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OZET

Amac: Bu ¢alismada; agiklanamayan infertilite nedeni ile in vitro fertilizasyon tedavisi
yapilan kadinlarda stimiilasyon siiresinin 00sit maturasyon orani ve IVF basarisina

etkisinin ortaya konulmasi hedeflenmistir.

Gere¢ ve yontem: Calismaya Etik kurul onayinin alinmasindan itibaren, 2018-2020
yillar1 arasinda Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma
Hastanesi Tiip Bebek iinitesinde agiklanamayan infertilite tanisi ile in vitro fertilizasyon
tedavisi yapilmis 23-35 yas aras1 134 hasta dahil edildi. Hastalarin yasi, es yasi, viicut
kitle indeksi, infertilite siiresi, obstetrik oykiisii, menstriiel siklusunun 2. giinii bakilan
LH, FSH, estradiol, TSH, fT4, fT3, prolaktin diizeyleri, AMH ve antral folikiil sayis1
degerlendirildi. Hastalarin ovaryan stimiilasyonu; menstriiasyonun 2. Giinii bagland1 ve
GNRH antagonist protokol uygulandi. Baslangi¢c dozu olarak 225-300 1U FSH kullanilan
hastalar se¢ildi. Tedavide kullanilan gonadotropin baslangi¢ ve total dozu, toplam
indiiksiyon giinii, hCG giinii estradiol seviyesi ve endometrial kalinlik, toplanan oosit
sayisi, MI ve MII oosit oranlari, fertilize olan oosit sayisi, fertilizasyon orani, transfer
edilen embriyo sayisi, derecesi ve transfer menstriiasyon giinti gibi parametrelerin gebelik

sonuglari iligkisi degerlendirildi.

Bulgular: Calismada bazal hormon degerleri, kullanilan gonadotropin dozu, toplam
indiiksiyon giinii, hCG giinii 6strodiol seviyesi ve endometrial kalinlik, toplanan oosit
sayisi, maturasyon orani, fertilize olan oosit sayisi, transfer edilen embriyo sayisi,
derecesi ve transfer edilen embriyo giinii ile gebelik sonuglar1 arasinda anlamli bir iligki
bulunmamamustir. Fertilizasyon oran1 gebelikle sonuglanan transferlerde anlamli olarak

ylksek bulunmustur (p: 0.04)

Sonug¢: Ovarian stimiilasyon siiresi ve dozu ile oosit maturasyon orani ve gebelik
sonuglar1 arasinda anlamli iliski bulunmamistir ancak ¢alismamizin retrospektif olmasi
ve hasta populasyonunun simirli olmasi sebebiyle daha genis kapsamli randomize

kontrollii prospektif aragtirmalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Aciklanamayan infertilite, In vitro fertilizasyon, Ovaryan

Stimiilasyon, Yardime1 iireme teknikleri

viii



ABSTRACT

Aim: In this study; In vitro fertilization due to unexplained infertility the duration of
stimulation in women treated oocyte maturation rate and IVF It is aimed to reveal the

effect of the success.

Materials and methods: As of the approval of the Ethics Committee, Zeynep Kamil
Gynecology and Child Diseases Education and Research Hospital IVF unit between
2018- 2020 with a diagnosis of unexplained infertility. 134 patients between the ages of
23-35 who were treated for fertilization were included. The age of the patients, maternal
age, body mass index, duration of infertility, obstetric history, and 2. day LH, FSH,
estradiol, TSH, fT4, fT3, prolactin levels, AMH and antral follicle number was evaluated.
Ovarian stimulation of patients; 2 of menstruation The day started and GNRH antagonist
protocol was applied. 225-300 as starting dose Patients using IU FSH were selected.
Gonadotropin used in treatment initial and total dose, total induction day, hCG day
estradiol level and endometrial thickness, oocyte count collected, M1l and MII oocyte
ratio, number of fertilized oocytes, fertilization rate, number and degree of embryos
transferred, and the day of transfer menstruation The relationship between the parameters

and pregnancy outcomes was evaluated.

Results: Basal hormone values, gonadotropin dose used in the study, total induction day,
hCG day estradiol level and endometrial thickness, number of oocytes collected,
maturation rate, fertilized oocyte count, number and grade of embryos transferred and day
of embryo transferred There was no significant relationship between pregnancy
outcomes. Fertilization rate It was found to be significantly higher in transfers resulting

in pregnancy (p: 0.04).

Conclusion: Ovarian stimulation time and dose, oocyte maturation rate and pregnancy
There was no significant relationship between the results of our study, but our study was
retrospective Due to the limited number of patients and the limited number of patients,

We think that controlled prospective studies are needed.

Keywords: Unexplained infertility, In vitro fertilization, Ovarian Stimulation, Assisted

reproductive techniques



1.GIRIS VE AMAC

Infertilite, 1 yilhik korunmasiz diizenli cinsel iliskiye ragmen gebelik
olusmamasidir ve yaklasik %15 oraninda karsimiza ¢ikmaktadir (1). Bolgesel, gevresel,
kiiltiirel ve sosyoekonomik farkliliklara bagli olarak prevalanst %30’lara kadar
ulasabilmektedir (2). Fertil bir ¢iftin 1. ay sonunda gebelik elde etme ihtimali %25, 6.
aym sonunda %70 ve 12. ay sonunda ise %80°dir (3). DSO (Diinya Saglik Orgiitii) tan1
protokollerine gore, infertil ¢iftlerde kadin faktorii %40-45, erkek faktorii %30-40,
tanisal yontemlerle nedeni bulunamayan ve ‘agiklanamayan infertilite’ olarak
tanimlanan giftler %10-15 oraninda olarak bildirilmistir (4). Etyolojide kadin ve erkek
faktor %75’lik bir boliime sahipken, endometriozis %8, servikal ve immiinolojik
nedenler %2 lik bir oranda yer almaktadir (5).

Infertil giftlerde yeterli klinik degerlendirme ile %85- 90 muhtemel neden tespit
edilebilmektedir.  Agiklanamayan infertilite, infertil g¢iftlerin %10-15"inde tespit
edilmekte ve tamis1 yeterli klinik degerlendirme sonrasinda konulmaktadir.
Aciklanamayan infertilite nedeniyle IVF yapilan olgular etyopatogenez agisindan
degerlendirildiginde, bu hastalarda folikiil gelisiminde, ovulasyonda ve luteal fazda
birgok mindr defektin oldugu, spermiogramdaa sperm konsantrasyonunun ve
motilitesinin referans deger alt smira yakin oldugu gériilmiistiir. Implantasyon
basarisizligi, servikal faktorler ve sperm/yumurta etkilesimindeki defektler suclanan
diger sebepler olarak belirtilmistir (6).

Aciklanamayan infertilite olgularinda IVF en etkili tedavi se¢imidir ve 2013
yilinda Society for Assisted Reproductive Technology’nin yayinladigi calismada 40 yas
ve altinda IVF uygulanan olgularda siklus basina gebelik oranlari1 %25 ila %43 arasinda
bildirilmistir (7).

IVF tedavisinde uygulanan protokol o&zellestirilmeli ve c¢ifte uygun olan
secilmelidir. GnRH antagonist ve GnRH agonist protokoller karsilastirildiginda; 1VF
tedavisine normal cevap veren hastalarda gebelik ve canli dogum oranlari agisindan

farkin olmadig1 goriilmiis ancak antagonist protokol kullanilan hastalarda



daha diisiik gonadotropin dozu ve dolayisiyla maliyetin daha diisiik oldugu sonucu
dikkati gekmistir (8).

Biz de ¢alismamizda; agiklanamayan infertilite nedeniyle IVF tedavisi yapilan
ve stimiilasyonda GnRH antagonist protokol uygulanan hastalarda; ovaryan stimiilasyon
uygulanan siirenin 00Sit matiirsyon orani1 ve gebelik sonuglarina etkisini bulmay1

amagladik.



2. GENEL BILGILER

DSO’ye gore infertilite; giftlerin 12 ay ve iizeri korunmasiz iliskiye ragmen klinik
gebeligin olusmadigi reprodiiktif sistemin bir hastaligidir (9). Primer infertilite daha 6nce
hi¢ gebelik olusmamasi iken sekonder infertilite ise daha 6nce gecirilmis bir gebeligin
sonrasinda tekrar gebelik olusamamasi durumudur(8). Genel infertilite prevalansi
yaklasik olarak %15°tir (10). Fekundabilite, bir menstriiel siklusta gebelik olusma
olasiligidir ve fertil giftlerde yaklasik %20-25 tir. Fekundite ise bir siklusun canli dogumla

sonuglanma ihtimalidir. (11).

2.1. INFERTIL CiFTiN DEGERLENDIRIiLMESi
Infertil ¢iftlerin %851 bir y1l sonunda spontan gebelik elde edebilmekte fakat 35

yasin iizerindeki kadinlar i¢in daha erken degerlendirme gereklidir (12).

2.1.1. Anamnez

Infertilite siiresi, koit sikligi, disparoni, menstriiasyon diizeni, dismenore,
galaktore varligi, ilag sigara alkol kullanimi, sistemik hastaliklar, gecirilmis cerrahi
operasyonlar, anormal ‘smear’ sonucu veya Oykiisii, ziihrevi hastalik Oykiisii, tiroit
hastaliklari, meslegi, daha 6nce infertilite nedeniyle uygulanan tedaviler anamnezde
sorgulanmalidir.

Ovulasyon donemi veya bir hafta Ooncesinde nonsteroid anti inflamatuar ilag
(NSAII) kullaniminin ayni siklusta gebelik ihtimalini diisiirdiigii goriilmiistiir (13). Sigara
her iki cinsiyette de fertiliteyi olumsuz etkilemektdir. Erkekte diisiik semen voliimii,
bozulmus spermiogram parametreleri, kadinda ise azalmis fekundite, artmis infertilite

oranlarina sebep olur (14)

2.1.2. Fizik muayene

Hastalarda viicut kitle indeksi ve menstriiel dongii degerlendirilmelidir. Daha 6nce
IVF oykiisii ve yapilmigsa hangi protokol uygulandigi 6grenilmelidir. Gebelik
olusmasinda gecikme, siklus basina gebelik oraninda diisme, canli dogum oranlarinda
diisme, artmis abort orani, morbiditedeki artis, infertilite tedavilerinde yetersizlikle veya
yanlis protokol se¢imi ile ilgili olabilmektedir (15). Obezite erkekleri de etkilemektedir,



sperm konsantrasyonunu azaltir ve motilite bozukluklarina neden olabilir (16).
Jinekolojik muayenede vajen ve serviks anatomik ve konjenital patolojiler
acisindan degerlendirilmelidir. Rektovaginal muayene de pelvik muayenenin bir pargasi
olmalidir.
Erkek hasta da jinekomasti, mikropenis, varikosel varligi ve testis boyutlari
acisindan degerlendirilmelidir. Konjenital bilateral vaz deferens yoklugu CFTR gen

bozuklugu ile iliskilidir ve erkek infertilitesinin 6nemli bir nedenidir (17).

2.1.3. Laboratuvar incelemeleri ve goriintiileme teknikleri

2.1.3.1. Semen Analizi:

2 ila 7 giinliik cinsel perhizden sonra verilmelidir. En ge¢ 1 saat icerisinde
degerlendirlmelidir. Anormal sonug¢lar bulundugunda semen analizi tekrarlanmalidir.
DSO 2010 kilavuzuna gore referans araligin disinda kalan semen patolojileri tablodaki

gibi tanimlanmaktadir (18).

Tablol: Semen analizi parametreleri

SPERM PARAMETRELERI NORMAL REFERANS DEGERLERI
Ejakiilat voliimii ( ml) 1.5(1,4-1,7)
Sperm Konsantrasyonu 15(12-16)
(Milyon/ml )Total Sperm sayisi 39(33-46)
(Milyon/Ejakiilat) Motilite (%) 40(38-42)
[leri progresyon skoru 2
(0-4) Canlilik ( DSO) % 58 (55-63)
Nolram Morfoloji % 4
(Kurger) Ilerleyici Hareket (%) 32(31-34)
Total Hareket (%) 40(38-42)




DSO: Diinya Saghk Orgiitii 2010

Tablo2: Semen analizi degerlendirilmesi

Aspermi : Ejakiilatin olmamasi

Hematospermi : Ejakiilatta kan olmasi

Hipospermi : Ejakulat voliimii <1 mL

Hiperspermi : Ejakiilat voliimii >6 mL

Azoospermi : Ejakiilatta sperm olmamasi

Oligozoospermi : mL de <15 milyon sperm

Polizoospermi : mL de >250 milyon sperm

Lokositospermi : Ejakiilatta l6kosit bulunmasi

Astenozoospermi : Spermlerde zayif motilite veya ileri dogru hareketlilik
olmamast

Teratozoospermi : Normal sekilli sperm oraninin olmast

Nekrozoospermi : Supravital boyama sonrasi tiim spermlerin 6lii izlenmesi

Globozoospermi : Akrozomsuz yuvarlak baslh spermlerin goriilmesi.

2.1.3.2. Overyan Rezerv Testleri:

Statik testler . Yas, bazal FSH, E2, FSH/LH orani, inhibin-B, AMH,
over boyutu, antral follikiil sayisi, over stromal kan akimi

Dinamik testler . Klomifen sitrat challenge test (CCCT), GnRH agonist
stimulation test (GAST), Exogenous FSH ovarian reserve test (EFORT)

» FSH:

FSH >10 TU/L azalmis over rezervinde %83-100 spesifiktir (19). Siklusun 3.
giiniindeki bazal FSH diizeyi over rezervinin indirekt gostergesidir. Bazal FSH diizeyi,
E2 ve inhibin B’nin hipofizer diizeyde olusturdugu negatif feedback etkiyi yansitir.
FSH’ i azalmig ovaryan rezervi belirlemedeki degeri orta diizeydedir ve fertiliteyi

ongormedeki etkisi zayiftir (20).



» Estradiol (E2):
Erken folikiiler fazdaki yiiksek E2 degeri (>60-80 pg/mL) reprodiiktif yaslanma

ve hizlanmis oosit gelisimini gosterir.

Bazal E2, normal ve zayif over yanith hastalar arasinda belirgin fark gosterir.
Erken follikiiler fazda, normal bazal FSH diizeyinde bazal E2>60 -80 pg/ml diizeyleri
zayif over yanitin1 gosterir. Bu durumda IVF sikluslarmin iptali artmis oranda goriiliir ve

gebelik oranlar1 azalmistir (21).

» AMH:

Ayni zamanda ‘miillerian inhibiting substance’ olarak da bilinen homodimerik bir
glikoproteindir. Primordial folikiil havuzunun biiytkligint yansitir (22). AMH, FSH
artisindan daha Once diisiis gosterir. Over rezervinin daha erken ve hassas bir markeri

olarak kullanilir. Diger belirteglere kiyasla daha anlamli korelasyona sahiptir (23).

Siklus bagimsizdir (24). Ancak giiniimiizde tartismalidir. Menapozda
olgiilemeyecek diizeylere iner (25). Yas ilerledikge AMH diizeyi azalir. 21 yas ve lizeri
kadinlarda yilda ortalama AMH diisiisii yaklasik %5,6 olarak hesaplanir. (26).

AMH ile kontrollii overyan hiperstimiilasyonda toplanan oosit sayist arasinda, AFC’den
daha giiclii bir kolerasyon mevcuttur (27) (28). AMH 1 normal aralig:r 0.7-1.3 ng/mi
(5.0-9.3 pmol/L) olarak 6nerilmektedir (29)

IVF planlanan hastalarda AMH diizeyi, zayif ya da asir1 over yanitini tahmin
etmede iyi bir belirtegtir (30) (31)

Kesin bir esik degeri yoktur. AMH < 1ng/dl olmas1 k6tli embriyo transferi, zayif
over yanitt ve koti gebelik sonuglar ile iliskili iken; >3,5 ng/dL olmasi artmis
hiperstimiilasyon riskiyle iligkili bulunmustur (32)

Diisiik AMH diizeyi (0,2-0,7 ng/ml) stimiilasyona zay1f yaniti 6ngérmede %40-
97 sensitif, %78-92 spesifik, %22-88 pozitif prediktif deger ve %97-100 negatif
prediktif degere sahip ancak gebeligi ongérmede faydali degildir (33) (34) (35) (36).

> Inhibin B:
Inhibin B; preantral ve antral follikiillerden salgilanan bir glikoproteindir (37).
Yasla oosit sayisindaki azalma ile inhibin B diizeyi de azalir. inhibin B, FSH iizerine



negatif feedback etki gosterir. Dolayisiyla inhibin B diizeyindeki azalma erken folikiiler
fazda FSH’ 1n artisina neden olur (38). Azalmis over rezervinde FSHartisindan 6nce
inhibin B diizeyleri diismektedir (39) Menstriiasyonun 3. Giiniinde 6lgiilen inhibin B

diizeyinin (<45pg/ml) olmasi stimiilasyona yanitin zay1f olacagini diisiindiiriir (40).

» Klomifen Sitrat Challenge Test(CCCT):

Menstriiasyonun 3. giinlinde FSH degeri Ol¢iiliir. 5.-9. gilinler 100 mg/giin
klomifen sitrat uygulanir. 10. giinde tekrar dl¢iilen FSH<12 mlU/ml olmalidir.

CCCT’de 10.giindeki FSH’ 1n 3. giin ol¢iilen FSH degerine gore ylikselmis
olmasi (>12 IU/L) ve 3. ve 10. Giin 6l¢iilen FSH degerleri toplaminin >26 [U/L oldugu
durumlarda gebe kalma ve klinik gebelik oranlarinin diistiigli goriilmiistiir

Over belirteglerinde (E2, inhibin B ve FSH) sikluslar arasi farklilik olmasi

sebebiyle giivenilirligi sinirlidir (41). Rutin kullanimi uygun degildir.

» GnRH Stimiilasyon Testi (GAST):

Menstriiasyonun 2. veya 3. giinii GnRH agonisti verilir. Bu FSH, LH ve E2
diizeylerinde yiikselmeye neden olur. Diger testlere iistiinliigli gosterilememistir (42).
GnRH agonist stimiilasyon testi overyan rezerv ile anlamli korelasyona sahiptir GnRH
alimini takiben flare-up etki ile FSH ve LH seviyelerinde yiikselme ve bu nedenle iki
kat artan estradiol diizeyi tespit edildiginde gebelik oranlarinin da yiiksek oldugu

goriilmiistiir.

» Ekzojen FSH Over Rezerv Testi (EFORT):

Menstriiasyonun 3. giinii FSH, E2 ve inhibin diizeyleri olgiiliir. 300 IU
rekombinant FSH uygulandiktan 24 saat sonra FSH, E2 ve inhibin degerleri tekrar
oOl¢iiliir. E2 seviyesinin <30 pg/ml artig1, bazal FSH’ya kiyasla azalmis over yanitin1 daha
Iyi 6ngérmektedir.

Iyi ovaryan yaniti géstermede CCCT’den daha basarili, kotii over rezervini
gostermede ise daha basarisizdir. Bundan dolayr bu testler giiniimiizde rutinde

kullanilmamaktadir (43).



2.1.3.3. Ovaryan Fonksiyon tesleri

» Progesteron:
Olgiimii siklusun 21.giinii yerine beklenen adet tarihinden 7 giin 6nce yapilmasi
daha uygundur. >3 ng/mL olmas1 ovulasyonu gosterir. Normal luteal faz igin min

progesteron diizeyinin >10 ng/mL olmasi gerektigi kabul edilmektedir (44).

> LH:

Siklusun ortasinda gergeklesen LH dalgalanmasi 6l¢iimii 6nemlidir. Beklenen LH
pikinden 48-72 saat Once testler yapilmaya baslanmakta, LH piki 48-50 saat stirmektedir.
Pikten sonraki 48 saat gebelik ihtimalinin en fazla oldugu donemdir (45).

2.1.3.4. Uterin Kavite ve Tubal Ge¢irgenligin Degerlendirilmesi:

Tubal agiklik ve uterin kavite dncelikle histerosalpingografi ile degerlendirilir.
Uterin kavitedeki myomlar, polipler, adezyonlar, tubal okliizyon ve miillerian
anomaliler HSG ile tespit edilebilir. Ayrica mekanik etki ile tubalar agilabilir. HSG
peritubal adezyonlarda basarili degildir ayrica agrili bir islem olmas1 yaninda enfeksiyon
riski tagimaktadir.

Saptanan intrauterin patolojilerin eksizyonunda histeroskopi kullanishidir, ofis
sartlarinda uygulanabilir ve kaviteyi direkt viziialize edebilir.

Salin infiizyon sonohisterografi (SIS) ofis sartlarinda yapilabilir. Uterin

kavitenin degerlendirilmesinde kullanilir (46).

2.1.3.5.Ultrasonografi (USG)
Ultrasonografi ile over voliimii ve antral foliikiil sayisi degerIndirilebilir.

Azalmis over rezervi hakkinda fikir verebilir

» Over Voliimii: Foliikiil kaybinin fazla oldugu 38 yastan menapoza kadar olan
dénemde over voliimiinde azalma goriiliir. Aym yaslardaki yastaki fertil ve infertil
hastalar karsilastirildiginda infertil hastalarda over voliimii daha diisiik Ol¢tilmiistiir.

Over voliimiiniin diisiik olmas1 (<3 mL) stimiilasyona zayif yaniti dngormede

yiiksek spesifisiteye (%80-90) sahiptir fakat sensitivite aralig1 genistir (%11-80) (47).



> Antral Foliikiil Sayis1 (AFC): Cap1 2-10 mm olan folikiillerdir. Antral folikiil
sayis1 primordiyal folikiil sayis1 ile dogru orantili olup; diizenli siklusu olan kadinlarda
siklusun 2-4.giinlerinde >6 antral folikiil say1s1 iyi over rezervini; <4 antral folikiil sayis1
ise kotii over rezervini gosterir (48)

Yasla birlikte foliikiil sayisi azalir. 37 yasa kadar yaklasik %5 lik azalma
goriiliirken, sonraki her yil yaklasik %12 lik bir gerileme gerceklesir (49).

2.1.3.6. Laparoskopi:
L/S ile pelvik anatomi daha net degerlendirilebilir. Giiniimiizde segilmis

vakalarda yapilmaktadir.

2.2.INFERTILITE NEDENLERI

Infertilite nedenleri alt1 ana grup altinda degerlendirilir.
-Erkek faktor

-Ovulatuar disfonksiyon

-Tubo-peritoneal patoloji

-Uterin faktor

-Endometriozis

-Agiklanamayan infertilite

2.2.1. Erkek Faktor
Erkek infertilitesi nedenleri baaslica 4 baslik altinda toplanir:
1. Hipotalomo-hipofizer hastaliklar (sekonder hipogonadizm) (%1-2)
2. Testikiiler hastaliklar (primer testikiiler yetmezlik ve hipogonadizm) (%65-80)
3. Sperm transport bozukluklari (%5)
4. Idyopatik (%10-20)

Spermiogramda total motil sperm sayis1 <5 milyon olmasi IVF endikasyonudur.
Tekrarlayan spermiogram sonucunun bozuk olmasi durumunda FSH, LH, testosteron,
TSH, prolaktin degerlerine bakilir. Azoospermik hastalarda obstriiktif/nonobstriiktif
azospermi ayrimini yapabilmek igin testis biyopsisi yapilir. Bilateral vas deferens

yoklugunda CFTR gen mutasyon analizi istenmelidir. Azospermik hastalarin %10-



15’inde kromozomal anomali mevcuttur. Bozuk semen analizinde ileri degerlendirmeyi

Y kromozom mikrodelesyonlari, karyotip, sperm DNA hasar1 analizi olusturur (50).

2.2.2. Ovulatuar Disfonksiyon
Infertil kadinlarda anovulasyon sik rastlanan bir nedendir ve kendini
oligo/amenore ile gosterir. Diisiik over rezervi gostergesi olabilir (DOR). Over rezervini
yas, genetik faktorler, yasam tarzi, gecirilmis cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi gibi
nedenler etkileyebilir
DOR tamisinda BOLOGNA KRITERLERI kullanilmaktadir. 2011 yilinda
European Society for Human Reproduction and Embryology (ESHRE) biinyesinde
kabul edilmistir. 3 kriterden 2’si bulunmalidir (51).
e lleri yas (>40) veya kétii over yanit1 i¢in bir risk faktérii (kemoterapi,
radyoterapi, overyan cerrahi vs) varligi
e Daha 6nceden yapilan stimiilasyon sonrasi < 3 oosit elde edilmis olmasi
e Azalmis over rezerv testi varligi (AFC <5-7 velveya AMH <1.2 ng/ml)
Giiniimiizde Bologna kriterlerinin yerine Poseidon kriterleri kullanilmaya

baslanmugtir.

2.2.3.Tuba-Peritoneal Patolojiler

Tubal patolojiler ve pelvik yapisikliklar, oosit ve spermin tuba igerisine
transportunu bozar. Tubal faktore bagl infertilitenin en sik sebebi klamidya ve gonore
enfeksiyonlaridir. Tubal adezyonlara sebep olan diger durumlar gegirilmis cerrahi, non-
tubal enfeksiyonlar (apandisit, inflamatuar barsak hastaligi) ve pelvik tiiberkiiloz olarak
siralanabilir.

Distal tip tikamikliginda IVF basarisini azaltan hidrosalpeks gelisebilir.
Hidrosalpeks, sperm migrasyonunu bozar ve tiip igeriginin retrograd olarak kaviteyi
doldurmasima neden olur. Bu nedenle implantasyona uygun olmayan ortam olusur ve
fertilizasyon sans1 daha da diiser. Distal tiip tikanikliginin tanis1 genellikle HSG ile olur.
Laparoskopi ile tubal gecis kontrolii altin standart tan1 yontemidir ve laparoskopik olarak
yapisikliklar agilarak IVF basarisini artirilabilir (52).

Proksimal tiip okliizyonlarinda cerrahi tedavi genelde basarisizdir. Kornual veya

proksimal tubal tikaniklikta hsg nin sensitivitesi %65 spesifitesi %83 tiir ve dikkatli
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yorumlama gerektirir. Eger tubalar histerosalpingografide goriinmiiyorsa teknik
problemleri ve tubal spazmi ekarte etmek igin tekrar yapilmalidir. Test anormal gelirse
secici tiip katerizasyonu yapilabilir. Selektif tubal kateterizasyonile hastalarin %60 ila
%80’inde tubal agiklik edilir. Gebelik oranlarinda da islemden sonraki ilk 12 ay
igerisinde %20’lik artis izlenir.

2.2.4. Uterin Patolojiler

Fertiliteyi etkileyebilecek bazi uterin anomaliler; konjenital malformasyonlar,
leiomiyomlar, endometrial polipler ve intrauterin adezyonlardir. Konjenital uterin
malformasyonlar infertil grupta %2-3 oranindadir, tekrarlayan gebelik kaybinda ise
%10-13 oranindadir. Septat uterus en sik goriilen uterin anomalidir ve reprodiiktif
basarisizlik ve obstetrik komplikasyonlarla iligkilidir. Uterin septumun histeroskopik
rezeksiyonu ozellikle tekrarlayan gebelik kaybi olanlarda ve infertilite tedavisi
baslanacak hastalarda onerilir.

Leiomyomlar infertil hastalarin %5-10’ununda goriilmektedir. Kaviteyi deplase
eden myomlar implantasyon oranlarini azaltmaktadir.

Endometrial polip infertil hastalarin  %3-10’unda  goriilmektedir ve
implantasyonu bozabilmektedir. Infertil hastalarda endometrial polipler de eksize
edilmelidir. Eksize edilmesi 6nerilen polip boyutu halen tartismalidir.

Asherman sendromu bazal endometriumun travmaya ugramasi sonucunda
olusur. Etyolojide intrauterin miidahaleler yer almaktadir Intrauterin sinesi; infertilite,
amenore, hipomenore, agr1 ve tekrarlayan aborta neden olabilir. Tedavi histeroskopik

rezeksiyondur ve islem spontan gebelik sans1 artmaktadir

2.2.5. Endometriozis

Endometriyumun uterus disinda bulunmas: durumudur. Genellikle en sik
yerlesim yeri pelvis olmakla birlikte bagirsak diyafram ve plevral bosluk gibi birgok
farkli yerlerde de goriilebilir. Endometrioziste ortaya ¢ikan inflamasyon; dismenore,
disparoni, kronik pelvik agr1 ve infertiliteye neden olabilir.

Yapilan c¢aligmalarda infertil kadinlarin  %25-50° inde endometriozis
bulunmustur ve endometriozisi bulunan kadinlarin %30- 50’inde infertilite sorunlari

mevcuttur (53). Fekundite normal c¢iftlerde %15-25 iken endometriozisi bulunan
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kadinlarda bu oran %2-10’a kadar diismektedir (54).

Endometriozisli kadinlarin IVF ile gebelik sansi tubal faktorii olan kadinlara gore
belirgin disiiktir (OR 0,56; %95 CI,0,44-0,70) (banhart meta analizi). Ayrica
endometriozisi bulunan hastalarda toplanan oosit sayisi, fertilizasyon orani,
implantasyon orani ve gebelik orani istatistiksel anlamli olarak diisiiktiir (OR 0,60; %95
Cl,0,42- 0,87) (55). Endometriozisli kadinlarda GnRH analog ve GnRH antagonist
protokoliin karsilastirildigi prospektif randomize calismalarda her iki protokoliin
gebelik ve implantasyon oranlar1 benzer bulunmustur (56). IVF 6ncesi endometrioma

nedeniyle yapilacak cerrahi gliniimiizde hala tartisma konusudur.

2.2.6. Aciklanamayan Infertilite
Agiklanamayan infertilite bir ekartasyon tanisi olup, infertilite nedeni ortaya

konamayan c¢iftleri tanimlar ve infertil ¢iftlerin %15’idir (57) (58) (59)

2.2.6.1. Tanim ve Tanisi:
Detayli degerlendirme yapildiktan sonra organik bir patolojinin saptanamadigi,
12 ay korunmasiz iliskiye ragmen gebelik olusmamasi durumudur. 35 yas iistiinde ise

bu siire 6 ay kabul edilir (60) (61).

2.2.6.2. Olasi etyolojiler

Baz1 kadinlarda, foliikkiil gelisiminde ve Iuteal fazda min6r defektler
sug¢lanmustir. (62) (63) Bazi ciftlerde ise erkekte sperm konsantrasyonu ve hareketliligi
normal degerlerin alt sinirina yakin oldugu izlennmistir (64). implantasyon basarisizlig,
kiigiik servikal faktorler veya sperm ve yumurta transport veya etkilesim sorunlari
oldugu gorilmistiir (65). Ayrica tek basina gebeligi 6nemli dl¢iide azaltmayan birden
cok faktdriin bir araya gelmesi sonucunda de olusabilir. Ornegin 35 yas iizeri over
rezervi azalmaya baslamis bir kadin ile spermiogram sonucu referans degerlerinin alt
siirma yakin erkek bireyin birlikteligi gibi.

IVF yapilan, agiklanamayan infertil ¢iftler ile tubal faktor nedenli infertil olan
ciftler karsilastirildiginda iki grubun dogum oranlarinin benzer oldugu bulunmustur
ancak infertilite tanili grupta tubal faktor nedeni ile IVF uygulanan hastalara kiyasla

daha yiiksek oranda fertilizasyon yetersizligi oldugu goriilmiistiir(sirastyla %6 ve %3)
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(66). Bu sonug agiklanamayan infertilite tanili ¢iftlerde muhtemel oosit ve/veya sperm
fonksiyonlarinda anormallikler oldugunu distindiirmektedir. Defektif endometriyal
reseptivitenin invazyon ve implantosyonu giiglestirdigi ve agiklanamayan infertilitenin
nedenlerinden olabilecegi diisiiniilmektedir (67). Bu hastalar i¢in gegerliligi kabul

gormiis biyokimyasal belirte¢ler yoktur.

2.2.6.3. Aciklanamayan Infertiliteye Yaklasim:

[1k olarak yasam tarzi degisiklikleri, zamanlanmus cinsel iliski ve diisiik maliyetli
yaklagimlar denenmelidir. CC ile ovulasyon indiisiyonu ve intra uterin inseminasyon
(1U1) denenmeli daha sonra ise gonadotropin ile kontrollii overyan stimiilasyon ve IUI,

tekrar basarisizlik durumunda ise IVF tedavisi planlanmalidir (66).

Tablo 3: Agiklanamayan infertilite tedavisinde siklus basina gebelik orani (68)

. . SIKLUS BASINA GEBELIK
TEDAVI SEKLI YUZDESI (%)
Ekspektan yaklas1 1,3-1,4
IUI (Dogal Siklus) 3,8
Klomifen Sitrat 5,6
Klomifen Sitrat + 1UI 8,3
Gonadotropin enjeksiyonu 7,7
Gonadotropin enjesiyonu + Ul 17,1
IVF 20,7

IUI: Intra uterin inseminasyon

IVF:In vitro fertilizasyon

Genellikle belirli bir tedavi 3 siklustan sonra degistirilmeli alternatif tedaviler
degerlendirilmelidir (69). Yasam tarzi1 degisiklikleri ile fayda saglanamazsa CC ve 1UI
ile tedaviye baglanir (70). CC + IUI ise intra uterin daha yiiksek miktarda sperm
verilmesinin gebelik olasiligim artirdig1 hipotezine dayanir. Onerilen yaklagim; CC+IUI

protokiilii.

2 kez denendikten sonra KOH-+IUI protokoliine gecilmesidir. Gonadotropin
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ile ovulasyon indiisiyonunu takiben yapilan 1UI tedavisinde 3 kez denemeye ragmen
basar1 saglanamamasi1 durumunda IVF tedavisine gegilir. IVF, siklus basina en yiiksek
gebelik orani saglayan protokoldiir ve %45’lere kadar basar1 saglanabilmektedir (71).

Bununla birlikte maliyeti en yiiksek segenektir.

2.2.6.3.1. Beklentisel Yaklasim

Aciklanamayan infertil ¢iftlerin her ay %1-3 tiniin aktif tedavi olmaksizin gebe
kaldig1 goriilmiistir (72) (73). Kadinin yas1 beklentisel yaklasimda fekundabiliteyi
dogrudan etkilemektedir (74). Bu sebeple 32 yas altindaki kadinlarda beklentisel yontem
tercih nedeni olabilir. Bu hastalara hayat tarzi degisikligi Onerilir. Sigara ve alkol
kullanim, yiiksek VKI, asir1 kafein tiiketimi kadinda ve erkekte fertiliteyi azaltabilir.
Kadin hastaya VKI 20-27 kg/m? arasinda olmas1 onerilmeli, kafein alim1 250 mg/giin
’den fazla olmayacak sekilde siirlandirilmali ve alkol kullaniminin sonlandirilmasi
anlatilmalidir (75). 37 yas stli a¢iklanamayan infertilite tanili kadinlarin beklentisel
yaklagimla gebelik oran1 %1 den diisiiktiir. 37 yas istiinde over rezervi hizli azalmaya

basladigindan beklentisel yaklasim uygun degildir (76).

2.2.6.3.2. Maliyet Etkin Yaklasim

% Intrauterin Inseminasyon (1Ul)

IUT konsantre hareketli spermlerin uterin kaviteye yerlestirildigi bir islemdir, cok
sayida spermin uterin kaviteye yerlestirilmesinin gebelik olasiligini arttirdig1 hipotezine
dayanir. IUI yapilabilmesi i¢in gerekli asgari sartlar, IUT siklusundas ovulasyon, en az
bir tubanin agiklig1, sperm sayisinin az sayida olmamasi ve aktif pelvik enfeksiyonun
bulunmamasidir.

[UI endikasyonlar;; Ciddi vajinusmus, Servikal nedenlerden kaynaklanan
infertilite, Erkek faktor, Agiklanamayan infertilite, Evre 1 ve 2 endometriozisdir. Aktif
pelvik enfeksiyon varliginda kontrendikedir. IUI tedavisinde gebelik orani %10-20
arasindadir ancak ileri kadin yasi, infertilite siiresinin uzun olmasi ve ciddi erkek
kaynakli infertil g¢iftlerde bu gebelik oranlar1 daha diisik olmaktadir. (77)
Agiklanamayan infertilitesi olan ¢iftlerde sadece IUI tedavisi ile bile siklus basina

gebelik orant %5 artmaktadir. Erkek faktore bagli infertil giftlerde CC ile siklus bagina
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gebelik oran1 %6-8, gonadotropin ile siklus basina gebelik oran1 %10-15 tir. (78) IUI,

genellikle IVF 6ncesinde uygulanabilecek daha uygun maliyetli bir tedavi yaklasimudir.

< 2.11.12. IUI Basarisim Etkileyen Faktorler:

> 2.11.12.1. Semen analizi:

Toplam motil sperm sayisi arttikga 1Ul basaris1 da artmaktadir (79). Yikama
sonrast hareketli sperm sayist <5 milyon/ml oldugunda da gebelik olusabilse de istenen
>5-10 milyon/ml motil sperm olmasidir (80). >10 milyon/ml olmasi gebelik sansini
arttirsa da, belli bir esikten sonra sperm sayisinin artmasi gebelik olasiligi tizerinde
anlamli fark yaratmamaktadir (81) (82).

Bununla birlikte morfolojik olarak normal sperm sayisinin artmasi gebelik
olasiligint artiran bir etkiye sahiptir. Morfolojik olarak normal sperm orani >%14 olan
hastalarda IUI basarisi en yiiksek, %4-14 arasi olanlarda orta ve %4’lin altindakilerde
diistiktiir (83). IUI basarisi iistiinde kadin yas1 kilit role sahiptir ve kadin yasi arttikca
Ul basarist azalir. Bununla birlikte ovulatuar bozuklugu olan ve ovulasyon indiiksiyon
yapilan hastalarda, ovulasyon indiiksiyonu lUl i¢in kombine edildiginde gebelik

oranlar1 daha yiiksek olmaktadir (83).

> IUl zamanlamasi: Basarili bir 1Ul icin, spontan veya indiiklenmis ovulasyon
zamant ile aynit anda IUI yapilmalidir. Sperm fertilizasyon yetenegini 24-72 saat, 00sit
de 24-48 saat koruyabilmektedir. Koit ovulasyondan 1 giin 6nce veya sonra ise gebelik
sans1 artmaktadir. Spontan ya da indiiklenmis 1Ul zamanimin en iyi tespiti beklenen
ovulasyonun 3 giin 6ncesinde LH monitorizasyonunun baslatilmasi ile saglanir. LH
artisindan bir giin sonra Ul yapilmasi onerilir. Gonodotropin enjeksiyonu sonrasinda tv
usg ile takip yapilarak folikiiller 15-18 mm c¢apa ulastiginda hCG ile oviilasyon

tetiklenmeli ve 36 saat sonrasinda IUI yapilmalidir (84).

> Klomifen Sitrat
Agiklanamayan infertil hastalarda IUIl ile kombine edilmezse yarari oldukga

diistiktiir. Yapilan ¢aligmalarda da agiklanamayan infertilite tanist almis hastalarda
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CC+IUI kombinasyonunun daha etkili oldugu goériilmiistiir. CC kullaniminin en 6nemli

komplikasyonu ¢ogul gebeliktir.

» Klomifen Sitrat + [UI

CC+IUIl kombinasyonu nispeten iyi gebelik oranlarina sahiptir ve géreceli olarak
daha diisiik maliyetli bir tedavi segenegidir. Ayrica oral kullanilmas1 hasta uyumunu
artirmaktadir (70) (71) (72) (73) (74) (75) (76) (85).

IUI zamanlamasi siklusun 10.giiniinden itibaren LH seviyesi 6l¢iilerek belirlenir.
Idrarda LH saptandiginda yapilir. Bu ydntemin tv usg ile folikiil monitdrizasyonu yapip
HCG enjeksiyonu ile zamanlamanin belirlenmesine gore daha etkin ve diisiikk maliyete

sahip oldugu goriilmiistiir (86).

> Aromataz inhibitérii + TUI

Gonadotropin kullanamayan ve CC+IUI dan fayda gérmemis agiklanamayan
infertil ¢iftler i¢in tercih edilir. Aromataz inhibitorleri (AI), CC ile benzer gebelik, cogul
gebelik ve canli dogum oranlarina sahiptir (87) (88).

Enjektable gonadotropinlere gére hem kullanim kolayligi hem de daha uygun
maliyete sahip olmasi nedeni ile segenekler arasinda bulunur.

Aromataz inhibitorleri ile gebelik basaris1 gonadotropinlere gore daha diistiktiir
ancak cogul gebelik orani da daha disiiktiir. Bu nedenle diger tedavilerle basari

saglanamazsa makul bir segenek olarak tercih edilebilir

2.2.6.3.3. Yiiksek Maliyetli Yaklasim

% Gonadotropin Enjeksiyonu
Gonadotropinlerin klasik bagslangic dozu 75 IU/giin seklindedir. Overyan
hiperstimiilasyon sendromu (OHSS) riskini azaltmak i¢in FSH’1n 37.5-50 IU/giin dozda
kullanildig1 diisiikk doz protokoller uygulanmistir ve bunlar zamanla konvensiyonel
rejimin yerini almistir. Diisiik doz rejimler step up ve step down olarak ikiye
ayrilmaktadirlar. Step up rejimde FSH’1n yavas yiikseltilmesi ile folikiiler gelisim i¢in
FSH sinir1 yakalanmaya calisilir. Bir hafta sonraki usg kontroliinde folikiiler gelisim

izlenmediginde FSH dozu yiikseltilir. Folikiil biiytimesi saglanirsa sabit dozla devam
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edilir. Step down rejimde ise sinir FSH degerine FSH yiikleme dozu ile ulasilir folikiiler

gelisim gortldiikten sonra doz kademeli olarak azaltilir (89).

« GnRH Agonist Protokol

Gilinimiizde kullanilan preparatlar genellikle leuprolid asetat igermektedir.
GnRH agonisti kullanilarak uygulanan bir ¢ok protokol mevcuttur. Bu protokollerin
birbirine gore farkli avantajlar1 ve dezavantajlari vardir. Hastalarin mevcut over rezervi,
over yanit1 gibi faktorlere gore protokoller seg¢ilmektedir (90).

e GnRH agonist kullanim siiresini kisaltarak siipresyon siiresini azaltmak (kisa ve
ultra-kisa, mini- ve mikrodoz flare-up protokoller)

e [Luteal fazda baslanan GnRH agonisti dozunun diisiirmek veya sonlandirmak (GnRH
agonist stop protokol)

Flare-up protokollerde, GnRH agonistine erken folikiiler fazda gonadotropin
tedavisinden kisa bir siire 6nce baslanir. Bu uygulamada over supresyonu fazla degildir
ve GnRH reseptorlerinin baslangic uyarilmasi ve bunun sonucunda endojen
gonadotropinlerin salinimi ekzojen gonadotropinlerin etkisini artirmaktadir. Aksine,
GnRH dozunun azaltilarak daha hafif over supresyonu elde edilebilecegi ve
gonadotropine daha iyi yanit verilebilecegi ileri siiriilmiistiir (91). GnRH dozunu en aza
indirme fikri mini ve mikrodoz flare-up protokollerini ortaya ¢ikarmistir.

Protokol se¢imine karar verirken over rezervinin iyi degerlendirilmesi gerekir.
Yapilan bir calismada 3 giin boyunca 0,5 mg/giin buserelin kullanilan 53 zayif over
yanitli hastada toplanan oosit sayisi az olmasina ragmen diisiik siklus iptali (%11,3) ve
Iyi gebelik orani (%29) elde edilmistir (92). Bir calismada da flare-up protokolde luteal
faz GnRH agonist protokoliine gore daha yiiksek gebelik oranlar1 ve daha diisiik siklus
iptal oranlar1 gériilmistiir (93). Bir baska ¢alismada 80 zayif over yanith hastaya
2.giinden itibaren 0,5 mg/giin leuprolid asetat ve 3. glinden itibaren 450 IU/L/giin hMG
uygulanmus, siklus basina artmis oosit eldesine (10/siklus) ragmen, yiiksek iptal oranlari
ve diisiik gebelik oranlarinda iyilesme gosterilememistir (94).

GnRH agonistlerinin istenmeyen sonuglara yol agmadigi, giivenilir oldugu
goriilmistiir (95). Dezavantajlart; ‘flare’ etki, olusturdugu hipodstrojenik ortam, sicak

basmasi, over kisti gelistirme riski, stimiilasyon siiresinin uzunlugu ve OHSS’dir.
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% GnRH Antagonist Protokol

GnRH antogonistleri ilk ¢iktigi donemlerde alerjik reaksiyonlara yol agmistir
ancak bu yan etki giiniimiizdeki preperatlarda biiyiik dl¢lide giderilmistir. Gliniimiizde
giinliik Cetroreliks (Cetrotide® 0,25 mg,) iki farkli dozajda, ganireliks (Orgalutran /
Antagon 0,25 mg) tek dozda kullanilabilmektedir.

Antagonist protokolde asil amag erken LH pikini 6nlemek oldugundan ve etkisi
hizli  basladigindan, ge¢ folikiiler doneme kadar antagonist baglangici
bekletilebilmektedir. Ayrica bu donemde E2 sentezi yeterli miktara ulastigindan
agonistlerde goriilen hipodstrojenizm semptomlar1 burada ortaya ¢ikmamaktadir (96).
‘Flare’ etkinin olmamasi, stimiilasyon siiresinin kisa olmasi ve OHSS oraniin diistik

olmasi antagonist protokoliin avantajlarindandir (97).

2.3. KONTROLLU OVARYEN STIMULASYON:

Kontrollii ovaryen stimulasyon yapilmayan dogal sikluslarda yapilan (donor
yumurtasi, donmus embriyo) IVF tedavilerinde gebelik oranlarinin %10 daha fazla
oldugu goriilmistiir (98). KOH ile elde edilen oosit sayisinin artmasina ragmen,
endometrial reseptiviteyi olumsuz etkiledigi goriilmektedir (99). Endometrial
reseptivitenin azalmasinin en olast nedeni, stimulasyon ile ortaya ¢ikan progesteronun
prematiir artis1 ve implantasyon penceresinin daha erken goriiniimiine ve goreceli

oranda embriyo ile endometrium arasinda disenkronizasyona yol agmasidir (100).

2.3.1.. UZUN PROTOKOLLER

GnRH analogu (GnRH-a ) hipotalomo-pitiitiier-ovarian aksin baskilanmasi i¢in
bir onceki siklusun midluteal doneminde baslanir ve baskilanmayi takiben( E2 <30
pg/mL olmasiyla dogrulanir) idame doza (prematiir LH ylikselmesini engellemek i¢in)

gecilerek gonadotropin uygulamasma ( hMG veya FSH 225-300 IU /giin subkutan)

baslanir.
Tablo 4: TSRM KOH Protokolleri ve doz se¢imi
GnRH analogu doz semasi
GnRH analogu Baskilama dozu Idame dozu
Leuprolide asetat 1mg 0.5 mg
Nafarelin asetat 600 ugr 400 ugr
Buserelin asetat 600-450 ugr 300 ugr
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» Uzun protokollerin avantaji:
Senkron uniform folikiiler gelisim Prematiir LH yiikselmesine bagli ovulasyon

ve luteinizasyon engellenir. Siklus kontrol edilebilir

» Dezavantajlari:

Yiiksek doz ve siirede gonadotropin kullanimi Over rezervinin 6ngoriilemedigi
durumlarda over yanit yetersizligi. Over Kist olusumu nedeniyle baskilanma siiresi
uzayabilir, uzun analog kullanimi nedeniyle over yanit1 gecikebilir

IVF ICSI sikluslrinda uzun- down regiilasyon protokoliinde hMG ve
rekombinant FSH’1 karsilastiran 7 randomize ¢alismanin derlendigi bir meta analizde;
hMG kullanimi ile canli dogum hizinda anlamli artis iligkili bulunmustur (101). Spontan
abort, ¢gogul gebelik, siklus iptali ve OHSS y0Oniinden preparatlar arasinda anlamli fark
bulunmamistir. Hasta se¢im sorunlar1 ve IVF basarisini etkileyen diger faktorlern varligi
sebebiyle iiriner ve rekombinant gonadotropin preparatlarinin basarisinin birbirine

istlinliigli giiniimiizde halen tartismalidir.

2.3.2. KISA PROTOKOLLER

2.3.2.1. GnRH Antagonist Protokolii:

Menstrilasyonun 2-3.glin  gonadotropin uyarisina baslanir. Depo doz
uygulamalarinda ise Siklus basinda 3 mg antagonist uygulanir. Giinliik doz
uygulamalarinda ise; ilk sabit doz semasinda ilk gonadotropin uygulamasindan 3 giin
sonra, serbest doz semasinda ise onde giden follikiil ¢ap1 12-13 mm oldugunda
antagonist eklenir. Antagonist uygulamasina HCG giinii de dahil olacak sekilde siklus
sonuna kadar devam edilir.

En 6nemli dezavantaji asenkronizasyondur ve bunun engellenmesi i¢in siklus
Oncesi oral kontraseptif ve ge¢ luteal donemden itibaren Gstrojen veya antagonist
kullanilabilir. Yapilan bir metaanalizde uzun GnRH agonist protokol ile GnRH
antagonist protokol karsilastirildiginda GnRH antagonist protokoliin OHSS riskini %40

azalttigin1 ve canli dogum oranlarinda fark olmadigi sonucuna ulasilmistir (102).
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Tablo 5: TSRM- KOH protokolleri ve doz se¢imi

GnRH antagonisti doz semasi

GnRH antagonisti Depo uygulama dozu Giinliik uygulama dozu
Cetrorelix 3mg 0,25 mg.
Orgalutran 3mg 0,25 mg.

» Avantajlari:
Hipotalamo pitiiter ovarian aksin baskilanmasina gerek duyulmamasi Daha kisa

stireli ve diislik doz gonadotropin ihtiyaci Prematiir LH yiikselmesi ¢ok nadir

» Dezevantajlan :
Asenkron follikiiler gelisim
Siklus seyri programlanamaz

Daha diisiik implantasyon oranlari

2.3.2.2. Mikrodoz protokolii :

Regrese olmamis bir korpus luteum bulunmasi ihtimalini 6nlemek ve FSH 1n geg
luteal donemden baslayan yiikselisini engellemek amaciyla tedaviden 6nceki siklusta oral
kontraseptif kullanilir. Oral kontraseptif kullaniminin bitiminden sonraki tigiincii giinde
leuprolide asetat baslanir ve bundan iki giin sonra da yiiksek doz (>300 IU /giin )

gonadotropinler tedaviye eklenir

GnRH analog mikrodoz semasi : Leuprolide asetat 2*40 pgr

» Avantajlari :

Daha hafif hipotalamohipofizer aks baskilanmasi Prematiir LH yiikselmesine
bagli ovulasyon daha az GnRH analogun endojen gonadotropinleri alevlendirici
etkisinden dolay1 eksojen gonadotropin etkinliginde artis Daha yiliksek HCG giinii
estradiol degerleri Oral kontraseptif sayesinde siklus programlanabilir

» Dezavantajlar:
Daha uzun siireli ve daha yiiksek doz gonadotropin ihtiyact Asenkron follikiil

gelisimi riski Yiiksek estradiol diizeylerinde az sayida matiir oosit eldesi
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2.3.3. CO-FLARE GnRH AGONIiST PROTOKOL
Menstriiasyonun 2. Giiniinde analoga baslanir. GnRH analogunun ikinci giinlinde
yiksek doz gonadatropinler  eklenir,6.glinde analogun baskilayici  etkisi

gelisebileceginden dolay1 doz yariya diisiiriilerek devam edilir.

Tablo 6: TSRM KOH protokolleri ve doz secimi

Doz semasi
GnRH analogu Baslangi¢c dozu idame dozu
Nafarelin asetat 400-600 ugr 200- 400 ugr
Buserelin asetat 450 ugr 300 ugr

» Avantajlar: :
Hipotalomohipofizer aksin baskilanmamasi GnRH analoglarinin  endojen
gonadotropinleri alevlendirici etkisi sayesinde eksojen gonadotropin etkinliginde artma

Siklus seyri planlanabilir

» Dezavantajlan :
Mikrodoz protokole gore daha kisa siireli gonadotropin ihtiyact Asenkron follikiil

gelisimi Prematiir LH yiikselmesine bagli erken ovulasyon veya luteinizasyon

2.3.4. MODIFIYE DOGAL SIKLUS PROTOKOLU
Siklus takibi yapilir, segilen follikiil 12-13 mm e ulastiginda, prematiir LH
ylkselmesi ve ovulasyonu engellemek amaciyla GnRH antagonisti baslanir. GnRH

antogonisti baglandigi giinden itibaren 150 IU FSH veya HMG tedaviye ilave edilir.

» Avantajlari:
Follikiil ve oositin dogal yollarla secilmesi Hipotalomohipofizer aksin

baskilanmamas1 Minimum dozda ve giinde ila¢ kullanim1 Kolay tekrarlanabilir olmasi

» Dezavantajlan :

Prematiir LH yiikselmesinin 6nlenememesi sonucu erken ovulasyon. Tek oosit
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elde edilmesi Siklus iptal riskinin yiiksek olmasi Follikiil aspirasyonu ve embriyo transfer

iptal riskinin yiiksek olmas1 Siklus seyri programlanamaz

Sekil 1 : Uzun, kisa ve ultrakisa agonist protokolleri

Uzun, Kisa ve Ultrakisa
Agonist Protokolleri

1. Gn 21, Gln 1. Gan hCG

Ntop

L J

|
28 gin (Mens, siklux)

(52) Adapted from Barbieri RL. Assisted Reproduction. In Reproductive Endocrinology, 4th edition, Yen
SSC, Jaffe RB, Barbieri RL (eds), Saunders, Philadelphia, 1999, p 603

Hipotamohipofizer aks baskilanmasi i¢gin GnRH agonistinin kullanildigi 37
arastirmay1 kapsayan bir meta-analize gore uzun protokoller kisa protokollere oranla daha
basarili bulunmustur.(klinik gebelik oranlari OR 1.50, %95 CI 1.16-1.93) (103)

Ovulasyonun tetiklenmesi

18 mm capa sahip iki veya daha fazla follikiil meydana geldiginde follikiil basina
200 mg/mL serum E2 seviyesi saglanmigsa ovulasyon igin tetikleyici uygulanir.
Ovulasyonun baglatilmast i¢in hem iiriner hem de rekombinat hCG preparatlari
bulunmaktadir. Bir metaanalizde, son follikiiler olgunlagsmanin indiiksiyonu igin
kullanilan rekombinant ve iiriner hCG arasinda sonuclar acisindan anlamli bir fark
olmadig1 gosterilmistir (104). 250 mcg rekombinant hCG dozu standart iiriner hCG
dozlarina (5000 ile 10000 {inite) esdeger goriilmektedir (105).

HCG uygulamasi ile ilgili en 6nemli endiselerden biri de hCG 6mriinden dolay1
olusabilecek OHSS sendromu riskidir. IVF tedavisi yapilan 256 kadimi igeren bir
calismada; yar1 6mrii kisa olan (15000 ile 30000 IU) ile hCG (5000 IU) karsilastirilmis
ve sonuclara gore; rekombinant insan LH’s1 ovulasyon tetikleyicisi olarak alinan oosit
say1s1, embriyo sayis1 ve klinik gebelik agisindan hCG kadar etkili bulunmustur ve hCG
den 6nemli oranda daha diisiik OHSS riski ile iliskilidir (106).
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GnRH agonistleri de ovulasyon tetikeyicisi olarak kullanilmistir. Loprolid asetat
genellikle tek bir enjeksiyon ya da 12 saat ara ile iki doz halinde 1 ile 4 mg dozlarda
kullanilmaktadir. Bu yontem sadece GnRH antagonist protokol ile kullanilmaktadir. 2014
yilinda yapilan bir meta analize gére GnRH agonistleri ile tetiklenen ovulasyonun OHSS
riskinin daha az olmasina ragmen, fresh embriyo transferi ile hCG ye gore daha diisiik
gebelik ve canli dogum oranlari ile iliskili oldugu sonucuna ulasilmistir (107). Bu nedenle
OHSS riski yiiksek GnRH antagonist protokol uygulanan hastalarda ovulasyon
tetikleyicisi olarak GnRH analogu kullanilabilir ancak embriyo transferi i¢in embriyolarin

bir sonraki siklus i¢in dondurulmasi onerilir.

2.3.5. GONADOTROPIN PREPARATLARI

» Human Menopozal Gonadotropin :
Esit miktarda FSH ve LH igerir (75-75 IU). IM uygulanir.

» Yiiksek Saflikta HMG:
Esit miktarda FSH ve LH igerir (75-75 IU). HMG den farkli olarak subkiitan
uygulanabilmektedir. Saflik derecesi %95-99°dur.

> Saflastirilmis Uriner FSH

Kromatografik yontemlerle postmenapozal kadin idrar1 anti-hCG antikoru igeren
ortamdan geg¢irilerek HMG’nin icinden LH benzeri aktivite gosteren proteinlerin
ayrilmasi sonucu elde edilir. Bir ampulde 75 IU FSH, <%]1 LH bulunur. IM uygulanir.
Yarilanma omrii yaklasik 35 saattir (108).

» Yiiksek saflikta iiriner FSH

Saf tiriner FSH preparatlarinda tirimer proteinler bulunur. FSH spesifik
monoklonal antikorlarin kullanilmasiyla yiiksek saflikta tiriner FSH (highly purified
urinary FSH) tiretimi gerceklesti. Yiiksek saflikta uFSH preparati1 <0,1 IU LH ve %5’ten
az identifiye edilmemis iiriner protein igeririr. FSH aktivitesi 100-150 IU/mg’dan 10 000
[U/mg’a ¢ikmustir. Subkiitan uygulanabilir (109).
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» Rekombinant FSH

Rekombinant FSH daha fazla oranda daha az asidik izoformlar: icerir. Daha az
asidik formlarin klirensi hizlidir. Yar1 6miirleri kisadir. 1995°te Folitropin a, 1996 yilinda
Folitropin B kullanima girmistir.

Sinirsiz Giretim olanagi, yiiksek saflik igermesi, antikor formasyonunun olmamasi,
tiriner protein igermemesine bagli azalmis enfeksiyon ve azalmis lokal sistemik alerjik
reaksiyonlar en 6nemli avantajlaridir.

Subkiitan uygulanabilir. Yar1 émrii 1- 1,5 gilindiir. Uygulanan dozun 2/3 ‘i

sistemik dolagima gegmekte ve yiiksek BMI eliminimi olumsuz etkilemektedir (110).

Folikiil gelisiminin takibi ve monitorizasyonu

USG ve E2 seviyeleri ile folikiiler gelisimin hiz1 ve yeterliliginin giinliik takibi
yapilir. Takibinin sadece USG ile yapilmasi miimkiidiir fakat polikistik over sendromu
gibi folikiiler gelisimin ¢ok hassas oldugu olgularda E2 seviyeleri bakilmadan takibin
giivenilir bir sekilde gerceklesmesi imkansizdir. Takipte baz1 giinlerde USG bazen de
sadece E2 degerlerinin goriilmesi yeterli olabilir. Ancak monitdrizasyonda her iki kriterin
kombine kullanilmasi ile hem giivenilirlik hem de verimlilik arttirilabilir.

Tv USG ile folikiil boyutlarinin izlenmesi ve ovulasyonun tetiklenmesi igin
zamanlama tayini ultrasonografi bulgularina gore yapilir. Matiir folikiil 6l¢iimii i¢in
kabul edilen kriter folikiiliin, i¢ten i¢ce 17-19 mm boyuta ulasmasidir. Folikiilometrinin
son agsamasinda endometrium ve uterus da degerlendirilerek endometriumun gelisimi ve
bu gelisimin follikiil boyutlar1 ile olan uyumu izlenir. Endometrium ekojenik yapisi ve
cift duvar kalinligi belirlenir.

Siklus boyunca artan stradiolun etkisi ile endometrial kalinligin artt1ig1 goriiliir.
YUT’de endometrium kalinlig1 ile gebelik sonuglari arasinda anlamli iliski oldugu
bilinmektedir. Endometrial kalinligin <7 mm oldugu hastalarda gebelik oraninin anlaml
oranda diisiik oldugu, endometrial kalinligin <5 mm hastalarda ise gebelik basarisi
saglanamadigi gorilmiistiir (111).

Normal bir siklusta, ge¢ folikiiler fazda E2’nin bir giin 6nceki degerine gore
yaklasik %50 artmast, folikiillerin ise yaklagik 1-3 mm/giin biiyiimeleri beklenir (112).
Eger folikiiller yeterli biiyiikliige ulasmadan yiiksek E2 seviyelerine ulasilirsa OHSS

riskinden kaginmak amaciyla gonadotropinler kesilerek siklus kendi seyrine (coasting)
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birakilmalidir (113). Boylece kontrollii bir folikiil atrezisi gergeklesir. Analoga devam
edilirken gonadotropin uyarisinin kesilmesi, giinler igerisinde 6nde giden folikiillerde
bliyiimenin devam etmesine karsin, E2 degerinin uygun seviyeye (<3500 pg/ml)
diismesini saglayacaktir. E2 giivenilir bir degere diistiikten sonra ovulasyon tetiklenerek
folikiil aspirasyonu yapilir. Coasting uygulamasi OHSS riskini ciddi bir anlamda
azaltmaktadir fakat tamamen engellememektedir (114).

Coasting siiresinin uzamasi durumunda atreziye giden folikiil sayisi artar, bu
durum da toplanan oosit sayisini diisiiriir. Riskli olgularda folikiil boyutlarini ile tahmini
ovulasyonun trigger (tetiklenme) giinii belirlenerek, kontrollii doz azaltim (step-down)
sayesinde miimkiin oldugunca E2 artis1 azaltilmaya calisilmali, buna ragmen katlanarak
artiglar devam ediyor ise son care olarak coasting uygulamas yapilmalidir. Folikiil ¢ap1
<14 mm oldugu zaman coasting uygulamasinin baglanmasi, siddetli folikiil atrezisi, az
sayida folikiil gelisimi ve folikiil gelisiminin yavaslamasina neden olur. Eger coasting
siiresi uzarsa ciddi E2 diisiisleri goriilebilir (115).

Klasik olarak 6nden giden folikiillerin 17-19 mm boyutlarina ulastigi donemde
ovulasyonun tetiklenmesi ile matiir oositler elde edilecegi kabul edilir. Onden gelisen
matiir folikiiller ile geriden gelen intermediate folikiiller arasindaki 6l¢iim fark: biiyiikse,
3 veya 4 tane matiir oositin beraberinde ¢ok sayida immatiir oosit elde edilebilir. Bu
sebeple gelisen folikiillerin miimkiin oldugunca yakin biiyiikliikte ve senkronize olup

olmadigina 6zen gdsterilmelidir.
2.4. FOLIKUL ASPIRASYONU VE FERTILIZASYONU
2.4.1. Oosit toplanmasi (OPU) :
Tv USG esliginde follikiil aspirasyonu yoOntemiyle gergeklesir. HCG

uygulamasindan 34-36 saat sonra yapilir. Her bir follikiil i¢ine igne sokulur ve folikiil

igerigi aspire edilir.
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Sekil 2 : OPU (116)

Transvajinal folikiil aspirasyonunun komplikasyonlarindan biri de enfeksiyondur.
Olgu raporlarinda enfeksiyon bildirildigi i¢in ¢ogu uzman pratiginde antibiyotik
kullanimma devam etmektedir (117). Enfeksiyonlarin, onceki gegirilmis kronik
inflamasyonu barindiran hidrosalpinksli hastalarda oldugu gibi kronik olaylarin yeniden
alevlenmesi nedeniyle oldugu diisliniilmektedir.

Radyasyon tedavisi dncesi over transpozisyonu yapilan veya konjenital vajinal

kanal yoklugu olan hastalarda laparoskopik olarak oosit aspirasyonu yapilabilmektedir.

Toplanan oosit sayisi :

Farkli yas gruplarindan kadinlarin oldugu 600.000’den fazla tedavi siklusunun
verilerinin degerlendirildigi analizde canli dogum hizlarinin, siklus bagina > 15 oosit elde
edilen kadinlarda arttig1 sonucuna ulagilmistir (118) (119).

Yeterli folikiiler gelisime ragmen aspire edilen folikiillerden oosit elde
edilememesine bos folikiil sendromu denir. HCG enjeksiyonunun yetersiz yapildigi ya da
yapilmadigini diisiindiirmelidir. OPU sonrasinda korona kumulus kompleksinin genisligi
ve parlakliglr esas alinarak oositlerin maturasyonu degerlendirilir. Oositin basariyla
dollenmesi ve erken embriyonik gelisme i¢in hem niikleer hem de sitoplazmik

olgunlasma degerlendirilmelidir. Toplanan oositlerin tipik olarak %70-80’i niikleer
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olgunlasmaya ulasmis (metafaz II),geri kalam1 ise faz | ya da metafaz
1’dir.Mikroenjeksiyon islemi Oncesi oositlerin etrafindaki korona kumulus hiicrelerinin
temizlenmesi gerekir. Oositler polar cisimcigin varligi (MII) veya yoklugi (MI) veya

germinal vezikiil (GV) varlig1 a¢isindan degerlendirilir

Tablo7: Oosit maturasyonunun degerlendirilmesi (120)

Grade 1(immatiir profaz) Polar cisim yok, germinal vezikiil koyu,

kompakt kumulus mevcut

Grade2(metafazl) Polar cisim var, germinal vezikiil yok

Kumulus genis, oosit agik renk.

Grade3 (metafaz2) Polar cisim var, ooplasma diizgiin.

Kumulus genis goriiniimlii

Grade4 (postmatiir) Kumulus yigin halinde veya yok, polar

body var, ooplasma koyu goriiniimlii

Grade5 (atrezik) Kumulus yok, polar cisimnukleus

dejenere goriiniimlii vakuol mevcut

2.4.2. In Vitro Fertilizasyon

Toplanan oositler kiiltiir ortaminda spermatozoa ile karistirilir.Sperm ve oosit
inkiibasyonu i¢in optimum siire belirlenememistir (121). Hafif erkek faktor nedenli
infertil ciftler arasinda 6zel tampon ¢ozeltilerde yiiksek konsantrasyonda sperm kullanimi
veya spermin 6n inkiibasyonu ile fertilizasyon basarisi arttirilabilir (122) .

Normal spermiyogram parametreleri saglayan hastalarda IVF sonrasi total
fertilizasyon basarisizligr %4-16 arasindadir ve sonraki IVF sikluslarinda tekrarlayan
basarisizlik oran1 yaklasik %30 dur (123) (124). Bu yiizden, onceki IVF basarisizligi
oykiisi ve siddetli erkek faktorii infertilitesi varligi, mikromanipiilasyon ve ICSI
kullanimini gerektirmektedir (125). Tek sperm hiicresinin mikropipet yardimiyla oosit
sitoplazmasi igerisine yerlestirilmesi intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) olarak
adlandirilir. Mikroenjeksiyon islemi Oncesinde oositlerin etrafindaki kronokumulus
hiicreleri temizlenir (denudation).Mikroenjeksiyon yontemi enzimden arindirilmis oosite

hareketli ve morfolojisi normal sperm kullanilarak yapilir.
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Erkek faktor infertilitesi olmayan ¢iftlerde; ICSI ile IVF, konvansiyonel IVF ile
karsilastirildiginda klinik bir avantaj saglamamaktadir. Yapilan retrospektif calismalarda
erkek faktor olmayan infertil ciftlerde; ICSI kullaniminin, konvansiyonel IVF ile

karsilastirilmasinda daha diisiik implantasyon oranlar1 ve canli dogum ile iliskili oldugu
bulunmustur (126) (127).

2.4.3. INTRASITOPLAZMIK SPERM ENJEKSIYONU (ICSI)

Canli spermin oosit i¢ine direkt enjeksiyonu yoluyla sperm motilite
bozukluklarini, kapasitasyon defektlerini, akrozom reaksiyonu veya spermin zona
pellusidaya baglanma kisitliliklarini asmak amaciyla uygulanmaktadir (128).Bu
islemde,aspire edilmis kumulustaki granuloza hiicreleri temizlenerek matiir metafaz Il
oostlerin sitoplazmasi igine sperm hiicresi enjekte edilmektedir. Spermiogramda 2
milyondan az sayida sperm mevcut veya %35 ten az motilite varliginda veya cerrahi
teknikle elde edilmis sperm kullanilacaksa ICSI onerilir.

ICSI erkek infertilitesinde yardimci tireme teknikleri ile yapilan konvansiyonel
IVF tedavisinde, erkek nedenli olmayan infertil ¢iftlerin gebelik oranlarini esit hale
getirmistir (129).

Dondurulmus veya ejakulasyonla elde edilen spermlerin, cerrahi tekniklerle elde
edilen spermlere gore tedavi sonuclarinda daha yiiksek gebelik oranlari bildirilmistir.
.Basar1 yiizdesi kadin yas1 ve oositin kalitesinden etkilenmektedir (130).Tecriibeli ellerle
ICSI de oosit hasart %10 dur yine de basarili bir ICSI uygulanmasi sonrasi oosit
dejenerasyonu %30-%50 gibi oranlarda goriilebilir. Bu oran ICSI yonteminden ¢ok oosit

kalitesi ve hastaya bagl faktorlerden kaynaklanabilir (131).

2.5. EMBRIYO YONETIMI:

IVF tedavisinin son asamasi olan embriyo transferi ve en iyi embriyo se¢imi
onemlidir. IVF ICSI isleminden bir giin sonra oositler fertilizasyon agisindan
degerlendirilir. Oositin fertilizasyonu ICSI isleminden yaklasik 17 saat sonra zigot
igerisinde ik proniikleus gbézlenmesiyle dogrulanir. Fertilizasyondan sonra, embriyonun
her hiicresi 12-14 saatte bir boliiniir ve boylece embriyo OPU sonrasi 72. saatte yaklasik
8 hiicreye ulasir. Blastokist agamasina oosit alimindan yaklagik 5 giin sonra ulasilir ve

7.glinde implantasonu beklenir, bu nedenle transfer islemi bu siireden dnce yapilmalidir.
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Proniikleer fazdan blastokist asamasina kadar herhangi bir donemde embriyo transferi
yapilsa da genellikle 2. Veya 3. Giin (6-8 hiicreli) ve grade 1-2 embriyolar tercih
edilmektedir. Eger ikinci giin embriyo transferi yapilamayacaksa sonraki evre i¢in 6zel
mediumlara aktarilarak inkiibatorde embriyolarin gelisimi takip edilir ve blastokist
asamasinda (5 ve 6. Giin) transferi yapilabilir.

Transfer giiniine gore 2009 yilinda ABD’de embriyo transfer sikligi 1.giin % 0,1,
2.glin % 4.9, 3.glin % 54,6 , 4.glin % 2,5 , 5.glinde %35,9 ,6. Giinde %2,1 dir.

» 2.veya 3. giin (boliinme agamasi)

2. Giin degil de 3. Giin embriyo transferinin daha az multipl gebelik daha az sayida
embriyo transferi ve daha yiiksek gebelik oranlariyla iliskili oldugu bulunmustur
(132).Baz1 ¢alismalarda ise kotii prognozlu hastalarin 2. Giin embriyo transferinden fayda

saglayabilecegi bildirilmistir (133).

» Giin blastokist asamasi :

5.glin kiiltiir ve transferinin hem avantaji hem dezavantajlar1 vardir. Dogal yollarla
embriyo fertilizasyonu ve tubalardan uterin kaviteye ulagmasi yaklasik 4 giin siirdiigii i¢in
5. Giin embriyo transferi daha dogaldir. Blastokistler embriyonik genoma gegis yapmis
ve hiicre farklilagmasindan ge¢meyi basarmis hiicrelerden olusmustur. Blastokist
transferi icin dezavantaj ise, blastokist gelisiminin olmamasi ve dolayisiyla hastaya

transfer edilecek embriyo elde edilememesidir.
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Sekil 3: Embriyolarin kalitesini belirlemede ve embriyo se¢ciminde kullanilan kriterler:
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Proniikleus morfolojisi ve skoru Klivaj hiz
Blastomer sayisi, morfolojisi ve birbiriyle iligkileri Blastomerler arasi
fragmanlarin dagilimi1 ve yogunlugu Hatching varligi (embriyonun zona pellisudanin
disina ¢ikmast)
Mulitiniiklear blastomer varlig1 olarak Siralanabilir.
En 6nemli iki kriter ise blastomer say1 ve fragmantasyon oranidir (120) . Transfer
karar1 verilirken embriyo gradeleri degerlendirilir ve %50 den az fragmente ve klivajda

olan embriyolar transfer edilir.

Tablo 8 : Embriyo gradelendirilmesi(68)

Gradel Esit biiytiikliikte diizenli blastomer, fragmantasyon yok
Grade 2 Esit biiyiikliikte blastomer, az fragmantasyon (< % 25)
Grade 3 Blastomerleri esit degil, fragmantasyon fazla (% 25-50)
Grade 4 Blastomerleri esit degil, fragmantasyon fazla (> % 50)

Embriyo transferi siiresinde; servikal mukus, kan ve uterin kontraksiyonlari
tetiklemekten kagmilmalidir. Bu amagla yumusak kateter secgilmeli ve embriyolar
fundusun yaklasik 1 cm altina birakilmalidir (134).

Luteal Faz Destegi :

Luteal faz defekti, implantasyon penceresi doneminde tamamiyla olgun bir
sekratuar endometriumun olusmasindaki yetersizliktir ve infertilitenin %4 tinden sorumlu
oldugu diisiiniiliir (135).YUT veya ovulasyon indiiksiyonu amagli gonadotropin
tedavileri, follikiil aspirasyonunda granuloza hiicrelerinin bozulmalarina neden olarak ve
suprafizyolojik diizeylerdeki Ostadiol seviyeleri ve GnRH agonist veya antagonist
tedavisinin kombine etkisiyle endojen LH sekresyonunun supresyonuna neden olarak
iatrojenik luteal faz defektine yol agmaktadir (136). Endometrial reseptiviteyi optimize
etmek i¢in luteal fazda progesteron kullanilanilir (137). Progesteron destegi OPU
giiniinden embriyo transfer giintine kadar herhangi bir giinde baslanabilir ve ilk trimester
sonuna kadar devam ettirilir. Progesteron destegi oral (giinliik 300-800 mg), vaginal jel
(gtinliik 90 mg),vaginal tablet ( giinliik 100-600 mg) ve intramiiskiiler (25-50 mg) yolla

uygulanabilir. Intramuskiiler ve vajinal yolla uygulanan preparatlar esit etkiye

30




sahipken,oral progesterondan daha az etkin oldugu goriilmiistiir (138). Meta analizler
Ostrojen takviyesinin gebelik oranlarini arttirmadigini géstermistir. Ancak, ge¢ luteal
vajinal kanamay1 onlemek i¢in estradiol yaygin olarak vajinal progesteron ile birlikte

kullanilmaktadir (139).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. ARASTIRMA YERI VE ZAMANI

Calismada 2018 ve 2020 yillar1 arasinda Saglik Bilimleri Universitesi Zeynep
Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar1 Egitim ve Aragtirma Hastanesi Tiip Bebek iinitesinde
aciklanamayan infertilite tanisi ile in vitro fertilizasyon tedavisi yapilmis hasta verileri
retrospektif olarak degerlendirilmistir. Caligmaya dahil edilen hastalarin dosyalar1 TUEK
ve Etik Kurul izinlerini takiben hastane ve klinik veri tabanindan retrospektif olarak
tarand1 ve ¢caligma kapsaminda

degerlendirildi. Degiskenler saptanarak analiz igin kaydedildi.

3.2. ARASTIRMA EVRENI VE ORNEKLEMIi

Calismada 2018 ve 2020 yillar1 arasinda Saglik Bilimleri Universitesi Zeynep
Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi Tiip Bebek {initesinde
aciklanamayan infertilite tanisi ile in vitro fertilizasyon tedavisi yapilmig 23-35 yas arasi
134 hasta verileri retrospektif olarak degerlendirilmistir. GnRH antagonist protokol
uygulanmis hastalarin dosya kayitlar1 veri tabanindan alinarak retrospektif olarak

incelendi.

3.3. ARASTIRMA TiPi VE DEGISKENLERI

Caligma tanimlayici tipte epidemiyolojik bir aragtirma olmakla birlikte verilerin
diizenli olarak kaydedilmesi ve arastirma kriterlerine uyan hastalarin tamamina
erisilmesi gibi yonleri bakimindan ilgili tarihler acisindan kesitsel ozelligi de
bulunmaktadir. Arastirma kapsami dahilinde ilgili klinige ait 2018-2020 tarihleri
arasinda kayitl veriler, veri kaybi minimum olacak sekilde analize dahil edilmis ve bu
yoniiyle elde edilen bulgular ilgili yillar i¢in temsil edici nitelik tasimaktadir.

Calismaya dahil edilen hastalarin verileri retrospektif olarak degerlendirilerek,
hastalarin yasi, es yasi, viicut kitle indeksi, infertilite siiresi, obstetrik 0ykiisii, menstriiel
siklusunun 2.giinii bakilan LH, FSH, estradiol, TSH, t4, t3, prolaktin diizeyleri, Amh ve
antral folikiil sayis1 degerlendirildi. Tedavide kullanilangonadotropin baslangi¢ ve total

dozu, toplam indiiksiyon giinii, hCG giinii estradiol seviyesi ve endometrial kalinlik,
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toplanan oosit sayisi, MI ve MII oositoranlari, fertilize olan oosit sayisi, fertilizasyon
orani, transfer edilen embriyo sayisi, derecesi ve transfer menstriiasyon giinii gibi

parametrelerin gebelik sonuglart iliskisi degerlendirildi.

3.4. ARASTIRMAYA DAHIL ETME VE DISLAMA KRITERLERI

Bu calismaya dahil etme kriterleri:

o Aciklanamayan infetilite tanisi alan IVF protokolii uygulanan hastalar

o GnRH antagonist protokol uygulanan IVF sikluslari

Calisma dis1 tutma Kriterleri:

o Sperm analizinde patoloji saptama

o Azalmis ovaryen rezervi olanlar

o PCOS lu hastalar

o Dondurulmus embriyo transferi yapilmis olanlar

o HSG, H/S, L/S veya klinik degerlendirmede uterin veya tubal faktor saptama

o Yas <23 ve >35 olan hastalar

3.5. VERILERIN ANALIZI

Istatistiksel analiz igin IBM SPSS 21 (Statistics Programme for Social
Scientists) (USA) programi kullanildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu igin
Kolmogorov Smirnov testi kullanildi. Normal dagilima uyan siirekli veriler Ortalama

+ Standart Sapma, normal dagilima uymayan siirekli veriler ortanca ve min-
maks olarak, kategorik veriler ise yiizde (%) olarak verildi. Bagimsiz gruplar arasinda
normal dagilima uymayan iki grup verilerinin karsilastirilmasinda Mann Whitney U
testi; normal dagilim gosterenler arasindaki fark student t testiile degerlendirildi.
Bagimsiz kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ki- kare veya Fisherin Exact testi
ile degerlendirildi olas1 iliski analizi ise korelasyone ve regresyon analizi ile yapildi ve

p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizin 6rneklemini 2018-2020 yillar1 arasinda, Zeynep Kamil Kadin ve
Cocuk Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi Tiip Bebek Klinigi’nde 23-35 yas

arasinda agiklanamayan infertilite nedeniyle IVF ICSI uygulanan 134 olgu olusturmustur.

Tablo 9 : Tedavi 6ncesinde hastalarin demografik 6zellikleri ve laboratuvar sonuglari

Median | SD IQR
Yas 31 +3.4 6
Es yas 35.5 +4.9 6
BMI 23.7 +3.4 aF/
Infertilite siire(giin) 48 +39.5 36
Bazal FSH(mIU/mL) 5.8 +1.7 2.2
Estradiol(pg/mL) 44 +24.5 245
LH(mIU/mL) 3.7 +4.8 2.4
TSH(uIU/mL) 1.6 +1.4 0.9
Serbest T4(ng/dL) 0.9 +0.1 0.2
Serbest T3(pg/mL) 2.9 +0.4 0.5
AMH(ng/mL) 2.4 +1.5 1.8

Calismaya dahil edilen hastalar 23-35 yas arasinda olup ort 31+3.4 ve es yaslari
ort 35.5+4.9 tir. infertilite siireleri 18 ile 144 ay arasinda degismekte ve ort 48+£39.5 ay
bulunmustur. Menstriiasyonun 2. Giinii bakilan FSH, E2,LH, TSH, fT4, T3 ve AMH

sonuglart normal degerlerdedir.
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Tablo 10: Tedavi uygulanan hastalarin siklus, stimiilasyon ve transfer 6zellikleri

Median SD IQR
AF Sayisi 11 +3.9 6
Gonadotropin baslangi¢ dozu(IU) 225 +57.1 75
Gonadotropin total dozu(lU) 2025 +658.6 9125
indiiksiyon siiresi(giin) 9 +1.5 2
Pik estradiol(pg/mL) 1415 +810.8 911
HCG giinii endometriyum(mm) 9.9 +2 3
Toplam oosit sayisi 8 +4.3 6
MII Oosit sayisi 5 +3.2 4
Maturation rate (%) 75 +19.6 26.7
Fertilize oosit sayisi 3 +2.3 3
Fertilizasyon orani 60 +24.3 39.7
Transfer edilen embryo sayis1 1 +0.5 1
Menstr 2.giinii-Transfer giinii stiresi(giin) 16 +1.7 2

Hastalarin tedavi 6ncesinde menstriiasyonun 2. Giiniinde tv usg ile her iki overde
sayilan af toplami ort 11 £3.9 dl¢lilmiistiir Stimiilasyona baslangi¢c gonadotropin dozu ort
225+57.1 U oldugu goriilmiistiir. OPU 6ncesine kadar uygulanan toplam gonadotropin
dozu ort 2025+658.6 1U dir. Indiiksiyon siiresi ort 9+1.5 tir. Heg giinii tv usg ile bakilan
endometrial kalinlik median ort 9.9 £2 mm bulunmustur. OPU isleminde toplanan oosit
sayist ort 8§ +4.3 tiir ve MII oosit sayist median ort 5+3.2 tir ve maturasyon orani
(MIl/Toplam oosit ) median ort degeri %75 £19.6 oldugu goriilmiistiir. ICSI isleminden
sonra fertilize olan oosit sayis1 ort 3+2.3 oldugu ve fertilizasyon oraninin median ort
degerinin % 60 oldugu sonucuna ulasilmistir.

Transfer edilen embriyo sayist ort 1+0.5 dir ve menstriiasyonun 2.giiniinden

transfer giinline kadar gegen stirenin ort 16.41.7 giiniinde yapildig: goriilmiistiir.
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Tablo 11: Tedavi uygulanan hastalarin siklus, stimiilasyon ve transfer 6zelliklerinin

gebelik sonuglari ile karsilastirilmasi

GEBELIK VAR GEBELIK YOK
5
=
3
c c =
: . | 8 . | %
S| 8|2 |s| 8| 2|=
Yas 315 +3.4 6 31 +3.2 6 0.8
Es yas 35 +4.9 7 36 +4.9 6 0.4
BMI 23.7 +2.6 2.9 23.6 +3.8 3.9 0.7
Infertilite siire(ay) 48 +£38 30 48 +£40.6 36 0.3
Estradiol(pg/mL) 42 +19.3 235 45.5 +27.4 26.3 0.7
LH(mIU/mL) 3.9 +2.04 2.4 3.7 +5.9 2.6 0.5
TSH(uIU/mL) 1.9 +1.9 0.9 15 +0.9 0.9 0.02
Serbest T4(ng/dL) 0.9 +0.1 0.1 1 +0.1 0.2 0.02
Serbest T3(pg/mL) 2.9 +0.4 0.5 2.9 +0.4 0.5 0.9
AMH(ng/mL) 2.6 £1.5 1.8 2.2 £1.5 1.8 03
AF Sayis1 11 +3.8 6 11 +3.9 6 0.4
Gonadotropin baslangi¢ dozu(IU) 225 +47.4 75 225 +62.4 75 0.2
Gonadotropin total dozu(1U) 2025 +559.7 656.3 | 2137 | £710.8 9125 | .3
indiiksiyon siires(giin)i 9 +1.4 2 9 +1.6 2 0.2
Pik estradiol(pg/mL) 1274.5 +560.2 852 1555 | £919.7 1090 0.09
HCG giinii endometriyum(mm) 9.5 +2.1 3 10 +1.9 2.7 04
Toplam oosit sayisi 7.5 +3.9 5 8 +4.6 5.3 0.8
MII Oosit sayisi 5 +3.2 4 6 +3.3 5 0.9
Maturation rate (%) 73.2 +20.1 [ 298 | 759 |+195 274 |07
Fertilize oosit sayist 4 +23 3 3 £2.2 3 0.09
Fertilizasyon orani 72.1 +24.4 46.4 50 +23.7 374 0.04
Transfer edilen embryo sayist 1 +0.5 1 1 +0.5 1 0.7
Menstr 2.giinii-Transfer giini siiresi(giin) 16 +1.6 2 16 +1.8 1 0.2
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Transfer yapilan 134 kadindan 52 sinde (%38.8) gebelik pozitif sonu¢lanmustir Fertilize
oosit sayisinin gebelik+ sonuglanan transferlerde ort 4+2.3, gebeligin basarili olmadigi
kadinlarda ise ort 3+2.2 bulunmustur( p=0.09) Fertilizasyon oraninin gebelik pozitif
sonuglananlarda ort degeri 72.1+£24.4 gebeligin olusmadig1 kadinlarda ise ort degeri 50
+23.7 olarak bulunmustur ve iki grup arasinda anlamli oranda farkli sonuca
ulagilmistir(p=0.04) Laboratuar sonuglari degerledirildiginde ise TSH degerinin ort
degerinin transferi gebelikle sonuglanan kadinlarda 1.9+1.9 ulU/ml oldugu, gebeligin
olugmadig1 grupta ise ort degerinin 1.5+ 0.9 ulU/ml bulundugu ve p degerinin p=0.02
oldugu diisiik diizeyde anlamli fark bulundugu sonucun ulasilmistir. Iki grup arasinda;
Yas, Es yas1, BMI, Infertilite siiresi, E2, LH, AMH, AF Sayis1, Gonadotropin baslangic
dozu, Gonadotropin total dozu, Indiiksiyon siiresi, Hcg giinii bakilan pik E2 diizeyi, HCG
glinii endometriyal kalinlik, OPU da toplanan toplam oosit sayisi, MII Oosit sayisi,
Maturation rate (%), Transfer edilen embryo sayis1 ve Transfer menstruasyon giiniiniin

gebelik sonuglart ile karsilastirildiginda anlamli farkin olmadigi goriilmiistiir.
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transfer menstriiasyon giinii ve indiiksiyon siireleri ile korelasyonu

Tablo 12: Tedavi uygulanan hastalarin siklus, stimiilasyon ve transfer 6zelliklerinin;

g} C : ~
z & % |85 5
S F 2|2 B
= 1 = 7 N’
22 2|2 3
S 5 |28 &
= & B £ F
YAS Korelasyon katsayisi (r) .033 129
P .705 138
N 134 134
ES YAS Korelasyon katsayisi (r) .057 114
P 513 191
N 134 134
BMI Korelasyon katsayisi (r) -.024 071
P 787 413
N 134 134
INFERTILITE SURESI (ay) Korelasyon katsaysi (r) .109 041
P 212 642
N 134 134
BAZAL FSH(mIU/mL) Korelasyon katsayisi (r) .032 .078
P 712 373
N 134 134
ANTRAL FOLIKUL Korelasyon katsayisi (r) -.112 -.127
TOPLAMI P 197 144
N 134 134
GONADOTROPIN Korelasyon katsayisi (r) .002 .063
BASLANGIC DOZU (IV) P 979 467
N 134 134

GONADOTROPIN TOTAL Korelasyon katsayist (r) A44** 587**
DOZ (V) P .001 .001
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N 134 134
HCG GUNU Korelasyon katsayist (r) 079 .069
ESTRADIOL(pg/mL) P 364 427
N 134 134
HCG GUNU ENDOMETRIUM | Korelasyon katsayis1 (r) .034 .035
(mm) P .699 .686
N 134 134
OPU TOPLAM OOSIT SAYISI | Korelasyon katsayst (r) .026 -.073
P 767 399
N 134 134
M2 OOSIT SAYISI Korelasyon katsayist (r) .063 -.046
P 468 598
N 134 134
M2 ORANI (M2/TOPLAM Korelasyon katsayisi (r) .031 .010
OOSIT) P 724 907
N 134 134
FERTILIZE OLAN OOSIT Korelasyon katsayisi (r) .090 -.017
SAYISI P .300 .846
N 134 134
FERTILIZASYON ORANI Korelasyon katsayisi (r) .045 029
P .606 741
N 134 134
INDUKSIYON SURESI(giin) Korelasyon katsayisi (r) T72%*
P .001
N 134
MENSTR 2.GUNU- Korelasyon katsayist (r) - T72*%*
TRANSFER GUNU P .001
SURESI(giin) N 134

Transfer yapilan hastalarda; Gonadotropin total dozu ile indiiksiyon siiresinin ve

menstrilasyonun 2.giinii-transfer giinii siiresinin pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli
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korelasyon gosterdigi saptanmustir (sirastyla r=0,58, p=0,001; r=0,44, p=0,001)
Beklenildigi iizere Indiiksiyon siiresi ile menstriiasyonun 2.giinii-transfer giinii siiresinin
pozitif yOnde istatistiksel olarak anlamli korelasyon gosterdigi saptanmistir
(r=0,77,p=0,001).

Yas, Es yasi, BMI, Infertilite siiresi, FSH, AF Sayis1i, Gonadotropin baslangic
dozu, Hecg giinii bakilan pik E2 diizeyi, HCG giinii endometriyal kalinlik, OPU da
toplanan toplam oosit sayisi, MII Oosit sayis1, Maturation rate (%), Fertilize oosit say1s1
ve Fertilizasyon orani ile transfer mesntriiasyon giinii ve indiiksiyon siiresi acisindan

anlamli yonde korelasyon bulunmamustir.
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5. TARTISMA

Aciklanamayan infertilite bir ekartasyon tanisidir, tiim infertil ¢iftlerin %10-
15’inde tespit edilmekte olup tanisi yeterli klinik degerlendirme (semen analizi, over
rezervin degerlendirilmesi, tubal faktor ve uterin patolojiler) yapildiktan sonra
konulmaktadir. Agiklanamayan infertilite sebebiyle IVF yapilan hastalar etyopatogenez
acisindan degerlendirildiginde, bu hastalarin folikiil gelisiminde, ovulasyonda, luteal
fazda bir¢ok minor defektin oldugu, semen analizinde sperm konsantrasyonunun ve
motilitesinin referans degerin alt smra yakin oldugu izlenmistir. Implantasyon
basarisizligi, servikal faktorler ve sperm/yumurta etkilesimindeki defektler suclanan
diger nedenler olarak belirtilmistir. Calismamizda bu hastalarda IVF tedavi basarisini
etkileyen faktorlerden biri olarak toplanan oositlerin maturasyon orani oldugu
diistiniilerek ve dolayisiyla opu zamanlamasin belirleyen ovaryan stimiilasyon siiresinin
oosit maturasyon orani ve IVF basarisina etkisini gérmeyi hedefledik. Bu konuda yakin
zamanda yapilmis birbirini desteklemeyen sonuglar: bulunan ¢aligmalarmevcuttur.

2011 yilinda 134 hasta ile yapilan retrospektif kohort caligmasinda hastalar
stimiilasyon faz uzunluklarina gére <10 giin(n=18) , 10-12 giin (n=101) ve >12 giin
(n=15) olacak sekilde 3 farkli gruba ayrilmigtir ve bu silirenin embriyo gelisimine ve
gebelik sonuglarina etkisi degerlendirilmistir. Gruplar arasinda embriyo gelisimi ve
gebelik sonuglari agisindan anlamli fark bulunamamistir (p= >0.05) (142)

2010 yilinda 699 hasta ile yapilan bir retrospektif ¢calismada, hastalar stimiilasyon
stirelerine gore < 9 giin (n=100), 10-12 giin (n=439) ve >13 giin (n=160) olarak 3 farkl
gruba ayrilmis ve bu gruplarin klinik gebelik(%36.0 (n=36) %37.8 (n=166) %24.4 (n=39)
p= <0.01) ve canli dogum oranlar1 (%30.0 (30), %30.3 (133), %18.8 (30) p= 0.02)
karsilastirilmis; klinik gebelik ve canli dogum oranlari stimiilasyon stiresi 10-12 giin olan
grupta anlamli olarak yiiksek bulunmustur (143).

2006 yilinda 555 hasta ile yapilan retrospektif bir caligmada hastalar ovaryan
stimiilasyon siirelerine gore 6-9 giin(n=149), 10-11 giin(n=254) ve >12 giin(n=152)
olmak tizere 3 farkli gruba ayrilmis ve stimiilasyon siirelerinin klinik gebelik oranlari
(sirasiyla 46/149 (%30.9), 58/254 (%22.8), 45/152 (%29.6) ve devam eden gebelik
oranlar1 (sirastyla 40/140 (%26.8), 50/254 (%19.7), 38/152 (%25.0) {izerine anlamli
etkisibulunamamaistir. Ancak ayni calismada 552 hasta FSH baslangi¢ dozlarina gore 150-
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225 1U(n=131), 300-375 IU (n=216) ve >450 IU (n=195) olmak iizere 3 farkli gruba
ayrilmis ve gruplar arasinda klinik gebelik oranlar (sirasiyla 51/131 (%38.9), 58/216
(%26.9), 33/195 (%16.9) p <0.001) ve devam eden gebelik oranlar1 (sirasiyla 45/131
(%34.4), 49/216 (%22.7), 28/195 (%14.4) p <0.001) agisindan anlamli fark bulundugu
sonucuna ulagilmistir (141).

2008 yilinda 806 hastayla yapilan retrospektif bir c¢alismada ovaryan
stimiilasyonda kullanilan total FSH dozu ile klinik gebelik, canli dogum ve spontan abort
iligkisi incelenmistir. Yiiksek doz gonadotropin ( 5659.01 + 1398.34) kullanildiginda
olusan klinik gebelik ve canli dogum orani, orta (3276.58 +392.71) ve diistik (1931.76 +
507.62) doz gonadotropin kullanimina gore anlamh oranda diisiik; spontan abort orani
ise anlamli oranda yiiksek bulunmustur (p<0.001) (145).

2016 yilinda ilk kez IVF denenmis, demografik farkliliklart bulunmayan ve 3.
Giinde embriyo transferi yapilmis 6749 hasta ile yapilan retrospektif kohort ¢alismasinda;
hastalar ovaryan stimiilasyon siirelerine gore < 13 giin (n:6410) ve >13 giin (n:339)
olarak 2 gruba ayrilmis ve klinik gebelik oranlar1 ve canli dogum oranlar1 < 13 giin
stimiilasyon yapilan grupta anlamli olarak yiiksek bulunmustur sirasiyla ( p=0.01, %43.7
Vs %26.6; p=0.001, %37.6 vs %20.4) (140).

2019 yilinda yayimlanan 2011-2016 yillar1 arasinda 1vf yapilmis 690 hastanin
degerlendirildigi bir retrospektif kohort calismasinda; stimiilasyon siiresinin Kklinik
gebelik ve canli dogum {iizerine etkisi karsilastirilmistir. Hastalar stimiilasyon siirelerine
<8 giin ve >8 giin olarak 2 gruba ayrilmistir. Stimiilasyon siiresi >8 giin olan grup <8 giin
olan grupla karsilastirildiginda klinik gebelik orani 1.9 kat (42.6% vs. 27.1%, 95% CI:
1.03-3.87, P=0.05) , canli dogum oran1 2.1 kat (35.7% vs. 20.8%, 95% CI: 1.02-4.44,
P=0.04) yiiksek bulunmustur. Matiir oosit sayis1 (P=0.002), fertilizasyon orani (P=0.008)
8 giin {lizerinde stimiilasyon uygulanan grupta anlamli oranda yiiksek bulunmustur. Bu
calisma optimal ovaryan yanitin olugsmasi ve basarili gebelik sonuglari i¢in en az 9 giinliik
stimiilasyon siiresi gerektigini belirtmistir (148).

2015 yilinda ABD’de 2004-2012 yillar1 arasindaki 658.519 IVF siklusunun
degerlendirildigi genis capl ¢alismada yiiksek doz gonadtropin kullaniminin canli dogum
oranlarint anlamli oranda diislirdiigli bildirilmistir. Bu caligmada total gonadotropin
dozunun 3000 IU tizerinde kullaniminin, total dozun 1000-2000 IU kullanildig: sikluslara

kiyasla canli dogum oranlarini diistirdiigii sonucuna ulasilmistir (146).
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2016 yilinda yayinlanan bir prospektif calisamada 1997-2014 yillar1 arasinda
10.478 IVF siklusu degerlendirilmis ve uzun protokol, antagonist protokol ve flare
protokolleri klinik gebelik oranlar1 agisindan karsilastirilmistir.3  protokolde de
stimulasyon siiresi ile klinik gebelik orani arasinda anlamli bir iligki bulunamamustir.
Ayrica antagonist protokol ele alindiginda; 7 giinliik stimiilasyonda % 26, 14 giinlik
stimiilasyonda % 35 ve bununla birlikte 8-12 giinliik stimiilasyonda en yiiksek klinik
gebelik orani elde edilmistir (147).

2014 yilinda yaymlanan bir retrospektif calismada; 2005-2011 yillar1 arasinda
yapilmisg 2995 IVF siklusu incelenmis, tim hastalarin hcg giinii estradial median ort
degeri 1,995+798 pg/ mL iken; 90. persentil olan hastalarin hcg giinii pik E2 diizeyinin
2,991 pg/mL oldugu degerlendirilmistir ve hastalar hcg giinii serum estradiol seviyelerine
gore <90.persentil(n=2,696) ve >90.persentil(n=299) olarak iki gruba ayrilmigtir. Serum
estradiol diizeyi >90.persentil(n=299) olan grupta; oosit maturasyon orani
<90.persentil(n=2,696) olan gruba kiyasla anlaml1 olarak yiiksek bulunmustur (12+5 vs.
8+4, p =0.001) ancak fertilization oran1 serum estradiol diizeyi <90.persentil(n=2,696)
olan gruba kiyasla anlamli olarak diisiik bulunmustur (68.6+£20 vs. 71.6£21, p = 0.02).
Ancak iki grup arasinda gebelik test pozitifligi (55.2 % vs. 57 %), implantasyon (26.4 %
vs. 28.5 %) ve klinik gebelik(45.5 % vs. 49.4 %) ve spontan diisiik(8.4 % vs. 7.1 %)
oranlar1 agisindan anlamli fark bulunmamistir (149).

2005 yilinda yapilan fare deneyi temelli, yiliksek dozda FSH 1n oositlerde niikleer
olgunlagmay1 hizlandirdig1 ve mayoz I sirasinda kromozomal ayrismay1 bozarak andploid
oositlerde Onemli bir artisa yol actigin1 gdsteren yayinlarla kendi c¢alismalarini
karsilastirdiklar1 makalede, bu calismalarin aksine andploid oositlerde dnemli bir artisa
neden olmadigi sonucuna ulasmiglardir (144)

Biz de ¢alismamizda ovarian stimiilasyon siiresinin; 0osit maturasyon orani ve
gebelik sonuglart {lizerine anlamli etkisi bulunmadigi sonucuna ulastik. Ayrica
calismamizda fertilizasyon orani, gebelik basarist elde edilen grupta gebeligin olmadig:

gruba kiyasla anlamli oranda yiiksek bulunmustur (%72.1+24.4; %50 £23.7 (p=0.04))
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6. SONUC

Aciklanamayan infertilite tanili IVF tedavisi yapilan hastalarda ovarian
stimiilasyon siiresi Ve gonadotropin dozunun oosit maturasyon orani ve gebelik sonuglari
tizerinde anlamli etkisi bulunamamistir ancak ¢alismamizin retrospektif olmasi ve hasta
populasyonunun sinirli olmasi sebebiyle daha genis kapsamli randomize kontrollii

prospektif arastirmalara ihtiya¢ oldugunu diistinmekteyiz
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