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OZET

SAHIN Onur, "Aciklanamayan infertilite tamsi ile IVF programina alinan
hastalarda uygulanan gonadotropin salgilatict hormon agonist ve antagonist
protokollerinin gebelik sonuclarimin karsilastirilmasi.", T.C. Saghk Bakanhgi
Saghk Bilimleri Universitesi Etlik Ziibeyde Hanim Saghk Uygulama ve
Arastirma Merkezi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum, Uzmanhk Tezi, Ankara 2019
Amac¢: Bu c¢alismada aciklanamayan infertilite tanili hastalara uygulanan
gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) agonist protokol ile antagonist protokoliin
IVF sonuglarina etkisinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Yontem: Mayis 2007 ile Ocak 2019 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri Universitesi
Ankara Etlik Ziibeyde Hanim Kadin Hastaliklar1 Egitim Arastirma Hastanesi Uremeye
Yardimc1 Tedavi Klinigi’'nde aciklanamayan infertilite tanisi ile tedavi alan 696
aciklanamayan infertilite tanis1 almis hasta dahil edildi; bu hastalarin 368 (%52.9)
tanesine GnRH agonist protokol uygulandi “Grup I olarak, 328 (%47.1) tanesine
GnRH antagonist protokol uyguland: “Grup II” olarak degerlendirildi. Hastalarin
Klinik sonucglart veri tabanindan alinarak retrospektif olarak SPSS programi ile
degerlendirilerek analiz edilmistir.

Bulgular: Bu ¢alismaya 696 adet hasta dahil edildi. Bu hastalarin 45’1 (%6,7) zayif,
310’u (%46,2) normal kilolu ve 316°s1 (%47,1) fazla kilolu idi. Hastalarin 469 tanesi
daha 6nce hi¢ gebe kalmamisti. Hastalarin 17 (%2,4) tanesinde siklus iptali gerceklesti.
Siklus iptali GnRH antagonist protokol uygulanan hastalarda anlamli derecede
(p=0.014) daha yiiksek izlendi. Folikiil sayisi, toplanan oosit sayisi ve matiir oosit
sayisi arasinda gruplar arasina fark izlenmedi. 3. giin hasta serum estrodiol(E2), folikiil
stimiile edici hormon(FSH) ve liiteinlestirici hormon(LH) seviyeleri agisindan gruplar
arasinda fark izlenmedi, ancak tedavide uygulanan doz ve giin sayisi arasinda anlaml
fark izlendi ve agonist protokolde anlamli derecede yiiksek saptandi. Calismaya dahil
edilen hastalarin 144 tanesinde (%20,7) embriyo transferi yapilamadi. Embriyo
transferi yapilamayan hastalarin 60 tanesinde total fertilizasyon basarisizligi(TFF) ve
84 tanesinde embriyo gelisim yetersizligi(EGY) gelistigi tespit edildi. GnRH agonist
protokol uygulanan ve embriyo transferi yapilan 291 (%79,1) hastanin 158 (%54,3)
tanesinde gebelik izlenmedi, 23 (%7,9) tanesinde kimyasal gebelik izlendi, 110

vii



(%37,8) tanesinde ise klinik gebelik izlendi. Klinik gebelik izlenen hastalarin 103
(%93,6) tanesinde intra uterin(lU) gebelik izlendi. GnRH antagonist protokol
uygulanan ve embriyo transferi yapilan 261 (%79,1) hasta mevcuttu. Bu hastalarin 140
(%53,8) tanesinde gebelik izlenmedi, 21 (%8,1) tanesinde kimyasal gebelik, 99
(%38,1) tanesinde ise klinik gebelik izlendi. Klinik gebelik izlenen hastalarin 95 (%96)
tanesinde U erken gebelik izlendi. Hastanin tedavi protokoliindeki degisim IVF
sonuglarmi ve klinik gebelik oranlarini etkilemedigi gozlendi.

Sonug¢: Bu ¢alismada agiklanamayan infertilite tanisiyla IVF tedavisi alan ve GnRH
agonist, antagonist protokolii uygulanan hastalarda gebelik sonuglari yoniinden

istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi.
Anahtar kelimeler: Agiklanamayan infertilite, GnRH agonist protokol, GnRH

antagonist protokol, in vitro fertilizasyon, yardimci lireme

teknikleri
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ABSTRACT

SAHIN Onur, “Comparison of pregnancy rates of GhRH AGONIST and GnRH
ANTAGONIST protocols in patients with unexplained infertility.” T.C. Ministiry
of Health University of Health Sciences Etlik Ziibeyde Hanim Hospstal,
Gynecology and Obstetrics, Thesis, Ankara 2019

Aim: The aim of this study was to evaluate the effect of GnRH agonist protocol and
GnRH antagonist protocol on IVF results in patients with unexplained infertility
Method: Between May 2007 and January 2019 the patients who were treated in the
Reproductive Therapy Clinic of Health Sciences University Ankara Etlik Ziibeyde
Hanim Hosipital were retrospectively evaluated adan analyzed using SPSS program.
Results: Six hundred ninty six patients were included in this study. Of these patients,
45 (%6,7) were lean, 310 (%46,2) were normal weight and 316 (%47,1) were
overweight. 469 patients had never been pregnant before. Cycle cancellation occurred
in 17 (%2,4) patients. Cycle cancellation was significantly higher in patients treated
with GnRH antagonist protocol (p=0.014). There was no difference between the
groups in terms of follicle count, oocyte count and mature oocyte count. 3. day, there
was no difference between E2, FSH and LH. However, there was a significant
difference between the dose and number of days in the treatment. GnRH agonist
protokol was significantly higher. Embryo transfer could not be performed in 144
(20,4) of the patients included in the study. Of the patiens, 60 had total fertilization
failure(TFF) and 84 had EGY. Of the 297 (%79,1) patients who underwent GnRH
agonist protocol and embryo transfer; 158 (%54,3) had no pregnancy, 23 (%7,9) had
chemical pregnancy and 110 (%37,8) had clinical pregnancy. Early IU pregnancy was
observed in 103 (%93,6) of the patients. There were 261 (79.1) patients who underwent
GnRH antagonist protocol and underwent embryo transfer. Pregnancy was not
observed in 140 (%53,8) of these patients. 21 (%8,1) had chemical pregnancy, 99
(%38,1) had clinical pregnancy. Early IU pregnancy was 95 (%96). The change in the
treatment protocol did not affect I\VVF results and clinical pregnancy rates.
Conclusion: In this study, no statistically significant difference was found in terms of

pregnancy outcomes in patients who were treated wih I\VF for unexplained infertility



and who underwent GnRH agonist, GnRH antagonist protocol. When the studies in
the literature are evaluated, it is seen that there are different results.

Key Words: GnRH agonist protocol, GnRH antagonist protocol, unexplained

infertility, in vitro fetilization, assited reproductive techniques



1. GIRIS VE AMAC

Infertilite, 1 yillik siire¢ sonunda korunmasiz diizenli cinsel iliskiye ragmen
gebelik  olusmamasi olarak tanmimlanmakta ve ¢iftlerin %15’inde karsimiza
cikmaktadir (1). Cografi farkliliklar, ¢evresel etkenler, kiiltiirel ve sosyoekonomik
ozelliklere bagl olarak prevalansi bazi bolgelerde %30’lara kadar ylikselebilmektedir
(2). Infertiliteyi ‘ciftlerin hastalig1i’ olarak tanimlamak ve degerlendirmek gerekir.
DSO (Diinya Saglik Orgiitii) standart tan1 protokollerine gore, infertil ¢iftlerde kadina
ait nedenler %40-45, erkege ait nedenler %30-40, tanisal yontemlerle etyolojisi
aydinlatilamayan ve aciklanamayan infertilite olarak tanimlanan grup %?210-15
oraninda bildirilmektedir (3).

Infertil ciftlerde etyoloji igin yeterli klinik degerlendirme yapildiginda %85-
90’inda olas1 neden tespit edilmektedir. Etyolojide kadin faktor ve erkek faktor
%75’lik bir boliime sahipken, endometriozis %8, servikal ve immiinolojik nedenler
%?2 lik bir oranda yer almaktadir (4). Ag¢iklanamayan infertilite bir ekartasyon tanisidir,
tim infertil ciftlerin %10-15’inde tespit edilmekte olup tanisi yeterli klinik
degerlendirme (semen analizi, over rezervin degerlendirilmesi, tubal faktor ve uterin
patolojiler) yapildiktan sonra konulmaktadir. A¢iklanamayan infertilite sebebiyle IVF
yapilan hastalarda etyopatogenez agisindan degerlendirildiginde, bu hastalarin folikil
gelisiminde, ovulasyonda, luteal fazda bir¢ok minor defektin oldugu, semen analizinde
sperm konsantrasyonunun ve motilitesinin referans degerin alt sinira yakin oldugu
izlenmistir. Implantasyon basarisizhg, servikal faktorler ve sperm/yumurta
etkilesimindeki defektler suglanan diger nedenler olarak belirtilmistir (5).

Aciklanamayan infertilite tanisinda IVF en etkin yaklasim olup 2013’de
Society for Assisted Reproductive Technology’nin yaptigi calismada 40 yas ve altinda
IVF yapilan hastalarda siklus basina gebelik orani1 %25 ile %43 arasinda saptanmistir
(6).

IVF tedavisinde protokol tercihi ozellestirilmeli ve ¢ifte uygun olan
secilmelidir. GnRH antagonist ve GNRH agonist protokolleri karsilagtirildiginda, IVF
tedavisinde normal cevap veren hastalarda gebelik oranlar1 ve canli dogum oranlari

acisindan fark olmadigi tespit edilmis ancak antagonist protokol uygulanan hastalarda



daha diisiik gonadotropin kullanimi, buna bagli olarak daha hasta yanlis1 ve maliyetin
daha diisiik olusu dikkati ¢ekmistir (7).

Bizde calismamizda; IVF gibi zorlu tedavi siirecinde yukarida saydigimiz
nedenlerden aciklanamayan infertilite olgularinda GnRH antagonist ve agonist
protokolii uygulanan hastalarda; toplanan oosit, matiir oosit, fertilizasyon ve gebelik

orani agisindan karsilagtirmayr amagladik.



2. GENEL BILGILER

Infertilite belirgin fizyolojik, psikolojik ve sosyolojik etkileri olan kiiresel bir
saglik sorunu olarak karsimiza cikmaktadir. DSO’niin tanimma gore infertilite,
ciftlerin 12 ay veya daha uzun siireli diizenli, korunmasiz iliskiye ragmen klinik
gebeligin olusmadigl, reprodiiktif sistemin bir hastaligi olarak tanimlanmaktadir (8) .
Primer infertilite daha 6nce hi¢ gebelik olusmayan bir ¢ifti tanimlarken, sekonder
infertilite ise gecirilmis bir gebeligi takiben tekrar bir gebelik olusamamasi durumu
olarak tanimlamaktadir (8). Genel infertilite prevalans: yaklasik olarak %15°tir (9).
Fekundabilite, bir menstriiel siklusta gebelik olusma olasiligini belirtir ve normal
ciftlerde %20-25 olarak bildirilmistir. Fekundite ise bir siklusun canli dogumla
sonuglanma olasilig1 olarak tanimlanmaktadir (10).

Son 30 yil i¢inde infertilitenin degerlendirilmesinde ve tedavisinde ¢ok biiyiik
gelismeler olmustur. Bunlardan birincisi IVF ve diger yardimli iireme teknolojilerinin
(YUT) kullanilmaya baslanmasidir. YUT iireme ile ilgili siireglerin yeni yollarla ve
daha agiklayici sekilde arastirilmasina olanak saglamistir. Giintimiizde ortalama evlilik
yasinin yiikselmesi, evlendikten sonra gebeligin ertelenmesi, toplumun infertilite ve
modern tedavilerle ilgili farkindaligimin artmasi ile giftler daha ¢ok tibbi destege

bagvurma ve tedavi aramaya daha egilimli hale gelmistir (11-12).

2.1. INFERTIL CiFTIN DEGERLENDIRILMESIi

Infertil bir ¢iftin degerlendirilmesinde ©6ncelikle spontan gebelik sansi
belirlenmelidir. Ciftlerin %85’1 bir yilin sonunda yardimci bir teknige ihtiyag
duymadan gebelik elde edebilmektedir. Fakat gebelik olusmaz iyi bir anamnezin
ardindan YUT agisindan degerlendirilir. Oligomenore veya amenore dykiisii, uterin,
tubal, peritoneal hastaligi, endometriozisi ve azalmis over rezervi olan, bilinen ya da
siipheli erkek subfertilitesi olanlar ve 35 yasin iizerindeki kadinlarda daha erken

degerlendirme gerekmektedir (13).



2.1.1. Anamnez

Cocuk istemi ile bagvuran ciftlerin dykiisii detayli alinmalidir. Infertilite siiresi,
seksiiel Oykii, koitus sikligi, menstriilasyon diizeni, sigara, alkol, ila¢ kullanimi,
sistemik hastaliklar, dismenore, disparoni, galaktore varligi, anormal servikal ‘smear’
sonucu, gecirilmis operasyonlar, cinsel yolla bulasan hastalik Oykiisii, tiroit
hastaliklari, meslegi, daha once uygulanan infertilite tedavileri, yapilan embriyo
transferleri, ailede erken menopoz, infertilite dykiisii anamnezde sorgulanmalidir.

Ovulasyon déneminde ya da bir hafta 6ncesinde nonsteroid anti inflamatuar
ilag (NSAII) kullanim1 o siklusta gebelik oranim diisiirdiigii izlenmistir (14). Sigara
kullaniminin hem kadin hem erkek infertilitesini olumsuz etkiledigi bilinmektedir.
Erkekte azalmis semen voliimii, bozulmus semen parametreleri, kadinda ise azalmis
fekundite, artmis infertilite oranlarina neden olur (15).

Infertil ciftte kadin yas1 tedavinin etkinliginde &nemli bir role sahiptir. Diizenli
ovulatuar sikluslara ragmen menopozdan yillar 6nce fertilite azalmaktadir. Kadinlarda
20-25 yas araliginda fertilite oran1 en yiiksektir.

Ciftlerin hayat tarzi, beslenme aligkanliklari, asir1 kilo alim1 ya da kilo kaybu,
asirt fiziksel aktivite gibi degistirilebilir faktorler de degerlendirmeye alinmalidir.

Infertilitenin tipi (primer ya da sekonder infertilite) anamnezde sorgulanmalidir.

2.1.2. Fizik muayene

Arteriyel kan basinci ve nabiz 6l¢iilmeli, hastanin kilosu, viicut kitle indeksi
(VKI) hesaplanmalidir. Kadmnlarda obezite ve menstriiel bozukluklar
degerlendirilmelidir. Daha 6nce IVF tedavisi alip almadigi aldiysa hangi protokol
uygulandig1 6grenilmelidir. Gebelik olusumunda gecikme, siklus basina gebelik ve
dogum oranlarinda diisme, artmis abortus orani, morbiditede artis, infertilite
tedavilerinde yetersizlikle ya da yanlis protokol ile iligkilidir (16). Obezite kadinlari
etkiledigi kadar erkekleri de etkilemektedir. Artmis VKI, sperm konsantrasyonu azaltir
ve motilite bozukluklarina yol agabilir (17).

Jinekolojik muayene ile vagina ve serviks muayene edilmeli, anatomik ve
konjenital patolojiler agisindan degerlendirilmelidir. Rektovaginal muayeneyi de

pelvik muayenenin bir pargasi olarak yapmak gerekmektedir.



Erkek hastanin muayenesi de detayli yapilmali meme gelisimi, killanma,
mikropenis varligi, testis boyutu, varikosel varligi agisindan degerlendirilmelidir.
Konjenital bilateral vaz deferens yoklugu kistik fibrozis transmembran diizenleyici

gen (CFTR) bozuklugu ile iliskilidir ve erkek infertilitesinde énemli bir etkendir (18).

2.1.3. Laboratuvar incelemeleri ve goriintiileme teknikleri

e Semen analizi: erkek faktorii incelemek i¢in onemlidir.

e Overyan rezerv testleri: 3. giin FSH, anti-miillerian hormon(AMH) ve usg ile
antralfolikiil sayimi1 yapilmali.

e Menstural diizen: ovulasyondan 6nceki LH dalgalanmasinin degerlendirilmesi
ve ovulasyondan sonra midluteal donemdeki progesteron seviyesi
degerlendirilmeli.

e HSG: tubal aciklik ve uterin kavite degerlendirilmeli.

e Secilmis bazi ¢iftlerde bu testlere ek olarak asagidaki testler de eklenebilir.

e Pelvik usg ile myomlarin ve overyan kistlerin degerlendirilmesi.

e Laparoskopi ile pelvik patolojilerin degerlendirilir ayrica endometriyozis

stiphesinde de laporoskopi ile degerlendirme tercih edilmelidir.

2.1.3.1. Semen Analizi:

Semen Ornegi en az 2, en fazla 7 giinliik cinsel perhiz sonrasi verilmelidir.
Semen Ornegi en fazla 1 saat icerisinde incelenmelidir. Anormal sonuglarla
karsilagildiginda semen analizini tekrarlamak gerekmektedir. Semen analizinde
DSO’niin 2010 referans degerleri baz alinmaktadir. Referans araliginin disinda kalan

semen patolojileri DSO 2010 kilavuzuna gore tablodaki gibi tanimlanmaktadir (19).



Tablo 1. Semen analizi parametreleri

Sperm parametreleri Normal referans degerleri
Ejakiilat voliimii (ml) >1.5
Sperm konsantrasyonu (milyon/ml) | >15
Total sperm sayisi (milyon/ejakiilat) | >39

Motilite (%) >40
Ileri progresyon skoru (0-4) >2
Canlilik (DSO) >0658
Normal morfoloji (Kruger) >%4
Ilerleyici hareket (%) >32
Total hareket (%) >40

DSO: Diinya Saglik Orgiitii

Tablo 2. Semen analizi degerlendirilmesi

Terminoloji Tanim

Normospoermi Referans degerde normal ejakiilat

Oligospermi Diisiik konsantrasyonda ejakiilat

Azospermi Hi¢ spermatozoa bulunmamasi

Aspermi Hig ejekiilat elde edilmemesi

Astenospermi Hareket azlig1 saptanmasi

Teratospermi Morfoloji agisindan referans degerinin altinda olmasi
Oligoastenoteratospermi Her {i¢ degiskende patoloji izlenmesi

Kriptospermi (sperm/MI) | 1,106

2.1.3.2. Overyan Rezerv Testleri:

Statik testler = Yas, bazal serum FSH seviyesi, bazal serum estradiol seviyesi,
bazal FSH/LH orani, bazal serum inhibin-B seviyesi, bazal serum AMH seviyesi, over
volimii, bazal antral follikiil sayisi, over stromal kan akimi1
Dinamik testler - Klomifen sitrat challenge test (CCCT), GnRH agonist stimulation
test (GAST), Exogenous FSH ovarian reserve test (EFORT)



FSH:

FSH >10 IU/L azalmis over rezervi ongoriisiinde %83-100 spesiviteye ulasir
(20).

Menstiirel siklusun 3. giiniinde degerlendirilir

Siklusun 3. giiniinde bakilan bazal FSH seviyesi ovaryan rezervin indirekt
belirtecidir.

Bazal FSH seviyesi E2 ve inhibin B’nin hipofizer diizeyde yaptigi negatif
feedback etkisini yansitir. FSH’nin azalmis over rezervini belirlemedeki
performansi orta diizeydedir ve gebe kalmayr dngdrmedeki etkisinin zayif

oldugu ortaya konmustur (21).

ESTRADIOL (E2):

Erken folikiiler fazda yiiksek E2 degerleri (60-80 pg/mL’nin stii) reprodiiktif
yaslanma ve hizlanmis oosit gelisimini gostermektedir.

Bazal E2 seviyesi normal ve zayif over yanith hastalar arasinda anlamli
farklilik gostermektedir (22).

Erken follikiiler fazda, normal bazal FSH seviyesinde bazal E2>60 -80 pg/ml
seviyeleri zayif over yanitin1 gosterir. Bu durumlarda IVF sikluslarmn iptali

artmis olarak karsimizi ¢gikar ve gebelik oranlar1 azalmistir (22).

AMH:

Anti-Miillerian hormon (AMH), ayn1 zamanda miillerian inhibiting substance
olarak da bilinen homodimerik bir glikoproteindir. Primordial folikiil
havuzunun biyiikliigiini yansitir (23).

AMH, FSH'deki artistan yillar 6nce diisilis gosteren, over rezervinin daha erken
ve hassas biyolojik belirtecidir. Diger over markerlarina nazaran daha iyi
korelasyona sahiptir (24).

Siklus bagimsizdir (25). Ancak giiniimiizde tartisma konusudur.

Menapozda Slglilemeyecek seviyeye diiser (26).



Diisik AMH esik degerinin (0,2-0,7 ng/ml) stimiilasyona zayif cevabi
ongormede %40-97 sensitivite, %78-92 spesifite, %22-88 pozitif prediktif
deger ve %97-100 negatif prediktif degere sahip oldugu, fakat gebeligi
ongormedigi sonucuna varilmigtir (27-28-29-30). 1,2 ng/mL altindaki degerler

azalmus over rezervi olarak kabul edilmektedir.
INHIBIN B:

Inhibin B; preantral ve antral follikiillerden salgilanan bir glikoproteindir (31).
Yas ilerledikce inhibin B seviyesinde azalma izlenir. Buna bagli olarak negatif
feedback etkisi ortadan kalkar ve FSH seviyesi yiikselir (32).

Menstriiel sikluslar arasinda degiskenlik oldugundan o6tiirii tek basina over
stimiilasyonuna azalmis cevab1 gostermede yeterli degildir.

Diisiik Inhibin B seviyesi ovulasyon indiiksiyonuna azalmis yanit1 gdsterir ve

FSH diizeyinin artmasindan daha erken saptanir (33).

KLOMIFEN SITRAT CHALLENGE TEST(CCCT):

Siklusun 3. giiniinde bazal FSH degeri olgiiliir. 5. Ve 9. giinler aras1 100
mg/giin Klomifen sitrat(CC) uygulanir. 10. Giinde tekrarlanan FSH seviyesi
<12 mlU/ml olmalidir.

CCCT’de 10.glindeki FSH’ nin bazal 3. giin degerine gore yiikselmis olmasi
(>12 IU/L) ve 3. ve 10. giin FSH degerleri toplamimim >26 IU/L iizerinde
oldugu durumlarda gebe kalma ve klinik gebelik oranlarinin azaldigi
1zlenmistir.

CCCT sirasinda over biyolojik belirteclerinde (E2, inhibin B ve FSH) sikluslar
arasinda farklililk olmasi nedeniyle giivenirligi smirhdir (34). Rutin

kullanilmast uygun degildir.

GnRH STIMULASYON TESTI (GAST):

Menstriiel siklusun 2. veya 3. giinlinde GnRH agonisti verilir. Bu FSH, LH ve
E2 seviyelerinde yiikselmeye sebep olur. Diger testlere {istiinliigi

gosterilememistir (35).



GnRH agonist stimiilasyon testi over rezervi ile korele cevap verir. GnRH
alimini takiben flare-up etkiyle FSH ve LH seviyelerinde yiikselme ve bundan
dolay1 iki kat artan estradiol diizeyi tespit edildiginde gebelik oranlarinin da

yiikseldigi goriilmiistiir.

EKZOJEN FSH OVER REZERV TESTI (EFORT):

Menstriiel siklusun 3. giinlinde FSH, E2 ve inhibin degerleri olgiiliir. 300 IU
rekombinant FSH uygulandiktan 24 saat sonra FSH, E2 ve inhibin degerleri
tekrar Olciiliir. E2 seviyesinin <30 pg/ml artis1, bazal FSH’ya gore azalmis over
cevabini daha iyi ongérmektedir.

Iyi over yamitim gdstermede CCCT’den daha basarili, kétii over rezervini
gostermede daha basarisizdir. Bu nedenle bu testler glinlimiizde rutin olarak
kullanilmamaktadir (36).

CCCT, EFORT ve GAST yiiksek maliyetli uzun zaman ve ugras isteyen
testlerdir.  Over rezervi ve gebelikte prediktif degerleri biyokimyasal

belirteclerden ¢ok {istiin degildir.
2.1.3.3. Menstiirel Diizen:

PROGESTERON:

Olgiimiin siklusun 21.giinii yapilmas: yerine beklenen adetten 7 giin dnce
yapilmasi daha uygun bir yaklagimdir. Progesteronun 3 ng/mL iizerinde olmasi
ovulasyonu gostermektedir.

Normal luteal faz i¢in minimum serum progesteron diizeyi hakkinda fikir
birligi bulunmamaktadir fakat 10 ng/mL’den fazla olmasi genellikle kabul
edilmektedir (37).



LH:

e Siklus ortasinda gerceklesen LH dalgalanmasinin 6l¢iimii 6nem arz etmektedir.
e Beklenen LH yiikselmesinden 48-72 saat Once testler yapilmaya baslanmakta,
LH piki 48-50 saat siirmektedir.

e Pik sonras1 48 saat gebelik olasiliginin en fazla oldugu donemdir (38).

2.1.3.4. Uterin Kavite ve Tubal Geg¢irgenligin Degerlendirilmesi:

Tubal ge¢isin degerlendirilmesi infertil ¢ifte yaklasimda Onemli bir yere
sahiptir. Tubal gegis ve uterin kavite Oncelikle histerosalpingografi (HSG) ile
degerlendirilir. Uterin kavitedeki miyomlar, polipler, sinesiler (yapisikliklar), tubal
okliizyon (tikanikliklar) ve miillerian defektler HSG ile saptanabilir. Ayrica mekanik
lavaj etkisi ile tubalar agilabilir. HSG’nin dezavantaji peritubal adezyonlarda basarili
degildir ayrica agrili bir islem olmakla beraber enfeksiyon riski tasimaktadir.

HSG ile saptanan intrauterin patolojilerin eksizyonunda histeroskopi cok
faydalidir. Ofis sartlarinda uygulanabilmesi ve kaviteyi direkt viziialize ediyor olmasi
histeroskopinin avantajlaridir.

Salin infiizyon sonohisterografi (SIS) radyasyon maruziyeti olmadan ofis
sartlarinda yapilabilen bir islemdir. Endometrial kavitenin degerlendirilmesini saglar

(39).

2.1.3.5. Ultrasonografi (USG)

Usg ile endometrium kalinligi, adneksiyel kitleler, ovaryen ve paraovaryen
kistler, endometrioma, polikistik overler, intrakaviter patolojiler, uterusun boyutu,
pozisyonu, uterin miyomlarin lokalizasyonu ve boyutu, konjenital anomaliler ve
hidrosalpenks degerlendirilir.

Ultrasonografi ile over rezervi hakkinda da bilgi sahibi olabiliriz. Over voliimii
ve antral foliikiil sayis1 degerlendirilir.

Over Voliimii: Foliikiil kaybiin fazla oldugu 38 yasindan menopoza kadar
olan boliimde over voliimiinde azalma beklenir. Benzer yastaki fertil ve infertil

hastalar kiyaslandiginda infertil hastalarda over voliimii daha diisiik bulunmustur.
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Over volliimiiniin diisiik olmas1 (<3 mL) stimiilasyona zay1f cevabi belirlemede yiiksek
spesifisiteye (%80-90) sahiptir, sensitivite aralig1 genistir (%11-80) (40).

Antral Foliikiil Sayis1 (AFC): Yas ile birlikte foliikiil sayisinin azaldig
goriilmistiir. 37 yasina kadar yaklasik %5 lik azalma izlenirken, sonraki her yil i¢in
yaklasik %12 lik bir gerileme izlenmistir (41). Ultrasonografiyi yapan hekim
farkliligindan dolayi tutarsizliklar karsimiza ¢ikabilmektedir.

2.1.3.6. Laparoskopi:

Laparoskopi ile pelvik anatomi daha net degerlendirilir. HSG’si anormal olan,
gecirilmis pelvik enfeksiyon dykiisii olan, riiptiire apandisit ve abdominopelvik cerrahi
Oykiisii olanlar Oncelikle laparoskopi ile degerlendirilebilir. Laparoskopinin
dezavantajlar1 ise hastanede yatis gerektirmesi, infeksiyon riski, mesane, barsak ve
damar yaralanma riski ve pahali bir islem olmasidir. Gliniimiizde secilmis vakalarda

yapilmasi tercih edilmektedir.

2.2. INFERTILITE NEDENLERi

Infertilite nedenleri alt1 ana grup altinda degerlendirilir.
-Erkek faktor

-Ovulatuar disfonksiyon

-Tubo-peritoneal patoloji

-Uterin faktor

-Endometriozis

-Agiklanamayan infertilite

2.2.1. Erkek Faktor

Erkek infertilitesine yol acanfaktorlerbaslica 4 baslik altinda toplanir:
Hipotalomo-hipofizer hastaliklar (sekonder hipogonadizm) (%1-2)

Testikiiler hastaliklar (primer testikiiler yetmezlik ve hipogonadizm) (%65-80)
Sperm transport bozukluklar1 (%5)

Idyopatik (%10-20)

A w0 Dd e
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Erkek infertilitesinin baslangi¢ degerlendirmesi; dikkatli bir anamnez ve DSO
kriterlerine uygun olarak miimkiinse birer ay arayla yapilmis iki adet semen analizi ve
fizik muayeneyi igermelidir. Dikkatli bir anamnezde cinsel dykii, gecirilmis ¢ocukluk
hastaliklar1 ve operasyonlar, aile fertilite Oykiisii, olasi gonadotoksinlere maruz
kalinimi, gegirilen cinsel yolla bulasan genital hastaliklar, kullanilan ilaglar, tiitiin
tirtinleri kullanma aligkanligr alkol tiikketimi ve spor gibi yasam tarzi sorgulanmalidir.

Fizik muayene genital organlarin inspeksiyon ve palpasyonunu icermelidir.
Anatomik ve fonksiyonel penil ve iiretral sorunlar infertilite nedeni olabilir. Testis
kivami ve volim Ol¢limii, epididimdeki patoloji varligi, vazdeferens varligi ve
varikosel i¢in fizik muayene ¢ok dikkatli olarak yapilmalidir.

Semen analizinde total motil sperm sayisinin 5 milyonun altinda IVF
endikasyonudur. Erkek faktorii infertilitesi nedeniyle yapilan IVF basarisi sperm
motilite ve morfolojisinin derecesine, kadin yasina baglidir. Semen analizi sonucunun
normal olmasi infertilite degerlendirilmesinde kadma yoneltmektedir. Tekrarlayan
semen analizinin bozuk olmasi durumunda hipotalamus-hipofiz-gonad aksinin
biitiinliiglinti degerlendirmek i¢cin FSH, LH, testosteron, tiroit stimiilan hormon (TSH),
prolaktin degerlerine bakilir. Azoospermik hastalarda obstriiktif ya da nonobstriiktif
azospermiyi ayirmak i¢in testis biyopsisi yapilir. Bilateral vas deferens yoklugunda
CFTR gen mutasyon analizi istenmelidir. Azospermik hastalarin %10-15’inde
kromozomal anomali izlenir. Bozuk semen analizinde ileri degerlendirmeyi Y

kromozom mikrodelesyonlari, karyotip, sperm DNA hasari analizi olusturur (42).

2.2.2. Ovulatuar Disfonksiyon

Infertil ¢iftlerde anovulasyon siklikla rastladigimiz bir nedendir ve kendini
oligomenore amenore ile gosterir. Ovulatuar disfonksiyonda diisiik over rezervi
gostergesi olabilir (DOR). Karsimiza ¢ikan en &nemli sebeptir. Intrauterin hayatin
basinda belirlenen oosit sayisinin ve kalitesinin azalmasinin sonucudur. Over rezervini
etkileyen faktorleri yas, genetik faktorler, yasam tarzi (alkol sigara), gecirilmis
overyan cerrahi, hipertansiyon diyabet, radyoterapi ve kemoterapi olarak

siralayabiliriz.
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DOR tanis1 konulmast i¢in diinyaca kabul edilen BOLOGNA KRITERLERI
esas alinmaktadir. 2011 yilinda European Society for Human Reproduction and
Embryology (ESHRE) biinyesinde kabul edilmistir. 3 kriterden 2’si bulunmalidir (43).
e lleri maternal yas (>40) veya kétii over cevabi icin bir risk faktorii (kemoterapi,

radyoterapi, overyan cerrahi vs) varligi
e Daha 6nceden yapilan stimiilasyon sonrasi < 3 oosit elde edilmis olmasi
e Azalmis over rezerv testi varligi (AFC <5-7 ve/veya AMH <1.2 ng/ml)

Giliniimiizde Bologna kriterlerinin yerine poseidon kriterleri kullanilmaya baglamistir.

2.2.3. Tuba-Peritoneal Patolojiler

Tubal hastaliklar ve pelvik adezyonlar, oosit Ve spermin fallop tiipii igerisine
transportunu bozar. Tubal faktdre bagli infertilitenin en sik nedeni klamidya ve gonore
enfeksiyonlaridir. Tubal adezyonlara sebep olan diger durumlar gegirilmis operasyona
bagli yapigmalar, non-tubal enfeksiyonlar (apandisit, enflamatuar barsak hastaligi),
pelvik tiiberkiiloz ve fallop tiipii divertikiilozu olarak siralanabilir.

Proksimal ya da distal tikaniklik veya yapisiklik olabilir. Distal tiip
tikanikliginda IVF basarisini azaltan hidrosalpeks gelisebilir. Hidrosalpeks gelismesi
sperm migrasyonunu bozar ayrica tiip iceriginin retrograd olarak kaviteyi
doldurmasma sebebiyet verir. Bundan dolayr embriyo implantasyonuna uygun
olmayan ortam olusur ve fertilizasyon imkani daha da azalir. Distal tiip tikanikliginin
tanist genellikle dilate distal tiipiin (hidrosalpenks), HSG ile saptanmasiyla olur.
Laparoskopi ile tubal gegisin olup olmadigini izlemek altin standart tan1 yontemidir ve
laparoskopik olarak adezyonlar agilarak IVF basaris1 artirilabilir (44). Dikkatli
incelemede HSG ile hidrosalpenks tanis1 konulabilir.

Proksimal tiip okliizyonlarinda 6zellikle kornual bolge de okliizyon varsa
cerrahi tedavi genelde basarisizdir. Kornual veya proksimal tubal tikaniklikta
histerosalpingografik bulgularin duyarliligt %65 ozgilligii %83 olup dikkatli
yorumlama gerektirir. Eger fallop tiipleri histerosalpingogramda goriinmiiyorsa teknik
problemleri ve tubal spazmi dislamak icin prosediir tekrar yapilmalidir. Test anormal
gelirse tekrardan floroskopi veya histeroskopi altinda segici tiip katerizasyonu

yapilabilir. Selektive tubal katerizasyon hastalarin %60 ile %80’inde tubal agiklik elde

13



etmede basarilidir. Gebelik oranlarinda da %20’lik artis izlenir ve islemden sonraki ilk

12 ay siiresinde olur.

2.2.4. Uterin Patolojiler

Uterin faktor daha nadiren karsimizi ¢ikan etyolojik bir faktordiir, fakat
mutlaka gbéz oOniinde bulundurulmasi ve atlanmamasi gerekir. Fertiliteyi
etkileyebilecek bazi uterin anomaliler; konjenital malformasyonlar, leiomiyomlar,
endometrial polipler ve intrauterin adezyonlardir. Konjenital uterin malformasyonlarin
infertil grupta prevalansi %2-3 oranindadir, tekrarlayan gebelik kaybinda prevalansi
%10-13 oranindadir. Septat uterus en sik goriilen uterin anomalidir ve reprodiiktif
basarisizlik ve obstetrik komplikasyonlarla iligkilidir. Uterin septumun histeroskopik
eksizyonu oOzellikle tekrarlayan gebelik kaybi olanlarda ve infertilite tedavisi
baslayacagimiz grupta dnerilmektedir.

Leiomyomlar infertil hastalarin %5-10’ununda bulunmaktadir. Miyomun yeri
onemlidir. Submukoz ve intramural kaviteyi deplase eden miyomlarin implantasyon
oranlarin1 azalttigt gozlenmistir. Submuk6éz miyomlarin histeroskopik olarak,
intramural miyomlarin laparoskopik ya da laparotomik eksizyonunun infertilite
tedavisinde basariyi arttirdigr gosterilmistir.

Endometrial polip infertil hastalarin %3-10’unda goriilmektedir. Endometrial
polipler implantasyonu bozabilmektedir. Infertil hasta grubunda endometrial polipler
de eksize edilmelidir. Eksize edilecek polipin boyutu halen tartigmalidir.

Intrauterin sinesi (Asherman sendromu) bazal endometrium dokusunun
travmaya ugramasi sonucu olusur. Intrauterin miidahaleler etyolojide yer almaktadir.
En sik neden postpartum donemde yapilan kiiretajlarla birlikte istege bagli gebelik
sonlandirmalaridir. Terapdtik kiiretajlar, miyomektomi, septum rezeksiyonu ve diger
uterin girisimler sonrasi da olusmaktadir. Ayrica gelismekte olan tilkelerde tiiberkiiloz
ve sistozomiazis enfeksiyonu endometriumun bazal tabakasinda hasar meydana
getirerek adezyonlar olusturmaktadir. Intrauterin sinesi infertilite, amenore,
hipomenore, agr1 ve tekrarlayan diisiikle baglantili olabilir. Tedavi histeroskopik

rezeksiyondur ve islem spontan gebelik sansini arttirmaktadir
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2.2.5. Endometriozis

Endometriozis, endometriyum dokusunun uterus disinda bulunmasidir.
Genellikle yerlesim yeri pelvis olmakla beraber bagirsak diyafram ve plevral bosluk
gibi ¢esitli yerlerde goriilebilir. Endometriozis yaygin ve malign olmayan bir siireg
olsa da, ektopik doku ve sonucta ortaya ¢ikan enflamasyon, dismenore, disparoni,
kronik agr1 ve infertiliteye neden olabilir. Endometriozis Ostrojen bagimli benign
enflamatuar bir hastalik olmakla beraber premenars ve reprodiiktif donemde karsimiza
cikar.

Yapilan c¢aligmalarda infertil kadmlarin  %25-50’sinde endometriozis
bulunmaktadir ve endometriozisi olan kadinlarin da %30- 50’inde infertilite sorunlari
bulunmaktadir (45). Fekundite orani normal ¢iftlerde aylik %15-25 iken
endometriozisi olan kadinlarda bu oran %2-10’a gerilemektedir (46).

Endometriozisli hastalarin IVF’le gebelik elde etme sans1 tubal faktorii olanlara
gore belirgin disiiktiir (OR 0,56; %95 C1,0,44-0,70) (banhart meta analizi). Ayrica
endometriozisi olan hastalarda toplanan oosit sayisi, fertilizasyon orani, implantasyon
orani ve gebelik orani istatistiksel olarak anlamli diisiiktiir (OR 0,60; %95 CI,0,42-
0,87) (47). Endometriozisli hastalarda GnRH analog ve GnRH antagonist protokolii
karsilagtiran prospektif randomize calismalarda her iki protokoliin gebelik ve
implantasyon sonuglar1 benzer bulunmustur (48). IVF oncesi endometrioma

operasyonu giiniimiizde hala tartisma konusudur.

2.2.6. Aciklanamayan infertilite

Infertilite nedeni olarak ovulasyon bozuklugu, tubal patoloji ve semen
analizinde anormallik saptanmasi yaygin tespit edilen infertilite nedenleridir.
Aciklanamayan infertilite ise bir ekartasyon tanisi olup, infertilite nedeni ortaya
konamayan ve aciklanamayan infertilite olarak tanimlanan vaka oran1 %15°dir (49-

51).

2.2.6.1. Tanmim ve Tanisi:

Aciklanamayan infertilite organik bir neden saptanmaksizin 12 ay korunmasiz

iliskiye ragmen gebe kalamama durumudur. 35 yas istiinde ise 6 ay gebe kalamama
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durumudur (52-53). Detayli degerlendirme yapildiktan sonra normal over rezervi,
normal degerlerde semen analizi, tubal ve uterin patolojilerin olmamasi, endometriozis
olmamas1 ve ovulatuar disfonksiyon olmamasina ragmen infertil olma durumudur.

Aciklanamayan infertilite tanil1 hastalarda bazi olas1 suglanan faktorler vardir.

2.2.6.2. Olasi etyolojiler

Bazi ¢iftlerde tanimlanabilir bir neden olmaksizin infertiliteye sebep olabilecek
cesitli nedenler géze carpmistir. Bazi kadinlarda ovulasyonda, foliikiil gelisiminde ve
luteal fazda kiiglik defektler saptanmustir. (54-55) Bazi ¢iftlerde ise erkekte semen
analizinde sperm konsantrasyonu ve hareketliligi normal referans degerinin alt sinirina
yakin oldugu goriilmiistiir (56). Implantasyon basarisizligi, kiigiik servikal faktorler
veya sperm ve yumurta transport veya etkilesim sorunlari izlenmistir (57).
Aciklanamayan infertilite vakalarinda ayrica tek basma gebeligi 6nemli derecede
azaltmayan birden fazla faktoriin bir araya gelmesi ile de goriilebilir. Ornegin 35 yas
listli over rezervi azalmaya baslayan bir kadin ile semen analizinde referans degerlerin
alt sinirma yakin erkek partnerin birlikteligi gibi.

IVF ile tedavi edilen aciklanamayan infertiliteye sahip ciftler ile tubal faktor
nedeni ile infertil olan ¢iftler karsilastirildiginda her iki grupta dogum oranlar1 benzer
bulunmustur. Ancak IVF ile tedavi edilen agiklanamayan infertilite tanili hastalarda,
tubal faktor nedeni ile IVF uygulanan hastalara oranla daha yiliksek oranda
fertilizasyon yetersizligi izlenmistir (sirasiyla %6 ve %3) (58). Bu sonuglar
aciklanamayan infertilite tanili c¢iftlerde muhtemelen oosit ve/veya sperm
fonksiyonlarinda fonksiyonel anormallikler oldugunu gostermektedir. Bu anlamda
IVF ayrica bir tani1 islemi olarak kabul edilebilir. Defektif endometriyal reseptivitenin
invazyon ve implantosyonu Onledigi diistiniilmektedir ve agiklanamayan infertilite
vakalarindan sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir (59). Bu hastalar i¢in gecerliligi

kabul gérmiis biyokimyasal belirtegler yoktur.

2.2.6.3. Aciklanamayan Infertiliteye Yaklagim:

Aciklanamayan infertiliteye sahip ¢iftlerin yonetiminde; cesitli tedavi

alternatiflerin etkinligini, maliyetini, giivenligini ve risklerini iyi degerlendirmek ve
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dengelemek gerekir. ilk yaklasim diisiik maliyetli yasam tarzi degisiklikleri ve
zamanlanmig cinsel iligki. Ardindan CC ile ovulasyon indiisiyonu Vve intra uterin
inseminasyon (IUI) denemelidir. Bu asamadan sonra ise gonadotropin ile kontrollii

overyan stimiilasyon ve IUI, basarisizlik durumunda ise IVF tedavisine ge¢ilmelidir

(58).

Tablo 3. Agiklanamayan infertilite tedavisinde siklus bagina gebelik oran1 (60)

Tedavi sekli Siklus basina gebelik yiizdesi (%)
Ekspektan yaklagim 1-3

IUI (Dogal Siklus) 4-6

Klomifen Sitrat 4-6

Klomifen Sitrat + Ul 7-9

Gonadotropin enjeksiyonu 4-10

Gonadotropin enjesiyonu + Ul 9-16

IVF 30-45

IUI: Intra uterin inseminasyon

IVF:In vitro fertilizasyon

Tedaviye yaklasimda her ¢ift igin bireysellestirilmelidir. Genellikle belirli bir
tedavi 3 dongiiden sonra degistirilmeli alternatif tedaviler degerlendirilmelidir (61).
Yasam tarz1 degisiklikleri ile ilgili sorun ¢ikarsa CC ve IUI ile tedaviye baslanir (62).
CC + IUIl kombinasyonu ise intra uterin yiiksek miktarda sperm verilmesinin gebe
kalma olasitligini artirdig1 hipotezine dayamaktadir. Kabul edilen; CC+IUI protokiilii
3 kez denendikten sonra KOH+IUI protokoliine gecilmesidir. Gonadotropin ile
ovulasyon indiisiyonu ve IUI yapilmasi 3 kez denemeye ragmen basarisizlikla
sonuglanirsa IVF tedavisine gegilir. IVF dongii basina en yliksek gebe kalim saglayan
protokol olup %45’lere kadar basar1 saglamaktadir (63). Bununla beraber en pahali
secenektir. IVF, finansal inangsal veya kisisel nedenlerden dolayr bir segenek
olamayan kadinlarda gonadotropinler veya laparoskopi ile ovulasyon indiiksiyonu

yapilabilir.
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2.2.6.3.1. Beklentisel Yaklasim

Aciklanamayan infertilite tanili ¢iftlerin her ay %1-3 iiniin, aktif tedavi
olmadan gebe kaldig1 izlenmistir (64-65). Bu nedenle bizim uygulayacagimiz etkin
tedavi ile bu oranin iizerinde bir gebelik elde edilmelidir. Kadinin yas1 beklentisel
yontemde fekundabiliteyi dogrudan etkiler (66). Bu nedenle 32 yasin altindaki
hastalarda beklentisel yontem tercih sebebi olabilir. Bu hastalara hayat tarzi
degisiklikleri onerilir. Sigara, yiiksek VKI, asir1 kafein tiiketimi ve alkol tiiketimi
kadinda ve erkekte fertiliteyi azaltabilir.

Aciklanamayan infertilite nedeni ile takibe alinan ciftler bu konularda mutlaka
bilgilendirilmeli. Kadin hastaya VKI 20-27 kg/m? arasinda olmasi énerilmeli, giinlitk

kafein aliminin 250 mg’dan fazla olmayacak sekilde sinirlandirilmali ve alkol aliminin
kesilmesi anlatilmalidir (67). Bu ayn1 zamanda genel saglik faydalarinin kazanimida
ciftin birbirine destegini arttirmak icinde uygun bir yaklasimdir. 37 yas {sti
aciklanamayan infertilitesi olan kadinlarin beklentisel yaklasim ile gebelik oran1 %1’in
altindadir. 37 yas tstiinde over rezervi hizla azalmaya bagladigindan ve infertilitenin

onemli bir bileseni haline gelmesiyle beklentisel yaklagim uygun degildir (68).

2.2.6.3.2. Maliyet Etkin Yaklasim

Her yas grubundan giftler infertilite sorunu ile karsilasabilmektedir. Yasam
tarz1 degisiklikleri sonu¢ vermedigi zamanlarda aktif tedavi Onerilmektedir. Asagidaki
miidahaleler belirli bir dongiide mevcut oosit sayisini artirir ve/veya o00Sitlerin
etkilesim kabiliyetini artirir. Bu tedavi sekilleri IVF tedavilerine gore daha diisiik risk

ve maliyete sahiptir.

Intrauterin Inseminasyon (1UI)

IUI konsantre hareketli spermlerin uterin kaviteye yerlestirildigi bir islemdir.
IUI klinik kullanimi, ¢ok sayida spermin lireme kanalina yerlestirilmesinin gebe kalma
olasiligim arttirdig1 hipotezine dayanmaktadir. Islemin gergeklestirilmesi icin asgari
sartlar, IUI dongiisiinde ovulasyon, en az bir fallop tiipiiniin a¢iklig1, sperm sayisinin

az olmamas ve aktif pelvik enfeksiyonun olmamasidir. Ovulasyon indiiksiyonu alan
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kadinlarda IUI ile planlanmis cinsel iliskiye kiyasla daha yiiksek oranda gebelik orani
saglanacag disilintilmektedir. TUI genellikle IVF protokoliine ge¢meden oOnce
kullanilabilecek daha uygun maliyetli bir yaklagimdir. IUT uygulanan ¢iftlerde gebelik
orant kadin faktore, erkek faktére ve teknik faktorlere baglidir. Agiklanamayan
infertilite vakalarinda ovulasyon indiiksiyonu ve IUI yapilmasindaki amag,

zamanlamanin yapilabilmesidir.

Klomifen Sitrat

Tek basina oligoanoviilasyona ve anoviilasyona bagl infertilitede faydali
oldugu gosterilmis olmasina ragmen agiklanamayan infertilite ile tedavisi baglanan
hastalarda IUI ile kombine edilmez ise faydasi olduk¢a azdir. Yapilan ¢alismalarda da
aciklanamayan infertilite tanili hastalarda CC+IUl kombinasyonunun daha efektif
oldugu izlenmistir. CC kullanimin en O6nemli komplikasyonu ¢ogul gebeliktir.

Klomifen gonadotropinler kadar etkili bir yontem degildir.

Klomifen Sitrat + 1UI

Klomifen sitrat ile ovulasyonun indiiklenmesi ve IUI ile yogun sperm
enjeksiyonunun kombine uygulanmasi ovulasyon, oosit ve sperm fonksiyonunda hafif
anormallikleri tedavi edebilir. CC+IUI nispeten iyi gebelik oranlar1 izlenmekle beraber
goreceli olarak daha diisiik maliyetli tedavi yontemi olarak secenekler arasinda
bulunmaktadir. Ayrica oral kullanilmas1 hasta agisindan konforlu olmakla beraber
tedaviye uyumu artirmaktadir (62-69).

IUI zamanlamasi siklusun 10. Giiniinden itibaren LH seviyesinin olgerek
belirlenir. Idrarda LH saptandiginda uygulanir. Bu yontemin usg ile folikiil takibi
yapip HCG enjeksiyonu ile zamanin belirlenmesine gore daha efektif ve maliyetinin

diisiik oldugu gosterilmistir (70).

Aromataz Inhibitori + TUI

Gonadotropin kullanamayan ve CC+IUI dan fayda gérmemis agiklanamayan
infertilite tanis1 olan ciftler icin tercih edilen bir yontemdir. Aromataz inhibitorleri

(Al), CC’ye kiyasla benzer gebelik ¢ogul gebelik ve canli dogum oranlarina sahiptir
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(71-72). Enjektable gonadotropinlere gore hem kullanim seklinin kolayligi hem de
maliyet agisindan uygunlugu nedeni ile segenekler arasinda bulunur.

ATl’lar ile gebelik elde etme oran1 gonadotropinlere gore daha diisiik olsa da
cogul gebelik oran1 da daha diisiiktiir. Bu nedenle diger tedavi segenekleri ile sonug

elde edilemez ise makul bir segenek olarak tercih edebiliriz.

2.2.6.3.3. Yiiksek Maliyetli Yaklasim

Gonadotropin Enjeksiyonu

Gilinlimiizde ovulasyon indiiksiyonu amaciyla idrar kokenli HMG (human
menapozal gonadotropin ve rekombinant olarak iiretilen FSH’lar follitropin alfa
(Gonal F) ve follitropin beta (Puregon) olmak tizere iki formu kullanilmaktadir (73).
Gonadotropin tedavisi, giinliik enjeksiyonla ovaryan yanitin serum Ostradiol diizeyi ve
ultrasonda folikiil takibi izlenerek yapilir. Bu da masrafli, zaman alici olmakta ve
monofolikiiler gelisim i¢in oldukga dar bir terapotik aralik sunmaktadir (74). Bu
zorluklara bir de yiiksek ¢ogul gebelik riski eklendiginde gonadotropinle ovulasyon
indiiksiyonu IVF gibi invaziv tedavi se¢eneklerinden once son secenek olarak yer
almaktadir.

Gonadotropinlerin klasik baslanma dozu 75 IU/giin seklindedir. Overyan
hiperstimiilasyon sendromu (OHSS) riskini azaltmak i¢in FSH’ nin 37.5-50 1U/giin
dozda kullanildig1 diisik doz protokoller uygulanmigs olup bunlar zamanla
konvensiyonel rejimin yerini almigtir. Diisiik doz rejimler step up ve step down olarak
ikiye ayrilmaktadirlar. Step up rejimde FSH’nin yavas ylikseltilmesi ile folikiiler
gelisim i¢in FSH smir1 yakalanmaya c¢alisilmaktadir. Bir hafta sonraki kontrol
ultrasonda folikiiler gelisim izlenmediginde FSH dozu yiikseltilir. Folikiil biiyiimesi
saglaninca sabit dozla devam edilir. Step down rejimde ise sinir FSH degerine FSH
yiikleme dozu ile ulagilmakta folikiiler gelisim goriildiikten sonra doz kademeli olarak

azaltilmaktadir (75).

GnRH Agonist Protokol

GnRH, arkuat nukleus ve preoptik alandaki ventral hipotalamustaki néronlar

tarafindan sentezlenip salgilanir. Etkisini gosterebilmesi i¢in pulsatil bir salinim
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gostermelidir. GnRH agonistleri reseptorler iizerinden etkisini gostermekte ve
hipofizer GnRH reseptor baglanma affinitesinde belirgin diislise neden olur. Boylece
FSH, LH salimimi ve miktar: azalir ve ekzojen gonadotropin stimiilasyonu sirasinda
endojen LH’nin erken ve kontrolsiiz yiikselmesi sonucu gelisen prematiir
luteinizasyonu ve ovulasyonu onlenir.

Giintimiizde aktif olarak kullanilan preparatlar genellikle leuprolid asetat
icermektedir. GnRH agonisti kullanilarak uygulanan bir ¢ok protokol gelistirilmistir.
Bu protokollerin birbirine gore farkli avantajlar1 ve dezavantajlar1 bulunmaktadir.
Hastanin mevcut over rezervi, over yaniti, gibi faktdrlere gore protokoller
secilmektedir (76).

e GnRH agonist kullanim siiresini kisaltarak siipresyon siiresini azaltmak (kisa
ve ultra-kisa, mini- ve mikrodoz flare-up protokolleri)
e Luteal fazda baglanan GnRH agonisti dozunun diisiirmek veya sonlandirmak

(GnRH agonist stop protokol)

Flare-up protokollerde, GnRH agonistine erken folikiiler fazda gonadotropin
tedavisinden kisa bir siire 6nce baslanir. Bu uygulamada over supresyonu fazla degildir
ve GnRH reseptorlerinin baglangic uyarilmasi ve bunun sonucu olarak endojen
gonadotropinlerin salinimi ekzojen gonadotropinlerin etkisini artirmaktadir. Aksine,
GnRH dozunu azaltarak daha hafif over supresyonu elde edilebilecegi ve gonadotropin
kullanimina daha iyi yanit verilebilecegi ileri siiriilmistiir (77). GnRH dozunu en aza
indirme fikri mini ve mikrodoz flare-up protokollerini dogurmustur.

Hangi protokole baslayacagimiza karar verirken over rezervinin 1iyi
degerlendirilmesi gerekir. Yapilan bir ¢alismada 3 giin boyunca 0,5 mg/giin buserelin
kullanilan 53 zayif over yanitl hastada alinan oosit sayis1 az olmasina ragmen diigiik
siklus iptal orani (%11,3) ve iyi gebelik orani (%29) elde edilmistir (78). Bir calismada
flare-up protokolde luteal faz GnRH agonist protokoliine gore daha yiiksek gebelik
oranlar1 ve daha diisiik siklus iptal oranlari izlenmistir (79). Farkli bir ¢aligmada 80
zay1f over yanitli hastaya 2.giinden itibaren 0,5 mg/giin leuprolid asetat ve 3. giinden
itibaren 450 TU/L/glin hMG uygulanmus, siklus bagina artmis oosit eldesine (10/siklus)
ragmen, yiiksek iptal oranlar ve diisiik gebelik oranlarinda iyilesme gosterilememistir

(80).
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GnRH Kullanim yolu Standart doz | Minidoz Ultraminidoz
analogu

Leuprolid Subkutan 2-1 mg 1-0,5 mg 0,5-0,25 mg
asetat

Nafarelin Intranazal 1200-600 800-400 pgr | 400-200 pgr
asetet pngr

Buserelin Subkutan/Intranazal | 900-450 pgr | 600-300 ugr | -
asetat
Triptorelin Subkutan 500-100 pgr | 300-100 pgr | -

Tablo 4. GnRH analogu doz semalari

GnRH agonistlerinin ¢aligmalarda istenmeyen sonuglara yol agmadigy,
giivenilir oldugu goriilmistiir (81). GnRH agonistlerinin bir bagka avantaji siklusu
programlayabilme imkani saglamasidir. Dezavantajlari; ‘flare’ etki, olusturdugu
hipodstrojenik ortam, ates basmasi, over kisti gelistirme riski, stimiilasyon siiresinin
uzunlugu ve OHSS’dir. Farkli protokoller ile bu etkilerin azaltilmasi orablarinin

diisiiriilmesi hedeflenmektedir.

GnRH Antagonist Protokol

GnRH antagonistlerinin kullanima girmesi daha uzun ve karmasik bir siire¢
gerektirmistir. Yaklasik 10 y1l sonra tedavi protokollerinde yer almaya basalayan
GnRH antogonistlerinin ilk ¢iktig1 donemlerde alerjik reaksiyonlara yol agmis olsada
giinlimiizdeki preperatlarda bu yan etki biiyiik Ol¢lide giderilmistir. Giiniimiizde
giinliik Cetroreliks (Cetrotide® 0,25 mg,) iki farkli dozajda, ganireliks (Orgalutran /
Antagon 0,25 mg) tek dozda kullanilabilmektedir.

Antagonist protokolde asil amag erken LH pikini 6nlemek oldugundan ve etkisi
hizli  basladigindan, ge¢ folikiller doneme kadar antagonist baslangici
bekletilebilmektedir. Ayrica bu donemde estradiol sentezi coktan yeterli miktara
ulastigindan agonistlerle goriilen hipodstrojenizm semptomlar1 burada ortaya
¢ikmamaktadir (82). ‘Flare’ etkinin olmamasi, stimiilasyon siiresinin kisaligi, OHSS
oraninin diisiik olmasi antagonist protokoliin avantajlarindandir (83).

Fiks-multidoz GnRH antagonist protokol: GnRH antagonist protokolleri
fiks doz ya da hastanin over stimiilasyonuna yanitina gore ayarlama yapilarak

verilebilmektedir. Fiks protokolde gonadotropin stimiilasyonunun 5-6.glinlinde
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antagonist baslanmaktadir. Hasta yaniti bazli protokolde (fleksible) ise biiyiiyen
folikiil 13- 14mm’ye ulastiginda antagonist tedavi baslanmakta hCG giiniine kadar

0,25 mg antagonist dozu devam etmektedir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. ARASTIRMA YERI VE ZAMANI

Calisma Mayis 2007 ve Ocak 2019 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Ankara Etlik Ziibeyde Hanim Kadin Hastaliklari Egitim Arastirma
Hastanesi Uremeye Yardimei Tedavi Klinigi’nde (UYTEM) agiklanamayan infertilite
tanis1 ile IVF tedavisi alan hasta verileri retrospektif olarak degerlendirilmistir.
Calismaya dahil edilen hastalarin dosyalar ilgili tiniversite TUEK ve kurum izinleri
dogrultusunda hastane ve klinik veri tabanindan retrospektif olarak taranmis ve

calisma kapsaminda degerlendirildi. Degiskenler saptanarak analiz igin kaydedildi.

3.2. ARASTIRMA EVRENIi VE ORNEKLEMIi

Calismada Mayis 2007 ve Ocak 2019 tarihleri arasinda Saghk Bilimleri
Universitesi Ankara Etlik Ziibeyde Hanim Kadin Hastaliklar1 Egitim Arastirma
Hastanesi UYTEM’de agiklanamayan infertilite tanis1 almis; GnRH agonist ve GnRH
antagonist protokol uygulanmis hastalarin dosya kayitlar1 veri tabanindan alinarak
retrospektif olarak incelendi. Agciklanamayan infertilite; standart infertilite
degerlendirmesi (ovulasyonun gosterilmesi, spermiyogram incelenmesi HSG ile tubal
kavitenin ve tubal agikligin degerlendirilmesi, emdometriozis degerlendirilmesi)
yapildiktan sonra infertilite etyolojisini ortaya koyan bir sebep bulunamamasidir.
Arastirmaya 696 aciklanamayan infertilite tanis1 almis hasta dahil edildi; bu hastalarin
368’ine (%52,9) GnRH agonist protokol uygulanmis olup “Grup I” olarak, 328
(%47,1) tanesine GnRH antagonist protokol uygulanmis olup “Grup II” olarak
degerlendirildi. GnRH agonist protokolde GnRH agonisti (leuprolid asetat 1mg/giin)
bir Onceki siklusun luteal fazinda baslandi. Bir oOnceki siklusun 3. giinii oral
kontraseptif baslanip oral kontraseptifin 16. giinii 0.1mg agonist baslanip adet kanmasi
olana kadar devam edildi. Adet kanamasinin baglamasi ile hipofizier baskilanma
goriildiikten sonra (Serum E2<50 pg/ml, serum LH<5 1/ml, endometrial kalinlik<5
mm) GnRH agonist dozu yariya diisiilerek rekombinant FSH ve/veya insan menopozal
gonadotropinlerinin giinliik kullanimi ile stimiilasyona baglandi. Gonadotropin dozu

hastanin o6zelliklerine goére ayarlandi (yas, vki, over rezervi). GnRH antagonist
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protokolde adetin 2. veya 3. giinii gonadotropinler ile stimiilasyona baslandi. GnRH
antagonisti (cetrorelix, 0.25mg/giin) stimiilasyonun 6. giinii (sabit protokol) veya 6nde
giden folikiil 13-14 mm’ye ulastiginda (esnek protokol) baslandi. Antagonist
uygulamasima HCG uygulama giiniine kadar devam edildi. Siklus monitdrizasyonu
seri transvajinal USG ve serum E2, LH ve P diizeyleri ile yapildi. En az 3 folikiil
ortalama ¢aplart 18 mm’ye ulastiginda rekombinant HCG (ovitrelle 250 umg)
uygulandi ve 34-36 saat sonra tranvajinal ultrasonografi esliginde oositler aspire
edildi. Arastirma kayitlara dayali retrospektif bir tasarima sahip olmasi bakimindan
analizleri negatif yonde etkileyebilecek hasta kaybi gibi teknik ve hatirlamaya bagl

kisisel faktorlerin etkisi analizlerde goz oniinde bulunduruldu.

3.3. ARASTIRMA TiPi VE DEGISKENLERI

Calisma tanmimlayici1 tipte epidemiyolojik bir arastirma olmakla birlikte
verilerin diizenli olarak kaydedilmesi ve arastirma kriterlerine uyan hastalarin
tamamina erisilmesi gibi yonleri bakimindan ilgili tarihler agisindan kesitsel 6zelligi
de bulunmaktadir. Arastirma kapsami dahilinde ilgili klinige ait Mayis 2007—Ocak
2019 tarihleri arasinda kayith veriler, veri kayb1 minimum olacak sekilde analize dahil
edilmis ve bu yoniiyle elde edilen bulgular ilgili yillar i¢in temsil edici nitelik
tasimaktadir.

Calismaya dahil edilen hastalarin verileri retrospektif olarak degerlendirilerek,
hastanin yasi, VKi, evlilik siiresi, infertilite siiresi, infertilite nedeni, serum bazal E2,
bazal FSH, bazal LH, Insan koryonik gonadotropini-hCG giinii bakilan endometriyum
kalinlig1, hCG giinii bakilan follikiil say1 ve ¢aplar1, hCG verilme giinii, maksimum E2
diizeyi, toplanan oosit sayisi, gonadotropin dozu, gebelik sonuclar1 kaydedilmis ve
GnRH agonist protokol ile GnRH antagonist protokol uygulanan hastalarin IVF
sonuglar1 karsilagtirllmistir. Kimyasal gebelik HCG pozitiflesmesini takiben gebelik
kesesi olusmadan HCG nin diismesidir. Klinik gebelik ise HCG pozitiflesmesini
takiben gebeligin USG’de gosterilmesi olarak degerlendirildi. TFF; elde edilen tim
oositlerin fertilizasyonunun ger¢eklesmemesidir. EGY ise fertilizasyondan sonra
embriyonun gelisim siirecinde c¢ekirdek sayisi, fragmantasyon ve hiicre sayisi

acisindan takibinde gelisim yetersizligi olarak tanimladi.
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3.4. ARASTIRMAYA DAHIL ETME VE DISLAMA KRiTERLERI

Bu calismaya dahil etme kriterleri:
e Agciklanamayan infetilite tanis1 alan IVF protokolii uygulanan hastalar
e (GnRH antagonist protokol uygulanan IVF sikluslar1
e GnRH agonist protokol uygulanan IVF sikluslari
Calisma dis1 tutma kriterleri:
e Sperm analizinde patoloji saptama
e Azalmis ovaryen rezervi olanlar

e HSG, H/S, L/S veya klinik degerlendirmede uterin veya tubal faktdr saptama
e VKIi >30 kg/m? olanlar

e Yas >40 olan hastalar

3.5. VERILERIN ANALIZi

Istatistiksel analiz igin IBM SPSS 20 (Statistics Programme for Social
Scientists) (USA) programi kullanildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu i¢in
Kolmogorov Smirnov testi kullanildi. Normal dagilima uyan siirekli veriler Ortalama
+ Standart Sapma, normal dagilima uymayan siirekli veriler ortanca ve min-maks
olarak, kategorik veriler ise ylizde (%) olarak verildi. Bagimsiz gruplar arasinda
normal dagilima uymayan iki grup verilerinin karsilastirilmasinda Mann Whitney U
testi; normal dagilim gosteren iki grup verilerinin karsilastirilmasinda bagimsiz
orneklem t testi kullanildi. Bagimsiz kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ki-

kare veya Fisherin Exact testi kullanild1 ve p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Saglik Bilimleri Universitesi, Etlik Ziibeyde Hanim Egitim ve Arastirma
Hastanesi Yardimci Ureme Teknikleri ve Tiip Bebek Klinigi’'nde Aciklanamayan
infertilite tanisiyla IVF tedavisine alinana hastalarda GnRH agonist protokol ile GnRH
antagonist protokoliiniin IVF sonuglarina etkisini degerlendirmek amaciyla yapilan bu
arastirmaya toplam 696 hasta dahil edildi. Hastalarm VKI siniflamalar1 ve obstetrik
Oyktleri Tablo 5’te gosterildi.

Tablo 5. VKI siiflamalar1 ve obstetrik dykiileri

Say1 Yiizde
VKI (kg/m2)
Zayif (<18.5) 45 6.7
Normal  (18.5- 310 46.2
24.9)
Fazla kilolu (25- 316 47.1
29.9)
Gravida
Yok 469 67.4
1 defa 144 20.7
2 defa 49 7.0
3 ve lizeri 34 4.9
Abortus
Yok 558 80.2
1 defa 94 135
2 defa 26 3.7
3 ve lizeri 18 2.6
Yasayan
Yok 641 92.1
1 ¢cocuk 40 5.7
2 ve lizeri gocuk 15 2.1

VKI: Viicut kitle indeksi

27



B Gebelik yok
B Kimyasal gebelik
= intrauterin erken gebelik

M Abortus / IU ex / Ektopik gebelik

Sekil 2. IVF sonuglari ve klinik gebelik sonuglari

Agonist (Grup I) ve antagonist (Grup II) tedavi gruplarmin demografik
ozellikleri; yas, VKI, infertilite siiresi, gravida, abortus ve yasayan ¢ocuk sayilarmin

karsilastirildi ve aralarinda belirgin fark saptanmadi. Tablo 6’de gosterildi.
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Tablo 6. Agonist ve antagonist tedavi gruplarmin demografik verilerin

karsilastirilmast

Agonist Antagonist p

n:368 n:328
Yas, ortanca (IQR) 30 (27-34) 30 (26-33) 0.051*
VKI, kg/m? (IQR) 24.7 (22.7-26.9) 24.8 (22.8-27.6) 0.470*
Infertilite siiresi, ay 72 (48-120) 72 (48-108) 0.827*
(IQR)
Gravida, ortanca 0.5+0.9 0.6+£0.9 0.225**
(IQR)
Abortus, ortanca 0.3+0.7 0.3+0.7 0.141**
(IQR)
Yasayan  cocuk, 0.1+0.4 0.1+0.4 0.409**

ortanca (IQR)

*Mann whitney u
**Bagimsiz orneklem t testi
VKI: Viicut Kitle indeksi
P<0.05 anlamli

Antagonist (Grup II) gruba kiyasla agonist grubun (Grup I) ortanca GnRH giin sayis,
ortalama baslangi¢ ve bitis oviilasyon indiiksiyon dozlar1 belirgin olarak yiiksek
saptandi1 (P degeri hepsi i¢in <0.001).

Ayrica 3. giin serum E2 diizeyi, FSH diizeyi ve LH diizeyi degerlendirildi
gruplar arsinda beligin fark saptanmadi (P degeri hepsi i¢cin>0.05) Agonist (Grup I) ve
antagonist (Grup II) tedavi gruplarinin hormon diizeylerinin, baslangic ve bitis

oviilasyon dozlarinin, GnRH ve oviilasyon indiiksiyon giinlerinin karsilagtirilmasi

Tablo 7°de gosterilmistir.
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Tablo 7. Agonist ve antagonist tedavi gruplariin hormon diizeylerinin, baglangic ve

bitis oviilasyon dozlarinin, GnRH ve oviilasyon indiiksiyon giinlerinin

karsilastirilmasi
Agonist Antagonist p
n:368 n:328
3’{lincii giin E2 43 (31-57) 42 (32-55) 0.662*
(pg/ml), ortanca
(IQR)
3’lincii giin FSH 6.5 (5.4-8.1) 6.9 (5.6-8.0) 0.230*
(mIU/ml), ortanca
(IQR)
3’lincii giin LH 45 (3.3-6.1) 4.8 (3.4-6.5) 0.083*
(mlU/ml), ortanca
(IQR)
Gonadotropin 9.7 (5-15) 5.8(5-7) <0.001*
sliresi, ortanca giin
(IQR)
Baslangig 252+78.1 222+85.3 <0.001**
Oviilasyon
indiiksiyon dozu,
ortalama+SS
Bitis Oviilasyon 245+96.4 213+91.2 <0.001**
indiiksiyon dozu,
ortalama+SS
Oviilasyon 9 (9-11) 10 (9-10) 0.775*

indiiksiyon giin
sayis1, ortanca

(IQR)

*Mann whitney u

**Bagimsiz drneklem t testi

E2: Ostrodiol

FSH: Folikiil stimiile edici hormone
LH: Luteinize edici hormon

GnRH agonist (Grup I) ve GnRH antagonist (Grup II) gruplarinin HCG giinii

folikiil sayilar1 ve boyutlar1 degerlendirildi. Folikiil boyutlarina goére 3 farkli

biiyiikliikteki folikiillerin sayis1 degerlendirildi; 17 mm’den biiyiik folikdiller, 15-17

mm boyutunda folikiiller ve 10-14 mm folikiiller degerlendirildigin gruplar arasinda

belirgin fark tespit edilmedi. Antagonist gruba kiyasla agonist grubunun hcg giinii

ortanca E2 diizeyi belirgin olarak yiiksek saptandi (P=0.005). Benzer sekilde agonist

grubunun ortalama embriyo transfer sayis1 antagonist grubuna kiyasla yiiksek saptandi

(P <0.001). Gruplar arasinda diger 6zellikler agisindan belirgin bir fark saptanmadi.
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HCG giinii endometrial kalinlik degerlendirildi her iki grupta HCG giinii endometrial

kalinlik benzer bulundu. GnRH agonist (Grup I) HCG giinii serum ortanca E2 diizeyi;

GnRH antagonist (Grup II) gruba géreanlamli derecede yiiksek tespit edildi (P=0.005).

Toplanan oosit ve matiir oosit acisindan da her iki grup arasinda benzer sonuglar

saptandi. Bu karsilastirmalarin sonuglart Tablo 9’da gosterildi.

Tablo 8. Agonist ve antagonist tedavi gruplarmin heg giinii folikiil sayisi,

endometriyum kalinhgi, E2 ve P diizeyi, oosit sayilar1 ve embriyo transfer

sayillarimin karsilastirilmasi

Agonist Antagonist p
n:368 n:328
hcg giinii folikiil
sayist
>17 mm, 3(2-5) 3 (2-5) 0.965*
ortanca (IQR)
15-17 mm, 4 (2-6) 4 (2-5) 0.108*
ortanca (IQR)
10-14 mm, 5 (3-8) 6 (3-9) 0.121*
ortanca (IQR)
hcg giini 10 (8.5-11.5) 10 (8.9-11.3) 0.592*
endometrium
kalinlig1, mm ortanca
(IQR)
Heg glinii E2 2520 (1650-3779) 2174 (1366-2960) 0.005*
(pg/ml) diizeyi,
ortanca (IQR)
Heg giinii P (ng/ml)  0.86 (0.61-1.07) 0.90 (0.65-1.24) 0.242*
diizeyi, ortanca
(IQR)
Toplanan oosit 12 (8-16) 11 (7.5-15) 0.510*
sayist, ortanca (IQR)
Matiir oosit sayisi, 8 (5-12) 8 (5-12) 0.458*
ortanca (IQR)
Embriyo transfer 1.4+0.9 1.1+£0.7 <0.001**
sayisl, ortalama+SS
Proniikler 2, ortanca 4 (2-7) 5(2-8) 0.304*

(IQR)

*mann whitney u

**bagimsiz drneklem t testi

Hcg: Insan koryonik gonadotropin
E2: Ostrodiol

P:Progesteron

P<0.05 anlamli




Calismaya dahil edilen 696 hastadan toplam 552 (%79,3) hastaya embriyo
transferi yapildi. 209 (%37,9) hastada klinik gebelik saglandi. Klinik gebelik izlenen
hastalarin 198(%94,7) tanesin intra uterin erken gebelik izlendi. 4(%1,9) hastada
abortus gercgeklesti, 2(%]1) hastada intra uterin ex fetiis oldu, 5 (%2,4) hasta ise ektopik
gebelik gergeklesti. 17 (%2,4) hastada siklus iptali izlendi. Embriyo transfer, IVF
bilgileri ve gebelik sonuglar1 Tablo 9 ‘da gdsterildi.

Tablo 9. Tiim hastalarda embriyo transfer, IVF bilgileri ve gebelik sonuglari

Say1 Yiizde

Siklus iptali

Var 17 24

Yok 679 97.6
Embriyo transferi

Yapilan 552 79.3

Yapilmayan 144 20.7
IVVF sonucu

Gebelik yok 299 54.1

Kimyasal gebelik 44 8

Klinik gebelik 209 37.9
Klinik gebelik sonucu

Intrauterin erken 198 94.7

gebelik

Abortus 4 1.9

Intrauterin ex 2 1

Ektopik gebelik 5 2.4
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Calismaya alinan hastalarin 368’ine (%52,9) agonist; 328’ine (%47,1) ise
antagonist tedavi uygulandi. Agonist (Grup I) ile antagonist (Grup Il) tedavi uygulanan
gruplarin VKI, embriyo transfer bilgileri degerlendirildi. Siklus iptali antagonist gruba
kiyasla agonist grubunda daha diisiik oranda gozlendi (P=0.014). Embriyo transferi
yapilan hasta sayis1 bakimindan gruplar arasinda anlamli fark izlenmedi. Embriyo
transferi yapilamayan hastalarda EGY ve TFF gelisimi agisindan baktigimizda gruplar
arasinda fark izlenmedi. Her iki grup arasinda tedavi sonrasi olusan gebelik oranlari
arasinda da anlamli fark tespit edilmedi (P=453) ve sonuglarinin karsilastirilmasi

Tablo 10°da gosterildi.

Tablo 10. Agonist ve antagonist tedavi gruplarinin embriyo transfer bilgileri ve

sonuclarinin karsilastirilmasi

Agonist Antagonist P*
n:368 n:328
Siklus iptali
Var 4(1.1) 13 (4.0) 0.014
Yok 364 (98.9) 315 (96)
Embriyo transferi
Yapilan 291 (79.1) 261 (79.6) 0.872
Yapilmayan 77 (20.9) 67 (20.4)
EGY, TFF, n:144
TFF 36 (46.8) 24 (35.8) 0.184
EGY 41 (53.2) 43 (64.2) 0.184
IVF sonucu
Gebelik yok 158 (54.3) 140 (53.8) 0.993
Kimyasal 23 (7.9) 21 (8.1)
gebelik
Klinik 110 (37.8) 99 (38.1)
gebelik
Klinik gebelik
sonucu
Intrauterin 103 (93.6) 95 (96) 0.453
erken gebelik
Abortus/IU 7(6.4) 4 (4.0
ex/Ektopik
gebelik
*Ki-kare

EGY: Embriyo gelisim yetersizli

TFF: Total fertilizasyon basarisizligi

P<0.05

anlamh




Aciklanamayan
infertilite
n=696

n=368 (%52.9)
Agonist (grup 1)

n=291 (%79.1)
Embriyo transferi
yapilan

n=77 (%20.9)
Embriyo transferi
yapilmayan

n=158 (%54.3)
Gebelik yok

n=110 (%37.8) Klinik
gebelik

n=23 (%7.9)
Kimyasal gebelik

Embriyo transferi Embriyo transferi
yapilan yapilmayan
1
I T 1

n=328 (%47.1)
Antagonist (grup 1)

n=261 (%79.6)

n=67 (%20.4)

n=140 (%53.8)
Gebelik yok

n=99 (%38.1) Klinik
gebelik

n=21(%8.1)
Kimyasal gebelik

n=103 (%93.6) IU
erken gebelik

n=7 (%6.4)
Abortus/IU
ex/Ektopik gebelik

n=95 (%96)
1U erken gebelik

n=4 (%4)

Abortus/IU
ex/Ektopik gebelik

Sekil 3. Calismada degerlendiriliren tiim hastalarin tedavi sonu¢ dagilimi
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5. TARTISMA

YUT’de agiklanamayan infertil hasta grubunun tedavisi halen 6nemli bir
konudur. Aciklanamayan infertilite tanili hastalar i¢in en iyi tedavi yaklagim; tercihen
maksimum sayida matiir ve iyi kalitede oositin elde edildigi, daha digiik bir oranda
siklus iptalinin gerceklestigi, kabul edilebilir maliyetle optimal tedavi siiresi ve en az
sayida istenmeyen sonuglarin gorildiigii (fiyat/performans), en iyi klinik gebelik ve
saglikli dogum oranlarina sahip olan tedavi segenegini tercih etmektir. Bu hastalarda
GnRH antagonist protokollerinin uygulanmaya baslanmasi1 klinisyenlere farkli bir
bakis acist getirmis ve bu konuyla ilgili ¢aligmalarin artarak devam etmesini
saglamistir. Griesinger ve arkadaslari; Diislik over rezervi ve pkos’lu hastalar {izerinde
yapilan retrospektif arastirmalardan olusan bir meta-analiz ¢aligmasinda, GnRH
antagonistlerinin gonadotropinler ile birlikte kullanildig: stimiilasyon protokoliiniin,
uzun GnRH agonist veya kisa flareup protokolleri ile kiyaslandiginda benzer gebelik
oranlar1 ile sonuglandigini bildirmistir (84). Benzer sekilde diisiik over rezervi hastalar
tizerinde yapilan 14 randomize kontrollii calismanin degerlendirildigi meta-analizde,
GnRH antagonistleri GnRH agonistleri ile karsilastirildiginda anlamli olarak daha
diisiik stimiilasyon siireleri elde edildigi, ancak siklus iptal oranlari, alinan oosit sayisi
ve gebelik oranlart agisindan iki grup arasinda anlamli bir farklihik olmadig:
belirtilmistir (85). GnRH agonist protokolii, erken luteinizasyon ve ovulasyonu
onlemek icin 1980'lerden beri kullanilmaktadir. Agiklanamayan infertilite tanili
hastalarda bir¢ok farkli strateji onerilmektedir, fakat yapilan c¢alismalarda farkli ve
uyumsuz sonuglar nedeniyle en iyi protokol heniiz tanimlanmamistir (85). Bizde
caligmamizda iki protokol arasindaki farklar1 avantajlar1 ve dezavantajlart inceledik.

Normal over rezervine sahip ovulatuar disfonksiyonu olmayan 142 infertil
hastada GnRH antagonist protokol ile GnRH agonist long protokolii karsilastiran
Hohmann ve arkadaglarinin, prospektif randomize calismalarinda, iki protokol
arasinda kullanilan gonadotropin stimiilasyon giin sayis1 antagonist protokolde daha
kisa ve kullanilan toplam gonadotropin dozlar1 daha az bulmuslardir (86). Normal over
rezervine sahip infertil hastalarda GnRH antagonist protokol ile GhnRH agonist long
protokolii karsilastiran Hohmann ve arkadaslari, prospektif randomize ¢aligmalarinda,

iki protokol arasinda kullanilan gonadotropin stimiilasyon gilin sayisi antagonist
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protokolde daha kisa ve kullanilan toplam gonadotropin dozlart GnRH antagonist
protokolde daha az bulmuslardir (87). Kolibianakis ve ark.’nin yayimladigi meta-
analizde ise, GnRH antagonist grupta GnRH agonist gruba kiyasla stimiilasyon giin
sayist daha az bulunmus, fakat kullanilan toplam FSH dozu bakimindan iki grup
arasinda fark bulunmamistir (88). Bizim ¢alismamizin sonuglart degerlendirildiginde,
GnRH antagonist protokol uygulanan hastalarin stimiilasyon siiresi, GnRH agonist
protokol grubuna gore istatistiksel olarak daha kisa idi (P<0.001). Kullanilan total
gonadotropin dozlarinin degerlendirmesinde ise, ortalama toplam gonadotropin dozu
GnRH antagonist grupta GnRH agonist gruba kiyasla istatistiksel olarak anlamli
oranda daha az bulundu (P<0.001).

Calismamizda HCG giinii serum E2 seviyelerini karsilastirdigimizda GnRH
agonist hasta grubunda, GnRH antagonist hasta grubuna gore anlamli derecede ytiksek
gozlendi ancak folikiil gelisimi, oosit sayisi ve elde edilen gebelik sonucuna etki
etmedigi izlendi. Calismamizda HCG giinii progesteron seviyesini her iki grup
arasindan karsilastirdigimizda anlamli bir fark olmadigimi saptadik (P=0.242).
Fairouzabadi ve arkadaslarinin yaptig1 calismada YUT uygulanan hastalarda toplanan
oosit, M2 oosit arasindan anlamli fark bulunamamistir. Ayni1 g¢alismada serum
estradiol, gonadotropin tliketimi antagonist protokolde anlamli derecede diisiik
izlenmistir. Antagonist protokolde diisiik kaliteli embriyo transferinin iptal oran1 daha
yiiksek olmast ile beraber bu fark anlamli degildi (89). Bizde ¢alismamizda ayrica her
iki grup agisindan embriyo transferinin yapilip yapilamamasi ve siklus iptali agisindan
degerlendirdik. Her iki grup karsilatirildiginda embriyo transferi agisindan anlamli
fark izlenmedi. Transfer yapilamayan hastalar EGY ve TFF agisindan
karsilagtirildiginda her iki gruptaki EGY ve TFF agisindan da anlamli fark bulunamadi.

Hohmann ve arkadaslar yaptiklari ¢aligmalarinda normal over rezervli infertil
hastalarda GnRH antagonist protokolii ile GnRH agonist protokoliinde, elde edilen
total follikiil ve oosit sayilarini benzer bulmuslardir (P>0.05) (87). Ludwig’in meta-
analizinde ise antagonist grubunda ortalama 2.6 oosit daha az toplandigi
belirtilmektedir (P<0.05) (90). Kolibianakis ve ark.’nin yayimladigi meta-analizde
GnRH antagonist gruptan toplanan oosit sayisi, GnRH agonist gruptan toplanan 00sit
sayisindan ististiksel olarak anlamli derecede daha az bulunmustur (88). Depalo ve

arkadaglarinin 126 infertil kadin {izerinde yaptigi ¢aligmada 67 hastaya GnRH
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antagonist, 69 hastaya ise GnRH agonist protokol uygulanmislar ve gruplar
degerlendirildiginde ortalama oosit sayist ve matiir oosit sayist GnRH antagonist
protokolde anlamli derecede yiiksek rapor etmislerdir (sirasiyla P<0.02, P<0.01).
Ancak emriyo kalitesi implantasyon orani ve klinik gebelik agisindan her iki grupta
anlamli fark bulunamamustir (91). Serafini ve arkadaslarinin 320 hastada yaptig
calismada GnRH agonist ve GnRH antagonist protokollerde toplanan oosit sayisi,
matiir oosit sayisi, kaliteli embriyo sayisi ve implantasyon oranlarini benzer bulmuslar
ve klinik gebelik oranlar1 arasinda her iki grupta anlamli fark izlenmemislerdir (92).
Xavier ve arkadaslarinin 2005 yilinda 131 hasta tizerinde yaptigi calismada 66 hastaya
GnRH antagonisti 65 hastaya ise GnrRH agonist prorotokolii uygulamiglar ve bu
calismada Xavier ve arkadaslar her iki protokol arasinda stimiilasyon siiresi folikiil
sayisi, oosit sayisi fertilizasyon oranlar1 ve gebelik oranlarmi karsilastirmiglar. Ve
stimiilasyon siiresi bizim c¢alismamizda oldugu gibi antagonist protokolde anlamli
derecede daha kisa olarak rapor etmisler (P=0.02). Bu bulguya ragmen folikiil sayisi,
toplanan oosit sayist ve fertilizasyon oranlar1 benzerdir. Bununla beraber gebelik
oranlar1 arasindaki sonuclar arasinda anlamli bir fark bulamamislar ve GnRH
antogonist protokoliin etkili, giivenilir ve tolere edilebilir alteratif oldugunu
gostermislerdir (93). Fluker ve arkadaslar1 2001 yilinda 313 hastada ganireliks asetat
ve leuprolid asetat1 karsilastirmistir. Deneme basina elde edilen toplam oosit ganireliks
grubunda 11.6 ve leuprolid asetat grubunda 14.1 idi. Fertilizasyon oranlar1 sirasi ile
%62,4 ve %61,9 idi implantasyon oranlar1 %21,1 ve %26,1 olarak tespit edildi. Klinik
gebelik oranlar1 ise %35,5 ve %38,4 olarak izlendi ve istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulamislar ve sonug¢ olarak ganireliksin etkili, giivenelir daha az enjeksiyon ile
tedavi olanagmin olmasi iyi bir alternatif olarak disiinildi (94). Ensieh ve
arkadaglariin 2011 yilinda yaptig1 300 hastadan olusan bir ¢alismada normal overyan
yanith 150 hastaya antagonist, yine normal overyan yanitli 159 hastaya ise agonist
protokol uygulanmis. Ortalama stimiilasyon siiresi agonist ve antagonist gruplarda 9.6
ve 8.2 olarak rapor edilmis (P=0.001) ve ve farkin anlamli oldugunu rapor etmislerdir.
M2 oosit sayisi sirastyla 7.7+4.0 ve 6.6+4.3 (P=0.03) olarak bulunmus. Foliikil say1si
kaliteli embriyo sayisi acisindan anlamli bir fark izlenmemistir. Klinik gebelik sayisi
ise agonist grupta (Grup 1) 45 (%31,3), antagonist grupta (Grup Il) 44 (29.3) olarak

bulunmus ve her iki grup arasinda anlamli bir fark izlenmemistir. Bu ¢alismada da
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antagonist grubun benzer gebelik oranlarina sahip olmakla beraber daha kisa
stimiilasyon siiresiyle giivenilir, etkili ve kolay bir alternatif protokol oldugu
gosterilmistir (95). Bizim ¢alismamizdaki sonuglar degerlendrildiginde ise folikiil
sayis1, toplanan oosit sayis1 ve matiir oosit sayisi agisindan her iki protokolde anlamli
fark izlenmemistir(P>0.05). Bununla beraber fertilize oosit oranlarmi1 da
incelendiginde her iki grup arasinda anlamli fark izlenmemistir (P>0.05).

Ludwig ve ekibi tarafindan yapilan meta analiz sonucunda, HCG pozitif
gebelik oran1 ve devam eden gebelik oraninda, iki protokol arasinda istatistiksel bir
fark bulunmamustir (p>0.059). Diger bir meta analiz Cochrane Kiitiiphanesi tarafindan
yayimlanmistir ve ger¢ek randomizasyon igeren bes randomize kontrolli ¢alisma
icermektedir. Nihai sonucu HCG pozitif gebelik orani olan bu ¢aligma sonucu, GnRH
antagonist kullanildiginda, GnRH agoniste kiyasla belirgin 6l¢iide daha az HCG
pozitif gebelik oran1 gosterilmistir. Kolibianakis ve ark.’nin yayimladigi sonug 6lgtimii
olarak gebelik oranini kabul eden meta analiz yirmi iki randomize kontrollii calismay1
icermektedir. Iki protokol arasinda gebelik oranlari bakimindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulmamistir (88). Kuc ve arkadaglarinin yaklasik 200 vakalik
arastirmasinda normal over rezervli hastalarda GnRH agonist ve antogonist
protokollerini hastalarina uygulamis. Arastirmalarinda oncelikli olarak endometrial
ozellikleri karsilastirsalarda GnRH agonist (Grup 1) ve GnRH antagonist gruplar (Grup
I) arasinda gebelik oranlari arasinda anlamli bir fark izlenmemistir (94). Bizim
calimamizda her iki grup incelendiginde gebelik oranlari arasinda anlamli fark

izlenmedi (P=0.453). Ve bu sonug diger ¢aligmalar ile benzerlik gostermektedir.
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