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1.GIRIS ve AMAC

Infertilite, ciftlerin en az bir yil siireyle, higbir kontrasepsiyon yontemi
kullanmaksizin, diizenli  cinsel iliskide bulunmalarina ragmen konsepsiyonun
gerceklesmemesi olarak tanimlanir. Saglikli ¢iftlerin yaklagik % 85-90° inda ilk bir yil
icerisinde gebelik gerceklesmektedir. Dolayisi ile infertilite, ¢iftlerin % 10-15" ini ilgilendiren
bir sorundur (1).

Yardimla iireme teknikleri (YUT) uygulamalarinda son yillarda gerceklesen 6nemli
klinik gelismelere ragmen hala gonadotropinlerle stimiilasyona yeteri kadar yanit vermeyen,
normal yanitli kadinlarla kiyaslandiginda azalmis over rezervi ve diisiik gebelik oranlar ile
karakterize, kotii yanitli hasta (poor responder) olarak kategorize edilen tedavisi zor bir hasta
grubu s6z konusudur (2,3). Kotli over yanitinin (poor response) bilimsel cevrelerde genel
kabul gdérmiis, evrensel bir tanimlamas1 heniiz ortaya koyulamadigindan %9-26 gibi genis
aralikli bir prevalansi oldugu bildirilmektedir (2). Dolayisi ile bu hasta grubu i¢in 6nerilen
yonetim stratejilerinin sonuglarinin da objektif olarak karsilastirilip konsensusa ulasilabilmesi
simdilik pek miimkiin géziikkmemektedir.

Kotii yanit tanimlamasi, ileri kadin yas1 varligi, stimiilasyon Oncesi klinik
degerlendirmede tespit edilen anormal over rezervi testleri sonuclari, kontrollii over
hiperstimiilasyonu (KOH) sonucu gelisen follikiil sayisi, hCG giinii 6stradiol diizeyi ve elde
edilen oosit sayisina dayandirilmaktadir (4).

Yardimla iireme tekniklerinin uygulandigi populasyonun %10’unu olusturan kotii
yanitli hastalar, kontrollii over hiperstimiilasyonuna yetersiz yanit, yliksek oranda siklus
iptalleri ve diisiik gebelik oranlari ile karakterize olup genel in vitro fertilizasyon (IVF) basari
oranlarina ve maliyet etkinlige olumsuz etkide bulunarak klinikte iimit kirici sonuglara yol
agcmaktadir (5). Ideal KOH protokolleri arama, kullamlan gonadotropin dozlarini arttirma,
farkli gonadotropin preparatlarin1 deneme, tedavi sikluslarina biiylime hormonu ekleme,
mikrodoz flare up veya stop GnRH agonist gibi tedavi alternatiflerini uygulama, CC-HMG
kombinasyonlarint deneme, dogal sikluslara doniis gibi girisimlerle bu hastalarda basari
saglanmaya calisilmaktadir (4,6,7).

Koétii yanith hastalarin yonetiminde farkli KOH protokolleri tercih edilmektedir. IVF
tedavisi sirasinda meydana gelen prematiir LH yiikselmelerini 6nlemeye yonelik GnRH
agonistlerinin ve GnRH antagonistlerinin kullanildig1 sikluslar s6z konusudur (3,8). Prematiir
LH artislarin1 6nleme amaciyla GnRH analoglariin kullanildig: sikluslarda meydana gelen

ekstra ovarian supresyonu engellemek ic¢in ise GnRH analog dozunu ve kullanim siiresini



azaltmaya yonelik girisimler 6ne siiriilmiistiir (mikrodoz GnRH analog flare up protokolii)
(9). GnRH analoglarinin bu sekilde mini dozda kullanilmasinin bile over fonksiyonlarinin
asir1 sekilde supresyonuna, daha basarili klinik sonuglar elde etmeksizin uzamis sikluslara ve
artmis tedavi masraflaria yol actigi, analoglarin over reseptorlerine direkt baglanarak olasi
bir direkt olumsuz etkiye neden oldugu bildirilmistir (5). Son yillarda daha yaygin olarak
kullanilan GnRH antagonistleri ise tedaviye ge¢ follikiiler fazda eklenerek hem prematiir LH
artislarin1 engellerler, hem de azalmis over rezervi olan hastalarda kritik bir periyod olan
erken follikiiler fazda supresyona yol agmadan kotii yanitli olgularda GnRH analoglarina bir
tedavi alternatifi olusturmaktadirlar (9,10).

Letrozol, bir aromataz inhibitoriidiir, Ostradiol sentezini bloke ederek negatif
feedback’i azaltir ve endojen gonadotropin sekresyonunu arttirir. Ayrica intraovarian
androjenlerde artmaya yol acar ve granuloza hiicrelerindeki FSH reseptor ekspresyonunu
arttirarak kotli yanith olgularda overlerin FSH’ya yanitim1 yiikseltir. Bu olgularda, GnRH
antagonistlere ve gonadotropinlere Letrozol’iin eklenmesi, IVF sikluslarinda gebelik
oranlarini yiikseltmeye yonelik alternatif bir girisim olabilir (7,11).

Biz bu ¢aligmada, ICSI tedavisi uygulanacak kotii yanitli primer infertil kadinlarda
kullanilan GnRH agonist mikrodoz flare up, GnRH antagonist ve Letrozol-GnRH antagonist

protokollerini etkinlik ve emniyet agisindan karsilastirmayi amacladik.
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2.GENEL BILGILER

Infertilite, 1 yillik korunmasiz iliskiye ragmen konsepsiyonun gerceklesmemesi olarak
tamimlanmaktadir. Saglikli ¢iftlerin yaklasik % 85-90° inda ilk bir yil igerisinde gebelik
gerceklesmektedir(1). Dolayist ile infertilite, ¢iftlerin % 10-15" ini ilgilendiren bir sorundur.

Yardimer ireme teknikleri, Ul ( Intrauterine Insemination), IVF ( In Vitro
Fertilization), ICSI (Intracytoplasmic Sperm Injection ), GIFT ( Gamete Intrafallopian
Transfer ), ZIFT ( Zygote Intrafallopian Transfer), PZD (Partial Zona Dissection), SUZI (
Subzonal Insemination), TET ( Tubal Embryo Transfer) ve POST ( Peritoneal Oocyte and
Sperm Injection ) olarak siralanabilir. Glinlimiize kadar tiim diinyada yaklasik 3 milyon g¢ocuk
yardimet1 ireme teknikleri kullanilarak diinyaya gelmistir (12).

YARDIMCI UREME TEKNIKLERININ TARIHSEL GELISIMI:

IIk embryo transferi ¢alismalar1 1890’larda yapilan tavsan deneyleriyle baslamistir.
1949°dan itibaren ¢iftlik hayvanlarinda embryo transferi c¢alismalart yapilmis, bdylece
hayvanlarin genetik potansiyellerini arttirmak amaclanmigtir. Bugiin bu amagcla in vitro
fertilizasyon diinyada yaygin olarak kullanilmaktadir. Fertilizasyon i¢in spermatozoanin 6nce
disi genital organlarinda kapasitasyon gegirmesi gerektigi anlasildiktan sonra, ilk in vitro
fertilizasyon, tavsanlarda yapilmistir. 1969°un sonlarinda Edwards ve arkadaslari, insan
oositleriyle ilk basarili in vitro fertilizasyonu gercelestirdiklerini aciklamuslardir. ilk IVF
gebeligi ise 1976 yilinda Edwards ve Steptoe tarafindan gergeklestirilen bir ektopik gebelik
olgusudur ve nihayet 36 yil once, 1978 yilinda Edwards ve Steptoe tarafindan gergeklestirilen
in vitro fertilizasyon ile ilk tiip bebek, Camridge’de Louise Brown adinda saglikli bir bebek
olarak diinyaya gelmistir. Zamanla IVF tedavisinin GIFT, ZIFT, TET, ICSI gibi cesitli
modifikasyonlar1 ortaya ¢ikmis, bunlar da uygun hastalarda kullanima girmistir. 1983’de
Trounson ve arkadaslar1 tarafindan ilk kez donor oositleri ve dondurulmus embryo
kullanilarak gebelik ve dogum elde edilmis, 1984°de ilk GIFT bebegi (Asch ve arkadaslari) ve
1986°da ilk ZIFT bebegi (Devroey ve arkadaslar1) diinyaya gelmistir. SUZI tedavisiyle ilk
dogum 1988’de Ng ve arkadaslan tarafindan, ilk ICSI gebeligi ise 1992’de Palermo ve
arkadaslar tarafindan gergeklestirilmistir (13).

Gecen 22 yilda IVF, once kadinlarin mekanik kaynakli infertilite nedenlerinin tedavisi
icin sunulmus, fakat daha sonra agiklanamayan infertilite, erkek kaynakli infertilite,
immiinolojik infertilite, endometriozis, servikal faktor kaynakli infertilite, hatta over
yetmezligi nedenli infertilitede de uygulama alani bulmustur. Giiniimiizde IVF tedavisi

diinyanin birgok yerinde bir¢gok merkezde rutin olarak uygulanmaktadir. Stimiilasyon ve
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monitorizasyon protokolleri de arttk daha az komplikasyonla iligkilidir. Normal
follikiilogenezisin anlasilmasindaki ilerlemeler, molekiiler diizeyde yapilan aragtirmalar ve
teknik gelismelerle daha iyi kalitede oosit elde edilmesi ve gebelik oranlarinin arttirilmasi
miimkiin olmustur.

Populasyon demografisindeki degisiklikler, biyolojik olarak daha az aktif olan ve yasi
ilerlemis kadmlarin da gebe kalma arzusunun olmasina yol agmaktadir. Fertilitenin yasla
beraber azaldig1 gergeginin artik ¢ok iyi bilinmesi nedeniyle infertil ciftler kaderlerine razi
olmayip, tiim tedavi segeneklerini denemektedirler. Bu sayede son yillarda infertiliteye
yonelik tedavilerde ciddi yenilikler ve ilerlemeler kaydedilmistir. Ozellikle tubal hasar ve
erkek faktoriine bagl infertilite tedavisinde, prognoz dnemli dlgiide iyilesmistir.

Kadinlarda egitim ve kariyere yonelik calisma isteginin artmasi, ileri yasta yapilan
evlilikler ve bosanma sikliginin artmasi, Kontrasepsiyon teknikleri ve aile planlamasi
hizmetlerinin gelismesi, ¢ocuk dogurma yasinin artmasi, aile biriminin giderek kii¢iilmesi,
infertiliteye neden olabilen cinsel yolla bulasan hastaliklarin sikliginin artmasi, fertilitenin
populasyonlar genelinde azalmasina yol agmustir.

Kadin fertilitesi ve yaslanma arasindaki iliski, infertilite nedenleri arasinda en iyi
tanimlanmis olanidir. Kontrasepsiyonun yasaklandigi dogal yasami segen topluluklarda
yapilan ¢aligmalar, fertilitenin yasla beraber azaldigini en agik sekilde yansitmaktadir (14).
Ileri kadm yasinin over rezervi iizerindeki olumsuz etkisinin disinda, cocugu olan kadinlarm
tekrar gebe kalmak istememesi, yasla beraber cinsel istek ve cinsel iliski sikliginin azalmasi
ve de fertiliteyi etkileyen hastaliklarin ( myom, endometriozis, pelvik enfeksiyon) sikliginin
yasla beraber artmasi, kadin fertilitesinin zaman ig¢inde azalmasina ayrica katkida
bulunmaktadir.

Caligmalardan elde edilen bilgilere gore, dogurganlik kapasitesi 20-24 yaslar1 arasinda
en yiiksek seviyededir. 30-32 yasina kadar hafif¢e azalan dogurganlik kapasitesi, 32 yasindan
sonra ivme kazanir. 40 yagindan sonra iSe bu azalma iyice hizlanmaktadir.

Fertilite 25-29 yaslarinda %4-8 oraninda, 30-34 yaslarinda %15-19 oraninda, 35-39
yaglarinda %26-46 oraninda, 40-45 yaslarinda %95 oraninda azalir.

Son 15 yilda , tiim yas gruplarinda elde edilen gebelik oranlar1 artmis da olsa Yardimla
Ureme Teknolojisi Cemiyeti ve Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (Society for Assisted
Reproductive Technology, Centers for Disease Control and Prevention) ’nin 1989’dan beri
topladig1 veriler dogrultusunda, yasin, YUT basarisim etkileyen tek ve en énemli neden
oldugu bildirilmistir. Yas ilerledikce, elde edilen oosit ve embryo sayisi azalir, embryo

fragmantasyon orani artar ve implantasyon orani azalir (15,16). Dikkat ¢eken diger bir nokta
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ise, yas ilerledik¢e gebelik kayiplarinin da artmasidir. 2000 yilinda yapilan IVF sonuglarinin
incelendigi bir caligmada,

<35 yasta spontan abortus oraninin <%?20,

40 yasta spontan abortus oraninin %30,

>44 yasta spontan abortus oraninin >%60 oldugu bildirilmistir (17).

Yas faktorii ( 6zellikle >35 yas ), infertilite tizerine bagimsiz olarak ¢ok etkilidir.

Bunun disinda, 1 yil veya daha uzun siireli korunmasiz iliskiye giren ve gebe
kalamayan ciftler, yastan bagimsiz olarak infertilite siiresi uzun olan ciftler, diizensiz ya da az
siklikta adet goren kadinlar, pelvik enfeksiyon ya da endometriozis hikayesi olan kadmnlar,
semen analizi bozuklugu bilinen ya da siiphelenilen erkek hastalar infertilite
degerlendirmesine alinmalidir.

Infertil ¢ift degerlendirilirken normal dogurganlik hakkinda cifti bilgilendirmek
gerekir. Siklus fekonditesi insanlarda %20 civarindadir. Gebelik oranlari ise, ilk 3 ayda %57,
ilk 6 ayda %72, ilk 1 y1l %85, 2. yil %93 tiir.

Fertilizasyonun akabinde spontan gebeligin gerceklesmesi icin birtakim faktorlerin
birarada ve kusursuz calismas1 gerekir:

-Sperm servikse ya da yakinina birakilmali, oradan uterus icine girebilmeli, tiiplere
ilerleyebilmeli ve oositi fertilize edebilecek kapasitede olmalidir ( sperm faktorii).

-Serviks spermi tutabilmeli, besleyebilmeli, uterus icine ve tubalara iletebilmelidir
(servikal faktor).

-Fallop tiipleri ovule olmus yumurtay1 yakalayabilmeli, sperm ve embryolar1 etkin bir
bi¢imde tasiyabilmelidir ( tubal faktor).

-Uterus embryo implantasyonuna, bebegin gelisim ve biiyiimesine uygun olmalidir
(uterin faktor ).

-Matiir oosit ovule olabilmelidir (tercihen diizenli, siklik, tahmin edilebilir sekilde —
over faktorii ).

Infertiliteye neden olan belli bash sebepleri asagidaki gibi siralayabiliriz:

- Ovulatuar disfonksiyon - %15

- Tubo-utero-peritoneal patoloji - %35

- Erkek faktorii - %35

- Aciklanamayan infertilite - %10

-Diger nedenler (servikal faktdr, immiinolojik infertilite, enfeksiyonlar, seksiiel

disfonksiyon, anatomik defektler gibi) - %5
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Yardimla iireme teknikleri (YUT) uygulamalarinda son yillarda gerceklesen onemli
klinik gelismelere ragmen hala gonadotropinlerle stimiilasyona yeteri kadar yanit vermeyen,
normal yanitl kadinlarla kiyaslandiginda azalmis over rezervi ve diisiik gebelik oranlari ile
karakterize, kotli yanitli hasta olarak kategorize edilen tedavisi zor bir hasta grubu soz
konusudur (2,3). Kotii over yanitinin bilimsel g¢evrelerde genel kabul gérmiis, evrensel bir
tanimlamasi heniiz ortaya koyulamadigindan %9-26 gibi genis aralikli bir prevalansi oldugu
bildirilmektedir (2). Dolayist ile bu hasta grubu icin Onerilen yoOnetim stratejilerinin
sonuglariin da objektif olarak karsilastirilip konsensusa ulasilabilmesi simdilik pek miimkiin
goziikkmemektedir.

Kot yanit tanimlamasi, ileri kadin yasi varligi, stimiilasyon Oncesi klinik
degerlendirmede tespit edilen anormal over rezervi testleri sonuglari, kontrolli over
hiperstimiilasyonu sonucu gelisen follikiil sayisi, hCG giinti dstradiol diizeyi ve elde edilen
oosit sayisina dayandirilmaktadir (4).

Yardimla iireme tekniklerinin uygulandigi populasyonun %10’unu olusturan koti
yanith hastalar, kontrollii over hiperstimiilasyonuna yetersiz yanit, yiiksek oranda siklus
iptalleri ve diisiik gebelik oranlar ile karakterize olup genel IVF basari oranlarina ve maliyet
etkinlige olumsuz etkide bulunarak klinikte {imit kiric1 sonuglara yol agmaktadir (4). Ideal
KOH protokolleri arama, kullanilan gonadotropin dozlarini arttirma, farkli gonadotropin
preparatlarint deneme, tedavi sikluslarina biiylime hormonu ekleme, mikrodoz flare up veya
stop GnRH agonist gibi tedavi alternatiflerini uygulama, CC-HMG kombinasyonlarini
deneme, dogal sikluslara doniis gibi girisimlerle bu hastalarda basar1 saglanmaya
caligilmaktadir (4,6,7).

Koétii yanith hastalarin yonetiminde farkli KOH protokolleri tercih edilmektedir. IVF
tedavisi sirasinda meydana gelen prematiir LH yiikselmelerini dnlemeye yonelik GnRH
analoglarinin ve GnRH antagonistlerinin kullanildig: sikluslar s6z konusudur (3,8). Prematiir
LH artiglarin1 6nleme amaciyla GnRH analoglarinin kullanildigi sikluslarda meydana gelen
ekstra ovarian supresyonu engellemek i¢in ise GnRH analog dozunu ve kullanim siiresini
azaltmaya yonelik girisimler One siiriilmiistiir (mikrodoz GnRH analog flare up protokolii)
(9). GnRH analoglarinin bu sekilde mini dozda kullanilmasinin bile over fonksiyonlarinin
asir1 sekilde supresyonuna, daha basarili klinik sonuglar elde etmeksizin uzamis sikluslara ve
artmis tedavi masraflarina yol actigi, analoglarin over reseptorlerine direkt baglanarak olasi
bir direkt olumsuz etkiye neden oldugu bildirilmistir (5). Son yillarda daha yaygin olarak
kullanilan GnRH antagonistleri ise tedaviye ge¢ follikiiler fazda eklenerek hem prematiir LH

artiglarini engellerler, hem de azalmis over rezervi olan hastalarda kritik bir periyod olan
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erken follikiiler fazda supresyona yol agmadan kotii yanithi olgularda GnRH agonistlerine bir
tedavi alternatifi olusturmaktadirlar (9,10).

Letrozol, bir aromataz inhibitoriidiir, Ostradiol sentezini bloke ederek negatif
feedback’i azaltir ve endojen gonadotropin sekresyonunu arttirir. Ayrica intraovarian
androjenlerde artmaya yol ve granuloza hiicrelerindeki FSH reseptor ekspresyonunu
arttirarak kotli yanith olgularda overlerin FSH’ya yanitim1 yiikseltir. Bu olgularda, GnRH
antagonistlere ve gonadotropinlere Letrozol’iin eklenmesi, IVF sikluslarinda gebelik
oranlarini yiikseltmeye yonelik alternatif bir girisim olabilir (7,11).

2.1.INFERTIL CiFTIN DEGERLENDIiRiLMESIi

2.1.1.Anamnez:

-Yas: Kadinda ilerleyen yasla beraber over rezervi, overin gonadotropinlere verdigi
cevap ve tedavi basaris1 olumsuz etkilenir, andploidi orami artar. Fekondabilite 31 yasindan
sonra azalmaktadir. Buna karsin erkekte ileri yasla sperm parametreleri arasinda bdyle bir
iligki olmadig1 gortilmiistiir (18).

-Infertilitenin siiresi: Tedavi edilmemis hastalarda spontan gebelik olusumunda
infertilite siiresi major bir faktordiir.

-Primer ya da sekonder olup olmadig1 ve varsa dnceki gebeliklere yonelik anamnezin
alinmasi: Daha once termde gebeligi olanlarin genital organlarinin intrauterin gelisim igin
yeterli olabilecegi diisiiniilebilir. Abortus sonrasi, postpartum ve postoperatif komplikasyonlar
kadin infertilitesinde rol oynayabilir.

-Menstriiasyon diizeni ve son adet tarihi: Hipotalamus, hipofiz, overler ve endometrium
aksinin diizeni hakkinda bilgi verir.

-Sistemik hastalik varliginin ve o&zellikle galaktore, hirsutizm gibi sikayetlerin
sorgulanmasi

-Sigara ve alkol kullanimimnin sorgulanmasi: Kadin partnerin sigara igiciligi
fekondabiliteyi olumsuz etkilemektedir (19).

-Gegirilmis operasyon varligi: Operasyon sonrasi olusabilecek adhezyonlar,
enfeksiyonlar gibi bircok problem tedavi sonuglarini etkileyebilir.

-Daha Once infertilite tedavisinin uygulanip uygulanmadigi, uygulandi ise kullanilan
ilaglar, bunlara alinan cevap ve sonuglarin sorgulanmasi: Tedavi seklinin belirlenmesinde
yardimeidir.

2.1.2.Fizik muayene:

-Tiroid muayenesi, galaktorenin ve hirsutizmin tespit edilmesi endokrin problemlerin

ac1ga c¢ikarilmasina yardimci olabilir.
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2.1.3.Jinekolojik muayene:

-Rutin jinekolojik muayene anatomik bazi bozukluklarin saptanmasini saglar.

-Servikal kateterizasyon: Servikal osun acgikliginin ve serviks-fundus mesafesinin
belirlenmesini saglar.

-Pap smear alinmasi

-Direkt yayma ve taze preparatlar, servikal kiiltlir, mikoplazma kiiltiirli, servikal
klamidya antijeni bakilmasi

2.1.4.Ultrasonografi:

-Uterus boyutu, kontiir ve pozisyonu, myometrimun homojenitesi, myomatdz yapi
varligt ve bunlarin uterustaki yerlesimi, endometriumun kalinligi, yapisi, siklus fazi ile
uyumu, intrakaviter patoloji varligi, overlerin ekojenitesi ve stromal yapisi, voliimii, siklus
doénemine gore dominant follikiil veya korpus luteum varligi, antral follikiiller, over i¢i ya da
paraoveryan solid-kistik kitle varlig1 hakkinda bilgi verir.

2.1.5.Laboratuvar incelemeleri:

-Hormonal testler; Follikiil stimulan hormon (FSH), luteinizan hormon (LH), stradiol
(E2), prolaktin, inhibin-B, serbest testosteron, 17-OH- progesteron, DHEA-S, androstenedion,
antimiillerian hormon (AMH) diizeyleri

- Serolojik testler: HBs-ag, Anti-Hbs, Anti-HCV, Anti-HIV, Rubella 1gG (ve/veya
IgM), Toxoplasma 1gG (ve/veya IgM)

-Hematolojik testler: Kan grubu ve tam kan sayimi1

-Endometrial biyopsi: Luteal faz yetmezligi diistiniilen olgularda kullanilir.

-Histerosalpingografi (HSG): Intrakaviter yer kaplayan lezyonlar, sinesiler , tubal
pasaj ve konjenital uterin anomalilerin degerlendirilmesinde kullanilir.

-Laparoskopi ve histeroskopi: HSG’si normal olan kadinlarin  %20’sinde
laparoskopide tubo-peritoneal bir hastalik bulunur. Gegirilmis salpenjit, endometriozis,
tiiberkiiloz peritoniti laparoskopik incelemede tespit edilebilir. Diagnostik histeroskopinin
kullanimiyla birlikte intrauterin adhezyonlarin, uterin malformasyonlarin ve submiikoz
myomlarin goriilme siklig1 artmistir (18).

-Erkek hastalarin degerlendirilmesi primer olarak infertilite kliniklerindeki ekibin bir
bireyi olmasi gereken iirologlar tarafindan yapilmalidir. Erkek faktoriintin varligini belirlemek
icin gerekli degerlendirme Oykii, fizik muayene, baslangic laboratuvar incelemesi
(spermiyogram, kan grubu, HBs-ag, Anti-HIV, Anti-HCV, total testosteron; gerekli
goriildiigiinde FSH, LH, prolaktin, periferik karyotip, Y delesyonu, kistik fibrozis delesyonu)

ve diger invazif girisimleri igerir.
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-Infertilite tedavisinde tedavi seklinin belirlenmesi ve basar1 sansinin dngoriilebilmesi
icin gametlerin elde edildigi over ve testis rezervlerinin tedavi oncesi degerlendirilmesi
gereklidir.

2.1.6.0ver Rezervinin Degerlendirilmesi:

Over rezervi, overde bulunan mevcut follikiil havuzundan, spontan ya da indiiksiyon
ile fertilize olabilme kapasitesinde oosit tiretebilme kabiliyetidir. Giiniimiize kadar gelen
yayinlarda belirtilen ve over rezervini degerlendirmede kullanilan geleneksel parametreler
yas, bazal FSH ve E, diizeyleri, viicut kitle indeksidir (VKI). Scott ve Hofmann, GnRH
agonist testi ile ilk kez Navot ve arkadaslarinin tanimladigr klomifen sitrat testi tizerinde
caligmiglardir (12).

- Kadin yas1

- Mensturasyonun 2. veya 3. giiniinde alinan bazal hormon degerleri:

- FSH: 3. giin FSH degeri ve FSH/LH orani arttikga, tepe ostradiol seviyesi, toplanan
oosit sayisi, gebelik ve canli dogum oranlart azalir (20-21). (3.giin FSH > 10-15 IU/L,
anormal kabul edilen degerdir.) Erken follikiiler faz FSH seviyesi 2-5 mIU/ml arasinda
dalgalanma gosterir. Diisik FSH degerlerinde daha az dalgalanmalar goriiliir. Yiiksek
dalgalanma hiz1 gosteren sikluslarda oositler daha frajildir, immatiir oositten matiir tipe gegis
cok hizlidir. Over cevabi azaldikga FSH’nin kan diizeyi artar. FSH’daki artis yaslanan
follikiillerin azalan kalite ve kapasitesini gosterir. FSH’nin > 10 IU/L oldugu olgularda,
konvansiyonel oviilasyon indiiksiyonu ve YUT uygulamalar1 sirasinda overin verdigi cevap
azalmaktadir.

-E2: Yiksek Ostrojen degerleri over rezervinin kisithh oldugu yoniinde uyaricidir.
Ugiincii giin E; > 80 pg/mL olarak &lgiilmesi, fekondabilitenin azaldigim ifade eder. Serum E,
seviyesindeki erken artislar, follikiiliin erken gelisimini ve dominant follikiiliin erken se¢imini
gosterir. Erken E; artiginin yaniltici tarafi, FSH artisin1 maskeleyerek aslinda diistik olan over
cevabini yiiksek olarak gdstermesidir. Dolayist ile, E; ve FSH’nin beraber degerlendirilmesi
yalanct negatifligi azaltir. Hem FSH hem Ej'nin arttigt durumlarda, overin stimiilasyona
verdigi cevap ¢ok zayiftir. Ayrica, kontrollii over hiperstimiilasyonunda insan koryonik
gonadotropini (hCG) gilinii E, degerinin 800 pg/mL'nin altinda olmas1 da zayif cevap olarak
adlandirilmaktadir (20).

-Inhibin-B: Graniiloza hiicrelerinden salgilanir, FSH salmimimi inhibe eder. <45
pg/mL saptanan olgularda gebelik oranlarinin diisiik, siklus iptali riskinin yiiksek oldugu

gosterilmistir.
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-Antimiillerian Hormon: Follikiiler hormon yapiminda etkili, inhibin ve aktivin
glikoproteinlerinin dahil oldugu Transforming Growth Faktor-f ailesinden bir glikoproteindir.
Hayvanlardaki ¢aligmalar, AMH’nin aromataz aktivitesini, granuloza hiicrelerinde FSH’in
stimiile ettigi LH reseptor sayisini azalttigini gostermistir. Teka hiicrelerinde testosteron
yapimini azaltir. AMH’nin bliylime sirasinda, preantral ve erken antral follikiillerden salindig
gosterilmigtir. Over aktivitesi iizerine diizenleyici etkisi vardir. Puberte sonrasi, menstriiel
sikliis basladiginda, sirkiilasyondaki AMH diizeyi giderek azalir ve menopozda tespit
edilemez. Siklusun 2. giiniinde bakilan serum anti-Miillerian hormon seviyeleri yol
gostericidir. Seifer ve ark. 2002°de yaymlanmis olan ¢alismalarinda, ortalama serum AMH
diizeylerini, KOH tedavisi sirasinda 6’nin altinda follikiil gelisen hastalarda 1ng/mL, 11’in
tizerinde follikiil gelisen hastalarda 2.5 ng/mL olarak bulmustur (22). Humaidan ve ark.
(2005) zayif over yanit1 olan hastalarda ortalama serum AMH diizeyini 0.96 ng/mL olarak
bulmustur (23).

-Dinamik Testler

Klomifen sitrat challenge testi: Siklusun 5 -9. giinleri arasinda 100 mg Klomifen sitrat
verilir. Siklusun 3. ve 10. gilinlerinde FSH ol¢iilir. Bazal ve stimiilasyon sonrasi FSH
degerleri toplaminin  >26 mlU/mL olmas1 kotii over rezervini yansitir (18,24). Klomifen
uygulamasinin  ardindan, normal cevap olarak, gonadotropin seviyelerinde artis
beklenmektedir. Geng fertil kadinda ( <35 yas ) LH, FSH’dan daha fazla artarken, diisiik over
rezervi olan kadinlarda FSH, LH’dan daha fazla artar. Bu farkliligin mekanizmasi tam olarak
anlasilmamistir, ancak yaslanan kadinlardaki kiiciik follikiillerin daha az inhibin-B ve
ostradiol tirettigi ve bu nedenle klomifenin indiikledigi hipofizer FSH salinimi iizerine daha az
negatif feedback inhibisyonu olusturdugu 6ne siiriilmiistiir. Basarili gebelik oranlar1 3. ve 10.
giin FSH diizeyleri ile ters orantilidir.

GnRH analog stimiilasyon testi (GAST): Menstriilasyonun 2. veya 3. giinii verilen
GnRH analoguna cevaben Ej'deki degisim paternleri degerlendirilir. Diger testlere gore
stlinliigii olmadigi belirlenmistir (18).

Ekzojen follikiil stimiilan hormon rezerv testi (EFORT): 3. giin FSH ve E, degerleri
olgiiliir, 300 IU FSH uygulanir, 24 saat sonra tekrar E; dlgiiliir. E; degerinde %20 ve iizerinde
artis, cevabin iyi oldugunu gosterir.

-Ultrasonografik olgimler: Antral follikiil sayist ile kadin yasi, indiiksiyon igin
kullanilan toplam ilag miktari, hCG giinii E, degeri, elde edilen toplam ve metafaz Il oosit

sayis1 ve gebelik oranlari arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmistir. Antral follikiil sayisina
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gore yapilan derecelendirme, tedavi semasi ve ilag dozlarini belirlemede yardimcidir (18,25).
Buna gore:

Grade | overler, 4 ve altinda antral follikiil igerir, yanitlar genellikle basarisizdir.

Grade Il overlerde, 4-6 AF bulunur. KOH'a cevap yetersizdir.

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

Grade IV overler, PCO ya da PCO benzeri olup, bunlarda follikiiler atrezi ya da OHSS
riski yiiksektir.

Doppler USG ile over kan akiminin 6l¢iilmesi, gelisecek follikiil ve elde edilecek oosit
sayisini tahmin etmede belirleyici olabilir (25).

-Onceki tedavilere verilen cevap

2.1.7.Sperm Yeterliliginin Degerlendirilmesi:

Oykii ve fizik muayeneye ek olarak semen analizi, etiyoloji ve yeterlilik konusunda
bilgi verir. Semen 6rnegi 2-3 giinliik abstinens siiresi sonunda tercihen mastiirbasyon yontemi
ile alinir. Tk sperm 6rnegi normal sinirlarda ise test tekrarlanmaz, aksi takdirde 15 giin sonra
ikinci bir 6rnek alinmalidir (26).

Semen degerlendirmesinde Diinya Saghk Orgiiti (WHO)niin onerdigi referans
degerler sunlardir (26,27):

-hacim: 1.5 ml veya daha fazla

- pH: 7.2 ya da daha fazlasi

-sperm konsantrasyonu: 15x10° spermatozoa/ml ya da daha fazlasi

-total sperm sayisi: 39x10° spermatozoa/ejakiilat veya daha fazlasi

-hareketlilik: ejakiilasyondan sonra 60 dakika icinde %40 veya daha fazlasi hareketli
(grade atb) veya %25 veya daha fazlasi ilerleyici hareketlilige sahip (grade a) ise normal

-morfoloji: %4'ten fazlasi normal morfolojide

-vitalite: %58 veya daha fazlasi canli

-16kosit sayisi: 1x10%dan daha az

-immunobead testi: motil spermatozoalarin %50'den az1 immun taneciklere bagl

-MAR testi: motil spermatozoalarin %50'den azinda partikiiller yapisik.

- normozoospermi: Referans degerlerle tanimlanan normal ejakiilat

- oligozoospermi: Referans degerlerden diisiikk sperm konsantrasyonu

- astenozoospermi: Hareketlilik i¢in referans degerden daha diisiik deger

- teratozoospermi: Morfoloji i¢in referans degerden daha diisiik deger

- oligoastenoteratozoospermi: Her ii¢ degiskende olan bozukluga isaret eder

- azoospermi: Ejakiilatta hi¢ spermatozoa olmamasi
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- aspermi: Hig ejakiilat elde edilememesi

Erkek faktorii disinda sperm ve mukus iliskisi de incelenmelidir. Ostrojen, servikal
mukus salinimini arttirir ve viskositesini azaltir, servikal mukusu berraklastirir, sperm
gegisine izin verir. Progesteron ise viskositeyi arttirir. Post-koital test ( Sims-Huhner testi) ile
servikal faktor infertilitesi taranabilir.

2.2.INFERTILITE NEDENLERI

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

Fekondabiliteyi etkileyen durumlar 5 ana baslik altinda toplanabilir:

-Saglikli oosit tiretimindeki anormallikler

-Sperm tiretimindeki anormallikler

-Sperm, oosit ya da embryonun transportunu engelleyen reprodiiktif sistem
anormallikleri

-Implantasyon asamasindaki anormallikler (erken embryonel gelisim ve embryo-
endometrium etkilesimi)

-Diger nedenler (immiinolojik, genetik nedenler ve agiklanamayan infertilite)

2.2.1.0esit iiretimindeki anormallikler

Kadin infertilitesinin en sik nedeni olup (%27) oosit tiretimi ile ilgili en sik rastlanilan
durumlar anovulasyon, oligoovulasyon ve over folikiillerinin yaslanmasidir. Normal bir
sperm, kadin genital sisteminde 3-5 giin kalabilir ve bu siire i¢inde oositi fertilize edebilir.
Oosit i¢in bu siire 12-24 saattir (28). Ovulasyon ile birlikte fertilite azalir ve ovulasyondan
sonra fertil donem sonlanir. Bu ylizden fertilitenin en yliksek oldugu dénemi tespit etmeye
yonelik bir takim testler pratik uygulamada kullanilmaktadir.

-Hikaye: Diizenli aylik menstriiasyon goren ve meme hassasiyeti ya da dismenore gibi
siklik semptomlar1 olan hastalar tipik olarak ovulatuardir.

-Bazal viicut 1sis1 (BBT) Olglimii: Yataktan kalkmadan oOnceki sabah viicut isisi
ovulasyondan 6nce 36.5 °C'dan az olup, normal luteal fazda 36.5 °C nin iizerine ¢ikar ve 1s1
artist 10 glin slirer. Viicut 1sisinin yilkselmeye baslamasi, progesteron konsantrasyonu
>5ng/mL oldugunda gerceklesir. Progesteronun termojenik etkisi sonucu, viicut 1sisinda 0.4-

0.8 °C artis izlenir. Bu bifazik patern hemen hemen her zaman ovulasyonla ilintilidir.
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-Mid luteal progesteron Olgiimii: Progesteron konsantrasyonlar1 follikiiler fazda
genelde <I ng/mL'dir. Progesteron konsantrasyonlart LH yiikselis giinii hafif¢e artarak 1-2
ng/mL olur. Bu artig ovulasyondan 7-8 giin sonrasina kadar devam eder ve menstruasyondan
hemen Once azalmaya baslar. 3ng/mL tizerindeki degerler ovulasyon oldugunun gostergesidir.
Serum progesteron Ol¢limii igin en uygun zaman, progesteronun en yiiksek degerlerine
ulastigi, menstruasyondan bir hafta Oncesidir. Progesteronun miktar1 ve siiresi korpus
luteumun fonksiyonel kapasitesini, dolayisiyla luteal fonksiyonun kalitesini gosterir.
Ovulasyondan sonraki 5-9. giinler arasinda alinan ii¢ 6l¢timiin toplaminin 30 ng /mL olmasi
ya da tek bir 6l¢timiin 10 ng/mL olmasi luteal faz eksikliginin olmadigimnin gostergesidir (29).
Mid luteal fazda 10 ng/mL olan progesteron seviyesi fazdaki endometrial histoloji ile
uyumludur. Progesteronun pulsatil karakterinden dolayi siklusun 20-24. giinleri arasinda en az
3 ornekle serum progesteron tayini gerekir (19).

-USG: Dominant follikiiliin varligi ve c¢atlamasmin utrasonografik olarak tespit
edilmesi oviilasyonun oldugunu gostermektedir.

-LH: LH surge, 48-50 saat siiren kisa siireli bir olaydir. Saat 16 ve 22 arasinda
yapilmast Onerilir ¢linkii LH tipik olarak sabah saatlerinde salinir ve ancak birkag¢ saat sonra
idrarda tespit edilebilir. En fertil donem LH tirmanisinin (surge) oldugu giin ya da bir sonraki
giindiir. LH tirmanisindan sonraki giin, planlanmis iliski ve inseminasyon i¢in en uygun
glindiir (30,31,32).

-Ostron-3-glukuronidin seri 6l¢iimleri dominant follikiiliin biiyiimesinin gostergesidir.

-Endometrial biyopsi: Biyopside sekretuar degisikliklerin gbzlenmesi oviilasyonunun
gostergesidir, anovulatuar kadinlarda endometrium hep proliferatif hatta hiperplazik tiptedir.
Ayrica luteal faz progesteronu ve endometrial cevabin yeterliligi hakkinda bilgi verir. Invazif
bir girisim oldugundan luteal faz defekti ya da endometrial reseptivitede bozukluk
diigiintildiiginde uygulanir (33).

Infertil kadinlarda, luteal faz eksikliginin goriilme prevalansi %5-10 civarinda olup, bu
oran tekrarlayan gebelik kaybi olan kadinlarda daha yiiksektir. GnRH pulse frekansini ve kisa
hipofizer cevab1 bozan ekstrensek veya intrensek bircok faktor, luteal faz defektine neden
olabilir (Orn:endokrinopatiler, dstrojen klirensinin azalmasi, SHBG seviyeleri, vs.). Histolojik
tarih ve endometrial Ornekleme tarihleri arasindaki fark <2 giin ise, corpus luteum
fonksiyonlar1 normaldir. Histolojik tarih ve ornekleme tarihleri arasinda >2 giin fark varsa
luteal faz yetmezliginden bahsedilebilir. Ornekleme, premenstruel dénemde yapilmalidir
(34,35). Luteal faz yetmezligi en az iki ornekleme ile teyid edilmelidir, ¢iink{i normal ovule

olan kadinlarda da sporadik olarak luteal faz defekti gerceklesebilir.
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Anovulasyon ve infertilite ile giden hastaliklarin en sik goriilenleri sunlardir:

WHO 1 hipogonadotropik hipogonadizm (kilo ve viicut kompozisyonunda
degisiklikler, stres, asir1 egzersiz, hipotalamusun infiltran hastaliklari, prolaktinoma, Bos
Sella Sendromu, Sheehan Sendromu, Cushing Hastalig1, akromegali vb.)

WHO II 6strojenik oviilatuar disfonksiyon [Polikistik Over Sendromu (PCOS)]

WHO I11 hipergonadotropik hipogonadizm (over yetmezligi)

WHO IV genital sistem patolojisi

WHO V hiperprolaktinemik (lezyon+)

WHO VI hiperprolaktinemik (lezyon-)

WHO VII normoprolaktinemik (lezyon+)

Viicut kitle indeksi (VKI), serum FSH, prolaktin, TSH ve gerektiginde androjenlerin
Olciimii anovulasyonun spesifik nedenini anlamaya yonelik tetkiklerdir. Anovulatuar
hastaliklarin tedavisi ile normal ¢iftlerin fekunditesine yakin sonuglar alinabilir (%15-%20)
(33).

Tedavi Secenekleri :

-Viicut agirhgmn kontrolii: VKI 27 kg/m?den biiyiik olan hastalarda 20-24.9 kg/m?
olan kadinlara gore anovulatuar infertilite riski 3.1 kat daha fazladir. Yine BMI 17 kg/mzvden
az olanlarda bu risk 1.6 olarak tespit edilmistir (36).

-Klomifen sitrat: ilk olarak 1956'da sentezlenen klomifen, non-steroid trifeniletilen
derivesi olup, Ostrojen agonisti-antagonisti etkisi olan selektif Gstrojen reseptor modiilatorii
siifindan bir ilagtir. Yarilanma omrii 5 giindiir. Hipotalamik Gstrojen reseptorlerine baglanip
hipoostrojenik durum yaratarak FSH ve LH salgilanmasini arttirir. Klomifenin oviilasyonu
gergeklestirebilmesi i¢in hipotalamus-pituiter-over aksmin intakt olmasi gerekir. Ayrica
pituiter bez, over, serviks ve endometrium iizerinde de etkileri mevcuttur. Hipodstrojenik
kadinlarda endometrial atrofiye yol agarak implantasyonu olumsuz etkiler ve Ostrojenin
olusturdugu servikal mukus miktar ve kalitesini disiiriir (37). Klomifen daha ¢ok
gonadotropin miktar1 nispeten normal ve belirgin derecede endojen Ostrojen liretimi olan
WHO grup II hastalarinda etkilidir. Oviilasyonun 3-5. giiniinden baglayarak 50-100 mg/giin 5
giin boyunca kullanilir. WHO grup II hastalarinda tedavi edilmediginde O olan fekondabilite
ilk 3-6 siklustan sonra %8-%25’e yiikselir. Ilk alt1 siklustan sonra basarisiz olundugunda
basarisizlik nedenleri degerlendirilerek gonadotropin tedavisi gibi baska bir tedaviye
gecilmelidir (33).

-Klomifen sitrat ve diger hormon adjuvanlart:
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a) Klomifen+glukokortikoid : WHO grup 1l ve DHEAS seviyesi 2 mcg/mL'den fazla
olan hastalarda klomifen tedavisine ek olarak glukokortikoid (Deksametazon 0.5 mg/giin)
verilmesiyle daha yiiksek oranda ovulasyon ve konsepsiyon elde edilmistir (33,38).

b) Klomifen+ostrojen: Klomifenin serviks ve endometrial biiyiime iizerindeki
antiostrojenik etkilerini diizeltmek i¢in 8. giinden LH artisina kadar 0,1 mg giinliik vaginal
ostradiol ve oviilasyondan 3 giin sonra baslatilan 90 mg giinliik progesteron jelle
endometriumun fazla uyumlulugunun arttig1 belirtilmektedir (33).

¢) Klomifen+gonadotropinler: Standart doz klomifene cevap vermeyen olgularda
gonadotropinlerin eklenmesi kullanilan gonadotropin dozunu azaltir (39). Bu tedavide 100-
150 mg/giin klomifen 5 giin verilir , ardindan FSH enjeksiyonlarina gegilir.

d) Klomifen+metformin: PCOS lu hastalarda goriilen hiperinstilinemide artmis insiilin
seviyesi SHBG {iretimini azaltir ve LH'la beraber tekal androjen iiretimini arttirir. Bu durum
%20 oraninda goriilen klomifen-rezistansi ile koreledir. Yapilan ¢alismalarda metforminle en
az U¢ ay hazirlanan hastalarda verilen klomifen tedavisi ile oviilasyon ve gebelik oranlarinda
artis elde edildigi goriilmistiir (%46.7 ve %16.7 sirasi ile) (38,40).

-Aromataz inhibitorleri: Letrozol 2,5 mg/giin 3-7. giinler arasinda kullaniminin
oviilasyonu indiikledigi iddia edilmistir. PCOS lu hastalarda bu tedavi ile oviilasyon orani
%75 ve siklus basia gebelik oran1 %25 olarak bulunmustur (41)

-Gonadotropinler:

Gonadotropinlerle oviilasyon indiiksiyonu i¢in endikasyonlar sunlardir:

*WHO grup | hastalar

*PCOS’lu ve klomifen indiiksiyonu basarisiz olan hastalar

*Nedeni bilinmeyen infertilitede ampirik tedavi ve erken evre endometriozisli hastalar

Tedaviye, adet kanamasinin 2. veya 3. giinlerinde 75-150 [U/giin ile baglanir ve 6-7
giin devam edilir. Ostradiol diizeyi yetersiz yanit1 gosteriyorsa (hedeflenen diizey: 500-1500
pg/ml) FSH ya da LH/FSH dozu 150 [U/giin'e ¢ikilir. USG ile saptanan dominant follikiil 18
mm'ye ulastiginda oviilasyon indiiksiyonu i¢in 10000 IU hCG uygulanir ve 36 saat sonra
oviilasyonun olmasi beklenir (33,18). PCOS lu hastalarda ise standart tedaviden ziyade kronik
ve disik doz FSH ile step-up, step-down ya da ardisik step-up, step-down modifiye
protokolleri kullanilarak daha yiiksek oranlarda gebelik (%24°’e karsi %40) ve daha sik
monofollikiiler gelisme (%27 ye kars1 %74) saglanabilir (33,42). Bu protokollerin hangisinin
daha etkin olduguna yonelik yapilan ¢alismalarda farkli sonuglar alinmistir (43,44). Bu
hastalarda rekombinant FSH (r-hFSH) , tiriner FSH (u-FSH)’a gore daha etkin bulunmustur
(42). PCOS’lularda ovulasyon indiiksiyonunda tek doz hCG kullanilmasi ya da >16 mm 2'den
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fazla veya >14 mm 4’ten fazla folikiil olmamasinin saglanmasi ile OHSS ve ¢ogul gebelik
riski azaltilabilmektedir (45). Gonadotropinlerle de gebelik elde edilemeyen PCOS’lularda
IVF yararl olabilir.

Ovulasyon indiiksiyonunda r-FSH ile beraber rekombinant insan LH (r-hLH)’nin da
kullanim1 arastirma konusu olmustur. Genel olarak LH diizeyi diisiik ise tekal androstenedion
ve dolayist ile Ostrojen tiretimi az olur. Bu da normal endometrial gelisimi engeller. Klinik
pratikte ise az sayida kadin r-LH’ya gereksinim duymaktadir. WHO grup | anovulasyonlu
hastalarda bazal serum diizeyi 1.2 mlU/mL'den az oldugundan r-LH eklenmesi ile tedavinin
etkinligi artabilir gibi géziikmektedir (33).

a) Gonadotropinler+metformin: FSH ve metforminin beraber kullanilmas: ile daha
kontrollii follikiiler gelisim elde edilebilmistir. Buna gore tek basina FSH'ya gore daha az
sayida dominant follikiil elde edildigi (2.4 e kars1 4.5), tepe Ostrojen konsantrasyonunun daha
az oldugu (1.6 ya kars1 2.6) ve siklus iptal oraninin daha az oldugu (%0’a karsi %32)
gortilmistiir (38).

b) Gonadotropinler+GnRH analoglari: r-FSH ve gonadotropin salgilatici hormon
agonistinin (GnRH-a) birlikte kullanilmasi ile siklus basina gebelik oranlarnin daha iyi (%0’a
kars1 %33) ve spontan abortus oraninin daha az oldugu sonuglarina varilmistir (46).

c) Gonadotropinler+aromataz inhibitorleri: Letrozoliin kullanilan gonadotropin dozunu
azalttig1 gosterilmistir (39).

-Gonadotropin serbestlestirici hormon (GnRH): WHO grup | anovulasyonlu hastalarda
GnRH'!n pulsatil olarak verilmesi (75-100 ng/kg/pulse her 90 dakikada) ovulasyonu
indiikleyebilir. Bu yolla pituiter feedback korundugundan cogul gebelik riski daha azdir.
Gonadotropinlerle benzer oviilasyon ve gebelik oranina sahiptir (33).

2.2.2.Anatomik faktorler

Tubal faktor: infertil giftlerin yaklasik %20’sinde tubal ya da peritoneal faktdr
sorumludur. Pelvik inflamatuar hastaliklar, apendisit, septik abortus, onceki tubal cerrahi,
pelvik enfeksiyona neden olan RIA kullanim, C.trachomatis ile subklinik pelvik
enfeksiyonlar tubal hastaliga katkida bulunurlar. Tubal durumu degerlendirmek i¢in en ¢ok
HSG ve laparoskopi yapilir. HSG'nin avantaji uterin kavite ile ilgili bilgi saglamasi ve
peritoneal ortam: degistirmek suretiyle fekondabiliteyi arttirabilmesidir. Dezavantaji ise
prosediiriin agrili olmas1 ve adhezyonlar ya da endometriozis gibi peritoneal hastaliklar
hakkinda fikir vermemesidir. HSG'de proksimal tubal okliizyon goriildiigiinde dogrulayici
testler (selektif tubal kateterizasyon ya da laparoskopi) yapilma geregi vardir. Laparoskopinin

HSG'ye tistiinliigii tubal hastaliklari tespit etmede daha sensitif ve spesifik olmasidir.
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Laparoskopi ile ayrica endometriozis tespit edilebilir ve saptanan anormalliklerin
tedavisi yapilabilir. Cerrahi ile tedavi edilen hastalarin kiimiilatif gebelik oran1 %20 olup
bunlarin %20’si ektopik gebeliktir. Buna karsin IVF, ICSI uygulanmis hastalarin ilk tedavi
siklusundaki gebelik orani %21 bulunmustur (47).

Servikal faktor infertilitesi: Normal servikste salgilanan mukus spermin gegisini
kolaylastiran 6zelliklere sahiptir. Konjenital malformasyon ve servikal travma normal mukus
tiretimini engeller. Servikal mukus yeterliligini ve sperm-mukus etkilesimini degerlendirmek
icin postkoital test kullanilmaktadir. Ancak normal ve anormal sonuglarin degerinin az olmasi
bu testle ilgili problem olusturmaktadir (48).

Endometriozis: Infertil kadinlarda laparoskopi ile saptanan endometriozis prevalansi
fertil kadinlardan fazladir (%21-47’ye kars1 %5). Tubal adhezyona neden olmamis minimal
endometriozisin infertilite nedeni olup olmadigi netlik kazanmamistir. Endometriozisin
ablasyonunun gebelik oranini arttirdigi belirtilmektedir. Buna karsin oviilasyonu baskilamanin
beklentisel tedavi ya da YUT tedavisine gére sadece potansiyel konsepsiyonu geciktirdigi
yolunda veriler mevcuttur (19,49). ileri evre endometriozis ise cerrahi tedavi endikasyonudur
(48).

Uterin leiomyomata: Uterin myomu olan ve IVF ile tedavi edilmis 46 hastalik bir
calismada transfer basina gebelik orami %22 ve diisiik oran1 %36 olarak bulunmustur.
Mekanik nedenli infertiliteye sahip kontrol grubunda ise bu oranlar sirasi ile %25 ve %25 tir.
Arada anlamli fark bulunamamistir. Aymi ¢alismada HSG ile myomlu hastalar normal ve
anormal uterin kaviteli olmak {izere iki gruba ayrildiginda; normal kaviteli olanlarda embryo
transferi basina gebelik oran1 %30, anormal kavitelilerde %9 olarak bulunmustur (33).

2.2.3.Immunolojik faktorler:

Infertil kadinlarda otoantikor orani fertil kadinlardan ¢ok daha fazla bulunmustur (%
15-45’e kars1 %1-4) (48).

2.2.4.Genetik nedenler:

Turner Sendromu, X kromozomu translokasyon ve delesyonu, fertilite ve
fekundabilite ile ilgili genlerdeki mutasyonlar (FSH, LH reseptdr mutasyonu vb.),
galaktozemi gibi enzim eksiklikleri infertilite nedenleri arasindadir (48).

2.2.5.A¢iklanamayan infertilite:

Infertilite degerlendirmesinde spesifik neden tespit edilemeyen duruma agiklanamayan
infertilite denir. Infertil ¢iftlerin %10-30' unda infertilite nedeni agiklanamaz. Bu hastalar,

normal semen ve normal ovulatuar fonksiyona sahip, normal uterus yapist ve bilateral tubal
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acikligr olan hastalardir. Bu hastalarda siklus fekunditesi %2-4’tiir (Ortalama siklus
fekundabilitesi normalde %20-25). Tedavi siklus fekunditesini arttirmaya yoneliktir (50).

Bu hastalarin tedavi edilmedigi taktirde 3 yil i¢cinde gebe kalma orami %30'dur.
Aciklanamayan infertil hastalar, IVF ile tedavi edildiginde tubal faktor infertilitesi olan
hastalara gore diisiik oosit fertilizasyonu ve embryo klivaj oran1 gostermislerdir. Bu durum,
aciklanamayan infertilitenin oosit ya da sperm fonksiyon anomalilerine bagl olabilecegini
gostermektedir. Bu hastalarda IVF ile ilk siklustaki gebelik oran1 %18 olarak tespit edilmistir
(47,48).

Infertilite nedenlerini anlamaya c¢alisirken, &ncelikle reprodiiktif yaslanma
fizyolojisini bilmek 6zellikle 6nemlidir. Fetal hayatta germ hiicreleri mitoz ile bdliinerek, 16-
20. gebelik haftasinda, 6-7 milyon oogoniay1 olusturur. Bu haftadan sonra germ hiicre
populasyonu gen diizeyinde apoptozis ile gittikge azalir. 1. mayoz boliinmeden sonra germ
hiicre sayisi, dogumda 1-2 milyon olup, pubertede 300 -500 bin civarindadir. 35-40 yillik
reprodiiktif hayat boyunca sadece 400-500 oosit ovule olur. Geri kalan oositler ise atreziye
ugrar. Reprodiiktif déonem boyunca, 37-38 yasina kadar, follikiil sayisinda azalma orani
sabittir ancak bu olay menopozdan 10-15 y1l 6nce ivme kazanir. Menopozda, overde yaklasik
1000 follikiil kalmistir.Yapilan gozlemler, menopozun yastan bagimsiz olarak, follikiil sayisi
belli bir seviyenin altina distigiinde (<1000) gergeklestigini gostermektedir. Genetik
ozelliklere bagli olarak over dokusunu bozan hastaliklar, overin ¢ikarilmasina neden olan
hastaliklar, konjenital olarak follikiil sayisinin az olmasi ya da rezervin hizlica azalmasina
neden olan durumlar da vardir. Erken menOpoz ve prematiir over yetmezliginin genetik
ozelliklerinin benzer oldugu ve gerek anne gerekse baba tarafindan dominant kalitildigi
bildirilmistir.

Over stimiilasyonuna zayif cevap veren hastalarin, ivmelenmis rezerv azalmasi ile
fertilitenin tamamen kaybolmas: arasindaki gecis doneminde olan hastalar oldugu
diistintilmektedir. Follikiiler azalmanin basladigi dénemde, heniiz menstriiel diizensizlikler
olusmadan o6nce, FSH seviyesi artmaya baslar. LH konsantrasyonu ise degismez. Bu
monotropik yiikselisin nedeni, follikiillerdeki azalmaya bagli overyan hormonlarin ve inhibin-
B'nin azalmasi ve hipofizer FSH sekresyonu fizerindeki negatif feedback inhibisyonun
yeterince ger¢eklesmemesi ile agiklanabilir. FSH konsantrasyonundaki artigla birlikte hatta
biraz daha 6nce dolasimda follikiiler faz inhibin-B seviyeleri azalmaktadir (51-52). Daha
sonra luteal faz inhibin-A seviyeleri diiser. iki inhibin de selektif olarak hipofizer FSH
salimmmini inhibe eden peptidler oldugundan follikiil havuzundan salinan inhibin azaldikca,

ozellikle erken follikiiler fazda, FSH konsantrasyonu artar. Inhibin {iretimindeki azalma,
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azalan follikiil sayisim1 veya kalan follikiillerin azalan fonksiyonel kapasitesini gosterir.
Hipofizer FSH salinimini tetikleyen aktivinler, ovarian rezerv iizerine etkili diger peptidlerdir.
Activin-A'nin yas1 ilerleyen kadinlarda arttigi gosterilmistir. Ancak menopozda, artan FSH
seviyeleri lizerine ne derece etkili oldugu bilinmemektedir (53,54,55). Overyan steroid
hormonlarin ise rezerv iizerine herhangi bir etkisi yoktur. FSH konsantrasyonundaki artis,
ostradiol seviyeleri diismeden ¢ok oOnceki seneclerde gergeklesir ve yaslanan kadinlarda
follikiiler faz E, seviyesi, gen¢ kadinlarla ayni, hatta daha yiiksektir. Luteal faz progesteron
diizeyleri de yash ve gen¢ hastalarda asagi yukari benzerdir. Yas ve FSH seviyesi arttik¢a
follikiiler faz kisalir, LH seviyesi ve luteal faz siiresi ise degismez. Sikluslar diizenli olsa da ,
siklus uzunlugu ve siklus variabilitesi azalmistir (56). FSH arttikga ve follikiiler faz kisaldik¢a
E. seviyeleri daha erken artmaya baslar. FSH artis1 follikiiler gelisimin daha hizli ve erken
olmasina neden olur. Folikiiliin erkenden iyi gelismesi ve dominant follikiiliin erken segimi,
E. seviyesinde akut artislara neden olur (57,58).

Sonug¢ olarak, menstriiel siklusun endokrin &zelliklerindeki yasa bagli degisimler,
progresif follikiiler azalmadan kaynaklanmaktadir ve bunun sonucunda over rezervinde ve
erken follikiiler fazda, tvUSG ile saptanan antral follikiil sayisinda azalma gozlenmektedir.

llerleyen yasla birlikte, follikiillerin gonadotropin stimulasyonuna duyarlilig
progresif olarak azalir ve dolayisiyla bu hastalarda multipl follikiiler gelisimi saglamak i¢in
kullanilan ila¢ dozu ve tedavi sliresi artar. Ancak yapilan caligmalar gostermektedir ki,
follikiiler gelisme ve biiyiime bir kez basladiginda, yasa bagli herhangi bir follikiiler
fonksiyon bozuklugu izlenmez (59). Sikluslari devam eden ileri yastaki kadinlar da gengler
kadar diizenli hatta daha sik ovule olurlar. Artan FSH degerleri ile, gonadotropin uyarisina
kars1 azalan sensitiviteyi kompanse ederler. Yaslanan kadinlarda preovulatuar follikiiller daha
erken yola koyulmasina ragmen normal hizda gelisir ve normal boyuta ulasir. Follikiiler sivi
karakteristikleri de bu follikiillerin saglikli olduklarini gostermektedir. Biitiin bu olumlu
verilere ragmen reprodiiktif yaslanmaya bagli fertilitenin azalmasinin nedeni progresif
follikiiler azalma ve oositlerdeki yasa bagli anomali riskindeki artistir.

Yasla birlikte leiomyom, endometrial polip, adenomyozis prewelansi artsa da,
yaslanmanin uterus ve endometrial gelisim ve fonksiyon iizerine olumsuz etkisi yoktur
(60,61).

2.2.6.Erkek infertilitesi:

Semen analizi kriterlerine gore erkek infertilitesi nedenleri sunlardir:

a) Ejakiilasyon yoklugu: Ilaclar, cerrahi, vaskiiler okliizyon, diabet, psikolojik
bozukluklar
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b) Azoospermi: Seminifer tiibiiler skleroz (Kleinfelter Sendromu), germinal aplazi
(idiopatik, ilag, radyasyon, Mozaik Kleinfelter Sendromu, XYY Sendromu), matiirasyon
arresti (idiopatik, XYY Sendromu, varikosel), duktal obstriiksiyon, endokrinopati

c) Oligospermi: Idiopatik, kriptoorsidizm, varikosel, ilaglar, sistemik enfeksiyonlar,
endokrinopati

d) Infertil ancak normal: Jinekolojik anormallik, anormal koit aliskanlig1, akrozomal
defektler, immiinolojik, aciklanamayan

e) Spermin yapisal defekti, uzamis abstinens, idiopatik, genital enfeksiyonlar,
antisperm antikor (18)

2.3 KONTROLLU OVER HIPERSTIMULASYONU

Normal giftlerde siklus fekundabilitesi %20-25 oranindadir. Infertil g¢iftlerde
(agiklanamayan infertilite) ise bu oran daha disiiktir. Tedavi, siklus fekundabilitesini

arttirmaya yoneliktir.

Tablo I. Ortalama siklus fekundabilitesi

Tedavi yok ise %1.3-4.1
Spontan+IUl %3.8
Klomifen sitrat kullanimi+koitus %5.6
Klomifen sitrat kullanimi+ IUI %8.3
Gonadotropinler+koitus %7.7
Gonadotropinler+ Ul %17.1
IVF >%20.7

Over stimiilasyonu, sadece amenore ve anovulasyon durumlarinda degil, tubal faktor,
erkek faktorti ya da nedeni bilinmeyen infertilite olgularinda da kullanilmaktadir. KOH
konsepti, IVF pratiginden dogmustur. Uterusa birden fazla embryo verilerek gebelik oraninin
arttiginin anlasilmasiyla iyi kalitede yumurtalarin segilebilmesine imkan verecek ve miimkiin
oldugunca c¢ok follikiiliin elde edilebilecegi KOH protokolleri énem kazanmistir. KOH
protokollerindeki amag¢ ¢ogul oncii follikiillerin esik noktasini azaltarak dominant follikiil
secim siirecini bertaraf etmektir (42).

2.4 KONTROLLU OVER HIPERSTIMULASYONU PROTOKOLLERI

2.4.1.Klomifen sitrat
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CC'nin gonadotropinlerle beraber kullanilmasi, ilk kez IVF hastalar1 i¢in Onerilmistir
fakat %20'lere varan prematiir LH artisinin olugsmasi bu rejimin etkinligini golgelemistir. Bu
problemin ¢oziimiinde 1980’lerin ortalarindan itibaren GnRH agonistleri ve yakin zamanda
ise endojen LH salinimini aninda suprese eden GnRH antagonistleri tedavi protokollerine
girmistir (62).

2.4.2.GnRH analoglar

Peptid yapidaki GnRH'nin primer yapisinin, delesyon ya da bir veya birkag
aminoasitinin yer degistirmesi ile elde edilen GnRH yapisal analoglarindan g¢ok sayida
mevcuttur.

2.4.3.GnRH agonistleri (GnRH-a)

Deneysel ve klinik ¢alismalarda GnRH agonistlerinin tekrarlayan in vivo kullaniminin
gonadotropinler iizerinde bifazik salimm yaptig bulunmustur. Ilk olarak FSH ve LH’da ani
salinim (flare up etki) olur, daha sonra GnRH reseptorlerinde down regiilasyon ve hiicre i¢i
“uncoupling” ile pituiter desensitizasyon asamasi gelisir. Gonadotropin sentezindeki progresif
azalma, GnRH-a kullanimi olduk¢a devam eder. Desensitizasyonun siddet ve siiresi, en
azindan LH i¢in doza bagimlidir. Yine doz ve formiilasyona bagli olarak ilag birakildiktan
sonra da endojen GnRH’a refrakter bir period olusur. GnRH-a’nin bu 6zellikleri iki tedavi
protokoliinde kullanilmaktadir (63,64).

2.4.4.Kisa donem GnRH-a protokolii (Short Protocol)

Bu protokolde, leuprolid asetat 1 mg/giin dozunda, siklusun 2-4. giinlerinde, erken
follikiiler fazda verilmeye baglanir. Daha sonra doz 0.5 mg/giin dozuna disiiriilir. GnRHa'nin
flare up etkisinden follikiiler gelisim i¢in yararlanilir, daha sonra da giinliik kullanimla pituiter
desensitizasyon etkisinden vyararlanilir. Siklusun 3. giinii ise 150-450 IU/giin dozunda
gonadotropin stimiilasyonuna baslanir. Bu protokolde, kisa donem GnRH-a'nin endojen LH
yiikselmesini engelledigi varsayilarak 3 giinliik (ultra-kisa protokol) ve 7 giinliik kullanima ile
oosit toplama zamanin1 belirlemek gibi ayarlamalar da yapilmistir (62,63).

2.4.5.Kisa protokol varyasyonlari:

1) Ultra - kisa protokol: 3 giin agonist uygulamasiyla “flare cevap” alinir, daha sonra
agonistler kesilerek sadece gonadotropinlerle tedaviye devam edilir. Endojen gonadotropin
baskilanmasi i¢in yeterince uzun siire GnRH agonisti kullanilmadigi i¢in prematiir LH
yiikselmesi daha sik gozlenir. Bu protokol nadiren kullanilir, ¢linkii sonuglar klasik kisa ve
uzun protokole gore daha kotiidiir.

2) OKS+ mikrodoz GnRH agonist : 14-21 giinliik OKS supresyonunu takiben

mikrodoz olarak hazirlanmis leuprolid asetat, siklusun 1. giinii, 40 microgr giinde 2 kez
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olacak sekilde baslanir. Siklusun 1. giiniinden hCG giiniine kadar uygulanir. Leuprolid
tedavisinin 3.giinii yiikksek doz (300-450 IU/giin) gonadotropin baslanir. Bu tedavi kisa
protokole gore daha avantajlidir. Uygulanan GnRH agonist dozu diisiikk oldugundan ve OKS
ile cevap verebilecek corpus luteum olusmasi engellendiginden serum progesteron ve
androjen konsantrasyonlarinda artis olmaz.

Serum FSH degerinde dramatik artislar izlenen, zayif cevapli olgular icin iyi bir
protokoldiir. Siklus iptal orani azalir, serum tepe E; seviyesi, transfer orani, klinik ve devam
eden gebelik oranlar1 artar. Yedi klinik ¢alismay1 i¢eren metaanalizde kisa ve uzun GnRH
agonist tedavisinin benzer siklus iptal ve gebelik oranlarinin oldugu bildirilmistir (65).

Yirmiiki ¢calismanin sistematik incelenmesinde ise uzun protokolle elde edilen gebelik
oranlarinin mikrodoz flare protokole gore hafifce yiiksek oldugu bildirilmistir (66).

Aslinda gebelik ve canli dogum oranlart diisiik gibi goriinse de, flare protokolii
follikiiler cevabi gelistirir ve siklus iptal oranini azaltir. Dezavantaji, mensturasyonun OKS ile
kontrol edilmedigi hastalarda, hastayr sik sik kontrole c¢agirma gerekliligidir. Flare
protokoliiyle, corpus luteumun ge¢ kurtarilmasina bagli serum progesteron ve androjen
seviyeleri artmaktadir. Bu durum, oosit kalitesi, fertilizasyon ve gebelik tizerine olumsuz etki
gostermektedir.

2.4.6.Uzun donem GnRH-a protokolii (Long Protocol)

Long protokol ( uzun siire GnRH agonisti kullanimi ile down regulasyon sonrasi
eksojen gonadotropin uygulamasit ) de uzun siire kullanilan GnRH agonistleri, endojen
hipofizer gonadotropin sekresyonunu suprese eder. Bodylece eksojen gonadotropin
stimiilasyonu sirasinda gelisebilecek prematiir LH yiikselisi engellenmis olur. Bu uygulama
sayesinde, hastanin uyumunu zorlastiracak sekilde stk LH Sl¢iimiine gerek kalmadigi gibi,
sikluslarin %20’sinin iptaline neden olan prematiir liiteinizasyon da engellenmis olur (67,68).
GnRH agonist down regulasyonundan sonra sikluslarin sadece %2’sinden azinda prematiir
LH yiikselmesi izlendiginden, follikiiller yeterince biiyiiyene kadar stimulasyona devam
edebilir. GNRH agonisti kullanilan ¢alismalarda, sadece gonadotropin kullanilanlara oranla
elde edilen oosit sayis1 ve gebelik oranlariin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (65,69). Long
protokol, YUT tedavilerinde uzun yillar tercih edilen stimiilasyon protokolii olmustur. Tek
dezavantaji, uzun siireli agonist tedavisinin, takip eden ekzojen gonadotropin tedavisine yaniti
azaltmasidir. Dolayist ile uygun follikiiler gelisimi saglamak igin kullanilan total
gonadotropin dozunu arttirmak gerekebilir. Alisilagelmis tedavi protokoliinde GnRH agonist
tedavisine, midluteal fazda (ovulasyondan 1 hafta sonra ) baslanir. Bu dénemde endojen

gonadotropinler en diisiik seviyelerindedir. GnRH agonist tedavisi (6rnegin 1 mg/giin
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dozunda leuprolid asetat) adet dénemine ya da gonadotropin stimulasyonuna kadar uygulanir.
Daha sonra hCG uygulama giiniine kadar yar1 dozda devam edilir. GnRH agonist uygulamasi
ile depolanmis hipofizer gonadotropinler birden saliniverir (flare etki). Ancak bu hafif artigin,
follikiiler gelisimi saglayabilecek bir etkisi yoktur (70,71).

GnRH agonist tedavisine erken follikiiler fazda da baslanabilir, ancak down
regulasyonu saglamak igin gereken siire uzar ve bu uygulamayla kistik folikiil gelisimi daha
siktir (70). Agonist tedavisine luteal fazda baslandiginda, gonadotropinlerle daha ¢ok sayida
follikiil ve oosit elde edilebilmektedir (71,72). Yine bu sekilde uygulandiginda oosit ve
embryo sayist artar. GnRH agonist tedavisine ideal baslama zamani1 28 giinliik siklusu olan
kadinlarda siklusun 21. giiniidiir. BBT de artis ya da tiriner LH 6lglimii ile ovulasyon zamani
tespit edilerek, ovulasyondan sonraki 8. giin de tedaviye baglanabilir.

Kullanimdaki GnRH agonistleri : Leuprolid asetat-subkutan uygulanir.

Nafarelin asetat-intranasal uygulanir.
Buserelin asetat- s.c/ intranasal uygulanr.
Triptorelin asetat-s.c uygulanir.

Biitiin agonistlerin etkilerinin esit oldugu bildirilmistir. Leuprolid ve goserelin‘in depo
formlar1 da vardir, ancak gonadotropin total doz ve siiresini uzatmak gerekebilir. Standart
tedaviye iyi cevap vermeyen hastalarda:

a) GNRH agonist dozu yarisindan fazla azaltilabilir,

b) Gonadotropin uygulamasinin 5. giinii agonistler kesilebilir ,

c) Stimilasyona baslandiginda agonistler tamamen kesilebilir. Boylece gonadotropin
stimiilasyonuna cevap iyilesir.

Gonadotropin stimiilasyonuna baslamadan once serum E, seviyelerini ve overlerin
follikiiler aktivitesini degerlendirmek gerekir.

E, <40 pg/ mL olmali

Bazal USG ile > 10-15 mm follikiiler kist izlenmemeli

Baz1 arastirmacilar, follikiiler kist olusumunun gonadotropin stimulasyonuna iyi cevap
olusmayacaginin bir isareti oldugunu ve diisiik oosit ve embryo sayisit nedeniyle, disiik bir
IVF basar1 oranina ulasilabilecegini iddia etmektedir. Baz1 aragtirmacilar ise basar1 oranlarina
etkisi olmadigini iddia eder (73,74). Gebelik sonuglar1 ayn1 olsa da siklus iptali ve kullanilan
total gonadotropin dozu, kisti olan hastalarda artar. Over Kistini aspire etmek, stimiilasyon
cevabini kotii etkilemez, hatta aspire edilen overde follikiiler cevabi arttirir (75). Ancak

kontralateral over normalse, enfeksiyon riski yapmamak i¢in bu igleme gerek duyulmaz.
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Kisa ve uzun dénem protokolleri karsilastirildiginda degisken sonuglar elde edilmekle
beraber metaanaliz ¢alismalarinda anlamli fark olmadigi bildirilmektedir (76). Pituiter
desensitizasyon parametreleri (hiz, siddet, devam siiresi) kullanilan analoga, siklusta ilk

kullanim giiniine, kullanim siiresi ve kullanilan formiilasyona gére degisir (63).

Tablo Il. Standart, minidoz ve ultraminidoz GnRH agonisti igin 6nerilen sema

GnRH analog Standart doz Minidoz Ultraminidoz
Leuprolide 2-1 mg 1-0.5mg 0.5-0.25 mg
Nafarelin asetat 1200-600 ug 800-400 ug 400-200 ug
Buserelin asetat 900-450 ug 600-300 ug

Kronik uygulama gerekliligi olmasi, flare-up (over Kistleri) veya desensitizasyona
(over tiikenmislik sendromu) bagli yan etkileri GnRH agonistlerinin dezavantajlaridir (77).

2.4.7.GnRH antagonistleri

GnRH'nin sentetik analoglart olan bu ilaglar, pituiter GNnRH reseptorlerine yiiksek
afinite ile baglanirlar, ancak GnRH reseptor gapraz baglanmasini ve dolayisi ile kalsiyum
aracili gonadotropin salinimin1 yapamazlar. Boylece LH salgilanmasi iizerinde ilk flare up
etkisi olmaksizin, kisa siirede ve reversibl supresyon yaparlar, desensitizasyon periodu
gerektirmezler (64,78). Agonistlerle karsilastirildiginda antagonistlerin etkisi, olduk¢a doza
bagli olup etki mekanizmasi endojen GnRH ile antagonist arasindaki dengeye baglidir (79).
Giiniimiize kadar 3 jenerasyon GnRH antagonistleri kullanilmustir. 11k ikisi histamin salinimi
da yaptiklarindan gegici sistemik 6dem ve enjeksiyon bolgesinde inflamasyon (1. jenerasyon)
ya da sadece lokal reaksiyona (2. jenerasyon) neden olmaktadirlar. Ugiincii jenerasyonun
histamin salmm etkisi az olup, antiovulatuar etkisi 2. jenerasyona esdegerdir. Uciincii
jenerasyon antagonistlerden iizerinde en ¢ok calisilanlar1 Cetrorelix [Cetrotide® (Serono-
isvigre)] ve Ganirelix [Antagon®™ veya Orgalutran® (MSD-Hollanda)] tir.

Antagonistlerin agonistlere gore avantajlar goktur:

-Tedavi siiresi agonistlere oranla daha kisadir.

-Kullanilmasindaki ama¢ LH yiikselmesini engellemek oldugundan ve etkisini hemen
gosterdiginden, antagonist tedavisi follikiiler gelisimin ge¢ donemine kadar ertelenebilir
(gonadotropin tedavisinin 5-7 giiniinden sonraya kadar). Hatta E, seviyeleri yiikseldikten
sonra bile uygulanabilir. Boylece GnRH agonist tedavisi ile gézlenen Ostrojen eksikligine

bagli semptomlar goriilmez (80).
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-Agonistlerin, gonadotropin stimulasyonuna karsi over cevabini suprese eden etkileri
de olmayacagindan, kullanilan gonadotropin dozu ve siiresi azalir. Dolayisiyla standart uzun
protokolden fayda gérmeyen zayif cevapli olgularda antagonist tedavisi fayda saglar.

-Agonistlerin flare etkisi olmayacagindan follikiil kisti olusmaz.

-OHSS riski, agonistlerden daha azdir (81,82).

Dezavantajlari:

- Hasta uyumunun ¢ok iyi olmas1 gerekmektedir.

- Antagonistler, endojen gonadotropin sekresyonunu agonistlerden daha iyi baskilar.
Bu nedenle agonistlerle saglanan ve follikiilogenez igin az da olsa gereken LH
konsantrasyonlari antagonistler ile saglanamaz.

-Serum E; seviyeleri azalir ya da plato yapar (83,84).

-Gebelik oranlart GnRH agonistlerinin kullanildig: uzun protokollere oranla biraz daha
diigiiktir. Clinkii GnRH antagonistleri, follikiilogenezde rol oynayan hiicrelerin mitotik
programlanmasina, blastomer olusumuna ve endometrial gelisim tizerine etkilidir.

Ganirelix ve Cetrorelix klinik kullanimda olan GnRH antagonistleridir. Prematiir LH
ylikselmesini 6nleyen minimum doz 0.25mg/giin'diir. Subkutan olarak uygulanir (83,85).

GnRH antagonistleri ile ilgili iki tedavi rejimi mevcuttur:

2.4.8.Multipl doz GnRH antagonisti kullanim

Orta follikiiler fazdan ( siklusun 5 ya da 6. giinii) baslayarak hCG giiniine kadar diisiik
dozda giinliik GnRH antagonisti enjeksiyonlari yapilir (78). Antagonist verilmesinden sonra
Ganirelix icin 4, Cetrorelix i¢in 6 saat iginde pituiter supresyon tamamen etkin olup, LH
seviyesi %74 oraninda diiserek <1-2 IU/mL seviyesine iner (79). Ganirelix ve Cetrorelixle
yapilan g¢alismalarda bu etki i¢in 0.25 mg'n yeterli oldugu bulunmustur (77). GnRH
antagonistini 6nde giden follikiil boyutuna gére baslamanin (esnek protokol), sabit giinde
baslamak kadar etkili oldugu ve bu yontemle daha az antagonist kullanildigini belirten
calismalar mevcuttur (86). Esnek protokolde onde giden follikiil 13-14 mm oldugunda
tedaviye baslanir, bu protokol over stimiilasyonunu kolaylastirir (87,88). Tedavi
kisisellestirildiginde, kullanilan total gonadotropin dozu daha az olup, sonuglar daha basarili
olmaktadir. Sabit ve esnek protokollerin kiyaslandigi, PCOS ve zayif yanith hastalarin dahil
edilmedigi bir ¢caligmada kullanilan total gonadotropin dozu ve uygulama siiresi, elde edilen
total oosit sayilari, embryo kalitesi, fertilizasyon oranlar1 ve klinik gebelik oranlar1 agisindan
anlaml1 bir farklilik bulunmamistir ancak istatistiksel olarak anlamli kabul edilmese de klinik
gebelik oranlar1 esnek protokolde daha azdir (89).Bu ¢alismada, E, seviyeleri ( antagonist

baslama giinii, antagonistin 3. giinii, antagonist tedavisinin son giinii ) sabit protokol
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uygulanan hastalarda daha yiiksek bulunmustur. Daha once Kolibianakis ve arkadaslari
tarafindan yapilan baska bir ¢aligmada da (90) , stimiilasyonun 6. giinii 15 mmlik follikiil
olmamasi nedeniyle daha ge¢ donemde antagonist baglanan hastalarda klinik gebelik
oranlarinin sabit protokole gore azaldigi ( %31.1 / %24.1) bildirilmistir. Bu hastalarin
endokrin profili incelendiginde ise E; ve LH seviyelerinin , 6.glinde >15 mmlik follikiilii olan
hastalara gore daha artmis oldugu ve bu E,/LH artisinin endometrium tizerine olumsuz etkileri
nedeniyle gebelik oranlarini azalttigi bildirilmistir. Bu iki ¢alisma birlikte degerlendirildiginde
E. seviyesinin Kklinik gebelik oranlar tizerine etkisi belirsizdir. Bu ¢eliskiler siirerken son
yillarda yapilan bir ¢alismada, daha 6nce yapilan ii¢ ¢alismanin da verileri toplanmis, 224
esnek protokol hastasinin klinik gebelik oranlar1 218 sabit protokol vakasiyla kiyaslanmistir.
(89,90,91 ) Kesin sonuca varmak i¢in yeterli hasta sayisina ulasilmasa da, bu analiz ile de
antagonist uygulanmasina ge¢ baglanmasinin, 6zellikle over cevabi iyi olan hastalarda gebelik
sonuglarini olumsuz etkiledigi bildirilmistir. Yine son yillarda yapilan bagka bir ¢alismada da
gerek sabit gerekse esnek rejimlerle antagonist tedavisine ge¢ baglanmis oldugu ve bu siire
zarfinda erken follikiiler fazda LH seviyelerinin suprese edilemedigi, E; seviyelerinin arttigi,
bunun da reprodiiktif sonucu olumsuz etkiledigi diisiiniilerek, antagonistlerin siklusun 1. giinii
baslanmasi planlanmigtir (zayif yanith olgular ve PCOS hastalar bu c¢alismaya dahil
edilmemistir). Bu uygulamayla erken follikiiler donemden itibaren, agonistlerde oldugu gibi
endojen gonadotropin supresyonu saglanmistir. Erken follikiiler donemde LH seviyelerinin
diisiik kalmasi saglanarak, hangi yolla oldugu kanitlanamamis olsa da LH seviyelerinin
yliksekliginin gebelik iizerindeki olumsuz etkilerinden korunma saglanmistir. Ancak bu
caliygma da hasta sayist agisindan yetersizdir. Bu uygulamanin, 6zellikle, follikiiler faz
boyunca LH seviyesi yiiksek olan PCOS hastalarina faydali olacagi diistiniilmektedir (92).

2.4.9.Tek doz GnRH antagonisti kullanimi

Normoovulatuar kadinlarda tek ve yiiksek doz antagonistin geg¢ follikiiler donemde
kullaniminin spontan LH artisini erteledigi bulunmustur (78). Cetrorelixle 3-5 mg sc doz ile
6-17 giin, LH yilikselmesinin basinda uygulanirsa 3 giin LH artis1 engellenebilir (93). Buna
gore antagonist 8. giinde ya da onde giden follikiil 13-14 mm’e varinca yapilir. Baskilama
etkisini li¢ giinden daha fazla uzatmak gerektiginde ikinci yiiksek doz ya da giinliik 0.25
mg’lik dozlar verilebilir (94). Geg follikiiler fazda uygulanan GnRH antagonistinin
ovulasyona kadar olan oosit gelisimini engellemedigi goriilmiistiir (93).

GnRH antagonistlerinin ile GnRH-a kullanilan uzun protokolle karsilastirildigi
caligmalarda sonuglar tartismalidir. En azindan ¢ok merkezli ¢alismalarda over follikiil sayisi,

toplanan oosit sayist ve gebelik oranlar1 agonist protokoliine gore daha az bulunmustur (95).
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Follikiiler gelisim agisindan bakildiginda, agonist sikluslara gére antagonist sikluslarda
follikiillerin baslangigta hizli biliylidiigii ve 0Ostrodiol seviyesinin daha ¢abuk arttig
gorilmistiir (79). Antagonist tedavisinde daha yiiksek doz gonadotropin uygulamasi ile
gelisen follikiil ve elde edilen oosit sayilar1 arttirilabilir (96).

Antagonist protokoliiniin kisa olmasi nedeni ile hasta uyumunun ve 3. jenerasyon
antagonistlerin klinik toleransinin yiiksek olmasi antagonist protokoliiniin avantajlaridir.
Ayrica kullanilan ekzojen gonadotropin miktarmin, OHSS sikliginin ve toplam maliyetin az
olmasi da ek avantajlaridir.

2.4.10.Letrozol ve GnRH antagonisti kullanim

Letrozol, gii¢lii ve oldukea spesifik bir nonsteroidal aromataz inhibitorii olup ilk olarak
postmenopozal kadinlarda meme kanserinde Gstrojen iiretimini baskilamak amagli kullanimi
onaylanmustir. Letrozol, dstradiol sentezini bloke ederek negatif feedback’i azaltir ve endojen
gonadotropin sekresyonunu arttirir. Ayrica letrozoliin, overin Gstrojen sentezinde prekiirsor
olarak ve over follikiil iiretiminde graniiloza hiicrelerinde FSH reseptoriinii arttirarak temel bir
rol oynayan intraovaryen androjenlerin etkinligini arttirarak kotii over yanitli hastalarda
basariyr arttirdigi gosterilmistir. Klasik antagonist protokoliine ek olarak 3. giinde
gonodotropinlere letrozol 2.5 mg 2x1 dozunda eklenerek (5 giin kullanilir) follikiillerin
FSH’ya duyarliliklarinin arttirilmast hedeflenir.

2.4.11.Gonadotropinler

FSH ve LH karigsimi olan diisiik spesifisiteye sahip ve allerjik reaksiyonlara neden olan
diger iriner proteinleri de igeren insan menoOpozal gonadotropini (hMG) yillardir
kullanilmaktadir. Rekombinant teknolojinin gelisimi ile LH ve FSH'nin tek basina olan
paylarini ayirabilmek miimkiin olmustur (42). Gonadotropin se¢imi kullanilan GnRH analog
rejimine ve overin tahmini cevabina gore yapilmahidir. Hipogonadotropik hipogonadizmde
hMG preparatlar1 yeterli dstrojen iiretimi ve endometrial matlirasyonu saglamasi nedeniyle
tercih edilmektedir veya PCOS’lu hastalarda FSH kullanim1 ile hMG ye gore daha az oranda
OHSS izlenmektedir.

Pituiter desensitizasyon yoklugunda FSH ile, hMG’ye gore siklus basina klinik
gebelik oranlarinin daha fazla oldugu bildirilmektedir (97).

Ik olarak 1958de pituiter bez FSH ekstraktlari, 1962°de iiriner ekstraktlar
tanimlanmustir.

Saflastirilmis insan idrar FSH’s1 (u-hFSH) [Bravelle® (Ferring-isvicre)] %95°ten fazla
oranda saf FSH ve 9000 IU FSH/mg igerir. Sonralari rekombinant DNA teknolojisiyle saf

insan FSH’s1 follitropin alfa [Gonal-F® (Serono-isvigre)] ve follitropin beta [Puregon® (MSD-

35



Hollanda)] {iretilmistir. R-hFSH’s1 %99°dan fazla oranda saf FSH ve 10000 IU FSH/mg
spesifik aktiviteye sahiptir (97).

Cesitli calismalarda ve metaanalizlerde, gonadotropin tiiketimi ve siiresi, toplam oosit
sayisi, gebelik oranlar1 agisindan r-FSH'nin {iriner {riinlere gore daha etkin oldugu
belirtilmektedir (42,98,99).

Gonadotropin baslangi¢ dozunun belirlenmesinde dikkate alinmasi gereken ve over
cevabini belirleyici faktorler sunlardir:

-Kadin yasi: Yas tek basma spontan fertilitenin ve fertilite tedavilerinin tiim
cesitlerinin sonuclarinin tahmin edilmesinde en 6nemli faktordiir. Yas arttik¢a kullanilmasi
gereken gonadotropin miktar1 da artar (98,100).

-Over rezervi: Diigiik rezervli hastalarda yiiksek dozlarla baglanir.

-Viicut kitle indeksi: Overin gonadotropinlere ovulasyon cevabi VKI ile ters
orantilidir. PCOS’lularin obez olanlarinda insiilin rezistansindan bagimsiz olarak daha yiiksek
doz gonadotropin gerektigi, buna karsin daha az sayida oosit toplanabildigi gézlenmistir
(100). Buna karsin PCOS’lu olmayanlarda artmis VKI ile over cevabmin etkilenmedigine dair
yayinlar bulunmaktadir (101,102).

-Sigara igiciligi: ik YUT sikluslarinda sigara igmeyenlerde gebe kalma orani %38
iken igenlerde bu oran %28 olup doza bagl olarak sigara igicilerinde konsepsiyon yaklasik 2
ay gecikir. Fertilitedeki bu bozulma ve geg¢ konsepsiyon, oosit sayisinda azalma, implantasyon
basarisizlign ve erken diisiiklerle ilgilidir (97,103). YUT sikluslarinda sigara igicileri,
icmeyenlere gore daha yiiksek oranda gonadotropin dozuna gereksinim duymaktadirlar.

-Onceki ovulasyon indiiksiyonu ya da KOH cevab1

Her ne kadar hem FSH hem de LH normal follikiiler dstrojen sentezi igin gerekse de
stiperoviilatuar sikluslarda FSH tek basmma GnRH-a kullanilsa bile Ostrojen {iretimini
saglayabilmektedir (42). Klinik ¢alismalarda GnRH-a uzun protokoliine LH eklenmesi ile
siklus sonucunun degismedigi bildirilmektedir. Ote yandan IVF siklusundaki hipogonadizmli
hastalarda LH'dan yoksun ortamda gelismis oositlerde fertilizasyonun ayni hastalarin
FSH+LH kombine tedavisi ile elde edilen fertilizasyondan diisiik oldugu goriilmiistiir (79).
Baz1 aragtirmacilar geg follikiiler fazda LH'nin follikiiler biiyiimeyi kontrol ettigini ve LH
konsantrasyonlart >0.5-1 IU/mL olmasi ile follikiiler sivi E; seviyesi, oosit miktar1 ve
fertilizasyonun daha iyi oldugunu ileri siirmektedir (42,79). R-hLH [Luveris® (Serono-
Isvigre)]'n iyi tolere edilebildigi, doza bagli olarak dstrodiol iiretimi ve endometrial kalinlik

sagladigr goriilmiistiir.
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Follikiiler gelisim ve steroidogenez i¢in gerekli LH miktar1 minimaldir. Ciinkii
steroidogenezin devami i¢in LH reseptorlerinin %1 inden azinin tutulumu yeterlidir (79).
Hipogonadotropik hipogonadizmli hastalarda minimal etkin doz olan 75 IU ile yeterli
follikiiler matiirasyon ve endometrial kalinlik saglanabilmistir (104).

2.5.0VULASYONUN TETIKLENMESI

hCG: GnRH-a kullanilan IVF protokollerinde LH artis1 saglamak ig¢in u-hCG
kullanilmaktadir. Bu {iriin idrardan elde edilen digerlerinin dezavantajlarini tasidigindan
rekombinant teknolojiyle saf yapida hCG (r-hCG) [Ovitrelle® (Serono-isvicre)] iiretilmistir.
Bu {irtintin 250 mikrogrami 5000 IU u-hCG'ye esdegerdir. Calismalarda toplanan oosit sayisi
ve matiir oosit sayist konusunda celiskili sonuglar olmakla beraber ortak nokta hCG sonrasi
serum progesteron konsantrasyonunun r-hCG ile daha yiiksek oldugu yoniindedir
(97,105,106).

Rekombinant LH (r-hLH) : r-hLH’nin yarilanma 6mrii 2 saat iken u-hCG'nin 24 saat
olup aralarinda 10 kat fark ve yaklasik 7 giinliik aktivite farki vardir (38). Daha uzun 6mrii ve
yiiksek afinitesi nedeni ile u-hCG ile, GnRH-a veya LH’ya gore OHSS riski daha fazladir.

GnRH agonistleri: GnRH-a ile indiiklenen endojen LH artis1 indirekt mekanizmaya ve
hastanin kendi pituiter cevabina baglidir. Boylece hCG’nin abartili luteotrofik etkisinden
farkli olarak daha fizyolojik seviyede Ostradiol ve progesteron konsantrasyonu saglandigi
goriilmiistiir. Sonug olarak pratikte oviilasyon indiiksiyonunda GnRH-a kullanimi yiiksek
OHSS riski olan kadimlarda, multipl gebelik riskinde ve daha once pituiter desensitizasyon
uygulanmamus sikluslarda avantajlidir (107).

2.6.LUTEAL FAZ DESTEGI

Dogal sikluslarda oviilasyondan yaklagik 4 giin sonra tepe noktasina ulasan steroid
hormonlar 1 hafta bu seviyede kalir ve menstriiel perioddan 5 giin 6nce diismeye baslar.
Uyarilmis sikluslarda luteal faz hormon iiretimi multipl korpus luteum varligindan dolay:
suprafizyolojiktir, ancak daha kisa siirelidir. Stimiile edilmis IVF sikluslarinda o0o0sit
toplanmasindan sonraki ilk haftada steroid tretimi yeterli goriilmektedir. Ancak, KOH
sikluslarinda GnRH''!n kullanilmasi ile korpus luteum fonksiyonunun anormal oldugu
goriilmiis ve luteal faz desteginin 6nemi agiga ¢ikmustir. Progesteron oldugu kadar dstrojen de
direkt olarak luteinizasyonu saglamasa da progesteron reseptorii yenilenmesinde gerekli
oldugu i¢in 6nemlidir. Bu nedenle korpus luteumdan hem &strojen hem de progesteron
saliim tizerindeki uyarici etkisinden dolayr hCG kullanima ileri stiriilmiistiir. Teorik olarak
korpus luteum devamliligmi sagladigr i¢in GnRH-a sikluslarinda hCG'nin progesterondan

daha etkili olmas1 beklenir. Ancak yapilan klinik ¢aligmalara gére GnRH-a kisa ya da uzun
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protokollerinde, tek basina veya ostrojenle kombine i.m. progesteron ya da vaginal yolla
verilen progesterona gdre hCG’nin iistiinliigii olmadig1 sonucuna varimstir. Intramiiskiiler
progesteron vaginal yolla karsilastirildiginda klinik gebelik orani ve dogum orani agisindan
daha etkili oldugu ve tiim tedavi formlarina gére oral progesteronun en etkisiz oldugu
goriilmiistiir. IM ya da vajinal progesterona 2-6 mg oral dstrojen eklenmesiyle implantasyon
oraninin arttig1 tespit edilmistir (97,108).

2.7.TEDAVIDE MONITORIZASYON

Monitorizasyondaki amag follikiiler matiirasyonu kontrol etmek, hCG verilme
zamanini tespit etmek ve Siklusun gelecegini tahmin edebilmektir. Yiiksek over cevaplilarda
siklusu iptal ederek OHSS'yi engellemek, diisiik cevaplilari tespit ederek tedavide ayarlamalar
yapmak i¢in monitorizasyon gereklidir. KOH takibinde serum 0&stradiol ol¢iimii ve USG
kullanilir.

Serum Ostradiol seviyesi her zaman follikiil bityiimesi ile korele degildir (97). Ayrica
YUT  sikluslarindaki ~ degisken protokollerden dolayr optimal &strojen  paterni
tanimlanmamistir. Yine de hangi protokol kullanilirsa kullanilsin E; seviyesinde {i¢ giinden
fazla siirede devam eden plato siklustaki zayif sonucla ilintilidir. Tedavinin 4. giiniindeki E;
seviyesi overin ekzojen gonadotropinlere sonraki cevabini tahmin ettirebilir (109). Hem E,
paterni, hem de GnRH-a'nin ilk dozundan sonraki maksimal E; cevabi KOH’da sonraki over
cevabi ile koreledir (97). Uzun donem GnRH-a protokoliinde pituiter desensitizasyonun
degerlendirilmesinde de E, seviyesi kullanilmaktadir ( USG'de 10 mm'den biiyiik follikiil
olmamasi ile birlikte Ex'nin <50 pg/mL olmasi). GnRH antagonistlerinin kullanimi1 E; cevap
paternini degistirebilir.

Follikiil boyutlar1 13-14 mm ¢apa ulastiginda veya E, diizeyi 250 pg/mL seviyesine
yiikseldiginde LH pikinin takip edilmesi gerekir. Bu dl¢iim oosit toplama saatinin ve prematiir
luteinizasyonun saptanmasi igin bilgi saglamaktadir (18). Follikiiler bityiimeyi USG 6l¢iimii
ile degerlendirerek follikiiler matiirasyon ve hCG zamanlamasi1 hakkinda bilgi edinilebilir.
USG'de en az 3 adet >17mm follikiil gozlendiginde hCG enjeksiyonu Onerilir. USG ile
endometrial kalinlik Ol¢imii E; sekresyonu hakkinda indirekt bilgi saglayabilir. Bir
caligmada, hCG giinii endometrial kalinligin <6mm oldugu olgularda gebelik olusmadigi
goriilmiistiir (37). Bu iki parametrenin birlikte kullanildigi minimal monitorizasyonun gebelik
oraninda diisiise neden olmadan etkili oldugu belirtilmektedir (110).

2.8.KOTU YANITLI HASTALARDA TEDAVI

YUT uygulamalarinda son yillarda gerceklesen énemli klinik gelismelere ragmen hala

gonadotropinlerle stimiilasyona yeteri kadar yanit vermeyen, normal yanith kadinlarla
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kiyaslandiginda azalmis over rezervi ve diisiik gebelik oranlan ile karakterize, kotii yanith
hasta (poor responder) olarak kategorize edilen tedavisi zor bir hasta grubu s6z konusudur
(1,2). Kétii over yanitinin (Poor response) bilimsel ¢evrelerde genel kabul gormiis, evrensel
bir tanimlamasi heniiz ortaya koyulamadigindan %9-26 gibi genis aralikli bir prevalansi
oldugu bildirilmektedir (1). Dolayis1 ile bu hasta grubu i¢in 6nerilen yonetim stratejilerinin
sonuclarinin da objektif olarak karsilastirilip konsensusa ulasilabilmesi simdilik pek miimkiin
gozliikmemektedir.

Kot yanit tamimlamasi, ileri kadin yas1 varligi, stimiilasyon oncesi klinik
degerlendirmede tespit edilen anormal over rezervi testleri sonuclari, kontrollii over
hiperstimiilasyonu (KOH) sonucu gelisen follikiil sayisi, hCG giinii 6stradiol diizeyi ve elde
edilen oosit sayisina dayandirilmaktadir (3).

Kot over yaniti, Bologna 2011 ESHRE konsensusunda tanimlanmistir. Asagida
belirtilen 3 kriterden en az ikisinin varolmasi durumunda hastalar kotii yanith kabul
edilmektedir:

1. Ileri kadm yas1 (40 yas ve iizeri) veya kotii over yanit1 igin bilinen herhangi bir risk
faktorii varligi (genetik veya sonradan edinilmis, kromozom anomalisi veya pelvik enfeksiyon
gibi, endometrioma varligi, gecirilmis over cerrahisi, kemoterapi almis olmak)

2. Daha once kotii over yaniti elde edilen en az 1 siklus (konvansiyonel KOH
protokolii ile 3 veya daha az sayida oosit elde edilmesi)

3. Tedavi Oncesi yapilan tetkiklerde anormal bir over rezervi testi sonucu varlig
(AFS<5-7, AMH: 0.5-1.1 ng/mL, FSH>12 mIU/mL gibi)

Ayrica maksimum stimiilasyon uygulanmasi sonrasinda kotii yanit alinan 2 siklus
varlig1 da ileri kadin yas1 veya anormal over rezervi testi sonucu olmasa bile kotii yanit kabul
edilmektedir.

40 yas tlizeri olmaya ek olarak anormal test sonucu olan hastalar da olas1 kotii yanith
hastalar olarak kabul edilmektedir.

Yardimla iireme tekniklerinin uygulandigr populasyonun %10 unu olusturan kotii
yanith hastalar, kontrollii over hiperstimiilasyonuna yetersiz yanit, yliksek oranda siklus
iptalleri ve diisiik gebelik oranlari ile karakterize olup genel IVF basar1 oranlarina ve maliyet
etkinlige olumsuz etkide bulunarak klinikte {imit kiric1 sonuglara yol agmaktadir (4). Ideal
KOH protokolleri arama, kullanilan gonadotropin dozlarinmi arttirma, farkli gonadotropin
preparatlarin1 deneme, tedavi sikluslarina biiylime hormonu ekleme, mikrodoz flare up veya

stop GnRH agonist gibi tedavi alternatiflerini uygulama, CC-HMG kombinasyonlarini
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deneme, dogal sikluslara doniis gibi girisimlerle bu hastalarda basar1 saglanmaya
calisilmaktadir (3,5,6).

Kotii yanith hastalarin yonetiminde farkli KOH protokolleri tercih edilmektedir. IVF
tedavisi sirasinda meydana gelen prematiir LH yiikselmelerini onlemeye yonelik GnRH
analoglarinin ve GnRH antagonistlerinin kullanildig: sikluslar s6z konusudur (2,7). Prematiir
LH artiglarin1 6nleme amaciyla GnRH analoglarinin kullanildig1 sikluslarda meydana gelen
ekstra ovarian supresyonu engellemek icin ise GnRH analog dozunu ve kullanim siiresini
azaltmaya yonelik girisimler 6ne siiriilmiistiir (mikrodoz GnRH analog flare up protokolii)
(8). GnRH analoglarinin bu sekilde mini dozda kullanilmasinin bile over fonksiyonlarinin
asir1 sekilde supresyonuna, daha basarili klinik sonuglar elde etmeksizin uzamis sikluslara ve
artmig tedavi masraflarina yol actigi, analoglarin over reseptorlerine direkt baglanarak olasi
bir direkt olumsuz etkiye neden oldugu bildirilmistir (4). Son yillarda daha yaygin olarak
kullanilan GnRH antagonistleri ise tedaviye ge¢ follikiiler fazda eklenerek hem prematiir LH
artislarin1 engellerler, hem de azalmis over rezervi olan hastalarda kritik bir periyod olan
erken follikiiler fazda supresyona yol agmadan kotii yanitlt olgularda GnRH analoglarina bir
tedavi alternatifi olusturmaktadirlar (8,9).

Letrozol, bir aromataz inhibitoriidiir, Ostradiol sentezini bloke ederek negatif
feedback’i azaltir ve endojen gonadotropin sekresyonunu arttirir. Ayrica intraovarian
androjenlerde artmaya yol ve granuloza hiicrelerindeki FSH reseptor ekspresyonunu
arttirarak kotli yanith olgularda overlerin FSH’ya yanitim1 yiikseltir. Bu olgularda, GnRH
antagonistlere Letrozol’in eklenmesi, IVF sikluslarinda gebelik oranlarini yiikseltmeye
yonelik alternatif bir girisim olabilir (6,10).

2.9.PCOS’LU HASTALARDA TEDAVI

PCOS’lu hastalarda klomifen sitrat, gonadotropinler ve hCG ile ovulasyon
indiiksiyonu saglanamazsa IVF tedavisi i¢in multifollikiiler gelisim saglanir. Bu olgularda
hasta i¢in uygun dozla baslayip uygun zamanda doz azaltilmasi ile yeterli say1 ve kalitede
oositler elde edilmesi en dogru yaklasimdir. Bazi hastalarda doz azaltilmasina ragmen yine de
masif overyan biiyiime olabilir. Cesitli boyutlarda bir¢ok follikiil ve belirgin derecede artmis
E, seviyeleri ( E; >3000 pg/ml) ile kendisini gosterir.

Tedavisi:

a) Siklusu iptal etmek

b)Coasting  uygulamak.(Agonist-antagonist  tedavisine  devam edilse de
gonadotropinlere 1-3 giin ara verilir. E; seviyeleri normale doniince hCG uygulanir. Coasting

ile biiyiik follikiiller biiylimeye devam ederken, kiiciik ve orta boyuttaki follikiillerin gelisimi
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engellenmis olur). Coasting uygulanan sikluslarin sadece %20-30’u iptal edilmektedir, ayrica
OHSS (overyan hiperstimulasyon sendromu) riski de azaltilmis olur.

c) Siklusun tamamlanip oosit toplanmasi ve fertilizasyon islemlerinin uygulanmasi
sonrasi embryolarin saklanmasi hem siklustan yararlanilmasini saglar hem de OHSS riskini
azaltir.

d) Transferin geciktirilip oosit toplanmasindan 5 giin sonraya birakilmasi, bu arada
OHSS semptomlar takip edilir.

PCOS’1u hastalarin bir sonraki siklusta prognozlari genelde iyidir. PCOS'lu hastalarda
hiperandrojenemik mikrogevrenin baskilanmasi ve insiilin rezistansinin yenilmesi ig¢in
ovulasyon indiiksiyonu tedavilerinde de bahsedilen 0.5-0.375 mg Deksametazon ve obez
olgularda 500-850 mg 2x1 Metformin tedaviye eklenmesi ile olumlu sonuglar alinmigtir
(18,38,97).

2.10.ERKEK GAMET KAYNAGI VE MANIPULASYONU

WHO’ya gore ciftlerin % 51.2°sinde erkek faktor infertilitesi mevcut olup, bunlarin %
39'unda idiopatik nedenlerle semen analizi anormal bulunmustur. ikinci biiyiik kategori
hastalarin %23’iinii etkileyen varikoseldir ve varikoselektomi bu durumun spesifik tedavisi
olsa da randomize kontrollii ¢alismalarin metaanalizinde bu yaklagimin faydali olmadigi
goriilmiistiir. Ugiincii kategoride aksesuar bez enfeksiyonu bulunmaktadir.

2.11.ERKEK GAMETI VE YARDIMCI UREME TEKNIKLERI (YUT)

2.11.1.Ejakiilattaki spermatozoa

Ejakiilattaki spermatozoa IUI, konvansiyonel IVF ya da ICSI'de kullanilir, TUT'daki
amag kateter yoluyla servikal mukusu bypass ederek binlerce motil spermatozoanin
intrauterin kaviteye verilmesidir. IVF i¢in ise sadece birka¢ bin motil spermatozoa yeterlidir.
IVF'de normozoospermik spermlerle oositlerin %60-70’1 fertilize olurken OAT'l1 hastalarda
bu oran 9%50’nin altindadir. IVF ile her dort ciftten birinde fertilizasyon basarisizligi
olusabilmektedir (109). ICSI’de ise ejakiilat spermi kullanildiktan sonraki fertilizasyon
basarisizligi %3’tiir. Fertilizasyon basarisizligi vakalarin yarisinda sperm faktoriine (motil
spermatozoa olmamasi ya da anormal morfolojili sperm ile enjeksiyon) baghdir (112) .

2.11.2.Anejakiilatuar hastalardan elde edilen ejakiilatlar

Retrograd ejakiilasyon : Ejakiilasyonun direkt olarak mesaneye oldugu bu durumda
spesifik tedavi yoksa spermatozoalar mastiirbasyon sonrasi idrardan elde edilir, say1 ve
motilite durumuna gore IUI, IVF ya da ICSI uygulanir (111).

Anejakiilasyon: Akut erektil disfonksiyonlu bazi hastalarda sildenafil asetat kullanimi

faydali olabilir. Néropati ya da spinal kord yaralanmasi olan, YUT gerektiren hastalarda penil
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vibrostimulasyon ya da elektrostimulasyon ejakiilat elde etmede kullanilan yontemlerdir
(111).

2.11.3.Ejakiile olmayan spermatozoa

Epididimal spermatozoa: Obstriiktif azoospermili, cerrahinin basarisiz oldugu ya da
bilateral vaz deferens yoklugu gibi cerrahi endikasyonun olmadigi durumlarda mikrocerrrahi
epididimal sperm aspirasyonu (MESA) ya da perkiitan6z sperm aspirasyonu (PESA) gibi
yontemlerle toplanan spermatozoa YUT i¢in kullanilir. Bu durumda ICSI yiiksek fertilizasyon
ve gebelik oranlar1 saglar (sirasi ile %39-65 ve %12-39/ICSlsiklusu)(111).

Testikiiler spermatozoa: Epididimal fibrozis gibi nedenlerle motil spermatozoa elde
edilemediginde testislerden sperm elde edilmesi alternatif olabilir. Bunun i¢in agik eksizyonel
biyopsi (testikiiler sperm ekstraksiyonu-TESE), perkiitan sperm aspirasyonu (testikiiler sperm
aspirasyonu-TESA) ya da ince igne aspirasyonu gibi yontemler kullanilir. Azoospermi ile
sonuclanan primer testikiiler disfonksiyonlu olgularda aktif spermatogenezin bulundugu
birka¢ seminifer tiibiil bulunabilir. Eksizyon teknigi ile normal spermatogenezli hastalarda
%100 sperm elde edilirken degisik derecelerde matiirasyon arresti, germ hiicre aplazisi ve
tiibiiler atrofi gosterenlerde bu oran %50-70 tir (113). TESE ve TESA yontemleri benzer
sonuglara sahip olmakla beraber TESE ile daha fazla sperm elde edilir.

2.11.4. immatiir testikiiler gametler

Spermatozoa elde edilemeyen azoospermik hastalarda uzun ve yuvarlak spermatid
kullanim1 10 yildan daha fazla bir zamandan beri kullanilmakla beraber gebelik oranlari
siirhdir (111,114).

2.12.YARDIMCI UREME TEKNIKLERI

Fekundabiliteyi ve gebelik sonuglarini arttirmak i¢in oosit, sperm ve embryonun
manipule edilebilecegi birgok teknik tanimlanmistir. Bunlar GIFT, ZIFT, IVF-ET ve ICSI
prosediirlerini icermektedir. Bunlardan en ¢ok kullanilanlart ilk kez 1970 yilinda
gergeklestirilen IVF-ET, ilk kez 1992’de bildirilen ve son yillarda agirlik kazanan ICSI
prosediirleridir. IVF'e alternatif olarak gelistirilen sirasi1 ile oosit ve spermatozoa ya da
fertilize ovumun fallop tiipiine laparaskopik transferi olarak tanimlanan GIFT ve ZIFT
yontemlerinin  IVF’e  stlinliikleri  gosterilememistir  ve  bu  prosediirler  terk
edilmistir.(111,113).

2.12.1.In vitro fertilizasyon (IVF)

Endikasyonlar:

-Tubal faktor infertilitesi: Pelvik rekonstriiktif cerrahi ile IVF'in karsilastirildigt

prospektif randomize kontrollii ¢alisma olmamasina ragmen mevcut g¢alismalarda IVF-
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ICSI'nin tubal hastaliktaki rolii bekleme tedavisi ile karsilastirilmis, tedavisiz 12 aylik
kiimiilatif gebelik oran1 %2.4 iken, ilk IVF- ICSI siklusunda bu oran %21 bulunmustur (47).

-Endometriozis: Erken evre endometrioziste IVF'in bekleme tedavisi, hMG+IUI ya da
cerrahi tedaviye {stiinligii randomize klinik ¢alismalarda net olarak gosterilememistir.
Yapilan bir ¢calismada, endometriozisli 31 yas iistii hastalarda IVF ile kontrol grubuna goére
daha fazla gebelik orani elde edilmistir (%59’a kars1 %29) . Gebelik oranina bakildiginda
endometriozisli hastalarda IVF tedavisi tubal hastaliktaki IVF basarisina benzer bulunmustur
(%31°e kars1 %32) (49).

-Erkek faktorii: Geri doniigiimsiiz minimal ya da orta derecede anormal semen
parametrelerine sahip hastalar IVF icin adaydirlar. Ancak, total motil sperm sayisi 1.5
milyondan az (ya da a+b <500000) ve normal morfolojide sperm sayisi az (<%#4) olanlarda
IVF basaris1 zayiftir.

-Idiopatik infertilite: Bu hastalarda ampirik gonadotropin+lUl tedavisine cevap
alinamadiginda IVF basarili olabilir. Bir klinik ¢alismada IVF ile siklus basina klinik gebelik
orani tubal faktor infertiliteli hastalara benzer bulunmus (%21 e karsi %22), ancak
fertilizasyon orani daha diisiik bulunmustur (%44°e karst %56) (50).

-PCOS: Klomifen ve gonadotropinlerle oviilasyon indiiksiyonu saglanamamis
PCOS'lular i¢in IVF alternatif bir tedavi segenegi olabilir. Tubal faktor infertiliteli hastalarla
karsilastirlldiginda fertilizasyon orani daha az (%57°ye karsit %66) ancak, klinik gebelik
oranlari (%23 e kars1 %26) ve ¢ogul gebelik oranlari (%19’a karsi %16) benzer bulunmustur
(76).

-Immiinolojik infertilite: Bir ¢calismada IVF ile %32 oraninda klinik gebelik oranlari
bulunmustur. Antikorlar yogun oldugunda ICSI daha basarili olabilir (76,111).

-Multipl faktorlii infertilite

-Kanserli hastalarda

1986°dan 1998’e kadar IVF siklusu basina dogum oranlarinda %9’dan %25’e kadar
artis olmustur. IVF prosediirii i¢in toplanan semen, swim up ya da gradient sentrifugasyon
yontemleri ile isleme tabii tutulur. Disiik sperm konsantrasyonu durumlarinda gradient
santrifugasyon yontemi ile fertilizasyon kapasitesi daha fazladir. Ardindan proteinle
desteklenmis ortamda kapasitasyonu gergeklestirmesi ig¢in spermler 4 saate kadar inkiibe
edilir. Ovum basina yaklasik en az 100000 kapasite olmus sperm ovumla beraber inkiibe
edilir ve 18 saat kadar sonra oositler fertilizasyon igin incelenir (76).

Sperm sayis1 diisiik (ejakiilatta 2 milyondan az), motilitesi az ve morfolojisi bozuk

oldugunda konvansiyonel IVF basarisiz olur (113). Bu durumda, bir ovumun fertilizasyonu
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icin sadece fonksiyonel bir genomu ve sentrozomu olan bir spermatozanin yeterli oldugu ICSI
islemi kullanilir. Boylece kapasitasyon, hiperaktivasyon, zona pellucida ve oolemmanin
taninmasi ve gecilmesi safhalari atlanmis olur. ICSI’de immotil ve vital olmayan spermatozoa
ile fertilizasyon oranlar1 diigiiktiir. Bunun disinda konsantrasyon, morfoloji (globozoospermi
disinda) ve yiiksek antisperm antikor konsantrasyonlar1 ICSI basarisini etkilemez. Parsiyel
zona diseksiyonu (PZD) ve subzonal sperm enjeksiyonu (SUZI) yontemleri, fertilizasyon ve
gebelik oranlar1 ICSI'den daha diisiik oldugu i¢in terk edilmistir (113,115).

2.12.2 Intrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu (ICSI)

Endikasyonlari:

-Ejakiilattaki spermatozoa

Sperm konsantrasyonu <2x10° spermatozoa/mL, astenozoospermi (<%5 motil
spermatozoa), teratozoospermi (kesin kriterlerle <%4 normal morfoloji), yliksek titrede
antisperm antikorlar, konvansiyonel IVF-ET ile tekrarlayan basarisizlik, remisyondaki kanser
hastalarinda korunmus otolog sperm kullanilmasi gerektiginde, ejakiilatuar hastaliklar
(elektroejakiilasyon, retrograd ejakiilasyon)

-Epididimal spermatozoa

-Testikiiler spermatozoa

Isleme oncelikle toplanan kumulus-oosit komplekslerinin enzimatik ve mekanik
prosediirlerle kumulus ve korona hiicrelerinden ayristirilmasi ile baslanir. Ciplak birakilmis
oositlerin zona pellusidalari, germinal vezikiil ve ilk polar cisimcikleri incelenir. ICSI
isleminde haploid kromozoma sahip, 1. polar cisimcigi gozlenebilen metafaz II oositler
kullanilir. isleme tabii tutulmus bu oositler mikroenjeksiyon zamanimna kadar inkiibe edilir.
Diger taraftan semen Orneklerine dansite gradiant santrifugasyon uygulayarak motilite ve
morfolojik olarak normal olan spermlerin zenginlestirme islemi yapilir. Ancak asir1
oligozoospermi durumunda sperm hiicrelerini kaybetmemek i¢in basit yikama islemi yapilir.
Epididimal 6rnekler ise santrifiij edildikten sonra ortasinda polivinilpirolidon (PVP) damlacigi
bulunan enjeksiyon tabagina konur ve TESE pipeti ile spermatozoonlar toplanarak PVP
damlacigina transfer edilir. Testikiiler biyopsi ornegi alindigt durumlarda mikroskop ile
spermatozoa varlig tespit edildikten sonra, doku uzaklastirilir ve ortam santriflij edilerek
epididimal orneklere uygulanan islem yapilir. PVP i¢inde motiliteleri azalan spermatozoonun
once enjeksiyon pipeti yardimi ile kuyruk yapilari kirilir, ardindan ayni pipet yardimi ile
oolemma delinerek spermatozoon oosit sitoplazmasinin igine verilir. Islemin ardindan
yikanan oositler 37 derecede %5 Oj, %5 CO; ve %90 N, ‘lik atmosferde kiiltiire edilir.

Oositler iki ayr1 ya da fragmante polar cisimcik tasiyorsa ve nukleolus igeren iki pronukleus
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igeriyorsa fertilize kabul edilir. Normal gelisimli embryolar 2. giinde 4; 3. giiniin sabahinda 8
hiicre asamasina gelir. Grade A (iyi kaliteli) embryolarda aniikleer fragman orani O iken,
Grade B’de %20, Grade C'de %21-50 ve Grade D'de (kotii kaliteli) %50’den fazladir. Grade
A, B ve C transfer i¢in uygundur (113,114,116).

Resim 1: Intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu

ICSI sikluslarmin degerlendirmesinde, 2431 olgunun %88.9’unda ejakiile sperm,
%1.8'inde epididimal sperm ve %9.4 iinde testikiiler sperm kullanilmis, elde edilen kumulus
oosit komplekslerinin %95'inde intakt oosit oldugu ve bunlarin %88.6’sinin metafaz II oosit
oldugu izlenmistir. ICSI, matiir oositlerin %99.8'ine uygulanmis, fertilizasyon orant %74.2
bulunmustur. Tkinci giinde fertilize oositlerin %80.3’i, 3. giinde %72.9’u iyi kalitede embryo
asamasina gelebilmis, transfer bagina implantasyon oranlari %15.1 ve gebelik oranlar1 %32.4-
%35.7 bulunmustur (117). Diinya ¢apinda yiiriitiilen bir bagka caligmada 1995'te ejakiile,
epididimal ve testikiiler spermatozoa kaynaklarina gore ayr1 ayri degerlendirildiginde sirasi ile
fertilizasyon oranlart %64, %62, %52 ve gebelik oranlar1 %21, %22, %19 bulunmus ve
gruplar arasinda fark olmadigi goriilmiisttir (117).
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3.MATERYAL-METOD

Bu prospektif randomize ¢alisma, 01.01.2012-01.12.2013 tarihleri arasinda Kocaeli
Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali, Tiip Bebek Unitesi’nde
gerceklestirildi. 01.01.2012-01.12.2013 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali, Tiip Bebek Unitesi’'ne bagvuran, ICSI islemi
uygulanacak, 18-44 yas arasi1 toplam 155 kétii yanithi, primer infertil hasta ¢alismaya dahil
edildi. Calisma, Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Komitesi tarafindan onayland1 ve
hastalardan yazil1 onam belgeleri alind.

Kot yanith olgu tanimlamasi, Bologna 2011 ESHRE konsensus kriterlerine gore
yapildi (119). Buna gore asagida belirtilen 3 kriterden en az 2’sinin varolmasi durumunda
olgu ¢alismaya dahil edildi:

1. Ileri kadin yas1 (40 yas ve iizeri) veya kétii over yaniti i¢in bilinen herhangi bir risk
faktorii varligi (genetik veya sonradan edinilmis, kromozom anomalisi veya pelvik enfeksiyon
gibi, endometrioma varligi, ge¢irilmis over cerrahisi, kemoterapi almis olmak)

2. Daha 6nce kotii over yanit1 elde edilen en az 1 siklus varligi (konvansiyonel KOH
protokolii ile 3 veya daha az sayida oosit elde edilmesi)

3. Tedavi Oncesi yapilan tetkiklerde anormal bir over rezervi testi sonucu varligi
(AFS< 5-7, AMH: 0.5-1.1 ng/mL, FSH>12 mIU/mL gibi).

Ayrica maksimum stimiilasyon uygulanmasi sonrasinda kotii yanit alinan 2 siklus
varligi da ileri kadin yasi veya anormal over rezervi testi sonucu olmasa bile olgunun
calismaya dahil edilmesi i¢in yeterli kabul edildi.

40 yas tlizeri olmaya ek olarak anormal test sonucu olan hastalar da olas1 kotii yanith
hastalar olarak ¢alismaya dahil edildi.

Anormal uterin kavite, mental ve fiziksel saglik problemleri, esinde azoospermi tanist,
DM ve PCOS ve diger endokrin hastaliklardan biri, uterin fibroid, endokrin, metabolik veya
baska bir hastalik, >35 kg/m? viicut kitle indeksi (VKI), overleri yumurta toplama islemi
(oocyte pick up, OPU) i¢in ulasilamayacak durumda, >15 mm perzistan over kistleri, tedavi
edilmemis hidrosalpenks mevcudiyeti soz konusu olan, gebelik igin herhangi bir
kontrendikasyonu oldugu gosterilen, nedeni bilinmeyen genital kanama, neoplazi, renal ve
hepatik yetmezlik anamnezi olan, ¢alisma sonuglarini degistirebilecek hormonal ilag
kullandig1 6grenilen, ilag hipersensitivitesi tespit edilen olgular ¢alisma diginda birakildi.

Toplam 155 kétii yanith olgu, 3 gruba randomize edildi. 51 olgu iceren 1. gruba
GnRH agonist mikrodoz flare up 450, 55 olgu igeren ikinci gruba GnRH antagonist 450, 49
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olgu igeren 3. gruba Letrozol-GnRH antagonist 450 protokolleri ile KOH uygulamasi yapildi.
Tiim gruplarda gonadotropin olarak Follitropin a (Gonal-f®, Serono, isvicre), GnRH
antagonist olarak Cetrorelix (Cetrotide®, Serono, isvicre), GnRH agonisti olarak Leuprolide
acetate (Lucrin®, Abbott, ABD), aromataz inhibitorii olarak Letrozole (Femara®, Novartis,
Isvigre) kullanildi. Tedavi dncesi tiim olgular USG ile degerlendirildi, over Kisti saptanmayan
ve endometriyum kalinligr <Smm olan olgulara tedavi baslandi. GnRH agonist mikrodoz flare
up protokol uygulanan olgularda siklusun 1. giinii Leuprolide acetate (Lucrin®, Abbott, ABD)
40 mecg 2x1/giin , siklusun 2. ya da 3. giinii Follitropin o (Gonal-f®, Serono, isvicre) 450
[U/giin dozlarinda baslandi ve her iki ilag da hCG uygulama giiniine kadar kullanilmaya
devam edildi. GnRH antagonist protokolii uygulanan olgularda sikulsun 2. ya da 3. giinii
Follitropin o (Gonal-f®, Serono, isvigre) 450 IU/giin baslandi, GnRH antagonisti (Cetrotide®,
Serono, Isvigre) enjeksiyonlar1 multidoz esnek protokol seklinde ultrasonografi ile 14 mm’lik
follikiil izlendiginde 0.25mg/giin dozunda tedaviye eklendi ve her iki ilag da hCG uygulama
gliniine kadar kullanilmaya devam edildi. Letrozol-GnRH antagonist protokolii uygulanan
olgularda siklusun 2. ya da 3. giinii Letrozol (Femara®, Novartis, isvicre) 2,5mg 2x1/giin ve
Follitropin o (Gonal-f®, Serono, Isvigre) 450 IU/giin dozlarinda baslandi, GnRH antagonisti
(Cetrotide®, Serono, isvicre) enjeksiyonlari multidoz esnek protokol seklinde ultrasonografi
ile 14 mm’lik follikiil izlendiginde 0.25mg/giin dozunda tedaviye eklendi, Letrozol toplam 5
giin kullanilirken Follitropin a (Gonal-f®, Serono, isvi¢re) ve GnRH antagonisti (Cetrotide®,
Serono, isvigre) hCG uygulama giiniine kadar kullanilmaya devam edildi. Over yaniti,
ultrasonografik follikiilometri ve Ostradiol diizeyleri ile takip edilerek hastanin yanitina gore
doz azaltilmasi veya arttirllmast gerceklestirildi. Ultrasonografi ile 3 veya daha fazla >17
mm’lik follikiil izlendiginde ve Ostradiol diizeyi <4000 pg/mL ise tek doz 250 mcg
Rekombinant hCG (Ovitrelle®, Serono, isvigre) ovulasyonu tetiklemek maksadu ile uygulandi.
hCG uygulamasindan 36 saat sonra USG esliginde  anestezi altinda OPU islemi
gergeklestirildi. 1 veya 2 proniikleer skoru en yiiksek ve morfolojik grade’i en yiiksek embryo
3. veya 5. giinde USG rehberliginde transfer edildi. Luteal faz, giinliik 8% progesterone jel
(Crinone®™ %8 gel, Serono, isvigre) ile OPU giiniinde baslamak iizere ve transdermal dstrojen
(Climara TTS", Bayer, Almanya) ile transfer giiniinde baslamak iizere desteklendi. Ayrica
OPU sonrast hastalara Doksisiklin, Asetil salisilik asit ve Folik asit oral preperatlari da
kullandirildi. Embryo transferinden 12 giin sonra kanda gebelik testi (B hCG) istendi.

Transvaginal USG ile gestasyonel kesenin goriilmesi klinik gebelik olarak tanimlandi.
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Yas, infertilite nedeni, infertilite siiresi, viicut kitle indeksi, menstriiel siklusun 3.
giiniinde bakilan hormon (TSH, FSH, LH, E,, PRL) degetleri, antral follikiil sayisi, YUT
stimiilasyon protokolii, stimiilasyon siiresi, kullanilan toplam FSH miktari, follikiil gelisimi,
hCG giinii, hCG giinii 6stradiol diizeyi, hCG giinii endometriyum kalinligi, hCG giinii follikiil
sayisi, elde edilen oosit sayisi, matiir oosit sayisi, fertilizasyon oranlari, embryo Kkalitesi,
transfer edilen embryo sayisi, implantasyon ve klinik gebelik oranlari (transvaginal USG ile
gestasyonel kesenin goriilmesi), OHSS ve ¢ogul gebelik oranlari, siklus iptal oranlari, tedavi
masraflar1 gibi siklus 6zellikleri, embryolojik veriler ve tedavi sonuglar1 kaydedildi. Gruplarin
verileri karsilastirildi. Istatistiksel analiz SPSS 16 programi, gruplar arasindaki parametrik
bagimli degiskenlerde ANOVA ve Post hoc Tukey testleri, siniflayici (nominal) verilerde X
testi kullanilarak yapildi. p<0.05 istatistiksel agidan anlamli olarak kabul edildi.
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4 BULGULAR

01.01.2012-01.12.2013 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilim Dal1, Tiip Bebek Unitesi’ne basvuran, ICSI islemi uygulanan, 18-44 yas
aras1 toplam 155 koétii yanitli, primer infertil hastaya GnRH agonist mikrodoz flare up 450
(n=51), GnRH antagonist 450 (n=55), Letrozol GnRH antagonist 450 (n=49) protokolleri
uygulanarak KOH yapildi. Ug¢ calisma grubu, olgularin sosyodemografik ozellikleri, bazal
hormon degerleri, stimiilasyon 6zellikleri, embryolojik bulgular ve gebelik oranlari agisindan

karsilastirildi.
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Tablo I1l. GnRH agonist mikrodoz flare up 450, GnRH antagonist 450, Letrozol

GnRH antagonist 450 gruplarinin sosyodemografik &zellikleri ve bazal hormon degerleri

Grup 1 (GnRH | Grup 2 (GnRH | Grup3 (Letrozol | p

agonist antagonist 450) | GnRH

mikrodoz flare | (n=55) antagonist 450)

up 450) (n=51) | (ort.+std.sapma) | (n=49)

(ort.+std.sapma) (ort.+std.sapma)
Ortalama  Yas | 35.80+/-5.44 35.45+/-5.32 35.02+/-5.20 p>0.05
(y1l)
VKI (kg/m?) 24.79+/-3.34 25.86+/-6.25 25.28+/-3.66 p>0.05
Infertilite siiresi | 7.31+/-4.86 7.21+/-5.41 7.63+/-6.21 p>0.05
(y1l)
Bazal FSH | 12.38+/-4.76 10.96+/-3.67 10.58+/-4.08 p>0.05
Degeri (IU/L)
Bazal LH | 8.08+/-4.91 5.86+/-3.44 6.80+/-4.09 p>0.05
Degeri (IU/L)
Bazal E, Degeri | 52.15+/-22.94 51.13+/-23.82 51.98+/-24.75 p>0.05
(pg/mL)
PRL (ng/mL) | 12.27+/-5.84 15.08+/-8.22 12.66+/-6.88 p>0.05
AMH (ng/mL) | 0.30+/-0.28 0.51+/-0.40 0.39+/-0.35 p=0.010*

pl-2<0.05*

TSH (MIU/mL) | 1.94+/-1.08 1.96+/-1.02 2.01+/-1.09 p>0.05
Toplam  antral | 3.43+/-2.60 4.18+/-2.42 4.57+/-1.97 p>0.05

follikiil sayis1

VKI: Viicut kitle indeksi, FSH: Follikiil stimiilan hormon, LH: Luteinizan hormon, E:
Ostradiol, AMH: Anti-miillerian hormon, PRL: Prolaktin, TSH: Tiroid stimiilan hormon

*p<0.05: gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcut

Tablo 1II’de GnRH agonist mikrodoz flare up 450, GnRH antagonist 450, Letrozol

GnRH antagonist 450 gruplarinin sosyodemografik 6zellikleri ve bazal hormon degerleri
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goriilmektedir. Her {i¢c grup arasinda yas, VKI, infertilite siiresi, bazal FSH-LH-E,-PRL-TSH
konsantrasyonlar1 ve toplam antral follikiil sayist agisindan anlamli bir farklilik yoktu. AMH
konsantrasyonu ii¢ grup arasinda GnRH antagonist 450 protokolde anlamli olarak yiiksek
saptanirken bu fark GnRH agonist mikrodoz flare up 450 ve GnRH antagonist 450
protokolleri arasindaki farktan kaynaklanmaktaydi (p1-2<0.005 iken p2-3 ve p1-3>0.05).

Tablo V. GnRH agonist mikrodoz flare up 450, GnRH antagonist 450, Letrozol

GnRH antagonist 450 gruplarinin stimiilasyon 6zellikeri

Grup 1 (GnRH | Grup 2 (GnRH | Grup3 (Letrozol | p

agonist antagonist 450) | GnRH

mikrodoz flare | (n=55) antagonist  450)

up 450) (n=51) | (ort.+std.sapma) | (n=49)

(ort.+std.sapma) (ort.+std.sapma)
Kullanilan 3935.29+/-1253 | 4164.54+/-1276 | 3737.75+/-837.8 | p>0.05
toplam
gonadotropin
dozu (1U)
Stimiilasyon 8.74+/-2.78 9.25+/-2.83 8.30+/-1.86 p>0.05
stiresi (giin)
hCG giinii 11.00+/-1.93 10.93+/-2.11 10.86+/-1.64 p>0.05
hCG giint E; 1138.90+/-843.4 | 955.55+/-688.11 | 548.07+/-271.76 | p=0.001*
seviyesi pl-3<0.05*
(pg/mL) p2-3<0.05*
hCG glinii | 9.84+/-2.17 9.99+/-2.02 9.75+/-2.11 p>0.05
endometriyum
kalinligr (mm)
hCG glinii | 3.68+/-2.76 4.10+/-2.53 3.36+/-1.73 p>0.05
follikiil sayis1
Siklus iptali | 19 (%37.3) 8 (%14.5) 11 (%22.4) p=0.023*
orant pl-2<0.05*
Masraf (TL) 3161.6+/-971.58 | 3481.0+/-1089.1 | 3213.1+/-753.83 | p>0.05

o1




hCG: Human koryonik gonadotropin, E,: Ostradiol

*p<0.05: gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcut

Tablo IV’de GnRH agonist mikrodoz flare up 450, GnRH antagonist 450, Letrozol
GnRH antagonist 450 gruplarinin stimiilasyon 6zellileri sunulmustur. Her {i¢ grup arasinda
kullanilan toplam gonadotropin dozu, stimiilasyon siiresi, hCG giinii, hCG giini
endometriyum kalinligi, hCG giinii follikiil sayis1 ve masraf acisindan istatistiksel olarak
anlamlh fark saptanmadi. hCG giinii E, seviyesi li¢ grup kiyaslandiginda GnRH agonist
mikrodoz flare up 450 grubunda Letrozol GnRH antagonist 450 grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek (p1-3<0.05), Letrozol GnRH antagonist 450 grubunda GnRH
agonist mikrodoz flare up 450 ve GnRH antagonist 450 gruplarina gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde diisiik saptandi (p1-3<0.05 ve p2-3<0.05) . Siklus iptal orani ise ii¢ grup
kiyaslandiginda GnRH agonist mikrodoz flare up 450 grubunda GnRH antagonist 450
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi (p1-2<0.05).
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Tablo V. GnRH agonist mikrodoz flare up 450, GnRH antagonist 450, Letrozol GnRH

antagonist 450 gruplarinin embryolojik bulgulari

Grup 1 (GnRH | Grup 2 (GnRH | Grup3 (Letrozol | p

agonist antagonist 450) | GnRH

mikrodoz flare | (n=55) antagonist 450)

up 450) (n=51) | (ort.+std.sapma) | (n=49)

(ort.+std.sapma) (ort.+std.sapma)
Toplanan oosit | 4.00+/-2.73 4.40+/-2.68 2.52+/-1.89 p=0.002*
sayis1 pl-3<0.05*

p2-3<0.05*
MI oosit 0.7+/-0.93 0.59+/-0.74 0.42+/-0.85 p>0.05
MII oosit 2.77+/-2.27 3.23+/-2.46 1.86+/-1.63 p=0.017*
p2-3<0.05*

GV 0.25+/-0.68 0.38+/-0.70 0.13+/-0.41 p>0.05
Fertilize  olan | 2.03+/-2.15 2.70+/-2.15 1.57+/-1.67 p=0.038*
00sit sayisi p2-3<0.05*
Fertilizasyon 0.69+/-0.39 0.88+/-0.53 0.81+/-0.45 p>0.05
orani
Toplam embryo | 2.06+/-2.17 2.78+/-2.25 1.50+/-1.52 p=0.015*
sayisi p2-3<0.05*
Kaliteli embryo | 0.90+/-0.97 1.40+/-1.46 0.89+/-0.72 p>0.05
sayist (G1+G2)
Transfer edilen | 0.87+/-0.75 1.23+/-0.66 0.94+/-0.56 p=0.037*
embryo sayisi pl-2<0.05*

MI: Metafaz I, MII: Metafaz Il, G1: Aniikleer fragman %0, G2: Aniikleer fragman %0-%20

*p<0.05: gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcut

Tablo V’de GnRH agonist mikrodoz flare up 450, GnRH antagonist 450, Letrozol

GnRH antagonist 450 gruplarinin embryolojik bulgulari sunulmustur. Toplanan oosit sayisi,
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MII oosit sayisi, fertilize olan oosit sayisi, toplam embryo sayist ve transfer edilen embryo
say1s1 GNRH antagonist 450 grubunda diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek saptandi. Toplanan oosit sayisi Letrozol GnRH antagonist 450 grubunda GnRH
agonist mikrodoz flare up 450 ve GnRH antagonist 450 gruplarina gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde diisiik saptand1 (p1-3 ve p2-3<0.05). MII oosit sayis1 GnRH antagonist 450
grubunda Letrozol GnRH antagonist 450 grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek saptandi (p2-3<0.05). Fertilize olan oosit sayisi GnRH antagonist 450 grubunda
Letrozol GnRH antagonist 450 grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
saptand1 (p2-3<0.05). Toplam embryo sayist GnRH antagonist 450 grubunda Letrozol GnRH
antagonist 450 grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi (p2-3<0.05).
Transfer edilen embryo sayis1 GnRH antagonist 450 grubunda GnRH agonist mikrodoz flare
up 450 grubuna gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek saptandi (p1-2<0.05). Ml
oosit sayisi, GV sayisi, kaliteli embryo sayis1 ve fertilizayon oranlar1 agisindan ise her {i¢ grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark saptanmadi.

Tablo VI. GnRH agonist mikrodoz flare up 450, GnRH antagonist 450, Letrozol
GnRH antagonist 450 gruplariin ICSI sonuglari

Grup 1 (GnRH | Grup 2 (GnRH | Grup3 (Letrozol | p

agonist mikrodoz | antagonist 450) GnRH

flare up 450) antagonist 450)
Implantasyon oran1 | 0.25+/-0.90 0.34+/-1.01 0.13+/-0.63 p>0.05
Transfer basina | 4 (%12.4) 7 (%14.9) 3 (%7.9) p>0.05
gebelik
Siklus basina gebelik | 4 (%7.9) 7 (%12.7) 3 (%6.1) p>0.05
Klinik gebelik 3 (%5.9) 5 (%9.1) 1 (%2.0) p>0.05
Biyokimyasal 1 (%2.0) 2 (%3.6) 2 (%4.1) p>0.05
gebelik
Devam eden gebelik | 3 (%5.9) 5(%9.1) 1 (%2.0) p>0.05
Eve bebek gotirme | 2 (%3.9) 4 (%7.3) 1 (%2.0) p>0.05

*p<0.05: gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml1 fark mevcut
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Tablo VI’da GnRH agonist mikrodoz flare up 450, GnRH antagonist 450, Letrozol
GnRH antagonist 450 gruplarin ICSI sonuglart sunulmustur. Gebelik oranlari agisindan {ig
grup kiyaslandiginda gebelik oranlart mikrodoz flare up grubunda %7.9 (4 hasta), antagonist
grubunda %12.7 (7 hasta), Letrozol-antagonist grubunda %6.1 (3 hasta) saptandi. Mikrodoz
flare up grubunda 1 hastada biyokimyasal gebelik, 3 hastada devam eden gebelik, 2 hastada
eve bebek gotirmeyle sonuglanan gebelik saptandi. Antagonist grubunda 2 hastada
biyokimyasal gebelik, 5 hastada devam eden gebelik, 4 hastada eve bebek gotiirmeyle
sonuglanan gebelik saptandi. Letrozol antagonist grubunda 2 hastada biyokimyasal gebelik, 1
hastada eve bebek gdtiirmeyle sonuglanan gebelik saptandi. Bu sonuglara gore iic grup
arasinda biyokimyasal gebelik, klinik gebelik, devam eden gebelik ve eve bebek gotiirme
oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Ayrica siklus basma gebelik
oranlari, transfer basina gebelik oranlar1 ve implantasyon oranlar1 agisindan da her ii¢ grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Tablo VII. Siklus iptalleri

Iptal nedeni Mikrodoz Antagonist Letrozol-
Antagonist

Dominant  follikiil | 17 (%33.3) 5 (%9.06) 11 (%22.4)

gelismemesi

Spontan ovulasyon 0 (%0) 1(%1.81) 0 (%0)

Hasta uyumsuzlugu | 2 (%3.9) 2(%3.62) 0 (%0)

Mikrodoz flare up grubunda 19 (%37.3), antagonist grubunda 8 (%14.5), Letrozol-
antagonist grubunda 11 (%22.4) hastada siklus iptal edildi. Mikrodoz flare up grubunda 17
hastada dominant folikiil gelismemesi, 2 hastada hastalarin tedaviye uyumsuzlugu nedeniyle
siklus iptal edilmistir. Antagonist grubunda 5 hastada dominant folikiil gelismemesi, 1 hastada
spontan ovulasyon olmasi, 2 hastada hastalarin tedaviye uyumsuzlugu nedeniyle siklus iptal
edilmistir. Letrozol-antagonist grubunda 11 hastada dominant folikiil gelismemesi nedeniyle
siklus iptal edilmistir. Her ii¢ grupta da OHSS goriilmemistir. Buna gére mikrodoz flare up
grubunda siklus iptalinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu gosterildi
(p=0.023). Siklus iptal oran1 ii¢ grup kiyaslandiginda mikrodoz flare up grubunda antagonist
grubuna gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek saptandi (p1-2<0.05).
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GRAFIK 1:
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Kullanilan toplam gonadotropin dozu mikrodoz flare up protokolii uygulanan
hastalarda 3935.29+/-1253.04 IU/L, antagonist protokol uygulananlarda 4164.54+/-1276.37
IU/L, Letrozol-antagonist protokolii uygulananlarda 3737.75+/-837.87 IU/L idi. Ug grup
arasinda kullanilan toplam gonadotropin dozu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p>0.05) (Tablo IV, Grafik 1).
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GRAFIK 2:

Stimiilasyon Siiresi

B Stimulasyon suresi

Mikrodoz Antagonist Letrozol-
Antagonist

Gonadotropin kullanim siiresi mikrodoz flare up protokolii uygulanan hastalarda
8.74+/-2.78 giin, antagonist protokol uygulananlarda 9.25+/-2.83 giin, Letrozol-antagonist
protokolii uygulananlarda 8.30+/-1.86 giin idi. Gonadotropin kullanim siireleri agisindan ii¢

grup kiyaslandiginda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 1V, Grafik 2).
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GRAFI

K 3:

hCG giinii E; seviyeleri
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hCG giinii E; seviyesi ii¢ grup kiyaslandiginda GnRH agonist mikrodoz flare up 450

Mikrodoz Antagonist Letrozol-
Antagonist

B hCG gini
E2 seviyesi

grubunda Letrozol GnRH antagonist 450 grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde

yiiksek (p1-3<0.05), Letrozol GnRH antagonist 450 grubunda GnRH agonist mikrodoz flare

up 450 ve GnRH antagonist 450 gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik
saptandi (p1-3<0.05 ve p2-3<0.05) (Tablo 1V, Grafik 3).
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GRAFIK 4:

M 11 oosit sayisi

Letrozol-Antagonist

Mikrodoz

BEMII
oosit
sayisl

0,0

5,0

MII oosit sayist GnRH antagonist 450 grubunda Letrozol GnRH antagonist 450

grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi (p2-3<0.05) (Tablo V,

Grafik 4).

59



GRAFIK 5:

Fertilize olan oosit sayis1

Letrozol-Antagonist

) M Fertilize
Antagonist olan oosit
sayisl

Mikrodoz

0,0 1,0 2,0 3,0 4,0 5,0

Fertilize olan oosit sayis1 GnRH antagonist 450 grubunda Letrozol GnRH antagonist
450 grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi (p2-3<0.05) (Tablo V,
Grafik 5).
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GRAFIK 6:

Toplam embryo sayisi

Letrozol-Antagonist
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O Tolpam
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T sayis|
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Toplam embryo sayis1t GnRH antagonist 450 grubunda Letrozol GnRH antagonist 450
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi (p2-3<0.05) (Tablo V,
Grafik 6).

61



GRAFIK 7:

Transfer edilen embryo sayisi

Letrozol-Antagonist

Antagonist
W Transfer
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embriyo
sayisl
Mikrodoz
0,0 1,0 2,0

Transfer edilen embryo sayist GnRH antagonist 450 grubunda GnRH agonist

mikrodoz flare up 450 grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi (p1-
2<0.05) (Tablo V, Grafik 7).

62



GRAFIK 8:

Gebelik oranlar:

B Gebelik
sayisl

Mikrodoz Antagonist Letrozol-
Antagonist

Gebelik oranlar agisindan ti¢ grup kiyaslandiginda gebelik oranlar1 mikrodoz flare up
grubunda %7.9 (4 hasta), antagonist grubunda %12.7 (7 hasta), Letrozol-antagonist grubunda
%6.1 (3 hasta) saptandi. Mikrodoz flare up grubunda 1 hastada biyokimyasal gebelik, 3
hastada devam eden gebelik, 2 hastada eve bebek gotliirmeyle sonuclanan gebelik saptandi.
Antagonist grubunda 2 hastada biyokimyasal gebelik, 5 hastada devam eden gebelik, 4
hastada eve bebek gotirmeyle sonuglanan gebelik saptandi. Letrozol antagonist grubunda 2
hastada biyokimyasal gebelik, 1 hastada eve bebek gotiirmeyle sonuglanan gebelik saptandi.
Bu sonuglara gore tli¢ grup arasinda biyokimyasal gebelik, klinik gebelik, devam eden gebelik
ve eve bebek gotiirme oranlari agisindan istatistiksel olarak anlaml fark bulunmadi. Ayrica
siklus bagina gebelik oranlari, transfer basina gebelik oranlar1 ve implantasyon oranlari
acisindan da her {i¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. (p=0.798)

(Tablo VI, Grafik 8).
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GRAFIK 9:

Tedavi masraflar
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Tedavi masraflar1 agisindan ii¢ grup kiyaslandiginda tedavi masrafi mikrodoz flare up
grubunda 3161.6+/-971.5 TL, antagonist grubunda 3481.0+/-1089.1 TL, Letrozol-antagonist
grubunda 3213.1+/-753.8 TL saptandi. Bu sonuca gore tedavi masraflari agisindan {i¢ grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmad: (p>0.05) (Tablo IV, Grafik 9).
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5 TARTISMA

Dogal sikluslarda %20’lere varan prematiir endojen LH artisi, GnRH agonistlerinin
kullanilmaya baglanmasi ile %2’ye digmistiir (119). Agonist kullanilmasiyla embryo
kalitesini arttirmaktan ziyade total oosit sayisinin ve embryo sayisinin artmasi ile gebelik
oranlarinda artig izlenmistir (120). Buna Kkarsin agonistlerin uzun pituiter desensitizasyon
periyodu nedeniyle tedavi uzamis, hastalar Ostrojen yoksunluk semptomlart yasamus,
kullanilan gonadotropin miktar1 artmis ve dolayisi ile OHSS riski de yiikselmistir (120,121).
Agonistlerin istenmeyen etkilerini tasimayan ancak ayni oranda endojen LH supresyonu
yapabilecek iriinlere ihtiya¢ duyulmustur. Pituiter GnRH reseptorlerine endojen GnRH’dan
daha yiiksek afinite ile baglanip, LH salinimini inhibe eden ilk GnRH antagonistleri 25 yildan
daha uzun bir zaman 6nce sentezlenmistir. Ancak bu tiriinlerin histaminik yan etkileri, klinik
kullanimlarin1 engellemistir. Histaminik yan etkisi olmayan ilk {igiincii jenerasyon antagonist
olan Cetrorelix ile insan dahil gesitli canli tiirlerinde gonadotropin salgilanmasinin giivenli ve
etkin bir sekilde inhibe edildigi goriilmiistiir. Bu etki sirasinda reseptorler fonksiyonelligini
yitirmemekte, boylece yeterli doz GnRH ya da agonistleri ile gonadotropin salinimi tekrar
olusabilmekteydi. Fare deneylerinde 2.5 mcg’lik doz ile 4 saat gibi kisa bir siirede serum LH
seviyesinde >%80 diisme tespit edilirken, bu etkinin 24 saat gibi bir siire sonras1 geri dondiigi
gortilmistiir (120). Ayn1 dozla insanlarda da benzer etki gorimiistiir (122). Faz I ¢alismalar
antagonist etkisinin doza bagimli oldugunu ve bu etkinin tedavide esneklik saglayabilecegini
gostermistir (121,78). Boylece, GNRH agonistlerine iyi bir alternatif olabilecegi varsayilan
Cetrorelix’in, agonist protokolii kadar etkin olup olmadigini arastiran gerek randomize
kontrollii, gerekse retrospektif ¢ok sayida ¢aligma yapilmistir (120,121).

GnRH agonist mikrodoz flare-up protokolii, kot yanitli hastalarda en sik kullanilan
KOH protokoliidiir. Diisiik doz GnRH agonisti kullanimi erken follikiiler fazda endojen
gonadotropin salinmimini arttirarak ovaryen cevabi arttirmaktadir. Bu protokol kullaniminda
overyan cevabin ve klinik sonuglarin iyilestigini bildiren ¢aligmalar mevcuttur. (123-126).

Letrozol giiclii ve oldukga spesifik bir nonsteroidal aromataz inhibitorii olup ilk olarak
postmenopozal kadinlarda meme kanserinde Ostrojen iiretimini baskilamak amagli kullanimi
onaylanmustir (127). Letrozol, ostradiol sentezini bloke ederek negatif feedback’i azaltir ve
endojen gonadotropin sekresyonunu arttirir. Letrozoliin, overyan estrojen sentezinde
prekiirsor olarak ve overyan follikiil tiretiminde graniiloza hiicrelerinde FSH reseptoriini

arttirarak temel bir rol oynayan intraovaryen androjenlerin etkinligini arttrarak kotii over
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yanith hastalarda basariyr arttirdig1 gosterilmistir (128). On ¢alismalar letrozol kullanimryla
kullanilan gonadotropin miktariin ve toplanan oosit sayisinin azaldigini gostermistir (129,
130).

Yarali ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 toplam 885 olguyu kapsayan retrospektif bir
calismada 673 hastaya GnRH agonist mikrodoz flare-up protokolii, 212 hastaya GnRH
antagonist-letrozol protokolii uygulanmigtir (130). Bu ¢alismada Letrozol-GnRH antagonist
protokoliinde stimiilasyon siiresi, kullanilan toplam gonadotropin dozu ve hCG giini E;
diizeyinin Onemli Olglide azaldigr gosterilmistir. Letrozol-GnRH antagonist kullanilan
hastalarda GnRH agonist mikrodoz kullanilan hastalara gére toplam oosit ve MII oositlerin
sayisinin da anlaml farklilik arzedecek sekilde diisiik oldugu bulunmustur. Bu fark Yarali ve
arkadaglarinin ¢alismasinin retrospektif bir calisma olmasi ve gruplarin randomize edilememis
olmasindan dolayr overyan yaniti daha kotii olan hastalarin GnRH antagonist-Letrozol
protokoliine alinmis olmasindan kaynaklanabilir. Oktay ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir
calismada ise GnRH antagonist-Letrozol protokoliinde MII 0osit/ oosit oraninin diisiik olmasi
nedeniyle hCG uygulamasinin follikiil capinin 20mm’ye ulagsmasiyla yapilmasi onerilmistir
(132). Bizim g¢alismamizda, kullanilan toplam gonadotropin dozu ve stimiilasyon siiresi
acisindan gruplar arasinda fark izlenmedi. hCG giinii E, seviyesi GnRH agonist mikrodoz
flare-up grubunda anlamli diizeyde yiiksek saptanirken, Letrozol-GnRH antagonist grubunda
anlamli diizeyde diisiik saptandi. Elde edilen oosit sayis1 ve MII oositleri de antagonist
grubunda diger gruplara gore anlamli diizeyde yiiksek saptandi.

Scott ve Navot ilk kez zayif over yanitli hastalarda GnRH agonist mikrodoz flare-up
protokolii long GnRH agonist protokolle karsilastirmiglar, hCG giinii peak E, seviyelerinin,
matiir oosit sayisinin GNnRH agonist mikrodoz flare-up protokliinde daha yiiksek oldugunu
saptamiglardir (125). Schoolcraft ve arkadaslar1 tarafindan yapilan benzer bir ¢alismada da
GnRH agonist mikrodoz flare-up protokoliin hem overyan cevap hem de gebelik oranlari
acisindan basarili oldugu gosterilmistir (124). Akman ve arkadaslarinin yaptigi ve Schmidt ve
arkadagslarinin yaptig1 iki randomize kontrollii ¢alismada GnRH agonist mikrodoz flare-up ve
GnRH antagonist protokolleri karsilastirilmis, sonugta benzer siklus iptal ve gebelik oranlari
saptanmis (133-134). Bizim ¢alismamizda ise, siklus iptal oranlart GnRH agonist mikrodoz
flare-up protokoliinde anlamli diizeyde yiiksek saptanirken gebelik oranlar1 agisindan gruplar
arasinda fark bulunmadi.

Garsia-Valesco ve arkadaslarmin yapmis oldugu 147 hastayr i¢eren bir ¢alismada
GnRH antagonist-Letrozol protokoliiyle long GnRH agonist protokolii karsilagtirilmistir.

Antagonist-Letrozol protokoliinde elde edilen oosit sayisi ve gebelik orani diger gruba gore
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anlamli olarak yiiksek bulunmustur (130). Bizim ¢alismamizda toplanan oosit ve MII oosit
sayist GNRH antagonist protokol uygulanan grupta diger gruplara goére anlamli diizeyde
yiiksek saptandi.

Humaidan ve arkadaslarinin 2005°de yaptiklar1 ¢alismada, poor responder hastalarda
Long GnRH agonist down regulasyonu protokolii ile karsilastirildiginda CRASH (Siklusun
23. giinli sc 3 mg Cetrorelix asetat, takip eden siklusun 2. giiniinde 300IU rFSH 8 giin ve 14
mm’lik follikiil gelisimi sonrast 0.25 mg Cetrorelix’in hCG giiniine kadar uygulanmasi.)
protokolii ile istatiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla sayida follikiil, oosit ve transfer
edilebilecek embryo elde edildigi gosterilmistir (23).

Toplanan total oosit sayis1 ve MII oosit sayisinin, ortalama embryo transfer sayisini ve
gebelik oranlarini indirekt olarak etkiledigi diisiiniilmektedir (139). Daha fazla sayida MII
oosit varligi ile daha yiliksek kalitede embryolarin olugsma sansinin da artacagi
beklenmektedir. Nitekim KOH’un da amaci budur. Bizim ¢alismamizda toplanan ortalama
oosit sayis1 ve MII oosit sayist GnRH antagonist protokol uygulanan grupta diger iki gruba
gore anlamli diizeyde yiiksek saptandi. Toplam embryo sayisi ve transfer edilen embryo sayisi
da yine GnRH antagonist protokol uygulanan grupta diger iki gruba gore anlaml diizeyde
yiikksek saptandi. Calismalarin ¢ogunda gruplar arasinda total oosit sayisi agisindan fark
izlenmezken (139,140,141), Ludwig’in metaanalizinde GnRH antagonist grubunda ortalama
2.6 oosit daha az toplandigi belirtilmektedir (p<0,05) (136). Yine Albano ve arkadaslarinin
cok merkezli ¢aligmasinda da GnRH antagonist grubunda anlamli diizeyde az sayida oosit
elde edildigi goriilmistiir .(137).

Akman ve arkadaslarimin yapmis olduklar1 toplam 48 kotii yanitli hastanin dahil
edildigi prospektif bir ¢alismada 24 hastaya GnRH agonist mikrodoz flare-up protokolii
uygulanirken diger 24 hastaya da GnRH antagonist protokolii uygulanmistir. Bu ¢alismada
hCG giinii E; diizeyi GnRH antagonist protokol uygulanan grupta anlamli diizeyde diisiik
saptanirken gebelik oranlari agisindan her iki grup arasinda anlamli fark bulunmamustir (133).
Bizim ¢alismamizda da hCG giinii E, diizeyi GnRH agonist mikrodoz flare-up protokol
uygulanan hastalarda diger gruplara gore anlaml diizeyde yiiksek saptanirken gebelik oranlari
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Fasouliotis ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 retrospektif bir calismada GnRH
agonist mikrodoz flare-up protokol uygulanan kotii yanith 56 hastadan olusan grupla GnRH
antagonist protokol uygulanan kotii yanith 53 hastadan olusan grup karsilastirilmistir. Bu
calismada, GnRH antagonist protokol uygulanan grupta gebelik oranlari GnRH agonist

mikrodoz flare-up protokol uygulanan gruba gore istatistiksel olarak anlamli olmamakla
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birlikte daha yiiksek saptanmustir (142). Bizim ¢alismamizda da GnRH antagonist protokol
uygulanan grupta gebelik oranlar1 diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli olmamakla
birlikte daha yiiksek saptandi.

Berin ve arkadaslarinin yapmis olduklari retrospektif bir ¢alismada, GnRH antagonist
protokol uygulanan 68 kotii yanith hastadan olusan grupla, GnRH agonist mikrodoz flare-up
protokol uygulanan 45 kotii yanithi hastadan olusan grup karsilastirilmistir. Bu ¢alismada, iki
grup arasinda peak E; seviyesi, kullanilan toplam gonadotropin dozu, toplanan oosit sayisi,
transfer edilen embryo sayis1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamais, her iki
grupta gebelik oranlar1 da benzer bulunmustur (143). Pu ve arkadaslarinin yayinladiklar1 14
calismay1 igeren bir meta-analizde ise kotii yanith hastalarda GnRH agonist mikrodoz flare-up
protokoliiyle GnRH antagonist protokolii arasinda gebelik oranlar1 agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamustir (144). Bizim g¢alismamizda, toplanan oosit ve transfer
edilen embryo sayis1i GnRH antagonist protokol uygulanan grupta diger gruplara gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi.

Mohsen ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 prospektif bir calismada 30 kotii yanith
hastadan olusan bir gruba Letrozol-GnRH antagonist protokolii uygulanirken diger 30 kotii
yanitlh hastaya GnRH agonist mikrodoz flare-up protokolii uygulanmistir. Bu ¢aligmanin
sonucunda, kullanilan gonadotropin dozu ve stimiilasyon siiresi Letrozol-GnRH antagonist
protokol uygulanan grupta GnRH agonist mikrodoz flare-up protokol uygulanan gruba gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik saptanirken, hCG giinii E; seviyeleri, toplanan oosit
sayilari, fertilize olan oosit sayilar1 ve transfer edilen embryo sayilar1 her iki grupta benzer
bulunmustur (145). Bizim ¢alismamizda ise kullanilan gonadotropin dozu ve stimiilasyon
sliresi agisindan gruplar arasinda fark bulunmadi ve HCG giinii E; seviyeleri letrozol-GnRH
antagonist protokol uygulanan grupta digerlerine gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
diisiik saptanirken, toplanan oosit sayilari, fertilize olan oosit sayilar1 ve transfer edilen
embryo sayilart GnRH antagonist grupta digerlerine gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek bulundu.

Sonug¢ olarak bizim c¢alismamizda GnRH agonist mikrodoz flare up 450, GnRH
antagonist 450, Letrozol GnRH antagonist 450 gruplart karsilastirildiginda elde edilen oosit
sayisi, MII oosit sayisi, fertilize olan oosit sayisi, toplam embryo sayist ve transfer edilen
embryo sayisi agisindan GnRH antagonist 450 grubunun diger gruplara gore tistiin oldugu
goziikmektedir. Siklus iptali GnRH agonist mikrodoz flare up 450 grubunda diger gruplara

gore anlamli diizeyde yiliksek saptandi. Bu ¢ grup gebelik oranlart agisindan
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karsilastirildiginda GnRH antagonist 450 protokolii uygulanan grupta gebelik orani

istatistiksel olarak anlamliliga ulasmamakla birlikte digerlerine gore daha yiiksek bulundu.
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6.SONUC

Calismamizin sonuglarint bir biitiin olarak degerlendirdigimizde ICSI uygulamasi
yapilan GnRH agonist mikrodoz flare up 450, GnRH antagonist 450, Letrozol GnRH
antagonist 450 protokolleri uygulanan koti yanith hastalarin demografik 6zellikleri ve
laboratuar parametrelerinin benzer olmasi tedavi protokollerinin karsilagtirmasinda olgu
secimimizin dengeli oldugunu gostermektedir. Bizim ¢alismamizda GnRH agonist mikrodoz
flare up 450, GnRH antagonist 450, Letrozol GnRH antagonist 450 gruplarn
karsilagtirildiginda elde edilen oosit sayisi, MII oosit sayisi, fertilize olan oosit sayisi, toplam
embryo sayisi ve transfer edilen embryo sayisi agisindan GnRH antagonist 450 grubunun
diger gruplara gore iistiin oldugu goziikmektedir. Siklus iptali GnRH agonist mikrodoz flare
up 450 grubunda diger gruplara gore anlamli diizeyde yliksek saptandi. Bu {i¢ grup gebelik
oranlart agisindan karsilastirildiginda GnRH antagonist 450 protokolii uygulanan grupta
gebelik orami istatistiksel olarak anlamliliga ulagsmamakla birlikte digerlerine gore daha
yiiksek bulundu. Buna gore gelecekte yapilacak olgu sayisinin daha fazla oldugu kontrollii
randomize prospektif calismalar, GnRH antagonist protokol lehine anlamli olarak daha

yiiksek gebelik oranlari ortaya koyabilir.
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7.0ZET

AMAC: ICSI tedavisi uygulanan kotii yanitli primer infertil kadinlarda kullanilan
GnRH agonist mikrodoz flare up, GnRH antagonist ve Letrozol-GnRH antagonist

protokollerini etkinlik ve emniyet acisindan karsilagtirmak

MATERYAL VE METOD: ICSI uygulamasi yapilacak toplam 155 kotii yanithi olgu,
1. gruba GnRH agonist mikrodoz flare up (n=51), 2. gruba GnRH antagonist (n=55), 3. gruba
Letrozol-GnRH antagonist (n=49) protokolleri ile KOH uygulamasi yapilmak tizere ii¢ gruba
randomize edildi. Toplanan matiir oosit sayisi, embryo kalitesi ve gebelik oranlari ¢alismanin
primer sonug parametreleri idi. Stimiilasyon siiresi, kullanilan toplam gonadotropin dozu,
fertilizasyon oranlari, implantasyon oranlari, siklus iptal oranlar1 ve toplam tedavi masraflari
ise ¢alismanin sekonder sonug¢ parametreleri olarak belirlendi. Istatistiksel analiz, ANOVA,
Post hoc Tukey ve X? testleri kullanilarak yapildi. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

BULGULAR: Toplanan oosit sayisi, matiir oosit sayisi, fertilize olan oosit sayis1 ve
embryo sayist GnRH antagonist grupta istatistiksel olarak anlaml diizeyde fazla saptanirken
(sirastyla p=0.002, p=0.017, p=0.038, p=0.015) hCG giinii 6stradiol seviyesi ve siklus iptal
oran1 mikrodoz GnRH agonist flare up grupta istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
bulundu (sirasiyla p=0.001, p=0.023). Gebelik oranlarinin istatistiksel olarak anlamli
olmamakla birlikte GnRH antagonist grupta daha yiiksek oldugu gosterildi (sirastyla GnRH
antagonist, mikrodoz GnRH agonist flare-up ve letrozol-GnRH antagonist gruplarinda %12.7
(n=7), %7.9 (n=4), %6.1 (n=3) p=0.79). Stimiilasyon siiresi, kullanilan toplam gonadotropin
dozu, implantasyon oranlar1 ve toplam tedavi masraflar1 agisindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

SONUC: Bizim c¢aligmamizda ICSI uygulanan kotii yanith hastalarda GnRH
antagonist protokoliiniin toplanan oosit ve matiir oosit sayisi, fertilize olan oosit sayist ve
embryo sayisi agisindan mikrodoz GnRH agonist ve Letrozol-GnRH antagonist protokollerine
gore daha tstiin oldugu izlenmektedir. Ayni grupta istatistiksel olarak anlamli olmamasina
ragmen diger gruplara gore daha yiiksek gebelik oranlari elde edilmistir. Buna gore

gelecekte yapilacak olgu sayisiin daha fazla oldugu kontrollii randomize prospektif
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calismalar, GnRH antagonist protokol lehine anlamli olarak daha yiiksek gebelik oranlari
ortaya koyabilir.

ANAHTAR KELIMELER: Kétii yanit, yardimla iireme teknikleri, mikrodoz GnRH

agonist flare up protokol, GnRH antagonist protokol, Letrozol-GnRH antagonist protokol
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8. ABSTRACT

OBJECTIVE: To compare efficacy of microdose GnRH agonist flare-up, GnRH
antagonist and Letrozole-antagonist protocols in patients with poor ovarian response

undergoing ICSI cycles

MATERIAL AND METHODS: A total of 155 patients with poor ovarian response
undergoing ICSI were randomly assigned to receive either microdose GnRH agonist flare-up
(n=51) or GnRH antagonist (n=55) or Letrozole-antagonist (n=49) protocols. The primary
outcome measures were the number of mature oocytes retrieved, embryo quality and
pregnancy rates. Secondary outcome measures were duration of stimulation, total dose of
gonadotropins used, fertilization rates, embryo cleavage rates, implantation rates, cancellation
rates and overall therapy costs. ANOVA, Post hoc Tukey and Chi square tests were used for

statistical analysis.

RESULTS: The number of oocytes retrieved, the number of mature oocytes, the
number of fertilized oocytes and the number of embryos were found to be significantly higher
in  GnRH antagonist group (p=0.002, p=0.017, p=0.038, p=0.015 respectively) while the
estradiol levels on hCG day and cycle cancellation rates were significantly higher in
microdose GnRH agonist flare-up group (p=0.001, p=0.023 respectively). Pregnancy rates
were shown to be higher in GnRH antagonist group although not statistically significant
(12.7% (n=7), 7.9% (n=4), 6.1% (n=3) in GnRH antagonist, microdose GnRH agonist flare-
up and Letrozole-GnRH antagonist groups respectively p=0.79). The duration of stimulation,
the total dose of gonadotropins used, implantation rates and overall therapy costs did not

differ significantly between groups.

CONCLUSION: GnRH antagonist protocol is shown to be superior than microdose
GnRH agonist flare-up and Letrozole-GnRH antagonist protocols by means of the number of
oocytes and mature oocytes retrieved, fertilization rates and the number of embryos in poor
responders undergoing ICSI cycles. Higher pregnancy rates were obtained in the same group
although not significant. Further controlled randomized prospective studies with larger sample

sizes may reveal significantly higher pregnancy rates in the future.
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10.EKLER

10.1.VERI FORMU: ICSI UYGULAMASI YAPILAN KOTU YANITLI
HASTALARDA (POOR RESPONDERS) GnRH AGONIST MiKRODOZ FLARE UP,
GnRH ANTAGONIST ve LETROZOL-GnRH ANTAGONIST PROTOKOLLERININ
KARSILASTIRILMASI

Hastanin Adi-Soyadi: Dosya No: Telefon:
Yas: Boy: Kilo: VKi: Meslek:
Infertilite tipi: 1. Primer 2. Sekonder Infertilite siiresi (ay):

Infertilite nedeni:

Onceki tedaviler ve sayilari: CC CC+IUI  Gonadotropin ~ Gonadotropin+IUI  IVF-
ICSI

Onceki tedavilerin sonuglari:
G: pP: A: D/C: Y: EXU:
Ozgegmis:

Soygeemis;

HSG: 0-normal 1. tek tiip tikal1 2. bilateral tikali HS/SIS kavite: 1. normal 2. diger agik:

LS/LT: 0- yok 1. normal 2.Salpenjektomi 3.Kistektomi 4. Myomektomi 5. Adezyoliz
6.diag

Hidrosalpenks: 0- yok 1. unilateral 2. Bilateral Adezyon derecesi:

Endometriozis: 0-yok 1.Varsaevresi: Endometrioma: 0-yok 1. unilateral 2. bilateral
Endometrioma operasyonu: 0-yok 1.var  Polipektomi: 0-yok 1. var

Sagda endometrioma: 0- yok 1. varsa boyut ve sayi:

Solda endometrioma 0-yok 1. varsa boyut ve say1

Uterus anomalisi 0-yok 1. varagik:  septum rezeksiyonu: 0- yok 1. var

Bazal hormon diizeyleri:  FSH: LH: Ey: PRL: TSH:

AMH diizeyi:
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USG: 0O.normal 1.polip 2. myom 3. diger acik:

Solda antral follikiil sayisi: sagda antral follikiil sayisi:

Myom: 0.yok 1.var myom lokalizasyonu: 1. submiikéz 2. intramural 3. subser6z
Myom sayis1 ve boyutlari:

Tiroid hastaligt: 0. yok 1. varsa agik:

Tiroidektomi: 0.yok 1.subtotal 2.total TFT paneli: TSH sT3: sT4:

Tiroid tanisi: 0. 6troid 1. hipotiroid 2. subklinik hipotroidi 3. hipertroidi 4. subklinik
hipertroidi

Levotiron: 0. yok 1. varsa dozu: Propisil: 0. yok 1.varsa dozu

HBs: 0.neg 1.poz HCV: 0.neg 1l.poz Toxo: 0.neg 1.poz Rub:O0.neg 1.poz
PAP smear: CIN: 0. Yok 1 2 3

Kiiltlirde iireme: 0 yok 1. varsa agik:

Erkek yast: meslek: Kimyasal maruziyet: 0. yok 1. var

Erkek Tani: 0. normal 1. oligospermi 2. astenospermi 3. teratospermi 4.0AT 5.
Azoospermi

Spermiyogram: Hacim(ml): Konsantrasyon: Mil/ ml:

Total motilite: (%) A (%) B (%) C (%) D (%)
Kruger: normal (%) bas (%) boyun (%)  kuyruk (%)
Yuvarlak hiicre: ( mil/ml) lokosit: (mil/ml) agliitinasyon: 0. yok 1. var
Erkek problemi: 0. yok 1.obstruktif 2. non-obstruktif 3. genetik agik: 4,

Varikosel operasyoni

Sperm elde etme 0. dogal 1.TESE 2.TESA 3.PESA

Hazirlanmis sperm konsantrasyonu: ( mil/ml) Total motilite: (%)
Ol 6ncesi OK: 0. yok 1. var Kist aspirasyonu: 0. Yok 1. var

Protokol: 0. GnRH analog mikrodoz flare up 1. GnRH antagonist 2. Letrozol-GnRH
antagonist  3.Agonist-antagonist

GnRH analogu : 1. Lucrin 2. Nazal 3. Decapeptyl
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GnRH a dozu:

GnRH antagonisti: 0. yok 1. Cetrotide

Antagonist dozu:
Gonadotropin 1. Menogon
Gonadotropin stimiilasyon siiresi:
Siklus iptali 0. yok 1. var

Siklus iptali nedeni:

Ovulasyon i¢in kullanilan: 1. Rec hCG 250mcg

GnRH a

hCG giinii:

baslama giinii:

baslama giinii:

2. Puregon

hCG giinii endom kalinlig:

kullanim stiresi:
2.0rgalutran

kullanim stiresi:

3.Gonal F 4. Metrodin HP

toplam doz: Coasting: 0.yok 1. var

2. hCG 10000 3.hCG 5000 4.LH 5.

hCG giinii E; diizeyi:

hCG giinii follikiil sayis1 (12-14 mmden biiyiik):

OPU giinii:
Folbiol: 0.yok 1. var
Luteal faz destegi: 0 yok

Toplanan oosit sayist:

Fertilize olan oosit sayisi: (1.giin 2 pn sayis1)

Fertilizasyon orani:

Toplam embryo sayisi:
Kaliteli embryo sayist:

2. glin embryolar:: EM2h1(n):
EM2g1(n) EM2g2 (n):
3. glin embryolari: EM3hl1(n):
EM3g1(n) EM3g2(n):

Embryo transfer glinti: 1. 48 saat

embryo sayisi

Embryo kaliteleri: EMT] hiicre:

Tetrasiklin: 0. yok
Kortikosteroid 0. yok 1. var
1. Vaginal progesteron 2. hCG

MI sayist:

1.var babyprin: oyok 1.var
kortikosteroid siiresi:
3.Vaginal Crinone
MII sayist (n): GV(n):

ikinci giin boliinen sayist:

EM2h 6-10(n): EM2h> 11 (n):

EM2g3 (n): EM2g4 (n):
EM3h 6-10(n): EM3h>_11 (n):
EM3g3(n): EM3g4(n):

2.72 saat 3. blastokist Transfer edilen

EMT]1 grade:
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EMT?2 hiicre: EMT?2 grade:
EMT3 hiicre: EMT3 grade:

Embryo transferi: 0. kolay 1.zor tenakulum 0. yok 1.var

Transfer kateterinin ucunda mukus 0. yok 1. var kan: 0. yok 1.var
Transfer giinlii endometrial kalinlik:

Dondurulan embryo sayisi:

OHSS: 0.yok 1.hafif 2.agr

Gebelik: 0. yok 1. Kimyasal 2. Klinik 3. Devam eden gebelik
4. Eve bebek gotiirme 5. ektopik

Gebelik kesesi sayis1 ( implantasyon):

Gebelik sonucu: 1. abort 2. preterm 3. term

Gebeligin devam ettigi siire (hafta):

Cogul gebelik: 0. yok 1.var dogum sekli: 0. vaginal 1.C/S
Serklaj: 0.yok 1.var fetal anomali: 0. yok 1.var

Tedavi masraft:
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