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OZET

Aciklanamayan Infertilite Tams Ile IVF Uygulanan Hastalarda 3. Giin Yapilan Tek
Embriyo Transferi (ET) ile 5. Giin Yapilan Tek Blastokist Transferi (BT) Arasinda

Klinik Gebelik ve Implantasyon Oranlarmin Karsilastiriimast;

Amac : Bu calisma acgiklanamayan infertilite tanisi ile IVF tedavisi
uygulanan hastalarda 3. giin (boliinme asamasinda) ve 5. giin (blastokist agamasinda)
embriyolarin transfer sonras1 implantasyon ve klinik gebelik basarilarini belirlemek
amactyla yapilmistir.

Materyal ve Method : Calismamizda, 2007 ve 2017 tarihleri arasinda
T.C.S.B. Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Etlik Ziibeyde Hamm Kadin

Hastaliklar1 Egitim Arastirma Hastanesi IVF Klinigine agiklanamayan infertilite
nedeni ile bagvuran 40 yas alt1 680 hastaya uygulanan I\VVF tedavisini takiben yapilan
3. ve 5. gin tek embriyo transferleri sonrasi implantasyon ve klinik gebelik
oranlarinin retrospektif olarak karsilastirilmasi amaclandi. Hastalarin 328’ine 3. giin ,
352°sine 5. giin tek embriyo transferi yapilmisti. Hastalarin 3. giin ve 5. giin
transferlerinin  implantasyon ve Kklinik gebelik oranlar1 istatistiksel olarak
karsilastirildi. 3. giin transfer yapilan hastalar Grup-I, 5. giin transfer yapilan hastalar
ise Grup-II olarak tanimlandi. Hastalarin transfer giiniine gére implantasyon ve klinik
gebeliklerinin karsilastirilmasmin yam sira hastalarin yas, VKI, bazal D3 FSH
degerleri, transfer tipleri, uygulanan ovulasyon indiiksiyon protokolleri, dozlar1 ve
infertilite siireleri de karsilastirilmistir.

Bulgular : Arastirma kapsaminda incelenen hastalarin yas ortalamasi
30.5+4.1 (min:21-maks:39) yil olup viicut Kitle indeksi (VKI) ortalamas1 26.4+4.6
(16.4-42.4) kg/mz’ydi. Incelenen 680 hastanin 328’ine (%48.2) 3.giin tek embriyo
transferi yapilirken (Grup-l), geriye kalan 352’sine (%51.8) S.giin tek blastokist
transferi (Grup-II) yapildi ve bunlar ¢alisma gruplari olarak kabul edildi. Calisma
gruplar1 arasinda yas ve bazal D3 FSH degeri agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptandi(sirasiyla p=0.032; p=0.046). Grup-I’de yer alan hastalarin yas
ortalamast 30.9+4.2 iken Grup-II’de yer alan hastalarin yas ortalamasindan

(30.2+4.0) istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p=0.032). Grup-I’deki hastalarin



bazal D3 FSH degeri de Grup-II’de yer alanlardan istatistiksel olarak anlamli
yiiksekti (p=0.046). Grup-I’de yer alan hastalarin %37.8’inde B-HCG pozitifligi
saptanirken Grup-II’de yer alanlarin %53.7’sinde saptandi. Grup-II’de yer alan
hastalar i¢inde B-HCG pozitifligi saptananlarin yilizdesi Grup-I’den anlamli olarak
yiiksekti(p<0.001). Hastalardan Grup-I’de yer alanlarin %33.5’inda klinik gebelik
gerceklesirken, Grup-II’de yer alan hastalarin ise %45.7’sinde klinik gebelik
gerceklesti. Grup-II’de yer alan hastalara uygulanan IVF sonucu gebelik
gerceklesenlerin ylizdesi Grup-I’den anlamli olarak yiiksekti(p<0.001).

Sonuc : IVF tedavisi sonrast B-HCG degeri ve gebelik oranlart yoniinden her
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Biz calismamizda IVF
tedavisi sonras1 Grup-I(3.giin) ve Grup-II(5.giin) embriyo transferi yapilan hastalarda
transfer giinlerine gore implantasyon ve klinik gebelik basar1 oranlarini karsilagtirdik

ve 5. glin transferlerinin 3. giine gore basarisini anlamli olarak yiiksek bulduk.



ABSTRACT

Comparison of the Success of Single Embryo Transfer (ET) on Day 3 and Single
Blastocyst Transfer (BT) on Day 5 Under IVF Procedure In Terms of Implantation
and Clinical Pregnancy Rates Among Patients With Unexplained Infertility
Diagnosis;

Objective : This study was aimed to determine implantation and clinical
pregnancy successes after transfer of embryos on day 3 (at the cleavage stage) and
day 5 (at the blastocyst stage) in patients who underwent IVF treatment with
unexplained infertility diagnosis.

Material & Method : Our study is a retrospective study of 680 patients who
have attended the IVF Clinic in T.C.S.B University of Health Sciences Ankara Etlik
Ziibeyde Hanim Women’s Health Training and Research Hospital; with diagnosis of

unexplained infertility, in between 2007-2017 years. In our study, we have only
included the patients who were less than 40 years old in age and diagnosed with
unexplained infertility. After screening the patients retrospectively with our criteria,
we have obtained 680 patients. We compared the IVF outcomes of implantation
and clinical pregnancy rates between day 3 and day 5 single embryo transfers. A
single embryo transfer was performed to 328 patients on day 3 and 352 patients on
day 5. We have assigned day 3 group as Group-I and day 5 group as Group-Il. The
outcomes of implantation and clinical pregnancy rates of the patients on day 3 and
day 5 transfers were statistically compared. Besides comparing the outcomes of
implantation and clinical pregnancy rates of the patients according to the transfer
date, the age, BMI, baseline D3 FSH values, transfer types, ovulation induction
protocols, doses and duration of infertility of the patients were compared.

Findings : The mean age of the female patients was 30.5 £ 4.1 (min: 21-max:
39) and the mean body mass index (BMI) was 26.4 + 4.6 (16.4-42.4) kg / m2.
Among the 680 patients examined, 328 (48.2%) of them received single embryo
transfer on the 3" day (Group-1), while the remaining 352 (51.8%) of them received
single blastocyst transfer (Group-11) on the 5™ day. There was a statistically
significant difference between the study groups in terms of age and baseline D3 FSH
value (p=0.032; p=0.046, respectively). The mean age of the patients in the Group-I



was 30.9+4.2 years, significantly higher than the mean age of the patients in Group-
I1 (30.244.0) (p=0.032). The baseline day3 FSH value of the patients in Group-I was
also significantly higher than those in Group-1l (p=0.046). While 37.8% of the
patients had B-HCG positivity in Group-I, %53.7 of the patients have found to have
B-HCG positivity in Group-1l. The percentage of patients with B-HCG positivity in
Group-11 was significantly higher than Group-I (p <0.001). Clinical pregnancy was
obtained in 33.5% of patients in Group-1 and 45.7% in Group-Il. As a result of the
IVF administration among the patients in both of the groups; in Group-Il, the
percentage of those who had clinical pregnancy was significantly higher than in
Group-1 (p <0.001).

Results : There was a statistically significant difference between the two
groups among P -HCG values and pregnancy rates after I\VF treatment. In our study,
we evaluated the success of implantation and clinical pregnancy rates according to
the transfer days between Group-1 (Day 3) and Group-11 (Day 5) patients and found

that the success of day 5 transfers on day 3 was significantly higher.
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1. GIRIS :

Infertilite, ¢iftlerin bir yil siiresince korunmaksizin diizenli cinsel iliskide
(haftada en az 1iki giin) bulunmasmna ragmen gebe kalamamasi olarak
tanimlanmaktadir. Saglikli geng ciftlerin yaklasik %85-90°1, biiyiik kism1 6 ay icinde
olmak iizere, bir yil icinde gebe kalmaktadir[1]. Infertilite bu nedenle giftlerin
yaklasik %10-15’ini etkilemektedir ve pek ¢ok hekim i¢in klinik pratigin 6énemli bir
kismini olusturmaktadir.

Infertilite’ye ¢iftlerin ortak sorunu olarak bakmak gerekir. Korunmasiz gecen
12 aylik siire sonunda giftlerin %80°1 ilk 6 ay i¢inde, geri kalanlarin ancak %10’u
takip eden 6 ay iginde gebe kalabilmektedir[2, 3]. Tiim infertil ¢iftlerin %30-40’inda
erkek, %40-50’sinde kadin faktorii tespit edilir. %20-25 ¢iftte hem erkek hem de
kadina ait patolojiler birlikte gozlenir. %15 giftte ise tiim tanisal tetkikler sonucunda
bir infertilite nedeni tanimlanamaz ve bu durum ‘Agciklanamayan Infertilite’ olarak
tanimlanir[1]. Aciklanamayan Infertilite tanisim koyabilmek i¢in en az normal semen
kalitesi, ovulasyonla ilgili islev, normal bir uterin kavite ve tiiplerin ¢ift tarafli agik
olduguna dair kanit gerekmektedir. Ag¢iklanamayan infertilitenin en olas1 sebepleri,
gecerli bir tani testi olmayan gametlerdeki veya implantasyondaki anormalliklerle
ilgili oldugu disiiniilmektedir.

1960°tan sonra teknolojideki geligsmeler, bilim adamlarini tiipleri kapali olan
kadinlarin yumurtalarinin viicut disinda déllendirilmesi ve anne rahmine nakli
konusunda aragtirmalar yapmaya itmistir. Viicut disinda dollenme ilk kez 1973
yilinda gerceklesmis fakat bu embriyo uterusa implante olamamistir. 1978 yilinda
Dr. Edwards ve Dr. Steptoe dogal siklus ile tek bir preovulatuar insan oositini IVF
yaparak blastokist evresinde uterusa transferi ile gebelik elde etmisler ve bu
uygulamadan dogan ilk bebek Louise Brown olmustur[4]. Bu basar1 infertilite
tedavisinde yeni bir c¢ag baslatmistir. Son 30 yilda tipta Yardimci Ureme
Teknikleri(YUT) genislemis ve yayginlasmistir, su an ABD ve Avrupa ‘daki
dogumlarin %]1-3 iinii olusturmaktadir[4]. Zamanla IVF tedavisinin GIFT, ZIFT,
TET, ICSI gibi ¢esitli modifikasyonlar1 ortaya ¢ikmis, uygun hastalarda kullanima

girmistir. Embriyo kriyoprezervasyonu ve daha invaziv bir yontem olan ICSI, YUT’



{in bagarisin1 arttirmistir. ilk ICSI gebeligi 1992 de Palermo ve arkadaslar1 tarafindan
gerceklestirilmistir[5]. PGT’nin gelismesi, genetik olarak anormal embriyolarin
tanimlanmasini ve dislanmasini saglamistir. Tek hiicreden organizmaya giden yolda
karsimiza pek ¢ok engel c¢ikmaktadir. Giinlimiizde yapilan caligmalar, yardimci
tireme teknikleri ile olusturulan gebeliklerin ve canli dogumlarin oranlarini
yiikseltmeye yoneliktir.

1978'de Louise Joy Brown'un dogumuyla ilk basarili IVF tedavisinden sonra,
YUT infertil ciftlerin gebelik elde etme sansimi arttirmistir[6]. Yardimer iireme
tedavilerinde en sik kullanilan yontemler, in vitro fertilizasyon(IVF) ve
intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI)’dir. Glinlimiize kadar yaklasik sekiz
milyon gebelik yardimei iireme teknikleri ile elde edilmistir.

In vitro fertilizasyon, oositin sperm tarafindan viicut disinda fertilize edilmesi
stirecini ifade eden bir yontem olup, infertilite tedavisinin son basamagidir. ICSI ise,
tek bir spermin dogrudan olgun bir oositin sitoplazmasina enjekte edildigi bir teknigi
ifade eder. IVF dongiilerinde, transfer edilecek embriyonun se¢imi  gebelik
oranlarinda 6nemli rol oynamaktadir.

Giliniimiizde yardime1 iireme tekniklerinin gelismesiyle infertil ¢iftlerin tedavi
sanslart artmig, bu yonde olumlu sonucglar elde edilmistir. Dogru tedavi ig¢in
infertilitenin altinda yataun etmenler iyi belirlenmeli ve sebebe yonelik tedavi
yapilmalidir. Ureme cagindaki ciftlerin %15 inin infertilite problemi ile karsilastig
ve bu ¢iftlerin yaklasik %20’sinde yardimci iireme tekniklerine ihtiya¢ duyuldugu
diisiiniildiigiinde IVF tekniginin onemi daha iyi anlasilmaktadir. Infertil bir ¢ift
degerlendirildiginde oncelikle spontan gebelik sansi belirlenmeli ve tedavi ihtiyaci
duyuluyorsa oncelikle basit konvansiyonel tedavi yontemleri ile gebelik sansi
denenmelidir. Ancak bu yontemler ile gebelik sanst bulunmayan veya tekrarlayan
konvansiyonel yontemlerin basariya ulastirmadigi durumlarda yardimer {ireme
tekniklerine bagvurulmadilir.

Bu calisma agiklanamayan infertilite tanisi ile IVF tedavisi uygulanan
hastalarda 3. giin (bolinme asamasinda) ve 5. giin (blastokist agamasinda)
embriyolarin  karsilastirmali olarak transfer basarilarin1  belirlemek amaciyla

yapilmistir.



2. GENEL BIiLGILER :

2.1 — infertilite Tanimu :

Infertilite, ¢iftlerin bir yil siiresinde korunmaksizin diizenli cinsel iliskide
(haftada en az iki giin) bulunmalarina ragmen gebe kalamamasidir. Fekundabilite ise
bir menstiirel siklusta gebe kalabilme olasiligi, fekundite ise bir siklusta canli dogum
olma olasilig1 olarak tanimlanir[7]. Tiim kadinlarin 1 y1l boyunca korunmasiz cinsel
iligki ile gebe kalma ihtimali %84 oldugu tespit edilmistir. Bu rakam 2 yil sonra
%92’¢ 3 yil sonra %93’e yiikselir[8]. Fekundabilite ise ilk 3 ayda %25’dir. Sonraki 9
ayda %]11’e diismektedir. Ilk bir y1ldan sonra fekundabilite daha da azalmaktadir[9].

Ureme ¢agindaki ciftlerin % 10-15’inde infertiliteye rastlanir. Infertilitenin
siklig1 ve nedenleri bir toplumdan digerine farklilik gosterir. Ciftlerin % 30-40’1inda
erkek, % 40-50’sinde ise kadmn infertiliteden sorumludur. %10-15 ¢iftte ise
giiniimiizdeki mevcut standart tanisal testler ile bir sebep bulunamayan
aciklanamayan infertilite mevcuttur[1].

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan infertilite bir halk sagligi sorunu olarak
tanimlanmistir. Diinya popiilasyonunda mevcut infertil birey sayis1 yaklasik 72,4
milyondur ve bugiinki infertilite prevalanst yaklagik %8-%9 olarak tahmin
edilmektedir[10].

Infertil ciftlerin infertilite tipi ve nedeni &ncelikle belirlenmelidir. Infertilite
tipine gore primer ve sekonder infertilite olmak iizere ikiye ayrilir[1]. Daha once hig
gebelik olugsmamigsa primer infertilite; canli dogumla sonuglansin ya da
sonuglanmasin en az bir gebelik olusmussa sekonder infertilite olarak tanimlanir[7].
Infertilite nedenleri ise kadma ait nedenler; tuboperitoneal faktdr, ovulatuar
disfonksiyon, endometriozis, erkek faktorii ve agiklanamayan infertilite olmak iizere
gruplandirilir.

Infertilite  degerlendirilmesinde, ciftlerin es zamanli ve birlikte
degerlendirilmesi gerekmektedir. Ciftlerin infertilite tiirli, nedeni, siiresi, ovaryan
rezervi, hormonal degerlendirme, tubal agiklik degerlendirilmesi ve semen analizi

yapilarak ciftler degerlendirmeye alinir.



2.2 — infertilite Nedenleri :

Infertilite nedenlerinin erkek ve kadin olarak dagilimi kesin olarak
tamimlanamamistir. DSO’niin  yaptigi ¢ok merkezli bir calismaya gore, infertil
ciftlerde nedenlerin dagilimi; %20’sinde erkek faktorii, %38’inde kadin faktori,
%27’sinde erkek ve kadin faktorii birlikte, %15’inde ise agiklanamayan seklinde

rapor edilmistir[11].

Tablo 1: Infertilite Nedenleri [12]

1. Kadimna Ait Nedenler (%38)

* Ovulatuar ( %30-40)

* Tubal/ peritoneal faktor (%20-40)

* Servikal ve immiinolojik faktorler (%1-2)
* Diger

4. Agiklanamayan ( %15)

2.2.1 — Kadina Ait Nedenler (%38) :

Hastanin  Oykiisiinde; infertilite siiresi, varsa daha Once kullanilan
kontrasepsiyon yontemleri, seksiiel 0ykii, koitus sikligi, varsa dnceki gebelikleri,
menars ve menarstan bu yana menstrual siklus diizeni, sistemik hastaliklar, daha
onceden gecirilmis ameliyatlar, sigara, alkol ya da siirekli kullanilan ilaglar, tiroid
hastaligi, androjenik deri degisiklikleri, galaktore, pelvik veya abdominal agrn,
dismenore ve disparoni varligi, anormal PAP smear sonuglari, ailede erken menopoz,
infertilite ve anomalili dogum 6ykiisii sorgulanmalidir.

Fizik muayenede; agirlik ve viicut kitle indeksi (VKI) belirlenmelidir (normal

VKI aralig: 18,5-25 kg/m2). Sekonder seks karakterlerine bakilmali, androjen



hakimiyeti olup olmadigi, galaktore varligi incelenmelidir. Tiroidde nodil ve
hassasiyet sorgulanmalidir. Pelvik muayene ve spekulum muayenesi ile genital
sistem mutlaka degerlendirilmelidir. Vagina; septum, hymen imperferatus,
Rokitanskty Kiister Mayer sendromu agisindan ve serviks; 16kore, konjenital servikal
patolojiler acisindan ayrintili olarak incelenmelidir. Rektovaginal muayene pelvik

muayenenin bir parcasi olarak daima yapilmalidir.

2.2.1.1 - Ovulatuar Sebepler :

Kadma bagl infertilitenin %35-40’ 11 olusturur. Anovulasyon, amenore ve
adet diizensizlikleriyle kendini gosterir. Infertil hastalarda ovulasyonun olup
olmadig1 mutlaka tespit edilmelidir. Ovulasyon, hipotalamus, hipofiz ve over aksinin
diizenli ¢alismasiyla saglanir. Bu aksin herhangi bir asamasindaki bozukluk sonucu
anovulasyon olugabilir. Anovulasyon tanist koyulur ise aymrici tanida
hipotalamohipofizer bozukluklar, Polikistik Over Sendromu (PKOS), anoreksiya
nervosa, prematiir over yetmezligi, hipotiroidizm gibi hastaliklar diisiiniilmelidir.
Fertilizasyon i¢in her ay diizenli oosit atilamadigr icin oligoovulasyon veya
anovulasyon infertilite ile sonuclanir. Her ay diizenli adet goren ve memede
hassasiyet, dismenore, bulanti gibi menstrual semptomlar1 olan kadinlar tipik olarak
ovulatuardir. Anovulasyonun tipine gore tedavi protokolleri degismektedir[12].

Ovulasyonun tespitinde ¢esitli yontemler kullanilabilir:

a) Oykii: 21-35 giinde bir diizenli adet gérmek ve adet dncesi gogiislerde
siskinlik, hassasiyet, dismenore gibi premenstriiel ve menstriiel semptomlarin varlig
muhtemel ovulasyonun belirtileridir[1].

b) LH monitdrizasyonu: Ovulasyon LH yiikselmeye basladiktan 34-36 saat,

LH pikinden 10-12 saat sonra gerceklesir. Bu nedenle LH yiikselmesinin tespiti ile
ovulasyonun varligi ortaya konabilir[13].

c) Bazal viicut 1s1s1 dlgiimii: Siklusun ilk giiniinden itibaren her sabah ayni

saatte, yataktan kalkmadan viicut 1sisinin dlgiilerek bazal viicut 1s1s1 kartina iglenmesi
yontemiyle yapilir. Normal viicut 1s1s1 36,5°C civarinda olup preovulatuar donemde
bu diizeydedir. Ovulasyondan sonra progesteron hormonu artar. Progesteronun

termojenik etkisi sonucu viicut 1s1sinda 0,2-0,3 °C artis izlenir[1, 14].



d) Midluteal serum progesteron 6l¢iimii: Ovulasyon sonrasi korpus luteumun

olusmasiyla birlikte luteinize olan graniiloza hiicrelerinden progesteron salgilanir. Bu
nedenle serum progesteron diizeyinin yiikselmesi ovulasyonun indirekt bir
bulgusudur. Progesteron oOl¢limii sekresyonun pik yaptigi midluteal donemde
yapilmalidir. Serum progesteronunun 3 ng/ml’nin iistiinde olmast ovulasyonun
gostergesidir. Luteal faz yetmezligi tanisinda ise ovulasyondan sonraki 5-9. giinler
arasinda 3 kez progesteron dl¢iimii yapilir. Ug 6l¢iimiin toplami 30 ng/ml ya da tek
6lgtimde 10 ng/ml altinda ise luteal faz yetmezligi yoktur[1, 14].

e)Endometrial biyopsi: Ge¢ luteal donemde, genellikle beklenilen

menstruasyondan 2-3 giin once alinir. Proliferatif endometriumun tespit edilmesi
anovulasyonu gosterir. Siklus giiniine gore 2 giin veya daha fazla gecikme luteal faz
yetmezligini diistindiirtir[1, 14].

f) Ultrasonografik monitdrizasyon: Seri ultrasonografik takip ile dominant

follikiil gelisimi ve ovulasyondan sonra follikiiliin gerilemesi izlenerek ovulasyon
olup olmadigi saptanabilir. Menstriiasyonun 3. giini TVUSG ile overler ve
overlerde antral folikiiller degerlendirilmelidir. Siklusun 5-7. giinii se¢ilen dominant
follikiil ovulasyona kadar 1-3 mm/giin biiyliime gosterir. Ovulasyon genellikle
follikiil cap1 21-23 mm oldugunda gergeklesir[1, 15].

Diinya Saghk Orgiiti  anovulasyon-oligomenoreli hastalar1 7 gruba
ayirmistir:

Grup 1: Hipotalamo-Hipofizer yetmezlik : Bu kadinlarda endojen Gstrojen
sekresyonu yoktur. Prolaktin seviyeleri normaldir. FSH normal veya diisiik olabilir.
Hipotalamo-hipofizier bélgede yer kaplayan lezyon yoktur.

Grup 2: Hipotalamo-Hipofizer disfonksiyon : Bu gruptaki kadimlarda
menstriiel siklusta ¢esitli bozukluklar vardir. Ornegin, luteal faz yetmezligi,
anovulatuar sikluslar veya endojen Gstrojen sekresyonun mevcut ve PRL’nin normal
oldugu amenore gibi durumlar bu gruba girer.

Grup 3: Ovaryan Yetmezlik : Endojen Ostrojen sekresyonu olmayan, FSH
seviyeleri yiiksek PRL seviyeleri normal olan kadinlar bu gruba girerler.

Grup 4: Konjenital veya edinsel genital yol bozukluklar1 : Endometriumun
mevcut oldugu ancak estrojen verilmesi ile cekilme kanamasi saglanamayan

amenoreik kadinlar bu gruba girerler.



Grup 5: Hipotalamo-hipofizer bdolgede yer kaplayan lezyonu olan
hiperprolaktinemik infertil kadinlar : Bu grupta hipofiz lezyonu olan ve
hiperprolaktinemisi mevcut amenoreik veya anovulatuar kadinlar yer almaktadir.

Grup 6: Hipotalamohipofizer bdlgede yer kaplayan lezyonu olmayan
hiperprolaktinemik infertil kadinlar

Grup 7: Hipotalamohipofizer bdlgede yer kaplayan lezyonu olan
normoprolaktinemik infertil kadinlar

Ayn1 zamanda infertil kadinlarda ¢ok sik rastlamilan PKOS da anovulatuar

infertilitenin 6nemli sebeplerindendir.

Polikistik Over Sendromu

PKOS, dogurganlik ¢agindaki kadinlarda en sik goriilen endokrin bozukluk
olup genel prevelans oram1 %35°tir[16]. Ilk kez 1935 yilinda Stein Leventhal
tarafindan, yedi hastadan olusan bir seride polikistik overler ve amenore birlikteligi
seklinde rapor edilmistir[16].

1990 yilindan itibaren “National Institute of Health” (NIH), PKOS tanisinin
biyokimyasal, klinik hiperandrojenizm ve kronik oligomenoreye gore konulmasi
gerektigini  bildirmistir. “European Society of Human Reproduction and
Embriyology” (ESHRE) ve “American Society for Reproductive Medicine”
(ASRM) Rotterdam 2003 Mayis ayinda onceki kriterlere ek olarak over sonografisini
de tan1 maddeleri arasina eklemistir[17, 18].

Rotterdam 2003 Kriterleri (3 maddeden 2’si tant koydurur)

[ Menstriiel irregularite (anovulasyon veya oligo-ovulasyona bagli)
[J Klinik veya biokimyasal hiperandrojenizm
[ Ultrasonografi’de polikistik over goriiniimii
. Overde 2-9 mm capinda >12 follikiil ve/veya artmis

ovaryen voliim

PKOS genellikle peripubertal donemden itibaren baglayan menstriiel
diizensizlikler (oligo-amenore, disfonksiyonel uterin kanamasi), hiperandrojenizm
bulgular1 (hirsutizm, akne, ciltte yaglanma, androjenik alopesi) ve infertilite ile
karsimiza ¢ikar. PKOS’da obezite sikligi % 40-50 olarak bildirilmektedir[19]. Klinik
bulgularin PKOS diislindiirdiigli olgularda tan1 biyokimyasal ve ultrasonografik



bulgularla desteklenmelidir. LH diizeylerinde ve LH/FSH oraninda artig olabilir.
Yaklasik %350 olguda hiperinsiilinemi ve insilin direnci saptanabilir[1].
Ultrasonografik goriintiilemede 2-9 mm c¢apli, 12 veya daha fazla folikiil olmasi
ve/veya artmis over volimii (>10ml) polikistik over olarak tanimlanir[17, 18]. Bu
bulgularin tek overde olmasi yeterlidir. PKOS’nin etyopatogenezi net olarak
bilinmedigi i¢in giiniimiizde mevcut tedavi se¢enekleri de genellikle semptomatiktir.
Bu anlamda, tedavi hedefleri hiperandrojenizmin kontrol edilmesi, menstriiel

disfonksiyonun diizeltilmesi ve fertilitenin saglanmasi seklinde siralanabilir.

2.2.1.2 - Tubal / Peritoneal Sebepler :

Tubal ve peritoneal patoloji sik goriilen infertilite nedenlerindendir ve infertil
ciftlerin yaklasik %30-35’inde goériilmektedir[7]. Tubal hastaliklar sperm ve oositin
transportunu bozarak infertiliteye neden olurlar. Tubal faktor infertilitesinin en sik
nedeni pelvik inflamatuar hastaliktir. Ilk PID atagindan sonra tubal adezyon riski
%10-15, ikinci PID’den sonra tubal adezyon riski %23-35, tiglincii ataktan sonra ise
%54-75tir[20, 21]. Laparoskopik adezyolizis sonrasi, ilk bir yil igerisinde, gebelik
sanst %50, hafif dereceli distal okliizyonlarda gebelik sansi %80, orta dereceli
okliizyonlarda %30, ciddi okliizyonlarda ise %15°dir[22].

Pelvik inflamatuar hastalik, pelvik adhezyonlar, pelvik operasyonlar,
ekstragenital orjinli enfeksiyonlar, genital tliberkiiloz, endometriozis, tubal nedenler
(tubal polipler, hidrosalpenks) tubo-peritoneal infertiliteye sebep olabilecek
patolojilerdir. Tubal polipler sadece tubal infertiliteye neden olur[1]. Tubal pasaji
degerlendirmede kullanilan en yaygin yontem histerosalpingografidir (HSG).
Siklusun 6-10. giinleri arasinda yapilir. HSG’nin tubal tikanikligi saptamada
sensitivitesi %80’lerde iken spesifitesi %90’a yakindir[23]. HSG’de bilateral tubal
patoloji saptanmissa ileri tetkik gerekir. Tubal ve peritoneal patolojilerin tanisinda en
lyi tetkik laparoskopidir. Tubal faktorlerin tedavisi cerrahidir. Yardimci iireme
tekniklerindeki basar1 oranlarinin giderek artmasiyla tubal faktdr infertilitesinde
cerrahi yaklagim endikasyonlar1 giderek azalmaktadir[14]. Tipiin distal kisminin
obstriiksiyonu hidrosalpinks ile sonuclanabilir. Hidrosalpinks oosit ve sperm
transportunda bozulmanin yani sira, tubal icerigin endometrial kaviteye retrograd

akimi sonucu embriyonun implantasyonunda da bozulmaya neden olmaktadir.



Hidrosalpinksin ¢ikarilmasi IVF basarisini artirir[24]. Hidrosalpinksi olan kadinlarda
IVF basarisi, salpenjektomi yapilan veya normal kadimnlarin yarisi1 kadardir. Bu
nedenle hidrosalpinksi olan tiim kadinlara IVF’den 6nce salpenjektomi yapilmasi

onerilir[25].

2.2.1.3 - Servikal ve immunolojik Faktérler :

Servikal mukus ejakiilattan spermleri yakalayarak diger seminal proteinleri
ayirir, anormal morfolojili spermleri filtre eder ve sperm i¢in rezervuar gorevi yapar.
Bu sekilde spermin canli kalma siiresini uzatir[26]. Steroid hormon seviyelerinde
degisikliklere bagli olarak menstriiel siklus boyunca servikal mukusun yapisinda
degisim olmaktadir. Ostrojen folikiiler faz boyunca servikal mukus iiretimini,
miktarmi1 ve akigkanligini artirarak sperm gecisine olanak saglar. Progesteron ise
servikal mukus tretimini ve akigkanligini azaltarak sperm gecisine engel olur.
Servikal mukustaki siklik degisiklikler, gebelik olasiliginin ovulasyona yaklastik¢a
artmasini agiklar[27, 28]. Konjenital malformasyon veya servikal travma, stenoz ve
normal servikal mukus iiretiminde azalmaya yol agarak infertiliteye neden olabilir.

Otoantikor oranlar1 infertil kadinlarda fertil kadinlardan ¢ok daha fazla
bulunmustur (%15-45’e  karsin  %1-4). Immiinolojik infertilite yoniinden
degerlendirmek i¢in, antisperm antikorlarin tanisinda ¢ok cesitli testler mevcuttur
(sperm agliitinayon, sperm kompleman bagimli immobilizasyon, mixed agliitinasyon

testleri). Ancak bu testlerin infertilite tedavisindeki yeri tartismalidir[29].

2.3 - ACIKLANAMAYAN INFERTILITE

Infertilite arastirmalar1 sirasinda g¢iftlere temel infertilite degerlendirme
sonuglarmin normal olmasi ile nedeni acgiklanamayan infertilite tanis1 konulmaktadir
ve bu oran %10-30 arasinda degismektedir[30]. Tani, normal semen analizi,
ovulasyonun mutlak tespiti, uterin kavitenin normal olmasi, bilateral tubal agikligin
gosterilmesi ve over rezervinin normal olmasi ile konulabilmektedir. Genellikle 35
yasin iizerinde ve infertilite siiresi uzun siiren c¢iftlerde daha sik karsilagilmaktadir.
Bu hastalarda siklus fekunditesi %2- 4 tiir. (Ortalama siklus fekondabilitesi normalde
%20- 25). Tedavi siklus fekunditesini arttirmaya yoneliktir[31, 32].



Tablo 2: Aciklanamayan Infertilite Olas1 Etyolojisi :

1) Anormal servikal sekresyonlar

2) Erken embriyonel implantasyonda defektif endometrial reseptivite
3) Anormal tubal siliyal aktivite

4) Defektif ovum pick-up mekanizmasi

5) Luteinize unriiptiire follikiil sendromu

6) Ek hormonal anormaliteleri, 6rnek. Luteal faz defekti

7) Bozulmus oosit ve/veya sperm fertilizasyon kapasitesi

8) Endometriozis

9) Immiinolojik faktorler

10) Bozulmus peritoneal makrofaj aktivitesi

11) Bozulmus peritoneal s1vi antioksidan fonksiyonu

Aciklanamavyan infertilite’ve Yaklasim :

Agiklanamayan infertiliteye sahip ciftlerin yonetimi etkinlik, maliyet ve hasta
Ozellikleri dikkate alinarak bireysellestirilmelidir[33]. Giiniimiizde eldeki bilgiler
1s18inda  agiklanamayan infertilite tedavi yaklagiminda geng (<35 yas) ve kisa
infertilite siiresi (<2 yil) olan grup haricinde bekleme tedavisinin uygulanmasi
onerilmemektedir[34].

Tedavi ampiriktir ve belirli zamanda karsilasan sperm ve oosit sayisini
arttirmaya yoneliktir.

Onerilen tedavi yontemleri; bekle-gor, yasam tarzi degisiklikleri,
zamanlanmis cinsel temas (ZCT), ovaryan stimiilasyon, 1Ul, KOH ile birlikte 1UI ya
da intraservikal inseminasyon veya fallopian sperm perfiizyonu ile ileri teknikler
olan IVF, GIFT veya ICSI tekniklerini icermektedir[35].

Aciklanamayan infertilite i¢cin ampirik tedavide ilk basamakta {i¢ siklus
klomifen ve IUI tedavisi ile baslamir. Aciklanamayan infertiliteye sahip kadinlar
ovulatuar oldugu i¢in burda Klomifen Sitratin amaci normalde mono-ovulatuar olan

kadinlarda hafif yumurtalik hiperstimulasyonuna ve ovulasyon zamanlamasi
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yapmaktir. Ureme Sistemine ¢ok sayida sperm yerlestirmenin gebelik olasiligimni
artirdig: hipotezine dayanarak da IUI islemi yapilir.

Gonadotropin ve 1UI ile 3 siklus tedaviden sonra fekundabilite azalmaktadir.
Bu durumda ciftlere ek siklus siiperovulasyon ve IUI yerine YUT &nermek daha
uygun bir segenektir. YUT sikluslarindaki gozlemler ciftlerdeki agiklanamayan
infertilitenin nedenleri hakkinda bilgi sahibi olabilmemize yardimci olur. 2003
yilinda ABD’de YUT sonuglarin1 bildiren raporda agiklanamayan infertilitesi
olanlarda siklus basina canli dogum oraninin %30 oldugu bildirilmistir[36].

Degisik merkezlerce agiklanamayan infertilitesi olan ¢iftlerde IVF ilk secenek
olarak Onerilirken digerleri i¢in son tedavi secene8i olarak sunulmaktadir.
Degerlendirme dikkatli yapilmalidir ve tedavi planlanmadan once ¢iftlerin yasi,

infertilite siiresi ve daha onceki gebelikleri g6z dniine alinmalidir.

Tablo 3: Ag¢iklanamayan infertilitede uygulanan tedavi segenekleri ve siklus bagina
gebelik oranlari[33]:

izlem %1-3
18] %4-6
Klomifen Sitrat %4-6
Klomifen + Ul %7-9
Gonadotropin ile Stimiilasyon %4-10
Gonadotropin + Ul %9-16
IVF %20-40

Genel olarak spesifik bir fertilite tedavisi 3 siklus sonunda gebelik ile sonuglanmaz
ise alternatif tedaviler degerlendirilmelidir[37].

2.4 - Yardimci Ureme Teknikleri :

Yardimec1 Ureme Teknikleri, infertil ciftlerin ¢ocuk sahibi olabilmelerini
saglayan islemlerin tiimiine birden verilen isimdir. Son 30 yilda bu alandaki

gelismeler, YUT’ii bir teknoloji ve endiistri haline getirmistir. Bu tekniklerden
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herhangi birisi hastanin yasi, infertilite siiresi, infertilite nedeni gibi bir¢cok degisken
gdz Oniline alinarak klinisyenin Ongiirlisi  dogrultusunda segilerek hastaya
uygulanmaktadir.Bu yontemlerden ilk gelistirilen ve en yaygin olarak kullanilani
IVF’tir[1].

IVF-ET (Embriyo Transferi): Cesitli ajanlarla ovulasyon indiiksiyonunu
takiben oositlerin toplanmasi, laboratuarda fertilizasyonunu takiben olusan
embriyonun uterusa transservikal yerlestirilmesi islemidir[38, 39].

GIFT (Gamet Intrafallopian Transfer) : Bu yontemde toplanan oositler ve
spermler biraraya getirilip laparoskopik olarak tuba uterinanin ampuller bolgesine
transfer edilir. Uygulama esnasinda genel anestezi verilmesi, fertilizasyon ve
embriyo gelisimininin vitro izlenmemesi ve ektopik gebelik riski fazla olmasindan
dolay1 bu yontem fazla kullanilmamistir[40].

ZIFT (Zigot Intrafallopian Transfer) : Bu teknikte zigot tuba uterinalara
transfer edilir[38].

Siddetli erkek infertilitesinde ve konvansiyonel IVF uygulamalarinda sonug
alimamayan durumlarda kullanilmak iizere mikromanipiilasyon teknikleri sunlardir
[41]:

PDZ: Spermin oosite ulasabilmesi i¢in zona pellicudada spermin
gegebilecegi bir agiklik olusturulduktan sonra oositin insemine edilmesidir[39, 42].

SUZI (Sub-Zonal Inseminasyon) : Spermlerin zona pellicuda bariyerini
asarak direkt olarak perivitellin araliga birakilmasidir[39, 42].

ICSI: Tek bir spermin ¢ok ince bir pipet yardimiyla oosit sitoplazmasina

enjekte edilmesidir[41, 43].

2.4.1 - In Vitro Fertilizasyon ( IVF) :

IVF; kontrollii ovaryan stimiilasyon saglamak i¢in ekzojen gonodotropin
verilerek olusturulan oositlerin, USG esliginde vajinal yoldan toplanmasi, laboratuar
ortaminda fertilize edilerek, vaginal yoldan endometrial kaviteye transfer edilmesi
islemidir. IVF, ilk olarak tubal faktor infertilitesi olan hastalar i¢in kullanilmustir.

Ancak giliniimiizde infertilitenin hemen her sebebinde kullanilmaya baglanmistir[1].
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Endikasyonlar, tubal faktor, endometriosis, erkek faktorii, aciklanamayan
infertilite, immiinolojik infertilite olarak siniflanabilir. IVF uygulamalarinda basariy1
etkileyen major faktorlerden birisi olan yas, 6zellikle 35’in lizerinde oldugu zaman,
negatif yonde etkileyici bir parametre olabilmektedir. Ozellikle ovaryan cevabin
azalmasi, gelisen follikiil sayisinin ve elde edilen oosit sayisinin yeterli ve uygun
kalitede olmamasi, 40 yas altinda 3’den fazla follikiilii olanlarda canli dogum
oranlarinin % 32’lerden 40 yas ilizerinde 3’den az follikiilii olanlarda % 4’lere
diismesine neden olmaktadir[44]. Son yillarda infertiliteye yonelik tedavilerde IVF
ve YUT’de ciddi yenilikler ve ilerlemeler olmustur. IVF uygulamalar ciddi tubal
hasar, ileri erkek faktorii gibi bagka yolla tedavi edilemeyecek mutlak endikasyonlari
yaninda diger tedavilerin basarisiz oldugu multifaktoriyel infertilite durumlarinda da
kullanilmaktadir. YUT ile, prematiir over yetmezligi veya ileri yasta over rezervinin
tikendigi durumlarda oosit bagisi ile ¢iftlere g¢ocuk sahibi olma imkani
sunulmaktadir[45].

Dutch Society of Obstetrics and Gynecology, IVF-ICSI endikasyonlari

konusunda guideline yayinlamustir :

Tablo 4: Dutch Society of Obstetrics and Gynecology: IVF-ICSI endikasyonlari[46]

TUBAL PATOLOJI : Tubal cerrahi gercekgi bir alternatif degilse, tubal okliizyon olmadan
fonksiyon bozuklugu olmasi veya tubal cerrahiden sonra 2 yil veya daha fazla zaman
gegmesine ragmen gebelik olusmamigsa, kadin yasi ileri ise daha kisa bir zaman sonra da
IVF-ICSI yapilabilir.

ACIKLANAMAYAN INFERTILITE : 3 yili askin infertilite varsa, kadin yas1 36’dan
fazla ise IVF-ICSI uygulanabilir. ERKEK FAKTORU : Total motil sperm sayis1 (TMS)<1

milyon ise ICSI, TMS>1 ve <10 milyon ise, 2 yil1 agkin infertilite varliginda IVF yapilabilir.
TMS>10 milyon ise IVF harici agiklanamayan infertilite gibi tedavi edilir.
ENDOMETRIOZIS : Hafif-orta olgular aciklanamayan infertilite gibi tedavi edilir.
Ciddi olgular tubal patoloji gibi tedavi edilir.

SERVIKAL FAKTOR-IMMUNOLOJIK INFERTILITE : 2 yili askin infertilite
olgularinda IVF uygulanabilir. Kadin yas1 36’nin iizerinde ise daha erken IVF’e gidilmelidir.
HORMONAL BOZUKLUKLAR : Nedene yonelik tedavi basarisizliginda veya 3 kez
CC+IUL 2 kez KOH+IUI tedavisi basarisizliginda IVF uygulanir.
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2.4.2 — Intrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu ( ICSI ) :

ICSI siddetli erkek infertilitesi ¢oziimii i¢in gelistirilen bir yardimer {ireme
teknigidir[47]. Daha onceki konvansiyonel IVF-ICSI/ET uygulamalarinda diisiik
fertilizasyon gozlenen ileri derecede anormal semen parametrelerine sahip,
epididimden veya testisten cerrahi yontemlerle elde edilen spermlerin kullanildig:
islemlerde ve ileri kadin yas1, oosit sayisinin az olmasi gibi diisiik fertilizasyon riski
tastyan hastalarda ICSI iglemi tercih edilir[48, 49].

ICSI tek bir sperm hiicresinin zona pellusida ve oolemmay1 atlayarak, direkt
olarak oosit sitoplazmasina enjeksiyonu islemidir. ICSI, erkekten kaynaklanan
infertiliteyi tedavide uygulanan en gii¢lii mikromanipiilasyon teknigidir[48]. Fazla
sayida oosit elde edebilmek i¢in hastaya gore en uygun ovulasyon indiiksiyon
protokolii uygulanir. Folikiil boyutu oosit matiirasyonu i¢in yeterli seviyeye
ulastiginda ve Ostrojen miktar1 istenilen diizeye geldiginde insan koryonik
gonadotropin (hCG) enjeksiyonu ile ovulasyon tetiklenir[50].

Enjeksiyon uygulamasindan 34-36 saat sonra vajinal yolla ultrasonografi
esliginde oositler toplanir. Toplanan oositler etrafindaki kiimiiliis ve graniiloza
hiicrelerinden arindirilir. Oositleri soyma islemi denilen bu uygulamadan sonra olgun
olan metafaz Il evresindeki oositler ayni giin erkekten alinan semenin yikanmasiyla
elde edilen spermlerden biri enjeksiyon pipetinin igine alinarak, tutucu pipetle
sabitlenen oositin sitoplazmasina birakilir[48]. Bu islemden 16-18 saat sonra kadin
ve erkege ait iki pronukleusun goriilmesiyle karakterize olan fertilizasyon kontrolii
yapilir. Enjeksiyondan yaklasik 24 saat sonra embriyo ilk hiicre bdliinmesini
gerceklestirir ve iki blastomerli embriyo olusur. In vitro ortamda takip edilen
embriyolar 2. giin 4 blastomerli, 3 giin 8 blastomerli embriyo haline gelir. 4. giin
blastomerlerin sayilamadigr kompakt bir goriinim alir ve 5. giinde de blastosist

evresine ulagir[49].

2.5 - 1VF Tedavi Asamalari :

Infertilite tedavisi, gebe kalma istegine bagl olarak gegen siireyi azaltmaya
yoneliktir. Bu tedaviler genellikle hastanin yasi ilerlemeden ve yasa bagh

fekunditede azalma goriilmeden hastanin gebe kalmasi i¢in yapilmaktadir. Infertil bir
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ciftin tedavisine baglamadan Once en Onemli kural infertilite nedeni veya
nedenlerinin dogru bir sekilde ortaya konmasi, daha sonra da etkin tedavinin segilip
uygun bir siirede uygulanmasidir. Infertilitede tedavi programi g¢ifte detayli
anlatilmalidir. Tam bir basar1 saglanamayacagi, tedavi ile sadece sansin artacagi

ozellikle belirtilmelidir[51].

2.5.1 - Dogal siklus

Ik basarilh IVF gebeligi spontan bir menstruel siklusda tek bir oosit
toplanmasini takiben gergeklestirilmistir[52]. Dogal siklusta bir oosit ve bir embriyo
olustugu i¢in siklus basina gebelik elde edilme sansi disiiktiir[53, 54]. Siklus iptal
oranlart yiiksektir (%25-75)[55]. Dogal IVF siklusu; over uyarimina zaten disiik
cevap veren hastalar veya uyarimin medikal sebeplerden dolay1 sakincali olabilecegi
durumlarda bir secenek olabilir. Eksojen hCG enjeksiyonu dominant follikiil yeterli
olgunluga eristiginde yapilir. Bu yiizden oosit toplama i¢in en uygun zamani

saptamak i¢in endojen LH monitorizasyonu yapmaya gerek yoktur[1].

2.5.2 - Klomifen sitrat ile ovulasyon indiiksiyonu

Klomifen sitratin IVF i¢in tek ila¢ olarak kullanilmasi nadirdir. Klomifen
sitrat tedavisi siklusun 3-5. giinlerinden itibaren 5-7 giin siireyle giinlik 50-150 mg
olarak uygulanabilir. Klomifen sitrat 2 ya da daha fazla follikiil gelistirir. Siklus
iptali oranlar1 dogal siklus ile karsilagtirildiginda daha diistiktiir. Toplanan oosit
sayisi, transfer edilen embriyo ve gebelik oranlari ise daha yiiksektir. Dogal
sikluslarda oldugu gibi, eksojen hCG enjeksiyonu follikiil belli bir olgunluga
ulaginca yapilir. Klomifen ile uyarilmis ve dogal IVF sikluslarinda ki sonuglari
karsilastiran randomize klinik c¢alismalarda Kklomifen tedavisinin endometrium

tizerine herhangi bir yan etkisinin olmadigi rapor edilmistir[56].

2.5.3 - Klomifen sitrat + eksojen gonadotropin tedavisi

Tek basina yapilan klomifen tedavisine gore klomifen ve ekzojen

gonadotropin ile yapilan ardisik tedavi daha basarilidir. Klomifen sitratin, Human
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menopozal gonadotropin (hMG) ve FSH ile birlikte kullanilmasiyla daha fazla sayida
follikiil gelisimi saglanir. Bu tedavi rejiminde tek basina klomifen sitrat tedavisine
oranla daha fazla sayida embriyo elde edilmektedir[57]. Siklus takibi i¢in seri
ultrasonografik Olcltimler ve gilnliilk Ostradiol oOl¢limleri yapilabilir. Erken LH
yiikselmeleri olabilir. Tedavi rejimine GnRH antagonisti eklenmesi az da olsa erken

LH salinimi riskini azaltir ama ayn1 zamanda maliyeti de artirir[58].

2.5.4 - Uzun (Long) protokol (uzun etkili GnRH agonisti ile down
regulasyon sonrasi eksojen gonadotropin uygulamasi)

Uzun etkili GnRH agonistlerinin ortaya ¢tkmasi ile YUT de endojen hipofizer
gonadotropin stimulasyonunu baskilamak ve erken LH salinimini engellemek
miimkiin olmustur. GnRH analoglar1 hipofizden salinan FSH ve LH seviyelerini
azaltir, follikiiler gelisimi durdurur. Overin istirahatte oldugu dénemde ekzojen
gonadotropinlere baslanir. Erken lutealizasyon IVF sikluslarinin %20 kadarinda
heniiz oositler toplanamadan sikluslarin iptal edilmesine neden olmaktadir[59].
GnRH agonist tedavisi midluteal agsamada, ovulasyondan yaklasik bir hafta sonra ya
da adetin 21. giiniinde baglanir. Bu donemde endojen gonadotropin seviyeleri
diisiiktiir ve agonistlerin sahip oldugu alev (flare) etkileri yeni bir follikiiler gelisimi
uyarmak anlaminda en diisiik seviyededir[60]. GnRH agonistlerinden en sik
kullanilan leuprolid asetat 1 mg/giin cilt alt1 enjeksiyon ile ortalama 10 giin boyunca
veya adet baslayincaya kadar veya gonadotropin enjeksiyonuna kadar uygulanir.
Sonrasinda 0.5 mg’a diisiiliir. hCG enjeksiyonuna kadar devam edilir. Nafarelin
asetat intranasal uygulanir. Baslama dozu giinde iki kez 400 pg kadardir.
Stimulasyon basladiginda 200 pg distiliir[61].

Kullanimdaki GnRH agonistleri [61]:

B |euprolid asetat-subkutan uygulanir

B Nafarelin asetat-intranasal uygulanir

B Buserelin asetat- s.c/ intranasal uygulanir
]

Triptorelin asetat-s.c uygulanir

Tek sefer uygulanan uzun etkili GnRH agonisti tedavileri de (Goserelin,

leuprolid) uygun yaklagimlardir; ancak gonadotropin indiiksiyonu i¢in kullanilan doz
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ve siire giinliikk enjeksiyonlara gore daha fazladir[62]. Biitiin agonistlerin etkilerinin
esit oldugu bildirilmistir[39]. Standart tedaviye iyi cevap vermeyen hastalarda;
GnRH agonist dozu yarisindan fazla azaltilabilir[61]. Smitz ve arkadaslar
gonadotropin uygulamasinin 5. giinii agonistlerin kesilebilecegini hatta stimulasyona
baslandiginda agonistlerin tamamen kesilebilecegini ve bdylece gonadotropin
stimulasyonuna cevabin iyilesebilecegini rapor etmislerdir[63].

Hastaya GnRH-a ile onerilen dozda medikasyon basladiktan sonra adetin 2-4.
giin arasinda serum Ostradiol (E2) tayini ve transvajinal ultrasonografik muayenesi
yapilir. Ostradiol seviyesi <60 pg/ml’ye diismesi ve yapilan transvajinal
ultrasonografide 10-15 mm g¢apindan daha biiyiik follikiil saptanmamasi ile yapilan
hipofizer baskilanmanin yeterli oldugu ortaya konulur[64]. Endometriumun 5
mm’den ince olmasi ve kanamanin baslamasi down regulasyonu teyit eden ilave
bulgulardir[65]. Serum E2 seviyesinin baskilanmamasi veya >15 mm follikiil
saptanmast durumunda mevcut siklus iptal edilir. Hipofizer baskilanma saptanmis ise
gonodotropin dozu ile uyarim yapilmaya baslanir. Hastanin yasi, viicut kitle indeksi,
antral folikiil seviyesi ve onceki ovulasyon indiiksiyonunda verdigi optimum cevaba
gore bireysel gonadotropin dozu ayarlanir[64]. Genel olarak baslangi¢ dozu 150 veya
300 IU iiriner FSH (uFSH), rekombinat FSH (rFSH) veya tiriner menotropin (hMG)
uygulanir. Indiiksiyon semasinda step up ya da daha ¢ok kullanilan step down
yontemi kullanilir[64]. Seri serum oOstradiol seviyelerinin Olgimii ve ovaryen
folikiillerin transvaginal ultrason ile Olgiimleri ile stimulasyona cevap monitorize
edilir. 1k E2 6l¢iimii gonadotropin uygulamasindan 3- 5 giin sonra yapilir. Daha
sonraki E2 Ol¢limleri ve transvaginal ultrason ile degerlendirmeler 1-3 giin arayla
tekrarlanir. Genellikle 7-12 giin arasi stimulasyon gerekmektedir. Amag, 17-18 mm
capinda en az iki ve 14-16 mm ¢apinda birka¢ adet folikiil saglamak, kohortun
matiiritesine ve biiyiikliigiine uygun E2 seviyelerine ulagsmaktir (14 mm’lik folikiil
icin yaklagik 200 pg/ml E2)[66]. Endometrial kalinlik da takip edilir. hCG giini
endometrial kalinlik >8-9 mm ve trilaminar goriinimde olmas1 halinde sonuglarin
daha iyi; < 6-7 mm ve homojen goériinimde olmasi durumunda ise daha koétii oldugu
belirtilmistir[67]. Ancak birgok c¢alisma endometriyal kalinlik ve goriiniimiiniin
gebelik sonuglartyla iliskisini net gosterememistir[66]. Hedeflenen follikiil sayisina

ulagildiktan sonra son oosit maturasyonu i¢in 5.000-10.000 1U hCG verilmelidir veya
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es dozda rekominant hCG yaklasik 250 pg’dir ve uygun bir alternatif
yaklagimdir[68].

2.5.5 - GnRH agonist ve eksojen gonadotropinin ardisik uygulanmasi (
kisa = flare protokol)

Bu protokolde leuprolid asetat 1 mg / giin dozunda , siklusun 2-4. giinlerinde
uygulanir. Daha sonra doz 0.5 mg/ giin dozuna diisiiriiliir. Siklusun 3. giinii ise 150-

450 IU giin dozunda gonadotropin stimulasyonuna baglanir.

Kisa protokol varyasyonlart:

1) Ultra - kisa protokol: 3 giin agonist uygulamasiyla flare cevap alinir daha

sonra agonistler kesilerek sadece gonadotropinlerle tedaviye devam edilir. Endojen
gonadotropin baskilanmasi i¢in yeterince uzun siire GnRH agonisti kullanilmadigi
icin prematiir LH yiikselmesi daha sik g6zlenir. Bu protokol nadiren kullanilir, ¢iinkii

sonuglar klasik kisa ve uzun protokole gore daha kotiidiir.

2) OKS+ mikrodoz + GnRH agonist: 14-21 giinlik OKS supresyonunu

takiben mikrodoz olarak hazirlanmis leuprolid asetat, siklusun 1. giinti, 40 microgr
ginde 2 kez olacak sekilde baslanir. Siklusun 1.giinlinden HCG giiniine kadar
uygulanir. Leuprolid tedavisinin 3.giinti yiiksek doz (300-450 IU/ giin) gonadotropin
baglanir. Bu tedavi kisa protokole gore daha avantajlidir. Uygulanan GnRH agonist
dozu diisiik oldugundan ve OKS ile cevap verebilecek corpus luteum olusmasi

engellendiginden serum progesteron ve androjen konsantrasyonlarinda artis olmaz.

Serum FSH degerinde dramatik yiikseligler izlenen, zayif cevapli olgular i¢in
1yl bir protokoldiir. Siklus iptal orani1 azalir, serum tepe E2 seviyesi, transfer orani,
klintk ve devam eden gebelik oranlar1 artar. Yedi klinik caligmayr igeren
metaanalizde kisa ve uzun GnRH agonist tedavisinin benzer iptal ve gebelik
oranlarinin oldugu bildirilmistir (44). Yirmiiki ¢aligmanin sistematik incelenmesinde
ise uzun protokolle elde edilen gebelik oranlarinin hafifce yiiksek oldugu

bildirilmistir (19). Aslinda gebelik ve canli dogum oranlar1 diisiik gibi goriinse de
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flare protokolii follikiiler cevabi gelistirir ve siklus iptal oranini1 azaltir. Dezavantaji,
mensturasyonun OKS ile kontrol edilmedigi hastalarda, hastay1 sik sik kontrole
cagirma gerekliligidir. Flare protokoliiyle, corpus luteumun ge¢ kurtarilmasina bagh
serum progesteron ve androjen seviyeleri artmaktadir. Bu durum, oosit kalitesi,

fertilizasyon ve gebelik {izerine ters etki gostermektedir.

2.5.6 - Eksojen gonadotropin + antagonist tedavisi

GnRH agonistleri reseptér down regulasyonu ile gonadotroplarin GnRH’a
kars1 desensitize olmasimi saglar bdylece gonadotropin sekresyonu oOnce Stimule
sonra inhibe olur. Antagonistler ise GnRH reseptorlerini doza bagli kompetetif

sekilde bloke eder, flare etki yaratmaz ve gonadotropinleri suprese eder (66).

2.6 - Qosit Toplanmasi :

Oosit toplanmast (OPU), hCG injeksiyonundan 34-36 saat sonra
gerceklestirilmektedir. Oosit toplanmasi bir zamanlar laparoskopi ile yapilmis olsa
da, intravendz sedasyon veya her iki lateral fornikslere yapilacak lokal anestezi ile
ultrasonografi esliginde oosit toplanmasi artik standart iglemdir[69].

Oosit toplanmasi i¢in vajenin steril salin ile birka¢ kez yikanarak
hazirlanmas1 uygundur. Mesane siklikla verilen intravenoz sivi nedeniyle doludur ve
oosit toplama Oncesi mutlaka kalict olmayan bir kateter ile bosaltilmalidir.
Profilaktik antibiyotik tedavisi (doksisiklin 100 mg, sefoksitin 2 g) toplamadan 30-60
dakika Once yapilabilir (enfeksiyon orant %0,3-0,6)[70]. Alternatif olarak, oral
antibiyotikler (tetrasiklin, doksisiklin) islemden hemen sonra baslanabilir. Ancak
pelvik enfeksiyon riski artmis olan hastalara (pelvik inflamatuvar hastalik,
endometriyoma) profilaktik intravenoz antibiyotik verilir.

Plastik steril bir kilif i¢indeki TVUSG (5-7 MHz) beraberinde tutturulmus
aspirasyon ignesi ile folikiiller aspire edilir. Ozel olarak iiretilmis 16-17 G nolu
igneler her folikiile keskin olarak girer ve folikiiler siviy1 ve oositleri aspire eder. En
uygun vakum basincinda (100-200mmHg), folikiil duvarlar1 hizlica kapanir, ama

igne liimenini tikamazlar. Baz1 hekimler 6zellikle biiyiik folikiillerde, folikiil i¢ine
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stv1 verip tekrar ¢gekmeyi tercih ederler. Ama avantaji gosterilmedigi gibi hem islem
zamanini, hem de analjezik ihtiyacini artirir[71, 72].

Oosit toplanmas1 sirasinda ¢ok ¢esitli komplikasyonlar olusabilir. Igne
yerinden olan vajinal kanama %8 oraninda sik goriiliir. Tedavi olarak genellikle siki
bir sekilde kanama bolgesine bastirmak yeterlidir. Nadiren cerrahi islem
gerekebilir[73]. Uterus, over veya iliak damarlardan olan kanama, hematom,
infeksiyon, pelvik abse ve bagirsak hasari olusabilecek diger komplikasyonlardir.
Kanamalarda tamponlama genellikle etkili olmaktadir. Ama cerrahi islemde
gerekebilir. Enfeksiyonlar antibiyotik tedavisi ile ortadan kaldirilirlar. Ama
endometriomalarin i¢ine girip aspire edilirse vajinal flora kistin i¢ine tasmabilecegi
icin abse olusumu goriilebilir. Ancak pelvik abse olgularinda ultrasonografik abse

drenaji veya laparatomi gerekebilir.

2.7 — Sperm Elde Edilmesi

Ejakulat olmadiginda (aspermi), nadir sperm varliginda veya hi¢ olmadiginda
(azospermi) fertilizasyon amaciyla kullanilacak spermlere ulasmak icin bazi
yontemler mevcuttur. Sperm toplama teknigi [acik ya da perkiitan (deriden agilmig
bir delikten gerceklestirilen cerrahi miidahele)] ya da spermin elde edildigi bolgeye
gore (testikiiler, epididimal) isimlendirilir. Azospermi duktal tikanikliga (obstruktif)
veya Sertoli-cell only sendromuna, maturasyon duraklamasina veya
hipospermatogeneze (nonobstruktif azospermiye) bagli olabilir[74]. Non obstriiktif
azoospermili olgularda, testiste sperm matiir ya da immatiir halde bulunabilir.
Dolayisiyla bu olgularda TESE ya da TESA islemine bagvurulur. Obstriiktif
azoospermide ise, MESA veya PESA yontemi ile sperm elde edilir. Testis
biopsisinin infertil erkeklerin incelenmesindeki 6nemi, 1940’lardan sonra dikkat

¢ekmeye baslamigtir[75].

2.8 — Fertilizasyon

Kadindan oositlerin toplandig1 esnada erkek de sperm verir. Sperm alinmasi
icin en ideal yontem mastlirbasyondur. Ejakulatinda canli sperm bulunamayan

kisilerde ise cerrahi olarak sperm aranir. Elde edilen semen 6zel bir kap i¢ine alinir
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ve likefiye olmasi beklenir. Likefiye olan semen sperm sayisi, hareketliligi ve
morfolojisi yoniinden incelenir. IVF planlanan hastalarda en énemli kriter progresif
hareketli sperm sayisidir. Incelenen sperm fertilizasyon igin hazirlanir. Sperm
hazirlamasi iki nedenden dolay1 6nemlidir. Bunlardan birincisi seminal plazmada
bulunan yabanci proteinleri temizlemek, ikincisi ise akrozom reaksiyonunu
indiikleyerek hiperaktivasyon saglamaktir.

Sperm hazirlamak i¢in degisik yontemler ve preparatlar kullanilabilir. Oosit
kiiltiiri ve sperm hazirlanmasi tamamlandiktan sonra fertilizasyon islemine gegcilir.
Eger IVF planlaniyor ise oosit bagina 20000 sperm ile inseminasyon yapilir. Sperm
parametrelerinin bozuk oldugu durumlarda bu say1 arttirilabilir. Erkek faktorii
varliginda veya nedeni agiklanmamis infertilite olgularinda ICSI tercih edilmelidir.
Bu uygulamada her bir oosit igerisine mikromanipiilatér yardimi ile bir sperm
enjekte edilir. Mikroenjeksiyon ya da IVF tekniklerinden hangisi tercih edilirse

edilsin, 16-18 saat sonra iki pronukleus, yani fertilizasyon olup olmadig arastirilir.

2.9 — Embriyo Transferi

2.9.1 — Transfer Zamani

Elde edilen embriyolar pronuklear fazdan(Klasik IVF’te inseminasyondan 16-
20 saat sonra fertilizasyon kontolii yapilir ve erkek ile kadin pronukleuslarin (PN)
olusmasi, fertilizasyonun tamamlandigin1 gosterir. Bu agamada oosit, zigot olarak
adlandirilir) blastokist asamasina kadar herhangi bir donemde transfer edilebilmekle
beraber, en sik tercih edilen transfer zamanmi embriyo gelisiminin 3. giinii,
embriyonun 6-8 hiicreli oldugu asamadir[76, 77].

Transfer giinii ile klinik gebelik oranlart agisindan anlamli bir fark
bulunmamasina karsin, ge¢ donemde transferin avantaji, in-vitro ortamda daha iyi
gelisme gosteren ve daha viabl olmast muhtemel embriyolarin segilebilmesidir. Bazi
caligmacilar iigiincli ve besinci giin transferi arasinda anlamli bir fark olmadigim
savunurken digerleri blastokist transferi ile oOzellikle implantasyon oranlarinin
anlaml bir sekilde arttigini ileri siirmektedirler[78]. Blastokist transferinin en 6nemli
avantajlarindan biri klinik gebelik oranlarimi etkilemeden, daha az sayida embriyo

transfer edilmesine olanak saglamasidir. Transfer edilen embriyo sayisi azaldikca
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yardimct lireme tekniklerinin en Onemli komplikasyonlarindan biri olan ¢ogul
gebeliklerin goriilme siklig1 da azalmaktadir[79].

Besinci giin transferlerinde blastokist kalitesi, basariy1 etkileyen onemli bir
faktordiir[80]. En az 1 tane Grade 1 ya da 2 blastokist transfer edildiginde gebelik
oranlar ¢ok ylikselmektedir. Hangi embriyolarin besinci giine kadar bekletilecegine
karar verirken dikkat edilmesi gereken ana kriter li¢iincii giindeki blastomer sayisidir.
72. saatte sekiz hiicre agsamasina gelen embriyolar blastokist transferi i¢cin en uygun
adaylardir.

Embriyo transferinde amag; olabildigince atravmatik ve cabuk bir sekilde
embriyolar1 uterusa yerlestirmektir. Mimkiin ise kan mukus ve uterin
kontraksiyonlarindan kagmilmalidir. Onceden deneme transferi yapilmasi tedaviden
once servikal dilatasyondan fayda gorebilecek kadinlarin secilmesi i¢in Onemli
olabilir. Ultrasonografi esliginde diisiik hacimlerde, yumusak kateter ile yapilan

transferler en iyi sonuglart vermektedir[76].

2.9.2 — Transfer Teknigi

Embriyo transferi i¢in tercih edilen ydontem litotomi pozisyonunda, dolu
mesane ve transabdominal ultrasonografi rehberliginde transservikal yaklagimdir.
Transfer sirasinda hastanin diz-dirsek pozisyonunda olmasinin litotomi pozisyonuna
bir istiinliigli yoktur. Embriyolarin fallop tiipleri i¢ine birakilmasi teknigi (ZIFT)
hem daha invaziv olmast hem de klinik gebelik oranlarinda iyilesme saglamamasi
nedeni ile glinlimiizde neredeyse tamamen terk edilmistir. Transservikal transfer i¢in
degisik marka ve tiplerde kateterler mevcut olmakla birlikte gebelik oranlari
acisindan kateterler arasinda anlamli bir fark yoktur[81]. Endoservikal kanalin gesitli
nedenler ile gec¢ilemedigi nadir durumlarda transuterin yaklagim denenebilir.
Transfer sirasinda dikkat edilmesi gereken nokta fundusta travma yaratmamak ve
embriyoyu fundusun yaklasik 1 cm altina birakmaktir. Uterin manipulasyona gerek
duyuldugunda uterin kontraksiyonlar tetiklenecek ve gebelik sansi olumsuz yonde
etkilenecektir. Ayn1 sekilde transfer kateterinde kan goriilmesi, fundusa degilmesi ve

kateterin kivrilmasi gebelik sansini belirgin derecede azaltmaktadir[82, 83].
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Transfer sirasinda spekulumun serviksi en iyi sekilde gorecek sekilde
yerlestirilmesi gerekir. Uygun olmayan spekulum serviksin goriintiilenmesini
zorlastiracag1 gibi uterus pozisyonunu da olumsuz yonde etkileyebilir. Vajen ve
serviks 0zel dengeli soliisyonlar ile temizlenir ve servikal mukus uzaklastirilir. Bu
islemler sirasinda serviksin travmatize edilmemesine Ozen gosterilir. Transfer
kateterinin yumusak yapida olmasi transfer basarisini arttiracaktir. Baz1 vakalarda
serviks-istmus arasindaki acinin belirgin olmasi sebebiyle daha rijit kateterlere
ihtiyag duyulabilir. Oncelikle steril bos bir kateter ile servikal kanaldan kaviteye
gecis provasi yapilir. Kateterin tipi ve servikal kanalda nasil yol aldig1 belirlendikten
sonra laboratuarda embriyolar 20-30 pl transfer kiiltiir ortam1 igerisinde katetere
yiiklenir. Kateter ultrasonografik gozlem altinda kavite igerisine yerlestirilerek
embriyolar intrauterin bosluga transfer edilir.

Transfer sonrasinda 30 dakika siire ile yatak istirahati uygulanir. Daha uzun
stireli istirahatin sonuglar tizerine etkisi olmadig1 bilinmektedir.

Transferden sonraki 12. glinde kanda kantitatif f-hCG Ol¢tiimii yapilir. Eger
test pozitif ise 2 giin sonra tekrarlanir ve artigin saglikli olup olmadigina karar verilir.

Saglikli bir artig gézlenir ise 15 giin sonra gebelik ultrasonografisine ¢agrilir[84].
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3. MATERYAL ve METHOD :

Calismamizda 2007 ve 2017 tarihleri arasinda T.C.S.B. Ankara Etlik
Zibeyde Hanim Kadin Hastaliklar1 Egitim Arastirma Hastanesi IVF Klinigine
aciklanamayan infertilite nedeni ile basvuran 40 yas alt1 680 hastada IVF tedavisini
takiben yapilan 3. ve 5. giin tek embriyo transferi sonrasi implantasyon ve klinik
gebelik basar1 oranlarinin retrospektif olarak karsilastiritlmasini  amagladik.
Implantasyon oranlarinin karsilastirilabilmesi icin B-HCG pozitifligi deger olarak
>10 mIU/ml olarak kabul edildi.

Calismamiza IVF tedavisi uygulanan 3001 hastadan 40 yas ve lizeri, FSH
degeri>15, DOR, tubal faktor ve male faktor olan hastalar dahil edilmedi. Geriye
kalan 1173 hastadan 490 hasta da 2 ve ilizeri embriyo transferi yapilmasi nedeni ile
calisma dis1 birakildiktan sonra geriye kalan kalan 680 hastadan 3. giin tek embriyo
transferi yapilan 328 (Grup I) ve 5. giin (Grup 1) tek embriyo transferi yapilan 352
hastanin implantasyon ve klinik gebelik oranlar1 karsilastirildi. Buna ek olarak
hastalarin yas, VKI, bazal D3 FSH degerleri, transfer tipleri, ovulasyon indiiksiyon

protokolleri, dozlar ve infertilite siireleri de karsilagtirildi.

Istatistiksel Analiz

Arastirma verisi “SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows
22.0 (SPSS Inc, Chicago, IL)” araciligiyla bilgisayar ortamina yiiklendi ve
degerlendirildi. Tamimlayic1 istatistikler ortalamatstandart sapma (minimum-
maksimum), frekans dagilimi ve yiizde olarak sunuldu. Kategorik degiskenlerin
degerlendirmesinde Pearson Ki-Kare Testi uygulandi. Degigkenlerin normal
dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler
(Kolmogorov-Smirnov Testi) kullanilarak incelendi. Normal dagilima uymadigi
saptanan degiskenler icin, iki bagimsiz grup arasindaki istatistiksel anlamliliklarda
Mann-Whitney U Testi kullanilds. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul
edildi.
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4. BULGULAR:

Calisma kapsaminda 2007-2017 yillar1 arasinda, agiklanamayan infertilite
nedeniyle IVF tedavisi uygulanan toplam 680 hasta verileri retrospektif olarak
incelendi.

Calisma grubundaki hastalarin yas ortalamasi 30.5+4.1 (min:21-maks:39) yil,
viicut kitle indeksi (VKI) ortalamasi 26.4+4.6 (16.4-42.4) kg/m? , siklus sayisi
ortalamast 1.8+1.0 (min:1-maks:6), bazal D3 FSH degeri ortalamasi 6.6+2.0
(min:1.2-maks:14.6) ve infertilite siiresi ortalamasi 88.4+48.9 (12-288) ay olarak
tespit edildi. Degerlendirilen 680 hastanin 328’ine (%48.2) 3.giin tek embriyo
transferi yapilirken (Grup-I), geriye kalan 352’sine (%51.8) 5.glin tek blostokist
transferi (Grup-II) yapildi ve bunlar ¢alisma gruplar olarak kabul edildi. Calisma
gruplar1 arasinda yas ve bazal D3 FSH degeri agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptandi (sirasiyla p=0.032; p=0.046). Grup-I’de yer alan hastalarin yas
ortalamas1 30.944.2 iken Grup-II’de yer alan hastalarin yas ortalamasindan
(30.2+4.0) anlamli olarak ytiksekti (p=0.032). Grup-I’deki hastalarin bazal D3 FSH
degeri de Grup-II’de yer alanlardan anlamli olarak yiiksekti (p=0.046). Diger taraftan
calisma gruplari arasinda boy uzunlugu, viicut agirligi, VKI degeri, siklus sayis1 ve
infertilite siiresi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).

(Tablo 5)

25



Tablo 5. Calisma gruplarina gére IVF uygulanan hastalarin bazi tanimlayici ve
klinik 6zelliklerinin dagilima ;

Grup-1 (n=328) Grup-I1 p® Toplam
(n=352) (n=680)
ort=SD (min- ort£SD (min- ort=SD (min-
maks) maks) maks)
Yas (y1l) 30.944.2 (23-39)  30.2+4.0 (21-39) 0.032  30.5+4.1 (21-
39)
Boy Uzunlugu 159.2+6.3 (140-  159.2+5.8 (140- 0.985 159.2+6.1 (140-
(cm) 176) 176) 176)
Viicut Agirhgr  68.0+12.8 (40- 66.2+11.4 (42- 0.125 67.1+12.2 (40-
(kg) 110) 110) 110)
VKI (kg/m?) 26.8+4.8 (16.4-  26.1+4.4 (16.8- 0.060 26.4+4.6 (16.4-
42.4) 39.7) 42.4)
Siklus Sayis 1.9+1.0 (1-6) 1.8£1.0(1-6)  0.280  1.8+1.0 (1-6)
Bazal D3 FSH 6.8+2.1 (1.3-14.6) 6.4+2.0 (1.2- 0.046  6.6+2.0 (1.2-
14.0) 14.6)
infertilite Siiresi  91.0+51.5 (12-  86.0+46.3 (12- 0.396  88.4+48.9 (12-
(ay) 288) 264) 288)

n: Hasta sayisi; ort: Ortalama; SD: Standart sapma; aMann-Whitney U Testi

Caligma gruplar1 arasinda hastalara uygulanan ovulasyon indiiksiyon
protokolii ve ilgili 6zelliklerini inceledigimizde; arastirma kapsaminda incelenen
hastalardan Grup-I’de yer alanlarin %51.8’ine antagonist GnRH protokoli,
%38.4’tine  Oral Contraceptive(OC)+Long luteal agonist, %8.8’ine Luteal
E2+Antagonist ve geriye kalan %0.9’una degisik siklus protokolii uygulanirken;
Grup-II’de yer alanlarin %44.0’ma antagonist GnRH protokolii, %44.6’sina
OC+Long luteal agonist, %10.8’ine Luteal E2+Antagonist ve geriye kalan %0.6’sina
degisik siklus protokolii uygulandi. Calisma gruplar1 arasinda uygulanan ovulasyon
indiiksiyon protokolii agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(p=0.244). Grup-I’de yer alan hastalarin ovulasyon indiiksiyon protokolii kullanim

siiresi ortalamasi 11.5+7.6 (min:2-maks:37) giin iken Grip-II’de yer alan hastalarin
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12.4+7.6 (min:3-maks:30) giin olup calisma gruplarinin ovulasyon indiiksiyon
protokolii kullanim siiresi arasinda da istatistiksel anlamli bir fark saptanmadi

(p=0.152). (Tablo 6)

Tablo 6. Calisma gruplarina gére IVF uygulanan hastalarin ovulasyon indiiksiyon
protokolii ve stirelerinin dagilima :

(n=680) Grup-I Grup-Il p Toplam
(n=328) (n=352) (n=680)
ort=SD (min-  ort+=SD (min- ort=SD (min-
maks) maks) maks)

Ovulasyon Indiiksiyon

Protokolii, n(%)

Antagonist 170 (51.8) 155 (44.0) 0.244% 325 (47.8)
OC+Long luteal 126 (38.4) 157 (44.6) 283 (41.6)
Agonist

Luteal E2+Antagonist 29 (8.8) 38 (10.8) 67 (9.9)
Diger 2 (0.6) 2 (0.6) 4 (0.6)
Dogal siklus 1(0.3) 0 1(0.1)
Ovulasyon ind. 11.547.6 (2-  12.4+7.6 (3-30)  0.152°  12.0+7.6 (2-
Protokolii Kullamim 37) 37)

Siiresi (giin)
n: Hasta sayisi; %: Siitun yiizdesi; ort: Ortalama; SD: Standart sapma; °Ki-

Kare Testi; "Mann-Whitney U Testi

Hastalarin ovulasyon indiiksiyon dozlari, toplanan oosit sayilari, insemine
edilen oosit sayilar1 ve hCG giiniindeki endometriyum kalinliklar1 degerlendirildi.
Grup-I"de yer alanlarin ovulasyon indiiksiyon toplam gonadotropin doz ortalamasi
2304.5U+1025.2U (min:650-maks:7200), hCG giiniinde endometrium kalinligt
ortalamasi 10.1+2.2 (min:4.6-maks:17.0) mm iken Grup-II’de yer alan kadinlarin
ovulasyon indiiksiyon gonadotropin toplam doz ortalamasi 2044.2U+839.2U
(min:550-maks:5400), hCG giiniinde endometrium kalinligi ortalamasi 10.1+1.9
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(min:5.9-maks:16.8) mm idi. Grup-II’de yer alan kadinlarin ovulasyon indiiksiyon
toplam dozu Grup-I’de yer alanlardan anlamli olarak yiiksekti (p=0.002). Diger
taraftan calisma gruplar arasinda hCG giinlindeki endometrium kalinlig1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0.835). Grup-I’de yer alan
hastalarin toplanan oosit sayisi ortalamasi 11.4+6.8 (min:2-maks:40) ve insemine
edilen oosit sayisi ortalamasi 8.6+5.0 (min:2-maks:26) iken Grup-II’de yer alan
kadinlarin toplanan oosit sayis1 ortalamasi 15.0+7.2 (min:3-maks:45) ve insemine
edilen oosit sayisi ortalamasi 12.0+5.7 (min:2-maks:39)’du. Grup-II’de yer alan
hastalarin toplanan oosit sayist ve insemine edilen oosit sayist Grup-I’de yer

alanlardan anlamli olarak yiiksekti (p<0.001) (Tablo 7)

Tablo 7. Calisma gruplarina gére IVF uygulanan hastalarin ovulasyon indiiksiyon
dozlar1 ve oosit sayilarinin dagilim ;

(n=680) Grup-I Grup-Il p Toplam
(n=328) (n=352) (n=680)
ort£SD (min- ort£SD (min- ort£SD (min-
maks) maks) maks)
Ovulasyon 2304.5£1025.2 2044.2+839.0 0.002° 2169.7£941.8
indiiksiyonu (650-7200) (550-5400) (550-7200)
Toplam Doz
hCG Giiniinde 10.1£2.2 (4.6- 10.1£1.9 (5.9- 0.835" 10.1£2.0 (4.6-
Endometrium 17.0) 16.8) 17.0)
Kalinhgi (mm)
Toplanan Oosit ~ 11.4+6.8 (2- = 15.0£7.2 (3-45)  <0.001°  13.3+7.3 (2-
Sayisi 40) 45)
insemine Edilen  8.6+5.0 (2-26)  12.0+5.7 (2-39)  <0.001°  10.4+5.6 (2-
Oosit Sayisi 39)

n: Hasta sayisi; %: Siitun yiizdesi; ort: Ortalama; SD: Standart sapma; °Ki-
Kare Testi; "Mann-Whitney U Testi

Arastirma kapsaminda degerlendirilen hastalarin  embriyo gradeleri

incelendiginde Grup-I’e ait 326 ve Grup-II’ye ait 331 hastanin embriyo gradelerinin
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degerlendirme sonuglarina ulasildi. Grup-I’de yer alan hastalarin %355.6’sinda,
Grup-II’de yer alanlarin ise %64.4’iinde Grade 1 embriyo vardi. Grup-I’de yer alan
hastalarin %44.8’inin Gradel embriyo sayisi 1, %10.4’tiniin 2 iken, Grup-II’de yer
alanlarin %51.7’sinin Gradel embriyo sayisi 1, %12.7’sinin ise 2’ydi. Calisma
gruplar1 arasinda Gradel embriyo sayisi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p=0.057).

Calisma gruplarinin Grade2 embriyo sayilari degerlendirildiginde; Grup-I’de
yer alan hastalarin %39,8’inin, Grup-1I’de yer alan hastalarin ise %32,9’unun Grade?2
embriyosu vardi. Grup-I’de yer alan hastalarin %34.0’min Grade2 embriyo sayist 1,
%S5.8’inin 2 iken, Grup-II’de yer alan hastalarin %31.4’{iniin Grade2 embriyo sayisi
1, %1.5’inin 2’ydi. Caligma gruplan arasinda Grade2 embriyo sayisi agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi (p=0.007). Grup-I’de yer alan hastalar
icinde Grade2 embriyo sayist 2 olanlarin yiizdesi Grup-II’den anlamli olarak
yiiksekti.

Calisma gruplarmin Grade3 embriyo sayilar1 degerlendirildiginde; Grup-I’de
yer alan hastalarin %18,4’iiniin, Grup-II’de yer alan hastalarin ise %11,2’sinin
Grade3 embriyosu vardi. Grup-I’de yer alan hastalarin %16.9’unun Grade3 embriyo
sayist 1, %1.5’inin 2 iken, Grup-II’de yer alan hastalarin %9.7’sinin Grade3 embriyo
sayist 1, %1.5’inin 2’ydi. Calisma gruplar1 arasinda Grade3 embriyo sayisi agisindan
istatistiksel olarak anlaml bir fark saptandi (p=0.024). Grup-I’de yer alan hastalarin
Grade3 embriyo sayisi olmayanlarinin yiizdesi(%81,6) Grup-1I"de yer alan hastalarin
Grade3 embriyosu olmayanlarina gore (%88,8) anlamli olarak diisiiktii (Tablo 8).
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Tablo 8. Calisma gruplarina gére IVF uygulanan hastalarin Gradel, Grade2, Grade3

ve Grade4 embriyo sayilarmin dagilimi

Grup-1 (n=328) Grup-I1 p® Toplam
(n=352) (n=657)
n (%) n (%) n (%)
Gradel Embriyo
Sayisi
0 146 (44.8) 118 (35.6) 264 (40.2)
1 146 (44.8) 171 (51.7) 0.057 317 (48.2)
2 34 (10.4) 42 (12.7) 76 (11.6)
Grade2 Embriyo
Sayis1
0 196 (60.1) 222 (67.1) 418 (63.6)
1 111 (34.0) 104 (31.4) 215 (32.7)
2 19 (5.8) 5(1.5) 0.007 24 (3.7)
Grade3 Embriyo
Sayisi
0 266 (81.6) 294 (88.8) 0.024 560 (85.2)
1 55 (16.9) 32 (9.7) 87 (13.2)
2 5 (1.5) 5 (1.5) 10 (1.5)
Grade4 Embriyo
Sayisi
0 308 (94.5) 321 (97.0) 629 (95.7)
1 17 (5.2) 9 (2.7) 0.260 26 (4.0)
2 1(0.3) 1(0.3) 2(0.3)

n: Hasta sayisi; %: Siitun yiizdesi; *Ki-Kare Testi

Calisma gruplan transfer teknigine gore degerlendirildiginde, Grup-I’de yer
alanlarin %15.9’una tip-I transfer yapilirken %82.9’una tip-1I ve %]1.2’sine tip-1lI
transfer yapildigi gozlendi. Grup-II’de yer alanlarin ise %18.8’ine tip-1 transfer
yapilirken %79.8’ine tip-1I ve %1.4’line tip-11I transfer yapildig1 gozlendi. Calisma
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gruplar1 arasinda transfer tirii agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p=0.585).

Grup-I’de yer alan hastalari %0.9’u OHSS nedeniyle hospitalize edilirken
Grup-II’de yer alanlarin %2.3’ii OHSS nedeniyle hospitalize edildi. Calisma gruplari
arasinda OHSS nedeniyle hospitalizasyon durumu agisindan istatistiksel olarak

anlaml1 bir fark saptanmadi (p=0.161). Higbir hastada siklus iptali olmadi. (Tablo 9)

Tablo 9. Calisma gruplarina goére IVF uygulanan hastalarin transfer tiiriiniin, OHSS
nedeniyle hospitalizasyon durumunun, siklus sayisinin dagilimi ;

Grup-I Grup-II p Toplam
(n=328) (n=352) (n=680)
n (%) n (%) n (%)
Transfer Tiiri
~Tip | 52 (15.9) 66 (18.8) 118 (17.4)
-Tip 1l 272 (82.9) 281 (79.8) 0.585° 553 (81.3)
~Tip 111 4(1.2) 5 (1.4) 9 (1.3)
OHSS 3(0.9) 8 (2.3) 0.161° 11 (1.6)
Nedeniyle
Hospitalizasyon
Siklus Iptali 0 o - 0

n: Hasta sayisi; %: Siitun yiizdesi; ort: Ortalama; SD: Standart sapma; °Ki-

Kare Testi; "Mann-Whitney U Testi

Grup-I’de yer alan hastalarin %37.8’inde B-HCG pozitifligi saptanirken
Grup-II"de yer alanlarin %53.7’sinde saptandi. Calisma gruplar1 arasinda B-HCG
pozitifligi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi (p<0.001). Grup-
II’de yer alan hastalar i¢inde B-HCG pozitifligi saptananlarin yiizdesi Grup-I’den
anlamli olarak yiiksekti.

Hastalardan Grup-I’de yer alanlarin %62.2’sinde uygulanan IVF sonucu
gebelik olmazken %33.5’inde klinik gebelik, %4.3’iinde ise kimyasal gebelik
gerceklesti. Grup-II’de yer alan hastalarin ise %46.3’tiinde uygulanan IVF sonucu
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gebelik olmazken %@45.7’sinde klinik gebelik, %8.0’inda kimyasal gebelik
gerceklesti. Calisma gruplari arasinda IVF tedavi sonucu agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi (p<0.001). Grup-II’de yer alan hastalar i¢inde uygulanan
IVF sonucu gebelik gerceklesenlerin yiizdesi Grup-I’den anlamli olarak yiiksekti.
Grup-I’de yer alan hastalarin klinik gebelik sonucuna ulasilabilenlerin
%96.2’sinde intrauterin erken gebelik, %1.0’inda abortus, yine %1.0’inda intrauterin
exitus ve %1.9’unda ektopik gebelik gerceklesirken Grup-II’de yer alanlarin
%95.2’sinde intrauterin erken gebelik, %2.1’inde abortus, yine %2.1’inde intrauterin
exitus ve %0.7’sinde ektopik gebelik gerceklesti. Calisma gruplart arasinda klinik
gebelik sonucu acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0.638)

(Tablo 10).

Tablo 10. Calisma gruplarina goére IVF uygulanan hastalarn  B-HCG
pozitifliklerinin, IVF tedavi sonucunun ve klinik gebelik sonucunun dagilimi

Grup-I Grup-IlI p Toplam
(n=328) (n=352) (n=680)
n (%) n (%) n (%)
B-HCG Pozitifligi 124 (37.8) 189 (53.7) | <0.001* 313 (46.02)
(=10mIU/ml), n (%)
IVF Tedavi Sonucu
Gebelik yok 204 (62.2) 163 (46.3) 367 (54.0)
Klinik gebelik 110 (33.5) 161 (45.7)  <0.001* 271 (39.9)
Kimyasal gebelik 14 (4.3) 28 (8.0) 42 (6.2)
Klinik Gebelik Sonucu (n=104) (n=145) (n=249)
Intrauterin 100 (96.2) 138 (95.2)  0.638° = 238 (95.6)
gebelik
Abortus 1(1.0) 3(2.1) 4 (1.6)
Intrauterin exitus 1(1.0) 3(2.1) 4 (1.6)
Ektopik gebelik 2(1.9) 1(0.7) 3(1.2)

n: Hasta sayisi; %: Siitun yiizdesi; ort: Ortalama; SD: Standart sapma; °Ki-
Kare Testi; "Mann-Whitney U Testi
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5. TARTISMA :

Yardimec1 Ureme Teknikleri uygulamalarinda en énemli basamaklardan birisi,
implantasyon potansiyeli en yiiksek embriyoyu transfer etmektir. Giiniimiizde
embriyo se¢iminde, ET giiniindeki embriyo morfolojisi dikkate alinmakla birlikte
embriyoyu gecmisi ile birlikte degerlendirecek bir se¢cim yapilmasi s6z konusudur.
Yakin zamanli yapilan bir ¢ok ¢alismada artik blastokist evresindeki transferlerin
viabilite agisindan daha yiiksek sonuglar verdigine dair kanita dayali sonuglar
verilmektedir.

Embriyo transfer giliniiniin se¢imine yonelik bir ¢ok calisma yapilmistir;
ancak bu ¢aligmalarin hepsi ayni sonuca varamamigtir. ET gilinline yonelik yapilan
baz1 c¢aligmalar 3. gin ve 5. gin ET’lerinin benzer sonuglar verdigini
bildirmektedir[85, 86]. Coskun S ve arkadaslarmin 3. giin ve 5. giin embriyo
transferlerini karsilastirdigi bir ¢alismada ¢ogul gebelik, abortus ve devam eden
gebelikler agisindan iki grubun sonuglarinin ayni oldugu bildirilmistir[86]. Yine iki
grup arasinda ikiz gebelik, implantasyon ve gebelik oranlar1 agisindan fark olmadig:
tespit edilmistir. Sonug¢ olarak 5. gilin transferinin 3. giin transferine goére bir
avantajinin olmadig bilgisi verilmistir. Lan K.C ve arkadaslarinin {i¢lincii giin ve 5.
giin transferlerini karsilagtirdiklart bir diger calismada, 6zellikle proniikleus (PN)
skorunun blastokist gelistirme potansiyelinin bir gostergesi oldugu, PN skoru ile 3.
giin morfolojisi degerlendirilerek yapilan ET’lerde 3. giin ve 5. giin ET’lerinin
gebelik acisindan bir farka neden olmadigi bildirilmistir[87]. Besinci giin transfer
kararinin ise yine PN skoruna gore de alinmasi gerektigi, ¢linkii embriyonun PN
skorunun ayn1 zamanda blastokist gelistirebilme potansiyelini de yansittigi
belirtilmistir[87]. Schwarzler ve ark.’nin 2004 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, blastokist
transferinin 2. ve 3. gilin transferi ile karsilastirldiginda daha 1iyi uterin
senkronizasyon ve blastokist kalitesi ile iliskili olarak ¢ogul gebeligi ve preterm
eylemi arttirdigini raporlandirmiglardir[88]. Bunun yani sira implantasyon, devam
eden gebelik ve canli dogum oranlarinin da artmasimi sagladigini bildirmislerdir.
Blastokist transferinin yararlarmi kanitlamak adina daha fazla randomize klinik

calismalara ihtiya¢ oldugunu da vurgulamislardir[88]. Biz ¢alismamizda Grup-II’de
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(5.gilin) yer alan IVF hastalarinda gebelik gergeklesenlerin yiizdesini diger Grup-I’de
(3.glin) yer alan IVF hastalarina gére anlamli olarak yiiksek bulduk(p<0.001).

Abha Maheshwari ve arkadaslarinin 2013 yilinda yaptiklar1 bir meta-analizde
obstetrik ve perinatal sonuglar1 karsilastirdiklarinda preterm ve erken preterm
dogumlarin 3. giin transferlere gore blastokist evresinde transfer edilenlerde anlamli
olarak yiiksek bulunmus ancak sebep olan faktorler belirlenemedi seklinde rapor
etmislerdir[89]. Aziminekoo ve arkadaslarmin 2015 yilindaki c¢alismalarinda
blastokist ve Klivaj evresindeki embriyolar karsilastirilmis ve sonug olarak, blastokist
asamasindaki embriyolarin daha yetkin kalitede embriyolar verecegini rapor
etmislerdir[90]. Van Montfoort ve ark. ise yaptiklar1 ¢alismada embriyonun klivaj
donemindeki morfolojisinin Oneminin yani sira, embriyonun erken klivaj
gdstermesinin de implantasyon ve blastokist gelistirme potansiyeli agisindan oldukca
biiyiik bir 6neme sahip oldugunu belirtmislerdir[91]. Benzer sekilde Balaban ve ark.
da zigot skorunun embriyonun blastokist gelistirebilme ve gelisen blastokistin
kalitesiyle olan iliskisine dikkat ¢ekmislerdir[92].

OHSS riski bulunan hastalar arasinda transfer giinlerinin 3. giin ve 5. giin
seklinde klinik gebelik ve implantasyon basarilar1 agisindan karsilastirildigi Chen ve
arkadaglar tarafindan 2015 yilinda yapilan bir ¢alismada ise hasta gruplari arasinda
say1 olarak 3. giin anlamli olarak yiiksek bulunmasina ragmen 5. giinde transferleri
yapilan hastalarin klinik gebelik oranlari, implantasyon basarilar1 ve devam eden
gebelikte canli dogum oranlar1 3. giin grubuna gore anlamli olarak yiiksek
bulunmustur[93]. Bizim yapmis oldugumuz ¢alismada her iki grup arasinda, OHSS
nedeni ile hospitalizasyon agisindan anlamli bir fark saptayamadik (p<0.161).

Yine transfer giinlerinin devam eden gebelik oranlar1 acgisindan
karsilastirildigr bir calismada, Lanlin Yang ve arkadaglart 2017 yilinda 600 hastay1
randomize ederek 3. giin yapilan embriyo transferlerinin devam eden gebelik
oranlar1 agisindan 5. giin yapilan transfere gore anlamli olarak diisiik oldugunu rapor
etmiglerdir[94]. Biz de kendi ¢alismamizda 3. giin ve 5. giin embriyo transferlerini
karsilagtirdigimizda, implantasyon ve klinik gebelik basari oranlarini 5. giin
transferinde 3. gline gore anlaml1 olarak yiiksek bulduk.

Papanikolaou EG ve arkadaglarinin 2006 yilinda 36 yasin altindaki 351

infertil kadini transfer glinine yonelik olarak bizim calismamiza benzer sekilde 3.
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giin ve 5. giin tek embriyo transferi yapilarak karsilastirdiklar1 ¢aligmanin ara analiz
sonucuna gore, blastokist evresinde transfer edilen embriyolarin klinik gebelik
oranlarinin beklenenden daha yiiksek bir oranla pozitif sonu¢ vermesi nedeni ile
calismayr erken sonuc¢landirmislardir. Calisma sonucunda, blastokist evresinde
transfer edilen tek embriyo gebeliklerinin klinik gebelik ve canli dogum oranlarini
klivaj evresine gore anlamli olarak yiiksek bulmuslar ve ¢alisma sonucunda 36 yas
alt1 infertil kadinlara blastokist evresinde transfer yapilmasi fikrini desteklediklerini
aciklamislardir[95]. Bronet F ve Agudo D, 2017 yilinda yayinladiklar1 makalede ‘5.
giine kadar embriyolart unutmali miyiz?’ sorusunun yanitlarini aragtirmiglardir.
Sonug olarak, bugiline dek yapilan bir ¢ok transfer giinii karsilastirmali yayinda
sonuclarin blastokist evresinde transfer yapilmasi lehine oldugunu ve bu nedenle
embriyolar1 kiiltiir asamasinda rahatsiz etmemenin ve blastokist evresine dek
bekleyip embriyolarin gelisimini inkiibatorden ¢ikarmadan takip etmemizin daha

yararli olabilecegi sonucuna varmislardir[96].

35



6. SONUC :

Biz calismamizda IVF tedavisi sonrasi Grup-I(3.giin) ve Grup-ll(5.giin)
embriyo transferi yapilan hastalarda transfer giinlerine gore implantasyon ve klinik
gebelik basar1 oranlarimi karsilastirdik ve 5. giin transferlerinin 3. giine gore
basarisin1 anlamli olarak yiiksek bulduk.

Bu sonu¢ yapilmis c¢alismalarla uyumlu olarak degerlendirildi ancak
calismamizda gruplar arasinda anlamli bulunan yas farki sonuglarimizin yorumunda
cekince yaratti. Grup-II’de toplam oosit ve insemine edilen oosit sayisinin yiiksekligi
bu yas grubundaki hastalarin daha gen¢ olmasindan, Grup-I’de kullanilan
gonadotropin  dozunun yiiksekligi de bu grup hastalarin daha yasli olmasindan

etkilenmis olma siiphesi yaratti.
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