T.C.
SAGLIK BAKANLIGI
ETLIK ZUBEYDE HANIM KADIN HASTALIKLARI
EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI

ANKARA

LONG LUTEAL AGONIST KULLANILAN IVF
SIKLUSLARINDA, HIPOFIZER BASKILANMA SONUCU
BAKILAN ANTRAL FOLIKUL SAYISI, FSH DEGERLERI
VE FSH/LH ORANLARININ SIKLUS PERFORMANSINI

ONGORMEDEKI ROLU

Dr. Aski ELLIBES KAYA
UZMANLIK TEZI

TEZ DANISMANLARI

Dog. Dr. Serdar DILBAZ
Doc. Dr. Seda GUVENDAG GUVEN

ANKARA
2011

1



T.C.
SAGLIK BAKANLIGI
ETLIK ZUBEYDE HANIM KADIN HASTALIKLARI
EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI

ANKARA

LONG LUTEAL AGONIST KULLANILAN IVF
SIKLUSLARINDA, HiPOFiZER BASKILANMA SONUCU
BAKILAN ANTRAL FOLIKUL SAYISI, FSH DEGERLERI
VE FSH/LH ORANLARININ SIKLUS PERFORMANSINI

ONGORMEDEKI ROLU

Dr. Aski ELLIBES KAYA
UZMANLIK TEZI

ANKARA
2011



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim ve tez c¢alismalarim suresince bilgi ve
deneyimlerinden yararlandigim her zaman saygl duyacagim basta tez
hocam sayin Dog. Dr. Serdar DILBAZ'a olmak lizere yetismemde bilyiik
katkilari olan eski bashekimimiz Sayin Prof. Dr. Ali HABERALa,
bashekimimiz Sayin Dog. Dr. Umit GOKTOLGA'ya, klinik seflerimiz Sayin
Dog. Dr. Ismail DOLEN’e, Sayin Dog. Dr. Orhan GELISEN’e, Sayin Dog. Dr.
Berna DILBAZ'a, Sayin Dog. Dr. M. Faruk KOSE’ye, Sayin Dog. Dr. Salim
ERKAYA'ya, Sayin Doc. Dr. Omer KANDEMIR’e,

Tezimin hazirlanmasinda destegini benden esirgemeyen Sayin Dog.
Dr. Emine Seda GUVENDAG GUVENe,

Egitimim suresince bilgi ve becerilerinden yararlandigim basta Sayin
Doc¢. Dr. Fulya Kayikc¢ioglu olmak UGzere tim klinik sef yardimcilarimiza, tim
basasistan ve uzman doktorlarimiza,

Birlikte ¢alismaktan mutlu oldugum, uykusuz gecelerin ortak taniklari
sevgili asistan arkadaslarim, hemsire arkadaslarim ve hastane personeline,

Hayatimi borg¢lu oldugum, her zaman benimle olan canim aileme,
destegdini hep hissettigim, varligi ile glglendigim sevgili esim, Sedat KAYA'ya

Dunyadaki en degerli varligim, birtanecik glzel kizim Deniz Naz
KAYA'ya

TESEKKURLER...
Dr.Agki ELLIBES KAYA



OZET

Long luteal agonist tedavi protokoli uygulanan IVF sikluslarinda,
hipofizer baskilanma sonucu bakilan antral folikiil sayisi, FSH degerleri
ve FSH/LH oranlarinin siklus performansini ongoérmedeki roli, T.C.
Saghk Bakanhg: Etlik Zubeyde Hanim Kadin Hastaliklari Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Tezi Calismasi,
Ankara 2011. IVF islemi ekzojen gonadotropin ile yapilan kontrolli ovaryen
hiperstimulasyonu, transvaginal ultrasonografi altinda oosit toplama islemini,
laboratuarda fertilizasyonu ve embriyolarin uterusa transservikal olarak
transferini icerir. IVF’in basarisini en ¢cok etkileyen faktorlerin basinda; yas ve
tum degiskenlerden bagimsiz olarak over rezervi gelmektedir. Over rezerv
belirteclerinin ¢cogu hipotalamo-hipofizer aksin etkisiyle sikluslar arasi farklilik
gostermektedir.

Bu calismanin amaci; normal cevaph oldugu dusunidlen, GnRH long
luteal agonist protokoll kullanilan IVF sikluslarinda hipofizer baskilanma
esnasinda over rezervi degerlendirme testlerinden antral folikul sayisi, FSH,
FSH/LH degerlerinin siklus performansini dngérmedeki rollerini arastirmaktir.
Calismaya kontrolli ovaryen hiperstimilasyon (KOH) ve intrasitoplazmik
sperm enjeksiyonu (ICSI) islemi uygulanan ve GnRH long luteal agonist
tedavi protokollu baslanan 78 infertil ¢ift dahil edildi. K6t over yaniti 6ykisu
olanlar; baskilanma 6ncesi FSH duzeyi 12 IU/L ve Uzerinde, Ostradiol diizeyi
60 pg/ml Uzerinde ve toplam antral foliklil sayisi her iki overde 6 ve altinda,
tek overde 10 ve Uzerinde olan hastalar calisma disi birakilarak
normoresponder hastalar galismaya dahil edildi. Calismaya dahil edilen
hastalarin adetlerinin 2. veya 3. gunu serum FSH, LH, E2, TSH, fT3, fT4 ve
prolaktin (PRL) diizeyleri dlgtldi. Antral folikll sayilari (AFS) siklusun 3.guna
transvajinal ultrasonografi (TV-USG) ile hesaplandi. Hipofiz
baskilanmasindan 6nceki siklusun midluteal déneminde (adetin 21. giiniinde)
GnRH agonisti (Lucrin® daily, Leuprolide asetat 0,5 mg; Abbott) subkutan
(sc) baslandi. Hipofiz baskilanmasi saglandiginda (uterin kanama
basladiginda ve serum E2 seviyeleri 50 pg/ml altina indiginde) agonist dozu
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yarlya dusuruldu ve rekombinant FSH (rFSH) 150-225 IU/gun sc baslandi.
Baskilanma gununde serum FSH, LH, E2>deg@erleri ve TVUSG ile antral folikul
sayllari kaydedildi. Tum hastalar icin yas, vicut kitle indeksi (BMi), tedavi
suresince kullanilan toplam gonadotropin miktari, stimilasyon siresi, toplam
oosit sayisi, matur oosit sayisi, oosit kalite indeks degerleri, 2 PN (2
pronucleus) sayisi, 2. 3. ve 5. gin embriyo skorlari, stimilasyonun 4.
gunindeki Ez seviyeleri, HCG guni E:2 seviyeleri ve gebelik oranlar
kaydedildi.

Bu c¢alismada bazal FSH, FSH/LH, AFS, hipofizer baskilanma
sirasindaki FSH (bFSH), AFS (bAFS) ve FSH/LH (bFSH/LH) oranlarinin
toplam oosit sayisi (TOS), matur oosit sayisi (MOS), oosit kalite indeksi
(OKi), kullanilan gonodotropin siiresi, 2proniikleus sayisi (2PN), 2., 3., 5. giin
embriyo skorlari ile bivaryant korelasyon analizi yapilarak sonuglar
kargilastirildi. Bazal FSH ile KOH suresi ve 2 PN arasinda istatistiksel
anlamli korelasyon saptandi. Bazal FSH arttikgca KOH suresinin arttigi, 2PN
sayisinin azaldigi tespit edildi [(p= 0.04), (p= 0.01)]. Bazal FSH ile TOS,
MOS, OKi, 2., 3., 5. glin embriyo skorlari arasinda anlamli korelasyon
saptanmadi (p =0.05). Bazal AFS ile kullanilan toplam gonadotropin miktari
arasinda anlamli negatif korelasyon saptandi. Bazal AFS arttikga toplam
kullanilan gonadotropin miktarinin azaldigi saptandi (p= 0.007). Bazal AFS
ile TOS, MOS, OKIi, 2., 3., 5. glin embriyo skorlari, 2PN sayisi arasinda
anlamli korelasyon saptanmadi (p =20.05). Bazal FSH/LH ve bFSH/LH
oranlari, bAFS, bFSH ile TOS, MOS, OKIi, kullanilan gonodotropin siiresi,
2PN sayisi, 2., 3., 5. gun embriyo skorlari arasinda anlamli korelasyon
saptanmadi (p 20.05). Bazal AFS ve baskilanma gunu olgtlen AFS arasinda
yuzde degisimler hesaplandi; minimum %8, maximum %35, ortalama %26,6
azalma tespit edildi. YUzde degisim oranlarina goére (%26.6”nin Ustinde
azalma ve %26.6’nin altinda azalma) iki grup olusturularak TOS, MOS, OKi,
2PN sayisi, 2., 3., 5. gun embriyo skorlari bakimindan karsilastirildi.
Istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p =0.05).

Sonug olarak; IVF sikluslarinda normal cevapl oldugu kabul edilen,
GnRH long luteal agonist protokolli baslanilan vakalarda bAFS, bFSH ve
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bFSH/LH degerleri ile bazal AFS; bazal FSH, bazal FSH/LH arasinda siklus

performansini 6ngérmede anlamli bir fark olmadigi sonucuna varildi.



ABSTRACT

The role of the AFC, FSH, FSH/LH values, in normal responder
patients, after hypophysis supression in long luteal GnRH agonist
protocols for IVF, in the prediction of cycle performance of the IVF
cycles. Etlik Zubeyde Hanim Maternity and Women’s Health Teaching
and Research Hospital, Obstetrics and Gynecology Thesis, Ankara
2011. IVF involves a sequence of highly coordinated steps beginning with the
controlled ovarian hyperstimulation with exogenous gonodotropins, followed
by retrieval of oocytes from the ovaries under transvaginal ultrasound
guidance, fertilitazion in laboratory and transcervical transfer of embryos into
the uterus. The predominant factors that affect the success of IVF cycles are
age and ovarian reserve of the patient. Most of the indicators of ovarian
reserve show variations in between the cycles because of the effect of the
hypotalamohypophysial axis. The aim of this study is; to determine the role
the AFC, FSH, FSH/LH values, after hypophysis supression in long luteal
GnRH agonist protocol, in the prediction of performance of the IVF cycles. In
our study; seventy eight patients who underwent COH and GnRH long luteal
agonist protocol were recruited for the study. Poor responder patients with a
basal FSH level of 212 IU/L, estradiol level of = 60 pg/ml and total AFC in
both ovaries < 6 and = 10 in one ovary were excluded from the study. The
level of basal FSH, LH, E2, TSH, fT3, fT4 and prolactin were measured on
the third day of the menstrual cycles of the patients in the study group. AFC
is measured on the third day of the menstrual cycle by TVUSG. In the
midluteal phase of the cycle before hypophyseal supression, GnRH agonist
(Lucrin® daily, Leuprolide asetat 0,5 mg; Abbott) is given. When the
supression of hypophysis is successed (when vaginal bleeding starts and
plasma E: level is <50 pg/ml) GnRH agonist dose is decreased to the half of
initial dose and rFSH 150-225 IU/day sc is given. Day-3 FSH, LH, E2, AFC
were determined. For all the patients; age, body mass index (BMI), basal
antral follicule count (AFC), overall gonadotrophin required, duration of the

induced cycle, number of collected oocytes, number of the mature oocytes,
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oocyte quality index, number of 2 Pronucleus (2PN), E2 levels on the fourth
day of stimulation and HCG day, 2., 3. and 5. day embryo scores and the
pregnancy rates were recorded. There were statistically significant correlation
between basal FSH and number of 2PN; basal FSH and duration of the
induced cycle (p= 0.04, p= 0.01). A negative correlation is found between
basal AFC and the amount of gonadotropin required (p= 0.007). There is no
correlation between other parameters and basal AFC, basal FSH (p 20.05).
No correlation is found between basal FSH/LH; FSH/LH, AFC, FSH values
after hypophyseal supression and number of collected oocytes, number of
mature oocytes, oocyte quality index, number of 2PN (2 Pronucleus), 2., 3.
and 5. day embryo scores (p =0.05).

As a result; in normoresponsive patients, there were no statistically
significant difference between basal AFC, FSH, FSH/LH values and
suppressed AFC, FSH, FSH/LH values in the prediction of performance of
the IVF cycles in long luteal GnRH Agonist protocol

Key words: GnRH agonist, hypophyseal supression, ovarian reserve

tests, antral follicle count, in vitro fertilization
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KISALTMALAR

AFC . Antral Folikal Sayisi (Antral Follicule Count)
bAFC : Hipofizer baskilanma AFC
bFSH :Hipofizer baskilanma Folikil Uyarici Hormon (Follicule

Stimulating Hormone)

BMI : Viicut Kitle indeksi

CCCT . Klomifen Sitrat Challenge Test (Clomiphene Citrate Challenge
Test)

E2 : Estradiol

FSH . Foliktl Uyarici Hormon (Follicule Stimulating Hormone)

fT3 : Serbest Triiyodotironin

fT4 : Serbest Tiroksin

GIFT : Gamet intrafallopian Transfer

GnRH : Gonadotropin Salgilatici Hormon (Gonadotropin Releasing

Hormone)

gr : Gram

HCG ‘insan Koryonik Gonadotropin (Human Chorionic

Gonadotropin)
HMG : insan  Menopozal Gonadotropin  (Human Menoposal

Gonadotropin

ICSI . Intrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu (Intracytoplasmic Sperm
Injection)

U . internasyonel Unite

[UI . Intrauterin inseminasyon (Intrauterin Insemination)

IVF . In Vitro Fertilizasyon (In Vitro Fertilization)

im . intramuskdiler

KOH . Kontrollii Ovaryan Hiperstimilasyon

KOK : Kombine Oral Kontraseptif

LH . Lateinizan Hormon
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MESA : Mikrocerrahi Epididimal Sperm Aspirasyonu

MOS : Matlr oosit sayisi

Hg : Mikrogram

pl : Mikrolitre

ml . Mililitre

mg . Miligram

miu . Miliinternasyonel Unite

mm : Milimetre

OHSS : Ovaryan Hiperstimulasyon Sendromu
OKi : Oosit Kalite indeksi

OMI . Oosit Mayoz inhibitérii
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P . Pulsatilite indeksi

PN : Pronukleus
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PZD . Parsiyal Zona Diseksiyonu

RI : Rezistan Indeksi

sc . Subkutan

SuUZl : Subzonal inseminasyon

TESE : Testikller Sperm Estraksiyonu
TET : Tubal Embriyo Transfer

TOS : Toplanan oosit sayisi

TSH :Tiroid Uyarici Hormon (Tyroid Stimulating Hormone)
TVUSG : Transvaginal Ultrasonografi
USG . Ultrasonografi

YUT . Yardimci Ureme Teknikleri
ZIFT : Zigot Intrafallopian Transfer
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GiRiS

Yardimci Greme teknikleri (YUT), intrauterin inseminasyonu (IUl) ve
insan uUreme hucrelerinin (sperm ve oosit) vicut disinda fertilizasyonu ile
embriyo elde edilmesi tekniklerinin timini kapsar. Ik uygulanan in vitro
yontem olan IVF; ekzojen gonadotropin ile yapilan kontrolli ovaryen
hiperstimulasyonu, transvaginal ultrasonografi altinda oosit toplama islemini,
laboratuarda fertilizasyonu ve embriyolarin uterusa transservikal olarak
transferini icerir. IVF tedavisinde amag; optimal sayida kaliteli oosit ve
embriyo gelisiminin saglanmasi, temel basamak; kontrolli ovaryen
hiperstimilasyondur (KOH). Bu amacla kullanilacak protokol ve baslanacak
gonadotropin dozunu belirlemek bluyuk dnem tagimaktadir.

IVF’in bagarisini en gok etkileyen faktor; tim degiskenlerden bagimsiz
olarak over rezervidir. Over rezervi; overlerde follikilogenez ve
steroidogenez fonksiyonunu yerine getirecek foliklllerin sayi, kalite ve
yeterliligini tanimlamaktadir. Over rezervi kadinin fertilizasyon yetenegiyle
iligkilidir. Ileri yas, gecirilmis ovaryen cerrahi, siddetli endometriozis, obezite,
sigara i¢imi, adezyon ve frozen pelvis gibi anatomik bozukluklar, latent veya
prematur ovarian yetmezlik over rezervinde azalmaya sebep olan faktérlerdir
(1). Ureme tibbinin en sik konusulan konularindan biri, over rezerv testleri
olmustur. Over rezerv testlerinin ¢ogu sikluslar arasi farklik gostermektedir.
Yapilan calismalarda; sikluslar arasi over rezerv testlerinin sonuglarindaki
dalgalanmalarin hipotalamo-hipofizer akstan kaynaklandigindan yola ¢ikarak;
IVF sikluslarinda long Iluteal agonist kullanilan vakalarda hipofizer
baskilanma gerceklestirildikten sonra, over rezerv testleri tekrarlanmis,
anlamli sonugclar elde edilmistir (2).

Bu calismanin amaci; yapilan on tetkikler sonucunda normal cevapli
oldugu dusunulen, GnRH long luteal agonist protokolu kullanilan IVF
sikluslarinda, hipofizer baskilanma esnasinda over rezerv testlerinden antral
folikul sayisi, FSH, FSH/LH degerlerinin siklus performansi Gzerine etkilerini

arastirmaktir.
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GENEL BILGILER

2.1.INFERTILITENIN TANIMI

infertilite korunmasiz cinsel iliskiye ragmen bir yil boyunca gebe
kalinamamasi olarak tanimlanmaktadir. Bu durum, dreme c¢agindaki ciftlerin
%10-15’ini etkilemektedir. Geng ciftlerin %85-90’Inda ise 1 yil icinde gebelik
olusmaktadir (3).

Daha 6nce hi¢ gebelik olusmamasina primer infertilite, en az bir kez
gebeligi olan bir kisinin, korunmasiz cinsel iliskiye ragmen bir yil boyunca
gebe kalamamasi durumuna ise sekonder infertilite denilmektedir.

infertilitenin sikligi ve nedenleri bir toplumdan digerine farklilik gdsterir.
Ciftlerin %30-40’inda erkek, %40-50’sinde kadin infertilitesi, %10-15’inde ise
gunimuizdeki mevcut standart tanisal testler ile izah edilemeyen
(aciklanamayan) infertilite mevcuttur. Dinya populasyonunda 72.4 milyon
kKisinin infertil oldugu 2007 yilinda yapilan bir arastirmada saptanmistir (4).

Fekundabilite, tek menstruel siklusta gebe kalabilme olasiligidir ve bu
oran normal ciftler icin %25'dir. Fekundite ise tek menstruel siklusta canli
dogum elde edebilme yetenedi olarak tanimlanmaktadir.

GUnumuzde azalmis fertilite ve dogum oranlari cesitli faktorlere
baglanmigtir (5):

- Kadinlarin galigma hayati ve egitim dizeyi

- Artmis evlilik yagi ve boganma orani

- Dogum kontrolu ve aile planlamasi uygulamalarinda gelismeler
- llerlemis dogum yasi

Son yirmi yilda infertilite konusunda o6nemli gelismeler olmusgtur.
Yardimci ureme tekniklerinin gelisip yayginlagsmasiyla, gocuk sahibi olmasi
zor gorllen birgok ciftte basarili sonuglar elde edilmistir. Yardimci Greme
teknikleri (YUT), insan Greme hiicrelerinin (sperm ve oosit) viicut disinda
fertilizasyonu ile embriyo elde edilmesi tekniklerinin timini ve intrauterin
inseminasyonu (1UI) kapsar. ilk uygulanan yéntem olan in vitro fertilizasyonun

(IVF) ilk bebegi; Louise Brown 1978 yilinda ingiltere’de diinyaya gelmistir.
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Dunyada ilk kez tip bebek uygulamasini gerceklestiren 'tip bebegdin babas!'
Ingiliz bilim adami Prof. Dr. Robert Edwards, 2010 Nobel Tip Odli'ne layik
gorulmustir. IVF’in ilk uygulandigi ginlerden bu giine teknolojik yontemler
sayica artmaktadir. YUT artik ejekulat ile (ICSI), veya mikrocerrahi epididimal
sperm aspirasyonu (MESA) veya testikiler sperm ekstraksiyonu (TESE) ile
elde edilmis spermlerin intrastoplazmik olarak enjekte edildigi yontemleri ve
implantasyon o6ncesi genetik taniyi (PGD) igermektedir. Gamet veya
embriyolarin tubal transferi (GIFT, ZIFT) temeline dayananlar, islemin hem
zor ve hem de invaziv olmasi nedeniyle yaygin kullanim gansi elde

edilememigtir.

Tablo 1.Uygulanan yardimci Greme teknikleri

IVF-ET In vitro fertilizasyon ve embriyo transferi
GIFT Gamet intrafallopian transfer
ZIFT Zigot intrafallopian transfer

TET Tubal embriyo transferi

PZD Parsiyel zona diseksiyonu
SuUZ| Subzonal sperm enjeksiyonu
ICSI intrastoplazmik sperm enjeksiyonu

Toplum demografisindeki degisimlerin biyolojik olarak daha az fertil
olan ileri yasg kadinlarin gebelik isteginde artisa sebep olmasi; yardimci
ureme tekniklerindeki gelismelere medyanin ilgisi, fertilite ve modern tedavi
yontemleri hakkinda toplumun duyarliigini arttirmistir.

Dogru tedavi igin infertiliteye neden olan sebepler iyi belirlenmeli ve
nedene yonelik tedavi planlanmalidir. infertilite yonetiminde optimal yaklasim;
rutin arastirma metodu ve dodru zamanlamanin saptanmasi, cifte yetersiz

veya gereksiz tedavi uygulanmasinin engellenmesidir (5).
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2.2.FOLLIKULER FizYOLOJI

insan overinde folikiiler yapilasmanin ve fizyolojik degisikliklerin amaci
matir fertilize olabilir 6zelliklerdeki bir folikilin gelismesidir. Over kendi
dinamigi  icinde  hormonlarin  otokrin,  parakrin  etkilesimler ve
hipotalamohipofizer sistemin kontrolu ile over folikil havuzundan secilerek
dominans kazanacak bir primordial folikilli preantral, antral ve preovulatuar
evrelerden gecirterek ovulasyona gotirdr.

Ovulasyondan 120 gun once overlerde yaklasik 300 civarinda follikdl
biyimeye ve gelismeye baslar. Bu asamada gelisim gonadotropinlerden
bagimsizdir. Bu 300 follikilin %901 dejenere olurken kalan 30 kadari
siklusun baslangicinda antral follikiil asamasinda follikll stimtle edici hormon
(FSH) etkisine hazir olur. Bunlardan bir tanesi dominant folliktl olur, digerleri
atreziye ugrar. Boylece yeni follikil 60 guinde 1 mm’lik, takip edilen siklustan
bir 6nceki luteal fazda 4-6 mm’lik ve follikiler fazin sonunda da 20 mm’lik
boyuta ulasgir. Primer oosit ovulasyon tetiklenmesine kadar intrauterin hayatin
11-12. haftasinda baglayan mayoz bdolinmenin profazinin  diploten
asamasinda duraklar. intrauterin hayatin 16. haftalari civarinda oosit, ig
bicimli pregraniloza hicreleri ile cevrelenir; 30-60 milimikron c¢apli bu
hicreler 6ncul foliktl olup primordial folikil adini alir. Yeni primordial hicre
olusumu dogum sonrasi 6. aya kadar surebilir. Folikiler buydmenin
bagslangic safhasini olusturan primordial folikil olusumunu tetikleyen
mekanizmalar tam olarak aydinlanmamakla birlikte, gonadotropin bagimsiz
oldugu ve overin otonomisi ile gerceklestigi bilinmektedir. Folikilin over
folikl havuzuna primordial folikil olarak girisinden folikller olgunlasma
basamaklarini tamamlayarak ovulasyonun gergeklesmesine kadar gegen
sure yaklasik 150 gun civarindadir. Bu evrede preantral devreden antral
devreye kadarki suregte buyume gonadotropin bagimsiz olup lokal bayume

faktorleri ile gerceklestigi sanilmaktadir (5).
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Sekil 1. Primordial folikilden ovulasyona kadar folikller gelisim (6)

FSH etkisi altindaki antral follikal gelisimini surdurdukge artan estradiol
(E2) dluzeyi, estradiol tepe noktasindan 12-24 saat sonra LH salgisini
tetikler. Estradiol serumda yeterli sire ve miktarda bulunmahdir (50 saat
sureyle 200 pg/ml). LH uyarisi ile, dominant folikll sivisinda bulunan ve
primer oositin mayoz bolinmenin |. fazinda duraksamasini saglayan oosit
mayoz inhibitort (OMI) devre disi birakarak mayoz bélinme tamamlanir ve
ovulasyon gercgeklesir. Sekonder oosit artik [I. mayozun metafaz asamasinda
beklemektedir. Ovulasyondan hemen sonra ovum tubaya gecer ve 30 saat
icinde ampullaya ulagir. 30 saat kadar da burada kalmaktadir. Fertilizasyon
gerceklesirse oosit Il. mayoz bélinmesini de tamamlar. Fertilizasyonu
takiben yaklasik 3. ginde gelisen embriyo tubadan uterus icine girer. Uterin
kavitede 72 saat kadar kalan embriyo zona pellusidasindan kurtularak
endometriuma implante olur. Normal sikluslarda gelisen follikiller ilk olarak 5-
7. gunlerde ultrasonografi ile gorulmeye baglanir, dominant follikil 8-10.
gunlerde belirlenir. Preovulatuar follikilin ¢api 14-28 mm’dir. Sikluslarin %5-
11’inde 2 dominant folliktl gelisir. Dominant olmayan follikiller 14 mm’den
daha buyuk ¢capa ulasamazlar.
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2.3.INFERTILITE NEDENLERI

Baslica infertilite sebepleri; ovulatuar disfonksiyon (%15), tubal ve
peritoneal patoloji (%30-40), erkege bagh faktorler (%30-40), uterin patoloji
ve aglklanamayan infertilitedir. Bu patolojilerin sikhdir yasla beraber
degismektedir.

insan Ulreme siirecinin karmasikhg goézdnine alinarak infertilite
nedenleri arastirilirken, iyi bir degerlendirme igin surecin en temel pargalarina
kadar incelenmesi gerekmektedir;

-Sperm ovulasyon déneminde servikste depolanmali, fallop tlplerine
ilerlemeli ve oosit délleme kapasitesine sahip olmalidir.

-Duzenli, siklik ovulasyon olmahdir.

-Serviks spermi filtre etmeli, olgunlagtirmalidir.

-Fallop tupleri sperm ve embriyonun endometriuma transportunu
saglamalidir.

-Uterusun embriyo implantasyonu igin reseptivitesi olmalidir.

Degerlendirmeye bir yil veya daha uzun suredir duzenli korunmasiz
cinsel iliskiye ragmen gebelik olmayan ciftlerde baslamak gerekir. Eger kadin
35 yas uzerindeyse, oligo/amenore OykUsu varsa, uterin/tubal hastalik veya
endometriosis varligi veya suphesi durumunda, partnerinin subfertil oldugu
biliniyorsa daha erken degerlendirme ve tedavi endikedir (7). Erkekte bilinen
bilateral kriptorsidizm 6ykUsU gibi erkek infertilitesi veya, kadin infertilitesi risk
faktorleri varliginda, kadin 35 yas Uzerinde ve erkegin fertilite potansiyel

hakkinda sorunlari oldugunda degerlendirmeye daha erken baglanmalidir (8).
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2.3.1. Kadina Bagh infertilite

A- Ovulasyon bozuklugu:

Kadin infertilitesinin 6nemli bir nedeni olan ovulatuar bozukluklar;
ovulasyon olmamasi (anovulasyon) veya sikhginin  azalmasidir
(oligoovulasyon). Her iki durumda da sorun; overdeki folikillerin yaglanmasi
veya fertilizasyon icin gerekli olan oosit sayisinin azalmasidir. Menstruel
kanamanin dizensiz olmasi ya da olmamasi halinde infertilitenin
oligoovulasyon anovulasyon ile iligkili olmasiI muhtemeldir.

Ovulasyonunun olup olmadiginin tespiti i¢gin bazi gosterge ve testler
kullaniimaktadir;

Tibbi oykii:

Duzenli aylik menstirasyon goren ve meme hassasiyeti ya da
dismenore gibi siklik semptomlari olan hastalar ovulatuardir. Anovulatuar
kadinlarda ise menstriel periodlar dizensiz, ne zaman olacag belirli
olmayan, miktar olarak degisken ve diizensiz paternli olmaktadir. ilk
menstriel siklus her zaman ovulatuar iken, ovulasyonun kesin kaniti
gebeliktir.

Bazal viicut 1sis1 dlguimui:

Yataktan kalkmadan onceki sabah vicut isisi, ovulasyondan 6nce
36,5 C'den az olup, normal luteal fazda 36,5 C’nin Uzerinde olan 1si artis1 10
gun surer. Progesteronun termojenik etkisi sonucu, vicut 1sisinda 0,2-0,3 °C
artis izlenir. Bu bifazik patern hemen hemen her zaman ovulasyonla iligkilidir.

Mid luteal progesteron 6lgumu:

Serum progesteron 6lcimu basit, minimal invaziv ve pahali olmayan
bir yontem oldugundan kullanimi oldukg¢a yaygindir. Serum progesteron
dizeyleri ovulasyondan 7-8 gun sonra en yuksek duzeye ulagmaktadir. 3

ng/ml ve Uzerindeki dizeyler ovulasyonun olustugunun objektif kanitidir (9).
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Uriner LH Salinimi:

“Ovulasyon belirleyici kitler” veya “LH kitleri” olarak bilinen evde birkag
dakikada yapilabilmesi ile avantajli gorunen bu UrUnler idrarda siklus ortasi
LH artisini tespit etmektedir. Bu kitler non-invaziv, daha az zaman ve giic¢
gerektiren, ancak kadinlarin uyumunu gerektiren testlerdir. Siklus ortasi LH
artigi tipik olarak 48-50 saat surmektedir. LH'in yari o6mrG kisadir ve idrar
yoluyla hizla temizlenmektedir. LH artisini dogru olarak saptamak igin test,
beklenen artistan 2-3 gln 6nceden baslamak (zere tim siklus boyunca
gunluk yapilmalidir. Genellikle ovulasyon idrar LH artimindan 14-26 saat
sonra ve hemen daima 48 saat icinde olmaktadir (10). Fertilitenin en yiksek
oldugu dénem LH artiminin oldugu giin ve sonraki iki giindiir. ilk pozitif testin
oldugu ginden sonraki gin genellikle en uygun iligki ve inseminasyon
gunuddr.

Endometrial Biyopsi:

Korpus luteumun fonksiyonel kapasitesini ve endojen vyanitini
degerlendiren bir testtir. Progesteronun endometrium Uzerinde vyaptigi
degisiklikler gozlenerek ovulasyonun gergeklesip gerceklesmedigi izlenir.
Ancak invaziv ve pahali olmasi, ve rahatsizlik veren bir yontem olmasi
dolayisiyla sinirli endikasyonlar diginda endometrial biyopsi artik ginimuzde

infertil hastalarin degerlendirmesinde gecerli bir yontem degildir.

Transvaginal Ultrasonografi :

Seri ultrasonografik olcimler ile gelisen follikillerin sayisi, boyutlari,
ovulasyonu ve luteinizasyonu izlenebilir. Gelisimlerinin son déneminde
preovulatuar follikiller ginde yaklagsik 2 mm (1-3 mm) buyimektedir.
Ovulasyondan sonra follikil boyutu hizla azalir, kenarlari duzensizlesir,

internal eko derecesi artar ve cul-de-sac’da sivi miktari artar.

Ovulasyonu degerlendirirken kullanilan mevcut yontemlerin bazilari
basit, non-invaziv, ucuzken; digerleri karmasik, invaziv, ve pahali olabilir.
Secilen yontem kisilerden alinan Dbilgiler dogrultusunda onlarin

gereksinimlerini kargilayacak sekilde olmalidir.
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B- Tubal Faktor ve Pelvik Adezyonlar:

Tubal ve peritoneal patoloji en sik gorulen infertilite nedenlerindendir
ve infertil ciftlerin yaklasik %30-35'inde gorilmektedir (11). Ozgegmisinde
pelvik inflamatuar hastalik 6ykusu, pelvik tiberkiloz, septik abortus, ektopik
gebelik, rupture apandisit 6ykusu, tubal hasar olasiligini akla getirmelidir.
Tubal faktore bagl infertilitenin en sik sebebi; klamidya ve gonorenin sebep
oldugu pelvik inflamatuar hastaliktir. Tek akut PID atagindan sonra %10-12,
iki ataktan sonra %23-35, U¢ ataktan sonra %75’lere kadar tubal infertilite
riski bildirilmigtir (12). Tubal hastalik ve pelvik adezyonlar oosit ve spermin
fallop tipinde normal transportuna engel olan anatomik anormalliklerdir.
Okluzyon proksimal veya distal olabilir. Diger faktorler gézoniine alindiktan
sonra ttkanmanin yerine gore tedavi planlanir.

Infertil kadinlarda tubal yeterliligi degerlendiren iki ydntem mevcuttur.

Bu yontemler; histerosalpingografi (HSG) ve laparoskopidir. HSG ucuz
ve tedavi etkilnligi olabilen bir yontemdir. Ancak ayni zamanda agril,
radrasyon maruziyeti gerektiren ve enfeksiyon riski barindiran bir
uygulamadir. Uterin kavitenin boyutu ve sekli hakkinda bilgi verir. Cogu uterin
anomalilerin degerlendiriimesinde net goruntl saglar (unicornus, septat,
bicornus, didelfis). Submikoz myom ve intrauterin adezyonlarin tanisinda
yardimci olur. Endometrial poliplerin saptanmasinda da faydali bir yéntemdir.
HSG ile proksimal, distal tubal okluzyon ve salpenjitis isthmika nodosa
gosterilebilir. HSG’nin tubal obstruksiyonu tanimlamadaki sensivitesi %65'dir.
Laparoskopi ise endometriosis, pelvik adezyon, tubal hastallk ve ovaryen
patolojileri de iceren pelvik anatomi hakkinda ayrintili bilgi vermektedir.
HSG’ye nazaran daha invazivdir, genel anestezi gerektirir. Eger histeroskopi
ile birlikte yapllmazsa uterin kavite hakkinda bilgi veremez ancak
kromopertubasyon ile tubal agiklik izlenebilir, proksimal ve distal tubal okluziv
hastalik tanisi koyulabilir. Fimbrial fimozis ve peritubuler adezyon tanisi da
bu metotla koyulabilmektedir.
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C- Servikal Faktor:

Servikal mukus; ejekulattan anormal morfolojili spermleri ayiklar,
spermler icin rezervuar roli oynar, spermlerin canh kalma suresini uzatir. Bu
nenenle Ureme slrecinde birgok adimda rol oynar. Normal siklus ortasi
servikal mukus, spermlerin transportu igin  gereklidir.  Konjenital
malformasyonlar, travma, gegiriimis operasyon, servikste stenoza neden

olarak normal mukus Uretimine engel olabilir.

D- Uterin Faktor:

infertilitenin  nadir nedenlerinden olan uterin faktor; gebeligin
olusmasini engellemekten c¢ok, olusmus gebeligin prognozunu olumsuz
etkiledigi icin infertiliteyle iligkilendirilmistir. Uterin anormallikler, konjenital
malformasyonlar, leiomyomlar, intrauterin adezyonlar, endometrial polipler ve
tek fonksiyonel anormallik olan endometrit fertiliteyi olumsuz etkileyen uterin

faktorler arasinda sayllmaktadir.

E- Endometriozis:

Endometriozis endometrial dokunun uterin kavite disinda bulunmasidir
ve artmis infertilite riski ile iliskilidir. Fertiliteyi azaltma mekanizmalari; pelvik
adezyonlarla anatomik bozukluk, endometrioma olusumu ve cikarilmasi ile
ovarian dokuda hasar ve gesitli sitokin ve baylume faktorleri Greterek normal

ovulasyon fertilizasyon ve implantasyon olusumunu engellemektir.

F- immunolojik ve Trombofilik Faktér:
Kalitsal veya kazanilmig trombofiliye bagl hiperkoagulobilite, immun
sistemdeki anomaliler (sistemik lupus eritematosus, antifosfolipid sendrom)

erken gebelik kaybina veya plasental hasara sebep olabilir.
G- Genetik Hastaliklar:

infertil ciftlerde genel populasyona gére daha yiiksek karyotip

anomalisi prevalansi vardir (13). infertilite ile iligkili en sik goriilen anéploidiler
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kadinlarda 45,X0 (Turner sendromu), erkeklerde 47,XXY (Klinefelter

sendromu)’dir.

H- Aciklanamayan infertilite:

Aciklanamayan infertilite tanisi, infertilite arastirmasindaki tum
standart testlerin normal gikmasi ile konur. Insidansi, infertil populasyonda
tani kriterlerine bagli olarak %10-30 arasinda degdismektedir (14). Bu ciftlerin
erkeklerinde normal semen analizi, kadinda ise ovulasyonun objektif
kanitlari, normal uterin kavite ve bilateral tubal aciklik saptanir.
Aciklanamayan infertilite normal reproduktif etkinlik dagiliminin en alt sinirini
veya standart degerlendirme metodlari ile tanisi koyulamayan sperm veya
oosit fonksiyon anormallikleri, fertilizasyon, implantasyon veya preembriyonel
gelisim bozukluklarini icermektedir. Tedavi edilmemis olan ciftlerde siklus
basina gebelik orani %2-4 kadardir. Bu da normal ciftlerin %80-90
asagisindadir (15).

Tedaviden badimsiz gebelik oranlari artan yas ve infertilite slresiyle
ters orantihdir. 3 yilik infertiliteden sonra spontan gebelik oranlar
%40’lardayken, 5 yildan sonra % 20’ler dugmektedir (16).

Aciklanamayan infertilitede uygulanan tedaviler ampiriktir ve amaci
aylik gebe kalabilme oranini normal fertil ciftler seviyesine ¢cekmek icin belirli
zamanda kargilasilan sperm ve yumurta sayisini artirmaya yoneliktir.
Onerilen tedavi yontemleri intrauterin inseminasyon (IUI), ovarian
hiperstimulasyon (klomifen sitrat, ekzojen gonadotropinler),

stiperovulasyonla birlikte Ul ve YUT dir.

Aciklanamayan infertilitede ortalama siklus fekundabilitesi (17):

Tedavi uygulanmamis.......... %1,3-4,1
UL e %3,8
Klomifen.........coooovvvviiinnn.. 25,6
Klomifen+IUl........................ %38,3
Gonadotropinler................... %7,7
Gonadotropinler+IUL.............. %17,1



Yukaridaki kadin infertilitesi nedenleri degerlendiriimeye baslamadan
once asagidaki durumlar sorgulanmahdir (18):
- Gravida, parite, gebelik sonugclari ve iligkili komplikasyonlar
- Siklus uzunlugu ve ozellikleri, dismenore varligi ve siddeti
- Cinsel iligki sikhgi ve seksuel disfonksiyon varligi
- infertilite siiresi ve daha énceki degerlendirme ve tedavilerin sonuclari
- Daha once yapilan cerrahi mudahaleler ve sonuglari ile mevcut tibbi
hastaliklar veya cinsel yolla bulasan enfeksiyon varligi
- Onceki anormal servikal smear sonuglari ve uygulanan tedaviler
- Uygulanan tedaviler ve allerjiler
- Sigara, alkol veya diger madde kullanimlari
- Dogumsal anomaliler, zeka geriligi, erken menopoz veya infertilite
agisindan aile hikayesi
- Tiroid hastaligi semptomlari, pelvik veya abdominal agri, galaktore,
hirsutizm ve disparoni varlgi
Takiben BMI, i¢ genital organlar, tiroid, meme, sekonder seks
karekterleri, killanma olup olmamasi, vaginal muayeneyi de iceren ayrintili

fizik muayene yapilmasi gerekmektedir.

2.3.2. Erkek infertilitesi

GUnUimuzde infertil giftlerin %20’sinde erkekteki anormalliklerin tek
neden oldugu; %20-40'inda ise onemli bir etken olarak karsimiza c¢iktigi
g6zlenmektedir. Duzenli korunmasiz bir yillik iliskiye ragmen gebelik
olusmuyorsa, erkek esin degerlendiriimesi, kadinin degerlendiriimesi ile ayni
anda baglar. Erkek infertilitesinde 6nemli bir ytzde idiopatik nedenlere
baghdir. Diger erkek infertilitesi nedenleri; sperm uretim, transport ve

fonksiyon bozukluklaridir.
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Semen analizinde Diinya Saglk Orgiti’ niin (DSO) énerdigi referans

degerler (8):
e Ejakulat hacmi :1,5-5 ml
e pH >7,2
e Sperm konsantrasyonu :>20 milyon/ml
e Total sperm sayisi : >40 milyon/ejakulat
e Motilite : >%50
o lleri hareket : >2 (0—4 arasinda derecelendirilir. Derece 3-

4: hizlh hareket eden, Derece 2: yavas hareket eden, Derece 0-1:
progresif olmayan )
e Normal morfoloji : >0%50 ( DSO, 1987)
>%30 ( DSO, 1992)
>%14 ( Kruger kriterleri DSO, 1999)
e Sperm aglutinasyonu  : <2 (0-3 arasinda)
e Viskozite : <3 (0-4 arasinda)

e Yuvarlak hicre : <5 milyon/ml

2.4 OVER REZERVININ DEGERLENDIRILMESI

Over rezerv testleri, oosit kalitesini degil, kantiteyi gosteren testlerdir

(19). Over rezerv testlerinin dncelikli olarak kullanim endikasyonlari (7):

e 35 yas uzerindeki kadinlar

e Tek overi olan veya overyan cerrahi gecirmis kadinlar

e Ekzojen gonadotropin stimulasyonuna kotl cevap veren kadinlar
e Erken menopoz aile hikayesi

e Yastan bagimsiz olarak nedeni agiklanamayan infertilite

e Sigara bagimhhigi
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Over Rezervinin Degerlendiriimesinde Kullanilan Parametre ve Testler:

A. Yas:

Over rezerv deg@erlendirmesinde ilk bakilan parametre yastir, gerek
spontan ve gerekse yardimci Ureme teknikleri ile elde edilen gebeliklerin
prognozunun belirlenmesinde yas onemli yer tutmaktadir. Kadin yasindaki
artis hem oosit sayisini hem de kalitesini negatif yonde etkilemektedir (20).
Ancak infertil olgulara gebelik sansi ile ilgili danismanlik verilirken diger

testlerin de g6z 6nunde bulundurulmasi mantikli bir yaklagim olacaktir.

B. Bazal FSH Duzeyi:

Erken folikiler fazda FSH dizeyinin yikselmesi indirekt bir belirtectir
cunku azalmis ovaryen estradiol uretimine bagli hipofize olan negatif feed-
back azalmakta ve FSH Uzerindeki baski ortadan kalkmaktadir. Erken
folikiler faz FSH degerinin 10-15 IU/ml ve Uzerinde saptanmasi over
rezervinin azaldiginin goéstergesidir (5). FSH degeri sikluslar arasinda
dalgalanmalar gosterebilmekle birlikte en az bir kez yuksek bulunmasi zayif
over rezervi yonunden anlamlidir. Scott ve arkadaslari, basal FSH ve E2
olcumlerinin YUT'de azalmis basari sansini ve azalmis overyan rezervi
ongormede yastan daha iyi belirtegler oldugunu savunmustur (21). Kirk yasin
uzerindeki kadinlarda FSH reproduktif potansiyel tahmininde guivenilmez bir
belirtectir (22). Chuang ve arkadaslarina goére ise yasin, 35 yas alti
hastalarda, IVF sonuclarini ve yumurta kalitesini 6ngérmede FSH’dan daha
iyi bir belirleyici oldugu belirtiimektedir (23). Sonuc olarak erken folikuler FSH
ve yasin kombinasyonu; IVF sonuglarini 6ngérmede, yalniz yas ve yalniz
FSH degerlerine gore daha iyi bir belirte¢ oldugu dusunulmektedir (24).

FSH &6lgimunin limitasyonlan sikluslar arasi dalgalanma gdstermesi
ve laboratuar Olcimlerindeki uyumsuzluktur (21). FSH seviyesinde
dalgalanmalarin hipotalamo-hipofizer aksin disfonksiyonundan
kaynaklanmasi nedeniyle, IVF sikluslarinda long luteal agonist kullanilan
vakalarda hipofizer baskilanma sonucu bakilan 3.glin FSH degerlerinin over

rezervini ongormedeki rolleri arastirilmig; overyan rezervi belirlemede,

28



toplanan oosit sayisini ve OHSS gelisimini dngérmede anlaml sonuglar elde
edilmisgtir. Onagawa ve arkadaslarinin yaptidi bir c¢alismada;hipofizer
baskilanma glnu stimllasyon oncesi bakilan FSH esik degeri 5,25 1U/ml
olarak belirlenmis ve bu degerin Ustlinde toplanan oosit sayisi ve OHSS
gelisme olasiligi dusuk bulunmugken bu degerin altinda her ikisi de ylksek

bulunmustur (25).

C. FSH:LH oranlar:

Baskilanma aninda normal FSH duzeyleri bulundugunda dahi, artmis
FSH/LH oranlarinin zayif yanit veren hastalari éngorebildigi belirtilmistir.
Yapilan c¢aligsmalarda FSH/LH orani ortalama =3 olan hastalarin KOH’a
yanitinin zayif oldugu, siklus iptal oranlarinin istatistiksel olarak anlamli
yuksek oldugu, zayif cevabi 6ngdren en iyi belirte¢ oldugu savunulmustur
(26, 27, 28).

D. Bazal Estradiol Duzeyi:

Erken folikuler fazda ylUksek bulunan E2 degerlerinin (=80 pg/ml) kotu
prognozla iligkili oldugunu kanitlamistir (29).

Erken folikller fazda FSH ve E2'nin birlikte degerlendiriimesi, artan E-z
seviyesine bagli FSH diuzeylerinin baskilanmasi sonucunda yapilacak yanlis
degerlendirmeleri dnleyecektir.

Kontrolli ovarian hiperstimulasyon esnasinda human koryonik
gonadotropin (HCG) uygulama gunu estradiol degerinin 800 pg/ml’'nin altinda

olmasi “zayif cevap” olarak adlandiriimaktadir

E. Over Hacmi ve Antral Follikiil Sayisi:

Ureme cagdindaki bir kadinda ortalama over hacmi 5.5-6 cm3 civarinda
olup, 40’li yaslardan sonra giderek klgulmeye baslamaktadir. Ancak over
hacmindeki klinik olarak anlamli degisiklikler reproduktif ¢agin sonlarinda
meydana geldidi icin overyan yanitt dngdormede pratikte kullanimi sinirh
olmaktadir (30).
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Antral folikul sayisi (AFS) ise overyan yanitin direkt sayisal belirtecidir
(19). Gunumuzde over rezervinin degerlendiriimesi klinik uygulamada en
onemli kritertir. Ayrica antral follikll sayisi; yas ve bazal FSH gibi endokrin
belirteclere gbre over rezervini belirlemede daha guvenilir bir parametredir
(31).

Reproduktif cagda AFS, her yil ortalama 0,35-0,95 azalmaktadir.

AFS ve folikil boyutlarini élgme teknigi ve kullanilan tanimlarda
farkhliklar mevcuttur (32,33). Klinik c¢alismalarda AFS kullanimina bir
standardizasyon getirmek i¢in 2007 yilinda bir workshop diizenlenerek bazi
temel klinik ve teknik 6nerilerde bulunulmustur (16):

Hasta secimine dikkat edilmeli; folikil sayimini teknik olarak
etkileyecek patolojik durumu olan (endometriozis, gegirilmis ovarian cerrahi)
ve irreguler sikluslari olan hastalar degerlendirirken dikkatli olunmahdir.

Siklus igindeki varyasyonlardan kaginmak igin spontan veya OK ile
olan menstriel siklusun 2. - 4. gunleri arasinda, 2 - 10 mm olan AFS
primordial folikil havuzunun iyi bir géstergesi oldugu icin, 2 — 10 mm olan
antral folikuller sayilmalidir.

TVUSG.de AFS ile ilgili uygun egitimi almis her klinikteki sinirli sayida
hekimin, 2 boyutlu gergcek zamanli bir gorintileme ile 2 mm.lik uzunlugu iyi
bir  ¢ozunurlikte yapabilecek en az 7 MHz transvaginal transduser
kullanarak yaptigi 6lgimler uygundur.

Sistematik bir yol izlenmelidir:

Overin bulunmasini takiben 2 dizlemde over boyutlar tespit
edilmelidir. Eger en buytk folikil 10 mm ise; dis overyan sinirdan baslanarak
karsi sinira kadar folikuller sayilimahdir. Overyan sinir igindeki her oval
yuvarlak hipoekoik yapi folikll olarak sayilmalidir. Ayni islem kargi overe de
uygulanmalidir. Toplam AFS icin her over i¢in bulunan sayi toplanmaldir.

Egder en blyuk folikil 10mm.’den blyuk ise; buylkten kictige dogru
basamakli olarak 10 mm.’in altinda folikll dlgtlene kadar folikuller sayiimali,
takiben folikll ¢apina bakmadan buttn folikGller sayilmali, toplam rakamdan
10 mm.’den buyuk folikll sayisi ¢ikariimalidir (16).

Antral follikil sayisina goére overyan rezerv dort dereceye ayrilir (2):
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Grade 1: Antral follikil sayisi 4’den azdir. KOH’a yanit yetersizdir,
basarisizlik riski yuksektir.

Grade 2: Antral follikil sayisi 4-6’dir. KOH’a cevap yetersizdir.

Grade 3: Antral follikal sayisi 7-10°dur.

Grade 4: Antral follikil sayisi 10°dan fazladir. Bu overler polikistik over
(PCO) veya PCO benzeri olup folliktler atrezi veya ovarian hiperstimulasyon
sendromu (OHSS) riski yuksektir.

F. inhibin - B Duzeyi:

inhibin A ve B dimerik polipeptid yapida hormonlardir. inhibin B
gelismekte olan foliklllerden luteo-folikller gecis doneminde salinarak kanda
artmaya baslar ve midfolikiler donemde en Ust duzeye ulasir. Erken foliktler
fazda bakilan inhibin-B duzeylerinin gelismekte olan folikullerin sayi ve
kalitesiyle orantili oldugu disinilmektedir (34). inhibin-B  Transforming
growth faktor-Beta ailesinin Uyesidir. FSH bagimh bir hormon olan inhibin-B
bayuyen folikullerin direkt gostergesi olmasindan dolayi; overyan aktivitenin
iyi bir indikatéradur.

Uctincii giin inhibin-B diizeyi 45 pg/ml ve altinda saptanan olgularda
gebelik orani duslk, siklus iptali riski ylksektir (35).

Overlerdeki granuloza hucrelerinden salgilanan inhibin-B FSH
salinimini inhibe eder. ilerleyen yag ve azalan over rezerviyle paralel olarak
inhibin-B seviyesinin azaldigi gésterilmistir. inhibin-B seviyesindeki diismenin

FSH seviyelerindeki degisimden énce meydana geldigi saptanmistir (36).

G. Antimulleriyan Hormon Duzeyi:

Mullerian inhibitor Faktor olarak da bilinen AMH, dimerik bir proteindir.
Transforming Growth Faktor-B ailesindendir. Overyan preantral ve kiguk
antral folikullerden salinmaktadir (37,38).

AMH overyan yasglanmanin iyi bir belirtecidir (39,40). Yas ilerledikce

seviyesi azalmaktadir.
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Erken folikiler faz hormon belirteclerine oranla, ovaryen folikuler
durum ve antral folikul sayisi, serum AMH seviyeleri ile daha korele seyreder
(41). Siklusun herhangi bir gininde bakilan AMH overyan folikil havuzunun
kapasitesini belirterek overyan rezerve igin bir belirleyici olarak kullanilabilir
(42). Gnoth ve arkadaglarinin yaptidi bir galismada AMH i¢in 1,26 ng/ml esik
deger belirlenmis; bu degerin Ustunde, KOHa normal yanitli hastalari %98
oraninda tespit ettiklerini savunulmustur. 1,26 ng/ml ‘nin altindaki degerlerin
azalmis ovaryen rezervi ylksek oranda ©Ongorebildigi ancak AFS ile

dogrulanmasi gerektigi vurgulanmistir (43).

H. Klomifen Sitrat Challenge Test (CCCT):

Siklusun endokrin dinamiklerini gosteren sensitif ve provakatif bir
testtir.

Uglincii giin FSH ve E2 6lgiimi yapilir. Takiben 5 ve 9. ginler
arasinda 100 mg/gin klomifen sitrat uygulanir. FSH ve E2 6lcimu 10. gin
tekrarlanir ve 3. gundeki bazal seviyeler ile birlikte degerlendirilir. 10.gunde
FSH'nin bazal dedere gbére artmig olmasi olumsuz sonu¢ olarak
degerlendirilir. 3. gun ve 10. gun FSH toplaminin 226 olmasi halinde test

pozitif kabul edilir.

I. GnRH Analogu Stimulasyon Testi (GAST):

GnRH agonistleri uygulamanin ilk 4—6 gunleri arasinda FSH ve LH
artisina, buna bagli olarak E2 artisina sebep olur. Bu durum “flare etki” olarak
adlandirilir. Testte siklusun 2. veya 3. gini GnRH agonisti verilerek takiben
E2 degisiklileri degerlendiriimektedir. GAST sonrasi dort farkli E2 paterni
izlenebilir:

e Hizl E2 yukselmesini takiben siklusun 4. ginu azalma
e Gecikmis E2 yukselmesini takiben siklusun 6. giini azalma
e Devamli E2 yukselmesi

e GnRH analog kullanimindan sonra E2 yukseliginin olmamasi
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Klinik gebelik oranlari dort grupta anlamli derecede farkli saptanmistir
(sirasiyla %46, %38, %16, %6) (2).

GAST testinin over rezervini belirlemek acisindan diger testlere
ustunligu olmadigr saptanmistir. Uygulamadaki zorluk ve pahali olmasi

nedeni ile pratik kullanimda yer bulamamaktadir.

J. Eksojen FSH ovaryen reserv testi:

IVF programina alinacak olan olgular arasindan iyi veya kotu yanit
verecek olanlar belirlemek amaciyla yapilmaktadir. 300 IU FSH enjeksiyonu
oncesinde ve sonrasinda serum 6stradiol, FSH ve inhibin —B dlzeyleri tespit
edilir. Bir gun sonraki serum EZ2 duzeyindeki artig miktarina gore IVF

siklusuna yanit ongorulebilir (44).

K. Onceki Tedavilere Verilen Cevap:

Onceki sikluslarda ylksek doz gonadotropine ihtiya¢ duyulmasi, az
sayida follikil ve oosit elde edilmesi ve KOH sirasinda dusik serum E2
seviyeleri, azalmig over rezervini yansitmaktadir. Standart stimilasyon
protokoliine zayif folikiler cevap nedeniyle siklus iptali olmasi, takip eden

tedavi siklusunda FSH degerinden veya yastan daha iyi bir belirtectir (45).

2.5.YARDIMCI| UREME TEKNIKLERI

ilk embriyo transferi calismalari 1890’larda yapilan tavsan deneyleriyle
baglamigtir. Embriyo transferi c¢alismalari 1949'dan itibaren ciftlik
hayvanlarinda yapilmig, bdylece hayvanlarin genetik potansiyellerini
arttirmak amaglanmistir. ilk vitro fertilizasyon tavsanlarda yapilmistir. 1944
yihinda Boston’lu iki arastirmaci; John Rock ve Miriam Menkin’in ilk kez vicut
diginda insan oositinin fertilizasyonunu duyurmalarindan 32 yil sonra, 1976
yilinda ilk IVF gebeligi Edwars ve Steptoe tarafindan gergeklestirilen ektopik
gebelik olmustur. 1978 yilinda ayni bilim adamlarinin in vitro fertilizasyon

sonrasi ilk bebegi (Laoise Brown) bildirmeleri Ureme tibbinda ¢igir agacak
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yeni bir donemin baslangici olmustur. Yillar icinde teknikler oldukc¢a
gelismistir. Intrastoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) yontemiyle olan ilk
bebegdin dogumu 1992 yilinda Palermo tarafindan gerceklestiriimistir.

YUT’nin amaci; ovaryen hiperstimillasyon sendromu (OHSS)
gelismeksizin  multifolikiler gelisim saglamaktir. Embriyo segiminde
multifoliktler gelisim, kaliteli embriyo geligsim olasiliginin artmasi bakimindan
son derece dnemlidir.

IVF baglangigta onarilamaz tubal hasar olan hastalar igin
planlanmigtir; ancak gunimuizde infertilitenin  hemen her nedeninde
kullaniimaya baslanmistir. Tubal tikanikliga sebep olan gegirilmis bir PID
veya ileri evre endometriozis ve erkek faktorti IVF’in en cok kullanildigi
endikasyonlardir. Bunlarin diginda agir pelvik adezyon, ovarian yetmezlik
(oosit donasyonu igin), ovulatuar fonksiyon bozuklugu (polikistik over
sendromu, hipogonadotropik hipogonadizm) olan hastalarda daha az invaziv
tedaviler ile basarisiz olunmussa, agiklanamayan infertilitesi olan hastalarda
daha az invaziv tedaviler ile basarisiz olunmussa, kanser veya baska bir
medikal hastalik tanisi alip hemen tedavi altina alinacak hastalar (kemoterapi
veya radyoterapi) eger fertiliteleri tehlike altina girecekse, IVF ile elde
edilecek embriyolarin kriyoprezervasyonu amaciyla, genetik hastalik riski
olan hastalarin c¢ocuklarina preimplantasyon genetik tani yapilabilmesi
amaciyla IVF uygulanabilir.

IVF’ de basariyi belirleyen en dnemli faktérlerden birisi uygun hasta
secimidir. Prognostik faktorler; maternal yas, over rezervi ve onceki Ureme
performansidir. Kadin yasi tek basina en 6nemli prognostik faktérdur.
Otuzyedi yasindan sonra gebelik oranlarinda hizli bir digus izlenmektedir.
Embriyo transferi basina canli dogum orani 35 yasinda %41.1, 35-37 yas
arasl %35.1, 38-40 yas arasi %25.4, 41-42 yas arasi %14.5, 43 yas icin %
5.9, 44 yas ve sonrasi igin %2.9'dur (46).

Sigara i¢cen hastalar sigarayi IVF 6ncesi kesmelidir ¢inki sigara icimi
basari sansini dustrmektedir (47). Daha 6nce bir canli dogumu olanlar
nulliparlara gore daha sanslidir. Daha once basarisiz IVF siklusu olanlarda
sans yine daha dusuktur. Hidrosalpinks kott IVF sonuglari ile iligkilidir,
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icerigindeki sivi inflamatuar 6zelliktedir ve embriyo ve endometriuma toksik
etki goOstererek veya mekanik olarak implantasyonu engellemektedir. Bu
hastalarda IVF oncesi salpenjektomi yapilmasi basari oranini artirir (48,49).

Endometrial kaviteye basi yapan leiomyomlar ¢ikarilmaldir (50).

2.5.1. Kontrollti Ovaryen Hiperstimulasyon:

KOH rejimlerindeki amag; oncu follikillerin esik noktasini distrmek,
dominant follikil secimini ortadan kaldirarak multifolikiler gelisim elde
etmektir (51). Hi¢c uyarim yapmamaktan (dogal siklus), minimal uyarim
yapmaya (CC) veya hafif uyarimdan (CC ve dusuk doz ekzojen gonadotropin
ile ardisik tedavi), agresif uyarima (GnRH agonisti ile beraber gonadotropin
kullanimi,GnRH antogonist protokolleri) kadar birgok secenek mevcuttur. Bu
rejimlerin seciminde hastanin yagi, daha oOnceki tedaviye yaniti ve over

rezervi 6nemli rol oynar.

Uzun Etkili GnRH Agonistleri ile Yapilan Down Regilasyon

Sonrasinda Ekzojen Gonadotropin Uyarimi- Long Protokoller:

GnRH agonistleri; dogal GnRH’ya gbére daha uzun yarilanma émrine
ve daha yuksek reseptor affinitesine sahip kicgik polipeptid molekdillerdir.
GnRH analoglari ilk Uretildiginde anovulasyon tedavisi hedeflenmig, ancak
yapilan hayvan deneylerinde GnRH agonistlerinin reprodiktif fonksiyonu
engelledigi ortaya konmustur (52).

GnRH agonistleri uygulandiginda hipofiz bezinde hizli bir sekilde
desensitizasyon gelistigi ve uzun sureli non-pulsatil uygulama sonucunda
serum gonadotropin seviyelerinde azalma, ovarian steroidogenezin ve
follikiler gelisimin durakladigi tespit edilmistir. Metastatik prostat kanseri,
meme kanseri, santral puberte prekoks, endometriozis, uterin fibroidler,
hirsutizm gibi durumlarda kullanilmaktadir. YUT'de ise ilk defa 1984 yilinda
kullaniimigtir. Daha ¢ok ciltaltt olmak Uzere intranazal sprey olarak

kullanilabilir. Depo formlari mevcuttur. Depo formunun intramuskuler
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enjeksiyonu 28-35 gun boyunca terapotik duzey saglar. GnRH agonistleri;
leuprolide, buserelin, goserelin, histrelin, nafarelin, deslolerin ve triptorelindir.
Klinik kullanimda olan yedi GnRH agonist anologlarindan histrelin, goserelin
ve deslolerin disindakiler YUT'de kullaniimaktadir. Bu ilaglar ilk
uygulandiginda gonadotropin sekresyonunu arttirmakta (flare up etki), 7-14
gun sonrasinda ise hipofizer baskilanma baslamaktadir.
GnRH agonist kullanim avantajlari:
» Gonadotropin baslama ve HCG uygulama zamani igin esneklik
saglar.
» Follikiler senkronizasyon saglar.
» Endojen LH artisini énleyerek buna bagh siklus iptallerini
azaltir.
» Toplanan oosit sayisinda ve gebelik hizinda artisg saglar.
GnRH agonist kullanim dezavantajlart:
» E2 eksikligine bagli sicak basmasi, ara kanamalar, libido
azalmasi gibi semptomlar gelisir.
Tedavi surecinde gonadotropin ihtiyaci artar.
OHSS insidansi artar.

Stimulasyon siresi uzar.

YV V V

» Tedavi maliyeti artar.

Leuprolide asetat igin baskilama dozu 1 mg, idame dozu ise 0,5 mg’
dir. Triptorelin i¢in baglangi¢ dozu 0,1 mg’ dir, hipofizer baskilanmay! takiben
doz 0,05 mg’ a dusurulur ve HCG gunune kadar bu dozda devam edilir.
Leuprolide asetat ve ftriptorelin ciltalti enjeksiyon seklinde uygulanir.
Buserelin ve nafarelin daha ¢ok intranasal kullanilir. Tek sefer uygulanan
GnRH agonisti tedavisi (leuprolide, goserelin) kolaylik saglar ancak kullanilan
gonadotropin dozu ve siresi depo form kullanilan vakalarda daha fazladir
(53).

Siradan bir siklusta GnRH agonist tedavisi midluteal asamada, yani
dizenli menstriasyon periodlari olan bir hastada, ovulasyondan bir hafta
sonra; 21.gun baglanir. Long GnRH agonist protokoli uygulanan hastalarda

hipofizer baskilanmayi saptamak icin E2 dizeyi (<40 pg/ml), endometrial
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kalinlik bakilir. E2 duzeyi 40 pg/ml'nin, endometrial kalinhk 4 mm’nin
altindaysa hipofizer baskilanma saglanmigtir. Menstruel kanamanin
bagslamasi da dusik E2 ve FSH duazeylerini go6stererek hipofizer
baskilanmay isaret eder. Renkli akim doppler velositometri ile ovaryen arter
rezistans indeksinin Olgcimu de hipofizer baskilanma tanisi igin kullanilabilir
(54).

Long protokolde hipofizer baskilanma saglandiktan sonra analog dozu
yarlya dusulerek gonadotropin tedavisine baslanir. GnRH analoglariyla
yapilan long protokoller diginda, kisa, flare-up protokoller de mevcuttur.

GnRH agonistleri endojen hipofizer gonadotropin stimulasyonunu
baskilar, erken LH salinimini engeller. Janssens ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada plasebo grupta %23 erken LH salinimi saptanirken, GnRH
agonisti verilen grupta hi¢ erken LH salinimi olmamistir (55). Toplanan oosit
sayisi ve elde edilen gebelik orani tek basina gonadotropin verilen sikluslara
gbre daha ylksek bulunmustur (56). Tek basina ekzojen gonadotropin
verilmesine gore belirgin dezavantaji; GnRH agonist tedavisi sirasinda bir
sonraki gonadotropin tedavisine karsi bir duyarsizlida sebep olup, ihtiyac
duyulacak toplam gonadotropin dozunu ve dolayisiyla maliyeti artirabilme
olasihgidir.

Bir onceki siklusun midluteal doneminde bir GnRH agonisti ile
hipotalamo-hipofizer-ovarian aksin baskilanmasini takiben idame doza gegilir
ve gonadotropin uyarisi baslatilir. Tedavi erken folikUler fazda da baglayabilir,
ancak hipofizer baskilanma igin ihtiyac duyulan sure daha uzun olur (57).

Ovulasyon indlksiyonu igin kullanilan gonadotropinler ¢ cesittir:
uriner, saflastiriimis Uriner, rekombinant

-Human Menapozal Gonadotropin (HMG, Menotropin):
Postmenopozal kadinlarin idrarindan elde edilir. Bir ampulde 75 IU FSH ve
75 IU LH icerir, kas icine enjekte edilir. HMG preparatlari 5 farkh FSH
izohormonu ve 9 farkli LH izohormonu igerebilir. Farkli kutulardaki HMG

preparatlari farkli hasta cevaplarina sebep olabilir.
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-Saflastirilmig  Uriner FSH (Pirifiye  FSH, uFSH): imminafinite
kromotografi yontemi ile idrardaki LH’ nin uzaklastirilmasi ile elde edilir. Bir
ampul icinde 75 IU FSH, 1 IU’ den az LH igerir, kas i¢ine enjekte edilir.

-Yiuksek Oranda Saflastiriimis FSH (FSH-HP): 75 IU FSH ve 0,001
IU'den daha az LH icermektedir. LH aktivitesini saglayan, preparata eklenen
HCG’ dir. Uriner protein icerikleri de ¢ok az oldugundan cilt altina
uygulanabilir.

-Rekombinant FSH (r-FSH): Cin hamster over hlicre dizilerine a ve 3
FSH salgilanimini kodlayan genler yerlestirilerek FSH sentezlenmesi ve
glikolize olmus biyoaktif dimerik FSH salgilanimi saglanir. Sonrasinda
immunkromotografi ile anti-FSH monoklonal antikorlar kullanilarak
saflastiriir. Rekombinant FSH preparatlari daha kisa yarilanma oémrine
sahip daha az asidik olan FSH icerirler ama 0strojen sekresyonunu ayni veya
daha guglu sekilde uyarirlar (58). Rekombinant gonadotropinlerin avantaji
daha az uriner protein icermeleri, daha tutarli yapilari olmalari ve biyolojik
aktivitelerinin kisiden kigiye ¢cok daha az degisiklik gostermesidir.

-Rekombinant LH (r-LH): Ayni r-FSH’ da oldugu gibi benzer
teknolojiyle ve ¢in hamsteri over hucreleri kullanilarak elde edilir. Bir ampulde
75 IU LH icerir ve cilt altina uygulanir. Hipogonadotropik hipogonadizmli
hastalarda (DSO grup 1) ovulasyon indiksiyonu veya kontrollii ovarian
hiperstimulasyon sikluslarinda ovulasyonu tetiklemek amaciyla
kullaniimaktadir.

-Human Koryonik Gonadotropin (HCG): HCG molekul agirhdr 30 kDa
olan LH ile ayni a subuniteye ve ayni fonksiyona sahip glikoprotein yapida bir
hormondur. idrardan elde edilen HCG ovulasyonu tetiklemek icin kullanilir.
Bir ampulde 5000 IU HCG vardir ve intramuskuler uygulanir. HCG
uygulanmasi ile granulosa hucrelerinin luteinizasyonu, estradiol sentezinden
progesteron sentezine donus, oosit maturasyonu ve 36-40 saat sonra
follikUler raptlr gergeklesir. HCG’ nin plazmadan temizlenme hizinin LH'dan
daha yavas olmasi corpus luteumdan daha fazla Ostrojen, progesteron
salinimina neden olarak OHSS riskini artirir, dolasimdaki fazla dstrojen
implantasyon basarisizigina neden olabilir, erken gebelik kaybi oranini
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artirabilir. Dolagimdaki HCG erken gebeligin saptanmasinda yanlisliga sebep
olabilir.

-Rekombinant Human Koryonik Gonadotropin (r-HCG): r-HCG diger
gonadotropinler ile ayni rekombinant teknolojisi kullanilarak elde edilir. 250
mcg r-HCG 6500 IU uriner HCG’ye esdegerdir. Subkutan uygulanabilir.
Enjeksiyon sonrasi lokal reaksiyon Uriner preparata gore daha az goérular.

Gonadotropin preparatlarinin (uFSH, rFSH, hMG)) etkilerini arastiran
metaanalizlerde; herhangi bir preparatin digerine karsi bir Gstlinligu olmadigi
ve bu konuda bir fikir birligi olmadigi tespit edilmistir (58).

Bireysel olarak ayarlanan gonadotropin tedavisinde tipik baglama dozu
150-225 IU uFSH, rFSH veya HMG kadardir. Gonadotropin baslangic
dozunu belirlemede kadinin yasi, bazal antral folikll sayisi, bazal FSH, E2,
inhibin B degerleri, viicut kitle indeksi (VKI), gegiriimis ovaryen cerrahi,
overde yer isgal eden kitle varligi (endometrioma, kist), dnceki ovulasyon
indUksiyonu veya KOH cevabi 6nemli faktorlerdir (59). Bazal ultrasonografide
kisti saptanan hastalarda kullanilan toplam gonadotropin dozu ve siklus iptal
oranlari daha fazladir (60). Dozun yeterli olup olmadigini anlamak i¢in 3-5
gln sonra yapilan E2 olgimu ve follikilometri yapilir. Hastanin verdigi
cevaba gore 1-3 gun aralar ile monitorizasyona devam edilir. Cogu kadin 7—
12 gunluk bir uyari donemi gerektirir. Amagc; en az 2 tane 17-18 mm ¢apinda
follikil elde etmektir. Serum estradiol konsantrasyonu olgime ve tim
kohortun olgunluguna gore degisir (14 mm veya daha buyuk follikil basina
200 pg/ml). Hedeflenen cevap ortaya ¢iktiktan sonra follikiller maturasyonun
tetiklenmesi icin 5000-10000 IU HCG veya 250 mcg rHCG verilir,

2.5.2. Oosit Pick Up

Oosit toplanmasi HCG enjeksiyonundan 36 saat sonra sedasyon ile
transvaginal sonografi esliginde yapilmaktadir. Kisa etkili narkotikler (fentanil)
ve benzodiazepin (midazolam) ile vyeterli sedasyon saglanmaktadir.
Profilaktik antibiyotik tedavisi (doksisiklin 100 mg, sefoksitin 2 gr) islemden
30-60 dk 6nce yapilabilir, ancak iglem sonrasi pelvik enfeksiyon riski dliguk
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oldugu i¢in, islem sonrasi baslamak Uzere oral antibiyotikler de ( tetrasiklin,
doksisiklin ') kullanilabilir.  Antiseptiklerin (povidon iyodur) oositler tzerine
toksik etkisi vardir bu nedenle, vagen steril salin ile birka¢ kez yikanarak
hazirlanir. Mesane kalici olmayan bir kateter ile bosaltilir. Plastik steril bir kilif
icerisindeki transvaginal prob (5-7 MHz) ve beraberinde tutturulmus
aspirasyon ignesi overleri gormek ve follikilleri en buylk ¢apindan aspire
etmek icin kullanilir. 26-27 Gauge’ lik igneler her folliktle kesin olarak girer ve
follikler siviyi ve oositleri aspire eder. Oosit toplanmasi sirasinda
gelisebilecek komplikasyonlar nadir olmakla birlikte sunlardir; overden akut
kanama, uterin, ovarian ve iliak damarlardan olan hematomlar, postoperatif
pelvik enfeksiyon, dermoid kist ruptirt, sakral ven laserasyonu, lumbosakral
osteomyelittir. igne yerinden vaginal kanama nispeten siktir (%8), nadiren

sutur atmak ihtiyaci dogabilmektedir.

Sekil: 2. Oosit pick Up (61)

2.5.3. Fertilizasyon:

Konvansiyonel mikroinseminasyon (IVF) veya ICSI ile fertilizasyon
saglanabilir. Spermleri hazirlamak igin ylzme ve yogunluk gradienti
santrifugasyon yontemleri kullanilir. Ayrilan spermler kapasitasyon amaciyla

yiuksek oranda protein iceren mediumda 0,5-4 saat inkubasyona birakilir.
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Klasik IVF’ de her oosit 50000-100000 hareketli sperm ile beraber 37°C,
%%’lik karbondioksitli ve %98’lik nemli ortamda 12-128 saat bekletilir.
Akrozom reaksiyonu ile ilk penetre olan sperm zona pellisudayi gegebilir.
Sperm penetrasyonu ile olusan kortikal reaksiyon sonucu diger spermlerin
iceriye girigsi engellenir. Konvansiyonel IVF teknigi %50-70 fertilizasyon
oranina sahiptir. Oositler fertilizasyon varligi agisindan inseminasyondan
yaklagik 18 saat sonra gozlenir. Fertilizasyon asamasi yaklagik 24 saat
gerektirir ve ilk mitotik bdlinme ile birlikte sona erer.

Gunumizde konvansiyonel IVF yerini, neredeyse her hastaya
uygulanan ICSI yontemine birakmigtir. ICSI' de spermin zona pellusidayi
gecme ihtiyaci ortadan kalkmigtir. Bir enjeksiyon pipeti ile secilmig tek bir
spermin kuyruguna basilarak hareket etmemesi saglanir ve daha sonra pipet
icine c¢ekilir. Polar cisimcikleri saat 6 ve 12'ye gelecek sekilde sabitlenir ve
saat 3 hizasindan oosite girilir. ICSI'de akrozom reaksiyonu olugsmasina
gerek yoktur. Erkek faktori yoklugunda ICSI ve IVF’in fertilizasyon oraninlari
benzerdir.

ICSI endikasyonlari (62):

ICSI icin ilk endikasyon erkek faktoru infertilitesidir.

e Erkek faktoru: siddetli oligospermi (5milyon/ml’ den az), astenospermi
(%5’ den az ileri hareketlilik), teratospermi (Kruger kriterlerine gore
%4’ den az) halinde uygulanmaktadir.

e Cerrahi yontemlerle sperm elde edilmesi halinde uygulanmaktadir.

e Preimplantasyon genetik tani  planlanmasi  (konvansiyonel
inseminasyonda polimeraz zincir reaksiyonu sonucunu etkileyebilecek
sekilde zonaya fazladan sperm tutunmus olabilir) durumunda
uygulanmaktadir.

e Daha once IVF basarisizligi veya fertilizasyon saglanmayan
durumlarda tercih edilmektedir.

2.5.4. Embriyo Transferi:
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Embriyolar zigottan blastokiste kadar herhangi bir agamada transfer
edilebilmekte ancak en ¢cok OPU ve fertilizasyondan sonraki tginci gin
tercih edilmektedir. Hicre sayisi, simetri, blastomerlerin sekli, perivitellin
arahktaki sitoplazmik fragmantasyonun buyuklugu ve klivaj varligi embriyo
kalitesini belirlemede kullanilir. ideal {ciincii giin (D3) klivaj embriyosu esit
boyutlarda, 6—8 hiicreye sahiptir ve hi¢ sitoplazmik fragmentasyonu yoktur.
Daha az kalitedeki embriyolar daha az hucre icerirler ve blastomerleri esit
capta olmayip degisik derecelerde fragmentasyon icerebilirler. Blastokist
transferi ilk kez 1995 yilinda rapor edilmigtir (63). 1998 yilinda stage spesifik
medialarin tanimlanmasiyla 5. gin vyapilan blastokist transferlerinde
implantasyon oranlarinda anlamh artis saptanmistir (64). Bu artis; embriyo
transferinden sonra %80-90’ lara varan implantasyon yetersizligine neden
olan kromozom anomalilerinin 5. gin blastokist transferlerinde daha az
olmasina baglanmaktadir.

Embriyo transferinde amac olabildigince atravmatik ve g¢abuk olarak
embriyolari uterusa yerlestirmektir. MUumkin ise mukus, kan ve uterin
kontraksiyonlardan kacinilmalidir. Servikal kanaldaki mukus katater ucunu
tikayabilir ve uygunsuz vyerlesime, embriyo retansiyonuna yol acabilir.
Ultrasonografi esliginde disuk hacimlerde transfer medyumu ve yumusak
kateter ile yapilan transferler en iyi sonuglari da beraberinde getirmektedir
(65).

ilk olarak 1983 yilinda dondurulmus embriyolarin ¢dziilmesi ve
transferine dayanan embriyo kriyoprezervasyonu ile saglanan basari oosit
toplama basina toplam gebelik oraninini arttirmaktadir. Donma-¢c6zme
sonrasi embriyo transferinde basari oranlari; taze sikluslarda iyi kalitede
embriyolar segilmesinden dolayi bu sikluslarin yaklasik yarisiyla Ugte ikisi
kadardir. Bu sekilde yapilan transferler 6zellikle OHSS acisindan risk

altindaki kadinlarda etkin bir strateji olarak gorilmektedir (66).

2.5.5. Oosit Kalitesi:
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Oositin folikuler ve tubal yasami boyunca maturasyonu ve Kkalitesi

oldukga 6nemlidir. Oositin kalitesini degerlendirmede doért énemli gérinuim

vardir:

v Nukleer evre

v’ Sitoplazmik karakteristikler

v' Korona radiata goérinim

v Kumulus hicrelerinin dagilimi

Faz kontrast mikroskop altinda oosit maturasyonu asagidaki kriterlere gore

degerlendiriimelidir:

v

v
v

Matur (MIl, Metafaz Il): Birinci polar body’nin mevcudiyeti ve
kumulus hdcrelerinin - 1ginsal tarzda dagilimi gozlenir.
Fertilizasyon potansiyeli en yuksek olan gruptur.

Intermediate 1: Birinci polar body yok ve kumulus htcrelerinin
Isinsal tarzda dagilimi mevcut

intermediate 2: Birinci polar body yok ve kumulus hiicreleri
oldukca kompakt

immatiir: Germinal vezikilin mevcudiyeti

Atrezi: Ciddi anormal morfoloji veya ooplazma-free oosit

Ayrica oosit kalitesini U¢ grup altinda siniflayabiliriz:

v
v
v

lyi kaliteli oositler: normal morfoloijili ve parlak renkli
Orta derecede Kaliteli oositler: normal morfolojili ve koyu renkli

Ko6tu kalitede oositler: anormal morfolojili ve koyu renkli (67)

Fertilizasyon, klivaj ve iyi bir gebelik basarisi igin iyi oosit kalitesi

sarttir. Fertilizasyon ancak MIl olgunlugundaki bir oosit ile mumkdndar.

Fertilizasyon potansiyeli en yuksek MIl oositler oldugu halde MI oositlerin de

bir stre in vitro kiltirden sonra MII oosit haline gelebilmeleri fertilizasyon

potansiyelleri oldugunu gostermektedir.
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IVF veya ICSI isleminden 12-18 saat sonra dollenme kontrolu yapilir.
Sperm veya oositin nukleusuna pronukleus denir. Déllenme, tek bir sperm
pronikleusunun oositten gelen pronikleus ile aktive olmus oosit sitoplazmasi
icinde birlesmesi olarak 6zetlenebilir. Normal fertilizasyonda 2 pronikleus ve
birinci ve ikinci kutup cisimcigi gozlenir. PN olusumu sirasinda meydana
gelen sayisal hatalar ya da asenkronizasyonun, embriyonun kromozal yapisi

ve anoploidi ile iligkili oldugu gdsterilmistir.
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MATERYAL — METOD:

Hastanemiz Egitim ve Planlama Kurulu tarafindan degerlendirilerek 24
Kasim 2008 tarihinde onaylanan galismamiz; Temmuz 2009 - Ocak 2010
tarihleri arasinda T.C.S.B. Etlik Zubeyde Hanim Kadin Hastaliklari Egitim ve
Arastirma Hastanesi IVF kliniginde yapildi. Calismaya kontrolli ovaryen
hiperstimilasyon (KOH) ve intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSl) islemi

uygulanan 78 infertil ¢ift dahil edildi.

Calismaya 20-40 yas arasi; erkek faktoru, agiklanamayan infertilite ve
tubal faktor nedeniyle infertilitesi olan GnRH agonisti ile long luteal protokol
kullanilarak KOH uygulanan hastalar dahil edildi. Calismaya dahil edilen

hastalara KOH igin rekombinant FSH igeren ilaglar verildi.

Calismadan diglanma kriterleri asagidaki gibi belirlendi:

1. Koth over yaniti olan hastalar; baskilanma éncesi FSH duzeyi 12 1U/L
ve Uzerinde olan, Ostradiol dizeyi 60 pg/ml tzerinde olan ve antral
folikul sayisi her iki overde toplamda 6 ve altinda olan hastalar.

2. Hipofiz baskilanmasi guninde yapilan ultrasonografide 10 mm ve
tzerinde folikl kisti olan hastalar

3. Sdrekli ilag kullanimini gerektiren sistemik hastaligi olan hastalar

4. Mevcut tedavi oncesi 3 ay boyunca herhangi bir hormon tedavisi
alanlar

5. Gegirilmis over cerrahisi olan hastalar

6. Bazal serum prolaktin, fT3, fT4 ve TSH duzeyleri anormal olan,
polikistik over sendromu, hipofiz yetmezligi gibi endokrinolojik hastaligi
olan hastalar

7. Long luteal protokol diginda protokol kullanan hastalar ve rekombinan
FSH disinda ila¢ kullanan hastalar

8. Oosit toplama islemi ve embriyo transferi yapilamayan olgular

9. Yetersiz verisi olan hastalar veya tedaviye yanitsiz olan hastalar
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10.USG’de PCOS gorunumu olan hastalar ( tek overde 10 ve Uzerinde 2-
10 mm folikulu olan hastalar)

Calismaya dahil edilen tim olgularin yas, VKI, menstruel diizen,
obstetrik ve jinekolojik 6zgegmigleri kayit edildi. Sekonder seks
karakterlerinin degerlendiriimesi ve rutin pelvik muayeneyi takiben menstruel
siklusun 2-3. guni TSH, fT3, fT4, FSH, LH, E2, P, Prolaktin duizeyleri dl¢uldu;
TVUSG ile uterus boyutlari, endometrial kalinlk, over boyutlari, antral follikul
sayisi degerlendirildi. Bunun i¢in Shimadzu SDU-450 XL marka

ultrasonografi cihazi ve 8 MHZ'lik vaginal prob kullanildi.

Calismaya dahil edilen tum hastalara, tedavi protokolt olarak GnRH
agonisti  kullanildi. Olusan hipofiz baskilanmasi ardindan, KOH icin
rekombinan FSH kullanildi. Hipofiz baskilanmasindan &nceki siklusun
midluteal doneminde (adetin 21. guninde) GnRH agonisti (Lucrin® daily,
Leuprolide asetat 0,5 mg; Abbott) subkutan (sc) baslandi. Hipofiz
baskilanmasi saglandijinda (uterin kanama basladijinda ve serum E:
seviyeleri 50 pg/ml altina indiginde) agonist dozu yariya dusllerek
rekombinant FSH (rFSH) 150-225 1U/gun sc baslandi. Baskilanma gununde
FSH, LH ve E:z belirlendi. Bu donemde hastalara antral folikll sayilarinin
belirlenmesi icin transvajinal ultrason (TV-USG) vyapildi. Ovulasyon
induksiyonu rFSH (Gonal-F®, Folitropin beta, Sereno Merck; Puregon®,
Folitropin beta, Merck Sharp) ile yapildi ve doz ayarlamasi seri USG ve Ezile
dizenlendi. Yari doz GnRH agonisti verilmeye insan koryonik gonodotropini
(HCG) ginine dek devam edildi. 3 adet folikul buyukligl 17 mm oldugunda
HCG (Ovitrelle®, koriogonadotropin alfa, Serono) 250 pg dozunda, subkutan
uygulandi. Oosit toplanma islemi HCG uygulanmasindan 34-36 saat sonra
intraven®z sedasyon altinda TV-USG egliginde yapildi. Sperm hazirlanmasi
gradient yontemiyle yapildi. ICSI standart prosedlrl uygulanarak elde edilen
tercinen grade 1, iyi kalitede embriyolarin 1-3 adeti, oosit toplanmasindan
3-5 gin sonra transabdominal ultrasonografi rehberliginde uterin kaviteye
transfer edildi.
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Tedaviye alinan hastalarin bazal antral folikil sayimi ayni siklus iginde

yapilmis ve bazal FSH ve E2 seviyeleri belirlenmisgtir.

Tum hastalara OPU guninde baglanarak luteal faz destegi %8’lik 90
mg Crinone vaginal jel 2x1 uygulanarak saglandi. Gebe kalan olgularda

vaginal progesteron destegine 12. gestasyonel haftaya kadar devam edildi.

Tedavi sonuglarini degerlendirmek igin serum BHCG 6l¢gimu transferin
12. glin(i yapildi. Ik sonucu pozitif olan olgular 2 giin sonra konfirmasyon igin
tekrar ¢cagrildi. BHCG’den 2-3 hafta sonra ultrasonografi ile gorulebilen fetal

kalp atimi varhigi klinik gebelik olarak tanimlandi.

Bazal antral folikul sayimi ayni kigiler tarafindan erken foliklller fazda
2-10 mm arasi folikuller dikkate alinarak yapildi. Her iki overdeki folikuller
toplanarak total antral folikll sayisi belirlendi. Baskilanma antral folikil sayisi
ise hipofizer baskilanma guninde 2-10 mm arasi folikuller sayilarak ve her
iki overdeki folikul sayisi toplanarak belirlendi. Bazal FSH, LH ve E2 seviyeleri

ve baskilanma gunu FSH, LH ve E2 seviyeleri belirlendi.

Tum hastalarin  stimUlasyon slresince harcanan gonadotropin
miktarlari toplandi, stimulasyon suresi, toplanan oosit sayilari, matir oosit
sayilari incelendi. Oosit kalite indeksi degerleri, 2PN sayisi, 2.gun, 3.gln ve
5.gln embriyo skorlari hesaplandi. Stimilasyonun 4. ginindeki E2 seviyeleri
ve HCG gunu E2 seviyeleri ticari kitlerle bakildi. Hipofizer baskilama gunu
Olclilen FSH ve LH degerleri oranlanarak yas, bazal FSH, bazal LH, AFS,
harcanan gonadotropin miktari, stimilasyon suresi, toplanan oosit sayisi,
matur oosit sayisl, oosit kalite indeksi, 2.gun, 3.gun ve 5.gun embriyo skorlari,
stimilasyonun 4. gunundeki E2 seviyeleri ve HCG gunu E:2 seviyeleri, gebelik

oranlari arasindaki iligki incelendi.

Bazal AFS, b AFS, bazal FSH, bFSH arasindaki korelasyonun

belirlenmesindeki sonu¢ degiskenleri; harcanan gonadotropin miktari,
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stimiulasyon siresi, toplanan oosit sayisi, matur oosit sayisi, oosit kalite
indeksi, 2.gun, 3.gun ve 5.gun embriyo skorlari, stimilasyonun 4. ginindeki

E2 seviyeleri ve HCG glnu E2 seviyeleri ve gebelik oranlaridir.

istatiksel Analiz :

Istatiksel analiz, Sosyal Bilimler icin istatistik paketi 11.0 (SPSS 11
Windows Chicago) kullanilarak yapildi. istatiksel farklar Pearson korelasyon
analiz testleri, 6rneklem iki T testi kullanilarak hesaplandi. P<0,05 olmasi
durumunda anlamli farkhligin oldugu, p>0,05 olmasi durumunda ise anlamli

farklihgin olmadigi kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya alinan ve KOH uygulanan 78 olgudan elde edilen veriler
incelendi. Calismaya dahil edilen olgular i¢in ortalama yas 27.38 + 3.83,
viicut kitle indeksi (VKI) 25.02 + 4,36 kg/m?, infertilite siiresi 71.92 + 51.79
ay, bazal FSH degerleri 5.8 + 1.4 mlU/ml, bazal E2 degerleri 45.33+ 27.7
pg/ml, bazal LH 5.6+2.5 mlU/ml, total AFS 13.87 + 3.67 olarak hesaplandi.
(Tablo 2)

Tablo 2 : Hastalarin Demografik Ozellikleri

Degisken Ortalama
Yas (yil)
ortalama +SD 27.38+3.83
infertilite Stresi (ay)
ortalama +SD 71.92551.79
Bazal AFS
ortalama +SD 13.87+ 3.67
Viicut Kitle indeksi
ortalama +SD 25.02+4.36
Bazal FSH (mIU/ml)
ortalama +SD °8+14
Bazal E2 (pg/ml)
ortalama +SD 45.33+ 27.7
Bazal LH (mIU/ml)
ortalama +SD 5.6x2.5

AFS: Antral Folikll Sayisi

GnRH analogu ile baskilanma gergeklestikten sonra bakilan ortalama
AFS (bAFS) 10.7+ 3.9, ortalama baskilanmig FSH (bFSH) 3.7 £ 1.87 mIU/ml
olarak bulundu. Ovulasyon indiksiyonu siresi  9.04+1.04 gun olarak
hesaplanirken; kullanilan gonodotropin miktari ortalama 1837.5 + 462.8 IU
olarak bulundu. Tium hastalarin baskilanma gunu, stimilasyonun 4. Gunu ve
HCG gunu ortalama E2 seviyeleri sirasiyla; 17.2 + 14.6 pg/ml, 419.6 + 376.73
pg/ml, 2504.02+1265.9 pg/ml ve ortalama Kklinik gebelik oranlar %37.1
olarak hesaplandi (Tablo 3).
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Tablo 3: IVF stimulasyon parametreleri ve gebelik oranlari

Degisken Ortalama

bAFS

ortalama +SD 10.7£3.9

bFSH (mIU/ml)

ortalama +SD 3.r=187

bE2 (pg/ml)
ortalama +SD 1r2x146
Ovulasyon Indiiksiyonu Siiresi (giin) 9.04 + 1.04

ortalama +SD

Kullanilan Gonodotropin Miktari (1U)

ortalama +SD 1837.5 + 462.8

4. gin E2 seviyesi (pg/ml)

ortalama +SD 419.6 £ 376.73

HCG guni E2 seviyesi (pg/ml) 2504.02 + 1265.90
ortalama +SD

Klinik Gebelik Orani 2%37.1

bAFS: Hipofizer baskilanma sonrasi antral foliklil sayisi
bFSH: Hipofizer baskilanma sonrasi FSH diizeyi
bE, : Hipofizer baskilanma sonrasi E, dlzeyi

HCG uygulandiktan 36 saat sonra ultrasonografi esliginde yapilan
folikll aspirasyonu sonrasi toplanan oosit sayisi ortalama 15.5+7.2, matur
oosit sayisi ortalama 11.88+6.07 olarak bulundu. Oosit kalite indeksi >5 olan
oosit sayisi %78.7 olarak hesaplanirken; 2., 3., 5. gun embriyo skorlari
sirasiyla 4.35+0.60, 4.12+0.65, 3.76+0.69 olarak bulundu. Ortalama 2 PN
sayisl 6.5t4.2 olarak hesaplandi (Tablo 4).
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Tablo 4: Embriyolojik data sonuglari

Degisken Ortalama
Toplanan Oosit Sayisi 15.5+7.2

Matir Oosit Sayisi 11.88+6.07

OKI>5 olan oosit Orani %78.7

2.gun embriyo skoru 4.35+0.60

3.gun embriyo skoru 4.12+0.65

5.glin embriyo skoru 3.76x0.69
2PN sayisi 6.5+4.2

OKI: Oosit kalite indeksi
TOS:Toplanan Oosit Sayisi
MOS: Matur Oosit Sayisi
2PN: 2 pronukleus

Bazal antral folikil sayisi ve hipofizer baskilanma sonrasi bakilan
antral folikll sayisi ile hastalarin yasi ve hormonal degiskenleri arasindaki
iliski bivaryant korelasyon analizi ile hesaplandi. Kadin yasi ile bazal AFS ve
bAFS arasinda negatif korelasyon saptandi. Kadin yasi arttikga AFS
sayisinin azaldigi goéraldu. Bu iligki istatistiksel olarak anlamli degildi
[(r =-0,04; p = 0,71); (r = -0,11; p = 0,30)]. Bazal AFS ve bAFS ile FSH ve
baskilanma sonrasi FSH duzeyleri, 4. giin ve HCG gunu E: iliskisi istatiksel
anlamli bulunamadi (p 20.05) (Tablo 5).

Tablo 5: Hormonal degiskenlerin ve hastanin yasinin, AFS ve bAFS ile

bivaryant korelasyon analizi.

Kadin Yasi FSH bFSH 4.gin E2 | HCG gun E2

R P r P r p r p R p

AFS -0.04 | 0.07 0.03 0.74 0.18 0.11 | 0.14 | 0.23 | 0.16 0.09

bAFS | -0.11 | 0.08 0.4 0.72 0.04 0.71 | -0.23 | 0.05 | 0.44 0.08

AFS: Bazal antral folikul sayisi
bAFS: Hipofizer baskilanma antral folikil sayisi
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Bazal, hipofizer baskilanma sonrasi bakilan AFS, FSH ve FSH/LH
oranlari ile KOH sduresi, kullanilan toplam gonodotropin miktari, matur oosit
sayisi, toplam oosit sayisi ve oosit kalite indeksi arasindaki iliski bivaryant
korelasyon analizi ile hesaplandi. Bazal FSH ile KOH silresi arasinda
istatistiksel olarak anlaml pozitif korelasyon saptandi ( r= 0.22 ; p= 0.04 ).
Bazal FSH arttikca KOH suresinin uzadigi gozlendi. Kullanilan toplam
gonadotropin miktari ile bazal AFS arasinda negatif korelasyon saptandi.
Bazal AFS arttikgca kullanilan gonadotropin miktarinin azaldigi gézlendi. Bu
iliski istatistiksel olarak anlamhydi ( r=-0.30 ; p= 0.007 ). TOS, MOS, OKi ile
bazal AFS, bazal FSH, bazal FSH/LH, bAFS, bFSH, bFSH/LH degerleri

arasinda istatistiksel anlamli korelasyon saptanmadi (p =20.05) (Tablo 6).

Tablo 6: Toplanan mattr oosit sayisi, oosit kalite indeksi, toplam gonodotropin
miktari, KOH suresi ve toplam oosit sayisinin AFS, bAFS, FSH, bFSH, FSH/LH,

bFSH/LH ile bivaryant korelasyon analizi

Toplam
KOH gonodotropin MOS OKi TOS
suresi .
Miktari
R p r P r p r p R p

AFS -0.16 | 0.14 -0.30 0.007 | -0.08 0.94 0.04 | 0.70 | 0.04 | 0.97

bAFS -0.74 | 0.52 -0.22 0.05 -0.06 0.56 -0.11 | 0.35 | -0.01 | 0.91

FSH 0.22 | 0.04 0.08 0.44 0.16 0.14 0.11 | 0.32 | 0.05 | 0.62
bFSH -0.01 | 0.86 -0.10 0.36 -0.06 0.59 0.03 | 0.80 | -0.17 | 0.13
FSH/LH | -0.05 | 0.48 0.19 0.02 -0.02 0.41 -0.17 | 0.05 | -0.04 | 0.33
bFSH/LH | 0.02 | 0.83 0.09 0.41 0.01 0.92 -0.01 | 0.93 | 0.02 | 0.84

AFS: Bazal antral folikll sayisi

bAFS: Hipofizer baskilanma antral folikll sayisi
KOH: Kontrollii ovaryen hiperstimilasyon

OKIi: Oosit kalite indeksi

TOS: Toplam oosit Sayisi

MOS: Matur oosit sayisi

Bazal AFS, bAFS, bazal FSH, bFSH, bazal FSH/LH, bFSH/LH ile

2PN sayisi ve 2., 3., 5. gun embriyo skorlari arasinda bivaryant korelasyon
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analizi yapildi. Bazal FSH ile 2 PN arasinda negatif korelasyon saptandi.
Bazal FSH arttikgca 2PN sayisinin azaldigi gozlendi. Bu sonug istatistiksel
olarak anlamli bulundu ( r=-0.27 ; p= 0.01 ). Bazal AFS, bazal FSH, bazal
FSH/LH, bAFS, bFSH, bFSH/LH dederleri ile 2PN sayisi ve 2., 3., 5. gun
embriyo skorlari arasinda istatiksel olarak anlaml korelasyon izlenmedi (p
20.05) (Tablo 7).

Tablo 7: 2PN sayisi ve 2., 3., 5. gin embriyo skorlari ile AFS, bAFS, FSH,
bFSH, FSH/LH, bFSH/LH arasinda bivaryant korelasyon analizi

2.gun embriyo | 3.glin embriyo | 5.gin embriyo
2PN Sayisi skoru skoru skoru
r P r p r p r p
AFS 0.06 0.56 0.01 0.89 0.01 0.79 0.15 0.34
bAFS 0.06 0.59 0.1 0.39 0.08 0.50 0.03 0.83
FSH -0.27 0.01 0.07 0.55 -0.05 0.71 -0.12 0.46
bFSH 0.01 0.86 0.05 0.63 0.04 0.65 -0.18 0.45
FSH/LH -0.05 0.62 -0.15 0.20 -0.17 0.15 -0.12 0.43
bFSH/LH | -0.04 0.72 0.14 0.22 -0.01 0.90 -0.30 0.06

PN: Pronukleus
AFS: Bazal antral folikl sayisi
bAFS: Hipofizer baskilanma antral folikul sayisi

Hipofizer baskilanma &ncesi ve sonrasi AFS yuzde dedisimleri
hesaplandi. AFS’daki azalmanin en az %8,33, en fazla %75 oldugu izlendi.
Ortalama degder %26,6 olarak bulundu. Baskilanma yilzdesine gore
sonuglarin farkhligini degerlendirmek icin hastalar hipofizer baskilanma

yuzdesi ortalama degerlerine gore iki gruba ayrildi (Tablo 8).
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Tablo 8: AFS’nin hipofizer baskilanma ylzdesi

AFS’nin  hipofizer baskilanma ylzde
degisimi

Min %8,33

Max %75

Ortalama %26,6

Grup I: Hipofizer baskilanma sonrasi AFS’da % 26,6'dan daha az

baskilanma olan hastalar (n:40)

Grup II: Hipofizer baskilanma sonrasi AFS’da % 26,6’dan daha fazla

baskilanma olan hastalar (n:38)

Grup | ve II'nin embriyolojik data verilerinin tanimlayici istatistik verileri
saptandi (Tablo 9).

Tablo 9: Grup | ve II'nin embriyolojik data verilerinin tanimlayici

istatistik verileri

G ortalama Minimum Maximum Standart
sapma
toplanan I 14,5 5 18 6,07
0osit
sayisi | 15,5 3 25 8,27
matar I 12,1 5 17 5,16
oosit
sayisi | 12,0 2 21 6,42
oosit I 5,2 4,8 6,4 0,37
kalite
indeksi | 54 2,8 6,6 0,94
2 PN 1] 55 1 12 3,9
sayist | 8,0 2 19 4,66
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2. glin Il 6,0 2,0 51 0,69
embriyo

Skoru | 4,6 3,0 5,0 0,51
3. glin Il 4.3 2,0 4.9 0,74
embriyo

Skoru | 4,1 2,9 5,0 0,58
5.gun I 4,1 2,4 5,0 0,73
embriyo

skoru 3,6 2,4 4,6 0,73

G: Grup

Tablo 10 : Grup | ve Il arasinda embriyolojik data verilerinin karsilastiriimasi

t-test
t df P
oosit kalite indeksi -1,498 47 0,14
2 PN sayisi 1,333 51 0,18
2. gun embriyo skoru 0,140 47 0,88
| 3. giin embriyo skoru -0,368 44 0,71
5.gin embriyo skoru -0,411 24 0,68
toplanan oosit sayisi 1,075 51 0,28
matir oosit sayisi -0,094 50 0,92

Bagimsiz 2 drneklem T-Testi kullanilarak yapilan istatistik analizinde;
TOS, MOS, OKIi, 2PN degerleri, 2., 3., 5. giin embriyo skorlari bakimindan iki
grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p 20.05) (Tablo 10).
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TARTISMA

IVF tedavisinde amag; optimal seviyede Kkaliteli oosit ve embriyo
gelisiminin saglanmasi icin en uygun tedavi protokolii ve gonadotropin
dozuyla yapilan kontrollii ovaryen hiperstimtlasyondur (KOH). Bu nedenle
kullanilacak protokol ve baglanacak gonadotropin dozunu belirlemek buyuk
onem tasimaktadir. IVF’in basarisini en ¢ok etkileyen faktoér; yas ve tum
degiskenlerden bagimsiz olarak over rezervidir. Over rezervinin
degerlendiriimesinde kullanilan parametre ve testler; yas, bazal FSH,
estradiol, FSH/LH oranlari, over hacmi ve antral follikil sayisi, inhibin - B
dizeyi, antimulleriyan hormon duzeyi, Klomifen Sitrat Challenge Test
(CCCT), GnRH Analogu Stimulasyon Testi (GAST), eksojen FSH ovarian
reserve test ve onceki tedavilere verilen cevaptir. Yapilan c¢alismalarda;
sikluslar arasi over rezerv testlerinin sonuglarindaki dalgalanmalarin
hipotalamo-hipofizer akstan kaynaklandigindan yola c¢ikarak; IVF
sikluslarinda long luteal agonist kullanilan vakalarda hipofizer baskilanma
gerceklestirildikten sonra, over rezerv testleri bakilarak anlamli sonuglar elde
edilmistir. Bu galismada normal cevapli oldugu dusunudlen, GnRH long luteal
agonist protokolu kullanilan IVF sikluslarinda, hipofizer baskilanma sirasinda
AFS, FSH, FSH/LH (bAFS, bFSH, bFSH/LH) degerlerinin siklus

performansini degerlendirmedeki rolu arastiriimistir.

Scott RT ve arkadaslarinin 1989 yilinda yayinladiklari 3. gun basal
FSH degerlerinin IVF sikluslarinda over rezervini dngoérmesi ile ilgili calisma
ile infertil hastaya yaklagimda yeni bir ddnem baglamistir. Takip eden yillarda
3. gun serum hormon degerleri ile ilgili sayisiz c¢alisma yapilmistir.
GunUmulzde halen infertil gifte yaklasimda bazal serum hormon degerleri,
bazal ultrasonografi ile ovaryen folikillerin degerlendiriimesi ilk basamakta

yerini korumaktadir (22).

Onagawa T ve arkadaslarinin 2004 yilinda 59 infertil hastanin 72 IVF

siklusu dahil edilerek yaptidi bir ¢calismada; hipofizer baskilanma gunu
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stimilasyon o6ncesi ROC egrileri ile FSH esik degeri 5,25 IU/ml olarak
belirlenmis ve bu degerin Ustinde toplanan oosit sayisi ve OHSS gelisme
olasihgr dusuk bulunmusken, bu degerin altinda her ikisi de yuksek

bulunmustur (25).

Ping Ho JY ve arkadaglarinin 2005 yihinda 245 IVF-ICSI siklusunu
iceren bir calismalarinda GnRH analogu ile baskilanma esnasinda,
gonadotropin stimllasyonu baslamadan énce olc¢tlen serum FSH ve FSH/LH
oranlarinin toplanan matur oosit sayisi ile ters korelasyon gosterdigi
saptanmigtir (r = -0.193 ve r = -0.224). FSH/LH oranlarinin normal ve zayif
cevapli hastalari belirleyebilecegi belirtiimistir. ROC analizi kullanilarak
bulunan esik degere gore; FSH/LH = 3 ise, daha az matir oosit toplandigi
(8.25 vs. 11.74), daha dusuk E2 seviyeleri (1,975.3 pg/mL vs. 3,324.8
pg/mL), ve zayif cevapl sikluslarin daha yuksek oranda oldugu saptanmistir
(32.5% vs. 14.3%). Sonuc olarak gonadotropin stimilasyonu o6ncesinde
baskilanma sirasindaki FSH/LH oraninin toplanan mattr oositi erken predikte

etmede pratik bir ydontem oldugu savunulmustur (28).

Barroso G ve arkadaslarinin 2001 yilinda yaptigi 186 IVF siklusunu
iceren benzer bir calismada ise; hastalar bazal LH seviyelerine gore iki gruba
ayrilmigtir (calisma grubu: LH < 3 mlU/mL, kontrol grubu: LH = 3 mlU/mL).
Toplanan oosit sayilari bakimindan calisma grubunun sonuglarinin daha
disuk oldugu goérulmektedir (10.7+4.9 calisma grubu vs. 13 £ 6.8 kontrol
grubu). Yine g¢alisma grubunda daha dusuk implantasyon hizlari (6 vs. 12%)
ve gebelik oranlari (20vs. 36%) saptanmigtir. FSH/LH = 3 olmasinin zayif
yanit hastalari saptamada erken bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi

savunulmustur (27).

Makherjee T ve arkadaslarinin 1996 yilinda yaptigi 74 IVF siklusunu
iceren bir galismasinda, hastalar FSH/LH oranlarina gore 2 gruba ayriimistir
(FSH/LH=3.6 , grup | ; FSH/LH < 3.6 , grup Il). Grup I'in KOH’a kétu yaniti
predikte ettigi belirtilmistir. Her iki grup arasinda baskilanma esnasinda
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serum FSH degerleri ve toplam kullanilan gonadotropin miktarlari arasinda
anlamli bir fark bulunamamigtir. Grup | hastalarinin 8.gun E2 ve en yiuksek E2
degerleri daha dusuk (97 + 18 vs 319 + 36 pg/mL; 422 +115 vs 2,368 + 183
pg/mL; sirasiyla), 15 mm ve Uzerinde follikil sayisi daha az (1.3 + 0.5 vs

17.1 £ 1.0); siklus iptal oranlari anlamli olarak daha yuksek bulunmustur (26).

Bizim calismamiza GnRH long luteal agonist protokoltu kullanilan,
normal cevapli oldugu kabul edilen 78 IVF siklusu dahil edildi. Bazal FSH,
hipofizer baskilanma esnasinda bakilan FSH degerleri ile bazal FSH/LH ve
hipofizer baskilanma esnasindaki FSH/LH oranlarinin TOS, MOS, OKi,
kullanilan gonodotropin suresi, 2PN sayisi, 2., 3., 5. gun embriyo skorlari ile
bivaryant korelasyon analizi yapilarak sonuclar karsilastirildi. Bazal FSH ile
KOH suresi ve 2 PN arasinda istatistiksel anlamli korelasyon saptandi. Bazal
FSH arttikca KOH sdresinin arttigi, 2PN sayisi azaldigi izlendi
[(p= 0.04), (p= 0.01)]. Bazal FSH ile TOS, MOS, OKIi, 2., 3., 5. giin embriyo
skorlari arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (p =0.05). Bazal ve
bFSH/LH oranlari ve bFSH ile TOS, MOS, OKI, kullanilan gonodotropin
suresi, 2PN sayisi, 2., 3., 5. gun embriyo skorlari arasinda anlaml
korelasyon saptanmadi (p 20.05). bFSH ve bFSH/LH oranlari igin bir esik
deg@er bulmak icin yapilan ROC analizinde istatistiksel anlamli sonuglar elde

edilemed.i.

Broekmans FJ ve arkadaslarinin 2006’da yayinladiklari Update’de
AFS’nin ovaryen yanitin direkt kantitatif belirteci oldugu belirtiimektedir (19).

Kwee J ve arkadaslarinin 2007 yilinda yaptidi bir ¢alismada ise;
AFS’nin, ovarian yaniti belirlemede hormonal testlerden daha iyi bir belirteg

oldugu savunulmaktadir (68).

Chang ve arkadaslar 1998 yilinda 130 hastayla 149 tedavi siklusunda
yaptiklari calismada antral folikll sayisina gére (<3, 4-10,ve = 11) hastalar 3

gruba ayirmislar ve galismanin sonucunda antral folikil sayisinin yas, 3. glin
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FSH duzeyi, kullanilan gonadotropin dozu, serum E2 konsantrasyonu,
toplanan oosit sayisi ve transfer edilen embriyo sayisi ile dnemli dl¢ide

korelasyon gosterdigini belirmislerdir (69).

Albert HSU ve arkadaslarinin 2010 yilinda yaptigi bir ¢galismada ise;
long luteal agonist protokolu ve oral kontrasepsiyonu takiben baskilanma
esnasindaki ovaryen folikuller incelenmis ve antral folikuller sayilarina goére
gruplara ayrilmistir (AFS 1-5, AFS 6-10, AFS 10-15, AFS 16+). AFS yuksek
olan gruplarin ovaryen cevabi belirlemede U¢ kat kadar daha basarili
oldugunu, dusuk AFS olan grupta yuksek siklus iptal oranlari oldugunu
savunmuslar ancak AFS’nin kéti embriyo kalitesini, implantasyon oranlarini
ve siklus basina canli dogum oranlarini 6ngoremeyecegdini belirtmislerdir
(70).

Muttukrishna S ve arkadaslarinin 2005 yilinda yaptigi 108 IVF
siklusunu iceren prospektif calismalarinda, AFS’nin toplanan oosit sayisi,
bazal AMH sayisi ile iligkili oldugu saptanmistir. AFS G¢ gruba ayrilarak
istatistik analizleri yapilmis ( grupl:1-4; grup2: 5-9; grup3: 210); grup 2 ve 3
'te gebelik oranlarinin istatistiksel olarak anlaml yiiksek, grup 1’de ise az
bulundugu ifade edilmigtir (sirasiyla % 38, %42, %18) (119).

Penarrubia J ve arkadaslarinin 2010 yilinda 98 infertil hasta grubunda
yaptigi bir calismada ise; GnRH agonist kullanilan IVF sikluslarinda hipofizer
baskilanma sirasinda dlgilen AFS ve 5. Gun inhibin-B serum
konsantrasyonlarinin ovaryen cevabi ve gebelik sonuglarini dngérmedeki
rolleri arastirilmis ve ovaryen stimulasyona cevapta, bazal degiskenler iginde
AFS; dinamik hormon oOl¢cimleri iginde ise inhibin-B ovaryen vyaniti
ongdormede en basarili testler olarak bulunmustur. Ovaryen yaniti

belirlemede her iki dlgimn sonuglari benzer bulunmustur (71).

3. Gun hormonal testlerin ve ultrasonografinin ovaryen rezerv

tahminindeki rolleri kaginilmazdir. Ancak sikluslar arasi degisken olmalari;

59



laboratuar ve yapan kisiye bagimli degdiskenlik gibi limitasyonlarin énine
gecmek icin kontrol hipotalamo-hipofizer aksin elinden alinmig, hipofizer

baskilanma esnasindaki degerler incelenmigtir.

Melo MA ve arkadaslar tarafinda 2009 yilinda yapilan bir ¢galismada;
hipofizer baskilanma esnasindaki AFS<10 ise, siklus iptal oranlari daha fazla,
toplanan matir oosit sayisi daha az, HCG gunu estradiol ve en ylksek
estradiol seviyeleri daha dusuk saptanmistir. AFS<10 siklus iptal oranlari
daha fazla olmasina ragmen ayni gebelik oranlar tespit edilmistir. Sonug
olarak; dusuk AFS KOH’a zayif yaniti belirler ancak kotu oosit kalitesini
ongoremez denilmigtir. Bu c¢alismanin sonucundan vyola c¢ikarak kendi
kliniklerinde AFS<10 olan hastalara KOH icin gonadotropin ilk dozunu
3001U/gun ile basladiklarini, AFS217 olan hastalara ise 150IU/gin ile
basladiklarini belirtmiglerdir (72).

Frattarelli JL ve arkadaglarinin 2003 yilinda yaptigi bir calismada 289
IVF siklusunda, hipofizer baskilanma esnasinda AFS degerlendirilmis ve AFS
icin bir esik deger belirlenmeye calisiimigtir. AFS ile MOS, en yiksek
estradiol seviyeleri, embriyo sayilari korele bulunmustur. AFS 4 ve daha az
olan sikluslarin gebelik oranlari (23.5% vs. 57.6%) dusUk, siklus iptal oranlari
(41% vs. 6.4%) fazla bulunmustur (73).

Huang FJ ve arkadaslarinin 2000 yilinda 338 KOH siklusu Uzerinde
yaptigi bir calismada long luteal agonist kullanilan sikluslarda hipofizer
baskilanma sonrasi gonadotropin stimulasyonu baslandiktan sonraki ilk
folikilometrideki AFS’nin KOH'a ovaryen cevabi ve YUT sonuglarini
ongorebilecegi belirtilmistir. Hipofizer baskilanma sonrasi gonadotropin
stimilasyonu baslandiktan sonraki ilk folikilometrideki AFS’nin, hCG
uygulandidi gun 6lg¢lilen AFS ve toplanan oosit sayisi ile pozitif korele oldugu
(r= 0,624 ; r= 0,53) saptanmistir (74).
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Bizim galismamizda hipofizer baskilanma esnasindaki AFS ve bazal
AFS’nin matlr oosit sayisi, oosit kalite indeksi, kullanilan gonodotropin
suresi, toplam oosit sayisi, 2PN sayisi, 2., 3., 5. gin embriyo skorlari ile
bivaryant korelasyon analizi yapilarak sonuglar karsilastirildi. Kullanilan
toplam gonadotropin miktar ile bazal AFS arasinda negatif korelasyon
saptandi. Bazal AFS arttikga kullanilan gonadotropin miktari azaldigi izlendi.
Bu iligki istatistiksel olarak anlamli olarak saptandi ( r= -0.30 ; p= 0.007 ).
bAFS ile siklus performans parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
korelasyon saptanmadi (p =0.05).

Bazal AFS ve baskilanma gunu ol¢ulen AFS arasinda yluzde degisim
hesaplanarak; minimum %8, maximum %35, ortalama %26,6 azalma tespit
edildi. YUzde degisim oranlarina gore iki grup olusturuldu (Grup |: AFS’da
baskilanma % 26,6’dan daha az, Grup Il: AFS'da baskilanma % 26,6'dan
daha fazla). Gruplar; TOS, MOS, OKI, 2PN sayisi, 2., 3., 5. giin embriyo
skorlari bakimindan bagimsiz 2 érneklem T-Testi kullanilarak karsilastirildi.
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p 20.05). bAFS’ye bir esik
deger bulmak icin yapilan ROC analizinde istatistiksel anlamh sonuglar elde

edilemed.i.

Sonug¢ olarak; IVF sikluslarinda normal cevapl oldugu kabul edilen,
GnRH long luteal agonist protokolii baslanilan vakalarda bAFS, bFSH ve
bFSH/LH degerleri ile bazal AFS; bazal FSH, bazal FSH/LH arasinda siklus

performansini dngérmede anlamli bir fark olmadig§i sonucuna varildi.
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SONUGC

Bu calismanin amaci; normal cevapli kabul edilen GnRH long luteal
agonist kullanilan IVF sikluslarinda hipofizer baskilanma esnasinda over
rezervi testlerinden antral folikul sayisi, FSH, FSH/LH degerlerinin siklus
performansini degerlendirmedeki rollerini aragtirmaktir.

Bu calismada bazal AFS, bAFS, bazal FSH, bFSH degerleri, bazal
FSH/LH ve bFSH/LH oranlarinin TOS, MOS, OKIi, kullanilan gonodotropin
suresi, 2PN sayisi, 2., 3., 5. gin embriyo skorlari ile bivaryant korelasyon
analizi yapilarak sonuglar karsilastirildi. Bazal FSH ile KOH siresi ve 2 PN
arasinda istatistiksel anlamli korelasyon saptandi. Bazal FSH arttikca KOH
suresinin arttigi, 2PN sayisinin azaldidi tespit edildi [(p= 0.04), (p= 0.01)].
Bazal FSH ile TOS, MOS, OKi, 2., 3., 5. glin embriyo skorlari arasinda
anlamli korelasyon saptanmadi (p =0.05). Bazal AFS ile kullanilan toplam
gonadotropin miktari arasinda anlamh negatif korelasyon saptandi. Bazal
AFS arttikga toplam kullanilan gonadotropin miktarinin azaldigi goéraldu (p=
0.007). Bazal AFS ile TOS, MOS, OKI, 2., 3., 5. glin embriyo skorlari, 2PN
sayisi arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (p =0.05). Bazal FSH/LH ve
bFSH/LH oranlari, bAFS, bFSH ile TOS, MOS, OKIi, kullanilan gonodotropin
suresi, 2PN sayisi, 2., 3., 5. gun embriyo skorlari arasinda anlamh
korelasyon saptanmadi (p 20.05). Bazal AFS ve baskilanma gunu dlgulen
AFS arasinda yuzde degisim hesaplanarak; minimum %8, maximum %35,
ortalama %26,6 azalma tespit edildi. Yizde degisim oranlarina gore iki grup
olusturularak TOS, MOS, OKi, 2PN sayisi, 2., 3., 5. giin embriyo skorlari
bakimindan karsilagtirildi. istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p
=0.05).

Sonug olarak; IVF sikluslarinda normal cevapl oldugu kabul edilen,
GnRH long luteal agonist protokolli baslanilan vakalarda bAFS, bFSH ve
bFSH/LH degerleri ile bazal AFS; bazal FSH, bazal FSH/LH arasinda siklus

performansini dngérmede anlamli bir fark olmadigi sonucuna varildi.
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