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Background.­  The  aim  of  this  study  is  to  present  the  results  of  in  vitro
fertilization  and  embryo  transfers  (IVF­ET)  carried  out  at  Istanbul  University
IVF­ET  Research  and  Practice  Center  in  1996  and  to  determine  the  factors
affecting success by analyzing the characteristics of our infertile population.

Design.­ 326 IVF cycles were applied to 285 infertile couples in 1996. Relation
of  women  age,  infertility  duration,  cause  of  infertility,  ovulation  protocol,
number  of  human  menopausal  gonadotropin  ampules  number  of  available
oocytes  fertilization  rate  (FR)  and  pregnancy  rate  (PR)  was  evaluated.  The
effect  of  fresh  sperm  densitiy,  sperm  parameteres  total  motile  sperm  after
washing in relation to fertilization and pregnancy outcome was determined.

Results.­ In 326 IVF cycles, transfer rate was 45% and pregnancy rate with
respect  to  transfer  was  17%.  There  was  a  significant  relation  between
advanced women age and pregnancy (p<0.002) and between available oocyte
and pregnancy (p<0.0012). When sperm density was  less  than 20 million/ml,
17.7 % fertilization and 2.2% pregnancy, when sperm density was more than
20  million/ml  50%  fertilization  and  9%  pregnancy  occurred  (p<0.01).  When
motility was less than 50% fertilization rate was 45% and pregnancy rate was
7%,  when  motility  was  more  than  50%  fertilization  rate  was  58%  and
pregnancy rate was 25% (p<0.005). When available total motile sperm amount
after  preparation  was  less  than  5  million/ml  24%  fertilization  and  6%
pregnancy; 5 to 10 million/ml 27% fertilization and 4% pregnancy, more than
10 million/ml  64%  fertilization  and  10% pregnancy  occurred.  In  93% of  our
cases there was male factor.

Conclusion.­  Success  rates  in  IVF  varies  according  to  women  age,  oocyte
number and degree of male factor.
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GİRİŞ 

İstanbul  Üniversitesi  Tüp  Bebek  Araştırma  ve  Uygulama  Merkezinin
(İÜ TÜBAUM) kuruluş  aşaması uzun bir  süreyi kapsar.  1980 yıllarda
başlayan  Sperm  Washing  ve  İntrauterin  İnseminasyon  CTF  Kadın
Doğum  kliniği  içinde  başlamıştır.  İlk  Gamet  İntrafallopian  Transfer
(GİFT) 1989'da yazarlardan M.F. Aksu tarafından CTF Kadın Doğum
kliniğinde  mini  laparotomi  altında  uygulanmıştır.  1993  yılında  sağlık
bakanlığından geçerli  iznin alınması ile in vitro fertilizasyon çalışmaları
kendi  bağımsız  ünitesinde  direkt  İstanbul  Üniversitesine  bağlı  olarak
başlamış, merkez yönetmeliği 28.01.1996 tarih ve 22537 sayı  ile  resmi
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gazetede yayınlanmıştır.

Bugüne  kadar  dört  binin  üstünde  hasta  yardımla  üreme  tekniklerinden
(YÜT)  yararlanmak  için  merkezimize  başvurmuştur.  İstanbul'un  bu
amaçlı tek kamu kuruluşudur ve merkezimizde IUI, GIFT, ZIFT (Zigot
İntrafallopian  Transfer)  ve  IVF  uygulanmaktadır.  1998  yılında  da
İntrasitoplazmik  Sperm  enjeksiyonu  (ICSI)  ve  embriyo
kriyoprezervasyon  yöntemlerinin  uygulanması  planlanmaktadır  (DPT
destekli İstanbul Üniversitesi Araştırma Projesi no 96K 121230 ve 98K
122090).

İn  vitro  fertilizasyonda  başarı  oranı  yapılan  yoğun  çalışmalara  rağmen
%10­%25  arasında  değişmektedir.  IVF'de  başarıyı  etkileyen  birçok
faktör  vardır;  bunlar  hasta  seçiminde  merkezden  merkeze  değişen
kriterler,  infertil  kadının  yaşı,  ovulasyon  uygulamasında  kullanılan
protokoller, ovum toplama ve embriyo kültür yöntemleri, transfer edilen
embriyoların  sayısı  ve  kalitesi,  erkek  faktörünün  çokluğu,  merkezin
olanakları ve deneyimi olarak sayılabilir.1­3 Her  IVF uygulaması hasta
için  yoğun  stres  yaratmaktadır  harcanan  para  ve  zaman  hem  hastaya
hem topluma ağır bir yük getirmektedir. IVF merkezleri kendi olanak ve
elde  ettikleri  sonuçları  inceleyerek  hasta  seçimindeki  kriterleri  ve
uyguladıkları  yöntemleri  değerlendirip  hastalara  daha  uygun  olan
yardımla  üreme  tekniklerine  yönlendirmelidirler.  Bu  amaçla  elde
ettiğimiz  sonuçları  ve  başarı  oranımızı  değerlendirmek  için  her  yıl
merkezimizi  değerlendiren  raporu  hazırlamaktayız.  1996  yılında
uygulanan  326  NF  siklusu  incelenmiştir:  infertil  populasyonun
özelliklerini,  kontrollü  over  hiperstimulasyonuna  olan  yanıtı,  sperm
parametreleri değerlendirilmiştir.

YÖNTEM VE GEREÇLER 

İÜ  TÜBAUM'da  1996  yılında  285  infertil  çifte  üç  yüz  yirmi  altı  siklus  IVF
uygulandı. Hastalara siklusun üçüncü gün hormonları, (östradiol, LH, FSH Prolaktin,
TSH), endometriyum biopsisi histerosalpingografi, spermiogram ve &puot;swim up"
tekniği ile hazırlanmış spermde toplam hareketli sperm miktarı tetkikleri yapılmıştır.
Genellikle  merkezimize  müracaat  edenler  bu  tetkiklerin  bir  kısmını  önceden
yaptırmış  olduğundan  eksikler  tamamlanmıştır.  Kontrollü  ovaryum
hiperstimulasyonunda  (KOH)  GnRHa  (Buserelin  asetat  Suprecure  nazal  sprey
Hoechst Ltd) 127 siklus kısa,189 siklus uzun protokol şeklinde verildi.

Polikistik over sendromlu, endometriozisli ve siklusun 21'inci günü over kisti olup
boşaltılan  olgularda  uzun  protokol  tercih  edilmiştir.  Siklusun  üçüncü  günü
gonadotrop  hormon  (Pergonal  Serono  veya  Humegon  Organon)  uygulamasına
başlanıldı  ve  "step  down"  protokolü  uygulandı.  KOH'a  yanıt  siklusun  sekizinci
gününden  itibaren  yapılan  vajinal  ultrason  ve  östradiol,  LH,  progesteron
hormonlannın ölçülmesi ile izlendi. En az folikülün çapı 16 mm'yi geçince folikül
başına  östradiol  değeri  150  pg/ml  üstünde  ise  endometrium  kalınlığı  üç  çizgi
görüntüsüne  ulaşınca  10.000  İÜ  HCG  (Peregnyl  Organon  veya  Profası  Serono)
yapıldı. Oosit toplanması vajinal yolla yapılan folikül aspirasyon yöntemi ile HCG
verilmesinden 36 saat  sonra gerçekleştirildi. Oositlerin olgunluk derecelerine göre
4­6 saat sonra oosit başına 100.000 ile 150.000 motil spermatozoid olacak şekilde
insemine  edildiler.  Bundan  16­18  saat  sonra  pronukleus,  42  saat  sonra  embriyo
gelişimi değerlendirildi. Hasta yaşı ve embriyo kalitesi dikkate alınarak hastaya en
fazla dört embriyo transfer edilmiştir. Luteal faz üç gün ara ile yapılan 1500 ÜHCG
veya 100 mg progesteron İM ile desteklendi. Sperm parametreleri WHO ve morfoloji
Kruger kriterlerine göre değerlendirildi.5,6 IVF için sperm yıkama yüzdürme (swim
up) veya perkoll gradiant  tekniği  ile hazırlandı. Klinik gebelik ultrasonda gebelik
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kesesinin  görülmesi  ve/veya  abortus  materyalinde  villozitelerin  varlığı  ile
tanımlandı. Kimyasal gebelik aspirasyondan 11 gün sonra bakılan HCG değerinin
80  m1U/ml'nin  üzerinde  olması  halinde,  ilerleyen  gebelik  yirmi  haftayı  geçen
gebelik olarak kabul edildi. Hastanın yaşı, infertilite süresi kısa veya uzun protokol
kullanımı,  human  menopozal  gonadotropin  ampul  sayısı  ve  oosit  sayısının
gebelikle  ilişkisi  regresyon  analizi  ile  değerlendirildi.  Sperm  parametrelerinin
incelenmesinde  sperm  konsantrasyonu  için  20  milyon/ml'nin  üstü  ve  20
milyon/ml'in altı; motilite için % 50'in altı ve üstü; preparasyon sonrası elde edilen
total motil sperm'de 5 milyonun altı, 5 ile 10 milyon arası ve 10 milyonun üstü sınır
alınarak fertilizasyon ve gebelik ilişkisine Student­t test ve ki­kare testi ile bakıldı.

BULGULAR 

1996 yılında 285 hastaya 326 siklus IVF uygulandı 149 siklusta transfer
yapıldı 26 gebelik oluştu. Kadın hastaların yaş ortalaması 32.5±4.3 yıl
(20­40), ortalama infertilite süresi 10.1±4.4 yıl (1.5­25) transfer oranı %
45, aspirasyona göre gebelik % 7.9, transfere göre gebelik % 17.4 olarak
bulundu (Tablo I).

Hastaların  infertilite nedenleri Tablo  II'de gösterilmiştir. 326 siklusta %
93  erkek  faktörü  (n=303), % 49  tubal  faktör  (n=158), % 26 ovulatuar
faktör (n=85), %3.7 açıklanamayan infertilite (n=12) bulunmuştur. KOH
da GnRHa 189 siklusta uzun protokol (% 58), 127 siklusta kısa protokol
(%  39)  şeklinde  kullanıldı.  Siklusların  %  3  GnRHa  kullanılmadı.  Bir
siklusta  kullanılan HMG  ampul  sayısı  ortalama  23.4±8.7  (10­79)  olup
elde edilen oosit sayısı 8.7±5.7 (1­28) oldu. Gebelik ile infertilite nedeni,
hasta yaşı, kısa veya uzun protokol uygulaması, HMG ampul sayısı ve
oosit  sayısı  arasındaki  ilişki  incelendiğinde:  hasta  yaşının  ilerlemesi  ile
gebelik  oranının  düşmekte  (p<0.002)  ve  oosit  sayısının  artması  ile
gebelik oranının artmakta olduğu gözlendi. (p<0.012).
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Tablo III'de yaş gruplarına göre gebelik oranları gösterilmektedir: 35 yaş
ve  bunun  altında  gebelik %8.6  iken  35  yaşın  üzerinde  bu  oran %7'ye
düşmektedir.  326  siklusta  sperm  parametrelerinin  incelenmesinde:
oligozoospermisi olan olgularda (20 milyon/ml'nin altında) 45 siklusta %
17.7  transfer  ve %  2.2  gebelik  olurken  20 milyon/ml'nin  üstünde  281
siklusta %  49.5  transfer %  9  gebelik  oluşmuştur  (p<0.01)  (Tablo  IV).
Taze spermde motilite % 50'nin altında 314 siklusta % 45 transfer % 7
gebelik oluştu, motilite % 50'nin üzerinde 12 siklusta % 58 transfer % 25
gebelik oluştu (p<0:05) (Tablo V).

IVF  için "swim up" veya "percoll gradian"  tekniği uyguladıktan sonra
elde  edilen  total  hareketli  sperm  miktarı  incelendiğinde  beş
milyon/ml'den az motil olgularında  transfer % 23.8, gebelik % 6.4 beş
ile  on  milyon/ml  arası  transfer  oranı  %  27;  gebelik  %  4;  on
milyon/ml'nin  üstünde  transfer  oranı  %  64.4;  gebelik  %  10'a
yükselmektedir (Tablo VI).
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TARTIŞMA 

Günümüzde IVF­ET uygulamalarında gebelik oranı % 10 ile % 25 arası
değişmektedir. Bizim IVF uygulanan olgularımızda transfer oranı % 45,
transfere  göre  gebelik  %  17.4  canlı  doğum  %  10.7  olmuştur.
Merkezimizde IVF'un yanı sıra IUI ve GIFT'de uygulanmaktadır. En az
bir  tubası  açık  olan  hastaya  üç  kez  IUI  ve  ardından  GIFT
uygulanmaktadır.  Dolayısıyla  IVF  grubuna  başvuran  hastalar  bu  iki
yöntemden  gebe  kalamayan  hastalardan  oluşmaktadır,  bu  da  fertilitesi
düşük  bir  popülasyon  oluşturup  IVF  sonuçlarını  kötü  yönde
etkilemektedir.

İn  vitro  fertilizasyonda  başarıyı  etkileyen  faktörleri  incelediğimizde
literatürle  uyumlu  olarak  kadın  hastaların  yaşı  ortaya  çıkmaktadır.7,8
Kadının  yaşının  ilerlemesi  ile  gonadotropinlere  karşı  ovaryumların
yetersiz yanıtı iptal edilen siklus sayısını arttırmaktadır üretilen oositlerin
ve  embriyoların  kalitesini  düşürmektedir.9­11  SART'ın  verilerinde  40
yaşın altında iptal edilen siklus % 12 doğum oranı % 24 iken 40 yaşın
üstünde  iptal  edilen  siklus  %  23'e  yükselmekte  doğum  oranı  %  9'a
düşmektedir.12 Bizim olgularımızda 35 yaşın altında gebelik oranı %8.5
iken 35 yaşın üstünde bu oran %7'ye düşmektedir. Kadın hastalarımızın
%40'nın  35  yaşın  üstünde  olması  sonuçlarımızı  olumsuz  etkileyen
önemli bir faktör olarak kabul edilmiştir.

Birçok araştırmada erkek faktörünün çokluğu başarıyı etkileyen bir diğer
önemli  neden  olarak  bulunmuştur.3,13  Sperm  parametrelerinin
hangilerinin  döllenmeyi  olumsuz  etkilediği  çeşitli  çalışmalara  konu
olmuştur.  Bazı  çalışmacılar  sperm  morfolojisinin  önemini  vurgularken
diğerleri  total  hareketlilik  oranına  dikkat  çekmişlerdir.14­16
Çalışmalarımızda  taze  ve  preparasyon  sonrası  sperm  yoğunluğu  ve
hareketliliğinin  döllenme  ve  gebelikle  ilişkisine  bakılmıştır.  Sperm
yoğunluğu  20  milyon/ml'nin  üstünde  iken  %  50  embriyo  transferi
yapılırken, 20 milyon/ml altında embriyo  transferi % 18'e düşmektedir.
Hareketlilik %  50'nin  üstünde  iken %  58  embriyo  transferi  yapılırken,
motilite % 50'nin altında olunca ise embriyo transferi %45 bulunmuştur.

Toplam  hareketli  sperm  oranı  yükseldikçe  fertilizasyon  artmaktadır.17
Olgularımızda  total  motil  sperm  10  milyonun  üstünde  olunca  transfer
%65,  total  motil  sperm  5  milyonun  altında  ise  embriyo  transferi  %23
olarak saptanmıştır.

Erkek  faktörü  in  vitro  fertilizasyon  başarısını  azaltmaktadır.  Bizim
infertil  populasyonumuzda  da  %93  erkek  faktörü  bulunmaktadır.
Mikroenjeksiyon  tekniğinin  başlaması  ile  bu  infertil  çiftlerde  döllenme
ve  gebelik  şansının  artacağı  muhakkaktır.  Sonuç  olarak  olgularımızda
erkek  faktörünün  çokluğu  ve  kadınların  yaşının  yüksek  olması
başarımızı olumsuz etkilemektedir.

ÖZET 

Amacı  1996  yılında  İstanbul  Üniversitesi  Tüp  bebek  araştırma  ve
uygulama merkezinde uygulanan  IVF  sikluslarının  sonuçlarını  sunmak
ve infertil populasyonumuzun özelliklerini inceleyerek başarıyı etkileyen
faktörleri  belirlemek  olan  çalışmamızda  285  çifte  326  siklus  IVF
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uygulandı.  Kadının  yaşı,  infertilite  süresi,  infertilite  nedeni,  ovulasyon
protokolü, HMG ampul  sayısı,  elde  edilen oosit  sayısının döllenme ve
gebelik ile ilişkisi değerlendirildi. Semen parametrelerinde taze spermde.
yoğunluk  ve  motilitenin,  preparasyon  sonrası  elde  edilen  toplam
hareketli  spermin  döllenme  ve  gebelik  oluşumuna  etkisi
değerlendirilmiştir.

326  IVF  siklusunda  transfer  oranı  %  45,  transfere  göre  gebelik  %17
olmuştur. Kadının  yaşının  ilerlemesi  ile  gebelik  arasında  (p<0.002)  ve
elde  edilen  oosit  ile  gebelik  arasında  (p<0.0012)  anlamlı  ilişki
bulunmuştur.  Sperm  yoğunluğu  20  milyon/ml'nin  altında  %  17.7
döllenme,  %  2.2  gebelik  olurken  20  milyon/ml'nin  üstünde  döllenme
%50,  gebelik  %  9  olmuştur  (p<0.01).  Hareketlilik  %50'nin  altında
olunca  döllenme  %  45,  gebelik  %7  bulunurken  hareketlilik  %  50'nin
üstünde  olunca  döllenme  %  58,  gebelik  %  25  olmuştur  (p<0.005).
Hazırlandıktan  sonra  elde  edilen  toplam  hareketli  sperm  miktarı  5
milyon/ml'nin  altında  transfer % 24,  gebelik %6;  5­10 milyon/ml  arası
transfer % 27, gebelik % 4; 10 milyon/ml'nin üstünde döllenme % 65,
gebelik % 10'a yükselmektedir. Olgularımızın % 93'ünde erkek faktörü
bulunmaktadır.

IVF'de  başarı  oranı  kadınların  yaşı,  ürettikleri  oosit  sayısı  ile  erkek
faktörünün çokluğuna bağlı olarak değişmektedir.
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