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Background.- The aim of this study is to present the results of in vitro fertilization and embryo
transfers (IVF-ET) carried out at Istanbul University IVF-ET 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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GIRIS &

Istanbul Universitesi Tiip Bebek Arastirma ve Uygulama Merkezinin (IU TUBAUM) kurulus
asamasl uzun bir siireyi kapsar. 1980 yillarda baslayan Sperm Washing ve Intrauterin
Inseminasyon CTF Kadin Dogum klinigi i¢inde baslamistir. Ilk Gamet Intrafallopian Transfer
(GIFT) 1989'da yazarlardan M.F. Aksu tarafindan CTF Kadin Dogum kliniginde mini
laparotomi altinda uygulanmistir. 1993 yilinda saglik bakanligindan gecerli iznin alinmas ile
in vitro fertilizasyon calismalar1 kendi bagimsiz iinitesinde direkt Istanbul Universitesine
bagli olarak baslamis, merkez yonetmeligi 28.01.1996 tarih ve 22537 say1 ile resmi gazetede
yayinlanmistir.

Bugiine kadar dort binin iistiinde hasta yardimla iireme tekniklerinden (YUT) yararlanmak
icin merkezimize basvurmustur. Istanbul'un bu amacgh tek kamu kurulusudur ve
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merkezimizde IUI, GIFT, ZIFT (Zigot Intrafallopian Transfer) ve IVF uygulanmaktadir. 1998
yilinda da Intrasitoplazmik Sperm enjeksiyonu (ICSI) ve embriyo kriyoprezervasyon

yontemlerinin uygulanmasi planlanmaktadir (DPT destekli istanbul Universitesi Arastirma
Projesi no 96K 121230 ve 98K 122090).

In vitro fertilizasyonda basar1 oram1 yapilan yogun caligmalara ragmen %10-%25 arasinda
degismektedir. IVF'de basariy1r etkileyen birgok faktor vardir; bunlar hasta segiminde
merkezden merkeze degisen kriterler, infertil kadinin yasi, ovulasyon uygulamasinda
kullanilan protokoller, ovum toplama ve embriyo kiiltiir yontemleri, transfer edilen
embriyolarin sayisi ve kalitesi, erkek faktoriiniin ¢oklugu, merkezin olanaklar1 ve deneyimi
olarak sayilabilir.”® Her IVF uygulamasi hasta igin yogun stres yaratmaktadir harcanan para
ve zaman hem hastaya hem topluma agir bir yiik getirmektedir. IVF merkezleri kendi olanak
ve elde ettikleri sonuglar inceleyerek hasta segimindeki kriterleri ve uyguladiklar1 yontemleri
degerlendirip hastalara daha uygun olan yardimla tireme tekniklerine yonlendirmelidirler. Bu
amagla elde ettigimiz sonuclar1 ve basart oranimizi degerlendirmek i¢in her yil merkezimizi
degerlendiren raporu hazirlamaktayiz. 1996 yilinda uygulanan 326 NF siklusu incelenmistir:
infertil populasyonun Ozelliklerini, kontrollii over hiperstimulasyonuna olan yaniti, sperm
parametreleri degerlendirilmistir.

YONTEM VE GEREGLER &

IU TUBAUM'da 1996 yilinda 285 infertil gifte {i¢ yiiz yirmi alt1 siklus IVF uygulandi. Hastalara siklusun {igiincii
giin hormonlari, (6stradiol, LH, FSH Prolaktin, TSH), endometriyum biopsisi histerosalpingografi, spermiogram
ve &puot;swim up" teknigi ile hazirlanmis spermde toplam hareketli sperm miktar: tetkikleri yapilmuistir.
Genellikle merkezimize miiracaat edenler bu tetkiklerin bir kismini 6nceden yaptirmis oldugundan eksikler
tamamlanmustir. Kontrollii ovaryum hiperstimulasyonunda (KOH) GnRHa (Buserelin asetat Suprecure nazal
sprey Hoechst Ltd) 127 siklus kisa, 189 siklus uzun protokol seklinde verildi.

Polikistik over sendromlu, endometriozisli ve siklusun 21'inci giinii over kisti olup bosaltilan olgularda uzun
protokol tercih edilmistir. Siklusun {igiincii giinii gonadotrop hormon (Pergonal Serono veya Humegon Organon)
uygulamasina baglanildi ve "step down" protokolii uygulandi. KOH'a yanit siklusun sekizinci giiniinden itibaren
yapilan vajinal ultrason ve dstradiol, LH, progesteron hormonlannin 6lgiilmesi ile izlendi. En az folikiiliin ¢ap1
16 mm'yi gecince folikiil basina Ostradiol degeri 150 pg/ml istiinde ise endometrium kalinligi li¢ ¢izgi
gbriintiisiine ulasmca 10.000 ITU HCG (Peregnyl Organon veya Profasi Serono) yapildi. Oosit toplanmasi vajinal
yolla yapilan folikiil aspirasyon yontemi ile HCG verilmesinden 36 saat sonra gergeklestirildi. Oositlerin
olgunluk derecelerine gore 4-6 saat sonra oosit basma 100.000 ile 150.000 motil spermatozoid olacak sekilde
insemine edildiler. Bundan 16-18 saat sonra pronukleus, 42 saat sonra embriyo gelisimi degerlendirildi. Hasta
yas1 ve embriyo kalitesi dikkate alinarak hastaya en fazla dort embriyo transfer edilmistir. Luteal faz ii¢ giin ara
ile yapilan 1500 UHCG veya 100 mg progesteron IM ile desteklendi. Sperm parametreleri WHO ve morfoloji
Kruger kriterlerine gore degerlendirildi.>® IVF igin sperm yikama yiizdiirme (swim up) veya perkoll gradiant
teknigi ile hazirlandi. Klinik gebelik ultrasonda gebelik kesesinin goriilmesi ve/veya abortus materyalinde
villozitelerin varligi ile tanimlandi. Kimyasal gebelik aspirasyondan 11 giin sonra bakilan HCG degerinin 80
mlU/ml'nin tizerinde olmasi halinde, ilerleyen gebelik yirmi haftay1 gecen gebelik olarak kabul edildi. Hastanin
yasl, infertilite siiresi kisa veya uzun protokol kullanimi, human menopozal gonadotropin ampul sayisi ve oosit
sayisinin gebelikle iliskisi regresyon analizi ile degerlendirildi. Sperm parametrelerinin incelenmesinde sperm
konsantrasyonu i¢in 20 milyon/ml'nin iistii ve 20 milyon/ml'in alt1; motilite i¢cin % 50'in alt1 ve {istii; preparasyon
sonrasi elde edilen total motil sperm'de 5 milyonun alti, 5 ile 10 milyon arasi ve 10 milyonun {istii sinir alinarak
fertilizasyon ve gebelik iligkisine Student-t test ve ki-kare testi ile bakildu.

BULGULAR &

1996 yilinda 285 hastaya 326 siklus IVF uyguland1 149 siklusta transfer yapildi 26 gebelik
olustu. Kadin hastalarin yas ortalamasi 32.5+4.3 yil (20-40), ortalama infertilite siiresi
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10.1+4.4 yil (1.5-25) transfer oram1 % 45, aspirasyona gore gebelik % 7.9, transfere gore
gebelik % 17.4 olarak bulundu (Tablo ).

Tablo I. 1996 yilinda invitro Fertilizasyon Uygulamasi
Yapilan infertil Ciftlerin Ozellikleri

Siklus sayisi 3326

Olgu sayisi . 285

Transfer (%) 1 149(45.7)

Gebelik 1 26(17.4)

Canhi dogum (%) . : 15(10.7)

Kadn yasi : 32.5 (+/-)5.4; (20-24 yay)

Infertilite siiresi (yil) : 10.1 (+/-)4.4; (1.5-25 YIL)

Tablo II. Olgulanin infertilite Ozellikleri

Erkek Faktori: 303(% 93)
Tubal Faktor: 158(% 49)
Ovulatuvar faktor: 85(% 26)
Aciklanmayan: 12(% 3.7)
Diger: 37(% 12.5)

Hastalarin infertilite nedenleri Tablo II'de gosterilmistir. 326 siklusta % 93 erkek faktorii
(n=303), % 49 tubal faktor (n=158), % 26 ovulatuar faktér (n=85), %3.7 acgiklanamayan
infertilite (n=12) bulunmustur. KOH da GnRHa 189 siklusta uzun protokol (% 58), 127
siklusta kisa protokol (% 39) seklinde kullanildi. Sikluslarin % 3 GnRHa kullanilmadi. Bir
siklusta kullanilan HMG ampul sayis1 ortalama 23.4£8.7 (10-79) olup elde edilen oosit sayis1
8.7£5.7 (1-28) oldu. Gebelik ile infertilite nedeni, hasta yasi, kisa veya uzun protokol
uygulamasi, HMG ampul sayis1 ve oosit sayis1 arasindaki iligki incelendiginde: hasta yaginin
ilerlemesi ile gebelik oraninin diismekte (p<0.002) ve oosit sayisinin artmasi ile gebelik
oraninin artmakta oldugu goézlendi. (p<0.012).



Tablo lIl. Infertil Kadinlanin Yas Gruplarina Gére
Dagiimlan ve Gebelik Yizdesi

Yas Gruplar Siklus  Gebelik %

20-25 15 4 260
26-30 63 8 12.5
31-35 11 85 4.2
36-40 117 9 7.6
>40 13 0 0

Tablo IV. Sperm Konsantrasyonu ile Fertilizasyon ve
Gebelik Arasindaki Iligki

109ml  Siklus sayis1  Fertilizasyon (%) Gebelik (%)

<5 4 1(% 25) 1(% 25)
5105 -7 0(% 0) 0(% 0)
1020 34 7(% 20) 0(% 0)
>20 281 141(% 50) 25(% 8.9)

Tablo V. Sperm Motilitesi ile Fertilizasyon ve
Gebelik Arasindaki iligki

Motilite(%) Siklus Fertilizasyon(%)  Gebelik(%)

<% 50 314 142(45) 23(7)
>% S0 12 72(58) 3(25)

Tablo III'de yas gruplarina gore gebelik oranlar1 gosterilmektedir: 35 yas ve bunun altinda
gebelik %8.6 iken 35 yasin ilizerinde bu oran %7'ye diismektedir. 326 siklusta sperm
parametrelerinin incelenmesinde: oligozoospermisi olan olgularda (20 milyon/ml'nin altinda)
45 siklusta % 17.7 transfer ve % 2.2 gebelik olurken 20 milyon/ml'nin iistiinde 281 siklusta %
49.5 transfer % 9 gebelik olusmustur (p<0.01) (Tablo 1V). Taze spermde motilite % 50'nin
altinda 314 siklusta % 45 transfer % 7 gebelik olustu, motilite % 50'nin iizerinde 12 siklusta
% 58 transfer % 25 gebelik olustu (p<0:05) (Tablo V).

IVF igin "swim up" veya "percoll gradian" teknigi uyguladiktan sonra elde edilen total
hareketli sperm miktar1 incelendiginde bes milyon/ml'den az motil olgularinda transfer %
23.8, gebelik % 6.4 bes ile on milyon/ml arasi transfer oram1 % 27; gebelik % 4; on
milyon/ml'nin iistiinde transfer oran1 % 64.4; gebelik % 10'a yiikselmektedir (Tablo VI).

Tablo VI. IVF igin Sperm Hazirlandiktan Sonra Elde
Edilen Toplam Hareketli Sperm Miktarinin
Sonuglara Etkisi.

10%ml  Siklus sayis1  Fertilizasyon(%) Gebelik(%)
5 109 26(23.8) 7(6.4)

5-10 48 13(27) 2(4.16)
>10 169 110(65) 17(10)




TARTISMA &

Glinlimiizde IVF-ET uygulamalarinda gebelik oran1 % 10 ile % 25 aras1 degismektedir. Bizim
IVF uygulanan olgularimizda transfer oran1 % 45, transfere gore gebelik % 17.4 canli dogum
% 10.7 olmustur. Merkezimizde IVF'un yani sira IUI ve GIFT'de uygulanmaktadir. En az bir
tubasi agik olan hastaya ii¢ kez IUI ve ardindan GIFT uygulanmaktadir. Dolayisiyla IVF
grubuna basvuran hastalar bu iki yontemden gebe kalamayan hastalardan olugmaktadir, bu da
fertilitesi diisiik bir popiilasyon olusturup IVF sonuclarini kotii yonde etkilemektedir.

In vitro fertilizasyonda basar1y1 etkileyen faktdrleri inceledigimizde literatiirle uyumlu olarak
kadin hastalarin yas1 ortaya ¢ikmaktadir.”® Kadinin yasinin ilerlemesi ile gonadotropinlere
kars1 ovaryumlarin yetersiz yanit1 iptal edilen siklus sayisini arttirmaktadir {iretilen oositlerin
ve embriyolarin kalitesini distirmektedir.*™ SART"in verilerinde 40 yasin altinda iptal edilen
siklus % 12 dogum oran1 % 24 iken 40 yasin istiinde iptal edilen siklus % 23'e ylikselmekte
dogum oran1 % 9'a diismektedir.”” Bizim olgularimizda 35 yasin altinda gebelik orani %8.5
iken 35 yasin iistiinde bu oran %7'ye diismektedir. Kadin hastalarimizin %40'nin 35 yasin
iistiinde olmas1 sonuglarimizi olumsuz etkileyen 6nemli bir faktor olarak kabul edilmistir.

Birgok arastirmada erkek faktoriiniin ¢oklugu basariy1 etkileyen bir diger 6nemli neden olarak
bulunmustur.*** Sperm parametrelerinin hangilerinin dollenmeyi olumsuz etkiledigi ¢esitli
caligmalara konu olmustur. Bazi c¢aligmacilar sperm morfolojisinin dnemini vurgularken
digerleri total hareketlilik oranina dikkat g¢ekmislerdir."**® Calismalarimizda taze ve
preparasyon sonrast sperm yogunlugu ve hareketliliginin dollenme ve gebelikle iliskisine
bakilmigtir. Sperm yogunlugu 20 milyon/ml'nin iistiinde iken % 50 embriyo transferi
yapilirken, 20 milyon/ml altinda embriyo transferi % 18'e diismektedir. Hareketlilik % 50'nin
iistiinde iken % 58 embriyo transferi yapilirken, motilite % 50'nin altinda olunca ise embriyo
transferi %45 bulunmustur.

Toplam hareketli sperm orami yiikseldikge fertilizasyon artmaktadir.” Olgularimizda total
motil sperm 10 milyonun iistiinde olunca transfer %65, total motil sperm 5 milyonun altinda
ise embriyo transferi %23 olarak saptanmistir.

Erkek faktorii in vitro fertilizasyon basarisini1 azaltmaktadir. Bizim infertil populasyonumuzda
da %093 erkek faktorii bulunmaktadir. Mikroenjeksiyon tekniginin baslamasi ile bu infertil
ciftlerde dollenme ve gebelik sansinin artacagt muhakkaktir. Sonug¢ olarak olgularimizda
erkek faktoriiniin c¢oklugu ve kadmlarin yasinin yiiksek olmasi basarimizi olumsuz
etkilemektedir.

OZET a

Amac1 1996 yilinda Istanbul Universitesi Tiip bebek arastirma ve uygulama merkezinde
uygulanan IVF sikluslarinin sonuglarini sunmak ve infertil populasyonumuzun &zelliklerini
inceleyerek basariy1 etkileyen faktorleri belirlemek olan ¢alismamizda 285 ¢ifte 326 siklus
IVF uygulandi. Kadinin yasi, infertilite siiresi, infertilite nedeni, ovulasyon protokolii, HMG
ampul sayisi, elde edilen oosit sayisinin dollenme ve gebelik ile iliskisi degerlendirildi. Semen
parametrelerinde taze spermde. yogunluk ve motilitenin, preparasyon sonrasi elde edilen
toplam hareketli spermin dollenme ve gebelik olusumuna etkisi degerlendirilmistir.

326 IVF siklusunda transfer oran1 % 45, transfere gore gebelik %17 olmustur. Kadinin yasinin
ilerlemesi ile gebelik arasinda (p<<0.002) ve elde edilen oosit ile gebelik arasinda (p<0.0012)
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anlaml iligki bulunmustur. Sperm yogunlugu 20 milyon/ml'nin altinda % 17.7 ddllenme, %
2.2 gebelik olurken 20 milyon/ml'nin {istiinde déllenme %50, gebelik % 9 olmustur (p<0.01).
Hareketlilik %50'in altinda olunca ddllenme % 45, gebelik %7 bulunurken hareketlilik %
50'in iistiinde olunca déllenme % 58, gebelik % 25 olmustur (p<0.005). Hazirlandiktan sonra
elde edilen toplam hareketli sperm miktar1 5 milyon/ml'nin altinda transfer % 24, gebelik %6;
5-10 milyon/ml arasi transfer % 27, gebelik % 4; 10 milyon/ml'nin iistiinde d6llenme % 65,
gebelik % 10'a yiikselmektedir. Olgularimizin % 93'iinde erkek faktorii bulunmaktadir.

IVF'de basar1 oran1 kadinlarin yasi, iirettikleri oosit sayisi ile erkek faktoriiniin ¢okluguna
bagli olarak degismektedir.
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