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OzZET

infertilite, reprodiiktif cagda olan bir ciftin herhangi bir dogum kontrol yontemi kullanmaksizin, en az bir yil diizenli cinsel iliskiye ragmen gebeligin
olugmamasi olarak tanimlanir. Infertilite giinimiz sartlarinda da sik izlenen bir saglik sorunu haline gelse de, Greme tibbindaki gelismeler daha fazla
sayida cifte teghis ve tedavide yardim edebilir hale gelmektedir. Ancak dogru tani, detayli inceleme ve dogru endikasyonlarla tedavi bagarinin en
dnemli unsurlandir. Biz bu derlemede infertil ¢ifte yaklagimi etyolojik yonden inceleyerek ciftin tedavi agisindan In Vitro Fertilizasyon'a (IVF) dogru
yonlendirilmesini saglamayi amagladik. (JAREM 2011; 1: 57-60)

Anahtar Sézciikler: infertilite, IVF, hasta secimi

ABSTRACT

Infertility is defined as the inability of a couple to become pregnant after one year of unprotected intercourse without birth control. As the infertility
becomes a common health issue, advances in reproductive medicine make the diagnosis and treatment processes of the couples easier. Correct diag-
nosis, detailed investigation and correct treatment indications are the key elements of medical success. This review aimed to lead the infertile couple

to In Vitro Fertilization (IVF) in the right way in terms of treatment, while investigating the approaches etiologically to infertile couple.

(JAREM 2011; 1: 57-60)
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GiRiS

infertilite, reproduktif cagda olan bir ciftin herhangi bir dogum
kontrol yontemi kullanmaksizin, en az bir yil diizenli cinsel iliskiye
ragmen gebeligin olusmamasi olarak tanimlanir (1). infertilite rep-
roduktif cagdaki ciftlerin %15'ini etkilemektedir. Korunmasiz gecen
12 aylik stire sonunda ¢iftlerin %80'i ilk 6 ay icinde, geri kalanlarin
ancak %10'u takip eden 6 ay icinde gebe kalabilmektedir (2, 3).
Tdm infertil ¢iftlerin %30-40"1Inda erkek, %40-50'sinde kadin faktori
tespit edilir. %20-25 ciftte hem erkek hem de kadina ait patolojiler
birlikte gdzlenir. %15 ciftte ise tim tanisal tetkikler sonucunda bir
infertilite nedeni tanimlanamaz (agiklanamayan infertilite) (4).

Fertilite oranlarn 20-25 yas arasinda maksimuma ulagir. 30-32 yas-
lar arasinda rolatif bir azalma gorilir ve 40 yas sonrasinda hizli bir
dlstse gecer. Toplam fertilite oranlan 25-29 yasta %4-8 azalirken
bu oran 30-34 yas arasinda %15-19, 35-39 yasta %26-46 ve 40-45
yasta %95 seklinde azalma gosterir (5).

Ciftlerin %85'i ilk bir yil icinde gebe kalabildikleri i¢cin bu stre
zarfinda detayli bir inceleme yapmak yalanci pozitif test sonug-
larinin ve yararsiz tedavi uygulamalarinin artmasina yol agacadi
ve spontan gebelik sansini kagirabilecedi icin gereksizdir (6). Bu
streyi beklemeksizin arastinlmaya baslanacak ¢iftler su kriterler
ile sinirlandinlmistir. 1) 35 yas Ustl kadinlar. 2) Oligo/amenoreik
kadinlar. 3) Bilinen ya da sUphelenilen uterin, tubal hastaligi ya
da endometriozisi olan kadinlar. 4) Abdominal ve pelvik cerrahi
gegciren kadinlar. 5) Bilinen ya da stphelenilen semen anormalligi
mevcut olan erkekler. 6) Gecirilmis Grogenital cerrahi dykusu, ge-
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nital patolojik bulgusu olan erkekler. 7) Cinsel yolla bulasan has-
talik gecirmis olan erkekler (7).

iNFERTIL CiFTIN DEGERLENDIRLMESI

Erkek infertilitesinin Degerlendirilmesi:

infertil bir erkek degerlendirilirken ilk yapilacak islem 4-6 hafta ara
ile en az 2 kez semen analizidir. Semen 6rnegdi 3-6 glinlik cinsel
perhiz sonrasi alinmali ve en ge¢ 1 saat icinde degerlendirilmeli-
dir. 2010 WHO Laboratory Manual for The Examination and Pro-
cessing of Human Semen kitabinda referans degerler asagidaki
gibidir:

Semen analizi icin en diisiik referans degerler (5. persentil ve
%95 giivenlik araliklari)

Parametreler En dusiik
referans deger
Semen volimu (ml) 1.501.4-1.7)
Total sperm sayisi (106) 39 (33-46)
Sperm konsantrasyonu (106 / ml) 15 (12-16)
Total motilite (PR+NP, %) 40 (38-42)
Progressive motilite (PR, %) 32 (31-34)
Vitalite (canl sperm, %) 58 (55-63)
Sperm morfolojisi (normal formlar, %) 4 (3.0-4.0)

Peroksidaz-pozitif |6kosit (106 per ml) <1.0
MAR (Mixed antiglobulin reaction) testi (%) <50
Immunobead testi (%) <50
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Seminal ¢inko (umol/ejakilat ) >2.4
Seminal fruktoz (umol/ejakilat) >13
Seminal nétral glukozidaz (mU/ejakilat) >20

Eder degerler WHO kriterlerine gére normal gelmisse, tek test
yeterli kabul edilmelidir. Sadece, en az iki testin de anormal bu-
lunmasi durumunda, ileri androlojik arastirma gerekir. Urolojik
degerlendirmeye detayli anamnez ve fizik muayene ile baglanir.
Pretestikiler, testikiler ve posttestikller infertilite nedenleri arag-
tinlmali, gerektiginde endokrinolojik, genetik, ultrasonografik
tetkikler ve biyopsiye bagvurulmalidir. Béylece infertilitenin me-
dikal ya da cerrahi tedavi ile dizeltilemeyecegdi durumlarda IUI
(intrauterin inseminasyon) ya da yardimei iireme teknikleri kulla-
nilacak hastalarin tanimlanmasi ve olasi gebelikte cocuklar etki-
leyecek genetik anormalliklerin belirlenmesi mimkin olacaktir.

Oligozoospermi (<20 milyon spermatozoa/mL), astenozoosper-
mi (<%50 motil spermatozoa) ve teratozoospermi (<%4 normal
form) ayriminin yapilmasi dnemlidir. Cogu kez her Ug¢ patoloji
de, OAT (oligo-asteno-teratozoospermi) sendromu seklinde bir
arada kargimiza cikar. Azospermide (standart mikroskobik incele-
mede sperm yoklugu) oldugdu gibi, siddetli OAT sendromu duru-
munda da (<1 milyon spermatozoa/mL), erkek genital sisteminde
tikaniklik ve genetik bozukluk sikliklarinda bir artis vardir. Azos-
permi prevalansi %2 iken, infertil popilasyonda %10-20tir.

Erkek infertilitesinin etyoloji ve dagilimi (%) (8)

e Cinsel faktorler 1.7
e Urogenital enfeksiyonlar 6.6
e Konjenital anomaliler 2.1
e \Varikosel 12.3
e Endokrin bozukluklar 0.6
e immiinolojik faktérler 3.1
e Diger hastaliklar 3.0

e idiyopatik semen bozukluklari 75.1
(OAT) sendromu) veya gosterilebilir bir neden yoklugu

Erkek infertilitesini anatomik olarak 3 ana baslkta toplamak
mimkindir (9): 1) Pretestikiiler nedenler: Kromozomal (Kline-
felter sendromu, Kallman sendromu, Y mikrodelesyonu, Kistik
Fibroz), hormonal (hipogonadotropik hipogonadizm, hiperpro-
laktinemi), koital (erektil disfonksiyon, endokrin, néral, ejakulatu-
ar yetmezlik (psikosekstel, ilag, cerrahi) nedenler bu gruptandir.
2) Testikiiler nedenler: Konjenital (inmemis testis, immotil silia,
vas deferens yoklugu), infeksiyon (orsitis), vaskiler (torsiyon, vari-
kosel), antispermatojenik ilaglar (kemoterapi, x-ray), imminolojik,
timor (germ hicreli timorler, testikller mikrolithiazis), idiyopatik
nedenler bu gruptandir. 3) Posttestikiiler nedenler: Obstriktif
(epididimal, vazal) ve aksesuar bez infeksiyonlari bu guba dahildir.

Kadin infertilitesinin degerlendirilmesi

infertil bir cifte yaklasimda, kadin faktériniin degerlendirilmesi
tani ve tedavide 6nemli bir unsurdur. infertilite nedeni her ne
olursa olsun gebelik, kadinin anatomi ve fizyolojisi ile yakindan
iligkilidir.

Kadin infertilitesinin etyoloji ve dagilimi

¢ Ovulatuar disfonksiyon ~%40

e Tubal ve pelvik patolojiler ~%40

e Sik gortilmeyen nedenler (uterin, servikal patolojiler) ~%10

¢ Aciklanamayan infertilite ~%10

infertil bir kadinin degerlendirilmesine ayrintili anamnez ve fizik
muayene ile baglanmalidir.

* Anamnezde; infertilite siresi, varsa daha o6nce kullanilan
kontrasepsiyon yontemleri, sekstel dykd, koitus sikhdi, varsa
onceki gebelikleri, menars ve menarstan bu yana menstrual
siklus duzeni ve karakteri, sistemik hastaliklar, daha 6nceden
gegirilmis operasyonlar, sigara, alkol ya da strekli kullanilan
ilaglar, tiroid hastaligi, androjenik deri degisiklikleri, galaktore,
pelvik veya abdominal agn, dismenore ve disparoni varlidi,
anormal PAP smear sonuglari, ailede erken menopoz, infertili-
te ve anomalili dogum dykulsu sorgulanmalidir.

* Fizik muayenede; agirlik ve vicut kitle indeksi (BMI) belir-
lenmelidir (normal BMI araligi:18.5-25 kg/m?). Sekonder seks
karakterlerine bakilmali, androjen hakimiyeti olup olmadig,
galaktore varligi incelenmelidir. Tiroidde noddl ve hassasiyet
sorgulanmalidir.

Pelvik muayene ve spekulum muayenesi ile anatomi mutlaka
degerlendirilmelidir. Vagina (septum, hymen imperferatus, Roki-
tanskty Kuster Mayer sendromu agisindan) ve serviks (akinti, kon-
jenital servikal patolojiler agisindan) ayrintili incelenmelidir. Rek-
tovaginal muayene pelvik muayenenin bir parcasi olarak daima
yapilimalidir.

* USG: Transvaginal ve Abdominal Ultrasonografi uterin, en-
dometrial ve adneksiyal patolojilerin ayirici tanisinda yardimci
olmaktadir. Ayrica ovulasyon ve folikil takibinde de siklikla
kullanilmaktadir (10).

* Ovulasyonun degerlendirilmesi: Ovulasyonun degerlendi-
rilmesi hem ciftlerin iliski zamanlamasini kolaylagtirmasi agi-
sindan hem de hastanin yardimci treme tekniklerine yénlen-
dirilmesi acisindan énemlidir. Ovulasyon testleri direkt ya da
indirekt olarak 2 gruba ayrilir (11). Direkt yéntemler; ovulasyo-
nun direkt vizualizasyonunu iceren USG ve laparoskopidir.in-
direkt yéntemler ise; ovulasyona eslik eden faktorlerin tespit
edilmesinden ibarettir.indirekt testler: Bazal viicut isisi takibi
(progesteronun termojenik etkisi ile luteal fazda viicut isisi-
nin 0.5°C yikselmesi ve adet gorilmesi ile tekrar digmesi ile
olusan bifazik egri), &strojen ve LH 6lciimi (kan, idrar veya ti-
kurikte), servikal mukus tayini, midluteal progesteron dl¢imi
(beklenen adet glininden 1 hafta dnce énce yapilmalidir ve 3
ng/ml'nin tzerindeki degerler ovulasyonun olustugunun ob-
jektif kanitidir) ve endometrial biyopsidir (12). Sekretuar de-
Gisiklikler ovulasyonu gdsterir, normal siklus giind ile histoloji
arasinda 2 glinden fazla fark mevcutsa luteal faz defekti igin
altin standart olmaktadir (13).

* Tubal ve pelvik patolojilerin degerlendirilmesi: Kullanilan
yontemler Histerosalpingografi (HSG), histereskopi, sonohis-
terografi ve laparoskopidir. ik tercih edilmesi gereken yén-
tem HSG'dir. HSG ile hem tubal geg¢is, hem de uterin kavi-
te de@erlendirilebilir. Proksimal, mid ve distal tuba i¢ yapisi
hakkinda ¢ok degerli bilgiler vermesinin yaninda submikéz
myom, endometrial polip, intaruterin sinesi ve mullerian de-
fektler gibi intrauterin patolojileri de tanimlamada yardimci
olmaktadir.

HSG ile saptanan intrauterin patolojilerin saptanmasinda histeros-
kopi ¢ok yararlidir. Ofis sartlarinda uygulanabilmesi ve operatif his-
teroskopi olarak da kullanilabilme imkaninin olmasi avantajlandir.



Laparoskopi infertilite incelemelerinin son basamagini olusturur.
Diger yontemler ile tani konulamayan pelvik adezyonlar ve endo-
metriozisin tani ve tedavisinde dnemli olmasinin yaninda, trans-
servikal olarak verilen metilen mavisi ile tubal patensi de deger-
lendirmesi agisindan da kiymetlidir (14).

¢ Servikal faktdr degerlendirmesi: Servikal mukus incelemesi,
post koital test ve anti sperm antikorlarin arastinlmasi giini-
muzde sadece gerekli vakalarda kullanilmaktadir. Rutin infer-
tilite aragtirmasinda dnerilmemektedir.

Tum bu incelemeler ve degerlendirmeler sonucunda IVF uygu-
lanmasi gereken durumlari erkek faktérd, tubal faktér, endomet-
riosis ve aciklanamayan infertilite olarak gruplamak daha dogru
olacaktir.

Tubal faktér: Distal tubal hastaliklarda hasar hafif ise cerrahi son-
rasi gebelik oranlar %40-50 oraninda artabilecegi igin cerrahi de-
nebilir. Ancak siddetli distal tubal hasar olan hastalarda en uygun
secim IVF olmalidir. IVF basansi bu grupta cerrahinin %10-35'lik
basarisina gore daha ylksektir. Bu hastalarda spontan gebelik
olugsmasi durumunda ektopik gebelik olma riski beste bir oranin-
da artacaktir (15). Cerrahiye ragmen iki yil icinde gebe kalamayan
ileri yas grubundaki hastalar direkt olarak iIVF'e yonlendirilmelidir.
IVF'e yoneltilen tek bir hasta grubunda cerrahi yapilmasi daha
uygundur ki bunlar hidrosalpenksi olan hastalardir. Bu grup has-
talarda hidrosalpenksteki inflamatuar sivinin endometriyum ve
embriyo Uzerindeki toksik etkisi nedeniyle gebelik oranlar %50
azalmakta, abortus oranlarn artmaktadir (16). Proksimal tubal ha-
sari olanlarda IVF diger seceneklere gére daha uygun olacaktir.

Endometriosis: Endometriozisin infertiliteye nasil sebep oldu-
Ju tam olarak anlasilamasa da oosit gelisimini ve embriogene-
zi engelledigi bilinmektedir (17). Evre 1 ve 2'de endometriozisi
olan hastalarda bekleme, cerrahi, klomifen sitrat ya da GnRH
tedavileri ve Ul denenebilir. Bu tedavilerle gebelik elde edi-
lemeyen ve ileri yas grubuna dahil hastalarda IVF secilmelidir.
Evre 3 ve 4 endometrioziste secenek direkt olarak IVF olmali-
dir. Bu gruptaki hastalarda cerrahi agri semptomlarini gidermek
amaciyla yapilabilir.

Erkek infertilitesi: Oligospermilerde (6zellikle total motil sperm
sayist 10 milyondan fazla ise) IUl denenebilir. Azospermi ve adir
oligospermilerde (sperm sayisi 5 milyondan az ise) direkt olarak
IVF secimi uygun olacaktr.

Aciklanamayan infertilite: Bu gruptaki hastalarda bircok tedavi
secenegi vardir. Bunlar; bekleme, klomifen sitrat ya da gonodot-
ropinler ile indlksiyon, Ul ve basarisiz olunan durumlarda IVF'tir.

Tiim bu gruplara dahil olmayan bazi durumlarda da IVF tek tedavi
secenegdidir. Bu 6zel durumlar sunlardir: Prematir overyen yet-
mezligi olanlarda oosit donasyonu, kemoterapi ya da radyoterapi
uygulanacak erkek ve kadinlarda tedavi dncesi fertiliteyi koruma
amach gonad saklanildidi durumlarda, ooferektomi ya da orsiek-
tomi 6ncesinde gonad toplandiginda, kriptozoospermi ve cerra-
hi yontemlerle sperm elde edilebildigi durumlar (18, 19). Ayrica
Polikistik over sendromu gibi kronik anovulasyonu olan hastalar-
da tekrarlayan KOH (Kontrolli overayan hiperstimilasyon) ve Ul
basarisizliklarinda hasta IVF'e yonlendirilmelidir. Anne ya da ba-
bada ¢cocuklara gegebilecek genetik bir hastalik mevcudiyetinde
preimplantasyon genetik tani amaciyla IVF yapilabilir (20).
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T.C. Saglk Bakanliginca belirlenen tedavi giderlerinin hastanin
kurumunca kargilanabilmesi igin gerek tlp bebek tedavisine bas-
lama kriterleri agagidaki gibidir: (09.02.2005 tarihli Resmi Gazete,
Tedavi Hizmetleri Genel Midurliga 11.04.2005 tarihli 075135 sa-
yili genelge)

Tup bebek islemi, hastanin 40 yasina kadar olan yasam suresi ice-
risinde en fazla 3 uygulama (siklus) olmak Uzere yapilabilir. Kul-
lanilacak ilacin dozu (gonadotropin) 3 uygulama igin toplam en
fazla 9.000 Uniteyi agsamaz.

Tiip Bebek Tedavisine Baglama Kriterleri
A. Erkek faktorii: Oligoastenospermi- azospermi

En az 15 gun aralarla yapilan tg ayri spermiyogramin hepsinde total
motil sperm sayisinin 5 milyondan az olmasi gereklidir. Motil sperm
sayisi asagidaki formdl ile hesaplanmalidir. Yikama &ncesi semen
drneginde; Volum (ml) x konsantrasyon (sayr / ml) xmotilite (%)

B. Kadin faktorii:
1. Tubal faktor

a) Bilateral tam tubal tikaniklik saptanan, (agir distal tubal has-
talik, bilateral organik proksimal tubal tikaniklik, bilateral bipolar
tubal tikaniklik veya tip yoklugu olan olgular)

b) Agir pelvik yapisiklik belirlenen,

c) Tubal cerrahi (laparoskopi veya acik cerrahi ile) sonrasinda bir
yil icinde gebe kalamayan olgulardr.

Kadin yasi 38 ve lzerindeki olgularda; yukarida belirtilen endikas-
yonlarin saglik kurulu raporu ile belgelendirilmesi kaydiyla, tubal
cerrahi yapilmaksizin veya tubal cerrahi sonrasi bir yil beklemeksi-
zin hasta dogrudan tlp bebek tedavisi icin sevk edilebilir.

2. Endometriozis

Hafif ve orta derece endometriozis aciklanamayan infertilite, ileri
evre (evre 3-4) endometriozis ise tubal patoloji gibi degerlendi-
rilir. (Endometriozis cerrahisi tedavisinde sonra bir yil medikal in-
fertilite tedavisi uygulanmig olmasina ragmen gebeligin saglana-
madigi durumlarda ve Ug siklus Ol (ovulasyon indlksiyonu) ve Ul
tedavisi sonrasi gebelik elde edilemeyen endometriozis olgula-
rinda tlp bebek tedavisine baslanabilir). Bayan yasi 38 ve Uizerin-
de olan olgularda; yukarda belirtilen endikasyonlarin saglk ku-
rulu raporu ile belgelendirilmesi kaydiyla, herhangi bir bekleme
stresi aranmaksizin dogrudan tip bebek tedavisine baslanabilir.

3. Hormonal -Ovulatuar Bozukluklar
a) Oligo - anovulasyon

b) WHO Grup I-Il ovulatuar bozukluklarda veya hiperprolaktine-
miye bagli anovulasyonda standart tedaviye yanitsizlik agiklana-
mayan infertilite gibi degerlendirilir. Anovulasyon nedeni ile Ol
icin gonadotropin kullaniminda, ilaveten Ul igslemi yapma zorun-
lulugu yoktur. Hasta 3 gonadotropin uygulamast ile (IUl olsun veya
olmasin) gebe kalamiyor ise, bu durumun saglik kurulu raporu ile
belgelendirilmesi kaydiyla tip bebek tedavisi i¢in sevk yapilabilir.
Kadin yasi 38 ve lzerindeki olgularda; yukarida belirtilen endikas-
yonlarin saglik kurulu raporu ile belgelendirilmesi kaydiyla, KOH+
IUl islemleri yapilmaksizin hasta dogrudan tip bebek tedavisi icin
sevk edilebilir.
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C. Agiklanamayan infertilite:

Hem erkek, hem de kadinin tetkiklerinin normal olmasina ve en
az Ug siklus Ul uygulanmasina ragmen Gg yil veya daha uzun su-
reli gebe kalamama halinde saglik kurulu raporu ile tip bebek
tedavisine baglanabilir. Bayan yagi 38 ve Uzerindeki olgularda;
yukarida belirtilen endikasyonlarin saglik kurulu raporu ile belge-
lendirilmesi kaydiyla, hasta beklemeksizin dogrudan tip bebek
tedavisi icin sevk edilebilir.

Son olarak 6 Mart 2011 ve 27513 sayili Resmi Gazete'de yayim-
lanan genelge “Madde 18: b) Merkezlerde UYTE (iiremeye yar-
dimcr tedavi) uygulamasinda birden fazla embriyo transfer edil-
memesi esastir. Ancak, 35 yasa kadar birinci ve ikinci uygulamada
tek embriyo, Giclincl ve sonraki uygulamalarda iki embriyo, 35 yas
ve Uzerinde tim uygulamalarda en fazla iki embriyo transfer edi-
lebilir. Bu yasaklara aykirn hareket eden merkezlerin ilk tespitte 3
ay, ikinci tespitte 6 ay yeni bagvuru kabull durdurulur. Aykirihgin
devam etmesi halinde merkezin ruhsati/izin belgesi ve UYTE (ini-
te sorumlusunun sertifikasi iptal edilir.” seklindedir.

SONUC

Tum bu bilgiler 1s1§inda infertil ¢iftin dederlendirilmesi ve IVF'e
yonlendirilmesi agamalan sabirla ve titizlikle basamak basamak
gerceklestiriimelidir. Hasta icin maliyeti en disuk, en kolay ve en
fazla yarar saglama olasiligr olan tedavi yontemi isabetli olarak
dogru zamanda segilmelidir.

Cikar catismasi: Yazarlar herhangi bir cikar catismasi bildirmemislerdir.
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