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leri evre endometriosis Evre-3:Orta, (skor 16-

40) ve Evre-4:Agir( skor >40 ) olgularinda pelvik

yapty1 mekanik olarak bozan ya da distorsiyone
eden adezyonlar, fimbiyal distorsiyon, tubal daralma ya
da okluzyon( proksimal /distal tubal obstritksiyon)
nedenli infertiliteyi anlamak mumkiinse de, minimal
endometriosis (Evre-1, skor:1-5) ve hafif endometriosis
(Evre-2, skor: 6-15) olgularinda endometriosis infertilite
iligkisi tartigmalarla gitmekte ve farkli nedenler sorumlu
tutulmaktadir.

Bu konuda genel olarak potansiyel faktorler:
Bozulmug follikiillogenez, azalmig fertilizasyon,
immiunolojik faktorler ve implantasyon defekleri olarak
siralanabilir.

Evre I, II endometriosis olgularinda follikiller sivi
degisimleri de infertilite acisindan onem kazanmugtir.
Follikuler sivi parakrin degisimleri arasinda
interleukin(IL)-1-Beta §f IL-6 {}, IL-8 {}, Tumor Nekroz
Faktor(TNF)-Alfa {}, endotelin-1 |}, Naturel killer cells,
B-Lenfositler ve monositler de { sayilabilir. Ayrica
peritonel sivi volumit f IL ve TNF artimlari,
Prostaglandin 1 , makrofajlarda { gozlenebilir.

Endometrium acisindan da; endometrial stromal
hiicre proliferasyon f , vaskiller endotelyal growth faktor
| , implantasyon defektleri HOXA-10, HOXA-11 azliklart
saptanabilir.

Endometriosis olgularinda over fonksiyonlar:
agisindan da: Follikuler fazda ), prematur follikul rupturt,
luteal faz defektleri, graniiloza hiicre apopitozunda f ,
luteinize unruptire follikull sendromu(LUF)ve fertilizasyon
acisindan da zona baglanmasinda azalma, fertilizasyon
hizlarinda dusig s6z konusudur.

Endometriosis-infertilite iligkisindeki ¢aligmalarin
dizaynlari, non- standardize kriterler, olgu se¢im farklari,
laparoskopik (LS) kontrolde odak (-) iken re-LS de (+)
ya da tersi degerlendirmeler gercek endometriosis
infertilite iligkisi verilerini maskelemektedir(1.2.3),

Gunuimuzde etyolojisi, tanist, klinik semptom iligkisi,
histopatolojik varyasyonlar: tartigila gelen endometriosis
belki de denildigi gibi “ .... Bir sistemik hastaliktir, biz
ise ancak onun gorunur kisimlari ile ugrasiyoruz...”

ENDOMETRIOSIS PREVALANSI

Endometriosis ireme ¢agi kadinlarda daha sik
rastlanilan jinekolojik bir sorun olmasina kargilik 12-80
yaglar1 arasinda da goruilebilen bir hastaliktir. Hastalik
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infertil gurupta daha sik olarak izlenir. Onceden fertil
olgularda endometriosis % 4 gozlenirken ( % 91’1 Evre
I-1I, % 9’u Evre III-IV ) infertil olgularda % 33 civarinda
izlenebilmektedir.( Evre I-II : % 58, Evre III-IV : % 32).
Genel olarak fertil olgular arasinda % 5- 10, infertil
olgular arasinda %20-40 gorulebildigi kabul edilir.
Endometriosisli olgularin % 30-50’sinde infertilite sorunu
ile karsilagilmaktadir(4),

Endometriosis-infertilite iligkisinin gerek
epidemiyolojik, gerek klinik, gerekse terapotik caligmalart
infertiliteyi ilgilendiren klinik orneklerin klasik
endometriosis karekterlerinden farkli olabilecegini
dusundiurmektedir.

ENDOMETRIOSIS-SEMPTOM-BULGU-
INFERTILITE ILISKISI

Klasik endometriosis semptomlar: olarak bilinen
dismenore ( insidans: %60-80 ), pelvik agr1 ( %30-50),
disparoni ( %25-40 ), mensturel duzensizlikler ( %10-
20 ), siklik diziri / hematiiri, discezya (< %1- 2) digindaki
taniya yonelik yanlizca utero-sakral nodularite, utero-
sakral agri, obstriikte douglas, fixe uterus gibi fizik
muayene bulgular: ile on taniya gidilebilir mi?
Bu konuda yapilan c¢aligmalarda ; fizik muayenede
uterosakral nodularite diginda endometriosis-infertilite
iligkisinde klinik degerlendirmenin giivenilir olmadig:
ortaya konulmugtur. Daha az dnemde de olsalar uterosakral
agr1 ve douglas obstritksiyonunun infertilite ile iligkisinin
dismenore semptomunun oniinde oldugu saptanmigtir®),

Uterosakral nodularite endometriosis agisindan
patognomonik olmakla birlikte tanisal etkinligi orta
duzeydedir (% 72 ).

Genel olarak semptom-bulgu iligkisi icinde ele
alindiginda endometriosis-infertilite olgular1 klasik
endometriosis bulgular diginda ayr bir antite olarak
degerlendirilmelidir®).

ENDOMETRIOSIS-FERTILITE INDEX ( EFT)

Endometriosis-infertilite iligki arasinda herhangi bir
on belirleyici faktor bulunabilir mi.? Olgularin dyki,
fizik muayene ve pelvik muayene sonrasi laparoskopik
evreleme verilerinden hareketle fertilite sanslar1 dnceden
tahmin edilebilir mi? Bu sorulara net yanit bulmak
mumkiin degilse de bu konuda bazi calismalar yapilmugtir.



Adamson GD ve Pasta DJ’ nin gelistirdikleri EFI
degerlendirmeleri ile olgu yaslari, infertilite sureleri,
onceki gebelik durumlari, cerrahi evrelendirme ve buna
gore geligtirilmis LF-Score ( Least function score )
baglantisinda olusturulan skorlama kriterleri sonucu bu
olgularmn gebelik sanslari tahmin.olunabilmektedir.(©).

Ovykii Faktorleri Cerrahi Faktorler
Puan  Aciklama Puan Aciklama
2 yas <35 3 LF skoru: 7-8
1 yas: 36-39 2 LF skoru: 4-6
0 yas:240 0 LF skoru: 1-3
2 Infertilite suresi<3 yil 1 Lezyon skor (AFS) <16
0 Infertilite suresi>3 yi1 0 Lezyon skor (AFS)=16
1 Onceden gebelik:var 1 Total skor (AfS) <71
0 Oncedan gebelik:yok 0 Total skor (AfS) =71

EFI skorlamasinda puan degerleri arttikca beklenen
gebelik %’lerinde de ilk 36 aylik donem icinde artim soz
konusudur.

ENDOMETRIOSIS-INFERTILITE TEDAVI

Genel anlamda endometriosis tedavisinde hedef
semptoma yonelik agrinin giderilmesi, fertilitenin
restorasyonu / korunmasi ve endometriotik odaklardaki
rekiirrens ya da progresyonun geciktirilmesi veya
onlenmesidir.

Genel olarak endometriosisin medikal, konservatif
cerrahi tedavilerine ragmen hastaligin yillik rekurensi
% 5-10 olup olgularin yaklasik % 50’sinde sorun tekrar
karsimiza ¢ikabilmektedir. Tedavilerin hastaligin gercek
aktivitesini ne dlcude etkiledigi tartigmalidir. Diger
yandan endometriosis implantlari ile normal endometrium
arasinda mikroskopi, reseptorler, endokrin cevap agisindan
ancak % 50- 60 benzerligin oldugu ve tedavi ile
implantlardaki gelisim suprese olsa bile her zaman
atrofinin elde olunamayacag: bilinmektedir.

Endometriotik odagin davranis seklindeki
farkliliklar1 da olgularin tedaviye yanitlarini
degerlendirmede yanligliklara neden olabilmektedir. Yalniz
gozlem altinda tutulan bir endometriotik odakta 6 aylik
izlem sonucu % 24 implant kaybi, % 29 kismen ilerleme,
% 47 belirgin ilerleme saptanabilmektedir.
Endometriozis-Infertilite tedavisinde ¢esitli tedavi
opsiyonlar: asagidaki gibi siralanabilir.

TJOD Uzmanlik Sonras: Egitim Dergisi 2004;8:182-187

Ekspektant tedavi, cerrahi rezeksiyon/ ablasyon,
overian supresyon ( medikal tedavi ), kombine medikal
+ cerrahi tedavi, kontrollil overian hiperstimulasyonu
(KOH ) + intrauterin inseminasyon ( IUI ) ve yardimla
tureme teknikleri ( YUT).

EKSPEKTANT TEDAVI

Ileri evre endometriosis olgulart digindaki olgularda
herhangi bir tedavi girisimi yapilmaksizin spontan
gebeliklerle karsilagilabilmektedir. Bu grupta beklentisel
gebelik hizlari: aylik fekundite hizi ( MFR ): % 4.7
civarinda bulunmaktadir(?).

Evre I-1I olgularindaki Kumulatif gebelik hizlar1 (en

az 18 aylik gozlemde) % 55’lere

Ulagabilmektedir(®).

Aciklanamayan infertil grup ile mukayeseli yapilan
caligmalarda 100 olgu /ay dagilimina gore MFR her iki
grupta da istatistiksel fark gostermeksizin 2.52 civarinda
bulunmugtur.

Sonug olarak belirgin anatomik distorsiyonlari
bulunmayan ileri evre endometriosis olgulart digindaki
infertil olgular acisindan endometriosis varliginda bile
gebelik olabilecegi hatirlanmalidir. Bu konuda kontrolli
calisma zorluklari olmasina karsin, genel kabul:
Beklentisel yaklagim ile izlenen erken evre endometriosis
olgularinda (en az 18 aylik surelerle takiple) spontan
gebeliklerle kargilagilabileceginin hatirlanmasidir. Bu
gozlem yalnizca olguyu bilgilendirmek agisindan dnemli
degil diger taraftan doktorun tedavi planit yapmasi
acisindan da yonlendirici degerdedir.

Medikal Tedavi Fertilite Hizlarmi Arttirir m?

Endometriosis medikal tedavisinde kullanilarak
semptomatik odak supresyonu hedeflenen uygulamalarda:
Kombine Ostrojen + Progestogen, yalniz progestogen,
Danazol, GnRH-agonist Gestrinon-Anti-Progestajen
ajanlar1 kullanilmigtir. Bu tedavi protokolleri ile medikal
tedavi-infertilite iyilestirilmesi iligkilerinde kanita dayali
tip olarak tedavinin faydasi gorulmemistir.

Bu tedaviler hemen konsepsiyon istemeyen
olgulardaki endometriosisin supresyonunda faydalidur.
Ayrica medikal tedavinin hedefini olusturan ovulasyon
supresyonu sonucunda ortaya ¢ikan oligomenore/amenore
periyodlarinin olgu uzerindeki yan etkileri de soz
konusudur®),

Bu konuda Hughes’in danazol, gestrinon, ya da
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MPA ile yapilan ve plasebo ya da tedavisiz kontrollerle
degerlendirilen 9 ¢aligmadan elde ettigi sonuglarda,
medikal tedavinin gebelik hizlarina faydal etki yapmadigt
gosterilmistir(!0), (Common-0D:0,85;%95 CI:0,95-1,22)
Bu caligsmaya eklenen 6 randomize kontrollil caligma
sonuclarinda da Adamson ve Pasta GnRH-analog
gestrinon, oral kontrasepsiyon, danazol tedavilerinde de
fertiliteyi giiglendirici etki bulmadilar (11,

Bu meta-analizler diginda Cochrane Review
sonucglarinda danazolun 2.ci medikasyon olarak
kargilastirildig1 medikal tedavilerin yer aldig1 8 meta-
analizde de tedavi ve kontrol gruplar1 arasinda fark
bulunmamustir(12),

Ayrica Evre I-II endometriosiste immiinomodulasyon
tedavinin istatistiksel onemi bulunamamis ve
phosphodiesterase inhibitorleri olarak etkileyen anti-
inflamatuar stratejilerin (or:.pentoxifyline) gebelik hizlarmi
(kontrol: %18.5’e karsilik) %31’e arttirdig:r halde,
etkinlikleri istatistiksel olarak onemsiz bulunmugtur(13),

Sonug¢ olarak endometriosise bagli infertilite
tedavisinde kanita dayali tip olarak medikal tedavinin
faydasi gosterilememigtir.

KOMBINE MEDIKAL VE CERRAHI TEDAVI

Tedavi hedef noktasini olgunun agr1 gibi ekteki
semptomatolojisini degil de gebelik hizina olan etkisini
esas aldigimiz zaman pre-operatif ve post-operatif adjuvan
tedavinin kanita dayal tip agisindan gosterilmis faydal
etkisi yoktur.

Istatistik Onemsiz olarak yalmz cerrahiye gore cok
az pozitif yonde fayda saglayabilir diye dustuniilen ek
tedavinin ayrica maliyet, yan etki ve olas1 gebelik sansini
geciktirici sorunlar1 da bulunmaktadir®-14),

KOH=IUI

Cerrahi olarak duzeltilmis endometriosis olgularmin
tedavisiz kontrol gruplar ile ve nedeni aciklanamayan
infertil olgularin tedavisiz kontrol gruplari ile gebelik
prognozu agisindan yapilan cahismalar ve life-table analiz
sonuclarina gore tedavi gruplarinin kontrollere gore MFR
artimi istatistik onemlilik gostermekte iken, yalniz
endometriosis ve nedeni agiklanamayan infertil gruplar
arasinda bir fark bulunamamistir.

Bu bilgi birikimleri sonucu Evre I-1I olgularinda
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MEFR agisindan nedeni agiklanamayan olgular ile benzerlik
olusturulabilir on dustincesi ile bu olgulara KOH denenmig
ya da olgular KOH+IUI uygulamalarina alinmiglardir.

Sonug olarak yapilan caligmalarin degerlendiril-
mesinde: Normal pelvik anatomiye sahip, erkek faktoria
normal, over rezervi normal, endometriosis evre I-II
olgularinda agresif tedaviler dncesinde 3-4 ay sureyle
KOH=IUI uygulamalar1 faydali bulunmugtur(15),

Sonug: Medikal tedaviler agisindan tedavinin tek
basina ya da cerrahi ile kombine olarak kullanimlar:
gereksizdir.Evre I-1I endometriosisli olgularda infertilitenin
tyilestirilmesi acisindan KOH+IUI uygulamalari, tedavisiz
ya da yalmizca IUI gore daha etkin tedavi modelleri olup
uygulamaya sokulmalidir denilmektedir.

CERRAHI TEDAVI

Adamson ve Pasta’nin 579 Endometriosis-Infertiliteli
kadinda yuruttugu prospektif kohort analiz ¢caligmasi ile
Hughes ve ark. yaptig1 25 ¢aligsmanin meta-analiz
sonuclarnin birlikte degerlendirildigi ve amaci cerrahi
tedavinin endometriosis-infertilite olgularindaki
etkinliginin aragtirilmasi olan ¢aligma sonuglarinda: Evre
I-1I olgular i¢in 3 yillik cumulative life table analizine
gore

Gebelik hiz dagilimlar:
Tedavi uygulanmayan olgularda: %67 + 12
Cerrahi tedavi uygulanan olgularda:
(LS) Laparoskopik yontem ile cerrahide: %68 + 4
(LT) Laparotomik yontem ile cerrahide : %74 + 8
oraninda etkinlik saptanmigtir.
Bu bulgular arasinda istatistiksel fark bulunmamastir.
Ancak ¢aligmanin diger hedef noktalarini olugturan
medikal tedavi ve tedavi uygulanmamasi konularina
gore ise: (LS) ya da (LT) ile uygulanan cerrahi
tedavinin medikal ya da tedavi uygulanmamasina gore
daha etkin bir yontem oldugu kabul edilmigtir.
Asagida, Adamson GD. Pasta DJ’nin Endometriosis-
Infertilite olgularinda cerrahi (LS/LT) tedavisiz ve medikal
tedavili gruplarda gebelik agisindan rolatif risk (RR)
gosterir tablosu verilmigtir.



Tedavisizlik daha iyidir

Yanliz cerrahi daha iyidir Cerrahi+Medikal daha iyidir

- L

_| Medikal tedavi daha iyidir

Laparatomi (LT) daha iyidir Laparoskopi daha iyidir
Tedavisiz ya da medikal l_H Yanliz (LT) daha iyidir
tedavi daha iyidir
Tedavisiz ya da medikal |__H LT+ Medikal daha iyidir
tedavi daha iyidir

Tedavisiz ya da medikal |_H Yanliz (LS) daha iyidir
tedavi daha iyidir
Tedavisiz ya da medikal |__H (LS)+ Medikal daha iyidir
tedavi daha iyidir

Tedavisiz ya da medikal

_H Cerrahi + Medikal daha iyidir
tedavi daha iyidir

0.1 0.2 1 2 5 10

GEBELIK ICIN ROLATIF RISK (RR)
Cahsmada;

Yalniz cerrahinin, cerrahi + medikale gore RR 0,97
(0,87-1,09) olup,

LT ve LS ile cerrahi, tedavisiz ya da medikal tedaviye
gore daha ustun olarak bulunmuglardir. RR (sirasi ile)
LT i¢in 1,38(1,25-1,52) ve LS i¢in 1,47(1,33-1,63)’dur.

Bu caligmanin degerlendirilmesinde cerrahinin
(genel olarak ) tedavisiz ya da medikal tedaviye gore
daha ustiin oldugu (toplanan ¢aligmalarin kombine RR
degerlerine gore RR: 1.38 (1.28-1.48 ) saptanmugtir.

Cerrahi Tedavi LS mi, LT mi ?

Endometriosisli-infertil olgularin cerrahi tedavilerinin
degerlendirilmesinde prospektif randomize ¢aligmalarin
yer aldig1 meta-analiz degerlendirmelerinde LS’nin LT
istunlugi gosterilememistir RR: 0.93 (0.84- 1.02)(11),

3 yillik takipli calismada ise Evre I, II olgularinin
LS ve LT ile tedavileri arasinda gebelik hizlar1 agisindan
bir fark saptanmamugir(10),

Evre IIL, IV olgular agisindan ise LS, LT tedaviden
daha ustiin olarak gebelik hizina sahiptir (sirastyla %62.2
+5.6, %44.4 £ 5.6)

Evre I-II Endometriosis- infertilite olgularinda (LS )
cerrahinin yeri var midir ?

Bu konuda 1997 EndoCAN ( Kanada ¢aligmast ) ve
1999 Italyan caligsma grubu ¢aligmalart konuyu tartigmaya
acmugtir®:17.18),

Warcoux S ve ark yurutilen EndoCAN ¢aligma

TJOD Uzmanlik Sonras: Egitim Dergisi 2004;8:182-187

sonucunda LS cerrahi uygulanan ve 36 hafta sure ile
takip olunan olgularda % 13’luk mutlak bir gebelik orani
artis1 saptamigstir. Bu ifade Evre I, II endometriosisli
infertil olgularda yapilan uygulama agisindan her 8
uygulama yapilmig kadindan 1 tanesinin bundan istifade
ederek gebe kalacagini gostermektedir.

Bu baglantida kabul olunan goriis:

“Infertilite tetkiki sirasinda Evre I- II endometriosisi
bulunan olgularin var olan lezyonlarina LS olarak
rezeksiyon / ablasyon uygulanmalidir” geklindedir.
Italyan caligmasinda ise gorusler farklidir. Prospektif
randomize olarak ve 12 aylik takibi kapsayan erken Evrel-
IT endometriosis olgularinin LS tedavisi sonucunda kontrol
olgulara gore gebelik oranlari: Tedavi gurubu %?23.5 ve

kontrol gurubu %28.9 bulunmug (P>0.05) , sonug
anlamsiz olarak degerlendirilmigtir. Her iki caligmanin
meta-analizi Zeyneloglu HB tarafindan degerlendiril-
diginde ise asagidaki RR tablosu elde olunmustur.

EndoCAN

caligmasi

Italtan

Caligmasi

Total

Random metodu kullanilan OD dagilimi : Zeyneloglu
HB, 2001

Olgu se¢imleri, randomizasyon, kontrol grublari
acisindan her iki grubun ¢aligmalarinda da ¢ekincelerin
bulundugu hatirlanmalidir®.

EVRE III-1IV ENDOMETRISOSIS-INFERTILITE
OLGULARINDA CERRAHI TEDAVI

Bu konuda iyi kontrollil caligmalar yetersizdir. Yeterli
randomize kontrollii cahgmalar ve meta-analiz sonuglart yoktur.

Kaynaklarda rastlanilan birka¢ Life-time analiz
sonuclarna gore MFR ve Kaba —gebelik hizlar1 (CPR)
acisindan 3 yayinlanmis caligma sonuclarina gore:
Endometriosis evresinde ilerleme ile CPR arasinda negatif
iligki oldugu vurgulanmigtir. Tek bir ¢aligmada da
endometrioma ¢ikarimi ile spontan CPR iligkisi P<0.05
olarak 6nemli bulunmugtur(4-19),

Bu kaynaklar ve ileri evre endometriosis cerrahi
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tedavi sonuclar1 agagidadir.

Endometriosis Evreleri ile Cerrahi eksizyon ve pelvik

rekonstriksiyon sonrasi CPR*.

Endometriosis Evresi
CRP Kaynak Minimal Hafif Orta Agr P

1yl Guzick %39 %31 %30 %25 NS

1997

1yl Adamson % 45 %32 NS
1993

1,5yl Osuga % 45 %28 <0.05
2002

*Ka ynak(4)

Bu degerlendirmeler ¢ercevesinde endometriosis
evrelendirilmesinde kullanilan R-AFS degerlendiril-
mesinin gebelik tahmini yapmada yeterli olup olmadig:
tartisma konusudur.

Sonug olarak R-AFS sisteminin endometriosis
klasifikasyonu dokiimantasyon acisindan faydali, klinik
prognoz ( gebelik ) ac¢isindan ise yetersizdir denilebilir.

YARDIMLA UREME TEKNIKLERI (YUT)

Endometriosis olgularinda teorik olarak YUT,
ozelikle IVF uygulamalarinin gametleri ve zigotu ¢ hostil”
periton ¢evreden alarak anormal pelvik anotomiyi bypass
etmeleri sonucu maksimal bir fertilite hizina neden
olacaklar1 beklenir. Ancak c¢esitli c¢aligma sonuclarinda
istatistiksel Onemde basarilar elde olunamamig yada bazi
caligmalarda daha dusuk fertilizasyon, implantasyon ve
gebelik hizlari ile kargilagiimigtir. Tartigmalr bilgilere
ragmen GnRH- anologu uzun suireli kullanilan (IVF ET
den 3 ay Once baslanan ) rejimlerde gebelik hizlarinin
standart tedavilerden daha uistiin oldugu gosterilmigtir(20),

Endometriosisin IVF uzerindeki etkileri agisindan
yapilan ¢aligmalarin meta-analiz degerlendirmelerinde
de Overall Odds Ratio : 0.61 ( 0.72-0.91 ) olarak
bulunmugtur.

Ovarian endometriosis olgularinda KOH agisindan
over cevabinin daha diisik ve gerekli doz ampill sayisinin
yiksek oldugu gosterilmigtir2D).

Endometriosis-infertilite olgular tedavileri
algoritmalari i¢inde

Expectan tedavi ( 6 ay ) sonug¢suz olup, 3 -4 ay
KOH+ IUI uygulamalarina cevap alinamayan olgularda
3 ay GnRH analog tedavisi sonrasinda olgunun IVF
programlarina alinmasi Onerilebilir bir planlamadir.
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SONUC

Endometriosis—infertilite iligki ve tedavisi
tartigmalarla doludur. Ginumuzdeki yaklagim icinde
medikal tedavinin yalniz, cerrahi dncesi ve sonrast gebelik
hizlarim arttirmadigi kabul edilmektedir. Erken Evre (I,IT)
endometriosis olgularinda tanisal degerlendirme sirasinda
odak rezeksiyon / ablasyonunun yapilmasi Onerilmektedir.

Cerrahi yontemler arasinda LS’nin LT ustunlugu
gosterilmemis ancak cerrahinin hi¢ tedavi yapmama ya
da medikal tedaviye gore daha ustin oldugu saptanmugtir.
Bekleme tedavisine yanitsiz olgularda 3- 4 ay KOH ve
IUI, uygulamalar: tedavisiz ya da yanhs IUI yapilan
olgulara gore daha etkin bulunmugtur.

Bekleme tedavisi, KOH + IUI, cerrahi tedavilere
yanitsiz olgularda olguya 6zgu olarak gerekirse 3 ay
GnRH analog kullanimi sonrasi IVF programlar: tedavi
yaklagimi olmalhidir.
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