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1. OZET

Tiip Bebek Tedavisi Alan Agonist Protokol Uygulanan Hastalarda Ovulasyonun Tetiklendigi Giin

Progesteron/Folikiil Sayisi Oraninin Gebelik Sonuglari Uzerine Etkisinin Arastiriimasi

Giris ve Amag: infertilite, ciftlerin en az bir yil siireyle, hicbir kontrasepsiyon yéntemi
kullanmaksizin diizenli cinsel iliskide bulunmalarina ragmen c¢ocuk sahibi olamama durumudur.
Calismamizda; T.C Saglik Bakanligi Saghk Bilimleri Universitesi izmir Tepecik Egitim ve Arastirma
Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dalinda IVF tedavisi alan agonist protokol
uygulanan hastalarda ovulasyonun tetiklendigi giin progesteron/folikiil sayisi oraninin gebelik

sonuglari izerine etkisini arastirilmasi amaglanmistir.

Materyal ve Metot: Calismamiza 01 Mart 2010-01 Kasim 2016 yillari arasinda Tepecik
Egitim Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi tiip bebek merkezinde tubal faktor,
polikistik over sendromu, dislik over rezervi, aciklanamayan infertilite ve hafif orta erkek faktor
nedeniyle tlip bebek tedavisi uygulanan toplam 2517 hasta dosyasi tlip bebek merkezi arsivinde
retrospektif olarak incelenmistir. 2517 hastaya yumurta toplama islemi (oocyte pick-up=0PU)
yapilmis ve dahil etme/hari¢ tutma kriterlerine gbre toplam 146 taze embriyo transferi yapilan
agonist siklis calismaya dahil edilmistir. Degiskenlerin normal dagilip dagilmadigi Kolmogorov-
Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile tetkik edilmistir. En az bir testte normal dagilimdan anlamli
derecede sapma gosteren degiskenlerin analizinde parametrik olmayan testler kullaniimistir.
Normal dagilim gosteren degiskenler Student’s T testi, gbstermeyenlerin karsilastirilmasinda ise
Mann Whitney U Testi kullanilmistir. Yzdelerin karsilastiriimasi Z-testi ile gergeklestirilmistir. Tim
analizler SPSS 23 yazihm paketi kullanilarak diizenlenmistir. Anlamlilk dizeyi p<0.05 kabul
edilmistir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen hastalarin ortalama yasi 33,93+4,13’tir. Ortalama viicut
kitle indeksi 24,51+4,35 kg/m? ve infertilite siresi 7.25%4.34 vyildir. Agonist sikluslarda ICSI
hastalarinin stimiilasyon siiresi 9,5512,49 giin olarak saptanmistir. Kimyasal gebelik orani %20,5,
canli gebelik oraniise % 9,2 olarak saptanmistir. Siklus sonucu kimyasal gebelik pozitifligini predikte
edecek, sensitivites ve spesifitesi yiiksek bir P/F kestirim degeri (cut-off) saptanmasi icin ROC
(Recevier Operating Characteristic) egrisi analizi yapiimis ve egri altinda kalan alan (AUC) 0,466 (%95
given araligr: 0,349-0,583) olarak saptanmis ancak istatistiksel acidan anlamli saptanmamistir
(p=0,581). Embriyo transferi yapilan hastalarin 116’si kimyasal gebelikle sonuglanmazken 30
hastada kimyasal gebelik olusmustur. Kimyasal gebelikle sonuglanmayan hastalarin yas ortalamasi

33,93+4,40 ve hCG guni P/F orani 0,20965+0,36580, kimyasal gebelikle sonuglanan hastalarin yas



ortalamasi 31,41+2,87 ve hCG giini P/F orani 0,15689+0,11123 olarak bulunmustur. Kimyasal
gebelikle sonuglanan ve sonuclanmayan hastalarin P/F orani istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir(p=0,552).

Tartisma ve Sonug: Sonug olarak, taze embriyo transferi yapilan ve agonist siklis uygulanan
tlip bebek hastalarinda, serum progesteron diizeyinin ayni glin 6lctlen =2 11 mm follikll sayisina
orani (P/F) kimyasal gebelik oranini 6ngérmede etkili bir parametre olarak gézilkkmemektedir. Bu

konuda daha genis hasta serileriyle yapilacak daha kapsamli calismalara ihtiyag vardir.
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2. SUMMARY

Effect of hCG-day Progesteron/Follicle Ratio on Chemical Pregnancy Rates in GnRH

Agonist ICSI Cycles

Aim and Introduction: Infertility is defined by failure to achieve a clinical pregnancy after
1 year or more of regular unprotected sexual intercourse. In our study, we aim to investigate the
relationship between the hCG day progesterone/follicle (larger than 11mm) ratio and pregnancy
success in infertile patients who underwent in vitro fertilization treatment with agonist protocol in

T.C. Health Ministry, Tepecik Education and Research Hospital.

Material and Methods: In this retrospective cohort study, recorded data of 2517 IVF
patients which were accepted at Tepecik Education and Research Hospital IVF Unit with tubal
factor, PCOS, low ovarian reserve, unexplained infertility and mild-moderate male factor diagnosis
between March 2010-November 2016 were evaluated. 146 cycles matching inclusion criteria and
with GnRH agonist protocol were included in the analysis. The basal demographic and hormonal
data, the serum progesterone levels and the follicle diameters measured on hCG-day, embryo
development data after oocyte pick-up process and the pregnancy results were statistically
analyzed.

Results: The mean age value, body mass index and infertility duration and stimulation time
of agonist ICSI cycles were 33.93%#4.13, 24.51+4.35 kg/m?, 7.25+4.34 years, 9.55+2.49 days
respectively. Chemical pregnancy rate and live birth rate were 20.5% (30/146) and 9.2%. According
to the ROC (Receiver Operating Characteristic) curve analysis performed for P/F ratio on the day of
ovulation triggering (day of hCG), the AUC (area under the curve) value was found to be 0.466 (95%
confidence interval: 0.349-0.583) (p=0.581). Comparison of P/F ratio between chemical pregnancy
group and no pregnancy group was statistically insignificant (p=0.522).

Conclusion: In conclusion, the ratio of serum progesterone level to 2 11 mm follicle count
on the day of hCG in agonist cycles in which ICSI and embryo transfer are performed, does not seem
to be an efficient parameter for predicting chemical pregnancy rate. Further studies with larger

patient samples and subgroup analysis are needed for more accurate comments.
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3. GIRIS VE AMAC

infertilite, ciftlerin en az bir yil siireyle, hicbir kontrasepsiyon yéntemi kullanmaksizin
dizenli cinsel iliskide bulunmalarina ragmen ¢ocuk sahibi olamama durumudur. Saglkli geng
ciftlerin yaklasik %85-90’inda ilk bir yil icerisinde gebelik gerceklesmektedir (1). Dolayisiyla infertilite

geng ciftlerin %10-15" ini ilgilendiren bir sorundur.

Yardimci Greme teknikleri; Ul (Intrauterin Insemination), IVF (In Vitro Fertilization), ICSI
(Intracytoplasmic Sperm Injection), GIFT (Gamete Intrafallopian Transfer), ZIFT (Zygote
Intrafallopian Transfer), PZD (Partial Zona Dissection), SUZI (Subzonal Insemination), TET (Tubal

Embriyo Transfer) ve POST (Periyoneal Oocyte and Sperm Transfer) u icerir (2).

Yardimci Ureme tedavilerinde, kontrolli ovaryen hiperstimiilasyon ile overlerden iyi
kalitede ve ¢ok sayida oosit elde etmek icin cok sayida folikil gelistiriimektedir. Kontrolli ovaryen
hiperstimilasyon esasinda iki temel tedavi protokoliinden olusmaktadir. Bunlar yaklasik 40 yildir
kullanimda olan GnRH (Gonadotropin “releasing” hormon) agonist protokol ve 1999’dan beri

kullanimda olan GnRH antagonist protokoldir.

GnRH agonist tedavi protokolinin Ustiin yonlerini belirlemek tedavi seciminde ve
sonuglarin iyilestiriimesinde ¢ok 6nemlidir. Calismamizda; T.C Saghk Bakanhgi Saghk Bilimleri
Universitesi izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim
Dalinda IVF tedavisi alan agonist protokol uygulanan hastalarda ovulasyonun tetiklendigi giin

progesteron/folikiil sayisi oraninin gebelik sonuglari tizerine etkisini arastirilmasi amaglanmistir.
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4. GENEL BIiLGILER

infertilite, reprodiiktif cagda olan bir ¢iftin herhangi bir dogum kontrol yéntemi
kullanmaksizin, en az bir yil diizenli cinsel iliskiye ragmen gebeligin olusmamasi olarak tanimlanir.
Diger yandan 35 yasin (izerindeki hastalar icin bu siire genellikle 6 ay olarak kabul edilmektedir.
infertilite reprodiiktif cagdaki ciftlerin %10-15’ini etkilemektedir (3). Korunmasiz gecen 12 aylik
slire sonunda ciftlerin %80’i ilk 6 ay icinde, geri kalanlarin ancak %10’u takip eden 6 ay icinde gebe
kalabilmektedir (4). Tim infertil ciftlerin %30-40"inda erkek, %40- 50’sinde kadin faktori etkilidir.
Ciftlerin %20-25'inde hem erkek hem de kadina ait patolojiler birlikte gdzlenir. infertil giftlerin

%15'inde ise tim tanisal tetkikler sonucunda bir infertilite nedeni tanimlanamaz (5).

infertil giftlerin infertilite tipi ve nedeni dncelikle belirlenmelidir. infertilite tipine gore
primer ve sekonder infertilite olmak tzere ikiye ayrilir. Daha dnce hi¢ gebelik olusmamissa primer
infertilite; canli dogumla sonugclansin ya da sonuglanmasin en az bir gebelik olusmussa sekonder
infertilite denir. infertilite nedenleri ise erkek faktér, tuboperitoneal faktér, ovulatuar

disfonksiyon, aciklanamayan infertilite, endometriozis olmak lzere gruplandirilir.

Bir menstriel siklusta, gebe kalabilme olasiligina fekundabilite, bir siklusta canli doguma
kadar gidebilecek gebelik olusma olasiligina ise fekundite denir. Fekundabilite fertilite potansiyeline
sayisal baz olusturmasi nedeni ile degerli ve bilimsel bir kavramdir. Ayrica cesitli fertilite
tedavilerinin yeterliliginin sayisal olarak tahmin edilebilmesini ve optimal tedavinin planlanmasini
saglar. Siklus fekunditesi insanlarda %20 civarindadir. Gebelik oranlari ise; ilk 3 ayda %57, ilk 6 ayda

%72, ilk 1 yil %85, 2. yil %93 tur.

GuUnUmizde yardimcl Greme tekniklerinin gelismesiyle infertil ciftlerin tedavi sanslari
artmis, bu yonde olumlu sonuglar elde edilmistir. Dogru tedavi icin infertiliteye neden olan sebepler

iyi belirlenmeli ve nedene yonelik tedavi yapiimalidir.
4.1 Infertil Ciftin Degerlendirilmesi

Fertilizasyon ve takibinde spontan gebeligin gerceklesmesi icin birtakim faktorlerin olmasi

gerekir:

- Sperm servikse ya da yakinina birakilmali, oradan uterus igine girebilmeli, tliplere

ilerleyebilmeli ve oositi fertilize edebilecek kapasitede olmali (erkek faktori)

- Duzenli ve siklik matiir oosit ovulasyonu olmali (ovaryen faktor)
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- Serviks spermi tutabilmeli, besleyebilmeli, uterus icine ve tubalara iletebilmeli (servikal

faktor)

- Fallop tlpleri ovule olmus yumurtayi yakalayabilmeli, sperm ve embriyolari efektif olarak

taslyabilmeli (tubal faktor)

- Uterus embriyo implantasyonuna, bebegin gelisim ve blylmesine uygun olmali (uterin

faktor)

infertil bir giftin degerlendirilmesinde &ncelikle yukaridaki faktorler degerlendirilip spontan
gebelik sansi belirlenmelidir. Ciftlerin %85’i bir yilin sonunda yardimci bir teknige ihtiya¢ duymadan
gebelik elde edebilmektedir. Fakat gebelik elde edilemezse yardimci (ireme teknikleri agisindan
degerlendirilir. Oligomenore veya amenore 6ykisi olan, uterin, tubal, peritoneal hastalig olan,
evre 3-4 endometriozisi olan, azalmis over rezervi olan, bilinen ya da stipheli erkek subfertilitesi

olanlar ve 35 yasin lizerindeki kadinlarda daha erken degerlendirme gerekmektedir (6).
4.1.1. Anamnez

infertilite nedeniyle basvuran ciftlerin dykiisii detayli alinmaldir. infertilite siiresi, sekstel
oykd, koitus sikligl, menstriiasyon dizeni, sigara, alkol, ila¢ kullanimi, sistemik hastaliklar,
dismenore, disparoni, galaktore varligi, anormal servikal smear sonucu, gegirilmis operasyonlar,
cinsel yolla bulasan hastalik 6ykisu, tiroit hastaliklari, meslegi, daha 6nce uygulanan infertilite
tedavileri, yapilan embriyo transferleri, ailede erken menopoz, infertilite 6ykisli anamnezde
sorgulanmalidir. Antineoplastik ila¢ kullanimi, radyasyon maruziyeti, non steroidal anti inflamatuar
ilag (NSAIi) kullanimi da sorgulanmalidir. NSAii prostaglandin inhibitériidiir ve folikiil duvarinin
raptlrdnd inhibe etmektedir. Prostaglandinlerin implantasyonda rol aldigi bilinmektedir.
Ovulasyon déneminde ya da bir hafta 6ncesinde NSAIi kullanimi artmis diisiik riski ile iliskilidir (7).
Sigara kullaniminin ciftlerin her ikisini etkiledigi bilinmektedir. Erkekte azalmis semen volimi,
bozulmus semen parametreleri, kadinda ise azalmis fekundite, gamet mutasyonuna yol acarak

artmis diisik oranlarina neden olur (8).

infertilite tedavisinde basarida en &nemli kriterlerden biri kadinin yasidir. Kadinda ilerleyen
yasla beraber over rezervi, overin gonadotropinlere verdigi cevap ve tedavi basarisi olumsuz
etkilenir ve aneuploidi orani artar. Anne yasi artisi ile distk oranlari artmakta ve canli dogum

oranlari azalmaktadir. Bunun sebebi ise ileri yasli kadinlarda daha yliksek oranda anéploid oosit ve
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embriyo bulunmasidir (9). Calismalardan elde edilen bilgilere gére, dogurganlk kapasitesi 20-24
yaslari arasinda en vyiksek seviyesindedir. 30-32 yasina kadar hafifce azalan dogurganhk
kapasitesinde azalma 32 yasindan sonra ivme kazanir. 40 yasindan sonra bu azalma iyice

hizlanmistir.

e 25-29 yaslarinda, fertilitede azalma %4-8

e 30-34 yaslarinda, fertilitede azalma %15-19

e 35-39vyaslarinda, fertilitede azalma %26-46

e 40-45 yaslarinda, fertilitede azalma %95 ‘dir (10).

Buna karsin erkekte ileri yasla sperm parametreleri arasinda boyle bir iliski olmadigi gértlmustir
(11). Ayrica erkek hastalarin anamnezinde puberte zamani, killanma azligi, seksiel gecisli
hastaliklar, kriptorsidizm, kabakulak orsiti, sik tekrarlayan pulmoner enfeksiyon, vazektomi éykisa,

libido kaybi, koitus sikhgi mutlaka sorgulanmahdir.

4.1.2.Fizik muayene

Tansiyon arteriyel, nabiz 6l¢iilmeli, viicut agirlig, viicut kitle indeksi (VKi) hesaplanmalidir.
VKi kilo/boy? formiilii ile hesaplanir ve kg/m? olarak ifade edilir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin
obezite kriterlerine gére VKi 18,5-24,9 kg/m? arasindaki degerler normal kabul edilmektedir.
Kadinlarda obezite menstriel bozukluklar, spontan gebelik olusumunda gecikme, anovulatuar
infertilite, siklus basina gebelik ve dogum oranlarinda diisme, artmis abortus orani, morbiditede
artis, infertilite tedavilerinde yetersizlikle iliskilidir (12). Obezite kadinlari etkiledigi kadar erkekleri

de etkilemektedir. Artmis VKi, azalmis sperm konsantrasyonu ve motilitesi ile iliskilidir (13).

Tiroid muayenesi, galaktore ve hirsutismusun tespit edilmesi endokrin problemlerin agiga
¢ikarilmasina yardimci olabilir. Rutin jinekolojik muayene organik ve anatomik bazi bozukluklarin
saptanmasini saglar. Rektovaginal muayeneyi de pelvik muayenenin bir parcasi olarak yapmak

gerekmektedir.

Erkek hastanin muayenesinde meme gelisimi, killanma, mikropenis varligi, testis boyutu,
varikosel varligi icin degerlendirmek gerekir. Konjenital bilateral vaz deferens yoklugu kistik fibrozis
transmembran dizenleyici gen (CFTR) bozuklugu ile iliskilidir ve erkek infertilitesinde 6nemli bir

etkendir (14).
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4.1.3.Ultrasonografi

Uterus boyutu, kontir ve pozisyonu; myometrimun homojenitesi, myomatoz yapi varligi ve
bunlarin uterustaki yerlesimi; endometriumun kalinhgi, yapisi, siklus fazi ile uyumu, intrakaviter
patoloji varligi; overlerin ekojenitesi ve stromal yapisi, volimd, siklus dénemine gére dominant
follikll veya korpus luteum varligi, over ici ya da paraoveryan solid-kistik kitle varligi hakkinda bilgi

verir.
4.1.4. Laboratuar incelemeleri

infertil ciftin laboratuvar incelemesi éncelikle kan grubu tayini, Rh antijeni ve tam kan
sayimi yapilarak baslanir. Servikovajinal smear testi mevcut servikal patolojiler ve malignite
ekartasyonu icin gereklidir. Tubal patolojide 6nemli rol oynayan Chlamydia trachomatis icin
klamidya antikor testleri dnerilmektedir. Rubella serolojisine de bakilmasi gerekir ve immiinize
degilse tedavi 6ncesi Rubella asisi yapilmahdir. Hepatit B, hepatit C ve HIV serolojisi bakilmalidir.
Hormonal testlerden follikll stimile edici hormon (FSH), luteinizan hormon (LH), 6stradiol (E2) ilk
asamada bakilmali; prolaktin, tiroid fonksiyon testleri, inhibin-B, serbest testosteron, 17-OH-
progesteron, DHEA-S, androstenedion gibi hormonal incelemeler ise rutin olarak yapilmamali,

sUpheli durumlarda degerlendirilmelidir.
4.1.5.Endometrial biyopsi
Luteal faz yetmezligi dlistiniilen olgularda kullanilir. Giiniimizde rutinde kullaniimaz.
4.1.6. Histerosalpingografi

Tubal pasajin degerlendirilmesi disinda, konjenital anomalilerin, intrakaviter yer kaplayan

lezyonlarin, sinesilerin ve hidrosalpinksin tanisinda yardimci olur.
4.1.7.Laparoskopi ve histeroskopi

Laparoskopi ile pelvik anatomi daha net degerlendirilir. HSG’si anormal olan, gegirilmis
pelvik enfeksiyon Oykisl olan, riptire apandisit ve abdominopelvik cerrahi oykisl olanlar
oncelikle laparoskopi ile degerlendirilebilir. Laparoskopinin dezavantajlari ise hastanede yatis
gerektirmesi, infeksiyon riski, mesane, barsak ve damar yaralanma riski ve pahali bir islem olmasidir.
HSG ile saptanan intrauterin patolojilerin eksizyonunda histeroskopi cok faydalidir. Ofis sartlarinda

uygulanabilmesi ve kaviteyi direkt vizlialize ediyor olmasi histeroskopinin avantajlaridir.
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4.1.8. Histerosalpingo Kontrast Sonografi

Ultrasonografik bir yontemdir ve tubal patens konusunda radyasyona maruz kalmadan bilgi

verir. Uterus, tubalar ve overler hakkinda da fikir verir (15).
4.1.9. Salin Infiizyon Sonohisterografi

Radyasyon maruziyeti olmadan ofis sartlarinda yapilabilen bir islemdir. Endometrial

kavitenin degerlendirilmesini saglar.
4.1.10. Spermiogram

Erkek hastalarin degerlendirilmesi primer olarak infertilite kliniklerindeki ekibin bir pargasi
olmasi gereken Urologlar tarafindan degerlendirilmelidir. Erkek faktoriniin varligini belirlemek icin
gerekli degerlendirme 6yki, fizik muayene, baslangictaki laboratuar inceleme (kan grubu, HBs Ag,
Anti-HIV, Anti-HCV, total testosteron); gerekli goruldiiglinde FSH, LH, prolaktin, periferik karyotip,
Y kromozom mikrodelesyonu ve kistik fibrozis varliginin arastirilmasi) ve diger invaziv girisimleri

icerir.

Semen analizinin ise infertilite nedeni ile erkek hastanin degerlendirilmesinde vazgegilmez
bir yeri vardir. Semen 6rnegi en az 2, en fazla 7 gunlik cinsel perhiz sonrasi verilmelidir. Semen
ornegi en fazla 1 saat icerisinde incelenmelidir. Anormal sonuglarla karsilasildiginda semen analizini
tekrarlamak gerekmektedir. Semen analizinde DSO’niin 2010 referans degerleri baz alinmaktadir

(16).

Tablo 1-Semen analizi igin en disiik referans degerler

parametreler En dusik referans deger
Semen volimi (ml) 1.5(1.4-1.7)
Total sperm sayisi (106) 39(33-46)
Sperm konsantrasyonu (106 /mL) 15 (12-16)
Total motilite (%) 40(38-42)
Progresif motilite (%) 32 (31-34)
Sperm morfolojisi(%) 4 (3-4)
Vitalite (%) 58 (55-63)
pH >7.2
Peroksidaz+Lokosit (106 /mL) <1

MAR (Mixed antiglobulin reaction )Testi (%) | <50
Immunobead testi <50
Seminal ginko (umol/ejakulat ) >2,4
Seminal friiktoz (umol/ejakulat ) >13
Seminal nétral glukozidaz (uU/ejakulat ) >20
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Referans araliginin disinda kalan semen patolojileri DSO 2010 kilavuzuna gére tablodaki gibi

tanimlanmaktadir (16).

Tablo 2- Semen patolojilerinin tanimlanmasi

isimlendirme Tanim

Normozoospermi Referans degerlerle tanimlanan normal ejakdlat
Oligozoospermi Konsantrasyon icin referans degerden daha dusik deger
Asthenozoospermi Hareketlilik icin referans degerden daha disik deger
Teratozoospermi Morfoloji icin referans degerden daha distk deger

Oligoasthenoteratozoospermi | Her (i¢ degiskende olan bozukluga isaret eder

Azoospermi Ejakiilatta hi¢c spermatozoa olmamasi
Aspermi Hic ejakiilat elde edilememesi
Kriptozoospermi <1 milyon sperm/mL

4.1.11. Over Rezervinin Degerlendirilmesi

Ovaryen rezerv, mevcut folikillerin sayisi, kalitesi, reprodiiktif potansiyel hakkinda bilgi
vermektedir. infertilite tanisi olarak kullanilan bazal testlerden degildir. 35 yasin izerindeki
kadinlar, ailede erken menopoz Oykisl, tek over varlig, ovaryen cerrahi oykisi olanlar,
kemoterapi, pelvik radyasyon alanlar, acgiklanamayan infertilitesi olanlar, gonadotropin
stimilasyonuna yetersiz cevap verenler, YUT (Yardimci Gireme tedavisi) planladigimiz hastalara bu
testleri uygulariz. Over rezerv testleri biyokimyasal testler ve overlerin ultrasonografik
degerlendirilmesi olarak iki gruba ayrilir. Biyokimyasal testler statik testler (Folikil stimtlan hormon
(FSH), Estradiol(E2) 6lgiimii, Anti millerian hormon(AMH) 6lgiimii, inhibin B 8lgiimi ve dinamik

testler (Klomifen sitrat ‘challenge’ test (CCCT)) olmak lizere ikiye ayrilir.
4.1.11.a. Hormon diizeyleri
Adet kanamasinin 2. ya da 3. gliniinde alinan bazal degerler kullaniimaktadir.

FSH: Over cevabi azaldik¢a FSH’nin kan diizeyi artar. FSH’nin 10 mIU/ml (izerinde oldugu olgularda

konvansiyonel over stimiilasyonu ve YUT uygulamalarinda overin verdigi cevap azalmaktadir.

E2:Yiiksek 6strojen degerleri over rezervinin kisitli oldugu yoniinde uyaricidir. Ayrica, kontrolli over
stimulasyonunda insan korionik gonadotropini (hCG) ginii E2 degerinin 800 pg/ml’nin altinda

olmasi da zayif cevap olarak adlandiriimaktadir.
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inhibin-B: 45 pg/ml ve altinda saptanan olgularda gebelik oranlarinin diisiik, iptal riskinin yiiksek

oldugu gosterilmistir.

AMH: TGF-B ailesinden glikoprotein yapida bir hormondur. Preantral ve erken antral folikillerin
graniloza hiicrelerinden salgilanir. Gonadotropinlerden bagimsiz salinir, siklus icinde ve sikluslar
arasinda dizeyleri bakimindan fark yoktur. Siklusun herhangi bir zamaninda 6lgulebilir ve ovaryen
foliklil havuzu hakkinda bilgi verir. AMH ve antral folikiil sayimi stimilasyona zayif ovaryen cevabi
cok iyi degerlendirirken; gebelik elde etme sansini ortaya koymakta yetersizdir (17). Henlz

belirlenen alt sinir olmamasina ragmen 1 ng/mL altinda olmasi k6t sonugla iliskilidir.
4.1.11.b. Klomifen sitrat challenge testi

Siklusun 5. ve 9. glinleri arasinda 100 mg Klomifen sitrat verilir. Siklusun 3. ve 10. glinlerinde
FSH olcgilir. Bu o6lglimlerde laboratuar sinirlarini asan bir deger bulunmussa test pozitif olarak

degerlendirilir. Bu sinir genellikle 10-12 mIU/mL dir (18,19).
4.1.11.c. GnRH analogu stimulasyon testi (GAST)

ikinci ya da 3. giinii verilen GnRH analoguna cevaben E2’deki degisim paternleri

degerlendirilir. Diger testlere gore Ustlunligl olmadigi belirlenmistir (18).
4.1.11.d. Ultrasonografik élgiimler

Antral follikil sayisi ile kadin yasl, stimilasyon igin kullanilan toplam ilag miktari, hCG glinu
toplam E2 degeri, elde edilen toplam ve metafaz Il oosit sayisi ve gebelik oranlari arasinda
istatistiksel anlamlilik saptanmistir. Antral follikil sayisina gore yapilan derecelendirme tedavi

semasi ve ila¢ dozlari belirlemede yardimcidir (18,20).
Buna gore:

e Grade | overler 4 ve altinda antral follikil icerir, yanitlar genellikle basarisizdir.

e Grade Il overlerde 4-6 antral follikiil bulunur. Kontrollii ovaryan hiperstimilasyona
cevap yetersizdir.

e Grade lll overlerde 7-10 AF olup, bu hastalar iyi cevap verirler.

e Grade IV overler PCO ya da PCO benzeri olup, bunlarda follikiler atrezi ya da OHSS riski

ylksektir.

Doppler USG ile over kan akiminin dl¢tilmesi follikiil ve oosit sayisini tahmin etmede belirleyici

olabilir (20).
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4.1.12. Ovulasyonun Degerlendirilmesi

infertil ciftlerin %15’inde ovulasyon bozuklugu rol oynamaktadir ve kadin infertilitesinin
%40'1na yakin etkenidir. Ovulatuar disfonksiyonun en sik nedeni polikistik over sendromu, obezite,
asiri kilo ahmi ve kilo kaybi, agir egzersiz, tiroit disfonksiyonu ve hiperprolaktinemidir. Anormal
uterin kanamasi olan, oligomenoreik, amenoreik kadinlarda ovulasyon tespiti icin spesifik testler
yapilmasina gerek yoktur. Menstriel siklusu diizenli olan kadinlarin ¢ogu ovulatuar olmasina
ragmen infertilite arastirmasinda ovulasyonun saptanmasi gerekmektedir. Ovulasyon ile birlikte
fertilite azalir ve ovulasyondan sonra fertil donem sonlanir. Bu ylizden fertilitenin en yiiksek oldugu
donemi tespit etmeye yonelik birtakim testler pratik uygulamada kullanilmaktadir. Bu amacla

yapilan testler asagida siralanmistir:

e Menstriel hikaye

e Bazal viicut isisi 6lcimii

e Serum progesteron konsantrasyonu ol¢cimi
e Uriner LH 8lgimii

e Endometrial biyopsi

e Transvajinal ultrasonografi ile ovulasyonun gézlenmesi
4.1.12.a. Menstriiel hikaye

Normal olarak ovule olan kadinlar genellikle diizenli adet gorirler. Adet miktari ve

slresi genellikle sabittir ve genellikle premenstruel ve menstruel semptomlar eslik eder.

4.1.12.b. Bazal viicut 1sis1

Folikuler fazda dusliktiir, ovulasyondan sonra luteal fazda 0,4-0,8 derece artar ve
menstruasyondan hemen once tekrar bazal seviyelerine diser. Ovulatuar kadinda bazal viicut
sicakliginda izlenen bu bifazik patern, sabah yapilan élgciimlerle kolaylikla tespit edilebilir. Bazal
viicut sicakhginin en distk seviyesi, ovulasyondan bir glin 6nce ya da ovulasyon ginii izlenir.
Termojenik kayma yani bazal viicut isisinin yiikselmeye baslamasi, progesteron konsantrasyonu
>5ng/ml oldugunda gerceklesir. Bu donem LH yulkselisinden 1-5 gun sonra baslar ve
ovulasyondan sonraki dordiincli gline kadar sirer. Bazal vicut isisi en yiksek dereceye
ulastiginda fertil period bitmistir. Dolayisiyla en fertil donem bazal viicut sicakhginin midsiklus
pikinden 7 glin dnceki donemdir. Sikluslari dlizenli olan kadinlarda, bu bifazik paternin semasi
cikartilirsa (bunun igin birkag siklus takibi gerekebilir) o zaman en erken ve en ge¢ bazal viicut

Isisi kaymasinin basladigl intervali iceren zaman diliminde glinasiri iliski dnerilerek en fertil
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periodun atlanmasi engellenmis olur. Bazal viicut isisinin diger ovulasyon testlerine Gstunlugi
maliyetinin distk olmasidir. Ancak bazi kadinlarda, diizenli ovulasyon olmasina ragmen bifazik
patern gézlenmedigi de unutulmamalidir. Ovulasyon zamanini ortaya koymakta yetersiz oldugu

icin bazal viicut isisi 6lgimi 6nemini yitirmistir (6).
4.1.12.c. Serum progesteron olgiimii

Ovulasyonu objektif bir sekilde serum progesteron élciimii ile gdsterebiliriz. Olglimiin
siklusun 21. glini yapilmasi yerine beklenen adetten 7 giin dnce yapilmasi énerilmektedir.
Progesteronun 3 ng/mL (izerinde olmasi ovulasyonu géstermektedir. Progesteron 6lgimi
luteal fazin kalitesi hakkinda da bilgi verir. Normal luteal faz icin minimum serum progesteron
dizeyi hakkinda konsensus yoktur fakat 10 ng/mL’den fazla olmasi genellikle kabul

edilmektedir (21).
4.1.12.d. Uriner LH sekresyonu

LH tirmanigi, 48-50 saat siiren kisa siireli bir olaydir. Saat 16 ve 22 arasinda yapilmasi
Onerilir clinkl LH tipik olarak sabah saatlerinde salinir ve ancak birkag saat sonra idrarda tespit
edilebilir. En fertil dénem LH tirmanisinin (surge) oldugu giin ya da bir sonraki giindir. LH

tirmanisindan sonraki giin, planlanmis iliski ve inseminasyon icin en uygun ginddr (22,23,24).
4.1.12.e. Endometrial biyopsi

Endometrial biyopsi tercihen menstriiasyonun 21-24. ginlerinde yapilir. Corpus
luteumdan salgilanan progesteron, endometriumda sekretuar degisiklikler yapar bu da
ovulasyonu gosterir. Histoloji ile siklus glinl arasinda 2 giinden fazla fark varsa luteal faz
yetmezligini ortaya koyar. Uzun yillar boyunca endometrial biyopsi luteal faz yetmezligi ve
ovulasyon tanisinda altin standart olarak kullanilmasina ragmen; infertil ve fertil hastalari
aylramamasi ve invaziv bir islem olmasi nedeniyle terk edilmistir. Sadece endometrit ve

neoplazi sliphesinde kullaniimaktadir (25).
4.1.12.f. Transvajinal ultrasonografi

Folikiler faz boyunca yapilan seri transvajinal ultrasonografiile folikiiler gelisim izlenir.
Preovulatuar folikillerin gelisimi, ovulasyon sonrasi dominant folikiiliin gerilemesi, icerisinde
ekojenitelerin goriilmesi, Douglasta serbest sivi goriilmesi ovulasyonu gosterir. Fakat maliyet

yukiiniin fazla olmasi diger yéntemlerin tercih edilmesine neden olmaktadir.
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4.2 infertilite Nedenleri
infertilite nedenleri alti ana grup altinda degerlendirilir.

e  Erkek faktori

e Ovulatuar disfonksiyon

e Tubo-peritoneal patoloji
e Uterin faktor

e Aciklanamayan infertilite

e Endometriozis
4.2.1. Erkek Faktorii

Erkek faktori, infertilite nedenlerinin yaklasik %35’ini olusturmaktadir. infertil ciftin
degerlendirilmesinde temel degerlendirme parametresi semen analizidir ve tedavi protokolii
seciminde 6nemli rol oynamaktadir. Semen analizi ile erkek faktériinden sliphelenilerek ek
klinik ve biyokimyasal degerlendirmelere yonelinir. Konsantrasyon, motilite ve morfoloji
ozellikle 6nemlidir. Bu parametrelerden bir tanesi bozuksa, infertilite olasiligi 2-3 kat, iki tanesi
bozuksa 5-7 kat, ici de bozuksa 16 kat artar. Erkek faktori disinda sperm ve mukus iliskisi de
incelenmelidir. Ostrojen, servikal mukus salinimini arttirir ve viskozitesini azaltir, servikal mukus
berraklasarak sperm gecisine izin verir. Progesteron ise viskoziteyi arttirir. Post-koital test

(Sims-Huhner Test) ile servikal faktor infertilitesi taranabilir.
4.2.2. Ovulatuar Disfonksiyon

Kronik anovulasyon infertilitenin yaygin nedenlerindendir. Anovulasyon klinik
prezantasyonu oligomenore ya da amenoredir. Cogu anovulatuar kadinin diizensiz menstriel
siklusu vardir. Dlzenli adet géren kadinlarda da nadiren anovulasyon goriilmektedir. Ovulatuar
disfonksiyon nedenlerine bakildiginda %35 hipotalamik disfonksiyon, %15 hipofizer
disfonksiyon, %50 ovaryen disfonksiyon kaynaklidir. Hipotalamik disfonksiyon nedenleri kilo
problemleri, yeme bozukluklari, stres ve yogun egzersizdir. Hipofizer bozukluklara bakildiginda
prolaktinoma, bos sella sendromu, Sheehan sendromu, Cushing hastaligi ve akromegalidir.
Ovulatuar disfonksiyonun en 6nemli nedenleri ise diisik over rezervi ve Polikistik over
sendromu (PCOS)’dur. Tiroid hastaliklari da anovulasyonla iliskilidir, tanida atlanmamasi
gerekir. Anovulatuar hastalar infertilite tedavilerinde basarilidir ve normal ciftlere benzer

fekundabilitesi vardir.
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4.2.3. Uterin Faktor

Uterusun anatomik ve fonksiyonel anomalileri rolatif olarak kadinlarda infertilite

sebebidir ama daima goz onlinde bulundurulmahdir. Tanida kullanilan metodlar:

Histerosalfingografi (HSG), TVUSG, Histeroskopidir.

4.2.3.a. Kronik endometrit
Endometrial reseptiviteyi bozdugunu iddia edenler vardir.
4.2.3.b. Konjenital uterin malformasyonlar

Konjenital uterin malformasyonlar infertil grupta prevalansi %2-3 oranindadir,

tekrarlayan gebelik kaybinda prevalansi %10-13 oranindadir. Konjenital malformasyonlardan

septat uterus en sik gorilen ve infertilite ile en fazla iliskisi olan konjenital malformasyondur.

Fertil ve infertil kadinlarda esit oranda (%1) gorllmektedir, ancak tekrarlayan gebelik kaybi

olanlarda daha fazladir (%3,5). Septal kan akiminin bozuklugu, implantasyona uygun bir alan

olmamasi embriyo gelisimini olumsuz etkilerken, rolatif servikal yetersizligin de bu duruma eslik

etmesi infertilite ile iliskisini agiklamaktadir.

4.2.3.d. Edinsel uterin malformasyonlar

Myoma Uteri: infertiliteyi etkiledigi kesinlikle bilinen, en kétii yerlesimli myom, kornual
myomdur. Tlpiln interstisyel segmenti, uterin kontraktilite ve ovum-sperm transportu
bozulur. Submiikéz myomlar da implantasyonu bozarak infertiliteyi etkiler. Subser6z ve
intramural myomlarda ise, endometrial kavite bozulmuyorsa fertilite etkilenmez. Posterior
duvarda yerlesimli myomlar, adezyon kuvvet riskini arttirdigl icin infertilite agisindan
risklidir. Submukoz miyomlarin histeroskopik olarak, intramural myomlarin laparoskopik ya
da laparotomik eksizyonunun infertilite tedavisinde basariyi arttirdig1 gosterilmistir.
Asherman sendromu: Bazal endometrium dokusunun travmaya ugramasi sonucu olusur.
intrauterin girisimler etyolojide rol oynamaktadir. En sik neden postpartum ddnemde
yapilan kiretajlarla birlikte istege bagh gebelik sonlandirmalaridir. Hipomenore, amenore
veya dismenore ile kendini gosterir. Mukozal, fioromuskuler, ya da konnektif dokudan
meydana gelen bantlar vardir. Histeroskopik adezyolizis sonrasi, normal menstruasyon
diizeni %70-90 oraninda, gebelik ise %25-70 oraninda saglanir.

Endometrial polip: Prevelansi %3-5 dir. infertilite (izerine etkisi belirsizdir.
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4.2.4. Tubo-peritoneal Patoloji

infertil giftlerin %30-35’inde rastlanir. PID (Pelvik inflamatuar hastalik), apendisit, septik
abortus, 6nceki tubal cerrahi, pelvik enfeksiyona neden olan RIA kullanimi, C.Trohomatis ile
subklinik pelvik enfeksiyonlar tubal hastaliga katkida bulunurlar. Tubal adezyon riski ilk PID
atagindan sonra %10-15, ikinci ataktan sonra %23-35, (iclincl ataktan sonra ise %54-75"tir.
infertilite nedenli PID etyolojisinde rol oynayan mikroorganizma Chlamydia trachomatis’tir.
Laparoskopik adezyolizis sonrasi, ilk bir yil icerisinde gebelik sansi %50, hafif dereceli distal
okllizyonlarda %80, orta dereceli okliizyonlarda %30, ciddi okllizyonlarda ise %15 dir. Distal
tubal okliizyonlarin prognozunu belirleyen adezyon disindaki faktorler, tubal kalinlik ve
ampuller mukozal yapidir. Bircok gebelik cerrahiden sonraki iki yil icinde gerceklesir. Tanida,
HSG (histerosalpingografi) orta derecede duyarl, nispeten daha 6zgiildir; yani HSG tubal aciklik
gosterdiginde tubanin gergekten agik olma ihtimali %60’dir, ancak kapali olma ihtimali dugtktar

(95).
4.2.5. Endometriozis

Endometriozis, endometrial dokunun endometrial kavite disinda, overler, tiipler, douglas
ve vicudun gesitli yerlerinde yerlesen, pelvik agri, adneksiyal kitle ve infertilite ile prezente olan
siklikla rastlanan kronik bir hastaliktir. Yapilan galismalarda infertil kadinlarin %25-50’sinde
endometriozis bulunmaktadir ve endometriozisi olan kadinlarin da %30-50’sinde infertilite
sorunlari bulunmaktadir (26). Tubal adezyona neden olmamis minimal endometriozisin infertilite
nedeni olup olmadig netlik kazanmamistir. Endometriozisin ablasyonunun gebelik hizini arttirdig
belirtilmektedir. Buna karsin oviilasyonu baskilamanin beklentisel tedavi ya da YUT tedavisine gére
sadece potansiyel konsepsiyonu geciktirdigi yolunda veriler mevcuttur (27). ileri evre komplike

endometriozis ve malignite stiphesi varsa cerrahi tedavi endikedir.
4.2.6. Actklanamayan Infertilite

Aciklanamayan infertilite bir yil diizenli cinsel iliskiye ragmen ¢ocuk sahibi olamayan
ciftlerin temel infertilite degerlendirme sonugclarinin normal olmasi ile tani konur. Temel
degerlendirme mutlaka ovulasyonun tespiti, sperm analizi ve tubal patensin gdsterilmesini
icermelidir. Laparoskopi aciklanamayan infertil kadinlarin degerlendirilmesinde rutin bir yontem
degildir. Agiklanamayan infertilite, infertil giftlerin %10-30’unda gorilmektedir. Agiklanamayan
infertilite, infertilite degerlendirilmesinde ortaya konulamayan fekundite defektinden

kaynaklanmaktadir. Aciklanamayan infertilite 35 yas tzeri kadinlarda, infertilite stresi uzun
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ciftlerde daha sik karsimiza ¢ikmaktadir. infertilite nedeni ortaya konamadigi icin aciklanamayan
infertilitede tedavi ampiriktir. Ekspektan tedavi 6zellikle geng hastalara ve 2 yildan az infertilite
slresi olanlara uygulanabilir. 35 yasin izerinde olan hastalarin aylik feklindite orani %1-3’e
diisebilmektedir. Dolayisiyla 35 yasin lizerinde olan ve 2 yildan uzun infertilite siresi olan

hastalara agresif tedavi yaklasimlari uygulanmalidir (28).

Agiklanamayan infertil hastalar IVF ile tedavi edildiginde tubal faktor infertilitesi olan
hastalara gore diistk oosit fertilizasyonu ve embriyo klivaj hizi géstermislerdir. Bu durum
acitklanamayan infertilitenin oosit ya da sperm fonksiyon anomalilerine bagl olabilecegini
gostermektedir. Bu hastalarda IVF ile ilk siklustaki gebelik orani %18 olarak tespit edilmistir
(29,30).

4.3 Kontrollii Ovaryen Hiperstimiilasyon

Kontrollii ovaryen hiperstimiilasyon (KOH) yardimci tGireme tedavilerinde kullanilan,
overlerden iyi kalitede ve ¢ok sayida oosit elde etmek icin cok sayida folikil gelistirme yontemidir.
Yardimci Greme teknikleri; ekzojen gonadotropinlerle gelistirilen folikiillerden aspire edilen
oositler ile ejakulattan ya da cerrahi olarak elde edilen spermlerin laboratuvar kosullarinda bir
araya getirilmesi, fertilizasyonu takiben invitro kiltlir ortaminda gelistirilen embriyolarin
intrauterin kaviteye transferini kapsar. YUT‘de, IVF ve ICSI en sik kullanilan metodlardir. YUT ile
elde edilen ilk gebelik 1976 yilinda tanimlanmis ektopik gebeliktir (31). YUT ile elde edilen ilk canl
dogum ise 1978 yilindadir (32). ilk canli dogumdan itibaren tiim diinyada YUT ile bes milyondan
fazla gebelik elde edilmistir (33).

KontrollGi ovaryen hiperstimiilasyonda ekzojen gonadotropin uyarisi ile istenen sayida ve
kalitede oosit elde edilir. Ekzojen gonadotropin olarak FSH ve HMG (insan menopozal
gonadotropini) preparatlari tek basina ya da birlikte kullanilir. Kontrollii ovaryen
hiperstimilasyonda verilecek gonadotropin dozu hastanin yasi, daha dnceki ovulasyon
indiiksiyonu ve KOH tedavileri ve ilag dozlari, VKi, over rezervi, bazal FSH ve estradiol diizeyi, AMH

diizeyine gore ayarlanir.
4.3.1. Tedavi Protokolleri

Tedavi protokollerinde amacg, distk iptal oranlari, azalmis risk ve yan etkiler, azalmis
monitorizasyon gerekliligi, diisiik maliyet ve yliksek tek gebelik eldesidir. Tedavi protokolleri 4
grupta toplanabilir. Bunlar dogal siklus, modifiye dogal siklus, hafif stimiilasyon IVF, konvansiyonel

IVF’dir. Konvansiyonel IVF’te GnRH agonist protokol (Uzun protokol) ve GnRH antagonist protokol
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(Kisa protokol) uygulanir. Bizim ¢alismamizda GnRH Agonist protokol uygulanan sikluslar

degerlendirmeye alinmistir.
4.3.1.a. GnRH Agonistleri (GnRH-a)

Deneysel ve klinik calismalarda tekrarlayan invivo kullaniminin gonadotropinler Gzerinde
bifazik salinim yaptigi bulunmustur. ilk olarak FSH ve LH da ani salinim (flare up etki) olur, daha
sonra GnRH reseptorli down regiilasyonu ve hicre ici uncoupling ile pituiter desentisizasyon
asamasi gelisir. Gonadotropin sentezindeki progresiv azalma GnRH-a kullanimi olduk¢a devam eder.
Desentisizasyonun siddet ve siresi en azindan LH i¢in doza bagimlidir. Yine doz ve formiilasyona
bagli olarak ila¢ birakildiktan sonra da endojen GnRH a refrakter bir period olusur. GnRH-a nin bu

ozellikleri iki tedavi protokoliinde kullaniimaktadir (34,35).

4.3.1.a.1. Kisa donem GnRH-a protokolii

Bu protokolde leuprolid asetat 1 mg/glin dozunda, siklusun 2-4. giinlerinde, erken folikller
fazda verilmeye baslanir. Daha sonra doz 0,5 mg/ giin dozuna disurtlir. GnRH-a'nin flare up
etkisinden folikiiler gelisim icin yararlanilir, daha sonra da glinliik kullanimla pituiter desensitizasyon
etkisinden yararlanilir. Siklusun 3. giini ise 150-450 IU giin dozunda gonadotropin stimulasyonuna
baslanir. Bu protokolde kisa donem GnRH-a'nin endojen LH yiikselmesini engelledigi varsayilarak 3
gunlik (ultra-kisa protokol) ve 7 ginlik kullanimi ile oosit toplama zamanini belirlemek gibi

ayarlamalar da yapilmistir (36,37).

Kisa protokol varyasyonlart

1) Ultra-kisa protokol: 3 giin agonist uygulamasiyla flare cevap alinir daha sonra agonistler
kesilerek sadece gonadotropinlerle tedaviye devam edilir. Endojen gonadotropin baskilanmasi igin
yeterince uzun slire GnRH agonisti kullanilmadigi i¢in prematiir LH ylkselmesi daha sik gbzlenir. Bu
protokol nadiren kullanilir, clinkli sonuclar klasik kisa ve uzun protokole gore daha koéttdur.

2) OKS+ mikrodoz + GnRH agonist: 14-21 ginlik OKS supresyonunu takiben mikrodoz
olarak hazirlanmis leuprolid asetat, siklusun 1. glinii 40 microgr giinde 2 kez olacak sekilde baslanir.
Siklusun 1. glinlinden HCG giiniine kadar uygulanir. Leuprolid tedavisinin 3. glinii yiiksek doz (300-
450 U/ gun) gonadotropin baslanir. Bu tedavi kisa protokole gbére daha avantajlidir. Uygulanan
GnRH agonist dozu dislik oldugundan ve OKS ile cevap verebilecek corpus luteum olusmasi

engellendiginden serum progesteron ve androjen konsantrasyonlarinda artis olmaz.
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Serum FSH degerinde dramatik artislar izlenen, zayif cevapli olgular icin iyi bir protokoldir.
Siklus iptal orani azalir, serum tepe E2 seviyesi, transfer orani, klinik ve devam eden gebelik oranlan
artar. Yedi klinik calismayi iceren metaanalizde kisa ve uzun GnRH agonist tedavisinin benzer iptal
ve gebelik oranlarinin oldugu bildirilmistir (38).

Yirmiiki calismanin sistematik incelenmesinde ise uzun protokolle elde edilen gebelik
oranlarinin hafifce ylksek oldugu bildirilmistir (39).

Aslinda gebelik ve canl dogum oranlari disik gibi goriinse de flare protokolu follikiler
cevabi gelistirir ve siklus iptal oranini azaltir. Dezavantaji, mensturasyonun OKS ile kontrol
edilmedigi hastalarda, hastayi sik sik kontrole ¢agirma gerekliligidir. Flare protokoliyle, corpus
luteumun gec¢ kurtariimasina bagh serum progesteron ve androjen seviyeleri artmaktadir. Bu

durum, oosit kalitesi, fertilizasyon ve gebelik lizerine ters etki gostermektedir.

4.3.1.a.2. Uzun donem GnRH-a protokolii (Long Protokol)

Long protokol (uzun etkili GnRH agonisti ile down regulasyon sonrasi eksojen gonadotropin
uygulamasi) de uzun etkili GnRH agonistleri, endojen hipofizer gonadotropin sekresyonunu suprese
eder. Boylece eksojen gonadotropin stimulasyonu sirasinda gelisebilecek prematiir LH yikselisi
engellenmis olur. Bu uygulama sayesinde hastanin uyumunu zorlastiran sik sik LH élgimiine gerek
kalmadigi gibi, sikluslarin %20 sinin iptaline neden olan prematiir lliteinizasyon da engellenmis olur
(40,41). GnRH agonist down regulasyonundan sonra sikluslarin sadece <%2 sinden azinda prematir
LH yikselmesi izlendiginden, follikiller yeterince blyliyene kadar stimulasyona devam edebilir.
GnRH agonisti kullanilan calismalarda, sadece gonadotropin kullanilanlara oranla yumurta ve
gebelik oranlarinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (38,42). Bahsettigimiz bu long protokol, YUT
icin uzun yillar tercih edilen stimulasyon protokoli olmustur. Tek dezavantaji, uzun streli agonist
tedavisinin, takip eden eksojen gonadotropin tedavisine yaniti azaltmasidir. Dolayisiyla uygun
folliktiler gelisimi saglamak icin kullanilan total gonadotropin dozu ve miktarini arttirmak
gerekebilir. Alisilagelmis tedavi protokoliinde GnRH agonist tedavisine, midluteal fazda
(ovulasyondan 1 hafta sonra) baslanir. Bu dénemde endojen gonadotropinler en dusiik
seviyelerindedir. GnRH agonist tedavisi (6rnegin 1 mg/giin dozunda leuprolid asetat) adet
doénemine ya da gonadotropin stimulasyonuna kadar uygulanir. Daha sonra HCG uygulama gilinline
kadar yari dozda devam edilir. GnRH agonist uygulamasi ile depolanmis hipofizer gonadotropinler
birden saliniverir (flare etki). Ancak bu hafif artisin, folikuler gelisimi saglayabilecek bir etkisi yoktur

(43,44).
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GnRH agonist tedavisine erken folikuler fazda da baslanabilir ancak down regulasyonu
saglamak icin gereken siire uzar ve bu uygulamayla kistik folikiil gelisimi daha fazladir (43). Agonist
tedavisine luteal fazda baslandiginda, gonadotropinlerle daha c¢ok folikil ve oosit elde
edilebilmektedir (44,45). Yine bu sekilde uygulandiginda oosit ve embryo sayisi artar. GnRH agonist
tedavisine ideal baslama zamani 28 giinliik siklusu olan kadinlarda siklusun 21. glinlidiir. Bazal viicut
Isisinda artis ya da Uriner LH 6l¢im{i ile ovulasyon zamani tespit edilerek, ovulasyondan sonraki 8.
giin de tedaviye baslanabilir.

Kullanimdaki GnRH agonistleri:

e Leuprolid asetat: subkutan uygulanir

o Nafrelin asetat: intranasal uygulanir

e Buserelin asetat: s.c/intranasal uygulanir
e Triptorelin asetat: s.c uygulanir.

Bltin agonistlerin etkilerinin esit oldugu bildirilmistir. Leuprolid ve goserelin'in depo
formlari da vardir ancak gonadotropin total doz ve siiresini uzatmak gerekebilir. Standard tedaviye
iyi cevap vermeyen hastalarda:

a) GnRH agonist dozu yarisindan fazla azaltilabilir,

b) Gonadotropin uygulamasinin 5. giini agonistler kesilebilir,

c) Stimulasyona baslandiginda agonistler tamamen kesilebilir. Béylece gonadotropin
stimulasyonuna cevap iyilesir.

Gonadotropin stimulasyonuna baslamadan dnce serum E2 seviyelerini ve overyan folikiler
aktiviteyi degerlendirmek gerekir;

e E2 <40 pg/ mlolmal
e Bazal USG ile >10-15 mm folikdler kist izlenmemeli

Bazi arastirmacilar, folikiler kist olusumunun gonadotropin stimulasyonuna iyi cevap
olusmayacaginin bir isareti oldugunu ve disiik sayidaki oosit ve embryo sayisi nedeniyle, koti bir
IVF basari orani saglayacagini iddia etmektedir. Bazi arastirmacilar ise etkisi olmadigini iddia eder
(46,47). Sonuglar ayni olsa da siklus iptali ve kullanilan total gonadotropin dozu, kisti olan hastalarda
artar. Ovarian kisti aspire etmek, stimulasyon cevabini kotl etkilemez hatta aspire edilen overde
folikiiler cevabi arttirir (48). Ancak kontralateral over normalse, infeksiyon riski yaratmamak icin bu
isleme gerek duyulmaz.

Gonadotropinin klasik baslama dozu 225-300 IU/giin'dir. Kullanimda olan gonadotropinler
Uriner FSH, rekombinant FSH, Uriner menotropin (hMG)dir. Step-up ya da step-down protokoli

kullanilabilir ancak step-down protokoli daha ¢ok tercih edilen protokoldiir. Folikiiler
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steroidogenez i¢in gereken LH dozu, LH reseptérlerinin %1 inin baglanmasiyla saglanir. Dolayisiyla
GnRH agonist tedavisi sonrasinda yine de az da olsa salinan LH, folikiilogeneze yardim etmeye yeter
(uFSH veya rFSH ile stimule edilen). Ancak iyice suprese olmus sikluslarda, LH konsantrasyonlari
yeterli olmaz (49). Sadece FSH ile tedavi edilip bu tedaviye cevap vermeyen hastalarda rFSH + rLH
tedavisi denenebilir. Sadece FSH tedavisi ile tedavi edilip LH seviyelerinin iyice azaldigi vakalarda
(<11U/L), kullanilan total gonadotropin dozu ve siiresi artar, E2 seviyesi azalir, oosit ve embryo sayisi
azahr. Bunun disinda fertilizasyon, implantasyon ve gebelik oranlari da azalmaktadir.

Stimulasyona cevap, E2 ve TVUSG ile takip edilir. ilk E2 &lgimii gonadotropin
uygulamasindan 3-5 giin sonra yapilir ve 1-3 giin arayla tekrarlanir. Bir¢cok kadina 7-12 giin
stimulasyon gerekir. Amag, 17-18 mm c¢apinda, en az iki ve 14-16 mm c¢apinda birka¢ tane folikdil
saglamak ve kohortun biyiikligiine ve matiiritesine uygun E2 seviyelerine ulasmaktir (Orn: 14
mm'lik folikdl icin yaklasik 200 pg/ml E2). Yarari tartismal olmakla beraber endometrial gelisim de
incelenmektedir. HCG uygulama ginld endometrial kalinhik >8-9 mm, ya da trilaminar
goriinimdeyse prognozun ¢ok iyi oldugu, end <6-7 mm ise ve homojen goriinimdeyse prognozun
kot oldugu bildirilmistir (50,51). Endometrium kalinliginin ¢ok arttigi (<14 mm) vakalarda da
prognozun kot oldugu bildirilmistir.

Foliktller hazirlandiginda, hCG 5000-10000 mIU dozunda uygulanir (Rekombinant formu
250 microgram).

Gonadotropin stimulasyonuna iyi cevap veren hastalarda da midsiklus progesteron
seviyeleri artabilir (Progesteronun midsiklusta yiikselmesi >0,9-1,0 ng /ml, 6zellikle zayif yanit veren
olgularda 6nemlidir).

Kisa ve uzun dénem protokolleri karsilastirildiginda degisken sonuclar elde edilmekle
beraber metaanaliz ¢alismalarinda anlamli fark olmadig bildiriimektedir (52). Pituiter
desensitizasyon parametreleri (hiz, siddet, devam siresi) kullanilan analoga, siklusta ilk kullanim

giinline, kullanim siresi ve kullanilan formilasyona gore degisir (37).



Tablo 3-Standart, minidoz ve ultraminidoz igin 6nerilen sema

GnRH analogu | Standartdoz | Minidoz | Ultraminidoz

Leuprolide 2-1mg 1-0,5 mg 0,5-0,25 mg

Nafarelin asetat | 1200-600 ug | 800-400 ug | 400-200 ug

Buserelin asetat | 900-450 ug | 600-300 ug

GnRH agonistlerinin kronik uygulama gerekliligi olmasi, flare-up (over kistleri) veya

desensitizasyon (over tikenmislik sendromu) dan dolayi olan yan etkileri dezavantajlaridir (53).
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5. MATERYAL VE METOD

Calismamiza 01 Mart 2010-01 Kasim 2016 vyillari arasinda Tepecik Egitim Arastirma
Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi tiip bebek merkezinde tubal faktor, polikistik over
sendromu, duslk over rezervi, aciklanamayan infertilite ve hafif orta erkek faktdr nedeniyle tip
bebek tedavisi uygulanan toplam 2517 hasta dosyasi tiip bebek merkezi arsivinde retrospektif
olarak incelenmistir. Bu hastalarin yas, hCG glini progesteron dizeyi, >11 mm folikiil sayisi,
antagonist siklus ila¢ dozu, hCG giini estradiol diizeyi, endometrial kalinlik, ivf endikasyonu, VKI
(Vacut kitle indeksi), erkek faktor, stimulasyon siiresi, total FSH, total LH, transfer edilen embriyo
sayisl, embriyo transfer gilini, klinik gebelik orani, devam eden gebelik, canli dogum orani gibi
verileri her hasta icin ayri ayri veri olarak kaydedilmistir. Bu hastalardan azospermi nedeniyle TESE
(Testikler Sperm Ekstraksiyonu) yapilan hastalar, donma ¢o6zme siklusu ile embriyo transferi

yapilan sikluslar ve herhangi bir genetik anormalligi tesbit edilmis olanlar galismadan dislanmistir.

5.1 Tedavi Protokolleri

Over stimulasyonu menstrual siklusun 3. glinlinde baslandi. Stimulasyonda r-FSH
[(Puregon; Organon, Hollanda) ya da (Gonal-F; Merck Serono, italya)] ve/veya hp-hmg (Menopur,
Ferring, isvec- Merional, IBSA, isvicre-Fostimon, IBSA, italya) kullanildi. Baslangi¢c dozu standart
olmayip, belirlenirken her bir olgu icin tahmini over cevabi g6z 6ninde bulundurularak
hesaplanmistir. Buna gore ortalama 75-375 IU ile baslayan dozlarla sabah ve/veya aksam sc
(subkutan) enjeksiyonlar seklinde uygulandi. Stimulasyonun 5-7. glininden itibaren ultrason ile
folikdl sayisi, boyutu ve serum 6strodiol diizeyleri degerlendirilerek over cevabina gore yeni doz
ayarlamasi yapildi. Stimulasyon ve ultrason takibine hCG giiniine dek (17 mm ve Ustii en az 3 follikal)
devam edildi. GnRH antagonistine (Orgalutran; Merck Sharpe Dome, Hollanda veya Cetrotide,

Merck Sharpe Dome, Almanya) 6. glin baslandi.

Serum hormonal degerlendirmesi sitimiilasyon dncesi, stimilasyonun 6. giini, 8. glinli ve
hCG glinl yapildi. Antagonist sikluslarda da benzer 6rneklemeler yapildi. Serum LH, FSH, E2, P ve
hCG degerleri Beckman Coulter Unicel Dxi 800 (Access immunoasssay System) immiinanalizor ile
Beckman Coulter hormon kitleri kullanilarak él¢iim yapildi. Onde giden folikiil 217 mm ve folikiil
sayisi 23 adet oldugunda Griner hCG 10000 IU (Pregnyl amp, Organon, Hollanda) veya r-hCG 250ugr
(Ovitrelle, Merck Serono, italya) ile ovulasyon tetiklemesi yapildi. hCG uygulamasindan ortalama

35-36 saat sonra oosit toplama islemi gergeklestirildi. Oosit toplama islemi sirasinda 14 mm ve
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Uzerinde olan tum folikilller aspire edildi. IVF standart prosediirii uygulanarak oosit
toplanmasindan 2. 3. veya 5. glin embriyolarin gelisimine ve sayisina gore iyi kalitede olanlarindan
(tip A) 1 veya en fazla 2 adet uterin kaviteye transfer edildi. Tum hastalara, luteal destek amagli
oosit toplandigl giin crinone jel %8 (Progesteron %8, Merck Serono, italya) baslandi. Gebelik
olustugu takdirde 8-12. gestasyonel haftaya kadar vajinal progesteron baslandi. Embriyo transferini
takiben serum beta-hCG pozitifligi kimyasal gebelik, transferden ortalama 5-6 hafta sonra USG de
fetal kalp atimi olan intrauterin gestasyonel kese gorilmesi klinik gebelik, transferi takiben 10-11.

hafta sonunda canli en az bir fetlisiin olmasi devam eden gebelik olarak kabul edildi.

5.2 istatistiksel Yontem

Degiskenlerin normal dagilip dagilmadig Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile
tetkik edilmistir. En az bir testte normal dagilimdan anlamli derecede sapma gosteren degiskenlerin
analizinde parametrik olmayan testler kullanilmistir. Normal dagilim gosteren degiskenler Student’s
T testi, gdstermeyenlerin karsilastiriimasinda ise Mann Whitney U Testi kullanilmistir. Yiizdelerin
karsilastirilmasi Z-testi ile gerceklestirilmistir. Tim analizler SPSS 23 yazilim paketi kullanilarak

diizenlenmistir.
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6. BULGULAR

01 Mart 2010-01 Kasim 2016 doneminde toplam 2517 hastaya yumurta toplama islemi
(oocyte pick-up=0PU) yapilmis ve dahil etme/hari¢ tutma kriterlerine gore toplam 146 taze embriyo
transferi yapilan agonist siklis calismaya dahil edilmistir. Hastalarin bazal demografik, klinik ve

laboratuvar 6zellikleri Tablo 4’teki gibidir.

Tablo 4: Agonist sikluslarda ICSI hastalarinin bazal demografik, klinik ve laboratuvar ézellikleri.

Parametre Deger

Yas, (yl) 33,93+4,13
Viicut kitle indeksi, (kg/m2) 24,51+4,35
infertilite siiresi, (yil) 7,25+4,34
Siklus sayisi, (n) 1,96+1,15

Tip bebek endikasyonu, n (%)
Agiklanamayan

Disuk over rezervi

21 (%16,2)

71 (%54,6)

Endometrioma 3 (%2,3)
Hipogonadotropik hipogonadizm 0 (%0,0)
Polikistik over sendromu 7 (%5,4)
Tubal Faktor 8 (%6,2)
Erkek Faktor 16 (%12,3)
Birden ¢ok neden 4 (%3,1)
Bazal antral folikil sayisi, (n) 6,205,522
Bazal FSH, (1U/L) 4,28+13,26
Bazal E2, (pg/mL) 19,28+28,79
hCG glnu P/F orani 0,1995+0,3325
hCG glnu P degeri (ng/mL) 0,87+0,66

Degiskenler ortalama+SD veya n (%) seklinde gosterilmistir.
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Calismaya dahil edilen sikluslarin kontrollli ovaryen stimulasyon, yumurta toplama, embriyo

gelisim verileri ve gebelik sonuclari Tablo 5’te gosterilmistir. Kimyasal gebelik orani %20,5, canli

gebelik orani ise %9,2 olarak saptanmistir.

Tablo 5: Agonist sikluslarda ICSI hastalarinin kontrollii ovaryan stimulasyon, yumurta toplama,

embriyo gelisim ve gebelik sonugclari

Parametre

Deger

Stimlasyon sresi (gin)

Total FSH (IU)

Total LH (V)

hCG glini > 11 mm folikiil, n

hCG glinii 2 16 mm folikiil, n

hCG glini endometrium kalinhgi, (mm)
hCG giini estradiol, (pg/mL)
Total oosit sayisi, (n)

MiII oosit sayisl, (n)

Transfer edilen embriyo sayisi, (n)
Embriyo transfer giinii, n (%)
Gebelik orani, n (%)

Klinik gebelik orani, n (%)

Devam eden gebelik, n (%)

Canli dogum orani, n (%)

9,55+2,49
3314,8+1240,5
1307,9+668,6
6,83+4,47
3,11+2,28
10,12+2,41
1758,13+1377,06
6,61+4,50
5,34+3,89
1,40%0,51
2,66+0,96

30 (%20,5)

19 (%13,3)

13 (%9,2)

13 (%9,2)

Degiskenler ortalama+SD, n (%) veya medyan [min-maks] seklinde gosterilmistir.

Siklus sonucu kimyasal gebelik pozitifligini predikte edecek, sensitivitesi ve spesifitesi

yuksek bir P/F kestirim degeri (cut-off) saptanmasi icin ROC (Receiver Operating Characteristic)

egrisi analizi yapilmistir (Sekil 1). Egri altinda kalan alan (AUC) 0,466 (%95 gliven araligi: 0,349-

0,583) olarak saptanmis ancak istatistiksel agidan anlamli saptanmamistir ( p=0,581).
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Sekil 1. Kimyasal gebelik oranini tahmin etmede hCG glinl Progesteron/Folikiil orani igin ROC
(Receiver Operating Characteristic) egrisi.

ROC Curve

Sensitivity

1 1
0,0 02 04 06 08 1,0
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

*ROC egrisi altinda kalan alan (AUC) = 0,466 (p = 0,581)

Kimyasal gebelikle sonuglanan ve sonuglanmayan sikluslarin 6zelliklerinin karsilastirildig
analiz Tablo 6’da verilmistir. Her iki gruba ait sikluslarin yas, VKi, infertilite siiresi, tiip bebek

endikasyon ylzdeleri, bazal FSH ve bazal E2 seviyeleri arasinda anlamli fark saptanmamustir.
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Tablo 6: Kimyasal gebelikle sonuglanan ve sonuclanmayan sikluslarin bazal demografik, klinik ve

laboratuvar 6zelliklerinin karsilastiriimasi.

Kimyasal gebelik  Kimyasal gebelik P-degeri
Parametre (-) (+)
(n=116) (n=30)
Yas, (yil) 33,93+4,40 31,41+2,87 0,851°
Vicut kitle indeksi, (kg/m2) 24,59+4,18 24,19+45,09 0,367°
infertilite stiresi, (yil) 7,34+4,47 6,9313,84 0,816°
Siklis sayist, (n) 1,96+1,21 1,97+0,89 0,530
Tlp bebek endikasyonu, n (%) 0,114¢
Aciklanamayan 14 (%13,7) 7 (%25,0) -
Dusuk over rezervi 60 (%58,8) 11 (%39,3) -
Endometrioma 2 (%2,0) 1(%3,6) -
Hipogonadotropik hipogonadizm 0 (%0,0) 0 (%0,0) -
Polikistik over sendromu 6 (%5,9) 1 (%3,6) -
Tubal Faktor 8 (%7,8) 0 (%0,0) -
Erkek Faktor 10 (%9,8) 6 (%21,4) -
Birden ¢ok neden 2 (%2,0) 2 (%7,1) -
Bazal FSH, (1U/L) 4,3943,39 3,87+2,76 0,591°
Bazal E2, (pg/mL) 21,30+31,92 12,64+7,81 0,439°

a: Bagimsiz degisken t-testi (independent samples t-test), b: Mann-Whitney U Test, c: z-testi

(independent samples proportion test)

Tablo 7’de kimyasal gebelikle sonuglanan ve sonugclanmayan sikluslarin kontrolli ovaryen

stimilasyon verileri, embriyoloji sonuglari, hCG glinii P degeri ve P/F oranlarinin kiyaslanmasi

gorilmektedir. hCG giinii E2 seviyesi, total toplanan oosit sayisi, Ml oosit sayilarinin kimyasal

gebelikle sonuglanan sikluslarda istatistiksel agidan anlamli sekilde daha yliksek oldugu

gorulmektedir (p degerleri sirasiyla 0,047; 0,011; 0,002). Kimyasal gebelikle sonuglanan

sikluslarda, sonuglanmayanlara gére hCG glini P degeri daha ytiksek, hCG gtinii P/F orani daha



dislik saptanmistir. Bu fark istatistiksel agidan anlamli bulunmamistir (sirasiyla p=0,081 ve

p=0,552).
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Tablo 7: Kimyasal gebelikle sonuglanan ve sonuglanmayan sikluslarda kontrollii ovaryen
stimulasyona ve embriyoloji sonuglari, hCG giinti P degeri ve P/F oranlarinin karsilastiriimasi

Kimyasal gebelik Kimyasal gebelik P-degeri
Parametre (-) (+)
(n=116) (n=30)
Stimulasyon stiresi (gin) 9,58+2,61 9,43+1,94 0,916
Total FSH (IU) 3311,5+1142,0 3328,0+1599,1 0,432
Total LH (1U) 1331,7£702,2 1212,94511,8 0,457
hCG giinii = 11 mm follikil, n 6,55+4,44 7,90+4,50 0,102
hCG glinii 2 16 mm follikiil, n 2,93%+2,02 3,80%3,03 0.177
hCG glini endometrium kalinhgi, (mm) 9,96+2,34 10,72+2,62 0,181
hCG giinii estradiol, (pg/mL) 1661,57+1351,70 2131,50+1433,41 0,047
Total oosit sayisi, (n) 6,07+4,17 8,67+5,16 0,011
MII oosit sayisi, (n) 4,8313,65 7,34,22 0,002
Transfer edilen embriyo sayisi, (n) 1,37+0,50 1,53+0,51 0,098
Embriyo transfer glinii ortalamasi, (n) 2,50+0,79 3,2741,31 0,003
<0,001

2. gln (%) 72 (%62,1) 12 (%40,0) *

3. gln (%) 37 (%31,9) 8 (%26,7) -

5. glin (%) 7 (%6,0) 10 (%33,3) *
hCG giinii P degeri 0,86+0,71 0,9310,42 0,081
hCG gunt P/F orani 0,2096474+0,3658284 0,552

0,1568897+0,1112277

a: Bagimsiz degisken t-testi (independent samples t-test), b: Mann-Whitney U Test, c: z-testi

(independent samples proportion test), *: z-testinde anlaml farkl ¢ikan gruplar
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7. TARTISMA VE SONUC

Calismamizda, GnRH agonistleri esliginde kontrolli ovaryan stimilasyon sonrasi
intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu ve taze embriyo transferi uygulanan sikluslarda, hCG giinii
serum progesteron degerinin yine ayni giin transvajinal ultrasonografide 6lgilen 2 11 mm folikdl
sayisina oraninin [Progesteron] / [211 mm folikil sayisi] (P/F orani) kimyasal gebelik oranini

ongodrmedeki yeri arastiriimistir.

Calismamizin sonuglarina gére kimyasal gebelik oranini 6ngérmek amaciyla P/F orani igin
esik deger belirlemek icin yapilan ROC analizinde, egri altinda kalan alan (AUC) 0,466 (%95 gliven
araligi: 0,349-0,583) olarak saptanmis ancak istatistiki agidan anlamh bulunmamistir (p=0,581).
Ayrica kimyasal gebelikle sonuglanan sikluslarda, gebelik elde edilmeyen sikluslara gore,
ovulasyonun tetiklendigi glin P degeri daha ytiksek (sirasiyla 0,93+0.42 ve 0,86+0,71), P/F degeri ise
daha duslik saptanmistir (sirasiyla 0,157+0,111 ve 0,210+0,366). Ancak her iki sonuc da istatistiksel

acidan anlamlilik seviyesine ulasamamistir.

Fizyolojik olarak menstriiel siklusta serum progesteron diizeyi LH hormonu tetiginden 24
saat sonra artmaya baslar ve dncesinde dusiktir (54). IVF tedavisinde ¢ok sayida oosit eldesi igin
uygulanan gonadotropinler, diger hormonlarin yanisira progesteron hormonunun da beklenenden
erken ve daha ¢ok ylikselmesine sebep olur (55). Geg folikiiler progesteron yikselmesinin kestirim
degerinin ne olacagi ile ilgili literatiirde heniz bir fikir birligi yoktur (56,57). Ancak hCG giinii serum
progesteron diizeylerinin daha vyiksek oldugunda gebelik oranlarinin distigini gosteren
calismalar mevcuttur ve bu duruma prematir luteinizasyon denilmektedir (58). Yiiksek serum
progesteron seviyeleri endometrial reseptivite ve implantasyonu ve dolayisiyla gebelik oranlarini

etkilemektedir (59, 60, 61).

Tlp bebek tedavisi sikluslarinda P degerinin niye arttirdig glincel bir arastirma konusudur.
Son galismalar P yiiksekliginin dislik LH seviyeleri ile beraber gidebildigini ve aralarinda kuvvetli bir
iliski olmadigini gbstermektedir (62, 63). Aksine P seviyesindeki artisin folikll sayilarinin artmasiyla
ve gonadotropinlerin daha c¢ok kullaniimasiyla korele oldugu goérilmustir (64). Kyrou ve
arkadaslarinin 207 tiip bebek antagonist siklliisiinde yaptigi bir calismada, hCG glinli progesteron
seviyesi > 1,5 ng/mL olan hastalarda hCG giinii > 11 mm folliktl sayisinin anlamli olarak yuksek
oldugu ortaya konmustur. Ayrica arastirmacilar ROC egrisi analizinde ylksek progesteron seviyesini
saptamak icin follikal sayisi kestirim degerini 9,5 (AUC 0,590, sensitivite %64,4 ve spesifite %51,2)

olarak saptamislardir (61). Bu durumu dikkate alan bu ve diger yeni calismalar, prematir
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luteinizasyonun tanisi igin yliksek P degerlerinin yani sira estradiol ve follikiil sayilarinin de dikkate

alinmasi gerektigini savunmaktadir ve P/F orani yeni calismalara mevzubahis olmustur (65, 66)

Bu durumu irdeleyen birinci ¢alismada; Shufaro ve arkadaslari, hCG giinli progesteron
dizeyi > 10 nmol/L olan 8649 agonist ve antagonist siklisten olusan hasta grubunda
progesteron/214 mm follikiil sayisi oraninin taze embriyo transferi uygulanan tiip bebek sonuglarini
ongormedeki yerini arastirmislardir. Arastirmacilar P/F orani igin AUC 0,58 olarak tespit etmisler ve
her bir follikilden Uretilen progesteron diizeyini yansitan P/F oraninin, serum progesteron
diizeyinden farkli olarak, devam eden gebelik sonuglariyla ters fakat linear bir korelasyonu

oldugunu ortaya koymuslardir (65).

Diger bir calismada ise Roque ve arkadaslari hCG giinii serum progesteron diizeyinin ayni
giin 6lcilen = 14 mm follikiil sayisina oraninin tip bebek tedavisi sonuclarini 6ngérmedeki 6nemini
arastirmislardir (66). Yazarlar bu arastirmalarinda hCG glinii serum progesteron seviyesi <1,5 ng/mL
olan 337 antagonist sikllis hastasini dahil etmistir. Bu ¢alismanin ROC analizinde AUC 0,756 (%95
glven araligr: 0,704-0,807) icin kestirim degeri 0,075 olarak bulmuslar ve sonug olarak P/F oraninin
tip bebek tedavisinde gebelik sonuglarini tahmin etmede 6nemli bir kriter oldugunu ortaya

koymuslardir.

Diger calismalardan farkli olarak ¢alismamizda GnRH agonist protokolii uygulanan ICSI
sikluslari dahil edilmistir ve OPU glni aspire edildiginde 13 mm veya lzeri ¢apa ulasmasi tahmin
edilen folikillerin saylya dahil edilmesi icin ovulasyonun tetiklendigi giin 11 mm ve Uzerinde olan
folikillerin sayisi s6z konusu oranda kullaniimistir. Klinigimizde uygulanan agonist sikluslarin daha
cok dlstk ovaryan rezervi olan hastalarda tercih edilmis ve bu durum sonuglarimiza yansimistir.
Diger calismalarin aksine over rezervi daha dislk hastalari kapsayan ve agonist sikluslarin
arastinildigl calismamizda kimyasal gebelik oranlarinin disiistini predikte edecek anlamli esik bir
P/F degeri saptanamamistir. Kimyasal gebelikle sonuglanan sikluslarda, P/F orani diisiik saptansa
da, bu sonug istatistiksel acidan anlamli gelmemistir. Bu durum P/F oraninin artisinin gebelik
sonuglarini kotl etkiledigini gosteren diger ¢alismalarla ¢elismektedir. Bu sonu¢ dogrultusunda
agonist sikluslarda P/F orani yiiksek olan hastalarda dondurma sikluslarina gitmek mantikli

gozikmemektedir.

Calismamizin en 6nemli limitasyonu, ¢alismaya dahil edilen siklus sayisinin az olusu ve
bunun sebep olabilecegi tip 2 hata ihtimalidir. Ayrica siklus sayisinin azligi nedeniyle subgrup analizi

yapllamamis hastalarin ovaryan vyanitlarina gére ayri gruplarda degerlendirilmesi mimkiin



39

olmamistir. Bunlara ragmen, kohort calismamizin literatirdeki P/F orani hakkinda yapilmis sinirli

sayida ¢calismalardan bir tanesidir.

Calismamizin limitasyonlarindan bir tanesi, sadece hCG gunu serum P degeri > 1,5 ng/mL
olan nadir goriilen hastalarin alinmasi ¢alismaya dahil edilen siklus sayisinin az olmasina neden
olmustur. Siklus sayisinin goreli azligi nedeniyle hastalari ovaryan yanit seviyelerine gore ayirip,
folikiil basina diisen P seviyeleri igin ayri esik degerleri saptamak mimkiin olmamistir. Calismamizin
retrospektif bir calisma olmasi diger bir limitasyondur. Ayrica ¢alismamizda AUC degerinin (0,617),
0,5-1 aralginda, 0,5 degerine yakin olmasi, P/F oraninin gebeligi 6ngérmede ¢ok iyi bir test araci
olmadiginin bir gostergesi olabilir. Diger taraftan sensitivite 0,97 olmasi her ne kadar testin
duyarhliginin yiiksek oldugunu gosterse de, spesifite degerinin 0,24 olmasi testin 6zgllliglnin zayif
oldugunu gostermektedir. Yine de elimizdeki veriyle P/F orani icin antagonist sikluslarda hCG giini
serum P degeri = 1,5 ng/mL olan hastalarda tiip bebek tedavisi sonrasi gebeligi 6ngérmede en iyi
sonucu veren kestirim degeri 0,307 olarak saptanmistir. Cinki calismamizda P/F kestirim degeri <
0,307 olan hastalarda istatistiksel anlamli olarak gebelik sonuglarinin daha iyi oldugunu

gormekteyiz.

Calismamizin 6nemli limitasyonlarindan biri hCG gini serum P degeri > 1,5 ng/mL olan
sikluslarla kisitlanmasi nedeniyle, calismaya dahil edilen hasta sayisinin az olmasidir. Ayrica farkli
giinlerde embriyo transferini iceren sikluslar (2., 3. ve 5. glin transferleri) mevcuttur. Diger taraftan
metodolojik olarak daha zayif ve yanliliga daha yatkin oldugu bilinen retrospektif tarzda bir ¢alisma
olarak tasarlanmistir. Bitin bunlarin yaninda nadir gorilen bir hasta orneklemi Uzerinde
cahsilmistir (hCG glinli P degeri 21,5 ng/mL olan antagonist sikluslar) ve literatlirde bu hasta grubu

hakkinda fikir veren 2 ¢alismadir.

Sonug olarak, taze embriyo transferi yapilan ve agonist siklis uygulanan tiip bebek
hastalarinda, serum progesteron diizeyinin ayni giin 6lciilen = 11 mm follikil sayisina orani (P/F)
kimyasal gebelik oranini 6ngérmede etkili bir parametre olarak géziikmemektedir. Bu konuda daha

genis hasta serileriyle yapilacak daha kapsamli ¢alismalara ihtiyag vardir.
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