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OZET

ANORMAL UTERIN KAVITE: INVITRO FERTILIZATION - EMBRiYO
TRANSFER (IVF-ET) SONUGLARI UZERINDE ETKIiSi VAR MI?

AMAGC: Bu galismada konjenital uterin anomalilerin iyi kalite embriyo
transferinden sonra Ureme sonugclari Uzerindeki etkilerinin degerlendiriimesi
amagclandi.

MATERYAL-METOT: Calisma Ocak 2011 ile Ocak 2020 tarihleri
arasinda, Bursa Uludag Universitesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim
Dali Uremeye Yardimci Tedaviler Merkezinde iyi kalite embriyo transferi
yapilan hastalarin elektronik hasta dosyalari ve histerosalpingografi (HSG)
goéruntlleri retrospektif olarak incelenerek gercgeklestirildi. Bu kohortta
konjenital uterin anomaliler major/mindr olarak siniflandirilarip major uterin
anomaliler calismadan diglandi. Hastalarin HSG’deki uterin kavite goruntileri
arastirmaya kor iki Ureme Endokrinolojisi uzmani tarafindan ESHRE/ESGE
ve ASRM siniflamalarina gére yeniden analiz edildi. Analiz edilen goéruntuler
her iki siniflamaya gore de normal/anormal uterin kavite olmak Uzere iki ayri
gruba ayrildi. IVF sonuglari, normal/anormal uterusu olanlar ve anomali tipine
gére alt gruplar arasinda karsilastirildi. Uzmanlar arasindaki uyum Cohen’s
Kappa testi ile incelendi. istatistiksel olarak normal dagilima uymayan veriler
Mann Whitney U testiyle, kategorik veriler kikare testiyle analiz edildi.

BULGULAR: Calismada 400 hasta degerlendirildi. Olgulari
inceleyen uzmanlarin  uyum dizeyleri ‘6nemli dizeyde’ saptandi
(ESHRE&ESGE: Kappa degeri (K):0,652 (p<0,001); ASRM: K:0,625
(p<0,001)). Hastalarin verileri her iki siniffamaya gore de karsilastirildiginda
median yas (ESHRE: Normal:31 / Anormal:33,5 (p=0,031) ASRM: Normal:31
/ Anormal:32 (p=0,036)) haricinde istatistiksel farklilik izlenmedi ( p>0,05).
Her iki siniflama sisteminde de canli dogum orani, uterusu normal ve
anormal olan kadinlar arasinda benzerdi (ESHRE: %20,4’e karsi %20,7
(p=1,00) / ASRM: %20’ye karsi %21,4 (p=0,863)). Gruplar arasinda
biyokimyasal ve klinik gebelik oranlari da benzerdi. Her iki siniflamada
anomali tipine gore alt grup analizi yapildiginda canli dogum ve klinik gebelik
oranlarinda anlamh farklik yoktu (Sirasiyla ESHRE&ESGE p=0,465 /
P=0,821 ASRM p= 0,958 /p=0,955).

TARTISMA: Major uterin anomaliler dislandiktan sonra bir batin
olarak konjenital uterin anomaliler, ESHRE&ESGE ve ASRM siniflamalari
kullanilarak tanimlandiginda, yardimci Uremeyi takiben klinik gebelik ve canli
dogum oranlarini etkilememektedir. Her iki siniflamada da alt grup
analizlerinde arkuat uterus, uterin septum ve dismorfik uterusun klinik gebelik
ve canli dogum orani Uzerinde etkisi saptanmamisgtir.



Anahtar Kelimeler: Subfertility, Konjenital Uterin Anomaliler, Arcuat
Uterus, Septat uterus, Dismorfik uterus, Klasifikasyon sistemi, in vitro
fertilizasyon, embriyo transferi, Histerosalpingografi, Obstetrik sonuglar.



SUMMARY

ABNORMAL UTERINE CAVITY: IS THERE AN EFFECT ON IN VITRO
FERTILIZATION- EMBRYO TRANSFER (IVF-ET) OUTCOMES?

OBJECTIVE: In this study, it was aimed to evaluate the effects of
congenital uterine anomalies on reproductive outcomes after good quality
embryo transfer.

METHOD: The study was carried out by retrospectively examining
the electronic patient files and hysterosalpingography (HSG) images of the
patients who had good quality embryo transfer at Bursa Uludag University
Gynecology and Obstetrics Department between January 2011 and January
2020. In this cohort, congenital uterine anomalies were classified as major /
minor, and major uterine anomalies were excluded from the study. The
uterine cavity images of the patients in HSG were re-analysed according to
the ESHRE / ESGE and ASRM classifications by two reproductive
endocrinologists blinded to the study. Analysed images were divided into two
groups as normal / abnormal uterine cavity according to both classifications.
IVF results were compared between those with normal / abnormal uterus and
subgroups according to the type of anomaly. The agreement between
experts was examined using the Cohen's Kappa test. The data that did not
comply with the normal distribution statistically were analysed with the Mann
Whitney U test, and the categorical data were analysed with the chi-square
test.

RESULT(S): In the study 400 patients were evaluated. The
correspondence levels of the experts who examined the cases were found to
be "substantial agreement" (ESHRE&ESGE: Kappa value (K):0.652
(p<0.001); ASRM: K:0,625 (p<0.001)) .When the data of the patients were
compared according to both classifications, no statistical difference was
observed except for the median age (ESHRE: Normal:31 / Abnormal:33.5
(p=0.031) ASRM: Normal:31 / Abnormal:32 (p=0.036); ( p>0.05)). In both
classification systems, the live birth rate was similar between women with
normal and abnormal uterus (ESHRE: %20.4 versus % 20.7 ( p=1.00) /
ASRM: %20 versus % 21.4 (p=0.863)). Biochemical and clinical pregnancy
rates were similar between the groups. When subgroup analysis was
performed according to the type of anomaly in both classifications, there was
no significant difference in live birth and clinical pregnancy rates.
(ESHRE&ESGE p=0.465/ P=0.821 ASRM p= 0.958 /p=0.955; respectively).

CONCLUSION(S): When congenital uterine anomalies as a whole,
after excluding major uterine anomalies, are defined using the ESHRE &
ESGE and ASRM classifications, they do not affect clinical pregnancy and
live birth rates following assisted reproduction. In both classifications, in the



subgroup analysis, the effect of arcuate uterus, uterine septum and
dysmorphic uterus on clinical pregnancy and live birth rate was not detected.

Keywords: Subfertilite, congenital uterine anomalies, arcuate
uterus, septate uterus, dysmorphic uterus, classification system, in vitro
fertilization, embryo transfer, Hysterosalpingography, obstetric outcome.
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GiRiS

Konjenital uterin anomaliler intrauterin hayatta mdallerian kanalin
organogenez, flzyon ve rezorpsiyon kusurlarindan kaynaklanmaktadir.
Konjenital uterin anomalilerin asemptomatik olmasi ve evrensel olarak kabul
edilmis standartlastiriimis siniflandirma sistemi olmamasi nedeniyle gergek
prevelansini degerlendirmek zordur. Konjenital uterin anomalilerin tani
yontemine ve siniflandirma sistemine bagli olarak Ureme c¢agindaki
kadinlarda tahmini prevalansi %3,5-8,5; infertii kadinlardaki tahmini
prevelansi ise %5,3-12,0°dir (1).

Uterin anomalilerin siniflandiriimasi ve énemi, uzun suredir devam
eden bir tartisma konusudur. Glinumuzde glncel olarak kabul géren 2018
Avrupa insan Ureme ve Embriyoloji Dernegi ve Avrupa Jinekolojik Endoskopi
Dernegi (ESHRE&ESGE: European Society of Human Reproduction and
Embryology and the European Society for Gynecological Endoscopy)
siniflamasi, 2016'da revize edilen 1988 Amerikan Ureme Tibbi Dernegine
(ASRM: American Society for Reproductive Medicine) siniflamasi ve son
yillarda transvajinal ultrason (3D Tv-USG) goruntulemedeki artan deneyimle
sonrasi Konjenital Uterin Malformasyon Uzmanlari (CUME: Congenital
Uterine Malformation by Experts) grubu olmak Uzere uU¢ siniflama sistemi
mevcuttur. Herhangi bir siniflandirma sistemi de su ana kadar dinya ¢apinda
bir kabul bulamadidi i¢in uterin anomaliler kullanilan goruntuleme yontemine,
degerlendirmeyi yapan hekime ve kullanilan siniflamaya goére farkhlik

gOsterebilmektedir.

Uterin anomali olan kadinlarda subfertilite, gebelik kaybi, preterm
dogum ve fetal malpresentasyon riski artar mi sorusuyla bu gine kadar pek
¢ok calisma yayinlansa da konjenital uterin anomalilerin 6nemi ve Ureme
sonuglari Gzerindeki etkileri ile ilgili kafa karigikhidi tim dinyada devam
etmektedir.



Ginimizde Yardimci Ureme Teknikleri (YUT) uygulamalarindaki
bilimsel ilerlemelere ragmen embriyonun uterusa implantasyonu halen
sinirlayici basamaktir. YUT’te basarili bir sonug elde edebilmek igin embriyo
kalitesi kadar intrauterin ortamin da 6nemli oldugu unutulmamalidir. Son
zamanlarda intrauterin kavite Uzerine yapilan ¢alismalar, uterus kavitesinin
anatomik butunlugine odaklansa da uterin kavitenin anatomik yapisindaki

farklihklarin Greme Uzerinde etkileri halen tartisiimaktadir.

Tum konjenital uterin anomaliler ile ilgili belirsizlik i1s1ginda uterin
anomalileri olan hastalar tim siniflamalardan badimsiz olarak unikorn,
bikornuat ve didelfis gibi anomali spektrumunun major tarafinda olanlar ve
septum, arkuat, dismorfik uterus gibi spektrumun hafif tarafinda olanlar olarak
iki ana kategoride degerlendirilebilir. Biz uterin anomaliler spekturumunun
hafif grubuna sahip subfertil hasta grubunda olasi tim karistirici faktorleri de

dislayarak gebelik sonuglari degerlendirecek bir calisma planladik.

Bu calismadaki amacimiz, infertilite nedeniyle IVF/ICSI uygulanan ve
iyi kalite embriyo transfer edilen hasta grubunda uterus morfolojisinin yeniden
degerlendiriimesiyle konjenital uterin anomali ile gebelik sonuglari arasindaki

iligkiyi ortaya koymaktir.



GENEL BILGILER

1.1. infertilite

1.1.1. infertilite Nedir?

infertilite; bir ciftin korunmasiz iliskiye ragmen kadin yagi 35'in altinda
oldugunda 12 ay, 35-40 yas arasinda 6 ay sure ile gebelik elde edememesi
olarak tanimlanmaktadir (2). infertilite, daha énce hi¢ gebeligin olusmadig
primer infertilite ve daha 6nce canli dogum ile sonuglanmasa dahi gebelik
elde edilen sekonder infertilite olarak gruplandiriimaktadir. Dinya Saglik
Orgiitti (DSO) tarafindan global bir halk saghgi sorunu olarak tanimlanan

infertilite prevalansi %10’un tUzerinde bildirilmektedir.

Ulkemizde ve tim dinyada, ciftlerin sosyal yasamlarinda saglik
hizmetlerine erisiminin kolaylasmasiyla infertilite agisindan degerlendirilen gift

ve tedavi sayisi giderek artmistir.

1.1.2. infertil Ciftin Degerlendirilmesi

infertil cift ile hekimin ilk gdriismesi tedavinin en énemli basamagini
olusturmaktadir. Partnerlerden her biri infertilite potansiyelini paylastigindan
ciftler ayri bireyler olarak degerlendiriimelidir ve her iki bireyin ayrintili
medikal, cerrahi, ailesel ve emosyonel anamnezi alinmalidir (3-6). infertil
ciftin degerlendiriimesinde anamnezde dikkat edilecek hususlar Tablo-1’de

Ozetlenmistir.



Tablo-1: infertil ¢iftin degerlendiriimesinde anamnezde dikkat edilecek

hususlar

Kadin

Erkek

Yas

Evlilik / infertilite stresi

Daha once kullanilan kontrasepsiyon
yontemi

Yas
Evlilik / infertilite siiresi

Ayni ya da farkl partnerlerle birlikte
onceki gebeliklerin (Ektopik ve abort
dahil) sayisiI ve sonucu

Onceki iligkilerde dogurganlik

Menstrual siklus diizeni ve ozellikleri
Menars yasi
Anne menapoz yasi

Tibbi ve cerrrahi 6yku (Sistemik
hastaliklar, abdominal cerrahi
gecmis, PIH (Pelvik inflamatuar
Hastallk)

Pelvik agri (Dismenore, Disparoni)
Hirsutizm / Sa¢ dokulmesi / Akne
Kullanilan ilaglar

Ailede infertilite, Tekrarlayan gebelik
kaybi 6ykusu, Dogum anomalisi
oykusu

Tibbi ve cerrrahi dyku (Testis
cerrahisi ve kabakulak dykusu)
Kullanilan ilaglar

Ailede infertilite, Tekrarlayan gebelik
kaybi oykusu, Dogum anomalisi
oykusu

Kemoterapi veya radyasyon oykusuU

Kemoterapi veya radyasyon oykusu

Sigara / Alkol / Uyusturucu madde
kullanimi; Cevresel ve mesleki riskler

Sigara / Alkol / Uyusturucu madde
kullanimi; Cevresel ve mesleki riskler

VKI (Vicut Kitle indeksi)

VKI (Vicut Kitle indeksi)

Koitus sikhdi, kayganlagtiricilarin
kullanimi, cinsel islev bozuklugu

Koitus sikligi, kayganlastiricilarin
kullanimi, cinsel islev bozuklugu veya
empotans

Varsa onceki infertilite testleri ve
tedavileri

Varsa onceki infertilite testleri ve
tedavileri

infertil ~ giftlerin

degerlendiriimesinde anamnezden

sonraki ilk

basamak tani yontemleri; semen analizini, over rezervinin ve ovulasyonun
degerlendiriimesini, tubalarin ve uterin kavitenin degerlendiriimesini igerir (3-
5). infertil ise Tablo-2'de

Ozetlenmistir.

ciftin degerlendirmesindeki tani yontemleri



Tablo-2: infertil ¢iftin degerlendiriimesinde kullanilan bazal tani yéntemleri

KADIN ERKEK
e Hirsutizm
¢ Meme Geligimi-Sekonder Seks e Sekonder Seks
Sistemik Karakterleri Sistemik Karakterleri
Muayene o Akne Muayene ¢ Jinekomasti
e Otoimmun Hastalik Bulgulari e Inmemis Testis
e Tiroid Muayenesi
¢ Dis Gential Geligimi
e Servik Yapisi ve Pozisyonu
e Uterus Yerlesimi ve Boyutu ¢ Testis Boyutu
Jinekolojik e Adneksiyal Patoloji Genital ¢ Penil muayene
Muayene ¢ Douglasta, Uterosakral Ligamentte, Muayene e Varikosel-Hidrosel
Rektovajinal Septumda, Muayenesi
Palpasyonla Hassas Nodiillerin
Varlig
e AMH / Prolaktin / TFT
Laboratuvar e Siklusun 3. Giininde: FSH/LH/E2  Laboratuvar ~ ° FoH /LH/Testosteron

e Siklusun 21. Gininde: Progesteron

Prolaktin

Gorintiilleme

Ultrasonografi:

¢ Uterusun Boyutu / Yerlesim Yerleri

e Myometrium ve Endometrium
Homojenitesi

e Uterin Patolojiler (Myoma Uteri,
Adenomyozis, Endometrial Polip
vs.)

¢ Junctional Zon Degerlendirmesi

e Ovaryan Veya Paraovaryan
Patolojiler

o Antral Folikul Sayisi

Goriintilleme

Histerosalpingografi(HSG):
o Uterin kavite ve iliskili patolojilerin

Gériintiileme dggerlendirilmesi o e Skrotal USG
¢ Bilateral tubal gegislerin Gériintiileme
degerlendirilmesi
Diger Goériintileme Yoéntemleri:
e Manyetik Rezonans (MRI)
Gorlntileme
e Salin-infiizyon Sonografisi (SiS)
o Histeroskopi
e Laparoskopi
¢ Volim / pH
e Konsantrasyon
Semen Analizi e Total Sperm Sayisi
o Hareketlilik
¢ Morfoloji
¢ Periferik Kandan

Genetik
Analiz

Periferik Kandan Kromozom Analizi Genetik Analiz

Kromozom Analizi
Gerekirse Mikrodelesyon
Analizler

Ozetle infertil giftin bazal degerlendirmesi uterin kavite, fallopian

tupler, over rezervi ve semen analizi igermelidir.

Bu arastirmalar gift

agisindan stres nedeni olabilir. Bu nedenle gerek degerlendirme, gerekse



tedavi asamalarinda psikolojik destek, danismanlik ve egitim verilmesi faydali

olacaktir.

1.1.3. Kadin infertilitesinin Etyolojisi

Gunumuzde her alti kisiden biri gebelik elde edemedikleri igin
infertilite nedeniyle hekime basvurmaktadir. infertil ciftlerde etyolojide yer
alan nedenlerin dagihmi; %35 erkek faktorl, %35 tubal ve peritoneal patoloji,
%15 anovulasyon, %10 agiklanamayan infertilite ve %5 sik olmayan sebepler

olarak bildirilmigtir (7).

1.1.3.1. Over Rezervi / Ovulatuar Disfonksiyon

Over rezervi, overlerdeki istirahat halindeki primordial follikll sayisini
ve gonadotropinlerle (ekzojen veya endojen) uyarilabilecek folikil havuzunu
ifade eder. Over rezervinin azalmasina neden olan etmenlerin baginda ileri
yas gelmektedir. Bunun disinda gegirilmis ovarian cerrahi 0Oykusu,
endometriozis, prematur over yetmezligi (POF), gegiriimis pelvik enfeksiyon,
radyoterapi/kemoterapi  0ykislU over rezervinin azalmasina neden

olabilmektedir.

IVF tedavilerinde, dislk ovarian yanitin altinda kétl over rezervinin
yattigi kabul edilmektedir. Kotu ovarian yanitin tanimlanmasi igin Avrupa
Insan Uremesi ve Embriyoloji Dernegi (ESHRE) ve Amerikan Ureme Tibbi
Dernedi (ASRM) konsensusu ile Bologna kriterleri belirlenmistir. Bologna
kriterleri (8):

1. lleri maternal yas (240 yasg) ya da zayif ovaryan yanit igin diger
risk faktorlerinin olmasi,

2. Onceki zayif ovaryan yanit dykisunin olmasi (konvansiyonel
ovaryan hiperstimulasyon yontemleri ile < 3 oosit toplanmig
olmasi)

3.  Anormal ovaryan rezervi testi olmasi (Antral folikul sayisi (AFC)
5-7’den az olmasi, AMH<0.5-1.1)



Belirtilen Ug¢ kriterden ikisini saglayanlar kéti ovaryan yanit veren

hastalar olarak kabul edilmektedir.

Ovulatuar disfonksiyon ise infertilitenin en sik nedenlerinden biridir.
Tam infertilite nedenlerinin %15’inden ovulatuar disfonksiyon sorumludur (7).
Ovulasyonun olup olmadigini ya da ne zaman oldugunu saptamak igin birkag
yontem kullanilabilmektedir. Ovulasyonun belirlenmesinde en kolay yontem
ise midluteal donemde serum progesteron seviyesinin olgulmesidir. Ancak
hicbir test ovulasyonun gergeklestigini tam olarak kanitlayamamaktadir,

ovulasyonunun tek pozitif kaniti gebeliktir.

1.1.3.2. Tubal Faktor

Tubal hastaliklar, kadin infertilitesinin %25-35’ini olugturur. Olgularin
blylk c¢ogunluguna pelvik inflamatuar hastaliga bagh salpenjit neden

olmaktadir.

Tubal faktor infertilitesinden sorumlu mekanizmanin sperm ve
ovumun birlesmesini engelleyen anatomik anormallikler oldugu bilinmektedir.
Proksimal tubal tikanikliklar, spermin fertilizasyonun gerceklesecegi yere
gegisini engeller. Distal tubal tikanikliklar ise komsu over tarafindan ovumun
yakalanmasini engellemektedir. Proksimal tubal tikaniklik klinikte “ya hep ya
hi¢” prensibi gosterirken; distal tubal tikanikhk hafif (fimbrial aglutinasyon),
orta (degisen derecelerde fimbrial fimozis) ve siddetli (tam tikaniklik)

derecelerde degdisen bir klinik gosterebilmektedir.

Tubal faktorun degerlendirmesinde histerosalpingografi, laparoskopi,
sonohisterosalpingografi ve klamidya antikor testleri kullanihr. Tubal

acikhginin degerlendirmesinde laparoskopi altin standart yontemdir.

1.1.3.3. Uterin Faktor

Uterus anomalileri, infertilitenin goéreceli olarak nadir nedenidir ancak

her zaman g6z onunde bulundurulmahdir. Zira infertil, kadinlarda gebelik



sonuglarini olumsuz yonde etkileyebilmektedir. Bu nedenler arasinda
konjenital uterin anomaliler oldugu gibi leiomyomlar, endometrial polipler,

uterin adezyonlar da bulunmaktadir.

Konjenital uterin anomalilerin, gebelik kayiplari ve obstetrik
komplikasyonlarla iligkisi gunumuz bilgisiyle halen tartismalidir. Doksan dort
g6zlemsel ¢alismayi kapsayan 89.861 olguyu inceleyen guncel bir sistematik
derlemede; infertil kadinlar arasindaki en yaygin anomali septat uterus (%3)
olarak saptanmistir ve bunu arkuat (%2), bicornuat (%21,1), unicornuat (%0,5)
ve didelfis (%0,3) uterusun takip ettigi bildirilmigtir (1).

Uterin myomlar, Ureme cagindaki kadinlarin %70’inde ve infertil
kadinlarin  %5-10’unda saptanabilmektedir (9). Submukdz leiomyomlarin
klinik gebelik ve dogum oranlari Uzerine etkisinin olumsuz oldugu acik iken
intramural myomlarin etkisi hala tartismalidir. Subseréz myomlarin etkileri ile
ilgili butiin kanitlar, IVF sonuglari Gzerine olumsuz etkisi olmadigi konusunda

tutarhidir.

intrauterin sinesiler, asemptomatik olabilse de genellikle menstriel
bozukluklarla (hipomenore, amenore, dismenore), tekrarlayan gebelik
kaybiyla ve infertilite ile iligkilidir (10). Genellikle travma sonucu olusmaktadir.
BlUyuk ¢cogunlukla intrauterin yapigikliklar, missed veya inkomplet abortuslar
ya da rest plasenta gibi gebelik komplikasyonlari nedeniyle yapilan kuretajlar
sonucunda olugsa da abdominal veya histeroskopik myomektomi gibi uterin
cerrahiler, genital tuberkuloz gibi uterin enfeksiyonlar sonucu da

olusabilmektedir.

Endometrial  polipler, uterin kaviteye uzanan endometrial
baylumelerdir. Poliplerin infertii kadinlar arasinda gergek prevalansi
bilinmemektedir. Shokeir ve arkadaglarinin (11) 2004 yilinda yaptigi
acgiklanamayan infertiliteye sahip kadinlar arasindaki prospektif galismada

prevalansi %15,6 olarak bildirilmistir.



1.1.3.4. Erkek infertilitesi

infertil bir erkegin degerlendirimesine detayli bir anamnez alinarak
baglanir. lyi bir anamnezde pubertal gelisim, sistemik hastaliklar, kabakulak
orsiti, sinopulmoner infeksiyonlar, sekslel gegisli hastaliklar, testis veya
skrotal ameliyatlar, travma oykusu, ilag kullanimi ve iligki sikligi
sorgulanmalidir. Fizik muayenede ise androjen eksikliginin klinik bulgularina
odaklanilmaldir. Androjen eksikligi erken gebelikte baslarsa ambigus
genitaliyayla, gebeligin ilerleyen haftalarinda baglarsa mikropenisle, ¢ocukluk
caginda baslarsa pubertede gecikmeyle, erigkin yasta ise seksuel
fonksiyonda azalma ve infertiliteyle karsimiza ¢ikmaktadir. Semen analizi,
erkek infertilitesinin degerlendirimesinde en 6nemli parametredir. Semen
ornegdinin 2-7 gunluk bir cinsel perhiz sonrasinda alinmasi 6nerilmektedir. 1-2
hafta ara ile en az 2 sperm 6rnedi alinmalidir. Semen 6rnegi toplandiktan

sonra bir saat igcinde incelenmelidir.

Standart semen analizinin degerlendiriimesinde DSO’niin belirledigi

en dusuk sinir degerler asagida gosterilmistir (12):

e Volim: 1.5 ml

e Sperm konsantrasyonu: 15 milyon spermatozoa/ml
e Total sperm sayisi: 39 milyon spermatozoa/ejakulat
e Morfoloji: %4 normal morfoloji (Kruger strick)

e lleri hareketli sperm orani: %32

e Total hareketli sperm orani: %40

Spermatozoalarin en az %40’ motil olmali ve en az %32’si progresif
motil olmahdir. Azoospermi ve oligozoospermi ile birlikte olan disik semen
volimi genital trakt obstriiksiyonunu gdsterebilecegdinden obstriktif nedenler

g6z dnune alinmalidir.



1.1.3.5. Aciklanamayan infertilite

Sistemik ve tam bir fertilite degerlendirmesi sonrasi, tim nedenler
diglanarak konulan diglama tanisidir. Infertilite teghisindeki gelismelere
ragmen, hala arastirilan giftlerin %10-30'unda sebep agiklanamamaktadir.
Hastalara agiklanamayan infertilite tanisini koymak igin ovulasyonun objektif
kanitlari, bilateral tubal aciklik, normal uterin kavitenin varligi, ovaryan
rezervin oldugu ve erkek faktore bagli infertilite nedenlerinin olmadigi

gOsterilmelidir.

Aciklanamayan infertilite, mevcut tanisal yontemlerin dreme ile ilgili
sorunlarin tamamini belirlemedeki sinirlihd1 olarak da tanimlanabilir.
GuUnumuzde kullanilan temel degderlendirme yéntemleri ile tani konulamayan
sperm veya oosit fonksiyon bozukluklari (prematir zona sertlesmesi,
mitokondrial disfonksiyon), luteal faz anormallikleri, sperm ve oosit
transportu, fertilizasyon veya implantasyon bozukluklari, bozulmusg peritoneal
makrofaj aktivitesi, bozulmus peritoneal sivi antioksidan fonksiyonu,
immunolojik faktoérler (antisperm antikorlar) ve endometrial perfizyonun
azalmasi gibi faktérlerin acgiklanamayan infertilitenin olasi sebepleri

olabilecegi dustunulmektedir.

1.2. Uterus Gelisimi ve Uterin Kavite Patolojileri

1.2.1. Mullerian Kanal Embriyolojisi

Disi ureme sistemi; gonadlarin geligimi, i¢ duktal sistemin gelisimi ve

dis genital organin gelisimi olmak Uzere 3 ayri yapinin gelismesiyle olugur.

Gonadal gelisim, ayri bir sire¢ olarak gebeligin 7. haftasinda baslar,
bu ylzden de mulleryan anomalisi olan kadinlar genellikle normal overlere ve

normal ovaryan hormon uretimine sahiptir.

Her iki mdlleryan (paramezonefrik) kanal 6. haftada gelismeye

baglar, Grogenital sinisun lateral duvari boyunca ¢olomik epitelden koken
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alir. intrauterin 8. haftada Mdller kanallari pelvise uzanir, wolf kanallarini
caprazlayarak onune gecger ve primitif uterovajinal kanal olusturmak Uzere
orta hatta birlesir (13). Sekizinci haftaya kadar wolf ve miller kanali birlikte
bulunur. Bu haftadan sonra normal embriyonel gelisimde sadece bir kanal
kalir, digeri fetal donemin Uguncu ayinda kaybolur. Hangi kanalin yapisinin
kalacagini ya da gerileyecegini belirleyen kritik faktorler ise testisten
salinmaktadir. Bu faktérler AMH (antimullerian hormon) ve testosterondur
(14). AMH yoklugunda, paramezonefrik kanallar (maller kanal) orta hatta
birleserek fallop tuplerini, uterus ve vaginanin 1/3 Ust kismini gelistirecektir.
Kranial kisimdan tubalar gelisir. Kaudal uglar ise birbiriyle birlesir ve birlesmis
mdulleryan kanallarin kaudal ucu 10. haftaya kadar Grogenital sintise ulasir.
Daha sonra mulleryan duktusun internal kanalizasyonu sonucu septum ile
bdlinmus iki kanal olusur. Septum kaudalden sefal yone sirayla rezorbe olur
ve bu islem 20. haftada tamamlanir (13) (Sekil-1). Gebeligin yirminci

haftasina kadar uterus mukozasi tamamen endometriuma farklilasacaktir.

Vajen alt kismi ise farkli bir embriyolojik kdkene sahiptir ve
sinovajinal bulbustan koken alir. Mdulleryan kanal ve Urogenital sinusun
birlesim yerindeki sinovajinal bulbus, uterovajinal kanalin ucunda kaudale
dogru prolifere olarak solid vajina zeminini olugturur (13). Vajen duvari
merkezindeki hiicre dejenerasyonu sonucu alt vajen lumeni olusur. Bu slreg

kaudalden sefal yone dogru goérulir ve 20. haftada tamamlanir.
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Urogenital Sinus /\,\
.-(' )
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Sekil-1: Uterus ve vajinanin olusumunu gdsteren sematik cizim (13).

9. Hafta, Uterus septumunun kaybolmasi. B. Uglincii ayin sonu, Sinovajinal bulbus C.
Yenidodan, Vagenin ust kismi ve forniksler paramezonefrik dokunun vakuolizasyonundan,
alt kismi ise sinovajinal bulbusun vakuolizasyonundan olusur.

Ozet olarak miillerian kanal gelisiminin (i¢ asamasi vardir ve bu
asamalardan herhangi birinde meydana gelen defekt, konjenital uterin

anomalilere neden olur:

1. Organogenez (her iki mullerian kanalin olusumu): Mdullerian
kanallarin gelisimindeki kusurlar ageneziye veya hipoplaziye yol
acar.

2.  Her iki mdullerian kanalin fuzyonu: Uterus ve st vajen
olusumunu sagdlar.

a. Horizontal fizyon veya birlesme: Parsiyel horizontal
fuzyon defekti bikornuat uterusa ve komplet horizontal
fuzyon defekti uterus didelfise neden olur.

b. Vertikal fluzyon veya birlesme: Vertikal flzyon defekti
imperfore hymen ve transvers vajinal septuma neden olur.

3. Septal rezorpsiyon ve kanalizasyon: Septal rezorpsiyon defekti;
defektin derecesine bagli olarak komplet septat uterus, parsiyel

septat uterus veya arkuat uterus seklinde degisiklik gosterir.
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1.2.2. Uterin Anomaliler

Mduller kanalinin anomalilerinin gercek prevalanasini belirlemek,
asemptomatik hastalara tani konulamadigi i¢in zordur. Literatirde mdaller
kanal anomalilerinin prevalansi yaklasik %5,5-8'dir (15-18). Fertil, infertil ve
tekrarlayan gebelik kaybi olan kadinlarda mullerian anomalilerin insidansi ise

Tablo-3’te 6zetlenmigtir.

Tablo-3: Muller anomalilerinin insidansi (1)

Fertil kadinlar ~ %5,5
infertil kadinlar ~ %8

Tekrarlayan gebelik kaybi olan kadinlar ~%13,3
Tekrarlayan gebelik kaybi olan sekonder infertil kadinlar ~ %24,5

Muller kanalinin gelisiminin dort basamagi elongasyon, flizyon,
kanalizasyon ve septal rezorpsiyondur (19). Anomaliler; maller kanalinin
olusumundaki, muller kanalinin orta hatta fuzyonundaki, Grogenital sinus ile
birlesmesindeki, vajen ve uterus Ilimeninin olusumundaki ve mudller
kanallarinin arasindaki septumun rezorbsiyonundaki yetersizlikten olusur.
Flzyon orta hatta baslayip sefalik ve kaudal olarak ilerlediginden anomaliler
uterusun fundus kisminda daha sik goérulur. Uterin kavitenin olusumu alt
kutupta baslar, sefalik olarak uzanir ve orta hat dokusunun rezorbsiyonu ile

olusur.

Mullerian Anomaliler i¢in glincel farkli siniflama sistemleri mevcut
olsa da Amerikan Ureme Tibbi Dernegdi (American Society for Reproductive
Medicine; ASRM; eski adi Amerikan Fertilite Dernegi) tarafindan énerilen ilk
tanimlama ve isimlendirme halé kullaniimaktadir. Bu tanimlamalarin sadece
birlestirici bir ¢ati oldugunu ve her anomalinin kesin bir sekilde kategorize

edilemeyebilecegini bilmek dnemlidir.
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Tablo-4: Muller Kanal Anomalileri

A.Konjenital Miillerian Anomaliler B.Edinsel Miillerian Anomaliler

-Mullerian Hipoplazi/Agenezi - DES’e bagl Yapisal Anomaliler
-Uterus Unicornis

-Uterus Didelfis

-Uterus Bicornus

-Uterus Septus

-Uterus Arcuatus

-Dismorfik Uterus

1.2.2.1. Konjenital Miillerian Anomaliler

Konjenital uterin anomaliler, ilk olarak 1800'lerde Cruveilhier ve Von
Rokitansky tarafindan tanimlanmistir  (20). Kadin dreme sistemi
anomalilerinin etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Mdllerian anomalisi olan
kadinlarin yaklasik %92’si normal (46, XX), %7,7’si anormal Kkaryotipe
sahiptir. Konjenital anomaliler daha ¢ok sporadiktir ve bu ylizden poligenik ve

multifaktoriyel nedenler Gzerinde durulmaktadir (21).

Hipoplazi-Agenezi

Mdallerian kanallardaki erken gelisim bozuklugu uterus, serviks ve 2/3
proksimal vajina agenezisi veya hipoplazisi ile sonucglanir. Bu gruptaki
anomalilerin en u¢ formu olan Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser (MRKH)
sendromu, ayni zamanda bu grupta en sik gorulen formdur ve proksimal
vajina, serviks ve uterusun kombine agenezisi ile karakterizedir. MRKH
Sendromu, dinya ¢apinda yeni dodan kiz bebek dogumlarinin 1/4000‘inde
goruldugu tahmin edilmektedir (22). MRKH sendromunun etiyolojisi, hala
bayuk ol¢cude bilinmemektedir. MRKH sendromu, muhtemelen esas olarak
sporadiktir ancak ailevi vakalar bildirilen bir alt hasta alt grubunda kalitsal bir
hastalik olabilir (23). Ailevi vakalar Gzerine yapilan ¢alismalar, kalitsal bir

yatkinhigin varligini desteklemektedir ancak muhtemelen kapsamli kalitim
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modelinin olmamasi nedeniyle net bir kalitim tanimlanamamistir. Literatirde
WNT4, HOXA7, HOXA13, PBX1, AMH, RBM8A ve TBX6 genlerini MRKH ile

iliskilendiren calismalar mevcuttur (24-27).

Tek tarafli bobrek agenezisi, ektopik veya at nali bdbrek veya
toplayici sistem duplikasyonu gibi Urolojik anomaliler ve iskelet sistemi

anomalileri mullerian agenezi ile siklikla birliktelik gOsterir.

Uterus Unikornus

Embriyogenezis sirasinda mduller kanalinin lateral asimetrik fuzyon
defektidir. Mullerian kanallardan biri normal gelistigi hélde, karsi taraftaki
kanalin gelisiminin tamamen veya tama yakin sekilde kesintiye ugramasi

sonucu meydana gelir.

Bu anomalinin Amerikan Ureme Tibbi Dernegine (ASRM: American
Society for Reproductive Medicine) gore dort alt tipi vardir ve Sekil-2'de

Ozetlenmistir.

Ala: Uterusla baglanuli  (komunikan) ve
endometrial kavite igeren rudimenter horn

Alb: Uterusla Dbaglantili olmayan (non-
komunikan) ve endometrial kavite igeren

rudimenter horn

A2: Uterusla baglantili olmayan (non-komunikan)
ve endometrial kavite icermeyen rudimenter horn

B: Rudimenter horn bulunmayan izole unikornuat
uterus

(Illustrations copyright 2001, Aletta A. Frazier, MD)

Sekil-2: Amerikan Ureme Tibbi Dernegine (ASRM: American Society for

Reproductive Medicine ) gbre uterus unikornus varyantlari (28).
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Unikornuat uteruslarin  yaklasik %90’inda nonkomunikan ve
endometrial kavite iceren rudimenter horn mevcuttur. Hastalarin %40’inda
uriner sistem anomalileri vardir. En sik gorulen anomali, rudimenter hornla

ayni taraftaki renal agenezidir (29).

Tani yontemi olarak histerosalpingografi (HSG) kullanilir ancak
unikornuat uterus degerlendirilirken ultrasonografi (USG) ile
desteklenmesinde fayda vardir. HSG’de muz seklinde ve bir tarafa deviye

uterus ile tek bir tuba izlenir (Resim-1).

Resim-1: Unikornus Uterus — Histerosalpingografide tek uterin horn ve tek

tubadan kontrast gecisi izlenir (30).

Her ne kadar rudimenter horn genelde asemptomatik olsa da aktif
endometriyuma sahip obstrukte bir horn siklik veya kronik pelvik agri,
endometriyozis veya horn gebeligine neden olabilir (31). Dinya literattriinde
ve Ulkemizde vyapilan c¢alismalarda unikornis uterus, yuksek oranda
endometriyozis, preterm eylem ve dogum, malprezentasyonlarla
iligkilendirilmigtir (32-35). Rudimenter hornda meydana gelen gebelik yaklagik

%70 oraninda yirminci gebelik haftasindan énce rlptir ile sonuglanir (36).
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Proflaktik olarak rudimenter hornun rutin olarak cikariimasi
Onerilmez. Ancak baska bir nedenle uygulanan cerrahi sirasinda insidental
saptanan horn, gebelikte olasi ruptur riski nedeniyle cerrahi sirasinda
cikarilmasi onerilmektedir. Endometrial kavite iceren rudimenter hornlarda
cerrahi veya tubanin obstrikte edilmesi ise halen tartismalidir.
Unutulmamalhdir ki cerrahi rekonstruktif prosedurler obstetrik sonuclari

iyilestirmez (37), fakat endikasyonu oldugunda servikal serklaj faydali olabilir.

Uterus Didelfis

Uterus didelfis, iki maller kanalinin flizyonundaki yetersizlik nedeniyle
birbirinden baglantisiz iki endometrial kavite ve iki serviks olmasidir (Sekil-3).
Yani mature olmamis iki uterus vardir. Bu olgularda transvers ya da
longitudinal vajinal septum goérilebilir ancak olgulara siklikla longitudinal

vajinal septum da eslik eder.

Sekil-3: Komplet vajinal septumu olan uterus didelfis (38).

Uterus didelfis olgulari gcogunlukla asemptomatiktir. Transvers vajinal
septum izlenen vakalarda, ipsilateral obstruksiyon ve hematometrokolpos
gelisebilir. Obstriksiyona baglh hematometrokolposa ipsilateral renal agenezi
de eslik ederse bu olgular 1922 yilinda tanimlanan OHVIRA (obstructed
hemivagina with ipsilateral renal anomaly) Sendromu olarak adlandirilirlar
(Sekil-4) (39).
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Sekil-4: OHVIRA (obstructed hemivagina with ipsilateral renal anomaly)
Sendromu (38).

Histerosalpingografide, iki ayri endometrial kavite ve fallop tupleri
gorulur (Resim-2). Uterus didelfisde, iki uterin horn birbirinden oldukga
ayriktir; endometrial kaviteler baglantih degildir. Tani MR veya USG ile
desteklenebilir. USG ile yapilan degerlendirmede endometrial-myometrial

oran ve zonal anatomi normaldir.

Resim-2: Uterus Didelfis - Histerosalpingografide iki uterin horn, iki serviks

ve tek vajen izlenir (30).
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Mdallerian anomalisi olan kadinlarin reproduktif sonuglarini inceleyen
bir sistematik derlemede, diger uterus anomalileri ile uterus didelfis arasinda
klinik gebelik oranlari acgisindan fark olmadigi gorilmektedir (40). Literature
gore, spontan abort orani yaklasik %32 ve preterm dogum orani %28'dir (18,
41). Bu anomali ile ilgili veriler bu olgularin gérece nadir olmasi nedeniyle
sinirl olsa da glncel ¢alismalar, 37 haftadan énceki preterm dogumun diger

mullerian anomalilerine gore daha yuksek oldugunu gostermistir (42-45).

Uterus didelfisin klasik tedavisi Strassman metroplastidir (46). Ancak
didelfis olgulari ile uterin kavitesi normal kadinlarin spontan abort oranlarinin
ayni olmasi nedeniyle Strassman metroplastisi nadir tercih edilir. Dolayisiyla
ameliyat, sadece tekrarlayan gebelik kaybi olan kadinlar igin onerilir.

Hematakolpos gibi semptomu olan hastalarda ise tedavi semptoma dayalidir.

Uterus Bikornus

Uterus bikornus, iki mdlleryan kanalin fundus seviyesinde
flzyonunun tamamlanamamasi nedeniyle olusur. Birbirleriyle baglantili iki
endometriyal kavite ve tek serviks mevcuttur. Bikornuat uterusta hornlar,
uterus didelfisteki kadar gelismis degildir ve daha kiglktir. iki endometriyal
kavite arasindaki ayrilmanin derecesi degiskenlik gdsterebilir, internal

servikal osa kadar da uzanabilir (Sekil-5).

(A) (B)

Sekil-5: Uterus Bikornus (A.Komplet Bikornus , B.Parsiyel Bikornus) (38).
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Uterus bikornusun genel prevelansi yaklasik %0,3’tur ve bu da tum
mdullerian anomalilerin %10'unu olusturur (47). Bicornuat uterus tanisi ise
HSG, 2D veya 3D USG, MRI ve tanisal histeroskopi ile konulabilir.

HSG’de, her biri tek bir fallop tlipt bulunduran ve birbirinden genis bir
sekilde ayrilmis iki fusiform horn seklinde gozlenir (Resim-3). Septat uterus
ile ayriminda spesifik bir bulgu olmamasina ragmen, hornlar arasindaki agi
genellikle 105 dereceden fazladir ancak HSG, uterus dig konturinu
degerlendirmedeki kisithlik nedeniyle bikornusu septat uterustan ayirmada
tanisal dogruluk yaklasik %55 olarak bildirilmistir (48). Hem endometrial
kaviteyi hem de miyometriyumu gorsellestirildigi icin uterus bikornus
tanisinda 3D-USG’nin ya da MRI'nin tanisal dogrulugu ise yaklasik %77
olarak bildirilmis olup tanisal dogruluk orani HSG’den yuksektir (49).

Resim-3: Uterus Bikornus - Spot HSG’de iki uterin horn goériltuyor. Her bir

horndan ¢ikan fallop tupleri izlenmektedir (30).

Genel olarak uterus bikornus bir infertilite nedeni degildir ancak hem
birinci hem de ikinci trimester abort, fetal malprezentasyon ve intrauterin
gelisme geriligi normal olgulara kiyasla yuksek olarak rapor edilmigtir (18,
50). Mdllerian anomalisi olan kadinlarin reproduktif sonugclarini inceleyen
sistematik derlemeler, bikornuat uterus ile ikinci trimester (14-22 hafta) abort

arasinda anlamli bir iligki oldugunu gostermektedir (40, 45). Preterm dogum
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orani, bikornus olgularinda normal olgulara kiyasla artmigtir. 182 kadinla
yapilan gozlemsel bir ¢calismada, preterm dogum oranlari parsiyel bikornus

olgularinda %29 iken komplet bikornusta %66 olarak raporlanmistir (17).

Bikornuat uterusun tedavisi cerrahidir ancak tekrarlayan ikinci
trimester abortu olan olgular ve tekrarlayan preterm dogum oykdsu olanlar
disinda endikasyonu yoktur. Cerrahi tedavide, 1907’de Paul Strassman’in
tanimladigr Strassman metroplastisi uygulanir. Guncel olarak tarihsel
Strassman metroplastisinden farkl olarak kan kaybini ve enfeksiyon oranini
en aza indirmek amaciyla laparoskopi tercih edilir. Bikornuat uteruslarda,
Strassman metroplastisi sonrasi basari tartismalidir. Nitekim bir calisma
bikornuat uterusun cerrahi olarak duzeltimesiyle fetal sagkalim oraninin
%0'dan %80'e yukseldigini sdylerken baska bir calisma sadece biraz
iyilestigini (%65’ten %85’e) gostermektedir (51-53).

Uterus Septus

Uterin septum, iki mulleryan kanal arasindaki orta hat septumunun
rezorpsiyon defekti sonucu olugur. Rezorpsiyonun kaudalden kraniyal yone
mi yoksa uterus istmus seviyesinden bagslayip ayni anda her iki yonde mi
ilerledigi  hala tartisilmaktadir. Uterin  septumun  regresyonundaki
basarisizliga, Bcl-2 regullatér proteinin bozulmus apopitozunun neden oldugu
distnulmektedir (54). Septasyonun derecesi ¢esitlilik gosterir, komplet veya

parsiyel olarak gozlenebilir (Sekil-6).
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Sekil-6: Komplet Uterus Septus (38).

Konjenital mdllerian anomalilerin en sik tipi septat uterustur ki
mullerian anomalilerin yaklasik %55’ini olusturur (47). Genel prevalansi %0,9
ila %2 arasindadir ve inferti kadinlarda genel populasyonla
kargilastinldiginda kismen daha ylksek bir prevalansa sahip olsa da bu

farkhlik anlamh bir farkhlik gibi géztikmemektedir (1, 48).

Uterin septumun infertilite nedeni oldugunu gdsteren sinirli sayida
calisma olsa da giiniUmuz guncel bilgisiyle septum bir infertilite nedeni olarak
gosteriimemektedir (55, 56). Yapilan pek ¢ok calisma, uterin septumu olan
kadinlarin IVF veya spontan gebeliklerde abortus insidansinin arttigini
gOstermigtir (18, 45, 57, 58). Kayiplarin daha sik olarak 13. gestasyonel
haftadan dénce gorulmesi, abortusun nedeninin septum nedeniyle bozulmus
implantasyona bagli oldugunu desteklemektedir (59-61). Bu implantasyon
basarisizligi endometriyumun septum Uzerindeki morfolojik gelisiminin
yetersiz olmasi, septum yapisinda gen ekspresyonunun farkh olmasi ve
septum dokusundaki inflamatuar belirteglerin  normal myometrium
dokusundaki farkli olmasi gibi birgok etyolojik nedenle agiklanmistir (60-62).
Uterin septumu olan kadinlarda daha sik olarak abortus (%44) gibi erken
gebelik komplikasyonlari goérulse de preterm eylem (%12-%23), intrauterin
bayime kisithihdi, plasental abruption ve fetal malprezentasyon da yaygin

gorulen komplikasyonlardandir (18, 40, 44, 63).
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Uterus septumunun boyutunu ve kapsamini degerlendirmek igin
HSG kullanilabilirken, bicornuat ve septat uterusu ayirt etmede tek basina
HSG’nin tanisal dogruluk orani nispeten dusitktir (Resim-4). Buna karsin,
USG uterusun dis konturinu ve septumun varligini birlikte degerlendirme
imkani sagladigi igin septum tanisinda HSG’den avantajli bir goértntuleme
yontemi gibi gorinmektedir. Nitekim yapilan birden fazla calisma, septat
uterus tanisinda 3D Sonografinin yiksek sensitivite, spesifite ve pozitif
prediktif deger oldugunu gostermigtir (64, 65). MRI hem uterusun dig
konturlarini belirlemek igin hem de septumdaki fibréz doku ile muskuler

tabaka ayrimi yapabilmek icin tercih edilebilir.

Resim-4: Septat Uterus: Uterin hornlar arasindaki aginin 75°den az olmasi,

uterusun bikornuattan ziyade septat olduguna igsaret eder (66).

Uterin septum tanisi septumun boyutu, genisligi; myometrial duvar
kalinligi; uterin hornlar arasindaki acgi gibi birgok kriter mevcut olmasina
ragmen standartlastirlamamistir. Septat uterus tanisinda G¢ farkl

klasifikasyon sistemi mevcuttur:

1. Avrupa insan Ureme ve Embriyoloji Dernedi ve Avrupa
Jinekolojik Endoskopi Dernegi [European Society of Human
Reproduction and Embryology and the European Society for
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Gynecological Endoscopy (ESHRE-ESGE)] 2016 Kriterleri (67,
68).

2.  Amerikan Ureme Tibbi Dernedi [American Society for
Reproductive Medicine (ASRM)] 2016 Kriterleri (55).

3. Konjenital uterin Malformasyon Uzmanlari [Congenital Uterine
Malformation by Experts (CUME)] 2018 Kriterleri (69).

Her G¢ tanim igin de internal indentasyonu tanimlamak igin ig
interkornual ¢izgi kullanilir. Konsensuslar arasindaki farkliliklar Tablo-5’te

Ozetlenmig ve demonstratif géruntimleri Sekil-7 ile gosterilmistir.

ESHRE/ESGE-2016 CUME-2018 ASRM-2016

Sekil-7: Uterin Septum (Ug¢ farkli klasifikasyon sistemine gére: ESHRE-
ESGE/ ASRM/ CUME) (70).
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Tablo-5: Uterin Septumun tanimindaki farklar

Klasifikasyon Sistemi Uterin Septum Tanimi

internal fundal indentasyon derinligi = 1.5 cm

ASRM 2016 (55) internal indentasyon agisi < 90°

¢ External fundal indentasyon derinligi < 1 cm

e internal fundal indentasyon derinligi > Uterus
duvar kalinh@inin %50'si
ESHRE-ESGE 2016 e External fundal indentasyon derinligi <
(67, 68) interostial / intercornual gizginin Gizerinde

Olgulen uterus duvar kalinhginin %50'si

e Internal fundal indentasyon derinligi = 1 cm
CUME 2018 (69)

External fundal indentasyon derinligi < 1 cm

Septat uterus icin evrensel olarak kabul edilmis standart bir tanim
bulunmamasi, septum insidansinin tanimlamalara gore degisebilmesine ve
bu da anomalileri dizeltmek icin daha fazla olguya cerrahi yapilmasina yol
acabilir (64).

Her ne kadar septat uterus varliginda olumsuz obstetrik sonugclar
degisen oranlarda artmis olsa da bu anomaliye sahip bir¢ok olguda saglkh
bir gebelik icin cerrahi duzeltme gerekli degildir. Kotu obstetrik oyku
varhginda, olumsuz sonuglar dogurabilecek diger nedenler dislandiktan
sonra cerrahi muadahale uygundur. Uterin septumun cerrahi tedavisi,
histeroskopik prosedurlerle septumu uterus on ve arka duvari arasinda esit
uzaklikta bir kesi ile ortadan bolmektir. Kesme iglemi, uterus fundusuna
ulaginca sonlandirilir. Bazi cerrahlar, uterus perforasyonu ve rezidi septum
riskini azaltmak igin septumun histeroskopi ile rezeksiyonu sirasinda

intraoperatif ultrason kilavuzlugunun kullaniimasini énermistir (71, 72).

Uterin septumun histeroskopi ile rezeksiyonu sonrasi abort, preterm
dogum ve diger obstetrik komplikasyonlarin degisen oranlarda azaldigini
gOsteren retrospektif cok sayida ¢alisma mevcuttur (73-75). Bu calismalarin

bayuk ¢ogunlugu, olgularin septum rezeksiyonu oncesi ve sonrasi obstetrik
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komplikasyonlari karsilastiran ¢alismalardir. Venetis ve arkadaslarinin (45),
septum rezeksiyonundan &6nce/sonra yapilan ¢alismalari digslayip sadece
kargilastirma calismalarini (comparative studies) dahil ederek yaptigi 25
calismay! iceren bir meta-analizde; septum rezeksiyonu yapilan grupta
spontan abort oranlari istatistiksel anlamli olarak azalmistir, preterm eylem
oranlari da azalmistir ancak istatistiksel anlama ulasamamistir. Tum bu
verilere kargin 2020 yilinda Rikken ve arkadaslarinin (76) yaptigi 257
septumu olan kadini dahil eden ¢ok merkezli kohort calismada; septum
rezeksiyonu yapilan grup ile yapilmayan grup arasinda spontan abort,
preterm dogum, devam eden gebelik oranlarinda anlamh fark izlenmemistir.
Gulncel literatlrler c¢elisen bu calismanin retrospektif olmasi, 6rneklem
sayisinin kisitli olmasi en buyuk kisitlamalaridir. Guncel olarak bu ¢alisma ile
benzer sonuglari olan galisma olsa da literatirde bu ¢alismanin sonuglarini
sasirtici bulan ve istatistiksel bias olarak degerlendiren yazi da mevcuttur
(77). Septum rezeksiyonunun obstetrik sonuglariyla ilgili tdm bu farkl
gorugler ve cgeligki sonuglar, iyi planlanan bir randomize kontrolli prospektif

calisma ile aciklik kazanabilir (78).

Uterus Arkuatus

Arkuat uterus, fundal kavitede minimal indentasyonu olan bir
mullerian anomali olarak kabul edilir. Ancak normal uterusun varyanti veya
septat uterus spektrumunun iyi tarafli ucu olarak da dugtnulebilir (79).
Embriyolojik olarak uterovajinal septumun tamamen rezorbe olamamasi
nedeniyle olusur. Arkuat uterus morfolojisi, fundusta 1 cm'den daha az
konkav endometriyum indentasyonu ve konveks dis fundal kontur ile
karakterizedir  (Sekil-8). Ayrica unutulmamalidir ki arkuat uterus,
ESHRE&ESGE 2013 siniflamasinda bir anomali olarak kabul
edilmemektedir.
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Sekil-8: Arkuat Uterus (38): Uterus fundusta konveks bir disg kontir ve 1 cm’

den daha az i¢ indentasyon ile karakterizedir.

Arkuat uterus, %0,2 ila %0,5'lik bir prevalansa sahiptir ve tim

mullerian anomalilerin yaklagik %15'ini olugturur (1,80).

Literaturde aksini gosteren calismalar olsa da arkuat uterus ile
normal uterus arasinda klinik gebelik oranlari, ilk trimester abort, ikinci
trimester kaylp ya da malprezentasyon oranlarinda anlamh farkhlik
izlenmemistir (40, 48, 81, 82). Nitekim bir meta-analizde de normal uterusu
olan ile arkuat uterusu olan IVF gebelikleri karsilastirildiginda, embriyo
transferi basina klinik gebelik oranlarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
olmadig! bildirilmistir (45). Yaklagik 1100 hastanin tarandigr 72 arkuat
uterusu inceleyen prospektif bir calismada, uterus fundal indentasyon
derinligi ile abort veya preterm eylem arasinda bir korelasyon izlenmemigtir
(58).

HSG'de, bikornuat veya septat uterus goéruntlisinde bulunandan
daha az kavisli uterus izlenir. Arkuat uterus tanisi, fundusta genis eyer
seklinde bir girinti ve tek endometriyal kavitenin gézlenmesi ile konur (Resim-
5). Ultrasonda normal bir dis fundal kontur gorulir ancak fundal duzeyde ig
konturde genis bir indentasyon imaji vardir. Arkuat uterus tanisinda (g
boyutlu sonografi, iki boyutlu sonografiden daha fazla sensitivite ve

spesifiteye sahiptir (49, 83). Arkuat uterusu tanimlamak igin MRG'nin
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dogrulugunu analiz eden veriler sinirh olsa da calismalar %100’e yakin

tanisal dogruluk oranindan s6z etmektedir (84).

Resim-5: Uterus Arkuatus (66).

Yaygin bir uterus anomalisi olan arkuat uterusun klinik 6nemi ve
cerrahi dizeltme ihtiyaci genis c¢apta tartisiimaktadir (82, 85-89). Arkuat
uterus ile ilgili genis capl prospektif histeroskopik rezeksiyon cgalismalari
yapilimadikga tartismalar da devam edecektir. Ancak guncel literatur 1s1ginda,

arcuat uterusu olan kadinlarin histeroskopik rezeksiyona ihtiyaci yoktur.

Dismorfik Uterus

Dismorfik uterus, dis konturleri normal gérinumde olan ancak uterin
kavitesi anormal sekilli yakin zamanda tanimlanan bir mullerian anomalidir.
Dismorfik uterus tanimi, uterin kavitenin septum hari¢ tim anormal sekil ile

karakterize vakalarini igerir (Resim-6). Bu sinif:

T-shape uterus: 2/3 uterin korpus ve 1/3 serviks ile iligkili dar uterin

kavite ile karakterize lateral duvarlarin kalin saptandigi gruptur.

infantil uterus: 1/3 uterin korpus ile 2/3 serviks ile iligkili dar uterin

kavite ile karakterizedir. Ancak lateral duvar kalinlagmasi yoktur.
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Y-shape uterus: 2/3 uterin corpus ve 1/3 serviks ile iligkili dar uterin
kavite ile karakterize olup lateral duvar kalinhigi da fazladir. Bu grupta T-
shape’ten farkli olarak uterus fundusta da kalinlasma vardir ve uterin

fundusta kaviteye dogru kuguk bir girinti izlenir.

I-shape uterus: Lateral duvar kalinlagsmasinin internal servikal os'dan
fundus seviyesine kadar uzandigdi uterus seklidir. Uterin kavitede Ust, orta ve

alt kismi arasinda neredeyse hig fark yoktur.

Resim-6: Dismorfik uterus (90).

T-shape uterus ilk olarak 1977'de, Kaufman ve arkadaglari (91)
tarafindan DES ile iligkili bir defekt olarak tanimlanmistir. Daha sonra
1988'de Tip VII DES ile iligkili MUllerian kanal defekti olarak Amerikan Fertilite
Dernegdi (American Fertility Society- AFS) siniflandirmasina girmistir (92). T-
shape uterus, ESHRE&ESGE (2013) siniflamasinda ilk defa
Dietilstilbestrolden (DES) bagimsiz olarak kalinlasmig ve uterin yan duvarlar
nedeniyle dar bir uterin kavite tanimi ile yer almistir (67). Boylelikle dismorfik
uterus tanimi iginde bulunan T-shape uterus uterin anomali siniflamasinda
yer alsa da diger kompanentleri olan Y-shape ve I-shape uterus ginimuzde
guncel siniflamalarda yer alamamigtir. 2020 yilinda yapilan bir guncel
calismada, T-shape uterus gibi Y-shape ve I-shape uterusun da yapisal ve

fonksiyonel bir bozukluk olarak arastiriimasi gerektigi belirtilmistir (90).
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Dismorfik uterus anomalilerinin tanisi genellikle histerosalpingografi,
uc¢ boyutlu (3D) ultrasonografi veya histeroskopi ile konulmaktadir. T-shape
uterus igin standart tani kriteri yoktur. Ancak Konjenital Uterin Malformasyon
uzmanlari (CUME) tarafindan yayinlanan guncel bir calismada, T-shape
uterusun dogru ve guvenilir tanisi igin 3 sonografik kriter dnerilmistir (77):
Lateral indentasyon derinligi =7 mm, lateral indentasyon acisi <130° ve T
acisi <£40° (Sekil-9). Bu kriterlerden 3 tanesinin olmasi T-shape uterus tanisi
koydururken ikisinin varligi borderline T-shape uterus olarak tanimlanmistir.
Kriterlerden sadece birinin olmasi veya hi¢ olmamasi, lateral uterin morfolojisi

acisindan normal uterus olarak tanimlanmistir.

T <130° A S

&
Lateral indentasyon Lateral indentasyon < 40°
Agisi <130° Derinli§i 27 mm Tagisi £40

Sekil-9: T-shape Uterus: CUME Kiriterleri (93).

Hastalarin asemptomatik olmasi nedeniyle gergek prevelansi
bilinmeyen dismorfik uterusun tani, siniflama ve tedavisi i¢cin daha fazla klinik
tecrube ve iyi tasarlanmis ¢alismalara ihtiyag vardir.
1.2.2.2. Edinsel Miillerian Anomaliler

Dietilstilbestrole (DES) Bagh Yapisal Anomaliler

Bir sentetik non-steroidal Ostrojen olan DES; Amerika Birlesik

Devletler’nde 1940’larin sonlarindan 1960’larin baslarina kadar abortus

imminens, preeklampsi, diabet ve preterm eylem gibi genis bir endikasyonla
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yaklasik 3 milyon gebe tarafindan kullaniimigtir (94). Ancak yillar sonra in
utero DES maruziyetinde olan digi fetuslerin yaklasik “2’Unde genitolriner
sistem anomalisi gorulmustir. Bu olgularin T seklinde kiguk ve dizensiz
uterin kavite ve kisa serviks karakteristik gériinimleridir (95). inutero DES'e
maruziyet fertilitenin azalmasi ve ektopik gebelik, spontan abort ve preterm

dogum oranlarinin artmasi igin risk olusturur (96).

1.2.3. Uterin Anomalilerin Siniflamasi

Mullerian anomali siniflamasinin tarihgesi 19. ylzyilin ortalarinda
Cruveilhier, Foerster ve Von Rokitansky’'ye kadar dayansa da yaygin olarak
taninan ilk siniflandirma/tanim, Amerikan Fertilite Toplulugu (AFS) simdiki
adiyla Amerikan Ureme Tibbi Dernegi'nin (American Society for
Reproductive Medicine-ASRM) 1988 yilinda yayinladigi Milleryan anomaliler
siniflandirmasidir (Tablo-6) (92).

Tablo-6: AFS / ASRM Mulleryan anomaliler siniflamasi (1988) (92).

I. Hypoplasis/Agenesis 1l. Unicornuate ). Didelphus
a. vaginal® h.cervical i€ communicating b non-communicating |v' Bicornuate
. fundal . tubal ¢ combined ¢ no cavity  no horn o complete B partual
V. Septate VI. Arcuate VIi. DES Drug Related

YN |7 T

a. complete”” b, partial

ASRM mullerian anomaliler siniflamasi yedi ana katagoride incelenir:

l. Hipoplazi / Agenezi
II.  Unikornuat Uterus
I1l. Didelfis Uterus
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IV. Bikornuat Uterus

V. Septat Uterus

VI. Arkuat Uterus

VII. Dietilstilboestrole (DES) bagh Anomaliler

Uzun vyillardir kabul gérmesine ragmen, ASRM siniflandirma
sisteminin bazi zayif yonleri vardir. Bu siniflama sisteminin karmasik
genitouriner anomalileri siniflandirmamasi ve tum vajinal, servikal veya uterin
agenezi formlarini bir kategoride genellemesi zayif yonleri arasindadir. Bu
siniflamada, arkuat uterus ayri bir anomali kategorisi olarak bulunmaktadir.
Ancak arkuat uterusun bir uterin anomali olup olmadigi eger bir anomali ise,
kendinin ayri bir kategori olmasi mi gerektigi yoksa septat uterus

kategorisinde mi olmasi gerektigi hala tartismahdir (85, 97).

Onceki siniflamalarda uterin anomaliler etkin bir sekilde kategorize
edilemedidi, siniflamalarin klinikte kullanilabilirligi ve basitlik agisindan ciddi
sinirlamalari oldugu icin Avrupa insan Uremesi ve Embriyolojisi Toplulugu/
Avrupa Jinekolojik Endoskopi Toplulugu (European Society of Human
Reproduction and Embryology and the European Society for Gynecological
Endoscopy-ESHRE/ESGE) ortak galigsmasiyla ‘konjenital uterin anomaliler’
(CONUTA) adini  verdikleri yeni bir siniflandirma yayinlanmistir
(ESHRE/ESGE 2013) (67). Bu siniflandirma, ASRM siniflandirmasi ile
benzer yaklasimla uterus morfolojilerini tanimlamis olsa da farkli anomali
tipleri tanimlamasi ve gruplar arasinda taniyr kolaylastiran olgumleri
tanimlamasiyla ASRM siniflamasindan ayrilmaktadir. Farkh olarak bu
siniflamadaki iki temel 6lgim, uterus duvar kalinhgi ve uterus fundusundaki

indentasyon derinligidir.
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Tablo-7: ESHRE/ESGE Siniflamasi 2013 (67).

@sh re ESHRE/ESGE classification

Female genital tract anomalies

Uterine anomaly Cervical/ vaginal anomaly
Main class Sub-class Co-existent class
uo Normal uterus P Normal cervix
U1 Dysmorphic uterus  a. T-shaped [=] Septate cervix
b. Infantilis
¢ Others [#] Double ‘normal” cervix
Uz Septate uterus & Partial =) Unilateral eervical aplasia
b. Complete
4 Cervical aplasia
u3 Bicorporeal uterus 3. Partial
b. Complete
c. Bicorporeal septate Vo Normal vagina
u4 Hemi-uterus a. With rudimentary cavity Longitudinal non-obstructing
(communicating or nat horn} vz vaginal septum
b. Without rudimentary cavity (hom Longitudinal obstructing
without cavity/no horn} va vaginal septum
us Aplastic a. With rudimentary cavity (bi- or Transverse vaginal septum
unilateral horm) vi and/or imperforate hymen
b. Without rudimentary cavity [bi- or
unilateral uterine remnants, aplasia) v Viginal aplact
uée Unclassified malformations
u 4 v

Associated anomalies of non-Millerian origin:

Drawing of the anomaly

Figure 3 Scheme for the dassificaion of female genital tract anomalies accomding to the new ESHRE/ESGE classfication system

Tablo-8: ESHRE/ESGE Uterin Anomaliler Siniflamasi 2013 (67).

Jte

a. T-shaped b. Infantilis c. Others

YAVANAA

a. Partial b. Complete a. Partial

N

a. With rudimentary cavity b. Without rudimentary cavity a. With rudimentary cavity b. Without rudimentary cavity

. Bicorporeal septate

Figure 2 ESHRE/ESGE classification of uterine anomalies: schematic representation (Class U2: intemal indentation >50% of the uterine wall thick-
ness and external contour straight or with indentation <<50%, Class U3: external indentation >50% of the uterine wall thickness, Class U3b: width of
the fundal indentation at the midline > 150% of the uterine wall thickness).
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Uterin anomaliler, ESHRE/ESGE c¢alisma grubu tarafindan ayni
embriyolojik kokene ait anomaliler ayni sinifta olacak sekilde 7 sinifa

ayrilmisgtir:

UO0: Normal uterus.

U1: Dismorfik uterus (a:T-Shape b:infantil c:Digerleri).

U2: Septat uterus (a:Parsiyel b:Komplet) - Uterin kavite fibromuskuler
septum ile bolunmustur, ancak uterus normal dis konture sahiptir.

U3: Bikorporeal uterus ( a:Parsiyel b:Komplet c:Bikorporeal uterus) -
Uterus iki ayri uterin horn bulundurur ve her iki uterin horn da tuba ve
overlerle baglantiidir. Tek ya da ¢ift serviks bulunur. Nadiren de ift
vajen bulunur.

U4: Hemi-uterus (Unicorn)-Tek bir fallop tupune bagli sadece bir
uterin horn mevcuttur ve diger uterin horn ve fallop tlpleri yoktur ya
da gelismemistir.

U5: Aplastik uterus (uterus yok).

U6: Siniflandinimamig vakalar.

ASRM siniflamasina yaklasim olarak benzer olmasina ragmen,
ESHRE/ESGE siniflamasindaki en tartismali konu arkuat uterus tanimini
¢clkarma kararidir. ASRM siniflamasina goére uterusun bu yaygin mindr
anomalisi, uterus duvar kalinhdina ve fundal indentasyon derinligine bagh
olarak ya normal ya da parsiyel septat uterus olarak tanimlanmaktadir. Bu
karar, septat uterus tanima sikliginda artis nedeniyle elestiri almistir (98).
2018 yilinda Konjenital Uterin Malformasyon Uzmanlari (CUME) grubu 3-D
USG ile tanisal dogruluk agisindan degerlendirdigi ¢alismasinda ASRM
kriterlerine gore ESHRE/ESGE kriterlerini, septat uterus prevalansini fazla
tahmin etmekle elestirmistir ve septat uterus tanisinda ESHRE/ESGE
siniflandirmasinda daha fazla iyilestrme yapilincaya kadar dikkatli

kullaniimasini énermistir (69).
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1.2.4. Uterin Kavite Patolojilerinin Degerlendirilmesi

1.2.4.1. Transvajinal Ultrasonografi (TvUSG)

Batln jinekolojik hastalarin degerlendiriimesinde oldugu gibi infertil
hastalarin da degerlendiriimesinde TvUSG 6nemli bir tani aracidir.
Transvajinal ultrasonografi serviks, uterin kavite, myometrium, uterus dis ve
i¢c konturu, intrauterin patolojiler (myom, polip vs.) olmak tGzere tum uterusun,
adneksler ve overlerin degerlendiriimesini saglar. TvUSG, uterin kavite ve
endometriyumun deg@erlendiriimesinde vakalarin %70’'inde transabdominal

ultrasona gore daha fazla bilgi verir.

Avantajlari: Noninvaziv ve kolay uygulanabilir olmasi en o6nemli
avantajidir. Ginimuzde tani prosedurinin elektronik olarak saklanabilmesi

yeniden degerlendirme igin bir avantajdir.

Dezavantajlari: Tanisal dogrulugu dinamik muayene olduklari igin
sonografi yapan kiginin deneyimine baglidir. Hastanin anatomik 6zellikleri

nedeniyle optimal gértntileme her zaman mumkun degildir.

Tv-USG ile endometriumun deg@erlendirmesinde, menstrual fazda
endometrium ince gorunumdedir. Proliferatif fazda kalinlagsmaya baslar ve
endometrium cift yaprak kalinligi 3-5 mm arasinda olgullr. Sekretuar fazda
ise endometrial kalinlik 6-12 mm arasinda ol¢ultr. Stromal 6dem, luteal faz
esnasinda proliferatif faza gére daha ekojen halde izlenmesini saglar. Guncel
bir calismada IVF gebeliklerde endometrial kalinhk ile Kklinik gebelik,
intrauterin bliyume geriligi gibi neonatal sonuglar arasinda iligki gosterilmigtir
ve mumkunse transfer edilecek embriyonun endometrial kalinlik ve paternin

uygun oldugu zamanda yapilmasi onerilmigtir (99).
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1.2.4.2. Salin infiizyon Sonografi (SIS)

SIS, uterin kavite icine sivi enjekte edilerek distansiyon saglanmasi
prensibine dayali bir metottur. Ilk olarak 1981 yilinda Nannini Salin, inflizyon
yontemini tanimlamistir. 1984 yilinda Richman ve ark. (100), HSG 6ncesi 34
hastaya rijid uterus kanulu ile %70 dekstran verdiklerini ve transabdominal
goruntuleme ile incelediklerini agiklamiglardir. 1986'da Randolph ve ark.
(101), laparoskopi ve histeroskopi yapilacak kadinlara uterin kaviteye serum
fizyolojik vererek yaptiklari ¢alismanin sonucununda 54 uterus patolojisinin
53’Unu tanimlanabildigini belirtmisler ve bu verilere gore bu ydntemin
intrauterin patolojilerin tanisinda %98 sensitivite ve %100 spesifiteye sahip
oldugunu agciklamiglardir. Arastiricilar ayrica douglas boslugunda sivi
toplanmasini en az bir tubanin agik oldugu seklinde yorumlamiglar ve tubal
acikhgin %100 sensitivite ve %91 spesifite ile saptanabilecegini
bildirmiglerdir. 1987‘de Deichert ve ark.(102), uterin kavitenin daha iyi
goruntulenebilmesi icin transvajinal ultrasonu kullanmiglardir. 1992°de
Bonilla-Moules ve ark. (103) ise bu yontemi, preoperatif ve tedavi sonrasi
degerlendirme ile izlemede kullanmayi o6nermiglerdir. Bdylece SIS,
endometrial ve tubal patolojilerin degerlendirmesinde kullanilan uygulamalar
arasina girmis ve gunumuzde kullanilan histerosalpingo-kontrast sonografi

(HyCoSy) tekniklerinin temelini olusturmustur.

Avantajlari:  Minimal invaziv, basit, dugsuk maliyetli ve kolay

uygulanabilir.

Dezavantajlari: Tanisal dogrulugu ultrasonda oldugu gibi yapan
kisinin deneyimine baghdir. Hastanin anatomik ozelliklerinden dolay! optimal
goéruntileme her zaman mumkin dedildir. Hasta, kateterin yerlestiriimesi

sirasinda agri duyabilir.

infertil hasta popllasyonunda, endometrial kavitenin supheli
patolojilerinde veya tubal potensin gosteriimesinde alternatif gorintuleme

yontemi olarak tercih edilebilir.
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1.2.4.3. Manyetik Rezonans Gériintiileme (MRI)

Bu goruntileme yontemi uterusun i¢ ve dis konturlarini ortaya koyar,
uterusun myometriyal ve fibroz kisimlarini ayirt edebilir, uterus bikornus,
didelfus ve uterin septum arasindaki ayrimi yapabilir ve uterin veya vajinal

septum boyutlarini belirleyebilir.

Avantajlari: Non-invazivdir ve radyasyonu yoktur. Sagital, transvers
ve koronal duzlemde (U¢ boyutlu) organlarin guvenilir ve objektif bir

temsilini verir.

Dezavantajlari: Ultrasona gore daha pahalidir, daha az bulunur,
klostrofobi ve morbid obezitesi olan hastalar i¢cin uygun degildir. Sonuglarin
degerlendiriimesinde deneyim ve egitime ihtiyaci vardir. Planlar dnceden
tanimlandigindan, gerekli duzlemler esnek olmayan bir sekilde saglanir; bu
yontemin tanisal dogrulugunu potansiyel olarak bozabilecek bir
dezavantajdir. infertii hastalarda, tubal patensin degerlendirilmesinde

kullanilamaz.

1.2.4.4. Histeroskopi

Bu goruntileme yontemi Ozellikle vajen, serviks, uterin kavite ve
tubal ostiumlarin degerlendiriimesi gunumuizde tercih edilen bir tekniktir.
Histeroskopi, serviksten uterusa sert veya esnek bir histeroskop ile
gecildikten sonra mediumun yarattigi distansiyonla endometriyal kavitenin
tam olarak goruntulendigi bir yontemdir. Bir tani yontemi olsa da gerektigi

zamanda tedavi amaciyla da kullanilabilmesi 6nemli bir Gstanlaguadar.

Histeroskopi ilk kez 1869 yilinda, Pantaleoni tarafindan
postmenopozal kanama ile bagvuran 60 yasindaki endometriyal polip 6n
tanili bir hastaya tani ve tedavi amaciyla uygulanmigtir (104). 1925'te ilk defa
distansiyon medyasi karbondioksit kullanilarak histeroskopi uygulanmistir.
1980’lerde distansiyon medyumlarinin, enerji modelitelerinin ve ameliyat

tekniklerinin gelismesiyle daha kuguk optikler ile ofiste yapilabilen bir
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uygulama haline gelmistir. Ginumuzde bipolar enerjinin, ¢esitli ekipmanlarin,
guvenli ve etkili distansiyon mediumlarinin, daha kuguk optiklerin
gelismesiyle histeroskopi rahim i¢i patolojinin tedavisinde tercih edilen
tekniktir. Anormal uterin kanama, infertilite, rest plasenta, inkomplet abortus
ve uterin kavite i¢i yabanci cisimler tani ve tedavisinde etkin bir sekilde

kullaniimaktadir.

Avantajlari:  Minimal invazivdir. Virgo hastalarda vajen ve/veya
serviksin minimal invaziv olarak degerlendiriimesini saglar. Uterin kavite igi

patolojilerde altin standart gorunttileme yontemidir.

Dezavantajlari: Kompleks bir organizasyon gerektirir. Uterusun dig
kontlrl ve uterus duvari hakkinda bilgi vermez. Septum ile bikornuat ayirici
tanisinda kullanilamaz. Etkin uygulanabilmesi igin tecribe ve egitime ihtiya¢

vardir.

Uterus perforasyonu, sivi yudklenmesi, emboli islemin istenmeyen

komplikasyonlaridir.

1.2.4.5. Histerosalpingografi (HSG)

Histerosalpingografi (HSG), infertilite arastirmasinda yaygin olarak
uygulanan bir goruntileme yontemidir. Pelvik adezyonlarin teshisinde
duyarlih@r dusik olsa da uterin kavitenin ve tubalarin degerlendiriimesinde
etkin bir yoldur. HSG'de konjenital uterin anomaliler, polipler, leiomyomlar,
uterin sinesi ve adenomyozis gibi uterin anomaliler ve tubal okluzyon,
salpingitis isthmica nodosum, hidrosalpinks ve peritubal adezyonlar gibi tubal
anomaliler tespit edilebilir. En sik agri ve enfeksiyon olsa da nadir olarak
uterin perforasyon, yag embolisi gibi ciddi komplikasyonlara neden
olabilecegi unutulmamahdir. HSG degerlendiriimesi, teknik bilgisi olan

deneyimli hekimler tarafindan yapiimalidir.
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1.3. Histerosalpingografi (HSG)

Histerosalpingografi, serviksten radyo-opak bir medium enjekte
edildikten sonra uterin kavite ve fallop tlplerinin  radyografik
degerlendirmesidir. Duzgln uygulanmis bir histerosalpingogram (HSG),
uterin kavitenin konturu ve servikal kanalin genisligi hakkinda fikir verecek,
tubalarin istmus ve ampuller kisimlarini goéruntileyecek ve abdominal

bosluga dokulme derecesini degerlendirecektir.

1.3.1. Histerosalpingografi Tarihgesi

1914 yihinda Rubin-Gary, radyoopak madde olarak gumuds tuzu
kullanarak uterin kavite ve tubalari gérunttlemistir (105). 1925 yilinda ilk defa
kontrast madde olarak yagli iyot solisyonu olan Lipiodol kullaniimaya
baglanmistir ve 1960°h yillara kadar yaygin olarak kullaniimigtir (105, 106).
Yag iceren kontrast madde kullanimina bagh yag emboli riski ve kontrasta
baglh granulasyonun meydana gelmesi, arastirmacilari bagska bir radyoopak
madde arastirmaya itmistir ve suda eriyen kontrast maddeler gelistirilmigtir ki
gunumuzde de halen organik iyot iceren, suda eriyebilen kontrast maddeler

kullaniimaktadir.

1.3.2. Histerosalpingografinin Endikasyonlari/ Kontraendikasyonlari

HSG, en yaygin olarak infertilitenin arastirimasinda kullaniimaktadir.
Yeni goruntileme yodntemlerinin  gelismesine ragmen, fallop tuplerini
goéruntilemek igin halad en iyi prosedurlerden biridir. Uterin kavitenin verdigi
imajlarla konjenital veya edinsel mullerian anomaliler, uterin sinesiler igin
tercih edilen yontemlerdendir. Tuba operasyonlarinin  sonuglarinin
degerlendirimesinde ve uterin cerrahi sonrasi degerlendirmede de

kullanilabilir.

Bu prosedurin ana kontrendikasyonu olasi hamileliktir. Bu

kontrendikasyon, islem ovulasyondan once siklusun 7 ila 10. gund arasinda
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gerceklestirilerek 6nlenebilir. Diger kontraendikasyonlari ise; aktif pelvik
enfeksiyon (endometrit, salpenjit gibi yaygin pelvik enfeksiyon), tani
konulmamig aktif anormal uterin kanama, kontrast madde alerjisi, siddetli

renal veya kardiyak hastaliktir.

1.3.3. Histerosalpingografi Teknigi

1.3.3.1. Hasta Hazirlanmasi

islem, menstriiel kanamanin kesilmesini takiben siklusun ilk
yarisinda yapilir. Clnku proliferatif fazda endometriyum incedir ve daha iyi
goéruntt elde edilir. Hatta siklusun sekretuar fazinda, kalinlasmis
endometriyum vendz intravazasyon riskini artirdigi icin de bu fazdan
kaginilmalidir. HSG islemi sirasinda, genellikle sedasyona ihtiya¢ duyulmaz.
2015 yilinda yayinlanan bir Cochrane analizine goére, islem 6ncesi veya islem
esnasinda uygulanan lokal veya sistemik analjeziklerin yarari net olarak
gosterilememigstir (107). Ancak islemden 1 saat dnce agriyi hafifletmek igin
hastaya oral 600 mg ibuprofen almasi tavsiye edilebilir. Kateterizasyon

teknigi icin hasta, litotomi pozisyonunda floroskopi makinesine yerlestirilir.

1.3.3.2. Kateterizasyon Teknigi

Dis genital bolge antiseptik solusyon ile temizlendikten sonra vajene
steril spekulum yerlestirilir. Ardindan serviks lokalize edilir ve iyot solusyonu
ile temizlenir. Daha sonra uterin serviks bir (saat 12 hizasindan) veya iki
(saat 9 ve 3 hizalarindan) cerrahi forseps ile tutulur ve bir derece ¢ekme
egzersizi yaparak uterus duzlestirilir. Ardindan serviksin eksternal osu
kateterize edilir. Kateterizasyon igin farkh sekillerde kanul kullanilabilir
(Resim-7). Kontrast maddenin sizmasini engellemek icin eksternal ucuna
kauguk yerlestiriimis bir metal kanll veya eksternal ucuna plastik balon
yerlesitiriimig plastik bir katater kullanilabilir. Plastik katater uterin kaviteye

yerlestirildikten sonra kontrast kagagini engellemek igin balon 1,5 mL hava ile
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sigirilir. Her iki kataterde de salpingografin oldugu ugta kontrast maddeli bir
enjektor bulunur. Katater secerken klinisyen kendini rahat hissettigi, hastaya
en az rahatsizlik veren ve kontrast maddenin sizmasini Onleyen katateri
kullanmahdir. Kanll veya kateter servikal kanaldan yerlegtiriimeden once,
havayl disari atmak ve hava kabarciklarini en aza indirmek igin kanul
kontrast maddeden gegirilebilir. Steril spekulum, eksternal uterin serviks
ostiumunun kateterizasyonundan sonra ve kontrast madde verilmeden once

cikarilir.

Resim-7: Ucunda balon bulunan histerosalpingogram kateteri (66).

1.3.3.3. Kontrast Medium

Prosedlir tanimlandigindan beri HSG'de farkh kontrast maddeler
kullaniimistir. Gecmiste, yagda c¢odziinen kontrast maddeler esas olarak
kullanilmigtir. Glncel olarak yagda ¢o6zunen kontrast maddeler kullanilsa da
daha sik olarak iyotlu suda ¢6zunur kontrast mediumlari tercih edilmektedir.
Gunumuzde hala tartismali olmakla beraber daha az kivamli, suda eriyen
kontrast maddeler yagda eriyenlere gore pelviste daha iyi dagildigini; bunun
da adezyonlari daha iyi saptanmasina imkani verdigini savunan c¢alismalar
vardir (108). Ote yandan suda g¢oziinen kontrast madde kullanimina kiyasla,
yagda ¢ozunen kontrast madde kullanimi sonrasinda ozellikle ¢gekim sonrasi

ilk alti ay icinde olmak uUzere daha yuksek canli gebelik oranlari bildiren
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calismalar vardir (109, 110). Bilindigi gibi yagda ¢6ztinen kontrast maddelerin
yag emboli riski ve kontrasta bagli granulasyon dokusu olugsma riski vardir.
Dolayisiyla suda ¢6zunen kontrast savunuculari, yagda ¢dztinen kontrastlar
hakkinda buyuk guvenlik endisesinden s6z etmektedirler. HSG sonrasi pelvik
inflamatuar hastalik riski, kullanilan kontrast mediumdan bagimsiz olarak
disuktir (%0,2 ila %0,3) (111). Ozetle; HSG prosediiriinde, her kontrast
mediumun kendi icinde riskleri ve faydalari vardir. Segim yaparken risk ve

faydalar gbz 6nune alinarak, secim bireysellestirilebilir.

1.3.3.4. Radyolojik Gériintiileme

Kontrast madde uterin kaviteye uygulanmadan oOnce pelvisin
konvansiyonel bir radyografisi gereklidir. Prosedur 20-30 saniyelik ¢ekim
araliklari ile floroskopik kontrol altinda uygulanir, bdylece uterin kavitenin
kontrast madde ile doldurulmasi sirasinda ardindan fallop tlplerinin
doldurulmasi sirasinda rontgen gekilir. Son olarak, radyografik olarak periton
boslugunda kontrast madde varligi kontrol edilir. Cekim sirasinda, uterus
mutlaka traksiyona alinmalidir. Bu, goruntuntn etkin degerlendiriimesindeki
en etkili faktorlerden biridir. Genel olarak HSG ¢ekimi sirasinda hastalar bir
raddan (1 rad=10 mGy) daha az radyasyona maruz kalmaktadir. 29 kadin ile
yapilan bir calismada, HSG sirasinda vajinal dozimetre ile tespit edilen
radyasyon 75-500 milirad (0.75-5 mGr) olarak izlenmistir (112).
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Resim-8: Histerosalpingografi gorintlileme basamaklari: Opak mediumun

yayllmasi.

1. Pelvisin konvansiyonel radyografisi / 2. Uterin kavitenin kontrast medium ile doldurulmasi /
3. Uterusun ftraksiyonu ile tim uterusun gorintilenmesi / 4. Tuba uterinadan kontrast
medium gegisi / 5. Periton boslugunda kontrast madde izlenmesi

1.3.3.5. Histerosalpingografide Normal Bulgular

Normal bir uterin kavite ters Uggen gérunumune sahiptir ve tUggenin
tepe noktasi yaklasik 3,7 cm genigligindeki isthmus bdlgesidir. Apeks
asagidadir ve yaklasik 2,5 cm’lik internal servikal os ile baglantihdir. Uggenin
tabanini uterus fundusu olusturur ve bu tabanda iki lateral horndan baslayan
tubalar izlenir. Fallop tupleri G¢ bolime ayrilir: isthmus (uterus ile iligkili,
genellikle gdozlenmez), ampulla (ortada, en uzun ve en genis segment) ve
fimbrial u¢ (distal ug). Fimbrial, uctan kontrast madde periton bosluguna
dagilir ve yayilir. Periton boslugunda kalan kontrast madde, uygulamadan 3

saat sonraya kadar gozlenebilir.
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1.3.4. Histerosalpingografiye Bagh Komplikasyonlar

HSG'nin en yaygin iki komplikasyonu agri ve enfeksiyondur.

Agri: Kontrast medium yavasca enjekte edilerek ve izoosmolar

kontrast maddeler kullanilarak agri en aza indirilebilir.

Vazovagal reaksiyon: Serviksin manipulasyonuyla veya servikal

kanalda balonunun sisiriimesiyle olasi bir reaksiyon olarak izlenir.
Uterin perforasyon ve tubanin raptura: Oldukga nadirdir.

Kontrast mediumun vendz veya lenfatik intravazasyonu: Su bazli bir
kontrast mediumun intravazasyonunun hasta Uzerinde herhangi bir olumsuz

etkisi yoktur, ancak goruntunin yorumlanmasini zorlastirabilir.

Kontrast mediuma bagl alerjik reaksiyon: Nadir bir komplikasyondur

ancak olusmasi dramatik sonuglar dogurabilir.

Sonu¢ olarak; HSG, infertilite arastirimasinda 6n plana c¢ikan
goruntuleme yontemi olmaya devam etmektedir. Pelvik adezyonlarin
teshisinde duyarlihgr dusuk olsa da uterin kavitenin ve tubalarin
degerlendirimesinde etkin bir yoldur. Yanlis yorumlamalardan ve
prosedurlerden kaginmak igin &ncelikle iyi bir teknik kullanilarak c¢ekim
yapilmali, ardindan anatomi iyi gdzlenmeli ve deneyimli hekimler tarafindan

degerlendiriimelidir.
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MATERYAL-METOT

2.1. Calismanin Tasarimi

Bu calisma, Ocak 2011 ile Ocak 2020 tarihleri arasinda Bursa
Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali
Uremeye Yardimci Tedaviler Merkezinde In Vitro Fertilizasyon (IVF) /
intrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu (ICSI) uygulanan ve tek Embriyo
Transferi (ET) yapilan subfertil ciftlerde histerosalpingografideki (HSG) uterin
kavitenin Ozellikleri ile tedavi sonuglarinin deg@erlendirildigi bir kohort

calismadir.

2.2. Calisma Popiilasyonu

Ocak 2011 - Ocak 2020 tarihleri arasinda, Bursa Uludag Universitesi
Tip Fakiltesi Uremeye Yardimci Tedaviler Merkezi'nde uygulanan 6411
IVF/ICSI siklusu retrospektif olarak degerlendirildi. Bu restrospektif kohort,
toplam 2131 hastaya uygulanan 4998 tek blastokist embriyo transfer

siklusunu icermektedir.
Calismadan dislama kriterleri:

i. 40 yas Uzeri 18 yas alti hastalar,

ii. Birden fazla embriyo transferi yapilan hastalar,

iii. Embriyo kalitesi: Gardner and Schoolcraft Blastokist morfoloji
gradelemesine goére ekspansiyon grade 4 altinda olanlar, i¢
hicre kitlesi (ICM) ve trofoektoderm grade B altinda olanlar,

iv. Besinci gun blastokistden bagka bir giinde embriyo transferi
yapilan hastalar,

v. Daha oOnce uterin cerrahi dykusu olan hastalar (myomektomi,
polipektomi, septum rezeksiyonu),

vi. Transfer siklusu takibinde myom ve endometrial polip tespit

edilen hastalar,
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vii. Transfer gini endometrial kalinigi 8 mm altinda olan ve
endometrial yapisi tip C den farkli olan hastalar,
viii. Retrospektif olarak degerlendirildiginde, kayip verileri olan ya

da HSG goruntusune ulagilamayan hastalar.

Calismaya dahil edilen tim hastalar telefonla aranarak sézli olarak

onami alindi.

2.3. Etik Kurul Onay

Calismamizin protokolii Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 22 Ocak 2020 tarihinde onaylanmis olup
kayit numarasi 2020-1/18’dir.

2.4. Calisma Protokolii

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Uremeye Yardimci Tedaviler
Merkezi elektronik kayitlari taranarak in Vitro Fertilizasyon (IVF) /
intrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu (ICSI) uygulanan ve tek Embriyo
Transferi (ET) yapilan 4998 hastanin kayitlarina ulasildi. Diglama kriterlerine
goére, hastalar dislanarak calisma grubu hastalari olusturuldu. Elektronik
sistem ile calisma grubundaki 434 hastanin HSG ve Tv-USG gorintilerine
ulasildi. HSG ve Tv-USG birlikte degerlendirildijinde uterus didelfis,
bikornuat uterus, unikorn uterus, uterin hipoplazi izlenen 16 hasta
calismadan diglandi. Veri toplama basamaklarinda, veri eksikligi olan 18
hasta caligmadan dislanarak toplamda 400 hasta ile galismaya baslandi. Bu

calismadaki hastalarin akigi Tablo-9 da sunulmustur.
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Tablo-9: Calisma Hasta Akis Semasi

Ocak 2011 - Ocak 2020
IVF/ICSI Siklusu
6411

|

‘ ET Siklusu
5209 ‘

|

(Tek Embriyo Transfer Siklusu

4998

[ 2131 Hasta }

Diglama Kriterleri:

» > 40 Yas /< 18 Yas :92

» Orta Embriyo kalitesi: 286

» Day 5 harici ET: 58

+ Uterin Cerrahi Oykisii: 261

» Myom/Polip: 37

» EMKalinlik < 8 mm / Tip A-B : 194
* HSG ulasilamayan: 705

* Kayip Data: 64

[ 434 Hasta J

HSG + Tw-USG Diglanan Hasta: 16

—
[ Ulasilamayan Hasta: 18

[ 400 Hasta J

IVF/ICSI: In vitro fertilizasyon/ intrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu ET Siklusu: Embriyo
transfer siklusu Orta Embriyo Kalitesi: Gardner and Schoolcraft Blastokist morfoloji
gradelemesine gore ekspansiyon grade 4 altinda olanlar, i¢ hiicre kistlesi (ICM) ve
trofoektoderm grade B altinda olanlar Day 5 harici ET: 5.gun blastokistden baska bir glinde
embriyo transferi yapilan hastalar EM Kalinlik<8 mm /Tip A-B: Transfer gini endometrial
kalinigr 8 mm altinda olan ve endometrial yapisi tip C den farkli olan hastalar HSG + Tv-
USG Diglanan Hasta: HSG ve Tv-USG birlikte degerlendirildiginde uterus didelfis, bikornuat
uterus, unikorn uterus, uterin hipoplazi izlenen hastalar

Toplam 400 hastanin HSG géruntdleri kayit altina alindi, her hasta
icin  numaralandirildi  ve dosyalandi. Hastalarin goéruntulemelerinin
numaralandiriimasi ve dosyalanmasi arastirmaya kor bagimsiz bir kisi
tarafindan yapildi. Calhisma icin ESHRE/ESGE ve ASRM (2016) uterin
anomali siniflamalarini igeren ancak ¢alismanin diglama kriteri olan uterus

didelfis, bikornuat uterus, unikorn uterus, uterin hipoplazi c¢ikarildigi iki ayr
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cizelge hazirlandi. Kayithh HSG goéruntuleri, arastirmaya kor ve birbirine kor
olan iki kidemli Ureme Endokrinolojisi infertilitesi & Ureme Cerrahisi
uzmanina e-posta yoluyla goénderildi. Uzmanlardan kayith HSG’'de sadece
uterusu analiz etmeleri ve analiz ederken her gorunti numarasi icin
ESHRE/ESGE ve ASRM (2016) siniflanmasina goére hazirlanan iki ayri
Gizelgeye, uygun oldugunu dusundugu goruntuyu isaretlemesi istendi. Eger
kayith HSG, degerlendirme igin yetersiz goérildiyse de bos kutucugu

isaretlemeleri istendi.

Hastalarin klinik 6zellikleri (demografik veriler, stimulasyon ozellikleri,
embriyo transfer tipi ve Ozellikleri) medikal dosyalardan elde edildi. HSG
goéruntilemenin kayit zamani, sifir zamani olarak kabul edildi. Hastalarin
stimulasyon 6zellikleri ve embriyo transfer sikluslari segilirken, eder hastaya
HSG goéruntileme sonrasi IVF/ICSI uygulanmigsa hemen sonrasi uygulanan
siklus verileri ve o siklusa ait ilk embriyo transfer verileri; eger hastaya HSG
goéruntileme sonrasi IVF/ICSI uygulanmadiysa embriyo transfer siklusundaki
transfer edilen embriyonun siklus 6zellikleri kayit edildi. Hastalarin obstetrik
Ozellikleri (biyokimyasal gebelik, klinik gebelik, canli dogum, preterm dogum,
obstetrik komplikasyonlar) oncelikle medikal dosyalar taranarak, dosyada
verisi bulunmayan veya eksik verisi bulunan hastalar telefonla gagirildigi
kontrol vizitinde hekim raporlarininin incelenmesiyle elde edildi. Uterin
kaviteleri iki uzman tarafindan ESHRE/ESGE ve ASRM (2016)
siniflamalarina gbére ayri ayri analiz edilen hastalar, sonrasinda g¢alisma
grubu tarafindan ESHRE/ESGE ve ASRM Siniflamasina gore ayri ayri
normal uterin kaviteye sahip olan kadinlar ve anormal uterin kaviteye sahip

olan kadinlar olmak Gzere iki ayri gruba ayrildi. (Tablo-10)
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Tablo-10: Calisma protokol semasi

o Normal
\ . / ESH‘R ™S Anormal
b bl
/ Calisma Ekibi \
MNormal

Rl E - Anomal

o ANALiZ
f E ™ ol

DLEK

1.Uterin kavitelerin iki uzman tarafindan ESHRE/ESGE ve ASRM (2016) siniflamalarina
gOre ayri ayri analiz edilmesi 2.Uzmanlar tarafindan analiz edilen gértntilerin galisma grubu
tarafindan ESHRE/ESGE ve ASRM Siniflamasina gére normal ve anormal uterin kaviteye
sahip olan kadinlar olmak lizere iki ayri gruba ayriimasi 3.istatistiksel analizin yapilmasi

— P Moraal

ASRM | N Anormal

Calismaya dahil edilen tum hastalara ET sonrasi 14. gunde serum [3-
hCG bakilarak hastalar biyokimyasal gebelik agisindan degerlendiriimisti.
Serum R-hCG duzeyi 50 mIU/mL ve Uzerinde olan hastalar iki gin sonra -
hCG duzeyindeki artis degerlendiriimek Uzere ¢agiriimisti. Serum R-hCG
duzeyi 2000 mlU/mL ve Uzerinde olan hastalar Tv-USG ile degerlendirilmis,
gestasyonel kesenin uterin kavite icerisinde oldugu dogrulanmisti. intrauterin
gestasyonel kesesi mevcut olan hastalar sonrasinda klinik gebelik, canli
dogum ve obstetrik komplikasyonlar agisindan degerlendirilmisti. Calismaya
dahil edilen tum hastalara rutin olarak fresh embriyo transferi sonrasi
8.haftaya kadar, frozen embriyo transferi sonrasi 12 haftaya kadar luteal faz
destedi amaciyla progesteron uygulanmisti. Hastalarin gebelik slrecinde
antenatal bakimlari Diinya Saglk Orgiti (DSO) 2016 6nerileri ile uyumlu idi
(113).
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2.5. Tanimlar

Subfertilite, en az 1 yil gebelik istemine ragmen gebelik elde
edememe olarak tanimlandi (114). lyi kalite embriyo, Gardner and
Schoolcraft Blastokist morfoloji gradelemesine gére ekspansiyon grade 24, ic
hicre kitlesi (ICM) ve trofoektoderm grade A veya B ; Blastocyst Quality
Scoring (BQS) Skoru = 24 olarak tanimlandi (115).

Biyokimyasal gebelik, serum R-hCG pozitif gebelik; klinik gebelik, fark
edilebilir bir kalp atisi olan en az bir fetislin ultrasonografik
gorsellestiriimesiyle teshis edilen gebelik; canli dogum, herhangi bir canli
bebedin 228. gebelik haftasinda dogmasi olarak tanimlandi. Ektopik gebelik;
USG, cerrahi vizualizasyon veya histopatoloji ile tani konan uterin kavite digi
bir gebelik olarak tanimlandi (114). Preterm dogum, 37 tam gebelik
haftasindan énceki dogum ve fetal malprezentasyon, fetusun termde sefalik
olmayan prezentasyonu olarak tanimlandi (116). Tani 6ncesi tum gebelikler

obstetrik dyku olarak kabul edildi.

2.6. Sonug Olgiitleri

Bu ¢alismanin birincil sonug olgutu, 28. gebelik haftasi veya sonrasi
yasayan bir ¢ocugun dodumu olarak tanimlanan canli dogumdu. ikincil
sonuclar biyokimyasal gebelik, Kklinik gebelik, preterm dogum ve fetal

malprezentasyondu.

2.7. Istatistiksel Analiz

Veriler IBM SPSS V23 ile analiz edildi.

ESHRE ve ASRM siniflamalarina goére uzmanlar arasindaki uyum

Cohen’s Kappa testi ile incelendi.

Hem ESHRE hem de ASRM siniflamalarina gore nicel olan veriler

normal dagihma uymadig! igin parametrik olmayan yontemlerden Mann
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Whitney U  testi  kullanilarak  karsilagtirildi.  Kategorik  verilerin
kargilastirimasinda ise kikare testi kullanildi. Nicel veriler ortanca (Q1-Q3)
olarak sunulurken kategorik veriler de frekans ve ylzde olarak sunuldu.

Onem dlizeyi p<0,05 olarak alindi.
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BULGULAR

Calisma Ocak 2011 ile Ocak 2020 tarihleri arasinda Bursa Uludag
Universitesi Tip Fakdiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali
Uremeye Yardimci Tedaviler Merkezi’'nde in Vitro Fertilizasyon (IVF) -
Embriyo Transferi (ET) yapilan ve transfer 6ncesi histerosalpingografi (HSG)

goruntuleri mevcut olan 400 hasta ile sonuglandi.

3.1. Uzmanlar Arasi Uyum

ESHRE & ESGE Siniflamasi:

Calismaya kor iki Ureme Endokrinolojisi infertilitesi&Ureme Cerrahisi
uzmani ESHRE&ESGE siniflamasina gére 400 olgunun histerosalpingografi
goérintisund degerlendirdiginde, her iki uzmanin bu siniflamada normal
olarak degerlendirdigi 286 hasta mevcut idi. Uzmanlarin ESHRE&ESGE'ye

g6re uterin anomali siniflamasi Tablo-11’de 6zetlenmisgtir.

Tablo-11: Uzmanlarin ESHRE&ESGE'’ye gore anomali siniflamasi

Uzman-2

Normal Ula U2a U2b Yetersiz Toplam

Uzman-1 Normal 286 3 14 0 6 309
Ula 9 28 1 0 0 38
U2a 3 0 12 0 0 15
Uz2b 0 0 4 1 0 5
Yetersiz 11 0 0 19 33
Toplam 309 31 34 1 25 400
*n

Uzmanlarin ESHRE&ESGE siniflamasina goére analiz sonuglari,
calisma ekibi tarafindan normal/anormal uterus seklinde yeniden

gruplandinldi. Veriler Tablo-12’de 6zetlenmistir.
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Tablo-12: ESHRE&ESGE Siniflamasina gére Normal/Anormal uterus

Uzman-2
Normal Anormal Toplam
Uzman-1  Normal 286 17 303
Anormal 12 46 58
Toplam 298 63 361

*n

ki uzmanin ESHRE&ESGE siniflamasina gdére yapti§i
degerlendirmeler arasindaki uyumu belirlemek icin Cohen’s Kappa testi
uygulandi. Yapilan degerlendirmede Kappa degeri 0,652 olarak elde
edilmigtir (p<0,001). Buna gore ESHRE siniflamasina gore, uzmanlar
arasindaki uyumun O6nemli diuzeyde oldugu sdylenebilir. ESHRE
siniflandirma sonuglari, normal/anormal uterus olarak iki guruba ayirildiginda

uzmanlar arasindaki uyum icin kappa degeri 0,716 olmaktadir.

ASRM Siniflamasi:

iki Ureme Endokrinolojisi uzmaninin ASRM siniflamasina gére
yaptidi degerlendirmede, her iki uzman tarafindan normal olarak
degerlendirilen 223 olgu mevcuttur. Uzmanlarin ASRM’ye gore uterin

anomali siniflamasi Tablo-13’te 6zetlenmistir.

Tablo-13: Uzmanlarin ASRM’ye gore anomali siniflamasi

Uzman-2
Normal Va Vb \ VIl Yetersiz Toplam

Uzman-1 Normal 223 2 0 22 3 5 255

Va 0 7 0 1 0 0 8

Vb 0 4 1 0 0 0 5

Vi 8 12 0 36 0 1 57

Vi 8 2 0 3 29 0 42

Yetersiz 9 3 0 2 0 19 33

Toplam 248 30 1 64 32 25 400

*n

53



Uzmanlarin ASRM siniflamasi, analiz sonuglari normal/anormal

uterus olarak iki gruba ayrildigindaki veriler Tablo-14’te 6zetlenmigtir.

Tablo-14: ASRM Siniflamasina gore Normal/Anormal uterus

Uzman-2
Normal Anormal Toplam
Uzman-1 - normal 223 27 250
Anormal 16 95 111
Toplam 239 122 361
*n

Uzmanlarin ASRM siniflamasina goére yaptigi degerlendirmeler
arasindaki uyum icin Kappa degeri 0,625'tir (p<0,001). Bu, ASRM
siniflamasina gore uzmanlar arasindaki uyumun 6nemli dizeyde oldugunu
gosterir. ASRM siniflamasi sonuglarini normal/anormal uterus olarak iki
guruba ayirdigimizda, gozlemciler arasi uyumun kappa degeri 0,728

olmaktadir.

Her iki siniflama sisteminde de uzmanlar arasindaki uyumun 6nemli
duzeyde tespit edilmesi nedeniyle, temel karakteristik 6zellikler ve in vitro

fertilization (IVF) Sonuglari uzman-1’in analiz sonuglarina gére verilmistir.

3.2. Temel Karakteristik Ozellikler

Her iki siniflamaya gore hastalarin yas ortalamasi, VKI, infertilite
suresi, AMH, menstrual siklusun Uguncu gunu serum FSH, LH, estradiol
seviyesi ve antral foliklil sayisi, siklusun 21. gund serum progesteron

seviyeleri ile ilgili demografik Ozellikler Tablo-15’te  verilmistir.
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Tablo-15: ESHRE&ESGE ve ASRM siniflamalarina gére demografik 6zelliklerin karsilastiriimasi.

ESHRE ASRM
Normal (n=309) Anormal (n=58) p* Normal (n=255) Anormal (n=112) p*

0,031 0,036

Yas 31 (27 - 36) 33,5 (29 - 36) 31 (27 - 35) 32 (28 - 36,8)
. 0,687 0,841

VKI 25,4 (22,2 - 29) 25,2 (22,2 - 28,6) 25,4 (22,2 - 29) 25,1 (22 - 29,4)
. 0,093 0,383
Infertilite sUresi 3(2-5) 4 (2-6) 3(2-5) 3(2-5)

0,527 0,635
AMH 1,6 (0,8 - 3,3) 1,5(0,5-3,2) 1,6 (0,8-3,4) 1,6 (0,6 - 3,2)

0,271 0,131
FSH 57(4,6-7,3) 6(4,8-8) 56(4,6-7,2) 6,1(4,8-7,8)

0,983 0,505
LH 3,9(2,7-5,4) 4 (2,8 -5,5) 3,9(2,7-5,3) 4,1 (2,8 -5,6)

0,366 0,635
Estradiol 39 (28 - 51) 42,5 (30 - 52) 39 (28 - 52) 40 (29,3 - 50,3)

0,168 0,830
Progesteron 8,1(2,2-11,7) 8,9 (3,3-15) 8,1(2,6-11,7) 8,2(2,1-12,6)

0,849 0,760
AFC 9(6-13) 9(5,8-13) 9(6-13) 9(5-13)

*Mann Whitney U testi, median (Q1-Q3)
VKI: Vicut Kitle Indeksi AMH: Antimdllerian Hormon FSH: Folikil Stimdlan Hormon LH: Luteinizan Hormon AFC: Antral Folikil Sayisi



Her iki sinifama sistemine gére de yas median degerleri gruplara
gore farklilik gostermektedir (p=0,031) / (p=0,036). ESHRE siniflamasinda
normal uterusa sahip kadinlarda yasin median degeri 31 iken anormal
uterusu olanlarda 33,5’tir. ASRM siniflamasinda ise normal uteruslu olgularin
yas median degeri 31 iken anormal olanlarda median 32 olarak izlenmistir.
Her iki siniflama sisteminde de yas haricinde diger demografik 6zelliklerde

gruplar arasinda farklilik izlenmemistir.

ESHRE ve ASRM siniflamalarina goére gruplarin IVF éykasu, canli
dogum oykusu, infertilite tipi ve etyolojisi karsilastirmasi Tablo-16’da

verilmigtir.
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Tablo-16: ESHRE&ESGE ve ASRM siniflamalarina gére énceki IVF dyklsu, énceki canli dogum déykusu, infertilite etyolojisi

ve infertilite tipi karsilastiriimasi.

ESHRE ASRM
Normal (n=309) Anormal (n=58) p* Normal (n=255)  Anormal (n=112) p*

Onceki IVF 170 (55,2) 36 (61) 0,409 137 (53,9) 69 (61,1) 0,204
Onceki Canli Dogum 24 (7,8) 3(5,1) 0,594 21 (8,3) 6 (5,3) 0,432
infertilite Tipi

Primer 217 (70,5) 40 (67,8) 181 (71,3) 76 (67,3)

0,800 0,440

Sekonder 91 (29,5) 19 (32,2) 73 (28,7) 37 (32,7)
infertilite etyolojisi

Aciklanamayan 59 (19,1) 9 (15,5) 53 (20,8) 15 (13,4)

DOR 115 (37,2) 22 (37,9) 92 (36,1) 45 (40,2)

Anovulasyon 20 (6,5) 5 (8,6) 0.057 17 (6,7) 8 (7,1) 0.420

Tubal Faktor 22 (7,1) 3(5,2) 19 (7,5) 6 (5,4)

Male Faktor 55 (17,8) 11 (19) 41 (16,1) 25 (22,3)

Male&Female Faktor 38 (12,3) 8 (13,8) 33 (12,9) 13 (11,6)

*Kikare testi, n(%)
IVF: In Vitro Fertilizasyon DOR: Diusik Over Rezervi
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ESHRE siniflamasina gdre normal uterusu olan olgularin %55,2’sine
oncesinde IVF uygulanmis iken, anormal uterusu olanlarin %61 ine
oncesinde IVF uygulanmistir ve gruplar arasinda istatistiksel fark yoktur
(p=0,409). ASRM siniflamasina gore ise normal uterus grubunun IVF dykusu
%53,9 iken anormal uterus gurbunda IVF 6ykuslu orani %61,1 dir. Gruplar
arasinda anlamli fark yoktur (p=0,204). Benzer sekilde infertilite etyolojisi ve
infertilite tipi her iki siniflamaya goére de gruplar arasinda farklihk

gostermemektedir.

ESHRE ve ASRM siniflamalarinda gruplarin stimulasyon o6zellikleri

Tablo-17 de gosterilmistir.
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Tablo-17: ESHRE&ESGE ve ASRM Siniflamalarina gore gruplarin stimulasyon 6zellikleri

ESHRE ASRM

Normal (n=309) Anormal (n=58) P* Normal (n=255) Anormal (n=112) P*

Stimulasyon ProtokolU

Antagonist 237 (76,7) 41 (70,7) 194 (76,1) 84 (75)
Long 11 (3,6) 0 (0) 0,111 10 (3,9) 1 (0,9) 0,222
Microdose Flare Up 61 (19,7) 17 (29,3) 51 (20) 27 (24,1)

Triger
hCG Trigger 279 (90,6) 55 (93,2) 0,627 232 (91,3) 102 (90,3) 0,893
Analog Triger 29 (9,4) 4 (6,8) 22 (8,7) 11 (9,7)

Embriyo Transfer (ET)

Frozen ET 193 (62,5) 42 (72,4) 166 (65,1) 69 (61,6)
0,193 0,521

Fresh ET 116 (37,5) 16 (27,6) 89 (34,9) 43 (38,4)

*Kikare testi, n(%)
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Her iki siniffama sisteminde de gruplarin stimulasyon protokolleri
arasinda istatistiksel fark yoktur. Her iki siniflama sisteminde de yaygin
olarak kullanilan stimulasyon protokolliniin antagonist protokol; trigerin hCG
triger oldugu izlenmigtir. Benzer sekilde her iki siniflama sisteminde

stimulasyon 6zellikleri agisindan gruplar arasinda fark yoktur.

ESHRE ve ASRM siniflamalarina gore gruplar arasi embriyolojik

karakteristik 6zelliklerin karsilastirmasi Tablo-18'de verilmigtir.
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Tablo-18: ESHRE&ESGE ve ASRM siniflamalarina gére embriyolojik karakteristikler

ESHRE ASRM
Normal (n=309) Anormal (n=58) P*  Normal (n=255) Anormal (n=112) p*
Toplam Gn Dozu 3000 (2400 - 3037,5 (2456,3 - 0.771 3000 (2400 - 3187,5 (2493,8 - 0.771
3787,5) 3900) ' 3750) 3900) '

Triger guna Folikal Sayisi 9(5-14) 8 (4-14) 0,638 9(5-14) 8 (4-14) 0,638
Toplam Oosit Sayisi 8(4-14) 8 (3-13,5) 0,684 8 (4-14) 7,5 (3-13,8) 0,684
M2 Embriyo Sayisi 6 (3-10) 55 (2-10,3) 0,542 6 (3-10) 5(3-11) 0,542
CD 5 Blast Sayisi 3(1-4) 3(1,8-4) 0,921 3((2-4) 3(1-4) 0,921
gae;g? alan Embriyo 2(0-3) 20,8 - 3) 0872 513 1(0-3) 0.872
BQS Skoru 36 (27 - 45) 36 (30 - 45) 0,258 36 (30 - 45) 36 (30 - 45) 0,258
-I(_Br[?r?l'JSfer dllen Sidus 18 (17 - 19) 18 (17 - 19) 0,122 18 (17 - 19) 18 (17 - 19) 0,122
*Mann Whitney U testi, ortanca (Q1-Q3)

Toplam Gn Dozu: Toplam Gonadotropin Dozu CD 5 Blast Sayisi: 5.gin Blast Sayisi BQS: Blastocyst Quality Scoring
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Her iki siniflama sistemine gore de toplam gonadotropin dozunda,
triger guna folikil sayisinda, toplam oosit sayisinda, M2 embriyo sayisinda
ve besinci gun blastokist sayisinda gruplar arasinda istatistiksel anlamli
farkhlik izlenmemektedir. Her iki siniflama sisteminde de transfer edilen
embriyonun Kalitesini degerlendiren BQS Skoru median degerleri tum

gruplarda 36’dir ve gruplara gore farklilik géstermemektedir.

3.3. InVitro Fertilization (IVF) Sonuglari

ESHRE ve ASRM siniflamalarina goére normal/anormal uterus
gruplarinin In Vitro Fertilization (IVF) sonuglarinin karsilastirilmasi Tablo-

19’da verilmistir.

Tablo-19: ESHRE&ESGE ve ASRM Siniflamasina gore In Vitro Fertilization
(IVF) Sonuglari.

ESHRE ASRM

Normal Anormal . Normal Anormal .

(n=308) (n=59) (n=254) (n=113)
Biyokimyasal

_ 114 (36,9) 23(39,7) 0,802 97 (38) 40 (35,7) 0,672

gebelik
Klinik gebelik 100 (32,4) 19(32,8) 1,000 84 (32,90 35(31,2) 0,750
Ektopik gebelik 1(0,3) 1(0,4)
Canli dogum 63 (20,4) 12 (20,7) 1,000 51 (20) 4(21,4) 0,863
Preterm dogum 4(1,3) 1,000 2(0,8) 2(1,8) 0,589

* Kikare testi, n(%)

ESHRE siniflamasina gore, biyokimyasal gebelik orani normal
uterusu olan olgularda %36,9 iken anormal olanlarda %39,7’dir ve
istatistiksel farklilik géstermemektedir (p=0,802). Klinik gebelik orani normal
uterus grubunda %32,4 iken anormal uterus gurubunda %32,8'dir ve
aralarinda fark yoktur (p=1,000). Canli dogum orani normal uterus
olgularinda %20,4 iken anormal uterus olgularinda %20,7°dir ve aralarinda

fark yoktur (p=1,000). ESHRE siniflama sistemine gdére normal uterus
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grubunda ektopik gebelik orani %0,3 ve preterm dodum orani %1,3 iken
anormal uterus grubunda ektopik gebelik ve preterm dogum tespit

edilmemisgtir.

ASRM siniflamasina gore, biyokimyasal gebelik orani uterusu normal
olanlarda %38 olarak elde edilirken anormal olanlarda %35,7 olarak elde
edilmigtir ve bu oranlar istatistiksel farkhlik gostermemektedir (p=0,672).
Klinik gebelik orani normal uterusu olan olgularda %32,9 iken anormal uterus
olgularinda %31,2'dir ve aralarinda istatistiksel fark yoktur (p=0,750). Canl
dodum orani normal uterus grubunda %20 iken anormal uterus grubunda
%21,4’'tur ve aralarinda istatistiksel anlaml fark yoktur (p=0,863). Ektopik
gebelik normal grupta bir hastada tespit edilirken anormal grupta tespit

edilmemistir.

ESHRE&ESGE Siniflamasina gore gruplarin karsilastirildigr In Vitro
Fertilization (IVF) sonuglari Tablo-20’de gosterilmigtir.

Tablo-20: ESHRE&ESGE Siniflamasina goére In Vitro Fertilization (IVF)

Sonuglari.

Normal Ula U2a U2b P*

Biyokimyasal
gebelik

Klinik gebelik 100 (32,4)  14(36,8) 4(26,7) 1(20) 0,821

114 (36,9)  18(47,4) 4(26,7) 1(20) 0,387

Ektopik gebelik 1(0,3)
Canli dogum 63 (20,4) 10 (26,3) 1(6,7) 1(20) 0,465

Preterm dogum 4 (1,3) --- - -

* Kikare testi, n(%)

ESHRE&ESGE siniflamasina gore biyokimyasal gebelik orani
normal grupta %36.9, Ula grubunda %47.4, U2a grubunda %26.7, U2b
grubunda da %20 olarak tespit edilmistir ve biyokimyasal gebelik gruplara

gore farklilk gostermemektedir (p=0,387). Klinik gebelik orani normal
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olanlarda %32.4, Ula olanlarda %36.8, U2a olanlarda %26.7, U2b olanlarda
da %20 olarak tespit edilmistir ve klinik gebelik orani da ESHRE
siniffamasina goére gruplar arasinda farklihk gdstermemektedir (p=0,821).
Normal uterus grubunda, sadece bir vakada ektopik gebelik gozlemlenmigtir.
Canli dogum orani normal uterusu olan olgularda %?20.4, Ula uterusu
olanlarda %26.3, U2a uterusu olanlarda %6.7, U2b olanlarda da %20 olarak
tespit edilmistir ve canli dogum orani gruplar arasinda istatistiksel farkhlik
gostermemektedir (p=0,465). Preterm dogum da sadece normal uterusu olan

4 olguda gozlemlenmistir (Grafik-1).

64



M Biyokimyasal gebelik m Klinik gebelik M Ektopik gebelik

50
45
40 36,9
35
30
25
20
15
10

32,4
26,7 26,7

%

20,4

(€]

0,3 1,3

|
Normal U2a
ESHRE

Canli dogum

20

U2b

Grafik-1: ESHRE&ESGE Siniflamasina gore In Vitro Fertilization (IVF) Sonug¢ Grafigi.

M Preterm dogum

47,4
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ASRM Siniflamasina gére gruplarin karsilastirnildigi in vitro fertilization (IVF) sonuglari Tablo-21’de verilmigtir.

Tablo-21: ASRM Siniflamasina goére In Vitro Fertilization (IVF) Sonuglari.

Normal Va Vb VI Vil p*
Biyokimyasal gebelik 97 (38) 3(37,5) 1 (20) 18 (31,6) 18 (42,9) 0,726
Klinik gebelik 84 (32,9) 3(37,5) 1 (20) 17 (29,8) 14 (33,3) 0,955
Ektopik gebelik 1(0,4)
Canli dogum 51 (20) 1(12,5) 1 (20) 12 (21,1) 10 (23,8) 0,958
Preterm dogum 2(0,8) --- --- 2 (3,5 --- 0,417

* Kikare testi, n(%)
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ASRM siniflamasina goére biyokimyasal gebelik orani normal
olanlarda %38, Va olanlarda %37.5, Vb olanlarda da %20, VI olanlarda
%31.6 ve VII olanlarda da %42.9 olarak tespit edilmistir. Biyokimyasal
gebelik orani gruplar arasi farklihk gdstermemektedir (p=0,726). Klinik
gebelik orani normal uterus olgularinda %32.9, Va uteruslarda %37.5, Vb
uteruslarda %20, VI uteruslarda %29.8, VIl uteruslarda da %33,3 olarak
tespit edilmistir ve klinik gebelik oranlarinda da gruplar arasinda farklilik
saptanmamistir (p=0,955). Ektopik gebelik sadece normal olan grupta 1
vakada gozlemlenmistir. Canli dogum orani normal uterus grubunda %20, Va
uterus grubunda %12.5, Vb uterus grubunda %20, VI uterus grubunda %21.1
ve VII uterus grubunda %23,8 olarak tespit edilmistir. ASRM siniflamasina
gére canli dogum oranlari arasinda istatistiksel fark yoktur (p=0,958).
Preterm dogum, normal uterus olgulari ile VI uterus olgularinda ikiser vaka
olarak goézlemlenmistir ve bu iki grup arasinda fark yoktur (p=0,417) (Grafik-
2).
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Grafik-2: ASRM Siniflamasina gore In Vitro Fertilization (IVF) Sonug Grafigi.
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TARTISMA

Bu calismayla, guinumuz guncel literatur bilgisi 1s1ginda implantasyon
basarisini etkileyen faktorleri standardize ederek anormal uterin kavitenin in
vitro fertilizasyon sonuglari Uzerindeki etkisini arastirmayi hedefledik. Tim
siniflamalardan bagimsiz olarak uterin anomali sprekturumun majoér tarafinda
yer alan uterin kavite patolojilerini digladiktan sonra, galismaya kor iki kidemli
ureme endokrinolojisi infertilitesi&ureme cerrahisi uzmani tarafindan HSG
goéruntileri ESHRE/ESGE ve ASRM (2016) siniflamalarina goére ayri ayri
yeniden degerlendirildi. Ardindan verileri her iki siniflama sistemine goére
unikorn, didelfis ve bikornus gibi major konjenital uterin anomalilerin
diglandigi, mindr konjenital anomalilerin yer aldigi anormal uterus grubu ve
normal uterus grubu olmak Uzere iki sinifa ayirdik. Sonug olarak bu kohort
calismasi unikorn, didelfis ve bikornus gibi major konjenital uterin anomaliler
diglandiktan sonra, grup olarak konjenital uterin anomalilerin iyi kalite
embriyo transferi sonrasi klinik gebelik veya canli dogum orani Gzerine etkisi
olmadidini gosterdi. Ayrica konjenital uterin anomaliler alt grup halinde
incelendiginde, arkuat uterus ve uterin septumun klinik gebelik veya canl
dogum orani Uzerine etkisinin olmadigi saptandi.

Uterin kavitede degisiklik yapan konjenital uterin anomalilerin, klinik
gebelik ve canli dogum Uzerine etkisinin olmamasi dikkat ¢ekicidir. Venetis
ve arkadasglarinin (45) yapmig oldugu bir sistematik derlemede; konjential
uterin anomalilerin varligi, hem spontan gebelik grubunda hem de IVF
gebelik grubunda klinik gebelik oranlarinda azalmaya neden olsa da
istatistiksel anlamhlik gésterilmemistir. Ancak bu iki grup birlestirildiginde
istatistiksel anlama ulasiimigtir. Bu meta-analizde konjenital uterin anomalisi
olan kadinlarda, birinci ve ikinci trimester abort oranlari normal uterusu olan
kadinlara gére 1,68 kat daha yiksek bulunmustur. ilk trimester abort, septat
ve bikornuat uterus olgularinda artmigken, ikinci trimester abort tim
konjenital uterin anomalilerde artmistir. Saravelos ve arkadaslarinin (117)

881 gebeligi analiz ettigi galismada, farkli konjenital uterin anomalilerin klinik
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sonuglari incelenmistir. Bu galismada, septat veya bikornuat uterus varliginin
biyokimyasal gebelik oranina etki etmedigini ancak canli dogum oranini
azaltugini bildirmislerdir. Farkli konjenital uterin anomali tarleri ile Greme
sonuglari arasindaki iliskiyi degerlendiren bagka bir sistematik derlemede,
Chan ve arkadaslari (40) tarafindan septat veya subseptat uterus, azalmig
gebelik oranlari ve artmis ilk trimester abort, preterm dogum oranlari ile
unikornus, bikornus ve didelfis uterus artmis preterm dogum, fetal
malpresentasyon ile iligkilendirilmistir.

Konjenital uterin anomalilerin Greme sonuglarina etkisini incelemek,
calismalardaki heterojenite nedeniyle kolay degildir. Uterin anomalilerinin
ureme sonuglari Uzerindeki etkisini arastiran meta-analizlere dahil edilen
¢ogu calismada, yalnizca 6znel goérinime dayali siniflandirma sistemleri
kullaniimigtir. Dahasi degisen siniflama sistemleri ile birlikte, son on yilda
literatirde farkli siniflama sistemleri kullanilarak analizler yapilmigtir. Biz
calismamizda, bu heterojeniteyi en aza indirmek icin dokuz vyillik IVF
sonuglari ile tecribeli uzmanlar tarafindan yeniden siniflandirilan
histerosalpingografi goruntulerini analiz ettik. Literatirde daha 6nce benzer
tasarimda bir calisma bulunmamaktadir.

Arkuat uterusun, normal bir uterin varyant mi yoksa septat uterus
spektrumunun bir ucu mu oldugu net degildir. Guncel siniflama sistemlerinde
arkuat uterus, ESHRE&ESGE siniflamasina gore normalin varyanti olarak
kabul edilip normal degerlendiriimekte; ASRM siniflamasina gore ise anomali
olarak ayri bir grupta degerlendiriimektedir. Bu c¢alismada, ASRM
siniflamasina gore arkuat olarak degerlendirilen uterusun klinik gebelik ve
canli dogum oranina etkisi olmadigi gosterilmistir. Sonucglarimiz literatur ile
uyumludur. Prior ve arkadaslarinin (89) 2018 yilinda yaptigi IVF-ET
uygulanan 387 hastayi dahil ettikleri prospektif ¢galismada, arkuat uterus ile
normal uterus arasinda klinik gebelik oranlari, canli dogum ve preterm
dogum oranlarinda anlamh farklilik izlenmemigtir. Yine Surrey ve arkadaslari
(82) tarafindan yapilan baska bir ¢galismada, arkuat uterusun 6ploid embriyo

transferinden sonra ureme sonuglari Uzerinde etkisi olmadigi gosterilmigtir.
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Bulgularimiz, arkuat uterusun ESHRE&ESGE siniflamasindaki gibi konjenital
uterin anomaliler kategorisinden ¢ikariimasini destekler yondedir.

Septat uterus ile ilgili sonucglarimiz, septat uterus varh@inin klinik
gebelik ve canli dodum oranlarini istatistiksel anlamda dusurmedigi
yonundedir. Rikken ve arkadaslarinin (76) 2020 yilinda yaptigi ¢cok merkezli
kohort caligmada, uterin septumu olan kadinlarda septum rezeksiyonu
yapilanlar ile yapilmayanlar kargilastiriimis ve sonucunda septum
rezeksiyonu yapilan kadinlarda yapilmayanlara kiyasla benzer gebelik
sonuglari izlenmigtir. Diger yandan 16 c¢alismanin dahil edildigi canli dogum
oranlarini inceleyen sistematik derlemede, septum rezeksiyonu sonrasi canli
dogum oraninin arttigi  gosterilmigtir  (118). Ancak bu derlemedeki
calismalarin, yapilan mudahaleyi destekleyen 0once/sonra tasariminda
calismalar oldugunu unutmamak gerekir. Calismamizda, septat uterus
olgularinin canl doguma etkisi degerlendirilirken verilerimiz istatistiksel
sonuca ulasmakla birlikte érneklem buyukligu daha fazla olabilirdi. Ancak
uterin septum igin literatirdeki orneklem buyuklugune bakildiginda; Valli ve
arkadasglarinin (119) 43 kadinla, Lin ve arkadaslarinin (120) 35 kadinla, Pang
ve arkadaslarinin (121) 60 kadinla g¢alisma yaptiklari géz 6nldne alinirsa
bulgularimiz dikkate degerdir. Belki de arkuat uterusu ig¢ine alan, normal
uterin varyant spektrumu yakin gelecekte septat uterusu da igine alacak ve
uterin septum bir anomali olarak kabul edilmeyecektir.

Literatlirde dismorfik uterus ilk olarak 1977 yilinda intrauterin DES
maruziyeti sonrasi tanimlanmigtir ve dismorfik uterus DES maruziyeti ile
iligkilendirilmistir (91). 1980’lere kadar dismorfik uterus varhginin yalnizca
DES maruziyetiyle iliskili olduguna inaniliyordu. Ancak sonraki Klinik
deneyimler, DES'in gebelikte kullaniminin yaklasik 40 yil dnce yasaklanmig
olmasina ragmen bu anomalilere genc¢ infertii hastalarda rastlandigini
goOstermigtir. Bilindigi gibi ESHRE&ESGE c¢alisma grubunun 2013 yilindaki
siniflamasinda, dismorfik uterus DES ile iligkili anomalilerden ¢ikarilarak ayri
bir katagoride tanimlanmistir (67). GUnUmuzde hala dismorfik uterusun
prevalansi ve uUreme Uzerine etkisi belirsizligini korumaktadir. Prevalansi

belirlemek genel populasyondaki asemptomatik hastalar degerlendirilemedigi

70



icin ve degerlendirilen popullasyonda da tani standardi olmadigi igin zordur.
Literatirde T-shape uterus prevelansi %0,2 ile %10 arasinda degismektedir
(43, 122-124). Literaturde infertilite nedeniyle histeroskopi uygulanan 324
kadini degerlendiren bir calismada, 12 kadinda T-shape uterus tespit edilmis
ve prevalans %3,7 olarak belirlenmistir (124). Baska guncel bir galismada,
648 IVF uygulanan hasta kohortunun 10’unda T-shape uterus saptanmis ve
bu ¢alismadaki prevalans %1,5 olarak kaydedilmistir (122). Biz ¢alismamizda
iki uzman tarafindan yapilan degerlendirmenin sonucunda, IVF uygulanan
400 hastadan 38’inde dismorfik uterus saptadik ve prevelansi %9,5 olarak
tespit ettik. Calismamizdaki beklenenden ¢ok daha yuksek dismorfik uterus
prevelansi, dismorfik uterusun siniflamalarda tek bir taniminin olmamasi ve
tanisinin  objektif  kriterleri  olmadigi  i¢cin  uzmanlarin  subjektif
degerlendirmesine dayanmasi ile agiklanabilir.

Dismorfik uterusun énemi ve Ureme sonuglariyla ilgili kafa karigikhgi
uzun suredir devam etmektedir. Literatirde yapilan calismalarda, T-shape
uterusun bir subfertilite nedeni oldugu dusunulse de c¢aligmalara sadece
infertil kadinlarin dahil edilmesi ve c¢alismalarin kontrol grubu igcermemesi
nedeniyle subfertilitenin  T-shape uterusa bagl oldugu sonucuna
vardirmamaktadir (125-129). Dismorfik uterusun, kétu fertilite sonucu ile
iligkili olabilecegine dair endigeler oldugu igin hastalara dismorfik uterus igin
potansiyel tedavi olarak histeroskopik metroplasti  dnerilmektedir.
Literaturdeki ¢alismalar, T-shape uterusu olan hastalarda metroplasti sonrasi
fertilite sonucunun iyilestigini gostermektedir. Boza ve arkadaslar (125), T-
shape, uterus cerrahisinin uzun donem Ureme sonugclarini degerlendirdigi
calismasinda; ofis histeroskopi ile yapilan cerrahi sonrasi gebelik oranlarinda
artis bildirilmigtir. Yine Franciscis ve arkadaslarinin (130) yayinladigi guncel
bir sistematik derleme, dismorfik uterusu ve tekrarlayan gebelik kaybi olan
kadinlar igin histeroskopik metroplastinin canli doguma ve tum ureme
sonuglarina énemli bir iyilesme sagladigini gdstermistir. Bu literatlrdeki
calismalar degerlendirilirken énce/sonra tasariminda ¢alismalar oldugu ve bu
tasariml galismalarin yapilan mudahaleyi destekleyen bias riski gbz 6nunde

bulundurulmalidir. Literatirde, normal uterus ile dismorfik uterusun Ureme
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sonuglarini  kargilastiran c¢alisma bulunmamaktadir. Calismamiz IVF
uygulanan hasta kohortunda normal uterus ile dismorfik uterus arasinda
klinik gebelik ve canl dogum oranlari agisindan fark olmadigini géstermistir.

1988 yilinda Amerikan Fertilite Toplulugu (AFS) simdiki adiyla
Amerikan Ureme Tibbi Dernedi'nin (ASRM) yayinladigi ilk midlleryan
anomaliler siniflamasindan bu yana pek ¢ok siniflama yayinlanmistir. Ancak
unutulmamalidir ki ginimuzde konjenital uterin anomalilerin mikemmel tek
bir siniflandirma sistemi yoktur. Dahasi konjenital uterin anomalileri
siniflamasinin embriyoloji temeline dayandigi dusunuilurse siniflamadaki her
bir uterin anomalinin Ureme sonuglari Uzerine etkileri ayni olmayabilir. Bu
calisma unikorn, didelfis ve bikornis gibi major konjenital uterin anomaliler
diglandiktan sonra konjenital uterin anomalilerin IVF sonrasi udreme
sonugclarina etkisi olmadigini géstermistir. Nihayetinde sorulmasi gereken en
onemli sorunun, konjenital uterin anomalilerin Ureme Uzerine etkisi olup
olmadigi oldugu dusunulurse; belki de biriken klinik verliler ile minor uterin
anomalilerin diglandigi yeni bir siniflama sistemi gereklidir.

Transfer edilen embriyolar icin herhangi bir derecelendirme yoksa, bir
uterin anomalinin embriyo transferinin sonucu Uzerindeki etkisi dogru bir
sekilde degerlendirilemeyebilir. Transfer edilecek embriyoyu secerken
elbetteki en yuksek kalitede olanlari ve maksimum canli dogum sansi olanlari
belirlemek temel prensiptir. GUnUimuzde blastosist morfolojik derecesi,
blastosist seg¢imi i¢in en sik kullanilan kriter olmaya devam etmektedir. Bizim
calismamizda da ana hedefimiz uterin anomali dederlendirmesi oldugu igin,
iyi kalite tek blastosistin transfer edildigi IVF sikluslarini galigsmaya dahil ettik.
GCalismamizda iyi kalite embriyoyu Gardner kriterleri ile ekspansiyon grade
>4, i¢ hicre kitlesi (ICM) ve trofoektoderm grade A veya B olan ayrica
embriyo kalitesinin standardizayonu igin Rehman ve arkadaslar (115)
tarafindan dnerilen blastosist morfolojisinin kantitatif 6lgumleri ile hesaplanan
BQS skoru 224 olan embriyo olarak tanimladik. Literatirde irani ve
arkadaslan (131) tarafindan yapilan bir ¢alismada; morfoloji derecesi iyi olan
blastokistlerde, orta ve dusuk olanlara gore daha yuksek gebelik oranlari

bildirilmistir. Tek embriyo transferinin degderlendirildigi prospektif randomize
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kontrolli baska bir galisma, embriyo morfolojisinin IVF basarisina énemli
etkisi oldugunu gdstermistir (132).

Calismamizin birgok gugli yéna vardir. Birincisi, bu ¢alisma dokuz
yilda IVF-ET uygulanan 2131 hastanin verilerinin degerlendirildigi konjenital
uterin anomalinin IVF sonuglari Uzerine etkisini bildiren tek merkezli bir kohort
calismadir. ikincisi, histerosalpingografi géruntilerinin c¢alismaya kér iki
deneyimli Greme endokrinolojisi infertilitesi&lreme cerrahisi uzmani
tarafindan iki siniflama sistemi (ASRM — ESHRE&ESGE) ile ayri ayri yeniden
degerlendirildigi bir calisma planlamis olmamizdir. Uglinciisii, ¢alismamizda
implantasyon basarisini ve perinatal sonuglar etkiledigini bildigimiz pek ¢ok
faktorin standardize edilmis olmasidir. Dérdinclsl; gbézlemsel calisma
tasarimi, siklus 6zelliklerini ve Ureme sonuglarini olduk¢a kapsamli bir sekilde
degerlendirmemize olanak saglamistir.

Ancak bazi sinirlamalara da dikkat edilmelidir. Calismamizin en
onemli sinirlamasi retrospektif bir calisma tasariminda olmasidir. Bununla
birlikte, elde edilen verilerin yanhs sonug olasiligini azaltan bilgisayarli veri
tabanindan olmasi ve dahil edilme kriterlerini karsilayan tim hastalarin
degerlendiriimis olmasi retrospektif g¢alismanin sinirlamalarini en aza
indirmektedir. Cok sayida hastanin degerlendirildigi ¢alismamizda, her iki
siniflamaya gore de uterin anomalilerin alt gruplarinin érneklem buyuklugu
sinirlamalarimizdandir. Ancak bulgularimiz istatistiksel olarak sonuca
ulasmistir ve literatlirdeki diger calismalarin 6rneklem buyukligu ile
uyumludur. Bir diger bir sinirlama ise bulgularimizda fetal malprezentasyon,
vajinal dogum veya sezaryen dogum gibi obstetrik sonuglarin
degerlendiriimemesidir. Bu konulari ele alan gelecekteki ¢alismalar faydali

olacaktir.
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Sonug:

Bu calisma oncelikle; unikorn, didelfis ve bikornis gibi major
konjenital uterin anomaliler diglandiktan sonra grup olarak bakildiginda
konjenital uterin anomalilerin iyi kalite embriyo transferi sonrasi klinik gebelik
veya canli dogum oranina etkisi olmadidini gdstermistir. Bulgularimiz,
konjenital uterin anomalilerden hangilerinin ve hangi durumda ureme
sonugclarini  etkiledigini belirlemek igin prospektif randomize kontrolli
calismaya ihtiya¢ duyuldugunu vurgulamaktadir.

Calismamizin diger sonuglari; konjenital uterin anomaliler alt grup
halinde incelendiginde arkuat uterus, uterin septum ve dismorfik uterusun
Klinik gebelik ve canli dogum orani Uzerinde etkisinin olmadigini gostermistir.
Dokuz yili kapsayan ¢ok sayida subfertil kadinin dahil edildigi calismamizda,
uterin anomalilerin IVF sonuclarina etkisi istatistiksel sonuca ulassa da
orneklem boyutu daha fazla olabilirdi. Goérece nadir izlenen bu konjenital
uterin anomalilerin, global Ureme sonuglarini degerlendirebilecek gugli
calismalar planlayabilmek icin uzman hekimler tarafindan veri kaydinin
saglandigi on-line Uluslararasi Konjenital Uterin Anomali Veritabani
(International Congenital Uterine Anomaly Database) olusturulmasini

Oonermekteyiz.
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Op. Dr. Elif ASLAN, Op. Dr. ilknur S. KINGIR, Op. Dr. Hamza Furkan
SEN, Op. Dr. Sevdenur MERT’e

Uzmanlik egitimimde gorev arkadashgindan ote, en yakinlarim olan
es kidemlerim Op. Dr. Aysenur KAYA, Dr. Oguzhan YURUK e

Arastirma gorevliligi surecimde meslektag olmaktan Ote beraber

muhtesem anilar paylastigim tum asistan arkadaglarima

is yerini is yerinden daha fazlasi yapan, calistigim her anda keyif

almami saglayan sorumlu hemsgirelerim Pervin MUTLU, Gékgen ALADAG,
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Sengiil KAHRAMAN, Tiilay KARATAS ve Neziha KARTAL basta olmak
Uzere birlikte calistigim tim ebe, hemsire, tibbi sekreter ve personel

arkadaglarima

Bana her seye ragmen mucadele etmeyi 6greten, minik adasim Emir
Bahadir MUTLU'ya

ve en onemlisi bugunlere gelmemde en blyuk pay sahibi olan,
doktorluk meslegini ve bilim askini agilayan, sevgi ve destegini her an
hissettiren sevgili aileme ve meslektagim olacagindan gurur duydugum biricik

kardesime sonsuz minnet ve tesekkurlerimi sunarim.

Dr. Bahadir KOSAN
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