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ndometrial dokunun uterus dışında implante olmasıyla karakterize olan en-
dometriozis kadınların %10’unu etkilediği düşünülmekteyse de, infertilite
şikayeti olan kadınlarda bu oran %20 ile %40 arasında değişmektedir.1,2 En-

dometriozisin hangi mekanizmalarla infertiliteye sebep olduğu net olarak bilinme-
mekle beraber değişik aşamalardaki etkileri Şekil 1 ve Tablo 1’de görülmektedir.3

Pelvis anatomisinin bozulduğu ve yapışıklıkların olduğu ileri evre endometriozis
olgularında etyoloji net ortaya koyulduğu halde, erken evre endometriozis olgula-
rında sebep ile sonuç arasındaki ilişki net olarak ortaya konulamamıştır. Erken evre
endometriozisin oosit ve embryo gelişimini veya implantasyonu etkileyerek infer-
tiliteye sebep olduğu düsünülmektedir. Etyopatogenezde etkin ajanların interlö-
kinler ve diğer sitokinler, inflammatuar ve otoimmün faktörler olduğu
düşünülmektedir (Şekil 2).4-9 Endometriozis ile ilgili çalışmalarda iki temel semptom
değerlendirilmektedir; Bunlar; ağrı ve infertilitedir. Endometriozis ve ağrı ile ilgili
kanıta dayalı tıp açısından yeterli nitelikte çalışma varken, endometriozis ve infer-
tilite konusunda, nitelikli randomize kontrollü çalışmaların yapılmasındaki zor-
luklardan dolayı çalışmalar ve veriler daha azdır. Bu çerçevede konu incelendiğinde
infertilite ile ilgili aşağıdaki soruların literatürdeki cevaplarını araştırdık;
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MEDİKAL TEDAVİ İNFERTİLİTE PROBLEMİ 
OLAN ENDOMETRİOZİS OLGULARININ 
GEBELİK ORANLARINI ARTTIRIR MI?

Endometriozis lezyonlarını regrese etmek amacıyla kul-
lanılan medikal tedavilerin önemli bir kısmı ovulasyonu
da inhibe etmektedir. Danazol gibi ovulasyonu inhibe
etmeyen ilaçlar kullanılabilmekteyse de bunların da be-
raberinde teratojenik etkilerinden dolayı bir kontrasep-
siyon yöntemi kullanmak gerekmektedir. 

Toplamda yaklaşık 800 kadının takip edildiği 13 ça-
lışmanın dahil edildiği güncel bir meta analizde 3 tip
karşılaştırma (I. danazol, MPA, gestrinon, kombine OKS,
GnRH analogları gibi ovulasyonu inhibe eden tedavilerle
tedavisiz takibin veya plasebonun, II. İlk seçenekteki te-

davilerle danazolun, III. GnRH analogları ile OKS teda-
visinin) ile endometriozise bağlı infertilitede medikal te-
davinin etkinliği araştırılmıştır.10 Bu meta-analiz
sonucunda ovulasyonun 6 aya kadar baskılanmasının, te-
davisiz takipten veya plasebo tedavisinden farklı olma-
dığı görüşüne varılmıştır. Ek olarak, gestrinon, MPA
veya OKS tedavilerinin fekundite açısından danazol te-
davisinden istatistiksel bir farklılık göstermediği de gös-
terilmiştir. GnRH agonist tedavisi ile OKS tedavisinin
karşılaştırıldığı tek çalışmada da anlamlı fark olmadığı
görülmektedir.10 Dolayısıyla medikal tedavi gebelik ora-
nını arttırmamaktadır. 

Meta-analizde dikkate alınmayan bir konu ise uy-
gulanan supresif tedavinin gebelik şansını azaltarak kon-
sepsiyon için geçen zamanı uzattığıdır. Bu konu da
dikkate alınarak, veriler tedavinin başladığı tarihe göre
düzeltildiğinde medikal tedavinin tedavi vermemekten
daha kötü olduğu sonucu ortaya çıkmaktadır.11

Medikal tedaviler içinde supresyon yapmadan lez-
yonları regrese edecek tedavilerin geliştirilmesi için ça-
lışmalar devam etmektedir. İnsan çalışmaları çok
kısıtlıdır. Anti-enflamatuvar özellikleri de bulunan bir
fosfodiesteraz inhibitörü olan pentoksifilin bu ilaçlardan
biridir. Kısıtlı sayıda erken evre endometriozisi olan in-
fertil olguların dahil edildiği randomize kontrollü bir faz
III çalışmada 12 ay sonunda pentoksifilin grubunda %31
(9/29) gebelik gelişirken, plasebo grubunda %18.5 (5/27)
oranında gebelik geliştiği gözlenmiştir.12 Aradaki fark
istatistiksel anlam sınırında değildir. Takip eden 2 ran-
domize kontrollü çalışmanın da dahil edildiği ve top-
lamda 285 olgunun incelendiği güncel bir meta-analizde
pentoksifilinin gebelik sonuçlarını etkilemediği sonu-
cuna varılmıştır.13 Sonuç olarak; medikal  tedavilerin en-
dometriozise bağlı infertilitenin tedavisinde  yeri yok

ŞEKİL 1: Endometriozisin üreme üzerine etkileri.3

Patoloji Etki noktası Muhtemel mekanizma

Oosit üretimi / ovulasyon Over / Periton sıvısı (PS) Endometriomaların overdeki mekanik veya enflammatuvar etkileri

Gamet transportu veya Periton sıvısı / Tuba fonksiyonu Sitokin bozuklukları, tuba fonksiyonunu düzenleyen fkatörlerin 

oosit fimbrialar tarafından kavranışı ekspresyonundaki farklılıklar

Embryo toksisite PS’nın gametler veya embryo üzerine Enflammasyon, hormonal bozukluk, LH konsantrasyonları, makrofaj aktivasyonu

enflammatuvar veya toksik etkisi

Sperm kalitesi veya fonksiyonu Periton sıvısı veya tuba PS’nın toksik veya enflammatuvar etkileri, makrofajların sperm sayısı veya 

fonksiyonuna etkileri

Myometrial kontraksiyon disfonksiyonu Uterus veya tuba Gamet veya embryo transportu

Pelvik anatominin bozulması Uterus, tuba, overler, serviks Gamet ve embryo transportu ve fertilizasyonu engelleyen mekanik bozulmalar

Luteal faz defekti Endokrin Ovulatuvar disfonksiyon, progesteron rezistansı

Endometrial reseptivite Endokrin, enflammatuvar sitokinler Progesteron rezistansı, aromataz ekspresyonu, diğer sebepler ?

TABLO 1: Endometriozisde fertiliteyi etkileyen muhtemel mekanizmalar.3
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diyebiliriz. Fakat medikal tedavi ile ilgili günümüzde
sürdürülmekte olan çalışmalar düşünüldüğünde gele-
cekte infertilite tedavisinde medikal tedavinin daha
etkin olabileceği varsayımını  yapabiliriz.  

CERRAHİ TEDAVİ İNFERTİLİTE PROBLEMİ 
OLAN ENDOMETRİOZİS OLGULARININ 
GEBELİK ORANLARINI ARTTIRIR MI?

Erken evre endometriozisi olan infertil kadınlarda, lez-
yonlara yönelik cerrahinin (ENDOCAN çalışması) ilk se-
çenek tedavi olabileceği kanıtlanmıştı.14 Ancak, hemen
arkasından İtalya’da yapılan benzer bir çalışmada cerra-
hinin bekleme tedavisine göre farklılık  yaratmadığı so-

nuçu elde edildi.15 Randomize kontrollü olan her iki ça-
lışmanın da farklı sonuçlara ulaşması kanıta-dayalı tıp
açısından ilginçtir (Tablo 2). Kanada’dan çıkan birinci
çalışmada minimal veya hafif endometriozisi olan 341
kadın (20-39 yaşlararası) randomize olarak iki gruba ay-
rılmışlardır; 172 kadına lezyonların laparoskopik rezek-
siyonu veya ablasyonu uygulanmış, 169 kadına da tanısal
laparoskopi yapılmıştır.14 Tedavi grubunda kümülatif ge-
belik oranı kontrol grubunkinden anlamlı olarak fazladır
(%30.7 ile %17.7). İtalyan çalışmasında ise 91 kadın ran-
domize edilmiş ve cerrahi tedavinin fayda sağlamadığı
sonucuna varılmıştır.15 Kanada çalışmasının en önemli
eksikliği olguların randomizasyon sonucu hakkında bil-
gilendirilmiş olmalarıdır. Olgulara, cerrahi sonrası en-
dometriozis lezyonlarına yönelik bir girişim yapılıp
yapılmadığı söylenmiştir. Olguların aldıkları tedaviye
karşı “kör” olmaları kanıta-dayalı tıp açısından önemli
bir gerekliliktir. Tedaviyi bilmek bu çalışmada olguların
cinsel fonksiyonlarını etkilemiş olabilir. Tedavi almamış
gruptaki olguların daha fazla stres ve endişe içinde ol-
maları doğal olarak beklenen bir durumdur. İtalyan ça-
lışmasındaki olguların “körlük” durumu hakkında bilgi
verilmemiştir. Bu çalışmada da olguların durumlarından
haberdar oldukları kuvvetle muhtemeldir. Bunun ya-
nında İtalyan çalışması olgu sayısı açısından gücü yeter-
siz bir çalışmadır. İkinci olarak, bu çalışmada
randomizasyon olmasına rağmen, iki grup arasındaki
olgu sayılarının farkı için bir açıklama getirilmemiştir

ŞEKİL 2: En do met ri o zis te ağ rı ve in fer ti li te nin fiz yo pa to lo ji si: Ret rog rad akım la
ba tı na ge çen en do met ri al do ku ve hüc re ler pe ri ton yü ze ye ya pı şır lar ve an ji o ge -
ne zi uya ra rak bes le nir ler, enf la mas yo nu da uya ra rak çev re do ku la ra in va ze ol ma -
ya de vam eder ler. En do met ri o tik imp lant lar, ös tra di ol, pros tag lan din E2,
mak ro faj la rı or ta ma çe ken ajan lar (mo no sit ke mo tak tik pro te in 1 [MCP-1]), nö rot -
ro fik pep tid ler (si nir bü yü me fak tö rü [NGF]), do ku nun tek rar şekil len me sin de et kin
en zim ler (Mat riks me tal lop ro te i naz lar [MMPs] ve in hi bi tör le ri [TIMPs]), VEGF gi bi
an ji o je nik fak tör ler ve in ter lö kin-8 sal gı lar lar. Lez yon lar, mak ro faj la rın ad hez yo nu -
nu ve fa go si tik fonk si yo nu azal tan hap tog lo bi ni sal gı lar lar. Lez yon lar ve, en do -
met ri o zis li ol gu la rın pe ri ton sı vı sın da yük sek mik tar lar da bu lu nan, ak ti ve
mak ro faj lar, pro enf la ma tu var si to kin ler de (in ter lö kin-1β, in ter lö kin-8, in ter lö kin-6
ve tü mör nek ro ti zan fak tör-α [TNF-α]) sal gı lar lar. Lo kal (ve sis te mik) ös tra di ol,
lez yon la rın PGE2 üre ti mi ni uya rır ve böy le ce ağ rı uç la rı uya rı lır, NGF ve di ğer nö -
rot ro fin üre ti mi nin art ma sı sağ la na rak lez yon la rın nö ro nal in vaz yo nu iler ler, ye ni ağ -
rı re sep tör le ri nin olu şu mu ar tar ve bu şekil de enf la ma tu var ağ rı nın ka lı cı lı ğı sağ la nır
ve nö ro nal apop toz en gel le nir. En do met ri al ka na ma fak tö rü (EBAF) eks pres yo nu
bo zu lur ve dü zen siz ka na ma la ra se bep ola bi lir. İnfer ti li te, enf la ma tu var sü re cin,
ga met ve emb ryo lar üze ri ne tok sik et ki le ri nin, fim bri al fonk si yon bo zuk lu ğu nun,
öto pik en do met ri um da ge li şen pro ges te ron di ren ci nin ve imp lan tas yo nun olum suz
et ki len me si nin  bir so nu cu dur. Ho xA10 ve Ho xA11 gen le ri ve αVβ3 in teg ri nin pro -
ges te ron ile sağ la nan ar tı şı ol maz ve bu ne den den imp lan tas yon olum suz et ki le -
nir. En dok rin sis te mi bo zan kim ya sal lar pro ges te ron di ren ci nin ge liş me si ne
yar dım cı ola bi lir ler. ERF FI1 (ErbB re sep tör fe ed back in hi bi tör 1) eks pres yo nu ar -
tar ve mi to je nik sin yal ler ar tar.4 Parametre Kanada çalışması14 İtalyan çalışması15

Olgu sayısı 341 91 (54 Eksizyon, 47 Kontrol)

İnfertilite süresi 2 yıl 4 yıl

Postoperatif analog Hayır Evet, n= 41 

(18 Eksizyon, 23 Kontrol)

Aylık fekundite oranı

Kontrol grubu %2.4 Veri yok

Eksizyon grubu %4.7 Veri yok

Olasılıklar oranı (%95 GA) 1.9 (1.2-3.1) Veri yok

Klinik gebelik oranı

Kontrol grubu %17.7 Veri yok

Eksizyon grubu %30.7 Veri yok

P değeri 0.006 Veri yok

Olgu başına canlı doğum oranı

Kontrol grubu Veri yok %22

Eksizyon grubu Veri yok %20

P değeri Veri yok Anlamlı değil

TABLO 2: Erken evre endometriozise bağlı infertilitede 
cerrahi tedavinin etkinliğini araştıran iki randomize kontrollü

çalışmanın özellik ve sonuçları.
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(47’ye karşı 54). Üçüncü olarak, İtalyan çalışmasındaki
takip süresi çok uzundur (4 yıl). Uygulanan cerrahi te-
davinin bu kadar uzun süre etkili olabilmesi beklenme-
melidir. Bu kadar uzun süre takip edilirken gebeliklerin
hangi süreç içinde geliştiği konusunda bilgi veren, aylık
fekundite oranı, kümülatif gebelik oranı gibi parametre-
ler verilerin sunumu sırasında kullanılmamıştır, bunun
yerine sadece kaba doğum oranları verilmiştir. Son ola-
rak, İtalyan çalışmasındaki olguların yaklaşık yarısına
cerrahi sonrası medikal tedavi de uygulanmıştır. Bu te-
davilerin süreleri hakkında herhangi bir bilgi verilme-
miştir. 

Tüm bu bulgular, iki çalışmanın neden farklı so-
nuçlar verdiğini göstermektedir. İtalyan çalışmasındaki
eksikliklerden dolayı meta-analitik bir değerlendirme-
nin içine alınmaması gerektiği literatürde tartışılmasına
rağmen böyle bir meta-analiz yapıldığında da sonuç de-
ğişmemektedir; minimal-hafif endometriozisi olan in-
fertil kadınlarda gebelik oranları, cerrahi olarak
lezyonların ablasyonu ile artmaktadır (Tablo 3).16,17

Meta-analizin sonucuna göre, bir fazla gebelik elde ede-
bilmek için 12 (NNT: “Number Needed to Treat”) mini-
mal= hafif endometriozisi olan kadına cerrahi tedavi
yapmak gerekmektedir. 

Minimal veya hafif endometriozisi olan olguların
cerrahi olarak tedavi edilmesini destekleyen diğer bir
kanıt da bu hastalığın progresif olduğu gerçeğidir. Hem
insanlarda hem de diğer primatlarda minimal-hafif en-
dometriozisin, olguların %30 ile %60’ında ilerlediği göz-
lenmiştir.18-22 Hangi olgularda endometriozisin progresif
bir seyir izleyeceğini de önceden saptamak mümkün de-
ğildir.

Orta-ağır evrede endometriozisi olan olgularda
daha sıklıkta yapışıklıklara ve overyen endometriozise
rastlandığından, ve makro düzeyde bunlar, oositin tu-
baya geçişinde ve burada ilerlemesinde problemlere yol
açtığından dolayı bunların cerrahi ile düzeltilmesinin
faydalı olabileceği kabul görmektedir. Ancak, ileri evre
endometriozisi olan bu olgularda cerrahi tedavinin et-
kinliğini araştıran randomize kontrollü bir çalışma veya

meta-analiz yoktur.23 Tedavisiz olgularda sıfıra yakın ge-
belik oranları mevcuttur ve cerrahi tedavi ile gebelik
oranlarının kabul edilebilir düzeylere geldiğini gösteren
çok sayıda kontrolsüz çalışma mevcuttur.24

İleri evre endometriozis olguları ile ilgili çalışma-
larda özellikle 2 hasta grubu ayrı ayrı araştırılmıştır; en-
dometrioması olanlar ve rektovaginal endometriozis
olguları. Endometrioma teşhisi için USG yeterli iken,
diğer ileri evre endometriozis olgularında tanı için cer-
rahi gerektiğinden endometrioma çalışmaları daha sık
yapılmaktadır. 

Kontrollü olmayan çeşitli çalışmalar, endometrio-
tik over kistlerinin laparoskopik tedavisi ile postoperatif
üreme performansı arasında çeşitli sonuçlar ortaya koy-
maktadırlar.25 Bu çalışmalarda gebelik oranları %30 ile
%67 arasında değişmekte, ortalama %50 olarak seyret-
mektedir.25 Bu değişkenliğin nedeni olarak hasta seçi-
mindeki ve yayın aşamasındaki bias gösterilebilir.
Çalışmayı bırakan hastalar ve takibi yapılamayanlar da
bu duruma katkıda bulunan etkenlerdir. Tek veya iki ta-
raflı kistik lezyonu olan kadınlar çalışmalarda nadiren
belirtilmektedirler. Cerrahi sonrasında elde edilen gebe-
liğin ne kadarının IVF’e bağlı olduğunu çok az yayın bil-
dirmektedir. Bu nedenle gebelik başarısını tam
anlamıyla cerrahiye bağlamak tartışmaya açık bir konu-
dur. İyi seçilmiş kontrol gruplarının olmaması nedeniyle
postoperatif ve spontan gebelik oranları arasındaki farkı
ortaya koymak da çok mümkün olmamaktadır. 

Bu bilgiler ışığında, endometriotik kistlerin uzak-
laştırılması ile elde edilen oranlar, aslında iddia edilen
%50’lerin altında gözükmekte, peritoneal implantların
tedavi sonrası oranlarından çok da farklı gözükmemek-
tedir. Tüpleri normal kadınlarda, işlem sonrası 12. ayda
gebelik üzerine potansiyel mutlak yarar artışı hipotetik
olarak %25’in üzerinde değildir. Böylelikle bir gebelik
için tedavi edilmesi gereken olgu sayısı (NNT) 4 olmak-
tadır. 

Endometriomalara, cerrahi yaklaşım açısından sü-
regelen tartışmalar da, kanıta dayalı bir sonuca ulaşıl-
masını zorlaştırmaktadır. Birçok araştırmacı, endomet-
riomaları ekstraovaryen psödokist olarak nitelendir-
mekte, kapsülün eksizyonu ile genişçe over korteksinin
de kaybı ile foliküler rezervin azaldığını ifade etmekte-
dir.26 Bu nedenle sadece kistin açılması ve takiben vapo-
rizasyon/koagülasyon işleminin yapılması gündeme
gelmiştir. Ancak birçok çalışma postoperatif over yanı-
tından bağımsız olarak, gebelik oranlarının eksizyon 
işleminden negatif etkilenmediğini ortaya koymakta-
dır.27,28 Yapılan iki randomize kontrollü çalışmanın

Çalışma Laparoskopik cerrahi Kontrol grubu OO (%95 GA)

Parazzini ve ark.15 12/51 13/45 0.76 (0.31-1.88)

Marcoux ve ark.14 63/172 37/169 2.03 (1.28-3.24)

TOPLAM 75/223 50/214 1.66 (1.09-2.51)

TABLO 3: Kanada ve İtalyan çalışmalarının 
gebelik sonucunu değerlendiren meta-analizi. 

OO: Olasılıklar “Odds” oranı, GA: Güven aralığı.
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meta-analizinde, eksizyon tekniği üstün bulunmuş (ge-
belik oranları %60.9’e karşın %23.4); gebelik için olası-
lıklar (“odds”) oranı da 5.11 olarak saptanmıştır.29-31

Vaporizasyon/koagülasyon tekniği ile endometrioma
nüks riskindeki artış bir diğer bildirilen durumdur.31,32

Bu sonuçlar aslında endometrioma tedavisinde cer-
rahinin yeri konusunda durumu daha da karmaşık bir
hale getirmektedir. Eğer tedavide vaporizasyon/koagü-
lasyon etkin değil ve tedavisiz grup ile eş değer ise, ek-
sizyon faydalı olarak değerlendirilebilir. Fakat eğer tam
tersi doğruysa, yani eksizyon etkin değil ve tedavisiz
grup ile eş değer ise o zaman vaporizasyon/koagülasyon
tedavisinin fertiliteyi olumsuz etkileyen bir tedavi ol-
duğu anlaşılacaktır. Her nekadar bu ikinci ihtimal düşük
gözükse de endometrioma cerrahisinin infertilite teda-
visindeki yerini ortaya çıkarabilmek için acilen rando-
mize kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır. İnfertil
kadınlar için konservatif cerrahi, endometriotik over
kistleri için erken over kanserini dışlamak için de endi-
kedir. Ancak eksizyon işleminin reprodüktif prognoza
katkısının ne kadar olduğuna dair az kanıtın varlığı ve
cerrahi yapılmamış kadınlarda konsepsiyon şansının ne
kadar olduğunu henüz net bilmediğimiz hasta ile payla-
şılmalıdır.

Rektovaginal endometriozisi olan olgularda temel
semptom ağrı ise de infertilitesi de olan olgulardaki yak-
laşım konusundaki veri, endometrioma olgularınkinden
daha azdır. Ağrının tek başına cerrahi tedavi için yeterli
bir endikasyon olduğunu burada vurgulamakta yarar
vardır. Cerrahinin gebelik oranlarına etkisi %24 ile %54
arasında değişmektedir.25,33,34 Endometriomalarla ilgili
çalışmalarda belirtilen, sapmaya sebep olan tüm unsur-
lar (“bias”) bu çalışmalarda da vardır. Bilebildiğimiz ka-
darıyla, her nekadar randomize olmasa da, cerrahi ile
bekle-gör (ekspektan) tedavisini kontrollü bir şekilde
karşılaştıran tek bir çalışma vardır.35 Rektovajinal endo-
metriozis eksizyonu geçiren 44 kadının %34’ünün,
bekle-gör (ekspektan) tedavisindeki 61 kadının ise
%36’sının gebe kaldığı gözlenmiştir.35 Oniki aylık kü-
mülatif gebelik oranı tedavi grubundaki %20’ye karşın
tedavisiz grupta %34’tir (P= 0.12). Yirmidört ay için aynı
oranlar sırasıyla %44 ve %46’tür. Bu verilerden, cerrahi
ile fekunditede olumlu bir etki olmadığının görülmesi-
nin yanında gebelik için geçen sürenin de daha kısa 
olmadığı da görülmektedir. Bunu “psödoretroperitona-
lizasyon” olgusu ile açıklamak mümkün olabilir; Bu tip
derin endometriotik lezyonların retroperitoneal alanda
kalması ve biyokimyasal etkilerini periton içinde ve do-
layısıyla da genital organlarda gösterememesi ile açıkla-

nabilir. Ancak, peritoneal endometriozisin ve endomet-
riomaların sıklıkla rektovaginal endometriozis ile bera-
ber seyrettiğini unutmamak gerekir.36,37

KOMBİNE TEDAVİNİN (CERRAHİ ÖNCESİ 
VE/VEYA SONRASINDA UYGULANAN 
MEDİKAL TEDAVİ) İNFERTİLİTE 
TEDAVİSİNDEKİ ROLÜ NEDİR?

Medikal tedavi ile cerrahi tedavinin beraber kullanılması
bazı muhtemel avantajları nedeniyle araştırmacıların il-
gisini çekmiştir. Preoperatif verilmesiyle lezyonların kü-
çülmesi ile eksizyon ve ablasyonlarının kolaylaşması,
postoperatif verilmesiyle de cerrahi sırasında gözlene-
meyen mikroskopik lezyonların regresyonu amaçlan-
mıştır. Ancak, bu tedavilerin yan etkilerinin de olduğu
unutulmamalıdır. 

Literatürde, cerrahi öncesi medikal tedavi ile sadece
cerrahi tedavi seçeneklerini randomize kontrollü bir şe-
kilde karşılaştıran sadece bir çalışma vardır.38 Bu çalış-
mada, AFS skorlarının değerlendirilmesi ile medikal
tedavi grubunda endometriozisin daha fazla regrese ol-
duğu gösterilmiştir. Ancak, gebelikle ilgili bir sonuç ve-
rilmemiştir. Yapılan kontrolsüz çalışmalarda, preoperatif
medikal tedavi ile %40-60’lara varan gebelik oranları bil-
dirilmişse de günümüzde, cerrahi öncesi medikal teda-
viyi önermek için veriler yetersizdir.39-41

Cerrahi sonrası medikal tedavi ile sadece cerrahiyi
veya cerrahi sonrası plaseboyu karşılaştıran 8 randomize
çalışma vardır.42-49 Bunlardan gebelik sonucunu araştı-
ran ve postoperatif medikal tedavi ile sadece cerrahiyi
(plasebosuz) karşılaştıran çalışmalar incelendiğinde ge-
belik açısından anlamlı fark olmadığı görülmektedir
(Tablo 4).42-44,49 Plasebo kontrollü çalışmalarda ise sonuç
değişmemektedir (Tablo 5).47,48 Bu veriler ışığında po-
stoperatif verilen medikal tedavinin gebelik sonuçlarını
değiştirmediği söylenebilir.

Literatürde preoperatif medikal tedavi ile postope-
ratif tedaviyi karşılaştıran tek randomize çalışma bulun-

Çalışma Tedavi Grubu Kontrol Grubu OO (%95 GA)

Bianchi ve ark.42 6/11 8/16 1.09 (0.53-2.26)

Busacca ve ark.44 5/15 6/15 0.83 (0.32-2.15)

Loverro ve ark.49 5/33 6/29 0.73 (0.25-2.15)

Vercellini ve ark.43 8/69 14/76 0.63 (0.28-1.41)

TOPLAM 24/128 34/136 0.78 (0.50-1.22)

TABLO 4: Cerrahi sonrası medikal tedavinin gebelik açısından
yararını araştıran çalışmaların (Plasebosuz) meta-analizi.
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maktadır.50 Bu çalışmada, preoperatif verildiğinde ağrı
semptomları açısından fark gözlenmezken, AFS skorla-
rında daha olumlu bir iyileşme gözlenmiş, ancak gebelik
ile ilgili bir sonuç incelenmemiştir. Sadece postoperatif
tedavinin verildiği olgular ile medikal tedavinin hem
pre- hem de post-operatif verildiği olguların karşılaştı-
rılması diğer bir çalışmada randomize olarak yapılmış-
tır.51 Bu, sınırlı sayıda olgunun dahil edildiği çalışmada
AFS skorları ve gebelik açısından gruplar arasında fark
gözlenmemiştir (Tablo 6).51

Sonuç olarak, preoperatif tedavi AFS skorlarını iyi-
leştirebilmektedir. Ancak, medikal tedavinin cerrahi te-
daviye pre- veya post-operatif eklenmesiyle gebelik
şansının arttırılabileceği konusunda veriler yeterli de-
ğildir. 

KONTROLLÜ OVER HİPERSTİMULASYONU 
(KOH) ENDOMETRİOZİSE BAĞLI İNFERTİLİTE 
OLGULARINDA GEBELİK ŞANSINI ARTTIRIR MI?

Endometriozisin toplumdaki sıklığı düşünüldüğünde bu
sorunun cevabını verebilecek çalışma sayısının kısıtlılığı
dikkat çekici düzeydedir. Simpson ve arkadaşları pros-
pektif, randomize olmayan bir çalışmada, laparoskopi
ile kanıtlanmış endometriozisi olan olgularda tedavi 
almayan grup ile (n= 68) klomifen sitrat (KS) ile ovulas-
yon indüksiyonu alan grubu (n= 42) karşılaştırdıkla-
rında gebelik ihtimalinin 2.9 kat arttığı (%95GA:
1.2-7.1) göstermişlerdir.52 Endometriozis olgularında
ovulasyon indüksiyonu/kontrollü over stimulasyonu so-
nuçlarını inceleyen diğer bazı çalışmalar Tablo 7’de gö-

zükmektedir.53-57 Geniş randomize bir çalışmada, Dea-
ton ve arkadaşları prospektif, randomize, çapraz bir 
çalışmada KS + IUI tedavisi (nsiklus= 148) ile tedavi ve-
rilmeyen siklusları (nsiklus = 150) karşılaştırmışlardır.53

Operatif cerrahi yap1lan endometriozis olgular1nda KS
+ IUI tedavisi ile fekunditenin 3 kat arttığını gözlemiş-
lerdir. Laparoskopi ile tedavi edilmiş endometriozis 
olgularında gonadotropinlerle yapılan ovulasyon in-
düksiyonuna IUI’un eklenmesinin incelendiği diğer bir
randomize çalışmada IUI yapılan olgularda (n= 109)
koite bırakılan olgulara (n= 76) fekunditenin yaklaşık 2
kat arttığı gözlendi.54

Fedele ve ark., evre I/II endometriozisi olan 49 ol-
guda, hMG ile 3 siklus ovulasyon indüksiyonu ile 6 aylık
ekspektan tedaviyi, randomize olarak karşılaştırdıkları
çalışmada tedavi ile fekundite oranlarının anlamlı ola-
rak arttığını gözlemişlerdir.55 Benzer bir randomize
kontrollü çalışmada, Tummon ve ark. gonadotropin +
IUI tedavisi (nsiklus = 127) ile %11 canlı doğum elde
ederken tedavisiz sikluslarda (nsiklus = 184) %2 oranında
canlı doğum gözlemişlerdir.58 Randomize olmayan çalış-
malarda da benzer sonuçlar elde edilmiştir.56,57,59

ENDOMETRİOZİSE BAĞLI İNFERTİLİTE 
TEDAVİSİNDE IVF’NİN YERİ NEDİR?

Endometriozise bağlı infertilitede IVF uygulamasını,
bekleme tedavisi ile karşılaştıran geniş kapsamlı rando-
mize kontrollü bir çalışma bulunmamaktadır. Bu konu-
daki tek randomize kontrollü çalışma kısıtlı sayıda olgu

Çalışma Tedavi grubu Kontrol grubu OO (%95 GA)

Parazzini ve ark.47 7/36 7/39 1.08 (0.42-2.79)

Telimaa ve ark.48 2/18 1/8 0.89 (0.09-8.44)

TOPLAM 9/54 8/47 1.05 (0.44-2.51)

TABLO 5: Cerrahi sonrası medikal tedavinin 
gebelik açısından yararını plasebo kontrollü olarak 

karşılaştıran çalışmaların meta-analiz.

Çalışma Cerrahi sonrası Cerrahi öncesi ve OO (%95 GA)

analog sonrası analog

Batıoğlu ve ark.51 3/13 6/12 0.46 (0.15-1.45)

TOPLAM 3/13 6/12 0.46 (0.15-1.45)

TABLO 6: Cerrahi sonrası medikal tedavi ile 
hem öncesi hem de sonrası verilen medikal tedaviyi 

gebelik yönünden karşılaştıran çalışmaların meta-analizi.

Tedavi almayan IUI KS KS + IUI Gonadotropin Gonadotropin + IUI IVF

Deaton ve ark.53 0.033 - - 0.095 - - -

Chaffkin ve ark.54 - - - - 0.066 0.129 -

Fedele ve ark.55 0.045 - - - - 0.150 -

Kemmann ve ark.56 0.028 - 0.066 - 0.073 - 0.222

Karabacak ve ark.57 0.021 - 0.066 - 0.174 - -

TABLO 7: Endometriozis olgularında değişik tedavilerle elde edilen fekundite oranları.

KS: Klomifen Sitrat , IUI: İntrauterin inseminasyon.
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ile yapılmıştır.60 Bu çalışmada IVF grubunda (n= 15) 5
olgu gebe kalırken, tedavisiz takip edilen grupta (n= 6)
hiç gebelik gözlenmemiştir. Fark anlamlılık düzeyinde
olmasa da olgu sayısının kısıtlılığını unutmamak gere-
kir. Retrospektif çalışmalarda IVF uygulamasının hem
bekleme tedavisinden hem de KOH-IUI tedavisinden
daha başarılı olduğu gösterilmiştir.61,62 Pagidas ve ark.,
ileri evre endometriozisi olan ve birinci basamak cerrahi
tedavilerini takiben gebe kalamayan çiftlerin verilerini
retrospektif olarak incelediklerinde, IVF uygulamasının
ikinci bir cerrahiden daha iyi sonuç verdiğini bildirmiş-
lerdir.63 Bu çalışmada, ilk IVF uygulamasında %33, ikinci
IVF uygulamasında ise %69 kümülatif gebelik oranları
gözlenirken cerrahi sonrası 9 aylık tedavisiz takip sonu-
cunda %24 kümülatif gebelik oranı gözlenmiştir. Chee-
wadhanaraks ve arkadaşları da benzer bir çalışmada
ikincil cerrahiyi takip eden bir yıl sonundaki gebelik ora-
nını %20.5, ilk siklus IVF uygulamasının başarısını ise
%12.5 olarak bildirmişlerdir.64 Ancak, bu iki çalışma-
nın63,64 meta-analizi yapıldığında ikincil cerrahi ile IVF
arasında gebelik açısından anlamlı bir fark olmadığı gö-
rülmektedir.65 IVF’a aday, bu tip zor (Cerrahi bulgular,
yaş, infertilite süresi, gravida sayısı düşünüldüğünde ge-
belik şansı düşük olan) olgularda gebelik şansının azlığı
ve günümüzde IVF’un başarısı düşünüldüğünde rando-
mize kontrollü çalışmaların yapılmasının zor olduğunu
vurgulamak uygun olacaktır. 

ENDOMETRİOZİS IVF BAŞARISINI ETKİLER Mİ?

Bu konudaki çalışmalarda kontrol grubu olarak sıklıkla
tubal faktöre bağlı infertilitesi olan kadınlar kullanıl-
mıştır ve sonuçlar çelişkilidir. Barnhart ve arkadaşları-
nın bu 22 gözlemsel çalışmayı bir meta-analiz ile
derlediklerinde endometriozisin IVF başarısını olumsuz
etkilediği sonucuna varmışlardır (Düzeltilmiş OO: 0.63,
%95 GA: 0.51-0.77).66 Ancak, evrelere göre analiz edil-
diğinde erken evre endometriozis olgularında düzeltil-
miş OO anlamlı olarak farklı değil iken, ileri evre
endometriozis olgularında bu değer anlamlı olarak dü-
şüktür. Bu çalışmanın kısıtlı özelliklerinin olduğunu
vurgulamak gerekir. Örneğin geçirilmiş cerrahiler ile il-
gili veriler analize alınan çalışmalarda düzenli verilme-
diği için çalışmada değerlendirilmemiştir. Dolayısıyla
ileri evre endometriozis olgularında IVF başarısızlıkla-
rının endometriozisten mi yoksa geçirilmiş cerrahiler-
den mi kaynaklandığı net olarak belli değildir.
Endometriozisin olumsuz etkisinin ileri evre olgularda
belirginleştiği ve IVF sonuçlarını etkilediği görüşü,
meta-analizi takip eden gözlemsel çalışmalarla da bildi-
rilmiştir.67 Ancak, SART ve HFEA gibi büyük verita-

banlarında endometriozisli olgularda diğer IVF endikas-
yonlarına benzer başarı oranlarının bildirilmesi düşün-
dürücüdür (Tablo 8).68

IVF ÖNCESİ CERRAHİ TEDAVİ 
IVF BAŞARISINI ARTTIRIR MI?

Surrey ve ark. retrospektif bir çalışmalarında IVF öncesi
son 6 aylık dönem içinde operatif cerrahi geçirmiş olgu-
larla (nsiklus= 19) daha önceki dönemde (5 yıla kadar,
nsiklus= 76) operatif cerrahi anamnezi olan olguları kar-
şılaştırdıklarında IVF sonuçları açısından bir fark olma-
dığını bildirmişlerdir.69 Diğer bir retrospektif çalışmada,
Garcia-Velasco ve ark. IVF öncesi saptadıkları endomet-
riomaları laparoskopik kistektomi ile eksize ettikleri ol-
gularla, hiçbir müdahale yapmadan IVF uyguladıkları
olguları IVF sonuçları açısından karşılaştırdıklarında
cerrahi ile sonucun iyileşmediğini, hatta over rezervini
gösteren bazı parametrelerin olumsuz etkilendiğini bil-
dirmişlerdir.70 Suganuma ve ark. endometrioma olgula-
rına cerrahi uygulamadan IVF uygulanan olgularla
(nolgu= 20, nsiklus= 30) endometrioma cerrahisi geçirmiş
olguları (nolgu= 36, nsiklus= 62) karşılaştırdıklarında cer-
rahi uygulanmamış grupta daha iyi sonuçlar bildirmiş-
lerdir (Elde edilen oosit sayısı: 9.7 ± 6.7’ye karşılık 5.5 ±
4.9; gebelik oranları: %37’a karşılık %29).71

Tinkanen and Kujansuu, IVF sırasında endomet-
rioması olan 45 kadın (36 tanesi nüks) ile daha önce en-
dometrioma cerrahisi geçirmiş ve halen endometrioması
olmayan 45 kadını IVF sonuçları açısından karşılaştır-
dıklarında embryo sayısı ve gebelik oranlarının endo-
metrioması olan grupta daha fazla olduğunu bildirmiş-
lerdir.72 Bu çalışmanın iki önemli eksi i vardır; endomet-
rioma grubunda cerrahi geçirmemiş kadınların da olması

Tanı Tüm siklusların dağılımı (%) Canlı doğum oranı (%)

Erkek Faktörü 18.5 35.8

Tubal faktör 9.0 30.7

Ovulatuvar faktör 6.6 37.3

Açıklanamayan infertilite 11.8 31.8

Düşük over rezervi 10.3 15.3

Endometriozis 4.7 34.3

Uterin faktör 1.3 26.9

Diğer sebepler 7.7 26.6

Kadında birden fazla faktör 11.6 23.4

Kadın + erkekde en az birer faktör 18.5 27.5

TABLO 8: ABD’de, 2007 yılında, ÜYTE uygulanmış olan 
çiftlerin almış oldukları tanılar, dağılımı ve bu tanıları alan

çiftlerdeki canlı doğum oranları.68
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ve endometriomas1 olmayan grupta daha fazla oranda
bilateralite olması (%60’a karşılık %13). Benzer bir ça-
lışmada, Wong ve ark., endometriomaya yönelik cerrahi
yapmadan IVF yaptıkları 38 siklus ile daha önce endo-
metrioma cerrahisi geçirmiş, ancak IVF sırasında endo-
metrioması olmayan 36 olguyu karşılaştırdıklarında elde
edilen oosit ve embryo sayıları ve gebelik oranları açı-
sından fark olmadığını bildirmişlerdir.73 IVF öncesi en-
dometrioma cerrahisi yapılmış ve yapılmamış olguları,
IVF sonuçları açısından değerlendiren çalışmaların
meta-analizi yapıldığında, cerrahinin over cevabına ve
gebelik oranlarına olumlu bir etkisinin olmadığı bildi-
rilmiştir.74 Bu veriler ışığında IVF öncesi endometriozise
yönelik cerrahi uygulamanın gebelik açısından faydası
olmadığı anlaşılmaktadır. Hatta olumsuz etkilediğini bil-
diren çalışmalar da vardır.75-77

Bu konuda ülkemizde yapılan randomize bir çalış-
mada (Demirol ve ark.),78 IVF planlanan 99 olguyu ran-
domize edildikten sonra 50’si direk IVF tedavisine
alınırken, gerisi cerrahi sonrası tedaviye alınmış ve fer-
tilizasyon (%86’ya karşın %88), implantasyon (%16.5’a
karşın %18.5) ve gebelik (%34’e karşın %38) oranları
açısından anlamlı farklar gözlenmemiştir.  

Ancak, cerrahi kararını verirken sadece gebelik
değil diğer faktörlerin de değerlendirilmesi gerektiğini
belirtmek uygun olacaktır (Şekil 3).28 Özellikle büyük
endometriomaların tedavi edilmesinde faydanın zarar-
dan daha fazla olabileceği bellidir. Büyük için belli bir
ölçü tanımı yoktur. Ancak, ESHRE ve RCOG 4 cm ve
üstü çapa sahip endometriomaların laparoskopik eksiz-
yonunu önermektedir.23,79

IVF ÖNCESİ MEDİKAL TEDAVİ 
IVF BAŞARISINI ARTTIRIR MI?

Cerrahi tedavilerin yanında medikal tedavilerin de 
endometriozisli olgularda IVF başarısını arttırıp arttır-
madığı çalışmalarla araştırılmıştır. Kim ve ark. kortikos-
teroidlerin, Tei ve ark. da danazol tedavisinin IVF
başarısını arttırdığını randomize çalışmalarla bildirmiş-
lerdir.80,81 Ancak, bu sonuçlar başka araştırmacılarla doğ-
rulanmamıştır. Bu çalışmaların yanında IVF öncesi

GnRH analog kullanımının IVF sonuçlarına etkisini
araştıran randomize olmayan kontrollü çalışmalar da
vardır.82-89 Randomize çalışmaların90-92 meta-analizi ya-
pıldığında şu sonuçlar çıkmaktadır; [1] Klinik gebelik
oranları artmaktadır (Tablo 9), [2] Kullanılan gonadot-
ropin doz ve sürelerinde anlamlı bir değişiklik olma-
maktadır (Tablo 10).93 Dicker ve ark.nın çalışmasında
ileri evre olgular dahil edilmiştir. Rickes ve ark.nın ça-
lışmasında hem erken hem de ileri evre olgular incelen-
miş, ancak IVF öncesi analog kullanımının olumlu etkisi
ileri evrede endometriozisi olan olgularda gözlenmiştir.91

Surrey ve ark.nın çalışmasında ise ileri evre olgular daha
ağırlıklıdır (15’e karşılık 36). Dolayısıyla, IVF öncesi me-
dikal tedavinin ileri evre olgularda faydalı olduğunu söy-
lemek daha doğru olacaktır.

ENDOMETRİOZİSE BAĞLI İNFERTİLİTEDE 
EN UYGUN YAKLAŞIM NEDİR?

Tablo 11’de üreme tıbbı ile ilgili değişik derneklerin öne-
rileri verilmiştir.23,79,94 Endometriozis olgusu ile karşı kar-
şıya kalındığında infertilite ile uğraşan bir hekimin alışık

ŞEKİL 3: IVF öncesi endometrioma cerrahisine karar verirken düşünülmesi
gereken fayda ve riskler.26

Çalışma Agonist kullanmak Agonist kullanmamak OO (%95 GA)

Dicker ve ark.90 12/35 2/32 7.83 (1.59-38.47)

Rickes ve ark.91 21/28 9/19 3.33 (0.96-11.54)

Surrey ve ark.92 20/25 14/26 3.43 (0.99-11.93)

TOPLAM 53/88 25/77 4.28 (2.00-9.15)

TABLO 9: IVF öncesi medikal tedavi vermenin 
vermemeYe göre, klinik gebelik oranına etkisini araştıran 

randomize çalışmaların meta-analizi.

Çalışma n Ortalama (± SD) n Ortalama (± SD) Ortalama Fark (%95 GA)

Dicker ve ark.90 35 41.80 (± 2.60) 32 40.60 (± 3.10) 1.20(-0.18 - 2.58)

Surrey ve ark.92 25 42.40 (± 3.21) 26 43.20 (± 2.50) -0.80 (-2.38 - 0.78)

TOPLAM 60 58 0.34 (-0.70 - 1.38)

TABLO 10: IVF öncesi medikal tedavi vermenin vermemeğe göre, kullanılan gonadotropin dozuna (ampul sayısı) etkisini araştıran 
randomize çalışmaların meta-analizi.
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olduğu gibi klasik basamak tedavisinin her zaman uygun
olmadığı açıktır. Birinci basamak tedavide cerrahi veya
direk IVF tercih edilebilir. Erken evre endometriozis ol-
gularında eğer IVF için başka bir endikasyon (ileri yaş,
ağır erkek faktörü gibi) yok ise beklemek, KOH + IUI
veya cerrahi ilk seçenektir. İleri evre olgularda da gene
IVF için başka bir endikasyon (ileri yaş, ağır erkek fak-
törü, bilateral tubal faktör gibi) yok ise veya hidrosal-
penks var ise bu tip seçilmiş olgularda cerrahi tercih
edilebilirken tüpleri bilateral tıkalı olan veya over re-
zervi düşük olgularda direk IVF ilk seçenek olabilir.
Over rezervi değerlendirilirken FSH ve antral folikül sa-
yısının yanında AMH’nın değerlendirilmesi önemlidir.
AMH, ilk bozulan over rezervi belirteçlerindendir, diğer
bir deyişle serum FSH ve antral folikül sayısı normalken
daha AMH azalabilir.95 AMH’nın, endometriozisin artan
şiddeti ile ters orantılı olarak azaldığı da bildirilmiştir.96

IVF öncesi medikal tedavinin (3-6 ay analog teda-
visi) ileri evre olgularda faydalı olduğu yönündeki tar-
tışmayı yukarıda yapmıştık. Bu doğrultuda, cerrahi
gerektirmeyen küçük endometrioması olan olgularda,
analog tedavisinin, 3 cm üstü endometriomalarda yapıl-
ması önerilmektedir (Şekil 4).74

Endometriozis olgularında gebelik şansını etkile-
yen cerrahinin başarısı yanında, kadının yaşı gibi daha
birçok faktör daha vardır. Bu faktörlerin hepsinin de-
ğerlendirilebileceği ve gebelik ihtimalinin tahmin edi-
lebileceği geçerli bir sistem yoktur. Bu, ancak, klinik
bilgi ve tecrübe ile hekim tarafından kazanılır ve has-
taya iletilir. Cerrahi ile tanı konmuş olgularda bu konuyu
kanıta dayalı bir sisteme adapte etmek için “endomet-
riozis fertilite indeksi (EFI)” diye bir puanlama yöntemi
bildirilmiştir.97 Bu indekste cerrahi bulgular, yaş, infer-

tilite süresi ve gravida sayısı, gebelik şansını değerlen-
dirmek için kullanılmıştır. Ancak, konu sadece bu para-
metrelerle sınırlı değildir. Cerrahi sonrası tedavi
yaklaşımında geçirilmiş cerrahilerin sayısı ve diğer in-
fertilite faktörlerinin de varolup olmadığı dikkate alına-
rak tedavinin seçilmesi uygun yaklaşım olacaktır.
Örneğin endometriozise ek olarak erkek faktörünün de
varlığı, ağırlığı da değerlendirildikten sonra, IVF’i tercih
nedeni olabilir. Ayrıca, ağrı semptomları da olan bir ol-
guda fertilite ilaçlarının uzun süre kullanımı hastanın sı-
kıntılarını arttırabilir. Tüm bu metin sonrasında Şekil
5’Teki algoritmayı önermek kanıta dayalı tıp açısından
yanlış olmayacaktır.23,79,94

Klinik durum Öneriler

ESHRE 2005 (23) ASRM 2006 (94) RCOG 2006 (79)

Erken evre (I-II) endometriozis Sınırlı fayda: cerrahi öneriliyor Çok az fayda: cerrahi öneriliyor Gösterilmiş fayda: cerrahi öneriliyor

İleri evre (III-IV) endometriozis Olası fakat kanıtlanmamış fayda: cerrahi öneriliyor Olası fayda: cerrahi öneriliyor Olası fayda: kesin bir öneri yok

Post-operatif medikal tedavi Faydası yok: önerilmiyor Faydası yok: önerilmiyor Faydası yok: önerilmiyor

IVF öncesinde cerrahi Endometrioma ≥ 4cm ise öneriliyor Faydası şüpheli: öneri yok Endometrioma ≥ 4cm ise öneriliyor

Nüks endometriozis Öneri yok İkinci bir cerrahi önerilmiyor Öneri yok

TABLO 11: Üreme tıbbı ile ilgili değişik derneklerin rehber niteliğindeki önerileri. 23,79,94

ŞEKİL 4: IVF öncesi saptanan endometriomaya Tsoumpou ve ark.74 tarafından
önerilen yaklaşım.
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ŞEKİL 5: Endometriozise bağlı infertilitede tedavi algoritması. 21,74,89

KOH: Kontrollü over hiperstimulasyonu.
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