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1.TESEKKUR

Uzmanlik egitimim boyunca deneyimlerinden her zaman yararlandigim
mesleki konudaki bilgilerini bizden esirgemeyen basta Saglik Bilimleri Universitesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dal1 baskani Prof.Dr. Ismail Ozdemir olmak
iizere, Dog. Dr. Gokhan Yildirim’a, Dog. Dr. Volkan Ulker’e, Dog. Dr. Ozgiir
Akbayir’a, Dog. Dr. Mehmet Ayta¢ Yiiksel’e, Dog. Dr. Aytiil Corbacioglu Esmer’e,
Dog. Dr. Ali Gedikbasi’na, Dog. Dr. Alev Aydin’a, Dog. Dr. Ibrahim Polat’a, Dog.
Dr. Necdet Oncii’ye, Dog. Dr. Kerem Doga Seckin’e goniilden tesekkiirlerimi

sunarim.

Tezimin hazirlanmasinda tiim asamalarinda gosterdigi ilgi, sabir ve katkilari
nedeniyle basasistanimiz ve tez danigmanim Op. Dr. Nadiye K6roglu’na, tiim teorik
ve pratik bilgisi ile 6rnek aldigim Op. Dr. Berna Aslan Cetin’e ve zorlu asistanlik

stiresince cefasiyla sefasiyla birlikte ¢alistigimiz tiim uzmanlarimiza tesekkiir ederim.

Bu 4 yillik siirecte sadece tibbi bilgi ve becerileri ile degil, hayata bakis
acilari, duruslari ile yanlarinda olmaktan onur duydugum es kidemlerime, bin bir
zorluga gogiis geren tiim asistan arkadaslarima ve “Cerrahi ekip isidir.” ctimlesinin
tam anlamu ile kaniti olan birlikte ¢alistigim tiim ebe, hemsire ve yardimci saglik

personeline goniilden tesekkiirlerimi sunarim.

Tesekkiirlerin en biiyligiinii ise hayatimin her asamasinda sevgilerini ve
desteklerini benden esirgemeyen, hayat boyu yanimda olan, 6niime ¢ikan her

zorlukta bana yol gosteren, tiim bagarilarim in temel mimari olan aileme ederim.

Son olarak tiim bu asamalarda hayata kars1 pozitif durusuyla her zaman
yanimda olan sevgili esim Ali Yildiz’a gostermis oldugu ilgi ve sabri nedeni ile gok

tesekkiir ederim.
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3. KISALTMALAR

IUI: Intrauterin inseminasyon

Ol: Ovulasyon Indiiksiyonu

IVF: In Vitro Fertilizasyon

ICSI: Intrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu
FIGO: Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu
DSO: Diinya Saglik Orgiitii

B- HCG: Human Koryonik Gonadotropin
TPMSS: Total Progresif Motil Sperm Sayis1
FSH: Folikiil Stimiilan Hormon

LH: Luteinizan Hormon

E2: Ostradiol

VKi: Viicut Kitle indeksi

HMG: Human Menopozal Gonadotropin
HSG: Histerosalpingografi

USG: Ultrasonografi

HOX: Homeobox dizileri iceren gen kiimeleri
Gn: Gonadotropin

DF: Dominant Folikiil

AFS: Antral Folikiil Sayis1

AF: Antral Folikil
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6. OZET

Amag: Bu calismada agiklanamayan infertilite tanisi ile gonadotropin ile
ovulasyon indiiksiyonu ve intrauterin inseminasyon(OI-1UI) yapilan olgularda uterin
kaviteyle iligskisiz myomlar ile gebelik sonuglari arasindaki iliskiyi incelemeyi

amacladik.

Metod: Calismaya 18-40 yas arasinda diizenli ovulatuar sikluslari,
histerosalpingografi(HSG)’de bilateral tubal agikligi olan kadinlar ve spermiogram
analizinde total progresif motil sperm sayisi(TPMSS)’si 5 milyonun {izerinde olan
ciftler dahil edildi. Anovulatuar siklusu olan, submiikoz yada kaviteyi bozan myomu
olan, uterin kavitede adezyonu, polipi olan olgular, TPMSS’si 5 milyonun altinda
olan giftler ise ¢alisma dis1 birakildi. Belirtilen tarihlerde ¢aligmaya dahil edilen
hastalarin OI-1Ul sikluslar1 retrospektif olarak incelendi. Ciftlerin demografik
ozellikleri, siklusun 2-4. giinii bakilan hormon profili, siklus basindaki toplam antral
folikiil sayisi, indiiksiyon sonrasi olusan en biiyiik dominant folikiil sayis1 ve boyutu,
Ol sonrasi1 olugsmus 15mm’den biiyiik folikiil sayisi, baslangic ve yikama sonrasi
TPMSS, infertilite siiresi, viicut kitle indeksi(VKI), baslangic gonadotropin dozu,
gonadotropin uygulanan giin sayis1 kaydedildi. USG’de Kkavite ile iliskisiz myomu
olanlar kaydedildi. OI-1UIl sonrasi gebe kalanlar, ektopik gebelikler, abortuslar,

klinik gebelikler ve canli dogumlar oranlar1 iki grup arasinda karsilastirildi.

Bulgular: 436 hastaya toplamda 857 siklus OI-IUI uygulandi. 27 hastada
kavite ile iligkisiz myom kaydedildi. 857 siklus OI-IUT m 110 u gebelik ile
sonuclandi. Bunlardan yalnizca birinde kavite ile iligkisiz myom tespit edildi.
Multivariate lojistik regresyon analizinde, kavite ile iliskisiz myomlarin gebelik
lizerine etkisi istatistiksel olarak anlamli idi. (p<0,05). Gebelik oranlar1 (p=0.008)
klinik gebelik oranlari(p= 0.034) ve canli dogum oranlari(p= 0.037) istatistiksel

olarak anlamli bulundu.

Sonug¢: Calismaya dahil edilen 436 hastanin %6.2’sinde kavite ile iligkisiz
myom tespit edildi. Hasta yas1 arttik¢a uterin fibroidlere rastlanma sikliginin arttigi
goriildii. Uterin fibroidi olmayan hastalarda gebelik, klinik gebelik ve canli dogum

oranlarinin, fibroide sahip hastalara gore daha yiiksek oldugu kaydedildi.

Anahtar kelimeler: leiyomyom, agiklanamayan infertilite
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7. ABSTRACT

Objective: We aimed to investigate the relationship between pregnancy
outcomes and unrelated myomas to the cavity in patients with unexplained infertility
who underwent ovulation induction and intrauterine insemination(OI-1Ul).

Methods: The study included women with regular ovarian cycles from 18
to 40 years of age, women with bilateral tubal clearance in HSG and couples with
total progressive motile sperm count(TPMSC) greater than 5 million in analysis of
spermiograms. Couples with anovulatory cycles, submucosal or cavitary myomas,
uterine cavity adhesions, polyps, and couples with less than 5 million TPMSC were
excluded from the study. The OI-1UI cycles of patients meeting the inclusion criteria
for study at the indicated dates were studied. Demographic characteristics of couples,
between the 2-4. days of the cycle FSH and E2 value at the beginning of the cycle,
total antral follicle count at the beginning of cycle, the largest dominant follicle
number and size formed after induction, the number of follicles larger than 15mm
after Ol, starting TPMSC and after washing TPMSC, duration of infertility, body
mass index, initial gonadotropin dose, number of days of gonadotropin
administration were recorded. At the USG, those with myomas unrelated to cavity
were recorded. After the IUI, pregnant women, ectopic pregnancies, pregnancies
resulting in abortus, clinical pregnancies and live births were recorded.

Findings: A total of 857 cycles of OI-IUl were administered to 436
patients. In 27 patients, myom was recorded unrelated to the cavity. Of 857 cycles of
OI-1Ul, 110 resulted in pregnancy. Only one of them had myoma unrelated to cavity.
In multivariate logistic regression analysis, the effect of fibroids unrelated to the
cavity on pregnancy was statistically significant(P <0.05). Conception rates(p =
0.008), clinical pregnancy rates (p = 0.034) and live birth rates (p = 0.037) were
statistically significant.

Conclusion: The myoma unrelated to the cavity was detected at 6.2% of
436 patients included in the study. As the patient's age increased, the frequency of
encountering uterine fibroids increased. It was noted that conception, clinical
pregnancy and live birth rates were higher in patients without uterine fibroids than
patients with fibroids.

Keywords: uterine fibroids, unexplained infertility,
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8. GIRIS VE AMAC

Aciklanamayan infertilite standart degerlendirme testlerinde tanisi
konulamayan sperm veya oosit fonksiyon anomalileri, fertilizasyon, implantasyon
veya embriyo gelisim bozukluklarinin tamami olarak tanimlanir. Insidansi %10 ile
%30 arasinda degismektedir. Merkezler ve calismalar arasinda degiskenlik olmakla
beraber bagvuran ¢iftlerin ortalama % 15’1 agiklanamayan infertilite tanis1 almakta ve
aciklanamayan infertilite insidanst merkezler arasinda infertilite referanslarindaki
farkliliklar ve g¢aligmalara dahil edilen grup farkliliklart nedeniyle % 3 ile % 37
arasinda degismektedir (1, 2).

Myomlar iireme ¢agindaki biitiin kadinlarin %20-40 1nda ve infertil kadinlarin
%5-10 unda saptanabilmektedir (3-5). Buna karsin infertilitesi olan kadinlarin %1-2
sinde myomlar tek anormal bulgudur. Anormal kanama, agri ve komsu organlari
bast myoma bagh sikayetlerin biiylik kismini olustururken, myomlarin fertilite
tizerindeki etkilerinin tanimlanmasi daha zordur. Kanitlarin ¢ogu fertil ve infertil
kadinlarda myom yaygmligmi veya aciklanamayan infertilitesi olan kadinlarda
myomektomi Oncesi ve sonrasi iremeyle ilgili performanslarini karsilastiran
caligmalardan gelmektedir (6, 7).

Myomlar yerlesim yerlerine gore incelendiginde submuk6z myomlarin klinik
gebelik oranlar1 ve dogum oranlart {izerine belirgin olumsuz etkileri olduguna dair
acik bir fikir birligi vardir (7-10). Subser6z myomlarin etkileri ile ilgili kanitlar ise
gebelik sonuglar1 iizerinde olumsuz etkileri olmadigi yoniinedir. Buna kargin
intramural myomlarin gebelik sonuglart {izerine etkilerini inceleyen daha eski
caligmalarin sonuglar1 tutarsizdir. Bazi c¢alismalar olumsuz etkileri oldugunu
bulurken (11-15), digerleri olumsuz etkinin oldugunu gosterememistir (16-22).
Myom ve agiklanamayan infertilitenin benzer bir patolojiye sahip oldugu
diistiniilmektedir. Her ikisinin de patogenezinde inflamatuar yolaklar, hormonal ve
genetik degisiklikler bulunmaktadir. Agiklanamayan infertilite vakalarinda tedavide

ilk basamak ovulasyon indiiksiyonu ile birlikte intrauterin inseminasyondur.

Biz de bu ¢aligma ile OI-IUI yapilan agiklanamayan infertilitesi olan olgularda

kavite ile iligkisiz myomlarin gebelik sonuglarina etkisini incelemeyi amagladik.



9. GENEL BIiLGILER

9.1. LEIOMYOMLAR
9.1.1 Epidemiyoloji ve Etiyoloji

Uterin fibroidler, myomlar veya leiomyomlar diiz kas hiicreli tiimorlerdir ve
tireme cagindaki kadinlarin en sik goriilen benign jinekolojik tiimoriidir. (23).
Reproduktif donemdeki kadmnlarin yaklasik % 30-50’sinde myomlara rastlanabilir
(24).

Uterin fibroidlerin infertilite nedeni ile takip edilen hastalarda prevalansinin
daha yiiksek oldugu bilinmektedir (25). Bununla birlikte, IVF(in-vitro fertilizasyon)
veya ICSI( intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu) uygulanan kadinlar arasinda, dortte
birinden fazlasinin fibroide sahip olmasina ragmen, diger tiim infertilite nedenlerinin
dislanmas1 durumunda, fibroidlerin vakalarin sadece% 2-3'linden sorumlu oldugu

gorilmistiir (26).
9.1.2 Risk Faktorleri

Leiomyomlarin gelisimini etkileyen risk faktorleri bir¢cok prospektif ve

kontrollii ¢alisma ile gosterilmistir (27-29).

Bunlardan en 6nemlisi yastir. Yagla birlikte uterin fibroidlerin goriilme siklig
artmaktadir. 1000 kadin yili i¢in 25-29 yaglar1 arasinda 4,3, 40-44 yaslar1 arasinda
22,5°dir (29). Prepubertal olarak leiomyom goriilmezken, adolesanlarda sporadik
olarak bildirilir ve menopoz sonrasinda ¢cogunlukla leiomyomlarin boyutlar1 kii¢tiliir

ve yeni leiomyom gelisimi nadirdir (30). Yas disinda diger risk faktorleri ise;

Parite, obezite, genetik, 1rk, aile Oykiisli, hormonal faktorler, menars yasi

olarak sayilabilir.
9.1.3.Smmiflandirma

Fibroidler, tek bir kiiciik lezyondan, farkli konum 6zelliklerine sahip olan
tiim periton boslugunu doldurabilen ¢ok sayida ekstra biiyiik kitlelere kadar degisen
heterojen bir hastaligi temsil eder (4, 23).



Fibroidleri siniflandirmak i¢in yaygin kabul gérmiis bir siniflandirma sistemi
yoktur. Myomlar genellikle myometrium ve endometrium ile anatomik iligkilerine
gore smiflandirilir. Her ne kadar fibroidlerin boyutu, sayis1 gibi ek parametreler
klinik O6nemini belirlese de bu smiflandirma sisteminde myomlarin yalnizca
topografik yerlesimleri dikkate alinmistir. Dolayisiyla, herhangi bir korelasyon
cabasi, degerlendirmeyi ve herhangi bir karsilastirmay1 zorlastirmaktadir(31).

Submiikoz intramural ve subser6z olmak iizere 3 kategoriye ayrilirlar.

Submukoz myomlar daha sonra tip 0 (myom tamamen endometriyal kavite
igerisindedir), tip I (fibroidin% 50'den fazlas1 endometriyal kaviteye ¢ikint1 yapar) ve
tip Il ayrilir ( endometriyal kaviteye basi yapan fibroidin% 50'sinden azdir.).

Tablo 1: 2011 FIGO leiomyom siniflandirmasi(32)

0 Pedinkulli intrakaviter
SM- .
0
submukozal 1 < %50 intramural
2 > %50 intramural
3 Endometriumla iligkili ancak

tamamen intramural

4 Intramural
O- digerleri
5 Subserozal, >%50 den fazlasi
intramural
6 Subserozal, < %50 den az1 intramural
7 Pedinkillii suserozal
8 Digerleri( servikal, parazitik .. vb.)

Iki sayidan ilki endometrium ile iliskiyi

Hibrit leiomyomlar belirtirken, ikincisi seroza ile iliskiyi ifade eder. Ornek:
(hem Submukozal ve subserozal, endometrial

endometriumu hem ubmukozal ve subserozal, endometrial ve

serozay etkileyen) 2.5 peritoneal bosluklara yaridan azi ile gegmis




Leiomyoma
Subclassification System

Sekil-1: Leiomyom yerlesim

yerleri

9.2. INFERTILITE TANIMI/ EPIDEMIYOLOJIi

Infertilite; ciftlerin en az bir yil siireyle, hicbir kontrasepsiyon yontemi
kullanmaksizin, diizenli cinsel iliskide bulunmalarina ragmen, c¢ocuk sahibi
olamamalaridir. Daha 6nce hi¢ gebelik olugsmamigsa primer infertilite; canli dogumla
sonuclansin ya da sonu¢lanmasin en az bir gebelik olugsmussa sekonder infertilite
denir. Ureme ¢agindaki ciftlerin %15°i infertilite problemi ile karsilasmaktadir (33).
Infertilite DSO(Diinya Saglik Orgiitii) tarafindan bir halk saghigi sorunu olarak
tanimlanmistir. Diinya popiilasyonunda mevcut infertil birey sayis1 yaklasik 72,4
milyondur ve bugiinki infertilite prevalansi yaklasik %8-%9 olarak tahmin
edilmektedir(34)

Kiz fetuslarda oosit sayist gebeligin 20.haftasinda maksimuma ulasir ve
dogumda 1-2 milyona, pubertede 300.000-500.000’e, 37 yasinda 25.000’e, ortalama
menopoz yasi olan 51 de ise yaklasik 1.000’e diiser. Fekundite yavas yavas azalir ve
37 yasindan sonra azalma daha hizli olur. Fekunditedeki azalmanin nedeni kesin

olarak bilinmemekle beraber multiple faktorler sorumlu tutulmaktadir (34).

Fertilite gebelik elde etme kapasitesi olarak tanimlanir. Konsepsiyon ihtimali
sikluslar arasinda neredeyse stabil olmasina ragmen, korunmasiz cinsel iligkinin ilk

ayinda en yiiksektir ve sonrasinda yavas yavas azalir. Ug ay igerisinde konsepsiyon



olmaz ise fekundabilite ciddi oranda azalir (35). Fertilite hem kadinlarda hem de
erkeklerde yasla beraber azalmakla birlikte, yasin fertilite iizerine etkisi kadinlarda
daha belirgindir. Yapilan calismalarda, fertilitenin 25 yasinda en yiiksek degere
ulastigi, 35 yasindan sonra giderek azaldigi ve 40 yasina dogru ise her 3 kadindan

birinin infertil oldugu gozlenmistir (36).

Infertilite 80°1i yillardan itibaren , ciddi bir iireme saglig1 sorunu olarak kabul
edilmeye baslanmistir. DSO, diinyada 60-80 milyon infertil ¢ift oldugunu tahmin
etmektedir. Kadmlarin calisma hayatinda daha fazla yer almaya baslamalari,
kontrasepsiyon yontemlerinin gelismesi ve toplum genelinde yaygin kullanimi

sonucu ¢ocuk dogurma yasi giderek artmaktadir.

Dogal ya da tiremeye yardimci tekniklerin kullanildigi sikluslarda, basarinin
en 6nemli belirteci, kadin yasidir. Ileri yas kadinlarda over rezervinde azalmayla
birlikte, cinsel iliski ve cinsel istek sikliginin azalmasi ve fertiliteyi etkileyen pelvik
enfeksiyon, myoma uteri, endometriozis gibi hastaliklarin goriilme olasiliginin yasla

birlikte artmasi da kadin fertilitesinde azalmaya yol agmaktadir (37).

9.2.1. infertilite nedenleri

Infertilite nedenlerinin erkek ve kadm olarak dagilimi kesin olarak
tanimlanamamistir. DSO’niin  yaptign ¢ok merkezli bir ¢alismaya gore, infertil
ciftlerde nedenlerinin dagilimi; %20’sinde erkek faktorii, %38’ inde kadin faktorii,
%27’sinde erkek ve kadin faktorii birlikte, %15’inde ise agiklanamayan seklinde
bulunmustur (38). Sonrasinda yine DSO’niin 8500 infertil ¢ift iizerinde yaptig1 bir
caligmada infertil ciftlerin %37’sinde kadin faktorii, %8’inde erkek faktorii,
%?35’inde hem erkek hem kadin faktorii, %5’inde agiklanamayan infertilite sorumlu
bulunmus c¢iftlerin %15°1 ise ¢aligma sirasinda gebelik elde etmislerdir. Ancak bu
dagilim toplumun demografik ve gevresel 6zelliklerine bagli olarak oldukc¢a degisim

gostermektedir (39).



Tablo 2: infertilite nedenleri (40)

1. Kadina ait nedenler (%40-45)

- Ovulatuar ( %30-40)

- Tubal/ peritoneal faktor (%20-40)

- Servikal ve immiinolojik faktorler (%1-2)

- Diger

2. Erkege ait nedenler ( %30-40)

3. Aciklanamayan ( %10-15)

Infertilite primer de olsa sekonder de olsa bu faktorlerin siklig1 benzerdir ve

son 25 yilda 6nemli bir degisim olmamustir (41).
9.2.4. Aciklanamayan infertilite

Aciklanamayan infertilite gosterilebilir bir neden bulunamazken diizenli
iliskiye ragmen c¢iftlerin 12 ay veya daha uzun siire, 35 yas iistii kadinlarin ise 6 ay ve
ya daha uzun siire sonra diizenli iliskiye ragmen gebelik elde edememesi olarak

tanimlanir (42, 43).
Hastalara agiklanamayan infertilite tanisin1 koymak igin:
-ovulasyonun objektif kanitlar
-bilateral tubal agiklik
-normal uterin kavitenin varlig
-yeterli ovaryan rezervin oldugu
-semen analizinin normal oldugu gosterilmedir.
9.2.4.1. Agiklanamayan infertilitenin olas1 sebepleri: (44-47)

1. Standart degerlendirme metodlar1 ile tanis1 konulamayan sperm veya oosit

fonksiyon, bozukluklari (prematiir zona sertlesmesi, mitokondrial disfonksiyon).
2. Liiteal faz anormallikleri, Luteinize unriiptiire follikiil sendromu.

3. Sperm ve ovumun transportu, fertilizasyon veya implantasyon bozukluklari.



4. Bozulmus peritoneal makrofaj aktivitesi

5. Bozulmus pertoneal siv1 antioksidan fonksiyonu
6. Immunolojik faktorler (antisperm antikorlar)

7. Endometrial perfuzyon azalmasi.

Agiklanamayan infertilite tanisi ile IVF tedavisi alan c¢iftler, tubal faktor
sebebi ile IVF tedavisi alan ciftlerle kiyaslandiginda daha az oosit eldesi,
fertilizasyon ve embriyo implantasyon oranlari goriilmistir (%52-%60). Ancak
transfer basma canli dogum oranlar1 benzer olmustur (48). Bu sonuglar bir daha
gosteriyor Ki, standart yontemlerle tanisi konulamayan sperm ve oosit fonksiyon
bozukluklari, endometrial reseptivite bozuklular1 agiklanamayan infertilite sebepleri
olabilir. Ancak bu gibi durumlarin klinik teshisi i¢in su an herhangi bir biyolojik

belirte¢ mevcut degildir.
9.2.4.2. Aciklanamayan infertilitenin yonetimi:

Agiklanamayan infertilite tanis1 alan ¢iftlerin yonetimi etkinlik ve maliyet
dikkate alinarak bireysellestirilmelidir. Bu konuda ortak goriis az maliyetli ve
hastalar tarafindan yonlendirilebilen yontemlerle baslamak (yasam tarzi
degisiklikleri, zamanli cinsel iligki gibi) ve sirali bir sekilde daha maliyetli tedavi
yontemlerine gegmektir. Genel olarak spesifik bir infertilite tedavisi 3 siklus sonunda

gebelik ile sonuglanmaz ise alternatif tedaviler degerlendirilmelidir (49).

Tedavi ampiriktir ve belirli zamanda karsilasan sperm ve oosit sayisini
artirmaya yoneliktir. Agiklanamayan infertilite i¢in ampirik tedavide ilk basamakta
ti¢ siklus klomifen tedavisi ile baglanir. Agiklanamayan infertiliteye sahip kadinlar
ovulatuar oldugu igin burda klomifen sitratin amaci normalde mono-ovulatuar olan
kadinlarda hafif ovaryan hiperstimulasyona ve ¢ift ovulasyona neden olmaktir. Eger
gebelik elde edilemez ise iki siklus gonadotropin ve Ul tedavisi, eger yine gebelik
elde edilemez ise IVF onerilir. Agiklanamayan infertilitede uygulanan tedavi

secenekleri ve siklus basina gebelik oranlari tablo 6’da gosterilmistir (48).

Gebelik olasiligi artan kadin yasi ve infertilite siiresiyle ters orantilidir.
Tedavi planlanmadan Once ciftlerin yasi, infertilite siiresi, daha Onceki gebelikleri

g6z Oniine alinmalidir.



Tablo 6: A¢iklanamayan infertilitede uygulanan tedavi segenekleri ve siklus bagina

gebelik oranlari

Uygulama Siklus basina gebelik oram
Izlem %1-3
IUI %4-6
Klomifen sitrat %4-6
Klomifen sitrat+1UlI %7-9
Gonadotropin injeksiyonu %4-10
Gonadotropin +1Ul %9-16
IVF %20-40

IUl:Intrauterin Inseminasyon, IVF:in Vitro Fertilizasyon

Izlem: Aciklanamayan infertilitesi olan ve aktif tedavi uygulanmayan
ciftlerin her ay %1-3’ii gebelik elde etmektedirler (50). izlem ydnetiminde kadin yas
gebelik oranlariyla yakindan iligkilidir. Bu nedenle agiklanamayan infertilitesi olan

ciftlerde kadin yas1 32’den kiigiik oldugunda izlem bir segenek olabilir.

Sigara igmek, anormal viicut kitle indeksi (<20 ve >27), asir1 kafein ve alkol
tilketimi, fertiliteyi azaltabilmektedir. Hayat tarzi degisiklikleri ile bu faktorlerin
kontrol altina alinmasi agiklanamayan infertilitesi olan ¢iftlerde fertiliteyr olumlu
etkiler (51).

9.2.4.3. Agiklanamayan infertilitede ampirik ovulasyon indiiksiyonu ve

intrauterin inseminasyon

Ovulasyon indiiksiyonu: Ovulasyon indiiksiyonu  anovulasyonun
tedavisinde ilk basamaktir. infertilite nedenleri arasinda % 30-40 oraninda ortaya
cikan ovulatuar disfonksiyonun tedavisinde ve acgiklanamayan infertilitede hafif
ovaryan hiperstimiilasyon amagl kullamlir. Infertil kadinlarda OI ile normal
populasyon oranlarina yakin bir ovulasyon orani elde edilmektedir. OI’de amag 16-

18 mm boyutunda bir veya birden fazla folikiil elde etmektir.



9.2.4.4 Intrauterin inseminasyon

Intrauterin inseminasyon spermin alerjenik reaksiyonlar: tetikleyebilecek
prostoglandinlerden ve proteinlerden yikanip arindirilarak, konsantre edilmis ¢ok

sayida spermin kiigiik bir katater yardimiyla uterus i¢ine enjeksiyonudur.

Agiklanamayan infertilitesi olan ¢iftlerde sadece IUI tedavisi ile siklus bagina
gebelik orani1 yaklagik %5’dir ve bu oran ekspektant yonetimden yiiksektir. Erkek
faktoriine bagh infertilite olgularinda klomifen sitrat ile stimulasyon sonucu siklus
basina gebelik % 6-8arasindadir. Stimulasyon gonadotropinler ile yapildiginda siklus

basina gebelik oranlar1 % 10-15 arasindadir(47).

IUI endikasyonlar:

* Ejakiilatuar disfonksiyon (ciddi hipospadias, retrograd ejekiilasyon, seksiiel
disfonksiyon ve impotans dahil)

+ Ciddi vajinismus

* Servikal faktor infertilitesi

* Erkek faktor infertilitesi (oligozoospermi, astenozoospermi, diisiik ejakiilat volimii,

sperm otoantikorlar1)
* Agiklanamayan infertilite
* Evre 1veya 2 endometriozis

IUI aktif servikal, intrauterin veya pelvik infeksiyon varliginda
kontrendikedir. Ul sonrasi kiimiilatif gebelik oranlar1 %5-20 arasinda degismektedir.
Infertilite siiresi uzun oldugunda, kadin yas1 40’1n iizerinde oldugunda ve ciddi erkek

faktorii oldugunda gebelik oranlari diigiik olmaktadir (52).

IUI Basarisim Etkileyen Faktorler:

1) Semen Parametreleri: Toplam hareketli sperm sayis1 arttikga [UI basarisi
artmaktadir (53). Yikama sonrasi motil sperm sayisi 5 milyondan az oldugunda da
gebelik ihtimali olmakla birlikte yikama sonrasi motil sperm sayis1 5-10 milyonun
tizerinde oldugunda gebelik oranlar1 daha yiiksektir(54). Yikama sonrast motil sperm

sayisinin 5 milyonun altinda oldugu ciddi erkek faktorii olan hastalarda ICSI siklikla



gerekebilir. Toplam hareketli sperm sayist 10milyon/ml esik degeri iizerine
ciktiginda basari olasilig belirgin sekilde artmakta iken daha ytiksek sayilar bagariy1
daha fazla artirmamaktadir (55, 56).

2) Strict Sperm Morfolojisi: 1Ul basaris1 morfolojik olarak normal sperm
arttikca artar. Morfolojik olarak normal sperm oran1 %14 ve iizerinde ise IUI basarisi

en yiiksek, %4-14 arasinda ise orta, %4’lin altinda ise oldukg¢a diisiiktiir (57).

3) Diger Faktorler: Ul basaris1 lizerinde kadin yasi, ovulatuar fonksiyon,
uterin ve tubal faktorler de etkilidir. Kadin yasi infertilite tedavisinde anahtar rol
oynar ve kadin yasi arttikca basari olasiligi diiser. Ovulatuar bozuklugu olan ve
ovulasyon indiiksiyon uygulanan hastalarda, ovulasyon indiiksiyonu Ul ile kombine
edildiginde gebelik oranlar1 daha yiiksek olmaktadir (57). Ul basaris1 erkek ve tubal
faktor birlikteliginde belirgin olarak azalmaktadar.

Ul Zamanlamasi:

Basar1 sansmin en yiiksek olmasi igin IUl spontan ovulasyon veya
indiiklenmis ovulasyon zamani ile ayn1 zamanda yapilmaya ¢alisilmalidir. Normalde
sperm kadin genital sisteminde fertilizasyon yetenegini koruyarak 72 saat kalir. Oosit
ise 12-24 saat fertilizasyon yetenegini koruyabilir. Cinsel iliski ovulasyondan bir giin
once veya sonra ise konsepsiyon olasiligi artar. Dogal veya stimiile sikluslarda Ul
zamanmin en 1yl tespiti beklenen ovulasyondan 3 giin Once baslanan iiriner
LH(luteinizan hormon) monitérizasyonu ile olur. LH artigindan bir giin sonra Ul
yapilmas1  Onerilir.  Enjektabl gonadotropin tedavisine yanit transvajinal
ultrasonografi ile takip edilir ve folikiil boyutu 15-18 mm’ye ulastiginda ovulasyonu
tetiklemek icin 5000-10000 iinite Human koryonik gonadotropin(hCG) subkutan
veya intramuskiiler olarak yapilir. Ovulasyon hCG ile uyarildiginda Ul 36 saat sonra

yapilmalidir (58).

9.3. MYOMLAR VE INFERTILITE

Myomlar infertilite nedeni ile takip-tedavi edilen kadmlarin %1-2 sinde tek

anormal bulgudur. Myomlarin infertilite nedeni olabilecegi ile ilgili kanitlarin ¢ogu
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fertil ve infertil kadinlarda myom yayginligin1 veya acgiklanamayan infertilitesi olan
kadinlarda myomektomi Oncesi ve sonrast iremeyle ilgili performanslarini
karsilagtiran ¢alismalardan gelmektedir(6, 10). Uterin fibroidlerin asagidaki

mekanizmalara bagli olarak infertiliteye neden olabilecegi diistiniilmektedir (8).
- Serviksin myoma bagli yer degistirmesi, sperme maruziyetin azalmasi
- Uterin kavitenin genislemesi ya da seklinin bozulmasi

- Tubalarin interstisyel segmentinin tikanmasi ve adneksiyel anatominin

bozulmasi
-Uterin kaviteye basi ya da artmis veya anormal myometrial kontraksiyonlar

-Uterin kan akimmin bozulmasi, kronik endometrit, implantasyonun

gerceklesmemesi

Bu mekanizmalar1 destekleyen goreceli olarak az sayida kanit olmakla
beraber, birka¢ gozlem myomlarin implantasyonu engelleyerek dogurganligi
bozdugu goriisiine inanilmasina yol agmistir. Glandiiler atrofi, yakinlhig ile iligkili
olmak iizere, myomlarin iizerini o6rten endometriumda sik goriilmektedir. Ve ayni
zamanda karst endometriumda da goriilmesi mekanik bast sonucu olustugunu
diistindiirmektedir (59, 60). Yakin zamanda yapilmis molekiiler c¢alismalar,
submiik6z ve intramural myomlarin implantasyondaki molekiiler olaylar zincirinde
rol oynayan HOX(homeobox) gen eckspresyonunda azalmayr da uyardigini
gostermektedir (61).
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10.GEREC VE YONTEM

Calismamiz, Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul Kanuni Sultan Siileyman
Saglik Uygulamalar1 ve Arastirma Merkezi Kadin Hastaliklart ve Dogum Klinigi’
nde retrospektif kohort ¢alismasi olarak planlandi.

Calismaya Istanbul Gaziosmanpasa Taksim Saghk Uygulamalart ve
Arastirma Merkezi etik kurulundan 2018 yilinda alinan 2 (17/02/2018) numarali
onay ile baslandi. Caligmada Helsinki Deklarasyonunda belirtilen prensiplere uyuldu.

Ocak 2010-Aralik 2017 tarihleri arasinda infertilite klinigimizde yapilan
standart tani testleri sonrasi agiklanamayan infertilite tanisi ile gonadotropinlerle
ovulasyon indiiksiyonu ve intrauterin inseminasyon uygulanan hastalarin dosyalari

retrospektif olarak incelendi.

Calisma i¢in belirtilen tarihler arasinda IUI yapilan tiim hastalarin siklusun 2-
4. Glnii bakilan bazal hormon degerleri, HSG’leri, hasta eslerinin spermiyogramlari
incelendi. TVUSG ile degerlendirilen bilateral overlerlerde varsa goriilen patolojiler
ve antral folikiil sayilar1 kaydedildi. Ayni sekilde uterusta USG ile goriinebilen
patolojiler ve endometrial kavite ile ilgili bilgiler kaydedildi.

Inceleme sonucunda 18-40 yas arasinda diizenli ovulasyonu olan ve HSG’de
bilateral tubal agiklif1 olan diizenli endometrial kaviteye sahip olan kadinlar ve
spermiogram analizinde total progresif motil sperm sayisi (TPMSS) 5 milyonun

tizerinde olan ¢iftler calismaya dahil edildi.

Tiroid hormon bozukluklari, hiperprolaktinemi ve diger endokrin
bozukluklar1 olanlar, anovulatuar siklusu olanlar, HSG de tubal patolojisi olanlar,
endometriozis tanist olanlar, uterin kavitede adezyonu, polipi olanlar, miillerian
kanal anomalileri( uterus septus, T-shape uteus vb.) olan olgular, TPMSS’i 5
milyonun altinda olan c¢iftler ise agiklanmayan infertilite tanimina uymadigindan

calisma dis1 birakildi.

Ayrica submiikoz myomu olan veya kaviteyi bozan myomu bulunan olgular

ve gegirilmis myomektomi dykiisii olan hastalar da ¢alisma dis1 birakildi.
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Belirtilen tarihlerde c¢alismaya dahil edilme kriterlerine uyan ve
aciklanamayan infertilite tanisi ile intrauterin inseminasyon yapilmig hastalarin tiim
ovulasyon indiiksiyonu yapilan sikluslar1 incelendi. Hasta yasi, hastanin esinin yas,
siklusun 2-4. Giinii bakilan FSH ve E2 degeri, siklus basinda her iki overdeki antral
folikiil sayisi, indiiksiyon sonrasi olusan en biiylik dominant folikiil boyutu ve sayist,
indiiksiyon sonrast olugsmus 15mm’den biiyiik folikiil sayist her siklus i¢in ayrica
kaydedildi. Hasta eslerinden tedavi Oncesi istenen semen analizindeki TPMSS ve U
i¢in verilen semendeki yikama sonras1t TPMSS kaydedildi. Ciftlerin infertilite siiresi,
hastanin  VKI’si, ovulasyon indiiksiyonundaki baslangic gonadotropin dozu,
gonadotropin uygulanan giin sayisi, doz protokolleri( step up, step dowm), toplam

uygulanan doz miktar1 kaydedildi.

Hastalarin kayitli USG verileri ve goriintiileri hasta dosyalarindan incelendi.
Kavite ile iliskisiz myomu olanlar bulundu. Myomlarin lokalizasyonlar;, FIGO
simiflamasina gore tipleri, boyutlar1 ve birden fazla myomu olanlar kaydedildi.
Hastalara uygun gonadotropin secildi ve uygun baslangi¢ dozu ayarlandi. Menstiirel
siklusun 2-4. giinleri arasinda tedaviye baslandi. 5 giin sonra hastalar folikiillometri
icin c¢agrildi. Gelisen dominant folikiil boyutlar1 kaydedildi. >17 mm e kadar
dominant folikiil gelisimi i¢in hastalar ara ara USG kontrollerine ¢agrildi. Dominant
folikiil >17 mm olarak saptandiginda HCG ile ovulasyon tetiklendi. Ovulasyondan
24-48 saat sonra hastalara IUI uygulandi. . 3 veya daha fazla >14 mm folikiilii olan
vakalara koit yasagi Onerildi ve IUI yapilmadi. Yapilan intrauterin inseminasyon
sonrasi gebe kalanlar (B-hcg yiiksekligi olanlar), olusan kimyasal gebelikler, ektopik
gebelikler, abortus ile sonuglanan gebelikler, klinik gebelikler, ve canli dogumlar
kaydedildi.

Gebelik IUI’dan 14 giin sonra yapilan B-HCG testinin pozitifligi olarak
degerlendirildi. Klinik gebelik ultrasonografi ile fetal kalp atiminin gdriilmesi olarak

tanimlandi. Canli dogum =20.gebelik haftasindan sonra gergeklesen dogum olarak
tanimlandi.

Verilerin Istatistiksel Analizi i¢in SPSS(Statistical Package for Social
Sciences) 22.0 Istatistik paket programi  kullanildi. Calisma  verileri

degerlendirilirken tanimlayict istatistiksel metotlar1 (Frekans, Yiizde, Ortalama,
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Standart sapma) kullanildi. Verilerin dagilimin1 degerlendirmek i¢in Kolmogorov-
Smirnov testi kullanilmistir. Veriler normal dagilima sahip oldugu i¢in ki kare test
kullanilmistir.  Univariate  analizlerde gebelikle iliskin risk  faktorlerini

degerlendirmek i¢in Pearson Ki-Kare testi ve FisherExact test kullanildi.

Univariate analizlerde anlamli ¢ikan risk faktorlerini ¢ok degiskenli
incelemek icin Lojistik regresyon analizi kullanildi. Lojistik regresyon analizinde
enter metodu ile degiskenler secildi ve ilk kategoriler referans olarak alinarak risk
oranlar1 (Risk ratio) hesaplandi. Sonuglar % 95 giiven araliginda, p<0,05 anlamlilik

diizeyinde degerlendirildi.
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11.BULGULAR

Calismamiza Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul Kanuni Sultan Siileyman

Saglik Uygulamalar1 ve Arastirma Merkezi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi

Infertilite boliimiine Ocak 2010- Aralik 2017 tarihleri arasinda infertilite nedeni ile

basvurmus ve yapilan tetkikler sonucunda agiklanamayan infertilite tanisi almis

hastalar dahil edildi. Calismamizin akis semasi sekil-2 de gosterilmistir.

Sekil 2: Calismamizin akis semast:

2010-2017 yillar1 aras1
Gn uygulanan Hastalar

Diger Nedenler

Ovulatuar Faktor

Tubal Faktor

Endometriozis

Endokrin Nedenler

Erkek Faktor

Gebelik (+) Gebelik (-)

n=1 n=26

Uterin Fibroid (+)
n=27

Aciklanamayan infertilite
nedeni ile OI-IUI yapilan

hastalar n: 436

Gebelik
n=110

n=2

Ektopik Gebelik

n=5

Kimyasal gebelik

Gebelik elde
edilmeyen hastalar
n=326

n=20

Anembriyonik gebelik

n=83

Klinik Gebelik

Canli dogum

n=57

15

Abortus

n=26




Calismaya 436 hasta dahil edildi. 89 hastaya 1 defa, 274 hastaya 2 defa, 72
hastaya 3 defa, 1 hastaya ise 4 defa IUI yapildi. Toplam uygulanan IUI sayis1 857
olarak kaydedildi. 436 hastadan 27’sinin kavite ile iliskisiz myomu oldugu saptandi.
Bu 27 hastanin uterin fibroidleri i¢in; ortalama myom ¢ap1 30.6 mm olarak bulundu.

FIGO smiflamasina gore myom tipleri tip 4 ve tip 5 arasinda degismekte idi.

Tablo 5: Demografik ozellikler

Fibroid (+) Fibroid (-) P degeri

n 27 409
Maternal yas 32.1+3.8 29.0x4.4 0.000
(yr)
Paternal yas 32.5+2.9 31.9+4.7 0.466
(yn)
FSH 7.3t2.2 6.9+ 1.9 0.392
E2 50.8 £ 20.8 53.4+34.5 0.706
AFS 9.1+3.4 9.7#4.0 0.477
En buyuk DF 17.2+1.4 17.4+1.7 0.637
15 mm den 1.0+0.2 1.1+0.3 0.335
biiyuk folikiil
sayisl
Tpmss- yikama 17,1+15,4 22,1+23,01 0.276
sonrasi(milyon)
Tpmss- 29,7+19,7 18,5+25,02 0.751
baslangic
(milyon)
infertilite 4.8+3.3 4.0£2.6 0.150
suresi(yil)
VKi 23.8+3.0 244433 0.403
Baslangi¢ Gn 57.2+17.8 53.2+17.4 0.274
dozu
Toplam giin 7.9+2.1 8.7+3.0 0.191
infertilite tipi 0.680

Primer 20 327

Sekonder 7 92

FSH: Folikiil stimiilan Hormon, E2:estradiol, AFS:Antral Folikiil Sayisi, DF:Dominant folikiil,
VKI:Viicut Kitle Indeksi, Tpmss:Total Progresif Motil Sperm say1s1, p<0,05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmistir. Veriler + standart sapma olarak sunulmustur.
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Calismamizdaki olgularin “yas” ortalamasi fibroidi olan hasta grubunda
anlamli olarak yiiksek saptandi (p=0.000). Hasta eslerinin yas ortalamasi, VKI,
baslangic ve yikama sonrast TPMSS, infertilite tipi acisindan gruplar arasinda

farklilik saptanmadi (Tablo 7).

Menstiirel siklusun 3. Giinli bakilan FSH, E2, total antral folikiil sayisi,
indiiksiyon sonrasi 15mm’den biiyiik folikiil sayisi, en biiyliik dominant folikiil

boyutu her iki grupta benzer idi ve istatistiksel olarak bir fark izlenmedi (Tablo 7).

18 hastaya human menopozal gonadotropin(HMG) ile, 54 hastaya liriner
FSH ile, 364 hastaya rekombinan FSH ile ovulasyon indiiksiyonu yapildi. Baslangic
gonadotropin dozu ve toplam gonadotropin uygulanan giin sayisi agisindan gruplar

arasinda bir farklilik saptanmadi.

Tablo 6: 1UI sonrasi gebelik sonuglar

Fibroid (+) Fibroid (-) P value
n 27 409
Gebelik (B-HCG +) 1/27 (3.7) 109/409 (26.6) 0.008
Abortus 1/1(100) 50/109 (45.8) 0.413
Ektopik gebelik 0/1 (0) 2/109 (1.8) 0.880
Klinik gebelik 1/27 (3.7) 82/409 (20) 0.034
Canh dogum 0/27 (0) 57/409 (13.9) 0.037

Veriler % olarak sunulmustur. p< 0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

OI-IUI sonras1 gebelik orani uterin fibroidi olanlarda %3,7 uterin fibroidi
olmayanlarda %26,6 bulundu. Uterin fibroidi olanlarda gebeligi abortus ile
sonuglananlarin orani %100 iken fibroidi olmayan hastalarin gebeliginin abortus ile
sonuglanma oran1 %45,8 olarak bulundu. Uterin fibroidi olanlarda ektopik gebelik
izlenmedi. Fibroid olmayan ve gebe kalan grupta ise ektopik gebelik orani %1.8

bulundu.
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Gebe kalan hastalarda klinik gebelik oranlar1 incelendiginde ise gebe kalan 1
uterin fibroidli hastanin klinik gebelik orant %3.7 bulundu. Ayni sekilde uterin
fibroidi olmayan hasta grubunda ise klinik gebelik oran1 %20,0 bulundu.
Gebeliklerdeki dogum orani ise uterin fibroidli hastalarda %0 iken, fibroidi olmayan
grupta %13.9 bulundu.

Her iki grubun gebe kalan hastalarinda abortus oranlari(p=0820) ve ektopik

gebelik oranlari(p=0.880) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi.

Myomu olmayan grupta gebelik oranlari, klinik gebelik oranlar1 ve canli

dogum oranlart myomu olan gruba goére anlamli olarak daha yiiksek izlendi.

(sirastyla p=0.008, p=0.034, p=0.037)

Tablo 9: Multivaryant analizde gebeligi etkileyen faktorler

RR (95% CI) pvalue
Yok 1
Fibroid
Var 0,107(0,014-0.800) 0,029

RR :Riskratio p< 0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Multivariate lojistik regresyon analizinde myoma uterinin gebelik {izerine
etkisi istatistiksel olarak anlamli idi. (p<0,05).
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12. TARTISMA

Myomlar reprodiiktif donemde kadinlarda goriilen en sik timor olup
prevalansinin infertil kadinlarda daha da yiiksek oldugu bilinmektedir. Ozellikle
submiikéz myomlarin fertilite tizerinde olumsuz etkileri oldugu ve myomektomi
yapilanlarda gebelik oranlarinin yapilmayan gruba gore daha yiiksek oldugu
gosterilmistir. Buna karsin, kavite ile iliskisiz myomlarin konsepsiyon {iizerine
etkileri ve gonadotropin-IUI sikluslari iizerine olumsuz etkileri olup olmadig: ile
ilgili net bir goris birligi yoktur. Biz de bu ¢alisma ile agiklanamayan infertilitede
kavite ile iligkisiz myomu olan vakalarda myomu olmayan vakalara kiyasla
konsepsiyon, klinik gebelik ve canli dogum oranlarin1 anlamli olarak daha diisiik

saptadik.

Infertilite ile klinige basvuran hastalarin yaklasik %5 ile 10’unda 1 veya daha
fazla myom bulunmaktadir (6). Ancak tiim infertilite nedenleri dislandiginda
kadinlarin %1 ile 2’sinde myom bulunmaktadir (6, 62). Biz de g¢alismamizda
klinigimizde agiklanamayan infertil vakalarindaki myom prevalansint %5.9 olarak

saptadik ve sonuglarimiz literatiirle uyumlu idi (6).

Myomlarin fertilite iizerindeki etkileri en iyi, myomlar1 olan ve olmayan
kadinlarda IVF sonuclarini karsilagtiran caligmalarla degerlendirilmektedir, ¢iinkii
IVF ile fertiliteyi etkileyen diger karistirici faktorlerin  etkileri  kontrol
edilebilmektedir. Cok sayida ¢alisma degisen boyut ve yerlesimdeki myomlarin
fertilite tizerine etkilerini incelemistir (11, 12, 16). Submuk6éz myomlarin ve
endometrial kavite kontiirlinii bozan myomlarin klinik gebelik oranlar1 ve dogum
oranlar iizerine belirgin olumsuz etkileri olduguna dair genel bir goriis var iken
subser6z myomlarin IVF sonuglar1 iizerinde olumsuz etkileri bulunmamaktadir.
Ancak, kavite ile iliskisiz myomlarin IVF sonuglar {izerine olan etkileri ile ilgili
caligmalarin sonuglar1 tutarsizdir. Hart R ve arkadaslari IVF sikluslarinda <5 cm
intramural myomu olan (ortalama ¢ap1 2.3 cm) olgularda klinik gebelik ve canli
dogum oranlarinda anlamli bir azalma saptamigtir (14). Benzer sekilde Khalaf ve
ark.’nin yaptiklar1 calismada 1 yillik bir donemde myomu olan kadinlarda kiimiilatif

gebelik oranlarinin %40—50 oraninda azalmis oldugunu tespit etmislerdir (15).
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Buna karsilik, Check JH ve ark.’nin ¢calismasinda <5 cm kavite ile iligkisiz myomu
olan olgularda klinik gebelik ve canli dogum oranlar1 agisindan bir farklilik olmadigi
bildirilmistir (21). Sunkara ve ark.’nin 19 ¢alismay1 i¢eren metaanalizlerinde 0.7 cm
ile 5 cm biyiikliigiinde kavite ile iligkisiz intramural myomu olan vakalarda klinik
gebelik (RR:0.85) ve canli dogum oranlarinda (RR:0.6) anlamli bir azalma tespit
etmiglerdir. Kavite ile iliskisiz myomlar beklenen canli dogum oranlarin1 azaltarak
gebelik sonuglarint olumsuz yonde etkilemektedir sonucuna varmislardir (63). Styer
ve ark.’nin acgiklanamayan infertilitede gonadotropin ile ovulasyon indiiksiyonu
yapilan vakalarda kavite ile iliskisiz myomlarin gebelik iizerine etkilerini
inceledikleri ¢aligmalarinda klinik gebelik oranlar1 myomu olan vakalarda anlamli
olarak azalmis iken canli dogum oranlari agisindan bir farklilik saptanmamuistir (64).
Bizim c¢alismamizda ise hem klinik gebelik hem de canli dogum oranlart myomu
olan vakalarda olmayanlara gore anlamli olarak daha diisiik idi. Bizim galismamizda,
calisma ve kontrol grubumuz antral folikiil sayisi, TPMSS, infertilite siiresi
bakimindan benzer olup myomlarin gonadotropin-IUI basarisini olumsuz ydnde
etkiledigini saptadik. Yas ortalamast myomu olan grupta (32.1 + 3.8) anlaml1 olarak
daha yiiksekti. Ancak yasa baglh fertilitedeki azalma o6zellikle 35 yas civarinda
belirginlesmektedir (65).

Myom varligi disinda diger parametreler de fertilite ile iliskilidir ve
myomlarin varligi kadar myom biytkligi ve sayist da krittk 6neme sahiptir.
Somigliana ve ark <5cm altinda asemptomatik intramural veya subseréz myomlar1
olanlarmn kontrol grubu ile benzer canli dogum oranlart oldugunu ve asemptomatik
kiiglik myomlarin IVF sonuglarini etkilemedigini bildirmislerdir (66). Buna karsin,
Oliviera ve ark. >4 cm intramural myomu olanlarda <4cm myomu olanlara kiyasla
daha diisiik gebelik oranlart bulmuslardir (22). Yan ve ark.’1 en biiyiik ¢ap1 >2.85 cm
intramural myomu olanlarda kontrol grubuna kiyasla daha diisiik canli dogum
oranlart saptamistir (67). Dolayisiyla, kavite ile iliskisiz intramural myomu olan
hastalarda gebelik oranlarini etkileyebilecek 6nemli degiskenlerden biri de myomun
biiyiikliigiidiir. Myom boyutu 3- 4 cm’den daha biiyiik oldugunda kadinin fertilite
potansiyeli 6nemli oranda etkilenmektedir (68). Bizim c¢alisma grubumuzda da
ortalama myom ¢ap1 30,6 mm olup myom varliginin fertilite sonug¢larini olumsuz

etkiledigi saptanmistir. Daha 6nceki ¢alismalarda gosterildigi gibi myomlarin fertilite
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tizerindeki en belirgin etkileri implantasyon ile iliskilidir (63, 65) .Kaviteyi
bozmayan myomlardaki gebelik oranlarinin azalmasiin intrauterin kan akimindaki
degisikliklere bagli olarak impantasyonun etkilenmesi oldugunu diistinmekteyiz.
Intrauterin kan akimindaki degisiklerin disinda implantasyonu etkileyen diger
nedenler hiicre proliferasyonu ve diferansiasyonu ve anjiogenezisi de iceren
endometrial biliylime faktorleri ve sitokinlerin anormal ekspresyonu oldugu
gosterilmistir (65) ve gebelik oranlarimizin diisiik olmasi1 bu sebeplere bagli olarak

ortaya ¢ikmis olabilir.

Intramural myomlarin fertilite sonuclarini olumsuz yonde etkiledigine dair
kanitlar birikmeye devam etse de myomektomi yapilmasinin sonuglari iyilestirecegi
net degildir. Casini ML ve ark.’nin 4 cm’den kiigiikk intramural veya subser6z
myomu olan olgularda myomektomi ve bekleme tedavisini karsilastirdiklari
caligmalarinda myomektominin klinik gebelik oranlarmi  degistirmedigini
saptamiglardir (69). Yeni ¢ikan bir derlemede (70) FIGO leimyom siniflandirmasina
gore tip 3 ile 6 arasinda myomu olan ve ¢ap1 4 cm’den biiylik olan myomlarin
cikarilmasinit Onerilirken daha kiicik myomlarin ¢ok sayida basarisiz IVF
denemesinden sonra ¢ikarilmasinin diisiiniilebilecegini vurgulamislardir. Dolayisiyla,
kavite ile iliskisiz kii¢iik intramural myomu olanlarda rutin myomektomi yapilmasini
destekleyecek veri bulunmamaktadir (71). Kaldi ki myometrial travmaya neden olan

myomektomi de riskler barindirmaktadir.

Calismanin kisithliklarindan en 6nemlisi retrospektif olmasina bagli olusan
yanhliktir. Diger kisithliklarindan biri de vaka sayisiin az olmasidir. Ozellikle
myomu olan vaka grubunun az olmasi kiigiik intramural myomlarin fertiliteyi
olumsuz etkiledigine dair yargimizi yetersiz kilmaktadir. Bu nedenle bu konu ile

ilgili iyi dizayn edilmis randomize ¢alismalara ihtiyag vardir.
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13. SONUC

Calismaya dahil edilen 436 hastanin %6,2 sinde kavite ile iliskisiz myom
tespit edildi. A¢iklanamayan infertilite nedeni ile gonadotropinlerle OI-1Ul yapilan
hastalarda myomu olmayan grupta klinik gebelik ve canli dogum oranlart myomu
olan gruba gore daha yiiksek bulundu. Uterin fibroidi olmayan hastalarda gebelik,
klinik gebelik ve canli dogum oranlarinin, fibroide sahip hastalara goére anlaml
olarak daha yiiksek oldugu bulundu. Dolayisiyla myom varhigmin fertilite iizerine

olumsuz etkilerinin oldugu kanaatindeyiz.

Son verilere gore kiiciik intramural myomlara yaklasimda myomektomi
kararmin hastalara gore bireysellestirilmesi gerekmektedir. Bu vakalarda
myomektomi yapilmasinin sonuglari iyilestirdigine dair yeterli kanitlar olmadigindan
bu tarz myomlara yaklasimda infertilite siiresi ve kadin yast gbézoniinde
bulunudurulmali ve tekrarlayan fertilite tedavilerinde basarisizlik olmasi durumunda

cerrahi diistiniilmelidir.
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