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OZET

AMAC: Kontrollii ovaryan hiperstimiilasyon protokollerinin birbirlerine
gore ustiinliikleri sadece gebelik basaris1 degil ayn1 zamanda uygulama kolayligi,
sire ve maliyet acisindan da degerlendirilmektedir. Biz de c¢alismamizda
retrospektif olarak DOR tanili ICSI yapilan hastalarda antagonist-450, mikrodoz
flare ve klomifen sitrat+gonadotropintantagonist protokollerinin  basari

sonuglarini, siire ve maliyet agisindan karsilastirdik.

GEREC VE YONTEM: Bu calisma, Saglik Bilimleri Universitesi Zeynep
Kamil Hastanesi Tiip Bebek Birimi Arsivi’nden Mart 2012 ile Agustos 2017
tarihleri arasindaki verilerin retrospektif olarak incelenmesi ile gerceklestirildi.
ICSI uygulanan 24-47 yas aras1 diisiik over rezervi olan 178 olgunun dosyalari

tarandi. Demografik o6zellikleri, laboratuvar sonuglar1 ve tedavi sonuglari

kaydedildi.

Uygulanmis olan kontrollii ovaryan hiperstimiilasyon tipine gore,
“Antagonist + Gonadotropin 450 protokol, Gonadotropin 450 + Mikrodoz Agonist
protokol ve Klomifen sitrat + Gonadotropin 300 + Antagonist protokol” olmak
lizere hastalar 3 gruba ayrildi. Bu 3 grup arasinda siklus iptali, hCG giinii
endometrial kalinlik ve hCG giinii bakilan dstrojen seviyesi, toplanan toplam oosit
sayisi, M1 ve M2 oosit sayisi, transfer edilen embriyo sayr ve gradeleri,

implantasyon oranlar1 (B-hCG sonucuna goére) ve maliyet analizleri karsilastirildi.

BULGULAR: Calismamiza dahil edilen 178 olgudan 107’sine
gonadotropin 450IU + GnRH antagonist(ANT450) protokolii, 22’sine klomifen
sitrat(100mg/giin) + gonadotropin (300 IU) + GnRH antagonist(CC) protokolii,
49’una gonadotropin 450 IU + Mikrodoz GnRH analog(MD) protokoli

uygulanmisti.

KOH protokollerimizde kullanilan toplam gonadotropin doz ortalamasinin
gruplar arasindaki dagilima gore en az CC grubunda kullanildigi saptanmis ve
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.(p<0.05)



Indiiksiyon siiresi agisindan ANT450 grubunda diger gruplara gore

indiiksiyon siiresinin kisa olmasi istatistiksel olarak anlamli saptandi.(p<0.05)

Tim hastalara bakarak gruplar arasinda B-hCG pozitiflik oranlarinda

(implantasyon orani) istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. (p>0.05)

Maliyet analizleri protokol gruplari arasinda ve gebelik basmna diisen
maliyet olarak iki ayr1 sekilde degerlendirildi. CC grubunda maliyet en diisiik
saptanirken, gebelik basina diisen maliyet hesabinda MD protokoliiyle elde edilen
gebelik bagina diisen maliyet en diisiik saptandi.

SONUC: Ovulasyon indiiksiyonlarinda hangi yontemin daha basarili
olduguna karar verebilmek i¢in hasta se¢imi kriterlerinin, tedavi protokollerinin,
uygulanacak indiiksiyon protokolii yaninda ek medikal destegin, bu islemlerin
yapildigr klinik kosullarmin analizi ile birlikte ¢ok daha yiiksek katilimla

olusturulacak bagimsiz biiyiik ¢caligmalarin yapilmas: gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: intrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu, Diisiik Over
Rezervi, Kontrollii Ovaryan Hiperstimiilasyon, Stimiilasyon Protokolleri, Protokol

Maliyetleri



ABSTRACT

OBJECTIVES: The superiority of controlled ovarian hyperstimulation
protocols compared to each other is evaluated not only in terms of pregnancy
success but also in terms of ease of application, duration and cost. In our study, we
compared retrospectively the results of antagonist-450, microdose flame and
clomiphene citrate + gonadotropin + antagonist protocols in terms of duration and

cost in patients who underwent ICSI with DOR.

MATERIALS AND METHODS: In this study, the data between March
2012 and August 2017 of Zeynep Kamil Hospital IVF Central Archives were
evaluated retrospectively. 178 cases with DOR who underwent ICSI and applied
between the ages of 24-47 were scanned. Demographic characteristics, laboratory

results and treatment outcomes were recorded.

Patients were divided into 3 groups as "Antagonist + Gonadotropin 450
protocol, Gonadotropin 450 + Microdose Agonist protocol and Clomiphene citrate
+ Gonadotropin 300 + Antagonist protocol™ according to the controlled ovarian
hyperstimulation type applied. The number of oocytes collected, number of M1
and M2 oocytes, number and grades of transferred embryo, implantation rates
(according to B-hCG result) and cost of protocols analysis were compared between

these 3 groups.

RESULTS: Of the 178 cases included in our study, 107 were treated with
gonadotropin 4501U + GnRH antagonist (ANT450) protocol, 22 with clomiphene
citrate (100mg / day) + gonadotropin (3001U) + GnRH antagonist (CC) 49 with
gonadotropin 450 IU + Microdose GnRH analogue (MD) protocol.

The mean total gonadotropin dose used in the KOH protocols was found to
be lowest in the CC group according to the distribution among the groups and

statistically significant (p <0.05)

Vi



The duration of induction was shorter in ANT450 group than other groups
and statistically significant(p<0.05). There was no statistically significant
difference between groups in terms of B-hCG positivity (implantation rate)
(p>0.05).

Cost analyzes were evaluated in two different ways between protocol
groups and cost per pregnancy. The cost of CC group was lowest. (p<0,04)
Estimated cost per pregnancy was the lowest cost per pregnancy obtained with the

MD protocol.

CONCLUSION: In order to decide which method is more successful in
ovulation induction, patient selection criteria, treatment protocols, additional
medical supports and the clinical conditions need to be analyzed, and be supported

with independent large studies.

Keywords: Intracytoplasmic Sperm Injections, Poor Ovarian Reserve,
Controled Ovarian Hyperstimulation, Stimulation Protocols, Cost of Stimulation

Protocols
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1. GIRIS VE AMAC

Infertilite, en az bir yil siireyle korunmasiz iliskiye ragmen gebelik elde
edilememesidir. Saglikli ¢iftlerin yaklasik %85-90’inda ilk bir yil igerisinde,
korunmasiz iligkiyle gebelik gerceklesmektedir. Dolayist ile infertilite, ¢iftlerin
%10-15" ini etkileyen ve 20-45 yas arasindaki insanlar arasinda en sik goriilen
hastaliklardan biridir(1).

Infertilitenin nedenleri, ovulatuvar disfonksiyon, uterin anomaliler, tubal
tikanikliklar, peritoneal ya da servikal faktorler, erkege baglh faktorler olabilir. Her
hastada infertilite nedenine bagli olarak farkli prosediirler izlense de temel amag
saglikli, yeterli sayida oosit, kaliteli sperm ve gebeligin devamliligini

saglayabilecek in vivo ¢evre elde etmektir.

Oosit elde etmek i¢in uygulanan kontrollii ovaryan hiperstimiilasyonlarda,
overlerin ekzojen wuyariya karst verdikleri cevap ovaryan yamit olarak
tanimlanabilir. Ovaryan yanit bireyler arasinda farkliliklar gostermekle birlikte
ayni bireyde de farklilik gosterebilmektedir. Oviilasyon indiiksiyonu ve KOH’ta
amag ideal ovaryan cevabi almaktir. En iyi embriyolar1 segebilmek i¢in yeterli

sayida embriyo elde etmek olduk¢a 6nemlidir.

Ovaryan yamit, bircok farkli faktorden etkilenmektedir. IVF’de zayif
ovaryan yanit, daha az oosit elde edilmesine ve dolayisi ile daha diisiik gebelik
oranlarina neden olur. Zayif ovaryan yanit nedeni ile siklus iptali, hem klinisyen

hem de hasta i¢in oldukc¢a gii¢ bir durumdur.

Yash bireyler ve bazal FSH seviyeleri artmis bireyler, azalmis ovaryan
rezervleri nedeniyle indiiksiyona zayif yanit veren hastalardir. Bununla beraber
belirgin bir neden olmaksizin IVF’de zayif yanit veren geng¢ hastalara da
rastlanmaktadir. Normal ovaryan rezervi olup gonadotropine diisiik yanit veren
bireyler de olabilmektedir. Ekzojen FSH metabolizmasindaki degisiklikler,

degisken ovaryan yanittan sorumlu olabilir. Bu nedenle yas, zayif prognozlu



vakalar1 tanimlamak i¢in kiimiilatif gebeligin tek oOngorii faktori olarak

tanimlanamaz(2).

Kotl yanit tanimlamasa, ileri kadin yas1 varligi, stimiilasyon oncesi klinik
degerlendirmede tespit edilen anormal over rezervi testleri sonuglari, kontrollii
over hiperstimiilasyonu (KOH) sonucu gelisen follikiil sayis1, hCG giinii 6stradiol

diizeyi ve elde edilen oosit sayisina dayandirilmaktadir(3).

Yardimla ireme tekniklerinin uygulandigi populasyonun %10 unu
olusturan kotii yanith hastalar, kontrollii over hiperstimiilasyonuna yetersiz yanit,
yiiksek oranda siklus iptalleri ve diisiik gebelik oranlari ile karakterize olup genel
in vitro fertilizasyon (IVF) basar1 oranlarina ve maliyet etkinlige olumsuz etkide
bulunarak klinikte iimit kiric1 sonuglara yol agmaktadir(4). Ideal KOH protokolleri
arama, kullanilan gonadotropin dozlarim1 arttirma, farkli gonadotropin
preparatlarini deneme, tedavi sikluslarina biiylime hormonu ekleme, mikrodoz
flare up veya stop GnRH agonist gibi tedavi alternatiflerini uygulama, CC-HMG
kombinasyonlarini deneme, dogal sikluslara doniis gibi girisimlerle bu hastalarda
basar1 saglanmaya c¢aligilmaktadir(3,5,6). Kotii yanith hastalarin yonetiminde
farkli KOH protokolleri tercih edilmektedir. IVF tedavisi sirasinda meydana gelen
prematiir LH yiikselmelerini 6nlemeye yonelik GnRH agonistlerinin ve GnRH
antagonistlerinin kullanildig sikluslar s6z konusudur(7). Prematiir LH artislarini
onleme amaciyla GnRH analoglarimin kullanildig1 sikluslarda meydana gelen
ekstra ovarian supresyonu engellemek i¢in ise GnRH analog dozunu ve kullanim
siiresini azaltmaya yonelik girisimler one siiriilmiistiir (mikrodoz GnRH analog
flare up protokolii)(8). GnRH analoglarinin bu sekilde mini dozda kullanilmasinin
bile over fonksiyonlarinin Kuvvetli supresyonuna, daha basarili klinik sonuglar
elde etmeksizin uzamis sikluslara ve artmis tedavi masraflarima yol actigi,
analoglarin over reseptorlerine baglanarak olast bir olumsuz etkiye neden oldugu
bildirilmistir(4). Son yillarda daha yaygin olarak kullanilan GnRH antagonistleri
ise tedaviye gec follikiiler fazda eklenerek hem prematiir LH artislarini engeller
hem de azalmis over rezervi olan hastalarda kritik bir periyod olan erken follikiiler
fazda, supresyona yol a¢gmadan, koti yanithi olgularda GnRH analoglarina bir

tedavi alternatifi olusturur(8,9).



Klomifen sitrat(CC), IVF tedavisi sirasinda hafif ovaryan stimiilasyon
protokoliinde uygulanan ilk ilactir. Klinik olarak, hafif KOH protokolii genellikle
CC ile tek basina uygulanir veya GnRH antagonisti ve gonadotropin ile kombine
edilir. Normal yanitli hastalarda ve PKOS hastalarinda CChnin etkinligi
arastirilmistir. Iki meta-analiz raporunda, konvansiyonel KOH ve hafif KOH (CC)
protokollerinin benzer gebelik sonuglar1 elde ettigini ve ikinci protokoliin hem
toplam gonadotropin  kullanimimi hem de maliyetleri ©Onemli oranda

azaltabilecegini gostermistir(10).

Ostrojene yapisal benzerligi CC'nin reprodiiktif sistem boyunca Ostrojen
reseptorlerine (ER) baglanmasini saglar. Bununla birlikte, dstrojenin aksine, CC,
nikleer ER'yi uzun siire baglar ve sonug¢ olarak, 0Ostrojenin normal
metabolizmasia etki ederek ER konsantrasyonlarini tiiketir. Ilaglarm ovulasyon
indiiksiyonundaki etkinligi, hipotalamik seviyedeki eylemlere atfedilebilir.
Hipotalamik ER'nin tiikkenmesi dolasimdaki Ostrojen seviyelerinin dogru sekilde
yorumlanmasint engeller. Diisiik 0Ostrojen geribildirimi, pulsatil hipotalamik
gonadotropin salinim hormonu (GnRH) sekresyonunu uyarir ve ovaryan follikiiler
aktiviteyi yonlendirir. Ovulatuar kadinlarda, CC tedavisi GnRH pulsatilite

frekansini arttirir(11).

Kotii ovaryan yanit, Bologna ESHRE konsensusu ile belirtilen ti¢ kriterden

ikisini saglayan hastalarla tanimlanmaktadir. Bu kriterler;

1. Ileri anne yas1 veya POR igin risk faktdrlerinden herhangi birinin
olmasi

2. Onceki kétii ovaryan cevap (geleneksel stimiilasyon protokollerinde
<3 oosit olmasi)

3. Anormal ovaryan rezerv testi (Antral folikiil sayis1 5-7°den az
olmasi, AMH<0.5-1.1)

Ancak bu durumda tanima dahil edilmek i¢in hastanin 40 yas lizerinde
olmas1 veya 1 tane ovaryan siklusa girmis olmasi gerekmektedir. Bu da diisiik
ovaryan rezervli ve hicbir zaman YUT almamis gen¢ kadinlarin Bologna

kriterlerini karsilanmamasina neden olmaktadir. Diisiik over rezervi tanisi i¢in



1. POR i¢in herhangi bir risk faktdrii bulunmasi

Ve / veya

2. Anormal ovaryan rezerv testi (antral folikiil sayis1 <5-7 veya AMH
<0.5-1.1 kriterleri gereksinimi dogmus ve hasta tanilamasi yaparken bu kriterler

kullanilmistir.

Biz bu c¢alismada, diisiik over rezervi olan infertil kadinlarda kullanilan
GnRH agonist mikrodoz flare up, GnRH antagonist ve Klomifen sitrat-GnRH

antagonist protokollerini etkinlik ve maliyet agisindan karsilagtirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. OVARYAN SiKLUS VE OVULASYON FiZYOLOJiSi

2.1.1. Tanim

Normal menstrual siklus, hipofizer ve gonadal hormonlarin aktivatér ve
inhibitor etkenleri ile sikica denetlenen, yiizbinlerce primordial oosit i¢inden tek

bir matiir oositin se¢ilmesinin hedeflendigi bir siiregtir.

Ortalama menstural siklus 24 ile 38 giin arasinda siirmektedir.
Mensturasyonun ilk giinii siklusun ilk giinii kabul edilir ve kabaca folikiiler ve
luteal faz olmak tizere ikiye ayrilabilir. Folikiiler faz mens ile baslar, LH pikine
kadar devam eder ve ortalama 14 ile 21 giin arasinda siirmektedir. Luteal faz ise

LH piki ile baglar, mensin ilk giinii son erer ve 14 giinde tamamlanir(12).

2.1.2. Folikiiler Faz

Insan overinde folikiiler fazin amaci ovulasyonun gergeklesecegi folikiilii

preantaral, antral ve preovulatuar asamalardan gegirerek olgunlastirmaktir.

Ovule olacak folikiil siklusun ilk birka¢ giiniinde belirlenmektedir.
Preovulatuar konuma gelebilmek i¢in gereken siire yaklagik 85 giindiir ve bu sii-
renin biiylik kism1 hormonal regiilasyondan bagimsizdir. Folikiiler gelisimin ilk
goriilebilen belirtisi oosit boyutunda artma ve graniiloza hiicrelerinin kuboidal
sekle doniismesidir. Primordial folikiiliin gelisimi bircok etken tarafinda
denetlenmektedir. Transforme edici biiylime faktorii B ailesinden aktivinler ve
kemik morfogenik proteinler (BMP) folikiiler gelisimi uyarirken, inhibinler ve
antimiillerian hormon (AMH) inhibe etmektedir. Norotropin ailesinden sinir

biiyiime faktorii (NGF), beyin kaynakli néroprotektif faktér (BDNF) ve nérotropin



3 (NT3)’iin graniiloza hiicrelerinde folikiil stimiilan hormon(FSH) reseptorlerini

arttirdigr gosterilmistir(12).

Graniiloza hiicrelerinin ¢ogalmasi ile primordial folikiil, primer folikiile
dontigmektedir. Graniiloza tabakasi bazal lamina ile stromal hiicrelerden ayrilir.
Stromal hiicreler de teka interna ve eksternaya farklilasir. Folikiil biiyiimeye
devam ettik¢e oositin etrafi zona pelucida adi verilen bir zarla ¢evrilir ve preantral
folikiil haline gelir. Preantral evreye gelene kadar graniiloza hiicrelerinde FSH

reseptorleri bulunmamaktadir.

Erken folikiiler fazda Gstrojen ve progesteron diizeyleri diisiik oldugundan
gonadotropin releasing hormon (GnRH) salinim frekansi artmakta ve FSH
salintmin1 saglamaktadir. FSH ise graniiloza hiicrelerine etki ederek Ostrojen
salinimin1 artirmaktadir. Artan Ostrojen ve FSH sinerjik etki ile graniiloza
hiicrelerinde mitotik aktiviteyi ve FSH reseptor sayisint arttirir. Graniiloza
hiicrelerinin arasina sivi birikimi olmasi ile antral folikiil haline gelir. Preantral ve
antral folikiillerde LH reseptdrleri sadece teka hiicrelerinde, FSH reseptorleri de
sadece graniiloza hiicrelerinde bulunmaktadir. LH uyarisi ile teka hiicrelerinde
androjen sentezi olmakta, bu androjenler graniiloza hiicrelerine gegerek FSH etkisi
ile Ostrojene doniismektedirler (ki hiicre-Iki gonadotropin sistemi). FSH
varliginda folikiil sivisindaki ana madde Ostrojendir. Normalde midsiklusa kadar
folikiil sivisinda LH bulunmaz. LH erken olarak artarsa graniiloza hiicrelerinde
mitotik aktivite azalmakta, androjen iiretimi artmakta ve folikiilde dejeneratif
degisiklikler olmaktadir. Yiiksek Ostrojen ve diisiik androjen igeren folikiillerin

saglikli oosit barindirma ihtimali en yliksektir.

2.1.3. Dominant folikiil secimi

Ostrojenin baskin oldugu folikiil ovulasyonu saglayacak olan dominant
folikiile ilerlemekte ve istisnalar disinda her siklusta bunu bir folikiil basarabil-
mektedir. Artan Ostrojen miktar1 dominant folikiilde FSH reseptor sayisint ve
reseptér duyarliligini artirmakta, graniiloza hiicrelerinden salinan inhibin B ile

birlikte hipotalamo-hipofizer aksi etkileyerek FSH salgisini azaltmaktadir. Béylece



diger az gelisen folikiiller, FSH desteginde azalma, androjenik mikrogevreye

dontlistimde artma nedeniyle atreziye ugrayacaklardir.

Antimiillerian hormon (AMH), erken primordial folikiillerde saptanmakta
kiiciik antral folikiillerde ise en yiiksek degere ulasmaktadir. AMH parakrin aktivite
ile FSH uyarimli folikiil biiylimesini inhibe etmekte, bdylece kiiglik folikiillerin
biliylimesini baskilarken dominant folikiiliin gelisimine izin vermektedir. Boylece
AMH diizeyi biiyiiyen folikiil sayisin1 gostermekte; ovarian rezervi gosteren bir
parametre olarak kullanilabilmektedir. AMH diizeyleri gonadotropinlerden veya
seks steroidlerden etkilenmedigi i¢in siklusun herhangi bir giliniinde

bakilabilmektedir.

Ovulasyonun gergeklesebilmesi ve korpus luteum olusabilmesi igin
graniiloza hiicrelerinin LH reseptorlerine sahip olmasi gerekmektedir. Yiiksek
Ostrojen diizeyleri ve FSH etkisi ile graniiloza hiicrelerinde LH reseptorleri
arttirilir. Folikiil biliyiidiikge preovulatuar folikiile doniisiir ve Ostrojen iiretimini
artirtr. Geg folikiiler faz boyunca Ostrojen diizeyi devamli olarak artar ve
oviilasyondan yaklagik 24-36 saat 6nce en iist diizeye ulasir. LH etkisiyle graniiloza
hiicrelerinde luteinizasyon ve progesteron yapimi baslar. Yapilan progesteron

Ostrojenin pozitif feedback ile LH pikini saglamasina yardimci olur.

Dominant folikiil, siklusun 8. giiniinde (LH pikinden 6-9 giin 6nce) 10

mm olarak saptanir. Gilinde yaklasik 2 mm biiyliyerek 20-25 mm ulasir ve ovule

olur(12).

2.1.4. Ovulasyon Fizyolojisi

Preovulatuar folikiil, Ostradioliin etkisi ile kendi ovulatuar uyarisini
saglamaktadir. Yiiksek diizey Ostradiol pozitif feedback etki yaparak LH pikine
neden olur. Ovulasyon, LH pikinden yaklasik 10-12 saat sonra, ostradioliin pik
diizeylere ulagtiktan 24-34 saat sonra olmaktadir. LH piki yaklasan ovulasyonun

en giivenilir belirteci olarak goriilmekte ve oosit olgunlagmasinin



tamamlanabilmesi i¢in esik konsantrasyonu 14-27 saat siirdiirebilmesi

gerekmektedir. LH artis1 genellikle 48-50 saat siirmektedir.

LH ani artis1, oositteki mayozun yeniden baslamasini, graniiloza
hiicrelerinin luteinizasyonunu, progesteron {iretimini, folikiil riiptiirii icin
gerekli prostoglandin ve diger maddelerin salinimin1 Saglar. CAMP artis1 oosit
matiirasyon inhibitorii(OMI) ve luteinizasyon inhibitoriiniin(LI) miktarini azaltir.
Oosit tarafindan salman BMP ve GDF9 kumulus hiicrelerinin farklilasmasi ve
stirdiiriilmesinde rol oynar. Graniiloza ve teka hiicrelerinden gonadotropin ani
artigina yanit olarak plazminojen aktivatori tiretmektedir. Folikiil sivisindaki
plazminojen plazmine doniismekte, plazmin de aktif kollejenaz olusturarak
folikiil duvarim1 yikima gotiirmektedir. Olusan LH pikine yamit olarak folikiil
sivisinda artan prostoglandin E2, F2a ve eikozanoidler ovulasyonda goérev
almaktadir. Prostoglandin sentezi IL-1E3 tarafindan uyarilir. Bu yiizden infertil

hastalara prostoglandin sentez inhibitorleri kullanmamalar1 6nerilmelidir(12).

2.1.5. Luteal Faz

Ovulasyondan sonra graniiloza hiicreleri biiyiimeye devam eder. Lutein
olarak bilinen, sar1 pigment birikimi ile karakterize korpus luteum meydana gelir.
LH'a cevap olarak vaskiiler endotelial growth faktor(VEGF) sentezlenir, korpus
luteumun vaskiilarisyonu artar ve ovulasyondan sonraki §-9. giinde maksimuma

cikar.

Progesteron diizeyleri, ovulasyondan sonra hizlica artarak midluteal
donemde en yiiksek diizeylere ulasir. Graniiloza hiicrelerinden salinan inhibin A,
ge¢ folikiiler fazda salinmaya baglayarak midluteal donemde tepe noktasina ulagir.
Gonadotropinleri baskilayarak yeni folikiil gelisimini onler. Serum leptin dii-

zeyleri de luteal fazda en yliksek diizeylerdedir.

Ovum fertilizasyonu gergeklesirse, salman hCG korpus luteumun

devamliligini saglar ve progesteron iiretemi devam eder. Fertilizasyon gercekles-



medigi taktirde salinan PGF2a, nitrik oksit, matriks metalloproteinazlari nedeniyle

korpus luteum yikilir ve ovulasyondan 9-11 giin sonra kii¢iilmeye baglar.

Korpus luteumun gerilemesi nedeniyle dolasimdaki ostradiol, progesteron
ve inhibin diizeyleri en alt seviyeye iner. Inhibin azalmasi ile FSH iizerindeki ve
Ostradiol, progesteron diizeylerinin azalmasi ile de GnRH iizerindeki negatif
feedback ortadan kalkar. Boylece luteal fazdan tekrar folikiiler faza gecilmekte ve

yeni menstural siklus baglamaktadir(12).

2.2. INFERTILITE

Infertilite en az bir yillik korunmasiz iliskiye ragmen gebelik elde
edilememesi olarak tanimlanmaktadir. Infertilite, {ireme ¢agindaki ¢iftlerin %10-
15’ini etkileyen bir problemdir(13). Bir y1llik siirenin sonunda ¢iftlerin %80°1 ilk 6
ay i¢inde, geri kalanlarin %10’u takip eden 6 ay iginde gebe kalabilmektedir(14).
Cinsel yolla bulasan hastaliklarda artma, evlilik zamaninin geciktirilmesi, dogum
kontrol yontemlerinin yayginlagsmasi ve sosyoekonomik sartlardaki degisiklikler
gebe kalma yasiin geciktirilmesine neden olmaktadir. Bu nedenlere bagl olarak,

infertilite merkezlerine bagvuru orani giderek artmaktadir(15).

Infertil ciftlerin, infertilite tipi ve nedeni &ncelikle belirlenmelidir.
Infertilite tipine gdre primer ve sekonder infertilite olmak iizere ikiye ayrilir. Daha
once hi¢ gebelik olugsmamissa primer infertilite; canli dogumla sonuglansin ya da
sonuglanmasin en az bir gebelik olusmussa sekonder infertilite denir. Infertilite
nedenleri ise erkek faktor, tuboperitoneal faktoér, ovulatuar disfonksiyon,

aciklanamayan infertilite, endometriozis olmak tizere gruplandirilir.

Bir menstriiel siklusta, gebe kalabilme olasiligina fekundabilite, bir siklusta
canli doguma kadar gidebilecek gebelik olusma olasiligina ise fekundite denir.
Siklus fekunditesi insanlarda %20 civarindadir. Gebelik oranlari ise; ilk 3 ayda

%57, ilk 6 ayda %72, ilk 1 y1l sonunda %85, 2. y1l sonunda %93 ’tiir.



2.2.1. infertilite Nedenleri

Gebelik, saglikli oosit ve sperm iiretimi, reproduktif traktusta gametlerin
bir araya gelebilmesi, olusan embryonun uterin kaviteye ulasip endometriuma
yerlesmesi ile gergeklesir. Bu asamalardaki bozukluklar subfertilite olarak
karsimiza ¢ikar. WHO'nun standart tanisal protokolleri kullanarak olusturdugu
verilere gore infertil ¢iftlerin %37'sinde kadin faktorii, %30’unda erkek faktorii,
%35'inde her iki faktor birden bulunmus, %5'inde neden belirlenememistir, %15'i

gozlem sirasinda gebe kalmistir.

Fekundabiliteyi etkileyen durumlar 5 ana baslik altinda toplanabilir:

1. Saglikli oosit iiretimindeki anormallikler
2. Sperm iiretimindeki anormallikler
3. Sperm, oosit ya da embryonun transportunu engelleyen reprodiiktif

sistem anormallikleri

4, Implantasyon asamasindaki anormallikler (erken embriyonel gelisim
ve embriyo endometrium etkilegimi)

S. Diger nedenler (immiinolojik, genetik nedenler ve agiklanamayan

infertilite)

2.2.1.1. Oosit iiretimindeki anormallikler:

Kadin infertilitesinin en sik nedeni olup (%27) oosit iiretimi ile ilgili en sik
rastlanilan durumlar anovulasyon, oligoovulasyon ve over folikiillerinin
yaslanmasidir. Normal bir sperm, kadin genital sisteminde 3-5 giin kalabilir ve bu
stire i¢inde oositi fertilize edebilir. Oosit i¢in bu siire 12-24 saattir(16). Ovulasyon
ile birlikte fertilite azalir ve ovulasyondan sonra fertil ddnem sonlanir. Bu yilizden
fertilitenin en yliksek oldugu donemi tespit etmeye yonelik birtakim testler pratik

uygulamada kullanilmaktadir.
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-Hikaye: Diizenli aylik menstriiasyon goéren ve meme hassasiyeti ya da

dismenore gibi siklik semptomlar1 olan hastalar tipik olarak ovulatuardir.

-Bazal viicut 1s1s1 (BBT) ol¢iimii: Yataktan kalkmadan 6nceki sabah viicut
1s1s1 ovulasyondan once 36.5°C'dan az olup, normal luteal fazda 36.5°C nin
iizerine ¢ikar ve 1s1 artist 10 giin siirer. Viicut 1sisinin yiikselmeye baslamasi,
progesteron konsantrasyonu >5ng/mL oldugunda gerceklesir. Progesteronun
termojenik etkisi sonucu, viicut 1sisinda 0.4-0.8°C artis izlenir. Bu bifazik patern

hemen hemen her zaman ovulasyonla ilintilidir.

-Mid luteal progesteron olciimii: Progesteron konsantrasyonlari follikiiler
fazda genelde <l ng/mL'dir. Progesteron konsantrasyonlart LH yiikselis giini
hafifce artarak 1-2 ng/mL olur. Bu artis ovulasyondan 7-8 giin sonrasina kadar
devam eder ve menstruasyondan hemen 6nce azalmaya baslar. 3ng/mL iizerindeki
degerler ovulasyon oldugunun gostergesidir. Serum progesteron Sl¢iimil i¢in en
uygun zaman, progesteronun en yiksek degerlerine ulastigi, menstruasyondan bir
hafta Oncesidir. Progesteronun miktar1 ve siiresi korpus luteumun fonksiyonel
kapasitesini, dolayisiyla luteal fonksiyonun kalitesini gdsterir. Ovulasyondan
sonraki 5-9. giinler arasinda alinan {i¢ 6l¢iimiin toplaminin 30 ng /mL olmasi1 ya da
tek bir Ol¢iimin 10 ng/mL olmast luteal faz eksikliginin olmadiginin
gostergesidir(17). Mid luteal fazda 10 ng/mL olan progesteron seviyesi fazdaki
endometrial histoloji ile uyumludur. Progesteronun pulsatil karakterinden dolay1
siklusun 20-24. giinleri arasinda en az 3 6rnekle serum progesteron tayini gerekir

(18).

-USG: Dominant follikiiliin varlig1 ve ¢atlamasinimn ultrasonografik olarak

tespit edilmesi oviilasyonun oldugunu gostermektedir.

-LH: LH piki, 48-50 saat siiren kisa siireli bir olaydir. Saat 16 ve 22
arasinda yapilmasi onerilir ¢iinkii LH tipik olarak sabah saatlerinde salinir ve
ancak birka¢ saat sonra idrarda tespit edilebilir. En fertil donem LH tirmaniginin
(surge) oldugu giin ya da bir sonraki giindiir. LH tirmanisindan sonraki giin,

planlanmus iliski ve inseminasyon i¢in en uygun giindiir(19-21).
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-Ostron-3-glukuronid: seri 6lgiimleri dominant follikiiliin biiyiimesinin

gostergesidir.

-Endometrial biyopsi: Biyopside sekretuar degisikliklerin gézlenmesi
oviilasyonunun gdstergesidir, anovulatuar kadinlarda endometrium hep proliferatif
hatta hiperplazik tiptedir. Ayrica luteal faz progesteronu ve endometrial cevabin
yeterliligi hakkinda bilgi verir. Invazif bir girisim oldugundan luteal faz defekti ya

da endometrial reseptivitede bozukluk diisiiniildiigiinde uygulanir.

Infertil kadinlarda, luteal faz eksikliginin goriilme prevalanst %5-10
civarinda olup, bu oran tekrarlayan gebelik kayb1 olan kadinlarda daha yiiksektir.
GnRH pulse frekansin1 ve kisa hipofizer cevab1 bozan ekstrensek veya intrensek
birgok faktdr, luteal faz defektine neden olabilir (Orn: endokrinopatiler, dstrojen
klirensinin azalmasi, SHBG seviyeleri, vs.). Histolojik tarih ve endometrial
ornekleme tarihleri arasindaki fark <2 giin ise, corpus luteum fonksiyonlar
normaldir. Histolojik tarih ve 6rnekleme tarihleri arasinda >2 giin fark varsa luteal
faz  yetmezliginden bahsedilebilir.  Ornekleme, premenstruel dénemde
yapilmalidir(22,23). Luteal faz yetmezligi en az iki 6rnekleme ile teyit edilmelidir,
clinkii normal ovule olan kadinlarda da sporadik olarak luteal faz defekti

gerceklesebilir.

Anovulasyon ve infertilite ile giden hastaliklarin en sik goriilenleri

sunlardir:

WHO I hipogonadotropik hipogonadizm (kilo ve viicut kompozisyonunda
degisiklikler, stres, asir1 egzersiz, hipotalamusun infiltran hastaliklari,
prolaktinoma, Bos Sella Sendromu, Sheehan Sendromu, Cushing Hastaligi,

akromegali vb.)

WHO II  o6strojenik  oviilatuar  disfonksiyon  (Polikistik — Over
Sendromu(PCOS))

WHO 111 hipergonadotropik hipogonadizm (over yetmezligi)

WHO 1V genital sistem patolojisi
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WHO V hiperprolaktinemik (lezyon+)
WHO VI hiperprolaktinemik (lezyon-)
WHO VII normoprolaktinemik (lezyon+)

Viicut kitle indeksi (VKI), serum FSH, prolaktin, TSH ve gerektiginde
androjenlerin Ol¢imii  anovulasyonun spesifik nedenini anlamaya yonelik
tetkiklerdir. Anovulatuar hastaliklarin tedavisi ile normal c¢iftlerin fekunditesine

yakin sonuglar alinabilir (%15-%20).

2.2.1.2. Anatomik faktorler

Tubal faktor: Infertil ciftlerin yaklagik %20’sinde tubal ya da peritoneal
faktor sorumludur. Pelvik inflamatuar hastaliklar, apendisit, septik abortus, dnceki
tubal cerrahi, pelvik enfeksiyona neden olan RIA kullanimi, C.trachomatis ile
subklinik pelvik enfeksiyonlar tubal hastaliga katkida bulunurlar. Tubal durumu
degerlendirmek i¢in en ¢ok HSG ve laparoskopi yapilir. HSG'nin avantaji uterin
kavite ile ilgili bilgi saglamasi ve peritoneal ortami degistirmek suretiyle
fekondabiliteyi arttirabilmesidir. Dezavantaji ise prosediiriin agrili olmasi ve
adhezyonlar ya da endometriozis gibi peritoneal hastaliklar hakkinda fikir
vermemesidir. HSG'de proksimal tubal okliizyon goriildiigiinde dogrulayici testler
(selektif tubal kateterizasyon ya da laparoskopi) yapilma geregi vardir.
Laparoskopinin HSG'ye iistiinliigii tubal hastaliklar1 tespit etmede daha sensitif ve
spesifik olmasidir.

Laparoskopi ile ayrica endometriozis tespit edilebilir ve saptanan
anormalliklerin tedavisi yapilabilir. Cerrahi ile tedavi edilen hastalarin kiimiilatif
gebelik oran1 %20 olup bunlarin %20’si ektopik gebeliktir. Buna karsin IVF, ICSI

uygulanmis hastalarin ilk tedavi siklusundaki gebelik oran1 %21 bulunmustur(24).

Servikal faktor infertilitesi: Normal servikste salgilanan mukus spermin
gecisini kolaylagtiran &zelliklere sahiptir. Konjenital malformasyon ve servikal
travma normal mukus iiretimini engeller. Servikal mukus yeterliligini ve sperm-

mukus etkilesimini degerlendirmek igin postkoital test kullanilmaktadir. Ancak
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normal ve anormal sonuglarin degerinin az olmasi bu testle ilgili problem

olusturmaktadir(25).

Endometriozis: Infertil kadlarda laparoskopi ile saptanan endometriozis
prevalans: fertil kadinlardan fazladir (%21-47’ye karsi %S5). Tubal adhezyona
neden olmamis minimal endometriozisin infertilite nedeni olup olmadigi netlik
kazanmamistir. Endometriozisin  ablasyonunun gebelik oranini  arttirdigi
belirtilmektedir. Buna karsin oviilasyonu baskilamanin beklentisel tedavi ya da
YUT tedavisine gore sadece potansiyel konsepsiyonu geciktirdigi yolunda veriler

mevcuttur(26,27). leri evre endometriozis ise cerrahi tedavi endikasyonudur (25).

Uterin leiomyomata: Uterin myomu olan ve IVF ile tedavi edilmis 46
hastalik bir ¢aligmada transfer basina gebelik oran1 %22 ve diisiik orani %36
olarak bulunmustur. Mekanik nedenli infertiliteye sahip kontrol grubunda ise bu
oranlar sirasi ile %25 ve %25 tir. Arada anlamli fark bulunamamistir. Ayni
calismada HSG ile myomlu hastalar normal ve anormal uterin kaviteli olmak {izere
iki gruba ayrildiginda; normal kaviteli olanlarda embryo transferi bagina gebelik

orani %30, anormal kavitelilerde %9 olarak bulunmustur(28).

2.2.1.3. Immunolojik faktorler:
Infertil kadinlarda otoantikor orami fertil kadmnlardan c¢ok daha fazla

bulunmustur (% 15-45’e kars1 %1-4)(25).

2.2.1.4. Genetik nedenler:
Turner Sendromu, X kromozomu translokasyon ve delesyonu, fertilite ve
fekundabilite ile ilgili genlerdeki mutasyonlar (FSH, LH reseptor mutasyonu vb.),

galaktozemi gibi enzim eksiklikleri infertilite nedenleri arasindadir (25).

2.2.1.5. Aciklanamayan infertilite:

Infertilite degerlendirmesinde spesifik neden tespit edilemeyen duruma
agiklanamayan infertilite denir. Infertil ¢iftlerin %10-30" unda infertilite nedeni
aciklanamaz. Bu hastalar, normal semen ve normal ovulatuar fonksiyona sahip,

normal uterus yapisi ve bilateral tubal acikligi olan hastalardir. Bu hastalarda
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siklus fekunditesi %2-4’tiir (Ortalama siklus fekundabilitesi normalde %20-25).

Tedavi siklus fekunditesini arttirmaya yoneliktir(29).

Bu hastalarin 3 yi1l i¢inde gebe kalma oranlari, tedavi edilmedikleri taktirde
%30'dur. Agiklanamayan infertil hastalar, IVF ile tedavi edildiginde tubal faktor
infertilitesi olan hastalara gore diisiik oosit fertilizasyonu ve embryo klivaj orani
gostermislerdir. Bu durum, agiklanamayan infertilitenin oosit ya da sperm
fonksiyon anomalilerine bagli olabilecegini gostermektedir. Bu hastalarda IVF ile
ilk siklustaki gebelik oran1 %18 olarak tespit edilmistir (25,30).

Infertilite nedenlerini anlamaya calisirken, oncelikle reprodiiktif yaslanma
fizyolojisini bilmek 6nemlidir. Fetal hayatta germ hiicreleri mitoz ile boliinerek,
16- 20. gebelik haftasinda, 6-7 milyon oogoniay1 olusturur. Bu haftadan sonra
germ hiicre populasyonu gen diizeyinde apoptozis ile gittikge azalir. 1. mayoz
boliinmeden sonra germ hiicre sayisi, dogumda 1-2 milyon olup, pubertede 300 -
500 bin civarindadir. 35-40 yillik reprodiiktif hayat boyunca sadece 400-500 oosit
ovule olur. Geri kalan oositler ise atreziye ugrar. Reprodiiktif dénem boyunca, 37-
38 yasina kadar, follikiil sayisinda azalma orani sabittir ancak bu olay
menopozdan 10-15 yil 6nce ivme kazanir. Menopozda, overde yaklasik 1000
follikiil kalmistir. Yapilan gbzlemler, menopozun yastan bagimsiz olarak, follikiil
sayi1s1 belli bir seviyenin altina diistiigiinde (<1000) ger¢eklestigini gdstermektedir.
Genetik oOzelliklere bagli olarak over dokusunu bozan hastaliklar, overin
¢ikarilmasina neden olan hastaliklar, konjenital olarak follikiil sayisinin az olmasi
ya da rezervin hizlica azalmasina neden olan durumlar da vardir. Erken menopoz
ve prematiir over yetmezliginin genetik 6zelliklerinin benzer oldugu ve gerek anne

gerekse baba tarafindan dominant kalitildigi bildirilmistir.

Over stimiilasyonuna zayif cevap veren hastalarin, ivmelenmis rezerv
azalmasi ile fertilitenin tamamen kaybolmasi arasindaki gecis doneminde olan
hastalar oldugu distiniilmektedir. Follikiiler azalmanin basladigi donemde, heniiz
menstriiel diizensizlikler olusmadan 6nce, FSH seviyesi artmaya baslar. LH
konsantrasyonu ise degismez. Bu monotropik yiikselisin nedeni, follikiillerdeki
azalmaya bagli overyan hormonlarin ve inhibin- B'nin azalmas1 ve hipofizer FSH

sekresyonu iizerindeki negatif feedback inhibisyonun yeterince gerceklesmemesi
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ile acgiklanabilir. FSH konsantrasyonundaki artigla birlikte hatta biraz daha 6nce
dolasimda follikiiler faz inhibin-B seviyeleri azalmaktadir(31,32). Daha sonra
luteal faz inhibin-A seviyeleri diiser. Iki inhibin de selektif olarak hipofizer FSH
salinimini inhibe eden peptidler oldugundan follikiil havuzundan salinan inhibin
azaldik¢a, ozellikle erken follikiiler fazda, FSH konsantrasyonu artar. Inhibin
tiretimindeki azalma, azalan follikiil sayisin1 veya kalan follikiillerin azalan
fonksiyonel kapasitesini gosterir. Hipofizer FSH saliimini tetikleyen aktivinler,
ovarian rezerv Uzerine etkili diger peptidlerdir. Activin-A'nin yas1 ilerleyen
kadinlarda arttig1 gosterilmistir. Ancak menopozda, artan FSH seviyeleri {izerine
ne derece etkili oldugu bilinmemektedir(33—35). Overyan steroid hormonlarin ise
rezerv lizerine herhangi bir etkisi yoktur. FSH konsantrasyonundaki artis, 6stradiol
seviyeleri diismeden c¢ok onceki senelerde gergeklesir ve yaslanan kadinlarda
follikiiler faz E2 seviyesi, gen¢ kadinlarla ayni, hatta daha yiiksektir. Luteal faz
progesteron diizeyleri de yash ve geng¢ hastalarda asagi yukar1 benzerdir. Yas ve
FSH seviyesi arttikca follikiiler faz kisalir, LH seviyesi ve luteal faz siiresi ise
degismez. Sikluslar diizenli olsa da , siklus uzunlugu ve siklus variabilitesi
azalmistir(36). FSH arttikca ve follikiiler faz kisaldik¢a E2 seviyeleri daha erken
artmaya baglar. FSH artis1 follikiiler gelisimin daha hizli ve erken olmasina neden
olur. Folikiiliin erkenden iyi gelismesi ve dominant follikiiliin erken se¢imi, E2

seviyesinde akut artislara neden olur(37,38).

Menstriiel siklusun endokrin Ozelliklerindeki yasa bagh degisimler,
progresif follikiiler azalmadan kaynaklanmaktadir ve bunun sonucunda over
rezervinde ve erken follikiiler fazda, tvUSG ile saptanan antral follikiil sayisinda

azalma gozlenmektedir.

flerleyen yasla birlikte, follikiillerin gonadotropin stimulasyonuna
duyarlilig1 progresif olarak azalir ve dolayisiyla bu hastalarda multipl follikiiler
gelisimi saglamak i¢in kullanilan ilag dozu ve tedavi siiresi artar. Ancak yapilan
caligmalar gostermektedir ki, follikiiler gelisme ve biiyiime bir kez basladiginda,
yasa bagli herhangi bir follikiiler fonksiyon bozuklugu izlenmez(39). Sikluslari
devam eden ileri yastaki kadinlar da gencler kadar diizenli hatta daha sik ovule

olurlar. Artan FSH degerleri ile, gonadotropin uyarisina kars1 azalan sensitiviteyi
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kompanse ederler. Yaslanan kadinlarda preovulatuar follikiiller daha erken yola
koyulmasina ragmen normal hizda gelisir ve normal boyuta ulasir. Follikiiler sivi
karakteristikleri de bu follikiillerin saglikli olduklarini gostermektedir. Biitiin bu
olumlu verilere ragmen reprodiiktif yaslanmaya bagli fertilitenin azalmasinin
nedeni progresif follikiiler azalma ve oositlerdeki yasa bagli anomali riskindeki

artigtir.

Yasla birlikte leiomyom, endometrial polip, adenomyozis prevalansi artsa
da, yaslanmanin uterus ve endometrial gelisim ve fonksiyon iizerine olumsuz

etkisi yoktur(40,41).

2.2.1.6. Erkek infertilitesi:

Semen analizi kriterlerine gore erkek infertilitesi nedenleri sunlardir:

a) Ejakiilasyon yoklugu: ilaglar, cerrahi, vaskiiler okliizyon, diabet,

psikolojik bozukluklar

b) Azoospermi: Seminifer tiibiiler skleroz (Kleinfelter Sendromu),
germinal aplazi (idiopatik, ilag, radyasyon, Mozaik Kleinfelter Sendromu, XYY
Sendromu), matiirasyon arresti (idiopatik, XYY Sendromu, varikosel), duktal

obstriiksiyon, endokrinopati

c) Oligospermi: Idiopatik, kriptoorsidizm, varikosel, ilaclar, sistemik

enfeksiyonlar, endokrinopati

d) Infertil ancak normal: Jinekolojik anormallik, anormal koit aliskanlig1,

akrozomal defektler, immiinolojik, agiklanamayan

e) Spermin yapisal defekti: Uzamis abstinens, idiopatik, genital

enfeksiyonlar, antisperm antikor(42).
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2.3. KONTROLLU OVARYAN HIiPERSTIMULASYON

Kontrollii ovarian hiperstimiilasyon (KOH), yardimci ilireme tedavileri
dahilinde overlerden en ideal say1 ve kalite oosit elde etmek amaci ile ayni siklusta
cok sayida follikiiliin gelistirilmesi teknigidir. Tanim olarak ovulasyon
indiiksiyonundan ~ farki, multipl folikiil gelisiminin hedeflenmesidir. Bu
folikiillerden elde edilecek oositler, embriyoloji laboratuarinda hastanin esine ait
spermler ile fertilize edilecek ve gelistirilen embriyolar uterus igerisine

yerlestirilecektir.

Yardimc iireme teknikleri tedavisinde basar1 sansini belirleyen en énemli
faktorlerden birisi embriyo kalitesidir. Embriyo kalitesi ise kendisini olusturacak
olan gametlerin kalitesi ile dogrudan iliskidir. Dolayisiyla tedavide optimal bir
basar1 elde edebilmek i¢in iyi kalitede ve sayida oosit elde edilmeli, bu imkani
saglayacak sekilde bir KOH gergeklestirilmedir. KOH uygulamasi, birbirinden
farkli ozellikler tasiyan, birden fazla protokol ile gerceklestirilebilir. ideal bir
KOH uygulamasi, her hasta icin kendi bireysel 0Ozellikleri dogrultusunda
planlanmalidir. Tek bir protokole bagl kalarak tiim hastalara ayni sablon tedaviyi
uygulamak miimkiin degildir ve basariy1 kisitlar. Her olgu i¢in en yiiksek basarinin

elde edilebilecegi bir KOH protokolii se¢ilmelidir.

KOH uygulamalar1 da zaman igerisinde degisime ugramistir(43). Yillar
icerisinde embriyoloji alanindaki gelismeler ve verimliligin artis1 sayesinde daha
az sayida embriyo transferi ile yiiksek gebelik sansi elde edilebilmesi, KOH
stratejisini de degistirmistir. Daha Onceleri hedef miimkiin oldugunca cok sayida
oosit elde etmek iken, gliniimiizde hedeflenen kisitli sayida ama iyi kalitede oosit
edilmesidir. Bu durum kullanilan protokollere, ila¢ gruplarina ve dozlarina da
yansimakta ve eskiye oranla daha hafif stimiilasyon semalar1 tercih edilmektedir.
KOH protokolleri, hipotalamus-hipofiz-over aksinin tedavi siklusu Oncesinde

baskilanip baskilanmasina gore uzun ve kisa protokoller olarak ikiye ayrilir.
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2.3.1. Uzun Protokoller

Uzun protokolde amag, bir Onceki siklusun midluteal doneminde
gonadotropin salgilatict hormon analogu (GnRH-a) kullanilarak endojen LH ve
FSH’nin yani endojen hipotalamus-hipofiz-over aksi fonksiyonunun baskilanmasi
ve follikiil gelisiminin hekim tarafindan kontrol edilmesidir. Endojen FSH ve LH,
GnRH analogunun etkisi ile baskilandigindan, follikiil gelisimi ekzojen

gonadotropin preparatlarinin yardimi ile kontrollii bir sekilde gergeklestirilecektir.

Endojen gonadotropinlerin baskilanmasi iki farkli fayda saglamaktadir (44).
Birincisi, onceki siklusun ge¢ luteal doneminde baslayan ve sonraki siklusta
gelisecek olan dominant follikiiliin se¢imini saglayan erken FSH yiikselmesi
engellenecektir. Bu sayede dominant follikiil se¢imi gecikecek ve ekzojen
gonadoropinlerin uygulanmasini takiben c¢ok sayida follikiiliin bir arada yani
senkronize biiylimesi saglanacaktir. Bu durum 6zellikle over rezervi azalmis ve
bazal FSH diizeyi artmig, hizli folikiil gelistiren hastalarda avantaj saglamaktadir.
Follikiillerin senkronize bir sekilde biiyiimesi sayesinde bir¢ok matiir oosit elde
etme imkani olacaktir. Asenkronize gelisim gosteren folikiiller tedavide zorlu
yaratmaktadir. Bir veya iki folikiil hizl1 bir sekilde biiyiirken, arkadan gecikerek
kohorta katilan folikiiller arasinda boyut ve maturasyon farki olmakta, bu da
folikiilerin son maturasyonunu saglayan human korionik gonadotropin (hCG)
uyarisi ile ovulasyonun tetiklenmesinin zamanlamasini zorlagtirmaktadir. Onden
gelisen folikiillere gore hCG planlandiginda ¢ok sayida oosit elde edilmesine
karsin, kullanilabilir matiir oosit sayis1 kisitli kalmaktadir. Bunun aksine arkadan
gelisen kohort beklendiginde, bu sefer de onden gelisen folikiillerden postmatiir
veya dejenere oositler alinmakta ve prematiir luteinizasyon/ovulasyon riski
artmaktadir. Uzun protokollerin en bilyiik avantajlarindan birisi senkron-uniform

tarzda bir folikiil gelisimini saglamasidir.

Uzun protokollerde endojen gonadotropinlerin baskilanmasinin ikinci
avantaji ise, endojen LH’ nin erken ve kontrolsiiz yilikselmesi ve bunun sonucunda

gelisecek prematiir luteinizasyon ve ovulasyon riskinin azaltilmasidir(44).
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Uzun protokoliin gerektiginde faydalanilabilecek olan bir diger bir avantaji
da, GnRH analogunun idame dozunda uzun siire kullanilabilmesi ve bu sayede
tedavinin, hasta, hekim ve ekibin ¢alisma programina gore arzu edilen sekilde
programlanabilmesidir. GnRH analoguna tedavi doneminden bir onceki siklusun
21. giiniinde veya ovulasyondan bir hafta sonra baslanir. Bu donemin tercih
edilmesinin sebebi, endojen gonadotropin seviyelerinin diisiik olmas1 ve bu sayede
GnRH analoglarimin ilk uygulandig1 giinlerde yaratacaklari ilk alevlendirici (flare)
etki ile gonadotropin salgisini lizerinde gdsterecegi gegici uyarici etkinin de kisitlt
kalmasidir. Flare etki, analog uygulamasinin baslangicindan itibaren en fazla 5-7

giin siirmekte, daha sonra analogun baskilayici etkisi devreye girmektedir(45).

GnRH analogunun baskilayici etkisi genellikle 6-9 giin igerisinde baslar ve
endojen gonadotropinlerin baskilanmasi ve dolayisiyla estrojen ve progesteron
seviyelerinin diismesi sonucunda vajinal kanama goriiliir. Kanamanin 3. giinii veya
analog kullaniminin 14. giinii hasta baskilanmanin kontrolii i¢in hastaneye ¢agrilir,
serum estradiol (E2) diizeyi ve transvajinal ultrasonografi ile degerlendirilir.
USG'de 10 mm'den biiyiik follikiil olmamas1 ve 50 pg/ml altindaki E2 degerleri
overlerin baskilandiginin tanimlanmasi i¢in yeterlidir. 14 giin analog kullanimina
ragmen hormonal baskilanma saglanamazsa, kullanim siiresi 5-7 giinliik siirelerle
E2 degeri 50 pg/ml’nin altina diisiinceye kadar uzatilabilir veya analog dozu
arttirilabilir. Nadiren 3-4 haftalik uzatmaya ve doz arttirimina ragmen E2 istenen
seviyeye diismeyebilir. Bu durumda 10 mm'den biiyiik folikiil olmamasi sarti ile,

100 pg/ml ye kadar olan degerlerde de gonadotropin indiiksiyonuna baslanabilir.

Supresyon kontroliine gelen hastalarda, analogun alevlendirici etkisi
sonucu olusan basit follikiil kistleri gozlenebilir. Cap1 3 cm’den kiigiik Kistlerde
herhangi bir girisim uygulamadan, E2 baskilanmis ise ovulasyon indiiksiyonuna
baslanabilir. Baskilanma olusmamis ise analog siiresi uzatilmalidir. 3 cm'den
biiylik boyuttaki kistler ise, 7-10 giinliik analog siiresinin uzatilmasina ragmen
kiigiilmez ise, vaginal yolla aspire edilerek overde yer kaplayan lezyon etkisi yok
edilebilir ve estrojen seviyesinin diismesi hizlandirilabilir. Bu hastalarda yeniden
olusan hemorajik koleksiyonun rezorbsiyonuna zaman saglamak amaciyla kist

aspirasyonunu takiben analog bir hafta kadar uzatilabilir.
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Flare etki ile 5-6 ve daha ¢ok sayida kist varliginda ise, flare etkinin
baskilanmasi i¢in; analog siiresi uzatilarak kistlerin gerilemesi beklenebilir, 5000-
10.000 IU hCG ile kistlerin luteinizasyonunu takiben analoga devam edilerek 1-2
hafta sonra indiiksiyona baslanabilir veya analog kesilerek daha sonraki bir
siklusta tekrar deneme yapilabilir. Overlerin baskilandig: teyit edildikten sonra,
doz baskiy1 devam ettirecek seviyeye indirilerek idame GnRH analogu dozu ile

devam edilmelidir(46).(Tablo-1)

Tablo 1: GnRH analogu doz semalari

GnRH Analogu Kullanim Yolu | Standart Doz Minidoz | Ultraminidoz

Leuprolide Asetat Subkutan 1-2 mg 0,5-1 mg 0,25-0,5 pgr

Nafarelin Asetat Intranazal 600-1200 pgr | 400-800 pgr | 200-400 pgr

Buserelin Asetat | Subkutan/Intranazal | 450-900 pgr | 300-600 ugr -

Triptorelin Subkutan 100-500 pgr | 100-300 pgr -

Ureme Saglhig ve Infertilite Dernegi Uygulama Kilavuzu-Yardimla Ureme Teknikleri(47)

Farkli GnRH analoglar1 arasinda etkinlik agisindan fark bulunmamakla
birlikte triptorelinin goreceli olarak daha giicli bir baskilama yarattigi
diistiniilmektedir. Analoga mid-luteal fazda baslandiginda, teorik olarak mevcut
bir gebeligin ilk giinlerinde analog kullanma riski mevcuttur. Fakat bu durumun
fetal anomaliye veya gebelik kaybina sebep oldugu gosterilmemistir(48). Analog
kullaniomma ragmen E2 degerinin baskilanamadigi olgularda, o6zellikle
endometrium sekretuar fazda goriiniiyor ve overde korpus luteum izleniyorsa
mutlaka B-hCG tayini ile olast bir gebelik arastirilmalidir. Bu riski ortadan
kaldirmak i¢in analoga menstruasyonun 2. veya 3. giinii baslanabilir(49). Ancak
follikiiler fazda analoga baslanan olgularda analogun alevlendirici etkisi nedeniyle
overlerde follikiil kistleri goriilmesi ve E2’nin baskilanmamasi riski daha

yuksektir. Bu risk 06zellikle analoga baglama tarihi geciktikce artmaktadir.
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Menstrasyonun 4. giinlinden sonra analoga baslandiginda biiylik olasilikla follikiil

kistleri goriilmektedir(50).

2.3.1.1. Standart doz / minidoz / ultraminidoz uzun protokoller:

Uzun protokollerin dezavantaji, endojen gonadotropinlerin baskilanmasi
nedeni ile follikiil gelisimini saglamak i¢in gerekli olan gonadotropin dozunun
artmasidir(46). Baskilanma, kullanilan GnRH analogunun dozu ve kullanim siiresi
ile iligkilidir. Overler iizerindeki baskiy1r ve gonadotropin ihtiyacini azaltmak
amac1 ile yillar icerisinde kullanilan GnRH dozu azaltilmis ve standart dozdan
ziyade agirlikli olarak minidoz seviyesindeki dozlarin kullanimi tercih edilmistir
(Tablo 1). Ultraminidoz seviyesindeki dozlar overleri baskilamakla birlikte
gonadotropin uyaris1 basladiginda baskilama yetersiz kalmakta ve prematiir
luteinizasyon ve ovulasyon sik goriilmektedir. Bu nedenle ultraminidoz protokolii
kullanilmamaktadir. Giiniimiizde uzun protokollerde tercih edilen sema, minidoz

semasidir(51).

2.3.1.2. Analog-stop uzun protokol:

Over yanit1 diisiik olan olgularda bir diger alternatif GnRH analogunun,
overlerin baskilanmasindan sonra kesilmesi ve idame doz verilmemesidir(Sekil 1).
Analog-stop protokolii olarak adlandirilan bu semada idame doz ile baski devam
etmedigi ve zamanla endojen gonadotropinler de devreye girecegi i¢in over yaniti
kolaylagmakta ancak bununla birlikte asenkron folikiil gelisimi ve prematiir

luteinizasyon riski artmaktadir(46,52).

2.3.1.3. Ultralong protokol:

Bazal LH diizeyi yiiksek olan polikistik over olgularinda, endojen
gonadotropinlerin daha etkin sekilde baskilanmasi i¢in GnRH analogu daha uzun
siire  kullanilabilir. Ultralong protokol olarak adlandirilan bu semada
gonadotropinlere yanitin da gecikecegi unutulmamalidir. Ayni sema endometriozis

i¢in analog baskisi kullanilan olgularda da uygulanabilir(53,54).

2.3.1.4. Oral kontraseptif ile kombine uzun protokol:
Bu protokolde, menstruel siklusun 2.veya 3. giiniinde oral kontraseptif

(OKS) baglanarak GnRH analogunun baslangicindan 4-5 giin sonrasina kadar
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devam edilir. Bu sayede bu siklusta korpus luteum veya folikiil kisti olusumu
bastan engelleneceginden, GnRH analogunu flare etkisi ile goriilebilecek folikiil /
korpus luteum kistleri ve buna bagl yetersiz baskilama riski ortadan kalkmaktadir.
Bu yontemin diger bir avantaji ise oral kontraseptif kullanim1 siiresinin istenildigi
sekilde manipiile edilmesi ve tedavi zamanlamasinin arzu edildigi sekilde
planlanabilmesidir. Bu teknigin dezavantaji ise overler iizerinde uygulanan
baskinin daha siddetli olmasi ve over rezervi kisithh olgularda gonadatropin
uyarisina olan cevabin zorlagsmasidir. Bu nedenle OKS ile kombine protokol daha

¢ok normal-yliksek over rezervli hastalar igin tercih edilmelidir(55).

Sekil 1: Uzun, Kisa ve Stop Agonist Protokolleri

21. Giin 1. Giin

1. Giin

Stop hCG

Kisa protokol

Uzun protokol

28 giin /
~_

Ureme Sagligi ve Infertilite Dernegi Uygulama Kilavuzu-Yardimla Ureme Teknikleri(47)
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2.3.2. Kisa Protokoller

Kisa protokollerde, dnceki siklusun midluteal doneminde GnRH analogu
kullanilmaksizin menstrual siklusun baslangici ile indiiksiyona baslanmaktadir.
Dolayisiyla daha kisa siireli bir ilag tedavisi yapilmis olacagindan “kisa” protokol
olarak adlandirilmistir. Kisa protokollerde GnRH analogunun uzun siireli
kullanimimin getirdigi baskilamadan kaginarak, overlerin maksimum diizeyde
uyarilmasi hedeflenir. Ekzojen gonadotropinler ile yapilacak olan bu uyarmnin
etkinligini potansiyelize etmek i¢in GnRH analoglarinin alevlendirici etkisinden

faydalanilir.

Kisa protokoller Ozellikle over rezervinin kisith, yanitin diisiik oldugu
olgularda tercih edilir (56,57). Kisa protokoller alevlendirici etki amaci ile GnRH
analogunun kullanilip kullanilmadigi, kullanildi ise tarzi ve dozuna gore farkl

isimler alirlar.

2.3.2.1 Co-flare protokolii

“Co-flare” protokolii adini GnRH analoglarimin alevlendici etkisinden
almaktadir. Bu protokolde menstruasyonun ikinci giiniinde GnRH analoguna
baslanir. Bir giin sonra gonadotropinler eklenerek indiiksiyona devam edilir. 6.
giinden itibaren analogun baskilayic1 etkisi geliseceginden, doz yar1 yariya

azaltilarak devam edilir (Sekil-1).

Kisa protokollerde, endojen gonadotropinler baskilanmadigi i¢in erken
spontan LH piki, buna bagli prematiir luteinizasyon ve ovulasyon goriilme riski
uzun protokollere oranla ¢ok daha yiiksektir (58). LH’ nin bazal seviyesinin %10’u
kadar yiikselme gostermesi follikiillerde luteinizasyonu tetikleyebilmektedir. Bu
nedenle onden biiyliyen folikiil 12-13 mm'ye ulastigi andan itibaren, idrar LH
testleri veya kan LH diizeyleri ile LH’nin yiikselip yiikselmedigi kontrol edilmeli,

onde giden folikiiliin 18-19 mm'yi agmamasina gayret gosterilmelidir(58).

Ozellikle ileri yas kadinlarda asenkron follikiiler gelisim daha sik
goriileceginden, LH piki riski de artmaktadir. Co-flare protolii de asenkron
gelisime yatkinlik saglamaktadir. Onden giden ve matiir boyuta ulasan birkag

follikiilii cogunlukla ara boyutta (12-14 mm biiytiikliikte), baska bir folikiil grubu
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takip eder. Oncii folikiilleri birakarak arkadan gelen folikiillerin biiyiimesini
beklemek kisa protokollerde kolaylikla ovulasyonla veya spontan LH ytiikselisiyle

sonuglanabilmektedir.

2.3.2.2. Mikrodoz protokolii

Co-flare protokoliinde gozlenen riskler hekimleri daha giivenilir sistemler
gelistirmeye  tesvik etmistir. GnRH analogunun alevlendirici  etkisinin
gozlenebilecegi ama prematiir ovulasyonun tetiklenmesi riskinin en diisiik oldugu

doz arastirmalar1 sonucunda mikrodoz protokolii gelistirilmigtir (59—61).

Mikrodoz protokoliinde, oOnceki siklusta kombine oral kontraseptif
kullanilarak follikiil ve korpus luteum gelisimi engellenmektedir. Bu sayede hem
uzun protokoldeki GnRH analogu baskisina oranla daha hafif bir baskilama
saglanmakta hem de tedavi siklusunda follikiiler faz baslangicinda verilen GnRH
analogunun alevlendirici etkisi ile gelisecek korpus luteumun korunmasi(corpus

luetum rescue) problemi ortadan kaldirilmaktadir.

Mikrodoz protokolii su sekilde Ozetlenebilir: 21 giin siire ile oral
kontraseptif kullanilir (etinil estradiol 0.03 mg + gestoden 0.075 mg). Ilag
bitiminde 3 giin ara verilmesini takiben estradiol (E2) degeri ile overlerin
baskilandig1 teyid edilerek 2 giin siire ile 2 x 40 pgr leuprolide asetat baglanmakta
ve 3.gilinden itibaren 450 IU FSH veya HMG eklenmektedir. Leuprolid asetat
kullanimina, hCG giiniine dek devam edilir(Sekil 2).

GnRH analogunun yarattigr kisith alevlendirici etki sayesinde ekzojen
gonadotropin uyarisi, endojen hormonlar ile de desteklenir(62). Alevlendirici
etkinin dozu, klasik co-flare protokollerinde goriilen erken LH yiikselmesine sebep
olacak diizeye ulagsmamaktadir. Bu nedenle mikrodoz protokoliiniin co-flare
protokollere oranla en biiyiik avantaji spontan LH yiikselmesi riskinin minimal
olmasidir(63). Bu durum takipte biiyiikk kolaylik ve tedavide giivenilirlik
saglamaktadir. Yakin ve ark.’nin gerceklestirdikleri ¢aliyjmada mikrodoz
protokoliiniin co-flare protokoliine oranla daha basarili klinik sonuglar sagladigi ve

siklus iptali riskini azalttig1 rapor edilmistir(64). Ne var ki mikrodoz protokoliinde
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de asenkronizasyon problemi yasanmaktadir. Giintimiizde riskleri nedeniyle co-

flare uygulamasi yerini neredeyse tamami ile mikrodoz protokoliine birakmustir.

Sekil 2: Mikrodoz Protokolii

, hCG
27. gun
Leuprolid asetat 2x50 ug
3.gln 24. gun 3.gln
OKS Gonadotropin
v Y v
I I

Ureme Saghig ve Infertilite Dernegi Uygulama Kilavuzu-Yardimla Ureme Teknikleri(47)

2.3.2.3. Analogsuz protokol

Zay1f over cevapli olgularda analog kullanilmadan sadece gonadotropinler
ile KOH gergeklestirilebilir(65,66). Ancak analogun baskilayici etkisinden uzak
kalinmasi nedeniyle prematiir LH surge riski yiiksek olacaktir. GnRH
antagonistlerinin kullanima girmesi ile ge¢mis yillarda kullanilan analogsuz

protokol yerini antagonist protokoliine birakmistir.

2.3.2.4. GnRH antagonisti protokolii

GnRH antagonistleri hem 1yi hem kotii over yanit1 olan hastalar i¢in iyi bir
alternatif olusturmustur. GnRH antagonistleri saatler igerisinde endojen
gonadotropinleri baskilayabildiginden, KOH sirasinda en biiyiik riski yaratan
erken LH yiikselmesi ve buna bagl olarak gelisebilecek prematiir luteinizasyon
veya ovulasyon engellenmektedir(67,68). Antagonistlerin kullanima girmesi,
prematiir LH yiikselmesi korkusuna karsi kullanilan uzun protokoller, GnRH

analogu kullanimi1 ve overlerin baskilanmasi gerekliligini ortadan kaldirmistir.
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Mentruel siklus baginda yapilan depo enjeksiyon veya giinliik enjeksiyonlar
ile prematiir LH ylikselmesi onlenmekte ve bu sekilde baskilayici bir ajan
yardimina gerek duyulmadan multipl follikiil gelisimi saglanabilmektedir. Doz
caligmalar1 250 mikrogram cetrorelix veya ganirelix ile prematir LH
yilikselmesinin Onlenebildigini, daha diisiik dozlarda ovulasyon olmasa da
prematiir luteinizasyon riskinin arttigin1 gostermistir(69). Daha yiiksek dozlarda
LH asir1 derecede baskilanmakta, bu durumda implantasyonu olumsuz yonde
etkilemektedir. GnRH agonistleri ve antagonistlerini karsilastiran ilk ¢aligsmalarda
tedavi basaris1 agisindan anlamli fark bulunmamakla birlikte gebelik ve
implantasyon oranlarimin analoglar lehinde biraz daha yiiksek oldugu
gozlenmistir(70). Aradaki fark antagonist sikluslarindaki asenkron follikiil
gelisimi, bazi hastalarda LH’nin asir1 baskilanmasi ve antagonist kullanimina
alisma i¢in gereken O0grenme siireci ile agiklanmistir(71). Keza yaygin olarak
kullanilmaya baslanmasin1 takiben yapilan c¢aligmalar agonist ve antagonist

protokolleri arasinda anlamli bir farklilik olmadigin1 gostermektedir.

Antagonistler 1ki sekilde kullanilabilir. Sabit uygulama semasinda
gonadotropin kullaniminin 6. giiniinde 0.25 mg cetrorelix veya ganirelix baslanir
ve gonadotropinlerle birlikte hCG giiniine dek, hCG giinii de dahil olacak sekilde
kullanilir. Degisken semada ise onde giden follikiil boyutlarinin 13-14 mm’ye
ulagmasini takiben 0.25 mg antagoniste baglanir ve sabit semada oldugu sekilde

devam edilir(Sekil 3).

Antagoniste baslanan giin, gonadotropinlere devam edilmesine karsin
siklus seyrinde hafif bir yavaslama go6zlenmekle birlikte gonadotropin dozu
artisgina gerek duyulmamaktadir. Antagonistlerin endometrium tizerine direkt
negatif etkisi oldugu iddia edilmisse de gelisen follikiilliin 14 mm’ye ulasmasini
takiben baglanacak antagonist uygulamasinin endometrium iizerine minimal etkisi
olacagi gosterilmistir (72,73). Antagonist uygulamasi bazi hastalarda LH
diizeylerinin asir1 baskilanmasina yol agacagindan bazi se¢ilmis olgularda tedaviye

hMG veya LH iceren preparatlar eklenmesi 6nerilmektedir(74).

Glincel metaanaliz sonuglara gore agonist ve antagonist sikluslar1 arasinda

klinik sonuglar agisindan anlamli bir fark saptanmamistir(75). Dolayisiyla normal-
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1yi over yaniti beklenen olgularda her iki protokoliin de ayn1 basari ile

kullanilabilecegi diisiiniilebilir.

Antagonistler, KOH uygulamasinda zorluklar yasanan ¢ok zayif veya asir1
yiliksek yanit riski olan olgularda avantajlar getirmektedir. Cok zayif yanmit riski
olan olgularda, overler iizerinde herhangi bir baskilama uygulamadan ytiksek doz
gonadotropinler ile stimiilasyon yapilarak overden maksimum yanit almaya
calisilir. Bu esnada ortaya c¢ikan spontan LH yiikselmesi riski de antagonistler
yardimi ile engellenir(76). Asirt yanit riski olan olgularda ise antagonist sikluslari
uzun protokollerden farkli bir seyir gostermektedir. Antagonist sikluslarinda
onden geligen follikiillerin ardindan biiylime baslayan, matiir oosit eldesi imkani
saglamadig1 halde estrojen seviyelerinde artisa katkida bulunan bu kohort daha
sinirli bir gelisim gdstermekte, bu durum da OHSS riskini azaltmaktadir. Keza
antagonist  sikluslarinda analog sikluslarina oranla daha az OHSS
yasanmaktadir(77). Lainas ve ark.’nin 220 olgu ile gergeklestirdikleri randomize
kontrollii bir ¢alismada antagonist grubunda, agonist grubuna oranla benzer
gebelik oranlar1 elde edildigi, ancak OHSS riskinin daha diisiik, kullanilan
gonadotropin miktarinin daha az ve siklus siiresinin daha kisa oldugu
gozlenmistir(78). Antagonist sikluslarinda ovulasyonun tetiklenmesi i¢in hCG

yerine agonist kullanilmasi OHSS riskini daha da azaltacaktir(79).
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Sekil 3: Antagonist Protokolii

13-14 mm
follikil hCG

Antagonist
0.25 0.25 0.25 0.25

3.gun Gonadotropin

v v v

/

Ureme Saglig1 ve Infertilite Dernegi Uygulama Kilavuzu-Yardimla Ureme Teknikleri(47)

2.3.3. Klomifen sitrat ve Gonadotropin

Klomifen sitrat’in(CC) 6strojene olan yapisal benzerligi reprodiiktif sistem
boyunca 0Ostrojen reseptorlerine(ER) baglanmasint saglar. Bununla birlikte,
Ostrojenin  aksine CC, niikleer ER'ye wuzun siire baglanarak reseptor
konsantrasyonlarini tiiketir. ilaglarin ovulasyon indiiksiyonundaki etkinligi,
hipotalamik seviyedeki eylemlere atfedilebilir. Hipotalamik ER'nin tiikenmesi
dolagimdaki dstrojen seviyelerinin dogru sekilde yorumlanmasini engeller. Diisiik
Ostrojen geribildirim seviyeleri, pulsatil hipotalamik GNRH sekresyonunu artirir ve
bu da ovaryan follikiiler aktiviteyi yonlendirir. Ovulatuar kadinlarda, CC tedavisi
GnRH pulsatilite frekansini arttirir. GnRH pulsatilite frekans1 zaten anormal
derecede yiiksek olan PCOS'lu anovulatuar kadinlarda, CC tedavisi puls
amplitidiinii arttirir fakat frekansi arttirmaz. CC tedavisi sirasinda hem LH hem de
FSH diizeyleri yiikselir ve tipik 5 giinliik tedavi periyodu tamamlandiktan sonra

tekrar diiger. Basarili tedavi dongiilerinde, bir veya daha fazla dominant folikiil
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ortaya ¢ikip olgunlasir. En yaygin olarak, LH dalgalanmasi, son CC dozunun

alinmasindan 5-12 giin sonra ortaya ¢ikar.

Kotli ovaryan yanith hastalarda gonadotropinlerin kullaniminda doz
artisindan faylanilirken maliyetin artisinin 6niine gegmek amacglh klomifen sitratla
birlikte kullanilan gonadodotropinlerle yapilan calismalarda siklus iptallerinin
azaldigi, daha iyi oosit toplandigi, daha yiiksek gebelik ve implantasyon oranlarina

erisildigi saptanmis ancak istatitiksel olarak anlamli bulunmamas.

2.3.4. Tedavide Monitorizasyon

Monitorizasyondaki amag¢ folikiiler matiirasyonu kontrol etmek, hCG
verilme zamanini tespit etmek ve siklusun gelecegini tahmin edebilmektir. Yiiksek
over cevaplilarda siklusu iptal ederek OHSS’yi engellemek, diisiik cevaplilar
tespit ederek tedavide ayarlamalar yapmak i¢in monitorizasyon gereklidir. KOH

takibinde serum ostrodiol, LH 6l¢tiimii ve USG kullanilir.

Serum Ostrodiol seviyesi her zaman folikiil biiyiimesi ile korele
degildir(15). Ayrica YUT sikluslarindaki degisken protokollerden dolay1 optimal
Ostrojen paterni tanimlanmamistir. Yine de hangi protokol kullanilirsa kullanilsin
E2 seviyesinde ii¢ giinden fazla siirede devam eden plato siklustaki zayif sonugla
ilintilidir. Tedavinin 4. giinlindeki E2 seviyesi overin eksojen gonadotropinlere
sonraki cevabini tahmin ettirebilir(80). Hem E2 paterni, hem de GnRH-a’nin ilk
dozundan sonraki maksimal E2 cevabi KOH’da sonraki over cevabi ile
koreledir(15). Uzun dénem GnRH-a protokoliinde pituiter desensitizasyonun
degerlendirilmesinde de E2 seviyesi kullanilmaktadir (USG’de 10 mm’den biiyiik
folikiil olmamas: ile birlikte E2‘nin 50 pg/ml altinda olmasi). GnRH

antagonistlerinin kullanimi E2 cevap paternini degistirebilir.

Folikiil boyutlar1 13-14 mm capa ulastiginda veya E2 diizeyi 250 pg/ml
seviyesine ylikseldiginde LH pikinin takip edilmesi gerekir. Bu 06lgiim oosit
toplanma saatinin ve prematiir luteinizasyonun saptanmast i¢in  bilgi

saglamaktadir(46). Folikiiler biiyiimeyi usg Ol¢iimii ile degerlendirerek folikiiler
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matiirasyon ve hCG zamanlamas1 hakkinda bilgi edinilebilir. USG’de en az 3 adet
16 mm folikiil gézlendiginde hCG enjeksiyonu onerilir. USG ile endometrial
kalinlik 6l¢timii E2 sekresyonu hakkinda indirekt bilgi saglayabilir. Bir calismada
hCG giinii endometrial kalinligin <6mm oldugu olgularda gebelik olugmadigi
gorliilmiistiir(81). Bu iki  parametrenin  birlikte  kullanildigi  minimal
monitorizasyonun gebelik oraninda diistise neden olmadan etkili oldugu

belirtilmektedir(82).
2.3.5. Ovulasyonun Tetiklenmesi

Follikiillerin matlir oosit barindiracak biiyilikliige ulastigina karar
verildiginde ovulasyon tetiklenir. Burada amag¢ olusturulan LH piki etkisi
sayesinde ovulasyonun gergeklestirilmesi degil, oositin metafaz-II sathasina
gecisini uyarmaktir. Son yillara kadar bu amacgla 5000-10.000 {inite {iriner
kaynakli hCG kullanilmistir. Son yillarda rekombinant DNA teknolojisinin
gelismesi saf hCG ve LH iiretilmis, ovulasyonun tetiklenmesinde 250 mikrogram
rekombinant hCG veya 82.5 {inite rekombinant LH kullanilabilir. Benzer sekilde
antagonist sikluslarinda son asamada GnRH analogu kullanilarak, flare etkisinden
yaralanmak suretiyle ovulasyon tetiklenebilir. Bu amacgla GnRH analogu
kullaniminin avantaji, hCG’nin uzun siireli ve potent etkisinden uzak kalinarak
OHSS riskinin azaltilmasi, dezavantaji ise GnRH analogunun baskin luteolitik
etkisi nedeni ile daha yiiksek dozda luteal destek yapilmasina gerek
duyulmasidir(83). Galindo ve ark.’nin 257 oosit donasyon siklusu iizerinde
gerceklestirdikleri ¢alismada hCG grubunda 10 olguda OHSS saptanirken GnRH
analogu ile ovulasyonun tetiklendigi grupta hi¢ bir olguda OHSS gézlenmedigi
vurgulanmaktadir(84). 2010 tarihli Cochrane analizi de antagonist kullaniminin

OHSS riskini hCG’ye oranla anlamli derecede azalttigini ortaya koymaktadir (77).

Ovulasyonun tetiklenmesi amact ile GnRH analogu kullaniminda tercih

edilen ajanlar, kullanim yollar1 ve dozlar1 Tablo 2’de 6zetlenmektedir.
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Tablo 2: Ovulasyonun tetiklenmesi amaci ile GnRH analogu kullanim

GnRH analogu Kullanim yolu Doz
Leuprolide asetat Subkutan 1mg
Buserelin asetat Subkutan/intranazal 0,5mg
Triptorelin Subkutan 0,2 mg

Ureme Sagligi ve infertilite Dernegi Uygulama Kilavuzu-Yardimla Ureme Teknikleri(47)

Son yillarda daha az gonadotropin uyarisi ile en fazla sekiz oosit elde
etmeyi hedef alacak gsekilde daha hafif bir stimiilasyon yapilmasi
onerilmektedir(85). Hafif stimiilasyon sayesinde hastanin yiiklendigi maddi
kiilfetin ve psikolojik stresin azaltilmasi, OHSS gibi komplikasyonlarin riskinin
minimalize edilmesi ve az sayida embriyo transferi ile cogul gebeliklerin ortadan
kaldirilmasi hedeflenmektedir. Keza ¢ogul gebeliklerin komplikasyon oranlarinin
yiiksek olmasi ve erken dogum gibi nedenler ile maliyetin artmasi nedeni ile

pekeok tilkede transfer edilen embriyo sayisinin kisitlanmasi yoluna gidilmektedir.

Ulkemizde de Saglik Bakanligi’nin Mart 2010 tarihinden itibaren gegerli
olan talimatnamesi uyarinca 35 yasindan geng¢ olgularda tek, 35 yas fizeri
olgularda ise iki embriyo transferi yapilmaktadir(86). Gelecekte embriyoloji
laboratuarlarinin ve in-vitro kiiltiir sartlarinin daha da gelistirilmesi ve gebelik
potansiyeline sahip embriyolarin daha etkin sekilde segilebilmesi sayesinde, daha
az sayida oositin basarili bir sonug i¢in yeterli olacagi ve KOH uygulamalarinda

¢cok daha hafif stimiilasyonlarin gergeklestirilecegi dngoriilebilir.
2.3.6. Folikiil Aspirasyonu

Ovulasyonun tetiklenmesini takiben 34-36 saat sonra follikiil aspirasyonu
(oocyte pick-up, OPU) islemi gergeklestirilir. GnRH analoglari ile gergeklestirilen

bir KOH uygulamasinda ovulasyonun tetiklenmesini takiben 38 saatten Once
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ovulasyon beklenmez. Ancak bu ilacin dogru saat ve dozda uygulanmas1 gerektigi
bilgisi ¢iftte onemle hatirlatilmalidir. Oosit toplama islemi, ilk basglarda genel
anestezi altinda ve laparoskopi ile yapildigindan, her iki uygulamanin tasidigi
riskleri  beraberinde getirmekteyken giinlimiizde son derece basit ve
komplikasyonu az olan bir islem haline gelmistir. Bu gelisimin temel nedeni
goriintiileme tekniklerinde kaydedilen asamadir. Transvajinal ultrasonografinin
yaygin kullanima girmesi ile OPU, giiniimiizde tiim yardimci lireme teknikleri
merkezlerinde lokal anestezi altinda ve transvajinal ultrasonografi rehberliginde
yapilmaktadir. Her iki lateral fornikse yapilacak olan lokal anestezik uygulamasi
ve intravendz sedasyon genelde yeterli olmaktadir. Nadiren islemi tolere
edemeyen, ya da overlerin pozisyonu nedeni ile islemin zor olacagi dngdriilen
hastalarda genel anestezi gerekebilir. Islem oncesi vajen serum fizyolojik veya
0zel olarak formule edilmis dengeli solusyonlarla irrige edilir. Antiseptik olarak
povidin-iyot da kullanilabilir ancak antiseptik bol irrigasyon ile tamamen
temizlenmelidir(87). Islem 16-17G follikiil aspirasyon ignesi ile gergeklestirilir.
Igne tek veya ¢ift lumenli olabilir. Cift lumen aspirasyon-irrigasyon islemini
kolaylastirmaktadir. Follikiil sivist 120 mmHg basinci ge¢meyecek bir giic ile
aspire edilir, aspiratta oosit gozlenmedigi taktirde follikiil igerisi 6zel dengeli
solusyonlarla irrige edilerek miikerrer aspirasyon-irrigasyon ile oosit eldesi
gerceklestirilir(88). OPU temelde basit bir islem olmakla birlikte, overlerin asiri
derecede mobil oldugu ya da uterusun arkasinda bulundugu olgularda islem
sirasinda giicliilk yasanabilmektedir. Bu gibi durumlarda tenakulum yardimi ile
uterus asagiya dogru c¢ekmek veya transuterin olarak overe ulagmak
gerekebilir(89,90). Ultrasonografide yeterli sayida olgun oosit bulundugu halde
OPU esnasinda oosit bulunamamasi zaman zaman s6z konusu olabilir. Bos folikiil
sendromu (empty follicle syndrome) ad1 verilen bu durum siklikla insan faktoriine
bagl hatalardan kaynaklanmaktadir. hCG enjeksiyonunun yanlis zamanda ya da
miktarda yapilmast en sik karsilagilan nedendir(91). Bos folikiil sendromu olan
hastalarda oosit aspire edilemedigi zaman diger overe ge¢meden isleme son
vermek ve ek bir hCG enjeksiyonu yapildiktan 24-36 saat sonra islemi
tekrarlamak, fertilize olabilir oosit elde etmek agisindan en uygun yaklasim

seklidir(92,93). Oosit toplama isleminin komplikasyon orani oldukga diistiktiir.
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En sik karsilagilan komplikasyon OPU ignesinin gegtigi lateral fornikslerden olan
kanamalardir(94,95). Bu kanamalar tamponlama ile kolaylikla durdurulabilir. Cok
nadiren barsak, mesane, damar gibi komsu organ yaralanmalar1 goriilebilir. Nadir
karsilasilan bir baska komplikasyon da pelvik absedir. Endometrioma varligi,
icerdigi kanin uygun besi yeri olmasi nedeni ile pelvik abse acgisindan 6nemli bir
risk faktoriidiir(96,97). OPU esnasinda endometrioma igine girildiginde vajinal
flora inokiile oldugundan risk artmaktadir. Lokal anestezi altinda transvajinal
OPU, genelde tolere edilmesi kolay, nispeten daha az invazif ve komplikasyon

olasilig diisiik bir islemdir.
2.3.7. Luteal Faz Destegi

Dogal sikluslarda oviilasyondan yaklasik 4 giin sonra tepe noktasina ulasan
steroid hormonlar 1 hafta bu seviyede kalir ve menstrual perioddan 5 giin 6nce
diismeye baglar. Uyarilmis sikluslarda luteal faz hormon iiretimi multiple korpus
luteum varligindan dolayr suprafizyolojiktir, ancak daha kisa stirelidir. Stimule
edilmis IVF sikluslarinda ovum toplanmasindan sonraki ilk haftada steroid iiretimi
yeterli goriilmektedir. Ancak, KOH sikluslarinda GnRH’1n kullanilmasi ile korpus
luteum fonksiyonunun anormal oldugu goriilmiis ve luteal faz desteginin 6nemi
aciga ¢ikmistir. Progesteron oldugu kadar strojen de direkt olarak luteinizasyonu
saglamasa da progesteron reseptorii yenilenmesinde gerekli oldugu i¢in dnemlidir.
Bu nedenle korpus luteumdan hem 6strojen hemde progesteron salinimi tizerindeki
uyarict etkisinden dolayr hCG kullanimu ileri siiriilmiistiir. Teorik olarak korpus
luteum devamliligini sagladigi icin GnRH-a sikluslarinda hCG’nin progesterondan
daha etkili olmas1 beklenir. Ancak yapilan klinik ¢aligmalara gére GnRH-a kisa ya
da uzun protokollerinde, tek basina veya Ostrojenle kombine i.m. progesteron ya
da vajinal yolla verilen progesterona gore hCG nin Ustiinliigii olmadig1 sonucuna
varilmistir. Intramuskiiler progesteron vajinal yolla karsilastirildiginda klinik
gebelik oran1 ve dogum orani acisindan daha etkili oldugu ve tiim tedavi
formlarma gore oral progesteronun en etkisiz oldugu goriilmiistiir. I.m. ya da
vajinal progesterona 2-6 mg oral Ostrojen eklenmesiyle implantasyon oraninin

arttig1 tespit edilmistir(15,98).
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2.3.8. KOH Komplikasyonlari

2.3.8.1. Ovaryan Hiperstimulasyon Sendromu

Genellikle ovulasyonu tetiklemek i¢in uygulanan hCG’den 3-10 giin sonra
abdominal gerginlik, bulanti, kusma ve diyare sikayetleri ile baglar. Tablo ilerlerse
letarji, tam biling¢ kaybi, aniiri ve plevral, peritoneal efizyona bagl klinik bulgular
ortaya ¢ikar. Bu klinik tabloya overlerdeki genisleme, kapiller permeabilite artisi,
proteinden zengin sivimin ekstravaskiiler alana kagmasi sonucu olusan
hemokonsantrasyon, {i¢ilincii bosluklara sivi kacisina bagl gelisen abdominal asit,
plevral ve perikardial efiizyon eklenir. Hastalik kendini sinirlayic1 karakterdedir.
Genellikle 10-14 giin iginde takiple veya semptomatik tedavi ile diizelir. Eger
gebelik olusursa hCG diizeyi yiikselerek, hastaligin siiresini uzatabilir, iyilesme
donemine giren hastalig1 tekrar alevlendirebilir veya ge¢ form OHSS’ye neden

olabilir. OHSS hafif, orta ve siddetli olmak {izere 3 derecede degerlendirilir(99).

Sendromun patofizyolojisinde; overyen renin-anjiotensin sistem, sistemik
ve lokal inflamatuar siiregler, sitokinler, histamin, prostaglandinler ve vaskiiler
endotelyal growth faktor etkilidir. Belli bash risk faktorleri ise, geng yas, diislik
viicut agirligi, indiiksiyon protokoliiniin tipi, yiiksek dstrojen diizeyi, hizli Gstrojen
artig1, stimiile olan folikiil sayisi, PKOS varligi, hCG ile luteal destek yapimi ve
kisinin anamnezinde OHSS olmas1 seklinde siralanabilir(99,100).

OHSS’den korunmak igin ¢esitli alternatifler vardir. hCG yapma zamani
over ¢ap1 >5 cm, serum E2 diizeyi >1500 pg/ml veya serum E2 diizeyi 24 saatten
daha kisa siirede ikiye katlandiysa hCG uygulamasindan vazgegcilir. Serum E2
>1500 pg/ml ve 17-22 mm folikiil varliginda hCG 72 saate kadar geciktirilebilir
veya hCG dozu azaltilabilir. Folikiiler aspirasyon yapilabilir. Luteal faz destegi
icin hCG yerine progesteron kullanilabilir. Profilaktik 50 gr albumin %5’lik ringer

laktat i¢inde intravaskiiler verilebilir.
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Hafif ve orta derecede OHSS ayaktan tedavi edilebilir. Agir OHSS mutlaka
klinikte yatirilarak takip ve tedavi yapilir(99,101).

2.3.8.2. Cogul Gebelik

Ekzojen gonodotropinler ile Ol’de gogul gebelik %16-39 oraninda goriiliir.
Ugiiz ve iistii gebelikler %7’sini olusturur. Kronik diisiik doz “step-up” protokol
ve “step-down” protokol, multifolikiiler gelisimi azaltarak, cogul gebelik

oranlarini distiriir(102-104).

2.3.8.3. Abortus

Stimiile edilmis sikluslarda spontan abortus %15-45 oraninda
goriilmektedir. Nedeni tam olarak anlasilamamasina ragmen, GnRH analoglar1 ile
yapilan caligmalar, LH yiiksekliginin oosit kalitesini bozdugu ve abortus oranlarini

ylkselttigi One stiriilmiistiir.

2.4. DUSUK OVARYAN REZERVi OLAN HASTALARDA TEDAVIi

Yardimec1 iireme teknikleri uygulamalarinda son yillarda gerceklesen
onemli klinik gelismelere ragmen hala gonadotropinlerle stimiilasyona yeteri
kadar yanit vermeyen, normal yanitli kadinlarla kiyaslandiginda azalmis over
rezervi ve dusiik gebelik oranlar ile karakterize, kotii yanitli hasta (poor
responder) olarak kategorize edilen tedavisi zor bir hasta grubu s6z
konusudur(1,78). Kotii over yanitinin(poor response) bilimsel g¢evrelerde genel
kabul gdrmiis, evrensel bir tanimlamasi heniliz ortaya koyulamadigindan %9-26
gibi genis aralikli bir prevalansi oldugu bildirilmektedir(1). Dolayis1 ile bu hasta
grubu i¢in Onerilen yonetim stratejilerinin sonuglarinin da objektif olarak

karsilastirilip konsensusa ulasilabilmesi simdilik pek miimkiin goziikmemektedir.

Yardimcr {ireme teknikleri kullanilan hastalarin tedaviye yanitlarin
belirlenmesi, hasta se¢iminin uygun yapilabilmesi i¢in kullanilan {i¢ ayr1 terim
bulunmaktadir. Bunlar erken baglangicli ovaryan yetmezlik(POF-Prematur

Ovarian Failure), Kotii ovaryan yanit(POR — Poor Ovarian Responce) ve diisiik
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ovaryan rezerv(DOR- Diminished ovarian reserve)dir. Dislik ovaryan rezervi
diger iki tanimdan(POF ve POR) ayr1 tutmak onemlidir ¢linkii diger iki tanim
gayet net iken DOR kavrami genel olarak kabul edilmis oldugu halde tanisi

konusunda fikir birligi heniiz olusmamastir.

Erken baslangicli ovaryan yetmezlik ya da erken menapoz olarak
degerlendirilen durum ovaryan fonksiyonun 40 yasindan O6nce sonlanmasiyla

iligkilidir ve li¢ bulgunun varlig: ile tanimlanir:

1. En az 4 ay siireyle amenore
2. Azalmis serum Ostrojen konsantrasyonu
3. Birkac hafta arayla dl¢iilen en az iki 6rnekte 40IU/L {izerinde artmis

FSH serum konsantrasyonu.

POF iligkili infertilite intrakonjugal yardimeci lireme teknikleriyle tedavi

edilemez.

Buna karsilik POR tanimi DOR’a daha yakin bir durumdur. Bologna
ESHRE konsensusu belirtilen ii¢ durumdan 2’si olan kadinlari POR olarak

tanimlamistir.

4, Ileri anne yas1 veya POR igin risk faktorlerinden herhangi birinin
olmasi

5. Onceki kotii ovaryan cevap (geleneksel stimiilasyon protokollerinde

<3 oosit olmasi)
6. Anormal ovaryan rezerv testi (Antral folikiil sayis1 5-7’den az
olmasi, AMH<0.5-1.1)

Sonug olarak bu tanima dahil edilmek i¢in hastanin 40 yas {izerinde olmasi
veya bir tane ovaryan siklusa girmis olmasi1 gerekmektedir. Bu da diisiik ovaryan
rezervli ve hi¢bir zaman yardimer iireme teknigi uygulanmamis gen¢ kadinlarin

Bologna kriterlerini karsilanmamasina neden olmaktadir.

Cohen ve ark.lar1 2015 yilinda 215 ¢alisma arasindan DOR tanimi yapan 14
calisma bulmuslar ve bu calismalarda 11 farkli DOR tanimlamasi tespit

etmislerdir. Yaptiklar1 degerlendirme ve analizler sonucunda DOR tanimi igin 2
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bulgunun olmasi1 durumda DOR tanis1 koyulmasinin daha uygun olacagini

Onermislerdir. Bunlar:

1. POR i¢in herhangi bir risk faktorii bulunmasi
Ve / Veya

2. Anormal ovaryan rezerv testi (antral folikiil sayis1 <5-7 veya AMH
<0.5-1.1(105)

POR ig¢in risk faktorleri; ileri yas, ileri endometriozis, ovaryan cerrahi,
pelvik adezyonlar, artan viicut kitle indeksi, kronik sigara i¢imi, kemoterapi,
radyoterapi, genital tiiberkiiloz, pelvik enfeksiyonlar(klamidya), son yillarda

anlasilan uterin arter embolizasyonu sayilabilir(106).

Yardimla iireme tekniklerinin uygulandigi populasyonun %10’unu
olusturan kotii yanith hastalar, kontrollii over hiperstimiilasyonuna yetersiz yanit,
yiiksek oranda siklus iptalleri ve diisiik gebelik oranlar1 ile karakterize olup genel
IVF basar1 oranlarina ve maliyet etkinlige olumsuz etkide bulunarak klinikte timit
kiric1 sonuglara yol agmaktadir(3). Ideal KOH protokolleri arama, kullanilan
gonadotropin dozlarini arttirma, farkli gonadotropin preparatlarint deneme, tedavi
sikluslarina biiylime hormonu ekleme, mikrodoz flare up veya stop GnRH agonist
gibi tedavi alternatiflerini uygulama, CC-HMG kombinasyonlarin1 deneme, dogal
sikluslara  doniis gibi  girisimlerle bu hastalarda basar1 saglanmaya
calisilmaktadir(4,5,57). Kot yanithh hastalarin  yonetiminde farkli KOH
protokolleri tercih edilmektedir. IVF tedavisi sirasinda meydana gelen prematiir
LH yiikselmelerini o6nlemeye yonelik GnRH analoglarinin ve GnRH
antagonistlerinin  kullanildig1 sikluslar s6z konusudur(6,78). Prematiir LH
artiglarin1 6nleme amaciyla GnRH analoglarinin kullanildig: sikluslarda meydana
gelen ekstra ovarian supresyonu engellemek i¢in ise GnRH analog dozunu ve
kullanim siiresini azaltmaya yonelik girisimler one stiriilmiistiir (mikrodoz GnRH
analog flare up protokolii)(7). GnRH analoglarinin bu sekilde mini dozda
kullanilmasinin bile over fonksiyonlarinin asir1 sekilde supresyonuna, daha
basarili klinik sonuglar elde etmeksizin uzamis sikluslara ve artmis tedavi

masraflarina yol a¢tigi, analoglarin over reseptorlerine direkt baglanarak olasi bir
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direkt olumsuz etkiye neden oldugu bildirilmistir(3). Son yillarda daha yaygin
olarak kullanilan GnRH antagonistleri ise tedaviye gec follikiiler fazda eklenerek
hem prematir LH artislarimi engellerler, hem de azalmis over rezervi olan
hastalarda kritik bir periyod olan erken follikiiler fazda supresyona yol agmadan
koti  yanmitli  olgularda GnRH  analoglarina  bir tedavi  alternatifi

olusturmaktadirlar(7,8).

39



3. GEREC VE YONTEM

Bu c¢aligmanin protokolii T.C. Saglik Bakanligi Saglik Bilimleri
Universitesi Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklari Egitim ve Arastirma

Hastanesi lokal etik kurul komitesi tarafindan onaylanmistir.

Bu ¢aligma, Saglk Bilimleri Universitesi Zeynep Kéamil Hastanesi Tiip
Bebek Birimi Arsivi'nden Mart 2012 ile Agustos 2017 tarihleri arasindaki
verilerin retrospektif olarak incelenmesi ile gergeklestirildi. ICSI uygulanan 24-47
yas arasi 178 diisiikk over rezervi olan olgunun dosyasi tarandi. Demografik

Ozellikleri, laboratuvar sonuglar1 ve tedavi sonuglar1 kaydedildi.

Yardimcr {ireme teknikleri kullanilan hastalarin tedaviye yanitlarin
belirlenmesi, hasta se¢ciminin uygun yapilabilmesi i¢in kullanilan {i¢ ayr1 terim
bulunmaktadir. Bunlar erken baslangicli ovaryan yetmezlik(POF-Prematur
Ovarian Failure), Kotii ovaryan yanit(POR — Poor Ovarian Responce) ve diisiik
ovaryan rezerv(DOR- Diminished ovarian reserve)dir. Diisiik ovaryan rezervi
diger iki tanimdan(POF ve POR) ayri tutmak onemlidir ¢iinkii diger iki tanim
gayet net iken DOR kavrami genel olarak kabul edilmis oldugu halde tanisi

konusunda fikir birligi heniliz olusmamustir.

Erken baslangicli ovaryan yetmezlik ya da erken menapoz olarak
degerlendirilen durum ovaryan fonksiyonun 40 yasindan O6nce sonlanmasiyla

iligkilidir. Ve ii¢ bulgunun varlig1 ile tanimlanir:

1. En az 4 ay siireyle amenore
2. Azalmis serum Ostrojen konsantrasyonu
3. Birkac hafta arayla 6l¢iilen en az iki 6rnekte 401U/L {izerinde artmis

FSH serum konsantrasyonu.

POF iligkili infertilite intrakonjugal yardimci lireme teknikleriyle tedavi

edilemez.
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Buna karsilik POR tanimi DOR’a daha yakin bir durumdur. Bologna
ESHRE konsensusu belirtilen ii¢ durumdan 2’si olan kadinlari POR olarak

tanimlamistir.

1. Ileri anne yas1 veya POR igin risk faktdrlerinden herhangi birinin
olmasi

2. Onceki kotii ovaryan cevap (geleneksel stimiilasyon protokollerinde

<3 oosit olmasi)
3. Anormal ovaryan rezerv testi (Antral folikiil sayis1 5-7’den az
olmasi, AMH<0.5-1.1)

Sonug olarak bu tanima dahil edilmek i¢in hastanin 40 yas iizerinde olmasi
veya bir tane ovaryan siklusa girmis olmasi1 gerekmektedir. Bu da diisiik ovaryan
rezervli ve hi¢bir zaman yardimci iireme teknigi uygulanmamis gen¢ kadinlarin

Bologna kriterlerini karsilanmamasina neden olmaktadir.

Cohen ve ark. lar1 2015 yilinda 215 galisma arasindan DOR tanimi yapan
14 calisma bulmuslar ve bu calismalarda 11 farkli DOR tanimlamasi tespit
etmiglerdir. Yaptiklar1 degerlendirme ve analizler sonucunda DOR tanimi igin 2
bulgunun olmasit durumda DOR tanist koyulmasinin daha uygun olacagini

Onermiglerdir.
Bunlar:

1. POR i¢in herhangi bir risk faktdrii bulunmasi
Ve / veya
2. Anormal ovaryan rezerv testi (antral folikiil sayis1 <5-7 veya AMH
<0.5-1.1
POR ig¢in risk faktorleri; ileri yas, ileri endometriozis, ovaryan cerrahi,
pelvik adezyonlar, artan viicut kitle indeksi, kronik sigara i¢cimi, kemoterapi,
radyoterapi, genital tiiberkiiloz, pelvik enfeksiyonlar(klamidya), son yillarda

anlasilan uterin arter embolizasyonu sayilabilir(106).

Biz de caligmamizda bu konsensusa uygun olarak DOR i¢in hasta

se¢iminde bu kriterler kullandik.(105)
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Uygulanmis olan kontrollii ovaryan hiperstimiilasyon tipine gore
“Antagonist + Gonadotropin 450 protokol, Gonadotropin 450 + Mikrodoz Agonist
protokol ve Klomifen sitrat + Gonadotropin 300 + Antagonist protokol” olmak
tizere hastalar 3 gruba ayrildi. Bu 3 grup arasinda siklus iptali, hCG giinii
endometrial kalinlik ve hCG giinii bakilan dstrojen seviyesi, toplanan toplam oosit
sayisi, M1 ve M2 oosit sayisi, transfer edilen embriyo say1 ve gradeleri,
implantasyon oranlar1 (B-hCG sonucuna gore), protokol maliyetleri ve gebelik

basina diisen maliyet analizleri karsilastirildi.

3.1. Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri

Tedavi protokollerini homojenize etmek igin uterin anomaliler, uterin
kaviteyi bozan myomlar, ileri endometriozis, hidrosalpenks, ovaryan cerrahi 6ykii
ve endometrial polipler ¢calisma kapsamina alinmadi. Erkek faktorde agir oligo-

astenospermi olan hastalar calismadan ¢ikarildi.

3.2. Tedavi Protokollerinin Uygulanisi
3.2.1. Mikrodoz flare grubu

21 giin siire ile oral kontraseptif kullandigimiz hastalarda (etinil estradiol
0.03 mg + desogestrel 0.15 mg) ilag bitiminde 3 giin ara verilmesini takiben
estradiol (E2) degeri ile overlerin baskilandigi teyid edilerek 2 x 40 pgr leuprolide
asetat baglanmistir ve 3.glinden itibaren 450 IU FSH ve HMG kombinasyonu
eklenmistir. Klinigimizde bu kombinasyon rFSH 300IU i¢in Gonal f ya da
Puregon kullanilmakta, HMG 150IU i¢in Merional 75IUx2 kullanilmaktadir.

Leuprolid asetat kullanimina hCG giiniine dek devam edilmistir.
3.2.2. Klomifen sitrat + GnRH Antagonist grubu

Menstriiel siklusun 5.giinlinde klomifen sitrat 2*50mg (klomen 50mg)
baslanmistir. Klomen baslangicindan 1 giin sonra 300IU gonadotropin (rFSH)
baslanmistir. Klinigimizde rFSH 300IU i¢in Gonal f ya da Puregon
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kullanilmaktadir. Tedavi baslangicinin 6.giiniinde ya da onde giden folikiil ¢ap1
13-14mm’e wulastigi zaman prematir LH pikini Onlemek amaciyla GnRH
antagonisti Cetrorelix flakon (Cetrotide flakon 0.25 mg) 1x1 s.c veya Ganirelix
flakon (Orgalutran flakon 0.25 mg) 1x1 s.c. baslanmistir ve hCG giiniide dahil

olmak tizere devam edilmistir.
3.2.3. GnRH Antagonist grubu

Menstriiel siklusun 3.giiniinde 4501U gonadotropin kombinasyonu (rFSH +
HMG) baglanmistir. Klinigimizde bu kombinasyon rFSH 300IU i¢in Gonal f ya da
Puregon kullanilmakta, HMG 150IU i¢in Merional 751Ux2 kullanilmaktadir.
Baglangicin 6.giliniinde ya da 6nde giden folikiiliin 13-14mm boyuta ulagmasiyla
prematiir LH pikini 6nlemek amaciyla GnRH antagonisti Cetrorelix flakon
(Cetrotide flakon 0,25 mg) 1x1 s.c veya Ganirelix flakon (Orgalutran flakon 0,25
mg) 1x1 s.c. baslanmistir ve hCG giinii de dahil yapilmaya devam edilmistir.

Her ii¢ protokolde de oosit matiirasyonu i¢in hCG uygulama kriteri ayni
uygulanmis ve oncii folikiil 18 mm oldugunda veya folikiillerden iki tanesi 17 mm
oldugunda korionik gonadotropin alfa (ovitrelle 250 mcg s.c) veya iiriner hCG
10.000 IU (pregnyl 5000 IU liyofilize ampul s.c) ile ovulasyon tetiklemesi
yapilmistir. Oosit toplama islemi hCG uygulamasindan 35-37 saat sonra
gerceklestirilmistir.  Oosit toplama islemi sirasinda tiim folikiilller aspire
edilmistir. Fertilizasyon basarisizligin1 en aza indirgemek igin, intrasitoplazmik
sperm enjeksiyonu(ICSI), oosit toplama isleminden dort ila alti saat sonra
gergeklestirilir. Embriyolar ICSI sonrasi yaklasik 16-20 saat sonra kontrol edilir.
Embriyolar morfolojik goriiniimlerine (blastomer sayisi, biiytikligl ve sitoplazmik
pargalanma) gore derecelendirilir. Bir veya iki dereceli embriyolar yiiksek veya
kaliteli, ti¢ veya dort dereceli olanlar diisiik kalite olarak degerlendirilir.
Embriyolar, iigiincli ve besinci giin arasinda intrauterin transfere gecer. Her
hastaya luteal faz destegi olarak 90mg progesteron(Crinone%8 vajinal jel, Merck
Serano, Tiirkiye) uygulanmaktadir. Serum B-hCG diizeyi, embriyo transferinden

14 giin sonra gebeligi saptamak i¢in kontrol edilir.
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Calismamizda maliyet hesabi olustururken her bir protokolde kullanilan
ilaglarin  Aralik 2017°deki fiyatlar1 eczaneden temin edilmis olup asagida
listelenmistir. Protokollerde ortak kullanilan ilaglar maliyet hesabina dahil

edilmemistir.

Mikrodoz Flare Protokolii:

e OKS (Desolett): 19,27 TL

e GnRH Anologu (Lucrin S5Smg/ml 2.8flk): 68,01 TL

e Gonadotropin 300IU (Gonal f kullanima hazir enjektor fiyat): 261,03 TL
e Gonadotropin 751U (Merional): 40,01 TL

Klomifen Sitrat + GnRH Antagonist + Gonadotropin Protokolii:

e CC (Klomen 50mg 10tb): 11,58 TL

¢ Gonadotropin 300IU (Gonal f kullanima hazir enjektor fiyat): 261,03 TL
e Gonadotropin 751U (Merional): 40,01 TL

e GnRH Antagonist (Cetrotide 1 flk fiyat): 139,48 TL

Antagonist 450 Protokolii:

¢ Gonadotropin 300IU (Gonal f kullanima hazir enjektor fiyat): 261,03 TL
e Gonadotropin 751U (Merional): 40,01 TL
e GnRH Antagonist (Cetrotide 1 flk fiyat): 139,48 TL

Gonadotropin ve GnRH antagonist maliyeti hesaplanirken kullandigimiz
ikigerli ilaglardan piyasa fiyat: en yiiksek olaninin fiyati1 baz alinmistir. Maliyetin
maksimumunu  hesaplanmak amaciyla, kullandigimiz — gonadotropinlerden
piyasadaki fiyati en yiiksek ilag Gonal f’tir. GnRH antagonisti kullandigimiz CC
ve ANT450 gruplarinda da Cetrotide ve Orgalutran ilaglarinin piyasa fiyatlarina
baktigimizda en yliksek fiyati olan Cetrotide olmasi nedeniyle maliyet hesabinda

Cetrotide iizerinden hesaplama yapilmistir.
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ISTATISTIKSEL ANALiZ YONTEMLERI

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 15.0 programi
kullanildi. Caligma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin
(Ortalama, Standart sapma, Frekans) yanisira  niceliksel  verilerin
karsilagtirilmasinda normal dagilim gosteren parametrelerin  gruplar arasi
karsilagtirmalarinda Mann Whitney U Test kullanildi. Niteliksel verilerin
karsilastirilmasinda Ki-Kare testi ve Fisher’s Exact Ki-Kare testi kullanildi.

Sonuglar %95’lik giiven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza dahil edilen 178 olgudan 107’si gonadotropin 450IU + GnRH

antagonist(ANT450)

protokolii

uygulanan

grupta,

22’si

klomifen

sitrat(100mg/giin) + gonadotropin (300 IU) + GnRH antagonist(CC) protokolii

uygulanan grupta, 49’u gonadotropin 450 IU + Mikrodoz GnRH analog(MD)

protokolii grubundaydi. (Tablo-3)

Tablo 3: Caliymamizdaki Hastalarin Demografik ve Laboratuvar Veri

Analizleri

N Minimum | Maksimum | Ortalama Standart

Sapma

Yas 178 24,00 47,00 35,12 4,46
Infertilite Stiresi 178 1,00 25,00 5,92 4,21
Folikiil Stimiilan Hormon(FSH) 178 2,59 24,00 12,24 4,44
Ostradiol(e2) 178 8,30 80,00 4,79 17,17
Anti Miillerian Hormon(AMH) 178 0,00 0,99 0,24 0,27
Antral Folikiil Sayis1 178 0,00 8,00 475 1,92
Gonadotropin Baglama Dozu 178 300,00 450,00 43272 |47,68
Gonadotropin Toplam Dozu 178 1500,00 |8550,00 3756,06 |1109,76
Indiiksiyon Siiresi(Giin) 178 5,00 19,00 8,78 2,50
hCG Giinii Estradiol(e2) Degeri  |178 21,00 2696,00 825,07 |546,48
hCG Giinii Endometrial 178 0,00 16,00 0,01 1.94
Kalinlik(mm)
Toplanan Oosit Sayisi 178 0,00 5,00 2,16 1,66
M1 Oosit 178 0,00 2,00 0,15 0,43
M2 Oosit 178 0,00 5,00 1,61 1,47
Germinal Vezikiil Oosit 178 0,00 4,00 0,21 0,56
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Calismamiza dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 35.12(%4.46) idi.
Gruplar arasinda yas ortalamalar arasinda anlamli fark yoktu. Infertilite siiresi
ortalama 5.92 yil (£4.21) iken gruplar arasindaki dagilim ortalamasit ANT450
grubunda 5.93, CC grubunda 4.77, MD grubunda 6.38 olarak hesaplanmis,
infertilite siiresi agisindan bu gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur. (Ortalama degerler ANT450 grubunda 5.93, CC grubunda 4.77, MD
grubunda 6.38, p<0.05) (Tablo-3 ve Tablo-4)

Tablo 4: Yas ve Infertilite Siirelerine Gore Protokol Dagilim ve Analizi

Protokol N Ortalama Standart Fj i

Sapma Degeri
ANT450 107 34,8 4,26
CcC 22 35,63 3,93

Yas MD 49 | 3559 5,09 >0,05
Total 178 35,12 4.46
ANT450 97 5,93 4.66
: . N . CcC 20 4,77 2,82

<

Infertilite Stiresi MD 47 6.38 367 0,05

Total 164 5,92 421
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Hastalarin menstriiel siklus 3.giintinde bakilan hormon panelinde FSH,
Ostradiol(e2), AMH degerleri bakilmis olup antral folikiil sayim1 yapilmistir.
FSH’in gruplara gore dagilim ortalamast ANT450 grubunda 12.29, CC grubunda
10.18, MD 13.07 saptanmis olup gruplar arasinda istatistiksel olarak fark
bulunmustur. (p<0.05) Ostradiol’iin gruplara gore dagilim ortalamas1 ANT450
grubunda 40.58, CC grubunda 46.64, MD grubunda 42.17 saptandi. AMH’ nin
gruplara gore dagilim ortalamas1 ANT450 grubunda 0.11, CC grubunda 0.32, MD
grubunda 0.26 saptandi. Hastalarin menstriiel siklus 3.giinlinde bakilan bazal
ultrasonda antral folikiil say1 ortalamas1 4.75(£1.92) saptanirken gruplara gore
dagilim ortalamasi ANT450 grubunda 4.83, CC grubunda 4.57, MD grubunda 4.65
saptandi. AMH, 6strojen ve antral folikiil degerlerinin istatistiksel olarak
karsilastirilmasinda gruplar arasinda herhangi bir fark

bulunmamustir.(p>0.05)(Tablo-3 ve Tablo-5)

Tablo 5: FSH, e2, AMH, Antral Folikiil Sayis1 Protokollere Gore

Dagilimi ve Analizi

Protokol N Ortalama Starrudiy Fj )
Sapma Degeri
ANT450| 107 12,29 3,72
Folikiil Stimiilan Hormon CC 22 10,18 4,04 <0.05
(FSH) MD 49 13,07 5,69 '
Total 178 12,24 4,44
ANT450| 104 40,58 16,15
. CcC 22 46,64 15,63
Estradiol(e2) MD 49 4217 19,7 >0,05
Total 175 41,79 17,17
ANT450 10 0,11 0,14
Anti Miillerian CcC 11 0,32 0,34 5005
Hormon(AMH) MD 19 0,26 0,27 ’
Total 40 0,24 0,27
ANT450| 107 4,83 1,91
Antral Folikiil Sayis1 cc 21 457 198 >0,05
MD 49 4,65 1,95 ’
Total 177 4,75 1,92
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KOH protokollerimizde kullanilan toplam gonadotropin doz ortalamasi

3756.06(x=1109.76) saptandi. Gruplar arasindaki dagilima bakacak olursak

ANT450 grubunda 3754.48 IU, CC grubunda 2580.68 1U, MD grubunda 4287.24

IU kullanilarak en az CC grubunda kullanildig1 saptanmis ve istatistiki olarak

anlamli bulunmustur.(p<0.05) Indiiksiyon siiresi agisindan tiim hastalarin ortalama

indiiksiyon siiresi 8.78 giin(+2.50), gruplar aras1 dagilimda ANT450 grubunun 8.3

giin, CC grubunun 9.0 giin, MD grubunun 9.6 giin siirdiigii saptand1 ve ANT450

grubunda diger gruplara gore kisa olmasi istatistiksel olarak anlaml

saptand1.(p<0.05) (Tablo-3 ve Tablo-6)

Tablo 6: Gonadotropin Baslama Dozu, Toplam Dozu ve indiiksiyon

Siiresi Protokollere Gore Dagilimi ve Analizi

Protokol N Ortalama Standart I? :
Sapma Degeri
ANT450| 107 450 0
Gonadotropin Baglama CcC 22 310,22 35,06 <005
Dozu MD 49 450 0 ’
Total 178 432,72 47,68
ANT450| 107 | 3754,48 861,82
Gonadotropin Toplam CC 22 2580,68 991,32 <0.05
Dozu MD 49 4287,24 1244,99 ’
Total 178 | 3756,06 1109,76
ANT450| 107 8,35 1,91
Indiiksiyon Siiresi cc 22 9 34 <0,05
MD 49 9,61 2,97 '
Total 178 8,78 2,5
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hCG giinii Olgiilen oOstradiol(e2) degeri tiim hastalarda ortalama
825.07(£546.48)pg/ml saptandi. ANT450 grubunda 855.97(+£527.79), CC
grubunda 877.76(£645.27), MD grubunda 717.86(%£535.57) saptand1 ve
istatistiksel olarak fark bulunmadi(p>0.05). hCG giinii bakilan endometrial
kalinlik O6l¢limii ortalamasi 9.01mm(£1.94), gruplar arast dagilimda ANT450
grubunda 9.15(£1.92), CC grubunda 8.44mm(2.24), MD grubunda 8.84mm(+1.91)
saptand1 ve istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi(p>0.05). (Tablo-3 ve
Tablo-7)

Tablo 7: hCG Giinii Endometrial Kalinhik ve Estradiol(e2) Degeri

Protokollere Dagilimi ve Analizi

Protokol N Ortalama Standart I? .
Sapma Degeri
ANT450 93 9,15 1,92
hCG Gunu Endometrial CC 11 8,44 2,24 5005
Kalinlik MD 35 8,84 1,91 '
Total 139 9,01 1,94
ANT450 96 855,97 527,79
hCG Giinii Estradiol(e2) CcC 21 877,76 645,27 0,05
Degeri MD 38 717,86 535,57 '
Total 155 825,07 546,48
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Indiiksiyon sonras1 toplanan oosit sayis1 tiim hasta ortalamas1 2.16(%1.66)
olup gruplar aras1 dagiliminda ANT450 grubunda 2,35(+1.67), CC grubunda
2,31(+1.8), MD grubunda 1,67(+1.5) saptand1 ve istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi.(p>0.05) M2 oosit ¢ikt1 ortalamast 1.61(+1.47) saptanmis olup gruplar
arast dagilim ANT450 grubunda 1.72(%1.44), CC grubunda 1.95(+1,61) MD
grubunda 1.22(£1.41) olarak gerceklesmistir ve istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamamuistir.(p>0.05) Germinal Vezikiil oosit ¢ikt1 ortalamasi 0.2(+0.56)
saptanmis olup gruplar aras1 dagilim ANT450 grubunda 0.297(+0.65), CC
grubunda 0(+0,00), MD grubunda 0.083(£0.36) olarak gerceklesmistir ve
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur.(p<0.05) (Tablo-3 ve Tablo-8)

Tablo 8: Toplanan Oosit Sayisi, M1 Oosit, M2 Oosit, Germinal Vezikiil

Oosit Sayilarinin Protokollere Gore Dagilimi ve Analizi

Protokol N Ortalama Standart Fj .
Sapma Degeri
ANT450| 107 2,35 1,67
. CcC 22 2,31 1,8
Toplanan Oosit Sayisi MD 49 167 15 >0,0,5
Total 178 2,16 1,66
ANT450| 107 0,15 0,43
. CcC 22 0,04 0,21
M1 Oosit MD 49 0.18 0.48 >0,05
Total 178 0,15 0,43
ANT450| 107 1,72 1,44
. CcC 22 1,95 1,61
M2 Oosit MD | 49 | 122 1,41 >0.05
Total 178 1,61 1,47
ANT450| 107 0,29 0,65
Germinal Vezikiil CC 22 0 0
) <0,05
Oosit MD 49 0,08 0,36
Total 178 0,21 0,56
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Degerlendirmeye alinan 178 hastanin tamaminin 26’sinda(%14.6) embriyo

transferi sonrasinda 15.giin bakilan B-hCG degeri pozitif saptandi. B-hCG pozitif
olanlarm %76.9’'u ANT450 grubundan, %3.8’t CC grubundan, %19.2’s1t MD
grubundan olusmaktadir. ANT450 grubunda B-hCG pozitiflik oranm1 %18.7, CC
grubunda B-hCG pozitiflik oran1 %4.5, MD grubunda B-hCG pozitiflik orani

%10.2 saptandi. Tim hastalara bakarak gruplar arasinda B-hCG pozitiflik

oranlarinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi.(p>0.05)(Tablo-9)

Tablo 9: B-hCG Sonucunun Protokollere Gore Dagilimi ve Analizi

Indiiksiyon Protokolii

anTas0] cc | mp | %

Say1 87 21 44 152

Negatif(-) | B-hCG igi yiizde | 57,20% | 13,80% | 28,90% | 100%

B-hCG Protokol i¢i yiizde | 81,30% | 95,50% | 89,80% | 85,40%
Say1 20 1 5 26

Pozitif(+) | B-hCG ici ylizde | 76,90% | 4,50% | 19,20% | 100%
Protokol i¢i yiizde | 18,70% | 4,50% | 10,20% | 14,60%

Say1 107 22 49 178

Total B-hCG i¢i yiizde | 60,10% | 12,40% | 27,50% | 100%
Protokol i¢i yiizde | 100% | 100% | 100% | 100%

Tiim hastalarda B-hCG oranlar1 p>0,05
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Ovulasyon indiiksiyonu yapilan 178 hastada siklus iptali oran1 %13.5(24
siklus) saptandi. Gruplara gore dagilimda ANT450 grubunda %9.3, CC grubunda
%13.6, MD grubunda %?22.4 siklus iptali saptandi. Tiim hastalar arasinda ANT450
grubunun siklus iptal oran1 %41.7, CC grubunun siklus iptal orant %12.5, MD
grubunun siklus iptal oran1 %45.8 olarak saptandi. Tiim hastalara bakarak gruplar
arasinda  siklus iptali oranlarinda istatistiksel olarak anlamli  fark

saptanmadi.(p>0.05)(Tablo-10)

Tablo 10: Siklus iptali Olan Vakalarin Protokollere Gére Dagilimi ve Analizi

Indiiksiyon Protokolii
Total
ANT450| CC MD
Say1 10 3 11 24
iptal Siklus iptali i¢i yiizde 41,70% | 12,50% | 45,80% | 100%
_ Indiiksiyon ?rotokollen i¢1 9,30% |13,60% | 22.40% | 13.50%
Slklus ylizde
Iptali Say1 97 19 38 154
Devam Siklus iptali i¢i yiizde 63,00% |12,30% |24,70% | 100%
Indiiksiyon Frotokollerl 1¢1 90,70% | 86.40% | 77.60% | 86,50%
yiizde
Say1 107 22 49 178
Total Siklus iptali i¢i yiizde 60,10% |12,40% |27,50% | 100%
Indiiksiyon ?rotokollerl icl 100% | 100% | 100% | 100%
yilizde

Tim hastalarda siklus iptali oranlar1 p>0,05
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Degerlendirmeye alinan 178 hastadan siklus iptalleri sonrasinda embriyo
transferine devam eden hastalar arasinda B-hCG pozitiflik orani totalde %13.5
sayisal olarak 24 kisi saptandi. Gruplar arast dagilimi degerlendirildiginde
ANT450 grubunun B-hCG pozitiflik orant %20.6, CC grubunun B-hCG pozitiflik
orant %5.3, MD B-hCG pozitiflik oran1 %13.2 saptandi. Tiim gruplar i¢indeki -
hCG pozitiflik orani ise ANT450 grubunda %76.9, CC grubunda %3.8, MD
grubunda %19.2 saptandi. Embriyo transferi yapilan hastalar arasinda gruplara
gore  gebelik  oranlar1  arasinda  istatistiksel  olarak  anlamli  fark

saptanmadi.(p>0.05)(Tablo-11)

Tablo 11: Embriyo Transferi Yapilan Hastalar Arasinda p-hCG

Sonucunun Protokollere Gore Dagilimi ve Analizi

Indiiksiyon Protokolii Total
ANT450 cC MD
Say1 77 18 33 128
B-hCG ici
Negatif () > 60,20% | 1401,00% | 25.80% | 100%
P “;tl?llz‘gi“?‘ 79.40% | 94.70% |86,80% | 83,10%
-h
p-hcG Say1 20 1 5 26
B-hCG ici
pozitif (+) izde 76,90% | 3,80% |19,20%| 100%
P“’;glz‘gé“?‘ 20,60% | 5.30% |13.20% | 16,90%
Say1 97 19 38 154
B-hCG ici
Total yizde 63,00% | 12,30% |24,70%/| 100%
P “’ytl_‘?llz‘gi“?‘ 100% | 100% | 100% | 100%

Embriyo Transferi Yapilan Hastalarda f-hCG Oranlar1 p>0,05
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Maliyet hesabi yapildiginda en diisitk maliyet klomifen sitrat grubunda
izlendi, bu deger istatistiksel olarak anlamli saptandi. Ortalama degerler,
antagonist 450, klomifen 300 ve mikrodoz 450 gruplarinda siras1 ile 3238TL,
2924TL ve 3573TL olarak hesaplandi (p=0.026). Gebelik basina diisen maliyet
hesaplanirken her grubun kendi igindeki toplam maliyeti, o grubun gebelik

sayisina boliinerek elde edildi. Buna goére MD grubunda 6347TL ile gebelik

maliyeti en diisiik saptandi. CC grubunda ise 65405TL ile en yiiksek saptandi.

Tablo 12: Protokoller Aras1 Maliyet Analizi

Protokoller Aras1 Maliyet Analizi

Protokol | N Ortalama Standart Minimum Maksimum P
Sapma
ANT450 | 107 | 3238.35 | 1032.23 1457.6 6572.4
cc 22 | 2924.41 | 481.87 2119.6 3629.8
0.026
MD | 49 | 3573.36 | 1115.91 1846.1 6995.4
Total |[178| 3291.77 | 1021.66 1457.6 6995.4
Tablo 13: Gebelik Basina Diisen Maliyet Tablosu
Gebelik Bagina Diisen Maliyet
|
Protokol N Gebelik Top!am Diisen
Sayist | Maliyet :
Maliyet
(TL) (TL)
ANT450 107 20 355492,36| 17774,61
CC 22 1 65405,45 | 65405,45
MD 49 26 165038,44| 6347,63
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5. TARTISMA

Bu ¢aligma, Saglk Bilimleri Universitesi Zeynep Kamil Hastanesi Tiip
Bebek Birimi Arsivi'nden Mart 2012 ile Agustos 2017 tarihleri arasindaki
verilerin retrospektif olarak incelenmesi ile gerceklestirildi. ICSI uygulanan 24-47
yag arast 178 olguda, diisiik over rezervi olan hastalarin dosyalar1 taranarak

olusturuldu.

Infertilite {izerine yapilan ¢alismalarla tarihsel siirecte bircok degisim ve bu
yolda karsilagilan yeni sorunlar ile bunlarin ¢dziilmesi i¢in baska yontem ve
tedaviler gelisti. Ornegin GnRH agonistlerinin kullanilmaya baslanmasi ile dogal
sikluslarda %20’lere varan prematiir endojen LH artisi, %2’ye diistii(107).
Agonistlerin kullanilmasiyla embriyo kalitesini arttirmaktan ziyade total oosit
sayisinin ve embriyo sayisinin artmasi ile gebelik oranlarinda artis izlendi(108).
Buna karsin agonistlerin uzun pituiter desensitizasyon periyodu nedeniyle tedavi
uzamis, hastalar dstrojen yoksunluk semptomlar1 yasamis, kullanilan gonadotropin
miktar1 artmig ve dolayisi ile OHSS riski de artmisti(108,109). Agonistlerin
istenmeyen etkilerini tasimayan ancak aymi oranda endojen LH supresyonu
yapabilecek iiriinlere ihtiya¢ duyuldu ve bunun sonucunda GnRH antagonist

preparatlart kullanilmaya baglandi1(108).

Gebelik basarisini arttirmak, maliyeti diisiirmek ya da hasta konforunu
artirmak amaciyla yapilan pek ¢ok ¢alisma bulunmaktadir. Bu ¢aligmalar kontrollii
ovaryan hiperstimiilasyonda kullanilan ovulasyon protokolleri, sperm hazirlama
uygulamalari, oosit kalitesinin belirlenmesine dair belirteglerin kullanimi, farkli
embriyo kiiltlir teknikleri, kaliteli embriyo secim kriterleri, IVF Oncesi siklusta
endometrial biyopsi, asiste hatching, embriyo kriyoprezervasyonu gibi
stratejilerdir. KOH protokolleri iizerine yapilan c¢alismalarda temel amag iyi
kalitede embriyo ve klinik gebelik elde etmek iizerine kurgulanmaktadir. Yalniz
calisma sonuglar1 embriyo kalitesi ve klinik gebelik oranlarinin benzer oldugunu

gostermis, kismi farklar olsa da istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir. Yine
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bu calismalar gostermistir ki temel amag¢ disinda hastalarin ve saglik personelinin
daha kisa zaman harcayarak ve maliyet etkin sekilde yardimeci iireme
tekniklerinden faydalanmalar1 miimkiindiir. Bu sebeple bu ¢alismalar1 yaparken
elde edilen sonuglar sadece basari odakli olmayip ayni zamanda tedavi siiresini

kisaltmak ve maliyeti diisiirmek agisindan da degerlendirilmelidir.

Yapilan birkag c¢alismay1 degerlendirirsek, 2015 yilinda Philippe Merviel
ve ark.larinin yaptigi 440 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada mikrodoz flare,
long protokol ve antagonist protokol karsilagtirilmasinda mikrodoz grubunda elde
edilen ve transfer edilen embriyo sayisi digerlerine goére anlamli yiiksek
saptanirken, implantasyon basaris1 ve gebeligin devami acgisindan protokoller
arasinda fark saptanmamistir(110). 2005 yilinda Stefania Malmusi ve ark.larinin
yaptigt 70 hastanin katildigi caliyjmada GnRH antagonist ve mikrodoz flare
protokolleri karsilagtirilmis ve oosit sayisi, embriyo sayisi ve embriyo kalitesi
mikrodozda daha yiliksek bulunmasina karsilik implantasyon basaris1 ve devam

eden gebelik sonucu agisindan istatistiksel fark bulunmamistir(111).

2001 yil1 baglarinda, Akman ve ark. 48 POR {iizerinde GnRH agonist flare
protokoliinii ¢oklu doz GnRH antagonist protokolii ile kargilagtirmis ve
implantasyon, gebelik oranlar1 gibi klinik sonuc¢larin benzer etkinlikte oldugu 6ne
siriilmustiir. Siklus iptali oranlari, stimiilasyon siiresi, elde edilen oosit ve

embriyo kalitesinde 6nemli bir farklilik bulunmadigini bulmuslardir(112).

Kasim 2014°te [ran’da yapilan 184 hastanin katildig1
Lerozol+Gonadotropin+Antagonist ve Klomifen Sitrat+Gonadotropin+Antagonist
protokollerinin karsilastirildigi bir calismada hCG giinii bakilan endometrial
kalinlik letrozol grubunda istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptanmuis.
Fertilizasyon orani, kimyasal ve klinik gebelik oranlari arasinda anlamli fark
bulunamamustir. Indiiksiyon protokolleri boyunca uygulanan gonadotropin

diizeyleri de her iki grupta benzer saptanmistir(113).

Yardimci lireme tekniklerinde diisiik over rezervi olan hastalarda ¢alisma
yaparken en ¢ok yasanilan problemlerden biri de hasta se¢imi yaparken

kullanilanilacak kriterlerin olusturulmasidir. Ciinkii yillar boyunca erken
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baslangi¢li ovaryan yetmezlik (POF-Prematur Ovarian Failure), kotii ovaryan
yanit (POR — Poor Ovarian Responce) ve diisiik ovaryan rezerv (DOR-
Diminished ovarian reserve) gibi birden ¢ok tanimlama ile hastalar gruplanmak
istense de bu tanimlar arasinda ayrim yapmak siyah ve beyaz ayrimi kadar net
degildir. En son 2011 Bologna ESHRE konsensusu ile kotii ovaryan yanitin(POR)

sinirlari ¢izilmis ve kriterler olusturulmustur. Bu kriterlere gore;
Belirtilen ti¢ durumdan ikisi olan kadinlar POR olarak tanimlanmustir.

1. Ileri anne yas1 veya POR igin risk faktdrlerinden herhangi birinin
olmas1

2. Onceki kotii ovaryan cevap (geleneksel stimiilasyon protokollerinde
<3 oosit olmasi)

3. Anormal ovaryan rezerv testi (Antral folikiil sayis1 5-7’den az
olmasi, AMH<0.5-1.1)

Sonug olarak bu tanima dahil edilmek i¢in hastanin 40 yas iizerinde olmasi
veya | tane ovaryan siklusa girmis olmasi1 gerekmektedir. Bu da diisiik ovaryan
rezervli ve higbir zaman YUT almamis gen¢ kadinlarin Bologna kriterlerini

karsilamamasina neden olmustur.

Diisiik ovaryan rezervi diger iki tanimdan (POF ve POR) ayr1 tutmak
onemlidir ¢iinkii diger iki tanim gayet net iken DOR kavrami genel olarak kabul
edilmis oldugu halde tanis1 konusunda fikir birligi heniiz olusmamistir. Cohen ve
ark.lar1 2015 yilinda 215 calisma arasindan DOR tanimi yapan 14 calisma
bulmuslar ve bu ¢alismalarda 11 farkli DOR tanimlamasi tespit etmislerdir.
Yaptiklar1 degerlendirme ve analizler sonucunda DOR tanimi i¢in 2 bulgunun
olmas1 durumunda DOR tanis1 koyulmasinin daha uygun olacagini énermislerdir.

Bunlar:

1. POR i¢in herhangi bir risk faktorii bulunmasi
Ve / veya

2. Anormal ovaryan rezerv testi (antral folikiil sayis1 <5-7 veya AMH
<0.5-1.1)

58



POR i¢in risk faktorleri; ileri yas, ileri endometriozis, ovaryan cerrahi,
pelvik adezyonlar, artan viicut kitle indeksi, kronik sigara i¢imi, kemoterapi,
radyoterapi, genital tiiberkiiloz, pelvik enfeksiyonlar(klamidya), son yillarda

anlasilan uterin arter embolizasyonu sayilabilir(106).

Biz de calismamizda bu konsensusa uygun olarak DOR i¢in hasta

seciminde bu kriterleri kullandik.

Calismamiza dahil edilen hasta gruplar1 arasinda yas agisindan anlamli fark
saptanmad1 (~35y1l). Infertilite siiresi acisindan CC grubu ortalamasi 4.77 ile en
diistik stlireye sahipken, MD grubu ortalamasi ise 5.92 ile en yiiksek infertilite

stiresine sahip oldugu saptandi. Ve istatistiksel olarak anlaml fark gozlendi.

Hastalarin menstriiel siklus 3.giiniinde bakilan hormon panelinden FSH’1n
gruplara gore dagilim ortalamast ANT450 grubunda 12.29, CC grubunda 10.18,
MD 13.07 saptand1 ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu.
AMH, o6stradiol ve antral folikiil sayimi sonuglarinda anlamli deger saptanmadi.
Calisma gruplarindaki bu farkin sonuglar iizerine etkisi bilinmiyor ancak daha
yiksek katilim ve dengeli gruplarla olusturulacak bagka caligsmalar infertilite

siiresiyle baglantili sonuglara daha ¢ok katki saglayacaktir.

KOH protokollerimizde kullanilan toplam gonadotropin doz ortalamasi
3756.06(x1109.76) saptandi. Gruplar arasindaki dagilima bakacak olursak
ANT450 grubunda 3754.48 1U, CC grubunda 2580.68 1U, MD grubunda 4287.24
IU kullanilarak en az CC grubunda kullanildigi saptandi ve istatistiki olarak
anlamli bulunmustur. Bu farktan kaynakli CC ile kombine tedavinin gonadotropin
dozunu azaltabilecegi diisiiniildii. Indiiksiyon siiresi acisindan tiim hastalarin
ortalama indiiksiyon siiresi 8,78 giin (£2.50), gruplar arasi dagilimda ANT450
grubunun 8.3 giin, CC grubunun 9.0 giin, MD grubunun 9.6 giin siirdiigii saptand1
ve ANT450 grubunda diger gruplara gore kisa olmasi istatistiksel olarak anlamli
saptandi. Siire ac¢sindan daha kisith bir siireye sahip hastalarda ANT450

protokoliiniin daha makiil oldugu anlasildi.

hCG giinii bakilan Ostradiol(e2) degeri tiim hastalarda ortalama

825.07(£546.48)pg/ml saptandi. ANT450 grubunda 855.97(+527.79), CC
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grubunda 877.76(£645.27), MD grubunda 717.86(%£535.57) saptand1 ve
istatistiksel olarak fark bulunmadi. hCG giinii bakilan endometrial kalinlik 6l¢timii
ortalamast  9.01lmm(%1.94), gruplar aras1 dagilimda ANT450 grubunda
9.15(x1.92), CC grubunda 8.44mm(2.24), MD grubunda 8.84mm(£1.91) saptandi

ve istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadai.

2005 yilinda, K. Mohamed ve ark.larinin yaptig1 agonist ve antagonist
protokol karsilastirmasinda hCG giinii e2 dilizeylerinde agonist protokolde
istatistiksel olarak anlamli yiikseklik farkinin ¢ikmasi agonist kullaniminin flare

etkisiyle a¢iklanmistir(114).

2017 yilinda Siristatidis ve ark.larinin 58 DOR tanili hastayla prospektif
olarak CC+gonadotropin, geleneksel uzun agonist protokol ve antagonist
protokolii karsilastirdiklar1 ¢alismada stimiilasyon sonrasi OPU’da ¢ikan o00sit
sayisinin geleneksel protokollerde daha yiikek oldugu saptanmis ancak klinik
gebelik, canli dogum, abort oranlarinda protokoller arasi fark saptanmamis-

tir(115).

Bizim g¢alismamizda stimiilasyon sonrast OPU’da ¢ikan oosit ve oosit
kaliteleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Oosit say1 ve
kalitesinde gruplar arasi fark saptanan g¢aligsmalar incelendiginde bu farkin hasta
secimi ve klinik basariyla iligkili olabilecegi diisliniilmiistiir. Daha dogru bir analiz

icin daha ¢ok katilimin oldugu genis tabanli bir calismaya ihtiya¢ vardir.

Calismamizda gebelik degerlendirmesinde embriyo transferinden 2 hafta
sonra bakilan B-hCG sonucu referans alinarak implantasyon orani degerlendirildi.
Buna gore degerlendirmeye alinan 178 hastanin tamaminin 26’sinda(%14.6)
embriyo transferi sonrasinda 15.giin bakilan B-hCG degeri pozitif saptandi. B-hCG
pozitif olanlarin %76.9’u ANT450 grubundan, %3.8’i CC grubundan, %19.2’si
MD grubundan saptandi. ANT450 grubunda B-hCG pozitiflik oran1 %18.7, CC
grubunda B-hCG pozitiflik orant %4.5, MD grubunda B-hCG pozitiflik orani
%10.2 saptandi. Tim hastalara bakarak gruplar arasinda B-hCG pozitiflik

oranlarinda (implantasyon orani) istatistiksel olarak anlaml1 fark saptanmadi.
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Ovulasyon indiiksiyonu yapilan 178 hastada siklus iptali oran1 %13.5(24
siklus) saptandi. Gruplara gore dagilimda ANT450 grubunda %9.3, CC grubunda
%13.6, MD grubunda %?22.4 siklus iptali saptandi. Tiim hastalar arasinda ANT450
grubunun siklus iptal oran1 %41.7, CC grubunun siklus iptal oran1 %12.5, MD
grubunun siklus iptal oran1 %45.8 olarak saptandi. Tiim hastalara bakarak gruplar

arasinda siklus iptali oranlarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Degerlendirmeye aliman 178 hastadan siklus iptalleri sonrasinda embriyo
transferine devam eden hastalar arasinda B-hCG pozitiflik orani totalde %13.5
sayisal olarak 24 kisi saptandi. Gruplar arasi dagilimi degerlendirildiginde
ANT450 grubunun B-hCG pozitiflik oran1 %20.6, CC grubunun B-hCG pozitiflik
oran1 %5.3, MD B-hCG pozitiflik oran1 %13.2 saptandi. Tiim gruplar i¢indeki B-
hCG pozitiflik oran1 ise ANT450 grubunda %76.9, CC grubunda %3.8, MD
grubunda %19.2 saptandi. Embriyo transferi yapilan hastalar arasinda gruplara

gore gebelik oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmad.

Calismamizda tiim gruplardaki implantasyon orani, siklus iptali orani ve
embriyo transferi yapilanlar arasindaki implantasyon oranlari arasinda benzer
caligmalarin da gosterdigi gibi indiiksiyon protokollerinin birbirlerine istiinligi

saptanmadi.

Yaptigimiz c¢alismada protokoller arast maliyet analizinde MD grubu
maliyet ortalamasi en yiiksek saptanirken, CC grubu maliyet ortalamasi en diisiik
saptand1 ve istatistiksel olarak anlamli bulundu(p<0.02). Ancak maliyet hesab1
yaparken sadece protokol odakli degerlendirmenin yanlis yoOnlendirebilecegi
diistiniilerek gebelik basina diisen maliyet de manuel olarak hesaplandi. Protokol
gruplarinin toplam maliyetleri ayni1 protokol grubunda saptanan gebelik sayisina
boliinerek gebelik basimma diisen maliyet hesab1 ¢ikartildi. Sonucunda MD
grubunda gebelik basina diisen maliyet diger gruplara gore ¢ok daha diisiik
saptandi. Yine ayni degerlendirmeye gore en yiiksek maliyet CC grubunda

bulundu.
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Her iki maliyet hesabinda da bir hastanin gebelik elde edinceye kadar hangi
protokollerde kac kere tedavi aldigin1 hesaplamadigimiz i¢in daha dogru verilerin

hasta bazli olarak yapilan maliyet hesabiyla ¢ikartilabilecegini diisliniiyoruz.
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6. SONUC

Infertil ¢iftlerin temel istekleri cocuklarmi saglikli bir sekilde diinyaya
getirmektir ve saglik ¢alisanlar1 olarak bizler de bu amagla tedavilerden en yiiksek
diizeyde basariy1 elde etmek icin ¢abalariz. Bu ¢abayla over rezervi, oosit kalitesi,
sperm Kkalitesi, embriyo kalitesi, embriyonun Korunmasi, embriyonun transferi,
uterusun gebelige hazirlanmasi, tedavi komplikasyonlar1 gibi bircok parametre
degerlendirilirken ¢ok yol kat etmis olsak da hala agiklayamadigimiz mikro
diizeyde anlasilmasi beklenen uzun soluklu bir yarisin basindayiz. Dekatlar
boyunca gelisme gosterdigimiz iireme tibbinda basarili sonucun sadece gebelik
basarisini artirmak olmadigr agiktir. Yardimeci iireme teknikleri ¢ocuk sahibi
olmay1 bekleyen bircok hasta i¢in umut verici bir tedavi yolu olsa da bu yolda
harcanan emek, zaman ve maliyet biiyiikliigii bu tedaviden ihtiyaci olan herkesin
faydalanmasinin oniindeki en biiylik engeldir. Tedavinin daha basarili olmasinin
yaninda ulagilabilir ve daha az maliyetli hale getirilmesiyle daha ¢ok hastanin

bundan faydalanmasi saglanmalidir.

Ovulasyon indiiksiyonlarinda hangi yontemin daha basarili ve daha maliyet
etkin olduguna karar verebilmek i¢in hasta se¢imi kriterlerinin, tedavi
protokollerinin, uygulanacak indiiksiyon protokolii yaninda ek medikal destegin,
bu islemlerin yapildig1 klinik kosullarinin analizi ile birlikte ¢ok daha yiiksek

katilimla olusturulacak bagimsiz biiyiik ¢aligmalarin yapilmasi gerekmektedir.
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