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GİRİŞ
Endometriozis  endometrial dokunun uterus dışında saptanması durumudur ki bu da kronik, inflamatuar bir reaksiyon doğurur. Bu durum etnisiteye bağımlı olmaksızın daha belirgin olarak doğurganlık çağındaki kadınları etkilemektedir. Kadının fiziksel sosyal ve psikolojik iyilik durumunu etkileyecek bir semptomlar bütününe neden olabilir. Bu nedenle tedavi yaklaşımında öncelik hastanın şikayetlerini doğru değerlendirmek ve bu doğrultuda tedavi şeması oluşturmaktır
En sıklıkla etkilenen organlar pelvik organlar ve peritoneal bölge olmakla birlikte daha az sıklıkla bağırsaklar, akciğerler ve mesane de etkilenebilir. Lezyonlar küçük birkaç lezyondan endometrioma adı verilen ovaryan endometriyotik kistik oluşum formasyonuna kadar değişen bir spektrumda izlenebilir. Bunun yanında pelvik anatomik yapının distorsiyonuna neden olacak şekilde fibrozis ve adezyon oluşumu da nadir değildir. Hastalığın şiddeti tanısal cerrahi girişim ile belirlenir ve klasifikasyon sistemleri kullanılarak değerlendirilir. Bir çok klasifikasyon sistemi geliştirilmiş olmasına rağmen en çok kabul gören ASRM (American Society for Reproductive Medicine) tarafından geliştirilen sistemdir, ancak bunların hiçbirinde özellikle ağrı başta olmak üzere semptom şiddeti ve evreleme arasında korelasyon bulunmamaktadır.
Bu nedenle endometriozis tedavisi kişiye özgü olarak planlanmalı, hastanın yaşı, ön planda olan semptomu, semptomlarının şiddet ve süresi, fertilite arzusu, menopozal durumu  gibi faktörler göz önünde bulundurularak karar alınmalı buna rağmen bir takım semptomların gerekli tedaviye rağmen persistan olabileceği akılda tutulmalıdır.

GENEL YAKLAŞIM

Endometriozis aşağıdaki semptomlar bütününe neden olur;

                            ● Şiddetli dismenore

                            ● Disparoni

                            ● Kronik pelvik ağrı

                            ● Ovulasyon ağrısı

                            ● Siklik ve perimenstrüel semptomlar (mesane ve barsakları ilgilendiren)

                            ● İnfertilite

                            ● Defekasyon sırasında ağrı

Klinik görünüm 3 ana başlık altında toplanabilir:

  A- Pelvik ağrı

  B-İnfertilite

  C-Pelvik Kitle

Tedavi seçenekleri ise aşağıdaki şekilde sınıflandırılabilir;

*İzlem Tedavisi

*Analjezi

*Hormonal Medikal Tedavi

             Kombine Oral östrojen-progestin, siklik ve kesintisiz


 Gonadotropin-Releasing Hormon(GnRH)  Agonistleri


 Progestinler 


 Danazol


 Aromataz İnhibitörleri

*Cerrahi Tedavi


Konzervatif


Definitif

*Kombinasyon Tedavisi (Cerrahi önce ve/veya sonrasında verilen medikal tedavi)

Semptomatik endometriozis hastaları analjezikler, hormonlar, cerrahi yöntemler, yardımcı Üreme Teknikleri veya bunların kombinasyonu gibi yöntemlerle tedavi edilebilmekle birlikte, birçok kadın ağrı ve fertilite problemini bir arada bulundurur ki bu da tedavi seçeneği kararını zorlaştırır. Endometriozisin kronik bir hastalık olması nedeniyle endometriotik implantların cerrahi ya da medikal tedavi ile ortadan kaldırılması da geçici bir dönemde iyileşme sağlar ve her iki tedavi yöntemi sonrası da rekürrens oranı yüksektir.
İZLEM TEDAVİSİ

Ekspektan tedavi iki grup endometriozis hastası için geçerli olabilir: Minimal hastalığı olan kadınlar ve postmenopozal kadınlar. Minimal semptomu olan veya asemptomatik kadınlarda endometriozis varlığı fizik muayene ve cerrahi sırasında tesadüfen saptanabilir. Bu hastalar tedavi verilmeksizin izlenebilecekleri gibi fertilite arzusu yok ise siklik oral kontraseptif ajanlar kullanabilirler. Menapoz sonrası hastalar ise endometriozis östrojen bağımlı bir durum olduğundan ve menapoz sonrası endojen hormon üretimi azaldığı ve hatta tamamen durduğundan dolayı endometriotik implantların büyümesi de suprese olur. Tolere edilebilir düzeyde semptomatik olan perimenopozal kadınlara olası yan etkilerden korunmak için veya medikal ve cerrahi tedavinin maliyeti düşünülerek bekleme tedavisi uygulanabilir. Nonsteroid antienflamatuar ilaçlardan da bu tür hastalar için kısa dönemde kabul edilebilir sonuçlar elde edilebilir. Ancak genç ve ciddi şekilde semptomatik olan hastalar genel olarak daha agresif medikal ve cerrahi tedaviye ihtiyaç duyarlar.
ENDOMETRİOZİS NEDENLİ PELVİK AĞRININ MEDİKAL TEDAVİSİ

Pelvik ağrısı olan hastalar endometriozis tanısı kesinleşmeden önce ampirik olarak ağrı tedavisi alabilirler. Ağrının ampirik tedavisi uygun bir ağrı kesici, progestagenler, kombine oral kontraseptifler ve beslenme tedavisini içerir. Bu aşamada oral kontraseptiflerin konvansiyonel, kesintisiz veya trisiklik kullanımı henüz açıklığa kavuşmuş değildir. GnRH agonistleri pahalı ve aynı zamanda ciddi yan etkileri ve kemik-mineral dansitesine olumsuz etkileri nedeniyle ampirik olarak düşünülmezler.
Konfirme edilmiş  Endometriozis tanısında pelvik ağrı tedavisi:
NON-STEROİD ANTİENFLAMATUAR İLAÇLAR(NSAİD):
Bu ilaçların endometriozis bağlantılı ağrıda kesin kanıtlara dayanmayan etkisi vardır. (Düzey 1a Kanıt) Endometriozis tanısı olan hastada etkili olduklarına ya da diğer tedavi seçeneklerine göre belirgin üstün olduklarına dair iyi planlanmış, yüksek kalitede çalışmalar bulunmamaktadır.1 Aynı zamanda NSAİ ilaçların yan etkileri ve midsiklusta alındıklarında oluşabilecek antiovulatuar etkileri de göz önünde bulundurulmalıdır.
HORMONAL TEDAVİ

Ovaryan fonksiyonun 6 ay süre ile suprese edilmesi endometriyozis nedenli ağrıyı azaltır. (Düzey 1a kanıt) Bu konuda araştırılmış hormonal ilaçlar, KOK, danazol, gestrinone, medroksiprogesteron asetat, GnRH analoglarıdır; hemen hemen eşit olarak efektif olmakla birlikte yan etki profilleri ve maliyetleri açısından farklılık gösterirler.2-4 Ayrıca levonorgestrel içeren  intra‐uterin sistem (LNG IUS) de endometriozis nedenli ağrıyı azaltmaktadır (Düzey 1a kanıt)
            Hormonal manipülasyon endometriozis patogenezinde yer alan herhangi bir biyolojik mekanizmayı etkilemez. Medikal tedavi her zaman ağrıyı tamamen yok edemez veya bazı hastalarda hiçbir cevap alınamaz. Aynı zamanda medikal tedavinin fertilite üzerine olumlu etkisini gösteren kesin kanıtlar bulunmamaktadır. Semptom rekürrensi sık karşılaşılan bir durumdur. Bir retrospektif çalışmada ağrı rekürrensi için median zaman aralığı danazol ile tedavi edilmiş kadınlarda 6.1 ay, GnRH analoğu ile tedavi edilmiş olanlarda 5.2 ay olarak bulunmuştur.5
PROGESTAGENLER

Endometriyotik doku büyümesini erken dönemde desidualizasyon ve sonrasında atrofi oluşturarak engellerler. Hipofiz gonadotropin sekresyonu ve ovaryan hormon üretimini baskılarlar. Moleküler düzeyde ektopik endometriyumun implantasyon ve büyümesinde etkili olan metalloproteinaz enzimini inhibe ederler. AFS skorlarını düşürmede ve ağrıyı azaltmada danazol ve GnRH analogları kadar etkili olmakla birlikte bu ilaçlara göre belirgin daha düşük maliyet ve yan etki profiline sahiptirler.6
Çok sayıda progestagen preparatı bulunmakla birlikte herhangi birinin ya da herhangi bir doz aralığının diğerlerine üstünlüğünü kanıtlayan bir çalışma yayınlanmamıştır.7,8 Bir çok çalışmada 3 veya 6 aylık tedavi sürelerinde değerlendirilmişlerdir. Medroksiprogesteron asetat (MPA) en fazla çalışılan ajandır ve 30 mg/gün dozunda ağrıyı gidermede etkili bulunmuştur. Günlük doz limiti 100 mg/gün’dür. Depo MPA 100-150 mg aylık veya 3 aylık enjeksiyon şeklinde uygulanır ve ağrının azaltılmasında GnRH analogları kadar etkili olduğu gösterilmiştir.9 60 mg dydrogesteron(duphaston) ile yapılan luteal faz tedavisinin ağrıyı gidermede etkili olduğu ve bu düzelmenin tedavi sonrası 12 aylık izlemde halen devam ettiği gösterilmiştir.10 Noretindron asetat 5 mg/gün dozunda kullanılmaktadır ve maksimum 15 mg/gün dozuna çıkılabilir. 5-10 mg/gün dozlarında hastalar amenoreik hale gelirler.  
Progestagenlerin yan etkileri bulantı, kilo artışı, sıvı retansiyonu ve hipo-östrojenemiye bağlı kırılma kanamasıdır. Kırılma kanaması 7 günlük kısa dönem östrojen verilmesi ile düzeltilebilir. Depresyon benzeri duygudurum bozuklukları %1 kadar hastada görülebilir. 

Levonorgestrel salan intrauterin sistemin 12 ay süre ile kullanılmasının dismenore, pelvik ağrı ve disparonide belirgin düzelme oluşturduğu, ayrıca rektovajinal endometriotik odakların volümünde azalma sağladığı gösterilmiştir.11-16
Sınırlı sayıda çalışmada diğer bir depo preparat olan etonogestrel’in (İmplanon ) endometriozise bağlı ağrıyı azaltmada etkili olduğu gösterilmiştir.17
Progestin tedavisi çoğu klinik çalışmada 6-12 ay ile sınırlandırılmıştır. DMPA ve yüksek doz MPA’nın uzun dönem uygulamasında kemik kaybı riski gündeme gelebilir. Ancak ovulasyonun geri dönmesi ile düzelir. Noretindron asetat uzun süreli kullanıldığında HDL düzeylerinde düşüş, LDL ve trigliserit düzeylerinde artış oluşturabilir.
KOMBİNE ORAL KONTRASEPTİFLER
Oral kontraseptifler siklik ya da aralıksız kullanıldıklarında endometrial dokuda önce desidualizasyon ve sonrasında aylarca devam eden atrofi oluştururlar. Orta dereceli ve şiddetli hastalıkta GnRH agonistleri ve danazolun OKS’ye oranla daha efektif olmasına rağmen minimal ve hafif semptomları olan hastalarda kontrasepsiyon sağlaması ve yan etkilerinin az olması nedeniyle iyi bir tercih olabilir. 

KOK’un siklik kullanımı endometriozisin gelişimi ve rekürrensine karşı proflaksi sağlar. Plasebo kontrollü bir çalışmada kombine oral kontraseptif (35mcg ethinil östradiol and 1 mg norethisterone/norethindrone)  endometriozise bağlı dismenorede azalma sağladığı gösterilmiştir.18
Gözleme dayalı bir çalışmada siklik tedavi ile dismenore şikayetinde düzelme olmayan olgularda ara verilmeden kullanılan OKS tedavisinin daha etkili olduğu gösterilmiştir. 

Ara vermeden 21 günde tekrar bir pakete başlanan düşük doz monofazik OKS endometriyal gelişme üzerinde sürekli progestin aracılı supresyon sağlayarak amenoreye neden olur.  30-35 mg etinil östradiol içeren herhangi bir kontraseptif ajan kesintisiz kullanıldığında (amenore oluşturacak kadar) edometriozis tedavisinde etkin olabilir.19 Dismenore ve pelvik ağrının semptomatik tedavisinde 60-95% oranında memnuniyet sağlanmakta ve devam eden ilk yılda 17-18% rekürrens oranı ve 5-10% yıllık rekürrens gözlenmektedir. 
DANAZOL

Amerika’da endometriozis tedavisinde kullanımı onaylanmış ilk ilaç danazoldur. 17α –etinil testosteronun izoksazol türevidir. Danazol GnRH veya gonadotropin sekresyonunu suprese eder, steroidogenezi direk olarak inhibe eder, östradiol ve progesteronun metabolik klerensini artırır ve endometrial androjen ve progesteron reseptörleri ile etkileşir.20,21Bu etkilerle yüksek-androjen ve düşük-östrojen içeren bir ortam oluşturur ki bu ortam da endometriozis büyümesine engel olur ve oluşan amenore yeni implantların peritoneal kaviteye yerleşmesini önler.

Danazol hafif ve orta dereceli hastalıkta implantların rezolüsyonunda etkilidir. %80’den fazla hastada 2 aylık kullanımda ağrı semptomlarının azaldığı rapor edilmiştir. Büyük endometriotik kistler ve adezyonlar danazola iyi cevap vermezler. Kuzey Amerika’da tercih edilen doz 800 mg/gün iken Avrupa ve Avustralya’da daha sıklıkla 600 mg/gün dozunda kullanımı yaygındır. Menstruasyon yokluğu ilaç dozuna yanıt açısından indikatör olarak kullanılabilir. En pratik yaklaşım 400 mg/gün (2x200 mg) şeklinde başlayıp amenore ve semptomların gerilemesini sağlayıncaya kadar artırmak şeklinde olabilir.22 Genellikle 6 aylık tedavi süresi önerilir. 
Danazolün yan etkileri doza bağımlıdır ve çok az sayıda hastada bu yan etkilerden dolayı tedavi kesilmesi gerekli olur. Yan etkiler; kilo alımı, kas krampları, meme kitlesinin azalması, akne, hirşutizm, yağlı cilt değişiklikleri,  karaciğer enzimlerinde yükselme, sıcak basmaları, HDL azalması, ses kalınlaşması (geri dönüşsüz), mood değişiklikleri ve depresyondur. 600-800 mg/gün danazol kullanan kadınların %80’inde majör androjenik yan etkiler gözlenmiştir ve bu yan etkilerin giderilmesinin doz azaltılmasından başka yolu yoktur. Son 10 yılda yüksek maliyet ve yan etkiler nedeniyle kullanımı belirgin olarak azalmıştır.

GNRH ANALOGLARI
GnRH agonistleri pitüiter GnRH reseptörlerine bağlanır ve başlangıçta LH ve FSH sentezinin ve salgılanmasını artırırlar. Uzamış stimülasyon down regülasyona neden olur ve sonuçta ovaryan steroid üretimi suprese olur ve medikal olarak geri dönüşümlü bir ‘pseudomenopoz’(yalancı menopoz) elde edilmiş olur. Ağrı semptomlarının iyileştirilmesinde ve endometriotik implantların boyutlarının küçültülmesinde diğer medikal tedaviler kadar etkindir. Fakat bu ilaç da diğerleri gibi gebelik oranlarını artırmamaktadır. GnRH analogları ile tedavi genellikle cerrahi sonrası tanı konmuş hastalarda uygulanır. Bazen endometriozis olduğundan kuvvetli olarak şüphelenilen ve NSAİ ilaçlar ve OKS’ye yanıtsız hastalarda, diğer pelvik ağrı yapabilecek hastalıklardan kesin ayırıcı tanı yapıldıktan sonra cerrahi uygulamadan önce ampirik olarak başlanabilir. 

Leuprorelin, buserelin, nafarelin, histrelin, goserelin, deslorelin ve triptorelin gibi çeşitli GnRH agonistleri geliştirilmiştir. Bu ilaçlar oral olarak inaktiftirler ve intramuskuler, subkutan ve intranazal uygulanmaları gerekmektedir.  Nafarelin 400-800 mg günlük nazal yoldan, subkutanöz olarak goserelin 3.6 mg aylık, leuprolide 3.75 mg intramuskuler yoldan aylık, 11.25 mg dozunda 3 aylık olarak olarak uygulanır.
Yan etkiler hipoöstrojenizmden kaynaklanır ve sıcak basması, vajinal kuruluk, libido azalması ve kemik dansitesinde azalma şeklindedir. 6 aylık tedavi kemik dansitesinde ve total vücut kalsiyumunda azalmaya neden olur ve tedavi kesildikten sonraki 12 ayda minimal olarak geri dönüşlüdür.23 Tedavi süresi genelde 6 ay olarak planlanır ve 12 aya uzatılacağı durumlarda add-back terapi verilmelidir. 12 aydan uzun süreli tedavilerin güvenliği ve etkinliği ile ilgili veri mevcut değildir.  
Add-Back Tedavisi

Beyin, kemik ve diğer hormonlardan etkilenebilecek dokuların östrojen ihtiyacı endometriozise oranla daha azdır. Bu nedenle add-back terapi denilen düşük doz steroid hormon tedavisi ile yan etkiler minimale indirilmeye çalışılır.

           Add back 1.2 mg norethisterone24, 5 mg norethindrone asetat25 içeren progestagenlerle veya 2.5 mg/gün Tibolon ile26, östrojen/progestagen kombinasyonu ile27 sağlanabilir. Ancak 10 mg/gün Medrogestone kemik kaybını önlemez. Kalsiyumu regüle eden ajanlarla ilgili yetersiz veri mevcuttur. Kombine östrojen ve progesteron ile yapılan add-back tedavisinin 2 yıla kadar kullanımda ağrı tedavisinde etkili ve kemik dansitesi korunmasında güvenli olduğu bildirilmiştir.28(Düzey 1a Kanıt)
"Draw-back terapi" olarak adlandırılan 1 ay süre ile 400 mikrogram/gün Nafarelin ve sonrasında 5 ay süre ile 200 mikrogram/gün Nafarelin alımının 6 ay boyunca 400 mikrogram/gün Nafarelin alımı kadar etkili olduğu ve benzer östradiol düzeyleri(30 pg/mL)  ile daha az kemik mineral dansite kaybı sağladığı görülmüştür.29
GnRH analogları ile tedaviden sonra takip edilen hastalarda 5 yıllık ağrı rekürrensi hafif hastalığı olanlarda %37 ve şiddetli hastalığı olanlarda %74 oranında görülmektedir. İlk tedaviden sonra tekrarlanan Nafarelin dozlarının tekrarlayan semptomları olan hastalarda başarılı olduğu görülmüştür.
AROMATAZ İNHİBİTÖRLERİ
Normal endometriumda aromataz aktivitesi gösterilememiş olmasına rağmen endometriozis implantlarına aromataz aktivitesi saptanarak bu dokuların kendi östrojenini üretebildiği gösterilmiştir. İmplantların büyümesini sağlayan bu yolun kırılması aromataz inhibitörü tedavisinin temelini oluşturmaktadır. 
Endometriozisin neden olduğu pelvik ağrıda henüz onaylanmamış olsa da özellikle postmenopozal hastalarda gelecek vaad eden bir tedavi yaklaşımıdır.30-32 Ancak reprodüktif çağdaki kadınlarda yaygın olarak kullanımı henüz tartışmalıdır. Bu konudaki sınırlı sayıdaki çalışmanın değerlendirilmesinde GnRH analogları ile karşılaştırıldığında ağrıyı belirgin olarak azalttıkları sonucuna varılmıştır. 
En sık kullanılan aromataz inhibitörleri Anastrozol(1 mg/gün) ve Letrozol(2.5 mg/gün)’dür.

Aromataz inhibitörleri uzun süreli kullanımda ciddi kemik kaybına neden olurlar ve premenopozal kadınlarda FSH salgısını stimüle ederek multifoliküler kist oluşumuna neden olduklarından tek başlarına kullanılmazlar. Bu popülasyonda kullanılacak iseler bir GnRH agonisti veya oral östrojen-progestin içeren kontraseptif ajanla birlikte kullanılmalıdırlar. GnRH agonisti veya oral östrojen-progestin içeren kontraseptif kullanımının mümkün olmadığı hastalarda noretindron asetat (5 mg) diğer bir seçenektir. 

Letrozol ve noretisteron asetat kombinasyonu rektovajinal endometriozisi olan kadınlarda ağrı ve derin disparoninin azaltılmasında tek başına noretisteron asetata göre daha etkili olmakla birlikte letrozolün çok ciddi yan etki profili olduğu, daha yüksek maliyeti ve hasta memnuniyetinde artış sağlamadığı ve ağrı rekürrensini azaltmadığı görülmüştür.

PROGESTERON ANTAGONİSTLERİ

Progesteron antagonistleri ve progesteron reseptör modülatörleri non menstrüel pelvik ağrı ve dismenorede azalma sağlarlar. Bu ajanlar endometrial hücrelerin büyümesini östrojenin diğer dokulardaki etkisini suprese etmeden gerçekleştirirler. Ancak kronik kullanımları endometriumda  “kistik glandular dilatasyon” da denilen endometrial hiperplazi benzeri histolojik değişikliklere neden olurlar. Bu nedenle daha ileri çalışmalara ihtiyaç duyarlar.33,34
MEDİKAL TEDAVİ İÇİN ÖNERİLEN YAKLAŞIM

Tipik olarak endometrioziste kesintisiz kullanılan OKS ve NSAİ ilaçlar hafif yan etkileri ve düşük maliyetleri nedeniyle birinci basamak tedaviyi oluştururlar. Eğer semptomlarda azalma sağlanamazsa progestinler ve add-back terapi eklenerek GnRH agonistleri düşünülmelidir. Progestinler daha ucuzdur ancak add-back terapi eşliğinde verilen GnRH analogları daha iyi tolere edilirler. Eğer bu tedavilerden yarar görülmüyorsa cerrahi tedavi seçeneği düşünülmelidir. 

CERRAHİ TEDAVİ

Endikasyonları:

1* Endometriozis semptomları şiddetli, dayanılmaz ve akut olduğunda (endometrioma rüptür veya torsiyonu gibi)

2* Medikal tedaviye rağmen semptomların azalmadığı veya kötüleştiği durumlar

3* İleri derecedeki hastalık durumu (Pelvik organların anatomik distorsiyonu, endometriotik kistler, bağırsak ve üriner sistemin obstrüksiyonu)

4* Malignansi düşündüren adneksiyel kitle varlığı

5* Hastanın hormonal tedaviyi reddetmesi

Amaç:

Cerrahi sırasında tespit edilen tüm endometriotik lezyonların ve adezyonların, peritoneal lezyonların, over kistlerinin, derin rektovajinal implantların eksizyonu ve koagülasyonu ile normal pelvik anatominin oluşturulmasıdır.35-38
Endometriozis cerrahi tedavisi ikiye ayrılır:

A-Konservatif Cerrahi

B-Definitif Cerrahi

KONSERVATİF CERRAHİ:
Uterus ve olabildiğince over dokusunun korunduğu cerahidir. Tipik olarak laparoskopi ile yapılmaktadır. Ancak yaygın yapışıklık, uterin arterler, üreter, mesane, bağırsak yapılarına invaze olmuş endometriozis varlığında laparotomi uygulanması gerekebilir. Laparotomiye ek olarak presakral nörektomi, pelvisi inerve eden duyusal sinirlerin uterosakral kesilmesi(LUNA), cul-de-sacdan uterusun posterior yüzü, tüp ve overlere yapışıklığın engellenmesi için uterin süspansiyonu içerir. Presakral nörektomi elde edilen ağrıda azalma cevabının artırılması amaçlı olarak uygulanır. Ancak şiddetli, tedavi edilemeyen dismenore, rekürren hastalık ve başlangıç tedavisine yanıt alınmayan hastalar gibi seçilmiş hasta gruplarına uygulanması tavsiye edilmektedir. Endometriotik odakların ablazyonu yanı sıra LUNA uygulanması hafif-orta şiddetli hastalıkta 6 ay içinde ağrının giderilmesi ile sonuçlanır.38(Düzey 1b Kanıt) En düşük yanıt etkinliği minimal hastalıkta izlenmiştir. LUNA’nın kesin gerekli olup olmadığı tartışmalıdır çünkü LUNA’nın tek başına  endometriyozis ile ilişkili dismenorede etkinliği yoktur.38(Düzey 1b Kanıt) Bir başka randomize çalışmada implantların laparoskopik eksizyonu diagnostik laparoskopi yapılan hastalarla karşılaştırıldığında %32 hastaya karşılık %80 hastada,  6 ay içinde semptomatik iyileşme sağlamıştır. Randomize çift kör çalışmada endometriozisin laparoskopik olarak eksizyonunun plaseboya göre ağrıyı azaltmada ve hayat kalitesini artırmada daha etkili olduğu konfirme edilmiştir.39Cerrahi tedavi, medikal tedaviye yanıt vermeyen şiddetli hastalığı olan hastalarda ağrı semptomunda %80 iyileşme sağlamıştır.40
Ağrının giderilmesi laparoskopik ablazyon/rezeksiyon yapılan hastaların büyük çoğunluğunda elde edilir. Ancak 10 yıllık izlemde %40’a kadar yaklaşan rekürrens oranları ile karşılaşılır ve yaklaşık %20 kadar hasta 2 yıl içinde ek bir cerrahiye ihtiyaç duyar.

DEFİNİTİF CERRAHİ:
Total abdominal histerektomiyi içerir. Beraberinde salpingooferektomi olmayabilir. Konzervatif cerrahi ve medikal tedaviyi takiben dayanılmaz semptomların devam ettiği durumlarda, orta-şiddetli hastalığın varlığı ve gebeliğin arzu edilmediği durumlarda, ek bir pelvik patoloji histerektomiyi gerektiriyorsa definitif cerrahiye başvurulur. Temelde definitif cerrahi kararı hastanın çocuk isteğine bağlıdır. Erken yaşlarda (<30 yaş) histerektomi uygulanan hastalar daha yaşlı hastalara göre daha fazla rezidüel semptom gösterirler ve psikolojik olarak daha fazla etkilenirler.
Overler genç hastalarda prematür ovaryan yetmezlikten korunmak ya da östrojen replasman tedavisini engellemek amaçlı yerinde bırakılabilir. Ancak overlerin endometriozisten belirgin zarar gördüğü ve menopoza yaklaşmış kadınlarda ooferektomi endikasyonu vardır. Cerrahi sonrası menopozal semptomların engellenmesi amaçlı hormon replasman tedavisi tüm endometriotik implantlar çıkarılamamış dahi olsa başlanmalıdır. Bu hastalarda semptomatik rekürrens %5’ten az oranda görülmektedir. Bağırsak endometriozisi olduğu durumlarda daha sık rekürrens olduğu bildirilmekle birlikte hormon replasmanının rekürrensi artırdığına dair veri yoktur.  Bu hastalarda rekürrensten çok persiste hastalık düşünülmüştür.41 Hormon replasmanı için ideal rejim tartışmalıdır; histerektomi sonrası progesteron eklenmesi gerekli görülmeyebilir ancak rezidüel hastalık mevcut olduğunda karşılanmamış östrojen etkisine karşı korunma amaçlı kullanılabilir.
MEDİKAL VE CERRAHİ TEDAVİ KOMBİNASYONU
Preoperatif Medikal Tedavi

Cerrahi öncesi kullanılan hormonal supresyon endometriotik implantların büyüklüğünü azaltır ve American Fertility Society(rAFS) skorlarını düşürür ancak ağrının azalması, ihtiyaç duyulan cerrahinin genişliğinin azaltılması, ilerideki gebelik oranlarının artması veya rekürrens oranlarının azalması gibi sonuç parametreleri üzerinde belirgin etkinliğinin olduğuna dair yeterli veri yoktur. (Düzey 1a Kanıt)
Postoperatif Medikal Tedavi

            Progestinler, danazol, östrojen-progestin hapları ve GnRH analoglarından herhangi birinin cerrahi sonrası kullanılmasının ağrısız periyodun süresini uzattığı ve hastalık rekürrensini geciktirdiği çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir. Postoperatif medikal tedavinin ağrının azaltılmasında etkili olduğuna dair az sayıda çalışma mevcuttur. Tek başına cerrahi ya da cerrahi ile birlikte plasebo uygulaması ile karşılaştırıldığında postoperatif hormonal tedavinin ağrı rekürrensinde 12-24 aylık süreçlerde anlamlı azalma sağlamadığını gösteren çalışmalar da vardır.42 Yine bu amaçla yapılan randomize kontrollü bir çalışmada hafif-orta şiddetli endometriozisi olan hastalarda postoperatif nafarelin kullanılması plaseboya göre daha belirgin ağrı tedavisi sağlamıştır.(%70’e karşı %40)43 Bir başka randomize kontrollü çalışmada postopertif Levonorgestrelli İntrauterin Sistem(Lng-IUS) yerleştirilmesi ile GnRH analoglarına göre dismenore rekürrensinde daha belirgin, Depot MPA enjeksiyonlarına benzer düzeyde azalma kaydedilmiştir.  
Sıklıkla olmasa da cerrahi sonrası hormonal tedavi mikroskopik implantları tedavi etmek ve rekürrensi geciktirmek amaçlı bazı yazarlar tarafından önerilmektedir. Orta-şiddetli endometriozisi olan hastalarda birinci basamak laparoskopik ablazyon/eksizyon sonrası Lng-IUS yerleştirilen hastaları bekleme tedavisi yapılan hastalar ile karşılaştıran bir çalışmada Lng-IUS kullanılan hastalarda cerrahi sonrası 1 yıllık izlemde orta-şiddetli dismenore 20 kadından 2’sinde tekrarlarken ekspektan tedavi yapılan grupta 20 kadından 9’unda tekrarlamıştır. 
PELVİK KİTLE TEDAVİSİ

Endometrioma endometriozis semptomlarına neden olabilir ya da sadece pelvik kitle nedeniyle değerlendirme yapılırken saptanabilir. Medikal tedavi büyük endometriomalarda  komplet regresyon sağlayamaz ve cerrahi tercih edilen tedavi yöntemi olarak gündeme gelir. Asemptomatik endometriomalar genellikle tanıyı doğrulamak, malignansiyi ekarte etmek, rüptür veya torsiyon gibi komplikasyonları önlemek amaçlı olarak çıkarılırlar. Ancak cerrahi sonrası ovaryan rezerv bozulabilir. 
ENDOMETRİOZİS İLİŞKİLİ İNFERTİLİTE TEDAVİSİ
HORMONAL SUPRESYON

Fertiliteyi artırmak amaçlı ovaryan fonksiyonun supresyonu hafif-orta şiddetteki endometrioziste etkisizdir ve bu endikasyonda tek başına uygulanmamalıdır. Daha ağır şiddetteki hastalıkla ilgili yeterli kanıt bulunmamaktadır.44(Düzey 1a Kanıt)

Danazol, MPA ya da gestrinone tedavisinin hafif-orta şiddetteki hastalıkta üstünlüğü gösterilememiştir. Ancak GnRH analoglarının IVF öncesinde kullanımı gebelik oranlarını artırmaktadır.45
CERRAHİ TEDAVİ

Endometriotik lezyonların ablazyonu ve adezyolizis uygulanmasının hafif-orta şiddetteki endometrioziste fertilite oranlarını artırmada diagnostik laparoskopiye oranla daha etkili olduğu bulunmuştur.46(Düzey 1a Kanıt) Endometriozisi olan hastalarda cerrahi sonrası gebelik oranları orta dereceli hastalıkta %50 ve şiddetli hastalıkta %39 olmaktadır. Ekspektan tedavide bu oranlar hafif hastalıkta %50, orta dereceli hastalıkta <%25 ve şiddetli hastalıkta %5 olarak bildirilmektedir. Ancak yine de orta-şiddetli hastalıkta cerrahi sonrası gebelik oranlarındaki artış olup olmadığı tartışmalıdır.(Düzey 3 Kanıt) Bu konuda randomize kontrollü çalışmalar ya da güvenilir meta-analizler bulunmamaktadır. Mevcut 3 çalışmaya göre hastalık şiddeti ile kümülatif gebelik oranları arasında negatif korelasyon bulunmaktadır.47-49
OVARYAN ENDOMETRİOMA TEDAVİSİ

Laparoskopik kistektomi drenaj ve koagülasyona göre daha etkilidir. Bu hem gebelik oranlarını artırır hem de endometrioma rekürensini azaltır.50
CERRAHİ SONRASI HORMONAL TEDAVİ
Postoperatif hormonal tedavinin plasebo ya da sadece cerrahi ile karşılaştırıldığında gebelik oranlarına yararlı etkisi gösterilememiştir.51
TUBAL YIKAMA

Tubaların yağda eriyen bir solüsyon ile pozitif basınç ile yıkanmasının endometriozis ilişkili infertilitede gebelik ve canlı doğum oranlarını artırmada yaralı olduğu bulunmuştur.52
YARDIMCI ÜREME TEKNİKLERİ
IUI ile tedavi hafif-orta şiddetli endometrioziste gebelik oranlarını artırır.53-54IVF özellikle tubal fonksiyon bozulduğunda ve ayrıca erkek faktörü mevcutsa ve/veya diğer tedaviler başarısız oldu ise uygun tedavi seçeneğidir. Meta analizlere göre endometriozisli hastalarda IVF gebelik oranları tubal faktörü olanlara göre daha düşük bulunmuştur.55 (düzey 1a Kanıt) Ancak ESHRE kılavuzuna göre endometriozis IVF gebelik oranlarını azaltmamaktadır.
 4 cm’den büyük endometriomaların IVF öncesi laparoskopik kistektomi yolu ile çıkarılması önerilmektedir.(Düzey 1b Kanıt) Endometriomaların psödokapsülü eksize edilmeksizin koagülasyon ya da lazer vaporizasyon uygulaması kist rekürrens riskini anlamlı şekilde artırır.56-57(Düzey 1b Kanıt) Bu konuda randomize kontrollü çalışma olmamasına rağmen laparoskopik ovaryan kistektomi histolojik olarak tanı doğrulaması, enfeksiyon riskini azaltmak, foliküllere ulaşmayı kolaylaştırmak, ovaryan cevabı artırmak ve endometriozis progresyonunu önlemek amaçlı olarak önerilmektedir.58-59
IVF öncesi 3-6 ay süre ile GnRH agonisti verilmesi klinik gebelik oranlarını artırmaktadır.60
DERİN ENDOMETRİOZİS İLE İLİŞKİLİ SEMPTOMLARIN TEDAVİSİ

Derin infiltre olan endometriozis terimi uterosakral ligamentler, rektovajinal septum, bağırsaklar, üreterler ve mesaneyi etkileyen formları tarif etmek için kullanılır.61 

Asemptomatik hastalık tedavisiz izlenebilir. Semptomatik hastalıkta medikal tedavinin inefektif ya da %70’e varan rekürrens oranı nedeniyle geçici olarak etkili olduğu bildirilmiştir. Rektovajinal endometrioziste uygulanan çeşitli hormonal tedaviler sonucunda 6-12 aylık sürelerde dismenore, disparoni ve ağrılı defekasyonda anlamlı azalma kaydedilmiştir ancak tedavi bırakılınca rekürrens oranları oldukça yüksektir.36 

Cerrahi tedavi pelvik ağrı, disparoni, ağrılı defekasyon ve alt üriner sistem semptomlarını azaltmada etkilidir ve 4 ve 8 yıllık takipte rekürrens oranları sırasıyla %30 ve %43 olarak saptanmıştır. Tekrarlayan cerrahi uygulama yerine medikal tedavinin persistan semptomu olan hastalarda daha yararlı olduğu bildirilmiştir. Cerrahi tedavi ilerideki gebelik oranlarını yükseltmemektedir. Rezeksiyonun genişliği üzerinde görüş birliği yoktur ancak bağırsağı etkileyen hastalıkta histerektomi ve bilateral salpingooferektomi yeterli olmayabilir ve bağırsak rezeksiyonu gerekli olabilir.37 

Mesane muskularis propriayı  infiltre eden lezyonları olan hastalarda parsiyel mesane rezeksiyonu semptomların uzun dönem azaltılması ile sonuçlanabilir.

EKSTRA-PELVİK ENDOMETRİOZİS TEDAVİSİ

GnRH agonistleri ile ovaryan supresyon muhtemelen en uygun başlangıç tedavi seçeneğidir. Mesane ve bağırsak obstrüksyonu mevcutsa cerrahi tedavi gereklidir. 
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