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1.GIRIS VE AMAC

Ciftlerin en az bir yil siireyle, bir kontrasepsiyon yontemi kullanmaksizin yeterli siklikta

cinsel iligkide bulunmalarina ragmen ¢ocuk sahibi olamamalarina infertilite denir (1).

Infertilitenin siklig1 ve nedenleri toplumlar arasi farkliliklar gostermekle birlikte
infertiliteden ciftlerin % 30-40' inda erkek, % 40-50’sinde ise kadin sorumludur. Yiizde
10-15 ciftte ise giiniimiizdeki mevcut standart tanisal testler ile izah edilemeyen
(agiklanamayan) infertilite mevcuttur. Kadin infertilitesinin en sik sebepleri; ovulatuar
bozukluk, tubal ve peritoneal patoloji olarak siralanabilir. Uterin patolojiler seyrektir.
Erkek infertilitesinin nedenlerini ise, kabaca sperm {iretim ve sperm fonksiyon

anomalileriyle birlikte duktal ¢ikis yolu obstruksiyonlari olusturmaktadir.

Fazla kilo ve obezitenin hem erkeklerde hem de kadinlarda fertiliteyi olumsuz etkiledigi
diisiiniilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii; viicut kitle indeksi 18,5 ile 25 kg/m2 arasi olan
bireyleri normal kilolu, 25-30 kg/m2 arasi olanlar1 fazla kilolu ve 30 kg/m2’nin iistiinde
olanlar1 obez olarak tanimlamistir (167). Obezite; diabetes mellitus, kardiyovaskiiler sistem
hastaliklari, uyku apnesi, meme ve endometrium kanseri gibi hastaliklara zemin
olusturabildigi gibi infertiliteye de neden olabilmektedir. Ayrica yapilan bazi ¢aligmalarda
obez infertil hastalarin in vitro fertilizasyon tedavisinden sonraki gebelik oranlarinin obez
olmayanlardan daha az oldugu gosterilmistir (159). Son yillardaki calismalar obez
hastalarda goriilen leptin direncinin lireme fonksiyonlarna olumsuz etki gosterdigi ve LH
pulse amplitude’ inda azalma ile lutein faz defekti yarattigi yoniindedir. Ayrica polikistik
olmayan obez hastalarda LH’ 1 subklinik diisiikligii ¢esitli ¢alismalarla gosterilmistir

(148).

Klinik ya da subklinik olarak LH diisiikliigii olan hastalarda rekombinant FSH (rFSH) +
rekombinant LH (rLH) gonadotropin tedavisi in vitro fertilizasyon tedavisi sirasindaki
KOH (kontrollii overian hipersitumilasyon) protokolleri dahilinde uygulanmaktadir
Bununla birlikte bu grup hastalardaki rekombinant FSH (rFSH) + rekombinant LH (rLH)

gonadotropin tedavisinin gebelik oranlarina katkisi olup olmadigi agik¢a bilinmemektedir.
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Bu ¢aligmanin amact; polikistik over sendromu olmayan obez ve fazla kilolu infertil
hastalara yapilan in vitro fertilizasyon tedavisinde gonadotropin olarak Rekombinant FSH
(rFSH) kullanimina Rekombinant LH (rLH) eklenmesinin gebelik oranlarina olan etkisini

arastirmaktir.
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2.GENEL BILGILER

2.1.infertilitenin tanim

Ciftlerin en az bir yi1l siireyle, bir kontrasepsiyon yontemi kullanmaksizin uygun siklikta
cinsel iligkide bulunmalarina ragmen c¢ocuk sahibi olamama durumuna infertilite denir.
Infertilite; daha 6nce hi¢ gebelik olusmamissa primer infertilite; canli dogumla sonuglansin
ya da sonuglanmasin, en az bir gebelik olusmussa sekonder infertilite olarak ikiye
ayrilabilir (1). Bir ¢iftin infertil oldugu gosterilinceye kadar, gebe kalmada yasanan
zorluklar ise subfertilite olarak tanimlamaktadir ve kimi klinisyenler bu tanimi ¢iftlerin
degerlendirilmesinde daha sik kullanmaktadir. Bir menstriiel siklusta, gebe kalabilme
olasiligina ise fekundabilite denir ve infertilitenin derecesini gosterir (2). Fekundite ise bir

siklusun canli dogum ile sonuglanma ihtimalidir (3).

2.2. Infertilite ve tedavisinin tarihcesi

Yiizyillardir cocuk; soyun devami olarak goriilmektedir.

Uremeye ait kaynaklarin ilk &rneklerinden biri Incil’in emri ‘iiretken olun ve

cogalin’dur.

Belgikali Andreas Vesalius, 1453’te ‘De Humani Corporis Fabrica (Insan Viicudunun
Yapist Uzerine)’ adli kitabinda kadin genital sisteminin ligamanlar, tiipler ve kan damarlar
da dahil olmak {izere bir tanimlamasini gergeklestirdi. Pelvis ve desidua terimlerini ilk kez

kullandi ve overyan folikulu tanimladi.

Lazzaro Spallanzani (1729-1799), kurbaga yumurtalarini erkek testislerinden alinan
sekresyonlarla yakin temasa koyarak dollemeyi basardi. Ayni zamanda ilk basarili

artifisiyel inseminasyon deneylerini ilkel hayvanlarda ve bir kdpekte uyguladi.

J. Marion Sims (1813-1883) genital traktusta servikal sekresyonlarin spermin yasama

sansini nasil etkiledigini gostermeye ¢aligti.
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Tubal agikligin tespiti i¢in ilk klinik testi IC Rubin tanimladi. Bugiin bu testin yerini
histerosalpingografi (HSG) almustir.

1935 yilinda amenore, hirsutizm ve obezitesi olan bir hasta serisi Stein ve Levanthal
tarafindan tanimlandi ve Stein-Levanthal sendromu (Polikistik Over Sendromu) olarak

isimlendirildi.
1962°de klomifen sitrat (CC) tanitildi.

1960’larda FSH ve LH’ nin menapozdaki kadin idrarindan elde edilen human
menoposal gonadotropinler gelistirildi ve 1962’de human menoposal gondotropin

kullanimu ile ilk gebelik rapor edildi.

1980’lerde reprodiiktif cerrahi lizerinde duruldu. ABD’ de laparoskopi ilk kez Bertram
Berheim tarafindan Johns Hopkins Hastanesi’nde yapildi (4).

Insan yumurtasinin in vitro olarak déllenmesiyle olusan ilk gebelik 1976 yilinda, ilk
dogum ise 1978 yilinda gerceklesmistir. 25 Temmuz 1978’de diinyaya gelen diinyanin ilk
basarili tiip bebegi Louise Joy Brown’ dur. O zamandan beri yardimla tireme teknnikleri
(YUT) olarak bilinen tekniklerle diinya genelinde bes milyondan fazla gebelik elde
edilmistir (5,6). YUT; ABD ve Avrupa’daki canli dogumlarn %1 ila %3’iinde rol
oynamaktadir (7).

2.3.Infertil ¢iftin degerlendirilmesi

2.3.1.Anamnez:

Hastanin yas1 sorgulanmalidir. Kadinda ilerleyen yasla beraber over rezervi ile antral
folikiil sayis1 azalmakta ve overin gonadotropinlere verdigi cevapve tedavi basarisi
olumsuz etkilenmektedir. Ayrica artan yasla birlikte aneuploidi orani artar (8). YUT ile
elde edilen basar1 oranlari yas arttikca azalmaktadir. Ileri yaslarda elde edilen oosit ve
gelisen embriyo sayisi daha az, implantasyon sans1 daha diisiiktiir (9,10). Embriyo transferi

basina canli dogum oranlari;
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e 35yasaltinda % 41,1

e 35-37 yaslarinda % 35,1

e 38-40 yaslarinda % 25,4

o 41-42 yaslarinda % 14,5 olarak bildirilmistir (10,11).

Infertilitenin siiresi sorgulanmalidir. Tedavi edilmemis hastalarda spontan gebelik
olusumunda infertilite siiresi major bir faktordiir. Bu hastalarda tireme sisteminde organik

bir problem ya da germ hiicrelerinde fonksiyonel bir sorun olabilir.
Varsa onceki gebeliklere yonelik anamnez alinmalidir.
Menstrasyon diizeni ve son adet tarihi sorgulanmalidir.
Sistemik hastaliklar sorgulanmalidir.
Galaktore, hirsutismus gibi sikayetler sorgulanmalidir.

Sigara ve alkol kullanimi1 sorgulanmalidir. Kadin ve erkegin sigara igiciligi

fekondabiliteyi olumsuz etkilemektedir (12).

Gegirilmis operasyon varlig1 sorgulanmalidir. Onceki operasyonlardan kaynaklanan

adhezyonlar infertilite tedavisi ve sonuglarini etkileyebilir.

Daha once infertilite tedavisinin uygulanip uygulanmadigi, uygulandi ise kullanilan

ilaglar, bunlara alinan cevap ve sonuglar sorgulanmalidir.

2.3.2.Fizik muayene ve Jinekolojik muayene

Tansiyon ve nabiz o&lgiilmeli, viicut agirhg ile viicut kitle indeksi (VKI)
hesaplanmalidir. Kadinlarda fazla kilo veya obezite menstriiel bozukluklar, spontan
gebelik olusumunda gecikme, anovulatuar infertilitede artisa neden olurken, siklus basina
gebelik ve dogum oranlarinda diismeye neden olabilir. Ayrica fazla kilo abortus oraninda
artisa neden olabilir ve infertilite tedavilerinde yetersizlikle iliskilidir (13). Obezite
kadmnlar1 etkiledigi kadar erkekleri de etkilemektedir. Artmis VKI’ nin, azalmis sperm

konsantrasyonu ve motilitesi ile iligkili oldugu diistiniilmektedir (14).
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Tiroit bezinde ele gelen nodiil, hassasiyet, sekonder seks karakterleri, akantozis

nigrikans, galaktore ve hirsutizm agisindan hasta degerlendirilmelidir.

Rutin jinekolojik muayene yapilmalidir. Rektovaginal muayeneyi de pelvik muayenenin
bir parcasi olarak yapmak gerekmektedir. Muayene organik ve anatomik bazi
bozukluklarin saptanmasini1 saglar. Servikal kateterizasyon yapilarak servikal oslarin
acikligr ve serviks-fundus mesafesi belirlenebilir. Pap smear alinmalidir. Direkt yayma ve
taze preparatlar ile servikal kiiltiir, mikoplazma kiiltiirii ve servikal klamidya antijenine
bakalir.

2.3.3.Ultrasonografi

Ultrasonogrofi ile uterus boyutu, kontiir ve pozisyonu degerlendirilir. Myometrimun
homojenitesi, myomatdz yap1 varligi ve bunlarin uterustaki yerlesimi; endometriumun
kalinlig, yapisi, siklus fazi ile uyumu, intrakaviter patoloji varligi; overlerin ekojenitesi ve
stromal yapisi, voliimi, siklus donemine gére dominant folikiil veya korpus luteum varligi,
over i¢ci ya da paraoveryan solid-kistik kitle varligi hakkinda ultrasonografi ile bilgi

edinilir.

2.3.4.Laboratuar incelemeleri
Hormonal testlerden FSH, LH, E2, prolaktin, inhibin B, serbest testosteron, 17

hidroksiprogesteron, DHEA-S, androstenedion ve TSH incelenmelidir.

Serolojik testlerden Hbs Ag, Anti-Hbs, Anti-HCV, Anti-HIV, Rubella 1gG (ve/veya
IgM), toxoplasma IgG (ve/veya IgM) incelenmelidir.

Hematolojik testlerden kan grubu ve tam kan sayimi degerlendirilmelidir.
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2.3.5.Endometrial biyopsi
Luteal faz yetmezligi diisliniilen olgularda kullanilir. Cogu kez siklusun 21. giinii

progesteron bakilarak da tespit edilebilmektedir.

2.3.6.Histerosalpingografi (HSG)

Uterin kavite igerisine serviksten bir kateter ile kontrast madde verilerek X-isinlari
yardimiyla goriintiilenemesine dayanan HSG, infertilite arastirmasinda temel tam
yontemidir. Menstruasyon bitiminden sonraki 2-5. gilinlerde yapilmalidir. Gebelik siiphesi,
aktif vajinal kanama, pelvik enfeksiyon varliginda kontrendikedir. HSG ile konjenital
anomaliler, tubal pasaj, intrakaviter lezyonlar ve sinesiler degerlendirilir. Ozellikle
tiiplerin acik, tikali olusu, blokajin yeri, uterin kavitede sinesi, polip veya myom varligi

degerlendirilmektedir.

2.3.7.Laparoskopi ve Histereskopi

Laporoskopi, tubal ve peritoneal hastaliklarin tanisinda “altin standart” tani yontemidir.
Laparoskopi sirasinda biitiin pelvik organlar degerlendirilir ve subserdz ve intramural
myomlar, peritubal ve periovaryen adezyonlar ile endometriosis bulgulari izlenebilir.
HSG’de saptanan anormal bulgular laparoskopi ile dogrulanir. Laparoskopi sirasinda
serviksten metilen mavisi veya indigo karmen gibi bir boya maddesi serviksten verildikten
sonra fimbrial gecisine bakilarak tubal agiklik degerlendirilir. Ayrica laporoskopi ile tubal
obstruksiyon, pelvik adezyon ve endometriosis tanist konulduktan sonra ayni anda tedavi
edilebilir.

Fertiliteye olumsuz etkisi olan intrauterin patolojilerin tanisinda kesin sonug veren bir
yontem olan histereskopi ile intraservikal ve intrauterin lezyonlar degerlendirilir ve ayni

seansta cerrahi tedavi uygulanabilir.
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2.3.8.Erkek hastalarin degerlendirilmesi

Erkek hastalar temel olarak infertilite ekibinin bir parcasi olan iirologlar tarafindan

degerlendirilmelidir.

Oykii ve fizik muayeneye ek olarak semen analizi etiyoloji ve yeterlilik konusunda bilgi

verir. Semen 6rnegi 2- 3 glinliik abstinens siiresi sonunda tercihen mastiirbasyon yontemi

ile alinir. {1k sperm &rnegi normal sinirlarda ise test tekrarlanmaz; aksi takdirde 6- 12 hafta

sonra ikinci bir 6rnek alinmalidir (15).

Semen analizinde Diinya Saglik Orgiitii’niin 2010 referans degerleri baz alinmaktadur.

Tablo1’ de bu degerler gosterilmektedi (16).

Tablo 1:Semen analizi referans degerleri

Hacim >1,5ml
pH >7.2
Viskosite <3 (0-4 arasinda)

Sperm konsantrasyonu

>15 milyon /mL

Total sperm sayisi

>39 milyon/ejakiilat

Total Motilite Yiizdesi >% 40
(Progresif ve non-progresif hareketli)

Progresif Hareket >%32
Normal morfoloji >%4

Vitalite >%58
Yuvarlak hiicre <5 milyon/mL

Sperm agliitinasyonu

>2 (0-4 arasi

Total lokosit

0.5x106-1.0x106

PMN Lokosit

1.0x106-2.0x106

Immunobead Test

Motil spermlerde <%50 bead baglanmasi

MAR Test

Motil spermlerde <%50 den daha azinda
yapiskan partikiiller
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Referans araligmin disinda kalan semen patolojileri Diinya Saglik Orgiitii’ niin 2010

yilindaki kilavuzuna gore Tablo 2’deki gibi tanimlanmaktadir (16).

Tablo 2: Semen patolojisinin terminolojisi

Normozoospermi Referans degerlerle tanimlanan normal ejekiilat
Oligozoospermi Referans degerlerden diisiik sperm konsantrasyonu
Asthenozoospermi Hareketlilik i¢in referans degerden daha diisiik deger
Teratozoospermi Morfoloji i¢in referans degerden daha diisiik deger
Oligoasthenoteratozoospermi Her li¢ degiskende olan bozukluga isaret eder
Azoospermi Ejakiilatta hi¢c spermatozoa olmamasi

Aspermi Hig ejakiilat elde edilememesi

Kriptoozospermi <1x10 6 sperm/mL

2.3.9. Over rezervinin degerlendirilmesi
2.3.9.a. Hormonal Testler
Genel olarak adet kanamasinin 2. ya da 3. giiniinde alinan bazal degerler over rezerv

degerlendirilmesinde kullanilmaktadir.

FSH: Over cevabi azaldik¢a FSH’ nin kan diizeyi artar. Adet kanamasinin 2. ya da 3.
giiniinde alinan bazal FSH degerinin 10’ un iizerinde oldugu olgularda konvansiyonel

oviilasyon indiiksiyonu ve diger YUT uygulamalarina overin cevabi azalmaktadir.

Ostradiol (E2): Siklusun 2. ya da 3.giinii olgiilen serum E2 degerlerinin >50 pg/ml
olmast ovulasyon indiiksiyonunda kotii prognozla iligkilidir. Yiiksek Ostradiol (E2)
seviyeleri artmis FSH sonucudur. Ayrica kontrollii over stimulasyonunda insan korionik
gonadotropini (hCQG) giinii E2 degerinin 800 pg/ml’ nin altinda olmasi da zayif cevap

olarak adlandirilmaktadir.

Inhibin-B: Siklusun 3. giiniinde 45 pg/ml ve altinda saptanan olgularda gebelik

oranlarinin diisiik, iptal riskinin yiiksek oldugu gosterilmistir.

AMH ol¢iimii: TGF-f ailesinden glikoprotein yapida bir hormon olan AMH, preantral
ve erken antral folikiillerin graniiloza hiicrelerinden salgilanir. Gonadotropinlerden
bagimsiz salinir, siklus i¢inde ve sikluslar arasinda diizeyleri bakimindan anlamli fark
izlenmedigi i¢in siklusun herhangi bir zamaninda o6l¢iilebilir ve ovaryen folikiil havuzu

hakkinda bilgi verir. AMH ve ultrasonogrofi ile antral folikiil sayimi1 stimiilasyona zayif
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ovaryen cevabil ¢ok iyi degerlendirirken; gebelik elde etme sansini ortaya koymakta

yetersizdir (17). AMH degerinin 1 ng/mL altinda olmasi ko6tii sonugla iligkilidir.

2.3.9.b. Dinamik Testler

Klomifen sitrat challenge testi: Menstrual siklusun 3.giinlinde FSH diizeyleri
Olclilmesinin ardindan, 5. ile 9. gilinleri arasinda 100 mg kullanilir. Ardindan 10. giinde
FSH diizeyinin tekrar Olciiliir. Beklenen degerler 3. giin ve 10. giin FSH degerlerinin 15
IU/L altinda olmasidir. 10. gin FSH degerinin 3.glin FSH degerine gore yiiksek
sensitivitesi diisiik spesifisitesi bulunmaktadir (18). Bazal ve stimiile FSH diizeylerinin

toplaminin 26 [U/ml iizerinde olmas1 olumsuz olarak yorumlanmaigtir (19).

GnRH Analogu Stimulasyon Testi (GAST): Over rezervi iyi olgularda, GnRH
analogu uygulamasini takiben 2-3 giin sonra ‘flare etki’ olarak bilinen FSH ve LH artisina
yanit serum E2 diizeyinde artma beklenir. Uygulamadaki zorluk ve pahali olmas1 nedeniyle

pratik kullanimda yer almamaktadir (20).

EFORT (Exogenous FSH Ovarian Reserve Test/ Eksojen FSH Ovaryan Reserv
Testi): Siklusun 3. giinii serum FSH ve E2 konstrasyonlari ol¢iiliir. Sonrasinda 300 TU
FSH enjeksiyonu yapilir. Enjeksiyondan 24 saat sonra E2 diizeylerindeki degisiklik
degerlendirilir. E2 degerinde % 20 ve iizeri artig cevabin iyi oldugunu gosterir (21).

Kullanilan esik deger, bazal FSH i¢in <11 IU/I ve E2 artis1 i¢cin 30pg/ml dir (22).

2.3.9.c. Ultrasonografik Olgiimler

Antral folikiil sayisi: Erken folikiiler fazda transvajinal ultrasonografi ile her iki overde
bulunan 2-10 mm boyutlarinda antral folikiillerin toplam1 antral folikul sayisin1 verir.
Ilerleyen yaslarda ovaryen folikiil havuzunun azalmasinin sonucu olarak Antral folikul
sayis1 da azalmaktadir. Her iki overde toplam 4 ve altinda antral folikul olmasi ovaryen
stimiilasyona diisiik yanit ve gebelik elde etmede giigliikle iligkilidir. Antral folikul
sayisinin stimiilasyona zayif yanit ve tedavi basarisizligi hakkinda yiliksek spesifisitesi,

diisiik sensitivitesi vardir. Antral folikul sayis1 ile kadin yasi, indiiksiyon i¢in kullanilan
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toplam ilag miktari, hCG giinii toplam E2 degeri, elde edilen toplam ve metafaz II oosit
sayis1 ve gebelik oranlari arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmaistir.

Tedavi semasi1 ve ila¢ dozlar1 belirlemede yardimci olmasi amaciyla antral folikiil
sayisina gore yapilan derecelendirme yapilmistir:

» Grade I overler 4 ve altinda antral folikiil igerir, yanitlar genellikle basarisizdir.

» Grade Il overlerde 4-6 AF bulunur. KOH’a cevap yetersizdir.

» Grade Il overlerde 7-10 AF olup, bu hastalar iyi cevap verirler.

» Grade IV overler PCO ya da PCO benzeri olup, bunlarda folikiiler atrezi ya da

OHSS riski yiiksektir (23).

Over Hacmi: Stimiile olmamis overlerin hacimlerinin transvajinal ultrasonografi ile

Ol¢iilmesine dayanmaktadir. Over hacmi <3 cm? olmasi olumsuz prognostik faktordiir (24).

2.4.infertilite nedenleri

Infertilite iireme cagindaki ciftlerin % 10-15’ ini ilgilendirir. Infertilitenin siklig1 ve
nedenleri toplumlar arasi1 farkliliklar gosterebilir. Genel olarak giftlerin % 30-40' inda
erkek, % 40-45’sinde ise kadin infertiliteden sorumludur. Yiizde 10-15 ciftte ise
giinlimiizdeki mevcut standart tanisal testler ile izah edilemeyen yani agiklanamayan
infertilite mevcuttur. Kadin infertilitesinin en sik sebepleri; ovulatuar bozukluk, tubal ve
peritoneal patoloji olarak siralanabilir. Uterin patolojiler genellikle seyrek goriilmektedir.
Erkek infertilitesinin nedenlerini ise, kabaca sperm iiretim ve sperm fonksiyon
anomalileriyle birlikte duktal ¢ikis yolu obstruksiyonlari olusturmaktadir (Tablo 2) (25).

Tablo 3: infertilite etyolojisinin insidanslar

INFERTILITE ETYOLOJISI ORAN
Kadina ait nedenler % 40-45
Ovulatuar % 30-40
Tubal/Peritoneal Faktor % 20-40
Servikal ve Immiinolojik Faktorler % 1-2
Diger %9
Erkege ait nedenler % 30-40
Aciklanamayan infertilite % 10-15
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2.4.1.Kadna ait nedenler
2.4.1.1.0vulatuar bozukluklar

Kadina bagh infertilitenin % 30-40’1m1 olusturan ovulatuar bozukluklar, gebelige engel
olabilecek kadar agir (anovulasyon) veya hafif (oligoovulasyon) olabilir. Anovulasyon,
amenore ve adet diizensizlikleriyle kendini gosterirken; diizenli adet Oykiisii biiyiik
ihtimalle ovulasyonun var oldugunu gésterir. infertil hastalarda ovulasyonun olup olmadig:

mutlaka tespit edilmelidir

Ovulasyon, hipotalamus, hipofiz ve over aksinin diizenli ¢aligmasiyla saglandigi i¢in bu
aksin herhangi bir agamasindaki bozukluk sonucu, anovulasyon olusabilir. Anovulasyon
tanis1 konulur ise, ayirict tanida hipotalamo-hipofizer bozukluklar, PKOS, anoreksiya
nevroza, prematiire over yetmezligi, hipotiroidizm gibi hastaliklar diisuniilmeli, tedavi

protokolleri anovulasyonun tipine gore belirlenmelidir.
Ovulasyonun tespitinde ¢esitli yontemler kullanilabilir:

a) Menstruel Hikaye: 21-35 giinde bir diizenli adet gormek ve adet 6ncesi gogiislerde
sigkinlik, hassasiyet, dismenore gibi premenstriiel ve menstriiel semptomlarin varlig
muhtemel ovulasyonun belirtileridir. Normal olarak ovule olan kadinlarda adet miktar1 ve

stiresi genellikle sabittir.

b) Bazal viicut 1s1s1 6l¢iimii: Basit ve ucuz bir yontem olup ovulasyon sonrasi olusan
Korpus luteumdan salgilanan progesteronun termojenik etkisi temeline dayanmaktadir.
Ovulatuar sikluslarda bifazik bazal viicut 1sist paterni goriilmekte iken anovulatuar
sikluslarda monofazik patern goriiliir. Siklusun ilk giinlinden itibaren, her sabah ayni
saatte, yataktan kalkmadan viicut 1sis1 Olciilerek, bazal viicut 1sist kartina islenmesi
yontemiyle yapilir. Siklus ortast LH yiikselmesini takiben saatten itibaren 4 giin boyunca
bazal viicut 1sis1 artis1 siirer. 36,1-36,6°C olan normal viicut 1sis1 0.2-0.5°C artar.
Fertilitenin en yiiksek oldugu donem siklus ortasi viiciit 1sis1 artisindan 7 gilin dnceki
donemdir. Bazal viicut 1sis1 artisindan menstriiasyona kadar gegen siire luteal fazi
olusturmaktadir. Luteal fazda en az 10 giin siiren artig vardir. Bu siirenin 10 giiniin altinda

olmasi luteal faz yetmezligini diisiindiirtmektedir (26).
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€) Midluteal serum progesteron Ol¢limii: Serum progesteron diizeyi folikiiler fazda
genelde < 1ng/ml olurken LH yiikselis giinii hafifce artarak 1-2 ng/ml olur. Bu artis
ovulasyondan 7-8 giin sonrasina kadar devam eder, ¢linkii ovulasyon sonrasi korpus
luteumun olusmasiyla birlikte luteinize olan granulosa hiicrelerinden progesteron
salgilanir. Sonug olarak serum progesteron diizeyinin yiikselmesi ovulasyonun indirek bir
bulgusudur. Progesteron 6l¢iimii sekresyonun pik yaptigi midluteal donemde (beklenen
adetin bir hafta 6ncesinde) yapilmalidir (27). Serum progesteronunun 3 ng/ml nin istiinde
olmast ovulasyonun gostergesidir. Luteal faz yetmezligi tanisinda ise ovulasyondan
sonraki 5-9. giinler arasinda 3 kez progesteron dl¢iimii yapilir. 3 dlgiimiin toplam1 30 ng/ml

ya da tek 6l¢iimde 10 ng/ml ise luteal faz yetmezligi yoktur (28).

d) Uriner LH Salimmi: LH idrarla atilmaktadir. Siklus ortast LH pik degerleri 48-50
saat siirer. “Ovulasyon belirleyici kitler” veya “LH kitleri” olarak bilinen iirlinler idrarda
siklus ortast LH artisin1 tespit etmektedir. idrar LH seviyesi kritik diizeyi gectii zaman
ovulasyon belirleyici bu kitler pozitif olmaktadir. Giin ortasinda veya aksam (saat 16 ila 22
de) yapilmasi onerilem bu kitler beklenen LH yiikselmesinden 48-72 saat Once testleri
yapilmaya baslanir. Test pozitif ¢iktiginda 48 saat siiresince gebelik sans1 yiiksektir. ilk
pozitif testin oldugu giinden sonraki giin genellikle en uygun iliski veya inseminasyon

giinii olmalidir (29, 30, 31).

e) Endometrial biyopsi: Progesteronun histolojik degisimlerini gosteren endometrial
biopsi ile ovulasyon ya da anovulasyon tespit edilebilir. Ovulatuar sikliislarda folikiiler faz
boyunca endometriumda dominant folikiilden salgilanan Gstrojenden kaynakli proliferatif
patern izlenirken, luteal fazda korpus luteumdan salgilanan progesteron etkisiyle sekretuar
patern izlenir. Anovulatuar kadinlar ise devamli folikiiler fazdadir; endometriumlarinda
devamli proliferasyon izlenir ve artmis Ostrojen uyarisiyla hiperplastik duruma gegebilir.
Geg luteal donemde, genellikle beklenilen menstruasyondan 2-3 giin 6nce yapilan
endometrial biyopsi ile proliferatif endometriumun tespit edilmesi, anovulasyonu gosterir.
Uzun siiredir kronik anovulasyonu olan kadinlarda biopsi, spesifik tedavi gerektirecek
endometrial hiperplazinin tanisim1 da saglar. Siklusun luteal fazinda alinan endometrial
ornekte sekretuar endometriumun olmasi ise ovulasyon oldugunu gosterir (32, 33).
Endometrial biyopsi, uzun yillar boyunca luteal faz yetmezligi ve ovulasyon tanisinda altin

standart olarak kullanilmasina ragmen; infertil ve fertil hastalar1 ayiramamasi ve invaziv
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bir islem olmasi nedeniyle terk edilmistir. Sadece endometrit ve neoplazi siiphesinde

kullanilmaktadir (34).

f) Ultrasonografik Monitorizasyon: Dominant folikiil gelisimi ve ovulasyondan sonra
follikiiliin gerilemesi seri ultrasonografi ile izlenerek ovulasyon tespit edilebilir.
Menstruasyonun 3. giinli transvaginal USG ile overler ve overlerde antral folikiiller
degerlendirilmelidir. Siklusun 5-7. giinii se¢ilen dominant folikiil ovulasyona kadar giinde
yaklagik 2mm (1-4 mm/giin) biiyiime gosterir. Ovulasyon genelikle folikiil ¢ap1 21-23 mm
oldugunda gergeklesir (35, 36). Ovulasyondan sonra, folikiil boyutu hizla azalir, kenarlar
belirsizlesir, internal eko dansitesi ve cul-de-sac’daki siv1 dansitesi artar (37, 38). Ozellikle
eksojen gonadotropinler ile ovulasyon indiiksiyonu yapilan vakalarda TVUSG takip i¢in

vazgecilmezdir.

Diinya Saghk Orgiitii, anovulatuar olgular1 belirli tan1 kriterlerine gore
smiflandirmaktadir (Tablo 4) (39).

Tablo 4: Anovulatuar hastaliklarin simiflandirilmasi (WHO simiflamasi)

SINIF MEKANIZMA

GRUP I(Hipogonadotropik hipogonadizm) Hipotalamo-hipofizer disfonksiyon

GRUP 11 (Normogonadotropik hipogonadizm) Ostrojenik ovulatuar disfonksiyon (PKOS)

GRUP 111 (Hipergonadotropik hipogonadizm) Over yetmezligi

Hiperprolaktinemik Anovulasyon GnRH salgisinda azalma ve hipogonadizm

Who Grup | (Hipogonadotropik Hipogonadizm): Hipotalamo-hipofizer disfonksiyon
s0z konusu olup laboratuar bulgulannda FSHve LH <S5 mw/ml, E2 < 40pg/ml ve
progesteron c¢ekilme kanamasi negatiftir. Pulsatil GnRH uygulamasi veya FSH+LH

aktivitesindeki uygulamalar (hMG gibi) ile ovulasyon saglanabilir.

Who Grup Il (Normogonadotropik Hipogonadizm): Bu grup anovulatuar kadinlarin
%75-85’1ni kapsar. Normal serum FSH ve 6stradiol seviyeleri ve normal ya da artmig LH
konsantrasyonlari ile karakterizedir (40). Polikistik over sendromu bu grubun ¢ogunlugunu
olusturur. Hastalarda irregiiler menstruel sikluslar disfonksiyonel uterin kanama, menoraji,
metroraji, hiperandrojenizm bulgulari, hirsutismus ve obezite saptanabilir. Azalmis

fertilite, artmig gebelik kayiplari ile iligkilidir. PKOS’a sahip kadinlar tip 2 DM agisindan
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taranmalidirlar (41). Bu olgulara ilk olarak kilo kaybetmeleri ve diizenli egzersiz yapmalari
onerilmelidir ¢linkii kilo kayb1 tek basina ovulasyonu geri getirebilir (42, 43, 44). Bu
hastalarda medikal tedavi olarak klomifen sitrat, aromataz inhibitorleri (letrazol) ve
insiiline duyarliligi arttirict  ajanlar  kullanilabilir. Gonadotropinler ile ovulasyon

induksiyonu uygulanabilir.

Who Grup Il (Hipergonadotropik hipogonadizm): FSH seviyelerinin artmasi ile
karakterizedir (>20mIU/ml) ve genel olarak diisiik over rezervli (primordial folikiil sayis1
azalmis) olgularda olusur. Herhangi bir yasta ortaya cikabilir. Geng kadinlarda genetik
nedenler (Turner sendromu gibi) akla gelmelidir ve karyotip tayini Onerilir. Yash

kadinlarda artmig FSH seviyesi overlerin yaslanmasini ve perimenapozu isaret etmektedir

(45).

Hiperprolaktinemik Anovulasyon: Oligomenoreik kadmlarin  %15-20° sinde
hiperprolaktinemi saptanir. Hiperprolaktinemi, olmast GnRH salgisinda azalmaya yol
acarak hipogonadizm olusturur ve infertiliteye neden olabilir. Hiperprolaktinemik
anovulasyonlu hastalarin % 40-50’sinde neden prolaktinomalar iken % 30’unda neden
tespit edilemez. % 3-5’inde ise primer hipotiroidi mevcuttur ve bu nedenle ayirici tani igin
serum TSH diizeyi bakilmalidir. Serum prolaktini iist sinir1 30-40 ng /ml dir. Genelde
amenore serum prolaktin diizeyleri 100 ng/ml iizerinde ise gdzlenir ve prolaktinoma bu
diizeyin {izerinde siklikla tespit edilir. Galaktore % 30-40 vakada mevcuttur.
Hiperprolaktinemik olgunun amenoresi veya infertilitesi varsa prolaktin diizeyinin normale
donmesi saglanmalidir. Dopamin agonisti hiperprolaktinemi nedeniyle anovulasyon
tedavisinde kullanilir. Bu amagla kullanilan dopamin agonistleri bromokriptin ve
kabergolindir. Prolaktin seviyeleri normale gelince pulsatil GnRH salgis1 baslar ve

ovulasyon normale doner (46).

2.4.1.2. Tubal/Peritoneal Faktor

Infertil ciftlerin %20-40’1nda tubal ya da peritoneal faktdrler saptanmakta olup bu
gruba giren durumlar pelvik adhezyonlar, pelvik inflamatuar hastaliklar, genital
tiiberkiiloz, endometriozis, tubal polipler ve hidrosalpenks gibi tubal patolojiler olarak
siralanabilir (47, 48).
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2.4.1.2.a. Pelvik adhezyonlar

Enfeksiyonlar, kimyasal irritasyonlar, gecirilmis cerrahi operasyonlar, endometriozis,
radyasyon gibi degisik faktorler adhezyonlara ve infertiliteye yol agabilir (49). Yapilan

pelvik muayene, HSG ve USG; adhezyon tanisinin konulmasinda yardimei olabilmektedir.

Uzun stiredir bilinen infertilite ile adhezyonlar arasindaki iliski nedeniyle adhezyon
tedavisi veya adheziyolizis infertilite cerrahisinde &nemli yer tutmaktadir. Ozellikle
infertilite ile iliskili oldugu diisiiniilen periadneksiyal adezyonlara uygulanan adezyolizis

sonrasi gebelik oranlarinin arttig1 bildirilmistir (50).

2.4.1.2.b. Pelvik inflamatuar Hastahk

Kadinlarda tist genital sistemin infeksiyonu olarak bilinen pelvik inflamatuvar hastalik
(PIH) en sik asendan yolla olusan serviks, uterus, fallop tilipleri ve pelvik peritonun
enfeksiyonu ile karakterize bir durumdur. Endometrit, parametrit, salpenjit, ooforit,
peritonit ve tubo-ovarian abse komponentlerinden birisi veya daha fazlasi ayni hastada
ayni anda bulunabilir. Klinik olarak subklinik formdan akut hayati tehdit edecek siddetli
bir sekilde seyredebilir. Gerek hafif gerekse siddetli formlari kronik pelvik agri ektopik

gebelik ve infertilite gibi sekellere neden olabilir (51).

Bir ¢alismada, bir PIH atagi sonrasi tubal infertilite insidanst % 12, iki atak sonras1 %

23 ve 3 atak sonrasi % 54 olarak bulunmustur (52).

2.4.1.2.c. Genital Tuberkiiloz

Genital tiiberkiiloz sekonder organ infeksiyonu iken, primer odak akcigerlerde,
bagirsaklarda veya baska bir organda olabilir. Aktif genital tiiberkiilozun primer tedavisi

medikaldir. Cerrahi tedavi ise agr1 yonetimi ve infertilite durumlarinda yapilir.
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2.4.1.2.d.Endometsiozis

Endometrial dokunun endometrial kavite disinda yerlesmesi anlamimna gelen
endometriozis; overler, tiipler, douglas ve viicudun ¢esitli yerlerinde bulunabilir ve kronik
bir hastaliktir. 30 yas iizerinde sik izlenir. Kalitimsal oldugu disiiniilmektedir.
Endometriozis riski eger birinci dereceden akrabalar endometriozisle etkilenmisse 7 kat

artmustir (53).

Endometriozis asemptomatik izlenebilirken; subfertilite, dismenore, disparoni ve kronik
pelvik agr1 gibi semptom ve sikayetlerle goriilebilir. Agrisiz menstrilasyondan yillar sonra
baslayan dismenore endometriozisi akla getirmelidir. Pelvik agrinin siddeti ile
endometriozis yayginligi arasinda kesin bir korelasyon s6z konusu degildir. Bazi
kadinlarda yaygin endometriozise ragmen, agr1 azdir veya hi¢ olmayabilir. Bazilarinda ise
minimal endometriozisi ragmen siddetli agr1 mevcuttur. Ancak siddetli pelvik agri, derin
infiltre endometriozisi gosterebilir (54, 55). Endometriozis; infertil kadmlarin %25-50
sinde bulunmaktadir (56). Dogal sikluslarda endometriozisin azalmis fertilizasyon oranlari
ile iligkili oldugu gosterilmistir. Ayrica kontrollii retrospektif ¢aligmalarda endometriozis
ile spontan abortus arasindaki iliski % 40’a varan artmis spontan abortus orani ile

gosterilmistir (57, 58, 59).

USG, BT ya da MRG gibi goriinteleme yontemleriyle konulabilen endometriozis tanisi

laparoskopi sirasinda lezyonlardan alinan biyopsi ile konfirme edilmelidir.

Endometriozis ile iligkili infertilite sorunu olan hastalara yaklasim secenekleri bekleme
tedavisi, medikal tedavi ya da cerrahi tedaviden olusmaktadir. Endometriozisten etkilenen
tuba ve overlerin mevcudiyetinde tuboovaryen iliski bozulup ovumun tutulmasi ve
transportu olumsuz etkilenebilir. Biiylik boyutlardaki endometriomalar ovumun salinim ve
tubalar tarafindan tutulmasini engelleyecek kadar normal pelvik anatomiyi bozabilir. Bu
tir endometriozisin neden oldugu mekanik bozukluklar medikal tedaviye rezistan
olabilmektedir. Bu nedenle endometriozis ile iligkili infertilite tedavisinde laparoskopik
cerrahi yaklagim ¢ok biiyiilk 6nem kazanmistir. Cesitli metaanalizler de endometriozis ile
iliskili infertilitede cerrahi tedavinin medikal tedaviye tstiin oldugunu gostermektedir (60,

61).
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2.4.1.2.e. Tubal patolojiler

Tubal polipler ve hidrosalpenks gibi tubal patolojiler de infertiliteye neden
olabilmektedir. Infertil kadinlarda tubal yeterliligi HSG ve laparoskopi ile
degerlendirilebilir. Her ikiside o6nemli bilgiler vermekte; avantaj ve dezavantajlari
bulunmaktadir. Uterin kavite ve tubal liimen HSG ile goriintiilenebilirken; adezyon,
endometriosiz ve overyan patolojileri de igeren pelvik anatomi hakkinda laparoskopi
ayrintili bilgi verebilmektedir (62). Laporoskopik cerrahi sirasinda kornularin siskin olmasi
ve yuvarlak goriintii izlenmesi tubal polip lehine yorumlanabilir. Tubalarin sivi ile dolmast
anlamina gelen hidrosalpenks mevcudiyetinde laporoskopik cerrahi sirasinda ya da HSG’
de tubanin fimbrial ucu tikanmasi sonucu distal kisimda siv1 ile distansiyon izlenmektedir.
Fimbrial obstruksiyonun sebebi siklikla pelvik inflamatuar hastalik, appendiksin
inflamasyonu veya endometriozis oldugundan dolayi pelvik inflamatuar hastalik ya da
endometriozis semptomlar1 ile basvuran veya pelvik cerrahi gecirmis hastalarda
hidrosalpenks akla gelmelidir (63). Bu grup hastalarda % 10 ile % 30 arasinda degisen
oranda hidrosalpenks tani sikligi vardir (64). Hidrosalpenks varliginda IVF sonuglar1 da
olumsuz etkilenmektedir (65, 66). Bir meta-analiz ¢alismasinda hidrosalpenksin gebelik
oranlarinin % 50 azaldigi, spontan diisiik oranini ise 2 kat arttigi gosterilmistir (65).
Hidrosalpinks oosit ve sperm transportunda bozulma yaratir, tubal icerigin endometrial
kaviteye retrograd akimi sonucu embriyonun implantasyonunda da bozulmaya neden
olmaktadir. Hidrosalpinkste cerrahi uygulamalar IVF (in vitro fertilizasyon) basarisini
arttirmaktadir. Hidrosalpinksi olan kadmlarda IVF bagarisi, salpenjektomi yapilan veya
normal kadinlarin yaris1 kadardir. Bu nedenle hidrosalpinksi olan tiim kadinlara IVF’den
once tespit edilen hidrosalpinkste tedavi secenekleri drenaj, distal tubal fenestrasyon ile

birlikte veya tek basina proksimal tubal ligasyon ve salpenjektomidir (67, 68).

2.4.1.3.Servikal ve immiinolojik infertilite

Servikal ve immiinolojik faktorler infertil ¢iftlerin % 1-2” sinde saptanir. Serviks ve
servikal mukus lireme silirecinde onemli rol oynamaktadir. Servikal mukus, vajina ve
ejakulattan spermleri yakalayarak diger seminal proteinleri ayirir, anormal morfolojili
spermleri filtre eder (69), biyokimyasal olarak hazir hale getirir ve sperm i¢in rezervuar

gorevi yapar. Bu sekilde, spermlerin canli kalma siiresi uzayacaktir. Mukus, kat1 ve sivi
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komponentleri olan jel yapisinda bir glikoproteindir. Miisin dizileri arasinda kanallar olan
bir yapist vardir. Menstriiel siklus boyunca hormonal degisimlerle bu kanallarda
genislemeler ve daralmalar meydana gelmektedir. Sonugta servikal mukusun bu yapisi
hormonal degisimlerle sperm gegisini etkiler (70-74). Mukus iiretimi Ostrojenle artarken,
progesteronla baskilanir. Folikiiler faz boyunca 0strojen diizeyi arttik¢a servikal mukusun
miktar1 ve akigkanlig1 artarak sperm gegisine olanak saglanmaktadir (75). Progesteron ise
servikal mukus iiretimini azaltarak viskdz yapiya gelmesine neden olur, bdylece sperm
gecisi engellenir. Servikal mukustaki siklik degisiklikler, gebelik olasiliginin ovulasyona

yaklastik¢a artmasini ve daha sonra hizla azalmasini agiklamaktadir.

Sims-Hiihner testi olarak da bilinen Post koital test (PKT) ile servikal faktoriin,
infertilite {lizerine etkisini degerlendiren geleneksel bir testtir. PKT, ucuz ve kolay
yapilabilen bir tetkiktir. Testin yapilisinda ve degerlendirilmesinde kabul edilmis bir
standardizasyon olmamakla birlikte genel olarak beklenen ovulasyondan hemen o6nceki
iliskiden 2-12 saat sonra servikal mukustan 6rnek alinmasi seklinde yapilir. Postkoital
testte, klasik olarak servikal mukusun mikroskopik ve makroskopik incelemesi yapilir ve
varolan spermlerin motilite ve sayisi belirlenir. Mukusun fiziksel 6zellikleri olarak, hacmi,
PH, berrakligi, seliileritesi, viskositesi (“‘spinbarkeit” olarak da bilinen santimetre olarak
mukusun uzama yetenegi ) ve ferning testine (mukusun cam {izerinde kurutulmasi sonrasi
kristal yapisinin incelenmesi) bakilmalidir. Motil spermin izlenmesi, iligki teknigi ve sperm
yasam siiresinin yeterli oldugunu gosteririr (76-81). Servikal faktor infertilitesinde
uygulanan en etkili yontem intrauterin inseminasyondur (IUI). Yapilan ¢aligmalarda PKT’
nin prognostik degerinin diisiik oldugu gosterilmistir (82). Postkoital testin etkinligini
arastiran, prospektif randomize kontrollii bir ¢alismada; 2 yillik izlem ve tedavi sonrasi
PKT yapilan ve yapilmayan ciftler arasinda, gebelik oranlar1 agisindan anlamli bir fark

izlenmemistir (83).

Infertil kadinlarda otoantikor oran1 (%15-45) fertil kadinlardan (%1-4) ¢ok daha fazla
bulunmustur (84). Immiinolojik infertilite y&niinden degerlendirmek igin, antisperm
antikorlarin tanisinda ¢ok ¢esitli testler mevcuttur (sperm agliitinasyon, sperm kompleman
bagimli immobilizasyon, mixed agliitinasyon testleri). Ancak, bu testlerin infertilite

tedavisindeki yeri tartigmalidir.
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2.4.1.4.Diger nedenler

Infertilite ile iliskili diger nedenler ise konjenital uterin anomaliler, edinsel uterin

anomaliler, endometrial fonksiyon bozukluklar1 ve luteal faz defektidir.

2.4.1.4.a. Konjenital uterin nedenler

Uterusun konjenital anomalilerinde, genellikle birinci ve ikinci trimesterde gebelik
kayb1 meydana gelmekle birlikte, blastokistin implante oldugu bdlgede anomali varliginda

implantasyon da olumsuz etkilenebilmektedir.

Uterin anomaliler miillerian agenezis, unikornuat uterus, uterus didelfis, bikornuat
uterus, septat uterus, arkuat uterus ve dietilstilbestrol (DES) ile iliskili anomaliler olarak

yedi gruba ayrilirlar.

Konjenital uterin anomaliler HSG ile taniabilmektedir. Bu anomalilerin HSG’deki
goriintlileri genellikle oldukga tipiktir. Unikornuat bir uterus tipik olarak kismen tiibiiler
yapidadir, saga veya sola dogru yatiktir ve tek bir fallop tiipti vardir. Hem septat hem de
bikornuat uteruslar, tipik olarak Y sekilli bir goriiniim elde edecek sekilde iki ayr1 boynuza
boliinen, ortak bir alt segmente sahiptir (132). Konjenital uterin anomaliler arasinda septat
uterus en sik goriiliir (%35) ve bunu bikornuat (%26), arkuat uterus (%18), uterus didelfis
(%8) ve uterin agenezis (%3) izlemektedir (85).

Septat uterus, en sik goriilen ve infertiliteye sebep olan konjenital uterin malformasyon
olup bu olgularda gebelik kayip oranlar1 yiiksektir. Uterin septumu olan ve tekrarlayan
spontan abortusu olan kadinlarda histereskopik cerrahi tedavi planlanmalidir.
Histeroskopik septum insizyonu ile spontan abortus oranlarmin azaldig: tespit edilmistir
(86).

Intrauterin DES maruziyetine bagli olusan konjenital anomaliler arasinda en sik T
seklinde uterus goriiliir (87). DES’e maruz kalmis T seklinde ya da hipoplastik uterusta
cerrahi tedavi Onerilmez. Bu kadinlarin implantasyon oranlari diisiik oldugundan IVF

tedavi sonuglar1 genellikle kotidiir (88).
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2.4.1.4.b. Edinsel uterin nedenler

Uterusun edinsel anomalileri leiomyomlar, endometrial polipler ve intrauterin
yapisikliklardir. Leomyomlaruterin  kontraktiliteye ve komsulugundaki implantasyon
alaninda vaskiiler ve molekiiler degisiklik yaparak infertiliteye neden olabilirler (89).
Infertiliteyi en olumsuz ekileyen myom, kornual myomdur. Submiikéz myomlar da
implantasyonu olumsuz etkileyerek infertiliteye neden olur. Endometrial kaviteyi

bozmayan subserdz ve intramural myomlarin ise fertiliteye ciddi bir etkisi bulunmaz.

Genel olarak hipomenore, amenore veya dismenore ile kendini gosteren Asherman
sendromunda; mukozal, fibromuskuler, ya da konnektif dokudan meydana gelen bantlar
vardir. Histeroskopik adezyolizis sonrasi; normal menstruasyon diizeni ve gebelik
oranlarinda artis saglanir. Intrauterin adezyonlar1 olan 52 hasta yapilan adhezyolizis
sonrast % 90 gebelik orani tespit edilmis ve bu gebeliklerin % 85’inde canli dogum

olmustur (90).

Endometrial polipin prevalanst % 3-5 olarak bilinmesine ragmen, infertilitesi olan
kadinlarda asemptomatik endometrial polip gorilme sikliginin % 10 lara kadar
cikabilecegi bildirilmistir (91).

2.4.1.4.c.Endometrial Sebepler

Luteal fazda desteklenmeyen endometriumda progesteron yetmezligine bagl olarak

implantasyon problemleri izlenebilir.

2.4.2.Erkege ait nedenler
Infertil ¢iftlerin arasinda saf erkek faktorii yaklasik %30 iken, kadin es ile beraber ve

aciklanamayan grup da i¢ine alindiginda bu oran % 50’lere varmaktadir.

Reprodiiktif yastaki erkeklerin %6’ sinda infertilite problemi mevcuttur. Bu olgularin
yaklasik %90’ inda da bozulmus spermatogenez vardir. Erkek infertilitesi genel olarak
sperm iiretiminde azlik, yetersiz sperm motilitesi, sperm morfolojisinde anormallikler veya

bu faktorlerin kombinasyonu seklinde izlenir.
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Tibb1 veya cerrahi diizeltilebilir bozukluklardan kaynaklanan kotii semen tedavi
edilebilir, hafif ama ©Onemli semen bozukluklarinda intrauterin inseminasyon (IUI)
yapilabilir. Bunlarla tedavi miimkiin olmuyor ise ejekiilattan, epididimden veya

testislerden elde edilen spermler (MESA, PESA, TESA, TESE) ile IVF veya ICSI

uygulamasi se¢enek olabilir.

Total motil sperm sayis1 > 10 milyon ve normal morfoloji > %14 ise IUI i¢in en iyi
sonuclar s6z konusu olmaktadir. 1 milyondan az total motil spermde veya % 4 den az

morfolojide gebelik nadir olarak olusmaktadir (92, 93).

Erkege Ait Infertilite Nedenleri dort grupta simiflandirilabilir ve bu gruplar tablo 5° te

anlatilmistir.

Tablo 5:Erkege ait infertilite nedenleri

1. Hipotalamik Hipofizer Nedenler (%01-2)
Idiopatik izole gonadotropin eksikligi
Kallman sendromu

Tek gen mutasyonlari

Hipotalamik ve hipofizer tiimorler

Infiltratif hastaliklar

Hiperprolaktinemi

Maglar (6rn. GnRH analoglar1, androjenler, dstrojenler, glukokortikoidler, opiatlar)
Yaralanma

Kronik hastalik veya malniitrisyon
Enfeksiyonlar (6rn. menenjit)

Obezite

2. Primer Gonadal Bozukluklar (%630-40)

Kleinfelter sendromu

Y kromozom delesyonu

Tek gen mutasyonlari ve polimorfizmler

Kriptoorsidizm

Varikosel

Enfeksiyonlar (viral orsit, lepra, tiiberkiiloz...)

Maclar (alkilleyici ajanlar, alkol, antiandrojenler, simetidin...)
Radyasyon

Cevresel toksinler (sicaklik, sigara, metaller, solventler, pestisidler...)
Kronik hastaliklar

3. Sperm Transport Bozukluklari (%10-20)

Epididimal obstriiksiyon veya disfonksiyon

Konjenital bilateral vaz deferens yoklugu

Vaz deferens obstriiksiyonuna neden olan enfeksiyonlar (gonore, klamidya, tiiberkiiloz...)
Vazektomi

Kartagener sendromu (primer siliar diskinezi)

Young sendromu

Ejekiilatuar disfonksiyon (spinal kord hastaligi...)

4. idiopatik (%40-50)
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2.4.3. Aciklanamayan infertilite

Aciklanamayan infertilite, bir yil diizenli cinsel iligkiye ragmen ¢ocuk sahibi olamayan
ciftlere yapilan temel infertilite degerlendirmesinden sonra tanimlanabilen bir etyolojinin
olmamas1 durumudur. Insidans: biitiin infertil ¢iftlerin % 10-15" idir. Tanida normal sperm
analizinin, ovulatuvar sikluslarin varliginin, uterin kavitenin normal oldugunun ve en
azindan bir tubanin agik oldugunun gosterilmesi gerekir.Kadinin yasi 35yasin iizerinde
oldugunda agiklanamayan infertilite tanis1 daha sik izlenmektedir (94). Ag¢iklanamayan
infertilitenin en olas1 gizli nedenleri, gecerli bir tani testi olmayan gametlerdeki ya da
implantasyondaki anormalliklerdir(95). Endometriyal reseptivitedeki genetik anormallikler

implantasyon basarisizlig1 yapabilmektedir (96-98).

Aciklanamayan infertilite, infertilite degerlendirilmesinde ortaya konulamayan
fekundite defektinden kaynaklanir. Bu nedenle agiklanamayan infertilite tedavisindeki
amag, siklus fekunditesini arttirmaktir. Tam olarak nedeni bilinemedigi igin ag¢iklanamayan
infertilite igin yapilan biitiin tedaviler ampiriktir. Yontemler degisse bile temel strateji
dogru zamanda dogru yerde olagandan daha fazla sayida sperm ve oositi bir araya
getirmektir. Bu amagla, en sik uygulanan tedaviler klomifen veya gonadotropinlerle
overyan stimulasyon, 1UIl ve IVF’ dir. Ayrica 35 yasin altinda ve 2 yildan az infertilite
stiresi olanlara ekspektant yonetim tercih edilebilir. 35 yasin {izerinde olan hastalarda aylik
fekiindite oram1 %1-3’e kadar diisebildigi i¢in 35 yasin iizerinde olan ve 2 yildan uzun

infertilite siiresi olan hastalara agresif tedavi yaklagimlar1 uygulanmalidir (99).

2.5. Yardime1 Ureme Teknikleri (YUT)

Teknoloji ile birlikte yardimci tireme teknikleri gelismis ve bir ¢ok infertil ¢iftin gocuk
sahibi olmasi saglanmistir. Yardimei iireme teknikleri infertilite sorununu ¢6zmeye yonelik
olarak gelistirilen bir¢ok teknigi icerir. Hastanin yasi, infertilitenin etyolojisi, siiresi gibi
bir¢ok faktdr goz Oniine alinarak c¢ifte ¢oziim olabilecek, ekonomik olarak da en avantajl
teknigin uygulanmasinda yarar vardir. Sik kullanilan yardimci tireme teknikleri IUI
(intrauterin inseminasyon), IVF (in vitro fertilizasyon) ve ET (embryo transferi), 1CSI

(intrasitoplasmik sperm enjeksiyonu), GIFT(gamet intrafallopian transfer), ZIFT (zigot
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intrafallopian transfer), POST (peritoneal oosit ve sperm transfer), TET (tubal embriyo

transferi)’ dir.

Guzick ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alisma ile agiklanamayan infertilite hastalarinda
uygulanan YUT tedavileri sonucu elde edilen gebelik oranlari belirlenmistir (Tablo 6),
(100).

Tablo 6: Aciklanamayan infertilite tanis1 konmus hastalarda tedavi sekline gore

siklus basina ortalama gebelik oranlar:

Tedavi uygulanmamis 9%1,3-1,4
Intrauterin inseminasyon (IUI) %3,8
Klomifen Sitrat %5,6
Klomifen Sitrat +IUI %8,3
Gonadotropinler %7,7
Gonadotropinler+IUl %17,1
IVF %20,7

2.5.1.1UI (intrauterin inseminasyon)

IUl islemi ile 6zel yontemler ile yikanmis ve konsantre edilmis motil spermler
ovulasyon sirasinda bir katater araciligi ile direkt olarak uterin kavite igerisine verilir. 1UI;
aciklanamayan infertilite, erkek faktorii varlig (oligo-astenospermi, diisiik ejakiilat hacmi,
hipospadias, retrograd ejakiilasyon, erektil disfonksiyon, antisperm antikorlar), ciddi
vajinismus, servikal faktor infertilitesi, evre 1 veya 2 endometriozis gibi durumlarda
kullanilir. Aktif servikal, intrauterin veya pelvik infeksiyon varliginda, servikal atrezi ve

ciddi oligospermi durumlarinda ise IUT kontrendikasyonlaridir.

Aciklanamayan infertilitesi olan ciftlerde sadece IUI tedavisi ile siklus basima gebelik

orani yaklasik %5’ dir ve bu ekspektant yonetimden yiiksek bir orandir (100).

Yapilan c¢aligmalarla IUl basarisinin kontrollii over hiperstimulasyonu ile birlikte

uygulandiginda arttig1 gosterilmistir (101, 102).
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2.5.2. IVF(in vitro Fertilizasyon), ICSI (Intrasitoplasmic Sperm Injection) ve
ET(Embryo transferi)
Kisaca IVF islemi ile kadindan toplanan oosit ile erkegin spermleri ekstrakorporal

olarak fertilize edilir ve olugan embriyo uterus igerisine yerlestirilir.

Dutch Society of Obstetrics an Gynecology, IVF-ICSI endikasyonlari konusunda
guideline yaymlamistir (Tablo 7) (104).

Tablo 7: Dutch Society ve Obstetrics and Gynecology: IVF-ICSI endikasyonlar:

TUBAL PATOLOJI

Tubal cerrahi uygun degilse veya tubal cerrahiden 2 ve daha fazla yil ge¢mesine ragmen gebelik
olusmamissa

Tubal okliizyon olmadan fonksiyon bozuklugu olmasi

Kadin yasi ileri ise daha kisa bir zaman sonra da [VF-ICSI yapilabilir.

ACIKLANAMAYAN INFERTILITE
Kadin yas1 36’dan fazla ve 3 yili askin siiredir infertilite var ise IVF-ICSI uygulanabilir.

ERKEK FAKTORU

Total motil sperm sayis1 (TMS)<1 milyon ise ICSI

TMS>1 ve <10 milyon ise, 2 yil1 agkin infertilite varliginda IVF yapilabilir.
TMS>10 milyon ise agiklanamayan infertilite gibi tedavi edilir.

ENDOMETRIOZIS
Hafif-orta olgular agiklanmayan infertilite gibi tedavi edilirken ciddi olgular tubal patoloji gibi tedavi

edilir.

SERVIKAL FAKTOR-IMMUNOLOJIK INFERTILITE
2 yili agkin infertilite olgularinda IVF uygulanabilir. Bayan yas1 36’nin iizerinde ise daha erken IVF’e
gidilmelidir

HORMONAL BOZUKLUKLAR
Anovulatuar siklusu olanlarda 12 siklus yalniz ovulasyon indiiksiyonu denenmis ama basarisiz

olunmussa IVF de uygulanabilir.

IVF igin oncelikle folikiil aspirasyonu (0oocyte pick-up, OPU) ile oositler overlerden
toplanirlar. Oosit toplama islemi sona oositlerin maturasyonu degerlendirilir (Tablo 8)
(105). Bu degerlendirme oositi ¢evreleyen korona-kumulus kompleksinin genisligi ve

parlakligina gore yapilir.
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Tablo 8: Oosit maturasyonunun degerlendirilmesi

Grade I (immatiir profaz) Polar body yok, germinal vezikiill koyu, kompakt kumulus
mevcuttur

Grade Il (metafaz I) Polar body var, germinal vezikiil yoktur. Kumulus genis, oosit agik
renktir

Grade 111 (metafaz I1) Polar body var, ooplasma diizgindir. Kumulus genis
goriinimlidiir.

Grade IV (postmatiir) Kumulus y1gin halinde veya yok, polar body var, ooplasma koyu
goriinimlidiir

Grade V (atretik) Kumulus yok, polar body nukleus dejenere goriinimlii vakuol
mevcuttur

Ardindan oositlerin etrafindaki korona-kumulus hiicreleri temizlenir (denudation).
Sonrasinda Polar cisimcigin varligi (MII), yoklugu (MI) ya da germinal vezikil (GV)
varhigi agisindan degerlendirilirler. MII oositler matiir oositlerdir en yiiksek fertilizasyon
oranlarmna sahiptir (105). Matiir (MII) oositler mikroenjeksiyon ile fertilizasyon islemi i¢in
onceden hazirlanmig kiiltiir mediumu igeren dropletlere alinirken, immatiir oositler (MI ve
GV) ise maturasyonlarini tamamlamalart i¢in yine kiiltir mediumunda inkiibatérde

bekletilebilirler.

Genelde folikiil aspirasyonunun yapildig1 giin erkekten de sperm alinir. Canli sperm
yoksa uygun cerrahi islemler (TESA, TESE, MESA v.b.) ile sperm elde edilebilirler. IVF
prosediirii i¢in toplanan semenin swim up ya da gradient santrifiij yontemleri ile isleme
tabii tutulmasmin ardindan spermler kapasitasyonlarinin ger¢eklesmesi igin 4 saate kadar
proteinle desteklenmis ortamda inkiibe edilirler. Ovum basina en az 100.000 kapasite
olmus sperm ovumla beraber inkiibe edilir ve 18 saat kadar sonra oositler fertilizasyon
acisindan incelenir (103). Disiik sperm sayisinda (sperm sayisi <3 milyon), sperm
motilitesi az oldugunda ya da sperm morfolojisi bozuk oldugunda (morfoloji < %4)
konvansiyonel IVF basarisiz olur ve bu durumda bir ovumun fertilizasyonu icin sadece
fonksiyonel bir genomu ve sentrozomu olan bir spermatozoa yeterli oldugu ICSI islemi
kullanilir. Yani oligoastenospermi ve teratospermi mevcutsa ilk tercih ICSI” dir. Boylece

kapasitasyon, hiperaktivasyon, zona pellusida (ZP) ve oolemmanin taninmasi ve geg¢ilmesi
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safhalar1 atlanmig olur. ICSI ile immotil ve vital olmayan spermatozoa ile fertilizasyon
oranlar1 diisiik iken konsantrasyon, morfoloji (globozoospermi disinda) ve yiiksek

antisperm antikor konsantrasyonlar1 ICSI basarisini etkilemez.

Tek bir spermin ¢ok ince bir pipet yardimiyla oosit sitoplazmasina enjekte edilmesi
olarak tanimlanan ICSI yonteminin yardime1 iireme tekniklerine katilmasi ile erkek faktorii

infetilitesinde 6nemli bir donem baglamistir.
ICSI endikasyonlari1 Tablo 9 *da goriilmektedir (106).

Tablo 9: ICSI endikasyonlar:

—_—

. Siddetli oligo-asteno-teratozoospermi

. Gegirilmis basarisiz IVF oykiisii

. Antisperm antikorlar

. Ejakulatuvar disfonksiyonlar (elektroejekiilasyon, retrograd ejakiilasyon)

. Bilateral vas deferenslerin konjenital yoklugu

. Bilateral ejekulatuvar duktus obstriiksiyonu

. 'Young sendromu

. Testikdiler yetmezlik nedeniyle (matilirasyon arresti, germ hiicre aplazisi) azospermi

O| 0 N| O »n| K| Wl N

. Basarisiz vazo-vazostomi ve vazo-epididimostomi sonrasi

10.Ejakulatta nekrozoospermi

11.Fibroz nedeniyle epididimal sperm toplanamamasi

12.Globozoospermi (ICSI’de bile basar1 oldukea diisiik)

13.Immotil silia sendromu (yaris1 Kartegener Sendromu: situs inversus,bronsektazi,kronik siniizit)

IVF ve ICSI isleminden birgiin sonra fertilizasyon agisindan oositler incelenir. Ayr1 2
proniikleus varlig1 kesin olarak fertilizasyonu gdsterir. Embriyolar blastomer sayisi ve
fragmantasyon oranlarina gore inverted mikroskopta degerlendirilerek gradeleri belirlenir
ve bu degerlendirmeye gore embryo transferine karar verilir. (Tablo 10), (105). Transfer

icin % 50’ den az fragmante ve klivajda olan embriyolar tercih edilir.
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Tablo 10: Genel embriyo degerlendirmesi

Grade | Esit biiytikliikte diizenli blastomer, fragmantasyon yok
Grade Il Esit biiytikliikte blastomer, az fragmantasyon (< % 25)
Grade I11 Blastomerleri esit degil, fragmantasyon fazla (% 25-50)
Grade IV Blastomerleri esit degil, fragmantasyon fazla (> % 50)

Siklikla 2. veya 3. giin (6-8 hiicreli) grade 1-2 embriyolarin transferi tercih edilse de
ileri donemdeki embriyo (blastokist) asamasinda da (5-6. giin) transfer yapilabilmektedir.
Litotomi pozisyonundaki mesanesi dolu olan hastaya transabdominal ultrasonografi
esliginde kateterin serviksten ge¢isi izlenerek, embriyolar atravmatik, hizli bicimde uterusa

yerlestirilir (107).

Embryo transfer sonrasi 12. giinde kanda B-hCG ol¢iimii yapilir ve pozitif ise 2 giin
sonra saglikli artig takibi yapilir. Sonrasinda gebelik kesesi goriintiilenmesi igin

ultrasonografi yapilir.

2.5.3.0vulasyon indiiksiyonu

Yardimci tireme tekniklerinde genel olarak oncelikle ovulasyon indiiksiyonu yapilarak
overyan folikiil gelisimi saglanir. Elde edilen folikiiller yaklasik 18-20 mm ¢apa
ulastiklarinda Human Chorionic Gonadotropin (HCG) yapilarak ovulasyon saglanir.
Sonrasinda intauterin inseminasyon yapilacaksa yikanmis ve konsantre edilmis motil
spermler ovulasyon sirasinda direkt olarak uterin kavite igerisine verilir ya da IVF
yapilacaksa OPU islemi ile yumurtalar toplanir ve ardindan ekstrakorporal olarak fertilize
edilirler ve olusan embriyo uterus igerisine yerlestirilir. Uterusa birden fazla embriyo
verilerek gebelik hizinin arttiginin anlasilmasiyla miimkiin oldugunca ¢ok folikiiliin elde
edilebilecegi Kontrollii Overyan Hipersitumulasyin rejimleri 6nem kazanmistir. Agonist ya

da antagonist protokollerle overyan folikuller belirli boyuta getirilirler.
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2.5.3.1. Ovulasyon indiiksiyonu sirasinda kullanilan ajanlar ve tedavi protokolleri

18-20 mm’lik folikiil elde etmek amactyla yapilan ovulasyon indiiksiyonunda klomifen
sitrat, tamoksifen, aromataz inhibitorleri, gonadotropinler, GnRH agonist ve antagonistleri

cesitli protokollerle kullanilirlar. En sik klomifen sitrat kullanilir.

2.5.3.1.1.Klomifen Sitrat (CC)

40 yili askin siiredir kullanilan selektif Gstrojen reseptér modiilatorii olan klomifen
sitrathem Ostrojen agonisti hem antagonisti etkileri beraberinde barmndirir. Klomifen
sitratin hipatalamustaki Ostrojen reseptorlerine uzun siire baglanmasi ve bloke etmesi
sonucunda normal overyan hipotalamik feedback yolun fonksiyonu azalir. Bu etki
mekanizmasinin  GnRH  salinimint  artirdigt  gézlenmistir. Artan GnRH hipofizden
gonadotropin salinimini uyarir. Ayrica klomifen sitrat direk olarak hipofiz ve over lizerinde
etki gostererek ovulasyonu uyarabilir (108, 109).Basarili tedavi sikluslarinda bir veya daha

fazla follikiil geliserek olgunlasir.

Klomifen sitrat, kolay kullanimi ve yan etkilerinin az olmasi nedeniyle ovulasyon
indiiksiyonunda ilk secilen ilagtir. Baslica endikasyonu hipotalamo-hipofizer aksi normal
calisan, varolan endojen Ostrojen iiretimine bagl olarak progesteronla normal cekilme
kanamasi1 gergeklestirebilen oligoanovulatuar hastalardir. WHO Grup 2 hasta grubunda
klomifen sitratin etkilerini gosterebilecegi yeterli diizeyde endojen Ostrojen vardir ve bu
hastalara Klomifen Sitrat verildiginde hipotalamo-hipofizer seviyede Ostradiolun negatif
feedback etkisi ortadan kalkar ve gonadotropin salgilanimi artar. Gonadotropinlerin
artmasi ile folikiil gelisimi uyarilir ve ovulasyonun saglanmasinda ilk tetik ¢ekilmektedir.
Genelde progesteron Challange Test’e ¢ekilme kanamasi ile cevap vermeyen hastalar

klomifen sitrata cevap vermez (110).

Klomifen sitrat; gebelik, aktif karaciger hastaligi, tan1 almamis genital kanama,
memenin malign ve premalign lezyonlar1 olan ve daha 6nceden klomifen sitrata bagh
siddetli yan etkilerin gozlendigi, psikiyatrik ve sistemik hastaliklara sahip hastalarda

kontrendikedir.
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Klomifen sitratin yan etkileri olarak vazomotor kizarikliklar (%10), bulanti (%2.2),
pelvik agr1 (%)5), gogislerde agr1 (%2), gorme bozukluklar: (%1.5), bas agrist (%1.3) ve
saclarda dokiilme (% 0.3) gortlebilir (111).

Klomifen sitrat kullanildiginda %35-60 oraninda multifolikiiler gelisim elde edilme ve
%7-10 oraninda ¢ogul gebelik meydana gelmektedir. Meydana gelen ¢ogul gebeliklerin
biiyiik bolimii ikiz gebeliktir (112).

Klomifen Sitrat piyasada 50 mg’lik tabletler halinde bulunmaktadir. Ila¢ uygulamasi
genellikle 50 mg/giin dozu ile baslanir. Siklusun 3. veya 5. giinli baglanan ila¢ bes giin
kullanilir. Ovulasyon gerceklesmezse bir sonraki siklusta doz 50 mg daha artirilir. FDA
(American Food and Drug Administration) bu konuda max. 100 mg/giin dozu
onermektedir. Ancak %11.8 hastada 150 mg/giin ve iizerinde doz ile ovulasyon
saglanabilmektedir (113). Bes giin KS kullanimindan sonra, son dozun alimindan bes ila
on giin arasinda herhangi bir zamanda ovulasyon gerceklesebildigi i¢in adetin 12.

giiniinden itibaren 10 giin stire ile giinasir1 cinsel iliski onerilir.

Eger inseminasyon yapilacaksa ovulasyonun zamaninin daha kesin bilinmesi gerektigi
icin HCG kullanimi 6nerilebilir. Kan E2 diizeyi (folikiil bagina 150-250 pg/ml) 6l¢iimii ve
USG ile folikiil ¢apinin 18-20 mm’ye ulastiginin saptanmasi ile HCG yapilmasi i¢in en

uygun zaman belirlenebilir.

Klomifen sitrata yanit vermeyen hastalarda tedaviye gonadotropin eklenebilir.5 giin 100
mg /giin klomifen sitrat tedavisine gonadotropin eklenmesi tek basina klomifen tedavisine

gore daha basarilidir.

2.5.3.1.2. Tamoksifen

Klomifen Sitrat gibi davranan ancak selektif olmayan bir 6strojen reseptér modiilatori
olan tamoksifen (TMX), ovulasyon indiiksiyonunda klomifen sitrattan daha az popiilerdir

ve ovulasyon indiiksiyonu endikasyonu i¢in lisansh degildir.
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Genelde spontan veya progesteron ¢ekilme kanamasinindan sonra 3.giinde baslanan
Tamoxifen 5 giin boyunca 20 mg/giin dozunda kullanilir. Persistan anovulasyon varliginda

ilacin dozu 2 asamali olarak 60mg/giin’e kadar ¢ikarilabilir

2.5.3.1.3. Aromataz inhibitorleri

Sitokrom p450 bagimli enzim olan aromataz, androstenedion ve testesteronun
Ostrojenlere doniisiimiinde hiz belirleyici adimi katalize eder. Birinci olarak postmenopozal
meme kanseri tedavisinde kullanilan aromataz inhibitorleri letrazol ve anastrazol, aromataz
enzimini inhibe ederek ve dokulardaki &strojen biyosentezini azaltarak gonadotropin
salimmmin1 uyarir. Klomifen sitrat, Ostrojenin santral etkisini azaltip FSH salgisini
arttirirken; aromataz inhibitorleri (letrazol) ise periferik Ostrojen sentezini azaltarak bu

etkiyi yaparlar.

Siklusun 3.-7. giinlerinde 2,5 mg / giin doz letrazol kullanilarak yapilan bir ¢alismada
letrazol ile dstrojen ve progesteron diizeylerinin, klomifen sitrat uygulamasina gore daha
diisiik ve folikiil sayisinin daha az oldugu tespit edilmistir (114). Letrazol, FSH dozunu
azaltmak ve OHSS riskini azaltmak amaciyla; kontrollii overyan hiperstimulasyonda

kullanilabilir.

Taravat ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada letrozoliin OHSS riski yiiksek olan PCOS
hastalarinda ideal bir se¢enek oldugunu belirtmislerdir (115).

Aciklanamayan infertilite tanis1 almig kadinlar ile yapilan bir bagka calismada letrozol
(glinliik 7,5 mg) ya da klomifen (giinlik 100 mg) ile yapilan IUI sonuglar karsilastirilmis
her iki tedavi rejimi benzer preovulatuar follikiil (2,1 ve 1,7) ve gebelik oranlar1 (%11,5 ve
%38.,9) saglamislardir. Bu durum daha yiliksek dozda letrozoliin Ostrojen iiretimini daha
fazla ve daha uzun silire baskilayarak endometrial proliferasyonu sinirlayabilecegi

diistindiirmektedir (116).

Yapilan c¢aligmalar klomifene cevap vermeyen anovulatuar kadinlarda aromataz
inhibitorlerinin alternatif bir tedavi oldugunu gostermistir. Aromataz inhibitorleri ayni
zamanda klomifene cevap veren ama endometrial gelisimi yetersiz kalan hastalarda da

diistiniilebilir.
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Yapilan bir kohort calismasinda letrozol kullanilarak uyarilmis sikluslardan elde edilen
gebeliklerde klomifen veya gonadotropinlere gore ¢ogul gebelikler daha az goriilmiistiir

(117).

Insan teratojenitesine ait olumsuz bilgi olmamasmna ragmen sicanlarda letrazol

kullanimut ile yapilan bazi ¢alismalarda teratojenik etkiler gosterilmistir (118).

2.5.3.1.4. Gonadotropinler

Klomifen Sitrat ile tedavi sonrasi hala anovulatuar olan ve klomifen sitrat ile gebe
kalamayan hastalarda ikinci tercih gonadotropinlerdir. Yakin zamanda yapilan bir
calismada tek basina gonadotropinlerle ovulasyon indiiksiyonu ile klomifen sitrat ve
gonadotropin kombinasyonlariyla yapilan ovulasyon indiiksiyonu karsilastirilmis ve tek
basina gonadotropinlerle ovulasyon indiiksiyonunun, daha yiiksek gebelik oranlar1 ve daha
fazla endometrial kalinlikla sonuglandigi goriilmiistiir. Bu nedenle Klomifen Sitrat ve
gonadotropin kombinasyonlar1 ile indiikksiyonun daha kost-efektif olmasina ragmen

gonadotropinlerin tek basina kullanimini 6nerilmistir (119).

Her 3 gonadotropinin de (FSH, LH, HCG) a-subiiniteleri ayni olup B-subiiniteleri ise

farklidir. Mevcut gonadotropinler sunlardir:

Human menapozal gonadotropin (menotropinler, HMG): Postmenapozal kadinlarin
idrarindan elde edilen geleneksel HMG preparatlar (Pergonal, Serono; Menogon, Ferring;
Humegon, Organon) neredeyse esit miktarda FSH ve LH igerir. Yani bu preparatlarda
FSH:LH, 1:1 oranindadir.Genel olarakbir ampul HMG’de 75 {nite FSH ve 75 iinite
liteinizan hormon (LH) mevcuttur.(120,121) Menotropinler igerisinde ¢esitli triner

proteinler (UP) mevcuttur. Bir ampul hMG igerisinde > % 95 UP mevcuttur

Urofollitropinler (iiriner FSH, uFSH): HMG’ den sonra gelistirilen iirofolitropinler
(Metrodin; Serono) postmenapozal kadin idrarmin anti-HCG antikoru igeren ortamdan
gecirilmesi ve LH oranmin azaltilmasiyla elde edilir. Yani uFSH gelistirilirken bir¢ok
tiriner proteinin yanisira LH’tan da arindirma hedeflenmistir. Sonug olarak UFSH %1’in
altinda LH aktivitesine sahiptir ve UP' ler agisindan, HMG'ye goére daha saftir. % 90

oraninda UP igerir.

41



Yiiksek Saflikta Uriner FSH [Highly purified urofollitropin, Highly purified
iiriner FSH (FSH-HP)]: Postmenapozal kadin idrarinin monoklonal antikorlar
kullanilarak LH ve hCG'den ayristirilmasiyla elde edilen FSH-HP (Fostimon; IBSA)’ in
iceriginde %0,1’den az LH mevcuttur ve neredeyse hi¢ iiriner protein igermez. Yani

yiiksek oranda saflastirilmistir ve protein icerigi ¢ok azaltilmistir.

Rekombinant FSH (rFSH): rFSH, insan FSH alfa ve beta subiinit geninin, ¢in hamster
over hiicrelerine transfer edilmesiyle rekombinant teknoloji kullanilarak tiretilmektedir.
(122). Rekomibant FSH; LH aktivitesi ve UP igermez (123). Homojendir ve proteinlerle
kontamine degildir. Ayrica saf olup alerjik reaksiyon riski, enfeksiyon bulagma riski
bulunmaz. Follitropin a (Gonal F; Serono) ve follitropin B (Puregon; MSD) olmak iizere
iki formu mevcuttur. Her ikisi de dogal FSH’a yapisal benzerlik gosterirler ve 1 alfa ve 1
beta glikoprotein zinciri igerirler; ama post-translasyonel glikolizasyon ve saflastirma

islemleri farklidir.

Yiiksek Saflikta HMG [Highly purified HMG (HP-HMG)]: Esit miktarda FSH ile
LH aktivitesine sahip olan HP HMG (Menopur, Ferring; Merional, IBSA ) preparatlarinda
LH aktivitesi HCG eklenerek saglanir (118,119).

Rekombinant LH (rLH): nativ LH preparatlar1 yoktur. Ancak rekombinant LH eldesi
miimkiindiir. Su anda sadece bir tane rLH preparati olan lutropin alfa (Luveris; Merck
Serono) mevcuttur ve 75 IU rLH igerir. Ozellikle hipogonadotropik hipogonadizm
olgularinda veya GnRH analogu kullanilan KOH sikluslarinda 6nerilmektedir (124).

Human koryonik gonadotropin (HCG): HCG (Pregynl 1500 IU, Pregynl 5000 1U;
Organon) gebe kadinlarin idrarindan elde edilir. Fizyolojik siklus ortasi oviilasyon igin
gerekli olan LH “surge” taklidi i¢in kullanilir. Uzun yarilanma 6mrii nedeniyle OHSS

geligme riski dezavantajidir.

Rekombinant human koryonik gonadototropin (rHCG): rHCG sentetik
rekombinant koryonik gonadotropindir. Preparatlari1 250 pg hormon igeren ampuller
seklindedir. Caligmalar, ovulasyonun tetiklenmesi i¢in 250 ug rHCG’nin yeterli oldugunu
gostermistir (119). rHCG’ nin 250 pg’1, 5000 IU driner HCG’ye esdegerdir
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Yapilan bir ¢calismada rFSH i HMG’ye istiinligii gosterilememekte birlikte daha kost

efektif olmasi nedeniyle rFSH’1n tercih edilmesi onerilmistir (125).

ASRM (American Society for Reproductive Medizine) klavuzunda tiriner ve
rekombinant gonadotropin iirlinleri arasinda kullanimin giivenli olmasi, preparatin saflik

derecesi veya klinik etkinlik anlaminda 6nemli farklar olmadigi belirtilmektedir (126, 127).

Prospektif randomize bir ¢alismada, rFSH’in etkinliginin; uFSH’a ve HMG’ye gore
daha iyi oldugu, rFSH ile ovulasyon indiiksiyonunda daha yiiksek gebelik oranlar1 elde
edildigi ve siklus bagina kullanilan toplam gonadotropin dozunun, rFSH grubunda, uFSH

ve HMG’ ye gore anlamli olarak daha diisiik oldugu tespit edilmistir (128).

Oviilasyon indiiksiyonunda rFSH ile beraber rLH’ nin de kullanimi yapilabilmektedir.
Genel olarak diisiik LH seviyesi varsa tekal androstenedion ve buna bagli dstrojen liretimi

az olur. Bu da normal endometrial gelisimi olumsuz etkiler.

WHO grup | anovulasyonlu hastalarda bazal serum LH seviyesi 1,2 mIU/ml’den az

oldugu i¢in rFSH’ye rLH eklenmesiyle tedavinin etkinligi arttirilabilir (129).

35 yas ustii kadnlar iizerinde yapilan bir ¢alismada, ovulasyon indiiksiyonunda tek
basina HP-HMG kullanimiyla rFSH-+rLH kullanimi1 karsilastirilmis ve 2 protokol arasinda
gebelik oranlart agisindan fark olmadigi izlenmistir. Fakat tek basina HP-HMG
kullaniminin daha az OHSS riski tagidig1 gosterilmistir (130).

Gonadotropinlerle overyan stimulasyon yapilirken genel olarak tedaviye spontan veya
progesteron ile indiiklenmis menstruasyon kanamasinin 3-5. giinleri USG ile over kistleri
ekarte edildikten sonra baglanir. Gonadotropinler sabit dozda uygulanabilirlen; basamakl

artan (step down) ya da basamakli azalan (step up) protokollerle uygulanabilirler.

2.5.3.1.5. GNRH Agonistleri(GnRH-a)

GnRHa 10 aminoasitten peptit yapida hormon preparatlaridir. Baslica GnRH-a’ler
leuprolide asetat, nafarelin asetat, buserelin asetat ve triptorelin asetattir. GnRH-a
uygulamas1 gonodotropin salgilanmasinda bifazik patern olusturur. Ilk 48 saatte

stimiilasyon fazi goriilir ve FSH ve LH artar (flare etki,up regiilasyon). Stimiilasyon
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fazinin ardindan GnRH reseptorlerinin  down regiilasyonu meydana gelir. GnRH
agonistlerinin inhibitor etkisi meydana gelerek FSH ve LH diizeylerinde dramatik azalma
gerceklesir ve hiicre i¢i ayrilma ile pituiter desensitizasyon asamasi gelisir. Gonadotropin
sentezindeki progresif azalma GnRH-a kullanimiyla devam eder. GnRH-a siirekli
kullanim1 sonucunda, 7-14 giin i¢inde GnRH reseptorlerinde azalan yondeki diizenlenme
(down regiilasyon) ile bazal FSH ve LH salinimi minimale iner ve folikiil gelisimi
stimiilasyonu durur. Bu etkiyle GnRH-a spontan ovulasyonu Onleyerek tedavi
komplikasyonlarin1 azaltir ve ovulasyonu kontrol altina alarak bizim disardan verdigimiz
ilaglarla kontrolli over stimulasyonunu uygulamamiza olanak saglamaktadir. Son
zamanlarda yapilan metaanaliz ¢alismalarindada GnRHa’nin IVF iptal oraninmi disiirdiigii,

oosit sayisint ve klinik gebelik oranlarini arttirdigi tespit edilmistir (131).

GnRH agonistleri ve eksojen gonadotropinlerin kullanildigi kontrollii overian

hipersitumilasyon (KOH) protokolleri:

Long protokol (uzun etkili GnRH agonisti ile down regulasyon sonrasi eksojen
gonadotropin uygulamasi): Bir 6nceki siklusun mid-luteal doneminde baglanan GnRH
analogu ile hipofizer down regiilasyon olusturularak overlerin baskilanmasini takiben
gonadotropinlerle folikiil gelisimi saglanir. Boylece senkron folikiil gelisimi uyarilirken,
LH ‘nin erken ve kontrolsiiz yiikselisi engellenir (132). Genellikle midluteal fazda (adetin
21. Giinii) baslanir, en az 14 giin siireyle GnRH analogu uygulanir. Takip eden
menstruasyonun 1-3. giinlerinde yapilan ultrasonografi kontroliinde 10 mm’ den biiyiik
folikiil yoksa ve E2 diizeyi 50 pg/ml altinda ise hipofizer desensitizasyonun tamamlandigi
diigiiniiliir, GnRH agonistine ara vermeden kanamanin 3. giinii tedaviye gonadotropin
eklenir. Gonadotropinlerle stimiilasyona baslandiginda giinlik GnRH dozu yariya
diistiriilir. 14 giin GnRH-a kullanimina ragmen hormonal baskilanma saglanamaz ise E2
diizeyi 50 pg/ml altina diisiinceye dek GnRH-a kullanimina devam edilir. Tedavi siirecinde
serum E2 diizeyi, gonadotropin eklendikten 3-5 giin sonra ylikselmeye baslar ve ylikselen
E2 gonadotropin dozunun over cevabi igin yeterli olup olmadiginin gostergesidir.
Tedavinin 5-6. giiniinde oOlgiilen E2 diizeyinin 100 pg /ml seviyesi ve altinda olmasi
kullanilan gonadotropin dozunun yetersiz oldugunu diisiindiiriir ve bu durumda doz artisi
yapilmalidir. 3 giin araliklarla E2 diizeyi (her bir 14 mm boyutundaki folikiil i¢in 150-200
pg/ml) ve ultrasonografi ile folikiil biiylimesi takip edilir. Genelde hedef en az 2 tane 17-18
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mm capinda ve 14-16 mm capinda birkag tane folikiil elde etmektir. Son folikiiler
maturasyon i¢in 5000-10.000 IU hCG I.M ya da250 pg dozunda rekombinant HCG
yapilmalidir (133). En iyi gebelik sonuglariendometrial kalinlik 8-9 mm ve trilaminar (ii¢

katli gorliniim) olustugunda elde edilmektedir.

Kullanilan GnRH analoglar1 ve doz semalar1 Tablo 11°de goriilmektedir. GnRH
analoglarinda standart dozlar uygulandiginda stimiilasyon igin gerekli gonadotropin dozu
artmakta iken ultraminidozlar kullanildiginda ise ovaryen baskilanma yetersiz olmakta ve
prematiir luteinizasyon goriilebilmektedir. Dolayisiyla, giiniimiizde tercih edilen minidoz

semasidir.

Tablo 11: GnRH analoogu cesitleri ve standart, minidoz ve ultraminidoz icim 6nerilen dozlar

GnRH analogu Kullamim yolu Standart doz | Minidoz Ultraminidoz
Leuprolid asetat Subkutan 2-1 mg 1-0,5 mg 0,5-0,25 mg
Nafarelin asetet Intranazal 1200-600 pgr | 800-400 pgr | 400-200 pgr
Buserelin asetat Subkutan/Intranazal | 900-450 pgr 600-300 pgr | -

Triptorelin Subkutan 500-100 pgr 300-100 pgr | -

Ulkemizde bu tedavi protokoliinde siklikla kullanilan GnRH agonisti Leuprolid asetat
(Lucrin® 5mg/mL) olup 1,0 mg giinliik enjeksiyon dozlari ile baslanir. 6-9 giin igerisinde
overlerin baskilanmasi saglanir ve gonadotropinlerle stimiilasyona baslandiginda giinliik

doz 0,5 mg’ a diistliir

Kisa protokol (flare protokol, GnRH agonist ve eksojen gonadotropinin ardisik
uygulanmasi): Bu protokollerde GnRH-a erken folikiiler fazda kullanilmaya baglanir.
Over rezervinin kisith oldugu (poor responder) olgularda tercih edilen standat kisa
protokolde, GnRH-a (Leuprolid asetat) 1.0 mg/giin dozunda adetin 2-4. giinii verilir ve
daha sonra dozu 0.5 mg/giin azaltilir. Gonadotropine adetin 3. giinii 150-450 IU dozunda
baslanir. Folikiil gelisimi takip edilerek HCG uygulama kriterlerine ulagilincaya kadar

tedaviye devam edilir.

Cok (ultra) kisa protokol: Kisa protokoliin bir ¢esidi olarak kabul edilen ¢ok (ultra)
kisa protokolde GnRH-a tedavisi, atesleyici etkiyi uyarmak i¢in siklusun ilk 3 giinii
boyunca verilir ve ardindan kesilir. Adetin 3. giiniinden itibaren tedaviye sadece

gonadotropin ile devam edilir. Bu protokolde prematiir LH artiglar1 standart kisa veya uzun
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protokollere gore daha sik goriilmekte olup kisa ve uzun protokole gore daha diisiik basari

oranina sahiptir. Bu nedenle daha nadir uygulanir (134).

Mikrodose flare-up protokolii (OKS+ mikrodoz + GnRH agonist) : 14-21 giin OKS
ile supresyon yapildiktan sonra mikrodoz olarak hazirlanmis leuprolid asetat, siklusun
1.glinii, 40 microgr giinde 2 kez olacak sekilde baslanir ve HCG giliniine kadar uygulanir.
Leuprolid tedavisinin 3.giinii yiiksek doz (300-450 IU/giin) gonadotropin tedaviye eklenir.

2.5.3.1.6.GnRH Antagonistleri (GnRH-ant)

GnRH hormonundaki aminoasitlerden birden ¢ogunun yer degistirmesiyle ortaya ¢ikan
GnRH Antagonistleri doz bagimli sekilde GNRH reseptdrlerini bloke ederek gonadotropin
salmimmini hizli bir sekilde inhibe ederler. Bu ilaglar pituiter GnRH reseptorlerine yiiksek
afinite ile baglanirlar fakat Ca+2 aracili gonadotropin salinimini yapamazlar. Sonugta LH

tizerinde ilk flare-up etkisi olmadan giiglii kisa siireli supresyon yaparlar.

Simdiye kadar 3 jenerasyon antagonist kullanilmis olup ilk iki jenerasyon GnRH
antagonistlerihistamin salinimina bagli alerjik reaksiyonlara neden olmus ve kullanimlar
kisitlanmustir. Ugiincii jenerasyonun histamin salmim etkisi azdir ve giiniimiizde sik
kullanilan preparatlardir. Cetrorelix ve ganirelix giiniimiizde kullanilan {iglincii jenerasyon
GnRH antagonistlerdir. Cetroreliks (Cetrotide® 0,25 mg, Cetrotide® 3 mg) iki farkli
dozajda uygulanabilirken, ganireliks (Orgalutran / Antagon 0,25 mg) tek dozajda

uygulanabilmektedir.

GnRH antagonistlerinin agonistlere gore avantajlari tedavi siiresinin kisa olmasi,
endojen bir erken LH artisin1 (prematiir luteinizasyonu) engellemek amaciyla folikiiler
gelisimin ge¢ doneminde (gonadotropin tedavisinin 5-7 giinlerinde) kullanildigindan E2
seviyesi artisinin engellenmemesi, agonist tedavisindeki gibi over cevabi uzun siireli
baskilanmadigindan kullanilan gonadotropin dozu ve siiresinin kisa olmasi, flare etki

olmadigi i¢in folikiil kistinin gelismemesi, OHSS’ nin daha az olmasidir (135, 136)

GnRH-ant’nin GnRH-a’lerine gore dezavantaji ise GnRH-ant kullanimi sirasinda LH

seviyesinin folikiil gelisimi igin yetersiz diizeylere inebilmesidir (137, 138).
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Kontroolii Overyan Hiperstimulasyon (KOH) prokolleri arasindan gonadotropinler ve
GnRH antagonistlerinin birlikte kullanildig1 antagonist protokoller multiple ya da tek doz

GnRH antagonisti ile uygulanabilir.

1.Multiple doz GnRH antagonisti kullanilarak yapilan antagonist protokol:
Siklusun ilk giinlerinde gonadotropin tedavisine baslanir. Daha sonra yaklasik 5-6 giin
sonra (sabit protokol) ya da hastanin gonadotropinlere cevabina gore en biiyiik folikiil 13-
14 mm ¢apa ulasinca (esnek protokol), gonadotropin dozuna ek diisiik dozda (0,25

mg/giin) giinliik GnRH antagonisti baslanir ve HCG giiniine kadar devam edilir (139).

2.Tek doz GnRH antagonisti kulanillarak yapilan antagonist protokol:
Normoovulatuar kadinlarda tek ve yiiksek doz antagonistin gec folikiiler donemde
kullanilmasiyla spontan LH artisininin ertelendiginin bulunmasiyla uygulamaya giren bu
protokol gonadotropinle indiiklenen sikliislerde 6nde giden follikiil 13-14 mm’e varinca
tek ve yiiksek doz (3mg) cetrorelix uygulamasi olarak yapilir (139). Bu uygulama ile LH
piki 3 giin kadar ertelenebilir. Baskilama etkisini ti¢ giinden daha fazla uzatmak
gerektiginde ikinci bir biiylik doz (3-5 mg) yapilabilir ya da giinliik 0,25 mg lik dozlar
uygulanabilir (140). Geg folikiiler fazda uygulanan GnRH antagonistinin oviilasyona kadar
oosit gelisimini engellemedigi tespit edilmistir (141).

2.5.4. YUT ile Yapilan Tedavilerde Luteal Faz Destegi

Embriyo implantasyonundan once, optimal endometrial maturasyon igin ortamda
progesteron bulunmalidir. Dogal sikluslarda ovulasyondan yaklagik 4 giin sonra tepe
noktasina ulagan steroid hormonlar 1 hafta bu seviyede kalir ve menstruasyondan 5 giin
once diismeye bagslar. Uyarilmis sikluslarda multiple korpus luteum varligindan dolay1
luteal faz hormon iiretimi fizyolojik dozlarin iizerindedir, ancak kisa siirelidir. KOH
sikluslarinda GnRH’mn kullanilmasi ile korpus luteum fonksiyonunun anormal oldugu
goriilmiis ve bu nedenle progesteronla luteal faz destegi 6nem kazanmistir. Ayrica dstrojen
de direkt olarak luteinizasyonu saglamasa da progesteron reseptorii yenilenmesinde gerekli
oldugu i¢in 6nemlidir. Kontrollu ovaryan hiperstimulasyonu sirasinda kullanilan GnRH
analoglar1 ve antagonist tedavileriyle endojen LH {izerinde baski olusturulur ve LH uyarisi

olmadigi igin folikiil aspirasyonu sonrasinda olusan korpus luteumlar progesteron

47



tiretemezler. Progesteronlar, dstrojenler ve HCG ile luteal faz desteklenebilir. Progesteron
ve Ostrojen direkt hormonal etki gosterirken HCG ise korpus luteumdan bu hormonlari
salgilatir. Luteal faz desteginde en sik progesteron takviyesi verilerek endometrium
implantasyona hazirlanir ve olusacak erken donemdeki gebelik desteklenir. Korpus
luteumu indiikleyerek progesteron ve Ostrojen diizeylerini arttiran HCG’ nin etkinligi
progesterona stiin degildir ve OHSS riskini de arttirmaktadir (142, 143). Fakat yine de

progesterona alternatif olarak kullanilabilir.

Luteal faz destegi amaciyla kullanilan Progesteron formlart:
a) Oral tablet (glinliik 300-800 mg )

b) Vajinal jel % 8 (giinliik 90 mg )

¢) Vajinal tablet (giinliik100-600 mg )

d) intramuskiiler enjeksiyon (25-50 mg giinliik )

Folikiil aspirasyonunun ertesi giinii luteal faz destegi i¢in yukaridaki progesteron
formlar1 kullanilabilirken HCG (3 giinde bir 1500-2000 U dozunda) de kullanilabilir. Oral
progesteron kullaniminin, vajinal (200 mg giinde 3 kez) veya I.M. (25 mg giinde 1 veya 2
kez) kullanima goére yeterli oranda progesteron diizeyi saglayamadigi gosterilmistir.
Intramuskiiler progesteron enjeksiyonunun vajinal yolla uygulanan progesteron formlarina
gore klinik gebelik orani ve dogum orani agisindan daha etkili oldugu goriilmistiir ve
metaanaliz ¢aligmalariyla bu durum gosterilmistir. Sonug olarak tiim tedavi formlarinin
arasinda oral progesteronun en etkisiz oldugu goriilmiistiir. .M. ya da vajinal progesterona
ek olarak kullanilan 2-6 mg oral Gstrojen ile implantasyon oraninin arttigi gosterilmistir
fakat vajinal estradiol desteginin potansiyel faydalarmi degerlendirmek igin daha fazla
caligmaya ihtiya¢ vardir (142-145).

Gebeligin 10-12. haftasina kadar luteal faz desteginin devam edilmesi Onerilir. Bu

donemden sonra plasenta tarafindan progesteron salgilanabilmektedir.

2.6. Fazla kilolu ve Obez Hastalarda infertilite

Fazla kilo ve obezite tanilari i¢in en kolay ve basit yontem viicut kitle indeksidir ve

kilogram cinsinden viicut agirhigmin boy uzunlugunun karesine bdliinmesi ile elde
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edilmektedir. Bu tanima gére VKi(kg/m2)’si < 18,5 olanlar diisiik kiloda, VKi(kg/m2)’si
18,5-24,99 arasinda olanlar normal kiloda, VK1 (kg/m2)’si 25-29,99 arasinda olanlar fazla
kiloda, VKi(kg/m2)’si =30 olanlar obez olarak degerlendirilmektedir. VKi(kg/m2)’si 35-
39,99 olanlar asi1 obez ve VKi(kg/m2)’si =40 olanlar morbid obez olarak
siniflandirilmaktadir (167).

Sismanlik fertiliteyi olumsuz etkileyebilmekte, infertiliteye neden olabilmektedir. (146,
147). Ayrica yapilan ¢alismalar obez ve fazla kilolu infertil hastalarin IVF tedavisinden
sonraki gebelik oranlarinin normal kiloya sahip hastalardan daha az oldugunu gostermistir
(148-150). Gene maternal obezite ve fazla kilonun YUT sonuglari iizerine yapilan
kapsamli bir meta-analizde ise VKI nin >25 oldugu durumlarda, gebelik oranlarinin
azaldig1, diisiik oranlariin arttig1 saptanmistir. Ayrica yapilan bazi ¢alismalarda obez ve
fazla kilolu kadinlarda uygulanan IVF sikluslarinda kullanilan toplam gonadotropin
dozunun daha yiiksek, elde edilen oosit sayisinin da daha az bulundugu bildirilmektedir

(150, 151).

Leptin viicudda istah azaltict hormon olarak bilinir. Baglica adipoz dokuda
sentezlenmekle beraber bir miktar plasenta, gastrik epitel, iskelet kasi, hipofiz ve meme
bezi tarafindan da salgilanmaktadir. Viicut yag miktar1 ile serum leptin seviyesi dogru
orantili olup obez ve fazla kilolu bireylerde leptin seviyeleri artmistir. Leptin, gevresel
etmenler ve genler beraberce viicut yag miktarmi diizenlemektedirler. Tipki insiilin
direncinde oldugu gibi obez ve fazla kilolu bireylerde leptin direnci de s6z konusudur.
Obez ve fazla kilolu bireylerde yag miktar: ile dogru orantili olarak leptin seviyesi artar ve
istah azalmasi gerekir; ancak bu kisilerde leptin reseptdr defektlerinden kaynakli olarak
leptin direnci gelismistir. SOC-3 proteinin leptin direncinde rol oynadigr cesitli
caligmalarla gosterilmistir. Obez ve fazla kilolu bireylerdeki asirt SOC-3 aktivitesi de
leptin direncine yol agcmaktadir. Buna bagli olarak beyin leptin sinyallerini alamaz, istah
azalmasi olmaz ve gittikce artan viicut yag miktan ile birlikte leptin miktar1 ve leptin
direnci de gittikge artar (152). Leptin; kisspeptinler ad1 verilen norepeptidleri etkileyerek
santral sinir sistemindeki {ireme fonksiyonlari iizerine de etki gostermektedir. Bu
noropeptidler, kiss1 isimli genler tarafindan kodlanirlar ve GPR54 isimli reseptorlerine G
proteini aracilig1 ile beglanirlar. Kisspeptinler hipotalamusun arkuat nukleusunu uyararak

GnRH salimimini arttirirlar (152, 153). Arcuat nukleustaki KiSS-1 néronlart leptin
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tarafindan direkt regiile edilirler. (154) Ancak fazla kiloya bagli olarak leptin direnci olursa
leptin; kisspeptinlerin GnRH salinimini arttirma islevini diizenleyemez. GnRH saliniminda
diizensizlik ve azalma meydana gelir. Buna bagli olarak hipofiz bezinde LH pulse
amplitudunda azalma olmaktadir. Bu durum steroid hormon {retimi ve ovulasyon

bozuklugu ile birlikte luteal faz defektine neden olmaktadir (154,155)

Genel olarak LH diizeyi normal fizyolojik diizeyde olan, 6zellikle gen¢ hastalarda
yapilan in vitro fertilizasyon tedavilerinde KOH (kontrollii overian hipersitumilasyon)
protokollerinde gonadotropin olarak sadece FSH preparatlar1 kullanilmakta iken hasta yas1
ileri, over rezervi diisiik ya da LH diistikliigii olan hastalarda FSH preparatlarina LH igeren
gonadotropinler de eklenebilmektedir. Ozellikle hipogonadotropik hipogonadizmli
hastalarda hem LH hem de FSH’ in diisiik olmasi nedeniyle KOH protokollerinde
rFSH+rLH veya HMG preparatlar1 kullanilabilmektedir. Polikistik over sendromunda
LH’nin salinim atim sikligi, amplitiidii ve konsantrasyonunda artis izlenmektedir. Ancak
polikistik over sendromu olmayan obez ve fazla kilolu hastalarda luteinizan hormon (LH)
‘un subklinik eksikligi degisik merkezlerde yapilan bir kag calismada gosterilmistir (148,
149, 155).
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3.GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Dal1 Yardimla Ureme Teknikleri Kliniginde 2016-2019 yillarindaki antagonist protokol ile
KOH yapilarak in vitro fertilizasyon-Embriyo Transferi (IVF-ET) uygulanmis ve polikistik
over sendromu olmayan hastalara ait dosyalarin tiip bebek merkezi arsivinde retrospektif

olarak incelenmesiyle gergeklestirilmistir.

Calismaya, en az bir yildir korunmasiz cinsel iliski sonucunda gebelik elde edememis
ve IVF endikasyonu olarak infertilite nedenlerinden agiklanamayan, diisiikk over rezervi,
tubal faktor ve erkek faktorden en az birine sahip olan, bazal fsh diizeyi 12’den kiigiik olan
hastalar dahil edildi. Oositlerin toplanmasindan sonra herhangi bir nedenle embriyo
transferi yapilmayan, vki<18 olan, PKOS tanis1 konmus olan, USG’ de goziikiir
endometriomasi olan, antagonist protokol disinda protokolle KOH yapilan olgular ¢alisma
dis1 birakildi.

Sikluslarin bir kismi kontrollii overyan hiperstimulasyon amaciyla yalniz rFSH
(Gonal-F®, Serono, Isvigre, subkiitan ve Puregon®, Organon, Hollanda, subkiitan)
kullanilan hastalardan segilmis, bir kism1 ise tFSH’ ye rLH (Luveris, Serono, Isvigre,
subkiitan) eklenmis olan hastalardan se¢ilmistir. Caligmaya dahil edilen hastalara
antagonist olarak cetrorelix kullanilmigti ve 6nde giden 3 ve daha fazla sayidaki folikiil 17’

mm ve daha biiyiik oldugunda HCG uygulanmust.

Viicut Kitle indeksi 18,5-24,99 arasinda olan hastalar normal kiloda; 25-29,99 arasinda

olan hastalar fazla kilolu ve >30 olan hastalar obez olarak degerlendirilmistir.

Hastalar oncelikle yalniz viicut kitle indeksine gore 2 grup olarak da ayrilarak bazi

degerlendirmeler yapilmistir:
Grup A: VKI >25 olan yani fazla kilolu ve obez hastalar (n:74)

Grup B: 18,5-24,99 arasindaki VKI’ne sahip olan normal kilodaki hastalar (n:63)
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Sonrasinda hastalar kullanilan gonadotropin ve viicut kitle indekslerine gore gruplara

ayrilarak degerlendirmeler yapilmaistir:
Grupl: Yalmz rFSH ile indiiklenen VKI >25 olan hastalar (n:37)
Grup2: rFSH + rLH ile indiiklenen VKI >25 olan hastalar (n:37)
Grup3: Yalmz rFSH ile indiiklenen VKIi=18,5-24,99 arasinda olan hastalar (n:33)
Grup4: rFSH + rLH ile indiiklenen VKi=18,5-24,99 arasinda olan hastalar (n:30)

Hastalarda menstriiel siklusun (indiiklenmis veya spontan) baslangicinda serum FSH,
LH, estradiol, AMH ve antral folikiil sayimini da igeren bazal degerlendirmeler

incelenmistir.

Biitiin hastalarin tedavileri siiresince kullandiklar1 gonadotropinlerin ¢esidi, siiresi,

toplam dozu incelenerek degerlendirmeler yapilmistir.

Hastalarin HCG uygulama giiniine ait estradiol seviyesi, progesteron seviyesi ve
endometrium kalinligi, 12mmden ve 17mmden biiyiik folikiil sayis1 kaydedilerek gruplara

gore degerlendirmeler gergeklestirilmistir.

Hastalara ait embryoloji kayitlar1 incelenerek toplam oosit sayisi, M2 oosit yiizdesi,
fertilizasyon orani, transfer edilen embryo sayisi, transfer edilen embryo kalitesi bilgileri

elde edilerek degerlendirmeler yapilmistir.

Tiim hastalarin gebelik sonuglar1 incelenmis ve gruplara gore degerlendirmeler
gerceklestirilmistir.  Embriyo transferinden sonra serum beta-hCG pozitifligi  olup
sonrasinda gerilemesi kimyasal gebelik, transferden ortalama 6 hafta sonra TVUSG de
fetal kalp atim1 mevcut olan intrauterin gestasyonel kese goriilmesi ve sonrasinda abort
olusmas1 Klinik gebelik, embryo transferini takiben 11. hafta sonunda canli en az bir

fetiisiin olmasi ise devam eden gebelik olarak kabul edildi.
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3.1. ISTATISTIK

Calismadaki statistiksel degerlendirme, IBM SPSS 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY,
USA) paket programi ile yapildi. Normal dagilima uygunluk testi Kolmogorov-Smirnov
Testi ile degerlendirildi. Normal dagilim gésteren niimerik degiskenler ortalama + standart
sapma, normal dagilim gostermeyen niimerik degiskenler medyan (25. - 75. persentil),
kategorik degiskenler ise frekans (ylizde) olarak verildi. Gruplar arasindaki farklilik
normal dagilima sahip olan niimerik degiskenler i¢in tek yonlii varyans analizi ile, normal
dagilima sahip olmayan niimerik degiskenler i¢in Kruskal-Wallis ve Mann Whitney U
Testi ile belirlendi. Coklu karsilagtirmalar i¢in Tukey ve Dunn testleri kullanildi. Kategorik
degiskenler arasindaki iliskiler Ki-kare analizi ile degerlendirildi. iki y&nlii hipotezlerin

testi i¢in p<0.05 istatistiksel onemlilik i¢in yeterli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma 137 olgu ile gerceklestirilmistir. Hastalarin infertilite tipleri sekill’ de ve

infertilite nedenleri sekil2’ de gosterilmistir.

Calismaya dahil edilen biitiin hastalarin bazal 6zellikleri bazal demografik, klinik ve
laboratuvar 6zellikleri Tablo 12° de gosterilmistir ve hastalarin bazal Klinik ve laboratuvar

ozellikleri viicut kitle indekslerine gore Tablo 13’ de karsilastirilmistir.

Calismaya dahil edilen biitiin hastalarin IVF uygulamalar1 sonucundaki gebelik

oranlarinin viicut kitle indekslerine gore karsilastirilmasi ise Tablo 14°te gosterilmistir.

Kullanilan gonadotropin ¢esidi ve hastalarin viicut kitle indeksleri temel alinarak
olusturulan gruplar, stimulasyon siiresi, kullanilan toplam rFSH ve rLH dozu agisindan
tablo 15’ te; HCG giinii ultrasonografik ve laboratuvar bulgulari agisindan ise tablo16’ da

karsilastirilmistir.

Kullanilan gonadotropin ¢esidi ve hastalarin viicut kitle indeksleri temel alinarak
olusturulan gruplar, o0osit toplanmasindan sonraki embryolojik sonuglarina gore

karsilastirilarak tablo 17’ de gosterilmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarin bir kismina 1 embryo transfer edilirken bir kismina 2
embryo transfer edilmisti. Hastalara transfer edilen embryolarin gruplara gore dagilimlar

tablo 18’ de gosterilmistir.

Hastalara transfer edilen embryo kalitelerinin gruplara gore dagilimi ve kullanilan
gonadotropin ¢esidi ve hastalarin viicut kitle indeksleri temel alinarak olusturulan gruplarin

embryo kaliteleri agisindan karsilastirilmasi tablo 19” da gosterilmistir.

Kullanilan gonadotropin ¢esidi ve hastalarin viicut kitle indeksleri temel alinarak
olusturulan gruplarin embryo transferi sonrasindaki gebelik oranlarina gore

karsilastirilmasi tablo 20°de yapilmistir.
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Sekil 1: Calismaya dahil edilen hastalarin infertilite tiplerini gosteren pasta grafigi

10 (7,3%)

B primer infertilite

W sekonder infertilite

Tablo 12: Hastalarin bazal demografik, klinik ve laboratuvar ozellikleri

PARAMETRE DEGER
Yas, (y1l) 33,37 (+4,88)
Infertilite siiresi (y1l) 6,33 (£3,66)
Tiip bebek endikasyonu, n (%)
Acgiklanamayan 58 (%42,3)
Diisiik over rezervi 33 (%24,1)
Tubal faktor 8 (%5,8)
Erkek faktor () 21 (%15,3)
Kadin + Erkek faktor 17 (%12,4)
Bazal FSH, (1U/L) 8,26 (£2,51)
Bazal LH, (mlU/mL) 5,46 (+2,82)
Bazal E2, (pg/mL) 45,00 (+18,86)
Bazal antral folikiil sayisi, (n) 8,58 (£4,91)
AMH 2,31 (£1,74)

Degiskenler ortalama+SD veya n (%) seklinde gdsterilmistir.
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Sekil 2: Calismaya dahil edilen hastalarin infertilite nedenlerini gosteren ¢ubuk
grafik

Kadin + Erkek faktor -&

Erkek faktor [N

Tubal faktor

Dusik over rezervi | —

Agiklanamayan W

o
=
o
N
o
w
o
o
o
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o
[e2}
o
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Tablo 13: Hastalarin bazal klinik ve laboratuvar o6zelliklerinin viicut kitle

indekslerine gore karsilastirilmasi

PARAMETRE GRUP A (n=74) GRUP B (n=63) P DEGERI
Bazal FSH, (IU/L) 7,82 (6,54-9,01) 8,13 (6,75-9,55) 0,344
Bazal LH, (mIU/mL) 4,74 (3,25-6,04) 5,92 (4,48-7,1) 0,001
Bazal E2, (pg/mL) 40 (31,25-53) 40 (32-49,5) 0,609
Bazal antral folikil say 1s1, (n) 8,5 (4,75-12) 8 (4-10) 0,305
AMH 2 (0,9-3,17) 1,91 (0,83-3,56) 0,820

Degiskenler medyan (25-75 persentil degerleri) seklinde verilmistir.
Mann Whitney U testi
P degeri <0,05 istatiksel olarak anlamli

Her iki gruba bazal FSH, bazal E2, AMH seviyeleri ve antral folikul sayilar1 arasinda
anlaml fark saptanmamistir. Ancak bazal LH seviyeleri polikistik over sendromu olmayan
obez ve fazla kilolu hastalardan olusan Grup A’ da daha diisiik saptanmis olup, bu sonug
istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,01).
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Tablo 14: Hastalarin fertilizasyon oram ve gebelik oranlarimn viicut Kitle indekslerine gore

karsilastirilmasi

GRUP A (n=74) | GRUP B (n=63) P DEGERI
Fertilizasyon orani 0,73 (0,53-1) 0,66 (0,5-1) 0,739*
Kimyasal gebelik n(%) 4 (%5,4) 5 (%7,9) 0,732**
Klinik gebelik n(%) 6 (%8,1) 2 (%3,2) 0,288**
Devam eden gebelik n(%) 23 (%34,9) 22 (%31,1) 0,768**

Degiskenler medyan (25-75 persentil degerleri) veya n (%) seklinde verilmistir.
* Mann Whitney U testi

** Ki-kare testi

P degeri <0,05 istatiksel olarak anlaml

Calismaya katilan biitiin hastalarin fertilizasyon oranlarini ve in vitro fertilizasyon

uygulamalar1  sonucundaki gebelik oranlarmm1  viicut kitle indekslerine gore

karsilagtirdigimizda iki grup arasinda anlamli fark izlenmedi.

Tablo 15: Kullanilan gonadotropin ¢esidi ve hastalarin viicut kitle indeksleri temel alinarak

olusturulan gruplarin stimulasyon siiresi, kullanilan toplam rFSH ve rLH dozu acisindan

karsilastirilmasi
GRUP1 GRUP2 GRUP3 GRUP4
(VKi>25, (VKi>25, (VKi<25, (VKi<25, P
rFESH) rESH+rLH) rESH) rESH+rLH) degeri
(n=37) (n=37) (n=33) (n:30)
Stimiilasyon 9 (8-10)* 9 (8-11)° 8 (7-8)® 8,5 <0.001
sliresi (gtin) (7,75-10)
Kullanilan rFSH | 2325¢ 24004 1800 2062,5 <0.001
dozu (IU) (1837,5-2775) | (2062,5-2925) (1300-2100) (1781,25-2587,5)
Kullanilan rLH 375 375 1,0
dozu (IU) (225-600) (281,25-543,75)

Degiskenler medyan (25-75 persentil degerleri) seklinde verilmistir.
Kruskal-Wallis testi

a:Grup 1 ve Grup 3 arasinda anlamli farklilik vardir. (p=0,012)
b:Grup 2 ve Grup 3 arasinda anlamli farklilik vardir. (p<0.001)
c:Grup 1 ve Grup 3 arasinda anlaml farklilik vardir (p=0,004)
d:Grup 2 ve Grup 3 arasinda anlamli farklilik vardir. (p<0.001)

P degeri <0,05 istatiksel olarak anlamli
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Stimulasyon siiresi ve kullanilan toplam rFSH dozu Grup3’ te Grupl ve Grup2 ‘ye gore

anlamli derecede daha diisiik olarak izlendi.

Kullanin toplam rLHdozu a¢isindan Grup2 ile Grup 4 arasinda anlamli fark izlenmedi.

Tablo 16:Kullamlan gonadotropin cesidi ve hastalarin viicut kitle indeksleri temel
alinarak olusturulan gruplarin HCG giinii ultrasonografik ve laboratuvar

bulgularina gore karsilastirilmasi

GRUP1 GRUP2 GRUP3 GRUP4
(VKi>25, (VKi>25, (VKi<25, (VKi<25, P
rFSH) rFSH+rLH) | rFSH) rESH+rLH) | Degeri
(n=37) (n=37) (n=33) (n:30)
HCG giinii 1033 754 1062 976,5 0,130*
E2 degeri (pg/ml) | (722-1485) (525-1180,5) | (597,5-1446,5) | (690,7-
1967,2)
HCG giinii 0,87 0,69 0,89 0,73 0,86*
progesteron (0,65-1,1) (0,39-0,95) (0,54-1,14) (0,58-1,15)
degeri (pg/ml)
HCG giinii 11,21 11,642 10,192 10,46 0.032**
endometrial (£2,19) (+2,73) (£1,96) (£2,02)
kalinlik (mm)
HCG giinii > 12 8 6 7 6 0,212*
mm follikiil, (n) | (5-10,5) (4-7,5) (4,5-8,5) (3,75-9)
HCG giinii > 17 3 3 2 2,5 0,409*
mm follikiil, (n) | (2-3,5) (2-3,5) (1-3) (1-3,25)

Degiskenler medyan (25-75 persentil degerleri) ve ortalama+SD seklinde verilmistir.
*Kruskal-Wallis testi

**Tek Yonlii Varyans Analizi

a: Grup 2 ve Grup3 arasinda anlamli fark var. (p=0,041)

P degeri <0,05 istatiksel olarak anlamli
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Gruplar arasinda, HCG giinii E2 degeri ve hCG giinii progesteron degeri agisindan
anlaml fark izlenmedi (p>0,05).

Endometrial kalinlik agisindan karsilastirdigimizda ise Grup 2, Grup3’ e gore istatiksel

olarak anlamli olacak sekilde daha kalin izlendi (p=0,041).

HCG giinii 17mm’ den ve 12mm’den biiyiik follikul sayis1 agisindan gruplar arasinda

anlamli fark izlenmedi (p>0,05)

Tablo 17: Kullanilan gonadotropin ¢esidi ve hastalarin viicut Kitle indeksleri temel
alinarak olusturulan gruplarin oosit toplanmasindan sonraki embryolojik

sonuclarina gore karsilastirilmasi

GRUP1 GRUP2 GRUP3 GRUP4
(VKi>25, (VKi>25, (VKi<25, (VKi<25, P degeri
rFSH) rFSH+rLH) | rFSH) rFSH+rLH)
(n=37) (n=37) (n=33) (n:30)
Toplam  oosit | 8 6 7 6 0,065
sayisi (n) (5-10) (4-8) (3,5-8,5) (3-10,25)
M2 oosit (n) 5 4 5 4 0,403
(3,5-8,5) (3-7) (2-6,5) (2,75-6,25)
M2 oosit (%) 78 80 75 78 0,429
(58-93) (66-100) (52-94) (63-92)
Fertilizasyon 75 71 66 75 0,710
(%) (52-93) (52-100) (5-100) (5-100)

Degiskenler medyan (25-75 persentil degerleri) seklinde verilmistir.
Kruskal-Wallis testi
P degeri <0,05 istatiksel olarak anlaml

Toplam oosit sayisi, M2 oosit sayisi, M2 oosit yiizdesi ve fertilizasyon orani agisindan
gruplar arasinda fark izlenmedi.
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Tablo 18: Hastalara transfer edilen embryolarin sayilarimin gruplara gore dagilim

GRUP1 GRUP2 GRUP3 GRUP4
(VKi>25, |(VKi>25, |(VKi<25, |(VKi<25,
rFSH) rFSH-+rLH) | rFSH) rFSH+ILH) | Toplam | P degeri
(n=37) (n=37) (n=33) (n=30)
1 embryo 19(%34,5) | 17(%29,8) | 25(%60,9) | 18(%43,9) |79
2 embryo 18(%32,7) | 20(%35) | 8(%19,5) | 12(28,6) 58 0,66
Toplam 55 57 41 42 195

transfer edilen

embryo

Ki-kare testi

P degeri <0,05 istatiksel olarak anlamli

Calismaya dahil edilen hastalarin bir kismina 1 embryo, bir kismina 2 embryo transfer

edilmisti. 137 hastaya toplam 195 embryo transfer edilmisti. Transfer edilen embryo

sayilar1 agisindan gruplar arasinda anlaml fark izlenmedi.

Tablo 19: Kullanilan gonadotropin ¢esidi ve hastalarin viicut Kitle indeksleri temel

alinarak olusturulan gruplarin embryo kaliteleri acisindan karsilastirilmasi

GRUP1 GRUP2 GRUP3 GRUP4
(VKI>25, | (VKI>25, | Pdegeri (VKI<25, (VKi<25, P degeri
rFSH) rESH+rLH) | (Grupl-2) | rFSH) rFSH+rLH) | (Grup3-4)
Gradel | 27 (%49,1) | 37 (%64,9) 22 (%53,7) | 21 (%50)
Grade2 | 28 (%50,1) | 15 (%26,3) | 0,005 14 (%341) [15(%357) | o34
Grade3 0 5 (0,08) 5(%12,1) 6 (%14,2)
Toplam 55 57 41 42
Transfer
edilen
embryo
Ki-kare testi

P degeri <0,05 istatiksel olarak anlaml
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Obez ve fazla kilolu hastalar arasinda rLH eklenen ve eklenmeyen gruplarin arasinda

embryo kaliteleri agisindan istatiksel anlamli fark tespit edildi.(P=0,005) rLH eklenen grup

olan Grup2 ‘de Gradel embryo sayisi; rLH eklenmeyen grup olan Grupl’ den fazla

izlendi. Ancak normal kilodaki hastalardan rLH eklenen ve eklenmeyen gruplar arasinda

yani Grup 3 ve Grup 4 arasinda embryo kaliteleri acisindan anlamli fark izlenmedi.

(p=0,934)

Tablo 20: Kullanilan gonadotropin ¢esidi ve hastalarin viicut kitle indeksleri temel

alinarak olusturulan gruplarin embryo transferi sonrasindaki gebelik oranlarina

gore karsilastirilmasi

GRUP1 GRUP2 GRUP3 GRUP4
(VKi>25, |[(VKi>25, |Pdegeri |(VKI<25, (VKi<25, P degeri
rFSH) rESH+rLH) | (Grupl-2) |rFSH) rESH+rLH) | (Grup3-4)
Kimyasal 3(%8,1) |1(%2,7) 0,615 1 ( %3,0) 4 (%13,3) 0,183
gebelik n(%)
Klinik 5(%13,5) |1 (%2,7) 0,199 1 (%3,0) 1 (%3,3) 1
gebelik n(%)
Devam eden | 7 (%18,9) | 16 (%43,2) | 0,044 10 (%30,3) | 12 (%40) 0,588
gebelik n(%)

Degiskenler n (%) seklinde verilmistir.

Ki-kare testi

P degeri <0,05 istatiksel olarak anlaml

Kimyasal gebelik ve klinik gebelik oranlari agisindan gruplar arasinda anlamli fark

izlenmedi.

Devam eden gebelik oranlar1 Grup 2’ de Grup 1’ e gore istatistiksel olarak anlamli bir

sekilde fazla izlenirken Grup3 ve Grup 4 arasinda anlamli fark izlenmedi.

61




5.TARTISMA

Korunmasiz bir y1l boyunca yeterli siklikla gergeklestirilen cinsel iliskiye ragmen gebe
kalamama durumu anlamina gelen infertilite ¢iftlerin en yaygin sorunlarindan biridir. Bu
soruna ¢oziim bulmak i¢in ¢ok sayida aragtirma yapilmis ve gesitli tedavi yontemleri
gelistirilmistir. Ozellikle yardime1 iireme tekniklerinin gelistirilmesiyle bir ¢ok ¢ift bebek
sahibi olmustur. In vitro fertilizasyon gibi yardimci iireme tekniklerinde, &ncelikle
kontrollii ovaryen hiperstimiilasyon protokolleri uygulanarak ideal say1 ve kalitede oosit

elde etmek ve islemin basar1 oranin arttirmak hedeflenmektedir.

Infertilitenin hem kadin hem de erkek kaynakli bir ¢ok nedeni mevcuttur. Ayrica
giinlimiizdeki mevcut standart tanisal testler ile izah edilemeyen yani aciklanamayan
infertilitede ¢ok yaygin izlenmektedir. Fazla kilo ve obezitenin de fertiliteyi olumsuz
etkiledigi diistiiniilmektedir. Literatiire baktigimizda Gesink Law ve arkadaglarinin  7.329
gebe kadin tlizerinde yaptiklar1 12 merkezli biiyiikk bir kohort incelemesinde kadinlarin
gebelik oncesi viicut kiitle indeksleri degerlendirildi. Bu ¢alisma ile obez ve fazla kilolu
hastalarda fekunditenin azaldig: tespit edidi. (156). Van der Steeg ve arkadaslarinin 3.029
subfertil ¢ift iizerinde yaptklar1 biiyiik bir kohort incelemesinde VKI> 29 kg/m? olan
kadinlarda kendiliginden gebe kalma olasiliginin lineer olarak azaldigi belirlendi. Ayrica
muhtemel iliskili faktorler i¢in diizeltildiginde, VKI'si yiiksek olan kadinlarda VKI’ de 1
kg/m? artis basia% 4 daha diisiik gebelik orani oldugu tespit edildi (157). Grodstein ve
arkadaslarina ait ovulatuar infertilite tanis1 konulmus 597 infertil kadin ve kontrol
grubundaki 1695 kadmin yer aldigi arastirmalarinda; VKI 27.0 kg/m? iizerinde olan
kadinlarda ovulatuvar infertilite gériilme sikligim, VKI 20-24.9 kg/m? olanlara oranla 3.1
kat daha fazla bulmuslardir (158).

Obezite ve fazla kilonun fertiliteyi olumsuz etkileyebildigi anlasildiktan sonra obez ve
fazla kilolu hastalara uygulanan in vitro fertilizasyon tedavilerinin sonuglari merak
edilmistir. Bellver ve arkadaslarinin 2010 yilinda yaptig1 bir ¢alisma ile obez hastalarda in
vitro fertilizasyon uygulamalarinin sonucunda normal kilodaki hastalara gére implantasyon
ve gebelik oranlarinin daha diisiik oldugu, ancak embryo kalitesinin degismedigi tespit
edilmistir (159). Hany Lashen ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ise viicut kitle indeksi

27’ den diisiik olan olan grupta fertilizasyon hiz1 %63, klinik gebelik orani ise %23.7 olup,
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viicut Kitle indeksi 27°den biiyiik olan grupta ise fertilizasyon hizi %58, klinik gebelik
orani ise %20 di ve her iki grup arasinda fertilizasyon hizi ve gebelik oranlart agisindan
istatiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamist: (160). Bizim ¢alismamizda da fazla
kilolu ve obez hastalarda normal kilolulara gore gebelik oranlar1 agisindan fark
izlenmemistir. Ancak calismamizda polikistik over sendromlu hastalarin diglanladiginin

unutulmamasi gerekir.

Polikistik over sendromu olan hastalarda LH’nin salinim atim sikligi, amplitiidii ve
konsantrasyonunda artis izlenmektedir. Ancak polikistik over sendromu olmayan obez ve
fazla kilolu hastalarda luteinizan hormon (LH) seviyelerinin subklinik olarak daha diisiik
oldugu diistiniilmektedir. Vural ve arkadaslarinin 2015 yilinda polikistik over sendromlu
hastalar1 dislayarak yaptiklart bir ¢alismada obez hastalarda bazal LH seviyesinin
istatistiksel olarak daha diisiik oldugu gosterilmistir. Ancak obez ve normal kilodaki
hastalar arasinda bazal FSH, AMH, E2 ve antral folikul sayis1 agisindan anlamli fark
izlenmemistir (148). Bizim calismamizda da benzer olarak polikistik over sendromu
olmayan obez ve fazla kilolu hastalarda normal kilodaki hastalara gore LH daha diisiik
olarak saptanmistir. Ancak FSH, AMH, E2 ve antral folikul sayist a¢isindan anlamli fark

izlenmemistir.

LH 1 follikiilogenez iizerine olan etkileri follikiiler gelisim basamaklarina gore
degisiklik gostermektedir. LH, folikuler faz boyunca tizerinde LH reseptdrleri tasiyan teka
hiicrelerini etkileyerek androjenlerin iiretimini saglar. Ozellikle hipogonadotropik
hipogonadizmli hastalara uygulanan sikluslarda FSH ile yeterli follikiiler gelisim
saglanirken yeterli endometrial proliferasyon ve korpus luteum olusumu igin yeterli
Ostrojen sentezi olmadigr diigiiniilmektedir. Bunun nedeni ise endojen LH oraninin yeterli
E2 sentezinin saglanmasi igin diisitk olmasidir. Yani yeterli E2 sentezi i¢in hem FSH hem
LH etkisi gereklidir (162). Tedavi protokollerine LH eklenmesi ile doza bagimli artan
diizeylerde estradiol {iretimi oldugu disiiniilmektedir. LH* 1n serum ve follikiiler sivi E2
salinimini daha etkin bir sekilde stimiile edecegi diisiiniilmektedir (163). LH follikiiler
gelisimde 6nemli oldugu gibi mayozun baglatilmas1 {lizerine olan etkisi de ¢cok dnemlidir.
Mayoz bolinme LH’ un azligi, varlig1 veya uygun konsatrasyonda olmasindan etkilendigi
icin fertilite tedavisine LH eklenmesiyle insan embriyolarinda diploid oranlarini arttig1 ve

sonugta gebelik sonuglarinin olumlu etkilendigi diistiniilmektedir. Bu nedenle tedavi
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protokollerine rekombinant LH eklenmesi ile ilgili c¢alismalar artmigtir. Mochtar ve
arkadaslarinin yaptig1 bir review caligmasinda IVF / ICSI uygulanan 8125 kadin arasinda
yalmz rFSH ile rFSH + rLH kombine tedavisini karsilastiran 36 randomize kontrollii
calisma degerlendirildi. Bu review calismasinda IVF sikluslarinda rekombinant LH’ 1n
rekombinant FSH’ ye eklenmesinin canli dogum oranlarini ve OHSS riskini etkilemedigi
ancak rekombinant LH eklenen grupta devam eden gebelik oranlarinda orta derecede bir
artis oldugu tespit edilmistir (164). Placido ve arkadaslariin yaptigi bir calismada GnRH
analogu ile long protokol KOH uygulanan ve rFSH’ye suboptimal yanit veren hastalarda
rLH eklenmesi ile rFSH doz artirilmasi (Step-Up Protokol) karsilastirilmis; rLH eklenen
grupta rFSH dozu artirilan gruba gore matiir oosit sayist anlamli olarak yiiksek
bulunmustu. Kiimiilatif gebelik oranlari rFSH dozu artirilan grupta daha diisiik
bulunmustu. Sonugta rFSH ile stimiilasyona suboptimal cevap veren hastalara rLH

eklenmesinin rFSH doz artirilmasina gore daha etkin oldugu tespit edilmisti (165).

Yapilan son arastirmalarda stimiilasyona LH eklenmesi ozellikle 3 hasta grubunda
gerekli oldugu diisiiniilmektedir. Ilk olarak ileri kadin yas1 (>35yas), rFSH’ ye anormal
cevap veren hastalar ve GnRH antagonist protokol uygulanan kotii ovaryen yanith

hastalarda ovaryan stimiilasyona LH eklemenin faydali olabilecegi diisiintilmiistiir (166).

Bizim arastirmamizda ¢esitli hasta gruplarinda antagonist protokolle uygulanan 1vf
sikluslarinda rekombinant FSH’ ye rekombinant LH eklenmesinin tedavi sonuglari tizerine
olan etkisi arastirildi. Cesitli ¢alismalarda oldugu gibi bizim ¢alismamizda da polikistik
over sendromu olmayan obez ve fazla kilolu hastalarda normal kilodaki hastalara gére LH
seviyelerinin daha diisiik olarak saptanmasindan dolayr bu hasta gruplarinda rekombinant
FSH’ ye rekombinant LH eklenmesinin tedavi sonuglar1 iizerine olumlu etki

yaratabilecegini diigiindiik.

KOH sikluslerinde rFSH’ye rLH eklenmesinin embryo Kkalitesine etkisiyle ilgili
literatlire baktigimizda Musters ve arkadaslarinin 144 diisiik over rezerli kadin iizerinde
yaptiklart bir ¢alismada oosit stimiilasyonu i¢in rFSH'ye rLH eklenmesinin embriyo
kalitesinde anlamli bir fark yaratmadigi tespit edildi (168). Bizim ¢alismamizda embryo
kalitesi acisindan gruplar1 degerlendirdigimizde ise; obez ve fazla kilolu hastalar arasinda
rLH eklenen ve eklenmeyen gruplarin arasinda rLH eklenen hastalarda daha yiiksek

kalitede embryo transfer edilebildigi yoniinde istatiksel anlamli fark tespit edilirken;
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normal kilodaki hastalardan rLH eklenen ve eklenmeyen gruplar arasinda transfer edilen
embryolarin kaliteleri agisindan anlamli fark izlenmedi. Bu nedenle obez ve fazla kilolu
hastalarda rFSH’ye rLH eklenmesinin embryo kalitesini olumlu yonde etkilebildigi, ancak
normal Kkilodaki hastalarda rFSH’ ye rLH eklenmesinin embryo kalitesine bir etkisinin

olmadigini diisiinmekteyiz.

Gebelik oranlarin1 karsilastirdigimizda c¢alismamizda gruplar arasinda klinik ve
kimyasal gebelik oranlari agisindan anlamli fark izlenmemistir. Ancak obez ve fazla kilolu
hastalarda yalniz FSH ile stimule edilen hastalarla rekombinat FSH’ye Rekombinat LH
eklenen hastalar arasinda yani Grupl ve Grup2 arasinda devam eden gebelik oranlari
acisindan anlamli fark izlenmistir. Rekombinant LH eklenen grupta yani Grup2’ de devam
eden gebelik oranlar1 daha yiiksek tespit edilmistir. Ancak normal kilodaki hastalarda
yalniz FSH ile stimule edilen hastalarla rekombinat FSH’ye Rekombinat LH eklenen
hastalar arasinda yani Grup3 ve Grup4 arasinda devam eden gebelik oranlari agisindan
anlaml fark izlenmemistir. Bu durumda polikistik over sendromu olmayan obez ve fazla
kilolu infertil hastalar {izerindeki antagonist protokolle yapilan in vitro fertilizasyon
uygulamalarinda oosit stimulasyonuna rekombinat FSH’ ye Rekombinat LH eklenmesiyle

devam eden gebelik oranlarinin arttirilabilecegi sonucunu ¢ikarabilirz.

Calismamizin kisitlayict bir faktdrii, metodolojik olarak daha zayif olan ve yanliliga
daha yatkin oldugu bilinen retrospektif bir ¢alisma olarak tasarlanmig olmasi ve 137
olgudan olusmasidir. Gruplar arasinda daha anlamli ve tanimlayici farkliliklar saptamak

icin daha genis bir drnekleme ihtiyag¢ vardir.

Calismamizin giiclii yani ise polikistik over sendromu olmayan obez ve fazla kilolu
infertil hastalara yapilan in vitro fertilizasyon tedavisinde gonadotropin olarak
Rekombinant FSH (rFSH) kullanimina Rekombinant LH (rLH) eklenmesinin tedavi

sonuglarina etkisini arastiran literatiirdeki ilk ¢calisma olmasidir.
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6.SONUC VE ONERILER

Bu calismada polikistik over sendromu olmayan fazla kilolu ve obez hastalarda
antagonist protokolle yapilan in vitro fertilizasyon uygulamalarinda rekombinant FSH’ ye

rekombinant LH eklenmesinin tedavi basarisina olan etkisini arastirdik.

Calismamizda polikistik over sendromu olmayan fazla kilolu ve obez hastalarda
luteinizan hormonun subklinik diisiikliigiinii tespit ettik. Bu nedenle tedaviye rekombinant
LH eklenmesinin tedavi basarisini arttirabilecegini diistindiik ve polikistik over sendromu
olmayan fazla kilolu ve obez hastalarda antagonist protokolle yapilan in vitro fertilizasyon
uygulamalarinda rekombinant FSH’ ye rekombinant LH eklenmesinin devam eden gebelik

oranlarini arttirdigini tespit ettik.

Polikistik over sendromu olmayan fazla kilolu ve/veya obez hastalarda rekombinant LH

kullanilmastyla ilgili ¢ok merkezli ve daha kapsamli ¢aligsmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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7.0ZET

Amag: Polikistik over sendromu olmayan obez ve fazla kilolu kadinlardaki in vitro
fertilizasyon uygulamalarinda rekombinant folikiil stimiile edici hormon (rFSH) ‘a
rekombinant luteinize edici hormonun (rLH) eklenmesinin tedavi sonuglari {izerine olan

etkisini arastirmak

Gere¢ ve Yontem: Bu calisma Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilim Dali Yardimla Ureme Teknikleri Klinigi’ nde 2016-2018 yillar1 arasinda
antagonist protokolle in vitro fertilizasyon uygulanan hastalarda yiiriitilmistiir. Hastalar
viicut kitle indekslerine ve kullanilan gonadotropin c¢esidine gore gruplara ayrilarak
degerlendirmeler yapilmistir. Bu gruplar; Grup A:VKI >25 olan hastalar (n:74), Grup
B:18,5-24,99 arasindaki VKi’ne sahip olan hastalar (n:63), Grupl: Yalniz rFSH ile
indiiklenen VKI >25 olan hastalar (n:37), Grup2: rFSH + rLH ile indiiklenen VKI >25 olan
hastalar (n:37), Grup3: Yalmz rFSH ile indiiklenen VKi=18,5-24,99 arasinda olan hastalar
(n:33), Grup4: rFSH + rLH ile indiiklenen VKi=18,5-24,99 arasinda olan hastalar (n:30)’

dir. Veriler SPSS 20.0 veri tabanina aktarilarak analizler yapilmistir.

Bulgular: Polikistik Over Sendromlu hastalar1 disladigimiz ¢aligmada bazal LH seviyeleri
obez ve fazla kilolu hastalarda, normal kilodaki hastalara gore istatistiksel olarak anlamli
olacak sekilde daha diisiik saptanmistir (p=0,01). Obez ve fazla kilolu hastalardaki Grade 1
embryo orani rLH eklenen grupta eklenmeyen gruba gore daha yiiksek izlenmistir. (%64,9,
p=0,005). Obez ve fazla kilolu hastalardaki devam eden gebelik oranlar1 rLH eklenen
grupta eklenmeyen gruba gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde fazla izlenmistir
(%43,8, p=0,044). Ancak normal kilodaki hastalarda rLH eklenen grup ile eklenmeyen

grup arasinda devam eden gebelik oran1 agisindan anlamli fark izlenmemistir. (p=0,588)

Sonu¢: Bu caligmada polikistik over sendromu olmayan obez ve fazla kilolu hastalarda
normal kilodaki hastalara gore bazal LH seviyeleri daha diisiik olarak saptandi. Polikistik
over sendromu olmayan obez ve fazla kilolu hastalara yapilan in vitro fertilizasyon
uygulamalar1 sirasinda tedaviye rekombinant LH eklendiginde embryo kalitelerinde ve

devam eden gebelik oranlarinda artis oldugu tespit edildi.

Anahtar sozciikler: Rekombinant LH, in vitro fertilizasyon, obezite, GnRH antagonist

protokol
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8. ABSTRACT

Objective: To investigate the effect of adding recombinant luteinizing hormone (rLH) to
recombinant follicle stimulating hormone (rFSH) on treatment outcomes in in vitro

fertilization practices in obese and overweight women without polycystic ovary syndrome.

Material and Method: This study was carried out in Kocaeli University Faculty of
Medicine, Department of Obstetrics and Gynecology Assisted Reproductive Techniques
Clinic between 2016-2018 with in vitro fertilization with antagonist protocol. The patients
were divided into groups according to body mass index and gonadotropin type and various
evaluations were made. These groups; Group A: Patients with BMI >25 (n: 74), Group B:
Patients with BMI between 18.5-24.99 (n: 63), Groupl: Patients with BMI >25 induced by
rFSH only (n:37), Group2: Patients with BMI >25 induced by rFSH + rLH (n:37), Group3:
Patients with a BMI of 18.5-24.99 induced by rFSH only (n:33), Group4: Patients with a
BMI of 18.5-24.99 induced by rFSH + rLH (n:30). Data were transferred to SPSS 20.0

database and analyzed.

Results: In the study we excluded patients with polycystic ovary syndrome, basal LH
levels were found to be significantly lower in obese and overweight patients compared to
patients in normal weight (p = 0.01). The rate of Grade 1 embryos in obese and overweight
patients was higher in the group with added rLH than in the group without added rLH.
(64.9%, p=0.005). Ongoing pregnancy rates in obese and overweight patients were
statistically significantly higher in the group with rLH added than in the group not added
(43.8%, p=0.044). However, no significant difference was observed between the group
with rLH added and the group not added in terms of ongoing pregnancy rate in patients
with normal weight. (p=0.588)

Conclusion: In this study, basal LH levels were found to be lower in obese and overweight
patients without polycystic ovary syndrome compared to normal weight patients. In the
period of in vitro fertilization for obese and overweight patients without polycystic ovary
syndrome, there was an increase in embryo quality and ongoing pregnancy rates when

recombinant LH was added to treatment.

Key Words: Recombinant LH, in vitro fertilization, obesity, GnRH antagonist protocol
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