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1. GIRIS

Infertilite bir y1l korunmasiz cinsel iliskiye ragmen gebe kalinamamasi olarak
tanimlanir.  Ciftlerin  %10-15’inde infertilite goriilmektedir. Infertilitenin ana
nedenleri ovulatuvar islev bozukluklar1 (% 20-25), tubal ve peritoneal patolojiler
(%30-35) ve erkek faktoriidiir (%30-40). Uterin patolojiler goreceli olarak nadirdir.
Yaklasik %10 unun nedeni agiklanamamaktadir (1-3).

Her infertil ¢iftin degerlendirilmesinde oykii, fizik inceleme, bazal hormonal
testlerin de yer aldig1 laboratuvar testler, basta ultrasonografi olmak iizere gereklilik
halinde diger goriintiileme yontemleri kullanilmaktadir (1,3).

Infertil ¢iftlerde basit konvansiyonel ydntemlerle gebelik saglanamazsa,
yardimet iireme teknikleri (YUT) kullanilmalidir. Son yillarda in vitro fertilizasyon
(IVF) ve diger yardimla tlireme tekniklerinin kullanilmasi ile infertil ¢iftlerde iyi
sonuclar alinmaya baglanmistir (3) .

Kontrollii ovaryan hiperstimulasyon ile overlerden en ideal say1 ve kalitede
oosit elde ederek, spermlerle fertilize edilerek gelistirilen embryolarin kaliteli olmasi
amaclanmaktadir. (4).

Ovaryan hiperstimulasyon sirasinda estradioliin fizyolojik degerin c¢ok
tizerine ¢ikmasi oosit kalitesini, endometriyal gelisimi ve embryo implantini olumsuz
etkilemektedir (5-7). IVF basarisini degerlendirmede kadin yasi, bazal FSH
diizeyleri, hCG giinii bakilan serum estradiol ve prolaktin diizeyleri, antral folikiil
sayilari, ovaryan voliim, endometrityal kalinlik, toplanan oosit sayisi, estradiol oosit

orani, transfer edilen embryo sayis1 gibi bir¢ok faktoriin etkisi aragtirilmistir (7-16).



Bu calismada, infertil hastalarda, yardimci iireme tekniklerinin sonucunun
ongoriilmesinde, bir belirte¢ olarak estradiol oosit oraninin (EOR) etkinliginin

degerlendirilmesi amaclandi.



2. GENEL BILGILER

Fertilizasyon ve implantasyon karmasik ve bircok faktoriin etkisi altinda
gelisen bir siirectir.  Fertilizasyon insan iiremesinin en 6nemli basamaklarindan
biridir, spermin oosit ile birlesmesi olarak tanimlanir. Fertilizasyon sonrasi olusan
zigotun, blastokist haline gelerek uterus kavitesine ulagsmasi, endometriyum luminal
epiteline tutunmasi ve desidualize endometriyum stromasini invaze ederek
yerlesmesi ise implantasyon olarak tanimlanir. Bu dogal siirecin degerlendirilmesi
i¢in yapilan verimli ¢alismalarla, son 30 yil i¢inde de infertilite degerlendirilmesi ve
tedavisinde de anlamli gelismeler saglanmistir. Invitro fertilizasyon (IVF) ve diger
yardimla iireme tekniklerinin (YUT) kullanilmasi ile infertil ¢iftlerde iyi sonuclar

alinmaya baglanmistir (3).

2.1 UREME FiZYOLOJISI

Insan {iremesi gametogenez, folikiilogenez, oviilasyon, fertilizasyon ve
implantasyon agamalart ile iliskilidir.

Ureme igin gerekli olan basamaklardan biri saglikli oosit ve folikiil gelisimi
ve uygun siklik endometriyal gelisimdir.

Kadin iireme siklusunda hipotalamus, hipofiz, overler, tuba uterinalar,
endometrium ve alt genital yollar yer alir. Hipotalamusda arkuat nukleusdan
sentezlenen gonodotropin salgilatict hormon (GnRH), 6n hipofizden folikiil stimulan
hormon (FSH) ve luteinizan hormon (LH) sentez ve salgilanmasini uyarir. FSH
overdeki folikiilin gelisimini ve bu folikiillerden Ostrojen salgilanmasini uyarirken,
LH ise FSH etkisi ile gelismis folikiillerden oositin atilmasini yani ovulasyonu

saglar. Ovulasyon sonrasi geride kalan korpus luteumdan progesteron salinimi



uyarilir. Overlerden, FSH ve LH etkisi sonrasinda salgilanan 6strojen ve progesteron
ile endometriyumda degisiklikler ortaya ¢ikar. Folikiilii olusturan oosit ¢evresindeki
hiicrelerin oviilasyona giden siirecte siklik olarak gosterdikleri degisim ve gelisim
stirecine folikiilogenez denir. Her siklusda yaklasik 15-20 primer folikiil FSH etKkisi
ile uyarilir. Normal kosullarda sadece bir tanesi tam olgunluga erisir, digerleri atrezik
olarak kalir. Primer folikiiliin hiicreler arasindaki sivi dolu bosluklar birleserek biiyiir
ve sekonder folikiil halini alir. Bu siiregte folikiiler hiicreler gogalarak, zona pellusida
ile sar1l1 oosit etrafinda ¢ok katli bir tabaka olustururlar, komsu stromal yapida da bir
teka tabakasi gelisir. Ardindan teka tabakasi, icte damarsal yapilardan zengin bez
yapisindaki tabaka olan teka interna ve distaki kapsiil benzeri yap1 olan teka eksterna
olarak ayrilir, oosit etrafinda bir hiicre kitlesi olustururlar. FSH etkisi ile graniilosa
hiicrelerinin proliferasyonu da gelisir. Boylece primer oositin etrafinda kumulus
ooforus adi verilen bir hiicre kitlesi olusur, folikiil bu sekilde biiyiliyerek olgun bir
folikiil haline gelir ve Graff folikiil ismini alir. Biiyliyen folikiillerden sekrete edilen
Ostrojenin ana kaynagi teka tabakasinda iiretilen androjenlerin, kumulus ooforusa ait
granulosa hiicrelerinde dstrojene doniigiimiidiir. Estrojenin bir kismi da teka interna
ve overin stromal hiicrelerinde iiretilir (16,17).

Gelisen folikiilde sentezlenen estrojen miktarinda artis ile, pozitif geri
beslenme ile LH konsantrasyonu aniden artar ve folikiilde ovulasyonu tetikler. Bunu
da, maturasyonu ilerleten faktorleri artirarak yapar, bdylece oositte mayoz 1
tamamlanarak mayoz 2 baslar. Folikiiler stromal hiicrelerden progesteron salgisi
uyarilir, luteinizasyon saglanir. Folikiiler riiptiir ve ovulasyon gerceklesir. Primer
oosit ilk mayoz bdliinmesinin ardindan sekonder oosit haline doner ve yaklasik 3 saat

siire ile metafazda duraklar. Over ylizeyinde kiigiik bir kabart1 olan ve LH artis1



sonrasi yaklasik 12-24 saat siiresi i¢inde disartya dogru balonlasarak ¢ikan avaskiiler
bir yap1 olan stigmata da, yine LH etkisi ile artan kollejenaz aktivitesi etkisi ile
folikiilii saran tunika albuginea ve teka eksternanin kollajen yapis1 erir. Folikiil 20
mm.ye ulastiginda i¢indeki sivinin basincinin  artmasi, LH etkisi ile
prostaglandinlerin artarak teka eksternadaki diiz kaslarin kontraksiyona yol agmasi
sonrasinda kollejenaz etkisi ile incelen bdlgeden ovulasyon olur. Boylece sekonder
oosit, ¢cevresinde zona pellusida, graniilosa hiicreleri ve korona radiata ile sarili bir
halde atilir. Ovulasyon sonrasi folikiil duvarindaki graniilosa ve teka interna hiicreleri
LH etkisi altinda progesteron ve az miktarda da estrojen iireten korpus luteum olarak
adlandirilan gland haline gelirler. Burada iretilen progesteron etkisi ile
endometriyum sekretuvar faza girer, vazoaktif ve enflamatuvar 0&zellikteki
prostoglandin (PG) ve sitokinlerin salinimi uyarilir, endometriyuma blastokist i¢in
reseptivite kazandirir. Fertilizasyon olursa insan koryonik gonodotropin (hCG) etkisi
ile gebelik korpus luteumu haline gecer ve progesteron iiretimi artar. Fertilizasyon
gerceklesmez 1se korpus luteum dejenere olur, progesteron deste§ini yitiren
endometriyum menstruasyonla dokiiliirken, fibrotik skar dokusu olan korpus albicans
kalir (16-18).

Sekonder oosit, ovulasyon sonrasina overi yavas hareketlerle siipiiren tubal
fimbrialar tarafindan yakalanir, tubanin infindibulumuna dogru ¢eker ve tubanin
ritmik kasilmalar1 ile olusan peristaltik hareketlerle ampullaya ulagir. Bu arada
kumulus hiicreleri ile baglantisi kesilir. Ovulasyon sonrasi oositin yaklasik 12 saat
Omrii vardir.

Ejakiilasyon sonrast vajinanin arka duvarina birakilan milyonlarca spermin

yani sira, spermi vajinal asiditeden koruyacak prostatik enzimlerden zengin olan ve



fruktozdan enerji vererek kuyruk hareketlerini artiripp daha rahat ilerlemelerini
saglayan vesikiila seminalis ve bulboiiretral bezlerden gelen sekresyonlar yer alir.
Kadin genital sisteminde yaklasik 48 saat canli kalabilen spermlerin sadece %11
serviksi gegebilir. Spermin oositi fertilize edene kadar sirayla motilitide degisme,
kapasitasyon, akrozom reaksiyonu, zona pellusidaya penetrasyon, oolemmaya
baglanma ve membran flizyonu olmas1 gereklidir.

Oosit ve spermin bir araya gelmesi ile baglayan fertilizasyon bir hiicre—hiicre
etkilesimidir, tuba uterinalarin ampiiller boliimiinde gerceklesir. Fertilizasyon fazlar
asagida siralanmistir.

a) Spermin kumulus ooforusa penetre olmasi

b) Zona pellusida ile etkilesime girmesi ve penetrasyonu

c¢) Sperm ve oosit membranlarinin fiizyone olmasi

d) Sperm niikleusunun dekonsade olarak pronukleus olusumu

e) Erkek ve disi proniikleilerin gelisimi ve oosit merkezine go¢ etmeleri

f) Eslere ait kromozomlarin ilk boliinme iglerinde bir araya gelmesi.

Fertilizasyon tubada gerceklestikten sonra mayoz boliinme tamamlanir.
Fertilizasyondan yaklasik 30 saat sonra mitoz bdlinmeler bagslar, her bdliinmede
olusan hiicreler blastomer ismini almaktadir. Zigot once ikiye boliiniir, her bir hiicre
once dort, sonra sekize bollinerek cogalir. Mitoz boliinmenin baslamasi ile zigot
endometriyuma dogru taginir. Embryo 32 hiicreli evreye ulastifinda kavitasyon
sonrasinda blastosel ve takiben blastokist olusur. Basarili bir gebelik i¢cin embryonun
tutunmasinda, blastokistin implantasyonunda cesitli hormonlar, sitokinler, biiyiime
faktorlerinin etkisi ile normalde adheran olmayan luminal uterin yilizeye tutunmasi

gereklidir.



Estrojen ve progesteronun fertilizasyon ve implantasyonda baglica
diizenleyici etkileri vardir. Estrojen etkisi ile endometriumda negatif yiizey ylikiinde
kayip, mikrovilluslarda kisalma, miisin tabakasinda incelme, endometrial
polipeptidlerin sentezinde artma, estrojen ve progesteron reseptorlerini stimule etme,
luminal epitelyum hiicrelerini blastokist sinyaline duyarhilastirma, glandiiler
epiteliyal sekresyonlarin salimimini uyarma, vaskiiler dilatasyon ve gegirgenligini
diizenleme fonksiyonu vardir.

Progesteron ise implantasyon agamasinda pinopod olusumunu uyarir, desidua
olusumunu saglar, endometroid glandlarin sekretuvar etkisini kontrol eder, immun
sistem tizerine dogrudan ve dolayl etkileri ile gebeligin devaminda rol oynar. Steroid
hormonlar ayni1 zamanda uterin biiyiime faktdrlerin; insiilin benzeri biiyliime faktorii
(IGF) -1 ve 2, epidermal biiyiime faktorii (EGF), fibroblast biiyiime faktorii (FBF),
transforming biiyiime faktorii (TGF-B1), platelet kaynakli biliytime faktorii etkilerini
ve salinim diizenler. Ayrica integrin molekiillerin aktivitesinde ve prostaglandinlerin
tiretiminde rol alan siklooksijenaz 1 ve 2’ nin aktivitesini diizenler (16-19).

hCG annenin gebeligi tanimasinda, korpus luteumun varliginin devaminda,
progesteron iretimini stimulasyonunda, embryo implantasyonun ilerletilmesinde,
trofoblast differansiasyonun ilerletilmesinde, anjiogenezisin stimulasyonunda,
desidualizasyon ve endometriyal yeniden modellenmede ve maternal-fetal immun
iliskide rol oynar.

Fertilizasyon ve implantasyonda bir¢ok sitokin ve biiyiime faktoriiniin de rolii
vardir. Gebelik baslamasinda ve devaminda l6semi inhibe edici faktor, interlokin
(IL) -6, IL-1, IL-11’in destekleyici, 1L-10 ve IL-18’in olumsuz etkileri oldugu

diisiiniilmektedir. Epidermal biiylime faktorii, heparin baglayan EBF, IGF-1 ve 2,



embryo gelisimini olumlu etkiler. TGF-B1 ise gebelik baslamasinda etkili oldugu

gosterilmistir (16-19).

2.2 INFERTILITE

Infertilite bir y1l korunmasiz cinsel iliskiye ragmen gebe kalinamamasi olarak
tamimlanir. Bir siklusun gebelikle sonuglanma olasiligi fekundabilite, bir siklusun
canli dogumla sonu¢lanma olasiligi fekundite olarak adlandirilir. Dogurganlig
normal olan ¢iftlerde siklus fekunditesi ortalama %20’dir, bu durum zamanlamasi iyi
yapilan cinsel iligki sonrasinda bile %35°1 gegcmemektedir. Saglikli geng ciftlerin,
%72’s1 ilk 6 ayda olmak iizere, %85-90’1 1 yilda gebe kalmaktadir. Ciftlerin %10-
15’inde infertilite goriilmektedir (20,21). Primer inferilite daha once hi¢ gebelik
olugsmamasi, sekonder infertilite ise daha dnce bir gebelik dykiisii (pozitif BHCG
testi, USG bulgusu) olmasi seklinde tanimlanmaktadir (22).

Infertilitenin ana nedenleri ovulatuvar islev bozukluklar1 (%20-40), tubal ve
peritoneal patolojiler (%30-40) ve erkek faktoriidiir (%30-40). Uterin patolojiler
goreceli olarak nadirdir ve kalanlarin nedeni de genel olarak agiklanamamaktadir
(1,3,22).

Ureme siireci diisiiniildiigiinde temel dgelerine gére isimlendirip infertilite
nedenini degerlendirmek gereklidir. Buna gore asagidaki faktorler incelenmelidir.
Erkek faktorii: Sperm, ovulasyon zamaninda veya ovulasyona yakin zamanda
serviksde veya serikse yakin yerde toplanmali, fallop tiiplerine ¢ikmali ve oositi
dolleme kapasitesine sahip olmalidir.

Overyan faktor: Matiir bir oositin ovulasyonu ger¢eklesmelidir ve ideal olarak

diizenli ve dngorilebilir bir sekilde olmalidir.



Servikal faktor: Serviks spermi yakalamali, sizmeli, beslemeli, uterus ve fallop
tiiplerine salmalidir.

Uterin faktor: Uterus embryo implantasyonu icin reseptif olmalidir ve takip eden
normal biiylime ve gelismeyi destekleyebilmelidir.

Tubal faktor: Fallop tiipleri oviile olan yumurtalar1 yakalayabilmeli, sperm ve

embryolari etkin bir sekilde tasiyabilmelidir (3)

2.2.1 INFERTILITE NEDENLERI

Infertilite asagida Tablo 2.1°de gdsterilen nedenlerden biri ya da daha fazlasi
ile iliskili olabilir.
a) Ovaryan Faktorler

Infertilitenin yaklasik %20-25’inde ovulasyon bozukluklar: sorumludur.
i) Ovaryan rezevin azalmasi

Pubertede 300-500 bin civarinda olan primodial folikiiller, giinde 10-15
folikiil kayb1 ile menapoza kadar azalmaya devam eder. 37 yaslarinda 25.000’e, 51
yasta ise 1000°e diiser. (23). Over rezervi overin fonksiyonel potansiyelini,
oositlerin sayr ve kalitesini ve buna bagli kadinin lireme potansiyelini tanimlamak
i¢in kullanilir,
i) Anovulasyon

Gebe kalinmasini engelleyecek kadar ciddi olan anovulasyon seklinde ya da
sadece katkida bulunan bir faktor olarak oligoovulasyon seklinde goriilebilir. Diinya

Saglik Orgiitii (DSO) (24) anovulasyon siniflamasi Tablo 2.2°de verilmistir.



Tablo 2.1 infertilite ile iliskili durumlar

a) Ovaryan faktorler
1)Ovaryan rezervin azalmasi
i) Anovulasyon

b) Tubal faktorler

¢) Uterin faktorler

d) Servikal faktorler

e) Erkek faktorii

f) Aciklanamayan infertilite

DSO Grup 1: Hipogonodotropik Hipogonadizm

Hipotalamik amenore olarak da adlandirilan grupta kadmlarin
hipotalamusdan GnRH salinimin azalmasina ya da GnRH’a hipofizer duyarsizlik
olmasi nedeni ile, FSH diizeyleri diisiik ya da normalin alt sinirinda olup estradiol

seviyeleri diistiktlir. Ovulatuvar bozukluklarin %10’undan sorumludur.
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Tablo 2.2 Diinya Saglik Orgiitii (DSO) anovulasyon siniflamas1 (24)

Diger

Grup 1: Hipogonodotropik Hipogonadizm

a) Idiopatik hipogonodotropik hipogonadizm

b) Kallman sendromu

c¢) Fonksiyonel hipotalamik hipofonksiyon (agir egzersiz,
anoreksiya nevroza, ilaglar,stres vb...)

d) Hipofiz timori, hipofiz nekrozu

Grup 2: Normogonodotropik Hipogonadizm

e Polikistik over sendromu (PKOS)

Grup 3: Hipergonodotropik Hipogonadizm

a) Idiopatik

b) Iatrojenik (Cerrahi, radyoterapi, kemoterapi)
¢) Otoimmun nedenler

d) Enfeksiyonlar (kabakulak)

e) Genetik (Turner sendromu)
Endokrinopatiler:

a) Hiperprolaktinemi

b) Tiroid bozukluklar1

c) Konjenital adrenal hiperplazi

d) Hormon salgilayan over tiimorleri

11




DSO Grup 2: Normogonodotropik Hipogonadizm

Bu kadinlarda salinan gonodotropin ve estrojen miktar1 yeterli olabilir. Ancak
siklusda folikiiler fazdaki FSH salinimi normalin altindadir. Bu grupta PKOS yer
alir. Ozellikle oligomenoresi olan bazi kadmlarda nadiren ovulasyon goriilebilir.

Ovulatuvar bozukluklarin %85’inden sorumludur.

DSO Grup 3: Hipergonodotropik Hipogonadizm
Baslica neden prematiir ovaryan yetmezliktir. Erken menapoza bagli ovaryan
follikiillerin olmamas1 ve ovaryan diren¢ olabilir. Ovulatuvar bozukluklarm % 4-

5’inden sorumludur.

Diger endokrinopatiler:

Hiperprolaktinemik anovulasyonda, hiperprolaktineminin gonadotropini ve
dolayisi ile Ostrojen sekresyonunu inhibe etmesi nedeni ile kadinlar anovulatuvardir.
Diizenli anovulatuvar sikluslar1 olabilir, ama siklikla amenore ya da oligomenore

vardir. Serum gonodotropin diizeyleri siklikla normaldir.

b) Tubal Faktorler

Tubal ve peritoneal patolojiler infertilitenin sik goriilen nedenleri arasindadir
ve hem gen¢ hem de ileri yastaki kadinlarda % 30-35 birincil tanidir. Sorumlu
mekanizma spermle ovumun birlesmesini engelleyen anotomik anomalilerdir. Pelvik
enflamatuvar hastalik (PEH), septik diislik, riiptiire apendiks, tubal cerrahi veya
ektopik gebelik Oykiisii tubal hasar olasiligin1 siddetle diisiindiirmektedir. PEH’ da

tubal faktorlerin en basta gelenidir. PEH, ektopik gebelik riskini artirmaktadir. Bu
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kadinlarin ¢ogunda Clamidya antikorlar1 saptanmistir. Diger tubal faktorler arasinda
endometriozis, enflamatuvar barsak hastaligt ve cerrahi travma ile iliskili

enflamasyonlardir.

¢) Uterin Faktorler

Konjenital anomaliler, fibroidler, adezyon, polip gibi intrauterin sorunlar,
kronik endometrit gibi enfeksiyon sekelleri, adenomyozis baslica nedenlerdir.

Konjenital — anomaliler  baslica  gebelik  kayiplari  ve  obstetrik
komplikasyonlarla iliskilendirilmistir. infertil ve infertil olmayan kadinlarda goriilme
siklig1 benzerdir. Bunlarin i¢inde en sik diisiiklere ve obstetrik komplikasyonlara yol
acan interuterin septumun infertiliteye yol agip agmadigi tartismalidir (3,24).

Myomlar infertil kadinlarin %5-10’unda saptanmistir. Infertilite ile iliskisi,
servksin yer degistirerek spermle temasinin azalmasi, uterin kavitenin geniglemesi ya
da seklinin bozulmasi, spermin taginmasimnin engellenmesi, fallop tiiplerinin
intertisyel segmentinin tikanmasi, adneksiyel anatomisinin bozulmasi ve ovumun
yakalanmasinin engellenmesi, uterin kaviteye artmis basi ya da artmig/anormal
myometriyal kontraksiyonlar, sperm ve embryo tasinmasinin engellenmesi, uterin
kan akimmin bozulmasi ya da kronik endometrit ile implantasyonun bozulmasina
baglanmistir. Ozellikle submukdéz myomlarin gebelik oranlari ve dogum oranlart
lizerine  olumsuz etkisi oldugu  goriilmiistir. IVF  yapilan  hastalar
degerlendirildiginde, submukdéz myomlarin yaklasik %70, intramural myomlarin
%30 IVF basarisin1 azalttigi, subserdz myomlarin da bir etkisinin olmadif

gosterilmistir (3, 24)
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Submuk6éz myomlara benzer sekilde, intrauterin yer kaplayan polipler de
infertilite nedeni olarak kabul edilebilirler. Infertil kadinlarda %3-10 sikhiginda
bildirilmistir (24).

Endometriyuma ait gland ve stromanin myometrium igerisnde olmasi ve
etrafinda myometrial hiperplastk hiicrelerin varhig1 ile karakterizedir. Infertilite
nedeni olup olmadigi halen tartismalidir (24).

Intrauterin yapisikliklar (Asherman sendromu) 6zellikle postpartum dénemde
yapilan kiirtaj, myemektomi gibi uterin cerrahiler sonrasinda olugmaktadir.
Enflamasyon ve tiiberkiiloz, sistomiyazis gibi enfeksiyonlar da yapisiklik olusmasina
neden olabilir (3).

Kronik endometrit, kadin infertilitesinin nadir bir nedenidir, gercek sikligi

bilinmemektedir (3).

d) Servikal Faktorler

Servikal mukus vajendeki ejakiilattaki spermi yakalamakta, seminal plazmay1
ayirmakta, sperm icin depo gdrevi yapmaktadir. Ostrojen servikal mukus iiretimini
artirmaktadaha sulu ve gecirgen bir duruma hale gelmesine yardimci olur.
Progesteron ise servikal mukus igerigini azaltir, koyulastirir ve gegilemez hale getirir
(3). Sperm-mukus etkilesiminde goriillen anomaliler servikal faktor olup kabul

edilmekte ve infertilitenin %5-10 *undan sorumludur (3, 25).

e) Erkek Faktorii

Ciftlerin yaklasik %35’inin nedenidir ya da katkida bulunmaktadir (3).
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f) Aciklanamyan Infertilite

Infertilitenin %10-30’unda neden bulunamamaktadir. Normal semen kalitesi,
ovulasyon islevi, normal bir uterin kavite ve ¢ift tarafli tliplerin gosterilmesi
durumunda agiklanamayan infertilite tanisi konabilir. Mantiksal olarak en olasi
nedeni gegerli bir tan1 testi olmayan gametlerdeki ve implantasyondaki anomalilerle

iliskilidir (2,3).

2.2.2 INFERTIL CIFTE YAKLASIM
OyKkii:

Her infertil ciftin birlikte degerlendirilmesi gereklidir. Oykii alma taniya
giden en Onemli basamaktir. Ciftin cinsel yasamlari, koit sikligi, cinsel islev
bozuklugu, kullandiklar1 kontraseptif yontemler, sigara, alkol, uyusturucu gibi
aliskanliklari, kronik hastaliklari, kullandiklari ilaglar, alerji 6ykiisii, meslekleri, daha
onceden evlilik ve ¢ocuk varligi, infertilite siiresi, cinsel yolla bulagsan enfeksiyon
Oykiisli sorgulanmalidir. Kadinlarda ayrica varsa gravida, parite, gebelik sonuglari,
pelvik enflamatuvar hastalik oykiisii, galaktore, hirsutismus, disparoni varligi, siklus
ozellikleri, geciridigi pelvik ya da intrauterin cerrahiler sorgulanmalidir. Erkeklerde
de, hidrosel, varikosel, inmemis testis, mesane boynu cerrahisi, inguinal herni

operasyonu ve kabakulak enfeksiyonu 6ykiisii sorgulanmalidir (3,22).

Fizik inceleme:
Hastalarin fizik incelemesinde viicut agirligi ve boy dl¢iimleri ile viicut kitle
indeksi degerlendirilmelidir (3). Tiroid, meme salgisi, karin ve pelvik muayenesi

dahil olarak tam bir fizik inceleme yapilmalidir.
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Laboratuvar testler:

Hastanin anemi degerlendirilmesi i¢in tam kan sayimima bakilmasi, kan
grubunun belirlenmesi, servikovajinal smear, kizamik seroloji, hepatit B ve C,
human immun deficieny virus, sfiliz taramasi ve gerekirse klamidya serolojisi
bakilmasi 6nerilmektedir.

Sperm analizi en fazla 7 giinlik cinsel perhiz sonrasinda verilmelidir.
Ejakiilatin tiimii, hemen ya da 36-37 °C da korunarak, 1 saat icinde incelemeye
aliarak hacmi, sperm sayisi, hareketi, pH’s1, viskozitesi degerlendirilmelidir.

Bazal hormonal degerlendirme i¢in, menstiirasyonun 3. giiniinde baslica FSH,
LH, estradiol, prolaktin, tiroid hormonlari, 17-OH progesteron ve testesteron dl¢timii
ile yapilir. Amenoresi olanlarda herhangi bir giin bakilabilir (3,22).

Bazal ultrasonografik inceleme ile adneksiyel kitle, ovaryan kistler, neoplazi,
uterin myom varlig1 degerlendirilir.

Diizenli menstrual siklus oykiisii de olsa, anovulasyonun diglanmasi i¢in ilgili
testler yapilmalidir. Ovulasyon, estradiol degerinde yiikselme, idrarda LH
yiikselmesi, servikal mukusun incelenmesi ve ultrasonografik olarak folikiiler
gelisimin goriilmesi ile degerlendirilebilir. Ultrasonografide biiyiimiis folikiillerin
catlamis olmasi, bazal viicut isisinin yiikselmesi ve luteal fazin ortasinda (20-24.
giinler) progesteron diizeyinde yiikselme ovulasyonun gergeklestigini gosterir.

Bazal viicut 1s1s1 normalde 36.1- 36.6 °C arasinda degismektedir. Siklus
ortast LH ylikselmesinden 12 saat sonra, yani ovulasyon giiniinden sonraki giin bazal
viicut 1s1s1 yilkselmeye baslar, 0.2-0.5 °C bir yiikselme olur ve 4 giin siirer. Korpus

luteum bozulmasini takiben diiser. Bu 6l¢lim luteal faz siiresinin hesaplanmasinda ve
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luteal yetmezligi (luteal fazin 11 giinden kisa olmasi) gdstermede ise yarayabilir.
Ancak giivenilirligi sinirhidir.

Progesteron artisi, kandaki LH tepe degerini izleyen ilk 12 saatte baslar.
Mid-luteal donemde (21. giin) >10 ng/ml dir.

Ovulasyon genellikle LH yiikselmesi saptandiktan 14-16 saat sonra ve hemen
hemen her zaman 48 saat i¢inde olmaktadir. LH 1n yar1 6mrii kisadir, idrarla hizla
atilir. LH siklus ortas1 tepe degere ulastiktan sonra idrarda tespit edilir. Ovulasyonu
tam degerlendirmek i¢in beklenen giinden 2-3 giin dnce idrarda LH bakilmaya
baslanir ve pozitif ¢ciktiginda devam edilmesine gerek yoktur. Ayrica planh koitus
gerceklesmesinde kullanimi da uygundur.

Endometriyal biyopsi invaziv bir yontemdir ve gilinimiizde Onemini
yitirmistir. Kronik endometrit ya da amenoreik/oligomenoreik olan bir kadinda
hiperplazi varligini ortaya ¢ikarmak i¢in yapilabilir.

Transvajinal ultrasonografi ile ovulasyon takibi seri bir sekilde
preovulatuvar follikiillerin biyiikliik, sayilarinin degerlendirilerek gelisimi izlenir.
Preovulatuvar follikiil giinde 2 mm. biiyiir ve ovulasyon olustuktan sonra da 6nde
giden dominant follikiil soner, Douglas boslugunda sivi goriiliir. Catlamis olan
follikiil kistinin igerisinde internal ekolar belirmeye baslar.

Histerosalfingogram uterus kavitesinin seklini, i¢inde yer kaplayan polip,
myom gibi lezyonlar1 ve tuba uterinalarin agikligini, trasesini degerlendirmekte
kullanilir. Erken follikiiler fazda hemen menstlirasyon bitiminde uygulanmasi
gerekir.

Magnetik rezonans goriintiileme konjenital Miillerian kanal anomalileri,

adenomyozis, endometriyozis tanisinda yararli olabilir (3,22).

17



Over rezervinin belirlenmesi

Over rezervinin Ol¢limii tan1 i¢in yapilan bazal bir test olarak degil de, siklikla
yapilacak tedavilere yanit1 dngdrmede kullanilir. Ileri yas (>35 yas), gecirilmis over
cerrahisi (endometrioma vb.) radyoterapi, kemoterapi oykiisii, ailede erken menapoz
Oykiisti, bazal FSH yiiksekligi ve kontrollii ovaryan stimulasyon tedavisine yetersiz
yanitta kullanilir. Over rezerv testleri klinisyene tedavi planinin ¢izilmesinde
yardimcidir ve prognozun belirlemesinde katki saglamaktadir. Bu amacla kullanilan

over rezerv testleri asagida verilmistir (3,23).

1) Biyokimyasal testler:

a) Statik testler: Bazal 3. giin FSH, estradiol ve inhibin B 6l¢limii, antimiillerian
horman (AMH) 6l¢iimi.
b) Dinamik testler: Klomifen sitrat yiikleme testi, GnRH agonist stimulasyon

testi (GAST), egzojen FSH ovaryan efor test (EFORT).

2) Ultrasonografik inceleme:

Overlerin  voliim Ol¢iimii, antral follikiil sayiSi, over kan akimi

degerlendirilmesi

1) BIYOKIMYASAL TESTLER
Bazal FSH o6l¢iimii:
Siklusun 2-4. giiniinde bakilan bazal FSH over rezervini belirlemede

kullanilan en basit ve yaygin testtir. FSH nin yiiksek degerleri (>10-20 1U/l) disiik
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over rezervini gosterir, ovaryan stimulasyona zayif cevap ve gebelik riskinde diisme

ile iliskilendirilmistir (3,23).

Bazal estradiol 6l¢iimii:

Siklusun 2-4. giiniinde bakilan bazal estradiol Ol¢iimii tek basina over
rezevlerini gostermede kisithi degere sahiptir. Erken folikiiler fazda yiikselen
degerleri (>60-80 pg/ml) reprodiiktif yaglanmanin bir gdstergesi olan ileri folikiiler
gelisim ve dominant folikiiliin erken se¢imini, kotii over rezervini gosterdigi
bildirilmistir (3,23). Yiikselen estradiol, FSH’nin baskilanmasini ve aslinda yiiksek
olan FSH’nin normal dl¢iimiine neden olur. Bazal estradiol diizeyleri yiiksek, FSH
diizeyi normal ise kotii ovaryan cevap, artmuis Siklus iptali ve diisiik gebelik oranlari

ile iligkili bulunmustur.

Bazal serum inhibin B diizeyi

Inhibinler, Transforming Growth-p ailesinden glikoprotein hormonlardir.
Inhibin B, graniilosa ve teka hiicrelerinden salinir, pituiter diizeyde FSH salinimin
inhibe eder. Bazal inhibin B diizeyleri azalmis olan (<45 pg/ml) hastalarda over
yanitinda azalma ve olumsuz IVF sonuglari bildirilmistir. Ancak farkli galigmalar
sonucunda, inhibin B’nin ovaryan rezervin saptanmasinda rutin OSlgiimii

onerilmemektedir (3,23).

Anti-Miilleriyan hormon

Anti-Miilleriyan hormon (AMH), TGF- B ailesinden bir glikoprotein

hormondur, preantral ve erken antral folikiillerin graniilosa hiicrelerinden salinir ve
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salimimu folikiiller FSH’ya yanit verir hale gelinceye kadar (6-8 mm.) devam eder.
Atretik folikiiller ve tekada iiretilmez. Normal ovulatuvar fertil kadinlarda siklus
siiresince diizeyinde farklilik gostermez.

llerleyen yasla birlikte primordial havuzun azalmasi ile AMH diizeyleri
diiser, menapozda 6l¢iilmez. Antral folikiil sayis1 azalinca AMH diiser. Genel olarak
diisik AMH degerlerinin (Ing/ml) IVF tedavilerinde ovaryan stimulasyona koti
yanit ile iliskilendirmistir. Azalmis over rezervi riski agisindan yiiksek riskli
hastalarda umut vadeden bir testdir. FSH ile aralarinda negatif bir lineer korelasyon

vardir (3,23).

Klomifen sitrat yiikleme testi

Bazal FSH (3. giin) 6l¢iimiinden sonra siklusun 5-9. giinlerinde 100 mg/giin
klomifen sitrat verilerek 10. giinde FSH degeri Ol¢iiliir. Azalmis over rezervi
olanlarda anormal FSH artis1 izlenir ancak IVF sonuclarin1 tahmin etmede, bazal

serum FSH degerlerine gore bir iistiinliigii yoktur.

GnRH stimulasyon testi (GAST)

Siklusun 2 veya 3. giinii verilen leuprolid asetati (subkutan) takiben 24 saat
sonra olusan estradiol, inhibin, LH ve FSH degisiklikleri degerlendirilir. 3. giin
estradioliin tekrar ylikselmesi iyi over rezervi ile iligkilidir. Pahali bir testtir, yaygin

kullanilmamaktadir, diger testlere {istiinliigii yoktur.
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Egzojen FSH ovaryan rezerv testi (EFORT)
Siklusun 3. giinii 300 IU rekombinan FSH’nin subkutan verilmesinin takiben
24 saat sonra estradiol ve inhibin B artisinin belirlenmesidir. Pahali bir testtir, yaygin

kullanilmamaktadir (3,23).

2) ULTRASONOGRAFIK (USG) INCELEME
Antral folikiil sayis1 (AFS):

Transvajinal USG ile her iki overde erken folikiiler fazda tespit edilen sayidir.
Iki boyutlu USG’de ortalama ¢apt 2-10 mm. arasinda olan folikiillerdir. Yasla
birlikte primordial folikiiller azaldigindan AFS de over rezervi konusunda dolayl
bilgi vermektedir. Diizenli adet goren bir kadinda adetin 2-4. giinleri arasinda, her iki
overdeki 2-10 mm.lik antral follikiil sayisinin 8-10 arasinda olmasi iyi over rezevini
gosterir. 14’1in iizeri asir1 ovaryan yanit1 gosterir. [IVF yapilanlarda total AFS’nin 3-4

olmas1 durumunun diisiik over rezevini belirlemede 6zgilliigli yiiksek bulunmustur

(3,23).

Over voliimu:
Over voliimii ol¢timii, AFS’ye gore daha az degerlidir. Azalmis over rezevi
degerlendirilmesinde rolii sinirlidir. Her iki over voliimiiniin 6l¢iimii <3 cm® olmasi

az sayida folikiilii isaret eder (3,23).

Ovaryan stromal kan akimi:

Yapilan calismalarda net ¢ikarimlar yapilamamistir ve ovaryan rezerv testi

olarak kullanimi onerilmemektedir.
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Kombine ovaryan rezerv testleri

Tek bagina hi¢bir 6lgtim %100 duyarli ve 6zgiil olmadigi icin testler kombine
edilerek degerlendirlmis ancak anlamli bir sonu¢ elde edilememistir. Maliyeti
artirmaktadir.

Birinci basamak testlerle sonuca ulasilamayan ama klinik siiphe olan
durumlarda ya da tedavi amacl laporoskopi ve histeroskopi bagvurulabilecek 2.

basamak testlerdir. Bu testleri her infertil hastaya yapmaya gerek yoktur.

2.2.3 INFERTILITEDE TEDAVI YAKLASIMI

Infertil bir ¢ift degerlendirildiginde &ncelikle spontan gebelik sansi
belirlenmeli, tedavi ihtiyaci varsa once basit konvansiyonel yontemlerle gebelik sansi
denenmeli ve eger basarisiz ise yardimer iireme teknikleri (YUT) kullanilmalidir .

Yardimci tireme teknikleri, oositlerin viicut disinda direkt maniiplasyonlarini
iceren tiim teknikleri kapsar.

Kontrollii ovaryan hiperstimulasyon (KOH), overlerden en ideal say1 ve
kalitede oosit elde etmek amaci ile ayni siklusta ¢ok sayida follikiiliin gelistirilmesi
teknigidir. Ovulasyon indiiksiyonundan farkli olarak ¢ok sayida follikiil gelistirilmek
istenmektedir. Bu follikiillerden elde edilecek oositler, laboratuvarda spermlerle
fertilize edilecek ve gelistirilen embryolar uterus igine yerlestirilecektir. YUT nin
basarisini belirleyen en 6nemli faktérlerden biri embryo kalitesidir, 0 da gametlerin
kalitesi ile iligkilidir (4).

Minimal uyaridan agresif uyarima kadar bir ¢ok protokol kullanilabilir. KOH
uygulamasi hastaya gore secilmelidir. Baslica kullanilan protokollerden minimal

uyar1 yapan klomifen sitrat ve hipotalamo-hipofizer-over aksmin tedavi siklusu
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oncesinde baskilanip baskilanmamasina gore verilen uzun ve kisa agonist ve

antagonist protokoller asagida gosterilmistir (27).

1) Klomifen sitrat

[k kullanilan ovaryan stimulasyon ydntemidir. 3. giin 100 mg/giin klomifen
baglanir ve 5-8 giin siire ile verilir. Dogal sikluslara gore daha fazla follikiil
olustururlar. Ekzojen gonadotropinlerle kullaniminda basar1 sanslari, tek basina

kullanimlarina gore yiiksektir (27,28).

2) Uzun Etkili GnRH Analogu ile Yapilan Down Regiilasyon Sonrasinda
Egzojen Gonadotropin Uyarim (Uzun Protokoller)

Uzun protokolde amag, bir onceki siklusun midluteal doneminde GnRH
analogu kullanilarak endojen LH ve FSH’nin baskilanmasi ve folikiil gelisminin
kontrol edilmesidir. Endojen gonadotropinlerin baskilanmasi 6nceki siklusun geg
luteal doneminde baslayan ve sonraki siklusta gelisecek olan dominant follikiil
secimini saglayan erken FSH yilikselmesi engellenerek dominant folikiil gelisimi
gecikecek bu sayede ekzjen gonodotropin ile bir ¢ok folikiil senkronize biiyiimesi
saglanacaktir. Bu durumun over rezevi azalmis ve bazal FSH diizeyi artmis, hizh
folikiil gelistiren hastalarda senkron-uniform bir gelisme saglamasi biiyiik bir
avantajdir. Folikiillerin senkronize bir sekilde biiylimesi ile birgok matiir oosit elde
edilecektir. Asenkronize gelisim olursa, biiytimekte olan folikiillerde maturasyon ve
boyut farki olacagi icin, hCG uyaris1 ile ovulasyon tetiklenmesinin uygun
zamanlamasi zorlagsmaktadir. Onden gelen oositlere gére hCG planlandiginda ¢ok

sayida oosit elde edilmesine karsin, kullanilabilir matiir oosit sayisi kisith

23



kalmaktadir. Bunun aksine arkadan gelisen oositler beklenirse, 6nden gelisen
follikiillerden postmatiir veya dejenere oositler alinmakta ve prematiir
luteinizasyon/ovulasyon riski artmaktadir (4,26)

Uzun protokiilin diger bir avantaji ise endojen gonodotropinlerin
baskilanmasi ile endojen LH’nin erken ve kontrolsiiz yilikselmesi ve bunun
sonucunda gelisecek prematiir luteinizasyon ve ovulasyon riskinin azaltilmasidir.

Tedaviye bir 6nceki siklusun 21. giiniinde ya da ovulasyondan 1 hafta sonra
baslanir. Amag, endojen gonadotropin seviyelerinin en diisiik oldugu dénemde, ilk
uygulandigt donemde alevlendirici etki yaratarak gonadotropin salgisi {izerine
gosterecegi gegici uyarici etkinin kisith kalmasidir. Alevlendirici etki en fazla 5-7
giin siirer ve sonra analogun baskilayici etkisi devreye girmektedir. Baskilayici etki
genellikle 6-9 giin i¢inde baslar ve endojen gonodotropinlerin baskilanarak estrojen
ve progesteronun diismesi ile vajinal kanama goriiliir. Kanamaimm 3. gilinii ya da
analog kullaniminin 14. giinii serum estradiol diizeyi ve transvajinal ultrasonografi
ile degerlendirilir. Estradiol diizeyinin <50pg/ml olmast ve USG’de > 10 mm.
follikiil olmamasi overlerin baskilandigin1 gosterir. Eger baskilanma saglanamamigssa
tedavi 5-7 giin siire ile estradiol degeri <50 pg/ml olana kadar uzatilabilir ya da doz
artirilabilir.

Overler baskilandiktan sonra baskilanmayr devam ettirecek dozda idame
GnRH analogu ile devam edilir. Leuprolide asetat, naferalin asetat, Buserelin asetat,
Triptorelin kullanilan GnRH anologlaridir (4,27,28).

Supresyon kontroliine gelen hastalarda analogun alevlendirici etkisi sonucu

basit follikiil kistleri gozlenebilir. Kistin boyutuna gore yaklagim degismektedir.

24



Uzun protokollerde kullanilan standart dozun dezavantaji, endojen
gonodotropinlerin baskilanmast i¢in gereken gonodotropin dozunun yiiksek
olmasidir. Ancak yillar i¢inde minidoz tedavisine gecilmis ve uzun tedavi
protokollerinde minidoz semasinin kullanimi tercih edilmektedir. Ultraminidoz ile
yeterli baskilanma saglanamamakta, prematiir luteinizasyon ve ovulasyon
gorildiiglinden tercih edilmemembktedir.

Analog-stop protokolii ile over yanit1 diigiik olan olgularda, GnRH analogu
overler baskilandiktan sonra kesilir ve idame doz verilmez idame doz ile baski
devam etmedigi i¢in over yanitt kolaylassa da asenkronize follikiil gelisimi ve
prematiir liiteinizasyon riski artmaktadir.

Ultralong protokolde, bazal LH diizeyi yiiksek olan polikistik over
olgularinda, endojen gonodatropinlerin daha etkin sekilde baskilanmasi i¢cin GnRH
analogu daha uzun siire kullanilabilir.

Oral kontraseptif (OKS) ile kombine uzun protokoller, normal-yiiksek over
rezevli hastalarda tercih edilmelidir. Over rezevi kisitli hastalarda yanit azdir.
Menstlirasyonun 2-3. giiniinde oral kontraseptif baslanir, GnRH baslangicindan 4-5.
giin sonrasina kadara devam edilir. Siklusta korpus luteum ya da folikiil kist olusumu
bastan engellenecegi i¢in bunlara bagl yetersiz baskilanma riski ortadan kalkacaktir

(4,27,28).

3) Kisa Protokoller
Onceki siklusun midluteal déneminde GnRH analogu kullanmaksizin
menstriial siklusun baglangici ile indiiksiyona baglanmaktadir. GnRH analogunun

uzun siireli kullaniminin getirdigi baskidan kaginilarak overlerde maksimum diizeyde
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uyarilma hedeflenir. Egzojen gonadotropinler ile yapilacak olan bu uyarinin
etkinligini potansiyelize etmek i¢cin GnRH analoglarinin alevlendirici etkisinden
faydalanilir. Over rezevinin kisitli, yanitin diisiik oldugu hastalarda tercih edilir.

o Ko-flare protokolii:

Menstruasyonun 2. giiniinde GnRH analogu baglanir, bir giin sonra
gonodotropinler eklenerek indiiksiyona devam edilir. 6. glinden itibaren analogun
baskilayicr etkisi geliseceginden doz yariya diisiilerek devam edilir.

Endojen gonadotropinler baskilanmadigi i¢in erken spontan LH artis1 ve
prematiir liiteinizasyon ve ovulasyon gériilme riski yiiksektir. Ozellikle ileri yastaki
kadinlarda asenkron folikiil gelisimi goriileceginden bu risk daha da artmastir.

e Mikroodoz protokolii

Onceki siklusda kombine OKS kullanilarak folikiil gelismi ve dolayisi ile
korpus luteum gelisimi engellenmektedir. Boylece hem uzun protokol GnHR analog
baskisina gore daha hafif bir baskilanma saglanmakta, hem de tedavi siklusunda
folikiiler faz baslangicinda verilen GnRH analogunun alevlendirici etkisi ile
gelisecek korpus luteum korunmasi sorunu ortadan kaldirilmaktadir. Spontan LH
yiikselme riski minimaldir.

21 giin OKS kullanilir, 3 giin ara verildikten sonra estradiol degeri ile
overlerin baskilandig1 desteklenerek 2 giin siire ile 2x40 ugr leuprolide asetat
baglanir. 3. giinden itibaren FSH veya insan menapozal gonadotropin (HMG)
eklenmektedir. Leuprolide asetat kullanimina, hCG giiniine kadar devam edilir

(4,27,28).
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4) GnRH Antagonist Protokolleri

Menstriiel siklus basinda yapilan depo ya da giinlik GnRH antagonistleri
saatler i¢inde endojen gonadotropinleri baskilayabilir ve bdylece erken LH
yiikselmesi ve buna bagli gelisebilecek prematiir liiteinizasyon ya da ovulasyonu
engelleyebilmektedir.

iki sekilde uygulanir. Sabit uygulama semasinda gonadotropin kullaniminin
6. glinlinde 0.25 mg cetrorelix ya da ganirelix baslanir, hCG giiniine kadar ve hCG
giinii de dahil gonadotropinlerle birlikte kullanilir. Degisken uygulama semasinda ise
onde giden follikiil boyutlar1 13-14 mm.ye ulagsmasimi takiben 0.25 mg antagoniste
baslanir ve sabit semedaki gibi devam edilir.

Cok zayif yanit riski olan ve asir1 yiiksek yanit riski olan olgularda avantajhi

bir tedavidir.

GONODOTROPIN KULLANIMI

KOH i¢in hangi protokol uygulanirsa uygulansin temel hedef egzojen
gonodotropin uyarisi ile ideal say1 ve kalite oosit elde edilmesidir. Bu amagla FSH ve
HMG preperatlart tek basina ya da birlikte kullanilabilir, yardimci olarak LH
eklenebilir.

FSH, polikistik over o6zelligi olan, Ozellikle de bazal incelemede ya da
overlerin baskilanmasina ragmen yiliksek LH diizeyi saptanan olgularda tercih
edilmektedir. Baslangi¢ dozunu belirlemede asagida siralanan faktorler géz 6niinde
bulundurulur.

e Kadn yas1

e Ultrasonografi ile belirlenen over rezervi
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e Bazal FSH ve LH diizeyleri

e AMH diizeyi

e Viicut kitle indeksi (VKI)

e Gegirilmis over cerrahisi

e Overlerde yer kaplayan kitle (endometrioma, kist vb)

e Onceki ovulasyon ve KOH sonrasi elde edilen yanit

KOH ve folikiil aspirasyonu yapilan hastalarda rolatif bir luteal faz yetmezligi
olusur. Bunun nedeni GnRH kullanilan hastalarda analogun baskilayici etkisi nedeni
ile korpus luteum {izerine LH uyarisi olmamasi ve suprafizyolojik hormaonal
diizeylerdir. Bu amagla verilen luteal faz destegine gebeligin 10-12. haftasina kadar

devam edilir (4,27,28).

Ovaryan hiperstimulasyon sendromu (OHSS), overlerin asir1 yanit vermesi
ya da gereginden fazla uyarilmasina bagh olarak, ¢ok yiiksek Ostrojen diizeyleri,
karinda asit, plevral, perikardiyal effiizyon, vendz trombus, sok, kardiak yetmezlik ve
kollapsa kadar degisen bir durumdur. Genellikle kendini sinirlayan ve gebelik

olmazsa 7-10 giin i¢inde spontan gerileyen bir durumdur (29,30).

2.2.4 TEDAVIYE YANITIN iZLEMIi
Tedavi izleminde baslica iki yontemden faydalanilir. Bu iki yontemin birlikte
kullanim1 verimliligi ve giivenilirligi artirmaktadir.
e Ultrasonografi ile folikiil geliisminin izlemi

e Gelisme gosteren folikiillerden salgilanan estradiol seviyesinin tayini.
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Vajinal USG folikiil gelisimini izlenmesi, ovulasyonun tetiklenmesi ig¢in
zamanlama tayini, baslanacak gonadotropin dozunun belirlenmesi, iyi ya da zayif
yanitli overin taninmasi, hCG uygulamasinin zamanlamasi ve OHSS riskinin tayini
igin temel Kritik Kararlara yardimcidir. Matiir folikiil 6l¢iimii i¢in kabul edilen kriter
folikiiliin i¢ten ice 17-19 mm.lik 6l¢lime ulasmasidir.

Siklus siiresince endometrium kalinliginin (EK) arttig1 belirlenmistir. EK <7
mm ise gebelik oraninin anlaml oranda diisiik oldugu, < 5 mm ise gebelik elde
edilemedigi gosterilmistir. Ancak artisin  implantasyon oranin1  bozmadigi
bildirilmistir.

Normal bir siklusta geg¢ folikiiler fazda estradioliin bir giin 6nceki degerine
oranla %50 kadar artmasi ve folikiillerin 1-3 mm/giin biiyiimesi beklenir. Amag doz
ayarlamalari ile estradiol artisin1 bu seviyede tutmaktir.

Folikiiller matiir oosit barindirdigina karar verildiginde (folikiiliin igten ige
17-19 mm. olmasi) ovulasyon tetiklenir. Ovulasyon tetiklenmesi i¢in genellikle 250
mikrogram rekombinant hCG kullanilmakla birlikte antagonist kullanilan sikluslarda
anolog ile de tetikleme de yapilabilir. GnRH analoglarinin, OHSS riskini hCG’ye

gore azalttig1 gosterilmistir (29,30).

2.2.5 YARDIMCI UREME TEKNIKLERININ KULLANIMI
Folikiil aspirasyonu

Ovulasyon indiiksiyonunu takiben vajinal USG esliginde 34-36 saatte folikiil
aspirasyonu (Oosit Pick Up, OPU) gerceklestirilir. Siklikla her iki lateral fornikse
yapilan lokal anestezi altinda, vajen serum fizyolojik ya da 6zel hazirlanmis dengeli

solusyonlarla yikandiktan sonra, 16-17 G’luk igne ile 100-200 mmHg vakumlu
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basingla folikiillere girilerek sivi ve oosit aspire edilir. Aspire edilen folikiillerden
oosit elde edilememesi, bos folikiil sendromu olarak adlandirilir. Tek overden oosit
¢ikmazsa siklusu kurtarmak icin hCG dozu tekrar edilerek 36 saat sonra tekrar

aspirasyon yapilimalidir (31,32).

Fertilizasyon-Mikroenjeksiyon islemi

Oosit toplama isleminden sonra laminer flow altinda inverted bir mikroskopla
incelenerek korona-kumulus kompleksinin genisligi ve parlakligi, germinal
vezikiiliin parcalanip par¢alanmamasi ve 1. polar cisimcigin atilip atilmamasi esas
alinarak oositlerin maturasyonu degerlendirilir (Tablo 2.3) (33).

Matiir oositler mikroenjeksiyon igin 6nceden hazirlanmig kiltiir ortamina
alimir, immatiir oositler ise baska bir kiiltiir ortaminda olgunlasmalar1 igin
bekletilebilirler. Matiir oositler 4-6 saat icinde hazir hale gelir ancak immatiirler 30
saat kadar bekletilebilirler.

Oosit toplama sirasinda erkekler de sperm verir. Sperm, hareketliligini
kazandiracak ve seminal sividan ayristiracak bir islemden gecirilir. Oosit kiiltiirli ve
sperm hazirlama islemi tamamlandiktan sonra fertilizasyona geg¢ilir. Eger IVF
planlaniyorsa oosit basina 20.000 sperm ile inseminasyon yapilir. Sperm
parametreleri bozuksa bu say: artirilbilir. Erkek faktorii varliginda intrasitoplazmik
sperm enjeksiyonu (ICSI) tercih edilmelidir. Bu uygulamada her oosit i¢ine bir

sperm enjekte edilir.
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Tablo 2.3 Oosit maturasyonunun degerlendirilmesi (33)

Grade 1
Polar cisim yok, germinal vezikiil koyu, kompakt kumulus
(immatiir profaz)
mevcuttur.

Grade 2
Polar cisim var, germinal vezikiil yok, kumulus genis, oosit agik
(metafaz 1)
renktir.

Grade 3
Polar cisim var, ooplasma diizgiindiir. Kumulus genis
(metafaz 2)

goriintimliidiir.
Grade 4 Kumulus y1g1n halinde veya yok, polar cisim var, ooplasma
(postmatiir)

koyu gortintimliidiir.
Grade 5 Kumulus yok, polar cisim nukleus dejenere goriiniimlii vakuol
(atrezik)

mevcuttur.

Her iki yontemde de 16-18 saat sonra iki proniikleus, yani fertilizasyon olup
olmadigina bakilir. Elde edilen embryolar uygun in-vitro kiiltiir sartlarinda 2-5 giin
stire 1ile gelistirirler. Embryo kalitesi ve gebelik saglama potansiyelini
degerlendirmek i¢in pronukleus morfolojisi ve skoru, klivaj hizi, blastomer sayis1 ve
birbirleri ile olan iliskisi, blastomerler arasi fragmanlar yogunlugu ve dagilimi,
multinulear blastomer varligi, blastokist morfolojisi, embryonun kendini saran zona

pellusidanin disina ¢ikmasi ( Hatching varligi) takip edilir (4, 27, 33).
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Embryo transferi

Elde edilen embryolar, proniikleer fazdan blastokist asamasina kadar herhangi
bir donemde transfer edilebilir. Ancak embryo gelisiminin 3. giinii, embryonun 6-8
hiicreli oldugu asama en cok tercih edilen transfer zamanidir. 72. saatte 8 hiicre
asamasina gelen embryolar blastokist transferi i¢in en uygun olanlardir. 5. giin
transferlerinde en az 1 ya da 2 tane esit biiyiikliikkte diizenli ve fragmantasyon
icermeyen blastokist transferi gebelik oranini yiikseltmektedir (4). Tablo 2.4’de
evrelere gore 3. giin embryo yariklanma evresinin degerlendirilmesi gosterilmistir

(34).

Tablo 2.4 Embryo yariklanma evresinin degerlendirilmesi (3. giin) (34)

Grade 1 | Blastomerler esit biiyiikliikte, sitoplazmik fragmantasyon yok.

Grade 2 | Blastomerler esit bilyiikliikte, minor sitoplazmik fragmantasyon var.

Grade 3 | Blastomerler esit biiylikliikte degil, minor sitoplazmik fragmantasyon var

ya da hig yok.

Grade 4 | Blastomerler esit biiyiikliikte ya da degil, belirgin sitoplazmik

fragmantasyon var.

Grade 5 | Blastomerler esit biiyiikliikte degil ve sayica az, siddetli ya da tam

fragmantasyon var.
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Ulkemizde T.C. Saglik Bakanligi’nin talimatnamesi ile Mart 2010 tarihinden
itibaren, 35 yasindan geng olgulara tek, 35 yas lizeri olgulara 2 embryo transferi
yapilmaktadir. Ikiden fazla emryo transferinde ¢ogul gebelik riski yiikselmekte olup,
bu risk kadin yasi ile azalmaktadir (4).

Tercihen litotomi pozisyonunda, dolu mesane ile transabdominal USG
esliginde transservikal yaklasimla kataterin servksten gegtigi goriilerek embryolar
atravmatik, hizli bigimde uterusa yerlestirilmesi amaclanir. Uterin kontraksiyonu
onlemek i¢in embryolar fundusun 1-2 cm. altina birakilir. Kullanilan katetetrin
yumusak olmasi, islem oncesi bos bir deneme yapilmas: sansi1 artirmaktadir. Islem
sonrast 30 dk. yatak istirahati uygulanir (4).

Transferden sonraki 12. giinde kanda kantitatif PhCG 6l¢iimi yapilir. Test
pozitif ise 2 giin sonra tekrarlanir . Saglikli bir artis varsa 15 giin sonra hasta ilk

gebelik USG’si i¢in ¢agrilir.

Yardimel iireme tekniklerinin sonuclarimin degerlendirilmesi

1) Siklus basina gebelik orani: KOH gergeklestirilen hastalarin i¢inde gebelik elde
edilenler degerlendirilir.

2) OPU basina gebelik orani: OPU yapilan hastalarin i¢cinde gebelik elde edilenler
degerlendirilir.

3) Embyo transferi basina gebelik orani: Embryo transfer edilen hastalarin iginde
gebelik elde edilenler degerlendirilir.

4) Klinik gebelik orani: Embryo transfer edilen hastalarin i¢inde gebelik goézlenen

ve 7. hafta USG’de fetal kalp atim1 izlenen hastalar degerlendirilir.
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5) implantasyon orani: Hastalara transfer edilen toplam embryolar iginde fetal kalp
atimi saptanan embryolar degerlendirilir.
6) Eve gotiiriilen bebek oram: Embryo transferi yapilan hastalar igerisinde eve

canli bebek ile donen hastalar degerlendirilir (4).
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3. GEREC VE YONTEM

T.C. Saglik Bakanlig1 Tiirkiye Kamu Hastaneleri Kurumu Ankara ili 2. Bolge
Kamu Hastaneleri Birligi Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Etlik Ziibeyde Hanim
Kadin Hastaliklar1 Egitim Arastirma Hastanesi Uremeye Yardimci Tedavi (UYT)
merkezinde Ocak 2007- Haziran 2017 tarihleri arasinda, in vitro fertilizasyon yapilan
hastalarin dosya bilgileri geriye doniik olarak gozden gegirildi. Olgularin tani
sirasindaki yasi, viicut kitle indeksi, infertilite siiresi, infertilite nedeni, bazal serum
FSH ve estradiol degerleri, kaginci siklus oldugu, ultrasonografi ile degerlendirilen
3. glin bazal total antral folikiil sayisi, kullanilan tedavi protokolii, tedavide
kullanilan toplam gonadotropin dozu, hCG enjeksiyon giinii dl¢iilen serum estradiol
ve progesteron diizeyleri, hCG enjeksiyon giinii folikiil sayilar1 kaydedildi. OPU
giinii estradiol ve progesteron diizeyi, toplanan oosit sayisi, matiir oosit sayisi, ICSI
yapilip yapilamadigi, embryo transfer sayisi, serum BhCG pozitifligi, klinik gebelik
olup olmadigi, devam eden gebelik varligi, ovaryan hiperstimulasyon sendromu olup
olmadig1 kaydedildi.

Infertilite tanisi ile farkli tedavi protokolleri uygulanan hastalar, transvajinal
USG’de en az 2 adet 17 mm folikiil goriildiigiinde, folikiiler olgunlasmay1 saglamak
amactyla 250 mg/0.5 IU hCG intramuskiiler uygulandi. Enjeksiyon yapildigi giin
serum estradiol diizeyi 6l¢iildii.

hCG uygulandiktan yaklasik 36 saat sonra plastik steril bir kilif i¢indeki
transvajinal USG probu ve beraberindeki aspirasyon ignesi ile, mesane bosken, genel

anestezi altinda oosit toplama islemi (OPU) islemi yapildi. OPU ile elde edilen tiim
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matiir oositler uygun ortamda saklanarak, hazirlanan spermler ile uygun ortamda
biraya getirildi. 16-18. saatte fertilizasyon degerlendirildi.

OPU sonras1 3-5. giinde litotomi pozisyonunda mesane dolu iken,
transabdominal USG ile yumusak kateter kullanarak, embryo transferi yapildi.
Hastalarin hepsine vajinal progesteron (%38’lik jel) giinde 2 kez veya vajinal +
intramuskiiler 100 mg/giin progesteron Vverildi. Transfer sonrast 12. giinde
konsepsiyon varligi, BhCG diizeyi ile degerlendirildi ve BhCG >10 IU/I olmasi
pozitif kabul edildi.

Serum BhCG pozitifligi kimyasal gebelik, transferden 5-6 hafta sonra USG ile
fetal kalp tepe atiminin goriilmesi klinik gebelik olarak kabul edildi.

Hastanemizin UYT merkezinde, 18 - 45 yaslarinda olan, en az bir yildir
korunmasiz cinsel iliski sonrasinda gebelik elde edilememis ve yardimci lireme
teknigi (YUT) endikasyonu olan, daha énce YUT denenmis ya da ilk kez denenen ve
herhangi bir infertilite nedeni olan hastalar ¢alismaya alindi. Oosit toplama islemi
yapilamayan hastalar, hCG giinii serum estradiol diizeyi dosyada ya da bilgisayar
sisteminde bulunamayan hastalar, dondurulmus ¢oziilmiis embryonun kullanildigi
sikluslar, siklusu farkli nedenlerle iptal edilen hastalar ve 45 yasin {izerindeki
hastalar ¢alismaya alinmadi. Yukarida belirten olgiitlere uyan 1854 hasta ¢alismaya
dahil edildi.

Hastalarin, hCG enjeksiyon giinii bakilan serum estradiol seviyeleri, toplanan
oosit sayisina gore oranlanarak gruplara ayrildi. Estradiol/oosit oran1 (EOR) < 100
pg/ml ise Grup 1, 100 < EOR<200 pg/ml ise Grup 2, 200 < EOR<300 pg/ml ise
Grup 3, 300 < EOR<400 pg/ml ise Grup 4, 400 < EOR<500 pg/ml ise Grup 5, EOR

>500 pg/ml ise Grup 6 olarak siiflandirildi.
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Tim gruplar, ayr1 ayr hasta yasi, viicut kitle indeksi, bazal serum FSH ve
estradiol degerleri, total antral folikiil sayisi, kullanilan toplam gonadotropin dozu,
hCG giinii estradiol ve progesteron diizeyi, folikiil ¢apma gore (<15 mm., 15-17
mm., >17 mm. olanlar seklinde gruplandirilarak) folikiil sayilari, OPU giini
estradiol ve progesteron diizeyi, toplanan oosit sayisi, matiir oosit sayisi, transfer
edilen embryo sayisi, BhCG pozitifligi, klinik gebelik olup olmadigi, devam eden
gebelik varligi, OHSS gelisimi agisindan degerlendirildi.

Hastalar toplanan oosit sayisina goére simiflandirildi; 1-7 oosit toplanan
hastalar diisiik yanitli, 8-15 00sit toplanan hastalar normal yanitli, >15 oosit toplanan
hastalar asir1 yanitl olarak 3 farkli gruba ayrildi. Bu gruplar hasta yasi, viicut kitle
indeksi, bazal serum FSH ve estradiol degerleri, total antral folikiil sayisi, kullanilan
toplam gonadotropin dozu, hCG giinii estradiol ve progesteron diizeyi, folikiil gapina
gore (<15 mm., 15-17 mm., >17 mm. olanlar geklinde gruplandirilarak) folikiil
sayilari, OPU giinii estradiol ve progesteron diizeyi, matiir oosit sayisi, transfer
edilen embryo sayisi, BhCG pozitifligi, klinik gebelik olup olmadigi, OHSS gelisimi
acisindan karsilastirildi.

Kullanilan tedavi protokollerine gore hastalar hasta yasi, viicut kitle indeksi,
bazal serum FSH ve estradiol degerleri, total antral folikiil sayisi, kullanilan toplam
gonadotropin dozu, hCG giinii estradiol ve progesteron diizeyi, folikiil capina gore
(<15 mm., 15-17 mm., >17 mm. olanlar seklinde gruplandirilarak) folikiil sayilari,
OPU giinii estradiol ve progesteron diizeyi, toplanan oosit sayisi, matiir oosit sayisi,
transfer edilen embryo sayisi, BhCG pozitifligi, klinik gebelik olup olmadigi, devam

eden gebelik varligi, OHSS gelisimi a¢isindan karsilastirildi.
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Hastanemizin Tibbi Egitim Birimi (EPK) Tipta Uzmanlik Egitim Kurulu'nda

07.06.2017-11 sayil1 karar ile ¢alisma i¢in onay alindi.
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3.1 ISTATISTIKSEL INCELEMELER

Veriler SPSS 17 programinda degerlendirildi. Tanmimlayict istatistik
kullanilarak, dagilimi1 normal olan degiskenler i¢in ortalama =+ standart sapma (SD),
dagilimi normal olmayan degiskenler i¢in ortanca (minimum-maksimum), nominal
degiskenler ise olgu sayisi ve yiizdesi olarak ifade edildi. Gruplar arasindaki
farkliliklarin istatistiksel anlamliligi, ortalamalarin karsilastirilmasinda Student’s t
testi ve One-Way Anova Post-Hoc ¢oklu karsilastirma testi ile yapildi. Normal
dagilim gostermeyen verilerin iliskisi, non parametrik testlerden Mann-Whitney U
testi ile degerlendirildi. Hesaplanan p degerinin <0.05 olmasi istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi. Korelasyon c¢alismasi Spearman’s Rho testi ile yapildi,
p<0.01’de anlamli degerlendirildi (EOR ile OHSS arasindaki korelasyon p<0.05’de

anlaml kabul edildi).
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4 BULGULAR

4.1 Hastalarin demografik ozellikleri

Calismaya alinan 1854 hastanin ortalama yas1 31,3 + 5,4 yil (18 - 45 y1l) idi.
Hastalarin ortalama VKI 26,3 + 4,9 kg/m? (14 — 50,4 kg/m?) idi.

Hastalarin ortanca infertilite siiresi 60 ay (2 - 324 ay) idi. Olgularin 551’inde
(%29,7) ise fertilite nedeni agiklanamadi. Diger hastalarda, asagida belirtilen
infertilite nedenlerinden en az biri saptandi; 722’sinde (%38.8) erkek faktort,
429’unda (%23,1) hormonoovulatuvar bozukluklar, 230’unda (%12.4) yasa bagh
infertilite, 235’inde (%12,7) PKOS, 125’inde (%6,7) tubal faktor, 78’inde (%4,2)
azalmis over rezervi, 21’inde (%1,1) ciddi pelvik yapisiklik saptandi.

Hastalarin ortanca siklus sayisi 1 (1-8) defa idi. Olgularin 1032’sinin (%55,7)
ilk siklusu olup, 493’iiniin (%26,5) ikinci, 213 iiniin (%11,5) ti¢lincii siklusu, 70’inin
(%3,8) dordiincii, 23’tine (%]1,2) besinci, 15’inin (%0,8) altinci, 5’inin yedinci ve
3’liniin (%0,2) sekizinci siklusu idi.

Hastalarin ortalama bazal FSH diizeyi 7,9 + 4.4 U/I, ortanca bazal estradiol
diizeyi 42,5 (1-64) pg/ml, hCG giinii bakilan ortanca estradiol diizeyi 1961 (138-
12525) pg/ml, progesteron diizeyi 0,87 (0,06-3,1) ng/ml idi.

Hastalarin toplam 201’inde (%10,8) BhCG pozitifligi (>10 TU/I), 91’inde
(%4,9) klinik gebelik, 84’iinde (%4,5) devam eden gebelik oldugu belirlendi.

Hastalarin 27’sinde (%1,6) OHSS gelisti, bu hastalarin 4’tinde kimyasal
gebelik, 1’inde klinik gebelik vardi ve intrauterin eksitus ile sonug¢landi.

Hastalarin yas1 ile bazal FSH diizeyi arasinda pozitif korelasyon vardi

(p<0,0001),
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Yas ile hCG giinii estradiol diizeyleri ve toplanan oosit sayis1 arasinda
negatif korelasyon vard1 (p<0,0001,p <0,0001).
4.2. Klinik gebelik yamitina gore degerlendirme

Klinik gebelik varhigi ile yas, VKI, siklus sayisi, infertilite siiresi, bazal
estradiol, hCG giinii estradiol, progesteron, toplanan oosit sayisi, EOR arasinda iligki
saptanmadi.

Klinik gebelik gelisenlerin bazal FSH diizeyi 6,9+ 2,2 U/l olup klinik gebelik
olmayanlara (8 + 4,5 U/l) goére anlamli oranda diisiiktii (p=0,03).

Klinik gebelik saglananlarin toplam ortanca antral folikiil sayis1 12 (2-30)
olup, gebelik olmayanlara [ortanca 10 folikiil (0-45)] gore yiiksekti (p=0,006).

Klinik gebelik saglananlarin ortanca matiir oosit sayis1 9 (1-30) olup, gebelik
olmayanlara [ortanca 6 oosit (0-38)] gore yiiksekti (p=0,01).

Klinik gebelik saglananlarda verilen total gonadotropin dozu 2025 IU (863-
4725) olup gebelik olmayanlardan [2400 IU (150-9400)] anlamli olarak diisiiktii
(p=0.001).
4.3 Estradiol/oosit oramina gore hastalarin degerlendirilmesi

Hastalarin EOR ile yas, VKi ve bazal FSH diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon, OHSS ile arasinda negatif korelasyon saptandi (sirasiyla p <0,0001, p
<0,0001, p=0,01).

EOR gruplarina gore ortalama yas, VKI, ortanca infertilite siiresi ve siklus
sayilar1 Tablo 4.1°de gosterilmistir.

Grup 1’in, Grup 2’nin ve Grup 3’iin yas ortalamasi, Grup 6’dan istatistiksel
olarak anlamli oranda kiigiiktii (sirasiyla p< 0.0001, p < 0.0001, p< 0.0001). Grup

2’nin yas ortalamasi Grup 4’den istatistiksel olarak anlamli oranda kiigiiktii (p<
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0.0001). Diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli yas farki yoktu (Tablo
4.1)..

Grup 1’in VKI’si, Grup 3, Grup 4, Grup 5 ve Grup 6’dan istatistiksel olarak
anlamli oranda yiiksekti (sirasiyla p= 0.01, p = 0.02, p=0.007, p= 0.02). Diger
gruplar arasinda VKI agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (Tablo 4.1).

Gruplar arasinda ortanca infertilite siireleri ve siklus sayilar1 agisindan fark
saptanmadi (Tablo 4.1).

Hastalarin EOR gruplarina gore bazal FSH ve estradiol degerleri,
ultrasonografik degerlendirilmede total ortanca antral folikiil sayis1 Tablo 4.2°de
gosterilmistir.

Grup 2’nin bazal serum FSH diizeyi, Grup 3, Grup 4, Grup 5 ve Grup 6’dan
istatistiksel olarak anlamli oranda diisiiktii (sirasiyla p= 0.009, p= 0.001, p= 0.003,
p= 0.004). Diger gruplar arasinda bazal FSH diizeyi acisindan istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi (Tablo 4.2).

Grup 1’in bazal serum estradiol diizeyi, Grup 3 ve Grup 5’den istatistiksel
olarak anlamli oranda diisiiktii (sirasiyla p=0.03, p=0.04). Diger gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 4.2).

Ultrasonografik degerlendirmede Grup 1°de toplam ortanca antral folikiil
sayisi, Grup 4, Grup 5 ve Grup 6’dan istatistiksel olarak anlamli oranda fazlaydi
(strastyla p=0.032, p= 0.004, p= 0.002). Grup 2’de toplam ortanca antral folikiil
sayisi, Grup 4, Grup 5 ve Grup 6’dan istatistiksel olarak anlamli oranda fazlaydi
(sirasiyla p=0.005, p= 0.003, p= 0.001). Diger gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmadi. (Tablo 4.2).
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Hastalarin EOR gruplarina gore hastalarin KOH parametreleri Tablo 4.3°de
gosterilmistir.

Kullanilan ortanca gonodotropin dozu 2400 IU (150- 9400) idi. Grup 1°de
kullanilan toplam gonodotropin dozu, Grup 4 ve Grup 6’dan istatistiksel olarak
anlaml olarak diisiiktii (sirasiyla p= 0.01, p<0.0001). Grup 2’de kullanilan toplam
gonodotropin dozu, Grup 4 ve Grup 6’dan istatistiksel olarak anlamli olarak diisiiktii
(sirastyla p< 0.0001, p<0.0001). Grup 3’de kullanilan toplam gonodotropin dozu,
Grup 6°dan istatistiksel olarak anlaml1 olarak diistiktii (p<<0.001) (Tablo 4.3).

Grup 1’de hCG giinii alinan serum estradiol diizeyi tiim gruplardan
istatistiksel olarak anlamli olarak diisiiktii (hepsi p<0,0001). Grup 2’de ise Grup 3,
Grup 4, Grup 5 ve Grup 6’ dan istatistiksel olarak anlamli olarak diisiiktli (hepsi
p<0,0001). Grup 3’de, Grup 4’e gore diisiiktii (p=0,002). Diger gruplar arasinda fark
saptanmadi (Tablo 4.3).

hCG giinii progesteron diizeyleri agisindan gruplar arasinda fark saptanmadi
(Tablo 4.3).

hCG giiniinde 10-14 mm arasindaki ortanca folikiil sayisi, Grup 1’de, Grup
4,Grup 5 ve Grup 6’ya gore istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksekti (sirasiyla
p=0.02, p=0.03, p<0.001). Grup 2’de, ise Grup 3, Grup 4, Grup 5 ve Grup 6’ya gore
anlamh olarak yiiksekti (sirasiyla hepsi p<0.001). Diger gruplar arasinda anlamh
istatistiksel fark saptanmadi (Tablo 4.3).

hCG giiniinde 14-17 mm arasindaki ortanca folikiil sayisi, Grup 2’de, Grup
6’ya gore istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksekti (p= 0.001). Diger gruplar

arasinda anlamli istatistiksel fark saptanmadi (Tablo 4.3).
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hCG giiniinde, >17 mm olan ortanca folikiil sayisi, Grup 1’de, Grup 3 ve 5’e
gore istatistiksel olarak anlamli olarak diisiiktii (sirasiyla p= 0.04, p=0.04). Diger
gruplar arasinda anlaml istatistiksel fark saptanmadi (Tablo 4.3).

OPU giinii Grup 1’in estradiol diizeyi tiim gruplardan diisiiktii (sirasiyla Grup
2,3,4,5 p<0.0001, Grup 6 p= 0,005). OPU giinii Grup 2’nin estradiol diizeyi Grup
4’den diisiiktii (p=0.001). Diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (Tablo 4.3).

Tiim gruplar arasinda OPU giinii progesteron diizeyi agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 4.3).

Toplanan ortanca oosit sayisi 10 idi (1-60). Grup 1°de Grup 3, Grup 4, Grup 5
ve Grup 6’ya gore istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksekti (sirasiyla hepsi
p<0.0001). Grup 2’de Grup 3, Grup 4, Grup 5 ve Grup 6’ya gore istatistiksel olarak
anlaml olarak ytiksekti (sirasiyla hepsi p<0.0001). Grup 3’de, Grup 4, Grup 5 ve
Grup6’ya gore istatistiksel olarak anlamli olarak ytiksekti (sirasiyla p= 0.009, p<
0.0001, p<0.0001). Grup 4’de, Grup 6’ya gore istatistiksel olarak anlamli olarak
yiiksekti (p<0.0001). Diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (Tablo 4.3).

Toplanan ortanca matiir oosit sayist 7 (0-38) idi. Grup 1°de Grup 3, Grup 4,
Grup 5 ve Grup 6’ya gore istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksekti (sirastyla hepsi
p<0.0001). Grup 2’de Grup 3, Grup 4, Grup 5 ve Grup 6’ya gore istatistiksel olarak
anlaml olarak yliksekti (sirasiyla hepsi p<0.0001). Grup 3’de, Grup 4, Grup 5 ve
Grup 6’ya gore istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksekti (sirasiyla p= 0.007, p<

0.0001, p<0.0001). Grup 4’de, Grup 6’ya gore istatistiksel olarak anlamli olarak
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yiiksekti (p<0.0001). Diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (Tablo 4.3).

Olgularin 1350’sine (%72,8) embryo transferi yapildi. Hastalarin ortalama
embryo transfer giinii 3.7 = 1,2 giin idi. Transfer edilen embryo sayisi ise ortanca 1
(0-3) idi. Grup 2’de transfer edilen embryo sayisi istatistiksel olarak Grup 5 ve
Grup 6’dakine gore anlaml olarak yiiksekti (sirasiyla p= 0.017, p=0.004). Diger
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 4.3).

Gruplar arasinda embryo gelisim evresi, blastokist transfer sayis1 acisindan
fark saptanmadi.

Tablo 4.4°de EOR gruplarma gére BhCG pozitifligi olan, klinik gebeligi olan,
devam eden gebeligi olan ve OHSS gelisen hasta sayisi gosterilmistir. Gruplar
arasinda BhCG pozitifligi, klinik ve devam eden gebelik, OHSS gelisimi agisindan

anlamli istatistiksel fark saptanmadi (Tablo 4.4).
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Tablo 4.1. Estradiol/oosit oranina (EOR) gore hastalarin demografik o6zellikleri

Estradiol/oosit oram1 (EOR)
Grup 1 (Gl) | Grup 2 (G2) Grup 3 (G3) Grup 4 (G4) Grup 5 (G5) Grup 6 (G6)
(n=104) (n=721) (n=566) (n=261) (n=108) (n=94)
EOR <100 100<EOR<200 | 200 <EOR<300 | 300<EOR<400 | 400<EOR<500 | EOR >500
P degeri
G1-G6 p<0,0001
G2-G6 p<0,0001
Yas (yil) 303+ 6 30,6 +5,3 31,4+5,2 32,2+5,6 322+54 34,1+5,2 G3-G6 p<0,0001
G2-G4 p<0,0001
Digerleri A.D.*
G1-G3 p=0,01
G1-G4 p=0,02
Viicut kitle
27,8+ 5,1 26,6 +4,9 26 +4,7 25,9+4,8 254+5,2 25,5+49 G1-G5 p=0,007
indeksi (kg/m?)
G1-G6 p=0,02
Digerleri A.D.
Infertilite siiresi A.D.
@) 60 (6-256) 60 (2-324) 60 (2-300) 48 (3-264) 51 (5-228) 48 (3-276)
ay
Siklus sayisi 2 (1-6) 1(1-8) 1(1-7) 1(1-8) 1(1-6) 1(1-6) A.D.

*A.D. Anlamli Degil (p >0.05)
Hastalarin yasi, viicut kitle indeksi ortalama + standart deviasyon olarak, infertilite siiresi, siklus sayisi ortanca (minimum-maksimum) olarak

verilmistir.

Gruplar arasindaki fark One-Way Anova Post-Hoc ¢oklu karsilatirma testi ile ¢aligildi.
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Tablo 4.2. Estradiol/oosit oranina (EOR) gore hastalarin bazal FSH, estradiol diizeyleri ve antral folikiil sayilar

Estradiol/oosit oram1 (EOR)

Grup 1 (G1)

Grup 2 (G2)

Grup 3 (G3)

Grup 4 (G4)

Grup 5 (G5)

Grup 6 (G6)

EOR <100

100<EOR<200

200 <EOR<300

300<EOR<400

400<EOR<500

EOR =500

P degeri

Bazal FSH diizeyi
un

7,3+£3,2

73+3

8,2+5,2

8,6 £4,8

9+5.8

9,1+£55

G2-G3 p=0,009
G2-G4 p=0,001
G2-G5 p=0,003
G2-G6 p=0,004
Digerleri A.D.*

Bazal estradiol

diizeyi (pg/ml)

337
(5-141)

40
(1-644)

44,4
(5-388)

458
(5-394)

49,6
(13-185)

48,4
(1,3 - 305)

G1-G3 p=0,03
G1-G5 p=0,04
Digerleri A.D.

Antral folikiil

sayisi

12 (0-30)

11 (0-40)

10 (0-45)

9 (0-31)

8,5 (0-30)

7 (0-30)

G1-G4 p=0,02
G1-G5 p=0,004
G1-G6 p=0,002
G2-G4 p=0,005
G2-G5p=0.003
G2-G6 p=0,001
Digerleri A.D.

e *A.D. Anlamli Degil (p >0.05)
e EOR, Estradiol/ oosit orani; FSH, Folikiil Stimulan Hormon
e Hastalarin bazal FSH diizeyi ortalama + standart deviasyon olarak, bazal estradiol diizeyi, antral folikiil sayisi ortanca (minimum-maksimum) olarak

verilmistir.

e  Gruplar arasindaki fark One-Way Anova Post-Hoc ¢oklu karsilastirma testi ile ¢aligildi.
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Tablo 4.3. Estradiol/oosit oranina (EOR) gore hastalarin kontrollii ovaryan stimulasyon parametreleri

Estradiol/ oosit oram1 (EOR) P degeri
Grup 1 (G1) Grup 2 (G2) Grup 3 (G3) Grup 4 (G4) Grup 5 (G5) Grup 6 (G6)
EOR <100 100 < EOR<200 | 200 <EOR<300 | 300 <EOR<400 | 400 <EOR<500 | EOR>500

Toplam 2100 2250 2400 2625 2687 3000 G1-G4 p=0,01

gonadotropin dozu | (713-5550) (550-9400) (600-7725) (300-7200) (675-6300) (150-6750) g;ggg:ggggi

(1V) G2-G6 p<0,0001
G3-G6p=0,001
Digerleri A.D

hCG giinii 1011,5 1820 2194 2531 2588 18785 G1-G2,G3,G4,G5 ve

estradiol (pg/ml) (164-4881) (138-10750) (205 -10003) (311-11591) (401- 9975) (516-12525) | P00 - e
G6p<0,0001
G3-G4 p=0,0002
Digerleri A.D.

hCG giinii 07(02-12) |08(0,2-2,4) 0,9 (0,06 -2,2) 0,8 (0,15 -3,1) 0,9 (0,29-1,8) 0,8(0,3-1,8) | AD.

progesteron

(ng/ml)

10-14 mm folikiil 5(0 - 27) 5 (0 - 36) 4(0-28) 4(0-19) 3(0-13) 3(0 - 26) G1-G4 p=0,02
G1-G5p=0,03
G1-G6p<0,0001
G2ile G3,G4,G5,G6
hepsi p<0,0001
Digerleri A.D

15-17 mm folikiil 3(0-22) 3(0 - 26) 3(0-29) 3(0-25) 3(0-19) 2(0-11) G2-G6 p=0,0001
Digerleri A.D

>17 mm folikiil 2(0-9) 3(0-17) 3(0-16) 3(0-23) 3(0-19) 2(0-9) G1-G3 p=0,04
G1-G5 p=0,04
Digerleri A.D

e *A.D. Anlamli Degil (p >0.05)
e EOR, Estradiol oosit orani; hCG, Human Koryonik Gonadotropin
e Total gonadotropin dozu, hCG giinii estradiol ve progestron degerleri, ¢aplarina goére folikiil sayis1 ortanca (minimum-maksimum) olarak verilmistir.

e  Gruplar arasindaki fark One-Way Anova Post-Hoc ¢oklu karsilastirma testi ile galisildi.
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Tablo 4.3 Estradiol/oosit oranina (EOR) gore hastalarin kontrollii ovaryan stimulasyon parametreleri (devam)

Estradiol/ oosit orami1 (EOR)

Grup1(Gl)

Grup 2 (G2)

Grup 3 (G3)

Grup 4 (G4)

Grup 5 (G5)

Grup 6 (G6)

EOR <100

100 < EOR<200

200 < EOR<300

300 < EOR<400

400 < EOR<500

EOR =500

P degeri

OPU giinii
estradiol
(pg/mi)

735
(5,1-4881)

11953
(42-10403)

1298,9
(58,3-7069)

1501,8
(79,3-6461)

1476
(98-4809)

1150
(1150 — 4836)

G1-G2 p<0,0001
G1-G3 p<0,0001
G1-G4 p<0,0001
G1-G5 p<0,0001
G1-G6 p=0,0005
G2-G4 p=0,001
Digerleri A.D*

OPU giinii P
(ng/ml)

46
(0,69 -28)

5,9 (0,5-60)

5,8 (0,5-60)

6 (0,1-26)

5,7 (0,04-24.2)

4.2 (0,6-40,6)

AD.

Toplanan oosit
sayis1

13 (2-51)

12 (1-60)

9 (1-39)

8 (1-37)

6 (1-20)

3 (1-19)

G1-G3,G4,G5,G6
hepsi p<0,0001
G2-G3,G4, G5, G6
hepsi p< 0,0001
G3-G4p= 0,009

G3-G5 ve G6 p< 0,0001

G4-G6 p<0,0001
Digerleri A.D

Matiir oosit
sayisi

8 (0-38)

8 (0-37)

6 (0-31)

5,5 (0-30)

4(0-17)

2 (0-18)

G1-G3,G4,G5,G6
hepsi p<0,0001
G2-G3,G4, G5, G6
hepsi p< 0,0001
G3-G4p= 0,007

G3-G5 ve G6 p<0,0001
G4-G6 p<0,0001
Digerleri A.D

Transfer
edilen embryo
sayisi

1(0-3)

1(0-3)

1(0-3)

1(0-3)

1(0-3)

1(0-3)

G2-G5 p=0,0017
G2-G6 p= 0,004
Digerleri A.D.

e *A.D. Anlamh Degil (p >0.05)
e EOR, Estradiol oosit orani; OPU, Oosit pick up; P, Progesteron
e OPU giinii estradiol ve progestron degerleri, toplanan oosit sayisi ve matiir oosit sayist ortanca (minimum-maksimum) olarak verilmistir. Gruplar

arasindaki fark One-Way Anova Post-Hoc ¢oklu karsilagtirma testi ile ¢aligildi.
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Tablo 4.4. Estradiol/oosit oranina (EOR) gore degerlendirme yardimeci iireme tekniginin basarisinin degerlendirilmesi

Estradiol/ oosit oram1 (EOR)

Hasta sayis1 (%) P

Grup 1 (Gl) | Grup 2 (G2) Grup 3 (G3) Grup 4 (G4) Grup 5 (G5) Grup 6 (G6) degeri
EOR <100 100 <EOR<200 | 200 < EOR<300 300 <EOR<400 | 400 <EOR<500 | EOR>500

Embryo transferi AD.*

yapilan hasta sayisi 73 (%5,4) 552 (%41) 408 (%30,1) 187 (%13,8) 71 (% 5,1) 59 (% 4,2)

PhCG (+) olan hasta A.D.*

sayist 13 (%6,4) | 79 (%39,3) 67 (% 33,3) 25 (%12,4) 12 (%5,9) 5 (%2,4)

Klinik gebelik olan hasta AD.>*

sayisl 5 (%5,5) 30 (% 32,9) 36 (%39,5) 12 (%13,1) 5 (%5,5) 3 (%3,3)

Devam eden gebelik olan AD.>*

hasta sayisi 5 (%5,9) 25 (%29,7) 36 (%42,8) 11 (% 13) 4 (%4,7) 3 (%3,5)

OHSS gelisen hasta AD.*

sayist 3(%11,1) 14(%51,8) 6 (%22,2) 2 (%7,4) 1 (%3,7) 1(%3,7)

e *A.D. Anlamh Degil (p >0.05)

e EOR, Estradiol/oosit orani; hCG, Insan Koryonik Gonadotropin; OHSS, Ovaryan hiperstimulasyon sendromu

e  Gruplar Kruskal Wallis ve Mann Whitney-U testi kullanilarak karsilastirildi. Tiim gruplar i¢in p >0.05 idi.
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4.4 Hastalarin toplanan oosit sayisina gore degerlendirilmesi

Hastalarin toplanan oosit sayisina gore ortalama yas, VKI, bazal FSH ve estradiol
diizeyleri, antral folikiil sayisi, total gonadotropin dozu, hCG giinii bakilan estradiol
ve progesteron diizeyi, caplarina gore folikiil sayisi, OPU giinii estradiol ve
progesteron diizeyi, matiir oosit sayisi, EOR, BhCG pozitifligi ve klinik gebelik
gelisen hasta sayis1 Tablo 4.5 gosterildi.

Toplanan oosit sayisina gore tiim gruplar i¢in, hastalarin yaslar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark izlendi (sirasiyla hepsi p<0.0001), ancak VKI
agisindan bir fark saptanmadi (Tablo 4.5).

Asir1 yamith grubun bazal estradiol diizeyleri, hipo-responder ve normo-
responder gruba gore istatistiksel olarak diisiiktii (sirastyla p<0.0001, p=0.03) (Tablo
4.5).

Bazal FSH diizeyleri, antral folikiil sayilari, hCG giinii bakilan estradiol diizeyi,
kullanilan total gonadotropin dozu, OPU giinii estradiol ve progesteron diizeyleri,
caplarina gore folikiil sayilar1 (her grup i¢in), matiir oosit sayist ve EOR i¢in tiim
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farki izlendi (sirasiyla hepsi p<<0.0001)
(Tablo 4.5).

hCG giinii progesteron diizeyi diisiik yanitli grupta istatistiksel olarak hem
normal yanitl, hem de asir1 yamith gruptan anlamli olarak diisiiktii (sirasiyla
p<0.0001, p< 0.0001), diger gruplar arasinda istatistiksel fark saptanmadi (Tablo

4.5).

51



Tablo 4.5 Toplanan oosit sayisina gore hastalarin demografik ozellikleri ve

kontrollii ovaryan hiperstimulasyon parametreleri

Toplanan oosit sayisi
Diisiik yanith Normal yanith Asir1 yanith <
(1-7 oosit) (8-15 0osit) (>15 oosit) P degeri
(n=698) (n=769) (n=387)

Yas (yil) 33,4+54 30,6 £5,1 28,9 +4.8 P<0,0001
(tiim gruplar
i¢in)

Viicut Kkitle indeksi 26,4+5,1 26,1 +4,7 26,3 +4,6 A.D.*

(kg/m?)

Bazal FSH (U/l) 9,6 £5 7.4 +4,2 6,1 £1,7 P<0,0001
(tiim gruplar
igin)

Bazal estradiol 45 (1,34-644) 42 (1-514) 39 (5-302) AY-NY p<0,03

(pg/ml) AY-DY p<0,0001

Antral folikiil sayis1 | 7 (0-30) 12 (0-45) 16 (4-40) P<0,0001

Total gonadotropin 3000 2250 1800 (tim gruplar

dozu (IV) (150 - 7725) (650 - 9400) (550 - 4500) i¢in)

hCG giinii estradiol 1148,5 2287 3762

(pg/ml) (138-4836) (325-12525) (821-11591)

hCG giinii 0,75 (0,06-1,9) 0,93 (0,19-2,4) 1,2 (0,2-3,1) DY-NY

progesteron (ng/ml) p<0,0001
DY-AY
p<0,0001

<15 mm. caph folikiil | 2 (0-26) 5 (0-29) 9 (0- 36) P<0,0001
sayisl (tlim gruplar

15-17 mm. ¢aph 1 (0-25) 4 (0-23) 6 (0-29) igin)

folikiil sayisi

>17 mm. ¢aph folikiil | 2 (0 - 23) 3(0-19) 4(0-17)

sayis1

OPU giinii estradiol | 668 (4,2 - 48,3) 1389,5 (108 - 2433 (625 -

(pg/ml) 5060) 10403)

OPU giinii 3,5(0,04-40,6) | 6,3(0,6-60) 10,3 (0,5 - 60)

progesteron

(ng/ml)

Estradiol/oosit oramt | 260,1 (55,4- 208,3 (27-963) 165,8 (50-545)

2252)

PhCG (+) hasta 56 (%8) 97 (%6,3) 48 (%12,3) A.D.

sayisl

Klinik gebelik (+) 25 (%3,5) 49 (%6,3) 17 (%3,8) A.D.

hasta sayisi

e *A.D. Anlaml degil (p>0,05)
e FSH, Folikiil Stimulan Hormon; hCG, Insan Koryonik Gonadotropin; OPU, Oosit Toplama
(Oosit Pick Up); DY, Diisiik Yanitli; NY, Normal Yanitli; AY, Asirt Yanith

e Hastalarin yas, viicut kitle indeksi, bazal FSH diizeyi ortalama =+ standart deviasyon olarak,
bazal estradiol diizeyi, antral folikiil sayisi, total gonadotropin dozu, hCG giinii ve OPU giinii
estradiol ve progesteron diizeyi, estradiol/oosit orani, folikiil caplarma gore hasta sayisi

ortanca (minimum-maksimum) olarak verilmistir.

e  Gruplar arasindaki fark One-Way Anova Post-Hoc ¢oklu karsilastirma testi ile ¢alisildi.
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BhCG pozitifligi ve klinik gebelik orani, en fazla normal yanith grupta, en az da
diisiik yanith grupta goriilse de, gruplar arasinda BhCG pozitifligi ve klinik gebelik

acisindan istatistiksel anlamli fark gozlenmedi (Tablo 4.5).

4.5 Verilen tedavi protokiiliine gore hastalarin degerlendirilmesi

Kullanilan tedavi protokollerine gore hasta sayilari, ortalama hasta yas1, VKI,
bazal FSH ve estradiol diizeyi, toplam antral folikiil sayisi, hCG giinii estradiol ve
progesteron diizeyi, caplarmma gore folikiil sayilari, OPU giinii estradiol ve
progesteron diizeyi, toplanan oosit sayisi, matiir oosit sayisi, EOR, embryo transferi
yapilan, kimyasal ve klinik gebelik saptanan hasta sayisi Tablo 4.6’da gosterildi.

Agonist tedavi verilen grupta hCG giinii estradiol diizeyi, kulanilan toplam
gonadotropin diizeyi, toplanan oosit sayisi, matiir oosit sayisi, EOR, embryo transferi
yapilan hasta sayis1 ve klinik gebelik ve devam eden gebelik orani anlamli olarak
yiiksekti ancak klinik gebelik gelisiminin daha diisiik oldugu belirlendi (Tablo 4.6).

Agonist tedavi ile 22 (%2,2) hastada, antagonist tedavi ile 6 (%0,7) hastada

OHSS gelisti (p=0.02).
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Tablo 4.6 Kullanilan tedavi protokollerine gore hastalarin demografik

ozellikleri, kontrollii ovaryan stimulasyon parametreleri ve siklus sonuclarinin

karsilastirilmasi
Gonadotropin Releasing Hormon Tedavi
Protokolii P degeri
Agonist Antagonist
Hasta sayisi (%) 1000 (%53,9) 854(%46)
Yas (y1l) 30,9+5,3 31,7+5,5 0,003
Viicut kitle indeksi 26+4,7 26,6 +4,9 0,009
(kg/m?)
Bazal FSH (U/l) 7,5 £3,6 84 £32 <0.0001
Bazal estradiol pg/ml 42 (1,3 -514) 42,8 (1-644) A.D*
Antral folikiil sayisi 11 (0-40) 10(0-45) AD
Toplam gonadotropin 2400 (600-7800) 2325 (150-9400) <0,0001
dozu (1U)
hCG giinii estradiol 2280 (199-12525) 1710 (138-11591) <0,0001
(pg/ml)
hCG giinii progesteron | 0,87 (0,19-2,4) 0,88 (0,06-3,1) A.D.
(ng/ml)
<15 mm.caph folikiil 5 (0-36) 4 (0-31) 0,001
sayisi
15-17 mm c¢aph folikiil 3 (0-29) 3 (0-26) <0,0001
sayisi
>17 mm caph folikiil 3(0-23) 3(0-17) 0,04
sayisi
OPU giinii estradiol 1474,1 (77-5229) 1019,7 (5,1-10403) <0,0001
(pg/ml)
OPU giinii progesteron | 6,3 (0,04-60) 5 (0,5-60) <0,0001
(ng/ml)
Toplanan oosit sayisi 10 (1-60) 9 (1-51) <0,0001
Matiir oosit sayisi 7 (0-38) 6 (0-31) <0,0001
Estradiol/oosit orani 224,3 (50,1-1844) 201 (27-2252) <0,0001
Embryo transferi 775 (%77) 576 (%67,4) <0,0001
yapilan hasta sayisi
PhCG pozitifligi olan 101(%10,1) 100 (%11,7) 0,046
hasta sayisi
Klinik gebelik olan 34 (%3,4) 57 (%6,6) 0,001
hasta sayisi
Devam eden gebelik | 32 (%3,2) 52 (%6) A.D.

e *A.D. Anlaml degil (p>0,05)
e FSH,Folikiil Stimulan Hormon; hCG, Insan Koryonik Gonadotropin; OPU, Oosit Pick Up
e Hastalarin yas1 ve viicut kitle indeksi, bazal FSH diizeyi ortalama =+ standart deviasyon olarak

verilmistir.

e Bazal estradiol diizeyi, antral folikiil sayisi, hCG ve OPU giinii estradiol ve progesteron diizeyi,

caplarma gore folikill sayisi, toplanan ve matiir oosit sayisi, estradiol/oosit orani ortanca
(minimum-maksimum) olarak verilmistir.
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Her iki tedavi grubunda da, EOR simiflandirilmasia gore gebelik gelisimi

acisindan fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7 Estradiol oosit oran1 simiflamasina gore agonist ve antagonist tedavide

klinik gebelik saglanan hastalar

Klinik gebelik olan hasta sayis1

Estradiol/oosit oram (EOR) Agonist tedavi Antagonist tedavi
Grup 1 (EOR <100) 1 4

Grup 2 (100<EOR<200) 12 18

Grup 3 (200 <EOR<300) 11 25

Grup 4 (300<EOR<400) 5 7

Grup 5 (400<EOR<500) 4 1

Grup 6 (EOR >500) 1 2

P degeri A.D*. A.D.

e *A.D. Anlamli degil (p>0,05)
e EOR, Estradiol oosit orani

e Her iki grup nanparametrik test Mann-Whitney-U testi ile karsilastirildi.
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5. TARTISMA

In vitro fertilizasyon basaris1 ile pozitif korelasyonu olan en onemli
parametreler embryo kalitesi ve endometriyal reseptivitedir (15,35,36). Bazal FSH
yiiksekligi ve antral folikiil sayisinda diisiikliik olumsuz etkisi olan faktorlerdir (10,
11,14, 37). IVF sikluslarinda endometriyum ve embryo, fizyolojik olmayan estradiol
konsantrasyonlarina maruz kalmaktadir. Suprafizyolojik diizeylerin gebelik
sonuclarint etkiledigi bildirilen c¢alismalar yaninda (38-40), estradioliin diisiik
diizeylerinin de gebeligin negatif belirleyicisi oldugunu gosteren c¢alismalar
mevceuttur (9,13). Diisiik estradiol diizeyleri hormonal disfonksiyon gelisen
folikiilleri tanimlar, hCG ile karsilastiklarinda zayif luteinizasyon gosterirler. Bu
folikiillerden gelisen oositlerin fertilizasyon oraninin diisiik oldugu goriilmiistiir (41).

Folikiiller, estradiol sekrete eden graniilosa hiicrelerini igerirler, estradiol de,
oosit-folikiil gelisiminde ve uterusun hazirlanmasinda 6nemlidir. hCG giinii bakilan
estradiol diizeyinin IVF basarisinda belirleyici faktér 6zelligini degerlendirmek igin
yapilan caligmalarda, toplanan oosit sayisi, embryo kalitesi ve gebelik gelisimi
lizerine etkisine bakilmistir. Bu calismalarda yiiksek estradiol diizeyinin gebelik
basarist ile iligkisine dair ¢eliskili sonuglar alinmistir (12,42-50).

Khalaf ve ark (9), diisiik estradiol diizeyi (100 pg/dl) olanlarda, fekunditenin
ve gebelik oraninin diisiik oldugunu bildirmislerdir. Pena ve ark. (43) da, yiiksek
estradiol diizeylerinin embryo kalitesini ve gebelik oranlarini artirdigini bildirmistir.
Joo ve ark.(40), yiiksek estradiol olanlarda toplanan oosit sayisinin arttigi, ancak
estradiol diizeyi > 4000 pg/dl olanlarda gebelik oraninin azaldigini gostermislerdir.

Temizkan ve ark. (50) hCG giinii bakilan estradioliin erken gebelik kaybi,

devam eden gebelik lizerine etkisi olmadigi, ayrica gebe kalanlar ve kalmayanlar
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arasinda diizey farkinin saptanmadigini bildirmisler ve gebelik olusumu tahmininde
kullanilamayacagini ongormiislerdir. Calismamizda da benzer sekilde hCG giinii
estradiol diizeylerinin gebelik yanit1 ile iliskisi gosterilememistir.

Estradiol diizeyinin tek basma gebelik sansini belirlemedeki farkliliklar
nedeni ile hCG giinli estradiol diizeyi ile oosit oranlar1 ya da folikiil oranlari
tizerinde ¢alisilmistir (5, 7, 8, 12, 51- 53).

Loumaya ve ark (51), hCG giinli bakilan estradiol/toplanan oosit oraninin
uzun GnRH agonist baskilayict protoklii verilen olgularda IVF basarisini gdstermede
giiclii bir belirleyici oldugunu, 7-140 pg/dl araliginda EOR’nin en iyi gebelik oran
sagladigini bildirmislerdir.

Yang ve ark. (52), flare GnRH agonist protokolii ile yliksek EOR’nin diisiik
gebelik ve implantasyon orant ile iligkisini gdstermislerdir.

Var ve ark. (54), GnRH agonist tedavisi verilen hastalarda, EOR<100 pg/ml
oldugu durumlarda gebelik oraninin en diisiik oldugunu bildirmislerdir.

Orviette ve ark (7), 43-45 yaslarindaki kadinlarda EOR diisiik oldugunda
diisiik gebelik orani goriilmiistiir.

Ozdegirmenci ve ark (42), EOR vyiiksek oldugunda toplanan, matiir ve
fertilize olan oosit sayisinin diisiik oldugunu ancak gebelik ile bir iliski
saptanmadigini bildirmislerdir. Caligmamizda da benzer sekilde EOR diizeyi ile
klinik gebelik olusumu iizerine bir iliski saptanmamuistir.

Suneeta ve ark.(12), IVF basarisim1 gostermede serum estrodiol diizeyinin
onemli bir belirleyici oldugunu, estradiol folikiill oraninin 200-299 arasinda

oldugunda en iyi gebelik oranlarimin saglandigi, bu oran arttik¢a oosit ve embryo
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kalitesinin arttigini, ancak EOR’nin oosit ve embryo kalitesi ile negatif iligkili oldugu
gosterilmistir.

Bu ve ark. (5), GnRH agonist long protokol verilenlerde, EOR arttik¢a canli
dogum oraninin arttigini, ancak EOR > 750 olanlarda en diisilk canli dogum
saglandigimi bildirmislerdir. EOR >750 olanlarin toplanan oosit sayisinin daha az
oldugu da bildirilmistir. Vaughan ve ark. (8), EOR <250 ve >2000 olanlarda
fertilizasyon oraninin en diisiik oldugunu, EOR 250-2000 degerler araliginda olan
hastalarda EOR arttik¢a ferilizasyon oraninin arttigini bildirmislerdir. Benzer sekilde
EOR en yiiksekken klinik gebelik oraninin en diisiik oldugu, EOR 250-500 arasinda
en yiiksek (%36,1) gebelik orani saptandigini, ideal araliin 250-750 olmasi
gerektigi bildirilmistir. Hastalarin yasinin arttik¢a, oosit sayis1 diismesiyle EORde
lineer bir artig goriildiigli bildirilmistir

Calismamizda gebelik yaniti, 100 < EOR<200 iken %32,9 ve 200 <
EOR<300 iken %39,5 olup en iyi gebelik yanitt1 bu gruplarda saptanmis olup,
EOR’nin 100-300 araliginda olmasinin, klinik gebelik gelisimi acisindan daha
avantajli oldugu diistintilmektedir.

Agonist tedavi protokolleri ile elde edilen toplam oosit, matiir oosit ve
fertilize oosit sayilarinin, antagonist tedavi protokollere gére daha yiiksek oldugunu
bildiren ¢alismalar yaninda, fark bulunamayan calismalar da vardir (50,54,55).
Calismamizda da, toplanan oosit sayis1 Ve matiir oosit sayisi agonist protokollerde
anlamli olarak ytiksek olarak bulunmustur.

GnRH agonist uzun protokol ile GnRH antagonist protokollerin gebelik
oranina etkisi lizerine tartigmali sonuglar elde edilmistir. Bir ¢ok ¢alismada GnRH

antagonistlerinin kullanildign IVF sikluslarinda gebelik oranlarinm diisiik oldugu
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saptansa da merkezlerin deneyimsizligi, ileri yastaki diisiik responderlarin sec¢ildigi
ya da tekrarlayan basarisizigi olan sikluslarin da dahil edilmesi ile
iliskilendirilmistir.

Joo ve ark. (40), GnRH uzun protokol ile EOR’nin canli dogum {izerine
belirleyiciligi oldugunu, hafif ovaryan stimulusun oosit kalitesini artirarak daha iyi
sonu¢ alinabilecegini savunmuslardir. Bu c¢alismanin aksine c¢alismamizda,
antagonist protokollerin kullanimi ile daha iyi gebelik yanit1 belirlenmistir.

Orvietto ve ark. (53) agonist ve antagonist protokolleri karsilatirmis, agonist
grupta estradiol folikiil oraninin ve EOR’nin belirgin artti1 saptanmistir. GnRH
agonist protokol verilenlerde EOR <100 ya da >200 oldugunda gebelik oraninin
artt1g1, antagonist verilenlerde ise EOR 100-200 arasinda olanlarda gebelik oraninin
yiiksek oldugu bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada estradiol folikiil oran1 da calisilmig
ancak IVF iizerine etkisi gdsterilememistir (53). Calismamizda EOR agonist grupta
daha yiiksek olarak bulunmustur. Ancak klinik gebelik gelisenlerle gelismeyenler
arasinda, her iki grupta da, hem EOR diizeyi agisindan hem de EOR siniflandirildig
6 grup arasinda fark saptanmamistir. Her i1ki tedavi grubunda da 100 < EOR<200 ve
200 < EOR<300 arasinda gebelik oran1 olarak bulunmustur.

Bazal FSH’in da IVF basaris1 ve gebelik sonucu iizerine olan etkisi de
celiskilidir.  (10,11,14,37). Gebelik gelisen hastalarimizin bazal FSH diizeyleri
anlamli olarak diisiiktii. En 1y1 gebelik yaniti alinan 100 < EOR<200 olan grubun
bazal FSH degerleri EOR> 200 olan diger 4 gruptan anlamli olarak diistiktii.

Ileri yasin IVF’de gebelik gelisme basarisim belirlemede etkili oldugu
bildirilmistir (10,14, 55). Calismamizda yas ile gebelik gelisimi arasinda iliski

bulunamamustir, ancak toplanan oosit sayis1 ve hCG giinii estradiol ile kadin yasinin
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negatif korele oldugu belirlenmistir. EOR ile kadin yas1 arasinda pozitif korelasyon
bulunmustur..

Viicut kitle indeksinin IVF basarisinda etkisini degerlendiren farkli
caligmalarda celigkili sonuclar alinmistir (57). Marci ve ark. (58), obez hastalarda
elde edilen oosit sayisinda fark olmasa da klinik gebelik oraninin daha fazla
oldugunu bildirmislerdir. Obezitenin egzojen gonadotropinlere ovaryan yaniti
artirdigin1 6ne siirmiislerdir. Temizkan ve ark. (50) klinik gebelik yaniti alinan
olgularda VKI agisindan bir fark saptamamistir. Calismamizda da hem toplanan oosit
sayist ile hem de klinik gebelik gelisimi iizerine VKI nin bir etkisi saptanmamustir.

Sonug olarak; 1054 hastanin 201’inde (%10,8) BhCG pozitifligi (>10 1U/1),
91’inde (%4,9) klinik gebelik, 84’tinde (%4,5) devam eden gebelik gelisti. Klinik
gebelik gelisimi ile yas, VKI, siklus sayisi, infertilite siiresi, bazal estradiol, hCG
giinii estradiol, progesteron, toplanan oosit sayisi, EOR arasinda iliski saptanmadi.
Klinik gebelik gelisenlerin bazal FSH degeri 6,9+ 2,2 U/l olup klinik gebelik
olmayanlara (8 + 4,5 U/l) gore anlamli oranda diisiiktii (p=0,03). Klinik gebelik
gelisenlerin toplam antral folikiil sayis1 ve matiir oosit sayisi digerlerine gore
yiiksekti. EOR ile yas, VKI ve bazal FSH arasinda pozitif korelasyon, OHSS ile
arasinda negatif korelasyon saptandi (sirasiyla p <0,0001, p <0,0001, p=0,01).
Gebelik gelisimi agisindan EOR alt gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi, ancak. en yliksek siklikta 100 < EOR<200 ve 200 < EOR<300 arasinda
gebelik gelisimi oldugu belirlendi. Diisiik yanith grupta, EOR en yiiksek iken yiiksek
yanitl grupta en diisiiktii. Agonist tedavi protokolii verilenlerde, hCG giinii estradiol

diizeyi, EOR, toplanan oosit ve matiir oosit sayisi, embryo transferi yapilan hasta
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sayis1 antagonist tedavi protokolii verilenlere gore daha fazla olup klinik gebelik

gelisimi daha diisiik idi.
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6. OZET
Amac:

Infertil hastalarda, yardimci iireme tekniklerinin sonucunun 6ngdriilmesinde, bir
belirte¢ olarak estradiol oosit oranmin (EOR) etkinliginin degerlendirilmesi
amaclandi.

Gerec ve yontem:

Ocak 2007- Haziran 2017 tarihleri arasinda, in vitro fertilizasyon yapilan 1054
hastanin dosya kayitlari demografik 6zellikler, bazal, hCG giinii ve OPU giinii
laboratuvar tetkikleri, verilen tedavi ve toplam kullanilan gonadotropin dozu, total
antral folikiil sayisi ve hCG giinii ¢aplarina goére folikiil sayilari, toplanan oosit
sayisi, matiir oosit sayisi, gebelik gelisip gelismedigi, OHSS varlig1 i¢in geriye
doniik olarak degerlendirildi. Hastalarin, hCG giinti serum estradiol seviyeleri,
toplanan oosit sayisina gore oranlandi (EOR) ve 6 alt gruba ayrilarak gebelik
gelisimi iizerine etkisi arastirildi.

Sonugclar

1054 hastanin 201’inde (%10,8) BhCG pozitifligi (>10 IU/1), 91’inde (%4,9) klinik
gebelik, 84’linde (%4,5) devam eden gebelik gelisti. Klinik gebelik gelisimi ile yas,
VKI, siklus sayisi, infertilite siiresi, bazal estradiol, hCG giinii estradiol, progesteron,
toplanan oosit sayisi, EOR arasinda iliski saptanmadi. Klinik gebelik gelisenlerin
bazal FSH degeri 6,9+ 2,2 U/l olup klinik gebelik olmayanlara (8 + 4,5 U/l) gore
anlaml oranda disiiktii (p=0,03). Klinik gebelik gelisenlerin toplam antral folikiil
sayis1 ve matiir oosit sayis1 digerlerine gore yiiksekti. EOR ile yas, VKI ve bazal
FSH arasinda pozitif korelasyon, OHSS ile arasinda negatif korelasyon saptandi

(swrastyla p <0,0001, p <0,0001, p=0,01). Gebelik gelisimi acisindan EOR alt

62



gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi, ancak. en yiiksek
siklikta 100 < EOR<200 ve 200 < EOR<300 arasinda gebelik gelisimi oldugu
belirlendi. Diisiik yanithh grupta, EOR en yiiksek iken yiiksek yanith grupta en
diistiktii. Agonist tedavi protokolii verilenlerde, hCG giinii estradiol diizeyi, EOR,
toplanan oosit ve matiir oosit sayisi, embryo transferi yapilan hasta sayis1 antagonist
tedavi protokolii verilenlere gore daha fazla olup klinik gebelik gelisimi daha diisiik
idi.

Karar: Estradiol oosit oraninin 100-300 arasinda tutulmasi klinik gebelik saglamak

icin avantajli olabilir.
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7. SUMMARY
Aim:
To evaluate the efficacy of estradiol oocyte ratio (EOR) as a marker for outcome of
assisted reproductive techniques in infertile patients.
Material-Method:
The records of 1054 patients, who underwent in-vitro fertilisation between January
2007-June 2017, were reviewed for the demographic characteristics, laboratory tests
(baseline, on hCG day and on OPU day), treatment protocole, total gonadotropine
dosage, total antral follicle count and follicle counts according to diameters on hCG
day, total retrieved oocyte count, total mature oocyte count, achievement of
pregnancy and the presence of ovarian hyperstimulation syndrome (OHSS),
retrospectively. Serum estradiol levels on the day of hCG proportioned to the total
number of retrieved oocytes called estradiol/oocyte ratio (EOR). EOR divided to 6
subgroups.to whether to determine the efficacy on pregnancy achievement.
Results:
Out of 1054 patients, 201 (10.8%) had chemical pregnancy (BhCG >10 IU/1), 91
(4.9%) had and 84 (4.5%) had ongoing pregnancy. There was no relationship
between clinical pregnancy development and women age, body mass index (BMI),
number of cycles, duration of infertility, basal estradiol, hCG day estradiol and
progesterone, total number of retrieved oocytes and EOR. The baseline FSH value of
patients who had clinical pregnancies was 6.9 = 2.2 U /1 and significantly lower than
those without clinical pregnancy (8 = 4.5 U /1) (p = 0.03). Patients who had clinical
pregnancy had higher total antral follicle count, mature oocyte count. There was a

positive correlation between EOR and age, BMI and baseline FSH, and a negative
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correlation between OHSS (p <0,0001, p <0,0001, p = 0,01, respectively). There was
no statistically significant difference between subgroups of EOR in the clinical
pregnancy achivement. Clinical pregnancy was most frequently seen in subgroups of
100 < EOR<200 and 200 < EOR<300. The EOR was higher in hyporesponder group
and lower in hyperresponder group. Patients who had agonist treatment protocol, had
higher estradiol levels on hCG day, EOR levels, total retrieved oocyte count, mature
oocyte count and number of patients whom were embryo transferred than antagonist
treatment protocol, but clinical pregnancy achievement was lower in agonist
treatment protocol.

Conclusion:

Keeping the EOR between 100-300may be advantageous to provide clinical

pregnancy.
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