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OZET

Aciklanamayan Infertilite Tamisiyla IVF-ICS/ET Uygulanan Hastalarda Yas,
Basal Folikiil Stimiilan Hormon, Liiteinizan Hormon, Estradiol Seviyeleri, Antral
Folikiil Sayis1 ve Anti Miillerian Hormon Seviyelerinin Ovaryan Yamt, Embriyo
Gelisimi Ve Gebelik Sonuc¢larma Etkisi

Amag: Bu calismada 2018-2023 yillar1 arasinda Uremeye Yardimer Tedavi
Merkezimize basvuran agiklanamayan infertilite tanist almis hastalar incelendi.
Hastalarin demografik 6zellikleri, hormon profilleri ve antral folikiil sayisinin ovaryan
yanit, embriyogenez ve gebelik sonuglarina etkisini incelemesini amagladik.

Gere¢ ve Yontem: 2018-2023 yillar1 arasindaki Cukurova Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadm Hastaliklart ve Dogum Anabilim Dali Uremeye Yardimci Tedavi
Merkezimize bagvuran agiklanamayan infertilite tanili 313 hasta retrospektif olarak
incelendi.

Bulgular: Calismaya agiklanamayan infertilite tanili 313 hasta dahil edildi.
Olgularin yas1 ile toplanan oosit sayisi, metafaz 2 agamasindaki oosit sayisi ve olusan
embriyo sayisi ile arasinda istatiksel olarak diisiik diizeyde negatif yonde korelasyon
iligkisi saptandi. (p<0,05) Olgularin viicut kitle indeksi ile toplanan oosit sayist,
metafaz 2 asamasindaki oosit sayisi ve olusan embriyo sayisi ile arasinda istatiksel
olarak diisiik diizeyde negatif yonde korelasyon iliskisi saptandi. (p<0,05) Olgularin
FSH diizeyi ile toplanan oosit sayisi, metafaz 2 asamasindaki oosit sayist ve olusan
embriyo sayist ile arasinda istatiksel olarak diislik diizeyde negatif yonde korelasyon
iliskisi saptandi. (p<0,05) Olgularin FSH/LH orani ile toplanan oosit sayisi, metafaz 2
asamasindaki oosit sayisi ve olusan embriyo sayist ile arasinda istatiksel olarak diisiik
diizeyde negatif yonde korelasyon iligkisi saptandi. (p<0,05) Olgularin AMH diizeyi ile
toplanan oosit sayisi, metafaz 2 asamasindaki oosit sayist ve olusan embriyo sayisi ile
arasinda istatiksel olarak diisiik diizeyde pozitif yonde korelasyon iliskisi saptandi.
(p<0,05) Olgularin AFC sayisi ile toplanan oosit sayisi, metafaz 2 asamasindaki oosit
sayist ve olugsan embriyo sayisi ile arasinda istatiksel olarak yiiksek diizeyde pozitif
yonde korelasyon iligkisi saptandi. (p<0,05) Olgularin E2 diizeyi ile beta heg pozitifligi
olusan ve olugsmayan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli diizeyde farklilik
saptand1.(p<0,05) Olgularin AFC sayist ile beta hcg pozitifligi olusan ve olugsmayan
gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli diizeyde farklilik saptandi.(p<0,05)
Calismaya dondurulmus embriyo transferi yapilan (n:10) hasta dahil edildi. . Hastalarin
(n:92)’sine GnRH agonist tedavi protokolii (n:163)’tine GnRH antagonist tedavi
protokolii uygulandi.4 hasta da siklus iptali izlendi. Olgularin uygulanan tedavi
protokolii ile beta hcg pozitifligi arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Sonu¢: Yas, viicut kitle indeksi, antral folikiil sayisi ovaryan yamit ve gebelik
sonugclari ile iligkilidir. Basal FSH ve AMH ovaryan yanit ile iligkilidir. Basal estradiol
gebelik sonuglarn ile iligkilidir. Agiklanamayan infertilite tanis1 hala bir dislama tanisi
olarak kullanilmaktadir. Etyolojiyi ve mekanizmay1 anlayabilmemiz i¢in daha fazla
randomize kontrollii ¢alismaya ihtiyag vardir.

Anahtar Sozciikler: Ac¢iklanamayan infertilite, Yas, AMH, IVF, FSH



ABSTRACT

The Effect of Age, Basal Follicle Stimulating Hormone, Luteinising Hormone,
Estradiol Levels, Antral Follicle Number and Anti Miillerian Hormone Levels on
Ovarian Response, Embryo Development and Pregnancy Outcomes in Patients
Undergoing IVF-ICS/ET with Unexplained Infertility

Objective: In this study, patients diagnosed with unexplained infertility who
applied to our IVF clinic between 2018 and 2023 were analysed. We aimed to analyse
the effect of demographic characteristics, hormone profiles and number of antral
follicles on ovarian response, embryogenesis and pregnancy outcomes.

Materials and Methods: 313 patients with unexplained infertility who applied to
Cukurova University Faculty of Medicine, Gynaecology and Obstetrics IVF outpatient
clinic between 2018-2023 were retrospectively analysed.

Results: The study included 313 patients with unexplained infertility. There was a
statistically low level negative correlation between the age of the patients and the
number of oocytes collected, the number of oocytes at metaphase 2 stage and the
number of embryos formed. (p<0,05) There was a statistically low level negative
correlation between the body mass index of the patients and the number of oocytes
collected, the number of oocytes at metaphase 2 stage and the number of embryos
formed. (p<0,05) There was a statistically low level negative correlation between FSH
level and number of oocytes collected, number of oocytes at metaphase 2 stage and
number of embryos formed. (p<0,05) There was a statistically low level negative
correlation between the FSH/LH ratio and the number of oocytes collected, the number
of oocytes at metaphase 2 stage and the number of embryos formed. (p<0,05) There was
a statistically low level positive correlation between the AMH level and the number of
oocytes collected, the number of oocytes at metaphase 2 stage and the number of
embryos formed. (p<0,05) There was a statistically high positive correlation between
the AFC count and the number of oocytes collected, the number of oocytes at metaphase
2 stage and the number of embryos formed. (p<0,05) There was a statistically
significant difference between the E2 level of the patients and the groups with and
without beta hcg positivity.(p<0,05) There was a statistically significant difference
between the AFC count of the patients and the groups with and without beta hcg
positivity.(p<0,05) . Frozen embryo transfer (n:10) patients were included in the study. .
GnRH agonist treatment protocol was applied to (n:92) and GnRH antagonist treatment
protocol was applied to (n:163) of the patients. Cycle cancellation was observed in 4
patients. There was no statistically significant difference between the treatment protocol
and beta hcg positivity.

Conclusion: Age, body mass index and number of antral follicles are associated
with ovarian response and pregnancy outcomes. Basal FSH and AMH are associated
with ovarian response. Basal estradiol is associated with pregnancy outcomes. The
diagnosis of unexplained infertility is still used as a diagnosis of exclusion. More
randomised controlled trials are needed to understand the etiology and mechanism.

Keywords: Unexplained infertility, Age, AMH, IVF, FSH
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1.GIRIS VE AMAC

Infertilite giiniimiizde biitiin ¢iftlerin yaklasik %15’ini etkilemektedir.® infertilite
etyolojisinde ¢ogu zaman altta yatan organik sebeplere yonelik medikal veya cerrahi
miidahaleler neticesinde hekim infertiliteyi de tedavi etmis olur. Agiklanamayan
infertiliteyi bu sebeplerden ayirmak gerekir. Agiklanamayan infertilite gliinimiizde hala
bircok merkez tarafindan dislama tanisi olarak yerini korumaktadir. Ag¢iklanamayan
infertilite etyolojisinde yumurta Kalitesi, fertilizasyon ve implantasyon asamasindaki

faktorler sugclanmaktadir.

Son yillarda aciklanamayan infertilite tanisinda genetik hastaliklar, molekiiler
sebepler, herediter hastaliklar, vajinal, servikal ve endometrial mikrobiata ile ilgili

calismalar devam etmektedir. 2

Cogu zaman altta yatan organik sebep bulunamadigi i¢in hastalarin infertilitesine
yonelik tedavi protokolleri uygulanmaktadir. Ancak aciklanamayan infertil ¢iftin
tedavisinde bekle ve gor tedavisi, Ul veya IVF tedavisi uygulanmaktadir. Hangi
hastaya hangi tedavinin verilmesi gerektigi hala bir tartisma konusudur. A¢iklanamayan
infertilite bir diglama tanis1 olarak kabul gordiigiinden sebep bulunamadig i¢in tedavi

konusunda konsensus olusmamustir. 3

Biz de bu calismamizda agiklanamayan infertilite tanili hasta grubunun
demografik ozellikleri, hormonal parametreleri ve uygulanan tedavi protokoliiniin
ovaryan yanit, embriyo gelisimi ve gebelik sonuglarma etkisinin incelenmesini

amagladik.



2.GENEL BILGILER

2.1 infertilitenin Tanim

Diinya Saghk Orgiitii infertiliteyi toplumsal bir saglik sorunu gormektedir.
Infertilitenin topluma ekonomik, psikolojik, sosyodemografik ve tibbi tesirleri olan
saglik durum problemidir. Bu saglik probleminin diinya genelinde 48,5 milyon g¢ifti

etkiledigi diisiiniilmektedir.*

Akademik camiada ortak bir infertilite tanimi yapma konusunda hala bir
konsensus olusmamustir. Infertilitenin tanimini Ulusal Saglik ve Klinik Miikemmeliyet
Enstitiisii (NICE) 24 aylik periyotta hamile kalamamak seklinde ifade eder.
Subfertilite kavramini literatiire kazandiran Gnoth ve ark. olmuslardir. Subfertilite
kavramini yastan bagimsiz olarak ifade etmisler ve en az alt1 adet dongiisii periyodunda
hamile kalamama seklinde ifade etmislerdir. Bu tanimlamalarin yani sira glinlimiizde sik
kullanilan tanim Diinya Saglik Orgiiti (WHO) ve Uluslararasi Uremeye Yardimci
Teknolojileri izleme Komitesi (ICMART) yapmustir. Ciftlerin herhangi bir dogum
kontrol yontemi kullanmadan en az 1 yil boyunca diizenli cinsel iliski olmasina karsin
gebelik olusmamast durumu olarak {ireme sisteminin bir hastaligi olarak

tanimlamiglardir.

Bir adet dongiisiinde hamilelik olabilme olasiligi fekundabilite seklinde
tanimlanir.® Bir adet déngiisiinde canli dogum olusma ihtimali fekundite seklinde ifade
edilir. Muntazam cinsel iliskiye giren fertil bir ¢iftin her siklus basina fekundabilitesi
yaklasik %20-25 civarindadir. * Fertil bireylerin yaklasik %85-90’1 bunun da biiyiik bir
boliimii ilk 180 giinii kapsayacak sekilde 12 ay i¢inde hamilelik elde etmektedirler.’

30-45 yas arasi reprodiiktif donemdeki kadinlarin katildig bir prekonsepsiyonel
kohort ¢alismasinda 34 yas ve sonrasinda kadinlarin fekundabilitesinin azaldigina dair
bulgular mevcuttur® Oosit sayisi, Kalitesi yas ile birlikte degerlendirildiginde
degiskenler arasinda negatif korelasyon kabul edilmektedir.® Kadinlarda infertilite 20-
24 yas aralifinda en diisiik seviyede kendisini gosterirken ,30-32 yaslarda dogru gorece
anlaml bir sekilde infertilitede artis gozlenir.32 yasindan sonra infertilitede ciddi bir

artis dikkati cekmektedir.'°



Biitiin diinyada primer infertilitenin prevalansit hastanin cinsiyetine, iilkesine,
rkina, kiiltlirtine, sosyodemografik yapisina biiyiik degiskenlikler gostermekle birlikte
%2-5 arasinda degismektedir.! Sekonder infertilitenin prevelansi kadin ve erkek de
%20’leri bulmaktadir.'t

2.2 Etyoloji

Infertilite etyolojisine bakacak olursak kadm ve erkek faktdriiniin yani sira
aciklanamayan sebeplerin de oldugunu goriiriiz. Bunlarin % 25’ini erkek faktori
olusturur. % 30’u ovulatuvar faktorler, % 25’1 tubal nedenler, % 20’si endometrial
nedenler, % 5’inin ise koital ve servikal problemler oldugunu gériiriiz.'> Son yillarda
yapilan calismalarda genetik ve molekiiler nedenlerin de etyolojide rol oynadigi
diisiiniilmektedir.’® Infertil hastada bu sebeplerden bazen biri bazen de birlikte de
bulunabilir. Yapilan tanisal testler sonucunda saglik problemi tespit edilemeyen hasta
aciklanamayan infertilite seklinde degerlendirilir. Infertilite sorunu ile bagvuran kadin
ve erkek hastada ilk vizitte spermiyogram testi, ovulatuvar testler, endometrial ve tubal

bazi tani testleri yapilmaktadir.

Etyolojide kadinlarda goriilen en yaygin sebepleri smiflayacak olursak.
Ovulatuvar patolojiler, uterusa ait problemler, tubal faktérler ve yumurta kalitesini

4

sayabiliriz. Genetik sebeplerin de rol oynadig1 diisiiniilmektedir.}* Owvulatuvar

patolojiler icinde hormonal bozukluklar énemli bir yer tutar.'®
Ovulatuvar bozukluklar;

eHipotirodizm

e Hiperprolaktinemi

eHipotalamik hipogonadizm

e Polikistik over sendromu (PCOS)
e Prematiir ovaryan yetmezlik

e Konjenital adrenal hiperplazi (KAH)
Tubal patolojiler;

eEndometriozis



e Tubal obstiiriksiyon

ePelvik adezyon
Uterusa ait patolojiler;

eEndometrial polip

eKonjenital uterin anomaliler (Miillerian anomali vs.)
eLeimyoma uteri

e Intrauterin adezyonlar

e Servikal tikanikliklar

Erkek faktoriinlin en yaygin sebepleri arasinda hormonal bozukluklar ve sperme
ait baz1 problemler dikkati cekmektedir.’® Sperm kalitesinin kotii ve sayisinin az olmasi,
sperm transport patolojileri, primer gonadal patolojiler ve hipotalamo hipofizer

hastaliklar bunlar arasinda sayilabilir.!’
Hipotalamo-hipofizer patolojiler;

e Enfeksiyonlar ( Menenjit vs.)

e Infiltratif Hastaliklar

eKronik Sistemik Hastaliklar

eKallmann Sendromu

¢Obezite

¢ Genetik hastaliklar (Tek Gen Mutasyonlari)
¢ Glukokortikoid benzeri hormonal ilaglar
eHipotalamus ve Hipofiz Tiimdrleri

eizole Gonadotropin Eksikligi

e Hiperprolaktinemi
Primer gonadal patolojiler;
o Toksinler
« Enfeksiyonlar (Thc vs.)
« [laglar (AlKilleyici ajanlar vs.)

« Alkol



« Klinefelter Sendromu
 Tek Gen Mutasyonlari

¢ Y Kromozom Delesyonlari
o Varikosel

 Kronik Hastaliklar

o Kriptorsidizm

« Radyasyon

Spermin taginmasiyla ilgili problemler arasinda ejekiilasyon fonksiyonun
bozulmasi, epididim kanallarinin tikanikligi, vazektomi 6ykiisti, Kartegener sendromu,
vas deferensin dogustan olmamasi, Young sendromu, neiseria gonore, tiiberkiiloz ve

klamidya trochomatis’ in neden oldugu enfeksiyonlar1 sayabiliriz.'®

2.3 Infertil Ciftin Degerlendirilmesi

2.3.1 Anamnez ve Fizik Muayene

Infertilite poliklini§ine bagvuran ciftleri birlikte degerlendirmek gerekir. Yalnizca
kadin1 veya yalnizca erkegi hasta vizitlerinde ayri ayr1 degerlendirmek hastalardan eksik
anamnez alinabilecegi gibi hekimi gereksiz tanisal testler ve yanlis taniya gotiirebilir.
192021 Sadece anamnez ve fizik muayene ile bircok hastaligin tamisi konabilir (Tablo 1,
Tablo 2). Detayli bir anamnez ve fizik muayane sonrasi gerekirse ilgili brang

konsiiltasyonu istenebilir.

Tablo 1. Kadinlarda infertiliteye yonelik anamnez ve fizik muayene

ANAMNEZ FiZIK MUAYENE

Onceki gebelik dykiisii Batin muayenesi

Hirsutizm Pelvik veya abdominal sislikler

Cinsel yolla bulagan hastaliklar Meme muayenesi

Gecmis operasyonlar Adneksiyal lezyonlar ve nodiiller

Sigara ve alkol kullanimi Vajinal veya servikal lezyonlar ve anomaliler

Toksinlere maruz kalma durumu Tiroid bezi muayenesi

Kullanilan ilaglar ve alerji 6ykiisii (the_rl%sun. boyutu, sekli, pozisyonu ve hareket
abiliyeti

Hastane yatis 6ykiisii

Infertilite siiresi




Ailede iireme ile ilgili hikayeler

Pelvik Inflamatuar Hastalik (PID)

Galaktore

Tiroid hastaliklar1

Pap smear sonuglari

Adet dongiisii

Cinsel iligki siklig1 ve cinsel islev bozukluklari

Daha 6nce kullanilan dogum kontrol yontemleri

Tablo 2. Erkeklerde infertiliteye yonelik anamnez ve fizik muayene

ANAMNEZ

FiZiK MUAYENE

Ilag kullanim 6ykiisii

Penis muayenesi

Infertilite siiresi

Vas deferens muayenesi

Seksiiel gelisim

Epididimis muayenesi

Kronik hastalik

Testis muayanesi

Cinsel yolla bulasan hastaliklar

Uretra muayanesi

Toksinlere maruz kalma durumu

Varikosel muayenesi

Cocukluk cagi hastaliklari

Meme muayenesi

Cinsel iligki siklig1 ve cinsel islev bozukluklar

Kil dagilimi

Gegirilmis operasyonlar

Viicut postiirii

2.3.2. Tanisal Testler

Anamnez ve fizik muayeneden sonra kadinlarda ovulatuvar fonksiyon, tubal
patens ve ovaryan rezervin degerlendirilebilmesi igin tanisal testlere ihtiyag
duyulmaktadir (Sekil 1).
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Sekil 1. infertiliteye yonelik kadin ve erkekte tamisal testler

2.3.2.1 Semen analizi

Erkek infertilitesini degerlendirirken anamnez ve fizik muayeneden sonra
bagvuracagimiz ilk tanmisal test semen analizi olacakti. Semen analizini
degerlendirirken; semen voliimii, total sperm sayisi, sperm hareketliligi, canliligi,
morfolojisi ve I0kosit sayisini belirli kilavuzlarin belirledigi referans degerlere
dayanarak yorumlamak gerekir. Semen analiz 6rnegini vermeden once hastadan en az 3

giinliik bir cinsel perhiz istenir. Hastanin 6rnek verecegi giin rahat bir ortamda kaygidan



uzak bir sekilde 6rnegi mastiirbasyon yolu ile uygun bir kaba bagka bir yabanci madde

karismayacak sekilde vermesi istenir.?2

Tablo 3. Semen analiz refereans degerler 2021 WHO

Voliim (ml) 1,4(1,3-15)
Sperm sayist (108/ml) 16(15-18)
Toplam sperm sayisi1 (10) 39(35-40)
Toplam motilite (ileri hareketli + yerinde hareketli sperm sayisi, %) 42(40-43)
fleri hareketli sperm say1s1 (%) 30(29-31)
Canlilik (%) 54(50-56)
Morfoloji (normal %) 4(3,9-4)
Peroksidaz (+) 16kosit (10%/ml) <1,0

Erkek faktorii tanisinda en az iki spermiyogram testinin yapilmasi daha giivenilir

olduguna dair yapilmis ¢alismalar mevcuttur.?3

Tablo 4. Semen analiz sonucu kategorizasyonu

Normozoospermi Limit degerlerine uyan total sperm sayist, ileri hareketli ve
morfolojik yonden normal sperm yiizdeleri

Oligozoospermi <15 x 106 sperm/ml olmasi

Lokositospermi Ejekiilatta beyaz kiire olmast

Teratozoospermi Normal sekilli sperm yiizdesinin azalmis olmasi (<%14 kruger)

Azospermi Ejekulatta hi¢ sperm olmamasi

Aspermi Hic ejekulat olmamasi

Hematospermi Ejekiilatta kan olmasi

Astenozoospermi Ileri hareketli sperm yiizdesinin referans limitin altinda olmas1

Hipospermi Ejekiilat voliimiiniin <1 ml olmasi

Hiperspermi Ejekiilat voliimiiniin >6 ml olmasi

Nekrozoospermi Supravital boyama ile tiim spermlerin 6lii olmasi




2.3.2.2 Ovulatuvar Fonksiyon
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Resim 1. Menstriiel siklus folikiiler faz donemi

Folikiil stimiilan hormon folikiillerin biiylimesini ve baskin folikiil se¢ciminde
onemli bir role sahiptir (Resim 1).2* Folikiil stimiilan hormonun bir adet dongiisii

icerisinde seyrine bakacak olursak. Adet baslangicindan 4 giin &nce artmaya baslar. 2°

Adet dongiistiniin 5 ile 13. Giinleri arasi folikiiler faz olarak nitelendirilir. Folikiil
stimiilan hormon folikiiler faz doneminde tedrici olarak azalir ve ovulasyondan dnce
minumum degerlere ulasir.?® Ovulasyon ile birlikte dominant folikiiliin secilmesi ve
liteinizan hormon patlamasiyla birlikte folikiil stimiilan hormon en yiiksek
konsantrasyonlara ulasir. Dongiiniin igerisindeki kii¢iik folikiil stimiilan hormon artiglar

major ve mindr folikiillerin meydana gelmesiyle iliskilendirilmistir.?’

Menars donemi oOncesi kizlarda hipotalamus, hipofiz ve over arasindaki aksin
olgunlasmasi adolesan donemin ortasindan baslayip sonuna dogru gergeklesir.?® LH ve
FSH in arasinda pozitif feedback olusarak zirveye ulagsmasindan 6nce bunun dongiiniin
folikiiler fazinda ostradiol artis1 indiiklendigi diisiiniilmektedir. Progesteronun da bunda

etkili oldugu diistiniilmektedir. Liiteinizan hormon patlamasindan 12 ile 40 saat



oncesinde gerceklesen progesteron artist GnRH dalgalanmasinin  baglamasi igin
gereklidir. Gonadotropin dalgalanmasi Ostradiol azalmasi ve progesteron artisi ile
iliskilendirilmistir. Gonadotropin dalgalanmasi yaklasik 2 giin siirer ve en yiiksek
seviyesine 14.saatte ulasir. Ovulasyon ile gonadotropin dalgalanmasi arasindaki gecen
siire 38 saattir.® Ovulasyon dstrojenin maksimuma ulastig1 degerden yaklasik 24 saat
sonra gergeklesir.®® Bu nedenle ovulasyon tayinini yaparken idrar dstradiol, liiteinizan

hormon ve progesteron lgiimii literatiire girmistir.

FOLLICULAR PHASE |  LUTEAL PHASE
Ovulation

f

Endocring
Cycle

Ovarion
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erdometiol |,

e })\
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*C}  360F ;
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Resim 2. Menstriiiel siklusta meydana gelen degisiklikler

Bir adet dongiisii igerisinde liiteinizan hormon dalgalanma frekansi over
dokusundan salgilanan progesteron ve E2 tarafindan diizenlenir.*? Liitenizan hormon ve
gonodotropinlerin atimli bir sekilde salgilanmasi kadin fertilitesi i¢in elzemdir. Adet

dongiisii ortasindaki liiteinizan hormon atimi1 hormonun genligi ve dalgalanmanin siklig1
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ile 1iliskilidir. Progesteron hormonu adet dongiisii igerisinde yiiksek seviyelere
ulagtiginda liiteinizan hormon genligi artar ve atim siklig1t 3 saatte bire diiser.

Progesteron hormon seviyeleri diistiigiinde ise atim frekans1 en az 4 kat artar.®

Menapoz Oncesi kadinlarda luteal fazin ge¢ doneminde luteinizan hormonda artig
meydana gelirken atim frekansinda azalma meydana gelir. Bu da folikiil stimulan
hormon diizeylerinde meydana gelen artis ve E2 indiiksiyonuna azalan yanit ile
iliskilidir. Reprodiiktif donemdeki kadinlar, menapoz sonrasi kadinlara gére daha diisiik

liiteinizan hormon seviyelerine sahiptir.3

Bazi kadinlarda adet dongiisii basina 2 folikiil dalgas1 bazilarinda ise 3 folikiil
dalgas1 olusur.2 folikiil dalgasi olan kadinlarda dominant folikiil segildikten sonra
folikiiler fazdaki E2 artis1 3 folikiil dalgas1 olusan kadinlara gore daha geg gerceklesir.
E2 diizeyleri ovulasyonu takiben 7.ve 9. Giinler arasinda artar ardindan seviyeleri diiger.

Bunun nedeni olarak liiteal E2 salgilanmas1 sorumlu tutulmustur.®®

Ovulasyondan 48 saat once over damarlarinda progesteron hormonun asimetrik
sekilde yiikselisinin nedeni ovulasyon oOncesi dominant folikiilden kaynaklandigi
diisiiniilmektedir.®® Korpus luteumun ortasinda sivi dolu bosluklarm, doku miktarmin ve
capmin folikiil dalgasindan etkilenmeyerek ovulasyon sonrasit 96 saat boyunca arttigi
caligmalar mevcuttur. Folikiil dalgasindan etkilenmeyen diger iki faktor ise progesteron
hormonu ve luteal faz periyodudur.®” Klinik pratikte progesteron hormonuna adetin
21.glinli bakilmasi yararhidir. Bunun nedeni olarak ovulasyondan 6 giin sonra
maksimum konsantrasyonlara ¢ikmasi gosterilir. Bazi ¢aligmalarda korpus luteumun
miktart; progesteron, luteinizan hormon atimi ve E2 arasinda pozitif korelasyon

gosterilmistir.3®

Inhibin A

l Inhibin B |

Resim 3. Menstriiel siklusta inhibin A ve Inhibin B’ nin seyri
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Folikiil stimiilan hormonu diizenleyen bazi hormonlar mevcuttur. Bu hormonlar
arasinda Inhibin A, Inhibin B ve E2’yi sayabiliriz. Bu saydigimiz hormonlar folikiil
stimiilan hormon iizerinde negatif etkiye sahipken, aktivin hormonlar folikiil stimiilan
hormon iizerinde pozitif etkiye sahiptir. Inhibin A ile E2 arasinda pozitif iliski
bulunmaktadir.** Bunun nedeni olarak inhibin A'nin dominant folikiilden salgilanmasini
liiteinizan hormon gosterilir. inhibin A ovulasyon 6ncesi baskin folikiiliin se¢iminden
sonra artar ve E2 hormonun en yiiksek degerine ulastig1 noktaya karsilik gelen bir yere
kadar artar. Ovulatuvar fazin ardindan inhibin A dalgali seyrine devam eder. Kana
baktigimiz zaman inhibin A’nin azaldigini tespit ederiz yalniz korpora lutea salgilamaya
devam eder ve progesteronla pozitif iliski halinde once artar, ardindan FSH ve LH
desarjindan sonra zirveye ulasir ve diiser. Inhibin B ise folikiil stimiilan hormona yanit

olarak adet dongiisiiniin 5.giiniinde en yiiksek seviyeye ulagir. 4!

Aktivin A salgilanmas1 adet donglisiiniin asamalarina gore farklilik
gostermektedir. Adet donglislinlin luteal fazinda ve folikiiler faza karsilik gelen
boliimiinde seviyeleri yiikselirken, erken folikiil asamasinda Aktivin A seviyeleri diiser.
Follistatin bir aktivin baglayic1 proteindir. Salgilanmasi adet dongiisiinden etkilenmez.

Kanda belirli seviyede bulunur.

Anoviilasyon: Anovulatuvar problemler infertilite etyolojisinde 6nemli bir yer
tutmaktadir. Klinik pratikte karsimiza adet gorememe ile gelir. Anovulatuvar
problemlerin tedavisi ¢cogunlukla basit ve etkili ¢oziimlerdir. Kiigiik miidahaleler ile
hastalar tedavi edilebilecegi gibi bazen de cerrahi miidahale ile tedavi edilen problemler
olabilir. Onemli altta yatan sebebi bulmak ve buna yonelik tedavi plam
gelistirmektir.*** FIGO’ ya gore ovulatuvar bozukluk sebepleri arasinda genetik,
otoimmiin, iyatrojenik, neoplastik, fonksiyonel, inflamatuar, psikolojik, idiopatik ve

endokrin ve sebepleri sayabiliriz (Resim 4).
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The FIGO HyPO-P Classification of Disorders of Ovulation

Hypothalamic

Pituitary

Polycystic Ovary Syndrome

Genetic
Autoimmune
latrogenic

Neoplastic

Functional
Infectious and Inflammatory

Trauma and vascular

Physiological
Idiopathic

Endocrine

Resim 4. FIGO’ ya gore ovulatuvar bozukluk siniflamasi

Diinya saglik orgiitii anovulasyonu dort kategoriye ayirmaktadir (Tablo 5).

Tablo 5. Diinya Saghk Orgiitii (WHO)’ya gore anovulasyon simflamasi

Grup 1 (Hipogonadotropik
hipogonadal anovulasyon)

GnRH: Diisiik
FSH: Normal veya diisiik
E2: Diisiik

Hastalarin %5-10"unda goruliir.

Grup 2
(Normogonadotropik
normodstrojenik anovulasyon)

GnRH: Normal
Ostrojen: Normal
FSH: Subnormal

Hastalarin %70-85’inde goriiliir.
PCOS’ lu kadinlar bu gruba
aittir.

Grup 3
(Hipergonadotropik hipodstrojenik
anovulasyon)

GnRH: Yiiksek
Ostrojen: Diisiik

%10-30’unda goriiliir. Prematiir
ovaryan yetmezlikli kadinlar bu
gruptadar.

Hiperprolaktinemik anovulasyon

GnRh: Diistik
Prolaktin: Yiiksek
FSH: Normal

Hastalarin gogunda oligomenore
veya amenore vardir.
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2.3.2.3 Ovaryan Rezerv Testleri

Infertil hastalara tanisal olarak ovaryan rezerv testleri istememizin nedeni 00sit
sayisint belirlemek, bunun sonucuna gore de tedavi sekli ve zamanlamasina karar
vermektir. Fetal hayatta oosit say1 en yiiksek seviyesine 20.gebelik haftasinda ulasir.
Ardindan hizli bir sekilde azalmaya baslar. Dogumda bu say1 yaklasik 1.5 milyondur.
Adolesan donemde say1 400 bine diigser. 35 yas civarinda oosit sayis1 25 bine diiser.

Menapoza kadar yumurtalik rezervleri tamamen tiikenir.**

Overin folikiilogenez agamalarina bakacak olursak ovaryan folikiil ile baslayan
yolculuk primordiyal folikiil, primer folikiil, preantral folikiil, antral folikiil ve son
olarak graff folikiil evrelerine farklilasir. Histolojik olarak bakacak olursak tek sira diiz

graniiloza hiicreleri, kiiboidal graniiloza hiicrelerine farklilasur.

Bu farklilasma sonucunda folikiillerin az bir kismi ovulasyon asamasina gegerken
biiyiik bir kismi ise rezorbe olur. Ureme saglig1 acisindan yumurtalik rezervi biiyiik
Oonem arz etmektedir. Zamanla yumurtalik rezervinin hem sayisi azalir hem de kalitesi
bozulur. Yapilmis caligmalarda ayni yasa sahip kadnlarin farkli yumurtalik rezervine

sahip olabilecegini gdstermistir.*®

Ovaryan rezervi belirlemede giinliik pratikte en sik kullanilan testler; AMH, AFC

ve FSH’ dir. Klomifen sitrat testi gecerliligini yitirmistir.*®

Reprodiiktif cagdaki bir kadin1 adet dongiisiiniin farkli agamalarinda ve farkli adet
sikluslarinda ¢agirir, FSH 6l¢limii yaparsak farkli 6lgiimler elde etmemiz kaginilmazdir.
Bu nedenle en saglikli FSH Olcimii adet dongiisiiniin ortalama 3.gilinlinde ve
tekrarlayan olgtimler ile en iyi sonucu verir. Folikiil stimiilan hormon degerlerinin
yiiksek olmasi kotii yanitla iligkilendirilmistir. Bazal FSH degerinin 10 IU/ml’nin

iistlinde olmas1 uyarilma cevabini dngérmede sensitivite ve spesifitesi cok yiiksektir.

Anti miilleryan hormon folikiillogenez asamasinda graniiloza hiicrelerinden
salgilanan glikoprotein yapida bir hormondur. Ovaryan rezervi belirlemede giinliik
pratikte sik kullanilan bir belirtegtir. Anti miillerian hormon seviyeleri adet
dongiisiinden bagimsizdir. FSH ve LH anti miillerian hormon seviyelerini etkilemez.

Anti miillerian hormon seviyeleri 1.2 ng/ml altinda olmas1 kotii prognozla iligkilidir.
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Anti miillerian hormon seviyesinin 3,5 ng/ml {istiinde olmasi ovaryan hiperstimiilasyon

sendromu ile iliskilendirilmigtir. 474

Ovaryan rezervi belirlemede bir diger kullandigimiz tami testi antral folikiil
sayisidir. AFC klinik pratikte AMH ve FSH’ nin aksine ultrasound ile tespit edilir. En
dogru 6l¢iim menstriiel siklusun 2-4.giinleri arasinda her iki overde toplam antral folikiil
sayisint saymaktir. Toplam AFC’ nin 3 iin altinda olmasi kotii prognoz agisindan yiiksek

sensitivite ve spesifite ile iliskilendirilmistir.*

2.3.2.4 Uterin Kavite ve Tubal Patensin Degerlendirilmesi

Uterusu ve tuba uterinalart degerlendirirken klinik pratikte siklikla kullandigimiz
araclardan biri histerosalpingografidir (Resim 5). HSG, uterin kavite icerisinde polip,
myom ve uterin sinesi benzeri yapilari tanimada yararlidir. Uterusun sekli hakkinda da
bize bilgi verir. Konjenital uterin malformasyonlar1 tanimada yararlidir. Bunun disinda
tubal patensin degerlendirilmesinde de kulanilir. Tuba uterinada ki herhangi bir
obstriiksiyon varliginda tanisal degeri vardir. HSG islemi en dogru sonucu vermesi i¢in
adet sonuna planlamalidir. HSG, servikal ostiumdan opak madde verilerek floroskopik

goriintiileme islemidir.*®

Resim 5. Histerosalpingografi
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Tubal patensi degerlendirmede tanisal laparaskopi altin standarttir. Bu islem tuba
uterinalara ait patolojileri tanimakla birlikte; uterus, over ve c¢evre dokulardaki
patolojileri tamimada da yararlidir. Islem sirasinda batin i¢i organlarin inspeksiyonu
tamamlandiktan sonra, serviksten metilen mavisi enjekte edilerek tuba uterinalarin
acikligi degerlendirilir. Diger yontemler ile karsilastirildiginda maliyetinin ytiksek
olmasi1 ve invaziv bir islem olmasi nedeniyle kar-zarar orani gz oniinde bulundurularak

belirlenmis bir hasta grubuna yapilmasinda fayda vardir.>

Early proliferative *Thin
phase endometrium sLinear

*Echogenic

Late proliferative phase *Thick

endometrium *Trilaminar appearance:
1. Central thin,

echogenic line

2. Darker echolucent
rimin the middle

3. Surrounding
echogenic basilar layer

Bu yontemlerin disinda TVUSG, histereskopi, manyetik rezonans goriintiileme ve

salin infiizyon sonografisi (SIS) kullanilmaktadir. Transvajinal usg klinik pratikte
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uterusu ve adneksleri degerlendirirken ilk basvurulan yoéntemdir. 3! Uterusun sekli,
boyutu, yerlesimi ve kaviteye ait patolojilerinin taninmasinin yani sira over, tuba ve
adneksiyel patolojilerin taninmasinda yararlidir. SIS ise serviksten salin infiizyonu
yapilirken es zamanli ultrasonagrofi ile kavitenin degerlendirilmesi prensibine dayanir.
Histereskopi, kavitel patolojilerin tanisinda ve tedavisinde altin standart olmak ile
birlikte maliyetinin yiliksek olmasi ve invaziv bir islem olmasi nedeni ile sadece se¢ilmis
hasta grubuna yapilmasinda yarar vardir. Bir diger noninvaziv tani yontemi ise
manyetik rezonans goriintiilemedir. Uterin malformasyonlarin tanisinda altin standart

olmak ile birlikte giiniimiizde sik bagvurulan bir yéntem degildir.>

2.4 Aciklanamayan infertilite
Aciklanamayan infertilite , saglikli semen analizine sahip erkek birey ile birlikte
saglikli ovulatuvar fonksiyon, ovaryan rezerv, uterin kavite ve tubal patensi olan
reprodiiktif cagdaki kadinin herhangi bir dogum kontrol yontemi kullanmadan diizenli
cinsel iliskiye ragmen 1 yil boyunca gebelik elde edememesidir. Cesitli kilavuzlarda
ayr1 ayri1 tanimlar yapilmasina ragmen giinliik pratikte bir dislama tanist olarak

kullanilmaktadir.5253°4

Aciklanamayan infertilite tedavisi alan hastada bir diger tartisma konusu tedavi
asamasindadir. Bu hastalara IUIl, IVF veya bekleme yontemi arasinda heniiz fikir
birligine varilmamistir.>® Uluslararas1 kabul gérmiis cesitli kilavuzlarda belirlenmis
aciklanamayan infertilite tanimlari bulunmaktadir. Yapilmis bir ¢alismada bu alanda

aragtirma yiiriitmenin tanim farkliligindan dolay1 zorluklarindan bahsetmistir.>® 7

Tablo 6. ICMARTa gire aciklanamayan infertilite kilavuzu

ICMART (Uluslararast Uremeye Yardimc1 Teknolojileri Izleme Komitesi)

Normal over fonksiyonu

Normal testikiiler fonksiyon ve normal spermiyogram

Normal tuba uterina fonksiyonu

Normal serviks ve uterus

Diizenli koitusa sahip cift
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Tablo 7. NICE’a gore aciklanamayan infertilite kilavuzu

NICE (Ulusal Saglik ve Bakim Miikemmelligi Enstitiisii)

WHO normlarma uygun normal spermiyogram

Luteal donem progesteron seviyesi ve diizenli adet dongiisii ile kanitlanan ovulasyon

HSG histerokontrastrografi ve ya laparaskopi ile gdsterilen normal tubal patens

Acgiklanamayan infertilite, herhangi bir neden bulunamayan g¢iftte diglama tanisidir

Tablo 8. ACOG’a gire aciklanamayan infertilite kilavuzu

ACOG (Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Koleji)

Kanitlanmis normal tubal patens

Kanitlanmig normal ovulatuvar fonksiyonun

Normal spermiyogram

Tablo 9. ESHRE’e gore aciklanamayan infertilite kilavuzu

ESHRE (Avrupa Insan Ureme ve Embriyoloji Dernegi)

Aciklanamayan infertilitede birden fazla faktor rol oynamaktadir

Ovulasyonu degerlendirmek icin testler yapilmalidir

Tubal patensin degerlendirmek igin testler yapilmalidir

Normal serviks ve uterus

Semen analizleri yapilmalidir
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3. GEREC ve YONTEM

Agiklanamayan infertilite tanis1 almig hastalarin gebelik ve ovulatuvar sonuglarini
incelemeyi amaglayan bu calisma, 2018-2023 yillar1 arasinda Cukurova Universitesi T1p
Fakiiltesi Balcali Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Uremeye
Yardimci Tedavi Merkezimize bagvuran agiklanamayan infertilite tanist almis 23 yas ile
52 yas arasindaki 313 hasta retrospektif olarak incelendi. Hastalara NICE, ESHRE,
ACOG ve ICMART kilavuzlarina dayanarak agiklanamayan infertilite tanis1 konuldu.
Semen analizi degerlendirilirken WHO standartlarina uygun iki adet normal semen
analizine sahip hastalar ¢alismaya dahil edildi. Histerosalpingografi sonuglarina gore
normal tubal patens ve uterin kavite yeterliligi olan hastalar ¢alismaya dahil edildi.
AMH > 1.2 ng/ml istiindeki hastalar ¢alismaya dahil edildi. Agiklanamayan infertilite
tanis1 almig, dondurulmus embriyo transferi yapilan (n:10) hasta ¢alismaya dahil edildi.
Hastalarin demografik 6zellikleri, folikiil takipleri ve gebelik sonuglarina iliskin veriler
hastane veri taban1 HBYS sistemi, hasta dosyalari ve IVF protokol defterleri
retrospektif olarak taranarak alindi. Hastalarin serum FSH, LH, E2, prolaktin
diizeylerine ve antral folikiil sayisina menstriiel siklusun 2-4.giinii bakildi. Hastalarin
laboratuvar degerlerine hastane veri taban1 HBYS sisteminden ulasildi. Hastalarin
(n:92)’sine GNRH agonist tedavi protokolii, (n:163)’ iine GnRH antagonist tedavi
protokolii uygulandi (Grafik 1).

TEDAVi PROTOKOLLERI

W Agonist
Antagonist

B Dondurulmus embriyo transferi

n:163;
%62
Grafik 1.Tedavi protokollerine gore hasta sayilari
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Agonist tedavi protokoliinde Leuprolid asetat 1 mg/giin bir dnceki menstriiel
siklusun luteal fazinda baslandi ayni zamanda adet doneminin 3. giinlinde OKS
baslandi. Déngiiniin 21.giiniinde 0.1 mg agonist baslanip menstriiel kanama olana kadar
devam edildi. Adet kanamasi goriildiikten sonra tedavi dozu 0.05 mg’a disirildi ve
gonadotropinlerle indiiksiyon baglandi. GnRH antagonist tedavi protokoliinde ise
gonadotropinlerle indiiksiyon baslandi. Ardindan menstriiel siklusun 6. giiniinde
cetrorelix 0.25 mg/giin baslandi. Ardindan hastalar menstriiel siklusun 9.giiniinden
baslayarak 2 giin araliklar ile seri folikiil takibine c¢agrildi. En az {i¢ folikiil capt 18
mm’ye ulastiginda rekombinant humankoryonikgonadotropin(HCG) 250 umg
uygulandi. 34-36 saat sonra OPU islemi uygulandi. Toplanan oositlerin fertilizasyonu
IVF/ICSI yontemi kullanilarak gergeklestirildi. Ardindan hastalara embriyo transferi
islemi uyguland1 ve 12 giin sonra beta hcg kontroliine ¢agrildi. Calismaya dahil edilen
313 hastadan 4’iinde siklus iptali izlendi. 309 hastadan 69 (% 22,3) hastada Kklinik
gebelik saglandi. Klinik gebelik izlenen hastalarin 67 (% 97,1) tanesinde canli dogum
izlendi. 2(% 0,02) hastada abortus gergeklesti. 240(% 67,7) hastada klinik gebelik
izlenmedi. Klinik gebelik olusmayan 8(% 0,03) hastada ovaryan hiperstimilasyon

sendromu izlendi. Gebelik sonuglar1 (Grafik 2)’de gosterildi.

GEBELIK SONUCLARI

BETA HCG
NEGATIF

GEBELIK OLUSMADI;
232

ABORTUS

BETA HCG

T CANLI GEBELIK;

67

0 50 100 150 200 250

mSeri2 mSeril

*OHSS: Ovaryan hiperstimiilasyon sendromu

Grafik 2.Gebelik sonuclarina gore hasta sayilari

20



3.1 Etik Kurul Onami
Calisma protokolii Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 23 Subat 2024 tarihli toplantisinda alinan 2024/55

no’lu kararinca etik agidan uygun bulunmustur.

3.2 Istatiksel Analiz

Kategorik dl¢timler say1 ve ylizde olarak, sayisal dlglimler ise ortalama ve standart
sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minumum-maksimum) olarak 6zetlendi. Kategorik
Olctimlerin gruplar arasinda karsilastirilmasinda Ki Kare test istatistigi kullanildi.
Sayisal oOlglimlerin normal dagilim varsayimini saglayip saglamadigi Kolmogrov
Smirnov testi ile test edildi. Gruplar arasinda sayisal Ol¢iimlerin karsilastirilmasinda
varsayimlarin saglanmast durumunda Bagimsiz gruplarda T testi, varsayimlarin
saglanmamasi durumunda ise Mann Whitney U testi kullamildi. Ikiden fazla grubun
sayisal Ol¢iimlerinin genel karsilastirilmasinda varsayimlarin saglanmast durumunda
Tek Yonlii Varyans Analizi, varsayimlarin saglanmamasi durumunda ise Kruskal Wallis
testi kullanildi. Bu karsilastirmalarda anlamli bulunan durumlar i¢in gruplarin ikili
karsilastirmalarinda varsayimlarin saglanmast durumunda Scheffe testi varsayimlarin
saglanmamas1 durumunda ise Bonferroni diizeltmesi yapilmis Mann Whitney U testi
kullanildi. Sayisal dl¢limler arasindaki etkilesimi incelemede varsayimlarin saglanmasi
durumunda Pearson korelasyonu, varsayimlarin saglanmamasi durumunda ise
Spearman korelasyonu kullanildi. Verilerin istatiksel analizinde IBM SPSS Statistics
Versiyon 20.0 paket programi kullanildi. Tiim testlerde istatiksel dnem diizeyi 0.05

olarak alindi.
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4. BULGULAR

Cukurova tiniversitesi tip fakiiltesi Balcali hastanesi yardimci iireme teknikleri
ve tiip bebek polklinigi’ nde agiklanamayan infertilite tanisiyla IVF tedavisine alinan
hastalarda yas, VKI, sigara igme durumu, basal FSH, basal LH, FSH/LH, E2, AMH,
TSH, T4, prolaktin diizeyi, antral folikiil sayis1 ve uygulanan tedavi protokoliiniin IVF
sonuglarma etkisini degerlendirmeyi hedefleyen bu ¢alismaya 313 hasta dahil edildi
(Tablo 10).

Tablo 10. Gruplar i¢cin kaydedilen degiskenler

Yas (y1l)
Viicut kitle indeksi (kg/m?)

Sigara igme durumu
FSH(IU/L)

LH (mlU/ml)

FSH/LH (n)

E2 (pg / ml)

AMH (ng/ml)

TSH (mU/ml)

T4(ng/dL)

Prolaktin(ug/L)

AFC (Antral folikiil sayist)
Tedavi Protokolii

Toplanan oosit sayisi

Metafaz Il asamasindaki oosit sayisi
Toplam embriyo sayisi
Transfer edilen embriyo sayisi
Gebelik sonuglar1

Tablo 11. Gruplarin yas ve viicut kitle indeksinin oosit agamasi ve embriyo sayisina etkisinin
karsilastirilmasi

TOPLANAN | METAFAZ II OLUSAN
OOSIT OOSIT SAYISI | EMBRIYO
SAYISI SAYISI
YAS
-0,298 -0,293 -0,146
0,001 0,001 0,011
VKi(kg/m2) -0,315 -0,296 -0,135
0,001 0,001 0,015
VKI:Viicut kitle indeksi
*Spearman korelasyon testi kullanilmustir.
**[statistiksel olarak anlamli (p<0,05)
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Olgularin yasi ile toplanan oosit sayisi(r:-0,298, p<0,05) arasinda istatiksel olarak
anlaml diisiik diizeyde negatif yonde korelasyon iliskisi saptandi(Tablo 11). Korelasyon
iliskisi gosterildi (Grafik 3).

R2 Linear = 0,089
&0

s0

o
]
2 o
o o ]
o o ] o
e o o © 3 * e e
o 2 o @ 9
< 40 e @ @ o o
> 2 @ @ @ © © © o ]
@ 0 © @ 0 © ]
o e & © o 6 o ©
o ® @ © 0 ©@ © ® °®
o ] e
] ) o o ©
3 o o -]
e @ @ e o
@ 2 @ @ @ @ @ @
30 o o o O 0 0o o
o o o o & ©
L3 ® @ ® © e ®
I3 e ®© @ © e ©
e e o © ] 3
e o o °
]
o
20
[x} 5 10 15 20 25 30

TOPLANAN OOSIT SAYISI
Grafik 3. Yas ile toplanan oosit sayis1 arasindaki korelasyon grafigi

Olgularin yas1 metafaz 2 asamasinda oosit sayisi (1:-0,293, p<0,05) arasinda
istatiksel olarak anlamli diisiik diizeyde negatif yonde korelasyon iliskisi saptandi(Tablo

11). Korelasyon iliskisi gosterildi(Grafik 4).
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Grafik 4. Yas ile metafaz 2 asamasindaki oosit sayis1 arasindaki korelasyon grafigi
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Olgularin yast ile olusan embriyo sayisi(r:-0,46, p<0,05) arasinda istatiksel olarak
anlaml diisiik diizeyde negatif yonde korelasyon iligkisi saptandi(Tablo 11). Korelasyon
iliskisi gosterildi(Grafik 5).
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OLUSAN EMBRIYO SAYISI

Grafik 5. Yas ile olusan embriyo sayisi arasindaki korelasyon grafigi

Olgularin viicut kitle indeksi ile toplanan oosit sayisi(r:-0,315, p<0,05) arasinda
istatiksel olarak anlamli diisiik diizeyde negatif yonde korelasyon iligkisi
saptandi.(Tablo 10) Olgularin viicut kitle indeksi ile metafaz 2 asamasindaki oosit
say1s1(r:-0,296, p<0,05) arasinda istatiksel olarak anlamli diisiik diizeyde negatif yonde
korelasyon iligkisi saptandi.(Tablo 10) Olgularin viicut kitle indeksi ile olusan embriyo
say1s1(r:-0,135, p<0,05) arasinda istatiksel olarak anlamli diisiik diizeyde negatif yonde
korelasyon iliskisi saptandi.(Tablo 11)
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Tablo 12. Gruplarin yas ve viicut Kitle indeksinin gebelik durumuna etkisinin karsilagtirilmasi

Beta-HCG
+ - p
YAS 32,2+4,6 33,8458 0,045
VKI 0,031
25,74+ 4,3 28,15+45
Aksi belirtilmedikge veriler ortalama + standart sapma seklinde 6zetlenmistir

Olgularin yas1 ile beta hcg pozitifligi arasinda istatiksel olarak anlamli diizeyde
farklilik saptandi(p<0,05)(Tablo 12). Beta hcg pozitif olgularin yasinin ortalama degeri
32,2+4,6, beta hcg negatif olgularin yaginin ortalama degeri 33,8+5,8 idi. Olgularin
viicut kitle indeksi ile beta hcg pozitifligi arasinda istatiksel olarak anlamli diizeyde
farklilik saptandi(p<0,05)(Tablo 12). Beta hcg pozitif olgularin viicut kitle indeksinin
ortalama degeri 25,74 + 4,3, beta hcg negatif olgularin viicut kitle indeksinin ortalama
degeri 28,15 £ 4,5 idi.

Tablo 13. Olgularin 3.giin hormon degerlerinin ve antral folikiil sayisinin oosit asamasi, embriyo
sayisina etkisi karsilastirilmasi

TOPLANAN METAFAZ I OLUSAN EMBRiYO
OOSIT SAYISI | OOSIT SAYISI | SAYISI
FSH(1U/mL)
0,217 -0,221 -0,208
**(),001 **0,001 *%0,001
LH (mIU/ml) 0,026 0,022 0,043
0,653 0,704 0,454
FSH/LH (n) -0,183 -0,172 -0,191
**(), 001 **0,003 **() 001
E2 (pg / ml) -0,032 -0,047 -0,005
0,575 0,415 0,933
AMH (ng/ml) 0,335 0,313 0,141
**( 001 **0,001 0,029
TSH (mU/ml) -0,032 -0,040 -0,002
0,591 0,505 0,975
T4(ng/dL) 0,094 0,076 0,040
0,114 0,198 0,503
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PROLAKTIN(pg/L) 0,084 0,068 0,009
0,151 0,244 0,882
AFC (Antral folikiil say1st)
0,951 0,917 0,609
**0,001 **0,001 **0,001

FSH: Folikiil stimiile edici hormon, LH: Liiteinize edici hormon, E2: dstradiol, AMH: Antimiillerian
hormon, TSH: Tiroid stimiile edici hormon, T4:Tiroksin, AFC: Antral folikiil sayisi

*Spearman korelasyon testi kullanilmistir.
**[statistiksel olarak anlamli (p<0,05)

Olgularin FSH diizeyi ile toplanan oosit sayisi(r:-0,217, p<0,001) arasinda

istatiksel olarak anlamli diisiik diizeyde negatif yonde korelasyon iligkisi saptandi(Tablo

13).Korelasyon iligkisi gosterildi(Grafik 6).
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R? Linear = 0,026
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Grafik 6. Basal FSH ile toplanan oosit sayis1 arasindaki korelasyon grafigi

Olgularin FSH diizeyi ile metafaz 2 asamasindaki oosit sayisi(r:-0,221, p<0,05)

arasinda istatiksel olarak anlamli diisik diizeyde negatif yonde korelasyon iligkisi

saptandi(Tablo 13). Korelasyon iliskisi gosterildi(Grafik 7).
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METAFAZ 2 ASAMASINDAKI OOSIT SAYISI

Grafik 7. Basal FSH ile metafaz 2 asamasindaki oosit sayis1 arasindaki korelasyon grafigi

Olgularin FSH diizeyi ile olusan embriyo sayisi(r:-0,208, p<0,05) arasinda

istatiksel olarak anlamli diisiik diizeyde negatif yonde korelasyon iliskisi saptandi(Tablo

13). Korelasyon iliskisi gosterildi(Grafik 8).
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Grafik 8. Basal FSH ile olusan embriyo sayis1 arasindaki korelasyon grafigi
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Olgularin AMH diizeyi ile toplanan oosit sayisi (1:0,335, p<0,05) arasinda
istatiksel olarak anlamli diistik diizeyde pozitif yonde korelasyon iliskisi saptandi(Tablo

13). Korelasyon iliskisi gosterildi(Grafik 9).
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Grafik 9. AMH ile toplanan oosit sayisi arasindaki korelasyon grafigi

Olgularin AMH diizeyi ile metafaz 2 asamasindaki oosit sayist (r:0,313, p<0,05)
arasinda istatiksel olarak anlamli diisiik diizeyde pozitif yonde korelasyon iliskisi

saptandi(Tablo 13). Korelasyon iligkisi gosterildi(Grafik 10).

R? Linear = 0,128
25,00

20,00

15,00 @

AMH(ng/ml)

10,00

5,00

o}

o ) 10 15 20 25 30

METAFAZ 2 ASAMASINDAKI OOSIT SAYISI

Grafik 10. AMH ile metafaz 2 asamasindaki oosit sayis1 arasindaki korelasyon grafigi
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Olgularin AMH diizeyi ile olusan embriyo sayist (r:0,141, p<0,05) arasinda
istatiksel olarak anlamli diisiik diizeyde pozitif yonde korelasyon iliskisi saptandi(Tablo

13).Korelasyon iliskisi gosterildi(Grafik 11).
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Grafik 11. AMH ile olusan embriyo sayis1 arasindaki korelasyon grafigi

Olgularin AFC sayisi ile toplanan oosit sayist (1:0,951, p<0,05) arasinda istatiksel
olarak anlamli yliksek diizeyde pozitif yonde korelasyon iliskisi saptandi(Tablo
13).Korelasyon iligkisi gosterildi(Grafik 12).
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Grafik 12. AFC ile olusan toplanan oosit sayis1 arasindaki korelasyon grafigi
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Olgularin  AFC sayisi ile metafaz 2 asamasindaki oosit sayist (r:0,917, p<0,05)
arasinda istatiksel olarak anlamli yiiksek diizeyde pozitif yonde korelasyon iligkisi

saptandi(Tablo 13). Korelasyon iligkisi gosterildi(Grafik 13).
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METAFAZ 2 ASAMASINDAKI OOSIT SAYISI
Grafik 13. AFC ile metafaz 2 asamasindaki oosit sayis1 arasindaki korelasyon grafigi

Olgularin  AFC sayisi ile olusan embriyo sayisi (1:0,609, p<0,001) arasinda
istatiksel olarak anlamli orta diizeyde pozitif yonde korelasyon iligkisi saptandi(Tablo

13). Korelasyon iliskisi gosterildi(Grafik 14).
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Grafik 14. AFC ile olusan embriyo sayisi arasindaki korelasyon grafigi
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Olgularin LH, E2, TSH, T4 ve prolaktin diizeyi ile toplanan oosit sayisi arasinda
istatiksel olarak anlamli diizeyde korelasyon iliskisi saptanmadi(p>0,05). Olgularin
FSH/LH orani ile toplanan oosit sayisi (r: -0,183, p<0,05) arasinda istatiksel olarak
anlamli diisiik diizeyde negatif yonde korelasyon iligkisi saptandi(Tablo 13).

Olgularin LH, E2, TSH, T4 ve prolaktin diizeyi ile metafaz 2 agamasindaki oosit
sayis1 arasinda istatiksel olarak anlamli diizeyde korelasyon iligkisi saptanmadi(p>0,05).
Olgularin FSH/LH orani ile metafaz 2 asamasindaki oosit sayis1 (r: -0,172, p<0,05)
arasinda istatiksel olarak anlamli diigik diizeyde negatif yonde korelasyon iligkisi

saptandi(Tablo 13).

Olgularin LH, E2, TSH, T4 ve prolaktin diizeyi ile olusan embriyo sayis1 arasinda
istatiksel olarak anlamli diizeyde korelasyon iligkisi saptanmadi(p>0,05). Olgularin
FSH/LH orani ile olusan embriyo sayisi (r: -0,191, p<0,05) arasinda istatiksel olarak
anlaml diisiik diizeyde negatif yonde korelasyon iligkisi saptandi.(Tablo 13)

Tablo 14. Gruplarin laboratuvar bulgularimin ve AFC’ nin gebelik durumuna etkisi

Beta-HCG
+ - p
FSH (mIU/mL) 77492 7 6443 0,157
7,9(3,4-15,0) 6,9(3,1-47,3)
LH (mIu/ml) 5,042.9 53834 0,352
4,4(1,0-20,3) 4,6(1,1-34,6)
FSH/LH (n) 1 040.9 L7510 0,127
1,8(0,3-6,5) 1,5(0,08-7,6)
*k
E2 (pg / ml) 3424139 43.8428.0 0,030
32,6(11,7-76,0) 38,8(15,5-272)
AMH (ng/mi) 3,242,06 3.4+3,06 0,954
2,5(1,2-10,8) 2,7(1,2-21,7)
TSH (mU/ml) 711 L7510 0,920
1,5(0,3-6,0) 1,5(0,7-11,8)
T4(ng/dL) 0,8+0,1 0,7+0,1 0,508
0,8(0,2-1,7) 0,8(0,5-1,4)
Prolaktin(ug/L) 11,4+3,9 11,0482 0,344
10,8(4,1-22,1) 10,4(0,6-91,0)
o1 e *%
AF?I()Antral folikiil 2.9415 2.6+1.9 0,049
say1s 3(1-7) 2(0-8)

Aksi belirtilmedikge veriler ortalama + standart sapma, medyan (min-maks) olarak 6zetlenmistir
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Tablo 14. Gruplarin laboratuvar bulgulariin ve AFC’ nin gebelik durumuna etkisi

FSH: Folikiil stimiile edici hormon, LH: Liiteinize edici hormon, E2: dstradiol, AMH: Antimiillerian
hormon, TSH: Tiroid stimiile edici hormon, T4: Tiroksin, AFC: Antral folikiil sayist

Olgularin FSH, LH, FSH/LH, AMH, TSH, T4 ve prolaktin diizeyi ile beta hcg
pozitifligi olusan ve olusmayan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli diizeyde
farklilik saptanmadi(p>0,05)(Tablo 14). FSH diizeyi beta hcg pozitifligi olan grupta
ortalama 7,7+2,2(mIU/mL), beta hcg pozitifligi olugsmayan grupta ortalama
7,6£4,3(IU/L)idi. LH diizeyi beta hcg pozitifligi olan grupta ortalama
5,0£2,9((mIU/mL), beta  hcg  pozitifligi  olusmayan  grupta  ortalama
5,34£3,4(mIU/mL)idi. FSH/LH diizeyi beta hcg pozitifligi olan grupta ortalama 1,9+0,9,
beta heg pozitifligi olusmayan grupta ortalama 1,7+1,0 idi. AMH diizeyi beta hcg
pozitifligi olan grupta ortalama 3,242,06(ng/ml), beta hcg pozitifligi olusmayan grupta
ortalama 3,4+3,06(ng/ml) idi. TSH diizeyi beta hcg pozitifligi olan grupta ortalama
1,7+1,1(mU/ml), beta hcg pozitifligi olusmayan grupta ortalama 1,7+1,2(mU/ml) idi.
T4 diizeyi beta heg pozitifligi olan grupta ortalama 0,8+0,1(ng/dl), beta hcg pozitifligi
olusmayan grupta ortalama 0,7+0,1(ng/dl) idi. Prolaktin diizeyi beta hcg pozitifligi olan
grupta ortalama 11,4+£3,9(ng/L), beta hcg pozitifligi olusmayan grupta ortalama
11,948,2(ng/L) idi.

Olgularim E2 diizeyi ile beta hcg pozitifligi olusan ve olusmayan gruplar arasinda
istatiksel olarak anlamli diizeyde farklilik saptandi(p<0,05)(Tablo 14). E2 diizeyi beta
heg pozitifligi olan grupta ortalama 34,2+13,9(pg/ml), beta hcg pozitifligi olusmayan
grupta ortalama 43,8+28,0(pg/ml) idi. Olgularin antral folikiil sayis1 ile beta hcg
pozitifligi olusan ve olusmayan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli diizeyde
farklilik saptandi(p<0,05)(Tablo 13). Antral folikiil sayisi beta hcg pozitifligi olan
grupta ortalama 2,9£1,5 beta hcg pozitifligi olusmayan grupta ortalama 2,6+1,9 idi.
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Tablo 15. Uygulanan tedavi protokoliiniin gebelik durumuna etkisi

BETAHCG
+
Tedavi CANLI ABORTUS GEBELIK OHSS P
protokolii n(%) GEBELIK OLUSMADI
GnRH Agonist 22(%24) 1(%1) 69%73 2(%2)
GnRH Antagonist 34(%21) 1(%1) 124%76 4(%2) 0,841
DET 2(%20) 0(%0) 8%79 1(%1)
GnRH: Gonadotropin, DET: Dondurulmus embriyo transferi, OHSS: ovaryan hiperstimiilasyon
sendromu

GnRH agonist tedavi protokolii uygulanan olgularin beta hcg pozitifligi ve
negatifligi arasinda istatiksel olarak anlamli diizeyde farklilik saptanmadi(p>0,05)(Tablo
15). GnRH agonist tedavi protokolii uygulanan olgulardan beta hcg pozitifligi olan
klinik olarak canli gebelik gelisen olgu sayis1 22 olup olgularin % 24’ iine karsilik
gelmekte idi. GnRH agonist tedavi protokolii uygulanan beta hcg pozitifligi olan ve
klinik olarak abortus gelisen olgu sayis1 1 olup olgularin % 1’ ine karsilik gelmekte idi.
GnRH agonist tedavi protokolii uygulanan beta hcg negatifligi olan ve klinik olarak
gebelik olusmayan olgu sayis1 69 olup olgularin % 73’ line karsilik gelmekte idi. GhnRH
agonist tedavi protokolii uygulanan beta hcg negatifligi olan ve klinik olarak ovaryan
hiperstimiilasyon sendromu gelisen olgu sayist 2 olup olgularin % 2’sine karsilik
gelmekte idi. GnRH antagonist tedavi protokolii uygulanan olgularin beta hcg
pozitifligi ve negatifligi  arasinda istatiksel olarak anlamli diizeyde farklilik
saptanmadi(p>0,05)(Tablo 15). GnRH antagonist tedavi protokolii uygulanan
olgulardan beta hcg pozitifligi olan klinik olarak canli gebelik gelisen olgu sayis1 34
olup olgularin % 21’ine karsilik gelmekte idi. GnRH antagonist tedavi protokolii
uygulanan beta hcg pozitifligi olan ve klinik olarak abortus gelisen olgu sayist 1 olup
olgularin % 1’ine karsilik gelmekte idi. GnRH antagonist tedavi protokolii uygulanan
beta hcg negatifligi olan ve klinik olarak gebelik olusmayan olgu sayis1 124 olup
olgularin %76’ sia karsilik gelmekte idi. GnRH antagonist tedavi protokolii uygulanan
beta hcg negatifligi olan ve klinik olarak ovaryan hiperstimiilasyon sendromu gelisen

olgu sayis1 4 olup olgularin % 2’sine karsilik gelmekte idi.

Dondurulmus embriyo transferi uygulanan olgularin beta hcg pozitifligi ve

negatifligi arasinda istatiksel olarak anlamli diizeyde farklilik saptanmadi(p>0,05)(Tablo
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15). Dondurulmus embriyo transferi uygulanan olgulardan beta hcg pozitifligi olan
klinik olarak canli gebelik gelisen olgu sayist 2 olup olgularin % 20°sine karsilik
gelmekte idi. Dondurulmus embriyo transferi uygulanan beta hcg pozitifligi olan ve
klinik olarak abortus gelisen olgu sayist O olup olgularin % 0’1na karsilik gelmekte idi.
Dondurulmug embriyo transferi uygulanan beta hcg negatifligi olan ve klinik olarak
gebelik olusmayan olgu sayist 8 olup olgularin % 79’una karsilik gelmekte idi.
Antagonist tedavi protokolii uygulanan beta hcg negatifligi olan ve klinik olarak
ovaryan hiperstimulasyon sendromu gelisen olgu sayis1 1 olup olgularin %1’ine karsilik

gelmekte idi.

Tablo 16. Uygulanan tedavi protokoliiniin oosit asamasi ve embriyo sayisina etkisi

GnRH Agonist GnRH Antagonist P
TOPLANAN OOSIT
SAYISI 5(0-17) 4(0-16) 0,197
METAFAZ 11 OOSIT 4(0-17) 4(0-16) 0,414
SAYISI
OLUSAN EMBRIYO i 2(0-9) 0,527
SAYISI 2(0-14)

GnRH agonist tedavi protokolii ve antagonist tedavi protokolii uygulanan
olgularin toplanan oosit sayist ile arasinda istatiksel olarak anlamli diizeyde farklilik
saptanmadi(p>0,05)(Tablo 16). GnRH agonist tedavi protokolii uygulanan olgularin
medyan degeri 5, antagonist tedavi protokolii uygulanan hastalarin medyan degeri 4 idi.
GnRH agonist tedavi protokolii ve antagonist tedavi protokolii uygulanan olgularin
metafaz 2 agamasindaki oosit sayisi arasinda istatiksel olarak anlamli diizeyde farklilik
saptanmadi(p>0,05)(Tablo 16) GnRH agonist tedavi protokolii uygulanan olgularin
medyan degeri 4, antagonist tedavi protokolii uygulanan hastalarin medyan degeri 4 idi.
GnRH agonist tedavi protokolii ve GNRH antagonist tedavi protokolii uygulanan olusan
embriyo sayis1 ile arasinda istatiksel olarak anlamli diizeyde farklilik
saptanmadi(p>0,05)(Tablo 16) GnRH agonist tedavi protokolii uygulanan olgularin

medyan degeri 2,antagonist tedavi protokolii uygulanan hastalarin medyan degeri 2 idi.
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5.TARTISMA

Korunmasiz, diizenli cinsel iliskiye ragmen klinik gebelik olugsmamast durumu
infertilite olarak tanimlanmaktadir.®® Diinya genelinde 186 milyondan fazla kisinin
infertil oldugu diisiiniilmektedir.® Aciklanamayan infertilite bir dislama tanisi olarak
literatiirde kendine yer bulmaktadir.®® 2021 yilinda S. Carson ve ark. yaptig1 calismada
infertil ¢iftlerin yaklasik yiizde 85’ inin erkek faktorii, kadin faktorii veya her ikisine
birden sahip oldugu kalan yiizde 15’lik hasta grubunun ise agiklanamayan infertilite
tanisia sahip oldugunu gostermistir.%° Aciklanamayan infertilite etyolojisinde ¢evresel,

hormonal, anatomik, histolojik ve genetik faktorlerin rol oynadig: diisiiniilmektedir.5

Normal popiilasyonda ve infertil hasta grubunda anne yasi ile dogurganlik
arasinda negatif korelasyon iliskisi bulunmaktadir.®2%® Bunun nedeni ile olarak yasla
birlikte oosit sayisinin azalmasi, mitokondriyal aktivitenin bozulmasi, embriyo
kalitesinin diismesi ve kromozomal anomalilerinin artmasmi sayabiliriz.5 A.
Maheshwari ve ark. yaptigi bir gozlemsel calismada anne yasinin artist ile
aciklanamayan infertilite arasinda anlaml bir iliski bulunmustur. Ozellikle 35 yasindan
sonra agiklanamayan infertilite tanis1 alanlarin sayisi neredeyse iki kat artmaktadir.®®
Yas ile aciklanamayan infertilite arasindaki iliski degerlendirilirken 2024 yilinda
Giulia Mattei ve ark. yaptigi ¢aligmada yasa bagl infertilitenin dogrulanmig tani testleri
olmadig1 icin bu tamiyr ayr1 bir kategoride degerlendirmektense agiklanamayan
infertilitenin bir nedeni olarak degerlendirmenin daha dogru bir tanim olacagi kanisina
varmistir.%® Ayni zamanda yas artis1 ile agiklanamayan infertilite tanili hastalarla,
herhangi bir nedene bagli infertilite tanili hastalar ile arasinda IVF tedavi basarisinin
anlaml sekilde diistiigii dikkati ¢ekmistir.®® S. Chua ve ark. 2020 yilinda yaptig1 meta
analiz calismasinda ise 35 yasindan sonraki herhangi bir nedene bagl infertilite hasta
grubu ile aciklanamayan infertilite tanili hasta grubu karsilastirildiginda agiklanamayan
infertilite hasta grubunda dogal gebe kalma oranlar1 daha yiiksek saptanmistir.® Bizim
calismamizda da literatiir ile uyumlu olarak anne yas1 arttik¢a oosit sayisi, metafaz 2
asamasindaki oosit sayisi, olusan embriyo sayist ve dogurganlhigin istatiksel olarak
anlaml diizeyde azaldig1 goriildii. E. Somigliana ve ark. yaptigi ¢calismada 35 yasindan

sonra aciklanamayan infertilite tanist1 konulan hastalarda yanlis pozitif tani alma

35



oraninin arttig1 gosterilmistir. Yas ile agiklanamayan infertilite arasindaki iligskinin daha
net anlasilabilmesi ve tedavi modellerinin gelistirilebilmesi i¢in daha fazla randomize

kontrollii ¢alismaya ihtiyag vardir.®’

2021 yilinda yapilmis bir calismada yiiksek viicut kitle indeksi, infertiliteyle
iliskilendirilmistir.®® N. Sermondade ve ark. yaptigi meta analiz calismasinda IVF
uygulanan obez hastalar normal popiilasyona goére dogurganlik oranlarmin diistigi
gozlemlenmistir.®® C. Siristatidis ve ark. yaptig1 ¢alismada diisiik viicut kitle indeksi
aciklanamayan infertilite tanili hasta grubunda , erkek faktor tanili hasta grubuna
kiyasla yiiksek dogurganlikla iliskili bulunmustur.® Bizim ¢alismamizda da literatiir ile
uyumlu olarak viicut kitle indeksi arttik¢a oosit sayisi, metafaz 2 asamasindaki oosit
sayisi, olusan embriyo sayisi ve dogurganligin istatiksel olarak anlamli diizeyde azaldig1

goriildi.

2024 yilinda yapilmisg bir ¢alismada diisiik FSH diizeyi agiklanamayan infertilite
tanili IVF tedavisi yapilan hastalarda toplanan oosit sayisi ve yiiksek dogurganlikla
iliskili bulunmustur.”® 2022 yilinda Jose Buratini ve ark. yaptig1 ¢alismada yiiksek FSH
diizeyinin oosit lizerinde oksidatif stresi arttiracagi ve mitokondriyal aktiviteyi
azaltacagindan dolay: kétii IVF yaniti ile iliskilendirilmistir.”" Bizim calismamizda
yiiksek FSH diizeyi ile toplanan oosit sayisi, metafaz 2 asamasindaki oosit sayisi ve
olusan embriyo sayisinin istatiksel olarak anlamli diizeyde azaldigi goriilmistir. FSH
diizeyinin gebelik sonuglarina etkisine bakildiginda istatiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. Literatiirde yliksek FSH diizeyi infertilite tanil1 hastalarda kotii dogurganlik
oranlar ile iligkili olarak gosterilse de, bizim ¢alismamizda acgiklanamayan infertilite
tanil1 hasta grubu ile ¢alismamiz bu farkliliga yol agmis olabilir. 2020 yilinda C.
Siristatidis ve ark. yaptig1 calismada agiklanamayan infertilite ve diger infertilite
nedenleri karsilagtirildiginda, yiliksek FSH diizeyi aciklanamayan infertilite hasta
grubunda erkek faktoriine kiyasla daha iyi dogurganlik sonuglari verirken, PCO iliskili
infertiliteyle kiyaslandiginda daha kotii gebelik sonuglari vermistir. Bu alanda daha
fazla galismaya ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.®

Yapilan bir ¢aligmada liiteinizan hormon seviyesinin infertilite ile anlaml diizeyde

72

iliskisinin  bulunmadigimi gostermistir.’= LH diizeyi ile aciklanmayan infertilite

arasindaki iligkiyi arastiran 2022 yilindaki ¢alisma da gebelik sonuglari iizerine anlaml
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fark saptanmamustir.”® Bizim ¢alismamizda da literatiir ile uyumlu olarak liiteinizan
hormon seviyesi ile oosit sayisi, metafaz 2 asamasindaki oosit sayisi, olusan embriyo
sayisi ve gebelik sonuglari ile arasinda istatiksel olarak anlamli diizeyde fark
saptanmadi. 2021 yilinda yapilmis bir hayvan ¢alismasinda liitenizan hormon {iretiminin
bozulmasi infertiliteyle iliskili olarak gosterilse de ¢alisma bunu GNRH-LH eksenindeki

bozulmadan kaynaklandigini diisiinmektedir. *

E. Shaeer ve ark. yaptigi ¢alismada FSH/LH oranin ile IVF tedavi sonuglari
lizerine etkisi arastirilmis ve dogurganliga etkisinde anlamli fark saptanmamustir.” 2023
yilinda S. Zhao ve ark. yiiksek FSH/LH oranin1 zayif over yaniti ile iliskilendirmistir.”
Bizim ¢alismamizda FSH/LH orani ile oosit sayisi, metafaz 2 asamasindaki oosit sayisi,
olusan embriyo sayist istatiksel olarak anlamli farklilik saptandi. Gebelik sonuclari ile
arasinda ise istatiksel olarak anlamli diizeyde fark saptanmadi. PCOS’ lu hastalarda
FSH/LH oranin gebelik sonuglarna etkisi bilinmektedir.””’® Tipki PCOS’ lu hastalarda
oldugu gibi aciklanmayan infertilite hasta grubunda da FSH/LH oranin 6zellikle oosit
asamasina etkisinin arastirilmas1 i¢in daha fazla calisma yapilmasi gerektigini

diisiinmekteyiz.

2020 yilinda R. Rehman ve ark. serum E2 diizeyinin agiklanamayan infertilite
tanistyla IVF yapilan hastalarda etkisini inceledigi ¢aligmada yiiksek E2 diizeyi anlaml
endometrial kalinlik ve klinik gebelik sonuglar ile iliskilendirilmistir. A. Samsami ve
ark. estradiol seviyelerinin toplanan oosit sayisi ve metafaz 2 asamasindaki oosit
sayisinda anlamli fark bulmamustir.”® Bu da akla estradiol seviyesinin oosit ve embriyo
asamasindan ziyade pre-implantasyon, implantasyon asamasinda yaptig1r etkilere
yogunlagsmanin daha faydali olacagi disiincesini akla getirmektedir. Biz de
calismamizda literatlir ile uyumlu olarak serum estradiol seviyesi ile oosit sayisi,
metafaz 2 agamasindaki oosit sayisi, olusan embriyo sayist arasinda istatiksel olarak
anlaml1 diizeyde fark saptanmazken, klinik gebelik sonuglari ile istatiksel olarak anlamli

diizeyde fark saptanda.

2023 yilinda Masoome Jabarpour ve ark. infertil hastalarda yiiksek AMH
degerlerini basarili IVF sonuglar ile iliskilendirmistir.2° 2022 yilinda M. Cedars ve ark.
yaptigi c¢alismada AMH ‘in oosit rezervini gostermede bir belirteg¢ olarak

kullanilabilecegi ancak oosit kalitesi ve gebelik sonuglar1 iistiine etkisinin
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bulunmadigini gostermislerdir.®! Biz de calismamizda AMH seviyesi ile oosit sayist,
metafaz 2 asamasindaki oosit sayisi, olusan embriyo sayist arasinda istatiksel olarak
anlaml diizeyde fark saptandi. Klinik gebelik sonuclar ile istatiksel olarak anlamli
diizeyde fark saptanmadi. Xiuliang Dai ve ark. da 2020 yilinda AMH’ 1n oosit sayisinda
anlamli oldugu ancak oosit kalitesi ve gebelik sonuglarina etkisinin sinirl oldugunu ileri
siirmiislerdir.8? Zohreh Heidary ve ark. 2024 yilinda IVF-ICS/ET uygulanan hastalarda
yiiksek AMH’ 1 yiiksek oosit sayisi ile iliskilendirmislerdir.®®

K. Poppe ve ark. 2021 yilinda yaptig1 ¢alismada tiroid bozukluklarmin embriyo
kalitesi ve gebelik oranlarini etkiledigini gostermislerdir.3* Tahereh Orouji Jokar ve ark.
yaptig1 ¢alismada aciklanamayan infertilitesi olan hastalar diger hasta gruplarina gore
normal aralikta ancak daha yiiksek TSH diizeyleri iliskilendirilmistir.%> 2024 yilinda
Galbiati F ve ark. normal aralikta yiiksek TSH diizeylerine levotiroksin tedavisinin
baslanmasinin  agiklanamayan infertilite tanili hastalarda gebelik oranlarni
arttirabilecegini ileri siirmiislerdir.®® Yine 2024 yilinda Mahdiehsadat Jalili ve ark.
yaptig1 ¢alismada normal TSH ve T4 diizeylerine sahip agiklanamayan infertilite tanili
hastalarda tiroid tedavisinin gebelik sonuglari {izerine olumlu etki yapacagini ileri
siirmiislerdir.®” Bizim ¢alismamizda serum TSH ve T4 seviyesi ile oosit sayis1, metafaz
2 asamasindaki oosit sayisi, olusan embriyo sayisi, gebelik sonuglari arasinda istatiksel
olarak anlamli diizeyde fark saptanmadi. Literatiirdeki son ¢aligmalar acgiklanamayan
infertilite hasta grubunda kendi i¢inde normal araliktaki TSH ve T4 diizeyindeki
farkliliklarin klinik gebelik oranlart iistiine etkisinin olmadigini gostermistir. Ancak
diger infertilite hasta gruplar ile karsilastirildiginda normal araliktaki TSH ve T4
diizeylerine sahip agiklanamayan infertilite hastalarina tiroid tedavisi baglamanin klinik
gebelik sonuglart iizerine olumlu etki yapacagini diisiindiirmektedir. Bu konuda daha

fazla randomize kontrollii caligmaya ihtiya¢ vardir.

Jigar Shaherawala ve ark. 2023 yilinda yaptigi ¢alismada hiperprolaktinemi ile

infertilite arasindaki iliskiyi gdstermistir.%®

M. Subramanian ve ark. aciklanamayan
infertilite hasta grubunda adet dongiisiiniin ortasinda normal hasta grubunda goriilen
prolaktin seviye artiginin goriilmedigini ileri stirmiislerdir. Ancak bunun sadece kiiciik
hormonal farkliliklar oldugunu gebelik sonuglarina herhangi bir etkisinin olmadigini
gostermislerdir. Tahereh Orouji Jokar ve ark. prolaktin diizeyi agisindan agiklanamayan

infertilite hasta grubu ile diger infertilite gruplar1 karsilastirildiginda anlamli fark
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saptamad1.%® Bizim calismamizda literatiir ile uyumlu olarak serum 3.giin prolaktin
seviyesi ile oosit sayisi, metafaz 2 asamasindaki oosit sayisi, olusan embriyo sayisi,

gebelik sonuglar arasinda istatiksel olarak anlamli diizeyde fark saptanmadi.

Dr. Vedavathy Nayak ve ark. IVF uygulanan agiklanamayan infertilite
hastalarinda antral folikiil sayist ile oosit yaniti arasinda anlamli korelasyon iliskisi
saptamistir.® Jyothi Gunda ve ark. agiklanamayan infertilite tanili hastalarda AFC’ nin
bir over rezerv belirteci olarak kullanilabilecegini ileri siirmiistiir.® B. Yiicel ve ark.
yaptig1 ¢alismada AFC’ nin agiklanamayan infertilite hasta grubunda diger infertilite
hasta grubuna gére anlamli diizeyde daha az oldugunu gostermistir.®* M. Erdem ve ark.
yaptig1 calismada agiklanamayan infertilite tanili hastalarda antral folikiil sayisi ile oosit
sayisi, oosit yanmiti ve klinik gebelik oranlar1 agisindan anlamli diizeyde fark

%2 M. Rosen ve ark. yaptigi calismada aciklanamayan infertilite hasta

saptamistir.
grubunda normal popiilasyona gore antral folikiil sayisinda anlamli diizeyde fark
saptamistir.®® Bizim calismamizda literatiir ile uyumlu olarak AFC ile oosit sayis,
metafaz 2 asamasindaki oosit sayisi, olusan embriyo sayisi, gebelik sonuglar1 arasinda

istatiksel olarak anlamli diizeyde fark saptandi.

2023 yilinda Chenhong Liu ve ark. yaptigi meta analiz ¢alismasinda infertil
hastalarda GnRH agonist ve antagonist tedavi protokolii uygulanmasini benzer gebelik
sonuglarma sahip oldugunu gosterdi.”* K. Sengoku ve ark. agiklanamayan infertilite
hasta grubunda GnRH agonist veya antagonist tedavi protokolii uygulamasi arasinda
anlamli fark saptamadi.®® K. Zikopoulos ve ark. da aciklanamayan infertilite
hastalarinda GnRH agonist ve ya antagonist tedavi protokolii uygulamasi arasinda
anlamli fark saptamadi.®® Yuhua Shi ve ark. yaptig1 ¢alismada dondurulmus veya taze
embriyo transferi yapmanin gebelik sonuglar1 iizerinde anlamli fark saptamadi.’” M.
Roque ve ark. yaptigi meta analiz ¢alismasinda dondurulmus embriyo transferi
yapmanin taze embriyo transferi yapmayla benzer gebelik sonuclara sahip oldugunu
gosterdi.®® Bizim c¢aligmamizda literatiir ile uyumlu olarak GnRH agonist tedavi
protokolii, GnRH antagonist tedavi protokolii veya dondurulmus embriyo transferi

yapma ile gebelik sonuglari arasinda istatiksel olarak anlamli diizeyde fark saptanmadi.
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6.SONUCLAR

1. Normal popiilasyonda ve infertil hasta grubunda yas ile ovaryan yanit ve
gebelik sonuglar1 arasinda negatif korelasyon iliskisi bilinmektedir. Agiklanamayan
infertilite hasta grubunda ise yasin klinik sonuglara etkisini incelerken bunun yasa bagl
infertilite olarak ayri m1 degerlendirilmesi gerektigi, yoksa acgiklanamayan infertilite

etyolojisi igerisinde mi degerlendirilmesi gerektigi hala tartismali bir konudur.

2. Yiiksek viicut kitle indeksi ac¢iklanamayan infertilite tanili hastalarda koti

ovaryan yanit ve gebelik sonugclari ile iligkilidir.

3. Aciklanamayan infertilite tanili hastalarda diisiik FSH yiiksek ovaryan yanit ile
iligkilidir.
4. Serum basal E2 seviyesi agiklanamayan infertilite tanili hastalarda ovaryan

yanit ile iliskisizken gebelik oranlar ile iligkilidir. Preimplantasyon, implantasyon

asamalarina ait daha fazla randomize kontrollii calismaya ihtiyag¢ vardir.

5. AMH over rezerv belirteci olarak yerini korumaktadir. Aciklanamayan
infertilite hastalarda ovaryan yanit ile iliskilidir ancak oosit kalitesi ve gebelik sonuglari
ile iligkili degildir.

6. Agiklanamayan infertilite tanili hastalarda antral folikiil sayisi ile ovaryan yanit

ve gebelik sonuglar1 arasinda anlamli iligki vardir.

7. Acgiklanamayan infertilite diglama tanis1 olarak gilinlimiizde kullanilmaktadir.
Teknolojinin gelismesi ve bu konuda randomize kontrollii ¢aligmalarin artmasiyla bu

konudaki tartismali ve aydinlanmamis konulara 151k tutacagina inaniyoruz.
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