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OZET

Diisitk Over Rezervli Hastalarda Tedaviye Eklenen Luteinizan Hormonun
Folikiil Uyarici Hormona Oraninin Ve Luteinizan Hormonun Eklenme

Zamaninin IVF Basarnis1 Uzerine Etkisi

Amacg: Bu calismada IVF endikasyonu bulunan diisiik over rezervli hasta
grubunda tedaviye eklenen LH’ nin FSH’a oraninin ve LH eklenmesinin folikiiler fazin
basinda veya ortasinda olmasinin IVF basaris1 iizerine etkisinin gosterilmesi

amaclanmustir.

Yontem: Ankara Sehir Hastanesi UYTEM Klinigine 2015-2019 yillari
arasinda IVF tedavisi nedeniyle bagvuran, diisiik over rezervi olan, 19-45 yas arasi,
kontrollii over stimiilasyonu baglanan, tedavi verileri tam 328 vaka geriye doniik
olarak incelenmistir. Calismada over stimiilasyonunda kullanilan gonadotropin
protokoliiniin yaninda oosit, M2 oosit, embriyo ve transfer edilen embriyo sayilari,

gebelik ve canli dogum oranlari arastirilmistir.

Bulgular: Hastalarin %93,6’sina erken folikiiler fazda, %6,4’line orta folikiiler
fazda LH basland1. Iki grup arasinda toplam oosit sayis;, M2 oosit sayisi, embriyo
sayisi, transfer edilen embriyo sayisi, endometrial kalinlik ve stimiilasyon giinii
ortalamalarinin karsilastirilmasinda anlamli bir farklilik bulunamadi. Erken folikiiler
fazda LH eklenen hastalarin %2,6’sinda, orta folikiiler fazda LH eklenen hastalarin
%14,3’tinde kimyasal gebelik olustu. Orta folikiiler fazda LH eklenen grupta kimyasal
gebelik olusma durumu diger gruba gore anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,004).
Ek olarak gruplar arasinda abortus ve canli dogum acgisindan anlamli bir farklilik
bulunamadi. Ayrica vakalarin %383,2’sinde FSH/LH=1, %16,8’sinde FSH/LH>1
olacak sekilde tedavi verildi. Gruplar arasinda toplam oosit sayisi, M2 oosit sayisi,
embriyo sayisi, transfer edilen embriyo sayisi, endometrial kalinlik ve stimiilasyon
glinli ortalamalarinin karsilastirilmasinda anlamli bir farklilik bulunamadi. Ek olarak

kimyasal gebelik, abortus ve canli dogum agisindan anlamli bir farklilik bulunamadi.

Sonu¢: Calismamizda diisiik over rezervli kadinlarda, over stimiilasyonunda

rFSH'ya ek olarak verilen LH tedavisinin oraninin gebelik sonuglari {izerine herhangi

vii



bir istatistiksel farklilik yaratmadigimi gosterdi. Ayrica LH’nin tedaviye eklenme
zamani agisindan erken veya orta folikiiler fazda verilmesinin tedavi sonuglari iizerine

kimyasal gebelik haricinde herhangi bir fark olusturmadigi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Disiik over rezervi, FSH, rFSH, LH, IVF
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ABSTRACT

The Effect of the Ratio of Luteinizing Hormone to Follicle Stimulating Hormone
and the Time of Addition of Luteinizing Hormone on IVF Success in Patients

with Diminished Ovarian Reserve

Objective: In this study, it was aimed to show the effect of the ratio of LH to
FSH added to the treatment and the effect of LH addition at the beginning or middle
of the follicular phase on IVF success in the patient group with diminished ovarian

reserve with I\VVF indication.

Methods: A total of 328 cases with diminished ovarian reserve, aged 19-45
years, who were started on controlled ovarian stimulation, who applied to Ankara City
Hospital UYTEM Clinic between 2015 and 2019 for IVF treatment, were analyzed
retrospectively. In the study, in addition to the gonadotropin protocol used in ovarian
stimulation, oocyte M2 oocyte, embryo and transferred embryo numbers, pregnancy

and live birth rates were investigated.

Results: LH was initiated in the early follicular phase in 93.6% of the patients
and in the middle follicular phase in 6.4%. There was no significant difference between
the two groups in the comparison of the mean total oocytes, M2 oocytes, embryo
count, transferred embryo number, endometrial thickness and stimulation day.
Chemical pregnancy occurred in 2.6% of the patients who had LH added in the early
follicular phase and in 14.3% of the patients who had LH added in the middle follicular
phase. In the middle follicular phase LH added group, the occurrence of chemical
pregnancy was found to be significantly higher than the other group (p=0.004). In
addition, no significant difference was found between the groups in terms of abortion
and live birth. In addition, FSH/LH=1 in 83.2% of the cases, and FSH/LH>1 in 16.8%
of the cases. There was no significant difference between the groups in the comparison
of total oocytes number, M2 oocytes count, embryo count, number of embryos
transferred, endometrial thickness and means of stimulation day. In addition, no
significant difference was found in terms of chemical pregnancy, abortion and live
birth.



Conclusion: Our study showed that the ratio of LH treatment given in addition
to rFSH in ovarian stimulation did not make any change on pregnancy outcomes in
women with diminished ovarian reserve. In addition, it was concluded that
administration of LH in the early or middle follicular phase did not make any
difference on the treatment results, except for chemical pregnancy, in terms of the time
of adding LH to the treatment.

Keywords: Diminished ovarian reserve, FSH, rFSH, LH, IVF



1. GIRIS VE AMAC

Infertilite, 12 ay veya daha uzun siire diizenli ve korunmasiz cinsel iliskiden
sonra gebelik elde edilememesi ile tanimlanan erkek veya kadin lireme sisteminin bir
hastaligidir (1). Infertilite, diinya capinda iireme cagindaki milyonlarca insani
etkilemekle kalmaz onlarin aileleri ve topluluklar iizerinde de etkisi vardir. Veriler
kiiresel olarak tahmini 48 milyon ciftin ve 186 milyon kisinin infertilite ile yagadigini

gostermektedir (2,3).

Kadin tireme sisteminde infertiliteye neden olan 6nemli faktorlerden birisi de
diisiik over rezervidir. Over rezervi, belirli bir yasta her iki overde kalan folikiillerin
ve oositlerin sayis1 ve kalitesi olarak tanimlanabilir. Folikiil sayisinda belli bir esik
seviyenin altindaki diisiis, diizensiz sikluslara ve nihayetinde menopoza yol acarken,
kalitelerindeki diisiis, diisiik tireme sonuglarina neden olur (4). Kadin fertilitesi yasla
birlikte azalir. Dogurganligin ertelenmesi ile birlikte 6zellikle batili lilkelerde kadin
yasina bagli infertilite orani oldukg¢a artmistir (5). Kadin dogurganligi 31 yasindan
sonra azalmakta ve 37 yasindan sonra diisiis hizlanmaktadir (6). Infertilite orani, 35
yasinda kadinlarda %10-20 iken, 20'li yaslarda sadece %@4'tiir. Bununla birlikte,
dogurganlik potansiyeli neredeyse sifira diisene kadar diizenli sikluslarin devam
etmesi, bircok kadini iireme potansiyelindeki bu dogal diisiisten habersiz kilar. Diisiik
over rezervi, benzer yastaki kadinlara kiyasla over stimiilasyonuna yanit1 azalmas,
cogunlukla diizenli sikluslar1 olan iireme ¢agindaki kadinlar1 tanimlamak icin
kullanilir (7). 2012’de Amerikan Ureme Tibbi Dernegi (American Society for
Reproductive Medicine; ASRM) Uygulama Komitesi tarafindan belirtildigi tizere
diistik over rezervinin tek bir kabul edilmis tanimi yoktur (8). Ancak klinik
uygulamada halen diizenli adet géren kadinlar arasinda ¢esitli yontemler kullanilarak
elde edilmis anormal yumurtalik rezerv testleri (yiiksek fakat menopozal olmayan
bazal folikiil uyarict hormon [FSH] seviyeleri, diisiik anti-miillerian hormon [AMH],
diisiik antral folikiil sayisi [AFS] veya daha az siklikla basarisiz bir klomifen sitrat
ylkleme testi) ile teshis edilir (9—11). Diislik over rezervinin bir¢ok tanimi yapilmis
ve tanim tlizerinde bir birlik saglanamamis olsa da yayimlanan Bologna Kriterleri ile
cercevesi cizilmeye calisilmistir. Bologna Kriterleri, diisiik over yaniti1 tanisi igin ii¢

ozellikten en az ikisinin varligin1 dnermektedir: Ileri kadin yas1 veya diisiik over yanit:



i¢cin bagka herhangi bir risk faktorii, daha 6nce diisiik over yanit1 6ykiisii, anormal over
rezerv testi (12). Birgok infertilite merkezi diisiik over rezervi tanisinda diisiik over
yanit1 i¢in belirlenen Bologna kriterlerini kullanir. Fakat bazi arastirmacilar, pelvik
enfeksiyon, endometrioma, yumurtalik cerrahisi ve yaygin periovarian adezyonlar gibi
risk faktorlerinin diisiik over yanitina neden olabilecegi fakat diisiik over rezervi olarak
kabul edilemeyecegini One siirerek diisiik over rezervi tanisinda diisiik over yaniti

kriterlerinin kullanilmas1 konusundaki endiselerini dile getirmislerdir (13).

Diisiik over rezervli hasta yonetiminde in-vitro fertilizasyon (IVF) igin
gonadotropinlerle kontrollii over stimiilasyonu ilk basamaktir (14). FSH antral
folikiiler biiylimenin ana diizenleyicisi iken, LH steroidogenezin desteklenmesinde ve
onde gelen folikiil gelisiminde kilit rol oynar. ‘Iki hiicre-iki gonadotropin’ modeline
gore, LH teka hiicrelerini uyarir boylece androjen tiretimini artirir ve FSH graniiloza
hiicrelerinin proliferasyonunu yonetir ve Estradiol (E2) sentezini destekler. Ek olarak
LH, E2 iiretimini ve aromataz CYP19 mRNA ekspresyonunu up-regiile eder. Ayrica
androjen, inhibin B ve biiylime faktorlerinin lokal tiretimini indiiklemede FSH ile
isbirligi yapar (15). Bununla birlikte LH nin erken folikiiler fazda eklenmesi, oosit ve
dolayisiyla embriyo kalitesi lizerinde faydali bir etkiye sahip oldugu ayrica kiiciik veya
orta biiyiikliikteki folikiillerin sayisim1 azaltarak folikiilogenezisi modiile ettigi
gosterilmistir (16,17). Hill ve Alvigi, artan olgun oosit sayisi, kaliteli zigotlar ve daha
yiiksek implantasyon oranlar1 agisindan rFSH'ya ekzojen LH eklemenin tek basina
FSH'ya gore istiinliik gostermesine ragmen, diger arastirmacilar ekzojen LH

eklendiginde sonuglarda herhangi bir iyilesme bildirmemislerdir (18-21).

Literatiirde tedavi semasina LH eklenmesiyle ilgili farkli ¢caligmalar mevcuttur.
Fakat LH’nin ne oranda eklendiginin ve zamanlamasina iliskin karsilastirmanin
yapildig1 caligma smirhidir. Bu gerekgelerle calismada, IVF endikasyonu bulunan
diisiik over rezervli hasta grubunda tedaviye eklenen LH’nin FSH’a oraninin ve LH
eklenmesinin folikiiler fazin basinda veya ortasinda olmasinin IVF basaris1 {izerine

etkisinin gosterilmesi amaglanmaistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. INFERTILITE

Infertilite, 35 yasin altindaki kadinlarda 12 ay, 35 yasin iizerindeki kadinlarda
6 ay siire ile haftada en az iki giin korunmasiz diizenli cinsel iligki sonras1 gebelik elde
edilememesi olarak tanimlanir (22) ve giftlerin %15'ini etkilemektedir (23). Infertilite
tanimindaki sartlar1 saglayan veya infertilite riski yliksek olan hastalara infertilite
degerlendirmesi yapilmalidir. Temel infertilite degerlendirmesi Tablo 2.1'de

Ozetlenmistir (24).

Tablo 1. Temel infertilite degerlendirmesi

KADIN
Tibbi oykii
Fizik muayene
Etyoloji i¢in ek degerlendirme:
Diisiik over rezervi e Antimiillerian hormon veya FSH art1 éstradiol
diizeyi

e Antral folikiil sayisiyla beraber transvajinal

ultrasonografi

Ovulatuar disfonksiyon e Ovulatuar fonksiyon testi (serum progesteron
Olciimii gibi)
Tubal faktor e Histerosalpingografi

e Histerosalpingo kontrastli sonografi

Uterin faktor e Transvajinal Ultrasonografi
e Sonohisterografi

e Histeroskopi

e Histerosalpingografi
ERKEK

Tibbi 6ykil

Semen analizi




35 yasin tlizerindeki kadinlar, 6 aylik basarisiz gebe kalma girisiminden sonra
veya klinik olarak endike ise daha erken bir zamanda, hizlandirilmis bir
degerlendirmeden ge¢meli ve miimkiin olan en kisa zamanda tedavi baglanmalidir. 40
yasindan biiylik kadinlarda daha da hizli degerlendirme ve tedavi gerekir (24). Ayrica,
bir kadinin oligomenore, amenore, evre 3 ya da 4 endometriozis, bilinen uterin, tubal
veya peritoneal hastalik gibi infertiliteye neden oldugu bilinen bir durumu varsa kadin

dogum uzmani tarafindan acil bir sekilde degerlendirilmelidir (22).

2.2. DUSUK OVER REZERVIi

Diisiik over rezervi, lireme c¢agindaki kadinlarda over folikiil havuzunun
miktarindaki azalmay1 gosterir ve giiniimiizde oldukc¢a sik rastlanan bir infertilite
nedenidir. IVF uygulanan kadinlarin yaklasik %10'unun gonadotropin uyarisina diisiik
yanit verecegi diisiiniilmektedir (25-27). Diisiik over rezervi, genellikle otuzlu yaglarin
ortalarindan sonlarina kadar olan kadinlarda goriilen bir olgudur fakat gen¢ kadinlar
da etkileyebilir. 37-38 yaslarinda folikiiler havuzda say1 kritik deger olan 25.000'in
altina indiginde hizlanan bir diisiis olduguna inanilmaktadir (28). Daha sonra, kisinin
kendi yumurtalariyla gebe kalmasi i¢in ¢ok sinirli bir stire kalir. Bu duruma yaslanan
oositlere bagli olarak kalitenin de azalmasi eslik edebilmektedir. Bu agidan
bakildiginda diisiik over rezervli gen¢ kadinlarin gebelik sansinin daha yiiksek
olabilecegi diisiiniilmektedir (29,30). Ancak son zamanlarda yapilan c¢aligmalarda
diisiik over rezervinin yastan bagimsiz olarak diisik gebelik oranlar1 (31-33) ve

yiiksek gebelik kaybiyla iligkili olabilecegine dair kanitlar sunulmustur (34,35).

2.2.1. Tam

Diisiik over rezervinin yasa bagli olup olmadigini belirlemek 6nemlidir ¢iinkii
bu kadinlar normal over rezervine sahip ayni yastaki kadinlara kiyasla daha diisiik
gebelik oranina ve daha yiiksek gebelik kaybina sahiptir (35). Erken folikiil gelisimi
ve ovulasyon nedeniyle menstrual sikluslarin kisalmasi diisiik over rezervinin bir
gostergesidir (36). Ancak bu degisken semptom bir tani kriteri olarak kullanilamaz.

Over rezervini degerlendirmek ve over stimiilasyonuna yanit1 tahmin etmek i¢in ¢esitli



over rezerv testleri kullanilmaktadir (37,38). Artan yas, IVF'de oosit veriminin
azalmasi ve gebelik oraninda azalma ile iligkilidir (39,40). Ancak, gen¢ kadinlarda da
diisiik over rezervi olusabilir. Bu nedenle bu kadinlarin nedeni agiklanamayan
infertilite tanis1 almamasi i¢in over rezervinin diger belirteclerine de ihtiyag¢ vardir.
Yikselmis bazal FSH, diisiik yanitla iligkili oldugu bilinen over rezerv testlerinden
biridir. Bununla birlikte normal bir FSH, diisiik yanit1 dislamaz. Ayrica yiikselmesi
over rezervinin azalmasi sirasinda nispeten ge¢ gerceklesir. Bu nedenle bazal FSH,
diisiik over yanith hastalar1 belirlemek icin ideal bir test degildir (40). Antral folikiil
sayist (AFS) ve anti-Miillerian hormon (AMH), bugiine kadar tanimlanmis over
rezervinin en hassas belirtecleridir ve kisisellestirilmis over stimiilasyon protokollerini
planlamak i¢in idealdir. Bu hassas belirtecler, giivenilir bir dogrulukla over yanitinin
ongoriilmesine olanak verir ve klinisyenler birbirine ustiinliigli olmayan bu iki
belirtegten birini kullanabilir (41). Bununla birlikte AMH, over yanitin1 gostermede
faydali olsa da gebelik ihtimalini predikte etmede zayif kalir ve IVF’ye uygun olup

olmadigini belirleme amaciyla tek bagina kullanilmamaktadir (42).

Diisiik over rezervi tanimina yonelik yaklasimlarin birgogu, IVF i¢in over
stimiilasyonu sirasindaki belirli parametreleri dikkate almistir. Ya geleneksel over
stimiilasyonunu takiben diisiik bir tepe 6stradiol konsantrasyonu (300-500 pg/ml) (43),
ya da diisiik sayida folikiil (< 5 folikiil) ve/veya yumurta (< 5 yumurta) baz alinmigtir
(43,44). Baz1 tanimlarda ise 40 yas ve lizeri olmak ve anormal over rezerv testleri
dikkate alinir (45—47). Onceki yillarda yapilan bir derlemede diisiik over rezervinin 35
ayri tanimini ortaya koymustur (48).

Herhangi bir aragtirmanin yiiriitiilmesi ve anlamli miidahalelerin uygulanmasi
icin tanimda evrensellik 6nemlidir. Bu eksikliginin getirdigi sinirlamalarin iistesinden
gelmek igin, 2011 yilinda diizenlenen “ESHRE (European Society of Human
Reproduction and Embryology) diisiik over yaniti tanimi iizerine ¢alisma grubu”
konsensiis toplantisinin ardindan Bologna kriterleri yayimlanmigtir (12). Bologna
kriterleri, diisiik over yaniti tanisi i¢in asagidaki li¢ 6zellikten en az ikisinin varligin

onermektedir:

e lleri kadin yas1 (> 40 yas) veya diisiik over yamt1 i¢in baska herhangi bir risk

faktor



e Daha 6nce diistik over yanit1 6ykiisii (konvansiyonel protokolde < 3 oosit)
e Anormal over rezerv testi (AFS < 5-7 folikiil veya AMH< 0,5-1,1 ng/ml)

Birgok infertilite merkezi diisiik over rezervi tanisinda diisiik over yanit1 i¢in
belirlenen Bologna kriterlerini kullanir. Fakat bazi arastirmacilar, pelvik enfeksiyon,
endometrioma, yumurtalik cerrahisi ve yaygin periovarian adezyonlar gibi risk
faktorlerinin diisiik over yanitina neden olabilecegi fakat diisiik over rezervi olarak
kabul edilemeyecegini one siirerek diisiik over rezervi tanisinda diisiik over yaniti

kriterlerinin kullanilmas1 konusundaki endiselerini dile getirmislerdir (13).

Azalmis over rezervi veya ekzojen gonadotropin stimiilasyonuna diisiik
ovaryan yanitt olan hastalarin tedavisi, uzmanlar1 yillardir zorlamaktadir.
Patofizyolojinin sinirli anlasilmasi ve yardimci lireme teknolojisinde genel olarak
olumsuz sonuglarin yani sira diisiilk yanit veren hasta taniminda genis heterojenlik
mevcuttur. Bu kapsamda yedi iilkeden tlireme endokrinologlari ve {lireme tibbi
uzmanlar1 tarafindan olusturulan POSEIDON (Patient-Oriented  Strategies
Encompassing IndividualizeD Oocyte Number) grubu ozellikle diisiikk prognozlu
hastalarin tan1 ve yonetimine odaklanmak i¢in kurulmustur. Bu grup, over rezervi
azalmis veya ekzojen gonadotropinlere beklenmedik diisiik over yaniti olan infertilite
hastalarini siniflandirmak i¢in yeni bir siniflandirma 6nermistir. Bu siniflandirmada,
yas ve beklenen anoploidi orani, over rezerv belirtegleri (AFS-AMH) ve stimiilasyon
sonrast elde edilen oosit sayisi olmak lizere nicel ve nitel parametrelere dayali dort
grup belirlenmistir. Bu gruplar Tablo 2.2°de 6zetlenmistir (49). POSEIDON grubu
basarili bir tedaviye yonelik, her hastada spesifik olarak transfer i¢in en az bir 6ploid
embriyo saglayacak oosit sayisini belirleyecek yeterlilikte yeni bir 6l¢iit sunmaktadir.
POSEIDON smiflandirmasi, yalnizca diisiik over yanitini tanimlamay1 degil, ayni
zamanda hastalar i¢cin prognozu belirlemeyi de amaglamakta ve bu kriterleri kullanarak

klinik aragtirmalar i¢cin daha homojen popiilasyonlar olusturabilecegi diisiintilmektedir

(50).



Tablo 2. POSEIDON smiflandirmasina gore yardimci tireme teknolojisinde dort

diisiik prognozlu hasta grubu

POSEIDON Grup 1 POSEIDON Grup 2
<35 yas >35 yas

AFS > 5 AFS > 5

AMH > 1,2 ng/ml AMH > 1,2 ng/ml
Grup la: <4 oosit Grup 2a: <4 oosit
Grup 1b: 4-9 oosit Grup 2b: 4-9 oosit
POSEIDON Grup 3 POSEIDON Grup 4
<35 yas >35 yas

AFS <5 AFS <5

AMH < 1,2 ng/ml AMH < 1,2 ng/ml

AMH: Anti-miillerian hormon, AFS: Antral folikiil sayist

2.2.2. Mekanizmasi ve Etyolojisi

Reprodiiktif yaglanma dogum Oncesinden baslayip menopoza kadar devam
eden bir siirecgtir (51). Kadinlar, 20. gebelik haftasinda sayilart 6-7 milyona ulasan
germ hiicre havuzuna sahiptir. Gebeligin ortasindan itibaren ve reprodiiktif yagami
boyunca, geri doniisii olmayan bir sekilde gonadin germ hiicre havuzunu giderek
azaltir (52). Fertilite otuz yasindan once zirve yapar ve sonrasinda giderek azalir. Bu,
ovulasyonun bir sonucu olarak azalan primordial (non-growing(nGFs), primer,
intermediate) folikiil havuzundan ve agirhikli olarak folikiiler atreziden
kaynaklanmaktadir. Matematiksel bir model, kadmnlarin ovaryen folikiillerde
dogumdan 38 yagina kadar yavas ve daha sonra hizlanan olmak tizere iki fazl bir diisiis
yasadigini one siirmektedir (28). Son kanitlar bu goriise karsi ¢ikmakta ve diislisiin
reprodiiktif donem boyunca giderek artan atrezi oranindan kaynaklandigini 6ne
stirmektedir. Bu model ayn1 zamanda kadinlar arasindaki primordial folikiil havuzun
boyutundaki farki da vurgular. Ayni yastaki “normal over rezervi” olanlar arasinda
bile folikiil havuzu biiyiikliigiindeki fark 100 kata kadar ¢ikabilmektedir. Bununla
birlikte, bunun baglangictaki folikiil havuzunun biiyiikliigiindeki bir farkliliktan mi1

yoksa tiikenme oranindaki farkliliklardan mi1 kaynaklandigi su anda belirsizdir.



Mevcut veriler, farkli yaslardaki primordial folikiillerin, yasa bagli hormon

seviyelerindeki degisikliklere farkli yanitlar verebilecegini diisiindiirmektedir (51).

Folikiiler atrezi, over stimiilasyonu i¢in 6nemli klinik etkilere sahiptir. Ek
olarak, primordial folikiilleri normal araligin altinda olan tiim yas gruplarindaki
kadinlar, over stimiilasyonuna yetersiz bir yanit verecek ve daha kisa reprodiiktif
doneme sahip olup erken menopoza gireceklerdir (53). Dogal yasa bagli diislise ek
olarak, over rezervini daha da azaltabilecek faktorler vardir. Bunlardan bazilari
endometrioma, bazi pelvik enfeksiyonlar, over cerrahisidir. Bu tiir etiyolojik
faktorlerin, intrafolikiiler endokrin ve diger diizenleyici mekanizmalarin bozulmasina,
aromataz aktivitesinin azalmasina, gonadotropin dalgalanmasin1 azaltan faktoriin
aktivitesinin azalmasina ve kan akisinin degismesine neden olduguna inanilmaktadir

(54-56).

Endometrioma ve cerrahi eksizyonunun diisiik over rezervine neden oldugu
bilinmektedir (57). Ovaryan korteks {izerindeki mekanik baski, vaskiiler aglarin
bozulmas1 ve kortikal stromanin degismesi, ovaryan folikiillere verilen hasara
atfedilen mekanizmalardan bazilaridir (58). Ayrica endometrioziste periton sivisinda
prostaglandin E2 (PGE2), interlokinler (IL) ve tiimor nekroz faktorii- a (TNF-a) gibi
konsantrasyonu artan pro-inflamatuar maddeler, gametler, embriyo ve tubal fonksiyon

tizerine toksik etkiler gosterebilir (59).

Genital tliberkiiloz latent formunda bile Hintli kadinlarda diisiik over rezervinin
bir nedeni olarak giderek daha fazla taninmaktadir. Bu tiir kadinlarin anormal over
rezerv testleri (60) oldugu ve over stimiilasyonu i¢in yiiksek dozlarda gonadotropin
gerektiren ve IVF sirasinda diigiik oosit verimi gosteren, diigiik yanit belirtileri
gosterdigi bilinmektedir (61). Klamidyal enfeksiyonun IVF uygulananlarda over
yanitint olumsuz etkiledigi bilinmektedir (27). Son yillarda uterin leilomyom tedavisi
i¢in uterin arter embolizasyonunun da diisiik over rezervi igin bir baska etiyolojik
faktor oldugu bulunmustur (62). Hem kemoterapi hem de radyoterapinin over
rezervini olumsuz etkiledigi bilinmektedir (63—65). Obezite ve kronik sigara i¢imi

diisiik over rezervi ile iligkili oldugu bilinen diger faktorlerdir (66,67).

Geng kadinlarda diisiik over rezervi etiyolojisinde kiimiillis ve graniiloza

hiicrelerinde belirli genlerin degismis ekspresyonu suglanmistir (68,69). FSH reseptor



(FSHR) polimorfizminin IVF uygulanan gen¢ kadinlarda beklenmeyen kétii yanitin
onemli bir nedeni oldugu diisiiniilmektedir. FSHR'deki mutasyonlar, polimorfizmler
ve alternatif olarak eklenmis varyantlar, reseptor islevi tizerinde cgesitli etkilere
sahiptir. Reseptorde yapisal degisiklik meydana getirdiklerine, dolayisiyla hormon
baglama kabiliyetini veya hormona bagli sinyal verme kabiliyetini azalttigina
inanilmaktadir (70). FMR1 genindeki belirli mutasyon tiirlerinin, kadinlarda 40
yasindan 6nce gonadotropin yliksekligine, diisiik dstrojen seviyesinin eslik ettigi erken
ovaryen fonksiyon kaybinin goriilmesi olarak tanimlanan prematiir ovaryen yetmezlik

ile iligkili oldugu bilinmektedir (71).

2.2.3. Diisiik Over Rezervi Yonetimi

Diisiik over rezervli kadinlarda ¢esitli terapotik miidahalelerin etkinligine
iliskin mevcut kanitlarin biiylik cogunlugu IVF’ye dayanmaktadir ve yastan bagimsiz

olarak diisiik gebelik ve canli dogum oram gostermektedir (72).

Derin ve uzun siireli hipofiz baskilanmasindan kaginmak, LH dalgalanmasinin
Onlenmesi, oosit verimini en iist diizeye ¢ikarmak ve iyi implantasyon potansiyeline
sahip embriyolar elde etmek icin kontrolli over stimiilasyonu uygulanmaktadir.
Kontrollii over stimulasyonu diisiik over yanith hastalarda tiim terapotik
miidahalelerin temelini olusturur. Arastirmacilar tarafindan diisiik over rezervini
tanimlamak i¢in kullanilan farkli kriterler, tedavi stratejilerinin karsilastirilmast i¢in
ortak bir engel olusturmustur. Bu agidan Bologna kriterleri ve POSEIDON
siniflandirmasi ¢esitli terapilerin etkinligini degerlendirmede homojen gruplar

belirlemek i¢in dogru yonde atilmis 6nemli adimlardir (14,49,73,74).

2.2.3.1. IVF icin kontrollii over stimiilasyonu

Over stimiilasyonu i¢in mevcut en yaygin iki protokol GnRH agonist ve
antagonist protokolleridir. GnRH agonist protokoliinde, hipofiz bezi, spontan LH
dalgalanmasinin ve erken luteinizasyonun Onlenmesine yol acan bir ilk down
regiilasyona ugrar. GnRH agonistleri, flare-up protokolii ve luteal faz protokolii olarak
bilinen iki protokolde kullanilabilir (75,76). Flare-up protokolii, folikiiler fazin ilk 4

giinlinde meydana gelen gecici FSH yiikselmesini (agonist etkisi) kullanma avantajina



sahiptir. Bu yiikselme folikiiler alim siirecine yardimci olur. Gonadotropinlerin
verilmesine menstrual siklusunun f{igilincii gliniinde baslanmalidir (77). Luteal faz
protokoliinde, GnRH mid-luteal fazda baslatilir ve sonraki menstrual siklusunun
baslamasiyla hipofiz down regiilasyon fenomeni elde edilmis olur. Gonadotropinlerin
verilmesine menstrual kanamanin 2. gliniinde baslanir (75,76). GnRH antagonistleri,
periovulatuar donemde LH artisin1 bloke etme avantajina sahiptir. Bu nedenle erken
luteinizasyon veya spontan LH dalgalanmasi olusmaz. Menstrual siklusunun
baslangicinda hipofiz bezi down regiile edilmediginden, over stimiilasyonu igin daha

az miktarda gonadotropin gerekir (78).

Diisiik over yanith hastalarda en yaygin olarak kullanilan kontrollii over
stimiilasyon protokolleri, oosit verimini en iist diizeye ¢ikarmak icin yiiksek dozlarda
FSH (300-450 IU/giin) ile stimiilasyonu igermektedir (14). LH'nin erken folikiiler
fazda eklenmesi, oosit ve dolayisiyla embriyo kalitesi lizerinde faydali bir etkiye sahip
olabilir. Ancak, FSH'ya rekombinant LH eklenmesine iliskin mevcut kanitlar
yetersizdir (79). Ayrica LH’nin kii¢lik veya orta biiyiikliikteki folikiillerin sayisini
azaltarak folikiilogenezi modiile ettigi gosterilmistir (16,17). Diisiik doz insan
koryonik gonadotropini (HCG) takviyesi veya saf insan menopozal gonadotropini
(hMG) ilavesi oosit veriminde bazi gelismeler gostermistir (80,81). Luteal faz
baslangicindaki FSH, bildirilen herhangi bir klinik fayda olmaksizin folikiillerin

alimini etkilemek icin kullanilmistir (82).

2.2.3.2. Agonistler

Agonistler, endojen bir LH dalgalanmasini1 6nlemek i¢in IVF uygulanan diisiik
over yanith hastalarda yaygin olarak kullanilmaktadir. Uzun agonist protokolii,
folikiiler gelisimi etkilemek ic¢in gerekli olan hem tedavi siiresini hem de toplam
gonadotropin dozunu artirir. Ancak baslangigtaki flare etkileri nedeniyle folikiillerin
toplanmasina yardimei olabilir. Bu nedenle, gonadotropin uygulamasindan dnce erken
folikiiler fazda agonist uygulamasinin baslatildig1 kisa agonist protokolii, diisiik over
yanitll hastalarda en yaygin kullanilan agonist protokollerinden biridir (83). Kisa
agonist protokolde menstrual siklusun baglangici ile indiiksiyona baglanir. Siklusun 1-

2. glinlinde GnRH agonisti, 3. giiniinde ise gonadotropinlerle stimiilasyona baglanir ve
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ovulasyonun tetiklendigi giine dek devam edilir. Ultra kisa protokoliin kisa

protokolden farki ise daha kisa siireli GnRH agonisti (3-7 giin) kullanilmasidir (84).

Mikrodoz protokol diisiik over rezervli olgularda hem kisa agonist protokol
gibi GnRH agonistinin flare etkisinden faydalanilabilecek hem de prematiir
luteinizasyon riskini en aza indirecek bir protokol olarak gelistirilmistir. Bu protokolde
onceki siklusta oral kontraseptif kullanilir. Son kullanilan haptan 3-5 giin sonra iki
giin siireyle GnRH agonisti kullanilir ve tliglincii glinden itibaren gonadotropinler
eklenir. GnRH agonisti kullanimina ovulasyon tetikleninceye kadar devam edilir (84).
Mikrodoz protokol ve ultra kisa protokol bazi klinisyenler tarafindan hipofiz
baskilanmasini en aza indirme ¢abasiyla tercih edilse de klinik sonuglar iyilestirdigi

gosterilmemistir (14).

2.2.3.3. Antagonistler

Son on yilda IVF uygulanan diisiik over rezervli kadinlarin yonetiminde
antagonist protokol giderek daha fazla kullanilmaktadir. Antagonistler, tedavi siiresini
uzatmadan erken LH artigin1 6nlemenin etkili bir yolunu saglar. Elde edilen gebelik
oranlar1 kisa agonist protokoliine benzer. iki meta-analiz, antagonist ve kisa agonist

protokolleri arasinda gebelik orani agisindan herhangi bir fark bulmamaistir (85,86).

Fix protokol antagonist tedavisinin en yaygin olarak kullanilan yontemidir. Bu
protokolde antagonist uygulanmasi i¢in sabit bir giin belirlenir ve bu genelde
gonadotropin stimiilasyonunun altinci giiniidiir. Bu sabit rejim, herhangi bir erken LH
salgilanmasi riskinden kag¢inmak ve stimiilasyon protokoliinii basitlestirmek igin
benimsenmistir. Flexible protokolde ise her hastanin over stimiilasyonuna verdigi
yanitta bireysel farkliliklar olacagi goz onilinde bulundurularak, tedaviye folikiiler

boyuta gore GnRH antagonisti ile baslanir (87).

Antagonist tedavide, oral kontraseptif (OKS) eklensin yada eklenmesin multipl
doz fixed (stimiilasyonun altinci ila yedinci giiniinden giinde 0.25 mg), multipl doz
flexible (belirgin folikiil 14 ila 15 mm oldugunda giinde 0.25 mg) ve tek doz
(stimiilasyonun 7. ila 8. giliniinde tek doz 3 mg wuygulama)  protokolleri

uygulanmaktadir (88).
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2.2.3.4. Dogal siklus IVF

Dogal siklus IVF, gonadotropin yiikiinii azaltmak, oosit kalitesinde olas1
tyilesme ve yiiksek doz rejimlerinin mali yiikiinii azaltmak i¢in diisiik over rezervli
hastalarda yiiksek doz rejimlerine bir alternatif olarak kullanilmaktadir (89,90).
Folikiil sayisini ve bagarili oosit alimini iyilestirmek i¢in antagonist ve kii¢iik dozlarda
FSH ile birlestiren minimal stimiilasyon ile modifiye edilmis dogal siklus IVF, diisiik
over rezervli kadinlarda yiiksek doz protokollerine alternatiftir (91,92). Mild
stimiilasyon protokolii birkag oosit toplamak amaciyla, diisiik dozda FSH veya hMG
ve/veya oral ajanlarin GnRH antagonisti ile birlikte uygulandig1 bir yontemdir. Daha
az sayida embriyo ve oosit elde edilmesine karsin kiimiilatif gebelik oranlar1 agisindan
konvansiyonel protokollerle farkinin olmadigi gdsterilmistir. Ayrica esit derecede
etkili olmasma ragmen, hiperstimiilasyon sendromu ve vendz tromboembolizm
insidansi agisindan daha yiiksek bir giivenlik profiline sahip olmasi, hastalar tarafindan
daha 1yi tolere edilmesi ve daha ucuz olmasi 6ne ¢ikan avantajlaridir (93). Dogal
sikluslarda basarisizlik %50’ye kadar yiikselebilir. Gebelik oranlar1 hasta basina %8-
18 olarak bildirilmistir. Bu protokoller, daha yaygin olarak kullanilan yiiksek doz FSH
protokollerinin basarisiz oldugu durumlarda, diisiik over yanith hastalar i¢in bir

alternatif sunmaktadir (14,74).

2.2.3.5. On tedavi

Oral kontraseptif haplar (OKS), progesteron veya etinil estradiol ile 6n tedavi,
folikiiler senkronizasyonu iyilestirme, erken ovulasyonu Onleme ve sikluslarin

programlanmasini saglama stratejisi anlamina gelir (94,95).

2.2.3.6. Adjuvan tedavi

Diisiik over yanithi hastalarda oral dehidroepiandrosteron veya transdermal
testosteron seklinde androjen takviyesi, intrafolikiiler ortami ve ekzojen FSH'ya
folikiiler duyarlilig1 iyilestirdigine inanildigi i¢in uygulanmistir. Mevcut kanitlar, oosit
sayisi, embriyo kalitesi ve canli dogum oranlar1 da dahil olmak iizere c¢esitli

parametrelerde ilimli bir iyilesme oldugunu gostermektedir (96,97).
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Biiytime hormonu takviyesi, diisiik yanit verenlerde oosit verimini ve gebelik

oranlarmi iyilestirmek amaciyla kontrollii over stimiilasyonu ile kombine olarak

kullanilabilen bagka bir adjuvan tedavidir. Az sayida kadinla ilgili sinirli kanit, adjuvan

olarak biiylime hormonunun diisiik over yanith hastalarda yararli olabilecegini

diistindiirmektedir (98).

Diisiik doz aspirin, gebelik ve canli dogum oranlarini iyilestirmek amaciyla

IVF'de kullanilmistir. Yapilan bir ¢alisma, diisiik doz aspirin takviyesini takiben IVF

sonuclarinda herhangi bir iyilesme olmadigini gostermektedir (99). Diisiik over rezervi

yonetiminde ¢ok sayida terapotik miidahale Tablo 2.2'de 6zetlenmistir.

Tablo 3. IVF tedavisi goren diisiik over rezervli kadinlarda terapotik miidahaleler

Gonadotropinler

hMG

rFSH

rFSH+rLH

rESH+hCG

Luteal FSH baglangi¢

Agonistler

Kisa agonist

Mikro doz

Ultra kisa

Uzun agonist

Antagonistler

Multipl doz fixed

Multipl doz flexible

Tek doz

Dogal/modifiye stimiilasyon IVF

Dogal siklus (medikasyon yok)

Modifiye dogal siklus (GnRH antagonist + diisiik
doz FSH/HMG, hCG)

Mild stimillasyon (oral ajan + disiik doz
FSH/HMG + GnRH antagonist)

Tedavi oncesi miidahaleler

OKS

Progesteron

Etinil estradiol

Adjuvanlar

Biiyiime hormonu

DHEA

Testosteron

Aspirin

hMG=Insan menopozal gonadotropini, IVF=In vitro fertilizasyon, rFSH=Rekombinant folikiil stimiile
edici hormon, rLH=Rekombinant luteinizan hormon, HCG=Insan koryonik gonadotropini,
DHEA=Dehidroepiandrosteron, OKS=0Oral kontraseptifler

13



2.3. IN VITRO FERTILIiZASYON (IVF)

Infertilitenin nedeni ne olursa olsun, siklus basina en yiiksek gebelik oranina
sahip tedavi IVF tedavisidir. 1978'deki baglangicindan bu yana (100), diinya ¢apinda
IVF sikluslarmin sayisinda dikkate deger bir artis olmustur. Isveg'te yaklasik 50
dogumdan 1'i, Avustralya'da 60 dogumdan 1'1 ve Amerika Birlesik Devletleri'nde
(ABD) 80 ila 100 dogumdan 1'i artik IVF'den kaynaklanmaktadir. 2003 yilinda,
ABD’de 399 klinikten 100.000'den fazla IVF siklusu rapor edilmis ve 48.000'den fazla
bebek diinyaya gelmistir (101).

2.3.1. IVF Prosediiru

IVF tedavisi prosediirii, yumurtaliktan preovulatuar oositlerin alinmasini,
ardindan laboratuvarda sperm ile fertilizasyonu ve endometriyal bosluga embriyo
transferini icerir (102). IVF siklusu sirasinda asagidaki adimlar gereklidir:

e Over stimiilasyonu

e Folikiiler aspirasyon
e Oosit siiflandirmasi
e Sperm hazirlama

e Oosit inseminasyonu
e Embriyo kiiltiiri

e Embriyo transferi

2.3.1.1. IVF I¢in Over Stimiilasyonu

IVF tedavisinin basarisi, diger faktorlerin yani sira hastanin yagina ve
endometriyal bosluga transfer edilen embriyolarin kalitesine baglhidir. Herhangi bir
IVF siklusunda elde edilen embriyo sayisi ise ovulasyon indiiksiyonundan sonra alinan

Oosit sayisina baglidir (103-105).

Over stimiilasyonu esas olarak hMG, rFSH, rLH gibi gonadotropinler
kullanilarak yapilir. Gonadotropin dozlari, hastanin yasina, over rezervine ve dnceki
Oykiisiine bagli olarak 150 ila 450 IU/giin arasinda degisir. Over stimiilasyonunda

gonadotropinlerin kullanilmasi IVF'de genel bir iyilesmeye yol agmistir. Bunun
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nedeni, siklus bagina alinan oositlerin sayi, kalite ve senkronizasyonunun artmasi,
dolayisiyla fertilizasyon oranlarinin artmasi, embriyo sayisinin artmasi ve sonraki
gebelik oranlarinin artmasidir. Ayrica, daha fazla embriyo mevcut oldugundan,
gelecekteki transferler i¢in fazla sayida embriyonun dondurularak saklanmasi i¢in bir
firsat olusturmaktadir. Genelde menstrual siklusun 2. veya 3. giiniinde tedaviye
baslanir. Yanit temel olarak transvajinal ultrasonografi kullanilarak izlenir. En az dort
folikiil ¢apt 17-18 mm'ye ulastiinda, gonadotropinler kesilir ve 10.000 IU HCG
uygulanir. Oosit toplama islemi yaklasik 34-36 saat sonra gergeklestirilir (77).

2.3.1.2. Folikiiler Aspirasyon

Folikiiler aspirasyon, ovulasyon tetiklendikten 34-36 saat sonra yapilir. Bu
genellikle transvajinal ultrason rehberliginde yapilir. Hasta dorsal litotomi
pozisyonuna alinir ve sedasyon uygulanir. Vajinal duvar serum fizyolojik ile
temizlenir. Over ve folikiilleri lokalize etmek i¢in vajinaya bir igne kilavuzuna bagl
steril kilifl1 bir transvajinal ultrason probu yerlestirilir. Daha sonra bir oosit toplama
ignesi, igne kilavuzundan vajinal forniks yoluyla overe gegirilir ve folikiiler siv1 aspire
edilir. S1vi daha sonra oositlerin varligini dogrulamak i¢in IVF laboratuvarina aktarilir.
Bu prosediiriin baglica riskleri enfeksiyon, pelvik damar ve organlara verilen hasardir.
Ancak dikkatli bir sekilde ve egitimli ellerde yapildiginda bu riskler neredeyse yok
denecek kadar azdir (106).

2.3.1.3. Oosit Simiflandirmasi

Toplanan oositlerin kalitesi IVF tedavisi bagarisinin 6nemli bir belirleyicisidir.
Folikiiler siv1i korona kiimiiliis kompleksinin goriiniimiine goére derecelendirilen
oositler i¢in mikroskop altinda incelenir. Bir polar gévdenin (metafaz II agamasi)
ve/veya germinal vezikiiliin (profaz asamasi) varligi, inseminasyondan oOnceki

preinkiibasyon siiresi i¢in belirleyici bir faktordiir (107).
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2.3.1.4. Sperm Hazirlama ve Oosit Inseminasyonu

Semen 6rnegi, oosit toplanmasindan hemen once, genellikle 3-5 giinliik cinsel
perhizden sonra toplanir. Numune daha sonra spermin sadece hareketli ve morfolojik
olarak normal kismini tutmak i¢in iglenir. Bu, bir yogunluk gradyan sistemi
araciligiyla santrifiijleme veya gradyan sistemi ile zayif geri kazanimlara sahip
olabilecek diisiik kaliteli numuneler i¢in basit ortam yikama ile yapilir. Sperm, havada
%S5 karbon dioksit atmosferinde 60 dakika siireyle inkiibe edilir. Son olarak, spermin
hareketli fraksiyonunu iceren siipernatant ¢ikarilir ve oosit inseminasyonu

gerceklestirilir (102).
2.3.1.5. Embriyo Kiiltiirii

Inseminasyona ugrayan oositler, %98 nemli havada ve %5 karbondioksit
atmosferinde inkiibe edilir. Ideal olarak, fertilizasyon inseminasyondan yaklasik 18
saat sonra gerceklesir. Bu durum iki proniikleusun varlig1 ve ikinci bir polar gévdenin
ekstriizyonu ile kanitlanir. Fertilize olan oositler (embriyolar), inkiibatérdeki biiylime
ortamina aktarilir ve ardindan boliinmeler icin izlenir. inseminasyondan yaklasik 36-
48 saat sonra 4-8 hiicreli embriyo, 48-72 saat sonra 10-16 hiicreli embriyo goriiliir.
Morula veya blastosist asamasi 96-120 saat sonra gozlenir. Embriyolar simetri, parca

varligi, berraklik ve blastomer sayisina gore siniflandirilir (107).
2.3.1.6. Embriyo Transferi

Transabdominal ultrasonografi esliginde transservikal transfer, embriyo
transferi icin kullamlan en yaygin yontemdir. Islem genellikle oosit
inseminasyonundan sonra 3. giinde veya embriyonun blastosist asamasina geldigi 5.
giinde gergeklestirilir (108,109). Embriyolar 15-20 pL kiiltiir ortami ile yiiklenir,
kateter uterus bosluguna ilerletilir ve embriyolar fundusun yaklasik 1-2 cm uzagindan
orta kaviteye ¢ikarilir. Elektif tek blastosist transferi cogul gebelik oranlarini azaltir

(110).
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2.3.2. Ovulasyonun Tetiklenmesi

Kontrollii over stimiilasyonunu i¢eren bir yardimci iireme tedavisi siklusundaki
anahtar prosediirlerden biri ovulasyonun tetiklenmesidir. Buradaki ovulasyon
tetiklemesinin amaci, olgun oositleri elde etmek i¢in dogal siklus sirasinda nihai oosit
olgunlagsmasim1  taklit etmektir. Bu olay, gonadotropinlerin siklus ortasi
dalgalanmasiyla baglatilir. Ayrica, basarili bir ovulasyon tetiklemesinin, over
hiperstimiilasyon sendromu (OHSS) riskini artirmadan %75'in lizerinde matiir oosit
orant saglayacagi tahmin edilmektedir (111). Bu konuda yillardir ovulasyon
tetiklemesinde kullanilan hCG, dogal endojen LH dalgalanmasi i¢in 6nemli bir etken
oldugunu kanitlamistir (112). Piyasada HCG’nin {iriner ve rekombinant preparatlari
mevcuttur. Yapilan bir meta-analizde iki preparatin canli dogum ve gebelik agisindan
bir fark olusturmadiklari bildirilmistir (113). Bununla birlikte HCG’nin uzun yar1
omrii nedeniyle saglikli kadinlarda yasami tehdit eden iyatrojenik bir komplikasyon
olan OHSS'ye neden olabilir (114). Erken LH dalgalanmasinin énlenmesi i¢in GnRH
antagonist protokollerinin kullanilmaya baslanmasindan bu yana, nihai oosit
maturasyonunun indiiksiyonu i¢in daha giivenli bir se¢cenek saglamak tizere GnRH
agonisti protokolleri gelistirilmistir (115). HCG ile GnRH agonist protokollerinin
karsilastirildig: bir calismada GnRH agonistinin daha az OHSS’ye neden oldugu fakat
gebelik ve canlt dogum oranlar agisindan daha dezavantajli oldugu gosterilmistir
(116). OPU isleminden 35-37 saat dncesinde es zamanli olarak standart doz HCG’ye
ek olarak GnRH agonist uygulanmasi dual trigger olarak adlandirilmaktadir. Yapilan
bir calismada HCG ile karsilastirildiginda dual trigger ile ovulasyonun tetiklenmesi,
gebelik ve canli dogum oranlarini artirdig gosterilmistir (117). Son zamanlarda empty
folikiil sendromu olgusunda 6nerilen double trigger yonteminde, OPU isleminden 40
saat once GnRH agonist ve 34 saat dnce HCG uygulanmaktadir (118). Double trigger
yonteminin, ovulasyon tetiklenmesi ve OPU arasindaki siireyi uzatmasi ve GnRH
agonist ile es zamanli FSH piki saglamas1 olmak iizere iki 6nemli avantaj1 vardir (119).
Son ¢alismalar, ndropeptid kisspeptinin (GnRH saliniminin hipotalamik diizenleyicisi)

oosit olgunlagsmasinin yeni bir indiikleyicisi oldugunu ileri stirmiistiir (120).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ARASTIRMANIN YERI VE ZAMANI

T.C. S.B.U. Ankara Sehir Hastanesi UYTEM Klinigine 2015-2019 yillari

arasinda bagvuran, diisiik over rezervli hastalar, retrospektif (geriye doniik) olarak

incelenmistir.

3.2. ARASTIRMANIN EVRENI VE ORNEKLEMI

Arastirmaya 2015-2019 yillar1 arasinda Yardimc1 Ureme Tedavi Merkezi’ne

diisiik over rezervi nedeniyle basvuran, ek patolojisi olmayan 19-45 yas arasi, 1CSI

uygulanan tiim kadinlar dahil edilmistir. Herhangi bir 6rneklem secilmemistir.

3.3. ARASTIRMANIN TiPi

Aragtirma retrospektif kohort tipinde bir epidemiyolojik calismadir.

3.4. ARASTIRMANIN AKISI

2015-2019 yillar1 arasinda diisiik over rezervi nedeniyle IVF klinigine bagvuru
yapan ve tedavi planinda LH eklenen 731 siklus arastirmaya dahil edildi

Kontrollii over stimiilasyonu baslanan 731 siklustan 50 tanesi intra uterin
inseminasyona (IUl) yonlendirilirmistir. Diisiik over yaniti olmasi, TESE
sonucunda sperm olmamasi, hastanin verilen medikal tedaviyi almamasi,
hastanin kendi istegiyle islemden vazge¢mesi, ovulasyon induksiyonunu
takibinde 18 mm ve iizerinde birden fazla folikiil gelismemesi, Gstradiol
seviyesinde iki kontrol giinii arasinda %20 den fazla diisiis olmas1 veya pik
estradiol seviyesinin 500 pg/ml’nin altinda kalmas1 durumunda siklus iptali

onerilen ve iptali kabul eden 42 siklus ¢alismadan ¢ikarildi.

Tek infertilite nedeni diisiik over rezervi olmayan ve ek patolojileri olan 266

siklus calismadan ¢ikarildi.
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e 45 siklus ise tedavi bilgileri eksik oldugu i¢in ¢alismadan cikarildi. Geriye
kalan 328 siklus detayli olarak incelendi.

e 328 siklustan 273 tanesi FSH/LH=1 olacak sekilde tedavi alirken, 55 tanesi
FSH/LH>1 olacak sekilde tedavi aldi.

e 328 siklustan 307 tanesinde LH erken folikiiler fazda eklenirken, 21 tanesi orta

folikiiler fazda eklendi.

731 siklus
@ 50 siklus iUl yonlendirildi,
42 siklus gesitli nedenlerle iptal edildi
639 siklus
Tek infertilite nedeni diusik over rezervi
G = | olmayan ve ek patolojileri olan 266 siklus
gikarildi
373 siklus
@ Tedavi bilgileri eksik olmasi
—
nedeniyle 45 siklus ¢ikarildi
328 siklus
307 siklus 21 siklus
273 siklus 55 siklus LH erken LH orta
FSH/LH=1 FSH/LH>1 folikiler fazda | | folikaler fazda
baglanmig baglanmig

Sekil 1. Arastirmanin akis semasi

3.5. ARASTIRMADA INCELENEN DEGISKENLER

Arastirmada kaydedilen parametreler su sekildedir:

® Yas
e Boy
e Kilo

e Beden Kitle indeksi

e infertilite siiresi
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e Infertilite nedeni

e AMH, AFS, FSH, LH, E2, TSH, PRL, progesteron diizeyleri
e Kullanilan gonadotropin tipi (fFSH ve LH igerigi ve orani)

e Toplam oosit sayist

e Toplam embriyo sayisi

e Toplam M2 oosit sayisi

e Transfer edilen embriyo sayisi

e Endometrial kalinlik

e Kimyasal gebelik, klinik gebelik ve canli dogum oranlart.

Hastalarin demografik verileri ve uygulanan tetkik ve sonuglara ait klinik

bilgileri hasta dosyalarindan ve klinik veritabanindan elde edildi.
Hastalarin yas, bmi, infertilite Oykiisii ile menstriiel siklusun (indiiklenmis veya
spontan) baslangicinda serum FSH, LH, estradiol, AMH ve antral folikiil sayimini da
iceren bazal degerlendirmeler incelenmistir. Biitlin hastalarin tedavileri siiresince
kullandiklar1  gonadotropinlerin  ¢esidi, siiresi, toplam dozu incelenerek
degerlendirmeler yapilmistir. Hastalara ait embriyoloji kayitlar1 incelenerek toplam
oosit sayisi, M2 oosit, transfer edilen embryo sayisi bilgileri elde edilerek
degerlendirmeler yapilmigtir. Tlim hastalarin gebelik sonuglar incelenmis ve gruplara
gore degerlendirmeler gerceklestirilmistir. Embriyo transferinden sonra 12. giinde
bakilan serum beta-hCG nin pozitif olup sonrasinda gerilemesi kimyasal gebelik,
transferden ortalama 6-7 hafta sonra TVUSG’de fetal kalp atimi olan intrauterin
gestasyonel kese goriilmesi ve sonrasinda abort olusmasi klinik gebelik, embriyo
transferini takiben 20.hafta sonrasinda canli en az bir fetiisiin olmasi ise devam eden

gebelik olarak kabul edildi.

3.6. ARASTIRMAYA DAHIL EDILME VE DISLANMA KRiTERLERI

Dahil edilme kriterleri:

e 19-45 yag arasinda olmak
e En az bir yildir korunmasiz cinsel iliskiye ragmen gebelik elde edememis
olmak

e Diisiik over rezervi nedeni ile IVF tedavisine alinmis olmak
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e Teck tanisi diisiik over rezervi olmak
e Ek patolojisi olmamak
e LH tedavisi baslanmis olmak

Dislanma kriterleri:

e 19 yasindan kiiciik olmak
e 45 yasindan biiyiik olmak
e Diisiik over rezervi tanisina ek infertilite nedeni olmak

e Ek patolojisi olmak

Aragtirmaya dahil edilen edilen hastalarin tamaminda kontrollii over
stimiilasyonunda  antagonist protokol kullamilmistir. Hastanemizde tedavi
protokollerinde LH etkisi i¢cin HMG (Pergonal, Serono; Menogon, Ferring; Humegon,
Organon) kullanilmaktadir ve bu preparatlarda 75 tinite FSH ve 75 tnite liiteinizan
hormon (LH) mevcut olup FSH:LH, 1:1 oranindadir. Sikluslarin bir kismi kontrollii
overyan hiperstimulasyon amaciyla rtFSH (Gonal-F®, Isvigre, subkiitan ve Puregon®,
Hollanda, subkiitan) ve HMG kullanilan hastalardan se¢ilmis, bir kismi1 ise sadece
HMG kullanilan hastalardan secilmistir. Calismaya dahil edilen hastalara antagonist
protokol uygulanmis olup 6nde giden 3 ve daha fazla sayidaki folikiil 17’ mm ve daha
biiylik oldugunda HCG uygulanmisti. Tiim hastalarda fertilizasyon basarisizligini en

aza indirgemek i¢in, intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu(ICSI) islemi yapilmstir.
3.7. ARASTIRMANIN INSAN GUCU VE BUTCESI

Calisma tez sahibi arastirma gorevlisi tarafindan ilgili 6gretim {yesi
danismanliginda planlanmuis, veriler hasta dosyalarindan retrospektif olarak toplanmus,
verilerin analizleri yapilmis ve rapor haline getirilmistir. Calismada olusan kirtasiye

giderleri ise tez sahibi aragtirma gorevlisi tarafindan karsilanmistir.
3.8. ETIK KONULAR VE iZINLER

Calismanin yapilabilmesi i¢in Ankara Sehir Hastanesi 1 Nolu Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan etik kurul izni alinmigtir. (Tarih: 02.09.2020, No:
E1/1047/2020).
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Calisma verileri sadece bilimsel arastirma amaciyla kullanilmis ve hastalara ait
kisisel tanimlayic1 bilgiler gerek arastirma raporunda gerekse dliclincii sahis ve

kurumlarla paylasilmamastir.

3.9. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Calismanin analizleri SPSS 21.0 paket programinda gerceklestirildi. Kategorik
degiskenler say1 ve yiizde, silirekli sayisal degiskenler ortalama, standart sapma,
ortanca, minimum ve maksimum degerler gibi merkez ve yayginlik olgiitleri ile
gosterildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov Smirnov ve
Shapiro Wilk testleri ile kontrol edildi. Kategorik degiskenlerin gruplar arasinda
karsilastirmasinda Pearson Ki-kare testi kullanildi. Normal dagilima uymayan
bagimsiz iki gruplu siirekli degiskenlerin karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi
kullanildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak, p degerinin 0.05’in altinda olmasi

sinir kabul edildi.
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4. BULGULAR

Tablo 4. Hastalarin LH eklenme zamani ve FSH/LH oranlari

n %*
LH eklenme zamani
Erken folikiiler faz 307 93,6
Orta folikiler faz 21 6,4
Tedavide FSH/LH
FSH/LH=1 273 83,2
FSH/LH>1 55 16,8
Toplam 328 100,0

*Siitun yiizdesi alimuistir

Sikluslari %93,6’s1na (307 siklus) erken folikiiler fazda, %6,4 tine (21 siklus)
orta folikiiler fazda LH baslandi. Calismamizda 328 siklusun tedavisinin %83,2’sinin
(273 siklus) FSH/LH oranmi 1 iken, %16,8’inin (55 siklus) FSH/LH oranmi1 1’den
biiytiktir.

Tablo 5. Hastalarin tedaviye LH eklenme zamanina goére demografik, over rezerv ve

bazal hormon degerleri

LH erken LH orta
X=+S XS p
Yas (n=326) 34,40+4,75 31,95+3,99 0,011
Infertilite siiresi (N=327) 4,57+4,07 4,71+3,05 0,371
BKI (n=325) 24,48+4,08 24,10+3,73 0,632
AMH (n=270) 0,68+0,72 1,48+1,98 0,639
AFS (n=213) 5,41+2,29 7,60+1,84 < 0,001
FSH (n=328) 10,78+3,29 9,13+3,66 0,028
LH (n=281) 5,79+2,56 4,61+1,95 0,082
E2 (n=282) 47,20+33,56 49,80+24,77 0,331
TSH (n=179) 2,17+1,29 1,96+1,44 0,551
Prolaktin (n=136) 13,62+11,76 13,34+15,05 0,534
Progesteron (n=53) 0,59+0,61 0,32+0,23 0,456

p degeri: Mann Whitney U testi
BK1i: Beden kitle indeksi, AMH: Anti miillerian hormon, AFS: Antral Folikiil Sayis1, FSH: Folikiil
stimile edici hormon, LH: Luteinizan hormon, E2: Estradiol, TSH: Tiroid stimiile edici hormon
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Erken folikiiler fazda LH eklenen hastalarin yas ortalamasi 34,40+4,75 iken,
orta folikiiler fazda LH eklenen hastalarin 31,9543,99 olarak tespit edildi. Erken

folikiiler fazda LH eklenen grubun yas ortalamasi diger gruba gore anlamli derecede

yiiksek bulundu (p=0,011).

Hastalardan erken folikiiler fazda LH eklenenlerin ortalama AFS degeri
5,41+2,29 iken, orta folikiiler fazda LH eklenenlerin 7,60+1,84’tiir. Orta folikiiler
fazda LH eklenen grubun ortalama AFS degeri diger gruba gore anlamli derecede

yiiksek bulundu (p<0,001).

Vakalardan erken folikiiler fazda LH eklenenlerin ortalama bazal FSH degeri
10,78+3,29 iken, orta folikiiler fazda LH eklenenlerin 9,13+3,66’d1ir. Erken folikiiler
fazda LH eklenen grubun ortalama bazal FSH degeri anlamli derecede daha ytiksek
bulundu (p=0,028).

Gruplar arasinda ortalama infertilite siiresi, BKI, AMH, LH, E2, TSH,

Prolaktin, Progesteron degerleri agisindan anlaml bir farklilik bulunamamastir.

Tablo 6. Hastalarin tedavideki FSH/LH oranlarina gore demografik, over rezerv test

ve bazal hormon degerleri

FSH/LH=1 FSH/LH>1
X=+S X=S p
Yas (n=326) 34,36+4,72 33,64+4,85 0,224
Infertilite siiresi (N=327) 4,4143,95 5,424+4.22 0,042
BKI (n=325) 24,34+4,09 25,06+3,90 0,258
AMH (n=270) 0,69+0,73 0,94+1,42 0,696
AFS (n=213) 5,38+2,28 6,27+2.41 0,020
FSH (n=328) 11,02+3,38 8,95+2.45 <0,001
LH (n=281) 5,86+2,62 5,04+2,03 0,071
E2 (n=282) 46,10£32,96 53,02432,97 0,037
TSH (n=179) 2,19+1,29 1,98+1,34 0,374
Prolaktin (n=136) 14,20+11,87 11,08+12,44 0,067
Progesteron (n=53) 0,53+0,60 0,68+0,55 0,282

p degeri: Mann Whitney U testi

BK1i: Beden kitle indeksi, AMH: Anti miillerian hormon, AFS: Antral Folikiil Sayis1, FSH: Folikiil
stimile edici hormon, LH: Luteinizan hormon, E2: Estradiol, TSH: Tiroid stimiile edici hormon
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Tedavisi FSH/LH=1 olarak diizenlenen hastalarin ortalama infertilite siiresi
4,41+£3,95 iken, FSH/LH>1 olarak diizenlenenlerin 5,42+4,22°dir. Tedavisi
FSH/LH>1 olanlarin ortalama infertilite siiresi anlamli derecede yliksek bulundu

(p=0,042).

Tedavisi FSH/LH=1 olarak diizenlenen hastalarin ortalama AFS degeri
5,38+2,28 iken, FSH/LH>1 olarak diizenlenenlerin 6,274+2,41°dir. Tedavisi
FSH/LH>1 olanlarin ortalama AFS degeri anlamli derecede yiiksek bulundu
(p=0,020).

Tedavisi FSH/LH=1 olarak diizenlenen hastalarin ortalama FSH degeri
11,02+3,38 iken, FSH/LH>1 olarak diizenlenenlerin 8,95+2,45°dir. Tedavisi
FSH/LH=1 olanlarin ortalama FSH degeri anlamli derecede yiiksek bulundu
(p<0,001).

Tedavisti FSH/LH=1 olarak diizenlenen hastalarin ortalama E2 degeri
46,10+£32,96 iken, FSH/LH>1 olarak diizenlenenlerin 53,02+32,97’°dir. Tedavisi
FSH/LH>1 olanlarin ortalama E2 degeri anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,037).

Gruplar arasinda ortalama yas, BKI, AMH, LH, TSH, Prolaktin, Progesteron

degerleri agisindan anlamli bir farklilik bulunamamastir.

Tablo 7. Hastalarin tedaviye LH eklenme zamanina gore tedavi sonuglari

LH erken LH orta p
X+£S X=S
Oosit (n=326) 3,98+2.67 4,19+£2.83 0,660
M2 oosit (n=323) 3,08+2,26 3,19+2,35 0,734
Embriyo (n=322) 1,77£1,57 2,05+1,65 0,427
Transfer edilen embriyo (n=322) 1,03+0,69 0,95+0,49 0,546
Endometrial kalinlik (n=326) 9,65+5,31 9,46+2.34 0,388
Stimiilasyon giinii (n=326) 9,46+1,99 10,00+2,00 0,239
n (%) n (%)
Kimyasal gebelik (n=328) 8 (2,6) 3(14,3) 0,004
Abortus (n=328) 10 (3,3) 0(0,0) 0,401
Canli dogum (n=328) 18(5,9) 0 (0) 0,254

p degeri: Mann Whitney U testi, Ki-kare testi
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Erken folikiiler fazda LH eklenen hastalarin toplam oosit ortalamasi 3,98+2,67
iken, orta folikiiler fazda LH eklenen hastalarin 4,194+2,83 olarak tespit edildi. Erken
folikiiler fazda LH eklenen hastalarin M2 oosit ortalamas: 3,08+2,26 iken, orta
folikiiler fazda LH eklenen hastalarin 3,1942,35 olarak tespit edildi. Erken folikiiler
fazda LH eklenen hastalarin toplam embriyo ortalamasi 1,77+1,57 iken, orta folikiiler
fazda LH eklenen hastalarin 2,05+1,65 olarak tespit edildi. Erken folikiiler fazda LH
eklenen hastalarin transfer edilen embriyo ortalamasi 1,03+0,69 iken, orta folikiiler
fazda LH eklenen hastalarin 0,95+0,49 olarak tespit edildi. Erken folikiiler fazda LH
eklenen hastalarin endometrial kalinliklarinin ortalamasi 9,65+5,31 iken, orta folikiiler
fazda LH eklenen hastalarin 9,46+2,34 olarak tespit edildi. Erken folikiiler fazda LH
eklenen hastalarin stimiilasyon giinlerinin ortalamasi1 9,46+1,99 iken, orta folikiiler
fazda LH eklenen hastalarin 10,00+£2,00 olarak tespit edildi. Gruplar arasinda toplam
oosit sayisi, M2 oosit sayisi, embriyo sayisi, transfer edilen embriyo sayisi,
endometrial kalinlik ve stimiilasyon giinii ortalamalarinin karsilastirilmasinda anlamli

bir farklilik bulunamadi.

Erken folikiiler fazda LH eklenen hastalarin %2,6’sinda (8 kisi), orta folikiiler
fazda LH eklenen hastalarin %14,3’linde (3 kisi) kimyasal gebelik olustu. Orta
folikiiler fazda LH eklenen grupta kimyasal gebelik olugsma durumu diger gruba gore
anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,004). Erken folikiiler fazda LH eklenen
hastalarin %3,3’linde (10 kisi) abortus olusurken, orta folikiiler fazda LH eklenen
hastalarin hicbirinde abortus olugsmamistir. Erken folikiiler fazda LH eklenen
hastalarin %5,9’unda (18 kisi) canli dogum olusurken, orta folikiiler fazda LH eklenen
hastalarin hi¢birinde canli dogum olusmadi. Gruplar arasinda abortus ve canli dogum

acisindan anlamli bir farklilik bulunamadi.
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Tablo 8. Hastalarin tedavideki FSH/LH oranlarina gére tedavi sonuglari

FSH/LH=1 FSH/LH>1 p
X+S X=+S
Oosit (n=326) 3,89+2.55 4,51£3,23 0,218
M2 oosit (n=323) 3,05+2,14 3,29+2.83 0,899
Embriyo (n=322) 1,76£1,52 1,96+1,84 0,688
Transfer edilen embriyo (n=322) 1,05+0,69 0,94+0,61 0,278
Endometrial kalinlik (n=326) 9,66+5,58 9,52+2,13 0,434
Stimiilasyon giinii (n=326) 9,48+2,02 9,56+1,84 0,357
n (%) n (%)
Kimyasal gebelik (n=328) 8(2,9) 3(5,5) 0,343
Abortus (n=328) 10 (3,7) 0(0,0) 0,149
Canli dogum (n=328) 16 (5,9) 2 (3,6) 0,509

p degeri: Mann Whitney U testi, Ki-kare testi

Tedavisi FSH/LH=1 olarak diizenlenen hastalarin toplam oosit sayisi
ortalamas1 3,89+2,55 iken, FSH/LH>1 olarak diizenlenenlerin 4,51+3,23’diir.
Tedavisi FSH/LH=1 olarak diizenlenen hastalarin toplam M2 oosit sayis1 ortalamasi
3,05+2,14 iken, FSH/LH>1 olarak diizenlenenlerin 3,29+2,83°diir. Tedavisi
FSH/LH=1 olarak diizenlenen hastalarin toplam embriyo sayisi ortalamasi 1,76+1,52
iken, FSH/LH>1 olarak diizenlenenlerin 1,96+1,84’tiir. Tedavisi FSH/LH=1 olarak
diizenlenen hastalarin transfer edilen embriyo sayisi ortalamasi 1,05+0,69 iken,
FSH/LH>1 olarak diizenlenenlerin 0,94+0,61°dir. Tedavisi FSH/LH=1 olarak
diizenlenen hastalarin endometrial kalinliklarinin ortalamasi 9,66+5,58 iken,
FSH/LH>1 olarak diizenlenenlerin 9,52+2,13°diir. Tedavisi FSH/LH=1 olarak
diizenlenen hastalarin stimiilasyon giinlerinin ortalamas1 9,48+2,02 iken, FSH/LH>1
olarak diizenlenenlerin 9,56+1,84 diir. Gruplar arasinda toplam oosit sayisi, M2 oosit
sayist, embriyo sayisi, transfer edilen embriyo sayisi, endometrial kalinlik ve
stimiilasyon giinii ortalamalarinin karsilagtirilmasinda anlamli  bir farklilik

bulunamada.

Tedavisi FSH/LH=1 olarak diizenlenen hastalarin %2,9’unda (8 kisi),
FSH/LH>1 olarak diizenlenenlerin %5,5’inde (3 kisi) kimyasal gebelik olustu.
Tedavisi FSH/LH=1 olarak diizenlenen hastalarin 9%3,7’sinde (10 kisi) abortus
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olusurken, FSH/LH>1 olarak diizenlenenlerin hi¢birinde abortus olugsmadi. Tedavisi
FSH/LH=1 olarak diizenlenen hastalarin %35,9’unda (16 kisi), FSH/LH>1 olarak
diizenlenenlerin %3,6’sinda (2 kisi) canli dogum olustu. Gruplar arasinda kimyasal

gebelik, abortus ve canli dogum agisindan anlamli bir farklilik bulunamadi.
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5. TARTISMA

Infertilitenin 6nemli nedenlerinden olan diisiik over rezervi, benzer yastaki
kadinlara kiyasla over stimiilasyonuna yaniti azalmis, ¢ogunlukla diizenli sikluslari
olan iireme ¢agindaki kadinlar1 tanimlamak i¢in kullanilir ve daha ¢ok IVF tedavisi
sirasinda tan1 konulur (7). Disiik over rezervli kadinlarda g¢esitli terapotik
miidahalelerin etkinligine iliskin farkli ¢alismalar vardir ve bir¢ogu yastan bagimsiz
olarak diistik gebelik ve canli dogum oran1 gostermektedir (72). Bu agidan uygulanan
tedavi protokoliiniin 6nemi biiyiiktiir. Calismamizda da IVF tedavisi amaciyla klinige
basvuran ve infertilite nedeni diisiik over rezervi olan 328 olgu tespit edildi. Bu
olgularda literatiirde son derece sinirli bir sekilde incelenen FSH/LH ve LH eklenme
zamani gibi IVF tedavisindeki farkliliklarin gebelik ve canli dogum {izerinde

etkilerinin incelenmesi amaclandi.

Over stimiilasyonu, hMG, hCG, rFSH, rLH gibi gonadotropinler kullanilarak
yapilir (77). Calismamizda hastalar tedavide FSH’nin LH’ya oranina gére FSH/LH=1
(hMG) ve FSH/LH>1 (hMG+rFSH) olarak iki gruba ayrilarak incelendi. Calismada
iki grup arasinda oosit sayisi, M2 oosit sayisi, embriyo sayisi, transfer edilen embriyo
sayisi, endometrial kalinlik ve stimiilasyon giinii gibi parametrelerde anlamli bir
farklilik bulunamadi. Ayrica kimyasal gebelik, abortus ve canli dogum gibi tedavi
sonuclarinda da iki grup arasinda bir fark bulunamadi. Almanya’da her grupta 1571
kisi dahil edilerek toplam 4719 olgunun incelendigi bir calismada hastalara verilen
tedaviler tFSH+rLH, hMG, hMG-+rFSH olmak {izere li¢ grupta incelenmistir. h\MG ve
hMG+rFSH gruplart arasinda implantasyon basina ve siklus basina gebelik
oranlarinda ve implantasyon basina embriyo oraninda anlamli bir farklilik
bulunamamistir. Bu parametreler rFSH+rLH grubunda anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (121). 2017 yilinda 70 g¢alismanin dahil edildigi bir meta-analizde
kontrollii over stimiilasyonu sonuglarinda FSH+LH veya FSH+hCG veya hMG ile
FSH tek basina karsilastirilmistir. Tek basina FSH verilmesi, FSH+LH veya hMG'den
daha fazla sayida oosit toplanmasina neden olurken, tek basina FSH yerine hMG
kullanildiginda embriyo sayis1 ve implantasyon orani daha yiiksek bulunmustur.
Ayrica diger gruplara gore rFSH+rLH ile tedavi edilen grupta gebelik orani anlaml
olarak daha yiiksek bulunmustur (122). Literatiirde bizim g¢alismamizdaki gibi
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dogrudan hMG ve hMG+rFSH gruplarimi karsilagtiran bir ¢alismaya rastlanmamustir.
Fakat calismamizin bulgular1 Almanya’da yapilan ii¢ farkli grubun karsilagtirildig:
calismanin bazi bulgulariyla benzer bulgulara sahiptir. Ayrica meta-analizde oldugu
gibi literatiirde daha ¢cok hMG tedavisi verilenler ile rFSH ile rLH tedavisi verilen
gruplar karsilagtirllmis ve klinik sonuglarda rFSH-+rLH grubunun {istiin oldugu
saptanmistir (16,123). Bu c¢alismalarda olusan farkin FSH’nin oraninin fazla
olmasindan degil kullanilan LH tiirlindeki farkliliklarindan (hMG’deki LH
aktivitesinin gogu LH'nin kendisinden ziyade insan koryonik gonadotropin igeriginden
kaynaklanir) kaynaklandig1 soylenebilir. Buradaki durum rekombinant LH nin oosit
olgunlagsmasin1 ve kalitesini iyilestirmedeki Ustiinliiglinden kaynaklaniyor olabilir
(16). Bizim caligmamizda daha fazla FSH kullanmanin klinik herhangi bir sonug
tizerinde olumlu bir etkisinin olmadig1 yoniindeydi. Anlamli olmasa da FSH/LH>1
olan grupta diger gruba gore oosit, M2 oosit sayisi ve embriyo sayisi daha fazla,
FSH/LH=1 olan grupta ise abortus ve canli dogum oraninin daha fazla oldugu bulundu.
Literatiirdeki ¢aligmalar da g6z 6niinde bulunduruldugunda bu durum bize FSH’nin
gebelik ve canlt dogum iizerine degil daha ¢ok olusan oosit ve embriyo sayisina etkisi

oldugunu diisiindiirdii.

hMG, bilesiminde benzer oranlarda FSH ve LH’y1 birlikte icerdigi i¢in IVF
merkezlerinde tercih edilen preparatlardandir. Ayrica Tiirkiye’de yakin zamana kadar
piyasada bir rLH miistahzar1 olmadigindan, LH aktivitesini saglamak i¢cin hMG
kullanilmaktaydi. Bu calismada da bahsedilen LH, hMG bilesimindeki LH’dir. LH'nin
menstrual siklus boyunca, folikiiler gelisimde, ovulasyonun indiiklenmesinde ve
mayoz ['in tamamlanmasinda c¢esitli rolleri oldugu bilinmektedir (124). Calismamizda
vakalar LH’nin eklenme zamanina gore erken folikiiler ve orta folikiiler olmak tizere
iki ayr1 grupta incelenmistir. Orta folikiiler fazda LH uygulanan hasta grubunda erken
folikiiler fazda LH uygulanan gruba gore kimyasal gebeligin daha yiliksek olmasi
disinda gebelik sonucglar1 agisindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik tespit
edilmedi. Ayrica iki grup arasinda oosit sayisi, M2 oosit sayisi, embriyo sayisi, transfer
edilen embriyo sayisi, endometrial kalinlik ve stimiilasyon giinii gibi parametrelerde
de anlamli bir farklilik bulunamadi. Tiirkiye’de yapilan 75 hastanin dahil edildigi bir
calismada, vakalar hMG eklenme zamanina gore 1. giinde ve 5-6. giinde olmak iizere

iki grup halinde incelenmistir. Gruplar arasinda fertilizasyon, implantasyon veya
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gebelik oranlar1 ve embriyo kalitesi agisindan anlamhi fark bulunmamustir (125).
Yapilan bir baska ¢alismada, hMG verilmeyen kontrol grubu olmak {izere erken
folikiiler ve orta folikiiler fazda hMG baglanan toplam ii¢ grup birlikte incelenmistir.
Erken folikiiler fazda hMG baslanan grupta diger gruplara gore daha yiiksek canli
dogum orami oldugu gorilmiistiir (126). Goriildiigii lizere calismamiz literatiirdeki
celiskili sonuglarin bazilariyla uyumlu bulunmustur. Her ne kadar anlamli olmasa da
erken folikiiler fazda LH baglanan grupta abortus ve canli dogum ylizdeleri daha
yiiksek bulunmustur. Hatta orta folikiiller fazda LH baslanan grupta herhangi bir
abortusla sonuglanacak gebelik veya canli dogum hi¢ olusmamis iken sadece kimyasal
gebelik daha yiiksek bulunmustur. iki grup arasinda anlamli farkin bulunamamis
olmast1 hem vaka sayisiin diisiik olmast hem de iki grubun dagilimindaki
dengesizlikten (328 vakanin 307’si erken folikiiler faz, 21’1 orta folikiiler faz)
kaynaklanmis olabilir. Erken folikiiler fazda LH baslananlarda anlamli olmasa da canl
dogum ve gebelik yiizdelerinin yiiksek olmasi diisiik over rezervli vakalarda mevcut
disiik  Ostrojen  seviyelerinin LH’dan  olumlu etkilenmis olabilecegini
disiindiirmektedir. Ayrica calismamizda orta folikiiler fazda LH eklenen grupta
kimyasal gebeligin anlaml sekilde yiiksek oldugu gozlendi. IVF tedavisi sonrasinda
kimyasal gebelik gelisebilmekte ve genelde ilk siklusta goriilme ihtimali daha yiiksek
oldugu bilinmektedir (127). Bu kapsamda iki grup incelendiginde orta folikiiler fazda
LH eklenen gruptakilerin ilk siklus denemesi olma yiizdesi diger gruba gore anlaml
sekilde yliksek bulunmustur. Bu durumun, kimyasal gebelikteki anlamli yiiksekligi

aciklayacak nedenlerden biri olabilecegi diisiiniildii.

Calismamiz, diisiik over rezervli kadinlarin over stimiilasyonunda hMG ve
hMG+rFSH tedavi protokollerini iki grup halinde karsilastiran bildigimiz kadariyla
literatiirdeki ilk ¢alisma olmasi nedeniyle benzersizdir. Kullanilan hMG tedavisine ek
olarak verilen rFSH’nin tedavi sonuglar1 {iizerine etkisi konusunda ipuglar

vermektedir.

Calismamizin bazi kisithliklart vardir. Caligmanin retrospektif olmasi
kaydedilen tibbi verilerin kalitesine bagimlilik olusturmus ve toplanacak verileri
siirlandirmigtir. Ayrica vaka sayisinin az olmasi ve gruplar arasi sayisal olarak
dengesiz dagilim nedeniyle bazi sonuglarda istatiksel olarak anlamlilik

bulunamamasina ve anlamliliklarin yorumlanmasinda zorluklara yol ag¢mustir.
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Calismamizda hastanemizde yakin zamanda yiiksek maliyeti nedeniyle rLH
miistahzarmin kullanilmamasi1 nedeniyle rLH ve hMG tedavilerini karsilastirma

imkan1 olmamustir.
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6. SONUCLAR

Calismamiz diisiik over rezervli kadinlarda, over stimiilasyonunda hMG'ye ek
olarak verilen rFSH tedavisinin gebelik sonuglar1 tizerine herhangi bir olumlu etkisinin
olmadigin1 gosterdi. Ayrica LH nin tedaviye eklenme zamani agisindan erken veya
orta folikiiler fazda verilmesinin tedavi sonuglari {izerine herhangi bir fark
olusturmadigi sonucuna varildi. Sadece orta folikiiler fazda LH eklenen grupta diger
gruba gore kimyasal gebelikte anlamli bir yiikseklik saptandi. Calismamizdaki bazi
kisitliliklar nedeniyle bu sonuglar ihtiyatla yorumlanmalidir. Bu agidan daha genis
katiliml1, ¢ok merkezli, prospektif ve kanit diizeyi yiiksek ¢aligmalar planlanmalidir.
Ek olarak incelenen tedavi protokollerine rLH da eklenerek gonadotropinlerin over

stimiilasyonundaki etkileri hakkinda daha detayli sonuclara ulasilabilir.
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