T.C.
CUKUROVA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
KADIN HASTALIKLARI ve DOGUM
ANABILIM DALI

IVF-ICSI/ET BASARISIZLIGINDA HiSTEROSKOPIK
BULGULAR

Dr. Lena TUREYICI
UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI
Doc. Dr. ibrahim Ferhat URUNSAK

ADANA-2020



T.C.
CUKUROVA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
KADIN HASTALIKLARI ve DOGUM
ANABILIM DALI

IVF-ICSI/ET BASARISIZLIGINDA HiSTEROSKOPIK
BULGULAR

Dr. Lena TUREYICI
UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI
Doc. Dr. ibrahim Ferhat URUNSAK

ADANA-2020



ONSOZ

Cukurova Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’nda ihtisas
egitimim boyunca bilgi, fikir ve tecriibelerini esirgemeyen saym hocalarima en igten
tesekkiir ve saygilarimi sunarim.

Tez yazim siirecim boyunca ve asistanlik egitimim boyunca hi¢bir zaman
destegini esirgemeyen, bilgi, tecriibesi ve gostermis oldugu sabriyla bana ¢ok sey katan,
biiyiik emege sahip olan Tez Damigsmani Saymn Hocam Dog. Dr. ibrahim Ferhat
Uriinsak’a sonsuz tesekkiir ve saygilarimi sunarim.

Klinikte beraber calisti§im, her zaman en icten samimiyetleri ile yanimda
olduklarini hissettiren, klinigimizin sevgili hemsireleri, ebeleri, sekreterleri, personelleri
ve Yasemin Aydin’a destekleri i¢in tesekkiir ederim.

Bu zorlu siirecte her zaman destegi ile benim i¢in sonsuz bir gii¢ kaynagi olan ve
bu yolda benimle yorulan elimi hi¢ birakmayan, beni bugiinlere getiren, haklarini higbir
zaman 0deyemeyecegim, Annem Aynur Tireyici, Babam Yakup Tiireyici ve Kardesim

Berivan Tiireyici’ye sonsuz siikranlarimi sunuyorum ve sizleri ¢ok seviyorum.

Saygilarimla
Dr. Lena TUREYICI
Adana, 2020



ICINDEKILER

ONSOZ ...t |
ICINDEKILER ......oouitiiiiiiicieieieteeceete ettt bbb I
TABLOLAR LISTESI. ..ottt V
SEKILLER LISTEST ..ottt ettt ettt VI
KISALTMALAR LISTESI ...ccoouiiiiiiininiieiiisseissisesei st Vi
OZET oottt ettt bbbttt IX
ABSTRACT ..ttt X
1. GIRIS VE AMACGC ...ciiiiececeeeeeeeee et s st en sttt en et as s sttt an s neesns 1
2. GENEL BILGILER .....ccootiiiiiiiiiniiecieistiesi ittt 3
2.1. Infertilite NEENIETi.......ccovveveviveecrirereseeeceeie ettt ss sttt ae s 4
2.1.1.ErKek INfErtilitesi ... vvvrvereriiiececeeieisiiecre ettt sttt 4
2.1.1.1. Pretestikiiler Nedenler.........ccoiviiiiiiiiiiie e 6

2.1.1.2. Testikliler Nedenler.........ccouoiuiiiiiiiiiie e 6
2.1.1.3. Posttestikiiler Nedenler ..........ccccoiiiiiiiiiiiieiieeec e 7

2.1.2. Agiklanamayan INfErtilite ...........coovvvrveveririececeeees et 8
2.1.3. Kadin INfertiliteSi.......ooeueviriiceireieieeeececie ettt et 8
2.1.3.1. Azalmis OVer REZETIVi.....ccooiiiiiiiie it 9
2.1.3.2. Ovulatuar DISTONKSIYON .........coiiiiiiiiiiiiiisieeeeeee e 10
2.1.3.2.1. Hipogonadotropik Hipogonadizm ............ccccccvevveiieveiiiciiece e 12

2.1.3.2.2. Polikistik Over SENdromu...........cccovveivieiiiiiiiiiseee s 12

2.1.3.2.3. Hipergonadotropik Hipogonadizm ...........cccocvveiinencnineniseen 13

2.1.3.3. Tubaperitoneal INfertilite .............cocveverererrieerereeiieeee e, 14
2.1.3.4. Servikal Faktor ve Immunolojik Infertilite...........ccocoveverireriiererienennnne, 15
2.1.3.5. Diger Nedenler.......ccooiiiiiiiiiiiiiiiic e 15
2.1.3.5.1. Konjenital Uterin Anomaliler ..o 16

2.1.3.5.2. Edinsel Uterin Anomaliler.............cccooviiiiiiiniiceeee, 19

2.1.3.5.3. Kronik ENdOmMetrit..........cccoovviiiiiiiiiiice e, 19

2.2. Yardimct Ureme TeKniKIETi........ccevevveiueueieieieecectee et 20
2.2.1. Yardimc1 Ureme Tekniklerinin Basarisim Etkileyen Faktorler.................... 20
2.2.2. IN VItro FertiliZasyOn.........cccoiiiiiiiiiieie e 21



2.2.3. Intrastoplazmik Sperm Injeksiyonu..........ccccoveerricviiviersiieiieeeeeeeeiene 22

2.2.4. Tedavi ProtOKOHEIT .......cooiiiiiiiieee e 24
2.2.4.1. DOZAl STKIUS....coiiiiiiiiiiiiiiiie et 24
2.2.4.2. Klomifen sitrat ile ovulasyon indiiksiyonu...........ccccceevvviriiiiniininninnns 24

2.2.4.3. Klomifen Sitrat (CC) / Letrozole + Gonadotropin ile Ovulasyon

INAUKSIYONU L.ttt 24
2.2.4.4.Uzun (Long) Protokol..........cccciveiieiiiie e 25
2.2.4.5. Kisa = Flare ProtoKol..........cccooiiiiiiiiiiie e 26
2.2.4.6. Eksojen Gonadotropin + Antagonist TEdaViSi.........ccceeereriiininiinienne. 27
2.2.4.7.0vulasyonun TetiKIENMESI .........ccoeiiiiiiiiiiieee e 27
2.2.4.8. Luteal FAzZ DESteG1 .....uveiuviiiiaiiieiiieiiie e 27
2.2.5. Tedavide MONItOTIZASYON .....c..ueeiieiiiieiieiieesiee et e e ne e 28
2.2.6.00sit Toplanmast (OPU) .......cccviiiiiiiiiiiiieiee s 28
2.2.7. Ultrasonografi Kilavuzlugunda Embriyo Transferi...........cccoovvvriveiininennnn, 29
2.2.8. Implantasyon BaSariS1ZIg1........ccccevoveeereereieeeeeeieeiee e, 30
2.2.9. Endometrial RESEPLIVITE........civieiiciieiie et 31
2.2.10. Intrauterin Patolojiler ve Reseptivite Tliskileri......c..occovrveirrrivrrreerernennn, 31
2.2.10.1. Endometrial Polipler ve Reseptivite ile Iliskileri...........c.cccoovevevernnen. 31
2.2.10.2. Submukozal Myomlar ve Reseptivite Iliskileri ..........cccoceerererererennnee. 32
2.2.10.3. Uterin Septum, Arkuat Uterus ve Gebelik Sonuclarina Etkisi ............ 33
2.2.10.4. Uterin Sinesi ve Gebelik Sonuglarina EtKisi.........ccccvviiriiiieiiiieiinnens 34

2.3. Transvajinal Ultrasonografi (TVUSG) .......cccoeiiiiniiiniieese e 34
2.4. Salin Inflizyon Sonografi (SIS)......ccccceiriieeiiiiieree e 35
2.5. Histerosalpingografi..........ccccceiiiiiic e 36
T o TS (=T (1] (0] o] [ SRR PRUSRP 37
2.6.1. Genel Bilgiler, OZellKIET...........ccccevevriirerereriieieereie e, 37
2.6.2. HisteroSKopl TarthGest ......ccvvvirieiiiiiieriec e 38
2.6.3. HazZITlIK .o 40
2.6.3.1.Preoperatif Hazirlik Gerektiren Ozel Durumlar ...............ccocvveverennane, 40
2.6.3.2. Histeroskopi Islemi Oncesinde HazirliK .........cccccovvviveveriiiiccrerennnene, 41
2.6.4 EnStrimantaSyOn.......c.cueuuieieeireeseieieesee e s e 42
2.6.4.1. IS1K KaYNaZI.....oiviiiiiiiiiiiice s 43



2.6.4.2. Goruntileme SiSteMICIT ...coooeeeeeeeeeee e 43

2.6.4.3. ENCOSKOPIAT ..o 43
2.6.4.4. Diagnostik Histeroskoplar ..........ccccviveiiiiiiiieieecc e 43
2.6.4.5. Operatif HiSteroSKOPIAr...........ccccoveiiiiieiiiic e 43
2.6.4.6. REZEKIOSKOPIAN.......cviieiiiiiiiiciieee e 44

2.6.5. Distansiyon OTtamlari..........coocueiiiiiiiiiiniiieceee e 45
2.6.5.1. KarbondioKsit..........cccoiiiiiiiiiiici s 45

2.6.6. Histeroskopi Endikasyonlari..........ccccocccveiiiiiiiiniiiiiiie e 46
2.6.7. Histeroskopi Kontrendikasyonlart ............cccooeviiinieiiiiiiiciicecic s 47
2.6.8. Histeroskopi Komplikasyonlart ...........cccecviiiniiiinieniieceeee e 48
2.6.8.1. Cerrahi KompliKasyonlar..........cccocviieiieiiiieiieie e 48
2.6.8.2. Distansiyon Ortamina Baglh Komplikasyonlar.............cccooveiiiiiinnnnn, 48
2.6.8.3. Geg KompliKaSyonlar .........cceiveiieiiiiiiieiiiee e 49

2.7, LAPAIOSKOPT ...ttt bbbt 50
2.7.1. ENdIKASYONIATT ...coiiiiiiiiiieiiesie e 50
2.7.2. KontrendiKasyonlart..........coceiuieiiiiiiieiii e 50
2.7.2.1. Mutlak Kontrendikasyonlar ... 50
2.7.2.2. Rolatif Kontrendikasyonlar............cccoovoiiiiiiiiiicceceesc 50

2.7.3. KOMPIIKASYONIATT......cviiiiiiiiiiicicee e 51
2.7.3.1. Laparoskopiye Ozel Komplikasyonlar ............ccccevirererereinnererinnennnn, 51

3. MATERYAL VE METOD ..ot 52
3.1, IStatiStIKSEl ANALIZ......c.cvevieieircveieiiceeie ettt 52
4. BULGULAR ...ttt nne s 54
5. TARTISMA .ottt bbbttt 60
B. SONUC ...ttt bbb ne e 64
T KAYNAKLAR L.ttt bbbttt 65
B EKLER ... 79
8.1. Etik KUrul Onayl......cccoiiiiiiiiiiiieiiiie e 79

9. OZGECMIS ...ttt ettt 80



TABLOLAR LiSTESI

Tablo No Sayfa No
Tablo 1. Infertilite NEAENIEri .................c.cceveviveiieeieiceeieeecte ettt en et 4
Tablo 2. Semen analizi icin kabul edilen referans degerlerin alt simirlary ..., 4
Tablo 3. Standart semen analizi termMiNOIOJIST .........ccoeviiiriiiiiee e 5
Tablo 4. Konjenital genital anomalilerin ESHRE/ESGE simmflandirma sistemine gore
SINIFIANAIFIIMAST ..ottt b e e bbb s 17
Tablo 5. S1vi medyumlarin 6zelliKler ...................cccocoooiiiii 46
Tablo 6. Histeroskopi endiKasyonlar.............ccccoooiiiiiiiiiiiieiie e 47
Tablo 7. Histeroskopi kontrendikasyonlart ...............cccocooiiiiiiiiiiniiieeee e 47
Tablo 8. Hastalarin demografik ve klinik 6zelliKleri .................cccocoooiiiiiiiiiiii e, 54
Tablo 9. infertilite faktorlerinin dABIIMI ...............cc.cocovevrvieeieeeeeecee e 55
Tablo 10. Spermiyogram sonuclarinin dagiliml............c.coovieiiiiiiiiiie s 56
Tablo 11. Hastalarin hormon profilleri................c..occooiiiiiiiii e 56
Tablo 12. Transvajinal ultrasonografi DUIGUIATL...............coceiiiiiiiiii i 56
Tablo 13. Histerosalpingografi bulgulari.................c..ccoooiiiiii 57
Tablo 14. Histeroskopi Dul@UIari ...............ccooiiiiiiiiiiii e 58
Tablo 15. Laparoskopik DUIQUIAE ........cccoiioeee ettt ae e 58
Tablo 16. Patoloji sonuclarinin degerlendirilmesi .................coccooiiiiiiiini e, 59
Tablo 17. Hastalarin basarisiz IVF sayllari.............cccoccooiiiiiiiniiie e 59



SEKILLER LiSTESI

Sekil No

Sekil 1. ESHRE/ESGE konjenital uterin anomaliler klasifikasyonu sematik gosterimi

Vi



ABD
AFS
ART
DES
DM
E2
ESGE
ESHRE
ET
FSH
GIFT
GhRH
HCG
HMG
HSG
HT
ICSI
I
IVF
KOH
LH
LS
LT
NIH
OHSS
)|
OPU
PCT

KISALTMALAR LISTESI

: Amerika Birlesik Devletleri
: Amerikan Fertility Society

: Yardimla Ureme Teknikleri

: Dietilstilbestrol

: Diabetes Mellitus

: Estradiol

: European Society for Gynaecological Endoscopy
: European Society of Human Reproduction Society
: Embriyo Transferi

: Folikiil Stimiilan Hormon

- Gamet Intra Fallopian Transfer

: Gonadotropin Releasing Hormon

: Humon Koryonik Gonadotropin

: Human Menapozal Gonadotropin

: Histerosalpingografi

: Hipertansiyon

- Intrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu

. Intrauterin Inseminasyon

. In vitro Fertilizasyon

: Kontrollii Overyan Hiperstimiilasyon

- Luteinizan Hormon

- Laparoskopi

- Laparotomi

: Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Saglik Enstitiileri
: Overyan Hiperstimiilasyon Sendromu

: Ovulasyon Indiiksiyonu

: Overyan Pick-up

: Postkoital Test

Vil



PGE;
PKOS
SIS
TiB
TMS
TVUSG
u-FSH
WHO
YUT
ZIFT

: Prostaglandin E 1

- Polikistik Over Sendromu

- Salin infiizyon Sonografi

: Tekrarlayan Implantasyon Bozuklugu
: Total Motil Sperm Say1s1

: Transvajinal Ultrasonografi

: Uriner FSH

: World Health Organization

: Yardimla Ureme Teknikleri

: Zygote Intra Fallopian Transfer

VI



OZET

IVF/ICSI-ET Basarisizh@inda Histeroskopik Bulgular

Amag: Calismada daha onceden IVF-ICSI-ET yapilmis ancak basarisiz olmus
hasta grubuna uygulanan histeroskopi sonucunda saptanan intrauterin patolojilerin
saptanmasi ve bu patolojilerin siniflandirilarak degerlendirilmesi amaglanmistir.

Calismanin  Yapildign Yer: Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Kadm
Hastaliklar1 Hataliklar1 ve Dogum Anabilim Dali, Reprodiiktif Endokrinoloji ve
Infertilite Bilim Dal1

Yontem ve Geregler: Retrospektif olarak yapilan bu tanimlayict ¢alismada,
01.01.2013 ve 31.12.2019 tarihleri arasinda Infertilite Poliklinigi’ne basvuran 228
primer ve sekonder infertilite tanili, daha 6nceden dis merkezde veya klinigimizde IVF-
ICSIVET yapilip basarisizlikla sonuglanan hastalara uygulanan histeroskopi sonuglari
degerlendirildi.

Bulgular:  Calismaya alinan 228  hastanin  histeroskopi  sonuglari
degerlendirildiginde, hastalarin 97 tanesi (%42.5) normal histeroskopik bulgulara, 131
tanesi (%57.5) anormal histeroskopik bulgulara sahipti. Bu anormal bulgular
inceleyecek olursak, en sik izlenen patoloji % 23.1 oranla endometrial polip
saptanmigtir. %20.5 intrauterin sinesi, %18.6 servikal patoloji (polip ve defekt),
%13.5’inde servikal stenoz, %10.9 uterin septum/subseptum, %4.5’inde myoma uteri,
%3.2’sinde arkuat uterus, %3.2’sinde T-shape uterus , %21.9’unda intrauterin
enfeksiyon, %0.6’sinda vajinal septum saptanmustir.

Sonuclar: Bu tez ¢alismamizin sonuclar incelendiginde tartismada bahsedilen
literatiir taramalari sonucunda degerlendirilen g¢alismalarla biiylik oranda benzerdir.
Implantasyon basarisizlig1 olan hastalarda nedene yonelik ek incelemeler yapilmalidir.
Onerilen incelemeler; histeroskopi, histerosalpingografi, pelvik ultrasonografi, karyotip
analizi, overyan rezerv ve fonksiyon testleridir. Bu hastalara uygulanacak tedaviler
kanita dayali tip dahilinde olmalidir. Tedavideki amag, embriyo kalitesi ve endometrial
reseptiviteyi arttirmaktir. Histeroskopinin IVF iizerine olan pozitif etkisi endometrial
kavitedeki lezyonlar1 saptama ve tedavi etmesi ile iligkilidir.

Sonucglarimiza gbére ve mevcut literatiire uygun olarak, histeroskopi, diger
arastirma yontemleri tarafindan gézden kagirilan intrauterin patolojileri saptamaktadir.

Anahtar Kelimeler: IVF, IVF-ICSI/ET, IVF basarisizligi, histeroskopi, intrauterin
patolojiler, infertilite



ABSTRACT

Hysteroscopic Findings in IVF-ICSI/ET Failure

Purpose: In this study, it was aimed to detect intrauterine pathologies detected by
hysteroscopy performed to the group of patients who had previously performed IVF-
ICSI/ET but failed, and to classify and evaluate these pathologies.

Settings: Cukurova University Faculty of Medicine, Department of Obstetrics and
Gynecology, Reproductive Endocrinology and Infertility

Methods and Materials: In this retrospective descriptive study, Hysteroscopy
results of 228 primary and secondary infertility patients who applied to the Infertility
Policlinic between 01.01.2013 and 31.12.2019, were previously performed IVF-ICS/ET
and failed in the outer center or in our clinic, evaluated.

Results: When the hysteroscopy results of 228 patients included in the study were
evaluated, 97 of the patients (42.5 %) had normal hysteroscopic findings, and 131 (57.5
%) had abnormal hysteroscopic findings. If we examine these abnormal findings, the
most frequently observed pathology was found to be endometrial polyp with a rate of
23.1 %. 20.5 % intrauterine synechia, 18.6 % cervical pathology (polyp and defect),
13.5 % cervical stenosis, 10.9 % uterine septum/subseptum, 4.5 % myoma uteri, 3.2 %
arcuate uterus, 3.2 % T-shape uterus, 1.9 %, intrauterine infection, and 0.6 % vaginal
septum was detected.

Conclusions: When the results of this thesis are examined, it is largely similar to
the studies evaluated as a result of the literature reviews mentioned in the discussion.
Additional investigation of the cause should be performed in patients with implantation
failure.  Suggested  reviews;  hysteroscopy, hysterosalpingography, pelvic
ultrasonography, karyotype analysis, ovarian reserve and function tests. Treatments to
be applied to these patients should be within evidence-based medicine. The goal of
treatment is to increase embryo quality and endometrial receptivity. The positive effect
of hysteroscopy on IVF is associated with detecting and treating lesions in the
endometrial cavity.

According to our results and in accordance with the available literature,
hysteroscopy detects intrauterine pathologies that are overlooked by other research
methods.

Keywords: IVF, IVF-ICSI / ET, IVF failure, hysteroscopy, intrauterine pathologies,
infertility



1. GIRIS VE AMAC

Tiim canlilarin, en temel ve énemli i¢giidiilerinden bir tanesi iiremedir." Neslin
devamliliginin saglanmasi bu kadar énemli bir konu iken infertilite buna engel teskil
eden 6zel bir durumdur.’ Infertilite, on iki ay boyunca diizenli ve korunmasiz cinsel
iliskiye ragmen, klinik olarak gebelik olmamasi olarak tanimlamr.” Diinya ¢apinda,
tireme c¢agindaki ¢iftlerin %8 ile %12’sini etkiledigi tahmin edilmektedir.?

Infertilite siklig1 ve nedenleri toplumdan topluma farklilik gdstermektedir. Tiim
ciftler icin degerlendirmeye baslamak icin bir yillik infertilite siiresi kesin sart olarak
aranmamalidir.® infertilite siiresinden bagimsiz olarak, 35 yas iizeri kadinlarda, adet
diizensizligi olanlarda, pelvik infeksiyon veya endometriozis 6ykiisii olanlarda, semen
kalitesi kotii olanlarda hemen arastirmaya baslanmahd1r.3

Yardimer iireme teknikleri(YUT), infertiliteye sebep olan nedenleri dogrudan
diizeltmenin  uygun olmadig1 ¢iftlerde kullanilan klinik ve laboratuvar
yt')ntemlerdir.4Infertilite tedavisinde kullanilan bu tekniklerde sinirli olmakla birlikte
invitro  fertilizasyon(IVF), intrastoplazmik sperm injeksiyonu(ICSI), Gamet
intrafallopian transfer(GIFT), zigot intrafallopian transfer(ZIFT), gebelik tasiyici
anneligi kapsar.*

Invitro fertilizasyon (IVF), ekzojen gonadotropin preparatlariyla kontrollii
overyan hiperstimiilasyon(KOH) uygulanmas1 ve luteinize edici hormon(LH) benzeri
etkiye sahip preparatlarla, uygun oosit maturasyonu saglanmasi, transvajinal
ultrasonografi(TVUSG) altinda olusan folikiillerin aspirasyonu ve elde edilen oositlerin
laboratuvarda fertilizasyonu sonrasi olusan embriyo/embriyolarin transservikal yoldan
uterin kaviteye verilmesi olarak Szetlenebilir.’

Modern IVF gelismelerine bakildigi zaman, 1978 yilinda, uterus disinda insan
gametlerininddllenebilecegini  ve olusan embriyonun gelisip annede fetiisii
olusturabilecegi gésterilmistir.4 Gliniimiizde IVF laboratuvarlar1 1978’den tamamen
farkli bir noktaya gelmis ve embriyo basina diisen implantasyon oranlar1 %5’lerden
%50’1ere yﬁkselmistir.6

Yardimci iireme alanindaki tiim bu gelismelere ragmen, gebelik elde etme
oranlarinin istenilen diizeylere ulasmamasi nedeniyle transfer edilen embriyo basina

diisen implantasyon orani1 %15 gibi diislik oranlarda kalmugtir.*®



Tekrarlayan implantasyon basarisizlig1 (TiB), 40 yas altinda en az 3 kez taze ya
da donma-¢ozme siklusunda en az dort adet iyi kaliteli embriyo transferine ragmen
klinik gebelik elde edilememesidir.

Embriyo kalitesi ve uterin reseptivite, implantasyon basarisizligini etkileyen temel
farktorlerdir.* Endometrial reseptivitenin belirleyicilerinden biri, intrauterin ortamn
morfolojik goriintimiidiir.*® intrauterin patolojilerin varligi, reseptiviteyi dolayisi ile
implantasyonu olumsuz yonde etkileyerek IVF basarisini azaltir.®

Infertil bir kadinda gebelige engel olan, uterus ve tubalara ait patolojiler
histeroskopi ve/veya laparoskopi ile diizeltilebilir.’> IVF-ICSVET yapilan ve
basarisizolan olgularda intrauterin patolojilerin histeroskopi ile saptanmasi ve
edilebiliyorsa tedavi edilmesi daha sonraki IVF siklusu sonuglarmin basarisim
arttiracaktir.*

Submukoz myomlar, endometrial polipler, intrauterin skar dokusu, uterin septum
gibi intrauterin patolojiler implantasyonu bozmaktadir.” Infertilite pratiginde ciftler
degerlendirilirken, kadin infertilitesinde uterin kavitenin degerlendirilmesi temel
basamaktir ve kavite i¢i lezyonlara; salin infiizyon sonografi (SIS), TVUSG,
histerosalpingografi ~ (HSG) ile tam  koyulur.! Intrauterin  patolojilerin
degerlendirilmesinde altin standart goriintiileme ve tedavi yontemi histeroskopidir.”
Histeroskopinin giderek yaygin kullanilmasi ve kolay ulasilabilir olmasi, infertil
popiilasyonunda kullanim sikligini arttirmugtir.

Calismamizda, IVF-ICSIET vyapilan ve basarisiz olan, infertil c¢iftlerin
degerlendirilmesinde, ofis histeroskopi uygulanan hastalar retrospektif olarak
incelenerek, histeroskopide saptanan, servikal veya intrauterin patolojiler ve bu

patolojilerin sikliginin belirlenmesi amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

Diinya genelinde 186 milyondan fazla insan infertiliteden etkilenmektedir.?
Infetiliteyi en biiyiikk negatif yonde etkileyen faktdr kadimlarin gebe kalma yasinin
artmasidir.®

Infertilite, 35 yasin altindaki kadinlarda 12 ay korunmasiz cinsel iliskiye ragmen,
35 yas iizerindeki kadinlarda, alti ay korunmasiz cinsel iliskiye ragmen gebelik elde
edilememesi olarak tanimlanir ve ¢iftlerin %15’ini etkiler.® Infertilite tanim1 smirl bir
zaman dilimine bagli olmakla birlikte, sterilite kalic1 bir durumdur.’ Kadin infertilitesi;
primer ve sekonder olarak siniflandirilir.? Primer kadm infertilitesi, infertilite kriterlerini
karsilayan bir kadinda, daha onceden hi¢ klinik gebelik tanisi konulmamig olmasidir.
Sekonder kadin infertilitesi ise, Klinik olarak gebelik elde edilemeyen ancak daha
6nceden kimyasal olarak gebelik tanisi konmus kadmlar i¢in kullanilir.”

Eger bir kadmin infertiliteye sebep olan bilinen bir durumu varsa, kadin
hastaliklari ve dofum uzmani tarafindan hizlica degerlendirilmelidir.® ilk
degerlendirmenin temel bilesenleri, tibbi gecmisin gézden gecirilmesi, fizik muayeneyi
ve bazi ek tetkikleri i<;erir.9

Kadm infertilitesi i¢in, yapilan testler, over rezervi, ovulasyon fonksiyonu ve
yapisal anomaliler iizerine odaklanir.’?

Erkek infertilitesi ise ¢iftlerin %40-50’sinde infertiliteye sebep olur.® infertil
ciftlerde, erkek infertilitesinin yiiksek prevalansi goz Oniine alindiginda, bir kadin
hastaliklar1 ve dogum uzmani, erkek partnerin tibbi dykiisiinii yeteri kadar alabilmeli ve
semen analizini degerlendirebilmelidir.® Aciklanamayan infertilite ise, infertil ciftlerin
%30 kadarim etkilemektedir ve bu hastalarda ovulasyon disfonksiyonu, tubal patoloji,
anormal semen analizi olmadigin1 gérmek 6nemlidir.’

40 yasindan biiyiik kadimlarda, daha acil degerlendirme ve tedavi gereklidir.*® Ek
olarak bazi kadinlarin eger bilinen infertilite sebepleri varsa hizlica degerlendirilmeleri
gerekmektedir, bu endikasyonlar:°

- Oligomenore veya amenoresi olanlar,

- Bilinen uterin, tubal veya peritoneal patolojisi olanlar,

- Evre 3 veya 4 endometriozis 0ykiisii olanlar,

- Bilinen erkek faktori olan hastalar.



Infertilite prevalansma baktigimizda bati diinyasinda her yedi giftten birinde ve
gelismekte olan iilkelere baktigimizda her dort giftten birinde infertilite saptanmaktadir.”
Diinyanin baz1 bolgelerinde, bunlar; Giiney Asya, Sahra alt1 Afrika’nin bazi iilkeleri,
Orta Dogu ve Kuzey Afrika, Orta ve Dogu Avrupa ve Orta Asya da infertilite oranlari
% 30’a ulasabilmektedir.® Ozet olarak infertilite diinya genelinde iireme ¢agindaki

ciftlerde tahmini olarak %8 ile %12 arasinda goriilmektedir.**

2.1. infertilite Nedenleri

Infertilite nedenlerinin ¢iftler arasindaki dagilimina baktigimizda, tubal ve pelvik
patolojiler %35,erkege bagli sorunlar % 35, ovulatuar disfonksiyon %15,
aciklanamayan infertilite %10 ve seyrek goriilen sebepler %5 oraninda goriilmektedir

(Tablo 1).°

Tablo 1. infertilite nedenleri

Erkek faktorii %35
Tubal ve pelvik patolojiler %35
Ovulatuar disfonksiyon %15
Aciklanamayan infertilite %10
Servikal ve immiin patolojiler %5

2.1.1.Erkek infertilitesi

Erkek infertilitesi ¢iftlerin %35-40 kadarini etkilemektedir.” infertil heteroseksiiel
ciftlerde, erkek infertilitesinin yliksek orani géz Oniine alindiginda, erkek partnerin
temel bir tibbi dykiisii ve degerlendirmesi ayrintili bir sekilde elde edilmelidir.® Erkek
partnerin verilerinin minimal degerlendirmesi, tireme Oykiisii ve semen analizini

icerir(Tablo 2).'2%3

Tablo 2. Semen analizi icin kabul edilen referans degerlerin alt sinirlar:

Parametre Referans deger

Semen voliim (mL) 15

pH 7,2

Sperm konsantrasyonu (10° per mL) 15 x 10° spermatozoa/mL
Toplam sperm sayis1 (10 ° per ejakulat) 39 x 10° spermatozoa/ ejaculate
Total motilite (%) 40

Progresif motilite 32

Sperm aglutinasyon Yok

Sperm morfolojisi (hormal form, %) %4 normal

Note: Bilgiler WHO dan alinmustir, 2010



Erkek infertilitesinde, %

50 bulunan sebep spermatoogenez bozuklugu oldugu

saptanmistir. Ureme ¢agindaki erkeklerin %6’sinda iireme ile ilgili bozukluklar ortaya

cikmaktadir. Normalde fertil bir erkekte giinde 120 milyon sperm iiretimi olmaktadir.*®

Tablo 3. Standart semen analizi terminolojisi

Normozoospermi Referans degerlerletanimlanan normal ejekulat
Oligozoospermi Referans degerden diisiik sperm konsantrasyonu
Asthenozoospermi Hareketlilik igin referans degerden daha diisiik deger
Teratozoospermi Morfoloji i¢in referans degerden daha diigiik deger
Oligoasthenoteratoazoospermi Her ii¢ degiskenin de bozukluguna isaret eder
Azoospermi Ejekulatta hi¢ spermatoza bulunmamasi

Aspermi Hig ejakulat elde edilememesi

WHO tarafindan 7273 evli infertil ¢ift lizerinde infertilite nedenine gore yapilan

bir ¢alismada %41 oraninda kadin, %24 oraninda erkek, %24 kadin ile erkek beraber ve

%11’inde de bir neden gdsterilememis agiklanamayan infertilite olarak tanimlanmistir.*

WHO’nun infertil ciftlere 6zel standardize edilmis arastirma ve tanisi ile ilgili el

kitabinda erkek faktdriiniin etiyolojileri su sekilde verilmektedir:**

- Seksiiel/ejakiilatuar disfonksiyon

- Immiinolojik nedenler

- Neden belirlenememis grup

- izole seminal plazma anormallikleri

- Tatrojenik nedenler

- Konjenital anomaliler
- Varikosel

- Sistemik nedenler

- Endokrin nedenler

- Aksesuar bezlerin enfeksiyonu

- Idiopatik oligozoospermi, astenozoospermi, teratospermi, azoospermi

- Edinsel testikiiler travma

- Obstriiktif azoospermi

Erkek infertilitesinde, etiyolojik gruplar pretestikiiler, testikiiler ve posttestikiiler

olarakta gruplandiriimaktadir:**



2.1.1.1. Pretestikiiler Nedenler

Primer spermatogenezin etkilendigi patolojilerdir.Bu sekilde goriilen testis
kaynakl1 patoloji saptanmamaktadir. En sik endokrin nedenlere bagli goriiliir. Bunlar:
1- Kromozomal sebepler
a) Klinefelter sendromu
2- Koite Bagli Nedenler
a) Endokrin/Noral Sebepler
i. Diabetik noropati
Ii. Parapleji
iii. [lag nedenli
b) Erektil disfonsiyon
c) Ejakulatuar yetersizlik
I. Psikoseksiiel
ii. Noral
iii. lac nedenli
iv. Genito-iiriner cerrahi
3- Hormonal sebepler
a) Hipogonadotrapik hipogonadizm
b) Hiperprolaktinemi

2.1.1.2.Testikiiler Nedenler

Testisin kendi dokusundan kaynaklanan, primer spermatogenezisin etkilendigi
patolojilerdir. Bunlar:
1- Konjenital
a) Kriptoorsitizm
b) Immotil Silia Sendromu (Kartagener Sendromu)
2- Enfeksiyon
3- Vaskiiler
a)Torsiyon
b)Varikosel
4- Anti spermatojenik ajanlar

a)Kemoterapotikler



b) ilaglar
c)Radyasyon
d)Is1

5- Immiinolojik

6- Idiopatik

2.1.1.3. Posttestikiiler Nedenler

Posttestikiiler —nedenler ejakulasyon disfonksiyonu veya  obstriiksiyon
bozuklugudur. Bunlar:

1- Obstriiktif

a) Epididimal
i. Konjenital
ii. Enfeksiyon
b) Vazal
i. Konjenital
ii. Akkiz

2- Epididimal Gegise Bagl (Astenozoospermi)

3- Aksesuar bez enfeksiyonlari

4- immunolojik

Erkek infertilitesi klinik gelis sekillerine 5 grupta siniflandirilmaktadir:

Tip 1: Mekanik Infertilite, yetersiz koitus olmasidir. Anatomik, ejekiilatuar,
erektil bozukluklar neden olabilir.

Tip 2: Azoospermi, ejekiilatta sperm olmamasi durumudur. Primer veya sekonder
testikiiler ~ yetmezlik  durumlarinda(non-obstriiktif  tip) veya  genital trakt
obstriiksiyonlarinda ortaya ¢ikar.

Tip 3: Immunolojik infertilite, sperm fonksiyonunu antikor baglanmasi ile
bozmustur.

Tip 4: Anormal semen Kalitesi, 3 ana parametre olan say1, hareket ve morfolojide
ya tek ya da 2’li veya 3’lii kombinasyonlar seklinde bozukluk mevcuttur.

Tip 5: Sperm disfonksiyonu, 3 ana parametre olan say1, hareket ve morfolojide bir

bozukluk yoktur fakat spermler fertilizasyonu gerceklestirememektedir.™



Biitlin bu nedenlere yonelik eger yerine koyulabilecek tedavi yontemi varsa
uygulanabilir. Fakat nedeni bilinemeyen ve %30’luk bir kisim igin ampirik tedavi
yontemlerine basvurulmustur. Bu tedavi yontemlerine baktigimizda; gonadotropinler,
antiostrojenler, androjenler, testosteron rebaund tedavisi, antibiyotikler, antiinflamatuar
ajanlar, vitaminler, kallikreinler, kaptopril ve tiroksin hormonu verilebilir.”

Yardimer iireme teknolojileri (YUT), idiopatik hasta grubunda yeni bir yol acarak
IVF endikasyonlar1 i¢ine erkek faktorii ve agiklanamayan infertilite olgularim1 da
almistir. Son olarak ortaya ¢ikan mikroenjeksiyon teknikleri ile eskiden imkansiz olarak

tanimlanan olgularda bile fertilizasyon ve gebelik elde edilebilmektedir."

2.1.2. Aciklanamayan infertilite

Aciklanamayan infertilite, bir yil diizenli cinsel iliskiye ragmen cocuk sahibi
olamayan ¢iftin, erkek ve kadin faktorii agisindan temel infertilite degerlendirme
sonuglarmm normal olmasi ile tani konulur.!*Degerlendirme; ovulasyon tesbiti,
spermiogram degerlendirmesi, tubal gegisin olup olmadiginin gosterilmesini icerir.*®
Ciftlerin %10 ila 30°unda goriilmektedir.*®

Agiklanamayan infertil hastalar IVF ile tedavi edildiginde tubal faktor infertilitesi
olan hastalara gore diisiik oosit fertilizasyonu ve embriyo olugsma hiz1 gostermislerdir.
Bu sonug, aciklanamayan infertilitenin oosit ya da sperm anomalilerine bagh
olabilecegini gé’)sterrnektedir.17 Bu hastalarda IVF ile ilk siklusta gebelik oran1 %18

olarak bildirilmistir."’

2.1.3. Kadin Infertilitesi

Kadin hastaliklar1 ve dogum uzmanlari, kadinlarin fertilite durumlan ile ilgili
degerlendirmeleri yapacak ve kaygilarimarastiracak ilk saghk hizmeti basamagdir.? ilk
degerlendirmenin temel bilesenleri; tibbi 6zgecmisin  goézden gecirilmesi, fizik
muayeneyi ve belirli ek testleri icerir.’ Infertilite degerlendirmeleri laboratuar
belirtegleri ve goriintiileme yontemlerini igermektedir.'®

Kadin partner i¢in yapilan testler, over rezervi, ovulatuar fonksiyonlar ve yapisal
anormalliklere odaklanacaktlr.9'18Repr0d1'iktif organlarin goriintiilenmesi, fertiliteyi,
etkileyen durumlar hakkinda degerli bilgiler saglar ve goriintiileme yontemleri, tubal

patolojiyi, pelvik patolojiyi tespit edebilir ve over rezervini degerlendirebilir.9



2.1.3.1. Azalmis Over Rezervi

Over rezervi, mevcut 0osit sayisini temsil eder ve serumda bakilan bazi laboratuar
testleri veya ultrasonografi ile degerlendirilir.” Azalmis over rezervi varligi, yapilacak
olan ovulasyon indiiksiyonuna yaniti 6ng6r1'ir.190Veryan rezervi gosteren testler
hastanin yas1 ile birlikte degerlendirilmelidir.’

Azalmis overyan rezervi gosteren kesin bir kriter olmamasina ragmen, asagidaki
maddeler ile degerlendirme yatpllabilir:9

- Antimtillerian Hormon (AMH) degeri 1 ng/mL’den daha az olmasi,

- Antral folikiil sayisinin 5-7’den daha az olmasi,

- Follikiil stimiile edici hormon (FSH)’1n 10 IU/L’den fazla olmasi,

- In vitro fertilizasyon stimiilasyonuna zayif yanit Sykiisii (oosit toplanmasi
sonrasi 4’ten az sayida oosit elde edilmesi).

Over rezervi, menstrual siklusun 2.-5.giinleri arasinda 6stradiol ve FSH diizeyleri
Olgiilerek  degerlendirilebilir.10 1U/L’den daha yiikksek FSH degerleri oosit
stimulasyonuna daha az gii¢lii bir overyan yanitla iliskilidir.?°

Ostradiol seviyeleri, FSH sonuglarmin yorumlanmasinda yardimei olur. Bazal
ostradiol seviyeleri 60-80 pg/mL’den az olmalidir, yiiksek Ostradiol seviyeleri FSH
diizeyleri tlizerinde baskilayict bir etkiye sahip olabilir ve azalmis overyan rezervi
gésterir.18

Serum AMH, antral folikiillerin graniiloza hiicreleri tarafindan {iretilir, bu nedenle
over rezervinin bagka bir serum belirtecidir. AMH diizeyleri menstriiel siklus boyunca
nispeten  sabit  kaldigindan  menstriiel  siklusun  herhangi  bir  gilinlinde

degerlendirilebilir.?*#

Eger bir kadinin, 40 yasindan 6nce, aciklanamayan bir overyan
yetmezligi veya yiiksek FSH diizeyleri varsa, FMR-1 mutasyonu onciiliine sahip olup
olmadig1 belirlemek icin Fragil-X Sendromu tasiyiciligi taramasi Snerilir.? Antral
folikiil sayimui, her iki overde 2-10 mm 6lg¢iilen folikiil sayis1 ile belirlenir.

Diisiik antral folikiil sayis1 5-7 folikiilden az olarak tanimlanabilir.”*Antral folikiil
sayis1 polikistik over sendromu (PKOS) olan kadinlarda yiikselebilir veya hipotalamik

amenoresi olan kadinlarda veya hormonal kontraseptif kullananlarda deprese olabilir.?®



2.1.3.2. Ovulatuar Disfonksiyon

Genel olarak, ovulasyon bozukluklar1 infertil ciftlerde saptanan sorunlarin
yaklasik %20’sinden sorumludur.?® Ovulasyonla ilgili islev bozukluklari kadinin gebe
kalmasin1 engelleyecek kadar ciddi(anovulasyon) ya da sadece katkida bulunan bir
faktor olabilir (oligoovulasyon).?®

Diinya Saglik Orgiitii( WHO)’ niin anovulasyon siiflamasi;

WHO Grup 1: Hipotalamo-pituiter yetmezlik; bu grupta hipotalamo-hipofizer
diizeyde defekt vardir. FSH ve prolaktin seviyeleri normal ya da diisiik olabilir ancak
Ostrojen diizeyleri diigiiktiir. Amenore mevcuttur. Genellikle ovulasyon igin pulsatil
GnRH infiizyonu veya da enjektabl gonatropinler gereklidir.

WHO Grup 2: Hipotalamo-pituiter disfonksiyon; dstrojen eksikligi yoktur. FSH
ve prolaktin seviyeleri aynidir. Tipik bulgu oligomenoredir. En sik gériilen anovulasyon
tipidir ve polikistik over sendromu (PKOS) bu gurubun igindedir.

WHO Grup 3: Overyan yetmezlik; esas olarak bozulmus over rezervi ve azalmis
overyan folikiil sayisina bagli olan primer overyan yetmezlige sekonder olarak artmis
gonadotropin seviyeleri vardir. Bu grubun infertilite sorununa en iyi yaklagim oosit
donasyonudur.

WHO Grup 4: Konjenital veya akkiz genital yol bozukluklari; endometrium
mevcuttur ancak bu grupta progesteron verilerek ¢ekilme kanamasi saglanamaz.

WHO Grup 5: Hipotalamo-hipofizer bolgede yer kaplayict lezyonu olan
hiperprolaktinemik hastalar bu grupta yer alir.

WHO Grup 6: Hipotalamo-hipofizer bolgede yer kaplayict lezyonu olmayan
hiperprolaktinemik hastalar.

WHO Grup 7: Hipotalamo-hipofizer bdlgede yer kaplayici lezyonu olan
normoprolaktinemik hastalar.?’

Bir ¢ok kadin icin, adet dongilisii, ovulasyon fonksiyonunu degerlendirmek i¢in
yeterli olabilir.’

Klinik 6ykii ile, ovulasyon gergeklesen kadinda 25-35 giinde bir olan ve adet
Oncesi gogiislerde siskinlik, hassasiyet, dismenore gibi premenstruel ve menstruel
semptomlarin ~ varhig sorgulanir  ve  bunlar  muhtemel  ovulasyonun

belirtileridir.*®Bununla beraber normal adet dongiisiine sahip kadinlarin iigte biri
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anovulatuardir bu  yilizden ovulasyonun  gergeklestigi  baska  yoOntemlerle
kesinlestirilmelidir.”®

Ovulasyonun  objektif  ol¢timii, midluteal progesteron Ol¢iimi, LH
monitorizasyonu, bifazik bazal viicut 1sis1 Ol¢iimii, overlerin ultrasonografik
monitdrizasyonu veya servikal mukus degerlendirmesi ile yapilabilir.?

Progesteron degerinin 3 ng/mL’nin iizerinde olmasi ovulasyonu gdsterir.?
Ovulasyon sonrasi korpus luteumun olusmasi ile luteinize edici hormon (LH) etkisi ile
graniiloza hiicrelerinden progesteron salinir. Bu nedenle serum progesteron seviyesinin
yiikselmesi ovulasyonun indirek bir bulgusudur.®® Luteal faz yetmezligi tanisinda ise
ovulasyon gerceklestikten sonraki 5.-9. giinler arasinda 3 kez progesteron oOlglimii
yapilir, toplam deger 30 ng/mL ya da tek 6lgiimde 10 ng/mL ise luteal faz yetmezligi
yoktur.>

Ovulasyon, LH yiikselmeye basladiktan 36 saat, LH degerinin pik yapmasindan
10-12 saat sonra meydana gelir. Bu sebeple LH degerlerine gore ovulasyonun varligi
ortaya koyulabilir.*?

Normal bazal viicut 1s1s1, 36.5°C civarindadir, ovulasyon 6ncesi donemde de bu
diizeydedir. Ovulasyondan sonra progesteron hormonu artar ve termojenik etkisi sonucu
viicut 1s1sinda 0,2-0,3°C artis izlenir. Bu artis luteal fazda en az 10 giin siirer.’®

Genel olarak ‘ovulasyonu dén gorme kitleri’veya ‘LH Kitleri’ olarak bilinen
tirtinler, siklus ortasindaki LH yiikselmesini idrarda saptamak iizere gelistirilmislerdir.
Siklusun ortasindaki ani LH yiikselmesi goreceli olarak kisa siirelidir ve baslangicindan
bitisine 48 - 50 saat arasinda siirmektedir. LH’mn omri kisadir ve idrarla hizla
atilmaktadir. Uriner LH seviyesi esik degeri asti§1 zaman bu testler pozitif olmaktadir.
Ovulasyon genellikle, LH yiikselmesi saptandiktan 14-26 saat sonra ve hemen her
zaman 48 saat igerisinde gergeklesmektedir. Bu nedenle, dogurganligin en yiiksek
oldugu aralik yiikselmenin oldugu ve bunu takip eden iki giinii icermektedir.”***Uriner
LH izlemi belkide en iyi, oviile olan ancak seyrek iliskide bulunan veya inseminasyon
gereken kadinlarda kullanilmalidir.2%%%34

Endometrial biyopsi, menstruasyonun 21-24. giinlerinde yapilmalidir. Korpus
luteumdan salgilanan progesteron, endometriumda sekretuar degisiklikler yapar, bu da

ovulasyonla es zamanlidir. Histoloji ile siklus arasinda iki giinden fazla fark gbzlenirse
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luteal faz yetmezliginden bahsedilir.®*® Proliferatif endometriumun gozlenmesi
anovulasyonu gosterir.?°

Ultrasonografik monitérizasyon ile, dominant folikiil gelisimini ve ovulasyondan
sonra folikiiliin kiicililmesi izlenerek ovulasyon olup olmadig saptanabilir.36
Ovulasyondan sonra, folikiil riiptiire olmakta, kenarlar1 diizensiz bir hal almakta ve kul
de saktaki sivi hacmi artmaktadir.’® Menstrual siklusun 3. Giinii transvajinal
ultrasonografi ile overlerdeki antral folikiiller degerlendirilmelidir.*®Secilen dominant
folikiil ovulasyona kadar 1-4 mm/giin biiyiime gosterir ve folikiil ¢ap1 21-23 mm oldugu

zaman ovulasyon gergeklesir.’

2.1.3.2.1. Hipogonadotropik Hipogonadizm

Hipotalamus yeteri kadar gonadotropin serbestlestirici hormon (GnRH) sekrete
edemez. Yetersiz liretim veya yetersiz hipofizer gonadotropin salinimi ile beraber
hipofizer bir bozukluk vardir.®® Hipogonadotropik hipogonadizm; fizyolojik gecikme,
Kallman Sendromu, santral sinir sistemi tiimorleri durumlarinda g611'ilebili1r.39

Laboratuvar bulgusu, FSH ve LH < 5 mlU/mL, E2 < 40 pg/mL ve progesteron
cekilme kanamasi meydana gelmemesi ile kendini gosterir. Transvajinal ultrasonografi
ile goriintiilemede endometrium atrofik izlenir. Tedavide FSH + LH aktivitesi gosteren

human menopozal gonadotropinleri(hMG) ile ovulasyon indiiksiyonu yapﬂmahdlr.38

2.1.3.2.2. Polikistik Over Sendromu

Polikistik over sendromu(PKOS), anovulasyon, amenore, disfonksiyonel uterin
kanama ve hirssutizm gibi birgok farkli klinik tablo ile ortaya ¢ikan ve sik rastlanilan bir
durumdur.”

Prevalansi yaklasik olarak %6-8 olarak bildirilmektedir.** Kronik anovulasyonun,
infertilite, endometrial hiperplazi ve neoplazi gibi sonuglari olabilmektedir. Birgok
anovulatuar kadinda, patofizyoloji insiilin rezistansini igerir ve bu diyabetes mellitus,
kardiyovaskiiler hastalik gelisme riskini arttirr,*

[Ik olarak 1935 yilinda Stein ve Leventhal anoviilasyon ile birlikte goriilen

semptomlar: tanimlamislardir; amenore, hirsutizm ve biiyiik polikistik overleri bulunan

7 hasta bildirmislerdir.**

12



1990 yilinda, ‘National Institute of Health’(NIH) tarafindan, PCOS tanisi igin
bilinen ilk kriterleri tanimlanmistir. Bunlar;*43%

- Hiperandrojenizm,

- Oligoovulasyon-anovulasyon,

- Diger etiyolojilerin ekarte edilmesi.

Uzerinden gegen 10 yil iginde, over morfolojisininde tamida 6nemi oldugu
anlagilmistir.*? 2003 yilinda Rotterdam’da ESHRE/ASRM tarafindan yapilan toplantida
NIH Kriterlerine overlerin morfolojisi de tanmi kriteri olarak eklenmis ve yeniden
diizenlenmistir;*®

- Oligoovulasyon/anovulasyon,

- Hiperandrojenizm,

- Polikistik overler ve bunlara sebep olabilecek diger etiyolojik nedenlerin ekarte
edilmesi.

Klinik bulgularin PKOS diisiindiirdiigi olgularda tan1 biyokimyasal ve
ultrasonografik bulgularla desteklenerek konmaktadir. Ultrasonografik goriintiilemede
1-9 mm c¢apli, 12 veya daha fazla folikiil olmas1 veya artmis over voliimi (>10 mL)
polikistik over olarak tanimlanir ve bunun tek overde izlenmesi tani igin yeterlidir.*>*°

PKOS etyopatogenezi tam olarak bilinmedigi igin giinimiizde mevcut tedavi
secenekleride genellikle semptomlara yoneliktir, bu yiizden tedavi hedefleri

hiperandrojenizmin diizeltilmesi, menstruel disfonksiyonun diizeltilmesi ve fertilitenin

saglanmasi seklindedir.*

2.1.3.2.3. Hipergonadotropik Hipogonadizm

Hipergonadotropik hipogonadizm FSH seviyelerinde artma ile karakterizedir.
FSH> 20 mIU/mL seviyesindedir ve overyan yetmezligi gosterir. 40 yas altinda %]l
karsilastigimiz tablodur. Otuz yas altinda karsilasildiginda, genetik testler onem tasir

karyotip analizi yapilmalidir ve en sik genetik neden Turner Sendromu’dur.®
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2.1.3.3. Tubaperitoneal Infertilite

Infertilitenin en sik goriilen nedenleri arasinda sayilir. Tubal ve peritoneal
faktorler kadin infertilitesinin %30-35’inden sorumludur.?® Pelvik inflamatuar
hastalik(PIH), septik abortus, riiptiire apendiks, tubal cerrahi veya ektopik gebelik
Sykiisii tubal bir patoloji varhigini siddetle diisiindiirmektedir.?®

Tubal faktor infertilitesinden sorumlu mekanizma sperm ile ovumun birlesmesini
engelleyen anatomik anormallikleri kapsamaktadir. Proksimal tubal tikanikliklar
spermin, fertilizasyonunun normalde gercgeklestigi yer olan fallop tiiplerinin distaline
ulagsmasin1 engellemektedir. Distal tubal tikanikliklar komsu over tarafindan ovumun
tutulmasin1 engellemektedir.?®

Infertil giftlerde tubal agikligin degerlendirilmesi igin histerosalpingografi (HSG)
ve laparoskopi birbirini tamamlayan iki tani yéintemidir.26 Tubal faktorlerin tedavisi
cerrahidir ancak yardime: iireme tekniklerinin (YUT) basaris: gittikce arttig1 icin tubal
faktor infertilitesinde cerrahi endikasyonlari giderek azalmaktadir.”®*’

Laparoskopik adezyolizis sonrasi, ilk bir yil igerisinde gebelik oran1 %50, hafif
dereceli distal tikanikliklarda %80, orta dereceli tikamikliklarda %30, ciddi
tikanikliklarda ise % 15°tir.”®

Endometriozis, endometrial dokunun endometrial kavite disinda, overlere,
douglasa, tubalara ve viicudun gesitli yerlerine yerlesen kronik bir hastaliktir. Pelvik
agr1, adneksiyel kitle ve infertilite ile prezente olabilir. Infertil kadinlarin % 25-50’sinde
endometriozis bulunmaktadir, Endometriozis tanisi olan kadinlarin %30-50’sinde
infertilite  problemleri mevcuttur.®® Tubal adhezyona neden olmamis minimal
endometriozisin infertilite nedeni olup olmadigi net olamamakla beraber
endometriozisin ablasyonunun gebelik hizini arttirdigi belirtilmektedir.®ileri evre
endometriozis ve malignite siiphesi varsa cerrahi olarak gerekli tedavi yapllrnahdlr.26

Giinlimiizde endometriozis ile iliskili infertilitede cerrahi tedavi, oOzellikle
laparoskopik cerrahi ¢ok biiyiikk 6nem kazanmistir. Overler ve tubalar siklikla
endometriozisten etkilenirler ve sonugta tuba-overyan iliski bozulup ovumun tutulmasi
ve transportu olumsuz etkilenir. Dolayisiyla, endometriozisin sebep oldugu bu tiir
patolojilerin, tedavisi medikal tedaviye direngli oldugu diisiiniiliip tedavi plani ona gore

yapllmahdlr.50
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YUT, endometriozise bagl infertilite olgularinda son 20 yildir uygulanmaya
baslanmustir.*Sonu¢ olarak endometriozis ile infertilite arasindaki iliski ve bunun
tedavi sekli hala tam olarak ¢oziilememistir. Gliniimiizdeki yaklasim yalniz medikal

tedavinin gebelik hizlarini arttirmadigi kabul edilmektedir.>*

2.1.3.4. Servikal Faktor ve Immunolojik infertilite

Serviks, tremeyle ilgili siirece ¢esitli yollarla katilmaktadir. Servikal mukus
vajendeki ejekiilattan spermin gegisine izin vermekte ya da yakalamakta, yapisal olarak
anormal olan spermi dislamaktadir.?®

Ciftlerin infertilite sebeplerine baktigimizda %3-5 oraninda goriliir. Servikal
mukus, hormonlarmn etkisine bagli olarak sperm gegisini etkiler. Ostrojen mukus
lretimini  arttirir, progesteron azaltir.®® Servikal mukus yapisindaki  dongiisel
degisiklikler, siklus giiniine 6zel konsepsiyon olasiliginin neden ovulasyon zamani
yaklagtik¢a arttigini aciklamaktadir.®Servikal faktoriin infertilite iizerine etkisini
degerlendiren test post koital testtir(PKT). Bu test, 3-4 giinliik cinsel perhizden sonra
yapilan koitus ardindan, servikal kanaldan alinan, servikal mukus ve spermlerin
incelenmesidir. Koitustan sonraki ilk 24 saat iginde yeterli bir inceleme yapilabilmekle
birlikte, idealinin 4-6 saat oldugunu gosteren calismalar vardir.”?Toplanan mukus
ornegi, pH, berraklik, hiicresel igerik, viskozite (mukusun santimetre cinsinden ne kadar
uzatilabildigi ‘spinnbarkeit’ olarak bilinir), tuzluluk ve sag kalan sperm sayisi ve
hareketi ag¢isindan degerlendilrilmektedir.26 Post koital test sonuglari nadiren klinik
yaklagimi degistirmektedir. Agiklanamayan infertilitenin tedavi sekilleri, herhangi bir
servikal faktorii ortadan kaldiran IUI (intra uterin inseminasyon) veya IVE’i
i(;ermektedir.26 Infertil kadinlarda otoantikor orami fertil kadinlardan daha fazladur.
Hastalar1 immiinolojik infertilite yOniinden degerlendirmek, antisperm antikorlar
saptamak icin ¢ok ¢esitli testler mevcuttur. Ancak bu testlerin infertilite tedavisindeki

yeri tartismalidir.>

2.1.3.5. Diger Nedenler

Infertiliteye sebep olan diger nedenler, konjenital uterin anomaliler, edinsel uterin

anomaliler ve endometrium fonksiyon bozukluklaridir.
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Uterusun anomalileri,daha sik olarak goriilen erkek faktorii, ovulatuar
disfonksiyonla iligkili infertilite yada tubal faktorlerin basarili tedavisi ile elde edilen
gebeliklerin sonuglarini olumsuz yonde etkileyebilmektedir.26 Fertiliteyi olumsuz yonde
etkileyebilecek uterin anormallikler, konjenital anomaliler, leiomyomlar, endometrial
polipler ve intrauterin yapisikhiklardir.”® infertilite degerlendirilmesinde tek islevsel
uterin anormallik kronik endometrittir.?°

Uterin  kavitenin  degerlendirilmesinde ~ dort  temel  yontem  vardir:
histerosalpingografi (HSG), transvajinal ultrasonografi (TVUSG), salin histerosonografi
ve histeroskopidir. Her birinin avantaji ve dezavantaji vardir ve hangisinin yapilacagi

bireysel olarak hastaya gore secilmelidir.”®

2.1.3.5.1. Konjenital Uterin Anomaliler

Konjenital uterin anomalilerde genelde birinci ve ikinci trimesterde gebelik kaybi
meydana gelmektedir. Hatta blastokistin implante oldugu bolgede anomali varliginda
implantasyonda etkilenmektedir.>*

Gilinlimiize kadar, kadin genital yolu anomalileri ile ilgili ti¢ siniflandirma sistemi
gelistirilmistir. {lki American Fertility Society (AFS) simdiki adiyla American Society
for Reproductive Medicine’in (ASRM) 1988 yilinda yayimladigi Miilleryan Anomaliler
siniflandirmasidir.®® Ancak bu smiflandirmada vajinal anomalilere yer verilmemistir.
Bunun iizerine bu simiflandirmanin embriyolojik gelisim ve klinik bulgular1 da goz
Online alinarak yapilan modifikasyonunu uterovajinal anomaliler olarak yeniden
yaylnlamls,lardlr.55 En son olarak tiim bu smiflamalarin anomalileri etkin olarak
kategorize edemedigi, klinikte kullanilabilirligi ve basitligi agisindan ciddi sinirlamalari
oldugu i¢in 2013 yilinda European Society of Human Reproduction and Embryology
(ESHRE) ve European Society for Gynaecological Endoscopy (ESGE) tarafindan
konjenital uterin anomaliler (CONUTA) admi verdikleri yeni bir smiflandirma

yayimlamislardir(Sekil 2)(Tablo 4).56
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YAV

a. Partial b. Complete

N

a. With rudimentary cavity b. Without rudimentary cavity

Class U1/Dysmorphic Uterus

a. T-shaped b. Infantilis c. Others

Class U3/Bicorporeal Uterus

YAVAV4

a. Partial b. Completo

o

¢. Bicorporeal soptate

0

a. With rudimentary cavity b. Without rudimentary cavity

Class U6/Unclassified Cases

Sekil 1. ESHRE/ESGE Kkonjenital uterin anomaliler klasifikasyonu sematik gosterimi

Tablo 4. Yeni konjenital genital anomalilerin ESHRE/ESGE simiflandirma sistemine gore
siniflandirilmasi

ESHRE/ESGE classification
Female genital tract anomalies

@‘*Shr_@

Uterine anomaly Cervical /vaginal anomaly
Main class Sub-class Co-existent class
uo Normal uterus P [rEm——
u1 Dysmorphic uterus 2. T-shaped a Septate cervix
b. Infantilis N
c. Others [~3 Double ‘normal’ cervix
u2 Septate uterus a. Partial a Unilateral cervical aplasia
b. Complete
c Cervical aplasia
u3 Bicorporeal uterus  a. Partial
b. Complete
¢. Bicorporeal septate vo Normal vagina
(123 Hemi-uterus a. With rudimentary cavity Longitudinal non-obstructing
(communicating or not horn) i vaginal septum
b. Without rudimentary cavity (horn Longitudinal obstructing
without cavity/no horn) 2 vaginal septum
us Aplastic a. With rudimentary cavity (bi- or - Transverse vaginal septum
unilateral horn) and/or imperforate hymen
b. Without rudimentary cavity (bi- or 3 s
unilateral uterine ts/aplasia) | Y4 Yootel oplotha
U6 Unclassified malformations
U C 4
Associated anomalies of non-Miillerian origin:
Drawing of the anomaly

Uterus Didelfis: Miilleryan kanallarin orta hat fiizyonunun gergeklesmemesi

sonucu olusur. Kavitesi olan iki uterin horn, iki serviks ve longitudinal vajinal septum
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mevcuttur.”’ Cogunlukla asemptomatik olup, genellikle rutin inceleme sirasinda
longitudinal vajinal septum ve c¢ift serviks farkedilmesi ile tam konur.”” Tedavi
semptoma baglidir, obstriiktif hemivajina ve disparoni sikayeti olan hastada septum
cikarilabilir.”’

Uterus Bikornus: Her iki miilleryan kanalin fundus seviyesinde tamamlanmamis
fiizyonundan kaynaklanir. Arkuat wuterustan sonra Miilleryan kanal flizyon
anomalilerinin biiyiik kismini olusturur. Fertilite lizerine ve gebelik sonuglaria etkisi
azdir.”” Bikornus uterus ile uterin septumu HSG ile ayirt etmek ¢ok zordur, bunlarin
aymminda kesin tam1 yontemi laparoskopidir.®® Tedavisi cerrahi olup tekrarlayan
gebelik kaybi olan hastalarda diger nedenler ekarte edildikten sonra s6z konusu
olmalidir.®

Uterus Unikornus: Bu anomalide uterus tek tarafli Milleryan kanaldan
gelismistir. Kars1 tarafta unikornus uterus ile baglantisi olabilen ve fonksiyonel bir
endometriuma sahip rudimenter bir horn olabilir.>® Tedavisi rudimente hornun varligina
ve bu hornun fonksiyonel olup olmamasina yani hematometre olusup pelvik agr1 gibi
semptomlar olmasina bagli olarak cerrahi eksizyondur.59

Uterus Septus: En sik rastlanan miilleryan kanal anomalisidir. Miilleryan kanallar
orta hatta birlestikten sonra arada olusan septumun rezorbe olmamasina bagli olusur.
Spontan diisiik, erken dogum ve tekrarlayan gebelik kayiplarina sebep olur. Tekrarlayan
diisiik Oykiisii olan hastalar uterin septum yoniinden degerlendirilmelidirler. Uterin
septum ile bikornu uterusu ayirmanin en kesin yolu laparoskopidir. Tedavisi
histeroskopik septum rezeksiyonudur.®

Uterus Arkuatus: Mindr bir konjenital uterin anomalidir. Fundusta myometrium
kaviteye dogru ¢okiintii yapar. Fertilitede azalma ve gebelige bagli komplikasyonlarda
risk artis1 gésterilmemistir.61’62

Dietilstilbesterol (DES) ile iliskili anomaliler: DES, bir dénem diisiik tehlikesi
olan hastalarda kullanilan sentetik bir Ostrojen tiiriidiir. Ancak, DES kullanan annelerin
kiz ¢ocuklarinda uterus anomalileri, vajinal adenozis ve bu zeminde gelisen clear cell
adenokarsinom gibi istenmeyen etkilerin goriilmesi iizerine kullanimdan kaldirilmistir.
T- shape uterus en sik olmak tizere, hipoplazik uterus, genislemis alt uterin segment ve

cesitli endometrial sekil bozuklarmma sebep olur. Bu yapisal anomaliler infertilite,
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ektopik gebelik, spontan diisiik ve erken dogum riskinde artisa neden olmaktadir.

Tedavi anomalinin tipine gore degismektedir.®®

2.1.3.5.2. Edinsel Uterin Anomaliler

Uterusunedinsel anomalileri, uterin myomlar, endometrial polipler ve intaruterin
adhezyon, sinesilerdir.Uterin myomlarin infertilite ile iligkisi net olarak ortaya
konabilmis degildir. Ancak uterin kontraktiliteyi bozmasi, komsulugundaki
impantasyon alaninda vaskiiler ve molekiiler bazi1 degisikliklere sebep olarak
infertiliteye sebep oldugu diisiiniilmektedir.®*

Endometrial polip, prevalansi %3-5 olarak bilinmektedir. Infertilitesi olan
kadinlarda asemptomatik polip olma siklig1 %10’ lara kadar ¢iktig: diisiiniilmektedir.®

Intrauterin adhezyonlarin (Ashermann Sendromu) en énemli nedeni kavitenin
kiiretaj1 ve gegirilmis intrauterin enfeksiyonlardir. Intrauterin yapisikliklar embriyo
implantasyonunu engelleyebilirler. Kavitedeki yapisikligin yaygimligina bagli olarak
adet diizensizlikleri, amenore ve spontan diisiiklere neden olabilir. Tedavide
histeroskopik adhezyolizis optimal yaklasimdir. Hafif ve orta derecede intrauterin
adezyonlar1 olan 52 hastada, adhezyolizis sonrast % 90 gebelik orani tespit edilmis ve

bu gebeliklerin % 85’1 canli dogumla sonuglanmugtir.®

2.1.3.5.3. Kronik Endometrit

Kronik endometritin, infertil kadinlardaki gercek yayginlig
bilinmemektedir.?®Servisit ve tekrarlayan bakteriyel vajinozis gibi alt genital yol
enfeksiyonu olan kadinlarda kronik endometrit géreceli olarak daha sik goriilmektedir.
Mukopiiriilan servisit, en fazla klamidya ve mikoplazma enfeksiyonlar ile iligkilidir ve
her iki mikroorganizma da tubal faktor infertilitesine sebep olabilen kronik endometrit
ile iliskilidir. Gegirilmis klamidyal servisiti olan hastalar i¢in rutin serolojik test
yapmaya, servikal kiiltir almaya, endometriyal biyopsi alinmasina gerek yoktur. Ancak
Klinik servisiti, kronik veya rekiirren bakteriyel vajinozisi olan ya da pelvik enfeksiyon

diisiiniilen durumlarda daha ileri degerlendirme ve tedavi yapilmasi uygundur.?®
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2.2. Yardimcr Ureme Teknikleri

Yardimer Ureme Teknikleri, infertil giftlerin cocuk sahibi olabilmelerini saglayan
islemlerin tiimiine birden verilen isimdir. Son 30 yilda bu alanda hizli bir gelisme
kaydedilmistir.?*Hastanin yas1, infertilitenin etiyolojisi, siiresi gibi bircok degisken
faktor géz Oniine alinarak ¢ifte en uygun yontem ve teknigin segilerek uygulanmasinda
fayda vardir. Bu yontemlerden ilk olarak gelistirilen ve en sik kullanilan yontem in vitro
fertilizasyondur (I\VF).?®

IVF-ET (Embriyo Transferi): Cesitli ilaglarla ovulasyon indiiksiyonunu takiben
oositlerin toplanmasi, laboratuarda fertilizasyonun yapilmasinin ardindan olusan
embriyonun uterusa transservikal yoldan yerlestirilmesi islemidir.®”%

GIFT (Gamet Intrafallopian Transfer): Bu yontemde, toplanan oositler ve
spermler bir araya getirilip laparoskopik olarak tuba uterinanin ampuller bolgesine
transfer edilerek uygulanir. Uygulama esnasinda hastanin genel anestezi almasi,
fertilizasyonun gelisip gelismediginin izlenememesi ve embriyo gelisiminin in-Vitro
izlenememesi ve ektopik gebelik riskinin fazla olmasindan dolayr bu yontem fazla
kullanilmamaktadir.®

ZIFT (Zigot Intrafallopian Transfer): Zigotun, tuba uterinalara transfer
edilmesidir.”’

Erkek infertilitesinde ve konvansiyonel IVF uygulamalarinda sonu¢ alinamayan
durumlarda kullanilmak {izere mikromanipiilasyon teknikleri kullanilmaktadir.”

PDZ: Spermin oosite ulasabilmesi i¢in zona pellicudada spermin gecebilecegi bir
aciklik olusturulduktan sonra oositin insemine edilmesidir.®®"*

SUZI (Sub-Zonal Inseminasyon): Spermlerin zona pellicuda bariyerini asarak
direkt olarak perivitellin araliga birakilmasidir.?®"

ICSI: Tek bir spermin ¢ok ince bir pipet yardimiyla oosit sitoplazmasina enjekte

edilmesidir.”

2.2.1. Yardimc1 Ureme Tekniklerinin Basarisim Etkileyen Faktorler

Ozellikle 37 yas iizerinde primordial follikiillerin yasla birlikte programli hiicre
6liimii sonucu kaybi, over rezervini diisiiriir, follikiil kayb1 hiz kazanir ve bu hizli kayip
menopoza kadar devam eder.”® Bircok calisma tek basina yas faktoriiniin over rezervini

ongormede en etkili faktor oldugunu g(‘jsterrnistir.72'73
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Bazal serum FSH diizeyi over rezervini éngérmede bagimsiz degiskenlerdendir.
20 mIU/ml iizerinde bazal serum FSH diizeyleri varliginda gebelik olasilif1 ¢ok diisiik
bulunmustur. FSH 6l¢timii over rezervinin kalitatif degerlendirilmesinde daha efektif
bulunmustur. Kontrollii overyan hiperstimiilasyon (KOH) yanitinda bir baska etken

bazal serum Ej diizeyidir. 20 pg/ml altinda ve 80 pg/ml iizerinde siklus iptal oranlar

yiiksek olmakla birlikte gebelik olasiligini 6ngérmede etkili bulunmamistir. FSH
Slgiimii ile birlikte degerlendirilmesi daha sensitiftir.*® Genel olarak FSH ve antral
follikiil sayis1 (AFC) overyan rezervi yastan daha iyi predikte ederken, kronolojik yas
embriyo implantasyonu olasiligin1 6ngérmede daha etkili bulunmustur.”

Antimiillerian Hormon (AMH) seviyeleri ile antral folikiil sayis1 ve toplanan oosit
sayisi arasinda belirgin korelasyon gosterilmigtir. Ayni zamanda diisik AMH seviyesi
kotii overyan cevaba isaret etmektedir.”* Ayrica ovulasyon indiiksiyonu siklusunda
endometrial kalinlik ve degisim paternlerinin de gebeligi 6ngérmede etkili olabilecegi
bildirilmigtir. Stimiilasyonun 6. giiniinde artmis endometrial kalinlik ve hCG uygulanan
giin endometrial kalinhigin IVF basarisinda iyi bir prognostik faktor olabilecegi

bildirilmistir.”

2.2.2. In Vitro Fertilizasyon

IVF, kontrollii bir overyan stimiilasyon saglamak icin ekzojen gonadotropin
verilerek olusturulan oositlerin, ultrasonografi (USG) esliginde vajinal yoldan
toplanmas1 ardindan laboratuar sartlarinda fertilize edilerek, transvajinal yoldan
endometrial kaviteye transver edilmesi islemidir.26 Tubal faktor, endometriozis, erkek
faktorli, aciklanamayan infertilite, immiinolojik infertilite endikasyonlar1 arasinda
sayilabilir.?®

Basariy1 etkileyen temel faktdrlerden birisi yastir. Ozellikle 35 yas iizerinde
negatif yonde etkileyen bir parametre olarak sayilmaktadir. Ozellikle overyan cevabin
azalmasi, gelisen folikiil sayisinin az olmasi ve elde edilen oosit sayisinin uygun ve
yeterli kalitede olmamasina neden olmaktadir. Son yillarda infertiliteye yonelik
tedavilerde IVF ve YUT de ciddi yenilikler ve ilerlemeler olmustur. IVF uygulamalar
tubal faktor, erkek faktorii gibi baska yolla tedavi edilemeyecek mutlak endikasyonlari
yaninda diger tedavilerin basarisiz oldugu multifaktdriyel infertilite durumlarinda da

kullanilmaktadir.
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Dutch Society of Obstetrics and Gynecology’ tarafindan yayinlanan rehbere gore
IVF endikasyonlar1 belirlenmistir;

- Tubal Patoloji: Tubal cerrahi uygun bir yontem degilse, tubal okliizyon
olmadan fonksiyon bozuklugu olmasi veya tubal cerrahiden sonra 2 y1l veya daha fazla
zaman ge¢cmesine ragmen gebelik olusmamissa, kadin yasi ileri ise daha kisa bir zaman
sonra da IVF-ICSI yapilabilir.

- Aciklanamayan Infertilite: 3 yili askin siiredir infertilite Sykiisii varsa, kadmn
yas1 36°dan fazla ise IVF-ICSI uygulanabilir.

- Erkek Faktorii: Total motil sperm sayis1 (TMSS)<1x10°® ise ICSI, TMSS>
1x10° ve <10x10° ise, 2 yili agkin infertilite varliginda IVF yapilabilir. TMSS> 10x10°
ise IVF harici agiklanamayan infertilite gibi tedavi edilir.

- Endometriozis: Hafif-orta olgular agiklanamayan infertilite gibi tedavi edilir.
Ciddi olgular tubal patoloji gibi tedavi edilir.

- Servikal Faktor-immiinolojik infertilite: 2 yil1 askin siiredir infertilite dykiisii
olgularda IVF uygulanabilir. Kadin yasi 36’nin iizerinde ise daha erken IVF’e
gidilmelidir.

- Hormonal Bozukluklar: Nedene yonelik tedavi basarisizliginda veya 3 kez
klomifen sitrat + inutero inseminasyon (IUI), 2 kez kontrolli overyan

hiperstimiilasyon(KOH)+ IUI tedavisi basarisizhginda uygulanir.”

2.2.3. intrastoplazmik Sperm Injeksiyonu

Intrastoplazmik sperm injeksiyonu (ICSI) siddetli erkek infertilitesi olan hastalar
icin gelistirilen bir yardimc1 lireme ‘[eknigidir.77 Daha onceki IVF-ICSI/ET
uygulamalarinda diisiik fertilizasyon gozlenen ileri derecede diisiik anormal semen
analizine sahip, epididimden veya testisten cerrahi yontemlerle elde edilen spermlerin
kullanildig1 islemlerde ve ileri kadin yasi, oosit sayisinin az olmasi gibi diisiik
fertilizasyon orani olan hastalarda ICSI islemi tercih edilir.”*

ICSI, tek bir sperm hiicresinin zona pellusiday: atlayarak, ince bir pipet yardim
ile oosit sitoplazmasina enjeksiyonu islemidir. ICSI, erkekten kaynaklanan infertiliteyi
tedavide uygulanan en giiclii tekniktir.”*Elde edilen oosit sayisini artirmak i¢in hastaya

en uygun ovulasyon indiiksiyonu protokolii uygulanir. Folikiil boyutu oosit
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matiirasyonu i¢in yeterli seviyeye ulagtiginda ve Ostradiol miktar1 yeterli diizeye
geldiginde human koryonik gonadotropin (hCG) enjeksiyonu ile ovulasyon tetiklenir.”®
Enjeksiyon uygulamasindan 34-36 saat sonra vajinal yolla ultrasonografi esliginde
oositler toplanir.Toplanan oositlerin etrafindaki kiimiiliis ve graniiloza hiicreleri soyulur.
Bu uygulamaya oositleri soyma islemi denilir ve bu uygulama sonrasi olgun olan
metafaz 11 evresindeki oositler ayni giinde erkekten alinan semenin yikanmasi sonrasi
elde edilen spermlerden biri ince bir pipet yardimi ile tutucu bir pipetle sabitlenen
oositin sitoplazmasina birakilir.”*Bu islemden 16-18 saat sonra kadimn ve erkege ait iki
pronukleusun goriilmesiyle karakterize olan fertilizasyon kontrolii  yapilir.
Enjeksiyondan yaklasik 24 saat sonra embriyo ilk hiicre boliinmesini gergeklestirir ve
iki blastomerli embriyo olusur. In vitro ortamda takip edilen embriyolar 2. giin 4
blastomerli, 3. giin 8 blastomerli embriyo haline gelir. 4. giin blastomerlerin
sayilamadig1 kompakt bir goriiniim alir ve 5. giinde de blastosist evresine ulagir.™

ICSI endikasyonlart sunlardir;”

—

. Siddetli oligo-asteno-teratozoospermi,
. Daha 6nceki basarisiz IVF dykiisii,

. Antisperm antikorlar,

. Bilateral vas deferenslerin konjenital yoklugu,

2
3
4. Ejakulatuvar disfonksiyonlar (elektroejekiilasyon, retrograd ejakiilasyon),
5
6. Bilateral ejakulatuvar duktus obstriiksiyonu,

7

. 'Young sendromu,

*

Testikiiler yetmezlik nedeniyle (matiirasyon arresti, germ hiicre aplazisi)
azospermi,

9. Basarisiz vazo-vazostomi ve vazo-epididimostomi sonrasi ejakulatta
nekrozoospermi,

10. Fibroz nedeniyle epididimal sperm toplanamamast,

11. Globozoospermi (ICSI’de bile basari oldukga diisiik),

12.  Immotil silia sendromu (yaris1  Kartegener Sendromu:  situs

inversus,bronsektazi,kronik siniizit).
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2.2.4. Tedavi Protokolleri
2.2.4.1. Dogal Siklus

[k basarili IVF uygulamas1 sonucu olusan gebelik, spontan bir menstruel siklusta
tek bir oosit toplanmasini takiben gergeklesmistir.so Dogal siklusta bir oosit toplandigi
ve tek bir embriyo olustugu icin siklus basina gebelik olusma sans diisiiktiir.2* Siklus
iptal oranlar1 yiiksektir (%25-75).2 Dogal IVF siklusu; oosit stimiilasyonu
uygulanmasina kontrendike durumu olanlar veya oosit stimulasyonuna cevap vermeyen
hastalar i¢in bir segenek olabilmektedir. Ekzojen hCG enjeksiyonu dominant follikiil

yeterli olgunluga eristiginde yapilmaktadir.

2.2.4.2. Klomifen sitrat ile ovulasyon indiiksiyonu

Klomifen sitrat, IVF sikluslarinda nadiren tek ilag olarak kullanilmaktadir.
Klomifen sitrat tedavisi siklusun 3-5. giinlerinden itibaren 5-7 giin siireyle giinliikk 50-
150 mg olarak kullanilir. Siklus iptali oranlar1 dogal siklus ile karsilastiriima
yapildiginda daha diisiiktiir. Toplanan oosit sayisi, transfer edilen embriyo ve gebelik
oranlar ise daha yiiksektir. Dogal sikluslarda oldugu gibi, eksojen hCG enjeksiyonu

follikiil belli bir olgunluga ulaginca yapilir.**

2.2.4.3. Klomifen Sitrat (CC) / Letrozole + Gonadotropin ile Ovulasyon

Indiiksiyonu

Gonadotropinler IVF sikluslarinda kontrollii overyan stimiilasyonda en yaygin
kullanilan ilaglardir. Bununla birlikte invaziv, pahali ve yiikksek overyan
hiperstimiilasyon sendromu (OHSS) riski ile iliskilidir. Bu ylizden son zamanlarda,
enjeksiyon ylikiinli azaltmak, diisiikk maliyetli yaygin olarak temin edilebilen Ostrojen
reseptor modiilatorii olan klomifen sitrat kullanimina ilgi artmistir. Klomifen sitratin,
Human menopozal gonadotropin (hMG) ve FSH ile birlikte kullanilmasiyla daha fazla
sayida follikiil gelisimi saglanir. Bu tedavi rejiminde tek basma klomifen sitrat
tedavisine oranla daha fazla sayida embriyo elde edilmektedir.*® Siklus esnasinda
folikiil takibi i¢in seri ultrasonografik Ol¢limler yapilabilir. Erken LH yiikselmeleri
olabilir. Tedavi rejimine GnRH antagonisti eklenmesi az da olsa erken LH salinimi

riskini azaltir ama ayn1 zamanda maliyeti de artirr.®
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2.2.4.4.Uzun (Long) Protokol

Bu protokolde, uzun etkili GnRH agonisti ile down regulasyon sonrasi ekzojen
gonadotropin uygulamasi yapilmaktadir.

Uzun etkili GnRH agonistlerinin kullanim1 ile yardimci tireme tekniklerinde
endojen hipofizer gonadotropin stimulasyonu baskilanmis ve erken LH salinimi
engellenmistir. GnRH analoglar1 hipofizden saliman FSH ve LH seviyelerini azaltir,
follikiiler gelisimi durdurur. Bu sirada ekzojen gonadotropinlere baglanir.®” GnRH
agonist tedavisi midluteal asamada, ovulasyondan yaklasik bir hafta sonra ya da adetin
21. giiniinde baglanr.®®

GnRH agonistlerinden en sik kullanilan leuprolid asetat 1 mg/giin cilt alt1
enjeksiyon ile ortalama 10 giin, adet baslayincaya kadar veya gonadotropin
enjeksiyonuna kadar uygulanir. Sonrasinda yar1 doza diistiliir. hCG enjeksiyonuna kadar
devam edilir. Nafarelin asetat intranasal uygulanir. Baglama dozu giinde iki kez 400 pg
kadardir. Stimulasyon basladiginda yar1 doza diisiiliir.*

Kullanimdaki GnRH agonistleri:®

-Leuprolid asetat, subkutan uygulanir,

-Nafarelin asetat, intranasal uygulanir,

-Buserelin asetat, subkutan / intranasal uygulanir,

-Triptorelin asetat, subkutan uygulanir.

Biitiin agonistlerin etkilerinin esit oldugu bildirilmistir.%

Hastaya GnRH agonisti ile onerilen dozda tedaviye basladiktan sonra adetin 2-4.
giin arasinda serum Ostradiol (E2) diizeyi ve transvajinal ultrasonografi muayenesi
yapilir.  Ostradiol seviyesi <60 pg/ml’ye diismesi ve yapilan transvajinal
ultrasonografide 10-15 mm capindan daha biiyiik follikiil saptanmamasi ile yapilan
hipofizer baskilanmanin yeterli oldugu ortaya konulur.”* Endometriumun 5 mm’den
ince olmasi ve kanamanin baslamasi down regulasyonu dogrulayan ilave bulgulardir.*?
Serum E2 seviyesinin baskilanmamasi veya >15 mm follikiil saptanmasi1 durumunda
mevcut siklus iptal edilir. Hastanin yasi, viicut kitle indeksi, antral folikiil sayisina gore
bireysel gonadotropin dozu ayarlamr.91 Genel olarak baslangi¢ dozu 150 veya 300 U
iiriner FSH (uFSH), rekombinat FSH (rFSH) veya iiriner menotropin uygulanir.” Seri
serum Ostradiol seviyelerinin dl¢limii ve ovaryen folikiillerin transvaginal ultrason ile

olgiimleri ile stimulasyona cevap monitorize edilir. Ik E2 6l¢iimii gonadotropin
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uygulamasindan 3- 5 giin sonra yapilir. Daha sonraki E2 6l¢iimleri ve transvaginal
ultrason ile degerlendirmeler 1-3 giin arayla tekrarlanir. Genellikle 7-12 giin arasi

stimiilasyon gerekmektedir. Amag, 17-18 mm ¢apinda en az iki ve 14-16 mm ¢apinda
birkag adet folikiil saglamaktir.”® Endometrial kalmlik da takip edilir. hCG giinii
endometrial kalinlik >8-9 mm ve trilaminar goriiniimde olmas1 halinde sonuglarin daha
lyi; < 6-7 mm ve homojen goriinimde olmasi durumunda ise daha koti oldugu
belirtilmistir.”* Ancak birgcok calisma endometrial kalinlik ve goriiniimiiniin gebelik
sonuglartyla iliskisini net gés‘[erememistir.93 Hedeflenen follikiil sayisina ulasildiktan

sonra son 0osit maturasyonu i¢in 5.000-10.000 1U hCG verilmelidir.*®

2.2.4.5. Kisa = Flare Protokol

Bu protokol, GnRH agonisti ile beraber ekzojen gonadotropinin ardisik
uygulamasini kapsar.

Bu protokolde leuprolid asetat 1 mg / giin dozunda , siklusun 2-4. giinlerinde
uygulanir. Daha sonra, yar1t dozuna dusiiriiliir ve siklusun 3. giinii ise 150- 450 IU giin

dozunda gonadotropin ile stimulasyona baslanir.
Kisa protokol varyasyonlari.

1) Ultra - kisa protokol: 3 giin GnRH agonisti uygulamasiyla flare cevap alinir
daha sonra agonistler kesilerek sadece gonadotropinlerle tedaviye devam edilir. Endojen
gonadotropin baskilanmasi i¢in yeterince uzun siire GnRH agonisti kullanilmadig: i¢in
erken donem LH yiikselmesi daha sik gdzlenir. Bu protokol nadiren kullanilir, ¢iinki
sonuglar klasik kisa ve uzun protokole gore daha kotiidiir.

2) OKS+ mikrodoz + GnRH agonist: 14-21 giinlik OKS supresyonunu takiben
mikrodoz olarak hazirlanmis leuprolid asetat, siklusun 1. giinii, 40 mcg giinde 2 kez
olacak sekilde baslanir. Siklusun 1.giiniinden HCG giiniine kadar uygulanir. Leuprolid
tedavisinin 3.gilinili yiikksek doz (300-450 IU/ giin) gonadotropin baslanir. Bu tedavi kisa
protokole gore daha avantajlldlr.96

Serum FSH degerinde fazla yiikseligler izlenen, kotii cevapli olgular igin iyi bir
protokoldiir. Siklus iptal orani azalir, serum pik yapan E2 seviyesi, transfer orani, klinik

ve devam eden gebelik oranlari artar.”
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2.2.4.6. Eksojen Gonadotropin + Antagonist Tedavisi

GnRH agonistleri reseptér down regulasyonu ile gonadotropinlerin GnRH’a kars1
desensitize olmasini saglar boylece gonadotropin sekresyonu once stimiile sonra inhibe
olur. Antagonistler ise GnRH reseptorlerini doza bagh kompetetif sekilde bloke eder,

flare etki yaratmaz ve gonadotropinleri suprese eder.*®

2.2.4.7.0vulasyonun Tetiklenmesi

hCG:GnRH agonisti kullanilan IVF protokollerinde LH artis1 saglamak igin
tiriner hCG (u-hCG) kullanilmaktadir. r-hCG’nin 250 mikrogrami1 5000 IU u-hCG’ye
esdegerdir. Calismalarda toplanan oosit sayis1 ve matiir oosit sayist konusunda geligkili
sonuglar olmakla beraber ortak nokta hCG sonras1 serum progesteron konsantrasyonun
r-hCG ile daha yiiksek oldugu yénﬁndedir.97’98’99

Rekombinant LH (r-hLH): r-hLH 1n yarilanma 6mrii 2 saat iken u- hCG’nin 24
saat olup aralarinda 10 kat fark ve yaklasik 7 giinliik aktivite farki vardir. Daha uzun
omri ve yiiksek afinitesi nedeni ile u-hCG ile GnRH’ ya veya LH’ya gére OHSS riski
daha fazladir.”’

Sonug olarak ovulasyon indiiksiyonunda GnRH agonistikullanimi yiiksek ovaryen

hiperstimiilasyon sendromu (OHSS) riski olan kadinlarda, multipl gebelik riskinde ve

daha 6nce pituiter desensitizasyon uygulanmamis sikluslarda avantajhd1r.100

2.2.4.8. Luteal Faz Destegi

Dogal sikluslarda ovulasyondan yaklasik 4 giin sonra tepe noktasina ulasan
steroid hormonlar menstriiel perioddan 5 giin 6nce diismeye baslar. Stimiile olmus
sikluslarda luteal faz hormon iiretimi multipl korpus luteum varligindan dolay1
suprafizyolojiktir ancak daha kisa siirelidir.

Progesteron oldugu kadar 6strojen de direkt olarak luteinizasyonu saglamasa da
progesteron reseptorii yenilenmesinde gerekli oldugu i¢in 6nemlidir. Bu nedenle korpus
luteumdan hem Ostrojen hemde progesteron salinimi {izerindeki uyarici etkisinden
dolay1 hCG kullanim1 6nerilmistir.

Intramiiskiiler progesteron, vajinal yolla karsilastirildiginda klinik gebelik orani

ve dogum orani agisindan daha etkili oldugu ve tiim tedavi formlarmna gore oral
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progesteronun en etkili oldugu goriilmiistiir. IM ya da vajinal progesterona 2-6 mg
(miligram) oral Ostrojen eklenmesiyle implantasyon oranmin arttigi  tespit

edilmisgtir.>"%

2.2.5. Tedavide Monitorizasyon

Tedavide monitorizasyondaki amag follikiilerin biiylimesini kontrol etmek, hCG
ile trigger yapilacagi zaman tespit etmektir. Yiiksek overyanyanitlarda siklusu iptal
ederek OHSS’yi engellemek, diisiik overyan yaniti olanlar1 tespit ederek tedavide
diizenleme yapmak i¢in monitorizasyon gereklidir. Kontrollii overyan hiperstimiilasyon

(KOH) takibinde serum Ep, LH o&l¢iimii ve transvajinal ultrasonografi (TVUSG)

kullanlir.’
Serum E2 seviyesi her zaman follikiil biiyiimesi ile korele degildir.*’***Yine de

hangi protokoliin kullanildigina bakilmaksizin, Eo seviyesinde {i¢ glinden fazla siirede

devam eden sabit yiikseklik siklustaki zayif sonugla iligkili olabilir. Tedavinin 4.

giiniindeki Eo seviyesi overin eksojen gonadotropinlere sonraki cevabini tahmin

ettirebilir.1%

Follikiil boyutlar1 13-14 mm ¢apa ulastiginda veya Eo diizeyi 250 pg/ml

seviyesine yiikseldiginde LH’in pik siiresinin takip edilmesi gerekir. Bu ol¢iim oosit
toplanma saatinin ve prematiir luteinizasyonun saptanmasi ic¢in bilgi saglamaktadir.
Follikiiler biiyiimeyi TVUSG o6l¢timii ile degerlendirerek follikiiler matiirasyon ve hCG
zamanlamasi hakkinda bilgi edinilebilir. TVUSG’de en az 3 adet 17 mm folikiil
gozlendiginde hCG enjeksiyonu oOnerilir. TVUSG ile endometrial kalinlik dl¢iimii Ep

sekresyonu hakkinda indirekt bilgi saglayabilir.'**'%

Tedavide amag en az ii¢ 17 mm’lik ve 3-4 adet 14 mm’nin istiinde follikiil elde
etmektir. Bu asamaya gelindiginde oosit matiirasyonu i¢in 5000-10000 IU hCG ya da
250 mcg (mikrogram) rekombinant hCG uygulanir. hCG uygulamasindan 34- 36 saat
sonra oosit pick up (OPU) islemi yapilir.*®

2.2.6.00sit Toplanmasi (OPU)

IVF’de ultrasonografik gorlintiilemenin en Onemli kullanimi, oositlerin

transvajinal yoldan toplanmasidir.’®*'® Transvajinal proba takilan ekipman iginden
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aspirasyon ignesi gegirilir ve vajinal fornikslerden once birinci overden,sonra ikinci
overden oosit aspirasyonu yapilir. Follikiiliin igine giren ignenin yolu USG ekranina
yansitilan biyopsi kilavuzu ile dogru olarak belirlenebilir. ignenin yiiksek yansitici
belirtegleri birgok vakada yolunu belirlemeyi kolaylastirir. ignenin ucu overin iginde ve
her follikiiliin iginde hareket ettirilirken kolaylikla gozlenebilir. Oosit-kiimiiliis
kompleksini igeren follikiiler sivi nazik bir emme uygulamasi ile aspire edilir. Sivi
aspire edilirken ve igne follikiiliin i¢indeki tiim sivinin ¢ekildigine emin olmak ig¢in

hareket ettirilirken follikiiliin duvarlari kollabe olur.'%

2.2.7. Ultrasonografi Kilavuzlugunda Embriyo Transferi

Embriyo transferini USG ile goriintiileme esliginde yapmak optimal embriyo
yerlesimini ve basarili gebelik sansini arttirmak igin kullanilmaktadir. Transabdominal
USG dolu mesane penceresinden alt abdominal ve pelvik sagital planda, uterus ve
serviksi sagital olarak goriintiileyecek sekilde yerlestirilir. Daha kolay goriintiilenebilen
transfer kateteri gelistirilmis olmasina ragmen bir¢ok standart transfer kateteri servikste
bir ekojenik ¢izgi seklinde goriintiilenebilir. Kateter goriildiikten sonra dikkatlice uterus
kavitesine ger¢ek zamanli goriintiileme kullanilarak yerlestirilir. Klinisyen kateterin
uterusta optimal yerde oldugunu gordiiglinde, embriyolar itinayla yerle$tirilir.106

Tipik bir YUT siklusu kisaca su asamalardan olusur:
-GnRH agonistleri/antagonistleri ile down regiilasyon,

-Eksojen gonadotropinlerle KOH uygulanmasi ve bunun TVUSG ve E»
diizeyleriyle takibi,

-hCQG ile oosit matiirasyonu,

-Oositlerin toplanmasi,

-IVF veya ICSlI ile fertilizasyonun saglanmasi,

-In vitro embriyo kiiltiirii,

-Luteal destek ve endometriumun hazirlanmasi i¢in progesteron kullanilmasi,

-Embriyo transferi ve fazla embriyolarin dondurulmasidir.
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2.2.8. implantasyon Basarisizhg

Blastokistin desidual endometriuma adhezyonuna implantasyon denilmektedir.
Ancak bu birlesme immun, gevresel, anatomik, biyokimyasal, hormonal bir¢ok
degiskenin kontrolii ve senkron ¢alismasi ile olusmaktadir. Infertil hasta grubunda bu
siirecler dogal veya da diizglin olarak islemediginden implantasyon basarisizlig
olasilig1 ve dolayistyla IVF basarisizligi ytliksektir.

IVF’de embriyo transferi sonrasi olasi implantasyon basarisizligt nedenleri
sunlardlr.107

- Oosit ve embriyonun kromozomal anomalileri, mitokondrial DNA’da
mutasyonlar,

- Endometrium - blastokist arasindaki sinyal eksiklikleri,

- Endometriumla iliskili faktorler,

- Otoantikorlar ve trombofilik faktorler,

- Intraservikal infeksiyon,

- Transfer teknigi ve kateter secimi,

- Transferin yapilamamasi,

- Ultrason rehberliginde Embriyo Transferi’nde dikkat edilmesi gereken kurallara
uyulmamast,

- Intrakaviter patolojiler (histeroskopinin tanimlama giicii faydali olur).lo7

Tekrarlayan implantasyon basarisizig: (TiB), 2-6 siklus sonrasinda en az 10 tane
yiiksek kaliteli embriyonun transferine ragmen klinik gebeligin olugsmamasi olarak
tanimlanir. Buna neden olabilecek 3 ana sebep vardir;

- Endometriyal reseptivitenin azalmasi

- Embriyonun defektif olarak geligimi

- Kombine faktorler ( endometriozis, hidrosalpinks gibi)

Endometrial reseptiviteyi azaltan faktorler arasinda, endometrial polipler,
intrauterin sinesiler, uterin septum, submukoz myomlar, kronik endometrit gibi faktorler
histeroskopi ile tespit edilebilmekte ve bunlara yonelik tedavi histeroskopi ile
yapilabilmektedir.’®”  Histeroskopi,  endometrial  kaviteyi  degerlendirmede,
histerosalpingografi (HSG), TVUSG, SIS gibi yontemlere iistiinliik saglamakta ve altin
standart tan1 yontemi olarak kullanilmaktadir. Diger goriintiileme yontemleri ile

endometrial kavite normal olarak izlense bile tekrarlayan implantasyon basarisizlig
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olan IVF hastalarinda histeroskopi ile saptanan ve %18 -50 arasinda degisen uterin

patoloji oranina rastlanmaktadir.*”’

2.2.9. Endometrial Reseptivite

Dogal sikluslarda gelisen embriyo ve olgunlasan endometrium arasinda
kendiliginden olusan bir uyum vardir. IVF sikluslarinda azalmis implantasyon
oranlarindan ovo-endometriyal uyumsuzluk sorumludur. Ostrojen ve progesteronun
fizyolojik bir¢ok roliiniin taslaginin ¢ikarilmasina ragmen implantasyonda rol alan
molekiillerin faaliyetleri biiylik oranda bilinmez. Bu molekiiller, sitokinler, biiyiime
faktorleri, matriks metalloproteinazlar, adezyon molekiilleri, ekstraselliiler matriks
komponentleri ve homeoboks element iceren genlerdir.Hiicre adezyon molekiilleri,

integrinler, kaderinler, selektinler, immiinglobulin (Ig)’lerdir.*®®

2.2.10. Intrauterin Patolojiler ve Reseptivite Tliskileri

Infertil hasta grubunda intrauterin patolojilerin siklig1, degisik oranlarda olmakla
birlikte normal populasyondan daha fazla oldugu yoniindedir. IVF 6ncesinde bin kisilik
hasta grubuna ofis histeroskopisi uygulanmigs ve intrauterin patoloji siklig1
(polip,submiikoz myom, sinesi, kronik endometrit vb) %38 olarak rapor edilmistir.'®
Bir bagka ¢alismada 2500 kisilik hasta grubunalVF oOncesinde ofis histeroskopisi ile
kavite kontrolii yapilmis ve intrauterin patoloji siklig1 %22.9 olarak rapor edilerek,
normal popililasyona gore intrauterin patoloji insidansinin daha yiiksek oldugu
gosterilmistir."™® Bir baska ¢alismada ise intrauterin patolojilerin sikhig1 %21 ile %47
arasinda degisik oranlarda verilmistir.'*! Bu artmus sikliktaki intrauterin patolojiler
lokal, c¢evresel ve kimyasaletkilerle endometriumunreseptivitesini degistirerek

implantasyon kusuruna neden olabilmektedirler.

2.2.10.1. Endometrial Polipler ve Reseptivite ile iligkileri

Endometrial polipler yasla birlikte sikligi artan, reproduktif donemde %24
oraninda saptanabilen intrauterin bir paltolojidir.112 Endometrial polipler uterin kavite
icinde endometrial glandlardan olusan, stromal ve spiral arteriollerden olusan destek

dokusu bulunan tiiméral olusumlardir. Ostrojen reseptorlerinin luteal fazda persiste
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olarak kalabilmesi ve yeterli progesteron reseptor etkinliginin bulunmamasi ve bunlara
bagl hiperostrojenik lokal endometrial ¢evre olusumlarinda sorumlu tutulmaktadir.
Siklikla asemptomatik olmakla birlikte %5-10 anormal uterin kanama sebebi olarak da
katrsllasllabilmektedir.113

Endometrial poliplerin, HOXA10 ve HOXAL1 ad1 verilen endometrial reseptivite
de rol oynayan biyomarkirlarin diizeyini azaltarak gebelik oranlarini azalttig
gosterilmistir.™* Bir baska calismada multipl ve lcm’den biiyiik poliplerin sperm
pasajin1 engelleyerek infertiliteye neden olabilecegi iddia edilmis, ayn1 ¢alisma da < 2
cm boyutundaki poliplerin ise daha ¢ok implantasyon kusuru yaratarak gebelik kayiplari
ile iligkili olabilecegi iddia edilmistir.'*® Bir baska ¢alismada endometrial polipli
olgularda angiogenetik bir faktér olan glikolipoprotein ailesine mensup biyomarkir
Glycodelin-A’nin  endometrial yikama sivilarinda lokal olarak serum degerinden
belirgin olarak fazla oldugu saptanmis ve bunun gebelik sonuglarina olumsuz
katkilarinin olabileceginin iizerinde durulmustur.**> Endometrial polipler histeroskopik
olarak rezeke edildikten sonra gebelik oranlarina etkisini arastiran  calismalar
incelendiginde, prosediiriin gebelik sonuglarini arttirdigi izlenmistir. Bir c¢alismada
endometrial polip saptanan sekonder ve primer infertil hasta grubuna polipektomi
uygulanarak 18 aylik izleme tabi tutulmuslar, %61 oraninda gebelik oran

® Bir diger calismada ise 12 yillik izlemde infertilite nedeniyle

Saptanmls,tlr.11
histeroskopik polipektomi ve myomektomi yapilan hasta gruplari, normal uterin
kaviteye sahip olan infertil ciftlerle randomize edilerek retrospektif canli dogum
oranlari karsilastirilmig, myomektomi ve polipektomi yapilan gruplarda, normal kavitesi
olanlara gore canli dogum oraninda anlamli bir istatistiksel fark bulunamamasina

ragmen bir diizelme oldugu saptanmistir."*’

2.2.10.2. Submukozal Myomlar ve Reseptivite Tliskileri

Myomlar reprodiiktif ¢agda kadinlarda %30 oraninda saptanabilen, diizkas
hiicresinden koken alan, iyi huylu olusumlardir. Myomlarin kavite ile iliskili ve
endometrial kaviyeti distorsiyone edenlerine submukozal myom adi verilmektedir.
Infertil hasta grubundaki intrauterin patolojilerin %35 ile 10’unu kapsamaktadirlar ve
hiperdstrojenik bir mikro cevreye sahiptirler.*® Kavite ile olan iliskileri gerek yer

kaplayict lezyon gerekse de reseptivite iizerine olan lokal kimyasal etkileriyle gebelik
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ve implantasyon sonuglarint olumsuz etkiledikleri  disiiniilmektedir.  Uterin
kontraktiliteyi etkileyerek, sperm migrasyonunu, ovum transportunu ve nidasyonu
bozabilecekleri iddia edilmistir.

Submukozal myomlarin siniflamasi (Myomlarin FIGO siniflamasi):**°

- Tip0: Intramural uzanimi olmayan pedinkiillii submukozal myomdur.

-Tipl: %50’den az intramural uzanimi olan genis tabanli myomdur.

- Tip2: %50°den ¢ok intramural uzanimi olan myomdur.

Yapilan galismalarda submukoz myom varliginda reseptivite ile iliskili HOXA10
ve HOXA1l gen ekspresyonunu azaltarak endometrial reseptiviteyi azalttiklari ve

 Daha &nce

dolayisiylada  implantasyon kusuru olusturduklart  saptanmistir.*?
endometrial polip bahsinde de anlatildigi tizere myomektomi sonrasi gebelik oranlari
normal Kkaviteye sahip infertil ¢iftlerle karsilastirildiginda yiiksek oranda saptanmis
ancak anlamli istastistiksel fark saptanamamistir.*’ Bir calismada submukoz myomlar
5 cm’in altinda bulunan hasta grubunu, 27 ay siire ile izlenmisler, canli dogumlar ve
gebelik kayiplar1 kaydedilmistir. Takiben hastalara histeroskopik myomektomi
yapilarak 2 yil siire ile izleme alinmislar, canli dogum oranlar1 myomektomi 6ncesi ve
sonrast sirastyla %38 ve %63.2 olarak saptanmis, gebelik kayiplari ise %61.6 ve %26.3
olarak saptanmistir. Bu galisma gostermektedirki intramural myomlarin tedavisi canli

dogum oranlarim arttirmakta ve gebelik kayiplarina olumlu katkilarda bulunmaktadir.*?

2.2.10.3. Uterin Septum, Arkuat Uterus ve Gebelik Sonuglarma Etkisi

Uterin septum, embriyogenez sirasinda miillerian kanalin flizyon defektine bagl
olusan, normal popiilasyonda siklig1 %3-5 olan, ancak tekrarlayan gebelik kaybi olan ve
preterm dogum Oykiisii olan kadinlarda %35 - %25 arasinda sikliklarda goriilen miillerian

121122 mplantasyon kusuru ve uterin perfiizyonu

kanal anomalilerinin en sik goriilenidir.
bozarak, kotii reprodiiktif ve gebelik sonuglarina neden oldugu diisiiniilmektedir.'?
Histeroskopi ile metroplasti dncesi ve sonrasi evrede canli dogum ve abortus oranlarini
aragtiran birkag calisma, metroplasti sonrasinda abortus oranlarinin %86’dan %16’ya
diistiiglinli, canli dogum oranlarmin ise %83’e yiikseldigini saptamlstlr.lz3 Bagka bir
metaanaliz ¢aligsmasi ise, kotii obstetrik Oykiisii yoksa 1 cm’nin altindaki septumlara

miidahale endikasyonu olmadigi belirtilmistir.'?*
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2.2.10.4. Uterin Sinesi ve Gebelik Sonuclarina Etkisi

Intrauterin adhezyonlar, ilk olarak 1948 yilinda Joseph Ashermann tarafindan
tanimlandi. Uterin kavitenin travma ya da diger nedenlere bagl olarak kismi ya da
tamamen oblitere olmasi haline Ashermann Sendromu denilmektedir.'® intrauterin
adhezyonlar, tekrarlayan gebelik kaybi, infertilite, abdominal agri, adet diizensizligini
igeren bir klinik seyre sahiptir.*®

Intrauterin adhezyonlar ESGE tarafindan 1995°te siiflandirilmustir.*’

| - Ince veya filmi adhezyonlar: Yalnizca histeroskopi kilifiile kolayca
adhezyolizis yapilir. Kornual bdlgeler normal.

Il - Uterin kaviteyi bolen tek parca adhezyon: Histeroskopi kilifi ile adhezyolisiz
yapilamaz. iki tubal ostium vizualizasyonu miimkiindiir.

lla - Sadece internal servikal os bdlgesi adhezyonla kapali: Ust uterin kavite
normal.

Il - Multiple sert adhezyonlar: Uterin kaviteyi birbiri ile baglantili birkag kisma
boler. Tek ostium bolgesi obliteredir.

IV - Yaygin dens adhezyon ile uterin kavitenin kismi okliizyonu: Bilateral tubal
ostiumlar kapali.

Va - Grade 1 ve 2 adhezyon ile kombine yaygin endometrial skar ve fibrozis:
Amenore ve hipomenore eslik eder.

Vb - Grade 3 ve 4 adhezyon ile birlikte yaygin endometrial Skar ve fibrozis:

Amenore eslik eder.

2.3. Transvajinal Ultrasonografi (TVUSG)

Biitiin jinekolojik hastalarin degerlendirilmesinde oldugu gibi, infertil hastalarin
da temel degerlendirilmesinde Transvajinal USG oOnemli bir tani aracidir. Kolay
uygulanabilir ve noninvaziv olmasi avan‘cajlarldlr.128 Miillerian sisteme ait konjenital
anomaliler, intramural ve submiik6z myomlar, endometrial polipler, endometriomalar
veya diger adneksiyel patolojiler tespit edilebilir.*®Ayrica infertil hastalarda overyan
stimulasyon tedavisi ile olusan folikiillerin takibinde ve oosit toplanmasi isleminde
kullanilir. Menstrual fazda endometrium ince gorlinlimdedir. Proliferatif fazda
kalinlasmaya baslar ve 3-5 mm arasinda 6lgiiliir. Sekretuar fazda 6-12 mm arasindadir.

Stromal 6dem, luteal faz esnasinda proliferatif faza gére daha ekojen halde izlenmesini
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saglar.’?***® Endometrial polipler, etrafindaki endometriyum dokusundan daha ekojen
bir halde izlenir ve o bolgedelokal bir alanda kalinlasma olustururlar. Endometrial
kalinligin yanisira, endometrium igindeki vaskiilarite, ekojenite, kistik lezyonlarin ve
uterin myomlarin varligit da degerlendirilir. Myomlar, normal myometriyum
ekojenitesinden farkli izlenir. Genelde yuvarlak ve siirlari belirgin goriiniimdedir
ancak biytkliiklerine ve konumlarina goére uterus konturlarinda deformite,
endometriyumda diizensizlik olusturabilirler. TVUSG ile uterustaki anomalileri
degerlendirebilmek icin Ozellikle endometriumun sekretuvar fazinda degerlendirme

129 Endometrium kanseri ve adenomyoziste endometriumun

yapilmasi gerekmektedir.
hat seklindeki diizgiin sinirlart bozulur. Ancak Kkesin taniyi ultrasonografi ile yapmak
miimkiin degildir.

Uterus didelfis, bikornuat uterus ve uterin septum izlenebilir. Hepsinde ¢ift kavite
izlenir. Uterus didelfiste, spekulum muayenesinde ¢ift serviks goriilmesinin yanisira
ultrasonografik olarak iki ayr1 horn ve genis bir fundal yarik izlenir. Bikornuat uterusta
1 cm’den daha biiyiik bir fundal yariklanma ve ¢ift kavite izlenir. Uterin septumda
fundus konveks, diiz veya centikli izlenir ve kaviteyi cesitli derecelerde ikiye bolen
doku meveuttur."**TVUSG ile endometriyumun degerlendirilmesinde yetersizlik séz
konusuysa  isleme  SIS’in  eklenmesi  spesifisiteyi  %20’den  %90’lara

yiikseltebilecektir.*?®

2.4. Salin Infiizyon Sonografi (SIS)

Sonohisterografi olarak da bilinen salin infiizyon sonografi (SIS), endometrial
kavite hakkinda daha ayrintili goriintii alabilmek ve endometrial kaviteyi daha ayrintili
olarak degerlendirebilmek amaciyla gelistirilmistir.131Hasta idrarin1 yaptiktan sonra,
TVUSG ile ayrintili bir degerlendirmesi yapilir. Vajen ve serviks antiseptik bir
soliisyonla temizlenir ardindan spekulum yerlestirilir. Steril salin soliisyonla dolu
kateter, servikal kanala dogru itilir ve internal os gecilir. Kateterin yerinden ¢ikmasini
onlemek i¢in, spekulum dikkatli bir sekilde geri ¢ekilir ve transvajinal prob yerlestirilir.
Kateterin iginden hastanin agriya dayanabilecegi hizdasteril soliisyon verilir. Bu siire
boyunca kavite degerlendirilir.mSiS ile hiperplazi tipleri birbirinden ayirt edilemez
ancak persistan kanamalar1 olan kadinlarin yaklasik %38’inde bulunabilen endometrial

polipler SIS ile oldukca acik ortaya konabilmektedir. Polipler normal myometriuma
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gore goreceli olarak her zaman daha hiperekojen izlenirler ve kiigiik kistik alanlar
ig:erebilmektedirler.132

Hastalarda kanama sikayeti ve endometrial kalinlasma seklinde karsimiza
gelebilecek patolojilerden biri de pediinkiile submiikéz myomlardir. SIS uygulanarak
submiikbz myomlarmm tam lokalizasyonu ve endometriumla iligkisi ortaya
konulabilmektedir. Poliplerden her zaman daha hipoekojen ve dens homojen
yapilarindan dolayi ultrasonda yansimalara sebep olmalariyla ay1rdedilirler.133

SIS konjenital uterin anomalilerin degerlendirilmesinde kullanilirken, arkuat
uterusta fundal kontiirler diizgiin izlenir ve kavitenin fundal bolgesinde minimal bir
¢okme vardir. Uterin septumda ise fundal kontiirler konveks, diiz veya ¢entikli olabilir.
Endometriyal kavite igerisini parsiyel veya komplet olarak bélen myometrium
ekojenitesi ile benzerlik gosteren kitle halinde septum izlenir. Bikornuat uterusta uterin
kornular ayri olarak goriiliir. Uterus didelfiste spekulum muayenesinde cift serviks
izlenir ve her iki kaviteye ayr1 olarak salin infiizyon verilebilir. Intrauterin sinesisi olan
hastalarda ise distansiyon tam olarak saglanamaz ve endometriyal kavitede ekojenik
bantlar izlenebilir. Intrauterin adezyonlar tekrarlayan gebelik kayiplarma su
mekanizmalarla yol agabilmektedirler; azalmis intrauterin kapasite, plasental yetmezlige
yol agabilecek endometriyal fibrozis ve inflamasyon. Tanida karakteristik olarak dolum
bozukluklari1 gésteren histerosalfingografi kullanilir. Ama en kesin tani histeroskopi ile
konur. Onerilen tedavi adezyonlarin histeroskopi yoluyla adhezyolizisi ve tekrarlarm

Onlenmesi i¢in rahim i¢i kontraseptif arag yerlestirilmesidir.133

2.5. Histerosalpingografi

Radyografik bir goriintiilleme teknigi olan histerosalpingografi (HSG), servikal
kanaldan, radyoopak kontrast madde verilmesi ile endoservikal kanal, endometrial
kavite, fallop tiiplerinin liimeni ve ag¢ikliginin degerlendirilmesinde kullanilir.**
Oncelikli olarak infertilite degerlendirilmesinde kullanilir. HSG en iyi siklusun son
giiniinden sonraki 2-5 giinliik aralikta yapilir. Islem esnasinda rahatsizligi en aza
indirmek i¢in, islemden 30 dakika Once, non steroid antienflamatuar bir ilag
6nerilmektedir.**?

Eksternal servikal osa yerlestirilen bir kaniil veya pediatrik foley kateter ile

kontrast madde intrauterin kaviteye verilir. Kontrast maddenin hizli verilmesi fallop
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tiiplerinde spazma neden olacaktir ve bu da tubal obstriiksiyon gortiniimii verecektir, bu
nedenle genellikle 3-4 ml’den fazla olmayan kontrast maddenin uygulanmasi ile uterin
kavite degerlendirilir.*®

Normal bir uterin kavite simetrik tiggen seklinde kornual kisimlara dogru
genislemis ve konturlar1 diizdiir. Unikorn uterusta kavite tiibiiler, saga veya sola deviye
ve tek bir kornu ve tek bir fallop tiipii vardir. Septat ve bikorn uterusun ikisinde de ortak
genis bir alt segment ve Y sekli olacak sekilde iki ayr1 st kavite olusacaktlr.134’135
Uterin septum ve bikornu uterusun ayirici tanisi i¢in Transvajinal USG, SIS, MRI veya
laparoskopi gibi ek tetkikler yapiimahdir.*** Uterus didelfis tanisinda ise her iki yarim
uterus, ayri serviksler, longitudinal vajinal septum izlenmelidir. Myom ve polipler
HSG’de dolum defektine neden olurlar. Intrauterin adezyonlari olan kadinlarda ise HSG
genis diizensiz kavite konturlar1 ve dolum defektleri 01us‘rt11ur.136’137

HSG, uterin anomali veya uterin patoloji tanisinda altin standart olan histeroskopi
ile karsilastirildigi zaman 300°den fazla sayida kadinla yapilan bir ¢alismada HSG’ nin
sensitivitesi %98, spesifitesi %35, pozitif prediktif degeri %70, negatif prediktif deger
%8’dir. Yanlis tan1 genellikle submiik6z myom ile poliplerin ayrimindaki giicliikten

dolay1 olmaktadir.*®

2.6. Histeroskopi
2.6.1. Genel Bilgiler, Ozellikler

Histeroskopi, major cerrahi girisim gerek kalmadanbirgok uterin anomalinin
diizeltilmesine olanak saglayan bir yontemdir. Daha kisa siire hastanede yatis ve daha az
maliyet, morbiditesinin daha az olmasi bu yontemin avantajlaridir. Histeroskopi ile
infertilite ve anormal uterin kanamaya yol acan polip, submiikéz myom, endometrial
hiperplazi ve karsinom gibi lezyonlarin teshis edilebilmesi ve uygun olgularda ayni
seansta operatif yoOntemle tedavileri mimkiindiir. Yapilan c¢esitli ¢aligmalarin
derlemesinde histeroskopinin tiim endometrial patolojileri tespitteki sensitivitesi %90
ile %97 arasinda, spesifisitesi ise %62-%93 arasinda saptanmustir. Histeroskopinin
submiikdz myomlar1 tanimasindaki sensitivite %53-%100, spesifisitesi %97-%100
oranlarinda tespit edilmistir. Hiperplazi veya karsinomlardaki sensitivite ve spesifitesi
ise sirasiyla %90-%100 ve %97-%100 arasinda tespit edilmistir."**Histeroskopi,

servikal ostan girilerek servikal kanaldan uterin kaviteye ulasarak intrauterin diagnostik
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ve terapotik iglemlerin yapilabildigi endoskopik bir islemdir. Histeroskopi uterus ici
patolojilerin dogrudan degerlendirilmesini saglar, 6rneklemede hata yapma olasiligini
azaltir ve benign endometrial lezyonlarin tedavisi de ayn1 anda yapilabilir. Pahali teknik
donanim ve anestezi gereksinimi, distansiyon ortamina bagli komplikasyonlarin ortaya
cikabilmesi ve invazif bir girisim olmasi bu yontemin dezavantajlar1 gibi
goziikmektedir. Buna karsilik, histeroskopinin bildirilen komplikasyonorani ancak
%1’ler diizeyindedir.*°

Histeroskopi infertilite riskini artiran inrauterin patolojilerin tan1 ve tedavisinde
kesin sonu¢ veren bir yontemdir. Genellikle diger daha az invaziv yontemlerle tani
konulan hastaliklarin tedavisi amaciyla kullanilmaktadir. Bununla birlikte 2-3 mm ¢ap1
olan yeni operatif histeroskoplar, ofis ortaminda tanisal ve mindr operatif islemleri
yapabilmektedirler. Major intrauterin patolojiler genellikle daha genis kalibre ve

kapasitesi olan histeroskoplarla tedavi edilebilmektedirler.***

2.6.2.Histeroskopi Tarihcesi

Modern jinekolojide histeroskopinin yeri teknolojik gelismeler varliginda 6nemli
bir yere sahiptir. Ilk histeroskopi 1869 yilinda Diomede Pantaleoni (1819-1885) isimli
Italyan doktor tarafindan, anormal uterin kanamasi olan 60 yasindaki bir hastaya
uygulanmis ve endometrial kavite icerisinde ufak bir endometrial polip saptanmistir.
Bunu giimiis nitratla tedavi ederek basarili olmustur. Panteleoni boylece teshis ve tedavi
amaciyla histeroskopinin ilk yaraticis1 ve teknigini uygulayan bilim adamudir,*##143
Histeroskopinin orjini olan sistoskopi ile hikayesi ¢ok benzerdir. Fakat daha yavas bir
siirecte gelisme gostermistir. Clinkii mesane, uterusun tersine kolaylikla genisleyebilen
bir organdir, boylece yiiksek sivi kapasitesine sahiptir ve bu da igerisini inceleme
kolaylig1 saglamaktadlr.143

Uterin  kavitenin ekspolorasyonu 6zellikle duvarlarinin  distansiyonu zor
olmasindan dolayr kolay degildir. Tiim bunlara ek olarak mukozal kanama gibi
fizyolojik frajilite de diistliniiliirse temiz bir goriintii elde edebilmek sikintilidir ve ayni
zamanda olusabilecek perforasyon ve peritonit gibi riskler basarili bir inceleme i¢in
engel olmaktadir.**?

1893 yilinda Biondel, birbiri igine gecen iki tiipten olusan bir sistem kurmustur.

Uterin kavitenin panoramik goriintiisiiniin saglanmasi uterus duvarlarmin birbirinden
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uzaklagmasi ile miimkiin olmaktadir. Biondel’in kurdugu sistemle, disarida yer alan tiip
uterin duvarlarin birbirinden ayrilmasi icteki tiip ise uterin kavitenin gdzlenmesinde
kullanllmlstlr.143

1877 yilinda, Maximillian Carl- Fredrich Nitze, Berlin’den bir iirologolan
Desormaux’un endoskopunu modifiye ederek kullanmislardir.intrakaviter imajlari
biiylitmek i¢in distal uca lens eklemigler, tam lensin arkasina da 11k kaynagi olarak
modifiye Edison lambast yerlestirmislerdir.**®

1907 yilinda, Charles Davit, Nitze’ninsistoskopisine benzeyen modifiye bir
sistoskop ile endometrial kaviteyi incelemistir. Bu sistemde goriintiiyii biiyliten
mercekler ilave edilmis, 151k kaynagida disardan kullanilmistir.***

Alfred Heineberg, 1914 yilinda Nitze’nin gelistirdigi endoskopiye sicak salin
sollisyonu verebilek icin paralel bir kanal gelistirmis, ayni cihazla igerdeki sivinin
disartya akmasi saglanmistir. Bu sekilde lenslerin Oniinii kapatarak goriintiiyii
engelleyen kanin temizlenmesi i¢in siv1 saglayici sistem, yani tiiplere kadar endometrial
alanda devamli s1vi dolasimini saglayan yikama sistemini de gelistirerek islem boyunca
temiz bir goriinti saglayabilmistir.**

Dr.1.C. Rubin, Nitze’nin sistoskop modelini daha da gelistirerek uterin kavitenin
distansiyonu igin yeterli insuflasyonu gergeklestirmistir, Rubin uygun basingla siirekli
CO; gaz1 insufle ederek distansiyonu saglamistir. Ayrica dogrudan gdzlem altinda,
postmenstruel fazda az damarlanma ve daha az kalinlikta endometrium nedeniyle
gorlintiinlin sekretuar fazdan daha iyi oldugunu, yardimci aletlerin intrauterin kaviteye
ulagmasini saglayarak bildirmistir. Rubin’in histeroskopi ¢alismalarinda kurdugu sistem
hala bugiin modern histeroskopi i¢in gegerliligini korumaktadir.**®

1962 yilinda Slander, uterin kavitenin direk izlenmesi i¢in histeroskopa bir balon
eklemistir ve balon serum fizyolojik ile sisirilmistir. Bu sekilde ¢ok giizel goriintiiler
elde edilmistir. Slander’in bu metodu histeroskopun diagnostik yetenegini

géstermistir.147

Vulmiere, Fouresiter ve Glader endoskopik islemlerde bir devrim olan
soguk 151k kaynagimi ilk kullanan bilim adamlaridir.***1970°1i yillarda H.J. Lindemann,
uterin kavitenin CO, gazi ile distansiyonunu igeren ¢aligmalarini sunmus, uterin kavite
ve tliplerin yeterli izlenebilmesi i¢cin 100-200 mm civa basingli gaz verilmesini uygun

bulmustur. Giiniimiizde distansiyon ortami olarak karbondioksit yaninda % 1.5 glisin,

39



%3 sorbitol, serum fizyolojik (versapoint uygulamasi) gibi sivilar ozellikle operatif
uygulamalarda kullanilmaktadir.'*®

Histeroskopik  gelismenin  son  basamagi Jaques Hamou tarafindan
gergeklestirilistir. Hamou 1980 yilinda 25 cm uzunlugunda, 4 mm ¢apinda, 90 derecelik
agis1 olan bir sistem kullanmistir."**150 watt giiciinde 151k kaynagi, fiberoptik bir
kablodan ge¢mektedir, uterus distansiyonu i¢in CO; gaz1 kullanilmistir.**

1990 yilinin basindan itibaren teknolojideki gelismeler ile histeroskopi daha az
agrili ve daha az invaziv hale gelmistir. Anestezi ve servikal osta dilatasyona gerek
kalmadan uygulanmasi histeroskopinin daha da yaygmlasmasini saglamistir. Ote
yandan Bettocchi tarafindan operatif caligmalarini yapabildigi ofis histeroskopi,
1990’lardan sonra giinliik pratige koyulrnustur.143 Histeroskopinin tarihgesi 19. Yiizyilin
baslarindan itibaren baslamaktadir. Gelismelerin hizlanmasi ve giiniimiizdeki hale
gelmesi  1980’lerden sonra olmustur. Bundan sonraki gelismelerde de

komplikasyonlarin azaltilmasi ve islem kolayligini saglamak hedeflenmektedir.

2.6.3. Hazirhk

Hastanin hazirligi konusundaki sistematik yaklasim, bu sik uygulanan ancak ciddi
komplikasyonlar1 olabilecek girisimin basar1 sansini arttirir. ™ Endikasyon ve islemin
nasil yapilacag ile ilgili gerekli plan yapildiktan sonra hasta ile olasi tiim riskler
paylasilir. Operasyon sirasinda komplikasyon riskini arttirabilecek medikal durumlar
irdelenmelidir. Ozellikle kardiyovaskiiler hastaliklar, renal sorunlar, elektrolit
imbalansina yol acabilecek durumlar ve kullanilan ilaglar Oncelikli olarak ©nem
tasimaktadir.**°

Histeroskopi endikasyonu koymak ve histeroskopi i¢in degerlendirme yapmak
icin en uygun zaman erken follikiiler fazdir. Muayene esnasinda saptanan pelvik
inflamatuar hastalik islem i¢in en Onemli kontrendikasyondur.l50 Hasta hazirlig
sirasinda histeroskopi dncesi goriilmesi gereken tetkikler; tam kan sayimi, kan grubu

tayini, elektrolit degerleri, beta Heg ve servikal smeardir.'>*

2.6.3.1.Preoperatif Hazirlik Gerektiren Ozel Durumlar

Servikal Stenoz: Servikal stenozu olan vakalarda, islem yapilmadan Once

servikal dilatatorlerin kullanimiiglemin siiresini kisaltir ve servikal kanaldan gecisi
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152 fslemden 12-24 saat 6nce prostaglandin E 1

teknik olarak daha kolay hale getirir.
analoglar1 (PGE;) (misoprostol), oral ya da vajinal yoldan uygulanabilir. Genellikle 400
mg sublingual ya da 400 mg oral veya 200 mg vajinal dozlar istenilen sonuglar i¢in
yeterli olabilmektedir. Misoprostol kullanimina iliskin yapilan bir ¢alismada
komplikasyonlar1 azaltmadig1r ancak misoprostol kullanimina bagli ciddi yan etkilere
neden oldugu ortaya konmustur, bu nedenle endikasyon olmayan vakalarda kullanimi
rutin olarak énerilmemektedir.'

Myoma Uteri: Histeroskopik myomektomide temel problem, 6zellikle monopolar
enerji modaliteleri kullanildigi zaman hipoosmolar/isoosmolar sivi distansiyon
medyumlarinin ekstravazasyonuna bagl gelisebilecek sivi yliklenmesi sendromu oldugu
icin iglem siiresi olabildigince kisa tutulmali ve sivi defisitinin sik araliklarla

hesaplanmasi gerekmektedir.149

Uygun vakalarda, islem yapilmadan 6nce GnRH
agonistleri verilerek uterin hacmin ve myom hacminin kii¢iilmesi saglanabilir. Boylece
daha az kanama ile komplet rezeksiyona katkida bulunurken, myomun kivamini
etkileyerek demarkasyon hattinda belirsizlige neden olur ve bu da rezeksiyona olumsuz
etki saglar.'®

Ablasyon: Ablasyon oncesinde, endometrial hazirlik yapilmasi basariyr énemli
Olgiide etkileyen bir faktordiir. Bir onceki menstruel siklusun luteal fazinda GnRH
agonisti uygulanmasi, menstruasyon sonrasinda yapilacak histeroskopide, daha 1yi bir

goriintii saglanmasina olanak verir.™"

2.6.3.2. Histeroskopi Islemi Oncesinde Hazirhk

Oncelikle hastaya uygun pozisyon verilmelidir, en uygun pozisyon, bacaklarin
dizden fleksiyonda, kalganin ise sinirli abdiiksiyon ve eksternal rotasyonda oldugu
litotomi pozisyonudur. Bu sekilde kas ve sinir hasarlanmasi riski en aza
indirilmektedir.***

Histeroskopi Oncesi rutin antibiyotik profilaksisi onerilmemekle birlikte, pelvik
inflamatuar hastalik Gykiisii olan ve buna bagl tubal okliizyonu olan hastalarda ya da
profilaksi gerektiren kalp kapak hastalig1 olan hastalarda uygulanmasi 6nerilmektedir.*>!

Histeroskoplarin ¢aplarinin giderek kii¢iilmesi nedeniyle, vakalarin gogunda genel
ya da diger anestezi tiirlerinden herhangi birine ihtiya¢ duyulmaksizin islemin

154

gerceklestirilmesi miimkiin olmaktadir.™" Bazi vakalarda yapilan lokal paraservikal
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anestezik maddeler yeterli olmaktadir. 3.5 mm capindaki histeroskoplarin, 5 mm
capindaki cihazlara oranla daha az agri ve daha az yetersiz girisim ile sonu¢landigi
bildirilmistir.**®

Islem o&ncesinde mutlaka bimanuel muayene yaparak uterusun pozisyonu
anlamaya caligilmalidir. Zor vakalarda transabdominal ultrasonografi esliginde mesane
doluyken kaviteye girilmesi perforasyon riskinde azalma saglayacaktlr.152

Histeroskopi islemine vajinoskopi yontemi ile baslamak ofis kosullarinda yapilan
vakalarin %83-98’inde basar1 ile sonuglanmistir. Bu yaklasimin konvansiyonel
histeroskopik yaklagima gore, agr1 skorlarinda anlamli diisiise neden oldugu, her iki
yaklagimin basarisizlik oranlarinin ise benzer oldugu bildirilmistir.™* Stv1 medyumunun
sicakligi  28-37,5°C arasinda oldugu siirece agri agisindan anlamli  fark
saptanmamlstlr.156

Islemden &nce hastadan detayli anamnez alinmali, ek hastalik, gecirilmis
operasyonlar,kullandig1 ilaglarve alerjisi olup olmadigi mutlaka sorgulanmalidir.
Gerekli goriintiileme yontemleri kullanilarak dogru endikasyon konmalidir. Kaviteyi
degerlendirmek i¢in transvajinal ultrasonografiye ek olarak gerekirse salin infiizyon
sonografi yontemi kullanilabilir. Islem ©Oncesinde hastanin laboratuvar tetkikleri

151,152

degerlendirilmelidir. Diagnostik ve operatif histeroskopi giiniimiizde jinekoloji

pratiginin altin standardi haline gelmistir.l‘r’7

2.6.4.Enstriimantasyon

Histeroskopi i¢in minimum gerekli cihazlar; kamera sistemi, 151k kaynagi,
gorlintiinlin kaydedilmesi icin gerekli kayit cihazidir. Hem operator hem de yardimci
personel cerrahi ekipmanin kullanimina hakim olmalidir.*®

Histeroskop, vajen, serviks, endoservikal kanal, tubal ostiumlar, endometrial
kaviteyi goriintiileyebilmek i¢in gelistirilmis uterusa yerlestirilen bir sistemdir. Bu
sistemde teleskop 3 kisimdan olusur; mercek, tetik (barrel), objektif lensi.
Histeroskoplar, 0°, 12°, 15°, 25°,30°,70° gibi farkli derecelerde olabilir. Klinikte en sik
kullanilan histeroskoplar rijid ve fleksible olanlardir. Rijid olanlar 3 mm’den 10 mm’ye
kadar farkli ¢aplarda dizayn edilmistir. Genis histeroskoplarin kullanilacagi durumlarda
hem servikal dilatasyon ihtiyaci ortaya ¢ikacagindan hem de islem agrili olacagindan,

ameliyathane kosullarinda ve genel anestezi altinda islem yapilmasi tercih edilir.
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Fleksible histeroskoplar ise daha ¢ok ofis kosullarinda kullanilirlar ve 120°-160°’ye

kadar agilanma saglayabilirler.'*®

2.6.4.1. Isik Kaynag

Genelde rutin prosediirlerde 175 Watt 151k kaynagi yeterli iken 6zel uygulamalar
icin 300 Watt’lik 151k kaynaklar1 onerilir. Isigin endoskop igine transferi iki yolla
saglanabilir; fiber optik kablo ya da likit kristal kablo. Likit kristal kablolar, fiber optik
kablolara gore daha yiiksek yogunlukta 1s1k transferine olanak saglar. Ancak genel rutin

histeroskopik prosediirlerde fiber optik kablo kullaniimaktadir.****’

2.6.4.2. Goriintiilleme Sistemleri

Kameranin kalitesi; rezoliisyon(piksel), sensitivite ve video goriintiilerinin kalitesi
gibi teknik parametrelere dayanir. Gorilintileme ve kayit sisteminin aktif kullanima,
cerrahin kendi teknigini gelistirmesi ve komplikasyonlarin yonetimi konusunda fayda

saglamaktadlr.157’159

2.6.4.3. Endoskoplar

Isigin optik lens sistemi araciligi ile cerrahin gérmek istedigi alana diismesini ve
tekrar kameraya yansimasini saglar. Iki tiir endoskop vardir; rijid rodlens ve fleksibl
fiberskoplar optik sistemleridir. Histero-fiberskoplar yiiksek maliyet, otoklavda sterilize

edilememe ve diisitk dayaniklilik gibi nedenlerle nadiren kullanilir.*"*>°

2.6.4.4. Diagnostik Histeroskoplar

Histeroskopun capi, operasyon esnasindaki agr1 ve operasyon siiresini etkileyen
en onemli faktordiir.*® Kiigiik capli histeroskoplar genelde minimal invazivlik ilkesi

nedeniyle diagnostik prosediirlerde kullamlir.*

2.6.4.5. Operatif Histeroskoplar

Operatif histeroskoplar yerini, ofis ortaminda yapilan mindr cerrahi prosediirlere
ve diagnostik histeroskopiye olanak saglayan ofis histeroskopi sistemlerine birakmaistir.

Ofis histeroskopide kullanilan (2,9 mm c¢ap) teleskopun aynist kullanilsa dahi, cerrahi
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enstriimanlarin kullanimina izin verebilmesi i¢in, s1vi medium ile yeterli distansiyonun
saglanabilmesi igin 3.2-5.3 mm arasinda olmalidir.™"**°

Makas:Septum insizyonu, polip ekstirpasyonu ya da bazi adhezyonlarin lizisinde
kullanilir.

Grasper:Yabanci cisimlerin ¢gikarilmasinda kullanilir.

Biyopsi Forsepsi: Direk gorerek endometrial biyopsi yapilmasina olanak saglar.

Roller Ball, Barrel ya da Elipsoid: Endometrial ablasyon igin kullanilir.

Loop Elektrod: Endometrial polip, servikal polip, myom ya da myometriumun
rezeksiyonu i¢in kullanilir.

Scalper: Dokuyu koagiile etmek ya da kesmek i¢in kullanilir.

Vaporize edici elektrodlar: Endometrial polip, myom, intrauterin adhezyonlar ya
da endometrial ablasyon i¢in kullanilir.

Morselator: Endometrial polip ya da myomlarin ¢ikarilmasi ya da kesilmesi igin
kullanilir. Sivi yiiklenmesi, uterin perforasyon ve kanama gibi komplikasyonlarin
histeroskopik morselasyonda da goriilebilecegi ancak bunun elektrokoterizasyona goére

daha nadir oldugu bildirilmistir.*®*

2.6.4.6. Rezektoskoplar

Endometrial ablasyon ve septal diseksiyonun yanisira anormal uterin dokunun
cikarilmasi ve rezeksiyonu i¢in kullanilmaktadir. Rezektoskop; islem elementi, i¢ kilif,
dis kilif, loop bilesenlerinden olugmaktadir.

Islem enstriimam rezektoskupun en énemli komponentidir ve loopu kontrollii bir
sekilde ileri geri hareket ettirmeyi saglar. I¢ kilif distansiyon sivisinin irrigasyon tiipiiyle
baglantilidir ve sivinin uterin kaviteye girisini saglar. Bu kilifla giren ve ¢ikan tiipler
baglantilidr. Dis kilif, i¢ kilifin hemen iizerinde yer alan bir diger metal tiiptiir ve arada
bosluk yaratarak devamli akim irrigasyon sistemi i¢in distansiyon sivisinin serbest
pasajina izin verir.**

Rezektoskoplar, unipolar veya bipolar teknikle kullanilabilir. Ayn1 rezektoskopun

sadece islem entrumani ve elektrodlar1 degiserek hem unipolar hem de bipolar

enstriimanla kullanilabilecegi bilinmelidir.™>’
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2.6.5. Distansiyon Ortamlar:

Uterin kavitenin endoskopik olarak panoramik bir bi¢cimde goriintiilenebilmesi
i¢in distandii olmas1 gerekmektedir. Ideal distansiyon ortamlarinin izotonik, hemolitik
olmayan, toksik olmayan, viicuttan hizla uzaklastirilabilen, yeterli gorintiyii
saglayabilen oOzellikte olmasi gerekmektedir. Bir medyum ile uterin kavite
genisletilirken en az 40 mm Hg basing elde edilmelidir. Bu basing 70 mm Hg basincin
tizerine ¢iktig1 zaman medyum tubalardan peritona gegmeye baglamaktadir.™

Histeroskopik bir cerrahi planlandiginda distansiyon ortami uterin kanamayi
minimumda tutmali ve net bir goriis alan1 saglamalidir. En sik kullanilan distansiyon
ortamlar1 karbondioksit gibi gaz ya da iso/hipoosmolar sivilart igermektedir. Dekstran
70 gibi daha onceleri kullanilan hiperosmolar sivi medyumlari, anaflaksi, dissemine
intravaskiiler koagiilopatiye neden olabilmeleri, cihaz dmriinii kisaltmalar1 ve kiigiik
voliimlerde bile ciddi s1v1 yliklenmesine sebep olmalarindan dolay1 pratikte artik tercih

edilmemektedir.*6?

2.6.5.1. Karbondioksit

Ik kez 1925 yilinda, Rubin tarafindan histeroskopik olarak kullanilabilecek bir
gaz distansiyonmedyumu olarak tanimlanmistir. Ucuzdur, kolay bulunabilir, yanici
olmayan ve kanda belirli oranlarda ¢oziinebilen ve viicuttan solunum yoluyla atilabilen
bir gazd1r.158Karb0ndioksit kullanim1 sonrasinda, histeroskopik aletlerin temizlenmesi
de kolaydir. Aktif kanama ve kabarciklar olmadigi anda goriintii nettir, ancak
histeroskop kanlandiginda ya da endometrial diizensizlikler goriintiiyli engellediginde,
temizlenmesi miimkiin olmamaktadir."*****Karbondioksit diagnostik histeroskopide
kullanilmaktadir, operatif histeroskopide emboli riski nedeniyle kullaniimamaktadir.*®?
Diagnostik histeroskopi esnasinda gaz histeroskopik insuflator ile verilmeli, insuflasyon
hizi 100 mL/dk’dan fazla olmamalidir, intrauterin basingta 100 mmHg altinda
tutulmalidir.*® 100 mmHg’nin iizerindeki basinglarda, kardiyak aritmi, emboli ve arrest

gibi komplikasyonlar gelisebilir.163

2.6.5.2. S1ivi Medyumlar
Sivi medyumlarin, gaz medyumlara {stiinliigii uterusun simetrik olarak

distansiyonuna olanak saglamalaridir. Ayrica sivi devridaimi saglayarak, kan, mukus,
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hava kabarcigi ve ufak endometrial doku fragmanlarinin ortadan kalkmasi miimkiin

olmaktadir.'® Sivi distansiyon medyumlar1 elektrolitli (iletken) ve elektrolit igermeyen

(iletken olmayan)olarak 2’ye ayrilmaktadir (Tablo 5):*?
Tablo 5. Sivi medyumlarin ozellikler
Sivi Medyum Osmolalite(Sayisal)  Osmolalite(Iso/Hipo) Elektrolit  Enerji
SF 285 mOsm/L Isoosmolar Icerir Mekanik
Lazer
Bipolar
Ringer’s Laktat 279 mOsm/L Isoosmolar Icerir
Mannitol(%05) 274 mOsm/kg Isoosmolar Icermez Monopolar
Glisin(%01.5) 200 mOsm/kg Hipoosmolar Icermez Monopolar
Sorbitol(%3) 179 mOsm/L Hipoosmolar Icermez Monopolar
Dekstroz(%65) Hipoosmolar Icermez Monopolar

- Elektrolit iceren distansiyon medyumlari: Salin ve ringer laktat bu gruba
dahildir. Temel avantajlar1 izotonik olmalar1 ve kolay ulasilabilir olmalaridir.
Hiponatremi ve serum osmolalitesinde diisiis riski azalsa da, sivi yiliklenmesi halinde
konjestif kalp yetmezligi ve pulmoner 6deme neden olabilirler. Bu nedenle hastanin
aldig1 ve ¢ikardigi stvi miktar takip edilmelidir.*®® Histeroskopik cerrahi esnasinda,
bipolar elektrocerrahi kullanilacak ise, hem distansiyon amaciyla hem de iletken olmasi
sebebiyle salin kullanilmasi 6nerilmektedir.'®

- Elektrolitten fakir medyumlar: Glisin (%1,5), sorbitol (%3), mannitol (%5)
elektrolitten fakir medyumlardir. Operatif histeroskopi esnasinda kullanilirlar.
Monopolar enerji kullanilan operatif histeroskopi vakalarinda bu grup medyumlarin
kullanilmasi 6nerilmektedir. Glisin, 85 saatlik yar1 dmrii olan, karacigerde amonyak ve
saf suya metabolize edilerek yikilan ve iletken olmayan bir aminoasittir.
Hiperammonemiye neden olabilmesinden dolayr amonyak diizeyleri kontrol altina
alinmalidir. Sorbitol indirgenmis dekstrozdur ve mannitoliin izomeridir.** Glisin ve
sorbitol hipoosmolar sivi olmalar1 sebebiyle asir1 emilimleri elektrolit bozukluklar
(hiponatremi, hiperammonemi), santral sinir sistemi patolojilerine (konvulziyon,

serebral dem ve 6liim) sebep olabilir.*®

2.6.6. Histeroskopi Endikasyonlari

Histeroskopi anormal uterin kanamalarin degerlendirilmesinde, siipheli miilleryan

anomalilere tan1 konulmasinda, HSG, USG veya SIS ile saptanan anormal bulgularin
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degerlendirilmesi ve infertilite arastirmalarinda tek ya da laparoskopi ile kombine
edilerek kullanilmaktadir.

Histeroskopi esliginde direkt biyopsi alinmasi altin standart olarak kabul edilen
bir tanisal islemdir. Ciinkii histeroskopi, dilatasyon kiiretaj veya transvajinal USG’ye
gore polip, submukozal myom gibi fokal endometrial lezyonlar1 daha biiyiik bir
dogrulukla saptar ve doku oOrneklenmesi sayesinde histolojik tani konmasini saglar
(Tablo 6).%

Tablo 6. Histeroskopi endikasyonlari

1. Infertilite a. Tanisal amagl
- Miilleryan anomalilerin arastirilmasi
- Intrauterin adhezyonlarin arastirilmasi
- Submiikdz myomlar ve poliplerin arastirilmasi
- Aciklanamayan infertilite
- Anormal bulgular olan HSG sonrasi
- IVF oncesi ve basarisiz olan IVF sonrasi degerlendirme

b. Tedavi amagh
- Uterin septum insizyonu,
- Histeroskopik adhezyolizis
- Submiikdz myomlarin alinmasi ve polip ekstirpasyonu

2. Anormal uterin a. Tan1 amaglh
kanama - Premenopozal ve postmenopozal kanama
- Postpartum kanama
- Mol gebeligi

b. Tedavi amagh
- Submiik6z myomlarin alinmasi ve endometrial biyopsi
- Parsiyel endometrial ablasyon

3. Intrauterin arag lokalizasyonu saptanmasi
4. Serviks ve endometrium premalign ve erken evre malign lezyon aragtirilmasi
5. Diger kullanim - Fetoskopi ve embrioskopi

alanlar - Fallop tiiplerinin degerlendirilmesi
- Kaorion villus biyopsisi

2.6.7. Histeroskopi Kontrendikasyonlar1™®

Histeroskopi, bir ¢ok uterin patoloji teshis ve tedavisinde kullanilabilmekle

birlikte kontrendike oldugu bir ¢ok durum vardir (Tablo 7).'%®

Tablo 7. Histeroskopi kontrendikasyonlari

Mutlak kontrendikasyonlari Rolatif kontrendikasyonlari
Akut adneksiyel veya endometrial enfeksiyon Siddetli vajinal kanama
Invazif serviks karsinomu Erken postpartum evre

Intrauterin gebelik
Stage 4 intrauterin adhezyon
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2.6.8. Histeroskopi Komplikasyonlari

Histeroskopinin  komplikasyonlar1  cerrahi  komplikasyonlar  (perforasyon,
laserasyon, hemoraji), distansiyon medyumuna bagli komplikasyonlar, geg
komplikasyonlar (adhezyon, enfeksiyonlar), pozisyonel ve anesteziye bagh

komplikasyonlardir.

2.6.8.1. Cerrahi Komplikasyonlar

Servikal laserasyon, uterin perforasyon ve kanama, cerrahi komplikasyonlardir.
Servikal laserasyon, stenozu olan vakalarda dilatasyon gerektiginde olabilmektedir.
Uterin perforasyon riski yaklasik olarak % 0,8°dir.'**Yaklagim, perforasyonun
biiyiikliigiine, olus sekline, lokalizasyonuna, eslik edebilecek komsu organ hasari
varligina gore degisiklik gosterebilir. Basit perforasyonlar nadiren miidahale gerektirir.

Gozlem ve genis spektrumlu antibiyotik ¢cogu zaman yeterlidir. Kanamay1 ekarte
etmek i¢in laparoskopi gerekebilir. Distansiyon medyumunun akim hizinda ani artma ve
uterin kavite basincinda ani kayip perforasyonun 6nemli belirtilerindendir. Gerekli
oldugu diisiintilen durumlarda laparoskopi ile hemostaz ve batin i¢i organ hasari
arastirilabilir.®°

Mekanik metodlar veya rezektoskop gibi termal enerjiyle myometrium hasari
olusabilir. Eger rezeksiyon myometriuma kadar uzanmis ve bir damar pleksusu agilmis
ise bu yontemler fayda saglamayabilir. Nadiren histerektomi veya internal iliak arterin
6n dallarmin ligasyonu ya da ultrason esliginde embolizasyonu gerekli olabilir.**

Serviksin laserasyonlari uterus perforasyonuna sekonder ya da tenekulumla
tutmaya bagl olarak gerceklesebilir. Lateral perforasyonlar ciddi kanamalara neden

olabilir ve de distansiyon medyumunun asir1 emilimine yol agabilir.

2.6.8.2. Distansiyon Ortamina Bagh Komplikasyonlar

Hiskeroskopide distansiyon ortamlar1 olarak karbondioksit, diisiik viskositeli
elektrolitli veya elektrolitsiz sivilar kullanilmaktadir.

Distansiyon ortamina bagli komplikasyonlarin goériilme siklig1 dogru instiflator
kullanildiginda % 4’iin altindadir. Maksimum 100 mmHg basingta ve 100 ml/dk akim

hizinda kullanildiginda karbondioksit giivenilir bir distansiyon medyumudur.
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Laparoskopi sirasinda bu oran 1-6 lt/dk oldugundan laparoskopi insuflatorii hi¢ bir
zaman histeroskopi i¢in kullanilmamalidir. CO;, kanda ¢oziiniir hale gelir ve ventilasyon
ile atilir. Verilen karbondioksit miktar1 artmis karbondioksit basinci veya azalmis
oksijen basinci degerlerine neden oluyorsa bazi riskler ortaya ¢ikar ve olusan metabolik
asidoz kardiyak diizensizliklere yol acar.®

Cevre doku ve organ yaniklarini 6nlemek i¢in elektrocerrahide elektrolitsiz sivilar
kullanilmalidir. Elektrolitsiz irrigasyon medyumlarmin hemen hepsiyle olusabilecek
asir stvinin uterin venler araciyla sistemik dolasima ge¢cmesi ve sonugta sag atriyuma
gelmesiyle pulmoner 6dem, hiponatremi, kanama diyatezi ortaya c¢ikabilir. Diisiik
viskositeli sivilar operatif histeroskopide en sik kullanilan distansiyon medyumlaridir.
Bunlar salin ve ringer laktat soliisyonlaridir. Dolasima gectiginde diger disiik
viskositeli sivilara oranla daha diisiik risk tasimalarina ragmen bunlar elektrolit icerdigi
icin rezektoskop ile birlikte ve elektrocerrahide kullanilamazlar. Elektrolitsiz sivilar
arasinda glisin, sorbitol ve mannitol vardir. Glisinin asir1 yiikklenmesi bulanti, kusma,
hiponatremi, hipotansiyonun takip ettigi kan basinci artislar1 ve konfiizyona yol agabilir.
Eger bu durum hizla fark edilemez ve hizli bir sekilde tedavi edilmezse, beyinde 6deme
ve beyin sapinda herniasyona yol acarak o6liime neden olabilir. Sorbitole bagli asiri
yiiklenme diabetik hastalarda hipoglisemi, hemoliz ve hipervolemi semptomlarina
neden olabilir. Distansiyon medyumuna bagli bu komplikasyonlar genellikle erken
postoperatif donemde gozlenirler. Bu nedenle cerrah ve anestezist olasi
komplikayonlara karsi son derece dikkatli olmalidirlar. Bu komplikasyonlarin
onlenmesi 1i¢in; uygun distansiyon medyumu ve uygun sistem kullanilmalidir.
Operasyon siiresi miimkiin oldugu kadar kisa tutulmalidir. Sivi basinct 80 mmHg, gaz
basinct 100 mmHg altinda tutulmali, damarsal yapilara girmekten mutlaka
kaginilmalidir. Siv1 defisiti 2 litreyi gegtiginde veya vendz konjesyon semptomlari

gozlendiginde islem mutlaka ertelenmelidir.'®

2.6.8.3. Ge¢ Komplikasyonlar

Histeroskopik cerrahiyi takiben gelisen akut pelvik inflamatuar hastalik olduk¢a
nadirdir. Enfeksiyon riski operatif histeroskopi sonrasi artar. Histeroskopik
myomektomi rezektoskopun uterin kaviteye yerlestirilip ¢ikarilma frekansi nedeniyle

%2’lik risk tasir. Profilaktik antibiyotik kullanimi postoperatif enfeksiyon riskini
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azaltabilir ve pelvik enflamatuar hastalik hikayesi olan hastalar profilaktik antibiyotik
almalidir. Intrauterin adezyonlar, ozellikle uterus duvarmi tutmus iki ya da fazla
myomun ¢ikarilmasi sonrasit gelisebilir. BOyle vakalarda myomektomi kademeli
yapilabilir. Adezyolizis veya septum rezeksiyonunu takiben rahim i¢i arag, sistemik

dstrojen ve progesteron uygulanabilir.**°

2.7. Laparoskopi

2.7.1. Endikasyonlarl170

- HSG de siipheli tubal pasaj olan veya nedeni bilinmeyen infertilite olgularinin
degerlendirilmesinde,

- Endometriozis siiphesi ve tedavi sonrasi degerlendirilmesinde,

- Pelvik adezyonlarin derecelendirilmesinde,

- Nedeni bilinmeyen pelvik agrilarda,

- Ektopik gebelik,

- Primer ve sekonder amenorelerde,

- Pelvik tiimdrlerin ayirici tanisinda,

- Akut salpenjit, adneksit, apandisit ayirici tanisinda,

- Perforasyon siliphesinde kullanilir.

2.7.2. Kontrendikasyonlari'"*
2.7.2.1. Mutlak Kontrendikasyonlar

- Generalize peritonit, mekanik ve paralitik ileus,
- Biiyiik abdominal kitle,
- Rediikte edilemeyen eksternal herni,

- Kardiyopulmoner hastalik,
- Sok.
2.7.2.2. Rolatif Kontrendikasyonlar

- Gross obesite,
- Hiatus hernisi,
- Abdominal duvarda enfeksiyon,

- Multiple abdominal insizyon,
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- Kan diskrazi ve koagulopatiler.

2.7.3. Komplikasyonlarl172

Perioperatif komplikasyonlar(pulmoner, tromboembolik, iiriner komplikasyonlar)
ve anestezik komplikasyonlar (6zellikle islem siiresi uzamis olan veya anestezi almasi

acisindan yiiksek risk grubunda olan hastalar) mevcuttur.

2.7.3.1. Laparoskopiye Ozel Komplikasyonlar

- Peritoneal kaviteye girilmesi ile ilgili: igne veya trokarm neden oldugu
hematom, enfeksiyon, herni gibi komplikasyonlar,

- Tiim i¢ organlar ve kan damarlar risklidir (barsaklar, iiriner trakt ve biiyiik

damarlar),
- Lateral portlarin girisi sirasinda epigastrik damar hasari,

- Elektrocerrahi ve lazer hasarlanmalaridir.
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3. MATERYAL ve METOD

Calismamizda Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali Ureme Endokrinolojisi ve Infertilite Poliklinigi’ne 01.01.2013 ve
31.12.2019 tarihleri arasinda basvuran ve daha 6ncesinde dis merkez veya klinigimizde
en az bir kez IVF-ICSI/ET yapilmis ancak basarisiz olmus 228 hasta retrospektif olarak
incelendi. Bu c¢alismaya dahil edilen 228 hastanin bilgileri hastalarin hastane dosyalari
ve hastane bilgisayar sisteminden elde edildi.

Bu hastalardan, infertilite etiyolojisini arastirmaya yonelik yapilan yas, jinekolojik
muayene, evlilik siiresi, infertilite faktord, infertilite siiresi, adneksiyel patoloji varligi,
endikasyonu olan hastalara yapilan laparotomi, laparoskopi operasyonlari, FSH, LH,
Eo,prolaktin, TSH degerleri, ultrasonografi bulgulari, HSG bulgular1 kaydedildi.
Basarisiz IVF-ICSI/ET sonucunda yapilan histeroskopi islemi ve bunun sonuglar
degerlendirilip kaydedildi.

Ciftlerin IVF uygulamasi i¢in endikasyonlar1 degerlendirildi. Erkeklerde yapilan
spermiogram sonucuna gore total motil sperm sayis1 5 milyon altinda olan giftler erkek
faktorii grubuna alindi. Diger endikasyonlar; diisiik overyan rezervi, polikistik over
sendromu, tuboperitoneal faktdr, endometriozis ac¢isindan degerlendirildi. Yapilan
tetkikler sonucunda infertilite nedeni saptanamayan ¢iftler agiklanamayan infertilite
grubuna alind1 ve sonuglart degerlendirilip kaydedildi.

Hastalarin oykiisiinde yasi, evlilik siiresi, infertilite siiresi, adet diizeni, ge¢irmis
oldugu operasyonlari, IVF-ICSI/ET siklus sayis1 degerlendirildi.

Hastalara ¢ekilmis olan HSG’ ler degerlendirildi. Bilateral tubal obstriiksiyon,
hidrosalpenks, endometrial patoloji, uterin anomali varlig1 degerlendirildi. Endikasyonu
olan hastalarda laparatomi ve laparoskopi (gecirilmis batin cerrahisi) sonuglar
degerlendirildi. Histeroskopi yapilan hastalarda servikal kanal, uterin kavite,kornularin

durumlar degerlendirildi ve anormal bulgular kaydedildi.

3.1. Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS Statistics Versiyon 20.0 paket
programi kullanildi. Kategorik Ol¢limler sayr ve ylizde olarak, sayisal Olglimlerse

ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak
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Ozetlendi. Tim testlerde istatistiksel dnem diizeyi 0.05 olarak alindi.SPSS referansi :
IBM Corp. Released 2011. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 20.0. Armonk,
NY: IBM Corp.
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4. BULGULAR

Calismamizdaretrospektif olarak 01.01.2013 ve 31.12.2019 tarihleri arasinda
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali,
Ureme Endokrinolojisive Infertilite poliklinigine basvuran hastalarin  bilgileri
kullantlmistir.

Bu hastalara en az bir kez IVF-ICSI/ET siklusu yapilip basarisiz olduktan sonra
histeroskopi yapilmis ve histeroskopik bulgulari retrospektif olarak degerlendirilmistir.
Ayrica IVF-ICSIET basarisizhigini etkileyebilecek kadin yasi, infertilite siiresi,
infertilite tiirii, hormon profili, histerosalpingografi bulgular1 da degerlendirilmistir.

Calismamizda, en az 1 kez IVF-ICSI/ET siklusu yapilmis ancak basarisiz olmus
toplam 228 hasta bulunmaktadir.

Tablo 8’de hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri olarak, hastanin yasi (yil),
infertilite siiresi (ay), infertilite nedeni, gegirilmis batin cerrahisi ve ekhastaligi olup
olmadigi, adetlerin diizenli olup olmadigi, gebelik Oykiisti(gravida, yasayan, parite,
abortus) degerlendirilmistir.Calismaya alinan kadin yasimin ortalamasi, standart sapmasi
ile birlikte 33,44+6.4 y1l olarak bulunmustur. Hastalarin infertilite siiresi ortalama olarak
84.5+57 ay olarak belirtilmistir.

Hastalarin %71.1’inde (n=162) primer infertilite, %28.9’unda (n=66) sekonder
infertilite goriilmektedir. Kadin hastalarin %28.9’unda (n=66) ge¢irilmis batin cerrahisi
(laparatomi veya laparoskopi) var, %71.1’inde (n=162) batin cerrahisi yoktur. Ek
hastaligi olan hastalarin %13.3’iinde (n=4) diyabetes mellitus, %46.7’sinde (n=14)
tiroid hastaligit mevcuttur. %88.6 (n=202) hastanin adet dongiileri diizenli, %11.4

(n=26) hastanin adet diizensizligi oldugu goriilmiistiir.

Tablo 8. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Degiskenler ortalamazxstandart sapma
medyan(min-maks)

Yas (y1l) 33,4+6.4
33.0(20.0-60.0)

Inferitilite siiresi (ay) 84.5+57
72(6.0-300.0)

n(%o)

Infertilite tiirii
Primer 162(71.1)
Sekonder 66(28.9)
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Tablo 8’in devam

Gravida
Yok 156(86.4)
Bir 45(19.7)
Birden fazla 27(11.8)
Parite
Yok 202(88.6)
Bir 19(8.3)
Birden fazla 7(3.1)
Yasayan
Yok 207(90.8)
Bir 16(7.0)
Birden fazla 5(2.1)
Abortus
Yok 174(76.3)
Bir 37(16.2)
Birden fazla 17(7.4)
Gegirilmis batin cerrahisi
Var 66(28.9)
Yok 162(71.1)
Ek hastalik
DM 4(13.3)
Tiroid Hastalig 14(46.7)
Diger 12(40.0)
Adet diizeni
Diizenli 202(88.6)
Diizensiz 26(11.4)

Tablo 9. infertilite faktorlerinin dagilim

Infertilite Faktorii n %
Tek Faktor 217 97.3

Birden Fazla Faktor 6 2.7

Tiiri

Erkek 93 40.6

Diisiik overyan rezervi 20 8.7

PCOS 7 3.1

Tubal Faktor 18 7.9

Endometriozis 3 1.3
Agciklanamayan 80 34.9

Diger 8 3.5

Tablo 9’da infertilite faktorlerinin tiirleri belirtilmistir. Hastalarin % 97.3’{inii
(n=217) etkileyen tek faktor varken, %2.7° sini (n=6) etkileyen birden fazla infertilite
faktorli bulunmaktadir. Endikasyonlarin %40.6°s1 (n=93) erkek faktorii, %34.9°u (n=80)
aciklanamayan infertilite, %8.7° si (n=20) disiik overyan rezervi, %3.1’i (n=7)
polikistik over sendromu, %7.9’u (n=18) tubal faktor, %1.3’l (n=3) endometriozistir.
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Tablo 10. Spermiyogram sonuglarinin dagilima

Spermiogram N %
Yok 11 4.9
Normal 124 55.6
Anormal

Azospermi 17 7.6
Oligospermi 69 30.9

Teratospermi 1 04

Aspermi 1 0.4

Tablo 10’da spermiogram sonuglarmma bakildiginda, hastalarin  %4.9’unun
spermiogram sonucuna ulagilamadi, %55.6’sinin  (n=124) normal degerlerde,

%39.3’linlin (N=88) anormal olarak degerlendirildi.

Tablo 11. Hastalarim hormon profilleri

Laboratuar parametreleri ortalamazstandart sapma
medyan(min-maks

FSH (mIU/mL) 9.3£7.9

7.3 (2.36-81)
LH (mlU/mL) 6.3+4.6

4.8 (0.6-32.4)
E, (pg/mL) 61+81.1

47.6 (0-869)
Prolaktin (ng/mL) 11.847.1

10.1 (0.35-58.6)

TSH (mIU/L) 1.8+1.8

1.4 (0.11-20)
AMH(ng/mL) 2.2+2.8

1.2 (0.01-14.56)

Tablo 11°’de c¢alismaya alinan hastalarin tedaviye baslamadan onceki hormon
profilleri incelenmistir. FSH parametresi 9.3£7.9 mlIU/L, LH parametresi
6.3+4.6mlIU/L, E; 61+81.1pg/mL, prolaktin, 11.8+7.1ng/mL, TSH 1.8+1.8mIU/L,
AMH 2.242.8 ng/mL olarak hesaplanmistir.

Tablo 12. Transvajinal ultrasonografi bulgulari

TVUSG n %
Normal 195 85.5
Anormal 33 14.5
Kaviteyle iligkili myom 6 18.2

Kaviteyle iliskisiz myom 3 9.1

Hidrosalpenks 1 3
Adneksiyel Patoloji 23 69.7

Tablo 12’de IVF-ICSIVET siklusu oncesi yapilan TVUSG muayenesinin

sonuglarin1 ve muayene esnasinda kaydedilen patolojilerin dagilimini gérmekteyiz.
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Tabloyu daha yakindan incelemek gerekirse hastalarin  %85.5’inin (n=195)
muayenesinde normal bulgular goriilmiis, %14.5’inde (n=33) anormal patolojik
bulgular saptanmistir. Anormal muayene bulgularina bakacak olursak, %18.2’sinde
(n=6) kavite ile iligkili myom, %9.1’inde (n=3) kavite ile iligskisiz myom saptanmistir.
Hastalarin %69.7’sinde (n=23), anormal adneksiyel bolgedeki patolojilerin oldugu
kaydedilmistir.

Tablo 13. Histerosalpingografi bulgular

HSG Bulgular n %
Yok 19 8.3
Normal 131 57.5
Anormal 78 34.2
Bilateral Tubal okliizyon 20 25.6

Sag Tubal okliizyon 5 6.4

Sol tobal okliizyon 7 9

Hidrosalpenks 4 5.1
Uterin Dolum defekti 17 21.8

Arkuat 6 7.7
Septum/Bikornuat 10 12.8

T-Shape/Dar kavite 5 6.4

Unikorn 2 2.6

Servikal Patoloji 2 2.6

Tablo 13’de hastalarin IVF-ICSIVET siklusu yapilmadan once ¢ekilen HSG
bulgular1 degerlendirilmistir. %8.3’linlin (n=19) HSG goriintiileri veya da raporlarina
ulagilamamistir.  %57.5°u (n=131) normal sinirlar igerisinde HSG olarak
degerlendirilmistir. %34.2°sinin  (n=78) HSG’sinde anormal bulgular mevcuttur.
HSG’sinde anormal bulgular saptanan hastalara bakacak olursak, %25.6’sinda (n=20)
bilateral tubal okliizyon, %21.8’inde (n=17) uterin dolma defekti, %5.1’inde (n=4)
hidrosalpenks, %7.7’sinde (n=6) arkuat uterus, %12.8’inde (n=10) uterin septum veya

bicornuat uterus, %2.6’sinda servikal patoloji saptanmustir.
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Tablo 14. Histeroskopi bulgular:

Histeroskopi Bulgulari n %
Normal 97 42.5
Anormal
Tek bulgu 106 46.5
Birden fazla bulgu 25 11
Bulgular
Intrauterin Sinesi 32 20.5
Myoma uteri 7 45
Endometrial polip 36 23.1
Uterin septum/subseptum 17 10.9
Arcuat Uterus 5 3.2
T shape/Dar kavite 5 3.2
Intrauterin Enfeksiyon 3 1.9
Servikal Stenoz 21 13.5
Servikal patoloji(polip, defekt) 29 18.6
Vajinal septum 1 0.6

Tablo 14°de, hastalara IVF-ICSI/ET basarisizliginda yapilan histeroskopi
bulgularn kaydedilmistir. Hastalarin %42.5’inde (n=97) normal histeroskopik bulgular
olarak raporlanmistir. Toplam 228 hastanin 131’inde yani %57.5’inde anormal
bulgulara rastlanmistir. Bu bulgulara bakacak olursak, %20.5’inde (n=32) intrauterin
sinesi, %4.5’inde (n=7) myoma uteri, %23.1’inde (n=36) endometrial polip,
%10.9’unda (n=17) uterin septum veya subseptum , %3.2’sinde (n=5) arcuat uterus,
%3.2’sinde (n=5) Tshape uterus, %1.9°’unda (n=3) intrauterin enfeksiyon, %13.5’inde
(n=21) servikal stenoz, %0.6’sinda (n=1) vajinal septum saptanmistir. Histeroskopide
izlenen ve kaydedilen bu patolojilerde, en ¢ok hasta popiilasyonu i¢eren endometrial
polip idi. Sirasi ile baktigimizda; intrauterin sinesi (%20.5), servikal polip ve defekt
(%18.6) ve diger uterin patolojiler yer almaktadir. En az hasta igeren grup olarak da

vajinal septum (%0.6) ve intrauterin enfeksiyonu (%1.9) olan hastalar bulunmustur.

Tablo 15. Laparoskopik bulgular

Laparoskopik Bulgular n %
Yok 202 88.6
Var 26 11.4
Normal 3 115
Anormal 23 88.4

Anormal 23 88.4
Bikornu uterus 1 3.8

Adneksiyel patoloji 4 15.4

Hidrosalpenks 5 19.2

Tubal okliizyon 13 50
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Laparoskopi bulgularinin degerlendirildigi Tablo 15’e baktigimizda, toplam 228
hastanin %88.6’sina(n=202) laparoskopi yapilmamistir. %11.4’tine (n=26) laparoskopi
yapilmis, bunlarin %88.4’linde (n=23) anormal bulgular saptanmigtir. Bu anormal
bulgulara bakacak olursak en fazla hastalarin %50’sinde (n=13) tubal okliizyon
saptanmustir. %19.2°sinde (n=5) hidrosalpenks, %15.4’tinde (n=4) adneksiyel patoloji,

%3.8’inde (n=1) bikornu uterus saptanmustir.

Tablo 16. Patoloji sonug¢larimin degerlendirilmesi

Patoloji Sonuglar: n %
Yok 164 71.9
Var 64 28
Normal 9 3.9
Polip 49 215

Myoma uteri 6 2.6

Hastalarin %28’inden (n=64) patoloji i¢in 6rnekleme yapilmistir. Alinan patoloji
sonuglariin %3.9’u (n=9) normal olarak raporlanmistir. En fazla, %21.5 oranla (n=49)
endometrial polip olarak sonuglanmistir. %2.6’s1 (n=6) myoma uteri olarak

raporlanmistir(Tablo 16).

Tablo 17. Hastalarin basarisiz IVF sayilan

IVF sayisi n %
1 108 47.6
2 67 29.5
3 31 13.7
4 10 4.4
5 5 2.2
6 2 0.9
7 2 0.9
8 1 0.4
10 1 0.4

Tablo 17°de hastalarin histeroskopi yapilmadan Onceki basarisiz olan IVF
sayisilarin1 goriiyoruz. Hastalarin % 47. 6’sinin (n=108) daha 6nceden basarisiz bir IVF

oykiisii, % 29.5’inin (n= 67) 2 IVF denemesi, % 13.7” sinin (n=31) 3 tane IVF denemesi

olmustur.
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5. TARTISMA

Infertilite, giiniimiizde bile, evli ¢iftlerin dnemli sorunu olmaya devam etmektedir.
Yardimci tireme tekniklerindeki ilerlemeler, bu probleme bir takim ¢oziim bulmakla
beraber halen basari istenen diizeyde degildir. IVF-ICSI/ET sikluslar1 sonrasi toplam
gebelik oranlar en gelismis merkezlerde dahi %30 seviyelerindedir.'"

IVF sikluslar1 sonucu olusan basarisizlik infertil giftlere anksiyete, isgiicli kaybi
gibi sorunlar getirmektedir.

IVF planlanan ciftlerde gebelik basarisini etkileyen bir¢ok faktdr bulunmaktadir.
Bu faktorler arasinda embriyo kalitesi, intrauterin faktorler ve endometrial reseptivite
vardir.'"

Intrauterin adhezyonlar, endometrial polipler, endometrial hiperplazi, kronik
endometrit, uterusun miillerian anomalileri gibi benign uterin patolojilerin, endometrial
reseptivite dolayisiyla gebelik oranlarina olumsuz etkileri vardir.}”>1"®
Ozellikle infertil hastalarda, intrauterin patolojilerin tanisinda histeroskopinin rolii

YT Tiim bunlara ragmen histeroskopi infertil kadmlar i¢in rutin bir

vurgulanmaktadir.
aragtirma yontemi olarak kullanilmamaktadir. Ancak bazi arastirmacilar uterus
patolojilerinin tan1 ve tedavisi i¢in histeroskopinin gerekli olduguna inanmaktadir.*

Bizim calismamizda 228 hasta degerlendirilmistir. Hastalarin demografik ve
klinik ozellikleri, yas, infertilite siiresi ve tiirii, gebelik Oykiisli, gecirilmis batin
operasyonu Oykiisii, ek hastalig1 olup olmadig1 ve adet diizeni incelenmistir.

Anormal histeroskopik bulgular, intrauterin sinesi, myoma uteri, endometrial
polip, uterin septum /subseptum, arcuat uterus, T-shape uterus, intrauterin enfeksiyon,
servikal stenoz, servikal patoloji (polip, defekt) vajinal septumu igermektedir. Bunlar
228 hastanin 131 tanesini (%57.5) icermektedir. 97 hastada (%42.5) ise histeroskopik
olarak herhangi bir patoloji saptanmamistir. Endometrial polip (%36) ve intrauterin
sinesi (%32) en sik rastlanan uterin patoloji olmustur.

Cenksoy ve ark. yaptigi 156 infertil hasta grubunu degerlendiren c¢alismasinda,
histeroskopi  yapilarak  bulunan uterin patoloji sikligi % 449 olarak
belirtilmistir.®Lorusso ve ark. 866 IVF siklusunu degerlendiren ¢aligmalarinda
intrauterin patoloji sikhigini1 %40.6 olarak rapor etmislerdir.’”® Biz ¢alismamizda uterin

patoloji sikligin1 %57.5 olarak saptadik. Demirol ve ark.’min IVF basarisizligini
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irdeleyen calismalarinda %26 oraninda intrauterin patoloji saptamislardir.’® Raju ve
ark. yaptiklar1 calismada tekrarlayan IVF basarisizliklarinda intrauterin patoloji sikligin
%37 olarak saptamlslardlr.mlAym zamanda birden fazla IVF basarisizligi olan
olgularda rutin olarak ofis histeroskopi yapilmasini 6nermislerdir.

Intrauterin patolojilerin infertil hasta grubunda artmis sikligi ve bozulmus
endometrial reseptiviteye sebep olarak, IVF basarisin1 olumsuz etkilemeleri
miimkiindiir. Yapilan calismalar gosteriyor ki endometrial polip, submiikoz myom,
intrauterin sinesi, endometrit, uterin septum/subseptus, arcuat uterus gibi patolojiler
implantasyonu olumsuz etkilemektedirler ve dolayisiyla IVF basarisizliklarina yol
agmaktadirlar. Bu intrauterin patolojilerin diizeltilmeleri halinde gebelik ve canli dogum
oranlar1 artmaktadir.

Bu tez calismasindaki ama¢ IVF-ICSI/ET yapilmis ve basarisiz olmus hastalarda ,
histeroskopik bulgularin degerlendirilmesidir.

Bir ¢ok calisma endometrial polipler, submukoz myomlar, intrauterin sinesi ve
uterin septum dahil olmak iizere uterin patolojilerin histeroskopik olarak diizeltilmesinin
spontan gebelik oranlarini iyilestirdigini géis‘[ermistir.182

Cenksoy ve ark. yaptigi calismada IVF basarisizliginda yapilan histeroskopi
sonrasi, en yaygin goriilen patoloji endometrial polip olarak saptanmistir.Ayrica
polipektomi sonrasi, hastalarda 6nemli 6l¢iide artan implantasyon ve klinik gebelik
oranlar1 tespit edilmistir.'® Bu calismada, 69 hastada (%44.2) infertilite faktorii olarak,
erkek faktorli saptanmistir ve bunlarin %40.5’inde uterin anomali saptanmlstlr.178

Moini ve ark.’nin yaptig1 238 hastayi iceren retrospektif bir ¢alismada, 19-47 yas
arasi basarisiz IVF oykiisii olan hastalara histeroskopi uygulanmis. 158 hastada (%66.4)
normal uterin kavite, 80 hastada (%33.6) anormal uterin kavite saptanmistir. Bunlarin
icinde endometrial polip %19.7 oranla en sik izlenen patoloji olmustur.'”*Bu sonug
bizim ¢aligsmamizla uyumludur.

Bozdag ve ark. 2008 yilinda yayimnladiklar1 ve tekrarlayan implantasyon
basarisizligimmi olan hastalarda histeroskopinin yeri agisindan literatiirii gdzden
gecirdikleri calismada, IVF planlanan hastalarda TVUSG,SIS ve HSG ile gozden
kacabilen ancak histeroskopi ile saptanabilecek patoloji bulma olasiliginin %350°ye

. .. - 1
varabilecegini vurgulamiglardir. 8
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Makrakis ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada 1475 hastay1 incelemislerdir. Bunlardan
935 hasta (%63.4) normal histeroskopik bulgulara, kalan 540 hasta da (%36.6) anormal
histeroskopik bulgular saptanmistir. %16.7’inde endometrial polip, %212.5’inde
intrauterin ~ adhezyon, %21.5’inde  servikal adhezyon,%4.3’tinde  endometrit
saptanmlstlr.184En sik rastlanan patoloji bu ¢alismada da endometrial poliptir.

Aletebi’nin 2009 yilinda yaptigi 132 hastalik retrospektif kohort galigmasinda,
hastalarin histeroskopik olarak degerlendirilmesi sonucunda %62’sinde herhangi bir
patoloji saptanmamis, %38’inde anormal uterin patolojiler saptanmistir. Bunlarin
%22’sinde endometrial polip, %9.8’inde endometrial adhezyon, %3.7’sinde endometrit,
%1.5’inde submukoz myom, %0.7’sinde uterin septum saptanmistir. Bu hastalardan 43
tanesinin (%32.5) histeroskopi ile uterin patolojisinin diizeltilmesinin ardindan gebelik
meydana gelmistir. Diizeltilen patolojilerin ¢ogunun endometrial polip oldugu
saptanmlstlr.185

Tibbi literatiirde, IVF basarisizligi 6ykiisii olan kadinlarda histeroskopinin degeri
sinirl sayida ¢alismada aras‘urﬂmls‘ur.l85

1991 yilinda, Kirsop ve ark.’nin yaptigi 50 hastay1 igeren caligmada, 2 veya daha
fazla IVF/ICSI-ET basarisizligi olan hastada uterusun histeroskopik incelenmesinin
sonucunda %28 oraninda patoloji saptanmustir.”

Yapilan ¢alismalar, histeroskopinin, implantasyon basarisizligi olan hastalar i¢in
oldukga faydali oldugu goriisiinii gli¢lendirmektedir. Anormal histeroskopik bulgulari
olan kadinlarin, uterin patolojilerinin diizeltilmesinin iyilesen tekrarlayan gebelik
kayiplari ile ilgili oldugu da goriilmiistiir."®

Calismamizda IVF-ICSI/ET basarisizliginda hastalara uygulanan histeroskopi
sonucunda saptanan uterin patolojiler arasinda en sik endometrial polibe rastlanmaigstir.
Klinigimizin {i¢iincii basamak saglik kurulusu olmasi, Adana ve cevresinden bir¢ok
diger saglik kuruluslarindan hastalarin tarafimiza refere edilmesinden dolay1
histeroskopik olarak anormal uterin patoloji saptanma oraninin yiiksek olmasi beklenen
bir sonugtur.

Caligmanin tanimlayici bir retrospektif ¢alisma olmasi, hastalarin geriye doniik

olarak verilerinin incelenmesi, ofis histeroskopi yapilmasi, sonrasinda gerekirse tedavi

edilen hastalarin prospektif olarak takip edilip gebelik oranlarinin belirlenememesi bu
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tez ¢aligmasinin olumsuz tarafidir. Hasta sayimizin 228 olmasi ve yapilan histeroskopi

Isleminin ayni kisi tarafindan yapilmasi bu tez ¢alismasinin olumlu taraflaridir.
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6. SONUC

Bu tez ¢alismasinin sonuglari irdelendiginde, IVF-ICSI/ET basaruzliginda yapilan
histeroskopi sonucunda 228 hastanin 97 tanesinde (%42.5) normal histeroskopik
bulgular saptanmis, 131 tanesinde (%57.5) anormal histeroskopik bulgular saptanmuistir.
Bu sonuglar, tartigmada bahsedilen literatiir taramalar1 sonucunda degerlendirilen
calismalara bakildiginda biraz daha yiiksek oranda uterin patoloji igermektedir.

Tekrarlayan implantasyon basarisizligi olan hastalarda nedene yonelik ek
incelemeler yapilmalidir. Onerilen incelemeler; histeroskopi, histerosalpingografi,
pelvik ultrasonografi, karyotip analizi, overyan rezerv ve fonksiyon testleridir. Bu
hastalara uygulanacak tedaviler kanita dayali tip dahilinde olmalidir. Tedavideki amag,
embriyo kalitesi ve endometrial reseptiviteyi arttirmaktir. Histeroskopinin IVF {izerine
olan pozitif etkisi endometrial kavitedeki lezyonlar1 saptama ve tedavi etmesi ile
iliskilidir.

Sonuglarimiza gore ve mevcut literatiire uygun olarak , histeroskopi , diger

arastirma yontemleri tarafindan gdzden kacirilan intrauterin patolojileri saptayabilir.
S y g ¢ p ] ptay
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