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OZET

Amag: IVF antagonist sikluslarinda hCG ile ovulasyon tetikleme giliniinde
bakilan serum estradiol (E2), progesteron (P4) ve luteinizan hormon (LH)
diizeylerinin oosit sayisi, oosit kalitesi, embriyo kalitesi ve gebelik sonuglari tizerine
etkilerinin degerlendirilmesidir. Calismanin ikincil amaci ise klinigimizde antagonist
protokol ile uygulanan IVF-ET sikluslarinda prematiir luteinizasyon insidansinin
tespit edilmesi ve prematiir luteinizasyonun oosit sayisi, oosit kalitesi, embriyo

kalitesi ve gebelik sonucglarina etkisinin degerlendirilmesidir.

Gere¢ ve Yontem: Infertilite ve Tiip Bebek Klinigi’mizde 2021 yilinda
antagonist protokol ile IVF tedavisi uygulanan ve c¢alismamiza dahil edilme
Kriterlerine uygun hastalarin anamnez bilgileri ve laboratuvar sonuglari taranarak
hastalarin yas, gravida, parite, abortus, ektopik, yasayan ¢ocuk, infertilite siiresi,
infertilite nedeni, AMH diizeyi, FSH ile stimiilasyon siiresi, toplam verilen FSH
dozu, hCG ile tetikleme giiniindeki serum E2, LH ve P4 diizeyleri, toplanan oosit
say1sl, oosit kalitesi, elde edilen embriyo sayisi, embriyo kalitesi ve gebelik sonuglari
ile ilgili tiim veriler elde edildi. E2, LH ve P4 diizeyleri ile oosit sayisi, oosit kalitesi,
embriyo sayisi, embriyo kalitesi ve gebelik sonuglari aralarindaki iligkiler, prematiir
luteinizasyon insidansi ve IVF tedavisi sonuglar1 iizerine etkileri arastirild.
[statistiksel analizler SPSS versiyon 23.0 programi yardimiyla uygun testler

kullanilarak gergeklestirildi.

Bulgular: Arastirmaya toplam 473 birey dahil edilmistir. Hastalarin yas
ortalamasi 34,19 + 549°dur. Infertilite siiresi ortalama 5,45 + 3,92 yildir. Bu
hastalarin ortalama oosit sayist 6,43, ortalama embriyo sayis1 2,96’dir. Hastalarin
infertilite nedenleri arasinda en sik rastlanan sebep %44,39 ile diisiikk over rezervidir
(DOR). Daha sonra sirasiyla oligo-asteno-teratospermi  (OAT) (%21,77),
aciklanamayan infertilite (%20,29), DOR + OAT (%7,39) goriilmektedir. E2 diizeyi
ile oosit sayisi, M2 kalitede oosit ve embriyo sayilar1 arasinda orta diizeyde pozitif
yonlii bir iligki goriilmiistiir (p<0,05). P4 diizeyi ile oosit sayisi, M2 ve GV kalitede
oositler ve elde edilen embriyo sayis1 aralarinda anlamli derecede diisiik diizeyde ve
pozitif yonlii iligkiler ortaya konmustur (p<0,05). LH ile elde edilen oosit sayisi ve
M2 oosit kalitesi arasinda negatif yonlii orta diizeyde bir iligki varken, LH ile M1,
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GV, Dejenere oositler ve elde edilen embriyo sayilari aralarinda negatif yonlii ve
diistik diizeyde bir iligki vardir (p<0,05). Serum P4 diizeyi ile blastokist ¢ap1 arasinda
anlaml diizeyde iliski tespit edilmistir (p<0,05). Blastokist ¢ap1 4 diizeyinde P4
ol¢timii, blastokist ¢ap1 1 ve 2 diizeyine gore istatistiksel olarak diisiik bulunmustur.
P4 diizeyinin blastokist ICM’e goére anlamli diizeyde farklilastigi gorilmistiir.
Blastokist ICM 1 kategorisinde P4 o6l¢iim diizeyi anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur (p<0,05). Gebelik sonuglarina embriyo derece dagilimi incelendiginde,
klivaj derecesi 1 olanlarin gebelik sonucunun pozitif olma orani (%69,57), negatif
olanlara gore (%58,30) daha yiiksek bulunmustur. Gebelik sonuglarina gore klinik
Olctimler karsilastirildiginda; gebelik sonucunun pozitif oldugu durumda serum E2
diizeyi, negatif oldugu duruma gore anlamli derecede daha yiiksek goriilmiistiir.
(p<0,05). Calisma evrenimizde prematiir luteinizasyon insidansi %12,4 olarak tespit

edilmistir.

Sonug¢: IVF antagonist sikluslarinda hCG ile ovulasyon tetikleme giiniinde
bakilan serum E2, P4 ve LH gibi laboratuvar testlerinin IVF sonuclar1 agisindan fikir

verebilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Antagonist Siklus, Embriyo Kalitesi, Estradiol, Gebelik,
HCG, Infertilite, IVF, LH, Oosit Kalitesi, Progesteron.
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THE EFFECTS OF SERUM ESTRADIOL,
PROGESTERONE AND LH LEVELS ON OOCYTE COUNT,
OOCYTE QUALITY, EMBRYO GRADE AND PREGNANCY
RESULTS IN IVF ANTAGONIST CYCLES ON THE DAY OF

OVULATION TRIGGER WITH HCG

ABSTRACT

Objective: To evaluate the effects of serum estradiol (E2), progesterone (P4)
and luteinizing hormone (LH) levels, measured on the day of ovulation trigger with
hCG, on oocyte count, oocyte quality, embryo quality and pregnancy outcomes in
IVF antagonist cycles. The secondary aim of the study is to determine the incidence
of premature luteinization in IVF-ET cycles applied with the antagonist protocol in
our clinic and to evaluate the effect of premature luteinization on oocyte count,

oocyte quality, embryo quality and pregnancy outcomes.

Materials and Methods: Anamnesis information and laboratory results of
patients who were treated with antagonist protocol in our Infertility and IVF Clinic in
2021 and who met the criteria for inclusion in our study were scanned, and the
patients' age, gravida, parity, abortion, ectopic, living child, infertility period,
infertility All data on the cause, AMH level, FSH stimulation time, total FSH dose,
serum E2, LH and P4 levels on the hCG trigger day, number of oocytes collected,
oocyte quality, number of embryos obtained, embryo quality and pregnancy results
were obtained. . The relationships between E2, LH and P4 levels and oocyte count,
oocyte quality, embryo count, embryo quality and pregnancy outcomes, the
incidence of premature luteinization and the effects on IVF treatment results were
investigated. Statistical analyzes were performed using the appropriate tests with the

help of SPSS version 23.0 program.

Results: A total of 473 individuals were included in the study. The mean age
of the patients was 34.19 £ 5.49 years. The mean duration of infertility is 5.45 £+ 3.92
years. The mean oocyte count of these patients was 6.43, and the mean embryo count
was 2.96. The most common cause of infertility among patients is low ovarian

reserve (DOR) with 44.39%. Then, respectively, oligo-astheno-teratospermia (OAT)



(21.77%), unexplained infertility (20.29%), DOR + OAT (7.39%) are seen. There
was a moderate positive correlation between E2 level and oocyte count, M2 quality
oocyte and embryo counts (p<0.05). Significantly low and positive correlations were
found between the P4 level and the number of oocytes, M2 and GV quality oocytes,
and the number of embryos obtained (p<0.05). While there is a moderate negative
correlation between the number of oocytes obtained with LH and the quality of M2
oocytes, there is a negative and low level correlation between LH and M1, GV,
Degenerated oocytes and embryo numbers obtained (p<0.05). A significant
correlation was found between serum P4 level and blastocyst diameter (p<0.05). P4
measurement at blastocyst diameter 4 level was found to be statistically lower than
blastocyst diameter 1 and 2 levels. It was observed that the P4 level differed
significantly compared to the blastocyst ICM. P4 measurement level was found to be
significantly higher in the blastocyst ICM 1 category (p<0.05). When the embryo
grade distribution in the pregnancy results was examined, the rate of positive
pregnancy result (69.57%) in those with cleavage grade 1 was found to be higher
than those with negative (58.30%). When clinical measurements were compared
according to pregnancy results; In case of positive pregnancy result, serum E2 level
was found to be significantly higher than in case of negative pregnancy result.
(p<0.05). In our study population, the incidence of premature luteinization was found
to be 12.4%.

Conclusion: It is thought that laboratory tests such as serum E2, P4 and LH
measured on the day of ovulation triggering with hCG in IVF antagonist cycles can

give an idea about IVF results.

Keywords: Antagonist Cycle, Embryo Quality, Estradiol, Pregnancy, HCG,
Infertility, IVF, LH, Oocyte Quality, Progesterone.



1. GIRIS VE AMAC

Yardimer Ureme Teknikleri (YUT) tedavisinde temel felsefe, ovarian
follikiillerden aspire edilen oositler ile ejakulattan veya cerrahi yollar ile elde edilen
spermlerin laboratuar ortaminda bir araya getirilmesi, fertilizasyonu ve in vitro kiiltiir
sartlarinda gelistirilen embriyolarin uterin kaviteye transferidir [1]. Bu tedavide
basar1 sansini belirleyen en onemli faktorlerden birisi embriyo kalitesidir  [2].
Embriyo kalitesi ise kendisini olusturacak olan gametlerin kalitesi ile dogrudan
iliskidir [2]. Dolayisiyla tedavide optimal bir basar1 elde edebilmek i¢in iyi kalitede
ve sayida oosit elde edilmeli, bu imkani saglayacak sekilde kontrollii ovarian

hiperstimiilasyon (KOH) gergeklestirilmedir [3].

KOH’un ovulasyon indiiksiyonundan farki, multiple follikiil gelisiminin
hedeflenmesidir [4]. Yillar igerisinde embriyoloji laboratuvarlarinin gelismesi ile
daha az sayida embriyo transferi ile yliksek gebelik sansi elde edilebilmesi, KOH
stratejisini de degistirmistir. Daha Onceleri hedef miimkiin oldugunca ¢ok sayida
oosit elde etmek iken, glinlimiizde hedeflenen kisith sayida ama iyi kalitede oosit
edilmesidir. Embriyo kalitesi ise kendisini olusturacak olan gametlerin kalitesi ile
dogrudan iliskidir [5]. Dolayisiyla tedavide optimal bir basar elde edebilmek i¢in iyi
kalitede ve sayida oosit elde edilmeli, bu imkani saglayacak sekilde bir KOH

protokolii gergeklestirilmedir.

KOH ig¢in gerekli olan gonadotropin dozunun ayarlanmasi, iyi bir follikiil
gelisimi, yeterli sayida ve ideal kalitede oositler elde edilmesi yoniinden biiyiik 6nem
tasimaktadir [6]. Baslangic dozlarinin belirlenmesinde dikkate alinmasi gereken
faktorler su sekilde siralanabilir: kadin yasi, ultrasonografi ile belirlenen over rezervi,
bazal FSH ve/veya E2 diizeyleri veya antimullerian hormon diizeyi, viicut kitle
indeksi, gegirilmis over cerrahisi veya overlerde yer isgal eden kitle varligi, onceki

ovulasyon indiiksiyonu veya KOH sonrasinda elde edilen yanit [6].

Ovulasyon indiiksiyonu yapilan dénemde uygulanan gonodotropin tedavisi
serum hormon diizeylerinde artisa neden olur. Degisen hormon diizeyleri
endometrial reseptivite ve implantasyonu, sonuc¢ olarak da gebelik oranlarini

etkilemektedir [7]. Literatiirde ovulasyonun tetiklendigi giin (hCG giinii) bakilan P4,



E2 ve LH degerlerinin, tedavi siirecine ve gebelik prognozuna olan etkileri hakkinda

heniiz fikir birligi olusmamistir.

Giliniimiizde hcg uygulandiglr giin serum P4 diizeyinin yiiksek olmasinin
gebelik eldesi ile iliskili olup olmadigina dair bir konsensus bulunmamaktadir. Bazi
caligmalar P4 yiikselmesinin gebelik iizerine negatif etkisi olmadigini bildirirken;
bazilar1 da gebelik tizerine negatif yonde etki ettigini bildirmektedir [8]. P4
seviyesinin yiiksekliginin gebelik oranlarmi diisiirdigii goriisii, endometrium ve
embriyo gelisimi arasinda bir es zamanlilik olmadig: fikrine dayandirilmaktadir. P4
konsantrasyonunun yiikselmesinin; fertilizasyon ve embriyo kalitesi lizerine negatif
etkileri oldugunu gosteren g¢aligmalar son dénemlerde goriilmektedir [9]. Prematiir

liiteinizasyonun IVF sonuglarina negatif etki ettigine dair bulgular da tartismalidir.

IVF  tedavisinde  gonadotropinlerle ~ yapilan  kontrollii ~ ovaryan
hiperstimiilasyon tedavileri ile gelisen folikiillerden; preovulatuar folikiil biiytkligi
fazla olan ve yiikksek E2 seviyelerine sahip hastalarda daha basarili sonuglart
alinmaktadir [10]. Literatiire gore, toplanan oositler, elde edilen embriyolar ve
transfer edilen embriyolar, uzun protokollii IVF'de gebelik oranlar ile pozitif iligkisi
olan hCG uygulama giinlinde yiiksek E2 seviyeleri varliginda anlamli olarak daha
fazla bulunmustur [10]. Serum LH konsantrasyonlarinin gebelik sonuglar1 iizerine

etkisini degerlendiren ¢alismalar ise kisithdir.

Aragtirmamizin sonucunda cevap bulmay1 bekledigimiz sorulardan bazilar
sunlardir: IVF antagonist sikluslarinda hCG ile ovulasyon tetikleme giintindeki
serum E2 diizeyi oosit sayisi, oosit kalitesi, embriyo gradi ve gebelik sonuglarimi
etkiler mi? IVF antagonist sikluslarinda hCG ile ovulasyon tetikleme gliniindeki
serum P4 diizeyi oosit sayisi, oosit kalitesi, embryo gradi ve gebelik sonuglarini
etkiler mi? IVF antagonist sikluslarinda hCG ile ovulasyon tetikleme giiniindeki
serum LH diizeyi oosit sayisi, oosit kalitesi, embryo gradi ve gebelik sonuglarini

etkiler mi?

Calismamizin amaci; literatiirdeki bilgiler 1s1ginda, retrospektif olarak,
klinigimizde IVF/ICSI-ET tedavisi almig olan infertil hastalarda hCG tetikleme giinii
serum E2, P4 ve LH diizeylerinin tespit edilerek; oosit sayisi, 00sit kalitesi, embryo

kalitesi ve gebelik sonuglari iizerine etkilerini ve iligkilerini incelemektir.



Calismanin ikincil amaci, merkezimizde antagonist protokol ile IVF/ICSI-ET
uygulamalarinda prematiir luteinizasyon insidansini incelemektir. IVF tedavisi
uygulanacak olan hastalarda tedavinin prognozu hakkinda ongoriilerde bulunabilmek
icin gerekli bilimsel verileri ortaya koyabilmek ve klinisyenlerin giinliik pratigine

katkida bulunabilmektir.



2. GENEL BILGILER

Infertilite, evli ciftlerin yaklasik %15’ini etkileyen, kisilerin psikolojik,
ekonomik ve sosyal durumlarini etkileyen bir hastaliktir [11]. Diinya Saglik
Orgiitii’ne (WHO) gore, 12 ay veya daha uzun siire diizenli ve korunmasiz cinsel
iliski olmasina ragmen klinik olarak tespit edilecek gebeligin olusmamasi durumu
infertilite olarak tanimlanir [12]. 35 yas iizeri kadinlarda bu kriterler ile infertilite
tanis1 konmasi igin 6 aylik siire yeterlidir. Infertilite hastalar1 temel olarak iki grupta
degerlendirilir. Primer infertilite, daha once hi¢ klinik gebelik tanis1 konmamis ve
infertilite kriterlerini karsilayan hastalar i¢in kullanilan tamimdir [13]. Sekonder
infertilite ise, daha once klinik olarak kanitlanmig gebeligi olmasina ragmen mevcut
durumda infertilite kriterlerini tasiyan hastalar i¢in kullanilan tanimdir [13].
Korunmasiz, bir menstriiel siklusta gebeligin olusma ihtimali fekundabilite terimi ile
ifade edilir ve bu oran 35 yasindan geng kadinlarda %20’dir [14]. Kadin yas1 arttik¢a
fekundabilite azalir. Fekundite ise, korunmasiz bir menstriiel siklusta canli doguma
ulagabilme ihtimalidir. Herhangi bir hastaligi olmayan geng bir ¢iftin 1 ay sonunda
klinik olarak gebelik elde etme olasilig1 %25, 6. ayda %70, birinci yilin sonunda ise
yaklasik %85°tir [15].

Infertil ¢iftin ilk degerlendirmesinde hem erkek hem kadin mutlaka birlikte
degerlendirilmelidir. Kadinda uterusun ve adnekslerin genel yapisi, yer kaplayan
lezyon, pelvik kitle varlig1 arastirilmalidir. Tam kan sayimu, tiroid fonksiyon testleri,
Rubella immiinizasyon durumu, kan grubu, son 12 ayda yapilmis pap smear testi
mutlaka degerlendirilmelidir. Cift ile ilk goriismede normal fekundite hakkinda bilgi
verilmeli, olasiligin artan kadin yas1 ve infertilite siiresi ile diistiigii anlatilmalidir.
Siklusun uygun doneminde koitus Onerilmelidir. Ovulatuar sikluslu fertil ciftlerde
bile uygun giinlerde koitus gergeklesse dahi gebelik oraninin %20 oldugu konusunda
aileye bilgi verilmelidir. Sigara ve alkol kullaniminin, asir1 kilonun ve yiiksek
miktarda kafeinli icecek tiiketiminin konsepsiyon sansini diisiirdiigii anlatilmalidir.
Bireylere once yasam sekli degisikligi Onerilmelidir. Asir1 kilo var ise diyet ve
egzersiz Onerilmelidir. Yasam sekli degisikligi ile 6 ay spontan takip edilmesi
durumunda gebeligin gergeklesebilecegi belirtilmelidir. Herhangi bir infertilite

tedavisine baslamadan Once semen analizi, ovulasyonun dogrulanmasi ve tubal



acikligin belgelenmesi gereklidir [16]. Luteal faz yetmezligi, sperm antikorlarinin
varligi, subklinik genital enfeksiyonlar, subklinik endokrin anormallikler,
hiperprolaktinemi ve hipotiroidinin de infertilite etkenlerinden oldugu akildan
cikarilmamalidir. Ovulasyonun degerlendirilmesinde midluteal serum P4 Ol¢liimii,
ovulasyon kitleri, bazal viicut 1sis1 ¢izelgesi kullanilabilir. Over rezervinin
degerlendirilmesinde siklusun ti¢lincii giinii serum FSH 6l¢tiimii, serum AMH diizeyi,
serum inhibin B diizeyi, transvajinal USG ile antral folikiil sayimi (AFS)
kullanilabilir [17]. TVUSG ile AFS, overin stimiilasyona zayif yanitin1 ve tedavi
basarisizligin1 belirlemede spesifitesi yiiksek bir testtir. Ancak diisiik sensitivitesi

klinik kullanimini smirlandirmaktadir.

Erkek faktoriiniin degerlendirilmesinde tibbi hikaye ve fizik muayene 6nem
arz etmektedir. Kriptorsidizm veya kabakulak orsiti Oykiisii, testikiiler atrofi
olasiligim1 diisiindiiriir. Sekonder seks karakterlerinin gelisim zamani ve derecesi
endokrinopati olasilig1 hakkinda bilgi verir. Duktal obstriiksiyon cinsel yolla bulagsan
enfeksiyonlardan kaynaklanabilir. Diyabetes mellitus ve kistik fibrozis erkeklerde
infertiliteye neden olabilecek sistemik hastaliklardandir. Erkegin anamnez ve fizik
muayenesinden sonraa bazal semen analizi yapilir. Bu incelemede voliim,
konsantrasyon, hareket, morfoloji degerlendirilir. Normal fertil erkeklerde voliim
>1,5 ml, sperm sayis1 >15 milyon/ml, motilite >%32 progresif %40 total motilite,

morfoloji >%4 normal morfoloji olarak sonuglanir [18].

Aciklanamayan infertilite bir ekartasyon tanisidir. Infertilite tamisi alan
ciftlere; kadinda ovulasyon varliginin gosterilmesinin, histerosalpingografi (HSG) ile
tubal pasajin ve uterin kavitenin dogal oldugunun gosterilmesinin, erkek faktoriiniin
dislanmasinin ardindan infertiliteyi acgiklayacak bir sebep bulunamadiginda,
aciklanamayan infertilite tamist konur [19]. Bu hastalarda etyopatogenez
arastirildiginda, folikiil gelisiminde, ovulasyonda, luteal fazda bir¢gok mindr defektin
oldugu, semen analizinde sperm konsantrasyonunun ve motilitesinin referans degerin

alt sinira yakin oldugu tespit edilmistir [20].

Giliniimiizde ¢agdas ve modern yasamin getirdigi kosullar, medyan evlenme
yasinin artmasi, evlendikten sonra gebelik planlarinin ve gebe kalmanin ertelenmesi,

ciftlerin daha ileri yaslarda ¢ocuk sahibi olmayir planlamasi gibi sosyal etkiler



dogurmaktadir. Bireylerin egitim siirelerinin artmasi, akademik kariyere
odaklanmalari, is hayatinda liderlik ve yiikselme planlari daha yaygin karsilasilan
durumlar haline gelmistir. Kisilerin bu hedeflerine ulasmada yogun mesai
harcamalar1  gerekmektedir. Dolayisiyla, ©zel hayatlarina daha az vakit
ayirabilmektedirler. Ozel hayata ayrilan vaktin azalmasi da evlilik planlarmin
ertelenmesine yol agmaktadir. Literatiire gére son 30 yil igerisinde primer ya da
sekonder infertilite sebeplerinde belirgin bir degisiklik ortaya konmamistir [21].
Ancak ilerleyen gebelik yaslariyla birlikte fekunditenin azalmasi yardimci tireme
tekniklerine (YUT) gereksinimi arttirmistir. Infertilite kliniklerinin yaygimlasmasi ve
tedavi yontemlerinin hizla gelistirilmesi, infertil bireylerin saglik hizmetine
erisiminin artmasi, bu hastalarin daha ¢ok tespit edilmesi ve kayit altina alinmasini

saglamistir.

Infertilite, 12 aylik diizenli, korunmasiz cinsel iliskiden sonra klinik gebelik
olusturamama veya bir kisinin birey olarak veya esiyle birlikte lireme kapasitesinin
bozulmasiyla karakterize bir hastalik olarak tamimlanir [22]. In vitro fertilizasyon
(IVF), infertilitenin iistesinden gelmek ve miidahalenin dogrudan bir sonucu olarak
canli doguma ulasabilmek i¢in tasarlanmis karmasik bir prosediirii ifade eder [19].
IVF, yardimci iireme tekniklerinin (YUT) bir tiiriidiir. YUT, Amerika Birlesik
Devletleri ve Avrupa'daki canli dogumlarin yilizde 1 ila 3'lni olusturmaktadir.
Tedavilerin sigorta kapsamina alinmasi, IVF teknolojisinin artan kullanimi ile

iliskilendirilmistir [23].

Infertil ciftlerin %15’inde sebep olarak uterin faktor tespit edilmistir [24].
Uterin kavite bozuklugu yaparak infertiliteye neden olan faktorler; endometrial polip,
endometrial hiperplazi, submuk6éz myomlar, intrauterin sinesiler, konjenital uterin
anomaliler, pelvik tiiberkiilozdur [24]. Tanmida HSG, histeroskopi, USG ve MR
kullanilabilir. Endometrial kavitenin degerlendirilmesinde kullanilmasi gereken altin
standart yontem histeroskopidir [25]. Konjenital uterin anomalilerin tanisinda ise
altin standart yontem pelvik MR’dir [26]. Salin sonohisterografi, hem ¢ift uterin
kaviteyi hem de fundusun hatlari1 ortaya koydugu i¢in, bikornuat uteri ve septat
uteri tanisinda dogrulugu HSG’ninkinden fazladir. Submukéz myomlarin ve
endometriyal poliplerin saptanmasinda 2D ve 3D TVUSG, HSG’den daha duyarlidir

ve histeroskopinin dogruluguna yaklasir [27]. Kadinlarda konjenital uterin



anomalilerin prevalansi yaklasik %2-4’tiir [28]. Diisiik gibi kotii gebelik sonuglart
olan kadinlarda prevalans %13’tiir [28]. Tekrarlayan diisiik ve infertilite 6ykiisii olan
kadmlarda prevalans %24,5°tir [28]. Infertil kadimlar arasinda en sik goriilen
anomaliler sirasiyla; septat uterus, arcuat, bicornuat, unicornuat ve didelfistir [29].
Bununla birlikte, arkuat uterus, herhangi bir lireme veya obstetrik sonu¢ olmaksizin
normalin bir varyant1 olarak kabul edilir. Infertil kadinlarda yalmzca unikornuat ve
bikornuat uterus prevalansinin, normal kadinlara gore anlamli olarak daha yiiksek
oldugu bulunmustur [29]. Septat uterus, birinci ve ikinci trimester diisiikleri, preterm
dogum, fetal malprezentasyon, intrauterin gelisme geriligi ve infertilite gibi
reprodiiktif bagarisizliklarla ve obstetrik komplikasyonlarla en fazla iliskili konjenital
uterin anomalidir [30]. Implantasyonu azaltan ve kotii embriyo gelisimi ile
sonuc¢lanan septum kanlanmasinin kétii olmasi ve servikal yetmezlik siiphelenilen en
olast mekanizmalardir. Uterin septumu olan kadinlarin genel {ireme performanslari
oldukga kotiidiir ve termde dogum oranlar yaklasik %40’tir [31]. Kayiplarin %651
ilk trimesterde goriliir. Uterin septumun tedavisi olan histeroskopik septum
rezeksiyonu, adneksiyel yapisiklik riski olmayan ve sezaryen zorunlulugu
gerektirmeyen bir islemdir [31]. Uterin faktoriin bir diger bileseni uterin myomlardir.
Myomlar iireme cagindaki biitiin kadinlarin %70’inde ve infertil kadinlarin %5-
10’unda saptanabilir [32]. Endometriyal polipler, vaskiiler bir merkezi olan, uterin
kaviteye dogru uzanan sapsiz veya sapli olabilen, hiperplazik endometriyal

biiyiimelerdir [24]. Infertil kadinlarda poliplerin gergek prevalansi bilinmemektedir.

Infertilite sebeplerinden biri de luteal faz defektidir. Implantasyon déneminde
matiir sekretuar endometrium gelisiminde yetersizligin olmasi ile karakterizedir [33].
GnRH’nin pulsatil saliniminda olusan defekt nedeniyle yeterli LH yiikselmesi olmaz
ve ovulasyonu takiben yetersiz P4 {iretimi sonucunda endometrial gelisimde sorun
olugsmaktadir [33]. Yardimci iireme teknikleri veya gonadotropinlerle ovulasyon
indiiksiyonlarinda artifisyel olarak goriilebilmektedir. Infertil kadinlarda ise %4
oraninda goriiliir [34]. Etiyolojisinde néroendokrin nedenler, ovaryen nedenler ve
postpartum, premenopoz gibi fizyolojik diger bazi nedenler yer alir. Tam
konmasinda bakilan kriterler; mid-luteal P4 diizeyinin 5-10 ng/ml’den diisiik olmasi,
endometriumun histolojik giinlendirmesi ile kronolojik giinlemesi arasinda 2 giinden

fazla fark olmasi, bazal viicut 1sisindaki ylikselmenin 11 giinden kisa siirmesi ve



luteal fazin 14 giinden kisa siirmesidir [35]. Tedavide LH pikini veya hCG
enjeksiyonunu takiben 3.-4. giinde P4 destegine baslanmalidir ve gebelik olusursa en
az 8-9 haftaya kadar devam edilmelidir [35].

Kadimlarda goriilen ovulatuar bozukluklar Diinya Saglik Orgiitii’niin (WHO)
tan1 kriterlerine gore siniflandirilir. Hipogonadotropik hipogonadal anovulasyon,
anovulatuar kadinlarin yaklasik %5-10"unda goriliir [36]. GnRH’nin yoklugu ya da
azlig1 veya hipofizin GnRH’ya duyarsizligina bagli olarak diisiik ya da normal FSH
diizeyleri ve diisiik Ostradiol seviyeleri tespit edilir [36]. Fiziksel, nutrisyonel veya
emosyonel strese bagli hipotalamik amenore, kilo kaybi, asir1 egzersiz, anoreksiya
nevroza, Kallman sendromu, izole gonadotropin eksikligi bu gruba ornekler olarak
sayilabilir.  Normogonadotropik  normodstrojenik  anovulasyon, anovulatuar
kadmlarin %75-85’ini olusturan gruptur [37]. Normal FSH ve Gstrojen diizeyleri ve
normal ya da yliksek LH diizeyleri izlenir [37]. En sik karsilasilan 6rnegi polikistik
over sendromlu (PKOS) kadinlardir. Hipergonadotropik anovulasyon ise anovulatuar
kadinlar. %10-20’sini olusturur [38]. Yiiksek serum FSH ve diisiik serum AMH
diizeyleri ile karakterizedir ve ¢ogu hastada amenore vardir [38]. Tipik 6rnegi
prematiir ovaryen yetmezliktir. Ovulasyon indiiksiyonuna ¢ok nadir cevap verirler.
Hiperprolaktinemik anovulasyon, anovulatuar kadinlarin  %5-10’unda goriilen
durumdur [39]. Gonadotropin sekresyonunu inhibe eden hiperprolaktinemi ile
karakterizedir. Serum FSH konsantrasyonlar1 genellikle diisiik veya normal, serum
ostradiol seviyeleri de siklikla diisiik olma egilimindedir [39]. Hiperprolaktinemik
kadinlarin ¢ogunda oligomenore veya amenore vardir. Ovulasyon indiiksiyonunda
oral antiéstrojenler olan klomifen sitrat ve aromataz inhibitorleri, gonadotropinler,
pulsatil GnRH, GnRH analoglar1 ve dopamin agonistleri kullanilabilir. Gonadotropin
tedavi endikasyonlar1 hipogonadotropik hipogonadizm, oral antidstrojen direngli
anovulasyon ve ac¢iklanamayan infertilitedir [40]. Gonadotropin tedavisinin
kontrendikasyonlar1 ise prematiir ovaryan yetmezlik, kontrolsiiz tiroid veya adrenal
fonksiyon bozukluklari, intrakranial lezyon, tan1 konmamis anormal uterin kanama,
ovaryan Kist, gonatropinlere hipersensitivite, seks hormon bagimli tiimérler ve
gebeliktir [40].

IVF ilk olarak infertilite nedenlerinden tubal hastaligin iistesinden gelmek

i¢in kullanilirken, simdi birden fazla teshis tiiriinii tedavi etmek i¢in kullanilmaktadir.



Tubal faktor, erkek faktori, azalmig over rezervi (DOR), ovaryan yetmezlik de dahil
olmak iizere birden fazla infertilite nedeni IVF ile tedavi edilebilmektedir. Over
rezervi zayif olan bireylerin kendi yumurtalarin1 kullanarak canli dogum yapma
olasiliklar1 daha diisiiktiir; diger tedavi bicimleri (6rn. oosit bagisi) Onerilmelidir
[41]. Calismalar hidrosalpinks varliginin kotii IVF sonuglart ile iligkili oldugunu
gostermistir, canli dogum orani hidrosalpinks olmayan kadinlarin yaris1 kadardir
[42]. Randomize ¢alismalar hidrosalpinksli kadinlarda IVF Oncesi salpenjektominin
gebelik oranlarmi iyilestirdigini ve bu nedenle Onerilmesi gerektigini gostermistir.

Sigara kullanimi1 da kotii IVF sonuglart ile iliskili bulunmustur [43].

Genel olarak IVF, dogurganlik ilaglarmin bir kombinasyonu ile overlerin
uyarilmasini, overlerdeki folikiillerden oositlerin alinmasin1 ve bu oositlerin
laboratuvarda (in vitro) dollenmesini igerir. Elde edilen embriyolar uterin kaviteye
transfer edilir. Bu adimlar tipik olarak, IVF-ET dongiisii olarak adlandirilan yaklasik
iki haftalik bir zaman araliginda gergeklesir. Genel popiilasyonda dogal gebeligi
izleyen canli dogum oram1 %28 iken, embriyo transferine (ET) ulasan IVF

dongiilerini izleyen canli dogum orani yiizde 40'a yaklagsmaktadir [44].

IVF’in riskleri, prosediiriin kendisinden kaynaklanan ve daha sonra gelisen
hamilelik siirecinden kaynaklanabilecek olan komplikasyonlardan kaynaklanir. IVF
ile dogrudan iliskili morbidite ve mortalite oranlar1 diistiktiir. Prosediire bagl riskler
agirlikl olarak hormonal stimiilasyondan ve yumurta toplanmasindan kaynaklanir.
Bagslica; Ovaryan hiperstimiilasyon sendromu (OHSS), tromboembolizm, enfeksiyon,
intraabdominal kanama, adneksiyal torsiyon, alerjik reaksiyon ve anestezi
komplikasyonlarint igerir [45]. IVF basarili olursa, kadmnlar gebelikle ilgili
preeklampsi/eklampsi, kanama, tromboembolizm, sepsis, amniyotik sivi embolisi

gibi olagan morbidite ve mortalite riskleri altindadir [46].

GnRH, hipotalamik arkuat nukleusdan sentezlenen ve pulsatil olarak salinan
bir hormondur [47]. GnRH 6n hipofizden FSH ve LH sentezini, sekresyonunu ve
depolanmasin1 uyarir [47]. Endojen opiatlar, hipotalamustan GnRH salinimini
baskilayarak gonadotropin salinimini inhibe ederler. Seks steroidleri santral endorfin
salinimint arttirarak GnRH’1 baskilarlar. Endorfin diizeyi menstruel siklus siiresinde

onemli degisiklikler gosterir. Luteal fazda en yiiksek, menstriiasyon sirasinda en



diisiiktiir [48]. Premenstruel disforinin nedeni premenstruel endojen opiatlarin
azalmas1 olabilir [48]. GnRH agonistleri ve antagonistleri IVF sikluslarinin
kontroliinii saglamak amaciyla gonadotropin salgisinin inhibisyonu i¢in kullanilirlar.
GnRH agonistlerinin pulsatil verilmesini takiben endojen GnRH benzeri etki ile FSH
ve LH salgisi artarken, siirekli inflizyonu sonucunda énce GnRH benzeri etki ile kisa
stireli bir FSH ve LH salgi artis1 (alevlenme/flare-up etkisi), takiben 2 hafta

igerisinde reseptor down-regulasyonu ile gonadotropin salgisi inhibe olur [49].

GnRH gibi gonadotropinler de pulsatil tarzda salgilanir. FSH reseptorleri
granuloza hiicreleri iizerinde bulunur. FSH; folikiillerde granuloza hiicre
proliferasyonu ve Ostrojen tiiretimi, granuloza hiicrelerinde FSH ve LH reseptor
olusumu, aromataz ve 3beta-hidroksisteroid dehidrogenaz enzim aktivasyonu,
folikiillerin uyarilmasi ve apoptozisden korunmasindan sorumludur [50]. Folikiiler
gelisimin basinda graniiloza hiicrelerinde LH reseptorii bulunmazken, preovulatuar
folikiil asamasina gelindiginde (siklusun 11. — 12. giinlinde) FSH uyaris1 ile
graniiloza hiicrelerinde LH reseptorleri olusmaya baslar [51]. LH reseptorleri esas
olarak teka hiicreleri iizerinde bulunur. LH; teka interna hiicre proliferasyonu ve
androjen retimi, graniiloza hiicrelerinde LH reseptorii ortaya ¢iktiginda
luteinizasyon ve P4 iiretimi, ovulasyonun saglanmasi ve oogenezde 1. mayozun
tamamlanmasindan (primer oositin sekonder oosite doniismesi) sorumludur [52].
FSH ovaryen folikiillerin erken matiirasyonundan sorumlu iken, FSH ve LH birlikte

folikiillerin ovulasyon 6ncesi son matiirasyonundan sorumludurlar [53].

IVF sikluslarinda overlerin uyarilmast amaciyla GnRH agonisti ya da
antagonisti ilaglar kullanilir. Kullanilan ilaca ve dozaja gore protokoller
isimlendirilir; GnRH agonist uzun protokol, GnRH agonist kisa protokol, GnRH
antagonist protokol. Kontrollii ovaryan hiperstimiilasyon (KOH) protokolleri,
hipotalamus-hipofiz-over aksinin tedavi siklusu dncesinde baskilanip baskilanmasina
gore uzun ve kisa protokoller olarak ikiye ayrilir. Uzun protokolde amag, bir dnceki
siklusun midluteal doneminde gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) analogu
kullanarak endojen LH ve FSH’nin yani endojen hipotalamus-hipofiz-over aks
fonksiyonunun baskilanmas1 ve follikiil gelisiminin hekim tarafindan kontrol
edilmesidir [54]. Kisa protokollerde ise GnRH analogunun uzun siireli kullaniminin

getirdigi baskilamadan kacinarak, overlerin maksimum diizeyde uyarilmasi
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hedeflenir [55]. Ekzojen gonadotropinler ile yapilacak olan bu uyarmin etkinligini
potansiyelize etmek i¢gin GnRH analoglarinin alevlendirici etkisinden faydalanilabilir
[55]. Endojen FSH ve LH, GnRH analogunun etkisi ile baskilandigindan, follikiil
gelisimi ekzojen gonadotropin preparatlarinin yardimi ile kontrollii bir sekilde

gerceklestirilecektir.

Endojen gonadotropinlerin baskilanmas1 iki farkli fayda saglamaktadir.
Birincisi, Onceki siklusun ge¢ luteal doneminde baslayan ve sonraki siklusta
gelisecek olan dominant folikiilin secimini saglayan erken FSH yiikselmesi
engellenecektir [56]. Bu sayede dominant folikiil se¢imi gecikecek ve ekzojen
gonadotropinlerin uygulanmasini takiben ¢ok sayida folikiiliin bir arada yani
senkronize biiyiimesi saglanacaktir. Bu durum 6zellikle over rezervi azalmis ve bazal
FSH diizeyi artmig, hizli folikiil gelistiren hastalarda avantaj saglamaktadir [56].
Folikiillerin senkronize bir sekilde biiyiimesi sayesinde bir¢ok matiir oosit elde etme
imkan1 olacaktir. Asenkronize gelisim gosteren folikiiller tedavide zorlu
yaratmaktadir. Bir veya iki folikiil hizli bir sekilde biiyiirken, arkadan gecikerek
kohorta katilan folikiiller arasinda boyut ve maturasyon farki olmakta, bu da
ovulasyonun tetiklenmesinin zamanlamasin1 zorlastirmaktadir [57]. Onden gelisen
folikiillere gore ovulasyonun tetiklenmesi planlandiginda c¢ok sayida oosit elde
edilmesine karsin, kullanilabilir matiir oosit sayist kisith kalmaktadir. Bunun aksine
arkadan gelisen kohort beklendiginde, bu sefer de onden gelisen folikiillerden
postmatiir veya dejenere oositler alinmakta ve prematiir luteinizasyon / ovulasyon
riski artmaktadir. Uzun protokollerin en biiyiik avantajlarindan birisi senkron-
uniform tarzda bir folikiil gelisimini saglamasidir [58]. Uzun protokollerde endojen
gonadotropinlerin baskilanmasiin ikinci avantaji ise, endojen LH'nin erken ve
kontrolsiiz yiikselmesi ve bunun sonucunda gelisecek prematiir luteinizasyon ve

ovulasyon riskinin azaltilmasidir [59].

GnRH analoguna tedavi doneminden bir dnceki siklusun 21. giiniinde veya
ovulasyondan bir hafta sonra baglanir. Bu donemin tercih edilmesinin sebebi,
endojen gonadotropin seviyelerinin diisiik olmas1 ve bu sayede GnRH analoglarinin
ilk uygulandig1 giinlerde yaratacaklar1 ilk alevlendirici (flare) etki ile gonadotropin
salgisini tizerinde gosterecegi gegici uyarici etkinin de kisith kalmasidir [60]. Flare

etki, analog uygulamasinin baglangicindan itibaren en fazla 5-7 giin siirmekte, daha
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sonra analogun baskilayici etkisi devreye girmektedir [60]. GnRH analogunun
baskilayict etkisi genellikle 6-9 giin icerisinde baslar ve endojen gonadotropinlerin
baskilanmasi ve dolayisiyla E2 ve P4 seviyelerinin diismesi sonucunda vajinal
kanama goriiliir. Kanamanin 3. giini veya analog kullanimimin 14. giinii hasta
baskilanmanin kontrolii i¢in hastaneye c¢agrilir, serum E2 diizeyi ve transvajinal
ultrasonografi ile degerlendirilir. USG'de 10 mm'den biiyiik follikiil olmamas1 ve 50
pg/ml altindaki E2 degerleri overlerin baskilandiginin tanimlanmasi i¢in yeterlidir
[55]. 14 giin analog kullanimma ragmen hormonal baskilanma saglanamazsa,
kullanim stiresi 5-7 giinliik siirelerle E2 degeri 50 pg/ml'nin altina diisiinceye kadar
uzatilabilir veya analog dozu arttirilabilir [55]. Nadiren 3-4 haftalik uzatmaya ve doz
arttirnmina ragmen E2 istenen seviyeye diismeyebilir. Bu durumda 10 mm'den biiytik
folikiil olmamasi sart1 ile, 100 pg/ml ye kadar olan degerlerde de gonadotropin
indiiksiyonuna baslanabilir. Supresyon kontroliine gelen hastalarda analogun
alevlendirici etkisi sonucu olusan basit follikiil kistleri gozlenebilir. Cap1 3 cm'den
kiigiik kistlerde herhangi bir girisim uygulamadan, E2 baskilanmis ise ovulasyon
indiiksiyonuna baslanabilir. Baskilanma olusmamis ise analog siiresi uzatilmalidir. 3
cm'den biiyliik boyuttaki kistler ise, 7-10 giinliik analog siliresinin uzatilmasina
ragmen kiiciilmez ise, vaginal yolla aspire edilerek overde yer kaplayan lezyon etkisi
yok edilebilir ve estrojen seviyesinin diismesi hizlandirilabilir. Bu hastalarda yeniden
olusan hemorajik koleksiyonun rezorbsiyonuna zaman saglamak amaciyla kist
aspirasyonunu takiben analog bir hafta kadar uzatilabilir. Flare etki ile 5-6 ve daha
cok sayida kist varliginda ise, flare etkinin baskilanmasi i¢in; analog siiresi uzatilarak
kistlerin gerilemesi beklenebilir, 5000-10.000 IU hCG ile kistlerin luteinizasyonunu
takiben analoga devam edilerek 1-2 hafta sonra indiiksiyona baglanabilir veya analog
kesilerek daha sonraki bir siklusta tekrar deneme yapilabilir [49]. Overlerin
baskilandig: teyid edildikten sonra, doz baskiy1 devam ettirecek seviyeye indirilerek
Tablo 1°de gosterilen miktarlarda idame GnRH analogu dozu ile devam edilmelidir
(Tablo 1).
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Tablo 1: GnRH Analogu Uygulama Dozlar

GnRH analogu Kullanim yolu Standart doz Minidoz Ultraminidoz
Leuprolide asetat | Subkutan 2-1mg 1-0.5 mg 05-025mg
Nafarelin asetat Intranazal 1200 — 600 pgr | 800-400 ugr 400 — 200 ugr
Buserelin asetat Subkutan/intranaz | 900 — 450 ugr 600 — 300 ugr | -

al
Triptorelin Subkutan 500 — 100 ugr 300 —100 pgr | -

GnRH agonist uzun protokolde; uyarilmis yumurtalik folikiilleri
olgunlagsmadan olusacak bir LH dalgalanmasin1 6nlemek i¢in, planlanan ovaryan
stimiilasyondan 6nce hipofiz supresyonu baglatilir [61]. Tipik olarak, senkronize
folikiil biiylimesi elde etmek amaciyla iyi yumurtalik rezervi olan kadinlar i¢in segilir
[61]. Ovaryan hiperstimiilasyon sendromunu (OHSS) azaltabilecek bir GnRH
agonistinin kullanilamamasi nedeniyle GnRH antagonist protokolii kadar yaygin
olarak kullanilmamaktadir [62]. GnRH agonist kisa (flare) protokolii; ovaryan
stimiilasyona zayif yanit veren hastalarda, hipofizin ilk (agonistik) yanitinin over
stimiilasyonu i¢in kullanilabilmesi amaciyla, GnRH agonistinin ovaryan stimiilasyon
ile baglantili olarak uygulanmasidir. [63] Bu “flare™ protokolleri, spontan
menstrilasyon sirasinda veya oral kontraseptiflerden birka¢ giin veya hafta sonra

baglatilir.

GnRH antagonistleri hem iyi hem kétii over yanit1 olan hastalar i¢in iyi bir
alternatif olusturmustur. GnRH antagonistleri saatler igerisinde endojen
gonadotropinleri baskilayabildiginden, KOH sirasinda en biiyiik riski yaratan erken
LH yilikselmesi ve buna bagli olarak gelisebilecek prematiir luteinizasyon veya
ovulasyon engellenmektedir. Antagonistlerin kullanima girmesi, prematir LH
yiikselmesi korkusuna kars1 kullanilan uzun protokoller, GnRH analogu kullanimi ve

overlerin baskilanmasi gerekliligini ortadan kaldirmistir [64].

Mentruel siklus basinda yapilan depo enjeksiyon veya giinliik enjeksiyonlar
ile prematiir LH yiikselmesi 6nlenmekte ve bu sekilde baskilayici bir ajan yardimina
gerek duyulmadan multipl follikiil gelisimi saglanabilmektedir. Doz ¢alismalar1 250
mikrogram cetrorelix veya ganirelix ile prematiir LH yiikselmesinin dnlenebildigini,

daha diislik dozlarda ovulasyon olmasa da prematiir luteinizasyon riskinin arttigini
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gostermistir [65]. Daha yiiksek dozlarda LH asir1 derecede baskilanmakta, bu
durumda implantasyonu olumsuz yonde etkilemektedir. GnRH agonistleri ve
antagonistlerini karsilastiran ilk caligmalarda tedavi basarisi acgisindan anlamli fark
bulunmamakla birlikte gebelik ve implantasyon oranlarinin analoglar lehinde biraz
daha yiiksek oldugu gozlenmistir [66]. Aradaki fark antagonist sikluslarindaki
asenkron follikiil gelisimi, baz1 hastalarda LH'nin asir1 baskilanmasi ve antagonist
kullanimina alisma igin gereken 6grenme siireci ile agiklanmustir [66]. Keza yaygin
olarak kullanilmaya baslanmasini takiben yapilan caligmalar agonist ve antagonist

protokolleri arasinda anlamli bir farklilik olmadigint gostermektedir [67].

Antagonistler iki sekilde kullanilabilir. Sabit uygulama semasinda
gonadotropin kullaniminin 6. giiniinde 0,25 mg cetrorelix veya ganirelix baglanir ve
gonadotropinlerle birlikte ovulasyonun tetiklenmesine dek, o giin de dahil olacak
sekilde kullanilir [68]. Degisken semada ise 6nde giden follikiil boyutlarinin 13-14
mm'ye ulagsmasini takiben 0,25 mg antagoniste baslanir ve sabit bir sekilde semada

gosterildigi sekilde devam edilir (Sekil 1).
Sekil 1: Antagonist Protokol

1344,
TN hCG

Artagomist
225 025 025 035

3.90n
g Gonadotropin
2 2 A
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Antagoniste baglanan giin, gonadotropinlere devam edilmesine karsin siklus
seyrinde hafif bir yavaslama gozlenmekle birlikte gonadotropin dozu artisina gerek
duyulmamaktadir [69]. Antagonistlerin endometrium {izerine direkt negatif etkisi
oldugu iddia edilmigsse de gelisen follikiillin 14 mm'ye ulagsmasini takiben
baslanacak antagonist uygulamasinin endometrium tiizerine minimal etkisi olacagi
gosterilmistir [70]. Antagonist uygulamasi bazi hastalarda LH diizeylerinin asiri
baskilanmasina yol acacagindan bazi secilmis olgularda tedaviye hMG veya LH

igeren preparatlar eklenmesi 6nerilmektedir.

Antagonistler, KOH uygulamasinda zorluklar yasanan ¢ok zayif veya asir
yiiksek yanit riski olan olgularda avantajlar getirmektedir. Cok zayif yanit riski olan
olgularda, overler iizerinde herhangi bir baskilama uygulamadan yiiksek doz
gonadotropinler ile stimiilasyon yapilarak overden maksimum yanit almaya caligilir
[49]. Bu esnada ortaya ¢ikan spontan LH yiikselmesi riski de antagonistler yardimi
ile engellenir. Asir1 yanit riski olan olgularda ise antagonist sikluslart uzun
protokollerden farkli bir seyir gostermektedir. Antagonist sikluslarinda 6nden gelisen
follikiillerin ardindan biiylime baslayan, matiir oosit eldesi imkan1 saglamadig: halde
estrojen seviyelerinde artisa katkida bulunan bu kohort daha smirli bir gelisim
gostermekte, bu durum da OHSS riskini azaltmaktadir. Keza antagonist sikluslarinda
analog sikluslarna oranla daha az OHSS yasanmaktadir [49]. Antagonist
sikluslarinda ovulasyonun tetiklenmesi i¢in hCG yerine agonist kullanilmasit OHSS

riskini daha da azaltacaktir.

GnRH antagonistlerinin  kullanima girmesi, prematiir LH yiikselmesi
korkusuna kars1 kullanilan uzun protokoller, GnRH analogu kullanim1 ve overlerin
baskilanmasi gerekliligini ortadan kaldirmistir. Mentruel siklus basinda yapilan depo
enjeksiyon veya giinliik enjeksiyonlar ile prematiir LH yiikselmesi 6nlenmekte ve bu
sekilde baskilayici bir ajan yardimina gerek duyulmadan multipl follikiil gelisimi
saglanabilmektedir [71]. GnRH antagonistleri, GnRH agonistlerinden daha hizli
hipofiz desensitizasyonuna neden olur. GnRH antagonist protokolii hem iyi hem de
zayif yanit verenler i¢in kullamlabilir [71]. Iyi yanit veren bir protokolde, daha diisiik
bir gonadotropin dozu kullanilir, OHSS riskini en aza indiren bir GnRH agonisti ile
ovulasyonu tetikleme yetenegine sahiptir [71]. Zayif yanit veren protokollerde, tipik

olarak maksimum gonadotropin dozu, eksojen gonadotropinlere ek olarak folikiil
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biliylimesini uyarmaya yardimct olan endojen FSH ve LH depolarindan yararlanan
klomifen sitrat gibi bir oral ajan ile kombinasyon halinde kullanilir [72]. GnRH-
antagonist protokoliinde, siklusun 2. veya 3. giliniinde 300-450 IU/glin dozunda
gonadotropin enjeksiyonlarina baslanir [73]. Antral folikiil >13 mm ¢apa ulastiginda
stimiilasyon protokoliine GnRH antagonisti eklenir [73]. En az bir folikiiliin >17 mm
capa ulagmasmi takiben hCG enjeksiyonu uygulanarak nihai oosit maturasyonu
tetiklenir [73].

GnRH antagonistlerinin klinik uygulamaya girmesi, yardimci {ireme
teknolojisi igin kontrollii over hiperstimiilasyonunda (KOH) yeni anlayislar getirdi.
GnRH antagonistinin kullanimi, kullanilan stimiilasyon protokollerinin daha az
agresif olmasi ve bu nedenle hastalar tarafindan daha 1yi tolere edilmesi ve siklusun
toplam maliyetinin azalmasi bakimindan belirli yararlara sahiptir [74]. Bu
protokollerin tanitilmasi, hastalarin bireysellestirilmis stimiilasyonunu ve LH
dalgalanmasinin zamanlanmis baskilanmasini miimkiin kilar [74]. Calismalar, biiyiik
bir etkinlik ve minimum yan etkiler géstermistir ancak genel sonug, klasik GnRH

agonistlerinin uzun protokoliiyle elde edilenlerden daha iyi degildir [74].

Diinya Saglik Orgiitii (WHO), diinya ¢apinda 48,5 milyon iftin infertiliteden
etkilendigini tahmin etmektedir. Dogurganlik tedavisi sirasinda kadinlarin hem
tanisal hem de tedavi edici islemler i¢in transvajinal veya transabdominal yaklasimla
uygulanabilen ultrason (US) yaklasimina ihtiyaglar1 vardir. Bu taramalar sirasinda
elde edilen goriintiilerin sonuglari, hastanin hangi tedavi protokoliinii izleyecegini ve
tedavi sonucunu etkileyebileceginden, hastanin bakimi i¢in hayati 6énem tasir. Bu
nedenle operatdriin bulgular1 ve yaklagimi klinik sorunun tedavisinde 6nemli bir rol

oynamaktadir.

IVF'in ilk giinlerinde, oosit alim1 sistematik olarak laparoskopi ile yapildi.
Bunun i¢in cerrahi bir prosediir, genel anestezi ve hastaneye yatis gerekiyordu.
1980'lerin basinda transvajinal oosit alimina iliskin ilk raporlardan sonra oosit alimi
neredeyse her zaman transvajinal olarak gerceklestirilir [75]. Transvajinalin
avantajlari, oosit toplama, transabdominal veya laparoskopik yaklagimla
karsilastirildiginda  sunlari icerir: daha 1yi gorsellestirme ve yumurtaligin

dontistiiriiciiden daha kisa mesafesi, hastalar icin minimum rahatsizlik ile kaliteli

16



oositlerin yiiksek iyilesme orani, genel anestezi yerine sedasyonlu lokal anestezi
kullanimi, bagirsak travmasi riskinin azalmasi, hastalar i¢in maliyetlerin azalmasi ve
miidahale sonrasi hizli iyilesme [75]. Giiniimiizde transvajinal oosit alimi, diisiik
komplikasyon orani ile yaygin olarak uygulanan bir prosediirdiir. Toplanan oositler
Metafaz-2 (M2), Metafaz-1 (M1), Germinal Vezikiil (GV) ve Dejenere oosit (Dej)

olarak 4 gruba ayrilarak oosit kalitesi agisindan incelenir (Sekil 2).

Sekil 2: Oosit Kalitesi Smiflamasi

M2 evresindeki oositte kutup cisimcigi goriiniir ve bu, oositin dollenme
isleminden onceki olgunlugunu tamamladigin1 ve spermle birlesmeye hazir olgun
oosit oldugunu gosterir [76]. M1 evresinde oosit icerisinde GV goriinmez, kutup
cisimcigi heniiz olusmamustir, dolayisiyla olgunlasmamis oosittir [76]. GV evresinde
bulunan oosit, mayoz boliinmenin profaz-1 asamasindaki olgunlasmamis oosittir,
yumurta i¢inde rahatlikla goriilen germinal vezikiil ile anlasilir [76]. Degerlendirme
siralamasi iyiden kotiiye dogru M2, M1, GV ve Dejenere olarak derecelendirilmigtir
[77].

Elde edilen embriyolarin degerlendirilmesi iki grupta yapilmistir. Klivaj
embriyolar ve blastokistler olarak iki gruba ayrilirlar ve kendi iglerinde
degerlendirilirler [78] (Sekil 3). Heniiz ikinci ya da {giincli giiniinde ve boliinme
evresinde olan embriyolar klivaj embriyo olarak tanimlanir. Embriyo transferlerinde

siklikla klivaj embriyo transferi yapilir. Ancak embriyolarin beslenmek igin besi
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ortaminda neye ihtiyag duyduklarinin kesfedilmesi, laboratuvar sartlarinin ve
teknolojilerinin gelismesiyle, embriyoyu 5-6 giin kadar yasatip in vitro blastokist
evresine getirmek miimkiin hale geldi. Genisletilmis in vitro embriyo kiiltlirii ve
blastokist transferi (BT), transfer i¢in en uygun oldugu diisiiniilen daha gelismis
embriyolarin sec¢ilmesine izin veren ileri iireme teknolojisi techizatinin temel
bilesenleri olarak ortaya c¢ikmistir. BT, implantasyon oranlariin artmasiyla
sonuglanan daha az ancak daha kaliteli embriyolarin transferini saglayacagi

diistintilmektedir [79].

Sekil 3: Embriyolarin Degerlendirilmesi

&7

Pronuciear stage

Cleavage stage

Blastocyst stage

Blastokistlerde kalite degerlendirilmesi blastokist ¢api, blastokist i¢ hiicre
kiitlesi (ICM) ve trofoektoderm derecesi (TE) ile yapilir [78]. Bu parametreler
arasinda onem sirasina gore en oncelikli olan cap, sonrasinda ICM, daha sonra ise
TE’dir [80]. Kendi i¢lerinde kalite gostergesi olarak iyiden kotiiye derecelendirme
siralamalart blastokist ¢api igin 4’ten 1’e dogru, ICM ve TE igin ise iyiden kotiiye
1’den 3’e dogrudur [78] (Sekil 4).
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Sekil 4: Blastokistlerin Derecelendirilmesi

Table VIII Consensus scoring system for blastocysts.

Grade Rating Description

Stage of Early

I
development 2 Blastocyst
3 Expanded
4 Hatched/hatching
ICM | Good Prominent, easily discernible,
with many cells that are
compacted and tightly adhered
together
2 Fair Easily discernible, with many
cells that are loosely grouped
together
3 Poor Difficult to discern, with few
cells
TE I Good Many cells forming a cohesive
epithelium
2 Fair Few cells forming a loose
epithelium
3 Poor Very few cells

The scoring system for blastocysts is a combination of the stage of development, and
of the grade of the ICM and of the TE (e.g. an expanded blastocyst with a good ICM
and a fair TE would be scored as 312). Itis a numerical interpretation of the Gardner
scale (Gardner and Schooleraft, 1999a,b).

Klivaj evresi embriyolarn degerlendirilmesinde fragmentasyon yiizdesi,
hiicre boyutu ve multiniikleasyon durumlar1 incelenir [81]. Bu incelemeler ile 1, 2 ya
da 3 olarak derecelendirilir. Bu dereceler arasinda iyiden kotiiye siralama 1°den 3’e

dogrudur [78].

Sekil 5: Klivaj Embriyo Kalitesinin Degerlendirilmesi

Table VI Consensus scoring system for cleavage-stage
embryos (in addition to cell number).

Grade Rating Description

| Good e <<10% fragmentation
e Stage-specific cell size
¢ No multinucleation

2 Fair e 10-25% fragmentation
o Stage-specific cell size for majority of cells
¢ No evidence of multinucleation

3 Poor ¢ Severe fragmentation (>25%)
e Cell size not stage specific
¢ Evidence of multinucleation
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ARASTIRMANIN YERI VE ZAMANI

Arastirmamiz tek merkezli ve retrospektif bir caligmadir. T.C. Saghk
Bilimleri Universitesi Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Béliimii Infertilite ve Tiip Bebek Klinigi'nde IVF/ICSI-ET tedavisi
uygulanmis olan hastalarin verilerinin, etik kurul ve ilgili kurum izinleri

dogrultusunda, incelenmesi yoluyla ger¢eklestirilmistir.

3.2. ARASTIRMANIN EVRENi VE ORNEKLEMI

Arastirmamizin 6rneklemini 2021 yilinin ilk 11 ayinda T.C. Saglik Bilimleri
Universitesi Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadm Hastaliklar1 ve Dogum
Béliimii Infertilite ve Tiip Bebek Klinigi’'mize basvuran, 23 — 45 yas araligindaki,
antagonist protokol ile IVF/ICSI-ET tedavisi uygulanmis olan hastalar

olusturmaktadir.

3.3. ARASTIRMANIN TiPi VE DEGISKENLERI

Calismamiz retrospektif tanimlayict arastirma tlirlindedir. T.C. Saglik
Bilimleri Universitesi Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Béliimii infertilite ve Tiip Bebek Klinigi’nde ilgili zaman araliginda ve
belirlenen kriterler ger¢evesinde ¢alismaya katilmaya uygun ve goniillii hastalarin
verilerinden anamnez bilgileri, laboratuvar sonuglari, tedavi seyirleri ve prognoz
detaylar1 incelenerek toplanan veriler analiz edilmistir. Hastalarin yas, gravida,
parite, abortus, ektopik gebelik ykiileri, yasayan cocuk sayilari, infertilite siireleri,
infertilite nedenleri, AMH diizeyleri, uygulanan FSH dozlari, FSH ile stimiilasyon

stireleri, hCG ile tetikleme giinii bakilan serum E2, P4 ve LH diizeyleri, elde edilen
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oosit sayisi, oositlerin kalitesi, elde edilen toplam embriyo sayilari, klivaj evresi ve
blastokist evresindeki embriyolarin derecelerinin belirlenmesi i¢in embriyonun gap,
i¢ hiicre kiitlesi (ICM) ve trofektoderm (TE) dereceleri ve gebelik sonuglar
degerlendirildi. Ayrica prematiir luteinizasyon (PL) insidansi arastirilarak prematiir
luteinizasyon ile oosit sayisi, oosit kalitesi, embriyo sayisi, embriyo Kkalitesi ve

gebelik orani iligkisi aragtirilmastir.

3.4. ARASTIRMAYA DAHIL ETME VE DISLANMA KRIiTERLERI

Calismamiza hasta dahil etme kriterlerimiz; klinigimizde 2021 yilinin ilk 11
ayimnda antagonist protokol ile IVF tedavisi uygulanan 23 ile 45 yas araligindaki taze
tranfer yapilan hastalardir. Hipotalamik-hipofiz-adrenal eksen bozuklugu olan, ince
endometrium veya herhangi bir endometrial patolojisi olan ya da agonist protokol ile
IVF tedavisi uygulanan hastalar, embriyo gelismeyen ya da iki tane embriyo transferi

yapilan hastalar ¢alisma dis1 tutulmustur.

3.5. VERILERIN TOPLANMASI VE VERIi TOPLAMA ARACI

Aragtirmamizda veri kaynagi olarak klinigimiz arsivindeki hasta kayit
dosyalarindan yararlanilmistir. Hasta Kayitlarindan ¢alismamiza dahil etme
kriterlerine uygun olan hastalar secilmistir. Belirlenen hastalarin anamnez bilgileri,
laboratuvar tetkikleri, embriyoloji laboratuvar1 kayitlar1 ve ilag tedavi tabelalari
incelenerek gerekli bilgiler veri tabanina aktarilmis ve sonrasinda “.sav” (SPSS)

uzantilt dosya haline getirilerek analizler bu dosya iizerinden gergeklestirilmistir.

3.6. VERILERIN ANALIZi

Istatistiksel ~ analizler ~SPSS  versiyon 23.0 programi yardimiyla
gerceklestirilmistir. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu histogram grafikleri

ve Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testi ile incelenmistir. Tanimlayict analizler
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sunulurken ortalama, standart sapma ve ortanca degerleri kullanilmistir. Normal
dagilim  gostermeyen  (nonparametrik)  degiskenler iki grup  arasinda
degerlendirilirken Mann Whitney U Testi, ikiden fazla grup arasinda
degerlendirilirken Kruskal Wallis Testi kullanilmistir. Gruplar arasinda anlamh
farkliligin ~ sebebi aragtirllirken, Benferroni ¢oklu karsilastirma testinden
faydalanilmistir. Kategorik degiskenler sunulurken degiskenlerin frekans ve yiizde
degerleri kullanilmistir ve kategorik degiskenlerin analizi Ki-Kare (Exact) Testi ile
gergeklestirilmistir. Nicel degiskenler arasindaki iliskileri degerlendirmek icin
Spearman Korelasyon testinden faydalanilmistir. P-degerinin 0.05’in altinda oldugu

durumlar istatistiksel olarak anlamli sonuglar seklinde degerlendirilmistir.

3.7 ETIiK KURUL iZNi

Arastirma igin T.C. Saglk Bilimleri Universitesi Istanbul Egitim ve
Arastirma Hastanesi Etik Kurulu’nun 05.11.2021 tarih ve 2974 nolu karan ile etik
onay almmistir. Calismamizin verileri yalnizca bilimsel arastirma amaciyla
kullanilmistir. Hastalara ait kisisel tanimlayici veriler gerek arastirma raporunda

gerekse liglincii sahis ve kurumlarla paylagilmamustir.
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4. BULGULAR

IVF antagonist sikluslarinda hCG ile ovulasyon tetikleme giiniindeki serum
E2, P4 ve LH diizeylerinin toplam oosit sayisi, 0osit kalitesi, embriyo kalitesi ve
gebelik sonuglari iizerine etkilerini aragtirmak igin arastirmaya toplam 473 birey

dahil edilmistir.

Antagonist protokol ile IVF tedavisi uygulanan 473 hastanin yas ortalamasi
34,19 + 5,49°dur. infertilite siiresi ortalama 5,45 £ 3,92 yildir. Bu hastalarin ortalama
0osit sayisi 6,43, ortalama embriyo sayist 2,96 olarak bulunmustur. Hastalarin diger

klinik 6lgtimlerinin tanimlayici istatistikleri tabloda yer almaktadir (Tablo 2).

Tablo 2. Demografik Istatistikler

Ort. S.S. Medyan
Yas 34,19 +5,49 35,00
Gravida 0,35 +0,85 0,00
Parite 0,10 +0,40 0,00
IAbortus 0,22 +0,63 0,00
Ektopik 0,03 +0,19 0,00
'Yasayan 0,10 +0,37 0,00
Infertilite siiresi (Y1) 5,45 +3,92 4,00
AMH 1,87 +1,67 1,29
Stimulasyon siiresi (Giin) 10,29 +1,66 10,00
FSH Dozu 3245,29 +1109,48 3000,00
E2 948,93 +627,02 842,20
LH 6,34 +5,83 4,64
P4 1,02 +1,33 0,76
OO0SIT Sayist 6,43 +5,05 6,00
M2 5,04 +4,07 4,00
M1 0,18 +0,61 0,00
GV 0,85 +1,53 0,00
DEJ 0,36 +0,94 0,00
Embriyo sayisi 2,96 +2.90 2,00

AMH: Antimullerian hormon, E2: E2, FSH: Folikiil stimiilan hormon, LH: Luteinizan hormon, P4:
Progesteron
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Hastalarin infertilite nedenleri arasinda en sik rastlanan sebep %44,39 ile
diisiik over rezervidir (DOR). Daha sonra %21,77 ile oligo-asteno-teratospermi
(OAT), %20,29 ile agiklanamayan infertilite, %7,39 ile DOR + OAT sik goriilen
infertilite sebeplerini olusturmaktadir. Hastalarda diger infertilite nedenleri Tablo
3’te goriilmektedir (Tablo 3).

Tablo 3. Infertilite Nedenleri Oransal Dagilimi

Infertilite nedeni N %

OAT 103 (21,77)
DOR 210 (44,39)
DOR + ASPERMI 2 (0,422)
IAZOSPERMI 4 (0,845)
AT 2 (0,422)
DOR + AZOSPERMI 1 (0,211)
ACIKLANAMAY AN 96 (20,29)
ASPERMI 1 (0,211)
KRIPTOZOA 8 (1,691)
TUBAL FAKTOR 9 (1,90)
DOR + OAT 35 (7,39)
DOR + KRIPTOZOA 2 (0,422)

AT: Astenoteratospermi, DOR: Diisiik over rezervi, HIPOHIPO: Hipogonadotropik hipogonadizm,
OAT: Oligoastenoteratospermi,

Antagonist IVF sikluslarinda hCG tetikleme giinii bakilan E2, P4 ve LH
diizeylerinin klinik sonuglar ile iligkisi incelendiginde; E2 ile toplam oosit sayisi, M2
00sit sayisi, embriyo sayisi arasinda orta diizeyde pozitif yonli bir iligski varken, E2
ile M1, GV ve Dejenere oosit sayilari arasinda pozitif yonli ve diisiik diizeyde bir
iliski vardir (p<0,05).

LH ile toplam oosit sayis1 ve M2 oosit sayisi arasinda negatif yonlii orta
diizeyde bir iligki varken, LH ile M1, GV, Dej ve embriyo sayisi ile aralarinda
negatif yonlii ve diisiik diizeyde bir iliski saptanmigtir (p<0,05).

P4 ile toplam oosit sayisi arasinda oldugu gibi; M2, M1, GV, Dejenere 0o0sit

sayilar1 ile embriyo sayist aralarinda da diisik diizeyde ve pozitif yonli iliskiler
bulunmustur (p<0,05) (Tablo 4).

24



Tablo 4. hCG Giinii Bakilan E2, P4 ve LH Diizeylerinin Klinik Parametreler ile
MNiskisi

E2 LH P4
) R 0563 20367 0,291
'Toplam Oosit Sayist b <0,001 0,001 <0,001

Oosit Kalitesi

. R 0543 0312 0,245
M2 Qosit Say1st P <0,001 <0,001 <0001
) R 0181 20,181 0129
M1 Qosit Say1st P <0001 <0,001 0,005
) R 0218 20,192 0,210
GV Oosit Sayist P <0001 <0,001 <0001
) R 0.101 20,097 0,095
DEJ Oosit Sayisi b 0,028 0,036 0,039
T Savn R 0,439 20193 0187
Yo say P <0,001 <0,001 <0,001

Spearman Korelasyon Testi. DEJ: Dejenere oosit, E2: E2, GV: Germinal vezikiil, LH: Luteinizan
hormon, M2: Metafaz-2, M1: Metafaz-1, P4: Progesteron

Transfer edilen embriyolar klivaj evresi ve blastokist olarak ayrilip
derecelendirildiginde; hCG giinii bakilan E2, P4 ve LH seviyeleri ile klivaj evresi

embriyo grade arasinda anlaml bir iliski saptanmamustir (p>0,05).

hCG giinii bakilan E2, P4 ve LH seviyeleri ile elde edilen blastokist dereceleri
degerlendirildiginde, E2 ve LH diizeyleri ile blastokist ¢ap1 ve blastokist ICM

arasinda anlamli bir iligki bulunamamistir (p>0.05).

Blastokist ¢ap1 4 diizeyinde P4 dl¢iimii, blastokist cap1 1 ve 2 diizeyine gore
istatistiksel olarak diisiik bulunmustur (p<0.05). ICM 1 kategorisinde P4 o&lgiim
diizeyi anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p<0.05).

Blastokist TE ile E2, LH ve P4 arasinda anlaml bir iligki tespit edilmemistir
(p>0.05) (Tablo 5).
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Tablo 5. hCG Giinii Bakilan E2, P4 ve LH Diizeyleri ve Embriyo Grade Iliskisi

E2 LH Pz
Ort. s.5. |Medyan P Ort. | s.s. Me:ya P Ort. | s.s. Mer:jya P
KLIVAJ 1022.6|2648.0
A ™% +*0 896,45 5,72 |+4.51| 4,44 0,01 |0,82| 0,77
EMBRIYO | |1019.9]2711.6
ABRIYO |10 0 "°[894,10(0.968| 6,69 |+6.03( 497 (0342 1,12 |+1.68| 0,78 [0,725
GRADE YA [ [1011.9]2615.4
oA DERECES | & g 79295 6,45 |+6.40| 4,34 0,73 |+0.38| 058
1 10;3'1 i4671’4 923.20 5,22 |+4.91| 3.90 1,10 |+0,56/ 1,04
b 1137'1 iSiO’O 1022’0 418 42,94 327 0,90 | 0,57 0,77%
BLAST CAPI o 0,096 0,181 0,020
3 (80310 %"%| 803,10 423 43,58 423 0,59 |+0,33|0,59%
1 631,72 ﬂ‘é” 739.70 5,97 |+1.63| 6,52 0,45 | 40,14/ 0,44°
1 10%2'1 i5380’5 923,20 469 |+4.11| 3,27 1,02 [2057| 087 | .,
ICM s 0,682 0,128 0
2 (925,742 7| 914,50 5,80 |+3.03| 6,47 0,57 |0,33| 0,47
1 10%9'1 i4581’0 923,20 477 |+4.39| 321 0,98 |+053| 0,86
TE ) 10‘:32'8 i6%4’6 772,00(0.764| 5,02 |+3.01| 3,68 [0,317| 0,78 | 0,62 0,47 [0,160
3 1222'1 i5§7’4 1022’0 561 |+2.11] 6,19 1,24 |+0,65| 1,25

Mann Whitney U Testi®, Kruskal Wallis Testi, Posthoc Benferroni Testi®®. E2: Estradiol, ICM: I¢
hiicre kiitlesi (Inner cell mass), LH: Luteinizan hormon, P4: Progesteron, TE: Trofoektoderm.

Gebelik sonuglar1 klivaj evresi embriyo ve blastokist embriyo transferine gore
incelendiginde, Klivaj evresi embriyo transferinde gebelik orant %47 (n:69) iken
blastokist embriyo transferinde %53 (n:77) dir. Klivaj evresi embriyo kalitesi 1
olanlarin gebelik sonucunun pozitif olma orani (%69,57) dir. Blastokist ¢ap derecesi
4 olanlarda beta-hCG pozifligi %55 iken c¢ap derecesi 1 olanlarda beta-hCG

pozitifligi %5 olarak bulunmustur.

ICM 1 beta-hCG pozifligi %80 iken, ICM 2 durumunda ise gebelik
sonucunun pozitif olma orant %20 olarak bulunmustur. TE ag¢isindan bakildiginda;
TE 1 de beta-hCG pozifligi %65°tir. TE 3 oldugunda ise gebelik sonucu pozitif ¢ikan

hasta bulunmamustir (Tablo 6).
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Tablo 6. Gebelik Sonug¢larmin Klivaj ve Blastokist Embriyo Derecesine Gore
Dagilimi

B-HCG
() O)
n % N %

' - i 1 144 (58,30) 48 (69,57)
Ié;li?gzsxiJ Evresi Embriyo > 98 (30.68) > (5599)
3 5 (2,02) 1 (1,45)

1 520 (13,51) 1 (5,00)

2 20 (54,05)) 8 (40,00)

BLAST CAPI : 2 e 8 0.0
A 10 (27,03) 11 (55,00)

ICM 1 31 (83,78) 16 (80,00)
2 6 (16,22) 4 (20,00)

1 26 (70,27) 13 (65,00)

TE 2 8 (21,62) 7 (35,00)
3 3 (8.11) 0 (0,00)

B-HCG: Beta human chorionic gonadotropin, ICM: Inner cell mass, TE: Trofoektoderm

Calismamiza dahil edilen 473 hastanin hCG tetikleme giiniinde bakilan serum
P4 diizeyleri incelendiginde, hastalarin %87,52’sinde (n:414) P4<1,5 ng/mL,
%12,47’sinde (n:59) P4>1,5 ng/mL diizeylerinde bulunmustur. Bu veri
gostermektedir ki, calisma evrenimizde prematiir liiteinizasyon insidanst %12,47

olarak gerceklesmistir.

hCG ile ovulasyon tetikleme giinii bakilan E2, P4 ve LH diizeyleri, klivaj
evresi embriyo derecesi, blastokist c¢api, ICM, TE ile gebelik sonuglari
karsilastirildiginda; beta-hCG pozitifligi ve E2 diizeyi ile anlamli iligki saptanmig
iken (p:0.001), diger parametreler ile anlaml iliski saptanmamistir (p>0.05). Beta-
hCG pozitif oldugu durumda E2 6l¢iim diizeyi, negatif duruma goére anlamli
derecede daha yiiksek bulunmustur (p:0,001) (Tablo 7).
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Tablo 7. Gebelik Sonuglarina Gére (beta-hCG) Klinik Olgiimlerin Karsilastirilmasi

B-HCG
() () p
Ort. S.S. Medyan Ort. S.S. Medyan

E2 901,53 | +600,63 | 779,30 | 1150,63 | £696,99 | 1074,50 | 0,001
LH 6,60 +6,25 4,74 5,23 3,34 4,22 270
P4 0,99 +1,19 0,76 1,13 +1,81 0,77 403
Klivaj Embriyo 1,44 +0,54 1,00 1,32 +0,50 1,00 | 092
Derecesi ’

Blastokist Cap1 1,78 +1,06 1,00 1,70 +0,73 2,00 721
ICM 1,16 +0,37 1,00 1,20 +0,41 1,00 722
TE 1,38 +0,64 1,00 1,35 +0,49 1,00 853

Mann Whitney U Testi. B-HCG: Beta human chorionic gonadotropin, E2: E2, ICM: Inner cell mass
LH: Luteinizan hormon, P4: Progesteron, TE: Trofoektoderm

P4 6l¢tim diizeyi 1,5 alt1 ve iistli olarak gruplandirildiginda oosit sayisi, oosit
kalitesti M1 ve GV dizeyleri 1,5 alti ve iistline gore anlamli diizeyde
farklilagsmaktadir (p<0,05). P4 ol¢iim diizeyleri 1,5 iistiinde iken oosit sayis1 ve oosit

kalitesi M1, GV 6l¢lim diizeyleri anlamli derecede daha yiiksektir (Tablo 8).
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Tablo 8. P4 diizeylerine gore klinik 6l¢iimlerin karsilagtirilmasi

Progesteron
P4<1,5 P4>15 p
Ort. S.S. Medyan Ort. S.S. Medyan
OOSIT Sayist 6.16 +4,73 5,00 8.27 £6,66 7,00 015
M2 4.86 +3,78 4,00 6.34 +5,61 5,00 142
M1 0.16 40,57 0,00 0.37 +0,81 0,00 023
GV 0.80 +1,55 0,00 1.19 +1,32 1,00 |0,001
DEJ 0.35 40,95 0,00 0.37 +0,85 0,00 524
Embriyo sayisi 2.81 +2.57 2,00 4.03 +4,49 2,00 ,399
] 1 177 (62,77) 15 (44,12)

KLIVAI 99 (35,11) 19 (55,88)
GRADE 051

3 6 (2,13) 0 (0,00)

(-) 335 (80,92) 48 (81,36)
B-HCG,
n(%) (+) 79 (19,08) 11 (18,64) 936

Mann Whitney U Testi, Ki-Kare Testi. B-HCG: Beta human chorionic gonadotropin, DEJ: Dejenere
oosit, GV: Germinal vezikiil, M1: Metafaz-1, M2: Metafaz-2, P4: Progesteron
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5. TARTISMA

Infertilite, son yillarda goriilme siklig1 gittikge artan bir hastaliktir [82].
Infertilitenin daha sik goriilmesi, konu ile ilgili derleme arastirmalarinda gériilecegi
lizere; obezite, diyabet, tiroid hastaliklari, polikistik over sendromu Ve insiilin direnci
gibi metabolik hastaliklarin sikliginin sedanter yasam tarzinin yayilmasi ve bazi koti
cevresel faktdrler neticesinde artmasina, stres diizeylerinin egitim ve is hayati
stireglerinde artmasi ve evlilik yaslarinin artmasina bagl olabilir [83]. Nitekim bizim

calisma evrenimizdeki 473 infertil hastanin yas ortalamasi 34,19 olarak bulunmustur.

Infertilite, 12 aylik bir siire¢ boyunca, iyi zamanlanmis, korunmasiz cinsel
iliskiye ragmen gebelik olugsmamasi olarak tanimlanmaktadir [84]. Ancak
arastirmamiz sonucunda, tedavi i¢in bagvuran hastalarin ortalama infertilite stiresi
5,45 + 3,92 yil olarak bulunmustur. Bu siirenin bir hayli fazla olmasinda tedaviye
ulasmada zorluk, kirsal bolgede yasama, sosyal baski korkusu nedeniyle durumu
gormezden gelme ve tedavi maliyetlerinin yiiksek olmasinin etkili olabilecegi

distiniilmistiir.

Kadinlarda AMH, 36. gebelik haftasindan itibaren preantral ve antral
folikiillerin ovaryan granulosa hiicreleri tarafindan salgilanmaktadir [85]. Overdeki
graniiloza hiicreleri, serum konsantrasyonuna yansimasa da, ortalama 24,5 yasina
kadar artan ve sonrasinda menapoza kadar azalan serum diizeyleri ile, yasamin
reprodiiktif doneminde stirekli olarak AMH ekspresyonunu siirdiiriirler [85]. ESHRE
konsenstis kriterleri, <0.5-1.1 ng/mL'lik AMH konsantrasyonlarim diisiik over
rezervi igin bir risk faktorii olarak kabul etmektedir [86]. Calismamiza dahil olan
hastalarda ortalama serum AMH diizeyi 1,87 £1,67 olarak tespit edilmistir. Bu
bulgumuz ile, AMH’ nin giivenilirligi ve sensitivitesi agisindan daha genis kapsamli

caligmalara ihtiyag¢ oldugu ortaya konmustur.

Calismaya dahil olan 473 hastanin IVF tedavisi incelendiginde verilen
ortalama FSH dozu 3245,29 +1109,48 IU, ortalama stimiilasyon siiresi ise 10,29
+1,66 giin olarak bulunmustur. Bu tedaviler sonucu hastalarin 374’iinde (%79,06) en
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az bir embriyo elde edilmistir. Buna ragmen, olgularin 90’mnda (%19,02) gebelik
tespit edilmistir.

Literatiire gore infertilite nedenlerine bakildiginda ¢iftlerde goriilen
sebeplerden %35 tubal ve pelvik patoloji, %35 erkek faktorii, %15 ovulatuar islev
bozuklugu, %10 agiklanamayan infertilite ve %35 nadir sorunlar ortaya konmustur.
Kadinlarda infertilite nedenlerine 6zel olarak bakildiginda ise; %40 ovulatuar islev
bozuklugu, %40 tubal ve pelvik patoloji, %10 aciklanamayan infertilite ve %10 nadir
sorunlar bulunmustur. Infertilite nedenlerini de inceledigimiz ¢alismamizda infertil
hastalarda en sik rastlanan sebep %44,39 ile diisik over rezervi (DOR) olarak
bulunmustur. One ¢ikan diger sebepler %21,77 ile oligo-asteno-teratospermi (OAT)
ve %20,29 ile aciklanamayan infertilitedir. %7,39 ile DOR + OAT dordiincii sik
goriilen infertilite sebebi olmustur. Hastalarda diger infertilite nedenleri daha az
oranlarda tespit edilmistir. DOR tanisi ile IVF uygulanan hastalarin yas ortalamasi
35,50 olarak bulunmustur. DOR hastalarinin yas ortalamasinin, ¢aligmadaki tiim
hastalarin yas ortalamasindan daha yiiksek olmasi; ilerleyen yas ile over rezervinin

azalmasi arasinda ilintili bir sonu¢ dogurmustur.

Literatiire gore hCG tetikleme giiniinde yiiksek serum E2 seviyeleri ile m2
oosit eldesi ihtimali arasinda kuvvetli bir iliski mevcuttur [89]. Arastirmamiz E2
diizeyi ile oosit sayisi, M2 kalitede oosit ve embriyo sayilar1 arasinda orta diizeyde
pozitif yonlii bir iligki tespit edilmistir. Literatiirde diisiik E2 seviyelerinin diistik
oosit eldesi ve diigiik embriyo sayisi ile iligkili oldugu ¢aligmalar da vardir ve bu

sonucumuzu desteklemektedir [90].

Genel literatiir bilgisine gore P4 seviyeleri yiikseldik¢e IVF basar1 sansi ve
gebelik oranlari diisecegi bilinmektedir [91][92]. Ancak literatiirde P4 diizeylerinin
gebelik ve canli dogum oranlarmi etkilemedigini ortaya koyan caligmalar da
mevcuttur [93][94]. Goriildiigi tizere literatiirde daha dnce yapilan ¢alismalarda hCG
giinii serum P4 yiiksekligi, diigiikk canli dogum oranlari ile iligkilendirilmistir [95].
Bizim g¢alismamizda ise, P4 diizeyleri 1,5 iistiinde olan, prematiir luteinizasyon
goriilmiis olgularda, elde edilen oosit sayisi ile M1 ve GV kalitede oositler anlamli

derecede daha fazla bulunmustur. Embriyo kalitesi ile gebelik sonuglarinda ise
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anlaml bir farklilik tespit edilmemistir. P4 ile embriyo sayisi1 aralarinda ise diisiik

diizeyde ve pozitif yonlii iligkiler ortaya konmustur.

LH ile elde edilen oosit sayis1 ve M2 oosit kalitesi arasinda negatif yonlii orta
diizeyde bir iligki, LH ile M1, GV, Dejenere oositler ve elde edilen embriyo sayilari
aralarinda negatif yonlii ve diisiik diizeyde bir iliski bulunmustur. LH diizeyindeki
yiiksekligin, daha az M2 oosit elde edilmesi ile baglantili oldugu ortaya konmustur.
LH’daki artis ile iy1 IVF sonuglar1 arasinda korelasyon oldugu daha 6nce yapilan
calismalarda ulasilan bir veridir [87]. Literatiirdeki bir ¢alismada GnRH antagonist
protokoliinde tetikleme giiniinde serum LH diizeyleri (5.0-10.0 IU/L) daha yiiksek
olan hastalarda, daha diisiik LH diizeyleri (<1.0 IU/L) olanlara gére daha iyi klinik
sonuglara ulasildigi gosterilmistir [87]. Baska bir arastirmada ise diisik LH
seviyelerinin diigiikk canli dogum oranlar1 anlamli korelasyon gdsterdigi bulunmustur

[88].

Blastokist degerlendirmesinde kullanilan parametreler arasinda 6nem sirasina
gore en oOncelikli olan ¢ap, sonrasinda ICM, daha sonra ise TE’dir [78]. Kendi
iclerinde kalite gostergesi olarak iyiden kotiiye derecelendirme siralamalar1 blastokist
¢ap1 i¢in 4’ten 1’e dogru, ICM ve TE igin ise iyiden kétiiye 1°den 3’e dogrudur [78].
Klivaj evresi embriyolarda ise iyiden kotiiye siralama 1°den 3’e dogrudur [78].
Gebelik sonuglart  klivaj embriyo ve blastokist embriyo transferine gore
incelendiginde, klivaj evresi embriyo transferinde gebelik oram1 %47 (n:69) iken
blastokist embriyo transferinde %53 (n:77) olarak bulunmustur. Calismamizda
gebelik oranlari; blastokistlerde, klivaj embriyolara gore daha yiiksek bulunmustur.
Klivaj evresi embriyo kalitesi 1 olanlarin gebelik sonucunun pozitif olma oram
%69,57 (n:48) olarak tespit edilmistir. Blastokistler arasinda ise gebelik oranlari;
blastokist ¢ap1 4, TE 1 ve ICM 1 olan blastokistlerde daha yiiksek olarak tespit
edilmistir. Blastokist ¢ap derecesi 4 olanlarda beta-hCG pozifligi %55 (n:11) olarak
bulunmustur. TE grade 3 oldugunda gebelik sonucu pozitif ¢ikan hasta bulunmaz
iken gebelik sonucu negatif ¢ikan 3 hasta vardir. Blastokist TE 1 beta-hCG pozifligi
%65 (n:13) iken; blastokist TE 2 oldugunda ise gebelik sonucu pozitif olanlarin orani
%35 (n:7) dir. Blastokist ICM 1 olanlarda beta-hCG pozifligi %80 (n:16) iken;
blastokist ICM 2 olanlarda beta-hCG pozifligi %20 (n:4) bulunmustur. Literatiire
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bakildiginda ¢alismamizdaki bu bulgularin daha 6nce yapilmis ¢alismalarin sonuglari

ile uyumlu ve desteklenir nitelikte oldugu goriilmektedir [96].

Arastirmamiza gore E2 ve LH degerleri ile Dblastokist kalitesi
iliskilendirilememisken, diisiikk P4 degerleri daha iyi blastokist ¢cap1 ve ICM kalitesi
ile iliskili bulunmustur. Gebelik sonuglarina gore klinik dl¢timler karsilastirildiginda
E2 diizeyi, gebelik sonucunun pozitif oldugu durumlarda, negatif oldugu durumlara
gore anlamli derecede daha yiliksek bulunmustur. Bu konuda daha 6nce yapilmis
caligmalar da benzer sekilde korelasyon tespit etmislerdir [90]. LH ve P4 diizeyleri
ile gebelik sonuglar1 aralarinda herhangi bir anlamh ilisgki bulunamamaistir. Sonug
olarak; IVF antagonist sikluslarinda hCG ile ovulasyon tetikleme giiniinde bakilan
serum E2, P4 ve LH gibi laboratuvar testlerinin IVF sonuclari acisindan fikir

verebilecegi diigiiniilmektedir.
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6. SONUCLAR

IVF antagonist sikluslarinda hCG ile tetikleme giinii bakilan serum E2, P4 ve
LH diizeylerinin; oosit sayisini, oosit kalitesini, embriyo Kkalitesini ve gebelik
sonuglarini etkileyip etkilemedigini arastirmak igin yapilan ¢alismaya toplam 473

hasta dahil edilmistir.

Olgularin yag aralig1 28 ile 45 yas arasinda degismektedir. Arastirmaya dahil
edilen bireylerin yas ortalamasi 34,19 + 5,49 olarak tespit edilmistir.

Calismamizdaki hastalarin ortalama infertilite siiresi 5,45 + 3,92 yildir. Bu
konu ile ilgili, hastalarin tedaviyi neden geciktirdiginin arastirilacagi calismalara

ihtiyag¢ vardir.

Calisma evrenimizdeki infertil hastalarin ortalama serum AMH diizeyi 1,87

+1,67 olarak tespit edilmistir.

Hastalarin hCG ile tetikleme gilinlinde bakilan serum E2 diizeyi ortalama
948,93 +627,02, LH diizeyi ortalama 6,34 +£5,83, P4 diizeyi ise ortalama 1,02 £1,33

olarak ortaya konmustur.

Antagonist siklus ile IVF uygulanan hastalarimiza verilen ortalama FSH dozu
3245,29 £1109,48 olarak ortaya konmustur. Ortalama stimiilasyon siiresi ise 10,29
+1,66 giindiir. Bu olgulardan elde edilen ortalama oosit sayist 6,43 + 5,05, ortalama

embriyo sayist 2,96 = 2,90 olarak bulunmustur.

Arastirmamizdaki 437 infertil hastanin infertilite nedenleri incelendiginde en
sik rastlanan sebep %44,39 ile diisiik over rezervi (DOR) olarak saptanmustir.
%21,77 goriilme oraniyla 2. siklikta rastlanan sebep ise oligo-asteno-teratospermi
(OAT) olmustur. %16,2 ile 2 TUI sonrasi, %7,39 ile DOR + OAT ve %4,01 ile
aciklanamayan nedenler sik goriilen diger infertilite sebeplerini olusturmaktadir.
Azospermi ve kriptozoa gibi bazi infertilite nedenlerinin daha az oranlarda goriildiigii

tespit edilmistir.

E2 diizeyi ile oosit sayisi, M2 kalitede 0osit ve embriyo sayilari arasinda orta

diizeyde pozitif yonli bir iliski goriilmisken, E2 diizeyi ile M1, GV ve Dejenere
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kalitede oositler arasinda pozitif yonlii ve diisiik diizeyde bir iliski tespit edilmistir
(p<0,05).

P4 diizeyi ile oosit sayisi, M2 ve GV kalitede oositler ve elde edilen embriyo
sayisi aralarinda anlamli derecede diisiik diizeyde ve pozitif yonlii iligkiler ortaya
konulmustur (p<0,05).

LH ile elde edilen oosit sayis1 ve M2 oosit kalitesi arasinda negatif yonlii orta
diizeyde bir iliski varken, LH ile M1, GV, Dejenere oositler ve elde edilen embriyo
sayilar1 aralarinda negatif yonlii ve diisiik diizeyde bir iligki vardir (p<0,05).

Serum P4 diizeyi ile blastokist ¢ap1 arasinda anlamli diizeyde iliski tespit
edilmistir (p<0,05). Blastokist ¢ap1 4 diizeyinde P4 6l¢iimii, blastokist ¢ap1 1 ve 2

diizeyine gore istatistiksel olarak diisiik bulunmustur (p<0,05).

P4 diizeyinin blastokist ICM’e gore anlamli diizeyde farklilastigi goriilmiistiir
(p<0,05). Blastokist ICM 1 kategorisinde P4 o6l¢iim diizeyi anlamli olarak daha
yiiksek bulunmustur (p<0,05).

Gebelik sonuglarina gore embriyo dereceleri dagilimi incelendiginde, klivaj
derecesi 1 olanlarin gebelik sonucunun pozitif olma orani (%69,57), negatif olanlara

gore (%58,30) daha yiiksek bulunmustur.

Blastokist ¢ap1 4 olanlarda beta-hCG pozifligi %55 iken, ¢ap1 1 olanlarda
beta-hCG pozitifligi %5 olarak bulunmustur.

Blastokistlerden ICM 1 olanlarda beta-hCG pozifligi %80 iken, ICM 2

olanlarda ise gebelik sonucunun pozitif olma orant %20 olarak bulunmustur.

TE agisindan bakildiginda; TE 1 olan blastokistlerde beta-hCG pozifligi orani
%65°tir. TE 3 olanlarda ise gebelik sonucu pozitif ¢ikan hasta bulunmamistir (Tablo
6).

Gebelik sonuglarina gore klinik o6lgtimler karsilastirildiginda E2 diizeyinin,
pozitif ve negatif durumda istatistiksel olarak farklilastigi goriilmistiir (p<0,05).
Gebelik sonucunun pozitif oldugu durumda serum E2 diizeyi, negatif oldugu duruma

gore anlamli derecede daha yiiksek goriilmiistiir (p<0,05).
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Calismamiza dahil olan 473 hastanin %87,52 (414)’sinde hCG tetikleme
giiniinde serum P4<1,5 olarak tespit edilmistir. %12,47 (59)’sinde ise P4>1,5 olarak
tespit edilerek prematiir luteinizasyon goriilmiistiir. Calisma evrenimizde prematiir

luteinizasyon insidans1 %12,4 olarak tespit edilmistir.

Serum P4 diizeyi 1,5 alt1 ve istii olarak gruplandirildiginda oosit sayisi, oosit
kalitesi M1 ve GV dizeyleri 1,5 alti ve iistline goére anlamli diizeyde
farklilagsmaktadir (p<0,05). P4 diizeyleri 1,5 iistiinde olan prematiir luteinizasyon
goriilmiis olgularda, elde edilen oosit sayis1 ile M1 ve GV Kkalitede oositler anlamli
derecede daha fazla bulunmustur (p<0,05). Embriyo kalitesi ve sayisi ile gebelik

sonuglarinda ise anlamli bir farklilik tespit edilmemistir.
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