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Aciklanamayan infertiliteye Giincel Bakis

Unexplained Infertility: A Current Overview
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OzZET

Aciklanamayan infertilite, kovansiyonel tetkiklerle sebebi tespit edilemeyen
ve infertil giftlerin %15’inde gorilen bir durumdur. Nedeni tespit edilemedigi
icin tedavisinde kullanilan yontemler nedeni ortadan kaldirmaktan ¢ok
ampirik olarak fertilite oranlarini artirmaya yoéneliktir. Bu amagla; bekleme
tedavisi, klomifen sitrat, gonadotropin ile ovaryen hiperstimulasyon,
intrasevikal inseminasyon, intrauterine inseminasyon ve in vitro fertilizasyon
gibi tedavi yontemleri gliniimuize kadar tek baslarina veya kombine olarak
kullaniimaktadir. Bu derlemedeki amag, literatirde mevcut tedavi
yontemlerinin etkinligini gostererek, acgiklamayan infertilite tedavisinde
uygun tedavi stratejileri gelistirmeye yardimci olmaktir.
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ABSTRACT

Infertility is defined as unexplained when all of the tests of a basic infertility
evaluation return within normal limits and present in 15% of infertile
couples. Since the reason for infertility cannot be diagnosed, the treatment
usually tries to improve fertility rates empirically. Several different treatment
modalities, such as expectant management, clomiphene citrate, ovarian
hyperstimulation with the use of gonadotropins, intracervical insemination,
intrauterine insemination and in vitro fertilization, have been used alone or
in combination up to date. The purpose of this review is to present the
current treatment options in the literature and hopefully to aid clinicians in
developing efficient and effective treatment strategies for unexplained
infertility.
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GiRiS

Aciklanamayan infertilite, 1 yiIl korunmasiz cinsel iliski sonrasi gebelik
elde edemeyen ciftlerde yapilan temel degerlendirmede (sperm analizi,
ovulasyon testleri, kavite ve tubalarda patoloji olmadigini gosteren
histerosalfingogram) herhangi bir patolojiye rastlanmamasi  olarak
tanimlanmaktadir. Ultrasonografik degerlendirmenin temel degerlendirmeye
eklenmesi ile agiklanamayan infertilteye sahip ciftlerin bir kisminda myoma
uteri, endometrioma ve azalmis over rezervine ait bulgular tespit
edilebilmektedir (1).

infertilite nedeninin rutin testlerle agiklanamadigi olgularda rutin
laparoskopi uygulamasi gerekli bir islem olarak gorilmemektedir.
Agiklanamayan infertilite tanisi konmus hastalarda yapilan randomize bir
¢alismada, hastalar laparoskopik yaklagimda bulunulan ve bulunulmayan
olarak iki gruba ayrildiktan sonra her iki gruba da 6 siklus boyunca over
stimilasyonu takiben ovulasyon tetiklenerek cinsel iliski 6nerilmis ve ¢alisma
sonucunda iki grup arasinda gebelik sonuglari agisindan anlamh bir fark
bulanamamistir (2).

Tim temel infertilite testlerinin sonucunda, ciftlerin yaklasik olarak
%15’inde neden ortaya konamamaktadir. Bu durum ciftlerde mevcut endise,
kizginlik ve bikkinlik gibi sikintilari daha da artirabilmektedir. Bu nedenle diger
tim infertil vakalarda oldugu gibi giftler hekim tarafindan ayrintil olarak
bilgilendirilmesi 6nem arz etmektedir.
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Agiklanamayan infertiliteye yol agan potansiyel faktorler

Tubal transportasyon problemi, hafif ovulator disfonksiyon, luteal
faz vyetersizligi ve implantasyon anomalileri (6rnek: essential
endometriyal cell surface receptor protein a,Bs integrinin azalmig
ekspresyonu veya diisiik endometrial perfiizyon, v.b.), temel infertilite
testleriyle agiklanamamasina ragmen infertiliteye neden olabilecek
etkenlerdir (3). Bunlarin digsinda, tek basina infertilite potansiyelinde
minimal azalmaya neden olan faktorlerin, ciftlerin her ikisinde birlikte
bulunmasi da agiklanamayan infertiliteye neden olabilmektedir. Tim
bunlarla beraber erken evre endometriyozis de literatiirde
aciklanamayan infertilte nedenleri arasinda sayilmaktadir. Bu olgularda
¢ogu zaman medikal veya cerrahi tedavi ile dogurganligin artmamasi da
bunu desteklemektedir (3-5). Standart bir semen analizinin spermlerin
fonksiyonel kapasitesini tam olarak gosterememesi nedeniyle
sperm/zona pellusida penetrasyonunun basarili sekilde gergeklesip
gerceklesemeyecegi ongorilememektedir. Bu da temelinde erkek
faktort olan bazi infertil olgularin agiklanamayan infertilite grubunda
degerlendirilmesine yol agmaktadir. Bunu dogrulayan gtincel ve ilging
bir 6rnek, sperm basini kaplayarak servikal mukustan rahat gegmesini
saglayan  B-defensin 126 isimli proteini kodlayan gende olusan
mutasyondur. Her 250 erkekten 1'nde gorilebilen bu mutasyon
sebebiyle, dogurganlik olgilebilir seviyelerde azalabilmektedir (6). Bu
mutasyonun varligl standart semen analizinde tespit edilememesine
ragmen, intrauterin inseminasyon (IUl) veya IVF tedavileri ile
mutasyonun ters etkilerini ortadan kaldirilabilmektedir (6).

Agiklanamayan infertilitenin ampirik tedavisi

infertilitenin sebepleri Gzerine arastirmalar surerken,
aciklanamayan infertilitenin tedavisindeki yaklasimlar,  genellikle
nedeni ¢ozmeye degil, fertilite ihtimalini artiran ampirik tedaviler
lizerine yogunlagmistir. Tedavi, en az risk taslyan ve minimal invazif
yontemlerle baslayip alinan yanitin olumsuz olmasi durumunda
basamak basamak daha kapsamli yardimci Greme teknolojilerine dogru
ilerlemelidir. Ornegin, ilk olarak uygulanacak bekleyerek tedaviden
(ekspektan yonetim) sonug alinamadiginda, bir sonraki basamakta KS ve
IUI'nun kombinasyonu, gonadotropinlerin kullanildigi kontrolli over
hiperstimiilasyonu (KOH), KOH ve IUI'nun kombinasyonu ve tim bu
basamaklar basarisiz oldugunda IVF denenebilir. Genelde her
basamakta hastanin yasina ve over rezervine gore tedavi 2-4 siklus
denendikten sonra, daha agresif basamaga gegilmelidir (1).

Tedavilerin etkinligi ve yontemi ile ilgili giin gegtikge sayilari artan,
randomize arastirmalar ortaya c¢ikmaktadir. Bu tip arastirmalarda
kilometre tasi olarak Amerikan Ureme Tibbi Dernegi (ASRM)’nin 1998
yilinda yaptigl ve 45 ampirik tedavi arastirmasini igeren meta-analiz
kabul edilebilir (4). Bu analiz hangi tedavilerin daha basarili oldugunu
var olan arastirmalar isiginda ortaya koymustur (Tablo 1). Analiz
sonuglarina gore KS veya IUI'nun tek basina uygulamasi 6nerilmezken,
KOH'nun IUlI'suz uygulamasi da oOnerilmemektedir. Meta-analiz
sonuglarina gore, agiklanamayan infertilitenin tercih edilecek ilk tedavisi
KS’in IUl ile uygulanmasidir. Bu tedavi sonug vermediginde, KOH/IUI ve
IVF uygulamalarina yonelinebilinir. Bu bilgiler 1s18inda, agiklanamayan
infertilitenin tedavi yaklasimi, bekleyerek tedavi sonrasi KS/IUI,
sonrasinda KOH/IUI ve son gare olarak IVF seklinde tanimlanabilir. Bu
siralamayi dogrular nitelikte, A.B.D. menseli ve ¢ok merkezli bir
¢alismada, 932 acgiklanamayan infertil vakada ¢ift randomize sekilde
intraservikal inseminasyon (ISI), 1UI, KOH/ISI veya KOH/IUI tedavileri
gormuslerdir (5). Bu galismada IUl ile ISI karsilagtirildiginda, 1UI sonrasi
gebelik orani %18 iken, ISl sonrasi gebelik oraninin %10 olmasi, servikal
faktorin de acgiklanamayan infertil olgularda nedenlerden birisi
oldugunu gostermektedir. Ancak, KOH/ISI tedavileri sonrasi gebelik
orani %19 olarak bulunmustur ki bu oran sadece IUl tedavisi sonrasi
elde edilen oranlara benzerdir. IVF tedavisinin dahil olmadigi bu
calismada en etkin ampirik tedavinin KOH/IUI oldugu gérilmustir. Bu
kombine tedaviyi goren 213 giftin %33’l ortalama 5-6 siklus sonra gebe
kalmislardir (5).

Aciklanamayan infertilitenin bekleyerek (ekspektan) tedavisi

Aciklanamayan infertilite teshisi konmus ciftler Gzerinden yapilmis
kapsamli bir ¢ok arastirmada, spontan gebe kalma orani oldukga yiiksek
bulunmustur (3,4,7). Hollanda’da IVF tedauvisi igin bekleyen giftleri kapsayan
¢alismanin sonuglari, 1 senedir bekleyen giftlerde gebe kalma oranini %13
olarak bulmustur (7). Agiklanamayan infertilitesi olan giftlerin yaklagik %1-
4G her ay spontan olarak gebe kalabilmektedir. Bekleyerek tedavi sonucu
gebe kalan ciftlerin ¢ogunda kadinlarda yasin geng oldugu ve infertilite
suresinin daha kisa oldugu unutulmamalidir. Eger ¢ift 2 yil veya daha fazla
suredir gebe kalmaya calisiyorsa veya kadinin yasi 35 yas Uzerindeyse
baslangic tedavisi daha agresif olmalidir (1).

Agiklanamayan infertilitenin tek bagina KS veya tek basina IUI tedavisi

Yedi adet randomize galismay!i inceleyen Cochrane analizinin sonucuna
gore aciklanamayan infertilitenin KS ile ampirik tedavisi klinik higbir fayda
saglamamaktadir (8). Daha giincel bir ¢alismada, agiklanamayan infertilitesi
olan 580 kadina randomize olarak sadece KS, sadece Ul veya bekleyerek
tedavi uygulanmis ve sonugta tek bagina KS veya tek basina IUI'nin etkisiz
oldugu bulunmustur (9).

Agiklanamayan infertilitenin KS ve 1Ul ile kombine tedauvisi

KS ve IUl ile kombine tedavi ile ilgili ilk calisma literattirde 1990 yilinda
yayilanmistir (10). Bu g¢alismada hastalarda randomize olarak KS ile Ul
tedavisi ya da sadece mensturel donglisiine goére uygun zamanlh cinsel
birliktelik karsilagtirilmigtir ve KS ile Ul tedavisinde gebe kalma orani
istatistiki olarak anlamli derecede yiksek bulunmustur. Bu ampirik
yaklagimdaki mantik inseminasyonun zamanlamasini optimize edilirken,
uterin kavitedeki sperm konsantrasyonunu vyiksek tutarak ortamda
gametlerin bulugma ihtimallerini artmaktadir. Ek olarak, klomifen, ovule
olan oosit sayisini arttirirken, subklinik ovulatuar  disfonksiyonu
dizeltebilmektedir (11).

Randomize g¢alismalari iceren analizlerde, agiklanamayan infertilite
tedavisi igin KS/IUI klinik rutin kullanimini dogrulayacak net veriler ortaya
konamamistir  (8). Ancak, arastirmalardaki heterojenite, ¢alisma
dizaynlarinda eksiklikler bu analizin guvenilirligini azaltmaktadir. KS/IUI
sikluslari hakkinda yeterli veri iceren 8 galisma, ASRM (American society of
Reproductive Medicine) tarafindan derlenmis ve siklus basina gebelik orani
%8,3 olarak bulunmustur (Tablo 1). Bu oran tedavi gérmeden gebe kalma
oraninin iki katidir. Daha giincel veriler 1si8inda agiklanamayan infertilitesi
olan 503 cift Ug siklusa kadar klomifen ile Ul tedavisi gérmis ve siklus
basina klinik gebelik orani %10,9 (1.siklus), %8,3 (2.siklus) ve %9,5 (3.siklus)
olarak bulunmustur (Tablo 1). Daha énemlisi, 3 siklus KS/IUI tedavisi sonrasi
kiimulatif klinik gebelik orani %26 olmustur (12). Daha kapsamli randomize
¢alismalara ihtiyagc olmasina ragmen, eldeki veriler agiklanamayan infertilite
tedavisinde  KS/IUFun ilk  basamak tedavide kullanilabilecegini
gostermektedir (12).

Genelde, agiklanamayan infertillerde gilinlik 50-100 mg KS kullanimi
stiper ovulasyon saglar. IUI uygulamasi luteinizan hormon artigindan sonraki
glin yapilir. KS ve IUl ile olusan gebeliklerin daha ¢ok geng hasta grubunda
ve ilk birkag siklusta gelistigi gézlenmektedir. Bu sebeple, daha agresif
tedaviye gegmeden once 6zellikle geng yasta, 3-4 siklus KS/IUI tedavisi
denenebilinir. 413 hastayi iceren bir randomize galismada, Ul ile birlikte KS
yerine ovulasyon indiiksyon amaciyla letrazol uygulamasi denenmistir (13).
Bu galismada, 5 giin boyunca giinliik 100 mg klomifen sonrasi IUl ile 5 giin
boyunca giinlik 5 mg letrozol sonrasi Ul karsilastirilmistir. iki tedavi
arasinda ovulasyon ve gebelik oranlari arasinda istatistiki olarak anlamli bir
fark bulunmamistir. Ug siklus KS/IUI veya letrazol/IUl sonrasi gebelik
olugmuyorsa, KOH/IUI gibi daha komplike tedaviler diisintilmelidir.

Agiklanamayan infertilitenin KOH ve IUlI kombinasyonu ile
tedavisinin IVF ile tedavisiyle karsilagtiriimasi
Aciklanamayan infertilitenin tedavisine tek basina KOH veya tek
basina IUlI'ya gore KOH’un Ul ile kombinesi daha basarili bulunmustur
(5,14).
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Ote vyandan, giincel genis hasta populasyonu igeren randomize
caligmalarda, siklus bagina KOH/IUI'nun gebelik orani %8,7-11,4
bulunmustur. Bu oran daha eski tarihli retrospektif galismalara goére
daha duslktar. (Tablo 1) (3,5). KOH’a IUI eklenen agiklanamayan
infertilite olgularinda amag multifolikiiler gelisim saglayarak fekunditeyi
artirmak olsa da Saglik Bakanliginca IUI sikluslarinda 2’den fazla folikdl
gelisimine izin verilmemektedir.

Aciklanamayan infertilitenin tedavisinde KOH’un basarisinin gelisen
yumurta sayistyla orantili oldugu gorilmektedir. Aslinda KOH, spermin
hedef sayisini arttirmanin 6tesinde bir fayda saglamaktadir. Bu sebeple,
eger cift spontan olarak gebe kalmayi uzun siredir deniyorsa, KOH’dan
IVF’a yonelim daha mantikli olabilir. Ek olarak, IVF'da transfer edilen
embriyo sayisi kontrol edilebilirken, KOH/IUI tedavisinde ¢ogul gebelik
riski daha fazladir. Ancak, KOH/IUI tedavisine kiyasla IVFun siklus
bagina basari orani daha fazla olsa da, IVF tedavisinin finansal yiki
birgok hasta i¢in yadsinamaz bir faktordur (3,5,12). Son 20 yil iginde, IVF
tedavisinin basari orani artarken, KOH/IUI tedavisi benzer seviyelerde
sirmustur (Tablo 1).

A.B.D. Ulusal Saghk Orgiiti (NIH)nin yirittigd, 21-39 yas
araliginda 503 aciklanamayan infertilite tanisi olan cifti kapsayan
randomize bir galismada (3), birinci grupta klasik yaklagimla énce KS/IUI
tedavisi 3 kere, sonrasinda 3 kez KOH/IUl ve en son olarak da IVF
tedavisi 6 kereye kadar denemistir. Ayni galismadaki ikinci grupta ise
KS/IUI tedavisi 3 kez denendikten sonra, basarisiz sonuglar elde edilirse,
direkt IVF tedavisine gegilmis ve bu tedavi 6 kereye kadar denenmistir.

Elde edilen bulgular, 2. grubun gebe kalma siiresinin (8 ay iginde), 1. gruba
gore (11 ay iginde) daha kisa oldugu yonindedir.

Gebe kalmak igin gereken tedavi siklus sayisi 2. grupta 1. gruba
kiyasla %25 daha azdir. Dogum ve devam eden gebeligin oranlari: KS/IUl igin
%7,6, KOH/IUI igin %9,8 ve IVF igcin %30,7 bulunmustur. Arastirmacilar,
aciklanamayan infertilitenin tedavisinde KOH/IUI'nun beklendigi kadar ek
fayda saglamadigi sonucuna varmiglardir.

Tablo 1; her ampirik tedavinin gegmis yillardaki kohort galismalar
ve daha giincel randomize galismalara gore etkinlik oranlarini karsilagtirmali
icermektedir. Eski ve yeni ¢alismalar arasinda iki fark goze carpmaktadir:
(3,4,5,12)

1. KOH/IUF'nun giincel galismalarda gegmis yillardaki ¢alismalara
gore daha duslk basari orani: Buna nedeni gegmis yillarda gonadotropin
kullanimin daha agresif olmasi olabilir.

2. IVF sonrasi gebelik oranlarinin giincel ¢alismalarda geg¢mis
yillardaki ¢alismalara gore yaklasik iki kat artmis olmasi: Bunun nedeni IVF
tedavisindeki gelismeler olabilir.

Aciklanamayan infertilitenin tedavisinde hastalara bireysel yaklagim
onemlidir. Hastaya en uygun ampirik tedaviyi segerken, hastanin yasi,
infertilite stresi, gordigu onceki infertilite tedavileri, tedavinin Ucreti ve
riskleri g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Tablo 1. Arastirmalar 1si§inda agiklanamayan infertilitede empirik tedavi yontemlerinin etkinligi.

Tedavi

Siklus Bagina Klinik Gebelik Orani

Siklus Bagina Klinik Gebelik Orani

(%) 1998* (%) 2011
Tedavi uygulanmadan %1,3-4,1 %1,3-4,1
KS %5,6 %5,2"
V] %3,8 %4,76"
KS/IUI %8,3 %9,5°
KOH %7,7 %4,1°
KOH/IUI %17,1 %8,7-11,4>°
IVF %20,7 %39,5"

SONUC

Tek basina klomifen tedavisinin, agiklanamayan infertilitede etkin
degildir. Benzer sekilde, spermiogrami normal olan ciftlerde tek basina
IUlI'da etkisizdir. Klomifen ve Ul kombinasyonu, siklus basina klinik
gebelik oranini %9,5’e cikarabilmektedir. Bekleme tedavisi sonug
vermediginde KS/IUI disik maliyetli ve disik riski nedeniyle ilk
alternatiftir. Klomifen veya letrozolun IUI ile kombine kullaniminin 3 ila
4 sefer denemenin kumdlatif klinik gebelik oranina etkisi,
aciklanamayan infertilitede  %25’dir.  Klomifen sitrat basarisiz
oldugunda, direk IVF’e yonelmenin daha faydali oldugu gorilmustar.
KOH/IUI ile karsilastirildiginda IVF tedavisinde gebe kalim siireci daha
hizlidir.

Cogul gebelik riski IVF de KOH’a IUI eklenmesine gore daha iyi kontrol
edilebilmektedir. Fertil giftlere gére aylik dogurganlik oranlari daha az
olan agiklanamayan infertil her 4 giftten 3’U, KS veya letrozol ile 1UI
tedavisi sonrasi 4 siklus IVF tedavisi ile gebe kalmaktadir.

Aciklanamayan infertilitede uygulanan tedavi yontemleri fekundite
oranini artirmak amaciyla kullanilmaktadir. Bu amagla 3 siklus KS/ Ul
tedavisi sonrasi KOH/IUl yapilmadan direk olarak IVF tedavisine
gegilmesi hem maliyet hem de gebe kalma suresini azalttigi igin iyi bir
alternatif olarak goriilse de bununla ilgili daha fazla randomize kontrolli
¢alismaya ihtiyag bulunmaktadir.
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