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Endometriozisin Tedavisinde
Kanita Dayali Tip Yaklagimi: Infertilite

Infertility Due to Endometriosis:
Evidence-Based Treatment

OZET Endometriozisi olan kadinlar agr1, infertilite veya adneksiyel kitle sikayetleri ile bagvurabi-
lirler. Infertilitesi olan kadinlarda yaklasim ¢ogu zaman net belli degildir. Tedavi yaklagimina bir-
cok parametre degerlendirilerek ve hastayla tartisarak karar verilmelidir. Ornegin over rezervi
distik, tek tarafli 4 cm’lik endometriomasi olan bir kadinda cerrahi ve direk IVF seceneklerinin
kanita dayali avantaj ve dezavantajlar1 hastayla mutlaka tartisilmali ve karar bu sekilde verilmeli-
dir.

Anahtar Kelimeler: Endometrioz; kisirlik; tiip bebek; cerrahi

ABSTRACT Women with endometriosis typically present with pelvic pain, infertility or an adne-
xal mass. Approach to most of the women with infertility is uncertain. The treatment should be de-
cided after evaluating many different parameters and discussing these with the patient. For example,
the choices of treatment for a women with decreased ovarian reserve and a unilateral endometri-
oma of 4 cm in diameter are IVF and surgery, and the decision should be given after discussing ev-
idence-based advantages and disadvantages of these alternatives.

Key Words: Endometriosis; infertility; fertilization in vitro; surgery
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ndometrial dokunun uterus disinda implante olmasiyla karakterize olan en-

dometriozis kadinlarin %10 unu etkiledigi dusiintilmekteyse de, infertilite

sikayeti olan kadinlarda bu oran %20 ile %40 arasinda degismektedir."? En-
dometriozisin hangi mekanizmalarla infertiliteye sebep oldugu net olarak bilinme-
mekle beraber degisik agamalardaki etkileri Sekil 1 ve Tablo 1’de goriilmektedir.?
Pelvis anatomisinin bozuldugu ve yapisikliklarin oldugu ileri evre endometriozis
olgularinda etyoloji net ortaya koyuldugu halde, erken evre endometriozis olgula-
rinda sebep ile sonug arasindaki iligki net olarak ortaya konulamamigtir. Erken evre
endometriozisin oosit ve embryo gelisimini veya implantasyonu etkileyerek infer-
tiliteye sebep oldugu diistiniilmektedir. Etyopatogenezde etkin ajanlarin interlo-
kinler ve diger sitokinler, inflammatuar ve otoimmiin faktorler oldugu
diisiintilmektedir (Sekil 2).4° Endometriozis ile ilgili caligmalarda iki temel semptom
degerlendirilmektedir; Bunlar; agr1 ve infertilitedir. Endometriozis ve agr ile ilgili
kanita dayali tip agisindan yeterli nitelikte ¢caligma varken, endometriozis ve infer-
tilite konusunda, nitelikli randomize kontrollii ¢aligmalarin yapilmasindaki zor-
luklardan dolayi ¢alismalar ve veriler daha azdir. Bu ¢ercevede konu incelendiginde
infertilite ile ilgili asagidaki sorularin literatiirdeki cevaplarini arastirdik;
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SEKIL 1: Endometriozisin treme iizerine etkileri.?

I MEDIKAL TEDAVI INFERTILITE PROBLEMi
OLAN ENDOMETRIOZIS OLGULARININ
GEBELIK ORANLARINI ARTTIRIR MI?

Endometriozis lezyonlarini regrese etmek amaciyla kul-
lanilan medikal tedavilerin 6nemli bir kism1 ovulasyonu
da inhibe etmektedir. Danazol gibi ovulasyonu inhibe
etmeyen ilaclar kullanilabilmekteyse de bunlarin da be-
raberinde teratojenik etkilerinden dolay1 bir kontrasep-
siyon yontemi kullanmak gerekmektedir.

Toplamda yaklagik 800 kadinin takip edildigi 13 ¢a-
lismanin dahil edildigi giincel bir meta analizde 3 tip
kargilagtirma (I. danazol, MPA, gestrinon, kombine OKS,
GnRH analoglari gibi ovulasyonu inhibe eden tedavilerle
tedavisiz takibin veya plasebonun, II. Tlk secenekteki te-

Engin ORAL ve ark.

davilerle danazolun, III. GnRH analoglari ile OKS teda-
visinin) ile endometriozise bagl infertilitede medikal te-

10 Bu meta-analiz

davinin etkinligi arastirilmigtir.
sonucunda ovulasyonun 6 aya kadar baskilanmasinin, te-
davisiz takipten veya plasebo tedavisinden farkli olma-
dig1 goriistine varilmistir. Ek olarak, gestrinon, MPA
veya OKS tedavilerinin fekundite agisindan danazol te-
davisinden istatistiksel bir farklilik géstermedigi de gos-
terilmistir. GnRH agonist tedavisi ile OKS tedavisinin
karsilagtirildig: tek caligmada da anlamh fark olmadig:
gortilmektedir.!® Dolayisiyla medikal tedavi gebelik ora-
nin1 arttirmamaktadir.

Meta-analizde dikkate alinmayan bir konu ise uy-
gulanan supresif tedavinin gebelik sansim azaltarak kon-
sepsiyon i¢in gecen zamami uzattigidir. Bu konu da
dikkate alinarak, veriler tedavinin bagladig: tarihe gore
diizeltildiginde medikal tedavinin tedavi vermemekten
daha kotii oldugu sonucu ortaya ¢ikmaktadir.!!

Medikal tedaviler i¢inde supresyon yapmadan lez-
yonlari regrese edecek tedavilerin gelistirilmesi i¢in ca-
ligmalar devam etmektedir. Insan caligmalar1 cok
kisithdir. Anti-enflamatuvar 6zellikleri de bulunan bir
fosfodiesteraz inhibitorii olan pentoksifilin bu ilaglardan
biridir. Kisith sayida erken evre endometriozisi olan in-
fertil olgularin dahil edildigi randomize kontrollii bir faz
IIT caligmada 12 ay sonunda pentoksifilin grubunda %31
(9/29) gebelik gelisirken, plasebo grubunda %18.5 (5/27)
oraninda gebelik gelistigi gozlenmistir.'* Aradaki fark
istatistiksel anlam sinirinda degildir. Takip eden 2 ran-
domize kontrollii ¢alismanin da dahil edildigi ve top-
lamda 285 olgunun incelendigi giincel bir meta-analizde
pentoksifilinin gebelik sonuglarin: etkilemedigi sonu-
cuna varilmigtir.’® Sonug olarak; medikal tedavilerin en-
dometriozise baglh infertilitenin tedavisinde yeri yok

TABLO 1: Endometriozisde fertiliteyi etkileyen muhtemel mekanizmalar.?

Etki noktasi
Over / Periton sivisi {PS)
Periton sivisi / Tuba fonksiyonu

Patoloji

Qosit lretimi / ovulasyon

Gamet transportu veya

oosit fimbrialar tarafindan kavranigi
Embryo toksisite PS’nin gametler veya embryo izerine
enflammatuvar veya toksik etkisi
Sperm kalitesi veya fonksiyonu Periton sivisi veya tuba
Myometrial kontraksiyon disfonksiyonu  Uterus veya tuba
Pelvik anatominin bozulmasi Uterus, tuba, overler, serviks
Endokrin

Endokrin, enflammatuvar sitokinler

Luteal faz defekti

Endometrial reseptivite

Muhtemel mekanizma

Endometriomalann overdeki mekanik veya enflammatuvar etkileri

Sitokin bozukluklar, tuba fonksiyonunu diizenleyen fkatorlerin
ekspresyonundaki farkliliklar

Enflammasyon, hormonal bozukluk, LH kensantrasyonlari, makrofaj aktivasyonu

PS’nin toksik veya enflammatuvar etkileri, makrofajlarin sperm sayisi veya
fonksiyonuna etkileri

Gamet veya embryo transportu

Gamet ve embryo transportu ve fertilizasyonu engelleyen mekanik bozulmalar
Ovulatuvar disfonksiyon, progesteron rezistansi

Progesteron rezistansi, aromataz ekspresyonu, diger sebepler ?
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SEKIL 2: Endometrioziste agn ve infertilitenin fizyopatolojisi: Retrograd akimla
batina gecen endometrial doku ve hiicreler periton yiizeye yapisirlar ve anjioge-
nezi uyararak beslenirler, enflamasyonu da uyararak gevre dokulara invaze olma-
ya devam ederler. Endometriotik implantlar, ostradiol, prostaglandin E2,
makrofajlar ortama geken ajanlar (monosit kemotaktik protein 1 [MCP-1]), nérot-
rofik peptidler (sinir blyime faktori [NGF]), dokunun tekrar sekillenmesinde etkin
enzimler (Matriks metalloproteinazlar [MMPs] ve inhibitérleri [TIMPs]), VEGF gibi
anjiojenik faktérler ve interlokin-8 salgilarlar. Lezyonlar, makrofajlarin adhezyonu-
nu ve fagositik fonksiyonu azaltan haptoglobini salgilarlar. Lezyonlar ve, endo-
metriozisli olgularin periton sivisinda yiksek miktarlarda bulunan, aktive
makrofajlar, proenflamatuvar sitokinler de (interldkin-13, interlokin-8, interlékin-6
ve timor nekrotizan faktér-o. [TNF-o]) salgilarlar. Lokal (ve sistemik) dstradiol,
lezyonlarin PGE2 retimini uyarir ve boylece agn uglari uyarilir, NGF ve diger né-
rotrofin Gretiminin artmasi saglanarak lezyonlarin néronal invazyonu ilerler, yeni ag-
i reseptdrlerinin olusumu artar ve bu sekilde enflamatuvar agrinin kaliciligr saglanir
ve ndronal apoptoz engellenir. Endometrial kanama faktérii (EBAF) ekspresyonu
bozulur ve diizensiz kanamalara sebep olabilir. infertilite, enflamatuvar sirecin,
gamet ve embryolar Uzerine toksik etkilerinin, fimbrial fonksiyon bozuklugunun,
otopik endometriumda gelisen progesteron direncinin ve implantasyonun olumsuz
etkilenmesinin bir sonucudur. HoxA10 ve HoxA11 genleri ve aV3 integrinin pro-
gesteron ile saglanan artisi olmaz ve bu nedenden implantasyon olumsuz etkile-
nir. Endokrin sistemi bozan kimyasallar progesteron direncinin gelismesine
yardimel olabilirler. ERFFI1 (ErbB reseptér feedback inhibitdr 1) ekspresyonu ar-
tar ve mitojenik sinyaller artar.4

diyebiliriz. Fakat medikal tedavi ile ilgili giintimiizde
stirdiirilmekte olan ¢aligmalar diistiniildiigiinde gele-
cekte infertilite tedavisinde medikal tedavinin daha
etkin olabilecegi varsayimini yapabiliriz.

CERRAHI TEDAVI INFERTILITE PROBLEMI
OLAN ENDOMETRIOZIS OLGULARININ
GEBELIK ORANLARINI ARTTIRIR MI?

Erken evre endometriozisi olan infertil kadinlarda, lez-
yonlara yonelik cerrahinin (ENDOCAN calismasi) ilk se-
cenek tedavi olabilecegi kanitlanmisti.™* Ancak, hemen
arkasindan Italya’da yapilan benzer bir caligmada cerra-
hinin bekleme tedavisine gore farklilik yaratmadig: so-

64

ENDOMETRIOZISIN TEDAVISINDE KANITA DAYALI TIP YAKLASIMI: INFERTILITE

nugu elde edildi.’® Randomize kontrollii olan her iki ¢a-
lismanin da farkli sonuglara ulagsmas1 kanita-dayali tip
acisindan ilgingtir (Tablo 2). Kanada’dan ¢ikan birinci
caligmada minimal veya hafif endometriozisi olan 341
kadin (20-39 yaslararasi) randomize olarak iki gruba ay-
rilmiglardir; 172 kadina lezyonlarin laparoskopik rezek-
siyonu veya ablasyonu uygulanmis, 169 kadina da tanisal
laparoskopi yapilmigtir." Tedavi grubunda kiimiilatif ge-
belik orani kontrol grubunkinden anlaml olarak fazladir
(%30.7 ile %17.7). italyan calismasinda ise 91 kadin ran-
domize edilmis ve cerrahi tedavinin fayda saglamadig:
sonucuna varilmigtir.’ Kanada ¢aligmasinin en 6énemli
eksikligi olgularin randomizasyon sonucu hakkinda bil-
gilendirilmis olmalaridir. Olgulara, cerrahi sonrasi en-
dometriozis lezyonlarina yonelik bir girisim yapilip
yapilmadig: séylenmistir. Olgularin aldiklar tedaviye
kars1 “kor” olmalar1 kanita-dayali tip agisindan 6nemli
bir gerekliliktir. Tedaviyi bilmek bu ¢aligmada olgularin
cinsel fonksiyonlarini etkilemis olabilir. Tedavi almamig
gruptaki olgularin daha fazla stres ve endise icinde ol-
malar dogal olarak beklenen bir durumdur. talyan ¢a-
lismasindaki olgularin “kérlitk” durumu hakkinda bilgi
verilmemistir. Bu ¢caligmada da olgularin durumlarindan
haberdar olduklar: kuvvetle muhtemeldir. Bunun ya-
ninda Italyan galigmasi olgu sayis1 agisindan giicii yeter-
siz bir calismadir. Ikinci olarak, bu calismada
randomizasyon olmasina ragmen, iki grup arasindaki
olgu sayilarinin farki i¢in bir agiklama getirilmemistir

TABLO 2: Erken evre endometriozise bagli infertilitede
cerrahi tedavinin etkinligini arastiran iki randomize kontrollii
calismanin 6zellik ve sonuglari.

Parametre Kanada caligmasi™ italyan calismasi'®
Olgu sayis| 341 91 (54 Eksizyon, 47 Kontrol)
infertilite siresi 2yl 4yl
Postoperatif analog Hayir Evet, n=41

{18 Eksizyon, 23 Kontral)
Aylik fekundite orani

Kontrol grubu %2.4 Veri yok
Eksizyon grubu %4.7 Veri yok
Olasiliklar orani (%95 GA) 1.9 (1.2-3.1) Veri yok
Klinik gebelik oran

Kontrol grubu %17.7 Veri yok
Eksizyon grubu %30.7 Veri yok
P degeri 0.008 Veri yok
Olgu basina canli do§um orani

Kontrol grubu Veri yok %22
Eksizyon grubu Veri yok %20
P degeri Veri yok Anlamli degil

Turkiye Klinikleri ] Gynecol Obst-Special Topics 2010;3(3)
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(47’ye kars1 54). Ugiincii olarak, talyan ¢aligmasindaki
takip stiresi ¢ok uzundur (4 yil). Uygulanan cerrahi te-
davinin bu kadar uzun siire etkili olabilmesi beklenme-
melidir. Bu kadar uzun siire takip edilirken gebeliklerin
hangi siireg i¢inde gelistigi konusunda bilgi veren, aylik
fekundite orani, kiimiilatif gebelik oran: gibi parametre-
ler verilerin sunumu sirasinda kullanilmamigtir, bunun
yerine sadece kaba dogum oranlar1 verilmistir. Son ola-
rak, Italyan calismasindaki olgularin yaklagik yarisina
cerrahi sonras1 medikal tedavi de uygulanmistir. Bu te-
davilerin stireleri hakkinda herhangi bir bilgi verilme-
mistir.

Tim bu bulgular, iki ¢alismanin neden farkl: so-
nuglar verdigini géstermektedir. italyan ¢aligmasindaki
eksikliklerden dolay: meta-analitik bir degerlendirme-
nin i¢ine alinmamas gerektigi literatiirde tartisilmasina
ragmen boyle bir meta-analiz yapildiginda da sonug de-
gismemektedir; minimal-hafif endometriozisi olan in-
fertil kadinlarda gebelik oranlari, cerrahi olarak
lezyonlarin ablasyonu ile artmaktadir (Tablo 3).'¢'
Meta-analizin sonucuna gore, bir fazla gebelik elde ede-
bilmek i¢in 12 (NNT: “Number Needed to Treat”) mini-
mal= hafif endometriozisi olan kadina cerrahi tedavi
yapmak gerekmektedir.

Minimal veya hafif endometriozisi olan olgularin
cerrahi olarak tedavi edilmesini destekleyen diger bir
kanit da bu hastaligin progresif oldugu gercegidir. Hem
insanlarda hem de diger primatlarda minimal-hafif en-
dometriozisin, olgularin %30 ile %60’ 1nda ilerledigi goz-
lenmigtir.’*?> Hangi olgularda endometriozisin progresif
bir seyir izleyecegini de 6nceden saptamak miimkiin de-
gildir.

Orta-agir evrede endometriozisi olan olgularda
daha siklikta yapisikliklara ve overyen endometriozise
rastlandigindan, ve makro diizeyde bunlar, oositin tu-
baya gecisinde ve burada ilerlemesinde problemlere yol
actigindan dolay1 bunlarin cerrahi ile diizeltilmesinin
faydali olabilecegi kabul gormektedir. Ancak, ileri evre
endometriozisi olan bu olgularda cerrahi tedavinin et-
kinligini aragtiran randomize kontrollii bir caligma veya

TABLO 3: Kanada ve italyan calismalarinin
gebelik sonucunu degerlendiren meta-analizi.

Calisma Laparoskopik cerrahi  Kontrol grubu 00 (%95 GA)

Parazzini ve ark.™ 12/51 13/45 0.76 (0.31-1.88)
Marcoux ve ark." 63/172 37/169 2.03 (1.28-3.24)
TOPLAM 75/223 50/214 1.66 (1.09-2.51)

00: Olasiliklar “Odds” orani, GA: Giiven arali.
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meta-analiz yoktur.” Tedavisiz olgularda sifira yakin ge-
belik oranlar1 mevcuttur ve cerrahi tedavi ile gebelik
oranlarinin kabul edilebilir diizeylere geldigini gosteren
¢ok sayida kontrolsiiz galigma mevcuttur.?

fleri evre endometriozis olgular ile ilgili caligma-
larda 6zellikle 2 hasta grubu ayr1 ayr1 arastirilmistir; en-
dometriomas: olanlar ve rektovaginal endometriozis
olgular1. Endometrioma teshisi i¢in USG yeterli iken,
diger ileri evre endometriozis olgularinda tani i¢in cer-
rahi gerektiginden endometrioma c¢alismalar1 daha sik
yapilmaktadir.

Kontrollii olmayan ¢esitli ¢alismalar, endometrio-
tik over kistlerinin laparoskopik tedavisi ile postoperatif
iireme performansi arasinda cesitli sonuclar ortaya koy-
maktadirlar.”® Bu ¢aligmalarda gebelik oranlar1 %30 ile
%067 arasinda degismekte, ortalama %50 olarak seyret-
mektedir.”® Bu degiskenligin nedeni olarak hasta seci-
mindeki ve yayin asamasindaki bias gosterilebilir.
Calismay1 birakan hastalar ve takibi yapilamayanlar da
bu duruma katkida bulunan etkenlerdir. Tek veya iki ta-
rafli kistik lezyonu olan kadinlar ¢caligmalarda nadiren
belirtilmektedirler. Cerrahi sonrasinda elde edilen gebe-
ligin ne kadarinin IVFe bagh oldugunu ¢ok az yayin bil-
dirmektedir. Bu nedenle gebelik basarisini tam
anlamiyla cerrahiye baglamak tartigmaya agik bir konu-
dur. Iyi secilmis kontrol gruplarinin olmamast nedeniyle
postoperatif ve spontan gebelik oranlar1 arasindaki farks
ortaya koymak da ¢ok miimkiin olmamaktadir.

Bu bilgiler 1s131nda, endometriotik kistlerin uzak-
lagtirilmas: ile elde edilen oranlar, aslinda iddia edilen
%50’]lerin altinda goziikmekte, peritoneal implantlarin
tedavi sonrasi oranlarindan ¢ok da farkli géziitkmemek-
tedir. Tiipleri normal kadinlarda, islem sonras: 12. ayda
gebelik iizerine potansiyel mutlak yarar artis1 hipotetik
olarak %25’in tizerinde degildir. Boylelikle bir gebelik
i¢in tedavi edilmesi gereken olgu sayis: (NNT) 4 olmak-
tadur.

Endometriomalara, cerrahi yaklagim agisindan sii-
regelen tartigsmalar da, kanita dayali bir sonuca ulagil-
masini zorlastirmaktadir. Bir¢ok aragtirmaci, endomet-
riomalar1 ekstraovaryen psodokist olarak nitelendir-
mekte, kapsiiliin eksizyonu ile genisce over korteksinin
de kayb ile folikiiler rezervin azaldigini ifade etmekte-
dir.?® Bu nedenle sadece kistin agilmas: ve takiben vapo-
rizasyon/koagiilasyon isleminin yapilmasi giindeme
gelmistir. Ancak bir¢ok ¢aligma postoperatif over yani-
tindan bagimsiz olarak, gebelik oranlarinin eksizyon
isleminden negatif etkilenmedigini ortaya koymakta-
dir.?”?® Yapilan iki randomize kontrolli ¢aligmanin
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meta-analizinde, eksizyon teknigi tistiin bulunmus (ge-
belik oranlar1 %60.9’e karsin %23.4); gebelik icin olasi-
liklar (“odds”) oran:i da 5.11 olarak saptanmigtir.?>3!
Vaporizasyon/koagiilasyon teknigi ile endometrioma

niiks riskindeki artig bir diger bildirilen durumdur.?'32

Bu sonuglar aslinda endometrioma tedavisinde cer-
rahinin yeri konusunda durumu daha da karmagik bir
hale getirmektedir. Eger tedavide vaporizasyon/koagii-
lasyon etkin degil ve tedavisiz grup ile es deger ise, ek-
sizyon faydali olarak degerlendirilebilir. Fakat eger tam
tersi dogruysa, yani eksizyon etkin degil ve tedavisiz
grup ile es deger ise o zaman vaporizasyon/koagiilasyon
tedavisinin fertiliteyi olumsuz etkileyen bir tedavi ol-
dugu anlasilacaktir. Her nekadar bu ikinci ihtimal disiik
goziikse de endometrioma cerrahisinin infertilite teda-
visindeki yerini ortaya ¢ikarabilmek i¢in acilen rando-
mize kontrollii ¢alismalara ihtiyag vardir. infertil
kadinlar i¢in konservatif cerrahi, endometriotik over
kistleri i¢in erken over kanserini diglamak i¢in de endi-
kedir. Ancak eksizyon isleminin reprodiiktif prognoza
katkisinin ne kadar olduguna dair az kanitin varlig: ve
cerrahi yapilmamig kadinlarda konsepsiyon sansinin ne
kadar oldugunu heniiz net bilmedigimiz hasta ile payla-
silmalidir.

Rektovaginal endometriozisi olan olgularda temel
semptom agr1 ise de infertilitesi de olan olgulardaki yak-
lasim konusundaki veri, endometrioma olgularinkinden
daha azdir. Agrinin tek basina cerrahi tedavi i¢in yeterli
bir endikasyon oldugunu burada vurgulamakta yarar
vardir. Cerrahinin gebelik oranlarina etkisi %24 ile %54
arasinda degismektedir.”**3* Endometriomalarla ilgili
caligmalarda belirtilen, sapmaya sebep olan tiim unsur-
lar (“bias”) bu caligmalarda da vardir. Bilebildigimiz ka-
dariyla, her nekadar randomize olmasa da, cerrahi ile
bekle-gor (ekspektan) tedavisini kontrollii bir sekilde
kargilagtiran tek bir ¢aligma vardir.®* Rektovajinal endo-
metriozis eksizyonu gegiren 44 kadinin %34’iiniin,
bekle-gor (ekspektan) tedavisindeki 61 kadinin ise
%36’s1n1n gebe kaldig1 gozlenmistir.®® Oniki aylik kii-
miilatif gebelik orani tedavi grubundaki %20’ye karsin
tedavisiz grupta %34’tir (P=0.12). Yirmidort ay i¢in ayn1
oranlar sirasiyla %44 ve %46’tiir. Bu verilerden, cerrahi
ile fekunditede olumlu bir etki olmadiginin goriilmesi-
nin yaninda gebelik i¢in gegen siirenin de daha kisa
olmadig: da goriilmektedir. Bunu “psddoretroperitona-
lizasyon” olgusu ile agiklamak miimkiin olabilir; Bu tip
derin endometriotik lezyonlarin retroperitoneal alanda
kalmas: ve biyokimyasal etkilerini periton i¢inde ve do-
layistyla da genital organlarda gosterememesi ile agikla-
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nabilir. Ancak, peritoneal endometriozisin ve endomet-
riomalarin siklikla rektovaginal endometriozis ile bera-
ber seyrettigini unutmamak gerekir.36%

I KOMBINE TEDAVININ (CERRAHI ONCESI
VE/VEYA SONRASINDA UYGULANAN
MEDIKAL TEDAVI) INFERTILITE
TEDAVISINDEKI ROLU NEDIR?

Medikal tedavi ile cerrahi tedavinin beraber kullanilmasi
bazi muhtemel avantajlari nedeniyle aragtirmacilarin il-
gisini cekmistir. Preoperatif verilmesiyle lezyonlarin kii-
¢lilmesi ile eksizyon ve ablasyonlarinin kolaylagmasi,
postoperatif verilmesiyle de cerrahi sirasinda gozlene-
meyen mikroskopik lezyonlarin regresyonu amaglan-
mustir. Ancak, bu tedavilerin yan etkilerinin de oldugu
unutulmamalidir.

Literatiirde, cerrahi 6ncesi medikal tedavi ile sadece
cerrahi tedavi seceneklerini randomize kontrollii bir se-
kilde kargilagtiran sadece bir ¢aligma vardir.3® Bu ¢alig-
mada, AFS skorlarinin degerlendirilmesi ile medikal
tedavi grubunda endometriozisin daha fazla regrese ol-
dugu gosterilmistir. Ancak, gebelikle ilgili bir sonug ve-
rilmemistir. Yapilan kontrolsiiz ¢alismalarda, preoperatif
medikal tedavi ile %40-60’lara varan gebelik oranlar1 bil-
dirilmigse de giiniimiizde, cerrahi ¢ncesi medikal teda-

viyi 6nermek icin veriler yetersizdir.%#!

Cerrahi sonras: medikal tedavi ile sadece cerrahiyi
veya cerrahi sonrasi plaseboyu karsilastiran 8 randomize
caligma vardir.**° Bunlardan gebelik sonucunu arasti-
ran ve postoperatif medikal tedavi ile sadece cerrahiyi
(plasebosuz) karsilagtiran ¢aligmalar incelendiginde ge-
belik agisindan anlaml fark olmadig: goériilmektedir
(Tablo 4).4>444 Plasebo kontrollii calismalarda ise sonug
degismemektedir (Tablo 5).#* Bu veriler 1s18inda po-
stoperatif verilen medikal tedavinin gebelik sonug¢larini
degistirmedigi soylenebilir.

Literatiirde preoperatif medikal tedavi ile postope-
ratif tedaviyi kargilagtiran tek randomize ¢aligma bulun-

TABLO 4: Cerrahi sonrasi medikal tedavinin gebelik agisindan
yararini arastiran galismalarin (Plasebosuz) meta-analizi.

Calisma Tedavi Grubu Kontrol Grubu 00 (%95 GA)
Bianchi ve ark.2 8/11 8/16 1.09 {0.53-2.26)
Busacca ve ark.* 5/15 6/15 0.83 (0.32-2.15)
Loverro ve ark.® 5/33 /29 0.73 (0.25-2.15)
Vercellini ve ark.®® 8/69 14/76 0.63 (0.28-1.41)
TOPLAM 241128 34/136 0.78 (0.50-1.22)
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TABLO 5: Cerrahi sonrasi medikal tedavinin
gebelik acisindan yararini plasebo kontrolli olarak
karsilastiran calismalarin meta-analiz.

Calisma Tedavi grubu  Kontrol grubu 00 (%95 GA)
Parazzini ve ark.#” 7136 7/39 1.08 (0.42-2.79)
Telimaa ve ark.*® 2/18 1/8 0.89 (0.09-8.44)
TOPLAM 9/54 8/47 1.05 (0.44-2.51)

maktadir.®® Bu ¢aligmada, preoperatif verildiginde agr1
semptomlar: agisindan fark gozlenmezken, AFS skorla-
rinda daha olumlu bir iyilesme gézlenmis, ancak gebelik
ile ilgili bir sonug incelenmemistir. Sadece postoperatif
tedavinin verildigi olgular ile medikal tedavinin hem
pre- hem de post-operatif verildigi olgularin karsilasti-
rilmasi diger bir ¢alismada randomize olarak yapilmig-
tir.>! Bu, sinirh sayida olgunun dahil edildigi caligmada
AFS skorlar1 ve gebelik agisindan gruplar arasinda fark
gozlenmemistir (Tablo 6).>!

Sonug olarak, preoperatif tedavi AFS skorlarini iyi-
lestirebilmektedir. Ancak, medikal tedavinin cerrahi te-
daviye pre- veya post-operatif eklenmesiyle gebelik
sansinin arttirilabilecegi konusunda veriler yeterli de-
gildir.

I KONTROLLU OVER HIPERSTIMULASYONU
(KOH) ENDOMETRIOZISE BAGLI INFERTILITE
OLGULARINDA GEBELIK SANSINI ARTTIRIR MI?

Endometriozisin toplumdaki siklig: diisiintildiigiinde bu
sorunun cevabini verebilecek ¢aligma say1sinin kisithilig
dikkat ¢ekici diizeydedir. Simpson ve arkadaglari pros-
pektif, randomize olmayan bir ¢alismada, laparoskopi
ile kanitlanmig endometriozisi olan olgularda tedavi
almayan grup ile (n= 68) klomifen sitrat (KS) ile ovulas-
yon indiiksiyonu alan grubu (n= 42) karsilagtirdikla-
rinda gebelik ihtimalinin 2.9 kat arttigi (%95GA:
1.2-7.1) gostermislerdir.>?> Endometriozis olgularinda
ovulasyon indiiksiyonu/kontrollii over stimulasyonu so-
nuglarini inceleyen diger bazi ¢alismalar Tablo 7’de go-

Engin ORAL ve ark.

ziikmektedir.”*>” Genis randomize bir ¢alismada, Dea-
ton ve arkadaglar1 prospektif, randomize, ¢apraz bir
calismada KS + IUI tedavisi (ng = 148) ile tedavi ve-
rilmeyen sikluslar: (ng,s = 150) karsilagtirmiglardir.>
Operatif cerrahi yapllan endometriozis olgularlnda KS
+ IUI tedavisi ile fekunditenin 3 kat arttigini gozlemis-
lerdir. Laparoskopi ile tedavi edilmis endometriozis
olgularinda gonadotropinlerle yapilan ovulasyon in-
diiksiyonuna IUT'un eklenmesinin incelendigi diger bir
randomize ¢alismada IUI yapilan olgularda (n= 109)
koite birakilan olgulara (n=76) fekunditenin yaklagik 2
kat arttig1 gozlendi.>*

Fedele ve ark., evre I/II endometriozisi olan 49 ol-
guda, hMG ile 3 siklus ovulasyon indiiksiyonu ile 6 aylik
ekspektan tedaviyi, randomize olarak karsilastirdiklar:
caligmada tedavi ile fekundite oranlarinin anlamli ola-
rak arttigim1 gozlemislerdir.®® Benzer bir randomize
kontrollii ¢alismada, Tummon ve ark. gonadotropin +
IUI tedavisi (n, = 127) ile %11 canli dogum elde

siklus
ederken tedavisiz sikluslarda (ng,,s = 184) %2 oraninda
canli dogum gozlemislerdir.>® Randomize olmayan ¢alig-

malarda da benzer sonuglar elde edilmigtir.>657°

I ENDOMETRIOZISE BAGLI iINFERTILITE
TEDAVISINDE IVFNIN YERI NEDIR?

Endometriozise bagh infertilitede IVF uygulamasini,
bekleme tedavisi ile karsilastiran genis kapsamli rando-
mize kontrollii bir ¢aligma bulunmamaktadir. Bu konu-
daki tek randomize kontrollii ¢aligma kisith sayida olgu

TABLO 6: Cerrahi sonrasi medikal tedavi ile
hem 6ncesi hem de sonrasi verilen medikal tedaviyi
gebelik yoniinden kargilastiran calismalarin meta-analizi.

Calisma Cerrahi sonrasi  Cerrahi dncesi ve 00 (%95 GA)
analog sonrasl analog

Batioglu ve ark.' 313 6/12 0.46 (0.15-1.45)

TOPLAM 313 6/12 0.46 (0.15-1.45)

TABLO 7: Endometriozis olgularinda degisik tedavilerle elde edilen fekundite oranlar.

Tedavi almayan Ul KS
Deaton ve ark.® 0.033
Chaftkin ve ark.>
Fedele ve ark.® 0.045
Kemmann ve ark.% 0.028 - 0.066
Karabacak ve ark.¥ 0.021 - 0.066

KS + IUI Gonadotropin Gonadotropin + IUI IVF
0.095
0.066 0.129
0.150
0.073 - 0.222

0.174

KS: Klomifen Sitrat , UI: intrauterin inseminasyon.
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ile yapilmigtir.®® Bu ¢aligmada IVF grubunda (n= 15) 5
olgu gebe kalirken, tedavisiz takip edilen grupta (n= 6)
hi¢ gebelik gézlenmemistir. Fark anlamlilik diizeyinde
olmasa da olgu sayisinin kisithiligini unutmamak gere-
kir. Retrospektif caligmalarda IVF uygulamasinin hem
bekleme tedavisinden hem de KOH-IUI tedavisinden
daha bagarili oldugu gosterilmistir.5"¢? Pagidas ve ark.,
ileri evre endometriozisi olan ve birinci basamak cerrahi
tedavilerini takiben gebe kalamayan ciftlerin verilerini
retrospektif olarak incelediklerinde, IVF uygulamasinin
ikinci bir cerrahiden daha iyi sonug verdigini bildirmis-
lerdir.®® Bu ¢aligmada, ilk IVF uygulamasinda %33, ikinci
IVF uygulamasinda ise %69 kiimiilatif gebelik oranlari
gozlenirken cerrahi sonrasi 9 aylik tedavisiz takip sonu-
cunda %24 kiimiilatif gebelik orani gozlenmistir. Chee-
wadhanaraks ve arkadaslar1 da benzer bir caligmada
ikincil cerrahiyi takip eden bir yil sonundaki gebelik ora-
nin %?20.5, ilk siklus IVF uygulamasinin bagarisini ise
%12.5 olarak bildirmislerdir.®* Ancak, bu iki ¢aligma-
nin®% meta-analizi yapildiginda ikincil cerrahi ile IVF
arasinda gebelik acisindan anlamli bir fark olmadig go-
riilmektedir.®® IVF’a aday, bu tip zor (Cerrahi bulgular,
yas, infertilite stiresi, gravida sayis: diisiiniildiigtinde ge-
belik sans1 diisiik olan) olgularda gebelik sansinin azlig
ve glinimiizde IVFun basaris: diisiiniildiigiinde rando-
mize kontrollii ¢alismalarin yapilmasinin zor oldugunu
vurgulamak uygun olacaktir.

I ENDOMETRIOZIS IVF BASARISINI ETKILER Mi?

Bu konudaki ¢aligmalarda kontrol grubu olarak siklikla
tubal faktore bagh infertilitesi olan kadinlar kullanil-
mistir ve sonuglar geligkilidir. Barnhart ve arkadaglari-
nin bu 22 goézlemsel c¢aligmay1 bir meta-analiz ile
derlediklerinde endometriozisin IVF basarisini olumsuz
etkiledigi sonucuna varmislardir (Diizeltilmis OO: 0.63,
%95 GA: 0.51-0.77).% Ancak, evrelere gore analiz edil-
diginde erken evre endometriozis olgularinda diizeltil-
mis OO anlaml olarak farkli degil iken, ileri evre
endometriozis olgularinda bu deger anlaml olarak dii-
stiktiir. Bu caligmanin kisith 6zelliklerinin oldugunu
vurgulamak gerekir. Ornegin gecirilmis cerrahiler ile il-
gili veriler analize alinan ¢aligmalarda diizenli verilme-
digi i¢in ¢aligmada degerlendirilmemistir. Dolayisiyla
ileri evre endometriozis olgularinda IVF basarisizlikla-
rinin endometriozisten mi yoksa gecirilmis cerrahiler-
den mi kaynaklandigi net olarak belli degildir.
Endometriozisin olumsuz etkisinin ileri evre olgularda
belirginlestigi ve IVF sonuglarini etkiledigi gorisi,
meta-analizi takip eden gozlemsel ¢aligmalarla da bildi-
rilmistir.” Ancak, SART ve HFEA gibi buyiik verita-
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banlarinda endometriozisli olgularda diger IVF endikas-
yonlarina benzer basar1 oranlarinin bildirilmesi diistin-
diiriiciidiir (Tablo 8).6

I IVF ONCESI CERRAHI TEDAVI
IVF BASARISINI ARTTIRIR MI?

Surrey ve ark. retrospektif bir caligmalarinda IVF 6ncesi
son 6 aylik donem i¢inde operatif cerrahi ge¢irmis olgu-
larla (ngy),¢= 19) daha 6nceki dénemde (5 yila kadar,
Dgjklus= /6) operatif cerrahi anamnezi olan olgular kar-
silastirdiklarinda IVF sonuglar1 agisindan bir fark olma-
digim bildirmiglerdir.®® Diger bir retrospektif ¢aligmada,
Garcia-Velasco ve ark. IVF 6ncesi saptadiklar: endomet-
riomalar1 laparoskopik kistektomi ile eksize ettikleri ol-
gularla, hi¢cbir miidahale yapmadan IVF uyguladiklar:
olgular1 IVF sonuglar: agisindan karsilagtirdiklarinda
cerrahi ile sonucun iyilesmedigini, hatta over rezervini
gosteren bazi parametrelerin olumsuz etkilendigini bil-
dirmiglerdir.”’ Suganuma ve ark. endometrioma olgula-
rina cerrahi uygulamadan IVF uygulanan olgularla
olgu™ 20, ngjpys
olgular (nolgu: 36, Dgiklus
rahi uygulanmamis grupta daha iyi sonuglar bildirmis-
lerdir (Elde edilen oosit sayisi: 9.7 + 6.7’ye karsilik 5.5 +

4.9; gebelik oranlar1: %37’a karsilik %29).”

(n =30) endometrioma cerrahisi ge¢irmis

= 62) karsilastirdiklarinda cer-

Tinkanen and Kujansuu, IVF sirasinda endomet-
riomasi olan 45 kadin (36 tanesi niiks) ile daha 6nce en-
dometrioma cerrahisi ge¢irmis ve halen endometriomasi
olmayan 45 kadini1 IVF sonuglar: agisindan karsilagtir-
diklarinda embryo sayis1 ve gebelik oranlarinin endo-
metriomasi olan grupta daha fazla oldugunu bildirmis-
lerdir.” Bu ¢aligmanin iki 6nemli eksii vardir; endomet-

rioma grubunda cerrahi gecirmemis kadinlarin da olmasi

TABLO 8: ABD'de, 2007 yilinda, UYTE uygulanmis olan
ciftlerin almig olduklari tanilar, dagilimi ve bu tanilari alan
ciftlerdeki canli do§gum oranlar:.%

Tani Tiim sikluslarin dagilimi (%)  Canli dogum orani (%)
Erkek Faktérl 18.5 35.8
Tubal faktor 9.0 30.7
Ovulatuvar faktér 6.6 37.3
Aciklanamayan infertilite 11.8 318
Dustik over rezervi 10.3 15.3
Endometriozis 4.7 34.3
Uterin faktér 1.3 26.9
Diger sebepler 7.7 26.6
Kadinda birden fazla faktor 11.6 234
Kadin + erkekde en az birer faktér ~ 18.5 27.5
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ve endometriomas] olmayan grupta daha fazla oranda
bilateralite olmas1 (%60’a karsilik %13). Benzer bir ¢a-
lismada, Wong ve ark., endometriomaya yonelik cerrahi
yapmadan IVF yaptiklar 38 siklus ile daha 6nce endo-
metrioma cerrahisi gecirmis, ancak IVF sirasinda endo-
metriomasi olmayan 36 olguyu kargilastirdiklarinda elde
edilen oosit ve embryo sayilar1 ve gebelik oranlar: agi-
sindan fark olmadigini bildirmiglerdir.”® IVF 6ncesi en-
dometrioma cerrahisi yapilmis ve yapilmamis olgulari,
IVF sonuclar1 agisindan degerlendiren c¢aligmalarin
meta-analizi yapildiginda, cerrahinin over cevabina ve
gebelik oranlarina olumlu bir etkisinin olmadig: bildi-
rilmigtir.”* Bu veriler i181nda IVF 6ncesi endometriozise
yonelik cerrahi uygulamanin gebelik acisindan faydas:
olmadig1 anlagilmaktadir. Hatta olumsuz etkiledigini bil-

diren ¢aligmalar da vardir.”>”’

Bu konuda iilkemizde yapilan randomize bir ¢alis-
mada (Demirol ve ark.),”® IVF planlanan 99 olguyu ran-
domize edildikten sonra 50’si direk IVF tedavisine
alinirken, gerisi cerrahi sonrasi tedaviye alinmis ve fer-
tilizasyon (%86’ya karsin %88), implantasyon (%16.5’a
karsin %18.5) ve gebelik (%34’e karsin %38) oranlari
acisindan anlaml farklar gézlenmemistir.

Ancak, cerrahi kararimi verirken sadece gebelik
degil diger faktorlerin de degerlendirilmesi gerektigini
belirtmek uygun olacaktir (Sekil 3).2¢ Ozellikle biiyiik
endometriomalarin tedavi edilmesinde faydanin zarar-
dan daha fazla olabilecegi bellidir. Biiyiik i¢in belli bir
6l¢ti tanimi yoktur. Ancak, ESHRE ve RCOG 4 cm ve
iistli ¢apa sahip endometriomalarin laparoskopik eksiz-

yonunu 6nermektedir.>”

I IVF ONCESI MEDIKAL TEDAVI
IVF BASARISINI ARTTIRIR MI?

Cerrahi tedavilerin yaninda medikal tedavilerin de
endometriozisli olgularda IVF basarisini arttirip arttir-
madi@1 ¢aligmalarla arastirilmistir. Kim ve ark. kortikos-
teroidlerin, Tei ve ark. da danazol tedavisinin IVF
basarisini arttirdigini randomize ¢aligmalarla bildirmis-
lerdir.2*8! Ancak, bu sonuglar bagka aragtirmacilarla dog-
rulanmamigtir. Bu caligmalarin yaninda IVF Oncesi

Engin ORAL ve ark.
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SEKIL 3: IVF 6ncesi endometrioma cerrahisine karar verirken diistiniimesi
gereken fayda ve riskler.?

GnRH analog kullaniminin IVF sonuglarina etkisini
aragtiran randomize olmayan kontrollii ¢aligmalar da
vardir.#>% Randomize ¢aligmalarin®“? meta-analizi ya-
pildiginda su sonuclar ¢ikmaktadir; [1] Klinik gebelik
oranlar1 artmaktadir (Tablo 9), [2] Kullanilan gonadot-
ropin doz ve siirelerinde anlamli bir degisiklik olma-
maktadir (Tablo 10).”® Dicker ve ark.nin ¢alismasinda
ileri evre olgular dahil edilmistir. Rickes ve ark.nin ¢a-
lismasinda hem erken hem de ileri evre olgular incelen-
mis, ancak IVF 6ncesi analog kullaniminin olumlu etkisi
ileri evrede endometriozisi olan olgularda gozlenmistir.”!
Surrey ve ark.nin ¢aligmasinda ise ileri evre olgular daha
agirliklidir (15°e karsilik 36). Dolayisiyla, IVF 6ncesi me-
dikal tedavinin ileri evre olgularda faydali oldugunu séy-
lemek daha dogru olacaktir.

I ENDOMETRIOZISE BAGLI INFERTILITEDE
EN UYGUN YAKLASIM NEDIR?
Tablo 11°de tireme tibbu ile ilgili degisik derneklerin 6ne-
rileri verilmisgtir.”7*%* Endometriozis olgusu ile karg: kar-

siya kalindiginda infertilite ile ugrasan bir hekimin alisik

TABLO 9: IVF éncesi medikal tedavi vermenin
vermemeYe gdre, klinik gebelik oranina etkisini aragtiran
randomize calismalarin meta-analizi.

Calisma Agonist kullanmak Agonist kullanmamak 00 (%95 GA)

Dicker ve ark.* 12/35 2/32 7.83 (1.59-38.47)
Rickes ve ark.®" 21/28 9/19 3.33(0.96-11.54)
Surrey ve ark.? 20/25 14/26 3.43(0.99-11.93)
TOPLAM 53/88 25/77 4.28 (2.00-9.15)

TABLO 10: IVF dncesi medikal tedavi vermenin vermemege gére, kullanilan gonadotropin dozuna (ampul sayisi) etkisini arastiran
randomize calismalarin meta-analizi.

Calisma n Ortalama (+ SD)
Dicker ve ark.® 85 41.80 {+ 2.80)
Surrey ve ark.% 25 42.40 (£ 3.21)
TOPLAM 60

n Ortalama (+ SD) Ortalama Fark (%95 GA)
32 40.60 {+ 3.10) 1.20(-0.18 - 2.58)
26 43.20 (+ 2.50) -0.80 (-2.38 - 0.78)
58 0.34{-0.70 - 1.38)
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TABLO 11: Ureme tibbi ile ilgili degisik derneklerin rehber niteligindeki énerileri, 27994

Klinik durum

ESHRE 2005 (23)
Erken evre {I-1l) endometriozis Sinirli fayda: cerrahi Sneriliyor
ileri evre (Ill-IV) endometriozis
Post-operatif medikal tedavi Faydasi yok: énerilmiyor
IVF éncesinde cerrahi Endometrioma = 4cm ise 6neriliyor

Niks endometriozis Oneri yok

Olasi fakat kanitlanmamis fayda: cerrahi neriliyor

Oneriler
ASRM 2006 (94)
Cok az fayda: cerrahi dneiliyor

RCOG 2006 (79)
Gosterilmis fayda: cerrahi Sneriliyor
Olasi fayda: cerrahi neriliyor Olasi fayda: kesin bir dneri yok
Faydasl yok: énerilmiyor Faydas yok: énerilmiyor

Faydasi stipheli: dneri yok Endometrioma = 4cm ise dneriliyor

oldugu gibi klasik basamak tedavisinin her zaman uygun
olmadig agiktir. Birinci basamak tedavide cerrahi veya
direk IVF tercih edilebilir. Erken evre endometriozis ol-
gularinda eger IVF icin bagka bir endikasyon (ileri yas,
agir erkek faktorii gibi) yok ise beklemek, KOH + IUI
veya cerrahi ilk secenektir. leri evre olgularda da gene
IVF igin bagka bir endikasyon (ileri yas, agir erkek fak-
tort, bilateral tubal faktor gibi) yok ise veya hidrosal-
penks var ise bu tip secilmis olgularda cerrahi tercih
edilebilirken tiipleri bilateral tikali olan veya over re-
zervi diisitk olgularda direk IVF ilk secenek olabilir.
Over rezervi degerlendirilirken FSH ve antral folikiil sa-
yisinin yaninda AMH nin degerlendirilmesi 6nemlidir.
AMH, ilk bozulan over rezervi belirteclerindendir, diger
bir deyisle serum FSH ve antral folikiil sayis1 normalken
daha AMH azalabilir.”> AMH’nin, endometriozisin artan
siddeti ile ters orantili olarak azaldig1 da bildirilmigtir.”

IVF 6ncesi medikal tedavinin (3-6 ay analog teda-
visi) ileri evre olgularda faydali oldugu yoniindeki tar-
tismay1 yukarida yapmistik. Bu dogrultuda, cerrahi
gerektirmeyen kiiciik endometriomas: olan olgularda,
analog tedavisinin, 3 cm iistii endometriomalarda yapil-
mas1 6nerilmektedir (Sekil 4).74

Endometriozis olgularinda gebelik sansini etkile-
yen cerrahinin bagarisi yaninda, kadinin yas: gibi daha
bir¢ok faktor daha vardir. Bu faktorlerin hepsinin de-
gerlendirilebilecegi ve gebelik ihtimalinin tahmin edi-
lebilecegi gecerli bir sistem yoktur. Bu, ancak, klinik
bilgi ve tecriibe ile hekim tarafindan kazanilir ve has-
taya iletilir. Cerrahi ile tan1 konmus olgularda bu konuyu
kanita dayali bir sisteme adapte etmek i¢in “endomet-
riozis fertilite indeksi (EFI)” diye bir puanlama yontemi
bildirilmistir.”” Bu indekste cerrahi bulgular, yas, infer-
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SEKIL 4: IVF oncesi saptanan endometriomaya Tsoumpou ve ark.” tarafindan
dnerilen yaklasim.

tilite siiresi ve gravida sayisi, gebelik sansin1 degerlen-
dirmek i¢in kullamilmigtir. Ancak, konu sadece bu para-
metrelerle sinirli degildir. Cerrahi sonrasi tedavi
yaklagiminda gecirilmis cerrahilerin sayis1 ve diger in-
fertilite faktorlerinin de varolup olmadig: dikkate alina-
rak tedavinin segilmesi uygun yaklasim olacaktir.
Ornegin endometriozise ek olarak erkek faktoriiniin de
varlig, agirlig1 da degerlendirildikten sonra, IVF’i tercih
nedeni olabilir. Ayrica, agr1 semptomlar: da olan bir ol-
guda fertilite ilaglarinin uzun siire kullanimi hastanin s1-
kintilarini arttirabilir. Tim bu metin sonrasinda Sekil
5'Teki algoritmay1 6nermek kanita dayali tip agisindan
yanlig olmayacaktir. 7994
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