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OZET

ERKEK FAKTORU ENDIKASYONU ILE IVF PROGRAMINA KABUL
EDILEN VE ICSI UYGULANAN HASTALARDA, TOTAL MOTIL SPERM
SAYISININ FERTILiZASYON ORANLARI, EMBRIYO KALITESI VE
GEBELIK ORANLARI UZERINE OLAN ETKISININ ARASTIRILMASI

Amac: Toplam motil sperm sayisi (TMSS), ii¢ kritik sperm parametresinin
kombinasyonudur ve sperm degerlendirmesi igin yararl bir aragtir. Intrastoplazmik
sperm enjeksiyonu (ICSI) erkek faktorlii infertilite i¢in en basarili tedavilerden biri
olmasina ragmen; hangi semen parametrelerinin ICSI sonuglarin etkiledigine ve ICSI
sonuglari igin TMSS smiflandirmasinin prognostik degerine dair kesin veriler halen
yetersizdir. Bu ¢alismanin amaci, erkek faktorlii infertilite nedeniyle tedaviye alinan,
kadin partner normoresponder olan ciftlerde; farkli TMSS araliklarina sahip gruplar
arasinda ICSI sonuglarini karsilastirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: 2007 Eylil ve 2021 Aralik tarihleri arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Ankara Etlik Ziibeyde Hanim Kadin Hastaliklar1 Egitim Arastirma
Hastanesi Uremeye Yardimecr Tedavi Klinigi’nde IVF poliklinigine erkek faktorlii
infertilite nedeniyle bagvuran ve ICSI uygulanan, kadin partner normoresponder olan
ve ICSI uygulama giinii yikama sonrast TMSS< 5x10°¢ olan hasta verileri (n=293)
retrospektif olarak incelendi. Hastalar TMSS degerlerine gore 1. Grup TMSS< 1x109,
2.grup 1x10¢ < TMSS < 3x10% 3. Grup 3x10° < TMSS < 5x10°¢ olarak ayrildi.
Hastalarin VK1, yas, infertilite siiresi, bazal FSH, AMH, kullanilan protokol, total oosit
sayisi, insemine edilen ve fertilize olmus oosit sayisi, fertilizasyon orani, transferi
gerceklestirilen embriyo sayisi, 2. ve 3. giinde yiiksek kaliteli embriyo formasyonu,
blastulasyon orani, embriyo gelisim yetersiligi ve gebelik oranlar retrospektif olarak
karsilastirildi.

Bulgular: Calismada yer alan ve 1. grupta olan olgularin fertilizasyon orani ortalamasi
0.42 £ 0.22, 2. grupta olanlarin 0.52 £ 0.25 ve 3. grupta yer alanlarin ise 0.56 £ 0.21
olarak hesaplanmistir ve fertilizasyon orani degerleri arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamlidir (p<0.001). Calisma gruplar1 incelendiginde gebelik orani 1. grupta
%26.7, 2. grupta %34.0 ve 3. grupta ise %40.0 olarak saptanmistir ve gebelik oranlari
istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermektedir (p=0.049). Calisma gruplari
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incelendiginde embriyo gelisim yetersizligi 1. grupta %24.1, 2. grupta %14.4 ve 3.
grupta ise %10.0 olarak saptanmigtir ve embriyo gelisim yetersizligi istatistiksel olarak
anlaml farklilik gostermektedir (p=0.025).

Sonu¢: TMSS ile fertilizasyon orani ve gebelik oranlari arasinda anlamli iliski
izlenmektedir. TMSS arttikca embriyo gelisim yetersizligi azalmaktadir. ICSI basarisi
temel sperm parametrelerinden bagimsiz degildir ve TMSS sperm degerlendirmesi
i¢in yararli bir aragtir.

Anahtar Kelimeler: Total motil sperm sayisi, erkek faktorlii infertilite, in vitro

fertilizasyon, intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE EFFECT OF TOTAL MOTILE SPERM COUNT
ON FERTILIZATION RATES, EMBRYO QUALITY AND PREGNANCY
RATES IN PATIENTS ACCEPTED TO IVF PROGRAM WITH THE
INDICATION OF MALE FACTOR INFERTILITY AND TREATED WITH
ICSI.

Objective: The total motile sperm count (TMSC) is a combination of three critical
sperm parameters and is a useful tool for sperm evaluation. Although intracytoplasmic
sperm injection ICSI is one of the most successful treatments for male factor infertility,
definitive data on which semen parameters affect ICSI results and the prognostic value
of TMSC classification for ICSI results are still insufficient. The aim of this study was
to compare the ICSI results between groups with different TMSC intervals in couples
whose female partner was normoresponder and treated for male factor infertility.
Material and method: The data of patients who applied to the IVF clinic of the Health
Sciences University Ankara Etlik Zubeyde Hanim Woman Health Research Hospital
Assisted Reproductive Treatment Clinic due to male factor infertility between
September 2007 and December 2021 and underwent ICSI treatment, whose female
partner was normoresponder, and who had postwash TMSC< 5x10¢ on the day of ICSI
(n=293) were retrospectively analyzed. Patients were classified according to their
TMSC values as Group 1 TMSC< 1x10¢, Group 2 as 1x10¢ < TMSC < 3x10¢, Group
3 as 3x10° < TMSC < 5x10°. The patients' BMI, age, infertility duration, basal FSH,
AMH, stimulation protocol, total oocyte count, number of inseminated and fertilized
oocytes, fertilization rate, number of embryos transferred, high quality embryo
formation on the 2nd and 3rd day, blastulation rate, embryo developmental arrest and
pregnancy rates were compared retropectively.

Results: The mean fertilization rate of the subjects in the 1st group was calculated as
0.42 + 0.22, 0.52 £+ 0.25 in the 2nd group and 0.56 + 0.21 in the 3rd group, and a
statistically significant difference was found in the fertilization rates between the
groups (p<0.001). The pregnancy rate was 26.7% in the 1st group, 34.0% in the 2nd
group and 40.0% in the 3rd group, and a statistically significant difference was found

between the groups in the values of pregnancy rates(p=0.049). When the study groups



were examined, 24.1% of the 1st group, 14.5% of the 2nd group and %10.0 of the 3rd
group showed embryo developmental arrest and this difference was found to be
statistically significant (p=0.025).

Conclusion: There is a significant relationship between TMSC and fertilization rate
and pregnancy rates. As TMSC increases, there is a decrease in embryonic
developmental arrest. ICSI success is not independent of basic sperm parameters and
TMSC is a useful tool for sperm evaluation.

Keywords: Total motile sperm count, male factor infertility, in vitro fertilization,

intracytoplasmic sperm injection



1. GIRIS VE AMAC

Her on ¢iftten birinde subfertilite meydana gelmekte ve bu vakalarin yaklasik
%S50'sinde diisiik semen kalitesi suglanmaktadir(1).

Bircok erkek infertilite vakasinda etiyoloji tam olarak anlagilamamakta ve bu
nedenleri saptama olanaklari sinirli kalmaktadir. Klinik pratikte motilite, say1r ve
morfolojiyi igeren sperm parametreleri, yardimci {ireme tekniklerinin klinik
sonuglarina isaret eden dominant parametreler olarak kabul edilmekte ve bu
parametreler infertiliteye sahip erkekleri tanimlamak i¢in kullanilmaktadir(2).

Hacim, konsantrasyon ve motilite gibi bagimsiz semen parametreleri kombine
edilerek; sperm Kkalitesini ifade edecek alternatif bir sekilde kullanilabilir. Bu
baglamda toplam motil sperm sayisi (TMSS), hem Kantitatif parametreleri hem de
motilite parametrelerini icermesi bakimindan sperm degerlendirmesi i¢in yararli bir
aractir. TMSS, ¢ kritik sperm parametresinin kombinasyonudur ve ejakiilat hacminin
sperm konsantrasyonu ve progresif motil spermatozoa ylizdesiyle ¢arpilmasiyla elde
edilir(1, 3).

Bir¢ok caligmada TMSS, intrauterin inseminasyon (IUI) basarisini etkileyen
onemli bir parametre olarak belirlenmis ve TMSS'in IUI uygulanan ciftlerde
prognostik bir degere sahip oldugu gosterilmistir(4-6).

Ek olarak, folikiil sayisi ile birlikte TMSS'nin, klasik in-vitro fertilizasyon
(IVF) uygulamasindan sonra, total fertilizasyon basarisizligini tahmin etmek i¢in
kullanilabilecegi gosterilmistir(7). TMSS, sperm kalitesinin genel bir gostergesi olarak
tanimlanmaktadir(3).

Yapilan ¢calismalarda; 5 milyonun altindaki yikama sonrast TMSS degerlerinde
IUI basarisinin anlamli derecede azaldigi gosterilmistir. Bu degerin altinda reprodiiktif
tedavi planlamasinda intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) uygulamasi 6n plana
¢ikmaktadir(8).

ICSI; spermin, zona pellucida'yr gegmesini saglamak icin gelistirilmis, erkek
hastada diisiik dereceli semen kalitesi gbzlenmesi durumunda bu ¢iftler i¢in yaygin
olarak kullanilan bir yardimeci tireme teknolojisidir. Bu teknik, erkek faktorlerinin
yoklugunda, klasik IVF ile karsilastirilabilir fertilizasyon oranlari sunar; ancak 1CSI

icin ana endikasyon erkek infertilitesi olmustur(1, 3).



Son yillarda yapilan bazi ¢alismalarda ICSI uygulanan hastalarda TMSS’nin,
fertilizasyon oranlar1 ve olusan embriyo kalitesiyle korele oldugu saptanmistir(1-3, 9).

Buna karsin ¢cok yaygin olmasina ragmen, hangi semen parametrelerinin ICSI
sonuglarini gercekten belirledigine dair kesin veriler halen eksiktir ve ICSI sonuglari
icin TMSS siniflandirmasinin prognostik degeri hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir(1,
3).

Bu ¢alismanin amaci, erkek faktér nedeni ile tedaviye alinan, kadin hasta
normoresponder olan hastalarda; farkli TMSS araliklarina sahip gruplar arasinda ICSI

sonuclarini karsilagtirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

Fertilite, klinik gebelik olusturma kapasitesi olarak tanimlanmaktadir.
Infertilite ise 12 ay ve iizerinde diizenli, korunmasiz Koitusa ragmen gebelik
saglanamamasidir. Subfertilite ve infertilite terimleri literatiirde birbirinin yerine
kullanilabilmektedir. Sterilite; kalici infertilite durumunu ifade eden bir terimdir.
Fekundite; canli dogum gergeklestirme kapasitesi olarak tanimlanir. Fekundabilite ise
yeterli sperm maruziyeti olan ve dogum kontrolii olmayan tek bir adet dongiisiinde,
dogumla sonuglanan gebelik elde etme olasiligidir(10, 11).

Infertilite, 6nemli demografik, ekonomik, psikolojik ve medikal sonuglar olan
yaygin bir durumdur ve her 7 ciftten birini etkilemektedir. Infertilite prevalansi
kadinlarda yaklagik %13, erkeklerde %10 civarindadir(12, 13). Ulusal Saglik ve
Bakim Miikemmelligi Enstitiisii (NICE) ve Amerikan Ureme Tibb1 Dernegi (ASRM),
35 yasin altindaki kadmlarda 12 aylik korunmasiz iliskiden sonra infertilite
arastirmalarinin baslatilmasin1 6nermektedir(14, 15). Bununla birlikte; kadin partnerin
dogurganlik potansiyeli 35 yasindan sonra azaldigindan, 35-40 yas aras1 kadinlarda 6
ay, 40 yas Ustli kadinlarda ise 3 ay sonra infertilite degerlendirmesine baslanilmasi
onerilmektedir(15-17).

Tibbi ge¢misi, fiziksel bulgular1 veya seksiiel oykiisii, reprodiiktif fonksiyon
bozuklugu olasiligini diisiindiiren hastalarda;

e Diizensiz adet dongiisii, intermenstriiel kanama, oligomenore veya amenore

¢ Bilinen veya siiphelenilen uterin/tubal/peritoneal hastalik veya endometriozis
e Bilinen veya siiphelenilen erkek subfertilitesi

e Cinsel islev bozuklugu 6ykiisii

e Azalmis over rezervine yatkinlik olusturan genetik veya edinilmis kosullar

(6rn. kemoterapi, radyasyona maruziyeti, FMR1 premutasyonu) ya da erkekte

inmemis testis gibi muhtemel infertilite faktorii s6z konusu olan ciftlerde ise

degerlendirme vakit kaybetmeden yapilmali ve tedavi planlanmalidir(11, 14,
15).

Infertilite primer ve sekonder olarak smiflandirilabilir. Primer infertilite, hig
gebe kalmamis bir hastay1 tanimlamaktadir. Buna karsilik, spontan abortus, ektopik

gebelik, 61 dogum veya canli dogum gibi sonugtan bagimsiz olarak 6nceden gebelik



Oykiisii olan bir hastada sekonder infertiliteden bahsedilir. Degerlendirme agisindan
bakildiginda, gebelik eksikliginden ziyade dogum eksikligine dayali bir
degerlendirmeye baglamaya dikkat edilmelidir. Bu nedenle, 6rnegin; son bir yil i¢inde
iki kez gebe kalan ancak dogum yapmadan diisiik yapan 36 yasinda bir kadin mutlaka
degerlendirilmelidir(18).

2.1 INFERTILITE EPIDEMIiYOLOJiSi

Diinya ¢apinda ¢ogunlugu gelismekte olan iilkelerde olmak iizere infertilite,
186 milyondan fazla bireyi etkilemektedir. Fertilitenin en giiglii negatif prediktif
faktorii ileri kadin yasidir; yagam tarzi ve gevresel faktorlerin de dahil oldugu diger
faktorlerin de artan bir rol oynadigma inamlmaktadir. Infertilitenin diinyada
reprodiiktif déonemdeki ¢iftlerin %12'sini etkiledigi diisliniilmektedir. Bu oran Orta
Dogu, Sahra alt1 Afrika'nin baz {ilkeleri, Gliney Asya, Orta ve Dogu Avrupa, Kuzey
Afrika ve Orta Asya dahil diinyanin bazi bdlgelerinde %30'lara kadar
yiikselebilmektedir. Sekonder infertilite, diinya capinda kadimn infertilitesinin en
yaygin seklidir. Sekonder infertilite, glivenli olmayan kiirtaj oranlarinin yiiksek oldugu
ve dogum sonrasi enfeksiyonlarin fazla goriildiigli anne bakiminin yetersiz oldugu
bolgelerde sik goriilmektedir(19).

Popiiler alginin aksine, genel infertilite insidansi1 son otuz yilda artmis gibi
goriinmemektedir. Bununla birlikte, ayn1 donemde infertilitenin degerlendirilmesi ve
tedavisi 6nemli dl¢iide degismistir. Niifus demografisindeki degisiklikler, daha fazla
sayida kadmin biyolojik olarak daha az dogurgan olduklari ileri yaslarda gebelik
girisiminde bulunmalarma neden olmakta ve yardimec: iireme tekniklerine (YUT) olan

ihtiya¢ artmaktadir(20).

2.2 INFERTIL CiFTiN DEGERLENDIRILMESI

Infertil giftin ilk degerlendirmesinin temel odak noktas, potansiyel etiyolojileri
ve ¢iftin basarili bir gebelik elde etme sansini arttirabilecek degistirilebilir faktorleri
belirlemektir. infertilite degerlendirmesinin standart bilesenleri, kapsamli bir dykii ve
fizik muayene (bkz. Tablo 1), semen analizi, islevsel ovulasyonun, intakt reprodiiktif

sistemin, tubal acikliginin ve uterin kavitenin degerlendirilmesini igerir(15).



Tablo 1. Kadin Partnerde Infertilite Degerlendirmesine Iliskin Oykii Ve Fizik

Muayene Bulgulari
ANAMNEZ FiZIK MUAYENE
BULGULARI

e Infertilite siiresi ve dnceki test ve e Boy, kilo, viicut kitle indeksi
tedavilerin sonuglari e Hirsutizm bulgulari,

e  Gegirilmis gebelikler ve sonuglari o akantozis nigricans

e Pubertal anamnez: e Tiroid boyutu, tiroid nodiilii
o  Adrenars, telars ve menars varligt

e Menarstan itibaren menstriiel siklus e Meme muayenesi
anamnezi e Vulva, vajen ve serviksin

e  Gegirilmis jinekolojik veya abdominal anatomik degerlendirilmesi
cerrahi Oykiisii e Uterusun pozisyon, boyut ve

e  Gegirilmis pelvik inflamatuar hastalik mobilitesinin degerlendirilmesi
ya da cinsel yolla bulasan hastalik o Adneksiyal kitle ve hassasiyetin
anamnezi degerlendirilmesi

e  Gegmiste kullanilan kontraseptif
yontem

e Koit siklig1 ve cinsel fonksiyon dykiisii

e  Erkek partnerin anamnezi

e Kaullanilan ilaglar, allerjiler

e  Hirsutizm, pelvik veya abdominal agr1,
disparoni, galaktore, tiroid hastaligi
Oykiisii

e (Cevresel toksinlere maruziyet

e Tiitiin, alkol, madde kullanim &ykiisii

e Anksiyete, depresyon Oykiisii

2.2.1 Ovulatuar Fonksiyonun Degerlendirilmesi

21-35 giinliik araliklarla meydana gelen diizenli adet dongiisii, genellikle
normal ovulasyonun gostergesi olarak kabul edilmektedir(21).

Ovulasyon tarihsel olarak; seri bazal viicut 1sis1 (BVI) olgiimii ile
degerlendirilmistir. Bifazik bir BVI, ovulasyonun varsayimsal kanitin1 saglasa da,
monofazik veya yorumlanamayan BVI’lar da yaygindir(22). Ayrica, BVI ovulasyonun
zamanlamasini dogru bir sekilde tahmin edememektedir(23). Bu nedenle ovulasyon

fonksiyonunu degerlendirmek igin artik 6nerilmemektedir(14, 15).



Ticari olarak temin edilebilen iiriner liiteinize edici hormon (LH) kitleri,
ovulasyonun varligin1 diisiindiiren mid-siklus LH artisin1 tanimlar. LH kitleri fertil
donemi belirlemeye yardimci olsa da, dogal konsepsiyon sansini artirmaz. Diizenli
cinsel iligki yasamayan c¢iftler i¢in faydali olabilir. Verimli dénemi gosterir, ancak
tekrarlayan kullanimlar1 pahali olabilmektedir. Giivenilirlik ve kullanim kolaylig1 da
farkli iiriinler arasinda farklilik gosterebilir ve vakalarin %7'sinde yanlis pozitif LH
testlerinin meydana geldigi tahmin edilmektedir(24).

Ovulasyonu degerlendirmek igin endometriyal biyopsi ve histolojik giinleme
de kullanilan yontemler arasinda olmustur. Bununla birlikte, sonuglarin fertilite
durumu ile agikga iligkili olmamasi ve kullanimlarinin sinirli olmasi nedeniyle rutin
testler olarak kullanilmamaktirlar(14, 25, 26).

Mid-luteal serum progesteron testi kolay bir yontemdir ve ovulasyonu
dogrulamak icin en sik kullanilan testtir. Genellikle 28 giinliikk bir dongiiniin 21.
giiniinde veya menstruasyonun baslamasindan yedi giin 6nce yapilir. 3 ng/mL'den
diisiik bir progesteron konsantrasyonu, anovulasyon anlamina gelmektedir(27). Mid-
luteal ve geg luteal fazda progesteron salgisi; LH sekresyonunun pulsatil dogasindan
dolay1, pulsatildir(28). Teorik olarak, progesteron sekresyonunun pulsatil dogasi,
ovulasyonun gostergesi olarak tek bir progesteron Ol¢iimiiniin  kullanilmasini
zorlastirabilir. Bununla birlikte, ¢ogu klinik durumda, tek bir mid-luteal progesteron
Ol¢limii, ovulasyonun yararl bir belirteci gibi goriinmektedir.

Normal luteal fonksiyonu tanimlayan minimum serum progesteron
konsantrasyonu iizerinde bir fikir birligi yoktur. 10 ng/mL'den yiiksek bir mid-luteal
serum progesteron diizeyi popiiler bir standarttir(29). Ancak hem fertil hem de infertil
kadinlarda normal ve anormal dongiilerde gdzlenen konsantrasyonlar biiytlik olgiide
degismektedir(30). Bu nedenle; mid-luteal serum progesteron konsantrasyonu, luteal
fonksiyonun kalitesini tanimlayamamaktadir ve ovulasyonu belgelemenin Gtesinde
cok az degere sahiptir.

Transvajinal ultrasonografi ovulasyonu dogrulamada rol oynar; ancak zaman
alict ve maliyetlidir. Folikiiler biiylimeyi, korpus luteumun goériinimiinii ve
endometriyal degisiklikleri degerlendiren seri ultrasonografi incelemeleri,

ovulasyonun dolayli isaretlerini gosterebilir(31).



Pratik olarak, ovulasyonu dogrulamak igin diizenli dongiileri olan kadinlarda tek
gereken menstruasyon tarihi olabilir(31). Yine de NICE kilavuzlar, diizenli
dongiilerin varhiginda bile infertilite arastirmasi yapilan kadinlarda mid-luteal

progesteron diizeyi 6l¢iilmesini dnermektedir(14).

2.2.2 Ovaryan Rezervin Degerlendirilmesi

Ovaryan rezervin degerlendirilmesi, infertilite arastirmasinda Onemli bir
bilesendir. Ana amag, fertilite potansiyelini degerlendirmek ve kontrollii ovaryan
stimiilasyona over tepkisini tahmin etmektir. Ek olarak, klinisyenlerin optimal
stimiilasyon stratejisini segmelerine ve ovaryan hiperstimiilasyon sendromu (OHSS)
gibi iyatrojenik komplikasyonlardan kaginmalarina yardimci olur(31).

Ovaryan rezerv testleri, overlerin niteliksel bir degerlendirmesinden ziyade
niceliksel bir degerlendirmesini sunar. Hem spontan konsepsiyonlar hem de yardimci
tireme teknikleri ile elde edilenler i¢in devam eden gebeligin tahmininde bunlarin
degeri sinirhidir(32). Bilindigi tizere IVF sonrasinda gebeligin en iyi prediktorii hasta
yasidir(33). Bu nedenle, yalnizca ovaryan rezerv testleri baz alinarak IVF tedavisinin
durdurulmas: tartismalidir ve uygunsuz kabul edilir(32, 34).

Ovaryan rezerv i¢in ana testler; 3. giin serum folikiil stimiilan hormon (FSH)
ve estradiol, serum anti-Miillerian hormon (AMH) 6l¢iimii ve antral folikiil sayimini
igerir. Serum inhibin B, izole estradiol, ovaryan hacim oOlglimii, ovaryan akim
Ol¢iimleri ve klomifen sitrat ylikleme testi gibi diger ovaryan testler dnerilmemektedir.
Tahmin degerleri, diger ovaryan belirteclerden daha diisiik olarak kabul
edilmektedir(14, 15, 35).

Serum FSH konsantrasyonu, over rezervini degerlendirmede yaygin olarak
kullanilan testlerden biridir. Over rezervinin bir belirteci olarak, serum FSH
konsantrasyonu en iyi erken folikiiler fazda (siklusun 2-4 giinleri) elde edilir. Bazal
FSH seviyeleri >10 IU/L oldugunda, ovaryan stimiilasyona zayif yanit olusmakta ve
IVF basaris1 biiyiik 6l¢iide azalmaktadir(36). Diisiik FSH seviyelerinin, prematiir bir
estradiol yiikselmesine (60-80 pg/mL'den yiiksek olarak tanimlanir) sekonder olarak
yanlis bir sekilde baskilanmadigini gostermek igin; tiim bazal FSH olc¢limleriyle

birlikte estradiol de 6l¢iilmelidir(37).



Erken folikiillerin graniiloza hiicreleri tarafindan iiretilen AMH'nin serum
konsantrasyonlari, gonadotropinden bagimsizdir ve bu nedenle hem normal, geng,
ovulatuar kadinlarda hem de infertil kadinlarda menstrual dongiiler iginde ve arasinda
nispeten tutarli kalir. AMH, FSH'den daha hassas bir over rezervi gostergesidir. Bu
nedenle AMH, over rezervinin bir biyolojik belirteci olarak bazal FSH ve estradiol
seviyesi Ol¢limiiniin yerini biiyiik 6l¢iide almistir. Bazal FSH ve estradiol seviyeleri,
AMH seviyeleri ¢ok diisiik olan kadinlarda ek bilgi saglayabilir(34). Halen hormonal
kontraseptif kullanan kadinlarda ise AMH seviyeleri diisebilir ve bu nedenle bu
hastalarda dikkatle yorumlanmalidir(38).

Antral folikiil sayisi, transvajinal ultrasonografi ile 6lgiilen en biiyiik ¢aplari 2-
10 mm arasi olan tiim folikiillerin toplami olarak tanimlanmistir Ve ovaryan rezervin
direkt gostergesidir. Antral folikiil sayimi, siklusun erken folikiiler fazinda
yapilmalidir(39). NICE kilavuzuna gore, 16'dan biiyiik bir antral folikiil sayisi,
ovaryan stimiilasyona yiiksek bir yanitin dngoriisiidiir, 4'ten diisiik bir antral folikiil

sayist, diisiik bir yanitin 6ngoriisiidiir(14).

2.2.3 Serviksin Degerlendirilmesi

Serviksin muayenesi, ileri degerlendirmeyi gerektiren stenoz veya kronik
servisit gibi servikal patolojileri ortaya ¢ikarabilir. Onceki servikal cerrahi
prosediirlerin veya anormal akintinin klinik 6ykiisii ele alinmali ve tedavi edilmelidir.
Servikste mukus tiretim anomalileri veya sperm ile mukus etkilesimleri ender olarak
infertilitenin tek ya da ana nedenidir. Beklenen ovulasyondan kisa zaman 6nce elde
edilen servikal mukus 6rneginin, cinsel iliskiden sonraki saatler i¢inde hareketli sperm
varlig1 i¢in mikroskobik olarak incelendigi postkoital test, servikal faktor infertilitesini
teshis etmek i¢in kullanilan geleneksel yontemdir. Ancak infertil kadinlarin
degerlendirilmesi i¢in postkoital test artik Onerilmemektedir; ciinkii subjektiftir,
tekrarlanabilirligi diisiiktlir, hasta i¢in uygun degildir, klinik yoOnetimi nadiren
degistirir ve gebe kalamama durumunu 6ngérmez(15).

Servikal klamidya enfeksiyonunun taranmasi ve tedavi edilmesi (tarama
pozitifse her iki partnerde de) iist genital sistem yayilimini baglatabilecek uterus

enstriimantasyonundan 6nce 6nerilmektedir(14).



2.2.4 Uterusun Degerlendirilmesi

Infertilite degerlendirmesi igin basvuran kadinlarin %16,2'sinde uterin
anomaliler, en yaygin olarak polipler (%13), submukoéz fibroidler (%2.,8) ve
yapisikliklar (%0,3) goriiliir(40).

Uterin kaviteyi degerlendirmek i¢in ilk secenek tanmi araci iki boyutlu
transvajinal ultrasonografidir. Ucuzdur, uygulamasi kolaydir ve hastalar tarafindan iyi
tolere edilir. Rahim i¢i lezyonlar1 saptamadaki duyarliligi %56 ile %89 arasinda
degismektedir(41, 42).

Histerosalpingografi (HSG) tubal agikligi degerlendirir ve bir dereceye kadar
uterin kavitenin degerlendirilmesine olanak tanir. Bununla birlikte intrauterin defekt
goriinimleri; hava kabarciklari, mukus veya menstrual debrislerden de
kaynaklanabilir. Histeroskopi ile karsilastirildiginda, HSG daha diisiik bir duyarliliga
ve Ozgiilliige ve yliksek oranda yanlis negatif ve yanlis pozitif sonuglara sahiptir(43,
44). Bu sebeple HSG, uterin kaviteyi degerlendirmek i¢in zayif bir testtir.

Histerosonografi, ultrasonografinin uterin kaviteye salin veya kontrast madde
inflizyonu ile bir kombinasyonudur. Uterin kavitenin incelenmesini takiben fallop
tiiplerinin agikligini degerlendirmek icin bu prosediiriin uzatilmasina histerosalpingo-
kontrast sonografi denir. Histerosonografi, uterin kavitenin degerlendirilmesini
iyilestirir ve ultrasonografi ve HSG'den daha dogru oldugu kabul edilir. Rahim igi
lezyonlar1 saptamak i¢in yiliksek duyarliliga (%78-100) ve ozgillige (%71-91)
sahiptir(42, 45, 46).

Histeroskopi rahim igi patolojilerin tan1 ve tedavisinde kesin yontemdir. Kiigiik
kalibreli ofis histeroskoplarinin kullanilmasi, uterin kaviteyi minimum rahatsizlik,
daha diisiik maliyet ve bir lezyon s6z konusu oldugunda cerrahi olarak eksize etme
imkani ile degerlendirmek i¢in makul bir yaklagim olabilir(15).

Ug boyutlu ultrasonografi ve pelvik manyetik rezonans goriintiileme gibi diger
goriintiileme modaliteleri, uterusu daha fazla degerlendirmek i¢in, cogu zaman pelvik
ultrasonografi veya HSG gibi bir ilk ¢alismanin bulgularin1 daha fazla karakterize
etmek i¢in kullanilabilir. Bu radyolojik incelemeler, HSG veya histeroskopide
saptanamayan intramural fibroidleri ve adneksiyal patolojiyi degerlendirme avantajina

sahiptir(15). Ayrica uterin kavitenin degerlendirilmesinde {i¢ boyutlu histerosonografi



de kullanilabilir ve intrauterin lezyonlarin teshisi i¢in histeroskopi ile karsilastirilabilir

sonuglar verdigi goriinmektedir(47, 48).

2.2.5 Tubal Degerlendirme

Tubal patolojiler infertilitenin 6nemli bir nedenidir ve 6zellikle dislanmalidir.
Tubal obstriiksiyonun dogru teshisi ve etkili tedavisi birden fazla teknik kullanilmasini
gerektirebilmektedir(49). HSG proksimal veya distal tubal okliizyonu belgeleyebilir,
salpenjitis istmika nodoza varligin1 gosterebilir, tubal yapinin genel durumu hakkinda
bilgi verebilir ve kontrast kagisi geciktiginde veya lokiile hale geldiginde fimbrial
fimozis veya peritubal adezyonlarin varligi hakkinda fikir verebilir. Bilateral
proksimal tubal obstriiksiyonu diisiindiiren bulgularda gegici tubal/miyometriyal
kasilmalar veya kateter pozisyonuyla nedeniyle olusan artefakt olasiligini dislamak
icin daha fazla degerlendirme gerekir(15).

Histerosonografi, tubal agikligi gostermek igin de kullanilabilir. Salin
infiizyonu sonrasi cul de sac’da sivi goriiniimii ile tubal aciklik g6zlenebilse de, tek
tarafli veya iki tarafli agiklik arasinda ayrim yapilamaz. Histerosonografiye ek olan
histerosalpingo-kontrast sonografide, transservikal bir kateter araciligiyla kontrast
kullanimiyla tubal aciklik belirlenir. Bu teknikte, tiiplerden gecerken ortamin
tanimlanmasina yardimci olmak icin bir kontrast madde kullanir. Histerosalpingo-
kontrast sonografinin dogrulugu, standart HSG'den daha fazla operator deneyimine
bagli olabilir(15). Tubal acikligin belirlenmesinde histerosalpingo-kontrast
sonografinin sensitivitesi %76-96, spesifitesi ise %67-100 arasinda degismektedir(50,
51).

Laparoskopi ve kromopertubasyon, tubal acikligi degerlendirmek i¢in uzunca
stire “altin standart” olarak kabul edilmistir. Avantajlari, endometriozis veya
periadneksiyal yapisikliklar dahil olmak tizere fertiliteyi azaltan durumlari teshis etme
ve tedavi etme fizibilitesini icermesidir. Ancak genel anestezi gerektiren invaziv bir
islemdir ve artik tubal acikhifin degerlendirilmesi i¢in rutin bir yontem olarak
onerilmemektedir(15, 31). Giiniimiizde infertilite tetkiklerinde laparoskopi nadiren
uygulanmaktadir. Tedavi gerektiren endometriozis, pelvik/adneksiyal yapisikliklar

veya tubal patoloji olduguna dair kanit oldugunda endikedir(31).
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HSG ve histerosalpingo-kontrast sonografi infertil kadinlarda fallop tiiplerini
degerlendirmek i¢in ilk basamak testlerdir(14). Bu prosediirler genellikle iyi tolere
edilir, ucuzdur ve %80'e¢ varan oranlarda tubal acikligi gosterme yetenegine
sahiptir(52). Bu iki teknik arasindaki se¢im, kullanilabilirlige, operatoriin deneyimine
ve hastanin kontrast madde veya iyodine alerjisi olup olmamasina baglidir.

Chlamydia trachomatis seroloji taramasi bazi klinisyenlerce ilk basamak test
olarak kullanilmaktadir. Ancak, bu testin siirli klinik degere sahip oldugu
gosterilmistir. Negatif seroloji, tubal hastalifin olmadigina dair daha giiclii bir fikir
verirken, pozitif olmasi durumunda, tubal agikligi belirlemek i¢in daha fazla

degerlendirme gerekmektedir(15).

2.2.6 Erkek Infertilitesi Degerlendirmesi

Temel erkek infertilitesi degerlendirmesi, ayrintili bir anamnez ve fizik
muayene ile baglar. Semen analizi ve serum hormon profili, birinci basamak
laboratuvar arastirmalarini temsil eder. Bu arastirmalarin amaci, fertilite durumunu
iyilestirmek i¢in diizeltilebilecek erkek faktorli infertilitenin altinda yatan nedenleri
belirlemektir. Daha da 6nemlisi, kapsamli bir erkek fertilite degerlendirmesi, testis
kanseri, osteoporoz/osteopeni ve onemli saglik sonuglart olabilecek ve hatta yagami
tehdit edebilecek genetik ve hormon bozukluklar1 gibi ciddi iliskili durumlari ortaya
cikarabilir(31).

2.2.6.1 Semen analizi:

Erkek infertilitesi igin ilk basamak laboratuvar arastirmasi, Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) kriterlerine gdre yapilan semen analizini igerir. Rutin semen analizinde
incelenen parametreler makroskopik ve mikroskobik parametreler olarak ayrilabilir.
Makroskopik parametreler arasinda semen hacmi, viskozite, renk, pH ve
pihtilagsma/sivilasma  yer alir; mikroskobik parametreler arasinda sperm
sayist/konsantrasyonu, sperm hareketliligi ve sperm morfolojisi bulunur. 2010 yilinda
DSO, ii¢ kitada sekiz iilkeden 1959 yeni babanin semen analizlerini inceledikten sonra,
semen analizinin temel parametrelerinin normal referans araliklarini belirlemistir(53).
Semen analizini dogru yorumlayabilmek i¢in DSO ¢alismasinin metodolojisini

anlamak onem arz etmektedir.
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Yiiksek sperm sayilarinin veya ilerleyici olarak hareketli veya morfolojik
olarak normal spermatozoa yiizdelerinin dogurganliga zararli olduguna inanmak i¢in
hi¢bir neden olmadigindan, g¢esitli semen parametreleri i¢in tek tarafli diistik referans
limitlerini belirlemek uygun goriilmiistiir. Semen degiskenleri i¢in birgok alt referans
limiti Onerilmistir, ancak referans limitleri belirlenirken verilerin %95'inin referans
araligina dahil edilmesi gerektigi yaygin olarak kabul edilmektedir. Bu nedenle
referans araliklarii belirlemek i¢in DSO, 1959 yeni babanin semen parametrelerine 5.
persentilde tek tarafli alt referans limitini uygulamistir. Bu metodoloji erkek fertilitesi
ve infertilitesi arasinda hangi spesifik semen parametrelerinin ve esik degerlerinin
tanimlayici olabilecegine iligkin soruyu yanitlamada yetersiz kalir. Ciinkdi referans
popiilasyondaki tiim erkekler (besinci yilizdelik dilimin altindakiler bile) fertildir. Bu
nedenle, semen parametreleri referans degerlerin altinda olan tiim erkekler kesin
olarak “infertil” olarak degerlendirilemez(31, 54).

Semen parametrelerinin, fertilite ile iliskili olmakla birlikte, ne sperm
konsantrasyonunun, ne morfolojisinin ne de motilitesinin tek basina infertilite teshisi
olarak kabul edilmesi dogru degildir(55). Semen analizi erkek infertilitesinin dogrudan
tanisal testi yerine, erkek fertilitesinin genel tablosuna onemli bir katki olarak
diistiniilmelidir.

2021 yilinda DSO, verilerini genisleterek kilavuzu giincellemistir. Yeni
eklenen veriler, dnceki baskilarda temsil edilmeyen Asya'dan iki iilke ve Afrika'dan
bir iilke ile birlikte yine dnceki baskida yeterince temsil edilmeyen Giiney Avrupa'daki
iki iilkeden kaynaklanmaktadir. Bu baskida, 5. yiizdelik degerlerinin semen analizi
sonuclarini yorumlamanin yalnizca bir yolu oldugu ve yalnizca 5. yiizdelik degerinin

kullanilmasmin erkek infertilitesini teshis etmek icin yeterli olmadigr agikca
belirtilmistir(56) (bkz. Tablo 2).
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Tablo 2. DSO 2010 Ve 2021 Verilerine Gére Semen Ozellikleri i¢in Alt Referans

Limitleri

DSO 2010 DSO 2021
Ejekiilat hacmi (mL) 1.5(1.4-1.7) 1.4(1.3-1.5)
Sperm Konsantrasyonu (milyon/mL) |15 (12-16) 16 (15-18)
Total sperm sayisi (milyon/ejekiilat) 39 (33—46) 39 (35-40)
Motilite (%) 40 (38-42) 42 (40-43)
Progresif motilite (%) 32 (31-34) 30 (29-31)
Non progresif motilite (%) 1 1(1-1)
Immotil sperm (%) 22 20 (19-20)
Vitalite (%) 58 (55-63) 54 (50-56)
Normal Morfoloji (%) 4 (3-4) 4(3.9-4)

2.3 INFERTILITE NEDENLERI

Gebelik, hem erkekte hem de kadinda meydana gelen ve endometriyuma bir
embriyo implantasyonuyla gelisen, karmasik bir dizi fizyolojik olayin sonucudur.
Asgari olarak konsepsiyon; ovulasyonu ve yetkin bir oosit iiretimini, yetkin sperm
liretimini, sperm ve oositin reprodiiktif sistemde karsilagsmalarin1 ve fertilizasyonu,
embriyonun uterin kaviteye tasinmasini ve embriyonun endometriuma
implantasyonunu gerektirir.

DSO tarafindan 8500 infertilite tanis1 alan ¢ift {izerinde yapilan bir arastirmada,
gelismis iilkelerdeki infertil ¢iftlerin; yiizde 37'sinde kadin faktorii, yiizde 8'inde erkek
faktorlii ve yiizde 35'inde hem erkek hem de kadin faktorii bildirilmistir. Geri kalan
kisminda ise takip esnasinda gebelik meydana gelmistir ya da agiklanamayan
infertilite s6z konusudur. Kadin infertilitesinin yiizde 81'ini olusturan en yaygin
tanimlanabilir kadin faktorleri ise; ovulatuar bozukluklar (%25), endometriozis (%15),
pelvik yapisikliklar (%12), tubal okliizyon (%]11), diger tubal anormallikler (%11) ve
hiperprolaktinemi (%7) olarak belirlenmistir(57).

Toplam 2198 infertil ¢iftin degerlendirildigi bir bagka ¢alismada ise, ¢iftlerdeki
primer tanilarin dagilimlari; aciklanamayan infertilite (%26), anormal semen
(%24), hastaliklar (%23),

endometriozis (%6) ve diger nedenler (%3) olarak bildirilmistir(58).

parametreleri tubal ovulatuar bozukluklar (%18),

Bu gozlemler, fekundabiliteyi etkileyen bes major grupta toplanabilir:
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1. Yetkin oosit iiretimindeki anormallikler (anovulasyon, oosit havuzunun

titkenmesi veya zayif oosit fonksiyonu/kalitesi)

2. Sperm, oosit ve embriyonun reprodiiktif yolda tasinimindaki anormallikler

(tubal, uterin, servikal ve peritoneal faktorler)

3. Embriyo gelisimindeki erken kusurlar ve embriyo-endometriyal etkilesim

dahil olmak iizere implantasyon siirecindeki anormallikler

4. Sperm tiretimindeki anormallikler (erkek faktorii)

5. Immiinolojik faktorler ve diger sebepler

2.3.1 Ovulatuar Hastaliklar

Oosit tiretim bozukluklari, kadin infertilitesinin yaygin bir nedenidir. Oosit

tiretiminin en yaygin bozukluklar1 olarak anovulasyon ve oligoovulasyon goriiliir.

DSO anovulasyonu ii¢ ana gruba ayirmistir(14);

Grup |, hipotalamik pitiiiter bozukluk: Bu kategori, hipotalamik amenore
ve hipogonadotropik hipogonadizm gibi durumlar igerir. Tipik olarak,
kadinlar diisik gonadotropinler ve Ostrojen eksikligi ile karakterize
amenore (birincil veya ikincil) ile bagvururlar. Ovulasyon bozuklugu olan
kadinlarin yaklasik %10'unda grup I anovulasyon s6z konusudur.

Grup I, hipotalamik-hipofizer-ovaryan aksin islev bozukluklar1 olarak
tanimlanir. Bu kategori, polikistik over sendromu ve hiperprolaktinemik
amenore gibi durumlari igerir. Ovulasyon bozuklugu olan kadinlarin
yaklasik %85'inde grup II ovulasyon bozuklugu vardir.

Grup III ovulasyon bozukluklarina ovaryan yetmezlik neden olur.
Ovulatuar bozuklugu olan kadinlarin yaklasik %5'inde grup I1I ovulasyon

bozuklugu s6z konusudur.

2.3.2 Oosit Yaslanmasi

Yas, kadinlarda fertiliteyi etkileyen oOnemli faktorlerden biridir. Yasin

ilerlemesiyle birlikte fekundabilitedeki azalma, olasilikla oositlerin hem kalitesindeki

hem de miktarindaki diisiisten kaynaklanmaktadir.

Ovaryumun germ hiicre tabakasi, gebeligin 20. haftasindaki disi fetiiste 6 ila 7

milyon germ hiicresiyle zirvesine ulasir, bunu dogumda 1 ila 2 milyon folikiilden
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ergenligin baslangicinda 300.000 folikiile kadar sabit bir azalma izler(59). Kadin
otuzlu yaslarin ortalarina geldikten sonra folikiil kayb1 hizlanmaktadir(60). Sigara
icimi de folikiiler kayb1 hizlandiran 6nemli bir faktordiir(61).

Oosit kalitesinin kaybinin, mayoz bdoliinme esnasinda ayrilamamadaki bir
artistan kaynaklandigina ve bunun da ileri kadin yaslarinda erken embriyoda artan
andploidi oraniyla sonu¢landigina inanilmaktadir. Altta yatan mekanizmaya dair 6ne
stiriilen hipotezler, fetal hayatta olustuklar1 sirada germ hiicreleri arasindaki
farkliliklar1, bir kadinin hayati boyunca oositlerin birikmis hasarin1 veya yasa bagh
olarak oositi ¢evreleyen graniiloza hiicrelerinin  kalitesindeki  degisiklikleri

icermektedir(62).

2.3.3 Tubal Hastaliklar

Kadin infertilitesinin en yaygin nedenlerinden biri, fallop tiiplerinin hastalig
veya hasaridir. Cogu durumda tiiplerden biri veya her ikisi tikanabilir ve bunun
sonucunda over ile uterus arasinda ovum, sperm veya embriyo gegisi olmaz(63).
Gegirilmis pelvik inflamatuvar hastalik, Chlamydia trachomatis enfeksiyonu,
apandisit, ektopik gebelik ve pelvik ya da tubal cerrahi, tubal hastaliga 6nemli katkida
bulunur. Gegirilmis bir, iki ve ti¢ pelvik inflamatuvar hastalik atagi sonrasi tubal
infertilite oran1 sirastyla %12, %23 ve %54 olarak bildirilmistir(63-65). Distal tubal
obstriiksiyonu bulunan kadinlarda hidrosalpenks gelisebilir. Hidrosalpingeal sivinin
tipten uterus bosluguna sizmasi, embriyolar1 kaviteden disar1 atarak veya
implantasyon bdlgesindeki endometriyumu bozarak implantasyonu engelleyebilir.
Ayrica hidrosalpenks sivisi, endometriyal reseptiviteyi bozabilecek ve muhtemelen
hareketli sperm ylizdesini azaltabilecek mikroorganizmalar, kalintilar, toksinler,
sitokinler ve prostaglandinler igerir(66). Molekiiler diizeyde bakildiginda
hidrosalpenks sivisina yanit olarak azalan HOXAZ10 ekspresyonunun salpenjektomi
sonrasi onarildig1 gozlenmistir. HOXA10, embriyonun implantasyonu i¢in dnemli bir
transkripsiyon faktorii oldugundan, bu genin bozulmus ekspresyonu IVF sirasinda
hidrosalpenkslerin implantasyon {izerindeki zararli etkisi i¢in bir mekanizma olabilir.

Hidrosalpenkslerin ¢ikarilmasi [IVF'nin basarisini arttirmaktadir(67).
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2.3.4 Uterin Hastahiklar

Uterin anomaliler, yarattiklart mekanik etkiyle veya endometriyal reseptiviteyi
azaltmak suretiyle kadin fertilitesini olumsuz etkileyebilmektedirler. Uterusta
konjenital veya edinsel patolojiler s6z konusu olabilir ve gebe kalma ya da gebeligi
siirdiirme yetisini olumsuz etkileyebilir. Subfertil kadin popiilasyonunda; genital
sistemde konjenital anomali goriilme prevalansi yaklasik %8’dir(68).

3477 kadimi kapsayan 21 retrospektif ve 4 prospektif ¢alismanin sistematik bir
derlemesi ve meta-analizinde, sadece septat uterus azalmis spontan gebelik orani ile
iliskilendirilmistir. IVF sonras1 gebelik olasiligl, yaygin konjenital uterin
anomalilerden etkilenmemistir. Septat, bikornuat ve unikornuat uterusu olan
kadinlarda spontan abortus riskinin 6nemli 6lglide arttigi goriilmiistiir. Ayrica arkuat
uterus digindaki tiim konjenital anomalilerde preterm dogum riski de artmistir. Uterin
septumun histeroskopik rezeksiyonunun, septat uterusu olan ve tedavi edilmeyen
kadinlara kiyasla diistiik riskini azalttig1 belirtilmistir(69).

Uterin fibroidler, sik gériilen benign monoklonal diiz kas tiimérleridir. Infertil
kadinlarda; submukéz miyomlarin ve biiylik endometriyal poliplerin gebelik ve
implantasyon oranlarin1 diislirebilecegi goriilmektedir ve bu tiir lezyonlarin

cikarilmasini takiben gebelik oranlarinin artacagi diisiiniilmektedir(70, 71).

2.3.5 Endometriozis

Endometriozis, endometriyal dokusunun uterus disinda, genellikle pelvik
periton, overler veya rektovajinal septumda varlig1 ve ¢ogalmasi olarak tanimlanir.
Klinik prezentasyonu pelvik agri, disparoni ve infertiliteyi igerir. Muayenede
uterosakral ligamentlerde ve rektovajinal septum iizerinde hassasiyet veya nodiiller ile
birlikte fikse retrovert uterus ve hassas overler izlenebilir. Endometriozisli kadinlarda
dogurganligi azaltan mekanizmalar arasinda pelvik adezyonlardan kaynaklanan
anatomik bozulma, endometrioma olusumu ile over dokusunda hasar ve normal
ovulasyon, fertilizasyon ve implantasyon siire¢lerini bozan sitokinler ve biiylime
faktorleri gibi maddelerin tiretimi sayilabilir. Hafif ila orta dereceli endometriozisin
cerrahi eksizyonu, tek basina tanisal laparoskopiye kiyasla gebelik oranlarim

iyilestirmektedir(72).
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2.3.6 Genetik Faktorler

Infertil ¢iftlerin genel popiilasyondan daha yiiksek karyotip anormallikleri
(trizomiler, mozaikler, translokasyonlar, vb.) prevalansina sahip olduklar
gosterilmistir(73). Infertilite ile iliskili en yaygin andploidiler kadinlarda 45, X (Turner
sendromu) ve erkeklerde 47, XXY'dir (Klinefelter sendromu).

KAL1 (Kallmann sendromu), gonadotropin salgilatici hormon (GnRH)
reseptor, FSH reseptor, FSH beta subunit, LH reseptér, FMR1, SF1, DAX1, LEP
reseptor, GPR54, FGFR1 ve TUBBS8 dahil olmak iizere fekunditeyi etkileyen bireysel
genler tanimlanmistir. TUBB8 mutasyonlari, yalnizca oositleri etkilemeleri
bakimindan benzersizdir. TUBB8 mutasyonlari, oosit boliinmesi sirasinda mikrotiibiil
fonksiyonunu bozar ve bdylece oosit maturasyonunu durdurur ve fertilizasyonu
onler(74-82). Bu genlerden, frajil X sendromuna neden olan FMR1 genindeki
anormallikler icin uygulanan molekiiler genetik analizler, ovaryan yetmezligin

nedenini saptamak i¢in klinik pratikte sik kullanilan genetik testlerdendir.

2.3.7 A¢iklanamayan Infertilite

Aciklanamayan infertilite genellikle ovulasyon testleri, tubal aciklik ve semen
analizi gibi tim standart incelemelerin normal oldugu ¢iftlerde yapilan bir taniy1 (veya
tan1 eksikligini) ifade eder. Ciftin ayrintili bir degerlendirmeye ragmen tanimlanabilir
bir nedenin olmamasina karsin gebelik elde edememesi durumudur(83).

Muhtemel nedenlere dair ¢esitli olasiliklar 6ne siiriilmiistiir. Mantiksal olarak,
infertilitenin en olasi agiklanamayan nedenleri, gegerli bir tani testi olmayan gamet
veya implantasyondaki anormalliklerle ilgilidir. Buna ek olarak bu kadinlarin
bazilarinda folikiil gelisimi, ovulasyon ve luteal fazda kolay ayirt edilemeyen
degisikliklerin oldugu bildirilmistir(84, 85).

2.4 INFERTILITE TEDAVISi VE IVF°NIN YERI

Infertilite, 6nemli medikal, psikolojik, sosyal ve ekonomik y&nleri olan
karmasik bir hastaliktir. Infertilite tedavisinde, &zellikle yardimc1 iireme
teknolojilerinin gelistirilmesiyle biiyiik ilerlemeler kaydedilmistir. Tedavide stratejiyi
belirleyecek en 6nemli faktdr nedeni saptamaktir. Infertilite nedeni belirlendikten

sonra, geri doniigiimlii etiyolojileri diizeltmek ve geri doniisii olmayan faktdrlerin
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istesinden gelmek amaglanir. Cifte ayrica sigaray1 birakma, asir1 kafein ve alkol
tilkketimini azaltma, uygun zamanlama ve cinsel iliski siklig1 gibi dogurganligi artirmak
i¢in yasam tarzi1 degisiklikleri konusunda danismanlik verilmelidir(86).

Erkek ve kadin infertilitesinin tedavisine yonelik terapotik miidahaleler, ilag
tedavisi, cerrahi ve/veya IUl veya IVF gibi prosediirleri igerebilir. Hasta fertilite
tedavisi seceneklerine dahil edilmelidir. Bu se¢enekler dort ana faktorii i¢erir. Bunlar;
etkinlik (6r. canli dogum orani), tedavi yiikii (6r. enjeksiyonlarin ve muayenehane
ziyaretlerinin siklig1), giivenlik (6r. over hiperstimiilasyonu ve ¢ogul gebelik riski) ve
maliyettir(87).

IVF, gametlerin ekstrakorporeal fertilizasyonunu igeren bir dizi prosediirdiir.
Geleneksel in vitro inseminasyon ve ICSI’yi igerir. ICSI ise tek bir spermin oosit
sitoplazmasina enjekte edildigi bir prosediirdiir. IVF, kadinda oosit olusturmak i¢in
ovaryan stimiilasyonu, 00sit toplamayi, in vitro inseminasyon ve elde edilen
embriyolarin bir uterusa transferini igerir(10).

Bir insan yumurtasinin in vitro fertilizasyonundan sonraki ilk gebelik 1976'da
rapor edilmistir(88). O zamandan bugiine, genel olarak yardimer iireme teknolojileri
olarak bilinen IVF ve modifikasyonlari ile diinya ¢apinda tahminen sekiz milyon
gebelik elde edilmistir(89). Artan tecrilbe ve basart oranlari ile birlikte ve bu
prosediirler i¢in endikasyonlar genisledikce, yardimci iireme teknikleri daha sik
kullanilir hale gelmistir. IVF baglangigta infertilite nedeni olarak tubal hastaligin
tistesinden gelmek i¢in kullanilmistir.(88) Sonrasinda gonadotropin stimiilasyonu ve
ICSI'nin uygulanmasiyla artan etkinlik ile IVF endikasyonlari, erkek faktorli
infertilite, azalmis over rezervi, anovulasyon, siddetli endometriozis ve a¢iklanamayan
infertiliteyi icerecek sekilde genislemistir. IVF ayn1 zamanda preimplantasyon genetik
tan1 ve fertilitenin korunmas i¢in yeni bir ara¢ saglar. Aslinda IVF multifaktoriyel

infertilite sorunu yasayan ¢iftler i¢in en etkili tedavi segenegidir(90).

2.4.1 Tubal Faktor Tedavisi ve IVF

IVF'nin ortaya ¢ikmasindan once, onarilamaz bilateral tubal obstriiksiyonu
olan kadmlar steril olarak kabul edilmekteydi. Modern YUT caginda, cerrahi

tedavilerin 6nemi azalmis ve tubal faktor infertilitesi olan kadinlarin prognozu
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dramatik olarak iyilesmistir. YUT kullanilan hastalarin yaklasik %11'inin birincil
tanisi tubal faktor infertilitesidir(91).

Hafif distal tubal obstriiksiyonu veya peritiibiiler yapisikliklar1 olan geng
kadinlar i¢in rekonstriiktif cerrahi sonrasi postoperatif canli dogum oranlar1 %50'yi
asabilmektedir, bu nedenle cerrahi halen uygun bir tedavi olabilir(92).

Buna karsin ciddi distal hastalig1 olan kadinlar i¢in tercih edilen tedavi yontemi
IVF’dir. Cerrahi ile elde edilen sonuglar degiskendir, ancak basar1 oranlar1 genellikle
IVF'den daha disiiktiir ve ektopik gebelik riski daha yiiksektir. Tubal faktor
infertilitesi nedeniyle IVF uygulanan hastalarda siklus basina canli dogum orani %27.1
olarak saptanmistir(93-96).

Tubal hastaliklar genel olarak IVF'den elde edilen kétii sonuglarla iliskili
olmasa da, hidrosalpenks ile iliskili distal tubal hastaligin IVF tedavisinde basari
sansin1 etkileyebilecegine dair 6nemli miktarda kanit vardir. Cesitli retrospektif
calismalarda, hidrosalpenkslerin, embriyo veya endometrium iizerindeki toksik
etkileriyle implantasyon oranlarin1 azaltarak IVF basari sansini olumsuz etkiledigi
gosterilmistir(97-99). 1386 katilimer igeren 11 randomize kontrollii ¢alismay1 iceren
bir sistematik derlemede, hidrosalpenks varliginda IVF 6ncesi yapilan laparoskopik
salpenjektomiden sonra gebelik elde etme olasihgmin iki kat kadar arttig
belirtilmistir(100).

2.4.2 Endometriozis Tedavisi ve IVF

YUT  kullanilan  hastalarmn  yaklasik ~ %7'sinin  birincil ~ tanisi
endometriozistir(91). Endometriozis, adneksiyal anatomiyi bozarak ve ovumun
yakalanmasini engelleyerek infertiliye neden olabilir(101).

Ileri evre endometriozisli infertil kadinlar icin tedavi segenekleri konservatif
cerrahi tedavi ve IVF'yi igerir. Siddetli agr1 semptomu olanlar i¢in cerrahi mantikli bir
secenek olabilir. Bununla birlikte, ilerlemis endometriozisin cerrahi tedavisinin,
semptomlarin giderilmesinin Gtesinde, IVF sonuglarini iyilestirip iyilestirmedigi
tartismalidir(102). Cerrahi tedaviden sonra uygulanacak tedavi se¢imi yasa, cerrahi
sonuglara ve diger infertilite faktdrlerinin ciddiyetine gore yapilmalidir. Kadin yas,
infertilite stiresi, onceki gebelik dykiisii, ameliyat sonrasi tubal ve ovaryan durumunu

iceren endometriozis fertilite indeksi, IVF dis1 gebe kalma i¢in kotii prognoza sahip
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ciftlerin belirlenmesine yardimci olabilir ve efektif tedavi uygulanmadan gececek
zaman kaybini engelleyebilir(103, 104).

IVF/ICSI uygulanan ve endometriomasi bulunan kadinlar, siklus iptal oranlar
onemli 6l¢iide daha yiiksek olmasina ragmen, hastaligi olmayanlara kiyasla benzer
basar1 sonuglarina sahiptir. Endometriomanin cerrahi tedavisi, cerrahi miidahale
yapilmamasina kiyasla IVF/ICSI tedavisinin sonucunu degistirmez. Son on yilda,
Ozellikle ortalama ¢ap1 4 cm'den kiigliik endometriomalarin, IVF denemesinden 6nce
sistematik olarak c¢ikarilmasina gerek olmadigi, konservatif tedavi yaklasimi

izlenebilecegi konusunda artan bir anlayis olusmustur(105, 106).

2.4.3 Anovulasyon Tedavisi ve IVF

Kronik anovulasyon, infertilitenin yaygin bir nedenidir. Cogu anovulatuar
kadin diizensiz menstruasyon dongiisiine ve normal serum FSH konsantrasyonlarina
sahiptir. Kullanilan kriterlere bagli olarak bu kadinlarin yaklasik %60-70'inde
polikistik over sendromu tanist konur(107).

Birinci basamak tedavi olarak klomifen sitrat ve ikinci basamak tedavi olarak
ekzojen gonadotropinler uygulanarak, klasik ovulasyon indiiksiyonu ile bu hasta
grubunda iki yilda %71'e varan kiimiilatif tekil canli dogum oranlarina ulasilabilir. Bu
nedenle, kotii prognozlu subgruplar hari¢, bu hastalarda IVF gibi alternatif tedavi
seceneklerinden birinci basamak tedavi olarak kaginilmalidir. IVF'den birinci basamak
tedavi olarak yararlanabilecek kadinlar, daha ileri yas, daha uzun infertilite siiresi ve
daha yiiksek insiilin/glikoz orani ile tanimlanabilir(108). Klasik ovulasyon

indiiksiyonu basarisiz oldugunda IVF uygulanabilir bir tedavi se¢enegidir.

2.4.4 Aciklanamayan Infertilite Tedavisi ve IVF

Aciklanamayan infertilite insidansi, tani kriterlerine bagli olarak infertil
popiilasyonlarda %10 ile %30 arasinda degismektedir(109). Spesifik bir nedenin
saptanamadig1 bu durumda, agiklanamayan infertilite i¢in spesifik bir tedavi de
olamamaktadir. Bu ¢iftler, klomifen sitrat, Kontrollii ovaryan stimulasyon (KOH)
sonrast Ul veya IVF gibi ¢esitli ampirik tedavilere maruz kalmaktadirlar(110).
Aciklanamayan infertiliteye sahip ciftler arasinda IVF tedavisi, bazilari igin ilk sirada

tercih edilmekte, bazilar1 icin ise son ¢are tedavi olmaktadir. Her iki durumda da,
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aciklanamayan infertiliteye sahip ¢iftler i¢in IVF en etkili tedavi olarak
goriilmektedir(111). Bununla birlikte, bir IVF siklusu, bir KOH Ul siklusundan birkag
kat daha pahalidir.

Kademeli bir protokoliin faydasi, agiklanamayan infertiliteye sahip ciftlerin
dahil edildigi bir kohort ¢aligmasiyla gosterilmistir; bu ¢alismada, kadina ilk olarak
gonadotropin enjeksiyonlari ile birlikte IUI ile ii¢ dongiliye kadar tedavi uygulanmis
ve daha sonra gebe kalmayanlar1 tedavi etmek i¢in IVF kullanilmistir. Genel sonuglar,
aciklanamayan infertilitenin tedavisi i¢in 6nerilen protokoliin tatmin edici oldugunu
gostermistir. Dolayisiyla bu hastalarda ilk olarak KOH Ul denemelerini daha sonra
gebe kalamayanlar1 tedavi etmek i¢in IVF kullanimini igeren kademeli tedavi

protokolleri kullanim1 mantikli gériinmektedir(112).

2.4.5 Erkek Faktor Infertilitesi Tedavisi ve IVF

Kotii semen kalitesi, infertil ¢iftlerin yaklasik %25’inde infertilitenin temel
nedenini olusturmaktadir(58)

Erkek faktorlii infertilite ile bagvuran ciftlerde yikanmis ve hazirlanmis sperm
ile 1UI etkili bir tedavi olabilir(113). Bir¢ok calismada IUI ile en iyi sonuglarin,
inseminasyon spesmenindeki TMSS’nin 5-10 milyon esigini astiginda elde edildigi
gosterilmigtir. 5 milyon ve altindaki TMSS degerlerinde IUI ile gebelik ihtimali
onemli Olciide azalmakta IVF/ICSI gibi alternatif tedaviler onerilmektedir(8, 114-
116).

ICSI ilk olarak standart IVF'den sonra fertilizasyon basarisizligi meydana
gelen veya az sayida sperm hiicresinin bulundugu durumlarda kullanilmistir. Erkek
faktorlii infertilite durumunda, ICSI, 6nceki mikromanipiilasyon tekniklerinden
stirekli olarak daha yiiksek fertilizasyon oranlar1 géstermistir. ICSI'nin hemen hemen
her tiir spermin oositleri fertilizasyonuna izin verme kapasitesi, onu erkek faktorlii
infertilite i¢in en basarili tedavi haline getirmistir(117, 118). Amerika Birlesik
Devletleri'nde IVF sikluslari i¢in ICSI kullanimi 1996'da yiizde 36,4 iken 2012'de bu
oran yiizde 76,2'ye yiikselmistir(119).
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2.5IVF TEDAVi PROTOKOLU

Bir IVF siklusunun bilesenleri, ovulasyon indiiksiyonu, 00Sit aspirasyonu,
fertilizasyonu ve embriyo transferini igerir.

KOH, yeterli sayida transfer edilebilir embriyo elde etmek ve asir1 over uyarimi
ile OHSS riskini en aza indirmek icin YUT’iin adeta bir 6n kosulu olarak
uygulanmaktadir. Herhangi bir protokoliin basarisi, bireysellestirilmis KOH
protokoliiniin secilmesine baglidir. Ister agonist ister antagonist olsun GnRH
analoglar1i, LH nin erken dalgalanmasini1 6nlemek icin yaygin olarak kullanilmaktadir.
Bununla birlikte, GnRH agonistleri ve insan koryonik gonadotropin (hCG) ile nispeten
daha olasi olan OHSS korkusu nedeniyle son zamanlarda GnRH antagonist
protokolleri daha sik olarak kullanilmaktadir(120).

KOH ii¢ temel unsurdan olusur:

e Hipofiz fonksiyonunun diizenlenmesi ve/veya erken ovulasyonu énlemek i¢in
GnRH analoglari ile birlikte tedavi;
o GnRH agonisti veya
o GnRH antagonisti
e Multifolikiiler gelisim i¢in ekzojen gonadotropinler,

e Nihai oosit olgunlasmasinin tetiklenmesi

2.5.1 GnRH Agonist (Uzun) Protokol

GnRH analoglari, GnRH reseptorleri ile etkilesime girmek i¢in insan
GnRH'sine benzer tasarlanmis dekapeptitlerdir. Bu analoglar, gonadotropin amino asit
dizisinde, dogal hormonlara kiyasla analoglarin yar1 omiirlerini ve yeterliliklerini
artiran belirli amino asit ikamelerine sahiptir(121).

Geleneksel olarak gonadotropin salgilayan hormon agonistleri uzun protokolde
kullanilmistir ve bu rejim, diinya c¢apinda yaygin olarak kullanilmaya devam
etmektedir. Uzun protokollerin iki boliimii vardir: hipofiz baskilanmasi ve ardindan
over stimiilasyonu. GNRH analoglar ilk uyarici etkiden sonra, GnRH reseptorlerini
baskilarlar ve reseptor sonrasi olaylari inhibe ederler. Devam eden stimiilasyon,

hipofiz bezini duyarsizlagtirarak gonadotropin salinimini azaltir(122). Yillar iginde
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cesitli agonistik analoglar (triptorelin, leuprorelin, deslorelin, goserelin ve nafarelin)
klinik uygulamalara girmistir(123).

GnRH uzun agonist protokolii, siklusun 21. giiniinde 1 mg leuprorelin asetat
uygulanmasi ile baglar ve bunu siklusun 2. giiniinden baslayan giinliik 150-225
internasyonel tinitede gonadotropinin uygulanmasi takip eder. Gonadotropin dozunun
ayarlanmas1 folikiiler gelisime dayalidir. GnRH agonisti ve gonadotropinin
uygulanmasi, GnRH agonist rejiminden yaklasik 14 giin sonra veya folikiillerin boyutu
16 ila 18 milimetreye ulastiginda uygulanan hCG enjeksiyonunun baslangicina kadar
stirer(121).

Agonistlerin mid-folikiiler fazda uzun protokolde baslanmasi, over Kistlerinin
olusumu ile iligkilendirilmistir. Bunlarin IVF iizerinde olumsuz bir etkisi olup
olmadig1 ve optimal yonetimleri tartismalidir(122). Uzun GnRH agonist protokolii,
tipik olarak, senkronize folikiil biiyiimesi elde etmek igin iyi over rezervine sahip
hastalarda tercih edilmektedir.

2.5.2 GnRH Agonist Flare (Kisa) Protokolii

Kisa protokollerde 6nceki siklusun mid-luteal déneminde GnRH analogu
kullanilmaksizin, menstrual siklusun baslangici ile indiiksiyona baslanmaktadir. Kisa
protokoller 6zellikle over rezervinin kisitli, yanitin zayif oldugu hastalarda tercih
edilir. GnRH analogunun uzun siireli getirdigi baskilamadan kag¢inarak overlerin
maksimum diizeyde uyarilmasi hedeflenir(124).

Tipik bir standart co-flare protokolde, leuprolid asetat (giinliik 1.0 mg)
dongiiniin 2-4. giinlerinde uygulanir ve daha sonra azaltilmis bir dozda (giinde 0.5 mg)
devam edilir ve gonadotropin stimiilasyonu dongiiniin 3. giiniinde baslar. Azalmig
planlama esnekligi, adet kanamasmin baslangict bir oral konraseptif ile kontrol
edilmedigi siirece, flare protokoliin belirgin bir dezavantajidir. Buna ek olarak endojen
gonadotropinler baskilanmadigi i¢in erken spontan LH piki, prematiir luteinizasyon ve
ovulasyon goriilme riski uzun protokollere oranla daha fazladir(125).

Bu dezavantajlar1 azaltabilmek icin yaygin olarak tercih edilen bir baska kisa
rejim ise oral kontraseptif kullanimini takiben hCG uygulamasina kadar giinde iki kez

40 mcg diisiik dozda leuprolid kullanilan mikro doz Lupron flare protokoliidiir.
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Cogunlukla bu rejimde 3. giinden itibaren 450 IU FSH veya insan menopozal
gonadotropini (hMG) de eklenmektedir(120).

2.5.3 GnRH Antagonist Protokol

GnRH antagonistleri, reseptorleri dogrudan bloke ederek fonksiyonun ani bir
sekilde inhibisyonuna neden olurlar. Bu hizli etki, erken LH dalgalanmasini 6nlemek
icin folikiiler fazda herhangi bir zamanda baslatilabilecekleri anlamina gelmektedir.
GnRH antagonist protokolii hem iyi hem de zayif yanit veren hastalar igin
kullanilabilir. Iyi yanit veren hastalarda uygulanan protokollerde daha diisiik dozda
gonadotropin kullanilir. Bu hastalarda, ovulasyonun tetiklenmesinde OHSS riskini en
aza indirmek i¢in GNRH agonisti kullanilir. Zayif yanit veren hastalarda, tipik olarak
maksimum gonadotropin dozu, ekzojen gonadotropinlere ek olarak folikiil biiyiimesini
uyarmaya yardimei olan klomifen sitrat gibi oral bir ajanla kombinasyon halinde
kullanilir. Antagonist protokolde hastalar ayn1 zamanda, hipofiz baskilama siiresinin
azalmasi nedeniyle, uzun agonist protokolleriyle iliskili gelisebilen hipo-6strojenik
yan etkilerden sakinmaktadirlar(122, 124).

Bir GnRH antagonisti kullaniliyorsa, ovulasyonu 6nlemek igin bir agonist ile
on tedavi gerekli degildir. Stimiilasyon, mens sirasinda veya oral kontraseptiflerle
degisken bir 6n tedavi doneminden sonra baslatilir(126).

GnRH antagonisti sabit ve esnek semada uygulanabilir. Esnek protokolde 6nde
gelen folikiil 14 mm biyiklige ulastiginda giinde 0.25 mg dozda cetrorelix
uygulamasina baglanir ve hCG tetikleme giiniine kadar devam edilir. Sabit protokolde
ise gonadotropin stimiilasyonunun altinci giiniinden baslanarak giinliik 0.25 mg'lik

dozda cetrorelix uygulamasi baslatilir ve hCG uygulamasina kadar devam edilir(120)

2.5.4 Ekzojen Gonadotropinler ile Stimiilasyon

Pitiiiter baskilamanin ardindan multifolikiiler gelisimi saglamak i¢in
gonadotropinler baslanmaktadir. Baglangigta iiriner insan menopozal gonadotropinleri
kullanilmistir, ancak bunlar degisken konsantrasyonlarda LH ve FSH igermektedir.
Daha sonra rekombinant FSH ve LH gelistirilmis ve yaygin olarak bulunabilir hale
gelmistir. Baslangic gonadotropin dozu genellikle yasa, dnceki IVF sonuglaria ve

over rezervine baghdir. Toplanan oosit sayisi, gonadotropin dozu ile iligkilidir, ancak

24



bu, her hasta i¢in degisken olabilir. Giinliik 150 1U bir baslangi¢ dozu yaygin olarak
kullanilmaktadir ve bu, beklenen normal yanita sahip kadinlar i¢in optimum doz olarak
onerilmektedir(122).

NICE kilavuzunda kullanilan dozlarin giinde 450 IU'yu geg¢memesi gerektigini
onermektedir, ancak Jayaprakasan arkadaglari tarafindan yapilan calismada 225
[U'dan daha yiiksek gilinlik doz kullanilmasinin oosit sayisini veya canli dogum

oranlarini iyilestirmek agisindan higbir fayda saglamadigi gosterilmistir(14, 127).

Zayif veya asir1 cevaba yanit olarak stimiilasyon sirasinda dozlarin degistirilmesi
gecikmis bir etkiye sahiptir ve faydali olmas1t muhtemel degildir. Doz degisikliklerinin
etkili olmasi birkag giin siirmektedir. Bu nedenle over yanitinin dogru tahminine

dayanan optimum sabit bir doza baslamak, en iyi sonuca gotiirecektir(122).

2.5.5 Oosit Maturasyonunun Tetiklenmesi

Serum estradiol diizey 6l¢iimleri veya seri ultrasonografi degerlendirmeleri,
stimiilasyonu izlemek ve oosit toplanmasi i¢in en uygun zamani belirlemek
maksadiyla kullanilir. Dogal bir dongiide, LH artis1, mayozu metafaz II'ye yeniden
baslatir, baskin folikiiliin yirtilmasina ve korpus luteumun olusumuna neden olur.
IVF’de bu, yapisal olarak LH’a benzer oldugu igin genellikle hCG enjeksiyonu ile
indiiklenir(122).

Alternatif olarak, antagonist protokollerde, tetikleyici olarak bir GnRH agonisti
kullanilabilir. Bu hipofiz baskilanmasinin hizla {istesinden gelir ve LH ve FSH’da
endojen bir artigla sonuglanir. Bir agonist tetikleyici, hCG’ye kiyasla daha kisa
yarilanma omriine sahiptir ve OHSS oranlarini1 énemli 6l¢iide azaltir(128). Bununla
birlikte, LH’nin azalmis etki siiresi, yetersiz bir luteal faz ile sonuglanabilir ve bu
nedenle ek luteal destek gereklidir(129). Tetikleyici se¢imi esas olarak hasta

ozelliklerine ve ila¢ ulasilabilirligine dayanmaktadir.

2.5.6 Zayif ve Asir1 Over Yanitinin Ongoriilmesi

IVF ve diger yardimci iireme teknolojilerinin basarisi, iyi kalitede oositler ve
embriyolar saglamaya c¢alisan ovaryan stimiilasyon protokollerinin optimize
edilmesine baghdir. Kullanilan stratejiler sadece miikemmel embriyo implantasyon

oranlar1 elde etmekle kalmamali, ayn1 zamanda tibbi komplikasyonlar1 en aza
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indirmeye c¢alismalidir. Bu amagla, stimiilasyonu yas, over rezervi ve endokrin
durumuna gore bireysellestirmek ¢ok Onemlidir. Bu nedenle, zayif ve asir1 yanit
gelisecek hastalar1 saptamak ve miimkiin oldugunca stimiilasyon protokoliinii
bireysellestirmek gerekmektedir. Cogu zaman nihai sonucu belirleyen, erken folikiiler
gonadotropin dozudur(130). Normal over yaniti; zayif veya asirt cevap olmasi
durumlarinin diglanmasi ile tanimlanabilir, bu nedenle Oncelikle bu durumlarin
tanimlanabilmesi 6nem arz etmektedir.

Zayif over yaniti ilk olarak 1983'te standart bir stimiilasyon rejiminde (150 U
hMG) pik estradiol konsantrasyonunun <300 pg/mL olmasi ve zayif folikiil tiretimi
sonucu daha az sayida 00sit toplanmasi ve dolayisiyla daha az sayida embriyonun
transfer edilmesi olarak tanimlanmistir(131). Sonrasinda da; serum estradiol
konsantrasyonunun 300-500 pg/mL’nin altinda olmasi(132), stimiilasyonun besinci
giiniinde estradiol diizeyinin 100 pg/mL’nin altinda olmasi1(133), >12-15 mIU/mL
yiikselmis serum bazal FSH diizeyi(134, 135), toplanan oosit sayisinin 4 ve altinda
olmasi(136) gibi ¢esitli tamimlamalar yapilmis ve bu parametreler cesitli
kombinasyonlar halinde kullanilmistir. Avrupa Insan Uremesi ve Embriyoloji
Dernegi’nin (ESHRE) 2011 yilinda Bologna’da yaptig1 toplantida, zayif over yaniti
taniminda ortak bir dil saglamak amaciyla 3 6zellik belirtilmistir;

e lleri yas (>40 yas) veya zayif over yamti i¢in herhangi bir risk faktdriiniin
varligi,

e Daha 6nceki bir siklusta zayif over yanit1 varligi

e Anormal ovaryan rezerv testi (Antral folikiil sayis1 <5-7 veya AMH<0,5-1,1

ng/ml)

Bu kriterlerden en az ikisinin varligi zayif over yanitini tanimlamaktadir.

Literatiirde asir1 yanit tanimi tek tip degildir. 14'ten fazla total oosit sayisindan,
21'in {izerinde total oosit sayisina veya OHSS gelisimine kadar degismektedir(137).
Standart olmamakla birlikte genellikle 15 {izeri oosit elde edilmesi veya OHSS
gelisimi asir1 yanit olarak kabul edilmektedir. Over rezervini degerlendirmede
kullanilan bir marker olan AMH’nin stimiilasyona yaniti belirlemedeki prediktif
degerine dair bir¢ok ¢alisma yapilmistir. Broer ve arkadaslari tarafindan yapilan meta
analizde AMH degerinin stimiilasyona cevabi belirlemede %82 sensitivite ve % 76

spesifite ile gii¢lii bir marker oldugu belirtilmistir(137). Aflatoonian ve arkadaslar
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tarafinda yapilan calismada AMH degeri 4.83 ng/mL cut-off alindiginda asir1 cevabi
belirlemedeki sensitivitesi %93 spesifitesi %78 bulunmustur(138). Kwee ve
arkadaglar1 tarafinda yapilan bir baska ¢alismada AMH cut-off degeri 5 ng/mL
alindiginda asir1 cevabi belirlemedeki spesifitesi %91 bulunmustur(139). Literatiire
gore IVF'de zayif yanitin 6ngoriilmesi i¢in kabul edilebilir bir spesifite ve sentiviteye

sahip AMH esik degeri ise 0,7 ile 1,3 ng/ml arasinda degismektedir(140).

2.5.7 Oosit Toplanmasi

Oosit toplama tipik olarak hCG uygulamasindan 34 ila 36 saat sonra yapilan
transvajinal ultrasonografi kilavuzlugunda folikiil aspirasyonu ile gergeklestirilir.
Prosediirde dogrudan ultrasonografik goriintiileme altinda, her bir folikiiliin igine
strayla bir igne sokulur ve folikiiler icerikler aspire edilir. Artan sayida toplanan oosit,
artan canli dogum oramiyla iligkili bulunmustur(141). Bu islem lokal anestezik
kullanimi ile de yapilabilse de genellikle hasta sedatize edilerek yapilir. Oranlar diistik
olsa da (<0,25) komplikasyonlar enfeksiyon, torsiyon ve hemorajiyi icerir(142).

2.5.8 Fertilizasyon in Vitro

Fertilizasyonu saglamak icin, toplanilan oositler kiiciik hacimli bir kdltiir
ortaminda spermatozoa ile karigtirtlir. IVF ile tipik fertilizasyon oranlari yiizde 70 ila
80 civarindadir. Hafif erkek faktorli infertiliteye sahip c¢iftlerde, yiiksek
konsantrasyonlarda sperm kullanimi veya spermin 6zel tampon c¢ozeltilerde 6n
inkiibasyonu ile fertilizasyon olasilig1 artabilir(143). Normal sperm ile IVF sonrasi
total fertilizasyon basarisizlig1 insidans1 yiizde 4 civarindadir; ancak bu bireyler i¢in
sonraki IVF dongiilerinde tekrarlayan basarisizlik olasiligl yaklasik yiizde 25°e
yiikselmektedir(144).

Gegmiste fertilizasyon sorunlari olan veya ciddi erkek faktorii infertilitesi olan
hastalara ICSI 6nerilmektedir(117). Ortaya ¢ikan fertilizasyon oranlari, erkek faktorli
infertilitesi olmayan ciftlerdekilerle karsilastirilabilir diizeydedir(145). Fertilizasyon,
ejekiilattan veya epididim ya da testisten elde edilen sperm ile yapilabilir(146).

Oositin fertilizasyonu, inseminasyon veya ICSI'den yaklagik 18 saat sonra
zigot i¢inde iki proniikleus gézlemlenerek dogrulanir(147). IVF basarisinda en 6nemli

faktorlerden biri embriyoloji laboratuvaridir. Tipik olarak, aspirasyondan 3 giin sonra,
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alt1 ila sekiz hiicreli boliinme evresi embriyolar1 elde edilir. Ug giinliik embriyolar,
blastomer morfolojisi ve simetrisinin yani sira embriyo fragmantasyon derecesini
degerlendiren kriterler kullanilarak potansiyel transfer icin degerlendirilebilir.
Fragmantasyon, bdliinen embriyonik hiicreler tarafindan yaratilan hiicre disi artiklar
olarak hissedilir ve yiiksek derecede parcalanma (yani, embriyonun >%10'a) olan
embriyolar, daha diisiik implantasyon ve gebelik oranlari ile iliskilidir(148).

Yiiksek implantasyon potansiyeline sahip embriyolar, morfolojik kriterlere
veya genetik test sonuglarina dayali olarak mevcut kohorttan segilir. Merkezler arasi
farklar olmakla birlikte standart morfolojik degerlendirme temelde, hiicre sayisi,
fragmantasyon derecesi, multiniikleus varligi, blastomer boyutu ve simetrisi dahil
olmak iizere ¢esitli parametrelerin degerlendirilmesini icerir. Blastosist agamasinda,
trofektoderm ve i¢ hiicre kiitlesi icindeki hiicrelerin sayisi, sekli ve kohezyonunun
degerlendirilmesi kullanilir(149). Transfer edilmeyen iyi kalitede fazla embriyolar
dondurularak saklanabilir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Arastirma Yeri ve Zamani

Bu ¢alisma Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Etlik Ziibeyde Hanim Kadin
Hastaliklart Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu’nun 06/04/2022 tarih ve
2022/43 say1l1 onay1 alindiktan sonra tek merkezli olarak Saglik Bilimleri Universitesi
Ankara Etlik Ziibeyde Hanim Kadin Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi
Uremeye Yardimecr Tedavi Klinigi’ne 2007 Eyliil ve 2021 Aralik tarihleri arasinda
infertilite tedavisi i¢in bagvuran ve IVF tedavisine alinan hastalarda retrospektif olarak
yapildi. Calismaya dahil edilen hastalarin dosyalar1 ilgili tiniversite etik kurulu ve
kurum izinleri dogrultusunda hastane ve klinik veri tabanindan retrospektif olarak
taranmis ve ¢alisma kapsaminda degerlendirilecek degiskenler saptanarak analiz i¢in

kaydedilmistir.

3.2. Arastirma Evreni ve Orneklemi

Calismada 2007 Eyliil ve 2021 Aralik tarihleri arasinda Saglik Bilimleri Universitesi
Ankara Etlik Ziibeyde Hamim Kadin Hastaliklar1 Egitim Arastirma Hastanesi Uremeye
Yardimci Tedavi Klinigi’nde IVF poliklinigine basvuran, erkek faktor nedeni ile ICSI
uygulanan, kadin partner normoresponder olan ve ICST uygulama giinii yitkama sonrasi
TMSS< 5x10¢ olan hasta verileri (n=293) dosya kayitlar1 veri tabanindan alinarak
retrospektif olarak incelendi. Bazal FSH degeri <12 mIU/ml, AMH degeri 1,2-4 ng/mL
arasinda ve total oosit sayisi 5-15 arasinda olan hastalar normoresponder olarak kabul
edildi. Hastalar TMSS degerlerine gore 3 gruba ayrilarak istatistiksel olarak
karsilastirildi.

Gruplarin kategorisi su sekildedir.

0< 1. Grup < 1x10° TMSS

1x10° < 2.grup < 3x10° TMSS

3x10° < 3. Grup < 5x10° TMSS

Calisma orneklemimizde yer alan gruplar inceledigimizde 1. grupta yer alan

orneklem sayist 116, 2. grupta 97 ve 3. grup ise 80 6rneklemden olugmaktadir.
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3.3. Arastirma Tipi, Degiskenleri ve Yontem

Hastalarin medikal kayitlarina IVF klinigi dosyalarindan ulasilarak hastalarin
viicut kitle indeksi, yas, infertilite siiresi, bazal FSH, AMH, kullanilan protokol, total
oosit sayisi, insemine edilen ve fertilize olmus oosit sayisi, fertilizasyon orani, transfer
edilen ve transfer edilebilir embriyo sayisi, 2. ve 3. giinde yiiksek kaliteli embriyo
formasyonu, blastulasyon orani, embriyo gelisim yetersizligi ve gebelik oranlar
retrospektif olarak kaydedildi.

293 siklusun dahil edildigi ¢alismamizda hasta popiilasyonumuza kontrollii
ovaryan stimiilasyon amaci ile GnRH agonist, GnRH antagonist, oral kontraseptif
(OKS) long luteal veya Luteal estradiol + antagonist protokoller ile tedavi baglanda.
Gonadotropinlerin dozu hasta yasi, viicut kitle indeksi, bazal serum FSH diizeyi ve
antral folikiil sayisina gore bireysellestirildi. Rekombinant FSH ve/veya hMG ile
stimiilasyon uygulandi. Serum LH, estradiol ve progesteron diizeyi takipleri ile siklus
monitdrize edildi ve seri transvajinal ultrasonografi uygulamalar ile folikiil say1 ve
boyutlar degerlendirilerek folikiil takibi yapildi. Izlenen ovaryan cevaba gére gereken
doz degisimleri planlandi. En az 3 folikiil ortalama ¢aplar1 18 mm’ye ulastifinda
subkutan rekombinant hCG (Ovitrelle 250 umg, Sereno, Istanbul, Tiirkiye) uygulandi.
Oosit toplanmasi (OPU) subkutan rekombinant hCG uygulamasindan 34-36 saat
sonra, transvajinal ultrasonografi esliginde aspirasyon ignesi kullanilarak yapildi.
Toplanan oositler hyaliironidaz igeren soliisyonlar yardimiya kiimiiliis ooforustan
uzaklastirilarak ICSI islemi uygulanincaya kadar 37°C sicaklikta, %5 karbondioksitli
ve %95 nemli ortamda bekletildi (G-IVF medium, Vitrolife, Isvec). Sperm 2-7 giinliik
cinsel perhiz sonrasi, ejekiilattan elde edildi. Semen; sperm sayisi, hareketliligi ve
morfolojisi yoniinden incelendi. Yikama sonrast TMSS degerleri dosyaya kaydedildi.
Tiim hastalara fertilizasyon amaci ile ICSI islemi uygulandi. Fertilizasyonun kontrolii
amactyla ICSI islemini izleyen 16-18. saatlerde 2 adet pronukleus varligi ve kutup
cisimcikleri agisindan degerlendirme yapildi. Toplanan oosit sayilari, insemine edilen
ve fertilize olan oosit sayilar1 kaydedildi. Embriyo gelisimi giinliik olarak
degerlendirildi. Gelisimin degerlendirilmesi morfolojik kriterler kullanilarak yapildi.
Gliniine uygun olarak, hiicre boyutu, blastomer sayisi, ¢ekirdek yapisi, simetri ve

fragmantasyon durumu degerlendirildi. Bu degerlendirmelere gére embriyo evre ve
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skorlar1 kaydedildi (bkz. Embriyo Degerlendirme Tablosu). Fertilizasyon olusmasina

ragmen gelisim agsamasinda duraklayan sikluslar EGY (n=50) sonucu ile kay1t edildi.

Tablo 3: Embriyo Degerlendirme Tablosu

GUN 2
Evre (Grade) | Skor Blastomer Savis Esitlilkc | Frasmantasyvon
1 5 1-6 Ecit <% 10
2 4 2-3/4 EsitDegil % 0-10
3 3 2-3/4 Dazil %o 10-25
4 2 2374 Dagil %0 25-50
5 Herhangi sayida EzitDegl =% 30
GUN 3
Evre®{Grade) | Skor Blastomer Sayist Esitlik | Frazgmantasyon
1 5 =6 Ecit <% 10
2 4 =6 Dazil <% 10
3 3 4-6 Esit <9 23
4 2 1-6 DesilEeit | < %23 /< %2350
3 1 < 4 ! Herthangzi sayida Herhang / = %6 50
*Blaztomerdeki cok cekivdek (multiniikbleus) varligt evreyi bir azaltr.
GUN 4
Evre (Grade) | Skor Kompaktlagma Fragmantasyon
1 3 Tiim hiicrelarde =% 10
2 4 Tiim hicrelerds /> %% 70 hitcreda %5 10-25 /=% 10
3 3 % 30-70 /= Blastomer % 10-25 /=% 10
4 2 % 30-70 /= Blastomer =% 35/ =% 10
3 =% 30 /= 18 Blastomer Harhangi
GUN 5
Evre (Grade) | Skor Embriyo Morfolojisi I¢ Hiicre Kitlesi
1 5 Elastozist - Genis Blastosist S
2 4 | Blastosist-Genis Blastosist / Erken Blastozist Crevzek / Sika
3 3 Erken Blastosist Favzek
4 2 > %70 hiterede kompaktlazma
3 < %470 hiterede kompaktlasma

Embriyo transferi transabdominal ultrasonografi esliginde yapildi. Tim
hastalara oosit alindig1 glinden baslayarak gebelik testi yapildig: giine kadar luteal faz
destegi verildi (Crinone jel, Merck, ingiltere), OPU’dan 14 giin sonra serum B-hCG
degeri olctildii.

B-hCG>10 IU/L olmas: pozitif deger olarak kabul edildi.

31



B-hCG pozitif saptanan hastalarda, 6l¢iim 2-4 giin sonra tekrarlandi. B-hCG
degeri 1500 IU/L iizeri dlgildigiinde, uterin kavite transvajinal ultrasonografi ile
gestasyonel kese varligi agisindan degerlendirildi. Gebelik durumunda luteal faz
destegi 10-12. haftaya kadar siirdiiriildii.

Calismamizda hastalar TMSS degerlerine gore 3 gruba ayrilarak, hastalarin
viicut kitle indeksi, yas, infertilite siiresi, bazal FSH, AMH, kullanilan protokol, total
oosit sayisi, insemine edilen ve fertilize olan oosit sayisi, 2, 3 ve 5. Giindeki embriyo
kalite skorlar1 ortalamasi ve gebelik oranlar retrospektif olarak kaydedilerek gruplar
arasinda karsilagtirma yapildi.

Kimyasal gebelik: Embriyo transferi yapilan hastalar igerisinde OPU’dan 14
giin sonra serum B-HCG degeri >10 IU/L olan fakat sonraki kontrollerde gestasyonel
kese izlenmeyip serum B-HCG degerleri gerileyen hastalari tarif etmektedir.

Klinik gebelik: Embriyo transferi yapilan hastalar igerisinde gebelik gézlenen
ve 7. haftada ultrasonografiyle fetal kalp atimlari izlenen hastalar1 tarif etmektedir.

Embriyo gelisim yetersizligi: Fertilizasyon olugsmasima ragmen gelisim
asamasinda duraklayarak uygun kalitede embriyonun gelismemesi durumunu tarif

etmektedir.

3.4. Arastirmaya Dahil Etme ve Dislama Kriterleri

Calismaya Dahil Etme Kriterleri;

Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Etlik Ziibeyde Hanim Kadin Hastaliklar1
Egitim ve Arastirma Hastanesi Uremeye Yardimci Tedavi Klinigi ne bagvuran ve IVF
protokoliine kabul edilen;

Kadin partner:

e FSH<I2,
e Total Oosit 5-15 arasinda olan,
e AMH 1,2-4 arasinda olan,

Erkek partner:
e TMSS< 5x10¢ olan hastalar dahil edilmistir.

Calisma Dis1 Tutma Kriterleri;
Azospermi nedeniyle testikiiler sperm ekstraksiyonu uygulanan hastalar

calisma disinda birakilmistir.
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3.5. Verilerin Analizi ve istatistik

Calismada yer alan bireylerin/denklerin/6rneklemin klinik ve demografik
bilgilerine ait sayr ve yiizde degerleri hesaplandi. Calisma gruplar1 bazinda
parametrelerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilks normallik testi ile sinandi.
Gruplar bazinda demografik ve klinik bilgilerin istatistiksel olarak anlamli farklilik
gosterip gostermedigi One Way Anova ve Ki Kare Karsilagtirma testi ile analiz edildi.
Gruplar arasindaki farkliliga Bonferonni diizeltmeli post hoc test ile bakildi. Anlamli
cikan parametrelere scatter plot ¢izildi.

Istatistiksel analizler ve hesaplamalar icin IBM SPSS Statistics 21.0 (IBM
Corp. Released 2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY:
IBM Corp.) programi kullanildi.

Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma 6rneklemimizde yer alan gruplari inceledigimizde 1. grup 116, 2. grup
97 ve 3. grup ise 80 drneklem olmak tizere toplam 293 6rneklemden olusmaktadir.

Gruplarin kategorisi su sekildedir.

0< 1. Grup < 1x10° TMSS

1x10° < 2. Grup < 3x10° TMSS

3x10° < 3. Grup < 5x10° TMSS

IVF sonuglarina bakildiginda ise 197’sinin gebelikle sonu¢lanmadigi, 9’ unun
kimyasal gebelik ve 87’sinin klinik gebelik oldugu saptanmustir.

Bireylerin %95.3’linlin (n=82) sonucu intrauterin erken gebelik, %1.2’sinin
(n=1) abortus, %2.3’linlin (n=2) intrauterin ex ve %1.2’sinin (n=1) ektopik gebelik
oldugu saptanmustir (bkz. Tablo 4).
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Tablo 4. Klinik Bilgiler Dagilim1

Klinik Bilgiler n (%)
Ortalama + SS

Cahisma Grubu
1.grup 116 (39.6)
2.grup 97 (33.1)
3.grup 80 (27.3)
IVF Sonucu
Gebelik Yok 197 (67.2)
Kimyasal 9(3.1)
Klinik Gebelik 87 (29.7)
Klinik Gebelik Sonucu
Intrauterin Erken Gebelik 82 (95.3)
Abortus 1(1.2)
Intrauterin Ex 2(2.3)
Ektopik Gebelik 1(1.2)
Embriyo Gelisim Yetersizligi
Var 50 (17.1)
Yok 243 (82.9)
Total Fertilizasyon Basarisizhig:
Evet -
Hayir 293 (100.0)
GnRH protokolii
OKS + Long Luteal 97 (33.1)
Antagonist 179 (61.1)
Luteal E2 + Antagonist 7(2.4)
Long Luteal 10 (3.4)

Calismada yer alan bireylerin yas ortalamasi 30.15 £ 5.02, boy ortalamasi
158.76 + 6.28 cm, kilo ortalamas1 67.25 + 13.75 kg ve viicut kitle indeksi ortalamasi
26.59 + 5.36 olarak saptanmistir. Kadinlarin infertilite siiresi ortalamasi ise 61.06 +
41.86 ay olarak hesaplanmuistir.

Bireylerin higbirinde diyabet, anemi, hiperprolaktinemi bulunmamaktadir.

Diger hastaliklar da azimsanacak kadar az sayida kiside bulunmaktadir (bkz. Tablo 5).

35



Tablo 5. Demografik Bilgiler Dagilim1

Demografik Bilgiler n (%)
Ortalama + SS

Yas 30.15+5.02
Boy (cm) 158.76 £ 6.28
Kilo (kg) 67.25+13.75
Viicut Kitle Indeksi 26.59 +5.36
Infertilite Siiresi 61.06 + 41.86
Hipertansiyon
Yok 291 (99.3)
Var 2 (0.7)
Diyabetes Mellitus
Yok 293 (100.0)
Tiroid Hastaligi
Yok 277 (94.5)
Hipotiroidi 7(2.3)
Guatr 8 (2.7)
Hipertiroidi 1(0.3)
Anemi
Yok 293 (100.0)
Hiperprolaktinemi
Yok 293 (100.0)
Hepatit
Yok 290 (99.0)
Hepatit B Tasiyict 3(1.0)
Diger
Yok 270 (92.2)
SLE 1(0.3)
Astim 1(0.3)
FMF 2 (0.7)

Calismada yer alan ve 1. grupta olan olgularin fertilizasyon orani ortalamasi
0.42 £0.22, 2. grupta olanlarin 0.52 + 0.25 ve 3. grupta yer alanlarn ise fertilizasyon
orani ortalamast 0.56 + 0.21 olarak hesaplanmistir. Calisma gruplari bazinda

fertilizasyon orani degerleri istatistiksel olarak anlamli farklilik gdstermektedir
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(p<0.001). Farklilig1 yaratan gruplarin 1-2 ve 1-3 oldugu belirlenmistir (sirasiyla;
p=0.004, p<0.001).

Calisma gruplar1 bazinda 2. ve 3. giin embriyo kalite skor degerleri istatistiksel
olarak anlaml farklilik gostermemektedir (sirasiyla; p=0.423, p=0.185).

Calismada yer alan ve 1. grupta olan olgularin 5. giin embriyo kalite skorlari
ortalamasi1 2.64 + 1.12, 2. grupta yer alanlarin 3.51 + 1.04 ve 3. grupta olanlarin 5. giin
embriyo kalite skorlar1 ortalamasi1 3.22 + 0.87 olarak saptanmistir. Farklili§1 yaratan
gruplarin 1-2 oldugu belirlenmistir (p=0.014). En yiiksek kalite skor ortalamasi 2.
gruptakilerindir.

Calisma gruplar1 bazinda bazal D3 FSH ve AMH degerleri istatistiksel olarak
anlamli farklilik géstermemektedir (sirasiyla; p=0.101, p=0.152).

Calisma gruplari incelendiginde 1. gruptakilerin %73.3’linde gebelik olmadig,
%26.7’sinde gebelik oldugu, 2. gruptakilerin %60.0’inda gebelik olmadigi,
%34.0’tinde gebelik oldugu ve son olarak 3. gruptakilerin ise %60.0’imnda gebelik
olmadigi, %40.0’1nda gebelik oldugu saptanmistir. Gruplar bazinda kiyaslandiginda 3.
grupta en ¢ok gebelik oldugu goriilmiistiir. Calisma gruplari bazinda gebelik durumlari
istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermektedir (p=0.049).

Calisma gruplart incelendiginde 1. grupta %24.1’inde embriyo gelisim
yetersizligi gorildigi, %75.9’unda embriyo gelisim yetersizligi goriilmedigi, 2.
gruptakilerin %14.4’tinde embriyo gelisim yetersizligi gorildigi, %85.6’sinda
goriilmedigi ve son olarak 3. gruptakilerin ise %10.0’inda embriyo gelisim yetersizligi
gorildiigi, %90.0’1nda goriilmedigi saptanmistir. Gruplar bazinda kiyaslandiginda 1.
grupta en ¢ok embriyo gelisim yetersizligi izlendigi goriilmiistiir. Calisma gruplar
bazinda embriyo gelisim yetersizligi durumu istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermektedir (p=0.025).
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Tablo 6. Calisma Gruplar1 Bazinda Klinik Parametrelerinin Karsilastirilmasi: One
Way ANOVA, Kikare Karsilastirma Testi, Siitun Yiizdesi Verilmistir.

Calisma Grubu ,TeSt
Istatistigi
1.grup 2.grup 3.grup
Klinik Parametreler Ort+SS Ort+xSS OrtxSS F, x?2 p

n (%) n (%) n (%)
Fertilizasyon Orani 042+022 052+025 0.56+0.21 9.739 <0.001
Embriyo Kalite Skorlari
2. Giin 321+1.01 3.38+0.89 326+£0.76 0.862 0.423
3. Giin 341+1.10 3.68+£0.90 3.51+0.89 1.698 0.185
5. Giin 264+1.12 3.51+1.04 322+087 4.658 0.013
AMH 250+087 2.39+0.86 2.26+0.84 1894 0.152
Bazal D3 FSH 727+183 7.12+1.84 7.69+180 2311 0.101
Embriyo Gelisim Yetersizligi
Var 28 (24.1) 14 (14.4) 8 (10.0)
Yok 88(75.9) 83(85.6)  72(90.0) 7397 0025
IVF Sonuglar:
Gebelik Yok 85 (73.3) 64 (66.0) 48 (60.0)
Gebelik Var 31(26.7)  33(34.0)  32(40.0) 3.800 0049
Toplanan Oosit Sayisi 947+299 945+294 9.68+3.10 0.149 0.862
Matiir Oosit Sayist 797+299 7.70+287 7.60+£293 2538 0.081
Insemine Edilen Oosit Sayist 822+283 7.63+£290 8.01+276 1.174 0.311
GnRH Protokolii
OKS + Long Luteal 33 (28.4) 40 (41.2) 24 (30.0)
Antagonist 79 (68.1) 49 (50.5) 51 (63.8)
Luteal E2 + Antagonist 1(0.9) 5(5.2) 1(1.3) 11256 0.081
Long Luteal 3(2.6) 3(26) 4(5.0)
Ovulasyon indiiksiyonu Siiresi (Giin)  9.73+1.48 9.81+1.46 9.68+1.51 0.198 0.821
Transfer Edilen Grl Embriyo Sayisi 039+052 048+0.59 0.55+0.65 1.899 0.152
Transfer Edilen Gr2 Embriyo Sayisi 038+055 038+0.54 0.46+0.61 0.606 0.546
Transfer Edilen Gr3 Embriyo Sayisi 0.17+037 0.15+£0.39 0.16+043 0.053 0.948
Transfer Edilen Gr4 Embriyo Sayisi 0.03+0.15 0.03=0.17 0.01+0.11 0.333 0.717
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Tablo 7. Calisma Gruplarinin Ikili Karsilastirmas1: Bonferonni Diizeltmeli Post-Hoc

Test
Degiskenler p
Fertilizasyon Oram
1. Grup-2. Grup 0.004
1. Grup-3. Grup <0.001
Embriyo Kalite Skorlari — 5. Giin
1. Grup-2.Grup 0.014
% S0
g
1 .grup 2. grup 3.grup

Sekil 1. Calisma Gruplar1 Bazinda Fertilizasyon Oranlar1 Dagilimi

36
34
32

30

Mean 5inci glin embriyo skoru

28

26

1. grup 2.grup 3.grup

Sekil 2. Calisma Gruplar1 Bazinda 5. Gilin Embriyo Skoru Dagilimi
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Sekil 4. Calisma Gruplar1 Bazinda Embriyo Gelisim Yetersizligi Dagilimi

Calisma gruplar1 bazinda bireylerin yas, viicut kitle indeks degerleri, boy, kilo
ve infertelite siiresi istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (sirasiyla;
p=0.239, p=0.507,p=0.084, 0.675, 0.525)

Bireylerin ¢ogunlugunda komorbidite bulunmadigindan gruplar bazinda ek

hastalik durumu istatistiksel olarak degerlendirilememistir.
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Tablo 8. Calisma Gruplar1 Bazinda Demografik Bilgiler Karsilastirilmasi: One Way

ANOVA
Calisma Grubu Test Istatistigi
1l.grup 2.grup 3.grup
Demografik Bilgiler Ort =SS Ort =SS Ort +SS F p
n (%) n (%) n (%)
Yas 2972+ 479 30.00 £ 4.96 30.94 £541 1.440 0.239
Viicut Kitle Indeksi 2702+ 589 26.46 £ 5.38 26.14 +£4.47 0.681 0.507
Boy (cm) 15785634 139775633 15884+600 2501  0.084
Kilo (kg) 6757+ 14.62 67.82+14.09 66.10+12.02 0.393 0.675
Infertilite Siiresi (Ay) 61.05+ 3951 57.81+43.32 65.01+43.54 0.646 0.525
Calisma gruplar1 bazinda bireylerin hastaliklar dagilimlar1  olgularin

yetersizliginden dolay karsilastirilamamistir (bkz. Tablo 9).

Tablo 9. Calisma Grubu Bazinda Hastaliklar Karsilastirilmasi: Ki Kare Karsilastirma

Testi
Calisma Grubu Test istatistigi

l.grup 2.grup 3.grup

Hastaliklar Ort +SS Ort =SS Ort =SS x° p
n (%) n (%) n (%)

Hipertansiyon

Yok 115 (99.1) 97 (100.0) 79 (98.8)

Var 1(0.9) 0 1(1.2) )

Diyabetes Mellitus

Yok 116 (100.0) 97 (100.0) 80 (100.0)

Tip2 - - - - -

Tipl - - -

Tiroid Hastahgi

Yok 111 (95.7) 93 (95.9) 73 (91.3)

Hipotiroidi 1(0.9) 2 (2.0) 4 (5.1)

Guatr 4 (3.4) 2(2.1) 2 (2.5)

Hipertiroidi 0 0 1(1.3)

Anemi

Yok 116 (100.0) 97 (100.0) 80 (100.0)

Var - - - i i

Hiperprolaktinemi

Yok 116 (100.0) 97 (100.0) 80 (100.0)

Var - - - i i

Hepatit

Yok 115 (99.1) 96 (99.0) 79 (98.8)

Hepatit B Tasiyict 1(0.9) 1(1.0) 1(1.2) i
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5. TARTISMA

Infertilite vakalarinin yaklasik yaris1, erkegin fertil bir kadinda gebelik elde
edememesinden kaynaklanmaktadir. Birgok erkek infertilite vakasi tam olarak
anlagilamamakta ve altta yatan defektlere tan1 koyma kapasitesi yetersiz kalmaktadir.
Klinik olarak, motilite, say1 ve morfolojiyi igeren sperm parametreleri, infertilitesi olan
erkekleri belirlemek igin kullanilmakta ve yardimci tireme tekniklerinin Kklinik
sonuglarini goésteren baskin parametreler olarak kabul edilmektedir(2).

Erkek faktorlii infertilitenin tedavisi i¢in ICSI kullanilmasindan 6nce, ¢esitli
aragtirmacilar tarafindan zayif morfoloji ve/veya zayif motilite gibi optimal olmayan
semen parametrelerinin fertilizasyon ve gebelik oranlarinda azalmaya yol actigi
bildirilmistir. Enginsu ve ark. 1992 yilinda yayinladiklari ¢alismada morfolojik
degerlendirme ve progresif motil sperm sayisinin, IVF basarisi i¢in iki onemli
prediktor oldugunu gostermislerdir(150). Thanki ve ark. tarafindan 1992’de yapilan
bir bagka ¢alismada ise IVF tedavisi uygulanan giftlerde motil sperm sayisi 3 milyonun
tizerine ¢iktiginda, fertilizasyon oranlar1 ve viable embriyo sayisinda anlamli derecede
artig gosterilmistir(151).

Cogu durumda, azalan gebelik orani, yetersiz fertilizasyona baglanabilir ve bu
da transfer igin daha az embriyo elde edilmesiyle sonuglanmaktadir. Ancak daha sonra
yapilan g¢esitli aragtirmalarda, daha yiiksek fertilizasyon oranlar elde edildiginde bile,
zayif semen parametrelerinin zayif embriyonik gelisim ile iliskili olmaya devam ettigi
gosterilmistir. Parinaud ve ark. tarafindan 1993 yilinda yayinlanan 710 embriyo
transferinin incelendigi makalede, erkek infertilitesi grubunda tubal hastaliga goére
anlaml 6l¢iide daha diisiik kalitede embriyo morfolojisi gozlenmistir. Kadin hasta
ozellikleri (yas, bazal endokrin profil ve folikiiler biiylime parametreleri) her iki grupta
da benzer oldugundan, embriyo kalitesindeki fark erkek faktorii ile iliskilendirilmistir.
Embriyo kalitesinin semen kalitesinden etkilendigi belirtilmistir(152). Jones ve ark.
tarafindan 1998’de gerceklestirilen blastosist gelisimini etkileyen faktorlerin
degerlendirildigi calismada ise erkek infertilitesinin blastosist tiretimini 6nemli 6lgiide
azalttigl; transfer edilen blastosistlerin say1r ve Kalitesinin, klinik gebelik oranini

onemli olciide etkiledigi saptanmistir(153).
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ICSI, erkek infertilitesinin tedavisi igin klinik kullanima sunuldugunda,
fertilizasyon oranlar1 6nemli 6l¢iide iyilesmistir ve ICSI, yardimer iireme teknikleri
igerisinde siklikla kullanilir hale gelmistir. Giiniimiizde ABD’de her 4 IVF siklusunun
3’tinde ICSI teknigi kullanilmaktadir. Bu kadar yaygin kullanimina ragmen ICSI
basarisim1  etkileyen semen parametreleri halen tartismalidir. Ozellikle ICSI
teknolojisinin kullanima sunulmasindan sonra gergeklestirilen ilk ¢alismalarda ICSI
basarisinin temel sperm parametrelerinden bagimsiz oldugu diisiintilmiistiir.

Kiipker ve ark. tarafindan 1995’te yayinlanan makalede 55
oligoastenoteratozospermi olgusu degerlendirilmis ve ICSI prosediiriinde sperm
morfolojisinin fertilizasyon siirecini sinirlamadigimi  belirtilmistir(154). Nagy ve
arkadaglarinin  1995°te yayinladigi bir baska arastirmada 966 ICSI siklusu
degerlendirilmis ve ICSI sonuglar1 3 temel sperm parametresinden de (total sperm
sayisi, sperm motilitesi, sperm morfolojisi) bagimsiz bulunmustur. Sadece immotil bir
spermatozoonun oosit igerisine enjekte edilmesi durumunda, ICSI sonucunun énemli
Olclide negatif etkilendigi belirtilmistir(146). Buna karsin; 2001 yilinda Shen ve ark.
tarafindan 552 ICSI siklusunun degerlendirildigi retrospektif ¢alismada fertilizasyon
orani sperm motilitesiyle anlamli 6l¢iide korele bulunmustur(155). Miller ve Smith
tarafindan gergeklestirilen 2001 yilina ait bir bagka ¢alismada ise progresif motilite ve
sperm morfolojisi, blastosist gelisimi ve kalitesi ile anlamli Olgiide 1liskili
saptanmigtir(156).

Belirli bir degiskenin katkisinin belirlenmesi, genel bir tedavi planmin
basarisinda biiyiik bir degere sahip olabilir. Hacim, konsantrasyon ve motilite gibi
bagimsiz semen parametreleri kombine edilerek; sperm Kkalitesini ifade edecek
alternatif bir sekilde kullanilabilir. TMSS, ii¢ temel sperm parametresinin
kombinasyonudur ve ejekiilat hacminin sperm konsantrasyonu ve progresif motil
spermatozoa ylizdesiyle carpilmasiyla elde edilir. Bu baglamda TMSS, hem kantitatif
parametreleri hem de motilite parametrelerini igermesi bakimindan sperm
degerlendirmesi i¢in yararli bir aragtir. Unutulmamalidir ki motilite, bir
spermatozoanin yasayabilirligini belirlemek i¢in kullanilan birincil isarettir.

Klement ve ark. 2012°de gergeklestirdikleri c¢alismada 1456 siklusu
degerlendirerek TMSS ve ICSI sonuglar1 arasindaki iligskiyi aragtirmiglar ve 10 milyon

TMSS degerine kadar, TMSS ve fertilizasyon orani arasinda pozitif korelasyon
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saptamiglardir. Bu calismada TMSS ile embriyo kalitesi ve implantasyon orani
arasinda anlamli bir iligki saptanamamistir(3). Borges ve ark. tarafindan 2016’ da
gergeklestirilen bir baska ¢alismada erkek infertilitesi endikasyonu ile ICSI uygulanan
518 hasta ¢alismaya dahil edilerek TMSS’ye gore gruplar olusturulmus ve TMSS ile
ICSI sonuglart arasindaki iliski saptanmaya calisilmistir. Bu calismada TMSS 1
milyonun altina dustiigiinde fertilizasyon oraninin anlamli derecede azaldig
goriilmiistiir. Ayrica TMSS’nin 2,3 ve 5. giin embriyo kalite skorlar1 iizerinde prediktif
degere sahip olan tek parametre oldugu saptanmistir. Bu ¢alismada TMSS gruplarinda
gebelik oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir(1). Morin ve
ark. tarafindan 2017 yilinda yayinlanan ve 8345 ICSI siklusunun dahil edildigi
retrospektif kohort calismasinda da benzer sekilde TMSS fertilizasyon oraniyla
anlamli derecede korele bulunmustur. Ancak TMSS ile blastulasyon orani ve
implantasyon oranlari arasinda anlamli iliski saptanamamuistir(9).

Bizim c¢alismamizda da TMSS gruplar1 bazinda fertilizasyon orani degerleri
istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermektedir (p<0.001). Farkliligi yaratan
gruplarin 1-2 ve 1-3 oldugu belirlenmistir (sirasiyla; p=0.004, p<0.001). Bu baglamda
ozellikle 1. grupta (O<TMSS <1x10°); fertilizasyon oraninin istatistiksel olarak anlamli
Olctide azaldig1 goriilmektedir. Derin hiicre iskeleti deformasyonlari, boyle bir iliskiyi
potansiyel olarak agiklayabilecek varsayimlardan biridir(157). Collodel ve ark. 2007
yilinda yayinladiklar1 makalede andploidilerin varliginin ayni1 zamanda azaltilmig
sperm motilitesiyle iliskili olduklarini gostermislerdir(158). Bu da TMSS ve
fertilizasyon oranlar1 arasindaki iliskiyi ag¢iklayabilecek bir baska hipotez olarak
karsimiza ¢ikmaktadir.

Arastirmamizda; calisma gruplart incelendiginde 1. grupta %26, 2. grupta
%34.0 ve son olarak 3. grupta ise %40.0 oraninda gebelik oldugu saptanmistir. Gruplar
bazinda kiyaslandiginda 3. grupta en ¢ok gebelik oldugu goriilmiistiir. Calismamizda;
gruplar bazinda gebelik durumlar istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermektedir
(p=0.049). TMSS arttik¢a gebelik oraninda artma izlenmistir.

Calismamizda gruplar arasinda 2 ve 3. giin embriyo kalite skor degerleri
istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemistir. 5. giin embriyo kalite skorlari
arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmistir. 2. ve 3. grubun 5. giin embriyo kalite

skorlar1 1. gruba gore yiiksek oldugu goriilmektedir. Istatistiksel farkliligi yaratan
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gruplarin ise 1-2 oldugu belirlenmistir (p=0.014). Bu sonuglar bakimindan ¢alismamiz
giincel literatiir ile uyum gostermektedir.

Cesitli calismalar, ICSI'den sonraki basarisizliklarin, sperm kaynakli
faktorlerin implantasyon oncesi embriyo gelisimi lizerindeki olumsuz etkisinden
kaynaklanabilecegini 6ne siirmektedir. Erkek infertilitesi s6z konusu olan hastalardan
alman sperm DNA'sinin, kromatinin gevsek paketlenmesi ve DNA sarmalinin
kirilmasi gibi anomalilere sahip oldugunu gosteren 6nemli miktarda kanit vardir. ICSI
kullanildiginda, bu anormal spermler fertilizasyonu basarabilir, ancak DNA
anomalileri yine de implantasyon Oncesi asamada gelisimin durmasma neden
olabilir(159-161).

Bizim c¢alismamizda da 1. grupta %?24.1’inin embriyo gelisim yetersizligi
oldugu, 2. grupta %14.4’linde ve 3. grupta ise %10.0’1mnda embriyo gelisim yetersizligi
oldugu saptanmistir. Calisma gruplar1 bazinda embriyo gelisim yetersizligi durumu

istatistiksel olarak anlaml farklilik géstermistir. Bu da literatiir ile uyumludur.
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6. SONUC

Tiim sonuglar analiz edildiginde;

TMSS gruplar1 bazinda fertilizasyon oran1 degerleri istatistiksel olarak anlaml
farklilik gostermektedir. Ozellikle 1. grupta (0OSTMSS <1x10°), fertilizasyon
oraninin istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide azaldig goriilmiistiir.

TMSS ile gebelik orani arasinda anlaml iliski vardir, TMSS arttikca gebelik
orani da artmaktadir.

TMSS arttik¢a embriyo gelisim yetersizligi azalmaktadir.

Sonug olarak ICSI bagaris1 temel sperm parametrelerinde bagimsiz degildir.
TMSS, hem kantitatif parametreleri hem de motilite parametrelerini igermesi

bakimindan degerlendirme i¢in yararl bir aragtir.
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