
ÖZET

Amaç: Çalışmada 38 yaş üzeri infertil kadınlarda KOS/
IUI ile IVF tedavilerinin sonuçlarının karşılaştırılması 
amaçlanmaktadır.

Gereç ve Yöntem: 38 yaş üzerindeki KOS/IUI veya IVF 
tedavisi alan toplam 113 infertil kadın bu retrospektif 
çalışmaya dahil edilmiştir. Çalışmada KOS/IUI tedavisi 
uygulanmış 42 hasta, IVF tedavisi uygulanmış 71 has-
ta bulunmaktadır. İki grup biyokimyasal gebelik, klinik 
gebelik ve devam eden gebelik sonuçları açısından kar-
şılaştırıldı.

Bulgular: İki grup arasında biyokimyasal gebelik ve kli-
nik gebelik oranları arasında istatistiksel olarak anlamlı 
düzeyde farklılık saptandı. Biyokimyasal gebelik ve klinik 
gebelik oranları IVF tedavisi alan grupta daha yüksekti 
(p1=0.033, p2=0.031). Devam eden gebelik oranı IVF 
tedavisi alan grupta daha yüksek olmasına rağmen iki 
grup arasında istatistiksel derecede anlamlı bir fark sap-
tanmadı (p=0.084).

Sonuç: İleri yaş grubundaki hastalarda IVF tedavisi 
KOS/IUI tedavisinden daha etkin olması nedeniyle bu 
yaş grubundaki hastalarda ilk tedavi seçeneği olarak 
IVF tedavisinin uygulanabileceğini düşünmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: in vitro fertilization; intrauterine in-
seminasyon; ileri yaş

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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GİRİŞ

 Günümüzde eğitim, kariyer planlaması, 
ekonomik kaygılar gibi değişen sosyokültürel 
özellikler nedeniyle kadınlarda çocuk sahibi 
olma yaşı giderek artmaktadır (1, 2). Ancak 
ilerleyen yaşla beraber, kadınlarda fekundite 
azalmaktadır. Fekunditede azalma 30 yaş üze-
rinde görülmeye başlar, 35 yaş üzerinde bu oran 
önemli derecede azalır, 40 yaş üzerinde bu dü-
şüş ciddi şekilde artar ve 45 yaşına doğru yok 
denecek düzeye inmektedir (3, 4). İleri yaşlar-
da, hem spontan yolla hem de yardımcı üreme 
teknikleri ile gebelik elde etme oranı düşmek-
tedir (5-7). Belirtilen yaş grubundaki kadınlar-
da gebelik elde etme ihtimalini azaltan başlıca 
nedenler; over rezervinin azalması, oositlerde 
görülen anöploidi oranının artması, tedavi ile 
elde edilen oosit ve embryo kalitesinin düşmesi 
olarak belirtilmektedir (8).

 Kontrollü ovaryen stimulasyon (KOS) 
sonrası intrauterin inseminasyon (IUI) ileri yaş 
grubundaki infertil kadınlarda ilk olarak uygu-
lanan tedavi yöntemi iken invitro fertilizasyon 
(IVF); IUI başarısızlığı olan olgularda ikincil 
tedavi yöntemi olarak uygulanmaktadır (9). Bu 
yaklaşımın ileri yaş grubundaki başarısı çeşitli 
çalışmalarda araştırılmış ve farklı sonuçlar elde 
edilmiştir (10). 

 Bu çalışmada 38 yaş üzeri infertil kadın-
larda KOS/IUI ile IVF tedavilerinin sonuçları-
nın karşılaştırılması amaçlanmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEM

 Zeynep Kamil Eğitim ve Araştırma Hasta-
nesi infertilite bölümünde, KOS/IUI veya IVF 
veya ICSI tedavisi uygulanmış 38 yaş üzerin-
deki infertil kadınlar bu retrospektif çalışma-
ya dahil edilmiştir. 38 yaş üzeri infertil, bazal 
folikül stimulan hormon (FSH) düzeyleri < 15 
mIU/L, basal luteinizan hormon, prolaktin ve 
TSH düzeyleri normal sınırlarda olan, polikis-
tik over sendromu, metabolik ve endokrin has-
talığı olmayan, partnerinin sperm parametreleri 
normal olan hastalar çalışmaya dahil edilmiştir. 
IUI tedavisi alan grupta histerosalpingografide 
(HSG) en az bir tüpün açık olduğu hastlar ça-
lışmaya dahil edilirken, bilateral tubal oklüzyo-
nu olan olgular çalışmaya dahil edilmedi. Go-
nadotropinle (rekombinant FSH veya human 
menapozal gonadotropin) ovaryan indüksiyonu 
50-100 IU/gün doz aralığında siklusun 2-4. gü-
nünde subkütan olarak başlandı.

 Gonadotropin dozu, antral folikül sayısı, 
vücut kitle indeksi ve önceki tedaviye yanıt göz 
önünde bulundurularak belirlendi. Dominant 

folikül 18 mm çapa ulaştığında 10.000 IU hu-
man koryonik gonadotropin (Pregnyl®, Orga-
non, Netherlands) veya 250 mcg rekombinant 
koryonik gonadotropin alfa (Ovitrelle; Mer-
ck-Serono, Istanbul, Turkey) subkütan olarak 
uygulandı. 36 saat sonra IUI işlemi gerçekleş-
tirildi. IVF tedavisinde, agonit uzun protokol 
veya antagonist protokol kullanıldı. Agonist 
uzun protokolde, leuprolide asetat (Lucrin®, 
Abbott, France) önceki siklusun 21. Günün-
de 0.5mg/gün olarak başlandı. Gonadotropin 
(rekombinant FSH veya human menapozal 
gonadotropin) yaş, antral folikül sayısı, vücut 
kitle indeksi ve önceki siklustaki cevaba göre 
150-300 IU/gün doz aralığında siklusun üçüncü  
günü başlandı.

 Gonadotropin releasing hormon (GnRH) 
antagonist protokolde, gonadotropinler belirti-
len kriterlere göre aynı doz aralığında siklusun 
ikinci gününde başlandı. Önde giden folikü-
lün çapı 14mm’e ulaştığında GnRH antagonist 
(Cetrotide®, Serono, Switzerland or Orga-
lutran®, Organon, Netherlands) hCG gününe 
kadar 0.25 mg/gün dozunda uygulandı. Önde 
giden folikül 18 mm çapına ulaştığında 10.000 
IU human koryonik gonadotropin (Pregnyl®, 
Organon, Netherlands) veya 250 mcg rekom-
binant koryonik gonadotropin alfa (Ovitrelle; 
Merck-Serono, Istanbul, Turkey) subkütan ola-
rak uygulandı. 36 saat sonra oosit pick-up işle-
mi gerçekleştirildi.

 IUI işleminden veya embryo transferinden 
12 gün sonra serumda beta hCG testi bakıldı. 
Serum beta hCG seviyesi  >10 IU olan olgular 
biyokimyasal gebelik olarak edildi. Pozitif beta 
hCG testinden üç hafta sonra yapılan ultrason-
da intrauterin gestasyonel sac tespit edilmesi 
klinik gebelik olarak kabul edildi.  Gebelik haf-
tasının 20 haftadan daha uzun sürmesi devam 
eden gebelik olarak kabul edildi.

İstatistiksel analiz

 Bu çalışmada istatistiksel analiz SPSS 11.5 
software programı kullanılarak yapıldı. Grup 
karşılaştırmalarında Pearson ki-kare testi ve 
Mann Whithney U testi kullanıldı.  Sonuçlar, 
anlamlılık p<0,05 düzeyinde,%95’lik güven 
aralığında değerlendirildi. Veriler ortalama ± sd 
veya % olarak verildi.

BULGULAR

 Çalışmaya, KOS/IUI tedavisi uygulanmış 
42 hasta ve IVF tedavisi uygulanmış 71 hasta 
olmak üzere toplam 113 hasta dahil edildi. İki 
grubun bazal demografik, klinik özellikleri kar-
şılaştırıldı (Tablo 1).
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 Total gonadotropin dozu IVF tedavisi alan 
grupta KOS/IUI tedavisi alan gruba göre ista-
tistiksel olarak anlamlı düzeyde daha yüksek 
olarak tespit edildi (p<0.001). IVF tedavisi alan 
grupta inferilite süresi istatiksel olarak anlam-
lı derecede daha uzundu (p=0.002). Yaş, bazal 
FSH, E2 seviyesi, bazal sperm parametreleri ve 
stimulasyon süreleri arasında istatistiksel dere-
cede anlamlı bir fark saptanmadı.

 KOS/IUI ve IVF tedavisi alan hastalar ge-
belik sonuçları açısından karşılaştırıldı (Tablo 
2). İki grup arasında biyokimyasal gebelik ve 
klinik gebelik oranları arasında istatistiksel ola-
rak anlamlı düzeyde farklılık saptandı.

 Biyokimyasal gebelik ve klinik gebelik 
oranları IVF tedavisi alan grupta daha yüksek-
ti ( p1=0.033, p2=0.031). Devam eden gebelik 
oranı IVF tedavisi alan grupta daha yüksek ol-
masına rağmen iki grup arasında istatistiksel de-
recede anlamlı bir fark saptanmadı (p=0.084).

TARTIŞMA

 Bu çalışmada 38 yaş üstü infertil hasta-
larda IVF tedavisi ile elde edilen biyokimyasal 
gebelik, klinik gebelik ve devam eden gebelik 
oranları sırasıyla %32,4; %29,6; %15,5 olarak 
saptanırken KOS/IUI tedavisi ile bu oranlar sı-
rasıyla %14,3; %11,9; %4,8 olarak saptandı. 

 Bu yaş grubunda IVF tedavisi ile elde 
edilen biyokimyasal ve klinik gebelik oranla-
rı KOS/IUI tedavisine göre istatistiksel olarak 
daha yüksek saptandı. Çalışmamızın sonuçları 
değerlendirildiğinde, açıklanamayan infertilite-
si olan 38 yaş üstü kadınlarda infertilite tedavi-
sinde IVF tedavisinin daha etkin olduğu görül-
mektedir. 

 Bu yaş grubunda over rezervi ve fekundi-
te hızla azaldığı için en etkin ve hızlı infertilite 
tedavisini uygulamanın önemi diğer yaş grup-
larına göre daha da artmaktadır. İleri yaşla be-
raber oosit sayısı ve kalitesinin azalması, foli-
küler mikroçevredeki granüloza hücrelerinin ve 
kanlanmanın olumsuz etkilenmesi ortaya çıkan 
infertilinin ana sebepleri olarak belirtilmektedir 
(11, 12).

 Literaturde ileri yaş infertil kadınlarda 
optimal tedavinin belirlenmesi amacıyla ya-
pılmış çalışmalar bulunmaktadır. Harris ve 
ark. tarafından yapılan, IUI tedavisi uygulanan 
130 hastanın dahil edildiği çalışmada, hasta-
lar 38-39 yaş ve 40 yaş üstü olmak üzere iki 
gruba ayrılmıştır. Canlı doğum oranı 38-39 yaş 
aralığındaki grupta siklus başına %6.1, 40 yaş 
üstü grupta %2 olarak saptanmıştır. Sonuç ola-
rak, IUI tedavisinin etkinliğinin ilerleyen yaşla 
beraber azaldığı ancak 38-39 yaş aralığında iki 
IUI siklusu denenebileceği, 40 yaş üstünde ise 

Tablo 1. İki grubun bazal demografik ve klinik özelliklerinin karşılaştırılması.

İstatistiksel anlamlılık düzeyi, p = 0.05 Level (Mann Whitney U testi kullanıldı).

IUI IVF

p(n=42) (n=71)

ort ± sd ort ± sd

Yaş (yıl) 40.52 ± 2.87 40.13 ± 1.81 0.075

İnfertilite süresi (yıl) 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 süresi (gün) 8.64 ± 2.97 8.46 ± 1.98 0.727

Total gonadotropin dozu (IU) 640.0 ± 227.99 3105,49 ± 1133.40 0.000

IUI IVF
p

(n=42) (n=71)

Biyokimyasal gebelik oranı 

% 14.3 32.4 0.033

(n) (6) (23)

Klinik gebelik oranı

% 11.9 29.6 0.031

(n) (5) (21)

Devam eden gebelik oranı

% 4.8 15.5 0.084

(n) (2) (11)

Tablo 2. İki grubun IUI ve IVF sonuçlarının karşılaştırılması.

İstatistiksel anlamlılık düzeyi, p = 0.05 Level (Ki-kare testi kullanıldı).
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bir siklustan sonra hastaların IVF tedavisine 
yönlendirilmelerinin mantıklı bir yaklaşım ola-
cağı belirtilmiştir (9). Farklı bir çalışmada KOS/
IUI tedavisi ile elde edilen canlı doğum oranı 
hasta başına %3.9, siklus başına %1.4 olarak 
tespit edilmiştir (13). Wiser ve ark. tarafından 
retrospektif olarak, açıklanamayan infertilitesi 
olan ≥ 40 yaş olgularda ovaryan stimulasyon 
sonrası IUI tedavisi ile IVF tedavisi sonrası 
elde edilen gebelik oranları karşılaştırılmıştır. 
KOS/IUI ve IVF tedavisi sonrası klinik gebelik 
oranları sırasıyla %2.6 ve %16.9; canlı doğum 
oranı ise %2.6 ve %13.9 olarak saptanmıştır.  
IVF tedavisinin bu yaş grubunda en etkili teda-
vi yöntemi olduğu belirtilmiştir (14).

 Bizim çalışmamızda KOS/IUI tedavisinde 
siklus başına devam eden gebelik oranları %4.8 
olarak bulunmuştur, bu oranın literatürde belir-
tilen oranlara göre bir miktar yüksek saptanma-
sının sebebi çalışmaya dahil edilen hastaların 
yaş ortalamasının göreceli olarak daha düşük 
olmasından kaynaklandığını düşünmekteyiz. 
Human Fertilisation and Embryology Authority 
(HFEA); 38-39 yaş aralığında IVF tedavisi son-
rası canlı doğum oranını siklus başına %19.2, 
40-42 yaş aralığında bu oranı %12.7, 43-44 
yaş aralığında %5.1, 45 yaş üzeri olgularda ise 
%1.5 olarak rapor etmiştir (15).

 Tsaifir ve ark tarafından yapılan çalışmada, 
40-46 yaş aralığındaki kadınlarda IVF tedavisi 
ile elde edilen gebelik ve doğum oranları araş-
tırılmış; bu oranlar ilk siklus için sırasıyla %7.4 
ve %4 olarak saptanmıştır. 40 yaşındaki kadın-
larda gebelik oranı ve doğum oranı %13.9 ve 
%9.1 iken 45 yaşında ise %2.8 ve %0.7 olduğu 
ve oranlarda ciddi bir düşüş olduğu belirtilmiş-
tir (Tsaifir 2007). Bizim çalışmamızda 38-40 
yaş aralığında devam eden gebelik oranı %19.4 
iken; 40 yaş üstünde bu oran %12.5 idi. IVF 
tedavisi sonrası elde edilen gebelik oranlarının 
ilerleyen yaşla beraber azaldığı görülmektedir.

 Sonuç olarak; ileri yaş grubundaki hasta-
larda IVF tedavisi KOS/IUI tedavisinden daha 
etkin olması nedeniyle bu yaş grubundaki has-
talarda ilk tedavi seçeneği olarak IVF tedavisi-
nin uygulanabileceğini düşünmekteyiz.
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