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1. GIRIS

Oosit maturasyonu, oositin ilk mayotik boliinmeyi tamamlayip metafaz II’ ye
ilerledigi stirectir. Oositler mayoz I’ in profazinda, granuloza hiicreleriyle gevrili
sekilde luteinize edici hormon (LH) surge’liniin mayozu yeniden baglatmasini
tetikleyene kadar beklemeye devam eder. Granuloza hiicreleri LH reseptorleri
eksprese eder. LH granuloza hcrelerinden epidermal biyume faktéri benzeri
proteinlerin ekspresyonunu arttirarak mayotik maturasyonu uyarir ve sonucunda

oosit maturasyonu tetiklenir (1).

Insan koryonik gonadotropin, folikul stimiile edici hormon (FSH), LH ve tiroid
stimiile eden hormon (TSH) ayni glikoprotein ailesine aittir. Bu gruba ait iiyelerin

a-subiinitesi aynidir, B-subtiniteleri farklidir (2).

IVF tedavisi sirasinda, HCG graniiloza hiicrelerinin luteinizasyonunu, son oosit
olgunlagsmasini ve mayozun yeniden baslatilmasini indiiklemek i¢in LH surge’i

yerine kullanilir (3).

Gonadotropin releasing hormon (GnRH) analoglarinin tetiklemede kullanilmasi
ilk kez 1990 yilinda ileri stiriildii (4). Yiksek ovaryan yanith hastalarda yapilan
caligmalarda, geleneksel hCG tetigine kiyasla GnRH agonist tetikleme yontemi ile
OHSS riskinde azalma oldugu vurgulanmistir (5). Yiiksek ovaryan yanith
hastalarda diisiik OHSS riskine ek olarak, implantasyon ve gebelikte potansiyel
olarak olumlu bir etki GnRH'nin ekstrapitiiiter etkileri ile iliskilidir (6,7).

Fizyolojik menstriiel sikliiste ise hem LH surge‘iic hem de FSH surge’i
gerceklesmektedir. Ancak, konvansiyonel olarak HCG’nin tetiklemede kullanimi
FSH surge’iinii genellikle tetiklememektedir (5). HCG’ye gonadotropin releasing
hormon agonistinin eklenmesi hem LH hem de FSH surge’linii uyararak daha

fizyolojik bir etkisi olmasi sebebiyle oosit kalitesini ve implantasyonu arttirabilir.

Bu ¢alismada amag¢ kontrolli ovaryan stimulasyon (KOS) icin antagon tedavi
protokolii uygulanmis hastalarda; dual trigger ile standart trigger uygulamasinin;

elde edilen oosit sayilari, MII oosit sayilari, fertilizasyon orani, elde edilen toplam



embriyo sayilari, transfer edilen embriyo sayilari, klinik gebelik varligi ve canli

dogum sayilar1 karsilastirilmistir.



2. GENEL BILGILER

Infertilite, en az 1 yil boyunca korunmasiz diizenli iliskiye ragmen gebelik
olusmamasi olarak tanimlanmaktadir. Yasla birlikte fertilitede azalma meydana
gelir. Tedaviye ge¢ kalinmamasi amaclanarak 35 yas lstli kadinlarda infertilite

tanim ve tetkikleri i¢in siire 6 ay olarak belirlenmistir (8).

Normal fertil ¢iftlerin %82’sinde 1 yil icerisinde gebelik gerceklesecektir (9).
Ciftlerin %5-15’inde ise gebelik 12-24 aylik siirecte olusmaktadir. 24 aylik
dénemin sonunda ¢iftlerin %95’inde gebelik elde edilecektir (10).

Herhangi bir gebelik 0Oykisti olmama durumu primer infertilite olarak
tanimlanirken, en az bir gebelik Oykiisii varligindaki durum, canli dogumla
sonuclansin ya da sonuglanmasin, sekonder infertilite olarak tanimlanmaktadir.
Primer infertilite siklifina yas gruplarima gore bakacak olursak; 15-34 yas
arasinda %7.3-9.1, 35-39 yas arasi %25, 40-44 yas arasinda %30 olarak
gorilmektedir (11).

Diinya Saglhk Orgiitii (WHO); gelismis iilkelerde infertilite nedenlerinin %37’sini
kadin kaynakli, %8’in1 erkek kaynakli, %35’ini hem kadin hem erkek kaynakli
olarak raporlamistir (12). Kadin infertilitesinin %81’in1 olusturan en yaygin

sebepler;

e %25 ovulatuvar bozukluklar,
e %15 endometriozis,

e %12 pelvik adezyonlar,

e %11 tubal blokaj,

e %11 diger tubal anormallikler,

e %7 hiperprolaktinemi olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Fekundabilite bir menstruel siklusun gebelikle sonuglanma olasilig1 iken fekundite
bir menstruel siklusun canli dogumla sonuglanmasi olarak tanimlanir. Insanlarda

bir siklusta fekundite oran1 %20’dir (13).



2.1. Infertil Ciftin Degerlendirilmesi

Infertilite ¢iftlerin beraber degerlendirilmesi gerektigi klinik bir durumdur.
Degerlendirmeye diger tiim tibbi durumlarda oldugu gibi 6ykii ve fizik muayene

ile baglanilir.

2.1.1. Oyki

Infertilite degerlendirmesinde taniya giden en 6nemli basamaktir. Bu sebeple
detayli sorgulama infertilite sebebi hakkinda bilgi verebilirken sonraki tetkik
acisindan da yol gosterici olabilmektedir. Ciftin infertilite suresi ve o6nceki
tedaviler, iliski sikligi, 6nceden ¢ocuk varligi, kronik hastalik, kullanilan ilaglar,

tiitlin, alkol ve diger madde kullanimi1 sorgulanmalidir.

Kadin hastanin anamnezinde; yas, galaktore, hirsutizm, akne, alopesi, sicak
basmasi, yeme bozuklugu, sigara alkol kullanimui, tiroid hastalig1 sorgulanmalidir.
Menstruasyon durumu ovulasyonu gosterebildigi icin; sikliis ozellikleri,
dismenore varligi, disparoni, intermenstriiel kanama ya da lekelenme not
edilmelidir. Gegmisteki tibbi ve cerrahi problemler anatomik ya da ovaryan
rezervi etkileyebileceginden ilk bagvuruda mutlaka degerlendirilmelidir. Ailede
erken menapoz ya da mental retardasyon, dogumsal anomali varli§i kromozom

anomalisi ya da genetik mutasyon diisiindiireceginden énemlidir.

Erkek hastalarin anamnezinde; jinekomasti, seksiiel gecisli hastaliklar,
kriptorsidizm, kabakulak orsiti, tiiberkiiloz, inguinal herni onarimi, vazektomi
Oykiisii, libido kaybi, koitus sikligi ve testikiiler travma Oykiisii mutlaka

sorgulanmalidir.



2.1.2. Fizik Muayene

Ciftin fizik muayenesinde VKI hesaplanmalidir. Kadinlarda obezite menstriiel
bozukluklar, anovulasyon, siklus basina gebelik ve dogum oranlarinda diisme,
artmis abortus orani, infertilite tedavilerinde yetersizlikle iliskilidir. Erkeklerde
artmis VKI, azalmis sperm konsantrasyonu ve motilitesi ile iligkilidir. Tiroid
bezinde biliylime ve nodularite, hiperandrojenizm bulgulari, galaktore, pelvik
hassasiyet veya Kitle, vaginal veya servikal anormallikler, adneksler, douglas

boslugunda kitle, nodiilarite varligi, hassasiyet degerlendirilmelidir (14).

Muayenede ultrasonografi (USG) ile, uterus boyutu ve pozisyonu, myometriumun
homojen ya da heterojen goriiniimii, uterin anomalilerin degerlendirilmesi, varsa
myomlarin lokalizasyonu ve boyutu, endometrial kalinlik, kavite icindeki
herhangi bir patoloji varligt; overlerin ekojenitesi ve stromal yapisi, siklus
donemine gore dominant follikiil veya korpus luteum varligi, ovaryan ya da

paraovaryan solid-kistik kitle varligi tespit edilebilmektedir (15,16).

2.1.3. Testler

2.1.3.1.Spermiyogram

Spermiyogram infertilite degerlendirmesinde temel testlerdendir. Erkek
infertilitesi cogunlukla anormal sperm analizi ile ortaya ¢ikar. Semen 6rnegi en az
2 giin perhiz sonrast verilmelidir. Degerlendirme icin perhiz siiresi 7 giinii
gecmemelidir. Daha kisa perhiz siiresinde semen hacim ve sperm sayisi azalabilir,
motilite artar ancak morfoloji degismez. Daha uzun perhiz siiresinde semen hacim
ve sperm sayist artar ancak morfolojik olarak anormal sperm sayist da artis
gosterir. Semen Ornegi en fazla 1 saat igerisinde incelenmelidir. Anormal
sonuclarla karsilagildiginda semen analizini tekrarlamak gerekmektedir. Semen
analizinde Diinya Saglik Orgiiti (DSO)’niin 2010 referans degerleri baz
alinmaktadir. Standart analizde bakilan parametreler; hacim, pH, viskosite, sperm

konsantrasyonu, total sperm sayisi, total motilite yiizdesi, normal morfoloji,



vitalite, yuvarlak hiicre, sperm agliitinasyonu, total 16kosit sayimi ve immatir

germ hiicre sayimidir (17)

Tablo 2.1. Semen Analizi Referans Degerleri (WHO 2010) (18)

Parametre Alt referans limiti
Semen hacmi (ml) 15(1,4-17)
Toplam sperm sayis1 (106 /ejakiilat) 39 (33-46)

Sperm konsantrasyonu (106 / ml) 15 (12-16)
Toplam motilite (%0) 40 (38-42)

Ileriye dogru hareketlilik (%) 32 (31-34)
Vitalite (canh spermler, %) 58 (55-63)

Sperm morfolojisi (normal formlar, %) 4 (3,0-4,0)

Uzlasilan diger esik degerler

pH >7,2
Peroksidaz pozitif I6kositler (106 /ml) <10
MAR testi (partikiillere bagh hareketli spermler, %) <50
Immunobead test (boncuklarin baglandigi hareketli <50

spermler, %)

Seminal ¢inko (umol/ejakilat) >24
Seminal fruktoz (umol/ejakilat) >13
Seminal nétral glikozidaz (mU/ejakuilat) >20

Semenin karakteristik 6zelliklerinin alt referans limitleri (5. yizdelikleri ve % 95 giiven

araliklart)



Tablo 2.2. Semen kalitesine iliskin terminoloji (18)

Aspermi

Astenozoospermi

Astenoteratozoospermi

Azoospermi

Kriptozoospermi

Hemospermi (hematospermi)

Lokospermi (I6kositospermi,

piyospermi)

Nekrozoospermi

Normozoospermi

Oligoastenozoospermi

Oligoastenoteratozoospermi

Oligoteratozoospermi

Oligozoospermi

Teratozoospermi

Semen yok (retrograd ejakulasyon var veya yok)

Ileri hareketli spermlerin (PR) yiizdesi alt referans limitin altinda

Hem ileri hareketli spermlerin (PR) hem de morfolojik olarak
normal spermlerin yiizdesi alt referans limitlerinden diisiik
Ejakiilatta hi¢ sperm yok (uygulanan degerlendirme yonteminin
kantitatif analiz limitine gére)

Taze preparatlarda sperm olmamasina ragmen santrifiijlenmis
pellette gozlenir

Ejakiilatta eritrositlerin varligi

Ejakiilatta esik deger iistiinde 16kosit varligi

Ejakiilatta diistik yiizdede canli ve yiiksek yiizdede cansiz
spermler

Alt referans limitlerine esit veya yliksek toplam sperm sayisi
(veya raporlanan sonuca gore, konsantrasyonu)* , ileriye dogru
hareketli (PR) ve morfolojik olarak normal spermatozoa ytzdeleri
Alt referans limitlerinden diigiik toplam sperm sayis1 (veya
raporlanan sonuca gore, konsantrasyonu)* ve ileri hareketli
spermazoa ylizdesi

Alt referans limitlerinden diisiik toplam sperm sayis1 (veya
raporlanan sonuca gore, konsantrasyonu)* , hem ileri hareketli
(PR) hem de morfolojik olarak normal spermlerin ylzdeleri

Alt referans limitlerinden diisiik toplam sperm sayis1 (veya
raporlanan sonuca gore, konsantrasyonu)* ve morfolojik olarak
normal spermlerin yiizdesi

Alt referans limitinden diisiik toplam sperm sayis1 (veya
raporlanan sonuca gore, konsantrasyonu)*

Alt referans limitinden diisiik ylizdede morfolojik olarak normal

spermler

*Konsantrasyona gore daha oncelikli oldugundan her zaman toplam sperm sayzs1 tercih

edilmelidir



2.1.3.2.0ver Rezerv Testleri

Over rezerv testleri ile amag¢ risk altindaki kisilerin tespit edilmesidir.
Dogurganligi 6ngérmek ve infertil ciftlerde basarili tedavi olasiligi ile ilgili
bizlere prognostik bilgi saglar. Ciftlere IVF maliyeti, riskleri ile ilgili danismanlik
verilirken; testler araciligiyla ongoriilen prognostik deger 6nem kazanmaktadir.
Bu testlerle folikiil havuzunun biiyilikligli biyokimyasal (FSH, 6stradiol, inhibin
B, AMH, klomfen sitrat testi) ve ultrasonografik (antral folikiil sayisi, over hacmi)

olarak tespit edilmeye calisilir.

Bazal FSH, Ostradiol diizeyi

Yiikselen FSH, iiremeyle ilgili yaglanmay1 ortaya koyan en 6nemli gdostergelerden
biridir. Siklus sirasinda belirgin olarak degiskenlik gosterdigi i¢in erken folikiiler
fazda, siklusun 2-4. gunlerinde 6lctlmesi onerilmektedir. 10 1U/L Uzerinde FSH

diizeyi hastanin stimiilasyona zayif yanit verecegini gostermektedir.

Bazal serum oOstradiol diizeyinin tek basina over rezerv testi olarak degeri
diisiiktiir. Bazal FSH normal, Ostradiol seviyesi yliksekse (> 60-80 pg/mL),
stimiilasyona verilecek yanit azalabilmekte ve gebelik elde etme sansida
azalmaktadir (13). FSH ve 6stradioliin ikisi de yiikselmis ise stimiilasyona cevap

cok zayif olabilir.

Klomifen sitrat challenge test (CCCT)

Siklusun bazal ve uyarilmis durumlarda endokrin degiskenlerini 6lgen, over
rezervi i¢in daha duyarli, dinamik bir testtir. 3. giinii bazal FSH 6l¢timiinii takiben
5. ve 9. giinleri arasinda klomifen sitrat 100 mg/giin kullanilir ve siklusun 10.
giiniinde FSH 6l¢iimii yapilir. Azalmis over rezervi olan hastalarda daha az sayida
folikill kohorta gireceginden &strojen ve inhibin B’nin iretimi azalacak,
klomifenin indiikledigi FSH iizerine daha az baskilayici etki gdsterecektir. Sonug

olarak bu durum abartili yiikselmis 10. giin FSH diizeyi ile karsimiza ¢ikacaktir



(13). Siklusun 10. giinii FSH degeri 3.giin FSH degerine gore yiisek sensitivite ve
diisiik spesifisiteye sahiptir (19).

inhibin B

Inhibin B, Transforming Growth Factor-R (TGF-R) ailesine mensup, glikoprotein
yapisinda hormondur (20). Folikiiler faz sirasinda kii¢iik antral folikiillerin
granuloza hiicrelerinden salinmaktadir. Hipofizer diizeyde FSH salinimini inhibe
eder. FSH ve o6stradiol gibi, serum inhibin B dizeyi siklus boyunca dalgalanmalar
gdstermesi sebebiyle erken folikiiler fazda dlciilmelidir. Inhibin B diizeyi eksojen
GnRH ve FSH stimilasyonu ile de degismektedir. Seifer ve ark.’nin yaprigi
calismada bazal FSH diizeyi normal olsa bile diisiik inhibin B’ ye sahip hastalarin
over yanitinda azalma ve IVF’te kotii sonuglar izlenmistir. YUT sikluslarinda
inhibin B diizeyi > 45pg/ml olan hastalarda Gstrojen diizeyi ve elde edilen oosit
sayist daha yiiksek bulunmustur. inhibin B diizeyi diisiik olanlarda ise iptal orani

3 kat ytiksek bulunmustur (21).

Cogu calismada inhibin B kotii yanitt dngoérmede diisiik pozitif prediktif degere
sahiptir bu nedenle; over rezerv degerlendirmede givenilir bir test olarak kabul
edilmemektedir (13).

Anti-Mdullerian Hormon (AMH)

AMH, TGF-B ailesinden glikoprotein yapida bir hormondur. Preantral ve erken
antral folikiillerin graniiloza hiicrelerinden salgilanir, folikiiller FSH’ya cevap
verir hale gelene kadar (6-8 mm) salinimi1 devam eder (22, 23). Atretik foliklller
ve teka hiicrelerinden salgilanmaz. Gonadotropinlerden bagimsiz salinmasi
sebebiyle siklus icinde ve sikluslar arasinda diizeyleri bakimindan fark yoktur.
Siklusun herhangi bir zamaninda 6Slciilebilir ve ovaryan folikiil havuzu hakkinda
bilgi verir. ilerleyen yasla birlikte primordial hiicre havuzunun azalmasina baglh

olarak AMH diizeyleri azalir, menopozda dlgiilemeyek diizeylere iner.

AMH stimiilasyona zayif ovaryan cevabi ¢ok iyi degerlendirirken; gebeligi

ongormede yetersizdir (13). AMH azalmis over rezervi i¢in kullanilan bir tarama



testi iken, azalmis over rezervi ic¢in diisiik riskli grupta tarama testi olarak

kullanilmas1 6nerilmemektedir (13).

Antral Folikiil Sayisi

Antral folikiil sayis1 (AFS), erken folikiler fazda transvajinal ultrasonografi ile
her iki overde bulunan 2-10 mm boyutlarinda antral folikiillerin toplamidir.
Histolojik olarak overdeki antral folikiil sayisinin kalan primordial folikiillerle

orantili oldugu bulunmustur. AFS bu nedenle over rezervi hakkinda dolayli olarak

bilgi verir (24)

AFS over rezervi ve stimulasyona cevabi belirleyen 1yi bir belirte¢ olsa da oosit
kalitesi, gebelik olusumu ve sonuglarin1 6ngérme yetenegi diisiiktiir (25). Bu

sebeple YUT uygulamalarinda tek gdsterge olarak kullanilmaz.

Over Hacmi

Ovaryan voliim hesaplanmasinda over c¢aplar1 3 diizlemde 6lciliir. Over hacmi;
uzunluk X genislik X derinlik X 0,52 formiilii kullanilarak hesaplanir ve her iki
over volliimiiniin ortalamas1 kullanilir. Ovaryan folikiil havuzunun yagla azalmasi
ile over voliimii azalir. Over voliimiiniin diisiik olmasi1 (<3mm3) stimiilasyona
zay1f cevabi belirlemede yiiksek spesifiteye (%80-90) sahiptir (26) ancak gebelik
elde etme sansi konusunda fikir vermemektedir. Ayrica over hacmi ile ilgili
birgok ¢alisma endometriyoma ve polikistik over sendromu gibi over patolojisi
olan kadinlar dahil olmadig1 i¢in sonuglarin genellenebilirligi sinirlidir. Bu ylizden
ovaryan rezerv degerlendirilmesinde ovaryan voliim, ¢ok sinirh klinik bir yarara

sahiptir (13).

10



Kombine ovaryan rezerv testleri

Tek basina higbir testin %100 sensitivite ve spesifitesi yoktur. Daha yiiksek
guvenilirlik elde edebilmek icin biyokimyasal ve goruntuleme testleri kombine
edilmis ancak; bu durum maliyeti arttirmanin yani sira her bir test yonteminin tek

basina sagladig prediksiyon degerinden fazlasini saglamamustir (27).

2.1.3.3.0vulasyonun Saptanmasi i¢in Yapilan Testler

Ovulatuar disfonksiyonun en sik nedeni polikistik over sendromu, obezite, asir1
kilo alimi ve kilo kaybi, agir egzersiz, tiroit disfonksiyonu ve
hiperprolaktinemidir. infertil ¢iftlerde saptanan sorunlarin %20’sinden ovulasyon
bozukluklar1 sorumludur. Infertilite arastirmasinda ovulasyonun saptanmasi
gerekmektedir.  Higbir test ovulasyonun  gerceklestigini  tam  olarak

gostermemektedir. Ovulasyonun tek pozitif gostergesi ise gebeliktir (13).

Menstriiel Oykii

Anovulasyon tanis1 koymakta Oykii genellikle tek basina yeterlidir. Menstriiel
siklusu diizenli olan kadinlarin ¢ogu ovulatuardir, adet siireleri benzer,
premenstrual ve menstrual semptomlar eslik etmektedir. Anovulatuar kadinlarda
adetler diizensiz veya seyrektir. Miktar ve silire agisindan farkliliklar gosterir

ayrica molimina paterni gostermemektedir (13).

Bazal Viicut Isis1

Ucuz bir testdir fakat smirli bir giivenirligi vardir. Ovulasyon sonrasi olusan
korpus luteumdan salgilanan progesteronun termojenik etkisi temeline dayanur.
36,1-36,6°C olan normal viicut 1s1s1 0.2-0.5 °C artar. Siklus ortas1 LH (Luteinize
edici hormon) yikselmesinin 12. saatinden itibaren 4 gun boyunca bazal viicut
1s1s1 artigt stirer. Fertilitenin en yiiksek oldugu donem siklus ortasi viiclit 1sis1
artisindan 7 giin dnceki donemdir. Ovulatuar sikluslarda bifazik bazal viicut 1s1s1

paterni gortlmekte iken anovulatuar sikluslarda monofazik patern gorilir. Bazal
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viicut 1s1s1 artigindan menstrilasyona kadar gegen siire luteal faz1 olusturmaktadir.
Gebelik olusmadigr durumda korpus luteumun gerilemesi ile bazal viicut 1sis1
diiser. Bu dl¢timle luteal faz siiresi hesaplanabilmektedir. Gegen siirenin 10 giiniin
altinda olmasi luteal faz yetmezligini akla getirmelidir. Ovulasyon zamanin

ortaya koymakta yetersiz oldugu i¢in bazal viicut 1s1s1 6l¢limii dnemini yitirmistir

(28).

Serum progesteron konsantrasyonu

Progesteron liretimi miktar1 ve siiresi korpus luteumun islevini yansitmaktadir.
Serum progesteron diizeyi l¢limii, uygun zamanda yapilirsa, en basit ve giivenilir
ovulasyon gostergelerindendir. Siklusun 21. guni serum konsantrasyonuna
bakilmasi sikluslar1 yaklagik 28 giin siiren kadinlarda bir se¢enektir, daha uzun ya
da kisa siklusu olan kadinlarda yaniltict olabilir. Normal ovulatuar siklus 25-35
giin siirmektedir. ideal olan &lgiim; beklenen adet tarihinden bir hafta dnce
bakilmasidir.  Progesteronun 3 ng/mL altinda olmast anovulasyonu
gostermektedir. Normal luteal faz igin minimum serum progesteron dizeyi
konusunda konsensus yoktur fakat luteal faz ortasinda 10 ng/mL’den fazla olmasi

genellikle kabul edilen standarttir (29).

Uriner LH Atilhim

Siklus ortasinda LH tepe degerine ulasir baglangicindan bitisine bu donem 48-50
saat stirer. LH’nin yar1 onrii kisadir idrarla hizla atilir. Bu donemde idrarda LH
tespit edilen kitler kullanilarak iiriner LH atilimi tespit edilebilir. ik pozitif test
gerekli bilgiyi vermektedir; teste devam etmenin degeri yoktur. Siklus uzunluguna
gore beklenen LH yiikselmesinden 48-72 saat dnce testleri yapilmaya baslanir ve
test pozitif ¢ikinca 48 saat siiresince gebelik sansi yiiksektir. Test sonuglart alinan
stvi miktarina ve giinlin saatine duyarlidir. Sivi kisitlamasina gerek yoktur ancak
testten Once fazla miktarda sivi alimindan kaginmasi onerilmelidir. Bu kitlerin giin

ortasinda veya aksam yapilmasi 6nerilmektedir (13).
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Endometrial Biyopsi

Progesteronun endometriumda olusturdugu histolojik degisikliklere bakilarak;
ovulasyon ve luteal faz degerlendirmesinde kullanilabilmektedir. Endometrial
biyopsi yapilacak ay ciftlerin bariyer yontemiyle korunmasi gerekmektedir.
Siklusun ge¢ déneminde, menstruasyon tarihinden birkag giin 6nce, 6rnek alinir
ve endometrial glinleme yapilir. Histoloji ile siklus giinii arasinda 2 giinden fazla
fark olmasi, luteal faz yetmezligini gdstermede, gegmiste altin standart test olarak
kullanilmistir. Giiniimiizde invaziv bir islem olmasi nedeniyle terk edilmistir,

kullanim endikasyonlari; endometrit veya hiperplazi siiphesi ile sinirlidir (30).

Transvajinal Ultrasonografi

Ovulasyonun olustuguna pozitif bir kanit saglamamakla birlikte, ovulasyon
zamaninin en Kesin tahminini saglamaktadir. Transvajinal ultrasonografi folikuler
faz boyunca seri sekilde uygulanilir ve folikiillerin biiyiikliikleri, sayilari ve
gelisimi izlenir. Ovulasyon olustuktan sonra dominant folikiil boyutlar1 geriler,
siirlar1 diizensizlesir, igerisinde ekojeniteler artar ve douglas boslugunda serbest
stvi izlenir. Folikiilometri sirasinda endometrial kalinlikta degerlendirilebilir.
Endometrium ovulatuar donemde 9-10 mm kalinliga ulasir. Maliyet yiikiiniin

fazla olmas1 nedeniyle standart test olarak kullanilmasi etkin degildir.

2.1.3.4. Tubal aciklik ve uterin kavitenin degerlendirilmesi

Histerosalpingografi (HSG)

HSG, uterin kavitenin seklini, uterin anomalileri ve tubal ac¢ikligi degerlendirmek
icin 6nemli bir goriintiileme yontemidir. Cekimde su veya yag bazli radyoopak
madde kullanilir. Yag bazli kontrastlarda graniilomatdz reaksiyon ve emboli
olusma riskinden dolay1 kullanimindan g¢ekinilmektedir. HSG ¢ekimi sirasinda
agriy1 azaltmak igin hastaya non-steroid anti-inflamatuar (NSAII) verilebilir ya da

sedasyon altinda islem yapilabilir. Cekim sirasinda tubal spazm yanlis tubal
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okliizyon tanist koydurabileceginden, antispazmolitik sonrasi ¢ekim uygulayan

klinikler bulunmaktadir (31).

Serviksten uterin kavite igerisine bir kateter ile, uterus traksiyona alinarak kontrast
madde verilir. Yaklagik 10 ml konsrast madde verilmesi yeterlidir. Fluroskopi
altinda uterus ve tubalar degerlendirilir. Normal uterin kavite, simetrik, iiggen
seklinde, kornual bolgede en genis ve konturlar1 diiz bir yapidir (13). Uterin
kavitedeki miyomlar, polipler, sinesiler, tubal okliizyon ve miillerian defektler
HSG ile goriilebilir. Ayrica mekanik etkisi ile tubalar agilabilir. HSG sonrasi
gebelik orami artmaktadir (32-34). Enfeksiyon riskini en aza indirmek, kavite
icindeki kan ve pihtinin goriintiiyi bozmamasi ve gebelik ihtimalini de elimine
etmek icin erken folikuler fazda (adet bitiminden sonraki 2-5.giinlerde) yapilmasi

gerekmektedir.

Salin inflzyon sonografi (Histerosonografi)

Radyasyon maruziyeti olmadan ofis sartlarinda yapilabilen bir islemdir. Uterin
kavite igerisine steril serum fizyolojik verilerek kavite duvarlariin birbirinden
ayrilmast saglanir, es zamanli olarak ultrasonografi esliginde kavitedeki
ekojeniteler (endometrial polip, submuk6éz myom, sinesiler, uterin anomaliler)

degerlendirilir.

Histeroskopi

Histeroskopi, fertiliteyi olumsuz etkileyen sebeblerin hem tan1 hem tedavisinde
altin standart yontemdir (35). HSG ile saptanan intrauterin patolojilerin
tedavisinde kullanilir. Ofis sartlarinda uygulanabilmesi ve kaviteyi direkt

viziialize ediyor olmasi histeroskopinin avantajlaridir.

Laparoskopi

Infertilite nedeniyle tetkik edilen hastaya rutin olarak laparoskopi ya da

histeroskopi yapilmasi gerekmemektedir. Intraabdominal patoloji siiphesi varsa

14



laparoskopi tan1 ve tedavi imkani saglamaktadir. islem menstruasyon bitiminde
planlanir bdylece ayni seansta histeroskopi ile intrauterin degerlendirme de
yapilabilir. Uterusun boyutlari, verler, tuba over iligkisi, tim peritoneal ylzeyler
laparoskopi ile  gozlemlenebilir.  Adezyonlar, endometriyotik odaklar,
hidrosalpinks cerrahi olarak tedavi edilebilir. Servikal yoldan verilen metilen
mavisi ile tubalarin durumu degerlendirilebilir. Laparoskopinin dezavantajlar1 ise
invaziv olmasi, hastanede yatis gerektirmesi, enfeksiyon riski, mesane, barsak ve

damar yaralanma riski ve maliyeti yliksek bir islem olmasidir (36).

2.2. Yardimer Ureme Teknikleri

YUT, oositin viicut disindaki direk manipiilasyonlarmi igeren tiim teknikleri
kapsar. IVF islemi, gonadotropinlerin verilmesi ile yapilan kontrollii over
stimiilasyonunun ardindan ultrasonografi esliginde oosit toplama isleminin
yapilmasini, laboratuar ortaminda fertilizasyonunu ve olusan embriyolarin uterus
icine transservikal olarak transferini iceren YUT ten biridir. {lk IVF gebeligi 1976
yilinda gerceklesmis, ilk saglikli dogum 1978 yilinda meydana gelmistir (37). Son
yillarda YUT yaygilasmistir, su an ABD ve Avrupa ‘daki dogumlarm %1-3 Unii
olusturmaktadir. Embriyo kriyoprezervasyonu ve daha invaziv bir yontem olan
ICSI, YUT’iin basarisin1 artirmigtir. Preimplantasyon genetik tanmin (PGT)
gelismesi, genetik olarak anormal embriyolarin tanimlanmasini ve dislanmasini

saglamustir.

Sperm elde etme teknigi ve sperm enjeksiyonu yontemleri; mikrocerrahi
epididimal sperm aspirasyonu (MESA), testikiler sperm aspirasyonu (TESA)
veya testikiiler sperm ekstraksiyonu (TESE) ve elde edilmis spermlerin

intrasitoplazmik enjeksiyonu (ICSI), YUT kapsamindadir (38).

YUT’iin diger cesitleri; gametin fallop tiip icerisine transferi (GIFT), zigotun
fallop tup icerisine transferi (ZIFT) veya tubal embriyo transferidir (TET).

Gegmis yillarda kullanilmig bu invaziv tetkikler glintimiizde terk edilmistir.
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2.3. IVF Endikasyonlar

IVF ilk olarak tubal hastaligi olanlar i¢in planlanmistir. Giiniimiizde her tiirlii

infertilite sebebi durumunda kullanilmaktadir. IVF endikasyonlari;

e Tubal faktor infertilitesi

e Endometriozis

o Erkek faktor infertilitesi

e Ovulasyon bozuklugu

e Aciklanamayan infertilite

e Ovaryan yetmezlik ve azalmis over rezervi

e Diger endikasyonlar (radyoterapi veya kemoterapi planlanan

hastalar, kromozomal veya genetik hastalik varligi)

2.3.1. Tubal Faktor infertilitesi

Tubalarin bilateral tikanikliklari, motilitelerini engelleyen yapisikliklar: tubal
fonksiyonlar: bozar. Tubal faktor infertilitesinin en sik nedeni klamidya ve
gonorenin yol actig1 pelvik inflamatuar hastaliktir. Endometriozis, gecirilmis batin
i¢i operasyonlar ve pelvik tiiberkiiloz diger nedenler arasinda sayilabilir. IVF
teknigi ortaya ¢ikmadan once diizeltilemez derecede tubal hasari olan kadinlar
infertil kabul edilirlerdi. YUT e basvuran hastalarin %9’u tubal faktdre sahiptir
(39). Tubal faktoriin degerlendirmesinde ilk tercih edilen tan1 yontemi HSG’dir.

Taninin HSG ile net olmadig1 durumlarda laparoskopi daha net tan1 imkan1 saglar.

2.3.2. Endometriozis

Endometriozis Pelvik adezyonlara sekonder bozulmus anatomi, endometriomanin

yol agtig1 ovaryan doku hasari, artan sitokin ve biliylime faktorlerinin fertilizasyon
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ve implantasyonu etkilemesi endometriozisin infertilite mekanizmalar1 olarak
sayilabilir. IVF ile tubal anatomik hasarin iistesinden gelinebilmektedir ancak
diger olumsuz etkilerine yapilabilecek ek bir miidahale yoktur (38). Infertil
kadinlarin %20-40’1nda ise endometriozis mevcuttur, hastaligin yayginlhig arttik¢a

da fertilite olumsuz yonde etkilenir (38).

Ileri evre endometriozisi olan kadinlarda tedavi secenekleri konservatif cerrahi ve
IVF’1 icermektedir. Asemptomatik infertil kadinlar direkt olarak IVF’e
yonlendirilebilir. Eger hastanin ciddi semptomlar1 varsa cerrahi daha iyi bir
secenek olabilir. Vaka serilerinden elde edilen sonuglarda endometriyomali
kadinlarda cerrahi sonrasit kiimiilatif gebelik oranlari %50 olarak bildirilmistir
(38). Bilateral endometrioma cerrahisi gegiren hastalarin %2,5’inde ovaryan
yetmezlik olusabilir bu sebeple cerrahi secilmis hasta grubunda g¢ok dikkatli

davranilmali, overin damarlarina ve fazla doku ¢ikarmamaya 6zen gosterilmelidir

(40).

Minimal veya hafif endometriozisi oldugu bilinen veya siiphelenilen
asemptomatik kadinlarda tedavi segenekleri; bekleme tedavisini, cerrahi tedaviyi,
klomifen veya gonadotropinle ampirik tedaviyi ve IUI/ IVF’i igerir. leri yas
kadinlarda, baska infertilite etkeni varsa ve diger tedavi seceneklerinin tiikendigi

durumlarda IVF genellikle en iyi tedavi segenegidir (38).

2.3.3. Erkek Faktor infertilitesi

Erkek infertilitesi, infertil ¢iftlerin %20’sinde tek nedendir, %20-40 ek faktor
olarak bulunur (41,42). Erkeklerde infertilite insidans1 %6’dir bunun da %90’1nda
sebep bozulmus spermatogenezdir (43). Spermatogenez mikroskobik olarak
degerlendirilir ve sonucunda spermiyogram DSO parametrelerine gore

yorumlanir.

Erkek infertilitesinde ortaya konulmus patolojilerinde ancak %30’u tedavi
edilebilir nedenlerdir (44). Medikal ya da cerrahi olarak semen kalitesini normale

getirmek Oncelikli hedeftir. Ancak bu miimkiin degil ise intrauterin inseminasyon
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(IUI) yapilabilir. IUI i¢in en iyi sonuglar total motil sperm sayisi> 10 milyon,
normal morfoloji> %14 ise olusur (strikt kriter, WHO III standart1) (45). IUI
mimkiin olmadiginda ise ejekiilattan, epididimden veya testislerden elde edilen

spermler (TESA, TESE) ile IVF veya ICSI uygulamasi secenek olabilir.

2.3.4. Ovulasyon Bozuklugu

YUT igin tedavi alan kisilerin %7’sinde ovulasyon bozuklugu (polikistik over
sendromu, hipogonadotropik hipogonadizm, tiroid fonksiyon bozukluklari,
hiperprolaktinem) ilk tanidir. Bu kadinlarda ovulasyon indiiksiyonu tek basina
sorunu diizeltebilmektedir. Eksojen gonadotropin tedavisi alan kisilerde OHSS

riskinden dolay: siklus iptali fazladir ve gogul gebelik ihtimali mevcuttur (38).

2.3.5. Aciklanamayan Infertilite

Detayli bir infertilite degerlendirmesinden sonra tanimlanabilen bir etyolojinin
bulunamadig: ciftlere -normal semen analizi, ovulasyonun tespiti, uterin kavitenin
normal oldugu, bilateral tubal patoloji olmadig1 ve over rezervinin normal oldugu
durumlarda- konulan tamidir. YUT’e basvuran ciftlerin %12’sini bu grup
olusturmaktadir (38). Tedavi segenekleri; ekspektan yontem, klomifen sitrat,
kontrolli ovaryan stimilasyon ile birlikte 1UI ve IVF olabilir. Tim bu segenekler
icinde IVF en etkili tedavidir. A¢iklanamayan infertilitesi olan hastalarin cogunda
fertilizasyon basarisizlifi gozlenmektedir. Bu da bu hastalarda IVF’te ICSI’yi
daha c¢ok tercih etmeye neden olur (38).

2.3.6. Ovaryan yetmezlik ve azalmis over rezervi

Ovaryan yetmezlik ya da azalmis over rezervi; normal yaslanma, hastalik,
cevresel faktorler veya cerrahi sonrasi olusabilir. Bu kadinlar spontan adet

gorseler bile FSH >151U/L ise elde edilen oosit sayis1 daha az ve siklus iptali daha
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fazla goruilmektedir (46). YUT kullanan hastalarin yaklasik %10°u azalmis over

rezervine sahiptir (47).

2.3.7. Diger endikasyonlar

Fertiliteleri tehlike altina girebilecek hastaligi olan ya da tedavi planlanan
kisilerde, gelecekteki ¢ocuk sahibi olma sanslarin1 korumak amaciyla, YUT ile
oosit veya embriyo elde edilip dondurularak saklanabilir (48). Genetik bozukluk
ya da hastalik riski olan ciftlerin ¢ocuklarinda preimlantasyon genetik tani

yapilabilmesi i¢in IVF uygulanabilir (38).

2.4.0varian Stimulasyon Secenekleri

2.4.1. Dogal Siklus

[k IVF gebeligi uyarilmamis dogal siklustan toplanan oositler ile elde edilmistir.
Ek ila¢ kullanmadan, dogal siklusta olusan tek oosit toplanir bu da maliyeti
azaltmanin yaninda ¢ogul gebelik riski ve OHSS riskinide ortadan kaldirir. Siklus
basma gebelik elde edilme ihtimali diisiiktiir. En bliylik dezavantaji, erken LH
yiikselmesine bagli ovulasyonun olmasidir ki bu durum siklus iptaline neden.
Tedaviye GnRH antagonistinin eklenmesi, prematur LH yikselmesini dnlenebilir.

Buna ragmen basar1 orani diisiiktiir (38).

2.4.2. Klomifen Sitrat

Siklusun genellikle 3. giinii 100 mg/giin dozunda bagslanir, 5-8 gun boyunca
devam edilir. Normal ovulatuar kadinlarda 2 veya daha fazla folikiil gelistirir.
Dogal sikluslara oranla siklus iptali oranlar1 daha diisiiktiir. Toplanan oosit,

transfer edilen embriyo ve gebelik oranlar1 daha yiiksektir. Eksojen HCG
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enjeksiyonu folikiil yeterli boyuta ulasinca yapilir. Prematiir LH ylikselmesini

engellemek icin GNRH antagonisti tedaviye eklenebilir (38).

2.4.3. Uzun etkili GnRH agonistleri ile yapilan down regiilasyon
sonrasinda eksojen gonadotropin ile uyarimi- Uzun (long)

protokoller

Uzun etkili GnRH agonistleri, endojen hipofizer gonadotropin sekresyonunu
reseptor dizeyinde down regllle eder. Boylece eksojen gonadotropin
stimulasyonu sirasinda gelisebilecek prematur LH artisi engellenmis olur ve
folikiller yeterince biytyene kadar stimulasyona devam edilebilir. Bu uygulama
sayesinde hastanin uyumunu zorlastiran sik LH &l¢iimiine gerek kalmamaktadir.
GnRH agonist tedavisi ile olgularin ancak %?2’sinde erken luteinizasyon olur,
sikluslarin %20’sinin iptaline neden olan prematur luteinizasyon da engellenmis
olur (49-51). Uzun etkili GnRH agonisti tedavisinin tek dezavantaji, gonadotropin
tedavisine duyarsizlik olusturup, stimiilasyon icin gereken toplam gonadotropin

dozunu arttirmasidir.

GnRH agonist tedavisi, midluteal fazda (ovulasyondan 1 hafta sonra) siklus
stiresini 28 gilin varsayarsak 21. giinli baglanir. Baslangi¢ giliniinii belirlerken, en
sik kullanilan ovulasyon kaniti, serum progesteron diizeyi bakilabilir ya da
sikluslar diizensiz kadinlarda oral kontraseptif baslanarak kesilmesinden 1 hafta
once tedavi planlanabilir. GnRH agonist uygulamas: ile depolanmis hipofizer
gonadotropinler salinir (flare etki). Ancak bu artis, yeni folikuler gelisimi
saglayabilecek bir etkiye sahip degildir (52,53). GnRH agonistine sonraki siklus
HCG glinline kadar devam edilir. Etkin diizey GnRH agonisti ile serum dstradiol
saliimi (<30-40 pg/ml) ve over folikiil aktivitesi baskilanir. GnRH analoguna ara

vermeden adetin 3. glinu tedaviye gonadotropin eklenir.

Stimiilasyona cevap, seri dstradiol dl¢iimii ve TVUSG ile takip edilir. Ilk dstradiol
Ol¢iimii gonadotropin uygulamasindan 3-5 giin sonra yapilir ve doz yeterliligi
hakkinda bilgi verir. 1-3 giin arayla olglim tekrarlanir. Cogunlukla 7-12 giin

stimdlasyon suresi gereklidir. Amag, 17-18 mm ¢apinda, en az iki ve 14-16 mm
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capinda birkag tane folikiil saglamak ve kohortun biiyiikliigline ve matiiritesine
uygun E2 seviyelerine ulasmaktir (Orn: 14 mm’lik folikiil i¢in yaklasik 200 pg/ml
E2).

Folikiil ol¢iimii yapilirken endometrial kalinlikta degerlendirilmelidir. HCG
uygulama giinii endometrial kalinlik 8-9 mm ya da trilaminar gorinimdeyse
prognozun ¢ok iyi oldugu, endometrium 6-7 mm’nin altinda ise prognozun kotii
oldugu bildirilmistir (54-60). Endometrium kalinliginin ¢ok arttigi (>14 mm)
vakalarda prognozun kotii olabilecegini bildiren ¢alismalar oldugu gibi (54,61)

tam tersini savunan ¢aligmalarda mevcuttur (62,63).

GnRH agonistleri; 16prolid asetat (subkutan), nafarelin asetat (intranazal),
buserelin (subkutan/ intranazal), triptorelindir (subkutan). Bitln agonistlerin
etkilerinin esit oldugu bildirilmistir (64). Leuprolid ve goserelin’in depo formlari

da vardir ancak gonadotropin total doz ve siiresini uzatmak gerekebilir (65).

2.4.4. GnRH agonisti ve eksojen gonadotropinlerle ardisik olarak

yapilan- Kisa veya flare protokoller

Tablo 2.3. GnRH analoglari ve doz semasi

GnRH Kullanim yolu Standart Minidoz Ultra-
analogu doz mini doz
Leuprolid Subkutan 2-1 mg 1-0,5 mg 0,5-0,25 mg
asetat
Nafarelin Intranazal 1200-600 pgr  800-400 400-200
asetet uar par
Buserelin Subkutan/Intranazal 900-450 ugr ~ 600-300 -
asetat pgr
Triptorelin Subkutan 500-100 pgr ~ 300-100 -

Har

Loprolid asetat (1,0 mg/giin) adetin 2-4. guni verilir daha sonra dozu 0,5 mg /giin
azaltilir. Gonadotropin tedavisi adetin 3. giinii baglanir (225-450 1U/giin) (38).
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Follikiil gelisimi takip edilerek hCG uygulama kriterlerine ulasilincaya kadar

tedaviye devam edilir.

Oral kontraseptif ile verilen mikrodoz GnRH agonist flare protokolii bir diger kisa
protokol versiyonudur. Oral kontraseptif kullanimini takiben kanamanin 3.
giinlinde mikrodoz leuprolid (giinde 2 kez 40 pg) tedavisine basglanir ve
gonadotropin 300-450 IU dozunda tedaviye eklenir (38). Gonadotropin doz

ayarlamast hCG zamanlamasi diger protokollerdeki gibidir.

Oral kontraseptif — mikrodoz GnRH agonist flare protokolii ile serum FSH degeri
yiikselmis ve daha 6nce kotii cevap veren kadinlarda kismen daha degerlidir (66-

68). Siklus iptal oran1 bu hasta grubunda azalmis ve gebelik oranlart artmstir.

2.4.5. GnRH antagonisti eklenerek yapilan eksojen gonadotropin uyarisi

Once uyaran sonra inhibe eden GnRH analoglarinin aksine GnRH antagonistleri
doz bagimli sekilde GnRH reseptorlerini bloke eder, hizlica gonadotropin salgisini
inhibe eder. Antagonistlerin kullanima girmesi, prematir LH yiikselmesi
korkusuna karsi kullanilan uzun protokoller, GnRH analogu kullanimi ve

overlerin baskilanmas1 gerekliligini ortadan kaldirmistir.

Simdiye kadar 3 jenerasyon antagonist tanimlanmistir. Bunlardan 1. jenerasyon
histamin saliimi yaptiklarindan gegici sistemik 6dem ve enjeksiyon bolgesinde
inflamasyona sebep olurken, 2. jenerasyon sadece lokal reaksiyona neden
olmaktadir. Ugiincii jenerasyonun histamin salinim etkisi kisitl olup, anti-
ovulatuar etkisi 2. jenerasyonla esittir. Ugiincii jenerasyon antagonistlerden
izerinde en ¢ok calisilanlari cetrorelix ve ganirelixdir. Bunlar klinik kullanim da
es etkinlik ve potansiyele sahiptirler (38). Kullanim amaci endojen erken LH
pikini engellemek oldugundan, antagonistler hizli etkileri nedeniyle ge¢ folikiiler
fazda (gonadotropin tedavisinden 5-6 giin sonra) baglanir, cilt altina 0,25 mg/giin
uygulanir  (69,70). Antagoniste baglanilan giin, gonadotropinlere devam
edilmesine karsin siklus seyrinde hafif bir yavaslama gozlemlenebilir. Folikiiler

gelisim etkilenmesede, klinisyenler diisiik doz hMG tedaviye eklemeyi tercih
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edebilir (38). Giinliik antagonist kullanimi1 hCG giinii de dahil olmak iizere devam
edilir. Antagonistlerin kullanilmasiyla son oosit maturasyonunda hCG yerine
agonist kullanimin1 elverigli hale getirmistir, bu durum OHSS riskini

azaltmaktadir (71).
GnRH antagonistleri, agonistlere gore birtakim avantajlar sahiptir;

e Agonistlere gore tedavi siiresi kisadir (38).

e Folikiiler gelisimin ge¢ doneminde (gonadotropin tedavisinin 5-7
giinlerinde) kullanilir (38).

e Agonist tedavisindeki gibi uzun siireli baskilama olmadigindan
stimulasyonda kullanilan gonadotropin dozu ve tedavi siiresi azalir.
(72,73)

e Folikiil kisti, flare etki olmadig1 i¢in gelisme ihtimali daha azdir (38).

e OHSS riski daha azdir (74).

2.5. KOH Monitorizasyonu

Daha Oncede bahsedildigi gibi folikiil takibinde ultrasonografi ve gelisme
gosteren folikiillerden salinan Ostradiol tayini kullanilir. Yiiksek ovaryan yaniti
olanlarda OHSS’yi engellemek, diisiik ovaryan yanit1 olanlarda tedavi dozlarinda

ayarlamalar yapmak icin monitorizasyon gereklidir.

Transvajinal ultrasonografi; folikil boyutunun belirlenmesi ve ovulasyonun
tetiklenme zamanimin tayininde onemli role sahiptir. Ayrica kadinin folikiil
havuzunun ilk baslangigta degerlendirilmesi, kullanilacak olan protokol ve
dozlarin belirlenmesinde de yardimcidir. Normal bir tedavi siklusunda,
folikdllerin 1-3 mm/giin blylmesi ve Ostradioliin bir giin 6nceki degerine gore
%50 civarinda artisinin olmasi beklenir (75). Cogunlukla 7-12 giin stimulasyon
stiresi gereklidir. Amag, 17-18 mm capinda, en az iki ve 14-16 mm ¢apinda birkag
tane folikiil saglamak ve kohortun biiyiikliigline ve matiiritesine uygun E2

seviyelerine ulagmaktir (Orn: 14 mm’lik folikiil igin yaklasik 200 pg/ml E2).

Artan Ostradiol seviyeleri endometriumda da degisikliklere yol ag¢maktadir.

Endometrial kalinlik ile gebelik sonuglar1 arasinda korelasyon bulunmaktadir.
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HCG uygulama giinii endometrial kalinlik 8-9 mm ya da trilaminar goriinimdeyse

prognozun ¢ok iyi oldugu, endometrium 6-7 mm’nin altinda ise prognozun koti

oldugu bildirilmistir (54-60).

2.6. Ovulasyonun Tetiklenmesi

LH piki folikiil maturasyonunda son evre ve folikiil ¢atlamasinda temel noktadir.
LH piki ile oositin metafaz-11 asamasina gecisi uyarilir, luteinizasyon ve korpus
luteumun olusumu saglanir. LH’nin bu etkileri gebelik olusumu i¢in gereklidir
(76). hCG ve LH arasindaki benzerlik, LH reseptorleri ile ¢apraz reaksiyona
olanak saglayarak oosit matiirasyonunu ve ovulasyon tetiklemesini saglar. LH in

yarilanma omrii 1-5 saat iken, hCG’nin yarilanma 6mrii 2,32 giindiir (77).

GnRH antagonist protokollerde GnRH agonisti flare etkisiyle ovulasyon
tetiklemede kullanilabilir. Agonist hem LH hem FSH piki saglamasi agisindan
dogal siklusu taklit etmektedir. hCG ve GnRH agonistlerinin ovulasyon
tetiklemesinde es zamanh birlikte kullanimi “dual trigger” olarak isimlendirilir.
GnRH analogu kullaniminin avantaji, hCG’nin uzun siireli ve potent etkisinden
uzak kalinarak OHSS riskinin azaltilmasi, dezavantaji ise GnRH analogunun
baskin luteolitik etkisi nedeni ile daha yiiksek dozda luteal destek yapilmasina
gerek duyulmasidir (78).

Double trigger: oosit toplamadan 40 saat énce GnRH agonisti, 34 saat 6nce hCG

uygulamasidir.

2.1. Oosit Toplanmasi (OPU)

Ovulasyonun tetiklenmesinden 34-36 saat sonra oosit toplama islemi
gerceklestirilmektedir. Transvajinal ultrasonografi ile OPU, giiniimiizde lokal
anestezi altinda ve transvajinal ultrasonografi rehberliginde yapilmaktadir. Isleme
baslarken vajen steril serum fizyolojik ile veya formiile edilmis dengeli

soliisyonlarla yikanir. Yaralanmayr Onlemek i¢in mesanenin bos olmalidir.
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Aspirasyon ignesi takili transvajinal prob steril kilif i¢ine sarilir. 16-17 G ‘luk
igne kullanilir bu igne tek veya ¢ift limenli olabilir. 100-200 mmHg vakum
basincinda ultrasonografi esliginde folikiillere girilerek sivi ve oositler aspire
edilir. Folikiil i¢ine sivi verip tekrar aspire etmenin avantaji gosterilmedigi gibi
hem islem zamanini hem de analjezik ihtiyacim artirir (79,80). Yeterli folikiil
boyut gelisimine ragmen aspire edilen folikiillerden oosit elde edilememesi bos

folikiil sendromu olarak adlandirilir.

Bos folikiil sendromu; yeterli folikiiler gelismeye ragmen aspire edilen
folikiillerden oosit elde edilememesi durumudur. Sikluslarin yaklasik %0,5-2
kadarinda mevcuttur. hCG enjeksiyonunun yapilmamasi, planlanan saatten sonra
yapilmasi veya kullanilan preparatin etkisiz oldumasi bu duruma yol agsada kesin
sebebi hep bir bilinmezdir. Tek overden oosit ¢ikmamasi halinde siklusu
kurtarmak i¢in hCG dozu tekrar edilerek 36 saat sonra diger overdeki folikiiller
aspire edilebilir (81).

Profilaktik antibiyotik tedavisi (doksisiklin 100 mg, sefoksitin 2 g) toplamadan
30-60 dakika once yapilabilir (enfeksiyon oran1 %0,3-0,6) (82). Alternatif olarak,
oral antibiyotikler (tetrasiklin, doksisiklin) islemden hemen sonra baslanabilir.
Pelvik enfeksiyon riski artmis olan hastalara (pelvik inflamatuvar hastalik,

endometriyoma) profilaktik intraventz antibiyotik verilir.

OPU sirasinda ciddi komplikasyon ihtimali sik degildir. Igne yerinden olan
vajinal kanama %8 oraninda goriiliir, genellikle siki bir sekilde kanama bdlgesine
bastirmak yeterlidir. Overlerden akut kanama, uterin, ovarian veya iliak damar
hematomlar1 nadir (%0,04-0,07) goriiliir (83). Islem sirasinda endometriomalarin
icine girip aspire edilirse vajinal flora kistin i¢ine tasinabilecegi i¢in abse olusumu

gorulebilir.

Profilaktik antibiyotik tedavisi (doksisiklin 100 mg, sefoksitin 2 g) toplamadan
30-60 dakika 6nce yapilabilir (enfeksiyon orani %0,3-0,6) (82). Alternatif olarak,
oral antibiyotikler (tetrasiklin, doksisiklin) islemden hemen sonra baslanabilir.
Pelvik enfeksiyon riski artmis olan hastalara (pelvik inflamatuvar hastalik,

endometriyoma) profilaktik intraven6z antibiyotik verilir.
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2.8. Fertilizasyon

OPU islemi sirasinda aspire edilen folikiil igerigi hemen laboratuvara gonderilir.
Mikroskopta incelenen bu sivinin i¢inde bulunan oosit kiiltiir sivisinin igine
konarak inkubatdre kaldirlir. Inkubator, sicakligi 37 °C, karbondioksit oranini da
%5-6 diizeyinde sabit tutar. Oositlerin matiir olmadig1 durumlarda inkiibatérde 30
saate kadar bekletilebilir. Oositin matiir olup olmadig1 ¢evresinde kumulus korona
hicre kompleksinin morfolojisi, germinal vezikiiliin pargalanip par¢alanmamasi

ve birinci polar cisimcigin atilip atilmamasina gore degerlendirilmektedir.

Kadindan oositlerin toplandigi esnada erkek de sperm verir. Elde edilen semen
ozel bir kap icine alinir ve likefiye olmasi beklenir. Likefiye olan semen sperm
say1st, hareketliligi ve morfolojisi yoniinden incelenir. Sperm hazirlamak icin en
cok kullamilan iki yOntem ‘ylizme’ (swim up) ve ‘yogunluk gradienti
santrifiigasyon’ (density gradient centrifugation) dir. Her iki yontem de
inseminasyon i¢in yiiksek hizdaki hareketli spermleri seger. Ancak ikinci yontem,
sekil olarak normal olanlar1 daha iyi ayirir. Semen sonuglari anormal oldugunda
yogunluk gradienti santrifiij yontemi daha ¢ok Onerilir (84). Spermler daha sonra
kapasitasyon amaciyla yiiksek oranda protein igeren medyumda 0,5-4,0 saat
bekletilir.

Oosit kiiltiiri ve sperm hazirlanmasi tamamlandiktan sonra fertilizasyon islemine
gecilir. Genelde oosit basma 50-100 bin hareketli sperm, 37C"’de, %5’lik
karbondioksitli, %98’lik nemli ortamda, 12-18 saat kadar bekletilir (38). Sperm
penetrasyonu ayni zamanda ikinci mayotik boliinmeyi uyararak, kromatidlerin
oosit ve ikinci polar cisimcik arasinda dagilmasini saglar. Oositler fertilizasyonu
degerlendirmek i¢in inseminasyondan 18 saat sonra incelenir. Normalde fertilize
olmus bir oositte biri spermden biride oositten kaynaklanan 2 ayr1 pronukleus
gortliir (38). Fertilizasyon asamasi yaklasik 24 saat gerektirir ve ilk mitotik

bolinmeyle birlikte sona erer (klivaj).
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2.9. Intrasitoplasmik sperm injeksiyonu (1CSI)

Spermlerin zona pellusidayr ge¢me zorunlulugunu ortadan kaldirmak igin
gelistirilmis bir teknikdir. Bu yontemde; enjeksiyon pipetiyle secilmis tek bir
sperm kuyruguna basilarak hareket etmemesi saglanir. Daha sonra pipete cekilir.
Oositin polar cisimcigi saat 6 ve 12’ye gelecek sekilde sabitlenir ve oosite saat 3
hizasinda girilir. Pipet zonayr ve oolemmay1 gecerek spermi direkt olarak
ooplazmaya yerlestirir. Ikinci mayotik igcikler her zaman ayni lokalizasyonda
bulunmayabilir. Polar cisimcik komsulugundaki bolgeden girilmese bile bazen
mayotik igcikler zarar gorebilir. ICSI’de akrozom reaksiyonu olugmasina gerek
yoktur. Erkek faktor yoklugunda ICSI ve IVF’in fertilizasyon oranlar1 benzerdir
(38). Endikasyonlart;

e Erkek faktorii infertilitesinde (siddetli oligospermi, astenospermi,
teratospermi dahil)

e Cerrahi olarak sperm elde edildigi durumlar (olgun sperm sayis1 daha az
olacagindan)

e PGT planlanan durumlarda (konvansiyonel inseminasyonda PCR
sonucunu etkileyebilecek sekilde zonaya fazladan sperm tutunabilir.)

e Daha oOnce IVF  basarisizligt olanlarda ya da fertilizasyon

saglanamayanlarda uygulanabilir.

2.10. Embriyo Transferi

Elde edilen embriyolar inkubatorler icerisinde gerekli CO2 basinci, nem ve
sicaklik sartlar1 saglanarak uygun in-vitro kiiltiir ortaminda 2-5 glin sireyle
gelistirilirler. Embriyolar pronuklear fazdan blastokist asamasina kadar herhangi
bir ddinemde transfer edilebilmekle beraber, en sik tercih edilen transfer zamani
embriyo gelisiminin 3. giinli, embriyonun 6-8 hiicreli oldugu asamadir. Bazi

arastirmacilar {igiincii ve besinci giin transferi arasinda anlamli bir fark olmadigini
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savunurken bazilar1 blastokist transferi ile Ozellikle implantasyon oranlarinin

anlaml bir sekilde arttigini ileri siirmektedirler (85,86).

[k transfer tekniginin tanimlandigi 1984 yilindan beri 6nemli bir degisiklik
olmamustir (87). Litotomi pozisyonunda dolu mesane ile transabdominal
ultrasonografi esliginde kateterin serviksten ge¢isi izlenerek, embriyolarin
atravmatik, hizli bigimde uterusa yerlestirilmesi amaglanir. Mukus, kan ve uterin
kontraksiyonlarin tetiklenmesinden miimkiin oldugu kadar kagiilmalidir (88,89).
Teknik olarak zor transfer sirasinda yapilan manipiilasyonlar uterin
kontraksiyonlar1 uyarir. Bu durum embriyolarin tubalara ya da servikse dogru
gitmesine neden olabilir. Uterin kontraksiyonlar1 6nlemek igin embriyolar
fundusun yaklagik 1-2 cm gerisine birakilir (90). Nadir olarak embriyolar

kateterde kalabilir ve tekrar transferi gerekebilir.

Transfer sonrast minimum 30 dakika yatak istirahati onerilse de bunun sonuglari

etkiledigine dair kanir yoktur (91,92).

2.11. YUT Gebelik Riskleri

Cogul gebelik: Cogul gebelikler artmis maternal ve neonatal riskleri beraberinde
getirir. Gebelik komplikasyonlariin yiiksek olmasi ve erken dogum gibi nedenler
ile maliyetin artmas1 nedeni ile pek ¢ok iilkede transfer edilen embriyo sayisinin
kisitlanmasi yoluna gidilmektedir. Ulkemizde Saglik Bakanligi’nin talimatnamesi
uyarinca 35 yasindan geng olgularda tek, 35 yas iizeri olgularda ise iki embriyo

transferi yapilmaktadir.

Preterm dogum ve diisiik dogum agirhigri: YUT ile tekil gebelik durumlarinda
dogal yollarla olusan gebeliklere gore 2 kat risk artist mevcuttur (93).

Konjenital anomaliler: Birgok calisma YUT ile konjenital anomali oranlarinin
artmadigini belirtsede, bazi calismalar genitoiiriner anomaliler, noral tiip defekti,
yarik damak dudak, gastrointestinal anomaliler, kromozomal anomaliler ve kas
iskelet sistemi anomalilerinin arttigin1 sdyler (38). YUT ile dogan bebeklerde
preterm dogum ve diisiik dogum agirhg goriilsede anomalilerin YUT tedavisine

ya da baska sebebe bagli olup olmadig1 tam olarak belli degildir. Sadece tekiz
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dogumlar1 igeren bir calismada dogal yoldan olusan gebelik sonuglarina gore

genitotiriner malformasyonda artig saptanmistir (38).

Genetik anomaliler: Yardimci tireme teknikleri sonucu olusan gebeliklerde
imprinting bozukluklarindan 6zellikle Beckwith-Wiedeman Sendromu ve

Angelman Sendromunun riski artmistir (93).

Gelisim: YUT ile dogan ¢ocuklar, dogal yolla gebe kalip dogan gocuklarla 18
yasina kadar ki donemleri karsilastirilmis; mental motor gelisim, kendini ifade

etme, algilama kapasitesi ve aile iliskileri agisindan fark bulunmamuistir.

Kanser: Genetik kodlama bozukluklari kanser gelisiminde de Onemli olup
yardimc1 iireme teknikleri sonucu genetik kodlama hatalari olusabilir. YUT
sonucu olusan bebeklerde, ¢cocukluk ¢agi kanserlerinin artmadig: bildirilmigse de
(94), retinoblastom riskinin arttigin1 bildiren yaymlar da mevcuttur (95). Bu
genetik imprinting bozukluklarmin IVF kiiltiiriinden mi, manipulasyondan ya da

kullanilan ortam medyumundan m1 oldugu bilinmemektedir (38).

Ozetle; YUT sonucu olusan gebeliklerde olumsuz perinatal sonuglar, gebelik
komplikasyonlari, yapisal anomaliler, bazi imprinting bozukluklar1 ve ICSI
gebeliklerinde kromozomal anomali riski artmaktadir. Bu infertiliteden
kaynaklanabilecegi gibi uygulanan tedavilerin yontemlerine de bagli olabilir.
Gebelik oncesi infertil ciftler gebelik sonuglar {izerinde bilgilendirilmeli, uygun
durumlarda genetik danigmanlik saglanmalidir. Gebelik elde edilen olgularda da

yakin takip yapilmalidir.

2.12. Over Hiperstimulasyon Sendromu (OHSS)

OHSS eksojen gonadotropin tedavisinin en énemli komplikasyonudur. Nadiren
klomifen ile indiiklenmis sikluslarda goriilebilir. Tablonun siddetine gore orta
veya ciddi; baslangi¢c zamanina gore erken veya geg¢ baslangigl; etyolojisine gore

spontan veya iatrojenik OHSS olarak siniflandirilabilir.

Kapiller permeabilite artmasi nedeni ile intravaskiiler alandan ekstravaskiiler

alana proteinden zengin sivinin kagmasiyla periton ve plevrada sivi artisi, 6dem,
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hiperkonsantrasyon, hipovolemi, aniri, hipotansiyon ve akut respiratuar distress
sendromu (ARDS) gelisebilmektedir. Patofizyolojide ovulasyon indiiksiyonu
sonrast ¢ok sayidaki folikiil ve korpus luteumdan salinan vaskiiler endotelyal
biliylime faktorii (VEGF) suclanmaktadir (96). Abdominal dolgunluk, abdominal
agr1, mide bulantisi, kusma, ishal ve nefes darlig1 semptomlar ile kendini gosterir.
Iki faktér OHSS nin gelisiminde énemli rol oynar. Yiiksek dozlarda gonadotropin
kullanimina bagli serum 6stradiol seviyesi hizla yiikseldikce, gelisen folikiil sayisi

ve toplanan oosit sayisi arttikga OHSS riski de artar (97).

KOH sirasinda OHSS’nin gelisecegi odngoriiliirse gonadotropin uyarisin1 keserek
tedaviye devam etme (coasting), siklusu iptal etme ve hCG uyarisindan kaginma
alternatifleri degerlendirilmelidir. Ovulasyonun tetiklenmesi diisiiniiliiyorsa
hCG’den ziyade GnRH analoglar tercih edilmelidir. Siklus ortasinda hCG veya
GnRH agonisti uygulamasindan bagimsiz olarak luteal faz destegi i¢in hCG

yerine progesteron verilmesi OHSS riskini azaltabilir (98).

OHSS genellikle kendini sinirlayan ve gebelik olmadigi takdirde 7-10 gun
icerisinde gerileyen bir tablodur. Gebelik mevcudiyeti durumunda buna bagh
artan hCG seviyesi tablonun gerilemesini  geciktirebilir veya ¢ok
siddetlendirebilir. Bu nedenle ¢ok riskli olgularda tiim embriyolarin dondurularak
saklanmasi ve embriyo transferinin iptali iyi bir segenektir. Klinik yaklagimda
onemli olan; elektrolit dengesizliginin diizeltilmesi, ndérohormonal ve
hemodinamik bozukluklarin giderilmesi, tromboembolik olay, akciger ve
karaciger disfonksiyonunun oOnlenmesi ve tedavisidir (99). Genel yaklagim

hastaligin ciddiyetine baglidir.

YUT sonuglarinin degerlendirilmesinde kullanilan temel kriterler:

Siklus basina gebelik orami: Tedaviye kabul edilen ve KOH gerceklestirilen

hastalarin iglerinde gebelik elde edilen hastalar degerlendirilir.

OPU basina gebelik orani: OPU islemi gergeklestirilen hastalarin iglerinde
gebelik elde edilen hastalar degerlendirilir (KOH sonucunda yetersiz folikiil
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gelisimi veya prematiir ovulasyon nedeniyle iptal edilen hastalar degerlendirme

disinda birakilir).

Embriyo transferi basina gebelik orani: Embriyo transferi yapilan hastalarin
iclerinde gebelik elde edilen hastalar degerlendirilir (OPU sonras1 matiir oosit elde
edilemeyen, fertilizasyonu olmayan veya transfer edilecek saglikli embriyosu

bulunmayan hastalar degerlendirme dis1 birakilir).

Klinik gebelik orani: Embriyo transferi yapilan hastalar igerisinde gebelik
gbzlenen ve fetal kalp atimlar1 izlenen hastalar degerlendirilir (ilk B-hCG testi
pozitif ¢iktiktan sonra kan degerleri diisen ve biyokimyasal abortus olarak kabul

edilen hastalar degerlendirme dis1 birakilir).

Implantasyon orami: Hastalara transfer edilen toplam embriyolar icerisinde fetal

kalp atimlari izlenen embriyolar degerlendirilir.

Eve gotiiriilen bebek orani: Embriyo transferi yapilan hastalar icerisinde eve
canlt bebek dogumu ile donen hastalar degerlendirilir. Yardimci iireme
tekniklerinde temel hedef gebelik elde etmek degil, saglikli bebeklerin

dogmasidir.
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3. METOD

Bu calisma Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali, Ureme Tibbi ve Infertilite Unitesi Tiip Bebek Merkezi’nde
gerceklestirildi. Calismaya baslanmadan énce Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Dekanligi’ndan etik kurul onayr alindi. Aralik 2017 ile Mayis 2018 tarihleri
arasinda basvuran hasta dosyalar1 retrospektif olarak tarandi. GnRH antagonisti
protokolii uygulanan ardindan ICSI islemi yapilan, 21-41 yas arasi hastalar
calismaya dahil edildi. Calismada son oosit maturasyonu icin hCG trigger
uygulanan hastalar ile dual trigger (HCG + GnRHa) uygulanan hastalarin genel
Ozellikleri, stimulasyon yanitlar1 ve gebelik sonuglari karsilastirildi. GnRH-a
trigger uygulananlar, fertilite koruma amagh tedaviye bagvuranlar, siddetli erkek
faktor nedeniyle infertilite tedavisi alanlar ve malign hastaligi olanlar ¢alisma dist

birakildi.

Antagonist tedavi protokol se¢imi; hastanin yasina, kilosuna, bazal E2, FSH
seviyesine, antral folikiil sayisina, ultrasonografik degerlendirmede ek patoloji
durumuna ve varsa Onceki oviilasyon indiiksiyonu yanitina bakilarak
belirlenmistir. GnRH antagonist protokolii i¢in klinikte es etkinlik ve potansiyele
sahip olan cetroreliks veya ganireliks adli GnRH antagonisti kullanilmistir.
Cetrorelix flakon (Cetrotide flakon 0,25 mg, merck Serono, Almanya) 1x1 s.c
veya Ganirelix flakon (Orgalutran flakon 0,25 mg, N.V. Organon, Hollanda) 1x1
s.c. stimiilasyonun 5. giliniinde uygulanmaya baglanmistir ve trigger giinline kadar
devam ettirilmistir. Gonadotropin baslama dozu; hastanin yasina, kilosuna, bazal
E2, FSH seviyesine, antral folikiil sayisina ve varsa onceki oviilasyon indiiksiyonu
yanitina bakilarak belirlenmistir. Tedavi siiresince stimiilasyon yanitina gore
dozda degisiklik yapilmis ya da ayn1 dozda devam edilmistir. Belirlenen doz ve
ilacin kullanilmas1 hastaya her visitte tarif edilmis ve diizenli kullanimi teyit
edilmistir. Seri TVUSG kontrollerinde 18 mm’den biiyiik en az iki-tU¢ folikil
gelisen hastalarda oosit toplama islemi planlanmis. Son oosit maturasyonu i¢in
hCG grubunda 250 pg ya da 500 ug rekombinant hCG (ovitrelle, 250 pg, Merck
Serono, italya) uygulandi. Dual grubunda 250 pg rekombinant hCG (ovitrelle, 250
ug, Merck Serono, Italya) ve GnRH antagonisti olarak 0,2 mg triptorelin
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(gonapeptyl, 0,1 mg, Ferring, Almanya) uygulandi. Trigger sonras1 35-36. saatte
yumurta toplama islemi (OPU) uygulandi. Toplanan oositler 30-60 dakika 37°C
ve %6 CO2 iceren ortamda inkiibasyona birakilmistir. Ardindan deniidasyon
islemi gergeklestirilmis ve oositler gelisimine gore GV, MI, MII olarak
smiflandirilmistir. MII oositler ICSI i¢in hazirlanmistir. Bu arada esler 2-6 gunlik

cinsel perhizden sonra semen 6rnegi vermislerdir.

Embriyo siniflamast 2011 ESHRE Istanbul Konsensus’a gore yapildi (100).
Blastokist skorlamasinda; >3AA vyiiksek kalite, 3,4,5,6, AB ve BA 1iyi kalite,
3,4,5,6 BB, AC ve CA orta kalite, <3BB ve diger embriyolar diistik kalite olarak
siiflandirildi (101).

Embriyo transferi transabdominal ultrasonografi esliginde uygulanmistir. OPU
tarthinden 15 gilin sonra serum B-hCG degerlendirimistir. Luteal faz destegine
OPU giiniinde basglanmistir. Bu amagla giinlik 90 mg intravajinal progesteron
(Crinone %8, Merck, Ingiltere), giinasir1 50 mg intramuskuler progesteron
(Progynex, 50 mg, Farmako, Tekirdag) ve 6 mg estradiol (Estrofem, 2 mg, Novo
Nordisk, Danimarka) uygulanmistir. B-hCG sonucu pozitif ve katlamasi olanlarda
10. gebelik haftasina kadar devam edilmistir. Gebelik elde edilen hastalar son adet
tarihine gore 6-7. haftada tekrar c¢agirilmistir. Bu kontrolde TVUSG ile
intrauterine kese mevcudiyeti ve sayist ile fetal kalp atimi degerlendirilmistir.
Implantasyon orani; transfer edilen embriyolarin toplam sayisinin gériilen toplam
kese sayisina orani olarak tanimlandi. Klinik gebelik, transfer yapilan hastalarda
6-7 hafta arasi1 fetal kalp atimi izlenenleri olustururken, canli dogum yapanlarin
transfer yapilan hasta sayisina orani ise canli dogum orani olarak tanimlandi. Fetal
kalp atimi izlenen <20. hafta gebelik sonlanmasi diisiik,>20. hafta gebelik
sonlanmas1 dogum olarak tanimlandi. Dis merkez takipli hastalarin gebelik
stiregleri, dogum sekilleri, bebek agirliklari, cinsiyetleri ve bebeklerin saglik
durumlart bilgilerine sdzel olarak hasta aranarak ulasildi. Klinigimizde takipli

hastalar icin hasta dosyalar1 tarandi.

Calismadan elde edilen bulgularin istatistik analizleri i¢in IBM-SPSS 20.0
(Statistical Package for Social Sciences) programi kullanildi. Orneklemi

tanimlamak i¢in siirekli degiskenler ortalama + standart sapma, ortanca
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(minimum-maksimum), kategorik degiskenler ise say1 ve yiizde ile belirtildi.
Stiirekli degiskenlerin normal dagilima Shapiro Wilk Testi ile incelendi. Kategorik
degiskenlerin yiizdelerinin farki “Pearson Chi-Square” testi ile analiz edildi,
beklenen sikliklarin %20’den fazlasinin 5’ten kiiglik olmasi durumunda “Fisher’s
Exact Test” kullanildi. Parametrik test varsayimlarinin saglanmamasi nedeniyle
bagimsiz iki grup ortalamalarinin farki “Mann-Whitney U Test” ile incelendi.
Analizlerde farkliliklarin belirlenmesi i¢in a=0.05 hata pay1 (ya da %95 anlamlilik
diizeyi) alind1.
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4. BULGULAR

Toplam 295 hasta ¢alismaya dahil edilmis, hCG trigger grubunda 111 siklus, dual

trigger grubunda 184 siklus incelenmistir.

Tablo 4.1. de hCG ve dual trigger gruplarmin karakteristik 0Ozellikleri
karsilagtiritlmistir. Kadin medyan yast hCG grubunda 33,0 (21-41), dual grupta
32,0 (24-41) olarak bulunmustur. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmamaktadir (p=0,431). Infertilite siireleri hCG grubunda 48,0 (2-240),
dual grupta 42,5 (2-276) ay olarak bulundu. Istatistiksel olarak her iki grup
arasinda infertilite siireleri arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0,636). Her iki
grup arasinda BMI agisindan fark bulunmadi (p=0,933). Bazal hormon (FSH ve
E2) degerlerinde de her iki grupta benzer olarak goriildi. HCG grubunun antral
follikiil sayis1 13,0 (1-50) iken dual grubunda bu deger 12,0 (1- 50) olarak
bulunmus olup gruplar arasinda fark saptanmadi (p=0,387).

Ek hastaliklar acisindan degerlendirildiginde; hCG trigger grubunda 32 (28,8%),
dual trigger grupta 46 (25,0%) hastada eslik eden hastalik durumu saptandi.
Gruplar aras1 anlamli fark bulunmadi (p=0,470). Ek hastaliklar igerisinde
infertilite 1ile iliskili olabilecek tiroid disfonksiyonu, PKOS, endometriozis

acisindan alt gruplar karsilastirildiginda yine anlamli bir fark izlenmedi (sirasiyla

p=0,874, p=>0,999, p=0,510).

Gruplar  stimilasyon  oncesi  genel  karakeristik  Ozelliklerine  gore

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.
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Tablo 4.1. HCG ve Dual Trigger Grubunun Karakteristik Ozellikleri

HCG DUAL P degeri
Siklus sayisi 111 184 -
Yas 33,0 (21-41) 32,0 (24-41) 0,4312
Infertilite siiresi (ay) 48,0 (2-240) 42,5 (2-276) 0,6362
BMI (kg/m?) 24,6 (17,3-44,1) | 24,7 (16,6-44,9) 0,933%
Bazal FSH (mIU/mL) 8,0 (0,3-22,5) 7,4 (0,8-31) 0,2522
Bazal E2 (pg/mL) 42,0 (8-400) 42,0 (5-380) 0,800?
Antral follikiil sayisi 13,0 (1-50) 12,0 (1-50) 0,3872
Ek hastalik olmayan 79 (71,2%) 138 (75,0%)
i 0,470°
Ek hastaligi olanlar N (%) | 32 (28,8%) 46 (25,0%)
Tiroid disfonksiyonu | 12 (10,8%) 21 (11,4%) 0,874°
PKOS | 4 (3,6%) 7 (3,8%) >0,999°
Endometriozis | 5 (4,5%) 5 (2,7%) 0,510¢
Diger hastalik | 13 (11,7%) 17 (9,2%) 0,496°

a: Mann Whitney U Test
b: Pearson Chi-Square

c: Fisher's Exact Test
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Tablo 4.2. HCG ve Dual Trigger Gruplarinda Infertilite Nedenleri

HCG (n:111) | DUAL (n:184) | P degeri
Aciklanamayan Infertilite 40 (36,0%) 61 (33,2%) 0,5912
Azalmis Over Rezervi 32 (28,8%) 44 (23,9%) 0,3502
Anovulasyon 16 (14,4%) 20 (10,9%) 0,368%
Siddetli Olmayan Erkek Faktor 12 (10,8%) 31 (16,8%) 0,155%
Tubal Faktor 4 (3,6%) 8 (4,3%) >0,999°
Kombine Nedenler® 7 (6,3%) 20 (10,9%) 0,188%

a: Pearson Chi-Square
b: Fisher's Exact Test

c: Birden fazla nedene sahip ciftler

Tablo 4.2.°de hCG ve dual trigger uygulanan hastalarin infertilite nedenleri
gorulmektedir. HCG ve dual grubunda infertilite nedeni icerisinde en biyik grubu
aciklanamayan infertilite nedeniyle tedavi alan grup olusturmustur. Dual
grubunda bu oran %33,2 iken hCG grubunda %36,0’dir ve bu fark istatistiksel
olarak anlamli degildir (p=0,591). Azalmis over rezervi calisma grubumuzda
ikinci sik infertilite nedenidir. Dual grubunda %23,9 hCG grubunda %28,8
hastada AOR nedeniyle tedavi uygulanmig olup gruplar arasi anlamli fark
saptanmamistir (p=0,350). Dual grubunun %16,8’ine, hCG grubunun %10,8’ine
siddetli olmayan erkek faktér nedeniyle tedavi uygulanmistir (p=0,155).
Calismaya dahil edilen hastalarda daha az oranda karsimiza ¢ikan infertilite
nedenleri tubal faktoér ve ovulatuar bozukluk olarak bulundu. HCG ve dual trigger
grubunda bu iki neden arasinda fark saptanmadi. Gruplar arasi infertilite nedenleri

arasinda anlamli fark olusturan alt grup bulunmadi.
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Tablo 4.3. HCG ve Dual Trigger Grubunun Ovaryan Stimilasyon, Ozellikleri

HCG (n:111) DUAL (n:184) P degeri
Medyan (min-max) Medyan (min-max)

Gonadotropin 300,0 (150,0- 300,0 (150,0- 0,2732
baslangi¢ dozu (IU) 450,0) 450,0)
Total gonadotropin 3150,0 (1200,0- 2993,8 (450,0- 0,193%
dozu (V) 7050,0) 7200,0)
Stimulasyon siresi 10,0 (6,0-15,0) 10,0 (3,0-16,0) 0,325?
(guin)
Tedavi siiresince doz degisimi n (%)

Arttirilanlar 29 (26,1%) 46 (25,0%)

Degismeyenler 69 (62,2%) 106 (57,6%) 0,419°

Azaltilanlar 13 (11,7%) 32 (17,4%)

Trigger glnu E> 1991,0 (196,0- 2207,5 (237,0- 0,142

(pg/mL)

5158,0)

7888,0)

a: Mann Whitney U Test
b: Pearson Chi-Square

HCG ve dual trigger grubunun ovaryan stimiilasyon, ozellikleri tablo 4.3.’de
karsilastirildi. Gonadotropin baslangic dozu agisindan her iki trigger grubunda
anlamli fark saptanmadi (p=0,273). Stimiilasyon siiresince aldiklar1 total
gonadotropin dozu dual trigger grubunda 2998,3 IU (450,0-7200,0) iken hCG
trigger grubunda 3150,0 1U (1200,0-7050,0) olarak bulundu. Dual trigger grubu
total gonadotropin dozu medyan degeri hCG grubuna gore diisiik bulunsada
anlamli fark bulunmadi (p=0,193). Stimiilasyon siiresi her iki trigger grubunda da
benzer uzunlukta bulundu. Trigger gini E> dizeyi hCG trigger uygulanan
hastalarda 1991,0 pg/mL (196,0-5158,0) iken dual trigger grubunda 2207,5 pg/mL
(237,0-7888,0) bulundu. Istatistiksel olarak anlamli fark olmasada (p=0,14), dual

trigger grubunda E; medyan degeri daha yiiksektir.
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Tablo 4.4. HCG ve Dual Grubunun Yumurta Toplama, Fertilizasyon ve Embriyo
Ozellikleri

HCG DUAL P Degeri
Medyan (min-max) Medyan (min-max)

Toplanan oosit sayisi 9,0 (0,0-22,0) 10,0 (0,0-61,0) 0,085?
MII oosit sayisi 6,0 (0,0-19,0) 7,0 (0,0-26,0) 0,0922
MI oosit sayist 0,53 (0,0-1,0) 0,51 (0,0-1,0) 0,3692
Matur oosit orani 0,69 (0,0-1,0) 0,69 (0,0-1,8) 0,746?
2PN sayisi 3,0 (0,0-15,0) 3,0 (0,0-14,0) 0,3522
Fertiliasyon orant 0,53 (0,0-1,0) 0,52 (0,0-1,0) 0,7922
Elde edilen toplam embriyo 1,0 (0,0-5,0) 1,0 (0,0-6,0) 0,0412
sayisi
Elde edilen embriyolarin kalitelerine gére dagilimi n (%)
1. ve 2. kalite embriyo 88 (69,8%) 226 (83,7%)

0,002
Diger kalite embriyolar 38 (30,2%) 44 (16,3%)

a: Mann Whitney U Test

Tablo 4.4.’de trigger gruplarmin elde edilen oosit sayilari, fertilizasyon ve
embriyo Ozellikleri karsilagtirilmistir. Toplanan oosit sayisi, MII oosit sayist dual
trigger uygulanan hastalarda daha fazla olmasina ragmen istatistiksel anlamli fark
bulunmamaktadir. Matur oosit orani her iki trigger grubunda benzer bulunmustur
(p=0,746). 2PN sayilar ve fertilizasyon oranlarinda trigger gruplarinin birbirlerine
istlinliikleri bulunmamasina ragmen dual trigger uygulanan grupta elde edilen

toplam embriyo sayisi daha fazla bulunmustur (p=0,041).

Embriyolar; 1. kalite, 2. kalite ve diger kalite embriyo sayilar1 agisindan
degerlendirilmistir. Dual trigger uygulanan hastalarda elde edilen 1. ve 2. kalite

embriyo sayilart hCG grubuna gore belirgin fazla bulunmustur (p=0,002)
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Tablo 4.5. HCG ve Dual Trigger Grubunun ICSI-ET Sonuglari

HCG DUAL P degeri

a
implantasyon oran (%) | 2333 (21/%0) | 2284 (36/159) | 0,901

a
Klinik gebelik orant (%) 28,38 (21/74) | 27,87 (34/122) 0,936

>24 hafta gebelik orani 24,32 (18/74) | 24,59 (30/122) 0,9672
(%)

14,29 (3/21) 11,76 (4/34) >0,999°
Diistik orani (%)

a
Canl: dogum orant (%) 24,32 (18/74) | 22,95 (28/122) | 0,826

a: Pearson Chi-Square
b: Fisher's Exact Test

HCG trigger grubunda 74 hastaya, dual trigger grubunda 122 hastaya embriyo
transfer islemi uygulanmistir. HCG trigger uygulanan gruba toplam 90 dual
trigger uygulanan gruba ise toplam 159 embriyo transfer edilmistir. HCG
grubunda 21 gestasyonel kese TVUSG ile izlenirken dual grubunda 36
gestasyonel kese izlendi. HCG ve dual trigger grubunun implantasyon oranlari
%23,33 ve %22,64 olarak bulundu (p=0,901). 6 ile 7. gebelik haftalar1 arasinda
TVUSG ile fetal kalp atimi izlenme orani sirasiyla hCG ve dual grubunda %28,38
ve %27,87 olarak saptandi, klinik gebelik oranlarinda istatistiksel fark bulunmadi
(p=0,936). HCG trigger grubunda klinik gebeligi olan 3 hasta 20. gebelik
haftasina ulagmadan gebelik kaybi1 yasadi, dual grubunda 4 hasta da diislik
gerceklesti. Her iki grup arasinda diisiik oranlar1 agisindan fark bulunmadi
(p>0,999). HCG trigger uygulanan hastalardan 18 hasta, >24. gebelik haftasina
ulagsmis ve hepside saglikli sekilde dogum yapmustir. Dual trigger grubunda 30
hasta >24. gebelik haftasina ulagmis ancak 28 hasta saglikli, 2 hasta 6lii dogum
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yapmistir. Hastalarin birinde gebelik siirecinin 25. haftasinda digerinde 31.
haftada intrauterin eksitus gerg¢eklesmistir. HCG grubunda canli dogum orani
%24,32 iken dual trigger grubunda %22,95 bulundu. Gruplar arasinda canl

dogum oranlar1 agisndan fark izlenmedi.

Tablo 4.6. HCG ve Dual Grubunda Canli Dogum Yapan Hastalarin Gebelik

Sonuglart
HCG (n:18) DUAL (n:28) P degeri
Ek komplikasyon ile 4 (22,2%) 3 (10,71%) 0,407%
karsilasan
Dogum sekli;
Normal dogum 2 (11,11%) 5 (17,86%) 0,688?
Sezaryen 16 (88,89%) 23 (82,14%)
Canli doganlarin
cinsiyetleri; 0,008"
Kiz 13 (72,22%) 9 (32,14%)
Erkek 5 (27,78%) 19 (67,86%)

a: Fisher's Exact Test

b: Pearson Chi-Square

Tablo 4.6. da canli dogum yapan hastalarin gebelik sonuglar1 6zetlenmistir. Her
iki grupta da ek komplikasyon olarak preterm eylem ve/veya erken membran
rliptlirii disinda problem ile karsilagilmamistir. Bu bakimdan gruplar arasinda
istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p=0,407). Her iki grupta da hastalar
cogunlukla sezaryen ile dogum yapti. HCG grubunda dogan bebeklerin cinsiyeti
agirlikl olarak kiz (%72,22) iken dual grubunda erkek bebek orani (%67,86) daha
yiiksek olarak bulundu. Canli dogan bebeklerde cinsiyet bakimindan her iki grup
arasinda istatistiksel anlamli fark bulundu (p= 0,008).
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Tablo 4.7. HCG ve Dual grubunda Transfer Yapilmama Nedenleri

HCG DUAL P degeri
Transfer yapilanlar 74 (66,67%) | 122 (66,30%) | 0,949%
Transfer yapilmayanlar 37 (33,3%) | 62 (33,70%)
Transfer yapilamama nedeni (%)
Total cryo yapilanlar | 4 (10,8%) 17 (27,4%) 0,068%
MII oosit olmayanlar | 3 (8,1%) 5 (8,1%) >0,999°
Fertilizasyon olmayanlar | 10 (27,0%) 15 (24,2%) 0,8172
Embriyo gelisim asamasinda arrest | 18 (48,6%) 20 (32,3%) 0,180?
Diger nedenler 2 (5,4%) 5 (8,1%) 0,714°

a: Pearson Chi-Square
b: Fisher's Exact Test

HCG grubunda %66,67, dual grubunda %66,30 hastaya embriyo transferi uygulanmistir

(p=0,949). Calismaya alinan 99 hastaya ¢esitli sebeplerle taze embriyo transferi

uygulanamamustir. Tablo 4.7.’de bu sebepler karsilastirildi ve transfer yapilmayanlarin

nedensel yiizdeleri verildi. Her iki trigger grubunda da en biiyiik oran1 embriyolarin

gelisim agsamasinda arrest olmasi olusturmaktadir. HCG grubunda 4 hastaya dual

grubunda 17 hastaya total cryo yapilmistir. Dondurma sebebleri; trigger giinii anormal

hormon diizeyleri, endometrial polip, endometrial kavitede mayi ve basarisiz transfer

uygulamasidir. HCG trigger uygulanan 3 hastada, dual trigger uygulanan 5 hastada Ml

oosit gtkmamistir. HCG grubunda 10 hastada, dual grubunda 15 hastada fertilizasyon

gerceklesmemistir. Taze transfer iptal ve embriyo dondurma nedenleri arasinda her iki

grupta istatistiksel anlamli fark bulunmadi.
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5. TARTISMA

Bu calismadaki amacimiz; antagonist tedavi protokolii uygulanan genel hasta
popiilasyonunda, son oosit maturasyonu i¢in standart uygulanan hCG kullanimina
GnRHa eklenmesinin, in vitro fertilizasyon sonuglarina etkisini arastirmaktir.
Calismaya dahil edilen 295 hasta, son oosit maturasyonunda GnRHa verilenler
(dual trigger grubu) ve verilmeyenler (hCG trigger grubu) olarak iki gruba ayrildu.
Iki grubun genel karakteristik 6zelliklerinde yas, BMI, bazal FSH, LH, antral
follikiil sayisi1, infertilite siireleri ve ek hastaliklar1 bakimindan herhangi bir fark
saptanmadi. Stimiilasyon siiresi ve total gonadotropin gereksinimleri iki grupta
benzerdi. Caligmamizin sonuglarinda; GnRHa eklenen grupta, elde edilen toplam
oosit sayist ve embriyo kalitesi istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
bulundu. Buna karsilik matur oosit orani, fertilizasyon, klinik gebelik ve canli

dogum oraninda iki grup arasinda fark saptanmadi.

In vivo oosit maturasyonu LH artistyla gergeklesmekle birlikte bu esnada FSH
piki de izlenmektedir. Oosit mayoz I’i tamamlayarak mayoz II metafaz evresine
gecer. Kontrollii ovaryan stimiilasyonda hCG’nin tek basina kullanimi, etkisini
igerdigi uzun yarilanma Omirlii LH aktivitesi iizerinden gdosterir (4). HCG’den
farkl1 olarak ovulasyon tetiklemesinde GnRH agonisti kullanimiyla pituiter
bezden endojen olarak LH ve FSH salinimi uyarilir, bu sekilde dogal menstriiel
siklus kismen taklit edilmis olur. Mid-sikliista olusan FSH artisinin etkileri tam
olarak ac¢ikliga kavusturulamasada, graniiloza hiicrelerindeki LH reseptorlerini
arttirarak korpus luteum fonksiyonu optimize etmesi 6nemli islevlerinden biridir
(102). Ayrica niikleer maturasyon ve kumulus genislemesinde rol aldig
caligmalarda gosterilmistir (103,104). FSH’nin sonuglara olan pozitif etkisini
arastirmak icin Lamb ve ark. hCG ile birlikte bolus FSH kullanmis ve
fertilizasyon oraninin FSH alan hastalarda daha yiiksek oldugunu bulmuslardir
(105).

43



Diisiik oosit kalitesi ya da daha az sayida matur oosit elde edilmesi in vitro
fertilizasyonda basarisiz sonuglarla iligkilidir. Dogal fizyolojiye daha benzer bir
ortam olusturmasindan dolayr GnRHa kullaniminin elde edilen matur oosit sayisi
ve oranmi arttirdigi ileri siirlilmiis bu amagla ¢alismalar yapilmistir. Griffin ve
ark. onceki stimulasyonda hCG trigger uygulanmis, %25’den daha fazla oranda
immatir ve GV oosit elde edilen hastalarda, sonraki siklusta antagonist tedavi
protokolii ile dual trigger uygulamislardir (106). 27 hastay1 igeren bu retrospektif
calismada hCG’ye GnRHa eklenmesinin matur oosit sayisi ve oraninit anlamli
diizeyde arttirdigimi gostermislerdir. Ayni1 sekilde Fabris ve ark. hastalar arasi
farki minimalize eden benzer ¢alismaya imza atarak 81 hastayr inceledi (107).
Retrospektif yaptiklar1 ¢alisma sonucunda dual trigger uygulamayla MII oosit
sayis1 ve oraninda artis gozlemledi. Li ve ark. yiiksek ovaryan yanitli hastalarda
dual trigger uygulamasinin toplanan oosit sayisini olumlu etkiledigini belirtmis
olsada MII oosit sayis1 ve orani hakkinda bilgi vermedi (108). Normal yanith
hastalarda yapilan diger bir calisma da toplam oosit, MII oosit sayis1 ve oraninda
fark izlenmezken 2PN ve iyi kalite embriyo sayisinin dual trigger ile arttigi
bulundu (109). Seval ve ark. ise oosit sayis1 ve MII sayis1 bakildiginda dual
trigger grubunda istatistiksel anlamli fark buldu (5). Yapilan randomize kontrollii
caligmalarda Kim ve ark. elde edilen oosit sayilarinda gruplar arasi fark saptamadi
(110). Mahajan ve ark.’nin 76 hasta, Decleer ve ark.’nin 120 hasta ile yaptiklar

randomize kontrollii ¢alismalarda MII oosit sayilarinda fark bulunmadi (111,112).

2PN sayisinin arttigini gosteren yaymlar olsada yapilan meta-analiz sonucunda
GnRHa eklenmesiyle 2PN sayis1 arasinda iligki bulunmadi (113). Fertilizasyon
oraninin karsilastirildig ii¢ retrospektif c¢alismada dual triggerin olumlu etkisi
bulunmadi (106-108). Bizim c¢alismamizda da MII oosit, 2PN sayist ve

fertilizasyon oran1 bakimindan gruplarin birbirlerine listlinliigii bulunmada.

Dual ve hCG triggerin embriyo kalitesine etkisi karsilastirildiginda, bizim
caligmamizda ki gibi dual grubunda iyi kalite embriyo sayisinin daha fazla

oldugunu gosteren yayinlar olsada (5,108,112), etkisinin olmadigin1 gdsterenler
de mevcuttur (110,114).
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GnRH reseptorlerinin sadece pitiiiter bezde degil, endometriyum, myometriyum,
fallop tpl, over, plasenta ve implante olmamig embriyo gibi ekstrapitiiiter
alanlarda bulundugu cesitli c¢alismalarda gosterilmistir (115-122). Plasental
trofoblastlarda GnRH, matriks metalloproteinazi (MMPs) modiile eder. MMPs,
ekstraselller matriks degredasyonu ve trofoblast hiicre invazyonunda rol alir (7).
Antagonist sikliis uygulanan hastalarda dogal ya da agonist sikliis uygulananlara
gore, endometrial stromal hicrelerde endometrial reseptivitede modulator gorevi
yapan HOXA-10 ekspresyonunun belirgin azaldigi gosterildi (123). Devroey ve
ark.” da antagonist sikliisteki diisiik implantasyon oranmi endometriyum
reseptivitesindeki bu degisimlerden kaynaklandigini diisiindii (124). Bu bilgiyi
destekler diger bir ¢calisma Bukulmez ve ark. tarafindan yapildi. Agonist siklus ile
antagonist siklusun karsilagtirdigi bu c¢alismada GnRH antagonist tedavisi
uygulananlarda embriyo kalitesi degismemesine ragmen diisiik klinik gebelik

orani gézlemlendi (125).

Schachter ve ark. GnRH agonistinin antagoniste gore reseptor afinitesinin daha
fazla oldugunu one siirdiiler (126). Antagonistin bloke ettigi reseptére GnRH
agonistinin yiiksek reseptdr afinitesinden dolay1 baglanmasi sonucu endometriyal
hiicrelerde gerceklesen post-reseptor etki ile implantasyonun diizelebilecegi
hipotezini gelistirdiler. Schachter ve ark. aynm1 ¢alismada gebelik oran1 ve devam
eden gebelik oranim1 dual trigger uygulanan grupta anlamlhi diizeyde yiiksek
buldular ancak canli doguma calismalarinda yer vermediler (126). Lin ve ark.
retrospektif 378 embriyo transferi yapilan hasta grubunda; implantasyon, klinik
gebelik ve canli dogum oranlarimi dual trigger uygulamasinda daha yiiksek
bulurken, abortus oranlarinda fark izlemedi (114). Benzer sonucglar Kim ve ark.
120 hastada yaptigi randomize kontrollii ¢alismayla da gosterildi (110). Yine
bagka bir caligmada da klinik gebelik ve implantasyon orami dual trigger
uygulananlarda daha yuksek bulundu (10). Decleer ve ark. (112) ise bizim
calismamizda ki gibi implantasyon orani ve devam eden gebelik orani agisindan

gruplar1 benzer buldu.

Caligmamizda dual trigger sonucu canli dogan bebeklerin %67,86’s1 erkek
cinsiyette iken hCG triggerda bu oran %27,78 olarak bulundu. Istatistiksel de
anlamli olarak (p=0,008) canli dogumlarda dual trigger uygulanan hastalarda
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erkek bebek orani artmis bulundu. Bildigimiz kadariyla trigger uygulamanin

cinsiyete etkisini aragtiran yayimlanmis ¢alisma bulunmamaktadir.

Birincil cinsiyet oran1 (PSR) konsepsiyon anindaki cinsiyet, ikincil cinsiyet orant
(SSR) ise dogum anindaki cinsiyet olarak tanimlanir. Genellikle oranlar erkek
cinsiyet {izerinden hesaplanir. Insandaki dogal siklusta birincil cinsiyette erkek
orant kiz oranina gore 1,7 kat daha fazladir (127). Gebelik siiresince yasanan
kayiplarla bu oran diisiis gortermekte ve dogum aninda erkek cinsiyet orani 1,05
seviyesine gerilemektedir (128). Bdylece cinsiyetler arasi sayisal denge
saglanmaktadir. Konsepsiyon aninda yiiksek olan erkek cinsiyet oraninin ileri
maternal ve paternal yas, biyolojik ve ¢evresel faktor, stres ve toksin (sigara, ¢evre
kirliligi vb.) gibi faktorlerden etkilendigi diistiniilmektedir (127). Preimplantasyon
genetik taniya dayali ¢alismalarda PSR degerlendirildiginde IVF embriyolarinda
ICSI embriyolarma gore erkek cinsiyet orani yiiksek bulunmustur (129-131).
Embriyo gelisim evrelerine gore yapilan calismalarda ise erkek cinsiyet orani
dogumda blastokist evresinde embriyo transferi uygulananlarda klivaj evresine
gore daha yiiksek bulunmustur (132,133). Chen ve ark. bu durumu erkek
embriyolarin daha hizli gelismesine baglamistir. Diger etken de blastokist
evresine ulasabilme basarisinin erkek embriyolarda daha kolay olmasi
olabilecegini 6ne slirmiislerdir (128). Bizim ¢alismamizda transfer edilen embriyo
evresiyle cinsiyet iliskisini degerlendirdigimizde anlamli bir fark bulmamakla
birlikte bu degerlendirme i¢in yeterli sayida hasta popiilasyonumuz

bulunmamaktadir.

Dual trigger uygulananlardaki erkek bebek oraninin fazla olmasi, GnRHa
eklenmesi ile erkek embriyolarin daha hizli gelismesi ve embriyolog tarafindan
kohort icinde ki iyi kalitede olan embriyonun transfer igin Oncelikli se¢ilmis
olmast bu farki olusturmus olabilir. SSR’yi biyolojik ve cevresel faktorlerin
etkiledigi bilinmekte bunun yaninda belkide trigger i¢in GnRHa eklenmesinin
degistirdigi disiiniilen endometrial ortam da etken olabilir. Dual trigger
uygulamayla erkek embriyolarin tutunmasini kolaylastiran bir endometriyal ortam
olusturmus olabilir. Dual trigger uygulanalarda dogumda erkek cinsiyet lehine bir
artis oldugunu gostermek ve dogrulamak i¢in daha genis popiilasyonda ve c¢ok

merkezli prospektif caligmalara ithtiyag vardir
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6. SONUC

Bizim c¢alismamizda elde edilen total ve iyi kalite embriyo sayisi dual trigger
uygulananlarda daha yliksek bulunurken gebelik sonuglar1 agisindan gruplar arasi
fark izlenmedi. Dual trigger uygulamanin SSR iizerine etkisi olabilecegi
calismamizda gosterilmis olup bunun dogrulanmasi i¢in daha ¢ok hastay1 igceren

daha genis capli ve prospektif ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Literatiirde son oosit maturasyonunda standart olarak tek basina hCG kullanimi
ile, buna es zamanli GnRHa eklenmesiyle yapilan, dual triggerin 1vf basarisi ve
sonuclarinin karsilastirildigl ¢alismalar bulunmaktadir. Fakat randomize kontrolli
calismalar ve metaanalizler sinirhdir. Daha iyi standartize edilmis hasta
gruplarinda daha fazla sayida hastayr kapsayan randomize kontrollii prospektif
calismalarla 1vf sonuglart agisindan dual trigger lehine elde edilen bazi olumlu

bulgularin gecerliligi kanitlanabilir.
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7. OZET

Amag: Bu ¢alismanin amaci; gonodotropin salgilatict hormon antagonisti
kullanilan sikluslarda son oosit maturasyonunda insan koryonik gonadotropin
(hCG) ile gonodotropin salgilatict hormon agonisti (GnRHa) kullaniminin in vitro

fertilizasyon/ intrasitoplazmik sperm enjeksiyon sonuglarina etkisini aragtirmaktir.
Kurgu: Retrospektif calisma

Cahsmanin yapildigh yer: Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar
ve Dogum Anabilim Dali, Ureme Tibb1 ve Infertilite Unitesi Tiip Bebek
Merkezi’nde gergeklestirildi.

Materyal ve Metod: Calismamiza, 1 Aralik 2017 ve 31 Mayis 2018 tarihleri
arasinda GnRH antagonist protokolii uygulanmis 41 yas ve alt1 kadinlar dahil
edilmistir. Son oosit maturasyonunda hCG ile birlikte GnRHa uygulanmis olanlar
(dual) ve yalniz hCG uygulanmislar olarak iki grup olusturuldu. Caligmaya dahil
edilen 295 kadmin 111’1 hCG gubunda, 184’1 dual grubunda incelendi.

Calismaya baslamadan Akdeniz Universitesi Etik Kurul Komitesi onay1 alindi.

Sonuglar: Genel karakteristik 6zellikler bakimindan gruplar arasi fark
bulunmamaktadir. Calismamizda elde edilen total oosit sayis1 (P = 0,085), matur
oosit sayisi (P = 0,092), ve fertilizasyon orani (P = 0,792) agisindan dual ve hCG
gruplari arasinda fark bulunmadi. Iyi kalite embriyo sayisi dual trigger uygulanan
hasta grubunda yiiksek bulunmasina ragmen (P = 0,002) klinik gebelik ve canli
dogum oranlar1 agisindan istatistiksel anlamli fark bulunmadi. Dual trigger
uygulanip canli dogum yapan hastalarda erkek bebek oran1 hCG grubuna gore
daha fazla bulunmustur (P = 0,008).

Yorum: Son oosit maturasyonunda dual trigger kullanimi canli dogum oranlarini
degistirmemistir fakat embriyo sayis1 ve kalitesi tizerinde olumlu etkisi
izlenmistir. Bu sonuclarini dogrulamak icin genis hasta grubu iceren prospektif

calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Anahtar kelimeler: GnRH antagonist protokol, Dual tetikleme, Son oosit
maturasyon, GnRH agonist, Ovaryan stimulasyon
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8. ABSTRACT

Objective: To investigate whether dual triggering of final oocyte maturation with
a combination of gonadotropin-releasing hormone agonist (GnRHa) and human
chorionic gonadotropin (hCG) can improve in vitro fertilization/intracytoplasmic
sperm injection (IVF/ICSI) outcomes in gonadotropin-releasing hormone

antagonist cycles.
Design: Retrospective study.

Setting: Akdeniz University, Faculty of Medicine, Department of Obstetrics and

Gynecology, IVF (in vitro fertilization) unit.

Material and method(s): This retrospective cohort study included women aged
up to 41 years who underwent IVF/ICSI under GnRH antagonist protocol,
between December 1 2017 and May 31 2018. Patients were grouped by whether
oocyte maturation was triggered with GnRHa plus hCG (dual) or hCG alone.
Study population included 295 women; 111 women who received hCG trigger
and 184 women who received dual trigger. The study was approved by the ethics

committee of, Faculty of Medicine, Akdeniz University.

Result(s): There was no difference in baseline demographics of patient receiving
hCG or hCG plus GnRHa. The study showed statistically insignificant differences
between dual group versus hCG group in terms of the number of oocytes retrieved
(P = 0,085), the number of mature oocytes (P = 0,092), fertilization rate (P =
0,792). The number of high-quality embryos (P = 0,002) was higher with dual
group compared with hCG-only group, nevertheless, the clinical pregnancy and
the live delivery rate did not differ significantly between the groups (P = 0,826).
Male sex rate within live delivery was higher in dual trigger group compare with
hcg-only group (P = 0,008).

Conclusion(s): Dual trigger of oocyte maturation was associated with no change
in the live delivery rate but was associated with improvements in the quantity and
quality of embryos. More prospective studies involving large patient groups are

needed to verify the results of this study.

50



Key words: GnRH antagonist protocol, Dual trigger, Final oocyte maturation,
GnRH agonist, Ovarian stimulation
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