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1. OZET

AMAC: Bu ¢alismada IVF (In Vitro Fertilizasyon) basarisizligi olan, FET (Dondurulmus
Embriyo Transferi) siklusu yapilacak hastalarda 3D (3 Boyutlu) ultrason ile endometriyal hacim
Olclimii yaparak, endometriyal hacim i¢in gebelik olusumunu 6ngérmeye olanak saglayacak
giivenilir bir esik degeri bulmay1 amagladik. Ayn1 zamanda histeroskopi yapilan hastalarda

histeroskopi sonrasi endometriyal voliim degisiminin gebelik sonuglariyla iligkisini incelemeyi

hedefledik.

Gerec ve Yontem: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali Ureme Saglig1 Teshis Tedavi Uygulama Merkezi’nde 2022-2023 yillar1 arasinda
yapilan bu retrospektif calismada, IVF basarisizlii olan, 3D ultrason ile endometriyal hacim
Ol¢iimii yapilan hastalarin verileri gozden gecirildi. Hastalardan bir kismina histeroskopi
yapilmigken bir kismina yapilmamisti. Calismaya dahil edilme kriterleri; daha 6nce en az 2 IVF
basarisizlig1 olan, dondurulumus embriyo transferi yapilacak olan, 20-43 yas arasindaki
kadinlardi. Uterusta miyomu olan veya diger uterus anormallikleri olan hastalar ¢alisma dis1

birakaldi.

Calismamizda primer sonu¢ embriyo transferi sonrasi 12. giinde bakilan beta HCG degeri
pozitifligi ve canlt dogum oranlarini inceleyerek endometriyal hacim i¢in gebelik olusumunu
ongdérmeye olanak saglayacak giivenilir bir esik deger bulmak olarak belirlendi. ikincil sonug
olarak histeroskopi yapilan ve yapilmayan hastalardaki endometriyal hacim degisimi ve bu

degisimin gebelik sonucuna etkisi degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya toplam 94 hasta dahil edildi. Bu hastalarin kiimiilatif gebelik
sonuclarina bakildiginda 66’sinda gebelik elde edilirken 28’inde gebelik elde edilemedigi
goriildii. Gebelik elde edilen hastalarin endometriyal voliim ortalamasi 4,86 ml iken gebelik
elde edilemeyen hastalarda ortalama endometriyal voliim degeri 5,22 ml bulunmustur.
Histeroskopi yapilan hastalarda histeroskopi Oncesi ortalama endometrial voliim 4,5 ml iken
histeroskopi sonrasi ortalama endometriyal voliim 5,68 ml dl¢iilmiistiir. Histeroskopi sonrast
ortalama endometriyal voliim degisimi 1,17 ml bulunmustur (%95 CI 0,987-1,360, p<0,001).
Histeroskopi yapilan hastalarda kiimiilatif gebelik oranit %65, canli dogum orant %50 iken
histeroskopi yapilmayanlarda kiimiilatif gebelik oram1 %74,1, canli dogum orant %55,5

bulunmustur.



Gebelige etki eden faktorlerin analizi yapildiginda yas, infertilite siiresi ve transfer edilen

embriyo giiniiniin gebeligi anlamli olarak etkiledigi gosterilmistir.

Sonu¢: Calismamizin sonucunda 3D ultrason ile olgiilen endometriyal hacim
degerlerinde gebelik ve canli dogum oranlarini 6ngérebilmek igin bir esik deger bulamadik.
Gebelik elde edilen hastalarla gebelik elde edilemeyen hastalarin 3D ultrason ile 6lgiilen
endometriyal hacim degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark izlemedik. Calismamizda
ikincil sonug olarak histeroskopi yapilan hastalarda histeroskopi sonrasi endometriyal voliim
artist anlamli olsa da, endometriyal voliimdeki bu degisimin gebelik ve canli dogum sonuglarina

etki etmedigi goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: 3D ultrasonografi, endometriyal hacim, histeroskopi, inferitlite, in vitro

fertilizasyon, FET



2. ABSTRACT

Objective: In this study, we aimed to find a reliable threshold value by utilizing 3D
ultrasound to measure endometrial volume in patients with a history of IVF failure and
undergoing Frozen Embryo Transfer (FET) cycles, with the goal of predicting pregnancy
outcomes. We also aimed to examine the relationship between endometrial volume change after

hysteroscopy and pregnancy outcomes in patients undergoing hysteroscopy.

Materials and Methods: In this retrospective study conducted at Ankara University
Faculty of Medicine, Department of Obstetrics and Gynecology, Reproductive Health
Diagnosis and Treatment Application Center between 2022 and 2023, data of patients with
previous IVF failures who underwent 3D ultrasound measurement of endometrial volume were
reviewed. Some patients underwent hysteroscopy, while others did not. Inclusion criteria
involved a history of at least 2 IVF failures, planned frozen embryo transfer, and age between

20-43 years. Patients with uterine fibroids or other uterine abnormalities were excluded.

The primary outcome of the study was determined by analyzing beta HCG positivity on
the 12th day after embryo transfer and live birth rates, aiming to identify a reliable threshold
value for predicting pregnancy outcomes based on endometrial volume. As a secondary
outcome, we evaluated the changes in endometrial volume in patients who underwent
hysteroscopy and analyzed the effect of changes in endometrial volume on pregnancy in

patients who underwent hysteroscopy compared to those who did not undergo hysteroscopy.

Results: A total of 94 patients were included in the study. Pregnancy was achieved in a
cumulative total of 66 patients, while pregnancy could not be achieved in 28 patients. The mean
endometrial volume was 4,86 ml in patients with beta HCG positivity, while the mean
endometrial volume was 5.22 ml in those who could not have a pregnancy. In patients who
underwent hysteroscopy, the mean endometrial volume before hysteroscopy was 4.5 ml, while
the mean endometrial volume after hysteroscopy was 5.68 ml. The mean endometrial volume
change after hysteroscopy was 1.17 ml (95% CI 0.987-1.360, p<0.001). The cumulative
pregnancy rate was 65% and live birth rate was 50% in patients who underwent hysteroscopy,
while the pregnancy rate was 74.1% and live birth rate was 55,5% in those who did not undergo

hysteroscopy.



When the factors affecting pregnancy were analyzed, it was shown that age, duration of

infertility and day of embryo transfer significantly affected pregnancy.

Conclusion: In our study, it was shown that endometrial volume examined with 3D
ultrasound did not make a difference in terms of beta HCG positivity and live birth rates. In
addition, there was no statistically significant difference in pregnancy outcomes in patients in
whom hysteroscopy was performed to expand the endometrial volume compared to patients in

whom hysteroscopy was not performed.

Keywords: 3D ultrasonography, endometrial volume, hysteroscopy, infertility, in vitro

fertilization, FET



3. GIRIS VE AMAC

Infertilite, herhangi bir dogum kontrol yéntemi kullanmayan ¢iftlerde, kadin yas1 35’ in
altindaysa en az bir y1l, 35’in {stiindeyse 6 ay diizenli cinsel iliskiye ragmen gebelik elde
edilememesi olarak tanimlanir (1). ESHRE ve CDC ‘nin son verilerine gore her 6 ¢iftten 1’1
tireme ¢ag1 boyunca en az bir kez infertilite yasar ve diinyadaki ¢iftlerin en az %10°u

infertildir (2).

Infertilite tedavisi igin oviilasyon indiiksiyonu; intrauterin inseminasyon (1Ul) ve in-vitro

fertilizasyon (IVF) mevcut olan tedavi yontemleridir.

IVF’in kullanilmaya baslanmasindan otuz yil sonra, dongii basina devam eden gebelik
oranlar1 %8,6 ila 46,2 arasinda degismektedir. Bu goreceli olarak sinirli basar1 oranlart ile
IVF’in ilgili riskleri ve maliyetleri g6z oniine alindiinda, gebeligin ortaya ¢ikmasini dngdren
faktorlere iligkin bilgi ¢cok 6nemlidir. Anne yasinin basarili IVF sonucu i¢in son derece 6énemli
bir belirleyici oldugu gosterilmistir (3). Iyi embriyo kalitesi de IVF sonras1 gebe kalma sansi
ile pozitif olarak iligkilidir (4). Ayrica endometriyal patern, subendometriyal kan akisi ve
endometriyal kalinlik gibi endometriyal 6zellikler de gebelik sonuglariyla iliskili prognostik

faktorler olarak tanimlanmustir (5).

Endometriyal kalmlik transvajinal ultrasonografi (TVS) ile kolaylikla 6lgiilebilir. Ince
endometriyumun daha diisiik IVF basar1 oranlariyla iligkili oldugu 6ne siirilmiistiir. Su anda
endometriyal kalinlik ve IVF sonuglar1 arasindaki iliskiyi arastiran g¢alismalarin sonuglar
celiskilidir. Baz1 ¢alismalar endometriyal kalinligin ince olmasinin infertilite tedavisi sonrasi
gebelik oranlarint olumsuz etkiledigini 6ne siirerken (6), bunu desteklemeyen ¢alismalar da

mevcuttur (7).

Tiim bunlara ragmen endometriyal kalinlik degerlendirmesi infertilite tedavisi sirasinda
standart izlemin bir parcas1 haline gelmistir. Bu nedenle klinisyenler, taze IVF siklusuna devam
etme ya da sonraki sikluslarda dogal kosullar altinda gelistirilen bir endometriyum ile
potansiyel olarak daha iyi gebe kalma sansi i¢in embriyolar1 dondurma segenekleriyle karsi

karsiya kalabilirler.



2D ultrasonografi ile Olclilen endometriyal kalinhigin bir karsiligi olarak 3D
ultrasonografide endometriyal voliim Ol¢limiiniin gebelik sonuglarin1 6ngérmedeki etkisini

retrospektif olarak incelemek i¢in bu arastirmay1 yiiriitmeye karar verdik.

Ug boyutlu ultrasonografinin iki boyutlu ultrasonografiye kiyasla anatomi ve patolojiyi
cok diizlemli ve ylizey islemeli goriintiilerle degerlendirme yetenegi doktorlara 6nemli klinik
bilgi saglar. Hacim verileri, goriintiiniin dondiiriilmesi, dilimlenmesi ve diger ortogonal
dilimlere referans verilmesi yoluyla uzayda belirli bir noktanin bir¢ok farkli agidan
degerlendirilmesine olanak tanir. Ayrica, geleneksel yontemlerle elde edilemeyen derinlik,

egrilik ve yiizey goriintiilerini gosteren yeni hacim olusturma ekranlarina olanak tanir (8).

Transvajinal 3D ultrasonografi, pelvik organlarin dogru bir sekilde incelenmesine ve
hacimlerinin 6lgiilmesine olanak tanir. Endometriyal kavitenin (miyomlar, polipler ve diger
uterin anomaliler) tam olarak goriintiilenmesi 3D ultrasonografi ile elde edilebilir. 3D
ultrasonografinin ortaya ¢ikmastyla, giivenilir hacim hesaplamalar1 yapmak ve bunlar1 YUT
(Yardime1 Ureme Teknikleri) sonrasi gebelik oranlari igin Ongdriicii parametreler olarak

kullanmak miimkiindiir (9).

Zollner ve arkadaslariin yaptig1 prospektif calismada, IVF veya intrasitoplazmik sperm
enjeksiyonu (ICSI) uygulanan kadinlarda klinik gebelik oranlarimni belirlemek i¢in embriyo
transferi giiniinde 3D ultrasonografi ile Olciilen endometriyal hacmin 6ngorii degerinin
degerlendirilmesi amacglanmistir. Ek olarak, IVF sonucunun tahmininde 3 boyutlu olarak
degerlendirilen endometriyal hacim, geleneksel 2 boyutlu ultrasonografi ile Olgiilen
endometriyum kalinligi ile karsilastirilmistir. Endometriyal kalinlik ve 3 boyutlu hacim,
embriyo transferinden hemen 6nce Olciilmiistiir. Kadinlar iki gruba ayrilmistir (endometriyal
hacim <2 mL ve >2 mL). Endometriyal hacmi <2 mL olan hastalarda gebelik orani, hacmi >2

mL olanlara gore anlamli derecede daha diisiik bulunmustur. (%10’a kars1 %31.5 p=0,004) (9).

Raga ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada bir in vitro fertilizasyon programinda embriyo
transferi sirasinda ti¢c boyutlu (3D) ultrason ile endometriyal hacim hakkinda kantitatif veriler
elde etmek ve bunun endometriyal reseptiviteyi Ongdrmedeki yerini degerlendirmek
amaglanmistir. Dongiiler (n = 72) endometriyal hacme gore simiflandirilmistir: grup A <2 ml,
grup B 2-4 ml ve grup C >4 ml. Gruplarin karsilastirilmasi, endometriyal hacmi <2 ml olan
hasta grubunda gebelik ve implantasyon oranlarinin anlamli derecede diisiik oldugunu (P <

0.05) gostermistir. Ayrica endometriyal hacim <1 ml oldugunda gebelik elde edilememistir. 3D



transvajinal ultrasonografi ile endometriyal hacmin, endometriyal reseptiviteyi tahmin etmede

yeni bir objektif parametre olabilecegi sonucuna varilmistir (10).

Bizim ¢alismamizda en az iki IVF basarisizlig1 olan, FET yapilacak hastalarda siklus
stirecinde yapilan 3D ultrasonografi ile endometriyal voliim 6l¢iimii ve bu voliimlerin gebelik
sonuclariyla iliskisi incelenmistir. Ayrica hastalardan histeroskopi yapilan ve yapilmayanlarin
endometriyal volim degerleri karsilastirilarak histeroskopi ile endometriyal voliimiin
degistirilmesinin gebelik sonuglar1 agisindan anlamli olup olmadigi incelenmistir. Bu ¢alismada

gebeligin 6ngorillmesinde endometriyal voliim i¢in bir esik deger bulmak amaglanmustir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. infertilite

Infertilite, Amerikan Ureme Tibb1 Dernegi (ASRM) tarafindan “asagidaki maddelerden

herhangi biriyle ag¢iklanabilecek bir hastalik veya durum” olarak tanimlanmistir(11):

o Hastanin yasina, muayene bulgularina, tani testlerine, tibbi, cinsel ve lireme ge¢misine
veya bu faktorlerden birkag¢inin birlikteligine bagh olarak saglikli bir gebelik elde
edilememesi

o Bagarili bir gebelik elde etmek i¢in erkek/kadin veya her ikisine birden tibbi miidahale
gerekliligi (dondr gametlerinin veya dondr embriyolarinin kullanimi dahil)

o Diizenli ve korunmasiz cinsel iliskiye giren, tespit edilmis bir lireme bozuklugu
olmayan ciftlerde, kadin 35 yasin altinda ise bir y1l, 35 yasin iistiinde ise 6 ay sonunda

gebelik elde edilememesi

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan 1990 ile 2021 yillar1 arasinda elde edilen verilere
gore, yaklasik 6 yetiskin bireyden 1’1 yasami boyunca en az bir kez infertilite yasamistir(12).

Infertilite prevelansi, yiiksek gelirli iilkelerde yasayan bireyler igin yiizde 17,8, diisiik

veya orta gelirli iilkelerdeki bireyler i¢inse yiizde 16,5 olarak tahmin edilmektedir.

Infertilite siklig1 genellikle kadin yasmin artmasiyla dogru orant1 gostermektedir. 2016
Kiiresel Hastalik Yiikii Arastirmasi sonucunda toplanan verilere gore 20-24 yas araligindaki
kadinlar en diisiik infertilite oranina (yaklasik yiizde 3) sahipken, 35-39 yas araligindaki
kadinlar ise en yiiksek infertilite oranina (yaklasik yiizde 5,5) sahiptir(13).

Kadinlarda, tiim yas gruplarinda, nullipar (dogum yapmamis) kadinlarin infertil olma
thtimalleri daha once gebelik yagsamis olan kadinlara kiyasla daha yiiksektir. ABD Ulusal Aile
Gelisimi Arastirmasi’nda toplanan verilerin sonu¢ analizinde, daha 6nce dogum yapmamis
kadinlarin infertilite prevalansi, multipar (dogurgan) kadinlarla kiyaslandiginda iki kattan daha
fazla bulunmustur (ylizde 13’e karsi yiizde 6)(14). 35-39 yas araligindaki nullipar kadinlarda
infertilite prevalansi, multipar kadinlara kiyasla yaklasik dort kat daha fazladir (yiizde 27,2’ye
karsilik ytizde 7).



Saglik hizmetine erigim, jinekolojik enfeksiyon ve hastaliklarin daha iyi taranmasi ve
tedavi edilmesine olanak sagladig1 i¢in, infertilite prevalansinin azalmasiyla iliskili oldugu

distintilmektedir(14).
4.1.1. infertilite Nedenleri

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) niin infertilite ile ilgili yaptig1 cok fazla ¢alisma mevcuttur.
Bunlardan birisi Infertilite Teshisi ve Tedavisi adli ¢calismadir. Bu calisma 8500 infertil ¢ift
izerinde gerceklestirilmistir ve ¢aligmada infertiliteye sebep olan tibbi durumlarin belirlenmesi
amaglanmistir(15). Calismanin sonuglarinda gelismis iilkelerde infertilitenin en biiylik yiizdesi
kadinlara ait (yiizde 37) bulunmustur. Erkeklere ait oran yiizde 8 olarak hesaplanmistir. Hem
erkek hem kadin faktoriiniin eslik ettigi hastalar ise yiizde 35 olarak raporlanmistir. Ciftlerin
yiizde besinde agiklanamayan infertilitenin mevcut oldugu ve calisma yiiriitiildiigli sirada bu
cgiftlerin yiizde 15’inin gebe kaldig1 belirtilmistir. Bu g¢alismada infertilitenin baslangi¢

sebebinin kadin nedenli infetilite oldugunun diisiiniilmesinin dogru olmadig1 gdsterilmistir.
4.1.2. Infertilitenin Etyolojisi

Populasyona dayali bir calismaya gore infertilite nedenleri incelendiginde yiizde 26’sinin
erkek faktoriine, ylizde 41’inin kadin faktoriine bagli oldugu raporlanmistir. Kadin faktorii
incelendiginde yiizde 21’inin ovulatuvar bozukluklara, ylizde 14 {iniin tubal faktorlere, ylizde
6’sinin endometriyozise bagl oldugu goriilmiistiir. Agiklanamayan faktoriin yiizde 28, koitus
sorunlarinin yiizde 6, servikal nedenlerin de yiizde 3 oraninda infertiliteye neden oldugu

raporlanmistir(16).

Bazi giftlerde bu infertilite nedenlerinden birkaginin bir arada bulunmasi nedeniyle bu
calismada infertilite nedenlerinin toplaminin yiizde 100’den fazla olduguna dikkat edilmelidir.
Bu faktdrlerin siklig1, infertilitenin primer veya sekonder olmasindan bagimsizdir ve gelismis

tilkelerde son 25 yilda bu yiizdelerde biiytik bir degisiklik olmamistir(17).
4.1.3. Infertilite Degerlendirmesinin Zamani

Uzmanlara gore infertil ¢iftin degerlendirmeye alinmasi i¢in diizenli ve korunmasiz bir
sekilde 12 ay boyunca gebelik elde edilememis olmasi gerekmektedir. Ancak 35 yas ve tizeri

kadinlarda daha erken ileri degerlendirmeye gecgilmesi tavsiye edilmektedir(18).



Infertilite degerlendirmesinde kadinin hikayesinde gegirilmis yumurtalik cerrahisi,
endometriyozis veya uterin/tubal hastalik siiphesi, kemoterap6tik ajanlar gibi sitotoksik ilaglara
veya pelvik radyasyona maruziyet, otoimmiin hastalik, immunsupresyon, sigara i¢imi, ailede
erken menapoz veya erken yumurtalik yetmezligi gibi diisiik over rezervi olabilecegine dair

isaretler varsa ileri incelemelere en hizli sekilde baglanmalidir (19).

Erkek partner icin de hikayesinde gecirilmis testis travmasi, eriskin donemde gegirilmis
kabakulak, erektil disfonksiyon veya bagka cinsel islev bozuklugu, kemoterapi veya radyoterapi

maruziyeti olmasi durumlarinda infertilite degerlendirmesine erken donemde baslanmalidir.

Bu risk faktorlerinden herhangi birine sahip olmayan 12 aydan daha kisa siire igerisinde
infertilite degerlendirmesi i¢in bagvuran ciftlere dogru zamanl cinsel iligkinin 6gretilmesi ve
en az 12 ay beklemeleri tavsiye edilmelidir. Ayn1 zamanda bu giftlere sigara ve alkolden uzak
durmak, asir1 kafein tiiketiminden kagimmak, uygun viicut kitle indeksine sahip olmak gibi

dogurganlig artiracak yasam tarzi degisiklikleri 6nerilmelidir.
4.1.4. Infertilitenin Degerlendirilmesi

Infertil ¢iftin degerlendirilmesinde ayrntili hikdye alma ve ciftleri tam bir fizik
muayeneden gegirme sarttir. Her iki partner es zamanl olarak degerlendirilmelidir(19). Hem

primer hem sekonder infertilitede ileri degerlendirme i¢in ayni basamaklar kullanilmalidir.

Infertilitesi olan giftlerin degerlendirilmesinde birinci basamakta istenecek testler

sunlardir:

e Erkek faktor acisindan inceleme yapabilmek i¢in semen analizi

e Menstrilasyon diizeni, ovulasyon Oncesi idrarda luteinize edici hormon artiginin
incelenmesi ve/veya ovulasyonu degerlendirmek i¢in luteal fazdaki progesteron
diizeyinin goriilmesi

e Tubalarm ve uterin kavitenin degerlendirilmesi i¢in histerosalpingografi

e Adetin 3. Gilinlinde over rezervini degerlendirmek amaciyla serum folikiil uyarici
hormon (FSH) ve estradiol (E2) diizeyinin goriilmesi, AMH seviyesine bakilmasi1 ve
AFC yapilmasi

e Tiroid uyarici hormon (TSH)

e® Prolaktin
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Bazi se¢ilmis ¢iftlerde yukarda bahsedilen testlere ek olarak su testler de istenebilir:

e Uterusta olabilecek miyomlari, polipleri veya adenomiyozisi ve overdeki kistleri
incelemek i¢in pelvik ultrasonografi

e Endometriyozis veya bagka pelvik patoloji siiphesinde laparoskopi

4.1.4.1. Kadin infertilitesi

WHO’nun yaptig1 bir arastirmada, infertilitenin en biiyiik yiizdesinin kadin kaynakli
oldugu goriilmiistiir (ylizde 37). Bunu yiizde 35 ile kadin ve erkek kaynakli infertilitenin bir
arada oldugu hastalar izlemistir. Yiizde 8 hastada ise erkek nedeni mevcuttur(15). Geri kalan
ciftlerde aciklanamayan infertilite mevcuttur. Aciklanamayan infertil grubundaki hastalarin bir

kisminda ¢alisma sirasinda kendiliginden gebelik elde edildigi goriilmiistiir.

Kadin infertilitesinin etyolojisinde bulunan en yaygin faktorler incelendiginde ilk sirada
yiizde 25 ile ovulatuvar bozukluklar gelir. Bunu yiizde 15 ile endometriyozis takip eder. Pelvik
adezyonlar ylizde 12 oraninda infertilite nedenidir. Tubal tikaniklik yiizde 11 oraninda etkilidir.
Tubal tikaniklik disindaki diger tubal faktorler yiizde 11 oraninda etkilidir. Kadin infertilitesinin
yiizde 7 nedeni de hiperprolaktinemidir.

Ileri yas kadinlarda infertilite yiizdesi artmaktadir. Buna sebep olarak ilerleyen yasla
birlikte kadinlarda leiomiyom, adenomiyozis, tubal hastalik ve endometriyozis gibi durumlarin
goriilme ihtimalinin artmasi gosterilebilir. Ayrica ileri yas kadinlarda diizenli cinsel iliskinin
azaldigr bilinmektedir. Buna bagli olarak da dogurganligin kotii yonde etkilenecegi

diistiniilmektedir.

4.1.4.1.1. Ovulatuar Bozukluklar

Yumurtlamanin diizenli olmamas1 ve normalden az olmasi (oligooviilasyon) veya hig
olmamasi (anovulasyon) kadin infertilitesindeki over kaynakli problemlerin en énemlisidir. Bir
kadin her ay diizenli adet oluyorsa ve meme hassasiyeti, siskinlik, agrili adet donemi
(dismenore) gibi premenstriiel sikayetleri varsa o kadinin ovulatuar oldugu soylenebilir. Adetler
ve premenstriiel sikayetler diizensizse veya yoksa oligoovulasyon veya anovulasyonla iliskili
bir durum veya gebelik mevcuttur. Buna sebep olabilecek nedenler asagidaki tabloda

gosterilmistir:
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Tablo 1: Ovulatuar bozukluklara sebep olabilecek durumlar

Primer Hipotalamo-Hipofizier Disfonksiyon

Menars veya perimenapozal donem

Yogun egzersiz

Yeme bozukluklar:

Stres

Idiopatik hipogonadotropik hipogonadizm

Hiperprolaktinemi

Laktasyon

Pitiiiter adenom veya diger pitiiiter tiimorler

Kallman sendromu

Hipatalamus veya hipofiz bezinde travma, timér, radyasyon

Sheehan sendromu

Bos sella sendromu

Otoimmiin hastalik (Lenfositik hipofizit)

Diger bozukluklar

Polikistik over sendromu

Hipertiroidizm veya hipotiroidizm

Adrenal veya overyan hormon salgilayan tiimdorler

Kronik karaciger veya bobrek hastalig

Cushing hastalig:

Konjenital adrenal hiperplazi

Prematiir overyan yetmezlik

Turner sendromu

Androjen insensitivite sendromu

Taclar

Ostrojen-progestin igerikli kontraseptifler

Progestinler

Antidepresan veya antipsikotikler

Kortikosteroidler

Kemoterapoétik ajanlar

4.1.4.1.2. Oosit Yaslanmasi

Yas, kadin infertilitesini etkileyen en 6nemli faktorlerdendir (Sekil 1). lerleyen yasla
birlikte mevcut oositlerin hem sayisi hem de kalitesi azalacagindan dogurganlik da

azalmaktadir.
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Sekil 1: Hasta yas1 ve yumurta veya embriyo kaynagina gore canli dogumla sonuglanan
embriyo transferlerinin ylizdesi, Amerika Birlesik Devletleri, 2020 (20)

Yukaridaki sekil, 2020 yilinda baslatilan ve bir veya daha fazla bebegin canli dogumuyla
sonuclanan embriyo transfer dongiilerinin hasta yasi ve yumurta veya embriyo kaynagina gore

ylizdesini gostermektedir.

Hastalarin kendi yumurtalar1 veya embriyolarinin kullanildigi embriyo transfer
sikluslarinda canli dogumla sonuglanan sikluslarin yiizdesi kadin yasinin artmasiyla ters orantilt

olarak azalmstir.

Buna karsilik, donérlerden alinan yumurtalar veya embriyolar kullanilarak yapilan
embriyo transfer dongiilerinde canli dogum orani daha yiiksek bulunmustur. Buna sebep olarak
da yumurta donoérlerinin genellikle 20°1i yaslarinda veya 30’lu yaslarin baginda olmasi ve geng

yaslarindan Otiirli yumurta say1 ve kalitesinin daha iyi olmasi gosterilmistir.

Gebeligin erken donemlerinde overdeki folikiil sayis1 6-7 milyon kadardir. Bu say1
dogumda 1-2 milyon folikiile, puberte baslangicinda da 300.000 folikiile kadar
azalmaktadir(21). Otuzlu yaslardan sonra bu folikiil kayb1 daha da hizlanir(22). Bununla
birlikte sigara, radyoterapi, kemoterapi ve otoimmiin hastalik gibi durumlar da folikiil kaybini
hizlandirmaktadir(23). Ileri yastaki kadinlar kalan terminal folikiilleri ile yumurtlamaya devam

edebilirler ancak kalan oositlerin kalitesiz olmas1 nedeniyle infertilite sorunu yasayabilirler.

Ileri yastaki oosit kalitesindeki azalmanin mayozdaki ayrilmamadaki artisa bagl oldugu
diisiiniilmektedir. Oosit kalitesindeki azalmanin ayni zamanda fetal yasam boyunca olusan
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germ hiicrelerinin farkliliklarina, kadinin hayat boyunca germ hiicrelerinde olusan hasara veya
oositi cevreleyen graniiloza hiicrelerinin kalitesindeki degisikliklere de bagli oldugu

distiniilmektedir(24).

4.1.4.1.3. Over Kistleri

Yapilan ¢alismalardan elde edilen veriler kiigiik (3-6 cm) over Kistlerinin infertilitedeki
rolliniin belirsiz oldugunu diisiindiirmektedir. Bu kistlerin cerrahi olarak ¢ikarilmasinin
yumurtalik rezervine kistin kendisinden daha fazla zarar verdigi disiiniilmektedir(25). Bu

veriler daha ¢ok endometriyoma cerrahisi geciren hastalardan elde edilmistir.

4.1.4.1.4. Fallop Tiipii Bozukluklar:

Tubal hastalik ve pelvik bolgedeki adezyonlar yumurta ile spermin transportunu bozarak
dollenmeyi engeller. Tubal nedenlere bagl infertilitenin en sik nedeni klamidya ve gonore gibi
mikroorganizmalarin sebep oldugu gecirilmis PID’dir. Tubal transportu engelleyen diger
sebepler siddetli endometriyozis, gegirilmis batin igi cerrahi veya PID disindaki
enfeksiyonlardan sonra olusan yapisikliklar, pelvik tiiberkiilozdur. Tubadaki proksimal
tikaniklik gercek bir anatomik tikaniklik degil fonksiyonel tikanikliktir(26). Proksimal
tikanmalar genelde mukus/epitel dokiintiisii kaynaklidir veya tubadaki ostiumun spazmina bagl

olarak gortiliir.

Distal tubal tikanikligi olan kadinlarda hidrosalpenks gelisebilir ve bu durum in vitro
fertilizasyonun (IVF) basarisin1 diisiiriir. Hidrosalpenks durumunda sperm gegisi engellenmis
olur. Ayni zamanda tubal icerigin de peritona gegmek yerine uterin kaviteye retrograd doniisiine
neden olur. Bu da embriyo implantasyonu i¢in ideal yerin bozulmasina sebep olur. Tiim bu
durumlarin dogurganligi azalttig1 diistiniilmektedir. Bu nedenlerle hidrosalpenks durumundaki

tiiplerin ¢ikarilmas tiip bebek basarisini arttirir.

4.1.4.1.5. Uterus

Saglikli bir gebelik i¢in olmazsa olmaz sartlardan birisi basarili bir implantasyon
siirecidir. Implantasyon basarisim yiikselten en onemli faktér de endometriyal reseptivitedir.
Mekanik olarak bozulan endometriyum veya azalmis endometriyal reseptiviteye bagl olarak

implantasyonun bozulmasi, uterusa bagli infertilitenin temel nedenini olusturur.
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Uterus miyomlar1 sik olarak gériiliirler. Iyi huyludurlar. Yapilan c¢alismalarin
sonuglarinda celiskiler olsa da,genel goriis submukozal veya intrakaviter miyomlarin gebelik
ve implantasyon oranlarini azalttigi yoniindedir. Bu miyomlarin cerrahi eksizyonundan sonra
gebelik oranlarmin iyilestigini gosteren ¢aligmalar mevcuttur(27). Buna ragmen miyomlarin

tedavisiz takibinin veya cerrahi eksizyonunun canli dogum tizerindeki etkisi net degildir.

Uterus anormalliklerinin bazilarinin normal implantasyon olusumunu bozarak
infertiliteye sebep oldugu bilinmektedir. Miilleryan anomaliler TGK ile iligkilidir. Bunlar
arasindan en korkulani septat uterustur. Bu anomali en kotii gebelik sonuglariyla iligkili olan
miilleryan anomalidir(28). Uterusa bagli diger yapisal anormallikler arasinda endometriyal
polipler ve gecirilmis kiiretaja bagl yapisikliklar (sinesi) yer alir. Ancak yapilan ¢alismalarda

bu uterus anormalliklerinin infertiliteye sebep olabilecegine dair net bir iligki kurulamamustir.

4.1.4.1.6. intrauterin Adezyon (Asherman)

Intrauterin adezyonu olan kadinlarda %7-40 oraninda infertilite oldugu raporlanmustir (29).
Infertilite degerlendirmesinin bir pargasi olarak yapilan HSG veya histereskopi ile tanisi konur.
Intrauterin adezyonlarin sperm ilerlemesine izin vermeyerek (30) veya endometriyumun
hasarlanmasina bagli olarak blastokist implantasyonunu 6nleyerek (3 1) infertiliteye neden oldugu

diistiniilmektedir.

4.1.4.1.7. Luteal Faz Defekti

Luteal fazdaki bozukluklar progsteronun yetersiz iretiminden kaynaklhidir.
Progesteronun yetersiz iiretimi bir korpus luteum anomalisidir. Korpus luteum anormalligi
durumunda progesteronun yetersiz iiretimine bagli olarak basarili bir implantasyon ig¢in
olmasi gereken endometriyumun hazirlik siireci &nlenmis olur. Amerikan Ureme Tibbi
Dernegi’nin 2015 tarihli komitesinde korpus luteum kaynakli progesteronun basarili bir
implantasyon siireci ve erken dénemdeki embriyonik gelisim ig¢in kilit bir rolii oldugunu
ancak bu kilit roliine ragmen tek basina infertiliteye neden olabilecegi sonucuna
varilamayacagi sdylenmistir. Luteal faz defekti i¢in ortak bir tanim, tespiti i¢in bir tanisal test

veya varliginda verilebilecek bir tedavi yoktur(31).
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4.1.4.1.8. Endometriyozis

Endometrium dokusunun uterus disinda herhangi bir yerde bulunmasi endometriyozis
olarak tanimlanmaktadir. Endometriyozisin prevelansi iireme c¢agindaki kadinlarda %10 ila
15°dir. Endometriyozisli kadinlarin % 30 ila 50’sinin infertil oldugu diisiiniilmektedir(32).
Infertilitesi olan kadinlarin %25 ila 50’sinde es zamanli endometriyozis oldugu tahmin
edilmektedir(33). Endometriyozisli kadinlarda infertiliteye neden olabilecek mekanizmalar
arasinda pelvik yapisikliklara bagli olarak normal anatominin bozulmasi, endometriyomanin
kendisine veya endometriyoma nedenli cerrahi rezeksiyona bagli olarak over dokusunun
hasarlanarak over rezervinin azalmasi, endometriyomanin ¢esitli sitokin ve biiyiime faktorleri

salgilatarak normal ovulasyon, déllenme ve implantasyon siire¢lerini bozmasi yer alir.

4.1.4.1.9. Servikal Faktorler

Normal siklus ortasinda olusan servikal mukus spermin taginmasini kolaylastirir.
Serviksteki konjenital malformasyonlar veya travma hikayesi, serviksin normal anatomisinin
bozulmasina veya stenozuna sebep olarak normal mukus iiretiminin bozulmasina buna bagl

olarak da fertilitenin bozulmasina sebep olabilir.

4.1.4.1.10. Kalitsal Trombofili

Yapilan arastirmalarda kalitsal trombofililer ile agiklanamayan infertilite arasinda bir
iliski kurulamamistir(34). Bu nedenle, tekrarlayan IVF basarisizli§i durumunda trombofili

taranmasi veya tedavisi onerilmez.

4.1.4.1.11. immiin Faktorler

Infertil kadinlarda immiin test anormalliklerinin sikhiginin arttig1 izlenmistir. Ancak
yapilan ¢alismalarda infertilite ile bozulmus immiinite arasnda bir iliski kurulamamistir(35).
Baz1 otoimmiin hastaliklar, bu hastaliklarin temelini olusturan antikorlarin fertilizasyon ve
implantasyon tiizerindeki olumsuz etkilerinden ayri1 olarak da dogrudan infertilite ile iliski
icindedir. Ornegin, lupuslu kadinlarda overyan folikiillerin hizl tiikkenme ve kalitesizlesmesine

bagl olarak prematiire ovaryan yetmezlik oldugu izlenmistir.
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4.1.4.1.12. Genetik Nedenler

Infertil kadin ve erkeklerde trizomi, mozaizm veya translokasyon gibi karyotip
anormalliklerinin genel popiilasyonla kiyaslandiginda daha yiiksek oranda gorildigi
gdsterilmistir (36). Infertil kadinlarda en sik goriilen karyotip anomalisi 45,X’dir (Turner).
Infertil erkeklerde en sik goriilen karyotip anomalisi 47,XXY "dir (Klinefelter).

Infertiliteyle iliskli pek ¢ok gen tanimlanmustir. Bunlardan bazilari; KAL1 (Kallmann
sendromu)(37), GnRH reseptorii (38), FSH reseptorii (39), FSH’nin beta alt birimi (40), LH
reseptorii (41), FMR 1 dir.

Infertil ciftlerde genetik anomaliler de akilda tutulmali ve gerektiginde ciftler genetik

caligmalar i¢in yonlendirilmelidir.

4.1.4.2. Erkek infertilitesi

Erkek infertilitesi ile semen analizi arasinda 6nemli bir iliski vardir. Infertil erkeklerin
bliyiik kisminda oligospermi (ejakiilatta sperm sayisinin az olmasi) veya azospermi (ejakiilatta
sperm hiicresi olmamasi) vardir, ancak sperm sayist normal olan infertil erkekler de

mevcuttur(42).

Infertil erkeklerin yiizde 80’inden fazlasinda diisik sperm konsantrasyonu
bulunmaktadir. Bunun sebebi normal morfolojiye sahip spermlerdeki motilitenin azalmasidir

(astenospermi).

Infertil erkeklerin ¢ok az bir béliimiinde sperm konsantrasyonlar1 normal olabilmektedir,
ancak normal konsantrasyonlardaki bu spermlerin hareketliliginde azalma ve/veya anormal
morfoloji (teratospermi) gériilebilmektedir. infertil erkeklerin ¢cok az bir kisminda da sperm

konsantrasyonu, hareketlilik ve morfoloji degerleri normal araliktadir.

Erkek infertilitesinin nedenleri dort ana gruba ayrilabilir:

1) Hipogonadotropik hipogonadizm yapan sistemik ve endokrin bozukluklar — ytizde 5-
15 (43)
2) Spermatogenezde testis kaynakli bozukluklar — yiizde 70-80. Testis kaynakli

problemlerin en sik tanimlanabilir nedeni Klinefelter sendromudur. Buna ragmen
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tanimlanabilir neden bulunamayan durumlarda en sik neden idiyopatik
disspermatogenezdir. Bu durum spermatogenezde izole bir defekt olmasi durumunu
tanimlamaktadir(44)

3) Sperm tasinmasinda bozukluklar— yiizde 2 ila 5 (44)

4) lIdiyopatik — yiizde 10 ila 20 (44)

Idiyopatik  erkek infertilitesi ile idiyopatik disspermatogenez  birbiriyle
karistirrlmamalidir. idiyopatik erkek infertilitesinde, seminal s1v1 analizi normal iken idiyopatik
disspermatogenezi olan infertil erkeklerde seminal siv1 analizleri anormaldir. Idiyopatik erkek
infertilitesinde infertiliteyi agiklayacak altta yatan bir sebep bulunamayan erkekler ifade

edilmektedir.

1) Hipogonadotropik Hipogonadizm

Hipotalamus veya hipofizdeki bozukluklar infertilite ile sonuglanabilir. Hipotalamik
diizeyde gonadotropin salgilayan hormon (GnRH) eksikligi ve hipofiz diizeyinde gonadotropin
eksikligi hipogonadotropik hipogonadizm ile sonuglanabilir. Bu duruma sebep olan faktorler
konjenital, kazamilmis veya sistemik bozukluklar olarak smiflandirilabilir. Sekonder
hipogonadizme tan1 koymak degerlidir ¢iinkii bu durumu gonadotropin vererek tedavi etmek

¢ogu zaman spermatogenez ve fertilitede diizelmeyle sonuglanir.

Konjenital bozukluklar:

Idiyopatik hipogonadotropik hipogonadizm (IHH) hipotalamustaki GnRH iiretimindeki
sorunlarla ilgili bir genetik aileyi temsil etmektedir (45). izole GnRH eksikligidir. IHH’da koku
duyusu normal veya bozulmus (anosmi) olabilir. IHH nin anozmi ile birlikte oldugu klinik
duruma Kallmann sendromu adi verilmistir. Bu erkeklerin biiylik kisminda kriptorsidizm

(inmemis testis) mevcuttur.

Hipogonadotropik hipogonadizm ile sonuglanan gonadotropin alt birim mutasyonlarinin
incelendigi Estonya’da yapilan bir ¢calismada, erkeklerdeki folikiil uyarict hormon (FSH) beta
gen promotor bolgesi incelenmistir. Bu bolgedeki polimorfizm durumlarinda, erkeklerde FSH

degerlerinin azaldig1 ve sperm parametrelerinin bozuldugu goriilmiistiir (46).
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Kazanilmis hastaliklar:

Hipotalamus veya hipofiz diizeyindeki herhangi bir hastalik hipotalamusta bulunan
GnRH noronlarina veya hipofizdeki gonadotrop hiicrelere zarar vererek, hipotalamus-hipofiz
portal dolasimini bozarak veya GnRH veya gonadotropin salgisini fonksiyonel inhibisyon
yoluyla bozarak hipogonadotropik hipogonadizme neden olabilir. Hipogonadotropik
hipogonadizm de infertiliteye sebep olur. Hipogonadotropik hipogonadizm yapan durumlara

bakacak olursak:

e Tiimdrler: Hipofiz makroadenomu, kraniofarenjiyom

e Infiltratif hastaliklar: sarkoidoz, histiyositoz, tiiberkiiloz, mantar enfeksiyonlari, asiri
demir yiikii sendromlar1 (6rn. Transflizyona bagli hemosideroz ve hemokromatoz)

e [enfositik hipofizit: hipofiz bezini ve/veya infundibulum’u etkileyen otoimmiin bir
durumdur (47)

e Travma, radyasyon veya gecirilmis operasyon

e Vaskiiler lezyonlar: Sheehan sendromu, karotis anevrizmasi

e Endokrin bozukluklar ve tedavisi: Prolaktin, oOstrojen(48), glukokortikoid(49),
androjen yiiksekligi, tiroid bozukluklar1 (48) gibi endokrin bozukluklar fonksiyonel
olarak hipotalamus ve hipofizi etkileyebilir. Erkeklerde hiperprolaktineminin en
onemli nedeni laktotrop adenomlar ve ilaglardir. Ostrojen fazlaligi, disardan alman
Ostrojen tedavisine, ikincil maruziyete (6rn. Topikal Ostrojen kullanan kadin ile

temastan) veya testis timoriinden Ostrojen liretimine bagl olabilir.

Erkeklerde kronik glukokortikoid tedavisi, serum testosteron seviyesinin diigmesine ve
serum gonadotropinlerinin olmasi gereken kan diizeylerinin bozulmasina neden olur(49). Testis
veya adrenal bezde bulunan tiimorlerde {iretilen asirt miktardaki androjen, gonadotropin
sekresyonunu baskilamaktadir(50). Klasik adrenal hiperplazide, glukokortikoid tedavisine

bagli olarak bobrek iistii bezinden androjen ve dstrojenlerin asir1 liretimini goriiriiz.

Bu asir1 iretim de normal kan diizeyinden farkli olarak diisiik gonadotropin
konsantrasyonlarina neden olur. Ayrica testislerde adrenal rest (atik) tiimor bulunmasi
durumunda testislerden sperm taginmasi bozulabilir. Rest tiimoérler mekanik hasara sebep
olarak, lokal kortikosteroid iiretimine ve buna bagl direkt olarak Leydig hiicre fonksiyonunun

bozulmasina sebep olabilir (51).
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Hipertiroidizm durumunda yiiksek seks hormonu baglayici globiilin (SHBG) seviyelerine
bagl olarak yiiksek serum total testosteron konsantrasyonlari, diisiik serbest testosteron ve

yiiksek FSH ve LH konsantrasyonlariyla iliskli olarak infertiliteye zemin olusturabilir.

e ilaclar: Kanabinoidler, opioidler ve cogu psikotrop ilag, sekonder hipogonadizme neden
olarak infertiliteye sebep olabilir. Ekzojen testosteron veya steroid alinmasi sperm iireriminde
bozukluklara yol acabilir. Sperm sayisi diisiik olan erkeklerde androjenik steroid kullanimi akla
getirilmelidir. Erkeklerde prostat karsinomlarinin tedavisinde GnRH analoglar1 (agonistler ve

antagonistler) kullanilmaktadir; bunun bir etkisi olarak infertilite beklenen bir durumdur.

Sistemik bozukluklar:

Ciddi diizeydeki sistemik hastalik veya beslenme bozuklugu, hipotalamo-hipofizier aksi
etkileyerek infertilite icin zemin olusturabilir(52).Erkeklerde obezite durumunda obeziteye
bagli olarak serum SHBG’deki azalma, serum total testosteron konsantrasyonlarinin
azalmasina neden olur. Bu da hipogonadotropik hipogonadizmle sonuglanarak infertiliteye

neden olur.

2) Spermatogenezde Primer Testis Kusurlari

En sik goriilen primer testis defekti idiyopatik disspermatogenezdir. Su ana kadar
tanimlanmis ¢ok fazla sayida testis bozuklugu tipi mevcuttur. Ancak testis fonksiyon

bozuklugunun patojenik mekanizmasi ¢cogu zaman agiklanamamaktadir.

Idiyopatik disspermatogenez infertil erkekte sperm sayisi, morfolojisi ve/veya
hareketliliginde anormallik olmasi durumudur. Bunlarin ¢ogunda tanimlanabilir bir neden
bulunamaz. Disspermatogenezi mevcut erkeklerin yaklasik ylizde 5-10’unda genetik faktorler

tanimlanmaistir.

Sperm konsantrasyonu mililitrede 5 milyonun altinda olan erkeklerde Y kromozomu
tizerinde mikrodelesyonlar bulunabilmektedir(53). Cogu mikrodelesyon Y kromozomunun
uzun kolunda yer alan Yqll bolgesinde goriiliir. Bu bolgeye azospermik faktér (AZF) adi
verilir. AZF de ii¢ ayr1 bolge bulunmaktadir: a,b ve c. Bu bolgelerden a ve b bolgelerinde
silinmelerin olmasi spermatogenez siirecinde kayiplara ve azospermiye yol acar. AZFc
bolgesinde olan silinmeler (delesyonlar) ise, oligozoospermiden azospermiye kadar farkli

kliniklerle karsimiza ¢ikabilir. Bunlarin yaninda kriptorsidizm(inmemis testis), varikosel ve vas
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deferens tikanikliginin da Y kromozomu delesyonlariyla iliskili olabilecegi diistiniilmektedir.
Erkeklerdeki Y kromozom bozukluklari, erkek cocuga aktarilabilir. Bu nedenle, ICSI gibi YUT
uygulamalarindan 6nce, sperm konsantrasyonu mililitrede 5 milyonun altinda olan erkeklere

genetik konsiiltasyonunda bulunulmalidir.

Erkek infertilitesinde yeni arastirmalar 1s18inda epigenetik mekanizmalarin da
infertilitede rol oynayabilecegi goriilmiistiir. Sperm DNA metilasyonu ve histon asetilasyonu
gibi faktorlerin hem idiyopatik erkek infertilitesini aciklayacak mekanizmalardan birisi

olabilecegi hem de embriyogenezi bozabilecegi diisiintilmektedir(54).

Infertil erkeklerin c¢ogunda konjenital veya kazamlmis faktorlere bagl olarak
spermatogenezde bozulmalar mevcuttur. Bunlardan en Onemlileri Klinefelter sendromu ve

kriptorsidizmdir.

Klinefelter sendromu bozulmus spermatogenez ve testosteron eksikligi ile karakterizedir.
Azospermisi  bulunan infertil erkeklerin %10-15’inde  goriilebilmektedir.  Primer
hipogonadizmin en sik sebeplerinden birisidir. YUT 6ncesi sperm kapasitesi 5 milyondan az

olan hastalardan karyotipleme istenmelidir(42).

Kriptorsidizm ge¢misi olan erkeklerde normal inmis testisi olan erkeklere gore sperm
sayis1 ve kalitesi daha diisiiktiir(55). Inmemis testiste spermatogenezdeki bozulmanm altta
yatan genetik, hormonal ve gelisimsel anormalliklerle iligkili oldugu diisiiniilmektedir; bunlarin
bazilar1 kismen Onlenebilir veya erken cerrahi miidahaleyle geri dondiiriilebilir. Yetiskinlik

donemindeki sperm sayilari, ergenlik oncesi germ hiicre sayilariyla direkt olarak iligkilidir(56).

Normal bir sperm iiretim silireci igin testosteron ve normal bir androjen reseptorii
gereklidir. Androjen reseptor genindeki herhangi bir bozukluk veya polimorfizm erkek

infertilitesiyle iligkilidir(57).

Ostrojen ile dstrojenin alfa reseptdriiniin, androjen ve reseptdrleri gibi normal sperm
tiretim siireci i¢in 6nemli oldugu disiiniilmektedir. Aromataz eksikligi veya Ostrojen alfa
reseptor yoklugunda erkeklerde spermatogenezin degistigine dair vaka yayinlart mevcuttur(58).
Ostrojen reseptoriindeki bazi polimorfizmler de erkeklerde degisken derecede azalmus

spermatogenez ile iligkilidir(59).
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Varikosel, skrotumda bulunan pampiniform pleksus damarlarinin anormal olarak
genislemesi durumudur(60). Varikoseli olan erkeklerin ¢ogunda anormal semen parametreleri
bulunur. infertil erkeklere, varikosel onarimindan sonra seminal parametrelerde 6nemli 6l¢iide
iyilesme olabileceginin bilgisi verilmelidir. Bu durum %30’luk spontan gebelik oraniyla

iliskilendirilebilir(61).

Urogenital enfeksiyonlara sebep olan enfeksiydz ajanlarin cogu bakteriyel veya
viraldir(62). Viral orsitin en iyi bilinen nedeni kabakulaktir. Bunun disinda tiiberkiiloz, lepra,
gonore ve klamidya gibi ajanlar da bozulmus semen parametreleriyle iligkilidir(63). Bu
ajanlar seminal sistemi, erkek aksesuar bezlerini veya testisleri enfekte edebilirler. Bunun
sonucunda da ¢ogu zaman inflamasyona ve oksidatif hasara neden olurlar. Bu enfeksiyonlar,
ozellikle spermogram parametrelerini degistirerek ve sperm DNA’sim1 etkileyerek erkek

infertilitesine neden olurlar(62).

Bazi ilaglar, bozulmus sperm {iretim siireci veya Leydig hiicre fonksiyon bozuklugu ile
iliskilidir(64). Alkilleyici ajanlar bu ilaclara 6rnek verilebilir. Antiandrojen 6zellikteki ilaglar,
ketokonazol ve simetidin gibi ilaglar testikiiler androjen iiretimini veya etkisini inhibe ederek
disspermatogeneze neden olabilir(65). Iyonlastirici radyasyon spermatogenezi bozar. 0,015 Gy
(15 rad) kadar diisiik dozlar spermatogenezi gegici olarak baskilarken, 6 Gy (600 rad)

tizerindeki dozlar genellikle geri doniisiimsiliz azospermi ve infertiliteye sebep olur(66).

Tim bu faktorler disinda ¢evresel toksinler, sigara, yiiksek sicaklik degerleri, sagliksiz

beslenme gibi durumlar da sperm say1 ve kalitesini degisken derecelerde etkiler.

Cevresel toksinlere maruz kalma konusunda yapilmis ¢ok sayida hayvan ve insan temelli
calisma mevcuttur. Bu c¢alismalar ¢evresel toksinlerin sperm konsantrasyonu, hareketliligi
ve/veya morfolojisi agisindan semen kalitesi iizerinde olumsuz etkileri oldugunu
gostermektedir. Bu toksinler Ostrojenik ve/veya anti-androjenik etkiler gosterebilir, bu da
hipotalamik-hipofiz-gonadal ekseni degistirir, sperm DNA hasarina neden olur veya spermde

epigenetik degisikliklere neden olur(67).

Tiitlin dumaninin ana igerigi nikotin ve nikotinin metaboliti olan kotinindir. Bu
metabolitler kan-testis bariyerini gegebilir ve bdylece germ hiicrelerine ¢esitli derecelerde zarar
verir. Sigara sperm motilitesi ve konsantrasyonunda azalmaya ve anormal sperm morfolojisinde
artisa neden olmaktadir. Bunlarin disinda spermatozoada genetik ve epigenetik anormalliklere

de neden olmaktadir. Hem hayvan hem de insan ¢alismalarinda, sigara dumanina maruziyet ile
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iligkili olarak sperm DNA zincirinde kirilmalarin, genom kararsizliginin, genetik mutasyonlarin

ve germ hattinda andploidilerin ortaya ¢iktig1 vurgulanmistir(68).

Erkeklerde yapilan ¢alismalar testis sicakligindaki kiigiik artislarin apoptoz yoluyla germ
hiicre kaybini hizlandirdigini géstermistir(69). Benzer sekilde, atesli hastalik, iste veya kamyon
siirerken uzun silire oturmak, kaynak yapmak, yemek pisirmek, dar i¢ camasirlar1 ve diziisti
bilgisayar kullaniminin testislerde 1s1 artisina sebep oldugu ve erkeklerde infertiliteyle
sonuclanabilecegi ileri siiriilmiistiir. Ancak bu iliskileri destekleyen veriler tutarsiz ve

yetersizdir(70).

Diyet, erkek iireme potansiyelini etkileyebilir ancak hangi mekanizmalar {izerinden
etkiledigi tam olarak anlasilamamistir. Akdeniz diyetinin infertiliteye karsi koruma sagladigi

diistiniilmektedir.
3) Sperm Tasima Bozukluklari

Epididim, spermin olgunlagsmasi i¢in 6nemli bir bolgedir ve sperm tasima sisteminin
onemli bir parcasidir. Vas deferens spermi epididimden iiretraya tasir ve burada seminal
vezikiillerden ve prostattan gelen salgilarla seyreltilir. Bu bélgelerin herhangi birindeki,

ozellikle de epididimis ve vas deferensteki anormallikler infertiliteye neden olabilir.
4) idiyopatik Erkek Infertilitesi

Idiyopatik erkek infertilitesi, semen kalitesinin azaldigi ancak kesin nedenlerin

tanimlanamadig1 durumu ifade eder. Bu, infertil erkeklerin neredeyse %30-40’1nda goriiliir(71).
4.2. In Vitro Fertilizasyon

In vitro fertilizasyon (IVF), infertiliteye bir ¢dziim olarak canl1 bir dogum saglamak i¢in
tasarlanan, yardimci iireme teknolojisinin (YUT) bir cesitidir. Genel olarak IVF’te, fertilite
ilaglarinin kombinasyonu ile yumurtaliklar uyarilir ve yumurtaliklardan oositler toplanir.
Toplanan oositler embriyo eldesi i¢in laboratuvarda (yani in vitro) déllenebilir veya daha sonra
kullanilmak i¢in dondurularak saklanabilir. Elde edilen embriyo uterin kaviteye transfer edilir.

Yaklagik iki hafta stiren bu dongii IVF siklusu olarak bilinir(72).
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Bir insan yumurtasinin in vitro déllenmesinden sonraki ilk gebelik 1976’da ve in vitro
dollenmis bir embriyodan ilk dogum 1978’de rapor edilmistir(73). O zamandan giinliimiize
kadar, genel olarak yardimci iireme teknolojileri (YUT) olarak bilinen IVF sayesinde diinya
capinda tahminen sekiz milyon gebelik elde edilmistir(72).

IVF ilk olarak tubal hastalik nedenli infertilite i¢in kullanilmis olsa da(73), bu teknik artik
birden fazla infertilite nedenini tedavi etmek i¢in kullanilmaktadir. Tubal faktor disinda erkek
faktorli infertilite, azalmis yumurtalik rezervi, primer overyan yetmezlik, tasiyici gebelik gibi
durumlarda da IVF tercih edilir. Ciftin genetik nedenlerden dolay1 embriyo se¢imi yapmasi

gerekiyorsa da preimplantasyon genetik test (PGT) ile IVF yontemi kullanilabilir.

IVF basarisini etkileyen pek ¢ok faktor vardir;kadin yasi, infertilite nedeni ve ¢iftin tireme

gecmisi gibi(74).

IVF basarisinin ana belirleyicisi, oosit saglayan kisinin biyolojik yasidir. 40 yas
tizerindeki kadinlarda basarisizlik orani yiiksektir(75). Basaridaki bu azalma hem IVF i¢in
mevcut oosit sayisinin azalmasina neden olan gonadotropin stimiilasyonuna yumurtaliklarin
duyarliliginin azalmasina hem de zayif yumurta kalitesine bagl olarak transfer edilen embriyo
basina implantasyon oraninin azalmasina baghdir. Ayrica, kadin yasmin artmasiyla birlikte

gebelik kaybi1 ve kromozomal anormallik riski de artar(76).

Yumurtalik rezervi zayif olan bireylerin kendi yumurtalarin1 kullanarak canli dogum

yapma olasiliklar1 diistiktiir.

Calismalar hidrosalpenks varliginin kotii IVF sonuglariyla iliskili oldugunu gostermistir;
hidrosalpenksi olan kadinlarda canli dogum orani hidrosalpenks olmayan kadinlarin yarist
kadardir(77). Ayrica, randomize ¢alismalar, hidrosalpenksli kadinlarda IVF Oncesinde
salpenjektominin gebelik oranlarini iyilestirdigini gostermistir(78). Hidrosalpingeal sivinin,
transfer edilen embriyoyu veya endometriyal reseptiviteyi olumsuz etkileyerek basarili bir
gebelik olusumuna zarar verebilecegi diisiiniilmektedir. Bu olumsuz etkilere mekanik faktorler,
mikroorganizmalar, endotoksinler, sitokinler, besin eksikligi, oksidatif stres ve/veya kadinin

genotipi aracilik edebilir(79).

Sigara icmek IVF siklusunda daha az sayida yumurta elde edilmesine ve basari

oranlarinin azalmasina neden olur(80).
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Leiomiyomlarin IVF iizerindeki etkisi bulundugu yere bagli olarak degisir: submukozal
miyomlar (FIGO tip 0 ila 2) basar1 sansin1 azaltirken, subserozal miyomlarin (FIGO tip 5 ila 8)

herhangi bir etkisi olmadig1 goriilmektedir. Intramural miyomlarin etkisi belirsizdir(27).

Endometriyoma, eger asemptomatikse IVF’den oOnce ¢ikarilip c¢ikarilmayacagi
tartismalidir; yaklasim konusunda fikir birligi yoktur(81). Cerrahi sonrasi, yardimci iireme
teknolojisinin sonuglar1 iyilesmediginden ve yumurtalik rezervine zarar verebileceginden,
IVF’e baslamadan o©nce endometriyomalar rutin olarak rezeke edilmez(82). Yapilan
calismalarda YUT uygulanan endometriyozisli kadinlarin klinik gebelik ve canli dogum

oranlariin, diger infertilite nedenleri olan kadinlarla benzer oldugu gosterilmistir(83).

Hastanin daha 6nce bir canli dogum yapmis olmasi, basarili IVF olasiligin artirir. Aksine

bir veya daha fazla diisiik 6ykiisii olmasi, basar1 olasiligini 6nemli Sl¢iide azaltmaz(74).

Normal viicut kitle indeksine (VKI 18,5 -24,9 kg/m2) sahip hastalarla karsilastirildiginda,
asir1 kilolu hastalarda (VKI >25kg/m2) IVF sonrasi daha diisiik gebelik ve canli dogum oranlari
goriiliir. Bununla birlikte asir1 kilolu hastalarda diisiik dogum agirlig1 ve erken dogum gibi

obstetrik riskler de artar(84).

Ileri baba yas1, baz1 ¢alismalarda degisen semen parametreleriyle ve IVF’i takiben canli

dogum oranlar1 lizerinde kii¢lik bir olumsuz etkiyle iliskilendirilmistir(85).

Saglikli beslenmenin infertilite tedavisinde sonuclar1 iyilestirdigi distliniilmektedir.
Akdeniz diyetine bagli kalan bireylerde gebelik kaybinin azaldig1 ve IVF sonuclarinin iyilestigi
distiniilmektedir(86).

Bir IVF dongiist, siirecin herhangi bir asamasinda olumsuzluklarla karsilasabilir; nedeni

de her zaman belirlenemeyebilir.

Embriyo olusumu 6ncesinde yumurtalik rezervinin azalmis olmasi nedeniyle folikiiller
gelismeyebilir. Ya da gelismesini tamamlamis olgun bir oosit teknik zorluklardan dolayi
alimamayabilir. Embriyo olusumundan sonra basarili bir implantasyon gergeklesemeyebilir.
Embriyo implantasyonunu etkileyen faktorler genel olarak {i¢ gruba ayilabilir: embriyo kalitesi,

endometriyal reseptivite ve transfer verimliligi(87).
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Embriyo kalitesi genellikle tekrarlayan basarisiz IVF dongiileri olan hastalar igin
sinirlayici faktordiir. Bu 6zellikle normal uterus kavitesi ve yeterli endometriyal gelisimi olan
kadinlar i¢in gegerlidir. IVF dongiileri tekrarlanabilir ve hastalarin ¢cogunda sonunda basariya

ulagilabilir.

IVF siklusu sonunda elde edilen embriyo uterusa transfer edilirken, kalan embriyolar
daha sonra kullanilmak iizere dondurulur. Dondurularak saklanan embriyolar, taze embriyo
transferinin gebelikle sonu¢lanamadig1 veya ikinci bir bebek isteyen ciftlerde genellikle dogal

veya hormonal olarak manipiile edilen bir siklusta ¢oziiliir ve transfer edilir(88).

Dondurularak saklanan ¢6ziilmiis embriyolarin transferini takiben ilk canli dogum 1984
yilinda rapor edilmistir. Son yillarda teknolojinin gelismesiyle birlikte donmus embriyo
transferlerinin sayis1 da artmistir ve bazi calismalarda taze IVF embriyolarinin transferine

kiyasla daha yiiksek gebelik oranlarinin elde edildigi raporlanmistir(89).

2012 yilinda yayilanmis bir derlemede taze embriyo transferine kiyasla donmus embriyo
transferi yapilarak elde edilen gebeliklerdeki obstetrik ve perinatal sonuglarin daha 1yi olduguna
dair sonuglar paylasilmistir. Donmus embriyo transferi yapilmis gebeliklerde erken dogum
riski, SGA (gebelik yasina gore kiiciik) bebekler, diisik dogum agirlikli bebekler ve
preeklampsinin taze embriyo transferi yapilan gebeliklere goére daha az oldugundan

bahsedilmistir(90).

Elektif embriyo kriyoprezervasyonu esas olarak yumurtalik hiperstimiilasyon sendromu
gelistirme riski yliksek olan hastalar i¢in gelistirilmis olmasina ragmen(91), kullanim1 artik
implantasyon Oncesi genetik tani/tarama, geg folikiiler progesteron yiikselmesi(92) ve embriyo-

endometriyal asenkronizasyon igeren sikluslar1 (93) da kapsayacak sekilde genisletilmistir.

Bununla birlikte, daha fizyolojik-uyarilmamis bir endometriyuma transfer edilen
dondurulmus embriyolarin yalnizca daha yiiksek gebelik oranlariyla sonuglanip
sonuclanmayacagi (94), ayni zamanda anne ve yenidogan morbiditesini potansiyel olarak

azaltip azaltmayacagi (95) konusunda devam eden bir tartigma vardir.

FET hazirlama yontemleri hormon replasman tedavisi (HRT) siklusu ve dogal siklus (NC)
olarak ikiye ayrilabilir (96). Dogal siklus da kendi igerisinde spontan ovulasyon ve HCG
tarafindan tetiklenen ovulasyon olarak ikiye ayrilirr HRT siklusunda, endometriyal

proliferasyon ve folikiiler biiylimenin baskilanmas1 Ostrojen takviyesi ile saglanir. NC’de ise
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yumurtlama oncesinde genellikle herhangi bir farmakolojik miidahale olmaksizin yalnizca adet

dongiisii takibi gergeklestirilir(96).

Cogu HRT protokolii ampirik olarak NC’yi taklit etmek icin 2 hafta siireyle Ostrojen
takviyesi yapmay1 tercih eder(97). Ancak yapilan bazi ¢aligmalarda yeterli endometriyal
proliferasyon i¢in 5-7 giiniin yeterli olabilecegi goriilmiistiir(98). Yedi giinliik protokoliin
avantajlar1 arasinda hamilelige kadar gecen siirenin kisalmasi, dstrojenlere daha az maruz kalma
ve spontan LH artis1 yagama olasiliginin daha az olmasi yer alir(99). Bununla birlikte, daha kisa
Ostrojen takviyesiyle daha yiiksek bir diisiik oraninin bildirildigi goz oniine alindiginda dikkatli
olunmalidir(100). Ostrojenler oral, vajinal ve parenteral olarak (transdermal yol) uygulanabilir
ve hem dogal hem de sentetik Ostrojenler kullanilabilir(101). Bir meta-analiz, 6strojen takviyesi
¢esidinin ve uygulama yolunun FET lerin basar1 oranlar iizerinde anlamli bir etkisi olmadigi

sonucuna varmistir(102).

Ostrojenlerin  uygulanmasiyla  endometriyal  proliferasyonun  yeterli  oldugu
disiintildiiglinde, embriyo transferinden Once endometriyal hazirligin son asamasini
desteklemek i¢in progesteron takviyesine baglanir. Progesteron takviyesinde cogunlukla
mikronize progesteronun vajinal yolla uygulanmasi tercih edilir(103). Kas ici (IM)
enjeksiyonlarla karsilastirildiginda kullaniminin daha hizli, kolay ve agrisiz olmasi nedeniyle

hastalarin vajinal yolu tercih ettigi goriilmektedir(104).

NC FET’te, endometriyum embriyonun gelisim asamasiyla senkronize oldugunda
transferi planlamak i¢in proliferatif faz sirasinda kanda hormon diizeyinin takibi ve ultrason
izlemi disinda herhangi bir miidahaleye gerek yoktur. NC’de dstrojen takviyesinin olmamasi

bir avantajdir.

NC’de embriyo ve endometriyal senkronizasyonu degerlendirmenin baslangi¢ noktasi,
baskin folikiiliin yumurtlamasidir. Bu da modifiye NC’de >16 mm’lik bir dominant folikiil
ortaya c¢ikar ¢ikmaz yumurtlamanin HCG tarafindan tetiklenmesiyle veya gercek NC’de LH
zirvesi gozlemlenene kadar (yani yumurtlamanin kendiliginden olustugu) seri kan ya da idrar
orneklemesi yoluyla gosterilebilir. Serum hormon seviyeleri siklus sirasinda genellikle
kapsamli olarak degerlendirilir (105). Ancak seri ultrason incelemesine ek olarak hormon

takibinin rolii hem gergek hem de modifiye NC FET lerde tartisma konusudur (106).

LH dalgalanmasi konusununda da bir fikir birligi yoktur. Tarihsel olarak LH artis1, LH

seviyesinin Onceki 24 saatte gdzlemlenen ortalama seviyenin %180’inin lizerine ¢ikmasi olarak
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tanimlanmistir (107). Bununla birlikte, klinik bir ortamda, hastanin en son serum degerinde
%180 {lizerinde bir konsantrasyon ve sonrasinda 10 IU/l veya daha yiiksek bir diizeye kadar

devam eden artis (108) dahil olmak iizere cesitli tanimlar kullanilmaktadir (106).

HRT mi NC mi sorusunun cevabi i¢in retrospektif verilere bakildiginda klinik sonuglar
acisindan celigkiler icerdiginden net degildir. Modifiye NC’ye kars1 HRT yi inceleyen biiytik,
cok merkezli bir ¢galismada, canli dogum, klinik veya devam eden gebelik oranlarinda herhangi
bir anlaml fark izlenmemistir(109). Ayrica her iki tedavi yonteminin maliyetleri birbirine
benzer goriilmiistlir. Yapilan retrospektif bir ¢alismada, NC FET’e kiyasla HRT icin daha
yuksek bir diisiik oram1 gosterilmistir, ancak bu sonucun, calismaya dahil edilen HRT
grubundaki polikistik over sendromu hastalarinin oraninin daha yiiksek olmasiyla iliskili

olabilecegi diisliniilmiistiir (110).

4.3. 3D Ultrasonografi

In vitro fertilizasyon (IVF) tedavisindeki gelismelere ragmen gebelik ve canli dogum

oranlari, transfer basina %35 ve %25 civarindadir (111).

Implantasyon basarisizhiginin iigte ikisinden endometriyal reseptivite ve bozulmus
embriyo-endometriyal iligki sorumludur (112). Endometriyal reseptiviteyi degerlendirmek icin
pelvik ultrason, endometriyal biyopsi, histeroskopi gibi ¢esitli yontemler mevcuttur. Ultrason
basit, noninvaziv bir tekniktir ve endometriyal reseptiviteyi degerlendirmek icin de
kullanilabilir. Endometriyal kalinlik, endometriyal patern, endometriyal hacim, uterin arter
Doppleri, endometriyal kan akis1 ve endometriyal kasilmalar gibi ultrason parametreleri ile
endometriyal reseptivite degerlendirilerek, gebelik ve canli dogum oranlariyla iligkisi

incelenmistir (113).

IVF sirasinda endometriyal reseptiviteyi degerlendirmek i¢in en yaygin kullanilan
parametre endometriyal kalinlik dl¢iimiidiir ancak yapilan ¢aligmalarda gebeligi ongdrmede
kisith bir etkiye sahip oldugu goriilmiistiir (114). Yapilan bir meta-analizde, bildirilen vakalarin
yalnizca %2,4’{inde ince bir endometriyumun (<7 mm) oldugu gosterilmistir (115). Ug boyutlu
(3D) ultrason ile dlgiilen endometriyal hacmin, segilen bir diizlem yerine tiim endometriyumu
ol¢tiigii icin endometriyal kalinliga daha iyi bir alternatif olabilecegi diisiiniilmiistiir. Baz1
calismalarda gebelik elde etmek i¢in endometriyumun en az 2,0 ila 2,5 ml arasinda bir hacme
ulasilmas1 gerektigi one stiriilse de (116), IVF tedavisinde endometriyal hacmin gebe ve gebe

olmayan kadinlar arasinda karsilastirilabilir oldugunu sdyleyen calismalar da mevcuttur (117).
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Ug boyutlu ultrasonun iki boyutlu ultrasona kiyasla anatomi ve patolojiyi ¢ok diizlemli
ve yiizey islemeli goriintiilerle degerlendirme yetenegi doktorlara 6nemli klinik bilgi saglar.
Hacim verileri, goriintiiniin dondiiriilmesi, dilimlenmesi ve diger ortogonal dilimlere referans
verilmesi yoluyla uzayda belirli bir noktanin bir¢ok farkli agidan degerlendirilmesine olanak
tanir. Ayrica, geleneksel yontemlerle elde edilemeyen derinlik, egrilik ve yiizey goriintiilerini

gosteren yeni hacim olusturma ekranlarina olanak tanir (8).

Ug boyutlu ultrason (3D-US), klinik gériintiileme i¢in kullandigimiz, hizla gelisen bir
alandir. 3D-US’de devam eden arastirmalar ve gelismeler, klinik uygulamanin bir¢ok alani

tizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir (116).

Transvajinal 3D ultrasonografi, pelvik organlarin dogru bir sekilde incelenmesine ve
hacimlerinin 6lgiilmesine olanak tanir. Endometriyal kavitenin (miyomlar, polipler ve diger
uterin anomaliler) tam olarak goriintiilenmesi 3D ultrason ile elde edilebilir. 3D ultrasonun
ortaya ¢ikmastyla, giivenilir hacim hesaplamalar1 yapmak ve bunlar1 YUT sonrasi gebelik

oranlar1 i¢in 6ngoriicli parametreler olarak kullanmak miimkiindiir (9).

Yaman ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢aligmada 3D-US ile uterusun 3 boyutlu hacim
Ol¢iimlerinin in vivo dogrulugunu degerlendirmislerdir. Bu ¢caligmada 48 hastaya histerektomi
Oncesi transvajinal ultrason incelemesi yapilmis, histerektomiden hemen sonra da ger¢ek hacim
bir su banyosunda 6l¢iilmiistiir. 3 boyutlu yontemle tahmin edilen hacimler arasinda anlamli
farklilik gériilmemis (p=0,126), 2 boyutlu yontemle tahmin edilen hacimler anlamli derecede
farkli bulunmustur (p=0,005). 3 boyutlu hacim 6l¢iimiinde ortalama hata oran1 %7,4 iken, 2

boyutlu hacim 6l¢iimiinde hata orant %22,2 olmustur (118).

Lee ve arkadaglar1 yaptiklar1 bir ¢alismada menstriiel siklus siiresince endometriyal
hacim degisikliklerini ilk kez 3D US ile degerlenirmislerdir. Diizenli adet goren 18 adet
nullipar kadin {izerinde, tek bir adet dongiisii siiresince 3-6 giin araliklarla, endometrium ve
uterus hacmini Olgen ve “uterus-endometriyum” oranini hesaplayan bir ¢alisma
gerceklestirdiler. Ortalama endometrial hacim 1,23 cm? olup, 0,25 cm? ile 5,5 cm?® arasinda
degismektedir. Bu oranin menstriiel siklus boyunca azaldigini, dongiiniin 20. Giinii civarinda
en diisiik seviyeye ulastigini bulmuslardir, bu da endometriyal hacmin orta luteal fazda en

yliksek oldugunu yansitmaktadir (119).

Raine-Fenning ve arkadaslar1 diizenli menstriiel sikluslara sahip 30 fertil kadindan olusan

bir seride endometriyal hacmi analiz etmislerdir. Ovulasyon ger¢eklesene kadar folikiiler faz
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boyunca endometriyal hacimde artis oldugunu ve daha sonra luteal faz boyunca hacmin
nispeten sabit kaldigin1 bulmuslardir. Bu bulgularin, endometriyumun stratum fonksiyonale
tabakasinin genislemesiyle meydana geldigi, bunun da serum estradiol seviyelerinin artmasiyla

ilgili oldugu yorumunda bulunmuslardir (120).

Zollner ve arkadaslarinin yaptig:1 prospektif calismada, IVF veya intrasitoplazmik sperm
enjeksiyonu (ICSI) uygulanan kadinlarda klinik gebelik oranlarini belirlemek ig¢in embriyo
transferi giiniinde 3D ultrason ile Olglilen endometriyal hacmin ©6ngorii  degerinin
degerlendirilmesi amaclanmistir. Ek olarak, IVF sonucunun tahmininde 3 boyutlu olarak
degerlendirilen endometriyal hacim geleneksel 2 boyutlu ultrason ile dlgiilen endometriyum
kalinlig ile karsilastirilmistir. Endometriyal kalinlik ve 3 boyutlu hacim, embriyo transferinden
hemen 6nce dl¢lilmiistiir. Kadinlar iki gruba ayrilmistir (endometriyal hacim <2 mL ve >2 mL).
Endometriyal hacmi <2 mL olan hastalarda gebelik orani, hacmi >2 mL olanlara gére anlamli

derecede daha diistik bulunmustur. (%10’a kars1 %31.5 p=0,004)(9).

Raga ve arkadaslarinin yaptig1 calismada bir in vitro fertilizasyon programinda embriyo
transferi sirasinda ti¢ boyutlu (3D) ultrason ile endometriyal hacim hakkinda kantitatif veriler
elde etmek ve bunun endometriyal reseptiviteyi Ongdrmedeki yerini degerlendirmek
amaglanmistir. Dongiiler (n = 72) endometriyal hacme gore siniflandirilmistir: grup A <2 ml,
grup B 2-4 ml ve grup C >4 ml. Gruplarin karsilagtirilmasi, endometriyal hacmi <2 ml olan
hasta grubunda gebelik ve implantasyon oranlarinin anlamli derecede diisiik oldugunu (P <
0.05) gostermistir. Ayrica endometriyal hacim <1 ml oldugunda gebelik elde edilememistir. Bu
calismada 3D transvajinal ultrason ile endometriyal hacmin, endometriyal reseptiviteyi tahmin

etmede yeni bir objektif parametre olabilecegi sonucuna varilmistir (10).

4.4. Histeroskopi

Histeroskopi, serviksten igeri yerlestirilen bir teleskop yardimiyla uterin kavitenin
goriintiilenmesidir. Histeroskopide endometriyal boslugun yani sira tubal ostium, endoservikal
kanal, serviks ve vajina da degerlendirilebilir. Histeroskopi tanisal veya tedavi amacl olarak
yapilabilir. Histeroskopi hem hastane hem de ofis ortaminda yapilabilir(121).1yi bir gorsel
saglamak i¢in kavitede distansiyon saglamak gerekir. Bu distansiyon, karbondioksit gibi bir gaz
yardimiyla veya normal salin ve %1,5 glisin gibi sivilar yardimiyla gergeklestirilir. Monopolar
elektrocerrahi aletlerinin kullanildigi ameliyat prosediirlerinde, termal yaralanmay1 énlemek
icin iletken olmayan bir s1v1 (6rnegin: Glisin) gereklidir. Bipolar elektrocerrahi prosediirleri,
iletken olmayan soliisyonlarla iligkili elektrolit ve ozmolar dengesizlik risklerini ortadan
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kaldiran izotonik bir sivi (6rnegin: Normal salin veya laktatli Ringer sivisi) kullanilarak

gerceklestirilebilir(122).

Tablo 2: Histeroskopi Endikasyonlar1 (123)

a. Menopoz Oncesi veya sonrast anormal uterin kanama

b. Endometriyal kalinlik veya polip

c. Submukozal veya bazi intramural miyomlar

d. Rahim i¢i yapisikliklar

e. Gortintiilemede anormal veya siipheli bulgular

f. Endometriyal hiperplazi

g. Miillerian anomaliler

h. Rahim i¢i kontraseptiflerin ve yabanci cisimlerin ¢ikarilmasi
i. Istmosel tan1 ve tedavisi

J. Abort sonrasi uzun siire devam eden kanamalar(rest degerlendirilmesi)
k. Endoservikal lezyonlar

1. Vajinoskopi

Histeroskopi Kontrendikasyonlar: (123):

a. Intrauterin gebelik
b. Piyometra
c. Aktif pelvik enfeksiyon

d. Bilinen rahim agzi kanseri

Diizenli adet goren kadinlarda, rahim boslugunun incelenmesi icin folikiiler fazda
histeroskopi yapilir (124). Sekretuar fazda kalin endometriyum, endometriyal polipleri taklit
ederek yanlis tanilara yol acabilir. Ayrica menstruasyon sirasindaki kan da goriintiyii

etkileyebilir.

Histeroskopik komplikasyonlarin yaklasik ylizde 50°’si histeroskopiye baglama
asamasinda servikal kanaldan zor gecisle iliskilidir. Bu nedenle yeterli servikal dilatasyon
histeroskopide énemli bir adimdir(125). Histeroskopi i¢in tiim hastalarda servikal dilatasyona
ihtiya¢ duyulmaz ancak servikal stenoz, servikal cerrahi, nulliparite veya daha dnce sezaryen

Oykiisii olan, menopoz sonrasi hastalarda servikal dilatasyon ihtiyaci olusur.
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Servikal dilatasyon, islem sirasinda dilatorler yardimiyla mekanik olarak, ameliyat dncesi
servikal olgunlastirici ajanlarla (misoprostol veya dinoprostone) veya vajinal ozmotik dilatorler

(laminarya) ile yapilabilir.

Preoperatif dilatasyon genellikle intraoperatif dilatasyona tercih edilir ¢linkii mekanik
dilatasyonla iliskili agr1 ve uterus perforasyonu riski gibi durumlar1 azaltir(126). Preoperatif
medikal dilatasyon i¢in histeroskopiden 24 ila 48 saat dnce oral veya vajinal yolla 200 ila 400
mcg misoprostol uygulanir. Bunun disinda islem 6ncesi laminarya ile mekanik dilatasyon da
tercih edilebilir. Laminaryalar genellikle islemden onceki giin doktor tarafindan vajinaya
yerlestirilir. Islem 6ncesi doktorla ekstra bir goriismeyi gerektirdiginden yeterli olgunlasmayi

sagliyor olsa da laminarya yerine misoprostol giinliik pratikte daha ¢ok tercih edilmektedir.

Histeroskopi sirasinda cerrahi alan enfeksiyonunu veya endokarditi 6nlemek i¢in rutin
olarak antibiyotik verilmez ¢ilinkii histeroskopi sonrasi enfeksiyon kadinlarin yiizde 1’inden
azinda goriiliir(127). Sterilite i¢in vajina povidon iyot ¢ozeltisi ile temizlenir. Anestezi

gerekliligine ve yapilacaksa anestezi ¢esidine yapilacak isleme gore karar verilir.

Histeroskopi sirasinda komplikasyon nadir olarak goriiliir. 92 merkezin ve 21.000’in
tizerinde operatif histeroskopik islemin yer aldig1 ¢ok merkezli bir ¢alismada komplikasyon
orani yiizde 0,22 olarak bildirmistir(128). En sik goriilen komplikasyonlar sirasiyla; uterus
perforasyonu (ylizde 0,12), siv1 yliklenmesi (yiizde 0,06), intraoperatif kanama (yiizde 0,03),
mesane ya da bagirsak yaralanmasi (ylizde 0,02) ve endomiyometrit (yiizde 0,01) olarak
raporlanmistir. Komplikasyonlar daha c¢ok tanisal histeroskopi sirasinda goriilmiistiir ve

komplikasyonla en ¢ok iligkili olan iglemin de intrauterun adezyolizis oldugu goriilmiistiir.

Histeroskopi ile iliskili olan diger komplikasyonlar; servikal laserasyon, elektrocerrahi

yaralanmasi, emboli, sepsis, tiimor yayilmasi olarak sayilabilir.

Histeroskopi sirasinda kullanilan enerjilerin termal etkileri, uterusun yaninda bagirsak,
mesane ve pelvik damarlarda da hasarlara sebep olabilir(129). Elektrocerrahi aletleri daima
hareket ettirilerek termal yaralanma riski en aza indirilebilir, ¢iinkii alet koagiilasyon sirasinda
sabit tutulmazsa uterus serozal yiizeyinin sicakligi kayda deger Olclide artmaz(130).

Histeroskopi sonrasi sepsis genellikle fark edilmeyen termal bagirsak hasarindan kaynaklanir.

Histeroskopi ile iligkilendirilen komplikasyonlardan digeri, endometriyal hiicrelerin

fallop tiipleri yoluyla periton i¢ine yayilmasi nedeniyle olasi malign hiicrelerin yayilma riskidir
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(131). Bu hiicrelerin tasinmasinin klinik énemi bilinmemektedir. Periton bulas1 endometriyal
karsinomun evrelemesinin bir parcast olmasa da, periton boslugunda kanser hiicrelerinin
varligiin prognozu etkileyebilecegi diisiiniilmektedir. Bununla birlikte, endometriyal
karsinomlu hastalar1 iceren gozlemsel ¢aligmalarin bir meta-analizinde, tanisal histeroskopi
gecirmis  veya gegirmemis hastalarda benzer pozitif peritoneal sitoloji oranlar

goriilmistiir(131).

Histeroskopi in vitro fertilizasyona (IVF) baslayan infertil kadinlarda gebelik sansim
artirmak i¢in uygulanmaktadir. Ancak randomize kontrollii ¢aligsmalarda histeroskopi sonrasi
gebelik oranlarinin arttigina dair veriler celiskilidir. Hollanda’da yedi iiniversite hastanesi ve
15 biiylik genel hastanede yapilan ¢ok merkezli, randomize kontrollii inSIGHT calismasinda
IVF tedavisine baslayacak, ultrasonda uterus goriiniimleri dogal olan kadinlar rastgele olarak
histeroskopi yapilacak ve yapilmayacak hastalar olarak iki gruba ayrildi. Sonuglar
incelendiginde histeroskopi yapilan ve yapilmayan hastalarin gebelik ve canli dogum sonuglari

arasinda anlaml bir fark izlenmemistir(132).

Infertil kadinlarda histeroskopi endikasyonlari arasinda submukoz fibroidler,
endometriyal polipler, uterin septum, adezyonlar, kronik endometrit gibi intrakaviter
anormallikler yer alir. Histeroskopinin kullanim1 proksimal tubal tikaniklik, basarisiz in vitro

fertilizasyon (IVF) dongiisii ve ilk trimester diisiiklerinde de degerlendirilmistir (133).

Submiik6z miyomu olan hastalarin histeroskopi ile degerlendirilmesi sarttir. Ciinkii

submiik6z miyomlarda gebelik kaybi1 oranlar1 siklikla %701 agmaktadir (134).

2009 yilinda Pritts ve arkadaslart miyomu bulunan infertil kadinlar1 degerlendiren 23
calismanin meta-analizini yayinladilar. Submukoz miyomlar1 olan ve submukoz miyomlari
olmayan infertil kadinlar arasinda yapilan bir karsilastirma, gebelik, implantasyon ve devam
eden gebelik/canli dogum oranlarinin yani sira spontan diisiik oranlarinda klinik olarak anlamli
farkliliklar ortaya g¢ikardi. Histeroskopik miyomektomi yapilan kadinlarda, yapilmayanlara

kiyasla klinik gebelik oranlarinin daha yiiksek oldugu goriildii (135).

Casini ve arkadaglarinin 2005 yilinda yayinladigi prospektif caligsmada (136), miyomlarin
gebelikten Once ¢ikarilmasinin, ameliyat yapilmamast ile karsilastirildiginda gebelik oranlarini
ve sonuglarini iyilestirip iyilestirmedigi analiz edilmistir. Bu ¢alismaya, en az 12 aydir infertil
olan ve <4 cm ¢apinda miyomu olan, <35 yasinda 181 hasta dahil edilmistir. 181 hastanin

92’sine histeroskopi veya laparotomi yoluyla miyomektomi uygulanmis, 89 hastaya ameliyat
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yapilmamistir. Tiim hastalar klinik gebelik oranimi belirlemek i¢in 12 ay boyunca takip
edilmistir. Submiik6z miyom veya submiikdz ve intramural miyomu olan, miyomektomi
yapilan hastalarda gebelik oranlar1 daha yiiksek bulunmugtur (p <0,05). Sadece intramural veya
intramural ve subserozal miyom bulunan hastalarda gebelik oraninda anlamli bir artig

saptanmamustir (p> 0,05).

Endometriyal poliplerin de submiik6z miyomlar gibi ¢esitli mekanizmalarla infertilite ile
iligskisi olabilecegi diisliniilmektedir. 2008 yilinda Stamatellos ve arkadaslarmin yaptig
retrospektif bir calismada (137) uterin kavitedeki poliplerin biiyiikliigii ve sayisinin dogurganlik
tizerindeki etkisi degerlendirilmistir. Calismaya 12 aydan uzun siiredir primer veya sekonder
infertilitesi olan 35 yas alt1 kadinlar dahil edilmistir. Katilimcilar polip <1 c¢m olanlar ve polip
>1 cm veya birden fazla polip olanlar olmak iizere 2 gruba ayrildi. Calismanin sonuglarinda

polip boyutu ve polip sayisinin gebelik orani ile anlamli bir iligkisi goriilmemistir.

Yahaihara ve arkadaslari(138), endometriyal poliplerin konumunun 6nemini belirlemek
icin 230 kadin iizerinde retrospektif bir ¢alisma yiiriitmiislerdir. Lokasyonlar 6n duvar, arka
duvar, yan duvar, utero-tubal bileske ve coklu polipler olarak tanimlanmistir. Calismanin
sonuclarinda uterusun herhangi bir bolgesindeki polip boyutu gebelik oranini 6nemli 6l¢iide
etkilememistir; ancak en yiiksek gebelik oranina utero-tubal bileskeden polipleri ¢ikarilanlarda

ulagilmustir.

Bir diger histeroskopik miidahale gerektiren durum uterin septumdur. Uterus septumu,

%90'a varan yiiksek gebelik kayb1 oranlariyla iliskilendirilmistir (139).

Mollo ve arkadaslarinin agiklanamayan infertilitesi olan, metroplasti uygulanan septat
uterili bir grup kadin ve septat uteri olmayan bir kontrol grubu ile yaptiklar1 ¢aligmada
histeroskopik metroplasti grubunda gebelik oran1 ve canli dogum orami kontrol grubuyla

karsilastirildiginda anlamli derecede yiiksek bulunmustur (140).

Bazi kadimnlarin ilk metroplasti sonrasinda rezidiiel septuma sahip oldugu izlenmistir.
Kormanyos ve arkadaslar1 (139) rezidiiel septumun dogurganlig: etkileyip etkilemedigini
arastirmistir. 11k histeroskopik metroplasti sonras1 1 hastada >1 cm’lik rezidiiel septum mevcut
olup bu septum daha sonra rezeke edildi ve 35 hastada <1 cm’lik rezidiiel septum mevcuttu.
Rezidiiel septum <1 cm olanlarda 24 ay igerisinde gebelik olusamazsa, kalan septumun
cikarilmasi i¢in hastalara ikinci bir histeroskopik metroplasti uygulandi. Ikinci histeroskopi

sonrasi gebelik oranindaki artis anlamli bulunmadi.
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Shokeir ve arkadaslar1 (141) septum uzunluguna daha ayrintili bakarak septum uzunlugu
>2,5 cm olan kadinlar1 incelemis ve bunlar1 septum uzunlugu <2,5 cm olan kadinlarla
karsilagtirmislardir. Septum uzunlugu <2,5 cm olanlarda gebelik orani %66,7, septum uzunlugu

>2.5 cm olanlarda ise %42,8 bulunmustur.

Uterus septum uzunlugunun yalnizca gebelik iizerinde degil ayn1 zamanda gebelik kaybi
tizerinde de potansiyel bir etkisi oldugu diisiiniilmektedir. Ban-Frangez ve arkadaslari
tarafindan 2009 yilinda yayinlanan retrospektif bir ¢alisma (142), septum uzunlugunun gebelik
kaybi iizerindeki etkisini degerlendirmistir. Biiylik (>1,5 cm) veya kii¢iik kismi (1,3 ila 1,5 cm)
septumu olan kadinlar ile septumu olmayan kadinlar karsilastirildiginda, septumu olanlarda

gebelik kayb1 oraninin anlamhi derecede yiiksek oldugu ortaya ¢ikmustir.

Asherman sendromu olarak da bilinen intrauterin adezyonlar, gecirilmis intrauterin
cerrahi veya enfeksiyonlar sonrasinda uterin kavitede sinesi olmasi durumudur. Bu durum
ektopik gebelik, tekrarlayan diisiikk, erken dogum ve anormal plasentasyon risklerinin

artmasiyla iligkilidir. %90’a varan gebelik kayb1 oranlar1 rapor edilmistir (143).

Prospektif bir ¢alismada infertilitesi olan 24 kadin ve tekrarlayan diisiik dykiisii olan 12
kadin degerlendirildi. Bu 24 kadinin %48’i histeroskopik adezyolizis sonrasi gebe kaldi.
Tekrarlayan diisiik yapan 12 kadin arasinda gebelik kayb1 ameliyat sonras1 %86,5’ten %42,8’e
diistii (144).

Aciklanamayan infertilitesi ve tekrarlayan diisiikleri olan intrauterin hafif adezyonu olan
hastalarda yapilan ¢esitli retrospektif calismalarda, adezyonlarin histeroskopik adezyolizis ile
tedavi edilmesinden sonra gebelik oranlarin %58 ile %88 arasinda oldugu kaydedilmistir.
Benzer sekilde, intrauterin orta ve siddetli adezyonlar nedeniyle histeroskopik adezyolizis
uygulanan kadinlarin gebelik oranlar1 sirasiyla %30 ila %75 ve %14 ila %33 olarak
bulunmustur (145-147).

Bu ¢alismalarin tiimiinde, 3 ila 5 giin boyunca sisirilmis intrauterin Foley ampulii veya
ameliyat sonrasi intrauterin cihaz ile birlikte veya bu olmadan 1 ila 3 aylik Ostrojen ve
progesteron hormonal tedavisinin bir kombinasyonu kullanilmisti. Hormonal tedavinin
tamamlanmasinin ardindan ¢ogu hastaya, gerekirse tekrarlayan adezyonlar1 degerlendirmek ve

tedavi etmek icin histerosalpingografi ve/veya histeroskopi uygulanmistir.
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Gebelik kayb1 dykiisii olan dilatasyon ve kiiretaj (D&C) uygulanmis veya uygulanmamig
hastalarda diizensiz vajinal kanama sikayetleri olmasi durumunda akla rest(gebelik iirtinlerinin
intrauterin  kavitede mevcudiyeti) ihtimali gelmelidir. Tani transvajinal ultrason,
histerosonogram veya histerosalpingogramda anormal kavite goriiniimii ile konulabilir(148).
Uterin kavitede kalan gebelik iiriinleri, iltihabi bir duruma yol acarak, rahim i¢i yapisikliklara

ve infertiliteye neden olabilir.

Cohen ve arkadaglar1 (148) rezidiiel trofoblastik doku tanis1 alan hastalar retrospektif
olarak incelediler. Kalan dokunun ¢ikarilmasi i¢in hastalara histeroskopi veya D&C uygulandi.
Islemden bir sonraki gebelige kadar gegen siire, histeroskopik rezeksiyon uygulananlarda D&C
uygulananlara gore anlamli derecede daha kisaydi (7 ay/11 ay). D&C uygulanan 24 hastanin
besinde (%20,8) kalict trofoblastik doku kalintisi nedeniyle daha sonra histeroskopik

rezeksiyon gerekti.

Rein ve arkadaslarinin(149) 2011°de yaptigi daha giincel bir calismada ultrason
kilavuzlugunda dilatasyon ve tahliye (D&C) yapilan hastalar ile histeroskopik rezeksiyon
uygulanan hastalar prospektif olarak incelenmistir. Rahim i¢i yapisikliklar: degerlendirmek igin
3. Ayda ikinci histeroskopi yapilmigtir. Gebe kalma oran1t D&C grubunda %59,9°a karsilik
histeroskopik rezeksiyon grubunda %068,8 ve gebe kalma siiresi 14,5 aya karsilik 11,5 ay

bulunmustur.

Kronik endometrit siklikla endometriyumun asemptomatik inflamasyonu olarak ortaya
cikar. Baz1 ¢aligmalar kronik endometritin infertilite, tekrarlayan diisiik ve implantasyon
basarisizligi ile iligkili oldugunu gostermistir, ancak literatiiriin timii aym fikirde degildir.
Zolghadri ve arkadaslar1 (150) prospektif olarak tekrarlayan diisiikleri olan hastalarin
%67’sinde histeroskopide kronik endometrit kanit1 gostermislerdir, buna karsin kontrollerde bu
oran %27,3’tlir (p < 0,0001). Ek olarak, Johnston-MacAnanny ve arkadaslar1 (151) prospektif
olarak kronik endometrit grubunda kontrollerle karsilastirildiginda daha diigsik bir
implantasyon orani gostermistir (%15°e kars1 %46,2; p = 0,0024). Bunun tersine, Kasius ve
arkadaslarinin(152) yaptig1 kiiclik bir vaka kontrol calismasinda, histolojiye gore kronik
endometrit tanist alan 17 kadin arasinda, kontrollerle karsilastirildiginda klinik gebelik veya

canli dogum oraninda higbir fark goriilmemistir.

Kronik endometritin klinik etkileriyle ilgili diger bir tutarsizlik, antibiyotiklerle tedavinin,
histolojiye dayali olarak teshis kondugunda kontrollerle karsilastirildiginda gebelik oranlarini
ve sonuglari iyilestirdigine dair karisik kanitlardir. Prospektif bir calismada Yang ve
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arkadaslari, histolojide kronik endometrit tanisi alan ve tedavi edilen hastalarda, tedavi
gormeyenlerle karsilagtirildiginda implantasyon, klinik veya devam eden gebelik oranlarinda
farklilik tespit edemedi. Ancak, sadece histeroskopi kanitlarina dayanarak tani konulan ve
tedavi edilen hastalar1 ve hi¢bir tedavi almayanlar1 karsilagtirirken, Yang ve arkadaslar1 (153)

daha yiiksek implantasyon ve devam eden gebelik oranlar1 buldular.

Fertilizasyon i¢in anatomik yolun ttkanmasina yol acan proksimal tubal tikaniklik, infertil
kadinlarin %10 ila %25’inde goriiliir. Tubal spazmlar, mukus tikaclar1, dokiintiiler, salpenjit
isthmika nodosa, kronik salpenjit, intratubal endometriyozis, tubal polipler ve hipoplazi,

proksimal tubal okliizyonun bilinen nedenleridir.

Honoré ve arkadaslar1 tarafindan 1999’da yayinlanan bir meta-analiz(154), tubal
mikrocerrahi ve makrocerrahi uygulanan hastalarla ilgili caligmalar1 bildiren 7 makaleyi, segici
salpingografiyi bildiren 9 makaleyi ve proksimal tubal tikanikligin histeroskopik yOnetimini
konu alan 4 makaleyi inceledi. Ortalama gebelik orani, histeroskopik tubal rekanalizasyon ile
tedavi edilen kadinlarda, tubal mikrocerrahi ve makrocerrahi veya selektif salpingografi ile

tedavi edilenlere kiyasla daha yiiksekti.

2010 yilinda Allahbadia ve Merchant tarafindan yapilan ¢alismada (155) histeroskopi ile
tubal rekanalizasyonun basarisi ve gebelik oranlar1 degerlendirilmistir. Kismen tikali tiiplerde
veya fallop tiipliniin kornual, proksimal ve intramural/interstisyel kisimlarinda tam tikaniklikta

basar1 oranlar1 %57 ila %88 arasinda degismekteydi.

Tiip bebek tedavisi gordiikten sonra hamile kalamayan kadinlarda histeroskopinin iki
yonlii bir etkiye sahip oldugu diisiiniilmiistiir. Ilk olarak histeroskopi, yukarida agiklandig1 gibi,
IVF dongiistinden once normal bir histerosalpingograma sahip olan kisiler i¢in intrauterin
patolojinin teshis ve tedavisine olanak saglayacaktir. Ikincisi, servikal kanal yoluyla
histeroskopi  ile  uterus  enstriimantasyonu  gelecekteki ~ embriyo transferlerini
kolaylagtirabilecegi gibi endometriyumda immiinolojik bir mekanizmay1 tetikleyerek gebelik

oranlarmi arttirabilir (156, 157).

Dort prospektif calisma, histeroskopinin >2 basarisiz IVF siklusu olan kadinlar
tizerindeki etkisini degerlendirdi (158-161). Bu hastalarin hepsinin IVF sikluslarindan 6nce
normal bir histerosalpingogrami vardi. Bu ¢caligmalardaki histeroskopik bulgular polipler, rahim
ici yapisikliklar, miyomlar, endometrit, hiperplazi ve uterin septumdu. Oliveira ve

arkadaslar1(160) histeroskopi sirasinda tespit edilen ve tedavi edilen intrauterin patolojisi olan
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hastalarda normal histeroskopi bulgular1 olanlara gére anlamli derecede daha yiiksek gebelik

oranlar1 bildirmislerdir.

Demirol ve Gurgan(158) ile Raju ve arkadaslarimin(159) yaptigi 2 ayri randomize
calismada, daha Once hi¢ histeroskopi gecirmemis hastalarla karsilastirildiginda normal
bulgulara sahip olsa bile histeroskopi yapilan hastalarda anlamli derecede daha yiiksek gebelik

oranlar1 bulunmustur.

Bu sonuglarin aksine Hollanda’da yedi iiniversite hastanesi ve 15 biiyiik genel hastanede
yapilan ¢ok merkezli, randomize kontrollii inSIGHT ¢alismasinda IVF tedavisine baslayacak,
ultrasonda uterus goriintimleri dogal olan kadinlar rastgele olarak histeroskopi yapilacak ve
yapilmayacak hastalar olarak iki gruba ayrilmistir. Sonuglar incelendiginde histeroskopi
yapilan ve yapilmayan hastalarin gebelik ve canli dogum oranlar1 arasinda anlamli bir fark

izlenmemistir (132).

Gebeliklerin yaklasik %15 ila %20’s1 spontan diisiikle sonuclanir ve bu diisiiklerin
yaklasik %60 ila %70’1 kromozomal anormalliklere sekonderdir. Gebelik basarisizliginin
dogrulanmasinin ardindan ilk trimesterde yapilan histeroskopiye embriyoskopi denir.
Embriyoskopi, doktorun halihazirda sitogenetik tekniklerle tespit edilemeyen genetik lezyonlar
icin embriyonik kotii gelisimi degerlendirmesine olanak tantyabilir. Embriyoskopi yoluyla 6len
embriyonun dogrudan biyopsisi, annenin kan/doku kontaminasyonunu 6nleyerek sitogenetik
testleri iyilestirebilir. Tekrarlayan kiirtaj riskini azaltmak i¢in kromozom anormallikleri olan

kisilere genetik danigmanlik sunulabilir (162-164).

2003 yilinda, Ferro ve arkadaslari(165) ilk trimesterde diisiik yasayan ve dogrudan
biyopsi ve ardindan kiiretaj yapilan 68 kadin1 degerlendirdiler. Gebelik keselerinin %97,2’sinde
biyopsi basarili oldu. Vakalarin %79,7’sinde karyotipleme tamamlanda.

2003 yilinda Philipp ve arkadaslarinin (163) yaptig1 baska bir calismada, diisiik yapmis
233 kadina embriyoskopi uygulanmistir. 233 kadinin tamaminda gorsellestirme, 221 kadinda

karyotipleme basarili olmustur.

Histeroskopinin tiim bu faydalarinin yani sira uzun dénem komplikasyonlarinin da akilda
tutulmas1 ve dikkatli olunmasi gerekir. Loic ve arkadaslarinin yaptigi calismada (166)
histeroskopinin ge¢ donem komplikasyonlarindan gebelik sirasinda uterin riiptiir olan vakalar

incelenmistir. Operatif histeroskopiyi takiben 14 uterus riiptiirii vakasi goriilmiistiir. Bunlardan
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dokuzuna uterin septum, iigiine sinesi ve birine de submiik6z miyom ve plasental retansiyon
nedeniyle histeroskopi yapilmistir. Histeroskopik rezeksiyon dokuz olguda monopolar cihazla,
lic olguda sert makasla ve bir olguda potasyum-titanil-fosfat (KTP) lazer ile ger¢eklestirilmistir.
(Bunlardan sekizinde uterus perforasyonu olusmustur. Operatif histeroskopi ile sonraki
gebelikler arasindaki siire 1 ay-5 yil arasindadir (ortalama 16 ay). Bunlarin dokuzunda 19 ila
41. Gebelik haftalar1 arasinda uterus riiptiirii meydana gelmistir. Uterus riiptiiriinii dort fetal ve

bir anne 6limii izlemistir.

Histeroskopik metroplasti sirasinda uterus perforasyonu obstetrik riskleri artiran bir
durumdur. Bununla birlikte, komplikasyonsuz histeroskopik metroplastiyi takiben uterus
riptiiri de meydana gelebilir(167). Bu sonuclara gore histeroskopik metroplastinin sonraki
gebelikte uterus riiptiirii agisindan bagimsiz bir risk faktorii olabilecegi, uterus perforasyonu ve
elektrocerrahinin ise iligkili risk faktorleri oldugu sdylenebilir. Daha 6nce uterus perforasyonu
olan ve/veya elektrocerrahi kullanan histeroskopik metroplasti sonras1 hamile kalmay1 diistinen
hastalar, potansiyel uterus riiptiirii riskinin farkinda olmalidir. Hastanin tibbi dosyasinda
metroplastinin ameliyat raporu bulunmalidir. Bu durumda, akut karin agris1 ve/veya fetal kalp
anormallikleri her zaman olas1 bir neden olarak uterus riiptiiriinii akla getirmeli ve uygun

tedaviye baslanmalidir (166).
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5. GEREC VE YONTEM

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Ureme Sagligi Teshis Tedavi Egitim Arastirma ve
Uygulama Merkezi’ne 2022 ve 2023 yillarinda bagvuran infertil hastalardan 3D ultrason ile
endometriyal hacim Sl¢iimii yapilmis olan hastalar retrospektif olarak tarandi. Bu hastalardan
daha once en az iki kez IVF basarisizlig1 olan, dondurulmus embriyosu mevcut olan FET
siklusu yapilacak hastalarin verileri incelendi. Uterusta miyomu olan veya diger uterus
anormallikleri olan kadinlar ¢aligma dis1 birakildi. Hastalarin hepsinin transfer éncesi HSG
goriintiileri normaldi. Ve hastalarda IVF basarisizligina sebep olacak faktorler incelenip

dislanmisti.

Bu hastalarda siklusun luteal fazinda yapilan 3D ultrason ile hacim 6l¢timlerinin gebelik
sonuglariyla olan iliskisinin incelenmesi planlandi. Ama¢ endometriyal hacim i¢in gebelik
olusumunu 6ngoérmeye olanak saglayacak gilivenilir bir esik deger bulmaktir. Bu sayede klinik
uygulamada siklusun iptali i¢in bir kriter olarak kullanilabilecek, hamileligin olusma

thtimalinin diisiik oldugu kritik esigi tanimlayabilecegiz.

FET sikluslarinda endometriyal hazirlik anovulatuar hastalarda hormon replasman
tedavisi ile yapilirken, ovulatuar olanlarda herhangi bir endometriyal hazirlik yapilmadan dogal
siklusla takip edildi. Hormon replasman tedavisinde hastalara 3x2mg Ostradiol oral yolla
verilirken, endometriyum gerekli kalinliga ulastiginda, giinliik 3x200 mg progesteron vajinal
yolla verilmeye baslandi. Dogal siklus yapilanlara siklus boyunca herhangi bir hormon

replasmani yapilmasa da transfere 2 giin kala progesteron takviyesi baglandi.

Ayrica bu hastalardan histeroskopi yapilmig olanlarda histereskopi dncesi ve sonrasindaki
3D ultrason ile bakilan endometriyal hacim degerlerinin karsilastirilmasi, histeroskopi yapilan
ve yapilmayan hastalarin gebelik sonuglarinin incelenmesi planlandi. Histeroskopide islem
yapilan hastalara sadece kavite optimizasyonu islemi yapildi. Histeroskopi yapilan hastalara
histeroskopiden 3 ay sonra embriyo transferi yapildi. Embriyo transferine kadar gegen siirede
hastalara 30 giinliik dongiilerle estradiol giinliik 3x2 mg oral yolla verilirken, siklusun son 10

giiniinde progesteron giinliik 2x200 mg vajinal yolla verildi.

Belirlenen 94 hasta degerlendirildi. Hasta dosyalarindan hastaya ait yas, viicut kitle

endeksi, infertilite siiresi, infertilite etyolojisi, antral folikiil sayisi, luteal faz sonunda 3D
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ultrason ile dl¢iilen endometriyal hacim degeri, histeroskopi yapilip yapilmadigi, histeroskopi
sonrasinda 3D ultrason ile dlgiilen endometriyal hacim degeri, transfer edilen embriyo sayisi,

kalitesi ve evresi, hastalarin 6nceki abort sayilar1 incelenerek kaydedildi.

Siklusun luteal fazinda 16-19.giinlerde hastalara 3D USG ile endometriyal hacim 6l¢timii
yapildi ve hasta dosyasina yazili olarak kaydedildi. Hastalarin hepsinin 3D USG goriintiileri
normaldi. Hastalar histeroskopi yapilan ve yapilmayanlar olarak iki gruba ayrildi. Histeroskopi
yapilan hastalara histeroskopi sonrasinda 3D USG ile endometriyal hacim 6l¢timii yapilarak

hasta dosyasina kaydedildi.

3D hacim 6l¢iimii i¢in kullanilan ultrason, Samsung HS60 olup, endometriyal voliim

Olctimleri 5-9 MHZz'lik bir endovajinal prob ile transvajinal olarak gergeklestirildi.

Hacim Ol¢iimii icin uterus longitudinal diizlemde ortalandi ve ardindan tarama
goriintlisliniin lizerine bir hacim kutusu yerlestirildi. Hacim, doniistiiriiciiniin segilen bolge

tizerinde otomatik olarak taranmasiyla yakalandi.

ANKARA UNL. IVF Tls 03 MI 0.81 22-02-2024
10:05:49

SAMSUNG

Sekil 2: 3D USG ile endometriyal voliim 6l¢iimii
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1 Area 5.51 cm?
D 433 cm
Volume 6.11 ml

Sekil 3: 3D USG ile endometriyal voliim hesaplanmasi

Tiim hastalara grade A veya B embriyo transferi yapildi. 35 yasin altindaki hastalara 1

adet, 35 yasin Uistiindeki hastalara 2 adet embriyo transfer edildi.

Calismamizda primer sonug embriyo transferi sonrasi 12. giinde bakilan beta HCG degeri
pozitifligini inceleyerek endometriyal hacim igin gebelik olusumunu 6ngérmeye olanak
saglayacak giivenilir bir esik degeri bulmak olarak belirlendi. Ikincil sonug olarak histeroskopi
yapilan ve yapilmayan hastalardaki endometriyal hacim degisimi ve bu degisimin gebelik

sonuclarina etkisi degerlendirildi.

5.1. istatistiksel Analiz

Calismada tanimlayic1 istatistikler dagilimi normal olan nicel degiskenlerde
ortalama+standart sapma (min-maks), dagilimi normal olmayan degiskenlerde medyan (min-
maks) ile nitel degiskenlerde yiizde ile sunulmustur. Bagimsiz 2 gruba iligkin ortalamalarin
karsilastirilmasinda varsayimlarm saglanmasi durumunda “iki Ortalama Arasindaki Farkin
Onemlilik Testi”, varsayimlar saglanmadigi durumda ise “Mann-Whitney U Testi”
kullanilmistir. Bagimli 2 gruba iliskin ortalamalar “Iki Es Arasindaki Farkin Onemlilik Testi”

ile incelenmistir. Bir laboratuar testinin, klinik bir sonucu ayirt etme basarisini1 degerlendirmede
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“Roc Analizi” kullanilmistir. Niteliksel degiskenler arasindaki iliski Ki-Kare Testi ile

degerlendirilmistir. Istatistiksel analizlerde SPSS 11.5 program kullanilmustir.

5.2. Etik Onay

Bu tez ¢alismasi, Ankara Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan gerekge,
amag ve yontemler acisindan incelenmis olup, 109-625-23 karar numarast ile tibbi etik agidan

uygun bulunarak onay verilmistir.
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6. BULGULAR

Calismamiza dahil ettigimiz 94 hastanin kiimiilatif gebelik sonuglarini inceledigimizde
66 hastada beta HCG pozitifligi izlenirken 28 hastada gebelik elde edilemedi (Tablo 3). Beta
HCG pozitif hastalarda 3D USG ile bakilan ortalama endometriyal voliim degeri 4,86 iken beta
HCG negatif hastalardaki ortalama endometriyal voliim degeri 5,22 olarak izlendi. Gebeligin
gerceklesmesi icin endometriyal hacim degerinde belirli bir esik degerin olup olmadigini
degerlendirmek amaciyla ROC analizi yapildi, bu analizde 3D ultrasonografide Olgiilen
endometriyal hacim degerleri i¢cin beta HCG pozitifligini dngérmeyi saglayacak bir esik deger

bulunamadi (p=0,365) (Sekil 4).

Tablo 3: Endometriyal voliim degeri ile beta HCG arasindaki iliski

Beta HCG N Ortalama Ortanca Minimum Maksimum
Pozitif 66 4,8600 5,1050 3,1 7,40
Negatif 28 5,2279 5,0000 3,58 7,24
Total 94 4,9696 5,1000 3,1 7,40
ROC Curve
1,0
0,87
z 0,6
=
:'u;;
]
*» 0,4
0,27
0,0 T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 4: Endometriyal voliim esik degerinin belirlenmesi icin ROC egrisi
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Gebelige etki eden faktorlerin analizi yapildiginda yas, infertilite siiresi ve transfer edilen

embriyo giliniiniin gebeligi anlaml1 olarak etkiledigini belirledik (Tablo 4).

Tablo 4: beta HCG pozitifligine gore hastalarin 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Degisken Beta HCG pozitif Beta HCG negatif p degeri
Yas 31,27+4,98 33,78+5,32 0,031
VKi(kg/m?) 26,43+4,12 25,1743,5 0,264
Infertilite siiresi 4,69+3,89 5,78%2,9 0,019
Transfer edilen embriyo giinii
-3.giin embriyo,% 25,8 78,6
- <0,01

-5.glin embriyo,% 74,2 21,4
Infertilite tipi,%

ne. ilite tipi,% 727
-primer 273 78,6 0,552
-sekonder P 21,4
Antral folikiil say1s1,%
-grade 1 13,6 35,7
- 2 2 1

grade 7,3 7,9 0.103
-grade 3 16,7 21,4
-grade 4 394 25
Infertilite etyolojisi,%
-erkek faktor 34,3 50
-ovulatuvar 5,7 0
-agiklanamayan 30 17,9
-tubal 25,7 28,6
-endometriyozis 2.9 0
-diger 1,4 3,6
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Hastalar histeroskopi yapilan ve yapilmayanlar olarak iki gruba ayrilmistir.

Histeroskopi yapilan ve yapilmayan iki grup arasinda yas, VKI, infetilite siiresi, transfer

edilen embriyo giinii, infertilite tipi ve antral folikiil sayis1 acisindan istatistiksel olarak

anlamli bir fark yoktur (Tablo 5).

Tablo 5: Histeroskopi yapilan ve yapilmayan hastalarin 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Degisken HS yapilan HS yapilmayan p degeri
Yas 32,9745,35 31,3144,99 0,126
VKi(kg/m?) 26,37+3.95 25,82+4,01 0,284
Infertilite siiresi 5,61 +4,54 4,58+2,77 0,381
Transfer edilen

embriyo giinii

-3.giin embriyo,% 50 35,2 0,149
-5.giin embriyo,% 50 64,8

Infertilite tipi,%

-primer 70 77,8 0,393
-sekonder 30 22,2

Antral folikiil say1s1,%

-grade 1 25 16,7

-grade 2 22,5 25,9 0,859
-grade 3 15 20,4

-grade 4 35 35,2

Infertilite etyolojisi,%

-erkek faktor 36,6 41,8

-ovulatuvar 2,4 5,5

-aciklanamayan 31,7 21,8

-tubal 24,4 27,3

-endometriyozis 2,4 1,8

-diger 2,5 1,8
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Caligmamizda endometriyal hacim degeri 5 ml nin altinda olan hastalara histeroskopi
yapmay1 tercih ettik. Ancak hastalardan histeroskopi yapilmasini istemeyenlere islemi
uygulamadik. Endometriyal voliim degeri 5 ml’nin iizerinde olup histeroskopi yapilmasini
isteyenler ya da adezyon ihtimali olabilecek hastalara histeroskopi islemi uyguladik.
Histeroskopi yaptigimiz hastalarin ortalama endometriyal voliim degeri 4,5 ml iken,
histeroskopi yaptigimiz maksimum voliim degeri 6,4 tii. Histeroskopi yapilmayan hastalarin
ortalama endometriyal voliimii 5,31 iken histeroskopi yapmadigimiz minimal voliim degeri

4,09 idi (Tablo 6).

Tablo 6: Histeroskopi yapilan ve yapilmayan hastalarda endometriyal voliim karsilastirmasi

(p<0,01)
hs N Ortalama | Std. Sapma Median Minimum | Maksimum
evet 40 4,50 1,07007 4,5 3,1 6,4
hayir 54 5,31 1,03331 5,29 4,09 7,4
Total 94 4,96 1,11769 5,10 3,1 7,4

Histeroskopi yapilan hastalarda histeroskopi dncesi ve sonrasi ortalama endometriyal
voliim degerleri incelendiginde histeroskopi sonrasinda endometriyal voliim degerlerinin
anlamli bir artis gosterdigi goriilmiistiir. Histeroskopi Oncesi ortalama endometriyal voliim
degeri 4,5 ml iken histeroskopi sonrasi ortalama endometriyal voliim degeri 5,68 ml olmustur.
Histeroskopi 6ncesi minimum voliim 3,10 ml iken histeroskopi sonrast minimum voliim 4,14
ml olmustur. Histeroskopi oncesi maksimum voliim 6 ml iken histeroskopi sonrasi 7,20 ml
olmustur (Tablo 7). Histeroskopi sonrasi endometriyal voliimdeki degisim ortalama 1,17 ml

olarak hesaplanmistir ve bu degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Tablo 8).

Tablo 7: Histeroskopi 6ncesi ve sonrasi endometriyal voliim degerleri

Ortalama Std. Sapma. Minimum Maksimum
hs oncesi 4,5079 ,76070 3,10 6,00
voliim
hs sonrasi 5,6818 ,79096 4,14 7,20
voliim
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Tablo 8: Histeroskopi yapilan hastalarda histeroskopi sonrasi endometriyal voliim degisimi

Ortalama

Std.Sapma

Std. Error Mean

Hs sonrasi endometriyal voliim degisimi

1,17395

,56852

,08654

(%95 CI 0,987-1,360, p<0,001)

Histeroskopi yapilan 40 hastanin 26’sinda (%65) histeroskopi sonrasi gebelik elde

edilirken 14’iinde (35) gebelik elde edilememistir. Histeroskopi yapilmayan 54 hastadan
40’1nda (%74,1) gebelik elde edilirken 14’linde (25,9) gebelik elde edilememistir. Gebelik elde

edilmesi agisindan histeroskopi yapilan hastalarla yapilmayan hastalar arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark olmadig1 goériilmiistiir (p=0,342) (Tablo 9).

Tablo 9: Histeroskopi yapilan ve yapilmayan hastalarda

beta HCG pozitifliginin

karsilastirilmasi
Beta HCG

negatif pozitif Total

hs evet say1 14 26 40
yiizde %35 %65 %100

hayir say1 14 40 54
yiizde %25,9 %74,1 %100

total say1 28 66 94
yiizde %29,8 %70,2 %100
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Histeroskopi yapilan ve yapilmayan hastalar arasinda implantasyon orani (Tablo 10) ve

gebelik sonuglar1 (Tablo 11) agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmemistir.

Histeroskopi yapilanlarda implantasyon orami %43,33 iken histeroskopi yapilmayanlarda

%350°dir. Histeroskopi yapilanlarda canli dogum orani %50 iken histeroskopi yapilmayanlarda

%55,5 bulunmustur.

Tablo 10: Histeroskopi
karsilastirilmasi (p=0,294)

yapilan ve yapilmayan hastalarda

implantasyon oranlarinin

Implantasyon Orani

,00 50,00 100,00 total

hs evet say1 14 8 18 40
yiizde %35 %20 %45 %100

hayir say1 14 7 33 54
yiizde %25.,9 %13 %61,1 %100

Total say1 28 15 51 94
yiizde %29,8 %16 %54,3 %100

Tablo 11: Histeroskopi yapilan ve yapilmayan hastalarda gebelik sonuglarinin karsilastiriimasi

(p=0,377)

Gebelik sonuglari canli  l.trimester 2.trimester biyokimyasal devam
dogum abort abort eden Total

gebelik
hs evet | sayl 20 1 2 1 2 40
yiizde %50 %2,5 %5 %2,5 %5 %65
hayir | say1 30 3 0 1 6 54
yiizde %355,5 %35,5 %0 %1,85 %11,1 | %73,95
say1 50 4 2 2 8 94
total yiizde %53,1 %4,2 %2,12 %2,12 %38,5 %70
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7. TARTISMA

Calismamizin sonucunda 3D ultrason ile 6lgiilen endometriyal hacim degerlerinde
gebelik ve canli dogum oranlarini 6ngorebilecek bir esik deger bulamadik. Gebelik elde edilen
hastalarla gebelik elde edilemeyen hastalarin 3D ultrason ile 6l¢iilen endometriyal hacim
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark izlemedik. Gebe olan hastalarda ortalama
endometriyal hacim degeri 4,86 ml iken, gebe olmayan hastalarda bu hacim 5,22 ml olarak

Olctilmiistiir.

Literatiir verilerine baktigimizda bizim ¢alismamizi destekleyen ve bizim c¢aligmamizla

celisen sonucglar mevcuttur.

Zollner ve arkadaglarinin yaptig1 prospektif ¢alismada, IVF veya intrasitoplazmik sperm
enjeksiyonu (ICSI) uygulanan kadinlarda klinik gebelik oranlarini belirlemek i¢in embriyo
transferi giiniinde 3D ultrason ile Oolgiilen endometriyal hacmin ©Ongorii degerinin
degerlendirilmesi amaclanmistir. Ek olarak, IVF sonucunun tahmininde 3 boyutlu olarak
degerlendirilen endometriyal hacim geleneksel 2 boyutlu ultrason ile dl¢iilen endometriyum
kalinligi ile karsilagtirilmistir. Endometriyal kalinlik ve 3 boyutlu hacim, embriyo transferinden
hemen 6nce dl¢lilmiistiir. Kadinlar iki gruba ayrilmistir (endometriyal hacim <2 mL ve >2 mL).
Endometriyal hacmi <2 mL olan hastalarda gebelik orani, hacmi >2 mL olanlara gére anlaml

derecede daha diisiik bulunmustur. (%10'a kars1 %31.5 p=0,004)(9).

Raga ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada bir in vitro fertilizasyon programinda embriyo
transferi sirasinda ti¢ boyutlu (3D) ultrason ile endometriyal hacim hakkinda kantitatif veriler
elde etmek ve bunun endometriyal reseptiviteyi Ongdrmedeki yerini degerlendirmek
amaglanmistir. Dongiiler (n = 72) endometriyal hacme gore siniflandirilmistir: grup A <2 ml,
grup B 2-4 ml ve grup C >4 ml. Gruplarin karsilastirilmasi, endometriyal hacmi <2 ml olan
hasta grubunda gebelik ve implantasyon oranlarinin anlamli derecede diisiik oldugunu (P <
0.05) gostermistir. Ayrica endometriyal hacim <1 ml oldugunda gebelik elde edilememistir. 3D
transvajinal ultrason ile endometriyal hacmin, endometriyal reseptiviteyi tahmin etmede yeni

bir objektif parametre olabilecegi sonucuna varilmistir (10).

Yaman ve arkadaslar1 (168) bir IVF-ET programinda gebelik sonucunun belirleyicisi

olarak endometriyum hacminin {i¢ boyutlu ultrasonografik él¢limiiniin roliiniin incelendigi bir
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caligma ylriitmislerdir. Yapilan ¢calismada hastalarin ortalama endometriyal hacmi 4,28 + 1,90
mL idi. 21 hamile kadinin ortalama endometriyal hacmi (4,53 £+ 1,79 mL), hamile olmayan 44
kadiminkinden (4,16 + 1,97 mL) anlamli farklilik gostermemistir. Veriler ne endometriyal
hacmin ne de endometriyal kalinli§in gebelik oraniyla dogrudan iligkili olmadigin1 géstermistir.
Ancak endometriyum hacmi > 2,5 mL olan hastalarda gebelik orani, endometriyum hacmi <
2,5 mL olan hastalara gére anlamli derecede yiiksek bulunmustur (P=0,012). Bu sonuglar, diisiik
ozgilliigli nedeniyle endometriyal hacmin gebeligin Ongoriilmesine izin vermedigini

gostermistir.

Schild ve arkadaslar1 (169) endometriyal hacim ile gebelik orani arasinda bir iliski
bulamamustir. Calismalarinda hamile kadinlarin ortalama endometriyal hacminin (4,9 + 2,2

mL), hamile olmayan kadinlara gore (5,8 £+ 3,4 mL) daha diisiik oldugu goriilmiistiir.

Bizim c¢alismamizda endometriyal voliim ile gebelik oranlari arasinda bir iligki
bulunamamasinin nedeni literatiirdeki gebelik olusmasi i¢in alt sinir olarak gosterilen 2-2,5 ml
degerindeki hacmin altinda kalan hastanin olmamasi, ¢alismamizdaki hastalarin endometriyal

hacim degerinin genel olarak 3 ml’den yiiksek olmasi olabilir.

Calismamizda ayni zamanda histeroskopi yapilan ve yapilmayan hastalarin gebelik
sonuglarinin karsilastirilmasi amacglanmistir. Calismamizin sonuglarinda histeroskopi yapilan

hastalarla yapilmayan hastalarin gebelik sonuglar1 arasinda anlamli bir farklilik saptanmamustir.

Histeroskopi in vitro fertilizasyona (IVF) baslayan infertil kadinlarda gebelik sansini
artirmak i¢in uygulanmaktadir. Ancak randomize kontrollii ¢aligmalarda histeroskopi sonrasi

gebelik oranlariin arttigina dair veriler ¢eliskilidir.

Dort prospektif calisma, histeroskopinin >2 basarisiz IVF siklusu olan kadinlar
tizerindeki etkisini degerlendirdi (158-161). Bu hastalarin hepsinin IVF sikluslarindan 6nce
normal bir histerosalpingogrami vardi. Bu ¢aligmalardaki histeroskopik bulgular polipler, rahim
ici yapisikliklar, miyomlar, endometrit, hiperplazi ve uterin septumdu. Oliveira ve arkadaslari
(160) histeroskopi sirasinda tespit edilen ve tedavi edilen intrauterin patolojisi olan hastalarda
normal histeroskopi bulgular1 olanlara gore anlamli derecede daha yiiksek gebelik oranlari

bildirmislerdir.

Demirol ve Gurgan(158) ile Raju ve aradaslarinin(159) yaptigi 2 ayri randomize

calismada, daha Once hi¢ histeroskopi gecirmemis hastalarla karsilastirildiginda normal
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bulgulara sahip olsa bile histeroskopi yapilan hastalarda anlamli derecede daha yiiksek gebelik

oranlar1 bulunmustur.

Bu sonuclarin aksine Hollanda'da yedi iiniversite hastanesi ve 15 biiyiik genel hastanede
yapilan ¢ok merkezli, randomize kontrollii inSIGHT ¢alismasinda IVF tedavisine baslayacak,
ultrasonda uterus goriintimleri dogal olan kadinlar rastgele olarak histeroskopi yapilacak ve
yapilmayacak hastalar olarak iki gruba ayrilmistir. Sonuglar incelendiginde histeroskopi
yapilan ve yapilmayan hastalarin gebelik ve canli dogum oranlar1 arasinda anlamli bir fark

izlenmemistir(132).

Histeroskopi yapilacak hastalarda histeroskopinin faydali etkilerinin yani sira kisa ve
uzun donem komplikasyonlarmin da akilda tutulmasi ve dikkatli olunmasi gerekir. En sik
goriilen komplikasyonlar; uterus perforasyonu, sivi yiikklenmesi, intraoperatif kanama, mesane

ya da bagirsak yaralanmasi ve endomiyometrittir.

Loddo ve arkadaslari(170) septat uterus nedeniyle histeroskopik metroplasti sonrasi
dogum yapan kadinlarla histeroskopik islem yapilmayan hastalarda gebelik komplikasyonlarini
(anormal fetal prezentasyonlar, erken dogumlar ve sezaryen) ve dogum sonrasi ilireme
sonuclarint karsilastirdiklar bir ¢alisma yiiriitmiislerdir. Calismanin sonuglari incelendiginde
metroplasti sonrasi erken dogum ve fetal malprezentasyonlar ile sezaryen oraninin daha yiiksek
olmas1 gibi baz1 gebelik komplikasyonlarinin genel popiilasyona gore daha yiiksek oldugu

gozlemlenmistir.

Loic ve arkadaglarinin yaptig1 calismada(166) histeroskopinin ge¢ donem
komplikasyonlarindan gebelik sirasinda uterin riiptiir olan vakalar incelenmistir. Operatif
histeroskopiyi takiben 14 uterus riiptiirii vakasit goriilmiistiir. Bunlardan dokuzuna uterin
septum, tligiine sinesi ve birine de submiikéz miyom ve plasental retansiyon nedeniyle
histeroskopi yapilmistir. Histeroskopik rezeksiyon dokuz olguda monopolar cihazla, {i¢ olguda
sert makasla ve bir olguda potasyum-titanil-fosfat (KTP) lazer ile gerceklestirilmistir.
Bunlardan sekizinde uterus perforasyonu olusmustur. Operatif histeroskopi ile sonraki
gebelikler arasindaki siire 1 ay- 5 yildir (ortalama 16 ay). Bunlarin dokuzunda 19 ila 41. gebelik
haftalar1 arasinda uterus riiptiirii meydana gelmistir. Uterus riiptiiriinii dort fetal ve bir anne

Olimii izlemistir.

Histeroskopik metroplasti sirasinda uterus perforasyonu obstetrik riskleri artiran bir

durumdur. Bununla birlikte, komplikasyonsuz histeroskopik metroplastiyi takiben uterus
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rliptiiric de meydana gelebilir(167). Bu sonuglara gore histeroskopik metroplastinin sonraki
gebelikte uterus riiptiirii agisindan bagimsiz bir risk faktorii olabilecegi, uterus perforasyonu ve
elektrocerrahinin ise iligkili risk faktorleri oldugu sdylenebilir. Daha 6nce uterus perforasyonu
olan ve/veya elektrocerrahi kullanilan histeroskopik metroplasti sonrasi hamile kalmay1
diisiinen hastalar, potansiyel uterus riiptiirii riskinin farkinda olmalidir. Hastanin tibbi
dosyasinda metroplastinin ameliyat raporu bulunmalidir. Bu durumda, akut karin agris1 ve/veya
fetal kalp anormallikleri her zaman olas1 bir neden olarak uterus riiptiiriinii akla getirmeli ve

uygun tedaviye baslanmalidir (166).

Calismamizin zayif yani olarak endometriyal hacim degeri 3 ml ‘nin altinda olan

hastamizin olmamas1 gosterilebilir.

Calismamizin  giiclii yanlar1 ise histeroskopi yapilan ve yapilmayan hastalarin
ozelliklerinin benzer olmasi, 3D ultrason ile Ol¢iilen endometriyal hacim verilerinin hem
histeroskopi 6ncesi hem de histeroskopi sonrasinda incelenmis olmasi, hasta sayisinin yeterli
olmasi, standart endometriyal hazirlik ve luteal faz destegi protokoliiniin uygulanmasi, canli

dogum oranlarinin degerlendirilmesi olarak siralayabiliriz.
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8. SONUC

IVF’in smirli basar1 oranlar ile riskleri ve maliyetleri géz oniine alindiginda gebeligin
ortaya ¢ikmasini ongdren faktorlere iliskin bilgi cok dnemlidir. Biz de ¢calismamizda gebeligi

ongormek icin kullanilabilecek kriterlerden endometriyal voliimii inceledik.

Degerlendirmemizi 2D ultrasona kiyasla anatomi ve patolojiyi ¢ok diizlemli ve yiizey

islemeli goriintiilerle degerlendirme yetenegi olan 3D ultrasonografi ile yaptik.

Calismamizin sonucunda 3D ultrason ile Olgiilen endometriyal hacim degerlerinde
gebelik ve canli dogum oranlarini 6ngdérmek i¢in kullanabilecegimiz bir esik deger bulamadik.
Gebelik elde edilen hastalarla gebelik elde edilemeyen hastalarin 3D ultrason ile odlgiilen

endometriyal hacim degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark izlemedik.

Calismamizda ikincil sonug olarak histeroskopi yapilan hastalarla yapilmayan hastalarin
gebelik sonuglar1 arasinda da anlamli bir fark saptamadik. Histeroskopi yapilan hastalarda
histeroskopi sonrasi endometriyal voliim degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark
olusturmus olsak da bu farkin gebelik sonuclarinda bir iyilesme yaratmadigini gordiik.
Calismamizdaki hastalarda en diisilk endometriyal voliim 3,1 ml idi. Biz bu degerlerin
tizerindeki endometriyal voliim hacmine sahip hastalarda endometriyal voliimiin histeroskopi
yardimiyla, kavite optimizasyonu gibi islemlerle artirilmasinin gebelik sonuglar1 agisindan bir
fark yaratmayacagi sonucuna ulastik. Daha genis hasta popiilasyonuyla, daha diisiik
endometriyal hacme sahip hastalarin da dahil edilerek yapilacagi prospektif ¢alismalarla

endometriyal hacim ile gebelik sonuglarinin iliskisinin incelenmesi faydali olacaktir.
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