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OzZET

Giris ve Amag: infertilite; genel popllasyonun %10-15 ini etkileyen
dnemli bir sorundur. Infertilitenin birgok farkli sebebi mecuttur, fakat kapsamli
degerlendirmelere ragmen infertilite sebebi bulunamayan %10-30 luk bir hasta
grubu vardir. Aciklanamayan infertilite tanili hastalarin bir kisminda henlz
tanisi koyulamamis uterin patolojiler olabilecegi, endometrial reseptivite ya da
tubal gecisin goreceli olarak azalmis olabilecegi Uzerinde de durulmaktadir.
Bizim galismamizin amaci |Ul tedavisi uygulanacak acgiklanamayan infertilite
tanih hastalarda, siklus basinda yapilacak ofis histeroskopinin gebelik

sonuglarina etkisi olup olmadigini arastirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calisma, Ocak 2019- Nisan 2020 tarihleri
arasinda, Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Kadin Hastaliklari ve
Dogum Anabilim Dali, Ureme Endokrinolojisi ve infertilite béliimiine basvuran,
aciklanamayan infertilite tanisi alarak intra uterin inseminasyon planlanan 91
hasta dahil edilerek prospektif olarak yurutuldd. Agiklanmayan infertilite tanili
hastalarin 41 ine, IUl uygulanacak siklusun basinda ofis H/S uygulandi
(¢calisma grubu, Grup 1), 50 hastaya ise ofis H/S uygulanmadan siklus baslandi
ve kontrol grubu (Grup 2) olarak adandirildi. Her iki grubun; biyokimyasal

gebelik, implantasyon, klinik gebelik ve canli dogum oranlari kargilastiriidi.

Bulgular: iki grup arasinda biyokimyasal gebelik (sirasiyla %15,4
,%14 (p:0,854)) implantasyon orani (sirasiyla %12,8, %14 (p: 0,872)) klinik
gebelik (sirasiyla %12,8, %14 (p: 0,872)) ve canli dogum (sirasiyla %10,3,
%10 p:1)) agisindan anlamli bir farklilik bulunamamistir. Yalnizca BMI ¢alisma
grubunda istatiksel olarak anlamlilik seviyesinde yluksek bulunmus, fakat p

degeri 0,05 hesaplandigindan ¢ok guvenilir olarak degerlendirilmemisgtir.

Sonug: Transvajinal ultrason bulgulari olmayan asemptomatik infertil
hastalarda Ul siklusu dncesinde ofis H/S yapilmasinin gebelik sonuglarina



olumlu etkisi bulunamamistir. Fakat histeroskopik olarak patoloji bulunup

duzeltilen hastalarda gebelik sonuglarinin arttigina dair ¢alismalar mevcuttur.

Anahtar kelimeler: Ofis H/S, infertilite, Aciklanamayan infertilite,
Operatif histeroskopi



SUMMARY

THE EFFECT OF DIAGNOSTIC OFFICE H/S ON
PREGNANCY OUTCOMES IN PATIENTS WITH DIAGNOSIS
UNEXPLAINED INFERTILITY FOR INTRAUTERIN
INSEMINATION

Introduction and Aim: Infertility; It is an important problem affecting 10-
15% of the general population. There are many different causes of infertility, but
there is a group of 10-30% of patients whose cause of infertility cannot be found
despite extensive evaluations. It is also emphasized that some patients with a
diagnosis of unexplained infertility may have undiagnosed uterine pathologies,
and that endometrial receptivity or tubal transmission may have decreased
relatively. The aim of our study is to investigate the effect of office hysteroscopy
at the beginning of the cycle on pregnancy outcomes in patients with unexplained
infertility who will be treated with IUI.

Materials and Methods: This study was carried out prospectively by
including 91 patients who were admitted to the Department of Reproductive
Endocrinology and Infertility at Bursa Uludag University Faculty of Medicine,
Department of Obstetrics and Gynecology between January 2019 and April 2020,
and who were diagnosed with unexplained infertility and planned for intra-uterine
insemination. In 41 of the patients with undisclosed infertility, office H / S was
applied at the beginning of the IUI cycle (study group), 50 patients started the

cycle without the application of office H/ S and were assigned as a control group.



Both groups; biochemical pregnancy, implantation, clinical pregnancy and live
birth rates were compared.

Results: Biochemical pregnancy between the two groups (15.4%, 14%
(p: 0.854), respectively) implantation rate (12.8%, 14% (p: 0.872), respectively)
clinical pregnancy (12.8%, 14%, respectively) (p: 0.872)) and live birth (10.3%,
10% p: 1, respectively)). Only the BMI was found to be statistically significant in
the study group, but it was not considered very reliable since the p value was
calculated as 0.05.

Conclusion: In asymptomatic infertile patients without transvaginal
ultrasound findings, no positive effect of office H/ S on pregnancy outcomes
before IUI cycle was found. However, there are studies showing that pregnancy
outcomes increase in patients with hysteroscopic pathology and correction.

Keywords: Office H/ S, Infertility, Unexplained infertility, Operative

hysteroscopy



GiRiS

infertilite; 35 yasin altinda bir yil, 35 yasin lizerinde ise 6 ay korunmasiz
cinsel iliskiye ragmen gebe kalinamamasi olarak tanimlanmaktadir. Saglikli
geng ciftlerin yaklasik %85-90 1, cogunlukla alti ay olmak tzere bir yil icinde
gebe kalmaktadir. Korunmayan 100 c¢iftin 25 i ilk ay gebelik elde eder ve buna
her ay 10 cift eklenir. Altinci ayin sonunda gebelik orani %65’e, bir yilin
sonunda ise bu oran %85 lere ¢ikar. Genel populasyonun %10-15 lik kismi

infertildir ve bu durum, Kklinisyenler icin baylk énem tagimaktadir (1).

infertilitenin ana nedenleri ovulatuar islev bozukluklari (%30), tubal ve
peritoneal patolojiler (%25), erkek faktoru (%25), servikal faktorler (%5), koital
disfonksiyon (%5) dir (2). Uterin patolojiler goreceli olarak nadirdir ve geri kalan
infertil hastalari da buyuk olglide agiklanamayan infertilte olusturmaktadir.
infertilitenin nedenlerinin sikligi yasla birlikte degismektedir. Ovulatuar
disfonksiyon ile tubal ve peritoneal faktérler daha gencg yastaki ciftlerde daha
sik gorulmekteyken, erkek faktoru ile agiklanamayan infertilite ileri yastaki

ciftlerde biraz daha sik izlenmektedir (3).

insanlarda fertilite sirecinin birka¢ temel basamagi vardir. Oncelikle
sperm, ovulatuar donemde servikste veya servikse yakin yerde bulunmall,
tubalara ulasmal ve oositi fertilize etme kapasitesine sahip olmalidir. Mattr bir
oositin ovulasyonu gergeklesmelidir. Sperm servikal kanaldan gegerek, uterus
ve tubalara ulastirimalidir. Uterus embriyo implantasyonu igin reseptif
olmalidir ve implantasyon sonrasi embriyonun blyume ve gelismesini
destekleyebilecek o6zellikte olmalidir. Tuba uterinalar ovile olan ovumlari
yakalayabilmeli, sperm ve embriyolari etkin bir bigimde uterin kaviteye
ulastirabilmelidir (2).

infertilite degerlendirmesi, her bir 6deyi mimkiin olabildigince
ayirabilmek, anatomik yapilarin batunliguna kontrol etmek ve gebelik elde

edilmesini engelleyebilecek herhangi bir anormalligi saptamak Uzere



tasarlanmistir. Degerlendirmenin basamaklari ve kapsami ¢iftin yasina,
infertilite  suresine, tibbi Oykuye, fizik muayene bulgularina gore
kigisellestiriimelidir. Bir yil veya daha uzun sure korunmasiz iligkiye ragmen
gebe kalamayan butlin ciftlere degerlendirme yapilmaldir ama bir yillik
infertilite degerlendirme icin 6n kosul degildir. Anormal uterin kanamasi olan,
pelvik enfeksiyon ya da endometriozis dykusu olan, semen analizi anormal
olan ya da olmasindan suphe edilen kadinlarda daha erken degerlendirme
yapilabilir. 35 yasin Uzerindeki kadinlarda da bir yil beklenmemeli, 6 aylik
korunmasiz iligki sonrasi gebe kalinamadiginda degerlendirmeye

baslanmalidir.

Aciklanamayan infertilite; sistematik degerlendirmeler sonucunda
infertiliteye sebep olabilecek herhangi bir patoloji tesbit edilememesi
durumudur. Bu tanim, en az normal semen analizi, dizenli ovulasyon, normal
bir uterin kavite ve iglevsel tubalarin cift tarafli var olduguna dair kanit
gerektirmektedir. Aciklanamayan infertilitenin iki olasi agiklamasi vardir; 1.
Gergekte bir patoloji yoktur ve giftin fertilitesi, muhtemelen eslerin yasina ya da
uremeyle ilgili yaglanmaya bagl olarak, normal araligin en alt seviyesindedir.
2. Ozglil bir sebep vardir ancak var olan tani testleri ile saptanamamaktadir.
Tedavisinde ise genel prensip, dogru zamanda dogru yerde, olagandan daha
fazla sayida sperm ve oositi biraraya getirmektir. Bu amagla en sik uygulanan
tedaviler; ovaryan stimiilasyon ve intra Uterin inseminasyon (1UI) veya In Vitro
Fertilizasyon (IVF) dur (2).

Aciklanamayan infertiliteli hastalarda, tani amagh uygulanan
histerosalpingografi (HSG) ve histeroskopi gebelik sonuglarini arttirabilir.
Yapilan calismalarda, hsg igleminde verilen kontrast maddenin film
adhezyonlari acarak tubal gecis Uzerine etki ettigi ve daha yuksek gebelik
oranlarina ulagiimasina neden oldugu dusunudimustir. Serviksten gonderilen
klguk bir optik yardimi ile kavitenin gozlendigi ofis histeroskopi isleminde ise,
hem endometrial reseptivite artisi, hem tani koyulan patolojilerin tedavisi
sebebiyle gebelik oranlarinin arttigina dair ¢galismalar mevcuttur (4, 5).



Bu tez ¢alismasinin amaci; |Ul tedavisi uygulanacak agiklanamayan
infertilite  tanili hastalarda, siklus basinda yapilacak ofis histeroskopinin

gebelik sonugclarina etkisi olup olmadigini arastirmaktir.

1.1. infertilite
1.1.1. infertilite tanimi

infertilite; bir ¢iftin korunmasiz iliskiye ragmen kadin yasi 35'in altinda
oldugunda 12 ay, 35-40 yas arasinda 6 ay sure ile gebelik elde edememesi
olarak tanimlanmaktadir ve 6nemli psikolojik, ekonomik, demografik ve tibbi
sonuglari olan yaygin bir sorundur (6). Saglikli geng ciftlerin yaklasik %85-90
I, cogu 6 ay icinde olmak tizere, bir yil icinde gebe kalmaktadir (7,8). infertilite
bu nedenle ciftlerin yaklasik %10-15 ini etkilemektedir ve pek ¢ok hekim igin
Klinik pratigin énemli bir kismini olusturmaktadir. Siklus fekundabilitesi bir
siklusun gebelikle sonuclanmasi olasihdidir ve fekundite bir siklusun canli

dogumla sonug¢lanmasi olasiligidir (1).

1.1.2. infertilite nedenleri

DSO niin 8500 infertil ¢ift Gzerinde yapti§i bir calismada, gelismis
ulkelerde infertil ¢iftlerin %37 inde kadin faktdr nedenli, %8 inde erkek faktor
nedenli, %35 inde ise hem kadin hem erkek faktor nedenli infertilite

saptanmistir (3).

1.1.2.1. Kadin infertilitesi nedenleri

En yaygin tanimlanabilir kadin infertilitesi nedenleri; ovulatuvar
bozukluklar (%25), tubal faktérler (%22), endometriozis (%15), pelvik
adezyonlar (%12), hiperprolaktinemi (%7) olarak siralanabilir. Ayrica kadin
yas! ilerledikge, yasa badli infertilite sikligi da artmaktadir. Genel olarak
dogurganlik oranlarn 25-29 yas kadinarda %4-8, 30-34 yastakilerde %15-19,
35-39 yas kadinlarda %26-46 ve 40-45 yas kadinlarda da %95 daha dusuktur.



1.1.2.1.1. Ovaryan faktorler
1.1.2.1.1.1. Ovulatuar disfonksiyon

Genel olarak ovulasyon bozukluklari, infertil ciftlerde saptanan
sorunlarin yaklasik %20 sinden sorumludur. Ovulasyon ile ilgili iglev
bozukluklari, gebe kalinmasini engelleyecek kadar ciddi (anovulasyon) ya da
sadece katkida bulunan bir faktor (oligo-ovulasyon) seklinde olabilmektedir.
Dunya saglik érgutt anovulasyonu 3 sinifa ayirmis, hiperprolaktinemiyi ayrica

ele almistir;
WHO CLASS 1. Hipogonadotropik hipogonadal anovulasyon:

- Fizyolojik gecikme

- Kallman sendromu

- Santral Sinir Sistemi timoérleri (Kraniofarinjioma)

- Hipofizer lezyonlar (Empty Sella Sendromu, Sheehan Sendromu)

- Hipotalamik GnRH Saliniminin Bozulmasi (Anoreksia nevroza, Bulumia,

stress, asiri egzersiz)
WHO CLASS 2: Normogonadotropik normodstrojenik anovulasyon:

- Mdullerian anomaliler (imperfore hymen, transvers vajinal septum,
Rokintanksy- Klster- Mayer- Hauser Sendromu)

- Asherman Sendromu
WHO CLASS 3: Hipergonadotropik hipodstrojenik anovulasyon:

- Gonadal Disgeneziler (Turner Sendromu, 46,XX saf gonada disgenezi,
Swyer Sendromu)

- X kromozomu parsiyel delesyonu

- Rezistan over sendromu (Savage Sendromu)

- Otoimmun ooforit (Blizzard Sendromu)
Hiperprolaktinemik anovulasyon

Ovulatuar bozukluklarin tanisinda farkli yontemler kullanilabilir.
Ovulasyonun belirlenmesinde en kolay yontem midluteal donemde serum

progesteron seviyesinin Olglilmesidir. Menstriel siklusun 21. gununde



progesteron seviyesinin >3 ng/ml ‘den fazla olmasi ovulasyon oldugunun
kanitidir (9). Eger siklusun 21. gununde progesteron seviyesi <3 ng/ml ‘den az

ise hasta anovulatuar olarak kabul edilir.

Ovulatuar disfonksiyonun en dnemli nedenlerinden biri de dusik over

rezervidir.

Oosit yasi - DUguk over rezervi

Yas, bir kadinin dogurganhgini etkileyen onemli bir faktordar.
Yaglanma ile dogurganliktaki azalma, oositlerin hem miktar hem de
kalitesindeki duststen kaynaklanmaktadir. Son 20 yilda, Uremeyle ilgili
yaslanmada rol oynayan mekanizmalar ve klinik sonuglari ile ilgili calismalar,
kalan overyan folikll havuzunun buyudkluguni ve kalitesini tanimlayan ‘over
rezervi’ ni 6lgme cabalarini tetiklemistir. Over rezervi testleri, biyokimyasal ve
ultrasonografik élgimleri igermektedir. Dislk over rezervine sahip hastalari
tanimlamak igin, Avrupa insan Uremesi ve Embriyoloji Dernegi (ESHRE) ve
Amerikan Ureme Tibbi Dernegdi (ASRM) konsensusu ile Bologna kriterleri

belirlenmistir. Bologna kriterleri (10):

1. lleri maternal yas (240 yag) ya da zayif ovaryan yanit igin diger risk
faktorlerinin olmasi,

2. Onceki zayif overyan yanit 6ykisinin olmasi (konvansiyonel overyan
hiperstimulasyon yontemleri ile < 3 oosit toplanmis olmasi)

3.  Anormal overyan rezervi testi olmasi (Antral folikul sayisi (AFC) 5-7'den
az olmasi, AMH<0.5-1.1)

Belirtilen Gg¢ kriterden ikisini saglayanlar kotl overyan yanit veren hastalar

olarak kabul edilmektedir.

1.1.2.1.1.2. Tubal faktor

Tubal ve peritoneal patolojiler infertilitenin en sik goérilen nedenleri
arasindadir ve hem geng hem de ileri yastaki kadinlarin %30-35 inde birincil
tanidir (3). Gegirilmis pelvik inflamatuar hastalik, septik dusik, rUptlre

apendiks, tubal cerrahi veya ektopik gebelik dykusu tubal hasar olasihgini



siddetle dusundurmektedir. Tubal faktor infertilitesinden sorumlu mekanizma,
spermin ve ovumun birlesmesini engelleyen anatomik anormallikleri
kapsamaktadir. Proksimal tubal tikanikliklar, spermin fertilizasyonun
normalde gercgeklestigi fallop tlplerinin distaline ulagsmasini engellemektedir.
Distal tubal tikanikliklar komsu over tarafindan ovumun yakalanmasini
engellemektedir. HSG ve laparoskopi, infertil ciftlerde tubal acikhgi
degerlendirmede kullanilan iki klasik yontemdir. Hatta diagnostik HSG’nin
terapotik etkisi de vardir ve HSG yapilan subfertil kadinlarda gebelik

oranlarinin arttigini belirten galismalar mevcuttur.

1.1.2.1.1.3. Uterin faktor

Azalmis endometrial reseptivite veya mekanik nedenlerin sebep
oldugu implantasyon bozuklugu, infertiliteye yol agan uterin nedenlerin
temelidir. Dogurganligi olumsuz olarak etkileyebilecek uterin anormallikler;
dogumsal anomaliler, endometrial polipler, leiomyomlar ve intrauterin
adhezyonlardir. Uterin kavite dort temel yontem ile degerlendirilir;
histerosalpingografi (HSG), transvajinal ultrasonografi, salin inflzyon
sonografi ve histeroskopi. HSG submukéz myom, dismorfik uterus, polip,
sinesi, konjenital mdullerian anomali gibi uterin kavitenin gelisimsel veya
kazaniimis anomalilerinin saptanmasina olanak saglar. USG myomlarin
degerlendirilmesinde oldukga kullaniglidir. intrauterin adezyonlari, polipleri,
konjenital uterin anomalileri saptamada salin inflUzyon sonografi rutin
ultrasonografiden daha basarilidir. Endometrial kavite ile ilgili anomalilerin
deg@erlendiriimesinde histeroskopi altin standart yontemdir. Tani ile birlikte

tedaviye olanak saglayabilmektedir.

1.1.2.1.1.4. Servikal faktorler

Servikal mukus vajendeki ejakulattan spermi yakalamakta, seminal
plazmayl ve yapisal olarak anormal olan spermi diglamakta, spermi

biyokimyasal olarak beslemekte ve depo goérevi yapmaktadir (9). Kronik



servisit, konizasyon ya da servikal hastalik nedeniyle yapilan diger tedavilerin
sonucunda olusan servikal stenoz gibi sperm-mukus etkilesimini bozabilecek

durumlar dikkatli bir spekulum muayenesi ile degerlendirilmelidir.

1.1.2.1.1.5. Endometriozis

Endometriozis, kadinlarda dogurganhg! birka¢ farkli mekanizma ile
etkiler. Pelvik adezyonlara sebep olarak anatomiyi bozmakta, ovulasyon,
fertilizasyon ve implantasyonu engelleyecek sitokinler salgilanmasina sebep
olabilmektedir. Endometriomalarin cerrahi rezeksiyonu sonucunda over
dokusu hasar gorebilmektedir. Ayrica salgilanan sitokinler sebebiyle over

rezervi ve oosit kalitesi negatif etkilenmektedir.

1.1.1.2.2. Erkek infertilitesi

infertil  erkeklerin  yizde 80'inden fazlasi dusik sperm
konsantrasyonlarina ve zayif sperm kalitesine sahiptir. infertil erkeklerin kiigiik
bir ylzdesi normal sperm konsantrasyonlarina sahiptir ancak sperm morfolojisi
veya motilitesi anormaldir ve bir kismi da normal sperm konsantrasyonlarina

ve normal motilite ve morfolojiye sahiptir (12,13).
Erkek infertilitesinin bilinen nedenleri dort ana baslikta toplanabilir;

1. Hipotalamik-hipofizer bozukluklar (%1-2)
2. Primer gonadal bozukluklar (%30-40)

3. Sperm transport bozukluklari (%10-20)
4. idyopatik (%40-50)

infertil giftleri degerlendirirken, erkek faktdriini diglamak icin hastalara
detayll bir anamnez, fizik muayene ve semen analizi uygulamak gerekir.
Semen analizi erkek infertilitesinin degerlendiriimesinde en 6nemli
parametredir. Semen o6rnedinin 2-7 gunlik bir cinsel perhiz sonrasinda
alinmasi Onerilmektedir. 1-2 hafta ara ile en az 2 sperm 6rneg@i alinmalidir.

Semen 6rnegi toplandiktan sonra bir saat icinde incelenmelidir.



Standart semen analizinin degerlendirilmesinde DSO’niin belirledigi

en duguk sinir degerler asagida gosterilmistir (14):

Volim: 1.5 ml

Sperm konsantrasyonu: 15 milyon spermatozoa/mi
Total sperm sayisi: 39 milyon spermatozoa/ejakulat
Morfoloji: % 4 normal morfoloji (Kruger strick)

ileri hareketli sperm orani: % 32

Total hareketli sperm orani: % 40
Semen anormalliklerinin tanimlari;

Aspermi: Ejakulatin olmamasi

Hematospermi: Ejakulatta kan olmasi

Lokositospermi: Ejakulatta beyaz kure olmasi

Hipospermi: Ejakulat volimundn <1 ml olmasi

Hiperspermi: Ejakulat volimu >6 ml.

Azoospermi: Ejakulatta sperm olmamasi

Oligozoospermi: <15 x 106 sperm /ml olmasi

Polizoospermi: >250 x 106 sperm /ml olmasi

Asthenozoospermi: Zayif motilite ve/veya ileri dogru hareketlilik olmasi.
Teratozoospermi: Normal sekilli sperm yuzdesinin azalmis olmasi (<% 14
Kruger)

Nekrozoospermi: Supravital boyama ile tim spermlerin 6lG olmasi.

Globozoospermi: Yuvarlak basli akrozomsuz sperm olmasi

1.1.3. Agiklanamayan infertilite

Aciklanamayan infertilite; kapsamh bir degerlendirmeye ragmen giftin
infertilite sebebinin bulunamamasi anlamina gelmektedir. Bir ekartasyon
tanisidir. Hastalara agiklanamayan infertilite tanisini koymak igin; ovulasyonun
objektif kanitlari , bilateral tubal ac¢iklik, normal uterin kavitenin varligi, yeterli
overyan rezervin oldugu ve erkek faktore bagl infertilite nedenlerinin olmadigi
gosterilmelidir. Agiklanamayan infertilite sikhgi, tanisal kriterlere bagl olarak,
infertil toplumlarda degisken olarak %10 ile %30 oranlarina ulagabilmektedir.



Aciklanamayan infertilite etyolojisi ile ilgili gesitli olasiliklar 6ne suralmuagtir. Bu
kadinlarin bazilarinda folikil geligsimi, ovulasyon ve luteal fazda kuguk
degisiklikler bildirilmistir (15). Diger ciftlerde, partnerin semen analizi normal
araligin alt sinirinda sperm konsantrasyonunu ve motilitesini gostermektedir
(16). implantasyon basarisizhgi, servikal faktérler veya sperm ve ovum

transportu veya etkilesimi ile ilgili problemler diger olasiliklardir (17).

Aciklanamayan infertilite vakalarinin gogu, muhtemelen her biri kendi
basina dogurganhgr onemli O6lgude azaltmayan, birden fazla faktdrin
varligindan kaynaklanmaktadir ancak bu faktorler bir araya geldiginde gebelik

oranini dusurebilir.

Aciklanamayan infertilite olasilikla, ya Gremeyle ilgili verimin normal
dagiliminin alt sinirini, ya da degerlendirmede kullanilan standart yontemlerde
guvenilir bir sekilde saptanamayan sperm veya oosit iglev bozukluklarini,
fertilizasyon, implantasyon veya embriyo gelisimindeki anormallikleri temsil
etmektedir. Agiklanamayan infertilitesi olan pek c¢ok ciftin tedavisiz gebe
kalmalari beklenebilmesine ragmen, zaten dusuk olan ve giderek azalan siklus
fekunditeleri, degerlendiriimeyi isteyen ciftlere tedavi dnerilmesi icin yeterli
endikasyonu saglamaktadir. Tedavinin amaci aylik fekundabiliteyi
dogurganhigi normal olan ciftlerde izlenene yakin hale getirmektir.
Aciklanamayan infertilitesi olan ve tedavi edilmeyen ciftlerde prognoz, hafif
oligospermi veya endometriozis gibi daha hafif infertilite faktorleri olan
ciftlerdeki ile benzer olmakla birlikte kadin yasi ve infertilite slresi gebelik
oranlarini etkileyen esas degigkenlerdir (18, 19). Aciklanamayan infertilite
tedavilerini degerlendiren caligmalarda tedavi edilmeyen hastalarin siklus
fekundabilitesi tipik olarak %2-4 arasinda degismektedir. Yani dogurganhgi
normal olan ciftlere gére %80-90 dusuktir. Tedavisiz gebelik olasiligi artan

kadin yasi ve infertilite suresi ile belirgin oranda dusmektedir (20).

Aciklanamayan infertilitenin nedeni tam olarak bilinmediginden
yapilan tim tedaviler ampiriktir. Temel strateji tUm tedavilerde aynidir; dogru

zamanda dogru yerde olagandan daha fazla sayida sperm ve oositi biraraya



getirmek. Bu tedavilerin higbiri, infertilitenin en olasi nedenlerini dizeltmeyi

hedeflemez, bilinmeyen bozukluklar igin uygulanan ampirik tedavilerdir.

1.1.3.1. Intra uterin inseminasyon (1UI)

Intra Uterin Inseminasyon prosedirl, uterusta reaksiyona sebep
olabilecek prostaglandinlerden ve semen proteinlerinden arindirmak amaciyla
spermin yikanarak ve daha kuguk hacimlerde konsantre edilerek, bir kanul

yardimiyla uterusa enjekte edilmesi iglemidir.

IUI' un Klinik kullanimi; disi genital sistemine ¢ok sayida ve yuksek
konsantrasyonda spermin yerlestiriimesinin gebe kalma olasiigini arttirdigi
hipotezine dayanmaktadir. Prosedirl gergeklestirmek icin gerekli kosullar; Ul
dongusunde ovulasyon olmasi, en az bir tubanin acikligi, yeterli sayida hareketli
sperm, stipheli veya tani koyulmus aktif servikal, intrauterin veya pelvik enfeksiyonun

olmamasidir.

Koitus yapilmadigindan, IUl, bazi siddetli cinsel iglev bozukluklarinda
veya cinsel yolla bulasan hastalik tasiyicilarinda kullanilabilir.  Servikal
faktorlerde veya hafif erkek infertilitesi icin de, uterin kaviteye daha fazla

miktarda spermin ulagsmasina izin vererek fayda saglar.

Ul iglemi, kadinin partnerinden, 3 gun cinsel perhiz sonrasi
masturbasyon ile elde edilen taze sperm ile yapilir. Acgiklanamayan
infertilitede, dogal sikluslarda yapilan Ul tedavilerinin klinik énemi olmadigi

gosterilmistir (21, 22).
Dogal sikluslar

Dogal siklus prosedurleri; ejekulasyon bozuklugu, vajinismus veya
servikal faktor infertilitesi olan hastalar igin en uygundur. Ovulasyon mutlaka
gosterilmelidir, bunun i¢in en sik kullanilan yontem LH kitleridir. Ovulasyon

sonra ertesi gun Ul gergeklestirilir.
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Uyariimis sikluslar

Ovdilasyon indiksiyonu ve kontrolli overyan hiperstimilasyon,
aciklanamayan infertilitesi olan ciftlerde |Ul ile yaygin olarak kullanilir.
Ovulasyon induksiyonu; Klomifen sitrat, aromataz inhibitoru letrozol veya
enjekte edilebilen gonadotropinler ile yapilabilir. Reproductive Medicine
Network (RMN) tarafindan yapilan bir ¢alismada letrozol, polikistik over
sendromlu hastalarda anovulatuar infertiliteyi tedavi etmek i¢in klomifenden
daha ustundur (23).

1.1.3.1.1. Klomifen sitrat ve Ul

Klomifen sitrat, IVF de kullanilan ilk over stimulasyon metodudur (1).
Klomifen, bir nonsteroidal trifeniletilen yapisinda olup selektif &strojen reseptor
modulatért gibi davranir ve hem 06strojen agonisti hem antagonisti etkileri
beraberinde barindirir. Azalmis negatif Ostrojen feedback GnRH sekresyon
seyrini degistirerek pitttier gonadotropin salinimini uyarir ve sonunda foliktler
gelisim saglar. Basarili tedavi sikluslarinda bir veya daha fazla follikil geligir
ve olgunlasir. Spontan veya progesteronla uyariimis bir adet sonrasinda
siklusun 3-5. Gunleri arasinda, genellile 50 mg tabletler halinde baglanir, 5 giin
boyunca kullanilir. Eger ovulasyon saglanamaz ise sonraki siikluslarda doz 50
ser mg arttirilir. Maksimum doz 150 mg/gun dur (1). Goreceli olarak az maliyeti
ve karmasikli§i gbéz énunde bulunduruldugunda, klomifen + Ul uygulanabilir
bir tedavi olarak gdzikmektedir. Fakat endometiuma antiostrojenik etkisi
olmasi nedeni ile implantasyon oranlarini azaltmasi klinik kullanimini
sinirlamaktadir. Yine de blyUk prospektif ve retrospektif galigmalarda izlenen
siklus fekundabilitesi, agiklanamayan infertilitesi olan ve tedavi almayan
ciftlerde beklenenden daha yuksektir (24).

1.1.3.1.2. Aromataz inhibitorleri (Letrozol) ve 1UI

Letrozol, FDA tarafindan bu endikasyon icin henlz onay almamasina
ragmen ovulasyon induksiyonunda kullanilabilen diger bir ajandir. Potent,

kompetatif, nonsteroidal aromataz inhibitorudiur ve Ostrojen sentezindeki hiz

11



kisitlayici basamag! inhibe derler. Hem beyinde hem periferde Ostrojen
sentezini bloke eder ve kompensatuar olarak hipofizer gonadotropin
sekresyonuna yol agarak ovaryan follikiler gelisimi uyarirar. Aromataz
inhibitorleri ile tedavi sonlandigi zaman, buyulyen folliklllerden salinan 6strojen
seviyesi giderek yukselir ve artan serum konsantrasyonlari gonadotropin
sekresyonlari Uzerine negati feedback etkisi gostererek tek dominant follikulin
secilmesini saglayan mekanizmalarin restorasyonunu saglar. Klomifen ile
tedavi bittiginde ise Ostrojen reseptorleri baskilandigi igin artan 0Ostrojen
seviyeleri negatif feedback etkisi gosteremez ve FSH artisi devam ettidi icin
daha ¢ok multifollikuler gelisim meydana gelir. Tipik olarak 5 gun (siklusun 3-
7. Gulnleri) gunlik 5 mg dozunda oral olarak kullanilir (1). Polikistik over
sendromlu hastalarda anovulatuar infertiliteyi tedavi etmek i¢in klomifenden
daha ustundur (23).

1.1.3.1.3. Gonadotropinler ve 1UI

Over rezervinde azalma olan geng kadinlar ya da ileri yas kadinlara
Ul yapilacaksa klomifen ve letrozol yerine enjekte edilebilir gonadotropinlerle
ovulasyon induklenir (25,26). Ovulasyon induksiyonu igin kullanilan
gonadotropin gesitleri; Uriner , saf Uriner ve rekombinant gonadotropinlerdir.
Gunumuzde daha c¢ok kullanilan rekombinant FSH lar, daha kisa yarilanma
omrline sahiptir fakat 6strojen sekresyonunu daha glgcli uyarir. Kullanilacak
doz, infertilite sebebine, tedavi hedefine, vucut agirhgina ve oOnceki
sikluslardaki segili foliklil eldesine gore Kkigisellestiriimelidir. Tek basina
gonadotropinlerle yapilan tedavi, tedavisiz izlem ile karsilastirildiginda siklus
fekundabilitesini arttirabilmesine ragmen, etkisi oldukga azdir ve klomifen+ IUI
dan daha iyi degildir (1). Gonadotropinler+ [Ul, UG¢ yildan fazla suredir
acgiklanamayan infertilitesi olan giftler igin 1hml dizeyde etkin bir tedavidir.
Klomifen + IUl ile gebe kalamamis olan giftlerde ve klomifen tedavisi ile goklu
folikul gelisimini uyarmada basarisiz oldugunda, IVF éncesi Gonadotropin+ |UI

tedavisi dusunulebilir (27).
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Rekombinant FSH, CD 2 veya 3. Gunde verilmeye baglanir, serum
estradiol seviyelerini ve folikul boyutunu transvajinal ultrasonlarla takip etmek
standarttir. En az bir foliktlin ortalama ¢api 15 ila 18 mm oldugunda, hasta
ovulasyonu tetiklemek i¢in subkutan veya intramuskuler olarak 6500 unite

hCG uygular. 1Ul, hCG enjeksiyonundan 36 saat sonra gergeklestirilir.
Sperm hazirlama

Ejakulattaki spermin, prostaglandin agisindan zengin prostat
sekresyonlarindan ve seminal sividan ayrilmasi onemlidir. Sperm
preparasyonu inseminasyon icin hareketli sperm sayisini en Ust dlzeye

cikarir, hucresel kalintilari giderir ve 6érnegi konsantre eder.

Sperm igleme icin yaygin olarak kullanilan iki teknik "swim up" yontemi
ve "dansite-gradient santriflijleme" dir. Bu iki teknik karsilastirildiginda gebelik
oranlarinda istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunamamigtir (28). Bununla
birlikte, islemden sonra geri kazanilan hareketli sperm yuzdesi, yogunluk
gradyanh santrifiijleme tekniginde daha yuksektir (29). Bu nedenle oligo- veya

astenopermili erkeklerde bu yontem tercih edilir.

Ul proseduru

Gerekli ekipmanlar;

- Uygun sekilde yikanmis hazirlanmig sperm ornegi
- Spekulum
- Steril enjektor

- Tek kullanimlik polietilen inseminasyon kateteri
Hastanin hazirlanmasi

Laboratuarda ve klinikte hem hastanin hem de sperm 6rneginin dogru
tanimlanmasi ¢ok 6nemlidir. Antibiyotik profilaksisi gereksizdir. Povidon iyot,

serviksi temizlemek igin kullanilmamalidir, ginkd sperm igin toksiktir.
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Teknik

Sperm hazirlandiktan sonra insemine edilene kadar vicut sicakliginda
tutulmalidir. Hasta dorsal litotomi pozisyonunda bir muayene masasina
uzanmahdir. Zorunlu olmamakla birlikte, antevert uteruslu kadinlardan

uterusun duzlesmesini kolaylastirmak igin dolu mesane ile galigilabilir.

Prepare edilmis semen enjektore alinir. Enjektor polietilen
inseminasyon kateterine takilir. Iki tip kateter mevcuttur: (1) bikilemeyen
nispeten sert tek kilifli kateterler (dliz veya dnceden olusturulmus bir egriye
sahip) ve (2) egriyi koruyacak harici esnek kilifli ¢ift kilifli kateterler ve ¢ok
yumusak bir i¢ kateterler. 2010 yilinda yapilan bir meta-analizinde, esnek ve
rijit kateterler igin gebelik ve canli dogum oranlari ayni bulunmustur (30). Rijit
kateterlerin uterus kavitesine yerlestiriimesi daha kolaydir, gunki bukulmezler,
ancak hasta igin daha rahatsiz olurlar ve endometriyum icin daha

travmatiktirler ve bu nedenle daha fazla vajinal kanama ile iligkilidirler (31).

Serviksi vistalize edebilmek igin spekulum takilir. Steril uterus bosluguna
girecek kateterin ucuna dokunmadan, kateter servikal os i¢cinden, endoservikal
kanaldan uterusa itilir. Kateter fundusa degmeden sperm enjekte edilir ve
sonra kateter yavascga cekilir. Yaklasik 500 kadinla yapilan bir ¢alisma, 1Ul'yi
takiben 15 dakika hareketsiz kilinan ve olmayan kadinlar arasinda devam

eden gebelik oranlarinda bir fark olmadigini bildirmistir (32).

Prosedur sonrasi bakim - Hasta inseminasyondan sonra normal
faaliyetlerine devam edebilir. islem sonrasi artan islaklik gevsemis ve sulu
servikal mukustan kaynaklanir, bu sperm 6rneginin aktigi anlamina gelmez;
hastalar bu konuda guvence altina alinmalidir. Karin kramplari, hafif kanama
veya lekelenme de gorulebilir. Hastalar IUI'den sonra istedikleri takdirde cinsel
iligkiye girebilirler. lUl'den iki hafta sonra idrar veya serum gebelik testi yapilir.
Hasta ovulasyon igin insan koryonik gonadotropin (hCG) aldiysa, hastaya idrar
veya serum gebelik testinin enjeksiyondan 12 gin sonraya kadar pozitif

kalabilecegini bildirmek dnemlidir.
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Gonadotropinler ile ovulasyon indiksiyonu ve Ul sonrasi vajinal progesteron

ile luteal desteg@in canli dogum oranlarini arttirdigr bulunmustur (33).
Ul komplikasyonlari

Ust genital sistem enfeksiyonu, ovaryan hiperstimiilasyon sendromu ve ¢ogul

gebelik nadir de olsa inseminasyon sonrasi gorulebilen komplikasyonlardir.

1.1.3.2. In Vitro Fertilizasyon

IVF, aciklanamayan infertilitesi olan ciftlerde acik seklide en etkili
tedavidir. (1)

1.2. Ofis Histeroskopi

Histeroskop, endometrial kavitenin yani sira, tubal ostiumlar,
endoservikal kanal, serviks ve vajinayl vizualize edebilmek icin eksternal
servikal ostan uterusa ilerletilen bir teleskoptur. Dogurganhgi olumsuz yénde
etkileyebilecek olan intrauterin patolojilerin hem tanisinda hem de tedavisinde

kullanilabilen altin standart yontemdir (34).

1.2.1. Histeroskopi ekipmanlari

Ofis histeroskopisi uygulamalari i¢in, kamera, i1sik kaynagi, monitor ve
genigletici sivi sistemi gerekli olan ekipmanlardir. Dig ¢capi 5mm'den daha
kiguk olan ofis histeroskoplar rijit ve fleksibl olmak Uzere ikiye ayrilir. Lens
sistemi, objektif ve metal kiliftan olugan histeroskopun islevselligini arttirmak
amaciyla kullanilan 1sik kaynagi, 15191 histeroskopa tasiyan optik kablo,
distansiyonu saglamak uzere sivi veya gaz (CO2) pompasi, uterus igi basinci
sabit tutabilen manometrik duzenleyici, elde edilen géruntlyu ekrana yansitan

kamera sistemleri (bazen goruntuleri kaydeden video) eklenmektedir (34).
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1.2.2. Histeroskop cesitleri
- Rijit ( bukUImeyen) histeroskoplar

Rijit histeroskoplar genis acili (30-180°) ve yuksek ¢ozunarlukladar.
Teleskop 4-6 mm'lik metal kilif ile sarilidir. Endoskop ¢api 3 mm ve kilif ¢api
4dmm'den daha kuguk histeroskoplarda servikal dilatasyon genellikle
gerekmezken, daha genis capli histeroskoplarda servikal dilatasyon ihtiyaci
olabilir. Dort milimetreden daha ince c¢apli histeroskoplarda, distansiyon
amaciyla karbondioksit (CO2) kullanildijinda, gaz kacagina bagh islem
guclugu olusmasi nedeniyle, bu ¢aptaki histeroskoplarda uterus distansiyonu
icin sivi ortamlar kullanilir. Ayrica intrauterin kavite basincini sabit tutabilen gift
kanalli sivi pompalar geligtirilmistir. Bu tip histeroskoplarda teleskopu saran
metal kilif icinde endoskopun girecegi kanala ek olarak sivi giris-¢ikis kanallari,
makas, biyopsi forsepsi gibi cerrahi aletlerin gectigi operasyon kanallari
bulunur. Ofis histeroskopisinde uterin kavitenin asagi kesimini goérmeyi

kolaylastiran 30° e@imli teleskoplar tercih edilir (35).
- Fleksibl (blkulebilir) histeroskoplar

Rijit ofis histeroskoplara gore servikse daha iyi uyum sagladigi ve
servikal dilatasyona gereksinim olmadigi icin hastalarda agri agisindan daha
konforludur. Fleksibl histeroskoplar genellikle 3.3 mm caplidir. Uterin kavite
icerisinde 120-160° manevra yapabildigi i¢in kavitenin tim yuzeylerini ve fallop
tuplerinin intramural kisimlarini, intrakaviter lezyonlarin arkasini incelemede
kullanilabilir ve direkt biyopsi alinabilir ancak goruntu kalitesi rijit histeroskoplar
kadar iyi degildir ve maliyeti daha fazladir (35).

- Mikrohisteroskoplar

Adindan anlasildigi gibi ¢capi 3 mm veya daha kuguk olan, gaz veya
dusuk viskoziteli sivilarin kullanildigi histeroskoplardir. Mikroskopik goruntt

elde ederler ancak bu goruntulerin degerlendirilmesi zordur.
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1.2.3. Isik kaynagi

Histeroskopide U¢ tip 1sik jenaratort kullaniimaktadir. Bunlar
tungsten, halide ve xenon’dur. Xenon beyaz 1s1g1 en guglu olan jeneratordur

ve en iyi video goruntisunu saglar (36).

1.2.4. Distansiyon Ortamlari

Histeroskopik degerlendirmenin uygun ve tam anlamiyla yapilabilmesi
igin uterin kavitenin normalde birbirine yapigsik durumda olan 6n ve arka
yuzlerinin ayrilmasi gerekir. Bunun icin uterusun distansiyonu gerekmektedir.
Yeterli uterin genigleme i¢in en az 75 mm Hg basin¢ gerekir. Distansiyon
amaciyla kullanilan ortamlar gaz ve sivi olarak iki gruptur. Gaz ortam olarak
CO2 kullanilir (36).

- Gaz ortamlar / karbondioksit (CO2)

Karbondioksit (CO2) uterin distansiyon igin kullanilan tek gazdir.
Tanisal amagla kullanimda iyi goruntu kalitesi saglamasina kargin, ortamda
bulunan mukus, goruntu kalitesini bozar. Tedavi amaciyla kullaniimasi
durumunda iglem sirasinda olusan kan ve doku debrisleri
uzaklastirlamayacagdi icin kullanimi gugtur ve emboli riski tasir. Hastanin
ventilasyonu yeterliyse, intrauterin basing 200 mmHg ve gaz akiminin dst siniri
100 ml/dakika olursa guvenilir bir ortamdir. YUksek basingli CO2 kullanilirsa
artmig pCO2 veya azalmig pO2 ile pCO2 retansiyonuna bagli olarak metabolik
asidoz, asidoza bagh olarak kardiyak duzensizlik ve aritmi geligebilir. Ayrica
gaz embolisi riski vardir (36).

- Sivi Ortamlar

Sivi ortamlarin CO2’e Ustunlugu; kani, mukusu, hava kabarciklarini ve
kigUuk doku parcalarini kaviteden temizleyebilmesidir. Ayni zamanda sivi
ortamlar uterin kaviteyi simetrik ve etkin bigcimde genisleterek islemi

kolaylastirirlar. Sivi ortamlar yuksek viskoziteli sivilar (Dextran 70) ve duguk
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viskoziteli sivilar (izotonik, ringer laktat, % 5 dekstroz, % 1,5 glisin, % 3 sorbitol,

% 5 mannitol) olarak ikiye ayrilir (36).
Yuksek viskoziteli sivilar

Dekstran 70, % 32 dextran ve % 5 dekstroz sivi karisimindan olusan
yuksek viskositeli bir sividir. Berrak, viskoz, steril ve nonpirojeniktir. Avantaji
kanla karismamasi ve iletken olmamasidir. Elektrolit icermedigi icin iletken
degildir, elektrocerrahide kullanilabilir. Dolasima emilen her 100 ml'si igin
intravaskuler volum 860 ml genislemektedir. Anaflaksiye neden olabilir ve
dextranin pihtilagsmayi onleyici 6zelligi, kanama zamanini uzatabilir. Dextranin
plazma genisletici etkisi nedeniyle nonkardiyojenik pulmoner 6dem gelisebilir.
Diger dezavantajlari ise bobrek yetmezligi riski ve oligurisi olanlar ile yagh ve
bobrek hastaligi olanlarda kullanilamamasidir. Dextran aletlere yapistigi igin

islem sonrasi aletlerin bekletiimeden yikanmasi gereklidir.
Dusuk viskoziteli sivilar

Surekli akim histeroskoplarinda distk viskositeli ortamlar oldukga
idealdir. Elektrolit iceren ve elektrolit icermeyen solusyonlar olarak ikiye

ayrilirlar.
a) Elektrolit iceren sivilar

izotonik ve Ringer Laktat Elektrolit iceren diisiik viskositeli sivilardir.
Avantajlar1 berrak olmalari, vaskuler intravazasyonlarinin iyi tolere edilmesi,
ucuz olmalari ve kolay bulunabilmeleridir. Dezavantajlari; elektrolit igermesi
nedeniyle monopolar akimli elektrocerrahilerde kullanilamamalari ve kanla
karismalari nedeniyle asiri hacimde kullaniimasi gerekliligidir. Elektrolit
icermeleri nedeniyle iletkendirler ve operatif girisimlerde koter kullanimini
engellerler. Ancak, bipolar koter kullanimina olanak saglayan ofis

histeroskopisi sistemlerinde iletken sivilar kullanilabilir.
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b) Elektrolit icermeyen sivilar

Uterin venler yoluyla dolasima fazla miktarda gectiklerinde

hipoosmolarite ve hiponatremiye neden olabilirler.

Glisin

Glisin, % 1.5 glisin aminoasiti igeren solUsyondur. Glioksilik asit ve
amonyaga ayrisir, bu nedenle amonyak artisina bagli ensefalopatiye neden
olabilir. Elektrolit icermez ve elektrocerrahide kullanilabilir. Hipoosmolar (200
mosm/l) olmasi nedeniyle islem sirasinda vicuttan asirn emildiginde
hipervolemi yapar ve buna bagl olarak kalp yetmezligi, beyin 6demi ve su
intoksikasyonu geligebilir. Hiperglisinemi nedeni ile gecici korllk, serebral islev

bozuklugu ve kas gugsuzlugu gelisebilir.

Sorbitol

Sorbitol, % 3 izotonik heksoz solisyonudur. Karacigerde glukoz ve
fruktoza vyikilir. Elektrolit igermedigi igin elektrocerrahide kullanilabilir.
Potansiyel riskleri; hiponatremi, hemodilisyon, hiperglisemi ve hemolizdir.
Elektrotlar Uzerinde kristalizasyona yol acgabilen bir ortam olmasi

dezavantajidir.

Mannitol

Mannitol, % 5 mannitol iceren izotonik, heksa-hidroksi alkol
solUsyonudur. Karacigerde glikojene doénusur. Elektrolit igermedigi igin
elektrocerrahide kullanilabilir. Sorbitole benzer kristalizasyona neden olur.
Asir kullanima bagl olarak hipervolemi, hiponatremi ve hemodilisyon

gOralebilir.

1.2.5. Uygulama teknigi

Histeroskopi, invaziv bir iglem olugu, maliyeti ve operasyonun
yapilabilmesi agisindan 6zel bir uzmanlhk gerektirdiginden ilk sirada tanisal
test olarak kullanilmaz (35). Diger yontemlerle saptanan lezyonlari daha iyi
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tanimlayabilmek veya ilk tanisal testlerin normal oldugu durumlarda hastaligin
olmadigini  gosterebilmek i¢in  kullanilir.  Histeroskopi  planlanirken
endometriumun proliferatif fazda oldugu dénem secilmelidir; ¢inkl sekretuar
fazda endometrial patolojiler normal endometrium dokusunun kalinlagsmasi
sebebiyle gozden kagabilir ve endometrium bu donemde isleme bagl olarak
kolaylikla hasar gorebilir. Ayrica bu donemde ¢ok yeni olusmus olan bir

gebeligin Ustlne iglem yapilmasi riski de mevcuttur (36).

islem gerceklestirimeden énce hastanin yakin tarinte alinmis olan
servikal sitoloji sonucu bilinmeli, supheli durumlarda sitoloji tekrarlanmalidir.
Genital bir enfeksiyon olmadigindan emin olunmali eger enfeksiyon mevcut
ise uygun tedavi tamamlandiktan sonraki bir siireye islem ertelenmelidir. islem
oncesi profilaktik antibiyotik kullanimi 6nerilmemektedir (34). Her jinekolojik
islemde oldugu gibi hastanin onam formu alinmali ve hastaya isleme bagh
olusabilecek komplikasyonlar anlasilir bir dille agiklanmalidir. islemden énce
mesane bosaltilmis olmalidir. Hastalar islemden once uygulama hakkinda
bilgilendirilir. Islem hakkinda merak edilen sorular yanitlanir. Muayene
masasinda dorsolitotomi pozisyonunda hazirlanirlar. islem oncesi NSAIl,
paraservikal blok, intraservikal enjeksiyon ve intrauterin lokal anestezi
yontemleri uygulanabilir. Capi 5 mm'den kiglk ofis histeroskoplarinin
kullaniminda, hastalarin buyuk kisminda anestezi gerekmemekle birlikte agri
esigi dusuklerde, gen¢ nulliparlarda, atrofik serviksi olan yash hastalarda,
servikal stenoz, servikal distorsiyon nedeni ile dilatasyon gereksinimi olanlarda
anestezi uygulanabilir. Spekulum uygulamasi, servikovajinal antisepsi,
servikse tenakulum uygulamasi ve servikal dilatasyon, ofis histeroskopisinde
hastanin ozelliklerine gore yapilabilir. Histeroskop saat 12 hizasina alinip
monitérden izlenerek servikal kanalda ilerletiimelidir. Oncelikle endoservikal
kanal izlenir. istmustan gecerken hasta énceden uyarilirsa hissedecegi agriya
karsi verecegi tepki daha az olacaktir. istmus gegildikten sonra intrauterin
kavite panoramik sekilde degerlendirilir ve sirasiyla tubal ostium, uterus arka
ve On duvari ile yan duvarlar goézlenir. Operatif girisim gerektirecek herhangi
bir patoloji tespit edilmediyse islem sonlandirilir (37).
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Her cerrahi islemde oldugu gibi histeroskopide de komplikasyon
gelisme ihtimali mevcuttur. Bunlar mekanik, enfektif ve isleme bagli
komplikasyonlar olarak gruplanabilir (38). islemi gerceklestirecek cerrah olasi
komplikasyonlara kargi hazirlikli olmali ve komplikasyonu erken dénemde fark
edip, yonetim basamaklarini sirayla uygulamaldir.

1.2.6. Ofis histeroskopi endikasyonlari

Anormal uterin kanama tani ve tedavisi:

-Premenopozal ve postmenopozal agiklanamayan uterin kanama
-Postpartum ve postabortal agiklanamayan kanama

-Mol Hidatiform

-Submukoz myom eksizyonu

-Endometriyal polip eksizyonu

-Hormonal tedaviye cevapsiz disfonksiyonel uterin kanamali hastalarda lazer
veya elektrocerrahi ile endometrial ablasyon (39).

infertilite tani ve tedavisi:
-Histerosalpingografide uterin patoloji saptanan olgularin degerlendirilmesi

-IVF 6ncesi histerosalpingografisi olmayanlarda rutin intrauterin dederlendirme
veya tekrarlayan implantasyon basarisizligi

-Tekrarlayan gebelik kaybi nedeniyle endoservikal kanal ve uterin kavitenin
incelenmesi

-Mullerian fuzyon defektlerinin arastiriimasi
-Aciklanamayan infertilite
-Fallop tuplerinin kornual tikanikliklari igin tubal kanulasyon

-intrauterin adezyonlarin teshisi ve tedavisi; Ashermann sendromu ve
histeroskopik adezyolizis

-Salpingoskopi ile tubal kanulasyon ve balon tuboplasti (40, 41)

Histeroskopik tubal sterilizasyon
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Endometrial hiperplazi, endometrium kanseri arastiriimasi
Yer degistirmis rahim igi ara¢ veya yabanci cisim arastiriimasi ve gikariimasi
Servikal kanal lezyonlarinin arastirilmasi

Operatif histeroskopi veya metroplasti sonrasi uterin kavitenin kontrolt (38)

1.2.7. Ofis histeroskopi kontrendikasyonlari

- Gebelik: Histeroskopun uterin kaviteye girmesi ile hem mekanik hem
enfeksiyon gelismesi riski hem de uterusu genisletici ortamlarin embriyo
Uzerine etkisinin bilinmemesi nedeniyle gebelik kaybi meydana gelebilir.
Koryon villus orneklemesi histeroskopik yapilabildigi halde transabdominal

ultrasonografi egliginde igne ile yapilmasi tercih edilmektedir (39).

- Aktif servikal veya uterin enfeksiyon: Histeroskopi esnasinda alt
genital yoldaki enfeksiyonun fallop tupleri yoluyla abdominal kaviteye (tuba—
periton) yayllmasi ile pelvik inflamatuar hastallk ve peritonit tablosu
gelisebileceginden iglem aktif enfeksiyonun tedavisinin  sonrasina

ertelenmelidir (39).

- Abondan uterin kanama: Abondan uterin kanamada distansiyon
ortamindan bagimsiz olarak yeterli gorus saglanamadigi icin histeroskopi etkili
bir sekilde yapillamaz. Bu nedenle asiri kanamalarda ofis histeroskopi
ertelenebilir veya baska bir tani yontemine gegilebilir. Ofis histeroskopi
uygulamasi genellikle menstruel kanamanin bitimine yakin donemde tercih

edilir.

- Bilinen genital sistem maligniteleri: islem esnasinda malign
hlcrelerin Ust genital sisteme yayillma riski nedeniyle servikal kanser varliginin

bilinmesi histeroskopik girisim i¢in kontrendikasyondur.
Goreceli kontrendikasyonlar:
-Endometrium adenokarsinomu
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-Islemi yapacak operatériin yeterli deneyime sahip olmamasi
-Erken postpartum ve dlsuUk sonrasi erken donemler
1.2.8. Ofis histeroskopinin komplikasyonlari

Tanisal histeroskopide az komplikasyon gorulur ve nadiren hayati
tehdit edicidir. Operatif histeroskopilerde ise % 1-2 oraninda komplikasyon
meydana gelir. Ofis histeroskopi cerrahi bir igslemdir ve cerrahi igslemlere bagh

gelisen komplikasyonlar bu islem igin de gecerlidir (34, 39).

- Cerrahi komplikasyonlar: Kanama, uterin perforasyon, servikal laserasyon,
bayUuk ve alt segmente yakin myomlarin gikarilmasi sonrasinda intrauterin
sinesi  histeroskopik cerrahinin komplikasyonlaridir. En sik gorulen
komplikasyon, uterin perforasyondur. Servikal dilatator veya cerrahi aletlere
bagdli olarak uterin perforasyon gelisebilir. Uterin perforasyon olasiligina karsi,
uterin kaviteye ulasildigi anda panoramik gozlem yapilmali, tubal ostiumlar gibi
kaviteyi belirleyici onemli yapilar hemen gozden geciriimelidir. Distansiyon
ortamlarinin akim hizinda ani artma ve uterin kavite basincindaki ani dugusler
perforasyon agisindan uyarici belirtilerdendir. Uterin perforasyon kuskusu
varsa, laparoskopi ile kanama ve karin igi organ hasari yoninden arastirmak
ve perforasyon alanlarini tamir etmek gerekebilir. Ancak, olusan
perforasyonlar ¢ogunlukla bagka bir cerrahi girisime ihtiyac olmadan kendi
kendine iyilesir. Uterin duvardan kaynaklanan kanamalar, distansiyon
ortaminin basincinin arttirilmasi ile uterin duvarlara basing yaparak, arteryel
basincin asilmasiyla ya da postoperatif intrakaviter balon uygulanmasiyla
durdurulabilir. Servikal stenozlu hastalarda laserasyon gelisebilmektedir.
Servikal laserasyon suture edilerek onarilir. Elektrokoter kullanildiysa termal

enerjiye bagh olarak myometrium hasari olusabilir (34, 38).

- Distansiyon ortamina bagli komplikasyonlar: Gorilme sikhdi %4’Gn
altindadir. Ciddi allerjik reaksiyonlar, vicut isisinda disme, koagulasyon
defektleri, solunum gu¢ligu, pulmoner ddem bunlar arasindadir. Karbondioksit

gazi kullanimi, buna bagll gaz embolisi riskini de getirmistir. Yuksek
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basinglarda karbondioksit, tubadan peritona ulasarak ve diafragma altinda
birikerek omuz agrisina neden olabilir. Yuksek viskoziteli sivilar anafilaktik
reaksiyon, ARDS ve pulmoner 6deme neden olabilir. Dugslk viskoziteli
sivilardan elektrolit icermeyen sivilar, uterin venler yoluyla dolagima asiri
miktarda gectiklerinden hipoosmolarite, hiponatremi, sivi yuklenmesi,
hipoglisemi, hemoliz, hiper-hipotansiyon, konfizyon ve ensefalopatiye neden
olabilir. Transuretral rezeksiyon sendromu, % 1-7 oraninda goérilen, noniyonik
genigletici sivi ortamlarin agik kalan venlerden emilimine bagli gelisen bir
durumdur. Hipertansiyon, retrosternal gégus agrisi, bradikardi, gegici korluk,
kas gugsuzlugu, konfuzyon, ensefalopati ve grandmal ndbet, genislemis QRS
kompleksi, ST-T dalgasinda degisiklik ve ventrikiler tasikardi gibi
elektrokardiyogram degisiklikleri ile karakterizedir. Tedavisinde hipertansiyonu
kontrol etmek i¢in morfin ve sublingual nitrogliserin kullanilabilir. Hiponatremi

tedavisi icin ise diuretik, %3 - 5 NaCl inflUzyonu yapilir (34, 40).

- Enfeksiyonlar: Goértlme sikhigi % 0.2°dir (36). Profilaktik antibiyotik kullanimi
postoperatif enfeksiyon riskini azaltabilir. Pelvik enflamatuar hastalik hikayesi

ve ciddi kalp kapak hastaligi varsa profilaktik antibiyotik verilmelidir.
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GEREG ve YONTEM

2.1. Etik kurul onami

Cahismamiz Danya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi'ne uygun olarak
diizenlenmistir. 15/01/2019 tarihli ve 2019-1/25 sayilh Uludag Universitesi
Girisimsel Olmayan Kilinik Arastirmalar Etik Kurulu kararinca uygun

goruimustar.
2.2. Caligmanin amaci

Bu tez calismasinin amaci; IUl tedavisi uygulanacak agiklanamayan
infertilite  tanili hastalarda, siklus basinda yapilacak ofis histeroskopinin

gebelik sonugclarina etkisi olup olmadigini arastirmaktir.
2.3. Hasta se¢imi ve yontem

Ocak 2019 — Nisan 2020 tarihleri arasinda U.U.T.F. Kadin Hastalklar
ve Dogum Infertilite Poliklinigi ve Genel Jinekoloji Poliklinigine bagvuran 18-40
yas arasl, yapilan degerlendirme ve takiplerinde acgiklanamayan infertilite
tanisi alan ve infertilite poliklinigine basvurarak Intra Uterin Inseminasyon
planlanan toplam 91 hasta calismaya dahil edildi. Oncesinde
histerosalpingografi gcekilememis olan 41 hastaya, |Ul baslangicinda ofis H/S
ve sonrasinda TVUSG vyapilarak endometrial kavite ve tubal gecis
degerlendirildi. Bu hastalar calisma grubuna dahil edildi. Oncesinde
histerosalpingografi yapilan 50 hasta ise H/S yapilmadan kontrol grubu olarak

belirlendi. Calisma prospektif vaka kontrol ¢alismasi olan dizayn edilmistir.
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Calismaya dahil edilme kriterleri;
1) 18-40 yas araliginda,
2) En az 1 yildir diizenli koite ragmen gebelik gelismemesi

3) Aciklanamayan infertilite tanili hasta grubu (infertilite etyolojisini aciklayacak

male faktér, tubal faktdr, endometriozis, DOR tanisi bulunmayan)

4) Intra Uterin Inseminasyon uygulanmasi planlanan

Calismadan hari¢ birakilma kriterleri
1) <18 yas veya >40 yas

2) infertilite etyolojisini aciklayacak male faktér, tubal faktér, endometriozis, diisiik

over rezervi tanisi bulunan

Calisma grubuna alinan hastalar prosedur oncesinde ayrintili bilgi
verilerek, hasta onami alinarak ¢alismaya dahil edildi. Calisma grubuna dabhil
olan hastalarin; yas, Body Mass Index, AMH degerleri, Total Motil Sperm
Sayisi, insemine Edilen Sperm Sayisi ve inseminasyon giinii endometrium
kalinliklar kaydedildi. Hasta onami alinan hastalara, IUl baglanacak siklusun

ikinci gununde ofis H/S uygulandi.
2.4, Teknik bilgiler
Histeroskopide Kullanilan aletler
- Histeroskop: 30° acil1,30 cm uzunlukta ve 4 mm c¢aph Storz marka®

- Metal muayene kilifi: Distansiyon ve irrigasyon kanallarinin yanisira operatif
ensturmanlarin kullanimina olanak saglayan kanalida iceren 5.5 mmlik metal
kihf
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- Pompa sistemi: izotonik NaCl torbasina gegiriimis mansonlu infuzyon

pompasi
- Isik kaynagi: Storz® 250 Watt 151k kaynagi

- Kamera -Monitor: Regal® 37 ekran monitor

With channel for semirigid 5 Fr. instruments

BETTOCCHI" Sheaths, size 6 mm Inflow
: AT
26154 B/BO
Telescope Outfiow
- Outflow 26154 BI BETTOCCHI Inner Sheath, size 5.4 mm, with
/7 channel for semingid 5 Fr. operating instruments
' Outer Sheath with 1 stopcock and 1 LUER-Lock adaptor,
' for use with Outer Sheath 26154 BO
\ . inner Sheath
N\ // 26154 BO BETTOCCHI" Outer Sheath, size 6 mm,
1 Working Channel with 1 stopoock and 1 LUER-Lock adaptor,
Inflow for use with Inner Sheath 26154 BI

Instrument

Sekil 1: Histeroskopi isleminde kullanilan histeroskop

(Karl- storz katologundan alinmistir.)

Histeroskopi uygulanacak hastalar, CD 2 (Ciclus Day) de goruldu.
Hastalar 6nce TVUSG ile degerlendirildi, antral follikil sayilari not edildi. Buttin
hastalara ovulasyon indiksiyonu igin rekombinan FSH kullanildi. Antral follikul
sayisi ve serum AMH dederlerine goére induksiyon icin uygulanacak
gonadotropin dozu belirlendi. Sonrasinda hastalar histeroskopi odasina alindi.
Hastalara analjezik ya da profilaktik antibiyotik olarak iglem o6ncesinde
herhangi bir medikasyon uygulanmadi. Hastalar jinekolojik masada, dorsal
litotomi pozisyonunda iken povidon iyot ile perine temizligini takiben isleme
baslandi. Spekulum takilmadan, non- touch ydntemle (Bettocchi yontemi) (34),

histeroskop vajenden ilerletilerek servikal os vizualize edildi. Eksternal ve
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internal servikal os asilarak, %0.09’luk NaCl solisyonun sagladigi distansiyon
yardimiyla uterin kaviteye ulasildi, tim kavitenin duvarlari ve her iki tubal
ostium degerlendirilerek saptanan patolojiler kaydedildi ve isleme son verildi.
Sonrasinda histeroskopi uygulanan tim hastalara transvajinal ultrasonografi
uygulanarak tubal gecis degerlendirildi. Bir hastada intrauterin adhezyon
saptandi, mudahale edilmeyerek operatif histeroskopi planlandi. Bu hasta

calismadan dislandi.

Ul takip protokoline goére hastalar ilk olarak 7. Gunde TVUSG ile
degerlendirilerek segili follikil buyukligu takip edildi. Sonrasinda 2-3 gun
arayla transvajinal ultrason ve hormonal monitorizasyon yapildi. Segili follikdl
18 mm ye ulasinca 250 mcg subkutan hCG uygulandi ve hCG den 36 saat

sonra inseminasyon islemi gergeklestirildi.
Sperm hazirlama

Hastalar inseminasyon i¢in  geldiklerinde, partnerlerinden
mastlrbasyon sonrasi elde edilen ejekulatlar likefiye olmasi icin 30 dakika
inkibatorde bekletildi. Tum ornekler dnce 15 ml lik konik tupe alinarak pipetaj
yaplildi, likefaksiyon degerlendirildi. 30 dakika sonrasinda her érnek ml, sayi
ve hareketlilik yoninden makler sayma kamarasi ile degerlendirildi. Sayisal
degerlendirme sonrasi konik tipteki semen tzerine 1 mL %90 lik ve 1 mL %
45 lik isolate sollisyonu eklendi. 500 G de 15 dakika santrifiij sonrasi ist kismi
0,5 mL pellet kalacak sekilde atildi. Kalan pellet 5SmL lik tipe alindi, Gzerine 3
mL lik G-IVF yikama solusyonu eklendi. 300 G de 10 dakika tekrar santrifij
edildi. Yine ustteki kisim atilarak altta kalan 0,5 mL lik pellet hazir hale getirildi.

Tum numunelerde dansite- gradient yontemi kullanildi.

Hastalar inseminasyon oncesi TVUSG ile degerlendirildi ve
endometrial ¢ift yaprak kalinliklari élgulip not edildi. Sonrasinda hastalar
muayene masasina alinarak dorsolitotomi pozisyonunda isleme baglandi.
Spekulum takilarak serviks visualize edildi. 206 mm uzunlugunda ve 1,85 mm
capinda Gynetics 4220 IUI intrauterin inseminasyon Kanilii kullanilarak

yikanmis spermler endometrial kaviteye insemine edildi. Uterin kontraktiliteyi
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tetiklememek igin, kateter uterin fundusa degdiriimeden inseminasyon
tamamlandi. 5 dakika dinlenmeden sonra hastalara normal gunlik
aktivitelerine devam edebilecekleri sdylendi. Hastalara luteal faz destegi olarak

200 mg vajinal progesteron 1*1 verildi.

Hastalar 14 glin sonra b-HCG testi icin kan vermek Uzere c¢agirildi.
Sonuglar biyokimyasal gebelik, implantasyon, klinik gebelik ve canli dogum

acisindan deg@erlendirilmistir.

Gebelik sonuclari degerlendirmesinde; |Ul sonrasi 14. Gin serum B-
hCG >5 olan hastalar biyokimyasal gebelik, 21. Gun yapilan TVUSG de
gestasyonel sac izlenmesi implantasyon, usg de FKA + saptanmasi klinik

gebelik, 24 hafta ve Uzeri dogumlar ise canl dogum olarak adlandiriimistir.

2.5. istatistiksel analiz

Verinin normal dagilim gosterip gostermedigi Shapiro-Wilk testi ile
incelenmigtir. Tanimlayici istatistikler nicel veri i¢in ortalama ve standart
sapma, nitel veri icin frekans ve yuzde olarak belirtiimistir. Normal dagilim
gOsteren veri igin iki grup karsilastirmalarinda t-testi normal dagilmayan veri
icin iki grup karsilastirmasinda Mann-Whitney U testi kullaniimistir. Kategorik
verinin incelenmesinde Pearson Ki-kare testi, Fisher'in Kesin Ki-kare testi ve
Fisher-Freeman-Halton testi kullaniimigtir. Degiskenler arasindaki iligkiler
Spearman korelasyon katsayisi ile incelenmistir. Anlamhlik dizeyi a=0,05
olarak belirlenmigtir. Verinin istatistiksel analizi IBM SPSS 23.0 (IBM Corp.
Released 2015. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 23.0. Armonk, NY:
IBM Corp.) istatistik paket programinda yapilmistir
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BULGULAR

Calismaya Ul endikasyonu mevcut olan 91 agiklanamayan infertilite
tanili hasta dahil edilmistir. Bu hastalarin 41 ine IUl uygulanacak siklus
basinda ofis H/S ile kavite degerlendiriimesi yapilmis, 50 sine ofis H/S
uygulanmadan direk siklus baslanmigtir. Ofis histeroskopi grubundaki 41
hastanin 1 inde histeroskopi esnasinda uterin sinesi saptanmig, 1 hastada ise
secili foliklil olmamasi Gzerine sikluslari iptal edilmistir. Uterin kavitesi normal
olan 39 hastanin sikluslari takip edilerek g¢alismaya devam edilmistir. Ofis
histeroskopi uygulanan hastalar Calisma grubu (Grup 1) , ofis histeroskopi
uygulanmayan hastalar ise Kontrol grubu (Grup 2) olarak adlandiriimigtir.
(Sekil 2)

[ Toplam hasta sayisi: 91 ]

T

OFIiS H/S GRUBU: 41 ] [ KONTROL GRUBU: 50

1 hasta uterin sinesi

1 hasta segili folikil yok

[ 39 SiKLUS ] [ 50 SiKLUS ]

Sekil 2: Calismaya dahil edilen hasta gruplari
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Her iki grubun ortalama yas ve BMI lar benzerdir. AMH duzeyleri,
bagslangic AFC sayilari, TMSS, IUI gini endometrium kalinliklarini igeren
siklus bilgileri Tablo- 1 de verilmistir. Ortalama AMH degeri Grup 1 icin 3,14,
Grup 2 igin 3,99 saptandi (p: 0,099). Baslangi¢ AFC sayilari Grup 1 de
ortalama 16,3, Grup 2 de 15,06 saptandi (p:0,450). Ortalama total motil sperm
sayisi Grup 1 i¢cin 109 milyon, Grup 2 igin 102 milyondu (p:0,88). Hastalara
uygulanan total gonadotropin dozu sirasiyla Grup 1 ve 2 de 466 ve 445iu
saptandi (p: 0,254). HCG gunu ortalama segili folikl buyuklikleri Grup 1 de
19,41 mm, Grup 2 de 19,76 mm idi (p:0,06). IUI ginu bakilan endometrium gift
yaprak kalinligi Grup 1 de ortalama 7,8 mm, Grup 2 de 7,5 mm olarak izlendi
(p: 0,22) (Tablo-1).

Grup 1 deki 39 hastanin 6 inde 14. gun b-HCG degeri pozitif gelmistir.
Bu hastalardan birinin takibinde b-HCG si spontan olarak dusmuis ve
biyokimyasal gebelik olarak kabul edilmistir. Diger 5 hastanin takibinde
gestasyonel sac ve devaminda FKA izlenmistir. Bu hastalarin 1 ine 8. haftada
missed abort tanisi ile R/C uygulanmis, 4 U ise miadinda canli dogum

yapmistir.

Grup 2 deki hastalarin 7 sinde 14. gun b-HCG degerleri pozitif gelmis,
tum hastalarin takibinde gestasyonel sac ve devaminda FKA izlenmigtir. Bu
hastalarin da biri 13. haftada spontan abort etmis, digerine ise 7. Haftasinda
missed abort tanisi ile R/C uygulanmistir. 5 hasta ise miadinda canli dogum

gerceklestirmigtir.

Klinik gebelik oranlari Grup 1 de %15,4, Grup 2 de %14 saptanmis
olup istatistiksel olarak anlamh degildir (p:0,872). Canl dogum oranlari ise
Grup 1 de %10,3, Grup 2 de ise %10 olarak saptanmis, istatistiksel farkhlik
saptanmamigtir (p: 1,00) (Tablo-2).
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Tablo-1: Grup 1 ve Grup 2 hastalarin siklus 6zellikleri

Grup 1 Grup 2 P degeri
Mean £ ss | Mean £ ss

Ort.yas 29,9 30,2 0,771
(¢4,3) (24,5)

Ortalama BMI 25,2 23,9 0,05
(3,6) (£3,8)

Ortalama AMH 3,14 3,99 0,099

(ng/ml) (x1,7) (£2,5)

Baslangi¢ AFC 16,3 15,06 0,45

sayIsi (x6,1) (£5,1)

Total GN dozu 466 445 0,254

(V) (x228) (x159)

TMSS 109 102 0,88

(milyon) (x96) (x90)

HCG gunu folikal | 19,41 19,76 0,06

capl (x1,2) (£1,0)

(mm)

HCG gunu secili | 1,46 1,46 0,989

folikdl sayisi (x0,5) (x0,5)

Ul gunu egyk 7,8 7,5 0,22

(mm) (£1,1) (£0,9)

meanztss: mean standart sapma, p: ki ortalama arasindaki farkin énemlilik testi,
<0,05 ise anlamli kabul edilmistir, BMI: Body Mass Indeks, AMH: serum Anti Miillerian
Hormon, AFC: Antral follikll sayisi, GN: Gonadotropin, TMSS: Total Motil Sperm Sayisi,

HCG: Human Chorionic Gonadotropin, IUl: intra Uterin Inseminasyon
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Tablo-2: Gruplarin gebelik ve canl dofum
oranlar acisindan karsilagtirmasi

Grup 1 Grup 2 Calismaya dahil | P degeri
n: 39 n: 50 edilen hastalar
n: 89

Biyokimyasal | 6 (%15,4) | 7 (%14) | 13 (%14,6) 0,854
gebelik
implantasyon | 5 (%12,8) | 7 (%14) | 12 (%13,5) 0,872
Klinik gebelik | 5 (%12,8) | 7 (%14) |12 (%13,5) 0,872
Canli dogum | 4 (%10,3) | 5(%10) |9 (%10,1) 1.000

iki grup arasinda biyokimyasal gebelik, implantasyon, klinik gebelik ve canli dogum agisindan
anlamli farklihk saptanmamistir.

Her iki kendi
yapildiginda, Grup 1 de; AMH ile baslangic AFC sayisinda pozitif bir

grup siklus o6zellikleri icinde korelasyon analizi
korelasyon,(p:0,004) indiksiyon protokoltinde kullanilan gonadotropin dozu ile
beklendigi gibi negatif korelasyon saptanmistir. (p: 0,044). Baslangic AFC
sayisi ile gonadotropin dozu arasinda da negatif korelasyon izlenmistir. Yas,
BMI, HCG gunu segili folikul buyuklugu degiskenlerinde kendi aralarinda pozitif

ya da negatif bir korelasyon saptanmamistir (Tablo-3).

Kontrol grubu Grup 2 nin verileri kendi iginde korelasyon analizi
yapildiginda; yas ile AMH arasinda negatif korelasyon (p: 0,08), kullanilan
gonadotropin dozu arasinda pozitif korelasyon (p: 0,02) saptanmistir. AMH ile
gonadotropin dozu arasinda negatif korelasyon saptanmis (p:0,00) , hCG gini
secili folikal bayukltugu ile pozitif korelasyon saptanmistir (p: 0,043). Baslangi¢
AFC sayisi ile kullanilan gonadotropin dozu arasinda kuvvetli bir negatif
korelasyon saptanmistir (p: 0,005). hCG ginu segili folikal bayUklaga ile
gonadotropin dozu arasinda negatif bir korelasyon saptanmistir (p: 0,041).
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Tablo-3: Grup 1 degiskenlerinin korelasyon analizi

Yas AMH BMI Baslangi¢c | Gndozu | HCG
AFC gind
folikdl
BuyUklig
i
Yas 0,774 0,123 | 0,275 0,091 | 0,400
AMH 0,774 0,237 | 0,004 0,044 0,721
r:,452 r.-,324
BMI 0,123 0,237 0,884 0,332 0,966
Baslangic AFC | 0,275 0,004 0,884 0,0 0,565
r:,452 r:-,561
Gonadotropin | 0,091 | 0,044 0,332 | 0,0 0,939
dozu r:-,324

HCG gund | 0,400 | 0,721 0,966 | 0,565 0,939
folikul

buydklugu

r: korelasyon katsayisi, Baslangi¢c AFC sayisi ile AMH arasinda pozitif korelasyon, Gn dozu ile
negatif korelasyon saptanmistir.
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Tablo-4: Grup 2 degiskenlerinin kendi icinde korelasyon analizi

Yas AMH Baslangic | Gn dozu | HCG
AFC gunu
folikal
blyuklugi
Yas 0,008 0,417 0,020 0,388
r: -,373
AMH 0,008 0,256 0,00 0,043
r:-,373 r:-,491 |r:,288
Baslangi¢ 0,417 | 0,256 0,005 | 0,568
AFC r:-,390
Gonadotropin | 0,020 0,00 0,005 0,041
dozu r;,328 |r:-,491 |r:-,390 r:-,290
HC_Q_ gund | 0,388 0,043 0,568 0,041
folikal r:,288 r:-,290
BUyUkIGgu

r: korelasyon katsayisi, AMH ile yas, Gn dozu arasinda negatif korelasyon, hCG glinii
follikl bayuklugl arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Gn dozu ile hCG glini
folliktil bayaklGgi arasinda negatif korelasyon saptanmistir.

Sonug olarak; Grup 1 ve Grup 2 arasinda biyokimyasal gebelik,
implantasyon orani, klinik gebelik ve canli dogum agisindan anlamli bir farklilik

bulunamamistir.
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TARTISMA VE SONUG

infertilite; reprodiktif ddnemdeki ciftlerin yaklagik %10-15 ini etkileyen;
psikososyal, ekonomik ayni zamanda aile butunligunu tehdit edebilecek
problemlere yol acgan toplumsal bir sorundur. Infertil ciftlerin ilk
degerlendiriimesinde tubal patens, ovulatuar foksiyonlar, semen analizi gibi
spesifik testler yapilmaktadir. Fakat etyolojiye ydnelik yapilan bu
degerlendirmeler sonucunda, hastalarin yaklasik %15-22 kadan
aglklanamayan infertilite tanisi almaktadir. Agiklanamayan infertilite
olgularinda standart infertilite degerlendirme yéntemleri ile herhangi bir sebep
bulunamadigindan nedene yoénelik tedaviler uygulanamamaktadir. Tedavide
fertiliteyi saglamak amaciyla Oncelikle Intra Uterin Inseminasyon
kullaniimaktadir. Endometriumun embriyo implantasyonu igin temel oldugu
dusunuldigunde, bu hastalarda uterin kavitenin degerlendiriimesi dikkatli bir

sekilde yapilmalidir (36).

Rutin klinik uygulamada, endometrial kavite icin ilk basamak arastirma
araclari TVUS, HSG ve SIS gibi dolayli gértntileme teknikleridir. Histeroskopi
uterus kavitesinin degerlendiriimesi i¢in altin standart olarak kabul edilmesine
ragmen (42), tespit edilen herhangi bir intrauterin anomalinin tedavisini
muUmkuin kilmasinin yani sira, infertil kadinlarda uterus faktort icin ikinci
basamak bir prosedir olarak kabul edilmeye devam etmektedir (43); bu esas
olarak invazivligi ve maliyeti ile ilgilidir. Bununla birlikte, son kanitlar
histeroskopinin rolundn klinik g¢alismanin belirli adimlarinda uygulanmasi
infertil  ¢iftlerin ~ Greme  sonuglarini  iyilestirebileceginden  yeniden
degerlendiriimelidir (44, 45, 46, 47).

Ofis histeroskopinin minimal invaziv olmasi, komplikasyon riskinin
disuk olmasi, HSG ile tani konulamayan endometriyal patolojilerin dogrudan
tanisinin konabilmesi ve es zamanli midahale imkani sunmasi infertil giftlerde
avantaj saglamaktadir. Bu 6zellikleri ile uterin kavitenin gdzlemlenmesinde ilk

tercih olarak kullaniimasi énerilmektedir (37,38).
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Intrauterin lezyonlar infertil kadinlarda daha sik gorilir, spontan
dogurganhgi tehlikeye atar ve yardiml Gremede gebelik oranlarini azaltir (38).
Bazi makaleler, hem endometriyal poliplerin hem de submukozal myomlarin
endometriyal HOX gen ekspresyonunda kuresel bir azalma ile Uremeyi
olumsuz etkileyebilecegini gostermistir (40,41). Ofis histeroskopi ile saptanan
bu patolojiler tedavi edildigi takdirde gebelik oranlarini arttirabilecegi

dusunulmektedir.

2010 yihinda Bosteels ve ark nin yaptigi bir sistematik derleme;
asemptomatik kadinlarda endometriyal poliplerin, submukoz miyomlarin,
septat uterusun veya intrauterin adezyonlarin histeroskopik olarak
cikarilmasinin  etkinligini incelemeyi amaclamistir. Histeroskopik olarak
saptanan vakalarda H/S polipektomi, myomektomi ve septum rezeksiyonu

yapilmasinin gebelik oranlarini arttirdig1 bulunmustur (42).

2016 yiinda vyayinlanan, infertil ciftlerin UGreme sonuglarinin
iyilegtiriimesinde histeroskopinin etkinligini degerlendiren sistematik bir
derlemede; gebelik oranlari ve canli dogum oranlari histeroskopi grubunda
daha yuksek bulunmus, abort oranlari arasinda anlamh farkhlik

saptanmamigtir (44, 46).

2018 de yayinlanan bir Cochrane derlemesinde; acgiklanamayan
subfertilitesi olan kadinlarda, 1Ul, IVF veya ICSI 6ncesi histeroskopi yapilarak
intrauterin  septum, subser6z myom veya adezyonlarin saptanarak
cikarilmasinin gebelik sonuglarina etkisi arastiriimistir. Histeroskopik olarak bu
patolojilerin duzeltiimesinin gebelik sonuglarina az da olsa potansiyel bir yarar

sagladigi tespit edilmigtir.

Biz c¢alismamizi planlarken, diger goruntileme yontemleri ile
saptanamayan intrauterin patolojileri teshis edip gerekli durumlarda mudahale
ederek gebelik sonuglarini arttirmayi planladik. Fakat histeroskopi grubunda
sadece 1 hastada intrauterin patoloji saptadik. Gebelik oranlarinda anlamli fark
olmamasinin bir nedeni, ¢alisma grubunda istatistiksel anlamli fark yaratacak

saylida duzeltilecek intrauterin patoloji bulunmamasi olabilir.

37



Bununla beraber, histeroskopide intrauterin patolojinin rastlanmadigi
olgularda uterin kavitenin serum fizyolojik ile irrigasyonunun embriyo
implantasyonunu ve gebelik oranlarini arttirdigi  onceki c¢alismalarda
gOsterilmigtir, ¢lnkl salin siklooksijenaz-2 (COX-2), muisin-1 (MUC-1) ve
integrin aVb3 gibi endometriyal reseptivitede yer alan endometriyal yizeydeki
zararli anti-adhezyon glikoprotein molekullerini mekanik olarak kaldirir
(48,49,50,51,52). Ayrica, histeroskopik tani eyleminin kendisi, histeroskopun
ucunun servikal kanaldan gegisinin yani sira servikal kanalin seyrini ve
morfolojisini incelemesi nedeniyle daha kolay embriyo transferine izin verebilir
(53,54). Fakat bu calismalar IVF sikluslarinda yapisan g¢aligsmalardir, Ul
siklusuna histeroskopinin net etkisini degerlendiren bir g¢alisma literatirde
bulunmamaktadir. 2017 yilinda Caglayan ve ark.(55) nin yaptigi bir gcalismada,
HSG sonrasi ilk bir aydaki klinik gebelik orani, 6 ay ve sonrasindaki klinik
gebelik oranlarina goére anlamli yiksek bulunmustur. Biz de bu ¢aligmalardan
yola cikarak, Ul siklusunda yapilacak ofis H/S nin de benzer mekanizma ile
gebelik oranlarini arttirabilecegini dusunduk. Fakat gebelik oranlarinin benzer

¢ikmasi, bu hipotezimizi desteklememisgtir.

2017 yilinda Dreyer ve ark. (56) nin yaptigi calismada, 1119 kadina
IUI 6ncesi HSG cekilmis, bu kadinlarin 557 kadina yag bazl, 564 kadina su
bazli kontrast uygulanmis ve gebelik sonuclari degerlendiriimigtir. Gebelik
oranlari yag bazl kontrast grubunda %39,7, su bazl kontrast grubunda %29,1
bulunmustur. Canli dogum oranlari da sirasiyla %38,8, %?28,1 olarak
saptanmig ve anlamli olarak yag bazli kontrast grubunda yuksek bulunmustur.
Bizim calismamizda ofis H/S yapilirken izotonik su kullanmamiz gebelik

oranlarinin degismemesine neden olarak gdsterilebilir.

Bazi aragtirmacilar, mekanik endometriyal hasarin, IVF i¢cin yumurtahk
stimulasyonundan dnceki veya sonraki dongude gebelik oranini iyilestirmedeki
rolind aragtirmiglardir. Endometriyumun mekanik manipulasyonunun,
glikodelin A, laminin alfa-4, integrin alfa-6 ve matris gibi implantasyon igin
gerekli gen kodlayici faktorlerin ekspresyonunu modile ederek reseptiviteyi

arttirabilecegi 6ne surtulmastir. Fakat bizim c¢alismamizda mekanik bir
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endometrial hasarlama yapilmadigindan boyle bir degerlendirme mumkuin

olmamusgtir.

2012 yilinda Karayalgin ve arkadaslari (57) tarafindan yapilan
calismada ilk IVF/ICSI siklusunun hemen 6ncesinde histeroskopi yapilan 407
hasta, siklustan en erken 6 ay Once histeroskopi yapilan 571 hasta ile
implantasyon orani, klinik gebelik ve canli dogum parametreleri Uzerinden
kargilastinimistir. Hastalarin yas, infertilite suresi, bazal hormon seviyeleri,
tedavi protokolleri ve IVF/ICSI 6zellikleri benzer olarak secilmistir. Siklusun
hemen Oncesinde histeroskopi yapilan grubun implantasyon orani %22.1,
klinik gebelik orani %45.2 ve canli dogum orani %36.9 olarak bulunmus ve
histeroskopinin en erken 6 ay oncesinde yapildigi grupta bu degerler sirasiyla
%11.1-27.1 ve 22.6 olarak bulunmustur. Her G¢ parametre icin de istatistiksel

olarak anlamli sonuca ulasilimistir (58).

2013 de Kih¢ ve ark.(59) nin yaptiklarn calismada ilk IVF siklusu
oncesinde histeroskopi yapilan 100 hasta, ilk siklus dncesinde histeroskopi
yapilmayan 398 hasta ile karsilastiriimis ve canl gebelik orani histeroskopi
yapilan grupta %26, yapilmayan grupta ise %18,3 saptanmisg, istatiksel olarak
anlamli yuksek bulunmustur. Calisma kriterlerine uyan hasta populasyonunun

Ozellikleri ile tedavi protokolleri ve IVF endikasyonlari benzer olarak segilmistir.

Diger taraftan; 2016 yilinda yapilan ¢ok merkezli randomize kontrollU
INSIGHT c¢alismasinda, ilk IVF siklusu dncesi rutin olarak histeroskopi yapiimis
ve canlh dogum oranlarina etkisi degerlendirilmistir.  Transvajinal
ultrasonografide uterin kavitesi normal olan 369 kadina IVF o6ncesi
histeroskopi yapilmis, 373 kadina histeroskopi yapiimadan direkt IVF tedavisi
yapilmistir. Bu hastalarin demografik 6zellikleri ve infertilite sebepleri arasinda
anlamli farkhlik yoktu. Histeroskopi yapilan grupta canli dogum orani % 57,
histeroskopi yapilmayan grupta % 54 olarak bulunmustur. Her iki grup
arasinda toplam klinik gebelik elde edilmesi ve canli dogum orani agisindan
fark bulunmadi. Bu randomize kontrolli g¢alismada, transvajinal
ultrasonografide uterin kavitesi normal olan kadinlarda ilk IVF 06ncesi

histeroskopi yapilmasinin canli dogum oranini arttirmadigi bulunmustur. Bu
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nedenle rutin histeroskopi IVF tedavisi alacak asemptomatik hastalara

onerilmemektedir (60).

Yine 2016 yilinda yayinlanan TROPHY c¢aligmasinda tekrarlayan IVF
basarisizliginda histeroskopinin canli dogum oranini arttirip arttirmadigini
belirlemek amaglanmistir. Cok merkezli randomize kontrolli yapilan bu
calismada ultrasonografide uterin kavitesi normal olan ve 2-4 arasi basarisiz
IVF siklusu olan 38 yas alti 702 kadin iki gruba ayriimistir. Histeroskopi yapilan
350 hasta histeroskopi grubu ve histeroskopi yapiimayan 352 hasta kontrol
grubu olarak belirlenmistir. Histeroskopi grubundaki IVF sonrasi canli dogum
yapan 102 (% 29) kadin, kontrol grubunda IVF sonrasi canl dogum yapan 102
(% 29) kadin ile karsilastirlmig ve istatistiksel olarak anlamh fark
bulunamamigtir. Sonug olarak uterin kavitesi ultrasonografik olarak normal,
basarisiz IVF tedavisi hikayesi olan kadinlarda IVF d6ncesi histeroskopinin
canl dogum oranini arttirmadigi bulunmustur (61). Daha 6nceki ¢alismalarda,
IVF sikluslarina histeroskopinin etkisi degerlendirilmis olup, bizim
calismamizda histeroskopinin etkisi Ul sikluslarinda arastiriimis olup,

literatlre bu yonde katki saglamistir.

Histeroskopi uterin kavitenin degerlendiriimesinde, intrakaviter
patolojilerin tanisinda ve tedavisinde altin standart yontem olarak kabul
edilmektedir. Servikal kanal ve uterin kavitenin direkt gdzlemlenebilmesine
imkan vermesinin yani sira, tanisal ve tedaviye yonelik bir takim girisimlere
olanak tanimasi, teknik kullanim kolayhgi ve hasta uyumunun rahat olmasi son
yillarda bu teknigin 6zellikle infertilite degerlendiriimesinde tercih edilmesine
sebep olmustur. Ancak yapilan birgok calisma goéruntlleme ydntemlerinde
herhangi bir intrauterin patolojiden stuphelenilmiyor ise histeroskopinin infertil
hastalarda rutin kullanimini tartismali bulmaktadir. Bu dogrultuda belirgin bir
endikasyon bulunmayan durumlarda European Society for Human
Reproduction and Embryology (ESHRE) ve Royal College of Obstetricians and
Gynaecologists (RCOG) baslangic degerlendirmesinde histeroskopiyi
onermemektedir (62,47).
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NICE kilavuzunda fertilitenin degerlendiriimesinde ve tedavisinde ilk
arastirmada klinik endikasyon yok ise yani ultrasonografi, HSG, SIS gibi
goruntuleme yontemleri ile tespit edilen uterin anomali veya intrauterin patoloji
suphesi yok ise histeroskopi 6nerilmemektedir (31). Clnki uterin patoloji tespit
edilmedigi zaman histeroskopinin  reproduktif sonuglar iyilestirdigi
belirlenmemistir. Bizim ¢alismamiz [Ul ¢calismasi olsa da bu dnerilerle tutarli

sonuclanmistir.

Ayrica histeroskopi uygulanmasinda, klinisyenler arasinda farkliliklar
olabilmektedir. Bazi klinisyenler sedasyon ile anestezi uygulanmasini tercih
ederken, bir kisim klinisyenler hastalari ayaktan kabul ederek bu islemi
uygulamayi tercih edebilmektedirler. Anestezi ve ameliyathane sartlari ihtiyaci
dogurabilmesi de histeroskopinin bazi klinisyenlerce tercih edilme sikhgini

azalmaktadir.

Sonug olarak, ¢alismamizda transvajinal ultrason bulgulari olmayan
asemptomatik infertil hastalarda Ul siklusu 6ncesinde ofis H/S yapilmasinin
gebelik sonuglarina olumlu etkisi bulunmamistir. Fakat 6zellikle, histeroskopik
olarak patoloji bulunup IUl siklusu 6ncesinde dlzeltilen hastalarin gebelik
sonuglarina etkisini degerlendiren daha kapsamli c¢alismalara ihtiyag

duyulmaktadir.
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lUI
IVF
HSG
AMH
AFC
DSO
FSH
GnRH
hCG
LH
BMI
TMSS
IESS
H/S
TVUSG
FKA
R/C
SIS

ICSI

EKLER

Kisaltmalar Ve Simgeler

- Intra Uterin inseminasyon
: In Vitro Fertilizasyon
: Histerosalpingografi
: Anti Muallerian Hormon
: Antral Folliktl Sayisi
: Dlinya Saglik Orgiiti
: Follikal Stimdlan Hormon
: Gonadotropin Relasing Hormon
: Human Chorionic Gonadotropin
: Luteinizan Hormon
: Body Mass Index
: Total Motil Sperm Sayisi
: insemine Edilen Sperm Sayisi
. Histeroskopi
: Trans Vajinal Ultrasonografi
. Fetal Kardiyak Aktivite
: Revizyon kuretaj
: Salin inflizyon Sonografi

- intra Sitoplazmik Sperm Enjeksiyonu
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TESEKKUR

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Anabilim Dal’'nda uzmanlik eg@itimi almaya basladigim ilk gunden itibaren bilgisi
ve tecrubesi ile desteklerini hicbir zaman esirgemeyen, egitim ve calisma
yasantimda her zaman yol gdsteren ve bana 1sik tutan, mesleki ve manevi
anlamda Uzerimde sayisiz emegi bulunan, ilk kez anneligi tatmamda araci olan,
oglumun manevi dedesi, anabilim dali bagskanimiz saygideger hocam Prof. Dr.
Gurkan UNCU’ya tesekkurlerimi ve saygilarimi sunarim.

Egitim surecimde bilgi ve deneyimlerini paylasmaktan ¢ekinmeyen,
mesleki gelisimimde ¢ok blyuk katkilari olan Prof. Dr. Hakan OZAN ve Prof. Dr.
Kemal OZERKAN hocalarima; ihtiyacim oldugunda desteklerini her zaman
yanimda hissettigim, calisma disiplinleri ve becerileri ile bana 6rnek olan tez
danigmanim Dog. Dr. Isil KASAPOGLU na, Dr. Ogr. Uy. Adnan ORHAN ve Ogr.
Gor. Dr. Kiper ASLAN’a tesekkurl borg bilirim.

Ustlin mesleki bilgi birikimi ve becerisi ile egitimime sagladigi katkilarin
yani sira; sevgili kizimin hayatimiza katilmasinda buylik emedi olan, asistanlik
hayatim boyunca beni her zaman bir abla gibi kucaklayan Dog¢. Dr. Bilge
CETINKAYA DEMIR hocama ayrica tesekkiir etmek isterim.

Arastirma gorevliligi surecimde meslektas olmaktan 6te, arkadas ve
kardes olarak birlikte galistigim arkadaslarim basta Op. Dr. Nergis DUZOK, Op.
Dr. Furkan SEN, Dr. Oguzhan YURUK, Dr. Bahadir KOSAN, Dr. Aysenur KAYA
ve Dr. Ebru SUER olmak (izere, dogumhane basebesi Gokgen ALADAG ve
bashemsiremiz Pervin MUTLU nezdinde tUm hemsire, ebe ve saglik personeline
tesekkdrlerimi sunarim.

Son olarak beni bugunlere getiren, her zaman destegini arkamda
hissettigim ve disiplinini kendime ornek aldigim basta rahmetli babacigim Ali
KABA ya, canim annem Sevim KABA ya, kardeslerim Rimeysa Sena KABA ve
Alperen KABA ya, zorlu asistanlik sirecimde bana gosterdigi sabir ve sevgi ile her
zaman yanimda olan degerli esim Ozgir MERT e ve varliklari ile her kogulda bana
enerji veren, motive eden canim ¢ocuklarim Ali Doruk MERT ve Nil Duru MERT e

tesekkur ederim.
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