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OZET

EROGLU OMER OSMAN, “IVF PROGRAMINA KABUL EDILEN VE
ANTAGONIST STIMULASYON UYGULANAN HASTALARDA TOPLANAN
OOSIT SAYISI iLE GEBELIK ORANLARI ARASINDAKI TLISKININ
DEGERLENDIRILMESI*’ T.C. Saghk Bakanhg Saghk Bilimleri Universitesi
Etlik Ziibeyde Hanim Saghk Uygulama ve Arastirma Merkezi, Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum, Uzmanhk Tezi, Ankara 2022

AMAC: Bu calismada Etlik Ziibeyde Hanim Kadin Hastaliklar1 ve Dogum EAH’da
IVF programina kabul edilen ve calisma dahil etme kriterlerine uyan ayn1 zamanda
GnRH antagonist stimilasyon uygulanan hastalarda toplanan oosit sayisinin gebelik
sonugclari lizerine olan etkisinin arastirilmasi amaglanmustir.

YONTEM: Calismamiz, retrospektif kohort arastirmasi olarak tasarlandi. Eyliil 2007
ve Aralik 2021 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Etlik Ziibeyde
Hanim Kadin Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi Uremeye Yardimci Tedavi
Klinigi’ne (UYTEM) infertilite nedeniyle basvuran ve gerekli incelemeler sonucu IVF
tedavisine kabul edilip GnRH antagonist stimulasyon uygulanan, dahil etme-dislama
kriterlerine uyan tiim hastalarin medikal kayitlarina dosyalarindan ve hastanemizin
hasta kayit sistemlerinden ulasilarak hastalar toplanan oositlere gore 4 gruba ayrildi.
1. Grubu: 0-5 arasi oosit toplanan, 2. Grubu 6-11 arasi oosit toplanan, 3. Grubu 11-15
aras1 oosit toplanan ve 4. grubu 16 ve tizeri oosit toplanan hastalar olusturdu. Gruplar
arasinda, toplanan oosit sayisi ile klinik gebelik oranlar1 arasindaki iligki arastirildi.
Hastalar klinik gebelik izlenen ve klinik gebelik izlenmeyen olarak iki gruba ayrildi.
Klinik gebelik izlenmeyen grupta bhCG negatifligi, ektopik gebelik ve kimyasal
gebelik yer alirken ; klinik gebelik izlenen grupta bhCG pozitifligi, devam eden
gebelik ve canli dogumlar yer aldi. Ayrica gruplardaki hastalar diger parametreler
(vas, hastalarin infertilite siiresi, IVF endikasyonu, basal FSH, LH, E2, AMH, Antral
folikiil sayis1, BMI ,kullanilan protokol, indiiksiyon siiresi, kullanilan total FSH dozu,
giinliik FSH dozu, transfer edilen ve transfer edilebilir embriyo sayisi, islem sonrasi
dondurulan embriyo sayisi) ac¢isindan incelendi. Veriler retrospektif olarak
kaydedilerek SPSS 20 programu ile degerlendirildi. Istatistik sonugclari, literatiir ile

uyumlulugu ve aralarinda fark olup olmadigi agisindan degerlendirildi.
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BULGULAR: Bu calismaya 1171 hasta dahil edildi. Calismaya dahil edilen
hastalarin; yas ortalamasi 31,13 yas, VKI ortalamas1 26,81 kg/m2, infertilite
stirelerinin ortalamasit 71,40 ay, en sik infertilite nedeni endometriozis (%42,2), bazal
FSH ortalamasi 7,62 U/L, . bazal LH ortalamasi 5,69 U/L, bazal E2 ortalamas1 45,40
ng/L, AMH ortalamasi 3,70 ng/ml, antral folikiil sayis1 ortalamasi 15,18 adet,
ovulasyon indiiksiyonu uygulanan giin sayis1 ortalamasi 9,86 giin, ovulasyon
indiiksiyonu toplam doz ortalamasi 2045,81 iinite, toplanan oosit sayisi ortalamasi
11,94, transfer edilen embriyo sayisi ortalamasi 1,33, en sik uygulanan indiiksiyon
protokolu recFSH (%53,5), freeze yapilan siklus sayis1 %15 ve OHSS gelisme orant
%]1,5 olarak bulunmustur. Bu sonucglara gore klinik gebelik izlenen ve izlenmeyen
gruplar arasinda; klinik gebelik izlenen grupta, antral folikiil sayisi, toplanan oosit
sayis1, toplam ovulasyon indiiksiyon dozu anlamli yiiksek olarak bulunmustur. Klinik
gebelik izlenmeyen grupta ise freze yapilan siklus sayisi ve yas anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Diger parametreler agisindan anlaml fark izlenmemistir. Calismaya
dahil edilen hastalar1 toplanan oosit sayisina gore gruplara boldiigiimiizde Grup 1 (0-
5 oosit) 213 hasta, Grup 2 (6-11 oosit) 376 hasta, Grup 3 (11-15 oosit) 283 hasta , Grup
4 (16 ve listii oosit) 299 hastadan olusan 4 grup olusturuldu. Olusturulan gruplar
arasinda transfer edilen embriyo say1s1 ve UYT klinik gebelik basar1 oranlar1 agisindan
anlaml farklilik izlenmedi. (p>0,05) Olusturulan gruplar arasinda grup 4 de freeze
yapilan siklus sayis1 en yliksekti (%41,5) ve diger gruplardan anlamli olarak ytiksekti.
(p<0,05)Calismaya dahil edilen hastalardan toplanan oosit sayisinin klinik gebelik
basarisinda gruplar arasinda fark olmamakla beraber, tiim hastalarin sonuglari
degerlendirildiginde yapilan ROC analizi sonucunda % 47 sensitivite % 58 spesifite
ile toplanan oosit cutt off degeri 11 oosit ve iistii olarak bulundu.

SONUGC: Bu ¢alismada GnRH antagonist stimiilasyon uygulanan hastalarda toplanan
oosit sayisinin gebelik oranlari iizerinde etkisi arastirildi. Toplanan oosit sayist ile
klinik gebelik oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki olmadig1 sonucuna

varildi.

Anahtar Kelimeler: GnRH Antagonist Protokol, In Vitro Fertilizasyon, Uremeye

Yardime1 Teknikler, Gebelik, Toplanan Oosit Sayisi, Infertilite
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ABSTRACT

EROGLU Omer Osman, “EVALUATION OF THE RELATIONSHIP
BETWEEN THE PREGNANCY RATES AND NUMBER OF OOCYTES
COLLECTED FROM THE PATIENTS WHO ARE ADMITTED TO THE IVF
PROGRAM AND APPLIED WITH ANTAGONIST STIMULATION
PROGRAMME” T.C. Ministiry of Health University of Health Sciences Etlik
Zubeyde Hanim Hospital, Gynecology and Obstetrics, Thesis, Ankara 2022
AIM:In this study, it was aimed to investigate the effect of the number of oocytes
retrieved on pregnancy outcomes in patients who were accepted to the IVF program
and also underwent GnRH antagonist stimulation in Etlik Ziibeyde Hanim Gynecology
and Obstetrics Education and Research Hospital and met the study inclusion criteria.
METHOD: Our study was designed as a retrospective cohort study. All patients who
met the inclusion-exclusion criteria, who applied to the Health Sciences University
Ankara Etlik Ziibeyde Hanim Gynecology Education and Research Hospital,
Reproductive Assisted Therapy Clinic due to infertility between September 2007 and
December 2021, were accepted to IVF treatment after the necessary examinations and
received GnRH antagonist stimulation. The patients were divided into 4 groups
according to the oocytes retrieved by accessing their medical records from their files
and the patient registry systems of our hospital.In the 1. Group: 0-5 oocytes were
collected, in the 2nd group 6-11 oocytes were collected, in the 3rd group 11-15 oocytes
were collected and lastly in the 4th group 16 or more oocytes were collected. The
relationship between the number of oocytes retrieved and clinical pregnancy rates was
investigated between groups. The patients were divided into two groups as clinical
pregnancy and without clinical pregnancy. While bhCG negativity, ectopic pregnancy
and chemical pregnancy were included in the group without clinical pregnancy; bhCG
positivity, ongoing pregnancy and live births were included in the clinical pregnancy
group. In addition, the patients in the groups were examined in terms of other
parameters (age, infertility duration of patients, IVF indication, basal FSH, LH, E2,
AMH, Antral follicle count, BMI, daily FSH dose , protocol used, induction time,
total FSH dose used, transferred embryo and transferable embryo, the number of
embryos frozen after the procedure). The data were recorded retrospectively and
evaluated with the SPSS 20 program.Statistical results were evaluated in terms of
compatibility with the literature and whether there was a difference between them.



RESULTS: 1171 patients were included in this study. The patients included in this
study; the mean age is 31.13 years, the mean BMI is 26.81 kg/m2, the mean infertility
duration is 71.40 months, the most common cause of infertility is endometriosis
(42.2%), the mean basal FSH is 7.62 U/L, the mean basal LH 5.69 U/L, the mean
basal E2 45.40 ng/L, the mean AMH 3.70 ng/ml, the mean number of antral follicles
15.18, the mean number of days with ovulation induction 9.86 days, total the average
induction dose is 2045.81 units, the average number of oocytes collected is 11.94, the
average number of embryos transferred is 1.33, the most frequently applied induction
protocol is recFSH (53.5%), the number of freeze cycles is 15%, and the OHSS
development rate was 1% . According to these results, among the groups with and
without clinical pregnancy; In the clinical pregnancy group, the number of antral
follicles, number of oocytes retrieved, the total ovulation induction dose were found
to be significantly higher. In the group without clinical pregnancy, the number of
freezing cycles and age were found to be significantly higher. No significant difference
was observed in terms of other parameters. When we divided the patients into groups
according to the number of oocytes collected four groups were formed, Group 1 (0-5
oocytes) consisting of 213 patients, Group 2 (6-11 oocytes) consisting of 376 patients,
Group 3 (11-15 oocytes) consisting of 283 patients and Group 4 (16 and above
oocytes). ) consisting of 299 patients . There was no significant difference between the
groups in terms of the number of embryos transferred and clinical pregnancy success
rates. (p>0.05) Among these groups, the number of freeze cycles in group 4 was the
highest (41.5%) and was significantly higher than the other groups. (p<0.05) Although
there was no difference in the clinical pregnancy success between the groups according
to the number of oocytes collected, the cutt off value of the collected oocyte was 11
oocytes and above, with a sensitivity of 47% and a specificity of 58% as a result of the
ROC analysis performed when the results of all patients were evaluated,
CONCLUSION: In this study, the effect of the number of oocytes retrieved on
pregnancy rates was investigated on patients who received GnRH antagonist
stimulation. It was concluded that there was no statistically significant relationship
between the number of retrieved oocytes and clinical pregnancy rates.

Keywords: GnRH Antagonist Protocol, In Vitro Fertilization, Assisted Reproductive
Techniques, Pregnancy, Number Of Oocytes Collected, Infertility



1. GIRIS VE AMAC

Infertilite, 12 aylik siireg boyunca korunmasiz diizenli cinsel iliskiye ragmen
(haftada en az iki kez) gebelik olusmamasi olarak tanimlanmaktadir. Fizyolojik, biyolojik
ve sosyoekonomik pek cok faktor infertilite Gzerinde etkilidir ve yaklasik olarak
ciftlerin %15’inde karsimiza ¢ikmaktadir (1). Cevresel etkenler, cografi farkliliklar ve
kultirel ozelliklere bagli olarak yayginligi bazi bolgelerde %30’lara kadar
yikselebilmektedir (2).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) standart tan1 protokollerine gére, infertil ¢iftlerde
kadina ait nedenler %40-45, erkege ait nedenler ise %30-40 rol almaktadir (3).
Standart bir infertilite degerlendirmesinde ciftlerin yaklasik olarak 9%15-30’unda
herhangi bir anormallik tespit edilemez ve bu durum aciklanamayan infertilite olarak
adlandirilir (4).

Son yillarda modern yasam kosullari, kadinlarin is hayatinda daha etkin rol
almasi ve kariyer planlanmalar1 nedeniyle gebelik ileri yaslara ertelenmektedir (5).
Ilerleyen yas ile birlikte over rezervi ve iireme yetenegi de azalmaktadr (6). Ginimiiz
kosullarinda artan ulasilabilirlik ve farkindalik ile hastalarm tibbi destek taleplerinde artis
izlenmektedir. Gelisen iiremeye yardimci teknikler ve treme ilgili stireclerin yeni teknolojiler ile
daha etkin sekilde arastirilmasi, infertil olan pek ¢ok ¢iftin prognozunu iyilestirmistir.

In vitro fertilizasyon ve embriyo transferi (IVF-ET), infertil ciftlerin gebelik
elde etmesi i¢in planli olarak kadinlarin overlerinde oositlerin biiyiitiilmesi, sayilarinin
artirilmasi, toplanmasi ve in vitro ortamda sperm ile birlestirilip fertilize olmasini
saglayan bir uygulamadir (7). Infertil ¢iftlerde en yiiksek basar1 oranimna sahip olan
IVF-ET ile gebelik oranlar1 %40-45’lere, canli dogum ise %30-35’lere ulasmaktadir
(8).

Viicut disinda dollenme ilk kez 1973 yilinda gergeklesmis ancak bu embriyo
uterusa implante olamamuistir. 1978 yilinda Dr. Edwards ve Dr. Steptoe dogal siklus ile
tek bir preovulatuar oositi IVF yaparak embriyonun blastokist evresinde uterusa
transferi ile gebelik elde etmisler ve bu uygulamadan dogan ilk bebek Louis Brown
olmustur (9). Bu basarili IVF uygulamasi ve canli dogum, infertilite tedavisinde yeni
bir ¢ag1 baslatmistir (9). Ilerleyen zaman igerisinde IVF’in GIFT, ZIFT, TET, ICSI

gibi modifikasyonlar1 gelistirilmis olup, uygun hastalarda kullanima girmistir. Tek bir



spermin direkt olarak olgun bir oositin sitoplazmasina enjekte edilmesiyle
gerceklestirilen teknik; Intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) olarak adlandirilir.
Suboptimal semen parametreleri olan veya geleneksel IVF yontemleri ile fertilizasyon
gerceklesmeyen veya diisiik fertilizasyon orani olan erkeklerde, fertilizasyon
oranlarini arttirmak icin kullanilan etkin bir yontemdir (10). ICSI, daha onceleri
kullanilan mikromanipulasyon tekniklerinden daha yiksek fertilizasyon oranlari
gostermistir ve bu teknik ile daha ylksek implantasyon oranlarina sahip daha fazla
embriyo gelistirilmistir (11). Infertil ¢ift i¢in sikintil, zor, yipratic1 olabilen bir siireg
olan iiremeye yardimci tekniklerde basari oraninin yiiksek olmasi sebebiyle standart
bir teknik/tedavi haline gelmistir ve klinigimizde de IVF tedavisine alinan hastalara
rutin ICSI uygulanmaktadir.

Ovaryan hiperstimulasyon protokolleri tiremeye yardimci tekniklerin énemli
bir pargasidir ¢linkii IVF uygulamalarinda klinisyenler basar1 oranini artirmak ve
birden fazla folikilin es zamanli gelisimini saglamak i¢in kontrollii ovaryan
hiperstimulasyon protokollerini kullanmaktadir (7). Yeterli sayida matur folikiil elde
edilmesi, iyi kalitede embriyo gelisme olasiligini artirir ve sonug olarak da gebelik
sonuclarmin basarili olmasini saglar. Ancak uygulanan stimulasyon protokollerinde
oosit sayisini maksimize etmekten kagmarak ovaryan fizyoloji ile interferansin
minimal olmasini saglamak gereklidir. Clnki suprafizyolojik dstrojen seviyeleri oosit
ve embriyo kalitesine zarar vermekle beraber endometrial reseptivite Uzerine de
olumsuz etki gosterebilmektedir. Ayrica bu prosediirler ovaryan hiperstimulasyon
sendromu (OHSS) gibi komplikasyonlara da yol acabilmektedir (12, 13).

IVF tedavilerinin birinci amaci gebelik ve o6zellikle termde dogum elde
edebilmektir ancak ‘Siklus basina kag tane oosit elde edilirse gebelik oranlar1 artar?’’
sorusuna halen cevap bulunamamistir. Bununla ilgili yapilan ¢caligmalarin sonuglar1 da
celiskilidir. Ayrica yapilan arastirmalarda genellikle tek bir protokol (Long Agonist)
kullanilmis ve/veya geng¢ hastalar {izerinden daha c¢ok gebelik sonuglar
degerlendirilmistir. FSH, AMH ve Antral Folikiil Sayis1 gibi belirteclerin de ek olarak
predisiyondaki etkisi net degerlendirilmemistir (12, 14, 15).

Biz de caligmamizda IVF protokoline alinan ve antagonist stimulasyon
uygulanan hastalardan toplanan oosit sayisinin ve diger parametrelerin(yas,

hastalarin infertilite siiresi, IVF endikasyonu, basal FSH, LH, E2, AMH, Antral



folikiil sayis1, BMI ,kullanilan protokol, indiiksiyon siiresi, kullanilan total FSH dozu,
giinliik FSH dozu, toplam oosit sayisi, transfer edilen ve transfer edilebilir embriyo
sayist, islem sonrasi dondurulan embriyo sayist ) Kklinik gebelik oranlarina olan

etkisinin degerlendirilmesini amaglamaktayiz.



2. GENEL BILGILER

2.1. TANIMLAR

Infertilite, 35 yas altindaki kadinlarin herhangi bir korunma y&ntemi
kullanmadan diizenli cinsel iligkiye ragmen 12 aydan uzun siire gebe kalamamasi
durumudur. 35 yas tistii kadinlarda ise bu siire 6 ay olarak belirlenmistir (16). Sterilite
ise kalict infertilite durumu olarak tanimlanabilir (17).

Primer infertilite, daha once hi¢ klinik gebelik tanis1 almamis ve infertilite
kriterlerini karsilayan kadinlar i¢in kullanilir. Sekonder infertilite ise; su an infertilite
tanis1 almis ancak daha 6nce gebelik gegirmis kadinlari ifade eder (16).

Fekundabilite, bir menstriiel siklusta gebelik olugma ihtimalini belirtir ve
infertil olmayan ¢iftlerde %20-25 olarak bildirilmistir. Fekundite ise bir siklusun canli

dogumla sonuglanma ihtimali olarak tanimlanmistir (18).
2.2. INFERTIL CiFTiN DEGERLENDIRILMESI

2.2.1. infertil Ciftin Degerlendirme Zamani

Cocuk istemi olan ve korunmasiz, diizenli cinsel iliskiye ragmen 12 ay sonunda
gebe kalamayan ¢iftlerin infertilite aragtirmasina alinmasi1 The National Institute for
Health and Care Excellence (NICE) ve American Society for Reproductive Medicine
(ASRM) tarafindan Onerilmektedir. Ayrica kadin yasmin 35 iizerinde olmasi
durumunda, ilerleyen yasla beraber fertilitenin azalmasi ve yine bu yas kategorisinde
Uremeye Yardimc1 Teknikler (UYT) ile basar1 oranlarinin diisiik olmas1 gibi etkenler
nedeni ile degerlendirmeye baslamak i¢in 6 aydan daha uzun beklenilmemesi
savunulmaktadir (16, 19). Ek olarak 6zge¢misinde risk faktori bulunan infertil
ciftlerde (pelvik radyasyon oykiisii, gecirilmis over cerrahi Oykisu, ileri derecede
endometriozis, bilinen uterin veya tubal hastalik ykiisii, otoimmiin hastalik dykiisi,
erkek partnerde bilinen veya siiphelenilen infertiliteye neden olan patolojiler)

degerlendirme zamani 6ne ¢ekilebilir (20).



2.2.2. Anamnez

Cocuk istemi ile bagvuran infertil ¢iftlerin 6ykisu detayli bir sekilde alinmalidir.
Infertilite stiresi;varsa daha 6nce uygulanan infertilite tedavisi, yapilan IVF ve embriyo
transferleri, menstriiasyon dizeni, sekstiel 6ykd, cinsel iliski sikligi, sigara, alkol,
uyusturucu madde, ila¢ kullanimi, sistemik hastaliklar, dismenore, disparoni,
hirsutizm, tiroid hastaliklar1, otoimmiin hastaliklar, galaktore varligi, anormal servikal
smear sonucu, gegcirilmis operasyonlar, endometriozis, leiomyoma, cinsel yolla
bulasan hastalik 6ykisl, pelvik inflamatuar hastalik (PID), cocukluk ¢agi atesli
hastaliklari, kronik hastalik, kriptorsidizm, ailede erken menopoz, ailede 61l dogum,

mental retardasyon, genetik mutasyon dykusii anamnezde sorgulanmalidir (21, 22).

2.2.3. Fizik Muayene

Hastanin boyu, hastanin kilosu, arteriyel kan basinci ve nabiz 6l¢iimeli, viicut
kitle indeksi (VKI) hesaplanmalidir. Kadimlarda obezite ve menstriiel bozukluklar
degerlendirilmelidir. Abdominal obezite varliginda insiilin direnci gelisebilir ve artmis
vucut kitle indeksi ile birlikte infertiliteye neden olabilir (23). Obezite sadece kadinlar1
degil erkekleri de etkilemektedir. Artmis viicut kitle indeksi, sperm konsantrasyonu
azaltir ve motilite bozukluklarina yol agabilir (24).

Gecmiste IVF tedavisi alip almadigi aldiysa hangi protokol uygulandig:
ogrenilmelidir. Gebelik olusumunda gecikme, siklus basina gebelik ve dogum
oranlarinda diisme, morbiditede arti, artmis abortus orani infertilite tedavilerinde
yetersizlikle ya da yanlis protokol uygulanmasi ile iliskilidir (25).

Sekonder seks karakterleri detayli bir sekilde degerlendirilmelidir. Turner
sendromu gibi kromozomal hastaliklar akilda tutulmalidir (26).

Jinekolojik muayene ile vagina ve serviks muayene edilmeli, anatomik ve
konjenital patolojiler acisindan degerlendirilmelidir. Rektovaginal muayeneyi de

pelvik muayenenin bir parcgasi olarak yapmak gerekmektedir.

2.2.4. Labaratuar Incelemeleri, Tam Testleri ve Goriintiileme

Yontemleri

Kadin hastada temel olarak; menstriel diizen, over fonksiyonu, over rezervi,

uterin kavite ve tubal gecis degerlendirmelidir. Ayrica prekonsepsiyonel hazirlik i¢in



servikovajinal smear, kizamik seroloji, hepatit B ve C, gerekirse klamidya serolojisi

bakilabilir (3). Erkek hastada baslica tani testi semen analizidir.

2.2.4.1. Menstureal Duzen ve Ovaryan Fonksiyon Testleri:

Hastanin menstureal dongiisii detayl1 bir sekilde sorgulanmalidir. Kag¢ gilinde
bir adet gordiigii, adet kanamasinin kag giin siirdiigii, giinde kag¢ ped kirlettigi, normal
bir déngl igerisinde ara kanama yasayip yasamadigi sorgulanip not edilmelidir.

Infertii  kadmlarm  degerlendirmesinde  ovulasyonun  dogrulanmasi
gerekmektedir. Kronik anovulasyon saptanan hastalarda; endometrium kanseri,
osteoporoz ve infertilite sikliginda artis izlenmistir (27). Ovulasyonun
dogrulanmasinda altin standart, giinliik seri transvajinal ultrasonografi (TVUSG)
takibidir.Ancak bu yontem rutin kullanim i¢in pek efektif ve kullanigh degildir (28) .

Rutin kullanim i¢in baska parametrelere yonlenilmistir.

Progesteron:

e Klasik yaklasim olarak progesteron normal bir adet dongiisiinlin 21. giinii
olculir. Ancak 6lgimun beklenen adetten 7 glin 6nce yapilmasi daha uygun bir
yaklasimdir. Progesteronun 3 ng/ml iizerinde olmas1 0 menstureal dongudeki
ovulasyonu goéstermektedir.

e Progesteron, sekretuar ve reseptif endometrium olusumunda onemli rol
oynar. Reseptif endometriumun olusmasi trofoblast-endometrium iliskisi
icin Onemlidir. Bu ancak 0stradiol sonrasi yeterli siire progesteron
maruziyetiyle saglanir (29).

e Normal luteal faz i¢in minimum serum progesteron diizeyi hakkinda ortak bir
goriis yoktur. Ancak progesteron diizeyinin 10 ng/ml’den fazla olmasi
genellikle kabul edilmektedir (30).

LH:

e LH, pulsatil olarak salgilanan Gonadotropin Salgilatict Hormon (GnRH) etkisi
ile 6n hipofizden salgilanir.
e Menstureal siklus boyunca artan ostradiol, GnRH pulsasyonlarimin sikligini

arttirir ve buyik miktarlarda LH salinimi saglar. Siklus ortasina gelindiginde



yaklasik 48-50 saat suren LH pikinin ardindan ovulasyon gerceklesir (31).

e Siklus ortasinda ger¢eklesen bu LH dalgalanmasimin 6l¢iimii Onem arz
etmektedir.

e Pik sonrasi 48 saat gebelik olasiligimin en fazla oldugu donemdir (32)

e Uriner ovulasyon tahmin kitleri, ovulasyondan 1-2 giin 6nce idrardaki LH
artisin1  tespit ederek ovulasyonun belirlenmesinde kullanilabilir. Ancak
spontan gebelik sansi {lizerinde bir etkisi olmadig1r gosterilmistir. Yalanci
pozitiflik oranin %7 olmasi, dogruluk ve givenilirligin ticari Urinler arasinda

farklilik gosterebilmesi nedeniyle kullanimi tercih edilmemektedir (33).

Bazal Viicut Sicakligr Takibi:

e Progesteron, hipotalamus (zerindeki etkisi ile viicut sicakligini arttiric
etkiye sahiptir.

e Folikler faz ile luteal faz karsilastirildiginda, luteal fazda viicut sicakligi
yaklasik 0,5°C artar. Seri bazal viicut sicakligi ¢izelgeleri, ovulasyon tespiti
icin en ucuz yontemdir (34).

e Ancak cizelgelerin degerlendirilmesi zor ve yoruma dayalidir ayrica
monofazik ya da yorumlanamayan patern durumunda da ovulasyonun
gerceklesmesi ve ovulasyon zamanin tespit edilememesi nedeniyle

giinlimiizde kullanilmamaktadir (34, 35).

2.2.4.2. Ovaryan Rezerv Testleri:

Ovaryan kapasiteyi gostermek igin bircok test (yas, bazal serum FSH seviyesi,
bazal serum estradiol seviyesi, bazal FSH/LH orani, bazal serum inhibin-B seviyesi,
bazal serum AMH seviyesi, over volimi, bazal antral follikiil sayisi, over stromal kan
akimi, Klomifen sitrat challenge test (CCCT), GnRH agonist stimulation test (GAST),
Exogenous FSH ovarian reserve test (EFORT) bulunmustur, ancak hi¢ biri gebelik
potansiyelini éngérmede tek basina yeterli degildir (36).

Over rezerv testleri oosit miktarini igin gii¢lii prediktorlerdir ancak; bu testler
oosit kalitesi hakkinda yeterince bilgi vermez. Oosit kalitesi i¢in en énemli belirteg

yastir (37).



Serum FSH duizeyi 6lgimu:

FSH ve LH, GnRH etkisi ile 6n hipofizden salgilanir (38).

Menstruel siklusun 3. giiniinde degerlendirilir.

Menstruel siklusun 3. giiniinde bakilan FSH seviyesi ovaryan rezervin indirekt
bir belirtecidir.

FSH degerlerinin st smir1 8.9 iu/l ve 25 iu/l arasinda degismektedir (39).
FSH >10 IU/L azalmis over rezervi 6ngoriisiinde %83-100 spesiviteye ulasir
(40).

Olgiilen FSH degerinin> 20 iu/l olmasi tedavisiz gebelik sansmnmn diisiik

oldugunu gostermektedir (41).

Serum ESTRADIOL (E2) diizeyi dlgimi:

Menstruel siklusun 3. giiniinde degerlendirilir.

Menstruel siklusun 3. gtinunde 6lgulen yiiksek E2 degerleri (60-80 pg/mL’nin
iistii) reprodiiktif yaslanma ve hizlanmis oosit gelisimini gostermektedir.
Normal ve zayif over yanitli hastalardaki bazal E2 seviyeleri arasinda anlamli
farklilik mevcuttur (42).

Normal bazal FSH seviyesinde, bazal E2>60 -80 pg/ml seviyeleri; E2’nin FSH
uzerindeki negatif feedback etkisini ve zayif over yanitin1 gosterir. Bu durum
IVF siklus iptallerinde artma ve diisiik gebelik oranlariyla iliskili bulunmustur
(42).

Serum Inhibin B diizeyi 6l¢limii:

Inhibin B, preantral ve antral folikiillerden salgilanir (43).

Yas ilerledik¢e Inhibin B seviyesinde azalma izlenir. Buna azalmaya bagh
olarak FSH uzerindeki negatif feedback etkisi ortadan kalkar ve FSH seviyesi
zamanla yukselir (44).

Diisiik inhibin B seviyesi ovulasyon indiiksiyonuna azalmis yamitin bir

gostergesidir ve serum FSH diizeyinin artmasindan daha erken saptanir (45).



Serum AMH duzeyi 6lgimu:

Anti-Mdllerian hormon (AMH ), primordial folikil havuzunu gosteren antral
ve pre-antral folikullerden salgilanan bir glikoproteindir (46).

AMH, over rezervini gosteren en iyi biyokimyasal parametrelerden biridir
(47).

Gonadotropin etkisinden bagimsiz durumdaki folikiillerden salgilandigi icin
siklus bagimsizdir, dalgalanma gostermez (48, 49).

IVF uygulamalarinda koétii ovaryan yanit ve asir1 ovaryan yanit1 géstermede
etkin bir parametredir (50).

Menopoz yaklastik¢a azalan oosit sayis1 sebebiyle kandaki duzeyi azalir ve
menopozda Ol¢iilemeyecek seviyeye diiser (51).
AMH, tanimlanmus infertilitesi olmayan g¢iftlerde fertilite potansiyelini, gebelik
durumunu ve menopozal durumu éngérmede yetersizdir (52).
AMH degerinin 1.1 ng/ml’nin altinda olmast DOR (diisiik ovaryan rezerv)
olarak kabul gérmiistiir (53).

Klomifen sitrat challenge test (CCCT):

Menstureal siklusun 3. Giinii bazal serum FSH seviyesi belirlenir ve ardindan
hastaya siklusun 5.ve 9. Giinleri arasinda 100 mg Klomifen sitrat (CC) verilir.
Uygulamanin ardindan siklusun 10. Gunt FSH seviyesi tekrar olculdr.

FSH’m <10 IU/L olmasi yeterli over rezervinin oldugunu, FSH>12 IU/L ve 3.
ve 10. giin FSH degerleri toplaminin >26 [U/L tizerinde oldugu durumlarda ise
over rezervinin azaldigini gosterir.

CCCT sirasinda, over biyolojik belirteclerinde (FSH, E2, inhibin B) menstureal
sikluslar arasinda farklilik olmasi nedeniyle CCCT’nin giivenirligi sinirlidir
(54).

IVF programina alinacak hastalarmin over rezervi tahmininde ilk basamak

olarak dnerilmemektedir (55).



Eksojen FSH over rezerv testi (EFORT):

e EFORT testinde menstureal siklusun 3. gliniinde 300 IU rekombinant FSH
uygulanir.

e Uygulamadan 6nce ve uygulamadan 24 saat sonra serum FSH, E2 ve inhibin
diizeyi olgtimleri yapilir.

e Olgiimler karsilastirilir. Ostradioliin en az 30 pg/mL artisinin bazal FSH’ya

gore azalmis over cevabini daha iyi 6ngordiigii gosterilmistir (56).

GnRH stimulasyon testi (GAST):

e Menstureal siklusun 2. veya 3. guniunde 100 mikrogram GnRH agonisti
subkutan olarak uygulanir. Ardindan Ostradiol seviyesi 6l¢uldr.

e Ostradiol seviyesindeki artis iyi over rezervinin bir gostergesidir. Bu test
azalmig over rezervini tahmin etmede AMH,antral folikiil say1s1 veya inhibin
B’den tstiin degildir (57).

e CCCT, EFORT ve GAST; karmasik, yuksek maliyetli ve zaman alicidir
ayrica ovaryan yanitt ongormede diger belirteclerden pek farkli degildir.
Over rezervi degerlendirilmesinde CCCT, EFORT ve GAST’ in rutin olarak

kullanilmas1 énerilmemektedir (58).

2.2.4.3. Uterin Kavite ve Tubal Gegisin Degerlendirilmesi:

Tubal faktor kadin infertilitesinin yaklasik olarak ytizde 11’ini olusturmaktadir
(59). Bu nedenle tubal gecisin degerlendirilmesi infertil ciftler igin 6nem arz
etmektedir. Histerosalpingografi (HSG), servikal kanaldan uterin kaviteye su veya yag
bazli radyoopak kontrast madde verilerek goruntiilenmesi ile uterin kavite ve tubal
acikligin degerlendirilmesidir. HSG, tubal gegisi gostermede oldukc¢a basarilidir. Ayni
zamanda hem tan1 hem de tedavi etkisi olmas1 nedeniyle ilk sirada tercih edilir (60).
Uterin kavitedeki myomlarn, poliplerin, sinesilerin, tubal oklizyonlarin ve milleryen
defektlerin tanis1 HSG ile koyulabilir (61). HSG, proksimal tubal okliizyona kiyasla,
distal tubal okliizyon veya major distal tubal adezyonlar1 teshis etmekte daha
basarilidir (62). HSG ¢ekim isleminde az da olsa enfeksiyon riski vardir, islem oncesi

proflaktik antibiyotik uygulanir.
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Salin infizyon sonohisterografi (SIS), radyasyon maruziyeti olmadan
poliklinik sartlarinda yapilabilen bir gorlntileme islemdir. Endometrial kavitenin
degerlendirilmesini saglar (63).

Kaviter lezyonlarin kesin tam1 yontemi histeroskopidir (H/S) (64).
Histereskopinin poliklinik sartlarinda uygulanabilmesi (Ofis H/S) ve kaviteyi direkt
viziialize ediyor olmasi histeroskopinin avantajlaridir. H/S tan1 aninda tedavi imkani
dasunar (64). SIS ve H/S intrauterin patolojileri saptama konusunda birbirlerine yakin

performans gosterir (65).

2.2.4.4. Ultrasonografi:

Ultrasonografi (USG) ile endometrium kalinligi, uterusun boyutu ve
pozisyonu, uterin myomlarin yerlesim yeri, uterin kaviteyle iliskisi ve boyutu,
adneksiyel kitleler, ovaryan ve paraovaryan Kistler, endometrioma, polikistik overler,
intrakaviter patolojiler, konjenital anomaliler ve hidrosalpenks degerlendirilir. USG
basit, ucuz ve degerli bir tan1 yontemidir.

USG ile antral folikiil sayis1 ve over voluminl degerlendirip; over rezervi
hakkinda bilgi sahibi olabiliriz.

Antral Folikil Sayis1 (AFC): AFC, biyiikligii 2-10 mm arasindaki
folikiillerin transvajinal ultrasonografi (TV USG) ile sayimidir (66). AFC, folikul
havuzundaki oosit sayisi ve ovaryan hiperstimulasyon sonrasi ovaryan cevapla
yakindan iliskilidir .(67). Bu nedenle AFC, ovulasyon indiiksiyonu protokolun
belirlenmesinde klinisyene yol gosterebili. AMH ve AFC’nin ovulasyon
indiiksiyonuna zayif yanit alinmasi ve gebelik tahmininde ayni diizeyde dogruluk ve
klinik degere sahip oldugu yapilan ¢aligmalar ile gosterilmistir (68).

Over Volumi: Over volimii, 3 diizlemde overin g¢aplar1 oOlgiilerek ve
D1xD2xD3x0,52=voliim formiili kullanilarak hesaplanir. Yasa bagh olarak
primordial folikil havuzunun, her menstureal donemle birlikte azalmasiyla over
voliimii azalir. Over volimiiniin diisiik olmasinin (<3 mL) stimulasyona zayif cevabi
belirlemede yuksek spesifisiteye (%80-90) sahip oldugu, sensitivite araliginin ise
genis oldugu (%11-80) gosterilmistir (69). Benzer yastaki fertil ve infertil hastalar

karsilastirildiginda infertil hastalarda over voliimii daha diisiik bulunmustur (70).Over
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volum ile ovaryan hiperstimulasyon sonras1 gelisen folikiil ve elde edilen oosit sayisi
arasinda yakin bir iliski vardir (71).

Ultrasonografiye dayali testler i¢inde, diisiik AFC’nin over voliimiine gore
ovaryan hiperstimulasyona zayif yanitin 6ngoriistinde daha basarili oldugu bulunmus,
ancak USG’ye dayali testlerin higbiri gebelik basarisi igin yiiksek sensitivite

bulunamamustir (72).

2.2.4.5. Laparoskopi:

Laparoskopi ile pelvik anatomi daha iyi degerlendirilir. Ancak laparoskopi
invaziv ve pahali bir yontemdir, infertilite arastirmasinda rutin olarak
kullanilmamaktadr.

Laparoskopi, pelvik adezyon, endometrioma, ovaryan kist, ovaryan Kitle,
hidrosalpenks, peritubal adezyon, subser6z myom vb. durumlar varsa hem tani hem de
tedavi i¢in kullanilamir. Ayrica HSG’de ¢ift tarafli tubal okliizyon (tikaniklik)
oldugunda da onerilir. Siddetli pelvik enfeksiyon ve tiiberklloz 6ykusi olan kadinlarda
HSG yerine tubal morfoloji, fimbrial fonksiyon ve tubal agiklig1 iyi degerlendirdigi
(kromopertubasyon) icin laparoskopi ilk secenek olarak dnerilmelidir (73).

Laparoskopinin dezavantajlari ise hastanede yatis gerektirmesi, enfeksiyon

riski, mesane, barsak ve damar yaralanma riski ve pahali bir islem olmasidir.

2.2.4.6. Semen Analizi:

Infertil bir ciftte, erkek faktdr arastirmasmnim temel laboratuvar incelemesi
semen analizidir. Ideal bir semen 6rnegi, en az 2 giinliik-en fazla 7 giinlik bir cinsel
perhiz sonras1 mastlrbasyonla verilmeli ve viicut sicakliginda tutulan 6rnek en fazla 1
saat icerisinde incelenmelidir (74). Semen analizinde anormal sonug¢ varliginda ise,
test en az iki veya (¢ kez 15 giin arayla tekrarlanmalidir (75).

Semen analizi DSO’niin 2021 referans degerleri baz alinarak
degerlendirilmektedir. Referans degerler ve normal spermiogram sonuglari Tablo

1’deki gibi tanimlanmaktadir (76)
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Tablo 1. DSO 2021 Semen analizi parametreleri (76)

Sperm parametreleri Normal referans degerleri
Ejakilat volimda >1.4ml

Sperm konsantrasyonu >16 milyon/ml

Total sperm sayisi >39 milyon/ejakulat
Motilite >0042

Ileri progresyon skoru (0-4) >2

Canlilik (who) >0054

Normal morfoloji (kruger) >%4

[lerleyici hareket %30

Total hareket %42

2.3. INFERTILITE NEDENLERI

Infertilite, yaklasik olarak giftlerin %15ini etkileyen yaygin bir problemdir (1).
Infertilite etiyolojisine baktigimizda, aciklanamayan infertilite %28, erkek faktor
%26, ovulatuar disfonksiyon %21, tubal faktér %14, endometriozis %6 olarak yer
almaktadir (77). Etiyolojinin saptanmasi tedavi agisindan oldukc¢a 6nemlidir

Infertilite nedenlerini 3 ana baslik altinda degerlendirebiliriz.

e Kadm Infertilitesi
e FErkek Infertilitesi

e Aciklanamayan Infertilite

2.3.1. Kadin infertilitesi

DSO standart tani protokollerine gore, %40-45 oraniyla en sik kadm
infertilitesi ile kargilasmaktay1z (3).Kadm infertilitesini; ovulatuar disfonksiyon, tubal

faktorler, uterin faktorler ve endometriozis olarak dort baslik altinda inceleyebiliriz

2.3.1.1. Ovulatuar Disfonksiyon:

Genel olarak infertil ciftlerin %20-25’1ik kisminda ovulatuar disfonksiyon
saptanir ve kendini oligomenore, amenore ile gosterir (78). Ovulatuar disfonksiyon

DSO tarafindan 3 bashga ayrilmistir.
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Hipotalamus-pitliter-over aks disfonksiyonu (%85): Polikistik over sendromu
(PKOS) Ureme gagdaki kadinlarin %5-10"unu etkileyen bir hastaliktir (79).
Grup 2 anovulasyonun en sik gorulen nedenidir.2003 yilindaki Rotterdam tani
kriterlerine gore tan1 alir (80). Rotterdam tan1 kriterleri; oligo/anovulasyon,
hiperandrojenizmin klinik ve biyokimyasal belirtileri, overlerin polikistik
yapida olmasidir. Hastada ii¢ kriterden en az ikisi mevcut ise PCOS tanisi
konur (80). infertilite tedavisi icin kilo kaybi saglanmalidir. PCOS’lu
anovulatuar hastalarda ovulasyon indiksiyonunda; ilk basamakta letrozol,
ikinci basamakta gonadotropinler Onerilir. Letrozoliin, PCOS’ta klomifen

sitrata oranla daha ylksek canli dogumla iliskili oldugu gosterilmistir (81).

Hipotalamik-pituiter bozukluk (%10): Genellikle amenore ile semptom verir.
FSH, LH ve E2 seviyeleri diisiiktiir. Hipotalamo-hipofizier aksta problem
vardir (78). Tedavide FSH ve LH ile ovulasyon indiiksiyonu uygulamasi
yapilir (78)

Ovaryan yetmezlik (%5): intrauterin dénemde belirlenen oosit sayisinin ve
kalitesinin azalmasinin bir sonucudur. Over rezervini etkileyen faktorler; yas,
genetik, yasam tarzi (sigara, alkol vb.), gecirilmis ovaryan cerrahi, otoimmiin
hastaliklar, radyoterapi ve kemoterapi olarak siralanabilir (82). Azalmis over
rezervi (DOR) tanisinda, dunyaca kabul edilen Bologna kriterleri referans
alinmaktadir (83). 2011 yilinda European Society for Human Reproduction
and Embryology (ESHRE) biinyesinde kabul edilmistir. DOR tanisi igin 3
kriterden (1- Ileri hasta yas1 (>40) veya ko6tl over cevabr icin bir risk faktori
(kemoterapi, radyoterapi, ovaryan cerrahi vs.) varligi, 2-Daha Onceden
yapilan stimulasyon sonrasi < 3 oosit elde edilmis olmasi, 3-Azalmis over testi
varhigi (AFC < 5-7 velveya AMH < 1.2 ng/ml) 2’si bulunmalidir (83).

2.3.1.2. Tubal Faktorler:

Tubal okluzyonlar ve pelvik adezyonlar, oosit ve sperm transportunda

bozulmaya neden olarak infertiliteye yol agabilir. En sik nedeni Clamidya Trachomatis
ve Neisseria Gonorrhea’nin yol actig1 pelvik inflamatuar hastaliktir (PID) (84). Tubal
faktore yol acan diger etkenler ise; ileri evre endometriozis, gecirilmis pelvik cerrahi

ya da non-tubal enfeksiyona (apandisit, inflamatuar barsak hastalig1 vb.) sekonder

14



adezyonlar, pelvik tiiberkiiloz ve fallop tiip divertikiiliti olarak sayilabilir (84). Distal
tubal tikanikliklar hidrosalpenkse neden olarak IVF basarisin1 olumsuz etkileyebilir
(85).Tubada gelisen hidrosalpenks; sperm migrasyonunu bozar ve tubal igerigin geri
akimina neden olarak embriyo implantasyonunu ve fertilizasyonu azaltir (86).
Hidrosalpenks varlig1 azalmig gebelik orani, artmis dis gebelik ve diisiik oranlar1 ile
iliskilendirilmistir ayrica hidrosalpenksin tedavisi gebelik sansini artirmaktadir (87).
IVF tedavisinden once distal hidrosalpenksin tedavi edilmesinin yani salpenjektomi

yapilmasinin gebelik oranlarmi arttirdigi ortaya konmustur (88).

2.3.1.3. Uterin Faktorler:

Endometrial reseptiviteyi azaltan veya mekanik etki ile implantasyon
basarisizligima yol agabilen faktorler infertilite ile iligkilidir (89). Fertiliteyi
etkileyebilecek bazi1 uterin faktorler; konjenital malformasyonlar, myomlar,
endometrial polipler ve intrauterin adezyonlardir.

Uterin anomalilerin, tekrarlayan gebelik kayiplarma ve implantasyonu
engelleyerek de infertiliteye neden oldugu diistiniilmektedir. Uterin konjenital anomali
yaklasik %5 kadar goriilmektedir ancak bu oran infertil ¢iftlerde %8’lere ¢ikmaktadir
(90, 91). Konjenital anomalileri saptamada MRG’nin sensivite ve spesifitesi
%100’lere ulagmaktadir (92).

Leiomyomlar, monoklonal diiz kas hicrelerinden koken alan iyi huylu
timorlerdir. Submukozal olanlar, kaviteyi dolduranlar ve kaviteyi deplase edenler
infertiliteye sebep olmaktadir (93, 94). Submukéz myomlarin histeroskopik olarak
eksizyonunun gebelik olasiligimi arttirdigi gosterilmistir (95, 96).

Uterin septum, en yiiksek oranda gorilen uterin anomalidir. Reprodiktif
basarisizlik ve obstetrik komplikasyonlarla iliskili oldugu gosterilmistir (91). Uterin
septumun histeroskopik olarak rezeksiyonu; 6zellikle tekrarlayan gebelik kayb1 olan
hastalarda ve tedavi baglayacagimiz infertil ¢iftlerde Onerilmektedir (97).

Endometrial polipler, implantasyonu bozabilen fakttrlerden biridir. IVF
tedavisi baslanacak hastalarda %6-8 oraninda endometrial polip izlenmektedir (98).
Asemptomatik endometrial polibi olan kadmnlarda histeroskopik polipektominin

fertiliteyi olumlu etkiledigi gozlenmistir (99). Ayrica IVF tedavisi 0Oncesi
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histeroskopik polipektomi uygulanan hastalarda gebelik oranlarinda artis saptanmustir
(100).

2.3.1.4. Endometriozis:

Endometriozis, endometrial dokunun uterin kavite disinda bulunmasi olarak
tanimlanan ve reprodiiktif donemde ortaya ¢ikan dismenore, disparoni ve infertilite ile
iliskili kronik inflamatuar hastaliktir. Endometriozis patogenezinde retrograd
menstruasyon ve implantasyon, ¢olemik metaplazi, dogrudan transplantasyon ve
vaskiiler disseminasyon gibi bir¢ok teori 6ne siiriilmiistiir fakat hicbir mekanizma tek
basina endometriozis olusumunu agiklayamamaktadir (101). Endometriozis; pelvik
adezyonlara sekonder anatomik bozukluklara neden olmasi, artan sitokin ve buyime
faktorleri nedeniyle ovulasyon, fertilizasyon ve implantasyon siirecinin bozulmasi,
endometriomanin ovaryan doku iizerinde yaptig1 hasar ve cerrahi sonrasi ovaryan
doku hasar1 gibi birgok etken nedeni ile infertilite olusumunda rol oynamaktadir (102,
103). Endometriozisli hastalardaki infertilite, endometriozisin derecesiyle iliskilidir
(104).1VF tedavisi uygulanan hafif ve orta dereceli endometriozisi bulunan hastalarin
gebelik oranlarinin olumsuz etkilenmedigi saptanmis; bununla birlikte ileri derecede
endometriozisi bulunan hastalarin ise gebelik oranlari, toplanan oosit sayilari ve
implantasyon oranlarinin azaldigi gézlenmistir (105). Yapilan caligmalarda infertil
kadmlarin %25- 50’sinin endometriozise sahip oldugu, endometriozisli hastalarin ise

%30-50 sinin infertil oldugu gosterilmistir (106, 107).

2.3.2. Erkek Infertilitesi

Infertil ¢iftlerin yaklasik % 30’unda kadin faktorii ile erkek faktorii birlikte
izlenir, %26 oraninda ise tek sebep erkek faktorudir (77)

Erkek infertilitesine yol a¢an faktorler baslica 4 ana baslik altinda toplanabilir.
Bunlar; testikiiler hastaliklar (primer testikiiler yetmezlik ve hipogonadizm) (%65-80),
idiopatik (%10-20), sperm transport bozukluklar1 (%S5), hipotalamo-hipofizier
(sekonder hipogonadizm) (%1-2) hastaliklardir (108).

Erkek infertilitesi degerlendirmesi; dikkatli bir anamnez ve DSO kriterlerine
uygun olarak iki adet semen analizi (miimkiinse birer ay arayla verilmis drnekler) ve

fizik muayeneyi icermelidir.
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Anamnez; cinsel geemis, gecirilmis ¢ocukluk ¢agi hastaliklart ve
operasyonlari, ailedeki infertilite 6ykusu, gegirilen cinsel yolla bulasan hastaliklar,
kullanilan ilaglar, sigara, alkol kullanimi ve spor gibi yasam tarzi bilgilerini
icermelidir.

Fizik muayene ise genital organlarin inspeksiyonunu ve palpasyonunu
icermelidir. Fizik muayenede; anatomik ve fonksiyonel penil ve Uretral sorunlar, testis
kivami ve voliimu, epididimdeki patoloji varlig1 ve varikosel dikkatli bir sekilde
degerlendirilmelidir. (109).

Semen analizi degerlendirilmesi ve tanimlar Tablo 2°de gosterilmistir.

Tablo 2. Semen analizi degerlendirilmesi ve tanimlar

Terminoloji Tanim

Normospoermi Referans degerde normal ejakiilat

Oligospermi Diisiik konsantrasyonda ejakiilat

Azospermi Hig spermatozoa bulunmamasi

Aspermi Hic ejekdlat elde edilmemesi

Astenospermi Hareket azlig1 saptanmasi

Teratospermi Morfoloji acisindan referans degerinin altinda olmasi
Oligoastenoteratospermi Her ti¢ degiskende patoloji izlenmesi

Kriptospermi <1x10% sperm/mL

Semen analizini; vki, sportif yasam, ¢evresel toksinler, ilaglar, kriptorigidizm,
gecirilmis orsit, varikosel, sigara ve alkol kullanimi ve radyasyon etkilemektedir.

Tekrarlayan semen analizlerinin bozuk olmasi durumunda; hipotalamus-
hipofiz-gonad aksinin biitiinligiinii degerlendirmek i¢in FSH, LH, testosteron, TSH,
prolaktin degerlerine bakilir. Azoospermik hastalarda obstriiktif ya da nonobstriiktif
azospermiyi ayirmak i¢in testis biyopsisi yapilir. Bilateral vas deferens yoklugunda ise
kistik fibrozis (CF) akla gelmeli ve CFTR gen mutasyon analizi istenmelidir.
Azospermik hastalarin yaklasik olarak %10-15’inde kromozomal anomali izlenir.
Bozuk semen analizinde ileri degerlendirmeyi Y kromozom mikrodelesyonlari,

karyotip, sperm DNA hasar1 analizi ve genetik konstltasyonu olusturur (110).
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2.3.3. Ag¢iklanamayan Infertilite

Agiklanamayan infertilite dislama tanisidir. Herhangi bir organik patoloji
bulunmaksizin; 35 yas altinda 12 ay boyunca korunmasiz iliskiye ragmen gebe
kalamama veya 35 yasindan sonra 6 ay korunmasiz iliskiye ragmen gebe kalamama
durumu agiklanamayan infertilite olarak adlandirilir (111, 112).Standart infertilite
degerlendirmelerinde %15-30 oraninda agiklanamayan infertilite ile karsilasilir (4). Bu
oran bazi ¢aligmalarda ise %30-50 oraninda saptanmistir (113).

Standart bir infertilite degerlendirmesinde asagidaki parametreler normal ise
aciklanmayan infertilite tanis1 konulur (114).

e Semen analizi (Konsantrasyon>16 milyon/mL, motilite>%42, Kruger
morfolojisi>%4)

e Over rezervi degerlendirmesi (AMH>1,1 ng/mL, AFC>4-6)

e Uterin kavite degerlendirmesi

e Tubal aciklik degerlendirmesi

e Ovulasyon fonksiyon degerlendirmesi (Midluteal progesteron>3

Ng/mL, normal prolaktin, TSH diizeyleri)

IVF ile tedavi edilen agiklanamayan infertiliteye sahip infertil ¢iftler ile tubal
faktor nedeni ile IVF programina alinan infertil ciftler karsilastirildiginda; her iki
grupta dogum oranlar1 benzer bulunmustur ancak IVF ile tedavi edilen a¢iklanamayan
infertilite tanil1 hastalarda, tubal faktor nedeni ile IVF uygulanan hastalara oranla daha
fazla total fertilizasyon basarisizligit (TFB) saptanmustir (111). Bu sonuclar
aciklanamayan infertilite tanili ¢iftlerde muhtemelen oosit ve/veya sperm
fonksiyonlarinda fonksiyonel anormallikler oldugunu gostermektedir.

Aciklanamayan infertilite etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamasina ragmen
bazi teoriler ortaya atilmistir. Defektif endometrial reseptivitenin blastokist invazyonu,
migrasyonu ve implantasyonuna engel olarak agiklanamayan infertiliteye neden
olmasi bunlardan biridir (115).Bir diger teori ise; servikal mukus yapisi,
spermatozoanin uterotubal bileskeyi gecme kabiliyeti, akrozom reaksiyonunun zona
pellisudaya baglanma ve nifuz etme yetenegi, oosit fonksiyonu, tubal motilite,
implantasyon gibi fertilite ile iligkili durumlarin ginimizde net degerlendirilememesi
ve bu rutin olarak degerlendirilemeyen parametrelerin agiklanamayan infertilite

tizerinde etkisi oldugu teorisidir (116)

18



2.4, INFERTILITE TEDAVISINDE iVF VE KONTROLLU OVARYAN
HIiPERSTIMULASYON UYGULAMALARININ YERI

Infertilite; fizyolojik, biyolojik, psikolojik ve sosyoekonomik pek cok faktori
biinyesinde barmndiran dénemli bir saglik sorunudur (1). Infertil ¢iftlerde tedaviye
oncelikle yasam degisikligi ile baglanmalidir. Sigara kullanimi terk edilmeli, kafein ve
alkol tiiketimi kisitlanmali, fazla kilolar verilmeli, saglikli beslenilmeli ve koit siklig
arttirilmalidir (117). Tedavi se¢iminde tedavi etkinligi, hasta sorumlulugu, risk ve
maliyet hastayla beraber degerlendirilip, hasta ve hekim ortak karar vermelidir (118).

Uremeye Yardimci Teknikler (UYT), son yillarda gelisen teknoloji ile
yayginlasmis ve infertil ¢iftlerin tedavisinde kullanilan etkili bir yontem olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Uremeye yardimer teknikler arasmdan en ¢ok tercih edilen
teknik IVF tir (3). Dr. Edwards ve Dr. Steptoe, tek bir oositi IVF yaparak embriyonun
uterusa transferi ile gebelik elde etmisler ve bu uygulamadan dogan ilk bebek 1978
yilinda dogmustur (9). Bu basarili dogum, spontan ovulatuar siklusta tek bir oosit elde
edilip tek embriyo transferi yapilmasiyla saglanmistir.(9) Ancak bu ydntemin basari
orani diisliktiir ve gliniimiizde klinisyenler ¢cok sayida folikiiliin es zamanl1 gelisimini
saglayarak bagar1 oranini artiran ovaryan hiperstimulasyon protokollerinin kullanimini
tercih etmektedir (7).

1970°1i yillardaki ilk IVF uygulamalardan itibaren kontrolli ovaryan
hiperstimulasyon (KOH), IVF’in temel basamaklarindan birini olusturmaktadir. Oosit
kalitesini ve canli dogum oranlarini artirmak, diisiik over rezervi olan hastalarda over
yanitini iyilestirmek ve ovaryan hiperstimulasyon sendromu (OHSS) riskini azaltmak
amaciyla ¢esitli KOH protokolleri gelistirilmistir. GnRH agonist veya GnRH
antagonistleri kullanilarak hipofizer down-regiilasyon saglanarak veya down-
regulasyon olmadan farkli gonadotropinler kullanildigi ¢esitli tedavi protokolleri
vardir. Hastaya uygulanacak ovaryan hiperstimulasyon protokolleri; kadinin yasini,
over rezervini, endokrin durumunu, endometriozis, polikistik over sendromu (PKOS)

ve over kisti gibi iligkili durumlar1 goz 6nune alarak bireysellestirilmelidir (119).
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2.4.1. IVF Endikasyonlari

IVF endikasyonlart;

Cerrahi olarak tedavi edilemeyen tubal hasar ya da tikaniklik,

Erkek infertilitesi,

Ileri evre endometriozis varligi,

Prematir ovaryan yetmezlik,

Aciklanamayan infertilite olarak siiflandirilmaktadir (3).

2.4.2. IVF Protokolleri

IVF protokolleri, GnRH agonist veya antagonist kullanimma bagh olarak
agonist ve antagonist protokoller olarak isimlendirilirler. Ayrica hipotalamus-hipofiz-
over aksinin tedavi siklusu 6ncesinde baskilanip baskilanmamasina gore uzun ve kisa
protokoller olarak isimlendirilirler. Uzun protokollerde GnRH agonist, GnRH
antagonist veya oral kontraseptifler IVF siklusundan o6nceki menstriiel siklusta
baglanir. Genellikle uzun protokollerde maliyet nedeniyle GnRH agonistleri, GnRH
antagonistlerine tercih edilirler. Tedaviye spontan menstriel siklusta baslanan rejimler
‘kisa protokoller’ olarak adlandirilir ve kisa protokollerde ise genellikle GnRH

antagonistleri tercih edilir.

2.4.2.1. Dogal Siklusta IVF:

Bu yontem; eksojen gonadotropinler kullaniimadan siklus dogal seyrinde takip
edilerek, gelisen tek oositin mid-siklus LH piki olmadan 6nce toplanmasini amaglar.
Basit olmasi, ilag gereksinimi olmamasi ve ucuz olmasi, sadece monitorizasyon
yapilmasi, ¢ogul gebelik ve OHSS gibi komplikasyonlar1 olusturmamas1 ve her ay
uygulanabilir olmasi dogal siklus uygulamalarinin avantajlaridir (120). Ozellikle poor
responder olgularda, tekrarlayan implantasyon basarisizligi olanlarda ve ovaryan
hiperstimulasyonun kontrendike oldugu durumlarda faydali olabilecegi bildirilmistir
(121). Ancak anormal folikilogenez, prematir LH piki, spontan ovulasyon,
fertilizasyon basarisizligi ve kotii embriyo kalitesi gibi faktorlere bagli olarak siklus

iptal oranlar1 yUksektir.
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2.4.2.2. GnRH Agonist Protokoller:

Kontrollii ovaryan hiperstimulasyon uygulamalar1 sirasinda daha yiiksek
diizeyde gonadotropin kullanimi ve daha yiiksek Ostradiol diizeyleri elde edilmesi
nedeni ile sikluslarin yaklasik %15-25’inde prematiir LH yiikselisi gorilmektedir.
GnRH analoglarinin (agonist ve antagonistlerin) tedaviye eklenme amaci prematiir LH
yiikselisini engellemektir.

GnRH hipotalamustan salgilanan dekapeptit yapida bir hormon olup, 5, 6, 7, 9,
10. aminoasit lokalizasyonlarinda yapilan modifikasyonlarla farkli GnRH agonistleri
(GnRHa) sentezlenmistir. Sentezlenen molekiiller dogal molekiile gore enzimatik
parcalanmaya daha direncli ve reseptor afinitesi daha yiksek, gucli molekillerdir
(122). GnRH agonistleri uzun yillardir kullanilmakta olup; uzun sureli ve non-pulsatil
sekilde verildiginde hipofizde desensitizasyona neden olan ajanlardir (123).

GnRH agonistleri ilk verilislerini takiben flare etkisi (alevlendirici etki) olarak
adlandirilan, hipofiz lizerinde stimiilan etki yaratirlar. Agonistler uygulandiktan kisa
bir sure icerisinde yiiksek miktarlarda FSH ve LH salinimina, ayn1 zamanda da FSH,
LH ve 0Ostrojen reseptorlerinde artisa neden olurlar. Ayni zamanda agonist trigger
altinda yatan mekanizma da budur (124). Non-pulsatil olarak GnRH uygulanmas,
reseptorlerin down reguilasyonuna ve gonadotropinlerin endojen saliiminda azalmaya
neden olur. Bu gegici bir etki olup, tedavi sonlandirildiktan sonra normale dénmektedir
(125).

IVF protokollerinde kullanilan GNRH agonistleri; leuprolid asetat, triptorelin,
buserelin ve goserelindir. GnRH agonist isimleri, kullanim yollar1 ve dozlar1 Tablo
3’te gosterilmistir. GnRH agonistleri depo veya giinlik uygulamalar seklinde
intramuskdler, subkutan ve nazal yollardan kullanilir. Nazal yolla verildiginde
sistemik dolagima gegen miktarin yaklasik %5 oldugu hesaplanmis olup, efektif ilag
dozunun saglanabilmesi i¢in giinde 2-4 kez verilmesi gerekmektedir (126). Depo
formlar uzun sureli etkileri nedeni ile IVF protokollerinde ¢ok tercih edilmemekte
olup, tek doz sonrasi diizenli adet goren kadinlarda hipogonadotropik hipogonadizm
durumu 8 haftaya kadar uzayabilmektedir (124). En c¢ok subkutan gunlik
enjeksiyonlar tercih edilirler ¢linkti daha stabil bir etki yaratirlar. Gebelik oranlar
agisindan depo veya giinliik uygulama arasinda fark bulunmamistir ancak depo formda

kullanilan total gonadotropin dozunun daha yiiksek ve stimiilasyon siiresinin daha
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uzun oldugu goriilmiistiir (127). Ancak endometriozis olgularinda devam eden gebelik

oranlarinin daha yiiksek oldugu izlenen ultralong protokollerde, depo formlar tercih

edilebilmektedir (128).

Tablo 3. GnRH agonistleri, kullanim yollar1 ve dozlar1 (129)

GnRH Kullanim Yolu Standart Doz Minidoz Ultraminidoz
analogu
Leuprolide Subkutan 1-2mg 0.5—1meg 0.25-0.5mg
asetat = = =
Nafarelin . )
asctat Intranazal 600 — 1200 pgr 400 — 800 ngr 200 — 400 ngr
Buserelin F_:ublcman 450 — 900 ar 300 — 600 ner
asetat intranazal nE n T
Triptorelin Subkutan 100 — 500 pgr 100 — 300 pgr

Standart long protokol:

Long protokollerde amag; bir énceki siklusun midluteal déneminde GnRH
agonistleri kullanilarak endojen FSH ve LH’mn yani hipotalamo-hipofiz-over aks
fonksiyonunun baskilanmasi ve folikiil gelisiminin Klinisyen tarafindan kontrol
edilmesidir. FSH ve LH’in, GnRH agonistinin etkisi ile baskilanmasi folikil
gelisiminin eksojen gonadotropin preparatlarinin yardimi ile kontrollii bir sekilde
gerceklestirilmesine imkan saglamaktadir (130).(Sekil 1)

Endojen gonadotropinlerin  baskilanmasi; ©onceki siklusun ge¢ luteal
doneminde baslayan ve sonraki siklusta gelisecek olan dominant folikilin segimini
saglayan erken FSH yiikselmesini engeller bdylece dominant follikul secimi gecikir,
stimulasyonla birlikte senkronize folikul kohort gelisimi saglanir. Ayrica endojen
gonadotropinlerin baskilanmasi ile erken ve kontrolsiiz endojen LH piki 0Onlenir,
bdylece prematiir luteinizasyon ve ovulasyon riski azalir (130).

Long protokollerin bir diger avantaji ise, GnRH agonistinin idame dozunda
uzun siire kullanilabilmesi ve bu sayede tedavinin; hasta, hekim ve ekibinin ¢alisma
programina en uygun sekilde uyarlanabilmesidir (131).

Agonist ilaglar kendi aralarinda karsilastirildiginda biitiin ilaglarin etkinlikleri

benzer bulunmustur (132).ABD’de ¢ogunlukla 0,5-1 mg/giin subkutan leuprolid asetat
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kullanilir, alternatif olarak daha yuksek dozlarda tek doz depo enjeksiyon da
uygulanabilir (127).

GnRH agonistine; IVF siklusundan 6nceki siklusun 21. giiniinde veya tahmini
ovulasyon tarihinden bir hafta sonra baglanir. Bu donemde endojen gonadotropin
seviyeleri diisiik oldugu i¢in GnRH agonistlerinin neden olacagi erken flare (ilk
alevlenme) etki de en az olacaktir. GnRH agonistlerinin ilk flare etkisi yaklasik olarak
5-7 giin stirer, sonrasinda agonistin baskilayict etkisi goriilmeye baslanir. GnRH
agonistinin etkisiyle, ilerleyen glnlerde endojen 6&stradiol ve progesteronun
baskilanmasi sonucu vajinal kanama olusur. Kanamanin 3. giinii veya agonistin 14.
gund serum ostradiol 6l¢iimii yapilir. Serum dstradiol seviyesinin <30 pg/ml olmasi ve
TV USG de 10 mm’den daha biiyiik follikiil saptanmamas1 down-regilasyon yani
hipofizier supresyonun gerceklestiginin gostergesidir (133).Yetersiz  hipofiz
supresyonu saptandiginda; GnRH agonist kullanimi 5-7 giinliik siirelerle uzatilabilir
veya dozu artirilabilir.

Bazen agonistin flare etkisi sonucu hastalarda basit folikul Kistleri gortlebilir.
Supresyon saglanmamus ise agonistin stiresi uzatilir. Ug¢ cm’den biiyiik kistlerde GnRH
agonistin, 7-10 giin siireyle uzatilmasina ragmen kist boyutunda kiigiilme saglanmazsa
kist transvajinal yolla aspire edilip, agonist uygulamasina bir hafta daha devam
edilebilir. Cap1 3 cm’den kiigiik kistlerde ise Ostradiol supresyonu saglanmis ise
tedaviye baglanilabilir (134).

Supresyon saglandiktan sonra stimulasyona genellikle 150-225-300 1U/giin
dozunda subkutan uygulanan gonadotropinler ile baslanir ve prematir LH pikini
onlemek amaciyla da diisiik idame dozuyla GnRH agonistine devam edilir. Hastanin
yasi1, VK1, antral folikiil sayis1, mevcut over rezervi, over yamt: (tv usg ve ostradiol
6lcima) gibi faktorlere gore bireysel gonadotropin dozu ayarlanir (133).Step down
protokoliinde, gonadotropin baslangi¢ dozu yiiksek olup cevaba gore doz kademeli
olarak diistiriiliirken; step up protokoliinde diistik baglangi¢ dozunu takiben doz cevaba
gore kademeli olarak artirilir.

GnRH agonist long protokollerin baslica yan etkileri; uzun tedavi siiresi, daha
fazla gonadotropin ihtiyaci, over kist olusumu ve menopozal semptomlarin (sicak
basmalari, vajinal kuruluk gibi) gorilmesidir (135). Overler tizerinde baskinin

azaltilarak gonadotropin ihtiyacinin azaltilmasi amaciyla kullanilan GnRH agonist
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dozu disiirilmiis ve minidoz seklindeki GnRH agonist kullanimlar1 glindeme

gelmistir. Gliniimiizde tercih edilen doz GnRH agonist mini dozdur (136)

Tahmini o:lulasvondan 7-8 Menses I HCG I I oPU |
gun sonra

| l ||

Gonadotropinler
GnRH a P 34-36 saat Luteal
GnRH a destek

Sekil 1. Standart Long Protokol (137)

Oral kontraseptifler ile kombine long protokol:

Bu protokolde; IVF planladigimiz siklustan bir dnceki menstruel siklusun 2.
veya 3. giiniinde oral kontraseptif (OKS) baslanir ve GnRH agonistinin baglangicindan
4-5 giin sonrasina kadar devam edilir.(Sekil 2) Oral kontraseptiflerin eklendigi long
agonist protokollerin over kisti olusumunu dnlemede etkin oldugu gézlenmistir (138).
Ayrica oral kontraseptiflerin protokole eklenmesiyle hipofizin daha kisa siirede
baskilandig1 ve elde edilen oosit sayist ve gebelik sonuglar1 etkilenmeden daha az
gonadotropine ihtiya¢ duyuldugu gosterilmistir (138). Bu yontemin diger bir avantaji
ise oral kontraseptif kullanimi siiresinin istenildigi sekilde manipule edilmesi ve tedavi
zamanlamasinin istenilen sekilde ayarlanabilmesidir. Bu protokoliin dezavantaji ise
overler lizerinde uygulanan baskinin daha siddetli olmasi ve over rezervi kisitl
hastalarda gonadotropin uyarisina olan cevabin zorlagsmasidir. Bu nedenle OKS ile
kombine protokol daha ¢cok normal veya yiksek over rezervine sahip hastalar icin
tercih edilmelidir(139).

21.Giin Menses HCG OPU

RH Gonadotropinler
oK - P 34-3Gsaat | Luteal
GnRH a destek

Sekil 2. Oral kontraseptifler ile kombine long protokol (137)
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Ultra long protokol:

GnRH agonisti kullanimina, gonadotropin stimulasyonuna baglamadan 3-6 ay
oncesinde baslanir.(Sekil 3) ileri evre endometriozis olgular1 ve bazal LH diizeyi
yiiksek olan polikistik over hastalarinda 6nerilen bir uygulama seklidir. Bu protokolde
gonadotropinlere yanitin gecikebilecegi unutulmamalidir (128). Yapilan bir Cochrane
derlemesi ve meta-analizinde endometriozisli olgularda IVF veya ICSI dncesi 3-6 ay
siireyle GnRH agonist kullaniminin gebelik oranlarini 4 kat artirdigi bildirilmistir

(140).

Gonadotropinler
I Gonadotropinler Luteal

34-36 saat d K
GnRH a 3-6 ay estel

Sekil 3. Ultra long protokol (137)

Short protokol:

Onceki siklusun midluteal déneminde GnRH agonisti kullanmadan menstriiel
siklusun baslangict ile GnRH agonisti kullanimina baslanir.(Sekil 4) Uzun sireli
kullaniminin olusturdugu supresyondan kaginilarak GnRH agonistinin hipofiz
uzerindeki erken agonistik flare(alevlendirici) etkisinden faydalanilir. Over rezervi
diisiik olan veya stimulasyona yanit1 zayif olan hastalarda kullanilabilir. Menstureal
siklusun 1-2. giinii GnRH agonisti baslanir, siklusun 3. giinii ise gonadotropinlerle
stimulasyona baslanir. Hem GnRH agonistine hem de gonadotropinlere ovulasyonun

tetiklendigi giine kadar devam edilir (137).
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I Gonadotropinler

34-36 Luteal
GnRH a saat destek

| Siklusun 1-2.
gund

Sekil 4. Short protokol (137)

Ultra short protokol:

Bu protokolde daha kisa siireli (3-7 giin) GNRH agonisti kullanilmakta olup
short protokoliin bir modifikasyonudur.(Sekil 5)

[ree] oo ]

3. gluand

I Gonadotropinler ] 34-36 Luteal I
saat destek

GnRH a I

Siklusun 1-2.
sana

|

Sekil 5. Ultra short protokol (137)

Mikro doz protokoli:

GnRH agonistinin flare etkisinin gézlenebilecegi ama prematiir ovulasyonun
tetiklenmesi riskinin en diisiik oldugu doz arastirmalari sonucunda mikro doz
protokoli ortaya ¢ikmustir (141).

Ko6tl over rezervli ya da stimulasyona yaniti zayif olan olgularda hem GnRH
agonistinin flare etkisinden faydalanilabilecek hem de prematlr luteinizasyon riskini
en aza indirecek bir protokol olarak kullanilmaktadir. Bu protokolde énceki siklusta
OKS kullantlir, haplarin bitiminden 2 giin sonra 2 gln streyle GnRH agonisti 2 x 40

mikro gram leuprolid asetat kullanilir. Ucgiincii glin gonadotropinlere baslanir.

26



Leuprolid asetat ve gonadotropin kullanimina ovulasyon tetikleninceye dek devam
edilir (142).(Sekil 6) Bu yontemde onceden baslanilan oral kontraseptif etkisi ile
korpus luteum olusumu engellenir, serum androjen ve progesteron diizeylerinde artis
olmaz. Calismalarda mikro doz ydntemi kullanilan hastalarda oosit toplama gini

yuksek ostradiol seviyesi, daha fazlaoosit sayis1 ve daha az prematlr luteinizasyon

izlenmistir (141).
I Gonadotropinler I I HCG I I OPU |
2 gun I Gonadotropinler 3436 Luteal
21 giin OK I 3 gun GnRH a |—saat | destek
ara

Sekil 6. Mikro doz protokoli (137)

GnRH agonist stop protokoli:

Rolatif olarak daha diisik doz GnRH agonisti 6nceki siklusun midluteal
doneminde basglanip menstriiasyon ile kesilir. Sonrasinda gonadotropinlerle
stimulasyona devam edilir.(Sekil 7) Over supresyonu daha azdir, bu nedenle
stimulasyona over cevabi daha fazladir. Bazi1 ¢alismalarda; bu protokolde zamansiz

LH ylkselmesinin halen daha diisiik oldugu sdylenmektedir (143, 144).

Tahmini [ HCG I | oPU I

ovulasyondan
7-8 glin sonra \ l

34-36 Luteal
saat destek

Gonadotropinler |

OK | GnRH a

Sekil 7. GnRH agonist stop protokoli (137)

2.4.2.3. GnRH Antagonist Protokol:

Ik kez 1990’11 yillarda kesfedilmislerdir. GnRH antagonistler dogal GnRH’nin
1, 2, 3, 6 ve 10. pozisyonlarindaki aminoasitlerde modifikasyonlar yaparak

olusturulurlar (145). Uretilen ilk antagonistlerin kullanim ile histamin salinimina
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bagli anaflaktik reaksiyonlar izlenmis ise de, bugiin yaygin alarak kullanilan {igiincii
jenerasyon antagonistler olan ganirelix ve cetrorelix’te bu etkiler izlenmemektedir
(125).

GnRH antagonistleri, reseptorleri hizlica kompetitif ve doz bagiml bir sekilde
bloke eder. Bu blok sayesinde saatler icerisinde endojen gonadotropinleri
baskilayabildiginden, KOH sirasinda en biiyiik riski yaratan erken LH ylkselmesi ve
buna bagli olarak gelisebilecek prematiir luteinizasyon veya ovulasyon
engellenmektedir (146). Agonist protokol ile kiyaslandiginda; daha az enjeksiyon ve
daha kisa tedavi slresi ile hasta dostudur ve hasta uyumu daha fazladir (147).Ayrica
hipoostrojenik menopozal yan etkiler izlenmez (148).

2016 yilinda 12,212 hasta dahil edilerek yapilan bir ¢aligmada, agonist
protokol ile antagonist protokol arasinda gebelik oranlar1 karsilagtirilmis ve anlaml
fark bulunmamistir (149). 2017 yilinda yayimlanan bir meta analizde, antagonist
protokol kullanimi ile ovaryan hiper stimulasyon sendromu (OHSS) riskinde anlaml
bir azalma saptanmistir (150).

OHSS agisindan riskli grupta KOH yapilabilmesine olanak saglamasi bu
konuda sahip oldugu bir avantajdir ve OHSS riski yiliksek olan PCOS hastalarinda iyi
bir alternatiftirler. Cok zayif yanit riski olan hastalarda ise, yliksek doz gonadotropinler
ile stimulasyon yapilarak overden maksimum yanit alinmaya ¢alisilir. Bu stimulasyon
esnasinda ortaya c¢ikan spontan LH yiikselmesi riski de antagonistler yardimi ile
engellenir (151).

Long protokoller ile kiyaslandiginda en onemli dezavantajlari; sikluslarda
agonistlerdeki kadar esnek bir sekilde planlama yapilamamasi ve asenkron folikil
gelisimidir (142).

GnRH antagonist protokol kullanildiginda, agonist ile bir 6n tedaviye gerek
yoktur. Stimdlasyona menstriel siklusta baslanir. Antagonistler fiks, flexible ve tek
doz seklinde uygulanabilirler. (Sekil 8)

Tek doz uygulamada, 3 mg GnRH antagonisti ge¢ folikiler fazda tek doz
olarak verilir.

Fiks uygulamada, GnRH antagonisti folikiiler fazda (genellikle 6. gun)

baglanir. Gonadotropinlerle birlikte HCG guni de dahil olmak tzere; ovulasyonun

28



tetiklenmesine dek giinlik 0,25 mg (cetrorelix veya ganirelix) enjeksiyonlar seklinde
uygulanir.
Flexible uygulama da ise; folikullerin 14 mm’ye ulagmasi, prematiir ovulasyon

riski ve siklus iptali riskiyle kars1 karsiya kalinmasiyla GnRH antagonistine baslanir.

I GNnRH ant 6. gunden itibaren “fiks”

Gonadotropinler

I GnRH ant &nde giden follikial >14 mm “fleksibl”

Gonadotropinler

GNRH ant
3 mE

Gonadotropinler |

__E__EEE_

Sekil 8. GnRH antagonist protokol (137)

2.4.2.4. Minimal Stimulasyon Protokoli:

Minimal stimulasyon protokolu klomifen sitrat (CC) ve HMG’nin birlikte
kullanildig: bir tedavidir. Klomifen sitrat (CC), bir dstrojen reseptér modilatéri olup
Ostradioliin kompetitif inhibitéridar.

Bu tedavide CC, LH seviyesinin yiikselmesine bagl olarak 6. Giin veya daha
oncesinde baglanir ve HCG guiniine kadar devam edilir. Ardindan oosit aspirasyonu
yapilir. Bazi klomifen direncli kadinlarda alternatif olarak bir aromataz inhibitorii olan
letrozol kullanilir. 2,5 mg letrozol menstriasyon 2. veya 3. giiniinde baslanir, 5 giin
boyunca gonadotropinlerle birlikte devam edilir.

Bu tedavinin en 6nemli dezavantaji klomifen sitratin anti-0strojenik 6zelligidir.
Ancak sonradan bu anti-0strojenik 6zelligin prematiir LH pikini baskilayabilecegi fark
edilmistir.

Sistematik bir derlemede klomifen sitrat/gonadotropin protokolinin rutin IVF
pratiginde kullanimi ile ilgili yeterli kanit olmadigimi bildirilmistir (152). Ancak
klomifen sitrat ya da letrozoluin kullanildig: tedaviler poor responder olgularda faydali
olabilir (153).

29



2.4.3. Ovulasyonun Tetiklenmesi

Folikiillerin matiir oosit barindiracak biiyiikliige ulastigina karar verildiginde
yani folikiil ¢cap1 18-19 mm’ye ulastiginda ovulasyon tetiklenir. Burada asil amag,
olusturulan LH piki etkisi sayesinde ovulasyonun gerceklestirilmesi degil, oositin
metafaz-2 sathasina gegisini uyarmaktir. Son yillara kadar bu amagcla tiriner kaynakl
human koryonik gonadotropin (HCG) kullanilmistir. Gelisen rekombinant DNA
teknolojisi ile HCG ve LH iiretilmistir. Ovulasyonun tetiklenmesinde rekombinant
HCG veya rekombinant LH kullanilabilir.

Antagonist sikluslarda son agsamada GnRH analogu kullanip, flare etkiden
yararlanilarak da ovulasyon tetiklenebilir. Bu amagla GnRH analogu kullaniminin
avantaji, HCG’nin uzun siireli ve gicli etkisinden uzak kalinarak OHSS riskinin
azaltilmasi, dezavantaj1 ise GnRH analogunun baskin luteolitik etkisi nedeni ile daha
yuksek dozda luteal faz destegi yapilmasina ihtiya¢ duyulmasidir (154).

2005 ve 2007 yillar1 arasinda yapilan bir ¢alismada HCG ve GnRH agonisti ile
ovulasyon tetiklenmesi karsilastiriimistir. HCG grubunda 10 olguda OHSS saptanmius,
GnRH analogu grubunda ise hicbir olguda OHSS g6zlenmemistir (155).

2.4.4. Oosit Toplanmasi

Ovulasyonun tetiklenmesinden 34-36 saat sonra, transvajinal ultrasonografi
esliginde folikul aspirasyonu yontemiyle oosit toplamasi (oocyte pick up-OPU)
yapilir. Bu siireyi uzatmak ovulasyon ihtimalini arttirmaz ancak erken OPU yapmak
daha az matir oosit elde edilmesine neden olabilir (149).

Oosit toplanmadan dnce vajen izotonik soliisyon ile birkag kez yikanmali ve
mesane mutlaka kalici olmayan bir kateter ile bosaltilmalidir (3).Transvajinal
ultrasonografi esliginde lokal ya da intraven0z anestezi altinda, her folikiil igerigi tek
tek igne ile aspire edilir. Islem sirasinda 16-17 G folikiil aspirasyon ignesi kullanilr.
Tek veya ¢ift lumenli igneler vardir, ¢ift limen aspirasyon-irrigasyon islemini
kolaylastirmaktadir. Uygulama sirasinda uygulanan kombine anestezinin daha basarili
oldugu gosterilmistir (156).

OPU isleminin komplikasyon orani oldukc¢a diistiktiir ve en sik karsilasilan

komplikasyon OPU ignesinin gectigi fornikslerden olan kanamalardir (157, 158). Bu
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kanamalar vajinal tampon uygulanarak kolaylikla durdurulabilir. Nadir de olsa barsak,
mesane, damar gibi komsu organ yaralanmalar1 goriilebilir.

Oosit toplama isleminden sonra az da olsa enfeksiyon riski izlenmis,
enfeksiyonlarin esas olarak, kronik inflamasyonu olan hastalarda kronik siire¢lerin
reaktivasyonuna bagl oldugu disiiniilmiistir. OPU 0Oncesi proflaktik antibiyotik
kullaniminin mikrobiyal kontaminasyonunu azalttigini1 ancak klinik gebelik oranlarini

degistirmedigi gosterilmistir (159).

2.4.5. Sperm Elde Edilmesi

Infertil bir ¢iftte kadindan oositlerin toplandig: sirada erkek de sperm verir.
Spermler genellikle ejekiilattan elde edilir. Oligospermi veya Azospermi durumunda
ise fertilizasyon i¢in kullanilacak spermlere ulasmak amaciyla gesitli yontemler
gelistirilmigtir. Sperm toplama teknikleri spermin elde edildigi bolgeye gore
(testikiiler, epididimal) veya teknigin yapilis sekline gore adlandirilmaktadir.
Mikrodiseksiyon epididimal sperm aspirasyonu (MESA); perkiitan epididimal sperm
aspirasyonu (PESA); testikiler sperm aspirasyonu (TESE) en sik uygulanan
tekniklerdir (160). Yapilan meta analizde benzer etiyolojilerle azospermik olan
erkeklerde sperm toplama yontemleri kiyaslandiginda fertilizasyon, gebelik ve canli

dogum oranlar1 arasinda fark bulunmamustir (161).

2.4.6. In Vitro Fertilizasyon

OPU’da aspire edilen foliklller laboratuvar ortaminda kiiltiir sivisina
yerlestirilerek inkiibatore kaldirilir (145). Matiir oositler 4-6 saat sonra fertilizasyon
icin hazir hale gelmektedir, matiir olmadiklar1 durumda ise 30 saate kadar
beklenebilmektedir. Matir olmayan oositlerin de dollenebildigi ancak immatlr
oositlerden olusan embriyolarin diisiik implantasyon oranina sahip oldugu izlenmistir.

Oosit toplanirken es zamanli olarak erkek de sperm vermektedir. Ejekiilatin
uygun olmadig1 veya canli spermin olmadigi durumlarda sperm elde edilebilmek igin
girisimsel yontemlere basvurulmaktadir. Semen; sperm sayisi, hareketliligi ve
morfolojisi yonunden incelenmekte ve fertilizasyona hazirlanmaktadir. Sperm
hazirlamada en ¢ok kullanilan yontemler yiizme ve yogunluk gradienti santrifligasyon

yontemidir (5). Her iki yontem de uygun sperm saglayabilse de yogunluk gradienti
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santrifigasyon yontemi normal olanlari ayirir. Semen sonuglart anormal oldugunda bu
yontem tercih edilmektedir. Ayrilan spermler kapitasyon i¢in inkibasyona
birakilmaktadir. Her bir oosit 50-100 bin hareketli sperm ile 37°C sicaklik, %5
karbondioksitli ve %98 nemli ortamda 12-18 saat bekletilmektedir (5).

Sperm ile zona pellusidanin temasiyla akrozom reaksiyonu olusur. Akrozom
reaksiyonu zona pellusidayr gegmek igin sarttir. Sperm penetrasyonuyla kortikal
grandller salinir ve kortikal reaksiyon agiga ¢ikar. Kortikal reaksiyon baska bir
spermin oosite girmemesi icin direngli bir yap1 olusmaktadir. Sperm penetrasyonuyla
oosit uyarilmakta ve ikinci mayotik bolunme baglamaktadir.

Sperm parametreleri bozuk olan hastalarda insemine edilen sperm sayisinin
arttirilmasinin fertilizasyon oranlarini arttirdigi gosterilmistir (146). Inseminasyondan
yaklagik 16-18 saat sonra oositler fertilizasyon varlig1 agisindan incelenir. Fertilize
olmus oositte 2 ayr1 pronikleus izlenir.

Fertilizasyon asamasi i¢in yaklasik 24 saat gerekir ve ilk mitotik bélinmeyle

birlikte bu asama sona ermektedir (5).

2.4.7. Intrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu (ICSI)

Intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) tek bir sperm hiicresinin zona
pellusiday1 asarak, direkt olarak oosit sitoplazmasina enjekte edilmesi islemidir. ICSI,
erkek faktor kaynakl: infertiliteyi tedavide uygulanan en etkili mikromanipilasyon
teknigidir (162).

ICSI tekniginde, ilk adim olarak enjeksiyon pipetiyle se¢ilmis tek bir spermin
kuyruguna basilarak hareket etmemesi saglanir ve daha sonra sperm pipete gekilir.
Toplanmis olan oositler etrafindaki kiimulls ve graniloza hicrelerinden arindirilir.
Polar cisimcikleri saat 6 ve 12 hizasina gelecek sekilde sabitlenir ve saat 3 hizasindan
girilir. Pipet yardimi ile zona pellusida ve oolemma gecilerek sperm direkt olarak
ooplasma igerisine yerlestirilir (3). ICSI’de akrozom reaksiyonuna gerek yoktur.
CUnku spermin hareketsizlestirilerek, pipete aspirasyonu ve ooplasmanin direkt olarak
yirtilarak spermin verilmesi ile oosit aktivasyonu saglanir (3).

ICSI’de fertilizasyon basarist Gzerinde etkili en dGnemli sperm parametresi ileri
hareketli sperm sayisidir (163). ICSI uygulamalarinda morfolojik ve genetik olarak en

iyi spermin se¢ilmesinin diisiik oranlarini azalttig1 gosterilmistir (164).
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2.4.8. Embriyo Transferi

Elde edilen embriyolar pronlikleer fazdan blastokist asamasma kadar olan
herhangi zaman zarfinda transfer edilebilmekle beraber, en sik tercih edilen transfer
zamani embriyo gelisiminin 3. ginl (boliinme asamasi), embriyonun 6-8 hucreli
oldugu agamadir. 5. giin transferi (blastokist asamasi) ise transfer icin bir sonraki en
sik kullanilan zamandir.

Yapilan calismalarda bu iki donem karsilastirildiginda kiimiilatif dogum
oranlari arasinda anlaml bir fark gézlenmemistir (165).

Blastokist asamasi transferinin baslica avantajlari; pre-implantasyon genetik
tan1 (PGD) yapilabilmesi, tek blastokist transferi ile ¢ogul gebelik riskinin azaltilmasi
ve siklus bagina canli dogum oraninin bdliinme asamasi transferinden daha yiiksek
olmasidir (165).

Transfer icin cogunlukla transvajinal yol tercih edilir. Ancak endoservikal
kanalin ¢esitli nedenler ile gec¢ilemedigi durumlarda transuterin yaklasim denenebilir.
Transfer edilecek tim embriyolar tek seferde transfer Kkateterine yiklenir,
ultrasonografi esliginde, uterin fundustan yaklasik 1-2 cm uzaga yerlestirilirler.
Transfer kateterinde kan gortlmesi, fundusa degilmesi, kateterin kivrilmasi ve
travmatik bir transfer teknigi ile uterin kontraksiyona neden olmak gebelik sansini
belirgin derecede azaltmaktadir (166, 167). Islem sonras: embriyo transferinden emin
olmak icin kateter kontrol edilmelidir. Transfer sonrasinda ise yaklasik 30 dakika yatak
istirahati uygulanir.

Transfer edilecek embriyo sayisi; anne yasi, alinan oosit sayist ve
kriyoprezervasyon yapilacak embriyolarin olmasi gibi birgcok faktdre baglidir (168).
Ulkemizde transfer edilecek embriyo saysi ile ilgili Saglik Bakanligi’ni Mart 2012
kararnamesi uygulanmaktadir 35 yasindan geng hastalara tek, 35 yas ve lizeri hastalara

ise iki embriyo transferi yapilabilmektedir.

2.4.9. Luteal Faz Destegi

Agonist ve antagonist protokoller sonrast LH seviyeleri baskilanir ve luteal
fonksiyonu devam ettirmek icin yeterli olmayabilir. Endometriumu implantasyona

hazirlamak ve olusabilecek gebeligi desteklemek i¢in luteal faz destegi gerekebilir
(169, 170).
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Progesteron; oral olarak (glinlik 300-800 mg), %8 vajinal jel (ginluk 90 mg),
krem veya tablet (glinlik 100-600 mg) ve intramuskuler enjeksiyon (glinlik 25-50 mg)
olarak degisik form ve dozlarda, ek HCG uygulamasi ise i¢ gtinde bir 1500-2500 nite
seklinde verilebilir. Hicbir luteal faz destek rejiminin digerine stlinligi
kanitlanamamistir (169-171).

Optimum luteal faz destegi siiresi belirlenmemistir, genellikle ilk trimester
sonuna kadar kullanilmasi tavsiye edilir. Progesteronun diger formlara gére gore

oral progesteron daha az etkili goriinmektedir (172).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ARASTIRMANIN YERI VE ZAMANI

Calisma Eylil 2007 ve Aralik 2021 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Ankara Etlik Zilbeyde Hanim Kadin Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma
Hastanesi Uremeye Yardimci Tedavi Klinigi'ne (UYTEM) infertilite nedeniyle
bagvuran ve gerekli incelemeler sonucu IVF tedavisine kabul edilip GnRH antagonist
stimulasyon uygulanan hastalarda yapildi. Calismaya dahil edilen hastalarin dosyalari
ilgili Gniversite etik kurulunun 08/06/2022 tarihli 2022/82 sayili izni dogrultusunda
hastane ve klinik veri tabanindan retrospektif olarak tarandi. Degiskenler saptanarak

analiz i¢in hasta takip formuna kaydedildi.

3.2. ARASTIRMA EVRENI VE ORNEKLEM

Calismada, Eylul 2007 ve Aralik 2021 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Ankara Etlik Ziibeyde Hanim Kadmn Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma
Hastanesi Uremeye Yardimci Tedavi Klinigi'ne (UYTEM) infertilite nedeniyle
bagvuran ve gerekli incelemeler sonucu IVF tedavisine kabul edilip GnRH antagonist
stimulasyon uygulanan, dahil etme-dislama kriterlerine uyan tiim hastalarin (n=1171)
dosya kayitlar1 veri tabanindan alinarak retrospektif olarak incelendi. Toplanan oosit

say1st ile gebelik oranlar1 arasindaki iliski istatistiksel olarak degerlendirildi.

3.3. ARASTIRMA TiPi, DEGISKENLERI VE YONTEMIi

Calismamiz, retrospektif kohort arastirmasi olarak tasarlandi. Eylul 2007 ve
Aralik 2021 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Etlik Ziibeyde
Hanmim Kadin Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi Uremeye Yardimci Tedavi
Klinigi’'ne (UYTEM) infertilite nedeniyle basvuran ve gerekli incelemeler sonucu IVF
tedavisine kabul edilip GnRH antagonist stimulasyon uygulanan, dahil etme-dislama
kriterlerine uyan tiim hastalarin medikal kayitlarina dosyalarindan ve hastanemizin
hasta kayit sistemlerinden ulasilarak hastalar toplanan oositlere gore 4 gruba ayrildi.
1. Grubu: 0-5 arasi oosit toplanan, 2. Grubu 6-11 arasi oosit toplanan, 3. Grubu 11-15
aras1 oosit toplanan ve 4. grubu 16 ve iizeri oosit toplanan hastalar olusturdu. Gruplar

arasinda, toplanan oosit sayisi ile klinik gebelik oranlar1 arasindaki iligki arastirildi.
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Hastalar klinik gebelik izlenen ve klinik gebelik izlenmeyen olarak iki gruba ayrildi.
Klinik gebelik izlenmeyen grupta bhCG negatifligi, ektopik gebelik ve kimyasal
gebelik yer alirken klinik; gebelik izlenen grupta bhCG pozitifligi, devam eden gebelik
ve canli dogumlar yer aldi. Ayrica gruplardaki hastalar diger parametreler (yas,
hastalarin infertilite siiresi, IVF endikasyonu, basal FSH, LH, E2, AMH, Antral
folikiil sayis1, BMI ,kullanilan protokol, indiiksiyon stiresi, kullanilan total FSH dozu,
ginlik FSH dozu, transfer edilen ve transfer edilebilir embriyo sayisi, islem sonrasi
dondurulan embriyo sayisi) agisindan incelendi. Veriler retrospektif olarak
kaydedilerek SPSS 20 progranu ile degerlendirildi. Istatistik sonuglari, literatiir ile

uyumlulugu ve aralarinda fark olup olmadig1 agisindan degerlendirildi.

3.4. ARASTIRMA DAHIL ETME VE DISLAMA KRITERLERI

Calismaya dahil etme kriterleri:

e 20-45 yas aras1 hastalar

e Antagonist tedavi uygulanan hastalar

e 1. Siklus tedaviler

e Fresh embriyo transferi yapilabilen hastalar

e OPU daen az bir oosit toplanan hastalar
Caligma dis1 tutma kriterleri:

e 20 yas alt1 ve 45 yas iistii hastalar

e GnRH agonist sikluslar

e Ikinci ve diger sikluslar

e Oosit ¢cikmayan sikluslar

e OHSS, total fertilizasyon basarisizlig1 ve embriyo gelisim yetersizligi

nedeniyle transfer yapilamayan sikluslar

e Donma ¢ozme sikluslar

3.5. VERILERIN ANALIiZi VE iSTATISTIK

Elde edilen verilerde normalligi test etmek igin Skewness/Kurtosis
(Basiklik/Carpiklik)degerleri kullanildi ve degerler, ortalama + standart sapma,
medyan (minimum- maksimum) veya frekans (yiizde) olarak ifade edildi. iki grup

arasindaki siirekli degiskenlerin karsilastirilmasinda normal dagilim uygunlugu
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olanlarda bagimsiz 6rneklem T- testi normal dagilim uygunlugu olmayanlarda non-
parametrik test Mann Whitney testi kullanildi. Ikiden fazla grup arasindaki
degiskenlerin  karsilastirilmasinda non-parametrik  test Kruskal-Wallis  testi
kullanilarak tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ile analiz edildi. Stirekli degiskenler
arasindaki iligkiler Spearman/Pearson korelasyon analizi ile incelendi. Kategorik
verilerin say1, yiizde degerleri ile gruplar arasi karsilastirmalar1 i¢in Ki Kare testi
kullanildi. Tim analizler, 0.05 anlamlilik diizeyi ile SPSS 20 programi kullanilarak
yapildi. Istatistik sonuglari, literatiir ile uyumlulugu ve aralarinda fark olup olmadig1

acisindan degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Kesitsel nitelikte retrospektif goézlemsel calismamiz igin Saglik Bilimleri
Universitesi Etlik Ziibeyde Hanim Kadin Hastaliklar1 Egitim Arastirma Hastanesi
UYT/IVF birimimizde Eylil 2007-Aralik 2021 tarihleri arasinda tani, takip ve
tedavileri planlanmig dahil etme-dislama kriterlerine uyan 1171 hasta verisi hasta kayit
sisteminden retrospektif olarak tarandi.

Calismaya dahil edilen hastalarin demografik o6zellikleri Tablo 4’te
gosterilmigtir.

1171 hastanin 430’unda (%36) klinik gebelik izlenmis,741’inde (%64) klinik
gebelik izlenmemistir. Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 31,13 £5,23
olup, Kklinik gebelik izlenen grupta 30,74 +4,78, klinik gebelik izlenmeyen grupta
31,35 +5,46 olarak bulunmustur. (Sekil 9) Klinik gebelik izlenmeyen grupta yas
anlamli yiiksek izlendi. (p=0,04)
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Sekil 9. Klinik gebelik izlenen ve izlenmeyen grupta yas ortalamasi

Calismaya dahil edilen hastalarin infertilite srelerinin ortalamas1 71,40 +49,06
ay olup, klinik gebelik izlenen grupta 74,60 +50,58 ay, klinik gebelik izlenmeyen
grupta 69,54 +48,09 ay idi. Gruplar arasinda anlamli farklilik izlenmedi. ( p=0,09)
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Calismaya dahil edilen hastalarda en sik infertilite nedeni endometriozis
(%42,2) olarak bulundu. (Sekil 10) Klinik gebelik izlenen grupta %45,1 , klinik
gebelik izlenmeyen grupta %40,5 oraninda endometriozis saptandi. Gruplar arasinda

infertilite nedenleri agisindan anlamli farklilik izlenmedi. ( p=0,59)
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Sekil 10. Klinik gebelik izlenen ve izlenmeyen grupta infertilite nedenleri

Calismaya dahil edilen hastalarm VKI ortalamas1 26,81+4,92 kg/m2 olup,
klinik gebelik izlenen grupta 26,74 + 4,93 kg/m2 Klinik gebelik izlenmeyen grupta
26,85 + 4,92 kg/m2 idi. Gruplar arasinda VKI agisindan anlaml farklilik izlenmedi.
(p=0,69)

Calismaya dahil edilen hastalarin Bazal FSH ortalamasi1 7,62 +3,95 U/L olup,
klinik gebelik izlenen grupta 7,73 £ 2,69 U/L Klinik gebelik izlenmeyen grupta 8,03 +
4,19 U/L idi. Bazal LH ortalamas1 5,69 £3,23 U/L olup, Kklinik gebelik izlenen grupta
5,47 = 3,09 U/L, Kklinik gebelik izlenmeyen grupta 5,72 + 2,99 U/L idi. Bazal E2
ortalamasi 45,40 20,60 ng/L olup, klinik gebelik izlenen grupta 46,84 + 18,35 ng/L,
klinik gebelik izlenmeyen grupta 45,18 + 18,06 ng/L idi. Gruplar arasinda anlamli
farklilik izlenmedi. (FSH p=0,61 LH p=0,79 E2 p=0,35)

Calismaya dahil edilen hastalarin AMH ortalamas1 3,70 +3,79 ng/ml olup,
klinik gebelik izlenen grupta 3,63 + 3,70 ng/ml klinik gebelik izlenmeyen grupta 3,81
+ 3,86 ng/ml idi. Gruplar arasinda anlaml farklilik izlenmedi. ( p=0,64)
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Caligmaya dahil edilen hastalarin antral folikiil sayis1 ortalamas1 15,18 +9,08
olup, klinik gebelik izlenen grupta 16,02 + 10,03 klinik gebelik izlenmeyen grupta
15,33 £ 9,57 idi. (Sekil 11) Gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik izlendi.
( p=0,009)
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Sekil 11. Klinik gebelik izlenen ve izlenmeyen grupta antral follikiil sayisi

Calismaya dahil edilen hastalarin ovulasyon indiiksiyonu uygulanan giin sayis1
ortalamasi1 9,86 £1,61 giin olup, klinik gebelik izlenen grupta 10,13 + 1,55 gin, klinik
gebelik izlenmeyen grupta 10,02 £ 1,5 giin idi. Gruplar arasinda anlaml farklilik
izlenmedi. ( p=0,42)

Calismaya dahil edilen hastalarin ovulasyon indiiksiyonu toplam doz
ortalamasi 2045,81 £845,60 (nite olup, klinik gebelik izlenen grupta 1860,98 + 608,27
unite, klinik gebelik izlenmeyen grupta 1857,87 £ 653,82 Unite idi. Gruplar arasinda
anlamli farklilik izlendi. ( p=0,04)

Calismaya dahil edilen hastalarin toplanan oosit say1s1 ortalamasi1 11,94 +7,26
olup, klinik gebelik izlenen grupta 11,87 + 7,29, klinik gebelik izlenmeyen grupta
11,56 + 6,58 idi. (Sekil 12) Gruplar arasinda anlamli farklilik izlendi. ( p<0,05)
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Sekil 12. Klinik gebelik izlenen ve izlenmeyen grupta toplanan oosit sayisi

Calismaya dahil edilen hastalarin transfer edilen embriyo sayisi ortalamasi 1,33
+0,55 olup, Klinik gebelik izlenen grupta 1,25 + 0,43, klinik gebelik izlenmeyen grupta
1,24 + 0,43 idi. Gruplar arasinda anlaml farklilik izlenmedi. ( p=0,10)

Calismaya dahil edilen hastalardan freeze yapilan siklus sayist %15 olup, orani
klinik gebelik izlenen grupta %19,8, klinik gebelik izlenmeyen grupta %12,3 idi.
Gruplar arasinda freeze yapilan siklus sayisi agisindan farklilik izlendi. ( p=0,01)

Calismaya dahil edilen hastalardan hospitalizasyon gerektirecek OHSS
gelisme oran1 %]1,5 olup, oran1 Klinik gebelik izlenen grupta %2,1, klinik gebelik
izlenmeyen grupta %1,1 idi. Gruplar arasinda hospitalizasyon gerektirecek OHSS
gelisme orani agisindan farklilik izlenmedi. ( p=0,16)

Caligmaya dahil edilen hastalar1 toplanan oosit sayisina gore gruplara
boldigiimiizde; Grup 1 (0-5 oosit) 213 hasta (%18), Grup 2 (6-11 oosit) 376 hasta
(%33), Grup 3 (11-15 oosit) 283 hasta (%24), Grup 4 (16 ve Ustl oosit) 299 hastadan
(%25) olusan 4 grup olusturuldu. Olusturulan gruplar arasinda transfer edilen embriyo
sayis1 ve UYT klinik gebelik basar1 oranlari agisindan anlamli farklilik izlenmedi.
(p>0,05) (Tablo 5)

Olusturulan gruplar arasinda grup 4 de freeze yapilan siklus sayisi en yuksekti
(%41,5) ve diger gruplardan anlamli olarak yiiksekti. (p<0,05)

Calismaya dahil edilen hastalardan toplanan oosit sayist klinik gebelik
acisindan gruplar arasinda fark gostermemekle beraber, tiim hastalarin sonuglari
degerlendirildiginde yapilan ROC analizi sonucunda % 47 sensitivite % 58 spesifite

ile toplanan oosit cutt off degeri 11 oosit ve iistii olarak bulundu. (Sekil 13) (Tablo 6)
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Tablo 4. Klinik gebelik durumuna gore hastalarimizin stimulasyon sonuglarinin

karsilastirilmasi
Klinik Gebelik | Klinik Gebelik p
Var Yok
(n=430)(%36) (n=741)(%64)
Ort £SS Ort £SS
Yas, yil 30,74 £ 4,78 31,35 +5,46 0,04 *
Infertilite siiresi, ay 74,60 + 50,58 69,54 + 48,09 0,09 *
VKIi (kg/m?) 26,74 + 4,93 26,85 + 4,92 0,69*
Bazal FSH, 7,73+ 2,69 u/l 8,03 £ 4,19 u/l 0,61***
Bazal LH 5,47 £ 3,09 u/l 5,72 2,99 u/l 0,79***
Bazal E2 46,84 £ 18,35 ng/L | 45,18 + 18,06 ng/L 0,35***
AMH 3,63+3,70ng/ml | 3,81+ 3,86 ng/ml 0,64***
Antral Folikiil Sayisi 16,02 + 10,03 15,33 £ 9,57 0,009***
Ovulasyon 10,13 + 1,55 gun 10,02 + 1,5 glin 0,42***
Indiiksiyon Siiresi
Ovulasyon 1860,98 + 608,27 1857,87 + 653,82 0,04***
Indiiksiyon Total Doz tnite tnite
Toplanan Qosit Sayisi 11,87 + 7,29 11,56 + 6,58 0,05***
Transfer Edilen 1,25+0,43 1,24+0,43 0,10%**
Embriyo Sayisi
N(%0) N(%)
Infertilite nedeni
Erkek faktor 103 (% 24) 182 (% 24,6) 0,59**
Tubal faktor 33 (% 7,7) 62 (% 8,4)
Endometriozis 194 (% 45,1) 300 (% 40,5)
Azalmis Over Rezervi 85 (% 19,8) 168 (% 22,7)
Acgiklanamayan 15 (% 3,5) 29 (% 3,9)
Infertilite
Ovulasyon indiuksiyon
protokoll
RecFSH 243 (% 56,5) 383 (% 51,7) 0,36**
RecFSH + HMG 163 (% 37,9) 315 (% 42,5)
HMG 21 (% 4,9) 40 (% 5,4)
RecFSH+ RecLH 3(%0,7) 3(%0,4)
Freeze yapilan siklus
sayisl
Yapildi 85 (% 19,8) 91 (% 12,3) 0,001**
Yapilmadi 345 (% 80,2) 650 (% 87,7)
Hospitalizasyon
gerektiren OHSS
Var 9 (% 2,1) 8 (% 1,1) 0,16**
Yok 421 (% 97,9) 733 (% 98,9)

*Sample t-test, Ortalama+SD ** Pearson x2 test. (%) *** Mann-Whitney test, Ortalama+SD
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Tablo 5. Toplanan Oosit sayilarina gore siklus karakteristiklerinin karsilagtirilmasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 p
(0-5 oosit) | (6-10 (11-15 (16 ve uzeri
(n=213) | oosit) 00sit) 00sit)
(n=376) | (n=283) |(n=299)
Yas, yil 34,40 + 31,32 + | 30,07 + | 29,46 £ 4,55 0,001*
521 5,25 4,68
Toplanan 3,62+1,28 |8,03+1,45|12,89 +|22,06+551 0,001*
00sit sayisi 1,42
Transfer Median, Median, Median, Median,
edilen (min-max) (min-max) (min-max) (min-max)
embriyo sayisi 0,440*
1(1-3) 1(1-3) 1(1-3) 1(1-3)
Freeze yapilan | N(%) N(%) N(%) N(%) 0,001**
siklus sayisi
Yapildi 9(%5,1) 43 (% 51 (% 29) 73 (% 41,5)
Y apilmadi 204(% 24,4) 232(% 226 (% 22,7)
20,5) 333(% 23,3)
33,5)
Klinik gebelik | N(%) N(%) N(%) N(%) 0,590**
Var 73 (% 17) | 132(% 109 (% | 116 (% 27)
Yok 140(% 30,7) 25,3) 183 (% 24,7)
18,9) 244(% 174 (%
32,9) 23,5)

*Kruskal-Wallis test, median (minimum-maximum) ** Pearson x2 test. (%).
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Sekil 13. Toplanan oosit sayist Roc egrisi
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Tablo 6. Toplanan oosit sayisi spesifite, sensivite ve cutt-off degerleri

EAA Cutt off p Sensitivity (%) Specificity (%)
0,533 11 0,05 0,47 0,58
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5. TARTISMA

IVF tedavisi infertilite tedavisinde 6nemli bir basamaktir. IVF tedavilerinin
temel amaci canli dogum elde edebilmektir bununla birlikte ‘Siklus basina kag tane
oosit elde edilirse gebelik oranlari artar?’’ sorusuna halen cevap bulunamamustir.
Bununla ilgili yapilan c¢aligmalarin sonuglar1 da ¢eliskilidir. Ayrica yapilan
aragtirmalarda genellikle tek bir protokol (Long Agonist) kullanilmis ve/veya geng
hastalar iizerinden daha cok gebelik sonuclar1 degerlendirilmistir. FSH, AMH ve
Antral Folikiil Sayis1 gibi belirteglerin de ek olarak predisiyondaki etkisi net
degerlendirilmemistir. (12, 14, 15).

IVF ile elde edilecek gebelik sonuglarint 6n gérmek hem hastalar hem de
klinisyenler icin biiylik fayda saglar. Hastalar i¢in gergekci beklentiler olusturma
firsat1 saglarken, klinisyenler icin ise Olculen klinik parametrelere gore daha iyi hasta
danigmanlig1 saglayabilir.

Biz ¢alismamizda IVF protokoliine alinan ve antagonist stimulasyon
uygulanan hastalardan toplanan oosit sayisinin ve diger parametrelerin (yas,
hastalarin infertilite siiresi, IVF endikasyonu, bazal FSH, LH, E2, AMH, Antral
folikiil sayis1, BMI ,kullanilan protokol, indiiksiyon siiresi, kullanilan total FSH dozu,
giinliik FSH dozu, toplam oosit sayisi, transfer edilen ve transfer edilebilir embriyo
sayisl1, islem sonrast dondurulan embriyo sayisi ) klinik gebelik oranina olan etkisini
degerlendirdik.

Toplanan oosit sayis1 ve gebelik oranlart ile ilgili 6nceki ¢caligmalarda; Sunkara
ve ark. 400.135 siklusu karsilastirdiklarinda 15 oosite kadar canli dogum oranlarinin
arttig1 15-20 oosit arasi canli dogum oranlarinin plato ¢izdigini ve 20 oosit lizerinde
gebelik basarisinin azalmaya basladigini sdylemislerdir (15). Optimum oosit sayisi
tespiti igin 2455 siklus lzerinde yapilan bir diger ¢alisma da Ji ve ark. 6-15 oosit arasi
gebelik basarisinin  arttigini 15 {istiinde ise gebelik oranlarmin diistiigi ve
komplikasyonlarin arttigini séylemislerdir (12).Denis ve ark. 2017 yilinda 2226 hasta
tizerinde yaptiklar1 ¢alismada; hastalar toplanan oosit sayisina gore 1-3 o0osit, 4-9
oosit, 10-14 oosit, 15-25 oosit, >25 ve iizeri oosit olmak iizere 5 gruba ayrilmis, taze
dongiilerde gebelik basarisi en yiiksek 15-25 oosit toplanan grup olarak saptanmigtir
(173). Van Der Gaast ve arkadaslarmin 1983 ve 1995 yillar1 arasinda 7422 hasta
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Uzerinde yaptig1 calismada optimum gebe kalma sansi ile ilgili oosit sayis1 13 oosit
olarak bulunmustur. Bu caligmada 13’ten fazla oosit elde edildiginde gebelik
oranlarmni diistigli ve bu nedenle sadece maksimum oosit sayisina ulagsmay1 amaglayan
yumurtalik stimiilasyonunun temelsiz oldugu belirtilmistir (174).

Fazla sayida oosit toplanmasi suprafizyolojik Ostrojen seviyelerine neden
oldugu i¢in embriyo kalitesi ve endometrial reseptivite lizerine olumsuz etkileri vardir
ayrica ovulasyon indiiksiyonu oosit kalitesini ve erken embriyo gelisimini olumsuz
etkileyebilir bu nedenle ovulasyon induksiyonunun over fizyolojisi ile etkilesimi
minimal olmahdir (175-177) . Bizim g¢alismamizda tek bir protokol(antagonist
protokol) kullanilan hastalarin se¢imi ¢alismanin giivenilirligini artirmaktadir.

Elde edilen oosit sayisinin gebelik bagarisi tizerinde etkisi olmadigini sdyleyen
calismalarda vardir. Letterie ve arkadaslarinin 276 donor iizerinde yaptiklari ¢alismada
4-25 oosit araligindaki oosit sayilar1 karsilastirildiginda gebelik sonuglar1 arasinda
anlamli bir farklilik kaydedilmemistir (14). Yoldemir ve ark. 201 infertil kadin
lizerinde yaptig1 caligmada hastalar toplanan oosit sayisina gore 0-5 o0o0sit,5-10
00sit,11-15 o0osit olmak iizere 3 gruba ayrilmig ve bu gruplar arasinda klinik ve devam
eden gebelik agisindan anlamli fark saptanmamustir (178). Biz de 1171 hasta (izerinde
yaptigimiz ¢alismamamizda; hastalar1 0-5 oosit (213 hasta), 6-10 oosit (376 hasta), 11-
15 oosit (283 hasta), 16 ve Uzeri 0osit (299 hasta) olmak tizere 4 gruba ayirdik ve klinik
gebelik oranlarini kargilastirdik. Caligmamizda gebelik oranlar1 arasinda anlamli bir
fark izlenmedi (p>0.05). Calismaya dahil edilen hastalarin toplanan oosit sayisi
ortalamasi 11,94 (£7,26) oosit olarak bulundu. Calismaya dahil edilen hastalardan
toplanan oosit sayisinin klinik gebelik basarisinda gruplar arasinda fark olmamakla
beraber, tiim hastalarin sonuglar1 degerlendirildiginde yapilan ROC analizi sonucunda
% 47 sensitivite % 58 spesifite ile toplanan oosit cutt off degeri 11 oosit ve iistii olarak
bulundu.

Daha 6nceki bir¢ok caligmada gosterildigi iizere gerek dogal yollarla gerekse
iiremeye yardimci tekniklerle gebelik elde etme basarisini belirleyen en 6nemli faktor
kadin yasidir. Ovaryan rezerv, kadin fertilitesinde kadin yas1 ile direkt iliskilidir ve
fertilitenin 6nemli bir gOstergesidir. Wang ve arkadaslari tarafindan 36 412 taze siklus
iizerinde yapilan calismada; infertilite nedeni veya hangi esin infertil olduguna

bakilmaksizin, ilerleyen kadin yasinin her yil dogurganlikta goreceli bir diisiise yol
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actig1 bulunmustur (179). Loendersloot ve arkadaslarinin 14 farkli ¢alismay1 igeren
meta analizinde ilerleyen kadin yas1 diisiik gebelik sansi ile iliskili bulunmustur
(180).Bizim ¢aligmamizda ise klinik gebelik elde edilen grupta ortalama yas 30,74
(x4,78), gebelik elde edilemeyen grupta ortalama yas 31,35 (+5,46) olarak bulunmus
ve her iki grup arasinda yas anlamli bir parametre olarak bulunmustur (P=0.004).
Bulgularimiz literatiir ile uyum gostermektedir.

Obezite, beraberinde getirdigi bir¢ok saglik sorunuyla birlikte tiim diinyada
halk sagligi sorunudur. Dogurganlik, gebelik ve dogum fizerinde etkileri oldugu
diisiiniilen asir1 kilo (VKi=25.0-29.9 kg/m2) ve obezitenin (VKi >30.0 kg/m2)
yayginliginda son yillarda artig goriilmektedir. Obezite ve asir1 kilolu olmanin IVF
basaris1 Uzerindeki etkilerine iliskin net sonuglar bulunmamaktadir. Spandorfer ve
arkadaslarinin 148 hasta tizerinde yaptig1 ¢alismada hastalar obez ve obez olmayan
olarak iki gruba ayrilmis olup obez hastalarda, obez olmayan hastalara gére daha az
oosit toplanmis ve daha diisiik pik ostradiol seviyeleri bulunmustur. Ancak daha diisiik
cevaba ragmen, her iki grup arasinda klinik gebelik oranlar1 agisindan anlaml fark
bulunmamistir (181). Chen ve arkadaslarinin, IVF tedavisi uygulanan 2569 hasta
lizerinde yaptig1 prospektif calismada VKI ile hCG pozitifligi orani, klinik gebelik
orani, implantasyon orani, ektopik gebelik orani, devam eden gebelik orani, erken
gebelik kaybi oram1 ve canli dogum orani arasinda anlamli iligki bulunmamistir
(182).Bizim calismamizda klinik gebelik izlenen grupta ortalama VKI 26,74 kg/m2 +
4,93, klinik gebelik izlenmeyen grupta ortalama VKI 26,85 kg/m2+ 4,92 olarak
bulundu ve Kklinik gebelik basarisina gére gruplar arasinda VKI arasinda anlamli bir
iligki saptanmadi( p=0,69).

Bazal FSH seviyesi, antral folikiil sayisi (AFC) ve serum AMH seviyesi
ovaryan yanitt ongérmek i¢in kullanilan parametrelerdendir. FSH >10 U/L azalmis
over rezervi 6ngoriisiinde %83-100 spesiviteye ulasir (40).Olgiilen FSH degerinin> 20
U/L olmasi tedavisiz gebelik sansmin diisiik oldugunu gostermektedir (41).
Loendersloot ve arkadaglarinin 14 farkli ¢alismay1 igeren meta analizinde artan bazal
FSH seviyeleri diisiik klinik gebelik sonuglari ile iliskilendirilmistir.(180) Bizim
caligmamizda ise klinik gebelik izlenen grupta ortalama FSH 7,73 + 2,69 U/L, klinik
gebelik izlenmeyen grupta ortalama FSH 8,03 = 4,19 U/L olarak bulunmus olup bu iki
grup arasinda bazal FSH ag¢isindan anlamli bir farklilik bulunmamuistir.(p=0.61)
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AMH, over rezervini gosteren en iyi biyokimyasal parametrelerden biridir
(47).Gonadotropin etkisinden bagimsiz durumdaki folikiillerden salgilandigi igin
siklus bagimsizdir, dalgalanma gostermez (48, 49). IVF uygulamalarinda kétii ovaryan
yanit ve asir1 ovaryan yanit1 gostermede etkin bir parametredir (50). Ficicioglu ve
arkadaglar1 2004 yilinda yaptiklar1 ¢alismada serum AMH seviyesi ile gebelik basarisi
arasinda anlamli bir iliski olmadigini bildirmislerdir (183). Wen-Quin ve arkadaslari
ise serum AMH duzeyi ile klinik gebelik orani arasinda pozitif iligkili oldugunu
bildirmistir (184). Calismamizda klinik gebelik izlenen grupta serum AMH ortalama
3,63 = 3,70 ng/ml, klinik gebelik izlenmeyen grupta ise ortalama 3,81 £ 3,86 ng/ml
olarak bulunmustur. Biz de ¢alismamizda Ficicioglu ve ark. ile benzeri bulgular elde
edilmis olup klinik gebelik basarisina gore gruplar arasinda serum AMH agisindan
anlamli bir iligki saptanmadi.(p=0.64)

Antral folikiil sayisi, folikiil havuzundaki oosit sayis1 ve ovaryan
hiperstimulasyon sonrasi ovaryan cevapla yakindan iliskilidir .(67). Bu nedenle antral
folikiil sayisi, ovulasyon induiksiyonu protokolind belirlenmesinde klinisyene yol
gosterebilir. AMH ve antral folikiil sayisinin ovulasyon indiiksiyonuna zayif yanit
alinmasi ve gebelik tahmininde ayni diizeyde dogruluk ve klinik degere sahip oldugu
yapilan caligmalar ile gosterilmistir (68). Antral folikiil sayist ile ilgili literatiirde farkli
calismalar bulunmaktadir. Broekmans ve arkadaslarinin 2006 yilinda yaptigi 15 farkh
calismayi iceren sistematik derlemede antral folikiil sayis1 ve klinik gebelik arasinda
anlamli bir iliski bulunmamistir (69). Jayaprakasan ve arkadaslarinin 2009 yilinda
1012 hasta iizerinde yaptig1 ¢aligmada ise hastalar antral folikiil sayina gore 3-10, 11-
15, 16-22 ve >23 afc olarak gruplanmistir. Bu gruplarda ortalama canli dogum oranlari
sirastyla %23, %34, %39 ve %44 olarak bulunmustur. Sonug olarak antral folikdl
sayis1 ile gebelik oranlar1 arasinda anlamli ve pozitif yonde iliski bulunmustur
(185).Bizim ¢alismamizda klinik gebelik elde edilen grupta ortalama antral folikiil
sayis1 16,02+ 10,03, klinik gebelik elde edilmeyen grupta ise 15,33 + 9,57 olarak
bulunmustur. Calismamizda elde ettigimiz sonuglarda bizde Jayaprakasan ve ark. gibi
klinik gebelik basarisina gore gruplar arasinda antral folikiil sayis1 agisindan anlamli
iliski saptadik (p=0.009). Bulgularimiz literatiir ile uyum gostermektedir.

IVF surecinde kullanilan toplam gonodotropin dozunun gebelik basarisina

etkisini arastiran bir¢cok ¢alisma yapilmistir. K6tii ovaryan yaniti olan hasta grubunda

48



tedaviye cevap almabilmesi icin yiiksek gonodotropin dozlarinin kullanimi gerekli
kilinmaktadir. Bulgurcuoglu S. tarafindan 2019 yilinda 620 hasta ile yapilan bir
caligmada embriyo gelisim duraklamasi olan grupta kullanilan gonodotropin toplam
dozu anlamli olarak yiiksek bulunmustur (186). Liu L. ve arkadaslari tarafindan 2016
yilinda 4141 taze siklus lizerinde yapilan galismada ise toplam gonodotropin dozu
acisindan anlamli fark saptanmamustir (187). Bizim ¢alismamizda klinik gebelik elde
edilen grupta ortalama toplam gonodotropin dozu 1860,98 + 608 klinik gebelik
izlenmeyen grupta ise 1857,87 + 653,82 idi. Bizim ¢alismamizda da Klinik gebelik
basarisina gore gruplar arasinda gonodotropin toplam dozu agisindan anlamli iligki
saptadik Bulgularimiz literatiir ile uyum gostermektedir.

Calismamizin bazi kisithiliklart mevcuttu. Bunlar; retrospektif bir ¢alisma
olmasi ve Covid 19 pandemisine denk gelen zaman araliginda IVF tedavilerinin
duraksamasidir.

Calismamizin giiclinii arttiran 6zellikler ise ; ¢alismaya dahil edilen hastalarin
tek merkezde(EZH) IVF programina alinmasi, ayn1t merkezde gebelik takibi ve dogum
gerceklestirilmesi, benzer calismalar incelendiginde yeterli sayida hastanin (n=1171)
dahil edildigi caligmalardan biri olmasi, tek bir stimulasyon protokoliinde yiksek hasta
sayis1 icermesi (GnRH Antagonist Protokol) igermesi ve bu protokol iizerinde yapilan

sinirla sayida caligmalardan biri olmasidir.
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6. SONUCLAR

Sonug olarak ¢alisgmamizda olusturulan 4 grup arasinda toplanan oosit sayisi
ve klinik gebelik oranlar1 acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir
ancak dondurulan embriyo sayisinin gruplar arasinda farklilik géstermesi kiimiilatif
gebelik oranlar1 dikkate alindiginda gebelik oranlarinda farklilik yaratabilir.
Antagonist sikluslarda toplanan oosit sayisinin 11 ve iizerinde olmasi gebelik sansini
artirmaktadir. Ovaryan stimulasyonda maksimalden ziyade optimal sayiy1
hedeflemekte fayda vardir. Ancak literatiirde bu konuyla ilgili yapilan diger
calismalara bakildiginda hala geligkili sonuglar bulunmaktadir. Bu konuyla ilgili daha
uzun sdreli, daha biyuk hasta gruplarinda ve ¢ok merkezli prospektif ¢alismalara

ihtiya¢ vardir.
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IV- Mesleki Deneyim

26/10/2022-04/01/2023 Ankara Etlik Sehir Hastenesi
Hastaliklar1 ve Dogum

16/11/2018-26/10/2022 Ankara Etlik Zibeyde Hanim

Hastaliklar1 ve Dogum Hastanesi

Kadin

Kadin

Kadm

Kadm

08/10/2018- 16/11/2018 Yozgat Sorgun Devlet Hastanesi Acil Servis

V- Uye Oldugu Bilimsel Kuruluslar
VI-Bilimsel flgi Alanlar

Jinekoloji, Jinekolojik Onkoloji, IVF
V11- Bilimsel Etkinlikleri
VI1II- Diger Bilgiler
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ETLIK ZUBEYDE HANIM KADIN HASTALIKLARI EGITIiM
ARASTIRMA HASTANESI KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

KARAR TARIHI: 08/06/2022
KARAR SAYISI: 2022/82
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