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GIRIS VE AMAC

Infertilite toplumda yiiksek prevalansta gériilen bir durumdur. 1 y1l boyunca korunma
olmaksizin haftada 2-3 kez diizenli cinsel iliskiye ragmen gebe kalinamamasi infertilite

olarak tanimlanir.

Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore 5 yillik diizenli iliskisi olan ¢iftlerde kadimlarin
%10’u infertildir. Bu durum ciftleri psikolojik olarakta etkilemekte depresif
bozukluklara, bosanmalara, hatta aile i¢i siddet gibi sorunlara yol acabilmektedir.
Infertilite durumu hem c¢iftlere hem de iilkeye maddi olarak yiikii her gegen yil daha da
artmaktadir. Tedavi i¢in hastaligin etiyopatogenezinin iyi belirlenmesi gerekir. Tam
koyabilmek igin fizik muayene, ovulasyonun saptanmasi, spermiyogram (erkek
faktorinlin degerlendirilmesi igin), tubal agikligin degerlendirilmesi amaciyla
histereosalfingografi (HSG), uterus, overlerin anatomik olarak degerlendirilmesi ve antral
follikill sayimi i¢in ultrasonografi (USG) yapilmalidir. Tedavide etiyolojiye gore tedavi
plan1 belirlenmekle birlikte etiyolojide herhangi bir sebebin bulunamadigi
“aciklanamayan infertilite” grubu ise tiim infertil hasta grubunun %15-22 kadarin
kapsamaktadir. Bu grupta ¢iftin fertilite basarisinin arttirilmasi igin yardimci tireme
teknikleri (YUT) kullanilmaktadir.

YUT maliyetinin saghik bakanligica hazirlanan raporlarda gebelik elde edilemeyen
denemeler de dahil edildiginde 1 yillik toplam maliyetinin 300 milyon dolar1 buldugu
bildirilmistir. Yardime1 iireme teknikleri (YUT) basarisizhiginda ise ofis histeroskopi
endikasyonu olusmaktadir ve histeroskopi sonrasinda gebelik basarisinin arttigina dair
caligmalar yapilmistir. Yapilan her islemin hastaya yarar-zarar iliskisi ve maliyeti
diistinildiigiinde ofis histeroskopi ile infertilitede basarisizliga sebep olan patolojilerin
giderilebildigi ve basar1 oranlarini arttirabildigi g6z 6niinde bulundurularak kaviteyi daha
iyi degerlendirbilmek icin infertil ciftlerde degerlendirmede ilk basamak testlerden biri
olmasini1 destekleyen gorisler bulunmaktadir. Giiniimiiz literatiiriinde yapilan bu ofis
histeroskopilerin sonuglarint ve sonrasindaki yillar icerisinde saglanan gebelik
basarilarin1 degerlendiren galismalar mevcuttur, ancak ofis histeroskopi sonrasi ilk 1 yil
icerisinde gebelik basarilarin1 degerlendiren benzer calisma bulunmamaktadir. Ofis
histeroskopi ile endometriyumun daha net degerlendilmesi ve gebeligi engelleyebilecek
ultrasonografide her zaman goriintillenemeyen polip, adezyon vb. durumlarin

diizeltilmesi ile hem spontan gebelik hemde yiit basarisinin artabilmesi nedeniyle



histeroskopinin rutin infertilite tarama testleri arasina girmesi énerilmekte ancak bunun
icin yeterli galisma bulunmamaktadir. Ofis histeroskopinin spontan gebelik saglanmasi

tizerine etkinligini gozlemlemek ve diger tetkiklerle saptanamamis olasi uterin

patolojileri aragtirmak i¢in bu ¢alismay1 planlamaktay1z.



1. GENEL BILGILER

Infertilite tanim olarak en az 1 yillik siirede ciftlerin herhangi bir kontrasepsiyon yéntemi
kullanmaksizin  diizenli cinsel iliskide bulunmalarina ragmen ¢ocuk sahibi
olamamalaridir (1). Primer infertilite hi¢ gebelik olusmamasina, sekonder infertilite ise
daha once gebe kalmis dogurmus veya diisiikk yapmis bir kadinin tekrar gebe kalmak
istemesine ragmen gebe kalamamasi durumuna denmektedir. Sterilite, Ureme
kapasitesinin tiimiiyle kaybi ile sonuglanan bir ifade olup, tedavi ile bile gebe
kalimamamasi durumudur. Yardimci lireme teknikleri sayesinde bu terim daha az
kullanilir hale gelmistir. Reprodiiktif donemdeki ciftlerde goriilen infertilite sorunlari
%10- 15 oraninda gorulmektedir ve her y1l yaklasik iki milyon ciftin bu tabloya eklendigi
tahmin edilmektedir (2,3). Yasin fertilite tizerinde etkisi yadsinamayacak olup ilerleyen
yas ile beraber, kadinlarda daha baskin olmak Uzere erkeklerde de fertilite azalmaktadir
(4). Teknolojik gelismeler 1s18inda infertil ¢iftlerin tedavideki beklentileri ve basari
oranlar1 artmis ve bu teknikler sayesinde olumlu sonuglar elde edilmistir. YUT’ ne
baslamadan Once tedavi igin infertiliteye neden olan etiyolojik nedenler belirlenmeli ve

tedavi plan1 bu yonde sekillendirilmelidir.



2. INFERTILITEYE YOL ACAN NEDENLER

Infertil ciftlerde ©ncelikli olarak yapilmasi gereken etiyolojinin arastiriimasidir.
Etiyolojiyi degerlendirirken hem kadin hem erkek birlikte degerlendirilmelidir.
Etiyolojide kadina ait faktorler %40-45’i olustururken, %30-35’ini erkek faktorii
olusturmaktadir. Hem kadin hem de erkege ait patolojiler ise yaklasik %Z20’sini
olusturmaktadir. Kadin infertilitesinin en sik nedenleri; ovulatuar dizensizlikler, tubal

ve/veya peritoneal patolojiler, uterin anomaliler ve servikal anomalilerdir (5).

Grafik 1. infertilite nedenlerinin yiizde olarak dagilimlari
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Grafik 2. Infertilitede kadin faktérii nedenlerinin yiizde olarak dagilim
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2.1. INFERTIL CiFT DEGERLENDIRILMESINDE DiKKAT EDILECEK
HUSUSLAR

2.1.1. Hikaye - Oyki (Anamnez)

Infertil ¢iftlerin bazilarinda alman iyi anamnez infertilite nedenini ortaya

cikarabilmektedir. Infertil bir ¢iftten alinan anamnezde sunlara dikkat edilmelidir;

Evlilik siiresi, infertilite siiresi, kontrasepsiyonun olup olmadig1 varsa siiresi,
halihazirdaki evlilikten veya onceki evlilikten gebeligin olusup, olusmadig1, menars yast,
menstriel siklus diizeni, koital aktivitenin siklig1, bilinen kronik, sistemik bir hastaligin
olup, olmadigi, gegirilmis (6zellikle abdomino-pelvik) operasyon gibi faktorlere dikkat
edilmelidir. (6).



2.1.1.1. infertilitenin ana nedeni (Primer-Sekonder)

Daha once gegirilmis gebeligin varligi, ne kadar siirdiigii, terme ulasip ulasmadigi ve
birden fazla diisiik veya kiirtajin varligi anamnezde bizlere daha ileri arastirmalarin

gerekli olup olmayacagi ile ilgili onemli detaylar sunar.
2.1.1.2. Evlilik suresi ve infertilite stiresi

Infertil ¢iftleri degerlendirirken bu iki faktdr birlikte irdelenmelidir. Cunkii ciftler
ornegin; 5 yillik evlilikte 4,5 y1l kontrasepsiyon yontemleri uyguladiysa infertilite siiresi
heniiz 6 ay olarak degerlendirilmelidir. Fakat infertilite siiresinin (35 yas altinda 1 y1l, 35
yas ustiinde 6 ay) uzamasiyla fekundabilite oranlar1 da azalmaktadir bu da

unutulmamalidir.
2.1.1.3. Yas

llerleyen yasla birlikte kadinlarda yumurtalik rezervlerinin azaldig1 bilinmektedir. Bu
durum gebelik oranini ve uygulanan tedavilerin basar1 sansinda 6nemli bir azalmaya yol
acmaktadir. Yas ilerledikce erken abortuslara neden olabilen kromozom anomalileri riski
artmakta, anoviilasyon olasilig1 artig gostermekte ve endometrial reseptivite azalmaktadir.
Erkeklerde 35 yasindan sonra infertilitenin arttigina dair yayinlar bulunsa da henuz
kanitlanmis bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bundan dolay1 erkeklerin fertilizasyonunun

yasla dogrudan alakali olmadig1 genel kani olarak kabul gérmektedir.
2.1.1.4. Adet duizeni

Anamnez alirkan adet diizeni sorgulanmali anovulatuvar bir durum varsa ortaya
konulmalidir. Ciinkii diizenli bir menstruel siklus saglikli bir hipotalamus-hipofiz-over
aksmin oldugu ile ilgili fikir verebilir. Aksi durumda tedavi protokollerinin buna gore
belirlenmesi gerekebilir. Dismenore, disparoni gibi rahatsizliklar ise endometriozis

agisindan anlamli olabilmektedir.
2.1.1.5. Ahskanliklarin sorgulanmasi

Ciftlerde sigara, alkol, uyusturucu vb. gibi aligkanliklarin sorgulanmasi ¢ok 6nemlidir.
Bu tarz bagimlilik yapan kotii aliskanliklar hem kadin hem de erkekte fertiliteyi olumsuz

yonde etkilemektedir.



2.1.1.6. Ozgecmis

Daha 6nce gecirilmis operasyon, enfeksiyon (tuberkiloz, epididimit vs.) olumsuz yonde
etkilenmeye yol acabilecegi bilinmektedir. Sistemik hastaliklar da sorgulanmalidir. Doku
perfiizyonunu bozan kronik rahatsizliklar hipertansiyon, diyabetes mellitus gibi,
infertilite agisindan anlamli olabilmektedir. Hastada muayenede goriillen veya son
zamanlarda artan killanma (hirsutizm), galaktore hipo-hipertiroidi durumlarinin da

sorgulanmasi gerekir.
2.1.1.7. Infertilite tedavileri

Hastanin bagvurusunda varsa gecirilmis tedavileri de sorgulanmalidir. Daha Onceki
tedavilerinde hangi ajanlarin kullanildigi, hangi dozda kullanildig1 ve overlerin verdigi

yanit, planladigimiz tedavi diizenini 6nemli oranda sekillendirebilir (6).
2.1.1.8. Soygecmis

Ciftlerin soyge¢misi sorgulandiginda kadinin menapoz yasin1 ongérmede, endometriozis
yatkinligini olup olmadigini anlamada, erkekte olas1 tan1 konmamis varikosel durumunu
ortaya ¢ikartabilmekte ve aciklanamayan infertilite durumunu aydinlatmaya yardimci

olabilmektedir.
2.1.2. FiZiK MUAYENE

Sistemik muayenede heniiz tani konmamisqu hastaliklara tani koymak agisindan

ehemmiyet arz etmektedir.
2.1.2.1. inspeksiyon- palpasyon

Viicut yapis1 ve gelisim sekli, hirsutizm durumu, yiizde ve diger viicut parcalarinda
aknelerin varligi, meme gelisimi, tiroid bezinin boyutlart gibi muayenelerle

endokrinolojik problemler ortaya konabilmektedir.
2.1.2.2. Jinekolojik muayene

Dis genitallerin gelisimi ve durumu, serviksin yapisi ve pozisyonu, uterusun yerlesimi ve

boyutlari, herhangi adneksiyel patolojinin varlig1 ve pelvis anatomisi hakkinda fikir verir.



2.1.3. Laboratuvar tetkikleri

Temel olarak bakilan testler arasinda Follikil Stimulan Hormon (FSH), Liteinize edici
Hormon (LH), Estradiol (E2) ve Prolaktin mevcuttur. Bu hormonal tetkiklerin yan1 sira
Tiroid Stimilan Hormon (TSH), serbest T4, 17-Hidroksi Progesteron,
Dihidroepiandrostenedion siilfat (DHEA-S), androstenedion, serbest testosteron, inhibin-
B gibi testler kapsamli endokrinolojik degerlendirme sunmaktadir. Ciftlerden serolojik
testler de istenmektedir bu testlerle toxoplazma, rubella, sitomegalovirlis ve herpes
(TORCH) enfeksiyonlar1 hakkinda bilgi edinilebilir. Ayn1 zamanda hepatit (Anti-Hbs,
Hbs-Ag, Anti-HCV) markerlar1 da gecirilmis veya aktif enfeksiyon varligini tespit

edilmesine yardime1 olmaktadir.
2.1.4. Ultrasonografi (USG)

Anatomik olarak boyut, yerlesim ek patoloji hakkinda bilgi verir. Uterusun boyutlari,
yerlesim yeri degerlendirilebilir. Herhangi bir lezyon mevcudiyeti ve bulundugu yer
saptanabilir. Myometrium ve endometrium homojenitesi degerlendirilebilir ve herhangi
patoloji durumunda (myoma uteri, adenomyozis, endometrial polip vs.) tan1 koyabilir ve

tedavi planlanabilir.

Ayrica adneksiyel yapilar degerlendirilebilir. Tek tarafli veya bilateral ovaryen veya
paraovaryen patolojiler saptanabilir. Follikiil gelisimi, follikiil olgunlasmasi ve ovulasyon
USG ile takip edilebilir.

2.1.5. Histerosalpingografi (HSG)

Histerosalpingografi tubal faktérin ve uterin anomalilerin (mdllerian anomaliler)
degerlendirilmesinde halen ilk basamak secenektir. HSG, endometrial patolojileri
(endometrial polipler, myomlar, sinesiler vb.), tubalarin agikligini, uzunlugunu,
trasesesini, hidrosalpenks gibi patolojileri gosterir. Ayrica tubal ektaziler veya mukoza
patolojileri olas1 peritoneal adezyonlar hakkinda fikir verir. HSG ¢ekimleri sirasinda
radyoopak maddenin tubalardan peritona dagilmasi fimbrial fonksiyon hakkinda
maalesef bilgi vermemektedir. Tubalar agik olsa bile fimbrial fonksiyon kaybi

olabilmektedir.

HSG ¢ekimi menstruel siklusun 6 — 12. Giinleri arasinda (follikiiler fazda) yapilmalidir.

Clnku bu follikiler faz doneminde gebelik ihtimali oldukg¢a diisiiktiir. MUmKkiinse hasta



jinekolojik masaya uzandirilir. Eger miimkiin degilse tilt hareketli skopi masasina
uzandirilarak da g¢ekim yapilabilir. Hastanin alt ekstremiteleri fleksiyona alinarak
jinekolojik pozisyon verdirilir. Vajinal spekulumu takilmasin takiben vajen ve serviks
antiseptik sollisyon ile temizlenir. Serviks vizualize edildikten sonra tenekulum
yardimiyla saat 12 veya 6 hizasindan tespit edilerek hafif traksiyona alinir. Bu traksiyon
islemi uterin anatomiyi daha iyi anlayabilmek amactyla yapilir. Serviksten internal os’a
dogru rubin kaniilii yerlestirilir ve tenekuluma tespit edilir. Radyoopak madde (yagda
eriyen veya suda eriyen) kaniil yardimiyla uterin kaviteye verilir. Radyoopak maddenin
uterin kaviteyi doldurmasi ve tubalardan gecip peritona dagilmasi skopi altinda kayit

altina alinir. HSG ¢ekimi sonrasi hasta ayni giin taburcu edilir.

Tubal degerlendirme i¢in giiniimiizde en sik degerlendirme yontemi olan HSG,
tuba ve fimbrialarin fonksiyonunu degerlendirmede yetersiz kalmaktadir. Bizlere silier

mobilizasyon hakkinda bilgi verememektedir.
2.1.6. Salin-Infiizyon sonogram (SIS)

Endometrial kavitede patoloji saptandiginda veya siiphelenildiginde transvajinal
ultrasound (TV-USG) esliginde kaviteye %0,9 ‘luk serum fizyolojik enjekte edilerek
yapilir. Bu igslem esnasinda yardimci ekipmanlar kullanilir. Gauze, No: 8 Fr foley kateter,
forseps, enjektér (50cc cam uglu), spekulum, 50 ml %0,9 SF ve antiseptik sollisyon
bunlarin arasinda sayilabilir. Hasta jinekolojik masaya alinarak pozisyon verilir. Servikal
eksternal osu visualize edebilmek icin spekulum vajene yerlestirilir. Foley kateter
servikal internal ostan gegirilerek kaviteye ulastirilir ve foley cuff 2cc sisirilerek kateter
tespit edilir. Spekulum yerine TVUSG probu vajene yerlestirilir ve kateterden 50-
100mmHg basingla distansiyon saglanarak kavite goriiniir hale gelir. SIS ofis sartlarinda
anestezi ihtiyaci olmadan yapilabilir. Uterin patolojilerden septum ve bikornus uteri
farkin1 anlamamiza olanak saglar. Ancak goriintiileme sirasinda biyopsi alma veya tedavi
imkani saglamaz. SIS’te maliyeti ucuz olmasindan ve kolay ulasilabilir olmasindan
dolay1 foley kateter daha sik kullanilmaktadir, bunun yaninda Hysca HSG kateteri, ZUI-
2.0 kateter, Goldstein kateter ve PBN Balon HSG kateteri de kullanilmaktadir.



Sekil 1. SIS kateter cesitleri

>

A. Foley kateteri; B. Hysca Histerosalpinografi kateteri; C. Histeroskopi kateter seti;
D. PBN balon Histerosalpinografi kateteri; E. ZUI-2.0 kateter; F. Goldstein kateter
2.1.7. Laparoskopi(L/S)

Yapilan tetkikler arasinda standart olmasa da laparoskopinin yeri yadsinamaz derecede
Onem arz etmektedir. Laparoskopi ile detayli bir tubal patoloji ve yer kaplayan uterin
lezyon veya lezyonlari tespit etmek miimkiin olabilmektedir. Hastanin daha once ¢ekilmis
HSG’sinde herhangi bir tubal proksimal/distal tikaniklik veya hidrosalphenks durumunu
teyit ve tedavi etmede faydali olabilmektedir. Daha 6nce HSG’de obstriikte olarak
degerlendirilen tuba uterinalar, kornual spazm nedeniyle obstriikkte gériinim verdigi

kanaatine varilabilmektedir. Laparoskopi sirasinda kisaca sunlar degerlendirilebilir;

Peritonun kalinlig1, homojenitesi peritondaki endometriotik odaklar, douglas (rektouterin
resesus) boslugu, tuba uterinalarin uzunlugu, varsa king yapmis bolimleri, fimbrialarin
durumu, over dokusu, Kistik yapilar, overlerin hacmi, uterusun boyutlari, anomali
durumlart ve servikal kanul yoluyla verilen metiler mavisinin kromopertubasyonu

degerlendirilebilmesine olanak saglamaktadir.
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2.1.8. Histeroskopi

Uterin kavitenin transservikal yol ile endoskopik incelenmesidir. Siklikla HSG ve SIS
sonrast gOriilen endometrial patolojilerin kesin tanisini koymak amaciyla yapilir.
Diagnostik veya minér cerrahiler (polipektomi, septum rezeksiyonu v.s.) icin
kullanilabilir. Detayli bilgi histeroskopinin gelisimi ve tarihgesi ile ilgili genel bilgilerde

verilecektir.
2.1.9. Yumurtahk (Over) rezervi

Kadinlarda ilerleyen yasla korele oositteki yaslanma, infertilite sebepleri arasinda tek
basina bile 6nem arz edebilmektedir. Bu durumda ileri yaslarda artmis diisiik riski ise bir
diger etmendir. Premenopozal donemde negatif yonde degisikliklerde hizlanma yasanir,
follikiiler kayip artar, mensesin fazlarinda; follikiilerin fazin kisalmasi ve luteal faz
yetmezliginin gelismesi gibi olumsuz durumlar meydana gelir. Bazi hastalar azalmis
ovaryen rezerv igin risk grubundandir, bu hastalarda fekundite de azalmigtir. Anamnez

alinirken diisiik over rezerv riski agisindan alert olunacak hasta gruplari;

o 35 yas iistiindeki hastalar,

o Aciklanamayan infertilitesi olan hastalar

. Aile 6zgecmisinde erken menapoz Oykiisii olan hastalar

o Tedavide GN kullanimina yanitinin az olmasi,

o Ovaryen cerrahi 6ykusi olan hastalar (6zellikle; ooferektomi),
o Kemoterapi veya radyoterapi 6ykisu olan hastalar,

olarak siralanabilir.

Yumurtalik rezervinde azalma, tedavide IVF gerekliligini ve kulanilan gonadotropin
ajanlarin dozajinda yiiksek degerler kullanilmasini beraberinde getirmektedir. Buna
ragmen ovaryan stimulasyon sonrasinda dl¢tilen E2 seviyeleri daha diisiik ve elde edilen

oosit sayisi ve kalitesi daha az olmaktadir.

2.1.9.1. Yumurtahk follikil rezervinin degerlendirilmesinde yardimai testler
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Bazal FSH degeri: Siklusun 2-4. Giinlerinde alinan FSH’1n 8 IU/ml’nin istlinde
olmasi subfertilite a¢isindan anlamlidir. Spontan gebelik orani her 1 1U/ml FSH
artisinda, %7’ye yakin azalma gostermektedir. Tek yiksek olarak 6lgtulen FSH
degeri (>20 1U/ml) takip eden sikluslarda prognozu olumsuz etkilemektedir. Fakat
FSH degerleri oldukg¢a variabilite gostermektedir ve siklus basina gebelik
oranlarini belirlemede sensitivitesi diisiiktiir. Bundan dolay1 infertil ciftlerde

yalmzca FSH degeri ile YUT karar1 verilmesinden kaginilmalidir.

Bazal E2(Estradiol) degeri: Siklusun 2-4. Giinleri arasinda alinan estradiol degeri
bize antral follikul gelisimi ile ilgili fikir vermektedir. Ovulatuvar fonksiyonu
normal olan kadinlarda E2 diizeyi <80 pg/ml olmalidir. Diisiik ovaryen rezervi olan
kadinlarda bu deger daha yiiksek olarak 6l¢iilebilir. Bunun nedeni artmis ovaryen
steroidogeneze bagli olarak artan FSH ve buna karsilik azalan inhibin B

duzeyleridir.

Klomifen sitrat degerlendirme testi (CCCT): Klomifen 100mg/giin menstriel
siklusun 5. ve 9. giinleri arasinda 5 giin siire ile ag1zdan verilerek uygulanir. Isleme
baslamadan 6nce siklusun 3. Giiniinde ve islem bitiminde siklusun 10. giiniinde
FSH ve E2 diizeyleri bakilir.10. giinde 6lgiilen FSH <14 1U/L veya D3 ve D10’da
olgiilen FSH degerlerinin toplami <26 1U/L olmalidir.

Serum AMH (AntiMulleriyan Hormon): Sentezlenmesi antral ve preantral
follikiilerin graniilosa hiicrelerinden olmaktadir. Yasla ters orantili olarak diizeyleri
azalma gosterir. Overdeki oosit sayilari, rezervi hakkinda bilgi verse de niteligi
hakkinda bilgi vermemektedir (7). Diger yumurtalik rezerv testleri menstriel siklus
bagimli iken AMH seviyeleri siklustan bagimsizdir (8). Normal AMH referans
degerleri: 2-6,8 ng/ml veya 14,28-48,55 pmol/Il

Serum inhibin B: Glikoprotein olan inhibinler iki subiinitten olusmaktadir, A ve B
olmak iizere. Inhibin A bir polipeptiddir ve luteal fazda salgilanir. Inhibin B ise
ovaryan follikiillerin graniilosa hiicrelerinden sentezlenir. Ayrica follikiil
kohortunun boyutu hakkinda da fikir verir. Inhibin B seviyeleri diisiik ovaryan
rezerv ile dogru orantilidir. Inhibin B bazal seviyesi >45 pg/ml olmalidir. Bu
seviyenin altindaki degerlerde tireme yardimci teknikleriyle gebelik oranlarinin
diisiik ve tedavi sirasindaki siklusun sonlandirilma riskinin arttig1 gosterilmistir (6).
Saglikl1 fertil kadinlarda da diisiik sonug¢ verebilir. Bu ylizden prediktivite orani
12



diistiktiir. Ancak klomifen sitrat degerlendirme testi ile birlikte kullanildiginda

prediktivite orani artar.

Antral folliktl saymmi (AFC) TVUSG ile: Primordiyal follikiil sayis1 20w fetiiste
8 milyon, dogumda 1-2 milyon, puberteye gelindiginde 250bin-400bin
civarindadir. 37 yasina gelindiginde yaklasik 25bin ve menopozal donemde <1000
civarindadir. Yas ile en iyi korelasyon gosteren testtir. (9). Her iki overin antral
follikll sayisina transvajinal ultrason ile bakilir. Siklusun 2. - 4. giinlerinde 6l¢tilen
2-12mm arasindaki follikiiller sayilir. Antral follikiil ile baz1 parametreler arasinda
anlamli istatistiksel korelasyon saptanmustir. Ornegin; Yas, ovulasyon indiiksiyonu
icin kullanilan ilag dozaji, hCG trigger giinii Ol¢iilen estradiol seviyesi, elde edilen
oosit sayist (metafazll asamasindaki oositler), gelistirilebilen follikiil sayis1 ve
gebelik oranlar1 gibi (6,10). AFC PKOS (polikistik over sendromu) olan hastalarda
artis gostermektedir. Total 3-6 arasinda sayilan diisik AFC IVF’de kétii ovaryan
stimulasyon yanitt hakkinda bilgi verirtken gebelik basaris1 hakkinda bilgi

vermemektedir.

GAST (GnRH analogu stimiilasyon testi): Siklusun 2. Giniu GnRH agonisti
verilerek siklusun 2. Ve 3. Giinlerinde estradiol diizeyleri ol¢iiliir. Eger E2 seviyesi
bazale gore 2 kat veya daha fazla artar ve bu artis devam ederse ovaryan rezervin

1yi oldugu diisiiniiliir. Ancak pratikte kullanimi1 ¢ok yaygin degildir.

2.2. OVULASYONUN DEGERLENDIRILMESI

Infertilite sorunlar1 degerlendirilirken ovulatuvar disfonksiyonun yaklasik %30-40

oraninda rastlandig1r goriilmektedir. Ovulatuvar faktor, siklus igerisinde ovile olan

folliktl ve postovulatuvar luteal fazdan meydana gelir. Hipotalamo-hipofizer aks ile

overler arasindaki feedback mekanizmasi olgunlasmis oosit i¢cin hayati 6nem arz

etmektedir. Bu bahsettigimiz aks (hipotalamus-hipofiz-over) Uzerinde rastgele bir

noktada problem meydana gelebilmektedir. Bu sorunu yonetirken dogru tan1 koymali,

olabilecek diger infertilite tanilar1 ekarte edilmelidir. Eger oviilasyon indiiksiyon

planlanacak ise anoviilasyon iyi ele alinmali ve aksin hangi noktasinda problem oldugu

ortaya konmalidir.

2.2.1. Anovulasyon ve anovulasyonun klasifikasyonu
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Anovulasyon hastanin follikiillerinde gelisimde bir kusur bulunmasi veya hi¢ follikiil
gelismemesi durumudur. Ancak kadinlarin belirli dénemlerinde fizyolojik olarak

anovulasyon durumu s6z konusudur ve patolojik olarak ele alinmamaktadir.
Fizyolojik anovtlasyon dénemleri;

o Perimenopozal donem: Premenopozal ddnemde, gonadotropinlere olan
duyarlilik azalma gosterir. Overde E2 ve progesteron yapiminin bozuldugu
postmenopozal donemde neredeyse hi¢ follikil yoktur ya da fonksiyonunu

kaybetmistir.

o Hamilelik: FSH salinimi baskilanir bu dénemde. Nedeni ise plasental E2 ve
progesterondur. Bu iki hormonun plasentadan salgilanmasi hipotalamus hipofiz

aksinda negatif feedback etkisi olusturur.

o Pre-pubertal donem: Bu dénemde gonadotropin yapimi az oldugundan follikiil

gelisemez ve oviilasyon saglanamaz.

o Peri-menars: Mensesin bagladigi erken donemlerde pubertal matiirasyonun son
asamasi olan E2 pozitif feedback mekanizmasi heniiz yeterli seviyeye

ulagmadigindan gonadotropin egrisi meydana gelmeyebilir (11).

Yukarida bahsedilen durumlar kadinlarin fizyolojik sinirlar i¢inde kalarak anovulasyon
olmast durumudur. Ancak bunlarin diginda bazi patolojik anovulasyon durumlari
mevcuttur. Bunun igin Diinya Saglhk Orgiitii bir siniflama gelistirmistir. Bu simiflama
DSO tarafindan anovulatuvar olgularin gonadotropin, estrojen ve prolaktin diizeylerine
bakilarak yapilmistir (12, 13).
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Tablo 1. Anovulasyonun Diinya Saghk Orgiitii klasifikasyonu (14)
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GRUP TANIMLAMA | OZELLIKLER ORNEKLER
WHO Class | | Hipogonadotropi | Bu kadinlarin  serum  FSH | Kallman sendromu,
%5-10 k-hipogonadal diizeyleri diisik ya da normale | Sheehan sendromu,
anovulasyon yakin distiktir ve serum E2 | Stres veya egzersiz,
konsantrasyonlari diistiktir. | anoreksiya
Bunun sebebi hipotalamik GnRH | nervozaya bagl
sekresyonlarinin azalmasina veya | amenore,
hipofiz bezinin GnRH’a | hipogonadotropik
yanitsizlarina baghdir. | hipogonadizm,
Hipotalamik amenore diye de
adlandirilir.
WHO Normogonadotro | Bu hastalar normal seviyelerde | Polikistik  ovaryen
Class Il pik gonadotropin ve esrojen | sendromu
%70-85 normoestrojenik | salgilayabilir. Bununla beraber,
anovulasyon siklusun follikiler fazindaki FSH
(hipotalamo- salgist anormaldir. Bu grup
hipofizer PCOS’lu  kadinlar1 da igerir.
disfonksiyon) Ozellikle oligomenoresi olanlar
ara swra da olsa ovule
olabilmektedir.
WHO Hipergonadotropi | Birincil sebep prematir ovaryen | Turner  sendromu,
Class 11l k hipoestrojenik | yetmezlik (erken menopoza baglh | prematiir/otoimmin
%10-30 anovulasyon olarak follikullerin olmayisi) ve | ovaryen yetmezlik,
(primler ovaryen | ovaryen rezistans. Yuksek | KT ve/veya RT’ye
yetmezlik) gonadotropinler, diisiik estrojen | bagli ovaryen hasar.
Hiperprolakt | Hiperprolaktinem | Ayri bir kategori; | Prolaktinoma, primer
inemi ik anovulasyon | Hiperprolaktinemi hipotiroidizm, KBY
gonadotropinleri  inhibe  eder
bundan dolayr da estrojen

salgisini. Normal veya azalmis

gonadotropinler.
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2.2.2. Ovulasyon induksiyonu

YUT nin bilingli olarak kullanima girmesi 1950’1 yillarin sonuna dogru baslamustir.
Modern YUT nin ilerlemesiyle birlikte subkiitan uygulanabilen gonadotropin igeren
rekombinant DNA preparatlar1 oviilasyon indiiksiyonunda bas rolii almistir. Oncesinde
sadece oral preparatlar kullanilmaktaydi. Modern halini almadan 6nceki zamanlarda bazi
teknikler kullaniliyordu. Ornegin; E2 ve Progesteron ya da tek basma Progesteron
kullanimi1 sonrasinda rebound oviilasyon, cerrahi olarak Wedge rezeksiyon (PKOS olan
hastalarda), glikokortikoid kullanimi (siirrenal kaynakli hiperandrojenizm olan
hastalarda) gibi, ve bu oviilasyon indiiksiyon yontemleri yalnizca belirli hasta gruplarinda

uygulanmaktaydi. Ancak yillar icerisinde YUT 'nin bir parcas: haline geldi.
2.2.2.1. Oral preparatlar

Oviilasyon indiiksiyonu yapilirken 50 y1l 6ncesinden itibaren klomifen sitrat nerdeyse tek
oral preparat idi ve bas rolii oynuyordu. Oral preparat kullaniminda bazi avantajlar ve

dezavantajlar mevcuttur.

Avantajlar;

o Maliyetinin diisiik olmasi

o Kolay kullanim saglamasi

o Enjektabl preparatlara oranla daha az yan etki
. Daha kisa siireli kullanim

Dezavantajlar;

o Enjektabl preparatlara kiyasla etkinliginin az olmas1
o Antiestrojenik etki (Endometriuma, servikal mukus tizerine ve perifere)
Klomifen sitrat sonrasinda aromataz inhibitérleri de oviilasyon indlksiyonunda oral

kullanilan preparatlar olarak kullanima girmistir.
Klomifen Sitrat

Kullanimina iliskin ilk basarili yaym 60 yil dncesine 1961 yilina kadar uzanmaktadir.
1961 yilinda Robert Greenblatt ve arkadaslari klomifen ile ilk basarili oviilasyon
indiksiyonunu ve elde edilen gebelikleri raporladilar (15,16). Bunca siire kullanimda
kalmasina ragmen infertil hastalar tizerindeki hamilelik basari oranlar1 degisim

gostermemektedir. Molekiiler yapisi incelendiginde steroid dis1 Trifeniletilen tiirevi olup
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2 izomeri mevcuttur. Zoklomifen ve enklomifen (ana potent olan ve anti-estrojenik etkiye

sahip olan izomer).

Klomifen sitratin follikiil gelisimi sirasinda iiretilen E2 hipotalamo-hipofizer aks tizerine
negatif feedback etkisi olmaktadir. Klomifen sitrat follikiilden salinan endojen E2 ile
yarismaya girerek bu etkiyi baskilamaktadir. Bu yarisma sonucunda estrojen reseptor
diizeyi azalir ve yalanci bir tablo meydana gelir. Bu anti-estrojenik etki indiksiyonun
temelini olusturmaktadir. Hipotalamusta olusan yalanci anti-estrojenik tablo neticesinde
endojen gonadotropin serbestlestirici hormon serum seviyesi yukselir ve sonug olarak
follikiillerde biiylime ve gelisme baglar. Klomifen sitrat etki mekanizmasi i¢erisinde anti-
estrojen ve zayif estrojen etkisi ile mevcut olup bir SERM (selektif estrojen reseptor
modiilatorii)’dir. Natiirel siklus ile klomifen sitrat kullanmis hastalarin karsilagtirildigi
caligmalarda, FSH ve LH diizeylerinin KS kullananlarda daha uzun siirede yiiksek kaldig1

ortaya konmustur.

Viicutta artan estrojen seviyeleri feedback mekanizmasini pozitif yonde etkileyerek LH
pikine ve oviilasyona yol agar. KS, GIS’ten emilir ve KC’den metabolize olarak fegesle
atilmaktadir. KS yarilanma 6mrii 5 ila 20 giin arasinda degismekle birlikte izomerleri

haftalarca serumda kalabilmektedir.

Kullanim alanlar1 igerisinde DSO’niin yaptig1 anovulasyon siniflamasinda Sinif I igine
dahil olan hastalarda kullanim baslica endikasyondur. Bunun yam sira aciklanamayan
infertilite de endikasyonlar arasinda bulunmaktadir. Ancak serum estrojen diizeyleri

yetersiz oldugundan Siif I ve III’te KS yetersiz kalmaktadir.
YAN ETKILER

KS tedavisi esnasinda istedigimiz sonucu elde etme yolunda ilerlerken bazi istenmeyen
etkiler ortaya cikabilmektedir. Bunlarin arasinda over kistleri, bulanti, bas agrisi, kilo
artis1 gerginlik, abdominal distansiyon, sa¢ dokiilmesi, allerjik reaksiyonlar sayilabilir.
Ek olarak servikal mukus kalinlasmas1 ve endometrial ¢izginin incelmesi gibi durumlar
anti-estrojenik yapisindan kaynaklanabilir. Bu sonuglar tedavinin basarisini da olumsuz
yonde etkileyebilmektedir. Yapilan histopatolojik incelemelerde KS kullanan hastalarda
alinan kesitler incelendiginde vakuollii hiicrelerin daha sik rastlanir oldugu ve bez iceren
yapilarin ise seyreklestigi gozlemlenmistir. Fakat bu advers etkiler her hastada

olmamaktadir bunun sebebinin ise ER (estrojen reseptor) rejenerasyonun kisiye 0zgii
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farklilik gostermesidir. KS basaris1 degerlendirildiginde hamilelik sonuglarinin hasta
gruplartyla ilgili degisiklik gdosterdigi goriilmektedir. Polikistik over sendrom’lu
hastalarda, agiklanamayan infertilitesi olanlara gore daha iyi gebelik sonuglar1 oldugu

bilinmektedir.
KOMBINE KLOMIFEN SIiTRAT UYGULAMALARI

Klinik pratigimizde bazen tek basma KS kullanomi bize yeterli sonuca
ulagtiramayabilmektedir. Bunun igin bagka preparatlarla kombine edilebilmektedir.
Yapilan bu kombinasyon sayesinde gebelik basari sansi da arttirilabilmektedir. Ayni
zamanda bazi kombinasyonlar sayesinde daha maliyetli ve daha komplike tedavilere
gecilmeden hastalar icin istenen sonuclar elde edilebilmektedir. Asagidaki tabloda

gecmisten giintimiize kombine KS uygulamalar1 yer almaktadir.
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Tablo 2. Kombine klomifen sitrat uygulamalari

hCG ile
kombinasyon

KS kullaniminda TVUSG ile takipler sirasinda follikll boyutu
yeterli seviyeye ulastiginda tek doz olacak sekilde subkiitan
uygulanir. 5000IU veya 10000IU seklinde dozaj ayarlanabilir.
6500IU’ye esdeger 250mcg/0,5ml’lik
preparat kullanilmaktadir.

Klinik pratigimizde

HMG ve hCG ile

kombinasyon

Tek basina KS’ye yanit alinamayan hastalarda uygulanabilir. Bu
uygulamada HMG kullanim dozu azalirken tedaviye olan yanit
artmaktadir. Tedavi semasinda KS ilk olarak kullanilir sonrasinda
tedaviye HMG eklenir. Follikiil olgunlugu saglandiktan sonra

hCG ile oviilasyon saglanir.

Glikokortikoidler

ile kombinasyon

Androjenlerin baskilanmasi amaciyla tek basina KS’ye cevap
vermeyen hiperandrojenizmi olan hastalarda uygulanabilir. 5mg
prednizolon ya da 0,5mg deksametazon, mensesin follikiler

fazinda yapilabilir. Tek doz olarak uygulanir.

Bromokriptin ile

kombinasyon

Prolaktin seviyeleri normal olan KS yanitsiz hastalarda kullanilir.
Uygulanim sekli, giinde 5mg bromokriptin 10 giin boyunca
KS’ye ek olarak tatbik edilir.

GnRH ile

kombinasyon

LH egrisinde oviilasyonu olusturmak amactyla hCG ile replase

edilir. S1ik uygulanmayan bir protokoldiir.

Estrojenler  ile

kombinasyon

Mensesin 8. Ve 15. Giinleri arasinda giinde 0,625mg- 2,5mg
konjuge estrojen kullanilarak uygulanir. KS’nin anti-estrojenik
yapisindan kurtulmak icin yapilir. Fakat siiperestrojenik etkinin

oviilasyonu baskilayabilecegi de dikkate alinmalidir.

Aromataz inhibitorleri

Aromataz enzimi 2 adet polipeptidden olugmaktadir ve heniiz menopoza girmemis

kadinlarda baskin olarak overden salgilanmaktadir. Bu durum menopoz ile birlikte

agirhginmi yag dokuya kaydirmaktadir. Estrojen metabolizmasinda énemli rol oynayan

aromataz enzimi mikrozomaldir ve Cyt-P450 igerisinde yer almaktadir. Aromataz’in

testosteron ve andrestenedionu, estron ve E2’ye katalize etme gibi énemli bir roli de

mevcuttur.
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Salgilandig1 dokular (17);

o Over’in graniilosa hiicrelerinden
o Meme

o Beyin

. Karaciger

o Kas dokusu

o Osteoblastlar

o Fibroblastlar

o Plasenta

o Yag doku

Oviilasyon indiiksiyonu yaninda klinikte onemli bagka kullanim alanlar1 da mevcuttur.
Klinik kullanimda en 6nemli yeri yaklasik 30 kiisiir yildir meme kanseri almaktadir.
Bunun disinda endometriozis ve endometrium ca’da da kullanilmaktadir. Aromataz
inhibitorlerinin ovulasyon indiiksiyonu amaciyla kullanilma endikasyonlar1 arasinda;
aciklanamayan infertilite, KS rezistans (3 veya daha fazla tedaviye ragmen yanit
allmamayan) hastalar, indiiksiyona kotii yanith hastalar, ireme yardimci tekniklerinde
destek tedavi amaciyla, fertilizasyonunu kaybetmek istemeyen kanser Oykisi olan

hastalar bulunmaktadir.

Tablo 3. Jenerasyonlarina gore aromataz inhibitorleri

1. Jenerasyon Aminoglutetimid

2. Jenerasyon Fadrozol ve Formestan

3. Jenerasyon Nonsteroid; Letrozol, Anastrozol (reversible inhibisyon)

Steroid; Exemestan (irreversible inhibisyon)

Yaklagik 30 yil kadar dnce 1. Jenerasyon Al (aromataz inhibitorii) aromataz aktivitesini
inhibe etmesi amaciyla bulunmustur. 1. Jenerasyondan 15 yil kadar sonra ise 2.
Jenerasyon denenmis ancak aminoglutetimid ve formestan’in advers etkileri beklenen
potent etkilerinin istiine ¢ikmasi sonucu reguler bir klinik uygulama olamamistir. 3.

Jenerasyonun potent etkisi aminoglutetimid’e gore yaklasik 1000 kat daha fazladir.
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Letrozol: Reversible bir AI’dir. Yarilanma omrii 45-46 saat civarindadir. Anastrozol’e
gore graniiloza hiicrelerine daha spesifiktir. Serum estrojen yogunlugunu %76-95 azaltir
ve aromataz aktivitesine olan negatif etkisi yaklasik %18’dir (18). DSO simiflamasinda
Class II olgularinda tercih edilmesi uygun olan bir preparattir. Meme kanserinde
anastrozol ile birlikte serum estrojen seviyelerini azatmak i¢in uygulanirlar. Letrozol’iin
ovilasyon indiksiyonundaki rolli estrojeni serumda azaltmak Uzerinedir. Azalmis
estrojen ile inhibe olmus negatif feedback, GnRH seviyesini arttirir. EStrojen, SSS
(santral sinir sistemi)’de negatif etkisini azaltarak, aktivin yapiminda artis ve sonug olarak
FSH salininminda ¢ok daha fazla artis meydana gelir. Ayrica graniilosit hiicrelerinde FSH
sensitivitesi de artar. Ek olarak KS ile kombine kullanimi da mevcuttur. Bu
kombinasyonun avantajlari; estrojen reseptorleri deplasman olmaz, hipotalamo-hipofizer
aks intakt kalir, servikal mukus ve endometrium Uzerine negatif etki olusturmaz ve

monofollikiiler gelisim saglar. OHSS ve multiple gebelik riski azalir.

Pozoloji: Menstruel siklusun 3- 7. Giinleri arasinda 2.5mg/gun olarak kullanilabilir ya da
siklusun 3. Ginl 20mg tek doz kullanimi mevcuttur. Halen daha birgok yayin ve
caligmada optimum doz ve sure agisindan henuiz karara varilmis degildir. Bazi yayinlarda
5mg/giin kullaniminin gebelik basarisinda 2.5mg/giin’e nazaran daha fazla pozitif sonug
oldugunu ortaya koymus ancak daha yiiksek dozlarin endometrial line’da incelmeye yol

actig1 sonucuna varilmistir.

2001 yilinda Mitwally, Casper ve arkadaslarinin yaptig1 12 hastalik bir calismada
2.5mg/gin siklusun 3- 7. Giinleri arasinda KS yanitsiz hastalara uygulanmis ve ovilasyon

gerceklesen hastalarin %75, ovile olan hastalarin da %25’inde gebelik olugsmus (19).

Elnashar ve arkadaslarinin 2006 de yaymladigi bir ¢alismada; KS direngli 44
hastada, 2,5mg/gun letrozol, siklusun 3. Ve 7. Gilinleri arasinda kullanilmig. Ovilasyon
orani %54,6 olarak elde edilmis. Oviilasyon gerceklesen hastalarin %25’inde gebelik elde
edilmis (20).

Yine KS direngli agiklanamayan infertilitesi olan 12 hastalik bir ¢alismada %75
ovilasyon elde edilmis. Oviilasyon gergeklesen hastalarda %10 oraninda gebelik elde
edilmistir (21).

Uzun dénem yan etki sonuglart arasinda konjenital anomaliler klinisyenlerin dikkate

aldig1 ve dnemsedigi nokta haline gelmistir. Bu nedenle yaklagik 50 yildir kullanilan KS
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guvenilir kullanim aralig1 sunmaktadir. Buna ragmen KS’ye gore daha giincel kullanimda
olan Al’ler igin gerekli detayli caligmalar heniiz yoktur. Konjenital anomali konusunda
hatta daha detayli olarak kardiyak anomali agisindan yaymnlanmis tek c¢alisma
Montreal’de 2005 yilinda ASRM’nin yaptig1 oturumda paylasilmistir. AI’lerinin

konjenital anomali sikligimin artmis oldugunu sdyleyen baska bir ¢alisma heniiz yoktur.

Tablo 4. Klomifen sitrat ile aromataz inhibitorleri arasindaki farklar

Klomifen Sitrat Aromataz Inhibitorii
Estrojen reseptori Birlesir Birlesmez
Endometrial kalinhk Azalabilir Fark etmez
Yarilanma siiresi Uzun Kisa
Estradiol seviyeleri Artar Azalir

2.2.2.2. Gonadotropinler ile ovilasyon induksiyonu

Oviilasyon indiiksiyonunda oral preparatlara yanit alinamamasi lizerine genelde 2.
Segenek olarak basvurulan alanlardir. Klomifen sitrata nazaran daha yakin zamanda
kullanima girmis olmasina karsin glinumiiz diizenli klinik uygulamasinda yerini almistir.
Hipofiz bezinin genital sistem tizerinde etkin oldugu yaklasik 110 y1l 6nce 1909 yilinda
kopeklerde yapilan deney sonucunda anlagilmigtir. Yapilan caligmada hipofiz bezi
parsiyel olarak eksize edilmis, erigskin olanlarda genital atrofi ve genc olanlarda ikincil
seks karakterlerinin gelismemesi sonucu elde edilmistir (22). Bu bilgiler ve gelismeler
1s1¢inda  yapilan arastirmalar sonucunda gonadotropinler ile yapilan oviilasyon
indiiksiyonu sonras1 bildirilen ilk gebelik 1962 yilinda olmugtur. Gemzell ve ark. (1958)
ve Borth ve ark. (1961), insan hipofizinden elde edilen veya postmenopozal kadinlarin
idrarindan elde edilen gonadotropinlerle olan potent ovilasyon stimilasyonunu
tariflediler. Lunenfeld ve ark., postmenopozal kadinlarin idrarindan u-hMG (Human
Menopozal Gonadotropin) elde etmislerdir. Bu elde edilen hMG 75 IU LH (Luteinize
eden Hormon) ve 75 IU FSH (Follikul Stimule eden Hormon) ihtiva etmektedir. LH egrisi

23



icinise hCG (500 1U, 15001U veya 5000 1U) kullanilmaktadir. Kullanilan bu preparatlarin
disinda yalnizca FSH igeren, saf preparatlar mevcuttur. Bunlarin igeriginde LH miktari
0,1 IU’den daha azdir. ilerleyen teknolojik laboratuvar gelismeler sayesinde highly-
purified Griner FSH (UFSH-HP) elde edilmistir. Bu 6zel olarak piirifiye edilmis preparat
0,001 IU LH ve <%]1 protein (mg protein basina 9000 IU FSH) icermektedir. Son yillarda
ortaya cikan rekombinant teknolojisi lizerine yapilan arastirmalar sayesinde antijenik
proteinlerden arindirilmis (mg protein basina >10000 IU FSH) preparatlar elde edilmistir.
Hastalar gonadotropinlerin kullanilmaya baslandig: yillarda serum E2 seviyeleriyle veya
TVUSG ile takip edilemiyordu, bunun yerine bi-manuel degerlendirme ve servikal mukus
kullaniliyordu. Teknolojik yetersizliklerin olusturdugu dezavantajlar neticesinde
klinisyenler artmig OHSS riski ile kars1 karsiya kalmaktaydi (23). Glinlimiizde halen daha
OHSS riski azimsanamayacak seviyelerdedir, bununla beraber bu yan etki giiniimiiz

imkanlari ile Ongoriilebilir hale gelmistir.

Gonadotropinlerin  ovilasyon indidksiyonu amaciyla kullamim

endikasyonlari;

e Hipogonadotropik hipogonadizm: Bu hasta grubunda FSH ve E2 diisikligi
mevcuttur. Anovulasyon goriillen hastalarin %5- 10’unda rastalanir (24). Bazi
caligmlarda bu hasta grubunda OI 6ncesinde estrojen ve progesteron desteginin
gonadotropin cevabini 1iyilestirdigini savunmaktadir. KS ve benzeri preparat
kullanim1 hipotalamus — hipofiz — over aks’inin igleyisinin bozuk olmasindan dolay1
onerilmemektedir. Anamnezin 6nemi bu hasta gruplarinda vurgulanmaktadir, eger
hasta agir egzersiz yapan ya da yogun stres yiikii altinda ¢aligan bir birey ise ona gore
degerlendirilip herseyden 6nce gerekli degisiklikler yapilmalidir ve tedavi karar1 bu

yonde verilmelidir.

e PKOS: DSO’niin smmiflamasinda grup II’de yer alan hasta grubudur.
Gonadotropinlerin éncesinde KS denenmesi dnerilmektedir. Infertil hastalarin %70-
85’ine anovulasyon eslik etmektedir. PKOS tanis1 Roterdam kriterleri kullanarak
konulmaktadir. (25). Serum E2 diizeyi normal olup LH/FSH orani normal veya LH
lehine yiikselmis olabilmektedir. Yine bu hasta grubunda da anamnezin iyi alinmast
ve hastanin bir biitiin olarak degerlendirilmesi tedavi basarisinda 6nem arz

etmektedir ¢cuinkl anovulatuvar hasta grubunda obezite, insilin direnci ve hatta Tip
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II DM insidans1 artmaktadir. Olas1 bir gebelik durumunda kontrolsiiz seyreden serum

glukozu istenmeyen fetal anomalilere hatta intra uterin fetal 6ltimlere yol agabilir.

Klomifen rezistans anovulasyon: PKOS tanis1 almig hastalarin yaklasik %25
gibi bir grupta KS ile Ol’u saglanamamaktadir. LH/FSH orani artmis hastalarda
bu direng daha fazla olabilmektedir. Ol saglanmasi agisindan gonadotropin

kullanimi daha uygundur.

Aciklanamayan infertilite: Herhangi bir altta yatan patoloji ortaya konulamayan
Ozellikli bir hasta grubudur (26). Oral ajanlar ilk basamak tedavi olarak kullanilsa
da gonadotropinlerin gebelik basar1 sansim1 arttirmada daha o6nde oldugu
calismalar mevcuttur. Bu hasta grubunda herhangi bir jinekolojik, endokrinolojik
vs. patoloji saptanmamasi dolayisiyla artan dozda gonadotropin kullanimina yol
acmaktadir ve bu durumda multiple gebelik oraninda artis olusmaktadir. (Daha

detayl1 olarak ilerleyen boliimlerde bahsedilecektir).

Endometriozis: Infertil hastalar degerlendirilirken endometriozisli hastalar
Ozellikli bir grupta yer alir ¢linkii bu hastalarda medikal tedavinin yanina cerrahi
yaklagim da eklenerek birlikte harmanlanmalidir. Endometriozisin tanisinda altin
standart laparoskopidir (27). Ancak bu her endometriozis diisiiniilen hastada
cerrahi girisim uygulanacagi anlamima gelmez. Bundan dolay: hafif ve orta
dereceli endometriozisli hastalarda medikal yaklasim 6n planda kalarak OI

yapilmalidir.

2.3. ERKEK (MALE) FAKTORUN DEGERLENDIRILMESI

Infertil ciftler degerlendirilirken kadin tek basa degerlendirilmemelidir. Erkek faktorii

infertilite degerlendirilmesinin ayrilmaz ve dncelik gerektiren bir pargasidir. Bununla

beraber bu degerlendirme kolay ve maliyet agisindan ucuzdur. Erkek faktoriin ortaya

konmasinda en sik kullanilan ve en sik uygulanan testlerden birisi spermiogramdir.

Bunun yaninda gerekli goriiliirse asagidaki testler de yapilabilmektedir;

Spermatozoa fertilizasyon kapasite testleri
Antisperm antikor (ASA) serumdan veya plazmadan 6l¢imi

Postkoital test
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e Mannoz floresan testi

e Hemizona testi

Bunlarin yani sira rutin olarak kullanilmasa da DNA hasarinin tespiti i¢in kullanilan
testler mevcuttur. Bunlari;; Sperm kromatin pargalanma testi (SCT), tek hucre jel
elektroforez testi (COMET), terminal u¢ deoksinlkleotit transferaz etiketleme testi

(TUNEL), sperm kromatin yap1 testi (SCSA) olarak siralayabiliriz (28). Erkeklerde
infertiliteye yol acabilecek nedenler grafiklerde gosterilmistir.

Grafik 3. Sperm yapiminda azalmaya yol agan nedenler
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Grafik 4. Obstrikte duktal kanala yol agcan nedenler
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Grafik 5. Bosaltimdan kaynakli problemler
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Grafik 6. Semen bozukluklari
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Erkeklerde infertiliteye yol agtig1 bilinen nedenlerinlerin yiizde dagilimi grafiklerdeki

gibidir. Bunlara ek olarak idiopatik olarak diisiiniilen nedenler ise erkek infertilitesinin
%5’1ni olusturmaktadir.

2.3.1. Spermiogram

Ciftler degerlendirildiginde ortaya konulan problemin nerdeyse %50’ye yakini erkek
faktorden kaynaklanmaktadir. Bundan dolay: erkek faktoriin degerlendirilmesi oncelikli
olmalidir. Spermiyogram ise bunu degerlendirmede en basit olan tekniktir. Sperm 6rnegi

alinmadan once cinsel perhiz uygulanir bu siire tercihen 2-5 glindiir. Sperm Grneginin

Uroloji hekimi tarafindan degerlendirmesi gerekir.
Spermiogram sonucunda kullamlan bashca terminolojik terimler;

Normospermi: Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO) referans araliginda olan normal

degerlerdeki sperm drnegi.
Oligospermi: Sperm sayisinda azlik (<15milyon/ml)
Astenospermi: Progresif hareketli spermin az olmasi (<%32)

Nekrospermi: Tim spermatozoalarmn o6li olarak bulunmasidir. Hareketsiz

spermlerden ayirt edebilmek adina vitalite testi yapilmalidir.
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o Teratozoospermi: Sperm morfolojisinin normalden az olmasi (<%4).
. Azospermi: Ejakulatta spermatozoa mevcudiyetinin olmamasi.

o Aspermi: Ejakiilatta hi¢ semen olmamasidir.

Tablo 5. DSO’niin 2010 yilinda yayinladig1 semen analizi referans alt degerler

Hacim 1,5-5,0 ml

pH >7.2

Viskosite <3 (0-4 arasinda derecelendirilir)
Sperm konsantrasyonu >20 milyon/ml

Total sperm sayisi >40 milyon/ejekilat

Motilite ylizdesi >%50

Tleri hareket >2 (0-4 arasinda)

derece 0-1: progresif olmayan
derece 2: yavas

derece 3-4: hizli hareket eden)

Normal morfoloji >%14 Normal
Yuvarlak hicre <5 milyon/mi
Sperm aglttinasyonu <2 (0-3 arasinda)

(World Health Organization: Laboratory manual for the examination and processing of
human semen, 5th ed. Geneva: WHO Press, 2010)
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Tablo 6. Fertil erkeklerde DSO’ne gore 5. — 95. persentil en diisiik referans giivenlik

araligi

Hacim (ml) 1.5(1.4-1.7)
Total sperm sayisi (106) 39 (33-46)
Sperm konsantrasyonu (106 / ml) 15 (12-16)
Total hareket (PR+NP, %) 40 (38-42)
Progresif hareket (PR, %0) 32 (31-34)
Canh sperm (Vitalte, %) 58 (55-63)
Normal sperm morfolojisi (%) 4 (3.0-4.0)
pH >7.2
Peroksidaz-pozitif I6kosit (106 per ml) <10
MAR testi (%) <50
Immunobead testi (%) <50
Semen Zn (nmol/ejakiilat) >2.4
Fruktoz (semen) (umol/ejakiilat) >13
Notral glukozidaz (semen) (mU/ejakilat) >20

2.3.2. Erkek faktor degerlendirilirken fertiliteyi olumsuz etkileyen ilaglar
o Sperm Kalitesini bozanlar; sigara, alkol, kokain, kafein.

o Erektil disfonksiyona yol acan ilaclar; metokloropamid, beta blokerler ve
diuretikler (Tiazid grubu)

o Hipofiz bezinde supresyona yol aganlar; GnRH analoglar ve testosteronlar

o Spermatogenezde bozulma yapanlar; kolsisin, KT ajanlari, nitrofurantoin,

metotreksat ve sulfasalazin,
o Ejakulasyonu bozanlar; antidepresanlar, fenotazinler ve alfa blokerler,

o Antiandrojenik etkisi olanlar; spironolaktonlar ve simetidin.
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2.4. ACIKLANAMAYAN INFERTILITE

Aciklanamayan infertilite tanist standart fertilite arastirmalari kullanilarak yaygin
infertilite nedenleri hari¢ tutulduktan sonra yapilabilir. Altta yatan herhangi bir patolojik
neden bulunamamus ¢iftlerde diizenli cinsel iligskiye ragmen, 35 yas altindaki ¢iftlerde en
az 12 ay, 35 yas Ustiindeki ¢iftlerde en az 6 ay gebelik elde edilememesi agiklanamayan
infertilite olarak kabul edilir. Standart bir dogurganlik degerlendirmesinin infertil ¢iftlerin
yaklasik %15 ila %30'unda bir anormallik tespit edemeyecegi tahmin edilmektedir.
Agiklanamayan infertilite arastirmasinda temel infertilite faktorlerinin arastirilmasi igin
yapilmasit gereken testlerden bazilar1 sunlardir; Semen analizi (Spermiogram),
yumurtlama fonksiyonu, normal uterus boslugu ve bilateral tubal agikligin kanitidir.
Gecmiste tani ayrica “pozitif” postkoital test (servikal faktore bagl infertiliteyi dislamak
icin) ve endometriyal biyopsi gerektiriyordu (luteal faz eksikligini diglamak i¢in), ancak
artik testlerin gegersiz oldugu kanitlandi. Bu testler gebelikle korelasyon gosterdikleri

i¢in secilmistir.
2.4.1. Agiklanamayan infertilitede olasi sebepler

Aciklanamayan infertilite olgulari spontan aylik fekundite hizlar diisiik olgulardir (%1,3-
4,1), 32 yasin iizerinde ve infertilite siiresi 3 yil ve iizerinde primer infertil hastalarda

aylik fekundite ve tedavisiz gebelik sans1 azalmaktadir.

Bu olgularda dikkati ¢eken olas1 sebepleri su sekilde ifade edebiliriz; Spermiyogram
tahlilinde normalin alt sinirinda hareket ve konsantrasyon veya standart laboratuvar
tahlilleri ile saptanamayan sperm veya oosit fonksiyon bozukluklar1 (Ornegin; prematiire
zona sertlesmesi, mitokondriyal disfonksiyon v.b.), sperm ve oosit transportunda
bozukluklar veya servikal faktorler, slpheli gegirilmis veya tan1 konulamamis
enfeksiyonlar, azalmig endometrial perfiizyon, embriyonun implantasyon basarisizligi,

peritoneal makrofaj aktivitesinin bozulmasi, luteal faz anormalliklerdir (29).
2.4.2. Tedavi yontemleri

Tedavi yontemleri nedenden ¢ok fertilite oranlarin1 ampirik olarak arttirmaya yoneliktir.
Aciklanamayan infertilitede tedavi alternatifleri en temelden baslar. Once yasam
degisikligi onerilir; sigara aligkanligin1 birakmak, kilo vermek, koital aktivite sikligini

arttirmak vs. gibi sonrasinda veya beraberinde agagidaki yontemlere basvurulur.
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1) Ekspektan yaklasim

2) Oral kullanilan ajanlar (Klomifen sitrat, aromataz inhibitorleri) (Tek basina veya
Ul ile birlikte)

3) Enjektabil ajanlar (Gonadotropinler) (Tek basina veya 1UI ile birlikte)
4) In-utero inseminasyon (Tek basina veya ovulasyon indiiksiyonu ile birlikte)
5) In-vitro fertilizasyon

Aciklanamayan infertilite insidansi, infertil popiilasyonda tani kriterlerine bagl olarak

%10 ila 30 arasinda degismektedir (30,31).

Aciklanamayan infertilitede ve hafif male subfertilitede gebelik oranlan

(32,33,34,35,36)

e Ekspektan yaklagim: %2- 4

e In-utero inseminasyon (1U1): %2- 4

e Klomifen sitrat (Ampirik): %2- 4

e Gonadotropin (Ampirik): %5- 7

e Klomifen sitrat ve 1UI: %5- 10
e Gonadotropin ve 1UI: %7- 10
e In-vitro fertilizasyon: %25- 45

Ekspektan yaklasim: Ac¢iklanamayan infertilitesi olan hastalar tedavisiz izlenirse her ay
%1-3"1i gebe kalabilir (37 farquar). Bu yontemde kadinin yas1 6nem arz etmektedir (<32).

37 yasi iizerinde ay gebelik oran1 %1’in altina diismektedir.

Klomifen sitrat (CC): Ozellikle oligoanovulasyon veya anovulasyonda etkinligi tek
basina gosterilmistir. Mensesin 4.-7. giinleri arasida 50mg veya 100mg oral yolla 5 giin
stire ile alinir. Daha sonra 1 hafta siire ile mensesin 10. giiniinden itibaren zamanlanmig
cinsel iligki onerilir. Maliyeti diisiik bir yontem olmasi avantaj saglasa da klomifen sitrat

plasebo karsilagtirmasinda fekundabilitenin artmadig: bildirilmistir (38).
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Klomifen sitrat ve 1Ul: Inseminasyon dncesi yapilan sperm yikama isleminde spermi
konsantre etme, prostoglandinlerden arindirma ve transportu kolaylastirma gibi yararlar
gosterilmistir. Mensesin 4.-7. Giinleri arasida 50mg veya 100mg oral yolla 5 giin siire ile
alinir. Yapilan transvajinal ultrasonografi takiplerinde follikiil bliytikligii 17-20mm’ye
ulagtiginda human koryonik gonadotropin (hCG) 5.000 — 10.000 U intramuskuler veya
subkiitan olarak uygulanir. Bu islemden 32-36 saat sonrasinda yikanmig spermler ile 1UlI

gergeklestirilir.

Aromataz inhibitorleri: Aciklanamayan infertilite olgularinda yapilan bir ¢alismada
klomifen sitrat ve letrozol karsilastirilmistir. Fertilite ve gebelik oranlarinda farklilik
olmazken klinik gebelik oranlari letrozolde daha yiiksek olarak bildirilmistir (39). Oral
preparatlarin kullanim siklig1 YUT’in gelismesiyle ve infertil giftlerin giin gectikce daha
fazla YUT’ne basvurmasi nedeniyle &nemini yitirmeye baslamis gibi bir tablo
cizmektedir. Fakat artan IVF uygulamalari korele olarak artan maliyet anlamina
gelmektedir. Maliyetin artmasiyla birlikte ¢iftler i¢in kiimiilatif bir hale biiriinerek tedavi

uyumunda ciddi sikintilar dogurabilmekte ve tedavinin elde edilme ihtimali azalmaktadir.

Gonadotropin ve 1Ul: Gonadotropinlerin, IUI ile kullanimi tek basina kullanimindan
daha etkili oldugu gosterilmistir (40). Ovaryan hiperstimulasyon sendromu (OHSS) ve
multiple gebelik en ©6nemli komplikasyonlaridir. Tek basmma gonadotropin ve
gonadotropin/IUl tedavilerini karsilastiran birgok prospektif ¢alisma mevcuttur. Bilgi
havuzunda gonadotropin/IUI kullanan 231 ¢ift ve yalnizca gonadotropin kullanan 246 cift
karsilagtiritlmis ve c¢alismalar gonadotropin/IUI kullanimmin ¢ift basmna yalnizca
gonadotropin kullanimma gore daha yiiksek gebelik oranlari oldugunu gostermistir
(40)(Veltman-Verhulst et al. 2016)(Veltman-Verhulst et al. 2016)(Veltman-Verhulst
et al. 2016)

In-vitro fertilizasyon (IVF): Kadinin yast YUT basarisinda en &nemli faktorlerden
biridir. Beklendigi gibi tiim tedavi segeneklerinde kadinin yasinin artmasiyla basari sansi
progresif olarak azalmaktadir. Aciklanamayan infertiliteye sahip ¢iftler arasinda IVF
tedavisi bazilari igin tercih edilen, digerleri i¢in ise son ¢are olmaktadir. Her iki durumda
da IVF aciklanamayan infertilitesi olan ¢iftler i¢n en etkili tedavi yontem olarak kabul
edilmektedir. YUT ile tedavi goren hastalarin yaklasik %12’ni agiklanamayan infertilitesi

olan hastalar olusturmaktadir. YUT’te gamet intrafallopian transfer (GIFT),
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intrasitoplasmic sperm enjeksiyonu (ICSI), Zigot intrafallopian transfer (ZIFT) ve In-

vitro fertilizasyon (IVF) yapilabilmektedir.

IVF uygulanan ciftlerde siklus basina canli dogum oranlari

o Ovulatuar disfonksiyon %37
. Male faktor %36
o Endometriozis %34
o Aciklanamayan infertilite %32
. Tubal faktor %030,7
o Coklu (erkek-kadin) faktorler %27,5
. Uterin faktor %27
o Diisiik ovaryan rezerv %15

Grafik 7. IVF uygulanan giftlerde siklus basina canli dogum oranlarimin dagilimi
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O Ovulatuar disfonksiyon O Male faktor O Endometriozis
O Agiklanamayan infertilite O Tubal faktor O Multiple (erkek-kadin) faktor

@ Uterin faktor O Dusuk ovaryan rezerv
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2.4.3. Ovulasyon induksiyonu (ampirik) ve in-utero inseminasyon (1Ul)

Ilk olarak, aciklanamayan infertilite tedavisinde klomifen sitrat veya letrozol ile
ovilasyon indiksiyonu ile 1Ul kombinasyonu planlanir. Eger gebelik elde etmede

basariSiz olunursa 3 veya 4 siklus sonra gonadotropinlere gecilerek tedaviye devam edilir.
2.4.3.1 IUI endikasyonlari:

o Kaoital problemi olan giftler

e Erektil disfonksiyon

¢ Aciklanamayan infertilite

e Hafif derece endometriozis

o Hafif male faktor

¢ Oligoanovulasyon

e Servikal faktor

2.4.3.2. IUIl kontrendikasyonlari
e Aktif servisit
e Servikal atrezi
e Endometrit
o Bilateral tubal obstriiksiyon
o Ciddi oligospermi
2.4.3.3. Inseminasyon basarisinda etkisi olan faktorler

Inseminasyon basarisini etkileyen birden fazla faktdr vardir. Bunlar arasinda hastanin
yasi, viicut kitle indeksi, infertilite tanisi, ovulasyon indiiksiyonunda kullanilan tedavinin
sekli ve dozu, luteal destek ihtiyaci, sperm parametreleri, inseminasyon metodlar1 ve

teknik zamanlama sayilabilir.

36



2.4.4. Agiklanamayan infertilitede tedavi protokoltnun belirlenmesi

Aciklanamayan infertilitesi olan hastalarin tedavi se¢imlerine bakacak olursak hastalar
basitten komplekse dogru yol alirken ayn1 zamanda diisiik maliyetli ve etkin olani tercih
etme egilimindeler. Ancak giliniimiizde hem etkin hem basit hem de ucuz bir tedavi
secenegi maalesef bulunmamaktadir. Ampirik olarak KS tedavisi ilk basamak tedavisi
anoviilasyonu olan kadinlarin ¢oguna etkin olarak Onerilmekteyken, agiklanamayan
infertilitesi olan kadinlara oOnerilmemektedir. Hatta siklik fekundite, KS ve ZCT
kombinasyonunda ekspektan yaklasima oranla artmamaktadir. Yine ekspektan yaklagima
oranla, KS ve IUI kombinasyonunda ¢iftlerde siklik fekundite artmaktadir. KS’1n yan
etkileri genel olarak hafif seyretmektedir ve tolere edilebilmektedir. KS tedavisinin yan
etkisi olarak ana risk ¢ogul gebelik insidansinin artmasidir (41). Agiklanamayan
infertilitesi olan ¢iftlerde tedavi karar1 verilirken uygun olan baslangi¢ tedavisi, ¢iftin
Klinisyenlerinin uygun gordiigii ve onaylanmis oral preparatlar ile yapilan oviilasyon
indiiksiyonu ile birlikte IUI olmalidir. Ileri yaslardaki agiklanamayan infertilitesi olan

kadinlarda en iyi sonug i¢in beklenmeden IVF tedavisi uygulanmalidir (41,42).

2013 yilinda yayinlanan bir calismada agiklanamayan infertilitesi olan kadinlarda
ovaryan stimilasyon yaparken KS, letrozole gibi oral preparatlar onerilmemekte hatta tek
baslarma kullanimda gebelik veya canli dogum ihtimalini arttirmadigini sdylemektedir.
Burada yapilan ¢alismada herhangi bir patoloji saptanmayan ciftlere toplamda 2 yil
diizenli korunmasiz iligkide bulunmalari, sonrasinda eger gebelik elde edilmezse

dogrudan IVF tedavilerine bagvurmalart 6nerilmektedir (48).

Ingiltere’de  NICE kilavuzundan sonra 2014 yilinda yapilan geri bildirimde;
klinisyenlerin %16°s1 1. Basamak tedavi olarak [VF’yi tercih edeceklerini, %27’si NICE
kilavuzuna gore tedavi protokollerini diizenleyeceklerini, %30’u ise kanit diizeyi daha
yiiksek caligmalar yapilincaya kadar herhangi bir degisiklik yapmayacaklarini bildirdiler
(49).

IUI tedavisi daha ucuz ve daha zahmetsiz olmasina ragmen, infertilite i¢in en etkin tedavi
IVF’dir. Ancak halen daha giinlimiizdeki tedavilerin maliyetini, protokollerini, genel
etkinligini degerlendirmek i¢in yonetim caligmalarina ihtiyag vardir (50). Halen daha
birgok klinisyen agiklanamayan infertilitede oncelikli tedavi olarak oral preparatlar

ampirik kullanmaktadir.
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2.6. HISTEROSKOPI
2.6.1. Histeroskopinin tarihcesi

Histeroskopi kelimesi grekceden gelmektedir. Hystero-histero: uterus-rahim ve skopéo:
gormek, goruntiilemek, kokeninden gelmektedir. Histeroskopi serviksten dogruca uterin
kaviteye bakmayr ve degerlendirmeyi saglayan bir tekniktir. Histeroskopi
uygulamalarindan ©nce uterusu degerlendirmek ig¢in kullanilan standart prosedir
histerosalpingografi ile birlikte dilatasyon kiiretaj uygulamasiydi. (44,45). 1805 yilinda
ilk olarak Philipp Bozzini yasayan bir denek Uzerinde Uretradan igeri goriintiilleme yapti
ve bu glnimiz modern endoskopik cerrahiye kadar gelisen endoskopik ile baslangici

oldu.

[lk bagaril1 histeroskopi 1869 yilinda Pantaleoni tarafindan yapilmistir. 12mm capinda bir
tiip kullanilmistir Pantaleoni tarafindan. TlpU kaviteye koymus ve i¢ biikey yansitici ile
uterusun i¢ini gozlemlemistir. Pantaleoni bu uygulamayr medikal tedaviye direngli
postmenopozal 60 yasinda bir hastaya uygulamis ve polipoid yapida multiple olusumlara
rastlamis ve glimis nitrat ile koterize etmisti. O donemde yapilan histeroskopinin
dezavantajlar1 vardi; Uterus mercek mesafesi cok kisaydi ve goriintii netligi kan ve mukus

benzeri salgilar ile siirekli bozulmaktaydi.

Internal 151k ve lens sistemi olan sistoskop ile endometrial kaviteyi inceleyen Charles
David bu islemi 1908 yilinda gerceklestirdi. David eger optik kaviteye serviks
dilatasyonu sonrasinda kaviteyi travmatize etmeden yerlestirilirse olusan kanamanin daha
az olacagini kesfetti. Charles David’in farkli biiyiikliikte, uzunlukta ve gapta histeroskopi
aletleri mevcuttu. Donemin hekimleri mayi veya hava kullanmay1 istemiyorlardi ¢linkii
uterin kavitede olan olas1 patolojilerin tubalardan batina yayilmasindan korkuyorlardi.
Siv1 akist igeren yeni bir histeroskopi aleti 1914 yilinda Alfred Heinberg tarafindan
yapild.

Histeroskopinin doniim noktas1 1925 yilinda Dr. I. C. Rubin tarafindan gergeklestirildi.
Rubin sabit basingla uterusu insufle eden, CO2 kullanilan bir sistem gelistirdi. CO2
absorbsiyonu peritondan hizli olmasi nedeniyle tercih edilmisti. Hatta ek bir kanal yapisi

kullanarak biyopsi materyalinin de alinabilecegini ortaya koydu.
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Genel anestezi uygulamasi altinda histeroskopiyi Rubin ile ayn1 senelerde Dr. Harold F.
Seymour gergeklestirdi. Endometrial biyopsi uygulamasini ise 1927 senesinde ilk olarak
Mikolicz Radecki kayit altina almistir ve tubal ostiumlari, Koterizasyon kullanarak
sterilizasyon girisimlerinde bulunmustur. Ancak histeroskopik sterilizasyonu 1934
senesinde ilk Dickinson raporlayarak kayit altina almistir. Histeroskopi
gorunttlemesinde 1934 senesinde ilk gorlntiyii kayit altina alan Cari Schroeder
olmustur. Schroeder intrauterin kavitede basing olusturabilmek i¢in yiiksekligi
kullanmistir. 25-30 mmHg basing elde edebilmek i¢in 650mm yiikseklikten, 35mmHg
basing elde edebilmek i¢in ise 950mm yiikseklikten sivi akigini saglayarak bu verenleri
elde etmistir. Yine tuba uterinalar aracilifi ile peritoneal dagilimini saglamak icin
55mmHg basinct yenmesi gerektigini kesfetmistir. 1949 senesinde Norment bu sisteme
intrauterin balon ekleyerek gelistirmeyi amaglamis ancak etkili olamamistir. Vulmiere,
Fourestier ve Glader fiberoptik soguk 1sik sistemini histeroskopide kullanarak devrim
niteliginde gelisme kaydettiler. 1966 senesinde gebelerde diagnostik olarak
histeroskopiyi Aguero, Lopez ve Aure kullanmistir. Menken 1968 senesinde luriscol %4
(Polivinilpirolidon) K90 kullanmistir ve uterin kaviteyi genisletmek igin kullanilan

viskozitesi yogun ilk solisyondur.

Von Midulicz, Radecka ve Freund, yikama sisteminde ayrilmis kanallarda giris ve ¢ikis
olarak salini kullandi. Edstrom ve Ternstrom 1970 senesinde yiiksek viskozitesinden ve
kanla karismamasindan dolay: distansiyon medium olarak %32’lik Dekstran 70 kullandi.
Yine 70’li yillarda uterin distansiyon amaciyla H. J. Lindemann CO2 kullanimindan
bahsetmistir ve uterin kaviteyi gozlemleyebilmek ancak 200 mmHg basingla

olabilecegini aktarmistir.

Bu gelismelere son seklini veren, 80’li yillarin baslarinda 4mm’lik skopi cihazini
diagnostik kilif icine yerlestirip, CO2 distansiyon mediumunu kaviteye vererek goriintii

saglayan ve mikro-histeroskopiyi gelistiren Fransiz Jacques Hamou olmustur.
2.6.2. Histeroskopi enstriimanlari

Endometrial kavitenin gorintulenebilmesi igin distansiyonun saglanmasi gerekmektedir,
bunun igin sivi mediumlar ve gazlar distansiyonda yardimer olmaktadir. Bu sivi ve
gazlar1 kaviteye ileten, aspire eden ve gorilintiilemeyi saglayan yardimci ekipmanlar
histeroskopinin temel sistemlerini olusturmaktadir. Bu sistem sunlardan olusmaktadir;

teleskop, metal kilif sistemi (histeroskop), rezektoskop (operatif histeroskopi), gas
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insuflatdr, sivi iletim ve aspirasyon sistemi, 151k kaynagi ve kablosu, kamera ve

monitorler.
2.6.2.1. Histeroskoplar

Histeroskopide kullanilan aletler ¢oziiniirlik ve cap olarak farkliliklar icermektedir.
Skopiler iginde Hopkins sistemine gore kurulanlar rijit olanlardir (Optical Principle of the
endoscope. In Bercy Endoscopy. Appleton New York, Hopkins HH., 1976). Isik
kapasitesini kaybetmeden elde edilen optimal gorinti performans: i¢in skopi boyutu
siirt 4mm’dir. Histeroskop terminal lens yol gosteren gelik kismi meydana getirmekte
ve gbz mercegi barindirmaktadir. Birgok kullanilan lens panaromik gorinumi 60 ila 90
derece araliginda saglamaktadir genisletici ortam kaynakli olarak (Optical Principe of the
endoscope. In diagnostic and operative hysteroscopy Gardner FM, 1989). Skopinin 0°
olmasi i¢in dis lens histeroskopinin merkezinde olmali uzun aks boyunca. Bu durumda
histeroskopi kendi ekseni etrafinda tam tur (360°) gevrilse bile goriintii degismez. Bazen
de daha genis goruntt elde etmek igin rotasyonu kullanmak gerekebilmektedir, bunu igin

lens skopinin ekseninden 12°, 25° veya 30’ye set edilir.
2.6.2.1.1 Diagnostik histeroskopiler

Endoservikal kanaldan servikal dilatasyon ihtiyaci kalmadan kaviteye ulasabilmektedir.
[k olarak Corson tarafindan ortaya konmustur. Bu histeroskopi 3mm ¢apindadir ve 30°
On arka goriintli saglamaktadir. Biiyiitme oran1 80 kata kadar ¢ikmaktadir. Diagnostik
amagl kullanilan ofis histeroskopiler endometrial kaviteye ulasildiginda 30°’ye sahip
teleskop orta hatta tutulur 180°’lik hareketlerle kavite degerlendirilir.

Rijit histeroskoplar

Genis actya sahip (30°-180°) ve yiiksek ¢oziiniirliikte cihazlardir. 4 ila 6mm’lik metal kilif
icerisinde 3 ila 4mm’lik teleskoptan olusan endoskoplardir. Daha 6nce de bahsedildigi
gibi 3mm’lik teleskopu olan histeroskoplar dilatasyon ihtiyaci icermez bu avantajinin
yaninda Vvirgo hastalarda da kullanim olanagi sunmaktadir. Yillar igerisinde elde edilen
gelismeler neticesinde gaz kullanilan sistemlerin yerini sivi mediumlar almistir. Bu sivi
sistemler uterin kavitenin basincinin sabit bir seviyede kalmasi saglamakta. Sivi
kullanilan sistemlerde ¢ift kanal yapisi olmakta ve bunun yani sira giris ve ¢ikis

kanallarindan ayr1 olarak ek bir kanal yapis1 mevcuttur. Bu bahsedilen kanal, operasyon
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esnasinda histeroskopi makas1 ve grasper aletlerinin geg¢isi i¢in kullanilir. Farkli agidaki
histeroskoplarda 30°ye sahip olanlar rotasyon ile tubal ostiumlar daha rahat
goruntulenirken, 180°ye sahip olan teleskoplarda genis goriintiiye sahip olmasina

ragmen tubal ostiumlar daha zor incelenmektedir.
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Fleksible histeroskoplar

Caplar genellikle 3.3mm olup dilatasyon islemi gerekmemektedir. Goriintiileme alanlari
rijit histeroskopiler oranla daha fazladir. Uterus yan duvarlari, fallopian tlplerin
intramural parcalarmin ve uterotubal bileskenin goriintiilenmesini saglar. Intrauterin
kavitede 120°ila 160° arasinda hareket kabiliyeti mevcuttur. Ayni zamanda hasta konforu
acisindan da avantaj saglar hem agri hem de servikal adaptasyon nedeniyle. Fleksible
histeroskoplar manevra kabiliyetinin yiksek olmasi herhangi intrakaviter patolojinin
daha detayli incelenmesini ve de 6rnek alinmasini saglar. Ancak dezavantajlari da vardir.
Bunlarin igerisinde yiiksek maliyet ve goruntl kalitesinin rijit skopilerden kotii olmasi

sayilabilir.
Mikrohisteroskoplar

CO2 veya diisiik yogunluktaki sivilarin kullanildigi 3mm capli veya daha diisiik capli,
mikroskop imaj elde ederler biydtebilme nitelikleri sayesinde. Tabi ince olmalarinin

olumsuz yan1 mikroskobik imajlarin degerlendirilmesinin gii¢ olmasidir.

2.6.2.1.2. Operatif histeroskoplar

7mm (¢alisma kilifi ile birlikte) boyutundadir ve rijit bir enstruman (3mm) igerisinden
gecebilmektedir. 0° ve 30° lensleri mevcuttur. Mercek operatif kanala sag acilidir. Islem
oncesinde servikal dilatasyon gerektirir. Ofis histeroskopilere gore daha genis ¢apa sahip
olduklarindan myoma uteri gibi lezyonlarin eksizyonunda avantaj saglar. Ancak myoma
uterilerin yerlesim yerine gore yapilan Avrupa Histeroskopi Cemiyeti’nin (ESH) yaptig1
klasifikasyonda; Tip0O, Tip 1 ve Tip 2 gruplarindaki myomlara uygulanabilir (51).
Operatif histeroskopi fertilite istemiyle bagvuran septumlarin eksizyonunda da yaygin

olarak kullanilabilmektedir.
2.6.2.2 Isik sistemleri

Kamera kullanimi i¢in yeterli olmasa da 50 watt’lik halojen 3400K° renkli 1s1 veren bir
sistem histeroskopi i¢in kafidir. Eger video sistemi kullanilacaksa Tungsten halojen 250
watt lamba tercih edilmelidir ¢link intrauterin kavite kirmizi refle vermektedir. Lamba
tercihleri g6z 6niinde bulundururken operatif islem gerekliligi de g6z ardi1 edilmemelidir.
Bunun igin Xenon 300Watt hava lambasi en uygun olanidir. Isik transferi, 151k kaynagina

ve histeroskopa takilan fiberoptik kablo ile yapilir. 180cm’lik bir fiberoptik kablo uygun
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olacaktir. Kablonun sterilizasyonu i¢in gaz ihtiva eden sterilizasyon ajanlari

kullanmalidir.
2.6.2.3. Yardimc1 ekipmanlar

Ofis histeroskopi esnasinda kavitede USG’de tani konulamayan lezyonlar gozle
goriilebilir, bu lezyonlardan tanisal amacli biyopsi almak i¢in bazi1 yardimei enstriimanlar
kullanilabilir. Enstrimanlar icerisinde makas, forseps, punch biyopsi forsepsi ve grasper

sayilabilir.

Sekil 2. Yardimei histeroskopi ekipmanlar: (Karl Storz katalogundan alinmistir)

§\ Makas, semirijit, kiint, tek agiz hareketli 5 Fr., 34cm
W uzunluk
N Makas, semirijit, sivri uclu, tek agiz hareketli, 5 Fr.,
. Ve
ST— 34 cm uzunluk
= Biyopsi ve grasper forseps, semirijid, ¢ift agiz hareketi, 5
\ Fe

34 cm uzunluk

Punch, semirijit, though-cutting, tek agiz hareketli, 5 Fr.,

34 cm uzunluk

2.6.2.4. Histeroskopide kullanilan sivi mediumlar

Histeroskopi esnasinda farkli ihtiyaglara gore kullanilan birgok sivi medium
bulunmaktadir. Baglica sivi mediumlar %1,5 Glisin (komplikasyonlari hemoliz,
hiponatremi ve amonyemidir), %3 Sorbitol (komplikasyonlar1 siv1 yiiklenmesi, elektrolit
ve glukoz imbalasidir), %5 Mannitol (komplikasyonlari kristalizasyondur), %70 — 32
Dekstran (komplikasyonlari akciger 6demi ve tikanma olabilmektedir), %5 Dekstran

(komplikasyonu karamelizasyondur) ve %0,9’luk serum fizyolojiktir.
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2.6.3 Histeroskopi endikasyonlari

Intrauterin yabanci madde varliginda, (yabanci maddelerin ve kayip RIA’larmn
tespitinde tan1 amach, RIA, kayip RIA parcalarmm veya yabanci cisimlerin

gbzlemlenerek c¢ikarilmasinda tedavi amach kullanilabilir)

Anormal uterin kanamalarda, (premenopozal ve postmenopozal kanamalarda tani
amaciyla kullanilabilir, tedavi amaciyla endometrial polip eksizyonu, ablasyon,

submiikdz myomektomi ve endometrial drnekleme yapilabilir)

Tekrarlayan gebelik kayiplarinda ve infertilitede (uterin kavitenin adhezyonlarini
degerlendirmede, Miillerian anomalilerin tespitinde ve HSG’de tespit edilen
patolojilerin direk baki ile degerlendirilmesinde tani amaciyla, Miillerian
anomalilerde rezeksiyon nedeniyle ve endometrial adezyolizis yapmak igin tedavi

amaciyla kullanilabilir) uygulanabilir. (46, 47)

2.6.4. Histeroskopide Kontrendikasyonlar

Aktif PID varliginda,

Gebelik (relatif kontrendikedir, kesfedildigi yillarda ilk kullanim alanlarinda

gebelik sirasinda da kullanilmistir, giinimiizde pek tercih edilmemektedir)
Servikal veya endometrial malignansi varliginda,

Abondan uterin kanamalarda,

Yakin zamanda gegirilmis uterin perforasyon varliginda,

Histeroskopi esnasinda kullanilan mayi’yi tolere edemeyecek diizeyde kalp ve

damar hastaliklar1 ve sistemik hastaliklar

2.6.5. Komplikasyonlar

Kanama
Servkal yaralanma veya sekonder yalanci pasaj olusumu
Enfeksiyon

Uterin perforasyon (farkedilmediginde beraberinde komsu organ yaralanmasi)
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Hiponatremik ensefalopati
Kardiyovaskdler (asistoli, aritmi)
Hiperkarbi

Asidozis

Gaz (CO2) ve s1vi embolisi

Allerjik reaksiyonlar (6zellikle dextran kullaniminda)
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3.GEREC VE YONTEM

Calismaya Sakarya Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum boliimii
infertilite poliklinigine 01.01.2015 ve 01.01.2018 tarihleri arasinda ¢ocuk istemi ile
basvuran basvuran hastalar arasindan ac¢iklanamayan infertilite tanist1 alip ofis
histeroskopi yapilmig 157 kadin dahil edildi. Caligmaya katilan kadinlarin 6zgegmis,
infertilite suresi, follikuler fazda c¢ekilen HSG, TVUSG ile endometriyal kalinlik,
endometriyal diizen, uterin homojenitesi, overlerin durumu follikiil sayilari, yer kaplayan
lezyon, laboratuvar tetkikleri gibi Klinik bilgilerine SEAH veritabanindaki epikrizlerden
ve muayene dosyalarindan ulasildi. Bu g¢alismada retrospektif olarak, agiklanamayan
infertilitesi olan hastalarda yapilan ofis histeroskopinin gebelik sonuglartyla olan ilgisini
ve ayn1 zamanda infertiliteye yol acabilecek, standart testlerle saptanamayan diger
patolojileri ortaya koymayi amagladik. Ofis histeroskopi yapilan hastalarda islem
menstriel kanama sonrasinda adetin 6. — 12. giinleri arasinda uygulandi. Kullanilan
histeroskopi; ¢alisma kanally, i¢ kilifi 5,4mm, dis kilifi 6 mm ¢apinda ve 30° agil1 gériintii
saglayan, bipolar H/S (Karl-Storz, BETTOCCHI Endoskope) sistemidir. Hastalarda
spekulum, tenekulum veya buji dilatator uygulanmaksizin intrauterin kaviteye ulasildi.
Sirasiyla ektoservikal kanal, endoservikal kanal, uterin kavite ve bilateral tubal ostiumlar

%0,9 SF ile 25-35 mmHg basing altinda degerlendirildi.

Sekil 3. Klinigimizde kullanilan histeroskopi modeli ve 06zellikleri (Karl Storz

katalogundan alinmistir)

With channel for semirigid 5 Fr. instruments

BETTOCCHI®Sheaths, size 6 mm o
=
o
26154 BI/BO i
Telescope Outflow
Outflow 26154 Bl BETTOCCHI® Inner Sheath, size 5.4 mm, with
channel for semirigid 5 Fr. operating instruments,
Outer Sheath with 1 stopcock and 1 LUER-Lock adaptor,

for use with Outer Sheath 26154 BO

) 26154 BO BETTOCCHI® Outer Sheath, size 6 mm,
Working Channel with 1 stopcock and 1 LUER-Lock adaptor,
Inflow for use with Inner Sheath 26154 Bl

Inner Sheath

Instrument
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Hastalarin demografik (kilo, boy, yas, VKI, ek hastalik, gravida, parite, yasayan gocuk,
abortus, ektopik gebelik, kiretaj, kimyasal gebelik, infertilite suresi, endometriozis,
onceki tedavileri gibi) verileri, menstriel siklusun 2-4. glini bazal hormon degerleri, 21.
Gilintindeki progesteron degeri, eslerinin spermiyogram sonuglari dosyalarindan ulagilarak

kayit altina alindi.

Aciklanamayan infertilite tanis1 alan bu hastalarda, 18-39 yas arasinda, oviilasyonu
duzenli olan, en az unilateral tubal gegisi histerosalpingografide mevcut olan, herhangi bir
uterin anomali veya fertiliteyi engelleyecek yer kaplayici lezyonu olmayan kadinlar ve

TPMSS 10 milyon’un iizerinde spermiogram sonucu olan giftler dahil edildi.

Endokrinolojik (Hiperprolaktinemi, aktif TFT bozukluklari vs gibi) problemi olan hastalar,
HSG’de bilateral tubal patolojisi, siddetli endometriozis tanist olan, 6zellikler kavite ile
iligkili 1cm’den biiyiik myomu olan, major uterin cerrahisi olan, PKOS tanisi alan, evre I1-
IV endometriozisi olan, POF tanisi almis olan, kromozomal anomalisi olan ve 39 yasin

tzerinde olan hastalar ve TPMSS’i 10 milyonun altinda olan giftler ¢alismaya dahil edilmedi.

ASRM (American Society for Reproductive Medicine)’nin pratik komitesinin yayinladigi
rehbere gore semen analizi, oviilasyonun degerlendirilmesi, eger gerekli ise over rezerv
testleri ve laparoskopiyi iceren standart infertilite degerlendirilmesi normal olarak

sonuglanirsa klinisyenler tarafindan agiklanamayan infertilite taramasi konulmaktadir (78).

Calismaya dahil ettigimiz hastalarda, tercihen menstriel siklusun 2. — 4. giinleri arasinda
alman basal hormon tahlilleri (FSH, LH, E2), VKI hesaplamalari, ofis histeroskopi
sonrasindaki patoloji sonuglari, gebelik baslangig tarihleri, gebelik olusma sekli ve sonuglari,

H/S endikasyonlar1 ve sonuglar1 kayit altina alindu.

Istatistiksel Incelemeler

Istatistiksel analizler i¢cin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007 (Kaysville,
Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayict
istatistiksel metodlar (ortalama, standart sapma, medyan, frekans, yiizde, minimum,
maksimum) kullanildi. Nicel verilerin normal dagilima uygunluklar1 Shapiro-Wilk testi
ve grafiksel incelemeler ile stnanmistir. Normal dagilim gdsteren nicel degiskenlerin iki
grup arasi karsilastirmalarinda Student-t testi, normal dagilim gostermeyen nicel
degiskenlerin iki grup arasi karsilastirmalarinda Mann-Whitney U test kullanildi. Nitel
verilerin karsilastirilmasinda Pearson ki-kare test ve Fisher-Freeman-Halton exact test
kullanild. Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma 01.01.2015 — 01.01.2018 tarihleri arasinda Sakarya Egitim ve Arastirma
Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Kliniginde yaslari 18 ile 39 arasinda degismekte
olan, ortalama 31,17+4,90 yas olan toplam 157 olgu ile yapilmistir. Calismaya alinan
olgularmn %31,8 (n=50) 2015; %33,2’1 (n=52) 2016 yilinda ve %35’i (n=55) 2017 yilinda
bagvuru yapmistir. Acgiklanamayan infertilite nedeniyle ofis histeroskopi yapilan

hastalarin % 62,41 primer infertil (n= 98), %37,6’s1 sekonder infertildi (n= 59).

Grafik 8. Hastalarin infertilite tiplerine gore dagilimi

37.60%

Primer infertilite Sekonder infertil

48



Tablo 7. Tanimlayici Ozelliklerin Dagilimi

Yas Min-Maks (Medyan) 18-39 (32)
Ort+Ss 31,17+4,90
<35 Yas 105 (66,9)
>35 Yas 52 (33,1)
Boy (cm) Min-Maks (Medyan) 155-178 (164)
Ort+Ss 164,13+5,41
Kilo (kg) Min-Maks (Medyan) 53-89 (70)
Ort+Ss 70,54+7,49
BMI (kg/m?) Min-Maks (Medyan) 19,49-33,69 (26,30)
Ort+Ss 26,21+2,70
18,5-24,9 kg/m? 48 (30,6)
25-29,9 kg/m? 98 (62,4)
>30 kg/m? 11 (7,0)
Yil; n(%) 2015 50 (31,8)
2016 52 (33,1)
2017 55 (35,0)

Olgularin boy uzunluklar1 155 ile 178 cm arasinda degismekte olup, ortalama
164,13+5,41 cm olarak, kilo dl¢timleri 53 ile 89 kg arasinda degismekte olup, ortalama
70,54+7,49 kg olarak, BMI dl¢umleri 19,49 ile 33,69 kg/m2 arasinda degismekte olup,
ortalama 26,21+2,70 kg/m? olarak saptanmistir. Olgularin %30,6’sinin (n=48) BMI
diizeyinin 18,5 ile 24,9 kg/m? arasinda oldugu, %62.4’{iniin (n=98) 25-29,9 kg/m?

arasinda ve %7’sinin (n=11) 30 kg/m? ve iizerinde oldugu gdzlenmistir.
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Olgularm %31,8’inin (n=50) gelis tarihi 2015 y1l1, %33,1’inin (n=52) 2016 y1l1 ve
%35’inin (n=55) 2017 y1l1 seklindedir.

Grafik 9. Yillara gore olgularin dagilim

Yillara G6re Dagilim

2017 g

35% g2

2015 w2016 2017
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Tablo 8. Ozgegmise gore gebelige iliskin dagilimlar

n (%)
Gravida Yok 98 (62,4)
Var 59 (37,6)
1 Kez 35 (59,3)
2 Kez 8 (13,6)
3 Kez 11 (18,6)
>4 Kez 5 (8,5)
Parite Yok 136 (86,6)
Var 21 (13,4)
1 Kez 19 (90,5)
2 Kez 2(9,5)
Abortus Yok 113 (72,0)
Var 44 (28,0)
1 Kez 22 (50,0)
2 Kez 11 (25,0)
3 Kez 6 (13,6)
4 Kez 5(11,4)
Yasayan Cocuk Yok 138 (87,9)
Var 19 (12,1)
1 Cocuk 17 (89,5)
2 Cocuk 2 (10,5)

Calismaya katilan olgularin %37,6’sinda (n=59) gravida goriilmekte olup,
gravidasi olan olgularin %59,3’iliniin (n=35) gravida sayisinin 1, %13,6’sinin (n=8) 2 kez,
%18,6’sinin (n=11) 3 kez, %8,5’inin (n=5) gravida sayisinin 4 ve {iizeri oldugu

gbzlenmistir.

Olgularin %13,4’tinde (n=21) parite goriilmekte olup, olgularin %90,5’inin

(n=19) parite sayisinin 1 kez, %9,5’inin (n=2) 2 kez oldugu gozlenmistir.
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Olgularin %28’inde (n=44) abortus gozlenmis olup, olgularin %50’sinde (n=22)
1 kez, %25’inde (n=11) 2 kez, %13,6’sinda (n=6) 3 kez ve %11,4’linde (n=5) 4 kez

abortus gozlenmistir.

Olgularin %12,1’inde (n=19) yasayan ¢ocuk gdzlenirken, olgularin %89,5’inde
(n=17) 1 yasayan c¢ocuk, %10,5’inde (n=2) 2 yasayan ¢ocuk oldugu gozlenmistir.

Tablo 9. Gebelige iliskin elde edilen Dagilimlar

n (%)
Gebelik Yok 85 (54,1)
Var 72 (45,9)
Gebelik Sekli (n=72) 1UI 11 (15,3)
IVF 23 (31,9)
Spontan 38 (52,8)
Infertilite Siiresi Min-Maks (Medyan) 1-18 (4)
Ort+Ss 4,46+3,15
Infertilite Tipi Primer 98 (62,4)
Sekonder 59 (37,6)

Olgularin %45,9’unda (n=72) gebelik gozlenmistir. Gebelik gozlenen olgularin
%15,3’1iniin (n=11) gebelik seklinin TUI, %31,9’unun (n=23) IVF ve %52,8’inin (n=38)

spontan sekilde oldugu gozlenmistir.

Olgularin infertilite siireleri 1 ile 18 arasinda degigsmekte olup, ortalama 4,46+3,15

olarak saptanmistir.
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Tablo 10. H/S Endikasyonlarinin Dagilim1

n (%)

HS Endikasyonu  Endometrial Polip 8 (5,1)
Endometrial Sinesi 2(1,3)

HSG: Arcuat Uterus 3(1,9)

HSG: Intrauterin Kavitede Dolum Defekti 29 (18,5)

IVF Basarisizhig 3(1,9)
Infertilite 95 (60,5)
Habitlel Abortus 3(1,9)
RIF 3(1,9)
Sekonder Infertilite 10 (6,4)
Servikal Dolum Defekti 1(0,6)
HS Sonucu Normal 116 (73,9)
Anormal 41 (26,1)
Arcuat Uterus 2(4,9)
Endometrial Kalinhk Artisi 1(2,4)
Endometrial Polip 27 (65,9)
Endometrial Sinesi-Adezyon 5(12,2)
Indentasyon 1(2,4)
Kavitede Polipoid Sacaks1 Yapilar 1(2,4)
Minimal Konkavite 2 (4,9)
Pin-Point Servikal OS 1(2,4)
Servikal Polip 1(2,4)

Calismaya katilan olgularin %5,1’inin (n=8) HS endikasyonu endometral polip,

%1,3’1linlin (n=2) endometrial sinesi, %1,9’unun (n=3) HSG: Arcuat uterus, %18,5’inin
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(n=29) HSG: intrauterin kavitede dolum defekti, %1,9’unun (n=3) IVF basarisizligi,
%60,5’inin (n=95) infertilite, %1,9’unun (n=3) habitiiel abortus, %1,9’unun (n=3) RIF,
%06,4’linlin (n=10) sekonder infertilite ve %0,6’sinin (n=1) servikal dolum defekti oldugu

gbzlenmistir.

Grafik 10. HS sonuglarinin dagilimi

HS sonugclari

Anormal
26.1%

Normal
73.9%

Normal Anormal
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Tablo 11. H/S Sonras1 Gebeligine iliskin elde edilen sonuglarm Dagilimlart

n (%)
“Gebelik Yok 8541
Var 72 (45,9)
Gebelik Miad canli dogum 47 (66,2)
Sonucu Abortus 14 (19,7)
Anembriyonik gebelik 1(1,4)
Ektopik gebelik 2 (2,8)
Kimyasal gebelik 2 (2,8)
Preterm eylem canli dogum 34,2
Takipsiz 2(2,8)
Ikinci Gebelik Yok 152
(96,8)
Var 5(3,2)
Ikinci Gebelik ~ Abortus 1 (20,0)
Sonugd Miad Canli Dogum 3 (60,0)
Miad Canh ikiz Dogum 1 (20,0)

Olgularin %45,9’unda (n=72) gebelik oldugu gozlenmistir. Gebelik gdzlenen olgularin
%66,2’sinin (n=47) gebelik sonucunun miad canli dogum, %19,7’sinin (n=14) abortus,
%1,4’linlin (n=1) anembriyonik gebelik, %2,8’sinin (n=2) ektopik gebelik, %2,8’inin
(n=2) kimyasal gebelik, %4,2’sinin (n=3) preterm eylem canli dogum ve %2,8’inin

(n=2) takipsiz oldugu gozlenmistir.

Olgularm %3,2’sinde (n=5) ikinci gebelik gézlenmistir. Ikinci gebelik gézlenen
olgularin %20’sinin (n=1) gebelik sonucunun abortus, %60’1nin (n=3) miad canh

dogum ve %20’sinin (n=1) miad canl ikiz dogum oldugu gézlenmistir.
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Grafik 11. HS Sonrasi Gebelik Durumu

HS Sonrasi Gebelik Durumu

Gebe (+) Gebe (-)
45.9%

Gebe (-) Gebe (+)
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Tablo 12. HSG Sonuglarinin Dagilimi

n (%)
HSG Yok 29 (18,5)
Var 128 (81,5)
HSG Bulgusu Normal 48 (37,5)
(n=128)
Anormal 80 (62,5)
Dolum Defekti 49 (61,3)
Unilateral Tubal Ge¢is Problemi 8 (10,0)
Anomali Siiphesi 1(1,3)
Arcuat Uterus 7(8,8)
Endometrial Sinesi 5 (6,3)
Fundal Konkavite 2 (2,5)
Uterin Kavitede Duzensizlikler 4 (5,0)
Septat Uterus Siiphesi 2 (2,5)
T Shape Uterus 2 (2,5)

Olgularin %81,5’ine (n=128) HSG ¢ekildigi gozlenmistir. HSG ¢ekilen olgularin
%62,5’1iniin (n=80) sonucunun anormal oldugu gozlenmistir. HSG sonucu anormal olan
olgularin %61,3’linlin (n=49) HSG bulgusunun dolum defekti oldugu, %10 unun (n=8)
unilateral tubal gecis problemi, %1,3’{iniin (n=1) anomali siiphesi, %8,8’inin (n=7) arcuat
uterus, %6,3’linlin (n=5) endometrial sinesi, %2,5’inin (n=2) fundal konkavite, %5’inin

(n=4) uterin kavitede diizensizlikler, %2,5’inin (n=2) septat uterus siiphesi ve %2,5’inin

(n=2) T shape uterus oldugu goézlenmistir.
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Tablo 13. USG Sonuglarinin Dagilimi

n (%)
USG Sonucu  Normal  146(930)
Anormal 11 (7,0)
Arcuate Uterus Siiphesi 1(9,1)
Endometrial Polip Gorintusu 4 (36,3)
Endometrial Sinesi 1(9,1)
Endoservikal Kanal Diizensizligi 1(9,1)
PCO (Bilateral) 1(9,1)
Servikal Polip Siiphesi 1(9,1)
Myoma Uteri 1(9,1)
Retrovert Uterus 1(9,1)

Olgularin %7’sinin (n=11) USG sonucunun anormal oldugu goézlenmistir. USG
sonucu anormal olan olgularin %9,1’inin (n=1) USG bulgusunun arcuate uterus siiphesi
oldugu, %36,3’iiniin (n=4) endometrial polip goriintiisii, %9,1’inin (n=1) endometrial
sinesi, %9,1’inin (n=1) endoservikal kanal diizensizligi, %9,1’inin (n=1) PCO (Bilateral),
%9,1’inin (n=1) servikal polip siiphesi, %9,1’inin (n=1) myoma uteri ve %9,1’inin (n=1)

retrovert uterus oldugu gézlenmistir.
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Tablo 14. Hastalara Iliskin Dagilimlar

n (%)
Onceki IVF 19 (26,0)
Infertilite
Tedavisi (n=73) 1V 42 (57,5)
IVF+IUI 12 (16,4)

Calismaya katilan olgularin %26’sinin (n=19) 6nceki infertilite tedavisinin IVF oldugu,

%57,5’inin (n=42) IUI ve %16,4’iiniin (n=12) IVF + IUI oldugu gézlenmistir.

Tablo 15. Hastalar Demografik Verilerine Iliskin Dagilimlart

n (%)

Var 36 (22,9)
Bigakla yaralanma 1(2,8)
Blighted ovum 1(2,8)
Diag L/S 6 (16,7)
Graves hastahig: 1(2,8)
Habittel abortus 6 (16,7)
L/S kistektomi 1(2,8)
L/S myomektomi, hipotiroidi 1(2,8)
Laparoskopi 5(13,9)
LOD 3(8,3)
Mukerrer sezeryan 1(2,8)
Myomektomi 1(2,8)
Ohss 1(2,8)
Preterm dogum 1(2,8)
Sezaryen 6 (16,7)
Vajinal septum eksizyonu, sezaryen 1(2,8)
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Olgularin %22,9’unun (n=36) 6z gecmisi oldugu gdzlenmistir. Oz gecmisi olan olgularin
2,8’inin (n=1) bigakla yaralanma, %2,8’inin (n=1) blighted ovum, %16,7’sinin (n=6) diag
L/S, %2,8’inin (n=1) graves hastalig1, %16,7’sinin (n=6) habitiiel abortus, %2,8’inin
(n=1) L/S kistektomi, %2,8’inin (n=1) L/S myomektomi, hipotiroidi, %13,9’unun (n=5)
laparoskopi, %8,3 liniin (n=3) LOD, %2,8’inin (n=1) miikerrer sezaryen, %2,8’inin (n=1)
myomektomi, %2,8’inin (n=1) OHSS, %2,8’inin (n=1) preterm dogum, %16,7’sinin
(n=6) sezaryen ve %2.,8’inin (n=1) vajinal septum eksizyonu, sezaryen oldugu

gozlenmistir.

Olgularin %59,2’sinde (n=93) HS sonrasinda tedavi oldugu gozlenmistir. HS sonrasi
tedavi olan olgularin %59,1’inde (n=55) IVF, %33.3’ilinde (n=31) IUI ve %7,5’inde (n=7)
IVF + IUI oldugu gézlenmistir.

Olgularin %0,6’sinda uterin riiptiir komplikasyonu gézlenmistir.

Tablo 16. Hastalara Iliskin Dagilimlar

n (%)
Patoloji Normal 134 (85,4)
Sonucu  Anormal 23 (14,6)
Endometrial polip
18 (78,3)
Endoservikal polip
2(87)
Kronik endometrit 1(4.3)
Kronik endometrit, progesteron etkisinde
endometrium 1(43)
Myoma uteri
1(43)

Olgularin %14,6’sinin (N=23) patoloji sonucunun anormal oldugu gézlenmistir. Patoloji
sonucu anormal olan olgularin %8,7’sinin (n=2) endoservikal polip, %4,3’liniin (n=1)
kronik endometrit, %4,3’{inlin (n=1) kronik endometrit, progesteron etkisinde
endometrium, %4,3’linlin (n=1) myoma uteri, %78,3’sinin (n=18) endometrial polip,

oldugu gozlenmistir.
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Tablo 17. Hormon profiline iliskin Biyokimya Olgiimlerinin Dagilim1

FSH Min-Maks (Medyan) 2,43-14,31 (5,4)
Ort+Ss 5,66+1,66

LH Min-Maks (Medyan) 1,4-28,33 (4,77)
Ort+Ss 5,65+3,48

FSH/LH Min-Maks (Medyan) 0,24-4,32 (1,17)
Ort+Ss 1,30+0,74
<2; n(%) 130 (83,9)
>2: n(%) 25 (16,1)

E2 Min-Maks (Medyan) 10-250 (41)
Ort+Ss 47,11+30,08

Prolaktin (n=107)

Min-Maks (Medyan)

4,59-46,38 (15,92)

Ort+Ss 17,80+8,42
AMH Min-Maks (Medyan) 0-11,67 (0)
Ort+Ss 0,30+1,23

Olgularin FSH o6l¢timleri 2,43 ile 14,31 arasinda degismekte olup, ortalama 5,66+1,66

olarak, LH o6l¢timleri 1,4 ile 28,33 arasinda degismekte olup, ortalama 5,65+3,48 olarak

saptanmig; FSH/LH orani ise 0,24 ile 4,32 arasinda degismekte olup ortalamasi 1,30+0,74
diir. FSH/LH oranin1 2 cut off gore sinifladigimizda ise %83,9 u 2 nin altinda; %16,1°1

ise 2 ve Uizerindedir.

E2 o6lctimleri 10 ile 250 arasinda degismekte olup, ortalama 47,11+30,08 olarak,

prolaktin 6l¢timleri 4,59 ile 46,38 arasinda degigsmekte olup, ortalama 17,80+8,42 olarak

ve AMH o6l¢limleri O ile 11,67 arasinda degismekte olup, ortalama 0,30+1,23 olarak

saptanmuistir.

61



Tablo 18. Gebelik Durumuna Gére Yas, BMI ve Infertilite Siirelerinin

Degerlendirilmesi
Gebelik Test
Degeri
Gebe (-) Gebe (+) p
Yas Min-Maks 18-39 (32) 20-39 (33) t:0,371
(Medyan)
Ort+Ss 31,31+4,85 31,01+5,00 b0,711
<35 Yas 56 (65,9) 49 (68,1)
>35 Yas 29 (34,1) 23 (31,9)
BMI Min-Maks 19,5-32,3 20,3-33,7 t:-1,870
(Medyan) (26,3) (26,5)
Ort+£Ss 25,84+2,53 26,64+2,85 0,063
18,5-24,9 kg/m? 31 (36,5) 17 (23,6)
25-29,9 kg/m? 52 (61,2) 46 (63,9)
>30 kg/m? 2 (2,4) 9 (12,5)
infertilite ~ Min-Maks 1-18 (4) 1-15 (3) Z:-2,454
Saresi (Medyan)
Ort+Ss 5,02+3,36 3,80+2,76 €0,014*
bStudent-t Test ‘Mann Whitney U Test *p<0,0

Gebelik durumuna gore olgularin yaslar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik saptanmamaistir (p>0,05).

Gebelik durumuna gore olgularin BMI o6lgiimleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).

Gebe (+) olan olgularin infertilite siiresi, gebe (-) olan olgulara gore istatistiksel

olarak anlamli diizeyde diisiik saptanmistir (p=0,014; p<0,05).
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Tablo 19. Gebelik Durumuna Gore Gravida, Parite, Abortus ve Yasayan Cocuk

Sayilarinin Degerlendirilmesi

Gebelik Test
Degeri
Gebe (-) Gebe (+) p
(n=85) (n=72)

Gravida Min-Maks 0-4 (0) 0-5 (0) Z:-2,222

(Medyan)

Ort+Ss 0,51+0,93 0,88+1,27 ©0,026*
Parite Min-Maks 0-1(0) 0-2 (0) Z:-1,164

(Medyan)

OrtxSs 0,11+0,31 0,19+0,46 ©0,244
Abortus Min-Maks 0-4 (0) 0-4 (0) Z:-1,672

(Medyan)

Ort+Ss 0,40+0,85 0,67+1,15 0,094
Yasayan Min-Maks 0-1(0) 0-2 (0) Z:-1,168
Cocuk (Medyan)

Ort+Ss 0,09+0,29 0,18+0,45 ©0,243

‘Mann Whitney U Test *p<0,05

Gebe (+) olan olgularin gravida sayilari, gebe (-) olan olgulara gore istatistiksel

olarak anlaml diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,026; p<0,05).

Gebelik durumuna gore olgularin parite, abortus ve yasayan ¢ocuk sayilarmin

dagilimlar, istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05).
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Tablo 20. Gebelik Durumuna Gore FSH, LH ve E2 Olgiimlerinin Degerlendirilmesi

Gebelik Test
Degeri

Gebe (-) (n=85) Gebe (+) (N=72) p

FSH Min-Maks (Medyan) 2,71-14,31 (5,39) 2,43-11,19 (5,43) 1:0,139
Ort£Ss 5,68+1,73 5,64+1,59 b0,889
LH Min-Maks (Medyan) 1,4-16,72 (4,73)  1,82-28,33 (4,84) Z:-0,361
Ort£Ss 5,47£2,98 5,86+4,02 0,718
E2 Min-Maks (Medyan)  18-250 (42) 10-199 (40,5) Z:-0,821
Ort£Ss 48,81+31,42 45,10+28,51 0,412
n (%) n (%)
FSH/LH <2 69 (53,1) 61 (46,9) ¥%:1,010
>2 16 (64,0) 9 (36,0) 20,315
bStudent-t Test ‘Mann Whitney U Test

Gebelik durumuna gore olgularin FSH, LH ve E2 6lcimleri, istatistiksel olarak

anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05).

Gebelik durumuna gore olgularin FSH/LH dagilimlart incelendiginde; 2’nin altinda
olanlarda %46,9 oraninda ve 2 ve iizeri olanlarda ise %36 oraninda gebelik saptanmis

olup; aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir (p>0,05).
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Tablo 21. HS Sonuglaria Goére Gebelik Durumunun Degerlendirilmesi

Gebe (-) Gebe (+)  Test

Degeri
n (%) n (%) P
"HSSonucu Normal ~ 64(552) 52(448) %0191
Anormal 21(51,2) 20 (48,8) 20,662
Arcuat Uterus 1(4,8) 1(5,0)
Endometrial Kalinhik Artisi 1(4,8) 0 (0,0)
Endometrial Polip 16 (76,2) 12 (60,0)
Endometrial Sinesi-Adezyon 0(0,0) 5 (25,0)
Indentasyon 0 (0,0) 1 (5,0)
Minimal Konkavite 1(4,8) 1(5,0)
Pin-Point Servikal OS 1(4,8) 0 (0,0)
Servikal Polip 1(4,8) 0 (0,0)
HS Sonras1 IVF 32 (58,2) 23 (41,8)  %*0,452
Tedavi
Ul 19 (61,3) 12 (38,7) 90,846
IVF + Ul 5 (71,4) 2 (28,6)
4Pearson Chi-Square Test dFisher Freeman Halton Test

HS sonuglarina gore olgularda gebelik goriilme oranlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamaistir (p>0,05).

Gebe (+) olgularin %5’inin (n=1) HS sonucu arcuat uterus, %60’1nin (n=12)

endometrial polip, %25’inin (n=5) endometrial sinesi-adezyon, %5’inin (n=1)
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indentasyon ve %5’inin (n=1) minimal konkavite oldugu gézlenmistir. HS sonras1 tedavi

sekillerine gore olgularda gebelik goriilme oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmamaistir (p>0,05).

Tablo 22. HSG Sonuglarina Gore Gebelik Durumunun Degerlendirilmesi

Gebe (-) Gebe (+) Test
Degeri
n (%) n (%) p
HSG Normal 25(52,1) 23 (47,9) %%0,210
Sonucu
Anormal 45 (56,3) 35(43,8) 20,647
Dolum Defekti 28 (62,2) 21 (60,0)
Unilateral Tubal Gegis 6(13,3) 2(5,7)
Anomali Siiphesi 0 (0,0) 1(2,9)
Arcuat Uterus 3(6,7) 4 (11,4)
Endometrial Sinesi 2 (4,4) 3(8,6)
Fundal Konkavite 2(4,4) 0(0,0)
Uterin Kavitede 0 (0,0) 4(11,4)
Duzensizlikler
Septat Uterus Siiphesi 2(4,4) 0 (0,0)
T Shpae Uterus 2 (4,4) 0 (0,0)

4Pearson Chi-Square Test

dFisher Freeman Halton Test

HSG sonuglarina gore olgularda gebelik goriilme oranlari arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamuistir (p>0,05).
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Tablo 23. USG Sonuglarina Gore Gebelik Durumunun Degerlendirilmesi

Gebe (-)  Gebe (+) Test Degeri
n (%) n (%) P
USG  Normal 80 (54,8) 66 (45,2) ¢2%0,452
Anormal 5(455) 6(54,5) 90,846
Arcuate Uterus Siiphesi 0 (0,0) 1(16,7)
Endometrial Polip Goruntusu 1 (20,0) 3 (50,0)
Endometrial Sinesi 1 (20,0) 0 (0,0)
Endoservikal Kanal Diizensizligi 1 (20,0) 0 (0,0)
PCO (Bilateral) 1(20,00 0(0,0)
Servikal Polip Siiphesi 0 (0,0) 1(16,7)
Myoma Uteri 0 (0,0) 1(16,7)
Retrovert Uterus 1 (20,0) 0 (0,0)

USG sonuglarina gore olgularda gebelik goriilme oranlari arasinda istatistiksel

olarak anlaml farklilik saptanmamaistir (p>0,05).
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Tablo 24. HSG Sonuglarina Gére HS Sonuglarinin Degerlendirilmesi

HSG Test
Degeri
Normal Anormal
n (%) n (%) P
HS Normal 40 (83,3) 55(68,8) %*3,334
Sonucu
Anormal 8 (16,7) 25(31,3) 20,068
Arcuat Uterus 0(0,0) 1(4,0)
Endometrial Kalinhk Artisi 1(12,5) 0 (0,0)
Endometrial Polip 5 (62,5) 17 (68,0)
Endometrial Sinesi-Adezyon 1(12,5) 3(12,0)
Indentasyon 0(0,0) 1 (4,0)
Kavitede Polipoid Sacaksi 1(12,5) 0 (0,0)
Yapilar
Minimal Konkavite 0 (0,0) 2 (8,0
Servikal Polip 0 (0,0) 1(4,0)

HSG sonuglarina gore olgularin HS sonuglarinin dagilimlart arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmamaistir (p>0,05).
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Tablo 25. USG, HSG ve HS Sonuglarina Gore Gebelik Varliginin Degerlendirilmesi

USG& HSG& HS  Test

Degeri
Normal Anormal
n (%) n (%) P
‘Gebelik ~ Gebe() = 20(51,3) 50(56,2) x%0,262
Gebe (+) 19 (48,7)  39(43,8) 20,608

aPearson Chi-Square Test

USG, HSG ve HS sonuglarina gore gebelik goriilme oranlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Tablo 26. HSG ve HS Sonuglarina Gore Gebelik Varliginin Degerlendirilmesi

HSG& HS Test
Degeri
Diger HSG(-) HS (+)
n (%) n (%) P
Gebe (+) 54 (45,0) 4 (50,0) €1,000

eFisher’s Exact Test
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HSG ve HS sonuglarina gore gebelik goriillme oranlart arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmamaistir (p>0,05).

Tablo 27. HS Sonuglaria Goére Gebelik Durumunun Degerlendirilmesi

Infertil Test
Degeri
Primer Sekonder
n (%) n (%) P
HS Normal 73 (74,5) 43 (72,9) y*0,049
Sonucu
Anormal 25(25,5) 16 (27,1) 20,824
Arcuat Uterus 2 (8,0 0 (0,0)
Endometrial Kalinhik Artisi 1(4,0) 0 (0,0)
Endometrial Polip 17 (68,0) 10 (62,5)
Endometrial Sinesi-Adezyon 1(4,0) 4 (25,0)
indentasyon 0 (0,0) 1(6,3)
Kavitede Polipoid Sagaksi 1(4,0) 0 (0,0)
Yapilar
Minimal Konkavite 1(4,0) 1(6,3)
Pin-Point Servikal OS 1(4,0) 0 (0,0)
Servikal Polip 1(4,0) 0 (0,0)
Gebelik  Gebe (-) 60 (61,2) 25(42,4) %%5,271
Gebe (+) 38(38,8) 34(57,6) 20,022*

4Pearson Chi-Square Test

*p<0,05

Infertil sekline gore olgularin HS sonuglarinin dagilimlar arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmamaistir (p>0,05).
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Sekonder infertil olan olgularda gebe (+) goriilme orani, primer infertil olan olgulara
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,022; p<0,05).
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5. TARTISMA

Infertilite {ireme ¢agindaki ciftleri psikososyal agidan, maliyet agisindan etkileyen kimi
zaman ise aile biitiinliigiinii tehlikeye atmaya varan toplumsal bir sorundur. infertilite’nin
goriilme siklig1 tireme ¢agindaki giftlerde %10-15, bununda %15-22 kadarini heniiz bir
nedene baglanamamis olan agiklanamayan infertilite tanisi alan giftler olusturmaktadir.
Aciklanamayan infertilite olgularinda standart infertilite degerlendirme yontemleri ile
herhangi bir sebep bulunamadigindan nedene yonelik tedaviler uygulanamamaktadir.
Ampirik tedaviler bu durum neticesinde 6ne ¢ikmakta ve baslangi¢ tedavisinin birgok
Klinisyen icin tedavinin temelini olusturmaktadir. Ofis histeroskopinin minimal invaziv
olmasi, komplikasyon riskinin diisiik olmasi, HSG ile tan1 konulamayan endometriyal
patolojilerin dogrudan tan1 konabilmesi ve es zamanli miidahale imkan1 sunmasi avantaj
saglamaktadir. Bu o6zellikleri ile uterin kavitenin gdzlemlenmesinde ilk tercih olarak
kullanilmas: 6nerilmektedir (52, 53). Uterin patolojiler embriyo transferi sonrasinda
implante olmasina ve endometriyumun embriyo ile etkilesimine negatif yonde tesir
edebilmektedir. Diagnostik amagli yapilan histeroskopiler bu patolojilerin kesin tanisinda
yarar saglamaktadir. Tan1 amagli yapilan yontemler igerisinde, 6zellikle HSG’ye gore
intrauterin patolojilerin tanisinda histeroskopinin daha hassas sonug verdigi goriilmiistiir
ve infertilite degerlendirmesinin bir pargasi oldugu kanisina varilmistir (54). Rapor edilen
literatlirde ofis histeroskopi yapilmis onceki calismalarda rastlanan anormal bulgular
(myoma uteri, adezyonlar ve uterin malformasyonlar dahil) %?20-50 arasinda
degismektedir. Calismaya dahil edilen hastalarda histeroskopi sonuglarinin %26,1’inde
anormal bulgular tespit edildi. Bu oran, literatiir ile ¢alismamizin uyumlu oldugu
anlamma gelmektedir. 1992 yilinda Dicker ve arkadaslarinin yaptigr 110 hastalik bir
caligmada 20 (%18,2) olguda anormal histeroskopik bulgulara rastlanmis (Dicker et al.),
yine 530 hastalik bir calismada olgularin 151°inde (%28,5) anormal bulgulara
rastlanmistir. EKim 1997 ile Haziran 2000 tarihleri arasinda, 106 primer infertil ve 115
sekonder infertil toplam 221 hastada uygulanan ofis histeroskopi sonrasinda primer
infertil hastalarda %26, sekonder infertil hastalarda %31 oraninda anormal bulgulara
rastlanmis ve calismamizdaki gibi her iki grup arasinda anlamli farka rastlanmamistir
(55). Yasla birlikte intrauterin patolojilerin de arttigi diisiniilmektedir (56). T. Perez-
Medina ve arkadaslarinin yaptigi calismada, 215 infertil hastanin 145’ine HSG ile
endometriyal polip tanis1 konulabilmis, fakat 70 hastada tan1 konulamamis ve sensitivitesi

%67,4 olarak hesaplanmus. Infertil hastalarda herhangi bir patoloji belirlenemeyen
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idiopatik (ac¢iklanamayan infertil) olarak degerlendirilen infertil hastalarda %48,5
oraninda polip’e rastlanmistir (56, 60). Daha 6nce bahsedildigi gibi infertil hastalardaki
histeroskopik patolojik bulgularin %20-50 arasinda oldugundan klinisyenler simultane
operatif yonetim icin infertilite ¢alismasinin bir pargasi olarak histeroskopiyi, laparoskopi
ve tubal gecis kontrolii ile birlikte uygulanmasini Onerme egiliminde olmalidir (57,58,59).
Ofis histeroskopi dnceki calismalarda kolayca uygulanabilen cerrahi prosediir oldugu
gosterilmistir. Nagele ve arkadaglarinin ve Vercellini ve arkadaglari uygulama
prosediirlerinin karsilastirilabilir basar1 oranmi %98 olarak bulmuslardir (59,62).
Calismamizda da ofis histeroskopi ile diagnostik ve es zamanli olarak minimal invazif
operatif prosediirleri uygulayabildik. Adezyolizis ve polip eksizyonlari, grasper ve
histeroskopi makasi ile gergeklestirildi. Yapilan onceki ¢aligmalarda polip eksizyonu
sonrasinda gebelik oranlarinin da arttigi tespit edilmistir (60,61). Bununla beraber,
histeroskopide intrauterin patolojinin rastlanmadigi olgularda uterin kavitenin SF ile
irrigasyonunun embriyo implantasyonunu ve gebelik oranlarini arttirdigi  6nceki
caligmalarda gosterilmistir (63, 64, 65). Calismamizda tim hastalarda endometriyal polip
insidans1 %17,2 iken, anormal bulgular i¢inde %65,9 olarak bulunmus ve polip eksizyonu
sonrasinda 12 hastada pozitif gebelik sonucu elde edilmis. Normal H/S sonucundaki
gebelik oranlar1 %44,8 iken, patolojik sonuglarda %48,8, bu patolojik sonuglarin pozitif
gebeliklerde polipektominin etkisi %60 olarak hesaplanmistir. Ancak herhangi patoloji
rastlanmayan olgulardaki gebelik oranlari arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamigtur. Bunun i¢in daha kapsamli ¢alismalar gerekmektedir. Anormal uterin
bulgularin olmadig: hastalarin, olan hastalardan daha ytiksek IVF tedavi sonras1 gebelik
oranlarinin oldugu gosterilmistir (71). Geleneksel olarak ¢ogu YUT merkezinde
histerosalpingografi tanisal amagh uterin kavite degerlendirmesinde oncelikli olarak
kullanilmaktadir (66). Son on yilda HSG prosediiriiniin sensitivitesi ve spesifitesi
caligmalar tarafindan sorgulanmistir. Yapilan bir ¢alismada HSG ile degerlendirilen
vakalarin tigte ikisinin histeroskopi sonuglariyla uyumlu olmadigi gosterilmistir (67, 68,
69). Ayni zamanda HSG ile intrauterin adezyon tanisi konulan hastalarin %50’den
fazlasinda histeroskopide adhezyona rastlanmamistir (69). Salin inflizyon sonogram
uterin  kaviteyi goriintilemede daha etkin bir teknik olarak oOnerilmis. Ancak
histeroskopiden daha az sensitivite ve spesifitesi oldugu yapilan ¢alismlarca gosterilmistir
(70). Ofis histeroskopinin birgok calismada kolayca uygulanabilen yiiksek cerrahi
dogrulama oranlarina sahip oldugu gosterilmistir (59). Calismamizda da ofis

histeroskopinin uygulanabilirligi ve giivenirligi oldukg¢a yiiksek olarak bulunmustur.
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Yalnizca 1 hastada kompilikasyon olarak uterin perforasyon gelismistir. Higbir hastada
monitdrizasyon ihtiyaci, giinlerce hastane yatis1 veya sivi yiikklenmesi olmamigtir. Post
operatif donem komplikasyonlardan endometrit ve PIH (pelvik inflamatuvar hastalik)
gibi durumlar da preoperatif donemde profilaktik antibiyotik kullanimi ile

Onlenebilmistir.

Ofis histeroskopi IVF tedavisi goéren hastalarda implantasyonu engelleyebilecek
intrauterin patolojilerin degerlendirilmesinde etkin tanisal prosediir olarak hala degerini
korumaktadir. Hastalar tarafindan tolere edilebilmesi, giivenli ve uygulanabilir olmasi
IVF hastalarinda intrauterin kavite degerlendirmesinde ideal prosediir olarak

gorulmektedir.

Histeroskopinin klinisyenler arasinda uygulama farkliliklar1 da mevcut olabiliyor, bazi
Klinisyenler sedasyon ile anestezi uygulanmasini tercih ederken, bir kisim klinisyenler
hastalar1 ayaktan kabul ederek bu islemi uygulamayi tercih edebiliyorlar. Anestezi ve
ameliyathane sartlar1 ihtiyacindan dolay1 klinisyenler birinci basamak test olarak tercih

etmeyebilmektedirler.

Ofis histeroskopi sonrasinda gebelik oranlarinin artmasi, endometrial poliplerin, polipoid
endometriumun, submiikoz myomlarin eksize edilmesi ve endometrial sinesilerin
adezyolizis yapilmasina baglanabilir, bu risk altindaki popiilasyonda implantasyonun

artmasi sonucunu gosterir.

Aciklanamayan infertil hastalarda erkek faktorii degerlendirmek dogru irdelemek
basartya giden yolda onemli adimlar arasindadir. Post koital servikal mukus
degerlendirmesinde, iizerine konulan sperm Orneginin hareketine bakilarak
yapilmaktayd: temel infertilite degerlendirmesinde. Ancak ge¢mis arastirmalar
gostermistir ki post koital sperm motilitesi ile gebelik sonuglar1 arasinda zayif bir iligki

vardir (73).

Spermiogram ya da semen analizi kendi simirlamalarina ragmen erkek faktorii
arastirmasinda en 6nemli tahlildir. Post koital test (PKT) degerlendirilmekteydi 6nceleri.
Ciftlerin yaklasik %30’unda erkek faktorii tek infertilite nedeni olabilmektedir. Infertil
cift degerlendirmesinde erkek faktor yalnizca spermiogram ile degil anamnezi ile birlikte

bitlin olarak ele alinmalidir. Anamnez alinirken hastanin infertilite arastirmasinda,
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onceki evlilikten ¢ocugunun varligi, kriptorsidizm Oykiisii, tibbi 6zge¢misi, gecirilmis
cerrahisinin olup olmadigi, seksiiel disfonksiyonun varligi, tiitiin, alkol ve/veya
uyusturucu kullanimi gibi durumlar ile fizik muayene bulgular (bilateral veya unilateral
varikosel mevcudiyeti, vas deferens kanallarinin olmamasi vs.) dikkat edilecek hususlar
arasinda onem arz etmektedir. Spermiogram sonucu anormal olarak gelirse daha dogru,
kesin sonugtan emin olmak i¢in DSO’niin &nerisine gore 1 ay sonra tekrar edilmelidir.
Guzick ve arkadaslariin yaptig1 ¢alsmada erkekleri subfertil, belirli olmayan fertil ve
fertil olarak siniflamak icin sperm konsantrasyon degerleri, hareketi ve morfolojisi i¢in

esik deger belirlemislerdir ancak 6l¢iimlerin higbiri infertilite i¢in tanisal degildi (72).

Yapilan ¢alismalarda tercihen mensesin 3. giinlinde Glgiilen hormon degerleri ile elde
edilen gebelik basarisi arasinda dogrudan korelasyon mevcut oldugu gosterilmistir.
Ozellikle artmis FSH/LH oranlarinda, diisiik ovaryen rezervi ve artmis GN ihtiyacim
ongormede yararli oldugu bildirilmistir. Liu ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismada
FSH/LH oranlarinin diger over rezerv 6lgtimlerine gore klinik gebelik sonuglari ile korele
oldugunu gozlemlemislerdir (74). Ancak gebelik oranlar1 arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir. Barosso ve arkadaslar1 (75) ve Shrim ve arkadaslari (76)
da benzer sonuglari raporlamislar artmis FSH/LH oranlari ile ilgili olarak. Mukherjee ve
arkadaslar1 14 hastalik bir ¢alismada FSH/LH >3,6 oranini baz alarak, azalmis ovaryan
yanit ve diisiik gebelik oranlarimi raporlamiglar (77). Calismamizda agiklanamayan
infertilitesi olan hastalar yer aldig1 i¢in diisiikk ovaryen rezervi olan hastalar bu ¢aligmanin
disinda birakilmigtir. FSH/LH oran1 <2 olan olgularin sayis1 130 (%83,9) iken, FSH/LH
orani >2 olan olgularin sayis1 25°tir (%16,1). Gebelik elde edilen hastalarda FSH/LH
orani <2 olan olgularin gebelik oran1 %46,9 (61) iken, FSH/LH oran1 >2 olanlarda %36
(9) olarak karsimiza ¢ikmistir. Bu sonu¢ daha 6nceki ¢aligmalar1 desteklemekle beraber
kanit diizeyi acgisindan yetersiz kalmaktadir. Ozellikli bir hasta grubu iizerinde
yapildigindan daha genis capli ve farkli hasta gruplarinda c¢aligmalara ihtiyag
duyulmaktadir.

Infertilite tedavi yaklasimlarinda hastalara cift olarak yasam bigimi Onerilerinde
bulunmak tedavinin temelini olusturmaktadir. Herhangi bir bagimlilik yapan sigara, alkol
veya uyusturucu gibi maddelerin gerekli ise destek alinarak birakilmasi, eger obezite gibi
bir durum varsa bu durumun i¢ hastaliklar1 uzmanm ve diyetisyen esliginde saglikli

sinirlara ¢ekilmesi 6nerilmektedir. Yine agir egzersiz gibi viicut yag dengesini oldukca
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diistik seviyelere indirecek kadar bozan bir durum ya da endokrinolojik rahatsizlik varsa
giderilmesi hem hastanin sagligina kavugmasina yardim edecek hem de infertilite igin
altta yatan ancak ortaya konulamamis aciklanamamis infertilite nedeni aydinliga
kavusturmada yardimecr olacaktir. Onceki yillarda yapilan ¢alismalarda obezite
(BMI>29,9) ile ovulasyon diizeni ve infertilite arasinda iliski oldugu bilinmektedir (79).
Calismamizda hastalarin %30,6’s1t BMI diizeyi 18,5-24,9, %62,4’i 25-29,9 ve obezite
siirinin izerinde olan hasta grubu %7 olarak gelmistir. Calismaya dahil edilen hastalarda
morbid obez sinirmin tizerinde hasta mevcut degildir. Van der Steeg JW ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢calismada BMI 29’un tizerinde gebelik bagar1 sansinin {inite basina %35 azaldigini
raporlamislardir (80). Yaptigimiz ¢caligmada gebelik oranlar1 ile BMI degerleri arasinda

istatistiki anlamli iliski bulunanamamustir.

Hastalarin infertilite siirelerinin uzamasi hem psikolojik hem sosyal hem de maddi olarak
sire ile ters orantili bir sekilde gebelik ihtimallerini etkilemektedir. Infertilite siiresi
uzadikca artan stres ile birlikte anksiyete bozukluklar1 ve depresyon gibi durumlar ortaya
¢ikabilmektedir. Bu durum da gebelik sonuglarmi kimdilatif olarak negatif yodnde
etkilemektedir. Calismamizda da gebelik elde edilen olgularin infertilite siireleri, gebelik
elde edilemeyen olgulara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik olarak

saptanmuistir.

Daha once en az 1 kez gebelik oyklsiu olan hastalar tekrar cocuk istemi ile
basvurduklarinda 1 yi1l korunmasiz iliskiye ragmen gebelik olugsmazsa sekonder infertil
olarak degerlendirilmektedir. Sekonder infertilitesi olan hastalarda, primer infertil
hastalara gore gebelik basari oranlarinin daha yiiksek oldugu bilinmektedir. Collins ve
arkadaslarinin yaptig1 1297 ciftin dahil edildigi ¢alismada 36 aylik kiimiilatif gebelik
oranlari, sekonder infertil olgularda %55,8 = %3,7 iken, primer infertil olgularda %44,3
* %1,9 olarak gelmistir (81). Yaptigimiz caligmada hastalarin 1 yillik sonuglart takip
edilmistir. Calismamizda da sekonder infertilitesi olan olgularin gebelik sonuglar1 primer

infertil olgulara gore istatistiksel olarak anlaml1 yiiksek gelmistir.

Agiklanamayan infertil hastalarda rutin testlerle saptanamayan patolojileri anlamak ve
miimkiinse tan1 konan patolojilere miidahale amaciyla ileri tetkiklere bagvurmak gerekli
olabilmektedir. Bunun igin ofis histeroskopi minimal invazif olarak ideal bir tetkiktir.
Infertil hastalara bazi klinisyenler YUT’ii uygulama oncesinde rutin histeroskopi

yapilmasini tercih etmektedir. Bazi klinisyenler ise tedavi dncesinde ampirik olarak
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klomifen sitrat ile veya GN’ler ile inseminasyon sonrasinda gebelik elde edilemezse
histeroskopiye basvurmaktadirlar. Yapilan onceki calismalarda histeroskopide polip
saptanan hastalarda es zamanli rezeksiyon sonrasinda hastalar uzun dénem takip edilmis
ve kiimiilatif gebelik sonuglarinin 6nemli oranda artmis oldugu bulunmustur (82).
Calismamizda polip eksizyonu sonrasinda gebelik oranlar1 gebelik elde edilen hastalar
icerisinde %16,1 olarak bulunmustur. H/S sonucunda patoloji saptanan olgularin orani
%?26,1 olarak tespit edilmis ve bunlarin cogunlugunu endometrial polip olusturmaktadir
(%65,9). Herhangi bir patoloji saptanmayan olgularin oran1 %73,9 olarak saptanmuistir.
H/S sonucu normal olan hastalarda gebelik oran1 %44,8, tim hastalara gore %33,3 olarak

gelmistir.

Yaptigimiz calismanm bazi smirlamalart mevcut idi. Oncelikle retrospektif calisma
neticesinde zaman i¢inde bazi datalarda kayip olmus veya bazi veriler yanlis kaydedilmis
olabilir. Bunlarin teyit edilmesi imkansiz olup prospektif ¢alismalar ihtiyag
duyulmaktadir. Bu ¢alisma ile ilgili her ne kadar benzer yayinlar olsa da literatiirde,
caliymamizla paralel kaynaklar kisith sayidadir. Ozellikli bir hasta grubu olmasi
nedeniyle agiklanamayan infertilite olgularinda hasta sayisi yeterli olmayabilmektedir.
Bunun i¢in daha ileri aragtirmalar yapabilmek adina yiiksek hasta sayisi ile birlikte birden

fazla merkez odakli ¢aligmalar gerekmektedir.
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6. OZET

Infertilite toplumda yiiksek prevalansta gériilen bir durumdur. 1 y1l boyunca korunma
olmaksizin haftada 2-3 kez diizenli cinsel iligskiye ragmen gebe kalinamamasi infertilite
olarak tanimlanir. Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore 5 yillik diizenli iliskisi olan
ciftlerde kadinlarin %10’u infertildir. Tan1 koyabilmek igin fizik muayene, ovulasyonun
saptanmasi, spermiyogram (erkek faktoriin degerlendirilmesi igin), tubal agikligin
degerlendirilmesi amaciyla histereosalfingografi (HSG), uterus, overlerin anatomik
olarak degerlendirilmesi ve antral follikil sayimi i¢in ultrasonografi (USG) yapilmalidir.
Tedavide etiyolojiye gore tedavi plani belirlenmekle birlikte etiyolojide herhangi bir
sebebin bulunamadigi “agiklanamayan infertilite” grubu ise tiim infertil hasta grubunun
%15-22 kadarimi kapsamaktadir. Yapilan her islemin hastaya yarar-zarar iliskisi ve
maliyeti disinildigiinde ofis histeroskopi ile infertilitede basarisizliga sebep olan
patolojilerin giderilebildigi ve basar1 oranlarin arttirabildigi g6z 6niinde bulundurularak
kaviteyi daha iyi degerlendirebilmek i¢in infertil ¢giftlerde degerlendirmede ilk basamak
testlerden biri olmasini destekleyen goriisler bulunmaktadir. Histeroskopi sonrasinda
gebelik basarisinin arttigina dair ¢alismalar yapilmistir. Gerek Ofis H/S’nin gebelik
sonuglar1 {lizerine olan etkisini arastirmak gerekse rutin testlerle herhangi patoloji
saptanamamis a¢iklanamayan infertil olgularinda varsa uterin patolojileri ortaya koymak

adina calismamizi planladik.

GEREC VE YONTEM: Calismaya Sakarya Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin
Hastaliklart ve Dogum boliimii infertilite poliklinigine 01.01.2015 ve 01.01.2018 tarihleri
arasinda ¢ocuk istemi ile bagvuran bagvuran hastalar arasindan agiklanamayan infertilite
tanisi alip ofis histeroskopi yapilmis 157 kadin dahil edildi. Retrospektif olarak planlanan
bu ¢alismaya katilan kadinlarin 6zge¢mis, infertilite siiresi, follikiiler fazda ¢ekilen HSG,
TVUSG ile endometriyal kalinlik, endometriyal diizen, uterin homojenitesi, overlerin
durumu follikiil sayilari, yer kaplayan lezyon, laboratuvar tetkikleri gibi klinik bilgilerine

SEAH veritabanindaki epikrizlerden ve muayene dosyalarindan ulagildi.

Anahtar Kelimeler: A¢iklanamayan infertilite, ofis histeroskopi
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SONUC

Aciklanamayan infertilite nedenli ileri tetkik amactyla yapilan Ofis H/S’de hastalarin
72’sinde (%45,9) ilk 1 yil igerisinde gebelik saptandi. Gebelik gézlemlenen olgularin
11’inde (%15,3) gebelik seklinin IUT ile, 23’iinde (%31,9) IVF ile ve 38’inin de (%52,8)
spontan olarak ger¢eklestigi saptanmustir. Gebelik ile ger¢eklesen olgularin 47°si (%66,2)
miad canli dogum, 14’1 (%19,7) abortus, 3’1 (%4,2) preterm eylem canli dogum, 2’si
(%2,8) ektopik gebelik, 2’si (%2,8) kimyasal gebelik ve 1’1 (%1,4) de anembriyonik
gebelik ile sonuglanmigtir. Olgularin 5’inde (%3,2) ise ayni1 yil igerisinde 2. Gebelik
gerceklesmistir. 157 hastanin 98’1 (%62,4) primer infertil, 59’u (%37,6) sekonder infertil
olarak bulundu. Sekonder infertil olgularda sonraki takiplerde ilk 1 y1l i¢erisinde gebelik
orami primer infertil olgularina gére anlamli olarak yiiksek bulundu. Infertilite siiresi 15
yilin altinda olan hastalarda gebelik orani anlamli olarak yiiksek saptandi. Yapilan HSG
sonucunda patoloji saptanan 80 olgunun 25’inde (%31,3) H/S’de patoloji saptandi,
55’inde (%68,8) patoloji saptanmadi. H/S’de patoloji saptanmayan hastalarin sayis1 116
(%73,9), patoloji saptanan hastalarin sayisi ise 41 (%26,1). H/S’de patoloji saptanan
hastalarin biiyiik ¢cogunlugunu endometrial polipli olgular olusturmaktadir. Endometrial
polip goriilen olgu sayis1 27°dir (tim hastalarda %17,2, patoloji saptananlarin iginde
%65,9). Polipektomi yapilan hastalarda gebelik oran1 %16,1 olarak saptanmistir.

TARTISMA: Calismamizda aciklanamayan infertilite nedeniyle 2015, 2016 ve 2017
yillarinda histeroskopi yapilan hastalarda sonraki 1 yillik takiplerinde gebelik sonuglari
degerlendirilmistir. 1 yil igerisinde gerceklesen gebelik sayisi 72 (%45,9), gebelik
olusmayan hasta sayist 85 (%54,1) olarak bulunmus. Gergeklesen gebeliklerin
¢ogunlugunu spontan gebelikler olustururken, yardimci iireme tekniklerinden IVF ile
gerceklesen gebelik oran1 IUT’a gore 2 kat fazla bulunmustur (IUl %15,3 (n=11), IVF
%31,9 (n=23) ve spontan %52,8 (n=38)). Ancak calismanin retrospektif olmasindan
dolay1 hastalarin tedavi basamaklari ileriye yonelik takip edilememistir. Baz1 hastalar
klinigimize basvurmadan &nce dis merkezde YUT’e basvurmaktadir ve uygulanan
tedaviler hakkinda fikir sahibi olunamamaktadir. A¢iklanamayan infertil hastalarda rutin
testler (Anamnez, hormon profili, USG, HSG) etiyolojiye yonelik tan1 koymada yetersiz
kalabilmektedir. Histeroskopi agiklanamayan patolojileri aydinlatmada yardimci
olabilmektedir. Calismamizda HSG normal olan 48 hastanin 8’inde (%16,7) H/S ile
patoloji saptanmis ve HSG anormal olan 80 hastanin 55’inde (%68,8) H/S’de patoloji
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saptanmamistir. Ancak histeroskopinin endometrial patolojilere tani koyup tedavi
edebilme ozelliklerinin yaninda, gebelige olan diger katkilarinin da (uterin kavitenin
serum fizyolojik ile irrigasyonun implantasyona etkisi vb. gibi) arastirilmasi i¢in gok daha

kapsamli ¢caligmalara ihtiyag vardir.
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7. SUMMARY

INTRODUCTION: Infertility prevelance is high in the community. Infertility is defined
as inability to conceive despite regular regulated intercourse 2-3 times a week without
protection for 1 year. According to WHO reports, 10 percent of the women whom has a
5 year relationship as a couple are infertile. In order to make a diagnosis, a physical
examination, ovulation detection, spermiogram (for the evaluation of male factor),
hysterereal imaging (HSG) for the evaluation of tubal patency, anatomical evaluation of
the uterus, and antral follicle count ultrasonography (US) are performed. Treatment has
to planned due to etiology, however in the “unexplained infertility” group which no
reasen can be found, covers 15-22% of the entire infertility. The benefit and harm of the
patient should be considered in each operation, office hysteroscopy can be used to
eliminate pathologies that cause failure in infertility and success rates can be increased.
There are some arguments supporting the improvement of first step tests in evaluating
infertile couples for better evaluation of uterine cavity. There have been studies that show
that pregnancy success increases after hysteroscopy. We aimed to investigate the effect
of Office H/S on pregnancy outcomes and to reveal uterine pathologies in unexplained

infertile cases that could not be detected by routine tests.

MATERIAL AND METHODS: The study included 157 women who were diagnosed
as unexplained infertility who were admitted to the infertility outpatient clinic of the
Obstetrics and Gynecology Department of Sakarya Egitim and Arastirma Hospital
between 01.01.2015 and 01.01.2018. In this retrospective study, the history of infertility,
HSG taken during follicular phase, endometrial line, with TVUSG, endometrial order,
uterine homogeneity, ovarian status, follicle count, ground-covering lesion, laboratory

investigations were obtained from the epicrisis in the SEAH database.

RESULTS: In office H/S, which was performed for further examination with
unexplained infertility, 72 (45.9%) of patients had pregnancy within the first 1 year. It
was found that 11 (15.3%) of these cases had 1UI, 23 (31.9%) of the case had IVF and 38
(52.8%) had spontaneous pregnancy outcomes. 47 (66.2%) of the cases with pregnancy
were term live birth, 14 (19.7%) cases had abortion, 3 (4.2%) cases had preterm labor live
birth, 2 (2.8%) cases ectopic pregnancy, 2 (2.8%) cases chemical pregnancy and 1 (1.4%)
case anembryonic pregnancy resulted. In 5 of the cases (3.2%), the second pregnancy

occurred in the same year. Of 157 patients, 98 (62.4%) were found to be primary infertile
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and 59 (37.6%) were secondary infertile. In secondary infertile cases, the pregnancy rate
was significantly higher in the first 1 year in subsequent follow-up sequencing compared
to primary infertile cases. The pregnancy rate was significantly higher in patients with an
infertility period below 15 years. Of the 80 patients pathology was detected with HSG,
25 (31.3%) also had pathology in H/S and 55 (68.8%) had no pathology. The number of
patients who did not have pathology in H/S was 116 (73.9%), and the number of patients
with pathology was 41 (26.1%). The majority of patients with pathology in H/S are cases
with endometrial polyps. The number of cases with endometrial polyps was 27 (17.2%
among all the patients, 65.9% among those with pathology). Pregnancy rate in patients
undergoing polypectomy %16,1 has been identified.

DISCUSSION AND CONCLUSION: In our study, pregnancy outcomes were evaluated
in the following 1-year follow-up in patients with hysteroscopy in 2015, 2016 and 2017
due to unexplained infertility. The number of pregnancies occurred within 1 year was 72
(45.9%), and the number of patients without pregnancy was 85 (54.1%). While
spontaneous pregnancies occurred in the majority of pregnancies, the rate of pregnancy
with assisted reproductive techniques such as IVF was found to be twice as high as IUI,
(IU1 15.3% (n=11), IVF 31.9% (n=23) and spontaneous 52.8% (n=38). However, due to
the retrospective nature of the study, the treatment steps of the patients could not be
monitored prospectively. Some patients apply to ART in the external center before
refering to our clinic and there is no data about the treatments applied. Routine tests
(Anamnesis, hormone profile, USG, HSG) may be inadequate in diagnosing etiology in
unexplained infertile patients. Hysteroscopy may help to clarify unexplained pathologies.
In our study, 8 (16.7%) of 48 patients with normal HSG detected pathology with H/S and
55 (68.8%) of 80 patients with HSG abnormalities had no pathology in H/S. However, in
addition to the ability to diagnose and treat endometrial pathologies of hysteroscopy,
other contributions to pregnancy (such as the effect of uterine cavity on implantation of

saline and irrigaion) are much more extensive studies are needed.

Key Words: Unexplained infertility, Office hysteroscopy
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