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Endometriosis fertiliteyi etkiler 
mi?

A. Evet   
B. Hayır



Endometriosis fertiliteyi etkiler mi?
Evet

1. İnfertil olgularda daha sık rastlanır
(Mahmoud and Templeton, 1991)

2. Gebelik oranları tedavi edilen olgularda
daha yüksek (Marcoux et al, 1997)

3. Endometriosisli olgularda AID ile gebelik
oranları daha düşük (Jansen, 1986)

4. YÜT uygulanan endometriosisli olgularda
gebelik oranları daha düşük (Barnhart et al,
2002)



Eijkemans et al., 2008



Endometriosisde spontan
gebelik oranları

Endometrioma

(GD Adamson Sem.Rep.Med.1997;15:263)



Endometriosise bağlı infertilite 
tedavisinde tahmini aylık fekundite  

oranları (%) 
Adamson, ASRM Practice Guidelines Commitee 2004

Tedavi Minimal/mild Moderate Severe

Ekspektan 3 3 0

Medikal 3 4 2

Cerrahi 5 5 3

IVF 19 16 12

GIFT 34 36 20



Endometriosis 
fertiliteyi neden etkiler? 

1. Tubal adhezyonlar
2. Gamet interaksiyon bozuklukları
3. Peritoneal mikroçevrenin bozulması
4. Luteal faz defektleri
5. İmplantasyonun etkilenmesi



Endometriosisde
olumsuzluklar Evre 1-2

• Anormal follikulogenez
• Artmış oksidatif stress
• Bozulmuş immun fonksiyonlar
• Peritoneal ve folliküler mikro çevredeki 

hormonal değişiklikler
• Azalmış endometrial reseptabilite

Oosit kalitesinde azalma
Fertilizasyon sorunları
İmplantasyon sorunları



� DOR

� Kadın yaşı>37

� İnfertilite süresi > 5 sene

� Başarısız KOH/IUI siklusları

� Tekrarlayan endometriosis

� Ciddi Adenomyosis 

� Bilateral Tubal Faktör

� Erkek faktörü 

Endometriosis-YÜT Endikasyonları



Endometriosise bağlı infertilitede 
yaklaşım algoritması

Dominique de Ziegler, 2010



Endometriosis YÜT 
sonuçlarını etkiler mi?

• Evet
• Hayır



Endometriosisin IVF Sonuçlarına 
Etkileri

• Çalışmaların bir kısmında olumsuz etkiler 
üzerinde durulurken bir kısmında da etkili 
olmadığı belirtilmektedir:

- Evre arttıkça gebelik oranları
- Elde edilen OCCC sayısının
- Fertilizasyon oranlarının 
- Oosit ve embryo kalitesinin olumsuz 

etkilenmesi
- İmplantasyon oranlarının  (Matson 1986 ; Simon 1994 ; 

Arıcı 1996 ; Cahill 1997)
- İmplantasyon oranları etkilenmez((Mills 1992 ; Inoue 1992 ; 

Dmowski 1995 ; Olivennes 1995 ; Tanbo 1995 ; Padigas 1996 ; Huang 
1997 ; Hickman 2002 ; Suzuki 2005)





Endometriosisin IVF Sonuçlarına 
Etkileri

• Endometriomalı olgularda anlamlı derecede 
yüksek gonadotropin dozu kullanılmakta

• Erken evre peritoneal endometrioziste daha 
uzun folliküler faz saptanmaktadır (Cahill)

• Aberan granulosa hücre sitokinleri oositlerin 
fertilizasyon kapasitelerini bozar (Mahutte NG, 
Arıcı A)

• Endometriozisli olgularda daha yüksek oranda 
apoptozis görülür (Toya)





Barnhart K  June 2002; Fertil Steril;  77:1148-1155



IVF Gebelik oranları 
Endometriozis/ Tubal faktör

Barnhart. Fertil Steril 2002.

Endometriozis Tubal faktör Düzeltilmiş OR

Gebelik oranı
25.38 27.71 0.56 (0.44–0.70)

Fertilizasyon %
59.50 66.09 0.81 (0.79–0.83)

İmplantasyon %
12.72 18.08 0.86(0.85–0.88)





Endometriosisin in vitro 
fertilizasyona etkileri 

Barnhart K  June 2002; Fertil Steril;  77:1148-1155

• IVF’te gebelik oranlarında % 54 azalma 
(Tubal faktör’e göre)

• İleri evre endometriosisde  gebelik 
oranlarında % 36  azalma (Hafif 
endometriosise göre )



Endometriosis evre ‐ ART

Azem F, Fertil Steirl, 1999

Kuivasaari, Hum Reprod, 2005

İleri evre endometriosiste bozulmuş granuloza hücre E 
ve P reseptör ekspresyonu



Endometriosis evresi YÜT 
sonuçlarını etkiler mi? 

HHum Reprod.Hum.Reprod. 2005 Nov;20(11):3130-5. 



• Metaanaliz 
• Endometriosis vs. tubal faktör  OR: 0.56
• Şiddetli vs. hafif endometriosis  OR: 0.60

• SART (canlı doğum/OPU)
• Bütün infertilite tanıları %33.2
• Endometriosis %39.1

Endometriosis  / ART

SART Data, 2012

Barnhart, Fertil Steril, 2002

!



Endometriosis ‐ ART

SART Data, 2012



Does endometriosis influence the 
reproductive outcome of women 
undergoing IVF/ICSI ? 
Results from a meta-analysis and 
systematic review

Mukhri Hamdan1,2,3 Nick Macklon1,3 Ying Cheong1,3

1  The department of Human And Developmental Health University of Southampton, UK
2 Faculty of Medicine, University of Malaya, Kuala Lumpur, Malaysia
3 Complete Fertility Centre, Southampton, UK



Previous reviews

4 Barnhart K, Dunsmoor-Su R, and Coutifaris C. (2002) Effect of endometriosis on in vitro fertilization. Fertil Steril; 77 1148-55.
5 Harb H, Gallos I, Chu J, Harb M, and Coomarasamy A. (2013) The effect of endometriosis on in vitro fertilisation outcome: a 
systematic review and meta-analysis. BJOG: An International Journal of Obstetrics & Gynaecology.

Harb et al 20135

27 studies, 8984 women
CPR and Live Birth Rate 
(LBR) per woman
CPR  LBR

-Included oocyte recipients
-Limited to women with no 
prior surgery

Barnhart et al 20024

22 studies, 2377 cycles
Clinical pregnancy rate (CPR) 
per cycle
CPR 

-Per-cycle rather than per 
woman data
-Did not report LBR



2013



Klinik gebelik oranı

27

Endometriosisli olgularda   KGO

ART: Endometriosis vs no endometriosis 



Canlı Doğum Oranı
ART: Endometriosis vs no endometriosis 

Fark yok



Ortalama elde edilen oocyt sayısı

Endometriosisli olgularda ortalama oocyt sayısı  

ART: Endometriosis vs no endometriosis 



Unilateral/bilateral endometrioma 
varlığının AMH’ye etkisi 

Ortalama serum AMH düzeyi bilateral endometriomalı
olgularda unilateral endometriomalı olgulara nazaran 
istatistiksel olarak anlamlı daha düşük 

Unilateral Bilateral
AMH (ng/mL) 2.45 ± 0.17 1.56 ± 0.24 

Hwu et al, Reprod Biol Endocrinol, 2011



J Clin Endocrino Metab 97: 3146–3154, 2012

Endometrioma eksizyonunun ovarian rezerv testlerinden AMH de  %40’a varan 
azalmaya neden olduğu gösterilmiştir





Endometriosis ve endometrioma elde edilen oocyt sayısını etkiler ancak embryo
kalitesini ve gebelik sonuçlarını etkilemez



N:66

Kodominant follikül sayısı (>15 mm) sağlam overde 4.0 ± 2.2 iken 
endometriomalı overde 3.0 ± 1.7, idi(P = .01). 

Bu fark  %25’lik bir azalmaya karşılık gelmektedir.  Endometrioma varlığı 
gonadotropa cevabı olumsuz etkiler.



Endometriosis’in YÜT 
öncesinde medikal tedavisi 

anlamlı mıdır?

• A. Evet
• B. Hayır 



Endometriosisin YÜT öncesi 
tıbbi tedavisi

1. Kortikosteroidler (Kim et al, 1997) (RCT
ancak az vakalı ve tekrarlanmamış)

2. Danazol (Tei et al, 1998) (RCT ancak az
vakalı ve tekrarlanmamış)

3. GnRH agonistleri (Oehninger et al, 1989;
Dicker et al, 1990; Dale et al, 1990;
Nakamura et al, 1992; Curtis et al, 1993;
Marcus et al, 1994; Chedid et al, 1995;
Ruiz-Velasco and Allende, 1998)

4.Aromataz inhibitörleri (Lossl 2011)



YÜT öncesi Kortikosteroid (RCT)

P valueControls
(n = 57)

Corticosteroids
(n = 54)

<0.0522.8%42.6%CPR

NS15.4%21.7%Miscarriage 
rate

NS15.4%17.4%Multiple 
pregnancy rate

Kim et al, J Obstet Gynaecol Res 23(5): 463-70, 1997



Tekrarlayan YÜT başarısızlıklarında 
YÜT öncesi Danazol (RCT)

P valueControlsDanazol (400 
mg/d for 12 wks)

4141Number

<0.0519.5%40%CPR

Tei et al, J Reprod Med 43(6): 541-6, 1998





• Endometriozisli olgularda YÜT de 
tercih edilecek ovulasyon 
indüksiyonu şeması hangisidir?



COH Protokolü-Gebelik





GnRH Analogları ne 
kadar uzun süre 

verilmelidir?



Caihong M, Int J Obstet Gynecol 2008

Ovaryan Supresyon Süresi ve Dozu: 
Endometriozis IVF/ICSI

İmplantasyon oranları uzayan süre ile artar > 2ay.



• İleri evre endometriosis
• Daha önce implantasyon başarısızlığı olan 

hastalar
• Ciddi ağrısı olan hastalar

IVF öncesi GnRHa kullanımı (3‐6 ay)

Dicker D, Fertil Steril, 1992

Surrey, Fertil Steril, 2002



IVF öncesi GnRHa kullanımı (3‐6 ay)

Surrey, Fertil Steril, 2002



EÜ Aile Planlaması İnfertilite Araştırma ve 
Uygulama Merkezi Sonuçları

• Grup 1: yüzeyel endometriozis.....L/S 
sırasında endokoagülasyon

• Grup 2: ovarian endometrioma.....L/S veya 
Laparotomi ile eksizyon

• Grup 3: ovarian endometrioma.....KOH öncesi 
aspirasyon

• Grup 4: tubal faktör



EÜ Aile Planlaması İnfertilite Araştırma ve 
Uygulama Merkezi Sonuçları

Siklus Ampul 
IU

Geliş 
follik

>15mm 
follik

oosit M2 E2max Fert. 
oranı

Klinik 
gebelik

Grup 
1

29 2233+/
-911

11,2+/-
6,4

5,4+/-
2,4

8,5+/
-5,4

6,7+/-
4,7

1669+/
-758

%64 %31

Grup 
2

38 2502+/
-1017

9,2+/-
7,3

4,6+/-
2,5

6,6+/
-3,7

5,8+/-
3,2

1328+/
-841

%66 %35

Grup
3

28 3351+/
-1523

8,4+/-
7,2

7,1+/-
7,1

7,2+/
-7,1

5,1+/-
4,2

1554+/
-1194

%70 %17

Grup
4

55 2944+/
-1386

13,8+/-
10,2

5,2+/-
2,9

10,5
+/-
9,2

5,5+/-
3,8

2216+/
-2186

%84 %35

p=0,08     p=0,07                    p=0,09               p=0,07



Endometriozisli Hastalarda
IVF Öncesi Uzun Süreli GnRH-a

(3 RCT , 165 hasta ; 3-6 ay GnRH-a) Sallam et al, Cochrane Database Syst 

Rev 25;(1):CD004635, 2010



Gonadotropin Dozları



COH Süresi



Klinik Gebelik Oranları

3-6 ay GnRHa klinik gebelik oranlarını 4 kat arttırır



Canlı Doğum Oranları



Abortus Oranları



Short/Long Protokol
Yeterli sayıda prospektif randomize çalışma yok
Tan et al (1994): 

Endometriosisli olgularda short protokol ile long
protokol kümülatif gebelik oranları long protokol 
lehine

%8.3-%50.3



GnRH Antagonistlerinin yeri ?

Pabuçcu 2007
Benschop 2010



Endometriozis grubunda long
protokol ve antagonist 

karşılaştırması



Pabuccu. Fertil Steril 2007.







E.Ü. YÜT-Endometriozis
Endometriozis vakası:119
36 vaka endometrioma
22 vaka opere endometrioma
48 vaka endometriozis
13 vaka rekürren endometriozis
Kontrol grubu:128 idiopatik 
infertil



Endometriozis 
grubu(n:119)

Kontrol grubu
(n:128)

P değeri

Yaş 31,8±4,6 31,2±5,0 0,26
İnfertilite süresi 6,7±4,1 7,9±4,7 0,41
Basal FSH 7,9±3,7 6,6±3,2 0,03*
Basal E2 44,5±18,5 46,2±18,1 0,48
Uygulanan protokol %16 long/%84 anta %24long/%76ant

a
0,11

Toplam FSH dozu 2423±735 2258±676 0,06
İndüksiyon süresi 7,5±1,5 7,6±1,6 0,88
Max E2 1302±856 1481±851 0,10
OPU’da follikül sayısı 8,2±6,3 10,7±7,8 0,005*
MII oosit sayısı 6,7±5,2 8,3±5,8 0,02*
Fertilize olan oosit 2,3±2,4 2,0±1,7 0,66
Transfere giden hasta oranı %89,9(107) %92,9(119) 0,49
Transfer edilen embriyo sayısı 1,5±0,7 1,6±0,7 O,78
Gebelik oranı(transfer başına) 50/107(%46,7) 62/119%52,1) 0,5
Canlı doğum oranı 43/107(%40,1) 49/120(%40,8) 0,11



EÜ Endometriozisli olgularda analog/antagonist 
protokol sonuçları

Long prot 
grubu(n:119)

Antagonist 
grubu
(n:100)

P değeri

Yaş 28,8±4,7 32,4±4,3 0,002*
İnfertilite süresi 6,0±3,4 6,8±4,2 0,44
Basal FSH 6,0±4,6 8,3±3,4 0,01*
Basal E2 36,2±15,8 45,9±18,7 0,04*
Toplam FSH dozu 2556±722 2398±738 0,39
İndüksiyon süresi 9,0±1,7 7,3±1,2 0,000*
Max E2 1691±958 1227±820 0,03*
Opuda follikül sayısı 10,2±5,9 7,8±6,3 0,12
MII oosit sayısı 7,8±4,3 6,5±5,4 0,30
Fertilize olan oosit 3,8±3,5 2,0±2,0 0,14
Transfere giden hasta oranı 18/19(%94,7) 89/100(%89) 0,68

Transfer edilen embriyo 
sayısı

1,6±0,7 1,5±0,7 0,88

Gebelik oranı(transfer 
başına)

9/18(%50) 41/89(%46,1) 0,48

Canlı doğum oranı 8/18(%44,4) 35/89(%39,3) 0,49



Does Controlled Ovarian Hyperstimulation
in Women with a History of Endometriosis

Influence Recurrence Rate?
• Retrospective cohort study of 592 patients submitted to 

laparoscopy for endometriosis, 177 with infertility-related 
endometriosis who underwent a periodic ultrasound follow-up 
after laparoscopy were selected.

• Women who started ART after laparoscopy (n90) were 
compared with the control group, who did not undergo ART 
(n87).

• Recurrence of endometriosis was defined as the presence of 
endometriotic lesions observed through TV-US.

• During a long-term TV-US follow-up (1–15 years), 40 (22.6%) 
recurrences were observed. 

• Patients submitted to ART showed a cumulative recurrence 
rate similar to that of the control group (28.6% and 37.9% 
respectively, p0.471).

Maria Elisabetta Coccia, 2010



Endometriosisli Olgularda IVF’de 
Komplikasyon

Özellikle ovaryan endometriomalı olgularda over 
apsesi en korkulan komplikasyondur.

Endometriozisi olmayanlarda  %0.2, endometriozisi 
olanlarda %2.3 görülür.



• Orta kalitede veri mevcut- retrospektif kohort 
çalışma

• 399 hasta  L/S eksizyon
• 262 hasta  Tanısal L/S
• L/S eksizyon ile artmış gebelik, canlı doğum ve 

implantasyon oranları

Evre I‐II endometriosis
«ART öncesi cerrahi»

Opøien HK, Reprod Biomed Online, 2011



• Kistektomi ile artmış gebelik oranlarına dair veri yok
• Endometriosis ile ilişkili ağrıyı azaltmak ve foliküller 

ulaşımı kolaylaştırmak için L/S cerrahi önerilebilir
• Daha yüksek spontan gebelik oranları ve daha az 

rekürens riski nedeni ile cerrahi planlanır ise 
kistektomi, drenaj ve elektrokogulasyona  tercih 
edilebilir

• Endometrioma cerrahisinde over rezervinin 
azalacağı mutlaka değerlendirilmeli

Endometrioma
«ART öncesi cerrahi,  endometrioam >3cm»

Benschop, Cochrane Database Syst Rev 2010:CD008571.  

Hart, Cochrane Database Syst Rev 2008



• Yeteri veri yok
• Bu hastalarda şiddetli ağrı yakınması dikkate 

alınmalı

Derin Endometriosis
«ART öncesi cerrahi»

Papaleo , Acta Obstet Gynecol Scand 2011 

Bianchi PH, J Minim Invasive Gynecol 2009 











Sonuç 

Endometriosis:
• IVF endometriosisin olumsuz etkilerini tam 

olarak engelleyemez ve düzeltemez 
• Endokrin veya ovulatuar disfonksiyon ve 

OCCC’nin tuba tarafından yakalanamaması 
YÜT ile telafi edilebilir 

• Endometriosise bağlı toksik etkiler 
embryoların dejenerasyonuna ve daha düşük 
implantasyon oranlarına yol  açabilir

• Tekrarlayan IVF başarısızlıklarında 
endometriosis var ise cerrahi düşünülebilir



Sonuç

• Endometriozis oosit sayısını ve 
fertilizasyon oranlarını azaltabilir 

• Stage’in artması gebelik oranlarını azaltır



Sonuç
• IVF öncesi uzun süreli (3-6 ay) GnRH-

a supresyonu gebelik oranlarını
• GnRH-a ile uzun protokol en iyi 

gebelik sonuçları elde edilir
• Endometriomaların çıkartılması 

tartışmalı
• IVF ilk tedavi seçeneği olabilir ?



Sonuç
• Endometriomalı hastalarda ART öncesi 

izlenecek, üzerinde konsensus sağlanmış 
bir tedavi protokolü yoktur. Optimum 
algoritmik yaklaşım her merkeze göre 
farklılık göstermektedir.

• ART öncesi tedavi protokolü hastanın 
özelliğine göre tercih edilmelidir.

• Endometrioziste seçilebilecek özel bir 
ovarian hiperstimülasyon protokolü 
bulunmamaktadır.Uygun ise GnRH 
agonistleri ile uzun down regülasyon 
protokolleri tercih edilmelidir.



Sonuç

Endometriosis ve  infertilite tahmin edebildiğimizden çok 
daha bilinmeyeni olan bir klinik problem olarak karşımıza 
çıkmaktadır. Hastalığın immunolojik yönünü ve tedavi 
imkanlarına yönelik çalışmaların yapılması gereklidir.  



Endometriosis -
Sonuç:

• Bir IVF siklusu ile elde edilen gebelik oranı, 6 
siklus COH-IUI siklusunun kümülatif gebelik 
oranından daha yüksektir (yaş ve hastalık 
evresinden bağımsız olarak),

• 3-4 siklus sonrası COH-IUI’ın etkinliği plato 
yapmaktadır,

• COH-IUI daha ziyade erken evre hastalıkta ve      
< 38 yaşta faydalıdır.



Endometriosis -
Sonuç:
• IVF’in ‘first line’ tedavi olduğu 

durumlar:

– > 38 yaş
– Stage III-IV hastalık
– İleri tubo-peritoneal faktör
– Ağır androlojik faktör



YÜT uygulanan endometriosisli 
olgularda implantasyon ve gebelik 
oranlarını olumsuz etkilen faktörler

Oocyt kalitesinin bozulması (Hull et al, 
1998; Norenstedt et al, 2001)  

İmplantasyon yeteneği azalmış düşük 
kaliteli embryoların mevcudiyeti (Simon 

et al, 1994; Arici et al, 1996)



Oocyt kalitesini olumsuz etkileyen 
faktörler

•Folliküler sıvı progesteron düzeylerinin
yüksek oluşu (Pellicer et al, 1998)
• Folliküler sıvı IL-6 düzeylerinin yüksek
oluşu (Pellicer et al, 1998)
• Folliküler sıvı kortizol düzeylerinin
düşük oluşu (Smith et al, 2002)
• Folliküler sıvı IGFBP-1 düzeylerinin
düşük oluşu (Cunha-Filho et al, 2003)



Oocyt kalitesini olumsuz etkileyen 
faktörler

• Kültüre edilmiş granuloza hücrelerinde
TNF-α nın artmış (Carlberg et al, 2000)

•Serum ve peritoneal sıvıdaki solubl Fas
ligand düzeylerinin artması sonucunda
granuloza hücrelerinin apopitosis
oranında artış (Garcia-Velasco et al, 2002)



Endometriomalar YÜT öncesi 
tedavi edilmeli midir?

• A.Her zaman önce tıbbi
• B.Her zaman önce cerrahi
• C.Ön tedavi gerekmez
• D.Bazı durumlarda tedavi edilmelidir 



• Bozulmuş tubal faktör
• Erkek faktör varlığı
• Diğer tedavilerde başarısızlık
• GnRHa ile GnRHant benzer başarı oranlarına sahip

Evre I‐II Endometriosis
«ART ‐ Endikasyonlar»

gkg, 1996



• KOH endometriosis progresyonuna neden olmaz
• Endometrioma varlığından OPU sırasında antibiyotik 

profaksisi ile abse formasyonu önlenebilir 

Evre I‐II Endometriosis
«KOH riskleri»

Benaglia, Fertil Steril, 2008

Benaglia, Hum Reprod, 2001



• IVF öncesi 3-6 ay GnRHa kullanımı gebelik oranlarını 
arttırabilir
• Çalışma sayısı az
• Hasta sayısı az
• Çalışmaların kalitesi iyi değil

Endometriosis ‐ ART
«Preoperatif Medikal Tedaviler»

Sallam H,  Cochrane Database Syst Rev 2006:CD004635

• Oosit kalitesi
• Endometrial

reseptivite



• IVF-ET daha akla yatkın bir seçenek

Endometriosis / daha öne opere olan hastalar

Kemmann, Int J Fertil Menopausal Stud 1993


