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OZET

Giris ve Amac: Agiklanamayan infertilite, normal semen analizi ve ovulatuvar
fonksiyon ile normal uterin kavite ve tubal ge¢isin varliginda konulan ekartasyon
tamsidir. Agiklanamayan infertilitede, IVF-ET tedavisi en etkin tedavi secenegidir.
Uygulanan IVF-ET tedavi sikluslarinda kadinda viicut kitle indeksi (VKI), yas, anti-
miillerian hormon (AMH), bazal folikiil stimiile edici hormon (FSH), antral folikiil
sayist (AFC), erkek yasi, sperm sayis1 ve Kruger oranlart incelenerek klinik gebelik
acisindan iyi prognozu gosterebilecek herhangi bir esik degerinin olup olmadigi
arastirilmistir. Calismamizda agiklanamayan infertilite nedeniyle IVF-ET tedavisi
uygulanan kadinlarin gebelik sonucglar1 ve bu sonuclar1 etkileyen faktorlerin
arastirilmasi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismaya Ocak 2007-Aralik 2019 tarihleri arasinda
Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Etlik Ziibeyde Hanim Kadin Hastaliklar1 Egitim
Arastirma Hastanesi Uremeye Yardimei Tedavi Klinigi’nde agiklanamayan infertilite
tamsi ile IVF-ET tedavisi yapilmis 789 kadin hasta dahil edildi. Retrospektif olarak,
histerosalpingografi (HSG)’lerinde patoloji saptanmayan, siklusun 3. giinii hormon
degerleri normal, ovulasyonu mevcut (siklus 21. giin progesteron >3 ng/mL), DSO
kriterlerine gore es spermiogram parametrelerinde herhangi bir anormallik olmayan
ve ovulasyon indiiksiyonu ve inseminasyon uygulamalari ile gebelik elde edilememis,
ilk IVF-ET siklusu olan hastalar tarandi. Hastalarin demografik verileri, siklus
sonuclari, folikiil gelisimleri, gebelik sonuglar1 ve klinik gebelik icin belirleyici
faktorler degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya aliman 789 hastanin 156’sinda (%19,8) klinik gebelik elde
edildi. Olgularin yas ortalamas1 31,2+4.9, infertilite siiresi ise 65+46 ay idi. Viicut kitle
indeksi ortalamasi 26,1+4,6 kg/m? idi. IVF-ET tedavisi sonrasi gebelik meydana gelen ve
gelmeyen hastalarm yas, infertilite siiresi VKI’leri arasinda anlaml fark yoktu. Klinik
gebelik olusan hastalarda bazal FSH diizeyi anlamli olarak daha diisiik (p<0,001), AMH
diizeyi ise anlaml1 olarak daha yiiksekti (p<0,001). Klinik gebelik 6n gérmede bazal AMH
cut off degeri 3,34 ng/mL, bazal FSH cut off degeri 7,26 TU/L olarak saptand1. IVF-ET
tedavisi sonucunda klinik gebeligin olustugu ve klinik gebeligin olusmadig: her iki grup
arasinda; 3. giin Olgiilen bazal serum LH ve E2 diizeyleri, HCG giinii E2 diizeyleri ve



antral folikiil sayilar1 agisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05). IVF-ET
tedavisi sonucunda klinik gebeligin olustugu ve klinik gebeligin olusmadig: her iki grup
arasinda erkek yasi, sperm sayisi, sperm motilitesi, toplam progresif sperm sayisi ve sperm
morfolojisi agisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmada.

Sonu¢: Sonug¢ olarak agiklanamayan infertilite olgularinda IVF-ET tedavisi
basaril bir tedavi secenegi olarak uygulanmaktadir. Klinik gebeligi dngdrmede bazal FSH
ve AMH degerleri 6nemli etkenlerdir. Serum AMH diizeyi 3,34 ng/mL ve daha yiiksek
olan olgularda klinik gebelik goriilme oram 1,245 katina; bazal serum FSH diizeyi 7,26
IU/L ve daha diisik olan olgularda ise klinik gebelik goriilme orami 1,077 katina
cikmaktadir. AMH ve FSH ile ilgili bulunan cut-off degerler literatiirde yayinlanmig
verilere benzer sekildedir fakat klinik gebelik oranlarina yansimast mevcut bulgular
1s18inda cok giiclii degildir, bu nedenle siklus 6ncesi danismanlikta kullanimi yonlendirici
olmayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Agiklanamayan Infertilite, In Vitro Fertilizasyon,
Gebelik



ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE PROGNOSTIC FACTORS AND THRESHOLD
VALUES AFFECTING PREGNANCY RESULTS IN THE FIRST IVF-ET
CYCLES OF UNEXPLAINED INFERTILITY CASES

Introduction and Purpose: Unexplained infertility is diagnosed when semen
analysis and ovulatory functions are in normal range in the presence of a normal uterine
cavity and tubal passage and can be considered as a diagnosis of exclusion. IVF-ET
treatment is the most effective treatment option for patients with unexplained infertility.
Body mass index (BMI), age, anti-mullerian hormone (AMH), basal follicle-stimulating
hormone (FSH), antral follicle count (AFC), male age, sperm count, and Kruger rates were
examined in the studied IVF-ET cycles to see whether there is any threshold value that
can show good prognosis for pregnancy. Our study aimed to investigate the pregnancy
outcomes of women who received IVF-ET treatment for unexplained infertility and the
factors affecting these results.

Materials and Methods: In this study, 789 female patients diagnosed with
unexplained infertility and treated with IVF-ET at Health Sciences University Ankara
Etlik Ziibeyde Hanim Women's Diseases Training and Research Hospital
Reproductive Treatment Clinic between January 2007 and December 2019 were
investigated. Patients undergoing their first IVF-ET cycles after failed attempts of
ovulation induction and insemination who had normal hysterosalpingography (HSG)
, hormal hormone values on the 3rd day of the cycle, positive ovulation tests (cycle
21st-day progesterone> 3 ng/mL), no abnormality in co-spermiogram parameters
according to WHO criteria were screened. The patients' demographic data, cycle
results, follicle development, gestational outcomes and determinant factors for clinical
pregnancy were evaluated.

Results: Clinical pregnancy was achieved in 156 (19,8%) of 789 patients included
in the study. The patients' mean age was 31,2 + 4,9, and the duration of infertility was 65
+ 46 months. The mean body mass index was 26,1 + 4,6 kg/m?. There was no significant
difference between the age and duration of infertility BMI of the patients in whom
pregnancy was succeeded after IVF-ET treatment and those who were not. Basal FSH
level was significantly lower (p <0,001) and AMH level was significantly higher in

Xi



patients whom clinical pregnancy was achieved (p<0,001). The basal AMH cut-off value
was 3,34 ng/mL, and the basal FSH cut-off value was 7,26 1U/L in predicting clinical
pregnancy. Between the two groups in which clinical pregnancy was achieved and failed
after IVF-ET treatment; there was no statistically significant difference in terms of basal
serum LH and E2 levels measured on the 3rd day, HCG day E2 levels and antral follicle
numbers (p>0,05). There were no statistically significant differences in male age, sperm
count, sperm motility, total progressive sperm count, sperm morphology among the
groups where clinical pregnancy was succeeded and was not.

Conclusion: As a result, IVF-ET treatment is a successful treatment option in
unexplained infertility cases. Basal FSH and AMH values are essential factors in
predicting clinical pregnancy. In patients with a serum AMH level of 3,34 ng/mL and
higher, the clinical pregnancy incidence rate increased to 1,245 times whereas in cases
with a basal serum FSH level of 7,26 1U/L and lower, the rate of clinical pregnancy
increased by 1,077 times. The cut-off values found for AMH and FSH are similar to
the data published in the literature. Still, their reflection on clinical pregnancy rates is
not very strong in the light of current findings, so its use in pre-cycle counseling will
not be directive.

Keywords: Unexplained Infertility, In Vitro Fertilization, Pregnancy
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1. GIRIS VE AMAC

Infertilite diinyada 6nemli psikolojik, ekonomik, demografik ve tibbi sonuglar
doguran ve c¢iftlerin yaklastk %15’ini etkileyen bir problemdir (1). Cografi
farkliliklara, cevresel, kiiltiirel ve sosyoekonomik oOzelliklere bagli olarak bazi
bolgelerde insidans1 %30’lara kadar ¢ikabilmektedir (2). infertilite 35 yas altinda 12
ay, 35 yasindan sonra ise 6 ay korunmasiz iligkiye ragmen gebe kalamama seklinde
tanimlanmaktadir (3, 4). Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tan1 protokollerine gore, infertil
ciftlerde %40-45 kadina ait, %30-40 erkege ait nedenler rol oynar (5). Ciftlerin %10-
15’ini etkileyen ve rutin tanisal yontemlerle etiyolojisi aydinlatilamayan grup ise
aciklanamayan infertilite olarak adlandirilmaktadir.

Son yillarda modern yasam kosullari, kadinin is hayatinda aktif rol almas,
kariyer planlamalari nedeniyle dogum planlamasi ileri yaslara ertelenmistir (6, 7).
flerleyen yasla beraber, over rezervi ve iireme yetenegi de azalmakta, giiniimiiz
kosullarinda artan farkindalikla, hastalarin tibbi destek talepleri fazlalagmaktadir.
Gelisen yardimer tireme teknikleri ve tireme ile ilgili siireclerin yeni teknolojilerle daha
derin arastirilmasi sonucunda, infertilitesi olan pek ¢ok ¢iftin prognozunu
iyilestirmistir. In vitro fertilizasyon ve embriyo transferi (IVF-ET), infertil ¢iftlerin
gebelik elde etmesi i¢in, planli olarak kadinlarin overlerinde oositlerin gelistirilmesi,
sayilarinin artirilmasi, toplanmasi ve in-vitro ortamda sperm ile birlestirilip fertilize
olmasini saglayan bir uygulamadir. Infertilitenin en basarili tedavisi olan IVF-ET ile
gebelik oranlar1 %40-45’1ere, canli dogum ise %30-35’lere ulasmaktadir (8).

Aciklanamayan infertilite bir dislama tanisidir, yeterli klinik degerlendirme
(semen analizi, over rezervin degerlendirilmesi, tubal faktér ve uterin patolojilerin
aragtirilmasi) yapildiktan sonra, testler normal sinirlarda saptanirsa tani1 konulur (9).
Aciklanamayan infertilite sebebiyle IVF-ET yapilan hastalar, etyopatogenez acisindan
degerlendirildiginde, hastalarda folikiiler gelisimde, ovulasyonda, luteal fazda bir¢cok
mindr defektin oldugu, semen analizinde sperm konsantrasyonunun ve motilitesinin
referans degerin alt sinira yakin oldugu izlenmistir (10). Implantasyon basarisizligs,
servikal faktorler ve sperm/ovum etkilesimindeki defektler suglanan diger nedenler

olarak belirtilmistir (11).



Aciklanamayan infertilite hastalarinda oncelikle ovulasyon indiiksiyonu ve
inseminasyon ile gebelik elde edilmeye calisilmakta, en az 2 siklus kontrollii ovaryan
stimiilasyon ve intrauterin inseminasyon ile gebelik elde edilemeyen olgularda IVF-
ET tedavisi 6nerilmektedir. A¢iklanamayan infertilitede, IVF-ET tedavisi en etkin
yaklagim olup 2013’te Yardimla Ureme Teknolojisi Dernegi’nin yapt1g1 calismada 40
yas ve alt1 IVF-ET yapilan hastalarda siklus basina gebelik oran1 %25 ila %43 arasinda
saptanmustir (12).

Calismamizda hastanemiz Yardimci Ureme Teknikleri Egitim Merkezi
(YUTEM)’'ne agiklanamayan infertilite tanistyla basvuran ve IVF-ET tedavisi
uygulanan hastalar retrospektif degerlendirilerek, histerosalpingografi(HSG)’lerinde
patoloji saptanmayan, siklusun 3. giinii hormon profilleri normal, ovulasyonu mevcut
(siklus 21. giin progesteron> 3 ng/mL), DSO kriterlerine gore es spermiogram
parametrelerinde herhangi bir anormallik olmayan ve ovulasyon indiiksiyonu ve
inseminasyon uygulamalari ile gebelik elde edilememis ve agiklanamayan infertilite
tanis1 almis hastalar dahil edilmistir. Uygulanan IVF-ET tedavi sikluslarinda kadinda
viicut kitle indeksi (VKI), yas, anti-miillerian hormon (AMH), bazal folikiil stimiile
edici hormon (FSH), antral folikiil sayis1 (AFC), erkekte yas, sperm sayisi ve Kruger
oranlar1 incelenerek klinik gebelik acisindan iyi prognoz gosterebilecek herhangi bir

esik degerinin (‘threshold”) olup olmadig: arastirilmastir.



2. GENEL BILGILER

Infertilite, ciftlerin yaklasik %15’ini etkileyen kiiresel bir saglik sorunu olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (1). DSO infertiliteyi, 12 ay veya daha uzun siireli diizenli,
korunmasiz iliskiye ragmen klinik gebeligin olusmadigi bir hastalik olarak
tanimlanmaktadir (13). Primer infertilite daha once hi¢ gebeligi olmamis bir ¢ifti
tanimlarken, sekonder infertilite ise gegirilmis bir gebeligi takiben tekrar bir gebelik
olusmamasi durumu olarak tanimlanir. Saglikli geng bir ¢iftin 1 ay sonunda gebelik
elde etme olasilig1 %25, 6. ayda %70, birinci yilin sonunda ise yaklasik %85°dir (14).
Fekundabilite, bir menstriiel siklusta gebelik olusma olasiligini belirtir ve normal
giftlerde %20-25 olarak bildirilmistir. Fekundite ise bir siklusun canli dogumla
sonuglanma olasiligi olarak tanimlanmaktadir (15). Giiniimiizde ortalama evlilik
yasinin yiikkselmesi, evlendikten sonra gebeligin ertelenmesi, modern yasam kosullari
nedeniyle ciftler daha ileri yaslarda ¢ocuk sahibi olmay1 planlamaktadir. Diisiiniilenin
aksine son 30 yil icerisinde hem primer hem de sekonder infertilite sebeplerinde
belirgin bir degisim olmamustir, fakat yasla birlikte fertilitenin azalmasi, infertilite
degerlendirmesinin fazlasityla gelismesi, yardimci iireme tekniklerine (YUT)
gereksinimi arttirmistir.

Agiklanamayan infertilite tanis1 konulabilmesi i¢in spermiogram degerlerinin
DSO kriterlerine uygun olmast, 3. giin FSH, LH (luteinlestirici hormon), &stradiol (E2)
degerlerinin normogonadotropik, 21-23. giin dlgiilen progesteron degerinin >3 ng/mL
olmasi, AMH degerlerinin >1.1 ng/mL olarak bulunmasi ve HSG’de normal bir uterin

kavite bulunmasi ve tubal gegisin saptanmasi gerekmektedir (16).

2.1. INFERTIL CiFTiN DEGERLENDIRILMESIi

Infertil bir ¢ift birlikte degerlendirilmeli, cinsel aliskanliklari, daha 6nce
kullanilan kontraseptif yontemler, koit sikligi, kronik hastaliklari, kemoterapi veya
radyoterapi Oykiisii, sigara bagimliligi sorgulanmalidir. Oligomenore veya amenore
Oykiisii, uterin, tubal, peritoneal hastaligi, endometriozisi ve azalmis over rezervi,
bilinen ya da siipheli erkek subfertilitesi olanlara ve 35 yasin tizerindeki kadinlara daha

erken infertilite degerlendirmesi yapilmalidir (17).



2.1.1. Oykii Alma

Cocuk istemi ile bagvuran giftlerin oykuisu detayli alinmali, seksiiel oykaii,
koitus siklig1, menstriiasyon diizeni, menarj yasi, ge¢irilmis gebelik oykiisii, infertilite
siiresi, daha dnce uygulanan infertilite tedavileri, yapilan IVF-ET 6ykiisii, sigara,
alkol, ilag kullanimi, sistemik hastaliklar, dismenore, disparoni, galaktore varligi,
servikovajinal smear sonucu, gegcirilmis operasyonlar, cinsel yolla bulagsan hastalik
Oyktist, tiroit hastaliklar1 ve diger endokrin patolojiler, meslegi, ailede erken menopoz,
infertilite dykiisii, genetik mutasyon Oykiisii, beslenme aliskanliklari, fiziksel aktivite
durumlart anamnezde sorgulanmalidir (18, 19).

Infertilite nedenleri arasinda en iyi tanimlanmis olani, fertilite ile kadin yas1
arasindaki iliskidir. Diizenli ovulatuvar sikluslara ragmen menopozdan yillar 6nce
fertilitenin azaldigi gézlemlenmistir. Elde edilen verilerle, fertilitenin 20-24 yaslar
arasinda en yiiksek diizeye ulastig1 sdylenebilir (20).

Sigara igen erkeklerin de kadinlarin da fertilitesinin daha az olduguna dair net
veriler vardir. Sigara kullanimi erkekte doz bagimli olarak artmis oksidatif stres,
anormal sperm parametreleri, azalmis semen voliimiine neden olurken kadinda ise

artmig infertiliteye ve diisiik fekundabilite oranlarina neden olur (21, 22).

2.1.2. Fizik Muayene

Fizik muayene, infertiliteye neden olabilecek faktorlerin tespit edilmesinde gok
degerlidir. Infertil bir kadinda fizik muayene, genel inceleme (boy, kilo, VKI, nabiz,
tansiyon), bas-boyun (tiroid patolojileri, lenfadenopatiler), meme (gelisim, kitle ve
deri degisiklikleri), karin (kitle, hassasiyet, skar), pelvis (dis genitalya, vajen, serviks,
uterus, rektovajinal degerlendirme), cilt (hirsutismus, akantozis nigrikans)
degerlendirmesini igermelidir (23). Erkek hasta ise meme gelisimi, killanma,
mikropenis varligi, testis boyutu, varikosel varligi acisindan degerlendirilmelidir.
Sekonder seks karakterleri incelenmelidir. Turner sendromu gibi kromozomal
hastaliklar akilda tutulmalidir.

Obezite hem erkekte hem kadinda infertilite ve subfertilite nedeni
olabilmektedir. Obez kadmlarda ovulatuvar disfonksiyon, insiilin rezistansi-
hiperinsiilinemi, obez erkeklerde ise azalmis semen voliimii, azalmis total sperm sayisi

ve azalmig hareketli sperm sayis1 goriiliir (24, 25). Obez fakat diizenli menstrual



siklusu olan kadinlarda bile spontan gebelik oranlar1 azalmakta, gebe kalma siiresi

uzamaktadir (26).

2.2. TANI TESTLERi: LABORATUVAR INCELEMELERI VE
GORUNTULEME YONTEMLERI
Temel Laboratuvar Testleri: Hastanin kan grubu, Rh tayini ve tam kan sayimi
yapilarak anemi yoniinden degerlendirilir. Prekonsepsiyonel hazirlik ig¢in

servikovajinal smear, kizamik seroloji, hepatit B ve C, gerekirse klamidya serolojisi

bakilabilir (5).

2.2.1. Semen Analizi

DSO spermiyogram analiz kriterlerine gore drnek en az iki giinliik cinsel perhiz
sonrasinda alimmalidir ancak cinsel perhiz siiresi yedi giinii gegmemelidir (27).
Ornegin tamami incelenir ve sadece bir semen analizi kisinin semen kalitesini
degerlendirmek i¢in yeterli degildir, iki veya ii¢ drnegin incelenmesi yararli olacaktur.
[k bes dakikada alinan 6rnegin likefiye olmasi icin inkiibatdre (37°C) ya da tezgaha
yerlestirilmesi gerekmektedir. Likefaksiyondan hemen sonra ya da ejakiilasyondan
sonraki 30 dakika ile bir saat iginde semenin gdzlenmesi ile analize baglanmalidir. Tlk
mikroskobik degerlendirme sirasinda konsantrasyon, motilite, mukus iplikleri
formasyonu, sperm agregasyon ve agliitinasyonu ve spermden farkli hiicresel
elemanlarin degerlendirmesi yapilabilir. Referans pH degeri>7.2’dir. Motilitenin
degerlendirilmesi igin spermleri progresif hareketli, nonprogresif hareketli ve
hareketsiz seklinde siiflandiran basit bir yontem tavsiye edilir. Progresif hareket:
sperm hiicresi dogrusal ya da genis bir dairesel diizlemde hizdan bagimsiz olarak
ilerleyici bir sekilde hareket eder. Nonprogresif hareket: ilerleyici olmayan
hareketlerin tamamini igerir. Ornegin ¢ok kiigiik daireler seklinde, kuyrugun
hareketiyle bas kisminin ¢ok zor olarak yer degistirmesi, sadece kuyrugun hareket
etmesi gibi. Hareketsiz: Hi¢ hareketin olmamasi. Total hareketlilik i¢in en diisiik
referans deger %40 iken bu deger progresif hareketlilik i¢in %32’dir. Normal bir
erkekte obstriiksiyon yoksa ve cinsel perhiz siiresi ¢ok uzun degilse total sperm sayisi
testis voliimii ile koreledir ve bu da testislerin sperm {iretme yetenegini ve yolun
saglamligimi gosterir (28). Sperm konsantrasyonu igin en disiik referans deger

15x108/mL’dir. Total sperm sayisi ise sperm konsantrasyonunun tiim ejakiilat



voliimiiyle ¢arpilmasi sonucu hesaplanir ve en diisiik referans degeri 39x108°dur.
Normal formlu sperm hiicreleri igin en diisiik referans deger %4 tiir. Fertil erkeklerin

semeninde 16kosit hiicreleri igin esik deger 1,0 x 10®peroksidaz pozitif hiicre/mL’dir.

Tablo 2.1. Semen Analizi Degerlendirilmesi

Sperm parametreleri Normal referans degerleri
Ejakiilat voliimii (mL) >1.5

Sperm konsantrasyonu (milyon/mL) >15

Total sperm sayis1 (milyon/ejakiilat) >39

Motilite (%) >40

Ileri progresyon skoru (0-4) >2

Canlilik >%058

Normal morfoloji (Kruger) >004

Ilerleyici hareket (%) >32

Total hareket (%) >40

DSO: Diinya Saglik Orgiitii

2.2.2. Over Rezervinin Belirlenmesi
Statik testler: Yas, bazal serum FSH seviyesi, bazal serum ostradiol seviyesi,
bazal FSH/LH orani, over stromal kan akimi, bazal serum AMH seviyesi, over
voliimii, bazal antral follikiil sayis1
Dinamik testler: Klomifen sitrat challenge test (CCCT), GnRH (Gonadotropin
salgilatict hormon) agonist stimulation test (GAST), Ekzojen FSH over rezerv testi
(EFORT)
— YAS: Intrauterin yasamdan menapoza kadar oosit kalitesi ve sayis azalir.
Disi fetusta germ hiicreleri mitoz ile boliiniir, 20. haftada oosit sayis1 6-7
milyona ulasir. Fetal yasamda oosit atrezisi baslar, dogumda oosit sayis1 1-
2 milyon iken, pubertede 250.000 civarina diiser. Folikiiler atrezi 35
yasindan sonra hiz kazanir ve menapozla birlikte gebelik i¢in yeterli oosit
kalmaz. Yasin artmasi ile oosit kalitesi de diiger, implantasyon orani azalir,
mayoz boliinme fizyolojisi bozulur, andploidi riski artar (29). Spontan
gebeliklerde kromozomal anomali, abortus, plasenta previa, plasenta
dekolmani, diigik dogum agirligi, perinatal kayip riski artar (30). Over
rezervindeki azalmanin ne zaman baslayacagini dngérmek zordur, ayni
yastaki farkli kadinlar infertilite tedavisine, ovaryan stimiilasyona farkli

yanitlar verir ve farkli reprodiiktif potansiyelleri vardir (31).



— FSH: Over folikiillerinin gelisimini uyaran gonadotropik bir hormondur.
Menstrual dongiide dominant folikiiliin se¢ilip ovulasyonun olusmasi luteal
fazdaki FSH uyarisinin bir sonucudur. Siklusun 3. giiniinde bakilan FSH,
ovaryan rezervin indirekt belirtecidir. Bazal FSH seviyesi, E2 ve inhibin
B’nin hipofizer diizeyde yaptig1 negatif feedback etkisini yansitir. FSH’nin
azalmigs over rezervini belirlemede etkisi orta diizeyde, gebe kalmayi
ongormedeki etkisi zayif olarak ortaya konulmustur (32). FSH esik degeri
10-15 IU/L esik deger olarak goriiliir, FSH 10 IU/L’nin altindayken yeterli
over rezervi oldugu diistiniiliir. Bazal FSH >10 IU/L azalmis over rezervi
ongoriisiinde %83-100 spesiviteye ulasir (23).

— OSTRADIOL: Folikiil gelisimi siiresince overlerden salgilanir.
Menstruasyonun 2-4. giinlerinde diisiik seviyelerdedir (<50 ng/L), ancak
sikluslar arasinda variabilite gosterebilir (33). Erken folikiiler fazda yiiksek
E2 degerleri (60-80 ng/L nin istii) reprodiiktif yaslanma ve hizlanmis oosit
gelisimini gostermektedir (34). Ostradioliin, menstrilasyonun 3. giiniinde
>80 ng/L olmasi1 IVF siklus iptali ve diisiik gebelik oranlariyla iliskili
bulunmustur  (35). Ostradiol 6l¢iimii  gonadotropin uygulamasinin
zamanlamasi ve dozunun ayarlanmasi agisindan kritik oldugu icin IVF
hastalariin yonetiminde 6nemli bir yere sahiptir (36).

— AMH: 2-6 mm g¢aplarindaki primer, preantral ve antral folikiillerin
graniiloza hiicrelerinden salinan TGF-beta ailesi iiyesi bir glikoproteindir.
AMH seviyesi primordial folikiil havuzunun boyutunu yansitir ve over
rezervinin en iyi biyokimyasal parametrelerinden Dbiridir (37).
Gonadotropinlerden bagimsiz asamadaki folikiillerden salgilandigindan
dolayt siklus i¢i dalgalanmasi yoktur (38, 39). IVF tedavisinde kotii ovaryan
yaniti ve asir1 ovaryan yanitt gostermede cok etkili biyokimyasal
parametredir (40). Reprodiiktif yaslanma ile beraber oosit sayisi azaldik¢a
AMH seviyesi azalir ve menapozla birlikte dl¢iilemeyecek seviyelere iner.
AMH diizeyi oosit sayisinin 6nemli bir gostergesi olsa da oosit kalitesi ile
ilgili bilgi vermemektedir (41). Tanimlanmis infertilitesi olmayan
kadinlarda fertilite potansiyelini ve gebelik sonucunu ongormede yetersizdir

fakat yapilan calismalarda ovaryan rezervi az, infertil kadinlarda ortalama



serum AMH konsantrasyonu, normal over rezervli ve fertil kontrol grubuna
gore anlamli derecede diisik oldugu goriilmiistiir (42). Yapilan bir
calismada IVF-ET tedavisi alanlarda AMH’nin, yas ve FSH’ye oranla
toplanan oosit sayisini ve canli dogumu 6ngérmede daha iyi bir belirteg
oldugu gosterilmistir (43). Benzer sonuca ulagan baska bir ¢alismada ise,
IVF-ET tedavisi alan ileri yastaki kadinlarda serum AMH diizeyinin canli
dogumu predikte edebilecek bir faktér oldugunu ortaya koymustur (44).
AMH degerinin 1,1 ng/mL altinda olmasi diisiik over rezervi olarak kabul
edilmektedir (45).

KLOMIFEN SIiTRAT YUKLEME TESTIi (CCTC): Siklusun 3. giinii
bakilan FSH seviyesinden sonra, siklusun 5-9. giinleri arasinda hastaya
giinlik 100 mg klomifen sitrat (CC) verilmesini takiben 10. giinde bakilan
FSH ile yapilan bir testtir. CC hipotalamus lizerindeki 6strojen reseptorlerini
bloke eder, bunun sonrasinda hipofiz FSH ve LH {iretimi i¢in uyarilir. Bu
testler, iyi over rezervine sahip kadinlarin, siklus basinda ovaryan
folikiillerin yeterli hormon salgilayip FSH salgisini diisiik seviyede tutmay1
basardiginin gostergesidir. Buna Karsilik, folikiil ve oosit havuzu azalmig
olan kadinlarin FSH'nin hipofiz salgisinin normal inhibisyonunu saglamak
icin ovaryan hormon iiretimi yetersizdir, bu nedenle FSH siklusun erken
doneminde yiikselir. CCCT’de 10. giindeki FSH’nin bazal 3. giin degerine
gore yiikselmis oldugu (>12 IU/L) ve 3. ve 10. giin FSH degerleri
toplaminin >26 IU/L iizerinde oldugu durumlarda gebe kalma ve klinik
gebelik oranlarinin azaldigi izlenmistir (46, 47). Meta analiz ¢aligsmalarinda,
bazal siklus 3. giin FSH ve CCCT'nin, infertilite tedavisi goren kadinlarda
klinik gebelik elde edebilme oranini tahmin etmek i¢in benzer performans
gosterdigi sonucuna varmistir (48, 49).

GNRH STIMULASYON TESTI (GAST): Siklusun 2-3. giiniinde verilen
GnRH analogunu takiben Ostrojen seviyesi Ol¢iilerek yapilan testtir (50).
Test over rezervi ile korele cevap verir, ¢alismalarda GnRH verilmesini
takiben flare-up etkiyle FSH ve LH seviyelerinde yiikselme ve E2 diizeyinin
iki kat arttig1 tespit edildiginde gebelik oranlarinin arttig1 izlenmistir. Zayif



over yanitli hastanin tahmininde yol gosterici olabilse de diger testlerle

karsilastirildiginda tstiinliigii gosterilememistir (38).

2.2.3. Ovulasyonun Saptanmasi

Devamli ve diizenli menstrual sikluslar1 olan, adet Oncesi Molimina
semptomlart (meme hassasiyeti, siskinlik, yorgunluk, vb.) genellikle ovulatuvar
olmasi beklenmekle beraber infertilite arastirmasinda objektif olarak ovulasyonun
belirlenmesi gerekir. Ovulasyonun gergeklestigini, ultrasonografik olarak folikiiler
gelisimin izlenmesi, E2 degerlerindeki yiikselme, idrarda LH yiikselmesi veya servikal
mukus incelemesi ile tahmin etmek miimkiindiir.

— PROGESTERON: Serum progesteron ©6l¢iimii uygun zamanda
yapildiginda en basit, en giivenilir ovulatuvar testtir. Olgiimiin siklusun 21.
giinii yapilmasi yerine beklenen adetten 7 giin dnce yapilmasi daha uygun
bir yaklasimdir. Progesteronun 3 ng/mL iizerinde olmasi ovulasyonu
gostermektedir (5, 51). 2015°te yapilan bir ¢alismaya gore ise ovulasyon
kanit1 olarak alinabilecek progesteron esik degeri %90 duyarlilik, %98
ozgiilliikle >5ng/mL olarak bulunmustur (52).

— LH: Beklenen LH yiikselmesinden 48-72 saat Once testler yapilmaya
baglanmakta, LH piki 48-50 saat siirmektedir (5). Gebelik sansinin en
yiiksek oldugu donem LH piki sonrasi ilk 48 saattir (23).

2.2.4. Uterin Kavitenin ve Tubal Gecisin Degerlendirilmesi

Uterin kavite ve tubal gegis dncelikle HSG ile degerlendirilir. Uterin kavitede
myomlar, polipler, sinesiler, tubal okliizyonlar ve miilleryen defektler HSG ile
saptanabilir (53). Ayrica mekanik lavaj etkisi ile tubalar agilabilir. Hem tanit hem de
tedavi etkisi olmasi nedeniyle ilk sirada tercih edilir, HSG sonrasi spontan gebelik
oranlarinin arttigt bildirilmistir (54, 55). HSG, peritubal adezyonlar1 veya
endometriozis tespitinde yararl degildir (56). HSG proksimal tubal okliizyona kiyasla,
distal tubal okliizyon veya major distal tubal adezyonlari teshis etmekte daha etkilidir
(57). Az da olsa enfeksiyon riski vardir, hastanin HSG 6ncesi olas1 bir enfeksiyon,
tubaovaryan apse varlig1 agisindan degerlendirilmesi gereklidir ve islem Oncesi rutin

antibiyotik proflaksisi uygulanir.



Salin inflizyon sonohisterografi (SiS) radyasyon maruziyeti olmadan ofis
sartlarinda yapilabilen bir islemdir, endometrial kavitenin degerlendirilmesini saglar
fakat tubal patolojilerin degerlendirilmesinde yetersizdir.

Konjenital anomalileri gostermede ise manyetik rezonans goriintileme ve g
boyutlu ultrasonografi daha tstiindiir (53).

Histeroskopi, endometriyal kavite anormalliklerinin degerlendirilmesi igin
yararli bir yontemdir ve ayrica ameliyathane sartlarinda gergeklestirildiginde tani
aninda tedavi firsati sunar. Fakat miyometriyum, tubalar ve adneksiyal yapilar
hakkinda bilgi vermez. Bununla birlikte, histeroskopi laparoskopi ile birlikte
yapildiginda hem pelvik yapilarin hem kavitenin hem de tubalarin degerlendirmesi
yapilabilir. Ancak laparaskopi invaziv ve pahali bir yontemdir, rutin infertilite
arastirmasinda yeri yoktur, ancak intraabdominal patoloji (pelvik adezyon,
endometrioma, ovaryan Kist, hidrosalpenks, peritubal adezyon, subser6z myom vb.)
stiphesi varsa hem tan1 hem de tedavi igin kullanilabilir. Boylece hastanin ovulasyon
indiiksiyonu gibi potansiyel olarak etkisiz bir tedavi almasinin da Oniine gecilmis

olacaktir.

2.2.5. Ultrasonografik Belirtecler

Ovulasyonun dogrudan gozlemlenmesini saglayan, jinekolojik patolojiler i¢cin
birincil tan1 yontemi basit, ucuz ve ¢ok degerli transvajinal ultrasonografik (USG)
incelemedir. USG ile endometrium kalinligi, uterusun boyutu, pozisyonu, intrakaviter
patolojiler, adneksiyel Kkitleler, ovaryan ve paraovaryan Kistler, endometrioma,
polikistik overler, uterin myomlarin lokalizasyonu ve boyutu, konjenital anomaliler ve
hidrosalpenks degerlendirilir.

Antral Folikiil Sayis1 (AFC): AFC, menstrasyonun 2-5. giinleri arasinda,
erken folikiiler fazda transvajinal USG ile her iki overde bakilan 2-10 mm ¢apindaki
folikiillerin sayisidir. AFC folikiil havuzundaki oosit sayis1 ve KOH (kontrollii
ovaryan hiperstimiilasyon) sonrasi ovaryan cevapla koreledir (58, 59). Yas ile birlikte
folikiil say1sin1 azalir. Yapilan bir ¢alismada AFC’nin kadin yasi ile en iyi korelasyona
sahip olan parametre oldugu (FSH, ovaryan voliim, ovaryan kan akimina kiyasla),
yilda ortalama %3,8 diisiisii oldugu gosterilmistir (60). AFC<5 olmasi diisiik ovaryan

rezervi dusundiirur.
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Yapilan bir meta analizde ise AMH ve AFC’nin ovulasyon indiiksiyonuna
zay1f yanit alinmasi ve gebelik tahmininde ayni diizeyde dogruluk ve klinik degere
sahip oldugu gosterilmistir (61). AMH ve AFC’nin birbiriyle korele olmasi beklenir
ve stimiilasyon sonrasi toplanan oosit sayisi ve canli dogum basarisi ile yakindan
iliskilidir (62).

Over Voliimii: Over voliimii, 3 diizlemde overin ¢aplart olgiilerek, elipsoid
voliim formiilii kullanilarak hesaplanir (D1xD2xD3x0,52=voliim). Ortalama over
voliimii de her iki overin voliim ortalamasi alinarak bulunur. Yasa bagli primordial
folikiil havuzunun azalmasiyla over voliimii azalir. Benzer yastaki fertil ve infertil
hastalar kiyaslandiginda infertil hastalarda over voliimii daha diisiik bulunmustur (63).
Over vollimii ile stimiilasyon sonrasi gelisen folikiil ve elde edilen oosit sayisi arasinda
korelasyon vardir (64). Over voliimiiniin diisiik olmasi (<3 mL) stimiilasyona zayif
cevabi belirlemede yiiksek spesifisiteye (%80-90) sahip oldugu fakat sensitivite
araliginin genis (%11-80) oldugu gosterilmistir (33). USG’ye dayali testler i¢in, diisiik
AFC’nin over voliimiine gore ovaryan stimiilasyona zayif yanitin dngoriistinde daha
basarilt oldugu bulunmus, ancak USG’ye dayali testlerin hicbiri gebelik basarisi i¢in
yiiksek sensitivitede bulunamamistir (65).

Ovaryan Stromal Kan Akimi: Normal FSH degerine sahip infertil hastalarda
yapilan ¢alismada ovaryan stromal kan akimi over rezervini gostermede E2 ve
FSH/LH oranina goére daha etkili bulunmustur (66). Erken folikiiler fazda oSlgiilen
stromal kan akimi, ovaryan yanit ve ovaryan rezerv parametreleri ile iligkilidir, ancak
IVF-ET tedavisi goren infertil kadimlarda klinik gebelik basarisiyla bir korelasyonu
olmadig1 izlenmistir (67). Fakat testin klinik degeri konusunda gortis birligi yoktur ve
bundan dolay:r pratikte kullanimi siirhdir, hakkinda daha ¢ok arastirmaya ihtiyag

vardir.

2.3. INFERTILITE NEDENLERI

Infertilite prevelansmin %15’lerde sabit kalmasma ragmen reprodiiktif
endokrinoloji alanindaki 6nemli gelismeler, basinda dogurganlik ile ilgili sorunlara
genig yer verilmesi, infertilite konusunda yardim almak isteyen hasta popiilasyonunu
arttirmistir. Infertilite nedenleri:

e Erkek faktori,
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e Ovulatuvar disfonksiyon,

e Tubal faktdr / pelvik adezyon,
e Uterin faktor,

e Servikal faktor,

e Endometriozis,

e Aciklanamayan infertilite olarak siralanabilir.

2.3.1. Erkek Infertilitesi

Infertil olan ¢iftlerin yaklasik %30-40’1nda kadim faktorii ile birlikte bir erkek
faktorli tanimlanir, yaklasik %10’unda ise erkek faktorii tanimlanabilir tek nedendir.
Erkek fertilitesi, sperm konsantrasyonu ve kalitesiyle yakindan iliskilidir, bununla
birlikte infertil erkeklerin %80’inde sperm konsantrasyonlarinda ve sperm kalitesinde
diistikliik mevcuttur (sperm hareketliliginde azalma [astenozoospermi] ve / veya
anormal morfolojiye sahip spermatozoa'da artis [teratozoospermi]). infertil erkeklerin
kiictik bir kismi1 ise normal sperm konsantrasyonlarina ve normal motilite ve
morfolojiye sahiptir. Erkek infertilitesi 4 ana baslik altinda toplanabilir (68):

e Hipotalomo-hipofizer hastaliklar (sekonder hipogonadizm) (%1-2)

o Testikiler hastaliklar (primer testikiiler yetmezlik ve hipogonadizm) (%65-

80)
e Sperm transport bozukluklari (%5)
e Idiyopatik (%10-20)

Tablo 2.2. Semen Analizi Degerlendirilmesi

Terminoloji Tanmim

Normospermi Referans degerde normal ejakiilat

Oligospermi Diisiik konsantrasyonda ejakiilat

Azospermi Hig spermatozoa bulunmamasi

Aspermi Hig ejekiilat elde edilmemesi

Astenospermi Hareket azlig1 saptanmasi

Teratospermi Morfoloji agisindan referans degerinin altinda olmasi
Oligoastenoteratospermi Her ii¢ degiskende patoloji izlenmesi

Kriptospermi (sperm/Ml) <1X106
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2.3.2. Kadin Infertilitesi

2.3.2.1. Ovulatuvar disfonksiyon: Genel olarak infertil ¢iftlerin %20-251ik
kisminda ovulatuvar disfonksiyon saptanir (14). Anovulasyon DSO tarafindan 3
baslhiga ayrilmistir. Hiperprolaktinemi de ek etyoloji olarak tanimlanmastir.

Hipotalamik-pitiiter bozukluk (%10): Siklikla amenore ile semptom verir.
Gonodotropin ve E2 seviyeleri diisuiktiir. Hipotalamus-hipofiz aksinda problem vardir.
Tedavide FSH ve LH ile ovulasyon indiiksiyonu tedavisi yapilir.

Hipotalamus-pitiiter-ovaryan aks disfonksiyonu (%85): Polikistik over
sendromu (PKOS) reprodiiktif yastaki kadinlarin yaklasik %5-10"unu etkileyen, Grup
2 anovulasyonun en sik nedeni olan, yaygin bir hastaliktir. 2003 yilindaki Rotterdam
kriterlerine gore tan1 alir. Infertilite tedavisi icin kilo kaybi saglanmalidir.
Gonodotropin ile ovulasyon indiiksiyonu ve IVF tedavisi denenebilir.

Ovaryan yetmezlik (%5): Intrauterin dénemde belirlenen oosit sayisinin ve
kalitesinin azalmasinin sonucudur. Over rezervini etkileyen faktorler: yas, genetik
faktorler, yasam tarzi (alkol, sigara vb.), gecirilmis ovaryan cerrahi, otoimmiin
hastaliklar, radyoterapi ve kemoterapi olarak siralanabilinir. Azalmis over rezervi
(DOR) tanis1 konulmasi i¢in Bologna kriterleri esas alinmaktadir. 2011 yilinda Avrupa
Insan Ureme ve Embriyoloji Dernegi biinyesinde kabul edilmistir. 3 kriterden 2’si
bulunmalidir (1-Ileri maternal yas (>40) veya kotii ovaryan cevabr icin bir risk faktorii
(kemoterapi, radyoterapi, ovaryan cerrahi vs) varligi, 2-Daha onceden yapilan
stimiilasyon sonrasi < 3 oosit elde edilmis olmasi, 3-Azalmis over rezerv testi varligi
(AFC <5-7 ve/lveya AMH <1,2 ng/mL) (4).

2.3.2.2.Tubal faktorler ve pelvik adezyonlar: Oosit ve spermin normal
transportunun bozulmas: nedeni ile tubal okliizyonlar ve pelvik adezyonlar
infertiliteye yol acabilir. En sik nedeni klamidya ve gonorenin yol agtigi pelvik
enflamatuvar hastaliktir (69). Diger tubal faktére yol agan etkenler: ciddi
endometriozis, ge¢irilmis cerrahi ya da non-tubal enfeksiyona (apandisit, enflamatuar
barsak hastalig1 vb) sekonder adezyonlar, pelvik tiiberkiiloz ve fallop tiip divertikiiliti
olarak sayilabilir. Distal tubal okliizyon hidrosalpenkse yol acarak IVF basarisii
olumsuz etkileyebilir (70). Hidrosalpenks, sperm migrasyonunu bozar, tubal i¢eriginin
retrograd regiirjitasyonuna neden olarak embriyo implantasyonunu ve fertilizasyonu

azalir. Hidrosalpenksin varligi azalmis gebelik oranini ve artmis dis gebelik ve diisiik
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oranlari ile iliskilidir, tedavi tiirlinden bagimsiz olarak hidrosalpenksin tedavisi gebelik
sansin1 arttirir (71). IVF-ET tedavisinden once distal hidrosalpenksin tedavi
edilmesinin (salpenjektomi yapilmasi) gebelik oranlarini arttirdigr ortaya konmustur
(72).

2.3.2.3. Uterin faktor: Uterin faktorler fertiliteyi, mekanik distorsiyon veya
endometrial reseptivitenin azaltilmas1 yoluyla etkileyebilmektedir. Fertiliteyi
etkileyebilecek bazi uterin faktorler; konjenital uterin anomaliler, intrauterin sinesiler,
uterin leiomyomlar ve endometrial poliplerdir.

Uterin anomalilerin normal implantasyonu engelleyerek infertiliteye, 6zellikle
tekrarlayan gebelik kaybina neden olabilecegi diisiiniilmektedir. Arastirmacilarin
yaklagik 90.000 kadini inceledikleri ¢alismada optimal testlerle teshis edilen uterin
anomalilerin prevalansi, secilmemis popiilasyonda %5,5, infertil kadinlarda %38, diisiik
Oykiisii olanlarda %13,3 ve diislik dykiisii ve infertilitesi olanlarda %24,5 gibi yliksek
rakamlarda bulunmustur (73). Konjenital anomalilerin tanisinda Manyetik Rezonans
Goriintiileme’nin %100’e yakin sensitivitesi ve spesifitesi vardir (74). Ozellikle septat
uterus tekrarlayan gebelik kaybi ile iligkilidir ve renal anomalilerle sik birlikte
bulundugundan dolayi, tan1 konuldugunda renal sistem degerlendirmesi yapilmalidir
(75). Uterin septumun histeroskopik eksizyonu ozellikle tekrarlayan gebelik kaybi
olan grupta onerilmektedir ve infertilite tedavisi planlanan hastalarda faydal
olabilecegi izlenmistir (76).

Intrauterin sinesi (Asherman sendromu) bazal endometrium dokusunun
travmaya ugramasi sonucu olusur, etyolojisinde intrauterin miidahaleler yer alir. En
stk nedeni postpartum donemde yapilan kuretajlar ve istege bagli gebelik
sonlandirmalaridir. Terapotik kiiretajlar, myomektomi, septum rezeksiyonu ve diger
uterin  girisimler sonrast da olusabilmektedir (77). Tedavisi histeroskopik
rezeksiyondur ve hastanin islem sonrasi spontan gebelik sansi artar.

Leiyomyomlar, diiz kas hiicrelerinden koken alan monoklonal benign
timorlerdir. Leiyomyomun yeri 6nem arz eder, submukozal olanlar veya intramural
kaviteyi deplase edenler implantasyon oranlarini olumsuz etkileyerek infertiliteye
sebep olabilmektedir (78). Submukdz myomlarin histeroskopik olarak eksizyonunun

gebelik sansini arttirdigr gosterilmistir (79).
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Endometrial polip de implantasyonu bozarak infertiliteye neden
olabilmektedir. Asemptomatik polibi olan subfertil kadinlarda histeroskopik
polipektominin fertiliteyi olumlu etkiledigi goriilmiistiir (80). Endometrial polip
prevalans1 IVF-ET tedavisi baslanacak hastalarda %6-8’dir (81). IVF-ET tedavisi
oncesi polip boyutuna bakilmaksizin histeroskopik polip rezeksiyonu yapilanlarda da
gebelik oranlarinda artis saptanmistir (82).

2.3.2.4. Endometriozis: Endometriozis, endometrial dokunun intrauterin
kavite disinda bulunmasidir. Ektopik endometrial doku genellikle pelviste yer
almaktadir ancak viicudun herhangi bir yerinde de goriilebilmektedir. Infertil
hastalarda, fertilitesi normal kadinlara gére endometriozis prevelansi belirgin daha
yiiksektir. Reprodiiktif donemdeki kadinlarin endometriozis prevelans1 %1-6 arasinda
degismektedir, infertilite tanis1 alanlarda ise %20-50’sinde endometriozis eslik eder
(83). Patogenezinde retrograd menstruasyon ve implantasyon, ¢olomik metaplazi,
dogrudan transplantasyon ve vaskiiler disseminasyon gibi bir¢ok mekanizma 6ne
stiriilmiistiir fakat hi¢bir mekanizma tek basina hastaligi agiklayamamaktadir (84).
Pelvik adezyonlara sekonder anatomik bozukluklar, artan sitokin ve biiyiime faktorleri
nedeniyle ovulasyon, fertilizasyon ve implantasyon siirecinin bozulmasi,
endometriomanin ovaryan doku iizerinde yaptigi hasar ve cerrahi sonrasi ovaryan
doku hasar1 gibi bir¢ok etken nedeni ile infertilite mekanizmasinda rol
oynayabilmektedir (83, 85). Infertilite endometriozisin derecesiyle de iliskilidir, hafif
ve orta dereceli endometriozis varligmn IVF-ET tedavisinde gebelik oranlarmi
olumsuz etkilemedigi; ileri derecede endometriozis varliginda ise gebelik oranlari,
toplanan oosit sayilar1 ve implantasyon oranlarinin azaldigi, diisiik riskinin arttigi
saptanmustir (86). Genel olarak (tiim evrelerde) endometriozisi olan kadinlarda IVF-
ET ile elde edilen bagar1 oranlari tubal hastaligi olan kadinlarinkinin yaklagik yarist

kadardir (87).

2.4. ACIKLANAMAYAN INFERTILITE

Aciklanamayan infertilite, sistematik olarak degerlendirilen bir ¢iftin herhangi
bir neden saptanmamasi sonrast konulan bir ekartasyon tanisidir. Siklig1 infertil
topluluklarda yaklasik %15-20 olarak saptanmistir (88). Aciklanamayan infertilite,

detayli degerlendirme yapildiktan sonra normal over rezervi, normal degerlerde semen
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analizi, tubal ve uterin patolojilerin olmamasi, endometriozis olmamasi ve ovulasyon
bozuklugu olmamasina ragmen, 35 yas altinda 12 ay boyunca korunmasiz iligkiye
ragmen gebe kalamama, 35 yasindan sonra ise 6 ay korunmasiz iliskiye ragmen gebe
kalamama olarak tanimlanabilir (10). Tam neden ortaya konulamasa da, gamet
anomalileri, defektif endometrial reseptivite nedeniyle implantasyon anomalileri,
erkek semen analizinde konsantrasyon ve motilite degerlerinin referans alt sinira yakin
olmast hipotezleri ortaya atilmistir (89-91). Ayrica yapilan ¢alismalarda
aciklanamayan infertilite 35 yas iistii kadinlarda ¢ok daha sik izlenmis, bu da yasla
birlikte oosit kalitesinde ve dogurganlikta azalmanin dogal sonucu olarak da
goriilmiistir (92, 93). Aciklanmayan infertilite nedeniyle IVF-ET tedavisi alan
ciftlerde daha fazla siklikta fertilizasyon basarisizlig1 izlenmis, bu sonug da oosit ve
sperm fonksiyon bozuklugu teorisini desteklemektedir (94, 95). Literatiirde tedavi
edilmeyen hastalarin siklus fekundabilitesi %2-4 arasinda degismektedir, normal
ciftlere gore %80-90 daha diisiiktiir iistelik infertilite siiresi ve kadin yasi arttikca
ilerleyici bir sekilde gebe kalma olasikliklar: daha da azalmaktadir (96). Bu nedenlerle
aciklanamayan infertilite tanis1 sonrasi hastaya detayl bilgi verildikten sonra uygun

tedavi yaklasimlar: hizla planlanmalidir.

2.4.1. Aciklanamayan Infertilitenin Yénetimi

Agiklanamayan infertilitenin tam nedeni bilinmedigi i¢in yapilan tiim tedaviler
ampiriktir. Yontemler ¢ok sayida ve degisik olmasma ragmen temel strateji, dogru
zamanda dogru yerde miimkiin oldugunca ¢ok sperm ve oositi bir araya getirmektir.
[k yaklasim maliyeti diisiik beklentisel yonetim ve yasam tarz1 degisiklikleridir, fakat
tedavide 1srarct olunmamali, 3 dongiiden Sonra degerlendirilmeli gerekirse degistirilip
alternatif tedaviler denenmelidir. Yasam tarz1 degisikliklerinden sonra CC ve Ul
(intra uterin inseminasyon) ile tedaviye baslanir. CC + IUI kombinasyonu artmis oosit
ve sperm sayilarinin elde edilmesi mantigina dayanir. Kabul edilen yaklasim; CC+IUI
protokiilii 3 kez denendikten sonra KOH+IUT protokoliine gecilmesidir. KOH+IUI, 3
kez denenmesine ragmen basarisizlikla sonuglanirsa IVF-ET tedavisine gegilir. IVF-
ET dongii basina en yliksek gebelik sansi saglayan protokoldiir, tedavi basaris1 %25-
45 arasinda degismektedir (92, 97, 98).
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2.4.1.1. Beklentisel yonetim: Aciklanamayan infertilite nedeni ile takip edilen
ciftlerin her ay %1-4’ii (aylik fekundabiliteye uygun olarak) tedavisiz gebe
kalmaktadir (99). Cifte ovulasyon zamanlamasi, koit siklig1 anlatilmalidir (100). Cift
2 yilin iizerinde infertil ise, gecirilmis pelvik operasyon, pelvik inflamatuvar hastalik
gibi bir risk faktorii var ise veya kadin yas1 35 ve iizerindeyse aktif tedavi verilmelidir.

2.4.1.2. Yasam tarz1 degisiklikleri: Infertil ciftlerin anormal VKIi, diyet,
sigara, alkol aliskanliklar1 fertilite lizerinde etkilidir. Obezite hem kadin hem erkek
fertilitesinin azalmasina yol agabilir, kadinlarda ovulasyon bozukluklari, artmis diigiik
oranlarina, erkekte erektil disfonksiyon ve sperm sayilarinda azalmaya yol agar (101,
102). Hastanin VKi’si 20-27 kg/m? araliginda tutulmalidir, uygun egzersiz
programlamasi yapilmalidir. Kadinlarda diyette bitkisel proteinlerin arttirilmasi, trans
yag oraninin azaltilmasi, multivitaminlerin kullanilmasi1 ovulasyon bozukluklarinin
azalmasinda etkili oldugu gosterilmistir (103). 34 ¢alismay1 igeren bir incelemede, oral
antioksidan kullanan erkeklerin kontrol ile karsilastirildiginda canli dogum oraninda
artiy oldugu izlenmistir (104). Sigara, alkol ve kafein tiiketimleri azaltilmalidir.
Yapilan ¢aligmalarda sigara kullanan kadinlarda normal popiilasyona gore
stimiilasyon sonrasi toplanan oosit sayisiin ve IVF-ET basarisinin diisiik oldugu
goriilmiistiir (105, 106).

2.4.1.3. Aktif yonetim: Agiklanamayan infertilitenin tedavisinde ilk
uygulanmas1 gereken tedavi, folikiilogenezi iyilestirmeyi, gamet sayisini arttirmay1
saglayan ovulasyon indiiksiyonu ile beraber sperm kalitesini arttirmay1 hedefleyen
sperm hazirlama sonrasi [UI tedavisi olmalidir. Giiniimiiz gelisen teknolojilerle yogun
talep goren YUT, infertilite tedavisinde en basarili fakat en maliyetli yontemdir.
Bundan dolay1 yasam tarzi degisiklikleri, IUI ve ayrintili ift degerlendirilmesi sonrasi
planlanmalidir.

Intrauterin inseminasyon (IUT): Masturbasyon ve ejekiilasyon ile elde edilen
spermin belirli yontemlerle hazirlanmasi sonrasi, kateter araciligi ile transservikal
yolla intrauterin olarak endometrial kaviteye enjekte edilmesi yontemidir. Giincel
fakat yetersiz olan verilerimizle dogal sikluslarla yapilan IUI tedavisinin klinik olarak
basarili olmadigi diisiiniilmektedir.

Klomifen Sitrat: Klomifen sitrat nonsteroidal trifenileticlen yapisindadir,

selektif dstrojen reseptor modiilatorii gibi davranir ve hedef dokuya gore hem Ostrojen
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agonisti hem antagonisti etkilerini beraber gosterir. A¢iklanamayan infertilitesi olan
ciftlerde CC etkinligi farkedilmemis luteal faz defektinin diizeltilmesi veya
stiperovulasyonun saglanmasi olarak agiklanabilir (107). Tek basina kullaniminda
oligo-anovulasyona ve anovulasyona bagli infertilitede faydali oldugu gosterilmis
fakat agiklanamayan infertilite ile tedavisi baslanan hastalarda tek kullaniminin
beklentisel tedaviye ya da plaseboya iistiinliigii gosterilememistir (107, 108).

Klomifen Sitrat+IUI: CC+IUI tedavisi ile siklus basina gebelik oranlar1 ¢ok
yiiksek olmamakla birlikte kiimiilatif gebelik orani yiiksek olmasi ve diisiik maliyetli
olmasi nedeniyle tedavi yontemi olarak sec¢enekler arasinda yer alir. Bir ¢alismada
CC+HUI tedavisi yapilan kadinlarm kiimiilatif canli dogum orami, ekspektan
yaklagimda bulunulan kadinlara gére daha yiiksek bulunmustur (101 kadin arasinda
31 [%31] canli dogum, 100 kadin arasinda 9 [%9] canli dogum; risk ratio [RR] 3.41,
95% CI 1.71-6.79; p=0.0003) (109). Toplam 932 tedavi siklusu igeren 8 ¢alismanin
derlemesinde, siklus fekunditesi CC icin %5,6 ve CCH+IUI icin %8,3 olarak
bulunmustur (110).

Aromataz Inhibitéri+iUl: CC+IUI tedavisi basarisizligi, uzun siireli
aciklanmayan infertilitesi mevcutsa ve YUT segmeyen ya da uygulanmayan hastalarda
aromataz inhibitorleri ile TUI tedavisi uygun bir secenek olabilir. Aromataz
inhibitorleri, CC’ye kiyasla benzer gebelik cogul gebelik ve canli dogum oranlarina
sahiptir (111, 112). Enjekte edilen gonadotropinlere gore hem kullanim kolayligi hem
de maliyet agisindan uygunlugu nedeni ile segcenekler arasinda sunulur.

Gonadotropinler+iUi: Ac¢iklanamayan infertilite tedavisi i¢in IVF-ET den
once denenebilecek bir diger tedavi gonadotropin+iUI’dir. Fakat agiklanamayan
infertil hastalar icin gonadotropinleri, oral ajanlar+IUI ile karsilastiran sekiz
calismanin meta analizinde, gonadotropin kullanimmin canli dogum oranlarinda
iyilesme saglamadigi, cogul gebelik komplikasyonlarini arttirdigr izlenmistir (113).
Bunlarin yaninda gonadotropin+iUl tedavilerinde ¢ogul gebelik riskine ek olarak,
maliyet etkinligi konusu da tartisilmaktadir, yapilan FASTT c¢alismasinda,
aragtirmacilar geleneksel tedavi protokoliinii (3 siklus CC+IUI, ardindan 3 siklus
KOH-+1UI, ardindan 6 siklus IVF) ile gonadotropin+IUI adimini atlayan hizlandirilmis

bir protokolii karsilastirdilar. Agiklanamayan infertilitesi olan hastalarda
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gonadotropin+iU]I tedavi asamasin1 atlayan hizlandirilmis tedavi protokoliiniin, daha

diisiik maliyetle daha kisa stirede gebelik ile sonuglandigi bildirilmistir (114).

2.5. IVF-ET TEDAVISI

IVF-ET; ekzojen gonodotropinler verilerek kontrollii ovaryan stimiilasyon
(KOH) saglanilmas1 yoluyla olgunlastirilan oositlerin, transvajinal ultrasonografi
esliginde toplanmasi, laboratuvar ortaminda fertilize edilmesi, uterin kaviteye
transservikal olarak transfer edilmesi islemidir (5). IVF-ET ile saglanan ilk gebelik
1976 yilinda olan ektopik gebeliktir, IVF-ET ile diinyaya gelen ilk saglikli dogum
1978 yilinda Ingiltere’de gergeklesmistir (115, 116). IVF-ET teknolojisi gecen 43
yilda geniglemis, diinyada milyonlarca doguma ulagsmistir. Diinyaya gelen bebeklerin
yaklasik %1-3’1i bu teknolojiler sayesindedir ve bu bilim yenilenmeye ilerlemeye

devam etmektedir.

2.5.1. IVF Tedavi Protokolleri

IVF-ET tedavisinde basari saglamak dogru tedavi, dogru hasta ve dogru
zamanlamaya baghdir. IVF-ET basarisini etkileyen en énemli parametre anne yasidir
(117). 2012 yilinda yapilan bir ¢alismada, anne yasina gore canli dogum oranlart
karsilastirilmis: <35 yas (%40,7), 35-37 (%31,3), 38-40 (%22,2), 41-42 (%11,8) ve
>42 (%3,9) olarak bulunmustur (118). AMH &l¢iimii, AFC, bazal FSH seviyesi gibi
bircok Ol¢iimle over rezervini dngdérmek miimkiindiir, fakat hicbir over rezerv testi
IVF-ET gebeligini éngdrmek igin tam giivenilir degildir, anormal degerlerde kotii
cevabi 6ngormede kullanilabilmektedir (58).

Dogal siklus embriyo transferinde spontan siklus izlenir, siklus ortasinda LH
piki ile tek oosit toplanir. Bu protokolde ¢ogul gebelik riski ve OHHS riski ortadan
kalkar, dezavantaji ise yiiksek siklus iptal oranlar1 ve diisiik basar1 sansidir. KOH,
yardimci iireme teknikleri dahilinde overlerden ideal say1 ve kalitede oosit elde etmek
amaci ile ayni siklusta ¢ok sayida folikiil gelistirilmesi teknigidir. KOH her hasta i¢in
bireysellestirilmelidir ve her hasta i¢in en yliksek basarinin elde edilecegi protokol
secilmelidir (119).

2.5.1.1. Klomifen sitrat protokolii: Klomifen sitrat Ostrojen reseptor
modiilatorudiir, ovulasyon indiiksiyonunda kullanilan ilk over stimiilasyon

metodudur. Giiniimiizde IVF-ET tedavisinde tek ilag olarak kullanilmasi nadirdir. CC
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siklusun 3. giinlinden itibaren 5-8 giunliik streyle gunlik 50-150 mg olarak
uygulanabilir. Siklus iptal oranlar1 dogal siklus ile karsilastirildiginda daha dusiiktiir,
toplanan oosit sayisi, transfer edilen embriyo ve gebelik oranlar1 ise daha yiiksektir
(120). Dogal sikluslarda oldugu gibi, ekzojen HCG (insan koryonik gonadotropin)
enjeksiyonu follikil belirli bir olgunluga ulasinca yapilir ve erken LH salinimini
engellemek icin GnRH antagonisti verilebilir. Bir literatiir taramasinda c¢esitli
nedenlerle IVF-ET yapilan 5000'den fazla dahil edilmis, CC tedavisinde %73'liik bir
ovulasyon orani ve %36'lik bir gebelik oran1 bildirilmistir, gebe kalan hastalarin abort
orani yaklasik %20 ve ¢ogul gebelik oran1 %8-13 olarak izlenmistir (121). Abort harici
gebeliklerin neredeyse tamami canli dogumla sonuglanmis ve CC indiiksiyonu ile
teorik olarak 100 kadindan 25'inin tekil saglikli bir bebek dogurmayi basaracagi
sonucuna varmistir (121).

2.5.1.2. Uzun (Long) protokol: Uzun protokollerde amag, bir 6nceki siklusun
midluteal doneminde GnRH agonisti kullanilarak endojen LH ve FSH’nin yani
endojen hipotalamus-hipofiz-over aksi fonksiyonunun baskilanmasi, dongiiniin
kontrolii en tist diizeye ¢ikarilmasidir. Ovaryan folikiillerinin olgunlagmasindan 6nce
endojen LH'nin kontrolsiiz yilikselmesini Onler bunun sonucu gelisen prematiir
luteinizasyon ve ovulasyonu engeller. Onceki siklusun geg luteal dSneminde baslayan,
gelisecek olan dominant folikiil se¢imini saglayan erken FSH yiikselmesini
engelleyerek, ¢ok sayida folikiiliin senkronize olarak biiyiimesi saglanir (122, 123).
Down regiilasyonun gerceklestigini gosteren en onemli parametreler: Ostradiol
seviyesinin 30 ng/L altinda olmasi ve transvajinal ultrasonografide 10 mm’den biiyiik
capl folikul saptanmamasidir (124). Bu protokolde en cok GnRH agonist ilaglar tercih
edilmektedir. Piyasada en ¢ok kullanilan ilaglar leuprolid asetat icermektedir. Giinlik
0.5-1 mg subkutan olarak uygulanir. Kullanimdaki diger GnRH agonistleri sunlardir:
triptorelin asetat (subkutan), nafarelin asetat (intranazal), buserelin asetat (subkutan ya
da intranazal). Agonist ilaglar kendi aralarinda kiyaslandiginda etkinlikleri benzerdir.
Tek seferde uygulanan uzun etkili depo formda GnRH agonist tedavileri de (leuprolid
asetat) bulunmaktadir; ancak gonadotropin indiiksiyonu igin gerekli doz ve siire
giinliik enjeksiyonlara gore daha fazla bulunmustur ve gebelik oranlarinin degismedigi

saptanmustir (123). GnRH agonist tedavisi sonrasi overdeki folikiil gelisimini uyaracak
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ilk ekzojen gonadotropin dozu bireysel ayarlanir, burada etkili olan faktorler ise yas,
daha 6nce gozlemlenmis overin hiperstimulasyonu, AMH, AFC’dir (125).

2.5.1.3. Kisa (Flare-up) protokol: Kisa protokollerde, onceki siklusun
midluteal doneminde GnRH analogu kullanilmaksizin menstrual siklusun baslangici
ile birlikte indiiksiyona baglanir. Sik kullanilan bir kisa protokol: leuprolid asetat (1
mg/giin) siklusun 2-4 giinii verilir daha sonra dozu azaltilir, gonadotropin enjeksiyonu
siklusun 3. giinii baslanir ve gerekirse dozu ayarlanir. Bu sistemle over supresyonu
fazla olmaz ve GnRH reseptorlerinin baslangic uyarilmasi ile birlikte endojen
gonadotropinlerin salinimi, ekzojen gonadotropinlerin etkisi artar. Uzun GnRH-a
protokolleri ile kisa GhRH-a protokolleri karsilastirildiginda canli dogum ya da devam
eden gebelik oranlarinda anlamli  fark bulunamamistir (126, 127). Oral
kontraseptiflerle verilen mikrodoz GnRH-a flare-up protokolii bir diger kisa
protokoldiir, 14-21 giinliik bir oral kontraseptif (OKS) ile ovaryan baskilamadan sonra
ilag kesilir, 3 giin sonra leuprolid (giinde 2 kez 40 mcg) ve leuprolid tedavisinin 3.
giiniinde ise yiiksek doz gonadotropin (300-450 IU) baslanir. OKS etkisi ile corpus
luteum olusumu engellenir ve serum androjen ve progesteron diizeylerinde artis
minimal olur. Bunlarda dolay1 diisiik over rezervli, kotii cevap verdigi bilinen
kadinlarda IVF-ET basarisini arttirabilecegi diisiiniilmiistiir. Calismada zayif yanith
oldugu bilinen, mikrodoz protokiilii uygulanan hastalarda toplanan matiir oosit sayisi
ve implantasyon orani artmis bulunmustur (128).

GnRH agonistlerinin ¢aligmalarda anomali insidansinmi arttirmadig, giivenilir
oldugu gorillmistur (129, 130). Dezavantajlarindan bazilar1 ‘Flare’ etki ile
olusturdugu hipoostrojenik ortam, buna bagli over kisti gelisme riski, stimiillasyon
stiresinin uzunlugu ve OHSS (Ovaryan Hiperstimiilasyon Sendromu)’dir. Hangi
GnRH agonist protokoliiniin en uygun maliyetli, daha basarili ve kolay kullanilabilir
oldugunu belirlemek i¢in daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

2.5.1.4. GnRH antagonist protokolii: GnRH antagonistleri, doz bagimli
sekilde, GnRH reseptorlerini bloke ederek hizli bir sekilde gonadotropin salinimini
inhibe eder, KOH sirasinda istenmeyen erken LH yiikselmesini engelleyerek
gelisebilecek prematiir liiteinizasyon ve ovulasyonu engellemektedir.

Gonadotropinler siklusun 2-3’tincii giiniinde baslanir, GnRH antagonistleri,

gonadotropinler baslandiktan genellikle 5-6 giin sonra ya da en biiyiik follikiil 13-14
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mm ¢apina ulasinca baslanir. Siklusta aralikli olarak E2 diizeyi ve folikiil boyutu
Olciiliir. Yeterli E2 diizeyi (>500 ng/L) ve folikiil olgunlasmasi (en az 3 folikiiliin
ortalama ¢apinin 18 mm’ye ulagmasi) saglaninca 5000 — 10000 U HCG uygulanir. Bu
uygulamadan 36 saat sonra da oositler toplanir (5). Klinik kullanim igin 2 farkl tip
etkinlik ve potansiyele sahip GnRH antagonisti olan setroreliks ve ganireliks
bulunmaktadir. GnRH antagonistlerin bircok potansiyel avantaji vardir; tedavi siiresi
kisadir, etkisi hizhidir, folikiiler evrenin ge¢ asamasina kadar uygulanabilir, Gstrojen
eksikligi belirtileri daha azdir, folikiil kisti olugma riski azdir, OHSS riski agonist
protokollere gore daha azdir (131-133). Calismalarda gorilmistiir ki; antagonist
tedavi etkili ve giivenli olmanin yani sira tedavi stiresi daha kisadir, daha diisiik
miktarda gonadotropin kullanilmistir ve daha diisiik OHSS riski vardir (133). Meta
analizler gostermistir ki GnRH antagonist protokolii, normal over rezervine sahip
hastalarda GnRH agonistlere kiyasla, gebelik oranini ve canli dogum oranini

etkilemeden, OHSS insidansini 6nemli 6l¢iide azaltmaktadir (134).

2.6. OVARYAN HIPERSTIMULASYON SENDROMU (OHSS)

OHSS, yardimet iireme tedavisinin iyatrojenik ve hayati tehdit edebilecek en
onemli komplikasyonudur. Overlerin asir1 yanit vermesi sonucu, olusan multipl
folikiillerden 6zellikle LH ve hCG uyarisi sonucu luteinizasyon ve vaskiilarizasyon
artis1 olur, takiben yogun sekilde salgilanan Vaskiiler Endotelyal Biiylime Faktorii
(VEGF) endotel permeabilitesi degistirir ve Renin-Anjiotensin sistemini uyarir. Bunun
sonucu olarak intravaskiiler voliim hizli bir sekilde ekstravaskiiler bosluga gecer.
Overlerde kistik geniglemeler, batin igerisinde hafif sivi koleksiyonundan yaygin asite,
abdominal distansiyon, siddetli ~ plevral-perikardial ~ eflizyon,  aniiri,
hemokonsantrasyon, vendz trombiisler, sok, kardiak yetmezlige kadar degisen genis
bir yelpaze seklinde karsimiza ¢ikabilir (135). Cogunlukla yakin izlem altinda kendini
sinirlayabilen bir durum olsa da tiim yardime1 tireme teknikleri sikluslarinin yaklagik
%3-10'unda rastlanmaktadir, yiiksek riskli kadinlarda bu oran %20’lere
cikabilmektedir (136). Tedavi alan hastalarda gelisen folikiil sayis1 20’den fazla,
ostrojen 4000 ng/L’nin iistiinde ise orta derecede; folikiil sayist 25- 30’dan fazla, veya
E2 degeri 6000 ng/L’nin tstiinde ise siddetli OHSS goriilme sikligr % 80-100 diir
(137). E2’nin 4000’in istiinde, toplanan folikiil sayisinin 24’{in istiinde olmasi
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durumunda ET iptali ve donma-¢6zme siklusuna gecilmektedir. 2017’de yapilan bir
calismada OHSS’nin 6nlenmesi i¢in gesitli birtakim kanitlar ortaya konulmustur;
PCOS’u olan hastalarda YUT tedavisi Oncesi ve sirasinda metformin kullanilmast,
GnRH antagonist tedavisinin tercih edilmesi, GnRH agonist tedavisi kullaniliyorsa
donor oosit kullanilmast ya da embriyolarin bagka siklus i¢in dondurulmasi orta
derecede kanit kabul edilmistir (138). Amerikan Ureme Tibbi Dernegi Uygulama
Komitesi’nce olusturulan yonergede OHSS tedavisinde sunlar Onerilmistir: Erken
dopamin agonisti uygulamasi, proflaktik antikoagiilasyon ve siddetli asit mevcutsa

parasentez ya da kuldosentezdir (139).

2.7. OOSIT TOPLANMASI VE SPERM ELDE EDILMESI

Insan koryonik gonodotropin (hCG) uygulamasindan 34-36 saat sonra,
transvajinal ultrasonografi esliginde folikill aspirasyonu yontemiyle oosit toplamasi
yapilir. Dogrudan ultrasonografik goriintiileme esliginde lokal ya da intravenoz
anestezi altinda, her folikiil igerigi tek tek igne ile aspire edilir. Oosit toplanmadan
once vajenin izotonik soliisyon ile birkac kez yikanarak hazirlanmasi uygundur ve
mesane mutlaka kalic1 olmayan bir kateter ile bosaltilmalidir (5). Serilerde kiigiik de
olsa enfeksiyon riski izlenmis, enfeksiyonlarin esas olarak, kronik inflamasyonu olan
hastalarda Ornegin hidrosalpinks, kronik siire¢lerin yeniden aktivasyonuna bagh
oldugu diisiintilmiistiir. Calismalarda proflaktik antibiyotik kullaniminin genital sistem
mikrobiyal kontaminasyonunu azalttigini ancak klinik gebelik oranlarini
degistirmedigini sonucuna varilmistir (140). Bir ¢alismada toplanan oosit sayisinin
gebelik oranlarini arttirdigi saptanmis, basariy1 en iistte kilan saymnin yaklasik 15
oldugu ortaya konmustur (141). Yine baska bir ¢alismada canli dogum oranlarinin 15
oosite kadar yiikseldigi, daha sonra plato ¢izdigi (0-5: %17, 6-10: %31,7; 11-15:
%39,3; 16-20: %42,7; 21-25: %43,8; ve >25: %41,8), bununla birlikte, OHSS nin 15
oositten sonra klinik olarak ¢ok daha fazla ve siddetli oldugu izlenmistir (142).

Spermler genellikle ejekiilattan elde edilir. Oligospermi veya azospermi
durumunda fertilizasyon amaciyla kullanilacak spermlere ulagsmak igin cesitli
yontemler gelistirilmistir. Sperm toplama teknigi spermin elde edildigi bolgeye gore
(testikiiler, epididimal) veya teknigin yapilis sekline gore isimlendirilir.

Mikrodiseksiyon epididimal sperm aspirasyonu (MESA); perkiitan epididimal sperm
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aspirasyonu (PESA); testikiller sperm aspirasyonu (TESE) en sik uygulanan
tekniklerdir (143). Yapilan meta analizde benzer etyolojilerle azospermik olan
erkeklerde sperm toplama yontemleri kiyaslandiginda fertilizasyon, gebelik ve canli

dogum oranlar1 arasinda fark saptanmamustir (144).

2.8. IN VITRO FERTILIiZASYON

Oosit toplama isleminde (Oocyte pick-up -OPU) aspire edilen folikiil
laboratuar ortaminda Kkiiltiir sivisina konularak inkiibatére kaldirilir (145). Matiir
oositler 4-6 saat sonra fertilizasyon igin hazir hale gelmektedir, matiir olmadiklari
durumda ise 30 saate kadar beklenebilmektedir. Matiir olmayan oositler dollenebilse
de, immatiir oositlerden olusan embriyolarin diisiik implantasyon oranina sahip oldugu
1zlenmistir.

OPU ile es zamanli olarak erkek de sperm vermektedir. Ejekiilatin uygun
olmadig1 veya canli spermin olmadigi durumlarda girisimsel yontemlerle sperm elde
edilebilmektedir. Semen sperm sayisi, hareketliligi ve morfolojisi yoniinden
incelenmekte ve fertilizasyon i¢in hazirlanmaktadir. Sperm hazirlamak igin en ¢ok
kullanilan yontemler yliizme ve yogunluk gradienti santrifugasyon yontemidir (5). Her
iki yontem de uygun sperm saglayabilse de yogunluk gradienti santrifugasyon normal
olanlar1 ayirir ve semen sonuglari anormal oldugunda bu yontem tercih edilmektedir.
Ayrilan spermler kapitasyon amaciyla yilksek oranda protein igeren inkubasyona
birakilmaktadir (median 0.5-4 saat). Genelde her oosit 50-100 bin hareketli sperm ile
birlikte 37°C sicaklik, %5 karbondioksitli ve %98 nemli ortamda 12-18 saat
bekletilmektedir (5). Akrozom reaksiyonu zona pellusidayi gegmek icin sarttir ve bu
reaksiyon sperm ile zonanin temasi ile olmaktadir. Sperm penetrasyonu Kortikal
graniillerin salinmasimin saglayarak bir kortikal reaksiyon aciga cikarmaktadir.
Kortikal reaksiyon diger spermlerin girisine direngli bir yap1 olusturmaktadir.
Konvansiyonel IVF teknigi tipik olarak %50-70 fertilizasyon oranina sahiptir. Sperm
penetrasyonu oositi de uyarmakta, ikinci mayotik bolinmeyi baglatmaktadir. Sperm
parametreleri bozuk olan hastalarda sperm sayisinin arttirilmasinin fertilizasyon
oranlarini arttirdigi gosterilmistir (146). Oositler iki proniikleus yani fertilizasyon

varligi agisindan inseminasyondan yaklasik 16-18 saat sonra gozlenmektedir.
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Fertilizasyon asamasi i¢in yaklasik 24 saat gerekir ve ilk mitotik boliinmeyle birlikte
bu asama sona ermektedir (5).

Embriyo gelisim yetersizligi (EGY): fertilizasyon olmasina ragmen transfer
edilebilecek kalitede embriyonun gelismemesi ve embriyo gelisiminin duraklamasini
tarifler, ortalama %50’sinde kromozom anomalisi saptanir. Tiim IVF sikluslarinin
yaklasik %10-15inde goriilmektedir (147).

Fertilizasyon orani: Sperm-ovum karsilagsmasi sonrasi fertilize olan oositlerin
toplanan oositlere oranini ifade etmektedir.

Implantasyon orani: Hastalara transfer edilen toplam embriyolar igerisinde
fetal kalp atimlar1 miispet olarak izlenen embriyolarin orani olarak degerlendirilir.

Biyokimyasal gebelik orani: Embriyo transferi yapilan hastalar igerisinde
OPU’dan 14 giin sonra serum B-hCG degeri >10 IU/L olan hastalarin orani olarak
degerlendirilir.

Klinik gebelik orani: Embriyo transferi yapilan hastalar igerisinde gebelik
gozlenen ve 7. hafta ultrasonografisinde fetal kalp atimlar1 izlenen hastalarin oram
olarak degerlendirilir.

Diisiik orani/gebelik kaybi orani: Implantasyondan gebeligin 20. haftasina
kadar olan siirede herhangi bir nedenle olusan gebelik kaybinin toplam olusan gebelige
oranidir.

Siklus iptal orani: Tiim nedenler ile siklus iptali yapilan hastalarin, toplam
tedavi baslanan hastalara oranidir.

Siklus iptali nedenleri: Stimiilasyon tamamladig1 halde ve oosit aspirasyonu
yapilacak oosit gelismemesi (diisilk over yaniti1), aspirasyonda yetersiz oosit elde
edilmesi, OHSS, hasta uyumsuzlugu, sperm analizinde sperm elde edilememesi,
fertilizasyon basarisizligy, fertilize olan oositin gelisme yetersizligi olarak siralanabilir

(148).

2.9. INTRASTOPLAZMIK SPERM ENJEKSIYONU(ICSI)

ICSI tek bir sperm hiicresinin zona pellusiday1 asarak, direkt olarak oosit
sitoplazmasina enjeksiyonu iglemidir. ICSI tekniginde, ilk Once bir enjeksiyon
pipetiyle secilmis tek bir sperm kuyruguna basilarak hareket etmemesi saglanir ve

daha sonra pipete cekilir. Toplanan oositler etrafindaki kiimiilis ve grantiloza
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hiicrelerinden arindirilir. Polar cisimcikleri saat 6 ve 12 hizasina gelecek sekilde
sabitlenir ve saat 3 hizasindan girilir. Pipet zona pellucida ve oolemmay1 gecerek
spermi direkt ooplasma igerisine yerlestirir. ICSI’de akrozom reaksiyonuna gerek
yoktur. Spermin hareketsizlestirilerek, pipete aspirasyonu ve ooplasmanin direkt
olarak yirtilarak spermin verilmesi ile oosit aktivasyonu saglanir (5). Yapilan bir
calismanin sonuglar1 géstermistir ki; normal sperm morfolojisi <% 4 olan hastalarda,
dollenme orani, boliinme evresindeki embriyo ve blastosistlerin miktar1 ve kalitesi
acisindan ICSI, IVF'ye gére daha basarilidir (149). Aksine, erkek faktorii olmayan
ciftlerde, ICSI ile TVF, geleneksel IVF ile karsilastirildiginda higbir klinik avantaj
sunmamaktadir(150). Geriye doniik bir ¢alismada, erkek faktorii olmayan g¢iftler i¢in
sikluslarda ICSI kullaniminin, geleneksel IVF ile karsilastirildiginda daha diisiik
implantasyon oranlar1 (%23'e %25) ve canli dogum (%36,5'e %39,2) ile iliskili
oldugunu goriilmistiir (151). ICSI, normal sperm morfolojisi <%4 olan hastalarda,
tekrarlayan IVF-ET basarisizlign ve agiklanamayan infertiliteye sahip hastalarda

birinci basamak tedavi olarak makul goriinmektedir.

2.10. EMBRIYO TRANSFERI VE LUTEAL FAZ DESTEGI

Embriyolar herhangi bir gelisim agamasinda transfer edilebilir fakat genellikle
fertilizasyondan sonraki 3. giin tercih edilir. Embriyo kalitesi degerlendirmek igin
bircok yéntem vardir, morfolojik yontemler basit ve giivenilirdir. Ideal 3. giin klivaj
embriyosu esit boyutlarda 6-8 hiicreye sahiptir ve sitoplazmik fragmentasyon igermez.

Boliinme asamasi: Embriyolar1 oosit toplanmasindan yaklasik 72 saat sonra
uterusa transfer edilir (dort ila sekiz hiicre, boliinme asamasi). 12 ¢alismanin meta
analizi, 2. ve 3. glin embriyo transferleri arasinda canli dogum, diisiik veya ektopik
gebelik oranlarinda bir fark bulamamuistir (152).

Blastokist asamasi: 5. giin transferi (blastokist asamasi), transfer i¢in bir
sonraki en sik kullanilan zamandir. Blastokist asamasi transferinin baslica avantajlari,
preimplantasyon genetik tani1 yapilabilmesi ve tek blastokist transferi ile cogul gebelik
riskinin azaltilmasidir.

Blastokist transferinin avantajlari olarak sunlar sayilabilir; siklus basina canli
dogum orani, boliinme asamasi transferinden daha yiiksektir, daha az sayida (bir veya

iki) blastokist transferiyle basar1 elde edilebilir, bu da ¢ogul gebelik oranini 6nemli
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oOl¢iide azaltir (153). Transfer i¢in daha kaliteli embriyolarin se¢ilmesine olanak verir,
fakat toplanan oosit basina canli dogum orani, daha az embriyo oldugu igin
iyilesmeyebilir. Blastokist transferi, boliinme asamasi transferine veya spontan gebe
kalmaya kiyasla konjenital anomali insidansini artirmamistir (154). Fakat yapilan
caligmalarda bu iki donem arasinda kiimiilatif dogum oranlar1 acgisindan belirgin bir
fark gézlenmemistir (153).

Transfer i¢in tercih edilen ve en az travmatik yok transvajinal yoldur. Transfer
edilecek tim embriyolar tek seferde transfer kateterine yiiklenir, ultrasonografi
esliginde, uterin kavitenin tepesinden yaklasik 1-2 cm uzaga yerlestirilirler. Kateterle
kavitenin iist kismina dokunmanin veya travmatik bir transfer teknigi ile uterin
kontraksiyona neden olmanin prosediiriin basarisin1 azalttigi diistiniilmektedir (155).
Transfer sirasinda uterin kontraksiyonlar miimkiin oldugunca engellenmelidir. Islem
sonrast kateter, embriyo kalmadigindan emin olmak i¢in kontrol edilmelidir. Embriyo
transferi sonrasi yatak istirahati yapilmasi implantasyon oranini iyilestirmemistir
(156). Fakat yine de klinisyenler 30 dakikalik bir yatak istirahatini genel olarak
onermektedir.

Transfer edilecek embriyo sayisi, anne yasi, alinan oosit sayist ve
kriyoprezervasyon i¢in embriyolarin Olmasi gibi bir dizi faktére de baghdir (157).
Birden fazla embriyonun transfer edilmesi gebelik sansini arttirirken ayni zamanda
cogul gebelik ihtimalini de arttirir. Geng kadinlarda ikiden fazla embriyo transfer
edilmemelidir. Yash kadinlarda implantasyon orani daha diisiik oldugundan, geng
donorlerden oosit alan kadmnlar disinda, genellikle daha fazla embriyo implante
edilmesi tercih edilir. Amerikan Ureme Tibb1 Dernegi 38-40 yaslar1 arasinda ii¢ veya
dortten fazla embriyonun transfer edilmeyecegini ve 41 yas ve lizeri kadinlarda besten
fazla embriyonun transfer edilmeyecegini bildirmistir (158). Ancak bu tartigmalidir ve
bazi yazarlar anne yasmna bakilmaksizin ikiden fazla embriyonun transfer
edilmemesini 6nermektedir (159). Ulkemizde de Saglik Bakanligimin Mart 2012
kararnamesi uyarinca 35 yasindan geng hastalara tek, 35 yas ve lizeri hastalara ise iki
embriyo transferi yapilabilir.

Luteal faz sirasinda, agonist ve antagonist tedaviler sonrasi baskilanan LH
seviyeleri, luteal fonksiyonu devam ettirmek i¢in yeterli olmayabilir. Endometriumu

implantasyona hazirlamak ve olusursa gebeligi desteklemek i¢in luteal faz destegi
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gerekebilir (160). Progesteron oral olarak (giinliik 300-800 mg), %8 vajinal jel (glinlikk
90 mg), krem veya tablet (giinliik 100-600 mg) ve intramuskiiler enjeksiyon (gilinliik
25-50 mg) verilebilir, ek hCG uygulamasi genelde ti¢ giinde bir 1500-2500 IU seklinde
verilebilir, hi¢bir tedavi rejiminin digerine tstiinliigii kanitlanamamistir (160-162).
Optimum takviye siiresi belirlenmemistir, ilk trimester sonuna kadar kullanilmasi
tavsiye edilebilir. Digerlerine gore oral progesteron daha az etkili goriinmektedir
(163). Bu progesteron preparatlari ve dozlari, anomali insidanslarini arttirmamistir
(164). hCG, progesteron ile veya tek basina luteal faz destegi i¢in kullanilabilir, ancak
tek basina progesteron kadar etkili degildir ve OHSS riskini artirir (160). Meta

analizler, Ostrojen desteginin yararini gosterememistir (165).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ARASTIRMANIN YERI VE ZAMANI

Calisma Ocak 2007 ve Aralik 2019 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Ankara Etlik Ziibeyde Hamim Kadin Hastaliklar1 Egitim Arastirma
Hastanesi Uremeye Yardimei Tedavi Klinigi’ne infertilite tedavisi i¢in bagvurup TVF-
ET tedavisine alinan hastalarda yapildi. Calismaya dahil edilen hastalarin dosyalari
Etlik Ziibeyde Hanim Kadin Hastaliklari Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik
Kurulu’nun 03.06.2020 tarihli 2020-68 karar nolu izin dogrultusunda klinik veri

tabanindan retrospektif olarak tarandi.

3.2. ARASTIRMA EVRENI VE ORNEKLEMi

Calismada Ocak 2007 ve Aralik 2019 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Ankara Etlik Ziibeyde Hanim Kadin Hastaliklar1 Egitim Arastirma
Hastanesi Uremeye Yardimer Tedavi Klinigi’nde agiklanamayan infertilite tanisi ile
infertilite tedavisi ve IVF-ET tedavisi almis tiim hastalarin (n=789) dosya kayztlar1 veri

tabanindan alinarak retrospektif olarak incelendi.

3.3. ARASTIRMAYA DAHIL ETME, DISLAMA KRITERLERI VE
ARASTIRMANIN YONTEMI

Tablo 3.1. Dahil Etme ve Dislama Kriterleri Sunlardir

Dahil etme kriterleri:

1. >18 yas, <40 yas

2. Ovulatuvar siklus varligi

3. Normal genital trakt varligi, HSG’de bilateral tubal agiklik bulunmasi
4, Spermiyogramda patoloji saptanmamasi (DSO kriterleri)
5.
D

Ik IVF-ET siklusu olmas1

1slama kriterleri:

1. >40 yas

2. Ovulasyon bozukluklari ve anovulasyon (PCOS, hipotiroidizm, hipertiroidizm,
anoreksia nevroza, prematiir ovaryan yetmezlik, bilinen endokrin bozukluk)
AMH <1,1 ng/mL
Anormal HSG
Endometriozis tanis1 almig olmak
DSO kriterlerine gore anormal spermiyogram
Bilinen kronik hastalik (diabetes mellitus, hipertansiyon, Cushing hast.)
Donma-¢6zme sikluslari

O No AW
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Klinigimizde agiklanamayan infertilite tanis1 konulabilmesi igin es
spermiogram degerlerinin DSO kriterlerine uygun olmast, 3. giin FSH, E2 degerlerinin
normogonadotropik, 21-23. giin Olgiilen progesteron degerinin >3 ng/mL olmasi,
AMH degerlerinin >1,1 ng/mL olarak bulunmasi ve histerosalpingografide normal bir
uterin kavite bulunmasi ve bilateral tubal gecisin saptanmasi gerekmektedir.
Aciklanamayan infertilite hastalarinda Oncelikle ovulasyon indiiksiyonu ve
inseminasyon ile gebelik elde edilmeye calisilmakta, en az 2 siklus kontrollii ovaryan
stimiilasyon ve intrauterin inseminasyon ile gebelik elde edilemeyen olgularda TVF-
ET tedavisi onerilmektedir.

Arastirma igin belirlenen hasta popiilasyonunda klinigimizce uygulanan
tetkikler yapildiktan sonra standart uzun agonist, antagonist ya da flare-up protokoller
ile tedavi baslandi. Gonadotropinlerin dozu hastanin yasi, bazal serum FSH diizeyi,
AFC ve VKI’ye gore kisisellestirildi ve izlenen ovaryan cevaba gore tedavisini 5.
giiniinden itibaren gerekli doz degisimleri ile ovulatuvar gelisim degerlendirildi.
GnRH agonist protokolde: bir 6nceki siklusun luteal fazinda veya siklusun 3. giinii
baslanan oral kontraseptif kullanimini takiben oral kontraseptifin 16. giiniinde 0,1mg
GnRH agonisti (leuprolid asetat 0,1 mg/giin) (Lucrin, AbbVie, Ispanya) baslanip her
iki durumda da mensturasyona kadar devam edildi. Mensturasyonun baglamasi ile
hipofiz<er baskilanma goriilmesinden sonra (serum E2<50 ng/L, serum LH<5 IU/L,
endometrial kalinlik<5 mm) GnRH agonist dozu yariya diisiilerek rekombinant FSH
ve/veya insan menopozal gonadotropinlerinin giinlik kullanimi ile stimiilasyona
baslandi, HCG uygulanmasina kadar devam edildi. Gonadotropin dozu hastanin
ozelliklerine gdre ayarlandi (yas, VKI, over rezervi). GnRH antagonist protokolde ise
adetin 2. veya 3. gilinii gonadotropinler ile stimiilasyona baslandi. GhnRH antagonisti
(cetrorelix, 0.25mg/giin) (Cetrotide, Baxter, Almanya) stimiilasyonun 6. giinii (sabit
protokol) veya o6nde giden folikiil 13-14 mm’ye ulastiginda (esnek protokol) baglandi.
Antagonist uygulamasina HCG uygulama giiniine kadar devam edildi. Flare-up
protokolde ise bir dnceki mensturasyonla oral kontraseptif baslandi, ilag bitiminde 2
giin ara verilerek, siklusun 24. giiniinden itibaren GnRH agonisti baslandi. Siklus
monitdrizasyonu seri transvajinal USG ve serum E2, LH ve P diizeyleri ile yapildi. En
az 3 folikiil ortalama ¢aplar1 18 mm’ye ulastiginda rekombinant HCG (Ovitrelle 250

umg, Sereno, Istanbul, Tiirkiye) uygulandi ve 34-36 saat sonra 00sit toplanmasi
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transvajinal USG esliginde aspirasyon ile yapildi. Uygulanan IVF-ET tedavi
sikluslarinda kadinda VK1, yas, AMH, FSH, AFC, erkekte yas, sperm sayis1 ve Kruger
oranlar1 incelenerek klinik gebelik agisindan iyi prognoz gosterebilecek herhangi bir
esik degerinin olup olmadig1 arastirildi. Stimiilasyon tamamladigi halde ve oosit
aspirasyonu yapilacak oosit gelismemesi (diisiik over yanit1), aspirasyonda yetersiz
oosit elde edilmesi, OHSS, hasta uyumsuzlugu, fertilizasyon basarisizligi, fertilize
olan oositin gelisme yetersizligi nedeniyle siklus iptalleri oldu. Tedavi alan hastalarda
gelisen folikiil sayis1 20’den fazla, 6strojen 4000 ng/L ‘nin Ustiinde ise orta derecede;
folikiil sayis1 25- 30’dan fazla, veya E2 degeri 6000 ng/L’nin istiinde ise siddetli
OHSS goriilme sikligi % 80-100 diir (137). E2’nin 4000’in istiinde, toplanan folikiil
sayisinin 24’iin Ustiinde olmasi durumunda ET iptali ve donma-¢6zme siklusuna
gecilmektedir.

FSH degeri Elecysys FSH (Roche, Almanya) ve LH degeri Elecysys LH
(Roche, Almanya) Kitleri kullanilarak olgtildi. Oositler konvansiyonel teknik
kullanilarak dollendi ve oositlerin fertilizasyonu, iki pronukleus varligi gozlenerek
degerlendirildi. Embriyo transferi transabdominal USG esliginde yapildi. Tim
hastalara oosit alindig1 giinden baslayarak gebelik testi yapildig1 giine kadar luteal faz
destegi verildi (Crinone jel, Merck, Ingiltere), OPU’dan 14 giin sonra serum B-hCG
degeri oOlctldii.

Pozitif degerler (B-hCG>10 IU/L) 2-4 giin sonra tekrarland: ve B-hCG degeri
<1500 U/mL oldugunda transvajinal USG ile kavite igerisinde gebelik kesesi varligi
arastirildi. Gebelik durumunda luteal faz destegi 10-12. haftaya kadar siirdiiriildii.
Arastirmamizda USG ile fetal kalp atis1 miispet olanlar klinik gebelik pozitif olarak
tanimlanmaistir.

Aciklanamayan infertilite nedeni ile IVF-ET uygulanan hastalar abdominal ya
da jinekolojik cerrahi dykiileri sorgulanmis, IVF tedavisi 6ncesi histeroskopi yapilma

durumlar da kaydedilmistir.

3.4. VERILERIN ISTATIKSEL ANALIZI
Calismamizda istatistiksel degerlendirme bilgisayar ortaminda SPSS Statistics
22 paket programinda yapilmistir. Tanimlayici istatistikler ve siirekli degiskenler

ortalama, standart sapma, en biiyiik ve en kiiclik seklinde; kategorik degiskenler ise
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olgu sayist (n) ve (%) olarak gosterilmistir. Degiskenlerin dagilimi ve normallik
analizleri Kolmogorov-Smirnov kullanilarak degerlendirilmistir. Calisma gruplarinin
istatiksel olarak anlamli farkliliklarmin karsilastirilmasinda; Bagimsiz Orneklem T-
Testi ve Ki-kare testleri kullanilmistir. Nicel verilerin degerlendirilmesinde
Pearson’un ve Spearman’in korelasyon testleri kullanilmistir. Ayn1 zamanda ROC
(reciever operating characteristic curve) egrileri olusturularak arastirilan
paremetrelerin prediktif degerleri karsilastirildi. Binary Lojistik Regresyon Analizi
kullanilarak ikili bagimsiz degiskenler iizerinde etkili olan risk faktorleri
derecelendirilerek degerlendirildi. Her bir degisken icin %95 giiven aralig1 hesaplanip

p <0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. DEMOGRAFIK BULGULAR

Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Etlik Ziibeyde Hanim Kadin Hastaliklar
Egitim Arastirma Hastanesi Uremeye Yardimec1 Tedavi Klinigi’'nde Ocak 2007 ve
Aralik 2019 tarihleri arasinda agiklanamayan infertilite tanis1 ile infertilite tedavisi ve
IVF-ET tedavisi almis hastalarda gebelik sonucunu etkileyen prognostik faktorlerin
incelendigi bu ¢alismada arastirmaya dahil edilme Kriterlerine sahip toplam 789 kadin
hasta degerlendirildi. Siklus bagina klinik gebelik oram1 %19,8 (N=156) olarak
bulundu

Calismaya katilan hastalarin yaslar1 19-40 (y1l) araligindaydi ve yas ortalamasi
31,244,9 (y1l) olarak hesaplandi. Klinik gebeligin meydana geldigi gruptaki hastalarin
yas ortalamasi 31,1+4,4 (yi1l) iken gebeligin olusmadigi gruptaki hastalarin yas
ortalamast 31,6+5,2 (y1l) olarak belirlendi. Calismaya katilan hastalarin beden kitle
indeksleri 15,2-42 kg/m? araligindaydi ve ortalamasi 26,1+4,6 kg/m? olarak 6l¢iildii.
Klinik gebeligin meydana geldigi gruptaki hastalarin beden kitle indeksi ortalamasi
25,9+4,6 kg/m? iken gebeligin olusmadig1 gruptaki hastalarin beden kitle indeksi
ortalamasi 26,2+4,7 kg/m? olarak hesaplandh.

Aciklanamayan infertilite tanis1 olan ve IVF-ET tedavisi uygulanan hastalarm
ortalama infertilite siiresi 65+46 ay olarak belirlendi. Klinik gebeligin meydana geldigi
grupta ortalama infertilite siiresi 63+48 ay iken gebeligin olusmadig1 grupta ise 66+48
ay olarak saptandi. Gebelik elde edilen grupla gebelik elde edilmeyen grup
karsilagtirildiginda; hastalarin yaglari, boy uzunluklari, viicut agirliklari, beden kitle
indeksleri ve infertilite siireleri agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik saptanmadi (p>0,05).

Hastalarin demografik verilerinin ¢alisma alt gruplarina gore dagilimi Tablo

4.1’de belirtilmistir.
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Tablo 4.1. Aciklanamayan Infertilite Nedeniyle IVF-ET Tedavisi Uygulanan
Hastalarin Demografik Verilerinin Dagilim1

Klinik Gebelik (-  Klinik Gebelik Toplam
) (+) n=789 (%100) p
n=633 (%680,2) n=156 (%19,8)
Yas (y1l) 31,6+5,2 31,1+4,4 31,2449 0,868"
Boy (cm) 159,2+6,1 158,5+6,5 159,146,3 0,205"
Viicut Agirhg (kg) 66,9+12,5 65,3+12 66,5+12,5 0,1527
VKI (kg/m?) 26,2+4,7 25,9+4.6 26,1+4,6 0,505"
Infertilite Siiresi 66448 63448 65+46 0.463"

(ay)
Sonuglar ortalama (n) olarak verilmistir. VKI: Beden Kitle Indeksi. T: Student’s T-Test

4.2. TANIMLAYICI BULGULAR

Agiklanamayan infertilitesi olan 789 kadin hastaya uygulanan IVF-ET tedavisi
sonucunda B-hCG pozitifligi saptanan 185 hastanin (%23,4), 156’sinda (156/789
%19,8) hastada ultrasonografide fetal kalp atim1 pozitif olup klinik gebelik meydana
geldi. Hastalarin 29 (29/789, %3,7)’unda klinik gebelik olusmadi, kimyasal gebelik
olarak kabul edildi. Hastalarin 604’iinde (%76,6) ise p-hCG negatif olarak izlendi.
Biyokimyasal gebelikler de eklendiginde toplam 633 (%80,2) hastada klinik gebelik
olusmad: ve tedavi basarisiz olarak kabul edildi. (Sekil 4.1, Sekil 4.2). A¢iklanamayan
infertilitesi olan 789 kadin hastaya uygulanan IVF-ET tedavisinde 37 hastada (37/789,
%4,7) siklus iptali gerceklesti. Tedavi uygulanan 5(5/789, %0,6) hastada OHSS

gelismesi lizerine tedaviye son verildi.

633 (%80,2)

= Tedavi Basarisiz (Klinik Gebelik -) = Tedavi Basarili (Klinik Gebelik +)

Sekil 4.1. IVF-ET Tedavisi Sonrasinda Gebelik Durumunun Dagilimi-1
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Sekil 4.2. IVF-ET Tedavisi Sonrasinda Gebelik Durumunun Dagilimi-2

4.3. OVER REZERVINE ILISKIN LABORATUVAR VE
ULTRASONOGRAFIK BULGULAR

Calismaya katilan agiklanamayan infertilitesi olan hastalarin over rezervleri;
menstriiel sikliisiin 3. giiniinde olciilen bazal hormon diizeyleri ve USG araciligiyla
olgiilen antral folikiil sayilar1 ile degerlendirildi (Tablo 4.2). IVF-ET tedavisi
sonucunda klinik gebeligin olustugu gruptaki hastalarda 3. giindeki bazal serum FSH
diizeylerinin; klinik gebeligin olugsmadig: hastalardaki bazal serum FSH o6lgiimlerine
oranla istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiikk oldugu saptandi (7,6+3,3 vs
9+5,1 TU/L, p<0,001). IVF-ET tedavisi sonucunda klinik gebeligin olustugu gruptaki
hastalarda bazal serum AMH o6l¢limlerinin; klinik gebeligin olugmadig: hastalardaki
bazal serum AMH 6l¢limlerine oranla istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek
oldugu saptandi (5,1£3,6 vs 3,3+2,1 ng/mL, p<0,001). IVF-ET tedavisi sonucunda
klinik gebeligin olustugu ve klinik gebeligin olusmadig: her iki grup arasinda; 3.giin
Olctilen bazal serum LH ve E2 diizeyleri ve antral folikiil sayilar1 agisindan istatistiksel

anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.2).

35



Tablo 4.2. Aciklanamayan Infertilite Nedeniyle IVF-ET Tedavisi Uygulanan
Hastalarin Over Rezervi Degerlendirilmesi

Klinik Gebelik () Klinik Gebelik (+) D
3.giin FSH (1U/L) 9+5,1 7.6+3 3 <0,0017
3.giin LH (IU/L) 53433 4.8+2.8 0,069"
3.giin E2 (ng/L) 49,8+33 55,3453 0,232"
AMH (ng/mL) 3342,1 5,143,6 <0,0017
Antral Folikiil Sayisi 10+6,8 11,2+6,9 0,053"

Sonuglar ortalama (n) olarak verilmistir. T: Student’s T-Test. FSH: Folikiil stimiile edici hormon, LH:
Luteinlestirici hormon, E2: Ostradiol, AMH: Anti Mullerian Hormon

Calismaya katilan hastalardaki aciklanamayan infertilitenin
degerlendirilmesinde erkek faktoriine ait erkek yasi, sperm sayisi, sperm motilitesi,
toplam progresif sperm sayist ve sperm morfolojisi degerlendirilmesi Tablo 4.3’te
belirtilmistir.

IVF-ET tedavisi sonucunda klinik gebeligin olustugu ve klinik gebeligin
olugmadigi her iki grup arasinda erkek yasi, sperm sayisi, sperm motilitesi, toplam
progresif sperm sayis1 ve sperm morfolojisi agisindan istatistiksel anlamli farklilik

saptanmadi (p>0,05).

Tablo 4.3. Agiklanamayan Infertilite Nedeniyle IVF-ET Tedavisi Uygulanan
Hastalarda Erkek Faktoriine Ait Degerlendirmeler

Klinik Gebelik  Klinik Gebelik

() (+)
Erkek Yasi (y1l) 34,2454 34,1+4,6 0,7457
Sperm Sayisi (10°) 62,1+£35,7 60,9+37 0,667
Total Progresif Sperm Sayisi (10°) 47,2+59,6 45,8+69,7 0,7917
Sperm Motilitesi (A+B %) 71+£22,6 73,4+£19,6 0,2237
R
Sperm Morfolojisi (% normal 14.8+6.4 11462 0,257

morfoloji)
Sonuglar ortalama (n) olarak verilmistir. T: Student’s T-Test

IVF-ET tedavisi sonucunda klinik gebeligin olustugu gruptaki hastalarda
gonadotropin kullanim siiresi, HCG giiniinde 15-17 mm ve >17 mm ¢apinda Sl¢iilen
folikiil sayis1, ICSI yapilan oosit sayisi, oosit kalite indeksi ve ET giinii progesteron
Olctimleri klinik gebeligin olugsmadigi gruptaki hastalara kiyasla istatistiksel anlamli

diizeyde daha yiiksek saptandi (p<0,05; p<0,001) (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Ovulasyon Indiiksiyonu Sonucundaki Over Cevabima Gore Fertilizasyon
Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Kiinik Gebelik (-) <! Bebellc
Stimiilasyon siiresi (giin) 11,7+7.8 13,3+8.3 0,0317
88!‘)ladotrop|n baslangic dozu 2444815 244,1475.2 0,346"
Gonadotropin total dozu (1U) 2262+924 23774862 0,7147
Gonadotropin baslangi¢ dozu 116,7+57,7 119,7+56,2 0,503"
Son gonadotropin dozu 124,6+61,5 126,3+57,4 0,7017
HCG tedavi siiresi 9,8+1,7 9,77+1,8 0,4607
HCG giinii E2 (ng/L) 2102+1364 2310+1403 0,1097
HCG giinii Progesteron 0,740.6 0,740.2 0,485"
(ng/mL)
HCG giiniinde folikiil sayis1
10-14 mm ¢apinda follikiil 4,9+4 4.843,7 0,8417
sayis1 34+2.6 3,6£2.8 0,0257
15-17 mm ¢apinda follikiil
sayisl 2,7£2,3 3,3+2,7 0,0147
>17 mm ¢apinda follikiil sayisi
OPU giiniinde E2 6,3+4,6 7,1+£5.4 0,066"
OPU giiniinde LH 7,6£5,01 8,4+4.5 0,0757
OPU giiniinde Progesteron 4,98+0,92 5,1+0,73 0,0617
Toplam oosit sayisi 12,64+8,21 12,08+6,62 0,676"
Matiir oosit sayisi 9,52+5,94 8,66+4,05 0,2847
ICSI yapilan oosit sayisi 3,71+0,73 3,9340,58 0,0017
Oosit kalite indeksi 3,72+0,72 4,03+0,57 <0,0017
ET giinii E2 1385+789 1487+1114 0,2727
ET giinii 2,48+0,71 2,44+0,5 0,4497
ET giinii Progesteron 2,1340,28 2,21+0,4 0,0317
2PN sayisi 5,4+3.98 6+4,18 0,3647

*Sonuglar ortalama (n) olarak verilmistir. GnRH: Gonadotropin salgilatict hormon, HCG: Insan
Koryonik Gonadotropini, E2: Ostradiol, LH: Liiteinlestirici hormon, OPU: Oosit toplama, ICSI:
Intrastoplazmik sperm enjeksiyonu, ET: Embriyo Transferi, 2PN: Pronuclear Stage-2

Toplam 789 hastanin %57,6’sma antagonist, %36,7’sine long luteal, %5,7’sine
flare-up protokol uygulanmustir. IVF-ET tedavisi alan, antagonist protokol uygulanan 454
hastanin, 382 (%84,1)’sinde gebelik meydana gelmemis, 72 (%15,9)’sinde gebelik
olusmustur. Long luteal protokol uygulanan 290 hastanin 216 (%74,5)’sinda gebelik
meydana gelmemis, 74 (%25,5) linde gebelik olusmustur. Flare-up protokol uygulanan 45
hastanin, 35 (%77,8)’inde gebelik meydana gelmemis, 10 (%22,2)’'unda gebelik
olusmustur. IVF-ET tedavisinde uygulanan agonist ve antagonist tedaviler arasinda; en
yiiksek klinik gebelik meydana gelme oranmnin long luteal tedavi uygulanmasinda oldugu
ve bunu sirastyla flare-up ile antagonist tedavinin izledigj, istatistiksel anlaml diizeyde farklt

olarak belirlenmistir (p<0,05), (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Klinik Gebelik Oranlarinin Agonist ve Antagonist Tedavilere Gore

Dagilimi
Antagonist Long Luteal Flare-Up
Klinik Gebelik (-) 382 (%84,1) 216 (%74,5) 35 (%77,8)
Klinik Gebelik (+) 72 (%15,9) 74 (%25,5) 10 (%22,2)

4.4, GECIRILMIS CERRAHI OYKUSUNE ILiSKIN BULGULAR

Aciklanamayan infertilite nedeniyle IVF-ET uygulanan hastalarm gegirilmis
abdominal veya jinekolojik cerrahi dykiileri acisindan klinik gebelik meydana gelme
oranlar1 Tablo 4.6’da degerlendirilmistir.

Calismanizda histeroskopi yapilan hastalarda IVF-ET tedavisi sonucunda
klinik gebeligin olusma orani, histeroskopi yapilmayan hastalara kiyasla istatistiksel

olarak anlaml 6l¢iide daha yiiksek saptandi (p<0,05).

Tablo 4.6. IVF-ET Uygulanan Hastalarin Gegirilmis Abdominal veya Jinekolojik
Cerrahi Oykiileri Agisindan Klinik Gebelik Meydana Gelme Oranlari
Klinik Gebelik (-) Klinik Gebelik (+)
n_ (%) n_ (%) p

Laparotomi yok 0,18%
408 (74.0%) 143 (26,0%)
var
57 (81,4%) 13 (18,6%)
Laparoskopi yok 0,115%2
400 (76.0%) 126 (24,0%)
var 65 (68,4%) 30 (31,6%)
Histeroskopi yok 383 (76,8%) 116 (23,2%) 0,029*?
var 82 (67,2%) 40 (32,8%)
Jinekolojik Cerrahi yok 320 (76,6%) 98 (23,4%) 0,167%
var 145 (71,4%) 58 (28,6%)
Over Cerrahisi yok 446 (75,5%) 145 (24,5%) 0,135%2
var 19 (63,3%) 11 (36,7%)
Uterus Cerrabhisi yok 407 (75,7%) 131 (24,3%) 0,259%2
var 58 (69,9%) 25 (30,1%)

Sonuglar ortalama (n%) olarak verilmistir. X?: Ki-kare Analizi
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Tablo 4.7. IVF-ET Uygulanan Hastalari Gegirilmis Laparatomi Nedenleri

Laparatomi n %
Sezaryen 39 %55,7
Over Kistektomi 4 %5,8
Myomektomi 6 %8,6
GIS Cerrahisi 12 %17,1
Ooferektomi 4 %05,8
Salpenjektomi 3 %4,2
Bdbrek Operasyonu 1 %1,4
Ektopik Gebelik 1 %1,4
Operasyonu

Toplam

Laparatomi (+) 70 %11,3
Laparatomi (-) 551 %88,7

Sonuglar ortalama (n%) olarak verilmistir.

Tablo 4.8. Myomektomi Yapilan Hastalarda IVF-ET Sonuglari

Myomektomi Var p
Klinik Gebelik (-) 5 (%83,3)
Klinik Gebelik (+) 1 (%16,7) 062172

Sonuglar ortalama (n%) olarak verilmistir. X%: Ki-kare Analizi

Laparatomi yapilan 70 hastanin ¢ogu daha dnce ge¢irilmis sezeryan oykiisii ve
gastrointestinal sistem cerrahisi idi (Tablo 4.7). Myomektomi yapilan 6 hastanin takip
ve IVF-ET tedavileri sonucu sadece 1(%16,7) klinik gebelik izlendi (Tablo 4.8).

4.5. FERTILiZASYON UZERINDE BELIRLEYICi OLAN VERILERE
ILISKIN KORELASYONLAR

4.5.1. Yasa Iliskin Korelasyonlar

Aciklanamayan infertilite tanis1 olan ve IVF-ET tedavisi uygulanan hastalarda yas
ile 3. giin 6l¢iilen bazal serum FSH diizeyi arasinda pozitif yonde zayif diizeyde (p<0,001;
r=0,215); yas ile 3. gilin dlgiilen bazal serum E2 diizeyi arasinda pozitif yonde zayif
diizeyde olup (p<0,05; r=0,083), yas artis1 ile birlikte serum 3. giin E2 ve FSH diizeyi
artmaktadir. Yas ile AFC arasinda negatif yonde orta diizeyde (p<0,001; r=-0,404); yas ile
HCG giinii E2 diizeyleri arasinda negatif yonde zayif diizeyde (p<0,001; r=-0,157); yas
ile HCG giinii >17 mm ¢apinda (p<0,001; r=-0,219), 15-17 mm ¢apinda (p<0,001; r=-
0,233) ve 10-14 mm ¢apinda (p<0,001; r=-0,253) 6lgiilen folikiil sayilar1 arasinda negatif
yonde zayif diizeyde; yas ile ICSI yapilan oosit sayisi arasinda negatif yonde zayif

diizeyde (p<0,05; r=-0,086) istatistiksel anlaml1 korelasyon saptandi (Sekil 4.3-4.7).
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4.5.2. VKI’ye lliskin Korelasyonlar

Aciklanamayan infertilite tanis1 olan ve IVF-ET tedavisi uygulanan hastalarda
BKI ile HCG giinii E2 diizeyleri arasinda negatif yonde zayif diizeyde (p<0,05; r=-
0,095); BK1 ile HCG giinii >17 mm ¢apinda 6l¢iilen folikiil sayilar1 arasinda negatif
yonde zayif diizeyde (p<0,05; r=-0,089) istatistiksel anlamli korelasyon saptandi
(Sekil 4.8, 4.9).
Hastanin VK1I’si arttikca OPU’ya hazir folikiil sayilarinda azalma oldugu saptandi.

5
£
i
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>=17 mm Folikiil sayisi (n)
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Sekil 4.8. VKI’ye Iliskin Korelasyon Grafigi-1 Sekil 4.9. VK1’ye iliskin Korelasyon
Grafigi-2
4.5.3. Bazal Serum FSH Diizeyine Iliskin Korelasyonlar

Aciklanamayan infertilite tanis1 olan ve IVF-ET tedavisi uygulanan hastalarda
3. giin dl¢tilen bazal serum FSH diizeyi ile hastalarin yasi arasinda pozitif yonde zayif
diizeyde (p<0,001; r=0,215); 3. giin 6l¢iilen bazal serum FSH diizeyi ile AFC arasinda
negatif yonde orta diizeyde (p<0,001; r=-0,331); 3. giin Sl¢iilen bazal serum FSH
diizeyi ile HCG giinii E2 diizeyleri arasinda negatif yonde zayif diizeyde (p<0,001; r=-
0,250); 3. giin olgiilen bazal serum FSH diizeyi ile HCG giini >17 mm ¢apinda
(p<0,001; r=-0,180), 15-17 mm ¢apinda (p<0,001; r=-0,276) ve 10-14 mm ¢apinda
(p<0,001; r=-0,231) olgiilen folikiil sayilar1 arasinda negatif yonde zayif diizeyde; 3.
giin Olciilen bazal serum FSH diizeyi ile ICSI yapilan oosit sayist arasinda negatif
yonde zayif diizeyde (p<0,05; r=-0,111) istatistiksel anlamli korelasyon saptandi
(Sekil 4.10-4. 3).

Bazal serum FSH’s1 arttikca AFC ile beraber Olciilen tiim boyutlardaki folikiil

sayilarinin azaldig izlenmistir.
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4.5.4. Antral Folikiil Sayisina iliskin Korelasyonlar

Aciklanamayan infertilite tanis1 olan ve IVF-ET tedavisi uygulanan hastalarda
AFC ile 3. giin 6lgiilen bazal serum FSH diizeyi arasinda negatif yonde orta diizeyde
(p<0,001; r=-0,331); AFC ile 3. giin dlgiilen bazal serum E2 diizeyi arasinda negatif
yonde zay1f diizeyde (p<0,001; r=-0,181); AFC ile HCG giinii >17 mm ¢apta (p<0,001,
r=0,361), 15-17 mm ¢apinda (p<0,001; r=0,454) ve 10-14 mm capinda dlgiilen folikiil
sayilar1 arasinda pozitif yonde orta diizeyde (p<0,001; r=0,450) istatistiksel anlamli
korelasyon belirlendi (Sekil 4.14, 4.15).

Bazal serum FSH’1 ile izlenen AFC arasinda negatif korelasyon izlenirken,

AFC arttikga her boyuttaki folikiil sayilarinin arttig1 gézlemlendi.
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IVF-ET tedavisi sonucunda klinik gebelik meydana gelenler ile klinik gebelik
meydana gelmeyenler arasinda antral folikiil sayilar1 agisindan istatistiksel anlamli
farklilik saptanmadi (p>0,05), (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Antral Folikiil Sayismin IVF-ET Tedavi Sonuglar1 Agisindan Dagilim1

Klinik Klinik Gebelik
Gebelik (-) (+)
Antral Folikiil Sayisi (n) 11,58+7,77 11,2446,95 0,6127

Sonuglar ortalama (n) olarak verilmistir. T: Student’s T-Test

4.5.5. AMH’ye Iliskin Korelasyonlar

Aciklanamayan infertilite tanis1 olan ve IVF-ET tedavisi uygulanan hastalarda
serum AMH diizeyleri ile yas arasinda negatif yonde zayif diizeyde (p<0,001; r=-
0,292); serum AMH diizeyleri ile antral folikiil sayis1 arasinda pozitif yonde zayif
diizeyde (p<0,05; r=0,209); serum AMH diizeyleri ile toplam oosit sayis1 arasinda
pozitif yonde zayif diizeyde (p<0,05; r=0,232); serum AMH diizeyleri ile matiir oosit
say1s1 arasinda pozitif yonde zayif diizeyde (p=0,001; r=0,249); serum AMH diizeyleri
ile ICSI yapilan oosit sayis1 arasinda pozitif yonde zayif diizeyde (p=0,001; r=0,251);
istatistiksel anlamli korelasyon saptandi (Sekil 4.16-4.19).

AMH degeri izlenen ovaryan cevapla zayif diizeyde pozitif korelasyonu

goriildi.
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4.5.6. Erkek Faktoriine iliskin Korelasyonlar

Aciklanamayan infertilite tanis1 olan ve IVF-ET tedavisi uygulanan hastalarda

erkek yas1 ile sperm motilitesi arasinda negatif yonde zayif diizeyde (p<0,001; r=-

0,149); sperm sayist ile toplam progresif sperm sayisi arasinda pozitif yonde orta

diizeyde (p<0,001; r=0,437) istatistiksel anlamli korelasyon saptandi (Sekil 4.20,

4.21).
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Sekil 4.20. Yas-Sperm Motilitesi Korelasyon Grafigi-1 ~Sekil 4.21. Sperm Say1s1i-TPSS
Korelasyon Grafigi-2

Sperm sayis1 ve toplam progresif sperm sayisi arttikca ile klinik gebelik olusma

oraninin arttig1 izlenmistir.

4.6. FERTILIZASYON UZERINDE BELIiRLEYICi OLAN VERILERE
ILISKIN CUT OFF DEGERLERI

Aciklanamayan infertilite tanis1 olan ve IVF-ET tedavisi uygulanan hastalarda
kadin yas1, 3. giin dl¢iilen serum bazal LH ve E2 diizeyi, VKI, antral folikiil sayist,
erkek yasi, sperm sayisi, toplam progresif sperm sayisi, sperm morfolojisi ve sperm
motilitesi acisindan klinik gebeligin olustugu ve olusmadigi gruplar arasinda
istatistiksel anlaml1 cut off degeri belirlenemedi (p<0,05).

Aciklanamayan infertilite tanis1 olan ve IVF-ET tedavisi uygulanan hastalarda
klinik gebeligin olustugu ve olusmadigi gruplar arasinda serum AMH diizeyleri

acisindan cut off degeri 3,34 ng/mL olarak belirlendi (p=0,001). (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. AMH Olgiimleri I¢in ROC Curve Analizi Sonuglari

%95
AUC Cl Cut Off Sensitivite(%) Spesifite(%) p
0,568-
AMH 0,661 0,754 3,34 ngimL 62,5 37,5 0,001

AUC (Area Under Curve): ROC egrisi altinda kalan alan, CI (Confidence Interval): Giiven araligi,
AMH: Anti-Miillerian Hormon

Serum AMH 3,34 ng/mL cut off degeri i¢in; duyarlilik %62,5; 6zgiilliik %37,5
ve elde edilen ROC egrisi altinda kalan alan %66, 1 olarak belirlendi (Sekil 4.22).
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Sekil 4.22. Klinik Gebelik Durumuna Gére Serum AMH Diizeyleri Icin ROC Curve
Egrisi
Klinik gebelik oluganlar ve olusmayanlar arasinda; serum AMH cut off (3,34
ng/mL) degeri ve cut off degerine en yakin iki deger (3 ve 4 ng/mL) agisindan,
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p<0,05; Tablo 4.11).
Klinik gebelik olusanlar ve olusmayanlarin serum AMH cut off de§erine gore

dagilimi Sekil 4.23’te gosterildi.
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Sekil 4.23. Serum AMH Cut Off Degerine Gore Klinik Gebelik Durumunun Dagilimi

Aciklanamayan infertilite tanis1 olan ve IVF-ET tedavisi uygulanan hastalarda
klinik gebeligin olustugu ve olusmadigi gruplar arasinda 3. giin bazal serum FSH
diizeyleri agisindan cut off degeri 7,26 TU/L olarak belirlendi (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. FSH Olg¢iimleri I¢in ROC Curve Analizi Sonuglar

AUC %95 ClI Cut Off Sensitivite(%) Spesifite(%) p
0,520-
FSH 0,571 0,621 7,26 w1 53,8 45,8 <0,05

AUC (Area Under Curve): ROC egrisi altinda kalan alan, CI (Confidence Interval): giiven araligi, FSH:
Folikiil stimiile edici hormon

Klinik gebelik durumuna gore 3. giin olgiilen bazal serum FSH ig¢in cut off
noktas1 7,26 TU/L olarak saptandi (p<0,05) ve bu cut off degeri i¢in; duyarlilik %53,8;
ozgilliik %45.8 ve elde edilen ROC egrisi altinda kalan alan %57,1 olarak belirlendi
(Sekil 4.24).
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Sekil 4.24. Klinik Gebelik Durumuna Gore Serum FSH Diizeyleri Icin ROC Curve
Egrisi
Klinik gebelik olusanlar ve olugsmayanlar arasinda; 3. giin bazal serum FSH cut
off degeri (7,26 IU/L) agisindan, istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p<0,05).
Cut off degerinin 9 TU/L kabul edildigi durumda ise klinik gebelik olusma oranlar1
acisindan istatistiksel anlamli farklilik saptandi (p<0,05), (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Klinik Gebelik Durumu ile FSH Olgiimlerinin Cut Off Degeri Arasindaki

Miski
Klinik Gebelik (-
) Klinik Gebelik (+)
n(%) n(%) p
FSH <7,26 0 0,012¢
270 (34,2%) 84 (10,6%)
>7,26 363 (46%) 72 (9,1%)
FSH <9 0 0,005
301 (48,5%) 120 (19,3%)
>9

164 35 305) 36 (23,1%)

Sonuglar ortalama (n%) olarak verilmistir. X2: Ki-kare Analizi, FSH: Folikiil stimiile edici hormon
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Klinik gebelik olusanlar ve olusmayanlarin 3. giin bazal serum FSH cut off degerine

gore dagilimi Sekil 4.25°te gosterildi.
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Sekil 4.25. Serum FSH Cut Off Degerine Gore Klinik Gebelik Durumunun Dagilimi

4.7. LOJISTIK REGRESYON ANALIZI
Aciklanamayan infertilitesi olan gebelerde IVF-ET tedavisi sonucundaki klinik

gebelik olusmasi iizerine etkisi arastirilmak istenen yas, VKi, AMH, FSH, AFC, erkek

yasl, sperm sayisi, toplam progresif sperm sayisi, sperm motilitesi ve sperm

morfolojisi Binary Lojistik Regresyon Analizi ile degerlendirildi (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Klinik Gebelik Uzerine Etkisi Olan Faktorlerin Lojistik Regresyon

Analizi
%95 CI
p ODDS Lower Upper
Yas 0,868 0,997 0,962 1,033
VKI 0,633 0,991 0,954 1,029
AMH (=3,34) 0,024* 1,245 1,017 1,525
FSH (£7,26) 0,042* 1,077 0,781 1,103
Antral Folikiil Sayisi 0,611 0,994 0,961 1,017
Erkek Yasi 0,810 1,004 0,969 1,041
Sperm Sayisi 0,657 0,999 0,993 1,004
Sperm Motilitesi 0,313 1,005 0,996 1,013
Toplam Progresif Sperm Sayisi 0,431 1,000 1,000 1,000
Sperm Morfolojisi 0,012 0,964 0,936 0,992

p<0,05, VKI: Viicut Kitle indeksi, AMH: Anti-Miillerian Hormon, FSH: Folikiil stimiile edici hormon
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Calismamizda; agiklanmayan infertilite nedeniyle IVF-ET tedavisi uygulanan
hastalarda klinik gebelik olugsmasi iizerinde serum AMH ve 3. giin bazal serum FSH
diizeylerinin istatistiksel anlamli bir model olusturdugu saptandi (p<0,05). Modelin
aciklayicilik katsayis1 %64,2°dir.

Olusturulan lojistik regresyon analiz modeline gore: Serum AMH diizeyi 3,34
ng/mL ve daha yiiksek olan olgularda klinik gebelik goriilme orani 1,245 katina; bazal
serum FSH diizeyi 7,26 IU/L ve daha diisiik olan olgularda ise klinik gebelik goriilme
orani 1,077 katina ¢ikmaktadir.

AMH ve FSH diizeyleri klinik gebelik iizerinde etkili bagimsiz birer risk

faktorudirler.

50



5. TARTISMA

Kadimnlarin yaklasik %40’inda ve ¢iftlerin %8-28'inde infertilite nedeni
bulunamamakta ve agiklanamayan infertilite tanisi konulmaktadir. Bu ¢alisma ile
aciklanamayan infertilite tanis1 olan ¢iftlerde IVF-ET sonuglar1 ve IVF-ET basarisim
etkileyen prognostik faktorler incelendi.

Acgiklanamayan infertilite tanis1 olan giftlerde siklus basina %?2-4 oraninda
spontan gebelik gelisebildigi Dbildirilmistir (166). Yapilan bir ¢alismada,
aciklanamayan infertilitesi olan IVF-ET tedavisi igin bir sene bekleyen ciftlerin gebe
kalma oran1 %13 olarak bulunmustur (167). A¢iklanamayan infertilitesi olan ¢iftlerde
IVF-ET tedavisi ile yiiksek gebelik oranlari elde edilir. Bizim calismamizda da
aciklanamayan infertilitesi olan kadinlarda IVF-ET tedavisi sonrasinda gebelik orani
%19,8 olarak bulundu. Tiirkyi1lmaz ve arkadaslari, 132 tedavi siklusunda, siklus basina
gebelik oran1 %16,6, hasta basina gebelik oran1 %21,7 olarak bulmuslardir (168). Bu
calismanin sonuglar1 bizim sonuglarimiza en yakin sonuglardir. Guzick ve arkadaslar
1998 yilinda agiklanamayan infertilite olgularinda IVF-ET sonrasi klinik gebelik
gelisme oranini %20,7 olarak bildirmislerdir (110). Reindollar ve arkadaslari ise 2010
yilinda yaymladiklar1 ¢alismalarinda agiklanamayan infertilitede IVF-ET sonrasi
Klinik gebelik gelisme oranini %39,5 olarak bildirmiglerdir (114). 2012 yilinda
yayinlanan bir Cochrane analizinde, agiklanamayan infertilitesi olan ciftlerde IVF-ET
diger tedavi yontemleri ile etkinlik agisindan karsilastirilmis, canli dogum oranlar
IVF-ET’de bekleme yaklasimina gére belirgin yiiksek bulunmustur (%45,8 Vs
%3,7)(169). Calismalarda IVF-ET basari oranlar1 arasinda farkliliklar gériilmektedir.
Bu farkliligin sebepleri, calismaya alinan hastalarin heterojen olmasi, hasta
sayilarindaki, infertilite nedenlerindeki farkliliklar ve tedavi basarisini etkileyen
faktorlerdeki degiskenlikler olabilir. Aciklanamayan infertilite olgularinda IVF-ET
basar1 oranlarinin yeni yapilan ¢aligmalarda, dnceki yillardaki ¢aligmalara gore daha
yiiksek oldugu goriilmektedir. Bu durum IVF-ET tedavisinde yillar igerisinde
meydana gelen ilerlemeler ile agiklanabilir.

Calismamizda IVF-ET tedavisi sonucunda klinik gebeligin olustugu hastalar
ile gebelik gelismeyen hastalar arasinda yas, infertilite siiresi, boy, agirlik ve VKI
acisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05). Ancak VKI arttikca HCG
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giinii >17 mm capinda 6l¢iilen folikiil sayilarinda anlamli diizeyde azalma oldugunu
bulduk. Caligmamizda kadin yas ile bazal serum FSH diizeyi arasinda pozitif yonde
zayif korelasyon, bazal serum E2 diizeyi arasinda pozitif yonde zayif diizeyde
korelasyon, antral folikiil sayis1 arasinda negatif yonde orta diizeyde korelasyon,
folikiil sayisi ile negatif yonde zayif diizeyde korelasyon saptandi. Maternal obezitenin
yardimci lireme tekniklerinin basarisi iizerine olumsuz etkileri yani sira, kisa vadede
kilo vermenin (>3kg) elde edilen metafaz II oosit oranini arttirdigi gosterilmistir (103).
Bir meta analizde, viicut kitle indeksinin (VKI) >25 oldugu kadinlarda yardimei iireme
teknikleri ile saglanan gebelik oraninin azaldigi, bu kadinlarda diigiik oraninin ve
gonadotropin gereksiniminin ise arttigi saptanmustir (170). Fertilitede yas onemli
faktorlerden biridir. Kadinlarda artan yasla birlikte over fonksiyonlarinda azalma olur
ve 35 yasindan sonra kaliteli oosit sayisi azalir (171). Benzer bir ¢alismada kadin yasi
ve VKI’nin IVF-ET tedavisi sonrasinda gebelik elde etme basarisi iizerinde etkisinin
oldugunu bulunmuslardir (168). Bununla birlikte obezite, ovulatuvar disfonksiyon ile
iliskilendirilmistir (172). VKi>27 kg/m? olan kadinlarda ovulasyon bozukluguna bagl
infertilitenin iki ila ii¢ kat daha yiiksek oldugu bildirilmistir (173). VKi’nin 32 kg/m?
tizerinde olmasinin ovulasyon indiiksiyonu kullanilarak yapilan fertilite tedavisinin
sonuglart iizerinde olumsuz bir etkiye sahip oldugu 6ne siiriilmistiir (174). Bununla
birlikte, yapilan diger bazi1 ¢alismalarda, erkeklerde veya kadinlarda VKI ile IVF-ET
tedavisi sonrasinda fertilizasyon orani arasinda anlamli bir baglanti bulanamamustir
(175, 176). IVF-ET basarisi ile VKI arasindaki iliski ile alakali sonuglar arasinda bir
celiski oldugu dikkati ¢ekmektedir, fakat kesindir ki artmus VKI ile gebelik
komplikasyonlar1 artmaktadir.

Rezidiiel ovaryan follikiillerin sayisin1 ve kalitesini gdsteren ovaryan rezerv,
kadin fertilitesinde oldukc¢a Onemli rol oynar (178). Over rezervi kadin yasi ile
dogrudan iligkilidir ve yas arttikga ovaryan rezerv azalmaktadir. Kadin yasi, gerek
spontan gerekse yardimci lireme teknikleri ile gebelik elde etme basarisini etkileyen
en 6nemli faktorlerden biridir. Ovaryan rezervin azalmasi sonucunda bazal FSH’de
artts, AMH ve AFC’de azalma meydana gelir. Ozellikle 35 yasindan itibaren
fekunditede belirgin bir azalma baslamaktadir. Canli dogum oranlar1 otuz bes yas
altinda %41,5, 35-37 yas arasinda %31,4, 38-40 yas arasinda %22,1, 41-42 yas
arasinda %12,4, 43-44 yas arasinda %5 ve 44 yas lizerinde %1 olarak bildirilmistir
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(177). Kadin yas1 arttikga andploidi varligina bagl olarak implantasyon basarisizlig
ve abortuslar daha sik goriilmektedir (178). Oploid blastokist bulma orani yasla birlikte
azalmaktadir. Otuz iki yas altinda %48,1 iken bu oran 42 yas ve lizerinde %10,3’e
diistiigii bildirilmistir (179). ileri yasla birlikte azalan oosit sayis1 IVF-ET basari
oranlarmi diisiirmektedir (180). Kadinlarda ilerleyen yas ile azalan oosit sayis1 IVF-
ET basart oranlarimi diisiiriitken, bazi ¢aligmalarda siklus bagina toplanan oosit
sayisinin da yasla birlikte azalmasi ile birlikte gebelik basari oranlarmin diistiigi
gosterilmistir (141, 181). Oosit yas1 ve kalitesi, embriyo implantasyon potansiyelini
etkilemektedir. Yapilan bir calismada, IVF-ET siiresince 40 yas iistii ve geng (<35 yas)
kadinlarda fertilizasyon oranlarinin benzer oldugunu ve yaslanmanin yasl oositlerin
dollenme yetenegini etkilemedigini rapor edilmistir (174). Ancak, ileri yastaki
kadinlardan alinan oositler ile elde edilen embriyolarin transferi sonrasinda diisiik
implantasyon oranlar1 gdzlenmistir (182). Calismamizda IVF-ET ile gebelik elde
edilenler ile elde edilemeyenler yas agisindan anlamli fark saptanmadik ancak over
rezervini gosteren belirtegler ile yas arasinda bir korelasyon oldugunu bulduk.
Caligmaya dahil ettigimiz kadinlarin 19-40 yas arasinda olmasi, yas ortalamasinin
35’in altinda olmas1 ve dolayisiyla ileri yas kadinlardan olugsmamasi da ¢alismamizda
gebelik oranlarini degistirmemis olabilecegi diistiniildii.

Kadinlardaki FSH degerinin, overlerin ovulasyon indiiksiyonuna verecegi
cevabin degerlendirilmesinde etkili, gebelik meydana gelme oranlariyla uyumlu, over
rezervini de dolayli olarak ortaya koyan bir test oldugu bilinmektedir (170). FSH ve
LH diizeylerindeki artis azalan fertilite ile iligkilidir. Calismamizda agiklanamayan
infertilitesi olan hastalarin over rezervleri; menstriiel sikliisiin 3. giiniinde 6l¢iilen
bazal hormon diizeyleri ve USG araciligiyla Olciilen antral folikiil sayilari ile
degerlendirildi. Bazal FSH diizeyleri klinik olarak gebeligin goriildiigli hastalarda
klinik gebelik elde edilemeyen hastalardan anlamli olarak daha diistik oldugu, AMH
diizeyinin ise gebelik elde edilemeyen hastalarda gebelik gelisenlerden anlamli olarak
daha yiiksek oldugu saptandi. Aradaki fark anlamli diizeyde olmasa da antral folikiil
sayist ve E2 diizeyinin de gebelik elde edilemeyen hastalarda daha diisiik oldugunu
saptadik.

Calismamizda gebelik gelisen hastalarda bazal FSH 7,6+3,3 TU/L, gebelik
gelismeyenlerde 9+5,1 TU/L idi. Scott ve arkadaslarinin yaptiklart bir ¢aligmada, 3.
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gin FSH degerinin 15 IU/L’den yiiksek oldugu durumlarda gebelik oranlarinda
anlamli bir azalma oldugu ve 25 IU/L’den yiiksek oldugu durumlarda gebeligin
nadiren gorildigini bildirmislerdir. Ayn1 ¢alismada gebelik oranlarindaki azalma
ovaryan rezervinin azalmasiyla iligskilendirilmistir. FSH diizeyi yliksek olan hastalarda
az sayida follikiil gelistigi, daha az sayida oosit toplandig1 ve dolayisiyla az sayida
embriyo elde edildigi de belirtilmistir (183). Baska bir calismada Sabatini ve
arkadaslar1 bazal FSH’si 0-10 IU/L ve 10 IU/L’den yiiksek olan hastalar1 iki ayri
grupta degerlendirilmisler ve bazal FSH’si 0-10 IU/L olan kadinlarda gebelik sansinin
daha yiiksek oldugunu bulmuslardir (184). Toner ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada
hem bazal FSH’nin hem de yas faktoriiniin [IVF-ET performansinda etkili oldugunu
bildirmislerdir (185). Dogan ve arkadaslarinin ICSI uygulanan 39 yas ve {izeri infertil
kadinlarda prognostik faktorlerin gebelik basarisina etkilerini arastirdiklari ¢aligmada
gebelik gelisen kadinlarda (7,942,1) ve gebelik gelismeyen kadinlarda (8,3+4,0) bazal
FSH degerlerinin gebelik olusumu {izerine anlamli etkisinin olmadig1 bildirilmistir
(186). Baska bir ¢alismada Onagawa ve arkadaslarinin 59 infertil hastanin 72 IVF
siklusunu inceledikleri bir ¢alismada; bazal FSH esik degeri 5,25 TU/L olarak
belirlenmis ve bu degerin iistiinde toplanan oosit sayisinin diisiik oldugunu, bu degerin
altinda ise toplanan oosit sayisinin arttigini bulunmustur (187). Baska bir ¢alismada
normal over rezervine sahip kadinlarda FSH seviyeleriyle beraber, yasin IVF-ET
tedavi cevabini 6ngérmede daha dogru bir belirteg oldugu ortaya konulmustur (188).
IVF-ET tedavilerinin basarisin1 6ngdrmede siklus basinda &lgiilen FSH diizeyinin
onemli bir yerinin oldugu ve mutlaka degerlendirilmesi gereken bir parametre oldugu
goriilmektedir. Calismamizda bazal FSH diizeyi arttikca folikiil sayisinda da korele bir
sekilde azalma goriilmektedir. 3. giin dl¢iilen bazal serum FSH diizeyi ile ICSI yapilan
oosit sayisi arasinda negatif yonde zayif diizeyde bir korelasyon saptandi. Bazal FSH
degeri 9 IU/L tizerinde oldugu durumlarda anlamli olarak gebelik elde etme oraninin
diisiik oldugu sonucuna ulastik. Elde ettigimiz bu sonuglar literatiirdeki sonuglar
desteklemektedir.

Bazal E2 diizeyi overlerin IVF-ET tedavisine yanitini erken dénemde tahmin
etmek amaciyla Ol¢limii yapilan bir parametredir. Erken folikiiler fazda yiiksek E2
degerleri de diisiik over cevabinin bir gostergesi olabilmektedir. Yiiksek E2 diizeyleri

morfolojik ve biyokimyasal degisikliklere yol agarak, endometriumda implantasyon
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oranlarin1  diisiirmekte ve endometriumda 6deme yol agmaktadir. Frattarelli ve
arkadaglar1 2476 hastanin bazal E2 diizeylerini ve gebelik sonuglarimi
degerlendirdikleri ¢alismada bazal E2 degeri 20 ng/L’den diisiik ya da 80 ng/L’den
yiiksek olan kadinlardan elde edilen oosit sayisinin diisiik oldugu ve bu kadinlarda
gebelik oranlarinda anlamli diizeyde azalma oldugunu bildirmislerdir (189). Dogan ve
arkadaslar1 yaptiklar1 ¢calismada bazal E2 degerinin gebelik iizerine anlamli etkisinin
olmadig1 ve yas gruplarinda farklilik gostermedigi sonucuna ulasmislardir (186).
Calismamizda bazal E2 diizeyi gebelik gelismeyenlerde ortalama 49,8433, gebelik
gelisenlerde ise ortalama 55,3+53 olarak 6lciildii. Iki grup arasinda ise E2 diizeyleri
acisindan anlamli fark saptanmadi ancak yas ile bazal E2 diizeyi arasinda pozitif yonde
zayif bir korelasyon oldugu bulundu. Fertilizasyonun gelisiminin ngoriilmesi i¢in
anlamli bir E2 cut off degeri ise hesaplanamadi.

Oosit kalitesi ve over rezervinin bir gostergesi olabilecegi disiiniilen
faktorlerden biri de AMH’dir. AMH diizeyinin diisiik oldugu hastalarda oosit
kalitesinin kotii olabilecegi ve oosit kalitesi ve canli dogum oranlar1 agisindan bir
belirteg olabilecegi bildirilmistir (190, 191). Ebner ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada
AMH diizeyi 1,66 ng/mL altinda olan ve 4,52 ng/mL tizerinde olan hastalarda bu iki
deger arasindaki olan hastalara gore oosit kalitesinin diisiik oldugu bulunmustur (192).
Bizim ¢alismamizda agiklanamayan infertilitesi olup IVF uygulanan ve gebelik
gelismeyen hastalarda AMH diizeyi ortalama 3,3+2,1 ng/mL, gebelik gelisen
hastalarda ise 5,1+3,6 ng/mL olarak bulundu. Gebelik gelisen hastalarda AMH diizeyi
anlamli olarak daha ytiksekti (p<0,05). Ayrica AMH seviyesi ile antral folikiil sayist,
toplam oosit sayisi, transfer edilen blastokist sayisi arasinda anlamli diizeyde pozitif
korelasyon saptandi. Yasla birlikte AMH seviyesinin anlamli diizeyde azaldigi
bulundu. Klinik gebelik gelisimini 6n gérmede hesaplanan 3,34 cut off degerinin
anlamli oldugu bulundu. Calismamizin sonuglari agiklanamayan infertilitesi olan
kadinlarda AMH diizeyinin gebelik basarisin1 6ngérmede mevcut literatiirle uyumlu
olarak anlamli bir yerinin oldugunu sdyleyebiliriz.

Agiklanamayan infertilite tani1 kriterlerinden birisi de infertiliteye sebep
olabilecek bir erkek faktoriiniin ortaya konulmamis olmasidir. Bir ¢ifte agiklanamayan
infertilite tanis1 konulmadan 6nce mutlaka semen analizi yapilmali1 ve sperm sayisi,

morfolojisi ve hareketliliginin normal simirlar igerisinde oldugunun goriilmesi
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gerekmektedir. Calismaya dahil ettigimiz hasta grubunda ¢iftler infertilite nedenleri
acisindan tetkik edilmis ve nedeni agiklanamayan infertilite tanis1 almis ciftlerden
olusmaktaydi. Bu nedenle calismaya alinan erkelerin sperm analizleri normal
sinirlarda idi. Sonug¢ olarak normal sinirlarda olan sperm sayisi, morfolojisi ve
hareketliligi ile gebelik gelisme oranlar1 arasinda anlamli bir fark saptamadik.

Basarili bir IVF-ET uygulamas: icin iyi kalitede embriyo elde edilmesi
gerckmektedir. Oosit sayisi ve kalitesi de iyi embriyo elde edilmesi i¢in 6nemlidir. Bu
nedenle oosit sayis1 ve kalitesi IVF-ET tedavisinde basar1 oranlarini etkileyebilecek
faktorlerdir. Oosit sayisinin az oldugu olgularda gebelik oranlarmin diistigi
bildirilmistir. Sunkara ve arkadaslar1 IVF-ET uygulamasinda oosit sayisi canli dogum
oran1 arasindaki iliskiyi arastirdiklar1 g¢alismada 400.135 siklusa ait verileri
karsilastirmislar ve 15 oosite kadar canli dogum oranlarinin arttigini, 15-20 arasi plato
oldugunu ve 20’nin tlizerinde oosit sayisinda gebelik basarisinin azalmaya bagladigini
bulmuslardir (141). Ji ve arkadaslari, basarili gebelik i¢in optimum oosit sayisini
arastirdiklar1 ¢aligmalarinda, oosit sayisinin 6-15 aras1 oldugu durumlarda gebelik
basarisinin arttiZini 15 iistiinde ise gebelik oranlarinin diistiigli ve komplikasyonlarin
arttigin1 bulmuslardir (193). Bizim g¢alismamizda gebelik gelisen ve gelismeyen
hastalarda elde edilen toplam oosit sayist ortalama 12 civarinda bulundu ve iki grup
arasinda toplam oosit sayisi ve matur oosit sayisi agisindan anlamli fark saptanmada.
Ancak oosit kalite indeksi gebelik geligsen hastalarda, gelismeyenlere gore anlamli
olarak daha yiiksekti.

Uygulanan ovulasyon indiiksiyonu protokolleri kaliteli oosit elde edilmesi ve
implantasyon oranlar1 ve luteal faza etkileri nedeniyle IVF-ET basarisi iizerinde
onemli bir yer edinmektedir. Kaya ve arkadaslarinin GnRH long luteal agonist
protokolii kullanilan IVF-ET sikluslarinda, hipofizer baskilanma esnasinda over rezerv
testlerinden AFC, FSH, FSH/LH degerlerinin siklus performansi iizerine etkilerini
arastirdiklar1 calismada, GnRH long luteal agonist protokolii baslanilan vakalarda
baskilanmis AFC, FSH ve FSH/LH degerleri ile bazal AFC; bazal FSH, bazal FSH/LH
arasinda siklus performansini 6ngérmede anlamli bir fark olmadigi sonucuna
ulagsmisglardir (194). Bizim ¢alismamizda ise en yiiksek gebelik basari orani long luteal
tedavi protokolii uygulanan hastalarda elde edilmistir. Bunu sirasiyla flare-up ile

antagonist tedavinin izledigi goriildii. Ozelgi ve arkadaslari, diisiik over rezervi
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nedeniyle IVF-ET uygulanan hastalarda over stimulasyon protokolii olarak GnRH
antagonist, GnRH agonist ve flare-up protokollerinin IVF-ET basarisindaki
etkinliklerini karsilastirdiklar1 c¢alismada GnRH antagonist protokol uygulanan
hastalarda stimulasyon siiresinin anlamli olarak daha kisa ve matiir oosit sayist daha
fazla oldugunu, protokoller arasinda elde edilen toplam oosit sayist ve klinik gebelik
oranlart agisindan anlamli fark olmadigini bulmuslardir (195). Zayif over yanith
hastalarda GnRH agonist protokol ile GnRH antagonist protokoliinii karsilastirildigi
bir ¢alismada toplanan ve matiir oosit oranlari benzer olmakla birlikte iyi kalite
embriyo sayisinin GnRH antagonist alan grupta daha iyi oldugu ancak gebelik oranlari
arasinda anlamli bir fark olmadigi bulunmustur (196). Benzer sonuglar Pu ve
arkadaslarinin ¢alismasinda da bildirilmistir (197). Mikrodoz flare-up protokolii ve
antagonist protokollerin karsilastirildig: calismalarda klinik gebelik oranlar1 arasinda
anlamli fark olmadig: bildirilmistir (198, 199). Benzer sekilde GnRH antagonist ve
GnRH agonist protokollerin gebelik oranlari tizerinde anlamli bir fark olusturmadigi
bildirilmistir (200, 201). Bu c¢alismalardan farkli olarak bizim c¢alismamizda
aciklanamayan infertilite nedeniyle IVF-ET tedavisinde uygulanan GnRH agonist,
antagonist ve flare-up tedavileri arasinda; en yiiksek klinik gebelik meydana gelme
oraninin long luteal agonist tedavi uygulanmasinda oldugu ve bunu sirasiyla flare-up
ile antagonist tedavinin izledigi sonucunu bulduk. Calismalardaki verilerin biiyiik bir
kisminin diisiik over rezervi nedeniyle stimiilasyon yapilan hasta grubuna ait olmasi,
bizim verilerimizin ise nedeni agiklanamayan infertilite nedeniyle IVF-ET uygulanan
hastalara ait veriler olmasi bu farkliliga neden olmus olabilir. Ancak daha fazla hasta
sayisi ile bu bulgunun desteklenmesi gerekmektedir.

Uterin kavite patolojisi olan histeroskopi yapilarak tedavi edilen infertil
hastalarin gebelik oranlarinda belirgin olarak artis ve reprodiiktif sonuglarinda
iyilesme oldugu bildirilmistir (202, 203). Yapilan bir meta analizde de uterin kavite
anomalileri mevcut olan subfertil kadinlarin operatif histeroskopi sonrasi gebelik
ihtimallerinin  arttigi  izlenmistir (79). Bizim c¢alismamizda bu sonuglari
desteklemektedir. Calismamizda histeroskopi yapilan olgularda gebelik gelisme orani
%32,8, histeroskopi yapilmayanlarda ise %23,2 olarak bulundu ve aradaki fark

istatistiksel olarak anlaml: idi.
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Sonug olarak ¢aligmamizda retrospektif olarak aciklanamayan infertilitesi olan
hastalarin IVF-ET sonuglarini incelenmis ve agiklanamayan infertilite nedeniyle ilk
kez IVF-ET uygulananlarda gebelik gelisme oran1 %19,8 olarak bulunmustur. FSH ve
AMH over rezervinin ve klinik gebelik gelisme oraninin degerlendirilmesinde tanisal
bir yerinin oldugu gosterilmis, VKI ve yas ile gebelik gelisme oran1 arasinda anlamli
bir fark saptanmamistir. Sonuglarimiz literatiirdeki pek ¢ok benzer sonucu destekler
nitelikte olup daha kapsamli analizler ve daha fazla hastaya ait verilerle gelistirilmesi

ile daha kesin sonuglar elde edilebilir.
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6. SONUCLAR

Aciklanamayan infertilitesi olan ve diger tedavi yontemlerine yanit alinamayan
789 hastada IVF-ET tedavisi sonuglar1 analiz edilmis ve klinik gebelik elde edilen
olgularla gebelik elde edilmeyen olgularda siklus basarisina etki edebilecegi
diisiiniilen faktorler analiz edilmistir. IVF-ET tedavisi sonrasinda klinik gebeligin
meydana geldigi gruptaki hastalarin yas ortalamasi 31,1+4,4 (y1l) iken gebeligin
olugmadig1 gruptaki hastalarin yas ortalamasi 31,6+5,2 (yil) idi. Yas ortalamasi her iki
grupta benzerdi. IVF-ET sonrasi gebelik meydana gelen ve gelmeyen hastalarin VKI,
boy ve viicut agirliklart arasinda anlamli tespit edilemedi.

Klinik gebeligin meydana geldigi grupta ortalama infertilite siiresi 63+48 ay
iken gebeligin olugsmadig1 grupta ise 66+48 ay olarak saptandi. Aradaki fark anlamh
degildi.

IVF-ET tedavisi sonucunda klinik gebeligin olustugu gruptaki hastalarda 3.
giindeki bazal serum FSH diizeylerinin; klinik gebeligin olusmadig1 hastalardaki bazal
serum FSH ol¢iimlerine kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiiktii
(p<0,001). IVF-ET tedavisi sonucunda klinik gebeligin olustugu gruptaki hastalarda
bazal serum AMH ol¢limlerinin; klinik gebeligin olusmadig1 hastalardaki bazal serum
AMH o6lgiimlerine kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksekti
(p<0,001).

IVF-ET tedavisi sonucunda klinik gebeligin olustugu ve klinik gebeligin
olugmadig1 her iki grup arasinda; 3. giin 6l¢iilen bazal serum LH ve E2 diizeyleri, HCG
giinii E2 diizeyleri ve antral folikiil sayilar1 acisindan istatistiksel anlamli farklilik
saptanmad1 (p>0,05). IVF-ET tedavisi sonucunda klinik gebeligin olustugu ve klinik
gebeligin olusmadig her iki grup arasinda erkek yasi, sperm sayisi, sperm motilitesi,
toplam progresif sperm sayist ve sperm morfolojisi agisindan istatistiksel anlamli
farklilik saptanmadi (p>0,05).

IVF-ET tedavisi sonucunda klinik gebeligin olustugu gruptaki hastalarda
GnRH kullanim siiresi, gonadotropin uygulanma siiresi anlamli olarak daha uzundu,
bu sonug long luteal protokole baglandi. HCG giiniinde 15-17 mm ve >17 mm 6l¢iilen
folikiil sayis1, ICSI yapilan oosit sayis1 ve Oosit kalite indeksi gebelik olusan grupta

anlamli olarak daha ytiksek saptandi.
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Ovulasyon indiiksiyonunda kullanilan protokollere gore en yiiksek klinik
gebelik meydana gelme orani long luteal tedavi uygulanan hastalarda idi. Bunu
sirasiyla flare-up ile antagonist tedavi izlemekteydi.

Histeroskopi yapilan olgularda gebelik gelisme orani %32,8, histeroskopi
yapilmayalarda ise %23,2 olarak bulundu. Aradaki fark anlamli idi.

Kadin yas1 ile 3. giin dl¢iilen bazal serum FSH ve E2 diizeyi arasinda pozitif
yonde zayif diizeyde korelasyon saptandi. Kadin yasi ile antral folikiil sayis1 arasinda
negatif yonde orta diizeyde korelasyon saptandi.  Bazal serum FSH diizeyi ile antral
folikiil sayis1 arasinda negatif yonde orta diizeyde korelasyon saptandi.

Serum AMH diizeyleri ile antral folikiil sayis1 arasinda pozitif yonde zayif
diizeyde korelasyon saptandi. AMH diizeyleri ile toplam oosit sayisi, matiir oosit
say1s1, ICSI yapilan oosit sayis1 arasinda pozitif yonde korelasyon saptandi.

Klinik gebelik durumuna gére AMH igin cut off noktas1 3,34 ng/mL olarak
saptandi. Klinik gebelik durumuna gore 3. giin bazal serum FSH diizeyi i¢in cut off
degeri 7,26 IU/L olarak saptandi.
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