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TESEKKUR
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OZET

IN-VITRO FERTILIiZASYON HASTALARINA hCG(HUMAN CHORIONIC
GONADOTROPIN) ENJEKSIYON GUNU YAPILAN SERUM
PROGESTERON VE ENDOMETRIAL KALINLIK OLCUMLERININ
GEBELIiK ORANINDA PROGNOSTIK DEGERIi

Bu ¢alismada ovulasyon indiiksiyonuna alinan hastalarda yumurta c¢atlatma
ignesinin(hCG) yapildig1 giin bakilan progesteron serum ve endometrial kalinlik
Ol¢timlerinin siklus sonuglarina nasil bir etkide bulundugunu retrospektif olarak
arastirdik. Calismamizda Subat 2017 ile Temmuz 2017 tarihleri arasinda Ozel
Mecidiyekdy Cevre Hastanesi Tiip Bebek Klinigine gelen 70 hastanin dosyasi
geriye doniik olarak incelendi. Calisjmamizda hCG giinli Olgiilen endometrial
kalinlik ve progesteron degerleri subgruplara ayrilarak analizleri yapildi. Prognostik
degerler siklus sonuclarmma gore; negatif, gebe, ET(embriyo transferi) yok ve

biyokimyasal gebelik parametrelerine gore degerlendirildi.

Gruplarin  prognostik degerlerle istatistiksel analizi(Kruskal Wallis)
sonucunda progesteron degeri disinda anlamli bir farklilik bulunamamistir.
Calismadaki prognostik degerlerin anlamli bir sonu¢ vermesi agisindan ileride
yapilacak c¢aligmalarda hasta sayisinin artirilmasmin yararli olacagina kanaat

getirdim.

Anahtar kelimeler: Erkek faktor, boliinme anormallikleri, zaman aralikli goriintiileme

sistemi.
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ABSTRACT

THE PROGNOSTIC VALUE FOR PREGNANCY RATES OF SERUM
PROGESTERONE AND ENDOMETRIAL THICKNESS
MEASUREMENTS PERFORMED ON THE DAY OF hCG (HUMAN
CHORIONIC GONADOTROPIN) INJECTION ON IN-VITRO
FERTILIZATION PATIENTS

In this study, we retrospectively investigate the effect of progesterone serum
and endometrial thickness measurements, measured among the patients
undergoing ovulation induction on the day of hCG injection, on the cycle results.
In our study, the files of 70 patients, who applied to Private Mecidiyekoy Cevre
Hospital IVF Clinic between the dates of February 2017 and July 2017, are
examined retrospectively. Patients are divided into two groups as 35 years old and
below, and 36 years old and older. In our study, endometrial thickness and
progesterone values measured on the day of hCG are divided into subgroups and
analysed. Prognostic values are evaluated according to cycle results; negative,
pregnant, no ET (embryo transfer) and biochemical pregnancy parameters.

As a result of statistical analysis(Kruskal Wallis) with the prognostic values
of the groups, no significant difference is found other than the progesterone value.
I conclude that it would be useful to increase the number of patients in future
studies for the prognostic values in this study provide a meaningful result.

Keywords: Male factor, cleavage abnormalities, time-lapse system.
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1.GIRIS
Ciftlerin en az bir yil siireyle hi¢cbir dogum kontrol yontemi kullanmadan
diizenli iliskide bulunmalarina ragmen ¢ocuk sahibi olamama durumuna infertilite
denir. Diinyada ve Tirkiye deki ciftlerin bulundugu populasyonda infertilite,
%15’lik bir kismin sorunu haline gelmistir (1). Bu popiilasyonda bulunan bireylerde
ise infertilite nedenlerinin yaklasik yaris1 kadin kaynakli iken kalan diger yarisi

erkek kaynakli olup kalan %15°lik kismi ise agiklanamayan infertiliteyi olusturur.

Yardimla iireme teknigi (ART) olan IVF ve ICSI, ovuma viicut disinda
uygulanan birtakim prosediirlerdir. Bu tekniklerde temel olarak overlerin ilaglarla
uyarilmasi, oositlerin toplanmasi (OPU) ile in vitro ortama alinmasi ve
fertilizasyonun saglamasidir (2). Daha sonra skorlanan embriyolardan 1-2 adet
intrauterin kaviteye transfer edilir. Infertilite tedavisinde son asama yardimla iireme
teknikleridir. Genel olarak kullanilan tekniklerden biri in-vitro fertilizasyon (IVF)
iken son yillarda basar1 sansin1 daha c¢ok arttiran intrasitoplazmik sperm

enjeksiyonu (ICSI) tercih edilmektedir.

Infertil ciftler degerlendirilmeye alinirken dnce kendiliginden gebe kalma
sans1 belirlenir. Kendiliginden gebe kalamayanlarin ise basit yontemler ile gebe
kalabilme sans1 denenir. Eger bu yontemler ile infertil ¢ift ¢ocuk sahibi olamiyorsa
yardimla iireme teknikleri uygulamasina gecilir. Yardimci iireme tekniklerinin
basarisinda en 6nemli iki faktor kadinin yas1 ve yumurtalik rezervidir. Bu nedenle
tedaviye baslanmadan kadinin yumurtalik rezervi belirlenmelidir (3). Daha sonra
kontrollii ovaryan stimiilasyon (kisa ve uzun protokoller) asamasma gegilir.
Kontrollii ovaryan sitimiilasyon (KOH) gonadotropinler ile birden fazla follikiil
gelisimini uyarmak ve GnRH analog ve antagonistleri ile prematiir LH artigim
engellemek asamalarini igerir (4). Yardimla {ireme tedavilerinde GnRH analog
ve/veya antagonistleri kullanilmadan stimiilasyon saglandiginda prematiir LH artis1

%20 oraninda seyrederken bunlarin kullanimi ile LH olasiliklar1 hem azalmis hem



de daha fazla sayida oosit ve embriyo elde edilmistir. Bu da gebelik sonuglarini

artmastir (5,6).

Ovulasyon indiiksiyonuna alinan hastalarda ilaglarin kullanilmasindan
ultrasonografi (USG) ile folikiil ¢aplarina bakilir. Yeterli biiytlikliik ve sayida (17-20
mm ¢ap ve en az 3-4 folikiil)folikiillere ulasildiginda 6ncelikle hCG enjeksiyonu
yapilir. Insan koryonik gonadotropin(hCG) nin bu asamadaki gorevi LH pikini
taklit ederek mayozun tamamlanmasini, folikiiler riiptiiriin saglanmasini ve korpus
luteum olusumu igin luteinizasyonun ger¢eklesmesidir (7).Yardimla iireme
teknikleri(ART)nde siklus iptallerine neden olan bir ¢ok etken vardir. Bunlardan
bizim i¢in 6dnemli olan hCG enjeksiyonu yapildig: giin dlgiilen serum progesteron
diizeyi ve endometriumun kalinligidir. Bu Ol¢limler basarili bir implantasyon ve
canlt dogum oranin1 dogrudan etkilemektedir. Progesteron serum diizeyinin yiiksek
oldugu durumlarda primer luteinizasyonun gerceklestigi bunun da implantasyonu
kotii etkiledigi bazi galismalarda gosterilmistir (8-10). ART’de siklus iptallerine
neden olan bir diger faktdr ise reseptif bir endometriumun elde edilebilmis
olmasidir. Ciinkii transfer edeceginiz embriyolar ¢ok iyi kalitede ve annenin yas1 ne
kadar gen¢ olursa olsun uygun bir endometium kalinligina ulasilmadiysa

implantasyon bagarisi diigiik olacaktir.

Bu calismayr yapmaktaki amacim hCG enjeksiyonunun yapildigir giin
erigsilen endometrium kalinlig1 ve serum progesterone (PRG) diizeyi 6lgtimlerinin
embriyo transferi (ET) sonrast gebelik oranindaki etkisidir. Boylelikle o siklusda
embriyo transferini gerceklestirmek ya da embriyolar1 dondurarak daha uygun bir

siklusda transfere karar vermektir.



1.GENEL BILGILER

1.1.infertilite
1.1.1.Tanim

Infertilite tanim olarak korunma ydntemleri kullanmaksizin bir yil icinde
diizenli iliskiye girilmesine ragmen ¢iftlerin ¢ocuk sahibi olamama durumudur.
Infertilite tiim diinyada bolgeden bélgeye farklilik gdstermesine ragmen yaklasik
olarak %10-15" lik bir kesimin sorunudur. Giliniimiizde Tirkiye ve Bati
toplumlarinda 6zellikle kadinlarin ¢ocuk sahibi olma isteklerini ileri yaslara
ertelemesi nedeniyle infertilite goriilmektedir. Erkeklerde ise her yil yapilan semen
analizlerinde stres, ¢evre Kkirliligi ve endiistrilesme nedenleri ile disisler
gozlenmektedir. Bu nedenle infertilite nedenleri birgok etkenin bir araya gelmesiyle
olusmaktadir (11). infertil ¢iftlerin %40-50" sinde kadin faktérii, %30-40’1nda erkek
faktorti etkili olurken %10-15’ilk bir kesiminde ise agiklanamayan infertilite soz
konusudur (12,13).

1.1.2.infertilite Nedenleri

1.1.2.1.Kadna Ait Infertilite Nedenleri
Infertil bir g¢ifte yaklasimda bulunurken kadin faktdriiniin  iyi
degerlendirilmesi tedavi i¢in onem tasiyan bir adimdir. Gebelik , infertilite nedeni

ne olursa olsun kadinin fizyoloji ve anatomisi ile yakindan alakalidir (14). Bu

nedenle kadina ait infertilite nedenleri infertilitenin %40-50’ sini olusturur.

Tablo 1.1: Kadina Ait Nedenler (15)

Kadma Ait Nedenlerin Dagilim1

e Ovulatuvar Disfonksiyon (%30-40)

e Tubal ve Pelvik Faktorler (%20-40)

e Servikal ve immunolojik Faktorler
(%1-2)

e Diger




Ovulatuvar disfonksiyon: Yumurtlama problemine bagl infertiliteyi icerir. Infertil

kadinlarin %40-50’sinde, infertil ¢iftlerin ise %15’inde ovulatuar bozukluk goriiliir

(16). Amenore, anovulasyon ve adet diizensizlikleri ile kendini gosterir. Adetin

diizenli olarak goriilmesi ovulasyonun var olduguna isarettir. Infertil hastalarda

ovulasyonun varligt muhakkak tespit edilmelidir. Ovulasyonun varligi c¢esitli

yontemler kullanilarak saptanabilir (15)

3)

b)

d)

Menstriiel Hikaye: Diizenli, 21-35 gilinde adet goren, menstruasyon
kanamasinin voliimiinde dongiisel olarak 6nemli degisiklikler olmayan ve
menstruasyon 6ncesi moliminal semptomlar1 olan kadinlarda ovulasyonun

belirtilmesine gerek yoktur (17).

Bazal viicut 1sis1 dl¢iimii: Menstriiel siklusun ilk giiniinden itibaren her
sabah ayni saatte yataktan kalkilmadan viicut 1s1s1 dl¢iilerek bazal viicut 1s1s1
kartina not edilir. Normal viicut 1sis1 36,5°C civarinda olup, ovulasyon
oncesi donemde bu degerler sergilerken ovulasyondan sonra
progesteron(PRG) hormonu artar ve progesteronun termojenik etkisi sonucu
viicut 1sisinda 0,2-0,3°C artig gozlenir (18).

LH monitarizasyonu: Ovulasyon LH yiikselmeye bagladiktan 34-36 saat
sonra, LH pikinden 10-12 saat sonra ger¢eklesir. Bu nedenle LH pikinin
tespit edilmesiyle ovulasyonun varligi ispatlanabilir (19,20).

Endometrial biyopsi: Geg¢ luteal donemde, genellikle beklenilen
menstruasyondan 2-3 giin 6nce alinir. Proliferatif endometriumun tespit
edilmesi, anovulasyonu gosterir (21).

Ultrasonografik monitarizasyon: Diizenli olarak ultrason takibiyle
dominant folikiil gelisimi ve ovulasyondan sonra folikiiliin gerilemesinin
izlenmesi ile ovulasyonun varligi saptanabilir. Menstruasyonun 3.giinii
transvajinal ultrasonografi (TVUS) ile overlerde bulunan antral folikiiller
degerlendirilmelidir. Ovulasyon genelde folikiil ¢apt 21-23 mm olunca
gerceklesir (22,23).

Midluteal serum progestreon él¢iimii: Progesteron 6l¢iimii sekresyonun



pik yaptig1 midluteal donemde yapilmalidir. Serum progesteronunun >6,5

ng/ml olmasi ovulasyonun gostergesidir (24).

Diinya Saglik Orgiitii( WHO) anovulasyon ve oligomenoreli hastalar1 7 grup
altinda toplamistir (25).

% Grup 1: Hipotalamo-hipofizer Yetmezlik.

% Grup 2: Hipotalamo-hipofizer Disfonksiyon.

% Grup 3: Ovaryen Yetmezlik.

s Grup 4: Konjenital veya Akkiz Genital Yol Bozukluklari.

% Grup 5: Hipotalamo-hipofizer bolgede yer kaplayan lezyonu olan
hiperprolaktinemik infertil kadinlar.

% Grup 6: Hipotalamo-hipofizer bélgede yer kaplayan lezyonu olmayan
hiperprolaktinemik infertil kadinlar.

% Grup 7: Hipotalamo-hipofizer bolgede yer kaplayan lezyonu olan
normoprolaktinemik infertil kadinlar.

Hipogonadotropik hipogonadizm: GnRH veya Gonadotropin yetmezligidir ve

santral hipogonadizm, hipotalamik amenore veya WHO grup 1 anovulasyon olarak

da adlandirilabilir. Hipotalamustan GnRH saliniminda azalma veya gonadotropin

saliverici hormon uyarisina hipofiz bezinin yanit verememesi durumudur.

Anovulasyon goriilen kadinlarin %35-10" u bu grupta yer alir (26). Fizyolojik

gecikme; fizyolojik ve konstitiisyonel puberte gecikmesi en sik gozlenen c¢esididir

(15).

Polikistik Over Sendromu : PKOS dogurganlik ¢aginda olan kadinlarda sik
goriilen hormonal bozukluga olan bagl bir hastaliktir. Polikistik over sendromunun
yayginlig toplumda yaklagik olarak %6-8 olarak bildirilmistir (27). Sendromda en
yaygin kullanilan tanmi kriterleri, 1990 yilinda Amerika Birlesik Devletleri Ulusal
Saglik Enstitiileri (NIH) tarafindan diizenlenmis olan bir konferansta derlenmistir
(Tablo 2)(28). Bu kriterler gére PKOS tanis1 koymak i¢in klinik ve/veya

biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular ile kronik anoviilasyon bulunmasi ve



Cushing sendromu, hiperprolaktinemi ve Kklasik olmayan konjenital adrenal
hiperplazi gibi PKOS benzeri klinige yol agabilecek diger nedenlerin ekarte
edilmesi gerekir. Fakat, 2003 yilinda diizenlenen bir toplantida 1990 yilinda NIH
tarafindan belirlenen PKOS tani kriterleri yeniden gbzden gecirilmis ve dncekine
benzer sekilde diger etyolojik nedenler ekarte edildikten sonra PKOS tanisinin
konulmasinda tabloda belirtilen {i¢ kriterden ikisinin birlikteligi ile konulmasi

onerilmistir (Tablo 2)(29,30).

Tablo 1.2: Polikistik Over Sendromu Tani Kriterleri

1990 NIH Tani Kriterleri 2003 Rotterdam  yeniden
gozden
» Kronik anoviilasyon gegirilmis tani kriterleri*

»  Kilini velvey biyokimyas
hiperandrojenizm bulgular ve diger > Klini ve/vey biyokimyasa
etyolojik nedenlerin ekarte edilmesi hiperandrojenizm bulgulari

» Polikistik overlerin goriintiisii ve
diger etyolojik nedenlerin ekarte
edilmesi

*Tan1 i¢in ii¢ kriterden ikisinin bulunmasi gereklidir.

Hipergonadotropik hipogonadizm: Hipergonadotropik hipogonadizm kanda
folikiil uyarict hormon seviyesinin artmasi ile karakterizedir (>20 mlIU/ml) ve
overyen yetmezlige isarettir. Herhangi bir yasta ortaya ¢ikma durumu vardir. Geng

kadinlarda goriilme nedeni en ¢ok kalitimsal olmasidir (15).

Tubal-Peritoneal Infertilite Nedenleri: Tubal ve peritoneal faktorler kadin
infertilite nedenlerinin %20-40’1n1 olusturur (30-33). Tiiplerin tikanik olup
olmadiginin saptanmasinda kullanilan en yaygin yontem histerosalpingografi
(HSG) siklusun 6-10. Ginleri arasinda yapilir. HSG’ nin tubal tikaniklig
saptamada hassasligi %80’lerde iken karakteristikligi %90’a yakindir (18).



Servikal ve Immunolojik Infertilite: Ciftlerin %1-2’sinde infertilite nedeni olarak
karsimiza cikar. Servikal mukusun yapis1 spermin gegis asamasini etkiler. Ostrajen
servikal mukusun artmasini saglarken, progesteron mukus iiretimini baskilar.
Ovulasyona yakin servikal mukus miktar1 artar, alkali yapida, sulu ve hiicreden
fakir olur. Bu donemde servikal mukusun elastikiyeti ve uzama 6zelligi artar. Bu
ozellik Spinnbarkeit testi ile saptanir. Ayrica Ostrajen etkisini yansitan ve mukusun
kalitesini Fern testi pozitiftir. Servikal faktoriin infertilite lizerine etkisini gosteren
klasik yontem postkoital test (PKT)’tir (18). Postkoital test kolay yapilabilen ve
ucuz bir test olmakla birlikte, yapilisi ile ilgili belli bir standart prosediir yoktur.

Infertil kadinlarda otoantikor orani fertil kadinlardan daha fazla oldugu
saptanmustir(%15- 45’¢ karsin (%1-4)(34). Immunolojik infertilite yoniinden
degerlendirmek i¢in, antisperm antikorlarin  tansinda ¢ok  ¢esitli  testler
vardir(sperm kompleman bagimli immobilizasyon, sperm agliitinasyon, mixed
agliitinasyon testleri). Ancak bu testlerin infertilite tedavisindeki yeri tartigmali bir

konudur.

Diger nedenler: Infertilite ile alakali difer nedenler ise konjenital uterin
anomaliler, edinsel uterin anomaliler, endometrial fonksiyon bozukluklar1 ve luteal
faz efektidir. Uterusun edinsel anomalileri, endometrial polipler, intrauerin
yapisikliklar ve leiomyomlardir. Endometrial polipin goriilme sikligi %3-5 olarak
bilinse de, infertilite problemi kadinlarda asemptomatik endometrial polipin
prevalans degerinin  %10’lara kadar ¢ikabilecegi Dbildirilmistir. Intrauterin
yapisikliklar(Ashermann Sendromu) embriyonun rahim duvarina yerlesmesini
engelleyebilir. Cerrahi sonrasi hafif ve orta derecede intrauterin adhezyonlar1 olan
52 hastada, adhezyolizis sonrast %90 oraninda gebelik orani saptanmis ve bu

gebeliklerin %85°1 canli dogumla sonuglanmustir (35).

Leiomyomlarin infetilite ile iliskisi ortaya tam konulamamustir. Fakat uterin
kontraktiliteye ve komsulugundaki implantasyon alaninda vaskiiler ve molekiiler

degisiklige sebep olarak infertiliteye neden olabilir (36).



1.1.2.2.Erkege Ait infertilite Nedenleri

Infertilite nedenlerinin yaklasik olarak %350’si erkek kaynaklidir. Son
yapilan semen analizlerinde erkekte reprodiiktif yetenegin son 50 yila nazaran
diistiigli goriilmektedir. Reprodiiktif yastaki erkeklerin %6°s1 infertilite problemi ile
kars1 karsiyadir.

Erkekte infertilite nedenlerinin etyolojisi ve dagilimi(%) (37)

o Cinsel faktorler 1.7
o Konjenital anomaliler 21
o Endokrin bozukluk 0.6
o Varikosel 12.3
o Immunolojik faktorler 31
o Urogenital enfeksiyonlar 6.6
o Idiyopatik semen bozukluklari 75.1
o Diger hastaliklar 3.0

1.1.2.3.Aciklanamayan Infertilite

Acgiklanamayan infertilite, erkekte normal spermiyogram saptanmasi ve
infertilite agisindan kadinda yapilan testlerle herhangi bir problem bulunmamasina
karsin diizenli korunmasiz iliskiye sonucu gebe kalamama durumudur. Ovulatuar
bozukluk veya tubal disfonksiyon olan ve anormal spermiyogram degerlerine sahip
erkekte infertilite nedenini bulmak nispeten kolaydir. Bu sayilan nedenler etyolojisi
bilinen vakalarin yaklasik olarak %75’in1 olusturur. Geri kalan %25’in iginde ise
endometriozis(%38), veya mubhtelif faktorler(servikal faktdr, immiinolojik faktorler,

uterin faktorler)(%?2) ve agiklanamayan infertilite(%15) yer alir (38,39).

1.2.0vulasyon indiiksiyonu (OI)

1.2.1.Tanim

Overlerin klomifen sitrat (CC) ve gonadotropinlerle uyarilmasina ovulasyon
indiiksiyonu veya kontrollii ovaryen stimulasyon denir. ilk yapilan IVF

uygulamalar1 uyarilmamis dogal sikluslarda gergeklestirilmistir. Fakat bu yapilan



sikluslarda iptal oranmi fazladir (%25-75). Siklus basina diisen basar1 oran1 diistiktiir
(40,41). Dogal sikluslarda oosit toplanmas1 ve fertilizasyon basarili olsa bile sadece
bir tane olgun oosit ve tek bir embriyo elde edilir. Embriyolar1 segcmek veya
dondurup saklamak gibi bir secenek yoktur. Bu yapilan sikluslarin basarisiz olmasi
nedeni ile ART uygulayan merkezler, ¢oklu folikiil gelistirmek ve luteinize
olmamis oosit toplamak i¢in kontrollii ovaryen stimulasyon teknigini kullanmay1
benimsemislerdir. Overlerin ilaglar ile uyarilmasi ¢oklu folikiil gelisimi saglarken
cok sayida oosit elde edilmesine olanak saglar. Boylece fertilizasyonun gerceklesme
olasiligi, transef edilebilecek ve secilebilecek embriyo sansi ve gebelik elde etme

sans1 artar (42).

1.2.2.Tedavide Kullanilan Ilaclar

Klomifen Sitrat(CC): Klomifen sitrat diizensiz ovulasyonu veya
anovulasyonu olan ve bazal endojen estrojeni normal olan(WHO Grup 2 hastalar)*
kadinlarin birinci basamak tedavisidir (43). Klomifen sitrat gorevini, intraseliiler
estrojen reseptorlerini bloke edip hipotalamohipofizer sistemden gonadotropin
salinimini uyararak yapar. CC ile yapilan diisiik dozda uyari ile gelisen folikiillerin
sayist arttirilabilir. Tedaviye siklikla siklusun 3-5. giinlerinde 50/100 mg/giin ile
baslanir ve tedavi 5-8 giin devam eder. Tedavinin avantajlar1 uygulamanin kolay ve
ucuz olmasi ayrica hiperstimulasyon olasiliginin diisiik olmasidir. Dezavantajlari ise
az sayida folikiil gelistirmesi endometrium ve servikal mukus iizerine negatif olan
antiostrajenik etkisi, spontan LH ¢ikis1 veya diisiik estradiol yanitina bagli yliksek
siklus iptal oramidir. ART’de tek basina nadiren uygulanir (42). Klomifen sitrat
tedavisi baslanan kadinlarda folikiiler gelisim ve ovulasyon yoniinden endokrin

parametreler ve ultrasonografi ile takip edilmelidir (44).

! Gonadotropin diizeyleri normal olan ve endojen estrojen aktivitesi bulunan anovulatuar kadmnlar.
Bu gruptaki hastalarin ¢ogu PCOS(polikistik over sendromu) hastasidir.



Klomifen Sitrat ve Ekzojen gonadotropinler: Tek basina kullanilan klomifen
sitrat(CC) tedavisine gore CC ve ekzojen gonadotropinler(Human menopausal
gonadotropin(HMG) ve saf gonadotropinler) ile yapilan ardisik tedavilerde ART
sonuclar1 daha basarilidir(45,46). Ilag maliyeti, ovaryen yanitin izlenme siireci ve
ovaryen hiperstimiilasyon riski, GnRH-a ile yapilan uzun protokole goére daha
azdir(47,48). Ardisik olarak uygulanan CC/gonadotropin kullanimmin uzun

protokole gore dezavantaji ise daha az oosit ve embriyo elde edilmesidir.

Ekzojen gonadotropinler: Gonadotropinlerle tedaviye gereksinim duyan
anovulatuar kadinlarin ¢cogu PCOS hastalaridir ve bu hastalarda genellikle klomifen
sitrat direnci oldugu i¢in tedavide gonadotropin gerekmektedir. Ultrasonla takip
tedavinin izlem siirecini olusturur. Gonadotropinler genel olarak FSH ve LH
birlikteligi ile idrardan elde edilen HMG formunda veya idrardan elde edilen
FSH formundadir. Giliniimiizde arttk DNA teknolojisi ile rekombinant FSH
ve LH kullanilmaktadir. Elde edilen rekombinant FSH ve LH larin homojenite ve

safliklar1 idrardan elde edilenlere gore ¢ok daha iyidir (44).

Rekombinant FSH’nin idrardan elde edilen FSH’ya oranla klinik gebelik
oranlarinin istlinliigli standart ART sikluslarinda gosterilmistir (49). Saflastirilmis
gonadotropinlerin avantaji daha tutarli olmalar1, protein igcermeleri ve biyolojik
aktivitelerinin kisiden kisiye cok az oranlarda degisiklik gostermeleridir (42).
Polikistik over sendromlu kadinlar hormonal uyarilara karsi hassa olduklari icin
diisiik dozda gonadotropinlerle baslamak ve folikiiler gelisimi USG ile takip etmek
gerekir. Bu hastalarin asir1 dozda gonadotropin almasi  hastalarda ovaryan

hiperstimiilasyon riskini de arttirmaktadir (44).

Gonadotropin sahiverici(releasing) hormon agonisti(GnRH-a): Oviilasyon
indiiksiyonunda gonadotropinlerin kullaniminin dezavantajlarindan biri folikdil
gelisimlerinin birbiri ile uyumlu olmamasidir. Bunun nedeni gonadotropinlerle
tedaviye baslandiginda folikiiller farkli gelisim asamasinda oldugundan hepsi farkli
hizlarda biiylimektedir. ART’den herhangi bir uygulama(IVF veya ICSI) igin
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overlerin uyarilip OPU zamanmi geldiginde oositler farkli gelisim agsamasinda
olacagindan oositlerin hepsi fertilizasyona hazir olmayacaktir. Diger bir problem ise
erken LH pikidir. hCG enjeksiyonu oncesinde olusan bu erken LH piki OPU
oncesinde oviilasyon olmasina veya prematiir luteinizasyona neden olarak
endometriumun reseptivitesini implantasyon ic¢in kot etkileyebilir.  GnRH
agonistleri hipofizde duyarsizlastirma yaparak hipogonadotropik hipogonadizme
neden olmak suretiyle gonadotropin tedavisi sirasinda goriilen bu olumsuzluklar
icin bir ¢oziim olmustur. GnRH agonistlerinin ART sikluslarinda kullanilmasiyla
follikiiler gelisimde senkronizasyon saglanmis ve prematiir LH artiglar1 %25’lerden

%1’e kadar diigmiistiir (44).

GnRH agonistlerinin bu tiir faydalarina ragmen kullanildig: sikluslarda daha fazla
gonadotropin dozuna ihtiya¢ duyulmaktadir. Ayriyeten luteal fazin baskilanmasi
nedeni ile GnRH agonistlerin kullanildig1 sikluslarda progesteron veya hCG ile
luteal destek gerekmektedir. Bu olumsuzluklari nedeni ile GnRH agonist ve
antagonsitleri sadece ART sikluslarinda kullanilmali bunun disinda kalan yardimsla

tireme tekniklerinde kullanilmamalidir (44).

Gonadotropin sahverici(releasing) hormon antagonisti(GnRH-ant): GnRH
antagonistleri GnRH hormonunda bulunan aminoasitlerden birden fazlasinin yer
degistirmesiyle ortaya ¢ikmaktadir. Giinlimiizde kullanilan antagonistler {igiincii
nesil olan setroseliks ve ganirelikstir. GnRH antagonistleri doza bagl bir sekilde
GnRH reseptorlerini bloke edip gonadotropin salinimini ¢abuk bir sekilde inhibe
ederler. GnRH agonistlere gore avantaji gonadotropin reseptdrlerini hizlica bloke
etmesi ve erken LH artis1 cabuk bir sekilde engellenmesidir. Ayrica folikiiler fazin
gec¢ evrelerine kadar kullanilabilmesi ve Ostrajen eksikligine neden olmamasi da
avantajlarindan birisidir. GnRH-ant’nin GnRH-a’lerine goére dezavantaji ise
agonistlerin kullanimi sirasinda LH serum diizeyinin folikiil gelisimi i¢in yeterli
seviyede olmasina karsin, diislik dozlarda antagonist kullaniminda dahi LH seviyesi

folikiil gelisimi i¢in yetersiz diizeylere inebilir (42).
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Human Chorionic Gonadotrophin(hCG): Folikiiler stimiilasyon ve ardindan
ovulasyonun gerceklestirmesi ilk olarak 1941 yilinda Mazer ve Ravetz tarafindan
uygulanmaya baslanmis bu amagla gebe domuz ve koyunlardan elde edilen serum
gonadotropinleri ile hipofizer ekstreler kullanilmistir. Daha sonra da hCG ile
ovulasyon saglanmigtir. hCG’nin kullanimi 25 yildan uzun bir siire gebe kadinlarin
idrarindan elde edilerek uygulaniyordu. Gilinlimiizde rekombinant teknolojiler ile
biraz daha stabil olan rekombinant hCG iiretilmis ve kullanilmaya baslanmistir.
hCG’ nin asil gorevi endojen LH pikini taklit ederek mayozun tamamlanmasini
saglamak, folikiiler riiptiir ile birlikte oositin atilmasina yardimci olmak ve korpus

luteumun olusmasi i¢in luteinizasyonu saglamak ve progesteron iretimini

baslatmaktir (7).

= Glikoprotein yapisinda olup,

» FSH, TSH ve dzellikle de LH ile
biiyiik benzerlik gostermektedir.

* Bu hormonlarin hepsinde benzer
bir alfa subiinit ve de farkli bir beta
subiinit bulunmaktadir.

* hCG’ nin beta subiinitesi LH ile
%85 benzerlik gostermektedir. Bu
ozelligi sayesinde HCG  oviilasyon
indiiksiyonunda LH’1  taklit  ederek
oviilasyonu saglayabilir.

= [H’den farki ise oligosakkaritler
ve C ucundaki aminoasit siralamasidir (7).

Sekil 1.1: hCG’nin Yapisi

hCG’ nin yapilma zaman1 ve bu zamanin folikiil biiyiikliigii ile olan iliskisi

Scott ve ark. tarafindan yapilan bir calismada degerlendirilmis. Buna gére OPU
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sirasinda toplanan oositlerden en fazla M2? olanlarin, 18-20 mm bityiikliigiindeki
folikiiler donemde yapilan hCG ignesi sonrasi elde edildigini gostermistir (50).
Diger gruplarin yaptig1 ¢alismalarda da benzer sonuglar elde edilmis ve hCG igin en
zamani 18 mm’lik folikiil biyiikliglinliin oldugu donem yapilmasi gerektigine
karar verilmistir (7).

1.2.3.0vulasyon Indiiksiyonunda Uygulanan Protokoller

1.2.3.1.Uzun protokoller

Bu tip protokollerde amaglanan, bir 6nceki siklusun midluteal doneminde
gonadotropin salgilatict hormon agonisti (GnRH-a) kullanilarak endojen
hipotalamus-hipofiz-over aksi fonsiyonunun baskilanmasi ile endojen FSH ve
LH’nin saliniminin baskilanmasi ve folikiil gelisiminin ekzojen gonadotropinlerle
kontrol edilmesidir. Endojen gonadotropinlerin baskilanmasinin iki ayr1 yarari
vardir (51). Birincisi, 0nceki siklusun gec luteal doneminde baslayan ve bir sonraki
siklusta gelisecek olan dominant folikiiliin se¢imini saglayan folikiil stimiile edici
hormonun erken yiikselmesini engellemektir. Bu sayede baskin folikiiliin se¢imi
gecikerek ekzojen gonadotropinlerle ¢ok sayida folikiiliin senkronize bir sekilde
biiyiimesine yardime1 olur. Ozellikle yumurta rezervi az, bazal FSH diizeyi yiiksek
ve hizl folikiil gelistiren hastalarda bu durum avantaj saglar. Uzun protokollerin en
biiyiik avantaji senkronize bilyliyen ve aymi boyutta folikiil gelistirmeye olanak

tanimasidir (3).

Uzun protokolde endojen FSH ve LH nin baskilanmasinin bir diger avantaji
ise, endojen LH’nmin kontrolsiiz ve erken yiikselmesi sonucu olusan prematiir

luteinizasyon ve ovulasyonun 6niine gecilmesidir.

GnRH agonistle tedaviye ovulasyondan bir hafta sonra veya bir dnceki
siklusun 21. giiniinde baslamir. Ozellikle bu donemde baslanmasinin nedenti,

endojen gonadotropin seviyelerinin diisiik olmast ve bu sayede GnRH

2 . . .
Oositin matiirasyonu tamamlayip metafaz 2 evresinde olmasi.
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agonistlerinin uygulandig ilk gilinlerde yaratacaklari ilk alevlendirici(flare) etki ile
gonadotropin salgis1 lizerinde gosterecegi gecici uyaricit etkinin de kisith
kalmasidir. Flare etki analog(GnRH-a) uygulamasinin baslangicindan itibaren en
fazla 5-7 giin slirmekte, daha sonra analogun baskilayici etkisi devreye
girmektedir(52). GnRH agonistlerinin baskilayici etkisi genellikle 6-9 giin i¢cinde
baslayip beraberinde endojen gonadotropinlerin baskilanmasi1 ve dolayisiyla
estrojen ve progesteron seviyelerinin diismesi sonucunda vajinal kanama goriiliir.
Kanamanin 3. Giinii veya GnRH-a kullanimimin 14. Giinii hasta baskilanmanin
kontrolii i¢in g¢agirilir, serum estradiol(E2) ve transvajinal ultrasonografi (TVUS)
ile degerlendirilir. Ultrasonda 10 mm’den biiyiik follikiil olmamas1 ve 50 pg/ml
altindaki E2 degerleri overlerin baskilandigini tanimlamamiz i¢in bize yeterli delil
saglar. Overlerin baskilandig teyit edildikten sonra GnRH-a kullanim dozu baskiy1
devam ettirecek seviyeye indirilerek GnRH-a idame dozla tedaviye devam
edilmelidir. GnRH analoglar1 ve kullanim dozlar1 asagida siralanmaktadir (Tablo
3)(53).

Tablo 1.3: GnRH analogu kullanim dozu semalar:

GnRH analogu | Kullamim yolu Standart doz Minidoz Ultraminidoz
Leuprolide asetat | Subkutan 2-1mg 1-0.5mg 0.5-0.25 mg
Nafarelin asetat | Intranazal 1200 — 600 pgr | 800-400 pgr | 400-200 pgr
Buserelin asetat | Subkutan/ 900-450 ugr 600-300 ugr | -

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

1.2.3.1.1.Standart doz/minidoz/ultraminidoz uzun protokoller

Uzun protokollerin dezavantaji, endojen gonadotropinlerin baskilanmasini
saglayarak follikiil gelisimini gerceklestiren gonadotropin dozunun artmasidir (53).
Baskilanma, kullanilan GnRH-a’nin kullanom dozu ve siiresi ile iligkilidir.
Overlerin iizerindeki baskiy1r ve gonadotropin ihtiyacim1 azaltmak amaciyla yillar
icerisinde GnRH-a’lerin kullanim dozlar1 azaltilmis ve standart dozdan ziyade
agirlikli  olarak minidoz seviyesinde dozlarin kullanimi tercih edilmistir.

Ultraminidoz seviyesinde olan dozlar basta overleri baskilamada yeterli olsa bile
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gonadotropin uyarist basladiginda baskilamada yetersiz kalirlar ve bu nedenle
prematiir luteinizasyon ve oviilasyon sik goriilir. Bu nedenle bu protokoller

arasinda en ¢ok tercih edilen minidoz semasidir (54).

1.2.3.1.2.Analog-stop uzun protokol

Over yanit1 diisiik olan kadinlarda bir diger alternatif GnRH analogunun,
overlerin baskilanmasindan sonra kesilmesi ve baskilanmayr devam ettirecek
dozunda verilmemesidir. Analog-stop uzun protokolde baskilanmay1 devam ettiren
doz verilmedigi zamanla endojen gonadotropinlerde devreye girecegi igin over
yanit1 kolaylasmakta fakat bununla birlikte ayn1 boyutta olmayan folikiil gelisimi ve

prematiir luteinizasyon riski artmaktadir (55).

1.2.3.1.3.Ultralong protokol

Bazal LH diizeyi yiiksek olan PKOS’lu olgularda, endojen
gonadotropinlerin daha etkili bir sekilde baskilanmasi i¢in GnRH analoglar1 daha
uzun siire kullanilabilir. Ultralong protokol semasinda gonadotropinlere yanitin

gecikecegi de hesaba katilmalidir (56,57).

1.2.3.1.4.0ral kontraseptif ile kombine uzun protokol

Bu protokole, menstruel siklusun 2. veya 3. giiniinde oral kontraseptif(OKS)
kullanilarak baslanir ve GnRH analogunun baslangicindan 4-5 giin sonrasina kadar
devam edilir. Bu sayede bu siklusta korpus luteum veya follikiil kist olusumu bastan
engelleneceginden, GnRH analogunun alevlendirici(flare) etkisi ile olusabilecek
follkiil/korpus luteum kistleri ve buna bagli yetersiz baskilama riski ortdan
kalkmaktadir. Bu teknigin dezavantaji ise 6verler tizerinde uygulanan baskinin daha
siddetli olmasi1 ve over rezervi kisitli olgularda gonadotropin uyarisina olan cevabin
zorlagmasidir. Bu nedenle oral kontraseptif ile kombine protokol daha ¢ok yiiksek-

normal over rezervli hastalar i¢in tercih edilmektedir (58).

15



1.2.3.2.Kisa protokol

Kisa protokole, onceki siklusun midluteal doneminde GnRH analogu
kullanmadan menstrual siklusun baglangic1 ile indiiksiyona baglanmaktadir.
Dolayisiyla kisa siireli ilag tedavisi uygulanacagindan bu protokole ‘kisa’ protokol
adr verilmistir. Kisa protokolde, GnRH analogunun uzun siireli kullanmanin
getirecegi baskilamadan kagilarak overlerin maksimum diizeyde uyarilmasi
hedeflenir. Eksojen gonadotropinlerle yapilacak olan bu uyariy1 harekete gegirmek
icin GnRH analoglarinin flare(alevlendirici) etkisinden yararlanilir(3). Kisa
protokoller genellikle over rezervinin kisithh oldugu, ovaryen yaniti diisiik olan
olgularda tercih edilmektedir (59,60). Kisa protokoller, flare etki amaci ile
GnRH analoglarinin kullanilip kullanilmamasina, kullanildi ise dozu ve tarzina gore

farkl1 isimler alirlar (3).

1.2.3.2.1.Co-flare protokolii

Bu protokol adim1 GnRH analoglarinin alevlendirici(flare) etkisinden
almaktadir. Bu protokolde menstruasyonun 2.giinii GnRH analogu kullanilarak
baslanir. Bir giin sonra gonadotropinlere baglanarak indiiksiyona devam edilir.
6.glinden itibaren analogun baskilayici etkisi geliseceginden , doz yariya indirilerek

tedaviye devam edilir (3).

Kisa protokollerde, endojen gonadotropinler baskilanmadigi icin spontan
erken LH piki, buna bagl olarak prematiir luteinizasyon ve ovulasyon goriilme riski
uzun protokollere oranla daha yiiksektir(61). LH’nin bazal seviyesinin %10’u
gecmesi dahilinde luteinizasyon gerceklesmektedir. Bu nedenle 6nden biiyliyen
folikiil biytikligi 12-13 mm’ye ulastiginda andan itibaren kan veya idrarda LH
testleri yapilarak LH’ nin yiikselip yiikselmedigi kontrol edilmeli ve 6nden biiyiiyen
folikiiliin 18-19 mm’yi gegcmemesine 6zen gosterilmelidir(61). Kadinlarda 6zellikle
ileri yaglarda asenkron folikiil gelisimi daha sik goriileceginden, LH piki riski de

artmaktadir. Co-flare protokoliinde de asenkron folikiil gelisimi sik goriilebilir.
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Onden giden ve matiir boyuta ulasan folikiilleri cogunlukla ara boyutta(12-14 mm
bliyiikliikte) baska bir folikiil grubu takip eder. Geriden gelen ara boyut folikiil
grubunun biiylimesini beklerken kisa protokoller ¢ogunlukla spontan oviilasyon

veya LH pikiyle sonuglanabilmektedir(3).

1.2.3.2.2.Mikrodoz protokol

GnRH analogunun flare(alevlendirici) etkisinin goriilebilecegi ama prematiir
oviillasyonun tetiklenme riskinin en diisik oldugu doz arastirmalari sonucu
uzmanlar mikrodoz protokolii gelistirmistir (62-64). Mikrodoz protokolde, dnceki
siklusta OKS(oral kontraseptif) kombine kullanilarak follikiil gelisimi ve korpus
luteumun olusumu engellenmektedir. Bununla beraber hem uzun protokoldeki
GnRH analoguna oranla daha hafif bir baskilanma saglanmakta, hem de tedavi
siklusunda folikiiler faz baslangicinda GnRH analogunun flare etkisi ile gelisecek

korpus luteumun korunmasi sorunu ortadan kalkmaktadir (3).

Mikrodoz protokolii su sekilde dzetlenebilir: 21 giin siire ile OKS kullanilir
(etinil estradiol 0.03 mg + gestoden 0.075 mg). Ilag¢ bitiminde 3 giin ara verildikten
sonra estradiol (E2) degeri ile overlerin baskilandig teyit edilerek 2 giin siire ile 2 x
40 pgr leuprolide asetat baslanmakta ve 3.glinden itibaren 450 IU FSH veya
HMG(Human menopozal gonadotropin) tedaviye eklenir. Leuprolid asetat

kullanimina, hCG(Human chorionic gonadotropin) giiniine dek devam edilir (3).

GnRH analogunun baslattigi alevlendirici etki sayesinde ekzojen
gonadotropin uyarisi, endojen hormonlar ile de desteklenir (65). Alevlendirici
GnRH analogunun dozu, klasik co- flare protokllerinde goriilen erken spontan LH
yiikselmesine sebep olacak diizeye ulagmamaktadir. Bu nedenle mikrodoz
protokoliiniin co-flare protokoliine gore en biiyiik avantaji spontan LH yiikselmesi
riskinin en az seviyede olmasidir (66). Bu avantaj takipte biiyiik kolaylik ve
tedavide giivenirlik saglamaktadir. Ne var ki mikrodoz protokoliinde de asenkron

follikiil gelisimi sorunu yasanmaktadir (3).
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1.2.3.3.GnRH antagonisti protokolii

GnRH anatagonistleri saatler icerisinde endojen gonadotropinleri
baskilayabildiginden, ovulasyon indiiksiyonu sirasinda en biiyiik riski yaratan erken
LH yiikselmesi ve buna bagl olarak gelisebilecek olan prematiir luteinizasyon veya
ovulasyonu  engelleyebilmektedir  (67,68).  Anatagonistlerin  kullanilmaya
baslanmasiyla, prematiir LH yilikselmesini 6nlemek i¢in kullanilan uzun protokoller,
GnRH analogu kullanim1i ve overlerin baskilanmasi gerekliligi ortadan
kaldirilmistir. Menstruel siklus basinda yapilan depo enjeksiyon veya giinliik
enjeksiyonlarla prematiir LH yiikselmesinin Oniine gegilir ve bununla birlikte
baskilayict bir ajan yardimina gerek duyulmadan multiple follikiil gelisimi
saglanabilmektedir. GnRH agonistleri ve antagonistleri karsilagtiran 1ilk
calismalarda tedavi basarisi agisindan anlamli bir fark bulunmamasina karsin
gebelik ve implantasyon oranlarinin analog kullanimi ile biraz daha yiiksek oldugu
ortaya konulmustur (69). Aradaki fark ise antagonist sikluslarinda asenkron follikiil
gelisimini olmasina, bazi hastalarda LH’nin asir1 baskilanmasima ve antagonist
kullanimina alisma icin gereken Ogrenme siirecine yorumlanmistir (70).
Antagonistler 1ki sekilde kullanilabilir. Sabit uygulamada gonadotropin
kullaniminin 6. giiniinde 0.25 mg cetrocelix veya ganirelix baglanir ve
gonadotropinlerle birlikte hCG giiniine dek, hCG giinii de dahil olacak sekilde
kullanilir. Degisken uygulamada ise 6nde giden follikiil boyutlarinin 13-14 mm’ye
ulagmasin1 takiben 0.25 mg antagoniste baslanir ve sabit uygulamada oldugu
tedaviye devam edilir(3). Antagonist uygulamasi bazi hastalarda LH diizeyinin asir1
baskilanmasina neden olacagindan bazi se¢ilmis olgularda tedaviye HMG veya LH

iceren preparatlar eklenmesi onerilmektedir (71).

Bodri ve ark.’nin, sekiz randomize kontrollii ¢alismamin ve 1,024 oosit
donasyonu siklusuna ait bilgileri derleyen metaanalizi sonucunda agonist ve
antagonist sikluslar1 arasinda klinik sonuglar agisindan anlamli bir fark

saptanamamustir (72). Dolayisiyla over yaniti normal-iyi beklenen olgularda her iki
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protokoliinde ayni1 basar ile kullanabilecegi diisliniilebilir (3).

1.2.4.0vulasyon Indiiksiyon Monitorizasyonu

Diizenli olarak serum estradiol(E2) bakilmasi ve over folikiillerinin
transvaginal ultrasonografi(TVUS) ile degerlendirilmesiyle uyariya cevap takip
edilir (73). Serum E2 seviyesine ilk olarak stimiilasyondan 3-5 giin sonra baglanir.
Boylelikle verilen dozun yeterli olup olmadig1 anlasilabilir. Sonrasinda ise serum
E2 seviyesi takibi ve ultrasonografi ile 6verler degerlendirilerek alinan cevaba gore
hasta 1-3 iin araliklarla kontrole ¢agirilir. Genellikle tedavide 7-12 giinliik bir uyari
stiresine ihtiya¢ vardir. Hedef 17-18 mm ¢apinda en az 2 tane folikiil elde etmektir.
Ideal olani ise ilaveten bir kac tanede 14-16 mm capinda folikiil olmasidir. Serum
E2 konsantrasyonu folikiillerin olgunluguna gore degisir (14 mm veya daha biiyiik
folikiil basina 200 pg/ml)(42). Ultrasonografide 18 mm ¢apinda 3 folikiil varliginda,
folikiil sayis1 15°den az, endometrium 7-14 mm ve {i¢ ¢izgi gorlinlimiinde ise hCG
planlanir (74). Alinan cevap beklenileni karsiladiysa 5000-10000 internasyonel
iinite(IU) hCG verilmelidir. Es dozda kullanilan saflastirilmis hCG  yaklasik
olarak 250 ug kadardir (75). hCG’nin yapildig1 giin progesteron bakilmasinin
prognostik yeri hakkinda tartismali noktalar mevcuttur. Bazi caligmalarda
progesteron seviyesi 0.9-1.0 ng/mL’den az oldugunda gebelik oranlarmin disiik
oldugu gozlenmis olsa da (76) yapilan diger ¢alismalarda progesteron seviyesi ile

gebelik oranlari arasinda bir baglant1 gozlenememistir (42).

1.3.Yardimer Ureme Teknikleri (ART)

Infertilite tedavisinde son asamay1 yardimla iireme teknikleri (ART);in-Vitro
fertilizasyon (IVF) ve intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) olusturmaktadir.
Tedavide temel felsefe ovaryen follikiillerden aspire edilen oositler ile ejakulattan
veya cerrahi yontemler kullanilarak elde edilen spermlerin laboratuvar ortaminda
bir araya getirilmesi, fertilizasyonu ve in-vitro sartlarda gelistirilen embriyolarin

intrauterin kaviteye transferidir (3).
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ART bircok teknigi kapsamina alir: Gametin intrafallopian tiipe
transferi(GIFT) aspire edilen oosit ve spermatozoanin direkt fallop tiiplerine
yerlestirilmesi, zigotun intrafallopian tiipe transferi(ZIFT); aspire edilen oosit ve
spermatozoanin laboratuvarda fertilizasyonu sonucu ortaya c¢ikan zigotlarin
fallopian tiipe direkt transferi, sperm ile veya mikrocerrahi epididimal sperm
aspirasyonu(MESA) veya testikiiler sperm ekstraksiyonu(TESE) ile elde edilmis
spermlerin intrasitoplazmik olarak enjekte edildigi yontemleri(ICSI), yardimla
embriyo tutunma teknigini, preimplantasyon genetik teshisi(PGT), verici oositleri
ve embriyolarin dondurularak saklanmasi1 ART teknikleri igerisindedir (42). Fakat
bunlar icerisinde basar1 sirasina gore en ¢ok tercih edilen ICSI(intrasitoplazmik
sperm enjeksiyonu) ve IVF(in-vitro fertilizasyon)’ dir. GIFT ve ZIFT giiniimiizde
¢ok tercih edilmemektedir.

1.3.1.Klasik In-Vitro Fertilizasyon

Steptoe ve Edwards 1978 yilinda dogal siklus ile tek bir preovulatuvar insan
oositini in-vitro fertilizasyon teknigini kullanarak ve blastokist evresinde intrauterin
kaviteye transferi ile gebelik elde etmisler ve bu gebelik canli dogumla
sonuglanmistir (77). IVF islemi hastaya eksojen gonadotropinlerin verilmesi ile
yapilan kontrollii over uyarilmasini, transvajinal ultrasonografi yardimi ile oosit
toplama islemini, laboratuvarda fertilizasyonu ve embriyolarin uterusa transservikal
olarak transferini iceren ART’den birisidir (42). Baslangicta IVF uygulamalar
fallop tiipleri zarar gérmiis, tikali veya eksik olan hastalara uygulanirdi. Glinlimiizde
ise, endometriozis, erkek faktorli ve agiklanamayan infertilite gibi durumlarda IVF

tedavisi uygulanmaktadir.
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1.3.2.ICSI(Intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu)

In-vitro fertilizasyonda(IVF) sperm ovumun ¢ok yakinina dahi konulsa bile
bazen fertilizasyon basariya ulagmaz. IVF’da sikga rastlanilan fertilizasyon
basarisizlig1 ozellikle belirgin anormal sperm parametrelerinden veya yeteri kadar
sperm sayisinin olmamasindan kaynaklanir. Bu problemin iistesinden gelmek i¢in
tek yol gamet mikro manipiilasyonlaridir. Sitoplazma igine sperm
enjeksiyonu(ICSI) teknigi ile tek bir sperm ovum sitoplazmasi ig¢ine birakilir.
Boylece zona pellusida(ZP)® ve ovum zari devre dist birakilir. ICSI’nin sperm
karakterlerinden bagimsiz olarak  yiiksek fertilizasyon ve gebelik orani saglamasi
nedeni ile erkege bagl verimsizlikte en giiclii mikro manipiilasyon yontemi haline

gelmistir. ICSI’nin tedavi edici olanaklar1 birgok alanda fayda saglamaktadir:

- Zaytf, ileri dogru, kendiliginden hareket giicii olan sperm vakalarinda,

- Azospermi vakalarinda,

- Over rezervi diisiik olan hastalarda,

- Ovuma preimplantasyon genetik tan1i(PGT) uygulanmasi diistiniildiigiinde,

- Polispermi vakalarinin 6nlenebilmesinde,

yegane segenektir (78). Klasik in-vitro fertlizasyon(IVF) tekniginde hareketli
spermler oositle birlikte fertilizasyonun gergeklesmesi i¢in bir gece inkiibatorde
tutulurken, ICSI’de ise tek bir sperm hiicresi her bir matiir oosite enjekte edilir

inkiibe edilir (79).

3 Zona pellusida: Ovumu gevreleyen jelimsi 6rtii. Sadece aynu tiire ait spermlerin ovuma girmesine
izin verir.
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2.GEREC VE YONTEMLER

Bu calismada Subat 2017 ile Temmuz 2017 tarihleri arasinda Ozel
Mecidiyekdy Cevre Hastanesi Tiip Bebek Merkezi’'ne ¢ocuk sahibi olamama
sikayeti ile bagvuran, yaslar1 23-45 arasinda degisen ovulasyon indiiksiyonu ve
ICSI uygulanan 70 hasta dosyasi retrospektif olarak incelendi. Caligmaya dahil
edilen hasta dosyalarinda ciftlerin infertilite nedenlerini kadinda yag faktorii ve
diisiik over rezervi, hafif diizeyde erkek faktdrii ve aciklanamayan infertilite
olusturmakta idi. Incelenen 70 hasta dosyasinda 57 hastaya embriyo transferi
yapildig1r gozlemlenmistir. Hastalarin insan koryonik gonadotropin (hCG)
uygulandigr giinde oOl¢iilen endometrium kalinliklari ve serum progesteron
diizeyleri, toplam kullanilan gonadotropin dozu, transfer edilen embriyo sayilari
gibi parametreleri kaydedilen hasta dosyalarinda incelenmistir. Hastalar 35 yas
ve alt1 degerler ile 36 yas iistii degerler olarak iki yas grubuna ayrildi. Gruplar

arasindaki iligki istatistiksel olarak degerlendirildi.
2.1.Semen Analizi

Degerlendirilmeye alinan hasta dosyalarinda her ¢ifte hastanede rutin
olarak semen analizi yapildig1 kaydedilmistir. Semen analizi i¢in incelenecek
olan ejakiilat en az 48 saatlik cinsel perhiz sonrasinda mastiirbasyon ile steril bir
kaba alinarak incelenmistir. Cinsel perhizin siiresi 7 glinii gegmemelidir (80).
Steril kaba alinan ejakiilatin makroskopik muayenesinde goriiniimii, viskozitesi,
pH’s1 ve likefaksiyon zamani; mikroskobik muayenesinde ise sperm sayisi,
motilitest WHO’nun 2010 kriterlerine gore hastane laboratuvarinda

degerlendirilmis ve hasta dosyalarina kaydedilmistir.
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Tablo 2.1: Klasik Semen Analizi (81)

Gorliniim: Homojen, gri-opakt

Viskozite: <2cm

Likefaksiyon siiresi: <60 dk

Voliim: >2 ml

pH: 7,2-8.0

Sperm sayisi: >20 milyon/ml

Total sperm sayist: >40 milyon

Total motilite: >% 50

fleri hizli hareket: >% 25

Morfoloji: >0% 30 WHO kriteri(>% 14 Kruger Strict kriteri)
Vitalite: >% 75

Beyaz kiire: <1 milyon/ml

Immunobead test: Motil spermatozoolarin % 50°den azi immun taneciklere bagli
MAR Testi: Motil spermatozoolarin % 50’den azinda partikiiller yapigik
Bioasseyler

Hemizona indeks: >% 35

HOS Testi: >% 60

Sperm Penetrasyon Assay: >% 10

Diger testler

Glukozidaz(nétral): >20 mmol

Cinko(total): >2,4 mmol

Sitrik asit(total): >52 mmol

Asit fosfataz(total): >200 U

Fruktoz(total): >13 mmol

WHO: Diinya Saglik Orgiitii, HOS Testi: Hipoosmolar sisme testi, MAR Testi:
Mikst Aglutinasyon Reaksiyonu Testi
Semen hazirlig1 i¢in hastane laboratuvarinda swim-up ve gradient teknikleri
kullanilmistir. Swim-up tekniginde sperm kendi hareketliligi ile semenden ayrilir.
Ejakiilattaki hareketli sperm sayisinin tiim sayiya orani yliksek oldugu durumlarda
ve sperm dis1 hiicre sayisinin diisiik oldugu durumlarda bu teknik tercih edilir (82).
Gradient teknigi normal sperm ile anormal olanlarin yogunlugunun farkli olmasi

prensibine gore c¢alisilir. Tabakalar hazirlanirken en yogun olan kisim en altta
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olacagindan sperm de santifriij sirasinda bu en yogun tabakaya go¢ eder ve ¢okelti
olusturur. Semende bulunan diger yapilar ve anormal sperm de diger tabakalara gog

eder ve saglikli sperm bu teknikle semenden ayrilmis olur (83).

2.2.0vulasyon indiiksiyonu

Kadin yas1 ve over rezervi iiremeye yardimei sikluslarin sonucunu etkileyen
onemli parametrelerdir. Kadinlarda dogurganlik 30 yasindan sonra azalmaya, 35-40
arasinda diisiise gegmeye devam ederken 45 yasinda neredeyse sifira yaklasir (84,
85). Anti-miillerien hormon (AMH)’1n over rezervinin tespit edilmesinde sagladigi
en bliyiik avantaj siklusun her doneminde bakilabilme olanag saglamasidir. Bu
ozelligi ile follikiil stimiile edici hormon (FSH)’a kars1 biiyiikk bir avantaj teskil
etmektedir. Kan testi ile kantitatif bir deger saglanmasit USG ile overlerin
degerlendirilmesinde zorluk cekilen olgularda antral follikiil sayimina kars1 avantaj
saglamaktadir (3). Follikiil stimiile edici hormon O6l¢iimii ise overlerin ovulasyon
indiiksiyonuna verecegi cevabin degerlendirilmesinde etkili over rezervini de
dolayli olarak ortaya koyan bir test oldugu kabul edilmektedir (86). Yaslanma
sirasinda FSH ve LH seviyelerinin artmasi fertilitenin azalmasi ile yakindan
iliskilidir (86). Inceledigimiz dosyalarda hastalara stimiilasyon Oncesinde over
rezervinin tespiti i¢in AMH serum diizeylerine bakilmistir. Bununla birlikte 70
hastaya stimiilasyon oncesi adetin 3.giinii bazal FSH (folikiil stimiile edici hormon)
ile bazal E2(estradiol) diizeylerine bakilmistir. Tiip bebek kliniginde 70 hasta i¢inde
goriilen hastalara bir onceki siklusun luteal fazinin ortasindan baslayarak GnRH
analogu(Suprefact; Sanofi Aventis, Tiirkiye/Lucrin; Abbot, Tiirkiye) ile hipofizer
down regiilasyon uygulamasi yapilmistir. Ortalama down regiilasyon sagladiktan
sonra hastalara bireysellestirilmis dozlarda rekombinant FSH(Gonal-F, Serono,
Tiirkiye/Puregon;  Organon, Tiirkiye) veya HMG (Menogon; Erkim,
Tiirkiye/Menopur; Erkim, Tiirkiye) ile indiiksiyona baslanmistir. Agonist
kullanilmayan hastalara gonadotropin tedavisi basladiktan 5-6 giin sonra GnRH

antagonist (Orgalutron; Organon, Tiirkiye/Cetrotide; Serona, Tirkiye) tedavisi
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eklenerek eksojen gonadotropin uyarisina devam edilmistir. Follikiiler biiyiime
klinikte aralikli olarak diizenli bir sekilde USG ile izlendi. En az iki follikiil cap1 18
mm olunca 10,000 IU HCG(Pregnyl, Organon, Tirkiye veya Ovitrelle,
Serono, Tiirkiye) uygulandi. hCG’nin uygulandigi giinde, ultrasonografi esliginde
endometriumun kalinli§1 ve kandaki progesteron serum diizeylerine bakildi. Oosit
toplama islemi (OPU) hCG yapildiktan 36 saat sonra gergeklestirildi. Hastalara
intravendz sedasyon uygulandi ve TVUS (transvaginal ultrasonografi) esliginde

oositler aspire edildi.

2.3.intrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu(ICSI)

Oosit toplama islemi tamamlandiktan sonra follikiillerden aspire edilen
oositler bir giin 6nce hazirlanan medyumlu petri kabina aktarildi ve burada 2-4 saat
inkiibe edildi. Follikiillerden ICSI islemi i¢in aspire edilen oositler islem Oncesi
mekanik ve kimyasal olarak deniide edildikten sonra invert mikroskopla morfolojik
olarak niikleer matiirasyonlar1 degerlendirildi. Niikleer matiirasyonlarina gore
oositler matiir(metafaz 2), immatiir(metafaz 1 veya germinal vezikiil) ve dejenere

oositler ayrildi. Deniide edilen Metafaz II oositlere mikroenjensiyon islemi yapildi.

Sekil 2.1: intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI)

25



2.4.Fertilizasyon ve Embriyo transferi (ET)

Intrasitoplazmik sperm enjeksiyonundan 16-20 saat sonra iki ayri
pronuklesun goriilmesi ile fertilizasyonun gergeklestigi tespit edildi. Klivaj 25 saat
sonra degerlendirildi. Embriyo transferi ICSI igleminden yaklasik 48-72 saat sonra
yapildi. Transfer giinii embriyolar hiicre sayist ve blastomerlerin simetrisi ile
fragmantasyon yiizdesine gore smiflandirildi. Birinci kalite(gok 1yi kaliteli)
embriyolar esit biiyiikliikkte blastomer igeren ve fragmantasyon goriilmeyen
embriyolar; ikinci kalite(iyi kalite) embriyolar %1-20 fragmantasyon goriilen
ve/veya esit olmayan biiyiikliikte blastomer gériilen embriyolar; Ugiincii kalite(orta
kalite) embriyolar ise %21-50 fragmantasyon goriilen ve esit olmayan blastomerler
iceren embriyolar olarak siiflandirildi. En iyi morfoloji ve evresine uygun gelisim
gosteren embriyolar hastanin yasi ve endometrium kavitesi g6z Oniinde

bulundurularak transfer edildi.

Grade 1 embriyo Grade 2a embriyo Grade 2b embriyo
Blastomerler esit biiyiiklikte  Blastomerler esit buyiikhikte Blastomerler esit degil
fragmantasyon yok fragmantasyon %5-20 arasmda ___fragmantasyon yok

L S0 : AT
Grade 2ab embriyo Grade 3 embriyo Grade 4 embriyo
Blastomerler esit biiyiiklitkte degil %30 fragmantasyonvar %350 nin iizerinde fragmantasyon var
fragmantasyon %3-20 arasinda

Sekil 2.2: ICSI isleminden sonra embriyolarin blastomer biiyiikliigii ve
fragmantasyon oranina gore siniflandirilmasi
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2.5.Istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizleri R 3.2.3 paket programinda yapilmistir.
Stirekli degiskenlere ait tanimlayici istatistikler ortalama, standart sapma, medyan,
minimum ve maksimum degerleriyle verilmistir. Siirekli degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile incelenmistir. Normal dagilim
gostermeyen degiskenlerin gruplararas: karsilagtirmalarinda Kruskal Wallis testi ile
incelenmigtir. Kategorik degiskenlerin gruplararas1 karsilastirmalarinda Fisher-
Freeman-Halton testi kullanilmistir. Calismadaki tiim istatistiksel analizlerde p

degeri 0,05’in altindaki karsilagtirmalar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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3.BULGULAR

Calismamiz kapsaminda tiip bebek merkezinde bulunan 70 hasta dosyast
retrospektif olarak incelenmeye alindi. Bu hastalarin 26> simin ICSI siklusu
sonucunda gebe kalip canli dogum gergeklestigi saptandi. Calismaya dahil edilen
70 hastada hCG enjeksiyonunun yapildig: giin olgiilen endometrium kalinligi ve
serum progesteron diizeyi olmak lizere iki prognostik faktor acisindan iki yas

grubunda degerlendirilmeye alindi1 (Tablo 3.1).

Tablo 3.1: hCG enjeksiyonunun yapildig1 giin bakilan endometrial kalinlik ve
serum progesteron serum diizeylerinin degerlendirilme araliklar

Prognostik 35 yas ve alt1 36 yas ve Usti
Faktorler
Progesteron >1 Ve<l >]1 Ve<l
Diizeyi
Endometrial 7-89 7-8.9
Kahnhk 9-10.9 9-10.9

11 ve usti 11 ve usti

Caligma kapsamina dahil edilen 70 hastanin 13’line embriyolarin genetik
tarama sonucu saglam ¢ikmamasi, OHSS riski tagimasi gibi nedenlerden dolay1
embriyo transferi yapilmamistir. Embriyo transferi yapilmayan 13 hastanin 7’si
ovaryen hiperstimiilasyon riski tasidigindan daha sonra gergeklestirilen
dondurulmus embriyo transferi(DET) ile gebe kalmistir. 70 hastadan 3’iinde ise

gebelik biyokimyasal olarak goriilmiis fakat abortusla gebelik sonlanmistir.

Veriler incelendiginde gruplar arasinda gebeligin goriilmesi acisindan
“negatif , “gebe“ ve “et yok” kategorilerinde incelenmis ve progesteron
bakimindan bu kategorilerde anlamhi bir farklilik goriilmiistiir (p=0,020).
Farkliligin hangi grup ya da gruplardan kaynaklandigi incelendiginde;sadece

“gebe” grubu ile “ET yok™ grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
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vardir. Gruplar arasinda endometrial bakimindan anlamli  bir farklilik
yoktur(p=0,059). Gruplar arasinda yas bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik goriilmemistir(p=0,122). Elde edilen bulgular tablo 3.2’de gosterilmistir.

Tablo 3.2: Hastalarda hCG enjeksiyon giinii bakilan endometrial kalinlik ve
progesteron serum diizeylerinin yasla birlikte istatistiksel analizi (Kruskal Wallis

testi)
Negatif Gebe ET yok D

0,458 + 0,164 0,507 + 0,165 0,370 + 0,189
0,430 (0,23-0,89) 0,485 (0,24-0,86) 0,350 (0,14-0,91) 0,020

_ 9,29 £ 0,87 9,86 0,79 9,85+1,32
Endometrial 9,30 (7,8-11,0) 9,85 (8,6-11,2) 9,80 (8,3-13,4) 0,059

36,8 4,8 348+52 33,0£58

Yas 38,0 (27-45) 36,0 (23-41) 33,0 (24-41) 0,122

Gebelikle sonlanan ICSI sikluslarinda hCG giinii bakilan serum progesteron
diizeyini ele aldigimizda progesteron diizeyinin 0,24-0,86 arasinda olan
degerlerinin gebelikte etkili oldugunu, ortalama deger olarak 0,485 progesteron
diizeyinin canli dogum oranlarina pozitif bir katki sagladigin1 gériiyoruz. HCG
giinii bakilan serum progesteron diizeylerinin 0,89 ile 0,91 arasinda 1’e yakin
oldugu yiiksek durumlarda ve serum progesteron diizeylerinin 0,14 ile 0,23 arasinda
diisiik oldugu durumlarda gebeligin negatif oldugunu ve tercihen embriyo transferi
yapilmadigmi gorliyoruz. Gruplar arasinda oranlar karsilastirildiginda  ise
progesteron serum diizeyinin istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik

yarattigin1 goriiyoruz (p=0,020).

hCG enjeksiyon giinli bakilan endometrial kalinligin ICSI sikluslarina
etkisini ele aldigimizda 8,6-11,2 arasinda olan endomterial kalinlik degerlerinin
siklus sonuglarini olumlu etkiledigini; degerlerin 11 il 13,4 yiiksek oldugu ve 7,8 ile
8,3 diistik oldugu durumlarda gebeligin negatif sonuglandigini ve tercihen embriyo
transferi yapilmadigini gériiyoruz. Gruplar arasindaki oranlar karsilastirildiginda ise
endometrial bakimdan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadigini goriiyoruz

(p=0,059).
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ICSI siklusuna alinan hastalar1 yas bakimindan ele aldigimizda yas
ortalamas1 36 olan yaslar1 23-41 arasinda degisen hastalarda siklus sonuglarinin
pozitif oldugunu;yas ortalamasi 38 olup yaslar1 27-45 arasinda degisen hastalarda
gebeligin negatif sonuglandigini;yas ortalamast 33 olan yaslart 24-41 arasinda
degisen hastalarda ise embriyo transferi yapilmadigini goriiyoruz. Gruplar
arasindaki oranlar karsilagtirlldiginda yasin ICSI siklus sonuglarinda istatistiksel

bakimdan anlamli bir farklilik yaratmadigini goriiyoruz (p=0,122).

Tablo 3.3: Endometrial kalinlik ve yas altgruplarmin ICSI siklus sonuglarinda
istatistiksel Analizi (*Fisher-Freeman-Halton)

Negatif Gebe ET yok Biyokimyasal p
7-8,9 8(%29,6) 5(%19,2) 3(%25) 2(%66,7)

Endometrial 9-10,9 18(%66,7) 19(%73,1) 8(%66,7) 1(%33,3) 0,657*
sunif 11+ 1(%3,7) 2(%7,7) 1(%8,3) 0(%0)

35 ve alt 11(%40,7)  11(%42,3)  8(%66,7)  2(%66,7)
Yas 36veiisti  16(%59,3)  15(%57,7)  4(%33,3) 1(%33,3)  0,429*

Elimizde bulunan hasta verilerine gore endometrial kalinligi smiflara
ayirdigimizda gruplar arasinda endometrial siiflart bakimindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklihlk olmadigmi goriiyoruz (p=0,657). Siklus sonuglarmi ele
aldigimizda gruplar arasinda yas siniflar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik bulunmadigini goriiyoruz (p=0,429).

Intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu siklusuna aldigimiz 70 hastada hCG
enjeksiyon giinii bakilan endometrial kalinlik ve serum progesteron diizeylerinin
siklus sonuglarma etkisi analiz edildiginde sonuglar iizerinde P degerinin etkili bir

prognostik deger oldugu goriilmiis oldu.
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4. TARTISMA

Yardimla iireme teknikleri ile uygulanan yontemler neticesinde meydana
gelen ICSI siklus iptallerine neden olan bir ¢ok etken bulunmaktadir. Bunlar
arasinda erkek faktorii, annenin yasi ve over rezervi ve aciklanamayan infertilite
gibi faktorler sayilabilir. Siklus iptallerine neden olan faktorler arasinda reseptif
olmayan bir endometrium varlig1 ve erken ovulasyona neden olabilecek progesteron

serum diizeyi gibi prognostik degerler bulunmaktadir.

Calismamizda ICSI siklusuna alinan 70 hasta dosyasi incelenmistir.
Dosyada mevcut bulunan hCG(Human Chorionic Gonadotropin) enjeksiyonunun
yapildig1 giin USG ile olglimii yapilan endometrial kalinlik degerleri ve serum
progesteron diizeyi subgruplarinin siklus sonuglarina etkisi retrospektif olarak

arastirilmistir.

Bugiine kadar yapilan arastirmalardan kimi ¢alisjma hCG giinii bakilan
endometrial kalinligin gebelige etkisini arastirirken kimi ¢alisma hCG enjeksiyon
giinli bakilan serum progesteron diizeylerinin gebelige nasil bir etkide bulundugunu
arastirmistir. Bizim ¢alismamizda hCG enjeksiyon giinii bakilan her iki degerin de

gebelik sonuglarina etkisi arastirilmistir.

Calismamiza dahil edilen 70 hasta iki yas grubuna ayrilmistir: 35 yas ve alti
ile 36 yas ve istii 70 hastanin siklus sonucglari progesteron serum diizeyi ve
endometrium kalinlhiginin altgruplarina bakilarak analiz edildiginde gruplar arasi
endometrial kalinlik ve yas bakimindan anlamli bir farklilik goriilmedigi tespit
edilmistir fakat progesteron gruplart bakimindan anlamli bir farklilik goriilmiistiir.
Yaptigimiz ¢alismada progesteron degerlerinin 1’e ¢ok yakin ve c¢ok diisiik olan P

degerlerinde gebelik oranlarinin azaldig1 goézlenmistir.

Venetis ve ark. arastirmalarini inceledigimizde, progesteron degerlerinin

1,5< oldugu durumlarda gebelik oranlarinin diisiik oldugu; P degerinin 1-1,5 oldugu
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durumda gebelik oranlarin daha iyi oldugu; P degerinin <1 oldugu durumda ise
dogum oranlarinin daha iyi oldugu belirtilmistir. Retrospektif bir calisma oldugu
icin tam dizayn edilmemistir (87).

Rezaee ve ark. aragtirmalarim1 inceledigimizde, hCG enjeksiyon giinii
bakilan P degeri <1,2 oldugu durumlarda canli dogum oranlarinin yiiksek oldugunu;

P degeri >1,2 iken gebelik oranlarinin diisiik oldugu tespit edilmistir (88).

Yukarida belirttigimiz iki ¢alisma ile bizim ¢aligmamizi karsilastirdigimizda
P degerinin literatiirle uyumlu oldugu tespit edilmistir. hCG giinii bakilan serum
progesteron diizeyinin siklus sonuglarini etkiledigi yaptigimiz bu g¢alisma ile

desteklenmistir.

Yasa baglh gelisen hormonal degisiklikler endometrial fonksiyonlari
etkilemektedir; buna bagli olarak da embriyonun implantasyonu ve biiylimesi
olumsuz yonde etkilenmektedir (89). Endometrial kalinligin gebeligin olusmasi ve
implantasyon igin gerekli oldugu bilinmekle birlikte, ART sikluslarina alinan
hastalardaki klinik 6nemi ile ilgili farkli goriisler bildirilmistir. Rashidi ve ark.
caligmalarinda, hCG giinlinde 6l¢iilen endometrial kalinligin gebelik olusumunda
prognostik bir deger olmadigi; ancak endometrial kalinligin 9 mm’den az ve 12
mm’den fazla oldugu durumlarda gebelik oranlarinin azaldigini bildirmislerdir (90).
Iki yiiz hasta ile yapilan bir baska arastirmada hCG giiniinde lgiilen endometrial
kalinlik 9-13 mm arasi ve 14 mm’den fazla olmak {izere iki grup olarak
karsilastirilmis ancak anlamli bir farklilik bulunmamuistir; fakat artan endometrial
kalinlikla beraber yiiksek biyokimyasal gebelik oranlart oldugu belirtilmistir (91).
Klinisyenler tarafindan kabul géren embriyo transferinin endometrial kalinligin 7

mm ve >7mm oldugu durumlarda yapilmasidir (92).

Bizim yaptigimiz ¢alismada hCG giinii bakilan endometrial kalinliklar1 3
subgrup halinde siniflandirilmistir. Endometrial kalinlik 7-8,9 arasinda olan grupta
8(%29,6) hastanin negatif sonug aldig1, 5(%19,2) hastada canli dogumla sonuglanan
gebelik goriildigi, 3(%25) hastaya embriyo transferi yapilmadigr ve 2(%66,7)
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hastada gebeligin biyokimyasal olarak goriildiigii tespit edilmistir. Endometrial
kalinlik 9-10,9 oldugu grupta 18(%66,7) hastanin negatif sonu¢ aldigi, 19(%73,1)
hastada canli dogumla sonuglanan gebelik goriildigii, 8(%66,7) hastaya embriyo
transferi yapilmadigi ve 1(%33,3) hastada biyokimyasal gebelik goriildiigii tespit
edilmistir. Endometrial kalinligin 11 ve tizerinde oldugu grupta ise 1(%3,7) hastada
negatif gebelik; 2(%7,7) hastada pozitif gebelik; 1(%8,3) hastaya embriyo
transferinin yapilmadigi ve bu grupta biyokimyasal gebeligin goriilmedigi tespit
edilmistir. Bunun sonucunda endometrium subgruplar1 arasinda istatistiksel analiz

sonucu anlamli bir farklilik bulunmamuistir.

Calismamizin endometrial kalinlik bakimindan literatiirle uyumuna
bakildiginda yine 7’ye yakin degerlerde gebelik oranlarinin diisiik oldugu; 9 ile 11°e
yakin degerlerde gebeligin goriilme ihtimalinin daha fazla oldugu;11’den yiiksek

degerlerde ise gebeligin neredeyse goriilmedigi tespit edilmistir.

Bu bilgiler dogrultusunda g¢alismamizin sadece P degeri acisindan literatiirle
uyumlu oldugu bilinmekle beraber P degerinin >1 oldugu durumlarda gebelik
oranlarinin neden diisiik oldugu veya <1 oldugu durumda neden yiiksek oldugu tam
olarak bilinememektedir. Ileriki ¢alismalarda olgu sayismn arttirilmasiyla gerek
yas gerek endometrial kalinlik gerekse progesterone degerlerinin gebelik oranlarina

etkisinin daha net bir sekilde goriilecegini diisiinmekteyim.
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5.SONUC VE ONERILER

Arastirmaya dahil edilen 70 hasta dosyasi iki yas grubunda incelemeye
alindi. 35 yas ve alt1 ile 36 yas ve istii hastalarin siklus sonuglarina gore
endometrial kalinlik ve serum progesterone degerleri ‘negatif’, ‘gebe’ ve ‘ET yok’
gruplarinda analizleri yapildi. Bu analizlere gore gruplar arasinda sadece serum
progesteron degerinde istatistiksel bakimdan anlamli bir farklilik gorildi. Yas ve
endometrial siniflar1 da siklus sonuglarina gore ‘negatif’, ‘gebe’, ‘ET yok’ ve
‘biyokimyasal’ gruplarinda analizi yapildiginda gruplar arasinda

istatistiksel(Kruskal Wallis testi) bakimdan anlamli bir farklilik goriilmedi.

Bu bulgular dogrultusunda calismamizi 70 hasta dosyasinda bulunan
bilgileri g6z oOnilinde bulundurarak analiz ettigimizde sadece progesteron degeri
acisindan bir sonug aldigimizi sdyleyebiliriz. Buna gore progesteron degerinin <1
oldugu olgularda gebelik degeri yiiksek olabilirken 1’e en yakin degerlerde ve cok
diisiik degerlerde gebelik oranlari diisiik oldugu gdzlenmistir. Ileriki calismalarda
hasta sayisinin arttirilmasiyla yas ve endometrium kalinligimin gebelik sonucuna

veya ART sonuglarina etkisi net olaral anlagilabilir.
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