Boliim 35

ACIKLANAMAYAN INFERTILITE TANISI NASIL
KONULUR?

Selguk YETKINEL!

GIRIS

35 yasin altinda 12 ay, 35 yasin {lizerinde 6 aydan daha fazla, diizenli cinsel iliski-
ye ragmen gebelik elde edemeyen ciftler infertilite agisindan degerlendirilmelidir
(1). Temel infertilite degerlendirme tetkikleri sonucunda belirlenebilen bir sebep

bulunamazsa bu ciftlerin infertilite nedeni “agiklanamayan infertilite” olarak ta-
nimlanir (2).

Temel infertilite degerlendirme tetkiklerinde ¢iftlerin 6ykiisii dikkatle gozden
gecirilmeli, kadin partnerin oviilasyonu, en az bir normal fallopian tiipii ve nor-
mal bir uterin kavitesi oldugu ayrica yeterli over oosit rezervi oldugu dokiimante
edilmelidir. Erkek partnerin ise normal semen analizi sonucu oldugu gosterilme-
lidir. Infertilite nedeniyle bagvuran hastalarin yaklasik %30’luk bir kismi bu gruba
girer (3).

Infertil cift degerlendirilirken dykiide:

o Infertilite siiresi, 6nceki infertilite degerlendirmeleri sonuglar1 ve tedavileri

o Menstruel hikayesi

o Gebelik oykiisii

«  Onceki kontrasepsiyon yontemleri

« Coit siklig1 ve zamanlamasi

o Gegmis cerrahileri

+ Jinekolojik 6ykiisii (pelvik enflamatuvar hastalik, cinsel yolla bulagan hasta-
liklar, endometriozis, myomlar)

 Tiroid bozukluklari, galaktore, hirsutizm, disparoni, dismenore sorgulamasi

o Smear oykiisii

o Aile fertilite sorgulamasi

+ Nikotin, alkol ya da diger madde kullanimi sorulmalidur.

Opr. Gor., Baskent Universitesi Adana Dr. Turgut Noyan Uygulama ve Arastirma Merkezi, syetkinel@
hotmail.com
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Fizik muayenede ise:

o Kilo, viicut kitle endeksi, kan basinci ve nabiz

 Tiroid bezinin biiyiikliigli ve nodiilarite varligi,

o Meme sekresyonlar1 ve karakterleri

» Hirsutizm bulgular:

o Meme tanner evrelemesi, pubik ve aksiller killanma varlig

 Vajinal ve servikal anormallikler, sekresyonlar ve akintilar

o Uterus sekli, boyutu, mobilitesi

« Adneksiyal veya douglasta kitle, dolgunluk veya nodiilarite varlig1 incelen-
melidir.

Agiklanamayan infertilite, taniminda da belirtildigi tizere aslinda tam bir tani
degildir. Dislama kriterleri sonrasi varilan bir durumdur. Bu taniy1 koyarken amag
tedavi edilebilen sebepleri gozden gecirmek ve prognoz hakkinda bilgi olmaktir.

Erkek faktoriin degerlendirilmesi

Semen analizi infertil ¢iftin tetkiklerinde mutlak degerlendirilmesi gereken bir
parametredir. Infertil ciftlerin yaklasik %40 nedenini olusturur. Erkek partnerin
degerlendirilmesinde hikaye ve semen analizi minimal tetkik i¢in yeterlidir. Hi-
kaye ve analizdeki herhangi bir anormallik durumunda ileri degerlendirme igin
gerekli uzmana refere edilmelidir.

Hikayede koit siklig1 ve zamanlamasi, erektil disfonksiyon veya ejekiilasyon
bozukluklari, infertilite siiresi, varsa dnceki fertilite bilgisi sorgulanmalidir. Co-
cukluk ¢ag1 hastaliklari, su anki sistemik hastaliklar, gecirilmis cerrahiler, kullani-
lan ilaglar (supplementler, steroid), gonodal travma ya da toksin ykiisii hikayede
edinilmelidir.

Semen analizi i¢in 2-5 giin cinsel perhiz optimaldir. Ideali semen &rneginin
laboratuvarda verilmesidir ancak 6rnek evden getirilecekse oda sicakliginda 1
saat icinde laboratuvara ulastirilmalidir. Semen anliz sonuglar1 %28-34 oraninda
variabilite gosterir ki bu nedenle anormal sonuglar en az 15 giin arayla bakilan
iki ornekle konfirme edilmelidir (4). Daha 6nce yapilan bir ¢aligmada da tek bir
semen analizi ile %10 yanlis pozitif test oraninin, testlerin tekrarlanmast ile %2’ye
diistiigti gosterilmistir (5).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2021 yilinda fertil giftlerden erkek partnerlerin
semen analizleri dikkate alinarak %5 percentil semen analiz sonuglarini giincelle-
mistir. Bu giincellenen yeni sonuglara gore referans degerler tabloda belirtilmistir
(tablo 1).
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Tablo 1. DSO semen analiz referans degerleri

Parametre Referans deger (5 percentil)
Semen voliimii 1.4 mL

pH >7.2

Sperm konsantrasyonu 16 milyon/mL

Total sperm sayis1 39 milyon/ejekiilat

Total motilite %42

Progresif motilite %30

Sperm morfolojisi Normal form alt limit %4

DSO bu verilerine ragmen semen analiz sonuglarinin fertiliteye ulasma konu-
sunda kesin sinir degerlerinin olmadig1 unutulmamalidir.

Semen analizi diginda rutinde istenmeyen diger erkek faktor degerlendirme
testleri arasinda sperm DNA hasari1 ve sperm antikorlar gibi immiinolojik faktor
testleri yer almaktadir. Seksiiel disfonksiyon infertil ciftler arasinda sik goriiliir ve
giftlere soru olarak yoneltilmedikge siklikla tartisilmaz. Bu nedenle hikaye sira-
sinda koital problemler, erektil disfonksiyonlar, disparoni ve sekstiel iliski siklig:
direkt olarak sorulmalidir.

Oviilasyon degerlendirilmesi

Oviilasyon overden matiir oositin salinmasina denilir. Gebelik olusmasi hari-
ci oviilasyonun kesin bir belirteci yoktur. Diger oviilasyon belirteg testleri bazal
vicut 1s1s1 artisi, luteinize hormon artigl, serum progesteron artisi, seri ultraso-
nografi incelemelerinde folikiiler biiylimenin izlenmesi ve sonrasinda corpus
luteumun olusumunun gériilmesidir. Midluteal progesteron degerinin >3ng/mL
tizeri olmasi oviilasyonu gosteren ve en sik kullanilan objektif oviilasyon testlerin-
den biridir. Maliyet etkinligi en ytiksek olan testtir. Ancak genellikle infertil ¢iftin
hikayesi alinirken regiiler menstriiel siklusu olan bir kadinin oviilatuvar oldugu
kabul edilir (6). Bu nedenle ¢cogu kadinda menstriiel hikaye oviilasyonun deger-
lendirilmesinde yeterlidir. 25-35 giin arasinda diizenli menstriiel siklus 6ykiisii
diizenli oviilasyonu gosterir. Ancak normal menstriel siklusa sahip anoviilatuvar
hastalarin da olabilecegi unutulmamalidir. Hig bir oviilasyon testi salinan oositin
kalitesini belirleyemez.

Obezite, hipotalamohipofizer bozukluklar, tiroid hastaliklar1 ve hiperprolak-
tinemi gibi bir cok neden oviilasyonu bozabilir. DSO anoviilasyonu tedavileri ve
prognozlarina gore siniflamistir. Sinif I anoviilasyon (hipogonadotropik hipogo-
nadizm) hipotalamo-hipofizer bozukluklar nedenli olugur ve gonadotropinler ile
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oviilasyon indiiksiyonu yapilarak tedavi edilebilir. %10’luk kism1 olusturur. Nor-
mogonadotropik normogonadizmde (sinif II) polikistik over sendromu gibi ovii-
lasyonu ve menstriiel siklusu bozan diger hastaliklar yer almaktadir. %85 oranin-
da en ¢ok hasta sayisinin bulundugu gruptur. Sinif IIT anoviilasyonda ise genetik
ya da edinimsel olarak ovaryan yetmezlik hastaliklarinin yer aldig1 gruptur (%5)

(7).
Over rezervinin degerlendirilmesi

Overlerin reprodiiktif potensiyeli kadin yas1 ile mutlak iligkilidir. Dogumdan me-
napoza kadar over rezervi progresif olarak azalir. Bunun sonucunda da fertilite
orani 30 yasina kadar giderek azalir, 35 yasindan sonra ise hem natiirel konsep-
siyon hem de in vitro fertilizasyon (IVF) gibi yardimla tireme teknikleri basari-
s1 hizla diiser. Over rezervinin azalmasini, over kalitesinin azalmasi ve embriyo
anoploidi oraninin artmasi izler (8). Azalmis oosit kalitesi de fertilizasyon potan-
siyelini, embriyo gelisimini ve implantasyonunu kotii yonde etkiler (9).

Over rezervini objektif olarak degerlendirmek icin bazi testler mevcuttur. Over
rezerv testleri over stimiilasyonu sonuglarini 6ngérmede oldukga faydali olsa da
kotii veya zayif cevap 6ykiisii her zaman canli doguma ulasmay1 6ngérmeyebilir.
Antral folikiil sayis1 her iki overdeki 2-10 mm boyutlar1 arasindaki folikiillerin sa-
yimuidir. 5-7 folikiilden az olmasi ile over stimiilasyonuna kétii yanit arasinda iliski
mevcuttur. Ancak nispeten gebelik ve canli dogumu 6n gérmede rolatif olarak
zayif bir prediktordiir. Serum anti-miillerien hormon (AMH) diizeyi antral folli-
kiillerdeki grantiloza hiicrelerinden salgilanir ve bu nedenle over rezervi 6ngoriil-
mesinde kullanilabilir. Tiim menstriiel siklus boyunca nerdeyse stabildir. Serum
AMH seviyesi antral folikiil sayilar1 kadar degerli bir over rezerv prediktoriidiir.
1 ng/mILden diisiik olmas: diisiik over rezervini gosterir. Menstriiel siklusun 2-4.
glinleri arasinda bakilan folikiil stimiile edici hormon (FSH) diizeyinin >10 IU/L
ve estradiol (E2) diizeyinin <60 pg/mL olmas: da diisitk over rezervini predikte
eder. Daha 6nce IVF tedavisi alan bir kadinda IVF stimiilasyon protokoliine dii-
stik sayida folikiil gelisimi ve diisiik oosit sayis: elde edilmesi de (<4 oosit) over
rezervinin azaldigini gosterebilir (10).

Tubal faktor

Spontan gebelik gelisimi i¢in en az bir tiipiin saglikli ve agik olmasinin mutlak
geregi vardir. Fallop tiiplerinin degerlendirilmesinde histerosalpingograti (HSG),
histerosalpingo-kontrast sonografi ve laparoskopi kullanilabilir. HSG tubal a¢ik-
ligin degerlendirilmesinde en sik kullanilan metottur. Floroskopi altinda radyoo-
pak madde verilerek uterus ve fallop tiiplerinin izlenmesini saglayan basit bir pro-
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sediirdiir. Bir meta-analiz sonucunda bu testin negatif prediktif degeri %94 lere
kadar ulasirken, pozitif prediktif degeri %38 olarak saptanmuistir (11). Yani HSG
sonucunda tubal blok saptanmas1 durumunda ¢ok daha giivenilir bir goriintiile-
me yontemi olan laparoskopi ile konfirmasyon gerekir.

Histerosalpingo-kontrast sonografi ise transservikal kateter yardimu ile verilen
siv1 sayesinde tubal patensin degerlendirilmesine olanak tanir. HSG’ye gére ope-
rator tecriibesine baghidir. Sensitivitesi %95, spesifitesi ise %93’tiir (11).

Yapilan ¢alismalarda da gosterildigi tizere bu testler tubal okliizyonlarin tama-
min1 %100 gostermede yetersiz kaldiklarindan dolay1 bazi tubal faktor nedenli
infertilite hastalar1 kagirilmaktadir ve bu hastalar da agiklanamayan infertilite ta-
nist almaktadirlar.

Laparoskopi ise tubal agikligin gosterilmesinde, tubal agiklikla iligkili pelvik ve
tubal patolojilerin gosterilmesinde en degerli testtir. Ancak maliyetli ve invaziv bir
prosediir olusu nedeniyle rutin olarak yapilmamaktadir (12). Laparoskopi genel-
likle hikayede, muayene ya da tetkikler sonucunda pelvik patoloji, adhezyon ya da
endometriozis gibi siiphelenilen bir patolojik durumda yapilmaktadur.

Tubal faktor degerlendirilmesi sonras: bilateral tubal okliizyon saptanmasi
durumunda infertilite nedeni saptanmis olur. Bu durumda ya cerrahi ya da IVF
gerekir. Unilateral tubal okliizyon durumunda ise teorik olarak fekundite normal
bir kadina gore yar1 yariya diiser. Bu hastalarin bir kism1 agiklanamayan infertilite
grubunda diisiiniilebilir. Bunun yaninda tubal faktor degerlendirilmesinde kulla-
nilan higbir yontem agiklanamayan infertilite olasi nedenlerinden biri olan tubal
silier fonksiyonlarin fonksiyonunu goésteremez (11).

Uterin faktor

Uterus basaril1 bir konsepsiyonun son basamagi olan implantasyon ve sonrasinda
fetusun geligsimi icin gereklidir. Infertil ciftlerin %10-15’inde polip, myom, ad-
hezyonlar ve konjenital uterin anomaliler gibi uterin faktorii olusturan patolojik
sebepler mevcuttur (13).

Bu lezyonlar rutin infertilite degerlendirilmesi sirasinda 2 boyutlu ultrasonog-
rafide veya HSGde kagirilabilir. Bu nedenle bu lezyonlarin tanisinda sonohiste-
rografi, manyetik rezonans veya histeroskopi gerekebilir.

Gelisen embriyonun implante olabilmesi i¢in reseptif bir endometrium da
gereklidir. Implantasyon penceresi adi verilen bu dénemde endometriumda
hormonel etkilerle morfolojik, fonksiyonel ve molekiiler degisiklikler olur (14).
Eger embriyo ile endometrium implantasyon penceresi zamaninda senkronize

olamazsa implantasyon olusamaz. Yakin zamanlarda endometrial reseptivite ana-
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liz cihazlar1 ile “next-generation sequencing (NGS)” gen ekspresyon testleri ile
implantasyon penceresi zamanlar1 bulunmaya ¢alismakta ve bu yonde ¢aligmalar
yapilmaktadir (15).

Diagnostik histeroskopi endometrial polip, uterin sinesi ve submukozal myom
degerlendirmesinde en etkili yontemdir ancak bu yontem de yiiksek maliyetlidir.

Aciklanamayan infertilite hastalarinda olasi nedenler

Endometriozis

Endometriozis infertil hasta grubunda prevalans: %9-50 arasi saptanan peritoneal
adhezyonlara ve pelvik anatomi bozukluklarina yol agan endokrin bir bozukluk-
tur (16). Endometriozis mutlak infertiliteye neden olmasa da fertiliteyi etkilemek-
tedir. IVF siireglerinde dahi folikiiler gelilsimi, oosit kalitesini ve embriyo olusu-
munu in vivo ortamlarda dahi kétii yonde etkilemektedir (17).

Diger faktorler

Diger olas1 agiklanamayan infertilite nedenleri arasinda servikal mukus sorunlari,
uterin peristaltizm problemleri ve immiinolojik faktorler olabilir. Bununla birlik-
te erkek ve kadin partnerlerin hayat tarzlari da fertilite konusunda etkili rol oynar.
Obezite, stres, alkol ve sigara i¢iciligi, uyusturucu madde kullanimi bu neden-
ler arasinda sayilabilir. Bu etkenler endokrin ve oksidatif mekanizmalarla libido
azalis1, DNA hasari, bozulmus folikiiler gelisim, fertilizasyon ve implantasyonda
kotii etkilerle implantasyon basarisizliklarina neden olabilir. Bu nedenlerin hig
birinin dogrudan kanitlanmuis bir etkisi ve etkin bir yonetimi bulunmamaktadir.
Bu nedenlerden bir yana ag¢iklanamayan infertilite hastalarinin bir kisminin ise
sadece yeterli zaman ile gebe kalabilecegi, bu ciftlerin spontan gebelik ihtimalinin
menstriiel siklus bagina gebelik ihtimallerinin %2-4 aras1 oldugu unutulmamali-
dir (18).
Rutinde istenmemesi gereken infertilite testleri (19):

« Agiklanamayan infertilite i¢cin laparoskopi

o Ileri sperm fonksiyon testleri (DNA fragmantasyon testleri, oosit penetrasyon
testleri vb)

» Postkoital testler

« Trombofili testleri

 Imminolojik testler

« Karyotip

« Endometrial biyopsi

« Prolaktin
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