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GIRIS
Infertilite Greme ddénemindeki toplumun %10-15 ini ilgilendiren bir durumdur (1).

Toplumda kadinlarin rolinin degismesi, evlilik yasinin ilerlemesi, ge¢ ¢cocuk sahibi

olma istegi, cevresel ve sosyo-ekonomik faktorler fertiliteyi etkileyen nedenlerdir.

GlnUmuzde infertil hastalarin tedavisinde dnemli gelismeler elde edilmistir. Ozellikle
yardimci Ureme tekniklerinin gelismesiyle infertilite tedavisindeki basari oranlari
artmis ve daha cok infertil ¢iftin saglikli bir bebede sahip olabilmesi saglanmigtir.
Bdylece infertil ciftlerin tedaviye yonelik umutlar artmis ve bu nedenle hastaneye

basvuru sayisinda énemli artiglar olmustur.

Halen yardimci Ureme tekniklerinin bagarisini artirmak i¢in ¢calismalar sirmektedir.
Tedavinin bagarisi, hastalarin uygun olarak degerlendiriimesine, uygun tedavinin

planlanmasina, uygun tekniklerin kullanilmasina ve hasta uyumuna baghdir.

Yardimci Ureme teknikleri tedavisi pahali, zaman gerektiren ve hastalar icin stresli bir
tedavi seklidir. infertil hastalarin dogru degerlendiriimesi ve uygun tedavi tekniklerinin
secilmesi yardimci Ureme tekniklerinin basarisi igin sarttir. Bu nedenle tedavi dncesi

over rezervi ve semen kalitesinin degerlendirilmesi gereklidir.

Over rezervi oosit sayisi ve kalitesiyle ilgilidir ve kadinin reproduktif potansiyelini
gosterir. Over rezervinin gosteriimesi klinisyenin basari sansi konusunda hastayi

dogru bir sekilde bilgilendiriimesini saglar.

Over rezervinin de@erlendiriimesi igin birgok test gelistirilmistir. Bu amagla serum
bazal FSH, Ez, inhibin B degerleri ile tedavi dncesi over volimu ve antral folikll sayisi
gibi parametreler yaninda cesitli provakatif testlerde kullaniimigtir. Son vyillarda
antimillerian hormonun over rezervini belirlemedeki 6nemi gittikce daha fazla

anlasiimaya baslanmistir.

GUnUimuzde yardimci Ureme teknikleri ile gebelik olusumunu etkileyen faktorler

Uzerine arastirmalar devam etmektedir. Gebelik olugsumu tedavi ile elde edilecek



oosit sayisi kadar oosit kalitesine de baglidir. Normal over rezervi olan hastalarda

gebelik olusmayabilir. Kotu cevapli hastalar dusuk olasilikla da olsa gebe kalabilirler.

Son vyillarda over rezervini degerlendirmek igin kullanilan AMH ile oosit kalitesi ve

gebelik olusumu arasinda iligki olup olmadigina dair ¢alismalar yapilmaktadir.

Halen yardimci ureme tekniklerinin basarisinin artiriimasi igin ¢aligsmalar devam
etmektedir. Gebelik olusumunda etkili olan faktorlerin saptanmasi tedavinin basari

sansini daha da artiracaktir.



GENEL BILGILER

infertilite bir yil siiresince korunmasiz cinsel iliskiye ragmen gebelik olusmamasi
olarak tanimlanmaktadir. Saglikh giftlerin yaklagik %85-90° inda bir yil igerisinde
spontan gebelik olugsmaktadir. Dolayisiyla infertilite giftlerin yaklasik %10-15" ini
etkilemektedir (1).

infertilite; daha ©nce hi¢c gebelik olusmamissa primer infertilite, canli dogumla
sonuglansin yada sonuglanmasin, en az bir gebelik olusmussa sekonder infertilite
olarak tanimlanir.

Normal fertil giftlerde, siklus basina gebe kalabilme sansi (fekundabilite) %20-25’ tir.
Kontrasepsiyon kullanmayan normal giftlerin %57’ si ilk U¢ ayda, %85’ i bir yil
icerisinde, %93’ U iki yilin sonunda gebe kalmaktadir (1).

Evlilik yasinin ilerlemesi, ge¢ ¢ocuk sahibi olma istegi, toplumda kadinlarin rolinin
degismesi, ¢cevresel ve sosyo-ekonomik faktorler fertiliteyi etkileyen nedenlerdir. Her
ne kadar infertilitenin prevalansi degismezken, primer infertil kadinlarin oraninda
belirgin artma gorulmustar (2).

Son yillarda yardimci ureme tekniklerinin gelismesiyle infertil giftlerin tedavi sanslari
artmistir. Uygun tedavi igin infertil giftler dogru bir sekilde degerlendirilmelidir.
infertiliteye neden olan sebepler belirlenmeye calisiimali ve nedene yénelik tedavi

planlanmalidir.
INFERTIL CiFTIN DEGERLENDIRILMESI

Bir yil ve Uzerinde korunmasiz iligkiye ragmen gebelik olusmayan ciftlerde
degerlendiriimeye baslanmalidir. incelemeye baslamak igin bir yillik infertilite siiresi
kesin gereklilik olmamalidir. 35 yas Uzerindeki kadinlarda, endometriozis Oykusu
olanlarda, anovulatuar sikluslari olanlarda, koti semen kalitesi olanlarda daha erken
incelemeye baslanmalidir. infertil ciftlerin tedavi oranlar kadinin yasi, infertilite
suresi, daha dnceki gebelik hikayesi ve infertilite nedenine gore degismektedir.

incelemeye hem kadinin hem de erkegin birlikte degerlendiriimesiyle baglanmalidir.

Ciftin ayrintili anamnezi alinmalidir.



1) ANAMNEZ
1.1) Yas

Yapilan galismalardan elde edilen verilere gére, 20-24 yaslari arasinda fertilite en
yuksek seviyedir. 30-32 yasindan sonra bu oran hafif sekilde azalmaktadir ve 40
yasindan sonra ilerleyici olarak hizla azalmaktadir.

25-29 yaglari arasinda infertilite oranlari %4-8 iken, 30-34 yaslarinda %15-19, 35-39
yas arasinda %26-46 ve 40-45 yas arasinda %95 civarindadir (3).

Yardimci ureme teknikleri ile elde edilen basari oranlari da yas artikga azalmaktadir.
Yasli kadinlarda gen¢ yastakilere gore elde edilen oosit ve embriyo sayisi ile
implantasyon orani dusuktir (4,5). 35 yas altinda transfer edilen embriyo basina
canli dogum orani %41, 35-37 yaslarinda %35, 38-40 yaslarinda %25, 41-42
yaslarinda %14, 44 yas Uzerinde ise %2.9’ dur (6).

1.2) Infertilite suresi

Tedavisiz canli dogum olasiligi artan yas ve infertilite suresiyle azalmaktadir (7,8).
Kadin yasinin her yil artigiyla birlikte tedavisiz gebelik olasiligi %5 azalirken, infertilite
suresinin her yilinda %15-25 azalma olmaktadir (9).

1.3) Menstruasyon dizeni ve son adet tarihi

Hipotalamo-hipofiz-over aksinin galigmasi hakkinda bilgi verir.

1.4) Sistemik hastaliklarin varhgi

Tiroid hastaliklari semptomlari, galaktore, hirsutismus ve bagka sistemik hastaliklarin
oykusu

1.5) Gegirilmis operasyon oykusu, endikasyonlari ve sonuglari

1.6) Sigara, alkol veya diger madde kullanimlari

Sigara iciciligi fekundabiliteyi doz bagimli olarak olumsuz etkiler (10,11).

1.7) Daha 6nce uygulanan infertilite tedavisinin varhgi

Kullanilan ilaglar, tedaviye alinan cevap ve sonuglarinin degerlendiriimesi tedavi

seklinin belirlenmesinde dnemlidir.
2) FiZiK MUAYENE

Fizik muayene sirasinda, oncelikle hastanin kilosu ve vucut kitle indeksi not
edilmelidir. Tiroid muayenesi, meme muayenesiyle birlikte galaktorenin varligi ve
artmis androjen bulgulari yoninden degerlendirme yapiimaldir. Jinekolojik muayene
ile bazi anatomik bozukluklar saptanabilir. Pelvik ya da abdominal hassasiyet, cul de

sac veya adnekslerde kitle, nodularite saptanabilir. Vajinal veya servikal anormallikler



ile mukopurulan akintinin varligi degerlendiriimelidir. Ayrica servikal kultur, direkt
yayma, mikoplazma ve klamidya kulturleri ile detaylh bir tarama gerceklestirilebilir.
Yine Pap-smear testi ile serviksin premalign hastaliklari yoninden arastiriimasi

gereklidir.

3)LABORATUAR INCELEMELERI
3.1) KADIN iCIN

v' Hematolojik Testler

Kan grubu, tam kan sayimi
Gerekli goruldiginde; aghk kan sekeri, aglik insulin dizeyi, karaciger ve bdbrek
testleri, HbA1Cduzeyi, hemoglobin elektroforezi

v Serolojik Testler

HBsAg, Anti-HBs, Anti-HCV, Anti-HIV I-1l, Rubella ve Toxo Ig-G ve/veya Ig-M
v' Hormonal Testler

FSH, LH, estradiol, prolaktin, TSH, serbest T4
Gerekli goéruldugunde; serbest testosteron, androstenedion, 17-OH Progesteron,
DHEA-SO4

v' Genetik Testler

Gerekli goruldagunde; periferik karyotip ve mutasyon analizi
v' Mikrobiyolojik Testler

Gerekli goruldigunde; direkt yayma, servikal kultir, servikal mikoplazma ve klamidya
antijeni
v’ Histerosalpingografi; intrakaviter yer kaplayici lezyonlar, sinesiler, tubal
pasajin degerlendiriimesi ve konjenital anomalilerin saptanmasi
v TVUSG
v Laparoskopi ve histeroskopi
3.2) ERKEK iCIN

v" Hematolojik Testler

Kan grubu
v Hormonal Testler

FSH, LH, total testosteron
Gerekli goruldagunde; prolaktin, TSH
v’ Serolojik Testler



HBsAg, Anti-HBs, Anti-HCV, Anti-HIV I-lI
v" Genetik Testler

Gerekli goruldagunde; periferik karyotip, Y kromozomu mikrodelesyonu, spermatozoa

FISH analizi, mutasyon analizi, kistik fibrozis mutasyonlari

INFERTILITE NEDENLERI

Bircok c¢iftin zaman igerisinde gebelik sansi vardir, fakat bilinen ya da tespit
edilmemis nedenlerden dolayl spontan gebelik orani dusuktur ve medikal tedavi
gerektirir.  Subfertilite nedenlerinin  belirlenmesi (6rnedin  anovulasyon veya
oligospermi) nedene yonelik tedavi imkani verir. Herhangi bir neden bulunmasa bile
ampirik tedavilerle gebelik sansi artar.

infertilite nedenlerinin prevalansina baktigimizda %40-55'ini kadin infertilitesi, %25-
40'in1 erkek infertilitesi ve %10’'unu agiklanamayan infertilite olusturur.

Kadin infertilitesi nedenlerine baktigimizda, %30-40'in1 ovulasyon disfonksiyonu,
%30-40"In1  tubal veya peritoneal faktorler, %10-15’ini aciklanamayan infertilite ve
%10-15’ini diger nedenler (anatomik, enfeksiy6z, endokrin, cevresel faktorler)

olusturur.

1) ERKEK INFERTILITESI

Erkek infertilitesi tek basina infertilite nedenlerinin %20 sini olustururken, infertil
ciftlerin %30-40’inda diger nedenlerle birlikte bulunabilir.
Erkek infertilitesini arastirirken anamnezde infertilite dykusu, gegirilmis enfeksiyonlar,
operasyonlar ve travmalar, sistemik hastaliklarin varligi, aile dykusu sorgulanmalidir.
Genel fizik muayene ve drogenital muayeneden sonra incelemeye non-invaziv
testlerden baslanmaldir.
Bu amagla yapilacak olan semen analizi yeterlilik ve etyoloji hakkinda bilgi verebilir.
Erkek faktorinin degerlendiriimesinde ilk olarak en az dort hafta ara ile yapiimis iki
semen analizinin incelenmesi gerekir. iki veya (¢ ginlik cinsel perhiz sonrasi
tercinen masturbasyon yontemi ile alinir.
Semen degerlendiriimesinde Diinya Saglik Orguti’ nin (WHO) 6nerdigi referans
degerleri kullaniimaktadir (13).

Semen Analizi: Normal Referans Degerleri

Volim :>2 ml



PH >7.2

Sperm konsantrasyonu : > 20 milyon/ ml

Total sperm sayisi : > 40 milyon/ ejakulat

Motilite : %50 veya daha fazla hareketli, %25 veya daha fazla ileri hareketli
spermlerin varligi

Morfoloji: spermlerin %30’ undan fazlasinin normal morfolojiye sahip olmasi

( Kruger kriterlerine gére > %14 )

Vitalite : spermlerin %75 ve daha fazlasinin canli olmasi

Lokosit sayisi: <1 milyon / ml

immiinobead testi

Spermmar testi: %10’ dan az partikullere yapisik sperm varhgi

Kruger kriterlerine goére sperm morfolojisi %4-14 arasinda ise iyi prognozla iligkili

iken, %4’ ten az normal sperm morfolojisi kot prognoz ile iligkilidir (14).
2)KADIN iINFERTILITESI

2.1) OVULASYON BOZUKLUKLARI

Kadin infertilitesinin %30-40’ in1 ovulasyon bozukluklari olusturur. Bu bozukluklarin
tanisi genellikle kolaylikla konabilir ve tedavi edilebilen infertilite nedenlerindendir.
Konsepsiyon icin ovulasyon gerekli oldugundan, infertil giftin degerlendiriimesinde
ovulasyonun oldugunun gdsteriimesi onemlidir. Bu amagla kullanilan ydntemler
sunlardir;

s Menstruel hikaye: tek bagina menstruel oyku ovulasyon hakkinda bilgi
verebilir. Normal ovulasyonu olan kadinlar genellikle duzenli, miktar ve sure
acisindan sabit kanama paternine sahiptirler. Tipik olarak premenstriel veya
menstriel semptomlar gorulebilir.

» Bazal vucut i1sisi: ovulatuvar fonksiyonlarin degerlendiriimesinde ucuz ve basit
bir yéntemdir. Progesteronun termojenik etkisi nedeniyle folikiler fazda dusuk
olan vlcut sicaklidi ovulasyondan sonra 0.4-0.8 derece artar. Gunluk vicut
Isisi 6lciimuyle, ovulatuvar kadinlardaki bu bifazik viicut 1sis1 paterni
gOsterilebilir. Bu amagla her sabah uyandiktan hemen sonra herhangi bir
aktivite yapmadan vucut 1sisi Olgulur. Bazal vicut sicakliginin en duguk
seviyesi, ovulasyondan bir gtin 6nce ya da ovulasyon gunu izlenir. Birgok
olguda sicaklik artigi ovulasyondan iki glin sonra olur ve genellikle serum
progesteron degerleri 4ng/ ml den ylksektir (15). Bununla beraber vicut 1sisi
Olcim, transvajinal ultrasonografi ile gosterilen ovulasyonun %30.4’ Gnu
saptayabilir.

% Serum progesteron olguimi: serum progesteron dizeyindeki yukselmeler

ovulasyonun indirekt bulgusudur. Luteal fazda dl¢ilen 3 ng/ ml Gzerindeki

L)



degerler ovulasyonu destekler. Serum progesteronu 6lgimu i¢in en ideal

dénem menstruasyondan bir hafta 6ncesidir.
< LH monitorizasyonu: ovulasyon LH pikinden 10-12 saat sonra olugur. Uriner
LH test kitleri ile midsiklus LH egrisi tanimlanabilir. Ozellikle aksam alinan
idrar érneklerindeki sonuclar, serum LH pikiyle koreledir. En fertil dénem LH
artisinin oldugu giin ve sonrasindaki iki giinddr. Ik pozitif testin oldugu gliinden
sonraki gun genellikle iligki veya inseminasyon icin en ideal zamandir (17,18).
USG monitorizasyonu: preovulatuar folikullerin sayisi ve boyutlari hakkinda
detayl bilgi vererek ovulasyonun ne zaman olacagi hakkinda tahmin
yaplilabilir. Preovulatuar dénemde folikiller glinde yaklasik 2mm bayur (1-3
mm). Ovulasyondan sonra, folikil boyutu hizla azalir, kenarlari dizensizlesir,
internal eko derecesi artar ve cul-de sac da sivi miktari artar (19,20).

X/
°e

2.2) SERVIKAL FAKTOR

Serviksin ve servikal mukusun Ureme slrecinde birgok roll vardir. Ejakulattan
spermleri yakalayarak diger seminal proteinleri ayirir, anormal morfolojili spermleri
infiltre eder (21), biyokimyasal olarak hazir hale getirir ve sperm icin rezervuar gorevi
yapar.

Ostrojen servikal mukus Uretimini artirir, dizeyi artikga mukusun miktari ve
akiskanligi artarak sperm gegigine olanak saglar (22). Progesteron ise servikal
mukus Uretimini azaltarak viskdz yaplya gelmesine neden olur, bdylece sperm
gegisine engel olur. Ovulasyon déneminde servikal mukus miktari artar, seffaflasir,
uzama ozelligi artar (Spinnbarkeit) ve kurudugunda egreltiotu manzarasi alir (Ferning
testi).

Servikal faktor kadin infertilitesinin %%’ inden azini olusturur. Sims-HuUhner testi
olarak da bilinen postkoital test, iliskiden sonraki saatler iginde servikal mukusta motil
sperm varligini arastirmak igin yapilan geleneksel bir metoddur. Ancak guniimizde
test sonuclarinin fertilite kriterleriyle iyi bir korelasyon gostermemesi nedeniyle artik
kullanilmamaktadir.

2.3) UTERIN FAKTOR

Uterin patolojiler, tedavi igin basvuran infertil giftlerin %15’ inde infertilite nedenidir
ve infertil giftlerin yaklagik %50’sinde uterin patolojiler saptanir (23,24).

IVF yapilan hastalarda, uterin kavite anomalisi olmasi durumunda daha dusuk
gebelik oranlari elde edilir (25,26). Bu anomalilerin dizeltimesiyle gebelik

oranlarinda duzelme olur (24).



infertilitenin arastirilmasi esnasinda sik karsilagilan uterin patolojiler arasinda
endometrial polipler, submtkoz myomlar, intrauterin adezyonlar, mullerian anomaliler
ve daha 6nce DES (diethylstilbestrol) maruziyeti yer alir.

Uterin  kavitenin  degerlendiriimesinde U¢ yontemden faydalanilir.  Bunlar
histerosalpingografi  (HSG), transvaginal ultrasonografi (TVUSG) veya
sonohisterografi ve histeroskopidir.

% Histerosalpingografi (HSG): tubal patolojilerin degerlendiriimesinde %85 ile
%100 sensitivitesi varken, uterin malformasyonlarin ve intrauterin
adezyonlarin degerlendiriimesinde %44 ile %75 sensitiviteye sahiptir (27, 28,
29).

% TVUSG:

v Uterusun boyutu, kontor ve pozisyonu

v" Endometriumun kalinlidi, yapisi ve siklus fazi ile uyumu, intrakaviter
patolojilerin varhgi

v' Myomat®z yapi varligi, yerlesimi ve boyutlari

v Overlerin volimui, siklus dénemine goére antral ve dominant folikil
varligi

v' Over ici ya da paraovaryan kistik-solid kitle varligi degerlendirilebilir.

infertil hastalarda uterin malformasyonlarin tanisinda sonohisterografi HSG’ ye
gore daha sensitiftir. Hastalarin %90’ inda anomalileri tespit edebilir (30).

% Histeroskopi: ofis histeroskopisi endometrial kavitenin
degerlendiriimesinde sensitivitesi %100, spesifitesi %95 olarak
bulunmustur (31).

= Konjenital Uterus Anomalileri

Uterusun konjenital anomalileri , infertilite ve gebelik kayiplari ile iligkili olabilir.
Unikonuat, uterus didelfis veya uterin septum varliginda spontan abortus ve preterm
dogum oranlari %25-38 ve %25-47 olarak bulunmustur (32).

Uterin septum haricindeki konjenital uterin anomalilerde cerrahinin yeri yoktur. Uterin
septumlu hastalarda tekrarlayan gebelik kayiplarinin olmasi durumunda cerrahi
tedavi dusunulmelidir (33).

in utero DES’e maruz kalmis kadinlarda konjenital uterin anomali riski, preterm
dogum ve servikal yetmezlik riski artmistir (34). Bu kadinlarin %70’ inde HSG ile
uterin malformasyonlar saptanmigstir (35). DES’e maruz kalmis infertil populasyonda
IVF oranlari DES’e maruz kalmamig kadinlara gére daha dusuk bulunmustur (36).

= Edinilmis Uterus Anomalileri



Myoma uteri:

Uterin  myomlar infertilitenin direkt bir nedeni degildirler. Myomlarin fertiliteyi
etkileme mekanizmalari, ovum ile sperm transportunu engellemesi, embriyo
implantasyonuna engel olan uterin kontraktiliteye sebep olmasi ve fokal endometrial
degisikliklere neden olarak kan akimini azaltmasidir (37). Gebelik ve implantasyon
oranlari submikoz myomlarda dugukken, endometrial kaviteye basi yapmayan ve
orta dizeyde buyukliga olan (5-7 cm) intramural ve subser6z myomlarda normaldir
(38, 39, 40).

Endometrial Polipler:

inferti kadinlarda asemptomatik endometrial polip orani %10 ile %32 arasinda
arasinda degismektedir (41,42) . Ovulasyon indiksiyonu oOncesi histeroskopik
degerlendirme ve tedavinin yarari goértulmustur (24). Her ne kadar endometrial polibi
olan hastalarla diger hastalar arasinda IVF sonrasi gebelik oranlari benzer olarak
bulunmussa da, spontan gebelik kayiplar polipleri olan hasta grubunda daha ylksek

bulunmustur (43).
intrauterin Adezyonlar:

intrauterin  adezyonlarda sik goriilen semptomlar, menstriilel bozukluklar ve
infertilitedir (44). Patofizyolojik mekanizmasi, travma sonrasi endometriumun
damarlanmasinin ve fonksiyonunun bozulmasidir. Histeroskopik rezeksiyon tercih
edilen tedavi yontemidir. Hafif ve orta derece adezyonlarin cerrahi tedavi sonrasi
gebelik oranlari %80 civarindadir (45).

Endometrial Fonksiyon Bozukluklari Ve Luteal Faz Defekti:

Luteal faz defekti, endometriumdan yapilan iki histolojik incelemede siklus guinine
gore iki ginden daha fazla gecikme olarak tanimlanir (46). Luteal faz defekti, reseptif
olmayan endometriumun bir nedeni olarak goérilmektedir. Luteal faz defektinde
endometriumda molekuler profilde degisiklikler olusabilir, bu da blastokistin
implantasyonunda endometrial reseptiviteyi koti yonde etkiler. Endometrial
reseptivitenin  degerlendiriimesinde  gunumuzde arttk molekuler markerler
kullanilmaya baslanmistir. infertil hastalarda luteal faz defekti icin ampirik tedavi
kullanilir ve amag progesteron eksikligini yerine koymaktadir.

2.4) TUBAL, PARATUBAL VE PERITONEAL FAKTORLER

Tubal ve peritoneal faktorler, kadin infertilitesinin %30-40'indan sorumludur. Tubal

faktorler siklikla fallop tlplerinin hasarina veya obstriksiyonuna yol agan PID, pelvik



yada tubal cerrahiyle iligkilidir. Peritoneal faktorler PID, cerrahi veya endometriozise
bagl peritubal ve paraovaryan adezyonlari igerir.

Tubal hasari olan hastalarin yaklasik yarisinda belirlenebilen bir risk faktori
saptanmayabilir (47). Bu kadinlarin buyuk kismi subklinik klamidyal enfeksiyon
gegcirmis olabilirler. Bir kez PID gegcirildikten sonra tubal nedenli infertilite insidansi
%12 iken, iki kez PID gecirildikten sonra %23, Uguncu epizottan sonra bu oran %54’e
cikar (48).

Infertil kadinlarda tubal vyeterliligi degerlendirmek igin HSG ve laparoskopiden
faydalanilir. Laparoskopi tubal ve peritoneal faktorlerin saptanmasinda mukemmel bir
tekniktir. Bu yontem pelvik organlarin direkt goruntulenmesini saglar, peritubal ve
paraovarian adezyonlarin ve endometriozisin saptanmasina yardimci olur.
Kromopertubasyon ile tubal agiklik hakkinda bilgi edinilebilir. Ayrica laparoskopinin
bir avantaji da tan1 aninda tedavi olanagi vermesidir.

2.5) INFEKSiYOZ FAKTORLER

infeksiydz nedenlerden &zellikle klamidya ve mikoplazma dikkati cekmektedir.
Klamidya siklikla asemptomatik enfeksiyona neden olur ve tubal hasar yapabilir.
infertil hastalarda kontrol gruplarina gore klamidya kultirleri daha fazla pozitif olarak
saptanir (49). Mikoplazma enfeksiyonu veya tedavisi ile fertilite sonuglari arasinda
daha kesin bir iliski saptanincaya kadar infertilitenin degerlendiriimesinde taranmasi
sart degildir.

2.6) ACIKLANAMAYAN iNFERTILITE

Nedeni agiklanamayan infertilite tanisi, infertilite arastirmasinda yapilan incelemelerin
normal ¢ikmasi sonrasi konulmaktadir (60). Tani normal semen analizi, ovulasyonun
objektif kanitlari, normal uterin kavite ve bilateral tubal agiklik oldugunda konur.
insidansi, infertil populasyonda tani kriterlerine bagli olarak %10-30 arasinda
degismektedir (51). Aciklanamayan infertilitesi olan tedavi edilmemis ciftlerde siklus
fekunditesi yaklagik %3.8’ dir (52).

Aciklanamayan infertilite tanisi olan kadinlarda tanisal laparoskopinin gerekliligi
tartismalidir. Laparoskopi ile normal HSG bulgulari olan kadinlarin %21-68 inde
anormal bulgular saptanir (53). Sik saptanan anormal bulgular endometriozis (%43)

ve peritubal adezyonlardir (53).



UREME FiZYOLOJiSi
Ureme fizyolojisini ve folikiilogenezi gozden gegirmek gerekirse; treme g¢agindaki bir
kadinda her ay overlerde bir grup primordial folikll uyariimakta ve aralarindan segilen
bir folikil mayoz boélinme sirecini baslatmaktadir. Primordial folikil déneminden
matlr oosit asamasina dek surecek olan gelisme donemi uzun bir sure tegkil eder.
Bir siklus sirasinda gelisen folikulin yaklagik 60 gun igerisinde 1 mm’ lik boyuta
ulastigi, takip edilen siklustan bir dnceki luteal donemde (2 hafta) 4-6 mm’ lik boyuta,
folikiler fazda da (2 hafta) 20 mm’ lik boyuta ulastigi disunuldigunde, folikller
gelisimin yaklasik 3 aylik bir donemi kapsadigi ortaya ¢ikar.

FOLIKULOGENEZ
Folikiler gelisim, dinamik bir olaydir ve tum fizyolojik kosullarda, c¢ocukluk
déneminden menapoza kadar devam eder, her yasta folikiller buylr ve atreziye
ugrar.
Gebeligin 6-8 haftasinda, hizli mitotik gogalma meydana gelerek, 16-20. haftalarda
maksimum oosit sayisina (6-7 milyon) ulasildiktan sonra sayisi gittikce azalir. En
hizli azalma dogumdan once meydana gelir, 1-2 milyon degerine iner ve puberteye
gelindiginde total oosit sayisi 300.000’ dir. Reproduktif donemde 500’ den az sayida
folikul ovulasyona kadar ulasabilecektir.
Sekizinci hafta civarinda bazi primer oositlerin etrafi granuloza ve teka hucrelerinin
preklrsorl olan i§ bicimindeki yassi hucrelerle gevrilir. Mayotik profazin diploten
déneminde bulunan primer oosit ve tek sira granuloza huicrelerinin olusturdugu bu
yap! primordial folikul olarak adlandirilir. Capi 30-60 mikrometre kadardir ve yapimi
20-25. haftalarda maksimum dizeydedir.
intrauterin 5-6. aylarinda granuloza hiicrelerinin bir kismi kibikleserek cogalir ve
tabaka olusturmaya baslar ve primer folikul haline gelir. Bu gelisim donemi adayhgin
ilk bulgusudur ve granuloza hicreleri dort tabaka olana kadar gonadotropin etkisine
ihtiyagc duymaz. Biraz bliyimuUs ve etrafi zona pellusida ile ¢evrilmis primer oositin
etrafinda, tabakalasmis granlloza hicreleri ve stromadan farklilasmis teka
tabakasinin bulunmasi ile olusan yeni yapi preantral folikll olarak adlandirirlir.
Folikile yakin olan teka hucreleri vaskuler olup teka interna, onun disinda
fibrosellller olanlar ise teka eksterna adini alir. Gonadotropine bagimli olan bu
gelisme sinirhdir, gonadotropin uyarisi olmazsa suratle atrezi ile sonuglanir. FSH ve

Ostrojen, folikilin FSH reseptor igerigini artinir. FSH reseptorleri  folikdlin



blyUmesiyle, granuloza hucrelerinin plazma membraninda hemen ortaya ¢ikar ve
kisa surede ¢ok yuksek konsantrasyonlara ulagir.

Folikal gelisimi devam ederken, dstrojen ve FSH’ nin etkisiyle grandloza hicreleri
arasindaki folikdl sivisinin yapimi artar ve kavite olugsma egilimi baglar, folikdl igindeki
oosit de gelisir ve bu yapi antral folikal adini alir. Preantral folikilin antral folikdl
haline gelmesinde gonadotropinler gereklidir. FSH’ nin varlidinda folikll sivisindaki
dominant madde d&strojendir, FSH yoklugunda ise folikil sivisinda androjen
hakimiyeti baglar. Normalde, midsiklusa kadar folikll sivisinda LH bulunmamaktadir.
Plazma ve antral sivida LH’ nin erken olarak yukselmesi durumunda granuloza
hlcrelerinde mitotik aktivite azalir ve dejeneratif degdisiklikler baslar.

Folikildeki steroid sentezi fonksiyonel olarak kompartmanlara ayriimistir. Teka ve
granuloza hucrelerinin progestinleri, androjenleri ve dstrojenleri Uretebilme yetenegi
olsa da, granuloza hucrelerinde aromataz aktivitesi teka hucrelerine gore fazladir,
FSH reseptorleri sadece graniloza hicrelerinde, LH reseptorleri de sadece sadece
teka hucrelerinde bulunur. Tekal interstisyel hucrelerin membraninda 20.000 LH
reseptoru yer almakta, LH uyarisi ile tekada androjen uretimi artmakta, FSH uyarimli
aromatizasyon ile androjenler granulozada &strojene donusturilebilmektedir.
Androjenik mikrogevreden 6strojenik mikrogevreye donisim FSH ve artan dstrojen
etkisi ile olusur ve gittikge ytkselen FSH duyarlihgina baghdir.

Ovulasyona gidecek folikullin gelisiminde baslica G¢ donem s6z konusudur:

% Recruitment: Gelismeye aday primer folikullerin toplanmasidir. Bu olay
genellikle bir 6nceki siklusun sonu ve siklusun ilk dort giininde olur. Hangi
folikullerin gelismeye baslayacaginin secim zamani bilinmemekle beraber
bir dnceki siklusta korpus luteumun gerilemesinden sonraki giinlerde
baglamasiI muhtemeldir. Bu donem gonadotropin uyarisina bagh degildir.

s Seleksiyon: Dominant folikilin belirlenmesi siklusun 5-7. gtinlerinde olur.
Recruitment déneminden sonra gonadotropin uyarisi altinda dominans
kazanacak folikul belirir, bu donem seleksiyon adini alir. Seleksiyon
déneminde gonadotropin miktari ne kadar fazla ise segilen folikll sayisi da
o kadar fazladir. FSH granuloza hicrelerini uyarir, grantloza hicreleri
tarafindan sentezlenen estradiolin mitotik aktiviteyi uyarmasiyla folikdl
gelisimi baslar. Primer folikiilde oosit 15 mikrometreden 100 mikrometreye,
granuloza hicreleri de iki hiicre tabakasina ulasmistir. Granuloza hicreleri
genislemeye devam eder ve hiceler 6zel gap junctionlari ile fonksiyonel
bir birim olustururlar. Bu arada gelisen sekonder folikl etrafindaki teka
hicreleri farkhlasmaya ve granuloza hicreleri de mukopolisakkarid
salgilamaya baslar. Bu sivi antral kaviteyi dolduran folikul sivisidir.



« Dominans: Ovulasyona aday folikulin belirlenmesi, 8-12. giinde olur.
One gecen folikul bazi metabolik Ustlnltklere sahip oldugundan,
gelisimine devam ederken diger sekonder folikuller atreziye ugrarlar.
Dominant folikal ¢gapi yaklasik 5 mm civarindadir ve LH pikinden birkag
glin 6nce 20 mm ye ulasir, olgunlasmis olan bu foliklil ovulasyona aday
olup Graaf folikala adini alir.
Dominant folikil secimi: Gelisen dominant folikilin gdstergesi olan ovaryan
Ostrojen yapimi siklusun 5. gununde ovaryan vendz kanda saptanabilir. Bu durum
midfolikiler fazda FSH duzeylerinin asamali olarak azalmasi ile uyumludur, dominant
folikilin ¢ap artisina dnculik etmektedir. Bu siklusun kritik dénemidir, dominant
folikilin seciminden sonra verilen eksojen oOstrojen, FSH dizeylerini dusurerek
preovulatuar gelismeyi durdurur ve atreziyi baslatir. Atrezi surecine giren folikuller
daha az sayida olduklarindan, bu donemde olusan dominant foliktl kaybi, baska bir
preantral foliklil toplulugu ile baslamayi gerektirir. Bu se¢im siurecinde dstrojen, FSH
sekresyonunu suprese eder ve dominant folikilden inhibin salgilanmasina neden
olur. Bu durum gelismekte olan diger folikullere inhibitor etki olugturur.
Olgunlasan folikulde ostrojen, FSH’ nin etkisini destekledigi halde, hipotalamik-
hipofizer dizeyde FSH ile negatif feedback iligskisinden dolayi, daha az gelismis
folikillere olan gonadotropin desteginin cekilmesine yol agmaktadir. Azalan FSH
destedi granuloza hicre proliferasyonunu ve fonksiyonunu kesintiye ugratacak,
androjenik mikrogcevreye donusumua hizlandiracak ve irreversible atretik degisikleri
bagslatacaktir. Atrezi sirecindeki ilk olay granlloza tabakasindaki FSH reseptdrlerinin
azalmasidir. Secilmis olan folikil FSH’ ya bagimh olmaya devam ettiginden, FSH’ nin
azalan plazma duizeyleri karsisinda preovulatuar gelisimini tamamlamalidir.
Dominant folikll, kendisinin Urettigi Ostrojenin neden oldugu FSH dususinun
sonuglarindan kurtulmalidir. Dominant folikilin avantajlari; yuksek FSH reseptor
icerigi ve yuksek intrafolikiler dstrojen konsanrasyonu veya lokal otokrin/parakrin
peptidler ile ortaya ¢cikan FSH etki artisidir. Dominant foliktlin ovulatuvar pike yanit
verebilmesi igin reseptorlerinin artmasi gerekmektedir. FSH buylk antral folikdllerin
granuloza hucrelerindeki LH reseptorlerinin gelisimini artirmaktadir. Burada 6strojen
veya lokal otokrin/parakrin peptidler koordinator rolt ustlenir. Folikil ve korpus
luteumdaki fonksiyonel regilasyonda, bazi dizenleyici proteinlerin rolt gosterilmistir.
FGF, EGF, TGF, IGF-1,IGF-2, AMH, inhibin, aktivin, follistatin, interleukin-1 sistemi

sayilabilir.



Preovulatuvar foliktl: Folikildeki grandloza hicreleri buyidyerek iginde lipid
inklizyonlari olusur, bu arada teka hucrelerinde vakuoller ortaya cikar ve
vaskularizasyonda artis olur. Oositte mayoz yeniden baslar ve reduksiyon
bolinmesini tamamlamaya yonelir.

Gec¢ folikller fazda Ostrojenler once yavas sonra hizli bir artig goOsterir ve
ovulasyondan 24-36 saat dnce pik yapar ve LH’ da ani artis baglar. LH dominant
folikildeki lateinizasyonu hizlandirir ve graniloza hicresinde progesteron Uretimi
baglar. Preovulatuar progesteron ve progesteron reseptor etkinligi, dogrudan
granuloza hucrelerinin mitozunu inhibe eder, bdylece LH reseptorleri gelisince
graniloza hacrelerinin  proliferasyonu sinirlandiriimaktadir. LH reseptori, ortaya
ciktiktan sonra hucrenin buyumesini baskilamakta ve enerjisini steroidogeneze
odaklamaktadir. Ayrica midsiklusta progesteron, FSH' nin ani artisindan da
sorumludur.

Ovulatuvar folikul: LH piki LH egrisi icinde bir dénemdir, LH egrisinin ortalama
suresi 48-50 saattir, bu surenin ilk 14 saati ¢ikis, 14 saati plato (pik) ve 20 saati inis
olarak kabul edilir. Ovulasyon, LH pikinden yaklagik 10-12 saat sonra ve ostradiol pik
dizeyine ulastiktan 24-36 saat sonra gergeklesmektedir. LH nun ani artisinin
baslangici, yaklasan ovulasyonun en guvenilir endikatori olarak gorulmekte ve
folikGlin rupturinden 34-36 saat 6nce ortaya ¢ikmaktadir. Oositin olgunlagsmasi igin
belli bir LH konsantrasyonunun 14-27 saat sure ile saglanmasi gerekmektedir.

LH nin ani artigl, oositteki mayozun yeniden baglamasini, granuloza hucrelerinin
luteinizasyonunu, kamadlusinin boydmesini ve folikal raptard icin  gerekli olan
prostaglandinler ve diger eikozanoidlerin sentezini saglamaktadir.

Progesteron, prostoglandinlerle beraber folikil duvarinin sindirim ve rapturinden
sorumlu proteolitik enzimlerin aktivitesini artirir. Granuloza hucrelerinden Uretilen
plazminojen aktivatorleri, folikll sivisindaki plazminojeni aktive ederek plazmine
donustirmekte, plazmin aktif kollejenaz olusturarak folikil duvarini  yikima
go6turmektedir. Prostaglandinler ayrica overde duz kas hlcrelerinin kontraksiyonuna
yol acarak oosit-kimulis hucre kitlesinin disari atilmasina katkida bulunur.

LH egrisi ile fetal ddonemde baglayan birinci mayoz bdélinme tamamlanir ve birinci
polar cisim atilir ve ikinci metafaza girer. Oosit bu fazda fertilizasyona kadar kalir.
Sperm ile fertilizasyon gerceklestigi taktirde oosit ikinci mayoz bdolinmesini tamamlar
ve haploid ovum ile ikinci polar cisim olusur. Fetal donemde baslayan bdlinme,

fertilizasyon ile tamamlanir.



OVER REZERVIiNIN DEGERLENDIRILMESI

Infertiliteye yonelik tedavi seklinin belirlenmesi ve segilecek tedaviyle elde edilecek
basari, gamet hucrelerinin  elde edilecedi over ve testisin tam olarak
degerlendiriimesine baghdir. Erkekte yeterli bir spermiyogram incelemesi ile ¢ogu
zaman bu bilgiyi elde etmek mumkundur. Kadinda ise eksojen hormonlarla yapilan
uyartya overlerin verece@i cevabin dnceden belirlenmesi, over rezervinin uygun
sekilde degerlendiriimesi ile mimkundur.

Over rezervi, overlerdeki primordial folikul sayisi ve oosit kalitesi ile belirlenen Greme
potansiyelini tanimlar. Over rezervinin bilinmesi uygulanacak tedavinin sec¢iminde
onemli bir rol oynar.

Over rezervini; obezite, sigara, gecirilmis over cerrahisi, siddetli endometriozis,
adezyon ve frozen pelvis gibi anatomik bozukluklara yol acan nedenler, latent veya
prematur ovarian yetmezlik, gecirilmis kemoterapi veya radyoterapi olumsuz yonde
etkiler.

Kadinin kronolojik yasi hem spontan sikluslarda hem de yardimci Ureme
tekniklerinde gebe kalma sansini etkiler. Kadin yasinin artmasi ile fertilite azalmakta,
Ozellikle 35 yasindan itibaren oosit sayi ve kalitesinde azalma oldugu bilinmektedir.
Yasin ilerlemesi ile oositlerde perivitellin debri, ince zona pellusida ve genislemis
perivitellin aralik gibi morfolojik degisiklikler gézlenmektedir. ileri yastaki kadinlarin
(35-45 yas) oositleri ile gerceklestiriien IVF ve ICSI uygulamalarinda elde edilen
embriyolarda daha yiksek oranda andploidi goralir.

Over rezervinin azalmasi ile beraber oosit kalitesinde bozulma, sitoplazmik ve
kromozomal degisiklikler tedavi sonuglarini olumsuz yonde etkilemektedir.

Over rezervinin bilinmesi tedavinin seciminde énemli bir rol oynamaktadir. Over
rezervi kisith olan ve 6zellikle daha uzun infertilite stresine sahip bir olguda bilinen
tedaviler ile basari sansinin dusuk olabilecegi g6z o6nune alinarak zaman
kaybetmeden, over rezervinin mumkun oldugunca iyi bir sekilde degerlendiriimesi ve

yardimci Ureme tekniklerinin uygulanmasi 6nerilmektedir.
Over Rezervinin Degerlendiriimesinde Kullanilan Testler:

Endokrin Testler

» Bazal FSH, LH, E2, Progesteron
» Bazal FSH/LH, bazal inhibin B



= Bazal AMH: Anti-Mullerian Hormon

Dinamik Endokrin Testler

= Klomifen sitrat challenge testi (CCCT)

= GnRH-A stimulasyon testi (GAST)

= Ekzojen FSH ovarian rezerv testi (EFORT)
Ultrasonografik Testler

= Qvarian volim tespiti

= Antral folikll sayisi

=  Stromal kan akimi
invaziv Testler

= Laparoskopik over biyopsisi

1)Bazal FSH Duzeyi:

Overlerden folikul gelisimini uyaran FSH’ nin kan duzeyi, over cevabi azaldik¢a daha
fazla uyarida bulunmak icin giderek yukselecektir. Bu donemin déncesinde folikal
gelisiminin bozuldugu, kisa folikiler faz ve dizensiz ovulasyonlara bagli menstruel
dizensizlikler goérulir. FSH’ nin erken proliferatif donemdeki seviyesi ile ovarian
cevap arasinda (siklus iptal orani, elde edilecek oosit orani) korelasyon izlenir. FSH
degerleri yuksek olan olgularda oosit kalitesinin de (morfolojik ve genetik) olumsuz
etkilendigi dustnulmektedir.

FSH erken proliferatif donemde yani menstruel siklusun 2. veya 3. gunlerinde
degerlendiriimelidir. 3. giin FSH degeri 10 1U/I ve Gzerinde saptanan olgularda overin
indUksiyon veya kontrolli ovarian hiperstimulasyona verdigi cevabin zayif oldugu
bilinmektedir.

FSH degerlerinin sikluslar arasinda dalgalanmalar gdsterdigi ve boylece tek bir FSH
OlcimUnin degerlendirmedeki yetersizligi bilinmektedir. FSH nin en az bir kez
yuksek olarak saptanmasinin, koétu  over rezervi yonunden anlamli oldugu
gOsterilmigtir.

2)Bazal Estradiol Duzeyi:

Menstruasyonun 2. veya 3. gununde degerlendirilen E2’ nin  yuksek olmasi over
rezervinin kisith olmasi yéninden uyaricidir. Ancak, FSH’ dan daha iyi bir belirleyici
degildir. E2 duzeyi, FSH duzeyi ile birlikte degerlendirildiginde anlamli olabilir. 3. gin
incelemelerinde yuksek E2 degerleri FSH Gzerinde negatif feedback etki yoluyla FSH’



nin daha dusuk saptanmasina yol agar. Ovulasyon induksiyonu ve kontrolli ovarian
hiperstimilasyon takibinde de E2 over rezervi agisindan yol gdsterici olmaktadir.
Kontrollii ovarian hiperstimilasyon stirecinde hCG guni E2 degerinin 800 pg/ mI’ nin

altinda olmasi ‘zayif cevap’ olarak adlandiriimaktadir.

3)Progesteron Diizeyi:

Over rezervindeki azalma genellikle kisa folikuler faz, erken LH ylkselmesi ve
progesteron dizeylerinde erken dénemde yikselme ile seyretmektedir. Bu durum
progesteronun over rezervinin arastirimasinda kullanilabilecegini dugundurmusse
de, yas ile menstruasyonun farkli ddonemlerindeki progesteron degerleri veya degerler
ile gebelik sonuglari arasinda anlamli bir iligki saptanmamistir.

A)inhibin-B Diizeyi:

inhibinler, inhibin A ve inhibin B sublnitelerinden olusan heterodimerik
glikoproteinlerdir. inhibin B overlerde kiiciik preovulatuar folikiillerin graniiloza
hicrelerinden, inhibin A korpus luteum tarafindan salgilanan luteal faz polipeptitidir.
inhibin B, FSH salinimini inhibe eder. ilerleyen yas ve azalan over rezervi ile paralel
olarak inhibin B seviyesi azalir ve bu azalma FSH degerindeki artistan 6nce olur.
FSH degerlerinin inhibin B degerleri kombine edilmesi over rezervinin daha gtvenilir

sekilde degerlendiriimesine olanak sagdlar.
5)Anti-Mullerian Hormon:
Transforming growth faktor B ailesinin bir Uyesidir (54). 72 kDa agirhiginda, disulfit

baglariyla baglanmis iki monomerden olusur (55). Dimerik glikoprotein yapisindadir,
doku blyumesi ve farkhlagsmasinda etkilidirler (56). Erkekte testiste sertol
hacrelerinde yapilir. Erkek fetusun gelisiminde Mullerian kanallarin gerilemesini ve
normal erkek Ureme sisteminin gelismesini saglar (57). Kadinda serum AMH
duzeyleri erkege gore daha dusuktur. Puberte sonrasi menstruel siklus basladiginda,
sirkilasyondaki AMH duzeyi giderek azalir ve menapozda tespit edilemez.

Overlerde preantral ve kucuk antral folikullerin granuloza hucrelerince salgilanir.
Overyan aktivite Uzerine duzenleyici etkisi vardir (58). Bir yandan primordial
folikillerde adaylhgi onlerken diger yandan bu folikillerin FSH’ ya duyarliliklarini
azaltir. FSH, E2 ve inhibin B’ den farkh olarak menstruel siklus suresince sabit bir
bicimde salinir. Erken foliktl gelisimde rol alir ve de@erleri yas, antral folikll sayisi ve



yardimci Ureme teknikleri sonuglari ile uyumludur. Azalmig over rezervinde serum
AMH degerleri daha dusuk olarak saptanir.

Serum AMH dizeyleri ve antral folikill sayisinin birlikte degderlendiriimesinin sadece
yardimci ureme teknikleri dncesinde degil; yuksek riskli grupta yer alan kadinlarda
( ailevi erken menapoz, gegcirilmis over cerrahisi, agir endometriozis, uzun sureli ve

yuksek doz sigara tuketimi gibi) bir tarama testi olarak kullanilabilir.
6)Klomifen Sitrat Challenge Test:

Bu test kapsaminda menstruasyonun 3. gund FSH ve E2 6lgimuU yapilir. Takiben 5.
ve 9. gunleri arasinda 100 mg/ gun klomifen sitrat uygulanir. FSH ve E2 olgimu 10.
gunde tekrarlanarak, sonuglar 2. veya 3. gundeki bazal degerlerle kiyaslanir.
Klomifen sitrat uyarisi ile foliktl gelisiminin uyariimasi, buna bagl olarak folikillerden
E2 salgilanmasi ve artan E2’ nin ise FSH’ y1 baskilamasi beklenir. 10. giinde FSH’ nin
bazal degerlere gore artmig olmasi veya E: degerlerinde anlamli bir yukselme
olmamasi olumsuz bir sonug¢ olarak degerlendirilir. 35 yas Ustindeki kadinlarda

anormal yanit sikhgr yuksektir.

7)GnRH Analogu Stimulasyon Testi (GAST):

Gonadotropin salgilatici hormon agonistleri uygulamanin ilk 4-6 gtnleri arasinda FSH
ve LH artisina, buna bagli olarak da E: artisina neden olur. Bu durum ‘flare etki’
(alevlendirici etki) olarak adlandirilir. Testte siklusun 2. veya 3.gini GnRH analogu
uygulamasini takiben gozlenen E2 degisiklikleri degerlendirilir.

Uygulamadaki zorluk ve pahali bir test olmasi nedeniyle pratik kullanimda yer

almamisgtir.
8)Ekzojen FSH Ovarian Rezerv Testi (EFORT):

Siklusun 3. ginlu 300 IU FSH uygulanmasindan 24 saat sonra estradiol ve inhibin B
seviyelerindeki degisikligin dlgumune dayanir. Duguk veya gecikmis cevap; azalmig
over rezervi ve yardimci ureme tekniklerinde kotu prognoz belirtisidir.

9)Transvaginal Ultrasonografi:

Overlerin ultrasonografideki gérinimu ile indiksiyona verdikleri cevap arasinda
baglanti oldugu gosterilmigtir. Bu gdézlem dogrultusunda over hacmi ve over

icerisinde yer alan antral folikullerin sayisi Gzerinde durulmustur.



TEDAVI

Ovulasyon induksiyonu terimi anovulatuar sikluslari olan kadinlarda folikul gelisiminin
cesitli ajanlar yardimi ile uyarilmasi ve ovulasyonun saglanmasi anlamina
gelmektedir. Buna karsin glinimuzde ovulasyonu olan kadinlarda da folikdl
gelisiminin yonlendiriimesi, ovulasyonun zamanlanmasi yada gametlerin bulusma
olasihginin artirllabilmesi, bir yerine birkag¢ folikil gelisiminin saglanmasi igin de
kullanilmaktadir. Ovulasyon indiksiyonunda amag¢ bir ya da bazen birka¢ folikllin
gelisiminin saglanmasi iken, kontrollu ovarian hiperstimulasyonda ise overlerden ¢ok
sayida ve iyi kalitede oosit elde edilmesi amaglanmaktadir. Yardimci ureme
tekniklerinde tedavi basarisi, elde edilen iyi kalitede oositlerin sayisi ile
degismektedir. Uni-bifolikliler gelisim nispeten disik dozlarda ila¢g kullanimi ile
saglanabilmekte iken, kontrolli ovarian hiperstimulasyon igin daha yuksek dozlarda
ila¢ kullanimi gerekmektedir.

Kontrolli ovarian hiperstimilasyon igin baslangic gonadotropin dozunun
ayarlanmasinda kadinin yasi, bazal FSH, E2, inhibin B degerleri, vicut kitle indeksi,
gegcirilmis over cerrahisi oOykusunin varligi ve onceki ovulasyon indiksiyonu veya
kontrollu ovarian hiperstimulasyona cevabi onemlidir.

infertilite problemlerini ¢ozmek igin, oositin ve spermin in vitro sartlarda bir araya
getiriimesi sonucu olusan embriyonun transferi son zamanlarda gelisen bir ydéntemdir.
Gunumuze kadar in vitro fertilizasyon (IVF), gamet intrafallopian transferi(GIFT),
zigot intrafallopian transferi(ZIFT), intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSl), cerrahi
yolla sperm elde etme teknikleri (TESA, TESE, PESA vb.), spermatid enjeksiyonu
(ELSI, ROSI), in vitro oosit ve sperm maturasyonu, ooplazma ve nikleus transferi,
preimplantasyon genetik tani (PGT) gibi farkli teknikler gelistirilmistir. Bir yardimla
ureme tekniginde, temel olarak

v Gonadotropinler ile kontrolli ovarian hiperstimilasyon
Prematur LH artiginin 6nlenmesi ve ovulasyon

hCG ile oosit matirasyonu

Oosit toplanmasi

IVF veya ICSI ile fertilizasyon

in vitro embriyo kiltiiri

Progesteron ile luteal destegin saglanmasi asamalarini igerir.
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TEDAVI SECENEKLERI

1)Dogal siklus

Dogal siklusa birakilan IVF’ lerde siklus iptal oranlari yuksektir (%25-%75) (59, 60,
61, 62). Oosit toplanmasi ve fertilizasyon basarili olsa bile dogal sikluslarda sadece
bir olgun oosit ve embriyo elde edilir. Dogal IVF siklusu over uyarimina zaten dusuk
cevap veren hastalar icin (1-2 folikll) veya uyarimin medikal sebeplerden dolayi
sakincali olabilecegi durumlarda dusunulebilir.

2)Klomifen sitrat

Klomifen bir nonsteroidal trifeniletilen yapisinda olup, 6strojen agonisti ve antagonisti
etkileri vardir. Ostrojene olan yapisal benzerligi sebebiyle tireme sisteminde mevcut
olan Ostrojen reseptorlerine baglanir. Ancak ostrojenden farkli olarak reseptdre uzun
sure bagh kalir ve reseptdor donusumuinu azaltarak ortamdaki reseptor sayisini
azaltir(63). Hipotalamik seviyede 0Ostrojen reseptorlerinin azalmasi seviyelerinin tam
olarak yorumlanmasini engellemektedir. Negatif Ostrojen geri donigumu normal
kompansatuar mekanizmalar tetikler. Bu da GnRH salgilanma paterninde degisime
neden olur, hipofizer gonadotropin salinimini artirir ve sonugta overlerde folikiler
gelisimini indukler. Hipogonadotropik hipogonadizmi olan (WHO grup |) hastalarda
kullaniimaz.

Menstriel siklusun Uctncld gunid 100 mg/ gunlik dozunda 5-8 gin boyunca
uygulanir. Normal ovulatuar sikluslari olan kadinlarda iki veya daha fazla folikil
gelisir(64, 65, 66). Klomifen tedavisi ile %80 oraninda ovulasyon saglanabilir(67). Alti
ile dokuz siklus tedavi sonrasi %70-75 oraninda gebelik elde edilir(68).
Aciklanamayan infertilitesi olan ovulatuar kadinlarda klomifen ile superovulasyon
saglanir. Bu hasta grubunda intrauterin inseminasyon (lUl) ile beraber
uygulandiginda fertilite sonugclarini iyilestirir. Acgiklanamayan infertilite olgularinda
klomifen ile Ul uygulandiginda siklus bagina fekundabilite %8’dir. Klomifen
tedavisine cevap veren anovulatuar ve infertil kadinlar arasinda toplam fekundabilite
orani ise yaklasik %15’ tir.

3)Klomifen ve eksojen gonadotropinler ile ardigik tedavi

Bes gun 100mg/ gun dozunda klomifen sitrat tedavisine ek olarak dusuk doz
gonadotropin baslanir. Her ne kadar transfer ve kriyoprezervasyon igin uzun

protokole oranla daha az oosit ve embriyo elde edilse de, gebelik oranlari az degildir



ve OHSS riski daha azdir. Tedaviye GnRH antagonisti eklenmesi erken LH salinim
riskini azaltir (69,70,71).
4)Gonadotropinler
Gonadotropinler ile ovarian folikul gelisimi veya ovulasyon induksiyonu saglanabilir.
Temel olarak;

v Anovulatuar metformin ve klomifen tedavisine rezistan PCOS’ lu hastalarda

v Hipotalamik hipogonadizmi olanlarda

v Aciklanamayan infertilite hastalarinda IUI ile birlikte superovulasyon veya

kontrollu ovarian hiperstimulasyonda
v IVF ve ICSI yapilacak hastalarda kontrolli ovarian hiperstimilasyonda
kullanilr.

Endikasyonuna bakilmaksizin, ovulasyon induksiyonu veya kontrolli ovarian
hiperstimulasyon igin kullanilan tedavi rejimleri benzerdir. Bitin tedavi rejimlerinde
folikil gelisiminin TVUSG ile izlenmesi ve serum E2 seviyelerinin yakin takibini
gerektirir. Bu sekildeki monitorizasyon ile gonadotropin doz degisikligi, hCG
uygulanma zamani belirlenebilir ve OHSS ve c¢ogul gebelikler gibi komplikasyonlar
Onlenebilir. Hastanin yasi, over rezervi ve infertilite nedeni gonadotropin tedavisine
baslama dozu, gelisebilecek folikul sayisi ve siklus suresi hakkinda bilgi verebilir.
Klomifene direncli anovulatuar hastalarda eksojen gonadotropinler ile %90 vakada
ovulasyon saglanabilir. Hipogonadotropik hipogonadizmi olan kadinlarda siklus
fekunditesi normal ovulatuar kadinlarla ayni veya biraz fazla olacak sekilde %25 iken,
altt aydaki toplam gebelik oranlarn %90’ lara yukselmektedir. Klomifene direngli
vakalarda siklus fekunditesi %5-15 arasinda degisir, toplam gebelik orani %30-60
civarindadir. Hiperandrojenik olanlarda prognoz en koétudur (72, 73, 74, 75, 76).
5)Uzun etkili GnRH agonistleri ile yapilan down regiilasyon sonrasinda eksojen
gonadotropinlerle uyarim-uzun (long) protokol
Kontrolli ovarian hiperstimilasyon ile ideal folikil gelisimi, bir onceki siklusun
midluteal doneminde baslanan GnRH analogu ile overlerin baskilanmasini takiben
gonadotropin uyarisi ile saglanmaktadir. Bu tedavi protokoll ile senkron-uniform
tarzda folikil gelisimi saglanirken, LH nun erken ve kontrolsiz yukselmesi
onlenmektedir. Endojen FSH ve LH, GnRH analogunun etkisi ile baskilandigindan,
folikll gelisimi eksojen gonadotropin preparatlarinin yardimi ile saglanmaktadir.
Uzun protokolde, GnRH agonist tedavisine midluteal asamada, ovulasyondan
yaklasik bir hafta sonra baslanir. Bu donemde endojen gonadotropin seviyeleri

disuktur ve agonistlerin sahip olduklar alev (flare) etkileri yeni bir folikller geligimi



uyarmak igin en dusuk seviyededir(77, 78). Baskilama sonrasi olusacak kanamanin
3. gund gonadotropinlere gecilir. USG incelemesi ile 10 mm den buyik folikdl
olmamasi, E2 nin 50 pg/ ml altinda olmasi ve LH nun 5 mlU/ ml den az olmasi down
regulasyonun tanimlanmasi igin yeterlidir.

Uzun protokolin bir avantaji, GnRH analogunun kullanim suresinin uzatilabilmesi
sayesinde tedavinin istenilen sekilde programlanabilmesidir. Dezavantaji ise, endojen
gonadotropinlerin baskilanmasi nedeni ile folikll gelisimini saglamak igin gerekli olan
gonadotropin dozunun artmasidir.

Uzun protokolde analogun etkisi ile down regulasyonun gergeklesip, gonadotropinler
ile induksiyona siklusun 3. gunu baslanir. Baslangi¢c dozu olarak belirlenen
gonadotropinlerin etkisinin ilk degerlendirmesi iki veya Ug¢ gun sonra yapilir. Altinci
gunde bakilan E2 degerinin 100 pg/ ml altinda olmasi baslangi¢ dozunun yetersiz
oldugunu ve FSH esgiginin uzun surede asilacagini veya kohorttan beklenenden az
sayida folikul secilecedini gosterir. Altinci gtin bakilan E2 degerinin 300-400 pg/ ml ve
daha yukarisinda olmasi ise baslanan dozun yuksek oldugunu veya olgunun
hiperstimilasyon riski yuksek PCO 6zelligini tasidigini dusundurdar. Normal sinirlar
icinde ilerleyen bir siklusta, geg folikller fazda E2 nin bir gin énceki degerine oranla
%50 civarinda artmasi, foliklllerin ise 1-3 mm/gin civarinda buyumeleri beklenir.
Yapilacak olan doz ayarlamalari ile E2 artislari bu sinirlar arasinda tutulmaya galisilir.
Tedavi esnasinda foliklller yeterli blUyukluge ulasmadan ylksek E2 degerlerine
ulasildigr  taktirde, OHSS riskinden korunmak amaci ile uygulanabilecek
yontemlerden biri siklusu coasta birakmaktir. Analoga devam edildigi halde
gonadotropin verilmeden gegirilen ginler suresince folikillerde biyume devam eder
ve E2 seviyeleri (<3000 pg/ml) daha guvenli dizeye iner. E2 emniyetli bir degere
indikten sonra hCG verilerek oosit toplama iglemine gecilebilir.

Coast uygulamasi OHSS riskini belirgin sekilde engellemektedir ancak coast
suresinin uzamasi halinde atreziye giden folikll sayisi artacagindan, hastadan elde
edilen oosit sayisi oldukga kisitl olabilir.

6)GnRH antagonist uygulanmasi

GnRH antagonisti kullanimi, yardimla Greme teknigi uygulanacak hastalar icin daha
kolay ve kisa tedavi rejimlerini ortaya ¢ikarmistir. Antagonist kullaniminda, endojen
LH salinimini baskilamak i¢in analoglardaki gibi uzun sureli kullanima gerek yoktur.
GnRH reseptor blokaji ile kisa slUrede (24 saat) baskilama baslamaktadir.

Agonistlerle tedavi edilen kadinlarda ortaya ¢ikabilecek ostrojen eksikligi belirtileri ise



daha azdir, gunku Ostrojen seviyeleri artmistir(79). Agonistlerin eksojen gonadotropin
uyarisina verilecek cevabl azaltma ihtimalini ortadan kaldirdigi icin kullanilan
indUksiyon daha dusuk olabilecektir (79, 80). Agonistlerin flare etkisi ortadan kalktigi
icin GnRH antagonistler ile folikll kisti olusma riski daha azdir ve OHSS agonist
kullananlara gore daha az goralur (81, 82).

Tedaviye genellikle gonadotropin tedavisi baglandiktan besg ile alti gun sonra baglanir
(83, 84,85) veya verilen cevaba gore degistirilir. En bayuk foliktl 13-14 mm c¢apina
ulastiginda verilir ve hCG gunune kadar devam edilir.

GnRH analog ve antagonist protokollerinde gebelik oranlari yaklagik olarak aynidir
(80, 86, 87, 88).

7)Bir GnRH agonisti ve eksojen gonadotropinlerle ardisik olarak yapilan kisa
veya flare protokoller

Bu protokoller hem uzun dénemli bir GnRH agonistinin ilk basta ortaya koydugu
agonistik etkisini hem de daha uzun tedavi doneminde uyarilan endojen
gonadotropin salgisindaki baskilamaylr saglamasi agisindan uygun alternatif
yontemlerdir (89,90).

Adetin 2-4. gunu l6prolid asetat (1 mg/gun) verilir ve sonra dozu (gunlik 0.5 mg)
azaltilir. Gonadotropin enjeksiyonu adetin 3. ginu baslanir (150-450 IU).

Siradan flare protokollu genellikle folikiler cevabi iyilegtirir ve kotu yanit verenlerde
siklus iptali sikhdini azaltir, ancak gebelik ve canli dogum oranlar nisbeten dusuk
kalir (91,92). Bu tedavi ayni zamanda artmis serum progesteron ve androjen
duzeylerinde iligkilidir.

Ultra kisa GnRH agonist protokoll kisa protokollin bir varyasyonudur. Bu prokolde
flare etkiyi stimule etmek igin agonist tedavi t¢ gun verilir ve sonra kesilir. Bu protokol
kisa ve uzun protokollere gore daha dusUk basari oranina sahiptir ve nadiren
uygulanir (93, 94).

Oral kontraseptiflerle verilen mikrodoz GnRH agonist flare protokol kisa protokolin
bir ¢esididir. 14-21 gunluk oral kontraseptif ile ovarian baskilamayi takiben, Gguncu
gunden itibaren mikrodoz I6prolid tedavisi baglanir.(ginde iki kez 40 mikrogram)
Daha sonra gonadotropin doz ayarlamalari ve hCG zamanlamasi diger prokollerle
aynidir.

Oral kontraseptif-mikrodoz GnRH agonist flare protokoli serum FSH seviyeleri

dramatik olarak ylkselmis ve daha 6nce kotu cevap verdigi bilinen kadinlarda kismen



degerli olup daha dusuk siklus iptali oranina, daha yuksek tepe Ostradiol seviyeleri ile
transfer oranlarina ve en 6nemlisi daha cesaretlendirici gebelik oranlarina sebep
olacaktir.

INDUKSIYON SURESI

Yardimci Ureme tekniklerinde FSH indlksiyonuna baslanan ginden hCG glnine
kadar gegen sure 10 ila 12 gundur. Kohortun 10 glinden daha kisa veya 12 gunden
uzun oldugu olgularda ya doz ayarlamasi dogru yapilamamigtir ya da olgular kotu
gebelik yaniti yontunden uyariimalidir.

OOSITLERIN FINAL MATURASYONUNUN TETIKLENMESI

Klasik olarak 6énden gelen folikillerin 18-19 mm boyutlarina ulastigi donemde hCG
uygulamasi ile matur oositler elde edilecegi kabul edilir.10 000 IU intamuskuler veya
250 mikrogram rekombinant hCG subkutan verilir. Oncli olarak gelisen matir
foliktller ile arkadan gelen intermediate folikuller arasindaki 6lgum farki buyukse, tg¢
veya dort tane matir oosit yani sira ¢ok sayida immatir oosit elde edilebilir. Bu
nedenle gelisen foliklllerin mimkin oldugunca yakin buyuklikte ve senkronize olup
olmadigina dikkat edilmelidir. Gerekirse, erken gelisen ve arkadaki asil blUyuk
gruptan kopan birkag folikGltn, ilerlemesine izin verilerek, ikinci grubun olgunlagmasi
beklenerek hCG verilebilir. Folikal bayuklugunan yani sira hCG gunu E2 degeri de
gelecek oositlerin matiritesi hakkinda bilgi verebilir. Dlsuk E2 degerlerinde sadece
matlir ve matlre yakin Olgllerdeki éncu folikillerden olgun oosit elde edilirken,
yuksek E2 degerlerinde olgun oosit elde edilen folikll boyutlarinin 12 mm’ye kadar
indigi gorulmektedir.

Olgun folikul él¢ustinde olup olmadigina bakilmaksizin, OPU esnasinda gorilen her
boyuttaki folikll aspire edilmelidir. Bu uygulama elde edilecek matlr oosit sayisini
artiracagi gibi, OHSS’ den korunmada da fayda saglayabilir.

OOSIT TOPLANMASI

hCG uygulanmasindan 35-39 saat sonra oosit pick-up (OPU) yapilabilir. islem dncesi
steril salin ile hazirlik yapilir. TVUSG esliginde 16-17 numara igne ile Ust vaginal
duvar gegilir, folikiiler sivi aspire edilerek kiltir tiplerine alinir. isleme tim folikiller
aspire edilinceye kadar devam edilir. islem éncesi antibiyotik profilaksisi dnerilir.

OPU ertesi ikinci gunde E2 degerinin 1000 pg’ in Uzerinde olmasi OHSS riskinin
yuksek oldugunun bir gostergesidir. h(CG gunu E2 degerleri 3000 pg/ ml’ nin Gzerinde
olan hastalarda OHSS ydnuiinden takip gereklidir.



Yeterli sayida oosit kavrami degiskendir. Optimal matur oosit sayisi 10-12 civarinda
olmalidir. Tedavisi gergeklestirilen olgulardan elde edilen sonuglar dogrultusunda, bir
olgudan en az 5 adet matlr oosit elde edilmesi amaclanmaktadir.
Nadiren ‘bos folikil sendromu’ olarak adlandirilan ve hCG verilmesini takiben
OPU’da aspirasyon ve yikamaya ragmen oosit elde edilememesi durumunda OPU
isleminin durdurularak tekrar hCG uygulamasini takiben 34-36 saat sonra OPU’nun
tekrarlanmasi Onerilmektedir. Ancak bu durumda endometrium gin uyumu
degisebileceginden embriyolarin dondurulmasi ve sonraki sikluslarda kullanimi uygun
olacaktir.
ileri yas grubu hastalar icin de oosit sayisi ve kalitesi biiyiik énem tasimaktadir.
Gunumuzde bu hasta grubu icin, ileri yasin getirdigi, embriyolarda artmis andploidi
riskinin tanimlanmasi ve kromozomal olarak normal oldugu saptanan embriyolarin
transfer edilerek saglikh gebelik elde edilmesi amaci ile preimplantasyon genetik tani
(PGT) gerceklestirimektedir.
OO0SIT-KUMULUS KOMPLEKSIi MATURASYONUNUN DEGERLENDIRILMESI

islemler bittiginde oosit matirasyonu degerlendirilir. Oosit maturasyonu
mutlaka inverted mikroskop altinda yapilmalidir. Bu asamada maturasyon
degerlendirmesi kesin olmayabilir ancak genel gérinim hakkinda fikir sahibi olmak
ve inseminasyon zamanini belirlemek agisindan oOnemlidir. Maturasyon
degerlendirmesi oositin ¢evresini saran korona/kimulus kompleksinin  radial
yayllimina gore yapilir.

BELIRGIN OZELLIKLER

Kumulus yapisi ¢okga ve dolgun bir sekilde genislemis, yapiskan ve

! homojendir. Genis ve radyal yayilimli bir korona yapisi gozlenmektedir.
5 Hucreler arasi bosgluklar yaygin bir goérunimdedir, gevsekge
kimelesmeler izlenmekte ve hicreler yayilmis olarak gozlenmektedir.
Kumulus yapisi daha az genislemigtir. Cisimcik gibi gérinen kimesel
3 kumulus pargalari mevcuttur. Parcali, yayginlasmig, kalin tabakali
korona hticreleri gozlenmektedir.
Granuloza hucre yapisi kompakt, kiguk hicreler arasi bosluklar
4 gbzlenmektedir. Kumulus yapisi olduk¢a yogun, granuloza hucre

kimeleri hafif yaygin olarak izlenir.




Sekil 1. Oosit-Kumulis Kompleksi Siniflamasi

Olgun bir oosit yuvarlak (yaklasik 100um bulyUkligunde), acik renkli parlak ve
homojen granilasyon gdsteren sitoplazmaya ve dizgin ytzeyli bir oolemmaya sahip
olmalidir. Zona pellusidasi; yaklagik 14-15 um kalinliginda, kesintisiz, oosite bakan
yuzu daha homojen ve tum oosit yuzeyinde esit kalinliktadir. Perivitellin aralik ise
dokuntl icermeyen, dizgin ve |. kutup cisimciginin bulundugu bdlgede hafif
geniglemis diger bolgelerde ayni genislikte olmalidir.

Bugune kadar yaptiklari ¢calismalarda oosit morfolojisinin dollenme, embriyo geligimi
ve gebelik Uzerine olasi etkilerini arastiriimistir. Bazi arastirmalar oosit morfolojisinin
fertilizasyon ve klivaj oranlari Gzerine bir etkisi olmadigi sonucuna varirken, bazilar
grantuler oositler ve sitoplazmik anormallikler (diiz endoplazmik retikulum, refraktil
cisimcikler ve vakuoller) igeren oositler kullanildiginda implantasyon ve gebelik

oranlarinda azalmaya sebep oldugunu gdostermistir.



Meuafaz I oosit: Germinal vezikiil ve
birinei polar body izlenmiyor:

Metafaz Il oosit: Birines polar body
izleniyor

Profaz I oosit: Germinal Vezikiil
izleniyor:




in Vitro Oosit Maturasyonu (IVM)
Immatir oositlerin toplanmasindan sonra uygulanan in vitro maturasyon iglemi

infertilite tedavisinde yeni uygulanmaya baslanan bir ydntemdir. Laboratuvarda
hazirlanan IVM mediumu icinde en az 24 saat tutulan immatir oositler bu slrenin
sonunda kontrol edilerek maturasyonunu tamamlayan oositlere islem uygulanir.

PCO nedeni ile HCG kullanimini engelleyen hiperstimilasyon sendromu, over
kanseri olgularinda, dogal siklus takiplerinde, ICSI sikluslarinda toplanmis immatutr

oositlerin varliginda in vitro oosit maturasyonu islemi uygulanabilir.
IVF VE ICSI

Batin yardimla Ureme tekniklerinde, erkek gametleri steril bir kap igerisine
ejakilasyon ile alinir. Daha sonra iglemden gegcirilerek konsantre hale getirilir,
fertilizasyonda kullaniimadan 3-4 saat 6nce proteinden zengin mediada inkibe edilir.
Bu son inkubasyon sperm kapasitasyonunu saglar. Fertilizasyon oncesi, toplanmig
oositlerde bu medialarda 6-8 saat kulttre edilir.

IVF icin 50 000 ile 100 000 islemden gecirilmis sperm bir oosit ile kilture edilir. 16-20
saat sonra gelisen embriyoda iki pronukleusun bulunmasiyla fertilizasyon oldugu
gosterilir.

ICSI de aspire edilmis kumulus kompleksindeki granulosa hucreleri ayrilir ve viable
bir sperm direkt oosit igerisine yerlestirilir. BOylece sperm motilitesi , kapasitasyon
veya akrozom reaksiyonu ve spermin zona pellusidaya tutunmasi gibi iglemler
atlanmis olur.

ICSI Endikasyonlarti;

v’ Erkek faktord, total progresif motil sperm sayisi 0.5 x10% ml ve Tygerberg
kriterlerine gore normal morfolojinin %3’ Un altinda olmasi.

v/ BUtln spermlerin immotil olmasi veya akrozom reaksiyonu gésterememesi

v IVF ile fertilizasyon saglanamamasi

v' HIV seropozitivitesi olan erkeklerden seronegatif kadina bulas riskini azaltmak

FERTILIZASYONUN DEGERLENDIRILMESI

1.GUN
Fertilizasyon kontroli IVF veya mikroenjeksiyon isleminden 12-18 saat sonra
yapilmalidir. insemine edilen oositlerin gevresindeki korona hiicreleri yaklasik 200um

kalinhiginda c¢ekilmis pastor pipet ile stereo mikroskop altinda temizlenir.



Fertilizasyon, kisaca tek bir sperm c¢ekirdeginin oositten gelen c¢ekirdek ile aktive
olmus oosit sitoplazmasi i¢inde birlesmesi olarak 6zetlenebilir. Yakin zamanda
yapilan bilimsel arastirmalar bize fertilizasyonun uygun sekilde gergeklesebilmesi igin
gerek hucre iginde gerekse hucre disinda birtakim olaylar dizisinin olugsmasinin gsart
oldugunu gostermistir. Cekirdekler dollenmenin en basit ve kolayca gézlemlenebilen
isaretleridir. Normal fertilizasyonda 2 pronlkleus ve birinci ve ikinci kutup cisimcigi
gOzlenir. Her iki ¢cekirdekte meydana gelen olaylarin eg zamanl olmasi dollenme ve
ileri embriyo geligsimi agisindan onemlidir. Erken zigot olusumunda cekirdekgik ve
cekirdekgige bagh olusumlar buyuk 6nem tasir. Es zamanl gelisim gdstermeyen
dollenme aktivitelerine sahip zigotlarla yapilan arastirmalarda bu zigotlarda ylksek
oranda kromozomal anomali, anormal klivaj ve gelisim blokaji nedeni ile nadir
blastosist olugsumu gozlenmigtir.

Zigot degerlendirmesinde dollenme sonrasi dort ana kriter dikkate alinmaktadir.
Bunlar cekirdek buyuklugu, gekirdekcik-oncesi cisimciklerin sayilari, buyuklikleri ve

dagilimidir.

A: Cekirdekcik-oncesi cisimcikler buyuk, kesisim noktasinda ve sirali
B: Cekirdekcik-dncesi cisimcikler kiiguk, kesisim noktasinda ve sirali
C: Cekirdekgik-oncesi cisimcikler buyuk ve daginik

D: Cekirdekgik-Oncesi cisimcikler kiguk ve daginik

E: Cekirdekcik-6ncesi cisimcikler buyutkli kicukli, kesisim noktasinda
F: Cekirdekcik-6ncesi cisimcikler buyukla, kigukla ve daginik

G: Pronukleuslar birbirinden ayri veya boyutlari farkh

J: Erken singami



Sekil 2. Zigot Degerlendiriimesi

1

B
Niikleoluslur biiwik, kesiginm nokiasinda ve swalt Nikleoluslor kiciik, kesigim noktasnida ve swali
C D
Niikdeoluslar biiyiik ve daguuk Niikleoluslar kiguk, ve dagnuk
E F

Noiklcohislar bityeklis kiiqikhi, kesisim noksasida Niiklealuslar biiyriklii kiiciikli dugmuk



EMBRIYO SINIFLANDIRMASI (KLIVAJ DONEMI)

Zigot agsamasindan 4-8 hucreli bir embriyo olusumuna kadar gecen sure erken klivaj
donemi olarak tanimlanir. Bu donem igerisinde zigot birbiri ile yapisal anlamda
degisiklik gostermeyen iki-u¢ bolunme gecirir. Klivaj hizi embriyolar arasinda
degisiklik gosterebilir fakat bu bdlinmeler sonrasinda normal bir embriyo birbirine es
blytklikte 6-8 hiicreden olusur. Yapilan arastirmalar bu parametrenin disinda, esit
olmayan blastomer veya fragman denilen yapisinda g¢ekirdek bulunmayan
sitoplazmik parcaciklar iceren embriyolarin ileri gelisim yoninden digerlerine gore
daha riskli olduklarini gostermistir. Bu Ozelliklere sahip embriyolar ayrica daha
yuksek oranda kromozomal anomali igerirler ve ¢ok c¢ekirdekli blastomer olugsturma
sanslarl yuksektir. Bu donem ayrica c¢ekirdeklerin birlesmesi sonrasi olusan
embriyoya ait genomun da devreye girdigi donemdir. Normal olarak yapilanmamis bir
genoma sahip embriyolarin ¢cogu bu donem sonrasi ileri gelisim gostermezler. Bu
dénem ayrica hicreler arasi baglarin (tight junctions, adherens junctions ve gap
junctions) kuvvetlenerek arttigi bir donemdir. Bu baglarin bir kismi hucreleri birbirine
sikica baglayarak gecirgen olmayan bir tabaka olustururken diger bir kismi segici
olarak bazi molekillerin tasinmasini, boylece ileri embriyo gelisim déneminde
hucreler arasi sinyal mekanizmalari olusturarak baskalagsmalarini saglarlar. Birlesme
(compaction) olarak ta adlandirilan bu dénemde artik hicrelerin sinirlarini belirlemek
zordur.

2. guinden 4. glne kadar olan klivaj dénemindeki embriyolar degerlendirilirken g6z
onlne alinan kriterler blastomer sayisi, blastomer morfolojisi, embriyonun icerdigi
fragmantasyon ve sitoplazma yapisidir. Klivaj hizina gére embriyonun sahip oldugu
blastomer sayisi sayet gunun beklenen limitleri arasinda ise normal gelisen bir
embriyo, eger bu sayl dusukse yavas gelisen bir embriyo olarak degerlendirilir.
Normal klivaj hizina sahip bir embriyo 24-25. saatte 2 hicre, 2.ginde 3-4 hiicre,
3.ginde 6-8 hucre ve 4.glinde ise birlesme igaretlerine bagli olarak 10 ve Uzerinde
hiicreye sahip olan embriyodur. Degerlendirilen embriyo esit buyuklikte blastomer
yapisina sahipse, % 0-5 arasinda fragmantasyon iceriyorsa ve sitoplazmasinda
belirgin graniler yapi gozlenmiyorsa grade |, %10-%20 arasinda fragmantasyon
iceriyor, blastomerler hafifce birbirinden farkli veya grantlasyon gdsteriyorsa grade |l



olarak siniflandirihr. Daha yiksek oranda fragmantasyon veya granulasyon iceren

embriyolar grade IlI-IV olarak tanimlanir. Bu gruba giren embriyolarin ileri gelisim

gOsterme oranlari son derece dusuktir ve ileri donemlerde vyiksek canlilik

goOstermezler.

Klivaj Donemi EmbriyoSiniflandirmasi
TANIM

1

Esit blastomer morfolojisine sahip, fragmantasyon veya granuilasyon igaretleri
gOstermeyen embriyo.

Esit blastomer morfolojisine sahip, %5-10 oraninda fragmantasyon iceren
veya granulasyon igaretleri gosteren embriyo.

Blastomerler birbirinden hafifce farkli, %10 Uzerinde fragmantasyona sahip
veya granulasyon isaretleri gosteren embriyo.

Blastomer sayisi net sayllamayan, %30 dan fazla fragmantasyona sahip,
blastomerler birbirinden belirgin derecede farkh veya ileri derecede
granulasyon gosteren embriyo.

2.GUN




3.GUN

BLASTOSIST DONEMI EMBRIYO GELISIMININ
DEGERLENDIRILMESI

3. gunden sonra takip eden bélinmeler ile embriyonun hicre sayisi artar ve 16-32
hidcreden olusan siki bir kitle haline gelir. Bu asamadaki bir embriyoya morula adi

verilir. Normal bir morulada i¢ kisimda yerlesik olarak bulunan hucreler ile dig



kisimdaki hucreler ileri gelisim asamasinda bagkalasimlarina devam ederek
blastosist asamasina gelindiginde sirasiyla i¢ hicre kutlesini (inner cell mass) ve
trofektoderm tabakasini olustururlar. Trofektoderm tabakasini olusturan hucreler
aras! baglar sikidir ve bagkalasim sirasinda bu hucreler tarafindan i¢ kisimda
blastosel adi verilen sivi olusturulur. Blastosel igerdigi degisik iyon ve protein
konsantrasyonu bakimindan i¢ hucre kutlesinin ileri gelisimi i¢cin son derece kritik bir
onem tagir. Bu asamada olusan embriyonun yapisal degerlendirmesinde kullanilan
Uc temel kriter blastosel kavitenin yapisi , trofektoderm hdcrelerinin yapisi ve dizilimi,
ve i¢ hucre kutlesini olugturan hucrelerin sayisi ve yapisidir.

LUTEAL DESTEK

Oosit toplanmasi esnasinda granulosa hucreleri de toplandigindan luteal fonksiyonlar
etkilenir. Luteal destege oosit toplandigi glin baslanir.

Progesteron 50 mg/gun intramuskuler olarak, oral mikronize progesteron ginde 2
kez 200 mg veya vaginal progesteron gunde iki ile 3 kez 200 mg olacak sekilde
uygulanabilir.

EMBRiIYO TRANSFERI

Oosit toplanmasindan sonra in vitro bes ile alti gune kadar embriyolarin buylimesi
saglanabilir. Besinci gune kadar in vitro kultir yapilmasi durumunda embriyolar
blastokist asamasina kadar gelir ve bu da embriyolarin kalitesinin daha iyi
degerlendiriimesine olarak saglar. Boylece implantasyon oranlari artar ve transfer
edilecek embriyo sayisinin sinirlanmasina olanak saglar (95). Kesin olmamakla
beraber blastokist asamasina kadar embriyo kulturlerine devam edilmesi monozigotik
ikizlik riskini artirir. Blastokist transferinden sonra gebelik oranlari %44-87 arasinda
degismektedir (96). Besinci gun yapilan transferleri etkileyen bir baska faktor ise
Ucguncu gundeki sekiz hicreli embriyo sayisidir.

Embriyo transferinde operatorin deneyimi, servikal mukusun aspirasyonu, islem
esnasinda USG kullanimi, prosedir sonrasi kullanilan kateterin kaltiri gebelik
sonuglarini etkiler (97, 98, 99, 100). Kateter kulturlerinde Ureme olmasi gebelik
oranlarini %50 azaltir (101).

Standart IVF sikluslarinda dogum orani ortalama %22.3, ektopik gebelik orani %3,
heterotopik gebelik orani ise %1’ dir. Klinik gebeliklerin %20’ si abortusla sonuglanir.

Cogul gebelik orani %35’dir.



EMBRIYO KRIYOPRESERVASYONU

Embriyolarin kriyopreservasyonu embriyolarin daha sonra stimulasyon yapilmamis
bir siklusta transferine olanak saglar. Bazi hastalarda bu embriyolar dogal sikluslarda
transfer edilebilirken diger hastalarda 6strojen ve progesteron ile endometriumun
hazirlanmasi sonrasi transfer edilebilir. Bu sikluslarda cerrahi veya OHSS riski
yoktur. Bu sikluslarda gebelik oranlari biraz daha dusuktir. Gebelik oranlar %22.2

olarak saptanmistir (102).
GEBELIGIN DEGERLENDIRILMESI

hCG olgcimine oosit toplanmasindan 16 gun sonra baslanabilir. Daha erken
Olcllmesi yalanci pozitif veya negatifliklere sebep olur. Onaltinci glinde bakilan hCG
degerinin 50 U/l altinda saptanmasi durumunda %35 oraninda gebelik sansi
varken, 500 IU/I Gzerinde olursa ise bu oran %95 tir (103).

Erken gebelikte seri hCG o6lgumleri yapilmal, besinci ve altinci haftada intrauterin
gebeligin gosterilmesi ve gebelik kesesi sayisinin degerlendirilmesi icin TVUSG

yapiimahdir.



MATERYAL-METOD

Bu calisma IVF/ICSI uygulanan hastalarda, over rezervini degerlendirmek amaciyla
kullanilan AMH degerleri ile oosit kalitesi ve gebelik sonuglari arasindaki iligkinin
degerlendirilmesi icin yapilmigtir.

Belirlenen kriterlere gére secilen, kontrolli ovarian hiperstimilasyon icin r-FSH veya
hMG kullanilarak uzun protokol agonist tedavi protokolleri uygulanmig; ICSI yontemi
ile ovum fertilizasyonu saglanmis ve elde edilen embriyolarla transfer yapilmig
hastalarda bazal AMH duzeyi ile oosit kalitesi ve gebelik sonuglari arasindaki iligkinin
degerlendiriimesi amaclanmistir.

Calisma Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklari Egitim ve Arastirma Hastanesi
Tap Bebek Merkezine Mayis 2009- Aralik 2009 tarihleri arasinda basvuran ve
IVF/ICSI programina alinan 50 olgu ile yapilmistir.

Calismaya 24-39 yaslari arasinda, tubal ve peritoneal nedenler, erkek faktori veya
aciklanamayan infertilite nedeniyle basvuran bazal FSH degeri <15IU/I olan, ilk ICSI
denemesi olan TSH ve PRL degerleri normal sinirlar i¢cinde olan hastalar dahil
edilmistir. Daha Once over cerrahisi gecirmis hastalar ve sistemik hastaligi olan

hastalar ¢calismaya dahil edilmemisgtir.

Secilen hastalarin ilk muayenelerinde yas tespiti yapildi, obstetrik ve jinekolojik
0zgecmisleri , menstruel siklus duzenleri sorgulandi. Fizik muayenelerinde boy,
agirhk ve vicut kitle indeksleri (agirlik/boy?) hesaplandi. Hastalarin genel fizik
muayene ve jinekolojik muayeneleri yapildiktan sonra, bazal degerlendirme igin
gerekli olan testler istendi. Bu tetkikler; spermiogram, menstriasyonun 3. gunu
yapilan ultrasonografik ve hormonal degerlendirme, histerosalpingografi, serolojik
testler (HbsAg, anti-HBC, anti-HIV), servikovaginal smear, servikal kilttr, kan grubu

ve tam kan sayimindan oluguyordu.

Bazal hormonal degerlendirme amaciyla menstriel siklisin 3. gunu
immunoenzimatik yontemle kan FSH, E2, LH, PRL, TSH duzeyleri dl¢ildi. Ayni gin
yapilan ultrasonografik degerlendirme sirasinda over boyutlari ve antral foliklil sayisi

General Electrik Alfa Logic 200 marka 5 mHz ultrason probu kullanilarak yapildi.



AMH duzeyinin o6l¢tlmesi igin hastalardan menstriasyonun 3. gini 5 ml tam kan
alinarak 3500 devir hizinda 10 dakika santriflij yapildi. Elde edilen serumlar 1.5 ml.lik
polipropilen tuplerde -80 C sicakligindaki buzdolabinda saklandi. Aralik 2009’ da
saklanan tim serumlar, ELISA yoéntemiyle Diagnostic Systems Laboratories(Texas,
USA) firmasina ait, ACTIVE MIS/AMH ELISA DSL-10-14400 adh kit kullanilarak
calisildi.

Menstriel siklusun supresyonu amaciyla uzun protokol uygulandi. Siklusun 21. ginu
0.5 mg Leuprolide asetat ve Triptorelin asetat subkutan uygulanmaya baglandi.
Menstriasyonun 2. gunu 6lgilen serum E2 dizeyinin 50 pg/ml altinda olmasi ve
USG de endometrium kalinhginin < 4 mm olmasi down-regilasyon olarak kabul
edildi. Bundan sonra gonadotropin tedavisine gegcildi. Tedavide kullanilacak
gonadotropin dozu, hastanin yasi, bazal FSH degeri, vucut kitle indeksi dikkate
alinarak bireysel olarak belirlendi. Bu amacgla 150-450 IU/gin arasinda degisen
dozlarda r-FSH veya human menapozal gonadotropinler (hMG) ile tedaviye baslandi.
5. gun USG ile yapilan degerlendirmede folikul sayisi 3’ ten az ve serum E2 diuzeyi
<100 pg/ ml olan hastalarda ila¢ dozu artirildi (step-up protokol). Bundan sonraki
USG kontrollerine gore step-up veya step-down seklinde tedaviye devam edildi.

3 adet > 18 mm’ lik folikil olusumu saglandiktan sonra 10000 IU hCG im. veya 250
mikrogram rekombinant hCG subkutan yapildi. Bundan 36 saat sonra anestezi
altinda steril sartlarda litotomi pozisyonunda, tzerine ¢ift [imenli 17 mm ve 30 cm
boyutlarinda oosit aspirasyon ignesi yerlestiriimis transvaginal USG probu vaginaya
uygulanarak folikil aspirasyonu gergeklestirildi. Foliklil aspirasyonunda 125 mmHg lik
negatif basin¢ uygulandi. Elde edilen folikul sivisindan matur ve immatir oositler
tespit edilip matur oositler tespit edilip matur oositler ayristirilarak (G-1TM version 3;
Vitrolife, Goteborg,Sweden, G-2 TM versiyon 3;VitrolifePlus) kultir mediumlarina
alindi.

ICSl isleminden iki glin sonra yapilan mikroskopik incelemede 2h-grade 1, 3h-grade
1, 4h-grade 1 embriyolar ile 3.glin yapilan incelemede 6h-grade 1, 7h-gradel, 8h-
gradel embriyolar ve 5. gun yapilan incelemede blastokist ve ge¢ donem blastokist
asamasindaki embriyolar iyi kalitede embriyolar olarak degerlendirildi.

Embriyo transferleri 48 ile 120 saat sonra yapildi. Transfer 6ncesi yapilan

mikroskopik inceleme sonrasi 6 ile 8 hicreli grade1 ve 2 ile blastokist agamasindaki



embriyolar transfer edildi. Transferden 12 ile 14 gun sonra gebeligin varligini
degerlendirmek icin serum B-hCG oélgima yapildi.

Calismamizda amacimiz over rezervini degerlendirmek amaciyla kullanilan bazal
AMH ile oosit kalitesi ve gebelik sonuglari arasindaki iligkiyi degerlendirmekti.
Literatire uygun olarak tedavinin basarisini toplanan oosit sayisina gore
degerlendirdik. Tedavi sonunda toplanan oosit sayisinin 5 ve uUzerinde oldugu 32
hastanin tedaviye yaniti iyi, <56 olan 12 hastanin cevabi kotu olarak degerlendirildi.
Oosit sayisi temel alinarak AMH igin bir cut-off belirledi ve hastalar bu AMH deg@erine

gore iki gruba ayrilarak degerlendirildi.

25 hastaya erkek faktorii nedeniyle, 14 hastaya aciklanamayan infertilite nedeniyle, 3
hastaya tubal nedenlerle ve 2 hastaya tubal ve erkek faktéri nedeniyle ICSI
uygulandi. Tedaviye alinan 3 hastada gonadotropin agonistleri ile tedaviye
baslandiktan sonra, menstruasyonun 2. gund yapilan TVUSG' de >20 mm Kkist
saptandigi igin tedavi birakildi. 1 hastada endometrial polip ve 1 hastada adneksiyel
kitle saptanmasi Uzerine tedavileri ertelendi. 1 hastada ise ekonomik nedenlerle
tedavisi iptal edildi.

ISTATIKSEL INCELEMELER

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin NCSS
2007&PASS 2008 Statistical Software (Utah, USA)programi kullanildi. Calisma
verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart
sapma) yanisira niceliksel verilerin karsilastirlmasinda normal dagilim gdsteren
parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Student t test kullanildi. Normal
dagilim gostermeyen parametrelerin gruplar arasi kargilastirmalarinda Mann Whitney
U test kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirimasinda ise Ki-Kare testi ve Fisher’s
Exact Ki-Kare test kullanildi. Cut off noktasi saptamada ROC analizi ve tani tarama
testleri kullanildi. Sonuclar % 95’lik guven araliginda, anlamhlik p<0.05 dizeyinde

degerlendirildi.



BULGULAR

Calisma Mayis 2009-Aralik 2009 tarihleri arasinda Zeynep Kamil Egitim ve Arastirma

Hastanesinde toplam 44 olgu Uzerinde yapildi.
Olgularin yaslari 24 ile 39 arasinda degismekte olup ortalama yas 32,07+3,90 olarak
saptanmigtir. Kilolari 50 ile 83 arasinda degismekte olup, VKI ise 20 ile 34 arasinda

degismekte olup ortalamasi 24,58+3,31 olarak bulundu.

Tablo 1: Klinik Ozelliklerin Dagilimi (n=44)

Min-Max Ort£SD (Medyan)
] 2-18 8,34+3,77
Infertilite suresi (y1l)
Bazal E2 20-139 48,32+21,03
Bazal FSH 4-11 6.9+2.38
AMH 0,51-11,60 2,81+1,90
Antral folikul sayisi 4-22 13.314.14

0-189000000 26233909+47109448,4

TPMSS
5.gln E2 10-2058 425,64+368,67
HCG guni Ez 491-3958 2196,4+981,1

n= olgu sayisi



infertilite sireleri 2 ile 18 yil arasinda degismekte olan hastalarimizin bazal FSH
degerleri 4-11 mlU/ml , bazal E2 deg@erleri 20-139 pg/ml , bazal AMH degerleri 0.51-
11.6 pg/ml, antral folikll sayilari ise 4-22 arasinda tespit edildi.

Olgularin eslerinin tetkiklerinde total motil sperm sayisi 0-189000000 araliginda
bulundu. Tedavi sirecinde 5. Gun E2 deg@erleri 10-2058 pg/ml, hCG ginu E2 degerleri
491-3958 pg/ml arasinda dlguldu.

Tablo 2: Endikasyonlarin Dagilimi (n=44)

n %
Endikasyon
Aciklanamayan
infertilite ve tubal 17 38,6
faktor
Male faktor 27 61,4
n=olgu sayisl

Calismaya alinan olgularin endikasyonlarini inceledigimizde; % 38.6’ sinda (n=17)
aciklanamayan infertilite ve tubal faktor, %61.4’ GUnln (n=27) ise male faktor oldugu

goralda.



Tablo 3: Oosit 6zelliklerinin Dagilimi (n=44)

n Toplam oosit sayisi
Toplanan oosit sayisi 44 341
Matur oosit sayisi 44 278
GV (Germinal vezikul) 15 28
EZ (Empty zona) 3 7
immatiir oosit 15 20
Dejenere oosit 6 8
PVD (Yogun Perivitellin
debris) 1 40
SER (Duz endoplazmik . A
retikulum)
ic 5 32
GPVS 6 19
PPB 8 31
Kalin Zona 15 106
Santral granilasyon 15 74
Kucuk PV 1 5
Vakuolizasyon 2 2
Cift Polar 1 1
n=olgu sayisi

Calismaya alinan 44 olguda toplam 341 oosit toplandi, bunlardan 278’ inin matar
oosit oldugu goruldi. 7 empty zona (3 olguda) ve 28 germinal vezikil(15 olguda)
izlendi. 15 olgunun 20 oositi immatir ve 6 olgunun 8 oositi ise dejenere olarak

degerlendirildi.

Matur oositlerin 6zelliklerinin dagilimina bakildiginda, 46 oositte yogun perivitellin
debris (PVD), 2 oositte diiz endoplazmik retikulum (SER), 32 oositte IC, 19 oositte



GPVS, 31 oositte PPB, 106 oositte kalin zona, 74 oositte santral granilasyon, 5

oositte kiicuk PV, 2 oositte vakuolizasyon ve 1 oositte cift polar body izlendi.

Olgularimizi toplanan oosit sayisina gore ( <5 ve 25) iki grupta inceledik.
5’den az oosit toplanan grupta 12 olgu(%27,3) ; 5'den fazla oosit bulunan grupta 32
olgu ( %72,7) vardir.

Tablo 4: Toplanan oosit sayisi siniflamasina gére AMH degerlendirmesi

AMH p
Toplanan oosit
Ort £ SD Medyan
<5 oosit 1,87+1,40 1,56 0,005**
2 5 oosit 3,17£1,90 2,70

Mann Whitney U test **p<0,01

Toplanan oosit sayisi siniflamasina gére AMH oOlgUmleri arasinda istatistiksel olarak
anlamh farkhlik goérulmektedir (p<0,01). Oositi sayisi 5 ve Uzerinde olan grubun AMH

duzeyleri anlamli olarak daha yuksektir.

Bu anlamliliktan yola cikarak AMH icin cut-off noktasi hesaplanmasi
dusunuldid. AMH icin cut-off noktasl saptamada ROC analizi ve tani tarama testleri

kullaniimigtir.

AMH dizeyi 1,90 ve tzerinde olan olgularda 5 ve Uzeri oosit yakalamada duyarhlik %
87,50; 6zgullik % 66,67; pozitif kestirim degeri %87,50 ve negatif kestirim degeri
%66,67 olarak saptanmistir. (AUC =0.777, p< 0.01)
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Sekil 1: Toplanan oosit, matiir oosit ve biyokimyasal gebelige gére AMH igin

elde edilen ROC egrisi

Toplanan oosit AUC:. 0.777 p<0.01
Matlr oosit AUC: 0.780 p<0.01
Biyokimyasal gebelik AUC: 0.683 p: AD

AMH ‘ nin biyokimyasal gebelik, toplanan oosit sayisi ve matur oosit sayisi
acisindan belirleyiciligini karsilastirdigimizda , en guglu olarak matir oosit sayisini
Ongorduguni bulduk. Biyokimyasal gebelik agisindan ise belirleme guctinin anlamli

olmadigini gorduk.



Tablo 5: AMH siniflamasina gére degerlendirmeler

AMH
<1,90 (n=12) 21,90 (n=32)
Ort£SD Ort£SD
(medyan) (medyan)
*Yas 33,67+3,93 31,47+3,77 0,097
. . 8,42+4,16 8,31+3,68

“Infertilite stresi 0,770

(8,50) (7,0
**Bazal FSH 8,34+£3,17 (8)  6,43%1,77 (6) 0,045*

) 10,08+4,14 14,94%4,73

**Antral Folukil Sayisi 0,002**

(9,5) (14)

57,19+30,73 45,00+15,38
**Bazal E2 0,170

(52,6) (39,5)
**Fertilize olan oosit sayis1 1,67+1,72 (1) 4,66+2,98 (4) 0,002**
**lyi kalitede embriyo 1,25+1,21 (1) 2,03%£1,47 (2) 0,117
Toplanan oosit sayisi 3,58+2,42 (3) 9,31+4,08 (9) 0,001**
Matlr oosit sayisi 2,83+£2,12(2,5) 7,63%3,80(7,5) 0,001**
eBiyokimyasal gebelik n (%) n (%)
Gebelik var 2 (%25,0) 16 (%51,6) 0.247
Gebelik yok 6 (%75,0) 15 (%48,4) ’
* Student t test ** Mann Whitney U test ¢ Ki kare test
*p<0,05 **p<0,01

Belirledigimiz AMH cut-off degerine gore olgularimizi inceledigimizde AMH degeri
yuksek olan grupta, bazal FSH degerlerinin daha dusik oldugunu (sekil 2), antral
folikil sayilarinin, toplanan toplam ve matlr oosit sayilar ile fertilize olan oosit
sayllarinin ise anlaml olarak daha ylksek oldugu goérildu(sekil 3,4). Elde edilen iyi

kalitede embriyo orani ile biyokimyasal gebelik orani agisindan ise anlamli fark

gorulmedi.



Bazal FSH

<1,90 21,90

AMH

Sekil 2: Bazal FSH diizeylerinin gruplara gére dagilimi

Bazal FSH diuzeyleri AMH = 1.90 olan olgularda anlamli diizeyde duslk olarak
saptandi (p<0.05).

Antral Folukiil Sayisi

ort+SD
25
20 A

15 +
10 -

5 .

0 .

<1,90 21,90
AMH

Sekil 3: Antral foliikiil sayisinin gruplara gére dagilimi



Antral folikal sayilari AMH 1,90 ve Uzerinde olan olgularda anlamli diizeyde

yuksek olarak saptanmistir (p<0,01).

Fertilize Olan Oosit Sayisi

<1,90 21,90

AMH

Sekil 4: Fertilize olan oosit sayilarinin gruplara gére dagilimi

Fertilize olan oosit sayisi AMH 1,90 ve Uzerinde olan olgularda anlaml duzeyde

yuksek olarak saptanmistir (p<0,01).



Tablo 6: Gruplara gére oosit 6zelliklerinin dagilimi

AMH p
<1,90 (n=12) 21,90 (n=32)
Toplanan oosit 43 298
Matlr oosit 34 (%79,0) 244 (%81,8) 0,657
Normal oosit 4 (%11,8) 50 (%20,5) 0,228
Anormal oosit 30 (%88,2) 194 (%79,5)
Yogun PVD 8 (%26,7) 38 (%19,6) 0,372
eeSER 1 (%3,3) 1 (%0,5) 0,250
ic 7 (%23,3) 25 (%12,9) 0,128
GPVS 6 (%20,0) 13 (%6,7) 0,015*
PPB 4 (%13,3) 27 (%13,9) 0,931
Kalin Zona 12 (%40,0) 94 (%48,5) 0,388
Santral grantlasyon 11 (%36,7) 63 (%32,5) 0,650
eeKiiciik PV 0 5 (%2,6) 1,000
eeVakuolizasyon 0 2 (%1) 1,000
eeCift Polar 0 1 (%0,5) 1,000
Ki kare test eef-jsher’s exact test *p<0,05

Toplanan matlr oositlerin morfolojik 6zellikleri incelendiginde GPVS harig her iki grup

arasinda anlaml fark gérulmedi.



TARTISMA-SONUC

Infertilite Greme dénemindeki toplumun %10-15’ ini ilgilendiren bir durumdur (1).
Evlilik yasinin ilerlemesi, ge¢ ¢ocuk sahibi olma istegi, toplumda kadinlarin rolinun
degismesi, c¢evresel ve sosyo-ekonomik faktorler fertiliteyi etkileyen nedenlerdir.
Fertilitenin otuzlu yaslardan sonra azalmaya baslamasi nedeniyle bazi kadinlar

azalmis over rezervi nedeniyle gebe kalmada problemlerle kargilagacaklardir.

Glniimizde infertil hastalarin tedavisinde 6nemli gelismeler elde edilmistir. Ozellikle
yardimci Ureme tekniklerinin gelismesiyle infertilite tedavisindeki basari oranlari

artmis ve daha cok infertil ¢iftin saglikli bir bebegde sahip olabilmesi saglanmistir.

Yardimci Ureme teknikleri tedavisi pahali, zaman gerektiren ve hastalar icin stresli bir
tedavi seklidir. infertil hastalarin dogru degerlendirilmesi ve uygun tedavi tekniklerinin
secilmesi yardimci Ureme tekniklerinin basarisi icin sarttir. Bu nedenle tedavi oncesi

over rezervinin degerlendiriimesi gereklidir.

Over rezervi kadinin reproduktif potansiyelini gésterir, primordial foliktl sayisi ve oosit
kalitesini yansitir. Overlerin gonadotropinlere yanit olarak folikll gelisimi over rezervi
olarak tanimlanabilir. Bu rezervin azalmasi, yasla iligkili olmasina ragmen baslangi¢
zamani ¢ok degisken olabilmektedir (104). Her ne kadar over rezervi yasla azalsa da,

bu kronolojik degil biyolojik bir fonksiyondur.

Over rezervini degerlendirmede kullanilacak ideal belirte¢ ucuz, kolay olgulebilen,
minimal invazif ve prediktif degeri iyi olmalidir. Over rezervinin degerlendirilmesi igin
bircok test gelistiriimistir. Bu amacla serum bazal FSH, Ez, inhibin B degerleri ile
tedavi dncesi over volumu ve antral folikl sayisi gibi parametreler degerlendirilmistir
(105).

Bununla beraber, normal bazal degerler bir endokrin organin normal calistigini
garanti etmez (106). Bu nedenle klomifen sitrate challenge test, GnRH agonist
stimilasyon testi gibi provakatif testler geligtiriimistir (107). Fakat bunlarin da
sonuglarinin de@eri tartismahdir ve over rezervini direkt yansitmazlar (108). Ne bazal

hormon degerleri ne de dinamik testler, yardimci Ureme tekniklerinde eksojen



gonadotropinlere overin verecegi cevap hakkinda direkt bilgi vermez. Normal over

rezerv testlerine ragmen hangi hastalarin kota yanit verecegi belirlenememektedir.

Son yillarda antimullerian hormonun over rezervini belirlemedeki dnemi gittikge daha
fazla anlagilmaya baglanmistir (58,109,110,111,112,132).

AMH, dimerik bir glikoprotein olup transforming growth faktér-3 ailesine mensuptur.
AMH, preantral ve kicuk antral folikillerden salinir (113). FolikUller, primordial
asamadan primer folikil asamasina gecince AMH yapimi baslar ve antral folikdl
asamasina kadar devam eder (114,115,116). Kuguk antral folikullerin sayisi
primordial folikil havuzu ile korelasyon gosterir (117,118). Yasla birlikte antral folikdl
sayisinda azalma olur ve AMH dizeyi azalir (109,110,119). AMH FSH, E2 ve inhibin

B’ den farkli olarak siklus bagimsiz bir marker olarak kullanilabilir (120,121).

Annemarie de Vet ve arkadaslari yaptiklar ¢aligmada ilerleyen yasla birlikte kuguk
gelisen folikll sayisinin azaldigini, azalmis primordial folikll stogu ile klicik gelisen
folikul sayisi arasinda bir iliski oldugunu gosterdiler. Over yaslanmasi ile iligkili olarak
FSH, inhibin B dizeyleri ve antral folikul sayisinda bir degisiklik bulamadilar. Ancak
ilerleyen yasla AMH yapiminda azalma oldugunu tespit ettiler . Béylece AMH’ nun
primordial folikil hacmini gosterdigini ve erken evrelerde folikll gelisimini sagladigini

ortaya koydular (119).

AMH dizeyi ile yas ve folikll sayisi arasinda guglu bir iliski oldugunu goérduler. Antral
folikul sayisi kiigik gelisen folikll sayisini yansitir. Yas ile primordial folikll sayisinin
azalmasi USG’ de overde antral folikil sayisinin azalmasi seklinde gorular. Bu
¢calisma sonucunda AMH ile antral folikul sayisi arasinda iliski oldugunu ve AMH’

nun over yaslanmasini gosteren iyi bir belirte¢ oldugunu buldular (119).

Figicioglu ve arkadaslari ise yaptiklar ¢alismada AMH ile antral folikil sayisi ve
toplanan oosit sayisi arasinda iligki oldugunu saptadilar. Serum AMH seviyelerinin
antral folikil havuzunun boyutunu yansittigini ve bdylece kontrolli ovarian
stimilasyon ile toplanacak oosit sayisini belilemede bir marker olarak
kullanilabilecegini gosterdiler. Yine ayni ¢alismada besten az oosit toplanan grupta
bazal AMH dlzeyi, antral folikll sayisi ve hCG gunu E2 dizeyini daha dusik olarak
saptadilar (122).



Biz de calismamizda hastalari AMH duzeyine gore grupladigimizda, tedavi oncesi
siklusun 2. veya 3. gunu yapilan TVUSG’ de antral folikul sayisi ile AMH arasinda
iliski saptadik. AMH degeri yuksek olan grupta antral folikil sayisinin anlamli olarak
daha yuksek oldugunu gorduk . Yine over rezervini degerlendirmede kullanilan bazal
FSH degerlerini AMH duzeyi yiksek olan grupta daha duislk saptarken bazal E2
degerleri arasinda ise fark goremedik. Over rezervini degerlendirmek agisindan
onemli bir parametre olan yas dagilimlari agisindan ise iki grup arasinda anlaml
farklhlik yoktu.

Yardimci ureme tekniklerinde ovarian hiperstimilasyona overin verdigi cevap over
rezervini degerlendirmede o6nemlidir. Simone ve arkadaslar yaptiklari g¢alismada
kéti over yaniti tanimlanmasi i¢in sinirl sayida yada hi¢ folikil gelismemesi
nedeniyle siklus iptali, toplanan oosit veya matir oosit sayisi gibi parametreler
kullandilar (123).

Her ne kadar kotu yanit alinmasi over rezervinin azalmis oldugunu dusundurse de,
obezite veya FSH reseptor polimorfizmi gibi faktorler de etkilidir (124). Kéti over
yanitinin tam olarak degerlendirilmesi hastanin dogru yonlendiriimesi icinde énemlidir
(125,126,127).

Seifer ve arkadaslari yaptiklari calismada, erken folikiler faz serum AMH dlzeyleri
ile ovulasyon induksiyonu sonucu elde edilen oosit sayisi arasinda iligki buldular.
Ozellikle yiksek serum AMH diizeylerinde daha ¢ok sayida oosit toplanmis ve matiir
oosit elde edilmistir. Primordial foliklil havuzunun hacmi serum AMH dlzeylerini
yansitir. AMH serum duzeyinin IVF sirasinda yapilan kontrolli hiperstimilasyonu
sonrasinda elde edilecek oosit sayisinin tahmininde yol gdsterici oldugunu buldular
(112).

Hazout ve Muttukrishna ile arkadaslarinin yaptiklari ¢alismalarda AMH’ nun, inhibin
B ve FSH’ ya oranla toplanan oosit ve antral folikll sayisi ile daha iyi bir korelasyon

gosterdigi bulunmusgtur (128,129).



Biz ise calismamizda hastalari, tedavi sirasinda toplanan oosit sayisina gore iki
gruba ayirdik. Bes veya daha fazla oosit toplanmig hastalar iyi yanit veren, besten az
oosit toplanan hastalar ise kotu yanit veren grubu olusturdu. Toplanan oosit sayisi
bes veya daha fazla olan grupta AMH degeri anlaml olarak daha yuksek bulduk.
Tedaviye iyi yada kotl yanit veren hastalar kargilastirildiginda; iyi yanit veren grupta
tedavi sirasinda toplanan toplam oosit sayisi ve matir oosit sayisi anlamli olarak
daha yuksek bulduk.

AMH, inhibin B, FSH duzeyleri ve antral folikil sayisi gebeligin olugmasinin
tahmininde kullanilan parametrelerdir. Serum FSH duzeyleri ile yardimci Ureme
teknikleri sonuglar arasinda iligkili bulunamamistir . Van Rooij ve arkadaslari
yaptiklari galismada FSH, E2 ve inhibin B seviyeleri ile gebelik olusumu arasinda iligki
bulamadilar (130,131). Bancsi ve arkadaslari ise bazal FSH’ nin IVF sonuglarini

degerlendirmede uygun bir test olmadigini buldular (132).

Wunder ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada serum ve folikdl sivist AMH ve inhibin B
degerleri, tedavi ile gebelik elde edilen grupta anlamli olarak daha yuksek buldular.
Ayrica serum ve folikul sivisi AMH ve inhibin B degerleri ile oosit sayisi arasinda

pozitif bir iliski saptanirken 3. giin FSH degerleri ile negatif bir iliski saptadilar ( 133).

Figicioglu, Wunder, Laven, Lekamge ve arkadagslari bazal AMH seviyeleri ile gebelik
prediksiyonu arasinda bir baglanti bulmazken ( 122,133,,134,135), Chuang, Smeenk,
Eldar-geva ve arkadaslari ise yuksek AMH seviyeleri ile gebelik olusma oranlari
arasinda anlamli bir iligki buldular (130,136,137).

Hazout ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada IVF yapilan hastalarda gebeligin
olusmasinin tahmininde AMH’ nun yas, serum FSH, inhibin B ve E2’ den daha fazla
prognostik degeri oldugunu gordller. Gebelik olusan ve olusmayan gruplar
arasinda yas, serum FSH, inhibin B ve E2 dizeyleri agisindan anlamh farklilik
saptamadilar. Yuksek AMH duzeyleri ile belirgin oranda daha yuksek gebelik
oranlari saptadilar. AMH ile oosit ve embriyo sayilari ile siklus uzunlugu arasinda
iliski oldugunu buldular (138).

Smeenk ve arkadaslari AMH duzeyleri ile over yaniti arasinda iliski saptarken,

embriyo kalitesi ve gebelik olusumu arasinda iligki saptamadilar. Diger over rezerv



testleri ile oosit sayisi, embriyo sayisi, embriyo kalitesi ve gebelik olusumu arasinda
zay|f bir iligki oldugunu buldular (136).
Bazi calismalarda AMH seviyeleri ile embriyo skorlamasi arasinda pozitif bir

korelasyon saptanirken (139), aksini bulan ¢alismalarda mevcuttur (135).

Takahashi ve arkadaslar folikul sivisindaki inhibin B, E2 ve progesteron seviyelerini
embriyo kalitesi i¢in duyarli markerler olmadigini saptadilar. Ayrica OPU guni AMH
diuzeyi ile iyi kalitede embriyo sayisi ve fertilizasyon oranlari arasinda istatiksel bir

iligki saptamadilar (140).

Biz de c¢alismamizda AMH duzeyi yuksek ve dusuk olan gruplar
karsilastirdigimizda, elde edilen gebelik oranlari agisindan anlamh bir fark
goremedik. Fertilize olan oosit sayisini AMH duzeyi yuksek olan grupta daha yuksek
saptarken gebelik olusumu Uzerine etkili olan iyi kalitede embriyo olusumu agisindan

ise iki grup arasinda fark géremedik.

Over rezervi over folikil havuzunun hem miktari hem de kalitesi ile iligkilidir. Her ne
kadar primordial foliklil havuzunun direkt olarak dlgimi mumkin degilse de, antral
folikil sayisi primordial folikil havuzunun boyutu ile orantilidir. Bu nedenle antral
folikil sayisinin yaslanmayla beraber overdeki niceliksel degisiklikleri yansittigina
inaniimaktadir. Maalesef oosit kalitesini direkt olarak degerlendirebilecek markerler

su anda bulunmamaktadir (123).

Gebelik olusumu oosit kalitesine de baghdir. Normal over rezervi olan hastalarda da
gebelik olusmayabilir. Koti cevapl hastalar dusuk olasilikla da olsa gebe kalabilirler.
Bu hastalarda baslangi¢ gonadotropin dozunu artirarak gebelik hizini artirip
artirmayacagi arastirilmaktadir. Bu konuda daha genis ve daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag
vardir ( 141,142,143,144,145,146).

AMH erken folikiler asamada granllosa hucreleri tarafindan salinir. AMH
duzeylerinin dusUk olmasi granulosa hucrelerinden saliniminda yetersizlikle iligkili

olabilir ve gametin geri donugsumsuz bir sekilde hasarina neden olabilir.



Ebner ve arkadaslarinin yaptiklari galismada, tedavi sirasida gerek dusuk ve gerekse
de asiri ovarian yanit veren olgularin azalmis oosit kalitesi ile iligkili olabilecegini ileri
surduler. Dusuk AMH duzeyine sahip olan olgularda, oosit maturasyonunun erken
asamalarinda meydana geldigi dusunulen koyu santral granulasyon anomalisinin
daha fazla goruldi. AMH duzeyi normal saptanan grupta ise daha ileri oosit gelisimini
etkilemeyen sitoplazmik inklizyonlar daha sik goruldu. AMH duzeyi yuksek olan

grupta ise diz endoplazmik retikulum sayisinda artis saptadilar (147).

Calismamizda tedavi sirasinda elde edilen matur oositlerin morfolojik 6zelliklerini de
degerlendirdik. Gebelik olusumu Uzerine de etkili oldugunu distndiguimuiz oosit
kalitesiyle AMH duzeyi arasinda iligkiyi degerlendirdik. AMH duzeyi dusuk ve yuksek
olan gruplar arasinda GPVS anomalisi digsinda oosit morfolojileri arasinda bir fark

gormedik.

Sonug¢ olarak IVF tedavi siklusu sirasinda over cevabini belirlemede bazal AMH
duzeylerinin yol gosterici oldugunu goérdik. AMH’nun tedavi sirasinda elde edilecek
oosit sayisi, matur oosit sayisi, fertilize olacak oosit sayisini 6ngérmede yararl
oldugunu, ancak oosit kalitesi ve gebelik olusumunu degerlendirmede vyararli
olmadigini  goérdik. Bunun nedeni olarak ise gebelik olusumunun oosit kalitesi
yaninda embriyo kalitesi, transfer teknigi ve endometrial reseptivite gibi faktorlerden
de etkilemesi olabilir (148). Ayrica erkek faktori nedeniyle tedaviye alinan hastalarda
sperm Ozellikleri de basariyi etkilemektedir. Bu nedenle bu alanda daha fazla olgu

iceren ileri calismalara ihtiyag vardir.

Halen yardimci ureme tekniklerinin basarisinin artiriimasi igin ¢alismalar devam
etmektedir. Gebelik olusumunda etkili olan faktorlerin saptanmasi tedavinin basari

sansini daha da artiracaktir.
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