T.C.
SELCUK UNIVERSITESI MERAM TIP FAKULTESI
KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM
ANABILIM DALI

KONTROLLU OVERYAN
HIPERSTIMULASYON, ICSI-ET UYGULANAN
ZAYIF OVER YANITLI INFERTIL
HASTALARDA MULTIDOZ GnRH
ANTAGONISTI ILE UZUN AGONIST
PROTOKOLLERININ KARSILASTIRILMASI

Tez damsmzyn:
Doc. Dr. Hiiseyin GORKEMLI

Uzmanlik Tezi: .
Dr. Aybike TAZEGUL

KONYA- 2007



[CINDEKILER

GIRIS Ve AMAGC. ... oo 3

GENEL BILGILER ........ccoiiiiiiiieoe oo 5

MATERYAL VEMETOD .......c.oeiiiiiiieeeoeeeeeeeee e 40
BULGULAR .....oootitiiee oo 44
TARTISMA ... e 50
SONUC ... e et 55
OZET ..o e 55
KAYNAKLAR ...t 56



GIRIS ve AMAC

Infertilite, c¢iftlerin en az bir yil siireyle, higbir kontrasepsiyon yontemi
kullanmaksizin, diizenli cinsel iliskide bulunmalarina karsin, c¢ocuk sahibi olamama

durumudur. Ureme cagindaki ciftlerin %10-15 i infertildir.(1)

Yardimci iireme teknikleri IUI ( Intrauterin 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 Embriyo Transfer) ve POST ( Periyoneal Oocyte and Sperm
Transfer ) u icerir. Giiniimiize kadar tiim diinyada yaklagik 3 milyon ¢ocuk yardimci iireme

teknikleri kullanilarak diinyaya gelmistir (2).

Yardimcr Ureme Tekniklerinin Tarihsel Gelisimi : ik embriyo transferi calismalar
1890 larda yapilan tavsan deneyleriyle baslamistir. 1949 dan itibaren ¢iftlik hayvanlarinda
embriyo transferi ¢alismalar1 yapilmis, boylece hayvanlarin genetik potansiyellerini artirmak
amaglanmistir. Bugiin bu amagla in vitro fertilizasyon diinyada yaygin olarak
kullanilmaktadir. Fertilizasyon i¢in spermatozoamin Once disi genital organlarinda
kapasitasyon gecirmesi gerektigi anlasildiktan sonra, ilk in vitro fertilizasyon, tavsanlarda
yapilmistir. 1969 larin sonlarinda Edwards ve arkadaslari, insan oositleriyle ilk basarili in
vitro fertilizasyonu gercelestirdiklerini agiklamislardir. Ik IVF gebeligi 1976 yilinda Edwards
ve Steptoe tarafindan gergeklestirilen ektopik gebeliktir ve nihayet yaklasik 20 yi1l dnce, 1978
yilinda Edwards ve Steptoe tarafindan gerceklestirilen in vitro fertilizasyon ile ilk tiip bebek,
Camridge de Loise Brown adinda saglikli bir bebek olarak diinyaya gelmistir. Zamanla IVF
tedavisinin GIFT, ZIFT, TET, ICSI gibi cesitli modifikasyonlarn ortaya ¢ikmis, bunlarda
uygun hastalarda kullanima girmistir. 1983 de Trounson ve arkadaslar1 tarafindan ilk kez
dondr oosit ve dondorulmus embriyo kullanilarak gebelik ve dogum elde edilmis, 1984 de ilk
GIFT bebegi (Asch ve arkadaglari) ve 1986 da ilk ZIFT bebegi (Devroey ve arkadaslari)
diinyaya gelmistir. SUZI tedavisiyle ilk dogum 1988 de Ng ve arkadaglan tarafindan, ilk ICSI
gebeligi 1992 de Palermo ve arkadaslar tarafindan gerceklestirilmistir (3).

Gecgen 15 yilda IVF, kadinlarin mekanik kaynakl infertilite nedenlerinin tedavisi igin
sunulmus, fakat daha sonra agiklanamayan infertilite, erkek kaynakli infertilite, immiinolojik
infertilite, endometriosis, servikal faktor kaynaklai infertilite, hatta over yetmezligi nedenli
infertilitede de uygulama alami bulmustur. IVF tedavisi diinyanin bir¢ok yerinde bir¢ok

merkezde rutin olarak uygulanmaktadir. Stimiilasyon ve monitorizasyon protokolleride artik



daha az komplikasyon i¢ermektedir. Normal folikiilogenezizin anlasilmasindaki ilerlemeler,
molekiiler diizeyde yapilan arastirmalar ve teknik gelismelerle daha iyi kaliteli oosit elde

edilmesi ve gebelik oranlarinin artirilmast miimkiin olmustur.

Prospektif olarak diizenlenen bu calismada GnRH antagonisti multidoz tedavisi ile
uzun agonist protokolii uygulanan zayif over yanitli hastalarin sonuglarim karsilastirarak, iki

protokol arasinda gebelik oranlarnn acisindan fark olup olmadigi arastirlmistir.



GENEL BiLGILER

Populasyon demografisindeki degisiklikler, biyolojik olarak daha az aktif olan ve yasi
ilerlemis kadinlarin da gebe kalmaya calismasina yol agmaktadir. Fertilitenin yasla beraber
azaldig1 gerceginin artik ¢ok iyi bilinmesi nedeniyle infertil ¢iftler kaderlerine kiismeyip, tim
tedavi segeneklerini denemektedirler. Ozellikle tubal hasar ve erkek faktoriine bagli infertilite

tedavisinde, prognoz 6nemli 6l¢iide iyilesmistir.
-Kadinlarda egitim ve kariyere yonelik calisma isteginin artmasi
-Gec yapilan evlilikler ve bogsanma sikliginin artmasi
-Kontrasepsiyon teknikleri ve aile planlamasi servislerinin geligsmesi
-Cocuk dogurma yaginin artmasi
-Aile biriminin giderek kiiciilmesi

-Infertiliteye neden olabilen cinsel yolla bulasan hastaliklarin sikligmin artmast,

fertilitenin populasyonlar genelinde azalmasina yol agmistir.

Kadin fertilitesi ve yaslanma arasindaki iliski, infertilite nedenleri arasinda en iyi
tanimlanmis olamidir. Kontrasepsiyonun yasaklandigi dogal yasami secen topluluklarda
yapilan ¢aligmalar infertilitenin yasla beraber azaldigin1 gosteren en iyi kanitlardir (4). Ancak,
ileri kadin yasinin over rezervi iizerindeki olumsuz etkisinin disinda , ¢ocugu olan kadinlarin
tekrar gebe kalmak istememesi, yasla beraber cinsel istek ve cinsel iligki sikliginin azalmasi
ve de fertiliteyi etkileyen hastaliklarin ( myom, endometriozis, pelvik enfeksiyon) sikliginin

yasla beraber artmasi, kadin fertilitesinin azalmasma ayrica katkida bulunmaktadir.

Calismalardan elde edilen bilgilere gore, dogurganlik kapasitesi 20-24 yaslar arasinda
en yiiksek seviyesindedir. 30-32 yasina kadar hafifce azalan dogurganhik kapasitesi, 32

yasindan sonra ivme kazanir. 40 yasindan sonra bu azalma iyice hizlanmistir:
-- 25-29 yagslarinda, fertilite %4-8 oraninda
-- 30-34 yaslarinda, fertilite %15-19 oraninda

-- 35-39 yaslarinda, fertilite %26-46 oraninda -40-45 yaslarinda, fertilite %95 oraninda

azalir.

Son 15 yilda , "tiim yas gruplarinda elde edilen gebelik oranlar1” artmig da olsa Asiste

Reprodiiktif Teknoloji Cemiyeti ve Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi'nin 1989'dan beri



topladig1 veriler dogrultusunda, "yas"in, ART basarisim1 etkileyen tek ve en 6nemli neden
oldugu bildirilmistir. Yas ilerledikce, elde edilen oosit ve embryo sayisi azalir, embryo
fragmantasyon oram artar ve implantasyon oram azalir (5,6). Dikkat ceken diger bir nokta ise,
yas ilerledik¢e gebelik kayiplarinin da artmasidir. 2000 yilinda yapilan IVF sonuglarinin

incelendigi bir ¢alismada (7);
<35 yasta spontan abortus oraninin <%?20
40 yasta spontan abortus oraninin %30
>44 yasta spontan abortus oraninin >%60 oldugu bildirilmistir.

Yas faktorii ( 6zellikle >35 yas ), infertilite lizerine bagimsiz olarak cok etkilidir.

Bunun disinda;

-1 y1l veya daha uzun siireli korunmasiz iliskiye giren ve gebe kalmayan ¢iftler, -

Yastan bagimsiz olarak , infertilite siiresi uzun olan ciftler,
-Diizensiz ya da az siklikta adet goren kadinlar,
-Pelvik enfeksiyon ya da endometriozis hikayesi olan kadinlar,

-Semen analizi bozuklugu bilinen ya da siiphelenilen erkek hastalar infertilite

degerlendirmesine alinmalidir.

Infertil ¢ift degerlendirilirken normal dogurganlik hakkinda cifti bilgilendirmek
gerekir. Bir menstriiel siklusta, gebe kalabilme olasiligina fekundabilite, bir siklusta canli
doguma kadar gidebilecek gebelik olugma olasiligina ise fekundite denir. Fekundabilite
fertilite potansiyeline sayisal baz olusturmasi nedeni ile degerli ve bilimsel bir kavramdir.
Ayrica ¢esitli fertilite tedavilerinin yeterliliginin sayisal olarak tahmin edilebilmesini ve
optimal tedavinin planlanmasini saglar. Siklus fekunditesi insanlarda %20 civarindadir.

Gebelik oranlari ise; ilk 3 ayda %57, ilk 6 ayda %72, ilk 1 y1l %85, 2. yil %93’ tiir.

Toplumda saglikli ciftlerin %10-15 inde infertilite problemi bulunmaktadir (8). Daha
once hi¢ gebelik olusmamisgsa, primer infertilite, canli dogumla sonuclansin ya da
sonuclanmasin, en az bir gebelik olusmussa, sekonder infertilite denir. Infertil ¢iftlerde
spontan gebelik olasiliga da vardir. Bir yillik infertilitesi olan ¢iftlerin yaklasik yarisinda takip
eden bir yil icinde spontan gebelik olusur (1). Birinci yilin sonunda saglikli ciftlerin %85-90°
mda gebelik gerceklesir. Yani infertilite, iiretken ¢agdaki ciftlerin %10-15 inde goriiliir (9).
Ancak, 30 lu yaslarin sonlarinda olan kadinlarda, infertilite goriilme oram %25 e ulasirken, 40

yasindan sonra fertilitede azalma daha hizli olur (10,16).



Yardimer  iireme teknigi (YUT) uygulanacak hastalarda kontrollii  over
hiperstimulasyonu (KOH) ile multiple follikiillerin gelisimi, bunun sonucunda da fazla sayida
oosit ve embriyonun elde edilebilmesi ile YUT basarisini arttirmak amaclanmstir. Ne var ki,
KOH uygulanan sikluslarda %20 ‘lere varan prematiir LH pikinin olugmasimin gebelik
sonuclarint olumsuz etkiledigi goriilmiistiir. Pituiter bez gonadotropin salgilatict hormon
(GnRH) reseptorleri iizerinde desensitizasyon saglanarak, endojen luteinizan hormon (LH)
artistnin - engellenebileceginin bulunmasi ile gonadotropin salgilatict hormon (GnRH)
analoglarinin kullanima girmesi, prematiir LH piki olusumunu %?2 lere diislirmiis ve bdylece
gebelik oranlarmi  artirmustir  (10).  Giiniimiizde gonadotropinlerle beraber GnRH
agonistlerinin kullanimi en sik uygulanan tedavi protokolleridir. Agonist tedavi protokolleri

arasinda en sik tercih edileni uzun protokoldiir (Long protokol).

Ancak bu tedavi protokolii 2-3 haftalik bir desensitizasyon siiresi gerektirdiginden
tedavi siiresi, ihtiya¢ duyulan gonadotropin miktar1 ve overyan hiperstimulasyon sendromu
(OHSS) riski artmistir. Hastalarda desensitizasyon periodunda sicak basmasi, bas agrilari,
kanama ve vajinal kuruluk gibi yan etkiler goriilebilmektedir. Bu nedenle GnRH zincirinde
aminoasitlerin multiple noktalarda baska molekiillerle yer degistirmesi ile elde edilen ve
reseptore yiiksek afinite ile baglanip endojen gonadotropin salimmim engelleyen GnRH
antagonistlerinden beklenti olduk¢a fazla olmus, olumlu farmakokinetik ve farmakodinamik
ozellikleri ile agonistlerin yerini alabilecekleri diisiiniilmiistiir. Ilk flare up etkisinin olmamasi,
uzun desensitizasyon siiresi gerektirmemesi ve boylece Ostrojen eksikligi semptomlari
yasanmamasi, kisa siirede yeterli LH baskilamas1 saglamasi, etkisinin doza bagiml olmasi ve
antagonist etkinin GnRH ya da agonisti ile hizlica geri dondiiriilebilmesi antagonistleri
agonistlere istiin kilan 6zellikleridir (11,12). Ayrica yapilan ¢aligmalarin sonuglar1 tedavi
siiresinin ve kullanilan gonadotropin dozunun antagonist protokolde daha az oldugu
yoniindedir (12,13). Yapilmakta olan ve yapilacak c¢alismalarla antagonist tedavisinin
agonist protokolii  kadar gebelik sonuglar1 agisindan etkili oldugu gosterilebilirse,

antagonistler bu avantajli etkileri ile klinik kullanima daha sik girebilecektir.

Calismamizda GnRH antagonisti multidoz tedavisi ile uzun agonist protokolii
uygulanan zayif over yanith hastalarin sonuclarimi karsilagtirarak, iki protokol  arasinda

gebelik oranlar1 agisindan fark olup olmadig arastirilmistir.



Infertil Ciftin Degerlendirilmesi
Anamnez:

-Yas: Kadinda ilerleyen yasla beraber over rezervi, overin gonadotropinlere verdigi
cevap ve tedavi basaris1 olumsuz etkilenir ve andploidi oran1 artar. Fekondabilite 31 yasindan
sonra azalmaktadir. Buna karsin erkekte ileri yasla sperm parametreleri arasinda boyle bir

iliski olmadig1 goriilmiistiir (15).

-Infertilitenin siiresi: Tedavi edilmemis hastalarda spontan gebelik olusumunda
infertilite siiresi major bir faktordiir. Bu hastalarda iireme sisteminde organik bir problem ya

da germ hiicrelerinde fonksiyonel bir sorun olabilir.

-Primer ya da sekonder olup olmadigi ve varsa dnceki gebeliklere yonelik anamnezin
almmasi: Daha once termde gebeligi olanlarin genital organlarinin intrauterin gelisim igin
yeterli olabilecegini gosterebilir. Diisiik, postpartum ve postoperatif komplikasyonlar kadin

infertilitesinde rol oynayabilir.

-Mensturasyon diizeni ve son adet tarihi: Hipotalamus, hipofiz, overler ve

endometrium aksinin diizeni hakkinda bilgi verir.

- Sistemik hastalik varliginin ve oOzellikle galaktore, hirsutismus gibi sikayetlerin

sorgulanmast

-Sigara ve alkol kullamiminin sorgulanmasi: Kadin partnerin sigara iciciligi

fekundabiliteyi olumsuz etkilemektedir (16).

-Geg¢irilmis operasyon varligi: Operasyon sonrast olugabilecek adhezyonlar,

enfeksiyonlar gibi birgok problem tedavi ve sonuglarini etkileyebilir.

-Daha once infertilite tedavisinin uygulanip uygulanmadigi, uygulandi ise kullanilan
ilaglar, bunlara aliman cevap ve sonuglarimin sorgulanmasi: Tedavi seklinin

belirlenmesinde yardimecidir.
Fizik muayene:

-Tiroid muayenesi, galaktorenin ve hirsutismusun tespit edilmesi endokrin

problemlerin agiga ¢ikarilmasina yardime olabilir.



Jinekolojik muayene:

-Rutin jinekolojik muayene organik ve anatomik bazi bozukluklarin saptanmasini

saglar

-Servikal kateterizasyon: Servikal oslarin acikliginin ve serviks-fundus mesafesinin

belirlenmesini saglar
-Pap smear alinmasi

-Direkt yayma ve taze preparatlar, servikal kiiltiir, mikoplazma kiiltiirli, servikal

klamidya antijeni bakilmasi
Ultrasonografi:

-Uterus boyutu, kontiir ve pozisyonu; myometrimun homojenitesi, myomatdz yapi
varligi ve bunlarin uterustaki yerlesimi; endometriumun kalinligi, yapisi, siklus fazi ile
uyumu, intrakaviter patoloji varligi; overlerin ekojenitesi ve stromal yapisi, voliimii, siklus
donemine gore dominant folikiil veya korpus luteum varligi, antral follikiiller, over ici ya da

paraoveryan solid-kistik kitle varlig1 hakkinda bilgi verir.
Laboratuar incelemeleri:

-Hormonal testler; Folikiil stimulan hormon (FSH), LH, 6strodiol (E2), prolaktin,
inhibin-B, serbest testosteron, 17-OH- progesteron, DHEA-S, androstenedion, antimiillerian

homon (AMH)

- Serolojik testler: Hbs Ag, Anti-Hbs, Anti-HCV, Anti-HIV, Rubella IgG (ve/veya
IgM), toxoplasma IgG (ve/veya IgM)

-Hematolojik testler: Kan grubu ve tam kan sayimi
-Endometrial biyopsi: Luteal faz yetmezligi diistiniilen olgularda kullanilir.

-Histerosalpingografi: Intrakaviter yer kaplayan lezyonlar, sinesiler , tubal pasaj ve
konjenital anomalilerin degerlendirmesinde kullanilir. Septat uterus, fertil ve infertil
kadinlarda esit oranda (%1) goriilmektedir, ancak tekrarlayan gebelik kaybi olanlarda daha
fazladir (%3.5). En sik goriillen ve infertilite ile en fazla iligkisi olan konjenital
malformasyondur. Septal kan akiminin bozuklugu, implantasyona uygun bir alan olmamasi
embryo gelisimini olumsuz etkilerken, relatif servikal yetersizligin de bu duruma eslik etmesi

infertilite ile iliskisini aciklamaktadir.



-Laparoskopi ve histeroskopi: HSG normal olan kadinlarin %20 sinde laparoskopide
tuba peritoneal bir hastalik bulunur. Geg¢irilmis salpenjit, endometriozis, tiiberkiiloz peritoniti
laparoskopik incelemede tesbit edilebilir. Diagnostik histeroskopinin kullanimiyla birlikte
intrauterin adezyonlarin, uterin malformasyonlarin ve submiikéz myomlarin goriilme siklig

artmustir.(14,15)

-Erkek hastalarin degerlendirilmesi primer olarak infertilite kliniklerindeki ekibin bir
bireyi olmasi gereken iirologlar tarafindan yapilmalidir. Erkek faktoriiniin varligini belirlemek
icin gerekli degerlendirme Oykii, fizik muayene, baslangigtaki laboratuar inceleme
(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 invaziv girisimleri igerir.

Infertilite tedavisinde tedavi seklinin belirlenmesi ve basar1 sansinin Onceden
belirlenebilmesi icin gamet hiicrelerinin elde edildigi over ve testis kapasitelerinin tedavi

oncesi belirlenmesi gereklidir
Over Rezervinin Degerlendirilmesi:

Over rezervi, overde bulunan mevcut havuzdan, spontan yada indiiksiyon ile fertilize
olabilme kapasitesinde oosit iiretebilme kabiliyetidir. Giinlimiize kadar gelen yayinlarda
belirtilen ve over rezervini degerlendirmede kullanilan geleneksel parametreler yas, bazal
FSH ve E2 diizeyleri, viicut kitle indeksidir. Scoott ve Hofmann, GnRH agonist testi ile ilk

kez Navot ve arkadaslarinin tanimladig1 klomifen sitrat testi iizerinde ¢alismislardir (2).
. Mensturasyonun 2. veya 3. giiniinde alinan bazal hormon degerleri:

-FSH: 3. giin FSH degeri ve FSH/LH oran arttik¢a, tepe estradiol seviyesi, toplanilan
oosit sayisi, gebelik ve canli dogum sayist azalir (17-18). (3.giin FSH > 10-15 IU/L, anormal
kabul edilen degerdir.) Erken follikiiler faz FSH seviyesi 2-5 mIU/ml arasinda dalgalanma
gosterir.Diigsiik FSH degerlerinde daha az dalgalanmalar goriiliir. Yiiksek dalgalanma hizi
gosteren sikluslarda oositler daha frajildir, immatiir oositten matiir tipe gecis ¢ok hizhdir.
Over cevabi azaldik¢a FSH nin kan diizeyi artar. FSH ‘daki artis yaslanan follikiillerin azalan
kalite ve kapasitesini gosterir. FSH nmin 10'un iizerinde oldugu olgularda konvansiyonel

oviilasyon indiiksiyonu ve YUT uygulamalarinda overin verdigi cevap azalmaktadur.

-E2: Yiiksek ostrojen degerleri over rezervinin kisithh oldugu yoniinde uyaricidir.

Uciincii giin E2 > 80 pg/ml olarak 6lciilmesi, fekundabilitenin azaldigini ifade eder. Serum E2

10



seviyesindeki erken artislar, folikiiliin erken gelisimini ve dominant folikiiliin erken secimini
gosterir. Erken E2 artisinin yaniltici tarafi, FSH artisin1 maskeleyerek aslinda diisiik olan
overyan cevab1 yilksek olarak gostermesidir. Dolayisiyla, E2 ve FSH nin beraber
degerlendirilmesi yalanci negatifligi azaltir. Hem FSH hem E2'nin arttig1 durumlarda, overin
stimulasyona verdigi cevap ¢ok zayiftir. Ayrica, kontrollii over stimulasyonunda insan
korionik gonadotropini (hCG) giinii E2 degerinin 800 pg/ml'nin altinda olmasi da zayif cevap

olarak adlandirilmaktadir.

-Inhibin-B: Graniiloza hiicrelerinden salgilanir, FSH salinimini inhibe eder.45 pg/ml
ve altinda saptanan olgularda gebelik oranlarimin diisiik, sikliis iptali riskinin yiiksek oldugu
gosterilmistir.

-Antimiillerian Hormon: Folikiiler hormon yapiminda etkili, inhibin ve aktivin
glikoproteinlerinin dahil oldugu Transforming Growth Faktor-B ailesinden bir glikoproteindir.
Hayvanlardaki ¢alismalar AMH nun aromataz aktivitesini, granuloza hiicrelerinde FSH’1n
stimiile ettigi LH reseptor sayisim azalttigim gostermistir. Teka hiicrelerinde testesteron
yapimin azaltir. AMH nun biiyiime sirasinda, preantral ve erken antral folikiillerden salindigi
gosterilmistir. Ovaryen aktivite iizerine diizenleyici etkisi vardir Puberta sonrasi, menstriiel
sikliis basladiginda, sirkiilasyondaki AMH diizeyi giderek azalir ve menopozda tesbit edilemez.
Sikliisiin 2. giiniinde bakilan serum anti-Miillerian hormon seviyeleri yol gostericidir. Seifer
ve ark. 2002 de yaymlanmis ¢caligmalarinda ortalama serum AMH seviyelerini , 6 nin altinda
follikiil gelisen hastalarda 1ng/ml, 11 in iizerinde follikiil gelisen hastalarinda 2.5 ng/ml olarak
bulmustur. Humaidan ve ark (2005) zayif over yaniti olan hastalarda ortalama serum AMH

seviyesini 0.96 ng/ml olarak bulmustur.

-Klomifen sitrat challenge testi: Siklusun 5 -9. giinleri arasinda 100 mg Klomifen sitrat
verilir. Siklusun 3. ve 10. giinlerinde FSH olciiliir. Bu 6l¢timlerde laboratuar sinirlarimi agan
bir deger bulunmussa test pozitif olarak degerlendirilir. Bu simir genellikle 10-12
mlU/ml’dir.(15,19) Klomifen uygulamasinin ardindan, normal cevap olarak, gonadotropin
seviyelerinde artig beklenmektedir. Geng fertil kadinda ( <35 yas ) LH, FSH tan daha fazla
artarken, diisiik overyan rezervi olan kadinlarda FSH, LH tan daha fazla artar. Bu farkliligin
mekanizmas1 tam olarak anlagilmamistir ancak yaslanan kadinlardaki kiiciik folikiillerin daha
az inhibin-B ve Ostradiol iirettigi ve bu nedenle klomifenin indiikledigi hipofizer FSH salinimi
tizerine daha az negatif feedback inhibisyonu olusturdugu one siiriilmiistiir. Basarili gebelik

oranlan 3. ve 10. giin FSH seviyeleri ile ters orantilidir.

-GnRH analogu stimulasyon testi (GAST): Mensturasyonun 2. veya 3. giinii verilen
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GnRH analoguna cevaben E2'deki degisim paternleri degerlendirilir. Diger testlere gore

istiinliigii olmadig belirlenmistir (15).

-Ekzojen follikiil stimiilan hormon rezerv testi (EFORT): 3. giin FSH ve E2 degerleri
oOlciiliir, 300 IU FSH uygulanir, 48 saat sonra tekrar E2 olciiliir. E2 degerinde %20 ve

izerinde artig, cevabin iyi oldugunu gosterir.

-Ultrasonografik olciimler: Antral folikiil sayist ile kadin yasi, indiiksiyon icin
kullanilan toplam ila¢ miktari, hCG giinii toplam E2 degeri, elde edilen toplam ve metafaz II
oosit sayisi ve gebelik oranlarn arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmistir. Antral folikiil
sayisina gore yapilan derecelendirme, tedavi semasi ve ila¢ dozlarim belirlemede yardimcidir

(15,20). Buna gore:
Grade I overler ;4 ve altinda antral folikiil icerir, yanitlar genellikle basarisizdir.
Grade II overlerde; 4-6 AF bulunur. KOH'a cevap yetersizdir.
Grade III overlerde; 7-10 AF olup, bu hastalar iyi cevap verirler.

Grade 1V overler; PCO ya da PCO benzeri olup, bunlarda folikiiler atrezi ya da OHSS
riski yiiksektir.

Doppler USG ile over kan akiminin 6l¢iilmesi folikiil ve oosit sayisini tahmin etmede

belirleyici olabilir (20).
-Onceki tedavilere verilen cevap
Sperm Yeterliliginin Degerlendirilmesi:

Oykii ve fizik muayeneye ek olarak semen analizi etyoloji 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 (14).

Semen degerlendirmesinde Diinya Saglik Orgiiti (WHO0) niin o6nerdigi referans

degerler sunlardir (14,21):
-hacim: 2 ml veya daha fazla
- pH: 7,2 ya da daha fazlasi
-sperm konsantrasyonu: 20x106 spermatozoa/ml ya da daha fazlasi

-total sperm sayist: 40x106 spermatozoa/ejakiilat veya daha fazlasi
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-hareketlilik: ejakiilasyondan sonra 60 dakika icinde %50 veya daha fazlas1 hareketli

(grade a+b) veya %25 veya daha fazlasi ilerleyici hareketlilige sahip (grade a) ise normal
-morfoloji: %30'tan fazlas1 normal morfolojide (kruger kriterlerine gore >%14)
-vitalite: %75 veya daha fazlasi canl
-16kosit sayisi: 1x106'dan daha az

-immunubead testi: motil spermatozoalarin %50'den azi immuntaneciklere bagl -

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

Bu referans degerlerinden farklar1 tamimlamak icin kullanilan terminoloji herhangi bir

nedensel iliskiyi belirlemez:
-normozoospermi: Referans degerlerle tanimlanan normal ejekiilat
- oligozoospermi: Referans degerlerden diisiik sperm konsantrasyonu
- asthenozoospermi: Hareketlilik i¢in referans degerden daha diisiik deger
- teratozoospermi: Morfoloji i¢in referans degerden daha diisiik deger
- oligoasthenoteratozoospermi: Her ti¢ degiskende olan bozukluga isaret eder
- azoospermi: Ejakiilatta hi¢ spermatozoa olmamasi
- aspermi: Hig ejakiilat elde edilememesi

Erkek faktorii disinda sperm ve mukus iliskisi de incelenmelidir.Ostrojen, servikal
mukus salimmmim arttirir ve viskositesini azaltir, servikal mukus berraklasir sperm gecisine
izin verir. Progesteron ise viskositeyi arttirir. Post-coital test ( sims-huhner) testi ile servikal

faktor infertilitesi taranabilir.
INFERTILITE NEDENLERI

Gebelik, saglikli oosit ve sperm iiretimi, reprodiiktif traktusta gametlerin bir araya
gelebilmesi, olusan embriyonun uterin kaviteye ulasip endometriuma yerlesmesi ile
gerceklesir. Bu asamalardaki bozukluklar subfertilite olarak karsimiza ¢ikar. Infertil
ciftlerdeki reprodiiktif hastaliklarin dagilimi bilimsel verilerden ziyade gozlemlere ve
hastaliklar hakkindaki varsayimlara dayanmaktadir. WHO'nun standart tanisal protokolleri
kullanarak olusturdugu verilere gore infertil c¢iftlerin %37'sinde kadin faktorii; %30’unda
erkek faktorii, %35'inde her iki faktor birden bulunmus, %5'inde neden belirlenememistir,

9%15'i gbozlem sirasinda gebe kalmustir (8).
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Fekondabiliteyi etkileyen durumlar 5 ana baslik altinda toplanabilir:
-Saglikli oosit iiretimindeki anormallikler

-Sperm, oosit ya da embriyonun transportunu engelleyen reprodiiktif sistem

anormallikleri

-Implantasyon asamasindaki anormallikler (erken embriyonel gelisim ve embriyo-

endometrium etkilesimi)
-Diger nedenler (immiinolojik, genetik nedenler ve aciklanamayan infertilite)
-Sperm iiretimindeki anormallikler
[-Oosit iiretimindeki anormallikler

Kadin infertilitesinin en sik nedeni olup (%27) oosit iiretimi ile ilgili en sik rastlanilan
durumlar  anoviilasyon, oligooviilasyon ve over folikiillerinin yaglanmasidir. Normal bir
sperm, kadin genital sisteminde 3-5 giin kalabilir ve bu siire i¢inde oositi fertilize edebilir.
Oosit igin bu siire 12-24 saattir (22).Ovulasyon ile birlikte fertilite azalir ve ovulasyondan
sonra fertil dénem sonlanir. Bu yiizden fertilitenin en yiiksek oldugu donemi tespit etmeye

yonelik bir takim testler pratik uygulamada kullanilmaktadir.

-Hikaye: Diizenli aylik mensturasyon géren ve meme hassasiyeti ya da dismenore gibi

siklik semptomlari olan hastalar tipik olarak oviilatuardir.

-Bazal viicut 1sis1 Olciimii: Yataktan kalkmadan o©nceki sabah viicut 1s1s1
oviilasyondan once 36,5 °C'dan az olup, normal luteal fazda 36,5 °C nin iizerine ¢ikar ve 1s1
artist 10 giin siirer. Viicut 1sistmin yiikselmeye baslamasi, progesteron konsantrasyonu
>5ng/ml oldugunda gerceklesir .Progesteronun termojenik etkisi sonucu, viicut 1sisinda 0,4-

0,8 °C artis izlenir. Bu bifazik patern hemen hemen her zaman oviilasyonla ilintilidir.

-Mid luteal progesteron ol¢iimii: - Folikiiler fazda genelde <l ng/ml'dir. Progesteron
konsantrasyonlar1 LH yiikselis giinii hafif¢ce artarak 1-2 ng/ml olur. Bu artis ovulasyondan 7-8
giin sonrasina kadar devam eder ve menstruasyondan hemen Once azalmaya baslar. 3ng/ml
tizerindeki degerler ovulasyon oldugunun gostergesidir. Serum progesteron Olciimil i¢in en
uygun zaman, progesteronun en Yyiiksek 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
alman ii¢ 6l¢timiin toplaminin 30 ng /mi olmasi ya da tek bir 6l¢timiin 10 ng/ ml olmas luteal

faz eksikliginin olmadiginin gostergesidir (23). Mid luteal fazda 10 ng/ml olan progesteron
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seviyesi fazdaki endometrial histoloji ile uyumludur. Progesteronun pulsatil karakterinden

dolayi siklusun 20-24 giinleri arasinda en az 3 ornekle serum progesteron tayini gerekir (16).

-USG: Dominant folikiiliin varlifi ve catlamasinin utrasonografik olarak tespit

edilmesi oviilasyonun oldugunu gostermektedir.

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

giindiir (24,25,26).
-Ostron-3-glukuronidin seri dlgiimleri dominant folikiiliin biiyiimesinin gostergesidir.
-Endometrial biyopsi: Biyopside sekretuar degisikliklerin gbozlenmesi oviilasyonunun

gostergesidir, anovulatuar kadinlarda endometrium hep proliferatif hatta hiperplazik
tiptedir ; ayrica luteal faz progesteronun ve endometrial cevabin yeterliligi hakkinda bilgi
verir. Invaziv bir girisim oldugundan luteal faz defekti ya da endometrial reseptivitede

bozukluk diisiiniildiigiinde uygulanir (8).

Infertil kadinlarda, luteal faz eksikliginin goriilme prevelansi %5-10 civarinda olup, bu
oran tekrarlayan gebelik kayb1 olan kadinlarda daha yiiksektir. GnRH pulse frekansim ve kisa
hipofizer cevab1 bozan ekstrensek veya intrensek bir¢ok 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 6rnekleme tarihleri arasinda >2 giin fark varsa
luteal faz yetmezliginden bahsedilebilir. Ornekleme, premenstruel doénemde yapilmalidir
(27,28). Luteal faz yetmezligi en az iki ornekleme ile teyid edilmelidir, ciinkii normal ovule

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

WHO I hipogonadotropik hipogonadizm (kilo ve viicut kompozisyonunda
degisiklikler, stres, asir1 egzersiz, hipotalamusun infiltran hastaliklari, prolaktinoma, bos

sella sendromu, sheehan sendromu, Cushing hastaligi, akromegali vb.)
WHO II  6strojenik oviilatuar disfonksiyon [Polikistik over sendromu (PCOS)]
WHO III hipergonadotropik hipogonadizm (over yetmezligi)

Viicut kitle indeksi (VKI), serum FSH, prolaktin, TSH ve gerektiginde androjenlerin
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Olciimii anovulasyonun spesifik nedenini anlamaya yonelik tetkiklerdir. Anovulatuar

hastaliklarin tedavisi ile normal c¢iftlerin fekunditesine yakin sonuglar alinabilir (0,15-0,25)
(8).
Tedavi Secenekleri :

-Viicut agirhginin kontrolii: VKI 27 kg/m2'den biiyiik olan hastalarda 20-24,9 kg/m2

olan kadinlara gore anovulatuar infertilite riski 3,1 kat daha fazladir. Yine BMI 17 kg/m2 den

az olanlarda bu risk 1,6 olarak tespit edilmistir (29).

-Klomifen sitrat: ilk olarak 1956'da sentezlenen klomifen non-steroid trifeniletilen

derivesi olup, Ostrojen agonisti-antagonisti etkisi olan selektif dstrojen reseptorii modiilatorii
sinifindan bir ilagtir. Yarilanma 6mrii 5 giindiir. Hipotalamik Ostrojen reseptorlerine baglanip
hipoostrojenik durum yaratarak FSH ve LH salgilanmasim arttirir. Klomifenin oviilasyonu
gerceklestirebilmesi i¢in hipotalamus-pituiter-overyan aksin intakt olmasi gerekir. Ayrica
pituter 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 diisiiriir (30). Klomifen daha cok
gonadotropin miktar1 nispeten normal ve belirgin derecede endojen Ostrojen iiretimi olan
WHO grup II hastalarinda etkilidir. Oviilasyonun 3,4 ya da 5. giiniinden baglayarak 50-100 mg
5 giin boyunca kullanilir. WHO grup II hastalarinda tedavi edilmediginde O olan fekondabilite
ilk 3-6 siklustan sonra 0,08-0,25 e yiikselir. Ik alti siklustan sonra basarisiz olundugunda
basarisizlik nedenleri degerlendirilerek gonadotropin tedavisi gibi bagka bir tedaviye

gecilmelidir (8).
Klomifen sitrat ve diger hormon adjuvanlar:

a) Klomifen+glukokortikoid : WHO grup 11 ve DHEAS seviyesi 2 ug/ml'den fazla
olan hastalarda klomifen tedavisine ek olarak glukokortikoid (dexametazon 0,5

mg/giin) verilmesiyle daha yiiksek oranda ovulasyon ve konsepsiyon elde edilmistir (8,31).

b) Klomifen+ostrojen: Klomifenin serviks ve endometrial biiyiime iizerindeki
antiostrojenik etkilerini diizeltmek i¢in 8. giinden LH artisina kadar 0,1 mg giinliik vajinal
ostrodiol ve oviilasyondan 3 giin sonra baslatilan 90 mg giinlik  progesteron jelle

endometriumun fazla uyumululugunun arttig1 belirtilmektedir (8).

¢) Klomifen+gonadotropinler: Standart doz klomifene cevap vermeyen olgularda
gonadotropinlerin  eklenmesi kullanilan gonadotropin dozunu azaltir (32). Bu tedavide

100-200 mg klomifen 5 giin verilir , ardindan FSH enjeksiyonlarina gecilir.
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d) Klomifen+metformin: PCOS lu hastalarda goriilen hiperinsiilinemide artmis insiilin
seviyesi SHBG iiretimini azaltir ve LH'la beraber tekal androjen iiretimini arttirir. Bu durum
%20 oraninda goriilen klomifen-rezistansi ile koreledir. Yapilan ¢alismalarda metforminle en
az li¢ ay hazirlanan hastalarda verilen klomifen tedavisi ile oviilasyon ve gebelik oranlarinda

artis elde edildigi goriilmiistiir (%46,7 ve %16,7 sirast ile) (31,34).

-Aromataz inhibitorleri: Letrazol 2,5 mg/giin 3-7. giinler arasinda kullaniminin

oviilasyonu indiikledigi iddia edilmistir. PCOS lu hastalarda bu tedavi ile oviilasyon hiz1 %75

ve siklus basina gebelik oran1 %25 olarak bulunmustur (35)

Gonadotropinler:

Gonadotropinlerle oviilasyon indiiksiyonu icin endikasyonlar sunlardir
-WHO grup I hastalar
-PCOS lu ve klomifen indiiksiyonu basarisiz olan hastalar

-Nedeni bilinmeyen infertilitede ampirik tedavi ve erken evre endometriozisli hastalar
Gonadotropin tedavisi ile gozlenen fekundabilite kadinin yasina ve anoviilasyonun nedenine
baghdir. Belirgin FSH ve LH seviyesine sahip primer over yetmezligi olan hastalarda bu

tedavi onerilmez (8).

Tedaviye, progesteron ile gerceklestirilmis adet kanamasimnin 2. veya 3. giinlerinde
(vakalarin ¢ogunu WHO grup I hastalar olusturur) 75-150 IU/giin ile baslanir ve 6-7 giin
devam edilir. Ostrodiol seviyesi yetersiz cevabi gosteriyorsa (hedeflenen seviye: 500-1500
pg/ml) FSH ya da LH/FSH dozu 150 IU/giin'e ¢ikilir. USG ile saptanan dominant folikiil 18
mm'ye ulastiginda oviilasyon indiiksiyonu icin 10000 IU hCG uygulanir ve 36 saat sonra
oviillasyonun olmasi beklenir (8,15). PCOS lu hastalarda ise standart tedaviden ziyade kronik
ve diisik doz FSH ile step-up, step-down ya da ardisik step-up, step-down modifiye
protokolleri kullanilarak daha yiiksek oranlarda gebelik (%24 e karst1 %40) ve daha sik
monofolikiiler gelisme (%27 ye karst %74) saglanabilir (8,36). Bu protokollerin hangisinin
daha etkin olduguna yonelik yapilan calismalarda degisken sonuglar alinmistir (37,38). Bu
hastalarda rekombinant insan FSH (r-hFSH) 1, iiriner FSH (u-FSH) a gore daha etkin
bulunmustur (36). PCOS lularda oviilasyon indiiksiyonunda tek doz hCG kullanilmasi ya da
>16 mm 2'den fazla veya >14 mm 4’ten fazla folikiil olmamasinin saglanmasi ile OHSS ve
cogul gebelik riski azaltilabilmektedir (9). Gonadotropinlerle de gebelik elde edilemeyen
PCOS lularda IVF yararli olabilir.
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Oviilasyon indiiksiyonunda r-FSH ile beraber rekombinan insan LH (r-hLH) inin da
kullanim arasgtirma konusu olmustur. Genel olarak LH seviyesi azsa tekal androstenedion ve
dolayist ile Ostrojen iiretimi az olur. Bu da normal endometrial gelisimi engeller. Klinik
pratikte ise az sayida kadinin r-LH a gereksinim duymaktadir. WHO grup I anovulasyonlu
hastalarda bazal serum seviyesi 1,2 mIU/ml'den az oldugundan r-LH eklenmesi ile tedavinin

etkinligi artabilir gibi goriilmektedir (8).

a) Gonadotropinler+metformin: FSH ve metforminin beraber kullanilmasi ile daha
kontrollii folikiiler gelisim elde edilebilmistir. Buna gore tek basina FSH'a gore daha az sayida
dominant folikiil 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 kars1 %32) goriilmiistiir
31).

b) Gonadotropinler+GnRH analoglari: r-FSH ve gonadotropin salgilatict hormon
agonistinin (GnRH-a) birlikte kullanilmasi ile siklus basina gebelik oranlarinin daha iyi (%0 a

kars1 %33) ve spontan abortus oraninin daha az oldugu sonuclarina varilmistir (39).

¢) Gonadotropiler+aromataz inhibitorleri: Letrazoliin kullanilan gonadotropin dozunu

azalttig1 gosterilmistir (32).

Gonadotropin salgilatici hormon (GnRH): WHO grup I anovulasyonlu hastalarda

GnRH'm pulsatil olarak verilmesi (75-100 ng/kg/pulse her 90 dakikada) oviilasyonu
indiikleyebilir. Bu yolla pituiter feedback korundugundan ¢ogul gebelik riski daha azdir.

Gonadotropinlerle benzer oviilasyon ve gebelik oranina sahiptir (8).
I1-Anatomik faktorler

Tubal faktor: Infertil ¢iftlerin yaklasik %20 sinde tubal ya da peritoneal faktor
sorumludur. Pelvik inflamatuar hastaliklar, apendisit, septik abortus, onceki tubal cerrahi,
pelvik enfeksiyona neden olan IUD kullanimi, C.trachomatis ile subklinik pelvik
enfeksiyonlar tubal hastaliga katkida bulunurlar. Tubal durumu degerlendirmek i¢in en cok
HSG ve laparoskopi yapilir. HSG'nin avantaji uterin kavite ile ilgili bilgi saglamasi ve
peritoneal ortami 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 kataterizasyon ya da laparoskopi) yapilma geregi vardir. Laparoskopinin

HSG'ye iistiinliigii tubal hastaliklar1 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 orani %20 olup
bunlarin %20 si ektopik gebeliktir (1). Buna karsin IVF, ICSI uygulanmis hastalarin ilk tedavi
siklusundaki gebelik oran1 %21 bulunmustur (33).

Servikal faktor infertilitesi: Normal servikste salgilanan mukus spermin gecisini
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 tahminsel degerinin
az olmasi bu testle ilgili problem olusturmaktadir (14). 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 kazanmamustir. Endometriozisin ablasyonunun gebelik hizin1 arttirdigi
belirtimektedir. Buna karsin oviilasyonu baskilamanin beklentisel tedavi ya da YUT
tedavisine gore sadece potansiyel konsepsiyonu geciktirdigi yolunda veriler mevcuttur

(16,40). Ileri evre endometriozis ise cerrahi tedavi endikasyonudur (14).

Uterin leiomyomata: Uterin myomu olan ve IVF ile tedavi edilmis 46 hastalik bir
caligmada transfer basina gebelik oram1 %22 ve diisik oram %36 olarak bulunmustur.
Mekanik nedenli infertiliteye sahip kontrol grubunda ise bu oranlar sirasi ile %25 ve %25 tir.
Arada anlamh fark bulunamamistir. Ayni calismada HSG ile myomlu hastalar normal ve
anormal uterin kaviteli olmak {izere iki gruba ayrildiginda; normal kaviteli olanlarda embriyo

transferi bagina gebelik oran1 %30, anormal kavitelilerde %9 olarak bulunmustur (8).

Il-Immunolojik faktorler: infertil kadinlarda otoantikor orami fertil kadinlardan ¢ok

daha fazla bulunmustur (% 15-45 e karsin %1-4) (14).

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

galaktozemi gibi enzim eksiklikleri infertilite nedenleri arasindadir (14).

Aciklanamayan infertilite: Infertilite degerlendirmesinde spesifik neden tespit
edilemeyen duruma agiklanamayan infertilite denir. Infertil ciftlerin %10-30' unda infertilite
nedeni aciklanamaz. Bu hastalar, normal semen ve normal ovulatuar fonksiyona sahip, normal
uterus yapis1 ve bilateral tubal agikligi olan hastalardir. Bu hastalarda siklus fekunditesi %2-4
tiir. (Ortalama siklus fekundabilitesi normalde %20-25). Tedavi siklus fekunditesini

arttirmaya yoneliktir (41).

19



Bu hastalarin tedavi edilmedigi taktirde 3 yil i¢inde gebe kalma oram %30'dur.
Aciklanamayan infertil hastalar IVF ile tedavi edildiginde tubal faktor infertilitesi olan
hastalara gore diisiik oosit fertilizasyonu ve embriyo klivaj hiz1 gostermislerdir. Bu durum
aciklanamayan infertilitenin oosit ya da sperm fonksiyon anomalilerine bagli olabilecegini
gostermektedir. Bu hastalarda IVF ile ilk siklustaki gebelik oram1 %18 olarak tespit edilmistir
(14,33).

Infertilite nedenlerini anlamaya cahsirken, ©ncelikle reprodiiktif yaslanma
fizyolojisini bilmek 6zellikle 6nemlidir. Fetal hayatta germ hiicreleri mitoz ile béliinerek, 16-
20. gebelik haftasinda, 6-7 milyon oogoniayr olusturur. Bu haftadan sonra germ hiicre
populasyonu gen diizeyinde apoptozis ile gittikce azalir. 1. mayoz bdliinmeden 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 donem boyunca, 37-38 yasina kadar, folikiil sayisinda azalma orani sabittir
ancak bu olay menapozdan 10-15 y1l once ivme kazanir. Menapozda, overde yaklasik 1000
folikiil kalmistir.Yapilan gézlemler, menapozun yastan bagimsiz olarak, folikiil sayis1 belli
bir seviyenin altina diistiiginde (<1000) gerceklestigini gostermektedir. Genetik 6zelliklere
bagl olarak over dokusunu bozan hastaliklar, overin c¢ikarilmasina neden olan hastaliklar ,
konjenital olarak folikiil sayisinin az olmasi ya da rezervin hizlica azalmasina neden olan
durumlar da vardir. Erken menapoz ve prematiir over yetmezliginin genetik 6zelliklerinin

benzer oldugu ve gerek anne gerekse baba tarafindan dominant kalitildigi bildirilmistir.

Overyan stimulasyona zayif cevap veren hastalarin, ivmelenmis rezerv azalmasi ile
fertilitenin tamamen kaybolmasi arasindaki gecis doneminde olan hastalar oldugu
diistiniilmektedir. Folikiiler azalmanin basladigi dénemde, heniiz menstruel diizensizlikler
olusmadan o©nce, FSH seviyesi artmaya baslar. LH konsantrasyonu ise degismez. Bu
monotropik yiikselisin nedeni, folikiillerdeki azalmaya bagli overyan hormonlarin ve inhibin-
B'nin azalmasit ve hipofizer FSH sekresyonu iizerindeki negatif feedback inhibisyonun
yeterince gerceklesmemesi ile acgiklanabilir. FSH konsantrasyonundaki artigla birlikte hatta
biraz daha 6nce dolagimda folikiiler faz inhibin-B seviyeleri azalmaktadir (42-43). Daha sonra
luteal faz inhibin-A seviyeleri diiser. Iki inhibin de selektif olarak hipofizer FSH salinimini
inhibe eden peptidler oldugundan folikiil havuzundan salinan inhibin azaldik¢a, Ozellikle
erken folikiiler fazda, FSH konsantrasyonu artar. Inhibin iiretimindeki azalma, azalan folikiil
sayisim1 veya kalan folikiillerin azalan fonksiyonel kapasitesini gosterir. Hipofizer FSH

salinimini tetikleyen aktivinler, ovarian rezerv lizerine etkili diger peptidlerdir. Activin-A'nin
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yas1 ilerleyen kadinlarda arttifi gosterilmistir. Ancak menopozda, artan FSH seviyeleri
izerine ne derece etkili oldugu bilinmemektedir (44,45,46). Overyan steroid hormonlarin ise
rezerv iizerine herhangi bir etkisi yoktur. FSH konsantrasyonundaki artis, estradiol seviyeleri
diismeden ¢ok onceki senelerde gerceklesir ve yaslanan kadinlarda folikiiler faz E2 seviyesi,
geng kadinlarla ayni, hatta daha yiiksektir. Luteal faz progesteron diizeyleri de yasli ve genc
hastalarda asag1 yukar1 benzerdir. Yas ve FSH seviyesi arttikca ,folikiiler faz kisalir, LH
seviyesi ve luteal faz siiresi ise degismez. Sikluslar diizenli olsa da , siklus uzunlugu ve siklus
variabilitesi azalmistir (47). FSH arttik¢a ve folikiiler faz kisaldikca E2 seviyeleri daha erken
artmaya baglar. FSH artis1 folikiiler gelisimin daha hizli ve erken olmasina neden olur.
Folikiiliin erkenden iyi gelismesi ve dominant folikiiliin erken secimi, E2 seviyesinde akut

artiglara neden olur (48,49).

Sonug¢ olarak, menstruel siklusun endokrin Ozelliklerindeki yasa bagl degisimler,
progresif folikiiler azalmadan kaynaklanmaktadir ve bunun sonucunda overyan rezervde ve

erken folikiiler fazda, tv USG ile saptanan antral folikiil sayisinda azalma gozlenmektedir.

[lerleyen yasla birlikte, folikiillerin gonadotropin stimulasyonuna duyarlihig progresif
olarak azalir ve dolayisiyla bu hastalarda multiple folikiiler gelisimi saglamak icin kullanilan
ila¢ dozu ve tedavi siiresi artar. Ancak yapilan ¢calismalar gostermektedir ki, folikiiler gelisme
ve biiyiime birkez basladiginda, yasa bagli herhangi bir folikiiler fonksiyon bozuklugu
izlenmez (50). Sikluslar1 devam eden ileri yastaki kadinlar da gengler kadar diizenli hatta daha
sik ovule olurlar. Artan FSH degerleri ile, gonadotropin uyarisina karsi azalan sensitiviteyi
kompanse ederler. Yaslanan kadinlarda preovulatuar folikiiller daha erken yola koyulmasina
ragmen normal hizda gelisir ve normal boyuta ulagir. Folikiiler siv1 karakteristikleri de bu
follikiillerin saglikli olduklarmi gostermektedir. Biitiin bu olumlu verilere ragmen reprodiiktif
yaslanmaya bagh fertilitenin azalmasinin nedeni progresif folikiiler azalma ve oositlerdeki

yasa bagli anomali riskindeki artistir.

Yagla birlikte leiomyom, endometrial polip, adenomyozis prevelanst artsa da,
yaslanmanin uterus ve endometrial gelisim ve fonksiyon iizerine olumsuz etkisi yoktur

(51,52).
-Sperm iiretimindeki anormallikler:
Semen analizi kriterlerine gore erkek infertilite nedenleri sunlardir:

a) Ejakiilasyon yoklugu: ilaglar, cerrahi, vaskiiler okliizyon, diabet, psikolojik
bozukluklar
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b) Azoospermi: Seminifer tiibiiler skleroz (kleinfelter sendromu), germinal aplazi
(idiopatik, ilag, radyasyon, mozaik kleinefelter sendromu, XYY sendromu), matiirasyon
arresti (idiopatik, XYY sendromu, varikosel), duktal obstriiksiyon, endokrinopati

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

d) infertil ancak normal: Jinekolojik anormallik, anormal koit aliskanli1, akrozomal

defektler, immiinolojik, aciklanamayan.

e) Sperm yapisal defekti, uzamig abstinens, idiopatik, genital enfeksiyonlar,

antisperm antikor (15)
KONTROLLU OVERYAN HiPERSTIMULASYON

Normal ciftlerde siklus fekundabilitesi %20-25 oranindadir. Infertil ciftlerde
(agiklanamayan infertilite) ise bu oran daha diisiiktiir. Tedavi siklus fekundabilitesini

arttirmaya yoneliktir.

Ortalama siklus fekundabilitesi

Ted. Yok ise %1.3-4.1
1UI %3.8
Klomifen sitrat kullanimi %35.6
Klomifen sitrat kullanimi+ IUI %8.3
Gonadotropins %7.7
Gonadotropins+ IUI %17.1
IVF >%?20.7

Overyan stimulasyon sadece amenore ve anoviilasyon durumlarinda degil, tubal, erkek
ya da nedeni bilinmeyen infertilite olgularinda da kullanilmaktadir. KOH konsepti IVF
pratiginden dogmustur. Uterusa birden fazla embriyo verilerek gebelik hizinin arttiginin
anlasilmasiyla iyi kalitede yumurtalarin secilebilmesine imkan verecek ve miimkiin oldugunca
cok folikiiliin elde edilebilecegi KOH rejimleri énem kazanmistir. KOH rejimlerindeki amag
cogul oncii folikiillerin esik noktasimi azaltarak dominant folikill secim progesini bertaraf

etmektir (36).
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KONTROLLU OVARIAN HiPERSTIMULASYON PROTOKOLLERI
Klomifen sitrat

CC'm gonadotropinlerle beraber kullanilmasi ilk kez IVF hastalar icin onerildi fakat
%?20'lere varan prematiir LH artiginin olusmasi bu rejimin etkinligini gélgeledi. Bu problemin
¢Oziimiinde 1980 lerin ortalarindan itibaren GnRH agonistleri ve yakin zamanda ise endojen

LH salinimin1 aninda suprese eden GnRH antagonistleri tedavi protokollerine girmistir (13).
GnRH analoglar

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

mevcuttur.
GnRH agonistleri (GnRH-a)

Deneysel ve klinik calismalarda tekrarlayan invivo kullaniminin gonadotropinler
lizerinde bifazik salinim yaptig1 bulunmustur. Ik olarak FSH ve LH da ani salinim (flare up
etki) olur, daha sonra GnRH reseptorii down regiilasyonu ve hiicre i¢i uncoupling ile pituiter
desentisizasyon asamasi gelisir. Gonadotropin sentezindeki progresiv azalma GnRH-a
kullanimi oldukca devam eder. Desentisizasyonun siddet ve siiresi en azindan LH i¢in doza
bagimlidir. Yine doz ve formiilasyona bagl olarak ila¢ birakildiktan sonra da endojen GnRH
a refrakter bir period olusur. GnRH-a nin bu oOzellikleri iki tedavi protokoliinde

kullanilmaktadir (53,54).

Kisa donem GnRH-a protokolii

Bu protokolde leuprolid asetat 1 mg / giin dozunda , siklusun 2-4. giinlerinde, erken
folikiiler fazda verilmeye baslanir. Daha sonra doz 0.5 mg/ giin dozuna diisiiriiliir. GnRH-
a'min flare up etkisinden folikiiler gelisim i¢in yararlanilir, daha sonra da giinliik kullanimla
pituiter desensitizasyon etkisinden yararlanilir. Siklusun 3. giinii ise 150-450 IU giin
dozunda gonadotropin stimulasyonuna baglanir. Bu protokolde kisa donem GnRH-a'nin
endojen LH yiikselmesini engelledigi varsayilarak 3 giinliik (ultra-kisa protokol) ve 7 giinliik

kullanim ile oosit toplama zamanin1 belirlemek gibi ayarlamalar da yapilmistir (13,53).
Kisa protokol varyasyonlari:

1) Ultra - kisa protokol: 3 giin agonist uygulamasiyla flare cevap alimir daha sonra
agonistler  kesilerek sadece  gonadotropinlerle tedaviye devam edilir. Endojen

gonadotropin baskilanmasi i¢in yeterince uzun siire GnRH agonisti kullanilmadigi i¢in
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prematiir LH yiikselmesi daha sik gozlenir. Bu protokol nadiren kullanilir, ¢iinkii sonuglar

klasik kisa ve uzun protokole gore daha kotiidiir.

2) OKS+ mikrodoz + GnRH agonist : 14-21 giinliik OKS supresyonunu takiben
mikrodoz olarak hazirlanmig leuprolid asetat, siklusun 1. giinii, 40 microgr giinde 2 kez
olacak sekilde baglanir. Siklusun 1. giiniinden HCG giiniine kadar uygulanir. Leuprolid
tedavisinin 3.giinii yiiksek doz (300-450 IU/ giin) gonadotropin baglanir. Bu tedavi kisa
protokole gore daha avantajlidir. Uygulanan GnRH agonist dozu diisiik oldugundan ve OKS
ile cevap verebilecek corpus luteum olusmasi engellendiginden serum progesteron ve

androjen konsantrasyonlarinda artig olmaz.

Serum FSH degerinde dramatik artiglar izlenen, zayif cevapl olgular i¢in iyi bir
protokoldiir. Siklus iptal oran1 azalir, serum tepe E2 seviyesi, transfer orani, klinik ve devam
eden gebelik oranlan artar. Yedi klinik calismay1 iceren metaanalizde kisa ve uzun GnRH

agonist tedavisinin benzer iptal ve gebelik oranlarimin oldugu bildirilmistir (55).

Yirmiiki ¢alismanin sistematik incelenmesinde ise uzun protokolle elde edilen gebelik

oranlarinin hafifce yiiksek oldugu bildirilmistir (56).

Aslinda gebelik ve canli dogum oranlar1 diisiik gibi goriinse de flare protokolii
follikiiler cevabi gelistirir ve siklus iptal oranim azaltir. Dezavantaji, mensturasyonun OKS ile
kontrol edilmedigi hastalarda, hastayr sik sik kontrole cagirma gerekliligidir. Flare
protokolilyle, corpus luteumun gec kurtarilmasina bagli serum progesteron ve androjen
seviyeleri artmaktadir. Bu durum, oosit kalitesi, fertilizasyon ve gebelik lizerine ters etki

gostermektedir.

Uzun donem GnRH-a protokolii (L.ong Protokol)

Long protokol ( uzun etkili GnRH agonisti ile down regulasyon sonrasi
eksojen gonadotropin uygulamasi ) de uzun etkili GnRH agonistleri, endojen hipofizer
gonadotropin sekresyonunu suprese eder. Boylece eksojen gonadotropin stimulasyonu
sirasinda gelisebilecek prematiir LH yiikselisi engellenmis olur. Bu uygulama sayesinde
hastanin uyumunu zorlastiran sik stk LH oOl¢iimiine gerek kalmadigi gibi, sikluslarin %20
sinin iptaline neden olan prematiir liiteinizasyon da engellenmis olur (57,58). GnRH agonist
down regulasyonundan sonra sikluslarin sadece <%?2 sinden azinda prematiir LH yiikselmesi
izlendiginden, follikiiller yeterince biiyiiyene kadar stimulasyona devam edebilir. GnRH
agonisti kullanilan caligmalarda, sadece gonadotropin kullanilanlara oranla yumurta ve

gebelik oranlarimin  daha yiiksek oldugu bildirilmistir (55,59). Bahsettigimiz bu long
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protokol, ART i¢in uzun yillar tercih edilen stimulasyon protokolii olmustur. Tek
dezavantaji, uzun siireli agonist tedavisinin, takip eden eksojen gonadotropin tedavisine
yanitt  azaltmasidir. Dolayisiyla uygun follikiiler gelisimi saglamak i¢in kullanilan total
gonadotropin dozu ve miktarin arttirmak gerekebilir. Alisilagelmis tedavi protokoliinde
GnRH agonist tedavisine, midluteal fazda (ovulasyondan 1 hafta sonra ) baslanir. Bu
donemde endojen gonadotropinler en diisiik seviyelerindedir. GnRH agonist tedavisi (6rnegin
1 mg/giin dozunda leuprolid asetat) adet donemine yada gonadotropin stimulasyonuna kadar
uygulanir. Daha sonra HCG uygulama giiniine kadar yar1 dozda devam edilir. GnRH agonist
uygulamasi ile depolanmis hipofizer gonadotropinler birden salimiverir (flare etki). Ancak bu

hafif artigin, folikuler gelisimi saglayabilecek bir etkisi yoktur (60,61).

GnRH agonist tedavisine erken folikuler fazda da baslanabilir ancak down
regulasyonu saglamak icin gereken siire uzar ve bu uygulamayla kistik folikiil gelisimi daha
fazladir (60). Agonist tedavisine luteal fazda baslandiginda, gonadotropinlerle daha ¢ok
folikiil ve oosit elde edilebilmektedir (61,62). Yine bu sekilde uygulandiginda oosit ve
embryo sayist artar. GnRH agonist tedavisine ideal baslama zamam 28 giinliik siklusu olan
kadinlarda siklusun 21. giiniidiir. BBT de artis ya da iiriner LH 6lciimii ile ovulasyon zamani

tespit edilerek, ovulasyondan sonraki 8. giin de tedaviye baslanabilir.
Kullanimdaki GnRH agonistleri : Leuprolid asetat-subkutan uygulanir
Nafrelin asetat-intranasal uygulanir
Buserelin asetat- s.c/ intranasal uygulanir
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. Standard

tedaviye iyi cevap vermeyen hastalarda:
a) GnRH agonist dozu yarisindan fazla azaltilabilir,
b) Gonadotropin uygulamasinin 5. giinii agonistler kesilebilir ,

¢) Stimulasyona baslandiginda agonistler tamamen kesilebilir. Béylece gonadotropin

stimulasyonuna cevap iyilesir.

Gonadotropin stimulasyonuna baslamadan 6nce serum E2 seviyelerini ve overyan

folikiiler aktiviteyi degerlendirmek gerekir.

E2 <40 pg/ ml olmal
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Bazal USG ile > 10-15 mm folikiiler kist izlenmemeli

Bazi arastirmacilar, folikiiler kist olusumunun gonadotropin stimulasyonuna iyi cevap
olugmayacaginin bir isareti oldugunu ve diisiik sayidaki oosit ve embryo sayis1 nedeniyle,
koti bir IVF basar1 oran1 saglayacagimi iddia etmektedir. Bazi arastirmacilar ise etkisi
olmadigin1 iddia eder (63,64). Sonuglar aymi olsa da siklus iptali ve kullanilan total
gonadotropin dozu, kisti olan hastalarda artar. Ovarian kisti aspire etmek, stimulasyon
cevabim kotii etkilemez hatta aspire edilen overde folikiiler cevabi arttirir (65). Ancak

kontralateral over normalse, infeksiyon riski yaratmamak i¢in bu isleme gerek duyulmaz.

Gonadotropinin klasik baglama dozu 225-300 IU/giin'diir. Kullanimda olan
gonadotropinler iiriner FSH, rekombinant FSH, iiriner menotropin (hMG)dir. Step-up ya da
step-down protokolii kullanilabilir ancak step-down protokolii daha c¢ok tercih edilen
protokoldiir. Folikiiler steroidogenez i¢in gereken LH dozu, LH reseptorlerinin %1 inin
baglanmasiyla saglanir. Dolayisiyla GnRH agonist tedavisi sonrasinda yine de az da olsa
salinan LH , folikiilogeneze yardim etmeye yeter (uFSH veya rFSH ile stimule edilen). Ancak
iyice suprese olmus sikluslarda, LH konsantrasyonlar1 yeterli olmaz (66). Sadece FSH ile
tedavi edilip bu tedaviye cevap vermeyen hastalarda rFSH + rLH tedavisi denenebilir. Sadece
FSH tedavisi ile tedavi edilip LH seviyelerinin iyice azaldigi vakalarda (<1 IU/L), kullanilan
total gonadotropin dozu ve siiresi artar, E2 seviyesi azalir, oosit ve embryo sayisi azalir.

Bunun disinda fertilizasyon, implantasyon ve gebelik oranlar1 da azalmaktadir.

Stimulasyona cevap, E2 ve tvUSG ile takip edilir. Ilk E2 o&l¢iimii gonadotropin
uygulamasindan 3-5 giin sonra yapilir ve 1-3 giin arayla tekrarlanir. Bir¢ok kadina 7-12 giin
stimulasyon gerekir. Amag, 17-18 mm c¢apinda, en az iki ve 14-16 mm capinda birka¢ tane
folikiil saglamak ve kohortun biiyiikliigiine ve matiiritesine uygun E2 seviyelerine ulasmaktir
(Orn: 14 mm'ik folikiil i¢cin yaklasik 200 pg/ml E2). Yarar1 tartismali olmakla beraber
endometrial gelisim de incelenmektedir. HCG uygulama giinii endometrial kalinlik > 8-9 mm,
ya da trilaminar goriiniimdeyse prognozun c¢ok iyi oldugu, end < 6-7 mm ise ve homojen
goriiniimdeyse prognozun kotii oldugu bildirilmistir (67,68). Endometrium kalinliginin ¢ok

arttig1 (<14 mm) vakalarda da prognozun kotii oldugu bildirilmistir.

Folikiiller hazirlandiginda, hCG 5000-10000 mlU dozunda uygulanir (Rekombinant

formu 250 microgram ).

Gonadotropin stimulasyonuna iyi cevap veren hastalarda da midsiklus progesteron

seviyeleri artabilir (Progesteronun midsiklusta yiikselmesi >0.9-1.0 ng /ml , 6zellikle zayif
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yanit veren olgularda 6nemlidir).

Kisa ve uzun dénem protokolleri karsilastirildiginda degisken sonuglar elde edilmekle
beraber metaanaliz ¢aligmalarinda anlamli fark olmadig bildirilmektedir (69). Pituiter
desensitizasyon parametreleri (hiz, siddet, devam siiresi) kullanilan analoga, siklusta ilk

kullanim giintine, kullanim siiresi ve kullanilan formiilasyona gore degisir (53).

Standart, minidoz ve ultraminidoz i¢in Onerilen sema soyledir:

GnRH analogu Standart doz Minidoz Ultraminidoz
Leuprolide 2-1 mg 1-0,5 mg 0,5-0,25 mg
Nafarelin asetat 1200-600 ug 800-400 ug 400-200 ug
Buserelin asetat 900-450 ug 600-300 ug

GnRH agonistlerinin kronik uygulama gerekliligi olmasi, flare-up (over kistleri) veya
desensitizasyon (over tilkenmislik sendromu) dan dolay1 olan yan etkileri dezavantajlaridir

(12).
GnRH antagonistleri

GnRH'm sentetik analoglart olan bu ilaclar pituiter GnRH reseptorlerine yiiksek afinite
ile baglanirlar ancak GnRH reseptor capraz baglanmasimi ve dolayist ile kalsiyum aracili
gonadotropin salinimim yapamazlar. Boylece LH salgilanmasi tizerinde ilk flare up etkisi
olmadan gii¢lii, kisa siirede ve reversible supresyon yaparlar; desensitizasyon periodu
gerektirmezler (54,70). Agonistlerle karsilastirlldiginda antagonistlerin etkisi olduk¢a doza
bagh olup etki mekanizmasi endojen GnRH ile antagonist arasindaki dengeye baghdir (71).
Simdiye dek 3 jenerasyon antagonist kullamlmustir. Ik ikisi histamin salimmi da
yaptiklarindan gecici sistemik 6dem ve enjeksiyon bolgesinde inflamasyon (1. jenerasyon) ya
da sadece lokal reaksiyona (2. jenerasyon) neden olmaktadirlar. Uciincii jenerasyonun
histamin salimim etkisi az olup, antioviilatuar etkisi 2. jenerasyona esdegerdir. Uciincii
jenerasyon antagonistlerden iizerinde en ¢ok calisilanlari cetrorelix [Cetrotide (Serono)] ve

ganirelix [Antagon veya Orgalutron (Organon)] tir.
Antagonistlerin agonistlere gore avantajlari ¢oktur:
-Tedavi siiresi agonistlere oranla daha azdir.
-Kullanilmasindaki amag¢ LH yiikselmesini engellemek oldugundan ve etkisini hemen

gosterdiginden, antagonist tedavisi folikiiler gelisimin ge¢ donemine kadar ertelenebilir
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(gonadotropin tedavisinin 5-7 giiniinden sonraya kadar). Hatta E2 seviyeleri yiikseldikten
sonra bile uygulanabilir. Boylece GnRH agonist tedavisi ile gozlenen Ostrojen eksikligine

bagh semptomlar goriilmez (72).

-Agonistlerin, gonadotropin stimulasyonuna karst overyan cevabi 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 folikiil kisti olugsmaz.
-OHSS riski, agonistlerden daha azdir (73,74).
Dezavantajlart:
- Hasta uyumunun ¢ok iyi olmasi gerekmektedir.

- Antagonistler, endojen gonadotropin sekresyonunu agonistlerden daha iyi baskilar.
Bu nedenle agonistlerle saglanan ve folikiilogenez icin az da olsa gereken LH

konsantrasyonlar1 antagonistler ile saglanamaz.
-Serum E2 seviyeleri azalir ya da plato yapar (75,76).
-Folikiiler biiyiime etkilenmemis goriinse de ,diisiikk doz hMG gerekebilir (75 IU).

-Gebelik oranlart GnRH agonistlerinin kullanildigr uzun protokollere oranla  biraz
daha diisiiktiir. Clinkii GnRH antagonistleri folikiilogenezde rol oynayan hiicrelerin mitotik

programlanmasina, blastomer olusumuna, ve endometrial gelisim iizerine etkilidir.

Ganirelix ve cetrorelix klinik kullanimda olan GnRH antagonistleridir. Prematiir LH

yiikselmesini énleyen minimum doz 0.25mg/giin'diir. Subkutan olarak uygulanir (77,78).
GnRH antagonistleri ile ilgili iki tedavi rejimi mevcuttur:

Multiple doz GnRH antagonisti kullanim

Orta folikiiler fazdan ( siklusun 5 ya da 6. giinii) baglayarak hCG giiniine kadar diisiik
dozda giinlilk GnRH antagonisti enjeksiyonlar1 yapilir (70). Antagonist verilmesinden sonra
genirelix icin 4, cetrorelix i¢cin 6 saat i¢inde pituiter supresyon tamamen etkin olup, LH
seviyesi %74 oraninda diiserek <1-2 IU/I seviyesine iner (71). Genirelix ve cetrorelixle
yapilan calismalarda bu etki icin 0,25 mg'in yeterli oldugu bulunmustur (12). GnRH
antagonistini 6nde giden folikiil boyutuna gore baslamanin (esnek protokol), sabit giinde
baslamak kadar etkili oldugu ve bu yontemle daha az antagonist kullanildigini belirten

calismalar mevcuttur (79). Esnek protokol de onde giden folikiil 13-14 mm oldugunda
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tedaviye baglanir, bu protokol overyan stimulasyonu kolaylagtirir (80,81). Tedavi
kisisellestirildiginde, kullanilan total gonadotropin dozu daha az olup, sonuglar daha basarili
olmaktadir. Sabit ve esnek protokoliin kiyaslandigi ve PCOS ve zayif yanith hastalarin dahil
edilmedigi bir calismada elde edilen total oosit sayilari, kullanilan total gonadotropin dozu ve
uygulama siiresi, embryo kalitesi, fertilizasyon oranlar1 ve klinik gebelik oranlar1 agisindan
anlaml bir farklilik bulunmamistir ancak istatistiksel olarak anlamli kabul edilmese de klinik
gebelik oranlar1 esnek protokolde daha azdir (82).Bu calismada E2 seviyeleri ( antagonist
baslama giinii, antagonistin 3. giinii, antagonist tedavisinin son giinii ) gebelik oran1 yiiksek
olan sabit protokol uygulanan hastalarda, daha yiiksek bulunmustur.Daha 6nce Kolibianakis
ve arkadaslar tarafindan yapilan baska bir calismada da (83) , stimulasyonun 6. giinii 15
mmlik follikiil olmamas1 nedeniyle daha ge¢ donemde antagonist baslanan hastalarda klinik
gebelik oranlarinin sabit protokole gore azaldigi ( %31.1 / %24.1) bildirilmistir. Bu hastalarin
endokrin profili incelendiginde ise E2 ve LH seviyelerinin , 6.giinde >15 mmlik follikiilii olan
hastalara gore daha artmis oldugu ve bu E2/LH artisinin endometrium iizerine olumsuz
etkileri nedeniyle gebelik oranlarim azalttigi bildirilmistir.Bu iki c¢alisma birlikte
degerlendirildiginde E2 seviyesinin klinik gebelik oranlan iizerine etkisi belirsizdir. Bu
celigkiler siirerken son yillarda yapilan bir ¢calismada, daha once yapilan ii¢ caligmanin da
verileri toplanmis , 224 esnek protokol hastasinin klinik gebelik oranlan 218 sabit protokol
vakasiyla kiyaslanmistir. ( 82,83,84 ) Kesin sonuca varmak icin yeterli hasta sayisina
ulagilmasa da, bu analiz ile de antagonist uygulanmasina ge¢ baslanmasinin, 6zellikle ovaryen
cevabi iyi olan hastalarda gebelik sonuclarini olumsuz etkiledigi bildirilmistir. Yine son
yillarda yapilan baska bir ¢alismada da gerek sabit gerekse esnek rejimlerle antagonist
tedavisine ge¢ baslanmis oldugu ve bu siire zarfinda erken follikiiler fazda LH seviyelerinin
suprese edilemedigi, E2 seviyelerinin arttigi, bunun da reprodiiktif sonucu olumsuz etkiledigi
diisiiniilerek , antagonistlerin siklusun 1. giinii baslanmas1 planlanmistir (zayif yanith olgular
ve PCOS hastalar bu calismaya 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 kamtlanamamis olsa da LH seviyelerinin yiiksekliginin gebelik iizerindeki
olumsuz etkilerinden, korunulmustur. Ancak bu c¢aligmada da hasta sayisi acisindan
yetersizdir. Bu uygulamanin, 06zellikle, follikiiler faz boyunca LH seviyesi yiiksek

olan PCOS hastalarina faydali olacag diistiniilmektedir. (85)
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Tek doz GnRH antagonisti kulanim

Normooviilatuar kadinlarda tek ve yiiksek doz antagonistin ge¢ folikiiler dénemde
kullaniminin spontan LH artisimi erteledigi bulunmustur (70). Cetrorelixle 3-5 mg sc doz ile
6-17 giin, LH yiikselmesinin basinda uygulanirsa 3 giin LH artis1 engellenebilir (86). Buna
gore antagonist 8. giinde ya da 6nde giden folikiil 13-14 mm 'e varinca yapilir. Baskilama
etkisini ii¢ giinden daha fazla uzatmak gerektiginde ikinci yiiksek doz ya da giinliik 0,25 mg
lik dozlar verilebilir (87). Geg¢ folikiiler fazda uygulanan GnRH antagonistinin oviilasyona

kadar olan oosit gelisimini engellemedigi goriilmiistiir (86).

GnRH antagonistleri ile GnRH-a uzun protokolle kargilagtirmali ¢aligmalarda sonuglar
tartismalidir. En azindan ¢okmerkezli caligmalarda over folikiil sayisi, toplanan oosit sayis1 ve
gebelik oranlar1 agonist protokoliine gore daha az bulunmustur (88). Folikiiler gelisim
acisindan bakildiginda agonist sikluslara gore antagonist sikluslarda folikiillerin baslangicta
hizhi biiyiidiigii ve Ostrodiol seviyesinin daha c¢abuk arttigi goriilmiistiir (71). Antagonist
tedavisinde daha yiiksek doz gonadotropin uygulamasi ile folikiil ve oosit sayilar arttirilabilir

(89).

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

olmasi da ek avantajlaridir.
Gonadotropinler FSH preparatlari

FSH ve LH karisimui olan diisiik spesifisiteye sahip ve alerjik reaksiyonlara neden olan
diger {riner proteinleri iceren insan menapozal gonadotropini (hMG) yillardir
kullanilmaktadir. Rekombinan teknolojinin gelisimi ile LH ve FSH'in tek basina olan
paylarim ayirabilmek miimkiin olmustur (36). Gonadotropin se¢imi kullanilan GnRH analog
rejimine ve Overin tahminsel cevabina gore yapilmalidir. Sozgelimi, hipogonadotropik
hipogonadizmde hMG preparatlar1 yeterli Ostrojen idiretimi ve endometrial matiirasyonu
saglamasi nedeniyle tercih edilmektedir veya PCOS lu hastalarda FSH kullanimi ile hMG ye

gore daha az oranda OHSS izlenmektedir.

Pituiter desensitizasyon yoklugunda FSH ile, hMG ye gore siklus basia klinik gebelik

oranlarinin daha fazla oldugu bildirilmektedir (13).
Ik olarak 1958 de pituiter bez FSH ekstraktlari, 1962 de iiriner ekstraktlar tariflendi.

Saflastirilmis insan idrar FSH 1 (u-hFSH) [(Bravelle (Ferring)] %95 ten fazla oranda

30



saf FSH ve 9000 IU FSH/mg icerir. Sonralar1 rekombinan DNA teknolojisiyle saf insan FSH
1 follitropin alfa [Gonal -F(serono)] ve follitropin beta [Puregon (Organon)] iiretildi. R-hFSH 1
%99 dan fazla oranda saf FSH ve 10000 IU FSH/mg spesifik aktiviteye sahiptir (13).

Cesitli caligmalarda ve metaanalizlerde toplam oosit sayisi, FSH tiiketimi ve siiresi,
gebelik oranlann acisindan r-FSH''n  iiriner iiriinlere gére daha etkin oldugu

belirtilmektedir (36,90,91).

Gonadotropin baglangi¢ dozunun belirlenmesinde dikkate alinmasi gereken ve Over

cevabim belirleyici faktorler sunlardir:

-Kadin yasi: Yas tek basina spontan fertilitenin ve fertilite tedavilerinin tiim
cesitlerinin sonuclarinin tahmin edilmesinde en 6nemli faktordiir. Yas arttikca kullanilmasi

gereken gonadotropin miktar1 da artar (13,92).
-Over rezervi: Diisiik rezervli hastalarda yiiksek dozlarla baslanir.

-Viicut kitle indeksi: Overin gonadotropinlerlere 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 gozlenmistir (92).
Buna karsin PCOS lu olmayanlarda artmig BMI ile over cevabinin etkilenmedigine dair

yaymlar bulunmaktadir (93,94).

-Sigara iciciligi: Ilk YUT sikluslarinda sigara icmeyenlerde gebe kalma oram %38
iken icenlerde bu oran %28 olup doza bagl olarak sigara i¢icilerinde konsepsiyon yaklagik 2
ay gecikir. Fertilitedeki bu bozulma ve gec konsepsiyon, oosit sayisinda azalma, implantasyon
basarisizhig ve erken diisiiklerle ilgilidir (13,95). YUT sikluslarinda sigara igicileri,

icmeyenlere gore daha yiiksek oranda gonadotropin dozu gerektirmektedir.
-Onceki ovulasyon indiiksiyonu ya da KOH cevabi

Her ne kadar hem FSH hem de LLH normal folikiiler dstrojen sentezi i¢in gerekse de
siiperoviilatuar sikluslarda FSH tek basima GnRH-a kullanilsa bile Ostrojen iiretimini
saglayabilmektedir (36). Klinik ¢alismalar GnRH-a uzun protokoliine LH eklenmesi ile siklus
sonucunun degismedigi bildirilmektedir. Ote yandan IVF siklusundaki hipogonadizmli
hastalarda LH'tan yoksun ortamda gelismis oositlerde fertilizasyonun ayni hastalarin
FSH+LH kombine tedavisi ile elde edilen fertilizasyondan diisiik oldugu goriilmiistiir (71).
Baz1 arastirmacilar ge¢ folikiiler fazda LH'in folikiiler biiyiimeyi kontrol ettigini ve LH
konsantrasyonlar1 >0,5-1 IU/I olmasi ile folikiiler sivi E2 seviyesi, oosit miktar1 ve

fertilizasyonun daha iyi oldugunu ileri siirmektedir (36,71). R-hLH [luveris (Serono)]'in iyi
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tolere edilebildigi, doza bagln olarak Ostrodiol iiretimi ve endometrial kalinlik sagladigi

goriilmiistiir.

Folikiiler gelisim ve steroidogenez icin gerekli LH miktar1 minimaldir. Ciinkii
steroidogenezin devami icin LH reseptorlerinin %1 inden azinin tutulumu yeterlidir (71).
Hipogonadotropik hipogonadizmli hastalarda minimal etkin doz olan 75 IU ile yeterli

folikiiler matiirasyon ve endometrial kalinlik saglanabilmistir (96).

OVULASYONUN TETiKLENMESi

hCG: GnRH-a kullanilan IVF protokollerinde LH artis1 saglamak icin u-hCG
kullanilmaktadir. Bu iiriin idrardan elde edilen digerlerinin dezavantajlarim1 tagidigindan saf
yapida rekombinan teknolojiyle hCG (r-hCG) [Ovidrel (Serono)] iiretilmistir. Bu {iriiniin 250
mikrogrami 5000 IU u-hCG'ye esdegerdir. Caligmalarda toplanan oosit sayis1 ve matiir oosit
sayist konusunda celiskili sonuglar olmakla beraber ortak nokta hCG sonrast serum

progesteron konsantrasyonun r-hCG ile daha yiiksek oldugu yoniindedir (13,97,98).

Rekombinant LH (r-hLH) : r-hLH in yarilanma omrii 2 saat iken u-hCG'nin 24 saat
olup aralarinda 10 kat fark ve yaklasik 7 giinliik aktivite farki vardir (31). Daha uzun 6mrii ve

yiiksek afinitesi nedeni ile u-hCG ile, GnRH-a ya veya LH a gére 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 Ostrodiol ve progesteron konsantrasyonu saglandigi
goriilmiistiir. Sonug¢ olarak pratikte oviilasyon indiiksiyonunda GnRH-a kullanimi yiiksek
OHSS riski olan kadinlarda, multiple gebelik riskinde ve daha Once pituiter desensitizasyon

uygulanmamuis sikluslarda avantajlidir (99).
LUTEAL FAZ DESTEGI

Dogal sikluslarda oviilasyondan yaklasik 4 giin sonra tepe noktasina ulasan steroid
hormonlar 1 hafta bu seviyede kalir ve menstrual perioddan 5 giin 6nce diismeye baslar.
Uyartlmis sikluslarda luteal faz hormon iiretimi multiple korpus luteum varligindan dolay1
suprafizyolojiktir, ancak daha kisa siirelidir. Stimule edilmis IVF sikluslarinda ovum
toplanmasindan sonraki ilk haftada steroid tretimi yeterli goriilmektedir. Ancak, KOH
sikluslarinda GnRH'in kullanilmasi ile korpus luteum fonksiyonunun anormal oldugu
goriilmiis ve luteal faz desteginin dnemi agiga ¢ikmistir. Progesteron oldugu kadar dstrojen de

direkt olarak luteinizasyonu saglamasa da progesteron reseptorii yenilenmesinde gerekli
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oldugu i¢in 6nemlidir. Bu nedenle korpus luteumdan hem Ostrojen hemde progesteron
salinim iizerindeki uyarici etkisinden dolayr hCG kullanimi ileri siiriilmiistiir. Teorik olarak
korpus luteum devamliligin1 sagladigi icin GnRH-a sikluslarinda hCG'nin progesterondan
daha etkili olmasi1 beklenir. Ancak yapilan klinik ¢aligmalara géore GnRH-a kisa ya da uzun
protokollerinde, tek basina veya Ostrojenle kombine i.m. progesteron ya da vajinal yolla
verilen progesterona gore hCG nin iistiinliigii olmadig1 sonucuna varilmustir. Intramuskiiler
progesteron vajinal yolla karsilastirildiginda klinik gebelik oram1 ve dogum orami acisindan
daha etkili oldugu ve tiim tedavi formlarina gore oral progesteronun en etkisiz oldugu
goriilmiistiir. I.m. ya da vajinal progesterona 2-6 mg oral dstrojen eklenmesiyle implantasyon

oraninin arttigi tespit edilmistir (13,100).
TEDAVIDE MONITORIZASYON

Monitorizasyondaki amac¢ folikiiler matiirasyonu kontrol etmek, hCG verilme
zamanini tespit etmek ve siklusun gelecegini tahmin edebilmektir. Yiiksek 6ver cevaplilarda
siklusu iptal ederek OHSS'yi engellemek, diisiik cevaplilar tespit ederek tedavide ayarlamalar
yapmak icin monitorizasyon gereklidir. KOH takibinde serum 6Ostrodiol 6l¢iimii ve USG

kullanilir.

Serum 0Ostrodiol seviyesi her zaman folikiil biiylimesi ile korele degildir (13). Ayrica
YUT sikluslarindaki ~ de@isken protokollerden dolayr optimal 6strojen  paterni
tanimlanmamistir. Yine de hangi protokol kullanilirsa kullanilsin E2 seviyesinde ii¢ giinden
fazla siirede devam eden plato siklustaki zayif sonucla ilintilidir. Tedavinin 4. giiniindeki E2
seviyesi overin eksojen gonadotropinlere sonraki cevabim tahmin ettirebilir (101). Hem E
paterni, hem de GnRH-a'nin ilk dozundan sonraki maksimal E2 cevab1 KOH da sonraki over
cevabi ile koreledir (13). Uzun donem GnRH-a protokoliinde pituiter desensitizasyonun
degerlendirilmesinde de E2 seviyesi kullanilmaktadir ( USG'de 10 mm'den biiyiik folikiil
olmamasi ile birlikte E2 'nin 50 pg/ml altinda olmas1). GnRH antagonistlerinin kullanimi E2

cevap paternini degistirebilir.

Folikiil boyutlar1 13-14 mm capa ulastiginda veya E2 diizeyi 250 pg/ml seviyesine
yiikseldiginde LH pikinin takip edilmesi gerekir. Bu 0Ol¢iim oosit toplanma saatinin ve
prematiir luteinizasyonun saptanmasi icin bilgi saglamaktadir (15). Folikiiler biiylimeyi usg
Olciimii ile degerlendirerek folikiiler matiirasyon ve hCG zamanlamasi hakkinda bilgi
edinilebilir. USG'de en az 3 adet 16 mm folikiil gézlendiginde hCG enjeksiyonu onerilir.
USG ile endometrial kalinlik 6l¢iimii E2 sekresyonu hakkinda indirekt bilgi saglayabilir. Bir

calisgmada hCG giinii endometrial kalinhgin <6mm oldugu olgularda gebelik olusmadigi
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goriilmiigtiir (30). Bu iki parametrenin birlikte kullanildigr minimal monitorizasyonun gebelik

oraninda diisiise neden olmadan etkili oldugu belirtilmektedir (102).
ZAYIF OVER CEVAPLI HASTALARDA TEDAVi

Hastalarin %9-24 i zayif cevaphidir. Zayif cevaplh hasta tanimlamasi daha ¢ok onceki

YUT siklusundaki sonuglara ve su karakterlerin varligina dayanilarak yapilir:
-Bir 6nceki siklusta <4 oosit elde edilen olgular,
- 16 mm den biiyiik follikiil sayisinin <3 olmasi,
-Tek dominant folikiil olmast,

-Maksimum serum E2 seviyelerinin < 500 pg /ml olmasi, hastanin zayif cevaph

olarak tanimlanmasina neden olur. (13,53)

Standart protokollerle diisiik over cevabi aliabilecegi tahmin edildiginde ve GnRH'in
diisiiniildiigi durumlarda gebelik acgisindan avantajli olmasi ve gonatropinlere over cevabinin

az olmasi nedeni ile etkin oldugu diisiiniilen su yaklasimlar kullanilmaktadir:

a)Yiiksek doz gonadotropin (450 IU/giin - dozun daha da arttirilmasi etkiyi arttirmaz )
uygulanan uzun protokoller (103,104)

b) GnRH agonist dozunu diisiirmek ya da gonadotropin baslamadan ya da basladiktan
kisa bir siire sonra GnRH agonistini kesmek (stop lupron protokolii) (105,106)

c) Standard ya da mikrodoz GnRH agonist flare up protokolii uygulamas ;
OKS'lerle 6ncelikli tedaviden sonra erken folikiiler fazda leuprolide 2x40ug ve 3. giin

gonadotropinlere (225 TU FSH+2251U hMGQG) baglanmasi. (107,108,109),

d) Uzun siireli GnRH agonisti yerine GnRH antagonisti kullanmak (110), : Iki
caligmada antagonistlerle siklus iptali oraninin daha az; toplanan oosit sayis1 ve gebelik

oraninin daha fazla oldugu belirtilmektedir (111).
e) Klomifen sitrat + eksojen gonadotropinin ardisik kullanimi uygulanabilir (110).
PCOS LU HASTALARDA TEDAVI

PCOS 1lu hastalarda klomifen sitrat, gonadotropinler ve hCG ile ovulasyon
indiiksiyonu saglanamazsa IVF tedavisi i¢in multifolikiiler 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 folikiil ve belirgin derecede artmig
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E2 seviyeleri ( E2 >3000 pg/ml) ile kendisini gosterir.
Tedavisi:
a) Siklusu iptal etmek

b) Coasting uygulamak.(Agonist tedavisine devam edilse de gonadotropinlere 1-3
giin ara verilir. E2 seviyeleri normale dontince HCG uygulanir. Coasting ile biiyiik folikiiller
bilytimeye devam ederken, kiiciik ve orta boyuttaki folikiillerin gelisimi engellenmis olur).
Coasting uygulanan sikluslarin sadece %20-30 u iptal edilmektedir, ayrica OHSS ( overyan

hiperstimulasyon sendromu) riski de azaltilmis olur.

¢) Siklusun tamamlanip oosit toplanmasi ve fertilizasyon islemlerinin
uygulanmasi sonras1 embryolarin saklanmasi hem siklustan yararlanilmasini saglar hem de

OHSS riskini azaltir.

d) Transferin geciktirilip oosit toplanmasindan 5 giin sonraya birakilmasi; bu arada

OHSS semptomlarn takip edilir.

PCO’li hastalarin bir sonraki siklusta prognozlar genelde iyidir. PCO'lu hastalarda
hiperandrojenemik mikrogevrenin baskilanmasi ve insiilin rezistansinin yenilmesi ig¢in
ovulasyon indiiksiyonu tedavilerinde de bahsedilen 0,5-0,375 mg Dexametazon ve obez
olgularda 500-850 mg 2x1 metformin tedaviye eklenmesi ile olumlu sonuglar alinmistir

(13,15,31).
ERKEK GAMET KAYNAGI VE MANIiPULASYONU

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 calismalarin metaanalizinde bu yaklasimin faydali olmadig

goriilmiistiir. Uciincii kategoride aksesuar bez enfeksiyonu bulunmaktadir.
ERKEK GAMETIi VE YARDIMCI UREME TEKNIiKLERI (YUT)
Ejakiilattaki spermatozoa

Ejakiilattaki spermatozoa IUI, konvansiyonel IVF ya da ICSI'de kullanilir, IUI'daki
amag¢ kateter yoluyla servikal mukusu by pass ederek binlerce motil spermatozoanin
intrauterin kaviteye verilmesidir. IVF icin ise sadece birka¢ bin motil spermatozoa yeterlidir.
IVF'de normozoospermik spermlerle oositlerin %60-70 i fertilize olurken OAT'l1 hastalarda

bu oran %50 nin altindadir. IVF ile her dort ciftten birinde fertilizasyon basarisizlig
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olusabilmektedir (9). ICSI de ise ejakiilat sperm kullanildiktan sonraki fertilizasyon
basarisizligit %3 tiir. Fertilizasyon basarisizligi vakalarin yarisinda sperm faktoriine (motil
spermatozoa olmamasi ya da anormal morfolojili sperm ile enjeksiyon) baghdir (112) .
Pratikte direkt ICSI oOncelikle IVF ya da split IVF/ICSI yaklasimi smirda sperm
parametrelerindeki indeks, inseminasyon prosediirlerindeki merkezin performansi1 ve hasta

secimindeki degisikliklere baglidir.
Unejakulatuar hastalardan elde edilen ejakiilatlar

Retrograt ejakiilasyon : Ejakiilasyonun direkt olarak mesaneye oldugu bu durumda
spesifik tedavi yoksa spermatozoalar mastiirbasyon sonrasi idrardan elde edilir; say1r ve

motilite durumuna gore [UI, IVF yada ICSI uygulanir (9).

Anejakulasyon: Akut erektil disfonksiyonlu bazi hastalarda sildenafil asetat kullanimi

faydali olabilir. Noropati ya da spinal kordon yaralanmasi olan YUT gerektiren hastalarda

penil vibrostimulasyon ya da elektrostimulasyon ejakiilat elde etmede kullanilan yontemlerdir
).
Ejakiile olmayan spermatozoa

Epididmal spermatozoa: Obstriiktif azoospermili, cerrahinin basarisiz oldugu ya da

bilateral vaz deferens yoklugu gibi endikasyonunun olmadigi durumlarda mikrocerrrahi
epididimal sperm aspirasyonu (MESA) ya da perkiitan6z sperm aspirasyonu (PESA) gibi
yontemlerle toplanan spermatozoonlar YUT igin kullanilir. Bu durumda ICSI yiiksek

fertilizasyon ve gebelik oranlar1 saglar (sirasi ile %39-65 ve %12-39/ICSIsiklusu)(9).

Testikiiler spermatozoa: Epididimal fibrozis gibi nedenlerle motil spermatozoa elde

edilemediginde testikiiler sperm retrieval 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. Azospermi 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

sonuclara sahip olmakla beraber TESE ile daha fazla sperm elde edilir.

immatiir testikiiler gametler

Spermatozoa elde edilemeyen azoospermik hastalarda uzun ve yuvarlak spermatid

kullanimi 5 yildan daha fazla bir zamandan beri kullanilmakla beraber gebelik oranlari
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sinirhidir (9,114).
YARDIMCI UREME TEKNiKLERI

Fekundabiliteyi ve gebelik sonuglarini arttirmak i¢in oosit, sperm ve embriyonun
manipule edilebilecegi bircok teknik tamimlanmistir. Bunlar GIFT, ZIFT, IVF-ET ve ICSI
prosediirlerini icermektedir. Bunlardan en c¢ok kullamilanlar1 ilk kez 1970 yilinda
gerceklestirilen IVF-ET, ilk kez 1992 de bildirilen ve son yillarda agirlik kazanan ICSI
prosediirleridir. IVF'ye alternatif olarak gelistirilen sirasi ile oosit ve spermatozoa ya da
fertilize ovumun fallop tiipiine laparaskopik transferi olarak tamimlanan GIFT ve ZIFT

yontemlerinin IVF ye iistiinliikleri gosterilememistir ve bu prosediirler terkedilmistir.(9,113).
In vitro fertilizasyon (IVF)
Endikasyonlari:

-Tubal faktor infertilitesi: Pelvik rekonstriiktif cerrahi ile IVF'nin karsilastirildigt
prospektif randomize kontrolli c¢alisma olmamasina ragmen; mevcut ¢alismalarda
IVF-ICST'nin tubal hastaliktaki rolii bekleme tedavisi ile karsilastirilmis, tedavisiz 12
aylik kiimiilatif gebelik oranm %?2,4 iken, ilk IVF- ICSI siklusunda bu oran %21 bulunmustur
(33).

Endometriozis: Erken evre endometrioziste IVF'nun bekleme tedavisi, hMG+IUI ya
da cerrahi tedaviye {istiinliigii randomize klinik caligmada net olarak gosterilememistir.
Yapilan bir caligmada endometriozisli 31 yas iistii hastalarda IVF ile kontrol grubuna gore
daha fazla gebelik orani elde edilmistir (%59 a karsi %29) . Gebelik oranina bakildiginda
endometriozisli hastalarda IVF tedavisi tubal hastaliktaki IVF basarisina benzer bulunmustur

(%31 e kars1 %32)

- Erkek faktorii: Geri doniisiimsiiz minimal ya da orta derecede anormal semen
parametrelerine sahip hastalar IVF i¢in adaydirlar. Ancak, total motil sperm sayist 1,5
milyondan az (ya da a+b <500000) ve normal morfolojide sperm sayisi az (<%35) olanlarda

IVF basaris1 zayiftir.

- Idiopatik infertilite: Bu hastalar ampirik gonadotropin+IUI tedavisine cevap

almamadiginda IVF basarili olabilir. Bir klinik caligmada IVF ile siklus bagina

klinik gebelik orani tubal faktor infertiliteli hastalara benzer bulunmus (%21 e karsi

%?22) ancak fertilizasyon oran1 daha diisiik bulunmustur (%44 e kars1 %56)

- PCOS: Klomifen ve gonadotropinlerle oviilasyon indiiksiyonu saglanamamig

37



PCOS'lular i¢in IVF tedavi secenegi olabilir. Tubal faktor infertiliteli hastalarla
karsilastirildiginda fertilizasyon oram1 daha az (%57 ye karst %66) ancak, klinik gebelik
oranlar (%23 e kars1 %26) ve coklu gebelik oranlar1 (%19 a kars1 %16) benzer bulunmustur
(69).

- Immiinolojik infertilite: ~ Bir calismada IVF ile %32 oraminda klinik gebelik
oranlari  bulunmustur. Antikorlar yogun oldugunda ICSI daha basarili olabilir
(9,69).

- Multiple 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. Diisiik sperm konsantrasyonu durumlarinda Percoll
gradient santrifugasyon yontemi ile fertilizasyon kapasitesi daha fazladir. Ardindan spermler
proteinle desteklenmis ortamda kapasitasyonu gerceklestirmesi i¢in 4 saate kadar inkiibe
edilir. Ovum basina yaklagik en az 100000 kapasite olmus sperm ovumla beraber inkiibe

edilir ve 18 saat kadar sonra oositler fertilizasyon i¢in incelenir (69).

Diisiik sperm sayisinda (ejakiilatta 2 milyondan az), motilitesi az ve morfolojisi bozuk
oldugunda konvansiyonel IVF basarisiz olur (113). Bu durumda bir ovumun fertilizasyonu
icin sadece fonksiyonel bir genomu ve sentrozomu olan bir spermatoza yeterli oldugu ICSI
islemi kullamilir. Boylece kapasitasyon, hiperaktivasyon, zona pellucida ve oolemmanin
taninmasi ve gecilmesi safhalar1 atlanmig olur. ICSI ile immotil ve vital olmayan spermatozoa
ile fertilizasyon oranlar diisiiktiir. Bunun disinda konsantrasyon, morfoloji (globozoospermi
disinda) ve yiiksek antisperm antikor konsantrasyonlart ICSI basarisini etkilemez. Parsiyel
zonal diseksiyon (PZD) ve subzonal sperm enjeksiyonu (SUZI) yontemleri fertilizasyon ve

gebelik oranlar1 ICSI'den daha az oldugu i¢in terk edilmistir (113,115).
Intrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu (ICSI)
Endikasyonlari:

- Ejakiilattaki spermatozoa

Sperm konsantrasyonu <2x106 spermatozoa/ml, astenozoospermi (<%5 motil
spermatozoa), teratozoospermi (strikt kriterlerle <%4 normal morfoloji), yiiksek titrede

antisperm antikorlar, konvansiyonel IVF-ET ile tekrarlayan basarisizlik, remisyondaki kanser
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hastalarinda korunmus otolog sperm kullanilmas1 gerektiginde, ejakiilatuar hastaliklar

(elektroejakiilasyon, retrograd ejakiilasyon)
-Epididimal spermatozoa
-Testikiiler spermatozoa (113)

Isleme oncelikle toplanan kumulus-oosit komplekslerinin enzimatik ve mekanik
prosediirlerle kumulus ve korona hiicrelerinin aynistiritlmasi ile baglanir. Ciplak birakilmig
oositlerin zona pellusidalari, germinal vezikiil ve ilk polar cisimcikleri incelenir. ICSI
isleminde haploid kromozoma sahip, 1. polar cisimcigi gozlenebilen metafaz II oositler
kullanihr Isleme tabii tutulmus bu oositler mikroenjeksiyon zamanina kadar inkiibe edilir.
Diger taraftan semen Orneklerine dansite gradian santrifugasyon uygulayarak motilite ve
morfolojik olarak normal olan spermlerin zenginlestirme islemi yapilir. Ancak agir
oligozoospermi durumunda sperm hiicrelerini kaybetmemek i¢in basit yikama islemi yapilir.
Epididimal oOrnekler ise santrifiij edildikten sonra ortasinda polivinilpirolidon damlacigi
bulunan enjeksiyon tabagina konur ve TESE pipeti ile spermatozoonlar toplanarak PVP
damlacigina transfer edilir. Testikiiler biyopsi ornegi alindigi durumlarda mikroskop ile
spermatozoa varligi tespit edildikten sonra, doku uzaklastirillir ve ortam santrifiij edilerek
epididimal orneklere uygulanan islem yapilir. PVP i¢inde motiliteleri azalan spermatozoonun
once enjeksiyon pipeti yardimi ile kuyruk yapilar1 kopar, ardindan ayni pipet yardimi ile
oolemma delinerek spermatozoon oosit sitoplazmasimin igine verilir. Islemin ardindan
yikanan oositler 37 derecede %5 02, %5 CO2 ve %90 N2 lik atmosferde kiiltiire edilir.
Oositler iki ayr1 ya da fragmente polar cisimcik tasiyorsa ve nukleolus igeren iki proniikleus
iceriyorsa fertilize kabul edilir. Normal gelisimli embriyolar 2. giinde 4; 3. giiniin sabahinda 8
hiicre asamasina gelir. TipA (iyi kaliteli) embriyolarda aniikleer fragman oran1 O iken; tipB de
%?20; tip C'de %21-50 ve tipD'de (kotii kaliteli) %50 den fazladir. Tip A,B ve C transfer icin
uygundur (113,114,116).

ICSI sikluslarinin degerlendirmesinde 2431 olgunun %88,9 unda ejakiile sperm,
%1,8'inde epididimal sperm ve %9,4 iinde testikiiler sperm kullanilmis; elde edilen kumulus-
oosit komplekslerinden %95'inde intakt oosit oldugu ve bunlarin %88,6 sinin metafaz II oosit
oldugu izlemistir. ICSI matiir oositlerin %99,8'ine uygulanmis, fertilizasyon orami %74,2
bulunmustur. Ikinci giinde fertilize oositlerin %80,3 ii, 3. giinde %72,9 u iyi kalitede embriyo
asamasina gelebilmis, transfer basina implantasyon oranlarn %15,1 ve gebelik oranlarn %32,4-
%35,7 bulunmustur (116). Diinya ¢apinda yiiriitiillen bir bagka calismada 1995'te ejakiile,

epididimal ve testikiiler spermatozoa kaynaklarina gore ayr1 ayr1 degerlendirildiginde sirasi ile
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fertilizasyon oranlar1 %64, %62, %52 ve gebelik oranlant %21, %22, %19 bulunmus ve

gruplar arasinda fark olmadigi goriilmiistiir (117).
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MATERYAL METOD

Calismamiza 01.01.2006- 30.03.2007 tarihleri arasinda Selguk Universitesi Meram
Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum A.D. Tiip Bebek Merkezine basvuran ve KOH
JCSI-ET programina alian ve c¢alismaya dahil edilme kriterlerini saglayan 60 hasta dahil
edildi.

Belirlenen kriterlere gore segilen hastalara, KOH i¢in r-FSH ve / veya hMG kullanarak
long protokol agonist veya multidoz antagonist tedavi protokolleri uygulandi; ICSI yontemi
ile ovum fertilizasyonu saglanarak elde edilen embriyolarla transfer yapilan hastalarda

uygulanan protokollerin etkinlikleri karsilagtirilmistir.
a) Calismaya alinma kriterleri
- Primer ya da sekonder infertilite
- Diizenli menstruel siklusa sahip hastalar (25-32 giin)

Menstruasyonun 3. giinii yapilan transvajinal USG ile bir overdeki antral folikiil sayis1

< 4 olan hastalar (grade I over)
- Basal FSH< 13

- Daha 6nce en az bir tane iptal edilmis IVF siklusu bulunan hastalar ( daha 6nceki
stimulasyon protokolii ile 3 adetten fazla > 16 mm folikiil elde edilemeyen hastalar, daha

onceki denemede hCG giinii stradiol seviyesi < 500 pmol/L olmasi)
b) Calismaya dahil edilmeme kriterleri

Klinik olarak anlamli sistemik veya endokrin hastaligin olmast (Dibetes mellitus,

Tiroid fonksiyon bozuklugu, Cushing hastalig1)

Histerosalpingografi yada ofis histeroskopi ile endometrial kavitenin degerlendirilmesi

sonucunda polip, submiikoz myom, septum uteri gibi yer kaplayan lezyon tespit edilmesi
¢) Siklus iptali i¢in kriterler

hCG giinii E2 degeri <250 pmol/L olmas1 veya her iki overdeki toplam matiir folikiil

sayisinin <2 olmast,
Prematiir luteinizasyon: KOH sirasinda progesteron miktar1 >1,7 ng/ml
Prematiir LH piki: KOH sirasinda LH >12,1 mlU/ml
Ostrojen seviyesinde diisiis: iki kontrol giinii arasinda %50 den fazla diisiis;

Muhtemel OHSS gelisimi: Stimulasyonun 8. giiniinde 15 veya daha fazla sayida
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intermediate folikiil (12-16 mm) ve/veya Ostrodiol konsantrasyonu >3000 pg/ml olma

durumu.
Hastalarin degerlendirilmesi

Secilen hastalarin ilk muayenelerinde kimlik ve yas tespiti yapildi, obstetrik ve
jinekolojik 6zge¢cmisleri, menstruel siklus diizenleri sorgulandi. Fizik muayenelerinde kan
basinci, boy, agirlik ve VKI (agirlik / boy2 ) hesaplandi. Sekonder seks karakter gelisimi
degerlendirildi. Rutin pelvik muayeneleri yapildi. Tedavi 6ncesinde asagidaki laboratuar

degerlerine bakildi.

Aclik kan sekeri, iire, SGOT, SGPT (12 saatlik ag¢lik siiresini takiben, 10 ml venoz kan

orneklemesi yapilarak, Beckman, Coulter kiti ve cihazi ile)
Tiroid fonksiyon testleri (Beckman ,Coulter kiti ve cihazi ile)

Erken folikiiler fazda (2-3. giin) ise; bazal USG yapildi ve uterus boyutlari,
endometrium kalinligi, over boyutlari, folikiil sayis1 ve ¢aplar1 6l¢iildii. Bunun i¢in General
Electric Alfa Logic 200 ve Logic 400 marka ultrasonografi cihazi ve 5 MHz' lik vajinal prob
kullanildi.

Bazal (3. giin) FSH, LH, E2, Prolaktin (Beckman ,Coulter kiti ile) degerleri dl¢iildii.
Tedavi protokolleri

Calismamiza alinan hastalarin 30 'una prospektif olarak agonist long protokol ve 30

una da multidoz antagonist protokolii uygulandi.

Over stimulasyonu menstrual siklusun 2-3. giiniinde baglandi. Stimulasyonda r-FSH
[(Puregon; Organon, Hollanda) ya da (Gonal-F; Serono, italya)] ve/veya u-FSH (Menogon,
Ferring, Isvicre) kullanildi. Baslangic dozu belirlenirken her bir olgu igin tahmini over cevabi
g6z Oniine alind1. Buna gore ortalama 225 IU ile baslayan dozlarla sc enjeksiyonlar uygulandi.
Stimulasyonun 6-7. giiniinden itibaren USG ile folikiil sayi-boyutu ve serum 0&strodiol
Olctimleri ile degerlendirilen over cevabina gore yeni doz ayarlamasi yapildi ve stimulasyon

monitdrizasyonu hCG giiniine kadar devam etti.

Antagonist protokolii: Gonadotropinlerle over stimulasyonu devam ederken, dominant
folikiil boyutu >12 mm olarak saptandiginda GnRH antagonisti Cetrorelix flakon ( Cetrotide
flakon 0.25 mg, Serono, Almanya ) 1x1 s.c veya Ganirelix flakon (Orgalutran flakon 0.25 mg,
Organon, Hollanda) 1x1 s.c. baglandi. GnRH antagonistine hCG enjeksiyon giiniine kadar
devam edildi.

Agonist minidoz uzun protokolii: Pituiter desensitizasyonu i¢in 6nceki siklusun luteal
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fazinda -21.giin- subkutan 1 mg/giin leuprolide asetat (Lucrin; Abbott, Fransa) baslandi. Over
baskilanmasi icin serum E2 konsantrasyonu <50 pg/ml ve overde persiste follikiil (>20 mm)
olmamasi kriterleri kullanildi. Menstrual kanamanin 2-3. giinii gonadotropin ile stimulasyona
basland1 ve ayni giin agonist dozu yartya (0.5 mg/giin) indirilerek hCG giiniine dek devam

edildi.

Her iki protokolde de oosit matiirasyonu i¢in hCG uygulama kriteri ayniydi. Oncii
folikiil 18 mm oldugunda veya folikiillerden iki tanesi 17 mm oldugunda iiriner hCG 10000
IU (Pregnyl amp, Organon, Tiirkiye) ile ovulasyon tetiklemesi yapildi.

Oosit toplama islemi hCG uygulamasindan 35-37 saat sonra gerceklestirildi. Oosit

toplama iglemi sirasinda tiim folikiilller aspire edildi.

ICSI standart prosediirii uygulanarak oosit toplanmasindan 2 veya 3 giin sonra
skorlanan embriyolardan tercihen tip A iyi kalitede olanlarindan 1-4 adet embryo ( hastanin
yas1 ve onceki IVF basanisizliklar1 da géz oniinde bulundurularak) uterin kaviteye transfer

edildi (Wollace marka 23 mm, soft uclu kateter kullanildi ;Ingiltere) (116).

Tiim hastalara luteal destek oosit toplandigi giiniin aksami intravajinal mikronize
progesteron 3x200 mg ( Progestan yumusak kapsiil, Kogak ila¢, Tiirkiye ), Prednol Tb 16
mg/giin p.o. (Mustafa Nevzat,Tiirkiye) ve Climara flaster 1x1 giinasinn degistirilerek
kullanim1 (Schering, Alman) ile saglandi. Gebelik olustugu takdirde vajinal progesteron

destegine 10. gestasyonel haftaya kadar devam edildi.
Gruplar arasinda karsilastirllan parametreler:

Indiiksiyon siiresi, kullanilan gonadotropin dozu, hCG giinii dstradiol diizeyi, elde
edilen oosit sayisi, iptal edilen sikliis sayisi, gelisen embryo sayisi, fertilize oosit sayisi,

gebelik orami arastirildi.
Istatistiksel analiz

Verilerin degerlendirilmesinde Mann-Whitney U testi, bagimsiz gruplarda student's t-

test ve chi-kare testi kullanildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi
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BULGULAR

Tablo I de indiiklenen sikluslarin, agonist minidoz long protokol ve antagonist
sikluslarinin stimulasyon karakteristikleri gosterilmistir. Her iki grup arasinda bazal FSH
konsantrasyonlar1 ve yas agisindan anlaml bir farklilik yoktu. Her iki grup kullanilan toplam
FSH , toplam HMG, toplam indiiksiyon siiresi, HCG giinii E2 seviyesi, oosit sayisi, transfer

edilen embryo sayisi, siklus iptal oranlar1 ve gebelik oranlari agisindan karsilastirildi.

Tablo-1: Agonist minidoz long protokolii ve antagonist sikluslarinin stimulasyon

karakteristikleri
Grup I* (n=30) Grup II * * (n=30) P
(ort.+std.sapma) (ort.+std.sapma)

Ortalama Yas 37.07+/-4.49 37.00+/-3.41 P>0.05
Bazal FSH Degeri 6.09+/-2.22 6.57+/-1.79 P>0.05
Bazal E2 Degeri 27.07+/-13.4 29.63+/-8.8 P>0.05
Kullanilan Toplam  3673.33+/- 1156.191 2595,70+/- 958.98 P<0.05
FSH
Kullanilan Toplam  1119.44+/-655.79 826.06 +/- 355.43 p>0.05
LH
indiiksiyon Siiresi 11.83 +/- 2.35 giin 10.20+/-1.42 giin P<0.05
HCG giinii E2 926.87 +/-401.49 894.07+/- 388.49 p>0.05
seviyesi
MII Oosit 5.47+/-2.22 5.13+/-1.69 p>0.05
Fertilize Oosit 4,7+/-1,13 4,52+/-1,21 p>0.05
Transfer edilen 2.33+/-1.06 1.97+/-0.9 p>0.05
embriyo sayisi

Siklus iptali oram1 2 ( % 6.6) 3(%10) p>0.05
Gebelik orani 7 (%23.3) 6 (%20) p>0.05

* Agonist minidoz long protokolii (grup 1) **Antagonist protokolii (grup 2)
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GRAFIK 1:
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Calismamiza aldigimiz iki grup kiyaslandiginda agonist ¢alisma grubunda kullanilan
toplam FSH dozunun (3673.33 mlU/ml), antagonist grubuna (2595 .70 mlU/ml) oranla
anlamli derecede yiiksek oldugu gosterildi (p<0.05).(grafik 1)

GRAFIK 2:
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Toplam LH dozunda , agonist protokoliinde izlenen artis ise anlamli kabul edilmedi.
(Tablo I, Grafik 2).Uygulanan toplam LH dozu agonist long protokol uygulanan vakalarda
1119.44 mlU/ml iken, antagonist grubunda ortalama olarak toplam 826.09 mlU/ml dozunda
LH uygulanmistir.

GRAFIK 3:

Indiiksiyon Siiresi
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Indiiksiyon siiresi agonist grubunda 11.83 +/-2.35 giin iken, antagonist grubunda 10,20
+/-1.42 giin olup antagonist grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede kisa idi.(p<0.05)
(Tablo I, Grafik 3)
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GRAFIK 4:

E2 Seviyeleri

Agonist Antagonist

Her iki grupta hCG giinii E2 seviyeleri benzer idi( p>0.05). hCG giinii E2 seviyesi
agonist protokolii uygulanan hastalarda 926.87 mlU/ml, antagonist protokoliiniin uygulandigi
hastalarda ise 894.07 mlU/ml idi.( Tablo I, Grafik IV)

GRAFIK 5:

M 1II Oosit Sayisi
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Tablo I de hem agonist protokoliinde hem de antagonist protokoliinde benzer sayida
matiir oosit elde edildigi gosterilmektedir. Agonist protokoliinde MII oosit sayis1 5.47 +/- 2.22
iken , antagonist gurubunda MII oosit sayis1 5.13 +/-1.69 idi.Aradaki fark anlamh degildi.
(Tablo I, Grafik 5)

Agonist grubundan 2 (%6,6), antagonist grubundan 3 (%10) hastada siklus ya da
embriyo transferi iptal edildi. Antagonist multidoz tedavisinde fertilizasyon basarisizligi,
yetersiz follikiiler gelisim nedeni ile 3 hastada siklus iptali olurken agonist uzun protokoliinde
1 hastada embriyo gelisiminin olmamasi ve 1 hastada da erken luteinizasyon nedeni ile sikliis

iptali olmustur.Her iki grupta da OHSS goriillmemistir.

Tablo II. Siklus ya da embriyo transferi iptalleri

Iptal nedeni Agonist Antagonist
protokolii protokolii
Embriyo gelisiminin olmamasi 1(%3,33) 3(%10)
Erken luteinizasyon ya da oviilasyon 1(%3,33) 0
GRAFIK 6:
Embryo Sayis1

m Seri 1

Agonist Antagonist
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Her iki grupta transfer edilen embryo sayilar1 benzerdi. Agonist protokolii uygulanan
hastalarda transfer edilen embryo sayis1 2.33 +/-1.06 iken bu say1 antagonist protokoliinde

1.97 +/-0.9 idi. ise Aradaki fark iki grup arasinda anlamh degildi. (Tablo I, Grafik 6)

GRAFIK 7:

Gebelik Sayilar
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Gebelik oranlar1 her iki grup arasinda anlamh bir fark gostermemekle birlike, agonist
gurubunda 30 hastanin 7 si gebe kalirken ( %?23.3) multidoz antagonist protokoliiniin

uygulandigi 30 hastanin 6 s1 (%20) gebe kalmistir. (Tablo 1,Grafik 7)
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TARTISMA

Dogal sikluslarda %?20 lere varan prematiir endojen LH artis1, GnRH agonistlerinin
kullanilmaya baslanmasi ile %2 ye diismiistiir.(10) Agonist kullanilmasiyla embriyo kalitesini
arttirmaktan ziyade total oosit sayisinin ve embriyo sayisinin artmasi ile gebelik oranlarinda
artig izlendi (12). Buna karsin agonistlerin uzun pituiter desensitizasyon periyodu nedeniyle
tedavi uzamig, hastalar Ostrojen yoksunluk semptomlari yasamis, kullanilan gonadotropin
miktar1 artmis ve dolayis1 ile OHSS riski de artmistir (12,11). Agonistlerin istenmeyen
etkilerini tasimayan ancak aym oranda endojen LH supresyonu yapabilecek iiriinlere ihtiyag
duyulmustur. Pituiter GnRH reseptorlerine endojen GnRH dan daha yiiksek egilimle baglanip,
LH salinimimi inhibe eden ilk GnRH antagonistleri 25 yildan daha uzun bir zaman Once
sentezlenmistir. Ancak bu iiriinlerin histaminik yan etkileri, bu iiriinlerin klinik kullanimlarim
engellemistir. Histaminik yan etkisi olmayan ilk {i¢lincii jenerasyon antagonist olan cetrorelix
ile insan dahil ¢esitli canli tiirlerinde gonadotropin salgilanmasinin giivenli ve etkin bir
sekilde inhibe edildigi goriildii. 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
diisiis tespit edilirken, bu etkinin 24 saat gibi bir siire sonras1 geri dondiigii goriildii (12). Ayni
dozla insanlarda da benzer etki goriildii (118). Faz I caligmalar1 antagonist etkisinin doza
bagimli oldugunu ve bu etkinin tedavide esneklik saglayabilecegini gosterdi (11,70). Boylece,
GnRH agonistlerine iyi bir alternatif olabilecegi varsayilan Cetrorelix in, agonist protokolii
kadar etkin olup olmadigin1 arastiran gerek randomize kontrollii, gerekse retrospektif ¢ok

sayida c¢aligsma yapildi.

Biz calismamizda, zayif over yaniti olan hastalara antagonist multidoz rejimi ve uzun

agonist protokolii ile KOH uygulayarak her iki ilacin etkinliklerini karsilastirdik.

Bu c¢alismada sikliis iptali oranlari acisindan gruplar arasinda fark izlenmemistir
(%6,66 ya kars1 %10). Literatiirde bir calismada da iptal oranlar1 agisindan gruplar arasinda
fark izlenmemistir (%15,3 e kars1 %17) (119).

Yapilan bir caligmada antagonistlerin OHSS insidansini1 ve yiiksek cevapli hastalarda
OHSS nedeniyle siklus iptal oranlarimi azalttigi sonucuna varilmistir (120). Ancak bizim

caligmamizda OHSS nedeniyle sikliis iptali olmamaistir.

116 merkezin katildigi randomize olmayan gozlemsel calismada antagonistlerin
nispeten kotii sonuc beklentisi olan hastalara kullanildigi, hastalara <35 yas, tubal infertilite,

ilk tedavi siklusu gibi kisitlayict kriterler kullanildiginda gebelik oranlarinin hemen hemen
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esit oldugu goriilmiistiir (agonist: %37,8 e kars1 antagonist: %36,7) (79). Bizim ¢aligmamizda
zayif over yanitli hastalarda kullanilan long agonist protokolii ile antagonist protokolii
karsilastirildiginda istatistiksel anlamlilifi olmamakla birlikte gebelik oranlari antagonist
gurubunda biraz daha diisiik idi. (%23,3 e kars1 %20) (P>0.05)

Diger calismalar incelendiginde benzer sonuglarin alinmis oldugu goriilmektedir.
Ancak Humaidan ve arkadaslarinin 2005 de yaptiklar1 calismada poor responder hastalarda
Long GnRH agonist down regulasyonu protokolii ile karsilastirildiginda CRASH (Sikliisiin
23. giinil sc 3 mg cetrorelix asetat, takip eden skliisiin 2. giiniinde 300IU rFSH 8 giin ve 14
mm lik follikiil gelisimi sonras1 0.25 mg cetrorelix HCG giiniine kadar uygulandi.) protokolii
ile istatiksel olarak anlamh diizeyde daha fazla sayida follikiil, oosit ve transfer edilebilecek
embryo elde edildigi gosterilmistir. Ludwig in retrospektif ve randomize prospektif
calismalar degerlendirdigi metaanalizinde ve European Cetrorelix Calisma Grubu'nun
yayimladig cok merkezli caligmada gebelik oranlarinin antagonist grubunda daha diisiik
oldugu, ancak farkin anlamli olmadig1 sonucuna varilmis ve multidoz antagonist kullanimina
farkli yaklasimlar 6nerilmistir (121,122). Ludwig antagonist tedavisine sabit giinde
baslamaktan ziyade folikiiler gelismenin erken safhasinin daha az etkilendigi, antagonistlerin
kisiye 6zgiin giinde baslandig1 esnek rejimlerin daha etkili olabilecegini belirtmektedir (121).
Antagonist protokolil esnek rejimle sabit giinde baslamanin karsilastirildigi bir calismada
anlamli diizeyde olmasa da daha yiiksek klinik gebelik oranlar1 saptanmistir (%51,6 ya karsi

%44,1) (79).

Yine bir bagka caligmada antagonistlerin sabit giinde baslandig1 tek doz ve multiple
dozlu ii¢ protokol karsilastirilmig, multiple doz esnek rejimde total kullanilan gonadotropin
dozu ve antagonist dozu anlamli olarak daha az bulunmustur. Aymi calismada serum E2
seviyesi multiple doz esnek rejimde sabit giinde baslanmasina gore anlamli olarak daha
yiikksek diizeyde tespit edilmistir (1737 pg/ml ye karsi 1041 pg/ml) (123). Agonist uzun
protokolii ile antagonist multiple doz esnek rejiminin karsilastinlldign Lautradis ve
arkadaslarinin 2004 yilindaki calismasinda ise, gebelik oranlar1 agisindan antagonist lehine
fark olugsmamistir (%24,1 e karst %18,5) (124). Bizim protokollerimizde de tedaviyi optimize

etmek amaci ile antagonistler multiple doz halinde kullanilmistir.

Yine bizim tedavi protokollerimizde gonadotropinler hastanin tedavi cevabi
beklentisine gore farkli dozlarda baglatilmis ve doz over cevabina gore ayarlanmistir. Benzer
sekilde kisisel gonadotropin dozu ile baslanan ve esnek rejimde antagonistlerin agonist uzun
protokolii ile karsilastirildigi calismalarin sonuglarina bakildiginda gebelik acisindan tedavi

protokolleri arasinda diger calismalardan farkli sonu¢ alinmamustir (transfer basi klinik
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gebelik oran1 agonist grubunda %?23,3 e kars1 antagonist grubunda %20) (119,125).

Toplanan total oosit sayis1 ve MII oosit sayisnin, ortalama embriyo transfer sayisini ve
gebelik oranlarim indirekt olarak etkiledigi diistiniilmektedir (124). Daha fazla sayida MII
oosit varhigi ile daha yiiksek kalitede embriyolarin olusma sansinin da artacagi
beklenmektedir. Nitekim KOH un da amaci budur. Bu calismada toplanan ortalama oosit
sayist agonist grubunda 5,47 ve antagonist grubunda 5,13 olup fark istatistiksel olarak anlamli
degildir (p>0,05). iki grup arasinda 3. giin embriyo gelisme oranlar1 acisindan fark yoktur.
Calismalarin cogunda gruplar arasinda total oosit sayist acisindan fark izlenmezken
(119,124,125), Ludwig in metaanalizinde antagonist grubunda ortalama 2,6 oosit daha az
toplandig1 belirtilmektedir (p<0,05) (121) Yine Albano ve arkadaslarinin ¢cok merkezli
caligmasinda da antagonist grubunda anlamli diizeyde az sayida oosit elde edildigi

goriilmiistiir (6 ya kars1 4,1) (122).

Gonadotropin dozunun daha fazla verilmesi ile daha fazla folikiil olugsmasi ve daha
fazla oosit toplanabilecegi savunulmakla (125) beraber, bizim calismamizda agonist grupta
kullanilan total gonadotropin miktar1 antagonist gruptakinden anlamli derecede fazla idi
(P<0.05).Total oosit sayisinda anlamli derecede azlik tespit eden literatiirdeki bir calismada
11-14 mm folikiil sayis1 antagonist grupta daha az bulunmus (4,3 e kars1 3,2 p<0,05) ancak
diger boyuttaki folikiillerde sayica azlik anlamli diizeyde izlenmemistir (122). Lee ve
arkadaslan calismasinda antagonist grubunda 10 mm nin iistiindeki tiim folikiil sayis1 ve
toplanan total oosit sayisi benzerken, kiigiikk ve orta boyuttaki folikiillerin daha az sayida
oldugunu tespit etmiglerdir (siras1 ile p=0,003 ve p=0,007) (119). Buna benzer bir sonuctan
Ludwig'in metaanalitik ¢alismasinda da bahsedilmektedir (121). Albano nun calismasinda
antagonist grubuna daha kisa siirede daha diisiik total doz gonadotropin verilirken (122),

bizim ¢alismamizda da daha kisa siirede daha az total gonadotropin dozu verilmistir.

Bir bagka neden de Albano ve Lee'nin ¢aligmalarindaki antagonistlerin sabit giinde

uygulanmasi yerine esnek tedavi rejiminin kullanilmas1 olabilir (119,122).

Sonug olarak, gebelik oranim etkileyebilecek parametreler olan total oosit sayis1 ve
folikiil sayilar1 acgisindan antagonist grubu dezavantajli goriilmektedir. Bu durum olusan
embriyo sayis1 ve embriyo transfer sayisini etkilemektedir. Antagonist grubunda ortalama
3,48 ve agonist grubunda 3,76 embriyo transferi gerceklesmistir (p=0,056). Ancak, benzer
gebelik oranlan elde edilmesi antagosit grubunda yeterli say1 ve kalitede oosit olusumu elde

edilebilmis oldugunu gostermektedir.
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HCG giinii total folikiil sayilarinda oldugu gibi E2 seviyelerinde de istatistiksel
anlamlilik olmasa da antagonist grup aleyhine farklilik mevcuttur (p>0,05). Literatiirde bu
fark baz1 caligmalarda anlamli diizeyde bulunmustur (10,121,125). Xavier ve arkadaslarinin
calismasinda kisisel gonadotropin dozu ile baglanmis ve antagonist esnek rejimi kullanilmig
ve gruplar arasinda esit miktarda gonadotropin dozu kullanilmis ve hCG giinii E2 degerleri
arasinda anlaml fark izlenmemistir (119). Calismalardaki bu farkli sonuglar nedeni ile, hCG
giinii E2 diizeylerindeki farkin anlamlilifini tedavi diizeninin ve kullanilan gonadotropin

dozunun etkileyip etkilemedigi konusunda ¢ikarimda bulunmak heniiz olas1 goriilmemektedir.

Tek doz 3 mg cetrorelixle uzun protokolii karsilastirdig literatiirdeki bir calismada,
antagonist ile tedavide folikiiler sivida E2 konsantrasyonunun da daha diisiik oldugu (572 ye
kars1 873 pg/ml), bunun muhtemelen antagonistlerin over hiicrelerine olan direkt etkisinden
ve daha diisiik graniiloza hiicreleri aromataz aktivitesinden kaynaklanabilecegini goriisii ileri
siiriilmiistiir (10).Bu durumun endometrial reseptiviteyi olumlu yonde etkileyebilecegi ve
diger parametreler agisindan (fertilizasyon orani, implantasyon oram ve gebelik oranlar1 gibi)
gruplar arasinda fark olmamasmin follikiiller saglik i¢in klasik indeks olan E2
konsantrasyonunun gecerli olmayabilecegi fikri savunulmustur (10). Buna karsit olarak,
Buserelin le uzun protokol uygulanmis vakalarla yapilan bir calismada Ostrojenden zengin
folikiilllerden elde edilen oositlerle daha basaril1 fertilizasyon ve gebelik olusturulabilecegi,
Ostrojenin oosit matiirasyonu ve basarili embriyogenez igin Onemli rol oynadigl

bildirilmektedir (126).

Literatirde LH destegi verilenlerle verilmeyen grup arasinda toplam oosit sayisi,
gebelik oranlari, fertilizasyon, implantasyon ve embriyo transfer oranlar1 acisindan fark
olmadigi, ancak serum E2 konsantrasyonlarinin anlamli derecede LH destegi verilenlerde

daha fazla oldugu gosterilmistir (127,128).

Baz1 yayinlarda antagonistlerin direkt olarak over GnRH reseptorleri iizerinde etki
yaratabilecegi ve yine direkt olarak overden iiretilen GnRH ve benzeri peptidlerin
etkilenebilecegi, bu durumun serum E2 diizeyini etkiledigi belirtilmis, ancak bir calisma bu
over iizerine direkt etki goriisiinii desteklememistir (129). Antagonist sikluslarda progesteron
desteginin gebelige olumlu katkisi oldugu diisiiniilmektedir. Progesteron destegi verilmeyen
fareler lizerine deneysel bir calismada cetrorelix grubunda gebelik %51 iken leuprolide
grubunda %88 (p=0) ve embriyo gelisimleri sirasi ile %34 ve %81 oranlarinda bulunmustur
(130). Luteal faz1 etkileyen bagka bir faktdor de final oosit matiirasyonunda kullanilan
medikasyondur. Yine progesteronla desteklenmemis antagonist sikluslarda r-hLH ve GnRH
analogu ile karsilastirildiginda final matiirasyon icin r-hCG verilen sikluslarda lauteal faz
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devamlilig1 ve serum E2, progesteron konsantrasyonlart daha fazla bulunmustur (119).

Bizim ¢alismamizda final oosit matiirasyonu icin hCG kullanilmis ve luteal faz destegi
tiim hastalara transdermal Ostradiol ve vajinal mikronize progesteron seklinde verilmistir. Bir
calisgmada ICSI uygulanan iki hasta gurubuna luteal faz destegi olarak vajinal progesteron
veya transdermal Ostradiol ile birlikte vajinal progeteron uygulanmis, Ostradiol eklenen
gurupta istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek klinik gebelik oranlar1 bulunmustur.(%14
e karst %44.p<0.05)(131). Bizim ¢alismamizda, gebelik ve devam eden gebelik oranlarinin

benzer olmasi luteal faz eksikligi ile ilgili bir sorun olusmadigim gostermektedir.

Bu sonuglardan farkli olarak, zayif cevapli hastalarda yapilan literatiirdeki bir
caligmada ise multidoz antagonist protokolil ile agonist uzun protokole gore iptal orani
(%38,7 ye karst %34,4), toplanan oosit sayist (5,89'a 5,61) , fertilizasyon oran1 (%71,2 ye
%53.,6), embriyo transfer sayis1 (2,32'ye 1,5) ve transfer basina klinik gebelik oranlarinin

(%26,3 €%17,6) daha fazla, ancak istatistiksel anlamli farkliligin olmadigi goriillmiistiir (132).

Sonug olarak, birincil etkinlik 6l¢iitleri olan klinik gebelik oranlar1 ve devam eden
gebelik oranlar1 acisindan GnRH antagonist multidoz protokolii, agonist uzun protokoliine

alternatif olabilir.

SONUC

Bu ¢alismada, YUT igin KOH programinda GnRH antagonist multidoz protokolii ile
GnRH agonist uzun protokoliine gore folikiiler gelisim ve elde edilen oosit sayilar1 daha az
olmakla beraber istatistiksel olarak anlamli goriilmemistir. Embriyo gelisim orami ve gebelik
oranlar karsilastirabilir diizeyde bulunmusgtur. Sonug olarak, zayif yanith hastalar icin GnRH
antagonistlerinin, GnRH agonistleri ile benzer etkinlikte oldugu soylenebilir. Ancak bu
calismada vaka sayisinin az olmasi ve literatiirde de multimerkezli ya da metaanalitik calisma
sayisinin az olmasi nedeni ile, etkinlik karsilastirmasi yapmay1 amaclayan bu tarz ¢calismalarin
multimerkezli, iyi belirlenmis kriterlerle yapilmasi daha giivenilir sonuglar elde edilebilmesini

miimkiin kilacaktir.



OZET

Giris: Zayif over yanith hastalarda kontrollii overyan hiperstimulasyon prosediirlerinde,
klinik etkinlikleri kanitlandiginda, prematiir LH artistm1 6nlemek icin, LH ve FSH ta hizli
diisiise neden olan, uzun desensitizasyon donemi gerektirmeyen ve bdylece bu dénemin yan
etkilerini tastmayan GnRH antagonistleri GnRH agonistlerinin yerini alabilir.

Amac: Bu calismada, zayif over yanitl hastalarda GnRH antagonist multidoz protokolii
ile agonist uzun protokolleri arasinda etkinlik agisindan fark olup olmadigim arastirmak
amagclanmustir.

Materyal ve Metod: Calismamiz prospektif olarak diizenlenmis olup, 01.01.2006-30.03.2007
tarihleri arasinda Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Tiip Bebek Merkezine bagvuran ve
caligmaya dahil edilme kriterlerine uyan 60 hastaya GnRH antagonisti veya GnRH agonist
uzun protokolleri uygulanmis ve bu iki protokoliin etkinlikleri karsilastirilmistir.

Bulgular: Agonist gurubunda kullanilan toplam FSH dozu anlamli olarak daha fazla
iken(Agonist gurubunda 3673,3 mIU/ml iken antagonist gurubunda 2595,7 mIU/ml idi.)
indiiksiyon siiresi antagonist gurubunda anlamli derecede kisa idi (agonist gurubunda
11,8 giin, antagonist gurubunda 10,2 giin). Her iki gurupta hCG giinii E2 diizeyleri, M II
oosit sayilari, fertilize oosit sayilari, transfer edilen embryo sayis1 ve gebelik oranlar
arasinda anlaml farklilik izlenmedi.

Sonug: Zayif over yanith hastalar icin GnRH antagonist tedavisi gebelik sonuglar1 agisindan

agonist tedavisine benzer etkinlige sahiptir.
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SUMMARY

Background: In poor responder patients , in controlled hyperstimulation programmes, after
proving their clinical effectivities, GnRH antagonists causing rapid decline in LH and FSH,
not requiring long desensitization period and so not having the side effects of that
period can replace GnRH agonists.

Purpose: In this study, we aimed whether or not there is any difference of effectivity
between GnRH antagonist multidose and agonist long protocols in poor responder patients.
Material and method: In our prospectively designed study, that was made in ART
Unit of Selcuk University, Meram Faculty of Medicine between the period of 1st Oct 2006-
30 th May 2007, we gave antagonist multidose protocol or agonist long protocol to 60
patients those have chosen according to the previously defined criterias, were compared.
Results: In the antagonist group duration of stimulation was significantly lower ( 11,8 days
in agonist group and 10,2 days in antagonist group) and consumption of gonadotrophins
were significantly higher in the agonist group (Agonist group 3673,3 mIU/ml and in the
antagonist group 2595,7 mIU/ml). The E2 concentrations on the day of hCG, the number of
oocytes retrieved , the number of embryos transferred and the clinical pregnancy rates were
similar for both groups.

Conclusion: GnRH antagonist treatment has similar effectivity to agonist treatment

according to pregnancy results in poor responder patients .
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