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Endometriyozis ve Infertilite Yonetimi
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OZET

Endometriyozis infertilite pratiginde sik kargilagilan bir problemdir. Patogenezi heniiz tam olarak anlagilamamus olsa da olas: infertilite me-
kanizmalar1 arasinda pelvik anatominin, folikiilogenezin, fertilizasyonun ve/veya implantasyonun bozulmas: yer alir. Endometriyozisli in-
fertil hastalarin yonetiminde laparoskopik cerrahi, kontrollii ovaryen stimiilasyon ve intrauterin inseminasyon ve yardimci tireme teknikleri
kullanilmaktadir. Agrinin eslik etmedigi durumlarda infertilite yénetiminde medikal tedavinin yeri yoktur. Bu hastalarda cerrahi karari ve-
rirken klinisyen ¢ok dikkatli olmalidir. Endometriyozis cerrahisi sirasinda geri dontisiimsiiz olarak ovaryen rezervi azaltma riski vardir.
Endometriyozisli hastalarda infertilite tedavisi planlanirken hastanin yas1, infertilite siiresi, eslik eden pelvik agr1 varligi, ve hastaligin ev-
resi goz oniinde bulundurularak karar verilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Endometriyozis; infertilite; laparoskopi; yardimci tireme teknikleri

ABSTRACT

Endometriosis is a frequently encountered problem in infertility practice. Although the pathogenesis has not been well understood yet, the
mechanisms of infertility include disturbances in pelvic anatomy, folliculogenesis, fertilization and/or implantation. Laparoscopic surgery,
controlled ovarian stimulation and intrauterine insemination and assisted reproductive technologies are used in the management of patients
with endometriosis and infertility. There’s no place for medical treatment in infertility management of cases without concomitant pain. Cli-
nicians should be very cautious when deciding surgery for these patients. There’s risk of irreversibly decreasing ovarian reserve during en-
dometriosis surgery. While planning infertility treatment in patients with endometriosis decision should be made by taking into
consideration the age of patient, duration of infertility, presence of accompanying pelvic pain and disease stage.
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ndometriyozis uterus diginda ektopik endo- plevra ve perikard tutulumu goriilebilir. Ureme
metrium benzeri doku varlig ile karakterize cagindaki kadinlarin yaklasik %6 ile 10’unda en-
Ostrojen bagimli ve inflamatuar bir durum- dometriyozis ile kargilagilir. Tubal sterilizasyon
dur. Siklikla ciddi ve kronik agr1 ve infertilite ile =~ yapilan hastalarin %1-7’sinde rastlantisal endo-
iligkilidir.! Esas olarak pelvik periton, overler ve metriyozis tespit edilir.? Infertilite nedeniyle ta-
rektovajinal septum tutulur. Nadiren de diyafram,  nisal laparoskopi yapilanlarin ise %9-50’sinde
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izlenir.? Genellikle 25 ile 35 yaglar arasinda tani ko-
yulur. Adolesanlarda daha nadir goriilmekle birlikte
20 yasindan geng ve kronik pelvik agri, dismenore
veya disparoni sikayeti olanlarin %62’sinde tespit
edilir.? Hastalarin yaklagik %50-60"1nda esas belirti
pelvik agr1 iken, %50’sinde infertilitedir.* Infertilite
tanis1 almig hastalarin yaklasik %25 ile 50’sinde en-
dometriyozis tespit edilir.

I ENDOMETRIYOZIS PATOGENEZI

Endometriyozis patogenezini agiklayan birka¢ me-
kanizma tanimlanmistir. Bunlar retrograd mens-
truasyon ve implantasyon, ¢O6lomik metaplazi,
direkt transplantasyon, multifaktoriyel-epigenetik
degisiklikler ve vaskiiler/lenfatik yayilimdir. Tiim
bu olasi1 mekanizmalardan higbiri endometriyozis
patogenezini tek basina aciklamaya yetmese de gii-
niimiizde en ¢ok kabul géren mekanizma retrograd
menstruasyon teorisidir. Bu teoriye gére menstuas-
yon sirasinda endometrial doku fallop tiipleri ara-
ciligi ile peritoneal bosluga tasinir ve steroid duyarh
endometrial hiicreler pelvik organlar {izerine im-
plantasyon yolu ile yerlesir ve inflamatuar cevaba
neden olur. Bu cevap sirasinda anjiogenez, adezyon,
fibrozis ve skar olusumu ile néronal infiltrasyon ve
anatomik bozukluk gerceklesir ki tiim bunlar agn
ve infertilite ile sonuglanir.! Ayrica immin sistem
bozukluguna baglh olarak peritoneal yiizeylerden
impantlarin temizlenememesinin de hastaligin ge-
lisiminde rol sahibi oldugu diisiintilmektedir.

Normalde peritoneal bosluga dokiilen endo-
metrial hiicreler immiin sistem araciligiyla te-
mizlenir. Ancak, bu temizleme mekanizmasinin
bozulmas: endometrial hiicrelerin implantasyon
ve bliyiimesi ile sonuglanir. Endometriyozisli ka-
dinlarin endometrial dokular:1 natural killer (NK)
hiicre yikimina daha direnglidir. Ayrica, endo-
metrial stromal hiicrelerden interselliiler adezyon
molekiili-1 (ICAM-1) dokiliir ki bu da bu hiic-
relerin NK hiicre aracili temizlenme igleminden
etkilenmemesine yol agar.> NK hiicre fonksiyon-
larinin bozulmasi da hastaligin daha belirgin hale
gelmesinde etkili olabilir. Endometriyozisli ka-
dinlarda makrofaj fonksiyon bozuklugu da lez-
yonlarin daha az temizlenmesi ile sonuglanabilir.
Hastaligin otoimmiin hastaliklarla (sistemik lupus

eritematozus, romatoid artrit, Sjogren sendromu,
otoimmiin tiroid hastalig1) ve atopik hastaliklarla
(allerji, astim, ekzema) sik birlikteligi endometri-
yozis patofizyolojisinde immiin sistem degisiklik-
liklerini destekler.

Endometriyozis her ne kadar benign bir hasta-
lik olsa da endometrial hiicrelerin peritoneal yiizeye
tutunmasi ve invazyonu malignite 6zellikleri tasir.
Bu bakimdan endometrial stromal hiicreler ile pe-
ritonun mezotel tabakasi arasindaki etkilesim
onemlidir. Implantasyondaki esas etkinin peritoneal
hiicrelerden ¢ok endometrial stromal hiicrelerden
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Ancak peritoneal
hasarin da implantasyona zemin hazirladig diisti-
niilebilir. In vitro ¢aligmalarin sonuglarina gére en-
dometrial fragmanlar sadece periton bazal membran
veya ekstraselliiler matriks hasar1 olan bolgelere ya-
pisir.® Her ne kadar mezotel hasarinin nedeni bili-
nemese de menstriiel akintinin lokal yaralanmaya
neden olabilecegi 6ne stiriilmiistiir. Menstruasyon
sirasinda endometriyozisli kadinlarin peritonunda
ICAM-1, transforming biiyiime faktér-b (TGF-b) ve
interlokin-6 (IL-6) ekspresyonu artar ve lutel fazda
da matriks metalloproteinaz-3 (MMP-3) artis1 g6-
rilir.” Bu sitokinlerin ve biiyiime faktorlerinin
farkl ekspresyonu endometrial hiicrelerin implan-
tasyonuna yol acan veya immiin sistemin savunma
mekanizmalarini engelleyen bir mikrogevre olusu-
muna neden olabilir.

Endometriyotik lezyonlarin olusumu ve de-
vamhilig1 i¢in zengin bir vaskiiler ag gereklidir.
Ancak periton 6topik endometrium ile kargilastiril-
diginda rolatif olarak avaskiilerdir. Endometriyotik
lezyonlarda neoanjiogenez ve ek olarak yeni sinir
dokusu olusumu goriiliir.* Endometriyozisli hastala-
rn endometriumunda timoér nekroz faktorii-a
(TNF-a), IL-8 ve MMP-3 ekspresyonu artmaktadir.’
Bu sitokinlerden IL-8 ve TNF-a’nin agir1 artigi en-
dometriyotik lezyonun biiytimesinde ve lokal neo-
vaskiilarizasyonda etkilidir. Ayrica, endometriyozisli
kadinlarin peritoneal sivisinda vaskiiler endotelyal
biiyiime faktorii (VEGF) daha yiiksek konsantras-
yonlarda izlenir. Endometriyozis patofizyolojisinde
etkin olabilecegi diistiniilen diger anjiojenik faktor-
ler ise anjiogenin, platelet-derive endotelyal bityiime
faktorii ve makrofaj go¢ inhibitdr faktoriidiir.
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Endometriyozis pelvik inflamatuar bir durum
olarak kabul edilebilir. Peritoneal sivida aktive
makrofaj sayis1 onemli oranda artar ve sitokin/ke-
mokin profilinde belirgin degisiklikler olur. Endo-
metriyoziste peritoneal sivida artis tespit edilen
sitokinler arasinda makrofaj go¢ inhibitor faktori,
TNF-a, IL-1b, IL-6, IL-8 ve monosit kemotaktik
protein-1 yer alir. Ayrica peritoneal siv1 prostag-
landinlerinde de artig goriliir. Endometriyoziste
peritoneal makrofajlardan siklo-oksijenaz-2 (COX-
2) ekspresyonu artar. Bu sekilde PGE, sentezi artar
ve pozitif feed-back mekanizmay1 arttirarak lokal
ostradiol sentezine katki saglar.!® Inflamasyon sa-
dece peritoneal ortamda degil 6topik endometri-
umda da mevcuttur. Endometriyozisli hastalarin
endometriumunda makrofaj ve IL-6 artis1 izlenir.!!

Endometriyozis patogenezinde 6strojenin goz
ard1 edilemeyecek bir rolii vardir. Endometriyozisli
kadinlarda dstrojenin ii¢ temel kaynag: vardir. Bi-
rincisi normal kadinlarda oldugu gibi overlerden
dolagima salinmas: ve oviilasyon sirasinda perito-
neal kaviteye gecistir. Tkinci olarak, endometriyo-
tik dokularda lokal Gstrjen iiretimi s6z konusudur.
Ayrica, artan PGE,’ye bagh olarak kolesterolden
Ostrojen sentezi i¢in gerekli steroidojenik enzim-
leri kodlayan genlerin ekspresyonu artar. Ostroje-
nin endometriyozisi alevlendirici etkisinin aksine,
progesteron sekretuar fazda normal endometrial
stromal hiicre ¢ogalmasini saglar. Endometriyotik
hiicrelerden bir miktar progesteron salgilansa da bu
dokuda normal endometriuma gore ¢ok daha az
progesteron reseptorii bulunur. Normal endomet-
riumda progesteron parakrin anti-strojenik etki
gosterse de endometriyotik dokuda progesteron re-
septor azlig1 nedeniyle progesteron rezistansindan
bahsedilebilir.

I ENDOMETRIYOZISTE TANI VE EVRELEME

Endometriyozisin klinik belirtileri arasinda disme-
nore, siklik olmayan pelvik agri, disparoni, siklik
bagirsak ve mesane semptomlari, subfertilite, anor-
mal kanama ve yorgunluk yer almaktadir. Ancak
tiim bu belirtilere ragmen endometriyozis tanisi 4-
10 y1l gecikmeyle koyulabilmektedir. Klinisyenler
bu semptomlarin varliginda endometriyozisten
stiphelenmelidirler. Pelvik fizik muayene ile vaji-

nal ve/veya rektal muayene bulgular1 endometri-
yozis tanisina yonlendirebilir. Posterior vajinal for-
nikste nodiil izlenmesi, rektovajinal duvarin agril
endiirasyonu veya ele gelen nodiiller ve adneksiyel
kitle varlig1 olas1 muayene bulgularidir.

Endometriyozis tanisindan hikaye ve fizik
muayene ile siiphelenilir ve goriintiileme yon-
temleri ile olas1 tan1 desteklenir. Transvajinal ult-
rasonografi rektal endometriyozis tanisi igin
kullanilabilir ancak rektal endometriyozis tanisi
i¢in ultrasonografi tecriibeli klinisyenlerce yapil-
madikca 6nerilmemektedir. Manyetik rezonans go-
rintiileme daha kesin bilgiler veriyor olsa da
peritoneal endometriyozis tanisinda yeri sinirlidir.
Tani i¢in kullanilabilecek CA-125 de dahil olmak
iizere herhangi bir biyokimyasal belirte¢ bulunma-
maktadir. Endometriyozisin kesin tani laparoskopi
ve histopatolojik dogrulama ile koyulur. Biyopsi
alinmadan tek bagina laparoskopinin negatif tani
icin dogrulugu yiiksektir. Ancak, biyopsi alinma-
diginda sadece laparoskopi ile pozitif sonug daha az
tanisal degere sahiptir.

Giintimiizde en ¢ok kullanilan endometriyo-
zis stmiflandirmast Amerikan Ureme Tibb1 Dernegi
(ASRM) tarafindan gelistirilmis ve 1996’da giincel-
lenmistir.'? Bu simiflandirmada tip, yerlesim yeri,
goriniim, invazyonun derinligi, ve hastalik ve
adezyonlarin yayginlig1 kullanilir. Endometriyozis,
minimal (evre I), hafif (evre II), orta (evre III) ve
ciddi (evre IV) olarak siniflandirilir. Ancak bu si-
niflandirma sisteminin en 6nemli dezavantaji in-
fertilite ve tedavi prognozuyla bir korelasyon
gostermemesidir. Her ne kadar yeni siniflandirma
sistemleri gelistirilse de, endometriyozisle ilisgkili
infertilitenin patofizyolojisi tam anlagilmadan en
dogru evreleme yontemi belirlenemeyecektir.'®

I ENDOMETRIYOZISTE
INFERTILITE MEKANIZMALARI

Endometriyozis tireme ¢agindaki tiim kadinlarin
%10’undan azinda goriiliirken, infertil hasta popti-
lasyonunun %25’inden fazlasinda tespit edilir. Bu
nedenle, her ne kadar kesin mekanizmalar belirle-
nememis olsa da bir sebep-sonug iligkisinden bah-
setmek mimkiindiir. Saglikli kadinlarda aylik
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TABLO 1: Endometriyoziste infertilite ile iligkili
mekanizmalar.

Bozulmusg pelvik anatomi
Bozulmus peritoneal fonksiyonlar
Prostaglandin, proteaz, IL-1, IL-6, IL-8, TNF-~, VEGF artig|
Oosit, sperm, embriyo ve tubal fonksiyonlarda bozulma
Bozulmus hicresel ve hormonal immiinite
Endometrial lenfositlerde artmig IgA ve IgG
Endokrinolojik ve ovulatuar anormallikler
Luteinize riiptire olmamis folikiil sendromu
Luteal faz disfonksiyonu
Prematur multipl LH surge
Uzun folikuler faz
Bozulmug implantasyon-reseptivite
Azalmig v 3 integrin
Azalmig endomelrial ligand L-selectin
Bozulmus progesteron sekresyonu
Kétli oosit ve embriyo kalitesi
Subklinik enfeksiyon
Anormal tubal-uterin transport
Ovum capture inhibitor
Anatomik distorsiyon

fekundite %20 iken endometriyozis varliginda
%2-3’tiir. Ileri evre endometriyoziste anatomik
distorsiyona, adezyonlara ve tubal motilitenin bo-
zulmasina bagli olarak infertilite gelismesi agikla-
nabilse de erken evrelerde herhangi bir adezyon
olusmadan 6nce patofizyoloji bu mekanizma ile
tam olarak acgiklanamaz. Bu nedenle, endometri-
yozisle iligkili infertilitede bozulmus pelvik ana-
tomiye ek olarak inflamatuar ve imminolojik
faktorlerden siiphelenilir.' Tablo 1 infertilite ile
iligkili oldugu diistiniilen mekanizmalar: 6zetle-
mektedir.

Endometriyozis prostaglandinlerin, metallop-
roteinazlarin, sitokinlerin, kemokinlerin, makrofaj
ve NK hiicrelerin iiretiminde artig ve bu artisa bagh
inflamatuar cevaba neden olur.” Tiim bu inflama-
tuar siire¢ sonunda peritoneal siv1 sperm ve tubal
silier fonksiyonlar1 bozar. Ayrica, endometrium
fonksiyonlarinda bozulma ve progesteron rezistansi
nedeniyle implantasyon sans: azalir.'® Ek olarak,
endometriyozisli kadinlarin folikiillerinde bir
takim degisiklikler sonucu oosit kalitesinde ve buna
bagl olarak embriyogenezde bozulma olur. Tubal
hastalik nedeniyle tedavi goren kadinlarin embri-

yolari ile karsilastirildiginda, endometriyozisli ka-
dinlarin embriyolar: daha yavag gelisim gosterir.!”
Endometriyozisli dondrlerle yapilan tedavi siklus-
larinda embriyo kalitesinin diisiik oldugu ve trans-
fer endometriyozisi olmayan kadinlara yapilmasina
ragmen implantasyon oranlarinin diisitk oldugu
tespit edilmistir.’® Sonug olarak, endometriyoziste
ovaryen, peritoneal, tubal ve endometrial fonksi-
yonlar bozulur ve bu da folikiilogenez, fertilizas-
yon ve/veya implantasyonda hasara neden olur.

I ENDOMETRIYOZISTE INFERTILITE TEDAVISI

1. MEDIKAL TEDAVI

Endometriyozise bagli agrinin tedavisinde medikal
tedavi faydali olsa da fertilitenin artigina katki: sag-
ladigina dair kanit bulunmamaktadir. Gergekte,
tiim medikal tedaviler oviilasyonu baskiladigindan
tedavi sirasinda fertilite engellenmektedir. Proges-
tinler, kombine 6strojen-progestin tedavileri, go-
nadotropin salgilatict hormon (GnRH) agonist ve
antagonistleri, danazol ve aromataz inhibitorleri
kullanilabilecek tedavi secenekleridir. Birkag ran-
domize kontrollii ¢caligmada progestinlerin veya
GnRH agonistlerinin evre I-II endometriyozis ile
iligkili infertilitenin tedavisinde etkili olmadig1 gos-
terilmistir.’* Alt1 ay GnRH agonist tedavisi ile
bekle-gor yonetiminin bir ve iki yillik kiimiilatif
gebelik sonuglari arasinda fark bulunmamaktadir.?
Benzer sekilde, danazol ve progestinler ile tedavi
de bekle-gor yonetimiyle kargilastirildiginda gebe-
lik oranlarini arttirmamaktadir.?! On ii¢ rando-
mize kontrollii ¢alismanin dahil edildigi bir
meta-analizde farkli evrelerde endometriyozisi
olan kadinlarda kombine oral kontraseptifler, da-
nazol, GnRH agonistleri ve medroksiprogesteron
asetat ile ovaryen baskilama plasebo veya tedavi-
siz izlem ile kargilagtirilmigtir.?? Spontan gebelik
sans1 ve canli dogum oranlar1 a¢isindan fark bu-
lunamamaigtir. Sonug olarak, evre I/II endometri-
yoziste veya ileri hastalikta medikal tedavi
fekunditeyi artirmamaktadir ve tek basina infer-
tilite endikasyonuyla hormonal tedavilerin baglan-
mas1 uygun degildir.

Hormonal supresyon, cerrahi 6ncesi veya son-
rasinda tedavi semasina eklenebilir. Ancak medi-
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kal ve cerrahi tedavi kombinasyonunun fertiliteyi
arttirdigina dair bir kanit yoktur. Cerrahi 6nce-
sinde hormonal baskilama ile pelvik damarlanma
ve endometriyotik implantlarin boyutu azalabi-
lir ve intraoperatif kan kaybi ve rezeksiyon ihti-
yaci azalir. Ancak, lezyonlarin belirlenme ve
tedavi edilme sansinin azalmas: da olasidir. Po-
stoperatif medikal tedavi ise mikroskobik hasta-
l1ig1 veya rezidiiel implantlar1 baskilamak igin
kullanilabilir ancak bu tedavi de fertilite artigina
katk: saglamaz.

2. CERRAHI TEDAVi

a. Minimal/Hafif Endometriyoziste Cerrahi

Minimal ve hafif endometriyoziste cerrahi tedavi
ile canl1 dogum oranlarinda istatistiksel olarak an-
laml bir artis saglanir. Konu ile ilgili yapilan iki
randomize kontrollii ¢aligma bulunmaktadir.??*
[talyan calismasinda cerrahi sonrasi ilk bir yilda
olusan gebelikleri ve canli dogum oranlarini ince-
lemigtir.?® Operatif ve tanisal laparoskopi grupla-
rinda canli dogum oranlar sirasiyla %20 ve %22
olarak tespit edilmistir. Kanada ¢aligmasinda ise
cerrahi sonrasi hastalar 36 hafta takip edilmis ve 20.
haftada devam eden gebelik oranlar: incelenmis-
tir.>* Operatif ve tanisal laparoskopi gruplarinda
devam eden gebelik oranlari sirasiyla %29 ve %17
olarak tespit edilmistir. Bu iki randomize kontrollii
calismanin dahil edildigi bir Cochrane derleme-
sinde evre I/II endometriyozisi olan hastalarda ta-
nisal laparoskopi ile operatif laparoskopinin fertilite
tizerine etkileri degerlendirilmistir.”® Devam eden
gebelik ve canli dogum oranlar: agisindan operatif
laparoskopi i¢in odds orani 1,64 (%95 giiven aralig:
1,05-2,57) olarak hesaplanmistir. Bu sonuca gore
fazladan bir gebelik elde etmek i¢in 12 evre I/II
endometriyozisli kadinin cerrahi tedavisi gerek-
lidir. Asemptomatik infertil kadinlarin %30 unda
endometriyozis tespit edildigi géz 6niinde bulun-
durulacak olursa, fazladan bir gebelik elde etmek
icin 40 kadina cerrahi tedavi gerekecektir. Farkl
tekniklerin birbirlerine {istlinliigiinii aragtiran bir
caligmada CO, lazer ile ablasyonun monopolar
elektrokoter ile karsilastirildiginda daha yiiksek
kiimiilatif spontan gebelik oraniyla sonuglandig:
bulunmustur.?®

b. Orta/Ciddi Endometriyoziste Cerrahi

Ileri evre endometriyoziste cerrahi ile bekle-gor
yaklagimini kargilastiran herhangi bir randomize
kontrollii calisma bulunmamaktadir. Tki prospektif
kohort ¢aligma orta/ciddi endometriyozis vakala-
rinda cerrahinin faydasimi degerlendirmistir.””-*® Bu
calismalarin sonuglarina gore orta derece endo-
metriyoziste bekle-gor yaklasimi ile %33 gebelik
elde edilirken, laparoskopik cerrahi yapilan hasta-
larda spontan gebelik orani %57-69’a yiikselmek-
tedir. Ciddi endometriyoziste ise bekle-gor
yaklagimi ile gebelik elde edilemezken, laparos-
kopik cerrahi yapilan hastalarda spontan gebelik
orani %52-68’e yiikselmektedir.

c. Endometriyoma Cerrahisi

Ovaryen endometriyomaya bagl infertilite veya
agr1 nedeniyle cerrahi yapilan kadinlarda drenaj
veya endometriyoma duvarinin elektokoagiilas-
yonu ile karsilastirildiginda kist kapsiiliiniin eksiz-
yonu daha yiiksek gebelik oranlari ile sonuglanir.?’
Ancak, endometriyoma cerrahisi ile birlikte antral
folikiil ve oosit sayisinda azalma, ovaryen stimii-
lasyona yanitta azalma goriilebilir.®® Cunki, pek
¢ok vakada endometriyotik kist ile birlikte normal
over dokusu da c¢ikarilir. Eksize edilen dokularin
%69 unda primordial dokular tespit edilmigtir.!
Sonug olarak, her ne kadar deneyimli laparosko-
pistlerce ve dikkatli bir sekilde cerrahi yapilsa da
ovaryen rezerv azalir.3? Bilateral ovaryen endomet-
riyoma cerrahisi sonrasi ise bu hasar daha fazladir.®
Endometriyoma ¢ikarilmas: sonrasinda erken po-
stoperatif donemde antimiilleryan hormon (AMH)
seviyesinde belirgin azalma goriiliir.?*3* Saghkl
primordial folikiillerin gelisimiyle yaklasik ti¢ ayda
restore olsa da preoperatif seviyeye geri don-
mez.3>3 Ovaryen rezervin azalmasindaki muhte-
mel mekanizmalar yanlhghkla normal ovaryen
dokunun c¢ikarilmasi, elektrokoagiilasyona bagh
hasar, ovaryen damarlanmadaki hasar ve yaralan-
maya bagh inflamasyondur.

Endometriyoma cerrahisinde ovaryen rezerve
daha az zarar vermek adina kombine teknik 6ne-
rilmigtir.®® Bu teknikte, endometriyoma kapsiilii-
niin biyiik bir kismi eksize edilerek ¢ikarilir ve
ovaryen hilusa yakin bolgelerdeki kapsiil CO, lazer
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veya monopolar elektrot ile koagiile edilir. Bu tek-
nigin overe zarar vermedigi gosterilmistir.*® Yakin
zamanli ve ¢ok merkezli bir randomize kontrolli
calismada 3 cm’den daha biiyiik endometriyomasi
olan 51 hastaya kombine teknik ve konvansiyonel
kist eksizyon teknikleri uygulanmigtir.® Her iki
teknik arasinda, cerrahiden 6 ay sonraki rekiirrens
oranlar1 ve antral folikiil sayilar1 arasinda fark bu-
lunmamuistir.

Endometriyoma cerrahisinde kist kapsiilii
cikarildiktan sonra kanama kontroli amaciyla
elektrokoagiilasyon yerine hemostatik matriks
kullanilmasi daha az akut ovaryen hasara neden ol-
maktadir. Randomize kontrollii bir caligmada po-
stoperatif 1. ayda ortalama AMH degeri hemostatik
matriks kullanildiginda 2,72+1,49 ng/mL bulunur-
ken, bipolar elektrokoagiilasyon yapildiginda
1,64+0,93 olarak tespit edilmistir.” Her iki deger
de preoperatif AMH seviyesinden daha diisiik olsa
da hemostatik matriks grubunda diistisiin daha az
oldugu izlenmistir.

Endometriyomalarin cerrahi sonrasi rekiir-
rensi nedeniyle yapilan ikincil cerrahilerde ovar-
yen rezerv daha fazla azalmaktadir. Yakin zamanh
bir calismada 17 ilk endometriyoma cerrahisi ve 11
ikincil cerrahi sonuglar: karsilastirilmistir.®® fkinci
kez cerrahi uygulanan hastalarda kist duvarinin
daha kalin oldugu ve daha fazla normal over do-
kusu icerdigi izlenmistir. Ayrica, ikinci kez cerrahi
uygulanan overde kontralateral overe gore antral
folikiil sayisinda belirgin azalma izlenmistir.
Ancak, ayni ¢aligmanin ilk cerrahi alt grubunda bu
fark izlenmemistir. Dolayisiyla, daha 6nce cerrahi
gecirmis hastalarda yeni bir cerrahi yerine yar-
dimc iireme tekniklerinin uygulanmas: daha baga-
ril1 sonuglanabilir.

Sonug olarak, in vitro fertilizasyon (IVF)/in-
trasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) plani
varliginda asemtomatik endometriyomas: olan
kadinlar: cerrahiden fayda gordiigii kanitlanama-
mugstir. Ancak, 4 cm’den biiyik endometriyoma
varliginda, histopatolojik taniy1 kesinlestirmek ve
maligniteyi dislamak i¢in veya oosit toplanmasi is-
lemini zorlastiracak bir endometriyomanin ¢ikaril-
mast i¢in cerrahi yapilabilir.

3. KONTROLLU OVARYEN STiIMULASYON (KOS)
VE INTRAUTERIN INSEMINASYON (1UI)

Endometriyozisli bir¢ok hasta aslinda KOS-IUI te-
davisi oncesinde cerrahi gegiriyor. Klinik olarak
tan1 koyulan hastalarin ise aslinda bir kisminda en-
dometriyozis mevcut degil. Bu problemler nede-
niyle endometriyozisli infertil hastalarda KOS ve
IUI tedavisinin yeri kesin olarak belirlenememek-
tedir. Randomize kontrollii bir ¢calismada minimal/
hafif endometriyozisli kadinlarda gonadotropin-
lerle KOS ve IUI yapilan hastalarda bekle-gor yak-
lasimiyla kargilastirildiginda canli dogum sansi 5.6
kat artmaktadir (%95 giiven aralig: 1,18-17,7).3° TUI
islemine gonadotropinlerle KOS eklenmesi gebelik
sansim yaklagik 5 kat arttirmaktadir.*’ Evre I/IT en-
dometriyoziste cerrahi sonras: ilk 6 ayda KOS-IUI
uygulamasi ile gebelik oranlar: agiklanamayan in-
fertilite ile benzer oldugundan tedavinin cerrahi
sonrasinda ilk 6 ayda planlanmasi uygun yaklagim-
dir.*! KOS-IUI uygulamasindan 6nce GnRH ago-
nistleri ile ovaryen baskilama tedavi bagar1 sansini
arttirmamaktadir.?

4. YARDIMCI UREME TEKNIKLERI (YOT)

Endometriyozisli infertil hastalarda diger tedavi-
lerle basar1 saglanamazsa veya eslik eden tubal veya
erkek faktér varliginda YUT uygulanabilir. Endo-
metriyozisin IVF/ICSI basarisi iizerine etkisi ile il-
gili celigkili sonuglar bulunmaktadir. Genis bir veri
tabani sonuglarinin degerlendirmesinde tiim tani-
lar i¢in IVF ile %33,2 dogum orani bildirilirken,
endometriyozisli hastalarda dogum orani %39,1
olarak tespit edilmistir.** Ancak, 22 ¢aligmanin
dahil edildigi bir meta-analizde endometriyozisle
iligkili infertilitede tubal faktor ile karsilagtirildi-
ginda IVF ile gebelik sansinin belirgin sekilde daha
az oldugu tespit edilmistir (OR 0,56; %95 giiven
aralign 0,44-0,70).** Ayica, ciddi endometriyozis
hastalarinda hafif hastalikla kargilastirildiginda ge-
belik sans1 daha azdir. Bu ¢aligmanin sonuglarina
gore endometriyozisli hastalarda toplanan oosit sa-
yisi ile fertilizasyon ve implantasyon oranlar1 daha
distiktiir. Her ne kadar endometriyozis IVF basa-
risini etkiliyor olsa da, 6zellikle pelvik anatominin
bozulmasina neden olan evre III/IV hastalikta IVF
ile fekundite sans1 en yiiksege cikar.

TJRMS 2018;2(2)

65



Yavuz Emre SUKUR ve ark.

ENDOMETRIYOZIS VE INFERTILITE YONETIMI

Minimal/hafif endometriyozisli hastalarda
YUT ile tedavi éncesinde laparoskopik olarak lez-
yonlarin ablasyonu sadece tanisal laparoskopi ile
karsilastirildiginda implantasyon, gebelik ve canli
dogum oranlarimi artirir.** Ancak bu, YUT ile
tedavi planlanan her hastaya endometriyozisin
tespiti ve cerrahi ablasyonu i¢in laparoskopi ya-
pilmasini gerektirmez. Derin endometriyoziste
YUT ile tedavi éncesinde nodiillerin cerrahi yén-
temle ¢ikarilmas: gebelik sansini artirmaz.*> Ben-
zer sekilde, YUT ile tedavi éncesinde 3 cm’den
biiyiik endometriyomalarin ¢ikarilmasinin gebelik
oranlarina katkisi bulunmamaktadir.??#¢ Bu ne-
denle, cerrahi planlamasi hastaya tiim riskler anla-
tilarak yapilmalidir.

Endometriyozisli hastalarda YUT cerrahiden
hemen sonra uygulanabilir. Tedavi sirasinda uygu-
lanan ilaglar hastalik rekiirrens riskini artirma-
maktadir.¥ Endometriyozisli infertil hastalarda
YUT ile tedavi éncesinde 3-6 ay GnRH agonistleri
ile hormonal baskilama klinik gebelik oranlarini en
az 4 kat arttirir.*® GnRH agonist ve antagonist pro-
tokolleri arasinda basar1 oranlar1 agisindan belirgin
fark yoktur.* Oosit toplama igleme sirasinda endo-
metriyoma varliginda gerceklestiriliyor ise ovaryen
apse riskini azaltmak i¢in profilaktik antibiyotik
kullanilmas: uygun olabilir.>

0 SONUC

m Endometriyozis tireme ¢agindaki kadinlarin
%6-10"unda ve infertilite nedeniyle degerlendiri-
len kadinlarin %25-50’sinde goriiliir.

®m Endometriyozis patogenezinde hormonal
degisiklikler, inflamasyon, multifaktoryel genetik

degisiklikler ve immiin sistem bozukluklar yer al-
maktadur.

» Endometriyozisin evresi ile infertilite ve te-
davi prognozu arasinda iligki yoktur.

m Endometriyoziste ovaryen, peritoneal, tubal
ve endometrial fonksiyonlar bozulur. Folikiiloge-
nez, fertilizasyon ve/veya implantasyonda bozulma
sonucu infertilite gelisir.

m Endometriyozisle iligkili infertilitede medi-
kal tedavinin yeri yoktur.

m Endometriyozisli hastalarda infertilite teda-
visi planlanirken hastanin yasi, infertilite siiresi,
eslik eden pelvik agr1 varlig1 ve hastaligin evresi
g6z 6niinde bulundurulmalidir.

u Infertilite degerlendirmesi sirasinda yapilan
cerrahide tespit edilen lezyonlarin ablasyonu veya
eksizyonu hem spontan gebelik sansini hem de IUI
veya IVF ile gebelik sansin1 arttirir.

m Endometriyoma eksizyonu deneyimli cer-
rahlar tarafindan uygulansa da over rezervinin
azalmasi ile sonuglanir. Hasar1 azaltmak icin elek-
trokoagiilasyon yerine hemostatik matriks uygu-
lanmas: faydalidir.

® Yardimc lireme teknikleri ile tedavi uygu-
lanacak hastalarda ancak oosit toplama islemini ko-
laylastirmak ya da olas1 maligniteyi dislamak i¢in
endometriyoma cerrahisi 6nerilir.

® Yardimc tireme teknikleri ile tedavi 6nce-
sinde bagka bir endikasyon yoksa derin endometri-
yozis cerrahisi gerekli degildir.

u [leri yasta ve daha 6nce cerrahi gegirmis evre
III/IV hastaliga sahip kadinlarda tekrar cerrahi ye-
rine YUT ile tedavi daha uygun olabilir.

TJRMS 2018;2(2)

66



Yavuz Emre SUKUR ve ark.

ENDOMETRIYOZIS VE INFERTILITE YONETIMI

Giudice LC, Swiersz LM, Burney RO. En-
dometriosis. In: Endocrinology. Eds. Jameson
JL, De Groot LJ. 6" ed. New York: Elsevier;
2010. p.2356-70.

Endometriosis. In: Clinical Gynecologic En-
docrinology and Infertility. Eds: Fritz MA, Sper-
off L. 8" ed. Lippincott Williams & Wilkins;
2011. p.1221-48.

Janssen EB, Rijkers AC, Hoppenbrouwers K,
Meuleman C, D'Hooghe TM. Prevalence of
endometriosis diagnosed by laparoscopy in
adolescents with dysmenorrhea or chronic
pelvic pain: a systematic review. Hum Reprod
Update 2013;19:570-82.

Eskenazi B, Warner ML. Epidemiology of en-
dometriosis. Obstet Gynecol Clin North Am
1997,24:235-58.

Somigliana E, Vigano P, Gaffuri B, Guarneri
D, Busacca M, Vignali M. Human endometrial
stromal cells as a source of soluble intercellu-
lar adhesion molecule (ICAM)-1 molecules.
Hum Reprod 1996;11:1190-4.

Gerhard |, Becker T, Eggert-Kruse W, Klinga
K, Runnebaum B. Thyroid and ovarian func-
tion in infertile women. Hum Reprod 1991;6:
338-45.

Liu YG, Tekmal RR, Binkley PA, Nair HB,
Schenken RS, Kirma NB. Induction of en-
dometrial epithelial cell invasion and c-fms ex-
pression by transforming growth factor beta.
Mol Hum Reprod 2009;15:665-73.

Asante A, Taylor RN. Endometriosis: the role
of neuroangiogenesis. Annu Rev Physiol
2011;73:163-82.

Kyama CM, Overbergh L, Debrock S, Valckx
D, Vander Perre S, Meuleman C, et al. In-
creased peritoneal and endometrial gene ex-
pression of biologically relevant cytokines and
growth factors during the menstrual phase in
women with endometriosis. Fertil Steril 2006;
85:1667-75.

. Bulun SE, Yang S, Fang Z, Gurates B,

Tamura M, Zhou J, et al. Role of aromatase
in endometrial disease. J Steroid Biochem Mol
Biol 2001;79:19-25.

. Berbic M, Schulke L, Markham R, Tokushige

N, Russell P, Fraser IS. Macrophage expres-
sion in endometrium of women with and with-
out endometriosis. Hum Reprod 2009;24:
325-32.

. American Society for Reproductive Medicine.

Revised American Society for Reproductive
Medicine classification of endometriosis: 1996.
Fertil Steril 1997,67:817-21.

. Adamson GD, Pasta DJ. Endometriosis fer-

tility index: the new, validated endometriosis
staging system. Fertil Steril 2010;94:1609-
15.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

I KAYNAKLAR

Harada T, Yoshioka H, Yoshida S, Iwabe T,
Onohara Y, Tanikawa M, et al. Increased in-
terleukin-6 levels in peritoneal fluid of infertile
patients with active endometriosis. Am J Ob-
stet Gynecol 1997;176:593-7.

Thiruchelvam U, Wingfield M, O'Farrelly C.
Natural Killer Cells: Key Players in En-
dometriosis. Am J Reprod Immunol 2015;74:
291-301.

Lessey BA, Castelbaum AJ, Sawin SW, Buck
CA, Schinnar R, Bilker W, et al. Aberrant inte-
grin expression in the endometrium of women
with endometriosis. J Clin Endocrinol Metab
1994;79:643-9.

Pellicer A, Oliveira N, Ruiz A, Remohi J,
Simon C. Exploring the mechanism(s) of en-
dometriosis-related infertility: an analysis of
embryo development and implantation in as-
sisted reproduction. Hum Reprod 1995;10:91-
7.

Garrido N, Navarro J, Garcia-Velasco J,
Remoh J, Pellice A, Simon C. The en-
dometrium versus embryonic quality in en-
dometriosis-related infertility. Hum Reprod
Update 2002;8:95-103.

Bayer SR, Seibel MM, Saffan DS, Berger MJ,
Taymor ML. Efficacy of danazol treatment for
minimal endometriosis in infertile women. A
prospective, randomized study. J Reprod Med
1988;33:179-83.

Fedele L, Parazzini F, Radici E, Bocciolone L,
Bianchi S, Bianchi C, et al. Buser- elin acetate
versus expectant management in the treat-
ment of infertility associated with minimal or
mild endometriosis: a randomized clinical trial.
Am J Obstet Gynecol 1992;166:1345-50.

Telimaa S. Danazol and medroxyproges-
terone acetate inefficacious in the treatment
of infertility in endometriosis. Fertil Steril 1988;
50:872-5.

Hughes E, Brown J, Collins JJ, Farquhar C,
Fedorkow DM, Vandekerckhove P. Ovulation
suppression for endometriosis. Cochrane
Database Syst Rev 2007:CD000155.

Parazzini F. Ablation of lesions or no treat-
ment in minimal-mild endometri- osis in infer-
tile women: a randomized trial. Gruppo Italiano
per lo Studio dell' Endometriosi. Hum Reprod
1999;14:1332-4.

Marcoux S, Maheux R, Berube S. Laparo-
scopic surgery in infertile women with minimal
or mild endometriosis. Canadian Collaborative
Group on Endometriosis. N Engl J Med 1997;
337:217-22.

Jacobson TZ, Duffy JM, Barlow D, Farquhar
C, Koninckx PR, Olive D. Laparoscopic sur-
gery for subfertility associated with en-
dometriosis. Cochrane Database Syst Rev
2010:CD001398.

TJRMS 2018;2(2)
67

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Chang FH, Chou HH, Soong YK, Chang MY,
Lee CL, Lai YM. Efficacy of isotopic 13C02
laser laparoscopic evaporation in the treat-
ment of infertile patients with minimal and mild
endometriosis: a life table cumulative preg-
nancy rates study. J Am Assoc Gynecol La-
parosc 1997;4:219-23.

Nezhat C, Crowgey S, Nezhat F. Video-
laseroscopy for the treatment of endometriosis
associated with infertility. Fertil Steril 1989;51:
237-40.

Vercellini P, Fedele L, Aimi G, De Giorgi O,
Consonni D, Crosignani PG. Reproductive
performance, pain recurrence and disease re-
lapse after conservative surgical treatment for
endometriosis: the predictive value of the cur-
rent classification system. Hum Reprod 2006;
21:2679-85.

Hart RJ, Hickey M, Maouris P, Buckett W. Ex-
cisional surgery versus ablative surgery for
ovarian endometriomata. Cochrane Database
Syst Rev 2008:CD004992.

Pados G, Tsolakidis D, Assimakopoulos E,
Athanatos D, Tarlatzis B. Sonographic
changes after laparoscopic cystectomy com-
pared with three-stage management in pa-
tients with ovarian endometriomas: a
prospective randomized study. Hum Reprod
2010;25:672-7.

Muzii L, Bellati F, Bianchi A, Palaia I, Manci
N, Zullo MA, et al. Laparoscopic stripping of
endometriomas: a randomized trial on dif-
ferent surgical techniques. Part II: patholog-
ical results. Hum Reprod 2005;20:1987-
92.

Biacchiardi CP, Piane LD, Camanni M, Del-
tetto F, Delpiano EM, Marchino GL, et al. La-
paroscopic stripping of endometriomas
negatively af- fects ovarian follicular reserve
even if performed by experienced surgeons.
Reprod Biomed Online 2011;23:740-6.

Sugita A, Iwase A, Goto M, Nakahara T,
Nakamura T, Kondo M, et al. One-year follow-
up of serum antimdillerian hormone levels in
patients with cystectomy: are different se-
quential changes due to different mechanisms
causing damage to the ovarian reserve? Fer-
til Steril 2013;100:516-22.

Iwase A, Hirokawa W, Goto M, Takikawa S,
Nagatomo Y, Nakahara T, et al. Serum anti-
mué€llerian hormone level is a useful marker
for evaluating the impact of laparoscopic cys-
tectomy on ovarian reserve. Fertil Steril 2010;
94:2846-9.

Donnez J, Lousse JC, Jadoul P, Donnez O,
Squifflet J. Laparoscopic management of en-
dometriomas using a combined technique of
excisional (cystectomy) and ablative surgery.
Fertil Steril 2010;94:28-32.



Yavuz Emre SUKUR ve ark.

ENDOMETRIYOZIS VE INFERTILITE YONETIMI

36.

37.

38.

39.

40.

Muzii L, Achilli C, Bergamini V, Candiani M,
Garavaglia E, Lazzeri L, et al. Comparison be-
tween the stripping technique and the com-
bined excisional/ablative technique fort he
treatment of bilateral ovarian endometriomas:
a multicentre RCT. Hum Reprod 2016;31:
339-44.

Sénmezer M, Taskin S, Gemici A, Kahraman
K, Ozmen B, Berker B, et al. Can ovarian
damage be reduced using hemostatic matrix
during laparoscopic endometrioma surgery?
Arch Gynecol Obstet 2013;287:1251-7.

Muzii L, Achilli C, Lecce F, Bianchi A,
Franceschetti S, Marchetti C, et al. Second
surgery for recurrent endometriomas is more
harmful to healthy ovarian tissue and ovarian
reserve than first surgery. Fertil Steril 2015;
103:738-43.

Tummon IS, Asher LJ, Martin JS, Tulandi T.
Randomized controlled trial ofsuperovulation
and insemination for infertility associated with
minimal or mild endometriosis. Fertil Steril
1997,68:8-12.

Nulsen JC, Walsh S, Dumez S, Metzger DA.
A randomized and longitudinal study of human
menopausal gonadotropin with intrauterine in-
semination in the treatment of infertility. Ob-
stet Gynecol 1993;82:780-6.

41.

42.

43.

44.

45.

Werbrouck E, Spiessens C, Meuleman C,
D’Hooghe T. No difference in cycle pregnancy
rate and in cumulative live-birth rate between
women with surgically treated minimal to mild
endometriosis and women with unexplained
infertility after controlled ovarian hyperstimu-
lation and intrauterine insemination. Fertil
Steril 2006;86:566-71.

Society for Assisted Reproductive Techonol-
ogy, the American Society for Reproductive
Medicine. Assisted reproductive technology in
the United States: 2010 results generated
from the American Society for Reproductive
Medicine/Society for Assisted Reproduction
registry. Available at: www.sart.org. Last ac-
cessed May 24, 2012.

Barnhart K, Dunsmoor-Su R, Coutifaris C. Ef-
fect of endometriosis on in vitro fertilization.
Fertil Steril 2002;77:1148-55.

Opoien HK, Fedorcsak P, Byholm T, Tanbo T.
Complete surgical removal of minimal and
mild endometriosis improves outcome of sub-
sequent IVF/ICSI treatment. Reprod Biomed
Online 2011;23:389-95.

Papaleo E, Ottolina J, Vigano P, Brigante C,
Marsiglio E, De Michele F, et al. Deep pelvic
endometriosis negatively affects ovarian re-
serve and the number of oocytes retrieved for

TJRMS 2018;2(2)
68

46.

47.

48.

49.

50.

in vitro fertilization. Acta Obstet Gynecol
Scand 2011;90:878-84.

Benschop L, Farquhar C, van der Poel N,
Heineman MJ. Interventions for women with
endometrioma prior to assisted reproductive
technology. Cochrane Database Syst Rev
2010:CD008571.

Benaglia L, Somigliana E, Santi G, Scarduelli
C, Ragni G, Fedele L. IVF and endometriosis-
related symptom progression: insights from a
prospective study. Hum Reprod 2011;26:
2368-72.

Sallam HN, Garcia-Velasco JA, Dias S, Arici
A. Long-term pituitary down-regulation before
in vitro fertilization (IVF) for women with en-
dometriosis. Cochrane Database Syst Rev
2006:CD004635.

Pabuccu R, Onalan G, Kaya C. GnRH agonist
and antagonist protocols for stage I-Il en-
dometriosis and endometrioma in in vitro fer-
tilization/ intracytoplasmic sperm injection
cycles. Fertil Steril 2007;88:832-9.

Benaglia L, Somigliana E, lemmello R, Colpi
E, Nicolosi AE, Ragni G. Endometrioma and
oocyte retrieval-induced pelvic abscess: a clin-
ical concern or an exceptional complication?.
Fertil Steril 2008;89:1263-6.



