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OZET

Giris: Mild (hafif) ovaryan stimulasyon son birkag¢ yilda normal yanit ve rezervli olgularda daha az
oosit, ancak daha az aneuploidili embryo ve daha diisiik harcama ve daha diisiik OHSS riski nedeni

ile hasta dostu tedaviler grubunda yer almaktadir.

Amag¢ : Sunulan c¢aligma mild (hafif) ovaryan stimiilasyonun altinda yatan mantigi ve KOH
protokollerinin etkisini ve Ustlinliiklerini tartigsmayr amaglamakta sonu¢ ve tedavi riski arasindaki

dengeyi optimize eden cost-effective, hastaya yararli rejimlere ulasmay1 hedeflemektedir.

Materyal Metod : 01.01.2008-01.01.2010 tarihleri arasinda GATA IVF Unitesine bagvuran
infertilite endikasyonu ile KOH programina alinan ve ¢aligmaya dahil edilme kriterlerini tasiyan 97
hastanin verileri kullanilmistir. Belirlenen kriterlere gore segilen, KOH i¢in uzun agonist protokol,
antagonist protokol ve mild stimulasyon uygulanmis ; ICSI yontemi ile ovum fertilizasyonu
saglanmis ve elde edilen embriolarla transfer uygulanmis hastalarda uygulanmis protokollerin

retrospektif olarak etkinlik ve komplikasyonlarinin karsilastirmasinin yapilmasi amaglanmistir.

Bulgular : Antagonist grubunda ortalama 1,90+0,84 ve agonist grubunda 2,00+0,40 ve mild grupta
2,00+0,36 embriyo transferi gergeklesmistir.(p=0,172).Benzer gebelik oranlar1 elde edilmesi ( uzun
agonist grupta %41,9 ; antagonist grupta %30, mild grupta %40 ) mild stimulasyon grubunda yeterli
sayl ve kalitede oosit olusumu elde edilebilmis oldugunu gostermektedir.Devam eden gebelik

oranlar1 a¢isindan mild protokol diger konvansiyonel yontemlere esdegerdir.

Sonuc¢: Mild stimulasyon, sonu¢ ve tedavi riski arasindaki dengeyi optimize eden cost-effective,

hastaya yararli bir IVF rejimidir.

Anahtar Kelimeler : Kontrollii Ovaryan Hiperstimulasyon , Hafif Stimulasyon, OHSS
Yazar Adi : Hv. Tbp. Yzb. Cenan SIMSEK
Damisman :Do¢.Tbp.Kd.Alb. Namik Kemal DURU



SUMMARY

Introduction: In last few years mild ovarian stimulation has been a patient-friendly treatment in
cases with normal response and reserve due to collecting less oocytes, but lower rates of embryos

with aneuploidi, cost and risk of OHSS.

Objective: Our study purposed to discuss the logic underlying mild ovarian stimulation, and effects
and advantages of KOH protocols and to achieve cost-effective, patient-friendly regimens that

optimize balance between result and treatment risk.

Material and Method: 1n this study data was obtained from 97 patients, who applied to GATA
(GMMA) IVF unit for infertility between 01.01.2008-01.01.2010 and included to KOH program
and met the study criteria. It was purposed to compare retrospectly complications and efficacy of
protocols , which were performed to the patients, who were chosen according to criterias, received
long agonist protocol, antagonsit protocol and mild stimulation for KOH; achieved ovum

fertilization with ICSI method and transfer was provided with obtained embryos.

Findings: In antagonsit group mean embryo transfer rates were 1,90+0,84, while were 2,00+0,40
in agonist group and 2.00+0.36 in mild group (p=0,172). Similar pregnancy rates (long antagonist
group %41,9; antagonist group %30, mild group %40) show that it is likely to obtain oocytes with
sufficient numbers and competent quality in mild stimulation group. Mild protocol has identical

ongoing pregnancy rates with other conventional methods.

Conclusion: Mild stimulation is a cost effective and patient-friendly regimen, that optimizes

balance between result and risk of treatment.



SIMGELER VE KISALTMALAR

IVF . Invitrofertilizasyon
KOH : Kontrollii ovarian hiperstimulasyon
GnRH : Gonadotropin Releasing Hormon
LH : Luteinize Edici Hormon
FSH : Follikiil stimule edici hormon
YUT : Yardimci tireme teknikleri
IUT . Intrauterin inseminasyon
DSO : Diinya Saglk Orgiitii
BVI : Bazal Viicut Is1s1
TVUSG : Transvaginal Ultrasonografi
TSH : Tiroid Stimule Edici Hormon
PRL : Prolaktin
E2 : Estradiol
CCCT : Klomifen Sitrat Challenge Test
GAST : GnRH Analogu Stimulasyon Testi
PCO : Polikistik over
OHSS : Ovarian hiperstimulasyon sendromu
HSG : Histerosalpingografi
ICSI . Intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu
TESE . Testikuler sperm ekstraksiyonu
GIFT : Tubal oosit ve sperm transferi
ZIFT : Tubal zigot transferi
TET : Tubal embriyo transferi
CC : Klomifen sitrat
HMG : Human Menapozal Gonadotropin
HCG : Human Koryonik Gonadotropin
VKIi : Viicut kitle indeksi
m : Metre
% : Yiizde
/ : Boli

v

: Biiytiktiir
: Biiytik-esittir

: Kilogram
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1. GIRIS

Gliniimiizde yardimei tireme tekniklerindeki gelismeler nedeni ile infertilite tedavisinde
basar1 oranlar1 artmis ve daha ¢ok infertil ¢iftin saglikli bir bebege sahip olmas1 saglanmustir.
In vitro fertilizasyon (IVF) tedavisinin amaclari ;

1) Diploid fertilizasyon ve erken embriyonal gelisimi saglayabilecek iyi kalitede, ¢ok
sayida fertilize oosit elde etmek ;
2) Uterin kaviteye tek ve saglikli (euploid) embriyo transfer edebilmek ;
3) Fazla ve iyi kalitedeki embriyolar1 optimal kosullarda dondurabilmektir.

Bu baglamda IVF tedavisinin temel basamagi kontrollii ovarian hiperstimulasyon (KOH)

uygulamasidir. KOH uygulamasinin Gonadotropin Releasing Hormon (GnRH) agonist
tedavisi ile kombine edilmesi ise follikiiler gelisimin stimulasyonunda ve gelisen oositlerin
kalitesinde iyilesme; prematur Luteinize Edici Hormon (LH) pikinin 6nlenmesi ve siklus
iptali oranlarinda azalma olmasmi saglar. En sik kullanilan uygulama agonistin mensturel
siklusun midluteal fazinda uygulanmaya baslandigi, mensturasyonun baglanmasi ile KOH
tedavisinin de uygulanmaya bagladig1 long agonist protokoliidiir. Agonist tedavisinin
avantajlarinin yaninda ovarian kist gelisimi, Ostrojen azalmasina bagli semptomlara neden
olabilmesi ( basagrisi, sicak basmalari, vaginal kuruluk), daha uzun stimulasyon siiresi ve
daha yiiksek doz gonadotropin kullanimina neden olabilmesi gibi dezavantajlar1 mevcuttur.
IVF sikluslarinda, 1990’larin sonuna dogru kullanilmaya baslanan GnRH antagonistleri ise bu
yan etkilere neden olmamasi, siklus siiresini ve kullanilan gonadotropin dozunu azaltmasi
nedeni ile agonistlerin yerine KOH uygulamasi ile kombine edilebilmektedir.
Son zamanlarda tedavide yeni bir pencere agan mild (hafif) ovaryan stimiilasyon, sonug ve
tedavi riski arasindaki dengeyi optimize eden cost-effective, hastaya yararli rejimlere
ulasmayr hedeflemektedir.Hafif ovaryan stimulasyon protokolii baglatilan her siklusun
gebelikle sonuglanma oraninin; GnRH agonisti ile kombine konvansiyonel ovaryan
stimiilasyonunu takiben ortaya ¢ikan orana benzer oldugu, fakat stimiilasyon siiresinde ve
eksojen FSH ihtiyacinda 6nemli derecede azalma sagladigi bilinmektedir.

Klinik pratikte hafif stimiilasyon protokoliiniin kullanimini arastirmak i¢in IVF’de hafif

stratejinin; konvansiyonel stimiilasyon ve embriyolarin transferini i¢eren standart bir tedaviye
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gore hastanin konforunu arttiran , ¢ogul gebelikleri ve maliyeti azaltan , bir yillik tedaviden
sonra term canli dogum i¢in esit kiimiilatif sansa sahip oldugu degerlendirilmektedir.

Hafif ovaryan stimulasyon son birkac yilda normal yanit ve rezervli olgularda daha az
oosit, ancak daha az aneuploidili embryo ve daha diisiik harcama ve daha diisiik OHSS riski
nedeni ile hasta dostu tedaviler grubunda yer almaktadir.(1)

Sunulan c¢alisma hafif ovaryan stimiilasyonun altinda yatan mantigt ve KOH
protokollerinin etkisini ve {istiinliiklerini tartismay1 amacglamakta sonug¢ ve tedavi riski
arasindaki dengeyi optimize eden  cost-effective, hastaya yararli rejimlere ulagsmay1

hedeflemektedir.
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2. GENEL BIiLGIiLER
2.1.INFERTILITENIN TANIMI

Infertilite korunmasiz cinsel iliskiye ragmen bir y1l boyunca gebe kalinamamasi olarak
tanimlanmaktadir. Bu durum, iireme cagindaki ciftlerin %10-15’ini etkilemektedir. Geng
ciftlerin %85-90’1nda ise 1 y1l icinde gebelik olusmaktadir (2). Fekundabilite, tek menstruel
siklusta gebe kalabilme olasiligidir ve bu oran normal giftler i¢in %25’dir. Fekundite ise tek
menstruel siklusta canli dogum elde edebilme yetenegi olarak tanimlanmaktadir.

Son yirmi yilda infertilite konusunda ii¢ onemli gelisme olmustur. Bunlardan birincisi;
Yardimei iireme tekniklerinin (YUT) uygulanmasiyla basarili tedavi olanaklarinin artmasi ve
temel iireme yontemleri alanindaki ¢alismalarda ilerleme saglanabilmesidir. Ikincisi; toplum
demografisindeki degisimlerin biyolojik olarak daha az fertil olan ileri yas kadinlarin gebelik
isteginde artisa sebep olmasidir. Ugiincii olarak; yardimer iireme tekniklerindeki gelismelere
medyanin ilgisi, fertilite ve modern tedavi yontemleri hakkinda toplumun duyarliligini
artirmigtir.

Gilinlimiizde azalmis fertilite ve dogum oranlari ¢esitli faktorlere baglanmistir. (3):

» Kadinlar arasinda artmis kariyer ve egitim diizeyi

» Artmis evlilik yas1 ve bosanma orani

» Dogum kontrolii ve aile planlamas1 uygulamalarinda gelismeler

» Gecikmis dogum yas1

» Azalms aile sayisi

Kadin fertilitesi ve yaslanma arasindaki iligki infertilite nedenleri arasinda en iyi
tanimlanmig olandir. Fertilite oranlar1 20-24 yas arasinda pik yapmaktadir. Ardindan 30-32
yas arasinda rolatif olarak azalir ve 40 yas sonrasinda hizli bir azalma olur. Toplam
fertilizasyon orani 25-29 yasta %4-8 azalirken, 30-34 yas arasinda %15-19, 35-39 yasta
%26-46 ve 40-45 yasta %95 azalir (3). Son on bes yilda “tiim yas gruplarinda elde edilen
gebelik oranlar1” artmis da olsa American Society for Reproductive Medicine ve Centers for
Disease Control and Prevention’in 1989°dan beri topladigi veriler dogrultusunda “yas”in,
YUT basarisini etkileyen tek ve en dnemli neden oldugu bildirilmistir. Yas ilerledik¢e elde
edilen oosit ve embriyo sayisi azalir, embriyo fragmantasyon orani artar ve implantasyon

orani azalir (4,5). Ayrica yas ilerledik¢e gebelik kaybi oranlar1 da artar. American Society for
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Reproductive Medicine tarafindan 2005 yilinda sunulan bir ¢alismada 33 yas altinda spontan
gebelik kaybi1 oranm1 %13’1in altinda, 40 yasinda yaklasik %27, 43 yas ve iizerinde %64 olarak
bulunmustur(6).

Infertil ¢ifti degerlendirirken normal dogurganlik orani hakkinda cifti bilgilendirmek
gerekir. Ortalama siklus fekundabilitesi %20 kabul edildiginde normal fertil ¢iftlerde zamanla

izlenen kiimiilatif gebelik oranlarinin anlasilmasi kolay olacaktir.

Tablo 2.1. Gebelik isteyen ciftlerde konsepsiyon i¢in gerekli siire:

Gecen siire % Gebelik
3ay %357
6 ay %72
1 yil %385
2 yil %93

Tedavide amag¢ Oncelikle infertilitenin sebebini bulmak ve bunu diizeltmek olmalidir.
Ayrica amag sadece gebelik elde etmek degil, gebeligin elde edilmesine kadar gegen zamani
kisaltmaktir. Tedavi siiresinde infertil ciftlere destek saglanmali, gerek cocuk sahibi
olamamaktan gerekse tedaviden kaynaklanan endiseleri giderilmelidir. Her asamada c¢iftin

bilgilendirilmesi saglanmali, tedavinin ne zaman kesilecegi de anlatilmalidir.

2.2.FOLLIKULER FiZYOLOJI

Follikiiler gelisim dinamik bir olaydir ve tiim fizyolojik kosullarda , ¢ocukluk déneminden
menopoza kadar devam eder, her yasta follikiiller biiyiir ve atreziye ugrar.Fetal yasam
boyunca da follikiilogenez siirer. Gebeligin 6-8 . haftasinda hizli mitotik ¢ogalma meydana
gelerek , 16-20. haftada maximum oosit sayisina (6-7 milyon ) ulasildiktan sonra sayisi
gittikge azalir, en hizli azalma dogumdan sonra meydana gelir. , 1-2 milyon degerine iner ,
puberteye gelindiginde total oosit sayis1 300.000 dir. Reproduktif donemde 500 den az sayida
follikiil ovulasyona ulasabilecektir. (7)

8. hafta civarinda bazi1 primer oositlerin etrafi graniiloza ve teka hiicrelerinin prekiirsorii
olan ig bi¢imindeki yass1 hiicrelerle ¢evrelenir, mayotik profazin diploten déneminde bulunan
primer oosit ve tek sira graniiloza hiicrelerinin olusturdugu bu yapi1 primordial follikiil olarak

adlandirilir. Cap1 30-60 mikrometre kadardir. 20-25. haftalarda maximum diizeye ulasir. (7)
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Intrauterin 5.-6. aylarda graniiloza hiicrelerinin bir kismi kiibikleserek ve tabaka
olusturmaya baslar ve primer follikiil haline gelir. Bu gelisim devresi adayligin ilk bulgusudur
ve graniiloza hiicreleri 4 tabaka olana kadar gonadotrpin etkisine ihtiya¢ duymaz. Biraz
bliylimiis ve etrafi zona pellicuda ile cevrilmis primer oositin etrafinda , tabakalasmis
graniiloza hiicreleri ve stromadan farklilasmis teka tabakasini1 bulunmasi ile olusan yeni yap1
preantral follikiil olarak adlandirilir., follikiile yakin olan teka hiicreleri vaskiiler olup teka
interna , onun disinda fibroselliiler olanlar ise teka externa adini alir. Gonadotropine bagimli
olan bu gelisme sinirlidir, gonadotropin uyarist olmazsa siiratle atrezi ile sonuglanir. FSH ve
Ostrojen , follikiiliin Ostrojen igerigini arttirir. FSH reseptorleri follikiiliin  baslangig
bliylimesiyle , graniiloza hiicrelerinin plazma membraninda hemen ortaya ¢ikmakta ve kisa
siirede yaklasik 1500 reseptor / graniiloza hiicresi konsantrasyonuna ulagmaktadir.(8)

Follikiil gelisimine devam ederken , Ostrojen ve FSH etkisiyle graniiloza hiicreleri
arasindaki follikiil stvisinin yapimi artar ve kavite olusma egilimi baglar ve bu yap1 antral
follikiil adin1 alir. Preantral follikiiliin antral follikiil haline gelmesinde gonadotropinler
gereklidir. FSH’ 1n varliginda follikiil sivisinda dominant madde dstrojendir, FSH yoklugunda
ise folikiil sivisinda androjen hakimiyeti baglar. Normalde midsiklusa kadar follikiil sivisinda
LH bulunmamaktadir.Plazma ve antral sivida LH’ 1n erken olarak yiikselmesi durumunda
graniilozadaki mitotik aktivite azalir ve dejeneratif degisiklikler baglar. Follikiildeki steroid
sentezi fonksiyonel olarak kompartmanlara ayrilmistir : iki hiicre — iki gonadotropin
sistemi.

Teka ve graniiloza hiicrelerinin projestinleri, androjenleri ve dstrojenleri iiretebilme yetenegi
olsa da graniiloza hiicrelerindeki aromataz aktivitesi teka hiicrelerine gore fazladir. FSH
reseptorleri sadece graniiloz hiicrelerinde , LH reseptorleri sadece teka hiicrelerinde bulunur.
Tekal intertisyel hiicrelerin membraninda 20.000 LH reseptorii yer almakta , LH uyarisi ile
tekada androjen liretimi artmakta , FSH uyarimli aromatizasyon ile androjenler graniilozada
Ostrojene doniisebilmektedir. Androjenik mikrogergeveden Ostrojenik mikrogergeveye
doniisim FSH ve artan Ostrojen etkisi ile olusan ve gittikge yiikselen FSH duyarliligna
baghidir.

Yenidoganin over dokusunda ovulasyon harig, follikiiler gelisimin tiim sathalar1 olan
primordial , primer, preantral ve antral follikiiler bulunur.

Ovulasyona ulasacak follikiil siklusun ,ilk birkag giiniinde belirlenmektedir. Bir goriise gore

J[follikiillerin erken biiyiimesi birka¢ menstiirel siklusu kapsayan zaman dilimi i¢inde meydana
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gelmekte ve ovulatuar follikiil o luteal fazdaki follikiillerin i¢inden segilmektedir. Buna gore
preovulatuar konuma gelebilmek i¢in gerekli siire 85 giindiir.

Ovulasyona gidecak follikiiliin gelisiminde baslica li¢ donem sézkonusudur.

Recruitment: Gelismeye aday primer follikiillerin toplanmasi, bu dénem gonadotropin
uyarisina baglh degildir.

Seleksiyon :Dominant follikiiliin belirlenmesi siklusun 5.-7. giinlerinde olur. Seleksiyon
doneminde gonadotropin seviyesi ne kadar fazla ise segilen follikiil seviyesi o kadar fazladir.
Dominans : Ovulasyona aday follikiiliin belirlenmesi 8.-12. giinde olur. One gecen follikiil
bazi metabolik istiinliiklere sahip oldugundan , gelisimine devam ederken diger sekonder
follikiiller atreziye ugrarlar.Dominant follikiiliin ¢ap1 yaklasik 5 mm dir ve  LH pikinden
birka¢ giin 6nce 20 mm ye ulasir, olgunlasmis olan bu follikiil ovulasyona aday graff
follikiildiir.

Dominant follikiil secimi: Gelisen dominant follikiiliin gostergesi olan ovaryan Ostrojen
yapimi siklusun 5. giinlinde ovaryan vendz kanda saptanabilir. Olgunlasan follikiilde
Ostrojen , FSH nin etkisini destekledigi halde, hipotalamik-hipofizer diizeyde FSH ile negatif
feed-back iliskiden dolay1 , daha az gelismis olan follikiillere olan gonadotropin desteginin
¢ekilmesine yol agmaktadir. Azalan FSH destegi graniiloza proliferasyonu ve fonksiyonunu
kesintiye ugratacak , androjenik mikrocerceve hizlanacak ve irreversbl atretik degisiklikler
baslayacaktir.Dominant follikiil , kendisinin iirettigi ostrojenin neden oldugu FSH diisiisliniin
sonuclarindan kurtulmalidir. Dominant follikiiliin avantaji , yiiksek FSH igerigi ve yiiksek
inrafollikiiler Ostrojen konsantrasyonu veya lokal otokrin /parakrin etkiler ile ortaya g¢ikan
FSH etki artisidir. FSH biiyiik antral follikiilerin graniiloza hiicrelerindeki LH reseptor
gelisimini artirir. Burada Ostrojen veya lokal otokrin / parakrin pepidler koordinator roli
iistlenirler.

Oositlerde mayotik boliinmenin ovulasyona kadar duraklamasi, ovulasyonda mayozun
tamamlanmasi , dominant follikiilde zengin kan damarlarinin gelisimi, korpus luteumun daha
fazla damarlanmas1 ve vaskiiler regresyon gibi follikiil ve korpus luteumdaki fonksiyonel
regiilasyonda bazi diizenleyici proteinlerin rolii gosterilmistir: Fibroblast growth faktor,
Epidermal growth faktdr, Transforming growth faktor, Plateled derived growth faktor, Insiilin

like growth faktdr, Miillerian inhibiting faktor, Inhibin-Aktivin-Follistatin , IL1 gibi...(7,8)
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Preovulatuar follikiildeki graniiloza hiicreleri biiyiiyerek i¢inde lipid inkliizyonlar1 ortaya
cikmakta, bu arada teka hiicrelerinde vakuoller ve vaskiilarizasyonda artis olmaktadir. Oositde
mayoz yeniden baslamakta ve rediiksiyon boliinmesini tamamlamaya yonelmektedir.

Geg follikiiler fazda Ostrojenler dnce yavas sonra hizli bir artig gdsterir ve ovulasyondan
24-36 saat once pik yapar ve ani LH artis1 baglar. LH dominant follikiil i¢inde luteinizasyonu
hizlandirir ve graniiloza hiicresinde progesteron iiretimi baslar. Preovulatuar progesteron ve
reseptor etkinligi graniiloza hiicrelerinin mitozunu inhibe eder. LH reseptorii ortaya ¢iktiktan
sonra hiicrenin biiyiimesini baskilamakta ve enerjisini steroidogenezise odaklamaktadir.LH
piki LH egrisi icinde bir donemdir. Ovulasyon LH pikinden yaklagik 10-12 saat sonra
olmaktadir.

Gonadotropinin ani artig1 birgok olay1r stimulasyonunun saglamakta ve oosit graniiloza
hiicrelerinden olusan kiimiiliis kitlesinin salinimi olan ovulasyon gerceklesmektedir.LH egrisi
ile fetal donemde baslayan birinci mayoz bdlinme tamamlanir ve birinci polar cisim
atilir.Boylece ilk maturasyon bdoliinmesi tamamlanmis olur.LH egrisi baglangicinda primer
oosit olan gamet hiicresi birinci polar cismin atilmasiyla sekonder oosite doniisiir ve ikinci

metafaza girer. Oosit bu fazda fertilizasyona kadar kalir.
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cohort of antral follicles followed by the selection of a single dominant follicle during

the mid-follicular phase of the menstrual cycle (Figure 1).
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Figure 1 Schematic representation of life history of ovarian follicles: endowment and
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Sekil2. 1: Ovaryan follikiillerin yasam dongiisiinii anlatan sematik sunum.(18)

Ovulasyondan hemen sonra ovum tubaya gecer ve 2-3 dakika i¢inde ampullaya ulasir,30
saat kadar da burada kalmaktadir. Bu donemde ampuller bélgeye ulasan sperm ile
fertilizasyon gerceklesirse oosit II. mayoz boliinmesini de tamamlar ve haploid ovum ile
ikinci polar cisim olusur. Fertilizasyonu takiben yaklasik 3. giinde gelisen embriyo tubadan
uterus i¢ine girer. Uterin kavitede 72 saat kadar kalan embriyo zona pellusidasindan

kurtularak endometriuma implante olur.
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2.3.INFERTILIiTE NEDENLERI

Insan iireme siirecinde;

» Sperm ovulasyon donemlerinde servikste depolanmali, fallop tiiplerine ilerlemeli ve oosit
dolleme kapasitesine sahip olmalidir.

» Diizenli ve siklik matur oosit ovulasyonu olmalidir.

» Serviks spermi yakalamali, filtre etmeli, olgunlastirmali, uterus ve tiiplere dogru serbest
birakmalidir.

» Fallop tiipleri ovumu yakalamali, sperm ve embriyonun taginmasini saglamalidir.

» Uterusun embriyo implantasyonu igin reseptivitesi olmali, normal biiyiime ve gelisme igin
kapasitesinin yeterli olmas1 gerekmektedir.

Bu asamalarin herhangi birindeki bozukluk infertiliteye sebep olur. Baslica infertilite
sebepleri ovulatuar disfonksiyon (%15), tubal ve peritoneal patoloji (%30-40), erkek faktorii

(%30-40), uterin patoloji ve agiklanamayan infertilitedir.

2.3.1. Kadina Bagh Infertilite
A. Ovulatuar Disfonksiyon:
» Oligo- anovulasyon:

Ovulasyon olmadiginda (anovulasyon) veya sikligi azaldiginda (oligoovulasyon)
fertilizasyon i¢in gerekli olan oosit sayisi azalmistir. Aylik adet goren ve memelerde
hassasiyet, dismenore, siskinlik semptomlar1 olan kadinlar ovulatuardir. Menstruel kanamanin
diizensiz olmasi ya da olmamasi halinde infertilitenin oligoovulasyon / anovulasyon ile iligkili
olmas1 muhtemeldir.

Diinya Saglik Orgiitii’ ne (DSO) gore anovulasyon-oligoamenore smiflamasi (10):

Grup I ( Hipotalamo hipofizer yetmezlik): Bu grupta prolaktin diizeyi normaldir, kafa
i¢i yer kaplayan lezyon yoktur. Hipotalamik amenore, anoreksia nevroza, izole gonadotropin
yetmezligi ve Kallman sendromu bu gruba o6rnektir. Hipogonadotropik hipogonadizm vardir.
Yani Ostrojen seviyeleri diisiiktiir ve progesteron ¢ekilme kanamasi izlenmez.

Grup II ( Hipotalamo hipofizer disfonksiyon): Bu grup normogonadotropik,
normodstrojenik ve anovulatuar gruptur. Progesteron ¢ekilme kanamasi goriiliir. Bu gruba

tipik 6rnek polikistik over sendromlu hastalardir.

20



Grup III ( ovarian yetmezlik): Hipergonadotropik hipogonadizm goriiliir. Bu gruba
prematur over yetmezligi, rezistan over sendromu, Turner sendromu Ornektir. Bu grup
hastalarda 6strojen seviyeleri diisiikken FSH seviyeleri yiiksektir.

Grup IV ( Konjenital veya akkiz genital yol bozukluklarl): Bu grupta cekilme
kanamasi saglanmaz ama endometrium vardir.

Grup V: Hipotalamohipofizer bdlgede yer kaplayan lezyonu olan hiperprolaktinemik
hastalar.

Grup VI: Hipotalamohipofizer bolgede yer kaplayan lezyonu olmayan
hiperprolaktinemik infertil hastalar.
Grup VII: Hipotalamohipofizer bolgede yer kaplayan lezyonu olan normoprolaktinemik

infertil hastalar.

» Luteal Faz Yetersizligi:

Bu olgularda korpus luteumdan diisiik diizeyde progesteron iiretimi olur ve luteal faz kisa
stirer. Subfertil ve fertil kadinlarda luteal faz yetersizliginin gergek prevalansi
bilinmemektedir. GnRH pulse frekansim1 ve kisa hipofizer cevab1 bozan ekstrensek veya
intrensek bir¢cok faktor luteal faz defektine neden olabilir (endokrinopatiler, Ostrojen
klirensinin azalmasi, seks hormon baglayici globulin seviyeleri, vs.). Tani luteal fazda
progesteron konsantrasyonunun diisiik bulunmasi ile koyulur. Korpus luteumdan progesteron
salimmminin pulsatil olmasi, rastgele tek bir progesteron 6l¢limiiniin degerini azaltmaktadir.
Endometrial 6rnekleme gegerli bir tan1 yontemi degildir. En eski tani kriterlerinden biri olan
kisa luteal faz (12 giinden kisa) en objektif ve gergekei tani kriteridir (2).
> Riiptiire Olmamis Luteinize Folikiil:

Follikiil bliylimeye devam eder fakat riiptiire olmaz ve LH artisindan sonra kist olarak
persiste eder (7). Bu gibi ovulatuar fonksiyon bozukluklari, nedeni agiklanamayan infertilite
disinda seyrek olarak goriiliir. Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar ile tedavi goren hastalarda
(romatoid artrit) ovulatuar siire¢ bozularak riiptiire olmamais follikiil olusabilir. (9).

B. Servikal Faktor:

Normal midsiklus servikal mukus, spermlerin transportu igin gereklidir. Konjenital
malformasyonlar, travma, gecirilmis operasyon servikste stenoza neden olarak normal mukus
iretimine engel olabilir. Servisit ve servikal mukustaki antikorlar normal sperm hareketini ve

canliligin1 etkileyebilir.
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C. Uterin Faktor:
» Konjenital Uterin Malformasyonlar:

Gelisimsel uterin anomaliler gebelik kayiplar1 ve obstetrik komplikasyonlar ile iligkilidir
fakat gebe kalabilme potansiyelini etkilememektedirler. Arastirma sirasinda tespit edildikleri
zaman infertilitenin mutlak nedeni oldugu sdylenemez. Fakat tani1 sonrasi tedavinin segimi
asamasinda goz oniinde bulundurulmalidir. Tiim konjenital uterin anomaliler arasinda septat
uterus en sik goriilen ve reproduktif yetersizlik ve obstetrik komplikasyonlar ile en sik iliskili
olan hastaliktir. Olabilecek obstetrik komplikasyonlar; birinci ve ikinci trimester gebelik
kaybi, preterm dogum, prezentasyon bozukluklari, intrauterin biiyiime geriligi ve infertilitedir
(10,11).

» Uterin Leiomyomlar:

Uterin leiomyomlar benign diiz kas hiicrelerinin monoklonal tiimériidiir. Kadinlarda en sik
goriilen pelvik tiimordiir. Myomu olan infertil bir grupla infertil kontrol grubunu karsilagtiran
bir metaanalizde sadece submukozal veya intrakaviter komponenti olan myomlarin azalmig
gebelik ve implantasyon oranlariyla iliskili oldugu bulunmustur (12). Submukoz myomu olan
hastalarda myomektomi sonrasi gebelik oranlar1 belirgin sekilde artmistir. Myomlarin
fertiliteyi etkileme mekanizmalari; tiiplerin interstisyel kismini tutan kornual tikanma, ovum
ve sperm transportu veya embriyo implantasyonuna engel olan bozulmus uterin kontraktilite,
fokal endometrial iilserasyona neden olan bolgesel kan akiminda azalmadir (13).
> Intrauterin Adezyonlar ( Asherman Sendromu):

Travma sonrasi endometrium damarlanmasi ve fonksiyonunda bozulma nedeni ile olusur.
(14). istege bagl gebelik sonlandirilmasi, postpartum kiiretaj, missed abortus veya mol
hidatiformun kiiretaji, sezeryan, submukozal myomlar i¢in yapilan abdominal veya
histeroskopik myomektomi, endometrit, metroplasti veya septoplasti, genital tiiberkiiloz
intrauterin adezyon olusumuna yol agabilir.

» Endometrial Polip:
Endometrial poliplerin fertilite iizerine etkisi net degildir. Infertil kadimlar arasinda polip

siklig1 yaklagik %3-5"dir.
» Kronik Endometrit:

Kronik endometrit reprodiiktif yetersizligin nadir nedenlerinden birisidir. infertil kadinlardaki

gercek prevalansi bilinmemektedir.
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D. Tubal Faktor ve Pelvik Adezyonlar:

Tubal ve peritoneal patoloji en sik goriilen infertilite nedenlerindendir ve infertil ¢iftlerin
yaklasik %30-35’inde goriilmektedir. (15). Tubal hastalik ve pelvik adezyonlar oosit ve
spermin fallop tiiplinde normal transportunu engeller. Tubal faktére bagh infertilitenin en sik
sebebi klamidya ve gonorenin sebep oldugu pelvik inflamatuar hastaliktir. Endometriosis,
gecirilmis cerrahi, nontubal enfeksiyonlar (riiptiire apandisit, inflamatuar barsak hastaligi),
pelvik tliberkiiloz, septik abortus ektopik gebelik de tubal hasara sebep olabilir.

E. Endometriozis:

Endometriozis endometrial dokunun uterin kavite disinda bulunmasidir ve artmus infertilite
riski ile iligkilidir. Fertiliteyi azaltma mekanizmalar1 pelvik adezyonlarla anatomik bozukluk,
endometrioma olusumu ve ¢ikarilmasi ile ovarian dokuda hasar ve cesitli sitokin ve biiyiime
faktorleri tireterek normal ovulasyon fertilizasyon ve implantasyon olusumunu engellemektir.
F. immunolojik ve Trombofilik Faktér:

Kalitsal veya kazanilmig trombofiliye bagli hiperkoagulobilite, immiin sistemdeki anomaliler
(sistemik lupus eritematosus, antifosfolipid sendrom) erken gebelik kaybina veya plasental
hasara sebep olabilir.

G. Genetik Hastaliklar:

Infertil ciftlerde genel populasyona gére daha yiiksek karyotip anomalisi prevalans1 vardir
(16). Infertilite ile iligkili en sik goriilen andploidiler kadinlarda 45,X0 (Turner sendromu),
erkeklerde 47,XXY ( Klinefelter sendromu)’dir.

H. Aciklanamayan Infertilite:

Aciklanamayan infertilite tanisi, infertilite arastirmasindaki tiim standart testlerin normal
cikmasi ile konur. Bu hastalarda normal semen analizi, ovulasyonun objektif kanitlari, normal
uterin kavite ve bilateral tubal agiklik saptanir. insidans, infertil populasyonda %12°dir (17).
Aciklanamayan infertilite normal reprodiiktif etkinlik dagiliminin en alt sinirin1 veya standart
degerlendirme metodlar1 ile tanis1 koyulamayan sperm veya oosit fonksiyon anormallikleri,
fertilizasyon, implantasyon veya preembriyonel gelisim bozukluklarini igermektedir.

Aciklanamayan infertilitede uygulanan tedaviler ampiriktir ve belirli zamanda karsilasilan
sperm ve yumurta sayisini artirmaya yoneliktir. Onerilen tedavi ydntemleri intrauterin
inseminasyon (IUI), ovarian hiperstimulasyon (klomifen sitrat, ekzojen gonadotropinler),

siiperovulasyonla birlikte IUI ve YUT dir.
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Agiklanamayan infertilitede ortalama siklus fekundabilitesi (18):

Tedavi uygulanmamas.......... %1,3-4,1
TUL o %3,8
Klomifen.............ooovveen. %5,6
Klomifen+IUI................... %38.,3
Gonadotropinler................. %7,7
Gonadotropinler+IUI........... %17,1
IVFE. %20,7

2.3.2. Erkek Infertilitesi
A.ldiopatik:

B.Sperm Uretim Bozukluklar:

1.Primer testikiiler yetmezlik (Hipergonadotropik hipogonadizm):
Genetik nedenler ( Klinefelter sendromu, Y kromozom mikrodelesyonu)
Anatomik nedenler ( Kriptorsidizm, varikosel)

Enfeksiyon ( Kabakulak orsiti)

Gonadotoksinler ( Isi, sigara, radyasyon, agir metaller, organik ¢oziiciiler, pestisitler, alkol,
marihuana, kokain, simetidin, spironolakton, nitrofurantoin, sulfasalazin, eritromisin,
tetrasiklin, kemoterapotikler)

2.Hipotalamik pituiter hastahik (Hipogonadotropik hipogonadizm):
Izole gonadotropin yetmezligi

Kallman sendromu

Hipotalamik hipofizer tiimdrler

Ekzojen androjen alimi

C.Sperm Fonksiyon Bozukluklar:

Antisperm antikorlar

Varikosel

Genital organlarin inflamasyonu (prostatit)

Akrozom reaksiyonunun olmamasi

Sperm yapigsma anormallikleri (zona pellucidaya)

Biyokimyasal anormallikler ( reaktif oksijen iiriinleri)
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D.Sperm Transportunda Bozukluklar ( Duktal sistem obstruksiyonu):
Gegirilmis vazektomi
Konjenital bilateral vaz deferens yoklugu

Konjenital veya kazanilmis epididimis, ejakulatuar duktus obstruksiyonu
2.4 INFERTIL CiFTIN DEGERLENDIRILMESI

Infertil ciftleri degerlendiren klinisyenlerin dort temel amaci olmalidir:

» Miimkiinse infertilite nedenlerinin tanis1 koyulup tedavisi uygulanmalidir.

» Dogru bilgi verilmelidir, medya ve arkadas ¢evresinden edinilmis bilgiler diizeltilmelidir.

» Tedavi siiresince duygusal destek saglanmalidir.

> Standart tedavi formlar1 ile basari saglanamayan ciftlere YUT, dondr gamet ve evlat
edinme hakkinda bilgi verilmelidir.

Bir y1l veya daha uzun siiredir diizenli korunmasiz cinsel iliskiye ragmen gebelik olmayan

ciftlerde degerlendirmeye baslamak gerekir. Eger kadin partner 35 yas iizerindeyse,

oligo/amenore Oykiisii varsa, uterin/tubal hastalik veya endometriosis varligi veya siliphesi

durumunda, partnerinin subfertil oldugu biliniyorsa daha erken degerlendirme ve tedavi

endikedir. (19). Erkek  partnerde bilinen  bilateral kriptorsidizm Oykiisii gibi erkek

infertilitesine sebep olan risk faktorii varsa, kadin infertilitesi risk faktorleri varsa, kadin

partner 35 yas iizerindeyse ve ciftin erkek partnerinin fertilite potansiyeli hakkinda sorunlari

varsa degerlendirmeye daha erken baslanir. (20).

2.4.1. Anamnez:

Kadin partnerde asagidaki durumlar sorgulanmahdir (19):
» Gravida, parite, gebelik sonuglar1 ve iliskili komplikasyonlar
Siklus uzunlugu ve 6zellikleri, dismenore varlig1 ve siddeti
Cinsel iligki siklig1 ve seksiiel disfonksiyon varligi

Infertilite siiresi ve daha &nceki degerlendirme ve tedavilerin sonuglari

vV V V V

Daha oOnce yapilan cerrahi miidahaleler ve sonuglar1 ile mevcut tibbi hastaliklar veya

cinsel yolla bulasan enfeksiyon varligi

Y

Onceki anormal servikal smear sonuglar1 ve uygulanan tedaviler

A\

Uygulanan tedaviler ve allerjiler
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» Sigara, alkol veya diger madde kullanimlar1

» Dogumsal anomaliler, zeka geriligi, erken menopoz veya infertilite agisindan aile hikayesi

» Tiroid hastaligt semptomlari, pelvik veya abdominal agri, galaktore, hirsutizm ve
disparoni varligi

Erkek partnerde asagidaki durumlar sorgulanmahdir (20):

» Koit siklig1 ve zamani

Infertilite siiresi ve daha 6nceki fertilite durumu

Cocukluk hastaliklar1 ve gelisim Oykiisii

vV V V

Daha once gecirdigi cerrahiler ve sistemik tibbi hastaliklar ( diabetes mellitus, st
solunum yolu hastaliklar1 gibi)

Cinsel yolla bulasan hastalik dykiisii

Gonadal toksin (6zellikle sigara) ve 1s1 maruziyeti

Kullanilan ilaglar ve allerjiler

YV V V V

Ailenin reproduktif 6ykiisii

2.4.2. Fizik Muayene:

Kadin partnerde fizik muayene sirasinda asagidaki bulgulara dikkat edilmelidir (19):
Kilo ve viicut kitle indeksi

Tiroid bezinde biiyiime, nodiil, hassasiyet varligi

Meme sekresyonlar1 ve 6zellikleri

Artmis androjen bulgular1 ( Hirsutismus, akne, akantozis nigrikans)

Pelvik veya abdominal hassasiyet, organ biiylimesi veya kitle

Vaginal veya servikal anormallik, sekresyonlar veya akinti

Uterus boyutu, sekli, pozisyonu, mobilitesi

Adneksial kitle veya hassasiyet

YV V.V V V V V V V

Cul-de-sac’ta kitle, hassasiyet veya nodularite

Erkek partnerde fizik muayene sirasinda

> Uretra agikligmin yeri de belirlenerek penis muayenesi
» Testis palpasyonu ve boyutunun 6l¢timii

» Vasa ve epididimisin varlig ve sertligi

» Varikosel varligi
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» Vicut durusu, kil dagilimi ve meme gelisimi gibi  sekonder  seks
karakteristiklerinin tespiti

» Rektum muayenesi yapilir (20).

2.4.3. Ovulasyonun Degerlendirilmesi:
Ovulasyonun varlig1 ve ne zaman oldugu degisik yontemler ile belirlenebilir. Ancak higbir

test ovulasyonun kesin olarak gerceklestigini sdyleyemez, ovulasyonun kesin kanit1 gebeliktir.

A.Menstruel OyKii:

Normal ovulasyonu olan bayanlarda adetler genellikle diizenli, miktar ve siire acisindan
sabit ve tipik olarak premenstruel veya menstruel semptomlarla beraberdir. Anovulatuar
kadinlarda ise adetler diizensizdir, ne zaman olacag: belli degildir, miktar olarak degiskendir
ve diizenli paterni yoktur.

B.Bazal Viicut Isis1 (BVI):

Bazal viicut 1s1s1 follikiiler fazda diisiiktiir, ovulasyondan sonra luteal fazda 0,4 - 0,8 derece
artar ve mensturasyondan hemen Once tekrar bazal seviyesine diiser. Ovulatuar kadinda bazal
viicut sicakliginda izlenen bu bifazik patern, sabah yapilan Ol¢timler ile kolaylikla tespit
edilebilir. Bazal viicut sicakligimin en diisiik seviyesi ovulasyondan bir giin 6nce veya
ovulasyon giinii izlenir.

Termojenik kayma yani bazal viicut 1sistnin yiikselmeye baslamasi, progesteron
konsantrasyonu >5 ng/ml oldugunda gergeklesir. Bu donemde LH yiikselisinden 1-5 giin
sonra baslar ve ovulasyondan sonraki dordiincii giine kadar siirer. BVI en yiiksek dereceye
ulastiginda fertil periyod bitmistir. En fertil donem midsiklus pikinden 7 giin 6nceki
donemdir. Sikluslar1 diizenli olan kadinlarda bu bifazik patern semasi ¢ikarilirsa en erken ve
en ge¢ BVI kaymasinin bagladigi intervali igeren zaman diliminde gilinasirt iligki 6nerilerek en
fertil periyodun atlanmasi engellenmis olur. BVI’nin diger ovulasyon testlerine stiinligl
kolay ve ucuz olmasidir.

Monofazik patern saptanmasi veya luteal faz 1s1 artisinin belirgin olarak kisa siirmesi (<11
gilin) anovulasyon veya kotii ovulatuar fonksiyonun gostergesidir. Ancak bazi kadinlarda
diizenli ovulasyon olmasina ragmen bifazik patern gézlenmedigi de unutulmamalidir.

C.Serum Progesteron Konsantrasyonu:
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Follikiiler fazda progesteron (P) diizeyi 1 ng/ml’nin altindadir. LH artisinin oldugu giin
hafif artis olmakta (1-2 ng/ml), ovulasyondan 7-8 giin sonra en yiiksek diizeye ulasmakta daha
sonra da mens Oncesi giinlerde diisiis olmaktadir. Genel olarak 3 ng/ml’nin {izerindeki
diizeyler ovulasyonun olustugunun objektif kanitidir (21). Serum progesteron dl¢limii i¢in en
uygun zaman progesteronun en yiksek degerlerine ulastii, mensturasyondan bir hafta
oncesidir. Progesteron iiretiminin siiresi ve miktar1 korpus luteumun fonksiyonel kapasitesini
dolayisiyla luteal fonksiyon kapasitesini gosterir. Ovulasyondan sonraki 5-9. glinler arasinda
alinan 3 dl¢limiin toplaminin 30 ng/ml olmasi veya tek bir dl¢timiin 10 ng/ml olmas: luteal faz
eksikliginin olmadiginin gostergesidir (22).

D.Uriner LH Sahinimi:

“Ovulasyon belirleyici kitler” veya “LH Kkitleri” olarak bilinen iiriinler idrarda siklus ortasi
LH artisini tespit etmektedir. Siklus ortast LH artis1 tipik olarak 48-50 saat siirmektedir. LH 1
yart dmri kisadir ve idrar yoluyla hizla temizlenmektedir. LH artisin1 dogru olarak saptamak
icin test beklenen artigtan 2-3 giin 6nceden baslamak iizere tiim siklus boyunca giinliik
yapilmalidir. 1k pozitif test yeterli bilgiyi verecektir ve testin devamina gerek kalmayacaktir.
Test 6gleden sonra ve aksam saatlerinde (11-16) uygulandigi takdirde LH artig1 sabahin erken
saatlerinde basladig1 ve birkag¢ saat sonra idrarda tespit edilemedigi i¢in sonuglar serum LH
artistyla baglantili olacaktir. Genellikle ovulasyon idrar LH artimindan 14-26 saat sonra ve
hemen daima 48 saat icinde olmaktadir (23). Fertilitenin en yiiksek oldugu dénem LH
artimmin oldugu giin ve sonraki 2 giindiir. Ik pozitif testin oldugu giinden sonraki giin
genellikle en uygun iligki ve inseminasyon giiniidiir.

E.Endometrial Biyopsi:

Korpus luteumun fonksiyonel kapasitesini ve endojen yanitin1 degerlendiren bir testtir.
Progesteronun endometrium {izerinde yaptig1i degisiklikler gozlenerek ovulasyonun
gergeklesip gergeklesmedigi izlenir. Follikiiler faz boyunca endometrium dominant ovarian
folikiilden salgilanan Gstrojenin etkisiyle proliferatif patern gosterir. Luteal fazda ise korpus
luteumdan salgilanan progesteronun etkisiyle sekretuar transformasyon olacaktir. Anovulatuar
kadinlar devamli follikiiler fazdadir ve endometriumlari siirekli proliferasyon gostermektedir,
artmig Ostrojen uyaristyla birlikte hiperplastik duruma gegmektedir. Endometrial biyopsi ile
endometrial hiperplazi, kronik endometrit, luteal faz yetersizligi tanis1 da koyulabilir.

Luteal faz yetersizligi tanis1 i¢in biyopsinin ne zaman yapilacag: tartismalidir. Geleneksel

gorlis korpus luteumun fonksiyonlarmin kiimiilatif etkilerini en iyi gosteren ve bir¢ok g¢esitli
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histolojik 06zelligin izlendigi premenstruel donemi kabul etmektedir. Diger bir goris
midsekretuar donemi Onererek, bu donemin implantasyon araligi oldugunu ve gdzden
kacabilecek endometrial maturasyon anormalliklerinin en iyi bu donemde goriilebilecegini
sOylemektedir (24). Histolojik tarih ve ornekleme tarihleri arasindaki fark 2 gilinden az ise
corpus luteum fonksiyonlar1 normaldir. Histolojik tarih ve drnekleme arasinda 2 giinden fazla
fark varsa luteal faz yetmezliginden bahsedilir. Luteal faz yetmezligi en az iki 6rnekleme ile
teyit edilmelidir. Ciinkii normal ovule olan kadinlarda da sporadik olarak luteal faz defekti
gerceklesebilir. Endometrial biyopsi artik gliniimiizde infertil hastalarin degerlendirmesinde
gecerli bir yontem degildir.

F.Transvaginal Ultrasonografi (TVUSG):

Seri ultrasonografik olglimler ile gelisen follikiillerin sayisi, boyutlari, ovulasyonu ve
luteinizasyonu izlenebilir. Gelisimlerinin son déneminde preovulatuar follikiiller giinde
yaklagik 2 mm biiylimektedir. Ovulasyondan sonra follikiil boyutu hizla azalir, kenarlar
diizensizlesir, internal eko derecesi artar ve cul-de-sac’da s1vi miktar: artar.

G.Tiroid Stimule Edici Hormon (TSH), Prolaktin (PRL):

Tiroid hastaliklar1 ve hiperprolaktinemi ovulatuar disfonksiyona neden olabilmektedir.
Infertil hastalarda TSH ve prolaktin diizeylerinin mutlaka degerlendirilmesi gerekir.

2.4.4. Over Rezervinin Degerlendirilmesi:

Over rezervinin bilinmesi tedavinin seg¢iminde &nemlidir. Ileri yas, gecirilmis over
cerrahisi, siddetli endometriozis, obezite, sigara i¢imi, adezyon ve frozen pelvis gibi anatomik
bozukluklar, latent veya prematur ovarian yetmezlik over rezervinde azalmaya sebep olan
faktorlerdir (25).

Geng bayanlarda anormal over rezerv test sonuglari agiklanamayan infertilite disinda nadir
goriiliir. Over rezerv testlerini tiim infertil kadinlara uygulamak yerine su 6zellikleri olan
hastalara uygulamak gerekir (19):

» 35 yas tizerindeki kadinlar

» Tek overi olan veya ovarian cerrahi gecirmis kadinlar

» Ekzojen gonadotropin stimulasyonuna kdtii cevap veren kadinlar

Over Rezervinin Degerlendirilmesinde Kullanilan Parametre ve Testler:

A.Yas:
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Over rezervi yasla direkt iliskili olmasina ragmen cesitli varyasyonlar olabilmektedir.
Caligmalar gostermistir ki < 25 yasta gebe kalamayan hastalarin oran1 %6 iken 36-40 yasinda
bu oran %43’e c¢ikmaktadir. 40’l1 yaslara yaklasildiginda 12 inseminasyon siklusu ile gebe
kalabilme sans1 %50°dir. Yas ile reproduktif potansiyel azalmasina ragmen sinirlt bir prediktif
degeri vardir (2). Over rezerv degerlendirmesinde ilk bakilan parametre yastir, gerek spontan
ve gerekse yardimci {reme teknikleri ile elde edilen gebeliklerin prognozunun
belirlenmesinde yas dnemli yer tutmaktadir (26).

B.Bazal FSH Diizeyi:

Overlerde follikiil gelisimini uyaran FSH’nin kan diizeyi over cevabi azaldik¢a daha yiliksek
uyarida bulunmak igin tedricen yiikselir. Ugiincii giin FSH degeri 10-15 IU/ml ve iizerinde
saptanmast over rezervinin azaldigimin gostergesidir (2). FSH degeri sikluslar arasinda
dalgalanmalar gosterebilmekle birlikte en az bir kez yliksek bulunmasi zayif over rezervi
yoniinden anlamlidir. Yasla beraber fertilitede meydana gelen azalma ve artan FSH diizeyleri
kadinlarda reprodiiktif yaslanmanin erken belirtisi sayilmaktadir. Bazal FSH’nin, yetersiz
ovarian fonksiyonu ve infertilite tedavisine cevapta azalmis basar1 oranlarini 6ngérmede yasa
oranla daha iyi bir belirleyici oldugu goriilmektedir (27). Ancak, yalniz FSH 6l¢limiiniin over
rezervinin indirekt gdstergesi olmasi sebebiyle, daha yasli kadinlarda reprodiiktif potansiyel
tahmininde giivenilmez bir belirte¢ olacagi iizerinde de durulmaktadir (28).

C.Bazal Estradiol Diizeyi:

Uciincii giin estradiol diizeyinin yiiksek olmas1 (>80 pg/ml) over rezervinin kisitli olmasi
yoniinden uyaricidir. Ugiincii giin yiiksek estradiol degerleri FSH iizerinde negatif feedback
etki yoluyla FSH’nin oldugundan daha diisiik saptanmasina yol ag¢maktadir. Ovulasyon
indiiksiyonu ve kontrollii ovarian hiperstimulasyon takibinde de estradiol takibi over rezervi
acisindan yol gosterici olmaktadir. Kontrollii ovarian hiperstimulasyon esnasinda human
koryonik gonadotropin (HCG) uygulama giinii estradiol degerinin 800 pg/ml’nin altinda
olmasi1 “zayif cevap” olarak adlandirilmaktadir. Menstruel siklusun 3. giintinde FSH ve E,’nin
birlikte degerlendirilmesi, E, konsantrasyon artisinin FSH diizeylerini baskilayarak, artmis
degerleri maskelemesini ve yanlis degerlendirmeleri 6nleyecektir. Ugiincii giin E2 diizeyinin

<80 pg/ml olmasi tedavide iyi prognoza isaret etmektedir (29,30).

D.inhibin-B Diizeyi:
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Overlerdeki granuloza hiicrelerinden salgilanan inhibin-B FSH saliimini inhibe eder.
Ilerleyen yas ve azalan over rezerviyle paralel olarak inhibin-B seviyesinin azaldig
gosterilmistir. Ugiincii giin inhibin-B diizeyi 45 pg/ml ve altinda saptanan olgularda gebelik
oran1 diisiik, siklus iptali riski yiiksektir. Inhibin-B seviyesindeki diisiis {iciincii giin FSH
seviyelerindeki degisimden 6nce meydana gelmektedir.

E.Klomifen Sitrat Challenge Test (CCCT):

Ugiincii giin FSH ve E2 &l¢iimii yapilir. Takiben 5 ve 9. giinler arasinda 100mg/giin
klomifen sitrat uygulanir. FSH ve E2 dl¢timii 10. giin tekrarlanir ve 3. glindeki bazal seviyeler
ile birlikte degerlendirilir Klomifen uyarisi ile folikiil gelisiminin uyarilmasi ve buna bagl
olarak folikiilden E2 salgilanmasi beklenir. 10.giinde FSH’nin bazal degere gore artmis
olmasi olumsuz sonug olarak degerlendirilir.3. giin ve 10. giin FSH toplaminin >26 olmas1
halinde test pozitif kabul edilir. Anormal CCCT yastan bagimsiz olarak kotii prognozu
gosterse de yaslt hastalarda normal CCCT’ye ragmen azalmis gebelik oranlari bulunabilir.
Bazal FSH diizey 6l¢timii ile CCCT’ nin infertilite tedavisi goren hastalarda gebelik olusum
basarisinin ongdriilmesindeki degerini arastiran bir meta-analiz ¢alismasinda, bazal FSH ve
CCCT degerinin benzer oldugu; normal bulunan degerlerin yararli olmadig1 ancak, anormal
bulunan sonuclarda tedaviyle gebeligin neredeyse hi¢ miimkiin olmadig: bildirilmistir (31).
F.GnRH Analogu Stimulasyon Testi (GAST):

GnRH agonistleri uygulamanin ilk 46 giinleri arasinda FSH ve LH artisina, buna bagh
olarak E2 artigina sebep olur. Bu durum “flare etki” olarak adlandirilir. Testte siklusun 2. veya
3. giinii GnRH agonisti verilerek takiben E2 degisiklileri degerlendirilmektedir. GAST sonrasi
dort farkli E2 paterni izlenebilir:

» Hizli E2 yiikselmesini takiben siklusun 4. giinii azalma

» Gecikmis E2 yiikselmesini takiben siklusun 6. giinii azalma

» Devamli E2 yiikselmesi

» GnRH analog kullanimindan sonra E2 yiikselisinin olmamasi

Klinik gebelik oranlar1 dort grupta anlamli derecede farkli saptanmistir (sirasiyla %46, %38,
%16, %6) (25).

GAST testinin over rezervini belirlemek acisindan diger testlere ustiinliigli olmadigi
saptanmistir. Uygulamadaki zorluk ve pahali olmasi nedeni ile pratik kullanimda yer
bulamamaktadir.

G.Over Hacmi ve Antral Follikiil Sayis::
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Over hacmi ve antral follikiil sayis1 transvaginal ultrasonografi ile degerlendirilir. Antral
follikiil sayisina gore ovarian rezerv dort dereceye ayrilir (25):

Grade 1: Antral follikiil sayis1 4’den azdir. KOH’ a yanit yetersizdir, basarisizlik riski
yiiksektir.

Grade 2: Antral follikiil sayis1 4-6’ dir. KOH’ a cevap yetersizdir.

Grade 3: Antral follikiil sayis1 7-10° dur. KOH’a 1yi cevap veren bazen asir1 yanit gosteren
overlerdir.

Grade 4: Antral follikiil sayis1 10’dan fazladir. Bu overler polikistik over (PCO) veya PCO
benzeri olup follikiiler atrezi veya ovarian hiperstimulasyon sendromu (OHSS) riski
yiiksektir.

Antral follikiil sayis1 yas ve bazal FSH’a gbre over rezervini belirlemede daha giivenilir bir
parametredir. Over hacminde azalma ise serum FSH degerlerinin yiikselmesinden 6nce izlenir
ve ovarian yaslanmay1 gosterir. Over hacminde azalma ile indiiksiyona cevap azalir, siklus

iptal oran1 artar.

H.Onceki Tedavilere Verilen Cevap:
Onceki sikluslarda yiiksek doz gonadotropine ihtiya¢ duyulmasi, az sayida follikiil ve oosit
elde edilmesi ve KOH sirasinda diisiik serum E2 seviyeleri azalmig over rezervini

yansitmaktadir.

2.4.5. Servikal Faktoriin Degerlendirilmesi:

Postkoital Test ( Sims- Hiihner Testi): infertilitede servikal faktorii belirleyen geleneksel bir
metoddur. Servikal mukus 6rneklemesi, beklenen ovulasyondan hemen once iliskiden 2—12
saat sonra yapilmalidir. Mukusun mikroskopik ve makroskopik incelemesi yapilir ve varolan
spermlerin motilite ve sayisi belirlenir. Mukusun fiziksel 6zellikleri olarak hacmine, pH’a,
berrakligina, selliilaritesine, viskozitesine ve ferning testine bakilir. Bircok alanda tek bir
motil sperm izlenmesi pozitif veya normal test olarak degerlendirilir.

Infertil ciftin degerlendirilmesinde rutin postkoital test uygulamasi gereksizdir. Sonuglarin

tedavinin yoniinii degistirecegi diisiiniilen kisilere test uygulanabilir (19).

2.4.6. Uterin, Tubal, Peritoneal Faktoriin Degerlendirilmesi:
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A. Histerosalpingografi:

Uterin kavitenin boyutu ve sekli hakkinda bilgi verir. Cogu uterin anomalilerin
degerlendirilmesinde net goriintii saglar (unicornus, septat, bicornus, didelfis). Submiikoz
myom ve intrauterin adezyonlarin da tanisinda yardimci olur. Endometrial poliplerin
saptanmasinda da faydali olmakla beraber diger metotlar daha sensitiftir. Histerosalpingografi
(HSG) ile proksimal, distal tubal okluzyon ve salpenjitis isthmika nodosa gosterilebilir.
HSG’nin tubal obstruksiyonu tanimlamadaki sensivitesi %65°dir.

B.Transvaginal Ultrasonografi ve Sonohisterografi:

Myom, adenomyosis gibi uterin patolojilerin tanisinda kullanilir. Konjenital
malformasyonlarin tanisinda TVUSG, HSG’yi tamamlayici niteliktedir. Fundal kontur seklini
belirleyerek septat ve bicornuat uterusun ayrimini saglar. Sonohisterografi submiikoz myom,
endometrial polip gibi kavitede yer tutan lezyonlarin ve uterin sinesinin tanisinda kullanilir.
TVUSG ile overlerin ekojenitesi ve stromal yapisi, volimii, siklus donemine gére dominant
folikiil veya korpus luteum varligi, over i¢i veya paraovarian kitleler de saptanabilir.
C.Sonohisterosalpingografi:

Bu islem tubal agiklig1 gdsteren cul-de-sac’ ta sivi birikiminin goriilmesi esasina dayanir.
Bununla birlikte teknik, tubal anatomi ve bir veya iki tlipiin mii agik oldugu konusunda bilgi
vermemektedir.

D.Histeroskopi:

Histeroskopi fertiliteye olumsuz etkisi olan intrauterin patolojilerin tani ve tedavisinde
kesin sonu¢ veren bir yontemdir. Histeroskopi genellikle diger daha az invaziv yontemlerle
tan1 konulan hastaliklarin tedavisi amaciyla kullamilmaktadir. Infertil hasta grubunda
intrauterin patoloji siklig1 yaklasik %10-62 oranindadir. IVF uygulanacak hastalarda HSG ile
tespit edilemeyen ve histeroskopi ile saptanan intrauterin patoloji oran1 %20-50’dir.
E.Laparoskopi:

Laparoskopi endometriosis, pelvik adezyon, tubal hastalik varliginda veya siiphesinde
endikedir. Serviksten verilen metilen mavisi ile tubal agiklik izlenir, proksimal ve distal tubal
okluziv hastalik tanisi koyulabilir. Fimbrial fimozis ve peritubuler adezyon tanis1 da bu

metotla koyulabilmektedir.

F.Transvaginal Hidrolaparoskopi ve Fertiloskopi:
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Tubal faktoriin incelenmesinde alternatif yontemlerdir. Hidrolaparoskopi, kuldoskopi
teknigine dayanmaktadir. Pelvise posterior forniksten verres ignesi ile 200 ml ve iizerinde
salin inflizyonu yapilir ve cul-de-sac’ a kiiglik kalibreli endoskopik aletle girilerek inceleme
yapilir. Bunun bir ileri agamas1 fertiloskopidir. Burada ikinci bir histeroskopi ve
kromotubasyon i¢in intrauterin balon endoskop uygulanir.

2.4.7. Erkek Faktoriiniin Degerlendirilmesi:

Infertil erkegin degerlendirilmesinde asagidaki amaclar izlenmelidir(20):

» Miimkiinse infertilitenin 6zel nedenlerinin tanimlanmasi ve diizeltilmesi

> Infertilitesinin diizeltilemeyecegi fakat IUI veya yardimei iireme teknikleri ile yardimci
olunabilecek kisilerin tanimlanmasi

» Yardimci tireme teknikleri ile gebelik elde edilen kisilerde ¢ocuklarini etkileyebilecek
genetik anormalliklerin belirlenmesi

» Yardimci iireme teknikleri ile diizeltilemeyecek durumlarda dondr spermi kullanilmasi
veya evlat edinme gibi segeneklerin degerlendirilmesi

> Ozel tibbi ilgi gerektirebilecek altta yatan saglig1 veya hayati tehdit edebilecek durumlarin
tanimlanmasi

A.Semen Analizi:

Semen analizi erkek infertilitesinin degerlendirilmesinde ilk basamaktir. Erkek faktoriiniin
degerlendirilmesinde ilk olarak en az 4 hafta ara ile uygun yapilmis iki semen analizinin
olmas1 gerekir. Semen, 3-5 giinliik cinsel perhiz sonrasi masturbasyonla alinmalidir. Semen
evde veya laboratuarda almabilir. Ornek evde alinmigsa oda veya viicut sicakliginda tutularak
transportu yapilmalidir. Semen 6rnegi toplandiktan sonra bir saat iginde incelenmelidir.

Semen analizinde Diinya Saglk Orgiitii’ niin (DSO) &nerdigi referans degerler (21):

» Ejakulat hacmi :1,5-5 ml

> pH >7,2

» Sperm konsantrasyonu  :>20 milyon/ml

» Total sperm sayisi : >40 milyon/ejakulat

» Motilite :>%50

> Ileri hareket : >2 (04 arasinda derecelendirilir. Derece 3-4: hizli hareket eden,

Derece 2: yavas hareket eden, Derece 0-1: progresif olmayan )

» Normal morfoloji %50 ( DSO, 1987)
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>%30 ( DSO, 1992)
>%14 ( Kruger kriterleri DSO, 1999)

» Sperm aglutinasyonu  : <2 (0-3 arasinda)

» Viskozite : <3 (0-4 arasinda)
» Yuvarlak hiicre : <5 milyon/ml
B. Endokrin Testler:

Infertil erkekte endokrin degerlendirme i¢in endikasyonlar:
1)Sperm konsantrasyonunun 10 milyon/ml’ nin altinda olmas1
2) Cinsel fonksiyon bozuklugu (impotans, azalmis libido)
3) Spesifik endokrinopatiyi diisiindiiren diger klinik bulgulardir (20).
Bu durumda FSH, LH, Testosteron, Prolaktin diizeylerine bakilmalidir.
C. Sperm Fonksiyon Testleri:

Sperm penetrasyonunun gosterilmesi, insan zonasina baglanma testleri, bilgisayar yardimli
sperm analizi, akrozin ve akrozom reaksiyonu, biyokimyasal testler sperm fonksiyonunu
degerlendirmek i¢in kullanilir, rutin uygulanan testler degildir.

D.Urolojik Degerlendirme:
Bu amagla transrektal ya da skrotal sonografi ve testikiiler biyopsi yapilabilir.
E.Genetik Degerlendirme:
Kistik fibrozis gen mutasyonu, Y kromozom mikrodelesyonu, kromozomal anomaliler,
sperm kromatin yapisi arastirilir. Nonobstruktif azospermisi veya ciddi oligospermisi olan (5
milyon/ml” den az) erkeklerde, Intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) yapilacak

olgularda spermler kullanilmadan 6nce karyotipleme yapilmalidir (20).

2.5.YARDIMCI UREME TEKNIiKLERIi
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Yardimer tireme teknikleri overlerden oositlerin elde edilmesini saglayan tiim teknikleri
icermektedir. 11k ve en yaygin yéntem in vitro fertilizasyondur (IVF).
IVF islemi ekzojen gonadotropin ile yapilan kontrollii ovarian hiperstimulasyonu,
transvaginal ultrasonografi altinda oosit toplama islemini, labaratuarda fertilizasyonu ve
embriyolarin uterusa transservikal olarak transferini igerir. ilk IVF bebeginin dogdugu
1978 den itibaren yillar icinde teknikler oldukga gelismis ve genislemistir. YUT artik ejakulat
ile mikrocerrahi epididimal sperm aspirasyonu ile (MESA) veya testikuler sperm
ekstraksiyonu ile (TESE) elde edilmis spermlerin intrasitoplazmik olarak enjekte edildigi
yontemleri (ICSI), yardimla tutunma teknigini (asiste hatching) ve implantasyon oncesi
genetik taniy1 (PGD) icermektedir.

YUT’ nin diger tipleri laparoskopi ile yapilan tubal oosit ve sperm transferi (GIFT), tubal
zigot transferi (ZIFT) ve tubal embriyo transferidir (TET). Ge¢mis yillarda bu invaziv
teknikler bazi infertil hastalarda birtakim avantajlar saglamaktaydi ancak bu durum artik
gecerli degildir. Bu tekniklerin giiniimiizde kullanim alanlar1 sinirlidir.

IVF Endikasyonlari:

Tubal tikaniklik veya basarisiz tuboplasti
Erkek faktori

Agir pelvik adezyon

Ileri evre endometriozis

Ovarian yetmezlik ( oosit donasyonu igin)

VvV V V VYV V V

Ovulatuar  fonksiyon bozuklugu (Polikistik over sendromu, hipogonadotropik

hipogonadizm) olan hastalarda daha az invaziv tedaviler ile basarisiz olunmussa

» Acgiklanamayan infertilitesi olan hastalarda daha az invaziv tedaviler ile basarisiz
olunmussa

» Kanser veya bagka bir medikal hastalik tanisi alip hemen tedavi altina alinacak hastalar
(kemoterapi veya radyoterapi) eger fertiliteleri tehlike altina girecekse IVF ile elde
edilecek embriyolarin kriyoprezervasyonu amaciyla

» Genetik hastalik riski olan hastalarin ¢ocuklarina preimplantasyon genetik tani
yapilabilmesi amaciyla IVF uygulanabilir.

IVF’ de basarty1 belirleyen prognostik faktdrler maternal yas, over rezervi ve 6nceki lireme

performansidir. Kadin yasi tek basina en dnemli prognostik faktordiir. Ayrica artmig 3.glin

FSH seviyesi veya anormal CCCT yastan bagimsiz olarak IVF basaris1 i¢in kotli prognostik
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faktorlerdir (32,33). Sigara icen kadinlarda sigara i¢imi IVF Oncesi kesilmelidir ¢iinkii sigara
icimi basar1 sansini yar1 yariya diistirmektedir (34). Hidrosalpinks kotii IVF sonuglar ile
iliskilidir, sivisi inflamatuar 6zelliktedir ve embriyo ve endometriuma toksik etki gostererek
veya mekanik olarak implantasyonu engelleyebilir. Bu hastalarda IVF 6ncesi salpenjektomi
yapilmasi basari oranmi artirir (35,36). Leiomyomlarin IVF basaris1 iizerine etkisi net
degildir, ancak endometrial kaviteye basi yapan myomlar ¢ikarilmalidir (37).

2.5.1. Kontrollii Ovarian Hiperstimulasyon:

IVF ile ilk basarili dogum spontan ovulatuar siklus ile elde edilmis, tek oosit toplanmis ve
tek embriyo transfer edilmisti. Uterusa birden fazla embriyo verilerek gebelik hizinin
arttiginin anlagilmasi ile iyi kalitede embriyolarin se¢ilmesine imkan verecek ve miimkiin
oldugunca ¢ok follikiiliin elde edilebilecegi KOH rejimleri 6nem kazanmistir. KOH
rejimlerindeki ama¢ overlerden ¢ok sayida ve iyi kalitede oosit elde edilmesidir. (38).
Optimal sayida ve kalitede oosit elde edilmesi i¢in gerekli olan KOH protokolii , her hasta
icin kendi Ozellikleri dogrultusunda planlanmalidir. Bireysel olarak secilen uygun bir tedavi
protokolil ile KOH gergeklestirilmesi tedavide basar1 sansini arttirabildigi gibi iptale gden
siklus sayisinida azaltmaktadir. Bu nedenle her olgu i¢in en yiiksek basarinin elde
edilebilecegi , bireysel 6zellikler , endokrinolojik tablo , yas ve ge¢cmis deneyimler gib kritik
faktorler goz oniine alinarak KOH protokolii se¢ilmelidir.

KOH uygulamasnda baglangi¢ gonadotropin dozunun ayarlanmasinda dikkate alinmasi
gereken faktorler su sekilde siralanabilir.
Kadin yas1
USQG ile belirlenen over rezervi
Bazal FSH, E2ve Inhibin B degerleri
Viicut kitle indexi
Gegirilmis over cerrahisi

Overlerde yer isgal eden kitle varlig1

YV V. V V V V V

Onceki ovulasyon indiiksiyonu ve KOH cevabi
Baslangic dozunun belirlenmesi esnasinda bu parametrelerin  hepsi bir arada

degerlendirilmelidir.

A. Kontrollii Ovarian Hiperstimulasyonda Kullanilan ilaclar:
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1. Klomifen Sitrat:

Klomifen nonsteroidal estradiol analogu olup trifeniletilen yapisindadir. Ostrojen agonisti
ve antagonisti etkileri beraber barindirir. 50 mg’ lik tabletlerinde %38 zuklomifen (trans-
klomifen), %62 enklomifen (cis-klomifen) steroizomerlerini igerir. Enklomifen en etkili
izomerdir ve ovulasyonu saglayan etkisinden sorumludur.

Klomifen hipotalamus ve hipofizde hiicre i¢i Ostrojen reseptorleri ile etkilesime girerek
Ostrojenin baglanmasini 6nler. Ancak Ostrojenden farkli olarak reseptdre uzun siire bagh kalir
ve ortamdaki reseptdr sayisini azaltir. Endojen Ostrojenin hipotalamus ve hipofiz iizerindeki
negatif feedback etkisinin ortadan kalkmasi sonucu GnRH salinim sikligi, FSH ve LH
salgilanmasi artar, ovarian follikiiler gelisim indiiklenir. Follikiil gelisimine paralel olarak
serum Ostrojen seviyeleri giderek yiikselir ve LH salinimini ve ovulasyonu tetikler (39).
Anovulatuar infertilite klomifen sitrat (CC) tedavisinin en O6nemli endikasyonudur.
Oligomenore, amenoresi olup progesteron challenge testine normal menstruel cevap veren
hastalar (DSO grup II) klomifen sitrat tedavisinden fayda goriir. DSO grup 1
(hipogonadotropik hipogonadizm) hastalarda CC kullaniminin yarar1 yoktur. Luteal faz
defekti, agiklanamayan infertilite diger CC kullanma endikasyonlaridir (39).
Over kisti, malignite siiphesi ve karaciger hastaliginda CC kullanimi1 kontrendikedir (39).
Klomifen karacigerde temizlenir ve diski ile atilir.
Adetin 3-5. giinleri arasinda CC tedavisine baslanir. Adetin 2-5. giinleri arasinda tedaviye
baslananlarda ovulasyon, konsepsiyon orani ve gebelik oranlari benzerdir (40). Tedaviye
genelikle 50 mg’lik tabletler ile baglanir ve 5 giin siire ile verilir. Eger ovulasyon saglanmaz
ise sonraki sikluslarda doz 50 mg artirilir, 250 mg’ a kadar ¢ikilabilir. Dozun 150 mg’in
iistiine ¢ikmast ile gebelik orani artmaz.

Uygun secilmis olgularda klomifen sitrat tedavisi ile %75 ovulasyon saglanabilir. 6-9
siklusluk tedaviler sonrasi toplam %70-75 oraninda gebelik beklenebilir (41, 42).

En sik goriilen yan etki sicak basmasidir. Abdominal distansiyon, siskinlik, memelerde
hassasiyet, bulanti, kusma, gérme bozukluklar1 ( bulanik veya ¢ift gérme, skotomlar, 1518a
hassasiyet), basagris1 goriilebilir (39). Gorme bozukluklar1 seyrek goriiliir (%2) ve geri
dontigiimliidiir, ancak optik noropati seyrek durumlarda rapor edilmistir ve gérme bozuklugu
varhiginda tedaviyi kesmek daha uygundur.

Klomifen servikal mukusta kalite ve miktar olarak azalmaya sebep olur. Endometrium

tizerinde antidstrojenik etkisi vardir, endometrial biiylimeyi duraksatir. Klomifenin fare
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ovumunun fertilizasyonunda ve in vitro embriyo gelisiminde yan etkisi oldugu gézlenmistir
(43). Ancak kadinlardaki ¢alismalar, tekrarlayan tedavi sikluslarmma ragmen enklomifen ve
zuklomifen konsantrasyonlarinin asla yan etkiler icin gerekli seviyelere ulasmadigini
gostermektedir (44).

Klomifen tedavisinde multifollikiiler gelisim gonodotropin ile tedaviye oranla daha azdir.
Cogul gebelik riski yaklasik %5-8’dir. Klomifen tedavisi konjenital anomali ve diisiik oranini
artirmaz (39). Fertilite tedavisinde kullanilan ilaglar infertil kadinlarda borderline ser6z over
tiimorii riskinde hafif bir artisa sebep olur, invaziv kanser riskinde artig yoktur (45). Fertilite
tedavisinde kullanilan ilaglar meme kanseri riskini ise artirmaz (46, 47). Bazi ¢alismalarda
klomifen sitratin endometrium kanseri riskini arttirabildigi gosterilmistir (48).

2. Gonadotropinler:

Gonadotropinler molekiiler agirligt 30 kDa olan glikoprotein yapida hormonlardir.
Karbohidrat igeriginde fruktoz, mannoz, galaktoz, asetilglukozamin, N- asetilndraminik asit
bulunur. Sialik asit icerigi ise degiskendir ve HCG’ de 20, FSH’ da 5, LH’ da 1 veya 2 sialik
asit bulunmaktadir. Sialik asit i¢eriginin fazla olmasi preparatin biyolojik yarilanma omriinii
uzatir. Bu nedenle iiriner gonadotropinlerin pitiiiter LH veya FSH’ ya gore yarilanma 6mrii
belirgin olarak daha uzundur. Gonadotropinlerde kovalent olmayan baglarla birlesen a ve
alt liniteleri vardir. a alt {initesi tiim gonadotropinlerde aymidir. HCG, FSH, LH’ ya ait  alt
linitesi degisik uzunlukta aminoasit dizilimleri icerir (39). DSO Grup I hastalar,klomifene
direncli anovulasyon (DSO Grup II) ve aciklanamayan infertilite olgularinda endikedir.

Ovulasyon indiiksiyonu i¢in kullanilan gonadotropinler ii¢ ¢esittir: {iriner, saflastirilmig
iiriner, rekombinant
Human Menapozal Gonadotropin (HMG, Menotropin): Postmenopozal kadinlarin
idrarindan elde edilir. Bir ampulde 75 IU FSH ve 75 IU LH igerir, kas i¢ine enjekte edilir.
HMG preparatlart 5 farkli FSH izohormonu ve 9 farkli LH izohormonu igerebilir. Farkl
kutulardaki HMG preparatlar1 farkli hasta cevaplarina sebep olabilir. HMG preparatlar ¢esitli
iriner kokenli proteinleri de igerir. Tiimor nekrozis faktdr binding protein 1, transferin,
tirokinaz, Tamm-Horsfall glikoproteini, epidermal biiyiime faktorli, immunglobulin iligkili
proteinler preparatlarda bulunabilir. Bu proteinler HMG’ nin sik yan etkisi olan alerjik

reaksiyonlardan sorumlu tutulmaktadir.
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Saflastirilmis Uriner FSH (Piirifiye FSH, uFSH): Immiinafinite kromotografi yontemi ile
idrardaki LH’ nin uzaklastirilmasi ile elde edilir. Bir ampul i¢inde 75 IU FSH, 1 IU’ den az
LH igerir, kas i¢ine enjekte edilir.

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

Rekombinant FSH (r-FSH): Cin hamster over hiicre dizilerine a ve B FSH salgilanimini
kodlayan genler yerlestirilerek FSH sentezlenmesi ve glikolize olmus biyoaktif dimerik FSH
salgilanimi1 saglanir. Sonrasinda immiinkromotografi ile anti-FSH monoklonal antikorlar
kullanilarak saflastirilir. Rekombinant FSH preparatlar1 daha kisa yarilanma 6mriine sahip
daha az asidik olan FSH igerirler ama Ostrojen sekresyonunu ayni veya daha giiclii sekilde
uyarirlar (49). Rekombinant gonadotropinlerin avantaji daha az {iriner protein igermeleri, daha
tutarli yapilar1 olmalar1 ve biyolojik aktivitelerinin kisiden kisiye ¢cok daha az degisiklik
gostermesidir.

Rekombinant LH (r-LH): Ayn1 r-FSH’ da oldugu gibi benzer teknolojiyle ve ¢in hamsteri
over hiicreleri kullanilarak elde edilir. Bir ampulde 75 IU LH igerir ve cilt altina uygulanir.
Hipogonadotropik hipogonadizmli hastalarda (DSO grup I) ovulasyon indiiksiyonu veya
kontrollii ovarian hiperstimulasyon sikluslarinda ovulasyonu tetiklemek amaciyla
kullanilmaktadir.

Human Koryonik Gonadotropin (HCG): HCG molekiil agirlig1 30 kDa olan LH ile ayn1 a
subiiniteye ve ayn1 fonksiyona sahip glikoprotein yapida bir hormondur. Idrardan elde edilen
HCG ovulasyonu tetiklemek i¢in kullanilir. Bir ampulde 5000 IU HCG vardir ve
intramuskuler uygulanir. HCG uygulanmasi ile granulosa hiicrelerinin luteinizasyonu,
estradiol sentezinden progesteron sentezine doniis, oosit maturasyonu ve 36—40 saat sonra
follikiiler riiptiir gergeklesir. HCG’ nin plazmadan temizlenme hizinin LH’dan daha yavas
olmasi corpus luteumdan daha fazla Gstrojen, progesteron salinimina neden olarak OHSS
riskini artirir, dolagimdaki fazla Ostrojen implantasyon basarisizligina neden olabilir, erken
gebelik kaybi oranini artirabilir. Dolasimdaki HCG erken gebeligin saptanmasinda yanligliga
sebep olabilir.

Rekombinant Human Koryonik Gonadotropin (r-HCG): r-HCG diger gonadotropinler ile
ayn1 rekombinant teknolojisi kullanilarak elde edilir. 250 mcg r-HCG 6500 IU firiner
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HCG’ye esdegerdir. Subkutan uygulanabilir. Enjeksiyon sonrasi lokal reaksiyon iiriner
preparata gore daha az goriiliir.

Gonadotropin tedavisi ile %90 oraninda ovulasyon saglanabilir. Ancak hipogonadotropik
hipogonadizm olan kadinlarda 6 ay icinde toplam gebelik oran1 %90’ larda iken klomifene
direncli anovulatuar vakalarda %30-60 civarindadir. Hiperandrojenik olanlar en koti
prognoza sahiptir (50).

Ekzojen gonadotropin tedavisinde ¢ogul gebelik ve OHSS riski vardir. Bu riskler tamamen
engellenemese de dikkatli bir yonetim ile minimalize edilebilir.

3. GnRH Agonistleri:

Dogal GnRH kisa yarilanma omriine sahiptir, hizli enzimatik parcalanma ile inaktive edilir.
GnRH analoglar1 ise daha uzun yarilanma Omriine ve daha yiiksek reseptor affinitesine
sahiptir.

GnRH agonistleri kii¢iik polipeptid molekiillerdir ve parenteral uygulanmalar1 gerekir. Oral
veya rektal uygulamada biyoyararlanmimi cok diisiiktiir (%0-1). Intranazal sprey olarak
kullanilabilir, biyoyararlanimi %3-5" dir ve hizli eliminasyon kinetigi nedeni ile giinde 2—-6
kez uygulanmasi gerekir. Depo formlar1 mevcuttur. Depo formunun intramuskuler
enjeksiyonu 28-35 giin boyunca terapotik diizey saglar. GnRH agonistleri; leuprolide,
buserelin, goserelin, histrelin, nafarelin ve triptorelindir. Bu ilaglar ilk uygulandiginda
gonadotropin sekresyonunu artirir (flare up etki), 7-14 giin sonrasinda ise pitiiiter siipresyon
baslar. Uzun siireli GnRH agonist uygulamasi GnRH reseptorlerinde down regiilasyona sebep
olur.

Yan etkileri azalmig serum Ostrojen konsantrasyonuna baghdir. Sicak basmasi, libido
azalmasi, impotans, vaginal kuruluk, meme biiylikliigiinde azalma, emosyonel instabilite,
kemik mineral dansitesinde azalmaya sebep olur.

4. GnRH Antagonistleri:

GnRH antagonistleri pitiiiter GnRH reseptorlerine geri doniisiimlii olarak baglanarak
kompetitif inhibisyon yaparlar ve GnRH’ nin reseptoriine baglanmasini engellerler. Etkileri
hemen ortaya ¢ikar ve doz bagimlidir. Reseptor aktivasyonu yapmadan direk reseptdr blokaji
yaparlar, flare up etkisi yoktur. Agonistlerle karsilastirilinca etkili pitiiiter supresyon yapmak
icin daha yiiksek doza ihtiya¢ vardir, antagonistlerin etkisi ila¢ kesilince hizla kaybolur,

agonistlerde ise etki yavas ortadan kalkar.
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Sentezlenen ilk iki jenerasyon GnRH antagonisti anaflaksi ve 6dem yan etkileri nedeni ile
kullanilmamaktadir. Uciincii jenerasyon ilaglarda bu sorun ortadan kaldirilmistir. Ugiincii
jenerasyon GnRH antagonistleri Nal Glu, Antide, Org 30850, Ramorelix, Cetrorelix,
Ganirelix, A—75998, Azoline B ve Antarelix’ dir. Ugiincii jenerasyon ilaglarm sik gériilen yan
etkileri enjeksiyon yerinde reaksiyon, bulanti, bas agrisi, yorgunluk, halsizliktir. Diger ilaglar
ile etkilesimi yoktur. Serum biyokimyasi ve hematolojik parametrelerde belirgin degisiklik
yapmasa da karaciger ve bobrek yetmezliginde kontrendikedir.

B.Kontrollii Ovarian Hiperstimulasyon Protokolleri:

Ovaryan stimiilasyon YUT(yardimci iireme teknikleri)’nin anahtar bir bileseni haline

gelmistir. Ovaryan stimiilasyon 25 yildir IVF prosediiriinde transfer i¢in bir ya da daha fazla
embriyo se¢iminde olan etkisizligi kompanse etmeye yonelik olarak oosit sayisini artirmak
amaci ile kullanilmaktadir. (51)
Su an i¢in stimiilasyon protokolleri i¢in en ¢ok kullanilan rejim; goreceli olarak yiiksek dozda
eksojen FSH ile birlikte uzun GnRH agonistleri ile hipofiz supresyonu yapmaktir.(52) Birkag
randomize calismada daha yliksek dozlar uygulandiginda sonucun daha iyi ¢ikmamasina
ragmen, Gonadotropin baslangi¢ dozlar1 genellikle 150-450 IU/giin seklindedir. (53,54)

Giincel olarak kullanilan ovaryan stimiilasyon tedavi rejimleri kompleks, pahali, haftalar
siiren giinliikk enjeksiyon ihtiyac1t ve yogun ovaryan yanit monitorizasyonu gerektirir. Bu
rejimlerin komplikasyon olarak ovaryan hiperstimiilasyon sendromuna (OHSS) yol a¢gma
ihtimalleri vardir.(55,56,57,58,59,60,61 )Ovaryan stimiilsayonunun diger olumsuz etkileri
arasinda duygusal stres, yiiksek tedaviyi terk etme orani, ve abdominal huzursuzluk vardir.
Buna ilaveten, uzun dénem riskler ile ilgili belirsizlik olmakla birlikte, IVF tedavisi sonucu
diisiik dogum agirlig1 ve dogum defektleri insidansinda artis da vardir.

1996°da Edwards ve arkadaglar1 diinyada ilk kez IVF i¢in ovaryan stimiilasyon yaklasimlari
ile ilgili kaygilarmi ifade ettiler ve daha ilimli protokoller yapilmasini Onerdiler. Hafif
stimiilasyonun amaci tedavi risklerinin minimize edildigi daha giivenli ve hastaya daha

faydali protokoller gelistirmektir. (62,63)
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1. Dogal Siklus:

Dogal IVF siklusu over uyarimina zaten diistik cevap veren (1-2 follikiil) veya uyarimin
medikal sebeplerden dolay1 sakincali olabilecegi durumlarda uygulanabilir. Dogal sikluslarda
bir tane olgun oosit ve tek bir embriyo elde edilir. Siklus iptal riski fazladir (%25-75), siklus
basina basar1 oranlar1 disiiktiir (64,65). Ekzojen HCG oncii follikiil yeterli biiyiikliige ulastig
zaman yapilir. GnRH antagonist adjuvan tedavisi erken LH pikini engeller ve dogal IVF
siklus sonuglarinda diizelmeye sebep olur (66). Secilen follikiil c¢apt 12-13 mm’ ye
ulagtigindan itibaren prematur luteinizasyonu onlemek i¢in antagonist verilir. Ayni giin 150

IU FSH yada HMG eklenir.

2.Klomifen ve Ekzojen Gonadotropin ile Ardisik Tedavi:

Bes giin 100mg/giin klomifen tedavisinin ardindan ekzojen gonadotropin verilen sikluslar
tek basma klomifen tedavisine gore daha basarihidir (67). Ilag maliyeti ve takip ihtiyaclari
biraz daha fazladir. Fresh uygulama ve kriyoprezervasyon i¢in daha az oosit ve embriyo elde

edilir, OHSS riski daha diistiktiir.

KOH (1978-1987)

Louise Brown natural siklusta oosit eldesiyle dinyaya geldi.
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14 mm lik foll den sonra driner LH surge/ 4 saat arayla
-Premature luteinizasyon ve kotd ocosit kalitesi
-Sik siklus iptali: > %30

Sekil2.2. Klomifen ve Ekzojen Gonadotropin ile Ardisik Tedavisinin Sematik sunumu (133)
3.Uzun Etkili GnRH Agonistleri ile Yapilan Down Regiilasyon Sonrasinda Ekzojen
Gonadotropin Uyarimi- Long Protokoller:

GnRH agonistleri endojen hipofizer gonadotropin stimulasyonunu baskilar, erken LH
salimimin1 engeller. Yapilan bir calismada plasebo grupta %23 erken LH surge saptanirken
GnRH agonisti verilen grupta hi¢ erken LH surge olmamistir (68). Toplanan oosit sayis1 ve
elde edilen gebelik orami tek basma gonadotropin verilen sikluslara gore daha yiiksek
bulunmustur (69). Tek basina ekzojen gonadotropin verilmesine gore belirgin dezavantaji
GnRH agonist tedavisi sirasinda bir sonraki gonadotropin tedavisine karsi bir duyarsizliga

sebep olup ihtiya¢ duyulacak toplam gonadotropin dozunu ve dolayisiyla maliyeti artirabilme
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olasiligidir. Bir onceki siklusun midluteal doneminde bir GnRH agonisti ile hipotalamo-
hipofizer-ovarian aksin baskilanmasini takiben idame doza gegilir ve gonadotropin uyarisi
bagslatilir. Tedavi erken folikiiler fazda da baslayabilir, ancak hipofizer baskilanma i¢in ihtiyag
duyulan siire daha uzun olur (70).

Leuprolide asetat icin baskilama dozu 1 mg, idame dozu ise 0,5 mg’ dir. Triptorelin igin
baslangi¢c dozu 0,1 mg’ dir, hipofizer baskilanmay1 takiben doz 0,05 mg’ a diisiiliir ve HCG
giiniine kadar bu dozda devam edilir. Tek sefer uygulanan GnRH agonisti tedavisi (leuprolide,
goserelin) kolaylik saglar ancak kullanilan gonadotropin dozu ve siiresini artirir (71). Siradan
GnRH agonisti tedavi rejimleri ile yapilan uyarilarda kotii cevap veren kadinlarda dozu yariya
hatta daha da fazla diisiirmek veya agonist tedavisini erken donem tamamen kesmek verilecek
over cevabinda diizelmeye yol agar.(72,73).

Hipofizer baskilanma kriterleri olan serum E2 saliniminin baskilanmas1 (<40 pg/ml),
over follikiil aktivitesinin baskilanmas1 (TVUSG ile 10 mm’den biiyiik folikiil saptanmamasi)
saglandiktan sonra gonadotropin tedavisine baslanir. Gonadotropin baslangi¢ dozunu
belirlemede kadinin yasi, bazal antral folikiil sayisi, bazal FSH, E2, inhibin B degerleri, viicut
kitle indeksi (VKI), gecirilmis over cerrahisi, overde yer isgal eden kitle varlig
(endometrioma, kist), onceki ovulasyon indiiksiyonu veya KOH cevabr 6nemli faktorlerdir
(74).

Tipik baslama dozu 225-300 IU uFSH, rFSH veya HMG kadardir. Dozun yeterli olup
olmadigin1 anlamak i¢in 3—5 giin sonra yapilan E2 6l¢iimii ve follikiilometri yapilir. Hastanin
verdigi cevaba gore 1-3 giin aralar ile monitorizasyona devam edilir. Cogu kadin 7—12 giinliik
bir uyar1 donemi gerektirir. Genelde hedef en az 2 tane 17-18 mm ¢apinda follikiil elde
etmektir ve ideal olarak birka¢ tane 14-16 mm boyutunda follikiil bulunmasi faydalidir.
Serum estradiol konsantrasyonu 6l¢iime ve tiim kohortun olgunluguna gore degisir (14 mm
veya daha blylik follikiil basina 200 pg/ml). Hedeflenen cevap ortaya c¢iktiktan sonra
follikiiler maturasyonun tetiklenmesi i¢in 5000-10000 IU HCG verilir. Es etki i¢in 250 mcg
rHCG kullanilabilir.
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Sekil2.3. Uzun potokol uygulamasinin sematik sunumu (133)

Asir1 Cevaph Olgularda ( High Responders) KOH Uygulamasi:

Artmis masif ovarian genisleme, biitiin boyutlardaki follikiillerde artis, belirgin serum
estradiol artis1 (3000 pg/ml’ den fazla) olur. Bu hastalarda OHSS riski belirgin sekilde
artmistir. Tespit edildiginde;

Siklus iptali

“ Coasting”: GnRH agonist tedavisi devam eder ama 1-3 giin boyunca gonadotropin tedavisi
kesilir. Estradiol seviyeleri normale gelince HCG verilir.

Oositler toplanir ve dollenir ancak transfere kadar tiim embriyolar dondurulur.

Transfer, oositler toplandiktan sonra 5. giine kadar geciktirilir, ovarian hiperstimulasyon
belirtileri takip edilebilir.

Asir1 cevapl olgularda bir sonraki siklus genellikle oldukca basarilidir. Hem oral kontraseptif
hem de GnRH agonisti ile yapilan ( hapm 21.glinlinden itibaren 1 mg/giin cilt alt1) c¢ift
baskilama bu kadinlarda bir sonraki siklusta diisiik doz gonadotropin uyarimima (150 IU/giin)

1yl yanit verilmesini saglamaktadir (75).

Kotii Cevaph Olgularda ( Poor Responders) KOH Uygulamasi:

Bir 6nceki IVF siklusunda ii¢ veya daha az sayida oosit elde edilen, 16 mm’ den biiyiik 3 veya
daha az follikiilii oldugu i¢in siklusu iptal edilen, pik estradiol seviyesi en fazla 500 pg/ml ve
bazal FSH diizeyleri yliksek olan hastalar kotii cevapli olarak kabul edilir. Bu hastalarda daha
siddetli ve altenatif KOH rejimleri kullanilir (76):

Yiiksek gonadotropin dozlari ile uzun agonist protokol uygulanmasi

GnRH agonist dozunun diisiiriilmesi veya gonadotropin basladiktan hemen sonra agonist
tedavisinin kesilmesi

Short veya mikrodoz “flare” protokol kisa dénem veya azaltilmis dozlarda GnRH agonist

tedavisi uygulanmast
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» Agonist yerine GnRH antagonistlerinin kullanilmas1
» Klomifen sitrat ve gonadotropinlerle beraber ardisik uyarim yapilmasi
» Growth hormon kullanilmasi

» Dogal siklus ya da minimal stimulasyon programlariin uygulanmasi

4. Bir GnRH Agonisti ve Ekzojen Gonadotropinler ile Ardisik Olarak Yapilan Kisa veya
Flare Protokoller:

Short Protokol:

Leuprolide asetat 1mg/giin dozunda adetin 2—4. giinlerinde verilir, takiben dozu 0,5mg/giin’e
diistiriilir. Gonadotropin enjeksiyonu adetin 3. giiniinde baglar (150—450 IU). Gerek olursa
gonadotropin dozunda ayarlamalar ve HCG zamanlamas1 diger protokollerdeki gibidir. Oral
kontraseptif (OK) kullanimi ile adetler kontrol edilmedigi ic¢in siklus zamanlamasi zor

olmaktadir. Senkronize olmayan follikiiler gelisim, prematur luteinizasyon sik goriiliir.

Zayif Yanith Hastada
Kisa Protokol Minidoz GnRH-a IVF Siklusu

\ rFSH: 450 > 300 TU/giin |
A(\ 2‘1 M ."3 8 13
|

Oral Kontraseptif| \
‘ 100 > 50 mcg/giin : 6GnRH-a ‘

Sekil2. 4. Short Protokol uygulamasinin sematik sunumu (133)

Ultrashort GnRH Agonist Protokolii:
Bu protokolde flare etkiyi stimiile etmek igin agonist tedavisi adetin 2,3 ve 4. giinii verildikten
sonra kesilir, tedavi sadece adetin 3. giinli baslanan gonadotropin ile devam eder. Erken LH

artiglar1 standart kisa veya uzun protokole gore daha siktir ve daha diisiik basar1 oranina

sahiptir (77).
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Mikrodoz Agonist Flare Protokolii:

21 giinliik oral kontraseptif kullanimi ile ovarian baskilanmayi takiben ii¢ giin aradan sonra
mikrodoz leuprolide tedavisi baslanir (glinde 2 kez 20-40 mcg). HCG giiniine kadar devam
edilir. Leuprolide tedavisinin 3. giiniinden itibaren yliksek doz gonadotropin stimulasyonuna
(>300 IU/giin) baglanir. Amag hipotalamo-hipofizer-ovarian aksin daha hafif baskilanmasi,
analog kullanimina bagl flare etki ile ekzojen gonadotropinlere cevap artig1 saglanmasidir.

Bu protokolun poor responder olgularda siklus iptal oranini azalttigini, implantasyon ve
devam eden gebelik oranini artirdigini gdsteren ¢aligsmalar mevcuttur (69). Dezavantajlar ise
asenkron follikiil gelisimi, daha uzun siklus siiresi, daha fazla gonadotropin kullanimu,
prematur luteinizasyon riski ve yiiksek E2 diizeyine kiyasla daha az matur oosit elde

edilmesidir.

Zayif Yanith Hastada
Mikrodoz-flare GnRH-a IVF Siklusu

[ rFSH: 450 > 300 TU/giin |
A(\ 21 M "3 8 13

\ \ \ |
Oral Konfr‘asep‘rif‘

50 mcg/giin : GnRH-a ‘

Sekil2.5. Mikrodoz Agonist Flare Protokoliiniin sematik sunumu(133)

5. GnRH Antagonist Eklenerek Yapilan Ekzojen Gonadotropin Uyarisi:

GnRH antagonistlerinin agonistlere gore bazi avantajlar1 (79, 80,81) ve dezavantajlari
(82,83,84) mevcuttur.

Avantajlari;

Kontrollii overian hiperstimulasyon siiresinin daha kisa olmast

Hipofizer baskilanmanin daha ¢abuk ortaya ¢ikmasi

Follikiiler evrenin ge¢ asamalarina kadar uygulanabilir olmas1 (58 giine kadar)

Ortaya ¢ikabilecek Ostrojen eksikligi belirtilerinin daha hafif ve az olmasi

Toplam kullanilan gonadotropin dozunun daha az olmast
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Flare up etkisinin olmamasi nedeni ile follikiil kisti olugsma riskinin az olmast

OHSS gelisme riskinin daha az olmasi agonist uygulamasina gére avantajlaridir.
Dezavantajlar ise;

Agonistlere gore endojen gonadotropin salgisin1 daha kesin durdururlar. Agonist kullanimi
sirasinda endojen LH seviyesi follikiil gelisimi icin yeterli seviyede kalirken antagonist tedavi
sirasinda LH seviyeleri yetersiz olabilir. Antagonist tedavi basladiginda estradiol seviyeleri
plato yapabilir veya diisebilir (82).

Uzun agonist protokol uygulananlara gore antagonist tedavisi alanlarda gebelik oranlar1 hafif
disiikliik gosterebilir (75). Bunun nedeni GnRH antagonistlerinin follikiilogenez, blastomer
olusumu ve endometrial gelismede de 6nemli bir yere sahip mitotik programlamayi etkilemesi
olabilir (84).

Klinik kullanimdaki GnRH antagonistleri cetrorelix ve ganirelixdir. Her ikisi de erken LH
artisgin1 engellemek igin giinliik cilt altina 0,25 mg uygulanir. iki cesit antagonist protokolu
vardir:

Tek Doz Protokol:

3 mg cetrorelix tek doz yapilir. Erken LH artisin1 96 saat kadar geciktirir. Eger uyarinin 6-7.
giinlinde verilirse HCG giiniine kadarki slirede olmasi gereken etkin supresyon araligi ¢ogu
kadinda (%75-90) yeterince kusatilmis olur, geri kalaninda ise HCG giiniine kadar ek olarak
giinlik doz ihtiyact (0,25 mg) ortaya ¢ikabilir. Tek doz antagonist uygulamasi en biiyiik
follikiil 13—14 mm’ye ulagincaya kadar geciktirilebilir (76).

Multipl Doz Protokol:

Sabit protokol: Gonadotropin tedavisi basladiktan 5-6 giin sonra GnRH antagonisti giinliik
0,25 mg cilt altina uygulanir. HCG uygulama giiniine kadar devam edilir (85).

Esnek protokol: Verilen KOH cevabina gore serum E2 seviyesi 400pg/ml’yi gegtiginde veya
en biiylik follikiil cap1 13—14 mm’ye ulastiginda giinliik antagonist enjeksiyonlarina baslanir,
HCG giiniine kadar devam edilir (86).

Daha sonraki KOH asamalar1 benzerdir. 17 mm capinda en az 2 adet follikiil varliginda HCG
enjeksiyonu uygulanir. OK veya estradiol siklusun hazirlanmasi follikiil kohort

senkronizasyonunu artirir. Bu protokolde luteal faz destegi de 6nemlidir.
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6.Mild Ovaryan Stimulasyon :

Rutin klinik pratiginde daha diisiik stimiilasyon uygulanmasi ile ilgili potansiyel endise diisiik
stimiilasyona yanit olarak diisilk ovaryan cevap gelismesinin gebe kalma oranlaim
diisiirecegidir. Bununla birlikte, IVF prosediirlerindeki ilerlemeler ve son zamanlarda
diinyanin bazi yerlerinde transfer edilecek embriyolarin sinirlandirilmasi sayesinde ¢ok sayida
oosit transferine olan ihtiya¢ azalmistir. Dahasi, suprafizyolojik steroid seviyelerinin
ednometrium, corpus luteum fonksiyonlari, oosit ve embriyo kalitesi {izerine olan olumsuz
etkisi ile ilgili destekleyici kanit sinirli ovaryan stimiilasyonunun ve cevabinin implantasyon

potansiyeli lizerine faydali etkisi oldugunu gosteriyor. (87)

Avantajlari;
Kontrollii ovarian hiperstimulasyon siiresinin daha kisa olmast
Hipofizer baskilanmanin daha ¢abuk ortaya ¢ikmast
Follikiiler evrenin ge¢ asamalaria kadar uygulanabilir olmas1 (5—8 giine kadar)
Ortaya ¢ikabilecek Ostrojen eksikligi belirtilerinin daha hafif ve az olmasi
Toplam kullanilan gonadotropin dozunun daha az olmast
Flare up etkisinin olmamasi nedeni ile follikiil kisti olugsma riskinin az olmast
OHSS gelisme riskinin daha az olmasi

Stimiilasyon siiresinde azalma ve eksojen FSH ihtiyacinda onemli derecede azalma
saglamasi
Cogul gebelikleri azaltmasi
Elde edilen oositlerin iyi kalitede olmasi
Daha fazla fiyolojik cevabi hedefleyen hafif ovaryan stimiilasyon bu yiizden embriyo
implantasyon oranlarini arttirmast

Ovaryan stimiilasyonun kisitli kullanimindan ve komplikasyon gelisme ihtimalinin az

olmasindan (6rn. OHSS) dolay1 hafif ovaryan stimiilasyonu konvansiyonel stimiilasyon
yontemlerine gore daha diisiik maliyetli olmas1 avantajlaridir. Diisiik doz gonaddotropin
(FSH/HMG) uygulanmasinin orta follikiiler faza kadar ertelendigi hafif ovaryan stimiilasyon
FSH pencere kavramima bagldir.(88,89,90,91,92 ) Eksojen FSH uygulamasi, FSH
seviyelerindeki  diislisiin  Onlenilebilindigi ve bodylece c¢ok follikiil  gelismesini
indiiklenebilindigi orta ve ya ge¢ follikiiler fazla sinirlidir. (93)Prematiir LH artisinin akut

supresyonu i¢in GnRH antagonsitlerinin kullanilabilmesi bu kavramin IVF ile tanigmasini
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sagladi. Pilot bir ¢alisma ¢oklu dominant follikiillerin FSH uygulamasi siklusun 7. giiniine
kadar ertelendiginde bile indiiklenebildigini gosterdi.(94) Bununla birlikte siklusun 3. ve ya 5.
giiniinde indiiklendigi hastalara gére daha az ¢oklu follikiil gelisimine egilim vardi. Ovaryan
stimiilasyon 5. siklus giiniinde baslatildiginda, ¢oklu follikiil gelisimini devamli uyarmak i¢in
giinliik sabit 150 IU rFSH kullanmak, 100 [U/giin kullanmaya gore daha etkili bulundu. (95)
Ovaryan stimiilasyonun siklusun 5. giiniinde baslatildig1 stimiilasyon protokoliiniin
efikasitesi konvansiyonel uzun GnRH agonist protokolii ile ve FSH’nin erken follikiiler fazda
baslatildig1 standart GnRH antagonsit protokolii ile karsilagtirildi. Bu ¢alismanin sonucuna
gore test edilen hafif protokoliin baglatilan her siklusun gebelikle sonuglanma oraninin;
GnRH agonsiti ile kombine konvansiyonel ovaryan stimiilasyonunu takiben ortaya g¢ikan
orana benzer oldugu, fakat stimiilasyon siiresinde azalma ve eksojen FSH ihtiyacinda 6nemli
derecede azalma oldugu bulundu.(87)
Klinik pratikte bu hafif stimiilasyon protokoliiniin kullanimini aragtirmak i¢in IVF’de diisiik
stratejinin; konvansiyonel stimiilasyon ve embriyolarin transferini iceren standart bir tedaviye
gore hastanin konforunu arttiran , cogul gebelikleri ve maliyeti azaltan siklus basina daha
kisa tedavi siiresi oldugundan dolayr daha az ila¢ gereksinimi duyulan bir yontem oldugu
gozlendi.(96)
Ciftlerin tedaviye devam etmeme kararin1 etkileyen faktorlerin analizi diisiik tedavi
stratejisinin tedaviyi terk etme oranlarinda anlamli bir azalmaya yol agtigin1 gdsterdi. Bu
bulgu diisiik tedavi stratejisi uygulandigir miiddet¢e hastalarin daha fazla diisiik IVF tedavi
siklusuna katildiklarin1 gosteriyor. (97,98)

GNRH-ant (Cetrorelix)
Liibeck (Multiple doz) protokolu

M ‘ FsH hce
| J
7 [ Ce'i'r‘or'elix4

0.25-0.5 mg/gun

Diedrich et al, Hum Reprod, 1994: 9:788-91

Sekil 2.7. Mild uygulamasinin sematik sunumu (133)

50



Mild Ovaryan Stimiilasyonun Avantajlar

Embrio Kalitesi

Hafif stimiilasyon sonrasi orta sayida oositin alinmasinin ayni sayida oositin alindigi

konvansiyonel stimiilasyona gore belirgin bigimde daha yiliksek implantasyon oranina sahip

oldugunu gosterdi. Bu gozlemler diisiik over stimiilasyonunu takiben elde edilen oositlerin iyi

kalitede daha homojen bir grup olusturdugunu, ovaryan yanita gore patolojik rediiksiyon

yapmadig1 kanisina varir.(100)

Bu bulgular ¢ok sayida oosit elde edilerek daha kaliteli sonuglar elde edilecegi diisiincesine

kars1 ¢ikarak; ovaryan stimiilasyon sonrasi az sayida oosit elde etme korkusunun yersiz

oldugunu gosteriyor. Gergekte, oosit sayisi ile gebelik oranlarini arastiran ¢alismalarin ¢ogu,

oosit sayisinin artmasinin bir noktadan sonra gebelik orani {izerine daha fazla etki etmeyip

egrinin sabitlendigini gosteriyor. (101,102)

Konvansiyonel Mild stimulasyon p
Stimulasyon
Oosit 12.1+£5.7 8.3+4.7 0.01
Fert (%) 57+28 55+30 0.81
Iyi kalite emb (%) 35+29 51+40 0.04
Anormal embrio /Embrio biopsi(%o)
Tek Blastomer 63+28 45435 0.01
Iki blastomer 73+33 55+42 0.04
PR/baslanan siklus 7/41(17) 12/63(19)
PR/ET 7/31(23) 12/35(34)

Tablo 2 .2 Hafif ovaryan stimulasyon ile artan embrio kalitesi (103)
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Az oosit almanin bir dezavantaji bir sonraki siklus (stimiile edilmemis) i¢cin dondurulup
saklamak icin oosit sayisinin az olma potansiyeli ihtiva etmesidir. Bununla birlikte, daha 6nce
de tartisildigr gibi diisiik ovaryan stimiilasyonla elde edilen iyi kalitedeki oosit sayisi
konvansiyonel stimiilasyon protokolii ile elde edilene benzer miktardadir ve bu yiizden benzer
oranda gebelik olusur. Dahasi, dondurarak saklama ile ilgili birgok medikolegal yasa ve etik

konu agisindan, embriyo yerine oositlerin dondurularak saklanmasi 6nerilmektedir.

Luteal Fonksiyon ve Endomterial alma yetenegi

Ovaryan stimiilasyon luteal faz fonksiyonlarini etkiler ve endometrial alma yetenegini
degistirir.(102,104) Ovaryan stimiilasyonun bu negatif etkisi oosit bagisinda kullanilan dogal
siklusla karsilastirildiginda, hasarli oosit implantasyonu olusumundan sorumlu tutulmustur.
(105)Daha fazla fiyolojik cevabi hedefleyen hafif ovaryan stimiilasyon bu yiizden embriyo

implantasyon oranlarini artirabilir. (107 )

Zz 57
_‘g —— S tanciard
-‘E —te M
-
£
=
e 40 ::’_’_'_,jﬁ
g‘ Ewngﬂeton tenm
S livetod rth
S
é r’
o T T T 1
o 3 & o 12
Tirrez si mce randomisation (moaths)
MNumber of patients
Standard 199 152 123 1085 oF
LT 205 174 14G 130 10%

Sekil 2.8: IVF tedavisi baslandiktan sonraki ilk 12. ay icindeki kiimiilatif canhh dogum
orani(96)
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Saghk Ekonomisi Goriisleri

Ovaryan stimiilasyonun kisithh kullanimindan ve komplikasyon gelisme ihtimalinin az
olmasindan (6rn. OHSS) dolay1 hafif ovaryan stimiilasyonu konvansiyonel stimiilasyon

yontemlerine gore daha diisiik maliyetli hale gelmektedir.(108)

Fizyolojik Yiikler

Saglik risklerinden ayr1 olarak, duygusal stres IVF tedavisinde 6nemli bir negatif yan etkidir.
IVF tedavisi goren hastalarin hissettikleri stres yakinini kaybeden kisinin ya da ayrilan eslerin
hissettikleri stresten sonra en dnemli ikinci stres olarak degerlendirilmistir. Baz1 ¢alismalar da
IVF tedavisi goren esler arasinda evlilikle ilgili sorunlar hatta bosanma oraninda artis
oldugunu tanimlamislardi.(108,109,110)
Daha kisa siire ve daha ¢ok hasta yanlis1 bir tedaviyi amacglayan hafif ovaryan stimiilasyon
komplikasyonlarda azalma ile IVF tedavisine bagli stresi azaltabilir. Hafif ovaryan
stimiilasyonu ile birlikte siklus basina daha az tedaviyi terk etme orani bulundu.(111,112)
Hafif stimiilasyonlu IVF tedavisi standart IVF tedavisine gore genel tedavi basarisizligi
baglaminda daha az depresyon semptomlarina yol agmistir.(113)

Sonu¢ olarak, hafif stimiilasyon IVF tedavisinin sadece fizyolojik yiikiinlii azaltmakla
kalmayip, aynt zamanda hastalarin basarisiz bir siklus sonrasinda tedaviye devam etme
isteklerini artirarak kiimiilatif tedavi basarisina da pozitif katki yapmistir ve bdylece olusan

diisiik gebelik oranlarini telafi etmistir. (114,115)

2.5.2. IVF Sikluslarinin Monitorizasyonu:

IVF sikluslarin1 monitdrize etmenin bes sebebi vardir:

Gonadotropinlere verilecek ovaryan cevabi tahmin etmek

Hipofizer baskilanmay1 monitdrize etmek

Stimulasyon sirasinda, gonadotropin dozunun uygun olup olmadigini degerlendirmek

Ovarian hiperstimulasyon sendromundan kaginmak

HCG enjeksiyonu i¢in optimal zamani belirlemek

FSH’ya ovarian cevabi tahmin etmek icin 3. giin FSH diizeyi, CCCT, her iki overdeki bazal

antral follikiil sayis1 Ol¢iimii kullanilir. Total bazal antral follikiil sayist 6’dan az olan

53



YV V V V

hastalarda daha uzun stimulasyon siiresi ve daha fazla gonadotropin dozuna ragmen daha az
sayida oosit toplandigi, baslangictaki antral follikiil sayis1 azsa siklus iptalinin arttigi, diger
yandan toplam dokuzdan fazla antral follikiil sayis1 varliginda OHSS riskinin arttig
gosterilmistir (116). IVF siklusuna baglamadan erken follikiiler fazda yapilan tarama FSH
baslangi¢ dozunun belirlenmesinde ve uygun protokolun se¢ilmesinde yol gosterici olur.

Long GnRH agonist protokolii uygulanan hastalarda hipofizer baskilanmay1 saptamak i¢in E2
diizeyi, endometrial kalinlik ve antral follikiil sayisina bakilir. E2 diizeyi 40 pg/ml’nin,
endometrial kalinlik 4 mm’nin altindaysa, 10 mm’den kii¢iik antral follikiil sayis1 4’den azsa
hipofizer baskilanma saglanmistir. Ayrica menstruel kanamanin baslamasi da diisiik E2 ve
FSH diizeylerini gosterir. Renkli akim doppler velositometri ile ovarian arter rezistans
indeksinin 6l¢iimii de hipofizer baskilanma tanisi i¢in kullanilabilir (117).

Follikiiler maturasyonun monitdrizasyonunda dort metod kullanilabilir:

Serum E2 diizeyi

Follikiiler biiyiimenin ve endometrial kalinligin ultrasonografi ile takibi

Ultrason ve serum E2 6l¢iimiiniin kombine kullanimi

Doppler goriintiileme ile perifollikiiler kan akiminin dl¢timii

Ultrasonografi ile monitorizasyonda follikiillerin sayis1 ve biiytimesi takip edilir. 14 mm ve
daha biiytik bir follikiil 24 saatte 2 mm biiyiir. En az 2 follikiil 17-18 mm’ye ulastiginda ve
endometrial kalinlik 7 mm veya daha fazla oldugunda HCG enjeksiyonu yapilir ve 3638 saat
sonra oosit toplanir. Endometrial kalinlik total follikiiler dstrojen iiretiminin gostergesidir.

Multipl doz esnek GnRH antagonist protokoliinde GnRH antagonist baslama zamanini
belirlemek i¢in ultrason ile follikiil biiyiikliigii takip edilir. En biiyiik follikiil ¢cap1 13—14 mm
oldugunda antagonist verilmeye baglanir.

Ultrasonda uygun follikiiler biiylimeye ragmen uygun olmayan endometrial biiyiime
gorililmesi diisiik endojen LH seviyesine bagl olarak diisiik follikiiler E2 iiretimini gdsterir.
Bu durumda tedaviye rekombinant LH eklenmesi faydali olabilir (116).

E2 diizeyi ile monitorizasyon icin tedavinin besinci gilini serum E2 diizeyinin
degerlendirilmesi verilen gonadotropin dozunun yeterli olup olmadigini géstermektedir.
Doppler ultrasonografi ile ovarian angiogenezisin gostergesi olan ovarian kan akimi
Olctilebilir. Hayvan deneylerinde follikiiler vaskularite ile oosit maturasyonu arasinda iliski

oldugu gosterilmistir (116). Rutinde kullanilmamaktadir.
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2.5.3. Oosit Toplanmast:

Oosit toplanmast HCG enjeksiyonundan 36 saat sonra sedasyon ile transvaginal sonografi
esliginde yapilir. Derin anestezi uygulanabilirse de c¢ogu kadinda kisa etkili narkotikler
(fentanil) ve benzodiazepin (midazolam) ile ihtiya¢ duyuldugunda kii¢iik dozlarda verilerek
yeterli sedasyon saglanabilir. Profilaktik antibiyotik tedavisi (doksisiklin 100 mg, sefoksitin 2
gr) toplamadan 30-60 dk Once yapilabilir, ancak islem sonrasi pelvik enfeksiyon riski
disiiktiir. Antiseptikler (povidon iyodiir) oositlere toksiktir, vagen steril salin ile yikanarak
hazirlanir. Mesane bos olmalidir. Plastik steril bir kilif icerisindeki transvaginal prob (5-7
MHz) ve beraberinde tutturulmus aspirasyon ignesi overleri gormek ve follikiilleri en biiyiik
capindan aspire etmek i¢in kullanilir. 26-27 Gauge’lik igneler her follikiile kesin olarak girer
ve follikiiler siviyr ve oositleri aspire eder Oosit toplanmasi sirasinda gelisebilecek
komplikasyonlar vaginal kanama, overden akut kanama, uterin, ovarian ve iliak damarlardan
olan hematomlar, postoperatif pelvik enfeksiyon, dermoid kist riiptiiri, sakral ven

laserasyonu, lumbosakral osteomyelittir.

2.5.4. Fertilizasyon:

Konvansiyonel mikroinseminasyon (IVF) veya ICSI ile fertilizasyon saglanabilir. Spermleri
hazirlamak i¢in swim up ve density gradient centrifugation yontemleri kullanilir. Ayrilan
spermler kapasitasyon amaciyla yiliksek oranda protein iceren mediumda 0,5-4 saat
inkubasyona birakilir. Klasik IVF’de her oosit 50000—-100000 hareketli sperm ile beraber
37°C, %5’lik karbondioksitli ve %98’lik nemli ortamda 12-128 saat bekletilir. Konvansiyonel
IVF teknigi %50-70 fertilizasyon oranina sahiptir. Oositler fertilizasyon varligi acgisindan
inseminasyondan yaklasik 18 saat sonra gozlenir. Normalde fertilize olmus oosit iki ayr1
proniikleus gosterir, bir tanesi oositten bir tanesi spermden gelir ve perivitellin boslukta iki
tane polar cisimcik vardir. Fertilizasyon agsamasi yaklasik 24 saat gerektirir ve ilk mitotik
boliinme ile birlikte sona erer.

Sperm Toplama Teknikleri:

Masturbasyon

Retrograd ejakulasyonu olan olgularda sperm temini i¢in internal sfinkteri kontrol etmek
amaciyla sempatomimetikler verilebilir (imipramin 2x25 mg veya yatmadan 6nce 1x50 mg,
psodoefedrin 1x60 mg, efedrin 4x25-50 mg, fenilpropanolamin 2x50-75 mg). Bu tedaviler

basarisiz olursa sperm masturbasyon sonrasi mesaneden elde edilir. En iyi sonuclar idrar pH’1
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ve osmolaritesi (300-380 mOsm/L)uygun olmasi i¢in idrar alkilleyici ajanlar verilerek ve sivi
alimi kontrol edildiginde alinir (toplamadan 1-2 giin once baslanarak sodyum bikarbonat
giinde 4 kez 650 mg).

Vibratuar uyar1 ve elektroejakulasyon: Psikojenik ejakulasyon sorunu, spinal kord hasari,
retroperitoneal cerrahi gegirenlerde sperm elde etmek i¢in kullanilir.

Mikrocerrahi ile epididimal sperm aspirasyonu (MESA): Diizeltilemeyecek obstruksiyonu
olan hastalarda sperm MESA ile elde edilebilir. izole dilate tiibiile insizyon yapilir ve sperm
elde edilinceye kadar proksimale dogru ilerlenir. Spermler testise ve epididime hafif¢e basing
uygulanarak bir mikropipet aracilifiyla kapiller etkiyle toplanir ve az miktarda medyum
igeren bir kaba bosaltilir.

Testikiiler sperm ekstraksiyonu ve aspirasyonu (TESE): Obstruktif olmayan azospermilerde
ve epididimal sperm aspirasyon tekniginin yetersiz kaldigr ve uygulanamadigi durumlarda
kullanilir. Mikrodiseksiyon yontemi ile testis dokusundan biyopsiler alinarak sperm aranir.
Giliniimiizde konvansiyonel IVF’e kiyasla daha sik uygulanan ICSI yonteminde spermin zona
pellusiday1 gegme ihtiyact ortadan kalkmistir. Bir enjeksiyon pipeti ile secilmis tek bir
spermin kuyruguna basilarak hareket etmemesi saglanir ve daha sonra pipet igine c¢ekilir.
Polar cisimcikleri saat 6 ve 12’ye gelecek sekilde sabitlenir ve saat 3 hizasindan oosite girilir.
Pipet zonay1 ve oolemmay1 gecerek spermi direk olarak ooplazmaya yerlestirir. ICSI’de
akrozom reaksiyonu olusmasina gerek yoktur. Cogu vakada erkek faktorii yoklugunda ICSI
ve IVF’in fertilizasyon oran1 benzerdir.

ICSI endikasyonlari (75):

Erkek faktorii: siddetli oligospermi (Smilyon/ml’ den az), astenospermi (%5’ den az ileri
hareketlilik), teratospermi (Kruger kriterlerine gore %4’ den az)

Cerrahi yontemlerle sperm elde edilmesi halinde

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

Daha 6nce IVF basarisizligi veya fertilizasyon saglanmayan durumlar

2.5.5. Embriyo Kiiltiirii:
Siradan kiiltiir medyalar1 insan tubal sivisinin taklididir, maternal serum veya protein ekleri bu
karisimda bulunur. Embriyolar morula 6ncesi ve sonras1 donemde farkli medyumlara ihtiyag

duyar. Morula dncesi embriyolar piriivati ve esansiyel olmayan aminoasitleri (fallop tiiplinde
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yiiksek oranda bulunur) besin olarak kabul ederken morula sonrasi embriyolar daha ¢ok
glukoz ve esansiyel aminoasitlere (uterusta daha ¢ok bulunur) ihtiyag duyarlar (117). Son
yillarda embriyo gelisiminin asamalarina gore farkli icerikler ihtiva eden medialar ortaya
cikmigtir.

Ayrica kiiltiir sistemlerindeki karbondioksit konsantrasyonu (%4-7), inkubasyon hacmi (10—
50 mcl), embriyo grup biiyiikliigii (1-4) ve protein desteginin tipi (insan serum albumini,

rekombinant albumin, sentetik serum eklenmesi) de dnemlidir.

2.5.6. Embriyo Transferi:

Embriyolar zigottan blastokiste kadar herhangi bir asamada transfer edilebilirse de en ¢ok
OPU ve fertilizasyondan sonraki iiclincii giin tercih edilmektedir. Hiicre sayisi, simetri,
blastomerlerin sekli, perivitellin araliktaki sitoplazmik fragmantasyonun biiyiikligii ve klivaj
varlig1 embriyo kalitesini belirlemede kullanilir. Ideal iigiincii giin (D3) klivaj embriyosu esit
boyutlarda, 6—8 hiicreye sahiptir ve hi¢ sitoplazmik fragmantasyonu yoktur. Daha az
kalitedeki embriyolar daha az hiicre icerirler ve blastomerleri esit ¢apta olmayip degisik
derecelerde fragmantasyon icerebilirler.

Embriyo transferinde amag¢ olabildigince atravmatik ve g¢abuk olarak embriyolar1 uterusa
yerlestirmektir. Miimkiin ise mukus, kan ve uterin kontraksiyonlardan kaginilmalidir. Servikal
kanaldaki mukus katater ucunu tikayabilir ve uygunsuz yerlesime, embriyo retansiyonuna yol
acabilir. Transfer sonrasi kateter ucunda kan goriilmesi endoservikal veya endometrial
travmay1 dislindiiriir. Teknik olarak zor transferin getirdigi manipulasyonlar veya servikal
tenakulumun kullanilmasi uterin kontraksiyonlar1 uyarir. Daha 6nceden bir deneme transferi
yapilmasi tedaviden once servikal dilatasyondan fayda gorebilecek kadinlar se¢ilmesi igin
faydal1 olabilir. Ultrasonografi esliginde diisiik hacimlerde transfer medyumu ve yumusak

kateter ile yapilan transferler en iyi sonuglar1 da beraberinde getirmektedir (118).

2.5.7. Luteal Faz Destegi:

Kontrollii ovaryan hiperstimiilasyon genellikle ¢ok sayida korpus luteum gelismesini saglar
ve IVF sikluslarinin luteal fazlarinda normalden ¢ok daha fazla estradiol ve progesteron
salgilanmas1 beklenebilir. Ancak erken LH artisim1 engellemek icin verilen GnRH agonist
tedavisi, kesildikten sonra 10 giine kadar endojen LH salinimini baskilar (119). GnRH

antagonistlerinin etki siiresi daha kisa olsa da sonu¢ benzerdir. Luteal faz sirasindaki anormal
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diisiik LH seviyeleri luteal fonksiyonu devam ettirmek ve uyarmak icin yeterli olmayabilir.
Endometriumu implantasyona hazirlamak veya olusursa erken donemdeki bir gebeligi
desteklemek i¢in ek onlemler gerekir.

Progesteron oral (300—800 mg), %8’lik vaginal jel (giinliikk 90 mg), krem veya tablet (giinliik
100—-600 mg), intramuskuler enjeksiyon (giinliik 25-50 mg), 17ahidroksiprogesteron (her 3
giinde bir 341mg), HCG (3 giinde bir 1500-2500 IU) luteal faz desteginde kullanilabilir. HCG
uygulamasi korpus luteumu indiikleyerek hem E2 hem de progesteron konsantrasyonunu
artirir. Ancak etkinligi intramuskuler veya vaginal progesterondan farkli degildir, ayrica
OHSS riskini artirmaktadir (120,121). Kas i¢i yapilan enjeksiyonlar agrilidir ve lokal
reaksiyonlara, steril abselere yol acabilir, ancak en yiiksek kan progesteron seviyelerini saglar
(122,123). Progesteronun kas i¢ci ve vaginal uygulanmasi arasinda fark olmadigi
belirtilmektedir (119). Oral uygulama karacigerden ilk gecis etkisi nedeni ile efektif degildir,
ayrica sedatif yan etkileri de fazladir (119). Progesteron ve HCG rejimine estradiol
eklenmesinde amag Ostrojenlerin progesteron reseptor sayisini artirici etkisinden faydalanmak
olabilir, kullaniminin yararli oldugu gosterilememistir.

Luteal faz desteginin ne zaman baglamasi gerektigi konusunda goriis birligi yoktur. HCG
glinii, oosit toplama (OPU) giinii ve embriyo transferi (ET) giinii luteal destege baglanmis
olmasmin kimyasal, klinik, devam eden gebelik oranlarmi degistirmedigini gosteren
calismalar vardir (123).

Luteal destegin ne zaman kesilmesi gerektigi konusu da karmasiktir. Normal sikluslarda elde
edilen gebeliklerde korpus luteumun fonksiyonunu 10. haftaya kadar devam ettirdigi, 7.
haftadan itibaren progesteronun plasentadan da yapildig1 seklindeki klasik bilgiler 1s18inda
luteal destegin 8-12. gebelik haftasina kadar devam etmesi gerektigini savunanlar
cogunluktadir. Gebelik testinin pozitiflesmesinden sonra luteal faz desteginin kesilmesinin

abortus ve canlt dogum oranlarini degistirmedigini gosteren ¢alismalar da vardir (124, 125).

2.6. YARDIMCI UREME TEKNiGINDE ULTRASONOGRAFI
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Son 20 yildir ultrasonografi pelvik yapimin degerlendirilmesinde, follikiiler biiylimenin ve
endometrial gelisimin monitdrizasyonunda kullanilan ucuz bir yontemdir. Ek olarak IVF
sikluslarinda oosit toplanmasi ve embriyo transferi ultrason rehberliginde yapilmaktadir.

Pelvik yapilar transabdominal veya transvaginal prob ile goriintiilenebilir. Transvaginal prob
transabdominal goriintiilemeye gore birkag yonden uterus ve overlerin daha ayrintili olarak
incelenmesine izin verir. ilk olarak uterus ve adnekslerin proba daha yakin olmasi daha
yiiksek frekansli transduserlarm kullamlmasma izin verir (6-10 MHz). ikincisi dalgalar
abdominal duvari gegmedigi icin daha az dagilma olur. Ilgi alam yaklasik 6-10 cm ile
sinirlidir ve transabdominal taramada oldugu gibi pelvik yapilarin global goriintiisiinii vermez.
Transvaginal sonografide ¢evredeki barsak anslar1 genellikle adneks ve prob arasina girmez.
Tedaviye baslamadan Once pelvik yapilarin ultrasonografi ile degerlendirilmesi 6nemlidir.
Ovaryan volumun ve vaskiilarizasyonun degerlendirilmesi hastanin ovulasyon indiiksiyonuna
verecegi yaniti tahmin edebilmeyi saglar. Transvaginal sonografi ile uterus ve tubalar igine
enjekte edilen salin veya kontrast maddenin intraperitoneal yayilimi izlenerek tubal agiklik
degerlendirilebilir. Kul-de-sac’ ta sivi birikiminin olmasi tubalarin bir veya ikisinin agik
oldugunu diistindiiriir. Hidrosalpinks varlig1 ultrasonografi ile kolaylikla tespit edilebilir.

Ultrasonografi ile uterusun boyutlari, uterin kavitenin uzunlugu, uterin korpus ile serviks

arasindaki a¢1 degerlendirilebilir. Bu, embriyo transferi ve intrauterin inseminasyon ig¢in
yararli bilgiler saglar. Sonohisterografi ile endometrial polip, submiikoz myom, intrauterin
sinesi ve uterus anomalileri gibi liimen i¢i bozukluklar degerlendirilebilir. Overin boyutu,
yapisi, uterusla iliskisi degerlendirilebilir. Overlerdeki fonksiyonel kistler, endometriotik
kistler, polikistik overler saptanabilir.
Ultrasonografi ovulasyon indiiksiyonu sirasinda follikiiler gelismeyi tanimlamada 6nemli bir
yere sahiptir. Qositin maturitesi follikiil biiytikliigii ile sadece indirekt olarak iliskili olmasina
ragmen sonografik monitorizasyona estradiol degerlerinin eklenmesi, matur follikiillerin
varligiin veya yoklugunun, sayisinin dogru bir sekilde belirlenmesini saglar (126).

Transvaginal sonografi rehberliginde follikiil aspirasyonu daha 6nce kullanilan laparoskopik
teknik yerine tercih edilen bir islem haline gelmistir. Bu teknigin en biiyiikk avantajlart genel
anesteziye daha az maruz kalma, operatif komplikasyon riskinin daha az olmasi, ayaktan
uygulanabilir olmas1 ve hasta tarafindan kabul edilebilir bir islem olmasidir. Islem overlere

laparoskopik ulagim engellenebildigi i¢in pelvik adezyonlu hastalarda da avantajhidir.
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Follikiil aspirasyonu transvaginal yol diginda transabdominal ve transiiretral de yapilabilir.
Transabdominal aspirasyon iki operatorii mesgul eder ve ultrason dalgalar ile igne aym
diizlemde olmayabilir, ignenin peritondan gecisi sirasinda daha fazla agri hissedilir.
Transiiretral yaklasim da mesaneden gecisi gerektirir ve daha agrilidir (126).

Ultrasonografi uterus liimeninin transservikal kaniilasyonu i¢in de kullanilmaktadir. Embriyo
transferi sirasinda transabdominal veya transvaginal yolla endometrial kavite goriintiilenebilir.
Transabdominal yaklagimda 3—-5 MHz prob rehberliginde sagittal planda endometrial kavite
izlenirken embriyo kateteri endometrial kavitede ilerletilir ve fundusa 1-2 cm mesafede
embriyolar birakilir.

Yapilan bir ¢alismada transabdominal ultrasonografi rehberliginde yapilan embriyo
transferinde gebelik oran1 klinik dokunma metoduna goére daha yiiksek bulunmustur (127).
GIFT islemi i¢in fallop tiipleri igine kateter yerlestirilmesi sonografi rehberliginde yapilabilir.
Bu islem icin kateter transservikal olarak yerlestirilir ve kornual alana dogru manipule edilir.
Kateter, sonografi rehberliginde tubal ostium i¢ine yavasca sokulur. Kateter tubanin distal
istmik boliimil icine ulagtiginda, sperm ve ovum kaniil vasitasiyla dogrudan tuba igine
gonderilebilir.

Spontan ve indiiklenmis sikluslarda endometriumun sonografik goriiniimii gelisiminin
spesifik fazina gore degisir. Mensturel fazda endometrium ince, kirilmis bir yilizey
gorlinlimiindedir. Proliferatif fazda kalinlasir ve hipoekojen hale gelir ve 6n arka kalinlig1 3—5
mm arasinda Olgiilir. Nispeten hipoekojen olmasi endometrium icindeki glandiiler
elementlerin diizenli organizasyonu ile iligkilidir. Ovulasyon olustugunda, muhtemelen
endometrial glandlar i¢inde sekresyon gelismesi ve gerilmis kivrimli hale gelmis glandlardan
cikan c¢ok sayida yiizey ile iligkili olarak endometrium daha ekojen hale gelir. Periovulatuar
donemde endometriumun en merkezi kisminda, muhtemelen kompakt tabaka icinde
hipoekoik bir alan olabilir. Sekresyon fazinda endometrium en biiyiik kalinliga ulasir (612
mm). Stromal 6dem, luteal faz esnasinda endometriumun daha ekojen hale gelmesinin
nedenidir. Ekojen endometriuma ek olarak, muhtemelen endometriumun i¢ tabakasinin

kabarmasina bagli olarak endometriumun altinda hipoekoik bir bant belirebilir.

3. MATERYAL METOD
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Calismamiza 01.01.2008-01.01.2010 tarihleri arasmda GATA IVF Unitesine basvuran
infertilite endikasyonu ile KOH programina aliman ve g¢alismaya dahil edilme kriterlerini
tastyan 97 hastanin verileri kullanilmistir. Calisma icin GATA Etik Kurulu’ndan onay
alinmustir.

Belirlenen kriterlere gore secilen, KOH i¢in uzun agonist protokol, antagonist protokol ve
mild stmulasyon uygulanmis ; ICSI yontemi ile ovum fertilizasyonu saglanmis ve elde edilen
embriolarla transfer uygulanmis hastalarda uygulanmis protokollerin retrospektif olarak
etkinlik ve komplikasyonlarmin karsilastirmasinin yapilmasi amaglanmaigtir.

Calismaya alinma Kriterleri ;

Ik TVF ya da ICSI siklusu ,

Yas> 20, < 35

VKI> 18, <129

Primer ya da sekonder infertilite

Diizenli menstruel siklusa sahip hastalar (25-32 giin)

Basal FSH <10

YV V V V V V V

TSH ve prolaktin degerleri normal sinirlarda
Calismaya dahil edilmeme kriterleri
» Klinik olarak anlamli sistemik veya endokrin hastaligin olmasi

> Daha 6nceden bagarisiz KOH+YUT uygulamasi

Siklus iptali i¢in kriterler

» Prematiir luteinizasyon: KOH sirasinda progesteron diizeyi >1,7 ng/ml

» Prematiir LH piki: KOH sirasinda LH >12,1 mIU/ml

> Ostrojen seviyesinde diisiis: iki kontrol giinii arasinda %50 den fazla diisiis

Hastalarin degerlendirilmesi

Secilen hastalarin ilk muayenelerinde kimlik ve yas tespiti yapildi, obstetrik ve jinekolojik
0zgecmisleri, menstruel siklus diizenleri sorgulandi. Fizik muayenelerinde kan basinci, boy,
agirlik ve VKI ( agirlik / boy? ) hesaplandi. Sekonder seks karakter gelisimi degerlendirildi.
Rutin pelvik muayeneleri yapildi. Tedavi dncesinde asagidaki laboratuar degerlerine bakildi.
Aglik kan sekeri, iire, SGOT, SGPT (12 saatlik aglik siiresini takiben, 10 ml vendz kan
orneklemesi yapilarak, Spinreact, Santa Coloma, Espana kitleriyle Roche Cobas Mira-S

otoanalizatoriinde) Tiroid fonksiyon testleri (Roche diagnostic, Achen, Almanya kitleri ile
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Roche Elecysys 1010 cihazi ile ) Erken folikiiler fazda (2-3. giin) ise; bazal USG yapildi ve
uterus boyutlari, endometrium kalinligi, over boyutlari, folikiil sayis1 ve caplar1 oOlgiildii.
Bunun i¢gin ACUSON 280 XP marka ultrasonografi cihazi ve 5 MHz’ lik vajinal prob
kullanildi. Bazal (3. giin) FSH, LH, E2, Prolaktin (Elecsys, Meinheim, Almanya kitleriyle
Roche Elecsys 1010 cihazi ile ) degerleri 6l¢iildii.

Tedavi protokolleri
(Caligmamiza alinan hastalarin 37 ’una agonist uzun protokol ve 30’ una antagonist protokol

ve 30 ‘una mild protokol uygulandi.

Antagonist protokolii : Over stimulasyonu menstrual siklusun 3. giinlinde baglandi.
Stimulasyonda r-FSH [(Puregon; Organon, Hollanda ya da Gonal-F; Serono, italya)] ve/veya
u-FSH (Menogon, Er-Kim, Tiirkiye) kullanildi. Baglangi¢c dozu belirlenirken her bir olgu i¢in
tahmini over cevabi goz oniine alindi. Buna gore ortalama 150-300 IU ile baslayan dozlarla
aksam sc enjeksiyonlar karin bolgesine hastanin kendisi tarafindan uygulandi. Stimulasyonun
6-7. giiniinden itibaren USG ile folikiil sayr boyutu ve serum Ostradiol Olglimleri ile
degerlendirilen over cevabina gore yeni doz ayarlamasi yapildi ve stimulasyon hCG giliniine
dek devam etti. Antagonist ( Cetrorelix veya Ganirelix fixed (6.glin ) yada flexible ( 6nde

giden follikiiliin 14-15 mm olmasiyla ) baslandi.Hcg giiniine kadar devam etti.

Agonist uzun protokolii: Pituiter desensitizasyonu icin Onceki siklusun luteal fazinda
-21.giin- subkutan 0,1-0,25 mg/giin leuprolide asetat (Lucrin; Abbott, Fransa) veya
Decapeptyl baslandi. Over baskilanmasi i¢in serum E2 konsantrasyonu <50 pg/ml ve overde
>10 mm folikiil olmamasi kriterleri kullanildi. Menstrual kanamanin 3. giinii gonadotropin ile
stimulasyon baslandi ve ayn1 giin agonist dozu yariya indirilerek hCG giiniine dek devam
edildi.Gonadotropinler 150-300 IU baslandi. Hastanin cevabina gore step- down ile

stirdiirtldii.
Mild (Hafif ) Stimulasyon : Over stimulasyonu menstrual siklusun 5. giiniinde baslandu.

Stimulasyonda 150 IU r-FSH [(Puregon; Organon, Hollanda) ya da (Gonal-F; Serono,
italya)] ve/veya u-FSH (Menogon, Er-Kim, Tirkiye) Hcg giiniine  kadar
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kullanildi.Antagoniste 6nde giden follikiil 14-15 mm oldugunda basland1 ve Hcg giiniine
kadar devam edildi.
Tiim olgulara kapal1 zarf usulii prospektif randomizasyon yapildi.

Her ii¢ protokolde de oosit matiirasyonu i¢in hCG uygulama kriteri ayniydi. Onde giden
folikiillerden ikisi 17 mm oldugunda iiriner hCG 10000 IU (Pregnyl amp, Organon, Tiirkiye)
veya 1-hCG 250pgr (Ovitrelle, Serono, italya) ile ovulasyon tetiklemesi yapildi. Oosit
toplama iglemi hCG uygulamasindan 35-36 saat sonra gercgeklestirildi. Oosit toplama islemi
sirasinda 14 mm ve ilizerinde olan tiim folikiilller aspire edildi. ICSI standart prosediirii
uygulanarak oosit toplanmasindan 3 -5 giin sonra skorlanan embriyolardan tercihen tip A iyi
kalitede olanlarindan 1-2 adet uterin kaviteye transfer edildi (47).

Tiim hastalara luteal destek oosit toplanmasindan sonraki sabah intravajinal mikronize
progesteron 2x200 mg ( Progestan yumusak kapsiil, Kocak ilag, Tiirkiye ) ile saglandi .
Gebelik olustugu taktirde vajinal progesteron destegi gestasyonel kese yada fetal kalp atimi
goriilene kadar devam edildi.

Tedavi sonuglarint degerlendirmek i¢in serum BHCG Ol¢limii transferin 9-11. giinii yapildi.
[k sonucu pozitif olan olgular 2 giin sonra konfirmasyon i¢in tekrar ¢agrildi. BHCG’den 2-3
hafta sonra ultrasonografi ile goriilebilen fetal kalp atimi varligr klinik gebelik olarak
tanimlandi.

Sonucu etkileyebilecek faktorler: Infertilite nedeni, kadin yasi, BMI, infertilite nedeni,
infertilite siiresi, transfer edilen embriyo sayisi,

Gruplar arasinda karsilastirilacak etkinlik parametreleri:

a) Birincil sonuglar: gebelik orani, devam eden gebelik orani

b) Ikincil sonuglar: Hastanin yasi , infertilite siiresi , Uygulanan indiiksiyon protokolii ,
Indiiksiyon siiresi, kullanilan gonadotropin dozu, giinliik ortalama gonadotropin dozu, GnRH
agonist/antagonist kullanim siiresi, hCG giinii folikiilometri sonug¢lari(>10, >14 ve >16 mm
folikiil sayilar1), hCG giinii 6stradiol dilizeyi, elde edilen oosit sayisi, MII oosit sayisi,
fertilizasyon orani (fertilize oosit sayisi/ICSI uygulanan oosit sayist x100), toplanan oosit
sayis1 , metafaz 2 oosit sayist , yapilan embrio transferi sayisi, olusan OHSS sayis1 , siklus

iptali
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Istatistiksel analiz

Yas, VKI, infertilite siiresi, FSH, LH, E2 diizeyleri, kullanilan toplam FSH dozu, FSH
indiiksiyon stiresi, FSH giinliik dozu, analog kullanma siiresi, tedavi siiresi, toplanan oosit
sayis1, MII oosit sayisi, fertilize oosit sayisi, gelisen embriyo sayisi ve embriyo transfer sayisi
gibi parametrelerin ortalamalarmin {i¢ tedavi grubu arasindaki fark degerlendirmesi igin
“ortalamalar icin esitlik testi , Ki Kare testi, tedavi gruplar1 arasinda gebelik ve devam eden
gebelik varligini degerlendirmek icin “Pearson, Yates ya da Fischer X2 bagimsizlik testi”;
MlIl/total oosit orani, fertilizasyon oraninin tedavi gruplari arasinda farkliligini arastirmak
icin “ANOVA *’ testi” kullanilmustir.

Istatistik inceleme Windows igin SPSS istatistik programi 15,0 versiyonu ve biyoistatistik
formiilleri ile yapilmistir (47, 48).

4.BULGULAR

Caligmaya toplam 97 hasta dahil edildi.Caligmaya katilan hastalarin demografik 6zellikleri
tablo 4.1 ve tablo 4.2 de gosterilmistir.

Uzun agonist protokol uygulanan 37 hastanin yas ortalamast 31,9 ; antagonist protokol
uygulanan 30 hastanin yas ortalamasi 31, 7; mild protokol uygulanan 30 hastanin ise yas
ortalamas1 30,9 olarak degerlendirilmistir. Uzun agonist protokol uygulanan hastalarin
ortalama infertilite siiresi 4,6 yil; antagonist protokol uygulanan hastalarin ortalama infertilite
stiresi 4;8 yil ; mild protokol uygulanan hastalarin ortalama infertilite siiresi ise 4,2 yil olarak

hesaplanmistir. ( p <0,05)

Tablo 4.1.Calismaya katilan hastalarin yas ve infertilite siirelerinin kiyaslamasi

Long Antagonist Mild p
(ort £ss) (ort £ss) (ort £ss)
YAS(YIL) 31,9142,49 31,70£2,40 30,90+2,57 0,234
INF. SURESI(YIL) | 4,62+1,18 4.86+1,16 4.23+1,63 0,185

Ki Kare testi ~ *p<0,05

Calismaya toplam 97 hasta dahil edildi. Agonist protokolii uygulanan gruptaki hastalarin
%25’1 (n =12) agiklanamayan infertilite, %50°1 (n = 23) erkek faktori, %151 (n = 7)
endometriozis ve agir pelvik adezyon, gibi nedenlerle pelvik faktor faktor ve %10 (n =5 )
azalmis ovaryan rezerv endikasyonu ile tedaviye alindi. Antagonist protokolii uygulanan
hastalarin ise %27,5’ine (n = 11) agiklanamayan infertilite, %20’sine (n = 8) erkek faktorii,

%45’ine (n = 18) azalmis ovarian rezerv, %10’ine (n = 4) endometriozis ve agir pelvik
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adezyon, %15’ine (n= 6) pelvik faktor endikasyonu ile IVF uygulandi.Mild protokolii
uygulanan hastalarin ise %35’ine (n = 14) aciklanamayan infertilite, %45’sine (n = 18) erkek
faktorii, %45’ine (n = 18) azalmis ovarian rezerv, %7,5’ine (n = 3) endometriozis ve agir
pelvik adezyon, %12,5’ine (n = 5) pelvik faktdr endikasyonu ile IVF uygulandi. Tim
gruplarda erkek faktore bagl infertilite en sik IVF uygulama endikasyonu olarak tespit edildi.
Uygulanan tedavi protokollerine gore IVF endikasyon dagilimlar1 Tablo 4.2° de

gorlilmektedir.

Tablo 4.2. Calismaya katilan hastalarin infertilite nedenlerinin kiyaslamasi

Long Antagonist Mild
(ort £ss) (ort £ss) (ort £ss)

n| % n % n %
INFERTILITE NEDENLERI 37 [ 100 |30 100 30 100
PELVIK FAKTOR 7 | %l5 6 %15 5 %12.5
AZALMIS OVARYAN REZERV 5 | %10 4 %10 3 %7.5
ERKEK FAKTOR 23 | %50 | 18 %45 18 %45
ACIKLANAMAYAN INFERTILITE 2 %25 | 11 %27,5 14 %35

Ki Kare testi
*p<0,05

Caligmaya katilan hastalarin uygulanan protokoller agisindan kiyaslamasi yapildiginda
ortalama stimulasyon siiresi; uzun agonist protokol uygulanan hastalara 9,08 +1,70 giin ,
antagonist protokol uygulanan grupta 10, 47 +6,21, mild protokol uygulanan grupta ise 8,
47+1,25 giin olarak tespit edilmis olup mild protokol uygulanan grupta daha kisadir ve klinik
ve istatistiksel olarak anlamli olarak degerlendirilmistir.(p <0,001) Kullanilan gonadotropin

dozu kiyaslandiginda uzun agonist protokol uygulanan grupta 1719+831 U, antagonist
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uygulanan grupta 1652+528 U, mild protokol uygulanan grupta ise 1360+285U olarak
degerlendirilmistir. Uygulanan gonadotropin dozu klinik ve istatistiksel olarak anlamli
derecede mild protokol uygulanan grupta daha az olarak degerlendirilmistir. ( p <0,001)

Stimiilasyon siireleri kiyaslandiginda uzun agonist protokol uygulanan gruta 9,08+1,70 giin
;antagonist uygulanan grupta 10,47+6,21 giin ;mild protokol uygulanan grupta ise 8,47+1,25
gilin olarak degerlendirilmis ve mild protokol uygulanan grupta anlamli olarak daha kisa

tespit edilmistir. ( p<0,001)

HcG giinti E2 diizeyleri ve > 15 mm den daha biiyiik follikiil boyutlar1 kiyaslandiginda
uzun agonist protokol uygulanan grupta 2570+1069, 16+8 ; antagonist uygulanan grupta
1566+681, 13+8 ; mild protokol uygulanan grupta ise 13924302, 10£2 olarak tespit edilmis
olup mild protokol uygulanan grupta anlamli olarak E2 seviyesi daha diigiik, >15 den daha
biiyiik oosit miktar1 mild protokol uygulanan grupta anlamli olarak daha azdir. (p<0,001)

Toplanan oosit ve M2 oosit sayist her ii¢ grupta kiyaslandiginda ; uzun agonist grupta
14+5,11+4 antagonist grupta 1245, 9+3 mild uygulanan grupta ise 8+3, 742 olarak tespit
edilmistir. Toplanan oosit ve M2 oosit sayis1 uzun agonist uygulanan grupta anlamli olarak
daha fazla; mild protokol uygulanan grupta ise anlamli olarak daha azdir.( p<0,001%*)

Fertilizasyon oranlar1 antagonist uygulanan grupta 0,75+0,24 olarak tespit edilmis; uzun
agonist protokol uygulanan grupta 0,76+0,15 , ve benzer olarak mild protokol uygulanan
grupta 0,73+0,16 olarak tespit edilmistir. Ve istatistiksel olarak anlamli degerlendirilmistir.

(p<0,001) Stimulasyon protokollerine ait veriler tablo 4.3 de 6zetlenmistir.
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Tablo 4.3. Tiim gruplarda IVF stimulasyon parametreleri

Long (ort

+ss)

Ant
(ort £ss)

Mild
(ort £ss)

STIMULASYON
SURESI ( giin )

9,08+1,70

10,47+6,2

8,47+1,25

0,001*

GnRH
TOPLAM
DOZU (1U)

17194831

1652+528

1360+£285

<0,001*

HcG GUNU
E2 (IU/ml )

2570+£1069

1566+681

1392+302

<0,001*

HCG GUNU
>15 mm
FOLLIKUL
SAYISI (n)

16+8

13+8

1042

<0,001*

TOPLANAN
0OSIT
SAYISI(n)

14£5

1245

8+3,

<0,001*

TOPLANAN
M2 OOSIT
SAYISI

11+4

9+3

7£2

<0,001*

FERTILIZASYON
ORANI

0,76+0,15

0,75+0,2

0,73+0,16

0,005*

GnRH
TOPLAM
MALIYETI
(TD)

1806+628

19054399

1319+215

0,001

Ki Kare testt ~ *p<0,05

Uzun agonist protokol uygulanan grupta ortalama 10,08+4,78 grade 1 embrio elde edilmis
2,00+0,40 embrio transferi yapilmistir. Antagonist protokol uygulanan grupta gradel embrio

orant 5,50+3,73, transfer edilen embrio sayis1 1,80+0,84 dir. Mild stimulasyon uygulanan
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grupta ise 6,43+2,73 ve transfer edilen embrio oran1 2,06+0,36 olarak degerlendirilmis ve

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. (p<<0,001%*)

Tablo 4.4. Tiim gruplarda embrio oranlari

Long Ant Mild p
(ort £ss) (ort £ss) (ort £ss)
GRADE 1 <0,01
EMBRIO SAYISI 543 442 442
TRANSFER
EDILEN 2,00+0,40 1,90+0,84 2,00+0,36 0,172
EMBRIO SAYISI

Tim gruplarda gebelik sonuglar1 degerlendirildiginde ; mild stimulasyon uygulanan grupta
klinik gebelik oranlari uzun agonist protokol uygulanan gruba esdegerdir. ( sirasiyla % 40 ;
%41,9 p <0,012*) Uzun agonist uygulanan grupta 1 hastada siddetli OHSS ( %3)
gorlilmesine karsin mild timulasyon uygulanan grupta hi¢ OHSS tespit edilmemistir.

Ovaryan stimiilasyonun kisitli kullanimindan ve komplikasyon gelisme ihtimalinin az
olmasindan (6rn. OHSS) dolayr hafif ovaryan stimiilasyonu konvansiyonel stimiilasyon
yontemlerine gore daha diigiik maliyetli hale gelmektedir. Yapilan bir ¢aligmaya gore ;
ortalama OHSS tedavisi giinliik 400 ile 553 dolar arasinda uygulanan stratejiye gore degisir
ve siklus iptal edildiginde maliyet 6000 dolara ¢ikmaktadir. Bununla birlikte, hafif
stimiilasyonun maliyet etkinligini analiz etmek i¢in canli dogum basina harcanan toplam para
asil gosterge olabilir. Tedavi parasinin yani sira tibbi konsiiltasyonlarin, vizitlerin, laboratuar
tetkiklerinin ticretlerinin, ultrason {icretlerinin, hastane ficretlerinin, IVF prosediirlerinin
komplikasyon iicretlerinin, anestezi licretlerinin, hemsire {licretlerinin, uygulama fiyatlarinin,
yolculuk {icretlerinin de g6z onilinde bulundurulmasi gerekir.(87) Tiim gruplarda ait gebelik

ve komplikasyon parametreleri tablo 4.5 ‘te gosterilmektedir.

Tablo 4.5.Tiim gruplara ait gebelik ve komplikasyon parametreleri

Long Antagonist Mild p
(ort £ss) (ort £ss) (ort £ss)
n % n % n %
B heg (H)ligi | 30 %73 13 43,3 20 66,7 0,037*
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FHR(+)

HASTA 25 57,6 11 36,7 16 533 0,042%*
SAYISI (%)
D0.HAFTADA | 24 41,9 9 30,0 12 40,0 0,012*
DEVAM EDEN % % %
GEBELIK (%)
ABORTUS |6 16,2 6 20,0 4 13,3 0,784
YAPAN % % %
HASTA (%)
SEVERE 1 %3 0 0 0 0 0,012
OHSS(%)

Ki Kare testi, *p<0,05

S.TARTISMA

Bu calismadaki amag invitro fertilizasyon planlanan hastalarda siklikla uygulanan uzun

agonist , antagonist ve hafif stimulasyon protokollerini

kiyaslamak ve her ili¢ protokolde

kullanilan gonadotropin dozu ve maliyeti , indiiksiyon siiresi, elde edilen oosit sayisi, olusan

embryo sayisi, embryo

karsilastirmaktir.

transfer sayist ve gebe kalma hizin1 , komplikasyon oranlarini

Son literatitire gore IVF i¢in hafif ovaryan stimiilasyonu yapma lehindeki kanitlar gittikge

artmaktadir. Bununla birlikte, daha ileri seviyede, yeni tedavi rejimlerini uygulayan etkili
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A e

sekilde giiclendirilmis ileriye yonelik calismalar gereklidir ve insidansin  ve
komplikasyonlarin ciddiyetinin, tedavi siiresinin sistemli bir sekilde bildirilmesi gerekir.
Giincel olarak kullanilan ovaryan stimiilasyon tedavi rejimleri kompleks, pahali, haftalar

stiren giinliik enjeksiyon ihtiyact ve yogun ovaryan yanit monitorizasyonu gerektirir. Bu
rejimlerin komplikasyon olarak ovaryan hiperstimiilasyon sendromuna (OHSS) yol agma
ihtimalleri vardir. (5,6,7,8,9,10,11) Ovaryan stimiilasyonunun diger olumsuz etkileri arasinda
duygusal stres, yiiksek tedaviyi terk etme orani, ve abdominal huzursuzluk vardir. Buna
ilaveten, uzun donem riskler ile ilgili belirsizlik olmakla birlikte, IVF tedavisi sonucu diisiik
dogum agirlig1 ve dogum defektleri insidansinda artis da vardir.

1996°’da Edwards ve arkadaslar1 diinyada ilk kez IVF i¢in ovaryan stimiilasyon yaklasimlari
ile ilgili kaygilarim1 ifade ettiler ve daha ilimli protokoller yapilmasini oOnerdiler. Hafif
stimiilasyonun amaci1 tedavi risklerinin minimize edildigi daha giivenli ve hastaya daha
faydali protokoller gelistirmektir. (12,13)
Bu ¢alismada hafif stimulasyon tekniginin 6ngoriilen faydalar1 vurgulanmaya calisilmaktadir.
Soyle ki hafif stimulasyon ;
Kullanilan gonadotropin dozunu ve siiresini azaltir.
Daha az ama daha iyi kalitede oosit elde edilmesini saglar.
Yan etki ve komplikasyon oranlar1 anlamli derecede azdir.
Daha diisiik maliyeti mevcuttur.

Hasta tizerindeki fizyolojik yiikleri de daha azdir.

Kullanilan gonadotropin dozunu ve siiresini azaltir.

GnRH antagonistlerinin klinik uygulamada kullanilmaya baslanmast IVF tedavisi igin
daha hafif stimiilasyon yaklagimlariin gelismesine yol agmistir. GnRH antagonistleri GnRH
reseptorlerini  kompetitif olarak bloke ederek prematir LH artisin1 Onlerler. GnRH
agonistlerinin aksine GnRH antagonistleri baglangigta bir endojen gonadotropin artist
yapmaz, tersine hizli bir sekilde gonadotropin sekresyonunu reversible olarak suprese eder.
Bundan dolayr orta ve ge¢ stimiilasyon fazi boyunca GnRH antagonistlerinin kullanimi
normal menstriiel siklusta erken follikiiler faz boyunca follikiillerin toplanmasini
engellemeden IVF tedavi siklusunun baglamasini saglar. Bu yaklasim endojen FSH artigina

katkida bulunur, ve ila¢ tedavisi gereksiniminde azalmaya neden olur. Normal menstriiel
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siklusta ovaryum stimiilasyonu ayni zamanda ayni siire igerisinde uzun GnRH agonist
stimiilasyon protokolleri ile miimkiin olandan daha fazla IVF siklusunun elde edilmesini
saglar.

Bugiine kadar GnRH agonistleri ¢ogu klinikte kullanimda idi. Bu muhtemelen standart
rejimlerdeki GnRH agonistin poziyonu, gebelik oranlarindaki olast bir diislis hakkindaki,
raporlar ve IVF tedavisini GnRH antagonistleri ile ikili tedavi i¢in IVF siklusunu
programlamanin esnekliginin az olmasi ile ilgilidir.

flk basarili IVF tedavisi stimiile edilmemis menstriiel siklusta yapilmistir. Bundan
hemen sonra her siklustaki basari oranini artirmak amaci ile dogal siklustaki IVF ovaryan
stimiilasyon ile yer degistirmistir. IVF dogal siklusunun temel formu sadece spontan siklusu
monitorize ederek ve spontan LH pikinden Once tek bir oositi alarak yapilir. Sonugta ¢ogul
gebelik ve OHSS riski en azdir. Dogal IVF siklusu fiziksel olarak daha az zahmet gerektirir
ve ¢ok daha az hormonal tedavi gerektirir. Dogal IVF nin her siklusu stimiile edilmis IVF’nin
%20-23’ine tekabiil etmektedir. Her baslanan dogal IVF siklusu icin devam eden gebelik
oranlar1 %7.2 olarak bildirilmistir ki bu her ne kadar daha az stresli ise de ¢ogu hasta i¢in ¢cok
diisiiktiir. Bununla birlikte ¢aligilan popiilasyona gore degismektedir.(92)

Dogal siklus IVF sonuglar1 prematiir LH ylikselmesi, prematiir ovulasyon ya da basarili
oosit toplanmas1 sans1 azalmasindan dolay1 iptal edilme oranlari tarafindan engellenmektedir.
LH yiikselmesine gore oosit alinmasinin planlanmasi esnasinda sik monitorizasyon gerekir ve
gece glindiiz herhangi bir zamanda oosit alinma ihtimali vardir ve laboratuar imkanlari
gerektirir. Final oosit olgunlagsmasi i¢cin hCG kullanimi follikiil riiptiiriinii geciktirmek igin
indometazin uygulanmasi ile birlikte bir derece planlama yapilabilir. Follikiiliin alma
esnasinda yirtilmasi prosediiriin etkinligini azaltabilir.

Dogal siklus IVF’sini, stimiile IVF sikluslari ile karsilastiran 4 randomize kontrollii
calismadan toplam 339 hastanin verileri bir metaanaliz ile yaymlanmistir. (87) Dogal siklus
IVF’nin sonuglar1 CC ile stimiile edilmis sikluslarla, human menopozal gonadotropin (HMG)/
GnRH agonisti uzun protokol sikluslar1 ya da saflastirilmig FSH ovaryan stimiilasyonlarini
GnRH agonistlerinin mikrodoz alevlenmesi ile kombine eden IVF sikluslar ile karsilastirildi.
Goreceli olarak diisiik sayida hasta igermesine ve hasta basina degisik sayida tedavi siklusu
olmasma karsin dogal siklus IVF’sinin daha diisiik gebelik oranlarina sahip oldugu

gbzlenmistir.(87)
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Etkinligi artirmak igin, dogal siklus IVF’si diger konvansiyonel stimiilasyonlarla
karsilagtirildigi zaman daha giivenli, daha az stresli olmasindan dolay1 birkag¢ tedavi siklusu
onerilebilir. Dort dogal siklus IVF siklusundan sonra kiimiilatif gebelik ihtimalinin se¢ilmis
hasta grubunda %32’den %46 ¢iktig1 varsayilmistir. Bu ¢alismada diizenli menstriiel siklusu
olan 52 hastaya 181 dogal siklus IVF denemesi yapilmis ve bunlardan 16 canli dogum
meydana gelmistir. Her ne kadar dort dogal siklus IVF siklusu tek siklus ovaryan stimiilasyon
IVF’sine esdeger olsa da ve mali etkinligi olsa da olusan zaman kiilfeti ve artmis oosit
toplama prosediirlerinin sayist da géz 6niinde bulundurulmalidir. (87)

Dogal siklus IVF’nin avantajlarini muhafaza ederken sonuglart gelistirmek igin
modifikasyonlar yapilmistir. Modifiye edilmis dogal siklusta prematiir LH artis1 geg follikiiler
fazda GnRH antagonistleri kullanilarak 6nlenmistir. Cogu calismada follikiil ¢ap1 12-17mm
oldugunda GnRH antagonistleri ve gonadotropinler (75-300IU/giin) baglanmistir.(87)

Simdiye kadar modifiye dogal siklus IVF’sinin efikasitesi ile ilgili higbir randomize
kontrollii ¢alisma  yaymlanmamistir. Modifiye dogal siklus IVF’si ile ilgili yapilan
caligmalarin ¢cogunda hastalar daha 6nceki konvansiyonel over stimiilasyonuna kétii cevap
veren hastalardan meydana gelmekteydi. Bu popiilasyonda yapilan randomize olmayan
caligmalarda baglatilan her siklus i¢in %0-14 basar1 orani bildirilmistir.

Pelinck ve arkadaslarinin 2006 da yayimladigi bir biiyiik kohort ¢alismasi iyi prognozlu
hastalara yapilan ii¢ modifiye IVF siklusundan sonra kiimiilatif gebelik oranini bildirmislerdir.
Daha o6nce hi¢ IVF tedavisi almamig 36 yasindan kiigiik 350 hastada toplam 844 tedavi
siklusu uygulanmis ve ii¢ siklustan sonra devam eden gebelik orani %8.3 ile 20.8 arasinda
bulunmustur. LH ylikselmesine ya da ovulasyona bagli olarak bu ¢alismada iptal edilen siklus
sayist her baslanan siklus basma %13 , dogal siklus IVF icin bildirilen ise %20 olarak
degerlendirilmistir.

Tek fertilite risk sebebi agir erkek infertilitesi olan geng ciftlerde gebe kalma oranlari
yiiksek olarak bildirilmistir. Bu hasta kategorisinde baslatilan her siklus i¢in basar1 orani
%13.3° ve alt1 birbirini takip eden siklus sonras1 kiimiilatif gebelik oranit %43.8 olarak
bildirilmistir.

Bu caligmalar dogal siklusun giivenli ve hasta yanlist tedavi segenegi oldugunu
gostermektedir. Sec¢ilmis bir popiilasyonda modifiye dogal siklusun ardisik sikluslar halinde

uygulanmasi ile daha gelismis etkinlige erisilebilir.

72



Anti Ostrojen bir ilag olan klomifen sitrat (CC ) IVF tedavisinde over stimiilasyonu amaci
ile kullanilan ilk ilagtir. Su an CC’nin yerini HMG/FSH ile GnRH analoglarinin birlikte
kombine kullanildig1 protokoller almistir. CC’nin gonadotropinlere kars1 6nemli avantajlar
oral uygulanabilmesi, fiyatinin diisiik olmas1 ve yaygin olarak kullanilabilirliginin olmasidir.
CC negatif Ostrojen feedbacki yaparak pitiiiter FSH sekresyonunu artirir.

CC ile gonadotropin kombinasyonunu igeren bir ovaryan stimmiilasyon protokolii
kombine sinerjistik etki elde etmek i¢in gereken gonadotropin miktarinin daha az olmasina
imkan saglayabilir. Ilave olarak goreceli olarak daha diisiik embriyo implantasyon oranlarmin
sorumlusu olarak kabul edilen CC’nin endometrium {iizerindeki anti-Gstrojenik etkisinin
istenmeyen sonuglarini gonadotropinler dengeledigi i¢in bu kombinasyonla CC’nin tek basina
kullanilmasindan daha yiiksek gebelik oranlarina ulasilabilir.

Markiewicz ve Nelson tarafindan yapilan iki randomize deneme CC/ gonadotropin
tedavi sikluslarin1 standart uzun GnRH agonist ovaryan stimiilasyon protokoli ile
karsilagtirmistir.. Bir ¢alismada, 150 IU HMG (P=0.002) ile CC kombinasyonu protokoliinii
takiben siklus basina daha diisiik gebelik ve daha yiiksek iptal edilme orani gozlenmis , diger
taraftan, goserelin/HMG ile stimiilasyon daha yiiksek sayida HMG dozu (44.9’a kars1 9.9;
P<0.0001) ve daha uzun stimiilasyon siiresi (11.2°e karst 8.7 giin; P<0.0001) ile iliskili
bulunmustur.Weigert tarafindan yapilan benzer hasta sayisi ile gerceklestirilen daha giincel
bir calismanin sonucuna gore ardisik giinlerde CC’nin 225 [U FSH ve 75 IU rekombinant LH
(rLH) kombinasyonu protokolii standart uzun GnRH agonist protokoliinii takiben elde edilen
iptal ve devam eden gebelik oranlarina benzer oranlar olugsmustur. Kullanilan ortalama FSH li
dozu CC grubunda anlamli bir sekilde daha diisiiktiir.(13.9’a kars1 16.6 ampul, P<0.0001).

Son zamanlarda GnRH antagonistlerinin kullanima girmesi ile birlikte CC ile
kombinasyonlar1 sayesinde prematiir LH yiikselmelerinin 6nlenmesi saglanmistir. Linet
tarafindan yayinlanan bir randomize kontrollii calisma CC/ gonadotropin rejiminin GnRH
antagonistleri ile birlikte kullanilmasi ile standart uzun GnRH agonist stimiilasyon
protokollerine gore kullanilan HMG dozunda , tedavi giinii sayisinda ve toplanan oosit
sayisinda anlamli bir sekilde azalma gdsterilmesine ragmen, gebelik {izerine benzer sonuglar
rapor edilmistir. (87) Bu c¢alisma daha Onceki iki retrospektif analizde bulunan
CC/gonadotropin protokolii ile GnRH antagonistinin birlikte tedavisinin standart ovaryan
stimiilasyonu ile es bicimde yliksek gebelik oranlarina ulasirken, birlikte tedavi ile gerekli

toplam gonadotropin dozunda anlamli azalmaya yol agtig1 sonucunu dogrulamistir.Bunun
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tersine randomize olmayan karsilastirmali bir ¢alismada CC/HMG protokolii ile GnRH
antagonistinin birlikte tedavisinin uzun GnRH agonisti protokolii ile karsilastirildiginda
anlamli bicimde daha diisiik gebelik oranlar1 gozlenmistir. GnRH antagonistlerinin CC/
gonadotropin protokoliine eklenmesinin sonuglar1 gelistirip gelistirmedigi belli degildir.
Fiedler tarafindan yapilan randomize kontrollii ¢alisma GnRH antagonisti kullanilarak ve
kullanilmadan benzer devam eden gebelik oranlar1 gozlemis CC ile hipofizin baskilanmasi
gereksinimi muhtemelen ovaryan cevaptaki bireysel farkliliklara bagli oldugu kadar
kullanilan ilacin dozuna bagimli olabilecegi degerlendirilmistir.

Sonug olarak, CC/ gonadotropin stimiilasyon protokoliinii optimize etmek i¢in daha
fazla calismaya ihtiya¢ vardir. Simdiye kadar yayinlanan ¢aligmalardaki heterojenite CC’nin
IVF icin ovaryan stimiilasyonunda kullanilmasinin olas1 faydalar1 ile ilgili sonuca varmaya
miisaade etmemektedir. Bununla birlikte diisiik maliyetinden dolayr CC uygun maliyetli hafif
ovaryan stimiilasyon tedavileri arasinda kendine yer bulabilir.

Aromataz inhibitdrleri gelisen ovaryan follikiildeki graniiloza hiicrelerinde androjenlerin
Ostrojenlere doniisiimiinii segici olarak inhibe eder ve bdylece, sonrasinda over i¢i androjen
artisina ve Ostrojen mitarindaki artisin ortadan kalkmasia sebep olur. Androjenler teka ve
graniilosa hiicre proliferasyonunu stimiile edip, apoptozisi inhibe ederken, over igi
androjenlerin follikiil biiyiimesi lizerinde ¢ok 6nemli bir etkisi vardir ve preantral ve kiiciik
antral follikiil sayisinda artisa sebep olur. Erken follikiiler fazda azalmis dstrojen feedbacki ve
endojen gonadotropin artisina neden olmasindan dolayr eksojen gonadotropin ihtiyaci,
aromataz inhibitorleri verilmesi ile azaliyormus gibi gorliniiyor. Bundan dolayr aromataz
inhibitdrleri CC ile ayn1 amaca hizmet eder. CC gibi oral olarak alinir ve ucuzdurlar. Bununla
birlikte, CC ile karsilastirildiginda aromataz inhibitorleri strojen reseptorlerini bosaltmaz ve
yartlanma Omiirlerinin kisa olmasindan dolay:1 viicuttan daha hizli uzaklagtirilirlar. Teorik
olarak, follikiil i¢cindeki, Ostrojen konsantrasyonlarinda bariz olarak azalma oosit kalitesini
etkileyebilir ve bu da IVF’nin sonucunu etkiler. IVF tedavisinde aromataz inhibit6rlerinin
kullanimu ile ilgili sinirh klinik bilgi mevcuttur.Grabia ve arkadaslar1 tarafindan diizenlenen
kisith finansal giicii olan iyi prognozlu 22 hastada yapilan bir 6ncii kontrolsiiz ¢alismada ucuz
tedavi alternatifi olarak aromataz inhibitdrlerinin kullanilmasini takiben devam eden gebelik

orani %27 bulunmustur.
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Sonu¢ olarak, aromataz inhibitorlerinin IVF tedavisindeki  ger¢cek faydalarim
degerlendirmek ic¢in daha etkin olarak giiclendirilmis randomize g¢alismalara gereksinim
vardir.

Diisiik doz gonadotropin (FSH/HMG) uygulanmasinin orta follikiiler faza kadar ertelendigi
hafif ovaryan stimiilasyon protokolii FSH pencere kavramina baghidir. Eksojen FSH
uygulamasi, FSH seviyelerindeki diisiisiin onlenebildigi ve bdylece ¢ok follikiil gelismesini
indiiklenebildigi orta ve ya gec follikiiller fazla sinirlidir. Prematiir LH artiginin akut
supresyonu i¢in GnRH antagonistlerinin kullanilabilmesi bu kavramin IVF ile tanigmasini
saglamigtir. Jong ve arkadaslarinca yapilan pilot bir ¢calisma ¢oklu dominant follikiillerin FSH
uygulamasi siklusun 7. giliniine kadar ertelendiginde bile indiiklenebildigini gostermistir.
Bununla birlikte siklusun 3. ve ya 5. giinlinde indiiklendigi hastalara gore daha az c¢oklu
follikiil gelisimine egilim vardir. Ovaryan stimiilasyon 5. siklus giiniinde baslatildiginda,
coklu follikiil gelisimini devamli uyarmak i¢in giinliik sabit 150 IU rFSH kullanmak, 100 U/
giin kullanmaya gore daha etkili bulunmustur.

Hohhman ve arkadaslarinca yayinlanan 142 hastanin katildig: ileriye doniik randomize
calismada ovaryan stimiilasyonun siklusun 5. giiniinde baslatildig1 stimiilasyon protokoliiniin
efikasitesi konvansiyonel uzun GnRH agonist protokolii ile ve FSH nin erken follikiiler fazda
baslatildigi  standart GnRH antagonist protokolii ile karsilagtirilmistir. Bu ¢alismanin
sonucuna gore test edilen hafif protokoliin baslatilan her siklusun gebelikle sonu¢lanma
oraninin; GnRH agonisti ile kombine konvansiyonel ovaryan stimiilasyonunu takiben ortaya
¢ikan orana benzer oldugu, fakat stimiilasyon siiresinde azalma ve eksojen FSH ihtiyacinda
onemli derecede azalma sagladigr bulunmustur.(87)

Klinik pratikte bu hafif stimiilasyon protokoliiniin kullanimini1 aragtirmak i¢in IVF’de
hafif stratejinin; konvansiyonel stimiilasyon ve embriyolarin transferini igeren standart bir
tedaviye gore hastanin konforunu, ¢oklu gebelikleri ve maliyeti azaltirken, benzer genel
sonuglara yol acip agcmadigmi analiz etmek i¢in 2007 yilinda Heijnen tarafindan genis,
randomize efikasite ¢calismasi yapilmistir.Bu ¢alismada 404 hasta yer almis ve siklus basina
daha kisa tedavi siiresi, daha az ilag gereksinimi ,cogul gebeliklerde ve OHSS riskinde
azalma sagladigindan dolayr gozlemlenmis ve bir yillik tedaviden sonra term canli dogum
icin esit kiimiilatif sansa sahipken, toplam maliyeti ve ¢oklu dogumlar1 belirgin Olgiide

azalttig1 tespit edilmistir.
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LH’nin ge¢ follikiiler fazda FSH tarafindan replasmanini igeren stimiilasyon protokolii
son zamanlarda alternatif hafif stimiilasyon yaklasimi olarak 6ne siiriilmistiir. FSH nin LH
tarafindan replasmani dominant follikiildeki graniiloza hiicrelerinin LH’a kars1 yanithilik
kazanmasma dayanir. Koyunda LH uygulamasi FSH geri c¢ekilmesine ragmen artmis
ovulatuar oranlari1  muhafaza ederken, insanda rLH’nin uygulanmasmin eksojen
gonadotropinlerle ge¢ follikiiler fazda baslangi¢ ovaryan stimiilasyonu sonrasi follikiiler
bliyiimeyi idame ettirmek i¢in yeterli oldugu bulunmustur. Gonadotropin kullaniminin
beklenilen diisiisiiniin yaninda bu ovaryan stimiilasyon yaklagimi da OHSS sansin1 makul
olarak diistirerek kiigiik, daha az matiir follikiil sayisin1 azaltabilir.

Geg follikiiler faz hCG/LH protokoliinii olumlu prognostik profili olan hastalarda
konvansiyonel stimiilasyon protokolleri ile karsilastiran iic randomize deneme belirlenebildi.
Serafini ve arkadaglarinca yaymlanan 323 IVF hastasindan elde edilen genis randomize
kontrollii ¢alismalarda siklusun 6. giiniine kadar yapilan diizenli ovaryan stimiilasyon ve
miiteakiben oosit elde edene kadar 75 IU FSH ve 200 IU hCG’nin GnRH antagonistleri ile
kombine edildigi protokol ile standart GnRH antagonistleri ve uzun GnRH agonist
stimiilasyonu protokolii ile karsilagtirilmigtir. hCG protokolii belirgin bir sekilde rFSH
gereksiniminde azalmaya yol agmis ve elde edilen olgun oosit sayisinda, devam eden gebelik
oranlarinda ve OHSS insidansinda bir degisiklik olmadigi degerlendirilmistir. 109 hasta
iizerinde benzer ¢aligma uygulanmis ,ve bu calisma da 3 grup arasinda benzer oranlar
bulunmustur.Oosit sayisinda ya da ciddi OHSS insidansinda farklilik tespit edilmemistir.
Bununla birlikte hCG grubunda gereken total gonadotropin dozunda ve kiiciik oositlerin final
olgunlasmasinda azalma gozlenmistir.

Son olarak follikiil biiyiikliigii 12mm oldugunda FSH’ nin hCG ile yer degistirmesi ve uzun
GnRH agonist down regiilasyonu kombinasyonu ¢aligmasi yapilmis ve bu c¢alisma gereken
FSH’da belirgin azalma ile sonuglanmig ve standart uzun GnRH agonist protokoliiyle
karsilagtirinca hCG protokoliinde gebelik oranin1 degistirmeden daha az kiigiik folliikiil final
oosit olgunlagsmasina ulasmistir. Calismalardan higbirisi  follikiiler faz progesteron
sekresyonunda ve ya hCG/LH protokoliindeki prematiir LH dalgalanmasinda zamansiz artig
bildirmemistir.(87)

Bu bulgularin 1s181nda secilmis bir hasta grubunda geg follikiiler faz hCG/LH ovaryan
stimiiasyon protokoliiniin eksojen FSH gereksiniminin azalttigini ve iyi gebelik oranlarina

ulastigin1 gérmekteyiz.
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27 IVF calismasinin meta analizinde gosterildigi gibi, GnRH antagonistlerinin ikili
tedavisinin agonist tedavisi ile karsilastirildigi zaman GnRH analog tedavisi icin gereken
tedavi siiresinde ( agirhikli ortalama fark -20.90. %95 Cl-22.20-19.60), gonadotropin
uygulanan giin sayisinda, kullanilan gonadotropin miktarinda ve ciddi OHSS insidansinda
azalma sagladig1 gosterilmistir.(87)

Bizim calismamizda da ortalama stimulasyon siiresi; uzun agonist protokol uygulanan
hastalara 9,08 £1,70 giin , antagonist protokol uygulanan grupta 10, 47 +6,21, mild protokol
uygulanan grupta ise 8, 47+1,25 giin olarak tespit edilmis olup mild protokol uygulanan
grupta daha kisadir ve klinik ve istatistiksel olarak anlamli olarak degerlendirilmistir.

(p <0,001)

Kullanilan gonadotropin dozu kiyaslandiginda uzun agonist protokol uygulanan grupta
1719+831 U,antagonist uygulanan grupta 1652+528 U, mild protokol uygulanan grupta ise
1360+285U olarak degerlendirilmistir. Uygulanan gonadotropin dozu klinik ve istatistiksel
olarak anlamli derecede mild protokol uygulanan grupta daha az olarak degerlendirilmistir.

( p <0,001) Stimiilasyon siireleri kiyaslandiginda uzun agonist protokol uygulanan grupta
9,08+1,70 giin ;antagonist uygulanan grupta 10,47+6,21 giin ;mild protokol uygulanan grupta
ise 8,47+1,25 giin olarak degerlendirilmis ve mild protokol uygulanan grupta anlamli olarak
daha kisa tespit edilmistir. ( p<0,001)

Almanya’da 116 merkezin katildigi randomize olmayan gozlemsel c¢aligmada
antagonistlerin nispeten kotli sonug beklentisi olan hastalara kullanildigi, hastalara <35 yas,
tubal infertilite, ilk tedavi siklusu gibi kisitlayict kriterler kullanildiginda gebelik oranlarinin
hemen hemen esit oldugu goriilmistir (agonist: %37,8 e karst antagonist: %36,7)
(129,130,131 ). Bizim c¢alismamizda da kullamilan smirlayict  kriterlerle hasta
homojenizasyonu saglandiginda antagonist grubunda hafifce daha diisiik gebelik orani elde
edilmekle beraber, bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 yoniinde sonug alinmustir.

Diger caligmalar incelendiginde benzer sonuglarin alinmis oldugu goriilmektedir. Lugwig’
in retrospektif ve randomize prospektif calismalari degerlendirdigi metaanalizinde ve
European Cetrorelix Calisma Grubu’nun yayinladigi ¢ok merkezli calismada gebelik
oranlarinin antagonist grubunda daha diistik oldugu, ancak farkin anlamli olmadig: sonucuna

varilmis ve multidoz antagonist kullanimina farkli yaklagimlar 6nerilmistir.
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Sekil 5.1.KOH protokolleri ve uygulanan gonadotropin miktarlar1 (87)

Daha az ama daha iyi kalitede oosit elde edilmesini saglar.

Rutin klinik pratiginde daha hafif stimiilasyon uygulanmasi ile ilgili potansiyel endise hafif
stimiilasyona yanit olarak diisiik ovaryan cevap gelismesinin gebe kalma oranlarim
diisiirecegidir. Bununla birlikte, IVF prosediirlerindeki ilerlemeler ve son zamanlarda
diinyanin bazi yerlerinde transfer edilecek embriyolarin sinirlandirilmasi sayesinde ¢ok sayida

oosit transferine olan ihtiya¢ azalmistir.
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Dahasi, suprafizyolojik steroid seviyelerinin endometrium, corpus luteum fonksiyonlari, ,
oosit ve embriyo kalitesi iizerine olan olumsuz etkisi ile ilgili destekleyici kanit sinirli ovaryan
stimiilasyonunun ve cevabmin implantasyon potansiyeli iizerine faydali etkisi oldugunu
gostermektedir.(18)

Yapilan giincel bir meta-analiz hafif stimiilasyon sonrasi orta sayida oositin
alimmasimin ayni sayida oositin alindig1 konvansiyonel stimiilasyona gore belirgin bigimde
daha yiiksek implantasyon oranina sahip oldugunu gdstermistir

Yapilan bazi gozlemlere goére ovaryan stimiilasyon embriyo kalitesini morfoloji ve
embriyolarin kromozomal yapilar1 iizerinden etkiler. Bu fenomen iyi kalitedeki oositlerin
dogal secilimini engellenmesinin ya da biiyiiyen follikiillerin ovaryan stimiilasyonun olasi
negatif etkilerine maruz kalmalarinin bir sonucu olabilir. Ovaryan stimiilasyonun oosit ve
embriyo kalitesi lizerindeki zararli etkilerini bildiren birka¢ hayvan ¢alismasindan destekleyici
kanitlar bulunmustur.

Fare oositlerinin in vitro olgunlagsmasi stiresince yiiksek doz gonadotropinlere maruz
kaldiktan sonra oositlerde kromozomal ve morfolojik anomalilerin insidansinda artis
gozlenmigstir.Ovaryan stimiilasyon ve es zamanli yiiksek Ostradiol seviyelerinin insan
embriyosunun gelisim ve implantasyon potansiyeli lizerine oldugu kadar embriyolarin
kromozomal yapilar1 iizerinde de negatif etkileri oldugu gosterilmistir. ilave olarak ovaryan
stimiilasyon tam kromozom ayrilmasin1i muhafaza etmeyle ilgili mekanizmalar1 bozabilir.(23)

Hafif stimiilasyon yaklasimlar1 daha fazla fizyolojik cevabi amagladig1 i¢in, embriyo
kalitesini artirabilir. Baart ve arkadaslarinca 2007 yilinda yayimlanan ¢aligma da floresanla in
situ hibridizasyonla preinplantasyon andploidi goriintiilemesi ile yapilan Olgiimlere gore
insan embriyolarinin kromozomal yeterliliklerini ilgilendiren randomize deneme ovaryan
stimiilasyonu takiben konvansiyonel stimiilasyona gore Oploid embriyolarin orant anlamli
bicimde daha yiikksek bulunmustur.Bu maksimal stimiilasyonla elde edilen oosit ve
embriyolarin gereginden fazla elde edilmesinin diisiik kalite oldugunu gdstermektedir.Verberg
ve arkadaslarinin 2008 yilinda uygulanan {i¢ ayr1 randomize kontrollii ¢aligmayr kombine
eden giincel bir meta-analizinde hafif stimiilasyon sonrasi orta sayida oositin alinmasinin
ayni sayida oositin alindig1 konvansiyonel stimiilasyona gore belirgin bi¢imde daha yiiksek
implantasyon oranina sahip oldugunu gostermistir.(87)

Bu gozlemler hafif over stimiilasyonunu takiben elde edilen oositlerin iyi kalitede, daha

homojen bir grup olusturdugunu, ovaryan yanita gore patolojik rediiksiyon yapmadig:
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kanisina varir. Bu bulgular ¢ok sayida oosit elde edilerek daha kaliteli sonuglar elde edilecegi
diislincesine kars1 ¢ikarak; hafif ovaryan stimiilasyon sonrasi az sayida oosit elde etme
korkusunun yersiz oldugunu gostermektedir. Gergekte, oosit sayisi ile gebelik oranlarini
arastiran c¢aligmalarin c¢ogu, oosit sayisinin artmasinin bir noktadan sonra gebelik orani
tizerine daha fazla etki etmeyip egrinin sabitlendigini gdsteriyor. (24,25)Bizim ¢aligmamizda
da mild stimulasyon uygulanan grupta daha az sayida oosit elde edilmesine karsin agonist ve
antagonist gruba yakin oranda klinik gebelik oranlar tespit edilmistir.( 2,06+0,36 p <0,172)

Az oosit almanin bir dezavantaji bir sonraki siklus (stimiile edilmemis) i¢in dondurulup
saklamak icin oosit sayisinin az olma potansiyeli ihtiva etmesidir. Bununla birlikte, daha 6nce
de tartisildigr gibi hafif ovaryan stimiilasyonla elde edilen iyi kalitedeki oosit sayisi
konvansiyonel stimiilasyon protokolii ile elde edilene benzer miktardadir ve bu ylizden benzer
oranda gebelik olusur. Dahasi, dondurarak saklama ile ilgili bircok medikolegal yasa ve etik
konu agisindan, embriyo yerine oositlerin dondurularak saklanmasi dnerilmektedir.(87)
Hasta iizerindeki fizyolojik ve psikolojik yiikleri de daha azdir.

Ovaryan stimiilasyonun kisitli kullanimindan ve komplikasyon gelisme ihtimalinin az
olmasindan (6rn. OHSS) dolayr hafif ovaryan stimiilasyonu konvansiyonel stimiilasyon
yontemlerine gore daha diisiik maliyetli hale gelmektedir.(31) Ayrica uzun agonist uygulanan
grupta 1 hastada siddetli OHSS ( %3) goriilmesine karsin mild stimulasyon uygulanan grupta
hic OHSS tespit edilmemistir.

Ek olarak GnRH antagonistlerinin kullanimi GnRH agonistlerinin ki gibi alevlenme etki
olusturmadigi i¢in kist olusumuna yol agmaz. Her ne kadar GnRH antagonistlerinin
agonistlere gore gebelik lizerinde zararl etkileri oldugu one siiriilse de , yakin zamanda 3176
nesne lizerinde yapilan 22 randomize meta analiz calismasinda anlamli bir fark olmadigi
bulunmustur. Bizim ¢alisgmamizda da higbir grupta fonksiyonel kist tespit edilmemistir.

Ciftlerin tedaviye devam etmeme kararini etkileyen faktorlerin analizi hafif tedavi
stratejisinin tedaviyi terk etme oranlarinda anlamli bir azalmaya yol ac¢tigini gostermistir. Bu
bulgu hafif tedavi stratejisi uygulandigi miiddetce hastalarin daha fazla hafif IVF tedavi
siklusuna katildiklarin1 gostermektedir.

Saglik risklerinden ayr1 olarak, duygusal stres IVF tedavisinde 6nemli bir negatif yan
etkidir. IVF tedavisi goren hastalarin hissettikleri stres yakinini kaybeden kisinin ya da ayrilan
eslerin hissettikleri stresten sonra en onemli ikinci stres olarak degerlendirilmistir. Bazi

caligmalar da IVF tedavisi goren esler arasinda evlilikle ilgili sorunlar hatta bosanma oraninda
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artis oldugunu tanimlamiglardir. Bunun tersine tedavi sonucu canli dogum elde eden ¢iftlerde
stresin paylasilmasi, cesaretlilik ve diis kirikliginin esler arasinda birlesme duygularini
giiclendirdigini ve evliliklerinde ilerleme ile sonug¢landigini 6ne siirmiistiir.(87)

Tedavi almanin direk potansiyel negatif etkilerinin diginda IVF tedavisi alan hastalarda
tedaviyi terk etmedeki en Onemli faktoriin tedavi stresi oldugu bulundu. Tedaviden erken
ayrilma eslerin gebelige ulagsmak ic¢in kiimiilatif sans1 yok ettigini ve bu yiizden IVF
tedavisinin basar1 oranlarin1 da diistirdiigiinii gosterdi. Literatiirde ortalama tedavisi terk etme
siklig1 %50°n rahatlikla iistiindedir. (87)

Daha kisa siire ve daha ¢ok hasta yanlis1 bir tedaviyi amacglayan hafif ovaryan
stimiilasyon komplikasyonlarda azalma ile IVF tedavisine bagl stresi azaltabilir. Repokari ve
arkadaslarinca yapilan bir calisma da konvansiyonel stimiilasyona gdére minimal bir ara
verilmesi ile hastalar daha az siklikta yan etki bildirimi tespit edilmistir. Ve daha az strese
bagli tedavi gereksinimi duyulmus ve daha az tedaviyi terk etme orant goriilmiistiir.

Hafif stimiilasyonlu IVF tedavisi standart IVF tedavisine gore genel tedavi basarisizligi

baglaminda daha az depresyon semptomlarina yol agmustir. Sonug olarak, hafif stimiilasyon
IVF tedavisinin sadece fizyolojik yiikiinii azaltmakla kalmayip, ayni zamanda hastalarin
basarisiz bir siklus sonrasinda tedaviye devam etme isteklerini artirarak kiimiilatif tedavi
basarisina da pozitif katki yapmistir ve boylece olusan diisiik gebelik oranlarini telafi etmistir.
(109)
Ciftlerin tedaviye devam etmeme kararmi etkileyen faktorlerin analizi hafif tedavi
stratejisinin tedaviyi terk etme oranlarinda anlamli bir azalmaya yol ac¢tigmni gosterdi. Bu
bulgu hafif tedavi stratejisi uygulandigi miiddetce hastalarin daha fazla hafif IVF tedavi
siklusuna katildiklarini gosteriyor. (20,21) Bizim calismamiz da da calisma grubunda ki
ciftlerin tedaviyi terk etmedigi tespit edilmistir.

Yan etki ve komplikasyon oranlar1 anlamh derecede azdir. Daha diisiik maliyeti
mevcuttur.

Hafif doz yaklasimi bir yillik tedaviden sonra term canli dogum igin esit kiimiilatif sansa
sahipken, toplam maliyeti ve c¢ogul dogumlar1 belirgin Olgiide azaltmistir.(87). Bizim
yaptigimiz ¢alismada da hafif stimulasyon uygulanan grupta maliyetin uzun agonist ve
antagonist uygulanan gruba kiyasla belirgin 6l¢iide az oldugu tespit edilmistir.Uzun agonist
grupta ortalama ila¢ maliyeti , 1806628 TL antagonist grupta ila¢ maliyeti 1905+399 TL ,

ve mild stimulasyon uygulanan grupta ilag maliyeti 13194215 TL olarak hesaplanmig ve
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istatistiksel olarak mild stimulasyon lehine anlamli tespit edilmistir.(p<0,001) (Bu hesaplama
sadece ilag maliyetini icermektedir.)

Hastalarin ve doktorlarin ovaryan stimiilasyonun yiikiinii ve komplikasyonlar1 hakkinda
bilingliliklerinin artmasi sayesinde daha hafif stimiilasyonu kabul etme kolaylasacaktir. Hafif
ovaryan stimiilasyon stratejilerinin basarist i¢in ¢ok Onemli bir konu basarinin ve
komplikasyonlarin literatiirde nasil bildirileceginin belirlenmesidir. Komplikasyonlarin
ciddiyetini ve insidansinin, tedavi giinli sayisinin, kullanilan ilag tedavisinin, maliyetin, hasta
hosnutsuzlugunun ve tedaviden ayrilmalarin bildirilmesi ile giincel stimiilasyon tedavilerinin
maliyetleri hakkindaki bilinglilik artacaktir. Ek olarak, siklus basina olabilecek masimum
tedavi masraflar1 da yeniden degerlendirilerek belirlenmelidir. Hasta kapmak i¢in miicadele
etme, yiiksek fertilite oranlarina ulasma ve fertilite icin ¢abuk sonug elde etme ihtiyact gibi
faktorler bazi iilkelerde doktorlar tarafindan hafif ovaryan stimiilasyonunun uygulanmasini
sinirlandirir. Sonugta , hafif stimiilasyon sikluslar1 daha giivenli ve daha maliyet-etkin IVF
tedavi stratejisi gelisimini saglayabilir.

Hafif ovaryan stimulusun standart klinikteki yerini almasi i¢in bir sonraki kosul IVF
tedavisinin mevcut durumudur. IVF’ye ulagmak kolay olmadig1 siirece ve hastalar her siklus
icin kendileri para 6demek zorunda olduklarinda daha yiiksek gebelik oranlarina sahip olan
stratejilerin tercih edilmesi daha olasidir. Diger taraftan, hafif ovaryan stimiilasyon daha
diisiik maliyetlidir. Bireyler IVF tedavisi ile ilgili komplikasyonlarin maliyetinin ¢ogunu
uistlendikleri {ilkelerdeki iktidarlarin IVF’ye ulasilabilirligi artirmasi ve sigorta sirketlerini
fertilite tedavisini tamamen kapsamalar1 konusunda ikna etmeleri ile hastalarin daha hafif

stratejileri kullanmada daha istekli olmalar1 saglanabilir.

6.SONUC ve ONERILER

Giincel literatiirde diisiik ovaryan stimiilasyon lehine kanitlar gittikce artmaktadir. Geng,
iyi yanit veren ve polikistik over sendromlu hastalar hafif stimiilasyon tekniginden
faydalanabilir. Bununla birlikte, hafif tedavi stratejisi ile ilgili onemli bir kaygi, siklus basina
gebelik sansindaki azalmadir. Yine soOylemek gerekirse, IVF basaris1 sansi; hasta

hosnutsuzlugu, komplikasyon sansi1 ve maliyet agisindan dengelenmelidir.
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Bu calismada ki en iyi bilgi ovaryan stimiilasyon protokoliiniin hangisi oldugu ile ilgili
kesin bir hilkme varmamaktadir. Bu ¢alismada, kontrollii ovaryan stimulasyon programinda
GnRH antagonist ,GnRH agonist uzun protokolii ve mild stimulasyon protokolii follikiiler
gelisim ve elde edilen oosit sayilar ; fertilizasyon orani, embriyo gelisim orani, implantasyon
oran1 ve birincil parametreler olan gebelik ve devam eden gebelik oranlar1 karsilagtirilabilir
diizeyde bulunmustur. Ancak uygulama maliyetin azlig1 , uygulama siiresinin kisa olmasi
mild stimulasyonun avantajlar1 arasindadir.

Ancak bu calismada vaka sayisinin az ve ¢alismanin retrospektif karakterde olmasi ve
literatiirde de multimerkezli ya da metaanalitik calisma sayisinin az olmasi nedeni ile, etkinlik
karsilagtirmas1 yapmay1 amaglayan bu tarz calismalarin multimerkezli, iyi belirlenmis
kriterlerle, prospektif ve randomize edilerek yapilmasi daha gilivenilir sonuglar elde

edilebilmesini miimkiin olacaktir.
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