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OZET
Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi’ ne Basvuran Infertil

Ciftlerde In Vitro Fertilizasyon Endikasyonlar1

Bizim bu caligmadaki amacimiz klinigimize basvuran infertil ciftlerde in vitro
fertilizasyon ve intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu endikasyonlari ve gebelik oranlarinin

incelenmesidir.

Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi Infertilite Poliklinigi’ ne Agustos 2004 — Agustos
2009 tarihleri arasinda basvuran; in vitro fertilizasyon, intra sitoplazmik sperm enjeksiyonu/
embriyo transferi endikasyonu konulmus 1249 c¢ift, endikasyonlar ve infertilite etyolojileri

acisindan degerlendirildi.

Calismaya alinan 1249 ¢iftin endikasyonlar1 incelendiginde; 566 ciftte (% 45,3) erkek
faktorii, 369 ciftte (% 29,5) agiklanamayan infertilite, 314 c¢iftte (% 25,1) kadin faktorii tespit
edildi. Kadin faktorii grubundaki 314 hastanin 61’inde (% 19,4) tuboperitoneal faktdr,
68’sinde (% 21,6) oligoanovulasyon, 46’smnda (% 14,6) endometriozis, 139’ unda (% 44.3)
tubal faktor tespit edildi.

Calismamizda agiklanamayan infertilite ve erkek faktorii oranlar1 yiiksek bulundu.
Kadin infertilitesi oranlar1 daha diisiiktii. Klinigimizin {i¢lincli basmak saglik kurumu olmast,
Istanbul ve cevresinde saglik kuruluslarmin sayica fazla olmasi ve bu saglik kuruluslarma
ulagim imkaninin kolay olmasi nedeniyle oligoanovulasyon nedenli infertilitenin tedavisinin
bu saglik kuruluslarmmda yapiliyor olmasi ve tedavi edilemeyen hasta grubunun klinigimize
yonlendirilmesi, klinigimizde erkek faktorii ve agiklanamayan infertilite oranlarinin yiiksek
olmasina neden olabilir. Yiiksek erkek faktorii orani, erkeklerde eski donemlere oranla giyim
tarzinda degisikliklerin olmasi ve testislerin viicuda daha yakin durmasi ve normalden sicak
olmasina ve tiitiin ve alkol {irlinlerinin tiikketiminin yiiksek olmasina bagl olabilir. Bolgemizin
sanayi bolgesi olmasi, sanayide kullanilan kimyasallarin kontrolsiiz kullanimi ve bu

maddelere maruz kalinmasi erkek infertilitesi ile iliskilendirilebilir.

Anahtar Kelimeler: Endikasyon, Infertilite, In vitro fertilizasyon, Gebelik oranlari
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I. GIRIS

Infertilite, ¢iftlerin bir yil siire ile korunmaksizin diizenli cinsel iliskide (haftada

iki giin) bulunmasina ragmen gebe kalamamasidir.(1)

Infertilite siklign ve nedenleri toplumdan topluma degiskenlik gdsterir.
Fekundabilite, belirli bir zaman periyodunda, bir populasyondaki gebelik oranlar1 olarak
tanimlanir. Fekundite ise tek menstriiel siklusta canli dogum elde edilebilme yetenegi
olarak tanimlanwr. Saglkli bir ¢iftin, bir ayda gebe kalma sans1 yaklasik % 25°tir.(3)
Yine saglikl ¢iftlerde gebeligin olusmadigi siklus sayis1 ne kadar artarsa fekundabilite
oranlar1 da ters orantili olarak azalmaktadir. Otuz bir yas istiinde, yas artim ile

fekundabilite oranlar1 azalmaktadir.(13,8)

Ciftler, gebelik icin belli bir siireye gereksinimleri oldugunu bilmelidirler.
Normalde her ovulatuar siklusta % 25 gebelik sansi vardir. Bu sans {i¢ ayda % 57, alt1
ayda % 72, on iki ayda % 85 ve yirmi dort ayda % 93 olarak kabul edilmektedir.(3)
Kadm fertilitesi ve yaslanma arasindaki iliski, infertilite nedenleri arasinda en iyi
tanimlanmig olanidir. Kontrasepsiyonun yasaklandigi dogal yasami segen topluluklarda
yapilan caligmalar infertilitenin yasla beraber azaldigini gosteren en iyi kanitlardir.(4)
Kadmlarda fertilite 20-25 yaslarinda pik yapar, 35 yasindan sonra kaliteli oosit yapimi
azalir, 40 yasindan sonra minimaldir. Erkeklerde ise 20-30 yaslarinda pik yapar, 40

yasindan sonra hafif azalir ve ileri yaslara kadar devam eder.(5,6)

Infertilitenin en sik sebepleri; ovulatuar bozukluk, tubal- peritoneal patoloji ve
erkek faktorleridir; uterin patolojiler seyrek goriilmektedir ve geri kalani ise nedeni
aciklanamayan infertilitedir. Her birinin siklig1 yasla birlikte degismektedir. Geng
kadinlarda ovulasyon bozukluklari daha siktir, tubal ve peritoneal patoloji geng ve
yaslilarda esit sikliktadir. Erkek faktorii ve agiklanamayan infertilite yasli ¢iftlerde daha
sik goriilmektedir.(7)

Yardimer {ireme teknikleri, infertilite sorununu ¢dozmeye yonelik olarak
gelistirilen birgok teknigi icerir. Hastanin yasi, infertilitenin etyolojisi, siiresi gibi birgok
faktor gbz Oniine almarak cifte ¢oziim olabilecek ve ekonomik olarak da ¢ift ve

uygulamayi1 yapacak olan ekip i¢in en avantajli teknigin secilerek uygulanmasinda yarar



http://buy.abbyy.com/content/pdftransformer/default.aspx
http://buy.abbyy.com/content/pdftransformer/default.aspx

vardir. Bu yontemlerden en yaygin olarak kullanilan IVF ve ICSI” dir.(3)

Bizim bu c¢aligmadaki amacimiz klinigimize basvuran infertil ¢iftlerin IVF-ICSI
endikasyonlarinin ve gebelik oranlarmin incelenmesidir. Ulkemizde infertil ¢iftlerin
endikasyonlarmin siklig1 ile ilgili yeterli veri bulunmadigindan ¢alismamiz bu agidan

klinigimizin verilerini ortaya koymaktadir.
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II. GENEL BiLGILER

Infertilite, ¢iftlerin bir yil siire ile korunmaksizin diizenli cinsel iliskide (haftada
iki giin) bulunmasina ragmen gebe kalamamasidir.(1) Ureme cagindaki ¢iftlerin % 10-
15’inde infertiliteye rastlanir. infertilitenin siklig1 ve nedenleri bir toplumdan digerine
farklilik gosterir. Ciftlerin % 30-40' inda erkek, % 40-50’sinde ise kadin infertiliteden
sorumludur. Yiizde 10-15 c¢ifite ise giiniimiizdeki mevcut standart tanisal testler ile izah

edilemeyen (agiklanamayan) infertilite mevcuttur.(1,2)

Son 20 yilda infertilite alaninda carpici gelismeler ve degisiklikler olmustur.
Bunlardan birisi basarili tedavi olasilig1 ve iireme iizerinde temel ¢aligma olanaklarini
arttiran ART’ nin gelismesi; digeri ise yardimla iireme teknikleri hakkinda medya
tarafindan bilgilendirilen ¢iftlerin sayisindaki artis ve buna paralel olarak yardim arayisi
icinde olan ¢iftlerin bagvurularindaki artistir.(3) Diger bir nedende 35 yas {lizerinde olup
infertilite konusunda yardim arayis1 icinde olan kadinlarin sayisindaki artistir.
ABD’inde her bes kadindan biri ilk ¢ocuguna 35 yasindan sonra sahip olmaktadir ki bu
daha Oncesine gore Oonemli bir degisikliktir. Bu artis, daha genis bir evlenme yas
araligindan ve kadmnlarin is hayatina bagl olarak gebeliklerini geciktirmelerinden

kaynaklanmaktadir.

A- Infertilite nedenleri

Infertilitenin en sik sebepleri; ovulatuar bozukluk, tubal ve peritoneal patoloji
ve erkek faktorleridir; uterin patoloji genellikle seyrek goriilmektedir ve geri kalani ise
nedeni agiklanamayan infertilitedir (Tablo 1). Her birisinin siklig1 yasla birlikte
degismektedir. Geng kadinlarda ovulasyon bozukluklar1 daha siktir, tubal ve peritoneal
patoloji gen¢ ve yaslilarda esit sikliktadir. Erkek faktorii ve aciklanamayan infertilite
yasli ¢iftlerde daha sik goriilmektedir.(7)
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Tablo 1: infertilite nedenleri (7)

1. Kadina ait nedenler (% 40-45)
Ovulatuar (% 30-40)
Tubal/Peritoneal Faktor (% 20-40)
Servikal ve Immiinolojik Faktorler (% 1-2)
Diger

2. FErkege ait nedenler (% 30-40)

3. Agiklanamayan (% 10-15)

1.Kadin faktorii

A-Ovulatuar bozukluklar

Kadina bagh infertilitenin % 30-40’n1 olusturur. Anovulasyon, amenore ve adet

diizensizlikleriyle kendini gosterir.

Ovulasyon, hipotalamus, hipofiz ve over aksinin diizenli caligmasiyla saglanir.
Bu aksin herhangi bir asamasindaki bozukluk sonucu, anovulasyon olusabilir.
Anovulasyon tanis1 konulur ise, ayirici tanida hipotalamo-hipofizer bozukluklar, PKOS,
anoreksiya nevroza, prematiire over yetmezligi, hipotiroidizm gibi hastaliklar

diisuniilmelidir. Anovulasyonun tipine gore, tedavi protokolleri degismektedir.
Ovulasyonun tespitinde ¢esitli yontemler kullanilabilir. Bunlar:

a) Hikaye: 21-35 giinde bir diizenli adet gérmek ve adet Oncesi gogiislerde
siskinlik, hassasiyet, dismenore gibi premenstriiel ve menstriiel semptomlarm varligi

muhtemel ovulasyonun belirtileridir.

b) LH Monitorizasyonu: Ovulasyon, LH yiikselmeye basladiktan 34-36 saat, LH
pikinden 10-12 saat sonra gerceklesir. Bu nedenle LH yiikselmesinin tespiti ile

ovulasyonun varlig1 ortaya konabilir.(36,37)
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c) Bazal viicut 1sis1 Olgiimii: Siklusun ilk gilininden itibaren, her sabah ayni
saatte, yataktan kalkmadan viicut 1sisinin 6lgiilerek, bazal viicut 1sis1 kartina iglenmesi
yontemiyle yapilir. Normal viicut 1s1s1 36,5 °C civarinda olup, preovulatuar ddnemde bu
diizeydedir. Ovulasyondan sonra progesteron hormonu artar. Progesteronun termojenik
etkisi sonucu, viicut 1sisinda 0,2-0,3 °C artis izlenir. Luteal fazda en az 10 giin siiren

artig vardir.

d) Midluteal serum progesteron Ol¢iimii: Ovulasyon sonrasi korpus luteumun
olugsmasiyla birlikte luteinize olan granulosa hiicrelerinden progesteron salgilanir. Bu
nedenle serum progesteron diizeyinin yiikselmesi ovulasyonun indirek bir bulgusudur.
Progesteron 6l¢iimii sekresyonun pik yaptigi midluteal donemde yapilmalidir.(13) Serum
progesteronunun 3 ng/ml nin {stiinde olmasi ovulasyonun gostergesidir. Luteal faz
yetmezligi tanisinda ise ovulasyondan sonraki 5-9. giinler arasinda 3 kez progesteron
Ol¢timii yapilir. 3 6l¢iimiin toplami 30 ng/ml ya da tek ol¢iimde 10 ng/ml ise luteal faz

yetmezligi yoktur.(39)

e) Endometrial biyopsi: Gec¢ luteal donemde, genellikle beklenilen
menstruasyondan 2-3 giin once yapilir. Proliferatif endometriumun tesbit edilmesi,
anovulasyonu gosterir. Siklus gliniine gore 2 giin veya daha fazla gecikme, luteal faz

yetmezligini diistindiiriir.(13)

f) Ultrasonografik Monitorizasyon: Seri ultrasonografik takip ile dominant
folikiil gelisimi ve ovulasyondan sonra follikiiliin gerilemesi izlenerek ovulasyon olup
olmadig1 saptanabilir. Menstruasyonun 3. giinli transvaginal USG ile overler ve
overlerde antral folikiiller degerlendirilmelidir. Siklusun 5-7. giinii se¢ilen dominant
folikiil ovulasyona kadar 1-4 mm/giin biliylime gosterir. Ovulasyon genelikle folikiil
cap1 21-23 mm oldugunda gergeklesir.(40,41)



http://buy.abbyy.com/content/pdftransformer/default.aspx
http://buy.abbyy.com/content/pdftransformer/default.aspx

WHO anovulasyon-oligomenoreli hastalar1 7 gruba ayirmistir (Tablo 2).

Tablo 2: Anovulasyon-oligomenore smiflandirmasi

1. Grup 1: Hipotalamo- Hipofizer Yetmezlik.

2. Grup 2: Hipotalamo- Hipofizer disfonksiyon.

3. Grup 3: Ovaryan yetmezlik.

4. Grup 4: Konjenital veya Akkiz Genital Yol Bozukluklari.

5. Grup 5: Hipotalamo-Hipofizer bolgede yer kaplayan lezyonu olan
hiperprolaktinemik infertil kadinlar.

6. Grup 6: Hipotalamo-Hipofizer bolgede yer kaplayan lezyonu olmayan
hiperprolaktinemik infertil kadinlar.

7. Grup 7: Hipotalamo-Hipofizer bolgede yer kaplayan lezyonu olan

normoprolaktinemik infertil kadinlar.

1. Hipogonadotropik hipogonadizm

Hipogonadotropik hipogonadizm’de hipotalamus yeterli miktarda GnRH sekrete
edemez veya yetersiz iiretim veya yetersiz pitliiter gonadotropin salinimi ile beraber
olan bozukluk vardir. Oykiide asir1 kilo kaybi, malniitrisyon sorgulanmalidir.
Hipogonadotropik hipogonadizm, fizyolojik gecikme, Kallmann sendromu, santral sinir

sistemi tiimorleri ve hipotalamik/pitiiiter disfonksiyon durumlarinda goriilebilir.

Fizyolojik gecikme; fizyolojik ve konstitiisyonel puberte gecikmesi en sik
izlenen formudur. Kallmann sendromu ise GnRH salgilanmasmin izole eksikligine

neden olan otozomal dominant bir durumdur. Hipoozmi ve renk korligi ile

birliktedir.(13)

Laboratuar bulgulannda FSH, LH <5 mmu/ml, E2 < 40pg/ml ve progesteron
cekilme kanamasi negatiftir. Vaginal ultrasonografide atrofik endometrium saptanir.
Tedavide over stimulasyonu i¢in FSH+LH aktivitesindeki HMG uygulamalar1
yapilmalidir.

10
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2. Polikistik over sendromu

PKOS dogurganlik c¢agindaki kadmlarda en sik gorilen endokrin
bozukluktur.(51) Multisistemik reprodiiktif-metabolik bir sendrom olarak tip 2 diyabet,
dislipidemi, kardiyovaskiiler hastalik ve endometrial karsinom gibi uzun dénem saglik
riskleri tasir. Prevalansi yaklasik % 6-8 olarak bildirilmektedir. 11k kez 1935 yilinda Stein
Leventhal tarafindan, yedi hastadan olusan bir seride polikistik overler ve amenore

birlikteligi seklinde rapor edilmistir. (52)

En yaygm olarak kullanilan tani kriterleri, 1990 yilinda NIH tarafindan

diizenlenmis bir konferansta olusturulmustur. (Tablo 3)

Tablo 3: 1990 NIH tani kriterleri (81)

1. Kronik anovulasyon ve
2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular1 ve diger

etyolojik nedenlerin ekarte edilmesi

2003 yilinda diizenlenen toplantida NIH kriterleri yeniden gozden gecirilmis ve
“Rotherdam yeniden gozden gegirilmis tani kriterleri” olusturulmustur (Tablo 4).
Sendromun tamisinin asagidaki ii¢ kriterden ikisinin birlikteligi ile konulmasi

onerilir.(53,54)

Tablo 4: 2003 Rotterdam yeniden gdzden gegirilmis tan1 kriterleri

1. Oligo-anovulasyon
2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulan

3. Polikistik overler ve diger etyolojik nedenlerin ekarte edilmesi

11
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PKOS genellikle peripubertal donemden itibaren baglayan menstruel
diizensizlikler (oligo-amenore, disfonksiyonel uterin kanama), hiperandrojenizm
bulgular1 (hirsutizm, akne, ciltte yaglanma, androjenik alopesi) ve infertilite ile

karsimiza ¢ikar. (55) PKOS’de obezite siklig1 % 40-60 olarak bildirilmektedir.(51,55)

Klinik bulgularin PKOS diisiindiirdiigii olgularda tani1 biyokimyasal ve
ultrasonografik bulgularla desteklenmelidir. LH diizeylerinde ve LH/FSH oraninda artis
olabilir. Yaklasik % 25-60 olguda hiperinsiilinemi ve insiilin direnci saptanabilir.(56,57)

Ultrasonografik goriintiilemede 2-9 mm ¢apli, 12 veya daha fazla folikiil olmas1
ve/veya artmig over volimi (>10ml) polikistik over olarak tanimlanir. (53,54) Bu

bulgularin tek overde olmasi yeterlidir.

PKOS’nin etyopatogenezi net olarak bilinmedigi i¢in giiniimiizde mevcut tedavi
secenekleri de genellikle semptomatiktir. Bu anlamda, tedavi hedefleri
hiperandrojenizmin kontrol edilmesi, menstriiel disfonksiyonun diizeltilmesi ve

fertilitenin saglanmasi seklinde siralanabilir.

3. Hipergonadotropik hipogonadizm

Hipergonadotropik hipogonadizm FSH seviyelerinin artmasi ile karakterizedir
(>20mIU/ml) ve ovaryan yetmezligi gosterir. Herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilir. Geng
kadinlarda en sik genetik nedenlidir ( Turner sendromu). Yash kadinlarda artmis FSH
seviyesi overlerin yaslanmasint ve perimenapozu isaret etmektedir.(80) Otuz yasin
altinda saptanirsa karyotip tayini gerekir. Sekonder amenoreli, prematiir ovaryen
yetmezlikli kadmlarda kromozomal anomali oranmnm % 2-5 arasinda oldugu
diistiniilmektedir. Eger Y kromozomu varsa gonadlarin kaldirilmast gerekir.
Erigkinlerde en sik ovaryan yetmezlik nedeni otoimmiinitedir. Bu agidan hastalar

incelenmelidir.(3,81)

12
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B-Tubo-peritoneal infertilite nedenleri

Tubal ve peritoneal faktorler kadin infertilitesinin % 20-40’mdan
sorumludur.(3,13,18,19) Tubo-peritoneal infertiliteye sebep olabilecek patolojileri pelvik
adhezyonlar, pelvik inflamatuar hastalik, pelvik operasyonlar, ekstragenital orjinli
enfeksiyonlar, genital tiiberkiiloz, endometriozis, tubal polipler ve hidrosalpenks olarak

siralayabiliriz.

Tubal pasaji  degerlendirmede kullanilan en yaygin yontem olan
histerosalpingografidir. HSG’ nin tubal tikaniklig1 saptamada sensitivitesi % 80’lerde
iken spesifitesi % 90’a yakindir. (42) HSG de bilateral tubal patoloji saptanmissa ileri
tetkik gerekir. Tubal ve peritoneal patolojilerin tanisinda en 1yi tetkik laparoskopidir.
Tubal faktorlerin tedavisi cerrahidir. Ancak son zamanlarda YUT teki basar1 oranlarinin
giderek artmastyla, tubal faktor infertilitesinde cerrahi yaklasim endikasyonlar1 giderek

azalmaktadir. (13)

1. Pelvik adhezyonlar

Infertilite ile adhezyonlar arasindaki iliski uzun siiredir bilinmektedir.(23)
Giliniimiizde halen adhezyon olusumunu Onleyen ideal bir teknik bulunmamaktadir.
Adhezyon olusumu azaltilabilmekte, ancak tamamen Onlenememektedir. Bu nedenle

adhezyon tedavisi veya adheziyolizis infertilite cerrahisinde 6nemli yer tutmaktadir.

Adhezyon, organ yiizeylerini anormal olarak  birlestiren, iginde
vaskiilarizasyonun da olabilecegi fibr6z doku olarak tanimlanmaktadir. Adhezyon
dendiginde ilk olarak akla peritonun adhezyonlar1 gelmekte ve peritonun herhangi bir
hasara karsi verdigi cevap anlagilmaktadir. Adhezyonun etyolojisinde peritona hasar
vererek inflamasyona yol agan enfeksiyon, kimyasal irritasyon, cerrahi, endometriozis,
radyasyon gibi degisik faktorler vardir. (23) Pelvik adhezyonlarin tanisinda pelvik
muayene, HSG ve USG bilgi verebilmektedir. HSG’de ge¢ cekilen filmlerde kontrast

maddenin peritondaki lokiilasyonu peritubal adezyonlar1 diisiindiirmelidir.(88)

13
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2. Pelvik inflamatuar Hastahk

Vajen mukozasi, vajen pH’s1 ve de biyolojik yapist ile i¢indeki bakterisid ve
bakteriostatik enzimler nedeniyle servikal mukus, yukar1 genital organlar1 bakterilere
kars1 korumaktadr. Bu sistem bozulmadigi siirece i¢ genital organlarda enfeksiyon
meydana gelmesi pek miimkiin degildir. Kadinda bu koruyucu sistem, dstrojenlerin en
az oldugu ve buna bagh olarak da servikal mukusun hemen hemen hi¢ olmadigi
menstruasyon esnasinda son derece zayiftir. Bu donemde olabilecek bir koitus
durumunda, partnerdeki olas1 genital hastalik, kolaylikla kadina gegecek ve tubalarda

infertiliteye neden olacaktur.

Buna ilave olarak dogum, diisiik, kiiretaj gibi obstetrik girisimler veya
premenstriiel probe kiiretaj, HSG ve intrauterin uygulamalar esnasinda steril
calisilmadiginda genital organlarin ve dolayisiyla tubalarm enfekte olmasi her zaman

mumkiindr.

Bir PID atagi sonrasi bile infertilite riski olduke¢a yiiksektir. Bir ¢calismada, bir
PID atag1 sonrasi tubal infertilite insidans1 % 12, iki atak sonrast % 23 ve 3 atak sonrasi
% 54 olarak bulunmugtur.(14) Tubal hasar saptanan hastalann % 50’sinde herhangi bir

risk faktoriine rastlanmamistir.(15)

3. Pelvik Operasyonlar

Pelvik cerrahide, mikrocerrahi kurallarma uyulmadigi takdirde, tubal
infertiliteye neden olunur. Myomektomi, kistektomi, wedge rezeksiyon, metroplasti, dis
gebelik operasyonu ve son seneler de sikga uygulanan cerrahi laparoskopik
girisimlerden sonra, tubalar1 etkileyen peritubal-ovaryal yapisikliklar ve tubal infertilite

olabilir.

Infertilite cerrahisinde dikkat edilecek noktalar sunlardir: Girigsimlerde tubal
infertiliteye neden olmamak i¢in dikkatli olunmali ve atravmatik ¢alisilmalidir. Fiziksel

travmadan kac¢inmak ic¢in gereksiz girisimlerden sakinilmalidir. Gerek eller, gerek
14
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aletler kullanilirken lizumsuz hareketler yapilmamalidir. Tuba serozasi kolay reaksiyon
veren ve bu nedenle postoperatif yapisikliklann kolayca gelisebildigi bir dokudur. Tuba
mukozasi ise fazla damarli ve frajildir. Yirtilma ve kanamasi ¢ok kolay olmaktadir.
Kimyasal travma ozellikle eldiven lizerindeki pudralardan olmaktadir. Bu pudralar
genital organlar iizerine bulasirsa, postoperatif olarak ciddi yapisikliklar meydana gelir.
Bu nedenle operasyon baslamadan 6nce tiim ekibin ve Ozellikle operatdriin eldiven

izerindeki pudralar1 temizlemesi gerekir.

Tubal cerrahi iki etapta yapilir. Birinci etap preparasyondur. Uterus, tuba,
overler c¢evre ve birbirleriyle olan yapisikliklardan temizlenmelidir. Bu organlar
arasindaki  adhezyonlar acilirken atravmatik davranilmali, kanamaya ve
deperitonizasyona imkan verilmemelidir. Aynca adezyonlann bir ucu kesilip
birakilmamali, tamami ¢ikarilmalidir. Sadece adezyonlann temizlenmesi ile % 50

gebelik elde edilir.(16)

Ikinci etap ise tuba iizerine yapilan mikro cerrahi girisimdir. Burada nazik ve
atravmatik calisilmahidir. Tuba iizerine yapilacak kesme islemi damarsiz sahalarda
yapilmalidir. Kanayan kii¢lik damarlarm hemostazi bipolar elektrokoter kullanilarak
saglanir. Kullanilan siitur materyali reaksiyon vermeyen tipte olmalidir. Miidahale
sirasinda dokular serum fizyolojik ile yikanarak hava ile temastan dokunun kurumasi

Onlenmelidir.

Operasyondan sonra pelvis iyice yikanip kan ve fibrinden temizlenmeli, kanama
olup olmadig: arastirilmalidir. Terleme tarzinda kendiliginden durabilecek kanamalar
postoperatif adhezyonlar i¢in iyi bir nedendir. Bu bakimdan kesinlikle kanama odag1

birakilmamalidir.

4. Ekstragenital Orjinli Enfeksiyonlar
Burada apandisit perforasyonu akla gelmelidir. Buna ilave olarak divertikiilit

veya basta mesane infeksiyonu olmak {izere iiriner sistem enfeksiyonlarinn i¢ genital

organlara gegmesi sonucu peritubal-ovarian yapisikliklar ve tubal infertilite olabilir.

15
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5. Genital Tuberkiiloz

Tiiberkiiloz az gelismis veya gelismekte olan iilkelere 6zgii bir hastaliktir. Bu
nedenle bu {ilkelerde daha sik goriilmektedir. Genital tiiberkiiloz sekonder organ
infeksiyonudur. Primer odak akcigerlerde, bagirsaklarda veya bagka bir organda olabilir.
Aktif tiiberkiilozda medikal tedavi yapilmalidir. Cerrahi tedavi daha ¢ok agrilara ve

infertiliteye yonelik durumlarda ve latent donemde yapilir.

6. Endometriozis

Klinik olarak progresif bir hastalik olan endometriozis, endometrial dokunun,
gland ve stroma olarak, uterus kavitesinin disinda yerlesmesine denir. En sik
implantasyon yerleri, pelvik organlar ve periton olmakla birlikte, farkli doku ve

organlarda da gdzlenebilir. 30 yas lizerinde siktir.

Endometriozisin fekunditeyi gergekten etkileyip etkilemedigi ve eger etkiliyor
ise bunu hangi mekanizmalarla yaptig1 heniiz netlige kavusmamistir. Son yillarda elde
edilen bulgular gostermektedir ki endometriozis ile iliskili infertilitede esas olarak dort
faktoriin - roli vardwr. Bunlar bozulmus folikiilogenez, azalmig fertilizasyon,

immiinolojik faktorler ve implantasyon defektleridir.

Endometriozis tubada ya tuba liimenini tam olarak tikayarak, ya da tuba
mukozasinda tahribat, fibr6z doku artmasi nedeniyle tuba limenini daraltarak
infertiliteye neden olabilir. Endometriozis riski eger birinci dereceden akrabalar,

endometriozisle etkilenmisse 7 kat fazladir. (69,70)

Endometriozis prevalanst yiiksek bir hastaliktir. Prevalans tahminleri tani
yontemine, caligmanm yapildigi populasyonun cerrahi vakalar veya genel populasyon
olusuna ve endometriozisin tamamlanmasina gore degismektedir. Tubal ligasyon yapilan
asemptomatik kadinlarda endometriozis prevalansi % 2,5-8 arasinda bulunmustur.
Prevalansin infertilite nedeniyle laparoskopi yapilan populasyonda % 30-70 arasinda,
pelvik agri nedeniyle yapilan laparoskopide ise % 4,5-82 arasinda degistigi
bildirilmektedir. (17)
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Subfertilitesi, dismenore, disparoni ve kronik agrist olan kadmlarda
endometriozisten sliphelenilmelidir. Yine de endometriozis asemptomatik olabilir. Eger
agrisiz menstrilasyondan yillar sonra baglayan dismenore varsa endometriozis
dusuniilmelidir. Dismenore, siklikla menstriiel kanamadan 6nce baslar ve menstriiel
donem boyunca devem eder. Agri ¢ogu zaman bilateraldir, yayilimi1 degiskendir. Bazi
kadmlarda yaygin endometriozis olmasina ragmen, agr1 az veya hi¢ olmayabilir. Bazen
de minimal endometriozisi olup, siddetli agr1 tanimlayan hastalar goriilebilir. Siddetli
pelvik agri, derin infiltre endometriozis ile uyumludur. (21,22) Endometriozisli hastalarda
agriya neden olas1 mekanizma, lokal peritoneal enflamasyon, doku hasari ile birlikte
olan derin infiltrasyon, adhezyon formasyonu, fibrotik kalinlasma ve endometriotik
implantlarda menstriiel kanin birikimi ve dokularin fizyolojik hareketine bagl agrili

cekilmedir. (22,23)

Ekstrapelvik endometriozis, siklikla asemptomatik oldugu halde, agr1 ve palpabl
bir kitlenin semptomlarinin, pelvis disinda siklik paternde ortaya c¢ikmasi ile
karakterizedir. Intestinal kanal tutulumu (dzellikle kolon ve rektum), ekstra pelvik

hastaligin en sik rastlanan seklidir.

Dogal sikluslarda endometriozisin azalmig fertilizasyon oranlar1 ile iligkili
oldugu gosterilmistir. Endometriozis, siklikla anovulasyon, anormal folikiiler gelisim,
luteal yetmezlik, premenstriiel lekelenme (luteinized unruptured follicle sendromu),
galaktore ve hiperprolaktinemi ile birlikte goriilebilir. Kontrollii retrospektif
calismalarda endometriozisin, normal spontan abortus orant olan % 15-25 ile
karsilastirildiginda, % 40’a varan artmig spontan abortus oranmi ile iligkili oldugu

goriilmiistiir.(24,25,26)

Endometriozisli bircok kadinda klinik inceleme esnasinda higbir anormallik
saptanmaz. Vulva, vagen ve serviks, endometriozisin herhangi bir bulgusu yoniinden
incelenmelidir. Diger endometriozis bulgulari, uterosakral ligamentler {izerinde veya
cul-de sac’ta nodiilarite, rektovaginal septumda agrili sisme ve unilateral (kistik)
ovaryan biiyltimedir. Daha ileri hastalikta uterus sik olarak fikse, retroverttir, over ve
fallop tiiplerinin mobilitesi azalmistir. Cul-de sac ve rektovaginal septumda derin
infiltratif endometriozis (periton altinda 5 mm’den daha derin) kaniti menstruasyon
sirasinda arastirilmalidir. Klinik incelemenin negatif sonuclan olabilir. Bu nedenle
endometriozis tanist laparoskopik olarak siliphelenilen lezyonlardan biyopsi ile her

17



http://buy.abbyy.com/content/pdftransformer/default.aspx
http://buy.abbyy.com/content/pdftransformer/default.aspx

zaman konfirme edilmelidir. USG, bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans
goriintiileme, ek ve dogrulayici bilgi saglamada kullanilabilir, fakat primer tani

amaciyla kullanilmaz.

Glinlimiizde endometriozis ile iligkili infertilitede cerrahi tedavi ve o6zellikle de
laparoskopik cerrahi yaklagim ¢ok biiyiik 6nem kazanmistir. Overler ve fallopian tiipler
siklikla endometriozisten etkilenirler ve sonugta tubo ovaryen iligki bozulup ovumun
tutulmas1 ve transportu olumsuz etkilenir. Biiylik boyutlardaki endometriomalar
ovumun salinim ve tubalar tarafindan tutulmasini engelleyecek kadar normal pelvik
anatomiyi bozabilir. Dolayisiyla, endometriozisin neden oldugu bu tiir mekanik
bozukluklarin medikal tedaviye rezistan oldugunu diislinebiliriz. Metaanalizler de
gostermektedir ki endometriozis ile iligkili infertilitede cerrahi tedavi medikal tedaviye

iistiindiir.(71,72)

Minimal endometriozis (Evre-1, skor: 1-5) ve hafif endometriozis (Evre-2, skor:
6-15) olgularinda endometriozis infertilite iliskisi tartigmalarla gitmekte ve farkli
nedenler sorumlu tutulmaktadir. ileri evre endometriozis Evre-3: Orta, (skor 16-40) ve
Evre-4: Agir(skor>40) olgularinda pelvik yapiyr mekanik olarak bozan ya da
distorsiyone eden adezyonlar, fimbriyal distorsiyon, tubal daralma ya da okliizyon
(proksimal/distal tubal obstruksiyon) tubo-ovaryan motiliteyi ve ovum pick-up’ini bloke

ediyorsa subfertilite ile baglantilidir.

Onceden fertil olgularda endometriozis % 4 gozlenirken (% 91°i Evre I-1I, %
9’u Evre III-1V) infertil olgularda % 33 civarinda izlenebilmektedir.(Evre I-II: % 58,
Evre III-1V :% 32). Genel olarak fertil olgular arasinda % 5-10, infertil olgular arasinda
% 20-40 goriilebildigi kabul edilir. Endometriozisli olgulann % 30-50’sinde infertilite

sorunu ile karsilagilmaktadir.(59)

Geleneksel olarak endometriozis kaynakli infertilite sorunu olan hastalara
yaklasim pensiplerini bekleme tedavisi, tibbi tedavi ya da ciddi vakalarda cerrahi
olusturur. Medikal tedavilerle ilgili yapilan randomize ¢aligmalarin fertilite ile iligkili
sonuclart metaanalizlerle degerlendirilmistir. Tim bu c¢aligmalarin  sonuglari
gostermektedir ki; bu ilaglardan hi¢birinin diger bir ilaca ya da plaseboya iistiinliigii
bulunmamaktadir. (73,74)
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Endometriozis konusunda tam bir goriis birligine varilmamis olmakla beraber
degisik caligmalar tarafindan siklus basina gebelik oranlarmin % 22-47 arasinda oldugu
bildirilmektedir. (77) Endometriumdaki intrensek faktorler ve peritoneal stivinin gametler
ve implantasyona olumsuz etkileri g6z oniine alindiginda implantasyon oranlar1 halen

beklenilenden diisiik olmaktadir. (78,79)

YUT son iki dekattir uygulamada olup endometriozise bagl infertilitede
kullanimi son zamanlarda yayginlagmistir. Laparoskopik cerrahi tedavi yaklagimi
endometriozisle iligkili infertilitede gebeligi saglayamaz ise yardimci iireme
tekniklerinin kullanilmasi kagmilmazdir. Tartismali bilgilere ragmen GnRH- analogu
uzun siireli kullanilan (IVF-ET den 3 ay once baslanan ) rejimlerde gebelik hizlarinin
standart  tedavilerden @~ daha  dstin @ oldugu  gosterilmistir. (60) Ovarian
endometriozis olgularinda KOH agisindan over cevabimnin daha diisiikk ve gerekli doz

ampul sayisinin yiiksek oldugu gosterilmistir.

Sonug olarak endometriozis-infertilite iliskisi ve tedavisi tartigmalarla doludur.
Glinlimiizdeki yaklagim i¢inde medikal tedavinin yalniz cerrahi Oncesi ve sonrasi
gebelik hizlarmi arttirmadigr kabul edilmektedir. Erken evre (I-II) endometriozis
olgularinda tanisal degerlendirme sirasinda odak rezeksiyon/ablasyonunun yapilmasi

Onerilmektedir.

Cerrahi  yOntemler arasinda laparoskopinin  laparotomiye {istiinligi
gosterilememis ancak cerrahinin hi¢ tedavi yapmama ya da medikal tedaviye gore daha
iistiin oldugu saptanmstir. Bekleme tedavisine yanitsiz olgularda 3-4 ay KOH ve IUI,

uygulamalar1 tedavisiz ya da yanlis IUI yapilan olgulara gore daha etkin bulunmustur.

Bekleme tedavisi, KOH+IUI, cerrahi tedavilere yanitsiz olguya 6zgii olarak
gerekirse 3 ay GnRH analog kullanimi sonrasi IVF programlar1 tedavi yaklagimlar1
olmalidir.(60) Endometriozis hastalarinda GnRH agonistleri ile uzun ve kisa protokolleri
karsilastiran prospektif karsilastirmali ¢alismalar bulunmamaktadir. Iki-ii¢ hafta siiren
uzun protokole gore daha uzun siireli GnRH agonist tedavisi ile endometriozisin kontrol
altna almarak, IVF sikluslarmin baslanmasi daha yararli olmaktadir. Endometriozis

hastalarinda GnRH antagonist kullanim1 sonuglan heniiz degerlendirilmemistir.
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Endometrioma vakalarinda cerrahi ya da transvaginal aspirasyon tedavisinin
sonuglar1 ve over rezervi lizerine etkileri son yillarda tartiyma konularindan birisini
olusturmaktadir. Endometriomali hastalarda daha diisilk sayida M2 oositler elde
edilmektedir. IVF Oncesi endometriomalarin alinmasmin gebelik oranlarma yararl
olabilecegi savunulsada, endometrioma i¢in laparoskopik kistektomi uygulamasi, rezidii
over hacminde anlaml diisiise, dolayisiyla over rezervi ve fonksiyonunda azalmaya yol
acmaktadir. (61,62) ICSI 6ncesi endometriomalarin aspirasyonu, kullanilan gonadotropin
miktari, 17 mm {izerinde folikiil ve elde edilen M2 oosit sayilar1 ile implantasyon ve
gebelik oranlarmi etkilememektedir. (63) IVF Oncesi endometrioma i¢in laparoskopik
kistektomi uygulamas1 da siklus bagina elde edilen embriyo sayisini, fertilizasyon,
implantasyon, gebelik ve diisiik oranlarmi etkilememekte, dolayisiyla semptomatik
olmayan hastalarda cerrahi komplikasyon riski ve maliyetin diisiik olmasi nedeniyle

dogrudan kontrollii ovaryan hiperstimiilasyona gecilmesi dnerilmektedir.(64)

Endometriozis progresif bir hastalik olarak goriiliir. Seri gézlemler sirasinda alt1
aylik bir donem sonunda detoriasyon (% 47), diizelme (% 30) ve eliminasyon (% 23)
saptanmustir. (27) Bir bagka calismada, 12 aylik dénemde, ilerleyen endometriozis % 64,
diizelen % 27 ve degismeden kalan olgu orant % 9 olarak bulunmustur. Gebelik
sirasinda endometriozis karakteristikleri degiskendir ve ilk trimesterde biiylime

egilimindedir fakat daha sonra regrese olur. (28)

7. Tubal nedenler

Tubal polipler

Laparoskopik olarak kornulann sigkin olmasi ve yuvarlak bir goriintii vermesi
polip lehinedir. Tubal poliplerin genellikle endometriozis, uterus hipoplazisi ve

disovulasyon ile birlikte olabilecegi ifade edilmektedir.

Hidrosalpenks

Hidrosalpenks tubalann sivi ile dolmas1 anlamima gelmektedir ve fimbrial ucun

tikanmas1 sonucu distal kismin sivi ile distansiyonuna denmektedir. Fimbrial
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obstruksiyonun sebebi siklikla pelvik inflamatuar hastalik, appendiksin inflamasyonu

veya endometriozistir. (77)

Infertilite, pelvik inflamatuar hastalik, endometriozis bulgulari ile bagvuran veya
pelvik cerrahi gec¢irmis hastalarda hidrosalpenks diisliniilmelidir. Bu grup hastalarda
tan1 siklig1 % 10 ile % 30 arasinda degismektedir.(87)

Tan1 siklikla HSG ile konur. USG ile de tani konulabilirse de hidrosalpenkslerin
yaridan daha azi1 USG’de saptanabilecek kadar biiyiiktiir. Tan1 L/S veya L/T swrasinda
da konabilir. L/S tani i¢in degerlidir.

Hidrosalpenks varliginda IVF sonuclari daha diisiik olmaktadir.(85,86)
Retrospektif sonuglarin incelendigi bir meta-analizde gebelik oranlarmin % 50 azaldigi,

spontan diisiik oraninin ise 2 kat arttig1 gosterilmistir.(85)

C-Servikal ve immiinolojik infertilite

Ciftlerin % 3-5’inde infertilite nedenidir. Servikal mukusun yapisi, hormonal
etkiye bagli olarak sperm gecisini etkiler. Ostrojen mukus iiretimini arttirirken,

progesteron baskilar.

Servikal faktoriin, infertilite iizerine etkisini degerlendiren klasik yontem
postkoital testtir. Bu test, ucuz ve kolay yapilabilen bir tetkik olmakla birlikte, testin
yapilisinda ve degerlendirilmesinde kabul edilmis bir standardizasyon yoktur. Yapilan
calismalarda prognostik degerinin de diisiik oldugu gosterilmistir.(43) Postkoital testin
etkinligini arastiran, prospektif randomize kontrollii bir ¢aligmada; 2 yillik izlem ve
tedavi sonras1 PKT yapilan ve yapilmayan ¢iftler arasinda, gebelik oranlar1 acisindan

anlamli bir fark bulunamamustir.(17)

Infertil kadinlarda otoantikor oram fertil kadmlardan ¢ok daha fazla bulunmustur
(% 15-45’¢ kars1 % 1-4). (6) Immunolojik infertilite yoniinden degerlendirmek icin,
antisperm antikorlarin tanisinda ¢ok cesitli testler mevcuttur (sperm agliitinasyon, sperm
kompleman bagimli immobilizasyon, mixed agliitinasyon testleri). Ancak, bu testlerin

infertilite tedavisindeki yeri tartigmalidir. Bu testler, IVF ile fertilizasyon basarisizlig1
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yiiksek olan ¢iftlerde dogrudan ICSI yapilmasi igin yol gosterici olabilir. (17)

D-Diger nedenler

Infertilite ile iliskili diger nedenler ise konjenital uterin anomaliler, edinsel

uterin anomaliler, endometrial fonksiyon bozukluklar1 ve luteal faz defektidir.

1. Konjenital uterin nedenler

Uterusun konjenital anomalilerinde, genellikle birinci ve ikinci trimesterde
gebelik kayb1 meydana gelmekle birlikte, blastokistin implante oldugu bdlgede anomali
varliginda implantasyon da etkilenebilmektedir. Uterin anomaliler AFS’nin 1988
siniflandirmasina (58) gore Klas I (Miillerian Agenezis), Klas 2 (Unikornuat Uterus),
Klas 3 (Uterus Didelphis), Klas 4 (Bikornuat Uterus), Klas 5 (Septat Uterus), Klas 6
(Arkuat Uterus), Klas 7 (DES ile iligkili Anomaliler) olarak yedi gruba ayrilmiglardir.

Klas 5 Anomaliler (Septat Uterus), en sik goriilen ve infertiliteye sebep olan
konjenital uterin malformasyondur. Bu olgularda gebelik kayip oranlar1 oldukca
fazladir. Uterin septumu olan ve tekrarlayan spontan abortusu olan kadinlarda cerrahi
tedavi yapilmalidir. Histeroskopik septum insizyonunun, spontan abortus oranlarini

azalttig1 tespit edilmistir.(44)

Klas 6 Miillerian Anomaliler arkuat uterus olgularini kapsar. Genellikle klinik ve

reprodiiktif sorun olugturmazlar.

Klas 7 Miillerian Anomaliler intrauterin dietilstilbestrol (DES) maruziyetine
bagli olusan konjenital anomalilerdir. Bunlarin % 70 inde, HSG de malformasyona
rastlanmigtir. En sik T seklinde uterus goriiliir.(45) DES’e maruz kalmig T seklinde ya
da hipoplastik uterusta cerrahi tedavi onerilmez. Bu kadnlarin implantasyon oranlar1

diisiik oldugundan IVF tedavi sonuglar1 genellikle kotiidiir. (46)
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2. Edinsel uterin nedenler

Uterusun edinsel anomalileri leiomyomlar, endometrial polipler ve intrauterin
yapisikliklardir. Leiomyomlarin infertilite ile iliskisi net olarak ortaya konulamamakla
birlikte; uterin kontraktiliteye ve komsulugundaki implantasyon alaninda vaskiiler ve
molekiiler degisiklige sebep olarak infertiliteye neden olabilir. (47) Infertilite nedeniyle
abdominal myomektomi yapilan 138 hastayr kapsayan 12 prospektif ¢aligmanin
metaanalizinde postoperatif 1 yil i¢inde kiimiilatif gebelik oranlan % 57-67 tespit

edilmistir. (48)

Endometrial polip, prevalanst % 3-5 olarak bilinsede, infertilitesi olan
kadmlarda asemptomatik endometrial polip goriilme siklignin % 10’lara kadar

cikabilecegi bildirilmistir.(49)

Intrauterin yapisikliklar (Ashermann Sendromu)’in en 6nemli nedeni kavitenin
kiiretaji ve intrauterin enfeksiyonlardir (tbc, schistosomia, mikobakteriler). Intrauterin
yapisikliklar embriyo implantasyonunu engelleyebilirler. Kavitedeki yapisikligin
yaygmligma bagl olarak adet diizensizlikleri, amenore ve spontan diisiiklere neden
olabilir. Tedavide histeroskopik rezeksiyon optimal yaklasimdir. Hafif ve orta derecede
intrauterin adezyonlar1 olan 52 hastada, adhezyolizis sonrast % 90 gebelik orani tespit

edilmis ve bu gebeliklerin % 85’1 canli dogumla sonuglanmistir. (50)

2. Erkek faktorii

Bir yil igerisinde korunma olmaksizin cinsel iliskiye ragmen gebe kalmayan
ciftlerin oran1 yaklasik % 15 kadardir. Erkegin bu durumdaki orani saf olarak yaklasik %
20 iken, kadm es ile beraber ve agiklanamayan grup da i¢ine alindiginda bu oran %

50’lere varmaktadir.

Reprodiiktif yastaki erkeklerin % 6’sinda infertilite problemi ortaya ¢ikmaktadir.
Bu olgularin yaklasik % 90’inda da bozulmus spermatogenez vardir. Normalde fertil bir

erkekte giinde 120 milyon adet sperm yapilmaktadir.(29)
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Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 7273 evli infertil ¢ift {izerinde, infertilite
nedenine gore yapilan bir calismada % 41 oraninda kadin, % 24 oraninda erkek, % 24
kadin ile erkek beraber ve % 1I’inde de bir neden gosterilememistir.(30) Buradan da
anlagilacagi gibi evli infertil ciftlerin % 48’inde mutlaka erkek faktorii isin icine

girmektedir.

Diinya Saghk Orgiitii erkek faktoriinii etiyolojik gruplarma ve bu etyolojik
gruplar1 da testislere gore pretestikiiler, testikiiler ve posttestikiiler olarak {i¢ grupta (38),
tedavi planlamasi agisindan {i¢ gruptaa ve klinik gelis sekillerine gore de 5 grupta (32)

smiflandirilmaktadir.

Klinifelter sendromu, hipogonadotropik hipogonadizm, hiperprolaktinemi, erektil
disfonksiyon ve diabetic noropati pretestikiiler nedenler arasinda; kriptoorsidizm immotile silia
sendromu testikiiler nedenler; obstriiktif patolojiler ise posttestikiiler nedenler arasnda

smiflandirmistir.

Sayilan biitiin bu nedenlere yonelik eger yerine koyulabilecek bir tedavi yontemi
varsa bu uygulanabilir. Fakat nedeni belirlenemeyen ve % 30 yiiksek orandaki bir
populasyon i¢in bu giline kadar ampirik tedavi yOntemlerine basvurulmustur. Bu
tedavilere Ornek olarak, gonadotropinler, antidsrojenler, aromataz inhibitorleri,
androjenler, testesteron rebaund tedavisi, antibiyotikler, antienflamatuar ajanlar, cesitli
vitaminler, kallikreinler, kaptopril ve tiroksin hormonu verilebilir. Son zamanlarda pure
FSH tedavisinin IVF’te fertilizasyon oranlarmi arttirdigina ait yaymlar vardir.(31)
Yardimei iireme teknolojileri iste bu idiopatik hasta grubunda yeni bir ¢igir agarak IVF
endikasyonlari i¢ine erkek faktorii ve agiklanamayan infertilite olgularini da katmustir. En
son olarak da ortaya ¢ikan mikroenjeksiyon teknikleri ile eskiden imkansiz olarak
tanimlanan olgularda bile fertilizasyon ve ardindan gebelik elde edilebilmektedir.
Bunlara ornek olarak; kriptospermi, Kartagener sendromu, % 0 motilite ve % 0

morfoloji gruplan ile tiim obstriiktif azoospermiler verilebilir.
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3. Agklanamayan infertilite

Infertilite nedenleri i¢in yapilan tetkikler sonucunda herhangi bir neden
saptanamamasi olarak tanimlanir. Merkezler ve ¢aligmalar arasinda degiskenlik olmakla
beraber bagvuran ¢iftlerin ortalama % 15’1 agiklanamayan infertilite tanis1 almakta ve
aciklanamayan infertilite insidanst merkezler arasinda infertilite referanslarindaki
farkliliklar ve ¢aligmalara dahil edilen grup farkliliklar1 nedeniyle % 0 ile % 37 arasinda
degismektedir. (65,66) Agiklanamayan infertilitesi olan ciftler degerlendirilirken bu
gercekler gz Oniine alinmalhdir. Tedavi ve yaklasimda en kritik nokta gergek

aciklanamayan infertilite vakalarmin tanisinin konmas1 agsamasidir.

Temel inceleme arasinda 1992 AFS ve 1996 ESHRE pratik yaklasim
Onerilerine gore semen analizi ile yeterli sperm {iretiminin, ¢esitli teknikler ile (HSG,
ve/veya histeroskopi ve LS) endometrial kavitenin durumu ile tubal patensin
gosterilmesi ve 21. giin serum progesteron veya endometrial biyopsi ile ovulasyonun

tesbitinin yeterli oldugu diisiiniilmektedir. (67,68)

Aciklanamayan infertilite tedavi yaklasiminda geng (<35 yas) ve kisa infertilite
stiresi (<2 yil) olan grup haricinde bekle-gor tedavisinin uygulanmasi dnerilmemektedir.
Ancak ciftlere her konuda bilgi ve destek vermek en dnemli konudur. Maliyet/etkinlik
g0z Oniline alindiginda canli gebelik i¢in kullanilan prosediirlerin ucuz ve kolaydan ileri

tedavi tekniklerine dogru planlanmasi mantikl goziikmektedir.

Infertil ciftin degerlendirilmesi

1. Kadin hastanin degerlendirilmesi

Oykii ve fizik muayene

Kadin infertilitesinin arastirilmasinda Oykii ve fizik muayene ¢ok Onemlidir.
Ozellikle 6ykii ovulatuar faktdre yonelik ¢ok sey anlatabilir. Diizenli adet dykiisii % 91-
97 ihtimalle ovulasyonun var oldugunu gdsterir.

Hastanin fizik ve jinekolojik muayenesi yapilir. Herhangi bir patolojik bulgu
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varsa kaydedilir. Jinekolojik muayenenin USG tetkiki ile tamamlanmalidir. Infertil
hastanin degerlendirilmesinde yapilacak tetkikler; Ovulasyonun tetkiki, USG, HSG,

laparoskopi, histeroskopi ve sonohisterografi’dir.

Infertil hastanmn degerlendirilmesinde laboratuar énemli yere sahiptir. Menstriiel
siklusun 3. giinii bazal serum FSH ve E2 seviyelerinin tiim infertil hastalarda
degerlendirilmesi gerekmektedir. FSH 6l¢limiiniin, olgularin ovulasyon indiiksiyonuna
verecegi cevabin degerlendirilmesinde etkili, gebelik elde etme oranlariyla iyi bir uyum
gosteren, over rezervini en iyi sekilde ortaya koyan test oldugu kabul edilmektedir.(20)
FSH degerleri <15 mlU/ml olan olgularda gebelik oranlarinin, 15- 24,9 mlU/mL olan
olgulara gore 2 kat, 25 mlU/ml olan olgulara gore 6 kat fazla oldugu bildirilmistir.(20)

Bazal E2 seviyelerinin <40 ng/ml olmasi beklenir. Yiiksek E2 seviyelerinin
(>80ng/ml) tesbit edilmesi, elde edilen oosit sayisinda ve gebelik oranlarinda azalma ile
birlikte oldugunu gostermektedir.(83) E2 ve FSH disinda infertil hastalarda LH,
prolaktin, tiroid fonksiyon testleri ve androjenler (testesteron, serbest testesteron,

dihidroepiandosteron-siilfat) degerlendirilir.

Biitlin jinekolojik hastalarin degerlendirilmesinde oldugu gibi infertil hastalarin
da ilk degerlendirilmesinde transvaginal USG onemli bir tani aracidir. Transvaginal
USG uterin kavite ve endometriumun degerlendirilmesinde, vakalarm % 70’inde
transabdominal ultrasona gore daha fazla bilgi verir. USG ile Miiller sistemine ait
konjenital anomaliler, intramural ve submiikoz myomlar, endometrial polipler,

endometriomalar veya dermoid kistler goriilebilir.

HSG, infertilite aragtirmasinin temel tasini olusturur. Uterin kavitenin boyutu ve
sekli hakkinda bilgi vermektedir. Menstriiel kanamadan 2 -5 giin sonra yapilarak, erken

gebelik riskini elimine etmek gerekir. % 1 enfeksiyon komplikasyonu mevcuttur.

Infertilite arastirmasinda erken donem gekilecek HSG ile uterin anomaliler ve
intrauterin lezyonlar, intramural okliizyonlar ve/veya intramural lezyonlar (tubal agiklik
korunmus olsa dahi), distal tubal okliizyon ve bu olgularda gebelik agisindan prognostik
onemi olan intratubal mukozal katlantilar degerlendirilebilir. Proksimal ve distal tubal
tikaniklik varhigini agik bigimde goOsterir. Ayrica endometrial polipler, fibroidler,
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septum varhg1 ve diger anomaliler gibi uterusun yapisal patolojileri hakkinda da fikir
verir. Iyi yapilirsa uterus ve tubalarin motilitesini de ortaya koyabilir. Tanisal faydasmin

yaninda tedavi edici etkisi de bulunmaktadir.

Tubal ve peritoneal hastaliklarin tanisinda “altin standart” laparoskopidir.
Laparoskopi sirasinda biitiin pelvik organlar, subserz ve intramural myomlar, peritubal
ve periovarian adhezyonlar ve endometriozis olup olmadig1 goriiliir. HSG’deki anormal
bulgularin dogrulugunun saptanmasi i¢in laparoskopi uygulanmalidir. Laparoskopi
sirasinda metilen mavisi veya indigo karmen gibi bir boya maddesi serviksten verilip,
fimbrial gecisine bakilarak tubal ac¢iklik degerlendirilir. Bu sirada tiipler ve fimbrial
yapilar daha iyi olarak degerlendirilir. Ayrica gelismis optik ve biiyiitme sistemi ile
operatif cihazlar yardimiyla tubal obstruksiyon, pelvik adhezyon ve endometriozis tanisi
konulup, ayn1 anda tedavi edilebilir. Klasik infertilite aragtirmasinda kadinda 6nerilen en

son tetkik laparoskopi ile endometriozisin ve diger pelvik patolojilerin arastiriimasidir.

Histeroskopi fertiliteye olumsuz etkisi olan intrauterin patolojilerin tani ve
tedavisinde kesin sonu¢ veren bir yontemdir.(3) Kadinda histeroskopi genellikle ileri
evre bir tetkik yontemi olarak kabul edilmektedir. HSG ve histerosonografiden daha
detayl bilgi verir. Bunlarda gbzden kagirilmig intrauterin patolojiler saptanabilir. Eger
HSG veya sonohisterografide bir patoloji goriilmiis ise tanisal ve operatif histeroskopi
yapilabilir. Histeroskopi ile intraservikal ve intrauterin lezyonlar degerlendirilir ve ayni

seansta cerrahi islem uygulanabilir.(75)

Tubal agiklig1 degerlendiren bir bagka yontem ise sonohisterografi’dir. Uterus

kavitesini degerlendirmede faydalidir, fakat tubalarin durumu hakkinda degeri sinirhdir.

2. Erkek hastanin degerlendirilmesi

Hastanin dykiisii ayrintili olarak alinmalidir. Infertilite dykiisii, cinsel yasam
Oykiisii, cocukluk cagi hastaliklar1 ve gelisim Oykiisii, enfeksiyonlar, gecirilmis
operasyonlar, gonadal toksinlere maruziyet, sistemik hastaliklar, kullanilan ilaglar ve

aile oykiisii alinmalidir.

Erkek infertilitesi degerlendirilirken tibbi ve {ireme 6ykiisii, bir iirolog ya da bu
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konuda uzman kisi tarafindan yapilmis fizik muayene ve en azindan iki semen analizi
gereklidir. Sonuca gore infertilitenin etyolojisine gore ek testler istenebilir. Bu testleri;
ek semen analizi, endokrin degerlendirme, postejakulatuar idrar analizi, ultrasonografi,

semen ve spermle ilgili 6zel testler ve genetik tarama olarak sayabiliriz.

Yardimla iireme teknikleri

Infertilite sorununu ¢dzmeye ydnelik olarak gelistirilen birgok teknigi igerir.
Hastanin yasi, infertilitenin etyolojisi, siiresi gibi bir¢cok faktor goz Oniine alinarak cifte
¢oziim olabilecek ve ekonomik olarak da ¢ift ve uygulamay1 yapacak olan ekip i¢in en
avantajli teknigin secilerek uygulanmasinda yarar vardir. Bu ydntemlerden ilk

gelistirilen ve en yaygin olarak kullanilani in vitro fertilizasyondur.(3)

IVF-ET: Cesitli ajanlarla ovulasyon indiiksiyonunu takiben oositlerin alimmast,
laboratuarda fertilizasyonu takiben olusan embriyonun uterusa transservikal

yerlestirilmesi islemidir.(1,84,82)

ICSI: Tek bir spermin ¢ok ince bir pipet yardimiyla oosit sitoplazmasina enjekte
edilmesidir.(9,10,11) ICSI’de kullanilan spermler ejekulattan elde edilebilecegi gibi
azoospermik bireylerde epididimisten (MESA, PESA) ya da testisten (TESE) elde
edilebilir.

In vitro fertilizasyon

IVF, oositlerin overlerden toplanip, ekstrakorporal olarak fertilize edilip olugan
embriyonun uterus igerisine yerlestirildigi bir yardimci tireme teknigidir. IVF teknikleri
kullanilarak daha fazla sayida hareketli spermin oositlerle kiigiik kiiltiir ortamlarinda
birlikte enkiibe olmalar1 saglanir ve boylece déllenme sansi artmig olur. Endikasyonlar
tubal faktor, endometriozis, erkek faktorii, agiklanamayan infertilite, immiinolojik

infertilite olarak siniflanabilir.

IVF uygulamalarinda basariy1 etkileyen major faktorlerden birisi hastanin

yasidir. Yas 35’in ilizerinde oldugu zaman negatif yonde etkileyici bir parametre
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olabilmektedir. Ozellikle ovaryan cevabm azalmasi, gelisen folikiil sayisinin ve elde
edilen oosit sayismin yeterli ve uygun kalitede olmamas1 40 yas altinda 3’ten fazla
folikiilii olanlarda canli dogum oranlarinin % 32’lerden, 40 yas iizerinde 3’den az

folikiilii olanlarda % 4’lere diismesine neden olmaktadir. (76)

IVF uygulamalar1 ilk olarak tamir edilemeyen tubal hasar1 olan ¢iftlere yardimci
olmak adina gelistirilmis ise de gliniimiizde pek ¢ok endikasyon i¢in kullanilmaktadir.
Ciddi tubal hasar, ileri erkek faktorii gibi baska yolla tedavi edilemeyecek mutlak
endikasyonlarn yaninda diger tedavilerin basarisiz oldugu multifaktdriyel infertilite
durumlarinda da kullanilmaktadir. Ac¢iklanamayan infertilite, infertilite nedenlerinin %
10-15’in1 olustururlar. Yardimci iireme tekniklerinden dnce bu hastalara klomifen sitrat
ve/veya gonadotropinlerle Ol ve IUI uygulanabilir. IVF basaris1 bu hastalar icin
iyidir.(33) Son yillarda infertiliteye yonelik tedavilerde IVF ve ART de ciddi yenilikler
ve ilerlemeler olmustur. YUT ile; prematiir over yetmezligi veya ileri yasta over
rezervinin tiikendigi durumlarda oosit bagisi ile ¢iftlere cocuk sahibi olma imkani
sunulmaktadir. Bunun yaninda; over rezervi normal ama miillerian agenezi, ciddi
intrauterin yapisiklik, histerektomi gecirme gibi uterin problemi olan ¢iftlerde de
tastyict annelik sistemi ile kendi oositlerinden yapilan YUT uygulamalar1 kisinin
genetik devamliligina olanak saglamaktadir. Bu giin i¢in IVF uygulamalar: ile % 30

oraninda canli dogum orani elde edilebilmektedir. (12)

Intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu

Tek bir spermin c¢ok ince bir pipet yardimiyla oosit sitoplazmasina enjekte
edilmesi olarak tanimlanan ICSI yonteminin yardimci lireme tekniklerine katilmasi
onemli bir basar1 olmustur. Erkek faktorii infetilitesinde onemli bir donem baslamis,
embriyologlarin oosit ve sperm ile daha yakindan caligmasi saglanmistir. 1978°de elde
edilen ilk IVF bebegi ile, tubal faktor nedeniyle infertil olan ciftlere dollenme olasilig1
saglanmistir. Bununla beraber IVF yapilmasina karsin fertilizasyon basarisizligina bagl
olarak gebelik elde edilemeyen dnemli sayida hastalarda fertilizasyonu saglamak icin

¢esitli mikromaniiplasyon teknikleri gelistirilmistir. Insan oositlerinde ilk ICSI
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uygulamasi ilk kez Lazendorf ve arkadaslarinca (1998) gerceklestirilmistir.(34) ICSI
kullanilarak ilk insan gebeligi Palermo ve arkadaslarinca 1992°de bildirilmis ve

yardimci iireme alaninda yeni bir donem baslamistir.(35)
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Ill. MATERYAL VE METOD

Calismamizda Istanbul Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Klinigi Infertilite Poliklinigi’ ne Agustos 2004-Agustos 2009 tarihleri arasinda
basvuran ve in vitro fertilizasyon endikasyonu konmus olan 1249 ¢ift retrospektif olarak

incelendi.

Bu ciftlerden, kadinlarda infertilite etyolojisini arastirmaya yonelik yapilan yas,
fizik muayene, jinekolojik muayene, evlilik siiresi, endometriozis ve endometrioma
mevcudiyeti, endikasyonu olan hastalara yapilan laparotomi, laparoskopi ve histeroskopi
operasyonlari, uygulanan toplam siklus sayist her siklusta toplanan oosit sayist ve
transfer edilen embriyo sayisi, gebelik sonuglar1 -tekil veya cogul gebelik- ve infertilite

tipi incelendi.

Ciftlerin IVF uygulamasi i¢in endikasyonlar1 degerlendirildi. Erkeklerde yapilan
spermiogram sonucu sperm sayist 10 milyon/ml altinda olan hastalar erkek faktorii
grubuna alindi. Kadin faktoriinde tuba peritoneal infertilite, oligoanovulasyon,
endometriozis, tubal faktor ve polikistik over agisindan hastalar degerlendirildi. Yapilan
tetkikler sonucu infertilite nedeni saptanamayan ¢iftler aciklanamayan infertilite

grubuna alind1 ve sonuglar1 degerlendirilip kaydedildi.

Hastalarin Oykiisiinde, yasi, evlilik siiresi, infertilite stliresi, adet diizeni,
gecirmis oldugu operasyonlar, boyu, kilosu sorgulandi. Fizik muayene ve jinekolojik
muayene ile hastalar degerlendirildi. Erkegin yasi, meslegi, varikosel operasyonu
oykiist, eslik eden hastalik, sigara veya alkol kullanimi sorgulandi. Spermiogram tetkiki

ve takiben tiroloji konsiiltasyonu istendi.

Hastalara ¢ekilmis olan HSG’ ler degerlendirildi. Bilateral tubal obstruksiyon,
hidrosalpenks, endometrial patoloji, uterin anomali ve tek tarafli tubal obstriiksiyon
varlig1 degerlendirildi. Endikasyonu olan hastalarda yapilan laparotomi, laparoskopi ve
histeroskopi sonuclar1 degerlendirildi. Pelvik yapisiklik, endometriozis gibi infertilite ile
iligkili olabilecek patolojiler arastirildi. Laparoskopi ile pelvik yapisikliklar, PCOS
acisindan overler, endometriozis ve tubal geg¢is degerlendirildi. Histeroskopi yapilan

hastalarda servikal kanal, uterin kavite, kornularin degerlendirildi.
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istatiksel analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin
NCSS 2007&PASS 2008 Statistical Software (Utah, USA) programi kullanildi. Caligma
verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart
sapma) yanisira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda normal dagilim gosteren
parametrelerin gruplar aras1 karsilagtrmalarinda Student t test, normal dagilim
gdstermeyen parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda ise Mann Whitney U test
kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-Kare test kullanildi. Sonuglar

% 95’lik gliven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calisma Agustos 2004-Agustos 2009 tarihleri arasinda Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Klinigi’nde 1249 olgu ile yapilmistir. Olgularin yaglar1 18 ile 45 arasinda
degismekte olup, ortalama yas 31.06+5.34’tiir.

Tablo 1: Demografik Ozelliklerin Dagilimi

Min-Max Ort+SD (Medyan)
Evlilik Suresi (Yil) 1-25 7 4624.85 (0)
n %
infertilite Tipi Primer 1132 90.6
Sekonder 117 9,4
. Var 81 6.5
Endometriozis
Yok 1168 93,5
. Var 33 26
Endometrioma
Yok 1216 97,4

Olgularm evlilik siireleri 1 ile 25 yil arasinda degigsmekte olup, ortalamasi

7.46+4.88 yil, medyani1 6 yildir.

Olgularmn %90.6’sinda (n=1132) primer infertilite, %9.4’linde (n=117) sekonder

infertilite gériilmektedir.

Olgularm  %6.5’inde (n=81) endometriozis gorilmekte iken, %93.5’inde

(n=1168) goriilmemektedir.

Olgularin %2.6’sinda (n=33) endometrioma goriilmekte, %97.4’linde (n=1216)

ise goriilmemektedir.
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infertilite Tipi

Sekonder
9,4%

Primer
90,6%

Sekil 1: Infertilite tiplerine gore dagiim

100%
90% -
80%
70% -

60% - m Yok

@ Var

50%

40%
30% -

20%
10%

0%

Endometriozis Endometrioma

Sekil 2: Endometriozis ve endometriomaya gore dagihm

34


http://buy.abbyy.com/content/pdftransformer/default.aspx
http://buy.abbyy.com/content/pdftransformer/default.aspx

Tablo 2: Endikasyonlarin Dagilimi

Endikasyon n %
Aciklanamayan 369 29,5
Erkek Faktori 566 453
Kadin Faktori 314 251
Anovulasyon 2 0,6
Endometriozis 46 14,6

Polikistik Over 66 21
Tubal Faktor 139 44,3
Tubooperitoneal 61 19,4

Endikasyonlarin ~ %29,5’1 (n=369) agiklanamayan; %45,3’li (n=566) erkek
faktoriidiir.  Endikasyonlarin %25.1°1 (n=314) kadin faktoriidiir. Kadin faktorlerinin
%0.6’smin (n=2) anovulasyon, %14.6’sinin (n=46) endometriozis, %21’inin (n=66)
polikistik over, %44.3’tniin (n=139) tubal faktér, %19.4’liniin (n=61) ise

tubooperitoneal faktor oldugu goriilmektedir.

Endikasyon

Kadin Faktori
25,1% Aciklanamayan

29,5%

Erkek Faktorl
45,3%

Sekil 3: Endikasyonlarin dagilhimi
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Tablo 3: Tubooperitoneal faktor varh@inda endometriozis ve endemetrioma

oranlari

Tubooperitoneal (n=61)

n %
Endometriozis
Var 29 47,5
Yok 32 52,5
Endometrioma
Var 12 19,7
Yok 49 80,3

Tubooperitoneal faktor olgularmin = %47.5’inde  (n=29) endometriozis

goriilmekte iken, %52.5’inde (n=32) goriilmemektedir.

Tubooperitoneal faktdor olgularmin = %19.7°sinde (n=12) endometrioma

gorlilmekte iken, %80.3’iinde (n=49) goriilmemektedir.

Tablo 4: Operasyon Yapilma Durumu ve Yapilan Operasyon Tipi Dagilim

n %
Operasyon Var 263 21,1
Yok 986 78,9
Histeroskopi 39 14,8
Yapilan Laparoskopi 197 74,9
Operasyon Laparoskopi + Histeroskopi 23 8,7
(n=263) Laparotomi 3 1,2
Laparotomi+ Histeroskopi 1 0,4

Olgularm  %21.1’1 (n=263) operasyon gec¢irmisken, %78.9’u (n=986)

gecirmemistir.

Operasyon gegiren olgularin %14.8’ine (n=39) histeroskopi, %74.9’una (n=197)
laparoskopi, %8.7’sine (n=23) laparoskopi ve histeroskopi, %1.2’sine (n=3) laparotomi;
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%0.4’tine (n=1) ise laparotomi ve histeroskopi yapilmistir.

Yapilan Operasyon (n=263)

Laparotomi+
Histeroskopi
0,4%
Histeroskopi
14,8%

Laparotomi

Laparoskopi + 1,1%
Histeroskopi
8,7%

Laparoskopi
74,9%

Sekil 4: Yapilan operasyonlarin dagilim

Tablo 5: Siklus sayisi, toplanan oosit ve transfer edilen embriyo sayilarinin

dagilim
N %

1 Siklus 923 73,9
Siklus Sayisi 2 Siklus 257 20,6

3 Siklus 69 55

Min-Max Ort+SD (Medyan)

1. Kez Toplanan Oosit Sayisi 1-48 11,32+7,12 (10)
2. Kez Toplanan Oosit Sayisi 1-36 12,13+7,21 (11)
3. Kez Toplanan Oosit Sayisi 1-32 11,38+7,41 (10)
Total Toplanan Oosit Sayisi 1-88 15,17£12,03 (12)
1. Kez Transfer Edilen Embriyo Sayisi 0-8 2,71£0,85 (3)
2. Kez Transfer Edilen Embriyo Sayisi 1-6 2,67+0,74 (3)
3. Kez Transfer Edilen Embriyo Sayisi 1-5 2,74+0,63 (3)
Total Transfer Edilen Embriyo Sayisi 0-13 3,55+1,85 (3)
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Olgularn %73.9’linde (n=923) bir siklus, %?20.6’smna (n=257) iki siklus,
%S5.5’inde (n=69) ise li¢ siklus goriilmektedir. Toplam 1249 olguda toplam 1644 siklus
yapilmustir.

Birinci kez toplanan oosit sayis1 1 ile 48 arasinda degigsmekte olup, ortalamasi
11.33+£7.12, medyan1 10°dur.

Ikinci kez toplanan oosit sayis1 1 ile 36 arasinda degismekte olup, ortalamasi
12.13+7.21, medyani 11°dir.

Uciincii kez toplanan oosit sayis1 1 ile 32 arasinda degismekte olup, ortalamasi
11.38+7.41, medyan1 10°dur.

Total toplanan oosit sayisi 1 ile 88 arasinda degismekte olup, ortalamasi
15.17£12.03, medyan1 12°dir.

Birinci kez transfer edilen embriyo sayis1 O ile 8 arasinda degigsmekte olup,
ortalamasi 2.7140.85, medyani 3 tiir.

Ikinci kez transfer edilen embriyo sayisi 1 ile 6 arasinda degismekte olup,
ortalamasi 2.67+0.74, medyani 3 tiir.

Uciincii kez transfer edilen embriyo sayis1 1 ile 5 arasinda degismekte olup,
ortalamasi 2.7440.63, medyani 3 tiir.

Total transfer edilen embriyo sayist 0 ile 13 arasinda degismekte olup,

ortalamast 3.55+1.85, medyani 3 tiir.

Tablo 6: Gebelik durumuna gore dagihmlar

n %

Gebelik Var 384 30,7

Yok 865 69,3

Tekiz 318 82,8

ikiz 54 14,1
Kagiz .

Ucliz 10 2,6

Dordiiz 2 0,5

Olgularin %30.7’sinde (n=384) gebelik goriilmekte iken, %69.3’{inde (n=865)

goriilmemektedir.

Gebelik goriilen olgularin %82.8’inde (n=318) tekiz, %14.1’inde (n=54) ikiz,

%?2.6’smda (n=10) {i¢iiz, %0.5’inde (n=2) dordiiz gebelik goriilmektedir.
38



http://buy.abbyy.com/content/pdftransformer/default.aspx
http://buy.abbyy.com/content/pdftransformer/default.aspx

Gebelik Durumu

Var

Sekil 5: Gebelik durumu dagilimi

Tablo 8: Endometriozis ile endometrioma degerlendirmesi

Endometriozis

Var Yok p
n (%) n (%)
Var 33 (%40,7) 0 (%0)
Endometrioma 0,001**
Yok 48 (%59,3) 1168 (%100)

Ki-Kare test kullanildi **p<0.01

Endometriozis ile endometrioma arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
goriilmektedir (p<0.01); endometriozis goriilen olgularin %40,7’sinde endometrioma
goriilmektedir.  Endometriozis  goriilmeyen 1168 olgunun tamaminda ise

endometriomada goriilmemektedir.
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@ Endometrioma (-)
@ Endometrioma (+)

Sekil 6: Endometriozis’e gore endometrioma dagilim

Tablo 9: Gebelige iliskin Degerlendirmeler

Var (n=384) Yok (n=865) P
Ort+SD Ort+SD
“Yas 30,17+4,91 31,4615,48 0,001**
n (%) n (%)

Var 71 (%18,5) 192 (%22,2)

Operasyon 0,138
Yok 313 (%81,5) 673 (%77,8)
Var 21 (%5,5) 60 (%6,9)

Endometriozis 0,331
Yok 363 (%94,5) 805 (%93,1)
Var 12 (%3,1) 21 (%2,4)

Endometrioma 0,478
Yok 372 (%96,9) 844 (%97,6)

Ki-Kare test kullanildi

*Student t test

**p<0.01

Gebelik goriilmeyen olgularin yas ortalamasi gebelik goriilen olgularin yas

ortalamasindan istatistiksel olarak anlamli yiiksektir (p<0.01).
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Yag Dagilimi

40

35

30 -

25 1

20

15

10

Gebelik

Sekil 7: Gebelik durumuna gore yas dagilimi
Gebelik goriilme durumuna gore operasyon yapilma durumu istatistiksel olarak
anlamli farklilik gostermemektedir (p>0.05).
Gebelik goriilme durumuna gore endometriozis goriilme durumu istatistiksel
olarak anlaml farklilik gostermemektedir (p>0.05).
Gebelik goriilme durumuna gore endometrioma goriilme durumu istatistiksel

olarak anlaml farklilik gostermemektedir (p>0.05).

oran (%)

Gebelik

@ Var
W Yok

Endometriozis Endometrioma

Sekil 8: Gebelik durumuna gore endometriozis ve endometrioma oranlar
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Tablo 10: Gebelige lliskin Degerlendirmeler

Gebelik
Var (n=384) Yok (n=865) P
n (%) n (%)
*Siklus Sayisi
1 Siklus 279 (%30,2) 644 (%69,8)
0,299
2 Siklus 78 (%30,4) 179 (%69,6)
3 Siklus 27 (%39,1) 42 (%60,9)
Ort£SD (Medyan) Ort£SD (Medyan)
“Total Toplanan Oosit Sayisi 16,79+13,15 (14) 14,36+11,22 (11) 0,001**
“Total Transfer Edilen
3,79+1,78 (3) 3,45+1,87 (3) 0,001**

Embriyo Sayisi

*Ki-Kare test “*Mann-Whitney U test **p<0.01

Gebelik goriilme durumuna gore siklus sayisi istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemektedir (p>0.05).
Gebelik goriilen olgulardan toplanan total oosit sayis1 gebelik goriilmeyen

olgulardan istatistiksel olarak anlamli yiiksektir (p<0.01).
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Total Toplanan Oosit Sayisi
ort+SD
35

30 +

25 1

20

15

10

Var Yok
Gebelik

Sekil 9: Gebelik durumuna gére toplanan toplam oosit sayisi dagilimi

Gebelik goriilen olgularda total transfer edilen embriyo sayist gebelik

goriilmeyen olgulardan istatistiksel olarak anlamli ytiksektir (p<<0.01).

Total Transfer Edilen Embriyo Sayisi

ort

3,8

3,7

3,6

3,5

34-

3,34

3,2

Var ‘ Yok

Gebelik

Sekil 10: Gebelik durumuna gore total transfer edilen embriyo dagilimi

Tablo : Endikasyonlara gore gebelik oran1 degerlendirilmesi

Gebelik p
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Aciklanamayan

Var (n=384)

Yok (n=865)

n (%)

125 (%32,6)

n (%)

244 (%28,2)

0,120

Erkek Faktor

162 (%42,2)

404 (%46,7)

0,139

Kadin Faktor

97 (%25,3)

217 (%25,1)

0,948

*Ki-Kare test

Endikasyonlar arasinda (a¢iklanamayan infertilite, erkek faktorii ve kadin

faktorii) gebelik oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmemektedir

(p>0,05).
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5. TARTISMA

Infertilite nedenlerinin sikhg1 incelendiginde farkli calismalarda degisik sonuglar
goriilmektedir. Caligmanin yapildigi toplum, caligmaya alinan hasta gruplari, calismanin
yapildig1 hastanenin hizmet diizeyi infertilite nedenleri ile ilgili farkli sonuglar ortaya

cikarmaktadir.

Giliniimiizdeki  IVF-ICSI/ET  endikasyonlar1 ¢ok genis bir  spektrum
olusturmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri 2004-2006 yillar1 arast ART verileri
incelendiginde hastalarm % 12’sinde aciklanamayan infertilite; % 24’iinde erkek
faktorii; %32’ sinde kadin faktorii tespit edilmistir. (89,90,91) ART 2004-2006 verileri
ile klinigimizin verileri karsilagtirildiginda erkek faktorii ve agiklanamayan infertilite

oranlarimiz yiiksek, kadn infertilitesi oranlarimiz daha diisiik bulundu.

2004-2006 ART verileri incelendiginde 35 yasin altindaki hastalarda en sik
goriilen infertilite nedeni erkek faktorii ve tubal faktordiir. Bunlari swrasiyla
anovulasyon ve endometriozis takip etmektedir. Yas ilerledikge ovaryan yanitsizlik
diger faktorlerin yerini almakta ve tedavi hastalarinin 6nemli bir grubunu
olusturmaktadir. Erkek faktorii oranlar1 35 yas alt1 % 24’lerde iken 42 yas iistii grupta %
6,7’lere kadar diismektedir. Ovaryan yanitsizlik ise 35 yas alt1 grupta %2’ lerden 42 yas
ve Ustli grupta %30 lara kadar ¢ikmaktadir. (89,90,91) Bizim calismamzda erkek
faktorii oran1 % 45,3 bulunmustur. ART verileri ile karsilastirildiginda erkek faktorii
oranimiz oldukca yiiksek saptandi. ART verilerinde tubal infertilite oranlar1 35 yas alt1
grupta % 12 iken, 42 yas istii grupta % 6 olarak saptanmis. Bizim tuboperitoneal
infertilite oranimiz % 16 bulundu. Bu oran ART verileri ile yakindir. ART verilerinde
ovulatuar disfonksiyon oranlar1 35 yas alti1 % 9’ lardan yas ilerledik¢e % 1-2’lere
inmektedir. (89,90,91)

Bizim ¢aligmamizda oligoanovulasyon orant % 5 olarak bulunmustur. Bu oran
2004-2006 ART verilerine gore diisiik bir orandir. ART verilerinde endometriozis
oranlar1 35 yas alt1 grupta % 7’ lerde iken yas ilerledik¢e % 1-2 lere kadar inmektedir.
Bizim calismamizdaki endometriozis oranimiz % 3.7 bulunmustur. Bu oran ART
verileri ile karsilagtirildiginda diisiik bir orandir.
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Bizim ¢alismamizin sadece kendi klinigimizle smirli olmasi ve ¢alismanin daha
kiiciik bir hasta grubuyla yapilmis olmast ve klinigimizin ii¢lincii basamak saglik
kurumu olmas1 klinigimize bagvuran hastalarin dis merkezlerde tedavi edilemeyen hasta
gruplarindan olusuyor olmast 2004-2006 ART verilerindeki hasta gruplarindan daha
farkli sonuclar elde edilmesine neden olmus olabilir. Klinigimizde ¢aligmaya alian
hastalarin yas ortalamasi da dikkate alindiginda (Ort. yas 31.06 + 5,34) klinigimizin

sonuclarinin bu sekilde ¢ikmasi normal olarak yorumlanabilir.

Kadm fertilitesi ve yaslanma arasindaki iligki, infertilite nedenleri arasinda en iyi
tanimlanmig olanidir. Kadlarda fertilite 20-25 yaslarinda pik yapar, 35 yasindan sonra
kaliteli oosit yapimi azalir, 40 yasindan sonra minimaldir. Bizim ¢aligmamizda
hastalarin yas ortalamasi 31.06 + 5,34 olarak bulunmustur. Calismamaizda gebelik
oranlarini etkileyen parametrelerden bir tanesi de yas olarak bulundu (p:0.001). SART
2003-2007 verileri incelendiginde 35 yas altinda gebelik oranlar1 %42’ lerde iken 35-40
yas araliginda bu oran % 26-35; 40 yas tizerinde % 17 olarak bildirilmistir.

Hourvitz ve arkadaslarinin Israil’ de yaptig1 ¢alismada 1998 ve 2006 yillari
arasinda 42 yas ve tistiindeki IVF hastalar1 35 yas altindaki hasta grubu ile retrospektif
olarak karsilastirilmis. 42 yas ve istiindeki 459 hastaya 843 IVF denemesi yapilmis.
42,43 ve 44 yas icin klinik gebelik oranlar1 siklus basma 7.7%, 5.4% ve 1.9% olarak
bulunmus. 44 yasindaki hastalardan sadece 1 tanesinin gebeligi dogumla sonuglanmus.

45 yas tizerindeki hastalara uygulanan 54 siklusta gebelik elde edilememis. (92)

Fransa’ da 1973 ve 1980 yillar1 arasinda Centres d'Etude et de Conservation du
Sperme Humain Klinigi’ ne bagvuran esleri steril olan ve donér spermi kullanilan 2193
¢ift arasinda yapilan ¢aligsmada, hastalar yaslar1 g6z oniine almarak 4 gruba ayrilmis. 25
yas ve altindaki 371 hasta, 26-30 yas arasindaki 1079 hasta, 31-35 yas arasindaki 599
hasta ve 35 yas lizeri 144 hasta karsilastirilmis. 12 siklus sonra fekundabilite oranlar1
karsilagtirildiginda 25 yas alt1 ve 26-30 yas arast grup arasinda anlamli farklilik
saptanmazken 30 yasindan sonra fekundabilite oranlarmin azaldigi ve 35 yas ve
tizerindeki hasta grubunda anlamli diislis gosterdigi izlenmistir. (31 yas alt1 grupta
dondr spermi ile basart oran1 73%, 31-35 yas arasi grupta 61% (p0.03) ve 35 yas lstil
grupta %54 (p0.001).olarak bulunmus). (93)
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Van Noord ve arkadaglar1 tarafindan Hollanda’ da iki ayr1 infertilite klinigine
basvuran, esleri azospermik, nullipar ve daha dnce dondr inseminasyonu yapilmayan
751 hasta ile yapilan ¢aligmada 555 hastada gebelik elde edilirken 461 hasta dogum
yapiyor. 20-31 yas arasindaki grupla karsilastirildiginda 31 yas ve lizerindeki grupta 12
siklus sonra fekundite oranlarinda belirgin azalma (0,74-0,54) gozleniyor. 25 yas ile
karsilagtirildiginda 35 yasinda fekundabilite oranlarinda yar1 yartya azalma izlenmis.

(94)

Bu veriler infertilite yas iligskisini agik olarak ortaya koymaktadir.
Calismamizdaki hastalarin ortalama yasi 31,56 + 5,09 olarak bulunmustur ve gebelik

oranlarini etkileyen parametrelerden oldugu goriilmiistiir (p:0,001).

Ureme ¢agindaki ¢iftlerin % 10-15’inde infertiliteye rastlanir. Ciftlerin % 40-
50’sinde ise kadm infertiliteden sorumludur. Klinigimizde endikasyonlarin %25.1°1
(n=314) kadin faktoriidir. Kadm faktorlerinin %0.6’sinin  (n=2) anovulasyon,
%14.6’sinm (n=46) endometriozis, %?21’inin (n=66) polikistik over, %44.3 {inlin
(n=139) tubal faktér, %19.4’linlin (n=61) ise tubooperitoneal faktdor oldugu

goriilmektedir.

Klinigimizin ii¢lincli basamak saglik kurulusu olmasi nedeniyle basvuran
hastalar dis merkezlerde tedavisi denenen ancak basarili sonuglar alinamayan
hastalardan olugmaktadir. Tubal ve peritoneal faktorler kadin infertilitesinin % 20-
40’mdan  sorumludur.(3,13,18,19) Klinigimiz verilerinde kadmna ait nedenlere
bakildiginda ovulatuar bozukluk oranlarmin diisiik (%5.4): tuboperitoneal faktor
oranlarinin yiiksek (%63.7) olmasi hastanemizin {i¢linci basamak saglik kurulusu
olmas1 nedeniyle ovulatuar bozukluklarin dis merkezlerde tedavi ediliyor olmasi ve
tedavi edilemeyen hastalarin klinigimize yonlendirilmesi ile iligkili olarak

yorumlanabilir.

Endometriozis varlig1 fertiliteyi kotii yonde etkilemektedir. Endometriozis; tuba
over iligkisini bozarak, oosit gelisimini veya erken embriyogenezisi etkileyerek, yada
endometriyal reseptiviteyi azaltarak fertiliteyi bozabilir.(95,96) Endometriozis fertil
olgularda % 4 gozlenirken infertil olgularda % 33 civarinda izlenmektedir. Genel olarak
fertil olgular arasinda % 5-10, infertil olgular arasinda % 20-40 oraninda gorildiigii
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kabul edilir. Endometriozisli olgularin % 30-50’sinde infertilite sorunu ile
karsilagilmaktadir.(91) Calismamizda olgularin %6.5° inde (n=81) endometriozis
goriiliirken, %93.5” inde (n=1168) endometriozis goriilmemektedir. Endometriozisli 81
olgunun 33’ {iinde (%40.7) endometriomaya rastlanmistir. Tuboperitoneal faktor
olgularmin endometirozis ile olan iligkisi incelendiginde toplam 61 olgunun 29’ unda
(%47.5) endometriozis ve 12’ sinde (%19.7) endometrioma saptanmistir. Caligmamizda
gebelik goriilme durumuna gore endometriozis ve endometrioma goriilme durumu

istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0.05), (p>0.05).

Klinigimize bagvuran hastalarm %21.1’1 (n=263) operasyon gegirmigken,
%78.9’u (n=986) gecirmemistir. Operasyon geciren olgularin %14.8’ine (n=39)
histeroskopi, %74.9’una (n=197) laparoskopi, %§8.7’sine (n=23) laparoskopi ve
histeroskopi, %1.2’sine (n=3) laparotomi; %0.4’line (n=1) ise laparotomi ve
histeroskopi yapilmistir. Calismamizda gebelik goriilme durumuna gore operasyon

yapilma durumu istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0.05).

Jones ve ark. tarafindan Ingiltere’ de yapilan ve 2002 yilinda yayimlanan bir
calismada ortalama 4.8 cm endometrioma kisti olan ve hastalarin %74.4° {inii evre 4
endometriozisin olusturdugu, yarisina daha 6nce IVF denemesi yapilmis 38 hastadan
olusan bir gruba laparoskopik kistektomi uygulaniyor. Kiimiilatif gebelik oran1 15/38
(39.5%), ve evre 4 endometriozisi olan hastalarda gebelik oran1 11/28 (39.3%) olarak
saptanmis ve endometriomast olan hastalarda cerrahi girisimin yararli oldugu

belirtilmis.(97)

Suganuma ve ark. yaptig1 ve 2005 yilinda yayimlanan bir ¢caligmada ise IVF/ ET
oncesi endometrial kist aspirasyonunun toplanan oosit sayisint azalttigi bulunmus.
Tekrarlayan basarisiz IVF ET sikluslar1 sonrasi kist aspirasyonunun faydali olabilecegi

belirtilmis. (98)

Suzuki ve ark. Japonya’ da yaptiklar1 bir caligmada endometriomasi olan,
endometirozisi olup endometiromasi1 olmayan ve tubal faktér nedeniyle IVF uygulanan
lic hasta grubu karsilastirilmis. Endometriozis ve endometrioma varliginda toplanan

oosit sayisinin tubal faktdr grubuna gore az oldugu, toplanan oosit sayismin kist
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hacminden bagimsiz oldugu, ancak fertilizasyon, implantasyon ve gebelik oranlarina

etkisi olmadig1 belirtilmis.(99)

Gebelik goriilme durumuna gore siklus sayisi istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemektedir (p>0.05). Van Noord ve arkadaslar1 (94) tarafindan Hollanda’ daki
iki ayr1 infertilite klinigine bagvuran, esleri azospermik, nullipar ve daha dnce dondr
inseminasyonu yapilmayan 751 hasta ile yapilan calismada 12 siklus sonra 20-31 yas
arasindaki grupta fekundabilite oran1 0.74; 31 yas ve iizerindeki grupta fekundabilite
oran1 0.54 olarak bulunuyor. 24 siklus sonra iki grup arasindaki fekundabilite

oranlarinda azalma izlenmistir. (0.85,0,75).

Gebelik goriilen olgulardan toplanan total oosit sayisi gebelik goriilmeyen
olgulardan istatistiksel olarak anlamli ytiksektir (p<0.01). Gebelik goriilen olgularda
total transfer edilen embriyo sayis1 gebelik goriilmeyen olgulardan istatistiksel olarak
anlaml1 yliksektir (p<0.01). Pandian ve arkadaslarinin (100) 2003 yilinda yaptiklar1 bir
derlemede iki embriyo transfer edilen hastalardaki klinik gebelik oranlar1 (p = 0.006) ve
canli gebelik oranlar1 (p=0.02) tek embiyo transferi yapilan hastalara oranla anlamli
bulunmus. Ancak iki embriyo ile dort embriyo transferi yapilan bir ¢aliymada klinik
gebelik oranlar1 ile ¢ogul gebelik oranlar1 arasinda anlamli bir farklilik bulunamamis

(p=0.6, p = 0.28).

2005 ve 2006 yili Amerika birlesik Devletleri ART verilerine baktigimizda 35
yas alt1 grupta 2 veya 3 embriyo transferi yapilirken, 40 yas ve {stli grupta 4 ve lizeri

embriyo transferi tercih edilmektedir.(90,91)

Baruffi ve arkadaslarinin 1995-2008 yillar1 arasinda veritabanlarini inceleyerek
yapmis olduklar1 bir metaanalizde tek embriyo transferi ile iki embriyo transferin
arasinda implantasyon oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig:
belirtilmis ancak devam eden gebelik oranlar1 ile canli dogum oranlar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu saptanmis.(101)

Kably Ambe ve arkadaslar: tarafindan Brezilya’da 172 hasta arasinda yapilan bir
calismada toplanan oosit sayis1 arttikga —ideal say1r 10-15 olarak bildirilmis- gebelik

oranlarinin toplanan oosit sayisinin artigina paralel olarak arttig1 gdsterilmis.(102)
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Avustralya’ da Tevfik Yoldemir ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢aligmada,
201 hasta retrospektif olarak incelenmis. Toplanan oosit sayilarina gore hastalar 3 gruba
ayrilmis.(1-5, 5-10, 10-15 oosit). U¢ grup arasinda klinik gebelik ve devam eden

gebelik oranlari arasinda anlami farklilik bulunamamais. (103)

Aciklanamayan infertilite tedavi ve yaklasimimda en kritik nokta gercek vakalarin
tanisinin konmas1 agamasidir. Calismamizda agiklanamayan infertilite oram % 28.2

olarak bulundu.

Erkek faktorii infertilite etyolojisinde dnemli bir kismi olusturmaktadir. Erkek
faktoriiniin infertilitedeki orani saf olarak yaklasik % 20; 2003-2007 SART verileri
incelendiginde erkek faktorli oran1 %16-17 ler diizeyindedir. Calismamizda bu %45 tir.
Erkegin degerlendirilmesinde ilk asama  spermiogram ve hastanin iiroloji ile
konsiiltasyonu olmalidir. Klinigimizde erkek faktoriiniin yiiksek c¢ikmasi tiglincii

basamak saglik kurumu olmamizla baglantili géziikmektedir.

Calismamizda gebelik oranimiz %30.7 dir. Gebelik goriilen olgularin %82.8’inde
(n=318) tekiz, %14.1’inde (n=54) ikiz, %2.6’sinda (n=10) ig¢iiz, %0.5’inde (n=2)
dordiiz gebelik goriilmektedir.

2004 Avrupa verilerine bakildiginda 14 iilkede 248.937 IVF/ICSI siklusunda
gebelik oranlar1 %26.6 ile %30.1 arasinda degismektedir. Tekiz, ikiz ve {li¢iiz dogum
oranlar1 % 77.2, % 21.7 ve %] olarak bildirilmistir. (104)

2006, Amerika Birlesik Devletleri ART verileri incelendiginde toplam 138,198

ART denemesinde %44 gebelik orani bildirilmistir. Cogul gebelik oran1 da %30.6
olarak bildirilmistir. (91)
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SONUC

Caligmamizda erkek faktorii ve aciklanamayan infertilite oranlarimiz literatiirden
yiiksek, kadimn faktorii oranlarimiz ise diigiik bulundu. Kadm faktérii grubu incelendiginde
oligoanovulasyon olgular1 Ol ve IUI ile dis merkezlerde kolayca tedavi edilebildigi i¢in
klinigimize basvuran ve ¢ahgmaya alinan oligoanovulasyon olgularin sayisinin az oldugu
goriildii. Fakat kadm faktorii grubu i¢inde tedavisi zor olan tubal faktdr ve tubo-peritoneal
inferilite oranlar1 yiiksek bulundu. Erkek faktorii ve agiklanamayan infertilite oranlarmin
yiiksek olmasi da primer ve sekonder merkezlerde tetkikleri yapilan hastalarin tedavi

edilemeyip tersiyer merkezlere gonderilmesinden kaynaklanmaktadir.

Istanbul ili genelinde saglik hizmeti veren merkezlerin yogunlugu ve saglk
hizmetlerine ulasimin kolaylig1 dikkate alindiginda ve klinigimizin de istanbul’ daki sayili

ticlincii basamak saglik kurumlarindan biri olmasi nedeniyle beklenen bir sonugtur.

Gebelik oranlarma bakildiginda ise in vitro fertilizasyon endikasyonlarina gore elde
edilen gebelik oranlarinda her {i¢ neden i¢in anlamli bir farklilik bulunmamistir. Avrupa
verileri ile karsilagtirildiginda gebelik oranlarimiz benzer sonuglar gosterirken, ABD
verileri ile karsilastirildiginda gebelik oranlarimiz transfer edilen embriyo sayilarimiz
yakin olmasina ragmen diisiik bulunmustur. Bu sonug, ABD verilerin iilke genelindeki ¢ok
sayida klinikten toplanmasina ve buna bagl olarak c¢alisma grubunun klinigimizin ¢alisma

grubuna oranla daha genis olmasi ile yorumlanabilir.
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