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OZET

Amag: Calismada 38 yas iizeri infertil kadinlarda KOS/
1UI ile IVF tedavilerinin sonuclarinin karsilastiriimasi
amaclanmaktadur.

Gereg ve Yontem: 38 yay iizerindeki KOS/IUI veya IVF
tedavisi alan toplam 113 infertil kadin bu retrospektif
calismaya dahil edilmistir. Calismada KOS/IUI tedavisi
uygulanmis 42 hasta, IVF tedavisi uygulanmis 71 has-
ta bulunmaktadir. Iki grup biyokimyasal gebelik, klinik
gebelik ve devam eden gebelik sonu¢lart agisindan kar-
stlastirildn.

Bulgular: Iki grup arasinda biyokimyasal gebelik ve kli-
nik gebelik oranlart arasinda istatistiksel olarak anlaml
diizeyde farklilik saptand. Biyokimyasal gebelik ve klinik
gebelik oranlart IVF tedavisi alan grupta daha yiiksekti
(p1=0.033, p2=0.031). Devam eden gebelik orani IVF
tedavisi alan grupta daha yiiksek olmasina ragmen iki
grup arasinda istatistiksel derecede anlamli bir fark sap-
tanmad (p=0.084).

Sonug: lleri yas grubundaki hastalarda IVF tedavisi
KOS/IUI tedavisinden daha etkin olmasi nedeniyle bu
yas grubundaki hastalarda ilk tedavi segenegi olarak
1IVF tedavisinin uygulanabilecegini diisiinmekteyiz.
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ABSTRACT

Objective: The aim of the study was to compare the
outcomes of patients > 38 years of age who underwent
COH/IUI and those who underwent IVF treatment.

Material and Method: 113 patients who meet the inc-
lusion criteria were enrolled into the study. Of the 113
patients; 42 patients who underwent KOH/IUI and 71
patients who underwent IVF treatment. The biochemical,
clinical and ongoing pregnancy rates were compared
between two groups.

Results: There were significant differences in terms
of biochemical and clinical pregnancy rates betwe-
en two groups and those were higher in IVF treatment
(p1=0.033, p2=0.031). Ongoing pregnancy rate was hi-
gher in IVF treatment group but there was no significant
difference between two groups (p=0.084).

Conclusion: IVF treatment may be first line treatment
option in advanced age women because of the higher
success rates of IVF treatment than COH/IUI treatment.

Keywords: in vitro fertilization, intrauterine inseminati-
on; advanced age
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GIRIiS

Giliniimiizde egitim, kariyer planlamasi,
ekonomik kaygilar gibi degisen sosyokiiltiirel
Ozellikler nedeniyle kadinlarda ¢ocuk sahibi
olma yas1 giderek artmaktadir (1, 2). Ancak
ilerleyen yagla beraber, kadinlarda fekundite
azalmaktadir. Fekunditede azalma 30 yas iize-
rinde goriilmeye baslar, 35 yas iizerinde bu oran
onemli derecede azalir, 40 yas iizerinde bu dii-
stis ciddi sekilde artar ve 45 yasma dogru yok
denecek diizeye inmektedir (3, 4). Ileri yaslar-
da, hem spontan yolla hem de yardimci lireme
teknikleri ile gebelik elde etme orani diismek-
tedir (5-7). Belirtilen yas grubundaki kadinlar-
da gebelik elde etme ihtimalini azaltan baslica
nedenler; over rezervinin azalmasi, oositlerde
goriilen andploidi oraninin artmasi, tedavi ile
elde edilen oosit ve embryo kalitesinin dligmesi
olarak belirtilmektedir (8).

Kontrollii ovaryen stimulasyon (KOS)
sonrasi intrauterin inseminasyon (IU]) ileri yas
grubundaki infertil kadinlarda ilk olarak uygu-
lanan tedavi yontemi iken invitro fertilizasyon
(IVF); TUI basarisizlig1 olan olgularda ikincil
tedavi yontemi olarak uygulanmaktadir (9). Bu
yaklagimin ileri yas grubundaki basarist ¢esitli
caligmalarda arastirilmig ve farkli sonuglar elde
edilmistir (10).

Bu ¢alismada 38 yas {izeri infertil kadin-
larda KOS/IUI ile IVF tedavilerinin sonuglari-
nin karsilastirilmasi: amaclanmastir.

GEREC ve YONTEM

Zeynep Kamil Egitim ve Arastirma Hasta-
nesi infertilite boliimiinde, KOS/IUI veya IVF
veya ICSI tedavisi uygulanmis 38 yas iizerin-
deki infertil kadinlar bu retrospektif calisma-
ya dahil edilmistir. 38 yas iizeri infertil, bazal
folikiil stimulan hormon (FSH) diizeyleri < 15
mlU/L, basal luteinizan hormon, prolaktin ve
TSH diizeyleri normal smirlarda olan, polikis-
tik over sendromu, metabolik ve endokrin has-
talig1 olmayan, partnerinin sperm parametreleri
normal olan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir.
IUI tedavisi alan grupta histerosalpingografide
(HSG) en az bir tiipiin a¢ik oldugu hastlar ¢a-
lismaya dahil edilirken, bilateral tubal okliizyo-
nu olan olgular ¢alismaya dahil edilmedi. Go-
nadotropinle (rekombinant FSH veya human
menapozal gonadotropin) ovaryan indiiksiyonu
50-100 IU/giin doz araliginda siklusun 2-4. gii-
niinde subkiitan olarak baslandi.

Gonadotropin dozu, antral folikiil sayisi,
viicut kitle indeksi ve 6nceki tedaviye yanit goz
oniinde bulundurularak belirlendi. Dominant
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folikiil 18 mm c¢apa ulastiginda 10.000 IU hu-
man koryonik gonadotropin (Pregnyl®, Orga-
non, Netherlands) veya 250 mcg rekombinant
koryonik gonadotropin alfa (Ovitrelle; Mer-
ck-Serono, Istanbul, Turkey) subkiitan olarak
uygulandi. 36 saat sonra IUI islemi gergekles-
tirildi. IVF tedavisinde, agonit uzun protokol
veya antagonist protokol kullanildi. Agonist
uzun protokolde, leuprolide asetat (Lucrin®,
Abbott, France) onceki siklusun 21. Giiniin-
de 0.5mg/gilin olarak baslandi. Gonadotropin
(rekombinant FSH veya human menapozal
gonadotropin) yas, antral folikiil sayisi, viicut
kitle indeksi ve onceki siklustaki cevaba gore
150-300 IU/giin doz araliginda siklusun li¢iincii
giinii baglandi.

Gonadotropin releasing hormon (GnRH)
antagonist protokolde, gonadotropinler belirti-
len kriterlere gore ayni doz araliginda siklusun
ikinci giiniinde baslandi. Onde giden folikii-
liin ¢ap1 14mm’e ulastiginda GnRH antagonist
(Cetrotide®, Serono, Switzerland or Orga-
lutran®, Organon, Netherlands) hCG giiniine
kadar 0.25 mg/glin dozunda uygulandi. Onde
giden folikiil 18 mm c¢apina ulastiginda 10.000
IU human koryonik gonadotropin (Pregnyl®,
Organon, Netherlands) veya 250 mcg rekom-
binant koryonik gonadotropin alfa (Ovitrelle;
Merck-Serono, Istanbul, Turkey) subkiitan ola-
rak uygulandi. 36 saat sonra oosit pick-up isle-
mi gergeklestirildi.

IUI isleminden veya embryo transferinden
12 giin sonra serumda beta hCG testi bakildi.
Serum beta hCG seviyesi >10 IU olan olgular
biyokimyasal gebelik olarak edildi. Pozitif beta
hCG testinden {i¢ hafta sonra yapilan ultrason-
da intrauterin gestasyonel sac tespit edilmesi
klinik gebelik olarak kabul edildi. Gebelik haf-
tasinin 20 haftadan daha uzun siirmesi devam
eden gebelik olarak kabul edildi.

Istatistiksel analiz

Bu calismada istatistiksel analiz SPSS 11.5
software programi kullanilarak yapildi. Grup
karsilastirmalarinda Pearson ki-kare testi ve
Mann Whithney U testi kullanildi. Sonuglar,
anlamlilik p<0,05 diizeyinde,%95°1lik giiven
araliginda degerlendirildi. Veriler ortalama + sd
veya % olarak verildi.

BULGULAR

Caligmaya, KOS/IUI tedavisi uygulanmis
42 hasta ve IVF tedavisi uygulanmis 71 hasta
olmak tizere toplam 113 hasta dahil edildi. Iki
grubun bazal demografik, klinik 6zellikleri kar-

silastirildi (Tablo 1).
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Tablo 1. iki grubun bazal demografik ve klinik 6zelliklerinin karsilastirilmasi.
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U1 IVF
(n=42) (n=71) p
ort+sd ort+sd
Yas (yil) 40.52 +2.87 40.13+1.81 0.075
infertilite stiresi (yil) 3.56 £3.12 7.00 £5.89 0.002
Basal FSH (mIU/mL) 7.56 £ 2.02 7.98+£2.41 0.378
Basal E2 (pg/ml) 49.23 +16.26 54.63 +32.06 0.803
Bazal sperm konsantrasyonu (106/ml) 62.18 + 32.59 55.26 + 30.59 0.252
Basal total sperm motilitesi (%) 59.95 +20.98 65.52 + 15.73 0.225
Stimulasyon siiresi (gtin) 8.64 +2.97 8.46 +1.98 0.727
Total gonadotropin dozu (1U) 640.0 £ 227.99 3105,49 + 1133.40 0.000
istatistiksel anlamlilik diizeyi, p = 0.05 Level (Mann Whitney U testi kullanildi).
Tablo 2. iki grubun 1UI ve IVF sonuglarinin karsilagtiriimasi.
V]| IVF
(n=42) (n=71) P
Biyokimyasal gebelik orani
% 14.3 324 0.033
(n) (6) (23)
Klinik gebelik orani
% 11.9 29.6 0.031
(n) (5) (21)
Devam eden gebelik orani
% 4.8 15.5 0.084
(n) (2) (11)

istatistiksel anlamlilik diizeyi, p = 0.05 Level (Ki-kare testi kullanildi).

Total gonadotropin dozu IVF tedavisi alan
grupta KOS/IUI tedavisi alan gruba gore ista-
tistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek
olarak tespit edildi (p<0.001). IVF tedavisi alan
grupta inferilite siiresi istatiksel olarak anlam-
It derecede daha uzundu (p=0.002). Yas, bazal
FSH, E2 seviyesi, bazal sperm parametreleri ve
stimulasyon siireleri arasinda istatistiksel dere-
cede anlaml1 bir fark saptanmadi.

KOS/IUI ve IVF tedavisi alan hastalar ge-
belik sonuglar1 agisindan karsilastirild: (Tablo
2). Iki grup arasinda biyokimyasal gebelik ve
klinik gebelik oranlar1 arasinda istatistiksel ola-
rak anlamli diizeyde farklilik saptandi.

Biyokimyasal gebelik ve klinik gebelik
oranlar1 IVF tedavisi alan grupta daha yiiksek-
ti ( p1=0.033, p2=0.031). Devam eden gebelik
orani IVF tedavisi alan grupta daha yiiksek ol-
masina ragmen iki grup arasinda istatistiksel de-
recede anlamli bir fark saptanmadi (p=0.084).

TARTISMA

Bu c¢alismada 38 yas iistli infertil hasta-
larda IVF tedavisi ile elde edilen biyokimyasal
gebelik, klinik gebelik ve devam eden gebelik
oranlar1 sirasiyla %32,4; %29,6; %15,5 olarak
saptanirken KOS/IUI tedavisi ile bu oranlar si-
rastyla %14,3; %11,9; %4,8 olarak saptandi.

Bu yas grubunda IVF tedavisi ile elde
edilen biyokimyasal ve klinik gebelik oranla-
r1 KOS/IUI tedavisine gore istatistiksel olarak
daha yiiksek saptandi. Calismamizin sonuglari
degerlendirildiginde, agiklanamayan infertilite-
si olan 38 yas iistii kadinlarda infertilite tedavi-
sinde IVF tedavisinin daha etkin oldugu gortil-
mektedir.

Bu yas grubunda over rezervi ve fekundi-
te hizla azaldig1 i¢in en etkin ve hizli infertilite
tedavisini uygulamanin 6nemi diger yas grup-
laria gore daha da artmaktadir. Ileri yasla be-
raber oosit sayisi ve kalitesinin azalmasi, foli-
kiiler mikrogcevredeki graniiloza hiicrelerinin ve
kanlanmanin olumsuz etkilenmesi ortaya ¢ikan
infertilinin ana sebepleri olarak belirtilmektedir
(11, 12).

Literaturde ileri yas infertil kadinlarda
optimal tedavinin belirlenmesi amaciyla ya-
pilmis calismalar bulunmaktadir. Harris ve
ark. tarafindan yapilan, IUI tedavisi uygulanan
130 hastanin dahil edildigi c¢alismada, hasta-
lar 38-39 yas ve 40 yas Ustii olmak tlizere iki
gruba ayrilmigtir. Canli dogum orani 38-39 yas
araligindaki grupta siklus basina %6.1, 40 yas
istii grupta %?2 olarak saptanmistir. Sonug ola-
rak, IUI tedavisinin etkinliginin ilerleyen yasla
beraber azaldigi ancak 38-39 yas araliginda iki
IUI siklusu denenebilecegi, 40 yas iistiinde ise
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bir siklustan sonra hastalarin IVF tedavisine
yonlendirilmelerinin mantikli bir yaklasim ola-
cagi belirtilmistir (9). Farkli bir caligmada KOS/
IUI tedavisi ile elde edilen canli dogum orani
hasta basina %3.9, siklus basma %1.4 olarak
tespit edilmistir (13). Wiser ve ark. tarafindan
retrospektif olarak, agiklanamayan infertilitesi
olan > 40 yas olgularda ovaryan stimulasyon
sonrast IUI tedavisi ile IVF tedavisi sonrasi
elde edilen gebelik oranlar1 karsilastirilmistir.
KOS/IUI ve IVF tedavisi sonrast klinik gebelik
oranlar sirastyla %2.6 ve %16.9; canli dogum
orani ise %2.6 ve %13.9 olarak saptanmustir.
IVF tedavisinin bu yas grubunda en etkili teda-
vi yontemi oldugu belirtilmistir (14).

Bizim ¢alismamizda KOS/IUI tedavisinde
siklus bagina devam eden gebelik oranlar1 %4.8
olarak bulunmustur, bu oranin literatiirde belir-
tilen oranlara gore bir miktar yiiksek saptanma-
siin sebebi caligmaya dahil edilen hastalarin
yas ortalamasiin goreceli olarak daha diistik
olmasindan kaynaklandigini disiinmekteyiz.
Human Fertilisation and Embryology Authority
(HFEA); 38-39 yas araliginda IVF tedavisi son-
rast canli dogum oranint siklus basina %19.2,
40-42 yas araliginda bu oran1 %12.7, 43-44
yas araliginda %>5.1, 45 yas lizeri olgularda ise
%1.5 olarak rapor etmistir (15).

Tsaifir ve ark tarafindan yapilan ¢alismada,
40-46 yas araligindaki kadinlarda IVF tedavisi
ile elde edilen gebelik ve dogum oranlar1 arag-
tiritlmis; bu oranlar ilk siklus i¢in sirasiyla %7.4
ve %4 olarak saptanmustir. 40 yasindaki kadin-
larda gebelik oran1 ve dogum oranm1 %13.9 ve
%09.1 iken 45 yasinda ise %2.8 ve %0.7 oldugu
ve oranlarda ciddi bir diisiis oldugu belirtilmis-
tir (Tsaifir 2007). Bizim g¢alismamizda 38-40
yas araliginda devam eden gebelik oran1 %19.4
iken; 40 yas istiinde bu oran %12.5 idi. IVF
tedavisi sonrasi elde edilen gebelik oranlarinin
ilerleyen yasla beraber azaldig1 goriilmektedir.

Sonug olarak; ileri yas grubundaki hasta-
larda IVF tedavisi KOS/IUI tedavisinden daha
etkin olmast nedeniyle bu yas grubundaki has-
talarda ilk tedavi se¢enegi olarak IVF tedavisi-
nin uygulanabilecegini diistinmekteyiz.
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