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OZET

SELCUK 1, intrastoplazmik sperm injeksiyonu (ICSI) yapilan fazla kilolu ve
obez hastalarda 250 ng ve 500 ng rekombinant insan koryonik gonadotropin (r-
hCG)’ in Karsilastirilmasi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin
Hastalklari ve Dogum Anabilim Dal, Uzmanhk Tezi, Ankara, 2013

Literatiirde rekombinant insan koryonik gonadotropin (r-hCG) 250 ug veya
500 pg dozunun in-vitro fertilizasyon (IVF)/intrastoplazmik sperm injeksiyonu
(ICSI) yapilan fazla kilolu ve obez hastalarda etkinliginin degerlendirildigi
caligmalarda bir eksiklik mevcuttur. Bu nedenle biz 250 pg veya 500 pg r-hCG
kullanilan fazla kilolu ve obez hastalarda ICSI sonuglarini degerlendirmeyi
amagladik. Toplamda 58 hasta, 76 siklus degerlendirilmis olup, calismaya
klinigimizde 2002-2012 yillar1 arasinda ICSI yapilan yas1 >20, <38, viicut kitle
indeksi (VKi >25 kg/m® olan polikistik over sendromu ve kétii overyan rezerv
bulunmayan hastalar dahil edilmistir ve c¢alismada sadece taze embriyolar
kullanilmistir. Sikluslar ovulasyonu tetikleme yontemine gore 2 gruba ayirilmistir.
Grup 1 16 hasta, 21 siklustan olugsmus olup 250 ng subkutan r-hCG uygulanmistir.
Grup 2 ise 42 hasta, 55 siklustan olusmus olup 500 pg subkutan r-hCG
uygulanmistir. Toplanan oosit-kumulus kompleks sayist (11.8+6.8; 11.6+6.7),
metafaz II oosit sayis1 (9.145.0; 9.6£5.5), 2 pronukleuslu (2PN) oosit sayis1 (7.1+4.1;
7.7+4.6) ve transfer edilen embriyo sayist (1.5+0.5; 1.3+0.4) her iki grupta benzerdir.
Germinal vezikiil oosit/oosit-kumulus kompleks orani1 (14.6%; 8.9%), ilerlemesi
duran embriyo orant (18.0%; 7.5%) ve multinukleasyon goriilen embriyo orani
(14.2%; 7.2%) Grup 1° de Grup 2’den daha yiiksektir. Metafaz II oosit/oosit-
kumulus kompleks orani (76.9%; 82.9%), 3. giinde >7 blastomerli embriyo orani
(61.4 %; 79.4%), blastokist transfer orani (11.8%; 51.8%) Grup 2’ de Grup 1’ den
daha yiiksektir. Implantasyon oranlar1 (12.9%; 32.4%) ve embriyo basina klinik
gebelik oranlar1 (19.0%; 41.8%, P=0.06) Grup 1’ de daha distiktiir. Sonu¢ olarak
500 pg r-hCG; ICSI yapilan fazla kilolu ve obez hastalarda 250 ug r-hCG ile
karsilastirildiginda daha iyi oosit ve embriyo gelismesine boylece daha iyi gebelik
oranlarinin olusmasina yol agmaktadir.

Anahtar kelimeler: ovulasyon indiiksiyonu, fazla kilolu, obez, hCG, ICSI



ABSTRACT

SELCUK 1, Oocyte triggering in overweight and obese patients undergo ICSI:
250 pg versus 500 pg recombinant hCG, Hacettepe University Faculty of
Medicine, Department of Obstetrics and Gynecology, Thesis, Ankara, 2013
There is paucity of data in the literature about the impact of recombinant-
human chorionic gonadotropin (r-hCG) dose; 250 pg or 500 pg, on in vitro
fertilization (IVF)/intra cytoplasmic sperm injection (ICSI) outcomes in overweight
and obese patients. By far our aim is to investigate the effect of r-hCG dose; 250 ug
or 500 pg, on ICSI outcomes in overweight and obese patients. Fifty-eight
consecutive infertile patients (76 cycles) with body mass index (BMI) >25 kg/m?
who underwent ICSI at our center were enrolled. We included patients >20, <38
years of age and who has BMI >25 kg/m?, without polycystic ovarian syndrome
(PCOS) and poor ovarian reserve. We used only fresh cycles. We stratified these
cycles into two groups according to the method we used to trigger ovulation. Group |
was constituted of 16 patients (21 cycles) who get 250 pg subcutan (s.c.) r-hCG for
oocyte triggering whereas Group Il was constituted of 42 patients (55 cycles) who
get 500 pg s.c. -hCG for oocyte triggering. The numbers of retrieved oocyte-
cumulus complexes (11.8£6.8 vs 11.6+6.7), metaphase II oocytes (9.1£5.0 vs
9.6+5.5), two pronucleated (2PN) oocytes (7.1+4.1 vs 7.7+4.6) and the number of
embryos transferred (1.5+ 0.5 vs 1.3+0.4) were similar between groups. Of interest,
Germinal vesicle (GV) oocytes/oocyte-cumulus complexes ratio (14.6%vs 8.9%),
rate of arrested embryos (18.0%vs 7.5%) and rate of embryos with multinucleation
(14.2%vs 7.2%) were significantly higher in Group | when compared to Group II.
The metaphase Il oocytes/oocyte-cumulus complexes ratio (76.9%vs 82.9%), the rate
of embryos with >7 blastomeres on day 3 (61.4 %vs 79.4%) and rate of blastocyst
transfer (11.8%vs 51.8%) were higher in Group Il when compared to Group |. Rates
of implantation (12.9%vs 32.4%) and clinical pregnancy per embryo transfer (19.0%
Vs 41.8%, P=0.06) were lower in Group I. In conclusion, we noted that 500 pg r-hCG
for oocyte triggering in ICSI cycles produced better oocytes and embryos and
consecutively better pregnancy rates in overweight and obese patients when
compared to 250 ug r-hCG.
Key words: Oocyte triggering, overweight, obese, hCG, ICSI
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1. GIRIS

Infertilite yaygim bir sorun olup, psikolojik ve sosyoekonomik olarak ¢iftleri
olumsuz etkilemektedir. Genel olarak 12 ay boyunca korunmasiz diizenli cinsel
iliskiye ragmen gebe kalamama durumu infertilite olarak tanimlanir. Toplumda
yaygin bir sorun olan infertilite birgok nedene bagl olabilir. Infertilite iireme
donemindeki ciftlerin yaklasitk %10-15’ini etkiler. Erkek ve kadinin iyi
degerlendirilmesi ile altta yatan neden aydinlatilmaya calisilmalidir. Kadin
infertilitesi; ovulatuar bozukluklar, endometriozis, pelvik adezyon, tubal blok ve
endokrinopati gibi bircok nedenden kaynaklanabilir.

Yas fertilite ilizerinde cok giicli bir etkiye sahiptir ve gebelik oranlari
ilerleyen yasla beraber progresif olarak azalir. infertil hastalarda viicut kitle indeksi
(VKI) degerlendirilmeli, bel cevresi ve yag dagilimi incelenmelidir. Obezite veya
anoreksik bir beden fertiliteyi olumsuz etkileyebilir.

Ciftler spontan olarak veya intrauterin inseminasyon yoluyla gebe kalamazsa
yardimer {ireme teknikleri (YUT) kullanilabilir. Ovulasyon indiiksiyonunda
gonadotropinler follikiiler gelisimi stimiile etmek ic¢in sik¢a kullanilmaktadir. Fazla
kilolu ve obez hastalarda yapilan indiiksiyonlarda daha fazla doz ve daha uzun siire
gonadotropin indiiksiyonu gerekmektedir.

Ovulasyon indiiksiyonu yapilan sikluslarda follikiiler maturasyonu saglamak
ve ovulasyonu tetiklemek i¢in ekzojen insan koryonik gonadotropin (hCG)’i
Luteinizan hormon (LH) ile ayn1 homolojide oldugu igin kullanilmaktadir. Uriner ve
rekombinant teknoloji ile tiretilmis olan hCG klinik olarak ayni efektiviteye sahiptir.
Ancak literatiirde fazla kilolu ve obez hastalarda hCG’ nin kullanim dozunun YUT
sonuglart iizerine etkisi ile ilgili net bir konsensus yoktur. Biz caligmamizda
intrastoplazmik sperm injeksiyonu (ICSI) yapilan fazla kilolu ve obez hastalarda 250

ng ve 500 pg recombinant hCG’ nin etkinligini karsilastirdik.



2. GENEL BILGILER

2.1. GENEL OLARAK INFERTILITE

2.1.1. infertilite Tanim

Infertilite yaygin bir sorun olup, psikolojik ve sosyoekonomik olarak ciftleri
olumsuz etkilemektedir. Genel olarak 12 ay boyunca korunmasiz diizenli cinsel
iliskiye ragmen gebe kalamama durumu infertilite olarak tanimlanir [1]. Ayni
zamanda ilireme yeteneginde azalma goriilen kadin veya giftler subfertil olarak
tanimlanabilir. Daha oOnce hi¢ gebe kalmamis bir kisi primer infertil olarak
tanimlanirken, canli dogum olmasa da daha dnceden gebe kalan birisi sekonder
infertil olarak tanimlanir. Fekundabilite tek bir menstriiel siklusta gebe kalma
olasiligin1 tanimlarken, fekundite tek bir siklusta canli dogum yapabilme olasiligin
gosterir. Normal bir ¢iftin fekundabilite oran1 %20-25 arasinda olup; saglikli geng
ciftlerin yaklasik %85-90°1 bir yil i¢inde gebe kalir [2, 3]. Gebelik oranlar1 zaman
igerisinde kiimiilatif etki gostererek artar [4]:

e 1 ayda gebelik olugsma orani %20

e 6 ayda gebelik olugsma oran1 %54

e 12 ayda gebelik olusma oran1 %76

e 24 ayda gebelik olusma orani1 %89

Aya gore gebelik orani

100% -

80% -

60% -

B Aya gore gebelik orani
40%

20% -

0%

1lay 6 ay 12 ay 24 ay

Grafik 2.1. Aya gore gebelik oranlar siire arttikga artmaktadir



[lk 12 ay sonunda gebe kalamayan ciftler icin diisiik fekundabiliteden
bahsedilebilirken, yapilan bazi ¢alismalarda ilk aylarda fekundabilitenin daha yiiksek
oldugu da gosterilmistir. Sonug¢ olarak infertilite iireme donemindeki ciftlerin
yaklagik %10-15’ini etkiler ve bu kadinlarin bir kismu (yaklasik yarisina yakini) takip

eden yil igerisinde gebe kalir.

2.1.2. infertilite Epidemiyolojisi

Toplumda yaygin bir sorun olan infertilite birgcok nedene bagli olabilir.
Gelisen sosyal diinya ile birlikte kadinlarin da aktif ¢aligma hayatinda daha sik yer
almast ve buna bagli olarak aile kurmanin daha ileri yaslara ertelenmesi, bir¢ok
cevresel negatif etken ve toksik maddelere maruz kalma infertilite nedeni olabilir ve
infertilite prevelansinda yoresel farkliliklar olusturabilir.

Infertilite iireme dénemindeki ciftlerin yaklasik %10-15’ini etkiler [5]. 2007
yilinda 172,413 kadinin incelendigi 25 toplum calismasindan elde edilen veriler
1s1ginda  20-44 yas arali@indaki kadinlarda infertilite prevelansi gelismis ve
gelismemis llkelerde sirasiyla %3.5-16.7 ve 9%6.9-9.3 arasindadir. Yine bu
toplumlarda doktora bagvurma orami gelismis ve gelismemis iilkelerde farkli olup
sirastyla %56.1 ve %51.2°dir [6]. Infertilite konusunda uzman tedavisi alan kadinlar
daha ¢ok 30 yas iistli, beyaz, sosyokiiltiirel ve sosyoekonomik seviyesi yiiksek
hastalardir [7] ayni1 zamanda ¢ogu nullipar olup evlidir [8].

Infertilite ile beraber bozulmus fekundite de izlenecektir ve 2006-2010 yillart
arasinda Amerika Birlesik Devletleri (ABD) Ulusal Aile Biiyiimesi Istatistiklerinde
15-44 yas aras1 kadinlarda infertilite oram1 %6 iken, bozulmus fekundite orani
%10.9°dur. Artan yas, nulliparite, jinekolojik bozukluk veya geg¢irilmis jinekolojik

hastalik, diisiik egitim seviyesi bozulmus fekundite ile iliskili bulunmustur [9].

2.1.3. infertilite Etyolojisi

Infertilite sadece kadima ya da erkege bagl nedenlerden kaynaklanmayip her
iki ese bagli nedenlerden de kaynaklanabilir. Bazen tiim arastirmalara ragmen ortaya
bir neden konulamaz ve bu durum ‘nedeni bilinmeyen infertilite’ olarak adlandirilir.

Diinya Saglik Orgiitii’niin infertilite Tan1 ve Tedavi Birimi 8500 infertil ¢ifti

incelemis ve kadina bagl infertiliteyi %37 oraninda, saf erkek faktorlii infertiliteyi



%8 oraninda, hem erkek hem de kadina bagli infertiliteyi %35 oraninda bulmustur.

Ciftlerin %5’inde infertilite nedeni agiklanamamustir. Ciftlerin %15°1 ise c¢alisma

esnasinda gebe kalmistir [10].

Toplum bazli bir calismada infertil ciftler degerlendirildiginde infertilite

nedenleri agagidaki gibi siralanmustir [11].

Tablo 2.1. Etyolojiye gore infertilite

Kadina ait nedenler (%49)

Ovulatuar (%18)

Tubal hasar (%14)

Endometriozis (%9)

Servikal ve Immiinolojik Faktorler (%3)
Diger (%5)

Erkege ait nedenler (%23)

Agiklanamayan (%28)

YV V V V VY

Azalmig over Ovulatuar Endometriozis

rezervi disfonksiyon 5%
10% % Tubal hasar

9%

Uterin
faktor
1%

Kadin ve erkekte
¢ogul faktorler
18%

Grafik 2.2. 2007 yilinda CDC (Centers for Disease Control and Prevention),

Atlanta; yardimci iireme teknikleri kullanilan hastalarda etyolojiyi su

sekilde kategorize etmistir




2.1.3.1. Erkek Infertilitesi

Baz1 calismalarda erkek faktorii %20 oraninda tek basina infertilite nedeni

olarak gosterilebilirken, vakalarin yaklasik %40-50’sinde ise yardimci faktor olarak

yer alir [12-14]. Erkek infertilitesinde en sik neden bozulmus spermatogenez olup

[15] ortaya konmus patolojilerin yaklasik %30’unda yardimci iireme teknikleriyle
(YUT) gebelik saglanmaktadir [16].

Erkek infertilitesinin birgok ve detayli bir listesi olmasina ragmen, nedenler

dort ana baslikta incelenebilir [17].

Tablo 2.2. Dort ana baslikta erkek infertilitesi

1. Hipotalamo-hipofizer bozukluklar (Pre-testikiiler nedenler) (%1-2)

2. Primer gonadal bozukluklar (Testikiiler hastaliklar) (%30-40)
3. Sperm transport bozukluklari (Post-testikiiler patolojiler) (%10-20)
4. Idyopatik (%40-50)

I. Hipotalamo-hipofizer bozukluklar (Pre-testikiiler nedenler )

Idyopatik izole gonadotropin eksikligi

Kallmann sendromu

Tek gen mutasyonlari

Hipotalamik veya hipofizer tiimorler (kraniofarengioma, makroadenom)
Infiltratif hastaliklar (sarkoidoz, histiyositoz)

Hiperprolaktinemi

llaglar (GnRH (Gonadotropin salgilatict  hormon) analoglar,
glukokortikoidler)

Kronik sistemik hastaliklar, kritik hastaliklar, enfeksiyonlar (menenjit)

Obezite

Il. Primer gonadal bozukluklar (Testikiiler Nedenler )

Klinefelter sendromu
Y kromozom delesyonlar1

Tek gen mutasyonlar1 ve polimorfizmleri




Kriptorsidizm

Varikosel

Enfeksiyonlar (viral orsid, tiiberkiiloz)
Ilaglar (antiandrojen, alkali ajanlar)
Radyasyon

Cevresel faktorler (1s1, sigara, organik materyaller)

I1l. Sperm transport bozukluklar1 (Post-Testikiiler Nedenler)

Epididimal obstriiksiyon veya disfonksiyon

Konjenital vaz deferens yoklugu (Kistik Fibrozis gen mutasyonlari
(CFTR))

Enfeksiyonlara bagli vaz deferens obstriiksiyonu (klamidya, tiiberkiiloz)
Vazektomi

Kartagener sendromu (primer siliyer diskinezi)

Young sendromu

Ejakiilatuar  disfonksiyon (spinal kord hastaliklari, otonomik

disfonksiyon)

2.1.3.2. Kadin Infertilitesi

Kadin infertilitesi ovulatuar bozukluklar, endometriozis, pelvik adezyon,

tubal blok ve endokrinopati gibi bir¢ok nedenden kaynaklanabilir. Ancak en sik

tubo-peritoneal patoloji grubu izlenir [18]. Su da akilda tutulmalidir ki yas infertilite

etyolojisinde onemli bir yer alir ve 35 yas itibariyle follikiil kayb1 hizlanir [19, 20].

2007 yilinda yapilan genis tabanli bir calismada 35 yas alt1 ve 35 yas lsti

kadinlarda en sik infertilite nedeni farkli olarak belirtilmistir ve 35 yas alt1 kadinlarda

en sik ovulatuar problemler izlenirken, 35 yas iistii kadinlarda tubal faktor iist siraya

yerlesmistir [21].



Tablo 2.3. 35 yas alt1 ve Uistii i¢in kadinlarda infertilite etyolojisi

Tani <35 yas >35 yas
Ovulatuar disfonksiyon, n (%) 1171/4972 (23.6) 203/1780 (11.4)
Endometriozis, n (%) 222/4959 (4.5) 55/1781 (3.1)
Tubal faktor, n (%) 874/4958 (17.6) 442/1782 (24.8)
Agiklanamayan, n (%) 1040/4964 (21.0) 474/1781 (26.6)
Erkek faktorii, n (%) 1737/4956 (35.0) 578/1781 (32.5)

Oligoovulasyon veya anovulasyon durumlarinda her ay oosit gelisemeyecegi
icin infertilite veya subfertilite izlenebilir. Diizenli her ay adet olan bir kadinda ise

cok biiyiik ihtimalle ovulasyon mevcuttur.

2.1.3.2.1. Ovulatuar bozukluklarin siniflandirilmasi

Anovulasyon diisiiniilen bir hasta Diinya Saghk Orgiitii (World Health
Oganization-WHO) tarafindan belirlenen siniflandirmaya gore degerlendirilir.

» WHO Grup |I: Hipogonadotropik hipogonadal anovulasyon:
Gonadotropin salgilayict hormon (GnRH) yoktur yada anormaldir, veya hipofiz
GnRH’a kars1 duyarsizdir. Diisiik ya da diisiik—normal Follikiil Stimiilan Hormon
(FSH) seviyeleri ile diisiik estradiol (E2) seviyeleri mevcuttur. Anovulatuar
kadinlarin %5-10"unu igerir [22]. Stres, kilo kaybi, asir1 egzersiz, anoreksi, Kallmann
sendromu gibi nedenler etyolojiyi olusturur. Hipotalamik veya hipofizer yer
kaplayan lezyonlar1 dislamak i¢in kranial goriintiileme yapmak sarttir.

> WHO Grup II: Ogonadotropik &strojenik anovulasyon: Bu grup
anovulatuar kadinlarin %75-85’ini kapsar. Normal serum FSH ve E2 seviyeleri ve
normal ya da artmig Luteinizan Hormon (LH) seviyesi mevcuttur [23]. Polikistik
over sendromu (PKOS) en sik goriilen durumdur.

» WHO Grup IlI: Hipergonadotropik anovulasyon: Anovulatuar
kadinlarin %10-20’si bu gruptadir ve yiiksek serum FSH konsantrasyonlar
mevcuttur. Follikiiler yaslanmaya bagli gelisen ovaryen yetmezlik bu gruptadir ve

ovulasyon indiiksiyonuna zayif cevap verirler.



» Hiperprolaktinemik anovulasyon: Anovulatuar kadinlarin %5-10’unda
hiperprolaktinemi vardir. Hiperprolaktinemi c¢ogu kadinda oligomenore veya
amenoreye neden olur. Hiperprolaktinemiye hipotiroidizm veya ila¢ kullanimi neden
olabilir, gerektigi durumda kranial manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ile kitle
varligini diglamak gerekir.

Yaslanmak disinda sigara kullanimi, radyasyon, kemoterapi ve otoimmun
hastaliklar da follikiil kaybin1 hizlandirir [24, 25].

Tubal hastalik ve pelvik adezyonlar oosit ve spermin fallop tiiplinden normal
transportunu bozabilir. Pelvik inflamatuar hastalik (PIH) tubal faktore bagh
infertilitede 6nemli bir yer tutarken; klamidya ve gonore sik rastlanan enfeksiyoz
nedenlerdir. Endometriozis, komplike apandisit, kronik inflamatuar barsak
hastaliklar1 ve divertikiilit gibi nedenler de tubal faktére neden olabilir.

Hidrosalpenks; fallop tiipiiniin distal bir okliizyona bagli olarak sivi ve
sekresyon ile dolmasi ve sismis goziikmesidir. Primer bir infertilite nedeni olmasa da
infertil hastalarda siklikla rastlanilan bir durumdur. Hidrosalpenks izlenen infertil
hastalarda in vitro fertilizasyon (IVF) sonuglar1 kotiidiir ve hidrosalpenks izlenmeyen
infertil hastalara gore canli dogum orani yari1 yariya diistiktiir [26]. IVF Oncesi
salpenjektomi bu hastalarda IVF basarisini arttirir [27]. Proksimal tubal ligasyon da
salpenjektomi kadar basarilidir [26].

Submukozal veya intrakaviter komponenti olan myomlar gebelik ve
implantasyon oranlarin1 disiiriirken [28]; tek intramural myomlarda histeroskopik
olarak endometrium intakt veya konturu bozulmamis ise intrastoplazmik sperm
injeksiyonu (ICSI) sonuglart olumsuz etkilenmez [29].

Uterin anomaliler, ozellikle uterin septum siklikla tekrarlayan gebelik
kayiplarina yol agabilir ancak infertilite ile iliskisi net belli degildir [30].

Luteal faz defektlerinde ise korpus luteum implantasyonu saglayacak yeterli
progesteronu salgilayamaz.

Kadin infertilitesinde immiinolojik faktorler yer alabilir. Aym1 zamanda

infertil hastalarda karyotip anomalileri de daha sik izlenmektedir [31].



2.1.3.2.2. Kétii over rezervi ve yas

Ilerleyen yasla beraber oosit sayis1 progresif olarak azalir. Yas ilerledikce
azalan fekundite Ozellikle 32 yas itibariyle diismeye baslarken, 37 yasindan sonra
gittikge hizli bir sekilde diiser [32]. Aymi zamanda ilerleyen yasla beraber oosit
kalitesinin degistigini de sdylemek miimkiindiir.

Yas fertilite iizerinde cok giiclii bir etkiye sahiptir ve gebelik oranlari
ilerleyen yasla beraber progresif olarak azalir [33].

Ultrasonografi de izlenen antral follikiil sayis1 da over rezervini yansitir ve 3-
5 taneden daha az follikiil kotii over rezervi i¢in uyaricidir [34]. Ancak su da
bilinmelidir ki yeterli antral follikiil sayist olan ileri yas kadinlarda kontrollii overyan
hiperstimiilasyona (KOH) yanmit daha iyidir [35]. Bu nedenle over rezervinin
belirlenmesi i¢in tek basina yas net bir bilgi saglamaz [36].

IVF basarisinin en dnemli belirleyicisi yastir. ilerleyen yasla beraber IVF
sikluslarinda gonadotropinlere azalmis yanit izlenir ve daha az oosit elde edilir ayni
zamanda oosit kalitesi de bozuldugu i¢in embriyo basina daha az implantasyon orani
izlenir [37]. IVF sonuglarini etkileyen faktorlerin regresyon analizi gostermistir ki 30
yasinda bir kadinda %17 olan canli dogum orani, 40 yasinda bir kadinda %7’ ye
diiser [38].

Follikiil
sayisl Optimal
| Fertilite
1000000 _ Azalmms
Fertilite
—A Fertilitenin
100000 Sonu
Diizensiz
10000 Sikluslar
1000 "

0 18 31 a7 41 45 a1

Yas (1l) Menopoz

Sekil 2.1. Yagla beraber follikiil sayis1 ve fertilite azalir. 30° lu yaslarin ortasindan

itibaren fertilitedeki azalma hiz kazanir

(Age at menopause as a marker of reproductive ageing,1998, te Velde ER, Dorland M, Broekmans
FJ.” dan alinmustir)


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=te%20Velde%20ER%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9871906
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dorland%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9871906
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Broekmans%20FJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9871906
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Broekmans%20FJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9871906
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Ilerleyen yasla beraber ozellikle 30’lu yaslarin ortasindan itibaren FSH
diizeyleri de yiikselebilir ve yas ile FSH diizeyi arttik¢a follikiiler faz kisalir ancak
LH diizeyi ve luteal faz siiresi degismez [39]. Follikiiler faz kisaldikga estradiol
diizeyleri daha erken yiikselir ve boylece FSH diizeyleri follikiil gelisimini daha hizlh
uyarir [40]. Follikiiler faz FSH diizeylerinin daha erken artmasi ise birden fazla
dominant follikiil gelisimi ile sonuglanabilir [41]. Ileri yasla beraber azalan follikiil
sayisina ek olarak oosit kalitesi de bozulur ve andplodi ile diistik riski artar [42],
mayozda ayrilmama ve islevsel bozukluk ise bunun nedeni olarak diisiiniilmektedir
[43, 44].

Yas ilerledikge myom, tubal hastalik, endometriozis gibi fertiliteyi etkileyen

diger problemler de artar.

Menopoz
Dogurganhgin Duzensiz
107 |- sonu _lsmluslar/adetl r
'
6 Follikiler En ylksek Azalan
10 \ dogurganlik |dogurganlik
g 105 |- \
-
- 100 9
104 |- g
/ 475 2
8
103 |- Anormal b i 50 %
oositler s 2
R
102 I | 1 1 1 =
0 10 20 30 40 50 60
Yas (yil)

Sekil 2.2. Yas ilerledikg¢e follikiil sayis1 azalmakla beraber, fertilite de azalir; ancak

anormal oositler de ilerleyen yasla beraber artar

(Speroff Klinik ve Jinekolojik Endokrinoloji ve infertilite; 8.baskidan ceviri, s.1146, Ceviri Editorii:
Prof. Dr. S. Giinalp)

2.1.3.3. Nedeni bilinmeyen infertilite
Reprodiiktif donemdeki c¢iftlerin yaklasik %15’inde normal semen analizi,
normal ovulasyon, agik fallop tiipleri, yeterli over rezervi olmasina ragmen ve ortaya

koyulmus baska bir neden olmamasina ragmen infertilite izlenmektedir [45].
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Nedeni bilinmeyen infertilite multifaktoriyel bir¢ok nedene bagli olabilir ve
oosit/sperm fonksiyonlarindaki heniiz bizim tespit edemedigimiz bazi ince noktalar
muhtemelen infertiliteye neden olmaktadir.

Defektif endometrial reseptivite, blastokistin normal invazyonunu ve
implantasyonunu bozabilir ve nedeni bilinmeyen infertilitede dnemli bir yer alabilir
[46].

2.1.4. infertilite ne zaman degerlendirilmeli?

Diizenli ve korunmasiz 1 yillik cinsel iliskiye ragmen gebelik
gerceklesmedigi takdirde infertilite degerlendirilmesi baglayabilir. 35 yasindan sonra
overyan yaglanmaya bagli olarak fekunditede ciddi azalma meydana gelecegi icin
35-40 yas arasi kadinlarda infertilite degerlendirmesi 6 aylik korunmasiz cinsel iliski
sonrast gebelik elde edilemediginde, 40 yas iizeri kadinlarda ise 6 ay dahi
beklemeden baslamalidir [47].

Adetler diizensiz ve anovulasyon siiphesi varsa, bilinen ya da siipheli uterin,
tubal veya peritoneal hastalik mevcutsa, evre 3-4 endometriozis siliphesi veya
hikayesi varsa, azalmis over rezervi sliphesi varsa ya da erkekte hafif azalmis fertilite

stiphesi mevcutsa degerlendirme daha erken baslayabilir [48].

2.1.5. infertil Ciftin Degerlendirilmesi

Detayli ve tam bir sekilde gerceklesecek olan ilk goriisme ile infertil ¢iftin ilk
degerlendirmesi baslar. 1lk goriisme her iki esle beraber yapilmalidir. Infertilitenin
ciftlerin ortak problemi oldugu belirtilmelidir. Cifte infertilitenin nedeni, tanisal
stireg, tedavi yaklasimlari ve sonuglar hakkinda bilgi verip, gerekirse psikolojik

yardim alabilecekleri hatirlatilmalidir.

2.1.5.1. Oykii ve fizik muayene
Infertil ¢iftin degerlendirilmesi detayli bir anamnez ve fizik muayene ile

baslar.
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Infertilite hikayesinde 6nemli ve dikkat edilmesi gereken noktalar:

e Eslerin ne kadar siiredir evli oldugu, infertilite siiresi, daha Onceki
degerlendirmeler, tedaviler ve sonuglar, daha Onceden kontrasepsiyon
uygulayip uygulamadiklari,

e Menstriiel hikaye, sikluslarin uzunlugu, kanama miktari, eslik eden
dismenore veya ek semptom,

e Menars, telars ve pubars zamani,

o Dahili ve jinekolojik hikaye; cinsel yolla bulasan hastalik hikayesi, pelvik
inflamatuar hastalik hikayesi, tiroid hastaligi bulgular, galaktore,
hirsutizm, pelvik agri, dismenore, disparoni gibi semptomlarin varligi,
rahim i¢i ara¢ kullanimi, kronik ila¢ kullanimai,

e Overyan cerrahi, tubal cerrahi, laparoskopi veya histeroskopi hikayesi;
neden yapildigi,

o Kemoterapi veya radyoterapi hikayesi,

e Obstetrik hikaye; daha dnceden diisiik, kiirtaj, erken dogum, sezaryen veya
normal dogum hikayesi, kiirtaj yapilmis ise sonrasindaki menstriiel diizen,
endometrial kavitede yapisiklik ile iligkili semptom varligi,

e Seksiiel hikaye; seksiiel disfonksiyon ve koitus sikligi,

¢ Aile hikayesi; ailede erken menopoz veya infertilite hikayesi,

e Erkekte testise yonelik cerrahi, travma, radyasyon hikayesi, erektil
disfonksiyon, ejakiilatuar bozukluk durumu, inmemis testis hikayesi, ilag
kullanimi

e Yasam tarzi Ozellikleri; yas, egzersiz ve diyet oykiisii, stres varligi, sigara

ve alkol kullanima.

Fizik muayene ile hastada infertilitenin potansiyel nedenleri ve bulgular
degerlendirilmelidir. Sekonder seks karekterleri ve gelisimi incelenmelidir;
inkomplet gelisim hipogonadotropik hipogonadizm bulgusu olabilir. Yetersiz aksiller
ve pubik killanma androjen rezistans durumlarin1 da ayirici tanida igermelidir. Tiroid
disfonksiyonu, prolaktin yiiksekligi veya androjen fazlaligi bulgular (sa¢ dokiilmesi,
kabizlik, tremor, kuru cilt, ses kalinlasmasi, galaktore, akne, hirsutizm, virilizasyon)

incelenmelidir. Viicut kitle indeksi (VKI) degerlendirilmeli, bel cevresi ve yag
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dagilimi incelenmelidir. Obezite veya anoreksik bir beden fertiliteyi olumsuz
etkileyebilir.

Adneksiyal veya servikal bir hassasiyet kronik pelvik inflamatuar hastaligi
diisiindiirebilirken, douglasta nodiilarite, fikse adneksler endometriozisi akla
getirmelidir. Douglasta, uterosakral ligamentte, rektovajinal septumda palpasyonla
hassas nodiillerin varlig1 endometriozisin ek bulgulari olabilir.

Vaginal veya servikal anomaliler pelvik muayene ile degerlendirilmelidir.
Uterin boyutta artis, irregiilerite ve mobilizasyonunun kayb1 ise myom, adenomyozis

veya pelvik adezyon gibi nedenlerden kaynaklanabilir.

2.1.5.2. Tanisal degerlendirme

Eksiksiz bir hikaye ve fizik muayene sonrasi yapilacak degerlendirme
sistematik ve maliyet etkin olmalidir. Infertilitenin birgok farkli nedeni vardir ve
hasta popiilasyonlar1 arasinda goreceli prevelans degisikligi olabilir. Baslangic
degerlendirmede yapilmasi gereken temel arastirmalar agagida belirtilmistir:

e Erkek faktoriiniin degerlendirilmesi i¢in semen analizi.

e Normal ovulatuar fonksiyonun degerlendirilmesi.

e Tubal agikligin degerlendirilmesi.

2.1.5.2.1. infertil Ciftte Erkek Faktoriiniin Degerlendirilmesi

Semen analizi erkek infertilitesini degerlendirmede temel test olup, maliyet
yoniinden uygundur. Erkek infertilitesinin degerlendirilmesi asagidaki basamaklari
icermelidir:

o Hikaye ve Fizik muayene

e Semen Analizi

e Genetik testler

e Endokrin Testler

2.1.5.2.1.1. Erkek infertilitesinde hikaye ve fizik muayene
Infertil bir erkegin degerlendirilmesine ayrintili bir dykii alinarak baslanir.
Pubertal gelisim, viicut killanmasi, trag sikligi, kronik hastaliklar, kabakulak orsiti,

sinopulmoner enfeksiyonlar, seksiiel gecisli hastaliklar, testis veya skrotal
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ameliyatlar, ila¢ kullanimi, alkol, sigara veya madde kullanimu, iligki siklig1, libido
ve impotans sorgulanmalidir.

Fizik muayenede infertilite ile iligkili olabilecek androjen eksikliginin klinik
bulgular1 6nemlidir. Androjen eksikliginin bulgular1 baslangi¢ yasina gore klinige
farkli olarak yansir. Andojen eksikligi erken gebelikte baslarsa ambigus genitalya,
gebeligin ilerleyen haftalarinda baslarsa mikropenis, c¢ocukluk caginda baslarsa
pubertede gecikme, erigkin yasta ise seksiiel fonksiyonda azalma, infertilite ve
sekonder seks karakterlerinde kayip ile sonuglanir.

Muayenede degerlendirilecek diger 6zellikler asagida siralanmugtir.

e Penis ve iiretral meatusun degerlendirilmesi.

e Testis muayenesi, ¢cap 6l¢iimii.

e Vaz deferens ve epididimis i¢in degerlendirme.

e Varikosel muayenesi.

e Sekonder seks karekterlerinin geligimi.

2.1.5.2.1.2. Temel semen analizi

Infertil ¢iftin degerlendirilmesinde erkek partner icin ilk ve temel test semen
analizidir. 2-5 giinlik bir cinsel perhiz sonrasi mastiirbasyonla, temiz bir kapta
toplanmali ve en ge¢ 1 saat igerisinde laboratuvara teslim edilmelidir. Perhiz siiresi
kisaldik¢a semen hacmi ve sperm sayisi azalabilir ancak motilite artar, morfoloji ise
degismez. Perhiz siiresi uzarsa semen hacmi ve sperm sayisi artabilir ancak Olil,
immotil ve morfolojik olarak anormal spermlerin sayis1 da artar. Bir anormallik
izlenirse 3-4 hafta sonra testi tekrarlamak gerekir. Semen analizinde hacim, pH,
mikroskopi, aggliitinasyon, konsantrasyon, motilite, morfoloji ve sperm lokosit
sayimi1 degerlendirilmelidir.

Fertil veya infertil erkek ayrimi yapmada sperm morfolojisi ¢ok onemli bir
kriterdir ve normal sperm oran1 %14 veya daha yiiksek ise fertilizasyon en yiiksek

olup; %4’in altinda ise en distiktiir [49].
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Tablo 2.4. Semen analizi i¢in en diisiik referans degerler, WHO (Diinya Saglik
Orgiitii) 2010 degerleri [50] (5. Persentil ve %95 giivenlik araligr)

Parametreler

En diisiik referans deger

Semen voliimii (ml) 1.5(1.4-1.7)
Total sperm sayis1 (10°) 39 (33-46)
Sperm konsantrasyonu (10%/ml) 15 (12-16)
Total motilite (%) 40 (38-42)
Progresif motilite (%) 32 (31-34)
Vitalite (%) 58 (55-63)
Sperm morfolojisi (%) 4 (3-4)

pH >7.2
Peroksidaz + 16kosit (10%/ml) <1

Tablo 2.5. Baz1 semen anomalilerinin isimlendirilmesi

Normozoospermi

Referans degerlerle tanimlanan normal ejakiilat

Oligozoospermi

Referans degerden diisiik sperm konsantrasyonu

Astenozoospermi

Hareketlilik i¢in referans degerden daha diisiik deger

Teratozoospermi

Morfoloji igin referans degerden daha diisiik deger

Oligoastenoteratozoospermi

Her ii¢ degiskenin de bozukluguna isaret eder

Azoospermi

Ejakiilatta hi¢ spermatozoa bulunmamasi

Aspermi

Hig ejakiilat elde edilememesi

Kriptozoospermi

<1 x 10° sperm /ml

2.1.5.2.1.3. Sperm Fonksiyon Testleri

Bilgisayar yardimli sperm analizi, akrozom reaksiyonu, zona-free hamster

0osit penetrasyon testi ve human zona pellusida binding test ile sperm fonksiyonlari

arastirilabilir.
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2.1.5.2.1.4. Genetik testler

Genetik anomaliler sperm tiretimini ve taginmasini etkileyebilir. Vaz deferens
konjenital yoklugu ile iligkili kistik fibrozis gen mutasyonlar1, testikiiler
fonksiyonlar1  bozabilecek  kromozomal anomaliler ve Y  kromozomu

mikrodelesyonlar1 olas1 genetik sorunlardir.

2.1.5.2.1.5. Endokrin testler

Infertil erkegin endokrinolojik degerlendirilmesinde serum testosteron,
Luteinizan Hormon (LH) ve Follikiil Stimiilan Hormon (FSH) seviyeleri 6l¢iilmelidir
[51]. Serum testosteron konsantrasyonu diisiikken, serum FSH ve LH
konsantrasyonu yiiksekse primer hipogonadizm diisiiniiliir ancak FSH ve LH diisiik

veya normal ise sekonder hipogonadizm diisiiniliir.

2.1.5.2.2. infertil ¢iftte kadin faktoriiniin degerlendirilmesi

2.1.5.2.2.1. Ovulatuar fonksiyonun degerlendirilmesi

Ovulasyon bozukluklar1 infertil ¢iftlerde ortaya konmus patolojilerin yaklasik
%15’in1  olustururken, infertil kadinlardaki patolojilerin yaklasik %40’°indan
ovulatuar bozukluklar sorumludur [5]. Owvulasyonun tahmin edilmesi ile gebe
kalmaya calisanlarda en fertil zaman belirlenerek koitus veya intrauterin
inseminasyon (IUI) zamani planlanabilir. Ovulatuar bozukluklar genellikle kendini
oligomenore veya amenore gibi menstriiel diizensizlikler ile gosterirken, bulgular
bazen daha hafif olabilir. Ovulatuar disfonksiyonun en sik nedenleri PKOS, kilo
alimi veya kaybi, siddetli egzersiz, tiroid patolojileri, hiperprolaktinemi veya strestir.

Menstriiel 6ykil anovulasyon tanisini koymada dnemlidir; diizenli adet goren
kadinlarin hemen hepsi ovulatuardir. Adetler 25-35 giin arasi degisebilir ancak
diizenlidir, hacim ve siireleri benzerdir ve tipik premenstriiel ve menstriiel bulgular
izlenir.

» Bazal Viicut Sicakhigi Tayini (BVS): Bazal viicut sicakligi ovulasyonun
gerceklestigini progesteronun bazal sicaklik iizerine termojenik etkisi ile gosterir.
Ucuz bir yontemdir. Bazal viicut sicakligi her sabah uyandiktan sonra ol¢iiliir.
Ovulasyon ile birlikte progesteron artisina bagl viicut sicakligi da artar (yaklagsik

1.7°C) ve eger hasta adet olursa bu sicaklikta diisme izlenir. Bifazik patern gozlenir.
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Luteal fazda kisa siireli sicaklik artiglar1 korpus luteum yetersizligini gosterebilir.
Bazal viicut sicakligi ovulasyonu degerlendirmek i¢in kesin ve giivenilir bir yontem

degildir.
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Sekil 2.3. Ovulasyonla beraber bazal viicut sicakligi artar, luteal fazin bitiminde

menstriiasyon ile tekrar normale doner

» Endometrial Biopsi: Endometrial biopsi progesteronun olusturdugu
histolojik degisiklikler sonucunda ovulasyonu gosterir. Siklusun follikiiler fazinda
dominant follikiil nedeniyle Ostrojen hakimiyeti mevcutken; ovulasyon ile birlikte
korpus luteumdan salinan progesterona bagl olarak endometriumda sekretuar faz
gozlenir. Anovulatuar hastalar sekretuar faza gecemez ve daima follikiiler fazdadir
bununla birlikte endometriumlar1 sadece Ostrojen hakimiyetinde oldugu igin
proliferatiftir. Histolojik olarak endometrium kronolojik giinden 2 giinden fazla
geride ise luteal faz yetmezliginden s6z edilebilir ve bu durum farkli iki siklusta
gosterilmelidir. Endometrial giinlin histolojik olarak hesaplanmasi giiniimiizde
gecerli bir tanisal metod olmayip, dogruluk ve giivenilirlik agisindan eksikleri
mevcuttur [52].

> Uriner LH atilimu: Siklus ortas1 yaklastik¢a dominant follikiilden koken
alan Ostrojen artist ani LH ylikselisini baglatir. Ovulasyon ani LH yiikselisinin
baslamasindan 34-36 saat sonra ve LH pikinden 12 saat sonra gerceklesir. LH
yiikselisi kisa siireli bir olaydir ve 48-50 saat siirer [53]. Amag idrarda LH 6l¢iimii ile
ovulasyonu tespit etmektir. ilk pozitiften sonraki iki giin dogurganlik en fazladir

[54]. Ancak test yanhs pozitif ve yanlis negatif sonuglar verebilir [55].
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» Seri  Transvaginal Ultrasonografi (TV-USG):  Transvaginal
ultrasonografi overlerin degerlendirilmesinde daha iyi ¢oziiniirliik ve sensitivite
saglar. Ovulasyona kadar dominant follikiiliin gelismesi izlenerek ovulasyonun
varlig1 gosterilebilir. Ovulasyon; izlenen over follikiiliinde kiigiilme ve Douglas
¢ikmazinda sivi goriilmesi ile karekterizedir [56]. Ovulasyon Oncesi gelisiminin son

zamanlarinda follikiil yaklasik 2mm hizinda biiyir [57].

Sekil 2.4. Transvaginal ultrasonografi ile follikiil gelisiminin degerlendirilmesi

> Midluteal Serum Progesteron Olgiimii: Serum progesteron diizeyindeki
yiikseklikler ovulasyonun indirekt kanitidir. Progesteron seviyesi follikiiler fazda
genellikle Ing/ml’nin altindadir. Ovulasyonun belirlenmesinde en kolay yaklagim
beklenen adet tarihinden 1 hafta 6nce midluteal donemde, pik yaptig1 sirada serum
progesteron seviyesinin Ol¢limiidiir. 28 giinliik sikluslar1 olan bir kadinda 21. giin
progesteron seviyesinin >3 ng/ml olmasi ovulasyonun oldugunun kanitidir [58].
Siklusun 21. giinli progesteron Slgiimii, siklusu 28 giin siiren kadinlarda iyi bir
secenek olabilir ancak siklusu 35 giin siiren kadinlarda kotii bir secenektir, bu
nedenle beklenen adet giiniinden 1 hafta 6nce yapilacak olan dl¢tim uygundur.

Serum progesteron diizeyleri énemli bir gostergedir. Dogal sikluslarda 10
ng/ml’nin altinda progesteron diizeyleri daha diisiik siklus basi gebelik oranina

sahiptir [59].
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2.1.5.2.2.2. Overyan rezervin degerlendirilmesi

Over rezerv testleri overyan follikiill miktarmin gostergesidir. Zamanla
atreziye ugrayan ve azalan oosit sayist ve ilerleyen yas bizi fertilite agisindan
kaygilanmaya ve bir gosterge aramaya yonlendirmistir [60]. Infertilitenin ilk
degerlendirilmesinde azalmig over rezervi olan hastalarin dokiimantasyonu ile
hastalarin overyan stimiilasyona olan yanitlar1 ve farkli iireme potansiyelleri tahmin
edilebilir [61]. Azalmis over rezervi menopoz ve prematiir overyan yetmezlik
kavramlarindan farkli olup, overyan fonksiyonlarda azalma olarak nitelendirilebilir
[61].

> 3. giin FSH ve Ostradiol (E2) Ol¢iimii ile Klomifen Sitrat
Stimiilasyon Testi (KSST): FSH artis1 kadinlarda iireme fonksiyonlarinda
azalmanin ve yaglanmanin en erken gostergelerinden biri olup, bazal FSH 6l¢limii en
basit ve en sik kullanilan over rezerv testidir. Serum FSH diizeyleri siklus igerisinde
ve sikluslar arasinda degiskenlikler gosterir [62, 63], bu nedenle erken follikiiler faz
(siklusun 2-4. giinleri) FSH 6l¢iimil igin en uygun giinlerdir. Bazal FSH degeri yasa
goére over yanitinin iyi bir gostergesidir [64]. 3. giin FSH diizeyi arttik¢a toplanan
oosit sayisi, gebelik veya canli dogum olasiligi gittikge azalir [65-67]. 10 TU/L’den
daha yiiksek FSH degerleri stimiilasyona kétii yanitt ongérmede 6zgiil iken; diisiik
over rezervli hastalar1 saptamada duyarlilig: diistiktiir [68]. Ancak tek bir FSH degeri
ile overyan stimiilasyona yaniti dngdérmek miimkiin degildir ve cogu kez testin
tekrar1 gerekir [69].

KSST’de siklusun 5-9 giinleri arasinda 100 mg oral klomifen sitrat verilir. 3.
ve 10.giin FSH ile 3.glin E2 o6l¢iiliir. Boylece over rezervi azalmis olan ve overyan
hormon salinimi yetersiz olan hastalarda hipofizden salinan FSH inhibe edilemez ve
siklusun erken donemlerinde FSH seviyesi artar [70]. Infertilite tedavisi gdren
kadinlarda pozitif bir klinik gebeligi predikte etmek i¢in siklusun 3.giinli bazal FSH
Ol¢timii ile KSST sonuglar1 benzerdir [71, 72]. Ancak FSH ve KSST sonuglarinin
normal olmasi fertiliteyi predikte etmek i¢in kullanish degildir.

Siklusun 3.giinli dlciilen estradiol diizeyi de overyan rezervin ve overyan
stimiilasyona cevabin degerlendirilmesinde kullanilabilir [68]. Ancak bazal serum
ostradiol diizeylerinin tek basina over rezervini degerlendirme giicti diisiiktiir [73-

75]. 3.glin ostradiol diizeyi < 80 pg/ml ise overyan rezerv yeterli olarak



20

degerlendirilir. Ostradiol seviyesi >80 pg/ml ise siklus iptal etme oranlari daha
yiiksek ve gebelik oranlar1 daha diisiik bulunmustur. Ostradiol seviyesi >100 pg/ml
ise gebelik orani nerdeyse %0’dir [76]. Bazal estradiol seviyesi tek basina over
rezervini dngérmede kullanilmamalidir nitekim normal serum bazal FSH degeri olan

hastalarin degerlendirilmesinde ek fayda saglayabilir [61].

Yas, FSH Seviyesi ve IVF Basar1 Orani
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Sekil 2.5. Yas ve FSH diizeyi arttikca spontan ve IVF gebelik ihtimali azalmaktadir

» Antral Follikiil Sayis1 (AFS): 2 ile 10mm ¢ap arasinda degisen antral
follikiiller ultrasonografi ile tespit edilebilirler. Histolojik olarak antral follikiil say1si
overdeki primordial follikiilerle orantili olacaktir ve primordial follikiiller azaldik¢a
antral follikiil sayis1 da azalir [77]. Bu nedenle antral follikiil sayis1 over rezervinin
bir gostergesidir [78, 79]. Antral follikiil sayis1 tecriibeli merkezlerde sikluslar arasi
ve siklus i¢i gilivenilir degerlere sahiptir [78, 80]. Diizenli adetleri olan bir kadinda
siklusun 2-4. giinleri arasinda 4-10 adet antral follikiil bulunmasi iyi overyan rezervi
yansitirken 4’den az olmasi kotii overyan rezervi gosterir [81]. Antral follikiil sayimi1
overyan rezerv ve cevap i¢in 1yl bir gosterge olabilir ancak oosit kalitesini, in vitro
fertilizasyon (IVF) basarisini ve gebelik sonuglarini 6ngérmede yeterli degildir [82].

» Anti Miillerian Hormon (AMH): Transforme edici biiyiime faktorii-

beta (TGF-beta) ailesinin bir iiyesidir ve 8 mm’den kiigiik preantral ve erken antral
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follikiillerin graniiloza hiicreleri tarafindan eksprese edilir [83]. Kii¢iik antral
follikiiller daha fazla graniiloza hiicreleri i¢erdiginden ve daha genis mikrodolagima
sahip oldugundan esas kaynaktir [84]. Follikiil rezervinin gostergesi kiiciikk antral
follikiil sayisidir ve  AMH diizeyleri de bu follikiillerle korreledir; neticede
menopozla ve ilerleyen yasla beraber AMH diizeyleri de diisecektir [85-88]. AMH
preantral ve kiigiik antral follikiillerden koken alir ve diizeyleri gonadotropinlerden
bagimsizdir; sikluslar arasi ve siklus i¢i degiskenligi azdir [89-91]. AMH igin ticari
test kitlerinin testler arasi degiskenligi diisiiktiir [92]. Erken follikiiler fazda diisiik
AMH diizeyleri overyan stimiilasyona yetersiz over yaniti ile korreledir [93].

AMH seviyesi; azalan over fonksiyonunun erken, giivenilir ve direkt bir
gostergesidir ancak esik deger hakkinda tam bir goriis birligi yoktur [94]. Serum
AMH seviyesinin 0.5 ng/ml’nin lizerinde olmasi iyi overyan rezervi gosterirken daha

diistik seviyeler overyan follikiil miktarinin azaldigimni gosterir.

persentil ortalama pmvens;hﬁl

25 persentilin {istii Normal overyan rezerv mevcuttur

10-25 persentil arasi Bazi kadinlar i¢in azalmig overyan rezerv
mevcuttur

10 persentilin alt1 Overyan rezerv azalmistir

Sekil 2.6. AMH ve fertilite degerlendirmesi (www.fertilityassociates.co.nz’ den

alinmistir)
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2.1.5.2.2.3. Tubal acikhgin degerlendirilmesi

Tubo-peritoneal faktorler (enfeksiyona bagli tubal hasar, tubal obstriiksiyon,
pelvik cerrahi, pelvik adezyonlar, endometriozis) infertilitenin énemli bir nedenidir.
Tubal hasarin en 6nemli nedeni pelvik inflamatuar hastaliktir. Histerosalpingografi
(HSG), tubal acgikligi degerlendirmede ilk basamak test olup; HSG’nin tanisal
giicliniin yaninda terapotik faydasi da vardir [95]. HSG’ye minimal invaziv bir
alternatif Klamidya antikor testi ve/veya histerosalpingo kontrast sonografi
(HyCoSy) olabilir [96].

» Histerosalpingografi (HSG): HSG tubal yeterliligi ve agikligi
degerlendirmede geleneksel ve temel bir yontem olup ayni zamanda uterin kavitenin
boyutunu, yapisini, anomalilerini ve endometrial patolojileri de gosterir. HSG adet
bitimi ile ovulasyon arasi bir siirede yapilir. Laparoskopi planlanmayan tiim infertil
hastalarda tubal okliizyonun dislanmasi i¢in HSG yapilabilir [97]. HSG ile proksimal
ve distal tubal obstriiksiyonu gosterip, tubal mukoza hakkinda bilgi sahibi olmak
miimkiindiir [98]. HSG’de proksimal tubal okliizyon genellikle tubal spazma bagh
test artefaktini yansitir ve bu durumda HSG tekrarlanabilir. Tubal patolojilerin
degerlendirilmesinde HSG’nin sensitivitesi %65, spesifitesi ise %83’tiir [98].
Anormal bir HSG’nin prediktif degeri %38, normal bir HSG’nin prediktif degeri ise
%94°tiir [99]. HSG yapilan subfertil kadinlarda gebelik oranlart HSG’nin terapotik
etkisine bagli olarak yapilmayanlara gore daha yiiksektir [95].

» Laparoskopi: Laparoskopi sayesinde pelvik organlar; uterus, overler,
tiip ve over iliskisi direkt olarak gosterilebilir. Baslangi¢ infertilite degerlendirmesi
normal olan ¢iftlerde veya ciddi erkek faktdrii olan infertil ¢iftlerde laparoskopik
bulgular genellikle baslangi¢c tedaviyi degistirmez. Hikaye, fizik muayene veya
HSG’de endometriozis siiphesi olan, pelvik adezyon veya tubal hastalik siiphesi olan
kadinlarda laparoskopi endikasyonu vardir [100]. Laparoskopi planlanmis ise HSG
yapilmayabilir [101].

2.1.5.2.2.4. Uterin kavitenin degerlendirilmesi
> Histeroskopi ve Salin Infiizyon Sonografi (SIS): Histeroskopi ile
fertilite lizerinde etkileri olabilecek intrauterin patolojiler kesin tani alabilir ve bu

hastalar ayni1 seansta tedavi edilebilir. Endometrial kavite ile ilgili anomalilerin
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degerlendirilmesinde histeroskopi altin standart yontemdir. 35 yas tstli kadinlarda,
uzun siiredir infertilitesi olan hastalarda, tekrarlayan gebelik kaybi olan hastalarda
histeroskopi daha 6n siralarda diistiniilmelidir.

USG myomlarin degerlendirilmesinde oldukca kullanislidir ve salin infiizyon
sonografi submiikoz myomlarin veya endometrial poliplerin saptanmasinda iyi bir
goriintiileme modalitesidir. Intrauterin adezyonlari, polipleri, konjenital uterin

anomalileri saptamada salin infiizyon sonografi rutin ultrasonografiden daha iyidir

[102].

2.2. UREME FiZYOLOJiSI

2.2.1. Ureme Fizyolojisi ve Over

On hipofizden salinan FSH graniiloza hiicrelerinin membranlarinda bulunan
FSH reseptorlerini etkir ve overde follikiiler gelisimi uyarir. FSH’nin endojen
sekresyonu ile ilk olarak antral follikiil olusur. Antral follikiil biiytidiik¢e ve estradiol
sekrete ettikce overde diger follikiiller atreziye ugrar. FSH aym1 zamanda LH ve
koryonik gonadotropin (CG) reseptorlerinde de artis saglar ve bu hormonlara olan
duyarliligi arttirir. Biiyiiyen follikiil hormonal uyaranlara yanit olarak ovule olacak
olan olgun follikiile doniisiir. LH ovulasyon dncesinde oosit maturasyonunu stimiile
etmek i¢in overyan tekal hiicrelerdeki spesifik LH reseptorlerini pozitif etkiler.
Ovulasyon sonrasinda ise korpus luteum olusumunu stimiile eder ve korpus luteum
fonksiyonunu destekler. LH pikinin sonucunda da olgun oosit ovule olur.
Fertilizasyon sonrasi gelisen blastokist CG sekrete eder ve embriyonun
implantasyonunu destekler. CG daha sonralar ise plasentadan salgilanir. Esas
fonksiyonu corpus luteumun regresyonunu engellemek ve gebeligin ilk trimesterinda
yeterli progesteron sekresyonunu saglamaktir. {1k trimesterdan sonra CG sekresyonu

azalir ve korpus luteum geriler.

2.2.1.1. Follikiiler gelisim

Kadinlarda follikiilogenez fetal donemden menopoza kadar siiren dinamik bir
olaydir. Her yasta follikiiller biiylir ve atreziye ugrar. Gebeligin 6-8 haftasinda
primordial germ hiicrelerinde hizli bir mitotik ¢ogalma meydana gelir ve 18-20.

haftada maksimum oosit sayisina ulasilir (yaklagik 6 milyon). Daha sonra azalma
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baslar ve pubertede total oosit sayis1 yaklasik 300.000°dir. Reprodiiktif donemde ise
yalnizca 400-500 adet follikiil ovulasyona ulasacaktir [103]. Sonug olarak graniiloza
ve teka hiicre tabakalar1 tarafindan g¢evrilmis bir santral oositten olusan overyan
follikiil ile reprodiiktif yasam sekillenecektir ve oositlerin temeli primordial germ
hiicreleridir [104].

Primordial germ hiicreleri gonadtan overe ulasinca oogonyalara dondisiir.
Oogonyalarin mitoz hizi germ hiicrelerinden daha fazladir ve mayoz Oncesi
Deoksiribo niikleik asid (DNA) sentezinin baslamasiyla (11-13 hafta civar1) primer
oositlere doniigiirler. Stra8 geni bu asamada onem kazanir [105]. Tek katli ig
seklinde pre-graniiloza hiicreleri ile ¢evrili diploten oositten ise primordial follikiiller
olusur. Graniiloza hiicreleri tarafindan iiretilen oosit maturasyon inhibitdr (OMI) ise
mayozu ovulasyona kadar duraklatir [106] ve graniiloza hiicreleri ile gevrilemeyen

oogonyalar atreziye ugrar.
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Sekil 2.7. Germ hiicresinden menopoza, kadinda oosit gelisimi

(Oktem, Human Reproduction, 2010)

Anti Miillerian Hormon, TGF-beta ailesinin bir iiyesi olup pre-antral ve antral
follikiillerden salinir [107] ve primordial follikiillerin primer follikiillere donlismesini
engeller [108]. Menopoz sonrasi kanda 6l¢iimii yapilamaz ve primordial follikiillerin

miktari ile iligkili oldugu diisiintildiiglinden over rezervinin tayininde kullanilir.
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TGF beta ailesinin iiyelerinden bone morphogenetic proteinler, BMP-4 ve
BMP-7 [109, 110]; biiylime farklilasma faktorii-9 (growth differantiation factor-9)
[111] primordial follikiillerin primer follikiillere aktive olmalarinda rol alir.

Graniiloza hiicrelerinde bulunan Kit-ligand (KL) [112] ve Leukemia
inhibitory factor (LIF) [113] de primordial follikiillerin primer follikiillere aktive
olmalarinda rol alir ve beraber additif etki gosterirler.

Tek tabakal1 graniiloza hiicrelerinin ¢ok tabakal1 hale gelmesi ve oosit ¢capinin
artmasiyla preantral ve antral follikiiller gelisir. Graniiloza hiicre tabakalar1 arasi
bosluklarda siv1 birikir ve birbirleriyle birlesir boylece antral bosluklar olusur. Pre-
antral follikiile kadar olan gelisim gonadotropinlerden bagimsizdir [114] ancak su
bilinmelidir ki pre-antral follikiillerde FSH reseptorleri vardir [115]. Pre-antral
follikiiliin antral follikiile bliylimesinde ve gelismesinde gonadotropinler ve diger
biiylime faktorleri beraber etkir.

Grantiloza hiicrelerinde direkt kan akim1 yoktur ancak var olan ‘gap junction’
lar graniiloza hiicrelerini birbirine ve oosite baglar. Ozellikle Connexin 43 ve 37
sayesinde sinyal iletimi ve molekiiler transport saglanir. Connexin 43 ve 37’nin
defektif oldugu durumlarda follikiil gelisimi preantral follikiiliin Gtesine gecemez
[116, 117].

Antral faza giren follikiiller daha da biiyiirler; antral kavite biiyiir, oosit ¢ap1
artar, graniiloza ve teka hiicrelerinde proliferasyon gelisir ve teka hiicrelerinde
vaskiilerizasyon artar. FSH bu asamanin ana belirleyicisidir. Dominant follikiiliin
secilmesi birgok faktore bagli olsa da bu siiregte FSH mutlak rol sahibidir [118]. FSH
yiikselmesinin hem siiresi hem de biytikligi follikiil gelisimi i¢in dnemlidir ve
FSH’1in bazal degerin %30-40 iistiine ¢ikmasi follikiil biiylimesini uyarmak ig¢in
yeterlidir [119].
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follikiiler atreziye duyarhdir

Sekil 2.8. Follikiilogenez ve gonadotropinler

(Makoto Orisaka, Kimihisa Tajima, Benjamin K Tsang, Fumikazu Kotsuji Oocyte-granulosa-theca
cell interactions during preantral follicular development. J Ovarian Res: 2009, 2(1);9)

2.2.1.2. Steroid iiretimi ve iki hiicre teorisi

Steroidogenez follikiil se¢giminde 6nemli bir rol alir ve su aciktir ki teka
hiicreleri androjen iiretirken, graniiloza hiicreleri yalnizca androjenlerin varliginda
estrojen iiretir [120]. iki hiicre iki gonadotropin teorisi follikiiler gelisimin esasidir.
Gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) hipotalamustan {iretilir ve 6n hipofiz
tizerine olan etkisi ile FSH ile LH iiretimini uyarir. Teka hiicreleri LH reseptorlerine
sahiptir ve androjenler teka hiicrelerinde LH uyarisina cevap olarak salinir. LH
androjenleri iiretmek i¢in teka hiicrelerini uyarir. Sentez edilen androjenler graniiloza
hiicrelerine transfer edilir ve FSH uyarisiyla aromataz aktivitesi sonucu estrojene
dontigiir. Hem FSH hem de lokal estrojenler; estrojen iiretimini, FSH reseptor sentez
ve ekspresyonunu ve graniiloza hiicre proliferasyonunu uyarir. FSH ayn1 zamanda
kendi reseptdr sayisimi arttirir ve sadece dominant follikiil en yiliksek aromataz
aktivitesine sahiptir. Sonu¢ olarak dolagima gececek yiiksek miktarda estrojen
tiretirler ve estrojen etkisiyle negatif geri-beslenme mekanizmast sonucu diger
follikiiller FSH desteginden yoksun kalir boylece tek follikiil gelismesi saglanir.
Follikiiler fazin ilerlemesiyle FSH diizeyleri azalir ve bu duruma ancak estrojenik bir

mikrogevreye ve en fazla FSH reseptoriine sahip dominant follikiil karsi koyabilir.
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Su da bilinmelidir ki sikluslar arast FSH’in yiikselmesi yani ‘FSH penceresi’de

dominant follikiiliin se¢ciminde rol alir.
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2.2.1.3. inhibin ve aktivin sistemi

Sekil 2.9. Overyan Steroidogenez

Hem inhibin hem de aktivin graniiloza hiicrelerinde iiretilir. Aktivin daha ¢ok
immatiir follikiillerde tretilirken, inhibin esasen olgun follikiillerde iretilir [121].
Aktivin FSH’1n mitoz ve steroidogenez etkilerini indiikleyerek, follikiil ortaminin
hizli dstrojenizasyonunu saglar. Inhibin LH’1in teka hiicrelerinde androjen iiretimi
lizerine etkisini arttirir. Aktivin ise bu etkiyi inhibe edebilir. Inhibin B follikiiler
fazda salgilanirken (FSH tarafindan salgilatilir) [122], Inhibin A luteal fazda

salgilanir ve her ikisi de FSH sentez ve salgisini inhibe eder [123].

2.2.1.4. Tek follikiil gelisimi

Dominant follikiil tarafindan estradioliin serumdaki konsantrasyonu artar.
Yiikselen serum estradiol seviyesi negatif geri bildirim mekanizmas: ile hipofizden
FSH salinimini baskilar ve sikluslar arast FSH yiikselmesi 6nlenir [124]. Boylece
FSH penceresi daralir, dominant follikiil disindaki diger follikiillerin gelisimi
engellenir. Inhibin B de aym zamanda erken follikiiler fazda giderek artar ve FSH
yiikselisi sonlanir boylece FSH penceresi kapanir [122].
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2.2.1.5. Birden ¢ok follikiiler gelisim
Ekzojen FSH enjeksiyonu veya hipofizden endojen FSH salinimini arttirma
yoluyla FSH penceresi genisler ve tek follikiil se¢imi basarisiz olur [125]. Boylece

follikiil gelisimi asenkron olur.

2.2.1.6. Recruitment-seleksiyon-dominans ve ovulasyon

Hangi follikiillerin geliseceginin se¢imi korpus luteumun gerilemesi sonrasi
giinlerde baslar ve siklusun ilk dort giinii i¢inde belli olur. Dominant follikiiliin
se¢imi siklusun ilk 5-7. gliniinde olur ve gonadotropinlere bagli dominans kazanacak
follikiil belli olur. Seleksiyon doneminde gonadotropin miktari ne kadar fazla ise
secilen follikiil sayis1 o kadar fazla olacaktir. FSH graniiloza hiicrelerini uyarir ve
graniiloza hiicreleri tarafindan sentezlenen estradioliin mitotik aktiviteyi uyarmasi ile
follikiil gelisimi baslar. Ovulasyona aday follikiiliin belirlenmesi 8-12. giinde olur;
one gecen follikiil gelisime devam ederken diger sekonder follikiiller atreziye ugrar.

Preovulatuar follikiil graniiloza hiicrelerinin sekresyonlarini iceren plazma ile
dolu bir antrumdan olusur ve daha ¢ok lipid igeriklidir. Oosit graniiloza
hiicrelerinden olusan ve kumulus oophorus adi verilen bir sap ile follikiile olan
baglantisini korur.

Geg follikiiler fazda Ostrojenler 6nce yavas daha sonra hizli bir yiikselis
gosterir ve ovulasyondan 24-36 saat once pik yapar boylece LH’da ani bir artis
baglar. Yani diisiik konsantrasyonlarda LH sekresyonunu baskilayan dstrojen, yiiksek
konsantrasyonlarda LH salgisin1 arttirir. Bu uyar icin Ostrojen diizeyi 48 saatten
uzun siireyle 200 pg/mL’nin tizerinde kalmalidir [126]. Yiiksek diizeyde LH etkisi ile
dominant follikiilde luteinizasyon hizlanir, graniiloza hiicrelerinden progesteron
salimim1 baglar ve ovulasyon tetiklenir. Ovulasyon Graaf (dominant) follikiilde LH
pikinden 12 saat sonra, LH artis1 bagladiktan 32-36 saat sonra gergeklesir [53]. LH’1n
ani artis1 ile oositteki mayoz yeniden baslar, graniiloza hiicreleri luteinize olur,
kumulus oophorus biiylir ve follikiil riiptiirii gergeklesir.

Progesteron prostoglandinlerle beraber follikiil duvarinin riiptiiriinii saglayan
proteolitik enzimlerin aktivitesini arttirir [127]. Prostoglandinler ayn1 zamanda oosit-
kumulus hiicre kompleksinin digar1 atilmasina katkida bulunur. LH artis1 ile birinci
mayoz boliinme tamamlanir, birinci polar cisim atilir ve sekonder oosit olusur.

Fertilizasyon olursa ikinci mayoz da tamamlanir.
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2.2.1.7. Luteal faz

Ovulasyondan Once graniiloza hiicrelerinin biiyiikliigii artmaya baglar ve
lutein adi verilen sar1 bir pigment birikir ve ovulasyondan sonra follikiil kalintisi
luteal fazin regiilatorii olan korpus Iuteuma doniisiir. Bdoylece luteal fazda
progesteron {lreterek endometrial sekretuar dokuyu olusturur. Korpus luteum
fonksiyonunun devam etmesi LH iretiminin siirmesine baglidir. Progesteron
diizeyleri ovulasyondan sonra hizla artar ve 6. giinde pik yapar. Gebelik olugsmaz ise
korpus luteum geriler, korpus albikansa doniislir ve Ostrojen ile progesteron diizeyleri
azalir sonu¢ olarak FSH ve LH i¢in merkezi inhibisyon ortadan kalkar ve yeni
follikiil se¢imi i¢in tekrar yiikselirler. Gebelik meydana gelirse plasentadan human
koryonik gonadotropin (hCG) salgilanir ve LH etkisini taklit ederek korpus luteumu

progesteron salgilamak iizere uyarir.
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Sekil 2.10. Ovulasyon ve hormonlar

(Speroff Klinik ve Jinekolojik Endokrinoloji ve Infertilite; 8.baskidan geviri, s.1146, Ceviri Editérii:
Prof. Dr. S. Giinalp)
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2.2.2. Ureme Fizyolojisi ve Uterus

Endometriumun yiizeyel 2/3’lik kismi prolifere olabilir ve gebelik
olusmadigi takdirde siklus sonunda atilir. Bu béliim desidua fonksiyonalis adini alir
ve derin stratum spongiozum ve yiizeyel stratum kompaktumdan olusur. Desidua

bazalis alttaki 1/3’°liik kesimdir ve endometriumun rejenerasyon kaynagidir.

2.2.2.1. Proliferatif Faz

Vaginal kanamanin ilk gilinii menstriiel siklusun birinci giinlidiir. Artan
estradiol seviyeleri endometriumu implantasyona hazirlar ve progresif bir mitoz
gerceklesir.  Psddostratifikasyon (yalanci tabakalasma) olusur. Ince olan
endometrium glandlarin uzun ve kivrintili bir hale donmesiyle kalinlagir [128]. 8-10.
giinlerde endometrium maksimal Ostrojen reseptor konsantrasyonuna ulagir [129].
Karekteristik olarak silier ve mikrovillus hiicreleri artar [130]. Tek katli prizmatik

epitelden ovulasyona dogru psodostratifiye yapiya dogru degisir.

2.2.2.2. Sekretuar faz

28 giin siiren bir siklusta ovulasyon 14. giinde olur, yani luteal faz sabit
olarak yaklasik 14 giin siirer. Ovulasyondan 48 saat i¢cinde progesteron salinimi ile
endometriumda sekretuar degisiklikler olusur. Ovulasyonla birlikte ilk olarak
subniikleer intrastoplazmik glikojen vakuolleri bez epitelinde goriiliir ve progesteron
etkisiyle nukleolar kanal sistemi gelisir. Glandlarin liimenlerinde eozinofilik
proteinden zengin sekretuar lriinler olusur. Progesteron etkisiyle follikiiler fazda
olusan DNA sentezi ve hiicresel mitoz antagonist etkiye ugrar [128]. Sekretuar fazda
endometrial glandlarda karekteristik Periodik Asid Schiff (PAS) ile pozitif boyanan
glikojen iceren vakuoller bulunur. Sekretuar aktivite ovulasyon sonrast 6-7. giinlerde
maksimum olur ve bdylece endometrium blastokist implantasyonu i¢in hazirlanir.

Gec sekretuar donemde maksimum stromal 6dem olusur ve spiral arterler
belirginlesir. 24. giin itibariyle perivaskiiler stromada eozinofilik boyama paterni
olusur ve bu durum ‘psddodesidual’ olarak adlandirilir. Menstriiasyondan 2 giin nce

ise endometriuma l6kosit infiltrasyonu gelisir.
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2.2.2.3. Menstriiasyon

Implantasyon yani gebelik olusmaz ise sekretuar faz sona erer ve desidua
fonksiyonalis dokiiliir. Korpus luteumun devamliligini saglayamamasi ve kaybolmasi
ile Ostrojen ve progesteron iiretimi azalir boylece menstriiasyon gelisir. Kaybolan
Ostrojen ve progesteron ile spiral arterlerde spazm olusur ve endometrial iskemiye
bagli menstriiasyon gelisir. Menstriiasyon boyunca prostoglandin sentezi olur.
Prostoglandin (PG) F2 alfa kuvvetli bir vazokonstriiktordiir ve arteryel spazmi
arttirarak iskemiyi siddetlendirir. Matriks metalloproteinazlar da menstriiasyonda

endometrial yitkimda gorev alir [131].
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Sekil 2.11. Overyan ve uterin hormonal siklus

2.3. YARDIMCI UREME TEKNIiKLERI
Ciftler spontan olarak veya intrauterin inseminasyon (IUI) yoluyla gebe
kalamazsa yardimci iireme teknikleri (YUT) kullanilabilir. YUT overden oositlerin

elde edilmesini saglayan tim yontemleri igerir. In vitro fertilizasyon-embriyo
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transferi (IVF-ET/ intrastoplazmik sperm injeksiyonu-ICSI), gametin fallop tiipii
icerisine transferi (GIFT), zigotun fallop tiipii igerisine transferi (ZIFT), dondurulmus
embriyo transferi (frozen embryo transfer-FET) ve dondr yumurta hiicrelerinin
transferini i¢erir. Suan IVF-ICSI en sik kullanilan yontemdir [132].

IVF-ET:  Cesitli ajanlarla yapilan kontrollii ovulasyon indiiksiyonunu
takiben oositlerin toplanmasi, laboratuvar sartlarinda fertilizasyon ve takiben olusan
embriyonun uterusa trans servikal olarak yerlestirilmesidir.

GIFT: Toplanan oositler ve spermler bir araya getirilip laparoskopik olarak
fallop tlipliniin ampuller bolgesine transfer edilir. Ektopik gebelik riskinin fazla
olmasindan dolay1 bu yontem fazla kullanilmamustir.

ZIFT: Zigot laparoskopik olarak fallop tiipiine transfer edilir.

ICSI: Tek bir spermin oosit sitoplazmasina enjekte edilmesidir. ICSI’de
kullanilan spermler ejakiilattan elde edilebilir. Azospermik erkeklerde ise
epididimisten veya testisten elde edilebilir.

Yardimci tireme teknikleri asagidaki bilesenlerden olusur [133]:

e Gonadotropinler yardimiyla yapilan kontrollii overyan hiperstimiilasyon
(KOH), transvaginal ultrasonografi ile follikiil gelisim takibi ve serum
estradiol takibi

e Erken LH yiikselisi ve ovulasyonun engellenmesi

e HCG yardimiyla oosit olgunlastirilmasi

e Qosit toplama

e [VF veya ICSI ile dolleme

e In vitro embriyo kiiltiirii

e Progesteron yardimiyla luteal fazin desteklenmesi veya endometriumun
hazirlanmasi

e Taze embriyo transferi ve fazla embriyolarin dondurulmasi

IVF endikasyonlar sunlardir:

e Tubal faktor (tiipler tamamen kapali ise IVF tek tedavidir)

o Siddetli erkek faktori

e Azalmis overyan rezerv

e Daha az invaziv yontemlerle basar1 kazanilamamis olan infertilite

nedenlerinde (ovulatuar disfonksiyon, endometriozis, nedeni bilinmeyen)
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e Overyan yetmezlik (dondr oositleri yardimiyla)

e Kanser veya baska bir medikal hastalik tanis1 alip hemen tedavi altina
alinacak hastalarda embriyo dondurmak

o Genetik hastalik riski olan hastalarin ¢ocuklarina pre-implantasyon

genetik tan1 yapilabilmesi

> Kontrollii Overyan Hiperstimiilasyon (KOH): Kontrollii overyan
hiperstimiilasyon yardimci iireme teknikleri programinda uygulanan bir islem olup
fazla sayida follikiil gelisimi prensibine dayanir. Amag overlerden ¢ok sayida ve iyi
kalitede oosit elde etmektir [134]. Tedavi basarisi elde edilen iyi kalitedeki oositlerin
sayisina baghdir. YUT’de cogul gebelik riski elde edilen follikiil sayisina degil
transfer edilen embriyo sayisima baghdir. KOH protokolii her hasta igin
degismektedir. Her hastanin kendi ozellikleri neticesinde secilecek bir rejim ile
uygun dozda yeterli yanit elde edilebilir ve iptale giden siklus sayisi azaltilir. Buna
ragmen bazi hastalarda doz artsa dahi yeterli yanit elde edilememektedir.

KOH yapilan hastalarda baglangi¢ gonadotropin dozunun ayarlanmasinda
dikkate alinmasi1 gereken parametreler agagida siralanmastir:

e Kadinin yas1

e  USQG ile belirlenen bazal follikiil sayist

e Bazal FSH, E2 degeri

e  Viicut kitle indeksi

e  Gegirilmis over cerrahisi

e Onceki ovulasyon indiiksiyonu ve KOH cevabi

2.3.1. KOH ve ila¢ Se¢imi

2.3.1.1. KOH ve ekzojen gonadotropinler

Ovulasyon indiiksiyonu i¢in kullanilan gonadotropinler iiriner, saf iiriner veya
rekombinant olabilir. Gonadotropinler 30 kDa agirliginda glikoprotein yapida
hormonlardir. Karbonhidrat olarak fruktoz, mannoz, galaktoz, asetilglukozamin, N-
asetilnéraminik asit bulunabilir. Sialik asit igerigi ise degiskendir. Sialik asit
iceriginin fazla olmasi ile biyolojik yar1 dmiir uzar. Gonadotropinlerde o ve 3 alt

tiniteleri vardir ve a alt {initesi tiim gonadotropinlerde aynidir.
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Tablo 2.6. Dogal siklus siiresince tiretilen glikoproteinler ve etkileri

Glikoprotein | Uretim Yeri Etki
. Follikiiler gelismeyi uyarir
FSH On hipofiz
Dominant follikiilden estradiol salinimini uyarir
Ovulasyon 6ncesi 0osit matiirasyonunu uyarir
. Pik yaparak ovulasyonu saglar
LH On hipofiz yap Y s
Ovulasyon sonrasi korpus luteum formasyonu ve
fonksiyonunun desteklenmesi
Koryonik ] o ]
Blastokist Erken embriyo implantasyonunun desteklenmesi

Gonadotropin

Koryonik )
] Plasenta Korpus luteum regresyonunun engellenmesi
Gonadotropin

Human Menopozal Gonadotropin (HMG, Menotropin): Postmenopozal
kadinlarin idrarindan elde edilir. Bir ampulde 75 IU FSH ve 75 IU LH igerrir,
intramiiskiiler enjekte edilir. HMG preparatlar1 farkl: tiriner kokenli proteinler icerir
bu nedenle antijenik olabilirler [135]. Yeni hMG preperatlart eskilerden daha ¢ok
saflagtirllmistir ve cilt alt1 uygulanabilirler.

Saflastirllmis  Uriner FSH (Piirifiye FSH, u-FSH): Immiino-affinite
yontemi ile idrardaki LH’in uzaklastirilmas: ile elde edilir. Giinlimiizde yiiksek
oranda saflagtirilmis preperatlar: 0.001 IU’den daha az LH igerirler ve iiriner protein
icerikleri ¢ok az oldugu i¢in cilt altina uygulanabilirler.

Rekombinant FSH (r-FSH): Rekombinant FSH preparatlari daha kisa
yarilanma Omriine sahiptir ve daha az asidiktir. Ancak Ostrojen sekresyonunu ayni
veya daha giiglii sekilde uyarirlar [136]. Rekombinant gonadotropinlerin avantaji
daha az {riner protein icermeleri, daha tutarli yapilar1 olmalar1 ve biyolojik
aktivitelerinin kisiden kisiye daha az degisiklik gostermesidir. Viicut kitle indeksi ile
absorbsiyon ters orantilidir ve VKI arttikca absorbsiyon azalir [137]. Dolayisiyla
obez ve fazla kilolu hastalarda daha yiiksek doz r-FSH diizeyleri gerekir. R-FSH ile
cok sayida follikiilde oosit gelisimi indiiklenebilir [138].
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Rekombinant LH (r-LH): R-FSH’la benzer teknolojiyle iiretilmistir. Bir
ampul 75 IU LH igerir ve cilt altina uygulanir. Follikiiler se¢imi kuvvetlendirmek ve
oosit  maturasyonunu indiiklemek i¢in  kullamilabilir.  Hipogonadotropik
hipogonadizmli hastalarda r-FSH ile ovulasyonu indiiklemek veya kontrollii overyan
hiperstimiilasyon sikluslarinda ovulasyonu tetiklemek amaciyla kullanilmaktadir.
LH, LH/CG reseptoriine baglanir. Ayn1 zamanda korpus luteum formasyonunu ve
fonksiyonunu destekler. R-FSH’a r-LH eklendiginde overyan yanit ve elde edilen
follikiil sayis1 arttirtlabilir [138]. Yine IVF’de FSH’a LH eklendiginde oosit kalitesi
daha iyi olarak saptanabilir [139].

Human Koryonik Gonadotropin (hCG): HCG molekiil agirligi 30 kDa
olan LH ile ayn1 a alt iiniteye ve ayni fonksiyona sahip glikoprotein yapida bir
hormondur. Gonadotropinlerle indiiklenmis sikluslarda LH pikini saglamak i¢cin hCG
kullanilmaktadir. HCG ovulasyonu tetiklemek i¢in kullanilir. HCG uygulanmasi ile
graniiloza hiicrelerinin luteinizasyonu, estradiol sentezinden progesteron sentezine
doniis, oosit matlirasyonu (germinal vezikiil evresinden, profaz I’den mayotik
maturasyona ve metafaz II’ye kadar) olur ve 3640 saat sonra follikiiler riiptiir
gergeklesir. CG, CG/LH reseptdriine baglanir.

Rekombinant Human Koryonik Gonadotropin (r-hCG): R-hCG diger
gonadotropinler ile ayni rekombinant teknoloji kullanilarak elde edilir. %80’
karacigerde metabolize edilir. 250 pg r-hCG 5000 IU iiriner hCG’ye esdegerdir
[140]. Subkutan (sc) uygulanabilir. Enjeksiyon sonrasi lokal reaksiyon iiriner
preperata gore daha az goriiliir. Uriner hCG intramiiskiiler uygulanir. Uriner hCG’nin

1 ampiiliinde 5000 IU bulunur.

2.3.1.2. GNRH Agonistleri

Dogal GnRH’lar kisa yarilanma Omriine sahiptir, enzimatik yolla hizli bir
sekilde inaktive olurlar. GnRH analoglar1 ise daha uzun yarilanma 6mriine sahiptir
ve daha yiiksek reseptor afinitesi bulunur. GnRH agonistleri kiigiik polipeptid
molekiillerdir. Oral biyoyararlanimi ¢ok diisliktiir ancak intranazal sprey olarak
kullanilabilir, biyoyararlanim1 daha iyidir. Esasen parenteral olarak kullanilir. GnRH
agonistleri; leuprolide, buserelin, goserelin, nafarelin, histrelin ve triptorelindir. Bu

ilaglar ilk uygulandiginda gonadotropin sekresyonunu artirir (flare-up etki), 7—14 giin
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sonra ise hipofizer supresyon baslar. Uzun siireli GnRH agonist kullanildiginda
GnRH reseptorlerinde down regiilasyon gelisir. Sonug¢ olarak hipofiz GnRH
tarafindan uyarilara cevap veremez hale gelir ve bdylece dolasan gonadotropinler
azalir.

Azalmis serum Ostrojen konsantrasyonlari sonucu sicak basmasi, libido
azalmasi, vaginal kuruluk, meme biiyiikliigiinde azalma, emosyonel bozukluk, kemik

mineral dansitesinde azalma olasi1 yan etkilerdir.

2.3.1.3. GnRH Antagonistleri

GnRH antagonistleri hipofizer GnRH reseptorlerine geri doniisiimlii olarak
baglanir ve yarigmali inhibisyon yaparlar boylece GnRH’1n reseptdriine baglanmasi
engellenir. Etkileri hemen ortaya c¢ikar ve doz bagimlidir. Reseptdr aktivasyonu
yapmadan direkt reseptor blokaji yaparlar ve flare up etkileri yoktur. Agonistlerle
karsilastirildiginda etkili hipofizer supresyon yapmak i¢in daha yliksek doza ihtiyag
vardir, antagonistlerin etkisi ila¢ kesilince hizla kaybolur, agonistlerde ise etki yavas
yavas ortadan kalkar.

Ik iki jenerasyon GnRH antagonisti anaflaksi ve 6dem yan etkilerine neden
olmustur. Ugiincii jenerasyon GnRH antagonistleri ramorelix, cetrorelix, ganirelix ve
antarelix’ dir. Ugiincii jenerasyon ilaglarin sik goriilen yan etkileri enjeksiyon yerinde
reaksiyon, bulanti, bas agrisi, yorgunluk ve halsizlik olabilirken; anaflaksi ve 6dem

goriilmez. Diger ilaglar ile etkilesimleri yoktur.

2.3.1.4. Klomifen Sitrat (KS)

Klomifen estradiol analogu yapisinda olup, selektif estrojen reseptor
modiilatorleri (SERM) gibi hem estrojen agonist hem de antagonist etkilere yol agar.
Estrojenik etkisi zayiftir ve sadece estrojen seviyesi diisiik oldugunda belli olur,
giiclii anti-estrojenik etki yapar bu yiizden estrojenin kompetetif antagonistidir.
Klomifen; enklomifen (%62) ve zuklomifenden (%38) olusur. Enklomifen daha
potenttir ve ovulasyon indiiksiyonunda enklomifenin primer rol aldig: belirtilse de
[141] aksini savunan yayinlar da mevcuttur [142].

Klomifen estrojene olan yapisal benzerliginden dolay1r endojen estrojen ile

yarisir ve niikleer estrojen reseptorlerine baglanan klomifen daha uzun siire baglh
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kalarak reseptdr konsantrasyonlarini azaltir [143]. Hipotalamik seviyede estrojen
reseptor azalisi dolasimdaki estrojen seviyesinin negatif algilanmasina yol agar
boylece GnRH salgis1 artarak hipofizer gonadotropinlerin artisini tetikler. Klomifen
tedavisi sirasinda FSH ve LH diizeyi 3-4 kat artar. Artan FSH follikiilogenezi, LH ise
steroidogenezi stimiile eder. Follikiiler faz sirasinda estradioliin negatif feedback
etkisiyle FSH desensitize olur ve klomifen ile gonadotropinlerden farkli olarak mono
follikiiler gelisim tetiklenir. Klomifen periferik anti-estrojen etkileri ile endometrial

kalinlik artisin1 engelleyip, servikal mukus kalite ve miktarinda azalmaya yol agar.

2.3.1.5. Aromataz Inhibitorleri

Aromataz sitokrom P450 hemoprotein olup androstenedion ve testosterondan
estron ve estradiol sentezinde hiz kisitlayici bir enzimdir. Aromataz inhibitorleri bu
enzimi kompetetif olarak bloke ederek estrojen yapimini baskilarlar. Boylece
hipotalamik-hipofizer yolda gonadotropin salgilanmasini ve follikiil uyarimini
arttirirlar.  Periferde androjenlerin estrojene ¢evrilememesiyle FSH’a follikiiler
duyarlilik artmaktadir.

Letrozol, 3. kusak non-steroidal yapida aromataz inhibitérii olup, yapilan
caligmalarda ovulasyon indiiksiyonunda klomifen sitrat’a alternatif olarak
gosterilmektedir. Klomifen ve letrozol etkinliklerini karsilastiran c¢aligmalarda
letrozol grubunda ovulasyon ve gebelik oranlar1 daha yiiksek, abortus ve cogul
gebelik oranlar1 daha diisiik olarak bulunmustur. Multifollikiiler gelisim ise klomifen
grubunda daha yiiksek olarak tespit edilmistir. [144]

Healey ve ark. [145] gonadotropin tedavisine letrozol eklenmesinin, toplam
gonadotropin dozunun ve preovulatuar follikiil sayisinin azalmasini sagladigini

bulmuslardir.

2.3.2. Ovulasyon Indiiksiyonunda Gonadotropinler ve Protokoller

» Konvansiyonel (Fix) Doz Rejim ile Step-Up: Konvansiyonel doz
semasinda ovulasyon indiiksiyonuna 75-150 IU/giin FSH veya HMG ile baslanir.
Adetin 3. giinii baglanan rejimde 7 giinliik kullanim sonras1t USG ile monitérizasyon
yapilir ve E2 degerleri de follikiiler gelisimin takibinde Onemlidir. Follikiiler
gelisime gore FSH dozu 75 U olarak arttirilir. Multifollikiiler gelisim siktir.
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» Step-Up Protokol (Diisiik Doz): Follikiiler biiylime i¢in gecilmesi
gereken FSH dozu ‘FSH esik degeri’ olarak adlandirilir [146]. Verilen FSH dozlar
sonrasi bu degere ulasilmis ise follikiiler gelisim i¢in diisilk dozla artis yapmak
yeterli olacaktir. Yiiksek dozlarda FSH verilmesi ise daha fazla follikiil gelisimine
neden olacaktir. Bu goriis diisiik doz step-up protokoliiniin temelini olusturur [147].

Step-up protokolde giinliik olarak diisiik doz FSH (37.5-50 IU) ile baglanir ve
kiiciik artiglarla (37.5-50 IU) FSH esigi gegilinceye kadar yiikseltilir. Tedavinin 7.
giininde 10 mm {izerinde follikiil izlenmez ise ayni1 dozla 14. giine dek tedavi siirer.
14 giin sonunda USG veya serum E2 ile cevap alinamamis ise doz haftalik 37.5
IU/giin olarak arttirilir.

Baslangic dozuna asir1 cevap gelistigi durumlarda baslangic dozu 37.5 IU/giin
azaltilir. Baslangi¢ dozuna 14 giin i¢inde cevap alinamaz ise diger siklusta baglangi¢
dozu 37.5 IU/giin arttirilir [148].

» Step-Down Protokol: Spontan veya progesteronla indiiklenmis bir
menstriiel kanamadan sonra 150-200 [U/giin FSH ile tedaviye baglanir. Amag
spontan sikluslarda perimenstriiel donemde baslayan ve erken follikiiler donemde
devam eden FSH artisinin ge¢ follikiiler donemde diisiisiinii taklit etmektir.
Indiiksiyon baslangicinda uygulanan yiiksek doz FSH ile, esik diizeye kisa siirede
ulagilabilir ve overyan yanitin gozlenmesini takiben FSH dozu esik diizeyin altina
indirilir boylece gelisen follikiil sayis1 azaltilmaya caligilir.

Bu yaklasgimda duyarlilig: diistik follikiiller gerilerken, duyarliligi daha fazla
olan follikiiller gelisimine devam eder yani Onde giden follikiil 14 mm’ye
ulastiginda; dominant follikiiliin se¢imini takiben FSH dozu azaltilir ve diger
follikiiller atreziye ugrar.

WHO grup | hastalarda bazal FSH ve LH seviyeleri hipogonadotropik
hipogonadizme bagli olarak diisiiktiir. Bu nedenle tercih edilen preperat HMG’dir.
Ancak r-FSH kullanilacak ise r-LH ile follikiilogenezin desteklenmesi gerekir.

2.3.3. KOH ve GnRH Agonist/Antagonist Protokoller
IVF’de ekzojen gonadotropinler ile ovulasyon indiiksiyonu yapilirken
endojen gonadotropinler erken LH pikine veya prematiir luteinizasyona neden

olabilirler. IVF sikluslarinda GnRH agonist veya antagonistleri ile hipofizer
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supresyon yapilmaz ise erken LH piki olur ve bu durum erken follikiiler fazda
yiiksek serum estradiol seviyeleri ile sonuglanir. Dolayistyla daha az oosit gelisir ve
gebelik oranlar diiser [149]. Suprese edilmeyen IVF sikluslarinda oosit toplanmasi
oncesi spontan ovulasyon %16 civarinda gorliir [150].

Prematiir luteinizasyon; gonadotropin supresyonu sonucu disik LH
seviyelerinde hCG uygulanacagi giin yiiksek serum progesteron diizeylerinin
izlenmesidir (esik degerler 0.8 ile 2 ng/mL arasinda degismektedir, baz1 otorler ise
tanim i¢in P/E2 oraninin 1’den yiiksek olmasii kullanmistir) [151]. Esik deger 1.5
ng/mL kabul edildiginde prematiir luteinizasyon insidanst %6-7’dir. Yetersiz
hipofizer baskilanma, LH’a artmis graniiloza hiicre reseptOr sensitivitesi, artmis
follikiiler LH seviyesi ve artmis LH sensitivitesi ile beraber zayif overyan cevap
prematiir luteinizasyonun altta yatan olas1 nedenleridir [151, 152]. Sonug olarak IVF
protokollerinde GNRH agonist/antagonistleri endojen luteinizan hormon yiikselisi ve
prematiir luteinizasyonu onlemek icin kullanilirlar.

» Uzun ve Kisa Protokoller: Uzun protokolde ilaglara IVF siklusu
oncesindeki menstriiel siklusta baglanir. Bu islem GnRH agonist, antagonist ve ek
olarak oral kontraseptif kullanimiyla (OK) yapilabilir. Ancak maliyet
diisiiniildiiglinde uzun protokolde GnRH agonistler antagonistlere tercih edilir.

Kisa protokolde ilaclar dogal menstriiel siklusta baslanir. Kisa protokoller
icin daha ¢ok GnRH antagonistleri tercih edilir.

Eger hipofiz supresyonu icin GnRH agonistleri kullanilacak ise uzun

protokoller kisa protokollere gore daha bagarilidir [153].
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GnRH reseptor

desensitizasyonu

FSH FSH
LH LH
Flare-up Gonadotropin Direkt gonadotropin
supresyonu supresyonu
Uzun GnRH GnRH Antagonist
Agonist Protokol Protokol

Sekil 2.12. GnRH agonist ve antagonist protokoller i¢in ¢alisma mekanizmalari

2.3.3.1. GNRH agonist yontem (uzun protokol)

GnRH agonistleri ile endojen hipofizer gonadotropin stimiilasyonu baskilanir
boylece erken LH piki engellenir. Erken luteinizasyon IVF sikluslarinin yaklasik
%20’sinde oositler toplanmadan sikluslarin iptaline neden olur [154]. Ancak GnRH
kullanilan sikluslarda erken luteinizasyon ve siklus iptal orani %2’lere diismiistiir
boylece toplanan yumurta sayisi ve elde edilen gebelik orani artmigtir [155]. GnRH
agonist kullanilan sikluslarda bazi durumlarda duyarsizlik sonucu bir sonraki siklusta
kullanilacak dozu arttirmak gerekebilir. Tedavi midluteal asamada ovulasyondan
yaklasik 1 hafta sonra baglar. Ancak midluteal donemde GnRH agonist baslandiginda
gebelik olmadigindan emin olmak gerekir, yine de mevcut bir gebelik tizerine GnRH
agonistleri kullanildiginda olasi bir teratojenite veya abortus ihtimali diistiktiir [156].
Endojen gonadotropin seviyelerinin diisiik oldugu bu donemde agonistlere bagh
olarak bir miktar gonadotropin salmimi ‘flare’ etki olarak bilinir ve follikiiler
gelismeyi tetikleme agisindan pek yeterli degildir [157]. Siklusu tahmin edilemeyen
hastalarda OK kullanimi sonrasi, OK kesilmeden lhafta Oonce agonist tedavi
baslanabilir. Leuprolid adet baslayimcaya veya gonadotropinlerin ilk dozuna kadar 1

mg verilebilir ve sonrasinda 0.5 mg’ a diisiiriiliir ve hCG enjeksiyonuna kadar verilir.
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Gonadotropinler ile follikiiler stimiilasyona serum estradiol seviyesi <30-40 pg/mL
olunca veya 10 mm’nin iizerinde follikiil yoksa baslanabilir. 14 giin GnRH analog
kullanimina ragmen hormonal baskilanma saglanamazsa, GnRH analog kullanim
siiresi 5-7 giinliik siirelerle E2 degeri 40 pg/mL’nin altina diisiinceye kadar
uzatilabilir veya analog dozu arttirilabilir.

Baz1 kadinlarda supresyonun saglanmasi i¢in daha uzun siire tedavi
gerekebilir ve bazilarinda overyan kistler gelisebilir (>20mm) [158]. Overyan Kkist
gelisimi GnRH agonist tedavinin bir komplikasyonudur ve insidans1 %8-53 arasinda
degigsmektedir [159]. GnRH agonistlerin gonadotropinler iizerine ilk gegici flare-up
etkisi, hipofizer gonadotropinlerin yetersiz supresyonu, GnRH agonistlerin overler ve
steroidogenez lizerine direkt etkisi, GnRH agonist kullanildigindaki serum
progesteron seviyesi kistlerin gelismesinde olas1 faktorlerdir [159]. Bu Kistler
gonadotropinlere zayif yanita, azalmig oosit ve embriyo sayisina ve diisik IVF
basarisina neden olabilir [160]. Jenkins ve ark. [161] GnRH tedavisi sonrasi overyan
kist gelisen kadinlarda E2 seviyesini yiiksek bulmustur ve bu kistlerde aspire edilen
icerikte de [E2’nin yiiksek olmast bunlarin fonksiyonel kist oldugunu
diisiindiirmiustiir. Bu kistler diger follikiillerin gelisme ve biiylimesini bozabilir ayni
zamanda overyan kan akim paternini degistirerek yan etkilere yol agabilir [162].
Stimiilasyon Oncesi kist aspirasyonu cevabi negatif etkilemezken [163, 164] hatta
aspire edilen overde cevabi arttirabilir [164]. GnRH agonistin kulanim siiresini
uzatarak kistin regresyonunu beklemek de bir segenektir. Capt 3 cm’nin altindaki
kistlerde herhangi bir girisim uygulamadan E2 baskilanmig ise ovulasyon
indiiksiyonuna baslanabilir, baskilanma olmamuis ise analog siiresi uzatilabilir. [156].

Verilecek olan gonadotropinlerin dozu hastanin 6zelliklerine gore bireysel
olarak degisir. Doz se¢ciminde hastanin yasi, over rezerv test sonuglar1 ve daha dnceki
stimiilasyonlarda alinan cevaplar 6nemlidir. Genellikle baslama dozu 150 veya 300
IU {iriner FSH, rekombinant FSH veya iiriner menotropin (hMG) kadardir. Step-up
veya step-down yontem kullanilabilir. Uzun protokollerin bir dezavantaji, endojen
gonadotropinlerin baskilanmasi nedeniyle follikiil gelisimini saglamak icin daha
yiiksek doz gonadotropin gerektirmesidir. Ancak uzun protokolde GnRH agonistin
kullanim siiresi uzatilarak tedavi istenilen sekilde yonlendirilebilir. Genelde hedef en

az 2 tane 17—-18 mm ¢apinda follikiil elde etmektir ve ideal olarak birkag tane 1416
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mm boyutunda follikiil bulunmasi faydalidir. Serum estradiol konsantrasyonu
Olciime ve diger degiskenlere gore degisir (14 mm veya daha biiyiik follikiil bagina
200 pg/mL). Hedeflenen cevap ortaya ciktiktan sonra follikiiler maturasyonun
tetiklenmesi i¢in 5000-10,000 IU u-hCG verilir. Es etki i¢in 250 mcg r-hCG
kullanilabilir. Uriner ve rekombinant hCG arasinda klinik efektivite sonuglar
acisindan bir fark yoktur [165].

Gonadotropinlerle stimiilasyona en iyi yanitlar endometrial kalinlik 8-9 mm
arast veya trilaminar (ii¢ katli) goriiniim mevcutsa almir. HCG giinii endometrial
kalinlik 6-7 mm veya daha disiikse gebelik sonuglar1 kotidir [166]. HCG giinii
bakilan serum progesteron seviyesinin diisiik olmasi (<0.9-1.0 ng/mL) durumunda
gebelik oranlariin diisiik olabilecegini savunan arastirmalar olsa da bu konu halen
tartigmalidir [167]. Serum E2 seviyeleri siklus fekunditesini ongérmede 6nemlidir ve
en iyi sonuglar 500-1500 pg/mL arasindayken alinirken 200 pg/mL’nin altindaki
degerlerde gebelik nadirdir. Unutulmamalidir ki yiiksek E2 degerlerinde ¢ogul
gebelik ve overyan hiperstimiilasyon sendromu (OHSS) riski daha yiiksektir.

IVF sikluslarinin %7-18’1 (CDC, Atlanta 2009) oosit toplanmasindan once;
kimisi yetersiz overyan yanit kimisi de asir1 fazla yanit nedeniyle iptal edilmektedir.
Overyan follikiillerde belirgin artig ve overyan genisleme, beraberinde asir1 serum E2
artig1 (>3000-5000 pg/mL) overyan hiperstimiilasyon riski tagir [168]. Yiiksek (asir1)
overyan cevapli kisilerde yapilabilecek yontemler su sekildedir:

o Siklus iptali

e ‘Coasting’ GnRH agonist tedavisi devam eder ancak 1-3 giin boyunca

gonadotropin tedavisi kesilir, Estradiol seviyesi normale gelince hCG
verilir

e Oositler toplanir, dollenir fakat transfere kadar tiim embriyolar dondurulur

o Transfer oosit toplandiktan sonra 5 giine kadar geciktirilir, OHSS semptom

ve bulgulari izlenir

Asirt overyan cevapli olgularda bir sonraki siklus genellikle oldukca
basarihidir. Hem oral kontraseptif hem de GnRH agonisti ile yapilan (hapin
21.glinlinden itibaren 1 mg/giin cilt alt1) ¢ift baskilama bu kadinlarda bir sonraki
siklusta diisiik doz gonadotropin uyarimma (150 IU/giin) iyi yamt verilmesini

saglamaktadir [156].
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GnRH agonist tedavisi olan veya olmayan, u-FSH, r-FSH veya hMG
kullanilarak yapilan bir¢ok ¢aligmada herhangi bir gonadotropin tedavisinin digerine
istlinliigi olmadigi anlagilmistir [169-171]. Buna karsin, 2008 yilinda yapilan bir
derlemede r-FSH ve hMG Kkarsilastirilmis ve hMG kullanilan grupta canli dogum
acisindan %4’1lik bir fark izlenmistir [172].

GnRH agonistleri ile yapilan down regiilasyon sonrasi sadece u-FSH veya r-
FSH kullanildiginda LH seviyeleri genellikle normal follikiiler gelisimi siirdiirmek
icin yeterlidir [173]. Diisiik LH seviyeleri fertilizasyon, implantasyon ve gebelik
oranlarini negatif etkileyebilir. 2007 yilinda yapilan sistematik bir derlemede sadece
r-FSH veya r-FSH’a r-LH eklenmesi karsilastirilmis ve klinik veya devam eden
gebelik oranlari agisindan belirgin fark bulunamamustir [174]. Ancak kot over
yanith hastalarda r-FSH ve r-LH beraber uygulandiginda daha iyi gebelik sonuclar
elde edilmistir [174].

2.3.3.2. GnRH Antagonist Yontem

Oncelikle overleri uyaran fakat daha sonra desensitizasyona bagl olarak
inhibisyon yapan GnRH agonistlerinin aksine GnRH antagonistleri doz bagimli
sekilde GnRH reseptorlerini bloke eder ve hizlica gonadotropin salinimini inhibe
eder. Antagonist kullaniminda; endojen LH salinimini baskilamak i¢in agonistler gibi
uzun siire kullanima gerek yoktur ve reseptor blokaji ile kisa siirede (24 saat)
baskilanma saglanir.

GnRH antagonistlerine baslama siiresi hizlica etkime mekanizmalar
nedeniyle siklusun 5-6. giiniine dek ertelenebilir. Ostrojen seviyeleri yiikselmeye
basladig1 i¢in, agonistlerle tedavi edilen hastalarda izlenen Ostrojen eksikligi
belirtileri goriilmez [175]. Agonistlerle gonadotropinlere karsi overyan cevabi
baskilama riski mevcuttur ve bu etki antagonistlerde gozlenmez bdylece antagonist
protokollerde kullanilan gonadotropin dozu ve siiresi azalir [175]. Sonug olarak
standart uzun protokol ile tedavi olan kotii overyan yanithh hastalar antagonist
tedaviden fayda gorebilir. Ayn1 zamanda antagonistlerin flare-up etkisi olmadig1 igin
antagonistlerde follikiiler kist gelisim riski daha disiiktiir. GnRH antagonistleri,
ozellikle cetrorelix daha diisiik OHSS riskine sahiptir ve uzun protokol ile benzer

gebelik oranlari mevcuttur [176].
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GnRH antagonistleri mutlak tedavi rejimine uyarak her giin alinmalidir.
Antagonistlerle endojen gonadotropin salgis1 daha kesin durdurulur dolayisiyla LH
seviyesi follikiiler gelisim i¢in yetersiz olabilir. Bu nedenle follikiiler gelisim igin
hMG ekleyenler mevcuttur.

Tedavi genellikle gonadotropin tedavisi sonrasi 4-7. giinde baslar yada
verilen cevaba gore uyarlanacak sekilde 3. giinde baslanan gonadotropin
indiiksiyonundan sonra follikiil boyutu 13-14 mm’ye ulasinca GnRH antagonist hCG
dozuna dek uygulanir. GnRH antagonistleri genellikle kotli overyan cevaph
hastalarda tercih edilir [156].

Adetin baglangicini ayarlayabilmek i¢in genel olarak antagonist protokollerde
OK kullanim1 yaygindir. Follikiillerde senkronize gelisimi saglamak icin genellikle
tedavi baglamadan 5 giin 6nce kesilirler.

Fiks antagonist tedavi protokolii ile standart uzun protokol karsilastirildiginda
her iki stimiilasyon rejimi benzer gebelik oranlarina sahip olarak bulunmustur [177].
2006’da yapilan sistematik bir derlemede GnRH antagonist ve agonist protokoller
karsilastirilmistir ve siklus iptal oranlari, matiir oosit sayilari, siklus basia gebelik
oranlar1 ve toplanan oosit sayilar1 benzer bulunmustur [178].

Antagonist protokolde siklus 6ncesi OK kullanimi gebelik oranlari {izerinde
herhangi bir etki yapmaz. Ancak oligo-amenoreik vakalarda baslangi¢ giiniiniin
tespiti ve optimal endometrial kaliteyi saglamak, 6zellikle yiiksek bazal LH’1 olan
olgularda LH’1 suprese etmek ve follikiillerde senkroniteyi arttirmak amactyla OK
kullanim1 ¢ogu vakada uygulanmaktadir [156].
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Reproduced with permission from Borm and Mannaerts. Hum Reprod. 2000:15:1480,
Adapted from Hodgen. Conternp Rev Obstet Gynaecol. 1990;35:10.

Sekil 2.13. GnRH agonist ve antagonist protokol uygulama ve etki semalari

2.3.3.3. Kétii over yanith hastalarda KOH protokolleri
Kotii over yanith hastalar yiiksek doz gonadotropin uyarisina az sayida
follikiil (<3-5) veya diisiik pik estradiol seviyeleri (<500-1000 pg/mL) ile cevap
veren hastalar olarak tanimlansa da net bir konsensus yoktur. Bu hastalarda prognoz
kotii olmakla beraber bir sonraki siklusta uygulanabilecek protokol over rezervi kotii
oldugu i¢in yine kisitli olacaktir. Bu hastalarda daha siddetli ve agresif KOH
protokolleri uygulanir [179]:
e Yiiksek doz gonadotropinlerle baslanan uzun protokol
e GnRH agonist dozunun diisiiriilmesi veya gonadotropin bagsladiktan
hemen sonrasinda agonist tedavinin kesilmesi
e Siradan veya mikrodoz flare protokol altinda kisa donem GnRH agonist
tedavisi uygulamak
e Uzun siireli GnRH agonisti yerine GnRH antagonisti kullanmak
Bazi durumlarda daha yiliksek doz gonadotropin kullanimi daha iyi bir
follikiiler cevaba yol acgsa da 450 IU iizerindeki dozlar genellikle ek fayda
saglamazlar [180]. 2009 ve 2010 yilinda yapilan derlemelerde kotii overyan yanith
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hastalarda herhangi bir yontemin digerine karsi istiinliigli olmadig1 gosterilmistir
[181, 182]. Kotii overyan yanith hastalarda kisa siireli GnRH agonist protokolleri
uygulanabilir ve flare-up etkiyle GnRH agonistleri endojen gonadotropinleri
arttirabilir boylece ekzojen hormonlarin etkinligi arttirilabilir. Ancak kisa donem
protokollerde artan endojen gonadotropinler overden salinan androjen miktarinda
artisa neden olabilir ve i¢ ige etkilerle korpus luteum devami, oosit kalitesinde
bozulma ve diisiik fertilizasyon oranlar1 gozlenebilir [156]. Ayn1 zamanda endojen
LH’mn erken donemde artisina bagli prematiir LH piki ve siklus iptali riski kisa
protokollerde olas1 bir durumdur.

» GnRH Agonist Kisa ve Flare Protokoller: Kisa veya uzun protokol
kullanimina bagli olarak, uzun dénem GnRH agonist tedavinin ilk ortaya koydugu
agonistik etki ve uzun doénem kullanimla olusan supresyon etkisi saglanmis olur.
Siklusun 2. giinii GnRH agonist baglanir. Bir giin sonra gonadotropinler eklenerek
indiiksiyona devam edilir; 6. giinden itibaren agonistin baskilayict etkisi
geliseceginden doz yartya distiriilerek devam edilir. 3-4 giinliik agonist
uygulamasini takiben basta goriilen flare etki azalmakta ve hipofizer supresyon
gerceklesmektedir. Ancak kisa protokollerde spontan LH piki ve ovulasyon goriilme
riski uzun protokole gére daha fazladir. Onde giden folikiil 12-13 mm’ ye ulastig1
andan itibaren LH diizeyleri kontrol edilmelidir. Bu protokoliin amaci, GnRH agonist
uygulamasinin erken déneminde goriilen yiiksek endojen gonadotropin ile disaridan
verilen gonadotropinlerin follikiil stimiilasyonunda sinerjistik etki gostermesi ve doz
thtiyacini azaltmaktir.

Mikrodoz GnRH agonist flare protokolde ise 21 giinlik OK kullanimi ile
overyan baskilanmay1 takiben ii¢ gilin aradan sonra mikrodoz leuprolide tedavisi
baslanir (glinde 2 kez 20-40 mcg). HCG giinline kadar devam edilir. Leuprolide
tedavisinin 3. giliniinden itibaren yiliksek doz gonadotropin stimulasyonuna (>300
IU/giin) baslanir. Amag hipotalamo-hipofizer-overyan aksin daha hafif baskilanmasi,
agonist kullanimmna bagh flare etki ile ekzojen gonadotropinlere cevap artisi
saglanmasidir.

Kisa ve uzun GnRH agonist protokollerin karsilastirildigi bir derlemede
benzer siklus iptal ve gebelik oranlari izlenmistir [183]. Baska bir ¢alismada flare

protokol ile tedavi edilen kotii overyan cevapli hastalarda artmig follikiiler cevap ve
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azalmis siklus iptal oranlari izlenmistir ancak gebelik ve canli dogum oranlari
distiktiir [184, 185]. Bu protokol ile serum progesteron ve androjen seviyelerinde
artis ve negatif olarak etkilenmis oosit kalitesi, fertilizasyon ve gebelik oranlar
goriilebilir [186].

Mikrodoz protokolde ise serum progesteron ve androjen seviyelerinde artig
olmaz bu muhtemelen uygulanan GnRH agonist dozlarinin daha az olmasina baglidir
[187]. Aym1 zamanda OK kullanimina bagli olas1 korpus luteumlar da baskilanmis
olur [188]. OK-mikrodoz GnRH agonist flare protokol daha onceden koétii overyan
yanit alinan hastalarda faydali olabilir ve bu hastalarda artmis endojen FSH salinimi
ile daha az siklus iptal oranlari, yliksek E2 seviyeleri ve artmis gebelik oranlar
saglanabilir [187]. Mikrodoz protokolde kisa protokole gore LH piki riski daha
diisiiktiir, bu durum takipte kolaylik ve glivenilirlik saglar.

Kotii overyan cevapli hastalarda uygulanan protokollerden bagimsiz olarak
gebelik beklentisi diisiik olmalidir ve bu hastalarda gebelik elde edildiginde abortus
oraninin yiiksek olacagi bilinmelidir. Ayn1 amanda biyokimyasal abortus oraninin
yiiksekligi embriyolarda andploidi olabilecegini diisiindiirmektedir [156].

» Farkh GnRH Antagonist Protokoller/ Klomifen Sitrat ve Letrozol:
Koti overyan yanith hastalarda yiiksek doz gonadotropin kullanimina ragmen yeterli
sayida oosit elde edilemeyebilir ya da yiiksek doz gonadotropinlere maruz kalma
sonucunda morfolojik olarak bozukluk gosteren, fertilizasyon oranlari diisiik oositler
elde edilebilir. Sonugta az sayida kaliteli embriyo transferi yapilan olgularda daha
fizyolojik embriyolar elde etmek i¢in klomifen sitrat veya letrozol kullanilabilir
[156].

Klomifen sitrat hipofizer gonadotropin salgilanmasini  ve overyan
gonadotropin duyarliligim arttirir. Klomifen YUT sikluslarinda FSH ile beraber
kullanildiginda sinerjistik etki gosterir ve gerekli kiimiilatif gonadoropin dozunu
azaltir. Gonadotropinler ile klomifenin endometrium {izerine negatif etkisi engellenir.

Menstrilasyonun 3-7. gilinii aras1 klomifen sitrat (2x50 mg) baslanir. 7. giin
yapilan USG ile 150-300 IU FSH baslanir. Follikiil ¢ap1 12 mm’yi gegince 0.25 mg
GnRH antagonist eklenir.

Koétli overyan yanith hastalarda aromataz inhibitorleri (letrozol) diger bir

protokoldiir. Aromataz androstenedion ve testosteronu estron ve estradiole cevirir.
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Bu protokolde klomifen gibi siklusun 3-7. giinii 2.5 mg letrozol kullanilir, geri kalan
kisimlart aynidir. Aromataz inhibitorlerinin potansiyel faydalar1 sunlardir:
e Overyan estrojen iretimini azaltarak endojen gonadotropin seviyelerini
arttirir.
e Androjen-estrojen  degisiminin  inhibisyonu ile follikiilin FSH
sensitivitesini arttirir.

e Letrozol klomifen gibi endometrium iizerine negatif etkiler tagimaz.

2.3.4. Luteal Faz Yetmezligi ve Destegi

Ovulasyondan sonra menstriiasyona veya gebelige kadar gegen siire luteal faz
olarak bilinir. Yaklasik 2 haftadir. Luteal fazda LH ile stimiile olan korpus
luteumdan E2 ve progesteron salgilanir. Progesteron ile endometrium sekretuar faza
geger ve reseptivite kazanir. Estrojen endometrial bezleri besler ve kuvvetlendirir,
progesteron ise endometrial stroma iizerine etkilidir. Endometrial reseptivite ile
blastokist nidasyon ve implantasyonu gerceklesir. Konsepsiyon ve implantasyon
olursa blastokist geliserek hCG salgilar. Endojen progesteron liretimi yetersiz ise
menstriiel kanama erkenden baglayabilir ancak ekzojen progesteron destegi ile bunun
Oniline gegilebilir [189]. Eger korpus luteumdan progesteron salinimi azalirsa
endometrium yetersiz cevap verecektir ve embriyo implantasyonu zorlasacaktir.
Infertil hastalarda insidans1 %4 civarindadir [190].

KOH  sikluslarinda GnRH’larin  kullanilmas: ile  hipofizer ~GnRH
reseptorlerinde desensitizasyon olusmakta bdylece LH’in pulsatil salgilanmasi
bozulmakta ve korpus luteumun fonksiyonu bozulmaktadir bdylece luteal faz
desteginin 6nemi ortaya ¢ikmaktadir [191].

Sonug olarak IVF sonrasi implantasyonda endometrial reseptivitenin énemli
bir rolii vardir. Endometrial reseptivite optimizasyonunda ise progesteronun rolil
elzemdir. Progesteron destegi genellikle oosit toplanmasi veya embriyo transferi
oldugu giin baslanir [192]. Kullanim stiresi ile ilgili net bir konsensus yoktur, pozitif
veya negatif bir gebelik testi sonucu elde edilen zamana kadar, ilk kalp atimi
goriilinceye kadar veya ilk trimesterin sonuna kadar kullanilabilir [193].
Intramiiskiiler ve vaginal progesteron es oranda fayda saglarlar [194] ancak oral

progesteronun biyoyararlanimi disiiktiir [195]. Kullanilan progesteron preperatlari
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fetal dogum defekti veya virilizasyona neden olmaz [196]. Luteal faz desteginde
hCG, progesteron ile beraber veya tek basma kullanilabilir ancak tek basina
progesterondan daha efektif degildir ve OHSS riskini arttirir [197]. Ek olarak meta-
analizler gostermistir ki Ostrojen destegi gebelik oranlar1 iizerine ek fayda

saglamamaktadir [198].

2.3.5. I'VF Sikluslarimin Monitorizasyonu

IVF sikluslarinin monitdrizasyonu ile asagidakiler saglanabilir:

e Gonadotropinlere verilecek overyan cevap izlenir.

e Hipofizer baskilanma monitorize edilebilir.

e Stimulasyon sirasinda, gonadotropin dozunun uygun olup olmadig:

degerlendirilir.

e Overyan hiperstimiilasyon sendromu dnlenmeye ¢alisilir.

e HCQG enjeksiyonu i¢in optimal zaman belirlenir.

Oncelikle over rezervinin tespiti ve FSH’a overyan yanit1 éngdérmek igin 3.
giin FSH bakilabilir, antral follikiil sayilabilir veya klomifen sitrat degerlendirme
testi yapilabilir. Toplam bazal follikiil sayis1 6’ dan az iken kotii overyan rezervden
bahsedilebilirken, 9° dan fazla antral follikiil oldugunda ise OHSS riski artar [199].
Bu degerlendirme ile uygun FSH dozu ve uygun protokol se¢imi saglanir.

Uzun GnRH agonist protokolde hipofizer baskilanma E2 diizeyi, endometrial
kalinlik veya antral follikiil 6l¢timii ile takip edilir. E2 seviyesi 40 pg/mL’nin altinda,
endometrial kalinlik 4 mm’nin altinda veya 10 mm’den biiyiik antral follikiil yoksa
gonadotropinler baslanir. GnRH antagonist baslama zamanini belirlemek icin
ultrasonografi ile follikiil bliylikliigi takip edilir. En biiyiik follikiil ¢ap1 13—-14 mm
oldugunda antagonist verilmeye baglanir.

KOH takibinde serum estradiol, LH ol¢iimii ve USG kullanilir. Serum
estradiol seviyesi her zaman oosit biiylikliigiiyle paralel degildir ve E2 seviyesi 3 giin
veya daha fazla plato ¢iziyorsa siklus basarisizlikla sonuglanabilir [200]. Tedavinin
4. giiniindeki E2 seviyesi overin ekzojen gonadotropinlere cevabini tahmin ettirebilir.
Hem E2 paterni, hem de GnRH agonistinin ilk dozundan sonraki maksimal E2

cevab1 KOH’da sonraki siklusun overyan cevabi ile korreledir [200].
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Ultrasonografide uygun follikiiler biiylimeye ragmen yetersiz endometrial
kalinlik goriilmesi diisiik endojen LH seviyesine bagl olarak diisiik follikiiler E2
tiretimini gosterir. Bu durumda tedaviye rekombinant LH eklenmesi faydali olabilir
[199]. HCG uzun yar1 omrii ve LH ile homolojisi sayesinde LH reseptorleri ile
capraz reaksiyon verir ve ovulasyonun tetiklenmesinde kullanilabilir. Ovulasyon
klasik olarak en az 2 follikiil 17-18 mm ¢apa ve endometrial kalinlik en az 8mm’ ye
ulastiginda gergeklestirilir. Follikiil boyutlar1 13-14 mm c¢apa ulastifinda veya E2
diizeyi 250 pg/mL seviyesine yiikseldiginde LH pikinin takip edilmesi gerekir. Bu
Olclim oosit toplanma saatinin saptanmasi ve prematiir luteinizasyonun engellenmesi
icin bilgi saglamaktadir. Follikiiler biiyiimeyi USG o6l¢iimii ile degerlendirerek
follikiiler matiirasyon ve hCG zamanlamas1 hakkinda bilgi edinmek miimkiindiir.
USG’ de en az 3 adet 16 mm follikiil gézlendiginde hCG enjeksiyonu onerilir. USG
ile endometrial kalinlik 6l¢iimii E2 sekresyonu hakkinda indirekt bilgi saglayabilir.
Bir ¢alismada hCG giinii endometrial kalinligin <6mm oldugu olgularda gebelik
olusmadigi goriilmistiir [200]. Sonug olarak gelisimini tamamlamis oosit ilk polar
cismini atar; oosit-kumulus bileseni overyan duvardan ¢ikar ve ovulasyon

gerceklesir.

2.3.6. Oosit Toplanmasi

Oosit toplanmast HCG enjeksiyonundan 36 saat sonra sedasyon ile veya
sedasyon olmadan lokal servikal blok ile transvaginal sonografi esliginde yapilir.
Erken yapilan toplama ile daha az matiir oosit elde edilebilir [201] ancak 1limli
stirelerde ge¢ yapmak oosit kalitesi ve fertilizasyon oranini degistirmez [202]. Oosit
toplanmast esnasinda profilaktik antibiotik kullaniminin belirgin faydasi yoktur ve
klinik gebelik sonuglar1 {izerine net etkiye sahip degildir. Enfeksiyonlar genellikle
kronik bir olayin alevlenmesi sonucu gergeklesir [203]; kronik hidrosalpenks, kronik
pelvik inflamatuar hastalik, tubo-overyan abse hikayesi risk faktorleri igerisinde yer

alir.

2.3.7. Fertilizasyon
Konvansiyonel mikroinseminasyon (IVF) veya ICSI ile fertilizasyon

saglanabilir. Spermleri hazirlamak i¢in swim-up ve density gradient centrifugation
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yontemleri kullanilir. Oositler fertilizasyon varligi agisindan inseminasyondan
yaklagik 18 saat sonra gozlenir. Normalde fertilize olmus oosit iki ayr1 pronukleus
(2PN) gosterir, bir tanesi oositten bir tanesi spermden gelir ve perivitellin boslukta
iki tane polar cisimcik vardir. Fertilizasyon asamasi yaklasik 24 saat gerektirir ve ilk
mitotik boliinme ile birlikte sona erer.
Ferilizasyon oranlar1 mikroinjeksiyon yontemi ile yaklasik %70’ lere
¢ikmaktadir [204]. ICSI endikasyonlar1 [205]:
e FErkek faktorii: siddetli oligospermi (5 milyon/mL’ den az), astenospermi
(%5’ den az ileri hareketlilik), teratospermi (Kruger kriterlerine gore %4’
den az)
e (Cerrahi yontemlerle sperm elde edilmesi
e Pre-implantasyon genetik tan1 planlanmasi (konvansiyonel
inseminasyonda polimeraz zincir reaksiyonu sonucunu etkileyebilecek
sekilde zonaya fazladan sperm tutunmus olabilir)

e Daha once IVF basarisizlig1 veya fertilizasyon saglanamayan durumlar

2.3.8. Embriyo Kiiltiirii ve Transferi

[k embriyo gelisimi tipik olarak inseminasyon veya ICSI’den sonraki 15-20
saatte olur; fertilizasyon iki pronukleusun varligi ve ikinci polar cismin atilmasi ile
karekterizedir. Embriyolar 24-30. saatte klivaj agisindan kontrol edilir. Ik klivaj
embriyo fertilizasyondan 21 saat sonra olusur; diger boliinmeler her 12-15 saatte
gerceklesir ve tiglincli glinde 8 hiicreli forma ulasilir. Dordiincii giinde 16 hiicreli
morula ‘compaction’ ile olusur ve 5-6. giinde igi sivi dolu blastomerlerden olusan
blastokist gelisir.

Embriyolari morula ve blastokist asamasinda desteklemek giigtiir. Embriyolar
morula oncesi ve sonrast donemde farkli medyumlara ihtiya¢ duyar. Morula oncesi
embriyolar piriivatt ve esansiyel olmayan aminoasitleri (fallop tiiplinde yiiksek
oranda bulunur) besin olarak kabul ederken morula sonrasi (‘compaction’ sonrasi
asama) embriyolar daha ¢ok glukoz ve esansiyel aminoasitlere (uterusta daha ¢ok

bulunur) ihtiyag duyarlar [206, 207].
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‘Compaction’ dncesi embriyolar uterin kavitede yasayabilir olsa da bu ortam
fizyolojik degildir ve embriyolarin atilmasina yol agabilir. Bu nedenle blastokist
asamasi daha fizyolojik bir zamani1 temsil ediyor gibi goziikkmektedir [208].

» Uzams Kiiltir ve Blastokist Transferi: Esit sayida embriyo
transferinin degerlendirildigi ¢alismalarda blastokist transferi ile klivaj embriyo
transferi tek embriyo transferinde karsilagtirilmis ve blastokist i¢in [208, 209]:

e Daha az sayida implantasyon basarisizligi izlenmektedir.

e Dabha yiiksek gebelik oranlar1 goriilmektedir.

e Daha fazla canli dogum oranlar1 izlenmektedir.

Uzatilmig kiiltiir transferinin dezavantaji herhangi bir embriyonun transfere
kadar yasayamama riskidir ve blastokist transferi ile ikiz sayilari artar [208].

Embriyo transferinde amag¢ olabildigince travma olusturmadan ve cabuk
olarak embriyolar1 endometriuma yerlestirmektir. Miimkiin ise mukus, kan ve uterin
kontraksiyonlardan kac¢inilmalidir. Servikal kanaldaki mukus katater ucunu
tikayabilir ve uygunsuz yerlesime, embriyo retansiyonuna yol acabilir. Transfer
sonras1 kateter ucunda kan goriilmesi endoservikal veya endometrial travmayi
diistindiiriir. Teknik olarak zor transferin getirdigi manipiilasyonlar veya servikal
tenekulumun kullanilmasi uterin kontraksiyonlar1 uyarir. Daha 6nceden bir deneme
transferi yapilmasi tedaviden Once servikal dilatasyondan fayda gorebilecek

kadinlarin segilmesi i¢in faydali olabilir.

2.3.9. Overyan Hiperstimiilasyon Sendromu (OHSS)

OHSS  ovulasyon indiiksiyonunun  hayati  tehdit edebilen  bir
komplikasyonudur. Genellikle ovulasyonu tetiklemek i¢in uygulanan hCG den 3-10
giin sonra abdominal gerginlik, bulanti, kusma ve diyare sikayetleri ile baglar. Tablo
ilerlerse letarji, tam biling kaybi, aniiri ve plevral, peritoneal efiizyona bagl klinik
bulgular ortaya ¢ikabilir. Siklig1 %0,2 ile %1 arasinda degismektedir [210]. OHSS'de
risk faktorleri; geng yas, diislik viicut agirligi, indiiksiyon protokoliiniin tipi, yiiksek
Ostrojen diizeyi, hizli E2 artis1, fazla sayida stimiile olan follikiil sayisi, PKOS
varligi, hCG ile luteal destek uygulanmasi ve anamnezde OHSS olmasi seklinde

siralanabilir [211].
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Hastalik kendini sinirlayict karakterdedir ve genellikle 10-14 giin icinde
takiple ve semptomatik tedavi ile diizelebilir. Patofizyolojisinde; renin-anjiotensin
sistem, sistemik ve lokal inflamatuar siirecler, sitokin, histamin, prostaglandinler ve

vaskiiler endotelyal growth faktor etkilidir [212].

2.4. OBEZITE

Obezite ve normalden fazla kilolu olma prevelans1 giderek artmaktadir ve
suan Amerika’li kadinlarin %28.6’s1 fazla kilolu, %35.5’i ise obez grubunda yer
almaktadir [213]. Sedanter yasam, yiliksek kalori alimi ve hayat tarzi obezitenin
temelini olusturmaktadir. Asirt kilolu ve obez tiim bireylerde mortalite riski artmigtir
[214]. Obezite giderek daha erken yaslarda goriilmektedir ve addlesan donemde
obezite yetigkin doneme gore kardiyovaskiiler etkiler agisindan daha risklidir [215].
Obezite yag dokuda trigliseridlerin asir1 depolanmasidir ve viicut yag miktari
artmistir. Normalden fazla kilolu olmak ise biraz daha farkli bir durumdur ve kas,
kemik, yag ve viicuttaki suyu kapsayan toplam agirliktaki artistir. ideal agirhigina
yakin olan bir kisi asir1 yaghh olmamasina ragmen asir1 kilolu olabilir. Bu nedenle
boy ve kilo 6l¢limiinden ziyade viicut yag miktar1 daha 6nemlidir. Viicut kitle indeksi
(VKI) kilogram cinsinden viicut agirligmin boyun metre cinsinden karesine
boliinmesi ile tespit edilir.

VKi= kilogram/metrekare

Normalden fazla kilolu  : 25-29.9 kg/m?

Obez : >30 kg/m?

Obezite yiiksek kalorili diyetlerin igerdigi yag dengesizligi sonucu olusur ve
yag dokusunun genel olarak 3 fonksiyonu vardir:

e Enerji deposudur.

e Travmaya kars1 korur.

e Viicut 1s1s1nin ayarlanmasinda rol alir.

2.4.1. Obezite ve Leptin
Merkezi sinir sistemine (MSS) periferik doku ve hiicrelerden gelen uyarilar

ile yemek yeme ve doyma durumu diizenlenmektedir. Beyinde ventromedial nukleus
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hipotalamusta yer alir ve doyma ile iligkilidir ancak obezite ventromedial
harabiyetten ziyade esasen ventral noradrenerjik demetle iligkilidir [216].

1994 yilinda insan obezite geni (OB) ve onun {riinii Leptin tanimlanmistir
[217]. Leptin yag dokudan salgilanan bir peptidtir. Kanda birgok proteine bagl
olarak dolasir ve beslenme ve enerji dengesini diizenleyen MSS néronlarina etkir.
Leptin konsantrasyonunun uzun dénem diizenlenmesinde yag dokusu kiitlesi rol alir,
yag dokusu arttik¢a leptin miktar1 da artar ve leptin seviyesi toklukta ve obezlerde
daha yiiksektir [218, 219]. Leptin ile enerji dengesinin uzun donem diizenlenmesi
saglanir ve leptin yemek yemeyi baskilayarak kilo kaybina yol acar [220]. Leptin
ayn1 zamanda leptin reseptorleri vasitasiyla ig goriir (LEPR veya OBR).

Leptin; tiireme fonksiyonlari, puberte, immun ve inflamatuar cevap,
hematopoez, anjiogenez, kemik yapisi ve yara iylesmesi dahil bircok mekanizmada
rol alir [220]. Leptin yag dokudan kana salgilandiktan sonra kan beyin bariyerini
gecer ve hipotalamik reseptdrlere baglanarak viicut enerji depolar: ile ilgili bilgi
verir. OB geninde homozigot mutasyon olanlarda (konjenital leptin defekti olan
hastalar) ciddi obezite ve hiperfaji goriilmektedir; heterozigot mutasyon sahiplerinde
ise leptin konsantrasyonlar1 normal kontrollere gore daha diisiik bulunmus ve
obezitenin prevelanst bu grupta daha yiiksek izlenmistir. Leptin tedavisi kendini
azalmis istah, kilo kaybi, artmis fiziksel aktivite, endokrin ve metabolik
fonksiyonlarda iylesme ile gosterir [221, 222]. Santral leptin reseptorlerinin
aktivasyonu sempatik sinir sistemini aktive eder ve yag dokuda enerji harcanmasi
artar [223]. Arastirmalar obezlerde daha yiiksek bir leptin seviyesini gostermistir
(hiperleptinemi); ve bu leptin seviyesi istah1 azaltmadig: gibi enerji harcanmasini da
arttirmaz; sonug olarak obezlerde bir leptin direncinin varligi asikardir [223]. Leptin
rezistanst ile ilgili birgok ¢aligma yapilmistir ve su goriisler bildirilmistir [224]:

e Kronik olarak artmis leptin seviyesi hipotalamik leptin reseptor

ekspresyonunu azaltir ve leptin sinyal yolagini bozar.

e Leptin rezistans1 ve obezite azalmis leptin reseptorleri ve azalmig

maksimal leptin sinyal kapasitesi ile iligkilidir.

e Leptin rezistanst artmis diete bagli obezite ile iliskilidir.
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Sonug¢ olarak obezite yol actigi komplikasyonlar ve tetikledigi hastaliklar
nedeniyle yasam siiresini ve kalitesini olumsuz yonde etkileyen kronik ve tedavi

edilmesi gereken bir hastalik olarak kabul edilmektedir.

2.4.2. Obezite ve Fertilite

Obez kadinlarda ergenlikten itibaren reprodiiktif sorunlar ortaya ¢ikmaktadir.
Fazla kilolu ve obez kadinlarin %30-47" sinde menstriiel diizensizlikler mevcuttur ve
bu diizensizlikler artan kilo ile siddetlenmektedir. [225, 226]

Bir ¢ok ¢alismada artmis VKI ve subfertilite (azalmis fertilite) arasinda bir
iligki oldugu gosterilmistir ve ek olarak bir cok gozlemsel ¢alismada kilo veren obez
kadinlarda ovulasyon sikliginin arttigi goézlenmistir ki bu da gebelik oranlarina
yansiyacaktir [227, 228]. Obez kadinlarda subfertilite genellikle ovulatuar
disfonksiyonlara baglidir ve ovulatuar disfonksiyonu olan kadinlarda PKOS ile iliski
yaygindir. Yalniz ovulatuar kadinlarda dahi artmis obezite azalmis spontan gebelik
oranlar1 ve fekundite ile iliskilidir [229, 230]. Bir Hollanda ¢alismasinda 29 kg/m2
viicut kitle indeksi lizerinde her 1 birim artista dogal konsepsiyon oraninin %4
azaldig1 bulunmustur [229].

Obezite infertilite tedavisi sonuglar iizerine de negatif etkiye sahiptir. Bazi
caligmalar bu kadinlarda infertilite tedavisi sonucu kotii ve azalmis basar1 oranlar
gostermistir (azalmis follikiiler gelisim, azalmig oosit sayilar) [231, 232]. Bu
hastalarda ayni zamanda daha yiiksek doz ovulasyon indiiksiyon ajanlarinin
gerektigini savunan bir¢ok arastirma mevcuttur [233-235]. Maheshwari ve ark.
[235] VKI 25 ve iizerinde dahi olsa bu hastalarda daha diisiik gebelik oranlar1 ve
daha yliksek abortus riski tespit etmislerdir. Bu hastalarda follikiiler gelisimi
saglamak i¢in daha yiliksek doz gonadotropin gerekmektedir ve buna ragmen elde
edilen oosit sayis1 diisiik olabilir, ek olarak diger degiskenleri sabit olan obez
hastalarda daha yiiksek doz gonadotropinlerle siklusa baslanmaktadir [235].

Obezite ayn1 zamanda IVF sonuglarini da etkilemektedir. Artan VKI ile
birlikte basarisiz IVF/ICSI riski artmaktadir ve bu durum obezitenin oosit kalitesi,
overyan fonksiyon, endometrial kalite veya bu faktorlerin kombinasyonu {iizerine
olan iligkisine bagli olabilir. 33 calismayr ve 48.000 IVF/ICSI siklusunu alan bir
meta-analizde fazla kilolu (VKI >25 kg/m?) veya obez kadinlarda gebelik ve canli
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dogum oranlar1 daha diisiik ve abortus oran1 artmis bulunmustur. Bagka bir calismada
yine gebelik oranlar1 daha diisiik bulunurken abortus oranlari da daha yiiksek
izlenmistir [236, 237]. Subgrup analizde su durum ortaya ¢ikmustir ki benzer
sonuglar fazla kilolu (VKI >25 kg/m? ve normal VKIi sahip hastalar
karsilastirildiginda da mevcuttur [238]. IVF yapilan 5019 siklusun incelendigi bir
retrospektif caligmada obezite artmis gonadotropin doz ihtiyact ve artmis siklus
stiresi ile iligkili bulunmus olup, yetersiz cevap ya da yetersiz oosit gelistigi i¢in daha
fazla siklus iptal oranlar1 gézlenmistir [237].

Obezitenin subfertiliteye; overyan fonksiyon ve oosit kalitesine bagli olarak
mi1 yoksa endometrial reseptivite lizerine heniiz ortaya ¢ikaramadigimiz etkiler ile mi
ya da her iki durumu beraber tetikleyerek mi etki gosterdigi agik ve net degildir.
Obezite reprodiiktif fonksiyonlar iizerine etkisini Oncelikle endokrin mekanizmalar
tizerinden gostermektedir [239]. Abdominal obezite ile beraber, insiilin direnci
gelismekte ve dolagimda artan insiilin seviyeleri izlenmektedir; hepatik seks hormon
baglayici globulin sentezi (SHBG) azalir, dolasgimdaki serbest androjen seviyeleri ve
overyan androjen tretimi yiiksek bulunur. Periferal adipoz doku ile androjenler
estrojene doniislir. Bu durumlar daha ¢ok PKOS’lu hastalarda olsa da sonug olarak
obezite menstriiel bozukluga ve fertilitede azalmaya neden olmaktadir [240, 241].

Obez ya da fazla kilolu anovulatuar veya subfertil kadinlarda yardimci tireme
teknikleri uygulanmadan once oncelikli hedef kilo vermek olmalidir [235, 242-244].
%35’ lik bir kilo kayb1 dahi tiim fazla kilolu ve obez infertil hastalarda gebelik

sonuglarini iyilestirecegi i¢in tesvik edilmelidir [245].
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. AMAC
VKIi >25 kg/m2 olan fazla kilolu ve obez kadinlarda 250 ve 500 ug r-hCG’
nin  oosit-embriyo  gelisimi ve ICSI-gebelik sonuglar1 iizerine etkisini

degerlendirmek.

3.2. CALISMA DiZAYNI

Calismamiza Ocak 2002 ve Ocak 2012 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Yardimci
Ureme Teknikleri ve Infertilite Unitesine bagvuran ve ICSI yapilan; viicut kitle
indeksi 25 kg/m? iizerinde olan 58 hasta (toplam 76 siklus) dahil edilmistir. Hastalar
bilgisayar destekli IVF data programindan bulunmustur ve retrospektif olarak
incelenmistir. Calismamiz i¢in Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul
Komitesi’nden onay alinmistir.

Tiim hastalarin yasi, infertilite siiresi, infertilite etyolojisi, infertilite tiirii
(primer veya sekonder), sigara kullanimi, daha énceki YUT sikluslar1 ve uygulanan
protokollere overyan cevaplari, adetin 3. giinii antral follikiil sayisi, FSH ve E2
degeri, VKI, PKOS varligi, ek endokrinolojik veya dahili hastaligi, hidrosalpenks
varligi, daha oOnceden uterin veya servikal bir cerrahi gecirip geg¢irmedigi hasta
dosyalarindan 6grenildi. Erkeklerin ise semen analizi sonuglar1 dosyalardan

Ogrenilerek kaydedildi.

Tablo 3.1. Calismaya alinma ve alinmama kriterleri

Calhismaya alinma kriterleri:
e Yas>20, <38
e VKIi>25kg/m’
Calismaya alinmama Kriterleri:
e PKOS’ lu hastalar
e Dondurulmus embriyo kullanilan hastalar

e Kotii overyan rezerv hikayesi olan hastalar
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Kotii overyan rezerv icin kullanilan kriterler:

v" Onceki KOH sikluslarinda kétii overyan cevap hikayesi
v’ 3. giin FSH > 10 IU/mL

v’ 3. giin estradiol degeri > 60 pg/mL

v' 3. giin bilateral antral follikiil sayis1 < 6

Hastalar ovulasyon indiiksiyonunda kullanilan metoda gore iki grupta
degerlendirilmistir. Grup I 16 hasta ve 21 siklustan olugsmus olup bu gruptaki
hastalara 250 pg subkutan r-hCG yapilmistir. Grup II 42 hasta ve 55 siklustan
olusmus olup bu gruptaki hastalara 500 pg r-hCG yapilmustir.

Tablo 3.2. Grup 1 ve Grup 2

Grup1 Grup Il
16 hasta 42 hasta
21 siklus 55 siklus
250 pg r-hCG 500 pg r-hCG

Tiim hastalara uzun déonem GnRH agonist veya GnRH antagonist protokol
kullanilarak, r-FSH step-down yontem ile kontrollii overyan hiperstimiilasyon
uygulanmistir. Agonistler kullanildiginda hipofizer desensitizasyon menstriiel
siklusun luteal fazinda baslayan gilinliik 1.0 mg subkutan Leuprolide asetat ile
saglanmistir. GnRH agonistler overyan baskilanma saglanincaya kadar kullanilmistir.

Uzun donem GnRH agonist kullaniminda overyan baskilanma i¢in kriterler:

v Serum estradiol seviyesi <50 pg/mL

v" 10 mm {izerinde follikiil olmamasi

v" Endometrial kalinlik <6 mm

Follikiil biiytikliigiiniin degerlendirilmesi ve endometrial kalinlik 6l¢iimii igin
transvaginal (TV) USG kullanilmistir ve o6l¢iimler infertilite iinitesinde c¢alisan
tecriibeli kadin dogum doktorlar1 tarafindan gerceklestirilmistir.

Overyan baskilanma saglandiktan sonra gilinlik r-FSH ile follikiiler

indiiksiyona baglanmistir.
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Gonadotropin baslama dozu hasta bazli degismekle beraber, baglama dozu
seciminde kullanilan kriterler sunlardir:
v' Kadmin yasi
Bazal TV-USG’ de antral follikiil sayisi
3. glin FSH ve E2 degeri
VKIi

DN N NN

KOH?’ a daha 6nceki overyan cevap hikayesi

GnRH antagonist protokol uygulandiginda cetrorelix 0.25mg kullanilmistir.
Rekombinant FSH ile yapilan follikiiler indiiksiyonu takiben baslanan GnRH
antagonistler oosit toplama tarihine kadar uygulanmaistir.

Cetrorelix baslama kriterleri:

v’ E2>600 pg/mL

v" Onde giden follikiil cap1 > 14 mm oldugunda

Overyan follikiil gelisimi 1-3 giinliik araliklarla transvaginal ultrasonografi
ile takip edilmistir. Follikiiler olgunlagmay1 saglamak i¢in rekombinant hCG 3 yada
daha fazla follikiil 17 mm ¢apa ulastiginda uygulanmastir.

Rekombinant hCG uygulandiktan 36 saat sonra TV-USG esliginde lokal
anestezi ile oosit toplama yapilmistir. 14 mm ve iizerinde olan tiim follikiiller aspire
edilmistir. Gamet- embriyo biliylimesi ve gelisimi standart yontemlerle yapilmig olup
embriyo transferi (ET) abdominal USG esliginde yumusak bir kateter ile yapilmustir.
Oosit toplama ve embriyo transfer islemleri infertilite konusunda uzman
akademisyenler tarafindan gerceklestirilmistir.

Luteal faz tiim hastalarda oosit toplama giiniinden itibaren baslanan vaginal
progesteron supozituvarlari ile desteklenmistir.

Immatiir oositler profaz I (germinal vezikiil (GV) ile birlikte olan oositler)
veya metafaz I (germinal vezikiil kirilmas1 olan ancak polar cisim izlenmeyen) ’de
duran oositler olarak tanimlanmistir.

Embriyo transferinin 12. giiniinde kandaki beta-hCG seviyesi ol¢lilmiistiir.
Beta-hCG seviyesi 20 mIU/mL’ nin {izerinde olan hastalar gebe olarak kabul
edilmistir. Klinik gebelik ise TV-USG’ de intrauterin gestasyonel kese goriilmesi ile

tanimlanmaistir.
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3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
Statistical Package for Social Sciences for Windows 17.0 (SPSS, Chicago, IL)
programi kullanildi. Siklik tablolarinda gecen nominal degerler Ki-Kare ve Fisher’s
Exact testleri ile degerlendirildi. Normal dagilim gdsteren parametrik degiskenlerin
degerlendirilmesinde Student-t testi ve Kolmogorov-Smirnov test kullanildi. Normal
dagilim gostermeyen metrik degiskenlerin degerlendirilmesinde Mann-Whitney U
test kullanildi. Istatistiksel olarak anlamlilk ig¢in P degeri <0.05 olarak
degerlendirildi. Degerler aksi belirtilmedik¢e ortalama+standart sapma olarak ifade

edilmistir.
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5. BULGULAR

Her iki grup da; kadin yasi, siklus sayisi, viicut kitle indeksi, infertilite siiresi;
indiiksiyon siiresi, kullanilan toplam FSH dozu, hCG uygulandig1 giin bakilan E2
seviyesi, follikiil sayis1 (>17mm, 15-17mm ve 10-14mm) ve endometrial kalinlik;
oosit-kumulus kompleks sayisi, metafaz II oosit sayisi, 2 pronukleuslu (2PN) oosit
sayisi, metafaz II oosit/oosit-kumulus kompleks yiizdesi, germinal vezikiil oosit
(GV)/oosit-kumulus kompleks yiizdesi, metafaz 1 oosit/oosit-kumulus kompleks
yiizdesi, fertilizasyon orani, ilerlemesi duran embriyo orani, multinukleasyon olan
embriyo orani, 3. giinde >7 blastomer olan embriyo orani, transfer edilen embriyo
sayisi, blastokist transfer orani, klinik gebelik/embriyo transferi yiizdesi,
implantasyon oran1 ve OHSS gelisimi agisindan degerlendirilmistir.

Her iki grup; kadm yasi, viicut kitle indeksi ve infertilite siiresi agisindan
benzer degerlere sahiptir (Tablo 4.1). Her iki grupta da yas ortalamasi 30 olup, VKI
ortalama 28 kg/m?’ dir. infertilite siiresi ve indiiksiyon siiresi ortalama olarak Grup I
ve Grup II’ de sirasiyla 97.7, 76.3 ay ve 9.0, 9.4 giin olup; her iki grup arasinda
anlamli bir fark yoktur (Grafik 4.1).

35,0

30,0 -

25,0 ~

20,0 -

B Grup |
15,0 -

B Grup Il

10,0 -

5,0 -

Yas VKi (kg/m2) infertilite siiresi  indiiksiyon siiresi
(yil) (guin)

Grafik 4.1. Yas, VKI, infertilite siiresi ve indiiksiyon siiresinin Grup I ve Grup II

i¢in karsilastirilmasi
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Tablo 4.1. Gruplarin temel 6zellikleri, Grup I (250 ug r-hCG) ve Grup II (500 pg r-

hCG)
Degiskenler Grup I (250 pg r- Grup II (500 pg r- P degeri
hCG) hCG)
Kadin sayis1 16 42
Siklus sayist 21 55
Kadin yasi (y1l) 30.8+4.7 30.2+4.1 P >0.05
Viicut kitle indeksi 28.6%3.7 28.4+3.2 P >0.05
(kg/m?)
Infertilite siiresi (ay) | 97.7+51.1 76.3+55.1 P >0.05

P >0.05: Anlamsiz

Her iki grupta da kullanilan toplam FSH dozu agisindan anlamli bir fark
yoktur (Grup I: 2497 IU, Grup II: 2379 IU). Rekombinant hCG uygulandig1 giin
follikiil buytiklikleri >17, 15-17 ve 10-14 mm olarak kategorize edildiginde Grup I

ve Grup II i¢in follikiil sayilari sirasiyla 4.2, 3.7; 3.7, 3.8; 4.4, 6.5 olarak bulunmustur

ve Grup I ile Grup II arasinda follikiil biiyiikliikleri acisindan anlamli bir fark
bulunmamustir (Grafik 4.2) (Tablo 4.2).

12,0 -

10,0 -

8,0

6,0

4,0

2,0 A

H Grup Il
B Grup |

0,0
>17 mm

15-17 mm

10-14 mm

Grafik 4.2.

Rekombinant hCG uygulandig1 giin follikiil biiytikliikleri >17, 15-17 ve

10-14 mm olarak kategorize edildiginde Grup I ve Grup II igin follikiil

sayilari
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Rekombinant hCG uygulandig1 giin Grup I ve Grup II i¢in E2 seviyesi ve
endometrial kalinlik sirasiyla 2142.8, 1850.4 (pg/mL) ve 10.9, 10.7 mm olup her iki
grup arasinda anlaml fark yoktur (Grafik 4.3) (Tablo 4.2).

12

10

E2 seviyesi (pg/mLx103)

Endometrial kalinlik (mm)

B Grup |
B Grup Il

Grafik 4.3. Rekombinant hCG uygulandigr giin Grup I ve Grup II i¢in E2 seviyesi

ve endometrial kalinlik

Tablo 4.2. Gruplarin kontrollii overyan hiperstimiilasyona cevaplari, Grup | (250
ug r-hCG) ve Grup II (500 pg r-hCG)

Degiskenler Grup I 250 pg | Grup II (500 pg P degeri
r-hCG) r-hCG)

Indiiksiyon siiresi (giin) 9.0+1.4 9.4+1.9 P >0.05

Kullanilan toplam FSH dozu 2497.0£794.6 2379.4+1342.7 P >0.05

(1V)

hCG uygulama giinii E2 2142.8+1229.4 1850.4+1056.9 P >0.05

seviyesi (pg/mL)

hCG uygulama giinti >17 mm 4.242.8 3.7+£2.0 P >0.05

follikiil gap1

hCG uygulama giinii 15-17 mm | 3.7+2.8 3.843.2 P >0.05

follikiil ¢ap1

hCG uygulama gilinii 10-14 mm | 4.4+£5.8 6.5+6.2 P >0.05

follikiil gap1

hCG uygulama giinii 10.9+£2.5 10.7+£2.0 P >0.05

endometrium kalinligi (mm)
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GV oosit/oosit-kumulus kompleks orani, ilerlemesi duran embriyo orani ve
multinukleasyon olan embriyo oran1 Grup I’ de Grup II’ ye gore anlamli derecede
yiiksektir (Grafik 4.4)/(Tablo 4.3). Metafaz Il oosit/oosit-kumulus kompleks orani, 3.
giin >7 blastomerli embriyo orani ve blastokist transfer orani ise Grup II’ de Grup I’
den anlamli derecede daha yiiksektir (Grafik 4.5)/(Tablo 4.3). Oosit-kumulus
kompleks sayisi, metafaz II oosit sayisi, 2 pronukleuslu oosit sayisi ve fertilizasyon
orani arasinda her iki grup arasinda anlamli fark yoktur. Ancak implantasyon orani
ve embriyo basina klinik gebelik oran1 Grup II’ de daha yiiksektir (Grafik 4.6) (Tablo
4.3).

18,0%
16,0% A
14,0% -
12,0%
10,0% - m Grup |
8,0% -
6,0% -
4,0%
2,0% -
0,0%

B Grup Il

GV oosit/oosit- ilerlemesi duran Multinukleasyon
kumulus kompleks embriyo orani olan embriyo orani

Grafik 4.4. GV oosit/oosit-kumulus kompleks orani, ilerlemesi duran embriyo

oran1 ve multinukleasyon olan embriyo orani (%)
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Metafaz Il oosit/ 3. glinde 27 Blastokist transfer

oosit-kumulus blastomer olan orani

kompleks embriyo orani

Grafik 4.5. Metafaz Il oosit/oosit-kumulus kompleks orani, 3. giin >7 blastomerli

embriyo oran1 ve blastokist transfer oran1 (%)
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Grafik 4.6. Embriyo basina klinik gebelik oran1 ve implantasyon oran1 (%)
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Tablo 4.3. Gruplarin embriyolojik bilgileri ve gebelik sonuglari, Grup I (250 pg
hCG) ve Grup II (500 ug hCG)

Degiskenler Grup I 250 pg | Grup II (500 pg P
r-hCG) r-hCG) degeri

Oosit-kumulus kompleks sayisi 11.8+6.8 11.6+6.7 P >0.05
Metafaz II oosit sayisi 9.1+ 5.0 9.6+5.5 P >0.05
2 pronukleuslu oosit sayist 7.1+ 4.1 7.7+4.6 P >0.05
Metafaz Il oosit/oosit-kumulus

76.9 82.9 <0.05
kompleks (%)
Germinal vezikiil oosit (GV)/oosit-

14.6 8.9 <0.05
kumulus kompleks (%)
Metafaz | oosit/oosit-kumulus kompleks

7.3 6.4 P >0.05
(%)
Fertilizasyon orant (%) 78.5 80.0 P >0.05
Ilerlemesi duran embriyo orani (%) 18.0 7.5 <0.01
Multinukleasyon olan embriyo orani

14.2 7.2 <0.05
(%)
3. giinde >7 blastomer olan embriyo

61.4 79.4 <0.01
orani (%)
Transfer edilen embriyo sayist 1.5£0.5 1.3+0.4 P >0.05
Blastokist transfer orani (%) 11.8 51.8 <0.01
Klinik gebelik/embriyo transferi(%) 19.0 41.8 P=0.06
Implantasyon orani (%) 12.9 324 <0.05
OHSS (say1) 1 0 P >0.05

P >0.05: Anlamsiz

OHSS: Overyan hiperstimiilasyon sendromu
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5. TARTISMA

Gonadotropinler ovulasyon indiiksiyonunda sik¢a kullanilmaktadir. FSH ile
yapilan follikiiler stimiilasyon sonrasi,  kontrollii overyan hiperstimiilasyon
protokollerinde oosit toplama islemi oOncesi hCG uygulanir. HCG esasen
konsepsiyon sonrast en erken 6. giinde trofoblastlar tarafindan iiretilir ve erken
donemde fetal-maternal endokrin islevlerde, korpus luteumun devamliliginda rol alir.

HCG; LH, FSH ve TSH gibi aynm glikoprotein hormon ailesinde yer alir.
Dordii de ortak alfa alt iinitesine sahip olsa da beta alt liniteleri her hormon i¢in farkli
olup, baglanacagi reseptorii belirler. HCG ile LH arasinda yapisal bir benzerlik vardir
ve her ikisi de ayn1 reseptorii kullanir [246]. Sonug olarak YUT’ de ekzojen hCG
endojen LH pikini taklit ederek, oositlerin son maturasyonunu saglamak, ovulasyonu
tetiklemek ve luteinizasyonu saglamak i¢in kullanilir [247].

Ilk hCG preperatlar1 1930’larmn sonlarina dogru bulunmustur [248]. Tarihsel
olarak hCG oncelikle gebe kadinlarin idrarindan hazirlanmistir. Ancak idrardan elde
edilen hCG kontrol edilemeyen kaynak, yeterli safligin saglanamamasi,
kontaminasyon riski, alerjik reaksiyonlar, hastadan hastaya veya ayni hasta i¢in dahi
siklus basina aktivite degisiklikleri gibi dezavantajlara sahiptir [140, 249]. Uriner
hCG igerdigi hormonal olmayan proteinler nedeniyle lokal ve sistemik immunolojik
yan etkilere yol agabilir [250].

Uriner hCG (u-hCG)’ nin dezavantajlari rekombinant teknoloji (genetik
miihendisligi) ile iiriinii liretme politikasini giindeme getirmistir ve Cin hamster: over
(CHO) hiicrelerine hCG’ nin alfa ve beta subiinitelerine ait genler tamitilmistir
ardindan kiiltiir ortamlarinda yapilan islemler sonrast kromotografi teknigi
kullanilarak yiiksek saflikta rekombinant hCG (r-hCG/koryogonadotropin alfa) elde
edilmistir.

Rekombinant ve iiriner hCG’ nin farmakokinetik etkileri benzerdir. Her iki
ilag da sirasiyla rekombinant ve iiriner i¢in 500 ve 20.000 IU iizerinde lineer
seyreden bir etkiye sahiptir ve son eliminasyona kadar yaklasik 30 saatlik bir
yarilanma Omrii mevcuttur. Tek doz intravendz enjeksiyon sonrasi rekombinant

preperat liriner preperata gore daha fazla egri altinda kalan alana sahiptir ancak bu
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durum her iki preperat da subkutan olarak uygulandiginda gegerli degildir. Ayni
zamanda rekombinant preperat daha tutarli bir yapiya sahiptir [249, 251].

Rekombinant  gonadotropinler;  r-FSH;  bircok  ¢alismada  {iriner
gonadotropinlere gore biyoyararlanim agisindan daha iyi olarak bulunsa da [252,
253]; r-hCG ve u-hCG efektivite olarak bir¢cok ¢alisma ve meta-analizde esdegerde
bulunmustur [140, 251, 254, 255]. Ancak yan etkiler ve alerjik reaksiyonlar goz
ontine alindiginda u-hCG daha fazla istenmeyen olaya neden olur [251].

Sonug olarak rekombinant ve iiriner hCG esdeger efektiviteye sahip olsa da,
tolerabilite acisindan r-hCG daha iistiindiir [249].

Drisoll ve ark. [256] randomize edilmis bir ¢alisma sonucunda aspire edilen
her follikiilde toplanan oosit sayisini, matiir oosit sayisini, fertilize oosit sayisini ve
klivaj embriyo sayisin1 5000 IU u-hCG ve 250 pg r-hCG igin benzer bulmusglardir.
Bagka bir¢ok ¢alisma ve meta-analizde de benzer bulgular tespit edilmistir [254,
257].

Ayn1 zamanda Ares-Serono Uluslararas: ilag Sirketi 250 pg r-hCG ile 5000
IU u-hCG’ yi esdeger olarak belirtmistir.

Al-Inany ve ark. [254] yaptiklar1 bir meta-analizde rekombinant ve {iriner
hCG’ yi karsilastirmistir ve kadin basina devam eden/dogan gebelik agisindan, kadin
basma klinik gebelik acisindan, ciddi OHSS acisindan, toplanan oosit sayisi
acisindan ve klinik gebelik basina diisiik sayis1 agisindan her iki ilag i¢in istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulamamuslardir.

Biz ¢alismamizda rekombinant ve iiriner hCG arasinda etkinlik olarak
literatiirde bir fark gosterilmemis olunmasi nedeniyle tiim hastalarda ovulasyonu
tetiklemek icin rekombinant hCG kullandik ve sonrasinda hicbir hastada lokal yada
sistemik, alerjik yada metabolik bir yan etki izlemedik.

Obezite artmis morbidite ve mortaliteye neden olan bir halk saglig
problemidir ve giderek daha fazla insan obez kategorisine girmektedir. Fazla kalorili
besinleri tiiketme aligkanligl, sedanter yasam ve egzersiz yapmamak kilo almak i¢in
en biiyiik risk faktorleridir.

Obezite ayn1 zamanda ¢ok uzun zamandir bilinmekle beraber obstetrik ve

jinekolojik patolojiler i¢in bir risk faktoriidiir [258]. Obez kadinlarda gebelik ve
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doguma ait komplikasyonlar arttig1 gibi endometrial kanser ve meme kanseri gibi
jinekolojik tiimorlerin de sikligi artmaktadir [259].

Yalniz su hususa dikkat etmek gerekir ki lireme fonksiyonlarinin baglamasi
ve saglikli devami optimal viicut agirhiginin varligina baghdir ve diisiik kiloda veya
normalden fazla kiloda olmak iireme fonksiyonlarini olumsuz etkiler [231]. Rich-
Edwards ve ark. [260] diisiik kilolu (VKI <18.5 kg/m?), fazla kilolu (VKI >25
kg/m?) ve obez (VKI >30 kg/m?) olmanin anovulatuar infertilite iizerine artmis etkisi
oldugunu gostermistir. Diisiik kilolu ve fazla kilolu kadinlarda azalmis fekundite
biiyiik olasilikla birden ¢ok endokrin ve metabolik degisiklige; steroid, insiilin,
leptin, gherelin, gonadotropin gibi hormonlarin salinim ve etki mekanizmasindaki
bozukluga baghdir [237].

Fazla kilolu kadinlarda menstriiel diizensizlik ve anovulasyon daha siktir; bu
da muhtemelen GnRH, SHBG, overyan ve adrenal androjenler ve gonadotropinlerin
pulsatil saliniminin bozulmasi ve insiilin metabolizmasindaki degisikliklere baglidir
[231]. infertil hastalarda obezite sik goriilmekle beraber, anovulasyon, PKOS ve
insiilin direnci infertilite etyolojisinde i¢ ige gecmis yakin kavramlardir. Yalniz sunu
da unutmamak gerekir ki fazla kilolu olmak ve obezite PKOS’ dan bagimsiz olarak
infertiliteye yol agabilir ve infertil hastalarda anovulasyon disinda bagka
mekanizmalarla tireme fonksiyonlarini bozabilir.

Follikiil  gelisiminde bozulma, embriyo gelisiminde degisiklikler,
implantasyon ve reseptivite bozukluklar1 obeziteye bagli olarak gelisebilecek
degisiklikler olup infertiliteye neden olabilir [261-263].

Fazla kilonun ve obezitenin IVF ve ICSI iizerine etkileri klinik calismalar ve
gozlemlerde belirtilmistir. Fazla kilolu ve obez kadinlar normal kilolularla
karsilagtirildiginda overyan stimiilasyonda daha fazla FSH’ a gerek duyarlar, bu
hastalarda daha az oosit toplanir, serum estradiol seviyesi daha diisiiktiir, daha sik
siklus iptali gozlenir ve fazla kilolu grupta daha diisiik gebelik oranlari mevcuttur
[232, 264-266].

Wass ve ark. [267] abdominal yag dokusu ve abdominal ¢evrenin IVF
sonuglart i¢in tek basma obeziteden daha fazla etkiye sahip oldugunu belirtmistir.

Ayni1 zamanda abdominal yag dokusu ve abdominal ¢evre metabolik sendromun bir
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komponenti olup kadin iireme fonksiyonlar1 disinda genel viicut fonksiyonlari
acisindan da olumsuz etkilere sahiptir.

Biz calismamizda fazla kilolu (VKI >25 kg/mz) ve obez (VKI >30 kg/mz)
infertil hastalar1 degerlendirdik; PKOS olan hastalar1 infertilite iizerine ek
mekanizmalarla etki gosterebilecegi i¢in ¢alismamiza dahil etmedik. Her iki grupta
da VKI ortalamasi paralel olup, kétii overyan rezerv ve yas bagimsiz olarak infertilite
lizerine etki gosterebileceginden dolayr kotli over rezervi olan hastalar1 ¢alisma
disinda tuttuk. Her iki grupta da yas ortalamasi paraleldi.

Fedorcsak ve ark. [237] YUT iizerine kadin kilosunun etkisini
degerlendirdikleri calismada VKI >25 kg/m2 olan kadinlarda viicut kitle indeksi
arttikga YUT protokollerinde daha uzun siire FSH stimiilasyonuna gerek oldugunu,
kullanilan total FSH dozunun arttigini, siklus iptal oraninin arttigini, yetersiz
follikiiler gelisimin daha sik oldugunu ve daha az oosit toplandigini bulmuslardir. Ek
olarak VKI arttikca daha az sayida ortalama embriyo transferi oldugunu
gostermislerdir. Ancak embriyo kalitesi, transfer edilen embriyo basina implantasyon
orani ve biyokimyasal gebelik orani agisindan fark bulamamislardir.

Wang ve ark. [231] VKI >25 kg/m? olan hastalarda normal viicut kitle
indeksi olan hastalara gore azalmis fekundite tespit ederken; fazla kilolu ve obez
grup arasinda belirgin fark yoktu ancak ciddi (morbid) obez (VKI >35 kg/m?) olan
grupla obez ve fazla kilolu grup arasinda fekundite agisindan fark vardu.

Esinler ve ark. [268]’ da 1113 ICSI siklusunu degerlendirmis; obezite ve
morbid obezitenin [VF/ICSI sikluslarinda daha fazla gonadotropin ihtiyaci
olusturacagini, artmis siklus iptal oranlarina neden olacagini ve bu kadinlarda daha
az kumulus-oosit kompleks elde edilebilecegini gostermistir.

Biz calismamizda fazla kilolu ve obez hastalar1 ovulasyonu tetiklemek icin
daha onceden uygulanan 250 veya 500 pg r-hCG dozuna gore iki gruba ayirdik ve
her iki grupta da VKI ortalamasi1 benzerdi (Grup 1:28.6; Grup 11:28.4; kg/mz). Fazla
kilolu ve obez hastalarda overyan hiperstimiilasyonda daha fazla ve daha uzun siire
gonadotropin kullanimi ihtiyaci varken, ovulasyonu tetiklemek i¢in kullanilacak olan
250 veya 500 pg r-hCG de ICSI yapilan infertil hastalarda farkli sonuglar

olusturabilirdi.
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Biz ¢alismamizda tiim hastalara ICSI uyguladik. Ozellikle ciddi erkek faktorii
olan hastalarda daha yiiksek basar1 oranlar1 ile uygulanan ICSI suan spektrumu daha
da genisletilerek basar1 oranimi arttirmak i¢in nedeni agiklanamayan infertilitede
[269], sinirda erkek subfertilitesi olan hastalarda [270], immunolojik infertilitede
[271] ve daha onceden konvansiyonel IVF ile basari elde edilemeyen hastalarda
kullanilmaktadir.

Bukulmez ve ark. [272] ICSI ve IVF sonuglarini sadece tubo-peritoneal
faktor nedeniyle infertilitesi olan hastalarda degerlendirmis olup; c¢alismaya 38
yasindan kiiclik, hidrosalpenks olmayan kadinlar1 almiglardir. IVF ve ICSI yapilan
grupta yas ortalamasi kadin ve erkek i¢in sirasiyla 34 ve 37 olup infertilite siiresi de
her iki grupta sirastyla 10 ve 9 yildir. Her iki grupta da elde edilen oosit, embriyo ve
matlir kumulus-oosit sayilar1 es olup; implantasyon, klinik gebelik ve canli dogum
oranlar1 agisindan fark yoktur. Sonug¢ olarak bu hastalarda ICSI'nin konvansiyonel
IVF’e ek fayda saglamadigini tespit etmiglerdir.

Normalde siklus ortasinda oositlerin son maturasyonu LH ile tetiklenirken;
oosit-kumulus hiicre iletigimi, follikiiler riiptiir ve ovulasyon ICSI/IVF sikluslarinda
hCQG ile tetiklenmektedir ve toplanan oosit sayist hCG effektivitesini dlgen anlaml
bir parametredir. HCG follikiiler bliylime ve gelismede rol almasa da ovulasyon ve
sonrasindaki fertilizasyon agisindan follikiiler riiptiir, luteinizasyon ve miyoz gibi
asamalarda rol alir [53]. Metafaz II oosit yiizdesi ise miyozun yeniden basladiginin
ve 00sit son maturasyonunun bir gostergesidir.

Chang ve ark. [140] yaptiklar1 prospektif, randomize, karsilagtirmali
caligmada; 18-38 yas arasi, diizenli adet goren, PKOS olmayan ve en az 2 yillik
infertilite ~siiresi olan, 275 obez olmayan hastay1 (VKI <30 kg/mz)
degerlendirmislerdir ve bu hastalarin 94’ iine 250 pug r-hCG (ortalama yas: 32.6+3.7,;
VKi: 23.343.1 kg/m?), 89> una 500 pg r-hCG (ortalama yas: 31.7+3.5; VKI:
22.943.1 kg/m?) ve 92’ sine 10,000 IU u-hCG (ortalama yas: 32.2+3.7; VKi:
23.3+2.9 kg/mz) uygulamiglardir. Her gruptan elde edilen oosit sayisi benzerdir
(13.6+0.8, 14.6+0.8, 13.7+0.8 sirasiyla). Oosit toplandiktan sonraki 1. giin 2
pronukleuslu fertilize oosit sayisi, embriyo transfer giinii 2 pronukleuslu veya klivaj

embriyo sayist 500 pg r-hCG kullanilan grupta 250 pg r-hCG kullanilan gruba gore
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anlamli olarak daha yiiksekti ancak her li¢ grup icin de klinik gebelik oranlar
strastyla %35.1, 36.0, 35.9 olup aralarinda anlamli bir fark yoktur.

Chan ve ark. [273] prospektif, randomize, ¢ift kor ¢alismalari ile; 18-40 yas
aras1, VKI <28 kg/m2 olan ve kotii overyan rezervi olmayan 60 ICSI yapilan kadini
degerlendirmislerdir. Bir grup 250 pg r-hCG alirken diger grup 500 pg r-hCG
almistir. Her iki grup icin yas, VKI ve infertilite siiresi acisindan anlamli fark
olmayip sirasiyla 33.944.1, 34.6+3.4; 21.4+2.6 kg/m? 22.142.7 kg/m?; 5.743 yil,
5.3£2.9 yil seklindedir. Her iki grup arasinda aspire edilen oosit sayisinda, metafaz I1
oosit sayisinda ve metafaz II oosit/toplama yapilan oosit oraninda anlamli fark
bulunamamigtir. Ayn1 zamanda her iki grup arasinda implantasyon (%15.6-13.5) ve
gebelik oranlar1 (%23-26) acisindan da anlamli bir fark bulunamamistir. Serum ve
follikiiler s1tvi hCG seviyeleri ise daha yliksek doz r-hCG alan grupta daha ytiksek
bulunmustur.

Bir caligmada follikiiler sivi hCG miktarinin serum hCG’ye orani gebelik igin
bir ongoriicii olarak hipotez edilmis [274] olsa da baska caligmalarda bunun net
olmadig1 savunulmustur ve bu hipotez bir kesinlik kazanmamistir [275].

Salha ve ark. [276] yaptiklari prospektif, kohort ¢alisma ile VKI olarak
degerlendirdikleri yag dokunun hCG, gonadotropinler ve IVF sonuclar1 iizerine
etkisini arastirmislardir. IVF yapilan VKI >26 kg/m2 olan 50 hasta ile normal VKI
olan 50 hasta eslestirilmistir; yas ve infertilite nedeni olarak benzer iki grup
yapilmigtir. Normal VKI olan hastalarda, yiiksek VKI olan gruba gére oosit toplama
giinlii daha yiiksek ortalama serum hCG diizeyi (99.6, 63.9 U/L; p<0.0003) tespit
etmislerdir. Yiiksek ve normal VKI olan gruplar i¢in toplanan oosit sayst (11.8+1.8;
16.1£3.9), oosit/follikiil oran1 (%33.9; 41.7; p<0.05), fertilize olan oosit sayist
(5.8+0.7; 8.1£1.1), fertilizasyon oran1 (%46.2; 61.3; p<0.05) ve siklus basina klinik
gebelik oran1 (%26.6; 37.1; p<0.05) karsilastirildiginda; bu degerler yiiksek VKI
olan grupta daha diisiik bulunmustur. Bu bulgular esliginde su sdylenebilir ki viicut
kitle indeksi IVF basarisinda sdz sahibi olup; viicut yag miktari, yiiksek VKI; hCG
dagilim ve metabolizmasi etkileyerek IVF sonuglarini degistirebilir.

Literatiirii derledigimizde fazla kilolu ve obez hastalarda 250 ve 500 pg r-
hCG’ nin etkinligini degerlendiren ve yag dokusu ile hCG metabolizmasi arasindaki

durumu ortaya koyan fazla bir ¢aligma goremedik. Kahraman ve ark. [277]
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yaptiklar1 prospektif, randomize, kontrollii cahismada VKi >26 kg/m? olan ICSI
yapilan hastalart arastirmiglardir. PKOS ve kotii overyan rezervi olan hastalar
calismaya dahil edilmemistir ve toplam 105 siklus iki gruba randomize edilmistir. ilk
gruba; 54 siklus, 250 pg r-hCG, ikinci gruba; 51 siklus, 500 pug r-hCG verilmis olup
her iki grupta da yas (31.2+4.3; 32.2+4.3), VKI (29.7+3.1; 29.4+2.9; kg/m?) daha
onceki tiip bebek deneme sayilari, indiiksiyon siiresi, kullanilan protokol ve toplam
kullanilan gonadotropin dozu esdegerdedir. Toplam ve metafaz II oosit sayilari,
metafaz [I/toplam oosit orani; 2 pronukleus, fertilizasyon ve ortalama transfer edilen
embriyo sayilari arasinda anlamli fark yoktur. Oosit toplama gilinii serum ve
follikiiler s1tvi hCG degerleri ise 250 pg r-hCG alan grupta 500 pg r-hCG alan gruba
gore anlamli derecede azd1 (p <0.01). 250 ve 500 pg r-hCG alan gruplarda ortalama
gebelik orani (%57.4, 54.9), klinik gebelik oran1 (%50, 47.1) ve implantasyon orani
(0.6+0.27, 0.6+0.26) acisindan ise anlaml bir fark yoktu. Bu bulgular 1s18inda 250
ug r-hCG’ nin ovulasyon indiiksiyonu, ICSI ve gebelik sonuglar1 agisindan VKI >26
kg/m? olan hastalarda dahi giivenle ve 500 pg 1-hCG’ ye esdegerde

kullanilabilecegini savunmuslardir.

Calismamizda:

=  GV-oosit/oosit-kumulus kompleks oran1 grup I ve II igin sirasiyla %14.6,
8,9; p<0.05 olup 250 pg r-hCG alan grupta daha yiiksektir.

= Metafaz Il oosit/oosit-kumulus kompleks orani grup I ve II igin sirastyla
%76.9, 82.9; p<0.05 olup 500 pg r-hCG alan grupta daha yiiksektir.

» Jlerlemesi duran embriyo orami grup I ve Il i¢in sirasiyla %18, 7.5; p<0.01,
multinukleasyon olan embriyo orani grup I ve II i¢in sirasiyla %14.2, 7.2;
p<0.05 olup 250 pg r-hCG alan grupta daha yiiksektir.

= 3, giin >7 blastomerli embriyo orani grup I ve II i¢in sirasiyla %61.4, 79.4;
p<0.01, blastokist transfer oran1 grup I ve II i¢in sirasiyla %11.8, 51.8;
p<0.01 olup 500 pg r-hCG alan grupta daha yiiksektir.

= Gebelik oranlar1 embriyo transferine gore grup I ve II i¢in sirastyla %19,
41.8; p=0.06, implantasyon oranlar1 grup I ve II i¢in sirasiyla %12.9, 32.4;
p<0.05 olup 500 pg r-hCG alan grupta daha yiiksektir.
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Calismamiz retrospektif olarak diizenlenmis bir ¢alisma olup 250 ve 500
ng r-hCG’ nin viicut kitle indeksine gére (VKI >25 kg/m? olan hastalar
alinmistir) efektivitesini 6l¢meyi; ICSI ve gebelik sonuglari agisindan aralarinda
bir fark olup olmadigimi degerlendirmeyi amaclamistir. Yag dokunun hCG
metabolizmasi ve efektivitesi lizerine etkisini degerlendirecek genis tabanli ve
preklinik ile es-zamanl yliriitiilecek calismalar daha baska metabolik siirecler
hakkinda da bilgi verecek ve klinik ¢alismalara 1s1k tutacaktir.

Calismamizin az sayida hasta ve siklus ile yapilmis olmasi ve prospektif,
randomize bir ¢aligma olmamasi bizim i¢in hiz kisitlayici bir unsur olsa da
literatiirde fazla kilolu ve obez hastalarda klinik sonug¢lar {izerine r-hCG’nin tek
veya c¢ift doz kullanimin1 degerlendiren sadece bir ¢alisma bulunmasi bu

calismanin klinik ile biitiinlesmesinde kolaylik saglayacaktir.
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6. SONUCLAR

Tim bu calismalarin ve bulgularin kapsaminda kendi ¢aligmamizi

degerlendirdigimizde:

» VKI >25 kg/m? olan fazla kilolu ve obez hastalarda; 250 pg r-hCG ile
yapillan LH piki 500 pg r-hCG kullanimi ile karsilastirildiginda
suboptimal derecede kalmaktadir.

» Oosit maturasyonu esnasinda suboptimal dozaj gelecekteki embriyo
gelisim ve kalitesini olumsuz etkileyebilir.

» Bozulmus oosit ve embriyo kalitesi implantasyon ve gebelik sonuglarini
olumsuz etkileyebilir.

Sonug olarak ICSI yapilacak VKi >25 kg/m? olan fazla kilolu ve obez

hastalarda 500 pg r-hCG ile daha iyi kalitede ve daha fazla sayida oosit ve embriyo
elde edilebilir. Ayn1 zamanda daha iyi oosit ve embriyo gelisimi ileride ki gebelik

sonuglari iizerine de olumlu etki gdsterecektir.
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