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OZET

Celik Umde E., Antagonist protokol ile uyarilmis intrasitoplazmik sperm
enjeksiyonu (icsi) sikluslarinda elde edilen oosit basina diisen estradiol
seviyesinin embriyo kalitesi ve canli dogum orani uzerine etkisi,
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum
Uzmanlik Tezi, Ankara, 2017.

Calismamizin materyalini 2010 — 2016 tarihleri arasinda, Hacettepe
Universitesi Tip Fakiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali
Klinigi'nde intrasitoplazmik mikro enjeksiyon (ICSI) uygulanan 1315 olgu
olusturdu. Calismaya yaslari 20-35 arasinda olan, en az bir yildir korunmasiz
cinsel iliski sonucunda gebelik elde edememis ve yardimci Ureme teknik
(YUT) endikasyonu olarak infertilite nedenlerinden herhangi birine sahip olan,
daha énce YUT siklusu denenmis veya denenmemis hastalar dahil edildi.
Hastalar hCG gunu bakilan estradiol seviyelerinin toplanabilen oosit sayisina
oranina goére 5 gruba ayrildi. E2/Oosit orani <100 olanlar Grup 1, 100-200
olanlar Grup 2, 200-300 olanlar Grup 3, 300-400 olanlar Grup 4 ve >400
olanlar Grup 5 seklinde siniflandiriidi. Calismamizin sonucunda; Hastalarin
yas ortalamasi en dustk Grup 1'de, en yuksek Grup 5’te saptanmistir.
Hastalara adetin 3. gunu bakilan bazal USG de sayilan antral folikal sayilari
en fazla Grup 2 ve 4’te saptanmistir. Hastalara Hcg gund bakilan USG de
tespit edilen 17 mm ve Uzeri folikil sayisi en fazla Grup 3’te saptanmigtir.
Hastalardan toplanan M2 fazindaki oosit sayisi agisindan gruplar arasi
anlamh fark saptanmistir. En fazla M2 oosit Grup 2’de toplanmistir.
Hastalardan toplanan immatur oosit sayisi M2 faz oosit sayisi gibi en fazla 2.
Grupta toplanmis ve diger gruplara godre istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Elde edilen embriyolardan 2. gin 4 ve Uzeri hicre igerenlerin
ortalama sayisi ve 3. GuUn >7 ve Uzeri hucre igerenlerin ortalama sayisi en
fazla Grup 2’de bulunmustur ve diger gruplara gore anlaml fark saptanmistir.
Hastalara embriyo transfer edilme oranlari en fazla Grup 2'de (%90) ve en
distk Grup 5’te (%74) seklindedir. Hastalarin klinik gebelik sonuglari en az
Grup 5te (%38,9) izlenmigtir. Bu gebeliklerin Grup 1’de %73,1’i , Grup 2’'de
76,51, Grup 3'te%81,4’4, Grup 4’te %75’i ve Grup 5’te %77,1’i canli dogumla
sonuglanmigtir. Hastalarin tedavi monitorizasyonu sirasinda ve sonrasinda
OHSS nedeniyle hospitalize edilme oranlari en fazla ve Grup 5’te (%6,4) ve
en az Grup 4’te (%1,3) izlenmigtir.

Anahtar Kelimeler: Ostradiol, Antagonist Protokol, infertilite, Gebelik Oranlari.



ABSTRACT

Celik Umde E., Effect of estradiol level per oocyte obtained in anticyst
protocol-induced intracytoplasmic sperm injection (icsi) cycle on
embryo quality and live birth rate, Hacettepe University Faculty of
Medicinei Thesis in Obstetrics and Gynecology, Ankara, 2017

The material of our study was composed of 1315 patients who underwent
intracytoplasmic microinjection (ICSI) between 2010 and 2016 at Hacettepe
University Faculty of Medicine Department of Obstetrics and Gynecology.
Patients in our study who have had at least 20 -35 years of age, who have
had at least one year of unprotected sexual intercourse and who have had
any of the causes of infertility as an indication for assisted reproductive
techniqgue (ART), have previously tried or have not tested ARC cycles.
Patients were divided into 5 groups according to the ratio of estradiol levels
on hCG date to the number of collectable oocytes. E2 / Oocyte ratio <100
Group 1, group 100-200, group 2, group 200-300, group 3, group 300-400,
group 4, and group 400 were classified as group 5. As a result of our work;
The mean age of the patients was lowest in group 1 and highest in group 5.
The number of antral follicles counted on the 3rd day of the study as the
basal USG were found in Groups 2 and 4 at most. On the day of Hcg,
ultrasonography revealed that the follicle number of 17 mm and over was
detected in Group 3 at most. There was a significant difference between the
groups in terms of number of oocytes in M2 phase collected from the
patients. Up to M2 oocytes were collected in Group 2. The number of
immature oocytes collected from patients was found to be statistically
significant compared to other groups. From the obtained embryo, on the
second day, average number of cells containing 4 and over,on the third day
average number of cells containing 7 and over found to be the highest in
Group 2 and a significant difference was found compared to the other
groups. The rate of transfer of diseased embryos is highest in group 2 (90%)
and lowest in group 5 (74%). The clinical pregnancy outcomes of the patients
were at least in Group 5 (38.9%). These pregnancies were 73.1% in Group 1,
76.5% in Group 2, 81.4% in Group 3, 75% in Group 4 and 77% in Group 5, 1
resulted in live birth. The rates of hospitalization for OHSS during and after
treatment monitoring were highest in Group 5 (6.4%) and at least in Group 4
(1.3%).

Keywords: Eostradiol, Antagonist protocol,infertilty, Pregnancy rates.
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1. GIRIS

infertilite, ciftlerin en az bir yil sireyle hicbir korunma ydéntemi
kullanmaksizin, dizenli cinsel iliskide bulunmalarina ragmen gebelik elde
edilememesidir. Saglkh ciftlerin yaklasik %85-90°'inda ilk bir yil igerisinde
gebelik elde edilmektedir.

Ureme cagindaki giftlerin %10-15'i infertildir. Primer infertilite daha
once hig gebelik olusmamasini tanimlarken, sekonder infertilite daha once
gebelik elde edilmis ancak en az 1 yil korunmasiz iliskiye ragmen yeni bir
gebeligin olmamasidir. Otuzlu yaslarda infertilite orani %25’e ulasirken, 40

yasindan sonra fertilitede azalma daha hizli gergeklesir (1).

Yardimci Ureme Teknikleri (YUT= Assisted Reproductive Technology,
ART) insan Ureme hucrelerinin (oosit ve sperm) viucut disinda fertilizasyonu

ile embriyo elde edilmesini saglayan yontemlerin tamamini kapsamaktadir.

Yardimci ureme teknikleri; IVF (In vitro fertilization), GIFT (Gamete
intrafallopian transfer), ZIFT (Zygote intrafallopian transfer), PZD (Partial
zona dissection), SUZI (Subzonal insemination), TET (Tubal embriyo
transfer) ve POST (Peritoneal oocyte and sperm transfer) gibi gelistiriimis
degisik ydntemleri igerir. ilk ve hala en sik kullanilan ydntem, in vitro
fertilizationdur. Ek olarak spermin elde edilme teknigi ve sperm enjeksiyonu
YUTnin bir baska komponentidir. Tek spermin oosit sitoplazmasi igine
enjeksiyonu, ICSI (intracytoplasmic sperm injection); testislerden sperm
aspirasyonu, TESA, testislerden sperm ekstraksiyonu, TESE; mikrocerrahi ile
epididimal sperm aspirasyonu, MESA; yardimli embriyo tutunma teknigi
(assisted hatching) ve preimplantasyon genetik tani (PGT) geligtirilen diger
teknolojilerdir. IVF, eksojen gonadotropinler kullanilarak yapilan kontrolll
ovaryan hiperstimulasyon (KOH) ile baglatiimaktadir. Sonrasinda gelisen

folliktller transvajinal ultrasonografi egliginde toplanir. Follikillerden elde



edilen oositler laboratuvar ortaminda esten alinan uygun spermler ile fertilize

edilir. islem sonucunda elde edilen embriyolar anne adayina transfer edilir.

Biz bu c¢alismamizda, Antagonist protokol ile uyarimis ICSI
sikluslarinda oosit basina dusen estradiol seviyesinin embriyo kalitesi ve

canli dogum orani Uzerine etkisini ortaya koymayi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. infertilite

Fertilitenin populasyon genelinde azalmasinin sebepleri; Kadinlarda
egitim ve kariyere yonelik ¢alisma isteginin artmasi, bununla iligkili olarak
gocuk dogurma yasinin ilerlemesi, ge¢ yapilan evlilikler ve bosanma
sikhginin artmasi, kontrasepsiyon teknikleri ve aile planlamasi hizmetlerinin
gelismesi, infertiliteye neden olabilen cinsel yolla bulasan hastaliklarin
artmasi, ureme fonksiyonlarinda bozukluga ve anormal ovulasyona neden

olan obezitenin artmasidir.

infertil kadinlarda otoantikor orani fertil kadinlardan ¢ok daha fazla
bulunmustur (% 15-45 e karsin %1-4) (2).

Kadin fertilitesi ve yaslanma arasindaki iliski infertilite nedenleri
arasinda en iyi anlagiimis olanidir. Korunmanin yasak oldugu dogal yasami
segen topluluklarda yapilmis galismalar yas artisi ile fertilitenin azaldigini
gosteren en iyi kanitlardir (3). Normal bir giftin 1 ovulatuar siklusta gebe
kalma sansi %30‘dur, 3 ayda bu oran % 57, 6 ayda % 72, 1 yilda % 85 ve 2
yilda % 93’e ¢ikmaktadir.

Gozlemsel c¢alismalardan ve Kkontrasepsiyon kullanmayan dogal
populasyonlardan elde edilen verilere gore; 40 yas sonrasi % 95 oraninda

dogurganlik kapasitesi azalmaktadir (3,4).

infertilite nedenleri toplumlar ve yas gruplar arasinda az da olsa
farkliliklar gésterir. infertil giftlerin nedene yonelik gruplandiriimasi su sekilde
olmaktadir (5);

e 9%15-20 oligo-anovulasyon

e 930-40 tubal nedenler



e 9%45- 50 erkek faktoru

¢ %10 aciklanamayan infertilite
Sadece kadin faktorl incelendiginde;

e %40 ovulatuar bozukluklar,
e %040 tubal ve pelvik nedenler,

e %15 nedeni aciklanamayan infertilite tanilari fertilite problemleridir
(5,6).

2.1.1. infertil Ciftin Degerlendirilmesi
Anamnez

YUT ile elde edilen basari oranlari yas arttikga diiser. Yagl kadinlarda
genglere gore elde edilen oosit ve gelisen embriyo sayisi az ve implantasyon
sansi daha azdir (6,7). Taze embriyo ve oositlerin kullanildigi YUT
sikluslarinda gebelik ve canli dogum oranlari 31 yasindan sonra duzenli
olarak azalir. Embriyo transferi basina canli dogum oranlari; 35 yas altinda
%41,1, 35-37 yaslarinda %35,1, 38-40 yaslarinda %25,4, 41-42 yaslarinda
%14,5 olarak bulunmustur (7,8).

Bu nedenle hastanin yasi sorgulanmalidir.Yaslanmanin uterus Uzerine
olumsuz etkisi yoktur. Yasla birlikte benign uterus patolojilerinde (leiyomyom,
endometrial polipler, adenomyozis) artis saptanmakla birlikte kadinlarda

fertiliteye olumsuz etkisini gosteren ¢ok az ¢alisma vardir (9,10,11,12).

Aciklanamayan infertilite gruplarinda diger hastalara oranla siklikla
daha uzun infertilite suresi saptanir. Daha 6nce elde edilmis bir gebelik
durumu kadinda ve erkekte bu donem iginde anatomik ve hormonal sistemin

yeterliligini gosteren bir kanittir.



Menstruasyonun dizenli olmasi ovulasyonun normal oldugunu
yansitir. Duzensiz seyrek veya sik menstruasyon donemleri ovulatuar
bozukluk olarak degerlendiriimelidir. Menstruasyon sirasinda dismenore,
disparoni, fokal hassasiyet ve kul-de-sac nodularitesi peritoneal patolojileri

Ozellikle endometriozisi akla getirir.

Gegcirilmis operasyon veya pelvik inflamatuar hastalik hikayesi, pelvik
enfeksiyon, septik abortus, rupture apandisit, gegirilmis ektopik gebelik,

abdominal myomektomi veya adneksiyal cerrahi dykusu sorgulanmahdir.

Tiroidle ilgili hastaliklar, galaktore, hirsutismus, diabet gibi sistemik

hastaliklar sorgulanmalidir.

Daha once gebelik olusup olusmadigi 6nemlidir ¢unkld sekonder
infertilite de tedavi daha kolay ve prognoz genellikle daha iyidir. Daha 6nceki
infertilite tedavileri, uygulanan ilaglar, over yaniti, uygulanan tedaviler ve
sonuglari sorgulanmalidir.Sidara iciciligi fertilite acisindan degerlidir ve
sorgulanmasi ovulatuar problemlere yaklasim agisindan dnemlidir. Kadinin
partnerinin sigara igiciligi de fekundabiliteyi olumsuz yonde etkileyebilecegi

gOsterilmistir.(13)

Genel Fizik Muayene

Tiroid muayenesinde tiroid bezinde genigleme, nodul, hassasiyet veya
galaktore tespit edilmesi endokrin problemler agisindan uyarici olur (12).
Hirsutismus varli§i ve derecesi hiperandrojenizm takibi agisindan énem tasir
(11).

Jinekolojik Muayene

Jinekolojik  muayenede saptanacak bozukluklar infertilitenin
aciklanmasinda rol oynayabilir. Vajinal enfeksiyon ve servikal erezyonlar

jinekolojik muayene esnasinda degerlendiriimelidir. Pap smear testi



alinmalidir. Vajinal enfeksiyon saptanirsa tedavi edilmelidir. Klamidyal
enfeksiyonlarin YUT'de basari sansini dusirdigi ve erken gebelik kaybi

riskini arttirdig1 caligsmalarla gosterilmigtir (14,15).
Ultrasonografi

Uterus boyutlari, pozisyonu, kontur dizeni ve myometriumun
homojenitesi, myomatdéz vyapilarin endometrium kavitesi ile iliskisi
incelenmelidir. Endometrium kalinligi, yapisi, siklusun fazi ile uyumu,
intrakaviter patolojilerin (endometrial polip,  submukdéz myom) varligi
degerlendirilir (16,17). Her iki adneksiyal alan goéruntilenmeli. Overlerin
yerlesimi, Ozellikle antral folikullerin sayisi, eger varsa kistik veya solid

olusumlar degerlendirilir.

Doppler USG ile over kan akiminin dlgllmesi over rezervini tahmin

etmede belirleyicidir (18).
Laboratuar incelemeleri

Hipotalamus-hipofiz-over aksinin  fonksiyonlari, over rezervinin
taranmasi amaciyla menstruel kanamanin 2.-3. gininde FSH, LH, d6stradiol

(E2), inhibin B seviyeleri ile belirlenir.

e Bazal serum FSH seviyelerinin >15-20 1U/ | seviyesinde bulunmasi

fertilitenin azalmasi yonunde anlamlidir.

e 2. gun serum oOstradiol (E2) degerlerinin >50 pg/ml olmasi

ovulasyon induksiyonu sirasinda kétu prognozla baglantilidir (18).

e Siklusun 3. gininde Inhibin B > 45 pg/ml olmas! iyi prognoz
isaretidir (18,19).

e Prolaktin, TSH, serbest T4 gibi aksin ¢alismasina etkisi olabilecek

hormon duzeyleri degerlendirilir.



e AMH dizeyi menstruel siklustan bagimsiz olarak antral folikll sayisi

hakkinda bilgi verir.
e Hirsutismus saptanan olgularda androjen dizeyleri incelenir (18).
e Kan grubu belirlenmeli ve tam kan sayimi yapilmaldir.

e Hbs Ag, Anti-Hbs, Anti-HCV, Anti- HIV, Rubella 1gG ve IgM,
Toksoplazma IgG ve IgM gibi serolojik ¢alismalar yapiimalidir (18).

Histerosalpingografi (HSG)

Uterin kavite icerisine serviksten bir kateter ile kontrast madde
verilerek X-iginlarit  yardimiyla goruntilenmesine dayanan temel tani
yontemidir. Infertiliteye neden olabilecek uterin kavitenin konjenital
anomalileri ve organik patolojilerin tanimlanmasinda kullanilabilir. Mullerian
anomaliler, intrakaviter kitle varligi, intrauterin sinesi ve adezyonlarin varhgi
infertilitenin sebeplerini ortaya koyabilir. islem menstruasyon bitiminden
sonraki 2-5. gunlerde yapilmalir. Gebelik siphesi, aktif vajinal kanama, pelvik
enfeksiyon varliginda yapiimamaldir. infertil vakalarin % 30-50’sinde fallop
tipleri tek yada iki tarafli okluze tespit edilmektedir (18). HSG
degerlendirmesinde, her iki fallop tupunden kontrast madde gecisinin
g6zlenmesi ve kontrast maddenin fimbrial ¢ikis sonrasi dagihmi tubal
faktorin degerlendirimesinde 6nem arz eder. Pelviste belli bolgelerde
kontrast maddenin gollenmesi bize adezyonlari dusundurar. Laparoskopi ile

HSG korelasyonu % 60- 70 oraninda bulunmustur (20).
Histerosonografi (Salin infiizyon Sonografisi)

Uterin kaviteye ait patolojilerin non-invaziv olarak goéruntilenmesi
islemidir. Uterin kavite igerisine ince kateter yardimiyla steril serum fizyolojik
verilerek kavite duvarlari birbirinden ayrilir. Ultrasonografi ile de kavitedeki
patolojiler (endometrial polip, submukdz myom, sinesiler, uterin anomaliler)

degerlendirilir. islem menstruasyon bitiminde folikiiler fazda yapilmaldir(HSG



gibi). Tekrarlayan implantasyon basarisizligi olan olgularda kavitenin

degerlendiriimesi 6nerilmektedir (21).

Histeroskopi

intrauterin ~ anomalilere infertil  ciftlerde % 10-62 oraninda
rastlanmaktadir. Bu patolojiler 6zellikle YUT kullanilacak hastalarda
implantasyonu olumsuz etkilemektedir. Kavitedeki patolojilerden
suphelenildiginde kaviteyi tam olarak degerlendirmek ve saptanan patolojileri
tedavi etmek amaciyla kullanilan altin standart yontemdir. Endoskopik cerrahi
direkt olarak intrauterin patolojinin boyutunu, seklini ve yerlesim yerini direkt
olarak gostermektedir. Tekrarlayan implantasyon basarisizligi veya erken
gebelik kayiplari olan olgularda sorunun tanimlanmasi ve tedavi imkani

sunan bir yontemdir (22).

Laparoskopi

Tubalardan gecisin degerlendiriimesi, myomlar, adezyonlar, tubal
hasar ve endometriozis gibi pelvik patolojilerin tanisinda, uterus, overler,
tuplerle iligkili diger patolojilerin taninmasi ve ayni zamanda tedavisine
olanak saglayan bir yontemdir. Servikal yoldan verilen metilen mauvisi ile
tubalarin acikhgr degerlendirilir. Tani sonrasi tikanikliklarin acgiimasi,
adezyonlarin giderilmesi gibi cerrahi tedavi olanagida saglar. Ancak invaziv
bir yontem olmasi sebebiyle infertil giftlerin degerlendiriimesinde ilk tani

yontemi olarak kullanilmamalidir (23).



Over Rezervinin Degerlendirilmesi

a) Hormonal Testler

 FSH

Erken folikuler fazdaki (siklusun 3. gunid) serum FSH konsantrasyonu
en basit ve en sik uygulanan ovaryan rezerv olgim yontemidir (24,25). FSH
degeri ve FSH/LH orani yukseldikge IVF igcin maksimum E2 (&stradiol)
duzeyi, toplanan oosit sayisi, gebelik ve canli dogum olasiligi azalmaktadir
(24,25,26). Birgcok laboratuar 3. glin serum FSH degerini 10-15 IU/L
uzerininde anormal kabul etmektedir. FSH degerleri sikluslar arasinda
dalgalanma gosterebilir (26,27). FSH’ nin en az bir kere yuksek saptanmasi

bile zayif over rezervi yoninden anlamli kabul edilir (28).

e E2 (6stradiol)

Erken folikuler fazdaki ostradiol duzeyide over rezervi hakkinda bilgi
verir. E2 seviyesinin < 45 pg/ml olmasi gerekir. FSH gibi 3. gunde E2
(6stradiol) duzeyinin yuksek olmasi (80 pg/ml Gzeri) kotl cevabi dngdrurebilir
(29).b3. gun her iki degerin ylksek olmasi over yanitinin koti olacagini
gosterir. Onceki siklustan kalan persiste kistik bir yapi E2 ‘nin ylksek

seviyede Ol¢llmesine neden olabilir (30,31).

e inhibin-B

Granuloza hicrelerinden salgilanir. FSH salinimini inhibe eder. Azalan
over rezervi ile paralel olarak inhibin-B seviyesi azalir. 45 pg/ ml altinda
saptanan olgularda gebelik oranlarinin dusuk, tedavi iptal oraninin yuksek
oldugu saptanmistir (29,32).
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e Anti-Millerian Hormon (AMH)

AMH Erkekte fetal seks farklilagsmasi doneminde sertoli hicrelerinde
uretilir ve mudllerian kanallarin regresyonuna sebep olur (33). AMH’nun
blylime sirasinda, preantral ve erken antral folikillerden salindigi
saptanmigtir (34,35). Kadinlarda preantral ve kuguk antral folikullerin
granuloza hucrelerinden salgilanir. Salinim premordiyal follikGIUn degisimi ile
baslar ve folliklil 2-6mm ¢apa ulagsincaya kadar devam eder. AMH seviyeleri
calismalarin sonucunda elde edilen oosit sayilari ile serum AMH duzeyinin
orantili oldugu bulunmustur. 0.5-1.26 ng/ml deger dusmesi 3-5 yil igerisinde
perimenapozal degisim olacaginin gostergesi olarak kabul edilir. Siklusun

herhangi bir zamaninda bakilabilir, mensruel siklustan etkilenmez (36,37).
b) Ultrasonografik Over Olgiimleri

Over rezervinin azalmaya baglamasi ile birlikte, erken folikuler fazda
ultrasonografik olarak tanimlanabilen 2-10 mm arasindaki antral folikillerin
sayisindaki azalma, FSH konsantrasyonlarindaki artistan daha dnce ortaya
cikar. Ultrasonografi ile antral folikillerin sayimi, IVF programlarinda
toplanacak oositlerin sayisinin tahmininde yardimci olabilir. Her iki overde
toplam 15 ve daha Uzeri antral folikil izlenmesi durumunda overlerin
cevabinin iyi olacagi onguraltr. Her iki overde toplam 5 veya daha az antral
folikdl izlendigi durumda gonadotropin uyarisina over yaniti oldukca kisith
olacaktir (38, 39). Antral folikll sayisina gore yapilan degerlendirme, tedavi

semasi ve ila¢ dozlarini ayarlamamizda bize yardimcidir (40,41).
Buna gore:

e Grade | Overler; 4 ve altinda antral folikul igerir, yanitlar genellikle

basarisizdir.
e Grade Il Overler; 4-6 AF bulunur. KOH'a cevap yetersizdir.

e Grade lll Overler; 7-10 AF olup, bu hastalar iyi cevap verirler.
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e Grade IV Overler; PCO ya da PCOS benzeri olup, bunlarda folikiler
atrezi ya da artmig OHSS riski vardir.

Klguk overler (<3cm?®) stimulasyona kotlu cevap verirler ve IVF'de

yuksek siklus iptal oranlarina sahiptirler (39).

Transvajinal pulse doppler USG’de Olgulen tepe sistolik akim hizinin

(PVS) KOH‘a yaniti prediksiyonda en iyi test oldugu saptanmistir (42).
Sperm Yeterliliginin Degerlendirilmesi

Kétd semen analizi infertil ciftlerin % 20 sinde infertilitenin tek
sebebidir. En az 4 hafta ara ile 2-3 gunluk cinsel perhiz sonrasi
mastiirbasyon yéntemi ile elde edilen ayri 2 spermiogram drnegi alinir. infertil
erkeklerin % 25-40 kadarinda herhangi bir nedenbulunmamaktadir. % 6.2
infertil erkekte kromozomal anomaliler saptanmaktadir. Varikosel, infertil
erkeklerde en sik tespit edilen patolojidir. Spermatik venlerde valviler
yetmezlik halinde olusur, % 90 sol testikiiler vendedir. infertil erkeklerin % 40-
50 ‘sinde gorulir ve semen Kkalitesini bozar (43). Normal degerleri
belirlemekte Diinya Saglk Orgiitl (WHO) kriterleri kullanur (Tablo 1) (44).

Tablo 2. 1. Semen Analizi Referans Degerleri (WHO)

Parametre Alt referans limiti
Semen hacmi (ml) 1,5(1,4-1,7)
Toplam sperm sayisi (108 /ejakdilat) 39 (33-46)
Sperm konsantrasyonu (108 /ml) 15 (12-16)
Toplam motilite (PR+NP, %) 40 (38-42)
ileriye dogru hareketlilik (PR, %) 32 (31-34)
Vitalite (canl spermler %) 58 (55-63)
Sperm morfolojisi (normal formlar, %) 4(3,0-4,0)
Uzlasilan diger esik degerler

pH 272
Peroksidaz pozitif I6kositler (10°/ml) <1,0
MAR testi (partikillere bagh hareketli spremler, %) <50
immunobead test (boncuklarin baglandigi hareketli spermler,%) <50
Seminal ¢inko (umol/ejakulat) 224
Seminal friktoz (umol/ejakilat) 213
Seminal nétral glikozidaz (uU/ejakilat) >20
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Sinirda semen anormalliginde intrauterin inseminasyon igin sperm
hazirlanmasi anormalligi dizeltebilir ancak mimimum 10 milyon motil sperm
olmasi gerekir. Gelisen tekniklerle ¢ok ciddi erkek infertilitesinin dahi ICSI
yontemiyle tedavi edilebilecegi gosterilmistir (45). Normal sperm
konsantrasyonu > 15x10° /ml ve totalde 39x10° /ml dir (44). Ejekulasyon
olmamasi (aspermi) veya ejekulat hacminin azligi retrograd ejekulasyonu,
ejekulatuar kanal tikanikligini, hipogonadizmi veya konjenital bilateral vas

deferens agenezisini akla getirmelidir (46).

Tablo 2. 2. Sperm Terminolojisi

Aspermi Semen yok (retrograd ejakiilasyon var ya da yok)
A . lleri hareketli spermlerin (PR) ylizdesi alt referans limitin
stenozoospermi altinda
. Hem ileri harektli spermlerin (PR) hemde morfolojik olarak
Astenoteratozoospermi L . S o
normal spermlerin ylzdesi alt referans limitlerinden disuk
Azoospermi Ejakulatta hic sperm yok (uygulanan degerlendirme

yénteminin kantitatif analiz limitine gére)

Taze preparatlarda sperm olmamasina ragmen

Kriptozoospermi satriflenmis pellette gbzlenir

Hemospermi

(hematospermi) Ejakulatta eritrositlerin varhgi

Lokospermi (Iokosito-spermi, Ejakulatta esik deger Ustlinde 16kosit varligi

piyospermi)
Nekrozoospermi Ejakulatt_a dislUk yUzdede canh ve yiksek ylzdede
hareketsiz spermler
Alt referans limitlerine esit veya ylksek toplam sperm
. sayisi (veya raporlanan sonuca goére, konsantrasyonu),
Normozoospermi

ileriye fogru hareketli (PR) ve morfolojik olarak normal
spermatozoa yuzdeleri

Alt referans limitlerinden disuk, toplam sperm sayisi (veya
Oligoastenozoospermi raporlanan sonuca gore, konsantrasyonu) ve ileri hareketli
spermazoa ylzdesi

Toplam sperm sayisi (veya raporlanan sonuca gore,
konsantrasyonu), ve hem ileri hareketli (PR) hemde
morfolojik olarak normal spermlerin yizdesininalt referans
limitlerinden distk olusu

Oligoastenoteratozoospermi

toplam sperm sayisi ve morfolojik inceleme sonucunun alt

Oligoteratozoospermi referans limitlerinden distk olusu

Alt referans limitinden disik toplam sperm sayisi (veya

Oligozoospermi "
raporlanan sonuca gére, konsantrasyonu)

Alt referans limitinden disik ylizdede morfolojik olarak
normal spermler

Teratozoospermi

Sperm morfolojisinin WHO kriterlerine gére normal degeri > % 4 iken,

Kruger strict kriterlerine gore normal degeri > %14 olmalidir (Tablo 1).
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Tablo 2. 3. Spermlerin Motilitesi

+ 4 veya A Hizl dogrusal hareket
+3 veya B Yavas dogrusal hareket
+2 veya C Yerinde hareket

+1 veya D Hareketsiz

Motil spermlerin, toplam sperm sayisina orani yuzde olarak motiliteyi
verir. Konsepsiyon ihtimali motilitenin % 60 ‘a yaklasmasiyla artar (47).
Ejakulattan ¢ok az veya hi¢ sperm elde edilemedigi durumlarda diger sperm

elde etme teknikleri IVF veya ICSI icin kullanilabilir.

e Epididimal Sperm Aspirasyonu (MESA)

Konjenital bilateral vas deferans yoklugu veya dlzeltiiemeyen
tikaniklilari olan olgularda mikro cerrahi yontemi ile sperm elde etme
yontemidir. MESA yoOnteminde; lokal veya genel anestezi uygulandiktan
sonra skrotum uzerine kuguk bir insizyonla igleme baslanir, tunika vajinalisler
acllarak epididimisler gorulir. Operasyon mikroskopu ile 8-15 blyutme
altinda epididimal tunika acilir, tikali epididimisin proksimal kismindaki en
fazla motil sperm tagiyan dilate tubullere girilir. TUbul igerigi aspirasyonla
alinir. Elde edilen spermler degerlendirilir, immotil veya motiliteleri disuk ise
proksimalden tekrar aspirasyon iglemi yapilir. Uygun spermler elde edilince
hemostaz saglanarak anatomiye uygun sekilde dokular kapatilir ve isleme

son verilir (47).

o Testikiiler Sperm Ekstraksiyonu (TESE) ve Aspirasyonu
(TESA)

Obstruktif olmayan azospermide veya epididimal sperm aspirasyonu
basarisiz olan olgular da agik mikrocerrahi ile dondurma islemi igin perkitan
biyopsi veya testis aspirasyonu ile sperm elde edilen islemdir. TESE
yonteminde; lokal anestezi uygulandiktan sonra 6nce skrotum sonra tunika
vajinalis agilir. Tunika albuginea Uzerine yapilan 2-3 mm’lik kesiden bir miktar

testis dokusu ince doku makasi ile kesilerek doku elde edilir ve
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degerlendiriimesi icin 1 ml HEPES ‘li yikkama mediumun icine konur. Eger
sperm bulunamaz ise isleme testisin diger bolimlerinden doku alinarak
devam edilir. Sperm bulununca hemostaz yapilarak dokular anatomik
yapilara uygun sekilde kapatilir (48). TESA yodnteminde; lokal anestezi
uygulandiktan sonra testis dokusu bir elin iki parmagi arasinda sikigtirildiktan
sonra icine HEPES'li medium ¢ekilmis insulin enjektora takilan 19-21 G'luk
kelebek ignesi ile testis igine girilir. Aspirasyon islemi yapilir. Elde edilen

materyal sperm varligi ydonunden incelenir (48,49).
2.1.2. infertilite Nedenleri

Asagidaki basamaklardan biri veya birkacindaki problem infertilite
sebebi olabilmektedir (49).

1- Sperm, ovulasyon doénemlerinde servikste depolanmali, fallop

tuplerine ilerlemeli, oosit dolleme kapasitesine sahip olmalidir,
2- Duzenli matur oosit ovule olmalidir,

3- Serviks spermi tutmali, olgunlastirmali ve fallop tuplerine gegisi

saglamalidir,

4- Fallop tupleri oositi yakalamali sperm ve olusan embriyonun

transportunu saglamaldir,

5- Uterus ve endometrium implantasyona hazir olmalidir.
a) Anatomik Bozukluklara Bagiml infertilite
Uterin Sebepler

Tum infertilite nedenlerinin % 2-5’ini olusturmaktadir. Konjenital
defektleri; uterus, fallop tupleri, serviks ve Ust vajenin olusumunu saglayan
mdullerian kanallarin komplet yoklugu (Rokitansky-Kuster-Hauser Sendromu),

arkuat uterus, vajinal septum gibi anomaliler olusturmaktadir. Sekonder
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infertilitede dilatasyon ve kuretaj, zor dogum, intrauterin arag, gegirilmis
cerrahi sonrasi endometrit, adezyon veya sinesi (Asherman Sendromu) ile
endometrial kavitenin parsiyel yada total tikanikh@ olugabilir. Ozellikle
intramural ve submikdéz myomlar kaviteye basi olusturarak obstetrik
komplikasyonlara ve implantasyon bozukluguna neden olabilmektedir
(49,50).

Servikal Sebepler

Servikal faktorler ile iligkili infertilite % 5-10 oraninda izlenir. Servikal
mukus ovulasyondan 24-48 saat 6nce daha ince, sulu, asellller, elastik ve
alkali hal alarak sperm transportunu kolaylastirir. Sperm mukus
etkilesimindeki anormallikler infertilitede servikal faktor olarak degerlendirilir
(49,50).

Endometrial Sebepler

Endometriumun, progesteron yetmezligine bagh olarak luteal fazda
desteklenmemesi sonucu implantasyon problemleri olusabilir. Endometrial
reseptivite acisindan endometrial proteinlerin  salinimini, anormal
integrin/adezyon molekdllerini, T hicre ve natural Kkiller aktivitelerini,
embriyotoksik faktorlerin sekresyonunu ve uterin perfuzyon anormalliklerini

endometrial sebepler arasinda sayabilabilir (51,52).
Tubal Sebepler

infertil ciftlerin % 30’unda tubal veya peritoneal anormallikler
saptanmaktadir. Proksimal ve distal tubal tikanikliklar, hidrosalpinks, pelvik
adezyonlar, hafif-ileri endometriozis, onceki tubal cerrahi, pelvik inflamatuar
hastalik gibi nedenler tubal ve peritoneal faktorler arasindadir. Tubal anatomi
HSG veya laparoskopi ile deg@erlendirilir. Tubal sterilizasyon yapilmis
olgularda mikrocerrahi ile tekrar tubal agizlagtirma mumkun olsada kotu
cerrahi prognoza sahiptir, cerrahi istemeyenlerde IVF cerrahi tedaviye
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alternatiftir (53). Tespit edilen hidrosalpinkste tedavi segenekleri drenaj, distal
tubal fenestrasyon ile birlikte veya tek basina proksimal tubal ligasyon ve
salpenjektomidir (54). Periadneksiyal adezyonlar genelde infertilite ile
iligkilidir ve adezyolizis sonrasi gebelik oranlarinin arttigi gosterilmistir (56).
Cerrahi sonrasi spontan gebeliklerin ¢cogu 6-12. ayda elde edilmektedir, daha

uzun sire beklemenin faydasi yoktur.

Endometriozis etkin oosit tutulumunu, uygun oosit gelisimini veya
erken embriyogenezi onleyerek, bozulmus adneksiyal anatomi ve azalmis
endometrial reseptivite ile kendini gdsteren infertilite nedenidir. ileri evre
endometriozisde konservatif cerrahiyi takiben IVF uygun tedavi yontemidir.
Hastalarda yas ve eslik eden infertilite nedenleri dusunilerek tedavi

planlanmalidir (57).
b) Erkek Faktériine Bagiml infertilite

Erkek infertilitesi infertil giftlerin % 30’'unda tek nedendir. Hafif ama
onemli semen bozukluklarinda intrauterin inseminasyon (IUl) yapilabilir. [UI
basarisiz ise ve tadavi olanagi yoksa ejekulattan, epididimden veya
testislerden elde edilen spermler (MESA, TESA, TESE ) ile IVF veya ICSI

uygulamasi yapilabilir.

Ul icin en iyi sonuglar total motil sperm sayisi > 10 milyon, normal
morfoloji > %14 ise alinir. 1 milyondan az total motil spermde veya % 4’den

az morfolojide nadiren gebelik elde edilir (58,59).
c) Agiklanamayan infertilite

% 10-30 oraninda gorulur.Bu grupta ilk basamak tedavide 3-6 siklus
klomifen sitrat + IUI, ikinci basamakta gonadotropinler ile KOH + [UI, son
secenek IVF dnerilmektedir (60,61). Uc yildan sonra spontan gebelik sansi

dusuktur. Hastanin yasi ileri ve over rezervi dusuk ise klomifen sitrat veya
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gonadotropin + IUl 3-4 siklus denenmis sonu¢ alinamamis ise IVF ile

tedaviye devam edilmesi zaman kazanilmasi agisindan degerlidir (62).
d) immunolojik Nedenler:

infertil kadinlarda otoantikor orani fertil kadinlardan ¢ok daha fazla
bulunmustur (% 15-45 e karsin %1-4) (2).

e) Genetik Nedenler:

Turner sendromu, X kromozomu translokasyon ve delesyonu, fertilite
ve fekundabilite ile ilgili genlerdeki mutasyonlar (FSH, LH reseptor
mutasyonu vb.), galaktozemi gibi enzim eksiklikleri infertilite nedenleri

arasinda yer almaktadir (2).
f) Ovulatuar Bozukluklara Bagiml infertilite

Anovulasyon veya ovulasyon disfonksiyonu menstruel siklus sikligini
ve suresini etkilemektedir. Oligomenorenin en sik sebebi polikistik over
hastaligi (PKOS) olup Ureme c¢agindaki kadinlarin % 14’Gnde bulunarak
infertilitenin sik sebeplerindendir. Anovulasyon ise amenore ile bulgu
vermektedir. Primer amenore genelde gonad gelisim defektleri, Turner
Sendromu (45X) ile iligkilidir. Sekonder amenore en az 3 siklus ovulasyonun
olmamasidir. Ciddi endokrin disfonksiyonu yapan hastaliklar da neden olabilir

ancak en sik prematur over yetmezligi ile karsilasiimaktadir (63).

Folikller fazda mid-luteal serum progesteron duzeyi < 1 ng/ml ‘dir.
Beklenen menstruasyondan 7 gin 6nce > 3 ng/ml dizeylerinde olmasi
ovulasyon gostergesidir. 10 ng/ml dizeyi luteal faz eksikliginin olmadigini,
korpus luteumun progesteron Urettigini gosterir. Folikuler fazda yapilan,
dominant folikilin bldylume takibi rlptur oncesi 18-25mm boyutlarina dek
izlenebilir. Folikulun takiplerde kaybolmasi ve Douglas’da sivi varligi

ovulasyonu gosterir (66,67,68). Progesteronun termojenik etkisinden
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yararlanarak vucut isisi artisi takibiyle ovulasyon zamani tespit edilebilir. 0.4-
0.8 °C artis izlenir. Isi artisi 10 gin surer (69). Siklusun 21-24. gunlerinde
yapilan endometrial biyopside sekretuar endometriumun bulunmasi
ovulasyonu destekler (70). Anovulasyon nedeniyle korpus luteum olusmadigi
ve progesteron Uretimi gergeklesmedigi icin anovulatuar kadinlarda
endometrium devamli folikiler fazdadir, artmis Ostrojen uyarisiyla surekli
proliferasyon gostermektedir. Luteal faz yetmezIigi olarak bilinen progesteron
uretim defekti endometriumu sekretuar faza getiremedigi icin implantasyona
uygun ortam saglayamaz, ovulatuar disfonksiyon bagdimli infertilite olarak

degerlendirilir (71).

Anovulasyon nedenli infertiliteye yaklasim tedavileri ovulasyon
indUksiyonu, cerrahi yaklasim ve IVF’tir. Klasik ovulasyon indiksiyonu ile bu
grupta 2 yilda % 71 oraninda kimdulatif gebelik elde edilebilir. Yasi ileri
hastalarda IVF ilk secenek olmalidir. Dinya Saghk Orguti (WHO),
anovulatuar olgulari endojen 0Ostrojen, endojen prolaktin ve endojen

gonadotropin duzeylerine gore siniflandirmaktadir (Tablo 4) (72).

Tablo 2. 4. Anovulatuar Hastaliklarin Siniflandiriimasi (WHO Siniflamasi)

GRUP | (Hipogonadotropik hipogonadizm) Hipotalamo-hipofizer disfonksiyon
GRUP 1l (Normogonadotropik hipogonadizm) | Ostrojenik ovulatuar disfonksiyon (PKOS)
GRUP llI (Hipergonadotropik hipogonadizm) | Over yetmezIigi

Hiperprolaktinemik Anovulasyon

e Who Grup | (Hipogonadotropik Hipogonadizm):

Hipotalamo-hipofizer disfonksiyon s6z konusudur. Pulsatii GnRH
uygulamasi veya human menopozal gonadotropinler (HMG) ile ovulasyon
saglanir. Gebelik oranlari HMG ile siklus basina % 25- 30’dur. Bu hastalara
kronik dusuk doz step-up protokollu uygulanir. Luteal faz destegi yapilir (73).
Eksojen GhnRH WHO Grup |, Hipogonadotropik hipogonadizmli anovulatuar
kadinlarda kullanilir. GnRH surekli pulsatil tarzda pompa yardimiyla
uygulanir. Fizyolojik dozlarda gonadotropin salgisini uyararak folikul geligimi

saglanir.
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e Who Grup Il (Normogonadotropik Hipogonadizm):

Polikistik over sendromu bu grubun c¢ogunlugunu olusturur. Bu
hastalardaki artmis VKi anovulasyonu beraberinde getirir. Hastalarda
irregller menstruel sikluslar (35-90 gun), disfonksiyonel uterin kanama,
menoraji, metroraji, hiperandrojenizm bulgulari, hirsutismus ve obezite
saptanir. Azalmis fertilite, artmis gebelik kayiplari ile iligkilidir. Bu olgularda
ovulasyon saglanmasi igin kilo kaybetmelerinin ve duzenli egzersiz

yapmalarinin onerilmesi ilk tedavi segenegidir (74,75).

e Who Grup Il (Hipergonadotropik hipogonadizm)

Endojen gonadotropin dizeyi dusik over rezervli (primordial folikul
sayisi azalmig) olgularda olusur. Vakit kaybetmeden YUT’ne basvurulmasi

gerekir.

e Hiperprolaktinemik Anovulasyon

% 15-20 oraninda oligomenoreik kadinda hiperprolaktinemi saptanir.
infertiliteye neden olmasi GnRH salgisinda azalmaya yol acarak
hipogonadizm  olusturmasi  nedeniyledir. %  40-50’sinde  neden
prolaktinomalardir. % 30’unda neden tespit edilemez. % 3-5'inde primer
hipotiroidi mevcuttur. Ayirici tani igin serum TSH dizeyi bakilmalidir. Serum
prolaktini Ust sinirt 30-40 ng /ml dir. Genelde amenore serum prolaktin
dizeyleri 100 ng/ml Uzerinde ise gozlenir. Prolaktinoma bu dizeyin tUzerinde
siklikla tespit edilir. Galaktore % 30-40 vakada mevcuttur. Hiperprolaktinemik
olgunun amenoresi veya infertilitesi varsa prolaktin dizeyinin normale
donmesi saglanmalidir. Dopamin agonisti hiperprolaktinemi nedeniyle

anovulasyon tedavisinde kullanilir.
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2.1.3. Yardimci Ureme Teknikleri (YUT)

Yardimci udreme tekniklerinde, overden ovulasyon sadlanir veya
oositler elde edilir, ejekulattan ya da cerrahi yollarla spermler oositler ile bir
araya getirilir, eger laboratuar ortaminda embriyolar elde edilmis ise uterin
kaviteye transferi saglanir. infertil ciftlerin infertilite nedenlerine uygun
secilecek YUT tedavileri sonucu elde edilen gebelik oranlari belirtiimistir
(Tablo 5), (76).

Tablo 2. 5. infertil Ciftlerin Ortalama Siklus Bagina Gebelik Oranlari.

Tedavi uygulanmamig %1,3-1,4
intrauterin inseminasyon (1Ul) %3,8
Klomifen Sitrat %5,6
Klomifen Sitrat +1Ul %8,3
Gonadotropinler %7,7
Gonadotropinler+IUI %17,1
IVF %20,7

2.1.3.1. intrauterin inseminasyon (1UI)

intrauterin inseminasyon infertilite tedavisinde yillardir yaygin bicimde
kullanilan  bir tedavi yodntemidir. Intrauterin  inseminasyon  (IUI),
spermatozoa'nin direkt olarak uterus kavitesine aktarilmasi anlaminda
kullanilir (77). DUsUk sperm sayisi, zayif motilite, zayif penetrasyon yetenegi
ve servikal immunite bozukluklarinda daha fazla motil spermin fertilizasyon
sahasina ulasmasi saglanir. Normal koitus sonrasi kadin genital yollarinda
sperm sayisinin 10° oraninda azaldi§i belirtiimektedir (78). infertil giftlerde
IUl  uygulandiginda, sadece ovulasyon zamanlamasi  yapilarak
gerceklestirilen koitlere gore daha basarili sonuglar elde edilmektedir (79). Bu
basarida ovulasyonun daha iyi zamanlanmig olmasinin yanisira daha fazla
spermin oosit yakinina aktariimasinin da rolu oldugu soylenebilir (80).
intrauterin inseminasyon basarisinin over hiperstimulasyonu ile birlikte

uygulandiginda arttigi birgok arastirici tarafindan goésterilmistir (81,82,83).
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2.1.3.2. in vitro Fertilizasyon (IVF)

En sik kullanilan YUT teknikleri IVF, ICSI, GIFT, ZIFT, TET dir. GIFT,
ZIFT, TET daha invazif olmalarinin yanisira diger tekniklere kiyasla avantajli
degildirler. IVF, YUT arasinda en sik kullanilandir. Ciddi tubal hastalik, ciddi
endometriozis, ciddi erkek faktora, multifaktoryel infertilite, overyan yetmezlik,
yasa bagli ya da aciklanamayan infertilite olgularinda gebelik oranlarini
arttinr. IVF’te sperm sayisi <3 milyon, normal morfoloji < %4 ise oranlar

dusuktir. Oligoastenospermi ve teratospermi mevcutsa ilk tercih ICSI dir.
in vitro Fertilizasyon (IVF) Oncesi Degerlendirme

Over kapasitesine IVF planlanan her kadinda bakilmaldir. 3. gin FSH
dizeyi baslanacak uygun gonadotropin dozunu belirlemek igin
degerlendiriimelidir. Transvajinal ultrasonografi ile overler incelenerek antral
folikil sayisi deg@erlendirilir. Enfeksiyéz hastaliklar tedavi edilmelidir.
implantasyonu engelleyebilecek submukoz myom, endometrial polip, sinesi
tanisi igin uterin kavite ultrasonografi, HSG, sonohisterografi veya ofis

histeroskopi ile degerlendirilmelidir.
Kontrollu Ovaryan Hiperstimulasyon (KOH) Segenekleri
a) Dogal siklus

Dogal siklusta bir oosit ve bir embriyo olustugu icin siklus basina

gebelik elde edilme sansi diger yontemlere oranla daha dusuktur.
b) Klomifen Sitrat

3. gln baglanan 100 mg klomifen sitrat 5-8 gln kullanilir, normal
ovulatuar kadinda 2 veya daha fazla folikul gelistirir. DlUslik maliyet, az
monitorizasyon gerekliligi nedeniyle en ideal IVF tedavi rejimi olarak kabul

edilebilir.
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c) Klomifen sitrat ve Eksojen Gonadotropin ile Ardisik Tedavi

5 gun 100 mg/gin klomifen sitrat tedavisine gonadotropin eklenmesi

tek basina klomifen tedavisine gore daha bagarildir.

d) Uzun Etkili GnRH Agonistleri ile Yapilan Down Regilasyon

Sonrasinda Eksojen Gonadotropin Tedavisi ( Long Protokoller)

Bu glne kadar yapilan tum caligsmalarin sonucunda tekrarlayan invivo
kullaniminin gonadotropinler (izerinde bifazik salinim yapti§i bulunmustur. ilk
olarak FSH ve LH da ani salinim (flare up etki) gerceklesir, daha sonra GnRH
reseptori down regulasyonu ile hipofizer desensitizasyon asamasi olusur.
Gonadotropin sentezindeki azalma GnRH-a kullanildikca devam eder.
Desensitizasyonun siddet ve suresi LH igin doza bagimlidir. Yine doz ve
formllasyona bagli olarak ilag birakildiktan sonra da endojen GnRH’a
refrakter bir period olusur. GhRH-a nin bu 6zellikleri iki tedavi protokollinde
kullaniimaktadir (84,85).

Bir onceki siklusun mid-luteal doneminde baglanan GnRH analogu ile
hipofizer down regulasyon gerceklestirilir. Overlerin baskilanmasini takiben
gonadotropin uyarisi ile folikuller gelistirilir. Bu sayede senkron folikul gelisimi
uyarilirken, LH ‘nin erken ve kontrolsuz yukselisi engellenebilir (86).
Genellikle adetin 21. gunu baslanir, en az 14 gun sureyle GnRH analogu
kullanilir. Takip eden menstruasyonun 1-3. gunlerinde yapilan ultrasonografi
kontroliinde 10 mm den buyuk folikll yoksa, E2 dizeyi 50 pg/ml altinda ise
hipofizer desensitizasyonun tamamlandidi kabul edilir, GnRH analoguna ara
vermeden kanamanin 3. gunu tedaviye gonadotropin eklenir. 14 gin analog
kullanimina ragmen hormonal baskilanma saglanamaz ise kullanim suresi
E2 dlzeyi 50 pg/ml altina disinceye devam edilir. Tedavi surecinde serum
E2 duzeyi, gonadotropin eklendikten 3-5 gun sonra yukselmeye baslar ve
gonadotropin dozunun over cevabi igin yeterli olup olmadiginin gostergesidir.
Tedavinin 5-6. gunlerinde olgtlen 100 pg /ml E2 seviyesi dozun yetersiz

oldugunu dusindurdr ve doz artisina gecilmelidir. 3 glin araliklarla E2 dizeyi
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(her bir 14 mm boyutundaki folikil icin 150-200 pg/ml) ve ultrasonografi ile
folikal buylmesi izlenir. Genelde hedef en az 2 tane 17-18 mm c¢apinda ve
14-16 mm c¢apinda birkag¢ tane folikul elde etmektir. Son follikller maturasyon
igin 5000-10.000 IU hCG I.M uygulamasi yapilir. Benzer etki igin rekombinant
hCG yaklasik 250 ug dozunda gelistirilmistir ve su anda kullanimdadir (87).
En iyi gebelik sonuglarinin endometrial kalinlik 8 mm oldugunda elde edildigi
bilinmektedir. hCG gunu transvajinal ultrasonografi ile dlgulen kalinhik 6 mm
altinda ise sonuglarin olumsuz oldugu calismalarda gdsterilmistir (88).

Endometrial kalinhdgin 14mm ve Uzeri olmasi kotu prognozla iligkilidir.
Kullanimdaki GnRH agonistleri;

a) Leuprolid Asetat: en sik kullanilan Gnrh agonistidir.Ciltalti
enjeksiyon seklinde 1.0 mg/gin dozunda, 10-14 gun slresince menstruasyon
baslayana dek uygulanir, gonadotropin tedavisi baslangici ile dozu gunlik

0.5 mg‘a dugurular.
b) Nafarelin Asetat: intranasal uygulanin formdur.
c) Buserelin Asetat: Ciltalti veya intranasal kullanilan formdur.
d) Triptorelin Asetat: Leuprolid Asetat gibi Ciltalti uygulanir.
Uzun Dénem GnRH-a Protokolu

Onceki siklusun luteal fazinda ve erken folikiiler fazda GnRH-a
verilmesi ile hem hipofizer hem de overyan desensitizasyon saglanir. GnRH-
a enjeksiyonuna hCG glunline kadar devam edilir.Kisa ve uzun dénem
protokolleri karsilastirildiginda degisken sonuclar elde edilmekle beraber
meta analiz caligmalarinda anlamh fark bulunamamistir (89). Hipofizer
desensitizasyon parametreleri (hiz, siddet, devam suresi) kullanilan analoga,

siklusta ilk kullanim glintine, kullanim suresi ve kullanilan formilasyona gore
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degisir (84). Standart, minidoz ve ultraminidoz i¢in énerilen dozlar Tablo 6’'da

gOsterilmistir.

Tablo 2. 6. GnRH analogu cesitleri ve standart, minidoz ve ultraminidoz igin
Onerilen dozlar

GnRH analogu Standart doz Mikrodoz Ultramikrodoz
Leuprolide asetat 2-1 mg 1-0,5 mg 0,5-0,25 mg
Nafarelin asetat 1200-600 ug 800-400 pg 400-200 pg
Buserelin asetat 900-450 ug 600-300 ug

GnRH analogu Standart doz Mikrodoz Ultramikrodoz

Leuprolide asetat 2-1 mg 1-0,5 mg 0,5-0,25 mg
Nafarelin asetat 1200-600 pg 800-400 ug 400-200 pg

Buserelin asetat 900-450 ug 600-300 g

Kisa donem GnRH-a protokolii

Bu protokolde GnRH-a erken folikller fazda kullaniimaya baslanir. Bu
protokolde kisa dénem GnRH-a'nin endojen LH ylkselmesini engelledigi
varsayllarak 3 gunluk (ultra-kisa protokol) ve 7 gunluk kullanimi ile oosit
toplama zamanini belirlemek gibi ayarlamalar da yapilmigtir (90, 91).
Standart kisa protokol, over rezervinin kisith oldugu (poor responder )
olgularda tercih edilir. GnRH analogu 1.0 mg/gin dozunda adetin 2-4. ginu
verilir daha sonra dozu 0.5 mg/gun azaltiir. Gonadotropine adetin 3. gunu
150-450 IU dozunda baslanir. Folikul gelisimi takip edilerek hCG gunune
kadar tedaviye devam edilir. Serum FSH degeri artmis, zayif over rezervli
hastalar igin iyi bir protokoldir. Yapilan c¢alismalarda kisa ve uzun GnRH
agonist tedavilerinin benzer iptal ve gebelik oranlari bildirilmistir (92). uFSH
ve HMG'yi karsilastiran 2 metaanalizde, uFSH tek basina kullanildiginda
over cevabi agisindan daha iyi sonug¢ vermis ancak GnRH agonisti kullanilan
sikluslarda benzer sonuglar elde edilmistir (93). rFSH ve HMG kullanimlari
icin, GnRH agonisti ile down regulasyon yapilan sikluslarin

karsilastirmasinda, gebelik oranlari arasinda anlamh fark saptanmamistir
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(94). GnRH agonistlerinin kronik uygulama gerekliligi olmasi, flare-up etkileri
sonucu over kistleri gelismesi veya wuzun sureli kullanima bagh
desensitizasyon sonucu over tukenmislik sendromu olusturmalari yan
etkileridir. GnRH analogu kullanimiyla flare-up etkisine bagl bazi hastalarda
gelisen folikdl kistlerinin varligini bazi arastirmacilar kéti ovaryan cevap,
azalmis oosit ve embriyo sayisi ile daha dusuk IVF basarisi iligkili oldugunu

savunmakta olsada aksini dugunen galismacilarda vardir (95).

e) GnRH Antagonisti Kullanimi

Once uyaran sonra inhibe eden GnRH analoglarinin aksine GnRH
antagonistleri doz bagimh sekilde GnRH reseptorlerini bloke ederek

gonadotropin salgisini inhibe eder.

Agonistlere gore avantajlari;

1- Agonistlere gore tedavi suresi daha kisadir,

2- Kullanimdaki ama¢ LH pikini engellemek oldugundan folikller
gelisimin ge¢ doneminde (gonadotropin tedavisinin 5-7 gunlerinde ) kullanilr.

Bdylece E2 seviyesi artisi engellenmez (96,97),

3- Agonist  tedavisindeki gibi over cevabi  uzun  sureli

baskilanmadiginda kullanilan gonadotropin dozu ve suresi azalir,
4- Folikul kisti flare etki olmadigi i¢in gelismez,

5- OHSS riski daha dusuktur (93).

GnRH'In sentetik analoglari olan bu ilaglar pituiter GnRH
reseptorlerine ylksek afinite ile baglanirlar ve GnRH reseptér capraz
baglanmasini engellerler. Boylece LH salgilanmasi tzerinde GnRH-a oldugu
gibi ilk flare up etkisi olmadan gucll, kisa surede ve geri dintsumlu
supresyon yaparlar; desensitizasyon periodu gerektirmezler (98,99).

Agonistlerle karsilastirildiginda antogonistlerin etkisi oldukga doz bagiml
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olup etki mekanizmasi endojen GnRH ile antagonist arasindaki doz oranina
baghdir (98). Simdiye kadar 3 jenerasyon antagonist tanimlanmistir.
Bunlardan 1. jenerasyon histamin salinimi yaptiklarindan gegici sistemik
0dem ve enjeksiyon bdlgesinde inflamasyona sebep olurken 2.jenerasyon
sadece lokal reaksiyona neden olmaktadir. Uglincii jenerasyonun histamin
salinim etkisi kisith olup, antiovulatuar etkisi 2. Jenerasyonla esittir. Ugtinci
jenerasyon antagonistlerden Uzerinde en ¢ok calisilanlari cetrorelix ve

ganirelix’tir.

e Multiple doz GnRH Antagonisti Kullanimi

Gonadotropin tedavisine baslandiktan yaklasik 5-6 gln sonra en
bayuk folikil 13-14 mm capa ulasinca, E2 seviyesi 500 pg/ml Uzerine
ciktiginda 0.25 mg/gin dozunda ciltalti enjeksiyonu seklinde uygulanir. 96
saat LH pikini geciktirecek cetroreliksin 3.0 mg lik tek enjeksiyon formu,
gunlik kullanim kadar rahat doz ayarlamasina musaade etmez. Folikuler
maturasyon, hCG glunlne dek gonadotropin dozuna ek gunlik antagonist
dozu uygulanarak takip edilir. Antagonist dozu bazi hastalarda LH dizeyinde
asiri baskilanma yaratacagi i¢in tedaviye HMG ile devam edilmesini 6neren
calismalar mevcuttur (101). Siklusun 5 ya da 6. gunu baglayarak hCG
glnune kadar dusuk dozda gunlik GnRH antagonisti enjeksiyonlari uygulanir
(102). Antagonist verilmesinden sonra ganirelix icin 4, cetrorelix i¢in 6 saat
icinde pituiter supresyon tamamen gercgeklesir, LH seviyesi %74 oraninda
dugerek <1-2 |U/l seviyesine iner (100). Ganirelix ve cetrorelixle yapilan
calismalarda bu etki icin 0,25 mg’in yeterli oldugu bulunmustur (103). GnRH
antagonistini 6nde giden folikil boyutuna gdére baslamanin, sabit gunde
baglamakla esdeger oldugu ve bu ydontemle daha az antagonist kullanildigini

belirten ¢calismalar mevcuttur (104).

e Tek doz GnRH Antagonisti Kulanimi

Normoovulatuar kadinlarda tek doz antagonistin gec¢ folikller

donemde kullaniminin spontan LH artisini erteleyebildigi saptanmistir (102).
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Cetrorelixle 3-5 mg doz ile LH artisi 6-17 gin, LH ylkselmesinin basinda
uygulanirsa 3 gin LH artisi engellenebilir (105). Buna goére antagonist 8.
gunde ya da over cevabi hizli ise daha 6nce kullanilir. Baskilama etkisini G¢
gunden daha fazla uzatmak gerektiginde ikinci bluyuk doz ya da gunlik 0,25
mg lik dozlar verilir (106). Geg folikller fazda uygulanan GnRH antagonistinin
ovllasyona kadar olan oosit gelisimini engellemedigi gorulmugstur (105).
GnRH antagonistleri ile GnRH-a uzun protokolle karsilastirmali ¢calismalarda
over folikil sayisi, toplanan oosit sayisi ve gebelik oranlari agonist
protokolliine gére antagonist protokolde daha az bulunmustur (107). Agonist
sikluslara goére antagonist sikluslarda folikillerin baslangicta daha hizl
bayudugu ve Ostrodiol seviyesinin daha c¢abuk arttigi gosterilmigtir (101).
Antagonist protokollinin kisa olmasi nedeni ile hasta uyumunun kolay olmasi
ve klinik toleransinin yiksek olmasi antagonist protokolinin agonist

protokollere Ustunltgudur.

Tedavide Monitorizasyon

Folikuler gelisimi takip, hCG gunun tespit etmek, OHSS den korunmak
amaciyla yapiimahdir. Serum E2 duzeyi oOlgllerek ve ultrasonografi ile
folikullerin goéruntilenerek uygulanan doz degerlendirilir. Serum E2 dizeyi
her zaman folikil bayumesi ile korelasyon gostermez. Ancak fazla plato
cizmesi kotu yanitla iligkilidir. En iyi sonuglar 500-1500 pg/ml arasinda elde
edilir, serum E2 dizeyi 200 pg/ml altinda ise genellikle gebelik olusmaz
(108). Ultrasonografi ile takipte folikullerin 1-3 mm/gun hizinda buyumeleri
beklenir. Matur foliktl olarak degerlendirilebilmesi icin folikul boyutunun 18-19
mm olmaldir. En buylk folikil 18-19 mm ve ardindan takip eden en az 3
adet 16-18 mm’lik folikul varliginda hCG uygulamasina karar verilebilir. Siklus
suresince endometrium artan E2 seviyesiyle kalinlagir. Ultrasonografi ile
takip edilen bu kalinligin gebelik sonugclari ile anlamli birlikteligi vardir. 6 mm

‘nin altindaki kalinliklarda gebelik orani dusuk saptanmistir.
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Gonadotropin tedavisine kéta yanit veren olgularda yani 3 veya daha
az oosit elde edilen ve E2 seviyesi 500 pg/ml altinda olanlarda

yaplilabilecekler;

e Uzun protokolde yuksek dozla baglanmasi (en fazla 450 IU)

e GnRH agonist dozunun dusurilmesi, gonadotropin baglanip

agonistin kesilmesi
¢ Klomifen sitrat ve gonadotropinler ile ardigik tedavi uygulamasi
e Uzun sureli GnRH analogu yerine GnRH antagonisti kullaniimasi

e Kisa donem GnRH analogu kullaniimasi vb.

Folikil Aspirasyonu

HCG enjeksiyonunu takiben 34-36 saat sonra folikil aspirasyonu
(oocyte pick-up, OPU) yapilir. Standart islem transvajinal ultrasonografi
esliginde intravendz sedasyon veya her iki lateral fornikslere yapilan lokal
anestezi ile toplanmasidir (109). Vajen steril serum fizyolojik ile yikanir.
Yaralanmay! onlemek igin mesanenin bog olmalidir. Aspirasyon ignesi takili
transvajinal prob steril kilif icine sarillir. 16-17 G ‘luk igne yardimiyla, en
uygun vakum basincinda (100-200 mmHg) ultrasonografi esliginde foliktllere
girilerek sivi ve oositler aspire edilir. Yeterli folikll boyut gelisimine ragmen
aspire edilen foliklllerden oosit elde edilememesi bos folikil sendromu olarak
adlandiriir. HCG enjeksiyonunun yapilmadigini veya yetersiz oldugunu
dusundurmelidir. Tek overden oosit cikmamasi halinde siklusu kurtarmak igin
hCG dozu tekrar edilerek 36 saat sonra diger overdeki foliklller aspire
edilmelidir (110). Oosit toplama isleminin komplikasyon orani oldukg¢a
duguktur fakat endometriomalarin icine girip aspire edilirse vajinal flora kistin

icine tasinabilecegi igin abse olusumu izlenebilir (111).
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Oosit toplama islemi sona erdikten sonra korona-kumulus
kompleksinin genigligi ve parlakhigi esas alinarak oositlerin maturasyonu
degerlendirilir (Tablo 7) (112).

Tablo 2. 7. Oosit maturasyonunun degerlendiriimesi

Polar cisim yok, germinal vezikil koyu,
kompakt kumulus mevcuttur.

Polar cisim var, germinal vezikul yoktur.
Kumulus genis, oosit agik renktir.

Polar cisim var, ooplasma duzgundur. Kumulus
genig gorinimludir.

Kumulus yigin halinde veya yok, polar body
var, ooplasma koyu goranumludur.

Kumulus yok, polar cisim nukleus dejenere
gorunumlu vakuol mevcuttur.

Grade 1(immatur profaz)

Grade2(metafazl)

Grade3 (metafaz2)

Grade4 (postmatur)

Grade5 (atrezik)

Mikroenjeksiyon islemi o6ncesinde oositlere denudation (etrafindaki
korona-kumulus hdcrelerinin temizlenmesi) gerekir. Oositler polar cisimcigin
varhgi (Mll) veya yoklugu (MI) ya da germinal vezikil (GV) varligi agisindan
degerlendirilirler. Matir (MIl) oositler mikroenjeksiyon islemi i¢in dnceden
hazirlanmis kultir mediumu igeren dropletlere alinirken, immatur oositler (Ml
ve GV) maturasyonlarini tamamlamalari igin yine kultir mediumunda

inkubatorde bekletilebilirler.
Fertilizasyon- Mikroenjeksiyon iglemi

Folikil aspirasyonu sonrasinda tuplere alinan folikil sivisi igerigi
laboratuar sartlarinda inverted mikroskop ile incelenir. Olgun oositler en
yuksek fertilizasyon oranlarina sahiptir (112). Folikil aspirasyonunun
yapildigi gun erkekten sperm alinmalidir. Canli sperm yoksa uygun cerrahi
islemler (TESA, TESE, MESA v.b.) ile sperm elde edilir. Standart IVF igin ileri
hareketli sperm sayisi (oosit basina 20 milyon sperm) degerlidir. Tek sperm
hdcresinin mikropipet yardimiyla oosit sitoplazmasina yerlestiriimesi islemine
intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) denir. Mikroenjeksiyon islemi
Ooncesinde oositlerin  etrafindaki  korono-kumulus hdcreleri  temizlenir

(denudation). Enzimden temizlenen oosit igerisine hareketli ve morfolojisi
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normal sperm segilerek mikroenjeksiyon islemi yapilir. IVF ve ICSI
isleminden bir gin sonra oositler fertilizasyon agisindan degerlendirilir. Kesin
olarak ayri 2 pronukleus varligi fertilizasyon gostergesidir. Embriyolar fertilize
olanlar ve olmayanlar olarak ayrnigtirilarak farklh medium ortamlarinda
gelisimleri takip edilir. Sonrasinda embriyolar boélinerek blastomer sayilari
artar. Embriyolar blastomer sayisi, blastomer buyukluglu, blastomer
nukleuslari, blastomer morfolojisi, fragmantasyon varligi ve yuzdesi
kriterlerine gore degerlendirilir. Embriyo degerlendiriimesinde en énemli kriter
embriyo blastomer sayisi ve fragmantasyon oranlaridir (Tablo 8) (112).
Embriyolarin transferine karar verilirken gradelerine bakilir ve % 50 den az

fragmante ve klivajda olan embriyolar transfer edilir.

Tablo 2. 8. Genel Embriyo Degerlendirmesi.

Gradel Esit buyUklUkte duzenli blastomer, fragmantasyon yok
Grade?2 Esit blyUklUkte blastomer, az fragmantasyon (< % 25)
Grade3 Blastomerleri esit degil, fragmantasyon fazla (% 25-50)
Grade4 Blastomerleri esit degil, fragmantasyon fazla (> % 50)

Embriyo Transferi

Embriyolar pronukleer fazdan blastokist asamasina kadar herhangi bir
doénemde transfer edilebilsede genellikle 2. veya 3. glin (6-8 hlcreli) ve grade
1-2 embriyolarin transferi tercih edilir. Blastokist transferinin amaci
implantasyon oranlarini arttirmak ve daha iyi gelisen, viable olan embriyolarin
secilebilmesini saglamaktir. Eger 2. Gun embriyo transferi yapilmayacak ise
sonraki evre icin hazirlanmig 0zel mediumlara aktarilarak inkubatorde
embriyolarin gelisimleri takip edilir. Diger embriyolar dondurulabilir veya
blastokist asamasina kadar kultir ortaminda bekletilebilir. Blastokist
asamasinda da (5-6. guin) transfer yapilabilmektedir. Litotomi pozisyonunda
dolu mesane ile transabdominal ultrasonografi eslijinde kateterin serviksten
gecisi izlenerek, embriyolarin atravmatik, hizli bigimde uterusa yerlestiriimesi
amaclanir. Mukus, kan ve uterin kontraksiyonlarin tetiklenmesinden kacinilir.

Deneme transferinin dnceden yapilmasi, yumusak kataterlerin segilmesi
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sonuglari olumlu yonde etkilemektedir. Uterin kontraksiyonlari onlemek igin

embriyolar fundusun yaklasik 1-2 cm altina birakilir (113).
Luteal Faz Destegi

Progesteronun embriyo implantasyonu oncesi optimal endometrial
maturasyon i¢in ortamda bulunmasi gerekmektedir. Dogal sikluslarda steroid
hormonlar ovulasyondan yaklagik 4 gin sonra tepe noktasina ulasir, 1 hafta
bu seviyede kalir ve menstrual periyoddan 5 gun 6nce diusmeye baslar.
Uyarilmis sikluslarda luteal faz hormon dretimi multiple korpus luteum
varligindan dolay fizyolojik dozlarin Uzerindedir, ancak kisa surelidir. IVF
sikluslarinda oosit toplanmasindan sonraki ilk haftada steroid Uretimi yeterli
gorulmektedir. Ancak, KOH sikluslarinda GnRH'in kullaniimasi ile korpus
luteum fonksiyonunun anormal oldugu goérulmus ve luteal faz desteginin
onemi ortaya konmustur. Teorik olarak korpus luteum devamhligini sagladigi
icin GnRH-a sikluslarinda hCG’nin progesterondan daha etkili olmasi
beklenir. Ancak yapilan klinik ¢alismalara gére GnRH-a kisa ya da uzun
protokollerinde, tek basina veya 6strojenle kombine i.m. progesteron ya da
vajinal yolla verilen progesterona goére hCG nin Ustinligu olmadidi

saptanmistir (114).
Progesteron formlari:
a) Oral tablet (gunlik 300-800 mg )
b) Vajinal jel % 8 (gunlik 90 mg )
c¢) Vajinal tablet (guinlik100-600 mg )
d) intramuskiler enjeksiyon (25-50 mg gunliik )

Folikal aspirasyonunun ertesi guna luteal faz destegi icin progesteron
formlari veya hCG (3 gunde bir 1500-2000 IU dozunda) kullanilabilir. Oral
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progesteron kullaniminin, vajinal (200 mg giinde 3 kez) veya i.M. (25 mg
gunde 1 veya 2 kez ) kullanima gore yeterli oranda progesteron dizeyi
saglayamadigi saptanmistir (115). HCG nin, korpus luteumu indukledigi,
progesteronu ve Ostrojeni arttirdigi ve etkinliginin progesterona Ustin

olmadidi ve OHSS riskini de arttird1g1 gosterilmistir (116).

intramuskiiler progesteronun klinik gebelik orani ve dogum orani
agisindan daha etkili oldugu ve tum tedavi formlarina gobre oral
progesteronun en etkisiz oldugu goérulmastir. Kas ici yapilan progesteron
lokal reaksiyonlara, abselere neden olabilmektedir ancak en yiksek kan
diizeyini saglamaktadir (117). i.M. ya da vajinal progesterona 2-6 mg oral
Ostrojen eklenmesiyle implantasyon oraninin arttigi tespit edilmigtir (118).
Gebelikler karsilastirildiginda intramuskuiler uygulama, vajinal forma goére
daha Ustlindur (118). Luteal faz destegine gebeligin 10-12. haftasina kadar

devam edilmesi onerilmektedir.
2.1.3.3. Over Hiperstimulasyon Sendromu (OHSS)

Over hiperstimulasyon sendromu (OHSS) eksojen gonadotropin
tedavisinin en dnemli komplikasyonudur. IVF sikluslarinin % 1-10’da gérular.
HCG uygulamasindan sonraki 3-7. gunler arasinda gorilen erken OHSS,
ovulasyon oncesi stimulasyona asiri cevaptir, hCG’nin akut etkisine bagli
gelisir HCG enjeksiyonundan 12-17 gun sonra gelisen ge¢ OHSS ise
gebelikle olusan endojen hCG nedeniyle ortaya c¢ikar ve daha siddetli
seyredebilir. Ovulasyon indiksiyonu sonucu ¢ok sayidaki folikil ve korpus
luteum tarafindan VEGF salinimiyla damar gegirgenliginde artis olmakta,
proteinden zengin sivinin damar digina ¢ikmasiyla periton, plevrada sivi
artisi, 6dem, hiperkonsantrasyon, hipovolemi, anuri, hipotansiyon ve ARDS

(Akut Respiratuar Distress Sendromu) gelisebilmektedir (119).
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Siddetli ovaryan hiperstimulasyon sendromunu (OHSS)

engelleyebilmek igin yapilabilecekler asagidaki gibidir:

e Siklus iptali,

e Coasting (1-3 gin gonadotropine ara verilir, GnRH analoguna
devam edilir, E2 seviyesi normale gelince hCG ile folikiler maturasyon

saglanir),

o Erken tek tarafli folikil aspirasyonu (oositler toplanir, fertilize edilir

embriyolar dondurulur),

e Dusik hCG kullaniimasi, E2 duzeyi > 3000 pg/ml ve > 5000 pg/mi
ise sirayla 5000 ve 3300 IU uygulanmalidir (120),

e hCG yerine 5000 IU veya 15.000 IU rekombinant LH kullaniimasi,

e hCG enjeksiyonu sonrasinda yiksek molekller agirhkh

solusyonlarin kullanimi (human serum albumini, HAES),

e Luteal fazda yiiksek doz i.M. progesteron kullaniimasi.
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3. MATERYAL VE METOD

Calismamizin materyalini 2010 — 2016 tarihleri arasinda, Hacettepe
Universitesi Tip Fakdiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali

Klinigi'nde IVF ve ICSI uygulanan 1315 olgu olugturdu.

Calismaya yaslari 20-35 arasinda olan, en az bir yildir korunmasiz
cinsel iliski sonucunda gebelik elde edememis ve YUT endikasyonu olarak
infertilite nedenlerinden herhangi birine sahip olan, daha énce YUT siklusu
denenmis veya denenmemis hastalar dahil edildi. Oositlerin toplanmasindan
sonra herhangi bir nedenle embriyo transferi yapilmayan olgular ¢alisma digi
birakildi.

Hastalarin infertilite etyolojisi olarak erkek faktorl, tubaperitoneal
faktor, ovaryan faktor ve agiklanamayan infertilite nedenlerinden hangisine
dahil oldugu kaydedildi.Hastalar hCG gunu bakilan estradiol seviyelerinin
toplanabilen oosit sayisina oranina gére 5 gruba ayrildi. E2/Oosit orani <
100pg/ml olanlar Grupl, 100-200pg/ml olanlar Grup2, 200-300pg/ml olanlar
Grup3, 300-400pg/ml olanlar Grup4 ve > 400pg/ml olanlar Grup5 seklinde

siniflandirildi.
KONTROLLU OVARYAN HIPERSTIMULASYON PROTOKOLU

Siklusun 3.gunu ovaryan folikuller transvaginal ultrasonografi ile
degerlendirildi ve gonadotropin stimulasyonu baslandi. Bu amagla in vitro
olarak Uretilmis rekombinan insan FSH'u igeren follitropin alfa veya follitropin
bet ampdl cilt altina uygulandi. GnRH antagonisti olarak da iki farkli ajandan
biri kullanildi; cetrorelix iceren flakon 0.25 mg ve ganirelix igceren enjektor
0.25 mg. Adetin 3.gunu gonadotropin stimulasyonu baslandiktan sonra lider
folikdl 13 mm’ye ulastiyi zaman veya kan estradiol seviyesi 400 pg/ml
ustiinde oldugunda GnRH antagonistlerinden biri cilt altina gunlik olarak

uygulanmaya baslandi.
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Ovaryan folikul gelisimi 1-3 gunlik araliklarla transvaginal ultrason ile
takip edildi. 3 adet 17 mm veya daha buylk caph folikil elde edildiginde
folikuler olgunlagmayi saglamak amaciyla 250 mcg/0.51U hCG igeren siringa

intramuUskuler olarak uygulandi.

Enjeksiyonun yapildigi gun serum E2 seviyesi Olguldi. Serum E2
degeri ve toplanan oosit sayisinin birbirine bolunmesi ile elde edilen
degerlere gore, hastalar 0-100pg/ml arasinda,100 — 200pg/ml arasinda 200-
300pg/ml arasinda 300-400pg/ml arasinda ve 400pg/ml’'nin Gzerinde olanlar
seklinde 5 gruba ayrildi. Bu gruplar tim olgularda, ayri ayri olarak yas,
toplam oosit sayisi, transfer edilen embriyo sayisi, 3. glin 7 ve Uzeri hlcre
iceren embriyo sayisi, 2. gun 4 ve Uzeri hucre igceren embriyo sayisi,
blastokist sayisi, immatir oosit sayisi, metafaz 2 oosit sayisi, hCG gunu
>17mm oosit sayisi, antral folikil sayisi, ovulasyon induksiyonuna baslangic
dozu, kullanilan total gonadotropin dozu, kimdulatif gebelik oranlari, abortus
oranlari, klinik gebelik oranlari, devam eden gebelik oranlari, infertilite suresi,
siklus dncesi adetin 3. gunu bakilan FSH degerleri, implantasyon oranlari,
fertilizasyon oranlari ve OHSS nedeniyle hospitalizasyon ihtiyaci agisindan

birbirleriyle karsilastirildi.

Fertilizasyon basarisizligi olan, ‘oocyte pick up’ (OPU) sonucu oosit
elde edilemeyen, TESE ile sperm elde edilemeyen, ovulasyon induksiyonu
sonucu >18 mm Uzerinde folikil saptanmayan, siddetli OHSS gelisen

hastalarda siklus iptal edilmistir.

HCG uygulandiktan 34 — 36 saat sonra transvaginal ultrasonografi

esliginde oositler toplandi.

Oosit inseminasyonuna hazirlik amaciyla spermler iki farkli tabakal
yogunluk (%40 / %80) gradient santrifij sisteminden gegirildikten sonra
modifiye insan tubal sivi medyumu (Irvine Scientific, Santa Ana, CA) ile
yikanarak hazirlandi. Oositler petri kabinda %7 sentetik serum ilave edilmis

modifiye insan tubal sivi medyumuyla (Irvine Scientific) 37 C”’de ve %5 CO2
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ortaminda inkliibe edildi. Embriyo transferi oositlerin toplanmasindan 72 saat
sonra Wallace kateteri (H.G. Wallace Ltd., Colchester, Essex, ingiltere)
veya 11 Labotect kateteri (Labotect GmRH, Gottingen, Almanya) ile

gerceklestirildi. Toplanan oosit ve transfer edilen embriyo sayisi kaydedildi.
LUTEAL FAZ DESTEGI

Oositlerin toplandigi gunden itibaren vajinal progesteron jel (Crinone

%8) gunde 1 kez kullanilacak seklinde vaginal yoldan uygulandi.
SONUGLARININ DEGERLENDIRILMESI

Embriyo transferinin 12. glininde kandaki beta-hCG seviyesi ol¢uldu.
Beta-hCG seviyesi 20 mlU/ml’ nin Gzerinde olan hastalar gebe olarak kabul
edildi. Hastalar 6. gebelik haftasinda transvaginal ultrasonografi ile
degerlendirildi. Serum BhCG pozitifligi kimyasal gebelik, transferden 5-6 hafta
sonra ultrasonografi ile fetal kalp atimi olan intauterin gestasyonel kese
izlenmesi klinik gebelik, transferi takiben 10-11. hafta sonunda canli en az bir
fetusun olmasi devam eden gebelik, serum BhCG pozitifligini takiben
intrauterin  gestasyonel kese izlenmeden BhCG degerinin  dusmesi

biyokimyasal abortus olarak kabul edilmigtir.
ISTATISTIKSEL INCELEMELER

Verilerin analizi Windows SPSS 22 paket programi ile yapilmistir.
Tanimlayici istatistikler, dagilimi normal olan degigkenler icin ortalama +
standart sapma, dagihimi normal dagihima uymayan degiskenler igin ortanca
(minimum — maksimum), nominal degiskenler ise olgu sayisi ve olgu yuzdesi
olarak ifade edilmistir. Gruplar arasindaki farkliliklarin istatistiksel anlamhligi
ortalamalarin kullanildidi verilerde Student’s t testi ile, ortanca degerlerin
kullanildigi verilerde Mann Whitney U testi ile hesaplanmistir. Nominal

degiskenler Pearson ki-kare veya Fisher ‘exact’ testi ile degerlendirilmigtir.
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Hesaplanan p degerinin 0,05’ten kuguk olmasi istatistiksel olarak anlaml

kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calisma 2010 —2016 tarihlerinde Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklari ve Dogum Kiiniginde toplam 1315 olgu ile yapilmigtir.

Olgularin yaslari 20 ile 35 arasinda degismekte olup, ortalamasi
33,5'tur.

Hastalarin yas ortalamasi Grup 1’ de 32.316,1, Grup 2'de 30,815,4,
Grup 3’te 31,615,5, Grup 4’te 30,845,1 ve Grup 5'te 32,7+5,5 olarak tespit
edildi. 1. ve 2. Grup arasinda anlamili fark bulunmustur (p=0,003), ayni
sekilde 2.ve 5.Grup arasinda da anlamli fark bulunmustur (p=0,001).

Hastalarin ortalama infertilite streleri Grup 1’de 65+5,5ay, Grup 2’de
61+4,4ay, Grup 3’te 60,3+4,8 ay, Grup 4’te 59,2+4,2 ve Grup 5te 65t5,4
aydir. Gruplar arasinda anlamli fark yoktur (p>0.05).

Hastalarin adetin 3. GUnU bakilan bazal FSH duizeyleri Grup1’de
8,1t1,1 IU Grup 2’de 6,8+4,6 IU, Grup 3'te 7,4+4,4 IU, Grup 4’te 11+£1.7IU ve
Grup 5te 8%4,9 olarak bulunmustur. Gruplar arasi anlamli fark yoktur
(p>0.05).

Hastalara adetin 3. GUnu bakilan bazal USG’de sayilan antral folikdil
sayllari Grup 1'de 1318,6, Grup 2’de 16,4+10,1, Grup 3’te 16,2+9,9, Grup
4’'te 16,9+11,9 ve Grup 5’te 15,3+11,6 olarak kayit edildi, Grup 1 ve Grup 2
arasinda (p=0,000), Grup 1 ve Grup 3 arasinda (p=0.001), Grup 1 ve Grup 4

arasinda (p=0,001) anlaml fark bulunmustur.
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Tablo 4. 1. Gruplar arasi demografik 6zellikler ve kullanilan gonadotropin

dozlari.

Grupl Grup2 Grup3 Grup4 Grup5
E2/00SIT  |<100pg/ml | 100-200pg/ml | 200-300pg/ml | 300-400pg/ml | >400pg/m
Yas(yil) 32,346, 1 30,815,4 31,645,5 30,845,1 32,745,5
iS(ay) 6515,5 61+4,4 60,3+4,8 59,2442 6515,4
Basal AF 1348,6 16,4+£10,1 16,249,9 16,9+11,9 15,3£11,6
Basal fsh 8,1+1,1 6,8+4,6 7,4+4.4 11+1.7 84,9
Siklus sayisi | 354 375 252 140 194
OIBD(ampul) | 3,5+1 3,241 3,3%1,1 3,241 3,411
TU 2478+1145|2269+1707 [2160+1028 |2267+1062 |2424+1291

iS: infertilite siiresi, OIBD: Ovulasyon induksiyonu baslangi¢ dozu, TU: Toplam unite

Hastalara totalde kullanilan dozlari
2478+1145, Grup 2'de 226911707,
2267+1062 ve Grup5te 242411291

gonadotropin dozlari agisindan Grup 1 ve Grup 3 arasinda anlamh fark

gonadotropin Grup 1de
Grup3’te 216011028, Grup4'te
seklindedir. Totalde kullanilan
bulunmustur (p=0.028). Diger gruplar arasinda anlamli fark saptanmamigtir
(p>0,05).

Hastalara ovulasyon induksiyonuna baslangi¢ dozlari Grup1’de 3,51
(ampul), Grup2’'de 3,211 (ampul), Grup3’te 3,31+1,1 (ampul), Grup4’'te 3,2+1
(ampul) ve Grup 5'te 3,411 (ampul) seklindedir. Gruplar arasinda ovulasyon
induksiyonuna baslangi¢ dozlari agisindan anlamli fark bulunamamigstir
(p>0.05).

Hastalara Hcg gund bakilan USG de tespit edilen 17mm ve Uzeri
folikll sayisi Grup 1'de 2,7+2,2, Grup 2’'de 3,2+2,8, Grup 3’te 3,31+2,8, Grup
4'te 3,2+2,4 ve Grup 5te 3+2,4 seklindedir. Grup 1 ve Grup 3 arasinda
anlamli fark bulunmustur (p=0,02).

Hastalardan toplanan M2 fazindaki oosit sayisi Grup 1'de 6,514,7,
Grup 2'de 7,7+£4,9, Grup 3’te 6,7+4,5, Grup 4’te 6,4+4,1 ve Grup 5’te 4,6+3,6
seklindedir.Gruplar arasinda Grup 1 ve Grup 2 arasinda (p=0,005), Grup 1
ve Grup 5 arasinda (p=0,000), Grup 2 ve Grup 3 arasinda (p=0,04), Grup 2
ve Grup 4 arasinda (p=0,027), Grup 2 ve Grup 5 arasinda (p=0,000), Grup 3
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ve Grup 5 arasinda (p=0,000), Grup 4 ve Grup 5 arasinda (p=0,004) olacak

sekilde anlamli fark bulunmustur.

Hastalardan toplanan immatur oosit sayisi Grup 1’'de 0,7+1,4, Grup
2'de 0,8%£1,3, Grup 3‘te 0,7+ 3, Grup 4’te 0,4+1 ve Grup5te 0,4+0,9
seklindedir. Gruplar arasi Grup 1 ve 5 arasi (p=0,01), Grup 2 ve Grup 4 arasi
(p=0.02), Grup 2 ve Grup 5 arasi (p=0,001) immatur oosit sayilari agisindan

anlamli fark bulunmus.

Tablo 4. 2. Gruplar arasi veri analiz sonuglari

Grupl Grup2 Grup3 Grup4 Grup5
E2/00SIT <100pg/ml 100-200pg/ml | 200-300pg/ml | 300-400pg/ml | >400pg/ml
FO(%) %75,1 %74,4 %72,7 %72,4 %76,2
OIBD(ampul) | 3,5+1 3,2+1 3,3+1,1 3,2+1 3,4+1
TU 2478+1145 | 2269+1707 2160+1028 226711062 | 2424+1291
ETO %80,5 %90 %86 %84,7 %74
M20 6,5+4,7 7,749 6,7+4,5 6,4+4,1 4,613,6
3.gun >7H 29+2,7 3,429 3,1£2,5 2,6%2,3 2,2+2,2
2.gun>4H 2,829 3,413 3,1£2,6 2,722 2,1+2,3
>17mmF 2,722 3,2+2,8 3,3+2,8 3,224 32,4
OHSS %4,80 %2,50 %3,60 %1,30 %6,40
Abortus %15,40 %13,70 %8,50 %16,70 %11,40
Canli doum | %24,10 %32,90 %20,30 %11,40 %11,40
IMO 0,7¢1,4 0,8+1,3 0,7+1,3 0,4+1 0,4+0,9
Klinik gebelik | %40,10 %41,90 %48,90 %50 %38,90
FO: Fertilizasyon orani, 10: implantasyon orani, ETO: Embriyo transfer orani,

M20: metafaz 2 oosit sayisi, TYS: Toplam yumurta sayisi, H: Hicre, A: Antral, F: Follikdl,
IMO: immatur oosit sayisi

Elde edilen embriyolardan 2. gun 4 ve Uzeri hucre icerenlerin ortalama
sayisi Grup 1'de 2,8+2,9, Grup 2’'de 3,4+3, Grup 3’te 3,1+2,6, Grup 4’te
2,7+2,2 ve Grup 5'te 3+2,4 seklindedir. Gruplar arasinda 2. gin 4 ve Uzeri
hiicre igeren ambriyo sayilari agisindan Grup 2 ve Grup 5 arasinda (p=0.00)
ve Grup 3 ve Grup 5 arasinda (p=0,004) anlamh fark bulunmustur.

Elde edilen embriyolardan 3. gun 7 ve Uzeri hucre icerenlerin ortalama
sayisi Grup 1'de 2,9+2,7 Grup 2'de 3,4+2,9, Grup 3’te 3,1+2,5, Grup 4’te
2,61£2,3 ve Grup 5'te 2,2+2,2 seklindedir. Gruplar arasinda 3. gun 7 ve Uzeri

hicre iceren embriyo sayilari agisindan Grup 1 ve Grup 5 arasinda (p=0,03),
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Grup 2 ve Grup 5 arasinda (p=0,00), Grup 3 ve Grup 5 arasinda (p=0,04)

anlamli fark bulunmustur.

Gruplar arasinda siklus iptal oranlari Grup1'de %214,5, Grup 2’de
%9,6, Grup 3'te %12,7, Grup 4'te 17,3, Grup 5’te %22,7 olarak bulunmustur.

Hastalarin fertilizasyon oranlari Grup1’de %75,1, Grup 2’de %74,4,
Grup 3te %72,7, Grup 4'te %72,4, Grup 5te % 76,2 olarak
bulunmustur.Gruplar arasi fertilizasyon oranlari agisindan anlaml fark

bulunamamistir (p>0.05).

Hastalara embriyo transfer edilme oranlari Grup 1’de %80,5, Grup
2'de %90, Grup 3'te %86, Grup 4'te %84,7 ve Grup 5te %74 seklindedir.
Grup 5’te diger gruplara gore embriyo transfer oranlarinda dusis

goOrulmektedir.

Hastalarin klinik gebelik sonuglari Grup 1’de %40,1, Grup 2'de %41,9,
Grup 3’te %48,9, Grup 4’te %50 ve Grup 5te %38,9 seklindedir. Bu
gebeliklerin Grup 1’de %73,1’i, Grup 2’de 76,5’i, Grup 3'te %81,4°U, Grup 4’te

%75’i ve Grup 5’te %77,1'i canh dogumla sonuglanmistir.

Abortus oranlari Grup 1'de %15,4, Grup 2’de %13,7, Grup 3'te %8,5,
Grup 4'te %16,7 ve Grup 5’te %11,4 seklindedir.

Biyokimyasal gebelik oranlari Grup 1'de %11,5, Grup 2’de %7,8, Grup
3’te %10,2, Grup 4’te %8,3 ve Grup 5'te %11,4 seklindedir. Bu gebeliklerden
sadece 2 tane ektopik gebelikle sonuglanmistir ve bu iki hastada Grup 2'de

yer almaktadir.

Hastalarin tedavi monitorizasyonu sirasinda ve sonrasinda OHSS
nedeniyle hospitalize edilme oranlari Grup 1’de %4,8, Grup 2’de %2,5, Grup
3’te %3,6, Grup 4’te %1,3 ve Grup 5'te %6,4 seklindedir.
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Elde edilen embriyolarin blastokist asamasina kadar izlenebilme
oranlari Grup 1’'de %34,5, Grup 2'de %41,7, Grup 3’te %40,7, Grup 4’te
%45,2, Grup 5’te %27,3 olarak bulunmustur.
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5. TARTISMA

in vitro fertilizasyonla 1978 yilinda ilk bebegin dogmasindan bu yana
tim dinyada 5 milyon bebek UYTE yoéntemleri ile diinyaya gelmistir.
Kontrolli ovaryen stimulasyon ile ideal say! ve kalitede oosit elde etmek ve
basari oranini arttirmak hedeflenmektedir. Ovaryen stimulasyon protokolleri
1980’  yillardan itibaren uygulanmakta ve birgok versiyonlari
tanimlanmaktadir. Bu protokollerin etkinlikleri arasinda cesitli farklar olmakla
birlikte, hastaya hangi protokolin uygulanacadi her hasta igin bireysel

Ozellikler degerlendirilerek secilmelidir.

GnRH antagonist protokol menstruasyonla birlikte baslanir ‘flare’ etki
ortaya ¢ikarmadan desensitizasyonu saatler igerisinde saglayarak prematur
luteinizasyonu onler. Etkisinin hizla ortaya ¢ikmasi stimilasyon suresinin kisa
olmasini  saglamaktadir. GnRH antagonist protokolin en 6nemli
avantajlarindan biri de azalmis OHSS riskidir. Antagonist protokolin
dezavantaji ise siklus icerisinde FSH konsantrasyonundaki degisiklikler

nedeniyle asenkron folikuler geligsimdir.

GnRH antagonist protokol uygulamalarinda sabit ve degisken
antagonist uygulamasinin birbirine Ustinligune bakildiginda, her ki
uygulama arasinda klinik gebelik oranlari agisindan istatistiksel anlamli fark
izlenmezken; esnek protokol grubunda kullanilan gonadotropin ve antagonist

dozu istatistiksel olarak anlamli dtsukttr (121).

YUT sirasinda hastalarda 6lcilen E2 dizeylerinin IVF prognozunu
belirlemedeki rolt halen tartisma konusudur. KOH sirasinda olusan siklusda
normal gelisen prosesin disinda olugabilecek olaylardan biri suprafizyolojik
dizeyde serum E2 seviyesine ulasiimasidir. Bu ylksek seviyedeki serum E2
degerinin ozellikle embriyo ve endometriyal reseptivite Uzerindeki YUT
sonuglarina olan etkisi tartismali bir konudur. Bazi c¢alismalarda, hCG
enjeksiyonunun yapildigi gun olgilen serum E2 degeri ile gebelik oranlari

arasinda pozitif bir iliski saptanmistir (122,123); ancak 1995 yilindan sonra
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yapilan higbir calismada iki degisken arasinda pozitif yonde bir korelasyon
gOsterilememigstir (124). Diger bazi calismalarda ise yuksek E2 seviyesinin
YUT sonuglarini olumsuz yénde etkiledigi saptanmigtir (125,126). Bu negatif
korelasyon iki farkli mekanizma ile agiklanmistir. Birinci mekanizma uzun
sure yluksek seviyedeki E2’e maruz kalan oositlerde ve endometriyumda
hlcresel ve dokusal degisikliklerin meydana gelmesi, estradiol - progesteron
oranindaki degisiklige bagli olarak endometriyal reseptivitenin azalmasi,
diger mekanizma ise artan E2 seviyesinin embriyo Uzerine direkt toksik etkisi
sonucu embriyonik adhezyonun etkilenmesi, dolayisiyla implantasyonun
bozulmasi seklindedir. Bunlara ek olarak, literatirde ¢codu calismada iki

degisken arasinda herhangi bir iligki bulunmamistir (127,128).

Orvieto ve ark., GnRH Antagonist protokolu uygulanan hastalarinda
en ylUksek gebelik oranlarinin E2/oositin 100-200 pg/ml arahdinda elde
edildigini gosterdi (129). Loumaye ve ark. GnRH agonist protoloki uygulanan
hastalarinda en yuksek gebelik oranlarinin (%31,3) E2/oosit oraninin 70-140
pg / ml aralhidinda izlendigini ve bunun basarli IVF sikluslari i¢in en guglu
belirte¢ olabilecegini belirtti. (130). Yang ve ark. GnRH agonist protokol
uygulanan hastalarda gebelik oranlarinin E2/oosit oraninin >350 oldugu
gruplarda <350 altinda oldugu gruplara gore daha dusuk oldugunu buldu
(%17,9 a %32,8) (131). Bizim calismamizda en yuksek klinik gebelik
oranlarinin Grup 3 ve Grup 4 oldugu, yani E2/oosit oraninin 200-400
araliginda oldugu gorulmuastur (%48,9 ve %50). En duguk klinik gebelik
oranlari Grup 5’te yani E2/oosit oraninin >400 oldugu aralikta izlendi (%38).

Pefa ve ark. KOH sirasinda ulasilan suprafizyolojik E2 degerlerinin
gelismekte olan oosit ve embriyo kalitesi Uzerine olumsuz etki
yaratmayacagini belirtmiglerdir. Dahasi yuksek E2 dederlerinde daha fazla
saylda oosit ve embriyo elde etmislerdir (132). Bizim g¢alismamizda, toplam
E2 yerine oosit basina E2 arastirildi. Bu galismayla uyumsuz olarak bizim
calismamizda E2/oosit oraninin >400 oldugu grupta embriyo kalitesinin diger
druplara gore istatistiksel olarak anlamli gekilde dustugu gorulmektedir.

Ayrica bu grupta M2 oosit sayisininda diger gruplara gére anlaml sekilde
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daha dustk oldugu bulunmustur. M2 oosit sayisinin en fazla 2. Grupta
(E2/oosit orani 200-300) oldugu saptanmistir bunun yaninda 3. gun 7 ve
Uzeri hucre iceren embriyo sayisi ve 2. gun 4 ve Uzeri hlcre iceren ambriyo

sayisi yine 2. Grupta daha fazla oldugu goérulmektedir.

IVF basarisini etkileyen en 6nemli faktorlerden biri hasta yasidir.
Yapilan ¢alismalarda yasin artmasiyla gebelik elde etme ihtimali, IVF basari
oraninin dustigu saptanmistir. Wang ve arkadaslarinin yaptigi ¢galismada 30
yasindan sonraki her senenin sonunda gebelik elde etme ihtimali %11, canli
dodum orani %13 oraninda azalmaktadir (133). Bizim ¢calismamizda yas farki
klinik olarak anlamli disunulmese de gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark bulunmustur, bunun yaninda gebelik oranlarinin diger gruplara
g6re daha dusuk oldugu 5. Grupta (E2/oosit orani >400) yas ortalamasinin

biraz daha buyuk oldugu goérulmektedir.

Van Loendersloot LL ve ark. Yapti§i calismada ileri yas, bazal FSH
yuksekligi ve infertilite stresinin uzunlugu ile IVF’te gebelik elde etme sansi
arasinda ters korelasyon saptanmistir (134). Bizim g¢alismamizda gruplar
arasi bazal FSH seviyeleri ve infertilite sureleri agisindan anlamh fark

saptanmamisgtir.

Joo ve ark., serum E2 seviyesi 4000 pg/ml' ye kadar arttikga gebelik
ve implantasyon oraninin giderek arttigini; ancak bu seviyenin Uzerinde
gebelik oranlarinda disus oldugunu gostermislerdir (135). Blazar ve ark. ise
2500 pg/ml’ ye kadar gebelik oranlarinin giderek arttigini, E2 seviyesi 2500
pg/ml’'ye ulaginca bu oranin plato ¢izdigini gostermistir (136). Her iki
calismada da YUT sonuglarini etkileyen optimal serum E2 diizeyinin oldugu,
E2 deki artigsa paralel olarak toplanan oosit sayisinin da arttigi; ancak oosit
sayisinin artmasi ile gebelik oranlarinin belli bir E2 degerinden sonra
artmayacag! vurgulanmistir. Buna neden olarak optimal seviyenin Uzerine
cikilan sikluslarda endometriyal reseptivitenin azalmasi gosterilmistir (135).
Dusik Implantasyon ve gebelik orani, suprafizyolojik serum &stradiol

konsantrasyonlarinin ve GnRH antagonistlerinin endometrial reseptivite
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uzerindeki etkilerinden dolayi olusmus olabilir (137,138). Bizim calismamizda
E2/oosit oranlari ile fertiizasyon oranlari arasinda anlamli fark

bulunamamistir.

Devroey ve ark., serum E2 degeri yukseldikge toplanan oosit
sayisinin, transfer edilen ve dondurulan embriyo sayisinin ve kalitesinin
arttigini ancak gebelik oranlarinin degismedigini gostermistir. YUksek E2
konsantrasyonunun endometriyal reseptiviteyi olumsuz yonde etkiledigini
savunmugslardir (128). Bu calismaya paralel olarak bizim ¢alismamizda da,
E2/oosit oraninin <100 oldugu 1. Grupta hCG guni >17mm folikll sayisinin
daha az oldugu saptanmistir bununla birlikte E2/oosit oraninin >400 oldugu
5. Grupta klinik gebelik oranlari diger gruplara gore daha dusuk oldugu

gorulmustar.

Wu ve ark., farkli serum E2 dizeylerine ulasmis hastalari oosit
fertilizasyonu ve embriyo kalitesi agilarindan karsilastirmis; ancak aralarinda
anlaml fark bulmamislardir. Dolayisiyla oosit ve embriyo kalitesinin yluksek
serum E2 dederinden etkilenmedigini savunmuglardir (139). Bizim
calismamizda gruplar arasinda fertilizasyon oranlari agisindan fark
bulunamamistir fakat embriyo kalitesinin E2/oosit oraninin >400 oldugu
grupta anlamli olarak daha dusik oldugu goérulmustar. Ayrica Wu ve ark.
serum E2 seviyesinin 5000 pg/ml’ nin Uzerinde olan hastalarda daha dusik
gebelik ve implantasyon oranlari elde etmisler; bu dusuk oranin oOzellikle
endometriyal kaynakl oldugunu dusunmuglerdir. Asenkronize endometriyal
gelisim, gelismis stromaya gore yetersiz kalan glanduler maturasyon,
suboptimal endometriyal perfuzyon ve implantasyonla ilgili aberran uterin

ekspresyon genleri suclanmistir (139).

ABD’de IVF sonuglarina bakildiginda siklus iptal orani %10’dur; siklus
iptal nedenlerine bakildiginda %80,3'U oosit elde edilememesi ve
fertilizasyon basarisizligi nedeniyle, %3,8’i asiri ovaryen yanit nedeniyledir
(140). Kanada’da siklus iptal orani ise %7’dir, %77,2’si yetersiz ovaryen

cevap nedeniyle, %2,9 prematur ovilasyon nedeniyle, %2,1 asiri ovaryen
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cevap nedeniyle, %1,7’si prematur luteinizasyon nedeniyledir (141). Bizim
calismamizda da siklus iptal oranlari benzer sekildedir ve siklus iptal
oranlarinin E2/oosit oraninin >400 oldugu 5. Grupta diger gruplara gore daha
yuksek oldugu goérulmastur fakat gruplar arasi anlamli fark saptanmamistir
ayni zamanda bu grupta embriyo transfer oranlarinin daha az oldugu

gorulmektedir.

Al-lnany ve arkadasglarinin 2011 derlemesinde GnRH antagonist
protokol grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede diusiuk OHSS orani
(OR 0,43,%95 CI 0,33-0,57) bulunmustur (142). Pundir ve arkadaslarinin
2012 yilinda yaptiklari meta-analizde PCOS’lu hastalarda orta ve ciddi OHSS
ile kargsilasma GnRH antagonist protokol grubunda belirgin disik orandadir
(RR 0.60; 95% CI 0.48-0.76; P < 0.0001) (143). Xiao ve arkadaslarinin
2014’te yaptigi meta-analizde GnRH antagonist protokol grubunda OHSS
g6rilme orani belirgin dusuktir (OR: 0.59,95%CI: 0.42,0.82; p= 0.002) (144).
Bizim g¢alismamizda OHSS oranlari agisindan anlaml fark yoktur ve gruplar
arasinda benzer oranlar gérulmektedir fakat E2/oosit orani <100 (4,8) olan ve

>400 (%6,4) olan grupta bir miktar daha fazla oldugu gortlmustur.

Kyrou ve ark., antagonist protokol uygulanan gruplarda hCG ginu
Olcllen E2 duzeyleri ile gebelik oranlarini karsilastirmiglar ve E2 duzeyleri ile

gebelik oranlarin arasinda korelasyon saptayamamislardir (145).

Sonug olarak normal over rezervi olan hastalarda E2 oralar ile gebelik
oranlari arasinda fark saptanamamistir. Buna ek olarak E2/oosit oranlari ile
M2 oosit sayisi, kaliteli embriyo elde etme basarisi, antral folikll sayisi ve
hCG gunu >17mm folikul sayisi gibi yararl olabilecek parametreler elde
ettik. Eostrojen reseptdr geninin her bireyede farkli olamasi IVF sonuglarini,
oosit ve embriyo kalitesini her bireyede farkli etkiledigini distinmekteyiz. Bu
nedenle eostrojen reseptdor genleri ile ilgili hucresel ve molekuller

mekanizmalari ve polimorfizmleri baska bir calismada arastiriimalidir.
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Bu calismanin sinirhiliklari arasinda retrospektif olmasinin yaninda
farkh sayida hasta gruplarn ile yapimis olmasidir ayni zamanda bizim
calismamizda USG ile saptanan tum oositler toplanamamigtir. Gelecekte
GnRH antagonist protokollerini kullanan sikluslarda gruplar arasi esit sayida

hasta ile randomize prospektif calismalarin yararl olacagi disunmekteyiz.
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