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Endometriozisli Kadinda Infertilitenin Yonetimi
Management of Infertility in Women with Endometriosis
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OZET

Endometriozisin gelecekte infertilite riskini artirdigina dair ikna edici birgok kanit vardir. Erken evre endometrioziste azalmis fertilitenin
patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte evre III ve IV endometriozisteki pelvik anatomi distorsiyonunun infertiliteden sorumlu oldugu
distiniilmektedir. Hem erken ve hem de ileri evre endometriozis i¢in yapilan laparoskopik cerrahi spontan gebelik oranlarini iyilestirmekte
yararhdir. Agiklanamayan infertilitesi olanlar disindaki iyi over rezervli geng kadinlarda cerrahi ilk segenek olabilir. Erkek faktor inferti-
litesi veya tubal hasar birlikteligi ya da diger yaklagimlarin basarisizlig1 s6z konusu oldugunda endometriozis iligkili subfertilitede yardimc1
tireme teknikleri tercih edilecek tedavidir. Diger tanisal kategorilere kiyasla endometriozisli kadinlarda yardimci tireme tekniklerinin kli-
nik gebelik oranlar1 daha diisiik goriinse de, genis ulusal veritabanlarindan alinan verilerin sonuglar1 bunun aksini gostermektedir.
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ABSTRACT

There is convincing evidence that endometriosis increases future risk of infertility. The pathogenesis of reduced fertility in early en-
dometriosis is not clearly known but distortion to pelvic anatomy in stage III and IV endometriosis is likely to be responsible for infertil-
ity. Laparoscopic surgery for both early and advanced endometriosis is beneficial in improving spontaneous conception rates. Surgery may
be the first choice in young women with good ovarian reserve and otherwise unexplained infertility. However, assisted reproductive tech-
nology (ART) is the preferred treatment in endometriosis associated subfertility when there is concomitant male factor infertility or tubal
damage or when other approaches have failed. Clinical pregnancy rates of ART may be lower in women with endometriosis compared to
other diagnostic categories, however this is disputed on the basis of data from large national databases. ART does not appear to increase the
risk of recurrent endometriosis.
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ndometriozis, infertil kadinlarda siklikla karsilagtigimiz bir durumdur ancak endometriozisle infer-
tilite arasindaki baglanti hala tartismalidir. Laparoskopi, yiiksek rezoliisyonlu ultrasonografi ve man-
yetik rezonans goriintiileme gibi kullanilan tanisal yontemlerin zaman i¢inde gelisimi, tetkik edilen
endometriozis tipini giderek degistirmistir. Bunun yaninda, laparoskopik cerrahi ve yardimci tireme tek-
niklerindeki gelismeler de kullanilan tedavi yaklagimlarini giderek degistirmekte, bazen bu degisimin hizi
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klinisyenlerde kafa karigikligina da yol agmaktadur.
Son zamanlarda klinik uygulamaya giren over re-
zervi kavrami konuyu daha da karmasik hale getir-
mistir. Bu yazida endometriozis tanisi konulan
infertil kadinlarda tedavinin nasil olmas: gerekti-
gine iligkin giincel bir yaklagimi 6zetlemeye ¢alisa-
cagiz.

Endometriozis daha 6nceden c¢ocuk sahibi
olmus kadinlarin yaklasik %4’inde bulunurken,
infertil kadinlarin %13,5’inde goriilmektedir.! En-
dometriozisi olan kadinlarin infertilite riskinin
daha fazla oldugunu diisiindiiren ama kesin kanit-
lamayan bu bulgu, yakin zamanda yayinlanan yeni
bir bulgu ile daha da agiga ¢ikarlmigstir. 2016°da ya-
yinlanan bir aragtirma ile Nurses Health Study II
prospektif kohortunda daha 6nceden endometrio-
zis tanist olan kadinlarin, endometriozisi olmayan
kadinlara gore infertilite riskinin iki kat oldugu
gosterilmistir. flging olarak aradaki fark sadece 35
yas alt1 kadinlarda goriilmiis, bu da yagla gelen
diger faktorlerin endometriozisin getirdigi farka si-
lerek anlamsiz hale getirdigini disindiirmustiir.?

Ileri evre endometriozisin (ASRM Evre III ve
IV) neden infertiliteye yol actigini agiklayacak ne-
denler bellidir. Bu kadinlarda pelvik anatomi, olu-
san yapisikliklar nedeniyle ciddi derecede hasara
ugrar. Endometriomalar ovulasyonu 6nlemese bile
yapisikliklar nedeniyle tiiplerin, salinan oositi ya-
kalama ve fertilizasyon bolgesine tagima sansi aza-
lir ya da kaybolur. Cok ileri donemlerde fallop
tiplerinde hidrosalpinks, hatta distal tubal obs-
tritksiyon goriilebilir.

Erken evre endometriozisteki infertilite ne-
denleri hentiz tam agikliga kavugsmamistir. Bu ka-
dinlarda pelvik anatomi genelde normaldir. Periton
sivisinda konsantrasyonunun arttig bilinen pros-
taglandin 2, interlokinler ve timor nekroz faktori
- o gibi pro-inflamatuar maddeler gametler, em-
briyo ve tubal fonksiyon {izerine toksik etki goste-
rebilir. Bunun diginda, endometriozisli kadinlarin
periton sivisinda oosit yakalama inhibitorii (ovum
capture inhibitor) gibi bir maddenin varligindan da
s0z edilmigtir.’ Endometriozis, sperm ile endosal-
pinks etkilesimini de bozabilmekte; endometrio-
zisli kadinlarda sperm, tubal mukoza epiteline
yapisip ayrilamayabilmektedir.*

I HORMONAL TEDAViI

Endometriozise bagh infertilitede hormonal teda-
vinin yeri yoktur. Endometriozisin tedavisinde
kullanilan hormonal tedavilerin hemen hepsi ovu-
lasyon baskilanmasina neden olur. Bu yiizden te-
davi sirasinda hamilelik olmasi s6z konusu degildir.
Bunun otesinde tedavi kesildiginde infertilitenin
arttigina iligkin bir veri de yoktur.

I CERRAHI TEDAVI

Cerrahi tedavi miimkiin oldugunca endometrio-
zisi elimine etmeyi, yapisikliklar1 acip pelvik
anatomiyi diizeltmeyi amaglar. Endometriozisin
eliminasyonu kistektomi, yiizeysel ya da derin
lezyonlarin eksizyonu gibi yontemlerle olabile-
cegi gibi; yiizeysel lezyonlarin ya da kist duvari-
nin lazer, plazma enerji ya da diatermi ile
koagiilasyonu/ablasyonu yoluyla de yapilabilir.
Eskiden laparotomi siklikla kullanilirken, giinii-
miizde cerrahi ¢ogunlukla laparoskopik olarak
yapilmaktadir.

Erken endometriozise bagh infertilitede cer-
rahinin yarari, ti¢ randomize kontrollii caligmada
aragtirilmigstir ve bu aragtirmalar bir Cochrane
derlemesinde degerlendirilmigtir.® Bu derleme la-
paroskopik cerrahiyle yapilan endometriozis teda-
visinin, tanisal laparoskopiye gére canli dogum ya
da devam eden gebelik sansini iki kat arttirdigini
gostermisgtir.

Ileri evre endometrioziste cerrahinin yerini
aragtiran randomize kontrollii bir ¢aligma heniiz
yayinlanmamistir ve yakin gelecekte planlanan bir
caligma da yoktur. Ancak ileri evre endometriozisli
kadinlarda cerrahi sonuglar1 bildiren olgu serileri,
cerrahinin bu grupta da gebelik sansini arttirdigini
diistindiirmektedir. Bazi yayinlar, cerrahinin tiim
evrelerde ayn1 derecede yararli oldugunu goster-
mektedir.” Evre IIT ve IV endometriozise karsilik
gelen endometriomalarin tedavisinden sonra bildi-
rilen gebelik oranlar1 cogunlukla %30-70 arasinda
degismektedir.® Bagar1 diizeylerindeki degiskenlik,
hasta populasyonundaki farklara (hasta yasi, daha
once infertilite hikayesinin olup olmamasi, inferti-
lite siiresi) ve de klinisyenin deneyimine bagh ola-
bilir.
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3 santimetreden biylik endometriomalarin
tedavisinde kistektomi ile bipolar elektrokoagii-
lasyonu karsilastiran iki randomize kontrollii ¢a-
lismanin meta-analizi, kistektomi sonrasinda
spontan gebelik oranlarinin yaklagik bes kat fazla
oldugunu gostermistir (OR 5.21, %95 CI 2,04-
13,29).° Ek olarak kistektomi sonrasinda kist
ve agr1 tekrarlama riski de daha distik bulun-
mustur.

Cerrahi tedavinin olasi dezavantajlar1 ara-
sinda, cerrahi komplikasyonlar ve endometrioma
cerrahisi sonrasi over rezervinde azalma sayilabi-
lir. Cerrahi komplikasyonlar, 6zellikle erken evre
endometriozis tedavisinde seyrek goriiliir. Ancak
evre ilerledikge, 6zellikle kolorektal tutulma olan
derin endometriozisin tedavisinde cerrahinin
riskleri daha fazladir.

bagli infertilitede cerrahinin yarari1 da tam

Derin endometriozise

gosterilememistir. Bu ylizden bu grup hastalarda
cerrahi karan verirken iyi diisiinmek gerekmek-
tedir.'

Endometriomalarin eksizyon ya da koagiilas-
yonla cerrahi tedavisi sonrasi over rezervinde
azalma kacinilmazdir. Son yillarda endometrioma
cerrahisi sonras: antimiillerian hormon diizeyleri-
nin anlaml olarak azaldigini gosteren caligmalar
yayinlanmigstir. Ek olarak endometrioma cerrahisi
geciren overlerin stimiilasyona, cerrahi gegirmeyen
overler kadar iyi yanit vermedigi de bilinmektedir.
Bu azalmanin cerrahiye mi bagh oldugu, yoksa ori-
jinal endometriomanin etkisi mi oldugu ise hala
tartismalidir. On ¢aligmalar her iki olasiligin da kat-
kida bulundugunu diistindtirmektedir ¢tinkii antral
folikiil sayis1 endometriomali overlerde, kist olma-
yan kars1 taraf overe gére hem ameliyat 6ncesinde
hem de ameliyat sonrasinda daha diigtik bulun-
maktadir."!

Cerrahinin over rezervi iizerine olumsuz etkisi
nedeniyle; daha 6nce ameliyat olmus kadinlarda,
over rezervi zaten diigitk olanlarda ve bilateral en-
dometrioma olgularinda cerrahi karari verirken iyi
distinmek gerekmektedir.

Bazi klinisyenler cerrahi sonras1 GnRH ana-
logu verse de, bunun spontan gebelikleri arttirmak
agisindan yararl olmadig1 gosterilmigtir.'?

I INTRAUTERIN INSEMINASYON (1Ul)

In vitro fertilizasyon (IVF) tedavisinin giderek daha
bagarili hale gelmesi ve daha yaygin olarak ulasila-
bilmesi, [UI'y1 daha az kullanilir hale getirmistir.
Ancak ge¢miste yayinlanan yayinlar IUI'nin, evre
I ve II endometrioziste gebelik oranlarim arttir-
digim1 gostermistir.'”® Ek olarak, kontrollii over
stimiilasyonunun (ya da siiperovulasyonun) en-
dometriozisli kadinlarda IUI bagarisini, dogal sik-
lus IUT’ya gore daha fazla arttirdig: bilinmektedir.'
Stiperovulasyonlu IUI, endometriozisin cerrahi te-
davisi sonrasinda da kullanilabilir."

U Y ARDIMCI UREME TEKNIKLER (YUT)

YUT, endometriozise bagl infertilitenin tedavi-
sinde bagka tedavi secenekleri basarisiz oldugunda,
ilave sperm faktorii bulundugunda ya da tubal
hasar s6z konusu oldugunda siklikla kullanilmak-
tadir.”” Endometriozisli kadinlarda IVF’'nin daha az
basarili olup olmadig1 konusunda siiregelen bir tar-
tisma s6z konusudur. Son yillarda yayinlanan iki
meta-analiz, klinik gebelik oranlarinin endomet-
riozisli kadinlarda daha diisiik oldugunu gosterse de,
canli dogum oranlar farkli gériinmemektedir.'*"
Bunun dtesinde, Ingiltere ve Amerika Birlesik Dev-
letleri’'nin ulusal kayit sistemleri, endometriozisi
olan ve olmayan kadinlarda canli dogum oranlari-
nin ayni oldugunu gostermektedir.

YUT ile ilgili bir diger ¢ekince de bu tedavile-
rin endometriozis rekiirrens riskini arttirma olasi-
ligadir. Ancak literatiirde yayinlanan olgu serileri,
endometriozis rekiirrens riskinin IVF tedavisi alan
ve almayan kadinlarda ayni oldugunu gostermek-
tedir.'® Bu yiizden gerektiginde YUT gecikmeksi-
zin kullanilmalidir.

Endometrioma varlig bazen overlerdeki folli-
kiillere ulagsmay1 gii¢lestirebilir ve baz1 oositler top-
lanamayabilir. Bunun yaninda endometriomalar
seyrek de olsa yumurta toplanmas: sonrasinda in-
fekte olabilir. Bu yiizden baz1 klinisyenler, YUT
oncesinde endometriomalarin cerrahi ile tedavi
edilmesini diigiinme egilimindedirler. Ancak ran-
domize kontrollii calismalar YUT 6ncesi cerrahi-

nin, bagar:1 sansini arttirmadiini gostermigtir.'*2!
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Ayrica cerrahi yapilan kadinlarda, cerrahi yapil-
mayanlara gore stimiilasyon daha uzun stirmekte,
daha fazla gonadotropin gerektirmekte ve de top-
lanan oosit sayis1 daha az olmaktadir.” Bu yiizden
bu kadinlarda cerrahi, sadece overlere ulagilamadi-
ginda ya da agr1 tedavisi i¢in diigiintilmelidir.

Ug kiiciik randomize kontrollii caligma uzatil-
mis GnRH agonist kullaniminin, endometriozisli
kadinlarda YUT ile elde edilen gebelik oranlarini
ciddi olarak arttirdigini gostermistir (klinik gebe-
lik oranlar1 igin OR=4.28, %95 CI 2,00-9,15).2 Bu
calismalarda GnRH agonistleri, YUT &ncesinde 3-
6 ay siire ile kullanilmistir. Bu verilere ragmen bir-
¢ok klinisyen bu tedaviden, over stimiilasyonunu
zorlagtirmasi ve yiiksek maliyeti nedeniyle uzak
durmaktadir.

0 SONUC

Erken evrelerdeki etki mekanizmasi tam olarak an-
lagilmamis olsa da, endometriozisin infertilite ne-
deni oldugu agikca goriilmektedir. Cerrahi tedavi,

IUI ve YUT; endometriozise bagh infertilitenin te-
davisinde etkinligi gosterilmis seceneklerdir. Bagka
bir etyolojik faktorii olmayan, over rezervi iyi has-
talarda cerrahi; en iyi ilk secenek olarak kargimiza
cikmaktadir. Cerrahi sonrasi iyi bir anatomik sonug
elde edilebildigi ve tiipler hasara ugramadig: siirece
bu yaklagim, endometriozisin biitiin agamalar1 i¢in
gecerli goriinmektedir. Endometriotik kistlerin
cerrahi tedavisinde kistektominin, drenaj ve elek-
trokoagiilasyondan daha tstiin oldugu gosterilmis-
tir. Ancak endometrioma cerrahisinin over
rezervini azalttig1 géz 6niine alinmali ve bu yiiz-
den; over rezervi azalmig olan, daha 6nceden cer-
rahi gecirmis olan, tubal hasar ya da erkek faktorii
bulunan ciftlerde 6ncelik YUT e verilmelidir. En-
dometriozisli kadinlarda YUT sonras: klinik gebe-
lik oranlar1 daha az goriinse de, ulusal kayit
sistemlerinden gelen veriler bunu dogrulamamak-
tadir. YUT tedavilerinin, endometriozis rekiirrens
riskini de beklenenden daha fazla arttirmadigim
goz oniinde bulundurarak bu tedaviler gerekti-
ginde gecikmeksizin uygulanmalhdir.

I KAYNAKLAR

C. Endometriosis and subfertility: is the rela-
tionship resolved? Semin Reprod Med 2003;
21(2):243-54.

Prescott J, Farland LV, Tobias DK, Gaskins
AJ, Spiegelman D, Chavarro JE, et al. A
prospective cohort study of endometriosis and
subsequent risk of infertility. Hum Reprod
2016;31(7):1475-82.

Suginami H, Yano K. An ovum capture in-
hibitor (OCI) in endometriosis peritoneal fluid:
an OCl-related membrane responsible for fim-
brial failure of ovum capture. Fertil Steril
1988;50(4):648-53.

Reeve L, Lashen H, Pacey AA. Endometrio-
sis affects sperm-endosalpingeal interactions.
Hum Reprod 2005;20(2):448-51.

Hughes E, Brown J, Collins JJ, Farquhar C,
Fedorkow DM, Vandekerckhove P. Ovulation
suppression for endometriosis. The Cochrane
database of systematic reviews. 2007(3):
CD000155.

Duffy JM, Arambage K, Correa FJ, Olive D,
Farquhar C, Garry R, et al. Laparoscopic sur-
gery for endometriosis. The Cochrane data-
base of systematic reviews. 2014(4):
CD011031.

1. D'Hooghe TM, Debrock S, Hill JA, Meuleman 7.

10.

11.

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
current classification system. Hum Reprod
2006;21(10):2679-85.

Vercellini P, Somigliana E, Vigano P, Abbiati
A, Barbara G, Crosignani PG. Surgery for
endometriosis-associated infertility: a prag-
matic approach. Hum Reprod 2009;24(2):
254-69.

Hart RJ, Hickey M, Maouris P, Buckett W.
Excisional surgery versus ablative surgery
for ovarian endometriomata. The Cochrane
database of systematic reviews. 2008(2):
CD004992.

Vercellini P, Pietropaolo G, De Giorgi O,
Daguati R, Pasin R, Crosignani PG. Repro-
ductive performance in infertile women with
rectovaginal endometriosis: is surgery worth-
while? Am J Obstet Gynecol 2006;195(5):
1303-10.

Muzii L, Di Tucci C, Di Feliciantonio M, Mar-
chetti C, Perniola G, Panici PB. The effect of
surgery for endometrioma on ovarian reserve
evaluated by antral follicle count: a systematic

TJRMS 2017;1(2)
90

12.

13.

14.

15.

16.

review and meta-analysis. Hum Reprod
2014;29(10):2190-8.

Yap C, Furness S, Farquhar C. Pre and post
operative medical therapy for endometriosis
surgery. The Cochrane database of system-
atic reviews 2004(3):CD003678.

Tummon IS, Asher LJ, Martin JS, Tulandi T.
Randomized controlled trial of superovulation
and insemination for infertility associated with
minimal or mild endometriosis. Fertil Steril
1997,68(1):8-12.

Nulsen JC, Walsh S, Dumez S, Metzger DA.
A randomized and longitudinal study of
human menopausal gonadotropin with in-
trauterine insemination in the treatment
of infertility. Obstet Gynecol 1993;82(5):780-
6.

Dunselman GA, Vermeulen N, Becker C, Cal-
haz-Jorge C, D'Hooghe T, De Bie B, et al.
ESHRE guideline: management of women
with endometriosis. Hum Reprod 2014;29(3):
400-12.

Harb HM, Gallos ID, Chu J, Harb M,
Coomarasamy A. The effect of endometriosis
on in vitro fertilisation outcome: a systematic
review and meta-analysis. BJOG 2013;
120(11):1308-20.



Ertan SARIDOGAN ve ark. ENDOMETRIOZISLI KADINDA INFERTILITENIN YONETIMI

17. Hamdan M, Dunselman G, Li TC, Cheong Y.  19. Benschop L, Farquhar C, van der Poel N,  21. Pabuccu R, Onalan G, Kaya C. GnRH agonist
The impact of endometrioma on IVF/ICSI Heineman MJ. Interventions for women with and antagonist protocols for stage I-Il en-
outcomes: a systematic review and meta- endometrioma prior to assisted reproductive dometriosis and endometrioma in in vitro fer-
analysis. Hum Reprodn Update 2015;21(6): technology. The Cochrane database of sys- tilization/intracytoplasmic  sperm injection
809-25. tematic reviews 2010(11):CD008571. cycles. Fertil Steril 2007;88(4):832-9.

18. D'Hooghe TM, Denys B, Spiessens C, Meule- ~ 20. Demirol A, Guven S, Baykal C, Gurgan T. ~ 22. Sallam HN, Garcia-Velasco JA, Dias S, Arici

man C, Debrock S. Is the endometriosis
recurrence rate increased after ovarian hy-
perstimulation? Fertil Steril 2006;86(2):283-
90.

Effect of endometrioma cystectomy on
IVF outcome: a prospective randomized
study. Reprod Biomed Online 2006;12(5):639-
43.

TJRMS 2017;1(2)
91

A. Long-term pituitary down-regulation before
in vitro fertilization (IVF) for women with en-
dometriosis. The Cochrane database of sys-
tematic reviews 2006(1):CD004635.



