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OZET

Yardimc1 Ureme Teknikleri Kullanilarak Elde Edilen Tekil Gebeliklerde Infertilite

Nedeni Ile Perinatal Sonuclarin Karsilastirilmasi

Bu c¢alismada, infertilite etyolojilerine gore gruplanmis in vitro fertilizasyon sonrasi
tekil gebelikler ile risk faktorii tasimayan spontan tekil gebeliklerin perinatal
sonuglarinin retrospektif olarak degerlendirilmesi amaglandi. Adana ve Ankara Bagkent
Universitesi Hastaneleri Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dalinda 2003-2011
yillar1 arasinda gebelikleri takip edilen 990 infertil hasta infertilite etyolojilerine gore;
anovulasyon, kotii over rezervi, erkek faktorii, aciklanamayan infertilite, endometriozis,
tubal faktor olarak alti alt gruba ayrildi. Bu alt gruplar anne yas1, viicut kitle indeksi,
dogumda gebelik yasi, yenidogan agirhgi yoniinden 1046 kisilik kontrol grubuyla
karsilastirildi. Gebelik komplikasyonlar1 olarak kolestaz, intrauterin biiytime kisitliligi,

preeklampsi, gestasyonel diyabet, preterm dogum varlig1 yoniinden degerlendirildi.
Kontrol grubuna gore;

e Aciklanamayan infertilite ve kotli over rezervi grubunda yas ortalamasi

anlamli olarak yiiksek bulundu.
e Anovulasyon grubunda viicut kitle indeksi anlamli olarak yiiksek bulundu.

e Aciklanamayan infertilite, kotii over rezervi, erkek faktorii ve anovulasyon

gruplarinda dogumda gebelik yas1 anlamli olarak diisiik bulundu.

e Aciklanamayan infertilite, erkek faktorii ve anovulasyon gruplarinda

yenidogan agirlig1 anlamli olarak diisiik bulundu.

Gebelik komplikasyonlar1 yoniinden infertilite hastalar1 kontrol grubu ile
karsilastirildiginda; gestasyonel diyabet, preeklampsi, intrauterin biiyiime kisitliligi,
kolestaz, 34 hafta alt1 preterm dogum, 34 ve 37 hafta aras1 preterm dogum ve 37 hafta

alt1 toplam preterm dogum oranlar1 arasinda anlamli istatiksel fark bulundu (p<0, 05).

e Intrauterin biiyiime kisithlig1 insidansi; acgiklanamayan infertilite, erkek

faktorti, tubal faktor gruplarinda kontrol grubundan anlamli yiiksek bulundu.
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e Gestasyonel diyabet insidansi; agiklanamayan infertilite, kotii over rezervi,
erkek faktorii, tubal faktor ve anovulasyon gruplarinda kontrol grubuna gore

yliksek bulundu.

e Preeklampsi insidansi; agiklanamayan infertilite, erkek faktori, tubal faktor

ve anovulasyon gruplarinda kontrol grubuna gore ytiksek bulundu.

e Kolestaz insidansi; agiklanamayan infertilite, kotii over rezervi ve tubal

faktor gruplarinda kontrol grubuna gore ytiksek bulundu.

e 37 hafta toplam preterm dogum insidansi; kotii over rezervi, erkek faktor,
tubal faktér ve anovulasyon gruplarinda kontrol grubuna gore yiiksek

bulundu.

Bu calisma sonucunda; infertilite etiyolojisinin perinatal sonuglar {izerinde
degisen oranlarda etkisinin oldugu goriildii. Infertilite alt gruplarinin farkli 6zelliklerinin

degisik mekanizmalar ile perinatal sonuglar etkileyebilecegi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: In vitro fertilizasyon tekil gebelik, gebelik komplikasyonlari
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ABSTRACT

Comparison Of Perinatal Outcomes Due To Aetiology Of Infertility In Singleton

Pregnancies Obtained By Using In Vitro Fertilization

Our aim in this study was to evaluate retrospectively the perinatal outcomes of singleton
pregnancies, grouped, according to the aetiology of infertility after in-vitro fertilization

and spontaneous singleton pregnancies with any risk factor.

990 infertile patients monitored between the years 2003-2011 in Adana and
Ankara Baskent University Hospitals Department of Obstetrics and Gynecology were
divided into six sub-groups according to the aetiology of infertility; anovulation, poor
ovarian reserve, male factor infertility, unexplained infertility, endometriosis, tubal
factor. These sub-groups, were compared with the control group of 1046 people in terms
of maternal age, body mass index, gestational age at birth, infant birth weight. Adverse
perinatal outcomes of intrahepatic cholestasis of pregnancy, preterrn birth, preeclampsia,

gestational diabetes, intrauterin growth resriction were evaluated for all pregnancies.
According to the control group;

e Unexplained infertility and poor ovarian reserve groups were found

significantly higher in average age.
e Anovulation group was significantly higher in body mass index.

e Unexplained infertility, poor ovarian reserve, male factor and anovulation

groups were significantly lower in gestational age at birth.

e Unexplained infertility and poor ovarian reserve, male factor and

anovulation groups were significantly lower in gestational age at birth.

e Infant birth weight was significantly lower in unexplained infertility, male

factor infertility, and anovulation groups.

Infertility patients compared with the control group, in terms of pregnancy
complications; gestational diabetes, preeclampsia, intrauterine growth restriction,
cholestasis, under 34 weeks preterm labor, preterm birth between 34 and 37 weeks and

under 37 weeks statistically significant difference was found (p <0.05).
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e The incidence of intrauterine growth retardation; was significantly higher in

unexplained infertility, male factor, tubal factor groups than the control
group.

e The incidence of gestational diabetes; was higher in unexplained infertility,
poor ovarian reserve, male factor, tubal factor and anovulation groups than

the control group.

e The incidence of preeclampsia; was higher in unexplained infertility, male

factor, tubal factor and anovulation groups than the control group.

e The incidence of cholestasis; was higher in unexplained infertility, poor

ovarian reserve, tubal factor groups than the control group.

e The incidence of total preterm birth before 37 weeks; was higher in poor
ovarian reserve, male factor, tubal factor and anovulation groups than the

control group.

As a result of this study, aetiology of infertility had effects on perinatal results in
varying degrees. As a conclusion, different characteristics of infertility sub-groups could

affect perinatal outcome with different mechanisms.

Key words: In vitro fertilization singleton pregnancy, pregnancy complications
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1. GIRIS

Toplumlarda degisen sosyal yapiyla birlikte infertilite servislerine basvuru yillar
icinde artmaktadir. Son 30 yilda 15-44 yas arasi1 kadinlarda infertilite insidansi artarak
2000 yilinda %10.2° ye yiikselmistir (1). Yardimer iireme teknikleri kullanilarak olusan
gebelikler; infertil ¢iftlerin 6zeliklerine, infertilite nedenine bagli ek risk faktorlerine ve
kullanilan yardimei tireme tekniginin 6zelliklerine bagli olarak yiiksek riskli gebelikler
simifinin 6nemli bir kismini1 olusturmaktadir, ancak bu o&zelliklerin kotii perinatal

sonuglar lizerindeki net etkisi bilinmemektedir (2).

Steptoe ve Edwards tarafindan 1978 de Ingiltere'de raporlanan IVF sonrasi ilk
dogumdan (Louise Brown) bu yana, bir¢ok bilimsel makale IVF isleminin teknik
yonleri ve IVF gebeliklerde perinatal sonuglar ve cocuklarin gelisimi konularina
deginmistir. Preterm dogum, IUGG, preeklampsi, GDM ve dolayisiyla perinatal
mortalite [VF gebeliklerde genel populasyona gore daha yiiksek bulunmustur (3).

Preterm dogum oranlar1 bebek mortalitesine en biiylik katkiy1 yapmaktadir (4).
1985 te Avustralya IVF merkezlerinde preterm dogum prevelansi iizerine yapilan
calismada preterm dogum orant %19 olarak bulunmustur. Bu genel toplum
ortalamasindan 3 kat daha yiiksektir (5). Fransa'da yapilan ¢ok merkezli baska bir
calismada IVF gebeliklerde preterm dogum orani genel toplum ortalamasina gore
yiiksek bulunmustur (12, 2 vs.5, 6 %) (6). IVF gebeliklerdeki yiiksek preterm dogum,
diisiik dogum agirlig1 ve perinatal mortalite oranlarinin varligi yapilan birgok ¢alisma ile

gosterilmistir (5-22)

15 calismay1 iceren bir metaanaliz ¢alismasinda 12283 IVF ve 1.9 milyon
spontan gebelik karsilastirilmistir (23). Perinatal mortalite, preterm dogum, diisiik
dogum agirligi ve ITUGG oranlar1 anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Gestasyonel
hipertansiyon ve preeklampsi (11, 18, 19), gestasyonel diyabet (25), preterm eylem,
diisiik dogum agirlig1 yine spontan gebeliklere gore anlamli olarak yiiksek bulunmugtur

(10, 17, 21, 25-27).

Obstetrik sonuclar ile IVF arasindaki iligkiyi arastiran calismalarin ¢ok biiyiik
kisminda yiiksek komplikasyon oranlar1 gosterilmistir. Ancak infertilite etiyolojisinin

bu sonuclar iizerinde etkisini arastiran yayimn sayisi kisithdir (28). Bu g¢alismada;



infertilite etyolojilerine 6 gruba ayrilmis IVF sonrasi tekil gebeliklerin, randomize
olarak secilmis; tekrarlayan abortus, preterm eylem, preeklampsi, servikal yetmezlik
gibi kotii obstetrik dykiisii ve 6zgemisinde kronik hastalik dykiisii gibi ek risk faktorii
tasimayan spontan tekil gebeliklerle retrospektif olarak karsilagtirilmasi amaglandi.
Adana ve Ankara Baskent Universitesi Hastaneleri Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali'nda gebelikleri takip edilen 990 infertil hasta etyolojilerine gore;
anovulasyon, kotii over rezervi, erkek faktorii, aciklanamayan infertilite, endometriozis,
tubal faktdr olarak alt gruplara ayrildi. Bu alt gruplar; anne yasi, VKi, dogumda gebelik
yasi, yenidogan agirligi ve obstetrik sonuglardan kolestaz, IUGG, preeklampsi, GDM,
preterm dogum varligi agisindan 1046 kisilik kontrol grubuyla karsilastirarak infertilite

etyolosinin obstetrik sonuglar iizerindeki etkisini bulmay1 amaglandi.



2. GENEL BiLGiLER PERINATOLOJI

2.1. Gestasyonel Diyabetes Mellitus

Diyabet, gebeligin en sik tibbi komplikasyonudur. Gestasyonel Diyabetes
Mellitus (GDM), gebelikte baslayan veya tanisi ilk kez gebelikte konulan karbonhidrat

intoleransi olarak tanimlanmaktadir (29).

GDM; gebelerin yaklasik %3-5’inde saptanir, ancak bu oran topluma ve
uygulanan teste gore %1-14 arasinda degisebilir (30, 31).

Gebelikte goriilen diyabet olgularinin %88’t GDM olarak ortaya ¢ikar.
GDM’nin anneyi ilgilendiren riskleri: preeklampsi gelismesi, idrar yolu enfeksiyonu,
sezaryen ile dogum oraninda artis ve gelecekte Tip II diyabetes mellitus (DM) gelisme
riski olarak 6zetlenebilir. Bebegi ilgilendiren riskleri ise: makrozomi, dogum travmalari,
dogum sonrast hipoglisemi, hipokalsemi, hiperbiliriibinemi, hiperviskozite, solunum
zorlugu sendromu (RDS), ani bebek oliimii, ileri yaslarda obezite, Tip II DM ve

norolojik-entellektiiel sorunlar gelisebilmesidir (31, 32).

GDM’de komplikasyon gelisimine yol acgan temel neden kan glukoz
diizeylerinin diizenlenmesinin bozulmasidir. GDM tanis1 zamaninda konularak, gebenin
uygun sekilde izlenmesi halinde anne ve fetusa ait komplikasyonlarin énemli dlciide

azaldig1 bilinmektedir (31").

GDM’nin tan1 ve taramasinin nasil yapilmasi gerektigi konusunda halen goriis
birligine varilamamustir. Onceleri diyabet taramasinin tiim gebeleri kapsamasi
diisiiniilmiis, ancak daha sonra riskli gebelerin taranmasi ya da riskli gebeliklerde
tarama testi uygulanmadan, dogrudan tani testi yapilmasi uygun goriilmiistiir. Ancak,
yalniz riskli gebelerin taranmasi ile GDM olgularinin sadece %50’si taninabilmektedir
(33).

Tarama ve Tam

Gebelikte Asikar Diyabetin Tanisi:

Herhangi bir zamanda alinan kan sekeri diizeyi 200 mg/dL’nin {izerinde olan
semptomatik (polidipsi, poliiiri ve aciklanamayan kilo kaybi1) olgularda veya aglik kan

sekeri diizeyi >126 mg/dL saptandiginda asikar diyabet tanis1 koyulur (35).



Gestasyonel Diyabet Taramasi:

Gebelikte diyabet taramasi yapilmasinin gerekli olup olmadigi, hangi hasta
grubunda tarama yapilmasi gerektigi ve taramanin hangi yontemle yapilacagi halen
tartigmalidir. 24. haftadan once aglik hiperglisemisi saptanan GDM’li gebeliklerde
prognoz asikar diyabetli gebeliklere benzer oldugundan (36), erken gebelikte GDM
tanisi alan gebeler gec¢ gebelikte tan1 konulanlardan daha yiiksek risk altindadir (37). Bu
nedenle erken tan1 bu olgularda anahtar rol oynamaktadir. Erken gebelik doneminde
aclik hiperglisemisi hemen daima degismez bir sekilde asikar diyabeti isaret etmektedir

(38).

Tablo 2.1. Besinci Uluslararasi Gestasyonel Diabet Calistay Konferansi: Gestasyonel
Diabet (GDM) Saptamada Risk Degerlendirmesine Gére Onerilen Tarama Stratejisi

Diisiik Risk: Asagida gosterilenlerin tamami varsa, rutin olarak kan glukoz testlerine gerek yoktur.
e  Diisiik riskli irksal veya etnik gruba ait

Birinci derece akrabalarda diyabet 6ykiisii olmayan

<25 yas

Gebelik oncesi ve gebelikte kilo alimi normal olan

Anormal glukoz testi dykiisii olmayan

Kotii obstetrik 6ykii bulunmayan olgular

Orta riskli olgular: 24 ile 28. haftalar arasinda asagidakilerden birini kullanarak kan glukoz testlerini
uygula:
e ki basamakli islem:50 gr oral glukoz yiikleme testinden sonra, yiikleme testide esik deger
saptanirsa oral glukoz tolerans testi uygulanir.
e Tek basamakli iglem: Tiim olgulara tanisal 100 gr oral glukoz tolerans testi yapilir.

Yiiksek riskli olgular: Asagidakilerden bir veya daha fazlasi oldugunda yukarida tanimlanan iglemleri
kullanarak olanakli olan en kisa siirede kanglukoz testlerini uygula:

e Belirgin obezite (VKI > 27 kg/m2)

e Birinci derece akrabalarinda diyabet oykiisii,
Daha onceki gebeliginde GDM, bozulmus glukoz metabolizmasi veya glukoziiri 6ykiisii. GDM tanisi
koyulmazsa, kan glukoz testlerini 24.ve 28.haftalar arasinda ya da hiperglisemiyi gosteren semptom
veya bulgularimin oldugu herhangi bir zamanda testler tekrarlanmalidir.

Metzger ve arkadaslarindan uyarlanmistir (2007). Amerikan diabet Birligi 2007:Diabet
Bakimi Vol. 30 2007, 5251-5260.( WILLIAMS Obtetrik, sayfa 1107, 10. baskidan

alinmistir)

Yakin ge¢miste, fiyat ve etkinlik g6z Oniine alinarak, 75 gr oral glukoz tolerans

testi (OGTT) ile tek asamada hem tarama hem de taninin miimkiin olup olmayacagi



tartistlmistir. Diinya Saghk Orgiitii, 2 saatlik 75 gr oral glukoz tolerans testini
Onermekte ve bu uygulama bazi Avrupa iilkelerinde kabul gérmektedir. Amerika

Birlesik Devletleri’nde ise iki agsamali test tercih edilmektedir (29, 30).

Giliniimiizde oneriler, evrensel taramanin yerine Tablo 1'de gosterilen kilavuzlar
kullanilarak secici tarama yapilmasidir. Erken donemde, glukoz intoleransi olup

olmadigini bilinmeyen gebelerde tarama, 24 ve 28. haftalar1 arasinda yapilmalidir.

ACOG 2001 yilinda yaymladig: bildirgede genel taramanin GDM taramasinda
en duyarli yontem olmasina ragmen, diislik riske sahip gebelerin testten daha az yarar

gorecegini belirtmistir (34).
Tarama programlari iki sekilde yapilabilir:

1- Iki basamakl tarama: 50 gr oral glukoz yiikleme testi yapilir, pozitif ise 100

gr oral glukoz tolerans testine gegilir.

2- Tek basamakh tarama: 50 gr yiikleme testi yapilmadan, dogrudan 100 gr

testi uygulanir.

Genellikle iki basamakli tarama kullanilmaktadir. Yiiksek riskli oldugu bilinen
olgularda tek basamakli tarama uygulanabilir. Ulkemizde ise gebelere cogunlukla genel

tarama uygulanmaktadir.

GDM taramasinda, 50 g OGTT’de aclik kan glukozunun >126 mg/dl olmasi
veya 1. saatte kan glukozunun 140 mg/dI’nin iizerinde olmasi pozitif olarak kabul
edilmektedir. Esik deger 130 mg/dl olarak kabul edildiginde tiim gebelerin %20-25’inde
test pozitifligi gozlenir ve GDM’li olgularin yaklasik %90°1 belirlenir. Esik deger 140
mg/dl olarak alindiginda tiim gebelerin %14-18’inde test pozitif olmaktadir ve GDM’li
olgularin %80°1 saptanmaktadir (WILLIAMS obstetrik sayfa 1106, 10.baski).

Gestasyonel Diyabetin Tam Kriterleri

Gestasyonel diyabetin kesin tanisi i¢in en uygun glukoz toleransi testinin hangisi
olduguna dair bir goriis birligi bulunmamaktadir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2 saatlik
75 gr oral glukoz tolerans testini Onermekte ve bu yaklasim Avrupa’da sik
kullanilmaktadir (39). ABD’de standart yaklasim bir gecelik aglik sonrasi 100 gr
OGTT dir (32, 33, 40).



100 gr OGTT’nin aynm1 olguda bir hafta sonra tekrarlandiginda,
olgularin %25’inde negatif sonu¢ verdigi One siirlilmektedir. Bu durum, ilk test
yapilirken maternal strese bagli olarak artan norepinefrinin glukoneogenetik etkisine

baglanmustir (41).

Tablo 2.2. Uluslararas1 Besinci Gestasyonel Diabet Calistay Konferansi:Oral Glukoz

Tolerans Testine gore Gestasyonel Diabet Tanisi (a)

Oral Glukoz Yiiklemesi

Zaman 100 gr OGTT(b) 75 gr OGTT(b)

Aclik 95 mg/dl 95 mg/dl
1.saat 180 mg/dl 180 mg/dl
2.saat 155 mg/dl 155 mg/dl
3.saat 140 mg/dl

a) Test, en az 8 saat fakat 14 saatten daha uzun slirmeyen bir aclik ve en az 3 giinliik kisitlanmamis
diyet(>150 gr karbonhidrat/giin) ve fiziksel aktiviteden sonra yapilmalidir.Gebe oturur durumda olmali
ve test sirasinda sigara igmemelidir.

b) Pozitif tani i¢in asagida gosterilen vendz plazma glukoz konsantrasyonlarinin iki veya daha fazlasi
karsilanmalidir.

Metzger ve arkadaslarinin izniyle, 2007 (Wiiliams Obstetrik, 2010, sayfa:1108) (42)

Maternal ve Fetal Etkiler

Gestasyonel diyabetin kotli fetal sonuglarina iliskin goriislerde 6nemli farklilagmalar
olmustur. Asikar diabetten farkli olarak, fetal anomali insidansi artmamistir (36).
Benzer sekilde, asikar diabeti olan gebelerde fetal 6liim riski yiiksek iken, diyetle tedavi
edilen postprandiyal hiperglisemili gebelerde bu tehlike o kadar belirgin degildir (34,
43).

Yiiksek aglik kan sekeri olan gebelerde, gebelik Oncesi diyabeti olan gebelerdekine
benzer sekilde agiklanamayan 6lii dogum oranlar artmistir (44). Amerikan Diyabet
Birligi, gebeligin son 4-8 haftasinda, aclik hiperglisemisinin>105 mg/dl olmasinin
artmis fetal 6liim riski ile iligkili olabilecegi sonucuna varmistir. K6tii maternal etkiler,
hipertansiyon ve sezaryan sikliginda artigtir.

Diyabetik annelerin bebeklerinin omuz ve gdvdelerinde, omuz distosisi ya da sezaryen
dogum gereksinimine yol agan asir1 yag birikimi vardir. Maternal hiperglisemi, fetal

hiperinsiilinemiye yol acarak dogumdan dakikalar sonra hipoglisemiyi baslatabilir (45)



2.2: Preeklampsi

Hipertansif hastaliklar tim gebeliklerin % 5 ile 10'unu komplike eder ve
maternal morbidite ve mortalite oranlarina fazlasiyla katkida bulunarak, kanama ve

infeksiyon ile birlikte 6liim triadini olusturur.

Preeklampsinin, kullanilan diagnostik kriterler ve calisilan populasyona gore

bildirilen insidans1 % 2-7 arasinda degismektedir (46).

Preeklampsi olgularimin ¢ogu (yaklasik % 75) hafiftir, miyada yakin veya
intrapartum ortaya cikar, anne ve fetus acisindan onemli bir risk olusturmazlar (46).
Preeklampsi genel anlamda ilk gebeliklerde ortaya c¢ikan bir hastalik olarak kabul
edilmektedir (46). Preeklampsi riski, prekonsepsiyonel sperm ile karsilasma siiresi
kisaldik¢a artmaktadir (49). Preeklamptik gebelige neden olan bir erkegin, bagka bir
kadin ile olan gebeliginde de preeklampsi riski artmaktadir (49). Ozellikle PCOS nedeni
ile olusan infertilite ve tekrarlayan gebelik kaybi Oykiisii preeklampsi riskini
arttirmaktadir (50). Kirk yas tiizeri gebeliklerde, dondr inseminasyonu veya oosit
donasyonu sonucu olusan gebeliklerde risk artmaktadir (46, 51-53). Maternal obesite ve
artmus VKI belirgin risk faktoriidiir (54, 55). Pregestasyonel diabet, kronik
hipertansiyon, kronik bdbrek hastaliklari, maternal enfeksiyonlar, kalitsal trombofili,
ailede preeklampsi Oykiisii ve cogul gebelikler preeklampsi riskini arttirmaktadir (56-

58). Preeklampsi risk faktorleri tablo 3'de verilmistir.

Preeklampsi, gebeligin 20. haftasindan sonra hipertansiyon ve proteiniiri
birlikteligi olarak tanimlanir (47). Ancak mevcut durum hipertansiyon ve proteiniiriden
cok daha oOte, viicudun tiim sistemlerini ilgilendiren sistemik ve kompleks bir
sendromdur. Anne ve fetus birlikte etkilenir; annede renal, hepatik, serebral ve
koagiilasyon sistemlerinde bozukluklara, fetusta ise gelisme geriligi, fetal distres, fetal
O0lim ve erken doguma neden olabilir (46). Hastalik tablosunu gebeligin kendisi
olusturur. Kisi gebe degilken hasta degildir ve gebelik terminasyonu ile hastalik tablosu
diizelir. Hastaligin olugmasi icin fetus (molar gebeliklerde de olusabilir) ve uterus
(abdominal gebeliklerde de olusabilir) zorunlu degildir ancak plasenta zorunludur (48).
Dolayisiyla preeklampsi, plasenta ve plasenta olusumuna bagli olarak gelisen bir

gebelik patolojisidir.



Tablo 4'de gosterildigi gibi gebelikle komplike hipertansif hastalilar1 Ulusal
Yiiksek Kan Basinct Egitim Programi (NHBPEP) Calisma Grubu, dort tip hipertansif

hastalik tanimlamustir.

1) Gestasyonel Hipertasiyon
2) Preeklampsi ve Eklampsi Sendromu
3) Kronik Hipertansiyon Zemininde siiperempoze preeklampsi sendromu

4) Kronik Hipertansiyon

Tablo 2.3. Preeklampsi i¢in risk faktorleri

Partner ile iliskilendirilen risk faktorleri
e  Nulliparite / primipaternite
e Adodlesan gebeligi
e Limitli siirede sperm maruziyeti
e Donor inseminasyonu / oosit donasyonu
e Baska bir kadinda preeklampsi olusturan erkek
Partner ile iliskilendirilemeyen risk faktorleri
e Onceki gebeliginde preeklampsi dykiisii
e Yas
e  Gebelikler arasi siire
o Aile oykiisii
Ozgecmis
e Kronik hipertansiyon ve renal hastalik
Obezite, insulin rezistansi
Diisiik dogum agirlig
Gestasyonel diabet, tip 1 diabet
Faktor 5 mutasyonu, protein S eksikligi
Antifosfolipit antikorlar1
Hiperhomosisteinemi
e  Orak hucreli anemi veya tastyiciligi
Eksojen faktorler
e Sigara
e  Stres, ise bagl psikososyal gerginlik
e Intrauterin DES maruziyeti
Gebelige Bagh Risk Faktorleri
e  Cogul gebelik

e Yapisal konjenital anomaliler

e  Hidrops fetalis

e Kromozomal anomaliler (trizomi 13- triploidi)
e Hidatiform mol

Temel Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Bilgisi Ktabi, Prof.Dr.Ali Ayhan, 2.Baski, sayfa
545.



Preeklampsi tanisin1 koymak icin kullanilan tan1 kriterleri saglikli nullipar olgu
icin ¢ogunlukla uygundur. Ancak bazi olgularda siddetli gestasyonel hipertansiyon
gelismesi, hafif preeklampsiden daha yuksek maternal ve perinatal morbiditelere neden
olur (62, 63). Ayrica, HELLP Sendromu gelisen olgularin % 10-15’in de ve eklampsi
gelisen olgularin % 38’de hipertansiyon veya proteiniiri olmayabilir (63, 64).

Odem, preeklampsinin erken ancak nonspesifik bir bulgusudur. Preeklampsiye
siklikla yaygin 6dem eslik eder, ancak tam igin gerekli degildir (59).0dem % 35
normotensif gebede de goriilebilir. Ancak bir haftada 2.25 kg ve lizerinde hizli kilo
artis1 preeklampsi agisindan uyarici bir belirtidir.

Kan basinci olgiimleri ve spot idrar Orneklerinin alinmasi arasindaki siire 7

giinden fazla olmamalidir (59, 60).

Tablo 2.4. Gebeligi Komplike Eden hipertansif Hastaliklarin Tanis1

Gestasyonel Hipertasiyon

Gebelik sirasinda ilk kez sistolik KB'nin >140 veya diastolik KB> 90 mmHg olmasi

KB postpartum 12. haftadan 6nce normale déner

Kesin tani yalnizca postpartum konur

Precklampsinin  diger belirti veya bulgulari, ornegin epigastrik hassasiyet veya
trombositopeni olabilir.

Preeklampsi: Minimum Kriterler:
20.gebelik haftasindan sonra KB>140/90 mmHg
Proteiniiri>300 mg/24 saat veya >1+dipstik
Preeklampsi acisindan artmis kesinlik
KB>160/110 mmHg
Proteiniiri 2.0 gr/24 saat veya >2+ dipstik
Serum kreatinin >1.2 mg/dl, daha 6nce yiiksek oldugu bilinmiyorsa
Trombosit<100000/ml
Mikroanjiopatik hemoliz-LDH artis1
Artmis serum transaminaz diizeyleri-ALT veya AST
Persistan bas agrisi vaya diger serebral ya da gérme bozuklugu
Persistan epigastrik agr1

Eklampsi:

Preeklamptik bir gebede baska bir nedenle agiklanamayan konviilziyonlar
Kronik Hipertansiyon Zemininde Gelisen Preeklampsi(siiperempoze preeklampsi)

Hipertantansf bir gebede yeni baslayan proteiniiri>300 mg/24 saat, fakat 20. gebelik
haftasindan dnce proteiniiri yoktur.

20.gebelik haftasindan once protieiniirisi ve hipertansiyonu olan gebelerde proteiniiri veya
kan basincinda ani artis veya trombosit sayisi<100.000/ml

Kronik Hipertansiyon

Gebelikten dnce veya gestasyonel trofoblastik hastaliga baglanamayan 20.gebelik haftasindan
once KB>140/90 mmHg olmasi veya

[k kez 20.gebelik haftasindan sonra tanisi koyulan ve postpartum 12. haftadan sonra devam
eden hipertansiyon




Ulusal Yiiksek Kan Basici Egitim Programi Gebelikte Yiiksek Kan Basinci Calisma Grubu Raporu
(2000), WILLIAMS Obstetrik, sayfa 707, 10.baski

Preeklampsi multisistemik bir patoloji oldugundan klinik olarak genis bir

spektrumda karsimiza ¢ikar. Anne ve fetus iizerindeki etkiler géz oniine alindiginda

preeklampsi "hafif” ve "siddetli” olarak incelenir. Bu terminoloji hastaligin yonetiminde

amaglari1 tanimlamak i¢in kullaniglidir.

Tablo 2.5. Gestasyonel Hipertansif Hastaliklarin Agirligin1 Gosteren Belirtegler

Anormallikler Hafif Agir

Diastolik Kan Basinci <110mmHg >110 mmHg
Sistolik Kan Basinc1 <160mmHg >160 mmHg
Proteintiri <2+ >3+

Bags Agrisi Yok Var

Gorme Bozukluklar Yok Var
Epigastrik Agr1 Yok Var
Trombositopeni Yok Var

Oligiiri Yok Var
Konviilziyon(eklampsi) Yok Var

Serum Kreatinin Normal Artmis
Serum Transminaz Cok az Belirgin
Fetal Biiyiime Kisitliligi Yok Bariz
Akciger Odemi Yok Var

WILLIAMS Obstetrik, sayfa 708, 10.bask1

Son yillarda preeklampsi, altta yatan patoloji de dikkate alinarak klinik

bulgularin ortaya ¢ikis haftasina gore erken (34 hafta 6ncesi) ve gec (34 hafta sonrasi)

gebelik haftalarinda ortaya ¢ikan preeklampsi olarak da siniflandirilmaktadir (65).

Tablo 2.6. Erken ve geg¢ klinik bulgu veren preeklampsi olgularinin 6zellikleri (65)

Erken Geg

Klinik semptomlar
Siklik (%)

Olumsuz sonuglar
Fetal gelisim kisitlilig
Aile oykusu

Plasenta morfolojisi
Etyoloji

Risk faktorleri

< 34 hafta

20

Yiiksek

Yiiksek

Var?

Anormal

Plasental

Aile hikayesi Cogul gebelik
BMI Maternal yas

> 34 hafta

80

Thmal edilebilir
Thmal edilebilir
Yok?

Normal
Maternal
Diabet

10




Preeklampside mevcut patoloji gebeligin olusmasindan itibaren vardir, ancak
klinik bulgular (hipertansiyon ve proteiniiri) gebeligin ilerleyen haftalarinda ortaya cikar.
Altta yatan patoloji ne kadar agir ise klinik bulgularin ortaya ¢ikis haftasi da o kadar
erken olur. 32 haftadan once gebelik terminasyonu yapilmak zorunda kalinan

preeklampsi olgularinda maternal mortalite 20 kat daha yiiksektir (66).

Ayrica bu olgularda perinatal morbidite ve mortalite de dogum haftasi ile
yakindan iliskilidir ve 28 gestasyonel haftadan 6nceki dogumlarda oldukga yiiksektir
(67). Fetal gelisim kisithilig1 da 34 gestasyonel haftadan 6nce dogurtulmak zorunda
kalinan olgularda oldukga yiiksektir (67). Buna karsilik 37 hafta ve iizerindeki gebelik
haftalarinda dogum yapan preeklampsi olgularinda fetal gelisim kisithilig1 orami ¢ok

diisiiktiir (67).
2.3: Intrauterin Gelisme Geriligi

IUGG, gestasyonel yasa gore fetal tahmini dogum agirligi 10. persantilin altinda
olan fetuslar1 tanimlamak i¢in kullanilan bir terimdir. Ancak bu tanimda farkliliklar
mevcuttur. Biiyiime spektrumunun alt ucunda bulunan yapisal kiigiik fetuslar (SGA)
biiylime geriligi olan fetuslarin klinik 6zelliklerini tagimazlar (68). SGA 10. persantilin
altinda kalan bir istatistiksel grupta yer alan bebekleri isaret ederken, IUGG fetal
biiylimenin kisitlanmasina sebep olan fizyopatolojik bir olay1 belirtmektedir. Bagka bir
deyisle, SGA kiiciik kalmis bebeklerin matematiksel tarifi gibi goriiliirken, fetal bliytime
geriligi tanim1 anormal gelisimin klinik bulgular1 olan bebekler i¢in kullanilmaktadir
(69).Yapilan ¢aligmalarda SGA tanis1 konulan bebeklerin. %25 ile % 60'mnin annenin
etnik grubu, paritesi, agirligi ve boyu goz oniine alindiginda uygun olarak biiylimiis
olduklar1 sonucuna varildi (70, 71). Fetal tahmini dogum agirliginin gebelik yasina gore
3. persantilin altinda oldugu olgularda perinatal mortalite ve morbiditenin belirgin
olarak arttig1 bildirilmistir (68, 69, 72). Bebeklerin %3-10 nunda biiyiime kisitlilig

oldugu tahmin edilmektedir.

IUGG ile iliskili oldugu bilinen pek g¢ok patoloji mevcuttur. Bu patolojiler
maternal, fetal, plasental ve ekstrinsik faktorlerdir. Fetal biiylime geriliginin esas

sebepleri ve en yaygin iliskili durumlar Sekil 2.1°de verilmistir (73).
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Ekstrinsik

Sigara

Alkol

Kokain

Viral enfeksiyonlar

Maternal Y Plasental
Hipertansiyon Plasental mozaizm
Preeklampsi Fe'tal Anormal plasentasyon
Antifosfolipid sendromu Geh?'_‘}? Uterin anormallikler
Trombofili (kalitsal) Geriligi Kronik plasental
dekolman
A

Fetal

Kromozomal
(trizomi 13, 18, 21)
Tek gen bozukluklar
Konjenital yapisal
anomaliler

Diger sendromlar

Sekil 2.1. Fetal biiyiime geriliginin esas sebepleri ve en yaygin iligkili durumlari (73)

Intaruterin gelisme geriligi ile ilgili risk faktdrleri ise su sekilde Ozetlenebilir
(68Y).

e  Yapisal olarak kii¢iik anneler

e  Yetersiz matenal beslenme

e  Sosyal yoksunluk

e  Maternal ve Fetal Infeksiyonlar

e  Konjenital Malformasyonlar

e  Kromozomal Andploidiler

e  Kemik ve Kikirdak Hastaliklar

e  Teratojenik ilaglar

e  Kronik Damar Hastaliklar1

) Bobrek Hastaliklar:
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e  Pregestasyonel diabet

e Kronik Hipoksi: preeklempsi, kronik hipertansiyon, astim, sigara i¢me,
yuksek irtifa

e Kalitsal anemiler

e Plasenta ve kordon anomalileri: kronik plasenta dekolmani, yaygin infarktiis,
koryoanjioma, marjinal yada velament6z kordon insersiyonu, sirkumvallat
plasenta, plasenta previa, umblikal arter trombozu

o Infertilite

e Dis gebelik

¢ Antifosfolipid antikor sendromu

e Genetik

e (Cogul Fetus

SGA’l
gosterilmistir (68).

fetus ile simetrik ve asimetrik IUGG’nin 0Ozellikleri Tablo 7’de

Tablo 2.7. SGA’l1 fetus ile simetrik ve asimetrik [UGG nin 6zellikleri (68)

SGA Simetrik IUGG Asimetrik IUGG
Sebepler Yapisal kiiciik fetuslar | Fetal enfeksiyon Uteroplasental
flag, kimyasal madde yetmezlik
maruziyeti (En sik sebep maternal
Kromozomal vaskiiler hastaliklar)
anomaliler
Konjenital anomaliler
Anatomi Normal Genellikle anormal Normal
Amniotik stvi voliimii Normal Normal veya azalmig Azalmisg
(renal agenezi veya
iiretral obstruksiyon
varliginda)
Ek degerlendirme Yok Fetal karyotipleme Fetal akciger
maturasyon testleri
Fetal iyilik halinin Normal BPS BPS degisken UA BFS azalir, UA
degerlendirilmesi UA doppleri normal doppleri normal dopplerinde vaskiiler
direng bulgulari olusur.
Takip veya dogum Term Etiyolojiye baglidir BPS, doppler bulgulari
karar1 ve gestasyonel yasa
gore karar verilir. Fetal
akciger matiirite testleri
yardimcidir.
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IUGG’ 11 infantlarin iki klinik tipi mevcuttur:
1- Simetrik IUGG
2- Asimetrik IUGG

Simetrik biliylime geriligi iskelet sistemi, bas ¢evresi (BC), karin ¢evresi (KC)
Ol¢iimlerinin kiictikligl ile karekterize olup fetal gelisimin intrinsik nedenlerle erken
donemde etkilenmesi sonucu gelisir. Bu nedenler arasinda enfeksiyonlar, ilag veya
kimyasal ajanlara maruziyet, kromozomal anomaliler ve konjenital malformasyonlar yer
alir. Fetal gelisim primer olarak hiicre boliinmesi fazinda gerceklestigi i¢in o donemdeki

etkilenme simetrik [IUGG’ye yol agar (68).

Asimetrik biiyiime geriligi gebeligin ge¢ donemlerinde ekstrinsik nedenlerle
yani fetal metabolizma i¢in gerekli olan maddelerin saglanamamasi sonucu olusur (70).
Bu tipte KC karacigerin normalin altinda 6Slgiileri ve ciltalti dokunun azlig1 nedeniyle
kiigiik olgiiliirken, femur uzunlugu (FL) ve BC 6l¢iimleri normaldir. Fetal metabolizma
icin gerekli madde gecisini kisitlayan en sik sebepler gebeligin hipertansif
komplikasyonlaridir (70). Bu komplikasyonlar azalmis uteroplasental perfiizyon ve
plasental infarktlardir. Trofoblastik ylizey alanmi azaldigi icin yeterli madde gecisi
saglanamaz. Bu genellikle hiicre sayisindan ziyade hiicre boyutlarinin arttigi fetal
gelisim doneminde, gebeligin ge¢ donemlerinde ortaya ¢ikar (71). Simetrik ve asimetrik
IUGG sebeplerini ayirmak onemlidir. Erken donemde simetrik ITUGG tespiti zayif
prognozu gosterir. Tersine liglincli trimestirde asimetrik IUGG teshis edildiyse ve bu
Ozellikle maternal hipertansiyon ile iliskili ise dikkatli bir medikal yaklagimla daha iyi
prognoz elde edilebilir. Simetrik TUGG olan fetuslar daha ileriki donemlerde eger
normal biiyiime intervali gosterirlerse yapisal kiiclik fetuslar veya normal fetuslari
yakalayabilirler (72, 73).
Morbidite ve Mortalite:

Fetal biiyiime kisithiligi, anlamli perinatal morbidite ve mortalite oranlariyla
iligkilidir. Anormal ndérolojik gelisimin prevalansini yani sira fetal 6lim, dogum
asfiksisi, mekonyum aspirasyonu, neonatal hipoglisemi ve hipotermi prevalansi da

artmustir (74). Normal bebeklerle karsilastirildiginda bir yillik bebek mortalite hizinin
bliytime kisitliligi olan bebeklerde daha yiiksek oldugunu bildirmistir.
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Biiytime kisitliligi olan fetuslarin dogum sonrasi biiylime ve gelismeleri,
kisitliligin nedenine, siit cocuklulugu donemindeki beslenme ve sosyal ¢evreye baglidir
(75). Konjenital, viral, kromozomal ya da maternal yapisal nedenlerden dolay1 biiyiime
kisitliligi olan bebekler, tipik olarak tiim yasamlart boyunca kiiciiktiir. Biiylime
kisitliliginin nedeni plasental yetmezlik ise, etkilenen bebeklerde siklikla dogum sonrasi

bliylime hizlanir ve kalitsal biiylime potansiyellerine yaklasirlar (68).
2.4: Gebeligin Intrahepatik Kolestaz

Bu hastalik, ayn1 zamanda gebeligin tekrarlayan sariligi, kolestatik hepatozis ve
ikterus gravidarum olarakda adlandirilir. Klinik olarak kasinti, ikter yada her ikisi ile
karaktrizedir. Cogul gebeliklerde daha sik meydana gelir (76). Belirgin genetik
etkilesimleri vardir ve bu nedenle hastaligin insidans1 toplumlara gore degisiklik
gosterir. Ornegin, Kuzey Amerika'da nadirdir ve yaklasik 500 ile 1000 gebelikte bir
goriiliir. Sheiner ve arkadaslar1(2006) tarafindan Israil'deki insidans1 yaklasik 400 de 1
olarak bildirilmistir (77). Italya'da insidans1 %1; Isveg'te %1, 5; ve Sili'de %4'diir (78-
80).

Obstetrik kolestazin nedeni bilinmemektedir, fakat genetik olarak duyarl
kadinlarda meydana gelme olasilig1 daha fazladir. Etkilenen annelerde maternal plazma
ostrojen diizeylerinin diisiik oldugunu bildirmislerdir (81). Siilfatlanmis progesteron
preperatlarinin  sekresyondaki azalmada rolii olabilir (82, 83). Bazi olgular
hepatoselliiler transport sistemini kontrol eden birkag gendeki muasyon tanimlanmistir
(84, 85). Bir Ornek, progresif ailesel intrahepatik kolestazda bulunan multidrug
rezistans 3 (MDR3) genindeki mutasyondur (86). Benzer sekilde bazi ilaglar, safra
asitlerinin kanakiiler transportunu azaltarak hastalgin kotiilesmesine neden olurlar.
Ornegin bobrek naklinden sonra azatioprin alan gebelerde intrahepatik kolestatik sarilik

gozlemlendi (86").

Uyarict nedenler ne olursa olsun, safra asitleri tamamen temizlenemez ve
plazmada birikirler. Total safra asit konsantrasyonu 10 ile 100 kat artabilir (87). Safra
asitlerinin  diizeyleri artmadan Once bile, iliskili dislipidemi agikardir (88).
Aragtirmacilar, total kolesterol diizeylerinin normal gebeliklerle karsilastirildiginda
anlamli olarak yiiksek oldugunu ve diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterol

diizeylerinin daha o©nce yiikseldiginin bulmuslardir. Hiperbilirubinemi, konjuge
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pigmentlerin retansiyonu sonucu olusur, fakat total plazma konsantrasyonlar1 nadir
olarak 4-5 ng/dl'yi gecer. Alkalen fosfataz, genellikle normal gebeliklerde daha cok
artar. Serum transaminaz diizeylerinde normal ya da orta derecede artig olabilir, fakat
nadir olarak 250 U/L'yi gecer. Karaciger biyopsisinde, hepatositlerde ve sentrilobiler
alanlardaki kanakiillerde inflamasyon ve nekroz olmaksizin, safra tikaglarina bagl hafif
kolestaz bulgular1 goriilmektedir, fakat sonraki gebeliklerde ya da Ostrojen iceren

kontraseptif kullanimiyla tekrarlar.

Hastalik, genellikle ikinci trimesterde goriilse de, kasinti gebeligin gec
donemlerinde ortaya cikar. Bazen erken donmede bile ortaya cikabilir (89). Ayak
tabanlarim1 tutma egiliminde olan yaygin kasintt gelisir. Kasintiya bagl cilt
degisiklikleri siyriklarla sinirli kalmaktadir. Biyokimyasal testler baslangicta anormal
olabilir, fakat kasint1 genelllikle laboratuar bulgularindan yaklasik 3 hafta hatta bazen
aylar sonra ortaya ¢ikar (90). Gebelerin yaklasik %10'unda sarilik gelisir.

Karaciger enzimleri normal oldugunda, ayirici tanida diger cilt hastaliklari
diisiiniilmktedir. Proteiniiri ve kan basinci degisikliklerinin olmamasi, bulgularin
preeklemptik karaciger hastaligina bagli olma olasiligini dislar. Sonografi, safra tas1 ve
buna bagli safra tikanikligin1 diglamak i¢in gerekli olabilir. Kolestazda genellikle diisiik
serum transaminaz diizeyleri goriildigl icin, akut viral hepatit tanis1 olasilik disidir.
Tersine, asemptomatik kronik hepatit C, kolestazin insidnsinda 20 kat artisla iligkilidir
(91, 92).

Kaginti, rahatsiz edici olabilir ve artmisg safra tuzlari nedeniyle olustugu
diistiniilmektedir. Antihistaminikler ve topikal yumusaticilar bir miktar rahatlama
saglayabilir. Birgok kiiciik kontrolsiiz ¢aligmay1 yeniden inceleyen bir derlemede,
kolestiramin'in hastalarin %50-70 inde yararli olabilecegini hesaplamiglardir (93). Bu
bilesik, yagda eriyen vitaminlerin emiliminin daha fazla azalmasina neden olur ve K
vitamini eksikligine yol acabilir. Fetal koagiilopati gelisebilir ve intraranyal kanama 6li
dogumlar bildirmisgler (94, 95). Son olarak, opioid antagosti naltrekson'un kasintiyi

onlemede plasebodan iistiin oldugu bulunmustur (96)..

Erken dénemde yayinlanan birgok makalede, kolestatik sariligi olan olgularda
cok fazla olumsuz gebelik sonucu tanimlanmistir. Perinatal mortalite oranlarini

arttirdig1 ve yakin fetal izlemin mortaliteyi onleyip dnlemedigiyle ilgili son yirmi yilda
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elde edilen wveriler belirsizdir. Normal kontrolllerle, etkilenmis 320 gebeligi
karsilastirmislar ve mekonyumlu amniotik sivi -%25 'e karsilik %16- ve preterm dogum
-%12ye karsilik %4-oranlariin  kolestazli olgularda belirgin sekilde arttigini
gozlemlemislerdir (97). Yakin gebelik izleminde her iki grupta da perinatal mortalite
oranlariin benzer oldugunu saptamislardir. Kolestazi olan 70 gebeyi igeren prospektif
bir baska calismada; haftalik amniyotik sivi degerlendirmesi, diger giinliikk antepartum
fetal testler ve 37-38 haftada elektif dogum ile perinatal mortalitenin sifir oldugunu
bulmuslardir (98). 693 Isvecli gebedeki sonuglari tanimlayan calismada; perinatal
mortalite oranlar hafif¢ce artmis, fakar 6liim total safra asit diizeylerinin >40 mmol/L ile
karakterize agir hastaligi olan annelerin bebekleriyle siirhidir (78). Yakin zamanda
Sheinr ve arkadaslar1 (2006), 376 etkilenmis gebeligi genel obstetrik popiilasyonla
karsilagtirdiklarinda perinatal sonuglarda fark saptamadiklarini bildirmislerdir (99).
Ancak, etkilenmis gebelere dogum indiiksiyonu ve sezaryen oranlari anlamli gekilde
artmist1 (99). Son olarak, nonstres test ile ongoriilemeyen iki ani fetal 6liim olgusu

tanimlanmuistir (100).

Gorelik ve arkadaglar1 (2009), anormal miktarlardaki safra asitlerinin
kardiyomiyozitlere girdikten sonra fetal kardiyak arrest'e neden olabilcegini ileri
stirmiistiir. Fetal miyozit kiiltiirlerini kullanarak, safra transportunda rol oynayabilen

bir¢ok genin ekspresyonun gostermisledir (101).
2.5: Preterm Dogum

Erken dogum; 20-37. gebelik haftalar1 arasinda olan dogumdur (102). Tiim
gebeliklerin %11°1 preterm dogum ile sonlanmaktadir. En cok sekel ve olim 34.
haftadan once dogan yenidoganlarda goriilmektedir. Bu nedenle preterm dogumlar

gebelik haftasina gore de gruplandirilirmaktadir.

Tiim preterm dogumlarin yaklasik % 75'1 34 ile 36. haftalar arasinda dogan
bebeklerdir. Ge¢ preterm dogumlarin %80 'inin nedeni idiyopatik spontan preterm
eylem veya erken membran riiptiiriidiir. Hipertansiyon veya plasental olaylar gibi

komplikasyonlar olgularin %20'sini kapsamaktadir (103).
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Tiim dogumlarin %1’inden az1 27. gebelik haftasindan 6nce olmaktadir (104).
Geligmis tilkelerde anomalisiz neonatal oOliimlerin %75°1 erken dogumlara bagh

meydana gelmektedir(105).

Erken dogum oranlari, nedeni tam olarak agiklanamamakla birlikte son 10 yil
icinde artis gdstermistir. Uremeye yardimci tekniklerin yaygm kullanimi ve anne
yasindaki yiikselme, bu bulgudan sorumlu tutulmaktadir. Ikiz gebeliklerin yarisindan
fazlasi, li¢iiz ve daha iizeri gebeliklerin ise %90°1 erken dogum ile sonlanmaktadir (106).
Ayrica in-vitro fertilizasyon ile gerceklesmis tekil gebelerde de erken dogum riskinin

arttig1 belirtilmektedir (107).

Fetal ve neonatal mortalite ve morbiditenin baslica nedenlerinden biri olan
preterm dogumlarda en sik goriilen neonatal kisa donem komplikasyonlar Respiratuar
Distress Sendrom (RDS), intraventrikiiler kanama (IVK), Periventrikuler 16komalazi
(PVL), Nekrotizan Enterokolit (NEK), sepsis, Brokopulmoner displazi (BPD) ve uzun
donem komplikasyonlari serebral palsi ile mental retardasyondur. Bu komplikasyonlarin
goriilme siklig1 gebelik yas1 ve dogum agirhigi ile iliskilidir (108). Ornegin serebral palsi
riski term canli dogumlarda %0.2 iken preterm dogum sonrasinda serebral palsi rolatif
riski term bebeklerin 40 katidir; 1000 g altinda dogup yasayan bebeklerde serebral palsi
gelisme riski %8-10’dur. Bu bebeklerde mental gerilik ve gérme bozukluklarinin yam

stra okul performanslarinin da diisiik oldugu saptanmistir (109).

Preterm Dogum Nedenleri: Birlesik devletlerde preterm dogumun 4 ana nedeni

vardir (109").

1) Maternal veya fetal endikasyonlar nedeniyle dogum indiiksiyonuyla

gerceklesen dogum veya bebegin dogum eyleminden once sezaryenle dogurtulmasi
2) Membran riiptiirii olmaksizin spontan agiklanamayan preterm dogum eylemi
3) Idiopatik preterm prematiir membran riiptiirii
4) Ikizler veya daha yiiksek sayida multifetal dogumlar

Pretem dogumlarin %3--35'1 endikedir, %40-45 spontan preterm eyleme baglhdir

ve %30-35'1 erken memebran riiptiiriinii izler (110).
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T1bbi ve obstetrik endikasyonlar igeresinde preeklampsi, fetal distress, ablasyon
plasenta, plasenta previa, bobrek hastaliklari, Rh izoimmiinizasyonu ve konjenital

anomaliler en sik nedenlerdir (111).

Tablo 2.8. Preterm Dogum I¢in Risk Faktorleri (112)

1- Cogul gebelik 10- Plasenta previa

2- Uterin anomaliler 11- Uteroplasental yetmezlik

3- Servikal yetmezlik (Konizasyon, LETZ) 12- Gebelikte hipertansiyon ve plasenta

4- Enfeksiyon (Bakteriyal Vajinosis, Trichomonas, dekolmant

Clamidya, Gonokok, Ureoplasma) 13- Maternal kalp ve bobrek hastaliklari

5- Diisiik sosyokiiltiirel durum 14-Myoma uteri

6- Uriner Enfeksiyonlar 15- Koryoamniyonit

7- Yas (<17 ve >35) 16- Erken dogum &ykiisii

8- Irk 17- Diyabetes mellitus

9- Polihidroamniyoz 18- Maternal ilag, alkol ve sigara kullanimi

Preterm dogum i¢in risk faktorleri tablo 8'de verilmistir (112)

Dogum eyleminden ve 37.haftadan 6nce membranlarin riiptiire olmasi olarak
tanimlanan preterm erken membran riiptiirii-intraamniotik infeksiyonlarda dahil, bir dizi
patolojik mekanizmadan kaynaklanabilir. Etkisi olan diger faktorler; diisiik
sosyoekonomik durum, diisiik viicut kite indeksi-19, 8'den kiiciik, beslenme yetersizligi,
sigara kullanimidir. Erken membran riiptiirii Oykiisii olan kadinlarin bir sonraki

gebelikleri sirasinda rekiirrens riski artmigstir (114).

Preterm eylem patogenezinde ise iizerinde durulan mekanizmalar; lokal
progesteron azalmasi ve intrauterin kanama veya okiilt intrauterin enfeksiyona bagl

olarak olusan erken desidual reaksiyondur (113).
Preterm Eylem Tanis1

Preterm eylemin taninmasi klinikte baz1 zorluklar icerebilir. Tablo 2’de erken
dogumun belirtileri sunulmugtur (114). “Sularin gelmesi” disindaki belirtiler 6zgiin

olmay1p tani i¢in ek degerlendirmelere ihtiya¢ duyulmaktadir.

Gliniimiizde erken dogum eyleminin tanisi servikal muayene, transvajinal
ultrasonografi ve fetal kardiyotokografi veya manuel olarak uterin kasilmalarin takibi
gibi degerlendirmelerin bir arada kullanimina dayanmaktadir. Buna gore tani dlgiitleri

sunlardan olugsmaktadir:
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1- Gebelik haftas1 20-37. haftalar1 aras1 olmali
2- Yeterli giicte ve aralikta kontraksiyon olmali

3- Membran riiptiirii olmali veya membran riiptiirii olmadan %80°den fazla

servikal silinme ve 2 cm’den fazla servikal agiklik saptanmali (115).

Tablo 2.9. Erken Dogum Belirtileri (114)

1) Uterin kontraksiyonlar 4-Vaginal akintida ani artis,

2-Pelvik, suprapubik bas1 hissi kanama

3-Bel agris1, uyluga vuran agri 5-Menstruel tarzda kramplar
6-Amnion s1visi gelmesi

Preterm dogum riskini belirlemek icin fetal fibronektin (fFN) ve transvajinal
ultrasonografininin klinik olarak birbirini tamamlayabilecegi diisiiniilmektedir. Servikal
uzunluk <15 mm ise 32. haftadan 6nce dogum riski %50 olarak saptanmistir (115)
Yapilan ¢aligmalarda servikal siirtintiide fFN negatif (<50 ng/mL) olarak degerlendirilen
ve transvajinal ultrasonografik servikal uzunluk Ol¢iimii 20 mm {izerinde olan bir
gebelikte takip eden 7 giin i¢cinde dogum riski %1 olarak belirtilmistir (115). Bu sayede,
biyokimyasal belirteclerin kullanimi ve serviksin sonografik degerlendirilmesi ile

gercek ve yalanci preterm eylemlerin ¢gogunu ayirt etmek miimkiin olabilmektedir.
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3. GENEL BIiLGILER
INFERTILITE

Ciftlerin en az bir yil siireyle, hi¢bir kontrasepsiyon yontemi kullanmaksizin
diizenli cinsel iliskide bulunmalarina ragmen c¢ocuk sahibi olamama durumudur.
Saglikli geng ¢iftlerin yaklasik % 85-90’inda ilk bir yil igerisinde gebelik
gergeklesmektedir (116). Dolayisiyla infertilite geng ciftlerin % 10-15 ini ilgilendiren
bir sorundur. Bir menstriiel siklusta gebe kalabilme olasiligina fekondabilite, bir siklusta

canli doguma kadar gidebilecek gebelik olusma olasiligina ise fekundite denir.

Fekundabilite fertilite potansiyeline sayisal baz olusturmasi nedeni ile degerli ve
bilimsel bir kavramdir. Ayrica gesitli fertilite tedavilerinin yeterliliginin sayisal olarak
tahmin edilebilmesini ve optimal tedavinin planlanmasin1 saglar. Siklus fekunditesi
insanlarda %20 civarindadir. Gebelik oranlar ise; ilk 3 ayda % 57, ilk 6 ayda % 72, ilk
1 y1l % 85, 2. y11% 93 tiir (116). Daha 6nce hi¢ gebelik olusmamisgsa primer infertilite;
canli dogumla sonuglansin ya da sonu¢lanmasin, en az bir gebelik olusmugsa sekonder
infertilite denir. Giinlimiizde yardimc1 lireme tekniklerinin gelismesiyle infertil ¢iftlerin
tedavi sanslar1 artmis, bu yonde olumlu sonuglar elde edilmistir. Dogru tedavi igin

infertiliteye neden olan sebepler iyi belirlenmeli ve nedene yonelik tedavi yapilmalidir.
3.1 infertil Ciftin Degerlendirilmesi

* 1 y1l veya daha uzun siireli korunmasiz iliskiye giren ve gebe kalamayan ciftler,
* Yas faktorii (6zellikle 35 yas ve iistil),

* Yagtan bagimsiz olarak infertilite sliresi uzun olan giftler,

* Diizensiz ya da az siklikta adet goren kadinlar,

* Pelvik infeksiyon ya da endometriozis hikayesi olan kadinlar,

* Semen analizi bozuklugu bilinen ya da siiphelenilen erkek hastalar infertilite

degerlendirmesine alinmalidir
1) Anamnez

Yas: Kadinda ilerleyen yasla beraber over rezervi, overin gonadotropinlere

verdigi cevap ve tedavi basarisi olumsuz etkilenir ve andploidi orami artar.
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Calismalardan elde edilen bilgilere gore, dogurganlik kapasitesi 20-24 yaslar1 arasinda
en yiiksek seviyesindedir. 30-32 yasina kadar hafifce azalan dogurganlik kapasitesi 32

yasindan sonra ivme kazanir. 40 yasindan sonra bu azalma iyice hizlanmistir.
- 25-29 yagslarinda fertilitede azalma: %4-8
- 30-34 yaslarinda fertilitede azalma:%15-19
- 35-39 yaslarinda fertilitede azalma:%26-46
- 40-45 yaslarinda fertilitede azalma:%95 ‘dir (118).

Buna karsin erkekte ileri yasla sperm parametreleri arasinda boyle bir iliski

olmadig1 goriilmiistiir (117).

Infertilite siiresi: Tedavi edilmemis hastalarda spontan gebelik olusumunda
infertilite siiresi major bir faktordiir. Bu hastalarda iireme sisteminde organik bir

problem ya da germ hiicrelerinde fonksiyonel bir sorun olabilir.

Primer ya da sekonder olup olmadigi ve varsa onceki gebeliklere yonelik
anamnezin alinmasi: Daha once termde gebeligi olanlarda genital organlarin intrauterin
gelisim iginyeterli olabilecegini gosterebilir. Diisiik, postpartum ve postoperatif

komplikasyonlar kadin fertilitesini engelleyebilir.

Menstruasyon diizeni ve son adet tarihi: Hipotalamus, hipofiz, overler ve

endometrium aksinin diizeni hakkinda bilgi verir.

Sistemik hastalik varliginin ve ozellikle galaktore, hirsutismus gibi sikdyetlerin

sorgulanmasi

Sigara ve alkol kullaniminin sorgulanmasi: Kadin ve erkek partnerin sigara

i¢iciligi fekundabiliteyi olumsuz etkilemektedir (119).

Gegirilmig infeksiyon varligr: Sik gecirilen alt genital sistem infeksiyonlarindan,

iist genital sistemi etkileyen komplike infeksiyonlarin varligi bilinmelidir.

Gecirilmis operasyon varligi: Operasyon sonrasi olusabilecek adhezyonlardan
infeksiyonlara kadar genis bir yelpaze olusturan problemler tedavi ve sonuglarini

etkileyebilir.

22



Daha once infertilite tedavisinin uygulanip uygulanmadigi: Eger uygulandi ise
kullanilan ilaglar, bunlara alinan cevap ve sonuglarinin sorgulanmasi tedavi seklinin

belirlenmesinde yardimeidir.
2) Fizik muayene

» Tiroid muayenesi, galaktore ve hirsutismusun tespit edilmesi endokrin

problemlerin aciga ¢ikarilmasina yardime1 olabilir.

* Rutin jinekolojik muayene organik ve anatomik bazi bozukluklarin

saptanmasini saglar.

* Servikal kateterizasyon: Servikal os acikliginin ve serviks-fundus mesafesinin

belirlenmesini saglar.
* Pap smear alinmasi

* Direkt yayma ve taze preparatlar, servikal kiiltiir, mikoplazma kiiltiirii, servikal

klamidya antijeni bakilmasi
3) Ultrasonografi

Uterus boyutu, kontiir ve pozisyonu; myometriumun homojenitesi, myomatoz
yapi varlig1 ve bunlarin uterustaki yerlesimi, endometriumun kalinligi, yapisi, siklus fazi
ile uyumu, intrakaviter patoloji varligi, overlerin ekojenitesi ve stromal yapisi, voliimii,
siklus donemine gore dominant folikiil veya korpus luteum varligi, over i¢i ya da

paraoveryan solid-kistik kitle varligi hakkinda bilgi verir.
4) Laboratuar incelemeleri

Hormonal testler: Folikiil stimulan hormon (FSH), Luteinizan hormon (LH),
Ostradiol (E2), Prolaktin, inhibin-B, Serbest testosteron, 17-OH- progesteron, DHEA-S,

Androstenedion

Serolojik testler: HBs Ag, Anti-HBs, Anti-HCV, Anti-HIV, Rubella IgG
(ve/veya IgM), Toxoplasma IgG (ve/veya IgM)

Hematolojik testler: Kan grubu ve tam kan sayimi
5) Endometrial biyopsi

Luteal faz yetmezligi diisiiniilen olgularda kullanilir.
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6) Histerosalpingografi

Konjenital anomaliler, intrakaviter yer kaplayan lezyonlar, sinesiler ve tubal

pasajdegerlendirmesinde kullanilir.
7) Laparoskopi ve histeroskopi

Erkek hastalarin degerlendirilmesi primer olarak infertilite kliniklerindeki ekibin
bir bireyi olmas1 gereken Urologlar tarafindan yapilmalidir. Erkek faktoriiniin varligini
belirlemek icin gerekli degerlendirme anamnez, fizik muayene, baslangictaki laboratuar
inceleme (kan grubu, HBs Ag, Anti-HIV, Anti-HCV, total testosteron; gerekli
goriildiigiinde FSH, LH, prolaktin, periferik karyotip, Y delesyonu ve kistik fibrozis

varliginin arastirilmasi) ve diger invaziv girisimleri igerir (118-120).
Over Rezervinin Degerlendirilmesi

Infertilite tedavisinde tedavi seklinin belirlenmesi ve basar1 sansimin dnceden
belirlenebilmesi i¢in gamet hiicrelerinin elde edildigi over ve testis kapasitelerinin
tedavi oncesi belirlenmesi gereklidir. Erkekte yeterli bir spermiyogram ile ¢ogu zaman
bu bilgiyi elde etmek miimkiindiir. Kadinda ise eksojen hormonlarla saglanacak olan
uyariya overlerin verecegi cevabin dnceden belirlenmesi over rezervinin uygun sekilde
degerlendirilmesiyle miimkiindiir. Bu degerlendirme tedavi se¢imini ve sonuglarini

direkt olarak etkileyecektir.
1) Hormon diizeyleri
Adet kanamasinin 2. ya da 3. giiniinde alinan bazal degerler kullanilmaktadir.

-FSH: Over cevabi azaldikca FSH’nin kan diizeyi artar. FSH’ nin 10-15 mIU/ml
iizerinde oldugu olgularda konvansiyonel over stimiilasyonu ve YUT uygulamalarinda

overin verdigi cevap azalmaktadir (116).

-E>: Yiiksek Ostrojen degerleri over rezervinin kisitl oldugu yoniinde uyaricidir.
3.giin estradiol diizeyinin yiiksek olmasi ( 80 pg/ml'nin {izeri) diisiik fekundabiliteyi
gosterir (117).

-Inhibin-B: 45 pg/ml ve altinda saptanan olgularda gebelik oranlarinin diisiik,
iptal riskinin yiiksek oldugu gosterilmistir (120).
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2) Klomifen sitrat challenge testi (CCCT)

Siklusun 5 -9. giinleri arasinda 100 mg Klomifen sitrat verilir. Siklusun 3. ve 10.
giinlerinde FSH o6l¢iiliir. Bu 6l¢limlerde laboratuar sinirlarini asan bir deger bulunmussa
test pozitif olarak degerlendirilir. Bu sinir genellikle 10-12 mIU/mL dir (118, 121).

3) GnRH analogu stimulasyon testi (GAST)

Ikinci ya da {igiincii giinii verilen GnRH analoguna cevaben E2’deki degisim
paternleri degerlendirilir. Diger testlere gore iistiinliigii olmadigi belirlenmistir (118).

4) Ultrasonografik olgiimler

Antral folikiil sayisi ile kadin yasi, stimiilasyon i¢in kullanilan toplam ilag
miktari, hCG giinii toplam E, degeri, elde edilen toplam ve metafaz II oosit sayisi ve
gebelik oranlar1 arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmistir. Antral folikiil sayisina
gore yapilan derecelendirme tedavi semasi ve ilag dozlar belirlemede yardimcidir (118,
121). Doppler USG ile over kan akiminin 6lgiilmesi folikiil ve oosit sayisini tahmin

etmede belirleyici olabilir(121).

5) Onceki tedavilere verilen cevap

Sperm Yeterliliginin Degerlendirilmesi

Anamnez ve fizik muayeneye ek olarak semen analizi etiyoloji ve yeterlilik
konusunda bilgi verir. Semen O6rnegi 3-5 giinliik abstinens siiresi sonunda tercihen
mastiirbasyon yontemi ile almr. Ilk sperm 6rnegi normal sinirlarda ise test tekrarlanmaz;
aksi takdirde 6-12 hafta sonra ikinci bir 6rnek alinmalidir (57).

Semen degerlendirmesinde Diinya Saglik Orgiitii (WHO) niin dnerdigi referans

degerler tabloda verilmistir (119, 120)

Tablo 3.1. Semen Parametreleri (119, 120)

-Hacim: 2 ml veya daha fazla

- pH: 7,2 veya daha fazla

-Sperm konsantrasyonu: 20x106 spermatozoa/ml veya daha fazla

-Total sperm sayisi: 40x106 spermatozoa/ejakiilat veya daha fazla

-Hareketlilik: ejakiilasyondan sonra 60 dakika i¢inde %50 veya daha fazlasi hareketli (grade a+b)
veya %25 veya daha fazlasi ilerleyici hareketlilige sahip (grade a) ise normal
-Morfoloji: %30’dan fazlas1 normal morfolojide (Kruger kriterlerine gére >%14)
-Vitalite: %75 veya daha fazlasi canl

-Lokosit sayisi: 1x106’dan daha az

-Immunobead testi: motil spermatozoalarin %50’den azi immun taneciklere bagli
-MAR testi: motil spermatozoalarin %50’den azinda partikiiller yapisik.
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Bu referans degerlerinden farklar1 tanimlamak i¢in kullanilan terminoloji

herhangi bir nedensel iliskiyi belirlemez:

3.2: infertilite Nedenleri

KADIN GiFTLER

Tubal ve Pelvik
Pataloji, 40%

Ol fatuvar
Disfonksiyon,
40%

Sekil 3.1. Infertilite Nedenleri (123")

Infertilitenin siklif1 ve nedenleri bir toplumdan digerine farklilik gdstermektedir.
Ciftlerin % 30-40“inda erkek, % 40-50*sinde ise kadin infertiliteden sorumludur. % 10-15
ciftte ise giinlimiizdeki mevcut standart tanisal testlerle izah edilemeyen (agiklanamayan

infertilite) mevcuttur.

Tablo 3.2. infertilite nedenleri (123)

Infertilitenin Genel Nedenleri Infertilitenin Kadina Bagh Nedenleri
1-Tubal ve pelvik patoloji (%35) 1-Tubal ve pelvik pataloji (% 40)
2-Erkek faktorii (%35) 2-Ovulatuar disfonksiyon (% 40)
3-Ovulatuar Disfonksiyon (%15) 3-Agiklanamayan infertilite (% 10)
4-Agiklanamayan Infertilite (% 10) 4-Nadir problemler (% 10)

5-Nadir problemler (% 10)
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3.2.1: Tubal faktor

Infertil ciftlerin yaklasik %20'sinde tubal ya da peritoneal faktér sorumludur.
Pelvik inflamatuar hastaliklar, apandisit, septik abortus, onceki tubal cerrahi, pelvik
enfeksiyona neden olan intrauterin ara¢ kullanimi, klamidya trahomatis ile subklinik
pelvik enfeksiyonlar tubal hastaliga katkida bulunurlar. Tubal durumu degerlendirmek
i¢in en ¢ok kullanilan testler HSG ve laparoskopidir. HSG’nin avantaji uterin kavite ile
ilgili bilgi saglamasi ve peritoneal ortami degistirmek suretiyle fekundabiliteyi
arttirabilmesidir. Dezavantaji ise prosediiriin agrili olmasit ve adhezyonlar ya da
endometriozis gibi peritoneal hastaliklar hakkinda fikir vermemesidir. HSG’de
proksimal tubal okluzyon goruldugunde dogrulayici testler (selektif tubal kataterizasyon
ya da laparoskopi) yapilma geregi vardir. Laparoskopinin HSG’ye iistiinliigli tubal
hastaliklar1 tespit etmede daha sensitif ve spesifik olmasidir. Laparoskopi ayrica
endometriozisi tespit edebilir ve saptanan anormalliklerin tedavisini saglar. Cerrahi ile
tedavi edilen hastalarin kiimiilatif gebelik orant %20 olup bunlarin %20 si ektopik
gebeliktir (123). Buna karsin IVF, ICSI uygulanmis hastalarin ilk tedavi siklusundaki
gebelik %21 bulunmustur (124).

Distal tubal hastalikta hafif hasar veya minimal peritubal yapisiklik varliginda yasi
geng hastalarda, cerrahi denensede yardimer iireme teknigi mutlaka uygulanmalidir (125).
Cerrahiye ragmen 1 yil icesinde gebe kalamayan olgularda, hastaligin ciddiyetinden
bagimsiz olarak yasi ileri olan kadinlarda ve tekrarlayan distal tubal tikanikligi olan
hastalarda yardimci lireme teknigi tercih edilmelidir. Siddetli distal tubal hastali§i olan
kadinlarda IVF oOncesi cerrahiden fayda gorebilir. Uterin kavite ile baglantis1i olan
hidrosalpinks varliginda (proximal agik distal tikali) IVF ile elde edilen gebelik ve canli
dogum oranlar1 neredeyse yar1 yariya azaldigi gosterilmistir (126). Hidrosalpinks sivisi
inflamatuar karakterizedir ve embriyo ve endometriyuma toksik etki gosterebilir. IVF
oncesi laparoskopik salpenjektomi yapilmasit IVF basarisini artirdigi goriilmiistiir (127).
Proximal tubal tikaniklik tanisi konulduktan sonra cerrahi denenebilir. Tubal cerrahi
basarisizligi durumunda, postoperatif 6-12 ay ge¢mesine ragmen gebelik olusmamis ise
IVF-ICSI denenmelidir. Hem proksimal hem de distal tubal hasar varsa cerrahi basarisi ¢ok

diistik olacagindan IVF-ICSI en uygun yontemdir.
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3.2.2: Anovulasyon

Kadin infertilitesinin en sik nedeni olup (%27) oosit iiretimi ile ilgili en sik
rastlanilandurumlar anovulasyon, oligoovulasyon, over folikiillerinin yaslanmasidir.

Ovulasyonunun olup olmadiginin tespiti i¢in bazi gosterge ve testler kullanilmaktadir:

e Hikaye: Diizenli aylik menstrasyon goren ve meme hassasiyeti ya da
dismenore gibi siklik semptomlar1 olan hastalar tipik olarak ovulatuardir.

e Bazal viicut 1s1s1 Olglimii: Yataktan kalkmadan onceki sabah wviicut 1sis1
ovulasyondan once 36, 5' C’dan az olup, normal luteal fazda 36, 5 C'nin
izerinde olan 1s1 artis1 10 gun surer. Progesteronun termojenik etkisi sonucu,
viicut 1s1sinda 0, 2-0, 3 °C artis izlenir.

e Mid luteal progesteron 6l¢iimii: Orta luteal fazda 10 ng/ml olan progesteron
seviyesi  sekretuar fazdaki endometrial histoloji ile uyumludur.
Progesteronun pulsatil karakterinden dolay1 siklusun 20 -24 giinleri arasinda
en az 3 ornekle serum progesteron tayini gerekir (128).

e USG: Dominant folikiiliin varligi ve c¢atlamasimnin utrasonografik olarak
tespit edilmesi ovulasyonun oldugunu gostermektedir.

e LH: Seri LH ol¢iimlerinde LH yiikselmesinin olusmasi ovulatuar siklus
olabilecegini gosterir.

e Bu bifazik patern hemen hemen her zaman ovulasyonla ilintilidir.

Bazal wacut == Uit asono araTik Serum Prossteron
H=C dederlendirme Slgimiy
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Sekil 3.2. Normal ovulatuar bir siklusta bazal viicut 1s1s1 grafigi (129')
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e Ostron-3-glukuronidin seri 6lgiimleri dominant folikiiliin biiyiimesinin
gostergesidir.

e Endometrial biyopsi: Biyopside sekretuar degisikliklerin gozlenmesi
ovulasyonunun gostergesidir, ayrica luteal faz progesteronun ve endometrial
cevabn yeterliligi hakkinda bilgi verir. Invaziv bir girisim oldugundan luteal
faz defekti ya da endometrial reseptivitede bozukluk diisiliniildiigiinde

uygulanir (129).
Anovulasyon ve infertilite ile giden hastaliklarin en sik goriilenleri sunlardir:

WHO I hipogonadotrofik hipogonadizm (kilo ve viicut kompozisyonunda
degisiklikler, stres, asir1 egzersiz, hipotalamusun infiltran hastaliklari, prolaktinoma, bos

sella sendromu, sheehan sendromu, Cushing hastalig1, akromegali vb.)
WHO 1I ostrojenik ovulatuar disfonksiyon [Polikistik over sendromu (PCOS) ]
WHO III hipergonadotrofik hipogonadizm (over yetmezligi)

Viicut kitle indeksi (VKI), serum FSH, prolaktin, TSH ve gerektiginde

androjenlerin

Olgtimii anovulasyonun spesifik nedenini anlamaya yonelik tetkiklerdir.
Anovulatuar hastaliklarin tedavisi ile normal ¢iftlerin fekunditesine yakin sonuglar

aliabilir (0, 15- 0, 25) (129).

Polikistik over sendromu: PKOS dogurganlik ¢agindaki kadinlarda en sik
goriilen endokrin bozukluktur (130). Kronik anovulatuar infertilitenin en sik nedeni olan
PKOS, multisistemik reprodiiktif, metabolik bir sendrom olarak tip 2 diyabet,
dislipidemi, kardiyovaskiiler hastalik ve endometriyal karsinoma gibi uzun donem
saglk riskleri tasir. Sendromun prevalans: yaklasik % 6- 8 olarak bildirilmektedir. Ilk
kez 1935 yilinda Stein Leventhal tarafindan, yedi hastadan olusan bir seride polikistik
overler ve amenore birlikteligi seklinde rapor edilmistir (131). Glinlimiizde halen

sendromun etyopatogenezi ve tani kriterleri hakkinda tartismalar siiregelmektedir.

En yaygin olarak kullanilan tanmi kriterleri, 1990 yilinda National Institutes of
Health Criteria (NIH) tarafindan diizenlenmis bir konferansta olusturulmustur (Tablo
3.3).
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Tablo 3.3. 1990 National Institutes of Health Criteria (NIH) tan1 kriterleri (133, 134)

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

etyolojik nedenlerin ekarte edilmesi

2003 yilinda diizenlenen toplantida NIH kriterleri yeniden gézden gecirilmis ve
Roterdam yeniden go6zden gecirilmis tani kriterleri olusturulmustur (Tablo 3.4).
Sendromun tanis1 asagidaki li¢ kriterden ikisinin birlikteligi ile koyulmasi onerilir (133,

134)

Tablo 3.4. 2003 Rotterdam yeniden gézden gecirilmis tani1 kriterleri (133, 134)

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

3.Polikistik overler ve diger etyolojik nedenlerin ekarte edilmesi

PKOS genellikle peripubertal donemden itibaren baslayan menstruel
diizensizlikler (oligo-amenore, disfonksiyonel uterin kanamasi), hiperandrojenizm
bulgular1 (hirsutizm, akne, ciltte yaglanma, androjenik alopesi) ve infertilite ile
karsimiza cikar (135). PKOS’de obezite siklig1 % 40-60 olarak bildirilmektedir.(130,
135)

Klinik bulgularin PKOS disilindirdiigii olgularda tan1 biyokimyasal ve
ultrasonografik bulgularla desteklenmelidir. LH diizeylerinde ve LH/FSH oraninda artis
olabilir. Yaklasik % 25-60 olguda hiperinsiilinemi ve insiilin direnci saptanabilir (136,
137) Ultrasonografik goriintiilemede 2-9 mm c¢apli, 12 veya daha fazla folikiil olmasi
ve/veya artmig over voliimii (>10ml) polikistik over olarak tanimlanir (133, 134). Bu

bulgularin tek overde olmasi yeterlidir.
PKOS’nin etyopatogenezi net olarak bilinmedigi i¢in giiniimiizde mevcut tedavi

secenekleri de genellikle semptomatiktir. Bu anlamda, tedavi hedefleri
hiperandrojenizmin kontrol edilmesi, menstriiel disfonksiyonun diizeltilmesi ve

fertilitenin saglanmasi seklinde siralanabilir.
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3.2.3: Aciklanamayan infertilite

Aciklanamayan infertilite; infertilite nedenleri i¢in yapilan tetkikler sonucunda
herhangi bir neden saptanamamasi olarak tanimlanir. Insidansi, infertil populasyondaki
tan1 kriterlerine bagl olarak %10-30 arasinda degismektedir (138). Tani, normal semen
analizi, ovulasyonun objektif kanitlari, normal uterin kavite ve bilateral tubal agiklik

oldugunda konulur.

Nedeni agiklanamayan infertilitesi olan kadinlarda laparoskopinin gerekliligi
tartismalidir. Laparoskopi; tespit edilmemis tuba faktor ve endometriozisin tanisini
koyarak tedavi saglayabilir veya nedeni agiklanamayan infertilite i¢in yapilan ampirik
tedavileri siirlandirabilir. Bununla birlikte, normal HSG ve pelvik muayenesi olup
tubal faktor icin risk faktorii olmayan asemptomatik kadinlarda laparoskopi ek
aciklayict bilgi vermeyecektir. Overleri tutan endometriomalarin ve ve ilerlemis
endometriozisin infertiliteye etkisi kesinken orta diizeyde hastaligin etkisi
kanitlanmamustir. Birg¢ok kisi, infertilite degerlendirilmesinde tanisal laparoskopi yerine,
follikiiler fazda yapilacak transvajinal ultrasonografinin daha uygun olacagin

belirtmektedir (138")

Tablo 3.5. A¢iklanamayan infertilite olas1 etyolojiler

1) Antagonist servikal sekresyonlar

2) Erken embriyonel implantasyonda defektif endometrial reseptivite
3) Anormal tubal siliyal aktivite

4) Defektif ovum pick-up mekanizmasi

5) Luteinize unriiptiire follikiil sendromu

6) Ek hormonal anormaliteleri, 6rnek. Luteal faz defekti
7) Bozulmus oosit ve/veya sperm fertilizasyon kapasitesi
8) Minimal veya orta diizeyde endometriozis

9) immiinolojik faktorler

10) Bozulmus peritoneal makrofaj aktivitesi

11) Bozulmus pertoneal siv1 antioksidan fonksiyonu

Berek J.S. Infertilite (In), Berek J.S: Infertilite, Adashi E. Y, Hillard P.A Novak Jinekoloji, 14.baski, sf:

Nedeni agiklanamayan inferitlite, normal reproduktif etkinlik dagiliminin alt
sinirin1 veya standart degerlendirme metoduyla tanisi konulamayan sperm veya oosit

fonksiyon anormallikleri, fertilizasyon, implantasyon veya embriyo gelisim
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bozukluklarin1 icermektedir. Tedavi edilmemis olanlarda siklus basina gebelik
oran1 %2-4 kadardir (139). Tedaviden bagimsiz gebelik olasiliklari, artan kadin yasi ve
infertilite siiresi ile ters orantilidir (140, 141). Her ne kadar nedeni aciklanamayan
infertil ciftlerin ¢ogu tedavi olmadan gebe kalabileceklersede yillarla azalan gebe

kalabilme oranlar1 tedavi i¢in bagvurmalarin1 gerektirmektedir.

Agiklanamayan infertilite de IUI tedavisi 3-4 kez denenebilir. Gebelik
olusmazsa IVF-ICSI yontemine gegilir. ileri kadmn yasinda ozellikle 38 yas iizeri IUI
uygulamaksizin direk IVF-ICSI yapilabilir (142).

3.2.4: Endometriozis

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

organlarda da gbzlenebilir.

Endometriozisin fekunditeyi gercekten etkileyip etkilemedigi ve eger etkiliyor
ise bunu hangi mekanizmalarla yaptig1 heniiz netlige kavusmamistir. Son yillarda elde
edilen bulgular gdstermektedir ki endometriozis ile iliskili infertilitede esas olarak dort
faktoriin - rolii vardir. Bunlar bozulmus folikiilogenez, azalmis fertilizasyon,

immiinolojik faktdrler ve implantasyon defektleridir (143, 144).

Endometriozis prevalanst yiiksek bir hastaliktir. Prevalans tahminleri tam
yontemine, ¢aligmanin yapildig1r populasyonun cerrahi vakalar veya genel populasyon
olusuna ve endometriozisin tanimlanmasina gore degismektedir. Tubal ligasyon yapilan
asemptomatik kadinlarda endometriozis prevalanst % 2, 5-8 arasinda bulunmustur.
Prevalansin infertilite nedeniyle laparoskopi yapilan populasyonda % 30-70 arasinda,
pelvik agr1 nedeniyle yapilan laparoskopide ise % 4, 5-82 arasinda degistigi
bildirilmektedir (145).

Subfertilitesi, dismenore, disparoni ve kronik agris1 olan kadinlarda
endometriozisten stiphelenilmelidir. Yine de endometriozis asemptomatik olabilir. Eger
agrisiz menstriilasyondan yillar sonra baglayan dismenore varsa endometriozis
diistiniilmelidir. Dismenore, siklikla menstriiel kanamadan O6nce baslar ve menstriiel

dénem boyunca devem eder. Agri cogu zaman bilateraldir, yayillimi degiskendir. Bazi
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kadinlarda yaygin endometriozis olmasina ragmen, agri az veya hi¢ olmayabilir.
Bazende minimal endometriozisi olup, siddetli agri tanimlayan hastalar goriilebilir.
Siddetli pelvik agri, derin infiltre endometriozis ile uyumludur (146). Endometriozisli
hastalarda agriya neden olast mekanizma, lokal peritoneal enflamasyon, doku hasari ile
birlikte olan derin infiltrasyon, adhezyon formasyonu, fibrotik kalinlasma ve
endometriotik implantlarda menstriiel kanin birikimi ve dokularin fizyolojik hareketine

bagl agrili ¢ekilmedir.(146, 147)

Dogal sikluslarda endometriozisin azalmis fertilizasyon oranlar ile iligkili
oldugu gosterilmistir (148). Endometriozis, siklikla anovulasyon, anormal folikiiler
gelisim, luteal yetmezlik, premenstriiel lekelenme (luteinized unruptured follicle
sendromu), galaktore ve hiperprolaktinemi ile birlikte goriilebilir. Kontrollii retrospektif
calismalarda endometriozisin, normal spontan abortus orami olan % 15-25 ile
karsilastirildiginda, % 40’a varan artmis spontan abortus orani ile iligkili oldugu

goriilmiistiir.(148-152)

Endometriozisli bir¢ok kadinda klinik inceleme esnasinda hicbir anormallik
saptanmaz. Vulva, vagen ve serviks, endometriozisin herhangi bir bulgusu yoniinden
incelenmelidir. Diger endometriozis bulgulari, uterosakral ligamentler iizerinde veya
cul-de sac’ta nodiilarite, rektovaginal septumda agrili sisme ve unilateral (kistik)
ovaryen biiyltimedir (150). Daha ileri hastalikta uterus sik olarak fiske, retroverttir, over
ve fallop tiiplerinin mobilitesi azalmistir. Cul-de sac ve rektovaginal septumda derin
infiltratif endometriozis (periton altinda 5 mm’den daha derin) kaniti menstruasyon
sirasinda arastirilmalidir. Klinik incelemenin negatif sonuglar1 olabilir. Bu nedenle
endometriozis tanist laparoskopik olarak siiphelenilen lezyonlardan biyopsi ile her
zaman konfirme edilmelidir (148). USG, Bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans
goriintiileme, ek ve dogrulayict bilgi saglamada kullanilabilir, fakat primer tan

amaciyla kullanilmaz (151).

Giliniimilizde endometriozis ile iligkili infertilitede cerrahi tedavi ve ozellikle de
laparoskopik cerrahi yaklasim ¢ok biiylik 6nem kazanmistir. Overler ve fallopian tiipler
siklikla endometriozisten etkilenirler ve sonugta tubo ovaryen iligki bozulup ovumun
tutulmas1 ve transportu olumsuz etkilenir. Biiyiik boyutlardaki endometriomalar

ovumun salinim ve tubalar tarafindan tutulmasini engelliyecek kadar normal pelvik
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anatomiyi bozabilir. Dolayisiyla, endometriozisin neden oldugu bu tiir mekanik (152)
bozukluklarin medikal tedaviye rezistan oldugunu diislinebiliriz. Metaanalizler de
gostermektedir ki endometriozis ile iligkili infertilitede cerrahi tedavi medikal tedaviye

tstiindiir (153, 154).

Minimal (Evre-1, skor: 1-5) ve hafif endometriozis (Evre-2, skor: 6-15)
lgularinda endometriozis-infertilite iligkisi tartismalarla gitmekte ve farkli nedenler
sorumlu tutulmaktadir. Ileri evre endometriozis Evre-3: Orta, (skor 16-40) ve Evre-4:
Agir(skor>40) olgularinda pelvik yapry1 mekanik olarak bozan ya da distorsiyone eden
adezyonlar, fimbriyal distorsiyon, tubal daralma ya da okliizyon (proksimal/distal tubal
obstruksiyon) tubo-ovaryan motiliteyi ve ovumun yakalanmasini bloke ediyorsa

subfertilite ile baglantilidir (156).

Genel olarak fertil olgular arasinda % 5-10, infertil olgular arasinda % 20-40
goriilebildigi kabul edilir. Endometriozisli olgularin % 30-50’sinde infertilite sorunu ile

karsilagilmaktadir (156).

Geleneksel olarak endometriozis kaynakli infertilite sorunu olan hastalara
yaklasim prensiplerini bekleme tedavisi, tibbi tedavi ya da ciddi vakalarda cerrahi
olusturur. Medikal tedavilerle ilgili yapilan randomize calismalarin fertilite ile iliskili
sonuglart metaanalizler gostermektedir ki; bu ilaglardan higbirinin diger bir ilaca ya da
plaseboya istiinliigii bulunmamaktadir(157-159).Endometriozis konusunda tam bir
goriis birligine varilmamis olmakla beraber degisik calismalar tarafindan siklus basina

gebelik oranlarinin % 22-47 arasinda oldugu bildirilmektedir (160).
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Tablo 3.6. American Society for Reproductive Medicine Revised Classification of
Endometriosis (155)

Patient’s name -- Date

Stage I (minimal) — 1-5

Stage II (mild) — 6-15

Stage III (moderate) — 16—40 Laparoscopy Laparotomy

Photography Stage IV (severe) — >40 Recommended

treatment

Total....ocooeeiiiiie Prognosis--

Peritoneum Endometriosis <1 cm 1-3 cm >3 cm
Superficial 1 2 4
Deep 2 4 6

Ovary R Superficial 1 2 4
Deep 4 16 20
L Superficial 1 4 4
Deep 4 16 20
Posterior Partial Complete
cul-de-sac 4 40
obliteration

Ovary Adhesions <1/3 Enclosure 1/3 — Enclosure >2/3 Enclosure

2/3

R Filmy 1 2 2
Dense 4 8 8
L Filmy 1 2 2
Dense 4 8 8
R Filmy 1 2 2
Dense 4 8 8

Tube L Filmy 1 2 2
Dense 4 8 8

Endometriozis progresif bir hastalik olarak goriiliir. Seri gézlemler sirasinda alt1
aylik bir dénem sonunda detoriasyon (% 47), diizelme (% 30) ve eliminasyon (% 23)
saptanmistir (161). Bir baska ¢alismada, 12 aylik donemde, ilerleyen endometriozis %
64, diizelen % 27 ve degismeden kalan olgu oran1 % 9 olarak bulunmustur (162).
Gebelik sirasinda endometriozis karakteristikleri degiskendir ve ilk trimesterde biiylime

egilimindedir. Fakat daha sonra regrese olur (163).

Minimal ve hafif endometriyozis varliginda tedavi secenekleri bekleme tedavisi,
cerrahi tedavi, ovulasyon indiiksiyonu + IUI (Intra Uterin Inseminasyon), IVF olabilir. leri
evre endometriyozisde tedavi segenegi cerrahi tedavi ve IVF“i igerir. Ikisini karsilastiran
randomize klinik ¢aligma bulunmamaktadir. Siddetli semptomlar1 olan i¢in cerrahi en iyi

baslangi¢ tedavisidir. Cerrahi sonrasi hastanin yasi, cerrahi basarisi ve fertiliteyi etkileyen
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ek faktdr olup olmamasma gore IVF-ICSI uygulanabilir. Ileri vre asemptomatik vakalara

cerrahi ya da IVF-ICSI uygulanabilir.
3.2.5: Erkek Faktorii

Bir yil igerisinde korunma olmaksizin yapilan normal cinsel iliskiye ragmen
gebe kalmayan c¢iftlerin orani yaklasik % 15 kadardir. Erkegin bu durumdaki orani saf
olarak yaklasik % 20 iken, kadin es ile beraber ve agiklanamayan grup da igine

alindiginda bu oran % 50’lere varmaktadir (168).

Reprodiiktif yastaki erkeklerin % 6’sinda infertilite problemi ortaya ¢ikmaktadir.
Bu olgularin yaklasik % 90’1nda da bozulmus spermatogenez vardir. Normalde fertil bir
erkekte giinde 120 milyon adet sperm yapilmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii tarafindan
7273 evli infertil ¢ift lizerinde, infertilite nedenine gore yapilan bir ¢alismada % 41
oraninda kadin, % 24 oraninda erkek, % 24 kadin ile erkek beraber ve % 11’inde de bir

neden gosterilememistir.(169)

Buradan da anlasilacagi gibi evli infertil ciftlerin % 48’inde mutlaka erkek
faktorii isin
icine girmektedir.

Diinya saglik orgiitiinlin “infertil ¢iftlerin standardize edilmis arastirma ve tanisi

ile ilgili el kitabinda erkek faktoriiniin etiyolojik gruplar1 Tablo 3.7'de verilmistir (168).

Tablo 3.7. Erkek infertilitesi etiyolojisi (168)

1) Seksiiel /Ejakiilatuar disfonksiyon 10) Aksesuar bezlerin enfeksiyonu
2) immiinolojik nedenler 11) Endokrin nedenler

3) Neden belirlenememis grup 12) idiopatik oligozoospermi

4) izole seminal plazma anormallikleri 13) Idiopatik astenozoospermi

5) Iatrojenik nedenler 14) Idiopatik teratozoospermi

6) Sistemik nedenler 15) Obstruktif kriptozoospermi

7) Konjenital anomaliler 16) Obstruktif azoospermi

8) Akkiz testikiiler hasar 17) idiopatik azoospermi

9) Varikosel
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Semen analizi ile erkek faktoriinden siliphelenilerek ek klinik ve biyokimyasal
degerlendirmeye yonelinir. Konsantrasyon, motilite ve morfoloji 6zellikle 6nemlidir. Bu
parametrelerden bir tanesi bozuksa, infertilite olasiligi 2-3 kat, iki tanesi bozuksa 5-7
kat, licii de bozuksa 16 kat artar (169). Erkek infertilitesinin belli basli nedenleri genital
yaralanma, semen testis infeksiyonlari, genital trakt tikanikliklari, varikosel, yapisal
genital sistem bozukluklari, endokrin ve metabolik bozukluklar, ila¢ kullanimi ve
psikiyatrik problemler olabilir. Erkek faktorii disinda sperm ve mukus iliskisi de
incelenmelidir. Ostrojen servikal mukus salmimini arttirir ve viskozitesini azaltir,
servikal mukus berraklagarak sperm gecisine izin verir. Progesteron ise viskoziteyi
arttirir. Post-koital test (Sims-Huhner) testi ile servikal faktor infertilitesi taranabilir.

Sperm parametrelerinin degerlendirilmesi ile ilgili teimler Tablo 3.8'de verilmistir (170)

Tablo 3.8. Sperm parametrelerinin degerlendirilmesi (170)

-Normozoospermi: Referans degerlerle tanimlanan normal ejakiilat
-Oligozoospermi: Konsantrasyon i¢in referans degerden daha diisiik deger
-Asthenozoospermi: Hareketlilik icin referans degerden daha diisiik deger
-Teratozoospermi: Morfoloji i¢in referans degerden daha diisiik deger
-Oligoasthenoteratozoospermi.: Her ti¢ degiskende olan bozukluga isaret eder
-Azoospermi: Ejakiilatta hi¢ spermatozoa olmamasi

-Aspermi: Hig ejakiilat elde edilememesi

Total motil sperm sayis1 3 milyonun altinda ise, ciddi oligoastenospermi veya
teratospermi mevcutsa ICSI uygulanmalidir. Azospermik hastalardan da testislerden sperm
elde edilerek ICSI yapilabilir. Total sperm sayis1 10 milyonun iistiinde ise intra uterin
inseminasyonda iyi sonuglar alinmaktadir. Ortalama 3-4 siklus IUI uygulamasina ragmen

gebelik elde edilmemis veya ileri bayan yasi varsa IVF-ICSI uygulanmalidar.
3.2.6: Kotii Over Rezervi

Menopoz baglangicindan 13 sene 6nce FSH ylikselmeye baglar. FSH ytiikselmesi
ile birlikte IVF’te folikiil, yumurta, embriyo sayilar1 ile implantasyon oranlar1 diismeye,

sikliis iptal oranlar1 artmaya baslar
Koétii Over Rezervi Tanimu:

e Artmisg FSH seviyeleri
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Az matiir folikiil sayis1 (2-5)

hCG giinii diisiik E2 seviyeleri (300-660 pg/ml) (164)

Ileri maternal yas veya anormal ovaryan rezerv test yoklugunda, maksimal
stimiilasyona ragmen iki kez kotii ovaryan yanit olusmussa bu hastalar “Kotii

Ovaryan Rezerv” olarak tanimlanir (165)

Kotii Ovaryan Rezerv tanimindaki diger parametreler ise sunlardir (167):

[leri hasta yas1

Klomifen sitrat test’e kotii yanit

Basarisiz GnRH analog stimiilasyon testi

En az bir IVF sikliis iptali

Artmus kullanilan FSH dozu

Uzamis stimiilasyon siiresi

Kontrollii ovaryan hiperstimulusda (KOH) ’da uygun sayida folikiil elde
edememek

Tek dominant folikiil, giinliik doz > 300 IU, total doz > 3000 TU

FSH/LH> 3, Basal Inhibin B < 45 pg/ml

Koti ovaryan rezerv, ESHRE Consensus, Bolonya Kriterleri bu kriterlerin

Ozetidir ve Ui¢ 6zellikten en az 2‘si olmalidir (167).

1) ileri kadin yas1 (> 40) veya kotii ovaryan rezerv igin diger risk faktorleri

2) Onceki bir ( konvansiyonel stimiilasyon protokolii ile < 3 oosit)

3) Herhangi anormal ovaryan rezerv test (Or: antral follikiil sayis1 (AFC) < 5-7

veya antimiillerien hotmon (AMH) < 0.5-1.1 ng/ml

YUT sikliislerinin % 9-26’sin1 kétii ovaryan rezerv sahibi olgular olugturur.40

yasin lizerinde oran % 50°dir.
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4. MATERYAL METOD

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Dalma(BUTF KHDAD) 2003-2011 yillar1 arasinda cocuk istegi ile basvuran,
Intrastoplizmik Sperm Enjeksiyonu (ICSI) ile gebe kalan ve tekil gebelik olarak
gebeligi devam eden 990 infertil hasta retrospektif olarak incelendi. Bu 990 hastanin

dosyalar1 incelenerek infertilite nedenlerine gore;

1.Anovulasyon

2.Koti over rezervi
3.Erkek faktor
4.Aciklanamayan infertilite
5.Endometriozis

6.Tubal faktor
olmak iizere alt1 gruba ayrildi.

Kontrol grubu; BUTF KHDAD'a 2003-2011 yillar1 arasinda bagvuran ve tiim
antenatal takibi ve dogumu merkezimizde gergeklestirilmis tekil gebeler arasindan
secildi. Bu gruba kronik hipertansiyon, kronik bobrek hastaliklar1 gibi kronik
hastaliklar1 olan ve tekrarlayan gebelik kaybi, preterm dogum gibi kotii obstetrik dykiisii
olan hastalar dahil edilmedi. Kontrol grubu secimi, bilgisayardan hasta dosyalar1 ¢ift

basamakl1 sayilarla bitenler arasindan se¢ildi.

Infertilite tanis1; korunmasiz diizenli cinsel iliskiye ragmen bir y1l boyunca gebe
kalmayan ciftlere konuldu. Anovulasyon tanisi i¢in hastalar WHO simiflanmasina gore 3
grupda smiflandirildi (171). Grup I Hipogonatropik Hipogonadizm tanisi olan hastalar:
FSH ve o0strojen diizeyleri diislik, prolaktin seviyeleri normaldi (171). Grup II
Anovulasyon grubundaki hastalar; Polikistik Over Sendromu(PKOS) 'nu igermektedir.
PKOS tanis1 oligo-anovulasyon, hiperandrojenemi ( klinik/ biyokimyasal) ve usg'de pco
gbriinlimii (bir veya iki overde caplart 2-9 mm arasinda degisen 12 veya daha fazla
follikiiliin bulunmas1 veya over voliimiiniin 10 cm’ Gistiinde olmasi) 3'lisiinden 2'sinin
olmasi durumunda konuldu (172). Bu gruptaki hastalar; klomifen sitrat ile 3 kez
ovulasyon indiiksiyonu ve 2 kez kontrollii ovariyan hiperstimiilasyon sonras1 intrauterin

inseminasyon (KOH-IUI) denenip gebelik elde edilememesi durumunda ICSI ile gebe
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kalmis hastalardi. Grup 3 Ovarian Yetmezlik hastalar1 ise; amenore ve yiiksek FSH
konsantrasyonlu kadinlar1 igerir (171). Bu gruptaki hastalar direkt olarak ICSI
programina alinan hastalardi. Hiperprolaktinemik anovulasyonlu hastalar ise VI. grup
olarak degerlendirildi (174). Bizim infertil hasta grubumuzda grup I ve VI hasta

bulunmamaktadir.

Kotii over rezervi tanisi; Europeon Society of Human Reproduction and
Embryology (ESHRE) 'nin 2010 yilinda yayinladigi Bolonya kriterlerindeki {i¢
ozellikten en az ikisinin var olmasi ile konuldu (167). Bu kriterler; ileri anne yas1 >40
veya kotli ovaryan rezerv icin risk faktorli, daha onceki konvansiyonel stimiilasyon
protokolii ile < 3 oosit elde edilmis olmasi, herhangi bir anormal ovaryan rezerv testi (Or:
Antral folikiil sayis1 < 5 veya AMH < 1 ng/ml) olmasidir. Ileri maternal yas veya
anormal ovaryan rezerv test yoklugunda, maksimal stimiilasyona ragmen iki kez kot
ovaryan yanit olusmussa bu hastalar “Poor Responder-Kotii Ovaryan rezerv” olarak

tanimlandi (167).

Erkek infertilitesi tanisi; seksiiel disfonksiyon sikdyeti olan veya 15 giin
araliklarla uygun sekilde yapilmis 3 semen analizinde; hafif erkek faktorii (motil sperm
sayisinin  5-20 milyon/ ml aras1), ciddi erkek faktorii (motil sperm sayis1 5
milyon/ml'den az) veya azospermik olan hastalara konuldu (174). Hafif erkek faktorii
olan hastalarda; 2 kez KOH-IUI sonras1 gebe kalamamis olmasi durumunda, ciddi erkek

faktorlii veya azospermik olan erkekler direkt olarak ICSI programina alind1 (175).

Aciklanamayan infertilite tanisi; normal semen analizi, ovulasyonun objektif
kanitlar1, normal uterin kavite ve bilateral tubal acikligin gdsterilmis olmasina ragmen;
1 yildir korunmasiz diizenli cinsel iliski sonrast ¢ocuk sahibi olamayan ciftlere
konuldu.Bu hastalar 2 yada 3 kez KOH-IUI denenmis olmasina ragmen gebelik elde

edilememesi durumunda ICSI programina alinip, gebe kalan hastalardi (176).

Endometriozis tanisi; laparoskopi yapilan hastalarda endometriotik odaklarin
makroskopik olarak izlenmesi ve ektopik endometrial gland ve stromanin histolojik
olarak gosterilmesi ile konuldu. Bu hastalar American Society for Reproductive
Medicine (ASRM) 'nin endometriozis simiflamasina goére evrelendi (177).
Endometriozis grubu; Evre 1-2 hastalarda 3-6 aylik spontan bekleme sonrasi 2 kez

KOH-IUI denemesi ile basarisiz olan ve evre 3-4 hastalarda spontan bekleme veya in
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vitro fertilizasyon i¢in tedavi programina alinarak gebe kalmis hastalardan olusmaktaydi.
Bekleme kararia ve siliresine hastalarin tubal geg¢is durumu ve yasi gbz oniline alinarak

karar verildi.

Tubal faktor tanist; pelvik inflamatuar hastalik, septik abortus, riiptiire apandisit,
tubal cerrahi veya ektopik gebelik Oykiisii gibi tubal hasar olasilig1 yiiksek olan
hastalarda; laparaskopide tubal gecisin gosterilememesiyle konuldu (178, 179).

Kontrol ve infertilite gruplarina son adet tarihine goére 20. gebelik haftasini
tamamlamig veya 500 gram iizerinde dogum yapan gebeler dahil edilirken, biiyiik

malformasyonlu fetus tagiyan gebeler dahil edilmedi.

Kendi merkezimizde dogum yapan hastalarin dosyalar1 incelendi. Anne yasi,
gebeligin baslangicindaki viicut agirligt ve boyu, dogumda gebelik yasi, yenidogan
agirligi, kolestaz, intrauterin bliylime geriligi(IUGG), preeklampsi, gestasyonel diyabet
(GDM), preterm dogum (34 hafta alti, 34-37 hafta arasi, 37 hafta alt1) gibi gebelik
komplikasyonlarmin varlig1 not edildi. Viicut kitle indeksi (VKI) viicut agirliginm,
boyun karesine bdliinmesi ile hesaplandi. Dogumda gebelik yasi ise son adet tarihinin

ilk giiniine gdre hesaplandi.

Kolestaz tanisi; kasint1 sikayeti ile bagvuran veya herhangi bir nedenle bakilmis
karaciger transmaminazlarinda yiikseklik tespit edilen gebede, safra asitleri yliksekligi
olmas1 ve sonografide safra tasi1 ve buna bagh safra tikanikliginin dislanmasi

durumunda konuldu (179").

Intrauterin gelisme geriligi (IUGG) tanis1 biyometrik 6l¢iimlerden abdominal
cevrenin (AC) 5. persentilden diisiik olmasi ya da tahmini fetal agirhigin (EFW)
10.persentilden diisiik olmasi ile konuldu (180). Small for Gestasyonel Age -Yasa Gore
Kiiciik (SGA) yenidogan tanisi; dogum haftast ve dogum agirligt hesaplanarak
olusturulmus fetal biiyime egrilerinde, dogumda gebelik haftas: ve yenidogan agirlig

hesaplanarak 10.percentilin altinda olan bebeklere konuldu. (181 ).

Preeklampsi tanist i¢in; 20. gebelik haftasindan sonra kan basinci >140/90
mmHg ve proteiniiri (=300 mg/24 saat veya >+1 dipstik protein) olmasi sart1 arandi.
Ayrica 20. gebelik haftasindan once hipertansiyon tanist olan ancak proteinirisi
olmayip proteiniiri gelisen ve 20.gebelik haftasinda 6nce hipertansyonu ve proteiniirisi

olan ancak proteiniiri veya kan basincinda ani artis veya trombosit sayisinin <100000/p1
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oldugu kronik hipertansiyon zemininde preeklampsi gelisen gebelerde bu gruba dahil

edildi (182).

Gestasyonel diyabet tanil1 gebeler; ilk kez gebelik sirasinda diabet tanis1 konulan
veya diabeti baslayan gebelerdi. Taramada 50 gr oral glikoz tolerans testi (OGTT)
kullanilarak; a¢lik kan glukozunun >126 mg/dl olmas1 veya 1. saatte kan glukozunun
140 mg/dlI’'nin iizerinde olmast durumunda 100 gr OGTT ile yapildi. Aglik kan
sekerinin>95 mg/dl, 1.saat kan sekerinin 180>mg/dl, 2.saat kan sekerinin >155mg/dl ve

3.saat kan sekerinin 140 >mg/dl mg olmasi ile gestasyonel diabet tanis1 konuldu (183).

Preterm dogum tanisi; 37.gebelik haftasindan Once maternal veya fetal
endikasyonlar nedeniyle dogum indiiksiyonuyla gerceklesen dogum veya bebegin
dogum eyleminden 6nce sezaryenle dogurtulmasi, membran riiptiirii olmaksizin spontan
aciklanamayan preterm dogum eylemi ve idiyopatik preterm prematiir membran riiptiirii
sonrast olan dogumlarda konuldu (182'). Preterm dogum yapan gebeler 34 hafta 6ncesi
erken preterm dogum, 34-37 hafta arasi ge¢ preterm dogum ve 37 hafta alti toplam

preterm dogum olmak tizere 3 farkli grupta incelendi.

Ik trimester antenatal takip sonrasi takiplerini dis merkezlerde devam ettiren
hastalarimiza ise telefonla ulasilarak gebelik sonuglar1 ve komplikasyonlarin varligi
sozel olarak 6grenildi. Bu s6zel sorulara net cevaplar veremeyen hastalar calisma dis1

birakaldi.
Istatistiksel metod

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 17.0 paket programi kullanildi. Kategorik
Olctimler say1 ve yiizde olarak, siirekli 6l¢iimlerse ortalama ve standart sapma (gerekli
yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak 6zetlendi. Kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda Ki Kare test ya da Fisher test istatistigi kullanildi. Gruplar arasinda
stirekli Ol¢timlerin karsilastirilmasinda dagilimlar kontrol edilerek, degisken sayisina
gore normal dagilim gosteren parametreler i¢in Tek Yonlii Varyans: Analizi (Oneway
Anova) kullanildi. Gruplar arasindaki farkliliklar post-hoc test ile belirlendi. Tim

testlerde istatistiksel onem diizeyi 0.05 olarak alindu.
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5. BULGULAR

Calismamizin kontrol grubunda toplam 1046, infertilite grubunda 990 hasta
bulunmaktaydi. Infertilite alt gruplarina baktigimzda; aciklanamayan infertilite
grubunda 282(toplam infertil hasta grubunun %28, 5 1), endometriozis grubunda 23(%?2,
3), kotii over rezervi grubunda 62(%6, 3), erkek infertilitesi grubunda 458 (%46, 3),
tubal faktéor grubunda 77 (%7, 8), anovulasyon grubunda 88(%S8, 9) hasta
bulunmaktaydi (Tablo 5.1, Sekil 5.1).

Tablo 5.1. Caligmaya alinan hastalarin infertilite alt gruplarina gore sayisal dagilimi

ICSI Endikasyonu n %
Erkek faktorii 458 46,3
Aciklanamayan infertilite 282 28,5
Anoviilasyon 88 8,9
Koti over rezervi 62 6,3
Tubal Faktor 77 7,8
Endometriozis 23 2,3
Toplam 990 100
50
45
40 @ agiklanamayan
35 Oendometriozis
o
= 30 B kot over
2 25 - - rezerv]! )
20 erkek faktor
15
10
5
0

endikasyonlar

Sekil 5.1. Infertilite alt gruplarinin sayisal dagiliminin yiizdesel olarak karsilastirilmasi
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DEMOGRAFIK OZELLIKLER

Kontrol ve infertilite gruplarinin demografik 6zellikleri Tablo 5.2; Sekil 5.2 ve
Sekil 5.3’de verilmistir.

Tablo 5.2. Kontrol ve infertilite gruplarinin demografik 6zellikleri

Kontrol Infertilite
N Ortalama | Aralik | N Ortalama | Aralik p

Anne yasi(y1l) | 1046 | 29,9+4,7 | 17-50 | 986 | 30,8+4,7 | 19-45 0, 0001

; 1046 | 25,2+3,9 | 16,9- 25,7+4,3 16, 7- 0, 045
VKI(kg/m2) 39.3 990 40,8
Dogumda 1046 | 38,2+1,8 | 26,6- | 990 | 37,6+2,2 | 24,2- 0, 0001
gebelik 42 42,5
yagsi(hafta)
Yenidogan 1046 3273, 220- | 990 3089, 510- 0, 0001
agirhigi(gram) 6+545, 6 4870 7628, 3 4510

Infertilite ve kontrol gruplarinin demografik ozellikleri degerlendirildiginde;
infertilite grubunun yas ortalamasi1 daha yiiksek (infertilite: 30, 8+4, 7 vs.kontrol: 29,
9+4, 7 hafta, p=0, 0001), viicut kitle indeksi daha yiiksek (VKI: 25, 7+4, 3 vs.kontrol:
25, 243, 9 hafta, p=0, 045), dogumda gebelik yas1 daha diistik (infertilite:37, 642, 2 vs.
kontrol:38, 2+1, 8 hafta, p=0, 0001), yenidogan agirlik ortalamasi daha diisiik
(yenidogan agirlig: 3089, 7+628, 3 vs.kontrol: 3273, 6+545, 6 gram, p=0, 0001)
bulundu. Anne yas1, VKI, dogumda gebelik yas1 ve yenidogan agirhigi agisindan gruplar
arasinda fark bulundu (p<0, 05).

3300

3250

3200

3150 Okontrol

Okontrol 3100 B infetilite

infertilite

Win 3050
3000
2950

yas gebelik
yasl

yenidogan kilosu

Sekil 5.2. Kontrol ve infertilite Sekil 5.3. Kontrol ve infertilite
gruplarimindemografik 6zellikleri gruplarinda yenidogan kilolarinin

karsilastirilmasi karsilastiriimasi
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Kontrol ve Infertilite Alt Gruplarmin Demografik Ozellikleri

Kontrol ve infertilite alt gruplarinin anne yas1 6zellikleri Tablo 5.3 ve Sekil

5.4'de verilmistir.

Tablo 5.3. Kontrol ve infertilite alt gruplarinin anne yasi dagiliminin 6zellikleri

Ortalama
icin %95 GA Min-
N Ort+SS _
Alt Ust Max
P p*
limit | limit
Kontrol 1046 29, 944, 7 29,6 | 30,2 17-50 Ref.
Agiklanamayan 281 31,1+4,6 | 30,6 | 31,7 | 20-40 0, 002
Infertilit
Anne Endometriozis 22 31, 1£3,9 29,4 | 32,9 | 25-38 0, 881
Yast | Koti Over Rezervi | 61 36,044,5 | 34,8 | 37,1 | 25-45 | 0,0001 ["¢ pp01
(1) [Erkek Faktor 457 | 30,1%4,7 | 29,7 | 30,6 | 19-41 0,973
Tubal Faktér 77 30,7+4,4 | 29,7 | 31,7 | 2040 0,779
Anoviilasyon 38 30,544,2 | 29,7 | 31,4 | 22-39 0, 873

Gruplarin anne yas ortalamalar1 birbirlerinden farkli bulundu (p=0, 0001).
Aciklanamayan infertilite (agiklanamayan infertilite yas:31, 1+4, 6 vs. kontrol:29, 9+4,
7, p=0, 002) ve kotli over rezervi alt gruplarinda (kotii over rezervi anne yasiyas:36, 0+4,
5 vs. kontrol:29, 9+4, 7 p=0, 0001 anne yasi, kontrol grubuna gore anlaml yiiksek
bulundu. Endometriozis, erkek faktor, tubal faktér ve anovulasyon alt gruplarininin
anne yas ortalamalarini kontrol grubuna gore karsilagtirdigimizda istatiksel olarak

anlaml fark bulunmadi
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Kontrol ve infertilite alt gruplarmin viicut kitle indekslerinin dagilimimin

Ozellikleri Tablo 5.4 ve Sekil 5.5°de verilmistir.

Tablo 5.4. Kontrol ve infertilite alt gruplarinin viicut kitle indekslerinin dagiliminin
ozellikleri

Ortalama igin %95
GA
N Ort+SS Min-Max
Alt .
o Ust limit p p*
limit
Kontrol 561 | 25,2+3,9 24,9 25,5 16,7-39, 3 Ref.
Agiklanamayan 164 | 25,444,2 24,8 26, 1 16, 8-40, 8 0, 998
Viicut
Endometriozis 10 22,849, 3 16,2 29,5 0,0-31,4 0, 999
Kitle
: Kotii Over Rezervi 38 26,2+4,0 25,0 27,7 19,1-39,6 | 0,0001 0,770
Indeksi
Erkek Faktor 275 | 25,444,2 24,9 25,9 16, 8-36 1, 000
(Kg/m2)
Tubal Faktor 36 25,7+4,7 24,1 27,2 16, 7-36, 1 0,973
Anoviilasyon 59 27,945, 1 26, 6 29,2 18, 0-40, 4 0, 0001

Gruplarin VKI dagilimlar1 birbirlerinden farkli bulundu (p=0, 0001). Kontrol
grubuna gore infertilite alt gruplarmin viicut kitle indeksleri (VKI) ortalamalarini

karsilastirdigimizda sadece anoviilasyon alt grubunun VKI ortalamasinin kontrole gore

daha yiiksek (anovulasyon grubu VKI: 27.9+5.1 vs.kontrol; 25.2+3.9, p=0, 0001)

oldugu bulundu.
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Kontrol ve infertilite alt gruplarinin dogumda gebelik yas1 6zellikleri Tablo 5.5

ve Sekil 5.6’da verilmistir.

Tablo 5.5. Kontrol ve infertilite alt gruplarinin dogumda gebelik yas1 6zelliklerinin
karsilastirilmasi

Ortalama i¢in %95
GA
N Ort+SS - Min-Max
Alt limit Ust p p*
limit
Kontrol 1046 38,2+1,9 38,1 38,4 26, 6-42
Dogumda | Agiklanamayan inf. 282 37, 8+1, 8 37,6 38,0 | 24,5-40,4 0, 027
gebelik Endometriozis 23 38, 1+1,4 37,5 38,7 33,0-39,6 0,999
0,
yasi Kot Over Rezervi 62 37,4+42,0 36,9 37,9 28, 0-41 0001 0,031
(hafta) Erkek Faktor 458 37,62, 4 37,4 37,8 24,2-42,2 0, 0001
Tubal Faktor 77 37,62, 3 37,0 38,1 28, 4-40 0,070
Anoviilasyon 88 37,3+2,7 36,7 37,9 25-41 0, 0001

Gruplarin dogumda gebelik yas1 ortalamalari birbirlerinden farkli bulundu (p=0,
0001). Kontrol grubuna gore infertilite alt gruplarmin dogumda gebelik yasi
ortalamalarinmi karsilastirdigimizda; A¢iklanamayan infertilite (agiklanamayan infertililte
dogumda gebelik yasi: 37, 8+1, 8 vs. kontrol:38, 2+1, 9, p=0, 027), kotii over rezervi
(kotii over rezervi dogumda gebelik yasi: 37, 442, 0 vs.kontrol:38, 2+1, 9, p=0, 031),
erkek faktor(erkek faktor dogumda gebelik yas1:37, 6£2, 4 vs.kontrol:38, 2+1, 9, p=0,
0001) ve anoviilasyon gruplarinin (anovulasyon dogumda gebelik yasi: 37, 3£2, 7 vs.
kontrol:38, 2+1, 9, p=0, 0001) dogumdaki gebelik yas1 ortalamalar1 kontrol grubuna
gore daha diisiik olarak saptandi. Kontrol grubunun dogumdaki gebelik yasi ortalamasi
38, 2+1, 9 idi. Endometriozis ile tubal faktor alt gruplarinin dogumdaki gebelik yaslarini,

kontrol grubu ile karsilastirdigimizda istatiksel olarak anlamli fark ¢ikmada.
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Sekil 5.6. Kontrol ve infertilite alt gruplarinin dogumdaki gebelik yas1 ortalamalarinin

karsilastirilmasi
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Kontrol ve infertilite alt gruplarimin yenidogan agirliklar1 ortalamalarinin

Ozellikleri Tablo 5.6 ve Sekil 5.7°de verilmistir.

Tablo 5.6. Kontrol ve infertilite alt gruplarinin yenidogan agirliklar1 ortalamalarinin
karsilastirilmasi

Ortalama i¢in %95
GA
N Ort+SS _ Min-Max
Alt Ust
. . p p*
limit limit
Kontrol 1046 | 3273,6+545,6 | 3240,5 | 3306,7 | 2200-4870 Ref.
Agiklanamayan 282 | 3146, 5+565,6 | 3080,3 | 3212,8 | 710-4380 0, 022
Yenidogan | Endometriozis 23 3273, 5+458,9 | 3075,0 | 3471,9 | 2670-4510 1, 000
agirhi Kotii OverRezervi 62 3048,2+679,3 | 2875,7 | 3220,7 | 510-4100 | 0,0001 0, 052
(gram) Erkek Faktor 458 | 3057,2+640,5 | 2998,4 | 3116,0 | 550-4500 0, 0001
Tubal Faktor 77 3123, 1£711,4 | 2961,7 | 3284,6 | 640-4260 ,312
Anoviilasyon 88 3029, 1£672,3 | 2886,6 | 3171,5 | 750-4300 0, 003

Gruplarin yenidogan agirliklarinin ortalamalart birbirlerinden farkli bulundu
(p=0, 0001). Agiklanamayan infertilite (aciklanamayan infertilite: 3146.5+565.6 gram
vs. kontrol:3273.6+545, 6 gram, p=0, 022), erkek faktor (erkek faktor: 3057.2+640.5
gram vs. kontrol: 3273.6+545.6 gram, p= 0, 0001) ve anovulasyon (anovulasyon:
3029.1£672.3 gram vs. kontrol: 3273, 6+545, 6 gram, p=0, 003) alt gruplarinin
yenidogan agirliklar1 ortalamalar1 kontrol grubuna gore daha diisiik olarak saptandi.
Endometriozis, kotii over rezervi, tubal faktor alt gruplarinin yenidogan agirliklarinin

ortalamalar1 kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark

bulunmadi.
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karsilastirilmasi
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OBSTETRIK SONUCLAR

Kontrol ve infertilite gruplarinin obstetrik sonuglar1 Tablo 5.7 ve Sekil 5.8’de

verilmistir.

Tablo 5.7. Kontrol ve infertilite gruplarinin obstetrik sonu¢larinin karsilastirilmasi

GDM Preeklampsi 1UGG Kolestaz PTD<34 PTD 34-37 PTD<37
Kontrol 68(%6, 5) 23(%2,2) 56(%5,4) | 11(%1, 1) 35(%3, 3) 69(%6, 6) 103(%9, 8)
n=1046
Infertilite 230(%23, 2) 63(%6, 4) 87(%8,8) | 31(%3,1) 67(%6, 8) 118(%]11,9) 189(%19, 1)
n=990
p 0, 0001 0, 0001 0,002 0,001 0, 0001 0, 0001 0, 0001

(IUGG: intrauterin gelisme kisithiligi, PTD:preterm dogum)

Infertilite gruplar1 kontrol grubu ile karsilastirildiginda; GDM, preeklampsi,

IUGG, kolestaz, 34 hafta alt1 preterm dogum, 34 ve 37 hafta arasi preterm dogum ve 37

hafta alt1 toplam preterm dogum oranlar1 daha yiiksek bulundu (p<0, 05). Bu gruplari
kontrol grubuyla karsilagtirdigimizda; GDM (infertilite:230 (%23, 2) vs. kontrol:68 (%6,
8), p=0, 0001), preeklampsi (infertilite:63 (%6, 4) vs. kontrol; 23 (%2, 2), p=0, 0001),
IUGG (infertilite:87(%8, 8) vs.kontrol:56(%5, 4), p=0, 002), kolestaz (infertilite:31(%3,
1) vs.kontrol:11(%1, 1), p=0, 001), 34 hafta alt1 preterm dogum (infertilite:67(%6, 8)
vs.kontrol: 35(%3, 3), p=0, 0001), 34-37 hafta aras1 preterm dogum (infertilite:118(%11,
9) vs.kontrol:69(% 6, 6), p=0, 0001), 37 hafta alt1 preterm dogum (infertilite:189(%]19,
1) vs.kontrol:103(%?9, 8), p=0, 0001) olarak bulundu.
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Sekil 5.8. Kontrol ve infertilite gruplarinin obstetrik sonuglarinin krsilastirilmasi
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Kontrol ve Infertilite Alt Gruplarmin Obstetrik Sonuglarinin Ozellikleri

Kontrol ve infertilite alt gruplarmin gestasyonel diabet varligi agisindan

Ozellikleri Tablo 5.8 ve Sekil 5.9°da verilmistir.

Tablo 5.8. Kontrol ve infertilite alt gruplarinin GDM varlig1 agisindandegerlendirilmesi

GDM
N Yok Var p p*

Kontrol 1046 978(%93, 5) 68(%6, 5) Ref.
Agiklanamayan inf. 282 221(%78, 4) 61(%21, 6) 0, 0001
Endometriozis 23 20(%87, 0) 3(%13, 0) 0, 192
Kotii Over Rezervi 62 40(%64, 5) 22(%35, 5) 0, 0001 0, 0001
Erkek Faktort 458 350(%76, 4) 108(%?23, 6) 0, 0001
Tubal Faktor 77 57(%74, 0) 20(%26, 0) 0, 0001
Anoviilasyon 88 72(%81, 8) 16(%18, 2) 0, 0001
Toplam 2036 1738(%85,4) | 298(%]14, 6)

GDM varligin1 gruplara gore kiyasladigimizda anlamli farkli bulundu (p=0,
0001).Alt gruplart kontrol grubuna gore kiyasladigimizda; Aciklanamayan infertilite
(aciklanamayan infertilite: 61(%21, 6) vs. kontrol:68(6, 5), p=0, 0001), kotii over
rezervi (kotii over rezervi: 22(%35, 5) vs. kontrol:68(6, 5), p=0, 0001), erkek faktor
(erkek faktor: 108(%23, 6) vs. kontrol: 68(6, 5), p=0, 0001), tubal faktor (tubal faktor:
20(%26, 0) vs. kontrol:68(6, 5), p=0, 0001) ve anovulasyon alt gruplarinda
(anovulasyon: 16(%18, 2) vs. kontrol:68(6, 5), p=0, 0001) GDM varlig: istatiksel olarak
anlaml ytiksek bulundu. Endometriozis alt grubundaki GDM varligini kontrol grubu ile

karsilastirdigimizda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi.
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Sekil 5.9. Kontrol ve infertilite alt gruplarinin GDM ytizdelerinin karsilastirilmasi
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Kontrol ve infertilite alt gruplarinin preeklampsi varligi a¢isindan degerlendirilmesi

Tablo 5.9 ve Sekil 5.10°da verilmistir.

Tablo 5.9. Preeklampsi varligi agisindan kontrol ve infertilite alt gruplarinin
degerlendirilmesi

PREEKLAMPSI
N Yok Var p p*

Kontrol 1046 1023 (%97, 8) 23 (%2, 2) Ref.
Agiklanamayan 282 259 (%091, 8) 23 (%8, 2) 0, 0001
Endometriozis 23 23(%100, 0) 0(%0, 0) 0, 603
Koétii Over Rezervi 62 60(%96, 8) 2(%3,2) 0, 0001 0,413
Erkek Faktor 458 436(%95, 2) 22(%4, 8) 0, 006
Tubal Faktor 77 72(%93, 5) 5(%0, 5) 0,038
Anoviilasyon 88 77(%87, 5) 11(%4, 3) 0, 0001
Toplam 2036 1950 86

Preeklampsi varligin1 gruplara gore kiyasladigimizda gruplar arasinda anlamli
fark bulundu(p=0, 0001). Aciklanamayan infertilite (agiklanamayan infertilite:23(%8, 2)
vs. kontrol:23(%2, 2), p=0, 0001), erkek faktdr (erkek faktor:22(%4, 8) vs.
kontrol:23(%?2, 2), p=0, 006), tubal faktor (tubal faktor:5 (%6, 5) vs. kontrol:23 (%2, 2),
p=0, 038) ve anovulasyon alt gruplarinda (anovulasyon:11(%#4, 3) vs. kontrol:23(%?2, 2),
p=0, 0001) kontrol grubuna goére anlaml farkli bulundu. Endometriozis ve kotii over
rezervi olan grubu preeklampsi varlig1 acgisindan kontrol grubu ile karsilagtirdigimizda

istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi.
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Sekil 5.10. Kontrol ve infertilite alt gruplarinin preeklampsi ylizdelerinin

karsilastirilmasi
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Kontrol ve infertilite alt gruplarinin intrauterin biiytime geriligi (IUGR) varligi

acisindan degerlendirmesi Tablo 5.10 ve Sekil 5.11°de verilmistir.

Tablo 5.10. Kontrol ve infertilite alt gruplarinin IUGG varligi agisindan
degerlendirilmesi

IUGG

N Yok Var P p*
Kontrol 1046 990(%94, 6) 56(%5, 4) Ref.
Aciklanamayan Infertilite 282 258(%91, 5) 24(%38, 5) 0, 037
Endometriozis 23 22(%95,7) 1(%4, 3) 0, 650
K&t Over Rezervi 62 56(%90, 3) 6(%9, 7) 0, 050 0,127
Erkek Faktor 458 419(%91, 5) 39(%8, 5) 0,015
Tubal Faktor 77 67(%87, 0) 10(%13, 0) 0,011
Anoviilasyon 88 81(%92, 0) 7(%S8, 0) 0,210
Toplam 2036 1893(%93, 0) 143(%7, 0)

IUGG varligin1 gruplara gore kiyasladigimizda istatistiksel olarak farkli bulundu
(p=0, 05). Alt gruplar1 kontrol grubuna gore kiyasladigimizda; agiklanamayan infertilite
(aciklanamayan infertilite [IUGG var grubu: 24(%8, 5) vs. kontrol: 56(%5, 4), p=0, 037),
erkek faktor (erkek faktor [IUGG var grubu: 39(%8, 5) vs. kontrol:56(%5, 4), p=0, 015),
tubal faktor alt gruplarinda (tubal faktor [IUGG var grubu: 10(%13, 0) vs. kontrol:56(%5,
4), p=0, 011) IUGG varlig1 agisindan kontrol grubundan anlamli yiiksek bulundu.
Endometriozis, kotii over rezervi ve anovulasyon alt gruplarinda IUGG varligin1 kontrol

grubuna gore kiyasladigimizda anlaml fark izlenmedi.
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Sekil 5.11. Kontrol ve infertilite alt gruplarinin IUGG yiizdelerinin karsilagtiriimasi
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Kontrol ve infertilite alt gruplarinin kolestaz varligi acisindan degerlendirilmesi Tablo

5.11 ve Sekil 5.12°de verilmistir.

Tablo 5.11. Kontrol ve infertilite alt gruplarinin kolestaz varligi agisindan
degerlendirilmesi

KOLESTAZ
N Yok Var p p*

Kontrol 1046 1035 g;A)S%’ 11(%1, 1) Ref.
Agciklanamayan 282 271 (%96, 1) 11(%3,9) 0, 002
Endometriozis 23 22(%95, 7) 2(%4, 3) 0. 0001 0, 231
Kotii Over Rezervi 62 57(%91, 9) 5(%8, 1) ’ 0,001
Erkek 458 449(%98, 0) 9(%2, 0) 0, 121
Tubal Faktor 77 73(%94, 8) 4(%5, 2) 0,016
Anoviilasyon 88 87(%98, 9) 1(%l1, 1) 0,623
Toplam 2036 1994 (%97, 9) 42(%2, 1)

Kolestaz varligin1 gruplara gore kiyasladigimizda anlamli fark bulundu (p=0,
0001).Alt gruplart kontrol grubuna gore kiyasladigimizda; Aciklanamayan infertilite
(aciklanamayan infertilite: 11(%3, 9) vs. kontrol:11(%1, 1), p=0, 002), kot over rezervi
(kotii over rezervi:5(%8, 1) vs. kontrol:11(%1, 1), p=0, 001) ve tubal faktor alt
gruplarinda (tubal faktor:4(%S5, 2) vs. kontrol:11(%1, 1), p=0, 016) kolestaz varlig
istatiksel ~ olarak  anlamli  yliksek  ¢ikti.Kontrol —grubunda ise %1, 1
oranindaydi.Endometriozis, erkek faktor ve anovulasyon alt gruplarinin kolestaz varligi

acisindan kontrol grubu ile karsilastirilmasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi.
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Sekil 5.12. Kontrol ve infertilite alt gruplarimin goére kolestaz yiizdelerinin

karsilastirilmasi
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Kontrol ve infertilite alt gruplarinin 34 hafta altt preterm dogum insidansi

acisindan degerlendirilmesi Tablo 5.12 ve Sekil 5.13°de verilmistir.

Tablo 5.12. Kontrol ve infertilite alt gruplarinin 34 hafta alt1 preterm dogum insidansi
acisindan degerlendirilmesi

PRETERM 34
N Yok Var p p*

Kontrol 1046 1011 (%96, 7) | 35 (%3, 3) Ref.
Agiklanamayan 282 268 (%95, 0) 14 (%S5, 0) 0, 136
Endometriozis 23 22(%95, 7) 1(%4, 3) 0, 549
Kotii Over Rezervi 62 60(%96, 8) 2(%3,2) 0, 003 0, 657
Erkek Faktor 458 424(%92, 6) 34(%7, 4) 0, 001
Tubal Faktor 77 70(%90, 9) 7(%9, 1) 0, 021
Anoviilasyon 88 79(%89, 8) 9(%10, 2) 0, 005
Toplam 2036 1934 (%95, 0) | 102(%S5, 0)

34 hafta altt erken preterm dogum varligimi gruplara gore kiyasladigimizda
anlaml farkli bulundu (p=0, 003).Alt gruplar1 kontrol grubuna gore kiyasladigimizda
erkek faktor(erkek faktor:34(%7, 4) vs. kontrol:35(%3, 3), p=0, 001), tubal faktor (tubal
faktor:7(%9, 1) vs. kontrol: 35(%3, 3), p=0, 021) ve anovulasyon alt gruplarinda
(anovulasyon:9 (%10, 2) vs. kontrol:35(%3, 3), p=0, 005) erken preterm dogum orani
istatiksel olarak anlamli yliksek bulundu. Agiklanamayan infertilite, endometriozis, kotii
over rezervi alt gruplarinda 34 hafta alti preterm dogum varligin1 kontrol grubu ile

kiyasladigimizda istatiksel olarak anlamli fark bulunmada.
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Sekil 5.13. Kontrol ve infertilite alt gruplarinin 34 hafta alti preterm dogum

ylizdelerinin karsilagtirmasi
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Kontrol ve infertilite alt gruplarinin 34 -37 hafta arasi preterm dogum insidansi

acisindan degerlendirilesi Tablo 5.13 ve Sekil 5.14'de verilmistir.

Tablo 5.13. Kontrol ve infertilite alt gruplarmin 34 -37 hafta arasi preterm dogum

insidansi agisindan degerlendirilmesi

PRETERM 34-37

N Yok Var p p*
Kontrol 1046 977 (%93, 4) 69 (%6, 6) Ref.
Agiklanamayan 282 260(%92, 2) 22(%7, 8) 0,277
Endometriozis 23 22(%95, 7) 1(%4, 3) 0, 548
Kotii Over Rezervi 62 46(%74, 2) 16(%25,8) | 0, 0001 0, 0001
Erkek Faktor 458 402(%387, 8) 56(%12, 2) 0, 0001
Tubal Faktor 77 68(%88, 3) 9(%11,7) 0,078
Anoviilasyon 88 74(%84, 1) 14(%15, 9) 0, 003
Toplam 2036 1849(%90, 8) 187(%9, 2)

34-37 hafta aras1 preterm dogum varligimi gruplara gore kiyasladigimizda

anlaml farkli bulundu (p=0, 0001).Alt gruplar1 kontrol grubuna gore kiyasladigimizda
kotii over rezervi (kotii over rezervi:16(%25, 8) vs. kontrol:69(%6, 6), p=0, 0001),
erkek faktor (erkek faktor:56(%12, 2) vs. kontrol:69(%6, 6), p=0, 0001), ve

anovulasyon alt gruplarinda (anovulasyon:14(%15, 9) vs. kontrol:69(%6, 6), p=0, 003)

34-37 hafta arast preterm dogum orani istatiksel olarak anlamli yiiksek bulundu.

Aciklanamayan infertilite, endometriozis, tubal faktor alt gruplarinda 34-37 hafta arasi

erken dogum varligimi kontrol grubu ile karsilagtirdigimizda istatiksel olarak anlamli

fark bulunmadai.

30

25

20
yuzde 15
10
5
0

Preterm 34-37

O kontrol

| aciklanamayan
B endometriozis
| kOtl over rezenv
B erkek faktor

O tubal faktor

B anowlasyon

Sekil 5.14. Kontrol ve infertilite alt gruplarmin 34-37 hafta arasi preterm dogum

yiizdelerinin karsilagtirilmasi
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Kontrol ve infertilite alt gruplarinin 37 hafta alt1 toplam preterm dogum insidansi

acisindan degerlendirilmesi Tablo 5.14 ve Sekil 5.15'de verilmistir.

Tablo 5.14. Kontrol ve infertilite alt gruplariin 37 hafta alt1 toplam preterm dogum
insidansi agisindan degerlendirilmesi.

PRETERM 37

N Yok Var p p*
Kontrol 1046 943 (%90, 2) | 103 (%9, 8) Ref.
Agiklanamayan 282 247 (%87, 6) 35(%12, 4) 0, 128
Endometriozis 23 20(%87, 0) 3(%13,0) 0, 403
K&t Over Rezervi 62 44(%71, 0) 18(%29, 0) | 0, 0001 0, 0001
Erkek Faktor 458 364(%79,5) | 94(%20, 5) 0, 0001
Tubal Faktor 77 61(%79, 2) 16(%20, 8) 0, 005
Anoviilasyon 88 65(%73,9) | 23(%26, 1) 0, 0001
Toplam 2036 1744 292

37 hafta alti tiim preterm dogumlar1 gruplara gore kiyasladigimizda anlamhi
farkli bulundu (p=0, 0001). Alt gruplar1 kontrol grubuna gore kiyasladigimizda kati
over rezervi (kotii over rezervi:18(%29) vs. kontrol:103(%9, 8), p=0, 0001), erkek
faktor (erkek faktor:94(%?20, 5) vs. kontrol:103(%9, 8), p=0, 0001), tubal faktor (tubal
faktor:16(%20, 8) vs. kontrol:103(%9, 8), p=0, 005) ve anovulasyon alt gruplarinda
(anovulasyon:16(%20, 8) vs. 103 (%9, 8), p=0, 0001) 37 hafta alt1 preterm dogum orani
istatiksel olarak anlamli yiiksek bulundu. Kontrol grubunda ise %9, 8 oranindaydi.
Agiklanamayan infertilite ve endometriozis alt gruplarinda 37 hafta alt1 preterm dogum

varligini kontrol grubu ile karsilastirdigimizda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi.
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Sekil 5.15. Kontrol ve infertilite alt gruplarinin 37 hafta alti toplam preterm dogum

yiizdelerinin karsilagtirilmasi
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6. TARTISMA

1978'de Ingiltere'de in vitro fertilizasyon (IVF) sonrasi ilk canli dogum olan
Louise Brown'un Edwards ve Stoptoe tarafindan bildirilmesinden bu yana gegen otuz
yillik siirede, tiim diinyada milyonlarca ¢ift yardimci iireme tekniklerini kullanarak
cocuk sahibi olmustur. Son 10 yilda A.B.D' de bu say1 ikiye katlanmistir. 2008'de
yardimci iireme teknikleri (YUT) kullamlarak dogan toplam 61000 yenidogan, tiim
dogumlarin %1'lik kismin1 olusturmaktadir(115). Avrupa'daki birgok iilkede ise YUT

kullanilarak olan dogumlar, tiim dogumlar1 %2-3'liik bolimiinii olusturmaktadir (185).

Infertilite tedavisinin en ¢arpici sonuglarindan biri de muhakkak ki cogul
gebeliklerdir. Dogal konsepsiyonlarda %1 olan ¢ogul gebelik oranlar1 YUT kullanilarak
olusan gebeliklerde %27’leri bulabilmektedir (186). Cogul gebeliklerin de kendine 6zgii
sorunlar tasidig1 kesindir (186, 187). Ancak yillar igerisinde yapilan gozlemler,
infertilite dykiisii bulunmayan gebelikler ile karsilastirildiginda infertilite sonrasi olusan
tekil gebeliklerde de maternal ve perinatal sonuglar acisindan olumsuzluklar ortaya

koymustur (188-191).

Yardimc1 ilireme teknikleriyle olusan tekil gebelikler spontan gebeliklerle
karsilastirildiginda, daha yiliksek oranda preterm dogum, diisiik dogum agirligi,
konjenital anomali ve perinatal komplikasyonlarla iligkili oldugu gosterilmistir (192-
194, 196-198, 200-202).Bu c¢alismalarin tamaminda, infertilite tedavisinde kullanilan
tekniklerin kotii obstetrik sonuglarda artigla birlikte oldugu diisiiniilmiistiir. Bu tedaviler
sirasinda kullanilan hormonoterapiler, endometrial reseptivitede degisikliklere neden
olabilir (261). Ayrica; erken implantasyon sirasinda sitotrofoblastlarin invazyon
yeteneklerinde de azalmaya neden olabilir (191). Yine transfer sirasinda vajen ve
serviks florasindan kontaminasyon nedeniyle, endometrial kavitede artmis inflamatuar
sitokinler oldugu gosterilmistir (252). Inflamatuar sitokinlerdeki bu artig artmis preterm
eylem, bozulmus anjiogenezis nedeniyle preeklampsi ve IUGG ile iliskilendirilebilir.
Tiim bunlara karsin, bazi ¢aligmalarda da kotii perinatal sonuglarla olan bu iligki
gosterilememistir (203-205). 1985°de Avusturyali grup tarafindan 244 IVF hastasinda
yapilan ¢aligsmada diisiik dogum agirligi ve erken dogum oran1 % 19 olarak bulunmustur.
Bu genel toplum yiizdesinden {i¢ kat daha yiiksektir (5) 2002°de Schieve ve arkadaslari

tarafindan yapilan arastirmada ise diisiik ve ¢ok diisiik dogum agirhgmin YUT
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kullanilarak dogan bebeklerde 1, 8 kat daha yiiksek oldugu bulunmustur (192). Bu
sonuglar IVF gebeliklerinin farkli demografik 6zellikleriyle iliskili olabilir. Ayrica,
embriyo transferi sirasinda servikal dilatasyon yapilmasi gereken hastalarda bu durum,

servikal yetmezlik ve preterm eyleme zemin hazirlayabilir (253).

Son otuz yilda toplumda kadinlar arasinda davranis modellerinde dramatik
sekilde degisiklik olmustur. Artmis firsatlar kadinlar arasinda ilerlemis egitim ve kariyer
diizeylerini yiikseltmistir. Tiim bu sosyal degisimlerin sonucu olarak evlilik ve ¢ocuk
istegi yas1 gecikmektedir. Amerika'da ilk dogum yas1 1970'de 21, 4 iken 2000 yilinda
24, 9'a yiikselmistir. 25-29 yaslar1 arasinda fertilite oranlart %4-8 iken, 30-34
yaslarinda %15-19, 35-39 yas arasinda %26-46 ve 40-45 yas arasinda %95 olmaktadir
(224). Yash kadinlarda ge¢ yastakilere gore elde edilen oosit ve embriyo sayist diisiik,
embriyo boliinme oranlar1 yiiksek ve implantasyon sanst diisiiktlir (162, 263). Zona
pellusiday1 eritererek ya da tizerinde delikler olusturarak (yardimli tutunma teknikleri),
artmis implantasyon oranlariin elde edilmis olmasi zona kalinlig1 ve enzimlere relatif
direncli embriyo kalitesi ve implantasyon oranlariyla iliskilidir (252, 253). Bu dolayh
olarak infertilitenin gebelik sonuglar1 {izerinde negatif etkileri olabileceginin
kanitlarindandir. Bizim ¢alismamizda kontrol grubumuzun yas ortalamasi 29.9+4.7 iken,
infertilite grubunun 30.84+4.7 olarak bulunmustur (p<0, 05). 1950'lerden bu yana yapilan
bir¢ok calismada artan anne yasiyla birlikte prematiir dogum ve diisiik dogum agirligi
gibi perinatal komplikayonlar arasindaki iligki gdsterilmistir (190). Bizim ¢alismamizda
dogumda gebelik yast ortalamasi infertilite grubunda 37.6+2.2 hafta ve kontrol
grubunda 38.2+1, 8 hafta bulunmustur (p<0, 05). Literatiirle uyumlu olan bu sonug
yenidogan agirh@inda da gorlilmiistir (infertilite: 3089.7+628.3 vs. kontrol:
3273.6+545.6, p<0, 05)

Annelerin  demografik ozelliklerinden viicut kitle indeksi (VKI) ortalamasi
kontrol grubu ile karsilastirildiginda, infertilite grubundaki degerlerin daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir. Alt grup degerlendirmesinde bu farkin anovulasyon grubundan
kaynaklandig1 dikkat c¢ekmektedir. Obeziteye bagli artan insiilin rezistanst ile
anovulasyon arasindaki iliski artik giiniimiizde iyi bir gercektir. VKI yiiksek olan
gebeler, preeklampsi ve gestasyonel diyabet gibi olumsuz obstetrik sonuglar agisindan

risk tagimaktadir ( 226 ).
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Bizim calismamizda literatiirdeki ¢alismalarla uyumlu olarak, IVF
gebeliklerinde kontrol grubuna gore GDM (%23, 2'e karsin %6, 8), preeklampsi (%6,
4'e karsin %2, 2), IUGG (%8, 8'e karsin %S5, 4), kolestaz (%3, 1'e karsin %1, 1), 34
hafta alt1 preterm dogum (%6, 8'e karsin %3, 3), 34-37 hafta aras1 preterm dogum (%11,
9'e karsin %6, 6) ve 37 hafta alt1 preterm dogum oranlart (%19, 1'e karsin %9, 8)
anlaml olarak yiiksek bulunmustur (p<0, 05). Sarah ve arkadaslar1 tarafindan yapilan
derlemede IVF gebeliklerdeki bu sonuclar, dort farkli mekanizma ile aciklanmistir.
Bunlar; infertilite etiyolojisine bagli olabilecek nedenler, infertil hastalarda daha yiiksek
oranda bulunan kronik hastaliklar, infertilite tedavi protokolleri ve kaybolan ikizler

olarak siralanmistir (260).

IVF gebeliklerinde infertilite etiyolojisinin katkisini1 sorgulayan sadece birkag
calisma bulunmaktadir (136-141). 2008'de Caserta ve arkadaslari tarafindan yapilan
calismada 364 erkek faktor nedeniyle intrastoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) yapilan
hasta, toplumdan rastgele secilen ek risk faktorii bulunmayan gebelerle
karsilagtirilmistir. Her iki grup irk, yas, boy, kilo ve sigara kullanimi ile ilgili olarak
benzer Ozelliklere sahiptir. ICSI grubunda dogumda gebelik yas1 38, 6 hafta iken,
kontrol grubunda 39, 3 hafta olarak saptanmigtir. Preterm dogum orani1 ICSI grubunda
anlamli olarak yiiksek bulunmustur (%11'e karsin %2, 7). Preeklampsi, gestasyonel
hipertansiyon gibi perinatal komplikasyonlar agisindan ise gruplar arasinda fark
bulunamamistir. Hasta 6zelliklerinin benzer oldugu bu ¢alismada infertilite nedeninin
erkek faktorii olmasina ragmen gruplar arasinda cikan farkin nedenleri konusunda net
bir yorum yapilamamistir (195). Bizim ¢alismamizda infertilite nedeni erkek faktorii
olan olgular kontrol grubuyla karsilastirildiginda, annelerin demografik 6zelliklerinden
yas ve VKI anlaml farklilik gdstermemistir. Ancak GDM (%23, 6), IUGG (% 8, 5),
preeklampsi (%4, 8), 34 hafta alt1 preterm dogum (%7, 4), 34-37 hafta arasi preterm
dogum (%12, 2) ve 37 hafta alt1 preterm dogum oranlar1 (%20, 5) anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (p<0, 05). Gebelik kolestazi oranlarinda ise anlaml farklilik
saptanmamustir. Erkek faktorde paternal antijenlerde artis mevcuttur (254). Bu durum;
antijenlerle ilk kez karsilasan annedeki artmis preeklampsi insidansini aciklayabilir

(254).

IUGG' nin patofizyolojisinde fetal (Kromozomal anomaliler, tek gen

bozukluklari, konjenital yapisal anomaliler), plasental (Smirli plasental mosaisizm,
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kronik ablasyo plasenta, anormal plasentasyon, uterus anomalileri), maternal (Kronik
hipertansiyon, preeklampsi, antifosfolipid sendrom, kalitsal trombofili) ve ekstrinsik
(Sigara icimi, alkol, viral enfeksiyonlar) nedenler rol oynamaktadir (236). Biiyiime
kisitlanmasi olan fetus perinatal morbidite ve mortalite agisindan artmig risk
tagimaktadir (237). Zhu ve arkadaglarinin 2007°de infertilite ve [UGG arasindaki iligkiyi
arastirmak iizere yaptiklar1 ¢alismada; 50614 kisilik kontrol grubunda IUGG
insidans1 % 4, 3 olarak saptanmstir. Infertilite tanis1 alan ancak kendi dogal yollarda
gebe kalan 5722 hastada ise [UGG insidans1 % 6 olarak bulunmugtur. ICSI yapilan 396
hastada bu oran %7.6 IVF yapilan 1474 hastada ise % 6.3, IUI yapilan 1322 hastada %
7.8 ve hormonal tedavi sonras1 gebe kalan 1072 hastada IUGG insidanst % 7.2°diir
(223). Bu sonuglar; bizzat infertilitenin yardime1 lireme tekniklerinden bagimsiz olarak
IUGG insidansinda artisla baglantili oldugunu diisiindiirmiistiir. Koyun ve farelerde
capilan c¢alismalarda infertilitenin Igf2 gibi normal fetal gelisim ve biiylimeyle ilgili
genlerin  expresyonunda bozukluklara neden olabilecegi gosterilmistir (264).
Infertilitenin neden oldugu anormal endometrial reseptivite nedeniyle olusan bozulmus
plasentasyon, artmis ablasyo plasenta ve plasenta previa oranlart [IUGG'de artisa neden
olmaktadir (266). Infertilite Pirinen ve arkadaslarmin infertilite etiyolojilerine gore
hastalar1 siniflayarak yaptiklari calismada kontrol grubundaki SGA insidans1 %9, 7 iken,
alt gruplar arasinda % 23, 3 ile sadece aciklanamayan infertilite grubundaki SGA
insidans1 diger gruplardan yiiksek bulunmustur (195). Bizim ¢alismamizda da UGG
insidanslarinin agiklanamayan infertilite (%8, 5), erkek faktorii (%8, 5) ve tubal faktor
gruplarinda (%13), kontrol grubuna gore (%35, 4) anlaml olarak yiiksek oldugu dikkati
cekmistir (p<0, 05).

Obstetrik kolestazin etyopatogenezini aydinlatmak i¢in yapilan calismalarda;
etkilenen kadinlarda maternal plazma 6strojen diizeylerinin diigiik oldugu gosterilmistir
(238).Siilfatlanmis progesteron metabolitlerinin sekresyonundaki azalmanin katkisi
olabilir (239). Baz1 olgular hepatoseliiler transport sistemini kontrol eden birkag
mutasyonla iliskilidir (240). Gosterilen bu mekanizmalarla birlikte kolestazin
etyopatogenezi net olarak bilinmemektedir. Gebeligin intahepatik kolestazi belirgin
genetik etkilesimler nedeniyle insidans agisindan toplumlar arasinda farklilik gdsteren
bir komplikasyondur. insidansi Italya'da % 1, Isveg'te % 1.5, Kuzey Amerika'da ise
500-1000 dogumda bir olarak verilmektedir. (78, 79, 83). 2002'de Koiurova arkadaglari
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tarafindan yapilan bir ¢alismada 153 kisiden olusan IVF grubunda insidans %2, 7 iken,
580 kisilik kontrol grubunda ise % 0, 7'dir (215). Literatiirde, sik goriilmeyen bu
hastaligin IVF endikasyonlarina gore alt gruplarda insidansini arastiran herhangi bir
calismaya rastlanmamistir. Bu yoOniiyle bizim c¢alismamiz 6nem tasimaktadir.
Olgularimizda kontrol grubunda insidans %1.1 iken, agiklanamayan infertilite (%3.9),
kotii over rezervi(%8.1) ve tubal faktor(%5.2) gruplarinda insidans anlamli olarak
yiiksektir (p<0, 05). Fetal oliim riski tasiyan bu nadir hastalifin etiyopatogenezi ile
infertilite arasindaki iliski de net degildir. Kolestaz ile infertilite arasindaki baglanti
Ostrojen ve progesteron metabolizmasindaki artmig bozukluklar olabilir (215).
Etiyopatogenezinde primer olarak enfeksiyonun rol oynagi tubal faktérde rastladigimiz
yiiksek kolestaz insidansi ile olan baglantiy1 aciklamak i¢in ek arastirmalara ihtiyag

olabilir.

2005 yilinda Birlesik Devletlerde 28.384 bebegin, yasamimin ilk yilinda
Oliimlerin ticte ikisinden 37 hafta 6ncesi preterm dogumlar sorumluydu (241). 34 ile 36.
gebelik haftalar1 arasinda dogumu tanimlayan gec¢ preterm dogumlar, tim preterm
dogumlarin yaklasik %70'ini olusturmaktadir. Bu nedenle, en uygun obstetrik ve

neonatal yonetim i¢in ge¢ preterm doguma ilgi artmugtir.

Preterm dogumun mortalitedeki yeri, tibbi endikasyonlu preterm dogumlar
nedeniyle 1996'dan bu yana da hizla artmaktadir (241). Preterm dogumlarin %30-35"1
endikedir, %40-45'1 spontan eyleme baghdir ve %30-35'i erken membran riiptiiriinii
izler (242). Tibbi ve obstetrik endikasyonlar iceresinde preeklampsi, fetal distress,
ablasyon plasenta, plasenta previa, bobrek hastaliklari, RH izoimmiinizasyonu ve
konjenital anomaliler en sik nedenlerdir (243). Preterm erken membran riiptiirii ise

intraamniotik enfeksiyonlar dahil bir dizi patolojik mekanizmadan kaynaklanir (243).

Preterm dogum tiim dogumlarin %10 kadarmi teskil etmektedir (211). Bizim
calismamizdaki 1046 hastanin bulundugu kontrol grubundaki preterm dogum orani %
9.8 ile diinya litaratiiriine uygundur. 990 olguluk infertilite grubunda ise 37 hafta alti
toplam preterm dogum orani %29, 4 bulunmustur. Pirinen ve arkadaslarmin 2012'de
yayinladiklar1 genis ¢apli bir calismada bu oranlar sirasiyla % 6, 3 ve % 12, 7'dir (210).
Preterm dogum i¢in major risk faktorii kabul edilen 6nceki dogumunda preterm oykiisii;

bu hastalarda sonraki dogumlarinda %30-35 arasinda civarinda artmis riske neden
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olmaktadir (249). Ancak in vitro fertilizasyon tedavisi tek basina bu riski 2 katina
cikarmaktadir (250). Relaksin gebelik boyunca; servikal olgunlagsmaya, kollajen
yikimmi  engelleyerek  servikal olgunlasmada gecikmeye ve myometrial
kontraksiyonlarin inhibisyonuna aracilik eder. YUT kullanilarak olusan gebeliklerde,
relaksin diizeylerinde beklenen artigin olmamasi bu 2 katlik artig1 agiklayan nedenlerden
birisidir (265). Calismamizdaki alt gruplar incelendiginde 37 hafta alti preterm dogum
oranlar1; kotii over rezervi (%29), anovulasyon (%26, 1), erkek faktorii (%20, 5), tubal
faktorde (%20, 8) kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Ko6tii over
rezervi anne yasi en yliksek olan gruptur ve preterm dogum oranlarinin yiiksek olmasi
belki bununla iligkilendirilebilir (211'). Anovulasyon alt grubundaki artmis preterm
dogum oran1 bu hastalarin daha yiiksek VKi'sine ve daha fazla kronik hastalik sahibi
olmasiyla ilgili olabilir (211). Ayrica, bu hastalardaki biyokimyasal olarak gosterilmis
hiperandrojenizm; preterm eylem ve diisiik dogum agirhigiyla iliskili olabilir (248).
Aciklanamayan infertilite hastalarinda; kanitlanabilmis anatomik ya da hormonal bir
defekt bulunmamaktadir. Bu alt grubun kontrol grubu ile karsilagtirllmasinda fark
olmamasi; preterm eylem patogenezindeki ilgili enfeksiy6z ve hormonal mekanizma ile
de uyumludur (207).. Pirinen ve arkadaslarinin 255 infertilite olgusunu igeren
caligmalarinda ise preterm dogum oranlari endometriozis ve anovulasyon gruplarinda
anlaml olarak yiiksek bulunmustur. 2009 da Stephansson tarafindan Isvec'te yapilan
baska bir calismada YUT ile gebe kalan 1213 endometriosis hastasinda preterm dogum
orant %9, 3 iken, 1.436.000 kisilik kontrol grubunda % 4.98 olarak saptanmistir (206).
Literatiirdeki farkli sonuglar ¢alismalardaki olgu sayilarinin farkli olmasindan
kaynaklanabilir. Bizim ¢alismamizda anlamli fark goriilmemis olmasi bu gruptaki hasta
sayisinin azligi ile ilgili olabilir. Ancak bir¢ok c¢aligmada ortak fikir; endometriozis
olgularinda rastlanan yiiksek preterm dogum oranlarina, endometriumdaki integrinlerin
ve HOX genlerinin ekspresyonundan kaynaklanan anormal endometrial reseptivitenin

yol agtigidir (206, 209, 227).

Bizim c¢alismamizda tubal faktér grubunda preterm dogum oranlari kontrol
grubuna gore yiiksektir (%20, 8’e karsin %9.8, p<0, 05). Bu fark, 34 hafta alt1 erken
preterm dogumlarinda daha belirgindir. Kontrol grubunda 34-37 hafta arasinda preterm
dogum oran1 %6.6 iken, tubal faktér grubunda %11, 7 bulunmustur (p>0, 05). Ote

yandan kontrol grubunda 34 hafta alt1 preterm dogum oran1 %3, 3 iken, tubal faktor
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grubunda %9, 1 olarak saptanmustir (p<<0, 05). Tubal faktor infertilitenin enfeksiyon ile
iliskili olabilecegi ve enfeksiyonun da daha ¢ok erken preterm dogumlarda rol oynadigi
diisiiniiliirse, bu sonuclar preterm dogum etiyopatogeneziyle uyumludur (242) Tubal
faktore bagl infertilitesi olan hastalarda yapilan metaanalizlerde, hidrosalpenksi olan
kadinlarda IVF basarisinin, salpenjektomi yapilan veya normal kadinlarin yaris1 kadar
oldugu belirlenmistir. Buna neden olarak salinan inflamatuar sitokinler sorumlu

tutulmustur (257, 258).

Preterm eylem patogenezinde iizerinde durulan mekanizmalar; lokal progesteron
azalmasi ve intrauterin kanama veya okiilt intrauterin enfeksiyona bagl olarak olusan
erken desidual reaksiyon ve plasentasyon sorunlari, aslinda tiim infertililiteye baglh

artmis obstetrik risklerin patofizyolojisini a¢iklamaktadir (243).

Preeklampsi etyolojisi ; maternal, plasental ve fetal faktorlerin birkagini iceren
faktorlerin toplami gibi goziikmektedir (243'). Patofizyolojisinde iizerinde durulan
mekanizmalar: Uterus damarlarina anormal trofoblastik invazyonun oldugu plasenta
implantasyonu (244) ; maternal, paternal (plasental) ve fetal dokular arasindaki
immiinolojik toleransin uyumsuz olmasi (245, 246) ; Kalittma zemin hazirlayan
genlerin yanit sira epigenetik etkileri igeren genetik faktorlerdir (247). Tim
dogumlarin %3, 9’unda (267) tanimlanan preeklampsi, anne Oliimlerinin 6nde gelen
nedenlerinden birisidir (268). Normal gebeligin kardiyovaskiiler veya inflamatuar
degisikliklerine maternal uyum bozuklugu artmis morbidite ve mortaliteye neden
olabilir (247). Bizim calismamizda kontrol grubunda %2.2 oraninda preeklampsi
izlenmistir. Infertil olgularda yapilan g¢alismalarda preeklampsi oranlarmin yiiksek
oldugu goriilmektedir (228). Anne yasinin ileri olmasi ve nulliparite, bu olgularda
preeklampsiye yatkinligi arttirtyor olabilir. Pirinen ve arkadaglarinin ¢aligmasinda
infertil olgular alt gruplara ayrildiginda %10.5 ile sadece tubal faktér grubunda
preeklampsi insidansinin anlamli olarak yiiksek oldugu bulunmustur (%10.5). Bizim
calismamizda alt gruplar incelendiginde; agiklanamayan infertilite (%8.2), erkek faktorti
( %4.8), tubal faktor (%6.5) ve anovulasyon gruplarinda (%4.3) preeklampsi oranlari
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksektir. Agiklanamayan infertilite patogenezinde;
standart degerlendirme metodlariyla agiklanamayan fertilizasyon, implantasyon ve

preembriyo gelisim defektleri oldugu diistiniilmektedir (271). Agiklanamayan infertilite
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grubunda izlenen bu yiiksek insidansdaki [UGG ve preeklampsiyi implantasyon

defektleri agiklayabilir (236, 244).

Endometriozis, infertilite nedenleri arasinda dnemli bir yer tutan fakat halen
etiyolojisi net olarak agiklanamamig kronik bir hastaliktir (270). Bizim olgularimiz
incelendiginde endometriozis grubunda gebelik sonuglari acisindan kontrol grubuna
gore istatiksel olarak anlamli fark bulunamamisir. Ancak 23 olguluk bu grupta IUGG ve
preeklampsi insidansinin hem kontrol grubuna hem de diger alt gruplara gore diisiik
oldugu dikkati cekmektedir. [IUGG; endometriosis grubunda % 4, 3 oraninda izlenirken,
kontrol grubunda bu oran % 5, 4, diger alt gruplarda % 8 ile 13 arasinda degigsmektedir.
Preeklampsi endometriosis grubunda hi¢ izlenmemisken, kontrol grubunda bu oran % 2,
2, diger alt gruplarda % 3, 2 ile 8, 2 arasinda degismektedir. Ivo ve arkadaslarinin 371
endometriozis ve 404 erkek faktdor nedenli infertilite hastasin1 karsilastirdiklar
calismada, endometriozis hastalarinda daha diisik oranda preeklampsi, gebeligin
indiikledigi hipertansiyon ve IUGG insidansi saptanmistir (255). Buna karsin Olof ve
arkadaslar1 ve Fernando ve arkadaslarimin yaptiklari iki ¢aligma ise, endometrozis
olgularinda yiiksek preeklampsi ve IUGG insidanst gostermektedir (225, 227).
Endometriozisin etyopatogenezinde artmis anjiogenezin rolii oldugu diisiiniilmektedir
(229, 230). Ote yandan maternal ve perinatal morbidite ve mortaliteye ciddi katkisi
bulunan preeklampsi ve [UBG'in temelinde ise anjiogenezis ve plasental implantasyon
ile ilgili defektler bulunmaktadir (231-235) Dolayisiyla, literatiir sonuglari ¢eliskili
olmakla birlikte endometriozis olgularinda preeklempsi ve [IUGG"n daha diisiik oranda

goriilmesi beklenebilir.

Diyabet, gebeligin en sik tibbi komplikasyonudur. ABD'de gebeliklerin % 4.2'si
diyabetin herhangi bir formu ile birliktedir (269). Gebelikte, artmus VKI ve ileri anne
yas1 diyabet i¢in predispozan faktorler arasinda sayilabilir. Pirinen ve arkadaslarinin
yaptiklar1 ¢calismada GDM orani kontrol grubunda % 10, 6 olarak saptanmis ve kontrol
grubu ile IVF grubu ya da IVF alt gruplar1 arasinda GDM oranlar1 agisindan anlamli
fark bulunmamustir. Bu calismadaki hastalarin VKi'leri karsilastirildiginda sadece
PKOS grubunun % 48’inin VKI %25’in iizerinde bulunurken, diger gruplarda VKI'
nin % 20 ile 25 arasinda degistigi gozlenmistir. Koivuriva ve Reubinoff un
caligmalarinda da kontrol ve IVF gruplar1 arasinda GDM insidansi agisindan anlamli

istatiksel fark izlenmemistir (134, 141). Koivuriva ve arkadaglart PKOS ve hormonal
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tedavi kullanilarak gebe kalan IVF grubu ile tubal infertilite grubunu
karsilastirdiklarinda ise hormonal tedavi alan grupta GDM insidansinin yiiksek
oldugunu goézlemislerdir (RR 5, 8, %95 CI 1, 3-27.0). Bizim ¢alismamizda
pregestasyonel diyabet olgulari ¢alisma disinda birakilmis olmasina ragmen, kontrol
grubunda GDM oram1 % 6, 5, infertilite grubunda ise %23, 2 olarak bulunmustur (p<O0,
05). Aciklanamayan infertilite (%21, 6), kotii over rezervi (%35, 5), erkek faktorii (%23,
6), tubal faktor(%26) ve anovulasyon (%18, 6) gruplarinda GDM oranlar1 kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark gostermistir. Bu gruplardan sadece
anovulasyon grubunun VKI (27, 9+5, 1 kg/m2 ) kontrol grubuna gére ( 25, 2+3, 9
kg/m2) yiiksek bulunmustur (p<0, 05). Anne yas1 incelendiginde ise bu alt gruplardan
yalnizca agiklanamayan infertilite (31, 1+4, 6) ve kotii over rezervi (36, 04, 5)
gruplarinda kontrol grubuna (29, 9+4, 7) gore anlaml yiikseklik tespit edilmistir (p<O0,
05). Literatiirde tubal ve erkek faktorlerdeki bu yiikksek GDM insidansini

aciklayabilecek ¢alisma bulunmamaktadir.

Sonu¢ olarak; literatiirde IVF tedavisi sonrasi etiyolojiye goére alt gruplara
ayirarak gebelik sonuglarini inceleyen yayin sayisi oldukga kisitlidir. Bizim ¢alismamiz
bu yoniiyle literatiire dnemli bir katki saglayabilir. Bu hastalarda gebelik sonuglarini
ongormede infertilite nedenlerini ve kullamlan YUT tekniklerini goéz oOniinde
bulundurmak gerekir. Ancak literatiirdeki celiskili sonuglar1 netlestirmek ve olumsuz
obstetrik sonuglara yol agan faktorleri tam olarak ortaya koyabilmek icin ileri

caligsmalara ihtiya¢ vardir.
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7. SONUCLAR

Kontrol grubuna gore;

Aciklanamayan infertilite ve kotli over rezervi grubunda yas ortalamasi anlaml
olarak yiiksek bulundu.

Anovulasyon grubunda viicut kitle indeksi anlamli olarak ytiksek bulundu.
Aciklanamayan infertilite, kotii over rezervi, erkek faktdrii ve anovulasyon
gruplarinda dogumda gebelik yas1 anlamli olarak diisiik bulundu

Aciklanamayan infertilite, erkek faktorii ve anovulasyon gruplarinda yenidogan

agirlig1 anlaml olarak diistik bulundu.

Gebelik komplikasyonlar1 yoniinden infertilite hastalar1 kontrol grubu ile

karsilastirildiginda; gestasyonel diyabet, preeklampsi, intrauterin biiyiime kisitliligi,

kolestaz, 34 hafta alt1 preterm dogum, 34 ve 37 hafta aras1 preterm dogum ve 37 hafta

alt1 toplam preterm dogum oranlar1 arasinda anlamli istatiksel fark bulundu (p<0, 05).

Intrauterin biiyiime kisitlilig1 insidansi; agiklanamayan infertilite, erkek faktorii,
tubal faktor gruplarinda kontrol grubundan anlamli yiiksek bulundu.

Gestasyonel diyabet insidansi; aciklanamayan infertilite, kotii over rezervi,
erkek faktorii, tubal faktdr ve anovulasyon gruplarinda kontrol grubuna gore
yliksek bulundu.

Preeklampsi insidansi; agiklanamayan infertilite, erkek faktorii, tubal faktor ve
anovulasyon gruplarinda kontrol grubuna gore yiiksek bulundu.

Kolestaz insidansi; aciklanamayan infertilite, kotli over rezervi ve tubal faktor
gruplarinda kontrol grubuna gore yiiksek bulundu.

37 hafta toplam preterm dogum insidansi; kotii over rezervi, erkek faktor, tubal

faktor ve anovulasyon gruplarinda kontrol grubuna gore yiiksek bulundu.

Bu calisma sonucunda; infertilite etiyolojisinin perinatal sonuglar {izerinde

degisen oranlarda etkisinin oldugu goriildii. Infertilite alt gruplarinin farkli 6zelliklerinin

degisik mekanizmalar ile perinatal sonuglari etkileyebilecegi sonucuna varildi.
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