Boliim 20

NEDENi ACIKLANAMAYAN INFERTILITE

Cihan KABUKCU!

Girig

Nedeni agiklanamayan infertilite, gebelik arzusu ile tedavi alan ciftlerde siklikla
goriilmektedir. Agiklanamayan infertilite bir “diglama tanis1” olup ciftlerde ovula-
tuvar fonksiyon, tubal agiklik ve semenin degerlendirilmesinden sonra herhangi
bir neden saptanamadiginda bu tan1 diistiniiliir (1). Hangi testlerin standart in-
fertilite degerlendirmesinde yer aldig1 konusunda evrensel bir fikir birligi olma-
dig1 ve agiklanamayan infertilite tedavisi i¢in tanimlanmis evrensel protokoller
olmadig i¢in, agiklanamayan infertilitenin prevalansi bityiik ol¢iide degismek-
tedir. Basit kriterlere gore infertil ¢iftlerin %10-30’'unda agiklanamayan infertilite
oldugu tahmin edilmektedir (2).

Standart tani testlerinde sonuglarin normal olmasina ragmen ¢ocuk sahibi
olamayan ciftlerdeki klinik durumu, iki farkli sekilde yorumlayabiliriz: 1) Bu gift-
lerde gergekten bir anormallik yoktur ve muhtemelen kadin yas: veya ilerlemis
yaslanmadan dolayy, ciftin dogal fertilitesi azalmistir. 2) belirli bir neden vardur,
ancak elimizdeki tani testleri sorunu belirleyememektedir. Bu durum ile iligkili
olarak, gtinliik klinik uygulamada, tanisal degerlendirmenin yetersizlikleriyle sik-
likla karsilasmaktayiz. Yas, yumurtalik rezervi, oosit kalitesi, endometriozis, ute-
rin faktorler, servikal mukus faktorleri, tubal disfonksiyon, immiinolojik faktorler,
genetik faktorler, cinsel disfonksiyon, diger kotii faktorler ve basarisiz dollenme
acitklanamayan infertil hasta grubunda infertiliteye katkida bulunmaktadir (3).

Kuskusuz, kadin yas1 dogurganlik oranlarini etkiler. Kadin yasi, 35 yasindan
sonra hem dogal hem de tedaviye bagli canli dogum oranini belirleyen giiclii bir
gostergedir. Yasa bagl fertilitedeki dogal azalma nedeniyle 2 yillik siirede infer-
til olan kadinlarda, yanlis pozitif tan1 almis agiklanamayan infertilite oraninin,
35 yas oncesi gebelik isteyen kadinlarda %9,8 iken, 40 yaslarinda gebe kalmaya
calisan kadinlarda %80,1%e ¢iktig1, matematiksel modelleme ile gosterilmistir (4).
Sonug olarak, dogurganlik yasla birlikte azaldigindan, agiklanamayan infertilite
ile yasa bagli infertiliteyi ayirt etmek kadinin yas arttikga daha da zorlagmaktadir.
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Agiklanamayan infertiliteye katkida bulunan ¢ok sayida potansiyel faktor vardir.
Bunlar, tubal transport problemleri, gamet ve implantasyon bozukluklari, luteal
faz yetmezligi olabilir. Olas1 diger senaryolar arasinda, bireysel olarak nispeten
zararsiz olabilen multiple subklinik infertilite sorunlarinin giftlerde bir araya gelip
gebe kalma olasiligini 6nemli 6l¢tide azaltmasidir (5). Evre I veya II endometrio-
zisin ne tibbi ne de cerrahi tedavisinin dogurganlikta klinik olarak anlamli artiglar
sagladig1 kanitlanmadigindan, bu evrelerdeki endometriozis varligi hala agiklana-
mayan infertilite olarak kabul edilir (5).

Agiklanamayan infertilitede neden bilinmedigi i¢in uygulanacak tedaviler de
nedene yo6nelik olamayacaktir. Uygulanan tedavi segenegi zorunlu olarak ampi-
riktir. Tarihsel olarak, en az invaziv, en ucuz ve en risksiz tedavilerle baslayan ve
agamali olarak yardimci tireme teknolojilerine ilerleyen bir yaklasim tercih edil-
mektedir. Bu amagla kullanilan en yaygin tedaviler klomifen sitrat veya gonadot-
ropinler ile ovaryan stimulasyon, intrauterin inseminasyon (IUI) ve nihai olarak
invitro fertilizasyon (IVF - ICSI)dur.

Bekleme (bekle-gor) Yontemi:

Bekleme yOnetimi, iyi prognozlu giftlerde bir secenek olarak degerlendirilebilir.
Evlilik siiresi kisa ve kadin yas1 geng ise etkili bir yaklasim oldugunu gosteren
kanitlar vardir. 2 y1l boyunca kiimiilatif gebelik oran1 gen¢ kadinlarda %72’ye ka-
dar ¢ikabilirken, 35 yas iistii kadinlarda ancak %45% ulagmaktadir. 5 yildan daha
uzun siire infertil olan ciftlerde %307 diistiigli gosterilmistir (6). Tip bebek teda-
visi i¢in bekleme listesinde bulunan yaklasik 6000 ifti gozlemleyen bir ¢aligma,
acitklanamayan infertiliteye sahip ciftlerin %13’tiniin bir yillik bekleme sirasinda
hamile kaldigini ve gebelik sansinin gen¢ kadin yas1 ve kisa infertilite siiresinde
daha yiiksek oldugunu belirtmistir (7). Iyi prognoza sahip ciftlerle ilgili sadece iki
randomize kontrollii klinik ¢alisma, bekleme yonetimini degerlendirmis ve her
iki calisma da makul canli dogum oranlar1 gostermistir. Steures ve arkadaglarinin
iyi prognozlu iftlerde (ortalama yas 33, infertilite siiresi 2 y1l) yaptig1 ¢ok mer-
kezli galigmada, hemen tedaviye alinan 127 cift ile bekleme yontemi segilen 126
cift karsilastirildiginda, 6 ay sonra tedavi olmaksizin %32’lik gebelik pozitifligi,
tedavi grubunda ise %33’liikk pozitiflik rapor edilmistir. Bekleme grubu, hemen
tedavi grubu ile karsilastirildiginda, gebe kalma zamaninda bir gecikme olma-
muistir (8). Bhattacharya ve arkadaslarinin yaptig1 randomize kontrollii ¢alisma-
da 580 ift (ortalama yas 32, infertilite stiresi 2,5 yil) 3 farkli grupta incelenmis.
193 ¢ifte bekleme yontemi, 194 cifte sadece oral klomifen sitrat, 193 cifte stimule
edilmeden 6 ay boyunca IUI uygulanmis. Alt1 ay sonra canli dogum orani grup-
lar arasinda istatistiksel olarak farklilik gostermemis, bekleme grubunda 32/193
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(%17), klomifen sitrat grubunda 26/192 (%14) ve IUI grubunda 43/191 (%23)
olarak rapor edilmis (9). Bu sonuglar bize, prognozu iyi olan kadinlarin (yas ve
infertilite siiresine gore) bekleme yonetimi ile gebe kalma olasiliginin oldugunu
gostermektedir. Fakat bir ¢ift iki y1l veya daha uzun siiredir gebe kalamiyorsa veya
kadin yas1 35’ten biiyiik ise daha agresif bir baslangi¢ tedavisi uygulamak gerekir.

intrauterin inseminasyon (Dogal Siklusta IUI)

Bir¢ok ¢alisma IUT1n dogal siklusta etkinligini incelemis olsa da, mevcut ¢alis-
malardaki dizayn farkliliklardan kaynaklanan sorunlar nedeniyle meta-analizler
calismalarin hicbirinin yeterince giivenilir veri saglamadigi sonucuna varmistir
(10-12). A¢iklanamayan infertilitede tek bagina IUI'nin yararini degerlendiren ¢a-
lismada; tek basina intraservikal inseminasyon, tek basina IUI, gonadotropinler
ile intraservikal inseminasyon veya gonadotropinler ile IUI gruplarina randomize
edilmis 932 hastanin verileri incelenmis ve stimulasyonsuz IUI yapilan grupta
siklus basina %5 gebelik, cift bagina %18 gebelik rapor edilmistir (13). Bekleme
yonetimine kars: tek basina IUTyi inceleyen tek randomize kontrollii ¢alismada, 6
aylik bekleme yonetiminden sonra %16 ve tek basina IUTdan sonra %23 kiimiila-
tif canli dogum oranlar: tespit edilmis ve iki grup arasinda anlamli fark bulunma-
mistir (9). Mevcut kanitlara gore, dogal sikluslarda IUI, bekleme yontemine gore
herhangi bir avantaj saglamamaktadir bu nedenle agiklanamayan infertilitede bir
tedavi opsiyonu olarak sunulmamalidir.

Sadece Oral Ajanlar ile Ovaryan Stimulasyon:

Birgok galisma, agiklanamayan infertilitesi olanlarda IUI uygulanmadan klomi-
fen sitrat tedavisinin etkinligi incelemistir. 2010 yilinda a¢iklanamayan infertilite-
si olan kadinlarda klomifen sitratin etkinligini inceleyen bir Cochrane inceleme-
sinde yedi galismadan 1159 hastanin sonuglar1 degerlendirilmistir. Canli dogum
oranlar1 a¢isindan, klomifen sitratin bekleme tedavisinden daha etkili olduguna
dair herhangi bir kanit bulunamamigstir (OR=0,79, CI=0,45-1,28) (14).

Letrozol gibi aromataz inhibitérleri, agiklanamayan infertil ¢iftlerde yay-
gin olarak kullanilmaktadir. A¢iklanamayan infertilitede, tek basina letrozol ve
tek bagina klomifen sitrat kullaniminin kargilagtirildig: bir sistematik derleme ve
meta-analizde klinik gebelik oranlarinda, diisiik oranlarinda, cogul gebelik oran-
larinda, yan etki insidansinda ve dominant folikiil sayisinda benzer etkinlik bu-
lunmustur. Bu meta-analizde letrozol kullanimi 199/809 (%24,5) gebelik orani
ile iliskilendirilirken klomifen sitrat kullanimi 201/967 (%20,8) gebelik orani ile
iliskilendirilmis ve aradaki fark anlamali degildir (RR=1,26, CI=0,89-1,80) (15).
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Mevcut kanitlara gore, sonug olarak agiklanamayan infertilitesi olan ciftlerde,
sadece klomifen sitrat kullanimi, bekleme yonetimine gore ek bir fayda saglama-
maktadir. Aromataz inhibitorleri de klomifen sitrata kiyasla ek bir yarar goster-
memistir. Bu nedenle agiklanamayan infertilitede bir tedavi yontemi olarak kul-
lanilmamalidirlar.

Sadece Gonadotropinler ile Ovaryan Stimulasyon:

Agiklanamayan infertilitede “IUI uygulamadan gonadotropin tedavisi’, fertilizas-
yon i¢in mevcut oosit sayisinin artmasinin klinik gebelik ve canli dogum oran-
larini artiracag: hipotezine dayanarak 1990’larda popiiler hale geldi. IUT uygula-
madan gonadotropin ile over stimiilasyonu a¢iklanamayan infertilite tedavisinde
fayda saglayabilirken, ytiksek ¢ogul gebelik riski ile iligkili bulunmustur (16).
Agiklanamayan infertilitede IUI uygulamadan sadece gonadotropin tedavisi kul-
lanimina iliskin yayinlanmis ¢ok az veri vardir ve ovaryan stimiilasyonu gonadot-
ropinler ve bekleme yonetimiyle karsilastiran hi¢bir randomize kontrollii ¢alisma
yoktur. Sonug olarak, her ne kadar, hi¢ tedavi uygulanmamasina kiyasla, sadece
gonadotropin uygulanmasi, siklus fekundibilitesini artirabilse de agiklanamayan
infertilite tedavisinde tek basina yani IUI uygulamadan gonadotropin 6nermek
i¢in yeterli kanit yoktur.

Oral Ajanlar ile Ovaryan Stimulasyon ve IUI:

Agiklanamayan infertilitesi olan ciftler i¢in, klomifen sitrat ve IUI ile kombine
tedavisinin etkinligine iliskin kanitlar sinirhidir. A¢iklanamayan infertilitesi olan
hastalardan olusan 8 ¢aligmanin degerlendirildigi derlemede, tahmini siklus fe-
kunditesi klomifen ile %5,6 iken klomifen ve IUT ile %8,3 olarak bulunmustur
(17). Baz1 prospektif calismalarda oral ajanlar ile stimulasyonu takiben IUI sonug-
lar1 degerlendirilmistir. Klomifen sitrat ve IUT'in bekleme yonetimiyle karsilasti-
rildig1 caligmada (ortalama yas 33, infertilite stiresi 3,5 yil), siklus basina gebelik
orani, klomifen sitrat/IUI grubunda %9,4 ve tedavi almayan bekleme grubunda
%3,3 olarak rapor edilmistir (18). Daha yakin tarihli bir ¢aliymada; agiklanama-
yan infertilitesi olan ciftlerde, tedavi verilmeden izlenen kadinlar ile klomifen
veya letrozol ile stimulasyonu takiben IUI yapilan kadinlar randomize edilerek
3 siklus boyunca kiimiilatif canli dogum oranlar1 karsilastirilmistir. 201 kadinin
randomize edildigi ¢aligmada, oral ajan/IUI grubunda kiimiilatif canli dogum
orani %31 ve tedavi verilmeden izlenen kadinlarin grubunda canli dogum orani
%9 olarak rapor edilmistir (RR=3,41, CI=1,71-6,79) (19).

Agiklanamayan infertilitesi olan kadinlarda, klomifen sitrat/IUI ile letrozol/
IUT etkinligini karsilastiran ¢aligmalar yapilmigtir. 214 agiklanamayan infertil ka-
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din (ortalama yas 26, infertilite siiresi 3,5 y1l) randomize edilerek incelendiginde,
siklus basina letrozol/IUT ile %18 ve klomifen sitrat/IUT ile %11 klinik gebelik
orant elde edilmistir (20). Klomifen sitrat/TUT’y1 letrozol/IUI (ve gonadotropin/
IUI) ile kargilagtiran en biiyiik randomize kontrollii ¢aligma, cok merkezli Assess-
ment of Multiple Intrauterine Gestations From Ovarian Stimulation (AMIGOS)
caligmasidir. Bu ¢alismada, 900 hasta (ortalama yas 32, infertilite siiresi 2,9 yil)
ti¢ tedavi kolundan birine toplam dort siklus 12 ay boyunca randomize edildi; 1)
letrozol/IUI, 2) klomifen sitrat/IUT ve 3) FSH/IUIL Kiimiilatif canli dogum oranu,
klomifen sitrat/IUI ile %23,3, letrozol/IUI ile %18,7 olarak rapor edildi. A¢iklana-
mayan infertilitesi olan kadinlarda letrozol ile over stimulasyonu, gonadotropine
gore daha diisiik canli dogum orani verirken, klomen ile kiyaslandiginda daha
diisiik gebelik orani olsa da ikisi arasindaki fark istatistiksel anlaml olarak rapor
edilmedi (21).

Sonug olarak; kolaylig1, maliyeti géz 6niine alindiginda, agiklanamayan infer-
tilitesi olan iyi prognozlu kadinlarda oral ajanlarla IUI standart birinci basamak
tedavi olarak degerlendirilebilir. Oral ajanlarla IUI, agiklanamayan infertilitesi
olan ciftlerde uygun bir tedavidir ve bekleme yonetiminden daha etkilidir. Ciin-
kii biiytik prospektif ve retrospektif ¢caligmalarda gozlenen siklus fekundibilitesi,
acitklanamayan infertilitesi olan tedavi edilmemis kadinlardaki gebelik oranlarin-
dan anlamli olarak daha yiiksektir.

Gonadotropinler ile Ovaryan Stimulasyon ve IUI:

Agiklanamayan infertilitenin tedavisi i¢in yaygin olarak gonadotropin stimulas-
yonu ile IUI kombine edilir. Gonadotropin/IUI tedavisi, tedavisiz izlenenlere gére
daha yiiksek gebelik oranlarina sahiptir. A¢iklanamayan infertilitesi olan ciftlerde
gonadotropinler ile stimulasyonu takiben IUI sonuglarini degerlendiren bir¢ok
randomize kontrollii galisma vardir. Gonadotropin/IUT’yi tek basina gonadotro-
pin ile karsilastiran Cochrane meta-analizinde, gonadotropin/IUTnin daha yiik-
sek gebelik orani ile iliskili oldugunu goéstermistir (OR=1,69, CI=1,14-2,53) (10).

Gonadotropin/IUI ve klomifen sitrat/TUTyi karsilastiran ii¢ tane randomize
kontrollii ¢alisma mevcuttur (21-23). Bu ¢alismalardan birisi yakin zamanda ya-
pilan ¢ok merkezli AMIGOS ¢alismasidir. Gonadotropin, klomifen veya letrozol
ile ovaryan stimiilasyonun karsilastirildigi randomize kontrollii bir ¢aligmadir. Bu
caligmada, 900 hasta (ortalama yas 32, infertilite siiresi 2,9 yil) ti¢ tedavi kolundan
birine toplam dort siklus 12 ay boyunca randomize edildi. Klinik gebelikler ka-
dinlarin sirastyla %35,5, %28,3 ve %22,4’tinde, canli dogum sirasiyla %32,2, %23,3
ve %18,7’sinde tespit edildi. Gonadotropin ile gebelik oranlari, letrozol oranlarin-
dan anlamli olarak daha yiiksek iken, tek basina klomifen ile elde edilenden daha
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yiiksek degildi. Siklus basina gebelik oranlari ise sirasiyla %12,3, %7,9, ve %6,2 idi.
Gonadotropin tedavisinin, klomifene gére daha olumlu sonuglarina ragmen daha
yiiksek ¢ogul gebelik ile iliskili bulundu. Klomifen ve letrozol grubunda ti¢iiz
gebelik tespit edilmemesine ragmen, gonadotropin grubunda ¢ogul gebelikleri
yaklasik tigte biri tigiiz gebelikti. AMIGOS ¢aligmasinin kanitlarina gore, letrozol,
agiklanamayan infertilitesi olan kadinlarda ovaryan stimulasyon/IUT sikluslar:
i¢in tercih edilmemesi gerektigini acik olarak gostermektedir. Elde edilen veriler
gonadotropin/IUI'n, 6zellikle daha yiiksek dozlarda baslandiginda, klomifen sit-
rat/IUI veya letrozol/IUI'dan daha yiiksek canli dogum oranu ile iliskili oldugunu
gostermektedir. Bununla birlikte, bu daha yiiksek canli dogum orani, gonadotro-
pin/IUTda artan gogul gebelik orani ile iliskilidir (21).

Sonug olarak; gonadotropin/IUIda, daha ytiksek bir gonadotropin dozu, daha
yiiksek cogul gebelik orani ve daha yiiksek canli dogum oranu ile iligkilidir. A¢ik-
lanamayan infertilitesi olan ciftlere gonadotropin/IUT énerilebilir. Hastalar gona-
dotropin/IUTI'n oral ajanlarla IUT'ya gore siklus basina daha yiiksek gebelik orani
ve daha yiiksek ¢ogul gebelik oranu ile iligkili oldugu konusunda bilgilendirilme-
lidirler.

Yardima Ureme Teknikleri (IVF - ICSI):

Uzerinde anlagilmis bir tanim1 ve nedeninin ne oldugu hakkinda kesin fikrimizin
olmamasi, agiklanamayan infertilitede tedaviyi ¢ok tartismali bir konu haline ge-
tirmektedir. Bu tartisma, 2013 yilinda agiklanamayan iki yillik infertiliteden sonra
IUT1n tamamen gozardi edilerek IVF’in yapilmas: gerektigini belirten NICE yo-
nergelerinden sonra giderek artt1 (24). A¢iklanamayan infertilitede IUT1n IVFe
gore birgok avantaji oldugundan IVE, IUT'n yerini tamamen doldurmalidir diye
distiniilmemelidir. Clinkii IVF tedavisinin maliyeti ve yiiki distintildigiinde
tiim ciftler icin uygun bir secenek olmayabilir. Elbette hastalara uygulanan yar-
dimcr iireme tedavi sikluslarinin gozlenmesi ve degerlendirilmesi bizlere ¢iftlerin
olasi infertilite nedenleri hakkinda fikir verebilir. Ciinkii embriyoloji laboratuva-
rinda uygulanan prosediirler, oosit, sperm, embriyo gelisimi hakkinda bilgi verir
ve sonugta embriyonun endometrial kavite ile bulugmasi saglanir. Fakat bu basa-

maklarin tanimlanmasi buzdaginin ortaya ¢iktigini gostermez.

Tedavi segeneklerinin karsilastirilmasi, en iyi ve en giivenli sonuglari elde et-
mek i¢in optimal protokoller kullanildiginda daha anlamli olur. A¢iklanamayan
infertilite tedavisi i¢in gonadotropin/IUT1n, dogal siklusa veya klomifen veya let-
rozol ile kullanimina gore daha iistiin oldugu ortaya konulmustur (25). Cogul
gebelikleri dnleyebilmek i¢in ise 14 mmden biiyiik tigten fazla folikiil iiretildigin-
de siklus iptali gibi sert iptal kriterleri uygulanmalidir. Kadin yas1 infertilite igin
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6nemli bir kriter oldugu i¢in 38 yasin tizerinde, IUI muhtemelen birinci basamak
tedavi olmamalidir.

Agiklanamayan infertilitede birinci basamak tedavi igin IVF ve IUI arasindaki
sonuglar bire bir siklus temelinde kiyaslandiginda IVF de daha fazla canli dogum
oran1 vardir. Ug siklus IUI ¢ogunlukla bir siklus IVF ile karsilastirilmistir ve bu
karsilagtirma sonuglar1 esitlemektedir. Cok sayida iyi tasarlanmis kanita dayali
caligmalar, IUT1 birinci basamak tedavi olarak desteklemektedir. Ug randomize
kontrollii ¢alismada, IUT ve IVF’yi karsilagtirilmistir (26-28). Cok merkezli Hol-
landa aragtirmasinda, 602 kadin, elektif tek embriyo transferli 3 siklus IVFye, 6
modifiye dogal IVF siklusuna veya 6 siklus ovaryan stimulasyonlu IUI'ya ran-
domize edilmis ve sirasiyla %52, %43 ve %47°lik benzer kiimiilatif canli dogum
oranlari rapor edilmistir (26). Baska bircok merkezli ¢aligmada,116 hasta 1 siklus
elektif tek embriyo transferi yapilan IVF uygulamasina veya 3 siklus ovaryan sti-
mulasyon ve IUI uygulamasina randomize edilmis ve her iki grupta benzer de-
vam eden gebelik orani (sirastyla %24, %21) rapor edilmistir (27). Ingiltereden
yapilan bir ¢aliymada 207 kadin, 1 siklus IVF veya 3 siklus ovaryan stimulasyonlu
IUT’ya randomize edilmis ve ¢ift basina sirasiyla %33,9 ve %28,7 benzer kiimiilatif
canli dogum oranlari elde edilmistir (28).

Daha 6nce hi¢ tedavi almamis kadinlara ait verilerin analiz edildigi Cochrane
meta-analizinde, gonadotropin/IUI ile IVF arasinda canli dogum oranlarinda bir
fark olduguna dair kesin bir kanit bulunmamaistir (29). Sekiz randomize kontrol-
li galismayr igeren ¢ok yakin tarihli meta-analizde daha 6nce tedavi gérmemis
38 yasindan kiigiik kadinlarda canli dogum oranlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamistir (RR=1,01, CI=0,88-1,15). Bununla birlikte, ka-
dinlarin yas1 38’in iizerinde oldugunda IVF grubunda istatistiksel olarak anlaml
yiiksek canli dogum orani izlenmistir (RR=2,15, CI=1,16-4,0). Ayni meta-analiz-
de birlestirilmis sonuglar, IVF grubunda istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek
klinik gebelik orani gostermistir (RR=1,66, CI=1,02-2,7). Ozellikle yasl kadinlar-
da agiklanamayan infertilitesi olan iftler i¢in IVF tedavisi gonadotropin/IUTya
gore daha yiiksek gebelik orani gostermektedir (30).

Sonug olarak, yardimci tireme teknikleri agiklanamayan infertilitesi olan gift-
ler igin en etkili tedavidir. Fakat hangi ¢iftlerin ovaryan stimulasyon/IUI yerine
IVFden yararlanabilecegi belirsizdir (31). IVE a¢iklanamayan infertilitede etkili
birinci basamak tedavi olarak onerilebilir. Tercihen kadin yas1 18 ile 38 arasinda
olan a¢iklanamayan infertiliteye sahip ciftler igin IVF yerine IUI birinci basamak
tedavi olarak diisiiniilebilir.
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Sonug;

Bilinen bir nedeni olmayan agiklanamayan infertilitenin tedavisi, dogal olarak
tartigmali bir konudur. Birinci basamak tedavi icin 6nerilen alternatifler, bekle-
me yOnetimi, ovaryan stimulasyon, ovaryan stimulasyonlu veya stimulasyonsuz
intrauterin inseminasyon veya IVFdir. Tekrarlayan gonadotropin/IUI uygulama-
sinin canlt dogum oranlar1 IVF tedavisiyle kiyaslanabilir oldugu iyi tasarlanmis
calismalarda gosterilmistir. IUI daha az invaziv, hasta i¢in daha rahat, belirgin se-
kilde daha ucuz ve yiiksek uyum oranu ile giivenli bir tedavidir. Kadin yas1 38'den
biiytik olmayan ciftlerde agiklanamayan infertilitenin birinci basamak tedavisi
i¢in Onerilmelidir. Fakat IVF, siklus basina en etkili tedavi yontemidir. Bu neden-
le, infertilite danigmanliginin dikkatlice yapilmasi, ¢iftin yasi, infertilite siiresi,
onceki tedavi ve gebeliklerinin sonuglari, over rezervi dikkate alinmalidir. Ayrica
ciftler tedavi maliyetleri, riskler ve sonuglar hakkinda bilgilendirilmelidir. Bu bil-
gilendirme yapilirken T.C. Saglik Uygulama Tebliginde belirtilen, agiklanamayan
infertilitesi olan iftlerin yardimci iireme yontemlerinden yararlanabilmeleri i¢in
gerekli sartlarda g6z 6niinde bulundurulmali ve hasta bilgilendirilmelidir. Sonug-
ta mevcut tibbi kanitlar ve ¢ift ile alinacak ortak kararlar dogrultusunda segilecek
tedavi yontemi belirlenmelidir.
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