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OZET

Giris: Basarisiz IVF siklusu sonrasi, takip eden sikluslarda basariyr etkileyen faktorler
tedavinin tipinden, tedavinin dozuna, siiresine ve transfer edilen embriyonun sayisindan

kalitesine kadar uzanan genis bir skalayr icermektedir.

Amag: Bu calismanin amaci1 In vitro fertilizasyon protokollerinde kullanilan tedavi
modalitelerinin basarisinin, tedavinin uygulandigi ciftlerin basarisiz olduklar1 sikluslart ile
basarili olduklar1 sikluslar1 retrospektif olarak karsilastirarak, basariy1 etkileyen faktorleri

incelemektir.

Materyal Metod: Calismamizda 01.03.2007-01.03.2011 tarihleri arasinda Zeynep Kamil
Egitim ve Arastirma Hastanesi Tiip Bebek Merkezi’ne bagvuran, calismaya dahil edilme

kriterlerini saglayan 96 hastanin verileri retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: Calismamizda IVF tedavisi uygulanan, grup 1 ve grup 2 i¢in sikluslar arasinda
tedavi protokollerinde degisiklik yapilmamis hastalar karsilagtirilarak gonadotropin kullanim
sliresinin, gonadotropin baslangi¢ dozunun ve toplam dozunun her iki grup arasinda istatiksel
olarak anlamli bir fark ifade etmedigi saptanmistir (p>0.05). Antagonist protokoliin
uygulandigr 20 siklusta, antagonist baslangi¢ giinleri ve siklus basina kullanilan toplam giin
sayilar1 istatiksel olarak anlamli bir fark ifade etmemektedir (p>0.05). OPU 0&ncesi
TVUSG’de izlenen >14mm ve >17mm’ndeki folikiil sayist ve OPU sonrasinda bu
folikiillerden elde edilmis olan matur oosit sayisinin grup 1 ve 2 arasindaki
karsilastirilmalarina yer verilmistir. Buna gore iki grup arasinda elde edilen >14mm folikiil
sayilar1 arasinda istatiksel anlamlilik bulunmamistir(p>0.05). Ancak >17mm {izerindeki
folikiil sayilar1 karsilagtirildiginda gebeligin elde edilmedigi ilk siklusta ortalama 4,72+0,36
ile grup 2’ye gore daha yiiksek bulunmus olup, istatiksel anlamlilik ifade etmektedir(p<0.05).
Oysaki her iki grup arasinda elde edilen matur oosit sayilart birbirine yakin olup, istatiksel
diizeyde anlamli bir fark bulunmamistir (p>0.05). Grup 1 ve grup 2 arasinda her protokol
kendi i¢inde degerlendirildiginde, gebe kalinan sikluslarda long protokol sayisinin azaldigi,
ilk siklusta %74(71/96) iken 2.siklusta bu oranin %56,2 (54/96) oldugu gézlenmistir. Buna
karsilik antagonist protokolde ise %22,9°dan (22/96), %36’ya (36/96) ve mikrodoz protokolde
ise %3,1°den (3/96) %6,2’ye (6/96) artis oldugu saptanmistir. Antagonist ve mikrodoz
protokollerinin kullanimindaki bu artisin, secilmis vakalarda basarili gebelik sonuglari

vermesi istatiksel agidan anlamli bir fark ifade etmektedir(p<0.05). Embriyo transferi sayisi



ve transfer giinii ayrica degerlendirilmistir. Gebe kalinan sikluslarda embriyo transfer
giiniiniin daha ileri oldugu (3,02+1,1 giin) ve transfer edilen embriyo sayisinin ise daha az
oldugu (n=2,324+0,7) saptanmustir. Her iki durumda gebe kalinan sikluslar agisindan
degerlendirildiginde istatiksel anlamlilik ifade etmekte olup p degerleri sirasiyla 0,04 ve
0,03°diir. Blastokist transferlerinde ise iki grup arasindaki oranlar, istatiksel agidan anlamli bir

fark olusturmamistir( p>0.05).

Sonug: Protokol degisikligi hastanin tedaviye cevabini, dolayistyla gelisen folikiil sayisini ve
elde edilen matur oosit sayisin1 olumlu yonde etkileyebilir. Calismamizda; basarili siklusta
daha ileri giindeki embriyonun (iyi kalitede, dolayisiyla viabilitesi yiiksek olan) ve az sayidaki
embriyonun transferinin olumlu sekilde tedavi sonuglarini etkilemesi, basarisiz IVF sikluslari

icin en dnemli faktdriin embriyo kalitesi oldugunu bir kez daha vurgulamistir.



GIRIS
Infertilite, 1 yillik korunmasiz cinsel iliskiye ragmen konsepsiyonun gergeklesmemesi olarak
yorumlanmaktadir. Normal g¢iftler i¢in fekundabilite orani yaklasik olarak %20-25 dir
(1).Dolayistyla giftlerin yaklasik %90’inda ilk bir yil igerisinde gebelik gerceklesmektedir.

Infertilite ciftlerin %10-15’ini ilgilendiren bir sorundur.

Asiste reproduktif teknolojiler(ART), overden oositlerin elde edilmesini saglayan tiim
teknikleri icermektedir. ART’nin gelisimiyle birlikte infertilite tedavilerinde basari orani

artmis ve daha ¢ok infertil ¢iftin saglikli bir bebege sahip olmasi saglanmistir.

In vitro fertilizasyon(IVF) islemi, eksojen gonadotropin ile yapilan kontrollii ovarian
hiperstimiilasyonu, transvajinal ultrasonografi (TV USG) altinda oosit toplama islemini,
laboratuvar ortaminda fertilizasyonu ve embriyolarin uterusa transservikal olarak transferini

igerir.

ART teknikleri igerisinde, IVF, ICSI (intrasitoplazmik sperm injeksiyonu), GIFT( gamet
intrafallopian transferi), ZIFT(zigot intrafallopian transferi), donmus embriyo transferi ve
donoér oosit kullanimi yer alir. IVF-embriyo transfer tekniklerinin uygulanisindaki artmis

basaridan otiirli, GIFT ve ZIFT kullanim1 azalmistir.

IVF ile iliskili basar1 oranlar1 ¢ogu bilinmeyen pek cok faktére baghdir. Bir IVF siklusuna
baslamadan once birincil basar1 gostergeleri, maternal yas, over kapasitesi ve onceki lireme
performansidir. Geng ve normal over kapasitesine sahip kadinlarda gebelik ihtimali, yasl ve
kapasitesi daha diisiik olanlara gore daha yiiksektir. Daha 6nce bir canli dogumu olanlar
nulliparlara gore daha sanslidir. Onceki basarisiz IVF siklusu olanlarin bagarisi daha diisiiktiir.
Gegirilmis basarisiz erken gebelik olmasinin IVF basarisi lizerine herhangi bir etkisi yoktur.
Endometriozisi olan kadinlardaki IVF basarisi, tubal faktorii olanlara gére daha azdir(2). Bu

ve benzeri etyolojik faktorler disinda siklus basarisini {izerinde direkt etkisi olan basal folikiil



stimiile edici hormon (FSH) diizeyi, toplanan oosit sayisi, fertilize olan embriyo sayisi ve

transfer olan embriyo sayisinin da siklus basarisi lizerinde etkinligi gosterilmistir.

Bu calismayr yapmamizdaki amag; in vitro fertilizasyon protokollerinde kullanilan tedavi
modalitelerinin basarisinin, tedavinin uygulandig: ¢iftlerin basarisiz olduklari sikluslar ile
basarili olduklart sikluslar1 retrospektif olarak karsilastirarak, basariy1 etkileyen faktorleri

ortaya ¢ikarmaktir.



GENEL BIiLGILER

Infertilite, 1 yillik korunmasiz cinsel iliskiye ragmen konsepsiyonun gerceklesmemesi olarak
yorumlanmaktadir. Primer infertilite, daha 6nce spontan olarak gebeligin hi¢ olugmadigi
durumlar igin kullanilirken, sekonder infertilite ise canli dogumla sonuglansin ya da
sonuglanmasin, en az bir gebeligin var oldugu durumlar i¢in kullanilir. Fekundabilite, bir
menstruel siklustaki gebelik olusabilme ihtimali; fekundite ise bir siklusun canli dogum ile
sonuglanabilme ihtimalidir. Normal ¢iftler i¢in fekundabilite oran1 yaklasik olarak %20-25 dir
(1).Dolayistyla giftlerin yaklasik %90’1inda ilk bir yil igerisinde gebelik gerceklesmektedir.

Infertilite ¢iftlerin %10-15 ini ilgilendirmektedir.

Evlilik yasinin ilerlemesi, ge¢ ¢ocuk sahibi olma istegi, kontrasepsiyon kullaniminin artisi,
toplumda kadimnlarin roliiniin degismesi, gevresel ve sosyoekonomik faktorler fertilitenin

azalmasini etkileyen nedenlerdir.(3)

Gilinlimiizde yardimci iireme tekniklerinin gelismesiyle infertil ¢iftlerin tedavi sanslar1 artmas,
bu yonde olumlu sonuglar elde edilmistir. Dogru tedavi i¢in infertiliteye sebep olan durumlar

1yi belirlenmeli ve sebebe yonelik tedavi yapilmalidir.

Amerika Birlesik Devletlerinde 1965 den bu yana infertilite prevalansi degismemekle birlikte
primer infertil ¢iftlerin sayis1 giin gectikge artmaktadir. 1965°de infertil kadinlarin sadece 1/6’
1 nullipar iken, 1988 de bu oran neredeyse infertil kadinlarin yarisindan daha fazlasim
kapsamaktadir(4). Infertilite prevelansi ¢ok degismesede, son birkag yildir infertiliteye
yaklasimda olduk¢a yol alinmistir. Bu durum, toplumdaki sosyolojik degisiklik kadar,
ciftlerin fertiliteleri hakkinda bilinglenmeleri ile de iliskilidir. Yine de toplumdaki infertil
ciftlerin %43 1 tedavi alirken, sadece %23 ii uzmanlasmis ekiplerce tedavi destegi alirlar. %2
den ¢ok daha az1 ise IVF veya diger ART formalarindan faydalanir(5). Infertilite prevelansi

diisiik sosyoekonomik diizeyi olan ¢iftlerde yiiksek olsa da, tedaviden daha ¢ok yiiksek



sosyoekonomik diizeyi olanlar faydalanmaktadir(4). Cogu infertil kadin beyaz, evli, 30

yasindan biiyiik ve daha iyi bir sosyoekonomik diizeye sahiptir(5).
INFERTIL CiFTiN DEGERLENDIRILMESI
ANAMNEZ

Ciftin tedavinin basindaki degerlendirilmesi en O©nemli asamadir ¢iinkii takip eden
degerlendirme ve tedavi sonuglarimi tamamen etkiler. Erkek partner oncelikle ilk vizitte
degerlendirilmelidir, taninin konmasi ve tedavi planinin olusturulma siirecinde anahtar
noktadir. infertilite, ¢iftin her ikisini de ilgilendirir, bu sebeple tedavinin baslangicinda sebep

olsun olmasin, erkegi de siirece dahil eder.

DEGERLENDIRME SURECINE YON VEREN PARAMETRELER, TANI VE

TEDAVI YONTEMLERI

Yas

Fetal yasam boyunca germ hiicreleri hizla mitozla ¢ogalmaktadir. 16-20.gebelik haftasinda
yaklasik 6-7 milyon oogonia olmaktadir. Bu noktadan sonra germ hiicre popiilasyonunda gen
iliskili apopitozis ile hizl1 bir azalma olur(6). ilk mayotik bdliinme sonrasi oosit olustuktan
sonra germ hiicre sayist dogumda 1-2 milyona ve puberte baslangicinda 300.000-500.000 e
diismektedir. Yagsamin geri kalan 35-40 yilinda sadece 400-500 oosit yumurtlayacaktir; geri
kalam ise atreziye ugramaktadir. Ureme ¢ag1 boyunca folikiiler kayip oran1 37-38 yasina
kadar sabit kalacak (yaklasik 250.000 oosit kaldiginda) ve daha sonra menopoz 6ncesi 10-15

y1l bu oran hizlanacaktir. Menopozda ise 1000’den az sayida folikiil kalacaktir (7,8).

Yaslanmanin kadin fertilitesine olan etkisi, herhangi bir kontrasepsiyon kisitlamasi olmayan
ciftlerden olusan normal populasyonda yapilan fertilite ¢calismalari sonucu gosterilmistir(9).

Elde edilen veriler 20-24 yas arasinda fertilitenin en yiiksek seviyede oldugunu, 30-32 yastan
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sonra ise hafif sekilde azaldigini, 40 yas ve ilizerinde ise progressif sekilde hizla diistiigiint

gostermektedir(10).

ART ile elde edilen basar1 oranlart da yas arttikca azalmaktadir. Yash kadinlarda geng
yastakilere gore elde edilen oosit ve embriyo sayisi diisiik, embriyo boliinme oranlar yiliksek

ve implantasyon sans1 diigiiktiir (11,12).

Insan oositlerinin  kromozomal yapilarin1 inceleyen teknikler bulunmaktadir. IVF
sikluslarinda fertilize olmayan oositlerin sitogenetik analizlerinden elde edilen kanitlar, artan
yasla birlikte oosit andploidi oranlarinin arttifini gostermektedir(13). Ayrica normal oosit
(23,X) oraninda yasa bagli azalma ve andploidi sayisinda artig, yasa bagl fertilite azalmasi ve
spontan gebelik kaybi sikliginda artisla benzer oranlarda birlikte bulundugu gosterilmistir(14).
35 yasina kadar andploid oosit siklig1 diisiik ve degisken iken (%10), 40 yasta %30, 43 yasta
%350 ve 45 yastan sonra yaklasik %100 e yiikselmektedir(13). Anormal kromozomlu abortus

olasilig1 20 yasinda %35’in altinda iken, 42 yasin iizerinde %80’ e yiikselmektedir(14).

Sonugta yasa bagli fekundabilitedeki azalma ve yaslanan oositlerde artmis anoploidiyle
birlikte spontan gebelik kaybi artisinin, mayotik igne formasyon ve fonksiyonundaki

diizenleyici mekanizmalarda bozukluk sonucu oldugunu gostermektedir(15).

Infertilite Siiresi

Tedavi edilmemis hastalarda spontan gebelik olusumunda infertilite siiresi major bir
faktordiir. Bu hastalarda iireme sisteminde organik bir problem ya da germ hiicrelerinde

fonksiyonel bir sorun olabilir.
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Onceki Fertilite Durumu

Daha once term gebeligi olanlarda genital organlarin intrauterin gelisim igin yeterli
olabilecegini gosterebilir. Abort, postpartum ve postoperatif komplikasyonlar kadin

fertilitesini etkileyebilir.

Menstruasyon Diizeni

Hipotalamo-hipofizo-gonadotropik aks hakkinda bilgi verir.

Sistemik Hastahk

Galaktore, hirsutizm, hipotiroidi vb durumlar mensturasyon diizensizligi yaparak ovulasyonu

etkileyebilir

Sigara ve Alkol Kullanimi

Kadin ve erkek sigara kullanimi1 fekundabiliteyi olumsuz etkilemektedir. Artmis folikiiler
kayip, gamet ve embriyo mutagenezisi, menstruel siklus anormalliklerine sebep oldugu

gosterilmistir(16,17).

Gecirilmis Operasyon Varhigi ve Onceki infertilite Tedavisi

Operasyon sonras1 olusabilecek adezyonlar, sonrasinda gegcirilmis pelvik enfeksiyonlar tubal
okluzyon yaratabilir. Onceki tedaviler ve sonuglari, bir sonraki tedavi siirecinin

sekillenmesinde yardimei olacaktir.

Fizik Muayene

Tiroid muayenesi, galaktore ve hirsutizmusun tespit edilmesi endokrin problemlerin tespitinde
fayda saglayabilir. Rutin jinekolojik muayene organik ve anatomik sebepleri ortaya koyabilir.

Servikal durum, servikal os acikliginin degerlendirilmesi ve serviks fundus mesafesi hakkinda
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bilgi sahibi olmamiz1 saglar. Pap smear tedavi siirecinden bagka, tedavinin baslamasi ve
anormallik var ise gebelik durumuna gore takip olanagi sunar. Ayrica serviks kiiltiiriiniin
alinmasi, mikoplazma kiiltiirii ve klamidya antijeni bakilarak olas1 tubal okluzyon hakkinda
fikir verebilir. Subklinik pelvik enfeksiyonlar ve fertilite arasinda iliski oldugu gosterilmistir.
Klamidya ve PID arasindaki iligki iyi tanimlanmistir. Kadin genital traktinda asemptomatik
enfeksiyon yaratarak, subklinik tubal enfeksiyona sebep olabilir. Kontrol gruplarina nazaran,
infertil kadinlarda pozitif klamidya kiiltiirii prevalansi infeksiyon ve infertilite arasindaki

iligkiyi desteklemektedir(18).

Ultrasonografi

Uterus boyutu, konturlari, pozisyonu, myometrium ekojenitesi, myomatoz yap1 varligi ve
uterustaki yerlesimleri, endometrium kalinligi, siklus fazi ile uyumlulugu, intrakaviter patoloji
varligt; overlerin ekojenitesi ve stromal yapisi, volliimii, siklus donemine goére dominant
folikiil veya korpus luteum varligi, intraovarian ya da paraovarian solid-kistik kitle varligi

hakkinda bilgi verir.

Ayrica ovulasyonun varligi ve takibi konusunda da ultrasonografi yol gostericidir. TV-USG
de dominant folikiiliin g6zlenmesi, sonraki takibinde cul-de-sac da sivi varligi ovulasyonun
gerceklestiginin gostergesidir. Dominant folikiil siklikla 21-23mm civarindadir. Ancak 17mm
den 29mm’e kadar varan ¢aplarda da olabilir (19,20). Ovulasyonun dokumante edilmesinde
rutin uygulanmamakla birlikte ovulasyon indiiksiyonu ve superovulasyon takibinde siklikla

kullanilir.

Over rezervini degerlendirilmesinde antral folikiil sayist ile kadimin yasi, indiiksiyon ig¢in
kullanilan toplam ila¢ miktari, hcg giinii E2 degeri, elde edilen toplam ve metafaz Il oosit
sayis1 ve gebelik oranlari arasinda istatiksel anlamlilik saptanmistir. Antral folikiil sayisina

gore yapilan derecelendirme tedavi semasi ve ilag dozlarini belirleme de yardimeidir(21).
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Buna gore;

o Grade 1 over: <4 antral folikiil (AF) ,yanitlar genelde basarisiz

. Grade 2 over:4-6 AF, kontrollii ovarian hiperstimiilasyona (KOH) yanit yetersizdir

o Grade 3 over:7-10 AF olup, hastalarin cevabi iyidir

o Grade 4 over: polikistik over (PKO)goriintiisii veya benzeri, folikiiler atrezi ya da

ovarian hiperstimiilasyon sendromu (OHSS) riski ytiksektir

Laboratuar Degerlendirmeleri

Hormonal testler: folikiil stimiile edici hormon (FSH),liiteinize edici hormon(LH),
ostradiol(E2), prolaktin (PRL), inhibin B, 17-OH-progestron, dihidroepiandrostenodion

stilfat( DHEA-S), androstenodion, tiroid uyarict hormon (TSH), f T3, f T4

Seroloji: HBsAg, Anti-HBs, Anti-HCV, Anti-HIV, Rubella I1gG (ve/veya IgM), Toksoplazma

1gG (ve/veya IgM)

Hematolojik testler: kan grubu, tam kan sayimi, rutin biokimyasal testler

Endometrial biyopsi

Luteal faz yetmezligi oldugu diisiiniilen olgularda kullanilir. Cogu kez siklusun 21.giinii
progesteron bakilarak da tespit edilebilir. Ovulasyon testlerinden biri olup, progesteronun
endometrium iizerinde yarattigi histolojik degisikligin bir gostergesi ve korpus luteum
fonksiyonun varligimin kanitlanmasini saglar. Folikiiler faz boyunca endometrium proliferatif
patern gosterirken, luteal fazda ise korpus luteumdan salgilanan progesteron etkisiyle
sekretuar transformasyon gosterir. Normal siklus giinii ile histoloji 2 giinliik donem ig¢inde
benzer cikar ise, sonuclar genel olarak normal degerlendirilebilir; 2 giinlin {izerindeki
farklarda luteal faz yetersizligi tanist i¢in altin standart olmaktadir (22,23). Ancak tam

kriterlerindeki farkliliklar, luteal faz yetersizligi prevalansim1 %3-60 arasinda olmasina sebep
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olmaktadir. Cesitli calismalar histolojik degerlendirmenin gézlemciler arasinda fark oldugunu
gostermistir. Bu farklilik tani1 ve tedaviyi %20-40 arasinda etkilediginden endometrial
ornekleme, tiireme yetersizligi olan kadmlarda klinik yonetimde kullaniimamali,

degerlendirmede bir basamakmis gibi sunulmamalidir(23-25).

Histerosalpingografi (HSG)

Konjenital anomaliler, intrakaviter yer kaplayict lezyonlar, sinesiler ve tubal pasaj

degerlendirmesinde kullanilir.

Laparoskopi(L/S), Histeroskopi(H/S)

Infertil kadimlardaki olasi pelvik adezyonlarin, adneksiyel kitlelerin ve diger tubal-
pelviperitoneal faktorlerin tan1 ve tedavisinde laparoskopi altin standart yontemdir.
Histeroskopi ise daha sonra da ayrmitili tartigilacag gibi, intrakaviter yer kaplayict lezyon ve

anatomik sorunlarin tanisinda ve tedavisinde kolaylik saglamaktadir.

Spermiogram

Temel semen analizi semen volumunun 6l¢limiinii, sperm konsantrasyonunu, sperm motilite
ve morfolojisini igerir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) niin tanmimladig1 referans araliklar Tablo
1’de gosterilmistir(2010)(26). Ortalama absitans siiresi spermlerin erkek tireme sistemindeki

gelisimleri de goz oniine alindiginda 2-3 giin olmalidir.
INFERTILITE SEBEPLERI
Infertilitenin ¢iftler arasinda en sik sebepleri;

o Erkek faktori  %25-40
. Erkek ve Kadin faktor birlikteligi %10

) Kadin faktéor %40-55
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. Aciklanamayan infertilite %10

Kadin faktorleri arasinda en sik sebepler ise;

. Ovulatuar faktér %30-40
o Tuboperitoneal faktér %30-40
o Sebebi bilinmeyen infertilite  %10-15

o Nadir sebepler %10-15 olarak bilinmektedir

Her birisinin siklig1 yasla birlikte degismektedir. Geng kadinlarda ovulasyon bozukluklar
daha sik iken, tubal-peritoneal faktorler geng ve yaslilarda esit siklikta goriiliir. Erkek faktorii
ve nedeni aciklanamayan infertilite ise yash ¢iftlerde daha siklikla gézlenebilen bir sorundur.
Yine infertilite poplilasyonun yapisi, infertilite siiresi ve hizmet diizeyi de degiskenlik
gostermektedir. Primer merkezlere basvuran ¢iftlerin ortalama infertilite siiresi 21 ay iken,

tersiyer merkezlerde bu siire ortalama 42 aydir(27).

Agir tubal-peritoneal sebeplerde IVF ilk tedavi secenegi olur iken, ciddi spermiogram
bozukluklar ile prezente olan erkek faktoriinde ise ICSI temel tedavi modalitelerinden biri
olmustur. Bu sebepler infertilite sebeplerini ele alirken tedavinin de buna gore sekillenecegi

muhakkak g6z 6niinde bulundurulmalidir.

ERKEK FAKTORU

Infertilite sebepleri arasinda erkek faktdrii %20 oranla yer almaktadir. Bununla birlikte diger
faktorlerin yaninda %30-40 oraninda eslik edebilmektedir. Erkek reproduktif sisteminin
infertilite lizerindeki etkisinin daha net anlagilabilmesiyle birlikte erkek faktorii modern ART

yontemleri ile etkin tedavi edilebilir bir hal almistir.

Erkek reprodiiktif sistemi hipotalamohipofizer aktin testisler iizerindeki FSH-LH etkisi ile

yonetilmekte olup adolesan evrede baslayarak hayat boyu siiren dinamik bir siirectir.
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Insanlarda spermatogonianin matur sperme doniismesi ortalama 75 giin siirer. Bu siiregte LH
etkisiyle leydig hiicreleri testesteron salgilayarak FSH ile birlikte etkili olur. Maturasyon
siirecinde  spermatidler spermatozoaya doniiserek, epididimise gelir ve burada
spermatozoalarin progressif motilite kazanmasi ile maturasyon siireci hizlanir. Epididimisteki
bu donemde ortalama 12-21 giin siirer. Ejakulasyon ile spermatozoalar seminal sivi adi
verilen kaynagimin bulbouretral bez, prostat bezi ve seminal vezikiillerin oldugu bir serum ile
birlikte salinirlar. Ejakulasyondan 20-30 dk sonra prostatik proteolitik enzimlerin sebep
oldugu likefaksiyon gerceklesir. Ejakulasyon sonrasinda spermatozolar hala matur degildirler.
Servikal mukus igeriginde barindirdigi kimyasallar ile sperme kapasitasyon (ovumun fertilize
edilmesini saglayan spermin dis ylizey bariyerinde kazandigi 6zellik) kazandirir.
Kapasitasyondan sonra sperm akrozom reaksiyonuna girer, bu reaksiyon ile sperm hiicresi dis
membrant yikilarak, ovuma penetre olabilme o6zelligi kazanmis olur. Fertilizasyonun bir
pargast olarak son asamada ise sperm-ovum bileskesinde kortikal reaksiyon (zona
pellucidanin daha kalin bir membran haline gelmesi) gerceklesir. Kortikal reaksiyon ovumun
daha sonra bagka bir sperm tarafindan fertilize edilmesinin Oniine geger. Tiim bu siralanan
ozellikler ART yontemleri ile in vitro mediumlarda sperme kazandirilabilmektedir(28,29).
Erkek faktoriinde major sebeplerin idiopatik anormal spermiogram ve varikosel oldugu
aragtirmalar ile gosterilmistir. Endokrin ve anatomik patolojiler daha nadir olarak

goziikmektedir(30).

Spermiogram erkek faktoriinii degerlendirmede noninvaziv ve ucuz bir yontem olup, tedaviyi
yonlendirmede anahtar rol oynamaktadir. Temel semen analizi semen volumunun 6l¢iimiinii,
sperm konsantrasyonunu, sperm motilite ve morfolojisini igerir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO-
2010)’niin tanimladig1 referans araliklar Tablo 1’de gosterilmistir(26). Ortalama absitans
stiresi spermlerin erkek tirere sistemindeki gelisimleri de goz Oniine alindiginda 2-3 giin

olmalidir.
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Tablo 1.Semen analiz terminolojisi

Normozoospermi tiim semen parametreleri normal

Oligozoospermi sperm sayisinin azalmasi
hafif-orta: 5-15 milyon/mL

agir: <5 milyon/mL of semen

Asthenozoospermia azalmis spermatozoa motilitesi

Teratozoospermi anormal morfolojide spermatozoa sayisinin artmis olmast

Oligoasthenoteratozoospermi tiim sperm parametreleri anormal

Azoospermi semende hi¢ spermatozoa goriilmemesi

Aspermi (anejakulasyon) ejakulatin hi¢ olmamasi

lokositospermi semende artmis beyaz hiicre sayisi

Nekrozospermi semende 6lii spermatozoa goriilmesi

Normal spermiogram analizi (World Health Organization, 2010)

Volum >1,5 mL.  ph>7,2

Sperm konsantasyonu >15 milyon/ml

Sperm motilitesi > 40% progresif+nonprogresif (a+b-+c)progresif motilite >32%

Morfoloji (strikt kriteri) >4% normal forms

Beyaz hiicre sayisi (peroksidaz pozitif) >1 million/mL

Sperm sayis1 >39 milyon spermatozoa/ejakulat

Semen volumu 1,5-5cc olmalidir. Gerekenden az voliim retrograd ejakulasyonu veya aksesuar
glandlardaki inflamasyonu yansitiyor olabilir. Sperm konsantrasyonu veya dansitesi, total

ejakulattaki mililitredeki sperm sayisini ifade eder. WHO nun 6nerdigi tedavi araligr <20
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milyon/ml dir. Motil sperm sayisi, total ejakulattaki progresif hareketli sperm yiizdesi olarak
tamimlanir ve spermiogramdaki en Onemli parametrelerden biridir. Anormal motilite ile
birlikte sperm konsantrasyonunun, fertilite iizerinde zayif prognoz etkisi vardir. Sperm
morfolojik 6zelliklerini tanimlamak amaciyla 1986’da Kruger tarafindan Tygerberg strikt
kriterleri tanimlanmistir(31). Buna gore sperm bas, boyun ve kuyruk kisimlar1 ayri olarak
degerlendirilir. Bu sisteme gore fertil erkeklerde bile zayifta olsa anormal morfolojide
spermler mevcuttur. Ancak IVF tedavisin basaris1 Tygerberg strikt kriterlerine uygun
korelasyon gostermektedir. %14 ve lizerindeki degerler normal olarak kabul edilir ve IVF
tedavisi ile bagar1 oranlar yiiksektir. %4-14 orta derecede zayif prognozlu, <%4 degerlerde
ise ciddi zayif prognozludur. Beyaz hiicre sayisi ise spermiogramdaki germ hiicreleri ve
16kositlere karsilik gelir. WHO >1 veya >5 milyon/ml (lokositler ile germ hiicreleri ayri
tanimlanmalidir) degerlerini anormal kabul etmektedir. Spermiogramdaki germ hiicreleri,
spermatogenezis defektini ifade ederken, lokositler ise inflamasyon ile iliskilidir ve kot
prognozu isaret eder. Her erkekte sperm kalitesi bir Ornekten digerine gore farklilik

gosterebileceginden en az 1 ay ara ile en az 2 spermiogram 6rnegi incelenmelidir.

Spermiogram sonuglarindaki normalin altindaki motilite, morfoloji ve konsantrasyon
degerleri erkek faktor infertilitesi ile iligkilidir. Sebebi agiklanamayan infertilitede daha ¢ok
artifisiyel inseminasyon tercih edilirken, varikoselde cerrahinin yeri hala tartismalidir.
Varikoseli olan infertil erkekler fertil olanlarla karsilastirildiginda, varikoseli olanlarin  FSH
diizeyinin yliksek, sperm kalitesinin bozuk ve tedavi neticesinde gebelik oranlarinin daha
kotii oldugu izlenmis ve varikoselektomi ile bu parametrelerde diizelme oldugu

saptanmigstir(32).

Sonug olarak erkek infertilitesi olasiligi subfertil semen parametreleri sayisina gore artar.
Konsantrasyon, motilite ve morfoloji; bir tanesi anormal ise 2-3 kat, eger 3 tanesi anormal ise

16 kat artar (33).
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YAS VE AZALMIS OVER REZERVi

Yas ve infertilite arasindaki iligki iyi tanimlanmistir. Kadinlarda erken 30lu yaslarda daha
yavas artarken, ge¢ 30’lu ve 40’11 yaslarda infertilite oran1 hizla artar. Kronolojik yas, ovarian
rezervin Onemli  bir  goOstergesi oldugundan spontan veya ART ile olusan reproduktif

basariy1 etkileyen en 6nemli faktordiir.

Oosit donasyon programlarinda ortaya ¢ikan sonuglara gore geng kadinlardan alinan oositler,
yash kadinlara transfer edildiginde elde edilen gebelik oranlar1 geng¢ kadinlarinkine yakin
olmaktaydi(34). Ayrica inseminasyon yapilan kadinlarda da 30 yasindan 6nceki gebelik hizi
%75, 30-35 yas arast %62 ve 35 yasindan sonra ise %54 olarak bulunmustur(35). Bu

gozlemler fertilitenin endometriumun degil, oositin yasi ile iligkili oldugunu gostermektedir.

Ovarian rezerv, overdeki primordiyal folikiil sayisi ile iliskilidir. Primordiyal folikiil ise
gelisim gosterebiliyor ise kaliteli bir oosit tasiyor anlamina gelir. Cilinkii yas ovarian rezervin
onemli bir gdstergesi olsa da kontrollii ovarian stimiilasyon tedavileri gostermistir ki ileri
yaslardaki bazi kadinlarin tedavi cevabi da iyi olmaktadir. Bunun anlami, over yasi ile

kronolojik yas arasinda tam bir korelasyon olmadigidir.

Bu sebeplerle over rezervini degerlendirebilmek amaciyla ovarian rezerv testleri tedavi

oncesinde kullanilmaktadir. Bunlar:

o 3.glin FSH diizeyi

o Serum INHIBIN B ve MULLERIAN INHIBE EDICI HORMON(MIH) diizeyi

J Klomifen sitrat testi

o TV USG ile antral folikul sayimi1 ve over volumu degerlendirilmesi

Basal 3.giin FSH degeri, over rezervi ile iyi korelasyon gosterir ve Klomifen sitrat testiyle

birlikte duyarlilig1 artar(sirastyla %8 ve %26). FSH i 10 un {izerinde oldugu olgularda
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ART uygulamalarinda over cevabi azalmaktadir. Klomifen sitrat ise hipotalamohipofizer akt
tizerinde antidstrojenik etkilidir, hipofizin FSH {izerindeki suprese edici etkisini azaltir.
Siklusun 5.-9. giinleri arasindal00 mg Klomifen sitrat verilir. Siklusun 3. ve 10.giinlerinde
FSH ol¢iiliir. Bu 6l¢iimlerde ortalama 10-12 mlU/ml ise anormal kabul edilir. Her iki testin
sonuclarinin IVF tedavisi iizerindeki spesifitesi yliksektir(%96).

Inhibin B ise, gonadotropin etkisindeki granulosa hiicrelerinin fonksiyonel kapasitesini
gosterir ve hipofiz iizerinde FSH suprese edici etkisi vardir. Azalmis (< 400 pg/ml) Inhibin B

diizeyleri, azalmis over cevabi ve dolayisiyla azalmig ART basarisiyla iliskilidir(36).

Miillerian inhibe edici hormon (MIH/MIS/AMH),  over rezervi ve over stimulasyonu
degerlendirmede kullanilan giincel bir hormondur. Preantral folikuller ve kiiciik antral
folikiillerin ~ granulosa hiicrelerinden salgilanarak, yeni primordiyal folikiillerin gelisimini
baskilar. Artan yas ile birlikte, MIH diizeyi giderek azalir, menopozda tespit edilemeyecek
diizeye gelir. Erken folikiiler fazda azalmis MIH ( <8 pmol/L) diizeyleri, ART sikluslarinda

azalmis over yanitiyla korelasyon gosterir(37).
OVULATUAR FAKTOR

Kadm infertilitesinin %30-40 1 ovulatuar sebeplerden kaynaklanir. Ovulasyon bozuklugu
diger faktorler igerisinde nispeten daha kolay tani alan ve tedavi edilebilen bir durumdur.
Normal olarak menstruel siklusun ortalama uzunlugu 25-35 giin olup, ¢ogu kadinda 27-31
giindiir. Infertil bir ¢ift degerlendirilirken mutlaka menstruel siklusun ovulatuar durumu
sorgulanmalidir. Clinkii ovulasyon, konsepsiyon i¢in sarttir. Ovulasyon durumunda bozukluk
anovulasyon (hi¢ olmamasi) ya da oligoovulasyon (nadir siklikla) seklinde olabilir. Mevcut
tantya gore uygun KOH ve ART yontemi tercih edilecektir. Ovulasyon bozuklugunun tanisi

icin kullanilan yontemler sunlardir:
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Luteinizan Hormon Diizevleri

Luteinizan hormonun dokiimante edilmesi, ovulasyonun gerceklestiginin tahmin edilmesinde
uygun yontemlerden biridir. Ovulasyon LH dalgalanmasindan 34-36 saat, LH pikinden 10-
12 saat sonra gergeklesir(38). LH 1in yar1 omrii kisa olup idrar ile atilmaktadir. Iidrar LH
seviyesi kritik diizeyi (40 mlIU/ml) gectigi zaman ovulasyonu belirleyici Kitler pozitif
olmaktadir. Genel olarak LH kitleri olarak bilinen bu iiriinler, siklus ortas1 LH artigini tespit
edebilmektedirler. Bu kitler, ilerlemis hormon 6l¢tim teknolojileri sayesinde basit, ucuz ve
cabuk olarak uygulanabilmektedirler. Testlerin pozitif ve negatif prediktif degerleri sirasiyla
%96 ve %90°dir (39). %5-10 hastada bu Kitler ovulasyonu tespit edememektedir, sebebi testin
tespit edemeyecegi LH diizeylerinde pik olmasi veya kisisel antikorlar olabilir. Bu hastalarda

takip amacli serum LH diizeyi tercih edilebilir.

Bazal Viicut Isisy(BBT)

BBT, dinlenme halindeki viicut 1sisidir. Folikiiler fazda diisiik, ovulasyondan sonra luteal
fazda 0.4-0.8°C artar ve mensturasyondan hemen Once tekrar bazal seviyelerine diiser.
Ovulatuar kadinda bazal viicut sicakliginda izlenen bu bifazik patern, sabah yapilan
Ol¢iimlerle kolaylikla tespit edilebilir. Bazal viicut sicaklifinin en diisiik seviyesi,
ovulasyondan bir giin 6nce ya da ovulasyon giinii izlenir.

Termojenik kayma yani bazal viicut 1sistnin  ylikselmeye baslamasi, progesteron
konsantrasyonu >5 ng/ml oldugunda gerceklesir. Bu donem LH ylikselisinden 1-5 giin sonra
baslar ve ovulasyondan sonraki dordiincii gline kadar siirer. BBT en yliksek dereceye

ulastiginda fertil periyod bitmistir.
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Tablo 2. Ovulasyonun fizyolojisi
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Dolayistyla en fertil donem bazal viicut sicakliginin midsiklus pikinden 7 giin onceki

donemdir(40).

Midluteal Serum Progesteron Konsantrasyonu

Serum progesteronunun yiiksekligi ovulasyonun gergeklestiginin indirekt bir kanitidir. Takip
edilmek istendiginde midluteal serum progesteron degeri kullanilmalidir. ideal bir 28 giinliik
menstruel siklusda 21.-23. giinler arasina denk gelmektedir. Laboratuarlar arasinda fark
olsada 3ng/ml iizerindeki degerler ovulasyonun olustugunun objektif bir kanitidir. Ancak

serum progesteron diizeyleri pulsasyonlar seklinde olup giin iginde farklilik
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gosterebileceginden diisiik degerleri ovulasyonun olmadigi anlamina gelmez. Ayrica 6l¢limiin
yapilma zamani o kisinin kendi siklus uzunluguna gore ayarlanmalidir, bu zamanda beklenen

mensturasyondan yaklasik 1 hafta dncedir(41).

Ultrason ile Monitorizasyon

Dominant folikiiliin gelisimin ultrasonografi ile takibi esasina dayanir. Ovulasyon
gerceklestiginde takip edilen folikiil kiigiiliir ve cul-de-sac da sivi miktar1 artar. Preovulatuar
folikiillerin biiylime hiz1 yaklasik 2mm/giindiir. Ovulasyon oncesi folikiil ortalama 21-
23mm’ye ulasir, ancak 17mm’de veya 29mm’de de ovulasyon gergeklesebilir. Bazen folikiil
daha hizl1 biiyiiyebilir ya da erkenden kollabe olabilir, bu durumda riiptiire olamaz ve LH
artisindan sonra kist olarak persiste eder. Bu durum ‘persiste riiptiire olmamais folikiil’ olarak
adlandirilir(42). Bu gibi ovulasyon bozukluklar1 seyrek olarak rastlanir. Ancak nonsteroidal
antiinflamatuar ajanlar ovulatuar siireci bozabileceginden, gebelik planlayan veya tedavi

goren hastalarin menstriiel siklusunda kullanilmamalidir.

TUBAL, PARATUBAL VE PERITONEAL FAKTOR

En sik goriilen infertilite nedenlerindendir, infertil ¢iftlerin yaklasik %30-40 1nda
gorilmektedir. Tubal faktor, tubalarda parsiyel ya da total obstriiksiyon yaratan gecirilmis
PID, pelvik veya tubal cerrahiden kaynaklanir. Peritoneal faktorler ise endometriozis, PID ve
pelvik cerrahinin sebep oldugu paraovarian ve paratubal adhezyonlardir. Tekrarlayan ilk PID
atag1 sonrasi tubal infertilite riski % 12, ikinciden ve {igiincliden sonra ise sirasiyla %23 ve
%354°diir(43). Fakat tubal hasari olan infertil hastalarin yaklasik yarisinda ise tanimlanabilmis
herhangi bir faktér bulunamamistir. Bu hastalarin birgogunda gecirilmis subklinik klamidya
infeksiyonu oldugu tahmin edilmektedir(44). Laparoskopik adezyolizis sonrasi ilk bir yil
icerisinde, gebelik sanst %50, hafif dereceli distal okluilizyonlarda %80, orta dereceli

okluzyonlarda %30, ciddi okliizyonlarda ise %15°dir. Distal tubal okliizyonlarin prognozunu
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belirleyen adezyon disindaki faktorler, tubal kalinlik ve mukozal yapidir. Bir¢cok gebelik
cerrahiden sonraki ilk 2 yil igerisinde gergeklesir. Tan1 da tubal yeterliligi degerlendiren iki

test histerosalpingografi (HSG) ve laparoskopi (L/S)’dir.

HS

HSG, tubal patensi belirlemede kullanilan baslangic tani testidir. Tubal okliizyonu
tanimlamada duyarlilig1r %85-%100 diir. Siklusun ortalama 6.-11.giinleri arasinda yapilmasi
onerilmektedir. HSG ile tubal okliizyon var ise gercekte yaklasik %60 ihtimalle tubalar a¢ik
olabilirken, agiklik var ise de %5 okliizyon varlig1 s6z konusudur. Her iki tubada da patoloji

saptanmast halinde ileri tetkik yonteme gecilmelidir.
L/S

Tubal faktoriin degerlendirilmesinde laparoskopi kesin tanimlayici test olarak bilinmektedir.
Antibiyotik kullamimi ve enfeksiydz komplikasyon riskleri HSG ile benzerdir. Incelemede
uterus, On-arka cul-de-sac, overler, tubalar ve bu dokularin serbestligi degerlendirilir.
Kromotubasyon (metilen mavisi/indigokarmen) ile tubal gecirgenlik hakkinda fikir sahibi
olunabilir. Ayrica tan1 aninda aynm1 zamanda operatif islemlerde (fimbriyoplasti,
salpingostomi, adezyolizis, endometrioma eksizyonu), ger¢eklestirilebileceginden HSG’den
daha {stiindir. L/S ile elde edilen sonu¢ HSG’ye gore daha kesin olacagindan,
unilateral/bilateral tubal tikanikligin tespit edilmesi halinde prognoz HSG ile ayni sonucu

olanlara gore daha kotiidiir(45).
SERVIKAL VE IMMUNOLOJIK FAKTORLER

Servikal faktor bagiml infertilite yaklasik %5 siklikta goriilmektedir. Servikal faktoriin
varligim1 degerlendirme de kullanilan klasik test, postcoital testtir(PCT). Bu test ile servikal

mukus ile spermin iliskisi, spermin servikal mukustaki varlig1 ve motilite durumu ile servikal
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mukus kalitesi degerlendirilmis olur. Ancak bu test ile spermlerin ger¢cek motilite, morfoloji
ve sayis1 hakkinda fikir yiiriitmek dogru degildir. Testin 6ncesinde 2 giinliik absitans siiresi ve
beklenen ovulasyon zamanindan 1-2 giin 6nce olmasi servikal mukusun Ostrojenizasyon
kalitesi bakimindan oOnemlidir. Testin degerlendirmesi ise iliskiden 2-12 saat sonra
yapilmalidir. Test sirasinda mukusun viskozitesi ‘spinnberkeit’ 6zelligi, ferning testi ile
Ostrojenizasyonu ve mukus icerigindeki sperm Ozelligi biiyiilk saha mikroskopisi ile
degerlendirilir. Bir¢cok alanda motil sperm goézlenmesi testin pozitif oldugu anlamina gelir.
Kot kalite mukus, servisit, daha 6nce herhangi bir sebeple laser/kriyoterapi almis serviks
hasari, antidstrojen tedavisi almis olma sebebiyle olabilir. Iyi kalite mukusta sperm olmamast,
ejakulasyonun olmamasi, iliskinin yetersiz olmasi, spermisid ajanlarin kullanimiyla iliskili

olabilir. Servisitin uygun tedavisi, gerekirse Ostrojen kremleriyle destek olunabilir.

Bozulmus, hareketsiz veya pihtilasmamis spermlerin varligi her iki partnerde olabilecek

antisperm antikorlarin saptanmast i¢in ileri inceleme gerekliligini gosterir(46).

Ancak PCT’in kanitlanmis tanisal degeri yoktur. Ciftlerin ¢ogunda tedavi se¢imini
etkilememektedir. Testin uygulanmasi ciftlerde gereksiz bir stress yaratacagindan
onerilmemektedir. Antisperm antikor varliginda ya da sebebi bilinemeyen servikal faktorii

olan infertil ¢iftler icin IVF basariy1 arttiran tedavi yontemidir(47).
UTERIN FAKTOR

Tedavi goren infertil hastalarin yaklasik %15 inde uterin faktor mevcuttur. IVF tedavisi goren
hastalardaki tedavi basarisizliginin uterin patolojilerden kaynaklandigi diisiinilmektedir. Bu
sebeple infertil ¢iftlerin degerlendirilmesinde endometrial kavite cok onemlidir. Fonksiyonel
veya anatomik bozukluklar tespit edilmesi halinde prognoz tedaviyle diizelebilmektedir(48).

Infertilite ile iliskili uterin faktdrler endometrial polipler, submukoz myomlar, intrauterin

26



adezyonlar, miillerian anomaliler, in utero dietilstilbestrol maruziyeti ( en sik T sekil uterus)

ve muhtemel luteal faz defektidir.

HSG’nin tubal faktorde tani duyarliligi %85-100 iken, paratubal adezyonlarda ve uterin
malformasyonlarda duyarlilig1 sirasiyla %75 ve %44°diir(49). intrauterin salin infiizyonu ile
eszamanli olarak TVUSG uygulanarak elde edilen Sonohisterografi’nin (SIS), intrauterin
anomalilerin tanisin1 koymada dogruluk degeri ise %90’a yakindir. Ayrica ofis histeroskopi

(H/S)’nin endometrial kaviteyi tanimlamadaki spesivitesi %95, sensitivitesi %100°diir(50).

Infertilitenin degerlendirilmesinde tek fonksiyonel uterin anormallik kronik endometrittir.
Servisit ve bakteriyel vajinozisi igeren semptomatik alt genital sistem enfeksiyonlar: tedavi

gerektirmektedir.

Gelisimsel uterin anormallikler gebelik kayiplar1 ve obstetrik komplikasyonlar ile iligkilidir
ve fakat gebe kalabilme potansiyelini etkilememektedir. Septat uterus bu kuralin disindadir.
Sikligt infertil kadinlarda %1°dir(51). Primer olarak septoplasti gerektirmese de reprodiiktif
performans kotii olacaktir (%80 gebelik kayb1), cogu kayiplar ise ilk trimesterda
olacaktir(%65). Operatif H/S ile yliksek basar1 oran1 ve diisiik morbiditeden o6tiiri, 35 yasin
tizerinde ve nedeni agiklanamayan infertilitesi olanlarda IVF tedavisi planlaniyorsa,

septoplasti onerilmektedir.

Leiomyomlarda ise, eger submukoz ise implantasyon oranlari distktiir. Histeroskopik
myomektomi sonrasinda en iy1 prognoz kii¢lik intrakaviter myomu olanlarda tespit edilmistir.

Asemptomatik ve kaviteye bas1 yapmayan myomlarin tedavisi gereksizdir.

Asherman sendromu (intrauterin sinesi), hipomenore, amenore veya dismenore ile kendini
gosterir. Kavitede mukozal, fibromuskular veya konnektif dokuya ait bantlar mevcuttur.

Intrauterin adezyonlarmn histeroskopik rezeksiyon sonrasi agirlik derecelerine gore %70-
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90’inda siklus normal olarak geri doner, basarili gebelik ve dogum oranlari ise %25-70

arasindadir(52).

Endometrial poliplerinin fertil kadinlarda goriilme sikligi %3-5 arasinda degismektedir.

Infertilite {izerindeki sonuglar1 celiskili olup, asemptomatik ise tedavi dnerilmemektedir(53).

Endometrial Fonsivon Bozuklugu ve Luteal Faz Defekti

Folikiiler faz boyunca endometrium dominant folikiilden salgilanan Gstrojenle iliskili olarak
proliferatif patern gosterirken, luteal fazda salgilanan korpus Iluteumdan salgilanan
progesteron etkisiyle sekretuar patern gostermektedir. Anovulasyon gosteren kadinlarda,
endometrium hiperplastik olacagindan biyopsi ile bu durum kanitlanabilir olmaktadir ve luteal
faz yetersizliginin tanisinda ge¢miste Onerilmistir. Luteal faz yetersizliginin infertil kadinlarda
goriilme prevelanst %5-10 olup, tekrarlayan gebelik kaybi olan kadinlarda sikligi daha
yiiksektir. Luteal fazdaki korpus luteumun devamlilig: i¢cin, LH destegine ihtiyaci vardir. LH
salimimi i¢in ise pulsatil GnRH salinimi gereklidir. Bu sistemdeki herhangi bir anormallik
luteal faz yetersizligi sebebidir( Ostrojen klirensini bozan cesitli endokrinopatiler). Iste
endometriumun Orneklenmesi ile ortaya ¢ikan 6rneklem tarihi ve histolojik tarih arasindaki
fark 2 giinden fazla ise luteal faz defekti tanisi igin altin standart olmaktadir(22-25). Ancak
giiniimiizde biyopsi yapilma zamanindaki varyasyonlar ve zaman kaybi dikkate alindiginda

bir tan1 araci olarak tireme yetersizligi olan kadinlara sunulmamalidir.
ACIKLANAMAYAN INFERTILITE

Nedeni agiklanamayan infertilite tanisi, infertilite arastirmasindaki tiim standart elemanlarin
normal ¢ikmasi sonrasinda konulmaktadir. Insidansi %10-30 arasinda degismektedir. Tanu,
normal semen analizi, ovulasyonun objektif kanitlari, normal uterin kavite ve bilateral tubal
aciklik oldugunda konulur. Bu hastalarda ortalama siklus fekunditesi %3,8, normal fertil

ciftlerden %80-90 daha diisiiktiir. Laparoskopinin nedeni agiklanamayan infertil ¢iftler i¢in
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yeri tartismali olup, uygulandig1 takdirde bu ciftlerde daha Once tespit edilememis
leiomyomlar ile peritubal adezyonlar ve endometriozis saptanmaktadir. Nedeni
aciklanamayan infertil hastalarda L/S’nin HSG’ye olan {stiinliigi, HSG’de tespit
edilemeyecek olan pelvik durumun gozoniine serilmesi, tedavi sansi verebilmesidir.
Endometriozisin infertilitedeki rolii net anlasilamamakla birlikte pelvik anatominin
distorsiyonu, tuboovarian iliskinin anatomik olarak bozulmasi, inflamasyon yaratarak
salgilattig1 sitokinlerle ovulasyonu ve fimbriyalar tarafindan oosit yakalamasini bozdugu
diisiiniilmektedir. Tedaviden bagimsiz gebelik oranlar1 artan kadin yas1 ve infertilite siiresi ile

ters orantilidir.

Her ne kadar nedeni agiklanamayan infertil c¢iftlerin c¢ogu tedavi almadan gebe
kalabileceklerse de, yillarla azalan gebe kalma oranlar1 nedeniyle, tedavi i¢in bagvurmalari
gerekmektedir. Tedavini amaci fekundabiliteyi arttirmaya yoneliktir. Gonadotropin ve IUI
(intrauterin inseminasyon) ile 3 siklus tedaviden sonra fekundabilite azalmaktadir, bu ciftlere
ek siklus superovulasyon ve IUI yerine ART 6nermek daha uygun olacaktir(54,55). IVF ile

ortalama siklus fekundabilitesi %20,7’ye kadar ulasabilmektedir.
TEDAVI SECENEKLERI

Yardimer tireme teknikleri(ART), overden oositlerin elde edilmesini saglayan tiim teknikleri

icermektedir. En yaygin kullanilan yontem [VF’dir.

ART’nin diger yontemleri ise, ICSI (intrasitoplazmik sperm injeksiyonu), MESA
(mikrocerrahi epididimal sperm aspirasyonu), TESE (testikiiler sperm ekstraksiyonu), GIFT
(gamet intrafallopian transfer), ZIFT (zigot intrafallopian transfer) ve ET (embriyo
transferi)’dir. Bunlar icerisinde GIFT VE ZIFT invaziv yontemler olup, smirli kullanim
endikasyonuna sahiptir, giiniimiizde pek tercih edilmemektedir. ICSI, IVF’den sonra en ¢ok

tercih edilen yontemdir.
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IVF Endikasyonlar:

Tubal Faktor Infertilitesi

Postoperatif gebelik oranlarinin %50’yi ge¢cmesinden Otiirii hafif derecede tubal hastaligi
olanlarda rekonstriiktif tubal cerrahi onerilmektedir. Ancak siddetli tubal hastalig1 olanlarda
tedavi se¢imi IVF’dir. Cerrahi ile elde edilen gebelik oranlart %10-35 olup, IVF’den
diisiiktiir. Aym1 zamanda hafif distal tubal tikanikligi olup operasyon sonrasi ilk 1 yil gebe
kalamayan kadinlarda, tekrarlayici distal tubal hastaligi olanlar ve ileri yasta distal tubal
tikaniklig1 olanlarda ilk segenektir. Proksimal tubal tikanikligin tanisi gii¢ olup, H/S tubal
kanalizasyon ile tedavi sansi var gibi goziikse de, cerrahi teknik basarisiz oldugunda veya
postoperatif infertilite 6-12 ay daha devam etmesi halinde IVF tercih edilmelidir. Bilateral

tubal tikaniklik ve gecirilmis tubal rekanalizasyonda IVF endikasyonudur(56).

Endometriozis

Endometriozisde gozlenen diisiik implantasyon ve gebelik oranlarinin azalmis endometrial
reseptiviteden cok oosit kalitesi ve sonraki embriyogeneze bagli oldugu diisiiniilmektedir.
Oosit tutulumunu etkileyen bozuk adneksiyel anatomi de bir sebeptir. Minimal ve orta
derecede endometriozis hastalar1 ekspektan yonetilebilecegi gibi basarisiz IUI girisimi
sonrasinda IVF tedavi secenedi olmalidir. Ileri evre endometriozisde ise yaklasim cerrahi
sonuglara, yasa ve eslik eden diger infertilite faktorlerine bagimlidir. Endometriomali
hastalarda yaklasik cerrahi tedavi sonrasi gebelik oranlart 1-3 yilda yaklasik %50, cul-de-
sac’1 tamamen oblitere olanlarda ise %30 olup, IVF ile karsilastirilabilir diizeydedir. Siddetli

semptomlar1 olanlarda cerrahi ilk se¢enek olabilir.
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Erkek Faktorii Infertilitesi

Birgok infertil erkek eger dogru tani alir ve tedavi edilir ise tibbi/cerrahi tedavi edilebilir
bozukluga sahiptir. Tedavi miimkiin degil veya basarisiz ise ejakulattan, epididimden veya
testisten elde edilen spermler ile IVF veya ICSI secenek olabilir. Sperm sayist 13.5
milyon/ml’den az, ileri motilitesi %33 ve morfolojisi strikt kriteri WHO III standartlarina
gore %9’dan az ise erkek faktorli kaynakli infertilite oran1 artmistir. Bu parametrelerin biri
anormalse 2-3 kat, ikisi anormalse 5-7 kat ve ii¢li de anormalse 16 kat artmis infertilite riski
vardir. IUI bu hastalar i¢in ilk se¢enektir. Ancak IUI sonuglar1 da artmis kadin yast ve eslik
eden diger infertilite faktdrlerinden etkilenir. Infertil partner spermi kullamldiginda siklus
basina fekundite %3-10 aras1 degigsmektedir. IUI miimkiin olmadiginda veya IUI prognozu
kot ise IVF mantikll bir segenektir. <3 milyon total motil sperm sayis1 veya <%4 morfoloji
de konvansiyonel IVF ile gebelik oranlar1 diistiktiir. Siddetli oligoastenospermi veya

teratospermi ICSI ile yapilacak bir ART teknigi i¢in endikasyondur(57,58).

Aciklanamayan Infertilite

Fertilizasyon anormallikleri, erken embriyo gelisimi ve implantasyon bozukluklarinm
infertilite etkeni oldugu diislinlilen bu grupta, ekspektan yonetim ile fekundite orani %3,8
iken, IVF ile bu oran %28,5’a ulasabilmektedir. Bu durum normal fertil ¢iftlerin durumuna
cok yakin olup, ek faktorler ve uygulanan diger tedavilerin basari sonuglarna gére IVF

secenek haline gelebilir.

Ovarian Yetmezlik ve Ovulasyon Bozuklugu

Ciddi ovarian yetmezligi olan gruplarda over stimiilasyon yanitlarina gore basari sansi
artabilir. Ancak bu grup hastalarda >42 yasin lizerinde islemin yasal oldugu iilkelerde oosit

donasyonu ile IVF basarisi, kendi oositleri ile elde edilen basariya gore cok daha ytiksektir.
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Ovulasyonu olup, tedaviye cevap vermeyen hastalar  (polikistik over sendromu,

hipogonadotropik hipogonadizm vb) da IVF adayidirlar.

Tedavi Basarisim1 Arttiran Prognostik Faktorler

IVF ile iliskili basar1 oranlar1 bir ¢ok faktére bagimlidir. Bir¢ok faktor tedaviye baslamadan
bilinemez. Stimiilasyona verilecek cevap, olusacak embriyolarin sayist ve kalitesi buna
ornektir. Ancak IVF siklusuna baglamadan once birincil basar1 géstergeleri maternal yas, over
kapasitesi ve onceki lireme performansidir. Geng ve normal over kapasiteye sahip kadinlarda
gebelik ihtimali yashi ve kapasitesi diisiik olanlara gore daha yiiksektir. Yas artisi ile
oositlerdeki anoploidi prevelans: da artarak fertilite ve spontan abort riskini de arttirir. Bu

durum bozulmus mayotik igcik formasyonundan kaynaklanmaktadir.

Yasa bagimli etkilenen diger bir faktoér ise over rezervidir. Daha 6ncede belirtildigi gibi
herhangi bir kadinin sahip oldugu oosit sayist genetik olarak bellidir ve hayat boyu azalir.
Dogumda 1-2 milyon iken, pubertede 300.000’e, 38 yas civarinda ise 25.000’¢ kadar diiser.
Menopozda bu rakam 1000’den azdir. Olgun folikiiller yas ilerledik¢e, azalan folikiiler
havuzda daha az inhibin B salgilar ve erken folikiiler fazda FSH seviyeleri ylikselmeye baslar.
Sikluslar aras1 artan FSH konsantrasyonu daha erken folikiilii kurtarmaya (recruitment) sebep
olur ve serum Ostradiol seviyelerinde daha erken bir artig, daha erken folikiiler faz ve tiim

siklus siiresinde kisalma ile beraberdir(59).

IVF tedavisinin sonuglarini elbette ki elde edilen sperm kalitesi ve embriyo da etkilemektedir,

bunlara daha sonra ayrintili sekilde deginilecektir.
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IVF Tedavisinde Ovarian Stimiilasyon Protokolleri

1. Dogal Siklus:

Dogal siklusa birakilan IVF’lerde siklus iptal oranlart yiiksektir. (%25-75). Siklus basina
basar1 sansida oldukc¢a diisiiktiir. Dogal IVF siklusu over uyarimina zaten diisiik cevap veren
hastalar icin (1-2 folikiil) veya stimiilasyonu tolere edemeyecek hastalar i¢in bir segenek
olabilir. Tedaviye GnRH antagonisti eklenmesi ile erken LH piki engellenmis olur, bu dogal
IVF siklusu sonuglarinda diizelmeyi saglayabilir(60).

2. Klomifen sitrat:

Siklusun 3. Giinii 100 mg/giin dozunda baslanir. 5-8 boyunca tedaviye devam edilir. Dogal
siklusa oranla siklus iptal oaranlar1 daha diisiiktiir. Toplanan oosit, transfer edilen embriyo ve
gebelik oranlar1 daha yiiksektir. Prematiir LH yiikselmesini engellemek i¢in GnRH
antagonisti ve ekzojen HCG tedaviye eklenebilir(61).

3. Klomifen sitrat ve Ekzojen Gonadotropin ile Ardisik Tedavi

Multifolikiiler gelisim saglanmasi avantajidir. Bes giin 100 mg/giin dozunda klomifen sitrat
tedavisine ek olarak, diisik doz ekzojen gonadotropin tedavisi baslanir. Transfer ve
kriyoprezervasyon icin long protokole oranla daha az oosit ve embriyo elde edilir, ancak
gebelik oranlar1 daha az degildir ve OHSS riski daha diisiiktiir. Cok tercih edilememesinin
nedeni total reprodiiktif potansiyelinin daha az olmasidir. Erken LH yiikselmesini engellemek
icin GnRH antagonisti de tedaviye eklenebilir(62).

4. Long Protokol (Uzun Etkili GnRH Agonistleri ile Yapilan Down Regiilasyon
Sonrasinda Eksojen Gonadotropin Uyarim):

Uzun etkili GnRH agonistleri, endojen hipofizer gonadotropin sekresyonunu suprese eder.
Boylece ekzojen gonadotropin stimiilasyonu sirasinda olusabilecek prematur LH ylikselisi
engellenmis olur. Bu uygulama sayesinde hastanin uyumunu zorlastiran sik LH Sl¢iimiine

gerek kalmadig gibi, sikluslarin %20’sinin iptal olan prematur luteinizasyonda engellenmis
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olur(63-65). GnRH agonist down regiilasyonundan sonra sikluslarin sadece <%?2’sinden
azindan prematur LH yiikselmesi izlendiginden, folikiiler yeterince biiyiiyene kadar
stimiilasyon devam edebilir. Long protokol ART i¢in uzun yillar tercih edilen stimiilasyon
protokolii olmustur. Tek dezavantaji, uzun siireli agonist tedavisinin, takip eden ekzojen
gonadotropin tedavisine yaniti azaltmasidir. Dolayisiyla uygun folikiiler gelisimi saglamak
icin kullanilan total gonadotropin dozu ve miktarmi arttirmak gerekebilir. Klasik tedavi
protokoliinde GnRH agonist tedavisine, midluteal fazda (ovulasyondan 1 hafta sonra)
baslanir. Bu donemde endojen gonadotropinler en diisiik seviyededir. GnRH agonist tedavisi
(6rnegin 1mg/giin leuprolid asetat) adet doneminde ya da gonadotropin stimiilasyonuna kadar
uygulanir. Daha sonra HCG uygulama giiniine kadar yar1 dozda devam edilir. GnRH agonist
uygulamasi ile depolanmis hipofizer gonadotropinler birden salintverilir (flare etki). Ancak bu
hafif artisin, folikiiler gelisimi saglayabilecek etkisi yoktur(66,67).

GnRH agonist tedavisine erken folikiiler fazda da baslanabilir ancak down regiilasyon
saglamak icin gereken siire uzar ve bu uygulamayla kistik folikiil gelisimi daha fazladir.
Agonist tedavisine luteal fazda baslandiginda, gonadotropinlerle daha ¢ok folikiil ve oosit
elde edilebilmektedir(67,68). Yine bu sekilde uygulandiginda oosit ve embriyo sayisi artar.
GnRH agonist tedavisine ideal baglama zamani 28 giinliik siklusun 21.glintidiir. BBT de artis
yada iiriner LH 6l¢limii ile ovulasyon zaman tespit edilerek, ovulasyondan sonraki 8. giin de

tedaviye baslanabilir.

Kullanimdaki GnRH agonistleri:

v Leuprolid asetat, subkutan

v Naferelin asetat, intranasal

v Buserelin asetat, subkutan/intranasal

v Triptorelin asetat, subkutan olarak uygulanir.
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Biitiin agonistlerin etkilerinin esit oldugu bildirilmistir. Leuprolid ve Goserelin’in depo

formlar1 da vardir ancak gonadotropin total doz ve siiresini uzatmak gerekebilir.

Standart tedaviye iyi cevap vermeyen hastalarda;

1. GnRH agonist dozu yarisindan fazla azaltilabilir
2. Gonadotropin uygulamasinin 5.giinii agonistler kesilebilir
3. Stimiilasyona baglandiginda agonistler tamamen kesilebilir. Boylece gonadotropin

stimiilasyona cevap iyilesir. Gonadotropin stimiilasyonuna baslamadan once serum Ostradiol
(E2) seviyelerini ve ovarian folikiiler aktiviteyi takip etmek gerekir. Ideal olarak etkin GnRH
agonist ile serum Ostradiol saliniminin baskilanmasi (<40 pg/ml) ve over folikiil aktivitesinin
baskilanmasi(erken dénemde yapilan TVUSG de 10-15 mm ¢apindan daha biiyiik folikiil
saptanmamasi) gerekir.

Baz1 yazarlar, folikiiler kist olusumunun gonadotropin stimiilasyonuna 1iyi cevap
olugsmayacaginin bir isareti oldugunu ve diisiik sayidaki oosit ve embriyo sayisit nedeniyle,
kot bir IVF basar1 orani saglayacagini iddia etmektedirler. Kimi yazarlar ise etkisi olmadigi
gorlisiindedirler (67-71). Sonuglar ayni olsa da siklus iptali ve kullanilan total gonadotropin
dozu, kisti olan hastalarda artar. Ovarian kisti aspire etmek, stimiilasyon cevabini kot
etkilemez hatta aspire edilen overde folikiiler cevab1 arttirir(72). Ancak kontralateral over
normalse, infeksiyon riski yaratmamak igin bu isleme gerek duyulmaz.

Gonadotropin klasik baglama dozu 225-300 IU/giin’ diir. Kullanimda olan gonadotropinler
triner FSH, rekombinant FSH, iiriner menotropin ( hMG )dir. Hepsi subkutan olarak
uygulanir. Fakat menotropin tercihen intramuskular kullanilir. Step-up ya da step-down
protokolii kullanilabilir ancak step-down daha ¢ok tercih edilen protokoldiir. Folikiiler
steroidegenez i¢in gereken LH dozu, LH reseptdrlerinin %1’ine baglanmasi gereken dozdur.
Dolayistyla GnRH agonist tedavisi sonrasinda yine de az da olsa salinan LH, folikiilogeneze

yardim etmeye yeter (iiriner FSH veya rekombinant FSH ile stimiile edilen). Ancak iyi
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suprese olmus sikluslarda LH konsantrasyonlar1 yeterli olmaz rekFSH ve rekLH tedavisi
denenebilir. Sadece FSH tedavisi ile stimiile edilip LH seviyelerinin iyice azaldig1 vakalarda
(<1 1U/L), kullanilan total gonadotropin dozu ve siiresi artar, E2 seviyesi azalir, oosit ve
embriyo sayisi azalir. Bunun disinda fertilizasyon, implantasyon ve gebelik oranlar1 da

azalmaktadir.

Stimiilasyona cevap, E2 ve TVUSG ile takip edilir. Ilk E2 &l¢iimii gonadotropin
uygulanmasindan 3-5 giin sonra yapilir ve 1-3 giin sonra tekrarlanir. Birgok kadina 7-12 giin
stimiilasyon gerekir. Amag¢ 17-18 mm capinda, en az iki ve 14-16 mm c¢apinda birkag tane
folikiil saglamak ve kohortun biiytlikliigiine ve maturitesine uygun E2 seviyelerine ulagmaktir
(14mm veya daha biiylik folikiill basmna 200 pg/ml). Yarari tartismali olmakla beraber
endometrial gelisimde incelenmelidir. HCG giinii endometrial kalinlik > 8-9mm ya da
trilaminer goriiniimdeyse prognoz olduk¢a iyi, endometrium <6-7 mm ise ve homojen
goriinimdeyse prognozun kotii oldugu bildirilmistir(73). Endometrium kalinliginin ¢ok arttigi
(<14 mm) vakalarda da prognozun koétii oldugu bildirilmistir. Folikiiller ovulasyon igin hazir
oldugunda, hcg 5000-10.000 mIU dozunda uygulanir (rekombinant formu da mevcut olup
250 pgr’dir). Gonadotropin stimiilasyonuna iyi cevap veren hastalarda da midsiklus
progesteron seviyeleri artabilir. Progesteronun midsiklusta yiikselmesi >0,9-1,0 ng/ml,

ozellikle zayif yanit veren hastalarda 6nemlidir.
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Kontrollii ovarian hiperstimiilasyonda tercih edilen GnRH antagonist ve agonistleri ile

gonadotropinlerin IVF sikluslarinda uygulama protokolleri

37



Yiiksek cevapli hastalar

Artmis masif ovarian blylikliik, varolan tiim folikiillerin ¢apinda artig ve belirgin serum
Ostradiol artisinin (>3000 pg/ml) oldugu hastalar asir1 cevap vermis sayilirlar yiiksek Ovarian
Hiperstimiilasyon Sendromu (OHSS) riski tasirlar. Bu hastalarda;

v Siklus iptali

v ‘Coasting’ GnRH agonist tedavisi devam eder ama 1-3 giin boyunca gonadotropin
tedavisi kesilir. Ostradiol seviyeleri normale gelince HCG verilir.

v Oositler toplanir, dollenir ama transfere kadar tiim embriyolar dondurulur

v Transfer islemini, oositler toplandiktan sonra 5 giine kadar geciktirip ovarian

hiperstimiilasyonun gelisen semptomlar1 gozlenebilir.

5.Kisa (Flare) Protokol (GnRH Agonist ve Ekzojen Gonadotropinin Ardisik

Uygulanmas) :

Bu protokolde Leuprolid asetat 1mg/giin dozunda, siklusun 2.-4. giinlerinde uygulanir. Daha
sonra doz 0.5 mg/giin dozunda diisiiriiliir. Siklusun 3. giinii ise 150-450 [U/glin dozunda

gonadotropin stimiilasyonuna baglanir.
Kisa Protokol Varyasyonlart

+ Ultra-kisa Protokol: 3 giin agonist uygulamasiyla flare cevap alinir daha sonra
agonistler kesilerek sadece gonadotropinlerle tedaviye devam edilir. Endojen gonadotropin
baskilanmasi i¢in yeterince uzun slire GnRH agonisti kullanilmadigr i¢in prematiir LH
yiikselmesi daha sik gozlenir. Bu protokol nadiren kullanilmaktadir, sonuglar klasik kisa ve
uzun protokole gore kotiidiir.

+ OKS (oral kontraseptif) + mikrodoz + GnRH agonist: 14-21 giinlik OKS
supresyonunu takiben mikrodoz olarak hazirlanmis Leuprolid asetat, siklusun 1.giind,

(mikrodoz) 40 pgr giinde iki kez olacak sekilde baslanir. Siklusun 1.glinlinden HCG giiniine
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kadar uygulanir. Leuprolid tedavisinin 3. giinii yiiksek doz (300-450 IU/giin) gonadotropin
baslanir. Uygulanan GnRH agonist dozu diisiik oldugundan ve OKS ile cevap verebilecek
corpus luteum olugsmast  engellendiginden serum  progesteron ve  androjen

konsantrasyonlarinda artis olmaz.

Serum FSH degerinde dramatik artislar izlenen, zayif cevapl olgular i¢in iyi bir
protokoldiir. Siklus iptal oran1 azalir, serum tepe E2 seviyesi, transfer orani, klinik ve devam

eden gebelik oranlar1 artar.

6.GnRH Antagonist Eklenerek Yapilan Ekzojen Gonadotropin Uyarisi:

GnRH agonistleri reseptorler iizerindeki down regiilasyon etkisi ile gonadotropinlerin
GnRH’a kars1 desentizise olmasini saglar bdylece gonadotropin sekresyonu Once stimiile
sonra inhibe olur. Antagonistler ise GnRH reseptorlerini doza bagli kompetitif sekilde bloke

eder, flare etki yaratmaz ve gonadotropinleri suprese eder(74).

Antagonistlerin agonistlere gore avantaji ¢oktur:

+ Tedavi siiresi agonistlere oranla daha azdir.

+ Kullanilmasindaki ama¢ LH yiikselmesini engellemek oldugundan ve etkisini hemen
gosterdiginden, antagonist tedavisi folikiiler gelisimin ge¢ donemin kadar ertelenebilir
(gonadotropin tedavisinin 5-7 giiniinden sonraya kadar). Hatta E2 seviyeleri yiikseldikten
sonra bile uygulanabilir. Boylece GnRH agonist tedavisi ile gdzlenen Ostrojen eksikligine
bagli semptomlar goriilmez.

+ Agonistlerin gonadotropin stimiilasyonuna kars1 ovarian cevabi suprese eden etkileri
de olmayacagindan, kullanilan gonadotropin dozu ve siiresi azalir. Dolayisiyla standart uzun
protokolden fayda gérmeyen zayif cevapl olgularda antagonist tedavisi fayda saglar.

+ Agonistlerin flare etkisi olmayacagindan folikiil kisti olugmaz.

+ OHSS riski agonistlerden daha azdir(75).
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Dezavantajlari ise;

+ Hasta uyumunun ¢ok iyi olmasi gerekmektedir.

+ Antagonistler endojen gonadotropin sekresyonunu agonistlerden daha iyi baskilar. Bu
nedenle agonistlerde saglanan ve folikiilogenez icin az da olsa gereken LH konsantrasyonlari
agonistler ile saglanamaz.

+ Serum E2 seviyeleri azalir ya da plato yapar.

+ Folikiiler biiylime etkilenmemis goriinse de, diisiikk doz hMG

(75 TU) gerekebilir. Gebelik oranlart GnRH agonistlerinin kullanildigr uzun protokollere
oranla biraz daha digiiktiir. Clinkii GnRH antagonistleri folikiilogenezde rol oynayan
hiicrelerin mitotik programlanmasina, blastomer olusumuna ve endometrial gelisim iizerine
etkilidir.

Ganirelix ve Setrorelix klinik kullanimda olan GnRH antagonistleridir. Prematiir LH
yiikselmesini 6nleyen minimum doz 0.25 mg/giin’diir. Subkutan olarak uygulanir(76,77).
Tedavi, gonadotropin stimiilasyonunun 5.-6. giinii baslar. Sabit protokol, bu protokolle
agonistler kadar kuvvetli sekilde LH yiikselmesi 6nlenebilir) ya da hastanin cevabina gore
diizenlenir. Esnek protokolde ise, dnde giden folikiil 13-14 mm oldugunda tedaviye baslanir ,
bu protokol ovarian stimiilasyonu kolaylastirir(78).

Tedavi kisisellestirildiginde, kullanilan total gonadotropin dozu daha az olup, sonuglar daha
basarili olmaktadir. Esnek rejimin uygulandig1 bir calismada elde edilen oosit sayisinin ve
klinik basarinin artti§i bildirilmistir ancak calismanin giicii kesin sonuclar1 ortaya koymak
acisindan yeterli bulunmamistir. Daha sonra sabit ve esnek protokoliin kiyaslandigi bir
calismada (PKOS ve zayif yanith hastalarin dahil edilmedigi bir calisma) elde edilen total
oosit sayilari, kullanilan total gonadotropin dozu ve uygulama siiresi, embriyo kalitesi,
fertilizasyon oranlar1 ve klinik gebelik oranlar1 agisindan anlamli bir farklilik bulunmamistir

ancak istatiksel anlamlilik olmasa da klinik gebelik oranlar1 esnek protokolde daha azdir.
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Benzer 5 calismay1 biinyesinde barindiran meta analizde esit sayida embriyo transferi
yapilmasina ragmen antagonist grupta klinik gebelik oran1 %35 kadar daha azdir. Genel
olarak, toplam gonadotropin dozu ve siiresi, tepe Ostrodiol seviyesi ve elde edilen oosit ve
embriyo sayisida antagonist kolda daha azdi. Antagonist protokollerde ortaya ¢ikan daha
diisiik gebelik oranlarinin sebebini net olarak agiklamak miimkiin degildir. Oositlere,
embriyolara veya endometrium iizerinde olumsuz etkilerinin olmasi sebep olarak
gosterilebilir(79).

ART’de standart hale gelip agonistlerin yerinin tamamen alip almayacagi net degilse de
PKOS olanlarda ve agonist tedavisiyle kotii yanit veren kisilerde timit verici oldugu asikardir.
Agonistlerden ¢ok antagonistlerin kullanilmast son oosit olgunlagmasi igin HCG yerine
agonist kullanilmasii elverisli hale getirmektedir. Boylece OHSS riski de azalmaktadir.
Ancak bu grup hastalar i¢in olumsuz yan etkileri de yok degildir.

Tonik olan LH seviyeleri, antagonist tedavi siirecinde de devam ederek, gebelik oranlarini
diistiriiyor olabilir. Bu hastalarda oncesinde OKS ile baskilama teorik olarak basariy1
arttirmasi1 beklenen bir se¢enek olabilir. Ayrica daha yiiksek doz gonadotropin uygulamasi ile

folikiil dolayisiyla da oosit sayilar1 arttirilabilmektedir(80).
Oosit Toplanmasi

Oosit toplanmasi, genellikle HCG enjeksiyonundan 36 saat sonra gergeklestirilmektedir.
Transvajinal USG ile oosit toplanmasi altin standart tedavidir. Uygun sedasyon altinda
yapilmast tercih edilir ve antibiyotik profilaksisi verilmektedir.

Islem sirasinda elde edilen oositlerde goriilen bos folikiil sendromu %0,5-2 oraninda izlenir.
Iyi gelisen folikiillere ragmen, bu folikiillerden oosit elde edilememis demektir. HCG
enjeksiyonu, planlanan zamandan 6nce yapilmis ya da yapilmasi unutulmussa, bazen de bazi
ticari HCG preparatlarinin yeterince aktif olmamasindan kaynaklantyor olabilir. Bazi

sikluslar1 kurtarmak amaciyla 36 saat sonra ek HCG dozu gerekebilir.
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Oosit Olgunlasmasi

Oositlerin yaklasik %20-30 kadar1 toplama sirasinda yeterince olgun olmayabilir ve bu siklik
HCG verilen tarihteki folikiil ¢apiyla uyumludur. Oosit maturasyonu genellikle kumulus
kitlesinin dagilimi, korona radiatanin dagilimi, granulosa hiicrelerinin ¢ap1 ve bir arada
bulunabilirligi ile oositin sekil ve rengine gore kararlastirilir. Olgun bir oosit (metafaz I1) ilk
polar cisimcigi atar ve mayoz II de istirahate geger. Kumulus hiicreleri tipik olarak
genislemistir ve luteinize olmustur. Korona radiata ile birlikte gilines patlamasi gibi izlenir.
Eger olgun bir oosit elde edilmigse bu oositlerden elde edilen fertilizasyon hizi ve gebelik
orani daha yiiksektir. In vitro ortamda da oositi olgunlasmas1 saglanabiliyor olsa da

fertilizasyon hiz1 beklenenden diisiik olup, gebelik oranlar1 da daha azdir.

Fertilizasyon

Erkek faktorii IVF’e giden ciftler arasinda tek basina en sik sebeptir. Oosit toplanmasindan
hemen Once veya sonra mastiirbasyon ile semen 6rnegi alinmaktadir. Sperm hazirlama igin
swim-up (yiizme) ve density gradient centrifugation (yogunluk gradientli santrifugasyon)
yontemleri kullanilir. Ikinci yontem daha ¢ok tercih edilmektedir.

Fertilizasyon asamas1 yaklasik 24 saat gerektirir ve ilk mitotik boliinmeyle de sona erer
(klivaj). Konvansiyonel IVF teknigi otalama %50-70 fertilizasyon oranina sahiptir. Uygun
medyumlu in vitro ortamda her bir oosit belli sayida sperm ile bekletilerek saglanir.

Sperm Toplama Teknikleri

Geleneksel goriise gore spermin fertilizasyon yetene§ine kavusmasi icin erkek genital
sistemden gegmesi gerektigi bilinse de epididimal ve testikiiler spermlerle yapilan ICSI
basarisinin benzer gebelik ve fertilizasyon oranlarina sahip olmasi tam tersini

diistindiirmektedir.
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Siddetli sperm sorunu olanlarda ICSI Oncesi genetik degerlendirme Onerilir. Retrograd
ejakulasyonu olanlar da ila¢ tedavisi ile basar1 saglanamiyorsa, islem oOncesinde idrar
alkilleyici ajanlar verilerek veya mesane alkali sivi ile tamponlanarak elde edilebilir.
Epididimal sperm aspirasyonu, obstriiktif azospermisi olanlarda cerrahi tedavi basarisiz ise
mikrocerrahi epididimal sperm aspirasyonu (MESA) veya perkiitan epididimal sperm
aspirasyonu (PESA) ile sperm elde edilebilir. Obstriiktif olmayan azospermisi olanlarda veya
epididimal sperm aspirasyon teknigi de yetersiz olanlarda ise testikiiler sperm ekstraksiyonu
tercih edilebilir yontemdir.

ICSI (intrasitoplazmik sperm injeksiyonu), spermin zona pellusidayr ge¢me ihtiyacinin
ortadan kaldirilmasi igin gelistirilmis en ¢ok One ¢ikan yardimci iireme teknigidir. Uygun
inkiibasyon ortaminda belli bir teknik ile spermin oosit ile bulusmasi saglanir. ICSI
endikasyonlar1 arasinda erkek infertilitesi en basta gelir. <5 milyon/ml sperm konsantrasyonu,
<%S5 ileri hareketlilik, kruger kriterlerine gore <%4 normal morfoloji spermiogramda ICSI
acisindan dikkate alinan esik degerlerdir. Ayrica tekrarlayan IVF basarisizligi, aciklanamayan
infertilite, in vitro olarak olgunlastirilmis oositler veya dondurulmus oositler ile de ICSI
kullanilabilmektedir.

Embriyo Kiiltiirii

CO2, inkiibasyon hacmi, embriyo grup biiyiikliigli ve protein destegi ile uygun kiiltiir ortami1
saglanir. Baz1 durumlarda otolog endometrial hiicreler de tercih edilmektedir. Amag¢ insan
tubal s1visinin maternal serum ve proteinler ile desteklenerek bir taklidini olusturmaktir.

Her ne kadar embriyolar gelisiminin herhangi bir asamasinda, zigottan blastokiste kadar
transfer edilebilir olsa da en ¢ok oosit toplanmasi ve fertilizasyondan sonraki 3.giin tercih
edilmektedir. Ideal 3.giin embriyosu esit boyutlarda olan 6-8 hiicreye sahiptir ve hic
sitoplazmik fragmantasyon yoktur. Transferler 2.giinde de yapilabildigi gibi blastokist veya

morula asamast da kullanilabilir. ileri evrelerde transfer giicliigiiniin sebebi, bu evreleri
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destekleyebilecek medyum yetersizligidir. Son birkag yilda bu anlamda da gelismeler
olmustur. Erken boliinen embriyolar, ICSI/inseminasyon sonrasi 25-27.saat i¢inde 2 hiicreli
asamaya gelerek 3.giin 8 hiicreli, 5.giinde blastokist asamasina ulasmaktadir. implantasyon
orant 3.giin 8 hiicreli olanlarda 5.glin blastokist olanlar kadar i1yi olabilmektedir. Ciinkii
tiglincli giinde en iyi kalitedeki embriyolarin da ancak %50-60 kadari blastokist haline

gelmektedir. Uzamis embriyo kiiltiiriinlin dezavantaji artmis siklus iptalidir.

Yardimh Tutunma (Assisted Hatching)

Blastokistin zona pellusidadan tutunmasi bir gerekliliktir. In vivo ortamda bu durum
embriyo-uterus arasindaki iliskide ¢oziinme ile saglanir. in vitro ortamda zona kalinhig ve
enzimlere relatif diren¢ implantasyon potansiyelini etkiler. Yardimli tutunma teknikleri
arasinda asit tyrode ile yapilan zona drilling, cam mikro igne ile kismi zona disseksiyonu,
lazer fotoablasyon, enzimatik inceltme ve piezo-mikromaniplator yer almaktadir. Yardimli
tutunma tekniklerinin uygulaniginin, merkezler arasinda fark gdstermesi islemin basarisini
karsilagtirmada zorluk yaratmakla birlikte, potansiyel yan etkilerinden &tiirii sadece se¢ilmis
hastalarda uygulanmasi Onerilmektedir. Bu islem sirasinda embriyo zarar gorebilir ve

monozigot ikiz riski yaklasik 3 kat artmistir.
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MATERYAL METOD

Bu calisma in vitro fertilizasyon protokollerinde kullanilan tedavi modalitelerinin basarisinin,
tedavinin uygulandig1 ¢iftlerin basarisiz olduklar1 sikluslar ile basarili olduklar1 sikluslari
retrospektif olarak karsilastirarak, basariyr etkileyen faktorleri ortaya c¢ikarma amaciyla

yapilmustir.

Calismamiza 01.03.2007- 31.03.2011 tarihleri arasinda Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk
Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi Tiip Bebek Merkezi’ne basvuran, ¢alismaya dahil
edilme kriterlerini saglayan 96 hastanin verileri kullanildi. Calismamiz hastanemiz Etik

Kurulu tarafindan onaylandi.

Belirlenen kriterlere gore secilen, ovulasyon indiiksiyonu i¢in Long ( down/up ), Antagonist
ve Mikrodoz tedavi protokolleri uygulanmig; IVF/ICSI yontemi ile ovum fertilizasyonu
saglanmis ve elde edilen embriyolarla transfer yapilmis hastalarda uygulanan tedavinin,

retrospektif olarak etkinlik karsilagtirmas: yapilmuistir.

1.Calismaya alinma kriterleri

o IVF ile tedavi endikasyonu

. Birden fazla (en az iki) ivf siklusu yapilmis olmasi

o Yas >20, <40

o BMI >18, <29

o Primer ya da sekonder infertilite

o Diizenli menstruel siklusa sahip hastalar (25-32 giin)
. Basal FSH <13

o TSH ve prolaktin degerleri normal sinirlarda
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. Ik siklusda gebe kalmamis olmasi, ardisik siklusun gebelikle sonuglanmis olmasi

(‘hcg> 5 1U/ml)

2.Calismaya dahil edilmeme kriterleri

. Polikistik over sendromu, evre 4/5 endometriozis,

o Klinik olarak anlamli sistemik veya endokrin hastaligin olmasi

. [k veya ardisik siklusda transferin oosit/sperm kaynakli sebeple iptal edilmis olmas1

. Ilk siklusun gebelikle sonuglanmis olmasi

o Histerosalpingografi ya da ofis histeroskopi ile endometrial kavitenin

degerlendirilmesi sonucunda polip, submiikoz myom, septum uteri gibi yer kaplayan lezyon

tespit edilmesi

3.Siklus iptali i¢in kriterler

o Basarisiz fertilizasyon

o Ovulasyon induksiyonu sonucu >18 mm tizerinde folikiil olmamasi

. Ostrojen seviyesinde diisiis: iki kontrol giinii arasinda %50 den fazla diisiis

. Muhtemel OHSS gelisimi: Stimulasyonun 8. giiniinde 15 veya daha fazla sayida

intermediate folikiil (12-16 mm) ya da 10. giin veya daha sonra, 20 veya daha fazla sayida
bliyiik folikiil (16-20 mm) olusumu ve/veya Ostradiol konsantrasyonu >3000 pg/ml olma

durumu.

Hastalarin degerlendirilmesi

Segilen hastalarin ilk muayenelerinde kimlik ve yas tespiti yapildi, obstetrik ve jinekolojik
O0zgeemisleri, menstruel siklus diizenleri sorgulandi. Fizik muayenede kan basinci, boy,
agirlik ve BMI ( agirlik / boy? ) hesaplandi. Sekonder seks karakter gelisimi degerlendirildi.

Rutin pelvik muayeneleri yapildi. Tedavi Oncesinde laboratuar degerlerine bakildi. Aglik

46



kan sekeri, iire, SGOT, SGPT (12 saatlik aglik stiresini takiben, 10 ml ven6z kan 6rneklemesi
yapilarak, Spinreact, Santa Coloma, Espana Kkitleriyle Roche Cobas Mira-S
otoanalizatoriinde); Tiroid fonksiyon testleri (Roche diagnostic, Achen, Almanya Kitleri ile
Roche E 170 cihazi ile) bakildi. Erken folikiiler fazda (2-3. giin) ise; bazal USG yapildi ve
uterus boyutlari, endometrium kalinligi, over boyutlar, folikiil sayis1 ve ¢aplar1 ol¢iildii.
Bunun i¢in GE Medikal ( Logic alfa 200 GE Medical A/S Milwaukee, Amerika Birlesik
Devletleri) marka ultrasonografi cihazi ve 6,5 MHz’ lik vajinal prob kullanildi. Bazal (3. giin)
FSH, LH, E2, Prolaktin (Elecsys, Meinheim, Almanya kitleriyle Roche E 170 cihaz ile )

degerleri ol¢iildii.

Tedavi protokolleri

Calismamiza alinan hastalarin ilk sikluslarinda 22°sine Antagonist, 3’iine Mikrodoz, 74’{ine
Long protokolu, ikinci sikluslarinda ise bu hastalarin 36’sina Antagonist, 6’sina Mikrodoz,
54’tine Long protokolu ve 3’linde ise dondurulmus embriyo transferi uygulandi. Over
stimulasyonu menstrual siklusun 3. giinlinde baglandi. Stimulasyonda r-FSH [(Puregon;
Organon,Hollanda), (Gonal-F; Serono, italya)] ve hp-hmg [(Menopur; Ferring, Isvigre),
(Menogon; Ferring, Isvicre), (Merional; Aris, Tiirkiye)] veya u-FSH (Fostimon; Aris,
Tiirkiye) kullanildi. Baglangi¢ dozu belirlenirken her bir olgu ic¢in tahmini over cevabi goz
oniine alindi. Stimulasyonun 6-7. giiniinden itibaren USG ile folikiil sayis1, boyutu ve serum
ostrodiol oOlgiimleri ile degerlendirilen over cevabina gore yeni doz ayarlamasi yapildi ve
stimulasyon hCG giiniine dek devam etti. Her iki grupta da oosit matiirasyonu i¢in hCG
uygulama kriteri ayniydi. Onde giden folikiillerden ii¢ii 17 mm oldugunda {iriner hCG 10000
IU (Pregnyl amp, Organon, Hollanda) veya r-hCG 250ugr (Ovitrelle, Serono, Italya) ile

ovulasyon tetiklemesi yapildi. Oosit toplama islemi hCG uygulamasindan 35-36 saat sonra
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gerceklestirildi. Oosit toplama islemi sirasinda 14 mm ve iizerinde olan tiim folikiiller aspire
edildi. Fertilizasyon ve embriyo kalitesi klinigimizde ¢alisan uzman embriyolog tarafindan
20. saat, 28. saat, 44. Saat ve 68. saatte mikroskopla degerlendirildi. Embriyo kalitesini
degerlendirirken hiicre sayis1 ve embriyo morfolojisi (fragmantasyon derecesi, fragmanlarin
lokasyonu, blastomerlerin birbirine benzerligi, multinukleasyon ve sitoplazmik goriiniim)
dikkate alinmustir. En yliksek kaliteli embriyo (tip A) 2. giinde 4-5 hiicreli veya 3. giinde > 7
hiicreli olmasinin yaninda esit biiytikliikteki blastomerlerde olusan fragmantasyonun % 20
den daha az oldugu, miiltinukleasyonun olmadigi embriyolar olarak tanimlanmistir. IVF
standart prosediirii uygulanarak oosit toplanmasindan 3 giin sonra skorlanan embriyolardan
tercihen tip A iyi kalitede olanlarindan 1-3 adet uterin kaviteye transfer edildi. Tiim hastalara
luteal destek oosit toplanmasindan sonraki sabah Progesteron jel (Crinone jel %8; Serono,
Italya ) ve/veya 3 giinde bir 1500 IU hCG intramuskiiler olarak (Pregynl 1500 IU amp;
Organon, Hollanda) ile saglandi. Gebelik olustugu takdirde vajinal progesteron destegi 8-12.
gestasyonel haftaya dek devam edildi. Embriyo transferini takiben serum beta-hCG pozitifligi

kimyasal gebelik olarak kabul edilerek ¢alismaya kabul edildi (HCG >5 1U/ml).

Sonucu etkileyebilecek faktorler: Infertilite nedeni, kadin yasi, BMI, infertilite siiresi, antral
folikiil sayisi, olgun folikiil sayisi, sperm kalitesi, embriyo kalitesi, transfer edilen embriyo

say1s1, Ostradiol diizeyi
Gruplar arasinda karsilastirilacak etkinlik parametreleri:
a) Birincil sonuclar: Elde edilen gebelik

b) ikincil sonuclar: indiiksiyon siiresi, kullanilan gonadotropin dozu, giinliik ortalama
gonadotropin dozu, GnRH agonist kullanim stiresi, hCG giinii 6stradiol diizeyi, endometrial
durum, elde edilen oosit sayisi, matiir oosit sayisi ve orani, fertilizasyon orani, embriyo

kalitesi.
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Istatistiksel Incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) for Windows 16,0 programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma, Frekans)
yanisira niceliksel verilerin karsilagtirllmasinda normal dagilim gosteren parametrelerin
gruplar arasi karsilastirmalarinda Student t testi; niteliksel verilerin karsilastiriimasinda Ki-
Kare testi ve paired samples t- testi kullanildi. Sonuglar % 95°lik giiven araliginda, anlamlilik

p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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BULGULAR
Caligmamiza 01.03.2007- 31.03.2011 tarihleri arasinda Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk
Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi Tiip Bebek Merkezi’ne bagvuran, calismaya dahil
edilme kriterlerini saglayan 96 hastanin verileri kullanildi. Hastalarin yas dagilimi 21 ile 40
arasinda degigsmekte olup, olgularin yas ortalamasi 30,96+5,23 tiir. Calisma gruplar1 96 ¢iftin
gebe kalamadiklar1 sikluslar1 ile gebe kaldiklar1 sikluslarinin karsilastirilmasi: seklinde

ayrilmstir.

Tablo 4’de galisma grubunun tedavi 6ncesi temel 6zellikleri tanimlanmustir.

N  Min. Max. Orttstd %
KADIN
Yas 9% 21 40 30,96+5,23
Calisma durumu
Calisan 16 - - - 16
Calismayan 80 84

Kilo (kg) 96 50 85 65,38+7,7
BMI (kg/m?) 9% 20 31 25,00+2,63
Infertilite siiresi (yil) % 2 20 7,87+4,14
ERKEK
Basal sperm voliim (ml) 9% 0,0 12,5 2,84+2.04
Basal sperm konsantrasyonu (mil/ml) 96 0,0 1,1 1,79

milyon milyon+2,5

milyon

Basal motilite (a+b)(%0) 9% 0,0 98 38,31+30.,4
Basal total progressif motil sperm 96 0,0 4 milyon  3,7milyon+6
sayisi yiizbin
KADIN
FSH (mIU/ml) 96 0,20 10,10 7,47+5,52
E2 (pg/ml) 96 5,00 192,00 50,17+28,47
PRL (ng/ml) 96 35 28,10 15,8+9,26
TSH (uU/ml) 96 0,03 4,10 1,96+1,20

Tablo-4 Hasta grubunun tedavi dncesi temel 6zellikleri ve laboratuar degerleri

Calismamiza alinan ¢iftlerden kadin hastalarin %82,’1 ¢alismamakta olup bu grubun ortalama
BMI 25,00+2,63 kg/m*’dir. Herhangi bir tedavi almamis olduklar1 infertilite siiresi ortalama
7,87+4,14 yildir. Hastalarin tedavi 6ncesi ortalama basal FSH degeri 7,47+5,52 olup, IVF

tedavi protokoliinii karsilamaktadir.
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Calismamizdaki erkek eslerin basal sperm konsantrasyonu ortalama 1,79 milyon+2,5 milyon

ve basal motilite ortalama %38,31+%30,4’diir.

Tablo 5’de galismaya alinan infertil ¢iftlerin tedavi 6ncesi goriintiileme yontemlerini ve
onceki tedavi sorgulamalarini ele alan degerlendirmelere yer verilmistir.

Siklik(N=96) Yiizde (%)

Infertilite sebebi

Primer 86 89,9

Sekonder 10 10,1
HSG

Normal 76 79,1

Tek tarafh acik 7 6,4

Her iki tuba kapah 13 13,5
L/S

Yapilan 18 18,7

Yapilmayan 78 81,3
H/S

Yapilan 11 11,4

Yapilmayan 85 88,6
Onceki IUI tedavisi

Var 24 25

Yok 72 75
Onceki IVF tedavisi

Var 16 16,6

Yok 80 83,4

Tablo-5 Hastalarin tedavi 6ncesi degerlendirmeleri

Calismaya alinan hastalarin %86’s1 primer infertil olup, hastalarin %79,1’inin primer HSG
degerlendirmeleri normal olarak saptanmistir. HSG degerlendirmesi ile birlikte bazi
hastalarda sonradan ek degerlendirme olarak hastalarin %11,4’tine H/S ve %18,7’sine L/S

gerekmigtir.

Hastalarin %25°1 daha once bizim merkezimizde veya bize refere edilmis olan merkezde 1UI

tedavisi, ayrica %16,6’si bizim merkezimiz disinda onceden IVF tedavisi almistir.
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Merkezimiz disinda almis olduklar1 IVF tedavi protokolleri ¢alisma kapsami diginda tutulmus

olup, basarisiz kabul edilmistir.

Calismamizdaki ¢iftlerin %65,7’si erkek faktorii sebebiyle IVF tedavisi almistir. Geri kalan
%34,3’1i kadin faktorden kaynaklanmakta olup; %12,1°1 tubal faktor ve %6°s1 yas faktortidiir.

%16,1 ise agiklanamayan sebeplerdir(Bkz. Sekil 1).

Tablo 6 ve 7’de verilen bilgiler ¢alismaya kabul edilen hastalarin, almis olduklari1 tedavi
protokollerinde kullanilan gonadotropinlerin tedavi siiresince toplam kullanim siireleri,
toplam dozlari, baslangic dozlari, antagonistlerin baslama giinii ve siiresi, endometrial
kalinligin 5.giin ve HCG giiniindeki degeri, E2’nin 5.giin ve HCG giinii degeri ile 1000
pg/ml’nin {izerinde oldugu giin sayis1 ve siklusda karsilik gelen OPU giinii standart sapmalari
ile birlikte hastalarin gebe kalamadiklar1 1.sikluslar1 ile gebe kaldiklar1 2.sikluslari

karsilastirilarak verilmistir.

Sekil-1 Infertilite tanis

8§ ERKEK FAKTOR H ACIKLANAMAYAN & TUBALFAKTOR  ®YAS FAKTORU
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Tablo 6’de ele alinan ¢ift sayilarindaki degisiklikler karsilastirmanin esas alindigi kritere
goredir. Buna gore her iki grup arasinda gonadotropinlerin kullanildig1 protokol degisikligi

yapilmayan sikluslar karsilastirilmistir.

Tablo 6’te belirtilen bulgular bu sekilde ele alindiginda, grup 1 ve grup 2 igin sikluslar
arasinda tedavi protokollerinde degisiklik yapilmamis hastalar karsilagtirilarak gonadotropin
kullanim siiresinin, gonadotropin baslangi¢ dozunun ve toplam dozunun her iki grup arasinda
istatiksel olarak anlamli bir fark ifade etmedigi saptanmigtir (p>0.05). Antagonist protokoliin
uygulandigr 20 siklusta, antagonist baslangi¢ giinleri ve siklus basina kullanilan toplam giin

sayilari istatiksel olarak anlamli bir fark ifade etmemektedir (p>0.05).

Tablo 6. Grup 1 ve 2 arasindaki her iki siklusta da protokol degisikligi yapilmayan hastalarin

tedavi ve takip siirecinde degerlendirilmesi

N *Grup 1 *Grup 2 **p-

(Hasta ( gebelik ( gebelik olusan degeri

Sayis1)) gelismeyen takip

ilk IVE siklusu)  eden IVF siklusu)

Gonadotropin kullanim 66 8,92+1,50 8,89+1,25 AD
siiresi(giin)
Gonadotropin baslangi¢ 66 293,28+83,6 291,42+83 .4 AD
dozu (1U)
Gonadotropin toplam dozu 66 2527,30+976,8 2541,73+£1049,9 AD
(1U)
Antagonist baslama giinii 20 5,7+0,8 5,7+0,57 AD
Antagonist kullanim siiresi 20 4,9+1,3 5,0+1,5 AD
(giin)

*Veriler £std ile birlikte verilmistir.**p > 0.05 AD: istatiksel diizeyde anlaml1 fark yok

Calismaya alinan tiim hastalar (N=96) grup 1 ve 2 i¢in sikluslarin karsilastirilmasi neticesinde
endometrial kalinliklarin 5. giinde ve HCG giiniindeki degerleri istatiksel olarak anlamli bir
fark tasimamaktadir (p>0.05). Calismada E2 diizeyi; 5.giin, HCG giinii ve >1000 pg/ml
oldugu giin sayilar1 iki grup arasinda karsilastirilmis, ancak istatiksel diizeyde anlamli bir fark

ifade etmedigi gorilmistiir (p>0.05) (Bkz. Tablo 7).
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Tablo 7. Grup 1 ve 2 arasinda endometrial kalinlik, E2 degerleri ve OPU giinii karsilastirmasi

N *Grup 1 *Grup 2 **p
(Hasta (gebelik (gebelik degeri
sayis1) gelismeyen ilk  olusan takip

IVF siklusu) eden IVF

siklusu)

Endometrial kalinhk 5.giin (mm) 96 7,32+1,7 7,22+1,87 AD
Endometrial kalinhik HCG giinii 96 10,28+2,2 10,2+1,87 AD
(mm)

E2 5. giin (pg/ml) 96 515,114428.3 534,4+416,2 AD
E2 HCG giinii (pg/ml) 96 2222.25+1061,7 2144,6+1119,0 AD
E2 >1000 pg/ml giin sayisi 96 3,32+2,08 3,15£1,8 AD
OPU giinii 96 12,04+1,2 12,06+1,6 AD

*Veriler +std ile birlikte verilmistir.**p > 0.05 AD: istatiksel diizeyde anlaml fark yok

Tablo 8’de OPU o6ncesi TVUSG’de izlenen >14mm ve >17mm’ndeki folikiil sayis1 ve OPU
sonrasinda bu folikiillerden elde edilmis olan matur oosit sayisinin grup 1 ve 2 arasindaki
karsilastirilmalarina yer verilmistir. Buna gore iki grup arasinda elde edilen >14mm folikiil
sayilar1 arasinda istatiksel anlamlilik bulunmamistir(p>0.05). Ancak >17mm tizerindeki
folikiil sayilar1 karsilastirildiginda gebeligin elde edilmedigi ilk siklusta ortalama 4,72+0,36
ile grup 2’ye gore daha yliksek bulunmus olup, istatiksel anlamlilik ifade etmektedir(p<0.05).
Oysaki her iki grup arasinda elde edilen matur oosit sayilart birbirine yakin olup, istatiksel

diizeyde anlamli bir fark bulunmamistir (p>0.05).

Tablo 9’te ise erkek faktorii incelenmis olup her iki grup arasinda OPU giinii elde edilen
spermiogramlar degerlendirilmistir. Ikinci sikluslar1 dondurulmus embriyo transferi olan 3
hasta diginda kalan her iki grup karsilastirildiginda OPU giinii sperm volumleri, sperm
konsantrasyonlari, motilitesi ve TPMSS degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark

ifade eden bulguya rastlanmamistir(p>0.05).

54



Tablo 8. TVUSG’de izlenen folikiil 6zellikleri ve OPU sonrasi elde edilen matur oosit say1si

*Grup 1 *Grup 2 **p-
( gebelik ( gebelik degeri
gelismeyen olusan takip
ilk IVF eden IVF
siklusu) siklusu )
Folikiil cap1 >14mm sayisi 4,843,1 5,23+3,3 AD
Folikiil cap1 >17mm sayisi 4,72+0,36 3,76+3,2 <0.05
Elde edilen matiir oosit sayisi 8,72+5,05 8,54+4,7 AD
*Veriler +std ile birlikte verilmistir. **AD: p > 0.05, istatiksel diizeyde anlamli fark yok.
Tablo 9.0PU giinii spermiogram 6zellikleri
N *Grup 1 *Grup 2 **p-
(Hasta ( gebelik ( gebelik degeri
Sayisi) gelismeyen olusan takip
ilk IVF eden IVF
siklusu) siklusu )
OPU giinii sperm voliimii (ml) 96 3,0£1,7 3,55+7,5 AD
OPU giinii sperm konsantrasyonu 96 2,33 3,62milyon+9, AD
(mil/ml) milyon=+3,65 8 milyon
milyon
OPU giinii sperm motilitesi (a+b) 96 43,3+30,3 43,3+32,9 AD
(%)
OPU giinii TPMSS 96 5,90 6,64 AD
milyon+8,77 milyon+1,02
milyon milyon

*Veriler +std ile birlikte verilmistir.**p > 0.05 AD: istatiksel diizeyde anlaml fark yok

Tablo 10°de tedavi protokolleri ve gebelik arasindaki iligki gruplar arasinda saflastirilarak ele

alinmistir. Buna gore grup 1 ve grup 2 arasinda her protokol kendi i¢inde degerlendirilmistir.

Gebe kalinan sikluslarda long protokol sayisinin azaldigi, ilk siklusta %74(71/96) iken

2.siklusta bu oranin %56,2 (54/96) oldugu goézlenmistir. Buna karsilik antagonist protokolde

ise %22,9’dan (22/96), %36’ya (36/96) ve mikrodoz protokolde ise %3,1’den (3/96) %6,2’ye

(6/96) artis oldugu saptanmustir. Antagonist ve mikrodoz protokollerinin kullanimindaki bu
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artisin, secilmis vakalarda basarili gebelik sonuglari vermesi istatiksel agidan anlamli bir fark

ifade etmektedir(p<0.05).

Tablo 10. Tedavi protokolleri ve gebelik iliskisi*

Grup1 Grup 2 Toplam
( gebelik ( gebelik olusan Say1
gelismeyen takip N(%0)
ilk IVF siklusu) eden IVF siklusu )
N (%) N (%)
Long protokol say1 71 (%74) 54 (%56,2) 125
(%65,1)
Antagonist protokol 22 (%22,9) 36 (%37,5) 58 (%30,2)
sayl1
Mikrodoz protokol 3 (%3,1) 6 (6,2) 9 (%4,7)
sayl
Toplam say1 96 (%100) 96 (%100) 192 (%100)

* p< 0.05 istatiksel diizeyde anlaml

Tablo 11. Gonadotropin tipi ve gebelik iliskisi

Grup 1 Grup 2 Toplam

( gebelik gelismeyen ( gebelik olusan takip sayl *p-

ilk IVF siklusu) N(%) eden IVF siklusu) N(%o) degeri
Rec- FSH say1 77 (%80,2) 82 (%85,4) 159 AD
HMG say1 19 (%19,8) 14 (%14,6) 33 AD
Toplam say1 96 (%100) 96 (%100) 192 AD

*AD: p degeri > 0,05, istatiksel diizeyde anlamli fark yok

HMG ve rec-FSH kullaniminin gruplar arasindaki dagiliminin karsilastirildigi tablo 11°de, iki
grup arasinda rec-FSH oraninin %80,2’den (77/96) %385,4’e (82/96) yiikseldigi, HMG
oraninin ise %19°dan (19/96) %14,6’ya (14/96) diistiigii izlense de bu durumun gebe kalinan

siklus agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark ifade etmedigi saptanmistir ( p>0.05 ).
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Tablo 12. Gebelik ve siklus i¢i ‘coasting’ iligkisi

Grup 1 Grup 2 Toplam
( gebelik ( gebelik olusan Say1 p-*
gelismeyen takip eden IVF N (%) degeri
ik IVF siklusu)
siklusu) N (%) N (%)
Coasting olmayan siklus 83(%86,5) 90(%93,8) 173 AD
sayisi (%90,1)
Coasting olan siklus 13(%13,5) 6(%6,2) 19(%9,9) AD
sayisli
Toplam say1 96(%100) 96(%100) 192(%100)

*AD: istatiksel olarak anlaml fark yok p degeri > 0,05

Tablo 12°de coasting yapilan sikluslarin grup 1 ve 2 arasindaki dagilimi gosterilmektedir.
Buna gore coasting yapilan siklus oraninin, gebe kalinan sikluslarda azaldigi saptanmis olup

bu durum istatiksel onem arz etmemektedir(p>0.05)

Tablo 13. Gonadotropin step up/down dozlar1 ve gebelik sonuglari tizerindeki etkisi

Grup 1 Grup 2 Toplam *p-
( gebelik ( gebelik olusan sayl degeri
gelismeyen takip eden IVF
ilk 1VF siklusu) siklusu)
N(%0) N(%0)
Gonadotropin doz 51 (%53,1) 46 (%47,9) 97 AD
degisikligi
olmayan siklus sayis1
Step up siklus sayisi 6 (%6,2) 9 (%9,4) 15 AD
Step down siklus sayisi 39 (%40,6) 41 (%42,7) 80 AD
Toplam say1 96 (%100) 96 (%100) 192

*AD: istatiksel olarak anlamli fark yok p degeri > 0,05

Gonadotropin dozlarmin siklus siiresince step up/down veya ayni sekilde devam ederek
kullanilmasimin gebelik sonuclar1 iizerine etkisi tablo 13°’da verilmistir. Buna gore doz
degisikligi yapilmayan sikluslarin orani (%53,1) (46/96), gebe kalinan siklusta azalmstir.
Step up (%9,4) (9/96) ve step down (%47,9) (41/96) protokollerinin ise gebe kalinan siklusta,
gebelik elde edilemeyen siklusa nazaran daha yiiksek oranda kullanildig1 saptanmistir. Ancak

bu fark istatiksel onem ifade etmemektedir(p>0.05)
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Embriyo transferi sayisi ve transfer gilinii tablo 14°da degerlendirilmistir. Gebe kalinan
sikluslarda embriyo transfer giinliniin daha ileri oldugu (3,02+1,1 giin) ve transfer edilen
embriyo sayisinin ise daha az oldugu (n=2,32+0,7) saptanmistir. Her iki durumda gebe
kalman sikluslar agisindan degerlendirildiginde istatiksel anlamlilik ifade etmekte olup p

degerleri sirasiyla 0,04 ve 0,03 diir.

Tablo 14. Embriyo transfer sayisi ve giinii ile gebelik iliskisi

N *Grup 1 *Grup 2 **p-
(hasta ( gebelik gelismeyen ( gebelik olusan takip degeri
sayis1)  ilk IVF siklusu) eden IVF siklusu )

Embriyo 96 2,66+0,76 3,02+1,1 <0,05

transfer

giinii

Embriyo 96 2,52+0,64 2,32+0,7 <0.05

transfer

sayisl

*Veriler £std ile birlikte verilmistir.**p < 0.05; istatiksel diizeyde anlaml1

Transfer edilen embriyolara uygulanan laser isleminin gebelik sonuglarina olan etkisi tablo
15°de verilmistir. Laser uygulanan siklus oraninin, gebe kalinan grupta arttigi (%17.7) (17/96)
gozlenmis olup, her iki hasta grubu birlikte ele alindiginda %17,2’sine (33/192) laser

uygulandig tespit edilmistir. Bu oranlar istatiksel olarak anlamli bir fark ifade etmez(p>0.05).

Tablo 15. Transfer edilen embriyolara uygulanan laser ve gebelik iliskisi

Grup 1 Grup 2 Toplam say1  *p-
( gebelik ( gebelik olusan N(%0) degeri
gelismeyen takip eden
ilk IVF IVF siklusu)
siklusu) N(%)  N(%)
Laser 80 (%83,3) 79 (%82,3) 159 (%82,8) AD
uygulanmayan
siklus sayisi
Laser 16 (%16,7) 17 (%17,7) 33 (%17,2) AD
uygulanan
siklus sayisi
Toplam say1 96 (%100) 96 (%100) 192 (%100)

*AD: istatiksel olarak anlamli fark yok p degeri > 0,05
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Tablo 16. Blastokist transferi ve gebelik arasindaki iligki

Grup 1 Grup 2 Toplam *p-
( gebelik ( gebelik olusan  say1 degeri
gelismeyen takip eden IVF N(%)
ilk IVF siklusu)  siklusu)
N(%0) N(%0)
Blastokist transferi 84(%87,5) 79 (%82) 163 (%84) AD
yapilmayan siklus sayisi
Blastokist transferi yapilan 12 (%12,5) 17 (%16) 29 (%16) AD
siklus sayisi
Toplam say1 96 (%100) 96 (%100) 192
(%100)

*AD: istatiksel olarak anlaml fark yok p degeri > 0,05

Tablo 16, iki grup arasindaki blastokist transferinin gebelik sonucuna olan etkisini ifade
etmektedir. Gebe kalinan sikluslarda artmig blastokist transferi dikkat ¢ekmektedir (%12°den
%16’ya). Bunun yan1 sira blastokist transferi yapilmayan sikluslarin %51,5’inde (84/163)
gebelik  gelismedigi  saptanmistir.  Ancak gebe kalinan sikluslar kendi iginde
degerlendirildiginde sadece %17,7’sinde(17/96) blastokist transferi yapildig: tespit edilmistir.

Tiim bu sonuglarda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir(p>0.05).
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TARTISMA

Infertilite, fertil donemdeki toplumun % 15’ini ilgilendiren emosyonel ve sosyal sorunlar
yaratabilen bir durumdur. Yardimci iireme teknikleri tedavisi pahali, zaman gerektiren ve
hastalar icin stresli bir tedavi seklidir. Hasta hakkinda dogru bilgilenmek, uygun hastada
uygun tedaviyi yapmak hastalarin maddi ve manevi kaygilarin1 azaltmak ve basarili sonug

elde edebilmek i¢in kaginilmazdir.

Mevcut calismalara gore, onceki IVF siklusu gebelik (viabl gebelik/gecikmis diisiik) ile
sonuclanmus ciftlerde, sonraki IVF siklusunda gebelik elde etme sans1 daha yiiksektir. Biz
calismamizda onceki IVF  siklusunda gebelik elde edilmeyen hasta popiilasyonunda,
sonraki gebelikle sonuclanmis (kimyasal gebelik dahil) siklusunda bu basariy1 etkileyen

faktorleri incelemeyi amagladik.

Calismamizda basarisiz ivf siklusunu takiben yapilan sonraki ivf sikluslarinin basarisini
arttiran en 6dnemli faktdrlerin hasta icin kisisellestirilen ivf protokol degisikligi, embriyonun
transfer giiniinlin daha ileri olmasi (viabilite sans1 yiiksek olan embriyonun transferi), embriyo

transfer sayisinin daha az olmasi olarak saptamis bulunuyoruz.

Kalu ve arkadaslarinin yaptigi retrospektif bir calismada ilk ivf siklusunun basarisinin takip
eden ivf siklusu tizerindeki etkisi arastirilmistir. Buna gore yas faktoriiniin sonraki siklusta
basariy1 tahmin etmede 6nemli oldugu ifade edilmis olup, gen¢ yas hastalarda basarisiz ivf
siklusunu takiben basarili ivf siklusu elde etmenin daha yiliksek prediktif deger tasidigi
saptanmistir. <40 yas takip eden siklusta basar1 %42 (p<0.001), >40 yas ise %19,9 (p>0.05).

Bu durum bizim ¢alismamizdaki yas aralig ile uyumludur(81).

2010 yilinda ABD ve Avrupa’daki IVF basarisim karsilastiran paralel tek-kor randomize

yapilan bir ¢alismanin sonuglart sunulmustur(82). Her iki grupta HMG ve rec-FSH kullanarak
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down regiile uzun protokol uygulanmistir. Calismanin ABD kolunda, Avrupa koluna goére
daha yiiksek gebelik oranlari elde edilmistir. Basarili implantasyon oranlart sirasiyla %35.,4 ve
%16,5dir(p<0.001). Bu calismada ABD’nde daha yiiksek baslangic FSH dozunun, siklus
boyunca kullanilan toplam FSH dozunun ve daha diisiik FSH tedavi siiresinin gebelik
basarisin1  arttirmasi istatiksel olarak anlamli  bulunmustur(p<0.05). Ancak bizim
calismamizda basarisiz ve basarili grup arasinda protokol degisikligi yapilmadan (uzun
protokol) karsilastirilmis sikluslar arasinda kullanilan baslangi¢ FSH dozu, toplam FSH dozu
ve FSH kullamim siireleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir farkliik bulunmamistir
(p>0.05, Bkz. Tablo 6). Bu sonucun ¢alismamizda degerlendirmeye alinan grubun sayisindan

kaynaklanabilecegini diisliniiyoruz(N=67).

Yine ayni ¢alismada ve daha dnce Jun ve ark. sundugu benzer bir ¢alismada siklus basina
daha yiiksek sayilarda folikiil elde etmenin, hem matur oosit sayisini arttirdigr hem de buna
bagli olarak daha yiiksek gebelik oranlart elde edildigi vurgulanmistir (82,83,84). Ancak
bizim ¢alismamizin sonuglarina gore, grup 1 ve 2 arasinda >14mm folikiil sayilar1 arasindaki
fark istatiksel anlamlilik ifade etmemistir(p>0.05). Bununla birlikte ¢alismamizda >17mm
folikiill sayisinin grup 1 ve grup 2 arasindaki farki istatiksel olarak anlamli
bulunmustur(p<0.05). Ancak grup 1’in gebeligin elde edilmedigi sikluslar1 tanimlamasi ve
grup 1°de daha yiiksek sayida >17mm folikiil elde edilmis olmas1 sebebiyle, bu anlamliligin
klinik olarak anlam ifade etmedigi disiiniilmiistiir. Sonug¢ olarak calismamizda iki grup

arasinda elde edilen matiir oosit sayilari arasinda fark bulunmamistir(Bkz. Tablo 8).

Endometrium reseptivitesi ve bunun gebelik sonuglarina etkisi agisindan ¢aligmamizda yer
alan her iki grup arasinda endometrial kalinligin 5.gin ve HCG giinlinde, ayrica E2
diizeylerinin 5.giin ve HCG giinii ile >1000 pg/ml oldugu giin sayisinin karsilagtiriimasi
sonucunda aradaki fark istatiksel anlam ifade etmemektedir (p>0.05, Bkz. Tablo 7). Rinaldi

ve ark, endometrial kalinligin IVF sikluslarinin basarisi iizerindeki etkisini aragtirmak
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amaciyla 119 hastay1 retrospektif olarak degerlendirmistir(89). Buna gére HCG giinii
endometrium kalinliginin >10 mm {izerinde oldugu gruplarda IVF basarisi, <10mm altindaki
gruba gore anlamh sekilde yiliksek bulmustur (p<0.05). Calismamizda HCG giinii
endometrium kalinliginin basarisiz grupta 10.28+2,2 mm ve basarili grupta 10.20+1,6 mm
olmasi, gebelik sonuglar1 {izerinde anlamli fark ortaya ¢ikarmamis olmasini agiklayabilir

(p>0.05).

Pappageorgiou ve ark. retrospektif olarak E2 seviyeleri ve IVF basarisim1 karsilastirdigi
caligmasinda, 90.persantil ve iizerinde tanimladiklar1 yliksek E2 seviyelerinin gebelik
sonuglari lizerinde olumlu etkileri olabilecegini savunmustur(90). Buna gore HCG giinii E2
seviyeleri >90.persantil olan hastalardan elde edilen toplam oosit ve embriyo sayisi ile iyi
grade’li embriyo sayisi daha yiiksek bulunmus ve yine bu grup hastalarda gebelik oranlari
daha yiiksek saptanmistir. Fakat gebelik oranlarindaki artisi, istatiksel agidan anlamli bir fark

yaratmamistir(p<0.05).

OPU giinii spermiogram parametreleri iki grup arasinda karsilastirilmig ancak istatiksel bir
fark bulunmamistir (p>0.05; Bkz. Tablo 9). Bunun sebebinin ¢alismaya dahil olan her iki
grubun ayni giftlerden dolayisiyla ayni erkeklerden alinmis spermiogram Grnekleri
oldugundan kaynaklandigini diisiiniiyoruz. Sonugta ICSI'nin genel olarak erkek faktor
infertilitesinde konvansiyonel IVF’e gore gebelik oranini diisirmesi beklenmese de, ABD-
Avrupa IVF basarisinin karsilastirildigi ¢alismada ABD’nde elde edilen daha yiiksek gebelik
oraninin; Avrupa’daki calisma grubunda ICSI oraninin %100 ve ABD’de ise %70,4
olmasina bagli olabilecegine dikkat cekilmistir(82). Yani farkli c¢iftlerin karsilastirildig
caligmalarda erkek faktoriiniin gebelik sonuglari {izerine etkisi fark yaratabilecektir.
Caligmamizdaki hasta gruplarinin aym ¢iftlerden olusmasi ve erkek faktoriinlin agirlikli
(%66) sebep olmast dolayisiyla bu durumun gebelik sonuglarina etkisi net

degerlendirilememistir.
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Calismamizda long protokol orani, gebelik elde edilen siklusda (%74’den %56,2’ye) daha
diisiik saptanmis, buna karsilik basarisiz siklusta kullanilan antagonist (%22,9) ve mikrodoz
(%3,1) tedavilerinin oranlarinin, basarili siklusta (sirasiyla %37,5 ve %6,2) anlamli bigimde
arttig1 saptanmistir. Bu durum istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05; Bkz. Tablo 10).
2010 yilinda Cochrane veri bankasi kullanilarak zayif cevapli hastalar1 degerlendirmek
amaciyla bir derleme yayinlanmistir(85). Buna gore Marci ve ark.(2005) tarafindan 60(30/30)
¢ift antagonist protokol ile long protokol karsilastirilarak degerlendirilmis, kullanilan
baslangic FSH dozu ve toplam FSH dozu, antagonist grupta daha az olarak tespit edilmis,
ayrica yine antagonist grupta elde edilen oosit sayisi daha fazla bulunmustur (p<0.05). Ancak
antagonist grup ile Long protokoliin uygulandigi gruplar arasinda gebelik sonuglar
bakimindan istatiksel olarak anlamli farklihik bulunmamistir(p>0.05). Aynm1 derlemede
Tazegul (2008) ve ark. tarafindan 89 c¢ift (44/45) antagonist protokol ve mikrodoz protokol
karsilastirilarak degerlendirilmis ancak benzer sonuclar elde edilerek, gebelik oranlarinda
anlamli farklilik saptanmamistir (p>0.05). Calismamizda basarisiz siklusu takiben, gebelik
elde edilmis olan sikluslar incelendiginde protokol degisikligi yapilarak mikrodoz ve
antagonist protokoliin uygulandigi siklus sayisinda artis oldugu gozlenmistir. Bu artisin
gebelik sonuglar lizerinde istatiksel anlamlilik yarattig: tespit edilmistir. Buna gore basarisiz
ivf siklusundan sonra tedavinin kisisellestirilerek, protokol degisikligine gidilmesinin gebelik

sonuglar1 bakimindan klinik olarak fayda gosterebilecegini diisiinliyoruz.

Calismamizda rec-FSH ve HMG baz alarak grup 1 ve 2’yi karsilagtirdigimizda, gonadotropin
tipindeki farkliligin gebelik  sonuglart  iizerinde anlamli  bir fark yaratmadigi
saptanmistir(p>0.05). 2007°de Mochtar ve ark. yaptig1 bir calismada HMG kullanilan
sikluslarda LH etkisiyle artan strojenizasyona sekonder yliksek endometrium reseptivitesi ve
oosit maturasyonu elde edilmesine ragmen bu durumun, gebelik sonuglari iizerinde anlamli

bir farklilik yaratmadig: tespit edilmistir(86). Bu calismada GnRH agonisti kullanilan 2396
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hastay1 kapsayan 11 merkez iizerinden elde edilen sonuglarda canli dogum oranlarinda
(OR=1.51, %95 CI=0.79-2.87) ve Klinik gebelik oranlarinda (OR=1.15, %95 CI=0.91-1.45)
istatiksel anlamlilik saptanmamistir. Son yayimnlanan bir meta analizde, devam eden gebelik
oran1t HMG grubunda, rec-FSH grubuna gore %5 daha yiiksek saptanmis, devam eden gebelik
orant HMG grubunda %27 ve rec-FSH grubunda ise %22 bulunmustur. Ancak bu sonuglarda
istatiksel anlamlilik gdsterilmemistir(87).

IVF siklusunda viabilitesi en yiiksek embriyonun transferini gergeklestirmek giiniimiizde
embriyo transferine modern yaklagsima onciililk etmektedir. Bugiin halen bazi iilkelerde 2ET
veya 3ET’ne izin verilse de ART’nin kullanilmasiyla artan ¢ogul gebelik ve buna bagh
komplikasyonlar embriyo transfer sayisini kisitlamistir. Ulkemizde bugiin tek embriyo
transferine izin verilmektedir. Ancak ¢alismamizin kapsadig: tarihlerde en fazla 3 embriyo
olmak {izere cogul ET ne izin verilmekteydi. Ciftler acisindan bakildiginda ise ¢ogul embriyo
transferi daha yiiksek gebelik sansini tasiyabileceginden tercih edilmektedir. Ama g¢ogul
embriyo transferinde embriyolar arasindaki antagonizma gebelik sansini diisiirebilmektedir.
Nitekim g¢aligmamiz sonuglarinda gebelik elde edilen sikluslarda, gebelik elde edilmeyen
sikluslara gore daha az sayida embriyonun transfer edilmis olmasi istatiksel olarak anlamli
bulunmus ve klinik sonuglarla da uyumlu oldugu goériilmiistiir.

Avrupa ve ABD’ndeki IVF sikluslarmin karsilastirildigi analizde, ABD ile Avrupa arasinda
transfer edilen embriyo sayilar1 arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmus, ABD’nde
daha distik sayida embriyo transferi yapilmis olmasi gebelik sonuglarina olumlu yonde etki
etmistir(82). Bu ¢alismanin sonuglarina gore ABD’nde transfer edilen embriyo sayisi 2,3+0,6
ve Avrupa’da  2,6+1,0 olarak bulunmustur(p =0.003<0.05). Bizim ¢alismamizda basarisiz
siklusta transfer edilen embriyo sayisi 2.52+0.6, basarili siklusta ise 2.324+0.77 olarak

bulunmustur (p<0.05).
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Ayni caligmanin embriyo transfer gilinii sonuglar1 da bizim ¢alismamizin sonuglarini
desteklemektedir. Calismamizda basarisiz siklusda embriyo transferi 2.66+0.76.glinde,
basarili siklusta ise 3.02+1.10.giinde yapilmistir(p<0.05). ABD’nde ise emobriyolar;
fertilizasyon takibinin 3,5+0,9 giiniinde, Avrupa’da ise 2,7+0,7 giiniinde (p=0.001<0.05)
transfer edilmislerdir.

Bilindigi gibi konvansiyonel IVF tedavisinde siklikla 2. ve 3.giin embriyo transferleri
yapilmaktadir. Blastokist transferi ise 5.giine denk gelmektedir. Calismamizda gruplar
arasinda blastokist transferi oranlar1 karsilastirilmis ve gebe kalinan sikluslarda, kalinmayan
siklusa gore daha fazla yapildigi gozlenmistir(sirasiyla %58,6 ve %41,4). Ancak bu fark
istatiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bunun sebebi calismamizda gebeligin gelistigi
2.siklusta, bu grubun tamami dikkate alindiginda sadece %17,7’sinde blastokist transferi
yapilmis olmasi olabilir. Ciinkii yapilan calismalar embriyo grade’i goz Oniine alindiginda
3.glin ve iizerindeki transferlerde blastokist transferinin gebelik sansini anlamli derecede
arttirdigin1 gostermektedir. Feil ve ark. , tek embriyo transferi yaptiklar1 sikluslarda embriyo
grade ve transfer giiniinii karsilagtiran ¢aligmalarinda 4.gilin ve 5.gilin blastokist transferlerinin
gebelik sonuclar tizerine etkilerini aragtirmislardir(88). Buna gore 4.giin (%38,7) ve 5.giin
(%32,1) transferleri arasinda gebelik sonuglarini etkileyen anlamli bir farklilik bulunmamustir.
Ancak bu calismada embriyo grade’i gebelik sonuglarini etkileyen en Onemli parametre
olmustur. Embriyo grade’i, Gardner’in 1999°da sundugu blastokist siniflamasina (evre 1-4)
gore tamimlanmistir. 4.giinde evre 1 ve 2 embriyolarla yapilan (sirasiyla %43 ve %49)
transferlerin, evre 3 ve 4’e gore (sirasiyla %16 ve %0) anlamli sekilde yiiksek devam eden
gebelik oranlarina sahip olduklar1 gosterilmistir (R? = 0.972, p<0.05).

Sonucglarimiz gostermektedir ki, basarisiz IVF siklusundan sonra uygulanan tedaviler, hasta
bazinda kisisellestirilmelidir. Protokol degisikligi hastanin tedaviye cevabini, dolayisiyla

gelisen folikiil sayisint ve elde edilen matur oosit sayisini olumlu yonde etkileyebilir.
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Calismamizda, hasta sayisinin az ve erkek faktoriiniin agirlikli olmasi gruplar arasindaki
tedavi cevabini degerlendirme de yetersiz kalmis olabilir. Bununla birlikte basarili siklusta
daha ileri giindeki embriyonun (iyi kalitede, dolayisiyla viabilitesi yiiksek olan) ve az sayidaki
embriyonun transferinin olumlu sekilde tedavi sonuglarini etkilemesi basarisiz IVF sikluslar
i¢in en 6nemli faktoriin embriyo kalitesi oldugunu bir kez daha vurgulamistir.

Yakin zamana kadar yiiksek sayida embriyo transferinin IVF basarisini olumlu yonde
etkiledigi diisiiniilse de bu durum ¢ogul gebelik ve komplikasyonlarinin oraninin artmasina
sebep olmustur. Ayrica tekrarlayan basarisiz IVF sikluslar1 hastanin her seferinde tedavi
cevabin1 oldukca olumsuz yonde etkilemektedir. Bu sonuclarla bakildiginda basarisiz siklus
sonrast, hasta temeli alinarak tedavi kisisellestirilmeli ve en 1yi kalitede embriyonun transferi
miimkiin kilinmaldir. Literatiire bu konuda daha genis serili ¢alismalar sunulmasi, sonuglarin

daha net vurgulanmasini saglayacaktir.
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