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KISALTMALAR

OPU: Oosit Toplama (Oocyte Pick-Up)
EK: Endometrial Kalinlik

AMH: Anti Mullerian Hormon

Ol: Ovulasyon Indiiksiyonu

ICSI: intra Sitoplazmik Sperm Enjeksiyonu
CCCT: Klomifen Sitrat Challenge Test
E2: Ostradiol

EFORT: Eksojen FSH Over Rezerv Testi
GAST : GnRH agonist stimulasyon test
ET: Embriyo Transferi

FSH: Follikdl Stimulan Hormon

GnRH: Gonadotropin Releasing Hormon
GnRHa: Gonadotropin Releasing Hormon Analoglari
hCG: Human Koryonik Gonadotropin
hMG: Human Menopozal Gonadotropin
IUI: Intra Uterin Inseminasyon

IVF: In Vitro Fertilizasyon

KOH: Kontrollt Ovarian Hiperstimilasyon
LH: Luteinizan Hormon

OHSS: Ovarian Hiperstimilasyon Sendromu
rFSH: Rekombinant FSH

YUT: Yardimla Ureme Teknikleri

IU/L: internasyonel unite/litre

pg/mL.: Pikogram/mililitre

ng/dL: nanogram/desilitre

mlU/ml: miliinternasyoel tnite/mililitre
IU/gun :Internasyonel nite/giin

mcg: mikrogram

mm: milimetre

USG: Ultrasonografi

TV-USG: Transvajinal Ultrasonografi
TA-US: Transabdominal Ultrasonografi
FKA: Fetal Kalp Atim1



AFC: Antral Folikil Sayisi

B-HCG : Beta-Human Chorionic Gonadotropin
W.H.O: World Health Organization

PCOS: Polikistik Over Sendromu

IM: Intramiiskiiler

IV: Intravendz

TESA: Testikuler Sperm Aspirasyonu

TESE: Testikuler Sperm Ekstraksiyonu

MESA : Mikrocerrahi ile Sperm Aspirasyonu
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OZET

Infertil hastalarda IVF éncesi FSH/LH oraninin gebelik basarisi iizerine

etkisinin arastirilmasi

Amagc: Calismamizda IVF 6ncesi FSH/LH oraninin gebelik basarisi tizerine

etkisini ve ovaryan cevab1 dngérmedeki basarisini arastirdik.

Gere¢ ve Yontem: Bu cgalisma 2018 ocak ile 2021 aralik tarihleri arasinda,
Necmettin Erbakan Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Tiip
Bebek Unitesine cesitli infertilite nedenleriyle bagvuran ve IVF-ET tedavisi
uygulanan toplam 265 hastay1 kapsamaktadir. Calisma verileri hasta dosyalari
retrospektif olarak incelenerek elde edilmistir. Calismaya dahil edilen hastalar erken
folikiiler faz FSH/LH oranina gore 2 gruba ayrilmigtir. Grupl: (FSH/LH<2) 211,
Grup 2 : (FSH/LH >2) 54 hastadan olusmaktadir. Elde edilen veriler gruplar arasi
IVF sonuglar1 acisindan uygun istatistik yontemle karsilagtirilmistir. Gruplar arasi
degerlendirilen parametreler; yas, infertilite nedenleri, gonadotropin baslangic dozu,
tedavi stimilasyon suresi, kullanilan gonadotropin toplam dozu, toplanan oosit
sayisi, gelisen embriyo sayis1, OPU(oosit pick up) giinii 6strojen degeri, OPU glnl
EK(endometrial kalinlik),12.glin progesteron degeri, biyokimyasal gebelik sayisi,
klinik gebelik sayisi ve canli dogum sayist seklindedir. FSH degerinin 11 IU/L ve
Uzerinde olmasi, yas 40 lizerinde olmasi, infertilite nedeni olarak PCOS (Polikistik
over sendromu) olmasi ve herhangi bir nedenle embriyo transferi iptali
caligmamizda hari¢ tutulma kriteri olarak belirlenmistir.

Bulgular: Calismamizda KOH(Kontrollii ovaryan hiperstimiilasyon) sonucunda
OPU gunu dstrojen diizeyi ve toplanan total oosit sayisi istatistiksel olarak anlamli
olacak sekilde FSH/LH oranmi diisiikk olan grupta daha yiliksek bulunmustur.
Kullanilan gonadotropin baslangi¢ dozu, kullanilan gonadotropin toplam doz, OPU
giinii dl¢iilen endometrium kalinligi, stimiilasyon siiresi, gelisen embriyo sayis1 ve
12.gln progesteron degeri agisindan gruplar arasi istatistiksel anlamli farklilik
izlenmemistir. Hastalarin IVF-ET tedavisi sonras1 biyokimyasal gebelik, klinik
gebelik ve canli dogum oranlar1 her iki grupta benzer olarak sonuglanmis,

istatistiksel anlamli farklilik izlenmemistir
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Sonug: Calismamizda IVF- ICSI -ET tedavisine alinan 265 hastanin verilerinin
retrospektif incelenmesi sonucunda; normal aralikta FSH degerine sahip hastalarda
FSH/LH oran1 ile OPU giinii 6strojen diizeyi ve toplanan total oosit sayis1 arasinda
negatif korelasyon izlenmistir. Elde edilen veriler; normal FSH degerine sahip
FSH/LH oram1 2 ve f{izerinde olan grupta KOH(Kontrollii Ovaryan
Hiperstimiilasyon) sonucunda diisiik yanith ovaryan cevap gergeklesebilecegi
anlamina gelmektedir. Ancak gebelik oranlar1 her iki grupta benzerdir. FSH/LH
oraninin IVF sonucunda gebe kalma oranina negatif bir etkisinin olmadigini
gormekteyiz. Ancak diisiincemiz FSH/LH oraninin 2 ve {izerine ¢ikmasinin,
hastalarda kot over yanitin1 6ngérmede kullanilabilecek parametrelerden biri

olabilecegi yoniindedir.

Anahtar Kelimeler: Infertilite, FSH/LH orani, ovaryan rezerv

ABSTRACT
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INVESTIGATION OF THE EFFECT OF FSH/LH RATIO ON
PREGNANCY SUCCESS BEFORE IVF IN INFERTILE PATIENTS

Objective: In our study, we have investigated the effect of FSH/LH ratio before IVF

on pregnancy success and its success in predicting ovarian response.

Material and method: : This study includes a total of 265 patients who applied to
Necmettin Erbakan University, Department of Obstetrics and Gynecology, IVF-ET
treatment for various infertility reasons, between January 2018 and December 2021.
Study data was obtained by retrospectively examining patient files. The patients
included in the study were divided into 2 groups according to the early follicular
phase FSH/LH ratio. Groupl: (FSH/LH<2) 211 patients, Group 2: (FSH/LH >2)
54 patients. The obtained data was compared with the appropriate statistical method
in terms of IVF results between groups. Parameters evaluated between groups; age,
causes of infertility, gonadotropin initial dose, treatment stimulation time,
gonadotropin total dose used, number of oocytes collected, number of developing
embryos, estrogen value on OPU (oocyte pick up) day, EK (endometrial thickness)
on OPU day,12" day progesterone value, number of biochemical pregnancies,
number of clinical pregnancies and number of live births. FSH value of 11 IU/L and

above, age over 40, PCOS (Polycystic Ovary Syndrome) as a cause of infertility

and embryo transfer cancellation for any reason were determined as exclusion
criteria in our study.

Results: In our study, the peak estrogen level in the cycle and the total number of
oocytes collected were statistically significantly higher in the group with low
FSH/LH ratio. There was no statistically significant difference between the groups
in terms of endometrial thickness measured on the day of OPU, stimulation time, the
initial dose of gonadotropin used for COH (Controlled ovarian hyperstimulation),
the total gonadotropin dose used throughout the cycle, number of developing
embryos and progesterone value on day 12. The biochemical pregnancy, clinical
pregnancy and live birth rates of the patients after IVF-ET treatment were similar in
both groups, and no statistically significant difference was observed.

Conclusion: As a result of the retrospective analysis of the data of 265 patients who

were treated with IVF-ET in our study; In patients with normal FSH values, a


https://dictionary.cambridge.org/tr/s%C3%B6zl%C3%BCk/ingilizce-t%C3%BCrk%C3%A7e/ovary
https://dictionary.cambridge.org/tr/s%C3%B6zl%C3%BCk/ingilizce-t%C3%BCrk%C3%A7e/syndrome
https://dictionary.cambridge.org/tr/s%C3%B6zl%C3%BCk/ingilizce-t%C3%BCrk%C3%A7e/as
https://dictionary.cambridge.org/tr/s%C3%B6zl%C3%BCk/ingilizce-t%C3%BCrk%C3%A7e/a
https://dictionary.cambridge.org/tr/s%C3%B6zl%C3%BCk/ingilizce-t%C3%BCrk%C3%A7e/cause
https://dictionary.cambridge.org/tr/s%C3%B6zl%C3%BCk/ingilizce-t%C3%BCrk%C3%A7e/of
https://dictionary.cambridge.org/tr/s%C3%B6zl%C3%BCk/ingilizce-t%C3%BCrk%C3%A7e/infertility

negative correlation was observed between the FSH/LH ratio and the estrogen level
on the day of OPU and the total number of oocytes collected. The data obtained; It
means that a low-response ovarian response may occur as a result of COH
(Controlled Ovarian Hyperstimulation) in the group with a normal FSH value and
an FSH/LH ratio of 2 or more. However, pregnancy rates were similar in both
groups. We see that the FSH/LH ratio does not have a negative effect on the rate of
conception as a result of IVF. However, our opinion is that an FSH/LH ratio of 2
and above predicts poor ovarian response in patients.is that it can be one of the
parameters that can be used.
Key Word: Infertility, FSH/LH ratio, ovarian reserve
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1.GIRIS

Infertilite, ciftlerin en az bir yi1l korunmasiz cinsel iliski sonras1 gebelik elde
edememesi olarak tanimlanmaktadir[1]. Reprodiiktif donemdeki ¢iftlerin yaklasik
%15- 20’sini etkilemektedir [2].1 y1l beklemeden degerlendirme ve tedavi, anamnez
ve klinik bulgulara bagli olarak yapilabilir[3]. Kadinlarda 35 yas ve {istii olanlarda,
adet diizensizligi olanlarda, pelvik patoloji veya endometriozis Oykiisii olanlarda,
bilinen erkek faktorii olanlarda bir an 6nce incelemeye baslanmalidir [4].

Baslica infertilite nedenleri; tubalara bagli patolojiler, ovulasyon bozukluklari, erkek
faktoru olarak siralanabilir[5]. Erkek kaynakli nedenler en sik goriilenden az goriilene
dogru; idiopatik, primer gonadal patolojiler, sperm transport patolojileri ve
hipotalamik — hipofizer patolojiler olarak siralanir[6]. Kadin kaynakli nedenler en
sik goriilenden az gorulene dogru; tubal ve pelvik patoloji, ovulatuar islev bozuklugu
ve nadir sorunlar olarak siralanabilir[7]. Infertil ciftlerin arastirilmasi sonucunda
%15'inde ise kanitlanabilir bir neden saptanamaz ve bu durum agiklanamayan
infertilite olarak tanimlanir[8].

Basarili bir gebelik elde etmek, gerek normal sikluslarda gerekse stimile edilen
sikluslarda endometrial gelisime, yeterli over rezervi sonucunda buna bagl folikiil
gelisimine ve embriyo kalitesi ile arasindaki uyuma baghdir[9].Over rezervi,
reprodiiktif donemde olan bir kadinin sahip oldugu oosit miktar1 sonucu Uureme
kapasitesini yansitirken; azalmig over rezervi ise dizenli sikluslari olan (reme
cagindaki bir kadinin ayni yas grubundaki kadinlara gore overyan stimiilasyona
azalmig cevabi ve fekunditesinde; diger bir deyisle bir menstriiel siklus sonucunda
canli dogum elde edebilme olasihigindaki diisiis ile tanimlanan bir kliniktir[10].
Diisiik over rezervine sahip hastalar IVF tedavisine alinan hastalarin 6nemli bir
kismin1 olusturmaktadir.

Menstrual siklusun 3.giin bazal folikiil uyarict hormon (FSH) seviyesi over rezervi
icin en sik kullanilan testlerden biridir[11]. Bazal FSH seviyesinin normal aralikta
olmasina ragmen bazi hastalarin ovarian stimulasyonu yetersiz sonuglanir. Tedavi
sonucunda yeterli folikiil gelisimi olmayan ylizde on civarinda bu hasta grubu ‘kétii
ovaryan yanitli’ olarak adlandirilmistir[12]. Bu hastalarda daha fazla siklus iptali,

follikiil gelisiminin az sayida olmasi, diisiikk veya yavas artan E> diizeyleri ve diisiikk
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gebelik oranlar izlenmektedir[13]. Reprodiiktif yaslanma ile beraber serum FSH
seviyeleri artmakta, daha sonraki basamakta ise liiteinlestirici hormon (LH)
seviyeleri de artis gostermektedir[14]. Sonugta menstrual siklusun Ggtncl gind
normal FSH seviyeleri ile beraber FSH/LH oraninin artmasi, over rezervinin ve kotii
ovulasyon sonuglarinin bir belirleyicisi olarak gosterebilir[15, 16]. FSH/LH oranini
iki veya lizerine ¢ikmasi ve seks hormon binding (SHBG) diizeylerinin artmasi oosit
kalitesini bozmakta ve implantasyon basarisin1 azaltmaktadir[17]. Calismamizda,
FSH/LH oraninin iki veya iizerindeki grup ve ikiden az grup arasinda yapilan
kontrolli ovulasyon hiperstimilasyonu sikluslarinin gebelik sonuglari tizerindeki

etkisini ve ovaryan cevabi1 dngérmedeki basarisini arastirmay1 amagladik.

2.GENEL BILGILER

2.1. infertilite

Infertilite, 12 ay boyunca diizenli ve korunmasiz iliskiye ragmen klinik gebelik elde
edilememesi olarak tanimlanir[3, 18]. Bir siklusta gebe kalma olasilig
fekundabilite olarak tanimlanir. Normal ¢iftlerin fekundabilitesi %25%tir. Bir
siklusun canli dogumla sonuglanma olasiligina ise Fekundite denir[19]. Saglikli
ciftlerde yapilan calismalarda ilk uc ay boyunca fekundabilite % 25 iken, sonraki 9
ayda % 11 olarak hesaplanmistir. Herhangi bir patolojisi olmayan ciftlerde bir yilin
sonunda %85-90 oraninda gebelik gerceklesir.Bir yilin sonunda gebelik elde
edemeyen ciftlerde ise tedavi edilmedigi taktirde bu oran sifir ile ylzde dort
arasindadir[20].

2.1.1. infertilite Nedenleri
Infertilitenin diinya capinda giftlerin %8-12 sini etkiledigi tahmin edilmektedir[21, 22].
Infertilite nedenlerinin erkek ve kadin olarak dagilimi kesin olarak ¢izilmemis olmakla
birlikte Diinya Saglik Orgiitii’niin yaptig1 ¢ok merkezli bir caligmaya gore, infertil
ciftlerde nedenlerinin dagilimi; %20’sinde erkek faktorii, %38’ inde kadin faktord,
%27’sinde erkek ve kadin faktorii birlikte, %15’inde ise agiklanamayan faktor
seklinde bulunmustur[23]. Ancak bu dagilim toplumun demografik ve cevresel
ozelliklerine bagli olarak oldukca degisim gostermektedir[24].Infertilite nedenleri

Tablo 1’de gosterilmistir.



Kadin Faktor -Ovaryal kaynakli nedenler
-Tubal kaynakli nedenler
-Uterin kaynakli nedenler
-immunolojik nedenler

-Genetik nedenler

Erkek Faktor -Sistemikve endokrinolojik
hastaliklar

-Spermatogenezis asamasindaki
bozukluklar

-Sperm transport asamasindaki

bozukluklar

Ac¢iklanamayan nedenler

Tablo 1: W.H.O. (Diinya Saglik Orgiitli) siniflamasina gore Infertilite nedenleri

2.1.2. Kadin Infetilitesinin Degerlendirilmesi

Kadin infertilitesi degerlendirilirken Oncelikle dogru alinmig bir anamnez ile
infertilite siiresi hesaplanmalidir. Daha once tedavi alinmis ise siiresi ve igerigi
incelenmelidir. Menstriiel dongiiniin diizenli olup olmadigi, kanama miktari, menars
yas1 sorgulanmalidir. Gebelik 6ykisl(gravida-parite sayisi, gebelik sonuglari ve
komplikasyonlar ile iligkileri), dogum ve cerrahi ge¢misi sorgulanmalidir. Sistemik
ya da bolgesel hastaliklarin belirtisi olabileceginden Galaktore, hirsutizm,
dismenore, agrili cinsel iligki gibi semptomlarin varligi sorgulanmalidir .Daha
onceki kontrasepsiyon yontemi ve kullanim siiresi, alerji 6ykusu, alkol, sigara, yasa
distilag kullanimi bilinmelidir. Koitus sikligi ve seksiiel disfonksiyon olup olmadigi
sorgulanmalidir. Anormal smear sonucu, birinci ve ikinci derece akrabalarda
genetik defektler, mental retardasyon, erken yasta menopoz ve infertilite varligi g6z
oniinde bulundurulmalidir[25].

Ugiincii dekatlardan sonra fekundite kademeli olarak azalir. Yaklasik 38°1i yaslarda,
overlerde 25 bin oositin kaldig1 bu siirecte fertilitede belirgin bir diisme goriiliir.
Menapoz doneminde folikiil sayis1 1000’in altindadir. Folikiillerdeki kayip hizi
genetik olarak anneden kizina aktarilan ailevi egilim ile belirlenmektedir[26-28].
Kadin infertilitesinin en 6nemli sebeplerinden birisi de ovaryen rezerv ile ilgili

problemlerdir. Yumurtalik rezervi yas, jeoloji ve cevresel faktorlerden etkilenen
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karmagik bir klinik fenomendir[29]. Over rezervi, fertilize olma kapasitesinde
ovulatuvar islevsellik gosterebilme gucudir. Hastanin reprodiiktif potansiyeli
hakkinda bilgi vermektedir[30]. Yas ilerledikge over rezervi azalacagindan
ovulasyon indiiksiyonuna cevap verme olasig1 negatif yonde etkilenir. 31 yas
tizerinde gebelik olugsma ihtimali azalmaktadir[31].

Over rezervi degerlendirmesinde serum markerlarinin yaninda ultrasonografik
degerlendirme de over rezervini degerlendirmek igin kullanilir. Ultrasonografi,
antral folikiil sayimi(AFC), ovaryan kan akimi doppler indeksleri, over voliimii,
FSH, AMH, GnRH agonist stimulasyon testi (GAST), bazal E2(estradiol) duzeyi,
inhibin-b ve eksojen FSH ovaryan rezerv testi uygun sekilde kombine edildiginde
bize over rezervi ile ilgili anlamli bilgiler verebilir. Over rezerv testlerinin asil amaci
azalmis over rezervi riski olan hasta grubunu belirlemek, gonadotropin
stimiilasyonuna diisiik yanit1 olabilecek hastalar1 belirlemektir. Ancak yumurtalik
rezervindeki diislisii zamaninda miidahale edebilecek yeterince erken bir agamada
tespit edebilmek gerekmektedir.

Erken folikiler fazdaki (day 2-4) serum FSH konsantrasyonu en basit ve en sik
uygulanan ovaryan rezerv 6l¢im yontemidir[32]. FSH hormone folikil gelisimi ve
ardindan ovulasyonu saglar[33]. Degeri 5-10 I1U/ml normal olarak kabul
edilmektedir. 10 IU/ml’nin iizerinde olan degerler ise kotii ovaryen cevap ve
konsepsiyon bagarisizlig1 ile korele olmaktadir. FSH diizeyinin ez az bir kez dahi
yiiksek saptanmasi bile zayif over diizeyi yoniinden anlamli olmaktadir[28, 34].
Sensitivitesi %10 ile %80 arasinda degismektedir[35]. Bazal FSH diizeyi kadinin
yasmin ilerlemesiyle birlikte graniiloza hiicrelerinden inhibin B salgilanmasinin
azalmasindan dolay1 menstrual siklusun 2 ve 5. giinlerinde yiikselmistir. Bu yuzden
azalmig over rezervi olan olgularda yiksek FSH seviyeleri gorilur[36, 37]. Yasi ileri
kadinlarda bazal FSH degerinin yiiksek bulunmasinin pozitif prediktif degeri, geng
kadinlara gore daha yiiksek olmaktadir[28, 35]

Erken folikller fazda 6stradiol duzeyi de over rezervi hakkinda bilgi verir. E2
seviyesinin < 45 pg/ml olmasi beklenir. Estradiol duzeyinin 80pg/ml Uzerinde
olmasi1 anormal kabul edilmektedir[38]. Erken Ostradiol artis1 ayn1 zamanda FSH
degerini baskilayarak artmis degerleri maskeleyip over rezervi sonuglarinin yanlis

degerlendirilmesine yol agar. Bazal FSH normalse bile estrojen miktar1 yiiksekse bu
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durum kotii over yanitinin habercisi olabilmektedir. Bu hasta grubunda yiiksek
siklus iptal oranlar1 ve diisiik gebelik oranlar1 gériilebilmektedir[39, 40]. Onceki
siklustan kalan persiste kistik bir yap1 E2 ‘nin yiiksek seviyede ol¢iilmesine neden
olabilir[40].

Inhibin-B, over rezervinin bir diger belirteclerindendir. Kiiciik antral folikiillerden
folikiiler fazda salgilanir ve FSH salinimini inhibe ettigi bilinmektedir. over rezervi
diisiik olanlarda diisiik seviyede saptanmaktadir. 45 pg/ ml altinda saptanan
olgularda gebelik oranlar1 disiiktir ve siklus iptalinin yiiksek oldugu
gosterilmistir[41]. Bu testin giivenilirligi azdir. Clinkii GnRH ve FSH etkisi ile
seviyesi degiskendir. Pozitif prediktif degeri diisiik olsa da, negatif prediktif degeri
onemlidir. Tipik olarak menapozdan dort yi1l 6ncesinde diismeye basladigindan geg
bulgu verir diisiik diizeyde 6ngorme degeri olan bir testtir[42].

Antimllerian Hormon (Miillerian Inhibing Faktor), kadinda sadece primordial ve
preantral folikullerin grantlloza hucrelerinden salgilanmaktadir[43]. Bu sebeple
kalitatif ve kantitatif over rezervi hakkinda bilgi verdigi diisiiniilmektedir[44].
Folikiillerin gelisiminde otokrin-parakrin duzenleyicidir. AMH  seviyeleri
caligmalarin sonucu olarak elde edilen oosit sayilari ile serum AMH diizeyi orantili
bulunmustur[45]. AMH yas ilerledik¢e azalir ve menopozda Olgiillemeyecek
degerlere diismektedir. Antimiillerian hormon diger over rezerv parametrelerinden
farkli olarak, siklustan bagimsizdir. AMH degerine siklusun herhangi bir giiniinde
bakilabilir. 1 ng/dI’nin altindaki degerler diisiik over rezervini gostermektedir[46].1-
3.5 ng/dl aras1 degerler iyi over rezervini gosterirken, >3,5 ng/dl tizerindeki degerler
ise artmis overyan yanit ve OHSS ile ilgili olabilmektedir. Ancak IVF tedavi basarist
agisindan gebeligi ongoéremez [28, 35].

FSH/LH orani, IVF tedavisinde overlerin indiiksiyona cevabin1 Ongdrmede
kullanilabilmektedir. FSH dlizeyi normal olgularda, artmis oran degeri zay1f ovaryan
cevapla iliskilendirilmistir[47]. Yapilan retrospektif bir calismada 41 yas altinda
FSH<15 olan olgularda, FSH/LH oran1 3.6‘nin izerine ¢iktiginda overyan yanitin
daha zayif oldugu gozlenmistir. Baska bir ¢alismada; FSH/LH oraninin, FSH
diizeyleri yukselmeye baslamadan 6nce artmaya basladig1 gozlenmistir[48].

Antral folikiil sayimi(AFC), erken folikiiler fazda transvajinal ultrasonografi ile

bakilan antral folikiillerin sayimini belirtir. Folikiil havuzunun biiyiikliiglinii
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gostermektedir[49, 50]. Diisiik antral folikiil sayisi 3-6 arasinda olan degerleri ifade
etmektedir[51].USG’de 2 mm iizerinde olan folikiiller goriintiilenebilmektedir. Her
iki overdeki 2-10 mm aras1 olan folikiiller sayilir. Ureme ¢agindaki bir kadinda AFC
4 {in altinda ise indiiksiyona kotii ovaryan yaniti gostermektedir, fakat gebeligi
ongormede kullanilamaz. 10 veya altinda folikil izlenmesi artmis siklus iptalleriyle
birliktedir[52]. Antral folikiil sayis1 >12 ise OHSS riskini 6ngoriir. En 6nemli over
rezervi belirteclerinden biridir. FSH, AMH, AFC, Inhibin-B 6lgtimleri statik over
rezerv testlerini olusturmaktadir.

Pratikte kullanim1 artik olmayan dinamik over rezerv testleri:

Klomifen Sitrat Challenge testi, GAST (GnRH agonist stimulasyon testi), EFORT
(eksojen FSH ovaryan rezerv testi) seklindedir.Yapilan ¢aligmalarda provakasyon
testlerinin standardize edilemedigi, eldeki kanitlara dayanarak bu testlerin tamamen

terk edilmesi gerektigi onerilmektedir.

2.1.3. Erkek Infertilitesinin Degerlendirilmesi

Diinya ¢apinda yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada, infertil ¢iftlerinin % 30- 40’1inda
sadece erkek faktorii infertilite nedeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir[53]. Erkek
infertilitesi  degerlendirilirken, ilk ve temel tetkik spermiyogramdir[54].
Degerlendirme; anamnez, fizik muayene ve ejakiilatin laboratuvarda incelenmesini
kapsar. Degerlendirmenin yeterli olabilmesi igin reme dykisu, bir Grolog ya da bu
konuda uzman kisi tarafindan yapilmis fizik muayene ve en azindan iki semen
analizi gereklidir. Normal fertil erkeklerde dahi spermiyogram degerleri zaman
iceriside farkli sonuglar verebilir ve normal degerlerin altina diisebilir[55]. Bu
nedenle normal degerlerin tanimlanmasinda zorluklar yasanabilir. Semen kalitesi,
klasik olarak spermatozoonlarin semen igerisindeki sayisi, motilitesi ve
morfolojisine bakilarak degerlendirilir. Bu parametrelerden spermatozoon
morfolojisi, erkegin ¢ocuk sahibi olabilme potansiyelini en iyi bicimde gosteren
olgiitlerden biridir. Spermatozoon morfolojisi ile fertilizasyon potansiyeli arasindaki
baglant1 bir¢ok arastirmaci tarafindan ortaya konmustur[56]. Erkek infertilitesi genel

nedenleri Tablo 2’de gosterilmistir.



Hipotalamik/Hipofizer Nedenler %1-2

Testiktler nedenler (primer spermatogenezde %30-40

yetmezlik ve hipogonadizm)

Posttestikiiler Nedenler %10-20

Siniflandirilamayan grup %40-50

Tablo 2: Erkek infertilitesi Genel Nedenleri

Klasik Semen Analizi; Erkek fertilizasyon potansiyelinin arastirilmasindaki ilk adim
en az 4 hafta ara ile uygun yapilmis 2 semen analizi olmalidir. iki rnek arasinda
gegen zaman 7 giinden az, 3 haftadan ¢ok olmamalidir[54] Semen analizinin en
onemli kismin1 ise mikroskopik inceleme olusturmaktadir. Mikroskobik

degerlendirme sonucunda spermiyogram WHO parametrelerine gore yorumlanir

(Tablo 3). [57]

Degisken Normal Parametre
Semen volimu (ml) 1.5
Total sperm sayisi 39 (milyon)
Sperm konsantrasyonu 15(milyon/ml)
Total motilite 40 (%)
Progressive motilite 32 (%)
Vitalite 58(%)
Sperm morfolojisi 4 (%)
pH >7.2
Peroksidaz-pozitif I6kosit <1.0 (milyon / ml)




MAR testi <50 (%)

Immunobead testi <50 (%)
Seminal ¢inko >2.4
(umol/ejakiilat)

Seminal fruktoz >13 (umol/ejakiilat)

Seminal notral glukozidaz >20 (mU/ejakilat)

Tablo 3: Normal spermiyogram parametreleri[57]

2.1.4. Agklanamayan Infertilite

Infertilite, 35 yasindan 6nce bir yillik veya 35 yasindan sonra 6 aylik dizenli
korunmasiz cinsel iliski sonucunda gebelik elde edememe olarak tanimlanirken,
aciklanamayan infertilite normal ovulatuar fonksiyon, normal semen analizi ve en
az bir patent fallop tiipli varlig1 gibi basit sebepler ile agiklanamayan olgulari
tanimlamaktadir[58]. Infertiliteyi agiklayacak herhangi bir faktdr bulunamadiginda
neden gebelik olusmadigina dair olasiliklar ortaya siiriilmiistiir. Baz1 kadinlarda
ovulasyon ve luteal fazda minimal farkliliklar izlenirken , erkeklerde semen
analizinde sperm motilitesi ve konsantrasyonun alt sinir degerlerde izlenmistir. Bu
kriterlerle degerlendirme yapildiginda infetilite nedeniyle basvuran giftlerin %30-
50’ sinin agiklanamayan infertilite grubunda oldugu tahmin edilmektedir[59].
Acgiklanamayan infertilite nedeniyle degerlendirilen ciftlerin ¢ogunlugu olasilikla
tek basina infertilite olusturmayan birden cok minimal faktoriin(6rnegin, ileri yas,
over rezervi azalmasi ve normal alt sinirda semen parametresi) bir araya gelmesi
sonucu ortaya c¢ikmaktadir. Defektif endometrial reseptivite, blastokistin
endometriuma diizgilin bir sekilde yapismasini, invazyonunu ve implantasyonunu
engelleyerek baz1 agiklanamayan infertilite ve tekrarlayan gebelik kaybi
vakalarindan sorumlu olabilir. Endometrial reseptivitede bozulma da endometriuma
invazyon ve implantasyonu engellediginden agiklanamayan infertilite olgularindan

sorumlu olabilir[60].



2.2. Infertilitede Tedavi Secenekleri

Infertilitenin ydnetimi her bir tedavi seceneginin etkinligi, giivenligi, maliyeti ve
riskleri dikkate alinarak yapilmalidir. Tedaviye en ucuz ve en az invaziv olandan
baslanarak cevap alinamamasi1 durumunda kademeli olarak diger yardimci tireme
yontemlerine gecilecek sekilde devam edilir. Ovulasyon bozuklugu varliginda
Ovulasyon indiksiyonu, Tubal faktér varliginda KOH/IVF, Endometriozis
varliginda oncelikle Ul yanit alinamazsa KOH/IVF tedavisi, Erkek faktor
varliginda KOH/IUI yanit alinamazsa KOH/IVF tedavisi, A¢iklanamayan infertilite
durumunda Bekleme, 1Ul, KOH/IVF tedavileri sirayla tercih edilir. Nedene yonelik

tedavi secenekleri Tablo 4’de gosterilmistir.

Klinik Tedavi Secenegi

Ovulasyon Bozuklugu Ol

(Ovulasyon Indiiksiyonu)

Tubal Faktor KOH/IVFE

(Kontrollt Ovaryan
Hiperstimilasyon/ InVitro

Fertilizasyon)

Endometriozis 1UI

(Intrauterin Inseminasyon)

(Tapler Patent ise), Veya

KOH/ IVF
Male Faktor KOH/ IVF
Acgiklanamayan IUl, KOH/ IVF

Tablo 4: Infertilite tedavi secenekleri[61]



2.2.1. infertilitede Nedene yonelik tedavi

Erkek faktor varliginda gerekirse tedavi 6ncesi andrology ile konstilte edilmelidir.
Varikosel olgularinda cerrahi tedavi onerilebilir ancak halen tartismalidir ¢aligmalar
sonucunda yeterli kamit elde edilememistir. Idiopatik sperm anormallikleri
olgularina anti- estrojen, gonadotropin, androjen, verilmesi anlamsiz olarak
degerlendirilmistir. Hipogonadotropik hipogonadizm olgularinda gonadotropin ile
hormonal tedavi verilir

Tubal ve uterin faktor durumunda IVF 6ncesi hidrosalpinks tedavisi Laparoskopik
salpenjektomi veya uterin baglantinin kesilmesi IVF basarisina olumlu etki saglar.
Tubal microcerrahi ve laparoskopik tubal cerrahi, Hig tedavi verilmemesine oranla
yararli olabilir. Intrauterin adhezyon durumunda histeroskopik adezyolizis islemi
yapilmaktadir.

Ovulatuar bozukluk WHO tarafindan gruplandirilmistir[62]

Grup I: Hipotalamik pituiter yetmezlik, Hipotalamik amenore (hipogonadotropik
hipogonadizm); Bu hastalarda Ostrojen eksikligi vardir ve diisikk seviyede FSH
izlenir. Progesteron ¢ekilme kanamasi izlenmez. BMI 19 dan az ise kilo alimi
onerilir. Gonadotropin tedavisi, 6zellikle LH igeren hormonal tedavi verilir[63].
Grup II: Hipotalamik-pituiter-ovarian disfonksiyon; Ostrojen seviyeleri
normaldir. Progesteron ¢ekilme kanamasina yanit verirler.En sik izkenen tiptir ve
polikistik over sendromuyla karakterizedir. PCO mevcudiyetinde kilo verme ilk
secenek olarak Onerilir. Ovulasyonu tek bagina diizeltebilir. Ayni zamanda
ovulasyon indiiksiyonuna cevabi artirir ve gebelik sonucuna olumlu katki saglar.
Ovulasyon induksiyonu  Klomifen sitrat, Metformin kombinasyonu veya
Gonadotropinler ile yapilabilir. Ovulasyonu dogrulamak amaciyla 21. giin
progesteron testi 6nerilir[63-65].

Grup Il1I: Hipergonadotropik hipogonadizm ( ovarian yetmezlik ); yiikselmis
gonadotropin seviyeleri mevcuttur, Ostrojen seviyeleri diisiiktiir ve Progesteron
cekilme kanamasi olmaz. Bu kisilerde erken menapoz veya azalmis over rezervi s6z

konusudur [66]
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2.2.2. Ovulasyon Indiiksiyonu

Infertilite tedavisinde ovulasyon indiiksiyonunun kullanilmaya baslanmas,
infertilite tedavi silirecinde yasanan en Onemli gelismelerdendir. Ovulasyon
indiiksiyonu ilk kez yakin gegmiste uygulanmaya baslanmasina karsin bugiin rutin
pratikte kendine yer edinmistir.

Ovulasyon indiiksiyonunda kullanilan ajanlardan klomifen sitrat esasinda selektif
Ostrojen reseptdr modiilatoriidiir, baska bir degisle hem 06strojenik hem de
antiostrojenik etki gosterir. Nonsteroidal-trifeniletilen ttrevidir ve klinik olarak etki
gOsteren 2 izomer igerir: enklomifen ve zuklomifen. Enklomifen asil potansiyele
sahiptir ve antiostrojenik etki gostererek ovulasyon indiiksiyonunda daha etkili olur.
Enklomifen daha hizli serumda yiikselir ve klerensi daha fazladir. Oral alimdan
sonra bir kag giin igerisinde kanda tespit edilemeyecek kadar azalir. Zuklomifen ise
daha fazla serumda kalir ve klerensi daha yavastir[67]. Tedavi sonrasi 1 ay sonra
bile serumda tespit edilebilir. Ardisik tedaviler sonrasi ise ¢ok daha fazla viicutta
kalir. Son yillarda zuklomifenin LH tetklemesini engelleyici etkisi oldugu da
gosterilmistir. Estrojen reseptorlerine baglanarak etki gosterir. Sonug olarak dstrojen
reseptor azligina sebep oldugu icin antiestrojenik etki gergeklesmis olur. Estrogen-
negative feedback Uzerinden sonugta pulsatil GnRH sekresyonu, gonadotropin
sekresyonu, ve follikiiler gelisimi saglar[68]. Ozellikle PCOS durumunda ilk
secenek olarak kullanilir[69]. Ag¢iklanamayan infertilitede kullanilir. Tedavi ile alt1
ay i¢cinde kadinlarin %80’inde ovulasyon olusmustur. Gebelik orant %40 ile %50
arasindadir. Gebeliklerin %751 ise tedavinin ilk 3 siklusunda olugmaktadir[70, 71].
Genel olarak iyi tolere edilir. Kisa donem yan etkileri olabilmektedir. Sicak basmasit,
duygu durum degisiklikleri, gérmede bozukluk , memede hassasiyet , bulanti1 daha
sik goriilen yan etkiler olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Antiestrojenik etki nedeniyle,
endometriuma olumsuz etkisi olabilir[72]. Cogul gebelik riski artmigtir. Tedavi 6
siklus ile smirlandirilmali ancak hasta o6zellikleri(yas, infertilite siiresi, bazal
karakteristikler vb.) dikkate alinarak daha da kisa tutulabilir[70].

Ovulasyon indiiksiyonunda kullanilan diger oral ajan olan Aromataz inhibitorleri,
aromataz mikrozomal bir enzimdir. Estrojen biyosentezinde rate limiting(hiz
sinirlayicl) basamakta olup androjenlerin estrojenlere cevrilmesinde rol oynar.

Aromataz aktivitesi bir cok dokuda bulunur; over, beyin, yag dokusu, karaciger, kas,
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meme dokusu gibi. Premenapozal kadinlarda ana kaynagi overler iken
postmenapozal kadinlarda yag dokusudur[73]. Ovilasyon induksiyonundaki
mekanizma negatif feedback tizerinedir. Estrojen seviyelerini diistirerek hipofiz ve
hipotalamus iizerindeki estrojen bagimli negatif feedback ortadan kalkar ve GnRH
salgilanmasi artar. Estrojenin santral sinir sisteminde diigmesine ilave olarak aktivin
sentezi de artarak FSH salinimi1 daha fazla artirilmis olur. Klomifen sitrat ile en
onemli iki farki vardir. Yar1 6mrinin daha kisa olmasi ve estrojen reseptori ile
kompleks olusturmamasi (Tablo 5)[74]. Baska bir degisle estrojen reseptorleri
etkilenmedigi i¢in hipofiz ve hipotalamusta bulunan negatif feed back mekanizmasi
isler durumdadir. Sonug olarak folikiiller biiylirken artan Ostrojene bagli negatif
feedback devreye girer ve daha az sayida folikiiliin bityimesine neden olur. Diger
bir mekanizma ise intraovaryan artan androjenlere bagli olarak diger folikiillerin

atreziye gitmesi ve daha az multifolikiiler gelisimin olmasidir[75, 76].

Klomifen Sitrat Aromataz
Inhibitérii
Estrojen reseptoru Birlesir Birlesmez
Endometrial Azalir Fark etmez
kalinhk
Estradiol seviyeleri Artar Azalir
Yarillanma omrii Uzun kisa

Tablo 5: Klomifen sitrat, Aromataz inhibitorleri karsilastirilmasi

Ovulasyon indiksiyonu igin kullanilan diger ajanlar Gonadotropinlerdir.
Hipogonadotropik hipogonadizmli kadinlarda en etkili yontem gonadotropinlerin
kullanilmasidir. CC ile basarisiz olgularda, kolmifen sitrata yanit vermeyen
polikistik over sendromlu kadinlarda veya beklemek istemeyen hasta gruplarinda ilk
tercih olarak kullanilir[77]. FSH, hMG basar1 oranlart WHO grup I i¢in siklus basina
%30 WHO grup II i¢in siklus basina %17dir. Alt1 aylik kiimiilatif gebelik ve canli
dogum oranlar1 %62 ve %54 tiir[78]. Hastalarin servikal mukus ve pelvik muayne

ile monitorize edildigi donemde yiiksek oranda ovaryan hiperstimiilasyon sendromu
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(OHSS) gelismekteydi[79]. Klinik pratige ultrason ve Ostrojen takibinin dahil
olmasiyla ovulasyon indiiksiyonunda OHSS siklig1 azalmigtir. Cogul gebelik
olusumu ve OHSS’ye yatkinlik bu tedavi rejiminin dezavantaji olarak ortaya
¢ikmaktadir. Ovulasyon indiiksiyonunda gonadotropinlerin yaninda beslenme
aliskanliklarinin pozitif yonde etki yaratmasi multivitamin kullanimimin yakin
zamanda ovulasyon indiiksiyonunda doz modalitesini degistirebilecegi fikrini ortaya
atmaktadir[80]. Gonadotropin ile yapilan ovulasyon indiiksiyonunda bazi
caligmalarda klomifen sitrat kullanimina gore daha ytiksek gebelik elde edilmesine
karsin, aciklanamayan ve erkek faktorlii infertilite olgulart dahil edilen
metaanalizlerde gebelik oranlari agisindan klomifen sitrata bir dstiinliik
gosterilememistir[81].

Gonadotropinlerin kullaniminda hastaya gore tercih edilebilecek tedavi semalari
vardir. Konvansiyonel doz semasi, genellikle gonadotropin mentriiel siklus 2. Veya
4. GUnd 75-150 IU/glin doz ile baslanir, monitdrizasyonu ultrason ve Ostrojen
degerleri ile yapilir ve 5 ile 7 giin arasinda doz artis1 ikiye katlanir. Bu konvansiyonel
doz semas1 multifolikiiler gelisime neden oldugundan ¢ogul gebelik, OHSS riski
fazladir[82]. PCO mevcudiyetinde bu sema uygun bir tercih olmayacaktir. Bu
nedenle Kronik diisiik doz semas1 gelistirilmistir. Bu semada tek folikiiler gelisim
hedeflenmis ve esik teorisi temeline dayanmaktadir. Konvansiyonel sema ile
karsilastirildiginda gebelik oranlari benzer olmasina karsin ¢ogul gebelik ve OHSS
riski diigiik olmas1 yoniinden avantajlidir. Amag FSH ‘in esik deger altinda kalmasi
saglanarak multifolikiiler gelisimin 6niine gegmektir. Folikiil gelisimi i¢in minimum
FSH dozunun 37,5 TU oldugu gosterilmistir. Bu protokolde siklusun 2. veya 4.guni
37,5-75 IU FSH ile baglanir, siklusun 7. ve 10. Giinleri arasinda ultrason ile folikul
takibine baglanir.14 giin boyunca Ostrojen seviyesinde artma ya da 10 mm iistiinde
folikiil gelismedigi takdirde doz 2 ampul artirilarak takibe devam edilir.Yapilan
takiplerde 10 mm’lik folikiil saptanmasi durumunda doz artisina devam edilmez.
Kronik diisiik doz semasinda folikiil gelisiminin istenilen seviyeye ¢ikmasi zaman
alabilir. Hatta tedavi streci bu semada normal siklusun 1 hafta veya daha fazla
uzamasina neden olabilir[83]. Tedavi siiresinin gereksiz uzamamasi i¢in baslangig

dozunun iyi belirlenmesi 6nem tagimaktadir.
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Klomifen sitrata direngli anovulasyonlu ve hipogonadotropik kadinlarda diisiik doz
step-up protokolu ovulasyon induksiyonu i¢in uygundur. Bu protokolde menstriel
sikliis 2. Veya 4.glin 75 IU FSH ile baslanir, folikiilometri takibinde 10 mm’lik
folikil izlenene kadar haftalik doz 37,5 IU olacak sekilde arttirilir. 10 mm’lik folikiil
tespit edildiginde siklusun kalan kisminda ayni dozdan devam edilir. PCOS’lu
hastalarda step-up protokolii, klasik protokole gore istatistiksel olarak anlamli
olacak sekilde daha iistiin bulunmustur[84].

Oligo-amenoreik PCOS’lu hastalarda ise Ol icin step down protokoli
gelistirilmistir. Tedavi siiresince azaltilan doz ile gelisen folikiillerin miktari
diisiiriiliir. Baglangic dozu 150-225 IU olarak, siklusun 2. Veya 4.glinii baglanir. Bu
yontemle verilen gonadotropin dozu normal siklus FSH konsantrasyonuna yakin
oldugundan preovulatuar dénemdeki folikiiller desteklenmis olur[85].

Ultrason ile 10 mm dominant folikiil dl¢iildiigiinde doz 37,5 IU azaltilir.2 giin devam
edilir. Daha sonra doz yiizde elli daha azaltilarak tedaviye devam edilir. BOylece

multifolikiiler gelisim riski azaltilmis olur.

2.2.3. IUI (intrauterin inseminasyon)

Ovulasyon zamanlamas: ile konsantrasyonu ve hareket yetenegi artmig spermlerin
yumurta yakinina verilmesi gebelik olasiligin arttirir. IUI Endikasyonlari, Vajinal
ejakiilasyonun miimkiin olmadig1 durumlar(Psikojenik veya organik impotans, Agir
hipospadias, retrograd ejakilasyon), erkek faktorii(oligospermi, asthenospermi,
teratospermi), A¢iklanamayan infertilite, Servikal faktor, Esin uzun siire karisindan
uzak kalmasi (Yurt disinda ¢alisma gibi), HIV (+) ese sahip HIV (-) kadinlar, Hafif-
orta endometriosis Olgularindan olusmaktadir[86].

Endometriozis varliginda KOH + [UI tedavisi, Bekle—gor veya tek basina IUI
uygulamalarina gore daha basarili bulunmus. Eger IUI erkek faktorii nedeniyle
yapiliyorsa KOH zorunlu degildir. Bu durum artmis cogul gebelik riski ile
beraberdir[87].

Agir Erkek Infertilitesinde ICSI, IUl ya gore daha cost efektif bulunmustur[88].
Aciklanamayan infertilitede 1Ul veya KOH+1UI uygulamasi tercih edilir[89].
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KOH i¢in Klomifen Sitrat, kullanim1 kolay, OHSS riski olduk¢a diisiik ajandir.
Siklusun 2. veya 5. Giinleri arasinda baslanir. 5 giin kullanim sonrasi 10.giinde
ultrason kontrolii yapilir.

IUI tedavisinde Gebelikler genellikle ilk uygulanan sikluslarda meydana gelir.
Gebeliklerin %88’ i ilk 3 siklusta %95.5°1 ilk dort siklusta olusmaktadir[90].

2.2.4. IVF (InVitro Fertilizasyon)

IVF, oositlerin overlerden toplanip, ekstrakorporal olarak fertilize edilip olusan
embriyonun uterus igerisine yerlestirildigi bir yardimci Ureme teknigidir. IVF
teknikleri kullanilarak daha fazla sayida hareketli spermin oositlerle kiiciik kiiltiir
ortamlarinda birlikte enkiibe olmalar1 saglanir ve boylece dollenme sansi artmis
olur[40].

Intrasitoplazmik Sperm Injeksiyonu(ICSI); tek bir spermin cok ince bir pipet
yardimiyla oosit sitoplazmasina enjekte edilmesi olarak tanimlanan ICSI yonteminin

yardimc1 iireme tekniklerine katilmasi 6nemli bir basar1 olmustur.

IVF/ICSI 11k olarak tubal faktdr nedeniyle yapilmakta idi. Gunumizde bir gok
nedenle IVF Onerilmekte (endometriozis, male faktor, agiklanamayan infertilite
vs)’dir. IVF ile beraber Erkek faktorii infetilitesinde 6nemli bir donem baslamus,
embriyologlarin oosit ve sperm ile daha yakindan caligmasi saglanmistir. IVF
Asamalar1 spermlerin toplanmasi, yumurta toplama, ICSI, embriyo kulturd,
Embriyo transfer olarak siralanir. IVF agsamalar1 sekil 1’de  gosterilmistir. IVF
tedavisinin ilk asamasi kontrolli ovaryen hiperstimiilasyon(KOH)’ dur.
Degerlendirilen kadin olgunun ultrasonografisine gore overleri stimiile edecek
ilaglarin baslanmasini, follikiil takibini, uygun biiyiikliige gelen oositlerin
catlatilmasii amaglar[91]. Amag, daha fazla sayida oosit elde etmek oldugundan
daha yiiksek dozlarda gonadotropin kullanilmaktadir(KOH: 150-225 IU FSH; Ol:
50-75 IU FSH). Endojen hormonlarla etkilesimi onlemek i¢cin GnRH analog
(agonist/ antagonist) kullanilir. Takiben oosit toplama, ICSI ve ET yapilir[92] .
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IN VITRO FERTILIZATION

SPERM COLLECTION

THE EGGS ARE REMOVED FROM THE OVARY

THE EGGS ARE FERTILIZED WITH SPERM IN A LABORATORY
THE FERTILIZED EGGS ARE GROWING

THE EMBRYOS ARE TRANSFERRED TO THE UTERUS

p- =
IVF (IN VITRO FERTILIZATION) ICSI (INTRA CYTOPLASMIC SPERM INJECTION)
S
ZYGOTE 2 CELL STAGE 4 CELL STAGE
-
8 CELL STAGE MORULA BLASTOCYST
(72 HOURS) (4 DAYS)

Sekil 1: In Vitro Fertilizasyon ve ICSI Asamalar1[93]

2.2.4.1.Kullanilan Tlaclar

Klomifen Sitrat (CC): Hipotalamus ve hipofizde hiicre i¢i 0strojen reseptorleri ile
etkilesime girerek Ostrojenden daha uzun siire Ostrojen reseptoriine bagh kalarak
Ostrojenin baglanmasini 6nler. CC kullaniminda anovulatuar infertilite, luteal faz
defekti, agiklanamayan infertilite endikasyonlart yer alir bunun yani sira, over Kkisti,
malignite siiphesi varliginda da kullanilmaktadir. Gonodotropin ile tedaviye oranla

multifollikiler gelisim daha azdir[94].
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Gonadotropinler: Gonadotropinler, sialik asit i¢eriginin fazla oldugu glikoprotein
yapisinda hormonlardir. Saflagtirilmig {iriner ve rekombinant olarak siniflandirilan
iiriner gonadotropinlerin yar1 omrii, hipofizer LH veya FSH’ya gore uzundur.
Gonadotropinler, klomifene direngli anovulasyon ve agiklanamayan infertilite
olgularinda kullanilir[95].

Human Menapozal Gonadotropin (HMG, Menotropin): Postmenopozal
kadinlarin idrarindan iiretilir. Bir ampulde 75 IU FSH ve 75 IU LH igerir, kas i¢ine
uygulanir. HMG preparatlar1 gesitli Uriner kokenli proteinleri de barindirir. Bu
proteinler HMG” nin sik yan etkisi olan alerjik reaksiyonlarin sebebi olarak
gosterilmektedir[96].

Rekombinant FSH (r-FSH): Rekombinant gonadotropinler ile daha az tiriner
protein igeren, modifikasyona ugrayan ve biyolojik aktivitelerinin kisiden kisiye
daha az degisikenlik gdsteren FSH sentezi ve glikolize olmus biyoaktif dimerik FSH
salgisinin saglanmasi amaglanmistir [97].

Rekombinant LH (r-LH): Hipogonadotropik hipogonadizmli bireylerde,
ovulasyon indiiksiyonu amaciyla cilt altina uygulanarak kullanilmaktadir[98].
Human Koryonik Gonadotropin (HCG): idrardan elde edilen HCG, LH ile ayni
fonksiyona sahip glikoprotein yapida HCG, ovulasyonu tetikleyen bir
hormondur[99].

Rekombinant Human Koryonik Gonadotropin (r-HCG): Rekombinant teknolojisi
kullanilarak diger gonadotropinler ile benzer sekilde elde edilir [99].

IVF/ICSI tedavi sikluslarinda herhangi bir gonadotropin seceneginin digerine iis
tiinltigiinii gosteren veriler yetersizdir. KOH’da gonadotropin secimi (iirliniin
ulagilabilirligine, kullanim kolayligina ve maliyetine gore yapilmalidir. Tablo 6’da

mevcut gonadotropin preparatlart ve 6zellikleri gosterilmektedir[100]
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Kaynak Icerik Uygulama

yolu

Menoprin Uriner fsh:lh Sc/im

(Menagon,Merional, 1:1

Menopur)

Urofollitropin (Fostimon) Uriner fsh sc/im

Koryonik Uriner hcg sc/im

gonadotropin(Pregynl)

Follitropin a (Gonal F) Rekombinant fsh sc

Follitropin Rekombinant fsh sc

beta(Puregon)

Lutropin a (Luveris) Rekombinant Ih sc

Follitropin alfa ve Rekombinan fsh:lh sc

lutropin

alfa(Pergoveris)

Korifollitropin a (Elonva) Rekombinant fsh sc

Koryonik Rekombinant hcg sC

gonadotropin alfa

(Ovitrelle)

Tablo 6: Gonadotropin preparatlari ve 6zellikleri

GnRH agonistleri ve GnRH antagonistleri : GnRH analoglar1 GnRH reseptorleri
uzerinden etkili olan dekapeptid yapisinda ve GnRH dogal formuna gore etki stiresi,
kompetansi daha yiiksek olan molekullerdir. GnRH analoglart kullanimiyla KOH
sirasinda gelisen oositlerin kalitesinde artma, prematiir LH piki Onlenmesi ve
toplanan  oosit sayisimin  artmasit  saglanarak, tedavi iptal oranlan
diistiriilmiistir[101]. Agonistik analoglar (triptorelin, leuprorelin, gonadorelin,
goserelin, nafarelin, buserelin) ve antagonistik analoglar (cetrorelix, ganirelix) klinik

kullanimda olan molekullerdir.

GnRH agonistleri ilk uygulandiginda gonadotropin sekresyonunu artirarak flare up

etkisi meydana getirirler. GnRH agonisti kullanilan c¢alismalarda, sadece
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gonadotropin kullanilanlara oranla oosit sayisi ve gebelik oranlarinin daha ylksek
oldugu tespit edilmistir [102, 103].

GnRH antagonistleri ise GNRH reseptorlerine kompetitif baglanarak sekresyonunda
ani, hizli ve geri doniisimlii supresyona neden olurlar. Piyasada bulunan
antagonistler ganirelix ve cetrorelix, esit etkinlikte ajanlardir. Antagonistler, ani ve
doza bagli supresif etkileri ile YUT(yardimei1 iireme teknikleri) sikluslarinda
agonistlere bir alternatif secenek sunmaktadir. Akut supresif etkilerinden dolay1
GnRH antagonistleri prematiir LH pikini engellemek amaciyla tedavi siklusunda

follikiiler fazin herhangi bir zamaninda baslanabilir.

2.2.4.2. Tedavi Protokolleri

GnRH analoglarinin agonist veya antagonist secimine bagli olarak I1\VVF protokolleri
agonist ve antagonist protokoller olarak isimlendirilir. Gonadotropinlere ek olarak
klomifen sitratin (CC) kullanildig1 yontem ise minimal stimulasyon protokolii olarak
isimlendirilir.

“Uzun protokoller’de GnRH agonist, GnRH antagonist veya oral kontraseptif ajanlar
IVF siklusundan onceki menstriel siklusta baslar. Genellikle uzun protokollerde

maliyet nedeniyle GnRH agonistleri, antagonistlere tercih edilir.

Tedaviye spontan menstriiel siklusta baslanan rejimler ‘kisa protokoller’ olarak

adlandirilir. Kisa protokollerde ise genellikle GnRH antagonistleri tercih edilir.

2.2.4.3.Monitdrizasyon
Monitorizasyon folikiiler gelisim takibi ve hcg verilme zamanini belirlemek
amaciyla yapilir. Ayni zamanda hiperstimiilasyon durumunda siklusu sonlandirmak
ve yetersiz folikill gelisiminde tedavide yeniden ayarlama yapabilmek adina
monitdrizasyon yapilmasi 6nem arz eder[104]. OHSS, 10mm iizerinde folikiil sayist
ile iligkili oldugundan, bu biiyiikliige ulasan folikiil miktar1 (18 ve iizeri) arttik¢a
vazoaktif maddelerin salgilanmasini takiben riskin de artmasi beklenir[105]. Tedavi
oncesi yapilan ultrasonda her iki overde antral folikiil(2-9 mm) sayimi yapilarak
beklenen over cevabi Ongoriilebilir ve en iyl yamtin alinacagi diisiiniilen
gonadotropin dozu belirlenebilir[106]. Adnekslerin degerlendirilmesinde tedavi
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oncesi saptanan non-fonksiyone 3 cm’in altindaki over kistleri i¢in herhangi bir
islem yapmaya gerek yoktur[107].Ancak hormonal olarak aktif fonsiyonel over
kistleri varliginda elde edilen oosit sayisi, implantasyon ve gebelik oranlarinin
azaldig1 ayrica siklus iptal oranlarinin arttigi gosterilmistir[108] Buna karsin
fonsiyonel over kistlerinin tedavi Oncesi aspire edilmesinin elde edilen oosit sayisi
ve kalitesini arttirdigmna dair kanit gosterilememistir[109, 110]. Hormonal
markerlarden E2 diizeyi ile izlem yapilir. 3 giinden fazla ayni degerlerde kalmasi
basarisiz sonugla iligkilendirilmistir. E2 diizeyi 500-1500 pg/ml oldugunda basari
oraninin daha yiikksek oldugu izlenmistir. E2 200 pg/ml altinda oldugunda ise
genelde gebelik olusmamustir[111]. Yapilan ¢alismalarda KOS’da monitdrizasyon
icin sadece transvajinal ultrason ya da transvajinal ultrason, estradiol 6l¢imi
birlikteligi arasinda toplanan oosit sayisi veya gebelik basaris1 yoniinden farklilik
izlenmemistir[112].Ultrasonografi ile indiksiyon boyunca folikiler gelisim izlenir.
Folikullerin glinde 1-3 mm olacak sekilde biytumeleri beklenir. Folikil boyutu 12
mm {izerine ¢iktiginda giinde ortalama 2 mm biiyiiyecekleri gosterilmistir. Folikiler
olcim, icten ice birbirine dik eksendeki iki olgiimiin toplanarak ortalamasinin
hesaplanmasi ile elde edilir[113]. Kiguk folikillerden matir oosit elde edilme
oraninin az oldugu bilinmektedir[114]. Ayni sekilde fazla biiyiimiis folikiillerden de
dejenerasyona bagli matiir oosit elde etme olasiligi azaldig1r gosterilmistir[115].
Matur folikdl 6l¢cima igin deger 18-19 mm olmalidir[114]. En buyuk folikul 18-
19 mm ve ardindan takip eden en az 3 adet 16-18 mm’lik folikul varliginda hCG

uygulamasina karar verilir.

2.2.4.4.0vulasyonun Tetiklenmesi
Ovaryan folliklllerin matir oldugu diistiniildiigiinde (18 mm ve iizeri 2 ve iizeri
follikiil oldugunda; follikiil basina 200 pg/ml E2 seviyesi varliginda) ovulatuar

kaskad1 baslatmak igin trigger ajanlar uygulanir.
-HCG (Uriner/rekombinant)
-GnRH agonistleri

-Dual trigger (GnRH agonist+tHCG es zamanli)
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hCG yapisal olarak LH ile benzerlik gostermektedir(alfa subiinitleri ayni, beta
subdnitleri ise %85 oraninda benzerlik mevcuttur)[116]. Bu 6zellik sayesinde LH
reseptorleri hCG tarafindan uyarilarak graniiloza hiicrelerinde luteinizasyon ve
oositte mayozun devami saglanir[117]. Piyasada HCG’nin Uriner ve rekombinant
preparatlari mevcuttur. Yakin zamanda yayinlanan rekombinant ve riner HCG’nin
karsilastirildigi bir Cochrane metaanalizinde canli dogum ve devam eden gebelik

oranlari agisindan iki ajan arasinda fark olmadigi bildirilmistir[104].

GnRH agonistleri HCG’ye alternatif olan ve giderek popularitesi artan ovulasyon
tetikleyici ajanlardir. GnRH agonist, reseptor diizeyinde antagonist ile yer
degistirerek reseptori uyarir, flare-up etki ile gonadotropin salinimini artirir[118].
Bu nedenle GnRH agonistler genellikle antagonist protokollerde ovulasyonu
tetiklemek amaciyla kullanilir. Yapilan bir metaanalizde elde edilen matiir oosit
sayisi, fertilizasyon oranlar1 ve embriyo kaliteleri arasinda GnRH agonist ve hCG

kullanimi arasinda farklilik saptanmamistir[119].

2.2.4.5.00sit Toplama Islemi (OPU)

hCG enjeksiyonu sonras1 34-36. saatlerde oosit toplama (oocyte pick-up, OPU)
islemi yapilir. Transvajinal ultrasonografi esliginde intravendz sedasyon veya her iki
lateral fornikslere yapilacak lokal anestezi ile toplanmasi standart islemdir[120].
Proflaktik antibiyotik tedavisi verilebilir, ancak enfeksiyon riski diistiktiir. Vajen
steril serum fizyolojik ile yikanarak temizlenir. Yaralanmayi1 onlemek igin
mesanenin bos oldugundan emin olunmalidir. Aspirasyon ignesi takili transvajinal
prob steril kilif i¢ine sarilmalidir. 16-17 G ‘luk igne yardimiyla, en uygun vakum
basincinda (100-200 mmHg) ultrasonografi esliginde folikiillere girilerek sivi ve
oositler toplanir. 10 mm’den biiyiik folikiillerin toplanmasi i¢in birka¢ kez overe
girilmesi yeterli olur. Oosit toplama isleminin komplikasyon orani oldukga diistktur.
En sik ignenin gectigi lateral fornikslerden kanama olusur. islem basima siklig1 %1-
14 oldugu bilinmektedir[121]. Tamponlama ile durur[122]. Ayrica multiple
yaralanmadan korunmak i¢in miimkiin oldugunca over kapsiiliiniin tek sefer
delinerek tim folikiillerin aspire edilmeye c¢alisilmasi kanamayir daha aza
indirir[123]. Nadiren komsu organ (barsak, mesane, damar) yaralanmalari

olusabilir[124]. OPU’ya bagl olusabilecek en sik ikinci komplikasyon
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enfeksiyondur[123]. Ozellikle endometriomalarin icine girip aspire edilirse vajinal
flora kistin igine taginabilecegi ig¢in abse olusumu goriilebilir[125]. Aspirasyonla
alman folikiil sivist laminar flow kabini igerisindeki petri kabmna dokiilerek,

stereomikroskop altinda oositler aranir.

2.2.4.6. Fertilizasyon- Mikroenjeksiyon islemi

Folikiil aspirasyonu sonrasinda tiiplere alinan folikiil sivisi icerigi embriyologlar
tarafindan mikroskop altinda incelenir. Bulunan oositler 37°C sicaklikta, %5-6
karbondioksit oraninda inkiibatére kiiltiir sivisi iginde bekletilirler. Matir oosit
mayoz Il evresinde polar cisimcigini atmis sekilde dinlenme halindedir. Metafaz |
deki oositin (immatiir oosit) polar cisimcigi yoktur, germinal vezikull ve nukleolusu
soluktur. Matlr oositler en yiiksek fertilizasyon oranlarina sahiptir[126]. OPU guni
genelde erkekten de masturbasyon yoluyla sperm alinir. Canli sperm yoksa uygun
cerrahi islemler (TESA, TESE, MESA v.b.) ile sperm elde edilmeye calisilir. Sperm
hazirlanarak fertilizasyon islemi yapilir. Tek sperm hiicresinin mikropipet yardimiyla
oosit sitoplazmasina yerlestirilmesi islemine intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu
(ICSI) denir. Mikroenjeksiyon islemiden 6nce oositlerin etrafindaki korono-kumulus
hlcreleri temizlenir (denudation). Bu amagla hyaliironidaz soliisyonu ve cam Pasteur
pipetler kullanilir. Enzimden temizlenen oosit icerisine hareketli ve morfolojisi
normal sperm secilerek mikroenjeksiyon islemi yapilir. IVF ve ICSI isleminden
birgiin sonra fertilizasyon degerlendirmek igin oositler incelenir. Birbirinden ayr 2

proniikleus mevcudiyeti fertilizasyonu kanatlar.
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Sekil 2: Fertilizasyonun olusum asamalar1 [127]

Embriyonun kalitesi déllenme sonras1 morfolojik durumlara gore degerlendirilir ve
hamileligin ger¢eklesme ihtimalini 6nemli Olciide belirleyen faktorlerdendir.
Embriyolar fertilizasyonu tamamlamis olanlar ve olmayanlar olarak ayristirilarak
farkli sivi ortamlarinda gelisimleri takip edilir. Sonrasinda embriyolar bélinerek
blastomer sayilar1 artar. Embriyolarmm derecelendirilmesi blastomer sayisi,
blastomerlerin sitoplazmik sekli ve biiyiikligi, cogalma hizi, blastomer nukleuslari,
blastomer morfolojisi, fragmantasyon varlig1 ve yiizdesi kriterleri dikkate alinarak
degerlendirilir. Embriyo degerlendirilmesinde en 6nemli kriter embriyo blastomer
sayist ve fragmantasyon oranlaridir[126]. Kaliteli embriyonun hiicre boyutlari
benzerdir ve canli olmayan hiicre artiklar1 olarak adlandirilan fragmantasyonlari
icermemesi beklenir. Fragmantasyonun artmasi halinde, embriyonun kalitesi (grade)
ve gebelik sansi diiger. Blastomer sayisinin 2’nin katlar1 seklinde artmasi normal
embriyo gelisiminin isaret¢isi olarak degerlendirilmektedir. Ayni1 zamanda
embriyolarin 48 saat (2. giin) en az 2 hiicre ve tercihen 3 veya 4 hiicre icermesi, 72
saat (3. giin) embriyolar icin ise en az 6 hiicre ve tercihen 8 hiicre gdzlemlenmesi
beklenir [128, 129].(Sekil 3)
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Sekil 3: Embriyonun giinlere gore olusan hiicre sayisi

2.2.4.7.Embriyo Transferi

Embriyolar pronukleer fazdan blastokist agsamasina kadar herhangi bir donemde
transfer edilebilsede siklikla 2. veya 3. giin (6-8 hiicreli) tercih edilir. ileri
donemdeki embriyo (blastokist) transferinin amaci implantasyon oranlarini
arttirmak ve daha iyi gelisen, viable olan embriyolarin segilebilmesi i¢indir. Eger 2.
Glin embriyo transferi yapilmayacak ise sonraki evre icin hazirlanmis &zel
mediumlara aktarilarak inkiibatorde embriyolarin gelisimleri takip edilir. Diger
embriyolar dondurulabilir veya dondr inseminasyonunda kullanilabilir veya
blastokist asamasina kadar kiiltiir ortaminda birakilabilir. Blastokist asamasinda da
(5-6. giin) transfer yapilabilmektedir. Transfer edilecek embriyo sayisi ile klinik
gebelik oranlar arasinda direk bir iligki bulunur. Ancak ikiden fazla embriyo transfer
edildiginde ¢ogul gebelik oranlarmin artmasi sebebiyle pek ¢ok ulkede transfer
edilen embriyo sayist sinirlandirilmaktadir.

Bir embriyo transferinin(ET) basarili olarak sonuglanabilmesi i¢in embriyolar1

uterusta en iyi implante olacagl yere en az travmayla yerlestirmek gerekmektedir.
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Kétii transfer tekniginin YUT indeki tiim basarisizliklarin %30’unu olusturdugu
diistintilmektedir. Transfer oncesi ultrason ile uterin kavite degerlendirilmesi
embriyonun yerlestirilecegi yeri dngérmek icin 6nemlidir. En ¢ok kullanilan yontem
transabdominal ultrasondur(TA-US). Ultrason ile beraber ET yapilmasi, katater
ilerletilirken klavuzluk, diisitk maliyet ve embriyolar istenilen yere birakabilme
acisindan avantajlidir[130, 131]. ikinci operatdr gereksinimi ve hastanin mesane
dolulugundan gelen rahatsizlik durumu dezavantajlar1 olarak sylenebilir[132]. 2D
ultrason ve 3D ultrason ile yapilan ET’leri karsilastirildiginda gebelik sonuglari
acisindan anlamli bir farklilik gosterilmemistir[133]. ET yapilirken kullanilan
kataterin dis guide’nin internal osu gegerek endometrim icerisine ilerletilmesinin ise
implantasyon basarisizligi ve diisik gebelik oranlar1 ile iligkili oldugu
gosterilmistir[134].

Litotomi pozisyonunda dolu mesane ile transabdominal ultrasonografi esliginde
kateterin serviksten gecisi izlenerek, embriyolarin atravmatik, hizli bigcimde uterusa
yerlestirilmesi amacglanir. Servikal mukusun islem Oncesi temizlenmesi
onerilmektedir. Bazi ¢aligmalar mukus temizlenmesini yiiksek gebelik sonuglar ile
iliskili bulsa da; Cochrane derlemesinde mukusu temizlemenin gebelik sonuglarina
herhangi bir etkisi olmadigi yoniindedir[135]. Embriyo kataterden birakildiktan
sonra kataterin uterin kaviteden ¢ikarilma stiresi ile ¢alismalar yapilmis; katateri
islemden hemen sonra g¢ekilmesi ile 60 sn sonra c¢ekilmesi arasinda anlamli bir
farklilik  bulunamamistir[136-138]. Deneme transferinin  6nceden yapilmast,
yumusak kataterlerin segilmesi sonuglari olumlu yonde etkilemektedir. Uterin
kontraksiyonlart Onlemek igin embriyolar fundusun yaklagik 1-2 cm altina
birakilir[139]. Trasnfer sonrasi yatak istirahati Onerisi embriyonun serviksten
ekspulsiyon riskini azaltacag1 yoniinde olsa da; yapilan ¢caligmalarda yatak istirahati
yapan ve yapmayan hastalar arasinda fark izlenmemistir[140, 141]. Transfer sonrasi
12. glinde kanda B-hCG o6lglimi yapilir. Pozitif ise 2 giin sonra saglikli katlanarak
artig1 takip edilir, 15 giin igerisinde gebelik kesesi gorunttilenmesi i¢in ultrasonografi

yapilir.
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3.MATERYAL VE METOD
Bu ¢alismada 2018 ocak ile 2021 aralik tarihleri arasinda, Necmettin Erbakan
Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Tiip Bebek Unitesine
infertilite nedeniyle bagvuran ve IVF- ICSI (in vitro fertilizasyon- intrastoplazmik
sperm injeksiyonu) yapilan ve takiben ET (embriyo transferi) uygulanan toplam 329
hastanin verilerine ulasilmistir. FSH degeri 11 IU/ml ve iizerinde olan hastalar, yas1
40 Uzerinde olan hastalar, infertilite nedeni PCOS olan hastalar ve herhangi bir
nedenle embriyo transferi iptal olan hastalar calismaya dahil edilmemistir.64 hasta
caligma disinda birakilmistir. Hasta dosyalari retrospektif olarak taranarak hastalarin
yas, erken folikiiler faz (menstriiel siklus 2. veya 3.giin ) FSH, LH, E2 degerleri,
anne sigara kullanimi olup olmadifi ve infertilite nedenleri not edilmistir. ilk
bagvurduklarinda oykiileri alinip, fizik muayene ve pelvik muayene yapilarak
dosyalarina kayit yapilan hastalar degerlendirmeye alinmistir. Degerlendirilmeye
alinan her hastanin ultrasonografi ve histerosalpingografi ile endometrial kavitesi ,
overleri ve tubalar1 degerlendirilmistir. Azalmis over rezervi tanist AMH<0.5-1.1
ng/mL ise veya siklusun 3. giinii yapilan tvusg ile her iki overde toplam antral folikiil
say1s1 <7-10 olarak sayildigi hasta gruplari i¢in tanimlanmistir. Erkek faktor i¢in
spermiyogram ile Diinya Saglhk Orgiitii kriterlerine gore degerlendirilme
yapilmistir. Calismamizin tamami taze dongii ile gerceklestirilmistir. Calismaya
dahil edilen hastalar erken folikiiler faz FSH/LH oranina goére 2 gruba ayrilmustir.
Grupl: (FSH/LH<2) 211, Grup 2 : (FSH/LH >2) 54. Iki grup arasinda; toplanan
0osit sayisi, olusan embriyo sayisi, OPU giinii bakilan EK degeri, OPU giinii bakilan
Ostrojen degeri, embriyo transferi sonrasi 12.giin bakilan progesteron degeri,
baslangi¢ ve total gonadotropin dozu, biyokimyasal gebelik, klinik gebelik ve canl
dogum oranlar1 agisindan karsilastirilmigtir. Biyokimyasal gebelik, kanda B-hCG
degeri yiikselmis olup(>20 mIU/ml) daha sonra diisiikle sonuglanan; klinik gebelik,
6.haftada ultrasonografide GS(gestasyonel kese) izlenen; canli dogum, 23. haftay:

gecen ve canlt dogum yapmis grup olarak kaydedilmistir.
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4 ISTATISTIKSEL YONTEM
Istatistiksel analizler i¢in SPSS siirim 22 (SPSS Inc., Chicago, IL) kullanilmustir.
Her iki grubun degerlerinin normal dagilim gosterip gostermedigi Kolmogorov
Smirnov, Shapiro- Wilk testi ve histogramlarla degerlendirildi. Normal dagilima
uyan veriler independent t test ile degerlendirildi. Her iki grubun kategorik verileri
Ki kare testi ile karsilagtirildi. P degeri 0,05’in altinda istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

5.BULGULAR
Calismaya 2018 ocak ile 2021 aralik tarihleri arasinda, Necmettin Erbakan
Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Tiip Bebek Unitesine
infertilite nedeniyle bagvuran ve IVF-ICSI-ET tedavisi uygulanan toplam 265 hasta
dahil edildi. FSH degeri 11 IU/L ve iizerinde olan hastalar, yasi 40 iizerinde olan
hastalar, infertilite nedeni PCOS olan hastalar ve herhangi bir nedenle embriyo
transferi iptal olan hastalar calismaya dahil edilmemistir. Hastalarin bazal hormonal
degerleri siklusun 2. veya 3.giinii bakilmistir. Hastalarin yas ortalamas1 31, BMI
ortalamasi 25.4, bazal FSH degeri ortalamasi 6,3 IU/L, bazal LH degeri ortalamasi
5,5 IU/L, bazal E2 degeri ortalamasi 43,1 pg/ml izlenmistir. Hastalarin demografik

ozelliklerinin ve hormonal verilerinin ortalama degerleri Tablo 7°de gosterilmistir.

Parametre ORTALAMA DEGER
Yas 31

Bmi 25.4

Fsh (D2,3) 6,3 1U/L

Lh (D2,3) 55 IU/L

E2 (D2,3) 43.1 pg/mi

Tablo 7: Hastalarin demografik dzelliklerinin ve hormonal verilerinin ortalama

degerleri
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Grup 1: Grup 2: P
(FSH/LH <2) (FSH/LH >2) degeri
N=211 N=54
Yas* 31.1+4.9 32+4.7 0.247
Bmi* 25.7+5.3 24.2+4.5 0.056
Bazal Fsh (D2,3 6.1+2.5 6.8+2.7 0.051
mlU/mL) *
Bazal Lh (D2,3 6.2+2.3 2.8+15 <.001
mlU/mL)*
Bazal E2 (D2,3 424255 48.1+29.2 0.139
pg/mL)*
Anne Sigara 16(7.6 %) 4(7.4 %) 0.965
Kullanimr**
Nulliparite** 156(73.9 %) 41(75.9 %) 0.765

Degerler ortalamaz standart sapma , n(%) olarak verilmistir. P degeri Ki -Kare

testi** , independent t testi* ile elde edilmistir.

Tablo 8: Gruplara ait demografik veriler ve hormonal degerlerin karsilagtirilmasi

Her iki grup arasinda demografik veriler ve hormonal degerler agisindan
karsilagtirildi. Gruplar arasinda yas, BMI, bazal E2 degeri, anne sigara kullanim1 ya

da nulliparite yoniinden anlamli farklilik izlenmemistir.(Tablo 8)

Her iki grup infertilite etyolojisi agisindan karsilagtirildiginda gruplar arasi tubal
faktor, endometriozis, erkek faktor, azalmis over rezervi ve tanimlanmamis faktor
acisindan anlamli  fark bulunmamustir. Uterin  faktér nedenli infertilite
Grup2’de(p=0.008) istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde yiiksek izlenmistir.

Hastalara ait infetilite nedenleri karsilastiriimasi Tablo 9 ‘da gosterilmistir.
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Grupl: Grup2: P
(FSH/LH<2) (FSH/LH>2) degeri
N=211 N=54
Uterin Faktor 36(17.1%) 18(33.3 %) 0.008
Tubal Faktor 21(10%) 9(16.7 %) 0.165
Endometriozis 21(10 %) 5(9.3 %) 0.879
Erkek Faktor 104(49.3%) 26(48.1 %) 0.881
Azalmis Over 39(18.5%) 14(25.9 %) 0.222
Rezervi
Tammlanmamis 48(22.7 %) 8(14.8 %) 0.203
Faktor

Degerler n(%) olarak verilmistir. P degeri Ki -Kare testi ile elde edilmistir.

Tablo 9: Gruplara ait infetilite nedenleri karsilastiriimasi

Gruplar tedavi karakteristigi ve ovaryan stimiilasyon sonuglari acisindan
karsilastirildi. Grupl’de KOH i¢in kullanilan Gonadotropin baslangic dozu
(271.2+58.5 IU/L) ve total doz (2631.7+770.8 IU/L) olarak izlenmistir.
Gonadotropin dozlar1 agisindan iki grup arasinda anlamli farklilik izlenmedi. OPU
gund ostrojen duzeyi (1901.6+1178.5 vs. 1407.7+1033.5 ; p=0.005) ve OPU
isleminde toplanan total oosit sayist (9.7+5.2 vs. 8.1+5.1; p=0.049) istatistiksel
olarak anlamli olacak sekilde Grupl’de daha yiiksek bulunmustur. OPU giinii
Olglilen endometrium kalinhigr (10.3+2.3 vs. 9.9+2.4 mm), stimulasyon stresi
(9.7£2.1 vs. 9.3+1.9 giin ), gelisen embriyo sayis1 (2.7+1.6 vs. 2.8£2.0) ve 12.gin
progesteron degeri (21.4+23.2 vs. 23.8+£24.9ng/ml) acisindan gruplar arasi
istatistiksel anlamli farklilik izlenmemistir. GNRH antagonist protokolii 164(77.7 %)
VS. 36(66.7 %) oraniyla, GnRH agonist protokol ise 47(22.3%) vs. 18(33.3%)
orantyla izlenmis olup tercih edilen protokol agisindan gruplar arasinda istatistiksel

anlamli farklilik izlenmemistir.
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Grup 1: (FSH/LH <2) Grup 2 : (FSH/LH >2) P
N=211 N=54 degeri

Estrodiol (E2) 1901.6£1178.5 1407.7£1033.5 0.005
dizeyi (Opu
gunu)*
Endometrial 10.3+2.3 9.9+2.4 0.221
Kahnhk (mm)*
Gonadotropin 271.2+58.5 283.3+59.4 0.177
Baslangic Doz
(lu/L)*
Stimualasyon 9.7+2.1 9.3+1.9 0.191
Suresi (gun)*
Gonadotropin 2631.7+770.8 2675.0+£907.9 0.723
Toplam Doz
(lu/L)*
Toplanan Oosit 9.7+5.2 8.1+5.1 0.049
Sayisi*
Gelisen Embriyo 2.7+1.6 2.8+2.0 0.638
Sayisi*
Progesteron 21.4+23.2 23.8+£24.9 0.516
Duzeyi ng/ml
(12.gln)*
GnRH antagonist 164(77.7 %) 36(66.7 %)
protokol** 0.092
GnRH agonist 47(22.3%) 18(33.3%)
protokol**

Degerler ortalamaz standart sapma , n(%) olarak verilmistir. P degeri Ki -Kare testi** ,

independent t testi* ile elde edilmistir. Anlamli p degerleri koyu font olarak verilmistir

Tablo 10: Gruplarin tedavi karakteristigi ve ovaryan stimiilasyon sonuglari

acisindan karsilastirilmasi

Hastalarin IVF-ICSI-ET tedavisi sonrasi gebelik sonuglari agisindan verileri Tablo 11

‘de incelenmistir. Biyokimyasal gebelik oran1 Grupl ve Grup2’de sirasiyla 18(8.5 %)

ve 8(14.8 %), Klinik gebelik oranlar1 55(26.1 %)ve 15(27.8 %), canli dogum
oranlari 35(16.6 %) ve 7(13 %)olarak hesaplanmistir. Sonuglar agisindan gruplar

arasinda istatistiksel anlamli farklilik izlenememistir.
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Grafik 1: Toplanan oosit sayisinin gruplar arasi karsilagtirilmasi
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Grafik 2: OPU giinii Ostrojen seviyesinin Gruplar aras1 karsilastirilmasi

31



Grup 1: (FSH/LH Grup2:(FSH/H>2) P degeri
<2) N=211 N=54
Biyokimyasal 18(8.5 %) 8(14.8 %) 0.166
Gebelik
Klinik 55(26.1 %) 15(27.8 %) 0.799
Gebelik
Canh Dogum 35(16.6 %) 7(13 %) 0.515

Degerler n(%) olarak verilmistir. P degeri Ki -Kare testi ile elde edilmistir.

Tablo 11: Gruplarin tedavisi sonrasi gebelik sonuglari a¢isindan karsilastiriimasi

6.TARTISMA VE SONUC
Kadinlarda treme fonksiyonu, hipotalamus, pitiiter ve ovaryan (H-P-O) aks
arasindaki pozitif ve negatif feedback sinyaller ile overde folikiiler gelisimini
takiben, ovulasyon ve ardindan endometriumu implantasyona hazir hale getiren bir
sistem tarafindan diizenlenmektedir. Hipotalamustan salgilanan GnRH portal venoz
sisteme iletilir ve adeno hipofizden gonadotropinler (FSH , LH)’in salinimini uyarir.
Gonadotropinler overlerde folikiil gelisimini, ovulasyonu ve sex steroidlerinin
iiretilmesini saglar. H-P-O aks’da olusan herhangi bir aksama karsimiza infertilite
olarak ¢ikmaktadir. FSH, folikiilogenez i¢in gereklidir, ancak olgunlagsmanin son
asamalar1 LH tarafindan optimize edilir[142]. Ovulayondan 6nce LH varhgi,
sonugta saglikli bir oosit saglayan optimal folikiler gelisim igin gereklidir.[143].
Folikdl 10-12 mm ulastiginda graniiloza hiicrelerinde LH reseptorleri gelisir [144].
Erken folikiler faz hormonal élgtimleri (FSH, AMH, inhibin B, E2) ovaryan rezerv
testleri olarak kullanilir. Ayni yastaki hastalarin bile IVF siklusundaki ovaryan
cevaplar1 farkli olmaktadir. Giiniimiizde infertilite sikliginda ve YUT( Yardimci
Ureme Teknikleri) uygulanma sikliginda artis ile tedavi sonuglarimi dngdrebilmenin
onemi artmigir. IVF-ICSI tedavisinin basarili sonu¢lanmasina etki eden faktorler
yapilan aragtimalarla ortaya konulmaya calisilmistir. Daha 6nce gonadotropinler ile

gerceklestirilmis olan ¢esitli ¢alismalar gostermistir ki erken folikiiler faz FSH/LH
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orani diisik cevapli ovaryan stimulasyonu ve disik gebelik sonuglarimi
ongorebilmistir. Biz de bu ¢alismamizda IVF-ICSI-ET yaptigimiz hastalarda erken
folikiiler faz FSH/LH oranmin gebelik sonucuna etkisini ve ovaryan cevabi
ongormedeki basarisini arastirdik.

Eman Shaeer ve ark. 2018 yilinda yaptigi ¢aligmaya 35 yas alt1 ve normal bazal FSH
degerine sahip hastalar dahil edilmistir[145]. Retrospektif gergeklestirilen
calisamada IVF tedavisine alinan 235 kadin analiz edilmis. Hastalar day 3 FSH
degerine gore FSH/LH oran1 < 2 and FSH/LH oram1 > 2 olarak ayrilmis.Gruplar
siklus karakteristigi ve gebelik sonuglart agisindan karsilastirilmis. Gruplar arasinda
IVF siklusu boyunca kullanilan total gonadotropin dozu agisindan anlamli farklilik
izlenmemistir. Ayn1 zamanda toplanan oosit sayis1 ve embriyo kalitesi acisindan da
anlamli farklilik izlenmemistir. Klinik gebelik oranlari her iki grupta benzer
bulunmustur. IVF sonug¢lari a¢isindan FSH/LH orani anlamli bulunmamustir.
Mukherjee ve ark.[48] tarafindan retrospektif olarak gerceklestirilen bir ¢aligmada
41 yas altinda FSH degeri 15 IU/L altinda olanlarda FSH/LH oran1 3,6'nin iizerine
ciktiginda ovaryan cevabin azalmis oldugu gosterilmistir. Bu oranin FSH
yukselmesinden dnce artmaya basladigi goriilmektedir. Lenton ve ark.[15] yaptiklari
calismada FSH degerindeki artisin LH artisindan birka¢ yil 6nce ortaya ¢iktigini
gostermislerdir ve olasilikla FSH/LH oraninin over rezervinin azalmasiin en erken
bulgularindan oldugunu belirtmislerdir. Bizim ¢aligmamizda da toplanan oosit sayis1
(9.74£5.2 vs. 9.3+1.9; p= 0.049) ve OPU gunu 6strojen dizeyi (1901.6+1178.5 vs.
1407.7+£1033.5 pg/ml; p=0.005) FSH/LH orani disik olan grupta( Grup 1)
istatistiksel anlamli olacak sekilde fazla izlenmistir. Bu durum Grup2 igin disiik
ovaryan cevap ile iligkilendirilebilir.

Liu ve ark.[146] yapmis oldugu ¢alismaya baktigimizda 40 yas altinda ve FSH
degeri 10 IU/L altinda olan 297 kadin dahil edilmis. Retrospektif gerceklestirilen
caligma hastalarin ilk IVF denemesini igermektedir. Siklus karakteristigi ve
sonuclart acisinda FSH/LH degeri normal ve artmis olan grup karsilastirilmis.
Artmis FSH/LH oranina sahip gruptaki hastalarin olasilikla daha agresif bir protokol
ile daha yiiksek dozda baslangi¢ (257 vs. 232 1U) ve total doz gonadotropin (2484
vs. 2136 1U) kullanimina sahip oldugu izlenmis. FSH/LH orani artmis olan grupta

siklus iptal oranlar1 daha yiiksek izlenmistir. Yine bu grupta gebelik elde etme orani
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daha diisiik (24.7% vs. 33.5%) izlenmis olsa da istatistiksel anlamli farklilik
gosterilmemistir. Bizim c¢alismamizda da baslangic ve total doz gonadotropin
271.2+58.5 vs. 283.3+59.4, 2631.7+£770.8 vs. 2675.0£907.9 olarak hesaplanmis olup
Grup2’de daha yiiksek izlenmistir. Ancak istatiksel olarak anlamli farklilik
izlenmemistir.

Sang Woo Lyu ve ark.[147] 2013 yilinda yaptig1 calismada day 3 FSH/LH oraninin
IVF sonuglarina etkisi arastirilmasi amaglanmis. Retrospektif olarak gergeklestirilen
caligmaya 1211 hasta dahil edilmis ve dahil edilme kriteri FSH degeri 10 IU/L’nin
altinda olacak sekilde belirlenmis. IVF tedavisi uygun GnRH agonist veya GnRH
antagonist  protokoli  secilerek rekombinant FSH (rFSH) tedavisi ile
gerceklestirilmis. Grup I: FSH/LH < 2 and Grup II: FSH/LH > 2 olarak belirlenmis.
Her iki grup toplanan oosit ve matiir oosit sayisi, implantasyon orani, klinik gebelik
ve devam eden gebelik oranlar agisindan analiz edilmis. Day 3 FSH/LH oran1
yiiksek olan kadinlarda subklinik olarak diisiik ovaryan rezerv varligi ve IVF
sonucunda diisiik gebelik oranlar1 izlenmistir.

Benzer sekilde Prasad ve ark. [148] ¢alismalarina IVF tedavisi i¢in KOH yapilan
105 hastay1 dahil etmislerdir. Retrospektif olarak gerceklestirilen ¢alismada hastalar
FSH/LH>2 ve FSH/LH<2 olmak uzere iki gruba ayrilmis. FSH/LH>2 (n=31) orani
olan  gruptaki  kadmlarda  siklus  boyunca  daha  yiiksek  dozda
gonadotropin(3019.34 vs. 2482.43 V). kullanim1 gerektirdigi gosterilmistir. Ayni
zaman da bu grubun daha az matiir folikiil gelistirdigi (>16 mm) daha az sayuda
oosit toplandig1 ve daha diisiik gebelik oranina (11.1% vs. 33.8%) sahip oldugu
gosterilmis. Sonug olarak artmis FSH/LH oranini azalmis ovaryan cevap ve diisiik
IVF basar1 oraniyla iligkilendirmiglerdir. Bizim ¢alismamizda ise klinik gebelik
oranlar1 N=55(26.1 %) vs. 15=(27.8 %) seklinde olup anlamli farklilik izlenmemistir.
Rehana Rahman ve ark.[149] 2015 yilinda yaptigi ¢alismaya baktigimizda ICSI
tedavisi yapilan 282 kadin dahil edilmis. FSH/LH oraninin oosit parametrelerine,
embriyo kalitesine, implantasyon ve gebelik oranlarina etkisi arastirilmis. FSH/LH
oran1 diisiik olan grupta (n=143) toplanan ve fertilize olan oosit sayisi, kaliteli
embriyo sayist ve endometrial kalinlik anlamli olarak yiiksek bulunmus. Sonug
olarak FSH/LH oraninin diisiik olmasinin iyi oosit parametreleri, kaliteli embriyo ve

yiiksek implantasyon oraniyla iliskili oldugu gosterilmistir.
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2013 yilinda genis drneklem ile yapilan bir ¢alismada cut off degeri ROC egrisi
kullanilarak 2 olarak secilmistir, uygun p degerine gore belirlendiginden istatistiksel
olarak anlamlidir[150]. Biz de ¢alismamizda cut off degerimizi 2 olarak belirledik.
Bu standart deger baslica siniflandirma i¢in kullanilmistir, tan1 amacl degildir.
Calismamizda FSH/LH orani ile OPU guini 6strojen diizeyi ve toplanan total oosit
sayis1 arasinda negatif korelasyon izlenmistir.

Elde edilen veriler; normal FSH degerine sahip FSH/LH oranmi 2 ve iizerinde olan
grupta KOH sonucunda diisiik yanitli ovaryan cevap ger¢eklesebilecegi anlamina
gelmektedir. Ancak gebelik oranlari her iki grupta benzer bulunmustur. Bu durum
calismamizda tespit ettigimiz; gelisen embriyo sayisi, transfer edilen embriyo

sayisinin Ve OPU glini 6lgulen endometrial kalinligin benzer olmasina baglanabilir.
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