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1. OZET

Bu calismada 38 Yas lizeri kétl ovaryan rezervi olan hastalarda Ui ve
IVF tedavilerinin sonuclarinin karsilastiriimasi amaclanmaktadir.

Bu calismada, 1 Ocak 2017 — 1 Ocak 2019 tarihleri arasinda Mersin
Universitesi Tip Fakdltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali infertilite
Poliklinigi'ne basvuran 38 yas ve lizerinde kétii ovaryan rezervi olan 176 iUi ve
IVF tedavisi alan hastada infertilite suresi, bazal FSH seviyesi, bazal E2
seviyesi, TMC, AMH seviyeleri gibi parametreler kullanilarak iki grup
biyokimyasal gebelik, klinik gebelik, devam eden gebelik, canli dogum sonuglari
agisindan karsilastirildi.

Ui ve IVF tedavisi alan hasta gruplarinda infertilite siiresi, FSH, E2,
AMH, TMC parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark
saptanmamistir. Calisma grubuna alinan tum hastalarin tedavisi sonrasi
biyokimyasal (p=0.002) ve Klinik genelik (p=0.019) oranlari arasinda anlamli
fark saptandi. Devam eden gebelik ve canli dogum sayilari arasinda anlamli
fark saptanmadi.

38 yas lzeri kotli over rezervi olan hastalarda IVF tedavisinin daha etkin
oldugu ancak ileri anne yasi ve oosit kalitesinin digsmesi deneniyle canli dogum
oranlarinin her iki tedavi se¢geneg@inde de dusecegi gorulmektedir.

Anahtar kelimeler: iUi, iVF, AMH, canli dogum oranlari, kotii over rezervi, 38

yas Uzeri



2. ABSTRACT

Comparison of IUl and IVF Results in Patients with Poor Ovarian Reserve
Above 38 Years of Age, Mersin University Faculty of Medicine, Department
of Obstetrics and Gynecology, Specialist Thesis MERSIN-2019

The aim of this study is to compare the results of IUI and IVF treatments
in patients with poor ovarian reserve above 38 years of age.

In this study, 176 1Ul and IVF-treated patients with poor ovarian reserve
aged 38 years and over who applied to the Infertility Clinic of the Department of
Obstetrics and Gynecology, Mersin University between January 1, 2017 and
January 1, 2019, using parameters such as infertility time, basal FSH level,
basal E2 level, TMC, AMH levels Two groups were compared in terms of
biochemical pregnancy, clinical pregnancy, ongoing pregnancy and live birth
results.

There was no statistically significant difference between the infertility
duration, FSH, E2, AMH and TMC parameters in the patient groups receiving 1U
and IVF treatment. A significant difference was found between the biochemical
(p = 0.002) and clinical generality (p = 0.019) rates after the treatment of all
patients in the study group. There was no significant difference between the
number of pregnancies and live births.

It is seen that IVF treatment is more effective in patients with poor ovarian
reserve over the age of 38, but live birth rates will decrease in both treatment
options with advanced maternal age and decrease in oocyte quality.

Key words: [UI, IVF, AMH, live birth rate, poor ovarian reserve, over 38 years
old



3. GIRIS ve AMAG

Uygun sikhkta korunmasiz 1 yil cinsel iligkiye ragmen gebe kalamama
durumuna infertilite denir. infertilite, daha ®nceden gebelik yoksa primer ve
gegciriimis gebelik dyklslne ragmen gebe kalamamissa sekonder olarak ikiye
ayrilir. 1 yil icinde gebe kalamayan herhangi bir giftte infertilite degerlendirmesi
dusundlmesi genel olarak kabul edilmistir. Ancak degerlendirmenin daha erken
yapiimasini gerektiren birka¢ durum vardir ayrica fekundabilite buyuk oranda
yasa bagdimhdir ve bu nedenle bazi uzmanlara goére 35 yasindan buyuk
herhangi bir kadinda 6. Ayda degerlendirme yapiimalidir.

Kadinin yagsi ve fertilte arasinda belirgin bir ters iligki vardir. Yasa bagli
infertilite canh oosit kaybi ile yakindan iliskilidir. Foliktllerin atrezisinin devam
etmesi kadinin Ureme yasami boyunca devam eder. Pubertede yaklagik 300000
folikil ve menopozun baslamasi ile <1000 foliktl vardir. Bu nedenle, bir kadin
menarsa ulasmadan Once bile, yumurtalarinin ¢ogunu kaybeder. Kadin
yaslandik¢a, kalan oositlerde genetik anomali riski ve mitokondriyal delesyon
riski belirgin olarak artmigtir. Bu faktorler gebelik oranlarinin azalmasina ve hem
spontan hem de tedavi sikluslarindaki gebelik kaybi oranlarinin artisina neden
olur. Bu sebeplerle 35 yasindan baslayarak, gebe kalmayi arzulayan tim
hastalarda 6 ay basarisizlik sonrasi fertilite testlerinin yapilmasi énerilir.

Antimallerian hormon (AMH) 6lcimi over rezervinin bir gostergesi olarak
gunumuzdeki en Onemli testlerin basinda gelir. AMH Olgiminin siklus
dénemlerinden bagimsiz bakilmasi nedeniyle FSH ve inhibin olciimlerine gore
avantaji vardir. Ayrica AMH seviyeleri FSH veya Ostradiol seviyelerindeki
go6zlenebilen degisikliklerden daha dnce dusebilir, azalan overyan fonksiyonun
erken belirteci olabilir. Giinecel calismalar AMH seviyelerinin FSH ve inhibin
seviyelerinden daha gugclu olarak overyan primordial folikil sayisi ile iligkili
oldugunu dusundurmektedir.

Bu calismada 1 Ocak 2017 ile 1 Ocak 2019 tarihleri arasinda Mersin
Universitesi Hastanesi tip bebek polikliniginimize bagvuran 38 yas Uzeri kot
ovaryan rezervi olan hastalara uygulanan IUl ve IVF tedavilerinin retrospektif
olarak inceleyip basta anti mullerian hormon seviyeleri(AMH), bazal FSH, E2,
total motil sperm sayisi, infertilite, hasta yasi gibi parametreler degerlendirilerek
tedavi sonuglarinin gebelik sonuglari Uzerine etkilerinin  karsilastiriimasi
amaclanmistir.



4. GENEL BILGILER

infertilite

infertilite Tanimi

infertilite; giftlerin korunmasiz cinsel iliskiye ragmen gebelik elde
edememesi olarak tanimlanirt.Cocuk istemi olan hastalarin % 10-15’inde
infertiliteye rastlanir. infertilitenin sikligi ve sebepleri populasyon icerisinde
farklilik gosterir. Infertilitenin nedenlerinin % 30-40’inda erkek, % 40-50’sinde
ise kadin sorumludur. %10-15 ciftte ise sebebi bilinmeyen infertilite mevcuttur?.
Dudnya geneline bakildiginda 35 yasindan sonra ilk gebeligini yasayan
kadinlarin sayisinda énemli bir artig olmustur. Bu artig, evlenme yasinin giderek
artmasina ve kadinlarin i hayatinda daha aktif olarak gebeliklerini

geciktirmelerine baglanmaktadir3.

infertilite Nedenleri

1.Kadina ait olan sebepler (%40-50)

A. Ovulatuar disfonksiyon (%30-40)

B. Tubal ve pelvik patolojiler (%20-30)

C. Immiinolojik faktorler ve servikal sebepler (%1-2)

D. Diger faktorler

2. Erkeg@e ait olan sebepler (%30-40)

3. Aciklanamayan infertilite (%10-15)*

1.Kadina Ait Sebepler

A. Ovulatuar disfonksiyon (%30-40)

Kadinlarda infertilitenin buyUk kismini olustururlar. Adetlerde diizensizlik,
Amenore ve anovulasyon ile karakterizedir. infertilite nedeni ile arastirilan
kadinlarda ovulasyonun olup olmadigi onemlidir. Normal bir ovulasyon igin
hipotalamus, hipofiz ve over aksinin sorunsuz ¢alismasi ¢cok dnemlidir. Bu aksin
herhangi bir kademesindeki bozukluk anovulasyon sebebidir. Anovulasyon
nedenleri arasinda hipotalamo-hipofizer bozukluklar yaninda, polikistik over
sendromu,premattr overyan yetmezlik, anoreksiya nervosa, hipotiroidi gibi
hastaliklar da akla gelmelidir®.

Ovulasyonu gostermek igin pratikte bazi testler kullaniimaktadir.



Ovulasyon testleri:

1) Oyki: Menstriasyonda dizenli adet goérmek ve adet Oncesi
memelerde hassasiyet artisi, agrih adet gormek, gibi durumlar mevcutsa
ovulasyon lehine diisUnlir?.

2) Bazal vicut 1sisi: GUnumuzde bazal vicut isisi 6lcimi basit ve ucuz
bir ydntem olmasina karsilik infertilite arastirmalarinda dezavantajlari nedeni ile
artik pek kullaniimamaktadir. Bazal vucut sicakligi folikuler fazda duser, luteal
fazda progesteronun isi artisi etkisi ile hafifge artar. Menstruasyon dncesi ise
tekrar bazal seviyelere diser. Yapilan olgimlerde bifazik patern saptanmasi
hemen hemen her zaman ovulasyon gostergesidir.

3) Midluteal progesteron duzeyi: Ovulasyon sonrasi granuloza
hicrelerinden progesteron salgilanir. serum progesteron seviyesi ovulasyon ile
iligkilidir. OlcimU midluteal fazda bakilir. 3 ng/ml'nin tzerinde sonug¢ gelmesi
ovulasyonla iligkilidir®.

4)Endometrium biyopsi: Endometriumda proliferasyon varhdi goralirse
anovulosyonla iligkilidir®.

5) Uriner LH salinimi: Yardimci Greme tekniklerinde son teknolojik
gelismelerle birlikte artik ovulasyonun olup olmadigi ve hatta ne zaman oldugu
‘ovulasyonu belirleyici kitler’ veya diger adlari ‘LH kitleri’ sayesinde
belirlenebilmektedir. LH dizeyindeki ani yukselme sonrasinda idrarda LH
tespitine dayali bir yontemdir. LH yari omru kisa oldugu igin idrardan hizla
atilmakta dolayisiyla mevcut kitler sayesinde noninvaziv ve kullanim kolayhgi ile
tespit edilebilmektedir. Ovulasyon genellikle LH'nin yikselmeye baslamasindan
24-36 saat sonra ve LH pikinden yaklasik 10-12 saat sonra olugsmaktadir’. %90
olasilikla ovulasyon bu testler sayesinde 24-48 saatlik bir zaman diliminde
gosterilebilmektedir®. LH yiikselmesinin saptandigi glin ve takip eden 2 giin en
uygun iliski ginli olmalidir®. Sonucta bu testler basit olduklari, evde
kullanilabildikleri, kisa surede ve genellikle dogru sonug verdikleri icin tercih
edilen avantajli testlerdir. Ancak % 5-10’luk bir kisimda LH dizeyi idrarda
saptanamaz bunun nedeni kitlerde kullanilan antikorun LH’y1 taniyamamasi ya
da belirlenen egik degerin Uzerine LH dluzeyinin gikmamasi olabilir. Bu durumda

ise serum LH OlgimU yarar saglayabilir



6) Ultrason: Ultrason ile ovulasyon takibi yapilir. Ovulasyon follikil boyutu
21-23 mm’lik blylklige ulasinca olur?.

B-Tubal ve pelvik patolojiler

Kadin infertilitesi grubunun % 20-30’indan sorumludur. Tubo-peritoneal
infertiliteye sebep olabilecek patolojiler; pelvik yapisikliklar, PiD, ameliyatlar,
genital sistem digi enfeksiyonlar, tuberkilozis, endometrioma, polipler ve
hidrosalpenkstir. Agir tuba hasari olan grup cerrahiden fayda gérmeyecegi igin
IVF tedavisi baslanmalidirl®. Ameliyatlardan basarili sonug¢ alamayan
hastalarda hemen IVF tedavisi baslanmalidir. Eger IVF planlanan hastalarda
hidrosalpenks mevcut ise tedavi oncesi ameliyat yapilmalidir. Bu hastalar
hidrosalpenksin toksik materyali sebebiyle endometriyal kaviteye ve embriyoya
zarar vererek gebe kalma ihtimalini azaltmakta, distk ihtimalini artirmaktadirt?.

C. immiinolojik faktérler ve servikal sebepler (%1-2)

Ciftlerin % 1-2’sinde mevcut olan problemdir?2.Cocuk istemi olanlarda
otoantikor seviyesi normal popllasyondan yiksek g¢ikmistir'2, Antifosfolipid
antikorlarin (APA) (0zellikle antikardiyolipin antikor ve lupus antikoagulan)
varhgi infertilite ve IVF basarisizliklari arasinda iliski kurulmasina neden
olmustur. IVF igin olgu sec¢iminde oOykulerinde tekrarlayan IVF basarisizliklari
bulunan olgularda APA, organ spesifik antitiroid antikor (ATA) ve tiroid
antimikrozomal antikor (AMA) kontrollerinin faydasi hatirlanmalidirt?,

D.Diger faktorler

Diger nedenler arasinda konjenital uterin nedenler ya da leiomyomlar,
endometrial polipler ve intrauterin yapigikliklar gibi edinsel uterin anomaliler yer

almaktadir

2- Erkek infertilitesi

Erkek faktérind belirlemek icin alinan ayrintil anamnez ve fizik muayene
ile infertilite nedeni arastiriimali; non-invaziv yontemlerden baglanmalidir.
Degerlendirme hipotalamikhipofizer-testikiler aksin, spermin disari atim
yollarinin  ve testikiler fonksiyonun incelenmesinden olusur. Erkek

infertilitesinde laboratuar incelemeleri semen analizi ile baslar Semen toplama
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isleminden 6nce genellikle 2-3 gunlik cinsel perhiz gereklidir. Sperm
konsantrasyonu, motilitesi ve morfolojisi Gnemlidir. Erkek infertilitesi sebepleri:

a. Ejakulasyon olmamasi: medikal tedavi, gecirilmis ameliyatlar, damar
tikanikhgi, seker hastaligi gibi nedenler

b. Azospermi: Kleinfelter sendromu, varikosel, duktal obstriksiyon, bazi
endokrinopatiler azospermi ile birlikte olabilirler.

c. Sperm yapisal bozuklugu

d. Infertil ancak normal: Jinekolojik anormallik, anormal koit aliskanhgi,
akrozomal defektler, immunolojik, agciklanamayan nedenler olabilir.

e.:Oligospermi: idiopatik, kriptoorsidizm, varikosel, ilaclar, sistemik

enfeksiyonlar, endokrinopatiler sonucunda oligospermi olusabilir.

Erkelerde sperm bozukluklarinin nedenlerinden biri de genetik
bozukluklardir. Kleinfelter sendromu en ¢ok gorulen genetik hastaliktir. Sperm
sayisl (<5 milyon /ml) olan hastalara karyotip analizi yapilmalidir4. Erkeklerde
ayrica FSH, testesteron, prolaktin ve tiroid hormon dlzeylerine de
bakilmahdir.Bu hormon duzeyleri sperm yapimini etkilemektedir.semen
analizinin disinda hormonal testler de yapilmaktadir. Hormonal degerlendirme
hipotalamo-hipofizer aks ve testikiler fonksiyonlari gdstermektedir. Ayrica
sperm fonksiyonlari hakkinda bilgi veren Mannoz floresan testi, hemizona testi,
sperm penetrasyon testi, sperm DNA hasari 6lgimi gibi testlerde

bulunmaktadir?®,

3. Aciklanamayan infertilite (%10-15)

Nedeni acgiklanamayan infertilite tanisi infertilite arastirmalari sonrasinda
yapilan testlerin normal c¢ikmasi sonucu kullaniimaktadir. Normal semen
parametreleri, ovulasyonun kanitlanmig olmasi, tubalarin agik oldugunun
saptanmasi ve normal uterin kavitenin varligi sonucunda nedeni agiklanamayan
infertiliteden bahsedilebilmektedir. insidansi %10-30 arasinda degismektedirl®.
Aciklanamayan infertilitede etyolojide yer almasi olasi nedenler su sekilde

siralanabilir:
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o immunulojik nedenler: Giiniimiizde infertilite ve immunolojik nedenler
ile ilgili calismalar yogunlagsmasina ragmen bilgiler geligkili olup henuz net bir
iligki ortaya konamamistir.

o Hafif derecede tubal hastalik: Hafif derecede tubal hasar varliginda
infertilitenin bundan kaynaklandigini anlamak genellikle zordur ve hafif tubal
hasarlar tedavi yonetimini genellikle pek etkilemez.

e Endometriyozis: HSG sonuglari normal olmasina ragmen nedeni
acglklanamayan infertil hasta grubunu laparaskopi ile degerlendirmenin asil
nedeni endometriyozisi belirleme ve tedavi etme imkanidir. Endometriyozis ve
infertilite arasindaki iliski bilinmekle birlikte mekanizmalari agiklanamamistir.
Hafif derecede endometriyozis olgularinda; endometriyozisin  sitokin
duzeylerinde yukselmelere yol agmasi dolayisiyla fertiliteyi olumsuz etkiledigi;
siddetli endometriyozis olgularinda ise anatomik bozulmalar nedeni ile
fertilitenin olumsuz etkilendigi dustinulmektedir. Uygulanabilecek tedaviler hafif
formlarda yardimci Ureme teknikleri; kontrolli overyan hiperstimulasyon
(intrauterin inseminasyon, in-vitro fertilizasyon) iken siddetli olgularda cerrahi
veya yine in-vitro fertilizasyon seklindedir.

e ileri kadin yas!: Yaslanan overlerde daha fazla folikiller atreziye ugrar,
folikiler gelisim azalir dolayisiyla nedeni acgiklanamayan infertilitede etyolojik
faktorlerden biri de ileri kadin yasidir. Nedeni aciklanmayan infertil ciftlerde
kadin yasi ve infertilite sUresinin uzunlugu konsepsiyon sansini belirleyen
faktorler arasindadir. Agiklanamayan infertilitede en basit testlerden komplekse
dogru gitmek faydali olacaktir. Tani i¢in postkoital test ve endometrial biyopsi
gerekli degildir. Tanisal laparaskopi ise tartismalidir; nedeni agiklanamayan
infertilitede laparaskopi ile onceden tani konamamig uterus leimyomlari,
peritubal adezyonlar ve endometriozis gibi faktorler saptanabilir ancak fertilite
sonuglarini iyilegtirip iyilestirmedigi konusunda yeterli kanitlar halen yoktur.
Nedeni aciklanamayan infertilite tedavisinde yardimci UGreme teknikleri ve
superovulasyonla gebelik oranlari arttiriilmaya ¢alisiimaktadir.

Hastalarin Degerlendirilmesi

Anamnez
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Yas ilerledikce yumurta ve embriyo kalitesi azalacagi i¢cin gebe kalma
oranlari da yasa bagli azalacaktir'’'8, Geng¢ yas hastalardan toplanan
yumurtalar ile yapilan IVF tedavilerinde gebelik oranlari daha yiiksek olarak
saptanmigtir. Yagla beraber yumurta kalitesi azalacagi i¢in gebelik oranlar da
disecektir'®. Bu sebeple hasta yasi en onemli kriterlerden biridir. Yapilan
calismalarda yas arttikga myom, polip, adenomyom gibi iyi huylu uterin
patolojilerin sayisinda artma gorulsede infertilteye sebep olduklarini gosteren

calisma sayisi ¢cok fazla degildir20:21.22.23,

Sebebi belli olmayan infertilitede infertilite slreleri diger populasyona
gbre yiiksek bulunmustur. Infertilite siiresi, korunma yontemleri, seks yapma
sikligi, gebelik veya dusuk Oykusu, adet duzeni, kronik hastaliklar, gegirilmis
cerrahi o6ykast, bagimlihk vyapicit ilag veya maddeler, tiroid bozuklugu,
androjenik endometriozis 6ykusu, agrih adet olma veya cinsel iligki sirasinda

agri, smear testi sonuglari, aile 6ykist sorgulanmalidir?4.

Genel Fizik Muayene

Fizik muayenede infertilitenin muhtemel nedenleriyle iligkili sonuclar
analiz edilir. Ciftlerin vicut kitle indeksine bakilir. Vicut kitle indeksleri fazla olan
ciftlerin infertilite orani daha ylksektir. Genital sistemle ilgili yapisal anomalilerin
varhgi fizik muayenede dederlendiriimelidir. Adneksiyal veya douglasta ele
gelen bir kitle veya muayene sirasinda agri duymasi PID ile iliskili olabilir.
Muayenemiz sirasinda uterusun blyumuas olmasi, mobilizasyonun kisitlanmasi
adenomyozis, adezyonlar konusunda suphe uyandirir.

Tanisal testler

Smear testi, serviksten kiltir alinmasi, Klamidya antikor testi: Tubalarda
hasar konusunda fikir veren zararli olmayan en ucuz testlerden biridir.
Calismalar sonucunda, Klamidyanin PiD’e sebep olmadan direkt olarak
tubalarda hidrosalpenkse sebep olarak infertilite yaptigi gosterilmistir2°.

Ovulatuar fonksiyonun ve over rezervinin degerlendirilmesi
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21.gin PRG(progesteron) seviyesi:>3 ng/ml ise ovulasyonun
belirtecidir. Ayni sekilde LH pikini gosteren driner LH kitleri de bu amacla
kullanilabilir. Gunliuk USG ve endometrial biyopsi ile de ovulasyon takibi
yapilabilir ancak kullanisli degildir.

D3 (3. GUn) FSH ve Estradiol seviyesi:35 yas Ustl kadinlarda ve
prematir ovaryan yetmezlik icin risk faktort tasiyan daha geng kadinlarda over
rezervini belirlemek ic¢in kullanilir. FSH degerinin <10 mlU/ml, estradiol
seviyesinin <80 pg/mL olmasi ovaryan rezervin normal oldugunu
gOstermektedir. Bunun Uzerindeki dederler azalmis ovaryan rezervinin
gOstergesi olabilmektedir. Yuksek bazal estradiol seviyeleri disuk ovaryan
rezervli kadinlarda prematur folikll segiliminin artmis oldugunu gosterir, bu
yuksek estradiol seviyesi FSH’y1 inhibe edip yanlis negatif sonuglara neden
olabilir. Bu yuzden bazal FSH ve estradiol seviyeleri birlikte degerlendirilmelidir.

CCCT ( Clomiphene Citrate Challenge Test):D5-D9 arasi 5 gln
sureyle oral 100 mg klomifen sitrat kullaniminin ardindan D3 ve D10 FSH
degerleri karsilastirilir. FSH’nin <10 mlU/ml olmasi beklenir ancak >15 mlU/ml
uzerindeki degerler yuksek kabul edilir ve ovaryan rezervin azaldigini
gOstermektedir. Bu degerin Ust siniri laboratuara gore degismekle beraber 10-
15 mlU/ml degerleri borderline kabul edilir. 3.gun ek olarak estradiol de

bakilabilir ancak 10.gun estradiol bakmaya gerek yoktur.

Antral folikil sayimi (AFC):Folikillerin en uzun eksenleri olmak
kaydiyla birbirine dik iki eksenin dlgimu yapilir ve ortalamasi alinir; 2-10 mm
olan folikiller sayilir?627, D2-D4 arasi yapilan bu o6lgimlerde AFC<4-10 ise
diisik over rezervini gdstermektedir. Ureme cagindaki kadinlarin overlerinde
herhangi bir zamanda biylyen tahminen 20-150 folikil vardir ancak sadece
¢ok azi transvaginal USG ile gorintilenebilecek boyuttadir (>2 mm). Bu
boyuttaki folikiller, daha ileri gelisim evrelerine ulagsmalarini uyaran ve
destekleyen FSH’ya duyarli olduklari bir evreye ulagsmistir. Histolojik calismalar
overlerdeki kuguk antral folikil sayilarinin kalan primordiyal folikillerle dogru
oranti oldugunu ortaya koymustur?®. Bu nedenle primordiyal folikiller

azaldikga, gorulebilir kiiglk antral foliktller de azalmaktadir. Yapilan retrospektif
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kohort calismaya go6re antral folikil sayiminin menstruel siklusun farkh
zamanlarinda yapilmasinin prediktif degerini degistirmedigini gostermistir?®.
AFC, over rezervinin gosterilmesinde prediktivitesi iyi bir test olsa da oosit

kalitesini ve IVF basarisini dngérmede prediktivitesi diistiktirs°.

Antimallerian Hormon:Preantral folikillerden salgilandigi icin AMH
seviyesi overin primordial folikil havuzunun bir gostergesidir ve mevcut
calismalar AMH'nin over rezervini gosteren en iyi biyokimyasal marker
oldugunu gostermektedirl. AMH seviyesi primordial follkdillerin azalmasina
bagdli olarak yasla birlikte azalir ve postmenopozal dénemde o6lcllemez
seviyededir®?32, FSH’nin aksine AMH degerleri menstruel siklusun herhangi bir
guniinde olgulebilir.

-AMH<0,5 ng/ml: Bir IVF siklusunda 3’ten az folikul kotl overyan rezerv

-AMH<1 ng/ml: Kétl overyan rezerv gosterir.

-AMH >1 ng/ml <3.5ng/mL: Ovulasyon induksiyonuna iyi cevap verir.

-AMH >3,5 ng/ml: Ovulasyon induksiyonuna asiri cevap verir, OHSS igin

risk olugturur.

Ultrasonografi

Uterusun malign veya benign patolojileri ve bunlarin endometrial kavite
ile olan iliskisi konusunda bilgi verir3+35, iki taraftaki over ve adneksial bolge
goruntilenmelidir. Overlerde kist, kitle olup olmadigi incelenmelidir. Doppler ile

ovarian rezerv konusunda bilgi alinabilire.

Ultrasonografik Over Olgimleri

Ultrason ile adetin 2-4. gunlerinde 4-10 adet folikil saptamak over
rezervinin ylksek oldugunu goésterirken folikll sayisi 4’den dusik ise azalmig
over rezerviyle iligkilidir®”. Folikil sayilari over rezervi hakinda bilgi verirken
yumurtalik kalitesi hakkinda ve IVF tedavisi sonrasi gebe kalma oranlar
hakkinda daha az bilgi verir®®. Foliklllerde azalma, FSH dizeylerinin

yikselmesinden 6nce meydana gelir®®. Antral folikil sayisi tedavi sirasinda
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verilecek olan gonadotropin tedavisini, ila¢ dozlarini ve tedavi semasini
belirlemede goz 6niinde bulundurulan bir parametredir®. Over siniflamasi :

e 1% over: Folikul sayisi 4’Un altindadir. Tedaviye cevap vermezler.

e 2* over: Folikul sayisi 4 ve 6 arasindadir. Tedaviye cevap yetersizdir.

e 3* over: Folikul sayisi 7 ve 10 arasindadir. Tedaviye iyi cevap verirler.

e 4* over: Polikistik over gorinimuinde veya poliktik over sendromu
mevcuttur. Azalmis over volimli hastalar tedaviye cevap yetersizdir. IVF
tedavileri genellikle iptal edilir*t. USG’de olgllen peak sistolik akim (PVS)
tedaviye yaniti en iyi parametrelerden biri oldugu gosterilmistir3®.

Histerosalpingografi

HSG, infertilite arastirmasinin temel tani yontemlerinden biridir. Uterusun
kavitesinin sekil ve boyutlar ile igili bilgi vermektedir. Adetten 2 ve 5 gin
sonrasinda yapilir, HSG oncesinde gebelik testi yaptirmak gereklidir*2.

Tanisal amacgh yaptigimiz HSG’nin ayni zaman da spontan gebelik

oranlarini arttirdigi bu sebeple infertilite oranlarini azaltici etkisi de vardir3,

Histeroskopi
Histerosalpingografi ile atlanan uterin lezyonlarin tedavisinde etkili bir
yontemdir. intrauterin lezyonlari gérerek tani ve tedavisi yapilir. Diagnostik veya

operatif sekillerde yapilabilir4.

Laparoskopi

Laparoskopi ise; diagnostik ve/veya operatif amacl yapilabilir®.

Semen analizi

infertilite nedeni ile hasta degerlendiriimesinde semen analizinin
vazgecilmez bir yeri vardir. Semen 6rne@i en az 2,en fazla 7 gunluk cinsel
perhiz sonrasi verilmelidir. Semen 06rnedi en fazla 1 saat igerisinde
incelenmelidir.  Anormal sonuglarla karsilasildiginda semen analizini

tekrarlamak gerekmektedir.

Erkelerde sperm bozukluklarinin nedenlerinden biri de genetik

bozukluklardir. Kleinfelter sendromu en ¢ok goriilen genetik hastaliktir?’.
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Tikanikliga  bagl

azospermi

olgularinda

epididimal  sperm

aspirasyonu(MESA),testikuler sperm ekstraksiyonu(TESA) veya aspirasyonu

(TESE) kullanilir#6,

Tablo-1 Standart semen parametrelerinin normal degeri*® (WHO-2010)

PARAMETRELER 2010 DUNYA SAGLIK
ORGUTU
Semen hacmi(ml) 15
Toplam sperm sayIsl 35(33-46)
(milyon/ejekilat)
Sperm sayisi/ml(milyon/ml) 15(12-16)
Total motilite(%) 40(38-42)
Progresif harreketli(%) 32(31-34)
Canlilik(vitalite)testi (%) 58(55-63)
Normal morfolojide sperm 4(3,0 - 4,0)
pH >7,2
Peroksidaz  pozitif  |6kosit <1
(milyon/ml)

Yardimci Ureme Teknikleri

intrauterin inseminasyon (I1UI)

Laboraturada yikanmis ve hazirlanmig motil spermlerin kateter yardimi

ile uterin kaviteye verilmesi islemidir.

intrauterin Inseminesayon Endikasyonlari;

* Ejekulasyonun olmamasi
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* Vajinismus olmasi

* Sperm anomalileri

* Sebebi bilinmeyen infertilite

» Dusuk Evre Endometriozis

Asilama tedavisi genital enfeksiyon mevcutsa yapilmamalidir. Asilamada
Kadin yas! arttikgca gebelik oranlari da azalmaktadir®®. Sebebi belli olmayan
infertil hastalarda asilamanin gebelik oranlari % 5 civarinda bulunmustur®®.
Asilama basarisinda sperm yumurtanin daha yakinina gittigi i¢in basari oranlari
kendiliginden gebe kalan hastalardan daha yliksek saptanmistir®.

Asilama tedavisinde kontrolli olarak overler stimule edildigi zaman gebe

kalma oranlarinin daha yiiksek oldugu gortlmistir2:53:54,

in Vitro Fertilizasyon tanimi ve endikasyonlari

IVF; kontrolli ovaryan stimulasyon saglamak igin ekzogen gonodotropin
verilerek olusturulan oositlerin, USG esgliginde toplanmasi, laboratuar ortaminda
fertilize edilerek, vaginal yoldan endometrial kaviteye transfer edilmesi iglemidir.
IVF, ilk olarak tubal faktor infertilitesi olan hastalar icin kullaniimis, ancak
gunumuzde infertilitenin hemen her sebebinde kullaniimaya baslanmistir.

IVF endikasyonlari; cerahi olarak tedavi edilemeyen tubal hasar ya da
tikaniklhk, erkek infertilitesi, ciddi endometriozis varli§i, prematir ovaryen
yetmezlik, agiklanamayan infertilite olarak siniflandiriimaktadir®®.

Ayrica birden ¢ok infertilite faktorandn bir arada bulundugu hastalarda da
IVF en uygun yontemdir. Ayrica baska tedavilerin denendigi ve basari
saglanamadi§i agilanamayan infertilite veya ovulatuar disfonksiyonu olan
hastalarda, kromozomal anomalileri olan preimplantasyon genetik tani (PGD)

islemi yapilmasi planlanan hastalarda da IVF tedavisi tercih edilmektedir.

IVF Tedavi agsamalari
1.Kontrolli Ovaryan Hiperstimulasyon

18



IVF ile ilk basarili dogum spontan ovulatuar siklus ile elde edilmesine
ragmen, birden fazla embriyo verilerek gebelik hizinin arttiginin anlasiimasi ile
folikal gelisimi icin kontrolli stimulasyon protokolleri olusturulmustur. Amag, iyi
katitede ve sayica ¢ok yumurta toplamaktir. 1. Sirada CC (klomifen sitrat
)kullanilmaktadir. Sonra sirasiyla Human Menopozal Gonadotropin ve saf ya da
rekombinant FSH’dir.

Kullanilan ilaglar:

Klomifen Sitrat (CC): Hipotalamus ve hipofizde hicre ici 0Ostrojen
reseptorleri ile etkilesime girerek 06strojenin baglanmasini 6nler. Ancak
ostrojenden farkl olarak reseptore uzun sure baglh kalir ve ortamdaki reseptor
sayisini azaltir. Boylece 0strojen agonisti ve antagonisti etkilerini beraber
gosterir. Anovulatuar infertilite CC tedavisinin en énemli endikasyonudur. Luteal
faz defekti, agiklanamayan infertilite diger CC kullanma endikasyonlaridir. Over
kisti, malignite siphesi ve karaciger hastaliginda CC kullanimi kontrendikedir

(55). Multifollikiller gelisim gonodotropin ile tedaviye oranla daha azdir.

Gonadotropinler: Gonadotropinler, glikoprotein yapisinda hormonlardir.
Sialik asit igeriginin fazla olmasi preparatin biyolojik yarilanma omrinu
uzatmaktadir. Bu nedenle Uriner gonadotropinlerin yari 6mrd, hipofizer LH veya
FSH*ya gore uzundur. Klomifene direngli anovulasyon ve acgiklanamayan
infertilite olgularinda endikedir.

Human Menapozal Gonadotropin (HMG, Menotropin): Postmenopozal
kadinlarda idrardan elde edilir. Bir ampulde 75 IU FSH ve 75 IU LH igerir, kas
icine enjekte edilir. HMG preparatlari ¢esitli Griner kokenli proteinleri de icerir.
Bu proteinler HMG"nin sik yan etkisi olan alerjik reaksiyonlardan sorumlu
tutulmaktadir®®.

Saflagtinlmig Uriner FSH (Pirifiye FSH, uFSH): Iimminafinite
kromotografi yontemiyle idrardaki LH" nin uzaklastirilmasi ile elde edilir. Bir
ampul icinde 75 IU FSH, 1 IU" den az LH igerir.
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Yiiksek Oranda Saflagtiriimigs FSH (FSH-HP): 75 IU FSH ve 0,001
IU"den daha az LH igcermektedir. LH aktivitesini saglayan, preparata eklenen
HCG"dir.

Rekombinant FSH (r-FSH): Hamster over hucre dizilerine a ve  FSH
salgilanimini kodlayan genler yerlestirilerek FSH sentezlenmesi ve glikolize
olmus  biyoaktif dimerik FSH salgilanimi  saglanir.  Sonrasinda
immunkromotografi ile anti-FSH monoklonal antikorlar kullanilarak saflastirilir.

Rekombinant LH (r-LH): Ayni r-FSH" da oldugu gibi benzer teknolojiyle
elde edilir. Bir ampulde 75IU LH igerir ve cilt altina uygulanir.

Human Koryonik Gonadotropin (HCG): HCG, LH ile ayni a subiniteye
ve ayni fonksiyona sahip glikoprotein yapida bir hormondur. idrardan elde
edilen HCG ovulasyonu tetiklemek igin kullaniimaktadir.

Rekombinant Human Koryonik Gonadotropin (r-HCG): Subkutan

uygulanabilir.

GnRH Agonistleri: KOH uygulamasina GnRH agonist tedavisi
eklenmesi ile follikiler gelisimin stimulasyonunda ve gelisen oositlerin
kalitesinde iyilesme; prematur LH pikinin onlenmesi ve siklus iptali oranlarinda
azalma saglanmaktadir. Agonist tedavisinin avantajlarinin yaninda ovarian kist
gelisimi, Ostrojen azalmasina bagh semptomlara neden olabilmesi, daha uzun
stimulasyon suresi ve daha yuksek doz gonadotropin kullanimina neden
olabilmesi gibi dezavantajlari mevcuttur. Agonist kullanimi ile gebelik oranlarinin
arttigini gosteren galismlar mevcuttur®:57,

Agonist tedavi protokolleri:

Uzun protokol: Bu protokolde GnRH agonist tedavisine bir 6nceki
siklusun luteal fazinda bagslanir. Bu dénemde endojen gonadotropinler en disuk
seviyededir. Siklusun 2-3. guninde hipofizer-ovaryan supresyonun saglanip
saglanmadigi kontrol edilir. Eger serum E2 duzeyi 50 pg/ml“den duslkse
supresyonun yeterli olduguna karar verilir ve tedaviye gonadotropin eklenirken
GnRHa uygulamasina da HCG gunune kadar devam edilir. Bu protokoliin tek
dezavantaji ardi sira yapilan gonadotropin stimulasyonuna olan cevabin bazen

azalarak, folikller gelisim igin gerekli olan gonadotropin dozunun artmasi ve
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tedavi suresinin uzamasidir. Bu protokol erken follikiler faz sirasindaki endojen
gonadotropin saliniminin supresyonunu derin bir sekilde indukleyerek erken
antral follikillerin eksojen gonadotropinlere bir yanitla koordine gelisimlerini
saglar ve es zamanlh maturasyon gergeklesir Bu, FSH penceresinin uzamig
genislemesine, artmis FSH gereksinimine ve sonugta daha fazla matur follikdl
ve oosit sayisina ulasiimasina yol agar®®. Avantajlari dezavantajlarindan fazla
oldugundan, uzun protokol 10 yili agkin suredir standart ovaryan stimulasyon

rejimi olarak kullaniimaktadir.

Kisa protokol: Agonist tedaviye siklusun 1. glninde baslanip, HCG
gunune kadar devam edilirken siklusun 3. Gununden baglayarak tedaviye
gonadotropinler eklenir. Flare-up etki ile endojen FSH ve LH salinimini
artiracagindan ovaryan stimulasyon Uzerinde olumlu etki saglar. Takip eden
dénemde olusan hipofiz supresyonu ise prematir LH salinimi ve prematur

luteinizasyon riskini azaltir.

Ultra-kisa protokol: Adet 1’de GnRHa baslanir ve 3 gun verilir. GnRH
agonistinin kullanilmasi sayesinde endojen olarak hipofiz bezinden salgilanan
gonadotropin sekresyonu baskilanarak ekzojen gonadotropin stimulasyonu
sirasindaki erken LH yukselmesi engellenmis olur. GnRH agonistiyle hipofizer
baskilama yapilan sikluslarin %?2"sinden azinda erken LH ylUkselmesi
goruldiugunden, stimulasyona folikuller daha biylk ve olgun olana kadar devam
edilebilmektedir. Klinik ¢alismalarda, bu sikluslarda sadece ekzojen
gonadotropinlerle stimulasyon yapilan sikluslara goére daha fazla sayida oosit
elde edildigi ve gebelik oranlarinin daha yiiksek oldugu gosterilmigtirs:°,
Baslangi¢c dozlar yasa, over rezervine ve onceki ovaryan stimulasyona olan
cevaba bagl olarak gunlik 75-300 IU driner FSH, rFSH veya hMG arasinda
degismektedir. Kademeli olarak dusik doz ile baslanip cevaba goére doz
arttirilan (step-up) veya kademeli olarak yuksek doz ile baslanip cevaba gore

doz dusurulen (step-down) rejimlerinden biri kullanilabilir.

Antagonist tedavi protokolleri
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GnRH Antagonistleri reseptorlerin  bloke ederek islev gorirél.
Antagonistler doza bagimli sekilde GnRH reseptdrlerini bloke eder, ve
gonadotropinlerin  baskilanmasi  hemen  gergeklesmektedir.  Kullanimi
agonistlere oranla daha kisadir ve kullanilan gonadotropin dozu daha azdir622,
LH ylkselmesini engelleme etkisini hemen basladigindan tedavi follikiler
gelisimin son evresine kadar uzayabilir®*. Ayrica antagonistlerle tedavide folikdl
kisti gelisme riski de ortadan kalkmig olur. Agir ovaryan hiperstimulasyon
gelisme riski agonistlere gore daha azdir®®%. GnRH antagonistlerinin bazi
dezavantajlari da vardir. Bu nedenle agonist tedavisi sirasinda stimulasyon igin
rFSH veya uFSH kullanildiginda, disuk LH seviyeleri normal folikller steroid
sentezini desteklemek icin yeterli olurken, antagonistlerle tedavi edilenlerdeki
daha da dusuk olan LH dlzeyi yeterli olmayabilir. Bu nedenle bazi klinisyenler
antagonistlere ek olarak dustk doz (75 IU) hMG eklemeyi tercih ederler. Klinik
kullanimda olan iki GhRH antagonisti vardir: Ganirelix (Orgalutran, Organon,
Oss, Hollanda) ve Cetrorelix (Cetrotide ASTA-Medica, Frankfurt, Almanya) Tek
ve coklu olmak Uzere iki antagonist tedavi protokoli mevcuttur. Tek doz
uygulamalarda spontan siklusun 2-3. GUninde gonadotropin stimilasyonuna
baslanmakta ve en buylk follikilin ¢api 14 mm oldugunda yada serum E2
dizeyi 150-200 pg/ml ulastiginda antagonist enjeksiyonu yapilmaktadir. Bu
genelde siklusun 7-9. Gunune denk gelmektedir. Sabit veya esnek protokol
uygulamalari iceren iki ¢oklu antagonist protokolu geligtirilmistir. Her iki tedavi
plani da, antagonistlerin geg folikll fazinda uygulanmasina olanak saglar. Sabit
protokolde, gonadotropinlerle stimulasyondan 5 gun sonra, hCG uygulanan
gune kadar antagonist ayni dozda surekli olarak verilmeye baslanir. Prematur
LH ani ylkselisini dnleyen en dislik doz 0,25 mg olarak bulunmustur®”:68. Esnek
protokolde, GnRH antagonisti follikil 13 veya 14 mm boyutuna ulasinca
tedaviye baslanir. hCG glintine kadar devam edilir.

Uygulanan tedavi protokollerinde stimulasyona olan cevap, kan E2
seviyelerinin seri 6lcimu ve ovaryan foliklllerin transvaginal ultrasonografi ile
goruntulenmesi ile takip edilir. Bu takip ile kullanilan gonadotropin dozu
ayarlanabilir. Codu hastada 7-12 gunlik stimulasyon siresinin sonunda genel

olarak ortalama ¢api1 17-18 mm olan en az iki folikil olusturulmasi amacglanir.
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Serum E2 seviyesi, 14 mm veya daha buyuk olan her folikdl icin ortalama 200
pg/mL olarak olgtlmelidir. Amaglanan folikller gelisim saglandiginda, foliktler
olgunlagsmay! tamamlamak icin 5000-10000 IU human uhCG uygulanir. Buna
alternatif olarak 250 pg rhCG de kulanilabilir. Endometriyal kalinlik ve ekojenite
normal bir menstriel siklus boyunca degisim gdsterir. Menstriel fazda
endometrium ince ve myometriuma oranla hiperekojen bir yapida izlenir.
Proliferatif fazda folikiler buyime oldukga endometriyal kalinlik artar ve bu fazin
sonunda trilaminar goriinim alr®®. Sekretuar fazda ise progesteronun etkisi ile
glandlar buyur ve kivrimlanir, glikojen ve mukus iceriginin artmasi nedeniyle

endometrium daha kalin ve hiperekojen bir gériinim alir’®,

2.Monitdrizasyon
Amac folikul gelisimini kontrol etmektir. Fazla folikll gelisiminde Ohss yi

engellemek amaciyla tedaviyi iptal etmek icin gereklidir.

3. Oosit Toplanmasi

HCG enjeksiyonundan 36 saat sonra oosit toplama islemi gergeklestirilir.
Transvaginal ultrasonografinin kullanima girmesi ile OPU gunimuizde tum
merkezlerde lokal veya genel anestezi ile kolaylikla yapilabilmektedir. TVUSG
esliginde lateral fornikslerden igne ile girilerek oositler follikil sivsii ile aspire
edilir. En sik Kkargilagilan komplikasyonu ignenin gegis yerinde olan
kanamalardir. Nadiren mesane, damar, barsak yaralanmalari da olabilmektedir.

4. Oosit Hazirlanmasi ve Kulttru

5. Embriyo Transferi

Transfer edilecek embriyo sayisi ile klinik gebelik oranlari arasinda direk
bir iligki mevcuttur. En iyi sonuglar 2-4 embriyonun transfer edilmesi ile
alinmaktadir. Ancak ikiden fazla embriyo verildiginde ¢ogul gebelik oranlarinin
yukselmesi nedeniyle pek c¢ok uUlkede transfer edilen embriyo sayisi
kisittanmaktadir. Son olarak 6 Mart 2011 ve 27513 sayil Resmi Gazete’de
yayimlanan genelge “Madde 18: b) Merkezlerde UYTE (uremeye yardimci

tedavi) uygulamasinda birden fazla embriyo transfer edilmemesi esastir. Ancak,
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35 yasa kadar birinci ve ikinci uygulamada tek embriyo, ucuncu ve sonraKki
uygulamalarda iki embriyo, 35 yas ve uzerinde tum uygulamalarda en fazla iki
embriyo transfer edilebilir. Bu yasaklara aykiri hareket eden merkezlerin ilk
tespitte 3 ay, ikinci tespitte 6 ay yeni bagvuru kabulu durdurulur. Aykiriligin
devam etmesi halinde merkezin ruhsati/izin belgesi ve UYTE unite

sorumlusunun sertifikasi iptal edilir.” seklindedir.
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5. MATERYAL VE METOD

Bu calismada, 1 Ocak 2017 — 1 Ocak 2019 tarihleri arasinda Mersin
Universitesi Tip Fakiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali infertilite
Poliklinigi'ne bagvuran 38 yas ve Uzerinde kotu ovaryan rezervi olan 176
hastada IUi ve IVF tedavilerinin sonuclari retrospektif olarak tarandi. Mersin
Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul'undan 20/02/2019 tarihli ve 2019 /
91 sayili  karari alindiktan sonra hastalarin dosyalari retrospektif olarak
incelendi.

38 yas Usti, erkek faktori olmayan, tubal faktorti olmayan, bazal hormon
seviyeleri normal olan, Anti mullarian hormon dlizeyi<1 olan hastalar ¢calismaya
dahil edildi. AMH seviyesi overin primordial folikil havuzunun bir gostergesidir
ve mevcut galismalar AMH'nin over rezervini gdsteren en iyi biyokimyasal
marker oldugunu gostermektedir. AMH<1 ng/ml: azalmis over rezervini gosterir
(31).

Gonadotropinle  (rekombinant FSH veya human menapozal
gonadotropin) ovaryan induksiyonu 50-100 IU/gun doz araliginda siklusun 2-4.
glnunde subkitan olarak baslandi. folikil 18 mm c¢apa ulastiginda 10.000 U
human koryonik gonadotropin (Pregnyl®, Organon, Netherlands) veya 250 mcg
rekombinant koryonik gonadotropin alfa (Ovitrelle; Merck-Serono, Istanbul,
Turkey) subkutan olarak uygulandi. 36 saat sonra Ul iglemi gerceklestirildi. IVF
tedavisinde, antagonist protokol kullanildi. Gonadotropin releasing hormon
(GnRH) antagonist protokolde yas, antral folikil sayisi, vicut kitle indeksi ve
onceki siklustaki cevaba gore 150-300 IU/gin doz araliginda siklusun ikinci
giininde baslandi. Onde giden folikiilin c¢api 14mm’e ulastiginda GnRH
antagonist (Cetrotide®, Serono, Switzerland or Orgalutran®, Organon,
Netherlands) hCG giiniine kadar 0.25 mg/giin dozunda uygulandi. Onde giden
folikil 18 mm capina ulastiginda 10.000 IU human koryonik gonadotropin
(Pregnyl®, Organon, Netherlands) veya 250 mcg rekombinant koryonik
gonadotropin alfa (Ovitrelle; Merck-Serono, Istanbul, Turkey) subkitan olarak
uygulandi. 36 saat sonra oosit pick-up islemi gergeklestirildi. in vitro
fertilizasyonla elde edilen embriyolar 2-6. glinler arasinda T.C.Saglik Bakanhgi

UYTE yénetmeliginde belirtilen adette transfer edilmistir.
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OPU’dan 24-48 saat sonra intravajinal progesteron (Crinone %8 jel®,
Serono, Isvigre) giinde 1 kez veya intravajinal mikronize progesteron4x200 mg
(Progestan yumusak kapsul®, Kogak Turkiye)uygulanmis gebelik elde edilmesi
durumunda 12 haftaya kadar devam edilmisgtir.

iUi isleminden veya embryo transferinden 12 giin sonra serumda beta
hCG testi bakildi. Serum beta hCG seviyesi >10 IU olan olgular biyokimyasal
gebelik olarak edildi. Pozitif beta hCG testinden u¢ hafta sonra yapilan ultrason-
da intrauterin gestasyonel sac tespit edilmesi klinik gebelik, transferi takiben 10-
11. hafta sonunda canl en az bir fetusun olmasi devam eden gebelik, olarak
kabul edildi.

istatistiksel analiz

Bu galismada istatistiksel analiz IBM SPSS 25 programi kullanilarak
yapildi. Grup karsilastirmalarinda Pearson ki-kare testi ve Mann Whithney U
testi kullanildi. Sonuglar, anlamlilk p <0,05 dizeyinde %95 glven aralidinda

degerlendirildi.  Veriler ortalama + sd veya % olarak verildi.
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6. BULGULAR

Bu calismada, 38 yas ve Uzerinde koti ovaryan rezervi olan 176
hastada iUl ve IVF tedavilerinin sonuclari retrospektif olarak tarandi. iUi ve IVF
tedavisi alan hasta gruplarinda Infertilite siresi, FSH, E2, AMH, TMC
parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamisgtir.
(tablo2)

IVF tedavisi alan grupta infertilite stiresinin ortalama 6 yil oldugu, bazal
Fsh seviyelerinin 8,13 (mIU/mL) oldugu, bazal E2 seviyelerinin 33(pg/ml)
oldugu, AMH seviyelerinin 0,49 (ng/ml) oldugu TMC ‘lerin ortalama 32 milyon

oldugu goralda.

IUI tedavisi alan grupta infertilite stresinin ortalama 5 yil oldugu bazal
FSH seviyelerinin 8,01 (mIU/mL) oldugu, bazal E2 seviyelerinin 37(pg/ml)
oldugu, AMH seviyelerinin 0,4 (ng/ml) oldugu, TMC ‘lerin ortalama 40 milyon
oldugu gorildi (tablo 2).

Tablo 2. iki grubun klinik 6zelliklerinin karsilastiriimasi

IVF 1]

(n=101) (n=75) p

Med[Q1-Q3]* Med[Q1-Q3]
Hasta yasi 40,74(38,06-43,58) | 40,20(38,07-42,33) | 0.144
infertilite 6[3-8] 5[2-9] 0.467
siresi
Fsh 8.13[6-11] 8.01[6,2-12] 0.767
E2 33(19,5-58) 37(16-54) 0.982
Amh 0,49(0,255-0,7) 0,4(0,25-0,7) 0.742
Tmc 32(20-60) 40(20-57) 0.479

(istatistiksel anlamlilik diizeyi, p = 0.05 Level (Mann Whitney U testi kullanildi).
*Med[Q1-Q3]:Alt dérttebir (Q1)lik kisim x de@erlerinin % 25 den fazla ve % 75 den az olan

kisimdir. Ust dérttebir (Q 3) ise x degerlerinin % 75 den fazla ve % 25 den az olan kisimdir.
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Calisma grubuna alinan tum hastalarin tedavisi sonrasi biyokimyasal

ve klinik genelik oranlari arasinda anlamli fark saptandi. Devam eden gebelik ve

canlh dogum sayilari arasinda anlaml fark saptanmadi.
IVF tedavisi alan hastalarin (n=101) %29,7’sinde(n=30) biyokimyasal
gebelik , %22,8 ‘inde(n=23) Klinik gebelik ,%15,8’inde (n=16) devam eden
gebelik ,%15,88’inde (n=16) canli dogum oldugu gézlemlendi.
Ul tedavisi alan hastalarin (n=75) %10,7 ‘sinde (n=8) biyokimyasal
gebelik ,%9,3 ‘Unde (n=7)klinik gebelik ,%8 ‘inde (n=6) devam eden gebelik

,%38 ‘inde (n=6) canli dogum oldugu gézlemlendi.(tablo 3)

Tablo 3.iki grubun 1UI ve IVF sonuglarinin karsilagstiriimasi.

IVF jui

N=101 N=75 p

n(%) n(%)
Biyokimyasal 30(29,7) 8(10,7) 0.002
gebelik
Klinik gebelik 23(22,8) 7(9,3) 0.019
Devam eden gebelik | 16(15,8) 6(8) 0,091
Canli Dogum 16(15,8) 6(8) 0,091
(istatistiksel anlamlilik diizeyi, p = 0.05 Level (Ki-kare testi kullanildi).
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7. TARTISMA

Calisma grubuna alinan tim hastalarin tedavisi sonrasi biyokimyasal ve
klinik genelik oranlari arasinda anlaml fark saptandi. IVF tedavisi alan grupta
klinik gebelik ve biyokimyasal gebelik oranlarinin Ul yapilan hastalara goére
daha yuUksektir. Bununla beraber canli dogum oranlarinda istatistiksel olarak
anlamli fark olmasa da IVF tedavisi alan grupta daha yiiksek olmasi (iVF vs iUi
:%15,8 vs %8 ) IVF tedavisinin ileri yas diisiik over rezervi olan bu hastalarda

icin daha etkili bir tedavi yontemi oldugunu géstermektedir.

ileri yas infertil hastalarda infertilitenin ana sebebi oosit sayisinda ve
kalitesinde azalmadir. ileri yaslarda kusurlu hiicre déngisii kontrolu, hiicresel
enerjinin azalmasi ve oksidatif stresin neden oldugu hasar ile oosit kalitesi
azalmaktadir’t.Graniloza hicreleri de dahil olmak tzere follikiiler mikroortam
ve vaskilarite yastan olumsuz etkilenir’2. Gebelik ve canli dogum oranlarinin
bircok faktorlerce etkilendigi konusunda fazlaca yayin mevcuttur. Yas gruplari,
siklus sayisi, transfer edilen embriyo sayisi, oosit sayisi, komorbiditeler,
protokol sekilleri ve infertilite nedenleri gibi faktorler bunlardan bazilaridir ve
kargilastirilan gruplara gore gebelik ve canli dogum oranlari arastirmalarda
farkhlik gostermektedir. Gelismis Ulkelerde ¢ocuk dogurmayi erteleme egilimine
bagli olarak 40 yas ve Uzeri kadinlarda infertilite tedavilerinde artmaya neden
olmustur. Bu yas gruplarida infertilitenin ana sebebi oosit yaglanmasidir. Mevcut
litaratlr tarandiginda bu yas grubundaki hastalar icin klomifen sitrat tek basina
yetersiz kalirken KOH+iUi yapilan hastalarda gebelik oranlari %5’in altinda
saptanmigtir. IVF tedavisi bu yas grubunda daha verimli bulunmustur.40 yas
uzerinde yer yil dogurganlk sansi giderek azalmaktadir. Bu nedenle 40-41
yaslarindaki hastalar kisa bir KOH+iUI denemesinden sonra basari
saglanamazsa hizlica IVF denenmelidir. 41 yas lzerinde ise direk IVF

denenmelidir 1.
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Bizim c¢alismamizda biyokimyasal ve klinik gebelik sonuclari
arasinda anlamh fark oldugu izlendi. Litaratlrde ileri yas infertil hastalarda
optimal tedavilerin belirlenmesi amaciyla yapilmis galismalar bulunmaktadir.
Harris ve ark. tarafindan yapilan, Ul tedavisi uygulanan 130 hastanin dahil
edildigi calismada, hastalar 38-39 yas ve 40 yas Ustu olmak Uzere iki gruba
ayrilmigtir. Canli dogum orani 38-39 yas aralidindaki grupta siklus basina %6.1,
40 yas Ustu grupta %2 olarak saptanmigtir. Sonug¢ olarak, Ul tedavisinin
etkinliginin ilerleyen yasla beraber azaldigi ancak 38-39 yas araliginda iki Ul
siklusu denenebilecegi, 40 yas uUstunde ise bir siklustan sonra hastalarin IVF
tedavisine yonlendirilmelerinin mantikli bir yaklasim olacagdi belirtiimistir’t. Yine
bizim c¢alisamiza benzer olarak Frederick ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada 40 yas Ustli hastalarda KOH+iUI tedavisi alan hastalarda canli
dogum oranlari %2.6 olarak saptanmistir’4. iIVF tedavisi alan 40 yas uzeri
kadinlarda gebelik oranlari %11-19 olarak saptanmistir’t. Ayni ¢calismada klinik
gebelik oranlari ve canli dogum oranlari sirasiyla %16.9 ve %13.7 olarak
saptanmigtir. Yine bizim calisamiza benzer olarak Wiser ve arkadalarinin
yaptig! bir calismaya gdre 40 yas lizeri over rezervi azalmis KOH+{Ui yapilan
hastalarla IVF yapilan hastalar karsilastiriimistir. KOH+iUi yapilan hastalarda
klinik gebelik oranlari %2.6 ve IVF yapilan hastalarda klinik gebelik oranlari
%16.9 olarak saptanmistir. KOH+IUi yapilan hastalarda canli dogum oranlari
%2.6 ve IVF vyapilan hastalarda canli dogum oranlari %13.7 olarak
saptanmistir. 40 vyas Ustl hastalarda KOH+iUI ve IVF tedavileri
karsilastirildiginda IVF tedavisinin daha efektif oldugu saptanmistir’. Tsaifir ve
ark tarafindan yapilan ¢alismada, 40-46 yas araligindaki kadinlarda IVF tedavisi
ile elde edilen gebelik ve dogum oranlari arastiriimis; bu oranlar ilk siklus igin
sirastyla %7.4 ve %4 olarak saptanmistir. 40 yasindaki kadinlarda gebelik orani
ve dogum orani %13.9 ve %9.1 iken 45 yasinda ise %2.8 ve %0.7 oldugu ve
oranlarda ciddi bir disids oldugu belirtiimistir’t. Human Fertilisation and
Embryology Authority (HFEA); 38-39 yas aralidinda IVF tedavisi sonrasi canli
dogum oranini siklus basina %19.2, 40-42 yas araliginda bu orani %12.7, 43-
44 yas araliginda %5.1, 45 yas Uzeri olgularda ise %1.5 olarak rapor etmistir’’.

Hollanda da yapilan bir ¢alismada 41-43 yas arasi dusuk over rezervi olan
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hastalarda yapilan IVF tedavisi sonrasi canli dogum orani %8 olarak
bulunmustur’®. 2010 da yapilan bir calismada 40 yas Ustii 366 hastaya Ui
tedavisi uygulanmis olup genel klinik gebelik orani ve canli dogum orani
sirasiyla% 8.75 ve% 5.83 idi. Degerlendirilen prediktif faktorler arasinda
infertilite stresi (5.36 ve 6.71 yil, P = 0.032) ve TMC (10 ila 20 milyon arasinda,
P =0.002) klinik gebelik oranini anlamli derecede etkiledigi gorilmustiir. Bizim
calismamizda I[Ul sikluslarina alinan hastalarda infertilite stresi ve TMC
sayilarida bu sonugclar ile benzerdir. 1998-2010 yillari arasinda Wiesbaden
Dogum Kiliniginde Ui yapilan tim kadinlar analize dahil edildi. ilave katilim
kriterleri: en fazla 45 yas, dnceki FSH stimullasyonu ve erkek partnerin hafif-orta
dereceli subfertilitesi olarak alinmis. Analize 1612 hastada toplam 4246 IUi
siklusu dahil edildi. Hasta yagi 19 ila 45 yil arasinda degdismekteydi (ortalama:
33.9 yil) analizi yas arttikga gebelik oranlarinda dasus goésterdi (p = 0.000).
Ancak, ilk Uc¢ siklus i¢in, 40 ve 41 yaslari arasindaki kadinlarin hamilelik
oranlari, 35 ila 39 yaslan arasindaki kadinlardan farkli degildi. Genel gebelik
oranlari, 40 yasina kadar olan kadinlarda, 3 Ui déngiisiinden sonra bile (% 7,5
ve 10) sabit kaldi. Bu nedenle Ui, secilen hastalarda hala etkili bir islem olarak

goralmustar .

Birgok ¢alismada kadin yasinin IVF basarisi agisindan énemli bir prediktif
faktor oldugu, dogurganligin 35 yasindan sonra azalmaya baslayip 37 yasindan
sonra keskin bir sekilde dususe gectigi ve 40 yas sonrasi basarili gebelik
oraninin ¢ok dislik oldugu rapor edilmistir®3.Yas, AMH dizeyi dislk olan
hastalarin IVF sonuglarinin prognozu igin en dnemli faktorlerden biridir. Yasin
gebelik oranlarina olumsuz etkisi 6zellikle disuk oosit ve embriyo kalitesi ile
iligkili olarak kabul edilir®®. Bununla beraber yapilan farkli galismalarda c¢ok
dusuk AMH olcumleri olan hastalar, dugsuk AMH'li hastalar gibi makul ve benzer
gebelik oranlarina sahiptir. Bu nedenle, AMH, ciftlerin ilave IVF tedavileri
yapmalarini engellemek igin kriter olarak kullaniimamalidir denmektedir8l. Yine
farkli bir g¢alhgsmada Antimdillerian hormonu, iptalin 6ngérilmesi ve
stimllasyondan sonra ne kadar oosit alinabilecegi icin oldukga saglam bir

Olguttlr, ancak herhangi bir tedavi dongustunden sonra gebeligin dngorilmesi
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icin nispeten zayif bir testtir. Asiri derecede disuk AMH seviyesine sahip
hastalar hala makul tedavi sonuglarina ulasabilir ve sadece AMH degeri kriter
alinarak IVF denemesinden kaginmamalidir®2, Anti millerian hormon seviyesi
diisik olan hastalarda yapilan bir galismada IVF tedavisi alan 36 yas (izeri
kadinlardan AMH=0,4-1 olan 77 kadinin 22 sinin canli dogum yaptigi (%28,6)
AMH<0,4 olan 42 kadinin 7 sinin canli dogum yaptigi (%16,7) saptanmistir’é,
AMH nin 0,6-1,4 oldugu 35 yas alti grupta canli dogum oranlari %29.3, 35-37
yas grubu arasinda %12.5, 38-39 yas arasinda %5.6 ve 39 yas Uzeri grupta
%2.7 geldigi gérilmistir. AMH nin bazal konsatrasyonunun IVF igin en énemli
prognostik faktor haline geldigi ve canli dogum oranlariyla yakindan iliskili

oldugu saptanmistir’®,

Bizim ¢alismamizda hasta yas, infertilite suresi, AMH, FSH, E2, TMC
parametreleri acgisindan IVF e IUl alinan hastalar arasinda anlamli fark
saptanmadi. 1996 Mart ve 2003 Nisan tarihleri arasinda Boston’da KOH/IUI
yapilan 390 kadin incelendi. Tium hastalarin yaslari 40.0 ile 46.6 arasinda idi.
Hastalarin yasi, FSH dlzeyleri, pik E2 degerleri, olgun folikll sayisi, ve klinik
hamilelik orani kargilastirildi.40-43 yas grubu klinik gebelik oranlari %5,2 oldugu
goruldu. Hasta yasi,E2 duzeyi, FSH dizeyleri arasinda ¢alismamiza benzer
olarak anlaml fark saptanmadi. 44 yas Uzeri 61 kadindan sadece birinde klinik
gebelik saptandi. Toplam 17 hastada klinik gebelik tespit edildi®. [UI
sonuglarina etki eden faktorlerin etkisinin ele alindigi bir calismada (the Centre
for Reproductive and Genetic Health, London, UK) 352 IUl hastasi
calismaya dahil edildi. Canlh dogum kadin yasi ile negatif kolerasyon
gosterirken, AMH kadin yasiyla negatif kolerasyon gosterirken FSH ile pozitif
kolerayon gosterdi. Bizim sonuglarimizdan farkh olarak FSH, AMH ve TMC'nin
hepsi 6nemli derecede anlamli farklar gosterdi. Calisma sonucunda FSH, canli
dogumda azalan yumurtalik rezervinin olumsuz etkisini tespit etmede AMH'den
daha dusuk olduguna dair higbir isaret vermedi. Elde edilen sonuglar,
kadinlarda canli dogumun en faydali tahmin edicilerinin yas, FSH ve AMH
oldugunu gostermektedir. TMC sonuglari, TMC'nin 1,5 milyonun altinda oldugu
Ul déngdlleri igin zayif bir gebelik sansi oldugunu gdstermektedir. Sonug olarak,
bu hasta grubunda canli dogum sonucunu 6ngérmede en 6nemli faktorler kadin
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yas, FSH ve AMH idi. Calisamizdan farkli olarak Erkek tarafinda, sperm
konsantrasyonunun ve hareketliliginin 6nemi, TMC ile canli dogum arasindaki
son derece anlamli iligki ile gosterilmistir®”. 2006-2009 vyillari arasinda Zeynep
Kamil Kadin Hastaliklari ve Dogum Hastanesinde yapilan bir galismada 980
siklus iui yapilan 569 cift calismaya dahil edilmistir. iUi yapilan bu hastalarda
calismamiza benzer olarak hasta yasi, BMI, infertilite suresi, FSH diizeyi, E2
duzeyi, TMC gibi parametreler bakilarak gebelik sonuglari Uzerine etkilerine
bakilmigtir. Bu ¢alismanin sonucunda klinik gebelik orani %4,7 olarak
bulunmustur.35 yas Uzeri 177 hastada klinik gebelik orani %1,7 (n=3), 6 yildan
uzun suredir infertilite dyktsu olan 510 hastanin %2,9’(n=15)unda klinik genelik
izlendi. FSH>9,4 olan 179 olan hastalarin %0,6(n=1)'da klinik gebelik izlendi.
E2>80 olan 137 hastanin %0,7(n=1) ‘de klinik genelik izlendi. TMC 5-20 milyon
arasi olan 259 hastanin %0,8 (n=2) klinik gebelik izlenmigtir. Calismamizdan
farkh olarak bu calismanin sonucunda E2 ve FSH dizeylerinin gebelik
oranlarina etkisi arasinda anlamli fark oldugu gorilmastir®®. Calismamiza
benzer olarak Nantes Universitesi Hastanesinde 2007 yilinda yapilan bir
calismada diisiik over rezervi nedeniyle 44 IVF ve 47 iUi yapilan hasta yas,
bazal FSH, bazal E2, AMH duzeyleri, TMC gibi parametreler kullanilarak
gebelik sonuglari agisindan karsilastirildi. Calisamizdan farkh olarak AMH ve
FSH dizeyleri arasinda anlamli fark tespit edildi. Klinik gebelik orani IVF
yapilan grupta %15 olarak tespit edilirken iUi yapilan grupta %5 olarak tespit
edildi®. Fransa Amiens Universitesi Hastanesinde yapilan bir calismada 4 yillik
stiregte 1038 Ui siklusu yapilan hastanin calismamiza benzer olarak yas E2,
FSH, TMC gibi parametreler bakilarak gebelik sonuglarina etkilerine
bakilmistir.40 yas Uzeri 16 hastanin 4’Gnde (%25) klinik gebelik saptanmis olup
2’sinde (%12,5) devam eden gebelik saptanmigtir. Calismamizdan farkl olarak
TMC’nin 5 milyonun Gzerinde olmasi klinik gebelik oranlari arasinda anlaml fark
saptamigtir. E2 ve FSH duzeylerinde ise g¢alismamizla benzer olarak anlamli
fark saptanmamistir®®.Calismamiza benzer olarak 2016 yilinda Zeynep Kamil
Egitim Arastirma Hastanesinde yapilan bir galismada 38 yas (izeri KOH+iUi ve
IVF yapilan toplam 113 hasta; iVF tedavisi alan n=71 ve Ui yapilan n=42 hasta
yas, infertilte siUresi, bazal FSH, bazal E2 dizeyleri, TMC gibi parametreler
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kullanilarak gebelik sonuglari acgisindan karsilastinimigtir.  Arastirmamiza
benzer olarak Yas, bazal FSH, E2 seviyesi, TMC arasinda istatistiksel derecede
anlamli bir fark saptanmadi. Calismamiza benzer olarak Biyokimyasal gebelik
ve klinik gebelik oranlar IVF tedavisi alan grupta daha yuksekti ( p1=0.033,
p2=0.031).IVF yapilan grupta biyokimyasal ve klinik gebelik oranlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark vardi(IVF klinik gebelik orani :%29,6 Ui klinik
gebelik orani :%11,9) Devam eden gebelik orani IVF tedavisi alan grupta daha
yuksek olmasina ragmen iki grup arasinda istatistiksel derecede anlamli bir fark
saptanmadi (p=0.084)",

Calismamizin sonuglari degerlendirildiginde, kéti ovaryan rezervi olan
38 yas Ustlu kadinlarda infertilite tedavisinde IVF tedavisinin daha etkin oldugu

gorulmektedir.
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8. SONUCLAR

Bu calismada, 1 Ocak 2017 — 1 Ocak 2019 tarihleri arasinda Mersin
Universitesi Tip Fakultesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali infertilite
Poliklinigi'ne basvuran 38 yas ve Uzerinde kotl ovaryan rezervi olan 176
hastada iUi ve IVF tedavilerinin sonuglari Retrospektif olarak tarandi.

Buna gore hastalarin;

1.IVF tedavisi alan hastalarin infertilite siireleri, basal hormon degerleri,
Ortalama AMH degerleri ile 1UI tedavisi alan hastalarin infertilite siireleri, BAsal
hormon dederleri, Ortalama AMH degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadi.

2. IVF tedavisi alan hastalarin (n=101) ortalama TMC degerlerinin 32
milyon oldugu, iU tedavisi alan hastalarin (n=75) ortalama TMC degerlerinin 40
milyon oldugu goérulda. TMC degerlerinin arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadi.

6.IVF ve iUl tedavisi alan hastalar arasinda biyokimyasal ve klinik

gebelik oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.(p<0,05)

7.1VF ve Ui tedavisi alan hastalar arasinda devam eden gebelik ve canli

dogum oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Sonug olarak yaptigimiz calismada sadece IVF ve iUl tedavisi alan
hastalar arasinda biyokimyasal ve klinik gebelik oranlari arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptadik.38 yas lzeri kéti over rezervi olan hastalarda IVF
tedavisinin daha etkin oldugu ancak ileri anne yasi ve oosit kalitesinin dugsmesi
deneniyle canli dogum oranlarinin her iki tedavi segeneginde de dusecegi

gorualmektedir
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10. KISALTMALAR
AMH: Anti Mullerian Hormon

FSH: Follikal Stimilan Hormon
PKOS: Polikistikover Sendromu
KOS: Kontrollii ovaryan stimtlasyon
[UI: intrauterin inseminasyon

IVF: Invitro Fertilizasyon

E2: Ostrodiol

TMC: Total motil sperm sayisi

LH: Luteinizan Hormon

TVUSG: Transvajinal ultrasonografi
HSG: Histerosalpingografi

PKT: Postkoital test

APA: Antifosfolipid antikor

ATA: Antitiroid antikor

AMA: Antimikozomal antikor

WHO: Dunya saglik orgutu

YUT: Yardimci Greme teknikleri
AFC: Antral folikul sayisi

CCCT: Klomifen sitrat ¢cekilme testi
OHSS: Ovaryan hiperstimilasyon sendromu

PVS: Tepe sistolik akimi

44



TESE: Testikiler sperm ekstraksiyonu

TESA: Testikiler sperm aspirasyonu

GnRH: Gonadotropin Salgilatici Hormon
TGF-Beta: Transforming Growth Factor-Beta
HMG: insan Menapozal Gonadotropin
UYTE: Uremeye yardimci tedavi

ICSI: Intrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu
OPU: Oosit Pick up

KOH: Kontrolli Overyan Hiperstimilasyon

HcG: human koryonik gonadotropin
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