlizenledigi webinarda Prof. Dr. Ahmet Kale ve Prof. Dr.
Oliver Donnez sinir endometriozisi ve derin endometriozsis konulu sunumlar yapmiglardir.

9 Ocak’da Core grup liyemiz Dr. Ezgi Darict EEL WEBINAR sunumuna konusmaci olarak katilmistir.

18 Ocak’da Prof .Dr. Turgut Var moderatorliigiinde Dr. Ece Erim "Endometriozis Etiyoljisinde Yeni
Kavramlar” konulu makale saati gerceklestirilmistir.

24 Ocak’ da Prof. Dr. Ahmet kale moderatérliglinde Dr Salih Yilmaz tarafindan endometriosis ve cerrahi
konulu instagram canl yayini yapilmistir.

20 Ocak’daDubai ‘de yapilan EMEL kongresine Prof.Dr. Taner Usta ve Prof.Dr. Engin Oral konusmaci olarak
katilmislardir.

Ayrica, Prof. Dr. Taner Usta moderatorligiinde “Fundamentels of Surgery in Endometriosis” webinari, Dr.
Ghassan Lotfi nin katilimi 15 subat ta gerceklesmistir

21 Subat’da Algoloji uzmani Prof. Dr. Giil Kkoknal Talu tarafindan “Endometriozis ve Agri ydnetimi” konulu
instagram canli yayin yapilmistir.

25 Subat'da Tlp Bebek Dernekleri tarafindan yapilan toplantida dernegimiz Prof. Dr. Engin Oral, Prof. Dr.
Turgut Var ve Prof. Dr. Emre Pabuccu tarafindan temsil edilmistir.

27 Subat'da Endogenc Egitimleri kapsaminda Dr. Seher Sari Kayali moderatoérligiinde Dog. Dr. Metin Aytekin
hepimizin ¢cok faydalandigi “Bilimsel Sunum Hazirlama” konusunu anlatmistir.

Core grup uyelerimizden Dr. Miray Niliifer Cimsit “ESGE Young Talent Group “ komitesine secilmistir.
Kendisini tebrik ediyor ve basarilar diliyoruz.

Ayrica gen¢ grubumuzdan Elif Goknur Topgu, Aysegul Bestel ve Caglar Cetin dogent olmuglardir. Geng
arkadaslarimizi tebrik ediyor ve basarilar diliyoruz.

Ayrica KYK ve okullarda yurittiglimuz endometriozis ve kadin saglidi hijyeni konularindaki bilgilendirme
toplantilari Turkiye'nin her yerinde yogunlukla devam etmektedir.

Keyifli okumalar dileriz,

Endometriozis ve Adenomyozis Dernegi Yonetim Kurulu adina

Bulten Sorumlusu

Prof. Dr. Turgut Var

—— T
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SECILMiS MAKALELER

Orta ila siddetli endometriozis ile iliskili agrida oral gonadotropin salgilayan hormon
antagonistlerinin etkinligi ve guivenligi: sistematik bir derleme ve network meta-analizi

Xin, Lingli, et al. "Efficacy and safety of oral gonadotropin-releasing hormone antagonists in
moderate-to-severe endometriosis-associated pain: a systematic review and network meta-
analysis." Archives of Gynecology and Obstetrics (2023): 1-10.

Vilaprisan'in (BAY 1002670) Kesfi: Jinekolojik Tedaviler icin Optimize Edilmis Yiiksek Potansiyeli olan
Secici Progesteron Reseptor Moduilatori

Moller, Carsten, et al. "Discovery of vilaprisan (BAY 1002670): a highly potent and selective
progesterone receptor modulator optimized for gynecologic therapies." ChemMedChem 13.21
(2018): 2271-2280.

Endometriozisli kadinlarda anjiyogenezisi hedeflemek amaciyla dopamin agonistlerinin kullanimi

Pellicer, Nuria, et al. "Use of dopamine agonists to target angiogenesis in women with
endometriosis.” Human Reproduction 36.4 (2021): 850-858.

Endometriozis, Kemik iliginden Kéken Alan Kék Hicrelerin Uterusa Géglinii Engellerken,
Bazedoksifen Tedavisi Endometriozisin Gerilemesine ve Uterin Kok Hiicrelerinin Yerlesmesine Yol
Acar

Sakr, Sharif, et al. "Endometriosis impairs bone marrow-derived stem cell recruitment to the uterus
whereas bazedoxifene treatment leads to endometriosis regression and improved uterine stem cell
engraftment." Endocrinology 155.4 (2014): 1489-1497

IL-33, Lenfoid Huicrelerin (ICL2 ) Genislemesini Aktive Ederek Endometriozisi Azaltir

Miller, Jessica E., et al. "IL-33 activates group 2 innate lymphoid cell expansion and modulates
endometriosis." JCl insight 6.23 (2021)

Potent ve Selektif Bir Prostaglandin E2 Reseptor Subtipi 4 (hEP4-R) Antagonisti
Benzimidazolekarboksilik Asit Tlirevinin (BAY 1316957) Endometriosiz Tedavisinde Tanimlanmasi

Xin, Lingli, et al. "Efficacy and safety of oral gonadotropin-releasing hormone antagonists in
moderate-to-severe endometriosis-associated pain: a systematic review and network meta-
analysis." Archives of Gynecology and Obstetrics (2023): 1-10.
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Orta ila siddetli endometriozis ile iliskili agrida oral gonadotropin salgilayan hormon
antagonistlerinin etkinligi ve giivenligi: sistematik bir derleme ve network meta-analizi

Xin, Lingli, et al. "Efficacy and safety of oral gonadotropin-releasing hormone antagonists in moderate-to-
severe endometriosis-associated pain: a systematic review and network meta-analysis." Archives of
Gynecology and Obstetrics (2023): 1-10.

CEVIRI 0zETI
OP. DR. M. NILUFER CIMSiT KEMAHLI

KADIN HASTALIKLARI VE
DOGUM UZMANI

Endometriozis, hastalarin psikolojik refahini
onemli 6lclide zayiflatmaktadir ve ne yazik ki etkili
tedavi yontemlerinde eksiklikler s6z konusu
olabilmektedir. Bu derleme, endometriozise bagli
agrinin tedavisinde oral gonadotropin salgilayan
hormon (GnRH) antagonistleri olarak yeni bir
tedavinin etkinligini ve guvenligini
degerlendirmekte ve klinik tedavi stratejilerinin
olusturulmasinda fayda saglamayi amaglamistir.

Giris

Endometriozis ile iliskili agri icin birinci basamak
ilac tedavisi, kombine oral kontraseptifler (KOK),
progestojenler ile non-steroid antiinflamatuar
ilaclari (NSAIi) icermektedir. ikinci basamak ilac
tedavisinde, GnRH  agonistlerinin  enjekte
edilebilir depo formiilasyonlari, endometriozis ile
iliskili agrinin tedavisinde tercih edilebilmektedir.
Oral GnRH antagonistleri endometriozis ile iliskili
agn icin oral kisa etkili tedavilerdir. Alevlenme
etkileri olmadan 0Ostrojen salgilanmasini doza
bagh bir sekilde inhibe ederler ve ilacin
kesilmesinden kisa bir sire sonra Ostrojen
baskilama etkilerinin hizli  bir sekilde tersine
cevrilmesi gerceklesir. Su anda, elagolix ve
relugolix dahil olmak Uzere oral GnRH
antagonistleri FDA tarafindan endometriozis icin
onaylanmstir.  Ancak  farklh  oral  GnRH
antagonistlerinin ~ etkinligi  ve  glvenligi
konusunda kapsamli bir karsilastirma yoktur. Bu
calismada, endometriozise  bagh  agrinin
tedavisinde oral GnRH  antagonistlerinin
etkinligini ve guvenligini degerlendirmek icin

sistematik inceleme ve network meta-analizi
(NMA) gerceklestirilmistir.

Materyal ve Metod

Nisan 2022'den 6nce yayinlanan uygun ¢alismalar
PubMed, Cochrane, Embase ve Web of Science
elektronik veritabanlarinda taranmigtir.
Kullanilanilan anahtar sézcukle: “elagolix” [Tum
Alanlar] ve “endometriozis” [Tim Alanlar],
“relugolix” [Tum Alanlar] ve “endometriozis” [TUm
Alanlar], “linzagolix” [Tumd  Alanlar] ve
“endometriozis” [Tum Alanlar], “ASP1707" [Tum
Alanlar] ve “endometriozis” [Tum Alanlar] ve
“opigolix” [Tim Alanlar] ve “endometriozis” [TUm
Alanlar].

Dahil etmek kriterleri: 1. randomize kontrol
calismalar (RKC); 2. orta-siddetli endometriozise
bagli agr ¢eken hastalari kapsayan calismalar; 3.
plaseboyu, katki maddesi icermeyen oral peptit
olmayan GnRH antagonistleriyle karsilastiran
calismalar; 4. ingilizce olarak yayinlanan insan
calismalari; 5. 12 hafta boyunca asagidaki
sonuclardan herhangi birini bildiren calismalar:
pelvik agrinin numerik derecelendirme skoru
(NRS), dismenorenin modifiye Biberoglu ve
Behrman (M-B&B) skoru, disparoninin M-B&B
skoru, analjezik kullanilan glinlerin ylzdesi,
tedaviyle ortaya ¢ikan herhangi bir derecedeki
olumsuz etkiler (TEAE), tedavinin kesilmesine yol
acan olumsuz etkilerin orani, ates basmasi orani,
bas agrisi orani, spinal ve femoral kemik mineral
yogunlugu; ve 6. tam metine erisim.

Dislama kriterleri ise: 1. inceleme c¢alismalari,
yorumlar, mektuplar, meta-analiz; 2. Peptit GnRH
antagonistlerini iceren calismalar; 3. Oral peptit
olmayan GnRH antagonistleri ve diger ajanlarla
tedavi yapan calismalar.

istatiksel Analiz

Galismalar arasindaki heterojenlik P degeri ve 12
ile degerlendirilmis olup; P degeri > 0,1 ve 12 <
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%50 duslik heterojenligi gostermis ve sabit etkiler
modeli uygulanmistir; P degeri < 0,1 ve 12 > %50
anlaml heterojenligi gdstermis ve rastgele etkiler
modeli  uygulanmistir.  Yoklanan  surekli
degiskenler, %95 gliven araligi (GA) ile ortalama
fark (MD: mean difference) olarak ifade edilmis ve
havuzlanmis ikili degiskenler, %95 GA ile rolatif
risk (RR) olarak ifade edilmistir. %95 GA ortalama
fark icin 0 ve RR icin 1'i icermediginde anlamh
derecede farkhh kabul edilmistir. Tedavilerin
etkinligi p skoruna gore siralanmistir. Daha buyuk
bir p skoru, agriyla iliskili sonuclarin daha kotu
oldugunu, yan etkilerin gortlme sikhdinin daha
yuksek  oldugunu veya kemik mineral
yogunlugunun  daha  ylksek  oldugunu
goOstermistir.

Sonuglar

Toplam 292 calisma belirlenmistir ve 6 uygun
calisma dahil edilmistir.

Analize orta ila siddetli endometriozis ile iliskili
agrisi olan 26 kohorttaki toplam 2732 hasta dahil
edilmistir. Uygun 6 calismadan 3'U degisen
dozlarda elagolix’i (150 mg ve 250 mg veya 400
mg) plaseboyla karsilastirmistir, 1'i  degisen
ASP1707 dozlarini (3 mg, 5 mg, 10 mg, 15 mg)
plasebo ile, 1 calisma degisen dozlarda
relugolix’i(10 mg, 20 mg, 40 mg) plasebo ile ve 1
calisma degisen dozlarda linzagolix'i (50 mg, 75
mg, 100 mg, 200 mg) plaseboyla karsilastirmistir.
Dahil edilen 6 calismanin tim{, randomize, cift-
kor RKC olup eksik sonug, segici raporlama ve
diger biaslar saptanmamistir.
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Agniyla ilgili sonuglar

Dort calisma, toplam 2150 kadinla 19 kohortta
genel pelvik agrinin NRS'sinin baslangica gore
degistigini bildirmistir. Plasebo ile
karsilastinldiginda, elagolix 150 mg, elagolix 250
mg, elagolix 400 mg, linzagolix 75 mg, linzagolix
100 mg, linzagolix 200 mg, ASP1707 10 mg ve
ASP1707 15 mg, pelvik agri NRS’de 6nemli dlclide

azalma sunmustur. Linzagolix 50 mg veya
ASP1707 3 mg ile plasebo arasindaki
karsilastirmalarda anlamli bir fark

bulunamamistir. (Sekil 1)

Dismenorenin M-B&B skorundaki degisimi icin
toplam 846 kadinla 9 kohort iceren 2 calisma dahil
edilmistir. Plasebo ile karsilastirildiginda tim
tedavilerde dismenorenin  M-B&B skorunda
anlamli azalma elde edilmistir (Sekil 1).

Disparoninin M-B&B skorunun baslangica goére
degisimini analiz etmek icin, 15 kohort ve 1673
kadinla yapilan 3 ¢alisma dahil edilmistir. Sonuglar
ASP1707 15 mg, ASP1707 5 mg, elagolix 400 mg
ve elagolix 100 mg'in etkinliklerinin plaseboya
gore Ustin oldugunu gostermistir. Sasirtici bir
sekilde, relugolix 10 mg, relugolix 20 mg ve
relugolix 40 mg alan hastalarda M-B&B skorundaki
degisim, plasebo ile tedavi edilenlere benzerdir.
(Sekil 1)

10 gruptan 688 kadini kapsayan ug¢ c¢alisma,
baslangica go6re analjezik kullanan gtinlerin
yuzdesindeki degisiklikleri gostermistir. Relugolix
40 mg, relugolix 20 mg ve relugolix 10 mg'da
analjezik kullanilan gunlerin yizdesinde onemli
bir azalma gorilmustir (Sekil 1).

Etkililik siralamasi (en iyiden en kotiye siralidir):
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{A) Change in NRS of pelvic pain from baseline in 12w
Comparison: others vs ‘Placebo’

(fixed-effects model)
Treatments MD  (95%CI)
Elagolix 400mg —— =1.20 (-1.50, -1.00)
Elagolix 150mg —a— -0.56 (-0.77, -0.35)
Elagolix 250mg —a— -0.49 (-0.94, -0.05)

Linzagolix 100mg —_—
Linzagolix 200mg =~ ——&——

-0.89 (-1.60, -0.13)
-0.87 (-1.70, -0.23)

Linzagolix 50mg —_— -0.58 (-1.30, 0.18)

Linzagolix 75mg R -0.98 (-1.60, -0.35)

ASP1707 10mg —— -0.73 (-1.20, -0.23)

ASP1707 15mg —a -0.57 (-1.10, -0.08)

ASP1707 3mg —ea—  -0.07(-057, 043)

ASP1707 5mg —e—1 -0.37 (-0.86, 0.11)
-2 0 05

(C) Change in M-B&B score of dyspareunia from baseline in 12w

Comparison: others vs ‘Placebo’

(fixed-effects model)

Treatments MD  (95%Cl)

Elagolix 150mg -6 -0.10(-0.19, -0.01)
Elagolix 400mg —— -0.20 (-0.28, -0.11)
ASP707 10mg R -0.25 (-0.55, 0.06)
ASPT707 15mg —_— -0.44 (-0.75, -0.13)
ASPT07 3mg ——t— -0.14 (-0.45, 017)
ASPT707 Smg —_— -0.35 (-0.65, -0.05)
Relugolix 10mg —— -0.01 (-0.21, 0.19)
Relugolix 20mg e -0.03 (-0.26, 0.20)
Relugolix 40mg ; —— ; 0.00(-0.21, 0.21)

-08 0 03

Giivenlikle ilgili sonuclar

ilaca bagh yan etki orani (TEAEs), 9 kohort ve
toplam 724 kadini kapsayan 2 calismada rapor
edilmistir. Relugolix 40 mg ve relugolix 20 mg ile
tedavi edilen hastalarda herhangi bir TEAE orani,
plasebo ile tedavi edilenlerden anlamli diizeyde
daha yuksektir. Ancak relugolix 10 mg, linzagolix
200 mg, linzagolix 100 mg ve linzagolix 75 mg
alan hastalarda TEAE oranlan plasebo alan
hastalara gore biraz daha yuksektir; Linzagolix 50
mg ile tedavi edilen hastalarda TEAE'lerin orani
plasebo ile tedavi edilen hastalarla benzerdir.

P-score

007
0.54
060
031
025
055
023
039
0.53
0.90
0.70

P-score

0.56
033
031
0.06
052
0.16
0.76
0.71
0.78
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(B) Change in M-B&B score of dy rrhea from t in 12w
Comparison: others vs ‘Placebo’
(fixed-effects model)
Treatments MD  (95%CI) P-score
ASP1707 10mg —— -0.87 (-1.10, -0.80) 0.23
ASP1707 15mg —— =1.00 (-1.30, -0.77) 0.05
ASP1707 3mg —e— -0.46 (-0.74, -0.18) 064
ASP1707 Smg —e— -054(-0.80, -0.27) 054
Relugolix 10mg —a— -026 (-0.42, -0.01) 084
Relugolix 20mg —e— -0.54 (-0.71, -0.37) 0.54
Relugolix 40mg - -0.94 (-1.10, -0.80) 0.15
-2 o]

(D) Change in percentage of days using analgesics from baseline in 12w
Comparison: others vs ‘Placebo’

(fixed-effects model)
Treatments MD  (95%Cl) P-score
Elagolix 150mg —h— 0.39(-3.10, 390) 0.8
Elagolix 250mg e -1.60 (-5.00, 1.90) 0.62
Relugolix 10mg —a— -4.60 (-7.50, -1.70) 0.30
Relugolix 20mg e -4.30 (-7.70, -0.84) 034
Relugolix 40mg —a— -8.10 (-110., -4.80) 0.01
I 1
=20 0 4

TEAE'lerin yonlendirdigi tedaviyi birakma orani
icin veriler, 10 kohortta 688 kadini kapsayan 3
calisma tarafindan rapor edilmistir. Sonuclar,
elagolix 150 mg ve elagolix 250 mg ile tedavi
edilen hastalarda tedaviyi birakma oranlarinin,
diger tedavileri alanlara gore oldukg¢a yuksek
oldugunu gostermistir. Oral peptit olmayan GnRH
antagonistlerinin yaygin yan etkisi olarak sicak
basmasi, 14 kohortta 1167 kadini kapsayan (g
calismada rapor edilmistir. Relugolix 40 mg,
relugolix 20 mg, linzagolix 200 mg, linzagolix 100
mg, ASP1707 15 mg ve ASP1707 5 mg'in sicak
basmasi oranini anlamli dizeyde arttirdigi
gorilmastar (Sekil 2).
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(A) Rate of any TEAEs in 12w
Comparison: others vs ‘Placebo’

(fixed-effects model)
Treatments RR  (95% Cl) P-score
Relugolix 10mg S 1.10(0.96, 1.30) 0.45
Relugolix 20mg —e— 1.30 (1.10, 1.50) 0.70
Relugelix 40mg —a— 1.30 (1.20, 1.50) o0.87
Linzagolix 50mg —_—tj— 1.00 (0.73, 1.50) 0.31
Linzagolix 75mg —_— 1.20 (0.91, 1.60) 0.43
Linzagolix 100mg —_— 1.10 (0.82, 1.60) 0.40
Linzagolix 200mg ; +—a— ; 1.30 (0.98, 1.80) 0.78

0.7 1 2

(C) Rate of hot flush in 12w
Comparison: others vs ‘Placebo’

(fixed-effects model)

Treatments RR  (95%Cl) P-score
. 1.10 (0.42, 2.80] 0.186

peegohe gL, P 2.40 51 10,5 70? 0.51
gty — = 6.60(350,150)  0.91
Ralugclu.( 40mg —_—— 1-30 {0-45- 3 9-0} 0-21
e 1.80 (0.80, 480)  0.36
Linzagolix 75mg I 335 (foo' 6-?0) oo
Ln_nzagol_nc 100mg P d-m “ -90, ‘.1 o 0.?6
Linzagolix 200mg —— 1.60 (0.45. p 2.0) 0.31
igm;g; g:g — e 4.10(1.50,14.0) 0.75
ASP1707 10mg S 2.80(1.00, 10.0) 0.56
ASP1707 15mg — e 500(20017.0) 0.85

I 1

0.4 20

(E) Percentage change in spinal BMD from baseline in 12w

Comparison: others vs ‘Placebo’
(fixed-effects model)
Treatments

Elagolix150mg
Elagolix250mg

-2 0

Bas agnisi orani, 20 kohorttaki 1452 kadini
kapsayan 5 calismada analiz edilmistir. En ytksek
bas agrisi orani elagolix 150 mg alan hastalarda
bulunmustur (P skoru = 0,93), bunu elagolix 250
mg alan hastalar (P skoru = 0,81) izlemistir. Ayrica,
spinal kemik mineral yogunlugundaki ve femoral
kemik  mineral yodgunlugundaki  yuzdesel
degisiklikler, 6 kohortta 278 kadinla yapilan iki
calismada dederlendirilmistir.  Spinal  kemik
mineral yogunlugundaki  degisim yuUzdesi
acisindan, sonuclar elagolix 150 mg ve elagolix
250 mg ile tedavi edilen hastalarda anlamli
azalma gostermistir. Elagolix 150 mg ile tedavi
edilen hastalarda (p skoru = 0,42) spinal kemik
mineral yogunlugundaki degisiklik, elagolix 250
mg ile tedavi edilen hastalardan (p skoru = 0,08)
daha azdir. Kemik mineral yogunlugundaki
degisim yuzdesi acisindan, elagolix 150 mg veya
250 mg ile tedavi edilen hastalarda plasebo ile
tedavi edilenlerle karsilastinldiginda anlamh bir
fark bulunmamistir (Sekil 2).

Tartisma

Oral peptit olmayan GnRH antagonistleri,
endometriozis ile iliskili agr icin yeni tedavi
secenekleridir. Bununla birlikte, farkli oral peptit
olmayan GnRH antagonistleri arasinda dogrudan
karsilastirmaya iliskin kanitlar eksiktir. Bu yazida

MD  (95%Cl) P-score
——— -0.77 (-1.40, -0.19)  0.42
—_—— -1.10 (-1.70, -0.44) 0.08

(B) Rate of TEAEs leading to treat t di tinuation in 12w

Comparison: others vs ‘Placebo’
(fixed-effects model)

Treatments RR

(95% Cl) P-score

0.92 (0.03, 30.00) 021
6.20 (0.92, 160.0) 0.60
0.91 (0.02, 30.00) 0.21
Elagolix 150mg — 21e+4(2.1,1.2e+17) 080
Elagoelix 250mg ————  G6.0e+4(7.1, 4.1e+17) 0.97

T 1
0.02 5.0e+17

Relugolix 10mg —¢—
Relugolix 20mg o—
Relugolix 40mg —¢—

(D) Rate of headache in 12w
Comparison: oth vs ‘Pl

(fixed-effects model)
Treatments RR  (95%Cl) P-score
Relugolix 10mg —_— 0.40 (0.11, 1.20) 0.16
Relugolix 20mg e 1.20 (0.51, 2.90) 0.55
Relugolix 40mg —e|— 0.62 (0.21, 1.70) 0.28
Linzagolix 50mg —a— 0.77 (0.36, 1.60) 033
Linzagolix 75mg —a— 0.76 (0.43, 1.40) 0.32
Linzagolix 100mg —e— 0.85 (0.42,1.70) 0.38
Linzagolix 200mg —p— 1.20 (0.63, 2.10) 0.56
ASP1707 3mg —h— 1.00 (0.44, 2.40) 0.48
ASP1707 5Smg —a— 0.96 (0.41, 2.20) 0.47
ASP1707 10mg —to— 1.30 (0.59, 2.80) 0.59
ASP1707 15mg —o— 1.50 (0.72, 3.30) 0.67
Elagolix 150 mg —e—— 4.80(1.50,220) 0.83
Elagolix 250 mg —a— 2.80 (0.80, 13.0) 0.81

I J

0.1 1 30

{F) Per h in fi 1 BEMD from baseline in 12w

Comparison: others vs ‘Placebo’
(lxed-eflects model)

Treatments MD  (95%CI) P-score
Elagolix150mg —1 o 0.25(-0.18,068) 0.82
Elagolix250mg o 0.08 (-0.29, 0.46) 0.45
T 1
-0.3 0 0.7

orta ila siddetli endometriozis ile iliskili agrinin
tedavisinde cesitli tip ve dozlarda oral peptit
olmayan GnRH antagonistlerini plasebo ile
karsilastiran 2732 kadinla yapilan 6 c¢alisma
degerlendirilmistir. Agn ile iligkili sonuclar
acisindan, linzagolix 50 mg ve ASP1707 3 mg harig
hemen hemen tim oral peptit olmayan GnRH
antagonistleri etkili olmustur. Guvenlikle ilgili
sonuclar acisindan, oral peptit olmayan GnRH
antagonistlerinin ¢cogu, plaseboya gére daha fazla
yan etki yaratmistir.

Elagolix, endometriozis ile iliskili agrinin tedavisi
icin FDA tarafindan onaylanan ilk oral GnRH
antagonistidir. Elagolix 400 mg, pelvik agrn ve
disparoninin tedavisinde en etkili ajan olarak
bulunmustur. Eslik eden disparonisi olan
hastalara elagolix 400 mg Onerilmistir. Ayrica
daha diisik dozda elagolix'in (250 mg) pelvik
agriy1 onemli 6lctde iyilestirebildigini ve analjezik
kullanimini  6nemli  Olclide  azalttigi  da
gosterilmistir.  Ayrica  elagolix 150 mg'in
endometriozise bagl agrinin tedavisinde uzun
sureli  kullanimi  6nerilmis ve tedavi edilen
hastalarda pelvik agri ve disparonide anlamli
azalmalar elde edilmistir, ancak plaseboya kiyasla
daha fazla analjezik kullanimi izlenmistir. Bu
nedenle analjeziklerin agri kontrolii Gzerindeki
etkisi g6z ardi edilemez ve daha fazla kanita
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ihtiyac vardir. Guvenlik sonuglar agisindan,
elagolix'in her iki dozu da (250 mg ve 150 mg), bas
agrisi insidansini artirmistir.

Relugolix, 2019 yilinda leiomiyomlarda FDA
tarafindan onaylanan bir oral GnRH antagonistidir
ve kombinasyon tabletleri 2022 yilinda
endometriozis icin onaylanmistir. Endometriozis
ile iliskili dismenore tedavisinde, relugolix 40
mg'in etkinliginin ikinci sirada yer aldigi ve
analjezik kullaniminda doza bagli bir azalma
oldugu tespit edilmistir. Glvenlik
degerlendirmesinde, relugolix 40 mg ile tedavi
edilen hastalarda sicak basmasi orani en ylksek
iken, TEAE'ler nedeniyle tedavinin kesilmesi
plasebo ile benzerdir. Beklenmedik bir sekilde
relugolix, dozdan bagimsiz olarak disparoninin
tedavisinde c¢ok az etki gostermistir. Bunun
orneklem buyukliginin kiguk olmasi ve agr
nedeniyle cinsel iliskinin az olmasindan
kaynaklanabilecegini diistintImustur, daha buytik
hasta grubu ile gelecek calismalara ihtiyag vardir.

Astellas Pharma tarafindan endometriozis ve
romatoid artritin tedavisi icin gelistirilen ASP1707,
dismenore ve disparoniyi hafifletmede lider
konumdadir.  Sonuglar ayrica  ASP1707'nin
etkinliginin ve yan etkilerinin doza bagl
oldugunu gostermistir. Sinirli klinik arastirmalar
nedeniyle ASP1707'nin optimal stratejisinin daha
fazla arastirilmasi gerekmektedir.

Linzagolix yeni bir tir oral GnRH antagonistidir ve
su anda deneysel klinik deney asamasindadir.
Genel pelvik agrinin yonetilmesinde linzagolix 75
mg, linzagolix 200 mg'dan Ustin bulunmustur.
Guvenlik  sonuclar  acisindan, linzagolix'in
TEAE'leri doza bagimlidir. Linzagolix 75 mg 12
haftalik dénemde en uygun strateji olabilir.

ASP1707 ve linzagolix tedavisinde sonuclar, daha
yiksek dozun bazen 12. haftada agn acisindan
daha kotl etki sagladigini géstermistir. Bunlarin
asagidaki nedenlerden  kaynaklanabilecegini
distndlmastur; ilk olarak, agryr degerlendirmek
icin kullanilan hasta tarafindan bildirilen sonuglar
subjektiftir; ikinci olarak, veriler yalnizca saat
12.00'de elde edebilmistir bu da agrinin bariz bir
sekilde azalmasini saglayacak kadar uzun degildir;
ayrica yapilan c¢ahsmalar tedavi suresinin
uzatilmasiyla birlikte; agrinin giderilmesinin etkisi
doza bagimh bir sekilde gostermistir. Birlikte ele

alindiginda, gelecekte daha objektif agn
degerlendirme yontemlerinin ve uzun vadeli
tedavilerin arastirilmasi gerekmektedir.

Mevcut analizde elagolix ile tedavi edilen
hastalarin spinal ve femoral kemik mineral
yogunlugu degerlendirilmistir. Elagolix 250 mg ile
tedavi edilen hastalarda, elagolix 150 mg ile
tedavi edilen hastalara gore spinal kemik mineral
yogunlugun daha anlamh sekilde azaldig
bulunmustur. Azalan kemik mineral
yogunlugunun, oral GnRH antagonistlerinin uzun
streli kullanimini kisitlayan anahtar bir faktor
oldugu duslintlmustir. Bununla birlikte, uzun
vadeli bir calisma, elagolix tedavisinin 24 haftalik
bir sure boyunca kemik mineral yodunlugu
Uzerinde minimum etkiye sahip oldugu sonucuna
varmistir. Ayrica sonuclar elagolix ile tedavi edilen
hastalarda femoral kemik mineral yogunlugu
arttigini gostermistir. Yazarlar, kaydedilen farkli
popilasyonun artan femoral kemik mineral
yogunlugu kismen aciklayabilecedi sonucunu
cikarmistir. Bu nedenle, elagolix veya oral GnRH
antagonistinin  kemik  mineral  yogunlugu
Uzerindeki roltnd belirlemek icin farkh irklan
kapsayan c¢ok merkezli ve ¢ok uluslu RKC'lar
uygulanmalidir.

Bu calismada cesitli limitasyonlara dikkat
edilmelidir. ilk olarak sinirli sayida uygun calisma
bulgularin giivenligini kisitlayabilir. ikinci olarak,
dahil edilen bazi calismalarin  6rneklem
buyuklugu  nispeten  kicuktiar.  Uclincis,
popilasyon birkag tlkeyle sinirlidir ve uzun vadeli
etkiler, tedavi 6ncesi bas agrisi ve cinsel aktiviteye
iliskin veriler elde edilememistir. Daha objektif bir
degerlendirme elde etmek icin agn ve kemik
mineral yogunlugu gibi sonug 6lciimiine yonelik
birlesik araclar benimsenmelidir.

Sonug

Bu network meta-analizde bulgular, oral GnRH
antagonistlerinin 12 haftada endometriozis ile
iliskili agrinin tedavisinde etkili oldugunu ve oral
GnRH antagonistlerinin etkinliginin ve
glvenliginin doza bagli oldugunu gdstermistir.
Linzagolix 75 mg disinda yuksek dozda oral GnRH
antagonistlerinin  kullanilmasi  olumlu  sonug
vermistir. Gelecekte daha blyuk 6rneklem
blylkligine ve irk cesitliligine sahip cok merkezli
ve ¢ok uluslu RCT'lere ihtiyag vardir.
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Vilaprisan'in (BAY 1002670) Kesfi: Jinekolojik Tedaviler icin Optimize Edilmis Yiiksek Potansiyeli
olan Segici Progesteron Reseptor Modiilatorii

Moller, Carsten, et al. "Discovery of vilaprisan (BAY 1002670): a highly potent and selective progesterone
receptor modulator optimized for gynecologic therapies." ChemMedChem 13.21 (2018): 2271-2280.

CEVIRI OzeTi
OP. DR. AYSEGUL MUT OGUZLAR

KADIN HASTALIKLARI VE
DOGUM UZMANI

Uterin fibroidler, endometriozis ve meme kanseri
gibi  jinekolojik bozukluklarin/hastaliklarin
baslangicinin ve ilerlemesinin progesterona bagli
olduguna dair klinik kanitlar vardir. Bu nedenle,
SPRM'ler bu tir hastaliklarin tedavisi icin umut
verici bir secenek olarak gériinmektedir.

Onapriston, mifepriston, ulipristal asetat ve
proellex (CDB- 4124) icin yiksek karaciger enzim
seviyeleri gozlenmistir. Bu bilesiklerin hepsinde
ortak olarak  4-(dimetilamino)-fenil  grubu
bulunmaktadir. Dimetilamino-fenil grubu

Ozet

Uterin fibroidler ve endometriozisin progesterona
bagimh olduguna dair kanitlar bulunmaktadir.
Mifepriston ve ulipristal asetat dahil olmak Uzere
steroidal ve non-steroidal secici progesteron
reseptor moddulatorlerin (SPRM) klinik
calismalarda etkili oldugu kanitlanmistir. Bununla
birlikte, dimetilamino alt Uniti iceren birkac
steroidal SPRM, hastalarda karaciger enzimlerinin
yukselmesiyle iliskilendirilmistir. Daha 6nce
kesfedilen lonaprisan, karaciger enzim
aktivitesinde ilaca bagl degisiklik gdstermeyen
SPRM olarak tanimlamistir. Bu calismada, ilag
metabolizmasi ve farmakokinetik acgidan cok
uygun ve son derece yuksek potensi olan yeni bir
steroidal SPRM  olan vilaprisan'in  kesfi
aciklanmaktadir. Vilaprisan klinik calismalarda su
anda faz 3 klinik fazdan ge¢mektedir.

Giris

Progesteron, uterus ve meme bezi gelisimi,
ovulasyon ve endometriumun desidualizasyonu
gibi kadin UGreme fonksiyonlarinin  temel
dizenleyicilerinden biridir. Hamilelik sirasinda,
implantasyon ve miyometrial gevsemede onemli
bir rol oynar. 1980'lerde ilk kesfedilen
progesteron reseptor (PR) antagonisti
mifepriston ve bu yapisal siniftaki diger
bilesiklerin tlr ve doku secici bir sekilde kismi
agonistik aktivite gosterebildigi ortaya ¢ikmistir.
Bu nedenle, bu bilesikler secici PR modiilatorleri
(SPRM) olarak adlandiriimaktadir.

icermeyen SPRM'lerle  (6rnedin  lonaprisan)
yapilan klinik calismalardan simdiye kadar elde
edilen veriler, karaciger enzim aktivitesinde klinik
olarak anlamli, ilaca bagh bir degisiklik olduguna
dair kanit sunmamistir.

Arastirmalar, dimetilamino grubunun bir asetil
grubu ile degistiriimesinin  etkinlik  kaybi
olmaksizin tolere edildigini gdstermistir. Yogun
bir kesif programi sonucunda, 1990'larin sonunda
benzersiz bir etki ve secicilik sergileyen lonaprisan
(BAY 865044/ZK 230211) tanimlanmuistir. Bilesik,
mifepriston ve onapristondan ¢ok daha guicli
antiproliferatif aktivite gostermistir. Lonaprisan
ayrica mifepriston ve onapristona kiyasla bir dizi
klinik 6ncesi in vivo modelde Ustiin antitimor
aktivitesi gostermistir. Lonaprisan karaciger
enzim seviyelerinde herhangi bir yilkselme
belirtisi olmadan iyi tolere edilmistir. Lonaprisanin
ikinci basamak endokrin tedavisi olarak, evre IV,
PR pozitif metastatik meme kanseri olan
postmenopozal kadinlar  {izerinde yapilan
randomize, faz 2 bir calismada degerlendirildi.
Ancak hedeflenen amaca ulasilamadigi icin
sonlandinldi. Lonaprisan'in bu klinik onkoloji
denemesindeki basarisizhgi ardindan, SPRM’ler
uterus fibroidleri ve endometriozis tedavisi icin
degerlendirilmis ve potansiyelleri ¢esitli klinik
calismalarda gésterilmistir. Ornegin, Ulipristal
asetat (ESMYATM) su anda AB'de ve diger baz
Ulkelerde cerrahi ©ncesi tedavi ve uterin
fibroidlerin tekrarlanan aralikh tedavisi icin
endikedir.
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Bu sonuglara dayanarak, lonaprisan ile benzer
potens ve secicilige sahip, ancak aktif dolasimdaki
metabolitlerin olusumunu 6nlemek icin daha
yuksek metabolik stabiliteye sahip bilesiklerin
tanimlanmasini amaclayan yeni bir ila¢ kesif
programi baslatilmistir.

Tartisma ve Sonug
Vilaprisan Kesfi

ilk olarak mifepristonda kesfedilen fenil halkasinin
4. pozisyonundaki dimetilamino grubu, bu
pozisyondaki  SPRM'ler icin en  belirgin
stbstitlentlerden biridir. Bu fonksiyonel grup,
hepatotoksisiteden sorumlu olabilecek anilin
benzeri tlirevlere metabolize olur. Buna gore,
anilin ttrevlerinin metabolik olusumunu dnlemek
icin amino fonksiyonunu fenil halkasindan uzaga
kaydirma secenekleri degerlendirilmis ve paralel
sentez yoluyla bu tir bilesiklerden olusan bir
kitiphane  olusturulmustur.  Bu  bilesikler
kitiphanesinden bilesik 1 (lonaprisan
metaboliti), 11, 18 (vilaprisan) ve 19, PR
antagonistik aktivitesini tahmin etmek icin uygun
bir in vivo model olan sicanlarda erken gebelik
testinde cahsilmistir. PR antagonisti
endometriumdaki PR'yi bloke eder ve sonucta
gebeligin kesintiye ugramasina neden olur.
Aciklanan in vivo sonuclara dayanarak, vilaprisan
(18) ve bilesik 11 en umut verici takip adaylari
olarak secilmistir.

insanlarda ila¢ Metabolizmasi ve Farmakokinetigi

insan plazmasinda tanimlanan iki farkh vilaprisan
metaboliti, 3-pozisyonunda indirgenme (bilesik
20) ve indirgenme ve oksidasyon kombinasyonu
(bilesik 21) ile olusmustur. iki metabolitin nispeten
dusik potensi ve insanlarda vilaprisan ile
karsilastinldiginda maruziyetteki diistk fraksiyon
g6z onlne alindiginda, hicbir metabolit
vilaprisan'in in vivo aktivitesine katkida bulunmaz.

Sonug

Vilaprisan, diger niikleer reseptorlere kiyasla PR'ye
karsi klinik dncesi son derece yuksek bir segiciligi
uygun tolere edilebilirlik ve lonaprisan ile
karsilastinldiginda 6nemli o6lclde iyilestirilmis
farmakokinetik (FK) etki profilini birlestirmektedir.
Preklinik  gelisimdeki basarih  profillemenin
ardindan, bilesigin arastirmalari klinik ¢alismalara
ilerlemis ve faz 1 ve faz 2 klinik calismalar

sayfa 12

tamamlanmistir. Yakin zamanda, bilesik, agir
menstriel  kanamalarda  azalma, fibroid
boyutunda kiicilme ve hastalarin saglkla ilgili
yasam kalitesinde iyilesme ile Olclilen uterus
fibroidleri ile iligkili semptomlarin tedavisinde
vilaprisan'in etkinligini ve guvenligini incelemek
icin faz3 klinik calismalar baslatilmistir. Ayrica,
endometriozisli kadinlarin tedavisi icin bir faz 2b
calismasi baslatiimistir.

Olumlu  glvenlik  profiline ve  gelismis
Farmakokinetik 6zelliklere sahip yeni bir SPRM
olan vilaprisan menopoz 6ncesi kadinlarda uzun
sureli, aralikli klinik kullanim icin optimize edilmis
bir SPRM olarak endometriozisde kullanilabilir.
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Endometriozisli kadinlarda anjiyogenezisi hedeflemek amaciyla dopamin agonistlerinin kullanimi

Pellicer, Nuria, et al. "Use of dopamine agonists
Human Reproduc

CEVIRI OzeTi
DOG. DR. AYSEGUL BESTEL

KADIN HASTALIKLARI VE
DOGUM UZMANI

to target angiogenesis in women with endometriosis."
tion 36.4 (2021): 850-858.

ekspresyonu daha yuksektir. VEGF'nin tip-2
reseptoriine (VEGFR2) baglanmasi anjiyogenezle
iliskili etkilerin anahtari oldugundan, VEGF
ligandlari ve VEGFR2'yi bloke eden antikorlar
endometriotik implantlari azaltr ve damar
hasarina neden olur.

Dopamin ve dopamin reseptori 2 agonistleri
(DRD2-A),  ticari  antianjiyojenik  ajanlara
alternatiftir. Hayvan modellerinde dopamin,
VEGFR2  sinyalini  etkisiz  hale  getirerek

Giris

Endometriozis patogenezine katkida bulunan
genetik yatkinhk, endokrin degisiklikler ve
inflamasyon gibi faktorler bulunur. Altta yatan
endokrin  ve proinflamatuar mikro ortam
kompleksi, agn ile lezyon proliferasyonunu ve
vaskilarizasyonu tesvik eder. Vaskdlarizasyon,
lezyonlarin  ilerlemesi ve devaminda c¢ok
onemlidir ve yalnizca anjiyogenezisi degil ayni
zamanda vaskilogenezisi ve inoskiilasyonu da
icerir. Bu slreg, vaskiler endotelyal bulylime
faktori (VEGF) ailesi proteinleri tarafindan
dizenlenir. Burada, endometriozisli kadinlarda
yeni bir tedavi secenegini temsil edebilecek, hizla
gelisen bir alan olan endometriozisin tedavisinde
dopamin agonistleri (DA) kullanimi
Ozetlenmektedir. Endometriozis, anjiyogenez ve
endometriotik lezyonlarin tedavisinde DA'larin
kullanimini agiklayan makaleleri belirlemek igin
PubMed ve Google Scholar kullanilarak bir
elektronik literatlir incelemesi yapilmistir. Mayis
2020'den once yayinlanan literaturler incelemeye
dahil edilmistir.

Endometriozisin deneysel modellerinde Dopamin
Agonistleri

Anjiyojenik ve endotelyal hlicreye 6zgu mitojenik
Ozelliklere sahip bir heparin baglayici glikoprotein
olan VEGF hem fizyolojik hem de patolojik
anjiyogenezde merkezi bir rol oynar. VEGF,
endometriozis hastalarinin periton sivisindaki
makrofajlar tarafindan salgilanir ve hastaligin
siddeti ile periton sivisinda VEGF arasinda pozitif
bir korelasyon vardir. Aktif kirmizi lezyonlarda ve
derin infiltre endometriotik implantlarda VEGF

timorlerdeki patolojik anjiyogenezi inhibe eder.
Antianjiyojenik ajanlarin aksine DA'lar kabul
edilebilir bir guvenlik profiline sahiptir ve
gebeligin olusumuna ve ilerlemesine miidahale
etmez. Endometriozisli bircok kadin infertilite
tedavisi de oldugundan DA'larin 6nemli bir
avantajl ovulasyonu ve spontan gebeligi
engellememesidir.

insan calismalarina baslamadan 6nce, farkli
derecelerde  endometriozisi  olan  saglkli
hastalarin 6topik ve ektopik endometriumlarinda
DRD2 ve VEGFR2'nin varhgi arastirildi. Otopik
endometriyumda DRD2 reseptoriiniin varligi ile
hastaligin siddeti arasinda negatif bir korelasyon
tespit edildi. VEGFR2 ekspresyonu siddetli
endometrioziste daha fazla olup, beyaz ve kirmizi
lezyonlara kiyasla siyah lezyonlarda daha az
eksprese edilirken, DRD2 tam tersi bir model
gOstermistir. Endometrioma gibi diger
endometriozik lezyon tiplerinde DRD2 ve
VEGFR2'nin varligini aciklayan hicbir calisma
yoktur, ancak derin infiltre endometriotiste
yiksek VEGF ekspresyonu tanimlanmistir. VEFG,
peritoneal sividaki makrofajlar ve endometriozisli
kadinlarin endometriotik lezyonlar tarafindan
uretilip salindiginda agrinin patogenezinde yer
alir ve peritoneal endometriotik lezyonlarda sinir
lifi blyUmesini uyaran ve sinir lifi yogunlugunu
(NFD) artiran norotrofik bir faktor olarak goérev
yapar.

DA'lerin endometriotik lezyonlar ve semptomlar
Uzerindeki etkisi

Cb2 ve Quinagolide, deneysel modellerde
anjiyogenezin  engellenmesinde ve lezyon
boyutunun kigultulmesinde esit derecede etkili
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oldugundan, calismalar endometriozisin tibbi
tedavisinde DA'larin  kullanimini arastirmistir.
Endometriozis tedavisinde DA'lari kullanan ilk
calismada, infertilite ve/veya pelvik agrisi olan ve
ikinci bir laparoskopi Oncesinde 12-16 hafta
kinagolid (75 mg/gun) ile tedavi edilen dokuz
hiperprolaktinemik kadinda laparoskopi sonuclari
degerlendirildi. Toplam 23 endometriotik lezyon
incelendi. Tedavi sonrasi lezyonlarin boyutunda
%69,5'lik bir azalma oldu ve %35'i tamamen yok
oldu. 140 hastada Cb2'nin endometrioma
boyutunu azaltmadaki etkinligi, Triptorelinin
etkinligi ile karsilastirmistir.  Cb2, GnRHa'nin
etkisinin ayni sure boyunca siirecegi varsayilarak
12 hafta boyunca 1 mg/hafta dozunda
uygulanmistir.  Birincil amag¢ endometrioma
boyutunu %25'ten fazla azaltmaktir ve GnRHa ile
tedavi edilen hastalardaki %21,7'ye kiyasla, Cb2
grubunda ise %64,7'si endometrioma boyutunda
onemli bir azalma gdstermistir. Bunun yaninda 23
kadinda yaygin adenomiyoz semptomlarinin
tedavisinde Bromokriptin (5 mg/giin) kullanildi.
Agri icin gorsel analog skala (VAS), McGill Agri
Anketi (MPQ), Endometriozis Saglik Profili (EHP-
30), Kadin Cinsel Fonksiyon indeksi (FSFI) ve
Fibroid Semptom Yasam Kalitesi (UFS-QOL)
semptom siddeti ve saghk -iliskili yasam kalitesi
(HRQL) alt puanlan degerlendirilmistir. Skorlar
baslangicta ve tedaviden 9 ay sonra
karsilastinldiginda baslangictaki degerlere gore
kadinlarin, vajinal bromokriptin tedavisi sonrasi
adet kanamasi, agri ve yasam kalitesinde onemli
iyilesme de dahil olmak tzere tim 6lg¢limlerde 9
aylik puanlarinin daha diisuk oldugu saptanmistir.
4 ay boyunca aylik GnRHa veya ayni slire boyunca
haftada iki kez 0,5 mg Cb2 alan endometriomali
50 kadin lzerinde yapilan bir calisma, GnRHa alan
kadinlarin %76'sinda ve Cb2 ile tedavi edilen
hastalarin ise %56'sinda VAS skorunda azalma
oldugunu gostermistir.

Quinagolid icin vajinal yolun arastiriimasi

Quinagolide su anda hiperprolaktineminin
tedavisi icin oral tabletler halinde mevcuttur.
Glclu ve oldukga secici bir D2-agonistidir; 5-HT1
ve 5-HT2 reseptorleri icin potansiyeli, D2
reseptori potansiyelinden yaklasik 100 kat daha
disiktur. Quinagolide’in tek vajinal uygulamasini
takiben plazma konsantrasyonu, maksimum 5-9
saat sonra maksimuma ulasacak sekilde artar ve
ardindan bir duser; terminal yarilanma Oomru
yaklasik 11-15 saat olmaktadir. EAA ve maksimum

konsantrasyon (Cmaks) icin kesin olarak orantih
olmasa da dogrusala yakin bir doz iliskisi oldugu
gorilmustir. 75 pug Quinagolide tabletlerin 5 glin
boyunca intravajinal  uygulanmasi,  oral
uygulamaya gore sirasiyla -1,6 kat ve 5 kat daha
yuksek Cmaks ve AUC degerlerine yol agmaktadir.
intravajinal uygulama, ilk gecis metabolizmasini
engellemistir; bu durum, oral uygulamaile benzer
kan konsantrasyonlarina ulasmak icin vajinal
uygulamanin cok daha dusiik dozlara ihtiyag
duyacagini gostermektedir.

Tartisma ve Sonug

Deneysel modellerden ve insan deneklerden elde
edilen bilgiler, DA'larin endometriozisli hastalarda
lezyonlarin sayisi ve boyutlarinin azaltilmasi ve
agrinin hafifletilmesi yoluyla yararli bir etkiye
ulasmak icin farkl hicre tipleri, sistemler ve sinyal
yollarina miidahale edebilecegini gostermektedir.
DA'nin DRD2 reseptoriine baglanmasinin  bir
sonucu olarak, VEGFR2 endometriyal ve
endotelyal hiicrelerde etkisiz hale getirilir. Buna
paralel olarak, bu hiicreler ve makrofajlar,
VEGF'nin periton sivisina ekspresyonunu ve
salinmasini azaltir. VEGF'nin yoklugu agrinin
giderilmesiyle ilgili goérliinmektedir ¢linku sinir lifi
blylmesini ve yogunlugunu uyaran norotrofik
bir faktordir. VEGF'nin yoklugunda peritoneal
lezyonlarda NFD azalir.

Serpin-1'in 20 kat asagi regilasyonu ve bir PAI-1
inhibitori  olan pentoksifilinin  olumlu etkisi,
endometriozisli kadinlarda gebelik oranlarini
artirir. Hem DA'lar hem de pentoksifilin dongliye
miidahale etmez ve belki de anjiyogeneze ana
katkida bulunan VEGF'ye bagdimli patojenik yolu
daha fazla etkilemek icin kombinasyon halinde
kullanilabilir. ~ Klinik  veriler, endometriozisli
kadinlarin tibbi tedavisinde DA kullanmanin
yararlari hakkinda sonug ¢ikarmak icin yetersizdir,
ancak devam eden klinik calismalar ve gelecekteki
faz  Il-ll calismalari, DA'larin  peritoneal
endometriozis ve endometrioma lezyonlarinda
lezyon boyutu Uzerindeki etkisi hakkinda daha
fazla veri ekleyecektir.

DA'lerinin temel avantaji, fertilite dongusinin
dinamiklerini etkilememeleri ve uzun suredir
kanitlanmis  bir  givenlik  profiline  sahip
olmalaridir. Ayrica, Quinagolide intravajinal
uygulanmasi, 35 giine kadar siiren tim adet
dongusi boyunca yeterli plazma
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konsantrasyonlari saglayarak oral uygulamaya
gore daha yiksek bir biyoyararlanima sahiptir.
Quinagolide vajinal halkalar iyi tolere edilir ve
Ureme hormonu dizeylerini, adet dongusini
veya endometrial histolojiyi degistirmez. Bu
nedenle vajinal yoldan uygulanan DA'lar
muhtemelen endometriozisin tibbi tedavisinde
bir alternatif haline gelecektir.
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Endometriozis, Kemik iliginden Koken Al

an Kok Hiicrelerin Uterusa Goclinii Engellerken,

Bazedoksifen Tedavisi Endometriozisin Gerilemesine ve Uterin Kok Hiicrelerinin Yerlesmesine Yol

Acar

Sakr, Sharif, et al. "Endometriosis impairs bone marrow-derived stem cell recruitment to the uterus

whereas bazedoxifene treatment leads to end

ometriosis regression and improved uterine stem cell

engraftment." Endocrinology 155.4 (2014): 1489-1497

CEVIRI OzZETT
OP. DR. ALIYE ERDOGAN

KADIN HASTALIKLARI VE
DOGUM UZMANI

osteoporozun 6nlenmesi ve tedavisi icin, yuksek
riskli bireylerde meme kanserinin dnlenmesi igin
de kullanilmaktadir. Bir hayvan modelinde RLX'in
endometriyozisin tedavisinde kullanimini
degerlendiren bir ¢alisma, endometriozisli doku
agirhginda %70' lik bir azalma gosterilmistir.

Bazedoksifen (BZA), menopozdaki kadinlarin
tedavisi icin degerlendirilen baska bir SERM'dir,
hem tek basina hem de konjuge 0&strojenlerle
(CE'ler)  kombinasyon halinde kullanilabilir
(BZA/CE). Tek basina, BZA, menopoz sonrasi
kadinlarda  endometriyumu  uyarncr  etki

Giris

Endometriozis tedavisini, temel semptomun agri
mi yoksa infertilite mi olduguna bagli diizenlenir.
Mevcut  tibbi  tedaviler  arasinda  oral
kontraseptifler, progestinler, danazol ve GnRH
agonistleri bulunmaktadir ve 6nemli yan etki
profilleri nedeniyle sinirhdir. Progestinler meme
hassasiyeti, siskinlik ve ruh hali degisiklikleri
indlkleyebilmektedir, Danazol akne ve hirsutizm
gibi androjenik etkilerle iliskilendiriimekte ve
GnRH agonistlerinin  kullanimi menopozal
semptomlara neden olabilmektedir.
Endometriozis icin yeni hedeflenmis ve selektif
tedavilere olan ihtiyag vardir.

Selektif ~ Gstrojen  reseptori moddulatorleri
(SERM'ler), 6strojen reseptorlerine (ESR1 ve ESR2)
baglanir ve hedef dokuya bagli olarak agonist
veya antagonist olarak islev gorebilirler. Genellikle
iskelette, serum lipid metabolizmasi ve baz
pihtilagsma faktorlerinde ER agonistleri olarak islev
gorirler, ancak uterus ve meme dokusunda
(estradiol gibi bir 6strojen varliginda) antagonist
olarak islev gorirler. Bir SERM olan TZE-5323,
endometriozis implantlarinin hacmini azalttig,
ancak serum estradiol konsantrasyonunu
etkilemedigi veya kemik mineral yogunlugunu
(BMD) dustirmedigi gosterilmistir.

Selektif Ostrojen reseptdri moddilatori  olan
raloksifen (RLX), Amerika Birlesik Devletleri'nde

gOstermez. Rat uterusunda , BZA'nin 17-estradiol
ile birlikte kullanilmasi, diger SERM'ler arasinda
RLX ve Lasofenoksifen gibi en biiylik antagonistik
etkiye sahiptir. Bir SERM'i bir veya daha fazla
Ostrojenle eslestiren doku selektif Ostrojen
kompleksi (TSEC), su anda menopoz belirtilerinin
tedavisi icin arastinlmaktadir. BZA, selektif
Ostrojen reseptoru antagonizmasi ve
endometriumdaki 6strojen reseptorii bozulmasi
nedeniyle secilmistir. BZA/CE iceren TSEC,
endometrial bliylimeyi indiiklemeksizin menopoz
belirtilerini tedavi etmede etkili oldugunu
kanitlanmistir.

BZA'nin endometriyozis rat modelindeki etkinligi
ve CE etkinligi bu calismada degerlendirilmistir.

BZA, implantlarin ortalama boyutunu,
endometrial hiicre proliferasyonunu ve ESR1
ekspresyonunu  Onemli  Olclide  azalttig

gorilmdastir.  Endometriozisin  gerilemesinin
muhtemelen azalmis estradiol aracili hiicre
proliferasyonunu icerdigi diisiinilmektedir.

Materyal ve Metod

Laboratuvarlari'ndan alinan disi (8-10 hafta) ve
esit sayida erkek C57BL/6 ratlar, 12 saat isik, 12
saat karanlik dongli ve 22°C de sabit kosullarde
tutulmustur. Tim ratlarin ameliyattan 6nce bu
ortamda en az 1 hafta uyum saglamalan
saglanmistir. Endometriozis olmayan 1. ve 2.
gruplarda, cilt ve periton cerrahisi yapilmistir;
ancak endometrial doku nakledilmemistir. 3. ve 4.
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gruplarda ise toplamda 10 ratda deneysel
endometriozis  olusturulmustur.  Ameliyatin
ardindan, endometriyotik implantlarin
olusumuna izin vermek icin tim 4 grup ilk olarak
sc estradiol 5g/kg/glin dozunda dimetil siilfoksit
(%10) ve susam yagi (%90) icinde 10 giin boyunca
verilmistir.

BZA'nin kemik iligi hiicreleri tGzerinde dogrudan
bir etkisinin olup olmadigini belirlemek icin,
kemik iligi toplanmadan once 2 erkek fare BZA'ya
(ginde 3 mg/kg) 2 hafta boyunca tedavi
edilmistir. Kemik iligi, 1. gruptaki farelerle ayni
sekilde tedavi edilen 4 disiye nakledilmistir.

Bulgular

BZA/CE ile tedavi edilen farelerin (grup 4), inaktif
kistik lezyonlari oldugu gorulmistur, CE ile tedavi
edilen grup (grup 3) ise buyuk kirmizi lezyonlar
gorulmustir. Endometriyal lezyonlarin ylzey
alani, uzunlugun (milimetre cinsinden) genisligi
(milimetre cinsinden) ile carpilarak
hesaplanmistir. BZA/CE ile tedavi edilen grupta,
CE ile tedavi edilen gruba kiyasla ortalama
endometriozis lezyonunun boyutunda énemli bir
azalma gozlenmistir (p <.001).

PCNA, proliferasyonda hiicre niikleer antijeninin
immunhistokimyasal bir belirteci olarak
kullanilmistir. PCNA ifade eden hiicrelerin sayisini
degerlendirmek icin bir etiketleme indeksi
kullanilmistir. Etiketleme indeksinin, BZA/CE ile
tedavi edilen grupta CE ile karsilastinldiginda
azaldigi gorulmektedir: Ektopik endometriumda
sirastyla 9%66.56'ya karsilik 9%11.22 ve eutopik
endometriumda %52.75'e karsilik %18.07 (her iki
grupta da P < .0007olarak saptanmistir.

BZA/CE'nin kok huicrelerin endometriyuma gog
etme, yerlesme veya hayatta kalma yetenegi
Uzerinde dogrudan bir etkisinin olmadigini
saglamak icin, 4 disi fareye, BZA/CE Onceden
tedavi edilmis kemik iligi dondrlerinden elde
edilen kemik iligi ile nakledilmistir. CE ile tedavi
edilen disi farelere nakil yapildiginda, tedavi
edilmemis farelerden elde edilen kemik iligi
kokenli kok hicrelerle benzer bir yerlesim
gOstermektedir.

Tartisma ve Sonug

SERM'ler (Selektif Estrogen Reseptor
Modyilatorleri), hedef dokuya ve SERM tiriine

bagh  olarak ER  (Estrogen  Reseptori)
agonistik/antagonistik  aktivite  spektrumuna
sahiptir.

BZA, postmenopozal kadinlarda endometriyumu
uyarici  etki gOstermez. Diger SERM'erle
karsilastirldiginda, BZA, endometriyal
proliferasyon Uzerindeki 6strojen etkisini en iyi
sekilde dengeleyebilmektedir. BZA'nin
endometriyal implantlarin ortalama boyutunu
onemli dl¢lide azalttigi ve hayvan modellerinde
endometriyozisi etkili bir sekilde tedavi ettigi
kanitlanmistir. Endometriyozis Uzerindeki
etkisinin, ER ekspresyonunda azalma ve 6strojen
aracili hiicre proliferasyonunun baskilanmasi
yoluyla gerceklestigi gozlenmektedir.

TSEC'ler (Tissue-Selective Estrogen Complexes),
bir SERM'i bir veya daha fazla 6strojenle eslestiren,
menopoz semptomlarinin tedavisi icin su anda
arastirilan bir gruptur. BZA, diger SERM'lere gore
daha iyi bir doku-selektif profil saglamaktadir;
endometrium Uzerinde daha bulylik bir ER
antagonistik etkiye sahiptir ve merkezi sinir
sisteminde daha dusik bir antagonistik etkiye
sahiptir, bu nedenle CE'nin merkezi sinir sistemi
Uzerindeki olumlu etkisini (6rnegin, sicak
basmalarin sikhdini ve siddetini azaltma) tam
olarak inhibe etmez. BZA/CE, ilk gelistirilen
TSEC'dir ve vazomotor semptomlarin sikhgini ve
siddetini onemli olclide azaltmis, vulvovajinal
atrofiyi iyilestirmis ve BMD'yi meme veya
endometrial proliferasyona neden olmadan
belirgin bir sekilde artirmistir.

Daha 6nce kemikiiligi ve diger kaynaklardan gelen
kok hicrelerin endometriozis olusturulmasina
katkida bulunabilecegini gosterilmistir. Ektopik
endometriyozis implantlari, kok hicreleri ¢eken
ve bunlan uterustan uzaklastiran bir siinger gibi
islev goérmektedir. Bu ¢alismada BZA tedavisinin
endometrioziste azalmis kok hiicre yerlesmesine
yol acarak etki ettigi gosterilmistir.

Kok hicrenin uterusa vyerlesimi, uterusun
onarimini  ve yenilenmesini  saglayan  bir
mekanizma olarak kabul edilmektedir. Kok
hiicrelerin uterustan uzaklasmasi,
endometriyozisli hastalarda fertiliteyi olumsuz
etkileyebilmektedir.  Son  birkag  calisma,
endometriyozisin cerrahi veya uzun sureli
baskilayici  tedavi ile tedavi edilmesinin
endometrial reseptiviteyi ve implantasyonu
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iyilestirebilecegini 6ne surmektedir. Bu tedaviler
ayrica uterusa kok hicre akisini  geri
getirebilmekte ve endometrial fonksiyonu ile
fertiliteyi iyilestirebilmektedir.
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IL-33, Lenfoid Hiicrelerin (ICL2 ) Genislemesini Aktive Ederek Endometriozisi Azaltir

Miller, Jessica E., et al. "IL-33 activates group 2 innate lymphoid cell expansion and modulates
endometriosis." JCl insight 6.23 (2021)

| Girig

| Dinya genelinde 176 milyon kadini etkileyen
endometriozis, kronik pelvik agri, dismenore ve
infertilite ile karakterizedir. Sampson teorisi,
‘ endometriotik lezyonlarin  gelisiminde  immun
degisiklikleri ve kronik inflamasyonu suclar. Bununla
birlikte, inflamasyonun semptomlarla baglantisini
tam olarak agiklayan mekanizmalar belirsizdir.
Endometriozis hastalarinda bir IL-33'0n artisinin
bilinmeyen bir roli vardir. Bu calisma, IL-33'lUn

CEVIRI 0zeTi
OP. DR. BERIVAN GUZELBAG

KADIN HASTALIKLARI VE
DOGUM UZMANI

endometriozisin patofizyolojisindeki roliini
aydinlatmayr amaclamaktadir; ylksek IL-33 diizeyleri, siddetli endometriozis ile iliskilidir. Fare modeli
kullanilarak yapilan bu calisma IL-33 tarafindan indiklenen Innate Lymphoid Cell Tip 2 (ILC2)'nin
genislemesini, artmis inflamasyonu, endometriotik lezyon proliferasyonunu ve fibrozisi uyarmaktadir. Bu
bulgular, IL-33-ILC2 ekseninin endometriozis hastaligi icin potansiyel bir hedef oldugunu 6ne sirer ve
endometriozis semptomlarinin hafifletiimesinde IL-33 ndtralizasyonunun umut vaadettigini vurgular.

Materyal-metod

Bu calismada, IL-33 ve ILC2'nin insan ve fare endometriozis modellerindeki rolli, endometriozis
hastalarindan elde edilen peritoneal sivi 6rnekleri kullanilarak arastinimistir.

insan Modeli: Endometriozis hastalarindan alinan peritoneal sivi drnekleri, Greenville Hastanesi (South
Carolina, ABD) ve Kingston Saglik Bilimleri Merkezi'nde (Kingston, Ontario, Kanada) yapilan cerrahi
rezeksiyonlar sirasinda toplandi. Hastaligin evresi, ASRM kriterlerine gore belirlendi. Kontrol grubu, Kingston
Saglik Bilimleri Merkezi’'nde elektif tubal ligasyon operasyonu yapilan hastalardan olusturuldu. Bu hastalarin
ornek toplama dncesinde en az 3 ay stireyle hormonal tedavi almadiklari belirlendi.

insan peritoneal sivisinda flow sitometri: insan peritoneal sivi hiicreleri yiizey isaretleyici boyalarla boyandi
ve Cytoflex S cihazinda analiz edildi.

insan endometriozis lezyonlarinda immiinfloresan: Dondurulmus endometriotik lezyonlar kesildi ve ézel
antikorlarla boyanip konfokal mikroskop kullanilarak gértintulendi.

Fare Modeli : Fare endometriozis modelinde WT C57BL/6 fareleri, RAG2-/- fareleri ve RAG2IL-2ry-defektif
fareleri kullanildi. Endometriozis, verici fare uterin eksplantlarin alici farelere nakledilmesi ile cerrahi olarak
indiiklenmis, ardindan eksojen rekombinant fare IL-33 veya fosfatli tampon ¢ozelti ile tedavi edilmistir.

ILC2 antikor azaltilmasi: RAG2-/-fareler, CD90.2 antikor tedavisi ile ILC2 azaltildi, ardindan IL-33 veya fosfatli
tampon ¢ozelti uyguland.

IL-33 nétralizasyonu: IL-33 tedavisi goren farelere es zamanh olarak IL-33 noétralizan antikor veya izotip
kontrolli uygulandi.

Fare periton sivisinda flow sitometri: Donmus fare periton sivisi hiicreleri, immiin hiicre populasyonlarini
incelemek icin flow sitometri kullanilarak analiz edildi.
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Nanostring nCounter ile gen ekspresyonu: RNA, fare lezyonlarindan ¢ikarildi, fosfath tampon ¢ozelti veya IL-
33 ile tedavi edilen fare lezyonlari, Nanostring nCounter Mouse Fibrosis V2 Panel kullanilarak analiz edildi.

Fare lezyonlarinin histokimyasal ve imminohistokimyasal incelemesi: Parafine gomiilu lezyonlar kesildi ve
ki67, CD31 ve Pgp9.5 ile boyandi, ardindan goriinti analizi yapild.

istatistiksel analiz, eslesmemis 2-yonlii t-test veya tek yonli ANOVA kullanilarak gerceklestirildi.
Sonug

insan peritoneal sivisinda ILC2: ILC2'ler, endometriozis hastalarinin peritoneal sivisinda, kontrol gruplarina
kiyasla daha yuksek seviyede tespit edildi.

IL-33’ln endometriotik lezyonlarda lokalizasyonu: IL-33, endometriotik lezyonlarin hem stromal hem de
epitel hiicrelerinde ytiksek seviyelerde bulundu.

IL-33'Un inflamasyonu uyarmasi: Farelerde IL-33 tedavisinin, daha biylk ve daha vaskularize lezyonlara,
artmig inflamasyona ve 6zellikle eozinofillerde immn hiicre yanitina neden oldugu, peritoneal sivida tip 2
sitokinlerin, kemokinlerin ve anjiyojenik sitokinlerin arttigi izlendi. IL-33, endometriotik lezyonun
proliferasyonunu, norogenezini ve kollajen birikimini indukledi. Anjiyogenez ile iliskili genler karsik
ekspresyon degisiklikleri gosterdi, bu durum IL-33'Uin anjiyogenik yollardaki etkisini gdstermektedir.

ILC2'ye bagl IL-33 kaynakli inflamasyon: Fare modellerinde ILC2'lerin eksikligi veya yoklugu, IL-33 tarafindan
yonlendirilen inflamasyonun, immiin hicre ¢ekiminin, lezyon proliferasyonunun ve fibrozisin saglam
ILC2'ye bagh oldugunu gésterdi. Ozellikle IL-33'ye yanit olarak ST2+ ILC2'ler belirgin bir sekilde yiikseldi.

Terapotik yaklagim olarak IL-33'Un notralizasyonu: Farelerde IL-33 notralizan antikorla tedavi, peritoneal
inflamasyonun azalmasina ve ST2+ hiicre sayisinda artisina neden oldu. Buna karsin eozinofil, makrofaj, ILC2
ve Th hiicre sayisinda anlamli bir artis olmadi. Ek olarak nétralizan antikor tedavisi alan grupta Pgp9.5 boya
ve masson trichrome boya tutulumunda azalma gozlendi.

Tartisma ve Sonug:

Endometriozis, tim arastirmalara ragmen, kronik inflamasyonla karakterize bir bozukluk olmaya devam
etmektedir. Mevcut tedaviler temel patolojik mekanizmalara ¢6zim olamayan yaklasimlar icermektedir. Bu
calisma, endometriozis hastalarinin peritoneal sivisinda ST2+ ILC2 rolinu ortaya koyarak hastalikla
iliskilendirilen immun mekanizmalar aydinlatmayr amaglamaktadir. Bu ¢alisma ile IL-33'lin endometriotik
lezyonlarin hem epitelial hem de stromal hiicrelerinde oldugunu gostermektedir. Diger dokulardan farkli
olarak, endometriotik lezyonlardaki IL-33, ILC2'lerle sinirli olmayip lezyonun tamamina yayilmistir. Calisma,
IL-33 ve ILC2 fizyolojisini tam olarak anlamak icin daha fazla arastirmanin gerekli oldugunu ortaya
koymaktadir.

Fare modeli kullanilarak yapilan arastirma IL-33 ve ILC2'lerin endometriozis patolojisindeki rollini
gostermektedir. IL-33'Un peritoneal inflamasyonu siddetlendirdigini ve immiin hiicre yanitinda, Tip 2
sitokinlerde, immun modiile edici sitokinlerde ve anjiyojenik faktorlerde belirgin bir artis oldugunu ortaya
konmustur. Boylece IL-33 proliferasyonu, nérogenezi ve fibrozisi artirmaktadir. Calisma peritoneal sividaki
IL-33'Un dokudaki ILC2'leri ¢ogdalttigi ve sitokin Uretmesi icin indukledigini gostermektedir. Eozinofil
sayisinda artis ve makrofaj sayisinda bir azalma olmasina ragmen, IL-33 muhtemelen makrofajlari M2
fenotipine yonlendirmekte ve fibrozisi artirmaktadir.

Sonug olarak, bu calisma ile endometriyotik lezyonlarda ST2+ ILC2'lerin varhgini ve hastaligin
patofizyolojisinde IL-33 tarafindan indiiklenen ILC2 genislemesinin kilit roli vurgular. Fare modelleri tam
olarak insan endometriozisini yansitamamaktadir ancak IL-33 ve ILC2'nin endometriozis patofizyolojisindeki
molekiler degerini yansitmaktadir. IL-33'ln notralizan bir antikor ile baglanmasi, ilerideki calismalar icin
potansiyel bir non-hormonal terapotik hedef olarak umut verici oldugunu géstermaektedir.
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Potent ve Selektif Bir Prostaglandin E2 Reseptor Subtipi 4 (hEP4-R) Antagonisti
Benzimidazolekarboksilik Asit Tiirevinin (BAY 1316957) Endometriosiz Tedavisinde Tanimlanmasi

Bdurle, Stefan, et al. "Identification of a Benzimidazolecarboxylic acid derivative (BAY 1316957) as a potent
and selective human prostaglandin E2 receptor subtype 4 (hEP4-R) antagonist for the treatment of
endometriosis." Journal of Medicinal Chemistry 62.5 (2019): 2541-2563.

CEVIRI 0zeT]
OP. DR. FIRAT BUYUKTASKIN

KADIN HASTALIKLARI VE
DOGUM UZMANI '

Giris

Endometriozis, endometrium dokusunun rahmin
disinda periyodik hormonal dalgalarla gelistigi ve
yerlestigi dokularda temel olarak agn ve
subfertiliteye neden olan bir hastaliktir. ilk ve ikici
basamak tedaviler non steroid agr kesiciler,
hormonal  tedaviler, GnRH agonist ve
atagonistlerinden olusmaktadir. EP4 reseptori
PGE2'nin  fazla Uretimiyle iliskilidir. EP4
reseptoriini bloke etmek hem PGE2 miktarini
azaltacak, hem de inflamatuar cevabi azaltarak
agriya fayda edecedi dusunilmustir. Bu
calismada Benzimidazolekarboksilik Asit
tlrevlerini potent ve selektif EP4 antagonistleri
oldugunu ve saf EP4 antagonisti BAY 1316957 ‘nin
iyi oral emilim ile in vivo karin agrisi modelinde
basarili sonug verdigi gosterilmistir.

Bulgular ve Tartisma:

Bayer bilesen kitlphanesinde yapilan High-
throughput screening (HTS) ile bilesen 13
farmakolojik olarak farede IC50 nin U(izerinde
kalmasi ve 6 saatlik etki stiresi ile gtinlik kullanim
icin uygun bir baslangic komponenti olarak
gorulmustir. Cozilum ve emilimi yiksek olan bu
bilesenin metabolik tutarliliginin iyilestirilmesi iki
ana strateji Gzerine cahsilmistir. 1) Karboksilik asit
birleseninin  bioisosterlerle  yenilenmesi, 2)
Glukronidasyon yolunu vyapisal degisikliklerle
baskilama.  Glukronidasyonun  engellenmesi
amaciyla bilesen yapisinda hangi bdlgelerin

modifiye edilebilecedi serin hidroksilaz benzeri
mekanizmanin icerdigi histidin ve aspartic asidi
iceren katalitik bir teknik kullanildi. Bilesenin
detayli yapisal baglanma bolge yine de tam
belirlenemedi.

Mass spectrometric response ratio in hepatocytes

Human Rat Human Rat

Compound 28 Compound 13

Metil ile degistirilmis bilesen 28 diisiik nanomolar
potansa ve bilesen 13 e goére insan ve sican
hepatositlerinde yulksek tutarliliga sahip. Bilesen
28 ileri karakterizasyon icin toplamdaki en uygun
denge ve 6zelliklere sahip olarak gorildi. In vitro
calismalardaki umut vaad eden goriinti in vivo
sican calismasindaki %92 yuksek biyoyararlanim,
uzun yari 6mur ve dusuk klirens ile dogrulanmis
oldu. Bilesen 28'de de en buyuk klirens yolu
glukronidasyon olarak goruldi ancak bilesen 13’e
goOre daha az diizeyde izlendi.

Potent hEP4 reseptdr antagnistleri genel olarak
bilesen. 28 ile iliskili iyi PK ve fizyokimyasal profil
cizdiler.  Genel preklinik  profil, sentetik
ulasilabilirlik ve maliyet hesaplandiginda bilesen
32 (BAY 1316957) oral kullanilacak potansiyel ilag
karakterizasyonu i¢in uygun goruldu.
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*##p<0.01, ANOVA followed by post hoc test (Dunnett) vs vehicle

hEP4-Reseptorlerinin tanimlanmasi ve
optimizasyonu icin 2 adet prostanoid reseptor
paneli hEP4-, prostaglandin D2 alt tipi 1-R (DP1)
ve prostaglandin E2 alt tipi 2 (EP2)- Uzerinden
antagonistik  aktiviteleri  ve  spesifiteleri
Olcllmustir. Ayrica EP4 icin 1C50 degerleri de
sican, esek ve maymundan elde edilmistir.

Sican ayak altina tek doz 16,16-Dimethyl
Prostaglandin E2 (dmPGE2) enjekte edilerek
olusturulan agn modeli ilag uygulandiktan 30 dk
sonra mekanik uyariya ayaklarini cekmeleri ile ve
bu yanitin bir glin 6nceki bazal degerlerine gére
daha yuksek olmasi ile dogrulanmistir. BAY
1316957 (32) (5 mg/kg), dmPGE2 uygulanmadan
60 dk 6nce uygulanmasi agr esik degerini kontrol
grubuna gore yukseltmistir.

Sonug:

Benzimidazolekarboksilik asit  sinifinin  yeni,
yuksek etkili ve selektif hEP4-Reseptor antagonisti
oldugu  gosterilmistir.  HTS ile  yapilan
optimizasyon daha etkili karboksilik asit iceren
bilesen 13'Un kesfini saglamistir. Bu karboksilik
asit fonksiyonel grubunun istenen PK profiline
ulasilmasi  icin  etkisinin  azaltlmasi  ve
glukronidasyonun baskilanmasi planlanmistir.
ileri optimizasyon calismalari BAY 1316957
(32)’'nin ¢ok iyi in vitro ve in vivo etkinlik
gostermesi ve istenen PK profilinde olmasi
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sonucunda BAY 1316957'nin endometriozis
tedavisi icin gelistirilmesi uygun gortlmustr.
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SON UC AYDA ULKEMIZDEN CIKAN ENDOMETRIOZiS MAKALELERI

EJOG | VOLUME 293, P38-39, FEBRUARY 2024

Altered Ataxia-Telangiectasia Mutated Gene as a cause of endometriosis-associated ovarian clear cell
carcinoma, novel pathogenic variant

Sezin Ertiirk Aksakal, Erol Nadi Varli, Arslan Bayram, Vakkas Korkmaz
DOl:https://doi.org/10.1016/j.ejogrb.2023.08.119

ABSTRACT

Endometriosis is a disease characterized by ectopic localization of the endometrial gland and stroma, most
commonly seen in the ovary, an estrogen-dependent disease. Some cancer driver genes were mutated in
26% of endometriotic lesions. Ovarian clear cell carcinoma accounts for approximately 40-50% of
endometriosis-associated ovarian cancers. It is often seen in the perimenopausal period between 40 and 50.
Genetic mutations in the etiopathogenesis of clear cell carcinoma have been seen as a prominent cause in
recent years. Ataxia-Telangiectasia Mutated (ATM) Gene (OMIM * 607585) is a tumor suppressor gene that
responds to DNA damage by phosphorylating the main players involved in DNA repair and controls the rate
of cells growth and division. In this study, we describe a young patient diagnosed with EAOCCC and
establish the relation between detected novel pathogenic variants during the genetic investigation of

the ATM gene. Our patient was only 28 years old. The pathology result was reported as EAOCC stage 3B.
Carcinogenic development due to genetic mutations in OCC is an entity that has not yet been clarified. In
this case, we detected an ATM:p.Tyr2281PhefsTer3 pathogenic variant, which is a mutation that has not
been reported in the literature before and correlated with EAOCC previously. The young age and nulliparity
of the patient we presented are critical clinical features. For this reason, in case of detection of complicated
endometrioma in a nulliparous woman in the reproductive period, requesting genetic analysis will be
beneficial in managing the patients. In addition, EAOCC diagnosed women with ATM gene mutations, and
their first-degree relatives should be warned about the risk of breast cancer and followed up since there is
an increased risk of cancer development.

Clin Exp Reprod Med 2024 Jan 24.

doi: 10.5653/cerm.2023.06261. Online ahead of print.

Patterns of proliferation and fibrosis in a rat model of endometriosis following administration of Allium
cepa

Hakan Kula 1, Orkun llgen 1, Sefa Kurt 1, Filiz Yilmaz 2

PMID: 38263589 DOI: 10.5653/cerm.2023.06261

Abstract

Objective: Endometriosis is a common gynecological disease among reproductive-age women. Numerous
hypotheses exist regarding the pathogenesis of endometriosis. In Turkey, the consumption of Allium cepa
(commonly known as the "onion cure") is a popular treatment employed to alleviate a variety of
gynecological disorders.

Methods: In this study, our objective was to assess the therapeutic mechanisms of the onion bulb A. cepa
using an autologous endometriosis model in Sprague-Dawley rats. Previous research has shown that A.
cepa possesses anti-inflammatory, antioxidant, and antiapoptotic properties. We evaluated the
pathological condition of endometriotic implants by employing hematoxylin-eosin staining and Ki67
immunohistochemistry analysis. Transforming growth factor-beta 1 (TGF-31) and alpha-smooth muscle
actin (a-SMA) have been identified as profibrotic markers that are highly overexpressed in endometriotic
tissues relative to eutopic endometrial tissue. Furthermore, TGF-B1 influences the differentiation and
progression of endometriosis. To quantify profibrotic activity, we measured TGF-31 and a-SMA using the
immunosorbent assay method.

Results: Lower histologic evaluation scores for endometriotic implants were observed in the group
receiving high-dose A. cepa relative to the other groups. Ki67 expression was reduced following the high-
dose A. cepa regimen, which consisted of 30% A. cepa and 70% normal feed. However, no statistically
significant differences in TGF-1 or a-SMA levels were observed among the groups (p=0.7 and p=0.778,
respectively).
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Conclusion: The findings suggest that A. cepa could serve as a therapeutic agent in endometriosis
treatment, as evidenced by the reduction in proliferative potential. Nevertheless, A. cepa was not
associated with significantly lower levels of endometriosis-associated TGF-31 or a-SMA.

Keywords: Alpha-smooth muscle actin; Fibrosis; Ki67; Proliferation; Transforming growth factor betaf

DOI:10.26650/IUITFD.1292132 1UP :10.26650/IUITFD.1292132

THE ROLE OF BETA-CATENIN AND FOXP1 IN THE PATHOGENESIS OF POLYPOID ENDOMETRIOSIS POLIPOID
ENDOMETRIOZiS PATOGENEZINDE BETA-KATENIN VE FOXP1'iN ROLU

Ali Yilmaz ALTAY, Ekrem YAVUZ, Aysel BAYRAM, Cenk YASA, Hamdullah SOZEN, Semen ONDER

ABSTRACT

Objective: To investigate whether beta-catenin and Forkhead box protein P1 (FOXP1) play a role in
pathogenesis of polypoid endometriosis (PE).

Material and Method: Our study included fifteen cases of PE. Clinical findings were gathered from archived
files of relevant clinics and pathology reports. All glass slides were re-examined for confirmation of the
diagnosis and the detection of additional microscopic findings. An immunohistochemical examination was
performed using anti beta-catenin and FOXP1 antibodies in fifteen cases of PE, and in a control group that
contained nine cases of endometrial polyps (EP) and nine cases of conventional ovarian endometriosis (OE).
Result: Stromal nuclear beta-catenin expression was observed in six cases in PE, five cases in EP and one
case in the OE group. Stromal FOXP1 staining in PE and EP was significantly reduced as compared to OE.
Five PE and two EP cases showed stromal FOXP1 staining while all the OE cases showed stromal FOXP1
staining. The Stromal FOXP1 staining was statistically significant between PE vs OE (p=0.002) and EP vs OE
(p=0.023) cases. There was no difference between PE and the control cases in terms of nuclear beta-catenin
staining (p=0.69). There was no correlation between these two antibodies and histologic features.
Conclusion: The loss of stromal FOXP1 is another biological difference of PE and the overall similarity of
expression of FOXP1 between PE and EP could be regarded as a contributing factor for polyp formation.
Keywords: Endometriosis, polyp, immunohistochemistry, FOXP1, beta-catenin

Int J Gynaecol Obstet 2023 Dec 18. Online ahead of print.

Accuracy and reproducibility of ChatGPT's free version answers about endometriosis

Bahar Yuksel Ozgor 1 2, Melek Azade Simavi 2

PMID: 38108232 DOI: 10.1002/ijgo.15309

Abstract

Objective: To evaluate the accuracy and reproducibility of ChatGPT's free version answers about
endometriosis for the first time.

Methods: Detailed internet searches to identify frequently asked questions (FAQs) about endometriosis
have been performed. Scientific questions were prepared in accordance with the European Society of
Human Reproduction and Embryology (ESHRE) endometriosis guidelines. An experienced gynecologist
gave a score of 1-4 for each ChatGPT answer. The repeatability of ChatGPT answers about endometriosis
was analyzed by asking each question twice, and the reproducibility of ChatGPT was accepted as scoring
the answer to the same question in the same score category.

Results: A total of 91.4% (n = 71) of all FAQs were answered completely, accurately, and sufficiently.
ChatGPT had the highest accuracy in the symptom and diagnosis category (94.1%, 16/17 questions) and
the lowest accuracy in the treatment category (81.3%, 13/16 questions). Furthermore, of the 40 questions
based on the ESHRE endometriosis guidelines, 27 (67.5%) were classified as grade 1, seven (17.5%) as grade
2, and six (15.0%) as grade 3. The reproducibility rate of FAQs in the prevention, symptoms, and diagnosis,
and complications categories was the highest (100% for all categories). The reproducibility rate was the
lowest for questions based on the ESHRE endometriosis guidelines (70.0%).

Conclusion: ChatGPT accurately and satisfactorily responded to more than 90% of the questions about
endometriosis, but to only 67.5% of questions based on the ESHRE endometriosis guidelines.

Keywords: ChatGPT; artificial intelligence; endometriosis.

J Turk Ger Gynecol Assoc 2023 Dec 7. Online ahead of print.

Delta Neutrophil Index and Red Blood Cell Distribution Width as New Markers to Predict Endometriosis
Ozlem Kayacik Giinday , Mehmet Yilmazer

PMID: 38058127 DOI: 10.4274/jtgga.galenos.2023.2022-11-4
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Abstract

Objective: The study aimed to evaluate the efficacy of delta neutrophil index (DNI) in predicting
endometriosis.

Material and methods: A retrospective case-control study was performed in a tertiary care center. DNI, red
cell distribution width (RDW), and other blood parameters obtained from the complete blood count of 267
patients, consisting of 122 endometriosis patients with proven pathology reports of stages 3-4, and a
control group of 145 people who underwent laparoscopy for simple ovarian cyst and/or diagnostic
purposes and had normal findings in the pathology, were compared between the two groups. ROC and
logistic regression analyses were performed.

Results: DNI and RDW were significantly higher in endometriosis patients than in the control group
(p=0.034, 0.003, respectively). For parameters calculated from other complete blood counts (leukocyte,
neutrophil, lymphocyte, monocytes, platelet, NLR), there was no difference between the two groups
(P>0.05). For DNI, at a cut-off value of 0.025, AUC was 0.572 and it was statistically significant (p=0.042;
95%CI=0.503- 0.642, sensitivity: 45.9%, specificity: 67.6 %, Youden's Index = 0.135). For RDW, AUC=0.601 for
cut-off value of 13.65 was statistically significant (p=0.004, 95% Cl= 0.553- 0.669, sensitivity= 50.8%,
specificity= 67.6 %, Youden's Index= 0.184). The logistic regression model established with the combined
marker obtained by multiplying the DNI and RDW was statistically significant (p<0.001, Nagelkerke R2=0.72,
95% Cl=2.58-47.26, B: 2.40, NPV=78.6 %, PPV=37.7 %).

Conclusion: DNI, a new inflammatory marker, and RDW, known to be associated with inflammation, seem to
be useful for clinically diagnosing endometriosis without the need for surgery.

Keywords: Endometriosis; biomarker; delta neutrophil index; inflammation; red blood cell distribution
width.

Review  Reprod Biomed Online 2024 Feb;48(2):103695. Epub 2023 Nov 10.

Is endometriosis due to evolutionary maladaptation?

Sezcan Mumusoglu 1, Aaron J W Hsueh 2

PMID: 38177037 DOI: 10.1016/j.rbmo.2023.103695

Abstract

Similar to diabetes and unlike many pathogen-induced diseases, endometriosis is likely a result of
maladaptation to the evolutionary heritage of humans. The objective of this article is to review the
literature and improve understanding of the evolutionary factors behind endometriosis, leading to more
effective prevention and treatment approaches. In primates, spontaneous decidualization of the
endometrium evolved to ensure optimal implantation of a limited number of early embryos, unlike many
non-primates which depend on early embryos to induce decidualization and subsequent pregnancy.
Spontaneous decidualization results in menstrual bleeding when embryo implantation does not occur, and
endometriosis is commonly believed to be caused by retrograde menstruation. Although direct evidence is
lacking, it is likely that hunter-gatherer women experienced fewer menstrual periods due to pregnancy
shortly after menarche, followed by repeated pregnancies and lactation. However, the mismatch between
the evolved uterine physiology and rapid societal changes has led to modern women delaying pregnancy
and experiencing numerous menstrual periods, potentially increasing the incidence of endometriosis. The
symptoms of endometriosis are often managed by suppressing menstruation through systemic hormonal
treatments, but these may have side effects. For patients with a family history of endometriosis or in the
early stages of the disease, intrauterine devices releasing progesterone locally could prevent uterine
bleeding and the development of endometriosis while preserving fertility and minimizing side effects.
Keywords: Endometriosis; Evaluation; Maladaptation; Menstruation.

A Rare Case of Bladder Endometriosis Mimicking a Bladder Tumor

10.4274/jus.galen0s.2023.2023-4-1 J Urol Surg 2023;10(4):349-351

Mehmet Erhan Aydin, Aykut Aykag, Coskun Kaya, Mustafa Sungur, Zeliha Burcu Sar

Received Date: 26.04.2023  Accepted Date: 11.09.2023

Abstract

The presence of endometrial stroma and/or glandular epithelium in organs other than the uterus is called
endometriosis. Urinary system endometriosis is observed in approximately 1% of women with
endometriosis and is most commonly seen in the bladder. A 27-year-old female patient was admitted to the
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urology clinic with cyclic complaints of painful and frequent urination. Ultrasonography revealed a lesion
extending to the lumen of approximately 15x10 mm in the left side wall of the bladder. On cystoscopy, a
suspicious area with irregular borders was observed, approximately 15 mm, at the left-posterior lateral wall
of the bladder, and transurethral resection was performed. The pathological result of the patient was
reported as bladder endometriosis. Although rare, bladder endometriosis should be considered in the
differential diagnosis, especially in women of reproductive age with cyclic urological complaints.
Keywords: Bladder, endometriosis, tumor.
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ENDO UZMAN ROPORTAJ : DR. NILUFER RAHMIOGLU

Dr. Ece ERMIN: Endometriozis ve Adenomiyozis Dernedi Tiirkiye EndoGenc grubundan ben Doktor Ece

ERMIN. Bugtin Doktor Niliifer RAHMIOGLU ile bir réportaj gerceklestirecegiz. Hos geldiniz hocam,

oncelikle bizimle bu réportaji kabul ettiginiz icin kendi adima ve dernak adina ¢ok tesekkir ederim.
Kendinizden biraz bahseder misiniz?

Dr. Niliifer RAHMIOGLU : Cok tesekkiir
ederim, cok keyifli bir kongre oluyor. Ben,
Niifer Rahmioglu, Oxford Universitesi
Welcome Center for Human Genetics'de
genetik epidemiyoloji Uizerine ¢alisiyorum.
Son 10 yildir da endometriozis hastaliginin
genetik altyapisini anlamaya yonelik
calismalar yapiyorum. Genetik ¢alismalar, bu
hastaligin altinda yatan mekanizmalari
anlamamizda ¢ok degerli.

Dr. Ece ERMIN: Son dénemlerde yaptiginiz

genetikle alakali bir calisma var hocam.
Buyuk bir hasta toplulugu UGzerine yapildi ve literatiire 6nemli bir katki sagladi. Bununla alakal bize neler
sOylemek istersiniz?

Dr. Niliifer RAHMIOGLU : Evet, bahsettiginiz calisma endometriozis alani icin cigir aciciydi. Yaklasik 60.000
endometriozis vakasinin genetik haritalandiriimasi yapildi ve bu hasta grubu ile hastalik olmayan saglikli
grup gen haritasi ile karsilastirilarak hastaligin genetik yatkinlhk yaratan faktorlerini tanimlamaya basladik.
Bu calismanin ¢igir agici olarak tanimlanmasinin sebeplerinden biri de global olmasi. Calisma yaklasik,
diinya genelinde 24 farkli merkezin bir araya gelmesiyle gerceklesti ve bu tiir gen haritalama
calismalarinin, buytk érneklem gruplari Gzerinde yapilmasi gerekiyor. Endometriozis icin de bu genis
grupla cahsilan ilk calisma 6rnegi oldu. Su anda maalesef bu calismalarin hepsi daha fazla Avrupa
toplumlarindan gelen calismalar. Genetik anlamda genis toplumlara ulasmak ¢cok 6nemli. Bir toplumdan
bulunan bulgularin diger toplumlarda da gecerli olup olmadigi kontrol edilmeli. Bunun icin calismayi
genisletmek ¢cok onemli.

Dr. Ece ERMIN: Peki, bu calismadan cikan en 6nemli bulgu ne oldu? Bu bulgularin hastalik anlayisimizi ve
tedavi yontemlerimizi nasil etkileyebilecedinden bahseder misiniz?

Dr. Niliifer RAHMIOGLU: Aslinda, bu calisma bize endometriozisin kendi icinde farkl subtipleri oldugunu
gosterdi. Ozellikle, over endometriozisi (endometrioma) olan kisilerin genetik yapilarinin, derin
endometriozis ve peritoneal endometriozis vakalarindan farkl genetik yapiya sahip oldugunu bulduk. Bu,
hastaligin tedavisinde daha spesifik ve kisisellestirilmis yaklasimlarin onlini agiyor. Endometriozis ile
alakali 42 tane gen tanimladik. Yeni tedavi secenekleri bu bulgulara yonelik gelisebilir. Bulgular hayvan
modelleri ve organoid modelleri ile yapilan ¢alismalar aracihigiyla gelistirilebilir. Ayrica, endometriozis ile
bircok kronik agr hastaligi arasinda genetik bir iliski oldugunu da ilk defa bu calismada tanimladik.
Epidemiyolojik calismalarda bu daha dnce tanimlanmisti ama genetik altyapi oldugunu ilk defa tanimladik.
Ozellikle migren ile yogun genetik bir paylasimda oldugunu gérdiik. ileride kronik agri tedavisi icin
kullanilan ilaglarin endometriozis tedavisinde de ise yarayabilecegi ihtimali distinebilir. Bu ilaglar
kesinlikle kullanin diye sdylemek tabii ki de dogru degil. Ancak yapilacak ¢alismalar olabilir.

Dr. Ece ERMIN: Yeni projeleriniz var mi, hocam? Ozellikle genetik calismalarinizi nasil genisletmeyi
planlyorsunuz?
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Dr. Niliifer RAHMIOGLU : Evet, su anda endometriozisin farkli subtiplerini daha iyi tanimlayabilmek icin
ikinci faz calismalarimiz basladi. Ozellikle subtipleri arastirlyoruz.. Amacimiz, hastaligin genetik anlayisini
derinlestirmek ve hastalara daha etkili tedavi yontemleri sunabilmek. Semptomlarla alakal subtiplere
odaklaniyoruz. World Endometriosis Research Foundation'in basini ¢ektigi Endometriosis Phenom
Harmonization Project kapsaminda anketler ve doku 6rnekleri topladik. Bunlarin genisletilmesi ve yeni
verilerin toplanmast ile isbirligi kuruluyor. Bu calisma cercevesinde istanbul'da Op. Dr. Fitnat Topbas
Selcguki ile birlikte ilk verilerimizi toplamaya basladik. Bu konuda, arastirmaci doktorlarla ve klinisyenlerle
isbirligi yapmanin ¢ok dnemli oldugunu disiintyorum. Umuyorum ki ¢alismalarimizin arkasi da gelecek.

Dr. Ece ERMIN: Son olarak, gen¢ uzmanlara ve meslege yeni baslayacak arkadaslara énerileriniz var mi?

Dr. Niliifer RAHMIOGLU : Evet, gen¢ uzmanlara ve meslege yeni baslayacaklara tavsiyem, multidisipliner
calismanin giictinden yararlanmalaridir. Endometriozis hastaliginin karmasik yapisini anlamak icin, klinik
bilgiyle birlikte genetik ve epidemiyolojik calismalarin birlestirilmesi gerekiyor. Bu nedenle, temel
bilimlerdeki arastirmacilarla klinisyenlerin birlikte calismasi biiylik 6nem tasiyor. Ayrica, her iki senede bir
diizenlenen Diinya Endometriozis Kongresi gibi bilimsel toplantilari takip etmek, en giincel bilgileri
edinmek adina degerlidir.

Dr. Ece ERMIN: Hocam, bu degerli bilgileriniz ve gérisleriniz icin cok tesekkiir ederim. Endometriozis
alanindaki calismalarinizin devaminda da buyuk basarilar dilerim. Bizimle paylastiginiz bilgiler, bu alandaki
bilimsel gelismelerin daha iyi anlasilmasina katki saglayacak. Tesekkdrler.

Dr. Niliifer RAHMIOGLU : Ben tesekkiir ederim, sorulariniz ve ilginiz icin. Umarim, endometriozis {izerine
yaptigimiz calismalar, hastaligin daha iyi anlasiimasina ve tedavi edilmesine katkida bulunur.

ROPORTAJ
OP. DR. ECE ERMIN

KADIN HASTALIKLARI VE
DOGUM UZMANI
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e-Bllten, Endometriozis ve Adenomyozis Dernedi tarafindan hazirlanmaktadir. Biilten'de
yer almasini istediginiz konular veya sorulariniz icin adresinden bize
ulasabilirsiniz.
Dernek: Osmanaga Mah. Osmancik Sok. Betiil Han No: 9 D: 4 Kadikdy, istanbul
Telefon: +90 (532) 515 69 99

sayfa 29

www.endoadeno.org.tr




