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OZET

Amag: Oviilasyon indiiksiyonu (Of) ve intrauterin inseminasyon (IUI) uygulanan infertil kadinlarda tanisal histeroskopinin gebelik oran-
larina etkisini degerlendirmek. Gereg ve Yontemler: Bu calismaya ilk kez gonadotropin (GND) ve IUI déngiisiine giren 83 diisiik riskli in-
fertil hasta dahil edilmistir. Obezite, komorbidite varlig1 ve pelvik cerrahi 6ykiisii diglama kriterleri idi. Anovulasyon ve agiklanamayan
infertilite disinda diger infertilite etiyolojisi olan ve histerosalpingogram (HSG) ve/veya ofis histeroskopi (HS) de herhangi bir uterin ve/veya
tubal patoloji tanis1 konan hastalar da galigma dis1 birakildi. En az bir siklus klomifen sitrat (CC) tedavisi almis olan hastalara GND tedavi-
sinden 6nce tan1 amagh HS 6nerildi. Tanisal HS yapilan 38 hasta (¢aligma grubu) ile 43 hastanin (kontrol grubu) klinik 6zellikleri ve tedavi
basaris karsilastirildi. Bulgular: Iki grup; yas ve viicut kitle indeksi (BMI) bakimindan eslestirildi. Obstetrik ozellikler, infertilite siiresi, in-
fertilite tipi ve etiyolojisi agisindan gruplar arasinda anlaml fark bulunmadi (tiimii p>0.05). Bazal hormon diizeyleri ve siklus karakteris-
tikleri de gruplar arasinda benzerdi. Klinik gebelik orani, ¢aligma ve kontrol grubunda sirasiyla %21.4 (n=8) ve %26.7 (n=12) idi (p=0.551).
Sonug: GND ve IUI sikluslar1 ile O’den énce tanisal HS'nin agiklanamayan veya anovulatuvar infertilitesi olan kadinlarda gebelik oranlari
agisindan tedavi bagarisini arttirmadig: goriildii.

Anahtar Kelimeler: Gebelik; intrauterin inseminasyon; tanisal histeroskopi

ABSTRACT

Objective: We aimed to evaluate the effect of diagnostic hysteroscopy in infertile women undergoing ovulation induction and intrauterine
insemination. Material and Methods: This study was conducted on 83 low risk infertile women undergoing their first gonadotropin (GND)
and intrauterine insemination (IUI) cycles. Obesity, presence of comorbidity and history of pelvic surgery were exclusion criteria. Patients
with other infertility etiology except for anovulation and unexplained infertility, and who were diagnosed with any uterine and/or tubal
pathology on hysterosalpingogram (HSG) and/or office hysteroscopy (HS) were also excluded from the study. After initial treatment with
at least one cycle clomiphene (CC) therapy, a diagnostic HS was suggested to the patients to be performed before gonadotropin treatment.
The clinical characteristics and treatment success of 38 patients (study group) who underwent diagnostic hysteroscopy and 43 patients
(control group) who did not were compared. Results: The two groups were matched for age and body mass index (BMI). No significant dif-
ferences were observed between the groups in terms of obstetrical characteristics, infertility duration, type and etiology of infertility (all
p>0.05). Baseline hormone levels and cycle characteristic were also similar among the groups. The clinical pregnancy rate was 21.4% (n=8)
and 26.7% (n=12) in the study and control group, respectively (p=0.551). Conclusion: Diagnostic HS before OI with GND and IUI cycles
did not improve treatment success in women with unexplained or anovulatory infertility.
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Intrauterin inseminasyon (IUI) ile birlikte ovulas-

nfertilite; 35 yas alt1 ¢iftlerin en az bir yil, 35
yas ustiinde ise en az 6 ay korunmasiz cinsel
iligkiye ragmen gebelik elde edilememesidir.!

yon indiiksiyonu (OI) 6zellikle agiklanamayan,
anovulasyon nedenli yada 1liml erkek faktorii kay-
nakli infertil hastalarda birincil tedavi yontemi ola-
rak kullanilmaktadir.? Klomifen sitrat (CC) ilk
basamak tedavi olarak uygulanmaktadir. CCile ge-
belik elde edilemeyen hastalarda gonadotropin
(GND) tedavisi sonraki basamakta tercih edilen te-
davi seklidir.

Uterin kavitede polip, myom gibi yer kaplayan
lezyon yada adezyon varligi embriyonun implan-
tasyonunu bozabilmekte, dolayisiyla da gebelik ba-
sarisini azaltmaktadir.3* Histeroskopi (HS) uterin
kavitenin degerlendirilmesinde altin standart yon-
temdir. Ancak infertil hastalarda ilk basamak ola-
rak kullanilmasi énerilmemektedir.’ invaziv bir
iglem olmasi, tubal patolojilerle ilgili bilgi verme-
mesi ve saptanan uterin patolojilerin fertilite ile
iligkisi tartigmali oldugundan transvaginal ultraso-
nografi (USG) ve histerosalpingografi (HSG) nin in-
fertil hasta yonetiminde ilk bagvurulmas: gereken
tetkikler olmasi gerektigi belirtilmistir. HS; USG
yada HSG sonras: bir anormallik varliginda yada
bagarisiz in vitro fertilizasyon (IVF) sonras: yapil-
mas1 6nerilmistir.® Ancak giiniimiizde hem pratik
olmasi, hem de ¢abuk ve kolay uygulanir olmasi
nedeniyle HS siklikla uygulanmaktadir. Ozellikle
USGde siipheli bir goriintii varsa tanisal HS ile lez-
yonlarin varlig tespit edilerek IUI tedavisi 6ncesi
cerrahi olarak diizeltilebilir. Minimal invaziv bir
girisim olmasi ve distansiyon ortamina bagl komp-
likasyonlarin ortaya ¢ikabilmesi bu yontemin de-
zavantajlardir.

Tanisal HS sonras: gebelik sonuglarinin iyiles-
mesi su sebeplere baglanmaktadir. Birincisi HS ile
USG veya HSG bulgular: normal olan hastalarda
gizli intrauterin patolojiler ortaya ¢ikarilarak tedavi
edilmektedir. Tkincisi; intrauterin patolojinin yok-
lugunda bile, hem plazmada hem de uterin yika-
mada mevcut olan, implantasyon ve anjiyogenez
stirecinde yer alan endometriyumdan tiiretilmis bir
protein olan glikodelin seviyesindeki artis oldugu
saptanmuistir. Bityiiyen tiimorlerden (polip, leom-

yom gibi) de glikodelin salinimin 6nemli 6l¢iide
artt1g1 gosterilmistir. Artmis glikodelin seviyeleri
folikiiler ve peri-ovulatuar peryotda fertilizasyon
ve implantasyonu bozabilir. Bu nedenle uterin ka-
vitenin salinle yikanmas: mekanik olarak bunlar
temizler. Ayrica bu sayede endometrial yiizeyde
bulunan ve endometrial reseptiviteyi olumsuz
yonde etkileyen zararli anti-adeziv molekiillerin
ortadan kaldirilmasini saglamis olur.” Sonug olarak;
histeroskopi aletinin ucunun servikal kanaldan
gecmesine bagl olarak da eger varsa adezyonlarda
lizise ugramakta, buda IUI yada embriyo transferi-
nin daha kolay ve bagarili uygulanmasina da yol ac-
maktadir.®

Biz de bu ¢alismada CC ile gebelik elde edile-
meyen hastalarda, GND tedavisi baglamadan 6nce
yapilan ofis HS’nin gebelik basarisini 6ngormedeki
roliinii saptamay1 hedefledik.

I GEREG VE YONTEMLER

Bu caligmaya Saglik Bilimleri Universitesi Ankara
Dr. Zekai Tahir Burak Kadin Saglig: Saghik Uygu-
lama ve Arastirma Merkezi Reprodiiktif Endokri-
noloji ve Infertilite poliklinigine Nisan 2017-Ocak
2018 tarihleri arasinda bagvuran agiklanamayan in-
fertilite yada polikistik over sendromu (PKOS) ta-
nist alan ve GND ile kontrollii ovaryan stimulas-
yon, devaminda IUI yapilan 83 infertil hasta dahil
edilmistir. Calisma Helsinki Deklerasyonuna
uygun olarak dizayn edilmis olup, hastanenin egi-
tim planlama kurulundan gerekli onay alinmigtir.

Hastalara bazal ultrasonografik muayene yapi-
larak, menstriiel siklusun 3. giinii Folikiil stimiile
edici hormon (FSH), liiteinize edici hormon (LH),
serum Estradiol (E2), tiroid stimule edici hormon
(TSH), Prolaktin (PRL) diizeyi degerlendirildi. HSG
ve hastanin esinin spermiogram sonuglar1 deger-
lendirildi. Bu testlerde anormallik saptanmayan
hastalara agiklanamayan infertilite tanis1 konuldu.
PKOS tanisi ise; revize Rotterdam kriterlerine gore
koyuldu.?

Obezite, komorbidite varlig: ve pelvik cerrahi
Oykiisii dislama kriterleri idi. Anovulasyon ve agik-
lanamayan infertilite disginda diger infertilite eti-
yolojisi olan ve HSG ve/veya ofis HS’de herhangi
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bir uterin ve/veya tubal patoloji tanist konan has-
talar da c¢aligma dis1 birakildi. En az bir siklus CC
tedavisi almis olan hastalara GND tedavisinden
once tan1 amagch ofis HS 6nerildi. Tanisal HS yapi-
lan 38 hasta (¢aligma grubu) ile 43 hastanin (kont-
rol grubu) klinik 6zellikleri ve tedavi basarisi
karsilagtirilda.

Hastalarin demografik 6zellikleri, tibbi ge¢misi
ve klinik laboratuar verileri hasta dosyalarindan
kaydedildi. Bir yildir korunmasiz iliskiye ragmen
gebe kalamayan hastalar infertil olarak degerlendi-
rildi. Hastalarin yas, viicut kitle indexi (BMI), in-
fertilite stiresi, gravide, parite, diisitk sayusi,
infertilite siiresi ve tipi, infertilite etyolojisi, siklu-
sun kaginci giinti human koryonik gonadotropin
(HCG) yapildig1, HCG giinii E2 diizeyi, HCG glinii
endometrium kalinligi, bazal FSH, LH, E2, TSH,
PRL diizeyleri, indiiksiyon tedavisi i¢in baglangic
GND dozu, kullanilan total GND dozu, folikiil bo-
yutu, gebelik olusumu gibi demografik ve klinik
degiskenleri kaydedildi.

Hastalara siklusun 3-5.giinii arasinda transva-
ginal USG yapilarak CC (Klomen, Kocak, Istanbul,
Turkey) 50-100 mg/giin toplam 5 giin olacak se-
kilde tedavileri diizenlendi. Ovaryan stimulasyon
esnasinda seri USG takibi yapildi. CC ile gebelik
edilemeyen hastalarda ise GND tedavisi planlandi.
GND tedavisi 6ncesi ¢alisma grubuna ofis HS plan-
landi. GND; siklusun 2-3.giinii 37.5-75 IU/giin
FSH/HMG (Gonal-F®, Merck Sereno/Menogon®,
Ferring Pharmaceuticals Istanbul, Turkey) olarak
uygulandi. Folikiil boyutu 18-20 mm’ye ulastiginda
250 pg recombinant human chorionic gonadotro-
pin (hCG) (Ovitrelle, Merck Serono, Modugno
(BA), Italy Turkey) subcutan olarak uygulandi.
HCG uygulandiktan 36 saat sonra ise IUI islemi
gerceklestirildi. IUl'dan 14 giin sonra serum £-hCG
diizeyi bakildi. Klinik gebelik tanisi ise transvaginal
USG’de gestasyonun 6-7. haftasinda fetal kalp ati-
minin goriilmesi ile konuldu.

Ofis HS islemi adet bitiminden sonraki erken
proliferatif dénemde gergeklestirildi. islem 30 de-
recelik rigid endoskop (Karl Storz Endoskope, Al-
manya) kullanilarak, uterin kaviteye normal salin
solusyonu verilerek poliklinik kosullarinda yapilda.

Bilateral tubal ostiumlar, uterin kavite, endomet-
rium, endoservikal kanal degerlendirildi. HS yapi-
lan grupla, yapilmayan grubun gebelik sonuglar:
karsilagtirilda.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin analizinde Statistical Package for the So-
cial Sciences (SPSS) 22 programi kullanildi. Normal
dagilima uygunluklar1 Kolmogorov-Smirnov testi
veya Shapiro-Wilk testi dikkate alinarak incelen-
mis olup; normal dagilima sahip degiskenlerin ana-
lizinde Student’s t testi, normal dagilima sahip
olmayan degiskenlerin analizinde Mann-Whitney
U testi kullamilmigtir. Kategorik verilerin karsilag-
tirilmasi ise Chi-Square ve Fisher exact testi ile ger-
ceklestirilmistir. Normal dagilim gosteren nominal
veriler tablolarda ortalama + standart sapma olarak
gosterilmigtir. Kategorik veriler ise n (say1) ve yiiz-
delerle (%) ifade edilmistir. Veriler %95 giiven dii-
zeyinde incelenmis olup p degeri 0,05 ten kiiciik
anlamli kabul edilmistir.

I BULGULAR

Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo
I’de 6zetlenmigtir. Caligmaya dahil edilen 83 has-
tadan ¢aligma grubunun yas ortalamasi 28.2+4.9 ve
kontrol grubunun ise 27.0+4.3 idi. Gruplar arasinda
obstetrik ozellikler, infertilite siiresi, infertilite tipi
ve etiyolojisi agisindan istatistiksel olarak anlaml
fark bulunmadi (p>0.05). Bazal hormon diizeyleri
ve siklus karakteristikleri de gruplar arasinda ben-
zerdi. Klinik gebelik oram ise, ¢aligma ve kontrol
grubunda sirasiyla %21.4 (n=8) ve %26.7 (n=12) idi
(p=0.551).

I TARTISMA

Ofis HS uygulama kolayligi, poliklinik kosulla-
rinda anestezi ihtiyaci olmadan yapilabilirligi ne-
deniyle sik tercih edilmektedir. Tekrarlayan IVF
basarisizlig1 olan hastalarda implantasyon siirecini
olumlu y6nde etkilemesi 6zelliginin yani sira,
igslem esnasinda lezyonlarin teshis edilmesi ve eg-
zamanli olarak tedavi edilebilmesi de islemin uy-
gulanma sikligini artirmaktadir.’® Moramezi ve
ark. caligmalarinda; IUI 6ncesi bir gruba ofis HS
yapip, diger gruba ofis HS yapmadan IUI uygula-
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TABLO 1: Hastalarin demografik ve klinik karakteristik 6zellikleri.
Degiskenler Calisma grubu (n:38) Kontrol grubu (n:45) P degeri
Yas (yil) 28,2+4,9 27,0+4,3 0,282
BMI (kg/m?) 24,4521 25,0+2,2 0,280
Gravide 0(0-3) 0{0-3) 0,059
Parite 0(0-2) 0(0-1) 0,499
Dustik Sayisi 0(0-2) 0(0-1) 0,237
infertilite stiresi (yil) 4,0+1,7 4118 0,911
Primer infertilite 30 (78,9%) 42 (93,3%) 0,104
infertilite etyolojisi 0,618
PCOS 24 (36,8%) 26 (57,8%)
Aciklanamayan 14 (63,2) 19 (42,2%)
Estradiol (E2) {pg/mL) 39,0+19,2 40,1185 0,824
FSH (mlU/mL) 6,8+1,6 7,0£1,8 0,413
LH {(mlU/mL) 6,9+3,8 74+47 0,649
PRL (ng/mL) 15,96,3 13,6+6,8 0,119
TSH {mlU/mL) 1,8+0,8 2,313 0,089
HCG yapilis giinli 11,6+6,2 12,5+3,7 0,741
HCG giinii E2 diizeyi (pg/mL) 362,8+322,1 335,1£280,0 0,784
Endometrial kalinlik (mm) 8,2+2,9 8,3+2,6 0,829
GND baslangig dozu {IU) 48,9+21,0 51,2+19,0 0,345
Toplam GND dozu (IU) 457,1+299,3 520,5+256, 1 0,268
Folikill boyutu {mm) 18,0+2,1 18,0+1,9 0,894
Onceki CC siklus sayisi 3(1-6) 3(1-6) 0,234
Gebelik {n) 8 (21,4) 12 {26,7) 0,551

yarak gebelik sonug¢larini karsilagtirmiglardir. HS
yapilan grupta klinik gebelik oraninin yapilmayan
gruba gore anlaml olarak yiiksek oldugunu bul-
muglardir.!! Bizim ¢aligmamizda ise TUI 6ncesi
ofis HS yapilan grupta gebelik orani %?21.4 iken;
kontrol grubunda %26.7 idi. Tki grup arasinda ge-
belik oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu.

Elbareg ve ark. prospektif ¢caligmalarinda IUI
oncesi HS yapilan grupla, yapilmayan (kontrol)
grubu karsilastirmiglardir. Tki y1l siireyle hastalarin
konsepsiyon ve gebelik oranlarini takip etmisler-
dir. Gebelik sonuclarina bakildiginda HS yapilan
grupta %46.25; kontrol grubunda %25 oraninda ol-
dugu ve aradaki bu farkin istatistiksel olarak an-
laml oldugunu saptamiglardir.'?

Yapilan randomize kontrolli bir c¢aligma;
HS’nin ilk kez IVF yapilacak hastalarda gebelik ba-
sar1 sansini artirmadigini gostermistir. Canh dogum
basina diisen kiimiilatif gebelik orani agisindan da

fark gorilmemigtir.’® Bunun aksine Pundir ve
ark.nin caligmasinda ise ilk kez IVF planlanan ve
HS yapilan hastalarda islem sonras: canli gebelik
oraninin arttig1 saptanmigtir.'* TROPHY c¢aligma-
sinda ise 2-4 kez IVF basarisizlig1 olan hastalarda
HS’nin rolii aragtirilmis ve bu randomize kontrollii
calisma (RKC)’de bizim ¢aligmamizla uyumlu ola-
rak HS'nin canli dogum oranini artirmadigl go-
rilmiigtiir."

HSnin IVF 6ncesi hastalarda gebelik bagar:
sansini kesin artirdigina dair yeterli ¢aligma yok-
tur. Benzer sekilde IUI 6ncesi HS ile ilgili de ye-
terli calisma yoktur. Randomize kontrollii bir
calismada USG’de siipheli polip gériintimii olan
hastalarda IUI éncesi polip rezeksiyonu yapilan-
larda gebelik bagar1 sansinin arttigy gorillmustiir.'®
[k siklus IVF &ncesi ofis HS'nin yapildig: bir ¢alig-
mada hastalarin %62’sinde herhangi bir patoloji iz-
lenmezken; %38’ inde ¢esitli patolojiler saptanarak
tedavi edilmistir.!” Yine bagka bir ¢caligmada ilk sik-
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lusdan 6nce HS yapildiginda %45 oraninda patoloji
tespit edildigi ve YUT den énce HS'nin oldukga et-
kili oldugu saptanmugtir.'®

Bagka bir RKC’de ise; IUI 6ncesi sadece ofis HS
yapilan grupla, endometrial 6rnekleme ile birlikte
HS’nin gebelik sonuglar: agisindan etkinligi karsi-
lagtirilmus ve iki grup arasinda fark goriilmemistir."
Gibreel ve ark.nin RKC’sinda ise luteal fazda pipel
ile endometrial drnekleme yapilan grupla, yapil-
mayan grup (kontrol grubu) karsilastirilmis ve kli-
nik gebelik oraninin ¢alisma grubunda anlamh
olarak yiiksek oldugu bulunmustur.”’ Yine bagka
bir RKC’da proliferatif fazda endometrial 6rnek-
leme yapilarak IUI uygulananlarda, tek bagina IUI
yapilanlara gore gebelik oranlarinin anlaml olarak
arttif tespit edilmigtir.!

Ofis HS’nin ilk siklus GND 6ncesi yapilmasiyla
ilgili net bir fikir birligi yoktur. Calismamiz her ne
kadar hasta sayisi sinirli olmasi ve tek merkezli ol-

masina ragmen daha kapsamli diger caligmalara
temel olusturmas: bakimindan 6nemli bir prospek-
tif caligmadir. Ozellikle USG’de siipheli goriiniim
olan hastalarda HS akilda bulundurulmalidir.

[l SONUC

GND ve IUI sikluslari ile ovulasyon indiiksiyonun-
dan 6nce tanisal HS'nin agiklanamayan veya ano-
vulatuvar infertilitesi olan kadinlarda tedavi
basarisini arttirmadig goriildii. HS; IUI planlanan
hastalarda uygulamasi kolay, hizli sonug alinan
altin standart bir yontem olup; hem intrauterin pa-
tolojiler tespit edilerek opere edilebilmekte, hem
de uterin kavite salin solusyonu ile mekanik y1-
kama yapilarak adezyonlar kaldirilmakta ve tedavi
basaris1 artmaktadir. Bu konuda 6zellikle hasta
takip siiresinin daha uzun oldugu, genis kapsaml
ve ¢ok merkezli prospektif randomize kontrollii ¢a-
lismalara ihtiyag vardir.
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