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1. GIRIS

Infertilite, en az 1 y1l boyunca devamli korunmasiz cinsel iliskiye ragmen
spontan gebelik elde edilememesi olarak tanimlanmaktadir [1]. 35 yas iizeri olan
kadinlar i¢in bu siire 6 aydir. Evli ¢iftlerin en yaygin sorunu olup, Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) tarafindan bir halk saghigi sorunu olarak tanimlanmistir [2].
Reprodiiktif ¢agdaki ciftlerin yaklasik %15’ ini etkilemektedir [3]. Infertilite
oranindaki artisa paralel olarak fertilite hizmetleri talebinde de belirgin artis vardir
[4]. Bu soruna ¢oziim bulabilmek adina bir¢ok arastirma yapilmis ve onemli

sonugclar elde edildi [2].

Infertil ciftlerin yaklasik %85’ inde tanimlanabilir bir neden bulunmakta
iken kalan %15’ inde ise altta yatan bir neden bulunmaz ve bu hastalar
aciklanamayan infertilite grubunda yer almaktadir [1]. Aciklanabilen nedenler
arasinda ise %33-41" i sadece kadin faktorii, %25-39’ u sadece erkek faktorii AIKn
%9-39’ unun ise hem kadin hem de erkek faktorii kaynakli oldugu bildirilmektedir.
Diinya genelinde tireme cagindaki ¢iftlerde goriilme insidanst %8-12° dir [5].
Ayrica Orta ve Dogu Avrupa, Orta ve Gliney Asya, Sahra alt1 Afrika gibi diinyanin

baz1 bolgelerinde infertilite oranlar1 daha yiiksek olup %30’ lara ulagmaktadir [5].

Daha 6nce hi¢ canli gebelik olugsmamis ise primer infertilite, canli dogum
olsun veya olmasin en az bir gebelik gecirilmis ise sekonder infertilite olarak

tanimlanmaktadir.



Over rezervi, primordial folikiil havuzunun miktar1 ve kalitesiyle ilgilidir.
Kadinin iireme potansiyelini gosterir. Yapilan calismalarda over rezervini
belirlemede kullanilan geleneksel parametreler; yas, bazal estradiol ve FSH
diizeyleri, viicut kitle indeksidir. Ek olarak over voliimii 6l¢iimii, antral folikiil
sayimi (AFC), ovaryan ve uterin arterlerin vaskiiler rezistansi {izerine de
calisilmigtir [6]. Yakin zamanda Trasnforming growth factor-beta (TGF-beta)
ailesinin bir liyesi olan Anti Miileryan Hormon (AMH) over rezervinin bir belirteci
olarak kullanilmaya basland1 [7]. Ancak halen diinya genelinde over rezervini
belirlemede kesin bir standardizasyon yapilmamis olup en giivenilir parametrenin

ne oldugu konusunda c¢aligmalar stirmektedir.

Kadinda AMH, over rezervini goOsteren oOnemli bir parametredir.
Folikiilogenezde onemli rol oynamaktadir. Yapilan calismalarda, prematiir over
yetmezIligi olan hastalara ait over dokusunun immiinohistokimyasal boyanmasinda,
over dokusunun biiylik oranda AMH’ dan yoksun oldugu gosterildi [8]. Ayrica
AMH ¢ nin serum degerinin ise menstriiel siklus ve gebelik boyunca stabil kaldig,

eksojen ve endojen hormon degisikliklerinden etkilenmedigi saptandi [8].

Erkekte AMH, fetal sertoli hiicrelerinin fonksiyonel bir belirtecidir. AMH
serum seviyeleri, erkeklerde prepubertal doneme kiyasla zamanla kademeli olarak
azalmaya baglar. Bu nedenle tipki kadinda over fonksiyonlarini gosterdigi gibi

erkekte de testikiiler endokrin fonksiyon igin iyi bir belirte¢ olarak kabul edilir [9].



Erkek infertilitesinin degerlendirilmesinde ilk ve temel test standart semen
analizidir. Tim infertil erkeklerin degerlendirilmesinde kullanilmalidir. Standart
semen analizinde, semen voliimii ve ph, sperm konsantrasyonu, hareketliligi,
morfolojisi, sperm 1l6kosit sayist degerlendirilen parametrelerdir. Erkek
infertilitesinin degerlendirilmesinde kullanilan standart semen analizinde bakilan
parametreler fertil ve infertil erkeklerin kesin ayriminda yetersiz kalabilmektedir.
Sperm konsantrasyonu, motilitesi ve morfolojisi ile ilgili esik degerler erkeklerin
subfertil veya fertil olarak klasifikasyonunda kullanilabilir ancak degerlendirilen

parametrelerin higbiri infertilite i¢in tanisal degildir [10] .

Son 15 yilda intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) tekniklerinin
gelistirilmesi ile bagta azoospermi (semende hi¢ sperm bulunmamasi) olmak {izere
ileri derecede erkek faktorlii olgularda yeni ve farkli tedavi segenekleri ortaya

cikmaktadir [11, 12].

Bu bitirme tezinde IVF yapilan, esinde siddetli erkek faktorii olan (semen
analizi sonucu azospermi veya siddetli oligospermi olan) kadinlarda gzlemlenen
DOR siklig1 aragtirilmistir. Daha ileri asamada ise bu kadinlarin DOR olmasina
neden olan semenden gecen bir faktor mii? ya da erkek AMH’ nin bu durumla ilgisi
olabilir mi? sorularina yanit aranmistir. Azoospermili erkek ile evli olan kadinda
nedensiz diisiik over rezervinin gozlenmesi lizerine arastirma prospektif tasarimli,
vakalar normal dagilir iken izlenip retrospektif kohort tipinde analiz edilen
epidemiyolojik bir ¢alisma olarak planlandi. IVF yapilan infertil ¢iftlerde, calisma

grubu olarak esi siddetli oligozospermili olanlar ve kontrol grubu olarak esi normal



olanlar (semen analiz sonucu azospermi veya siddetli oligospermi olmayan erkek
faktorli erkekler ve agiklanamayan infertil ¢iftler) olmak iizere iki gruba ayrildi.
Elde edilen sonuglarn YUT uygulamalarinda farkli bir yaklasim sunmasi
ongoriilerek fertilite prognozuna etkisini degerlendirmek lizere erkek AMH ve
erkek infertilite tipinin kadin over rezervi, toplanan oosit sayisi, fertlizasyon orant,

maturasyon orani ve klinik gebelik sonuclari ile iliskisi degerlendirildi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Over Anatomisi ve Fizyolojisi

Eriskin hayatta over dokusu ortalama 5-8 gr agirliginda, yaklasik 3-5x 1,5
x0,6-1,5 cm boyutunda, ovoid sekilli bir organdir. Lateral pelvik duvara yakin
yerlesimli, uterusun her iki tarafinda yerlesimli, ligamentum latumun posteriorunda
ve rektumun anteriorunda yer alir. Overler, her iki tarafta anterior (hiler) yliziinden
iki katli periton kivrimiyla (mezoovaryum) ligamentum latumun arka yapragina
asilidir. Medial polden ipsilateral uterus kornusuna, ovari proprium ile lateral

polden lateral pelvik duvara infindubulopelvik ligaman ile baglidir [13].

Over ylizeyinde buluna epitel, tek katli kiiboidal hiicrelerden olusur.
Epitelin hemen altinda ise kollajen iceren tunica albuginea tabakasi vardir. Bu
tabakanin altinda ise over dokusu, folikiillerin bulundugu korteks, damar ve

sinirlerin bulundugu medulla tabakas1 vardir.

Temel fizyolojik gorevi normal menstriiasyon diizeninin saglanmasi, temel
steroidogenik hormonlar olan estradiol (E2) ve progesteron (P) iiretiminden
sorumludur. Her iki olayda, diizenli olarak tekrarlayan folikiiler olgunlagma,
ovulasyon, korpus luteum olusumu ve korpus luteumun gerilemesi fonksiyonlari ile
biitiinlesmistir. Over dokusuna ait biiylime ve fonksiyonellik, biiylime
hormonlarinin etkisiyle artan veya azalan bir siire¢ oldugu i¢in statik bir endokrin

organ olarak ele alinir.



Anatomik olarak over; dista korteks, igte rete ovari (hilus) olmak {izere ii¢
kisimdan olugmaktadir. Over dokusunun mezoovaryuma baglandig1 yer hilustur.
Burada bulunan hilus hiicreleri, sinir, damar, steroidogenezde aktiflesme veya
timor olusturma potansiyelini tagimaktadir. Korteksin en dig kisminda bulunan
tunica albuginea tabakasi vardir. Bu tabakaninda iizerinde sirasiyla; tek kath
kiiboidal epitel olan germinal epitel, over yiizey epiteli ve over mezotelyumu yer
almaktadir. Folikiillerin i¢ kisminda bulunan stromal doku iginde oositler
bulunmaktadir. Overin santral meduller alaninin ¢ogu mezonefrik hiicrelerden

koken almaktadir.

Overin esas arteri, aorta abdominalis’ in dali olan a. ovarica olup, mezoover
siirinda a. uterina’nin ovaryen dali ile anastomoz yapar ve buradan ¢ikan yaklasik
10 adet arterial dal ile hilustan gecerek medullaya girer. Ovaryen venler, arterleri
takip eder ve hilustan gegerek burada pleksus olusturur. Sag overyan ven v.cava

inferior’a, sol ovaryen ven ise v.renalis’ e drene olur [13] (Sekil 1).
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Sekil 1. Over anatomisi ve vaskiilarizasyonu [14].

2.1.1. Folikiilogenezis

Disi gonada ulasan primordiyal germ hiicreleri farklilagsarak oogonyumlar:
olusturur. Cok sayida mitoz geciren oogonyum hiicrelerinin ¢ogu 3. ayin sonunda
hala mitoz ge¢irmeye devam ederken, digerleri ise I. mayozun profazinin diploten
evresinde duraklayarak primer oositleri olusturur [15]. Intrauterin 5. ayda
oogonyumlar ¢ogalmaya devam ederek maksimum sayiya (yaklasik 7 milyon)
ulagir. 5. Aydan sonra oogonyumlarin bir¢ogu ve primer oosit atreziye ugrar.
Dogumdan sonra primer oosit sayis1t 600.000- 800.000, pubertenin basinda bu say1
40.000 ve ovulasyonla atilan oosit sayisinin ortalama sayisinin 500’ den az oldugu
tahmin edilmektedir. [15, 16]. Atreziye ugramayan ve etrafi tek katli yass1 epitel

hiicresiyle cevrili olan primer oositler, I. mayozun profazinin diploten evresinde



bekler. Bu yapiya primordiyal folikiil ad1 verilir. Primer oositin, ovulasyonla atilana
kadar I. mayozun profazinin diploten evresinde beklemesi, folikiiler hiicrelerden
salgilanan oosit matiirasyon inhibe edici faktor (OMI) ile saglanir [15] (Sekil 2).
Puberteden sonra meydana gelen 28 giinde bir olan ovulasyon ile yaklasik 30- 40
yil boyunca her 28 giinde tek bir oosit atilir. Menapoz doneminde ise artik atilacak

oosit kalmadigi kabul edilir [15, 16].

Preantral
follicle

$— Fully grown & \ fos s ¢
L\ 7 oocyte 2505
Primordial R ¢ \ Early antral
follicle Granulosa follicle

Fluid
Granulosa cells

Theca

Zona pellucida

Oocyte

Mature follicle

Sekil 2. Folikiilogenez ve korpus luteum olusumu, over [17].

2.2. Testis Anatomisi

Testis hem ekzokrin (sperm olusumu) hem de endokrin (testosteron yapimi)
fonksiyonlart olan, ortalama 20 ml hacminde olan bir ¢ift organdir. Yapilan
caligmalar testis hacmi, sperm konsantrasyonu FSH (Folikiil Stimiilan Hormon),

LH (Luteinize Edici Hormon) ve prolaktin diizeyleri arasinda lineer bir iliski



oldugunu gostermistir [18]. Testis, testosteron iiretiminden sorumlu leydig
hiicreleri ile sperm beslenmesini saglayan, fagositoz yapan ve inhibin hormonu
salgilayan sertoli hiicrelerini icermektedir. Bu hiicrelerin fonksiyonlarini ise hipofiz
kontrol etmektedir [19]. Anatomik olarak sertoli hiicreleri, germinal hiicrelerle
beraber seminifer tiibiillerde bulunurken, leydig hiicreleri ise tiibiiller arasindaki
bag dokuda (interstisyumda) yer alir. Germ hiicrelerini antikorlardan ve g¢evresel
toksinlerden koruyan kan-testis bariyerinin olusumunda seroli hiicreleri gorev alir

[20, 21].

Sperm, 3 parcadan meydana gelir;

1. Akrozom ve niikleustan olusan bag kismu,

2. Baglant1 kism1 olan boyun ve

3. Orta, esas ve son par¢adan olusan kuyruk kismidir.

2.2.1. Spermatogenezis

Spermatogonyum adi verilen heniliz farklilasmamuis, ilkel erkek gamet
hiicrelerinin  spermium adi1 verilen ileri derecede farklilagsmis hiicrelere
donlismesine spermatogenez adi verilir [22-25]. Seminifer tiibiillerin bazal
kompartmaninda meydana gelen spermatogenez sonucunda, 74 gilin siirer ve
spermatogonyumlardan mitoz béliinme ile primer spermatositler meydana gelir

[21]. Bu asamada germ hiicreleri mayoz boliinme ile 46 kromozomlu diploid



yapidan 23 kromozomlu haploid yapiya doniisiir. Sonrasinda ise 23 kromozomlu
haploid ovum ile birlesir ve 46 kromozomlu bir birey olusmasini saglar [22-25]. Ug
fazda meydana gelen spermatogenezde ilk asama spermatositogenezis
(proliferatif/mitotik faz)’ tir. Spermatogenezin baslamasi ile 46 kromozomlu

spermatogonya biiylir ve olgunlasarak primer spermatositi olusturur [21].

Primer spermatosit: meydana geldikten hemen sonra I. mayoz boliinmenin
profaz evresine girer. Profaz 22 giin siirdiigli icin sayica en ¢ok goriilen hiicre
tipidir. Diploid (46 kromozom) kromozomludur [26]. Ikinci faz olan mayoz I’ in

tamamlanmasi ile 23 kromozomlu 2 adet sekonder spermatosit olusur [21].

Sekonder spermatosit: I. mayoz sonunda olusan sekonder spermatositlerin
II. mayoza girmesi neticesinde 23 (haploid) kromozomlu spermatidler olusur.
Primer spermatositten, haploid kromozomlu 4 adet spermatid olusumu siirecine
spermatogenez denir. Spermatidlerin ikisi 22+X, diger ikisi ise 22+Y diizenindedir

[26].

Ucgiincii faz ise olusan spermatidlerin olgun spermatozoaya doniistiigii
spermiyogenezdir [21]. Spermatogenezin baslamasi i¢in FSH, devami iginse
testosteron gereklidir. Spermatozoalar matiir goriinimde olmasina ragmen

fonksiyonellik agisindan immatiirdiir [26]. (Sekil 3).

Seminifer tiibiil limenine salinan spermatozoalar buradan maturasyona
ugrayarak hareket yeteneklerini kazandiklar1 kaput epididimise tagimir [21].

Dihidrotestosteron, epipidimisin normal fonksiyonu i¢in gerekli olan temel

10



hormondur [26]. Hareketli ve fertilizasyon 0Ozelligi kazanmis olan spermler
ejekiilasyon olana kadar epididimiste depolanir [21]. Yapilan c¢alismalar,
epididimisin kaput kismindan alinan spermlerin ovumu ddélleyemedigini ancak
kuyruk kismindan alinan spermler ile dollenebildigini gostermistir. Bdylece
spermlerin kapasitasyon yeteneklerini epididimiste kazandiklar1 kanitlanmaktadir

[26].

Hipotalamustan pulsatil saliman GnRH, portal dolagimdan gecer ve
hipofizde yiiksek konsantrasyonlarda bulunur. Burada kendisine ait olan
gonadotropik reseptorlere baglanarak pulsatil olarak LH ve FSH salgilanmasini
saglar. FSH ve LH sistemik dolagim vasitasiyla testise ulasir. Leydig hiicrelerini
etkileyen LH sayesinde testosteron, sertoli hiicrelerini etkileyen FSH sayesinde ise
ABP, inhibin ve aktivin basta olmak tlizere ¢ok sayida molekiil salgilanir[27, 28].
FSH ve testosteron spermatogenezin normal islemesi i¢in kritik 6neme sahiptir.
Ancak germ hiicrelerinde FSH ve testosteron reseptorii bulunmadigi i¢in esas

olarak sertoli hiicreleri tizerinde etkindirler [29].

Testosteron konsantrasyonu testiste dolasimdakinin 200 katidir. Bu sayede
spermatogenetik hiicreler hem c¢ogalip hem de farklilasabilir [29]. Sertoli
hiicrelerine baglanan FSH sayesinde androjen baglayici protein sekresyonu artar.
Boylece lokal etkili yiliksek testosteron konsantrasyonlari saglanir [30]. Yiiksek
serum testosteron seviyelerinin negatif feed back etkisi sonucu, hipotalamustan
GnRH pulsatil salinimi1 ve hipofizden LH salinim1 azalir. Ancak FSH {izerinde

olusan baskilanma, fizyolojik testosteron diizeyinde meydana gelmez. Hipofizer
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FSH salinimimin kontrolii sertoli hiicresinden FSH stimiilasyonuna yanit olarak

salgilanan inhibin B ile saglanir [30].

M
— e
‘M_)u“m
{Scermatoune)

Sekil 3. Spermatogenez, spermatik kord [31].

2.3. infertilite Tanimi

Latince ’fertilitis’’ kelimesinden tiiretilen fertilite liretken olma hali ve
sperm kalitesinin ovumu dolleyebilir 6zellikte oldugunu gosterir. Kadinin yasi 35°
in altinda oldugunda en az 1 y1l veya daha uzun; 35 yasin iistiinde oldugunda ise en
az 6 ay veya daha uzun siire korunmasiz ve diizenli cinsel iliskiye ragmen gebelik

elde edilememesine infertilite denir [32]. Daha oOnce hi¢ gebelik olusmamissa
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primer, canli dogum olsun veya olmasin en az bir gebelik olugsmussa sekonder

infertilite olarak tanimlanir [33].

Bir kadmin gebe kalabilme kapasitesi fertilite denir. Fekundabilite, bir
menstriiel siklus siiresince gebe kalabilme kapasitesi; fekundite ise bir menstriiel
canlt dogum olma olasiligidir [33]. Tiim kadinlarin 1 y1l boyunca korunmasiz
cinsel iligkiyle gebe kalma olasilig1 %84’ ken ortalama 2 y1l sonra bu oran %92’ ye
yiikselmektedir [34]. Fekundabilite ise ilk 3 ayda %25’ ken, 1 y1l igerisinde azalir
ve sonraki 9 ayda %11’ e digsmektedir [35]. Bu nedenle infertilite
degerlendirmesine baslama zamani igin ortak goriis, 12 ay diizenli ve korunmasiz
cinsel iligkiye ragmen gebelik elde edilememesidir [32]. Bir mentriiel siklusta
gebelik beklentisi yaklasik olarak %15-25" ken gebe kalma ihtimali korunmasiz
iligkinin devam ettigi ilk yil siiresince her ay diisme egilimindeyken; kiimiilatif

gebelik oranlari artar [36].

Dogurganlik hem kadinda hem de erkekte yasla birlikte azalmaktadir.
Ancak yasla fertilitenin azalmasinin etkisi kadinda daha belirgindir [37]. Yasla
birlikte kromozomal anomali ve spontan abortus olma ihtimali artar. Abortus
goriilme ihtimali 30 lu yaslara kadar %10, 30’ lu yaslarin sonunda %18, 40’ It
yaslarda ise %34’ e ¢ikar. Hayat tarzi, diyet, cok zayif ve ¢cok sisman olma durumu
fertilite lizerinde belirgin etkilidir. Sigara icindeki kimyasallar, karacigerdeki
steroid hormonlarin metabolizmasin1 artirarak kan seviyesini diisiiriir ayrica
folikiiler tiikenmeyi hizlandirir. Alkol ve kafein de doza bagiml olarak fertilitede

azalmaya neden olmaktadir [38]. Infertilite dzelikle kadinlarda anksiyete ve/veya
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depresyona neden olmaktadir. Yapilan arastirmalar anksiyete ve stresin tedavi

basarisini azalttigin1 gostermistir [39-41].

2.3.1. infertilite Nedenleri

Infertilite nedenlerinin kadin ve erkek dagilimi her ne kadar kesin bir sekilde
tanimlanmasa da, DSO’ niin yaptig1 ¢ok merkezli bir ¢alismaya gore nedenlerin
dagilim1; %20’ sinde erkek faktorii, %38’ inde kadin faktori, %27’ sinde erkek ve
kadin faktori birlikte, %15’inde ise agiklanamaya seklinde oldugu belirtilmistir
[42]. Geng yasta olan kadinlarda siklikla ovulatuar bozukluklar, tubal ve peritoneal
patolojiler ise geng ve yasl kadinlarda esit siklikta goriilmektedir. Erkek faktorii ve

aciklanamayan infertilite ise yash ¢iftlerde daha sik goriillmektedir [43].
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B Erkek Faktori
B Kadin Faktori
® Erkek+KadinFaktori

= Agiklanamayan infertilite

Sekil 4. Infertilite nedenleri

2.3.2. infertil Ciftin Degerlendirilmesi

2.3.2.1. Oykii ve Fizik Muayene

Infertilite degerlendirilirken dykiide dikkat edilecek noktalar;

e Inefitilite siiresi ne kadar?

e Eger yapildiysa daha onceki degerlendirme veya tedavinin sonuglari
nedir?

e Menstriiel sikluslarin uzunlugu ve karakteristigi ovulatuar durumu

belirlemeye katki saglayacaktir.
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e Oykiide mutlaka disparoni, dismenore, galaktore, hirsutizm, pelvik agri,
cinsel yolla bulasan hastalik veya pelvik inflamatuar hastalik dykiisiiniin varligi,
tiroid hastaligina yonelik semptomlar sorgulanmalidir.

e {liski siklig1, seksiiel disfonksiyon varligi, koitus ile ilgili aliskanliklar
sorgulanmalidir.

e Ailede infertilite dykiisii, dogum defekti, genetik mutasyon ve mental
retardasyon varligi sorgulanmalidir.

e Yas, egzersiz, diyet, stres varligi, alkol ve sigara kullanimi

sorgulanmalidir.

Fizik muayenede ise infertilitenin potansiyel nedenlerine yonelik; viicut
kitle endeksi, sekonder seks karakaterlerinin gelisimi, guatr, galaktore ve androjen
fazlaligi bulgularinin (hirsutizm, akne, virilizasyon, erkekte sa¢ dokiilmesi)
varligina bakilmalidir. Adneksiyal bolgede, douglasta kitle veya hassasiyet pelvik
enflamatuar hastalik ve endometriozis bulgusu olabilir. Douglasta, uterosakral
ligamentte, rektovajinal septumda, palpasyonda hassas nodiillerin varlig
endometriozis lehine bulgular olabilir. Serviks ve vajinada yapisal anomalilerin
varlig1, uterusta myom, adenomyozis, irregiilarite, boyut artisi, mobilizasyonun

kayb1 uterin anomali veya patolojilerin bulgusu olabilir.
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Sekil 5. Yas araliklarina gore infertilitenin degerlendirilmesi

2.3.2.2. Erkek Infertilitesinin Degerlendirilmesi

Erkek infertilitesi degerlendirilirken dikkat edilmesi gereken basamaklar

e Hikaye- anamnez,

¢ Fizik muayene,

e Semen analizi,

e Genetik testler,

e Endokrin testler
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Degerlendirmenin temel amaci infertiliteye yol agan durum veya durumlari
tespit etmek olup bulunan nedene yonelik tedavi uygulanir. Ancak herhangi bir
etyolojik faktor saptanamamasi halinde ise ampirik tedavi, intrauterin
inseminasyon (IUI) veya in vitro fertilizasyon (IVF) gibi tedavi yontemleri
Onerilebilir. Fizik muayenede hastanin viicut yapisi, sekonder seks karakterlerinin
gelisimi, virilizasyon ve jinekomasti varligi, peniste kurvatiir varligi, iiretral
meatusun yeri ve testis boyutu incelenir. Normalde testis voliimii 24+4 ml’ dir. Eger
testis voliimii diisiik ise bu seminifer tiibiil say1sinin az oldugu anlamina gelecektir.
Endurasyonlar, diizensizlikler ve kistik olusumlar epididim muayenesi esnasinda
tespit edilebilecektir. Spermatik kord ayakta muayene edilerek varikosel

arastirilmalidir [45]

Semen Analizi

Erkek hastanin degerlendirilmesinde en Onemli parametre olan semen
analizi, en az 15 giin araliklarla iki ya da ti¢ kez yapilmalidir [44, 46]. 2-7 giinliik
cinsel perhiz sonrasi semen &rnegi alinmalidir. Ideal semen toplama ydntemi ise
mastiirbasyon ile temiz kutuya alinmasidir. Semen 6rnegi toplandiktan sonra bir
saat i¢inde incelenmelidir [44]. Ayn1 hastaya ait farkli semen 6rneklerinin dogru
bicimde karsilagtirilmasinin yapilabilmesi i¢in 6rnek toplamadan 6nceki cinsel
perhiz siiresinin sabit tutulmasi 6nem tasir [46]. Cinsel perhiz siiresince sperm
morfolojisi ve motilitesinde degisiklik olmaz ancak sperm sayisinda giinliik %25
artis olur. Ancak bir haftadan uzun zaman gecerse sperm motilitesinde azalma

oldugu bildirilmistir. Disardan getirilecek sperm Ornekleri bir saat igerisinde ve
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viicut 1s1sinda getirilmelidir [47] . DSO’ niin standart semen analizinde belirledigi

alt sinirlar asagidaki tabloda gosterilmistir [44].

Tablo 1. Semen analizi normal referans degerleri

Voliim 1,5 ml

Sperm konsantrasyonu 15 milyon spermatozoa/ml
Total sperm sayisi 39 milyon spermatozoa/ ejakiilat
Morfoloji %4 (normal morfoloji)

Ileri hareketli sperm oram %32

Total hareketli sperm oram %40

Mikroskobik incelemede sperm sayisi, hareketliligi, yuvarlak hiicre sayisi,
agliitinasyonun varsa derecelendirilmesi, morfoloji ve yuvarlak hiicrelerin

siniflandirilmasi incelenir [48].

DSO parametrelerine gore sperm analizinde kullanilan terimler [49,

1. Aspermi: Retrograd ejekiilasyon, vaskiiler nedenler, hormonal nedenler

ve ereksiyon bozukluklarinin neden oldugu ejekiilat yoklugu demektir.

2. Hipospermi: Prostat, seminal vezikiil ve vas deferens enfeksiyonu;
travma ve tiimor, androjen eksikligi, retrograd ejakiilasyon ve ejekiilatuar kanal

tikanikliklarinin neden oldugu durum olup ejakulatin 2 ml. den az olmasina denir.

3. Hiperspermi/ Polizoospermi: ozellikle cinsel iligkinin normalden az
oldugu ve prostat ile seminal vezikiill enfeksiyonunda goriilen sperm

konsantrasyonunun 250 milyon/ml” den fazla olmast durumudur [51].
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4. Ejekiilatta koagiilasyon bozuklugu: Seminal vezikiil patolojilerinde

gbzlenen ejekiilatin koagiile olamamasi durumudur.

5. Ejekiilatta likefaksiyon bozuklugu: Prostat ve bulbo-iiretral bez

patolojilerinde meydana gelen ejekiilatta likefaksiyon olmamast durumudur.

6. Azospermi: Nedenleri arasinda genetik bozukluklar, hormonal
degisiklikler, germinal aplazi, bilateral vas deferens yoklugu ve ejekiilator

kanal tikanikhig: olan ejekiilat icinde sperm olmamasidir.

7. Oligozoospermi: Sperm sayisinin 15 milyon/ml’ nin altinda olmasina

denir.

e Hafif oligozoospermi: sperm sayisinin 5-15 milyon/ml’ nin aralifinda

oldugu durumdur.

e Siddetli oligozoospermi: Sperm sayisinin S milyon/ml’ nin altinda

oldugu durumdur. idyopatik, sistemik ve genital enfeksiyonlar, kromozomal
bozukluklar, inmemis testis, ilaglar, koitus sikliina bagh nedenlerle meydana

gelebilir.

8. Astenezoospermi: Ozellikle kartagener sendromu gibi konjenital
durumlar nedeniyle olabilecegi gibi akkiz nedenlerden (enfeksiyon, ilag, 1s1)
kaynakli olarakta ortaya cikabilir. Ileri hareketli spermatozoalarin <%50 olmasi ya

da ileri hareketli olanlarin <%?25 olmasina denir.
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0. Teratozoospermi: En onemli nedenleri kromozomal bozukluk,
toksik maddeler, seminal kanallarda deformasyon ve epididim enfeksiyonu

bulunmaktadir. Normal sperm morfolojisinin <%4 olmasina denir.

10. Astenoteratozoospermi: Sperm motilite ve morfolojik incelemesinin

normal degerlerin altinda olmasidir.

11. Oligoastenoteratozoospermi: Yapilan incelemede sperm sayisi,

morfolojisi ve motilitesinin normal sinirin altinda olmasidir.

12. Nekrozoospermi: En sik nedenleri idyopatik, toksik madde temasi,
kartagener sendromu ve koit sikliginin az olmasidir. Numunenin yapilan

incelemesinde %25’ den fazla 6lii sperm hiicresi igermesi anlamina gelir.

Post-ejekulatuar idrar analizi

Idrar &rneginin ejekiilasyon sonrast mikrokop ile incelenmesine denir [3,
52] . Ogzellikle ejekulat voliimiiniin 1 ml’ nin altinda oldugu ya da hi¢ olmadig1
durumlarda retrograd ejekiilasyonun degerlendirildigi yontemdir. Retrograd
ejekiilasyonun en sik nedenleri; ejekulatuar kanal obstriiksiyonu, hipogonadizim
veya konjenital bilateral vas deferans agenezisidir. Glincel yaklagimlarda idrarda en
az kag¢ sperm goriilmesi noktasinda fikir birligi olmamasina ragmen, aspermi ya da
azoospermi tanisi alan bir hastada bakilan post ejekiilatuar idrar incelemesinde
sperm goriilmesi retrograd ejekiilasyon varligini ispatlar. Ancak genel kabul edilen

goris, her sahada 5-10 sperm goriilmesinin yeterli oldugudur [53].
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Radyolojik degerlendirme

Vazografi

Azospermili hastalarda alinan testis biyopsisi ile spermatogenezin varligi

ispatlandiktan sonra obstriiksiyonun nerede oldugunu saptamak i¢in kullanilir [53].

Transrektal ultrasonografi (TRUS)

Palpasyon ile vas deferensleri ele gelmesine ragmen ajekiilatuar voliimii az
olan azoospermik erkeklerde, ejekiilatuar kanal tikanikliginin tespit edilmesine
yonelik yapilan TRUS uygulamasi ile seminal vezikiillerde ve ejekiilatuar

kanallarda dilatasyon, parsiyel ve komplet obstriiksiyon tespit edilebilir [52, 53].

Skrotal ultrasonografi

Fizik muayane esnasinda tespit edilebilen varikosel, spermatosel, vas
deferens yoklugu, epididimal sertlik veya testikiiler kitle gibi skrotal patolojilerde
ya da skrotum ve spermatik kordun muayenesini engelleyen hidrosel gibi anatomik
anormalliklerin varliginda, kiigiik skrotum veya yukar1 pozisyonda lokalize olmusg
testis yapisinin tespit edilmesi halinde skrotal ultrasonografi yapilmasinin

endikasyonu vardir [54].
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Sperm ve semene ait spesifik testler

Rutinde bu testlerin yapilmasi ¢ogu zaman gerekmez. Ancak fertilite
potansiyelinin tam olarak anlasilamadigi aciklanamayan infertilite olgularinda,
erkek faktoriiniin eslik edip etmedigini anlamak ya da planlanan YUT ile tedavi
secimi yapilmasinda sperm ve semene ait spesifik testlerden yararlanilabilir.
Nadiren gerekli olan bu testler; antisperm antikor tayini, sperm vitalite testi, sperm-
servikal mukus etkilesim testi, sperm penetrasyon testi, akrozom reaksiyonu,
hemizona testi, sperm kreatin kinaz 6l¢iimii, ROS tayini, sperm yiizeyinde mannoz

reseptor tayinidir [54].

Endokrin testler

Infertil erkegin degerlendirilmesinde kullanilan hormonal testler; serum
testosteron, FSH ve LH” dir [55]. Eger sperm konsantrasyonu <5-10 milyon/ml ise,
cinsel fonksiyonlarda bozulma varsa, hormonal bozukluk varligini diistindiiren
bulgular (killanma azlig1, jinekomasti, galaktore, koku alma bozuklugu) varsa
endokrin degerlendirme yapilmalidir [56]. Serum testosteron seviyesi diisiikken,
serum FSH ve LH konsantrasyonu yiiksekse primer hipogonadizm; serum FSH ve
LH konsantrasyonu diisiik veya normal ise sekonder hipogonadizm tanis1 konur.
Sperm sayis1 ve serum LH konsantrasyonu diisiik olan erkeklerde 6zellikle ekzojen
anabolik veya androjenik steroidlerin kullanimi diisiiniilmelidir. Normal veya
diisiik serum LH konsantrasyonu ve diisiik serum testosteron konsantrasyonu olan

erkeklerde ise serum prolaktin diizeyi 6l¢tilmelidir [32].
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Genetik testler

Azoospermi tanisi alan erkeklerin %10-15’ inde, oligozoospermi tanisi alan
erkeklerin %5’ inde, normal erkeklerin ise %1’ inden azinda karyotip anomalisi
bulunur [57]. En sik tespit edilebilen kromozomal anomali Klinefelter
sendromudur. Azoospermik veya siddetli oligozoospermik erkeklerin %10-15’ inde
Y kromozom mikrodelesyonu saptanir [58]. Yapilan ¢alismalar, TESE yapilacak
olgularda dnceden Y kromozomundaki delesyona ugramis bdlgenin saptanmasinin,
TESE’ de hiicre bulma ihtimalini dngdérmede prognostik dneme sahip oldugunu
ortaya koymustur. Ozellikle AZFc bolgesini de icine alan kombine delesyonlarda

(AZFb+c, AZFa+b+c) spermatozoalarin total yoklugu s6z konusudur.

Erkek infertilitesine bagli olgularin  ¢ogunun idyopatik olarak
adlandirilmasinin - nedeni, spermatogenez ve temel sperm fonksiyon
mekanizmalarinin anlasilamamis olmasidir. Benzer sekilde genetik infertilite
olgularinda spermatogenetik bozuklugun molekiiler temelinin altinda yatan
mekanizmalarin heniliz ¢oziimlenememis olmasidir. Testikiiler ve spermatozoal
ekspresyon caligmalari, genis tabanli asosiasyon calismalarinin yapilmasi ve
spermatogenezin molekiiler mekanizmalarinin aydinlatilmasi ile bu konudaki tani

ve tedavilerin dogru yonlendirilmesi saglanacaktir [59].
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2.3.2.3. Kadin infertilitesinin Degerlendirilmesi

Infertilite nedenlerinin %81’ ini, kadin faktori iliskili nedenler olusturmakta
olup en sik gorilen kadin infertilitesi nedenini ovulatuar bozukluklar

olusturmaktadir.

B Ovulatuar Bozukluklar
B Endometriozis
Pelvik Adezyonlar
B Tubal Tikaniklik
B Diger Tubal Patolojiler

M Hiperprolaktinemi

Sekil 6. Kadin infertilisi nedenleri

Ovulatuar Disfonksiyon

Her ay diizenli ovulasyon olabilmesi igin hipotalamo- hipofiz ve over
aksinin diizgiin calismasi gerekmektedir. Bu aksa ait basamaklarin herhangi bir
noktasinda aksaklik meydana gelirse anovulasyon, amenore veya menstriiel

diizensizklikler olarak ortaya ¢ikabilen ovulatuar bozukluklar olusabilir [60].
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Preantral lolicle

Sekil 7. Ovulasyon [61]

Oligoovulasyon ve anovulasyon durumunda her ay diizenli olarak ovum
atilamadig1 icin infertilite ile sonuglanir [62]. Infertil bireyde ovulatuar
disfonksiyon durumunda hipotalamo-hipofizer bozukluklar, polikistik over
sendromu (PKOS), anokreksiya nevroza, prematir over yetmezligi,
hiperprolaktinemi, hipotiroidizm gibi hazstaliklar akla gelmelidir [63]. Her ay
diizenli adet goéren, memede hassasiyet, dismenore, bulanti gibi menstrual

semptomlar olan kadinlarin ovulatuar olduklari kabul edilmektedir [62].

Diinya Saghk Orgiiti (DSO), anovulasyonu 3 ana grup icinde
degerlendirmis olup hiperprolaktinemi durumunu ise ek bir patoloji olarak ele

almaktadir [64].

DSO Grup 1: Hipogonadotropik hipogonadizmi olan anovulatuar

bireylerdir [64]. Hipotalamustan yeterli GnRH sekresyonu ya da iiretiminin
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olmadig1 ya da hipofizer gonadotropinlerin (FSH, LH) saliniminin yetersiz oldugu
durumdur [60]. Bu hastalarda endojen Ostrojen aktivitesi olmadigi i¢in primer veya
sekonder amenore ile basvururlar. FSH ve Ostrojen diizeyinin diisiik oldugu
amenoresi olan kadinlardir. Dolayistyla tedavide FSH ve LH aktivitesinin oldugu
gonadotropine ihtiya¢ vardir [64]. Fizyolojik puberte tarda, Kallman sendromu,
santral sinir sistemi tiimorlerinde ve hipotalamik/ hipofizer disfonksiyon
durumlarinda da hipogonadotropik hipogonadizm meydana gelmektedir. En sik
fizyolojik gecikme (fizyolojik ve konstitiisyonel puberte gecikmesi) izlenmektedir
[60]. Bu hastalarda anamnez alirken mutlaka asir1 kilo kaybi1 ve malniitrisyon
varlig1 sorgulanmalidir. Kallman sendromu, GnRh saliniminin izole eksikligi olup,
klinikte hipoozmi ve renk korliigiiniin eslik ettigi, otozomal dominant gegisli

kalitsal bir hastaliktir [60].

DSO Grup 2: Gonadotropin diizeyleri normal olup endojen strojen
aktivitesi olan anovulatuar kadinlardir. Bu grubun ¢ogunu PKOS tanisi olan
kadinlar olusturmaktadir. FSH diizeyi normal- diisiik sinirda, amenore ya da
oligomenore, menstriiel bozukluk, anovulatuar siklus ve luteal faz yetmezligi olan
hipotalamo-hipofizer disfonksiyon durumudur. Ancak prolaktin diizeyleri normal
araliktadir. Bu grup hastalarda tedaviye klomifen sitratla baglanir. Cevap

alinamazsa gonadotropinlere gecilir [64].

DSO Grup 3: Overyan yetmezlik durumlari, disgenezi ve rezistans
durumlarinda goriilen hipergonadotropik hipogonadizm ile karakterize tablodur.

FSH diizeyi yiiksek, dstrojen diisiik, progesteron ¢ekilme testi negatiftir [64].
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Prematiir overyan yetmezlik; adet diizensizligi, sicak basmasi, vajinal
kuruluk semptomlarinin 6n planda oldugu 40 yastan Once olan normal over
fonksiyonlarinin bozulmast durumudur. Artmis FSH, diisiik ostradiol ve diisiik
AMH (Anti-Miileryen Hormon) diizeyi tanida yardimeidir [62]. Geng kadinlarda
saptanan en sik genetik nedenler (Turner Sendromu) saptanir [65]. Otuz yasin
altinda saptanmasi durumunda mutlaka karyotip tayini istenmelidir. Y
kromozomunun mevcudiyeti halinde ise gonadektomi yapilmasi gereklidir.

Overyan yetmezligin eriskinde en sik nedeni otoimmiin faktorlerdir [66].

Hiperprolaktinemik anovulasyon: Serum gonadotropin seviyesi normal
olup regiiler anovulatuar sikluslar vardir. Hiperprolaktinemiye bagli gonadotropin

saliimi inhibe oldugu i¢in ¢cogunun oligo-amenoresi vardir.

Ovulasyon varhigint kanitlamak igin kullanilan yontemler,

1. Hikdye: Menstriiel siklus siiresinin 21 giinden kisa 35 giinden uzun
oldugu genellikle ovulatuar bozukluk oldugunu gosterir. Sikluslarin diizenli olmasi
ile beraber menstriiasyon oOncesinde alt batinda duyulan agri, servikal mukus
kivaminda artis, memelerde hassasiyet bulgularinin olmasi ovulasyon oldugu

lehine yorumlanabilir [64].

2. LH monitorizasyonu: Ovulasyon LH yiikselmeye basladiktan 34-36 saat,
LH pikinden 10-12 saat sonra gerceklesir [67-69]. Sabah saatlerinde pik seviyede
olan LH, birka¢ saat i¢inde idrarda saptanabilir. Bu yiikseklik idrar LH kitleriyle

ELISA ydntemi ile saptanabilir [70, 71]. Bu durum yapilan bir ¢calismada idrar LH
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kit sonuglartyla transvajinal ultrasonografide ovulasyonun saptanmasi arasinda

paralellik oldugu ispatlanmistir [72].
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Sekil 8. Menstruasyon sirasinda overyan hormonlarin ve gonadotropinlerin

plazma konsantrasyonlar1 [61].

3. Bazal viicut 1sis1 6lgiimii: Uygulamasi ucuz ve uyumu kolay olan bu
temel infertilite testinde, siklusun ilk giinii baglamak sartiyla her sabah ayni saatte
oOl¢iilen bazal viicut 1s1sinin 1s1 takip kartina islenmesi ile takip edilir. Preovulatuar
donemde viicut 1si1s1 36,5 °C’ dir [66, 73]. Korpus luteumdan progesteron
salgilanmasi ovulasyonu takiben meydana gelir [73]. Termojenik etkili olan
progesteronun sayesinde luteal fazda viicut 1sisinda gézlenen 0,2-0,3 °C’ lik artisin
en az 10 giin siirmesi beklenir. Dolayisiyla menstriiasyon dongiisiiniin birinci ve
ikinci donemi arasinda gozlemlenen bu 1s1 farki neticesinde bifazik diizen so6z

konusudur. Eger bu diizen monofazik ise anovulatuar durum, eger bazal viicut
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1s1sindaki artig 10 glinden kisa ise kesin olmamakla beraber luteal faz yetmezligi

lehine bir durum diistindiiriir [66].
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Sekil 9. Ovulasyondan sonra bazal viicut 1s1sinda meydana gelen kisa siireli

degisiklik [61].

4. Midluteal Fazda Serum Progesteron Olgiimii: 28 giinliik bir siklusta
sekresyonun pik yaptigi midluteal faz 21-23. giinler arasidir. Bu dénemde bakilan
serum progesteron diizeyi 10 ng/ ml ise yeterli luteal faz ve ovulasyon vardir [74,
75]. Unutulmamast gereken nokta, serum progesteron Olglimiiniin tam olarak
endometrial cevab1 gostermeyecegi ve ovulatuar fonksiyonu degerlendirirken tek
bir progesteron Ol¢iimiiniin yeterli olmayabilecegidir [76, 77]. Ovulasyondan
sonraki 5-9. giinler arasinda 3 kez progesteron seviyesi Olgiildiikten sonra ya
6l¢iimlerin toplam1>30 ng/ml ya da tek 6l¢iimde >10 ng/ml ise luteal faz yetmezligi

yoktur [78].
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5. Endometrial Biyopsi: Beklenen menstriiasyondan 2-3 giin 6nce yani geg
luteal donemde, pipel veya novak kiiretle alinir. Histopatolojik incelemede
proliferatif endometrium saptanmasi anovulasyonu gosterir. Histolojik olarak
tanimlanan giin ile kronolojik giin karsilatirilir, siklus giiniine gore 2 giin veya daha
fazla gecikme varsa luteal faz yetmezligini disiindiiriir [79]. Eger histopatolojik
incelemede sekretuar endometrium saptanirsa ovulasyonun varligini gosterir [76,

801.

6. Ultrasonografik Degerlendirme: Ultrason ile seri yapilan takiplerde
dominant folikiil gelisimi ve ovulasyon olup olmadig1 tespit edilebilir.
Menstruasyonun 3. giiniinde tvusg ile overler ve overlerde bulunan antral folikiiller

degerlendirilmelidir [66].

Siklusun 5-7. giinlerinde dominant folikiil se¢ilimi olur. Ovulasyona kadar
gecen siirede 1-4 mm/giin biliylime gosterir. Dominant folikiil cap1 21-23 mm
oldugunda ovulasyona gerceklesir [81]. Ovulasyonda tvusg ile degerlendirme
sonucunda; folikiil kollapsi, folikiil siirlarinda diizensizlesme, cul-de-sac da

serbest mayi, folikiiliin internal heterojenitisinde ise artma meydana gelir [82].

Anatomik NedenlerTubal Faktor

Tubal ve peritoneal patoloji infertil ¢iftlerin %30-35’ inde goriilmekte olup
stk olarak karsilagilan infertilite nedenlerindendir. Tubal faktor nedenli
infertilitenin en sik nedeni pelvik inflamatuar hastalik olup sperm ve oosit

transportunu bozarak infertiliteye yol acar [43]. Tubal polipler sadece tubal
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infertilite nedeni olurken; pelvik adezyonlar, pelvik inflamatuar hastalik, gegirilmis
pelvik cerrahi, ekstragenital nedenli enfeksiyonlar, genital tiiberkiiloz,

endometriozis tubo-peritoneal infertiliteye neden olabilir [66].

Tubal pasaji degerlendirmek icin siklusun 6-10. gilinleri arasinda yapilan
histerosalpingografi (HSG) kullanilan en yaygin yontemdir. Tubal obstriiksiyonu
saptamada duyarliligi % 80’ lerde olup 6zgiilliigii yaklasik %90 dir [83]. Cekile
HSG’ de bilateral tubal tikaniklik tespit edilirse ileri tetkik gereklidir. Tubal ve
peritoneal patolojilerin tespitinde kullanilabilecek en iyi tetkik laparoskopidir. Tuba
distalinde obstriiksiyon sonucu olusan hidrosalpinks oosit ve sperm transportunda
bozulmaya ek olarak tubal igerigin endometrial kaviteye retrograd akimi
neticesinde embriyonun implantasyonunda bozulmaya yol agar. Bu nedenle cerrahi
olarak hidrosalpinks odaginin ¢ikarilmasi IVF basarisin1 artirmaktadir [84].
Hidrosalpinksi olan tiim kadinlara IVF tedavisine baslamadan 6nce salpenjektomi

yapilmasi onerilir [85].

Uterin Faktor

Mekanik veya endometrial resptivitede azalmaya bagli olarak meydana

gelen basarisiz implantasyonun en 6nemli nedenidir [86].

Konjenital uterin malformasyonlar: Bireyin gebe kalma kapasitesini
etkilemezler. Ancak tekrarlayan gebelik kayiplar1 ve mevcut gebelikte olasi
obstetrik komplikasyonlarla iliskilidirler. En sik goriileni uterin septumdur.

Goriilme siklig1 %1 olup fertil ve infertil kadin popiilasyonlarinda benzerdir. Ancak
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tekrarlayan gebelik kayiplarinda goriilme yiizdesi daha yiiksek (%3-5)
bulunmustur. Uterin septuma bagh tekrarlayan gebelik kaybi olanlarda
histeroskopik septum rezeksiyonu sonrasinda spontan abortus oranlarinin azaldigi

tespit edilmistir [87].

Edinsel uterin malformasyonlar: Leiomyomlar, endometrial polipler ve

intrauterin sinesiler edinsel anomalilerdir [88].

Myoma uteri: Uterus diiz kasindan kdken alan monoklonal tiimorlerdir [86].
Her ne kadar infertilite ile iliskisi net olarak ispatlanmasada, komsulugundaki
implantasyon alaninda vaskiiler ve molekiiler degisiklige uterin kontraktilitenin
bozulmasina sebep olarak fertilizasyonu bozdugu diistiniilmektedir [87]. Tiiplerin
interstisyel kismin1 tutan obstriiksiyon, nonfonksiyonel uterin kontraktiliteye bagl
olarak ovum ve sperm transportunun bozulmasi ve lokal kan akiminda bozulmaya
bagl olarak endometrial nekroz alanlarinin olugmasinin myoma bagli infertilitede
etkili olduklar diisiiniilmektedir [89]. Infertilite nedeniyle abdominal myomektomi
yapilan 138 hastay1 kapsayan 12 prospektif ¢calismanin yapilan metaanalizinde,
postoperatif 1 yil i¢inde gebelik oranlar1 %57-67 olarak tespit edilmis olup
preoperatif tespit edilen myomlarin sayisi, boyutu ve lokalizasyonlarinin gebelik
sonuglarini etkilemedigi tespit edilmistir [89]. Uterin myomu olan ve IVF ile tedavi
edilmis 46 hastalik baska bir caligmada ise transfer basina gebelik oranm1 %22,
abortus orani ise %36 bulunmustur. Mekanik infertiliteye sahip kontrol grubunda
ise transfer basia gebelik oran1 %25, abortus orani ise %25 olup anlamli fark

bulunmamaistir. Ayni calismada HSG ile myomlu hastalar normal ve anormal uterin
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kaviteli olmak tizere iki gruba ayrildiginda; embriyo transferi basina gebelik
oranlari; normal kaviteli olanlarda %30 iken, anormal kaviteli olanlarda %9

bulunmustur [90].

Endometrial Polip

Prevalanst %3-5" tir. Ancak infertilite nedeniyle basvuran bir kadinda
asemptomatik endometrial polip goriilme sikliginin %10’ lara ¢ikabilecegi
bildirilmistir [91]. Endometriozisi olan kadinlarda daha fazla goriilmektedir [92].

Tanis1t HSG ve TVUSG ile konulmaktadir.

Asherman Sendromu

Semptomlar yapisikligin yayginligina bagl olarak degiskenlik gdstersede
siklikla; hipomenore, amenore, dismenore gibi menstriiel bozukluklar ve
infertilitedir. Embriyonun implantasyonunu engelleyen bu tabloda, kavitenin
kiiretaj1 ve tiiberkiiloz (tbc), sistozomiazis, mikobakterilerin neden oldugu
intrauterin enfeksiyonlar en sik nedenidir. Tedavide yaklasim histeroskopik
rezeksiyon seklindedir. Hafif ve orta derecede adezyonlari olan 52 hastanin cerrahi
sonrasinda %90 oraninda gebelik elde ettigi ve elde edilen bu gebeliklerin %85’

inin canli dogumla neticelendigi bildirilmistir [93].
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Servikal Faktor

Serviksin fertilitedeki dnemi;

e Servikste bulunan yaklasik 100 tane kripta tarafindan iiretilen servikal

mukus, spermleri vajinanin asit ortamindan korur [94].

e Serviksteki kriptalarda spermlerin yaklasik 48 saat canli kalabildikleri

kabul edilmektedir.

¢ Bozuk morfolojideki sperm gecisini dnleyen bir bariyerdir.

e Spermlerin kapasitasyon ortamidir.

e Mikroorganizmalara kars1 koruyucudur [95].

Menstruel siklus boyunca steroid hormon diizeyindeki degisikliklere bagl
olarak servikal mukus yapisinda degisim olmaktadir. Folikiiler fazda, Ostrojen
etkisiyle servikal mukus iiretimi, miktar1 ve akigkanlig artar. Boylece sperm gecisi
i¢in uygun ortam olusturulur. Tam tersi progesteron ise servikal mukus iiretim ve
akiskanligini azaltarak sperm gegisine engel olur. Servikal mukus yapisindaki siklik
degisimler sayesinde ovulasyona yakin donemde konsepsiyon olasigi artmaktadir
[96-98]. Konjenital malformasyon veya servikal travma, stenoz ve normal servikal

mukus tiretiminde azalmaya yol acarak infertiliteye neden olabilir [99].
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Endometriozis

Endometrial dokunun, gland ve stroma olarak uterin kavite disinda
yerlesmesidir. Basta pelvik organlar ve periton olmakla birlikte bir¢ok doku ve
organda goriilebilir [100, 101]. 30yas iistiinde siktir. Siyah kadinlarda daha az
goriilmektedir [66]. Birinci derece akrabada varsa goriilme siklig1 7 kat artar [102].

Infertiliteye yol agma mekanizmasi;

Folikiilogenez siirecinde bozulma

Fertlizasyon kapasitesinde azalma

Immiinolojik faktérler

Implantasyon defektleridir [100, 101].

Tiip ligasyonu yapilan asemptomatik kadinlarda goriilme sikligi %2,5-8,
infertilite nedeniyle laparoskopi yapilan popiilasyonda %30-70, pelvik agri
nedeniyle laparoskopi yapilan popiilasyonda ise %#4,5-82 arasinda degiskenlik
gosterdigi bildirilmektedir [103]. Kontrollii retrospektif calismalarda spontan

abortus oraninda %40’ a varan artis bildirilmistir [104-106].

Hormonal Faktorler

Hiperprolaktineminin en sik sebebi prolaktinoma olup, en sik goriilen
hipofiz tlimoriidiir. Serum prolaktin diizeyi emzirme doneminde, gebelikte ve stres

durumunda artar. Dopamin antagonistlerinin kullanimi, hipotiroidi ve renal hastalik
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durumlarinda da patolojik diizeyde artabilir. Prolaktin yiiksekliginde GnRH’ 1n
pulsatil salinim1 bozulur ve ovulatuar disfonksiyon olur [ 107]. Hipertioridide serum
SHBG (seks hormon baglayici globiilin) ve E2 seviyesinde artisa neden olur. Ayni
zamanda mekanizmasi net olmamakla birlikte serum FSH ve LH seviyeside artar.
Bu artisin GnRH’ a yanit olarak salinan FSH/LH oraninda artisa bagli olabilecegi
diistiniilmektedir. Hipertiroidi durumunda prolaktin diizeyinde anlamli bir degisim
yoktur [108]. Hipertiroidiye eslik eden primer veya sekonder infertilite prevalansi
%5,8 dir [109]. Hipotiroidide ise SHBG baglama kapasitesi azalir. Testosteron ve
estradioliin total plazma konsantrasyonlar1 diiser, serbest formlarinin plazma
miktar1 artar. Bu hastalarda serum FSH ve LH konsantrasyonlari genellikle normal
olup, artmis hipotalamik TRH (tiroid saliverici hormon) salinimi neticesinde serum
PRL diizeyleri artar. Anovulasyona bagli olarak siklus siiresi ve kanama miktari
degiskenlik gosterir [108]. Hipotiroidiye eslik eden primer veya sekonder infertilite

prevalansi %6,2” dir [109].

Immiinolojik Faktérler

Fertil kadinlarda tespit edilen otoantikor miktar1 %1-4 iken, bu oran infertil
kadimlarda yaklasik %15-45" tir. Immiinolojik infertilitede antisperm antikorlarmin
tanisi i¢in sperm agliitinasyon, sperm kompleman bagimli immobilizasyon, mixed
agliitinasyon testleri kullanilmaktadir. Ancak infertilite tedavisinde bu testlerin

kullanilmasinda fikir birligi yoktur [110].
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Genetik Nedenler

Infertilite ile iliskili en sik goriilen andploidi kadinlarda 45X (Turner
Sendromu), erkeklerde ise 45,XXY (Klinifelter Sendromu) olup infertil

popiilasyonda anormal karyotip yapist bulunma olasilig1 artmistir [99].

2.3.2.4. Over Rezervi ve Degerlendirilmesi

Over rezervi, oositlerin kalite ve sayisini gosteren, overin fonksiyonel
kapasitesini ifade etmek i¢in kullanilmaktadir. Bu amacla kullanilan testler

bulunmaktadir. Over rezervini gosterecek ideal test;

e Bireyin tedavili ya da tedavisiz gebe kalma olasiligini tayin edebilmeli,

e Canli dogum yapma olasiligin1 tahmin edebilmeli,

e Overin fonksiyonel kapasitesi azalmadan ne kadar siire daha aym

diizeyde devam edebilecegini dngorebilecek bir test olmal,

e Over stimiilasyonu i¢in kullanilacak protokolde optimal dozu ve bireysel

prognozu 6ngdrebilmelidir [111].
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Tablo 2. Over rezerv testleri

Yas e Klomifen sitrat testi (CCCT)

Bazal serum FSH e GnRH agonist stimiilasyon testi (GAST)
Bazal serum E2 e Eksojen FSH overyan rezerv test
Bazal serum inhibin B (EFORT)

Bazal AMH

Bazal FSH/LH

Bazal overyan hacim

Bazal antral folikiil sayis1

Overyan stromal kan akimi1

Over biyopsisi

Yas

Bireyin fertilite prognozu agisindan olduk¢a dnemlidir. Ayn1 yas grubunda
olan kadin bireyler arasinda dahi lireme potansiyeli degiskenlik gostermektedir.
Mevcut bilgiler 30° lu yaslardan itibaren folikiil havuzunun azalmaya basladig:
seklindedir [112]. Yapilan calismalarda ilerleyen yasla beraber seksiiel
disfonksiyon goriilme durumunun arttigt ayrica folikiillerde kromozomal,

morfolojik ve fonksiyonel anormalliklerin ortaya ¢ikabildigi gosterilmistir [113].

FSH

FSH, overde folikiil gelisimini uyaran gonadotropindir. Azalan over rezervi
neticesinde folikiiler gelisim bozulur. Buna yanit olarak FSH diizeyi artar. Toner ve
ark. 1478 IVF siklusunda yaptiklar1 calismada, gebelik ve siklus iptal oranlar
tizerinde bazal FSH degerinin yastan daha Onemli bir belirleyici oldugu
saptanmistir [114]. FSH diizeyi sikluslar arasinda degiskenlikler gostermektedir.

Siklusun 2. veya 3. giinii bakilan FSH degeri 12 mIU/ml ve iizerinde ise ovulasyon

39



indiiksiyonu veya kontrollii overyan hiperstimiilasyona (KOH) over cevabi zayif
olacaktir. Burada FSH’ 1n {ist sinir1 merkezlere gore degismekte olup en yiiksek 25
mlU/ml oldugu kabul edilmektedir. Ancak FSH degerinde en az bir kez yiikseklik
saptanmasi zayif over rezervi yoniinden anlamli kabul edilmektedir. FSH degerinin

sikluslar arasinda dalgalanmasi over yanitini degistirmemektedir [115].

FSH/LH Oranm

FSH normal diizeyde olsa bile FSH/LH oraninin artmasi diisiik over rezervi
ile iligkili oldugu diisliniilmektedir [116]. Mukheree ve ark. tarafindan yapilan
retrospektif bir calismada, 41 yas altindaki FSH<15 olan bireylerde, FSH/LH orani
3,6’ nin iizerine ¢ikti§1 zaman over cevabinin kotii oldugu saptanmistir. Yine
yapilan baska bir calismada FSH/LH oraninin, FSH seviyesi yiikselmeden 6nce

artmaya basladig1 gosterilmistir [117].

Estradiol (E2)

Erken folikiiler fazda bakilan E2 diizeyi over rezervi hakkinda bilgi verir.
E2 diizeyinin <45 pg/ml olmasi1 beklenir. Siklusun 3. giinii bakilan E2 diizeyinin
>80 pg/ml olmasi zayif cevab1 6ngoriir [118]. E2’ nin erken artmasi1 FSH degerlerini
baskilar, artmis degerleri maskeledigi icin over rezervinin yanlis
degerlendirilmesine yol agar. Bu nedenler her iki degerin de siklusun 3. giinii
yuksek olmasi over yanitinin kotii olacaginin gostergesidir. Bir onceki siklustan

kalan persiste kistik yap1 E2’ nin yiiksek diizeyde tespit edilmesine yol agacaktir
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[119, 120]. KOH’ da hCG giinii bakilan E2 diizeyinin 500 pg/ml’ nin altinda olmasi

zay1f cevap olarak degerlendirilir [121].

Serum Inhibin B 6l¢iimii

Inhibin, dimerik ve polipeptit yapida olup, luteal fazda salinan A ve folikiiler
fazda salinan B olmak flizere iki formu vardir. E2 diizeyi arttikca dominant
folikiilden inhibin A salinirken, biiyliyen folikiillerde bulunan graniiloza
hiicrelerinden Inhibin B molekiiliiniin sentez ve salinimi olur. inhibin B gelismekte
olan folikiillerde sentezlenip yine bu folikiillerden salindig1 i¢in over rezervi ile
koreledir. Folikiil rezervi 30’ lu yaslar itibariyle azaldik¢a iiretilen inhibin B
miktarida azalacaktir. Folikiil sayisinda azalmaya paralel olarak FSH diizeyi artar.
Sonug olarak over rezervi azalmaya basladiginda FSH artar, inhibin B diizeyi azalir.
Ancak bir meta-analiz sonucuna gore bazal inhibin B’ nin tek basina IVF’ e zay1f
over yanitini ongérmede orta derecede yeterli olduguna ve diger over rezerv

testlerine kiyasla daha geride kaldigini géstermistir [122].

Over rezervinin ultrasonografik degerlendirilmesi

TVUSG kullanilarak over hacmi 6l¢iimii ve antral folikiil sayinin tespit
edilmesi dolayl olarak over rezervi hakkinda bilgi vermektedir. Over hacmi ve
antral folikiil sayis1 arttik¢a over rezervinin de arttig1 one stiriilmekte olup antral
folikiil sayisinin <6 olmas1 zayif over cevabi ile iligkili olmaktadir [123]. Lass ve
ark. 140 IVF hastasinda yaptiklar1 ¢alismada over hacmi <3 ml ile >3 ml olanlar

karsilastirilmistir. <3 ml olanlarda bazal FSH diizeyi, siklus toplam orani,
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kullanilan ilag dozu anlamli olarak artmis olmasina karsin toplanan oosit sayisinin
azaldig1 tespit edilmistir. Ancak iki grup arasinda fertilizasyon ve gebelik oranlari

arasinda anlamli saptanmamustir [124].

Over Biyopsisi

Over korteksinde birim hacimde bulunan folikiil sayis1 ve yogunlugunu
gosteren invaziv bir islemdir. Hem over korteksinde folikiillerin homojen dagilim
gostermemesi hem de islemin niteliginden otiirti fertilite tizerine olumsuz etkileri
olabilecegi icin rutin kullanimda 6nerilmememektedir. 2004 yilinda Lambalk ve
ark. tarafindan yapilan ¢alismada over rezervini gostermede faydasinin olmadigi

kanitlanmastir [125].

Klomifen sitrat testi (CCCT)

Menstriiasyonun 3. giiniinde FSH ve E2 06l¢iimii yapildiktan sonra 5-9.
giinleri arasinda 100 mg/giin klomifen sitrat oral olarak verilir. 10. giinde FSH ve
E2 diizeyi tekrar oOlciiliir. Folikiil gelisiminin uyarilmasina cevaben folikiiler E2
salgilanmasi beklenir. Buna bagl olarak artan E2’ nin, FSH’ y1 baskilar ve FSH
artisini engeller. 10.glinde yapilan 6l¢timde FSH bazal degerlere gore artmasi ya da
E2 degerinde anlamli yiikselis olmamasi over rezervinin diisiik oldugu yoniinde
yorumlanir. Siklusun 10. giinii FSH> 12 mIU/ml ya da siklusun 3. giinii ve 10. giinti
FSH degerleri toplam1 >26 mIU/ml ise anormal yanit olarak degerlendirilir [126].
Tanbo ve ark. anormal test sonuglarinin, bazal FSH diizeyi 6l¢limiine gore over

yanitint degerlendirmede daha i1yi oldugunu belirtmislerdir [127].
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GnRH analogu stimiilasyon testi (GAST)

GnRH analogunun uygulanmasinin ardindan 4-6 giin i¢inde meydana gelen
“flare up etki” sayesinde FSH ve LH artisina cevaben E2 seviyesinde de artig
beklenir. Ancak bu testin uygulamasinda yasanan birtakim zorluklar ve pahali

olmasi nedeniyle pratik kullanimda bagvurulan bir yontem olmamaktadir [ 128].

Eksojen FSH overian rezerv testi (EFORT)

Menstriiel siklusun 3. Giiniinde bakilan serum FSH ve E2 serum diizeyleri
ol¢iildiikten sonra 300 IU FSH enjeksiyonu uygulanir. Uygulama sonrasinda E2
diizeyinde %20 veya daha fazla artis olmasi cevabin iyi oldugu anlamina gelir

[129].

Antimiileryan Hormon (AMH)

Miileryan inhibe edici madde (MIS) olarakta adlandirilan AMH, 19p13.3
gen lokusunda kodlanan ve transforme edici biiylime faktorleri (TGF)
stiperailesinden, doku biiyiimesi ve farklilagmasina yol agan 140 kDa agirliginda,
disiilffid baglariyla baglanmis iki adet monomerden olusan dimerik bir
glikoproteindir [130-132]. AMH geni, 2750 bp uzunlugunda, bes ekzonlu yapida
ve molekiiliin biyoaktif parcasinin kodlandig1 kisim guanin ve sitozinden oldukg¢a
zengindir [133]. Ozellikle gonadal ve mezensimal hiicreler {izerindeki etkisini
transmembran serin/treonin kinaz tip 2 reseptorii araciligiyla gostermektedir [134,

135].
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AMH, erkekte testisin sertoli hiicrelerinde, kadinda ise overin graniiloza
hiicrelerinde {iretilir. Embriyogenez siirecinde erkek fetusun sertoli hiicrelerinde
baglayan AMH sekresyonu yasam boyu devam eder [136]. AMH, intrauterin
hayatta erkek fetus gelisiminde kritik rol oynarken, uterus, iist vajen ve fallop
tiiplerinin gelisiminde rol alan miileryan kanallarin gerilemesini ve normal erkek

lireme sisteminin gelisiminde rol oynar [137].

Spermatogenez hem FSH hem de LH’ 1n etkisiyle kontrol edilir. FSH direkt
olarak sertoli hiicrelerine etki eder. LH ise leydig hiicrelerini uyararak testosteron
saliimini indiikler. Hipofizin anterior lobundan salgilanan FSH, spermatogenezisi
stimiile eder. Sertoli hiicrelerinden ayn1 zamanda inhibin salgilanmaktadir. Inhibin
kana gecerek on hipofizden FSH salinimimi inhibe eder. Spermatogeneziste,
testesteron ile hipofiz hormonlar1 olan FSH, LH ve androjen tasiyici proteinlerin
rolii vardir. Sertoli hiicrelerinden FSH etkisiyle, androgen baglayici protein (ABP)
sentez ve salmimi stimiile olur. ABP, testosteron ile baglanip seminifer tiibiil
liimenine salinir. FSH spermatogenezisin baglatilmasi, LH ve testosteron hormonu
ise stirekliligi icin gereklidir. Testisin esas endokrin salgist testosterondur.
Testosteronun, spermatogenez, sekonder seks karakterlerinin gelisimi, seksiiel
olgunlasma, genital kanallar ve yardimci {lireme bezlerinin fonksiyonlarinin
devamliliginda rolii vardir. Interstisyel hiicreleri (Leydig hiicreleri), testosteron
salgilar. Testosteron testiste, seminifer tiibiillerde yer alan hedef hiicre iizerindeki
androjen reseptoriine parakrin yoldan etki eder [138-140]. Yetiskinlerde sertoli
hiicrelerinde AMH tip 2 reseptorleri tespit edilmesi otokrin etki olabilecegini

diisiindiirmektedir. Ayrica AMH’ nin leydig hiicreleri ve yetiskin germ hiicrelerine
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parakrin etkileri sayesinde, leydig hiicre farklilasmasi, steroidogenez ve sperm
motilitesinin inhibisyonununda rol oynayabilir [136]. Puberte baslamasi ile
salgilanan LH testisin interstisyel dokusunda bulunan Leydig hiicrelerini
etkileyerek testesteronun salgilanmasina neden olur. Dolasim ile tiibiiliislere gelen
testesteronun ABP ile olusturdugu kompleks spermatogoniumlar1 etkileyerek

mitozu baslatmaktadir.

Kadinda erkege gore daha diisiik olan serum AMH degerlerinin dolagimdaki
diizeyi puberte sonrasinda giderek azalir ve menapozda tespit edilemez [136].
Menapoz ya da ooferektomi sonrasinda dolasimda bulunan AMH diizeylerinin
tespit edilemeyecek seviyeye inmesi tamamen over kaynaklt oldugunu
gostermektedir. AMH 6zellikle folikiilogenez sirasinda etkin olup preantral ve
erken antral folikiillerden, folikiiller FSH’ a duyarli hale gelinceye kadar
salgilanmaktadir. Kisaca AMH over fonksiyonlar1 {izerinde regiilator rol
oynamaktadir [141]. Ayn1 zamanda folikiil gelisimini diizenleyerek folikiil
havuzundaki primordial folikiillerin tiikenmesini engeller. AMH ile 1ilgili

calismalarda;

1- Primordial folikiillerin recruitmentini engeller. Boylece over rezervinin

erken kaybini 6nledigi,

2- Preantral ve kiigilk antral folikiillerin gonadotropinlere olan
duyarliliginin azalmas1 ile oositleri preovulatuar basamaklara hazirladigi

gosterilmistir [ 142-144].
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Primordial ~ Primer Preantral Antral
Sekil 10. AMH, hem recruitment baglangicinda (1) hem de FSH’ 1n folikiiler

gelisimi engelleyici (2) yonde etkilidir [8].

Klinikte AMH olciimii ile over rezervi ve over fonksiyonlarinin
degerlendirilmesi, graniiloza hiicreli timorlerin tan1 ve takibinde, pediatrik ¢agda
puberte prekoks ve puberte tarda taninmasinda, kriptoorsidizm ve anorsidizm
ayirici tanisinda, her yasta erkek gonad fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde
kullanilmaktadir [142, 145]. AMH’ nin serum diizeyinin 6l¢iimii 1990’ larda
“Enzyme Linked Immunosorbent Assays (ELISA)” yontemi ile kullanilarak
yapilmistir [146, 147]. Sikluslar aras1 veya siklus i¢i degiskenlik orani en az olan
biyomarker olan AMH, biiyliyen preantral ve antral folikiillerin graniiloza
hiicrelerinden salindigi kanitlanmistir. Siklusun 3. giinii bakilan AMH degerinin
diisiik olmasi kotii over cevabini yansitir (duyarhilik %75, oOzgiillik %385).
Laboratuvarin cut-off degerine bagl degismekle birlikte <0,1-0,3 ng/ml olmasi
diisiik over rezervini gosterdigi bildirilmektedir [148]. AMH’ nin diger belirteclerle
kiyaslandiginda yasa bagli over rezervini daha 1yi gosterdigi belirtilmektedir [124].

Normoovulatuar, fertil kadinlarda kadin yasinda artis ile ters orantili olarak AMH
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serum diizeyinde azalma gozlenmektedir [149]. AMH hem folikiiler hem de luteal
fazda serumda 6l¢iilebilen tek over rezervi belirtecidir. Yapilan caligmalarda, serum
AMH diizeyi ile bazal antral folikiil sayis1, over stimiilasyonuna verilen kotii yanat,
IVF’ de siklus iptali, toplanan oosit sayisi, overyan hiperstimiilasyon riski, oosit ve
embriyo kalitesi ile istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmustur [150-152]. PCOS’
lu kadimlarda AMH serum diizeyinin normalin iki veya ii¢ kat1 oldugu
belirlenmistir. Eldar-Geva ve ark. serum AMH o6l¢iimiinlin gebelik elde etme
ihtimalini 6ngérmede antral folikiil sayis1 ve serum inhibin B diizeylerine kiyasla
daha iyi bir belirte¢ ( serum AMH >18pmol/L iken PPV %67, serum AMH <18
pmol/L iken PPV %39) oldugu sonucuna ulasilmigtir [153]. 2007 yilinda Nakhuda
ve ark. normal FSH ve E2 seviyeleri olan IVF tedavisi planlanan 37 yas tizeri
kadinlarda serum AMH diizeylerinin siklus iptali ve oosit sayisim1 FSH ve E2’ ye

gore daha 1yi1 ongordigiini bildirdiler [154].

2.4. Diisiik Over Rezervi (DOR)

Overin fonksiyonel kapasitesini belirten DOR terimi, oositlerin sayisini ve
kalitesini belirtmek i¢in kullanilmaktadir [155]. DOR, diizenli adet géren ama ayni1
yas grubundaki kadinlara gore fertilite kapasitesi azalmig veya oviilasyon
indiiksiyonuna zayif yanit veren kadinlar1 ifade eder. Ancak heniiz kabul edilmis
net tani kriteri yoktur. *“ Keay ve ark.” nin 1997 yilinda yayinlanan derlemesinde
bu kadimnlarin yaklasik %10’ unun gonadotropin stimiilasyonuna zayif yanit

verecegine inanilmaktadir [156].
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Glinlimiizde DOR taniminda, bircok infertilite merkezi tarafindan kabul
goren, ESHRE/ASRM tarafindan 2004 yilinda kabul edilen “Bologna

Kriterleri” kullanilmaktadir [156].

Bologna kriterleri;

1. leri anne yas1 (>40yas) veya azalmis over yamit1 icin diger risk

faktorlerinden herhangi birinin olmasi

2. Onceki kotii over cevabr (geleneksel stimiilasyon protokolleri ile <4

00sit olmasi)

3. Anormal over rezerv testi (Antral folikiil sayim1 (AFC) <5-7 folikiil ve

AMH <0,5-1,1 ng/ml).

3 kriterden en az ikisinin varliginda DOR tanis1 konmaktadir. Ancak bu
durumda kriterleri karsilayabilmek i¢in hastanin 40 yas iizerinde olmasi ya da en az
1 tane ovaryan siklusa girmis olmas1 gerekmektedir. Burada bahsi gegen “diger risk
faktorleri” ise endometrioma kistektomi dykiisii, gecirilmis PID &ykiisii, dzellikle
alkilleyici ajanlar ile kemoterapi dykiisii, genetik faktorler (turner sendromu, FMR1
gen mutasyonu) olarak belirlenmistir [157]. Bu durum, DOR olan ama hic¢bir zaman
yardimc1 iireme teknikleri (YUT) uygulanmamis gen¢ kadinlarin Bologna
Kriterleri’ ni karsilamamasina neden olmaktadir. Gebeligi ve canli dogumu
ongdrmede anlamli deger tasimadigi anlasilmistir. Sadece hasta secimini

standardize etmek ve yeni protokollerin uygulanabilecegi hasta grubunu
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tanimlamaya yardimci olmaktadir. Bu tan1 kriterlerine dayanarak belirlenen hasta
grubu genig ve heterojen bir popiilasyon olup, IVF tedavisi i¢cin hasta se¢imi

amaciyla kullanilmasi dnerilmemektedir [157].

Bu kriterler yerine DOR tanist icin;

1. DOR i¢in herhangi bir rik faktorii bulunmasi ve/ veya

2. Anormal over rezerv testi (AFC< 5-7 folikiil veya AMH<0,5-1,1 ng/ml)

kriterleri bu hastalar tanimlanirken kullanilmistir.

“POSEIDON (Patient-Oriented Strategies Encompassing IndividualizeD
Oocyte Number) Kriterleri” ise bir grup klinisyen ve embriyolog tarafindan IVF
uygulanan ve kotii prognoza sahip hasta grubunu tanimlamak ve tedavi yonetimini
planlamak i¢in kullanilmaktadir. Bu siniflamanin temelinde ise hastanin yasina
oranla en yiiksek canli dogum oranini elde edebilmek icin gereken oosit sayis1 ve
hastanin mevcut durumunu goz Oniine alan, bireysellestirilmis tedavi rejimi
planlanmasinda yol gosterici olacag diisiiniilmektedir. Kullanilacak GnRH analogu
ve gonadotropinin tipi, baslangic dozu ve rejimi hakkinda daha detayli bir
siiflandirma yapilacaktir [158-162]. Bu smiflamada hastalar yas, over rezerv
belirtecleri (AMH ve AFC) ve stimiilasyon sonrasi elde edilen oosit sayis1 goz
Oniine alinarak 4 gruba ayrilmaktadir. Yas i¢in siir deger olan 35 ise andploidi

oraninda belirgin artis saptanan cut-off degerdir. ESHRE, azalmis over yanitina
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sahip hastalar1 “diisiik prognozlu” olarak tanimlamaktadir. Bu tanimlama temelde

kiimiilatif dogum oraninda azalma ile iliskilidir [163].

GRUP 1 GRUP 2

<35 yas >335 yas

AFC =5 AFC =5
AMH >1,2 ng/ml AMH >1,2 ng/ml
Grup la: <4 oosit Grup lla: <4 oosit

Grup Ib: 4-9 oosit Grup l1b: 4-9 oosit

GRUP 3 GRUP 4

<35 yas >335 yas

AFC <5 AFC <5
AMH <1,2 ng/ml AMH <1,2 ng/ml

Sekil 11. POSEIDON kriterlerine gore hasta smiflamasi

2.5. Yardimer Ureme Teknikleri (YUT)

Overden oosit alimmasini takiben yapilan islemlere YUT denir. En sik
kullanilanilanlar1 klasik IVF ve ICSI (intrastoplazmik sperm enjeksiyonu)’ dir.
GIFT (laparoskopi ile yapilan tubal oosit ve sperm transferi), ZIFT (zigot
intrafallopian transfer) ve TET (tubal embriyo transferi) ise artik tercih edilmeyen
ama ge¢miste bagvurulmus olan diger yontemlerdir [164]. YUT’ de dogru hasta
secimi basariy1 etkileyen en 6nemli parametredir. Yas, over rezervi ve daha dnceki

reprodiiktif performans hasta se¢iminde 6nemli bir etkendir. YUT’ de basar1 yas
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ilerledik¢e azalmaktadir. Geng, normal over rezervi olan ve daha 6nceden canli
dogumu olan bireylerde basar1 sansi1 yiiksektir. YUT endikasyonu, ovulasyon
indiiksiyonuna verilen bireysel yanit, embriyo kalitesi, labarotuvar kosullari, luteal
faz siireci, endometrium kalinligi, sperm kalitesi ise YUT basarisinda etkili olan
diger faktorlerdir. Ek olarak sigara kullanimmin IVF basar1 sansini yar1 yariya

diisiirdiigii belirtilmektedir [165, 166].

2.5.1. intrastoplazmik Sperm Enjeksiyonu (ICSI) ve Endikasyonlari

Ince yapili bir pipet yardimiyla spermin oosit sitoplazmasina enjekte
edilmesidir. Erkek faktorii nedenli infertilitede, embriyologlarin oosit ve sperm ile
daha yakin ¢alismasina olanak saglanmistir [167]. ICSI’ de kullanilan spermler,
ejekulattan elde edilebilecegi gibi Azospermili bireylerde epididimisten
(Mikroskopik epididimal sperm aspirasyonu (MESA), Perkiitan epididmal sperm
aspirasyonu (PESA) veya testikiiler sperm aspirasyonu (TESE) elde edilebilir

[168].

ICSI endikasyonlari:

1. Siddetli oligo-asteno-teratozoospermi

2. Gegirilmis basarisiz IVF oykiisii

3. Anti-sperm antikor

4. Bilateral vas deferenslerin konjenital yoklugu
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5. Bilateral ejekulatuvar duktus obstriiksiyonu
6. Young sendromu

7.Testikiiler yetmezlige (matiirasyon arresti, germ hiicre aplazisi) bagh

azoospermi

8. Ejekulatuvar disfonksiyonlar (elektroejekiilasyon, retrograd ejekiilasyon)

9. Basarisiz vazovazostomi ve vazoepididmostomi sonrast

10. Ejekulatta nekrozoospermi

11. Fibrozis nedeniyle epididimal sperm toplananamasi

12. Globozoospermi

13.Immotil silya sendromu (yaris1 Kartagener sendromu: situs inversus,
bronsiektazi, kronik siniizit)

2.5.2. in-Vitro Fertilizasyon (IVF) Tanimi ve Endikasyonlar

IVF, kontrollii overyan stimiilasyonu saglamak amaciyla ekzojen
gonadotropin uygulanmasi ile olusan oositlerin, USG esliginde toplanmasi,
labarotuvar ortaminda fertilize edilmesi ardindan vajinal yoldan endometrial

kaviteye transfer edilmesi islemidir.
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IVF Endikasyonlar:

Tubal faktor

¢ Diisiik sperm sayis1 veya sperm olmamasi (TESE gerektiren azospermi)

e lleri yas

e FEndometriozis

e JUI tedavisine yanit vermeyen agiklanamayan infertilite

¢ Anoploid embriyolar ve/veya genetik hastalik taramasi [169].

2.5.3. IVF Tedavi Asamalan

Kontrollii Overyan Hiperstimiilasyon (KOH)

IVF ile birden fazla embriyo elde edilmesi sayesinde gebelik hizinin
arttiginin saptanmasi sonucunda multifolikiiler gelisimin elde edilebilecegi KOH
rejimleri 6n plana ¢ikmistir. Burada amag, overlerden ¢ok sayida ve iyi kalitede
oosit elde edilmesidir. KOH rejimlerinde siklikla kullanilan ajanlar; klomifen sitrat,

Human Menapozal Gonadotropin (hMG), saf ya da rekombinant FSH (rFSH)’ dur.

Ideal oviilasyon indiiksiyonu protokolii diisiik maliyetli, yan etki profili ve

siklus iptal orani diisiik, gebelik orani yiiksek olan prosediirlerdir. Basarili bir
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ovulasyon indiiksiyonu i¢in gerekli stimiilasyon siiresi ve dozu, hastalar arasinda

hatta ayn1 hastada sikluslar arasinda dahi degisiklik gosterebilmektedir.

2.5.4. Kullamlan flaclar

Klomifen Sitrat (CC): Hipotalamus ve hipofizde bulunan hiicre i¢i dstrojen
reseptorleri ile etkilesime girer, resptore uzun siire bagl kalir ve ortamdaki resptor
sayisini azaltir. Bu sayede Ostrojenin baglanmasini 6nleyerek hem Ostrojen agonisti
hem de antagonisti etkilerini birlikte gosterir. En 6nemli kullanim endikasyonu
anovulatuar infertilite olup diger endikasyonlari ise luteal faz defekti ve
aciklanamayan infertilitedir. Malignite, over kisti ve karaciger hastaligi durumunda
kullanim1 kontrendikedir [164]. Ancak gondatropin tedavisinde gdzlemlenen

multifolikiiler gelisim CC ile tedavide daha az izlenmektedir.

Gonadotropinler: Glikoprotein yapida hormonlardir. Yapisinda bulunan
sialik asit igeriginin fazla miktarda olmas1 preparatin biyolojik yarilanma omriinii
uzatmaktadir. Dolayisiyla {iriner gonadotropinlerin yar1 dmrii, hipofizer FSH ve
LH’ a gére daha uzundur. Kullanim endikasyonlar1 klomifene direncli anovulasyon
ve aciklanamayan infertilite olgularidir. Ovulasyon indiiksiyonunda kullanilan bu

preparatlar iiriner, saflastirilmis iiriner ve rekombinant olarak siniflandirilmaktadir.

Human Menapozal Gonadotropin (hMG, Menotropin): Postmenapozal

donemdeki kadinlarin idrarindan elde edilir. Bir ampulde 75 TU FSH ve 75 IU LH
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ierir. Intramiiskiiler olarak uygulamir. hMG’ nin sik yan etkisi olan alerjik

reaksiyonlardan igerigindeki iiriner kdkenli proteinler sorumludur [164].

Saflastirllmis  Uriner FSH (Piirifiye FSH, uFSH): Immiinafinite
kromotografi yontemiyle idrardaki LH’ 1n uzaklastirilmasi ile elde edilir. Bir

ampulde 75 {U FSH, 1 U’ den az LH igerir.

Yiiksek Oranda Saflastirilmis FSH (FSH-HP): 75 iU FSH ve 0,001° den
daha az LH bulunmaktadir. Bu preparatta LH aktivitesinden, preparata eklenen

hCG sorumludur. Uriner protein icerikleri az oldugu i¢in subkutan uygulanir.

Rekombinant FSH (r-FSH): Hamster over hiicre dizilerine yerlestirilen, o
ve B FSH salgilanmasini kodlayan genler sayesinde FSH sentezlenmesi ve glikolize
olmus biyoaktif dimerik FSH salimimi saglanmis olur. Daha sonra ise
immiinkromotgrafi ile anti-FSH monoklonal antikorlar kullanilarak saflastirilir. Bu
preparatlarin avantajlari ise daha az tiriner protein igermeleri, daha tutarli yapida
olmalar1 ve biyoaktif Ozelliklerinin kisiden kisiye olan degiskenliklerinin az

olmasidir.

Rekombinant LH (r-LH): r-FSH ile benzer teknoloji kullanilarak elde
edilir. Subkutan yoldan uygulanir. Bir ampulde 75 IU LH bulunur.
Hipogonadotropik hipogonadizm, ovulasyon indiiksiyonu veya KOH sikluslarinda

ovulasyonu tetiklemek amaciyla kullanilir.
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Human Koryonik Gonadotropin (hCG): LH ile ayn1 o subiiniteye ve ayni
fonksiyona sahip glikoprotein yapida bir hormondur. Yarilanma 6mrii, LH* dan
daha uzundur. Idrardan elde edilen hCG ovulasyonu tetiklemek igin
kullanilmaktadir. hCG uygulamasi ile graniiloza hiicrelerinde liiteinizasyon,
estradiol sentezinden progesteron sentezine gegis, oosit maturasyonu ve 36-40 saat
sonra folikiiler riiptiir gerceklesmektedir. Uzun yarilanma 6mrii sayesinde korpus
luteumdan daha fazla Ostrojen ve progesteron salinimina neden olarak OHSS

(Overyan Hiperstimiilasyon Sendromu) goriilme riskini artirmaktadir.

Rekombinant hCG (r-hCG): Elde edilmesinde diger gonadotropinler ile

ayn1 rekombinant teknolojisi kullanilir. Subkutan yoldan uygulanir.

GnRH Agonistleri (GnRHa): Siklikla kullanilan preparatlar; leuprolide,
buserelin, goserelin, nafarelin ve triptorelin’ dir. Ilk uygulamada gonadotropin
sekresyonunu artirir. Buna “flare-up etki” denir. 7-14 giin sonra hipofizer siipresyon
baslar ve GnRH reseptorlerinde down regiilasyon meydana gelir. KOH protokoliine
eklenen GnRH agonisti; folikiiler gelisim stimiilasyonunda artis ve gelisen oosit
kalitesinde iyilesme, prematiir LH pikinin 6nlenmesi ve siklus iptal oraaninda
azalma saglanmaktadir. Over kisti gelisimi, Ostrojen azalmasma bagl gelisen
semptomlar, stimiilasyon siiresinin uzun olmasi ve yiiksek doz gonadotropin
kullanilmas1 ise agonist tedavinin dezavantajlaridir. Ancak yapilan ¢alismalarda
agonist ajan kullanimai ile oosit sayis1 ve gebelik oranlarinin sadece gonadotropin

kullanimina kiyasla daha ytiiksek oldugu bildirilmistir [170, 171].
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Agonist Tedavi Protokolleri

Uzun Protokol: Bir 6nceki siklusun luteal fazinda GnRH agonist tedavisine
baslanir. Endojen gonadotropinlerin seviyesi bu donemde en diisiik seviyededir.
Hipofiz-over aksinin supresyonun saglanip saglanmadigi, siklusun 2-3. giinii
kontrol edilir. Serum E2 diizeyi 6l¢iiliir. Eger <50 pg/ml ise supresyonun yeterli
oldugu diisiiniiliir. Tedaviye gonadotropin eklenir. GnRHa tedavisine hCG giiniine
kadar devam edilir. Pes pese yapilan gonadotropin stimiilasyonuna verilen cevabin
bazen azalmasi, folikiil gelisim i¢in gerekli gonadotropin dozunun artmasi ve tedavi
siresinin uzamasit bu protokoliin dezavantajidir. Erken folikiiler fazda, endojen
gonadotropin salinim supresyonunun indiiklenmesi sayesinde erken antral
folikiillerin ekzojen gonadotropinlere yanit olarak gelismesini ve matiirasyonunu
saglar. Ancak bu durum FSH penceresinde uzamis genislemeye, artmis FSH
ithtiyacina, sonug olarak daha fazla matiir folikiil ve oosit sayisina ulagilmasina yol

agar [172].

Kisa Protokol: Siklusun 1. giiniinde agonist tedaviye baslanir, hCG giiniine
kadar devam edilir. Siklusun 3. giiniinden itibaren tedaviye gonadotropinler eklenir.
Flare-up etki sayesinde, endojen FSH ve LH salinimimnin artmasiyla overyan
stimiilasyonu iizerine olumlu etki saglanmis olur. Hemen sonrasinda olusan hipofiz
siipresyonu sayesinde prematiir LH salinimi ve prematiir liiteinizasyon riski

azaltilir.
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Ultra-kisa Protokol: Siklusun ilk giinii GnRHa baglanir. 3 giin
kullanildiktan sonra tedavi kesilir ve gonadotropinlerle devam edilirek flare-up
etkiden yararlanilir. Kullanilan GnRHa, hipofiz bezinden endojen olarak salgilanan
gonadotropin sekresyonunu baskilar boylece ekzojen gonadotropin stimiilasyonu
sirasinda olusan erken LH piki engellenmis olur. GnRHa ile hipofizer baskilanma
yapilan sikluslarin %2’ den azinda goriilen erken LH piki nedeniyle stimiilasyona
folikiiller dah biiylik ve olgun olana kadar devam edilir. Klinik ¢alismalarda, sadece
ekzojen gonadotropinler ile yapilan sikluslara gore elde edilen oosit sayisinin fazla
oldugu ve daha yiiksek gebelik oranlar1 oldugu gosterilmistir [173, 174]. Baslangig
dozlar1 yas, over rezervi ve onceki over stimiilasyonuna verilen cevaba bagli olarak
75-300 IU iriner FSH, rFSH veya hMG arasinda degismektedir. Diisiik doz ile
baslanip verilen yanita bagl olarak doz artirilmasi (step-up) veya yiiksek doz ile
baglanip verilen cevaba gore kademeli olarak doz azaltilmasi (step-down)

rejimlerinden birisi kullanilabilir.

GnRH Antagonistleri

Klinik kullanimda iki adet GnRH antagonisti vardir: Ganirelix (Orgalutran
®, Organon, Oss, Hollanda) ve Cetrorelix (Cetrotide ®, ASTA-Medica, Frankfurt,
Almanya). Doza bagli olarak GnRH reseptorlerini kompetetif sekilde bloke ederler.
Gonadotropinleri suprese ederken flare etki ortaya ¢ikarmazlar [175]. GnRH
reseptorlerini doza bagli bloke ederler. Gonadotropinlerin baskilanmasi1 hemen
gerceklesir. Agonistlere oranla tedavi stiresi daha kisa, kullanilan gonadotropin

dozu daha azdir [176, 177]. LH pikini hemen 6nler dolayisiyla planlanan tedavi
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folikiiler gelisimin ge¢ donemine kadar ertelenebilir. Agonist tedavisinde
gbzlemlenen Ostrojen eksikligine bagli semptomlar izlenmez [178]. Antagonistlerle
uygulanan protokolde folikiil kisti gelisme riski ortadan kalkar. Agir OHSS
goriilme riski ortadan kalkar [179, 180]. Agonistlere oranla endojen gonadotropin
sekresyonunu daha fazla suprese ederler. Dolayisiyla agonist tedavisi uygulanirken
stimiilasyon i¢in rFSH veya uFSH kullanildiginda, mevcut olan diisiik LH diizeyleri
normal folikiiler steroid sentezini desteklemek i¢in yeterli olur ancak antagonist
tedavide daha fazla diisiik olan LH diizeyleri yeterli olmayabilir. Dolayisiyla klinik

pratikte antagonistlerle tedavide diisiik doz (751U) hMG tedaviye eklenebilir.

Klinik uygulamada iki tip antagonist tedavi protokolii vardir: tek ve ¢oklu
doz uygulama. Tek doz uygulamada spontan siklusun 2-3. giiniinde gonadotropin
stimiilasyonuna baglanir. En biiyiik folikiil cap1 14 mm veya serum E2 seviyesi 150-
200 pg/ml diizeyine ulastigindaki bu genelde siklusun 7-9. giiniine denk gelmekte
olup bu giinlerde antagonist uygulamasi yapilir. Sabit ya da esnek protokol
uygulamalari igeren ve antagonistlerin ge¢ folikiiler fazda uygulandig: iki ¢oklu
antagonist protokolii mevcuttur. Sabit protokol uygulamasinda, gonadotropinlerle
stimiilasyonda 5 gilin sonra, hCG uygulanacak giine kadar antagonist verilir.
Prematiir LH pikini 6nleyebilecek en diisiik doz 0,25 mg olarak belirlenmistir [181,
182]. Esnek protokol uygulamasinda ise hizli biiyliyen folikiil 13-14 mm
oldugunda, hCG giinline kadar GnRH antagonisti baglanir. Uygulanan
protokollerde stimiilasyona verilen cevap, kan E2 seviyelerinin seri Ol¢limii ve
overyan folikiillerin TVUSG ile gorintiilenmesi ile takip edilir. Kullanilan

gonadotropin dozu bu takip ile ayarlanir. Cogu hastada tedavi takibinde hedef, 7-
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12 giinliik stimiilasyon siiresinin sonunda ortalama ¢ap1 17-18 mm olan en az iki
folikiil ve 14-16 mm’ lik birkag tane folikiil elde edilmesidir. Serum E2 seviyesi,
14 mm veya daha biiyiik olan her iki folikiil i¢in ortalama 200 pg/ml 6l¢iilmelidir.
Amaglanan folikiiler olgunlagmay1 saglamak i¢in 5.000-10.000 TU hCG uygulanir.
Alterantif olarak 250 pg rhCG uygulanabilir. Menstruel siklus boyunca endometrial
kalinlik ve ekojenite degiskenlik gosterebilir. Menstruel fazda endometrium ince ve
myometriuma gore daha hiperekojen goriinlimdedir.Proliferatif fazda folikiiler
gelisme ile endometrium kalinlig1 artar ve bu fazin sonunda trilaminar gériiniim alir
[183]. Sekretuar fazda, progesteron etkisiyle glandlar biiyiir ve kivrimlanir, glikojen
ve mukus iceriginin artmasia bagli endometrium daha kalin ve hiperekojendir

[184].

2.5.5. Luteal Faz Destegi

Endometriumu implantasyona hazirlamak amaciyla luteal fazda siklikla
progesteron kullanilmaktadir [185]. Uyarilmis sikluslarda multiple korpus luteum
varligindan dolay: luteal fazda hormon tiretimi kisa siireli ve suprafizyolojiktir. Bu
donemde  Ostrojen, luetinizasyonu saglamasada  progesteron  reseptori
yenilenmesinde onemlidir. Korpus luteumdan hem 0Ostrojen hem de progesteron
salinimi {izerine uyaric1 etkilerinden dolayr hCG kullanimi 6nerilmistir. Yapilan
caligmalarda, GnRH agonist kisa ya da uzun protokollerinde tek basina veya
Ostrojenle kombine intramuskiiler (i.m.) ya da vajinal yoldan verilen progesterona
gore hCG’ nin istiin olmadig1 sonucuna varilmistir. Genellikle oosit toplama giinii

veya embriyo transferi sirasinda tedaviye progesteron eklenir [186]. Progesteron
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tedavisinde optimum siire belirtilmemistir; pozitif veya negatif gebelik testi sonucu
elde edilene kadar ya da ilk trimester sonuna kadar uygulanabilir [187]. I.m.ve
vajinal yoldan progesteron kullanimi karsilastirildiginda, klinik gebelik ve canli
dogum oraninin i.m. kullanimda daha yiiksek oldugu, tim kullanim formlari
karsilagtirildiginda ise oral progesteron kullanimimnin en etkisiz oldugu

kanitlanmstir [ 188].

2.5.6. Monitorizasyon

Folikiiler maturasyonun takibinde amag¢, hCG verilme zamanint 6ngérmek
ve siklus siireci hakkinda tahminde bulunmaktir. High responder hasta grubunda
siklus iptal edilerek OHSS gelismesi engellenirken, poor responder hasta grubunda
ise tedavide diizenlemeler yapmak adina monitorizasyon oOnemlidir. KOH
protokolii uygulanan hastanin klinik takibinde serum estradiol, LH ol¢iimii ve
TVUSG kullanilir. Ancak unutulmamalidir ki serum E2 diizeyi her zaman folikiil
bliytimesi ile korele degildir [189]. GnRHa protokoliiniin uzun siire kullanilmasina
baglh gelisebilecek pituiter desensitizasyon degerlendirilmesinde serum E2
diizeyine bakilmaktadir (USG’ de 10 mm’ den biiyiik folikiil olmamasi ile E2’ nin
50 pg/ml’ nin altinda olmasi durumu). Buna karsin GnRH antagonistlerinin
kullanilmast durumunda E2 yanit paterni degiskenlik gosterebilir. Folikiil boyutlar
13-14 mm ¢apa ulastiginda veya E2 diizeyi 250 pg/ml diizeyine ¢iktiginda LH piki
takip edilmelidir. Bu 6l¢lim oosit toplanma zamani ve prematiir luteinizasyonun
tespit edilmesi konusunda bilgi saglamaktadir. Endometrial kalinlik 6l¢timii E2

sekresyonu hakkinda indirekt bilgi saglar. Xia P. tarafindan 1997 yilinda yapilan
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calismada hCG giinii endometrial kalinlik <6 mm olan bireylerde gebelik

olugmadigi izlenmistir [189].

2.5.7. Oosit Toplanmasi

hCG uygulamasindan 34-36 saat sonra OPU (oocyte pick-up, oosit toplama)
islemi uygulanir. TVUSG esliginde lateral forniks hizasindan igne ile girilir.
Oositler folikiil sivist ile aspire edilir. En sik izlenen komplikasyon ise ignenin giris
noktalarinda olan kanamadir. Mesane, barsak, damar yaralanmalari ise daha nadir

izlenen komplikasyonlardir.

Isleme baslamadan 6nce sistemden flash mediumu gegilerek, aspirasyon
pompasinin basinc test edilmelidir. Islem sirasinda 1s1, osmolarite, ph degisimleri
en aza indirilerek standart kosullar saglanmalidir. Aspirasyonla folikiil sivisi
alindiktan sonra laminar flow kabini i¢indeki petri kabina dokiildiikten sonra
stereomikroskop altinda oositler aranir. Tespit edilen oositler 145 mm boyutunda,
0,5 mm kalinliginda pasteur pipet ile dnceden hazirlanmis kiiltiir mediumu i¢inde
37 °C’ de %S5’ lik CO2 ortaminda bekletilir. Aradan 1-6 saat gegtikten sonra IVF
i¢in matiir oositler tek tek kiiltiir droplitine alinir. Her oosit bagina 50.000-250.000
sperm/ml mikropipetorle alinarak oositlerin yanina birakilir. ICSI i¢in farkli olarak

korona, kumulus hiicreleri hyaliironidaz ile temizlenir.
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2.5.8. Oosit Hazirlanmasi ve Kiiltiirii

OPU isleminde folikiil igerigi aspire edildikten sonra laminar flow kabin
icinde stereomikroskopla incelendikten sonra igindeki oosit kiiltlir sivisinin i¢ine
konularak inkiibatore kaldirilir. Oosit kiiltlirii ve sperm hazirligi tamamlandiktan
sonra fertilizasyon islemine gegilir. IVF icin oosit basma 20.000 sperm ile
inseminasyon yapilir. Sperm parametrelerinde bozukluk séz konusu ise bu say1
artirilir. Islemden 16-18 saat sonra iki proniikleus yani fertilizasyon olup olmadig1

arastirilir.

2.5.9. Embriyo Transferi

Embriyolarin transferi, proniikleer fazdan blastosist asamasina kadar
herhangi bir donemde yapilabilir. Transfer edilen embriyo sayisi ile klinik gebelik
oranlar1 arasinda dogrusal bir iligki vardir. Transfer edilecek embriyo sayis1 2-4
arasinda oldugunda en 1yi sonuclar alinmaktadir. Ancak 2010 yil1 mart ayinda

yirtirliige giren yasa ile 35 yas altindaki hastalar icin ilk iki deneme ise bir embriyo,

35 yasin {izerinde ise iki embriyo transferi yapilmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Yeri ve Zamani

Nisan 2022-2023 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Kadin Hastaliklart ve Dogum ABD — Yardimci Ureme Teknikleri

Merkezi (UYTEM)’ nde IVF tedavisi gérmiis hastalar incelendi.

3.2. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Nisan 2022-2023 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Kadin Hastaliklart ve Dogum ABD — Yardimci Ureme Teknikleri
Merkezinde IVF tedavisi gormiis, 18-45 yas arasi, Kruger Kriterleri'ne gore
belirlenmis siddetli erkek faktorii olan ciftler hasta grubu olarak, aciklanamayan

infertilitesi olan normal ¢iftler de kontrol grubu olarak arastirmaya dahil edildi.

3.3. Arastirmanin Tipi

Bu tez calismasi prospektif tasarimli, vakalar normal dagilir iken izlenip,
retrospektif kohort tipinde analiz edilen epidemiyolojik bir c¢alismadir. Tez
calismasina liniversite etik kurul onay1 ve arsive katkisi olan 6gretim iiyelerinin izni

alindiktan sonra basland1 (Ek-1).

64



3.4. Arastirmanin Akisi

Nisan 2022- 2023 tarihleri arasinda KOH baslanan 364 siklustan 130 tanesi
IUI ile tedavi edildi. Arastirma kriterlerine uyan 4 hasta kendi istegi ile tedaviden
cekildi. Geri kalan 230 hasta IVF siklusuna alinmisken, ¢alisma kriterlerine uyan

sadece 101 hasta caligmaya dahil edildi.

Gruplandirma ilk 6nce erkek faktoriine gore azospermi-siddetli oligospermi
var yok diye ayrilirken, ikinci agamada ise ayni hastalar kadin faktoriine gore
gruplandirildi. Analizler yapilirken erkek faktoriine ve kadin faktériine gore olmak

tizere 101 ¢ift iki grup altinda ayr1 ayr1 analiz edildi.

1. Erkek faktoriine gore gruplandirma (erkek ve kadinlarin analizi

yapild)

Grup 1: Azospermili ve siddetli oligospermili erkekler (%68,3) ve esleri
(%68,3) yer aldi. Erkekler analiz edilirken azospermili, siddetli oligospermili ve
birlesik hasta grubu (azospermili+siddetli oligospermili) olarak ayri ayri analiz

edildi.

Grup 2: Burada erkek faktorii olmayan aciklanamayan infertil erkekler
(%31,7) ve normal esleri (%31,7) yer aldi. Grup 1’ in kontrol grubu olarak

planlandi.
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2. Kadin faktoriine gore gruplandirma (Erkek analizi yapilmadi)

Grup 3: DOR tanili kadmlar (%17,8)

Grup 4: Over rezervleri normal olan kadinlar (PCOS, endometriomasi olup

CA 125’ i normal olan hastalar dahil edildi) (%82,2).

3.5. Arastirmada Incelenen Degiskenler

e Yas

e VKI (Viicut Kitle Indeksi)

e Infertilite siiresi

e Infertilite nedeni

e Menstruel diizeni

e Qravida

e Parite

e Kadinin AFS, AMH, FSH, LH, E2, prolaktin, progesteron, tiroid

fonksiyon testleri, serbest ve total testosteron diizeyleri

e Erkegin FSH, LH, prolaktin, serbest ve total testosteron diizeyleri

e Kullanilan total gonadotropin dozu
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Toplam oosit sayis1

Toplam M2 oosit sayist

Toplam 2PN sayisi

Trigger glinindeki endometrial kalinlik, LH ve progesteron diizeyleri

Tedavi sonucu (klinik gebelik, canli dogum, kimyasal gebelik, abortus)

parametreleri kaydedildi. Hastalarin demografik verilerine ve uygulanan
tetkik ve sonuglara ait labaratuvar sonuglarina hasta dosyalarindan ve hastane veri
tabanindan ulasildi. Hastalarin yas, VK1, infertilite dykiisii ile menstriiel siklusun
(indiiklenmis veya spontan) baslangicinda serum FSH, LH, estradiol, AMH ve

antral folikiil sayimin1 da igeren bazal degerlendirmeler incelendi.

Biitiin hastalarin tedavileri siiresince kullandiklar1 gonadotropinlerin ¢esidi,
stiresi, toplam dozu incelenerek degerlendirmeler yapildi. Hastalara ait embriyoloji
kayitlar1 incelenerek toplam oosit sayisi, M2 oosit, transfer edilen embriyo sayist,
2PN sayis1 gibi bilgiler elde edildi. Tiim hastalarin gebelik sonuglart incelendi ve

gruplara gore degerlendirmeler yapildi.

Embriyo transferinden sonra 12. giinde bakilan serum beta-hCG nin pozitif
olup sonrasinda gerilemesi kimyasal gebelik, transferden ortalama 6-7 hafta sonra
TVUSG’de fetal kalp atimi olan intrauterin gestasyonel kese goriilmesi ve

sonrasinda abort olusmasi klinik gebelik, embriyo transferini takiben 20.hafta
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sonrasinda canli en az bir fetiisiin olmasi ise devam eden gebelik olarak kabul
edildi. Gebelik sonucu canli dogum ile neticelenmesi ise eve canhli cocuk gotiirme

olarak belirtildi.

3.6. istatistiksel Analiz

Elde edilen veriler SPSS veri tabanma girildikten sonra IBM SPSS
versiyon 22.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, USA) ve AIK (Ahc Isletim
Karakteristigi Analizi-ROC analiz) analizleri Delong ve ark.” nin metodolojisine
gore MedCale (MedCalc Yazihim, 2023, Bel¢ika) programi kullanilarak analiz
edildi. Hastalar ilk once erkek faktoriine gore ardindan ayni hastalar kadin
faktoriine gore gruplandirildi. Hastalar yas, infertilite siiresi, over rezervleri, erkek
infertilitesi tipi, TESE sonugclari, ovulasyon indiiksiyonu i¢in gereken gonadotropin
dozlar1 ve indiiksiyonun siiresi, ovulasyon indiiksiyonu siiresince degerlendirilen
E2, progesteron ve LH diizeyleri, elde edilen oositlerin sayi, klinik ve canli gebelik
sonuclarina gore karsilastirildi. Erkek AMH’ s1 i¢in hasta ve kontrol gruplarindan
alinan kan numuneleri, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Biyokimya
Laboratuvarinda, 10 dakika boyunca 3500 rpm devirde santrifiij edilerek serum elde
edildi. Santriflij edilen numuneler yeni eppendorf tiiplere alindi. Numuneler taze
olarak elektrokemiliiminesan immiinoanaliz metodu ile Elecsys(®) AMH kiti

kullanilarak Cobas E 601 Otoanalizér (Roche©) sisteminde analiz edildi.

Elecsys AMH testi, insan serum veya plazmasindaki AMH miktarim

Olcmek i¢in kullanilan tam otomatik bir elektrokimiliiminesan immiinolojik testtir.
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Test, 3 asamadan olusan sandvi¢ analiz prensibine dayanir. Kite ait ¢alisma i¢i ve
calismalar aras1 CV degerleri sirasiyla %2,6 ve %3,5 olarak verildi. Siirekli
degiskenlerin normallik analizleri Kolmogorov-Smirnov uyum iyiligi testi ile
yapilmistir. Degerlendirme siirekli degiskenlerde iki bagimsiz grup arasinda
“Student T test” kullanilarak yapildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmast “ki-
kare testi” kullanilarak yapildi. 5’ in altinda vaka altinda olan durumlarda ‘’Fisher’
in kesin olasilik testi ¢’ kullanildi. Ortalamalar standart sapmalari1 (SD) ile sunuldu.

Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Siddetli Erkek Faktorii ile DOR Birlikteliginin Analizi

Siddetli erkek faktorlii erkekler ve eslerinden olusan grup 1° deki erkekler
ve normal erkek ve normal kadinlardan (eslerinden) olusan kontrol grubu olan grup
2 tarafimizca se¢ilmistir. DOR’ un erkek faktorlii grupta ve tiim kadinlarda dagilimi
ise rastgele ve dogal idi. Tiim erkekler i¢cinde %18 oraninda dagilan DOR, siddetli

oligospermili erkekler arasinda %26 ya yiikseldigi saptandi.

Tesadiifi dagilan DOR oranlar1 Tablo 3’ te 6zetlenmistir.

Tablo 3. Calisma grubunda ve tiim infertillerde rastgele DOR dagilim1

Siddetli oligospermili Tiim
erkekler (Grupl) erkekler

DOR(+) kadinlar 18/69 18/101
(Grup 3) (%26) (%17,8)
- 69 101
Tiim kadinlar (%68) (%100)

4.2. Erkek Verilerinin (Grup 1-2) Analizi

UYTEM klinigine basvuran IVF yapilan 18-45 yas arasinda toplam 101
erkek hasta incelendi. Grup 1’ de toplam 69 kisi (%68,3) yer aldi. Bu grupta
azospermi tanili 44 kisi (%43,6) ve siddetli oligospermi tanil1 25 kisi (%24,8) olmak
iizere 2 alt gruba ayrildi. Azospermili erkekler ve siddetli oligospermili erkekler ilk

Once ayr1 ayri sonrasinda birlesik hasta grubu (azospermili+siddetli oligospermili)
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olarak analiz edildi. Grup 2’ de ise semen parametreleri normal olan 32 hasta

(%31,7) yer ald1.

Grup 1’ de; 1 hastada hipotiroidi, 1 hastada kalp hastaligi, 2 hastada
hipertansiyon, 1 hastada ailesel akdeniz atesi hastaligi (FMF), 1 hastada epilepsi, 2
hastada hepatit B tasiyiciligi, 2 hastada talasemi minor, 1 hastada kronik venoz
yetmezlik ve 1 hastada glokom tanis1 vardi. Grup 1° deki hastalardan 5’ i inmemis
testis nedenli opere, 1 hastada priapizm nedenli sant, 5 hastada gegirilmis inguinal
herni operasyonu, 11 hastada gegirilmis varikosel operasyonu, 1 hastada vazektomi
sonrast rekanalizasyon Oykiisii, 1 hastada ise diagnostik testis cerrahisi Oykiisii
oldugu belirlendi. 2 hastada adélesan donemde testis kanseri ve 2 hastada ¢ocukluk

cag1 akut myeloid 16semisi (AML) nedenli sistemik kemoterapi Oykiisii mevcuttu.

Grup 2’ de; 1 hastada herediter egzositoz, 1 hastada iktiyozis vulgaris, 1
hastada hipotiroidi ve 1 hastada hepatit B tastyicilig1 vardi. Bu gruptaki hastalara

ait gecirilmis operasyon oykiisii yoktu.

4.2.1. Grup 1 ve 2’ nin Yas Ortalamalarinin Karsilastirilmasi

Azospermili erkeklerin yas ortalamas1 34,3+4,7 SD, siddetli oligospermili
erkeklerin 34,3+5,4 SD, birlesik hasta grubunun (azospermili ve siddetli

oligospermili erkekler) 34,3+4,9 SD ve grup 2’ nin ise 33,1+4,7 SD olarak saptandi.

Azospermili erkekler ve kontrol grubu arasinda fark izlenmedi (p=0,2).

Siddetli oligospermili erkekler ve kontrol grubu arasinda fark izlenmedi (p=0,3).
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Azospermili erkekler ve siddetli oligospermili erkekler arasinda fark izlenmedi
(p=0,9). Birlesik hasta grubu ve kontrol grubunun yas ortalamalar1 arasinda fark

izlenmedi (p=0.2).

4.2.2. Grup 1 ve 2’ nin VKI’ nin Karsilastiriimasi

Azospermili erkeklerin VKI ortalamalar1 26,5+2,7 SD kg/m?, siddetli
oligospermili erkeklerin 27,5+2,7 SD kg/m?, birlesik hasta grubunnun 26,8+2,8 SD

kg/m? ve grup 2’ nin ise 27,6+2,3 SD kg/m? bulundu.

Azospermili erkeklerin ortalamasi, grup 2’ den 1,1 kg/m? (% 3,6) anlamsiz
zayif olmasina ragmen aralarinda % 6’ dan egilim saptand1 (p=0,06). Siddetli
oligospermili erkekler ile grup 2 arasinda fark saptanmadi (p=0,9). Azospermili
erkekler, siddetli oligospermili erkeklerden 1 kg/m? (%3,6) anlamsiz zay1f saptandi
(p=0,13). Birlesik hasta grubu, normallerden 0,8 kg/m (%2,9) anlamsiz zayif

saptand1 (p=0,2).

4.2.3. Grup 1 ve 2’ nin Erkek AMH Ortalamalarinin Karsilastirilmasi

Azospermili erkeklerin AMH ortalamas1 5,3+3,8 SD ng/ml, siddetli
oligospermili erkeklerde 5,1+2,6 SD ng/ml, birlesik hasta grubundakilerde 5,3+3,5

SD ng/ml ve grup 2’ de ise 6,5+3,2 SD ng/ml bulundu.

Azospermili erkeklerde, grup 2’ den %I18,4 anlamsiz azdir (p=0,15).

Siddetli oligospermili erkeklerde, grup 2° den % 21,5 anlamsiz daha azdir (p=0,09).
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Azospermili erkeklerde, siddetli oligospermili erkeklere gore %3,9 anlamsiz
fazladir ( p=0,8). Birlesik hasta grubunda, grup 2’ den % 18,4 anlamsiz diisiik ama

%8’ den bir egilim gostermektedir (p=0.08).

424. Grup 1 ve 2’de Kadin (Eslerinin) Yas Ortalamalarinin

Karsilastirilmasi

Azospermili erkek eslerinin yas ortalamast 30,8+4,8 SD, siddetli
oligospermili erkek eslerinin 30,8+5,1 SD, birlesik hasta grubundaki erkek eslerinin

30,8+4,9 SD yil ve grup 2’ deki kadinlarin ise 29,9+5,7 SD bulundu.

Polklinige bagvuru aninda azospermili erkek eslerinin ortalamasi, grup 2’
deki kadinlardan % 3 anlamsiz fazladir (p=0,4). Siddetli oligospermili erkek esleri
grup 2’ deki kadinlardan % 3 anlamsiz fazladir (p=0,5). Azospermili erkek esleri
ile siddetli oligospermili erkek eslerinin yas ortalamalar1 benzerdir (p=0,9). Birlesik

hasta grubundaki erkek eslerine kiyasla grup 2’ deki kadinlar % 3 anlamsiz gengctir

(p=0,4).

4.25. Grup 1 ve 2’ nin kadin (eslerinin) AMH ortalamalarinin

karsilastirilmasi

Azospermili erkek eslerinde AMH ortalamasi 2,9+2,6 SD ng/ml, siddetli

oligospermili erkek eslerinde 2,3+2.2 SD ng/ml, birlesik hasta grubundaki erkek
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eslerinde 2,7+2,5 SD ng/ml ve grup 2’ deki erkek eslerinde 3,7+2 SD ng/ml

bulundu.

Azospermili erkek eslerinin AMH ortalamast, grup 2” deki kadinlara kiyasla
%21,6 anlamsiz azdir (p=0.17). Siddetli oligospermili erkek eslerinde AMH
ortalamasi, grup 2’ deki kadinlara kiyasla % 38 anlamli azdir (p=0,02). Siddetli
oligospermili erkek eslerinin AMH ortalamasi, azospermili erkek eslerine kiyasla
% 26 anlamsiz azdir (p=0,3). Birlesik hasta grubundaki erkek eslerinde, grup 2’

deki kadinlara kiyasla % 27 anlamsiz az ancak %5’ ten egimli izlendi (p=0,05).

Kadin (eslerinin) ve erkek AMH degerleri bir araya toplandiginda yukarida

bildirilen bulgular Tablo 4’ te belirtildi.

Tablo 4. AMH’ nin erkek ve kadin hasta gruplarina gore karsilagtiritlmasi

Grup 1 Grup 2 y
(N=69) (N=32) degeri
Azospermili .Slddeth - B
erkekler oligospermili Grubu (N=69)
(N=44) erkekler (N=25)
Erkek b e
AMH 5.343.8 5.1+2.6 5,343.,5 6.5+3.2 pLpp
Kadin I 2 3
AMH 2,942,6 2,342.2 2,7+2,5 3,742 pLpSLDp

Erkek AMH Karsilastirilmast: p?=0, 15(azospermili erkekler ile grup 2), p*=0,09 (siddetli

oligospermili erkekler ile grup 2), p°=0,08 (birlesik hasta grubu ile grup 2)

Kadin AMH Kkarsilastirilmasi: p'=0,17 (azospermili erkek esleri ile grup 2), p*=0,02

(siddetli oligospermili erkek esleri ile grup 2), p>=0,05(birlesik hasta grubu esleri ile grup 2)
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Student T Test kullanilds, veriler ortalama = SD ve oran ile belirtildi, p <0.05 anlamli olarak

kabul edildi.

4.2.6. Erkekte AMH’ nmin Yasla Degisiminin Dogrusal Regresyon

Analizi

Calismaya dahil edilen 101 erkek hastada, yasa bagli AMH degisimini
incelemek i¢in regresyon modeli gelistirildi. Bu model y=B+(px) regresyon
esitligine gore agiklandi. Bu denklemde bagimli degisken y, bagimsiz degisken x’
dir. Regresyon katsayilar1 ise standartlastirlmamis egim katsayisi B,

standartlastirilmis egim katsayis1 p seklinde belirlendi.

Tiim erkeklerde; yas-AMH iliskisine bakildi. Buna gére AMH 1 birim
degisirse ise, yas 6,8 birim degismekte veya yas 1 birim degisirse AMH 0,226 birim
degisir (B=-0,093, p=-0,133). Tiim erkeklerde AMH ortalama 5,7+3,4 SD ng/ml’
den yillar i¢inde anlamsiz azalir (p=0,18). Bu model yas ile AMH degisimini %2

(R2=0, 02) diizeyinde aciklamaktadir (Sekil 12).
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Sekil 12. Tiim erkeklerde, AMH’ nin yasa bagl anlamsiz degisimi (p=0,18)

Azospermili erkeklerde; AMH ortalama 5,3+3,8 SD ng/ml’ den yillar
icinde anlamsiz artarak dagilir (p=0,8). Buna gére AMH, 1 birim degisirse yas 24,8
birim degisir veya yas 1 birim degisirse AMH 0,071 birim degisir (B= 0,032, =
0,039). Bu model ile azospermili erkekte yasla AMH degisimi %0,2 (R2=0,002)

diizeyinde agiklanmaktadir (Sekil 13).

76



20 001 (a]
(3]
15,00
=
g
~
Y
=
rt o L&}
= 10
= “ o
< o o
o 8 o
o 0 g o
- [
5 =4 - ks
a L
g o o
o
(s
o [x] (=]
©o 6 © o
t':' I 1 L] L}
- =0 £ 40 45
Yas (Y1)

Sekil 13. 18-45 yas aras1 azospermili erkeklerde AMH’ nin yasla anlamsiz

degisimi (p=0,8)

Siddetli oligospermili erkeklerde; AMH ortalama 5,1+2,6 SD ng/ml’ den
yillar i¢inde anlamsiz azalarak dagilir (p=0,3). Buna gére AMH 1 birim degisirse
ise yas 4,6 birim degisir veya yas 1 birim degisirse AMH 0,288 birim degismektedir
(B=- 0,094, = 0,194). Bu model ile AMH-yas iliskisi %4 (R2=0,04) diizeyinde

agiklanmaktadir (Sekil 14).

77



12 i
o
s
10,00

& 00 o
= b
g 4] o]

o

2 0 o
~ 6,00
= 0
> = o
= o

4 o

a
&
o 8 o
= Fii= ]
200 a
Tl T T T T
25 i) a5 40 45
Yas (Y1l)

Sekil 14. Siddetli oligospermili 18-45 yas arasi erkekte yasa bagli AMH’ nin

anlamsiz degisimi (p=0,3)

Birlesik hasta grubunda; AMH ortalama 5,3+3,5S SD ng/ml’ den yillar
icinde yatay diizlemde anlamsiz dagilir (p=0,8). AMH 1 birim degisirse yas 32,6
birim degisir veya yas 1 birim degisirse AMH 0,05 birim degisir (B=- 0,094, f=-
0,194). Bu model ile AMH-yas iliskisi %0,01 aciklanabilmektedir (R2=0,001)

(Sekil 15).
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Sekil 15. Birlesik hasta grubunda AMH’ nin yasa bagl anlamsiz degisimi (p=0,8)

Kontrol grubunda (semen parametreleri normal olan erkekler) (Grup
2); yas arttikca AMH ortalama 6.5+3.2SD ng/ml’ den yillar i¢inde anlamsiz ancak
%7’ den egimle azalarak dagilir (p=0,07). Yani grup 2° de AMH 1 birim degisirse
ise yas 2,45 birim degismekte veya yas 1 birim degisirse AMH 0,536 birim degisir
(B=- 0,217, p= 0,319). Bu model ile normal erkekte AMH-yas iliskisi %10

acgiklanabilmektedir (R2=0,1 ) (Sekil 16).
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Sekil 16. Grup 2° de AMH’ nin yasa baglh anlamsiz degisimi (p=0,07)

4.2.7. Erkek AMH ig¢in esik deger belirlenmesi

AMH icin esik deger AIK (Al Isletim Karakteristik-ROC Analiz)

Analizi kullanilarak belirlendi.

Azospermi tanmisinda AMH icin; anlamh esik degeri <4,58 mIU/ml

belirlendi (p=0,02). 4,58 ve altindaki degerlerde duyarlilig1 (hasta olanlar arasinda
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hasta olani tespit etme orani) % 52,3 ve 0zgiilliigii (hastaligi olmayanlar arasinda

saglam olani1 teshis etme) % 75 belirlendi (Tablo 5, Sekil 17).

Bir baska deyisle AMH’ s1 <4,58 mlIU/ml ¢ikan bir erkek hastanin
azospermili olma olasilig1 %57,5 olarak bulundu (Azospermili erkek hastay1 testin

pozitif bulma oran1 -PPD) (Tablo 6).

Tablo 5. AMH’ nin azospermi tanisi i¢in esik degeri, EAA, duyarlilik, se¢icilik ve

istatistiksel anlamlilig1 (p=0,02)

Alt Ust
Limit Limit
Erkek
AMH <4,58 0,64 0,06 0,02 0,52 0,74 52,27 75

EAA: Egri Altanda Kalan Alan - AUC: Area under the curve;
Giiven Araligi GA - CI:Confidence interval.
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Sekil 17. Azospermili erkeklerde AMH i¢in anlamli esik deger analizi (p=0,02)

Tablo 6. Azospermili erkeklerde AMH testinin tanisal yiizdeleri

Azospermili
Olmayan Toplam
Erkekler

Pozitifler

(<4,58mIU/ml) 23 17 40
Negatifler

(>4,58mlIU/ml) 21 40 61

Toplam 44 57 101

Test Azospermili
Sonucu Erkekler

Testinin Duyarliligi === %52.2  Poritif Prediktif Deger (PPD)= ==%57,5

4

=970,2 Negatif Prediktif Deger (NPD)= ==%65,5

Testin OZgiilliigii
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Siddetli oligospermi tamisinda AMH i¢in; anlamsiz esik degeri <7,24
ng/ml olarak belirlendi (p=0,1). 7,24 ve altindaki degerlerde duyarlilig1r %88 ve

ozgulligl %37,5 saptand1 (Tablo 7, Sekil 18).

Tablo 7. AMH’ nin siddetli oligospermi tanisi i¢in esik degeri, EAA, duyarlilik,

secicilik ve istatistiksel anlamlilig1 (p=0,1)

Ust
Limit

Alt
Limit

Erkek
AMH <7,24 0,62 0,07 0,10 0,48 0,74 88 37,50

EAA: Egri Altanda Kalan Alan - AUC: Area under the curve;
Giiven Araligi GA - CI:Confidence interval

1[}[}: J_ r__,E:l:ElIl:éﬂm

80 Sensitmty: 86,0
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=

60

40

DUYARLILIK

—{ AUC = 0,624
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20

Sekil 18. Siddetli oligospermili erkeklerde AMH i¢in anlamsiz esik deger analizi

(p=0.1)
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Azospermi veya siddetli oligospermi tanisinda AMH i¢in; anlamli esik
degeri <3,81 ng/ml olarak belirlendi (p=0,02). 3,81 altindaki degerlerde duyarliligi

%40,6 ve ozgiilligii %81,2 olarak belirlendi (Tablo 8, Sekil 19).

Yani AMH 6l¢iimii 3,81 ve altinda ise %81.2 olasilikla anlaml olarak hasta
azospermili veya siddetli oligospermili ¢ikacaktir (Pozitif Prediktif Deger, PPYV)

(Tablo 9).

Tablo 8. AMH’ nin birlesik hasta grubunda esik degeri , EAA, duyarlilik, segicilik

ve istatistiksel anlamlilig1 (p=0,02)

Alt Ust
Limit = Limit
Erkek
AMH <3,81 0,63 0,06 0,02 0,53 0,72 40,58 81,25

EAA: Egri Altanda Kalan Alan - AUC: Area under the curve;
Giiven Araligi GA - CI:Confidence interval.
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Sekil 19. Azospermili veya siddetli oligospermili (birlesik) hasta grubunda AMH

i¢cin anlamli esik deger analizi (p=0.02)

Tablo 9. Birlesik hasta grubunda (azospermi+siddetli oligospermi) ve normal

hastalarda AMH testinin tanisal yiizdeleri (p=0,02)

Birlesik HastaGrubu

Test Hasta
Sonucu Olmayanlar

Pozitifler

<3,81mIU/mL © 5
Negatifler

>3,81mIU/mL B & o

Toplam 69 32 101
Testin Duyarliigi = == %40,6 Pozitif Prediktif Deger (PPD)===%82
Testin Ozgiilliigi=>"=%81,2 Negatif Prediktif Deger (NPD)==>=%39
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4.2.8. Grup 1 ve 2’ nin FSH ortalamalarinin karsilastirilmasi

Azospermili erkeklerde FSH ortalamast 15,1+11,8 SD mlIU/ml, siddetli
oligospermili erkeklerde, 7,08+5,9 SD mIU/ml, birlesik hasta grubunda 12,2+10,7

SD mIU/ml ve grup 2’ de ise 3,6+1,5 SD mIU/ml bulundu.

Azospermili erkeklerin FSH ortalamasi, grup 2’ den 5 kat1 anlamli fazladir
(p=0,001). Siddetli oligospermili erkeklerin ortalamasi, grup 2’ den 2 kat1 anlamli
fazladir (p=0,009). Azospermili erkeklerin ortalamasi, siddetli oligospermili
erkeklerden 2 kat1 anlamli fazladir (p=0,001). Birlesik hasta grubunda, grup 2’ den

4 kat anlamli fazladir (p=0,001).

4.2.9. Erkekte yasla FSH degisiminin dogrusal regresyon analizi

Calismaya dahil edilen tiim 101 erkek hastada, yasin FSH {izerindeki
etkisini incelemek icin regresyon modeli gelistirildi. Bu modeldeki regresyon
esitligi y=B+(Px) seklinde ifade edilir. Bu denklemde bagimli degisken y, bagimsiz
degisken x’ dir. Regresyon katsayilar1 ise standartlastirilmamis egim katsayis1 B,

standartlastirilmis egim katsayisi B seklinde belirlendi.

Tiim erkeklerde; FSH-yas iligskisine bakildi. FSH ortalama 9,5+9,8 SD
ng/ml’ den yillar i¢inde anlamh artar (p=0,01). FSH 1 birim degisirse ise yas 1,95

birim degismekte veya yas 1 birim degisirse FSH 0,758 birim degisir (B= 0,505,
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S=0,253). Bu model tiim erkeklerde FSH-yas iliskisini %7 (R*=0,07) diizeyinde

aciklar (Sekil 20).
§0,00
O
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E 4000 o
= B 0
E
(E 30,00
4 :

20,00

10,00

Yas (Yil)

Sekil 20. Tiim erkeklerde, FSH’ nin yasa bagli anlamli degisimi (p=0,01)

Azospermili erkeklerde: FSH’ nin ortalama 15,1+11,8 SD mIU/ml’ den
yillar i¢cinde anlamsiz artarak dagildig: belirlendi (p=0,1). FSH 1 birim degisirse
ise yas 1,69 birim degismekte veya yas 1 birim degisirse FSH 0,835 birim

degismektedir (B= 0,596, = 0,239). 18-45 yas arasi azospermili erkeklerde bu
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regresyon modeli FSH-yas iliskisini %6 (R*=0,06) diizeyinde agiklamaktadir

(Sekil 21).
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Sekil 21. Azospermili erkeklerde yasla FSH’ nin anlamsiz degisimi (p=0,1)

Siddetli oligospermili erkelerde; FSH ortalama 7,08+5,9 SD mIU/ml’ den
yillar icinde anlaml arttig1 belirlendi (p=0,04). Yani FSH 1 birim degisirse ise yas

1,36 birim veya yas 1 birim degisirse FSH 0,851 birim degisir (B= 0,447, f=0,211).
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Bu model siddetli oligospermili erkeklerde FSH-yas iligkisini %16 (R2=0,16)

diizeyinde agiklar (Sekil 22).
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10,004
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0 T T T
25 an 35 40 45

Yas (Yil)
Sekil 22. Siddetli oligospermili erkeklerde, yasla FSH’ nin anlamli degisimi

(p=0,04)

Birlesik hasta grubunda; FSH’ nin ortalama 3,6+1,5 SD mIU/ml’ den
yillar icinde anlamh artarak dagildigi belirlendi (p=0,04). Azopsermili veya
siddetli oligospermili erkeklerde FSH 1 birim degisirse ise yas 1,9 birim degismekte

veya yas 1 birim degisirse FSH 0,743 birim degismektedir (B= 0,530, f= 0,243).
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Azopsermili veya siddetli oligospermili erkek bireylerde FSH-yas iliskisini %6

(R2=0,06) diizeyinde ac¢ikladig1 saptandi (Sekil 23).

60,007

50,00

40,004

30,00

FSH (mIU/ml)

20,007

10,00

Yas (Yil)

Sekil 23. Birlesik hasta grubundaki (azospermili+siddetli oligospermili erkekler)

erkeklerde, yasla FSH’ nin anlamli degisimi (p=0,04)

Grup 2’ de; FSH ortalama 3,6+1,5 SD mIU/ml’ den yillar i¢cinde anlamh
artarak dagilir (p=0,02). FSH 1 birim degisirse ise yas 2,19 birim degismekte veya

yas 1 birim degisirse FSH 0,527 birim degisir (B= 0,130, = 0,397). Model semen
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parametreleri normal olan bireylerde FSH-yas iliskisini %16 (R*=0,16) diizeyinde

aciklar (Sekil 24).
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Sekil 24. Grup 2’ de yasla FSH’ nin anlamli degisimi (p=0,02)

4.2.10. FSH icin esik deger belirlenmesi

FSH’ nin azospermi tamsi icin; anlamlh esik degeri >5,59 mIU/ml
belirlendi (p=0,001). 5,59’ un tizerindeki degerlerde duyarlilig1 (hasta olanlar
arasinda hasta olani tespit etme orani) %81,8 ve 6zgiilliigli (hastali§1 olmayanlar

arasinda saglam olani teshis etme) %96,9 belirlendi (Tablo 10, Sekil 25).
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Bir bagka deyisle FSH’ 1>5,59 mIU/ml ¢ikan bir erkek hastanin azospermili
olma olasilig1 %73,5 (azospermili erkek hastay1 testin pozitif bulma orani -PPD)

veya %81,8 olasilikla anlamli olarak hasta azospermili ¢ikacaktir (Tablo 11).

Tablo 10. FSH’ nin azospermi tanisi i¢in esik degeri, EAA, duyarlilik, se¢icilik ve

istatistiksel anlamlilig1 (p=0,001)

Alt Ust
Limit Limit
EFré‘I‘_’Ik >559 09 004  <0,000 080 095 81,8 96,9

EAA: Egri Altanda Kalan Alan - AUC: Area under the curve;
Giiven Aralig1 GA - CI:Confidence interval.

100 ﬁw P
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Sekil 25. Azospermili erkeklerde FSH i¢in anlamli esik deger analizi (p=0.001)
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Tablo 11. Azospermili ve normal erkek hastalarda FSH testinin tanisal yiizdeleri

(p=0,001)

Test Azospermili Azospermili Toplam
Sonucu Hastalar Olmayanlar

Pozitifler 35 13 48
(>5,59 mIU/mL)
Negatifler 9 44 53
<5,59mIU/mL
44 57 101
Testinin Duyarlihg = == %81.8 Pozitif Prediktif Deger (PPD)= 2=%73,5
Testin Ozgiilliigi===%77.2 Negatif Prediktif Deger (NPD)= ==%84,7

Siddetli oligospermi tanis1 koyabilecek anlamh FSH esik degeri olarak>
3,59 mIU/ml belirlendi (p=0,001). 5,59’ un tizerindeki degerlerde duyarliligi (hasta
olanlar arasinda hasta olani tespit etme orani) %48 ve Ozgilligii (hastalig
olmayanlar arasinda saglam olan1 teshis etme) %96,9 belirlendi (Tablo 12, Sekil

26).

Baska bir deyisle FSH 6l¢iimii 5,59 un {istiinde ¢ikan erkeklerde %96,9
olasilikla anlamh olarak hasta siddetli oligospermili ¢ikacaktir (Pozitif Prediktif

Deger, PPV) (Tablo 13).
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Tablo 12. FSH’ nin siddetli oligospermi tanisi i¢in esik degeri, EAA, duyarlilik,

secicilik ve istatistiksel anlamlilig1 (p=0,001)

Alt Ust
Limit Limit
Erkek
AMH >5,59 0,75 0,06 <0,001 0,62 0,86 48 96,9

EAA: Egri Altanda Kalan Alan - AUC: Area under the curve;
Giiven Aralig1 GA - CI:Confidence interval.
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Sekil 26. Siddetli oligospermili erkekte FSH icin anlamli esik deger analizi

(p=0.001)
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Tablo 13. Siddetli oligospermili hasta grubunda ve normal hastalarda FSH testinin

tanisal ytizdeleri (p=0,001)

Siddetli Siddetli
Test . e . -
Oligospermili Oligospermili Toplam
Sonucu
Hastalar Olmayanlar

Pozitifler
(>5,59 mIU/ml) = = =

Negatifler
<5,50mIU/ml e = A

25 76 101

Testin Duyarliligi= ;—§= %48 Pozitif Prediktif Deger (PPD)= g=%22

Testin Ozgiilliigi===%43.4 Negatif Prediktif Deger (NPD)==-=%74

FSH’ nin azospermi veya siddetli oligospermi (birlesik) hasta grubunun
tanist i¢in; anlamh esik degeri >5,59 mIU/ml belirlendi (p=0,001). 5,59’ un

iizerindeki degerlerde duyarlilig1 %69,6 ve 6zgiilligi %96,9 belirlendi.

Baska bir deyisle FSH o6l¢iimii 5,59 ve iistiinde ¢ikan erkeklerde %96,9
olasilikla anlamh olarak hasta azospermili veya siddetli oligospermili ¢ikacaktir

(Pozitif Prediktif Deger, PPV) (Tablo 14-15, Sekil 27).
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Tablo 14. Birlesik hasta grubunda (azospermi+siddetli oligospermi) FSH igin
belirlenen esik deger, EAA degeri, duyarlilik, segcicilik ve istatistiksel

anlamlilig1 (p=0,001)

Alt Ust
Limit Limit

EFr:ﬁk >5,59 0,84 0,04  <0,001 0,76 0,91 69,6 96,9

EAA: Egri Altanda Kalan Alan - AUC: Area under the curve;
Giiven Aralig1 GA - CI:Confidence interval.
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Sekil 27. Birlesik hasta grubu (azospermi+siddetli oligospermi)‘nda FSH i¢in

anlaml esik deger analizi (p=0.001)
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Tablo 15. Birlesik hasta grubunda ve normal hastalarda FSH testinin tanisal

yiizdeleri (p=0,001)

Birlesik Hasta

(azospermi+tsiddetli
oligospermi)
Grubu

Pozitifler (>5,59 mIU/ml) 48 3 51
Negatifler (<5,59mIU/ml) 21 29 50
69 32 101

Testinin Duyarlihg = ‘;g— %69,5  Pozitif Prediktif Deger (PPD)= :—‘} %94, 1

Grup 2

Testin Ozgﬁllﬁgﬁ—zz— %91 Negatif Prediktif Deger (NPD)= g=%58

Tablo 16. Grup 1’ de AMH ve FSH’ nin esik degerleri ve istatistiksel anlamliliklari

Grup 1 P ‘
(N=69) degeri
Azospermili Siddetli Birlesik Hasta
Hastalar Oligospermili Grubu
(N=44) Hastalar (N=69)
(N=25)
AMH <4,58 <7,24 <3,81 % b pe
FSH >5,59 >5,59 >5,59 pL.pAp’

Erkekte AMH ve FSH igin ideal esik degerleri AIK (ROC Analiz) Analizi ile belirlendi. p<0,05

anlamli kabul edildi.

AMH: p"=0,02 (azospermili erkeklerde), p°=0,1 (siddetli oligospermili erkeklerde), p*=0,02

(birlesik hasta grubunda)

FSH: p'=0,001(azospermili erkeklerde), p>=0,001 (siddetli oligospermili erkeklerde), p’=0,001

(birlesik hasta grubunda)
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4.2.11. Grup 1 ve 2’ de LH diizeylerinin karsilagtirilmasi

Azospermili erkeklerde LH ortalamasi 5,4+3,3 SD mlU/ml, siddetli
oligospermili erkeklerde 4,2+1,9 SD mIU/ml, birlesik hasta grubunda 4,9+2,9 SD

mlIU/ml ve grup 2’ de 2,9+1,3 SD mIU/ml bulundu.

Azospermili erkeklerin ortalamasi, grup 2° den anlamli 1,8 kat fazladir
(p=0,001). Siddetli oligospermili erkeklerin ortalamasi, grup 2’ den anlamli 1,4 kati
fazladir (p=0,001). Azospermili erkeklerin ortalamasi, siddetli oligospermili
erkeklerden anlamsiz %28,5 fazladir (p=0,09). Birlesik hasta grubunun ortalamast,

grup 2’ den anlamli 1,7 kat fazladir (p=0,001).

4.2.12. Grup 1 ve 2’ nin prolaktin diizeylerinin karsilastiriimasi

Prolaktin ortalamasi azospermili erkeklerde 11,5+5,3 SD ng/ml, siddetli
oligospermili erkeklerde 9,2+4,3 SD ng/ml, birlesik hasta grubunda 10,6+5,02 SD

ng/ml ve grup 2’ de 9,4+3,8 SD ng/ml bulundu.

Azospermili erkeklerin, grup 2’ den %22,3 anlamli fazladir (p=0,04).
Siddetli oligospermili erkeklerin, grup 2 ile anlamsiz benzerdir (p=0,8).
Azospermili erkeklerin, siddetli oligospermili erkeklerden %25 anlamsiz ancak %
7 egimle fazladir (p=0,07). Birlesik hasta grubunun ortalamasi, grup 2’ den % 12,7

anlamsiz fazladir (p=0,16).
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4.2.13. Grup 1 ve 2’ nin total testosteron diizeylerinin karsilagtirilmasi

Total testosteron ortalamast azospermili erkeklerde 74,2+154,3 SD ng/dl,
siddetli oligospermili erkeklerin ortalamas1 50,1+130,2 SD ng/dl, birlesik hasta
grubundakilerin ortalamasi 65,5+145,5 SD ng/dl ve grup 2’ nin ise 45,2+133 SD

ng/dl bulundu.

Azospermili erkeklerde, grup 2’ den %64,1 anlamsiz fazladir (p=0,3).
Siddetli oligospermili erkeklerde, grup 2’ den %10,8 anlamsiz fazladir (p=0,8).
Azospermili erkeklerde, siddetli oligospermili erkeklerden %48,1 anlamsiz fazladir

(p=0,5). Birlesik hasta grubunda, grup 2’ den % 44,9 anlamsiz fazladir (p=0,5).

42.14. Grup 1 ve 2’ nin serbest testosteron diizeylerinin

karsilastirilmasi

Serbest testosteron ortalamasi azospermili erkeklerde 8,5+2,4 SD pg/ml,
siddetli oligospermili erkeklerde 7,7+2,4 SD pg/ml, birlesik hasta grubunda

8,2+2,4 SD pg/ml ve grup 2’ de 8,8+3,6 SD pg/ml bulundu.

Azospermili erkeklerde, grup 2° den % 3,4 anlamsiz azdir (p=0,6). Siddetli
oligospermili erkeklerde, grup 2’ den %12,5 anlamsiz fazladir (p=0,2). Azsopermili
erkeklerde, siddetli oligospermili erkeklerden % 10,3 anlamsiz fazladir (p=0,2).

Birlesik hasta grubunda, grup 2’ nin anlamsiz %6,8 fazladir (p=0,3).
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4.3. TESE Sonuclari ile IVF Sonu¢larinin Karsilastirilmasi

Azospermi tanisi olan toplam 19 hastaya (%18,8) TESE uygulandi. Bu
hastalardan 7 (%36.8)’ inde sperm elde edildi, 12 (% 63.1)’ sinde sperm elde
edilemedi. Onceki TESE’ de sperm elde edilip dondurulan 8 hasta ve
spermiogramda azospermi denilen fakat sperm santfrijii sonrasi c¢okelti
mikroskopisinde 1-2 canli sperm bulunan hastalar 22 kisi olup TESE’ de sperm
pozitif olan gruba dahil edildi (N=37). TESE (+) (sperm ¢ikanlar) grup ile, TESE

(-) (sperm ¢ikmayanlar) grup arasinda AMH, FSH ve IVF sonuglar1 karsilastirildi.

4.3.1. TESE sonuclari ile erkek AMH’ min iliskilendirilmesi

TESE (+) grubun ortalama AMH’ s1 5,3+4,06 SD ng/ml, TESE (-) grubun

ise 5,4+2,5 SD ng/ml olarak birbirlerine benzer bulundu (p=0,15).

AIK (ROC analiz) analizi ile TESE’ de sperm elde edilmesini
belirleyebilecek AMH esik degeri < 2,04’ dir ve anlamsiz bulundu (p=0,4). Buna
gore AMH 2,04 ve altindaki degerlerde duyarhihigr %21,6 ve ozgiilliigii %100
olarak TESE’ de sperm elde edilebilecegini anlamsiz olarak ifade etmektedir

(Tablo 17-18, Sekil 28).
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Sekil 28. TESE’ de sperm ¢ikanlar1 tanimlayabilecek AMH anlamsiz esik degeri

analizi ( p=0,4)

Tablo 17. TESE (+) grup (sperm bulunanlar) i¢in anlamsiz AMH esik degeri, EAA

degeri, duyarlilik ve secicilik yiizdesi (p=0,4)

Alt Ust
Limit Limit

AMH = <2,04 0,57 0,09 0,4 0,42 0,72 21.6 100
EAA: Egri Altanda Kalan Alan - AUC: Area under the curve;
Giiven Araligi GA - CI:Confidence interval.
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Ayni analiz TESE (-) grup icin yapildiginda ise sperm elde edilenlerin tersi
olarak; AMH’ nin anlamsiz esik degeri >2,04, EAA, standart hata, p degeri, alt
limit ve st limit i¢in ayn1 ancak duyarhiigi %100 ve ozgiilliigii %21,6

degerlerleri ile yer degistirmis olacaktir.

Tablo 18. TESE (+) grup icin AMH testinin tanisal yiizdeleri (p=0,4)

Test TESE (+) TESE (-)

Sonucu Grup Grup Lnpaletn
Pozitifler
<2,04 ng/ml . v .

Negatifler
>2,04 ng/ml 20 = sl
37 12 49

Testinin Duyarliligi = == % 21.6 Pozitif Prediktif Deger (PPD)=2=% 100

Testin Ozgiilliigi=—=% 100 Negatif Prediktif Deger (NPD)= =% 29.2

TESE yapilan bir erkekte eger AMH 2,04 ve altinda ise anlamsiz olarak
TESE’ de sperm g¢ikabilecek erkegi predikte edebilecegi sOylenebilir (p=0,4,

duyarlihigr %100).
4.3.2. TESE sonugclari ile erkek FSH’ nin iliskilendirilmesi

TESE (+) grubun ortalama FSH diizeyi 11,4+8,1 SD mIU/ml, TESE (-)
grubun ise 23,6+15,3 SD mIU/ml bulundu. TESE (+)’ lerin FSH ortalamasi, TESE

(-)’ lerin 3 kat1 anlamh fazladir (p=0,02).
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TESE de sperm ¢ikma durumunu belirleyebilecek anlamh FSH esik degeri
<14,27 mlU/ml’ dir (p=0,004). 14,27 altindaki degerlerde duyarhiligr %73 ve

ozgiilliigii %75 belirlendi (Tablo 19-20, Sekil 29).
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Sekil 29. Sperm ¢ikacagini 6ngorebilecek FSH esik degeri anlamh analizi

(p=0,004)
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Tablo 19. Sperm elde edilebilecek anlamli FSH esik degeri, EAA degeri, duyarlilik

ve secicilik ylizdesi (p=0.004)

Alt Ust
Limit  Limit

FSH <14,27 0,76 0.08 0,004 0.61 = 0.87 73 75

EAA: Egri Altanda Kalan Alan - AUC: Area under the curve;
Giiven Aralig1 GA - CI:Confidence interval.

Ayni analiz TESE’ de sperm elde edilmeyelenler i¢in yapildiginda ise sperm
elde edilemeyenlenlerin tersi olarak; FSH’ nin esik degeri >14,27, EAA, Standart
hata, p degeri, alt ve {ist limit i¢in ayn1 ancak sensitivite (normal erkekler i¢in
duyarhihigr %75) ve spesifisite (normal erkekler i¢in ozgiilligii %73) yer

degistirmektedir.

Tablo 20. TESE (+) grup i¢in FSH testinin tanisal yiizdeleri (p=0,004)

Test Sonucu TESE (+) TESE (-)

(FSH) Grup Grup e
Pozitifler
<14,27 mlIU/ml) 2l o e
Negatifler
(>14,27 mIU/ml) e g =
. 27 » oy 27
Testinin Duyarlilig1 = 37 % 73 Pozitif Prediktif Deger (PPD)= §=% 90
o 9 . _ 9
Testin Ozgﬁllﬁgﬁ—12=% 75 Negatif Prediktif Deger (NPD)= E=% 473

Grup 1’ de olup TESE yapilmayan fakat ileri oligospermili 20 kisi ile grup

2’ deki normal erkekler 32 kisi birlestirilerek TESE-kontrol grubu olarak
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adlandirildi. TESE (+) grup (N=37) ile TESE- kontrol grubunun (N=52) IVF

sonuclar1 karsilastirildi.

4.3.3. TESE (+) ve TESE-kontrol grubu arasinda M2 oosit sayisinin

karsilastirilmasi

TESE (+) grupta ortalama M2 oosit sayisi 6,4+5,1 SD adet iken, kontrol
grubunda ise 6,8+4,7 SD adet idi. TESE (+) grupta M2 oosit ortalamasi, kontrol

grubundan %5,8 anlamsiz azdir (p=0,7).

4.3.4. TESE (+) ve TESE-kontrol grubu arasinda 2 PN oosit sayisinin

karsilastirilmasi

TESE (+)’ lerin eslerinin 2 PN oosit sayis1 5,1+4,4 SD adet iken, kontrol
grubunda 5,9+4,7 SD adet idi. TESE (+) grupta 2 PN oosit ortalamasi, kontrol

grubundan % 13,5 anlamsiz azdir (p=0,3).

4.3.5. TESE (+) ve TESE-kontrol grubu arasinda klivaj ortalamasinin

karsilastirilmasi

TESE (+) grubun klivaj ortalamasi1 4,8+4 SD adet iken, kontrol grubunda
ise 5,8+4,7 SD adet idi. TESE (+) grubununu klivaj ortalamasi, kontrol grubundan

% 17,2 anlamsiz azdir (p=0,2).
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4.3.6. TESE (+) ve TESE-kontrol grubu arasinda transfer edilen

embriyo sayisinin karsilastirilmasi

TESE (+) grubun transfer edilen embriyo sayist ortalama 1,5+1,1 SD adet
iken, kontrol grubunda ise 1,2+0,7 SD adet idi. TESE (+) grupta transfer edilen

embriyo sayisi, kontrol grubundan %25 anlamsiz fazladir (p=0,17).

4.3.7. TESE (+) ve TESE- kontrol grubu arasinda dondurulmus

embriyo sayisinin karsilastirilmasi

TESE (+)’ lerin eslerinde dondurulmus embriyo sayist 2,7+2,7 SD adet
iken, grup 2’ de ise 2,9+2,9 SD adet idi. TESE (+) grupta dondurulmus embriyo

sayis1, kontrol grubundan % 6,8 anlamsiz azdir (p=0, 7).

4.3.8. TESE (+) ve TESE-kontrol grubu arasinda gebelik sonuc¢larinin

karsilastirilmasi

TESE (+) grup ve TESE-kontrol grubunun gebelik sonuglar

karsilastirildiginda aralarinda fark saptanmadi (X%=2,17, p=0,14) (Tablo 21).
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Tablo 21. TESE (+) grup ve TESE (-) kontrol gruplari arasinda gebelik

sonuclarinin karsilastirilmasi

TESE (+) TESE-kontrol
Grup® Grubu®

Klinik Gebelik

Var 15 13

N (% (% 40,5) (%25)
Kllnll;onebellk 17 30

N (%) (% 45,9) (% 57,7)
Biyokimyasal Gebelik 2 5

N (%) (% 5,4) (% 9,6)

Abortus

N % 3 4

(% 8,1) (%7,7)

TESE: Testikiiler sperm ekstraksiyonu

Veriler oran ile belirtildi. p<0.05 anlamli olarak kabul edildi.

TESE (+) Grup; sperm bulunan, bulunup dondurulan, canli 1-2 sperm olanlar

TESE Kontrol Grubu; (grupl siddetli oligospermili ve grup 2-normal erkekler ve esleri)
&: TESE (+) grup ile TESE-kontrol grubu arasindaki ki-kare analizi (p=0.14)

Abortus ve biokimyasal gebelikte klinik gebelige eklenerek ki-kare analizi (p=0.27)

TESE (+) grup ile TESE-kontrol grubu eve canli dogum gétiirme agisindan

karsilastirildiginda aralarinda fark saptanmadi (X 2= 15, p=0,2) (Tablo 22).

Tablo 22. TESE (+) grup ve TESE (-) grup’ un eve canli dogum gotiirme agisindan

karsilastirilmasi

Eve Canli Dogum TESE (+) TESE-kontrol
Gotiirme Grup® Grubu®

Yapmis (% 35,1) (% 23,1)

o 24 40
Dogum Yapmamis (% 64.9) (% 76,9)

37 52

TESE: Testikiiler sperm ekstraksiyonu

Veriler oran ile belirtildi. p<0.05 anlamli olarak kabul edildi.

TESE (+) Grup; sperm bulunan, bulunup dondurulan, canli 1-2 sperm olanlar

TESE Kontrol Grubu; (grup1 siddetli oligospermili ve grup 2-normal erkekler ve esleri)
&: TESE (+) grup ile TESE-kontrol grubu arasindaki ki-kare analizi (p= 0.2).
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4.4. Kadin Verilerinin Analizi

Bu teze dahil edilen tiim kadinlar erkek faktoriine gére gruplandirilip, analiz
edildikten sonra kadin faktoriine gore gruplandirilip tekrar analiz edildi. Yapilan
istatistiki degerlendirmede calisma toplulugundaki kadinlara bakildiginda; 74 kisi
(%73,3) over rezervi normal olan, 18 kisi (%17,8) DOR tanil, 6 kisi (%5,9) PKOS
tanil1 ve 3 kisi (%3) endometrioma tanili idi. Hastalara ait demografik verilere,
kisisel bilgilere ve adetin 2. giinlinde bakilan hormon degerlerine hasta dosyalari
taranarak ulasildi. Verilerinde eksiklik bulunan ve ulagilamayan hastalar calismaya

dahil edilmedi.

Tablo 23. Tiim kadinlara ait demografik verilerin gruplar arasinda karsilagtirilmasi

Demografik Veriler Grup 1

308148 299457  333+48 29,045
39435 2,8+1,9 45127 33432 ﬁ;:gj%
208483 280432  281+4 298476 izgé
2564503 243+4 258447 25447 1; Sl
8(%7.,9) 1(%0,9)  5(%4.9) (%‘3"9) ﬁzg:g?
11(%109)  4(%3.9) 0 15 (%1438) p’z’;;_%l
1,9+1.4 1,5+0.9 21418 1,7+1,08 ’; O

Bagimsiz gruplarda T testi ve veriler ortalama + SD ve oran olarak belirtildi.
p<0.05 anlamli olarak kabul edildi.

p! degeri: grup 1 ve grup 2’ nin karsilagtirilmast,

p? degeri: grup 3 ve grup 4’ {in karsilastiriimast ile elde edildi.
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4.4.1. Gruplarin yas ortalamalarinin karsilastirilmasi

Grup 1 ve grup 2’ nin yas ortalamasi sirasiyla 30,8+4,8 SD yil ve 29,9+5,7

SD yil olmak tizere grup 2, grup 1’ den %3 anlamsiz geng saptand1 (p=0,4).

Grup 3 ve grup 4’ lin yas ortalamasi sirastyla 33,3+4,8 SD yil ve 29,9+5 SD

yil olmak iizere grup 3, grup 4’ ten anlamh daha yaslh saptandi (p=0,01).

4.4.2. Infertilite siiresinin gruplar arasinda karsilastiriimasi

Grup 1 ve grup 2 infertilite siiresi acisindan degerlendirildiginde sirasiyla
3,9+3.5 SD yil ve 2,8+1,9 SD yil olarak grup 1’ in ortalama infertilite siiresi, grup

2’ den %39 anlamli daha fazla saptandi (p=0,04).

Grup 3 ve grup 4’ iin ortalama infertilite siiresi sirasiyla 4,5+2,7 SD yil ve
3,3+3,2 SD yil olarak grup 3’iin ortalama infertilite siiresi, grup 4’ ten %36,3

anlamsiz fazla saptand1 (p=0,15).

4.4.3. Menstriiel diizenin gruplar arasinda karsilastirilmasi

Grup 1 ve grup 2’ de menstruel period uzunlugu sirasiyla 29,8+8,3 SD giin
ve 28,9+3,2 SD giin olarak period siireleri benzer saptandi (p=0,5). Her iki gruptaki

hastalarin menstruasyon siireleri 3-7 giin araliginda ve normal miktarda idi.
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Grup 3’ iin adetleri ortalama 28,1+4 SD ve grup 4’ iin ise 29,8+7,6 SD giin
ara ile oldugu belirlenmistir. Grup 3’ tin dongii siiresi grup 4’ ten anlamsiz %5,7
daha kisa ve aralarinda fark izlenmedi (p=0,3). Her iki gruptaki hastalarin

menstruasyon stireleri 3-7 giin araliginda ve normal miktarda idi.

4.4.4. VKI ortalamasimin gruplar arasinda karsilastirilmasi

Grup 1 ve grup 2’ nin VKI ortalamalar sirasiyla 25,6+5,03 SD kg/m? ve

24,3+4 SD kg/m? olarak grup 1, grup 2’ den anlamsiz % 4,9 kilolu saptandi

(p=0,18).

Grup 3 ve grup 4’ te VKI ortalamalar1 sirasiyla 25,8+4,7 SD kg/m? ve

25+4,7 SD kg/m? olarak birbirine benzer bulundu (p=0,5).

4.4.5. Sigara kullamiminin gruplar arasinda karsilastirilmasi

Minimum 1 adet/giin regiiler sigara icen kadinlar sigara icici olarak
adlandirildi. En az icen kadin 2-3 adet sigara/giin ile 6 kisi ve en ¢ok sigara i¢cen
kisi yarim paket/giin sigara ile 2 kisi oldugu saptandi. Calismaya dahil edilen
kadinlardan 9 kisinin (%9) sigara ictigi, kadinlarin ¢ok biiyiik kisminin ise igmedigi

belirlendi (Mode=0).
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Grup 1 ve grup 2’ de sigara kullanan kisi sayisi siraisyla 8 kisi (%7,9) ve 1
kisi (%0,9) saptandi. Sigara kullanim oran1 istatistiksel olarak, grup 1’ de grup 2’

den anlamsiz 4 kat fazladir (p=0,09).

Grup 3 ve grup 4’ te sigara kullanan kisi sayisi sirastyla 5 kisi (%4,9) ve 4

kisi (%3,9) olarak fark izlenmedi ancak %5’ ten egilim saptandi (p=0,05).

4.4.6. EkK hastahk ve ila¢ kullamémminin gruplar arasinda

karsilastirilmasi

Grup 1 ve grup 2’ de tanimlanmis ek hastalig1 olanlar sirasiyla 11 kisi

(%10,9) ve 4 kisi (%3,9) olarak aralarinda anlamli fark saptanmadi (p=0,6).

Grup 1’ de; 4 hastada (%3,9) tiroid bezi fonksiyon bozuklugu, 1 hastada
(%0,9) alerjik tirtiker, 2 hastada (%1,9) astim, 1 hastada (%0,9) epilepsi, 1 hastada
(%0,9) demir eksikligi anemisi, 1 hastada (% 0,9) kronik kalp hastaligi, 2 hastada
(%1,9) 1se prekonsepsiyonel folik asit destegi nedeniyle ila¢ kullanimi oldugu

saptandi.

Grup 2’ de; 1 hastada (%0,9) homozigot MTHFR mutasyonu nedeniyle
folik asit destegi, 1 hastada (%0,9) hem vendz yetmezlik hem de insiilin direnci ve
1 hastada (%0,9) ise astim nedeniyle diizenli ila¢ kullandig1 saptandi. Grup 1 ve

grup 2’ nin ilag kullanimi1 agisindan aralarinda anlamli fark yoktur (p=0,2).
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Grup 3’ te ek hastalik tanimlanmis kisi yoktu. Grup 4’ te ise 15 kisinin
(%14,8) ek hastalig1 oldugu saptandi. Grup 3, grup 4’ ten belirgin daha sagliklidir

(p=0,001).

Grup 3’ te; 1 hastada (%0,9) prekonsepsiyonel folik asit destegi nedenli ilag
kullandig1 saptandi. Grup 4’ te, 3 hastada (% 2,9) tiroid bezi fonksiyon bozuklugu,
1 hastada (%0,9) astim, 1 hastada (%0,9) alerjik tirtiker, 1 hastada (%0,9) epilepsi
ve 1 hastada (%0,9) kronik kalp hastaligi nedeniyle ila¢ kullandigi, 1 hastada
(%0,9) prekonsepsiyonel destek amaciyla ve 1 hastada (%0,9) homozigot MTHFR
mutasyonu nedeniyle folik asit destegi aldig1 saptandi. Grup 3 ve grup 4 arasinda

ilag kullanim1 agisindan fark izlenmedi (p=0,4).

4.4.7. AMH diizeyinin gruplar arasinda karsilastirilmasi

AMH ortalamasi1 grup 1 ve grup 2’ de sirasiyla 2,7+2,5 SD ng/ml ve 3,742
SD ng/ml olarak AMH ortalamast grup 1’ de, grup 2’ den % 27 anlamsiz az ama

%35’ ten egimli saptandi (p=0,05).

AMH ortalamasi1 grup 3 ve grup 4’ te sirastyla 1,2+2,2 SD ng/ml ve 3,4+2,2

SD ng/ml olarak grup 3’ te, grup 4’ e gore belirgin %64,7 azdir (p=0,001).

4.4.8. Kadin AMH’ nin yasla degisiminin dogrusal regresyon analizi

Calismaya dahil edilen 101 kadin hastada, yasa bagli AMH degisimini

incelemek i¢in regresyon modeli gelistirildi. Bu model y=B+(fx) regresyon
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esitligine gore agiklandi. Bu denklemde bagimli degisken y, bagimsiz degisken x’
dir. Regresyon katsayilar1 ise standartlastirlmamis egim katsayisi B,

standartlastirilmis egim katsayis1 p seklinde belirlendi.

Tiim kadinlarda; AMH 1 birim degisirse ise yas 3,9 birim degismekte veya
yas 1 birim degisirse AMH 0,335 birim degisir (B=-0,105, j=-0,230). Yani AMH
ortalama 3,03+2,4 SD ng/ml’ den yillar i¢cinde anlamh azalir (p=0,02). Bu model

kadinda yasla AMH degisimini %5 (R*=0,05) diizeyinde aciklamaktadir. (Sekil

30).

12,007

AMH (ng/ml)

Sekil 30. Tiim kadinlarda, AMH’ nin yasa bagl anlamli degisimi (p=0,02)
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AMH (ng/ml)

Grup 1’ de; AMH ortalama 2,7+2,5 SD ng/ml’ den yillar i¢inde anlamsiz
ancak %8’ den egimle azalarak dagilir (p=0,08). Buna gére AMH 1 birim degisirse
yas 4,23 birim degisir veya yas 1 birim degisirse AMH 0,317 birim degisir (B=-
0,106, p=- 0,211). Bu model siddetli oligospermili erkeklerin eslerinde yasla AMH

degsimini %4,4 (R2=0,044) diizeyinde agiklamaktadir (Sekil 31).
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Sekil 31. Grup 1’ de yasa bagli AMH nin anlamsiz degisimi (p=0,08)
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Grup 2’ de; AMH ortalama 3,7+2 SD ng/ml’ den yillar i¢cinde anlamsiz
azalir(p=0,17). Modele gore AMH 1 birim degisirse ise yas 3,7 birim degismekte
veya yas 1 birim degisirse AMH 0,334 birim degismektedir (B=-0,087, f=-0,247).
Normal erkeklerin normal eslerinde AMH-yas iliskisini % 6 (R*=0,06) diizeyinde

aciklamaktadir (Sekil 32).
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Sekil 32. Grup 2° de AMH’ nin yasla anlamsiz degisimi (p=0,17)

Grup 3’ te; AMH ortalama 1,24+2,2 SD ng/ml‘den yillar i¢inde anlamsiz

artmaktadir (p=0,2). Modele gore AMH 1 birim degisirse ise yas 3,37 birim
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degismekte veya yas 1 birim degisirse AMH 0,381 birim degismektedir (B= 0,120,

p=0,261). DOR tanili kadinlarda AMH-yas iliskisini %7 (R*=0,07) diizeyinde

aciklamaktadir (Sekil 33).

AMH (ng/ml)

10,805

8.0+

i 00

4 00

Yas (Y1)

Sekil 33. Grup 3’ te AMH’ nin yasla anlamsiz degisimi (p=0,2)

Grup 4’ te; AMH ortalama 3,4+2,2 SD ng/ml‘den yillar i¢cinde anlamli
azalmaktadir (p=0,03). Modele gore AMH 1 birim degisirse ise yas 3,74 birim

degismekte veya yas 1 birim degisirse AMH 0,344 birim degismektedir (B=-0,105,
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p=-0,239). Over rezervi normal ancak baska nedenle IVF tedavisi alan kadinlarda

AMH-yas iliskisini % 6 (R?=0,06) diizeyinde aciklamaktadir (Sekil 34).
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Sekil 34. Grup 4’ te AMH’ nin yasla anlamli degisimi (p=0,03)
4.4.9. Grup 1 kadinlarda grup 2’ ye gore AMH icin esik deger
belirlenmesi

AMH icin esik deger AIK (Aha Isletim Karakteristigi-ROC Analiz)

Analizi kullanilarak belirlendi. AMH’ nin grup 1 hasta i¢in anlamh esik degeri
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<16

ng/ml belirlendi (p=0,001). 1,6 ve altindaki degerlerde duyarlilig1 %43,5 ve

szgiilliigii %96,9 belirlendi (Tablo 24, Sekil 35).
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Sekil 35. Grup 1’ de grup 2 ye gore AMH esik degerinin anlaml1 analizi

(p=0,001)
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Tablo 24. Grup 1’ de AMH igin esik deger belirlenmesi, EAA degeri, duyarlilik,

secicilik ve istatistiksel anlamlilig1 (p=0,001)

Alt Ust
Limit Limit

AMH <1,6 0,70 0,05 0,001 0,6 0,8 43.5 96.9
EAA: Egri Altanda Kalan Alan - AUC: Area under the curve;
Giiven Aralig1 GA - CI:Confidence interval.

Grup 2’ kadinlarda belirlenen AMH esik degeri>1.6 olup; EAA, standart
hata, p degeri, alt ve st limit ayn1 ¢ikip duyarlilig1 96.9 ve 6zgiilliigii 43.5 olarak

birbirinin tersi olarak bulundu.

Grup 3’ te grup 4’ ¢ goére AMH igin belirlenen anlamh esik degeri <1,28 idi
(p=0.001). 1,28 ve alt1 olan degerlerde bir kadinin DOR tanis1 alma olasilig1 %89

duyarhlik ve %93 ozgiilliik olarak belirlendi (Tablo 25, Sekil 36).
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Sekil 36. Grup 3’te AMH esik degerinin anlamli analizi (p=0.001)

Tablo 25. Grup 3’ de AMH ig¢in esik degerleri, EAA degeri, duyarlilik, se¢icilik

ve istatistiksel anlamlilig1 (p=0,001)

Alt Ust
Limit  Limit

AMH <1,28 0,91 0,05  <0,001 0,84 0,96 89 93

EAA: Egri Altanda Kalan Alan - AUC: Area under the curve;
Giiven Araligi GA - CI:Confidence interval.
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Grup 4’ te ise grup 3 (DOR tanili kadinlar)’ e kiyasla AMH i¢in esik deger
hesaplamasi yapildi. Belirlenen analamli esik deger>1.28 olup; EAA, standart hata,
p degeri, alt ve {ist limit ayn1 ¢ikip, duyarlilig1 %93, 6zgiilligi % 89 olarak grup 3

degerlerinin tersi saptandi.

4.4.10. FSH diizeyinin gruplar arasinda karsilastirilmasi

Grup 1 ve grup 2’ nin FSH ortalamalar sirasiyla 8,5+4 SD mIU/ml ve
7,3+1,3 SD mlIU/ml olarak , grup 1 ortalamasi grup 2’ den anlamh %164

yiiksektir (p=0,03).

Grup 3 ve grup 4’ lin FSH ortalamalar1 sirastyla 11,5+6,2 SD mIU/ml ve

7,4+1,6 SD mIU/ml olarak grup 3’ te, grup 4’ ten anlamh %55,4 fazladir (p=0,01).

4.4.11. FSH’ 1n yasla degisiminin dogrusal regresyon analizi

Calismaya dahil edilen 101 kadin hastada, FSH’ nin yasla degisimini
incelemek i¢in regresyon modeli gelistirildi. Bu model y=B+(fx) regresyon
esitligine gore agiklandi. Bu denklemde bagimli degisken y, bagimsiz degisken x’
dir. Regresyon katsayilari ise standartlagtirnlmamis egim katsayis1 B,

standartlastirilmis egim katsayisi p seklinde belirlendi.
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Tiim kadinlarda (grup 1-2-3-4); yas-FSH iliskisine bakildi. Buna gore,
FSH 1 birim degisirse ise yas 4,47 birim degismekte veya yas 1 birim degisirse FSH
0,322 birim degisir (B= 0,127, = 0,195). Tim kadinlarda FSH ortalama 8,1+3,3
SD mIU/ml’ den yillar i¢inde anlamsiz olarak %5 egimle artar (p=0,05). Bu model

tiim kadmlarda FSH’ min yasla degisimini %4 (R?=0,04) diizeyinde agiklamaktadir

(Sekil 37).
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Sekil 37. Tiim kadinlarda (Grup1-2-3-4) FSH’ nin yasla anlamsiz degisimi

(p=0,05)
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Grup 1’ de; FSH ortalama 8,5+4 SD mIU/ml’ den yillar i¢inde anlamli
artarak dagilir (p=0,04). Siddetli oligospermili erkeklerin eslerinde FSH 1 birim
degisirse yas 3,35 birim degisir veya yas 1 birim degisirse FSH 0,433 birim degisir
(B= 0,192, p= 0,241). Bu model siddetli oligospermili erkeklerin eslerinde FSH

yasa bagli degsimini %6 (R*=0,06) diizeyinde agiklamaktadir (Sekil 38).
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Sekil 38. Grup 1’ de FSH’ 1n yasa bagli anlamli degisimi (p=0,04)

Grup 2’ de; dogrusal regresyon analizi ile FSH-yas iliskisi
aciklanamamaktadir (R2=0,00, B= 0,00, p= 0,001). 25-45 yas aras1 sperm

parametreleri normal erkeklerin normal eslerinde FSH’ nin ortalama 7,3+1,3 SD
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mlU/ml civarinda yillar i¢inde yatay diizlemde anlamsiz dagildig: tespit edildi

(p=0,9) (Sekil 39).
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Sekil 39. Grup 2’ de FSH’ nin yasa bagl anlamsiz degisimi (p=0,9)

Grup 3’ te; FSH ortalama 11,5+6,2 SD mIU/ml’ den yillar i¢inde anlamsiz
artarak dagilir (p=0,16). Bu modele gore DOR tanili kadinlarda FSH 1 birim
degisirse yas 1,6 birim degisir veya yas 1 birim degisirse FSH 0,793 birim degisir
(B= 0,448, p= 0,345). Bu model siddetli oligospermili erkeklerin eslerinde FSH-

yas iligkisini %12 (R2=0,12) diizeyinde agiklamaktadir (Sekil 40).
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Sekil 40. Grup 3’ te FSH’ nin yasa bagli anlamsiz degisimi (p=0,16)

Grup 4’ te; FSH ortalama 7,4+1,6 SD mIU/ml’ den yillar icinde anlamsiz
azalarak dagilir (p=0,5). Bu modele gore over rezervi normal olan kadinlarda FSH
1 birim degisir ise yas 16,35 birim degismekte veya yas 1 birim degisirse FSH 0,08
birim degismektedir (B=-0,019, = -0,060). Bu model over rezervi normal olan

kadinlarda FSH-yas iliskisini %4 (R2=0,04) diizeyinde agiklamaktadir.
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Baska degisle 18-45 yas arasinda olan baska nedenli infertilite sorunu olsa

da over rezervi korunmus kadinlarda FSH ortalama 7,4 mIU/ml civarindan negatif

korelasyon ile yillar i¢cinde azalarak anlamsiz dagilmaktadir (Sekil 41).
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Sekil 41. Grup 4’ te FSH’ nin yasla anlamsiz dogrusal degisimi (p=0,5)

4.4.12. FSH icin anlamh esik deger belirlenmesi

FSH igin esik deger AIK (Aha Isletim Karakteristigi-ROC Analiz)

Analizi kullanilarak belirlendi.
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FSH’ nin grup 1 hasta i¢in anlamsiz esik degeri >8,9 olarak saptandi
(p=0,2). Belirlenen 8,9 iizerindeki degerlerde duyarhihigr %26,1 ve ozgiilliigii

%93,7 olarak elde edildi (Tablo 26, Sekil 42).
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Sekil 42. Grup 1’ de FSH esik degerinin anlamsiz analizi (p=0,2)
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Tablo 26. Grup 1’ de FSH i¢in belirlenen anlamsiz esik degeri, EAA degeri,

duyarhlik, secicilik yiizdesi (p=0,2)

Alt
Limit

FSH >8.,9 0,57 0,05 0,2 0,47 0,67 26,1 93,7
EAA: Egri Altanda Kalan Alan - AUC: Area under the curve;
Giiven Aralig1 GA - CI:Confidence interval.

FSH i¢in kontrol grubu olan grup 2’ de (sperm parametreleri normal
erkeklerin normal eslerinde) ayni analiz yapildiginda esik degeri <8.9 olup; EAA,
standart hata, p degeri, alt ve {ist limit ayn1 ¢ikip duyarhhgi %93,7 ve ozgiilliigii

%26,1 olarak birbirinin tersi seklinde bulundu.

Grup 3’ te FSH i¢in anlamh esik degeri >8,8 olarak belirlendi (p=0,001).
Yani DOR’ u Ongorebilecek istatistiksel anlamli ideal deger 8,8 {izeri olarak
belirlendi. Bu degerde duyarhiligi %67 ve ozgiilliigii %87 olarak elde edildi

(Tablo 26, Sekil 43).
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Sekil 43. Grup 3’ te FSH esik degerinin anlamli analizi (p=0,001)

Tablo 27. Grup 3’ te FSH i¢in belirlenen anlamh esik degeri, EAA degeri,

duyarlilik, secicilik ytizdesi (p=0,001)

Alt Ust
Limit Limit

FSH >8.,8 0,76 0,08 0.001 0,66 0,84 67 87
EAA: Egri Altanda Kalan Alan - AUC: Area under the curve;
Giiven Araligi GA - CI:Confidence interval.

Grup 4 (DOR tanili kadinlarin normal over rezervine sahip kontrolleri) i¢in

benzer analiz yapildiginda FSH icin esik degeri <8.8 ve EAA, standart hata, p
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degeri, alt ve iist limit ayn1 ¢ikip duyarhhgr %87 ve ozgiilliigii %67 olarak

birbirinin tersi seklinde saptandi.

4.4.13. LH diizeyinin gruplar arasinda karsilastirilmasi

Grup 1 ve grup 2’ nin LH ortalamasi sirast ile 5,03+2,05 SD mIU/ml ve

6,7+4,2 SD mIU/ml olarak grup 1’ de, grup 2’ den %24,7 anlamli az saptandi

(p=0,04).

Grup 3 ve grup 4’ te LH ortalamasi sirasiyla 4,4+1,6 SD mIU/ml ve 5,8+3,2
SD mIU/ml olarak grup 3’ te, grup 4’ ten %24,1 anlamsiz az ama % 7’ den egimli

izlendi (p=0,07).

4.4.14. Prolaktin diizeyinin gruplar arasinda karsilastirilmasi

Grup 1 ve grup 2’ nin prolaktin ortalamasi sirasiyla 18,5+9,4 SD ng/ml ve

18,01+8,2 SD ng/ml olarak benzer saptandi ( p=0, 7).

Grup 3 ve grup 4’ te prolaktin ortalamasi sirasiyla 22,5+9,7 SD ng/ml ve

17,5+8,6 SD ng/ml olarak grup 3’ te grup 4’ ten %28,6 anlaml fazladir (p=0,03).
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4.4.15. Estradiol diizeyinin gruplar arasinda karsilastirilmasi

Grup 1 ve grup 2’ nin E2 ortalamasi sirasiyla 46,9+51,4 SD pg/ml ve

40,7+12,5 SD pg/ml olarak grup 1’ de, grup 2’ den %15,2 anlamsiz fazladir

(p=0,5).

Grup 3 ve grup 4’ te E2 ortalamasi sirasiyla 49,07+33,7 SD pg/ml ve

44,03+45 SD pg/ml olarak grup 3’ te grup 4’ ten %11,5 anlamsiz fazladir (p=0,6).

4.4.16. Progesteron diizeyinin gruplar arasinda karsilastirilmasi

Grup 1 ve grup 2’ de progesteron ortalamasi sirasiyla 0,46+0,25 SD ng/ml

ve 0,5+0,3 SD ng/ml olarak birbirlerine benzer bulundu (p=0,4).

Grup 3 ve grup 4’ te progesteron ortalamasi sirasiyla 0,49+0,25 SD ng/ml

ve 0,47+0,28 SD ng/ml olarak birbirlerine benzer bulundu (p=0,7).

4.4.17. Total testosteron diizeyinin gruplar arasinda karsilastirilmasi

Grup 1 ve grup 2’ de total testoteron ortalamasi sirasiyla 1,8+4,8 SD ng/dl

ve 1,3+4,7 SD ng/dl olarak birbirlerine benzer izlendi(p=0, 5).

Grup 3 ve grup 4’ te total testosteron ortalamasi sirasiyla 2,6+6,5 SD ng/dl

ve 1,5+4,4 SD ng/dl olarak grup 3’ te grup 4’ ten %73 anlamsiz fazladir (p=0,3).
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4.4.18. Serbest testosteron diizeyinin gruplar arasinda karsilastirilmasi

Grup 1 ve grup 2’ de serbest testoteron ortalamasi sirastyla 2,09+1,9 SD

ng/dL ve 1,6+0,6 SD ng/dl olarak grup 1’ de grup 2’ den %30,6 anlamsiz fazladir

(p=0,17).

Grup 3 ve grup 4’ te serbest testosteron ortalamasi sirastyla 1,9+0,7 SD

pg/mL ve 1,9+1,7 SD pg/ml olarak birbirlerine benzer izlendi (p=0,9).

4.4.19. Tiroid fonksiyon testlerinin gruplar arasinda karsilastirilmasi

Grup 1 ve grup 2’ de TSH ortalamasi sirasiyla 2,6+1,3 SD pIU/ml ve

2,4+1,06 SD pIU/ml olarak birbirlerine benzer saptandi (p=0,4).

Grup 3 ve grup 4’ te TSH ortalamasi sirasiyla 2,3+1,08 SD plU/ml ve

2,6+1,3 SD pIU/ml olarak birbirlerine benzer saptandi (p=0,4).

Grup 1 ve grup 2’ de serbest T4 ortalamasi sirasiyla 0,95+0,21 SD ng/dl ve

0,97+0,16 SD ng/dl olarak birbirlerine benzer izlendi ( p=0,7).

Grup 3 ve grup 4’ te serbest T4 ortalamasi sirasiyla 0,93+0,19 ng/dl ve

0,96+0,2 ng/dl olarak birbirlerine benzer izlendi (p=0,4).
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Tablo 28. Gruplar arasinda tedavi Oncesinde bakilan hormon degerlerinin

karsilastirilmast

Hormon Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 p
Analizleri N=69) N=32) N=18) N=83 degeri
2,742,5 3,742 1,2+2,2 3,4+2,2 p'=0,05
p’=0,001
8,5+4 7,3+1,3 11,5+6,2 7,4+1,6 p'=0,03
(mIU/ml) p’=0,001
LH 5,03+2,05 6,7+4,2 4,4+1,6 5,8+3,2 p'=0,04
(mIU/ml) p°=0,07
Prolaktin 18,5+9,4 18,01+8,2 22,5+9,7 17,5+8,6 p'=0,7
(ng/ml) p2=0,03
Estradiol 46,9+51,4 40,7+12,5 49,07+33,7 44,03+45 p'=05
(pg/ml) p2=0,6
Progesteron 0,46+0,25 0,5+0,3 0,49+0,25 0,47+0,28 p'=04
(ng/ml) p°=0,7
Total 1,8+4,8 1,3+4,7 2,6+6,5 1,5+4,4 p'=05
Testosteron p°=0,3
ng/dl
Serbest 2,09+1,9 1,6+0,6 1,9+0,7 1,9+1,7 p'=0,17
Testosteron p°=09
pg/ml
TSH 2,6+1,3 2,4+1,06 2,3+1,08 2,6+1,3 p'=04
(uIU/ml) p’=04
Serbest T4 0,95+0,21 0,97+0,16 0,93+0,19 0,96+0,2 p'=0,7
(ng/dl) p>=04

Bagimsiz gruplarda student t testi ve veriler ortalama + SD ve mean olarak belirtilmistir. p<0.05
anlamli olarak kabul edildi.

p! degeri; grup 1 ve grup 2’ nin karsilagtirilmast

p’degeri ; grup 3 ve grup 4’ iin karsilagtiriimasi

4.4.20. IVF deneme saysinin gruplar arasinda karsilastirilmasi

Grup 1 ve grup 2’ ye ait ortalama deneme sayis1 sirasiyla 1,9+1,3 SD ve

1,5+0,9 SD olarak birbirine benzer bulundu (p=0,15).

Grup 3 ve grup 4’ e ait ortalama deneme sayis1 sirasiyla 2,1+1,8 SD ve
1,7+1,08 SD idi. Grup 3’ {in deneme sayis1 ortalamasi, grup 4’ ten %23 anlamsiz

fazladir (p=0,3).
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4.4.21. Stimiilasyon siiresinin gruplar arasinda karsilastirilmasi

Grup 1 ve grup 2’ ye ait KOH siiresi ortalamasi sirasiyla 10,03+2,09 SD giin

ve 10,24+2,1 SD giin olarak benzer siirede oldugu saptandi (p=0,6).

Grup 3 ve grup 4’ ¢ ait KOH siiresi ortalamasi sirastyla 10,06+3,01 SD giin

ve 10,1+1,8 SD giin olarak benzer siirede oldugu saptand1 (p=0,9).

4.4.22. Bazal antral folikiil sayisinin (AFS) karsilastirilmasi

Grup 1 ve grup 2’ nin AFS ortalamasi sirasiyla 11,01+6,2 SD adet ve

12,2+3,8 SD adet olarak benzer sayida oldugu saptandi (p=0,2).

Grup 3 ve grup 4’ iin AFS ortalamasi sirasiyla 4,9+2,9 SD ve 12,8+5,05 SD

olarak grup3’ te grup 4’ lin 1/3’ii kadar anlaml azdir (p=0,001).

4.4.23. Kullanilan toplam gonadotropin dozunun karsilastirilmasi

Grup 1 ve grup 2’ kullanilan toplam gonadotropin doz ortalamasi sirasiyla
3177,3+4399,1 SD IU ve 2220,3+624,3 SD IU olarak siddetli oligospermili erkek

eslerinde anlamsiz % 43,1 fazladir (p=0,2).

Grup 3 ve grup 4’ te kullanilan toplam gonadotropin doz ortalamasi sirasiyla
2750+1269 SD 1U ve 2901+4013 SD IU olarak benzer doz kullanildig1 saptandi

(p=0,5).
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4.4.24. Kullanilan toplam FSH dozunun karsilastirilmasi

Grup 1 ve grup 2’ de kullanilan toplam FSH doz ortalamasi sirasiyla
1858,3+2859 SD IU ve 1406+526,1 SD IU olarak grup 1° de grup 2 ortalamasindan

anlamsiz % 32,2 fazladir (p=0,5).

Grup 3 ve 4’ te kullanilan FSH doz ortalamasi sirasiyla 1408,3+789,2 SD
IU ve 1781,4+2604,4 SD IU olarak kullanilan FSH dozu grup 3’ te %21 anlamsiz

azdir (p=0,5).

4.4.25. Kullanmilan toplam hMG dozunun karsilastirilmasi

Grup 1 ve grup 2’ de kullanilan hMG doz ortalamasi sirasiyla 895,6+486,4
SD IU ve 795,6+405 SD IU olarak grup 1’ de % 12,6 anlamsiz fazla doz kullanildig1

saptand1 (p=0,3).

Grup 3 ve grup 4’ te kullanilan toplam hMG doz ortalamasi sirasiyla
1133,3+599,6 SD IU ve 805,5+408,6 SD IU olarak kullanilan hMG dozunun grup

3’ te %40,6 anlaml fazla oldugu saptandi (p=0,03).

135



Tablo 29.IVF deneme sayisi, stimiilasyon siiresi, AFS, toplam gonadotropin
dozu, toplam FSH dozu, toplam hMG dozunun gruplar arasinda

karsilastirilmast

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 deeri
IVF Deneme p!=0,15
Sayisi 1,9+1,3 1,5+0,9 2,1+1,8 1,7+1,08 2=b 3
Ort£Ss LA
Stimiilasyon =0 6
Siiresi 10,03+2,09 10,2+2,1 10,06+3,01 10,1+1,8 p2=0’9
Ort+Ss P
AFS p!=0,2
11,0146,2 12,2438 4,942,9 12,8+5,05 0,001
Toplam
G"“‘I‘)d"m’p‘“ 3177,314399,1  2220,3+624,3  2750+1269 2901+4013 p;:O,Z
ozu p =05
Ort£Ss
Toplam FSH =0 5
Dozu 1858,3+2859 1406+526,1 1408,3+789,2  1781,4+2604,4 pz_ .
Ort+Ss p=05
Toplam hMG =03
Dozu 895,6+486,4 795,6+405 1133,3+599,6 805,5+408,6 ;2: 0 ’03

Ort£Ss

Bagimsiz gruplarda student t testi kullanildi.ve veriler ortalama £ SD ve mean olarak belirtildi.
p<0.05 anlamli olarak kabul edildi.

p’ degeri; grup 1 ve grup 2’ nin karsilastirilmasi

p’degeri ; grup 3 ve grup 4’ iin karsilastirilmasi

4.4.26. Trigger giinii ortalama endometrium kalinhklarinin

karsilastiriimasi

Grup 1 ve Grup 2’ de TVUSG ile trigger giiniinde bakilan ortalama
endometrium kalinligi sirasiyla 9,8+2,3 SD mm ve 9,6+2,1 SD mm olarak birbirine

benzer oldugu saptandi1 (p=0,5).

Grup 3 ve grup 4’ te TVUSG ile trigger giinlinde bakilan ortalama
endometrium kalinlig: sirasiyla 9,3+2 SD mm ve 9,8+2,3 SD mm olarak birbirine

benzer oldugu saptandi (p=0,3).
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4.4.27. Trigger giinii E2 ortalamalarimin karsilastirilmasi

Grup 1 ve grup 2’ nin trigger giinli E> ortalamalar1 sirastyla 2482,2+2106,5

SD pg/ml ve 279241795 SD pg/ml olarak grup 2’ de %29,9 anlamsiz fazladir

p=0,4).

Grup 3 ve grup 4’ te trigger giini bakilan E ortalamalar1 sirasiyla
1104,2+913 SD pg/ml ve 2900,3+2042 SD pg/ml olarak grup 3’ te %29,9 anlaml

disiiktiir (p=0,001).

4.4.28. Trigger giinii progesteron ortalamalarimin karsilastirilmasi

Grup 1 ve grup 2’ nin trigger giiniinde bakilan progesteron ortalamasi

sirastyla 0,9+0,7 SD ng/ml ve 0,95+0,84 SD ng/ml olarak birbirine benzer saptandi

(p=0,7).

Grup 3 ve grup 4’ {n trigger giinlinde bakilan progesteron ortalamasi
sirastyla 0,68+0,4 SD ng/ml ve 0,97+0,7 SD ng/ml olarak grup 3’ te %29,9

anlamsiz daha az saptandi (p=0,1).

4.4.29. Trigger giinii LH ortalamalarimin karsilastirilmasi

Grup 1 ve grup 2’ nin trigger giiniinde bakilan LH ortalamalar1 sirasiyla
3,01+3,06 SD mIU/ml ve 4,6+5,08 SD mIU/ml olarak grup 1’ de %34,5 anlamsiz

daha diistik saptandi (p=0,1).
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Grup 3 ve grup 4’ te trigger giiniinde bakilan LH ortalamasi sirasiyla 4,9+3,9

SD mIU/ml ve 3,24+3,8 SD mIU/ml olarak grup 3’ te %53,1 anlamsiz fazla saptandi

(p=0,09).

Tablo 30. Trigger giinii endometrium kalinligi, E2, progesteron ve LH

diizeylerinin gruplar arasinda karsilagtiriimasi

Trigger Giiniinde
Bakilan Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 d Lo
egeri
Parametreler
Endometrium -0 5
Kalinhgi 9,8+2,3 9,6+2,1 9,3+2 9,8+2,3 § o 0’ 3

Ort+Ss

Estradiol p'=04
Ort£Ss 2482,2+2106,5  2792+1795 1104,2+913  2900,3+2042 P?=0,001
Progesteron p'=0,7
Ort£Ss 0,9+0,7 0,95+0,84 0,68+0,4 0,97+0,7 =01
LH p'=0,1
Ort£Ss 3,01+3,06 4,615,08 4,9+3,9 3,243,8 2?=0,09

Bagimsiz gruplarda student t testi kullanildi. Veriler ortalama  SD ve mean olarak belirtildi. p<0.05
anlamli olarak kabul edildi

p! degeri; grup 1 ve grup 2’ nin karsilagtirilmasi

p’degeri ; grup 3 ve grup 4’ iin karsilastirilmasi

4.4.30. OPU’ da toplanan oosit ortalamasinin gruplar arasinda

karsilastiriimasi

Grupl ve grup 2’ de toplanan oosit ortalamasi sirasiyla 6,1+6,2 SD adet ve
8,3+3,6 SD adet olarak siddetli oligospermili erkek eslerinde %26,5 anlamli az

saptandi (p=0,03).

Grup 3 ve grup 4’ te toplanan oosit ortalamas1 sirasiyla 2,6+2,5 SD adet ve

7,7+5,6 SD adet olarak DOR tanili kadinlarda %66,2 anlamli az saptand1 (p=0,001).
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4.4.31. M2 oosit ortalamasinin karsilastirilmasi

Grup 1 ve grup 2’ nin M2 oosit ortalamalar1 sirastyla 5,6+5,5 SD adet ve

7,2+3,2 SD adet olarak grup 1’ de % 22,2 anlamsiz daha az saptandi (p=0,13).

Grup 3 ve grup 4’ in M2 oosit ortalamalari sirasiyla 2,4+2,3 SD adet ve 7+5

SD adet olarak grup 1’ de % 22,2 anlamli daha az saptand1 (p=0,001).

4.4.32. 2 PN oosit ortalamasinin karsilastirilmasi

Grup 1 ve grup 2’ nin 2 PN oosit ortalamalart sirasiyla 4,5+5 SD adet ve
6,313 SD adet olarak grup 1’ de % 22,2 anlamsiz az ama %35 ‘ten egilim saptandi

(p=0,05).

Grup 3 ve grup 4’ lin 2 PN oosit ortalamalar1 sirasiyla 1,8 +2 SD adet ve

5,7+4,7 SD adet olarak grup 3’ te % 69 anlaml az saptand1 (p=0,001).

4.4.33. Gruplar arasinda klivaj ortalamasinin karsilastirilmasi

Grup 1 ve grup 2’ nin klivaj ortalamalar1 sirasiyla 4,3+4,8 SD ve 6,2+3,1

SD olarak grup 1’ de % 30,6 anlaml1 az saptand1 (p=0,04).

Grup 3 ve grup 4’ iin klivaj ortalamalari sirasiyla 1,8+2 SD ve 5,5+4,5 SD

olarak grup 3’ te % 67,3 anlamli az saptandi (p=0,001).
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4.4.34. Gruplar arasinda transfer edilen embriyo sayisinin

karsilastirilmasi

Grup 1 ve grup 2’ nin transfer edilen embriyo sayisi sirastyla 1,2+1 SD adet

ve 1,3+0,7 SD adet olarak birbirlerine benzer saptandi (p=0,5).

Grup 3 ve grup 4’ iin transfer edilen embriyo sayilar1 sirastyla 0,8+0,7 SD

adet ve 1,4+1 SD olarak grup 3’ te %43 anlaml1 az saptand1 (p=0,01).

4.4.35. Gruplar arasinda dondurulmus embriyo sayis1 karsilastirilmasi

Grup 1 ve grup 2’ nin dondurulmus embriyo sayilarinin ortalamasi sirastyla

2,4+3,1 SD adet ve 3+2 SD adet olarak birbirlerine benzer saptand1 (p=0,3).

Grup 3 ve grup 4’ iin dondurulmus embriyo sayilarinin ortalamasi sirasiyla

0,6+1,2 SD adet ve 3+2,9 SD adet olarak grup 3’ te %80 anlamli az saptandi

(p=0,01).
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Tablo 31. Toplanan oosit sayis1, M2 oosit sayisi, 2 PN sayist, klivaj sayisi, transfer
edilen embriyo sayisi ve dondurulmus embriyo sayisinin gruplar

arasinda karsilagtirilmasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 deeri
Toplanan oosit 1;0 03
sayisi 6,146,2  83+3.6  2,6+25 7,745,6 - by
Ort£Ss L
M2 Oosit I
Sayisi 5,61+5,5 I 2,4£23 1= p2=_00 01031
Ort+Ss 7=
2 PN Oosit p'=0,05
Sayisi Ort:Ss o) | (e L0 gty p?=0,001
Klivaj I—
Sayisi 4,3+48  6,243,1 1,8+2 5,5+4,5 p2=_00 ’00:1
Ort+Ss 7=
Transfer Edilen =05
Emriyo Sayisi 1,2+1 1,3+0,7  0,8+0,7 1,4%1 If’=0 01
Ort£Ss g
Dondurulmus Embriyo Sayisi p'=0,3
Ort+Ss 2,443,1 3+2 0,6+1,2 3+2,9 P?=0,01

Bagimsiz gruplarda student t testi kullanildi. Veriler ortalama  SD ve mean olarak belirtildi. p<0.05
anlaml olarak kabul edildi.

p' degeri; grup 1 ve grup 2’ nin karsilastirilmasi

p’degeri ; grup 3 ve grup 4’ iin karsilastirilmasi

4.4.36. Gebelik sonuclarimin gruplar arasinda karsilastirilmasi

IVF-ET tedavisi sonucunda B-hCG pozitifligi saptanan 40 (9%39,6) hastanin
7 tanesinin (%6,9) gebeligi sonradan abortus ile sonuglandig1 saptandi. Diger B-
hCG pozitifligi saptanan hastalardan 7°sinde (%6,9) klinik gebelik olugsmamis olup
kimyasal gebelik kabul edildi. Grup 1 (siddetli oligospermili erkek esleri) ve grup
2 (normal erkeklerin normal esleri) karsilastirildiginda; hastalarin 39 tanesi (%38,6)
grup 1° de, 19 tanesi (%18,8) grup 2’ de olmak iizere toplam 58’ inde (%57.4) ise
B-hCG negatif olarak izlendi. Grup 3° de 14 hastada (%13.,8), grup 4’ te ise 44
hastada (%43,5) klinik gebelik olmadig1 saptandi. Grup 3’ te 2 hastada (%1,9), grup

4’ te ise 27 hastada (% 26,7) klinik gebelik oldugu saptandi.
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Grup 1 ve grup 2’ de bulunan hastalarin gebelik sonuglar

karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel anlamlilik izlenmedi (X?=0,03, p=0,8).

Grup 3 ve Grup 4° de bulunan hastalarin gebelik sonuglari
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel anlamlilik izlenmedi ancak %7’ den

egilim saptandi (fisher’in kesin olasilik testi p =0,07).

Tablo 32. Gruplar arasinda gebelik sonuglarinin karsilastirilmasi

Grup 1? Grup 2° Grup 3" Grup 4°

Var (%27,5) (%31,3) (%11,1) (32.5)
Yok (%56,5) (%59,4) (%77,8) (%53)
Gebelik (%7,2) (%6,3) (%5,6) (%7,2)

Abortus 6 1 1 6
(%8,7) (%3,1) (%5,6) (%7,2)
69 32 18 83

Veriler oran ile belirtildi. p<0.05 anlamli olarak kabul edildi.

Grup 1: TESE de sperm bulunan ve/veya siddetli oligospermili erkek esleri

Grup 2: Normal erkeklerin normal esleri

Grup 3: DOR tanili kadinlar

Grup 4: Over rezerv testleri normal olan kadinlar

a: Grup 1 ve 2 arasindaki ki-kare analizi (p=0.8)

Abortus ve biokimyasal gebelik, klinik gebelige eklenirse (p=0.8)

b: Grup 3 ve 4 arasindaki Fisher’ in kesin olasilik testi (p=0,07)

Abortus ve biyokimyasal gebelik klinik gebelige eklenirse-Fisher’ in kesin olasilik testi (p=0,06)

Grup 1 ve Grup 2 eve canli dogum goétiirme agisindan karsilastirildiginda

fark izlenmedi (X?=0,74, p=0,4).

Grup 3 ve Grup 4’ de bulunan hastalar eve canli dogum gétiirme agisindan
karsilastirildiginda aralarinda fark saptanmadi (Fisher’ in kesin olasilik testi p

=0,14).
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Tablo 33. Gruplar arasinda eve canli dogum gotiirme oraninin karsilagtirilmasi

Grup 1* Grup 2° Grup 3 Grup 4°

Dogum Yapmis 16 10 2 &%
(% 23,2) (% 31,3) (%l11,1) (%28.9)

Dogum Yapmamis e 22 s e
(%76,8) (%68,8) (% 88.9) (%71,1)

69 32 18 83
p<0.05 anlamli olarak kabul edildi.

Grup 1: TESE de sperm bulunan ve/veya siddetli oligospermili erkek esleri

Grup 2: Normal erkeklerin normal esleri

Grup 3: DOR tanili kadinlar

Grup 4: Over rezerv testleri normal olan kadinlar

a: Grup 1 ve 2 arasi analiz- ki kare testi p-0.4

b: Grup 3 ve 4 arasi analiz -Fisher’in kesin olasilik testi (p=0.14)
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5. TARTISMA

Bu tez c¢alismasinin ¢ikis noktasi olan gozlemsel olarak oOzellikle
azospermili erkek eslerinde olan DOR sikligini farkli agilardan ele alma fikridir.
Her ne kadar yapilan calismalarda siddetli erkek faktorli giftlerde kadinin rolii
arastilmamig olsa da bizim calismamizda da ortaya kondugu iizere siddetli
oligopsermili erkek eslerinde AMH disikligi, FSH ytiksekligi, diisiikk oosit
toplama oranlari ile bir¢ok agidan normal kadinlara nazaran DOR oraninin fazla
oldugu saptandi. Spermden ve erkekten bagimsiz diisiik oldugunu gézlemledik.
Ancak ¢alismamizin 6rneklemesinde kontrol grubu olarak normal erkek ve normal
kadinlar (agiklanamayan infertilite) alindigi i¢cin bu grupta DOR tanili hasta
bulunmamaktadir. Dolayisiyla 2x2 tablosu olusturulacak bir baglangic mukayesesi
yapilamadi. Es seciminde azospermili erkegin kendine uygun bir adaya yani
kendisine benzeyene istemsizce yoneldigini ve yonelimde feromonlarin rolii

olabilecegini varsaydik.

Evlenmek icin ileri erkek faktorlii erkegin DOR’ lu kadim se¢cmesi veya

DOR’ lu kadinin ileri erkek faktorlii bir erkekle evlenmesi

“’Dogada bu ciftlerin birbirini bulmasi tesadiifi mi yoksa birtakim kimyasal
etkilesimler neticesinde mi gerceklesmektedir?*’ sorusuna yanmit aradik.
Azospermili ya da siddetli oligospermili erkeklerin, kendilerine benzer iireme
kapasitesinde olan kadinlar1 segme egiliminde olabilecegini diisiindiik. Burada

Ozellikle hayvan caligmalarinda kanitlanmis olan feromon mekanizmasinin rol
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alabilecegi akla yatkin gériinmektedir. 2005 yilinda Martins ve arkadaslarinin 18-
35 yas aras1 82 kisi lizerinde yaptigi calismada, organizma davranisini veya
fizyolojisini etkileyen kimyasal sinyaller olan feromonlarin, bireylerin partner
seciminde hatta cinsel yonelimlerinde dahi etkin oldugunu gostermistir [190]. 2009
yilinda Cutler ve arkadaglari tarafindan yapilan ¢ift kor, plasebo kontrollii
caligsmada ise sentezlenen topikal feromonlarin karsi cinsler arasinda cinsel ¢ekimi
ve yakinlagsmay1 artirabilecegi saptandi [191]. Feromonlar basta olmak tizere es
seciminin kimyasal dogasi 6zellikle hayvan calismalarinda daha iyi modellenmistir.
2021 yilinda L.Zweerus ve arkadaslarinin gece giiveleri lizerinde yaptigi caligmada,
erkek es seciminde digiler tarafindan salgilanan feromonlarinin ve erkek giiveler
tarafindan algilanmasi ile oldugu gosterilmistir. Burada erkegin oynadigi rol agikca
ortaya konmasina ragmen, benzer sekilde disi giivelerinde erkek seciminde
feromonlarin rol oynayip oynamadigi bilinmemektedir. Erkek kalitesinde farklilik
oldugu durumlarda disilerin es se¢imi yaptig1 kanitlanmistir. Yani daha yiiksek
dogurganlig1 temsil eden daha iri boceklere yoneldikleri tespit edilmistir. Ancak
kanitlanmig bir gerceklik var ki, dogada disilerin erkekler gibi partner seciminde
feromonlar1 kullanmadigi aksine birden fazla erkegi cezbedebilecek cagrida
bulunduklari, cinsiyet ici erkek rekabeti olusturduklar: kanitlanmistir [192]. Heniiz
insanlarin sosyosekstiel etkilesimleri tam olarak ortaya konmamis olsa da
feromonlarin bu konuda 6nemli oldugu, insan davranislarini ve tireme fizyolojisini

etkileme potansiyelleri oldugu bilinmektedir.

Bizim hipotezimize paralel olarak kadinlarin erkege olan duyarliligi, erkek

kokenli feromonlar tarafinan modiile edilmektedir. Erkek aksesuar bezlerinin
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salgilar1 disilerde yeniden ¢iftlesme i¢giidiisiinii azaltan sikloprolilprolin igerir.
Erkek feromonlar1 bu sayede yumurtlamay1 uyarirken, disilerin baska erkeklere
olan ilgilerini de azalttiklar literatiirde hem hayvan hem de insan ¢alismalar ile

yerini almaktadir[193].

Evlendikten sonra erkegin fertilitesi olmadig icin cinsel iliski ile fertil

uyaricilarin gonderilememesi ve kadinda DOR’ a gidis

Tiim canlilarin dogada tek amaci iiremektir. Bu noktada en énemli unsur
olan erkek ve disi bireylere ait; oositi dollemek i¢in sperm saglamak seminal sivinin
en 6nemli gorevi ancak onem arz ettigi tek fonksiyon degildir. Yapilan ¢aligmalarda
seminal siviya ait faktorlerin disi iireme sisteminin fonksiyonlarin1 ve disi
davranigilarini etkiledigini ortaya koymaktadir. Seminal siviy1 ise prostat, seminal
vezikiil ve epididime ait olan salgilar olusturmaktadir. Hayvan caligmalarinda da
ozellikle disilerin  seminal plazmaya maruz kalmamast durumunda
dogurganliklarinin ve hatta fetal gelisimin dahi tehlikeye girdigi diisiiniilmektedir
[194]. Seminal s1vidaki sitokinler kadini etkiledigi gibi erkekte de sperm kalitesinde
azalmaya ve fonksiyonunda bozulmaya neden olabilir. Bu durum heniiz
kanitlanmadi ancak spermden gelen yahut erkek yardimci iireme bezlerinde eksik
olan bir faktor neticesinde disi ilireme sisteminde yeterli indiikleyici etkiyi
yapmay1p kadini ya subfertil ya da infertil yapmakta oldugunu varsaydik. Ancak bu
durumun kanitlanabilmesi i¢in daha kapsamli ve multidisipliner c¢aligmalar

yapilmasi gerekmektedir.
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Azospermili erkek ile dogada birtakim kimyasal mekanizmalar yoluyla
evlenen normal over rezervli kadinda nasil olurda sonraki siirecte over rezervinde
azalma meydana gelebilir? sorusuna cevaben semende bulunan olas1 bir faktoriin
fertiliteyi agreve ettigini ve her saglikli erkek ve kadinin bu faktor sayesinde iireme
fonksiyonlarmi devam ettirdiklerini diistindiik. Erkegin semeninde bu sinyalin
eksik olmasi neticesinde dogada kullanilmayan organlarin islevsiz kalmasi ilkesine
bagl olarak erkekten gelmeyen sinyal neticesinde kadin fertilitesinde bozulma ve
zamanla over rezervinde azalma olacagi hipotezini iirettik. Gilott ve arkadaglarinin
2002 de yaptiklar1 caligmada biyoaktif molekiillerden zengin olan erkek aksesuar
bezlerine ait salginin disi lireme sistemi tizerine genis etkileri oldugu gosterilmis.
Koitus ile aktarinlan biyoaktif molekiiller sayesinde kadin cinsel iliskiden sonra bir
siire i¢in yeniden ciftlesmeye isteksiz hale gelir, spermlerin depolanmasini ve
ovumu ddllemesini saglarken oosit sayisi ve gelisiminde artisi saglar ve ovulasyonu

modiile ettigi kanitlanmigtir [195].

Klinigimize basvuran ve ¢caligmamizda yer alan erkeklerin yas dagilimina
baklildiginda gruplarin yas ortalamasi benzer bulundu. Kadinlarin yas ortalamasi
ise DOR tanili kadinlarin daha yash oldugu ve AMH diizeylerinin belirgin diisiik
oldugu gozlemlendi. Literatiirde ise kadin dogurganliginin 30 lu yaglarda baslayan
ve 40’ 11 yaslarda belirgin hale gelen azalmasi kanitlanmistir [196]. Bu hali ile

caligmamizda yer alan kadin 6zellikleri literatiir ile benzerlik gostermektedir.
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Literatiire bakildiginda; IVF hastalarinda AFC<5 ve dogru test
kullanildiginda AMH<I,18 ng/ml ise DOR tanis1 konulabilecegi bulunmustur. Bu

sonuclar bizim ¢alismamiz ile benzerdir [197].

TESE yapilan azospermili erkekte FSH<10 mIU/ml ise % 84, 10-20 mIU/ml
ise % 75 oraninda sperm elde edildigini bildiren ¢alismalar mevcut. Bu bilgilerin

bizim ¢aligmamiz ile korele oldugu izlendi [198].
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6. SONUCLAR

Calismanin sonugclari su sekilde 6zetlenebilir:

1. Siddetli oligospermili erkek ESLERININ AMH ortalamas (2,34+2.2 SD
ng/ml), normal erkeklerin normal eslerinin ortalamasindan (3,7+2 SD ng/ml) % 38

anlamli daha az saptandi (p=0,02).

2. AMH’ nin azospermi tanisi i¢in anlamli esik degeri <4,58 mIU/ml
saptand1 (p=0,02). 4,58 ve altindaki degerlerde duyarlilig1 (hasta olanlar arasinda
hasta olan1 tespit etme orani) %52,3 ve 0zgiilliigii (hastalig1 olmayanlar arasinda

saglam olan1 teshis etme) %75 belirlendi (PPD- %57.,5).

3. Azospermili ve siddetli oligospermili erkekler grubu (birlesik hasta
grubu)’ nda AMH i¢in anlamli esik degeri <3,81 ng/ml olarak belirlendi. 3,81
altindaki degerlerde duyarlilign %40,6 ve ozgiilligi %81,2 olarak belirlendi
(p=0,02). Yani AMH ol¢iimii 3,81 ve altinda ise %81,2 olasilikla anlamli olarak
hasta azospermili veya siddetli oligospermili ¢ikacaktir (Pozitif Prediktif Deger,

PPYV).

4. Azospermili erkeklerin FSH ortalamasi (15,1+11,8 SD mIU/ml), normal

erkeklerin ortalamasindan (3,6+1,5 SD mIU/ml) 5 kat fazladir (p=0,001).

5. Azosepermili erkeklerin FSH ortalamasi, siddetli oligospermili

erkeklerin ortalamasinin (7,08+5,9 SD mIU/ml) 2 katidir (p=0,001).
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6. Birlesik hasta grubu (azospermili+siddetli oligospermili erkekler) FSH
ortalamast (12,2+10,7 SD mlIU/ml), normal erkeklerin ortalamasinin 4 katidir

(p=0,001).

7. Tim erkeklerin FSH ortalamasi, 9,5+9,8 SD ng/ml’ den yillar i¢inde
artmaktadir (p=0,01). FSH 1 birim degisirse ise yas 1,95 birim degismekte veya
yas 1 birim degisirse FSH 0,758 birim degisir (B= 0,505, = 0,253). Bu model tiim

erkeklerde FSH-yas iliskisini %7 (R*=0,07) diisiik diizeyde aciklar.

8. Siddetli oligospermili erkeklerin FSH ortalamasi 7,08+5,9 SD mIU/ml’
den yillar i¢inde artmaktadir (p=0,04). Yani FSH 1 birim degisirse ise yas 1,36
birim veya yas 1 birim degisirse FSH 0,851 birim degisir (B= 0,447, = 0,211). Bu
model siddetli oligospermili erkeklerde FSH-yas iliskisini %16 (R*=0,16)

diizeyinde agiklar (En 1y1 oranimizla).

9. Birlesik hasta grubunda (azospermili+siddetli oligospermili erkekler)
FSH ortalama 3,6+1,5 SD mlU/ml’ den yillar i¢inde artarak dagilmaktadir
(p=0,04). Azopsermili veya siddetli oligospermili erkeklerde FSH 1 birim degisirse
ise yas 1,9 birim degismekte veya yas 1 birim degisirse FSH 0,743 birim
degismektedir (B= 0,530, = 0,243). Azopsermili veya siddetli oligospermili erkek

bireylerde FSH-yas iliskisini %6 (R*>=0,06) diizeyinde agikladig1 saptandi.

10. Normal erkeklerin FSH ortalamas1 3,6+1,5 SD mIU/ml’ den yillar
iginde artarak dagilmaktadir (p=0,02). FSH 1 birim degisirse ise yas 2,19 birim

degismekte veya yas 1 birim degisirse FSH 0,527 birim degisir (B= 0,130, p=
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0,397). Model semen parametreleri normal olan bireyde FSH-yas iliskisini %16

(R*=0,16) diizeyinde aciklar. Siddetli oligospermili erkeklerdeki ile benzer oran.

11. FSH’ nin azospermi tanisi i¢in: anlamli esik degeri> 5,59 mIU/ml
belirlendi (p=0,001). 5,59 ve iizerindeki degerlerde duyarliligi (hasta olanlar
arasinda hasta olani tespit etme orani) %81,8 ve ozgiilliigii (hastalig1 olmayanlar
arasinda saglam olani teshis etme) % 96,9 belirlendi. Bu test AMH dan daha

anlamli, 6zgiil ve duyarlidir.

12. Siddetli oligospermi tanisi koyabilecek anlamli FSH esik degeri
olarak> 5,59 mIU/ml belirlendi (p=0,001). 5,59 ve lizerindeki degerlerde duyarlilig1
(hasta olanlar arasinda hasta olani tespit etme orani) %48 ve ozgiilligi (hastalig
olmayanlar arasinda saglam olani teshis etme) %96,9 belirlendi. AMH i¢in bu grup

bilgileri anlamsizdir.

13. FSH’ nin Azospermi veya Siddetli Oligospermi (Birlesik) hasta
grubunun tanist i¢in; anlamh esik degeri> 5,59 mIU/ml belirlendi (p=0,001). 5,59
ve lizerindeki degerlerde duyarlilig1 %69,6 ve 6zgilligi %96,9 belirlendi. Bu test

AMH dan daha anlamli, 6zgiil ve duyarhdir.

Erkek infertilitesinde FSH, AMH’ dan daha duyarh ve ozgiildiir.

14. Azospermili erkeklerin LH ortalamasi (5,4+3,3 SD mIU/ml), normal

erkelerin ortalamasindan (2,9+1,3 SD mIU/ml) 1,8 kat fazladir (p=0,001).
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15. Siddetli oligospermili erkeklerin LH ortalamasi (4,2+1,9 SD mIU/ml),

normal erkeklerin ortalamasindan 1,4 kat fazladir (p=0,001).

16. Birlesik hasta grubunda (azospermilit+siddetli oligospermili erkek
grubu) LH ortalamasi (4,9+2,9 SD mIU/ml), normal erkelerden 1,7 kat fazladir

(p=0,001).

17. Azospermili erkeklerin prolaktin ortalamast (11,5+5,3 SD ng/ml),

normal erkeklerin ortalamsindan (9,4+3,8 SD ng/ml) %22,3 fazladir (p=0,04).

18. AMH <4,58 degerinin altinda kaldigi zaman anlamli olarak
azospermiyi predikte edebilirken (p=0,02), AMH <2,04 oldugunda, TESE’ de
sperm bulabilme olasiligi anlamsiz (p=0,4) olarak %100 ozgiilliikte

tanimlayabilmektedir.

19. TESE yapilan bir erkekte eger FSH’ nin 14,27 ve altinda olmasi halinde
anlaml olarak TESE’ de sperm c¢ikabilecek erkegi predikte edebilecegi bulundu
(p=0,004, 6zgiilliigii % 75). FSH’ nin (%73), AMH (% 21.6)’ ya nazaran FSH daha

duyarl oldugu saptandi.

TESE’ de sperm bulmada FSH, AMH’ dan daha duyarh ve ozgiildiir.

20. TESE’ de sperm ciktiktan sonra IVF yapilarak multifolikiiler kontrollii

hiperstimulasyon ve IVF / ICSI erkek faktoriinii o siklus i¢in tedavi ederek erkek
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faktorii olmayan IVF hastalar ile benzer parametereler ve eve ¢ocuk gotiirme

(p=0,14) ve gebelik oranlar1 (p=0,2) izlenmektedir.

21. Siddetli oligospermili erkek ESLERININ ortalama infertilite siiresi
(3,943.5 SD yil), normal erkeklerin normal ESLERININ ortalama siiresinden

(2,8+1,9 SD yi1l) %39 daha uzundur (p=0,04).

22. DOR tanili kadmlarin AMH ortalamast (1,242,2 SD ng/ml), over
rezervi normal olan kadinlarin ortalamasina (3,4+2,2 SD ng/ml) nazaran %64,7

azdir (p=0,001).

23. Tiim kadinlarda AMH ortalama 3,03+2,4 SD ng/ml’ den yillar i¢inde
anlaml azalir (p=0,02). Yani AMH 1 birim degisirse ise yas 3,9 birim degismekte
veya yas 1 birim degisirse AMH 0,335 birim degisir (B=-0,105, f=-0,230). Bu
model ile kadinda yasa baghh AMH degisimi %5 (R*=0,05) diizeyinde

acgiklamaktadir.

24. Over rezervi normal olan kadinlarda AMH ortalama 3,4+2,2 SD ng/ml
‘den yillar i¢inde anlamli azalmaktadir (p=0,03). Modele géore AMH 1 birim
degisirse ise yas 3,74 birim degismekte veya yas 1 birim degisirse AMH 0,344
birim degismektedir (B=-0,105, p=-0,239). Over rezervi normal ancak baska
nedenle IVF tedavisi alan kadinlarda AMH-yas iliskisini %6 (R*=0,06) diizeyinde

acgiklamaktadir.
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25. Siddetli oligospermili erkek ESLERI icin anlamli AMH esik degeri
<1,6 ng/ml olarak saptand1 (p=0,001). 1,6 ve altindaki degerlerde duyarlilig1 %43,5

ve Ozgilligii %96,9 belirlendi.

26. DOR tanili kadinlarda AMH i¢in anlamli esik degeri <1,28 ng/ml
olarak saptandi (p=0,001). 1,28 ve alt1 olan degerlerde bir kadinin DOR tanis1 alma

olasilig1 %89 duyarlilik ve %93 6zgiilliikle tanimlamaktadir.

27. Siddetli oligospermili erkek ESLERININ FSH ortalamasi (8,5+4 SD
mlIU/ml), normal erkeklerin normal eslerinin ortalamasi (7,3+1,3 SD mIU/ml)’ dan

%16,4 fazladir (p=0,03).

28. DOR tanili kadinlarin FSH ortalamasi (11,5+6,2 SD mIU/ml), over
rezervi normal ancak bagka nedenlerle IVF yapilan kadinlarin ortalamasi (7,4+1,6

SD mIU/ml)’ ndan % 55,4 fazladir (p=0,01).

AMH, FSH’ dan daha anlamhdir.

29. Siddetli oligospermili erkek ESLERININ FSH ortalama 8,5+4 SD
mlIU/ml” den yillar iginde anlamli artarak dagilir (p=0,04). Siddetli oligospermili
erkeklerin eslerinde FSH 1 birim degisirse yas 3,35 birim degisir veya yas 1 birim
degisirse FSH 0,433 birim degisir (B= 0,192, p= 0,241). Bu model siddetli
oligospermililerin eslerinde FSH yasa bagli degisimini %6 (R*>=0,06) diizeyinde

acgiklamaktadir.
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30. DOR tanili kadinlarda FSH i¢in anlamli esik degeri >8,8 olarak
belirlendi (p=0,001). Yani DOR’ u 6ngorebilecek istatistiksel anlamli ideal deger

8,8 lizeri olarak belirlendi. Bu degerde duyarliligt %67 ve 6zgiilliigii %87 olarak

elde edildi.

AMH, FSH’ dan daha anlamh, 6zgiil ve duyarhdir.

Erkeklerde FSH daha belirliyici iken, onlarin eslerinde kismen AMH

daha belirleyicidir.

31. Siddetli oligospermili erkek eslerinin LH ortalamasit (5,03+2,05 SD
mlIU/ml), normal erkeklerin normal eslerinin ortalamasi (6,7+4,2 SD mIU/ml)’

ndan %24,7 az bulundu (p=0,04).

32. DOR tanili kadinlarin AFS ortalamasi1 (4,9+2,9 SD), over rezervi
normal olup bagka nedenlerle IVF yapilan kadinlarin ortalamasi (12,8+5,05 SD)’

nin 1/3’ i kadardir (p=0,001).

33. DOR tanili kadmnlarda kullanilan toplam hMG doz ortalamasi
(1133,3+599,6 SD IU), over rezervi normal olup baska nedenlerle IVF yapilan
kadinlarda kullanilan ortalama hMG dozu (805,5+408,6 SD IU)’ ndan %40,6

fazladir (p=0,03).
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34. DOR tanili kadinlarin trigger giinii bakilan ortalama E2 diizeyleri
(1104,24913 SD pg/ml), over rezervleri normal olup baska nedenlerle IVF yapilan

kadinlarin ortalamasi (2900,3+2042 SD pg/ml)’ ndan %29,9 azdir (p=0,001).

35. DOR tanili kadinlarin toplanan oosit sayisinin ortalamasi (2,6+2,5 SD
adet), over rezervleri normal olup baska nedenlerle IVF yapilan kadinlarin

ortalamasi (7,745,6 SD adet)’ ndan % 66,2 az saptand1 (p=0,001).

36. DOR tanili kadinlarin M2 oosit sayisinin ortalamasi (2,4+2,3 SD adet),
over rezervleri normal olup bagka nedenlerle IVF yapilan kadinlarin ortalamasi

(745 SD adet)’ndan %22,2 daha azdir (p=0,001).

37. DOR tanili kadinlarin 2PN sayilarinin ortalamas: (1,8 +2 SD adet),
over rezervleri normal olup baska nedenlerle IVF yapilan kadinlarin ortalamasi

(5,7+4,7 SD adet)’ ndan %69 daha az saptandi (p=0,001).

38. Siddetli oligospermili erkek ESLERININ klivaj ortalamasi (4,3+4,8
SD), normal erkeklerin normal eslerinin ortalamasi(6,2+3,1 SD)’ ndan % 30,6 az

saptandi1 (p=0,04).

39. DOR tanili kadinlarin klivaj ortalamas: (1,8+2 SD), over rezervleri
normal olup bagka nedenlerle IVF yapilan kadinlarin ortalamasi (5,5+4,5 SD)’ ndan

% 67,3 daha az saptand1 (p=0,001).
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40. DOR tanili kadinlarin transfer edilen embriyo sayisinin ortalamasi
(0,8+0,7 SD adet), over rezervleri normal olup baska nedenlerle IVF yapilan

kadinlarin ortalamasi (1,4+1 SD)’ ndan %43 anlamli az saptand1 (p=0,01).

41. DOR tanili kadmlarin dondurulmus embriyo sayisinin ortalamasi
(0,6+1,2 SD adet), over rezervleri normal olup baska nedenlerle IVF yapilan

kadinlarin ortalamasi (3+2,9 SD adet)’ ndan %80 daha az saptandi (p=0,01).

Erkeklerin eslerinin diisiik over rezervi olmasina ragmen erkekte
sperm bulunabildigi siirece IVF uygulanmasi ve multi folikiiler gelisim erkek

infertilitesi icin daha iyi performe etmektedir.

DOR grubunda ise berlirgin over yetmezligi artan ila¢c miktarinada
uygun cevap veremememekte fakat tiim IVF parametreleri benzer
seyretmektedir. Yani azospermili erkek esleri ve DOR’ lar benzer performe

etmektedirler.

Erkek ve kadin verilerinin analizlerine ait 6zet tablolar1 asagida verildi.
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Tablo 34. Erkek verilerinin analizi

e Siddetli Birlesik Hasta Grubu isontrol
Azospermili . e (e . Grubu P
Oligospermili (Azospermi+Siddetli -
Erkekler Erkekler oligospermi) (Normal Degeri
osp Erkekler)

343447 34,3454 343449 33,1447
VKi 1—
(kg/m?+SD) 26,5127 27,5427 26,8+2,8 27,6423  p'=0,006

Erkek AMH

a_
(ng/ml+SD 5,313.8 5,3+3.8 5,3+3.,5 6,513, p*=0,08
! '=0,02
AMH Esik <4,58 <724 <381 3=0,02
Degeri
Kadin
Eslerinin 2,94+2.6 2=0,02
(Eslerinin) = 23422 2,742,5 32 PTs
p=y,
30,848 30.8+5,1 30,8449 29,9+5,7
p'=0,001
15,1+11,8 7,08+5,9 12,2+10,7 3,6+1,5 p>=0,001
(m1u/ml+SD) p*=0,001
. p'=0,001
F]S)I:ffl‘k >5,59 >5,59 >5,59 p?=0,001
g p*=0,001
" '=0,001
(mu/ml+SD) 5,443.3 4.2+1,9 49429 2,9+1,3 p>=0,001
. 4=0,001
Prolaktin p'=0,04
(ng/ml+SD) 11,5+5,3 9,2+4,3 10,6+5,02 9,4+3.8 =007
Total
Testosteron 74,2+154,3 50,1+130,2 65,5+145,5 45,2+133
ng/d1+SD)
Serbest
Testosteron 8,5+2.4 7,7+2.4 8,2+2.4 8,8+3.,6

(pg/ml+SD)
Bagimsiz gruplarda student t testi ve veriler ortalama + SD ve mean olarak belirtildi. Erkekte AMH
ve FSH igin ideal esik degerleri AIK (ROC Analiz) Analizi ile belirlendi. p<0,05 anlamli kabul
edildi.

! Azospermili erkekler ile kontrol grubunun (grup 2) karsilagtirilmasi

: Siddetli oligospermili erkekler ile kontrol grubunun (grup 2) karsilastiriimasi
: Azospermili erkekler ile siddetli oligospermili erkeklerin karsilastirilmasi
: Birlesik hasta grubu ile kontrol grubunun (grup 2) karsilastirilmasi

heRse e lue]

2
3
4
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Tablo 35. TESE sonuglarinin analizi

TESE (-) TESE-Kontrol

TESE (+) Grup
(N=37)

AMH
ng/mL+SD) TE=lo

AMH Esik <2.04
Degeri =
(mlul/?‘riﬁ-SD) 11,4481 23,6+15,3 p'=0,02
FSH Esik <1427 p1:0’004

Degeri

2 PN oosit sayisi 5,1+4.,4 5,9+4,7
Klivaj Sayisi 4,.8+4 5,8+4,7

Trans‘fer edilen 1.5+1,1 1,2+0,7
embriyo sayisi
Dond‘urllllnlls 2,7i277 2,9i2,9
embriyo sayisi

Bagimsiz gruplarda student t testi ve veriler ortalama + SD ve mean olarak belirtidi. TESE yapilan
erkekte AMH ve FSH igin ideal esik degerleri AIK (ROC Analiz) Analizi ile belirlendi. p<0,05
anlaml kabul edildi.

TESE yapilan erkekler sperm ¢ikan (TESE pozitif grup) ve ¢ikmayan (TESE negatif grup) olarak 2
gruba ayrildi ve AMH, FSH verilerinin analizi bu gruplar arasinda yapildi.

p': TESE (+) ve (-) gruplar arasindaki kargilagtirma

TESE ile IVF sonuglarina etkisi ise sperm c¢ikan erkekler (TESE pozitif grup) ve siddetli
oligospermili olup TESE yapilmayanlar ile normal erkeklerin birlestirildigi TESE-kontrol grubu ile
kargilagtirildi.

p?: TESE (+) grup ve TESE kontrol grubu arasindaki karsilastirma
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Tablo 36. Kadin verilerinin analizi

Grup 1
Yas
Infertilite Siiresi Ort+Ss 3,943.5
Menstruel Diizen Ort+Ss 29,8483
VKI Ort+Ss 25,6+5,03
Sigara Kullanimi (N%) 8(%7.,9)
Ek Hastalik (N%) 11 (%10.,9)
Deneme Sayisi Ort+Ss 1,9+14
AMH (ng/mL) 2,7+2,5
FSH (mIU/mL) 8,5+4
LH (mIU/mL) 5,03+2,05
Prolaktin (ng/mL 18,5+9,4
Estradiol (pg/mL 46,91+51,4
Progesteron (ng/mL) 0,46+0,25
Total Testosteron
(ng/dL 1,8+4,8
D /mL
TSH (nIU/mL 2,6+1,3
Serbest T4
ng/dL 0,95+0,21
IVF Deneme Sayisi
Stimiilasyon Siiresi
AFS Ort+Ss 11,01+6,2
Toplam Gonadotropin
Toplam FSH Dozu
Toplam hMG Dozu
Endometrium Kalinhg:
Estradiol Ort+Ss 2482,2+2106,5
0,9+0,7
LH Ort+Ss 3,01+3,06
Toplanan oosit sayisi
M2 Oosit Sayisit Ort£Ss 5,615,5
2 PN Oosit
Klivaj Sayisi Ort+Ss 4,3+4,8
Transfer Edilen Emriyo
Sayis1 Ort£Ss 1241
Dondurulmus Embriyo
Sayisi 2,443,1

Ort+Ss

Bagimsiz gruplarda student t testi kullanildi.ve veriler ortalama + SD ve mean olarak belirtildi.

p<0.05 anlamli olarak kabul edildi.

Grup 2 Grup 3
29.9+5,7 333448
2,8+1,9 4,542,7
28,9432 28,144
24344 25,.844,7
1(%0.,9) 5(%4,9)
4(%3.9) 0
1,540.9 21418
3742 12422
7,3+1,3 11,5+6,2
6,7+4,2 44416
18,0148,2 22,549,7
40.7412.5 49,07133,7
0,5+03 0,49+0,25
13447 2,646,5
1,640,6 1,940,7
2.4+1,06 2,3+1,08
0.97+0,16 0.93+0,19
1,540.9 21418
10,242,1 10,0643,01
122438 49+2,9
2220346243 2750+1269
1406£526,1 1408 347892
79561405  1133,3+599,6
9,6+2,1 9,312
279241795 110424913
0,95+0,84 0.6840,4
4,645,08 49439
8,3+3,6 2,6+2,5
72432 24423
6,343 1.8 +2
6,2+3,1 1,842
1,340,7 0,8+0,7
1 0,6+1,2

P
s, degeri
29,945 p=0.01
33432 p'=0.04

29.8+7,6
25+4,7
4(%3.9) p=0.05
15(%14,8)  p=0.001
1,7+1,08
i=
p'=0,05,
34122 p=0,001
I —,
p'=0,03
74116 p2=0,001
p'=0,04
58432 Ay
17,518,6 p’=0,03
44,0345
0,47+0,28
1,544
1,9+1,7
2,6+1,3
0,96+0,2
1,7+1,08
10,1418
1284505 p=0,001
290144013

1781,4+2604,4

805,5+408,6 p’=0,03
9,842,3
2900,3+2042 P*=0,001
0,97+0,7
3,243.8
p'=0,03
7,745,6 70,001
745 P*=0,001
1—,
p'=0,05
5,7+4,7 20,001
I
p'=0,04
5,5+4,5 F=0,001
1,4+1 p=0,01
342,9 p=0,01

Grup 1: TESE de sperm bulunan ve/veya siddetli oligospermili erkek esleri

Grup 2: Normal erkeklerin normal esleri

Grup 3: DOR tanili kadinlar

Grup 4: Over rezerv testleri normal olan kadinlar
p! degeri; grup 1 ve grup 2’ nin karsilagtirilmasi
p’degeri ; grup 3 ve grup 4’ iin karsilagtirilmasi
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8.0ZET

Infertil Ciftlerde Siddetli Oligozoospermi ve Diisiik Over Rezervi

Beraberliginin Arastirilmasi

Calismamiz, siddetli erkek faktorli infertilitenin siddetli kadin faktoriiyle
birlikte var olabilecegi varsayimi {izerine tasarlandi. Bu kapsamda 69’ u siddetli
oligospermili, 32’ si ise agiklanamayan infertilitesi olan toplam 101 vakay1
calismaya dahil edildi. Aynmi olgular ikince defa kadin infertilitesine gore
siiflandirildy; 18 (%17,8) kiside DOR ve 83 kiside ise normal over rezervi vardi.
Siddetli erkek faktorlii grupta DOR prevalansi yiiksek oldugu i¢in olast agiklama

yapabilmek adina daha ileri arastirmalar ve analizler yapmaya karar verdik.

Bu tez ¢alismasi Nisan 2022- 2023 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklart ve Dogum ABD — Yardimeci Ureme
Teknikler1 Merkezinde IVF tedavisi gormiis , 18-45 yas arasindaki Kruger
Kriterleri’ne gore belirlenmis siddetli erkek faktorii olan ¢iftler hasta grubu olarak,
aciklanamayan infertilitesi olan normal ciftler de kontrol grubu olarak ayrilan,
prospektif dizaynli, vakalar normal dagilir iken izlenip, retrospektif kohort tipinde

analiz edilen epidemiyolojik bir ¢alismadir.

UYTEM’ e basvuran ve kriterlere uygun olan giftlerde kadmin
menstriilasyon giliniinde rutin kanlar1 ve TVUSG degerlendirmesi ile erkegin ayni

giin verdigi semen 6rneginin incelenmesine gore erkek infertilitesinin eslerinin over
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rezervi ile iliskisine, TESE sonuglari ile iliskisine ve gebelik sonuglart ile iliskisine

bakildi.

Siddetli oligospermili erkekler ve normal erkekler benzer yas, VKI ve
benzer AMH ortalamasma sahip bireylerden olugmakta idi. Sadece siddetli
oligospermili erkek eslerinde AMH ortalamasi (2,3+2,2 ng/ml), normal erkeklerin
normal eslerinden (3,7+2 ng/ml) % 38 anlamli az bulundu (p=0,02). Erkekte AMH’
nin yasla azalmasi, normallere gore 6nemli bir degisilklik gostermedigi saptandi.
Siddetli erkek faktorlii bireylerde AMH zaten yatay diizemde anlamsiz dagilarak
diisiik seyretmekte idi. Azospermili veya siddetli oligospermili erkekler ile
azospermili erkekler birlestiginde AMH 4.58 degerinin altinda %75 spesifik olarak
azospermiyi hastalig1 tanimlar. Benzer sekilde <3,81 ng/ml oldugunda ise birlesik
hasta grubunu (azospermi veya siddetli oligospermi hastalar) %81 spesifite ile

tanimlanabilmektedir.

FSH (%696, 9 ozgiilliik, p=0,001), siddetli oligospermili-alt gruplar erkekleri
ve aciklanamayan infertil erkeklert AMH (%75 ozgiilliik, p=0,02)’ dan daha etkin

bir 6l¢timdiir.

FSH tiim erkeklerde yasa bagli anlamli (p=0,01) bir artma gdsterirken,
AMH’ daki azalis anlamsizdir (p=0,18). Siddetli oligospermide yasla birlikte FSH

artis1 daha anlaml iken (p=0,04), AMH’ da benzer azalma 6nemsizdir (p=0,35).

Azospermili hastalarda FSH, yastan bagimsiz hastaliga bagli olarak her

zaman daha yiiksek ve anlamsiz dagilimi neticesinde tiim yasam boyunca
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azospermide FSH hep yiiksek olup yasa baglhh artisinin  kayboldugu
diistiniilmektedir (p=0, /2). Buna karsin siddetli oligospermili ve azospermili erkek
hasta gruplarinda yasa bagli FSH artist anlamli saptandi (p=0,04). Semen
parametreleri normal olan erkeklerde bunun tersi olarak FSH’ da gézlemlenen artis
anlamlidir (p=0,02). AMH siddetli erkek faktorlii hastalarda yastan bagimsiz olarak
hep diisiik iken, sadece semen parametreleri normal olan erkeklerde istatistik
siirinda anlamli yasa bagl degisim gostermektedir (p=0,07). Sonug olarak FSH,
erkek faktorlii infertiliteyi tanimlamada ve normal erkekte yasa bagl degisklikleri

tanimlamada daha etkili ve anlaml1 bir 6lgtimdiir.

AIK (ROC Analiz) analizi yapildiginda, siddetli oligospermili ve
azospermili erkek infertilitesinde FSH, AMH’ dan daha anlamlidir. Buna gore
FSH> 5,59 ise azospermili erkekleri %77 6zgilliikte tanir. Ayni esik degerde

siddetli oligospermili erkek hastaya %43 6zgiilliikte tan1 koyabilir (p=0,001).

AMH <4,58 ng/ml ise azospermiyi anlamli olarak 6ngérmektedir (p=0,02).
AMH <2,04 ng/ml oldugunda ise sperm bulma olasiligin1 anlamsiz ancak %100
sensitivite ile tanimlayabilir (p=0,4). TESE’ de FSH<14,27mIU/ml ise sperm
bulma ihtimali anlam yiiksektir (p=0,004, %75 ozgiilliik). Yine FSH (%73), AMH

(%21,6)’ dan daha duyarhidir.

TESE’ de sperm elde edilen grubun IVF sonuclari ve eve giden canli dogum
oranlar1 TESE yapilmayan grup ile benzer bulundu (p=0, /4). Siddetli erkek faktorii

infertilitesinde her ne kadar kontrollere nazaran daha az yamit alinsa da
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multifolikiiler oosit stimiilasyonu ile erkek faktorii ortadan kalkar ve benzer gebelik

sonuglari ile eve canlt dogum gotiirme oranlari elde edilir.

Siddetli oligospermili erkek eslerinin infertilite siireleri (3,9+3.5 SD yil),
normal erkeklerlin normal eslerinin ortalama siiresinden (2,8+1,9 SD yil) anlamli
daha uzundur (p=0,04). Bu durum siddetli oligospermili erkekler ve eslerinin

tedavide daha geg ilerleme kaydettiklerini diisiindiirmektedir.

DOR tanili kadinlarin yag ortalamasi (33,3+4,8 SD yil), over rezervi normal

olan kadinlarin ortalamasindan (29,9+5 SD yil) anlamli yiiksektir (p=0,01).

DOR’ lu kadinlarda AMH’ nin yasla birlikte anlamsiz (p=0,2) degismesi,
over rezervi diisiik olan kisilerin AMH’ sinin kii¢lik yaslardan itibaren zaten diistik

oldugunu ve zamanla degismedigini diisiindiirmektedir.

Azospermili ve siddetli oligospermili erkeklerin eslerinde normal erkeklerin
normal esleri ile kiyaslandiginda AMH degeri, <1,6 ng/ml ile tan1 koydurucudur
(p=0,001). Siddetli erkek faktorlii erkekten etkilenen kadinlar (esleri) erkek

faktoriinden etkilenir ve bu duruma baglit AMH’ lar1 diigme egiliminde olur.

AIK (ROC analiz) analizi ile DOR’ lu kadnlar ile over rezervi normal

kadinlar1 ayiran AMH esik degeri, <1,28 ng/ml belirlendi (p=0,001).

DOR’ lu kadinlarda over kaynakli yetmezlik oldugu i¢in bu kadinlarda

AMH, siddetli erkek faktorlii erkek eslerinin AMH’ sindan daha fazla etkiler.
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Her ne kadar siddetli erkek faktorlii erkek esleri ve normal erkek esleri igin
anlamli bir FSH esik degeri tiretilemese de (p=0,2), DOR ve over rezervi normal
olan kadinlar arasinda ayrim igin %87 spesifite ile >8,8 mIU/ml degeri tanisaldir

(p=0,001).

DOR’ Iu kadinlarda AMH, FSH’ dan daha fazla bilgi vermektedir (AMH
%88,9-%92,8’ ¢ FSH %66,7-%86,7). AMH uygun esik degeri ile DOR’ lu kadinlar

(grup 3) i¢in klinik kullanima daha uygundur.

DOR’ da antral folikiil sayist (4,9+2,9 SD) over yetmezligi nedeniyle
normal over rezervi olan kadinlarin antral folikiil sayisinin (12,8+5,05 SD) iicte biri

kadardir (p=0,001).

Azospermili erkek eslerinin toplanan oosit sayisi, normal erkek eslerinin

oosit sayisindan anlamli derecede diisiiktlir (sirasiyla 6.1+6.2 SD, 8.3+3.6 SD)

(p=0,03).

DOR’Iu kadinlarda M2 oosit sayis1 kontrollerine kiyasla anlaml diisiik
saptand1 (sirasiyla 3.4+2.3 SD ve 7+5 SD) (p=0,001). DOR’ lu kadimnlarin over

rezervi azospermili erkek eslerine kiyasla daha diisiik saptandi.

DOR’ Iu kadinlarda kontrol grubuyla karsilastirildiginda transfer edilen
embriyo sayisi1 anlamli diisiik saptandi (sirasiyla 0.8+0.7 SD ve 1.4+1 SD) (p=0,01)

(direkt etki). Ancak siddetli oligospermili erkek eslerinde transfer edilen embriyo
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sayist anlamli saptanmadi (sirasiyla 1.2+1 SD ve 1.3+0.7 SD) (p=0.5) (indirekt

etki).

Sonug olarak siddetli erkek faktorlii erkek esleri normal kontrolleri ile
karsilastirildiginda ve DOR’ lu kadinlar normal kontrolleri ile karsilastirildiginda
eve canli dogum gotiirme, klinik gebelik elde edilmesi agisindan fark izlenmedi.
Calisgmamizda DOR’ un siddetli oligospermili erkek eslerinde daha yaygin
oldugunu hem erkek hem de kadin AMH, FSH, LH ve IVF verilerinin DOR’ lu
kadinla evli siddetli oligospermili erkeklerde kontrollere nazaran farkli oldugunu

acikca gosterdik.

Anahtar Kelimeler: IVF, DOR, siddetli oligospermi, azospermi, AMH,

aciklanamayan infertilite, FSH, TESE, over rezervi.
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9. SUMMARY

Investigation of Severe Oligozoozpermia and Low Ovarian Reserve

Coexistence in Infertile Couples

We hypothesise severe male factor infertlity may co exist with severe female
factor. We sampled 101 patients, 69 with severe male factor infertility, 32 with
unexplained infertiliy cases. We stratified same cases second time according female
infrertility diagnosis. We had 18 (17.8%) women with poor ovarian reseve and 83
women (82,1 %) with normal ovarian reserve. 18 of 69 women with partaners with
severe oligospermia had POR (26%). Because prevalance poor ovarian reserve
higher in severe male factor group, we decided to investigate further for possible

explanation.

Study was conducted between April 2022 and 2023 at Gazi University
Faculty of Medicine Hospital, Department of Obstetrics and Gynecology- Assisted
Reproductive Techniques Center, and couples with severe male factor determined
according to the kruger criteria between the ages of 18-45 were used as a patient
group 1 and with unexplained infertility as controls group 2. It is an
epidemiological study with a prospective design, where cases normally distributed

and analyzed as a retrospective cohort.

In couples who meet the criteria at university IVF center, hormone samples

of the men and women and TVUSG of the women evatuation on the first visiting
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day. IVF results of the couples who performed TESE and unexplained infertile

cascs were compared.

Study and control group were similar by mean age, BMI, AMH. Mean AMH
(ng/ml) in the spouses of men with severe oligospermia was found (2.3+2.2 SD) to

be significantly 38% lower than normal spouses (3.7+2 SD) of normal men-Group2

(p=0,02).

Age related male AMH decrease compared to normal controls did not show
any significant changes by the time. Advanced male factor AMH was already low,

showing a meaningless horizontal course by age.

When patiens with azospermia AMH significantly identifies the disease at
the thershold level below 4.58 with specifity 75% (p=0,02). Also when severe
oligospermia combined with azoospermia, AMH significantly identifies the disease

at the thershold level below 3,81 with specifity %81 (p=0,02).

FSH (96,9 % specificity, p=0,001) defines men with severe oligospermia-

subgroups and unexplained infertile men significantly bettter than AMH (75%

specificity, p=0,02).

While FSH shows a significant (p=0,01) increase with age in all men, the

age-related decrease in AMH is insignificant (p=0,18).
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While the increase in FSH with age is more significant in severe

oligospermia (p=0,04), the similar decrease in AMH is insignificant (p=0,35).

FSH in patients with azoospermia, always higher and insignificant
distribution, regardless of age-depending on the disease due to life long azospermia
increasing the FSH, age related increase is disappearing (p=0,12). But significant
age related FSH increase in combined patient groups of men with severe
oligospermia and azoospermia (p=0,04). But in the normal patient group, the age
related increase in FSH is significantly higher (p=0,02). While AMH is constatntly
low in patients with male factor, regardless of age, it shows a near statistical age
related decrease only in normal subjects (p=0,07). As a result, FSH is a more
effective measurement in identifying the male factor and its age-related changes in

normal patients.

FSH is a more meaningful identifier than AMH in male infertility with
azoospermia and severe oligospermia in ROC analyses also. If FSH higher than
5,59, % 77 specifically recognizes azoospermic men. It can identify advanced

oligospermia with % 43 specifically of the same thereshold value (p=0,001).

If AMH is < 4,58, it can significantly predict azoospermia (p=0,02). When
TESE is performed and AMH < 2,04, it can specifically define the probability of

finding sperm as 100 % sensitively, which is insignificant (p=0,4).
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When TESE is performed FSH < 14,27 can significantly predict TESE to
find sperm posibilty (p=0,004, specificity % 75). Again FSH (73 %) is more

sensitive than AMH (21,6 %).

We achieved similar results between sperm positive TESE cases and non
TESE performed cases about take home baby (p=0,14). Multifollicular oocyt
production although less responded compared to controls treat the male factor,

enables similar pregnancies and take home baby.

The infertility period of severe oligospermic men’s spouses (3,9+3.5 SD
year) are significantly higher than the normal spouses of normal men (2,8+1,9 SD
year)(p=0,04). Severe oligospermic men’s and their spouses progress later in

treatment.

The average age of women with low ovarian reserve (33,3+4,8 SD year) is

significantly higher than women with normal ovarian reserve (29,9+5 SD year)

(p=0,01).

The insignificant change in AMH with age (p=0,2) is due to the fact that the
AMH of people with low ovarian reserve has always been low since young ages

and does not change over time.

When the AMH threshold value is 1,6 ng/ml, spouses of azoospermic and

severe oligospermic men can be significantly identified from normal spouses of
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normal men (p=0,001). Then female partners with severe male are affected by the

male factor and affect their AMH levels to decreases all times.

In ROC analyses when the threshold value of AMH is <1,28 ng/ml, it
identifies women with POR significantly more than women with normal ovarian

reserve (p=0,001).

Low ovarian reserve, the deficiency caused by their own ovaries affects

AMH more significantly than that caused by the male factor.

While a significant FSH thereshold value cannot be produced for spouses of
severe oligospermic men and spouses’ normal men (p=0,2). it was determined that
FSH levels of 8,8 mIU/ml and above in women with POR can be diagnosed with

87% specificity compared to women with normal ovarian reserve (p=0,001).

While AMH produce more informative data fo POR, FSH do not (AMH
88.9 %-92.8 % to FSH 66.7 %-86.7 %). AMH is more suitable for clinical use in

women its thereshold value Group 3 (the women with POR).

In POR the number antral follicles (4,9+2,9 SD) are one-third of women

with normal ovarian reserve (12,8+5,05 SD) due to ovarian failure (p=0,001).

Spoueses of azoospermic men the number of oocytes are significantly lower

than their controls normal men Group 2 (6.1+6.2 SD vs 8.3+3.6 SD) (p=0.03).
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DOR group significantly decreased number of M2 oocytes in [IVF compared
to their controls (3.4+2.3 SD vs 745 SD) (p=0.001). Their ovarian reserve is more

diminished compated to azospermic men spouses.

While the number of embryos transferred significantly lower in POR group
compared their controls (0.8+0.7 SD vs 1.4+1 SD) (p=0.01) (direct effect) Spouses
of severe oligospermics number of transferred embriyos insignificant due to

indirect-male effect (1.2+1 vs 1.3+0.7) (p=0.5).

As aresult, when male partners with severe male factor were compared with
their normal controls and women with POR were compared with their normal
controls the significance of IVF treatment in terms of taking home a live birth and
achieving clinical pregnancy was not determined. But we have clearly shown POF
is more prevalent in severe oligospermic men and both male and female AMH,
FSH, LH and IVF data 1s significantly different in Severe oligospermic men with

POR wife than controls.

Keywords: IVF, POR, severe oligoospermia, azoospermia, AMH,

unexplained infertility, FSH, TESE, ovarian reserve.
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10. EKLER
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