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1. GIRIS ve AMAC

Ciftlerin en az bir yil siireyle, herhangi bir kontrasepsiyon yontemi kullanmaksizin yeterli

siklikta cinsel iligkide bulunmalarina ragmen gebelik olusmamasina infertilite denir.

(1).Infertilitenininsidans1 ve etyolojisi toplumlar aras1 farkliliklar gostermektedir ve genel
olarak ciftlerin % 30-40' inda erkek faktor, % 40-50’sinde ise kadin faktor sorumludur.
Ciftlerin ylzde 10-15" inde ise giiniimiizdeki mevcut standart tanisal testler ile izah

edilemeyen yani agiklanamayan infertilite mevcuttur(2).

Infertilite nedenleri ovulatuardisfonksiyon, uterin anomaliler, tubaltiknanikliklar, servikal
faktor, erkege bagli sebepler ve agiklanamayan infertilitedir(3).Diisiik overrezervi (DOR)de
kadin fertilitesini olumsuz etkileyen Onemli nedenlerden biridir. DOR prevalansi %8-15
arasinda degigsmektedir. Ancak prevalans yasla birlikte artmakta olup,40 yas iist kadinlarda
prevalans 50%’nin iizerindedir(4). DOR tanisi konulurken menstruelsiklusun 2. ya da 3.
giiniinde alman bazal FSH, E2, Inhibin-B ve siklusun herhangi bir giiniinde olgiilen Anti
Millerian Hormon (AMH) degerinden faydalanilabilir. Klomifensitratchallengetesti, GnRH
Analogu Stimulasyon Testi (GAST), Eksojen FSH OvaryanReserv Testi (EFORT) ise over
rezervini belirleyen ve giliniimiizde sik kullanilmayan dinamik testlerdendir. Ayrica
ultrasonografik olarak degerlendirilen antralfollikul sayimi(AFS)? ve over hacmi over

rezervinin 6nemli gostergeleridir(5).

DOR’luhastalarin ekzojengonadotropinlerle yapilan stimiilasyona zayif yanit vermesi lireme
endokrinolojisindeki onemli problemlerden biridir. Yash bireyler ve bazal FSH seviyeleri
artmis bireyler, diisitkovaryan rezervleri nedeniyle ovulasyonindiiksiyonuna zayif yanit veren
hastalardir. Bu nedenle diisiik over rezervi (DOR) olan hastalarda gesitli tedavi protokolleri
gelistirilmeye ¢alisilmaktadir.Son zamanlarda zayif over cevapli ve DOR hastalarina yapilan
invitrofertilizasyon (IVF) uygulamalarinda tedavi protokollerine biiylime hormonu (GH)

eklenmesi giindeme gelmistir.
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GH, karacigerde oldugu gibi overyanfollikullerde de insilin benzeri biyime faktoria 1 (IGF-
1) diretimini uyarir. IGF'lersteroidogenezin &nemli diizenleyicileridir. IGF-I, hem
graniilosahem de teka hiicrelerinde gonadotropinlerin etkisini arttirir. Kisaca GH IGF-1
aracilig1 ile follikiiler gelisimde, Ostrojen sentezinde ve oosit olgunlasmasinda 6nemli rol

oynar ve gonadotropinleringranulosa ve teka hiicrelerine olan etkisini artirir. (6),(7).

Planladigimiz ¢alismanin amaci;DORIuhastalarda uyguladigimiz IVF tedavilerinde kontroll
overianhiperstimulasyon(KOH)protokollerine  buyume hormonu eklenmesinin  gebelik
oranlarma olan etkisini arastirmaktir. Bu sekilde DORIlu hastalarda yapilan [VF

uygulamalarinda gebelik oranini ve dolayisiyla basar1 oranini arttirmay1 hedefliyoruz.
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2.GENEL BIiLGILER

2.1. OvaryanSiklus ve Ovulasyon Fizyolojisi

2.1.1. Tanmim

Menstrualsiklus, hipotalamus, hipofiz ve overde farklikompartmanlardan kaynaklanan
hormonlar ve bunlarin baglattig1 hiicre icindeki farkli sinyal yolaklarinin neticesinde ortaya
¢ikan uyarict ve inhibe edici etkilerin son derece koordineli bir sekilde ¢alismasi sonucu tek
bir follikiiliin segilerek biiyiimesi ve ovulasyonu ile sonuglanan aylik dongii gosteren bir
endokrin aktivitedir(8).Her fazin uzunlugu kadindan kadma ve siklustansiklusa degisiklik
goOstermekle birlikte ve ortalama olarak bir siklus 28 ile35 gun sirmektedir. Menstrualsiklus
gina follikller ve luteal faz olarak ikiye ayrilir. Follikiiler faz mens ile baslar, LH pikine
kadar devam eder ve ortalama 14 ile 21 giin arasinda stirmektedir. Luteal faz ise LH piki ile

baslar, mensin ilk giinii son erer ve 14 giinde tamamlanir(9).
2.1.2. Follikuler Faz

Follikuler faz,dominant folliklliin ortaya ¢ikis1 ve endometrialproliferasyon dénemini igerir
ve ovulasyononcesi Liteizan hormon (LH) piki ile sonlanir.Overdekifollikillerin ¢ogunlugu
primordialfollikillerdir ve bunlarin da sadece bir kismi biiylimeye devam edecektir.
Primordialfollikuller olgun bir graafianfollikiil olusana dek, bir sira iginde gelisime,
farklilagmaya ve matiirasyona ugrarlar. Fetal gelisimin yaklasik 8-10. haftalarinda, oositler
gitgide artarak kendilerini daha sonra altta yatan stromadan ve oositten bazal tabaka ile ayiran
oncu granulosa hucreleri ile gevrilirler. Bu oosit kompleksine primordialfollikiildenir.Sessiz
fazda bekleyen primordialfollikillerprimerfollikiillere doniiserek biiylimeye baslar ve sirasi

ile preantral ve antral asamaya ulasirlar.

Gonadotropinlere ve over kaynaklisteroidlere yanit olarak folliktler hicreler kiuboid seklini
alir, boylece follikul etrafindaki stromal hiicreler belirginlesir. Uterusigerisinde (yani
fetaloverlerde) 20 -24. haftalar arasinda gerceklesen bu olay sonucunda primerfollikiller
olusur.Granuloza hicrelerinin mitotikaktivitesi ile tek tabakali primerfollikuller ¢cok tabakali

hale gelirler. Bu donemde oosit ¢apinda artma, granulosa hiicrelerini teka tabakasindan
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ayiracak olan bazal lamina ile zona pellusida ve teka hiicrelerinin olusumu gerceklesir. Bu
biiytime fazinda follikil gapr artar.Folliktlin buyumeye devam etmesi ile 200 um gapa ulasan
follikillerantral safhaya ulagir.Bu asamaya kadarki follikill gelisimi insanda aylar siirer ve
gonadotropinlerden bagimsiz olarak gergeklesir. Graniiloza tabakasi1 bazal lamina ile stromal
hiicrelerden ayrilir. Stromal hiicreler de tekainterna ve eksternaya farklilasir. Follikil
bliylimeye devam ettikge oositin etrafi zona pelusida(ZP) adi verilen bir zarla ¢evrilir ve
preantralfollikil haline gelir. Preantral evreye gelene kadar grantiloza hucrelerinde FSH

reseptorleri bulunmamaktadir.

Erken follikllerfazda gonadotropinreleasing hormon (GnRH) salinim frekansi artmakta ve
Follikulstimile edici hormon (FSH) salimmini saglamaktadir. FSH granulozahiicrelerinde
Ostrojen salimimini artirmaktadir. Artan Ostrojen ve FSH sinerjik etki ile graniloza
hiicrelerinde mitotik aktiviteyi ve FSH reseptor sayisini arttirir. Preantral ve antralfollikillerde
LH reseptorleri sadece teka hiicrelerinde, FSH reseptorleri de sadece graniuloza hiicrelerinde
bulunmaktadir. LH uyarisi olmasi teka hiicrelerinde androjen sentezini uyarmakta, bu
androjenlergraniiloza hiicrelerine gegerek FSH etkisi ile Ostrojene doniismektedirler (Iki
hiicre-iki gonadotropin sistemi). FSH varliginda follikiil sivisindaki ana madde dstrojendir.
Normalde midsiklusa kadar follikil sivisinda LH bulunmaz. LH erken olarak artarsa
graniloza hicrelerinde mitotik aktivite azalmakta, androjen Gretimi artmakta ve
follikildedejeneratif degisikliklere yol agmaktadir. Folliklllerin saglikli oosit olusturmast igin

ideal ortam yiiksek Ostrojen ve diisiik androjen igerigidir.

2.1.3. Dominant follikl secimi

Dominant follikilde artan dstrojen FSH reseptor sayisini ve reseptor duyarliligini artirmakta,
graniiloza hiicrelerinden salinan inhibin B ile birlikte hipotalamo-hipofizer aksta FSH
salgisin1 azaltmaktadir. BOylece diger az gelisen follikiiller, FSH desteginde azalma,
androjenikmikro c¢evreye doniisiimde artma nedeniyle atreziye ugrayacaklardir. AMHerken
primordialfollikillerde saptanmakta kugik antralfollikillerde ise en yuksek degere
ulagmaktadir. AMH kuicukfollikillerin  biiylimesini  baskilarken dominant follikilin
gelisimine izin vermektedir. Boylece AMH diizeyi biiyliyen follikll sayisin1 gostermekte;

ovarian rezervi gosteren bir parametre olarak kullanilabilmektedir.

2.1.4. Ovulasyon Fizyolojisi
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Yiiksek ostrojen diizeyleri ve FSH etkisi ile graniiloza hiicrelerinde LH reseptorleri arttirilir.
Follikdil buylduikece preovulatuarfollikiile doniigiir ve Ostrojen iiretimini artirir. Dominant
folliktildeprimer oosit g¢evresindeki Ozellesmis granuloza hiicrelerinden olusan yapiya
kumulusooforus denir.Ge¢ follikiiler faz boyunca 6strojen diizeyi devamli olarak artar ve
oviilasyondan yaklasik 24-36 saat once en lst diizeye ulasir ve LH piki baslangici da bu ana
denk diismektedir. LH’m ani artisi, oositteki mayoz bdlinmenin devam etmesi, granuloza
hicrelerinin luteinizayonu ve follikiildeprogesteron ve prostaglandinlerin sentezini uyarir.
Prostaglandinlerplazminin aktivitesini arttirir ve boylece follikiler duvardaki kollajenin
sindirilmesiyle riiptiir ve oviilasyon gerceklesir. Oviilasyondan geriye kalan follikller yap1

korpusluteum olarak adlandirilir (10).

Dominant follikil, siklusun 8. gliniinde (LH pikinden 6-9 giin 6nce) 10 mm olarak saptanir.

Giinde yaklagik 2 mm biiyliyerek 20-25 mm ulasir ve ovule olur.
2.1.5. Luteal Faz

Luteal faz, ovulasyon ile gebelik olugmasi arasindaki siire veya bir sonraki menstruasyon
kanamasimin baslamasina kadar siiren 2 haftalik siire olarak tanimlanmaktadir. Dogal bir
siklustaluteal faz, oviilasyonu takiben E2 ve progesteron gibi steroid hormonlarin salinimini
saglayan ve hipofizer LH ilestimiile olan corpusluteumun(CL) olusmasiyla karakterizedir.
ClLgraniiloza hiicrelerinin biiylimesiyle olusan lutein olarak bilinen sar1 pigment olusumu ile
karakterize yapidir. LH'a cevap olarak vaskilerendotelialgrowthfaktor(VEGF) sentezlenir,
korpusluteumunvaskularisyonu artar ve ovulasyondan sonraki 8-9. gunde maksimuma
c¢ikar.CL’ nunfizyolojik fonksiyonlarin1 devam ettirmesi i¢in siirekli LH uyarisina gereksinim
duydugu gosterilmistir.Eger konsepsiyon ve implantasyon olursa, blastokist geliserek

“humanchorionicgonadotrophin” (hCG) salgilar.

Progesteron diizeyleri, ovulasyondan sonra hizlica artarak midluteal dénemde en ylksek
diizeylere ulagir. Graniiloza hiicrelerinden salinan inhibin A, geg¢ follikllerfazda salinmaya
baslayarak midluteal donemde tepe noktasina ulasir. Gonadotropinleri baskilayarak yeni

follikdl gelisimini onler. Serum leptin diizeyleri de luteal fazda en yiiksek diizeylerdedir.

Ovumfertilizasyonu  gergeklesirse, saliman hCGCL’nin  devamliligim1  saglar  ve
progesteroniliretimi devam eder.Fertilizasyon gerceklesmedigi taktirde salinan PGF2a, nitrik
oksit, matriksmetalloproteinazlart (MMP) nedeniyle CL yikilir ve ovulasyondan 9-11 gin

sonra kiigiilmeye baslar.
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CL’ningerilemesi nedeniyle dolasimdaki Ostradiol, progesteron ve inhibin diizeyleri en alt
seviyeye iner. Inhibin azalmasi ile FSH {izerindeki ve dstradiol, progesteron diizeylerinin
azalmasi ile de GnRH Uzerindeki negatif feedback ortadan kalkar. Boylece luteal fazdan

tekrar follikiler faza gecilmekte ve yeni menstrualsiklus baslamaktadir(11), (12).

2.2. infertilite

Infertilite diizenli, korunmasiz cinsel iliskiye ragmen 12 ay icerisinde klinik gebelik
olusmamasiyla karakterize bir hastaliktir. Infertilitenin iireme cagindaki ¢iftlerin yaklasik

olarak %8-12’sini etkiledigi diistiniilmektedir(13).

Fekundabilite, bir menstriielsiklusta gebe kalabilme olasiligidir. Saglikli bir ¢ift igin
fekundabilite ilk 3 ayda %25 iken, sonraki 9 ayda %11’e diismektedir. Fekundite ise bir

menstriielsiklusta canli dogum elde edebilme yetenegi olarak tanimlanir(14).

Fertilite klinik gebelik olusturabilme kapasitesidir. Sperm ve oositin reprodiiktif sistemde bir
araya gelmesi ve olusan embriyonun fallop tiipleri araciligiyla uterinkaviteye gelerek
endometriumaimplante olmasi liremenin temelini olusturur. Buradaki herhangi bir aksaklik
karsimiza infertilite olarak ¢ikar. Infertilite sebepleri kadin faktdr (%35) , erkek faktor (%30),
hem kadin hem erkek faktorii (%20) ve aciklanamayan infertilite (%15) olarak dort ana
kategoriye ayrilabilir(15).

2.2.1. infertilite Nedenleri

Infertilite nedenleri toplumlar ve yas gruplari arasinda az da olsa farkliliklar gosterir. Infertil

ciftlerin nedene yonelik gruplandirilmasi su sekilde olmaktadir;

Tablo 1. infertilite nedenleri

Tubal patoloji
e  Tubal cerrahi uygun degilse veya tubal cerrahiden 2 ve daha fazla yil gegmesine ragmen gebelik
olusmamigsa
e Tubalokliizyon olmadan fonksiyon bozuklugu olmasi
e Kadin yasi ileri ise daha kisa bir zaman sonra da IVF-ICSI yapilabilir

Aciklanamayaninfertilite
e  Kadin yagi 36’dan fazla ve 3 yili agkin siiredir infertilite var ise IVF-ICSI uygulanabilir.

Erkek faktori
e Total motil sperm sayist (TMS)<I milyon ise ICSI
e  TMS>1 ve <10 milyon ise, 2 yili agkin infertilite varliginda IVF yapilabilir.
e TMS>10 milyon ise a¢iklanamayan infertilite gibi tedavi edilir.

Endometriozis
o Hafif-orta olgular agiklanmayan infertilite gibi tedavi edilirken ciddi olgular tubal patoloji gibi tedavi
edilir.

Servikalfaktor-immiinolojik faktorler
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e 2 yili askin infertilite olgularinda IVF uygulanabilir. Bayan yas1 36’nin iizerinde ise daha erken
IVF’e gidilmelidir

Hormonal bozukluklar
e Anovulatuarsiklusu olanlarda 12 siklus yalniz ovulasyon indiiksiyonu denenmis ama basarisiz
olunmussa IVF de uygulanabilir.

*Optimal evaluation of the infertile female, Brugo-Olmedo S, Chillik C, Kopelman S.,
Definition and causes of infertility. 2001;2(1):41-53 (17).

’, 2006), (17)
2.2.1.1. Ovulatuar Bozukluklara Baghinfertilite

Ovulatuardisfonksiyoninfertilitenin en sik sebeplerinden olmasi nedeniyle ovulasyonun
gosterilmesi kadin infertilitesinde cok Oonemlidir. Anovulasyon veya
ovulasyondisfonksiyonumenstruelsiklus sikligini ve siiresini etkilemektedir. Oligomenorenin
en sik sebebi polikistikover hastaligi (PKOS) olup iireme ¢agindaki kadinlarin %14’{inde
bulunarak infertilitenin sik sebeplerindendir. Anovulasyon ise amenore ile bulgu vermektedir.
az(18).Ovulasyonun belirlenmesinde en kolay yaklasim beklenen mensten 1 hafta 6nce
midluteal donemde serum progesteron seviyesinin ol¢ctimudir. Follikiler fazda midluteal
serum progesteron diizeyi <Ing/ml ‘dir. 28 giinliikk sikluslari olan bir hastada 21. giin
progesteron seviyesinin >3 ng/ml olmasi ovulasyon oldugunun kanitidir (19). Ovulasyonun
belirlenmesinde diger bir alternatif idrarda LH 6lclimiinii saglayan kitlerdir ancak bu kitlerin
%5-10 yanlis pozitif ve yanlhs negatif oranlari vardir. Ovulasyonun saptanmasinda diger
yontemler, seri ultrasonografi ile follikul gelisimi takibi ve sekretuar degisiklikleri gostermek
icin endometrial biyopsidir. Progesteronuntermojenik etkisinden yararlanarak viicut isis1 artisi
takibiyle ovulasyon zamani tespit edilebilir. 0.4-0.8 °C artis izlenir. Is1 artis1 10 giin siirer
(20).Siklusun 21-24. gunlerinde yapilan endometrial biyopside sekretuarendometriumun
bulunmasi ovulasyonu destekler(21).Anovulasyon nedeniyle CL olusmadig1 ve progesteron
tiretimi ger¢eklesmedigi igin anovulatuar kadinlarda endometrium devaml follikiler fazdadir,
artmis Ostrojen uyarisiyla siirekli proliferasyon gostermektedir. Luteal faz yetmezligi olarak
bilinen  progesteron dretim  defektiendometriumusekretuar faza getiremedigi igin
implantasyona uygun ortam saglayamaz, ovulatuardisfonksiyon bagimli infertilite olarak
degerlendirilir (22). Eger 21.giin progesteron seviyesi <3 ng/ml ise hasta anovulatuar olarak
kabul edilir ve degerlendirmede yapilmasi gereken baglangi¢ testleri serum PRL, TSH
(tiroidstimule edici hormon), FSH o&l¢imi ve polikistikover sendromun(PKOS)
degerlendirilmesidir. Anovulasyon nedenli infertiliteye yaklasim tedavileri ovulasyon

indiiksiyonu, cerrahi yaklasim ve IVF’tir. Klasik ovulasyon indiiksiyonu ile bu grupta 2 yilda
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%71 oraninda kiimiilatif gebelik elde edilebilir. Yas1 ileri hastalarda IVF ilk secgenek
olmalidir. Diinya Saghik Orgiiti (WHO), anovulatuar olgulart endojen &strojen,
endojenprolaktin ve endojengonadotropin diizeylerine gore siniflandirmaktadir. Hipotalamo-
hipofizerdisfonksiyonun s6z konusu oldugu WHO Grup 1 hastalarda pulsatilGnRH
uygulamasi veya humanmenopozalgonadotropinler (HMG) ile ovulasyon saglanir. Gebelik
oranlart HMG ile siklus basina %25- 30’dur. Bu hastalara kronik diisiik doz step-up protokoli
uygulanir. Luteal faz destegi yapilir.EksojenGnRH WHO Grup I,
hipogonadotropikhipogonadizmlianovulatuar kadinlarda kullanilir. GnRH siirekli pulsatil
tarzda pompa yardimiyla uygulanir. Fizyolojik dozlarda gonadotropin salgisini uyararak

follikil gelisimi saglanir.

Polikistikover sendromunun da dahil oldugu WHO Grup II hastalarda artmisvicut Kitle
indeksi(VKi)anovulasyonu beraberinde getirir. Hastalarda diizensizmenstruelsikluslar (35-90
giin), disfonksiyoneluterin kanama, menoraji, metroraji, hiperandrojenizm bulgulari,
hirsutismus ve obezite saptanir. Azalmis fertilite, artmis gebelik kayiplar ile iliskilidir. Bu
olgularda ovulasyon saglanmasi icin kilo kaybetmelerinin ve diizenli egzersiz yapmalarinin

onerilmesi ilk tedavi segenegidir.

WHO Grup Il endojengonadotropin diizeyi yuksek, diisiik over rezervli (primordialfollikil

sayi1s1 azalmis) olgulardan olusur.

Oligomenoreik kadinlarin  %15-20’sinde hiperprolaktinemi saptanir. Infertiliteye neden
olmas1 GnRH salgisinda azalmaya yol agarak hipogonadizm olusturmasi nedeniyledir. %40-
50’sinde neden prolaktinomalardir. %30’unda neden tespit edilemez. %3-5’inde
primerhipotiroidi mevcuttur. Ayirict tant i¢in serum TSH diizeyr bakilmalidir. Serum
prolaktini iist sinirt 30-40 ng /ml dir. Genelde amenore serum prolaktin diizeyleri 100 ng/ml
Uzerinde ise gozlenir. Prolaktinoma bu diizeyin lizerinde siklikla tespit edilir. Galaktore%30-
40 vakada mevcuttur. Hiperprolaktinemik olgunun amenoresi veya infertilitesi varsa prolaktin
diizeyinin normale donmesi saglanmalidir. Dopaminagonistihiperprolaktinemi nedeniyle

anovulasyon tedavisinde kullanilir(23).

Kontrasepsiyon kullanmayan popiilasyonlarda yapilan ¢aligmalar ileri yasin kadin fertilitesini
azalttigim gostermistir. Ozellikle 32 yasindan sonra azalmaya baslayan kadin fekunditesi 37
yagindan sonra ¢ok daha hizli bir sekilde azalmaya devam eder (24). Over rezervi,
overlerdefollikiilogenez ve steroidogenez fonksiyonunu yerine getirecek follikillerin sayisini,

kalitesini ve yeterliligini tanimlamaktadir. Kadmin yas1 artttkca over rezervi
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primordialfollikillerinapoptotik ~ kaybina bagli olarak azalir (25).Over rezervini
degerlendirmede kronolojik yas, siklusun igiincii giinii bakilan serum FSH ve estradiol
dizeyi, serum inhibin B, serum AMH dizeyi, klomifensitratchallenge test (CCCT),
GnRHstimilasyon testi (GAST), eksojen FSH stimilasyon testi (EFORT), transvajinal
ultrason ile o6lcilen over hacmi, antralfollikill sayis1 ve over biyopsisi gibi yoOntemler
kullanilmaktadir. Bu testler igerisinde en yaygin kullanilanlar siklusun ii¢lincii glinii serum
FSH diizeyi, transvajinal ultrason ile degerlendirilen antralfollikill sayist1 ve serum AMH
dizeyidir (5). FSH degerinin 10-15 IU/L’nin altinda olmasi1 beklenir. FSH degeri < 15 IU/L
olan olgularda gebelik oranlarinin, 15-29.4 IU/L olan olgulara gore iki kat, >25 IU/L olan
olgulardan alt1 kat fazla oldugu bildirilmistir (26).

Ovulasyon zamaninin kesin olarak bilinmesikontrasepsiyon agisindan énemlidir. Ovulasyon
olup olmadigin1 anlamak ig¢in transvajinal ultrasonografi, iiriner LH O&l¢limi, serum
progesteronve drinerpregnanediol 3-glukuronid 6l¢iimti, tiriner FSH 6l¢itimii, bazal viicut 1sis1

6lglimu, servikal mukus ve tlkriikferning analizi gibi yontemler kullanilabilmektedir (27).

Uriner LH ol¢imii: Serum 6stradiol konsantrasyonu (dominant follikiil tarafindan salinan en
potent Ostrojen) esik degere ulasinca (yaklasik 50 saat icin 200 pg/ml’den daha yiiksek) ani
hipotalamus ve anterior hipofiz tzerine LH sekresyonuyla sonuglanan pozitif feedback yapar.
LH dalgalanmasimin baslangici, ovulasyondan yaklasik 35-44 saat 6nce olur. LH’1n serum
seviyesinin pik yapmasi ise ovulasyondan yaklasik 10-12 saat once olur. Yeni bir
menstriielsiklusun 10. giiniinden baglayarak veya tahmini ovulasyon guninden 4 gin 6nce
olacak sekilde tiriner LH giinde bir veya iki kez olciiliir ve ilk pozitif testten sonra devam
edilmez. Cok hassas iiriner LH kitleri, 22 mIU/ml kadar diisiik konsantrasyonlar: bile tespit
ederken, idrarda dogal LH dalgalanma konsantrasyonu 20 ile 100 mIU/ml arasinda
degismektedir. Idrar LH kitleri %90 olasilikla 24-48 saat icerisinde oviilasyonu
gostermektedir. Genellikle oviilasyon, idrarda LH artisindan 14-26 saat sonra olmaktadir.
Fertilitenin en yiiksek oldugu donem LH tirmaniginin oldugu giin ve takip eden iki gundur.

LH tirmanisindan sonraki giin, planlanmis iligki ve inseminasyon i¢in en uygun giindiir(27).

Bazal viicut 1sis1 olciimleri: Bazal viicut 1sisinin yiikselisi progesteronuntermojenik
etkisinden kaynaklanmaktadir. Menstriielsiklusunfollikliler fazi boyunca bazal viicut 1sis1
yaklasik 97.0 ile 98.0 °F arasinda seyreder. Ovulasyondan yaklasik bir giin 6nce bazal viicut
1s1s1 en diisiik seviyeye ulasir. Ovulasyondan sonra CLprogesteron salgilamaya baslar ve

bazal viicut 1s1s1 0.5-10 °F yikselir ve luteal faz boyunca plato cizer. Geg luteal fazda, CL
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gerilediginde ve serum progesteron seviyesi azaldiginda, mestriiel kanama baslamadan 1-2
giin Once bazal viicut 1sis1 diisiik araliga geri doner. Sabah yapilan OGlgiimlerle viicut
sicakligindaki bu bifazikpatern kolaylikla saptanabilir. Bazal viicut 1s1s1 en yiliksek dereceye
ulagtiginda fertil donem sonlanmistir. Dolayisiyla en fertil donem bazal viicut sicakliginin

midsiklus pikinden 7 gun énceki donemdir(28).

Midluteal serum progesteron duzeyi: Ovulasyondan sonra dominant follikilkorpusluteuma
doniisiir ve progesteron salgilamaya baslar. Ovulasyonu onaylamak i¢in serum progesteronu
veya onun idrardaki metaboliti dlgtlebilir. Ovulasyonun belirlenmesinde mid-lutealfazda > 3
ng/ml olan tek bir serum progesteron seviyesi yeterlidir. Serum progesteron 6l¢iimi icin en
uygun zaman menstriielsikluslar1 diizenli olan kadinlarda menstriiasyonun 21. giiniidiir.
Yaklasik zamani menstriiasyonbaslangicindan bir hafta éncedir. Ovulasyondan sonraki 5-9.
giinler arasinda alinan ii¢ 6l¢iimiin toplaminin 30 ng/ml olmasi ya da tek bir 6l¢iimin 10

ng/ml olmasi luteal faz defekti olmadigini gosterir (29).

Transvaginal ultrasonografi (TV-USG): Ovulasyon zamaninin belirlenmesinde kullanilan
en ideal yontemdir. Preovulatuarfollikillerin biiyiime ve gelismelerinin seri USG takipleri ile
izlenmesidir. Seri USG ol¢imleri ile, maksimum follikiler gaptan follikilerkollapsa gegis

noktast ovulasyon zamani olarak diisiiniiliir. Ovulasyonun gergeklestiginin belirtileri:
a) Follikil boyutunda ani diisiis
b) Follikuldeekojenite artigi, CL formasyonun belirtileri
c¢) Douglasta serbest siv1

d) Endometriumuntrilaminer gériniminin homojen, hiperekoik, luteinizeendometrium ile

yer degistirmesi (30).

Endometrial biyopsi: CL fonksiyonel kapasitesini degerlendirir. Progesteronunendometrium
iizerine yaptif1 degisiklikleri histolojik olarak gostererek ovulasyonun gerceklesip
gerceklesmedigi hakkinda fikir verir. Luteal faz defekti veya kronik anovulatuar hastalarda

endometrialhiperplazi tanis1 konulmasinda kullanilabilir(31).
2.2.1.2. Anatomik faktorler

Infertil ciftlerin %30’unda tubal veya peritoneal anormallikler saptanmaktadir. Bu

anormallikler igerisindeproksimal ve distaltubal tikanikliklar, hidrosalpinks, pelvik
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adezyonlar, hafif-ileri endometriozis, dnceki tubal cerrahi, pelvikinflamatuar hastalik, tubal
sterilizasyon gibi nedenler yer almaktadir. Tubal anatomi histerosalpingografi (HSG) veya
laparoskopi ile degerlendirilir. Tubal sterilizasyon yapilmis olgularda mikrocerrahi ile tekrar
tubalagizlastirma miimkiin olsa da kotii cerrahi prognoza sahiptir, cerrahi istemeyenlerde IVF
cerrahi tedaviye alternatiftir (32). Tespit edilen hidrosalpinkste tedavi secenekleri drenaj,
distaltubalfenestrasyon ile birlikte veya tek basina proksimaltuballigasyon ve
salpenjektomidir(33).Adneksiyal adezyonlar genelde infertilite ile iliskilidir ve adezyolizis
sonrasi gebelik oranlarimin arttigi gosterilmistir (34). Cerrahi sonrasi spontan gebeliklerin

cogu 6-12. ayda elde edilmektedir, daha uzun siire beklemenin faydasi yoktur.

Endometriozis etkin oosit tutulumunu, uygun oosit gelisimini veya erken embriyogenezi
Onleyerek, bozulmus adneksiyal anatomi ve azalmis endometrialreseptivite ile kendini
gosteren infertilite nedenidir. Ileri evre endometriozisde konservatif cerrahiyi takiben IVF
uygun tedavi yontemidir. Hastalarda yas ve eslik eden infertilite nedenleri diisiiniilerek tedavi

planlanmalidir (34).
2.2.1.3. immunolojik faktorler

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

2.2.1.4. Genetik nedenler:

Turner Sendromu, X kromozomu translokasyon ve delesyonu, fertilite ve fekundabilite ile
ilgili genlerdeki mutasyonlar (FSH, LH reseptér mutasyonu vb.), galaktozemi gibi enzim

eksiklikleri infertilite nedenleri arasindadir(15).
2.2.1.5. Aciklanamayan infertilite:

Infertilitenin yaygin sebeplerinin degerlendirilmesinde kullanilan semen analizi, ovulasyonun
degerlendirilmesi, tubal agiklik testi gibi incelemelerin normal gelmesi durumunda
diistiniilmesi gereken durumdur (35). Bu ciftlerde spontan gebe kalma orani, infertilite sebebi
belli olan ciftlere gére cok daha fazladir. Bu ciftlerde spontan gebelik oranm1 basvurudan
sonraki yilda %]13-15 oraninda goriiliirken, sonraki iki yilda bu oran %35 civarina
yukselmistir. Ayrica, takip eden {i¢ yil boyunca korunmasiz cinsel iliskiye giren ve hicbir
adjuvan tedavi uygulanmayan geng¢ c¢iftlerde bu oranin %80’lere ulasabilecegi bircok

caligmada gosterilmistir. Ciftlerin infertilite sebeplerini bulamamamiz, hastaligin sebebi
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olmadigi anlamina gelmez standart degerlendirme metodlar: ile gosterilemeyen sperm veya
oosit fonksiyonlarinda, fertilizasyonda, implantasyonda veya embriyo gelisiminde
anormallikler mevcuttur. Idiopatik nedenli infertil ¢iftlerin tedavisi bireysellestirilmelidir.
Uygun tedavi planmin secilmesinde, kadinlarin yasi ve infertilite siiresi Ozellikle dikkate

alinmalidir (36).
2.2.1.6. Erkek infertilitesi;

Erkek faktorii, infertilite nedenlerinin yaklasik %35’ini olusturmaktadir. Infertil ciftin
degerlendirilmesinde temel degerlendirme parametresi semen analizidir ve tedavi protokoli
seciminde 6nemli rol oynamaktadir. Anormal semen analizi olan durumlarin %25’1 diisiik
sperm motilitesi ile iligkilidir. Semen analizinde total motil sperm sayisinin 1 milyonun
altinda olmasi IVFendikasyonu koydurur. Erkek faktorii infertilitesi nedeniyle yapilan IVF
bagaris1 sperm motilite ve morfolojisinin derecesinebaglidir. Semen analizi sonucunun normal
olmasi infertilite degerlendirilmesinde kadina yoneltmektedir.Azospermik hastalarda
obstriiktif ya da nonobstriiktifazospermiyi ayirmak igin testis biyopsisi yapilir.
Bilateralvasdeferens yoklugundaKistikfibrozistransmembran regilator(CFTR) gen mutasyon
analizi istenmelidir. Azospermik hastalarin %10-15’inde kromozomal anomali izlenir. Bozuk
semen analizinde ileri degerlendirmeyi Y kromozom mikrodelesyonlari, karyotip, sperm

DNA hasari analizi olusturur (37).

Tibb1 veya cerrahi diizeltilebilir bozukluklardan kaynaklanan kotii semen tedavi edilebilir,
hafif ama 6nemli semen bozukluklarindalntrauterininseminasyon(lUl) yapilabilir. Bunlarla
tedavi mimkun olmuyor ise ejakulattan, epididimden veya testislerden elde edilen spermler
(MESA, PESA, TESA, TESE) ile IVF  veyalntrasitoplasmic ~ Sperm

Injection(ICSI)uygulamasi segenek olabilir.

Total motil sperm sayist> 10 milyon ve normal morfoloji>%14 ise Ul icin en iyi sonuclar
soz konusu olmaktadir. 1 milyondan az total motil spermde veya % 4 den az morfolojide
gebelik nadir olarak olusmaktadir(38)(37).

2.3. Yardimc1 Ureme Teknikleri (YUT)

Yardimci iireme teknikleri infertilite sorununu ¢dzmeye yonelik olarak gelistirilen birgcok
teknigi icerir. Hastanin yasi, infertiliteninetyolojisi, sliresi gibi bir¢cok faktor goéz Onine
aliarak cifte ¢oziim olabilecek, ekonomik olarak da en avantajli teknigin uygulanmasinda

yarar vardir. Sik kullanilan yardimer tireme teknikleri IUT , IVF (InvitroFertilizasyon) ve ET
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(Embriyo transferi), ICSI (IntrasitoplasmikSperm enjeksiyonu), GIFT(Gamet intrafallopian
transfer), ZIFT (Zigotintrafallopian transfer), POST (Peritoneal oosit ve sperm transfer), TET
(Tubal embriyo transferi)’ dir(39).

2.3.1. intrauterininseminasyon(1UI)

IUI islemi ile 6zel yontemler ile yikanmis ve konsantre edilmis motil spermler ovulasyon
sirasinda bir katater araciligi ile direkt olarak uterinkavite igerisine verilir. IUI; a¢iklanamayan
infertilite, erkek faktorii varligi (oligo-astenospermi, diisiik ejakiilat hacmi, hipospadias,
retrogradejakilasyon, erektildisfonksiyon, antisperm antikorlar), ciddi vajinismus, servikal
faktor infertilitesi, evre 1 veya 2 endometriozis gibi durumlarda kullanilir. Aktif servikal,
intrauterin veya pelvikinfeksiyon varliginda, servikalatrezi ve ciddi oligospermi durumlarinda
ise IUI kontrendikasyonlaridir. A¢iklanamayan infertilitesi olan ¢iftlerde sadece IUI tedavisi
ile siklus basina gebelik orani yaklasik %5’ dir(39). Yapilan ¢alismalarla TUI basarisinin

kontrolli overhiperstimulasyonu ile birlikte uygulandiginda arttigi gosterilmistir (40).

2.3.2. IVF(in vitroFertilizasyon), ICSI (Intrasitoplasmic Sperm Injection) ve
ET(Embriyo transferi)

Kisaca IVF islemi ile kadindan toplanan oosit ile erkegin spermleri fertilize edilir ve olusan
embriyo uterus igerisine yerlestirilir. Her alt1 kisiden birinde infertilite problemi olup bunlarin
yaklasik %10’u yardimli ireme teknolojisine ihtiyag duymaktadir (41). Yardimcr iireme
teknikleri (YUT) arasinda in vitrofertilizasyonve embriyo transferi (IVF/ET), gametin
intrafallopian tiipe transferi (GIFT), zigotun intrafallopian tiipe transferi (ZIFT),
intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI), intrauterininseminasyon (1Ul), mikroepididimal
sperm aspirasyonu (MESA) ve testikiler sperm ekstraksiyonu (TESE), preimplantasyon
genetik teshisi (PGT), verici oositlerin ve embriyolarin dondurularak saklanmasi yer alir. Bu
liste igerisinde en sik uygulananlar IVF/ET ve ICSI’dir(42). IVF/ET uygulamasi,
eksojengonadotropin verilmesiyle yapilan KOH sonrasi transvajinal ultrason esliginde oosit
toplama islemi, laboratuvarda sperm ile inkiibe edilmesi ve olusan embriyolarin
uterusatransservikal olarak transferini igcermektedir(43). IVF endikasyonlari1 arasinda tubal
faktor, endometriozis, erkek faktorili, aciklanamayan infertilite, immiinolojik nedenler yer

almaktadir.

2.4. Kontrollt ovaryanhiperstimilasyon(KOH)
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KOH amaci,overlerden miimkiin oldugunca ¢ok sayida ve iyi kalitede oosit elde edilmesidir.
IVF i¢in en ideal stimulasyon rejimi, minimal yan etkiye sahip, siklus iptal oranlar1 en diisiik,
ila¢ maliyeti en az, monitorizasyonu kolay ve sonucunda tekil gebeligi saglayabilecek sekilde
olmalidir. Over kapasitesi IVF planlanan her kadinda degerlendirilmelidir. 3. giin FSH diizeyi
baslanacak uygun gonadotropin dozunu belirlemek i¢in 6nemlidir. Transvajinal ultrasonografi
ile overler incelenerek antralfollikul sayis1 belirlenir. Enfeksiyoz hastaliklarin taranmasi ve
tedavisi gereklidir. Implantasyonu etkileyecek submukozmyom, endometrial polip, sinesi
tanis1 icin uterinkavite ultrasonografi, HSG, sonohisterografi veya ofis histeroskopi ile
degerlendirilebilir.

Dogal IVF siklusunda, ekzojengonadotropinler kullanilmadan siklusun dogal seyrinde takip
edilerek gelisen tek oositin midsiklus LH piki olmadan 6nce toplanmasi amaglanir. Ozellikle,
poorresponder  olgularda, tekrarlayan implantasyon basarisizligt  olanlarda  ve
overstimilasyonununkontrendike  oldugu  durumlarda  faydalidir.  Ancak  anormal
follikiilogenez, prematiir LH piki ve spontanovulasyon, fertilizasyon basarisizligi ve koti
embriyo kalitesi gibi nedenlere bagli siklus iptal oranlar yiiksektir (%30). Bu durumun 6niine
gecmek icin follikil boyutu 14 mm ‘ye ulastiktan itibaren GnRH antagonist kullanimi ve
gonadotropinlerin eklenmesi (add-back tedavi) ile yeterli follikil boyutuna ulasildiginda
ekzojen HCG uygulamasi yapilmaktadir(44). KOH protokolleri, hipotalamus-hipofiz-over
aksiin tedavi siklusu oncesinde baskilanip baskillanmamasina gore uzun ve kisa protokoller

olarak ikiye ayrilir.

2.4.1 Uzun Protokoller

Uzun protokolde amag, bir onceki siklusunmidluteal doneminde gonadotropin salgilatic
hormon analogu (GnRH-a) kullanilarak endojen LH ve FSH’nin yani endojenhipotalamus-
hipofiz-over aksi fonksiyonunun baskilanmasi ve oOnceki siklusun ge¢ luteal doneminde
baslayan ve sonraki siklusta gelisecek olan dominant folliklliin se¢imini saglayan erken FSH
yiikselmesinin engellenmesini saglar. Ayrica endojengonadotropinlerin baskilanmasi ile erken
ve kontrolsiiz endojen LH piki onlenir. Endojen FSH ve LH, GnRH analogunun etkisi ile
baskilandigindan, follikiil gelisimi ekzojengonadotropin preparatlarinin yardimi ile kontrolli
bir sekilde gerceklestirilecektir(45). Ozellikle over rezervi azalmis ve bazal FSH diizeyi
artmig, hizli follikill gelistiren hastalarda avantaj saglamaktadir.GnRHagonistleri olarak
l16prolid asetat (cilt alt1 enjeksiyon), nafarelin asetat (intranazal), buserelin (cilt alt1 veya

intranazal kullanim) ve triptorelin (cilt alti enjeksiyon) kullanilir. ABD’de siklikla 0,5-1
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mg/giin (minidoz) subkutanleuprolid asetat kullanilir, alternatif olarak daha yiiksek dozlarda
tek doz depo enjeksiyon da uygulanabilir.Follikillerin senkronize bir sekilde biiytimesi
sayesinde bir¢cok matir oosit elde etmeimkani saglar. Genellikle midluteal fazda (adetin 21.
Giinii) baglanir, en az 14 giin siireyle GnRH analogu uygulanir. Takip eden menstruasyonun
1-3. giinlerinde yapilan ultrasonografi kontroliinde 10 mm’ den buytk follikil yoksa ve E2
diizeyi 50 pg/ml altinda ise hipofizerdesensitizasyonun tamamlandig1 diisiiniiliir,
GnRHagonistine ara vermeden kanamanin 3. gilinii tedaviye gonadotropin eklenir.
Gonadotropinlerlestimiilasyona baslandiginda giinliik GnRH dozu yariya dasuralar. 14 gin
GnRH-a kullanimina ragmen hormonal baskilanma saglanamaz ise E2 diizeyi 50 pg/ml altina
diisiinceye dek GnRH-a kullanimina devam edilir. Tedavi slrecinde serum E2 duzeyi,
gonadotropin eklendikten 3-5 giin sonra yiikselmeye baslar ve yiikselen E2 gonadotropin
dozunun over cevabi igin yeterli olup olmadiginin gostergesidir. Tedavinin 5-6. ginlinde
Ol¢iilen E2 diizeyinin 100 pg /ml seviyesi ve altinda olmasi kullanilan gonadotropin dozunun
yetersiz oldugunu diisiindiiriir ve bu durumda doz artis1 yapilmalidir. 3 giin araliklarla E2
diizeyi (her bir 14 mm boyutundaki follikil i¢in 150-200 pg/ml) ve ultrasonografi ile follikul
blylmesi takip edilir. Genelde hedef en az 2 tane 17-18 mm ¢apinda ve 14-16 mm ¢apinda
birkac tane follikiil elde etmektir. Son follikiilermaturasyon icin 5000-10.000 IU hCG I.M ya
da250 pg dozunda rekombinant HCG yapilmalidir (46). En iyi gebelik sonug¢lariendometrial
kalinlik 8-9 mm ve trilaminar (ii¢ katl1 goriiniim) olustugunda elde edilmektedir.

Ulkemizde bu tedavi protokoliinde siklikla kullanilan GnRHagonistiLeuprolid asetat
(Lucrin® 5mg/mL) olup 1,0 mg giinlikk enjeksiyon dozlari ile baslanir. 6-9 glin icerisinde
overlerin baskilanmasi saglanir ve gonadotropinlerlestimiilasyona baslandiginda giinliik doz
0,5 mg’ a disilir. GnRHagoniste IVF siklusundan 6nceki siklusunmidluteal déneminde,
tahmini ovulasyondan yaklasgtk bir hafta sonra baslanir ve giinlik uygulanir.
GnRHagonistlerinin kronik uygulama gerekliligi olmasi, flare-up etkileri sonucu over Kistleri
gelismesi veya uzun siireli kullanima bagli desensitizasyon sonucu over tiikenmislik
sendromu olusturmalar1 yan etkileridir. GnRH analogu kullanimiyla flare-up etkisine bagh
bazi hastalarda gelisen follikil kistlerinin varligin1 baz1 arastirmacilar kotii ovaryan cevap,
azalmis oosit ve embriyo sayisi Ve daha diisiikk IVF basarisi iligkili oldugunu savunmakta

olsada aksini diisiinen ¢alismacilarda vardir (47).

2.4.2.Kisa protokol (flare protokol,GnRHagonist ve eksojengonadotropinin ardisik

uygulanmasi):
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Bu protokollerde GnRH-a erken follikiler fazda kullanilmaya baslanir. Over rezervinin kisitli
oldugu (poorresponder) olgularda tercih edilen standart kisa protokolde, GnRH-a (Leuprolid
asetat) 1.0 mg/giin dozunda adetin 2-4. giinii verilir ve daha sonra dozu 0.5 mg/giin azaltilir.
Gonadotropine adetin 3. glni 150-450 IU dozunda baslanir. Follikil gelisimi takip edilerek

HCG uygulama kriterlerine ulasilincaya kadar tedaviye devam edilir.
2.4.3.Cok (ultra) kisa protokol:

Kisa protokoliin bir ¢esidi olarak kabul edilen ¢ok (ultra) kisa protokolde GnRH-a tedavisi,
atesleyici etkiyi uyarmak igin siklusun ilk 3 giinii boyunca verilir ve ardindan kesilir. Adetin
3. glnlnden itibaren tedaviye sadece gonadotropin ile devam edilir. Bu protokolde prematur
LH artislar1 standart kisa veya uzun protokollere gore daha sik goriilmekte olup kisa ve uzun

protokole gore daha diisiik basar1 oranina sahiptir. Bu nedenle daha nadir uygulanir (48).
2.4.4.Mikrodoseflare-up protokolt (OKS+ mikrodoz + GnRHagonist) :

14-21 giin OKS ile supresyon yapildiktan sonra mikrodoz olarak hazirlanmis leuprolid asetat,
siklusun 1.glind, 40pggiinde 2 kez olacak sekilde baglanir ve HCG giiniine kadar uygulanir.
Leuprolid tedavisinin 3.gilint yiiksek doz (300-450 1U/gun) gonadotropin tedaviye eklenir.

2.4.5GnRH antagonisti protokoli

GnRH antagonistleri agonistlerden daha hizli sekilde hipofizerdesensitizasyon saglarlar.
Hizlica kompetitif antagonizma ile GnRH reseptorlerine baglanip bloke ederler ve bu etkileri
8 saat icginde geri doner. Gonadotropin ile stimilasyonamenstrielsiklusta baslanir,
folliklllerin 14 mm’ye ulagmasi, prematiirovulasyon riski ve siklus iptali riskiyle kars1 karsiya
kalinmasiyla antagoniste baglanir (fleksibl uygulama). Buna alternatif olarak diger bir
uygulama sekli ise GnRH antagonistinin spesifik bir giinde, genellikle 6. glinde baslanmasi
seklindedir (fiks uygulama). GnRH antagonisti olarak ganirelix ve cetrorelix kullanilmaktadir.
hCG gunu de dahil olmak (zere ovulasyonun tetiklenmesine dek ginlik 0.25 mg
enjeksiyonlar cilt alt1 olarak uygulanir(49). Antagonist protokollerde diger bir uygulama da
stimulasyonun 7. ya da 8. gunii tek doz 3 mg GnRH antagonist verilmesidir. Genelde hedef
17-18 mm capta en az iki follikul elde etmektir ve ideal olarak birkag tane 14-16 mm arasinda
follikdl olabilir. Bu hedefe ulasildiginda 5000-10000 IU hCG uygulanir ve 34-36 saat sonra
oosit toplama iglemi yapilir. Antagonist protokoliin avantajlar1 arasinda kullanilan toplam
gonadotropin dozunun daha az olmasi ve OHSS gelisme riskinin agonist protokollere gore

daha diisiik olmasi yer alir(50),(51).
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2.4.6 .Klomifensitrat ve Gonadotropin

Klomifensitrat ile tedavi sonrasi hala anovulatuar olan ve klomifensitrat ile gebe kalamayan
hastalarda ikinci tercih gonadotropinlerdir. Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada tek basina
gonadotropinlerleovulasyon indiksiyonu  ile  klomifensitrat ve  gonadotropin
kombinasyonlariyla yapilan ovulasyon indiiksiyonu karsilastirilmis ve tek basina
gonadotropinlerleovulasyon indiiksiyonunun, daha yiiksek gebelik oranlar1 ve daha fazla
endometrial kalinlikla sonuglandig1 goriilmiistiir. Bu nedenle klomifensitrat ve gonadotropin
kombinasyonlari ile indiiksiyonun daha kost-efektif olmasina ragmen gonadotropinlerin tek

basina kullanimi 6nerilmistir (52).

Selektif 0Ostrojen reseptor modilatori olan klomifensitrat hem 0Ostrojen agonisti hem
antagonisti  etkileri beraberinde barindirir.  Klomifensitratinhipatalamustaki ~ dstrojen
reseptorlerine  uzun sire baglanmasi ve bloke etmesi sonucunda normal
overyanhipotalamikfeedback yolun fonksiyonu azalir. Bu etki mekanizmasinin GnRH
salimmmini artirdigr gozlenmistir. Artan GnRH hipofizden gonadotropin salinimini uyarir.
Ayrica klomifensitrat direk olarak hipofiz ve over Uzerinde etki gostererek ovulasyonu
uyarabilir (53). KS ovaryenstimulasyon igin genelde ilk kullamilan ajandir. Ilacn etki
mekanizmasi géz Oniinde bulundurulursa ilact kullanacak hastalarda hipotalamik-pituiter-
ovaryen yolun fonksiyonel olmasi gerekmektedir. Baslica endikasyonuhipotalamo-hipofizer
aks1 normal calisan, varolanendojen Ostrojen iiretimine bagli olarak progesteronla normal

cekilme kanamasi gerceklestirebilen oligoanovulatuar hastalardir.

Klomifensitrat; gebelik, aktif karaciger hastaligi, tan1 almamis genital kanama, memenin
malign ve premalign lezyonlar1 olan ve daha onceden klomifensitrata bagli siddetli yan

etkilerin gozlendigi, psikiyatrik ve sistemik hastaliklara sahip hastalarda kontrendikedir.

Klomifensitrat ile yapilacak minimal uyarim, gelisen follikllerin sayisini artirmak igin
kullanilabilir. Siklikla 3-5. giinlerde 50-100 mg/giin dozunda baslanir ve tedavi 5-8 gin
devam eder(54). Klomifensitrattedavisinin avantajlari ucuz olmasi, uygulama kolaylig1 ve
hiperstimulasyon olasiliginin diisiik olmasidir. Dezavantajlart ise az sayida follikll

gelistirmesi, servikal mukus ve endometriyum (izerine olan negatif antidstrojen etkisi, spontan
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LH cikis1 veya diisiik dstradiol yanitina bagl yiiksek siklus iptal oramdir. YUT te tek ajan

olarak ¢ok nadiren kullanilir.

Eger inseminasyon yapilacaksa ovulasyonun zamaninin daha kesin bilinmesigerektigi i¢in
hCG kullanim1 6nerilebilir. Kan E2 diizeyi (follikill bagina 150-250 pg/ml) 6lcimi ve USG
ile follikil ¢apinin 18-20 mm’ye ulastiginin saptanmasi ile hCG yapilmasi i¢in en uygun

zaman belirlenebilir.

Tek basma klomifensitrat tedavisine gore klomifensitrat (100 mg/gin, 5 glin boyunca) ve
eksojengonadotropinler (Human menopausalgonadotropin (HMG) ve saf gonadotropinler) ile
yapilan ardisik tedavi, YUT sonuglarinda daha basarihidir (55),(56). Over yanitii takip
siklig1, ilag maliyeti ve overhiperstimiilasyonu riski, gonadotropin saliverici hormon agonisti
(GnRH-a) ile yapilan wuzun protokole gore daha azdir (57),(58). Ardisik
klomifensitrat/gonadotropin kullaniminin, uzun protokole gore dezavantaji ise daha az oosit

toplanmasi ve daha az embriyo elde edilmesidir (59).

Klomifensitrat ile tedavi sonrasi hala anovulatuar olan ve klomifensitrat ile gebe kalamayan
hastalarda ikinci tercih gonadotropinlerdir. Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada tek basina
gonadotropinlerleovulasyon indiksiyonu  ile  klomifensitrat ~ve  gonadotropin
kombinasyonlariyla yapilan ovulasyon indiiksiyonu karsilagtirilmis ve tek basina
gonadotropinlerleovulasyon indiiksiyonunun, daha yiiksek gebelik oranlart ve daha fazla
endometrial kalinlikla sonu¢landigi goriilmiistiir. Bu nedenle KlomifenSitrat ve gonadotropin
kombinasyonlari ile indiiksiyonun daha kost-efektif olmasina ragmen gonadotropinlerin tek

basina kullanimini 6nerilmistir (60)

2.4.7. Tamoksifen

Selektif olmayan bir 6strojen reseptor modilatérii olan tamoksifen (TMX), ovulasyon
induksiyonunda klomifensitrattan daha az populerdir ve ovulasyon indiksiyonu endikasyonu
icin lisansh degildir.Genelde adetin 3.giinde baslanan Tamoxifen 5 giin boyunca 20 mg/giin
dozunda kullanilir. Persistananovulasyon varliginda ilacin dozu 2 asamali olarak 60mg/giin’e

kadar ¢ikarilabilir.

2.4.8.Aromataz inhibitorleri
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Birinci olarak postmenopozal meme kanseri tedavisinde kullanilan aromataz inhibitérleri
letrazol ve anastrazol, aromataz enzimini inhibe ederek ve dokulardaki Ostrojen biyosentezini
azaltarak gonadotropin salinimini uyarir. Letrazol, FSH dozunu ve OHSS riskini azaltmak
amaciyla; kontrollii overyanhiperstimulasyonda kullanilabilir. OHSS riski ytliksek olan PCOS
hastalarinda ideal bir segenektir(61). Yapilan c¢alismalar klomifene cevap vermeyen
anovulatuar kadinlarda aromataz inhibitorlerinin alternatif bir tedavi oldugunu gostermistir.
Aromataz inhibitorleri ayn1 zamanda klomifene cevap veren ama endometrial gelisimi
yetersiz kalan hastalarda da distniilebilir.Yapilan bir kohort c¢alismasinda letrozol
kullanilarak uyarilmis sikluslardan elde edilen gebeliklerde klomifen veya gonadotropinlere

gore cogul gebelikler daha az goriilmiistiir (62).
2.4.9. Tedavide Monitorizasyon

Monitorizasyondaki amag follikllermatiirasyonu kontrol etmek, hCG verilme zamanini tespit
etmek ve siklusun gelecegini tahmin edebilmektir. Yiiksek over cevaplilarda siklusu iptal
ederek OHSS’yi engellemek, diisiik cevaplilar tespit ederek tedavide ayarlamalar yapmak
icin monitorizasyon gereklidir. KOH takibinde serum &strodiol, LH o&lcimi ve USG

kullanilir. Serum 6strodiol seviyesi her zaman follikul biyiimesi ile korele degildir(63).

Stimilasyondan 3-5 giin sonra serum E2 diizeyine bakilarak verilen dozun yeterli olup
olmadigr degerlendirilir. Daha sonra serum E2 seviyesi takibi ve TVUSG ile
ovaryanfollikuller degerlendirilerek alinan cevaba gore hasta 1-3 giin araliklarla kontrole
cagirilir. Amag, ortalama 7-12 giinliik bir stimiilasyon donemi sonrasi1 en az 2 adet 16-18 mm
capta follikll elde etmektir. Endometrial kalinlik 6lgtimiiniin IVF basarisina etkisi heniiz
netlesmemis olsa da endometrium kalinligt 7 mm’nin altinda oldugu zaman gebelik
oranlarmin diisik oldugu bildirilmistir(64). Ge¢ follikiler fazda E2’nin bir giin 6nceki
degerine oranla %50 civarinda artmasi ve follikiiler biyiimenin 2 mm/giin olmas: yeterli
dozun ve cevabin saglandigini diistindiirtir(65).Ultrasonografide 18 mm boyutunda 2 follikl
varliginda ve endometrium 7-14 mm, trilaminer goriiniimde ise hCG planlanir. hCG

yapildiktan 34-36 saat sonra yumurta toplama islemi (OPU) yapilir(66).

Gonadotropin tedavisine kotii yanit veren olgularda yani 3 veya daha az oosit elde edilen

ve E2 seviyesi 500 pg/ml altinda olanlarda yapilabilecekler;

1) Uzun protokolde yiiksek dozla baglanmasi (en fazla 450 IU)

29



2) GnRHagonist dozunun diisiiriilmesi, gonadotropin baslanip agonistin kesilmesi
3) Klomifensitrat ve gonadotropinler ile ardisik tedavi uygulamasi
4) Uzun siireli GnRH analogu yerine GnRH antagonisti kullanilmasi

5) Kisa donem GnRH analogu kullanilmasi vb.

2.4.10.FolliktlAspirasyonu

Ovulasyonun tetiklenmesini takiben 34-36 saat sonra folliktlaspirasyonu (oocytepick-up,
OPU) islemi gergeklestirilir. GnRH analoglar ile gerceklestirilen bir KOH uygulamasinda
ovulasyonun tetiklenmesini takiben 38 saatten énce ovulasyon beklenmez.intravendzsedasyon
veya her iki lateralfornikslere yapilacak lokal anestezi esliginde transvajinalprob ve
beraberinde tutturulmus aspirasyon ignesi ile follikilleraspire edilir. 16-17 G’luk igne
yardimiyla, yaklasik 100-200 mmHg vakum basicinda ultrasonografi esliginde follikiler sivi
ve oositler toplanir(67). Yeterli follikil boyut gelisimine ragmen aspire edilen follikullerden
oosit elde edilememesi bos follikil sendromu olarak adlandirilir. HCG enjeksiyonunun
yapilmadigini veya yetersiz oldugunu diisiindiirmelidir. Tek overden oosit ¢itkmamasi halinde
siklusu kurtarmak i¢in hCG dozu tekrar edilerek 36 saat sonra diger overdekifollikiilleraspire
edilmelidir(68). Oosit toplama isleminin komplikasyon oran1 oldukc¢a diisiiktiir fakat
endometriomalarin i¢ine girip aspire edilirse vajinal flora kistin i¢ine taginabilecegi i¢in abse

olusumu izlenebilir (69).

2.4.11. Luteal Faz Destegi

Progesteronun embriyo implantasyonu 6ncesi optimal endometrialmaturasyon icgin ortamda
bulunmasi gerekmektedir. Dogal sikluslardasteroid hormonlar ovulasyondan yaklasik 4 giin
sonra tepe noktasina ulagir, 1 hafta bu seviyede kalir ve menstrual periyoddan 5 glin 6nce
diismeye baslar. Uyarilmis sikluslardaluteal faz hormon iiretimi multiplekorpusluteum
varligindan dolay1 fizyolojik dozlarin lizerindedir, ancak kisa siirelidir. IVF sikluslarinda oosit
toplanmasindan sonraki ilk haftada steroid iretimi yeterli goriilmektedir. Ancak, KOH
sikluslarindaGnRH’1n  kullanilmas1 ile korpusluteum fonksiyonunun anormal oldugu
goriilmiis ve luteal faz desteginin Onemi ortaya konmustur. Teorik olarak korpusluteum
devamliligin1 sagladig1 i¢in GnRH-a sikluslarindahCG’ninprogesterondan daha etkili olmasi

beklenir. Ancak yapilan klinik ¢calismalara gére GnRH-a kisa ya da uzun protokollerinde, tek
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basina veya Ostrojenle kombine i.m. progesteron ya da vajinal yolla verilen progesterona gore
hCGnin istiinligii olmadigi saptanmustir (70).

Follikulaspirasyonunun ertesi giinii luteal faz destegi i¢in progesteron formlart veya hCG (3
ginde bir 1500-2000 IU dozunda) kullanilabilir. Oral progesteron kullaniminin, vajinal (200
mg giinde 3 kez) veya I.M. (25 mg giinde 1 veya 2 kez ) kullanima gore yeterli oranda
progesteron diizeyi saglayamadigi saptanmistir(71). hCG’ nin, korpusluteumu indiikledigi,
progesteronu ve Ostrojeni arttirdigr ve etkinliginin progesterona iistiin olmadigr ve OHSS
riskini de arttirdig gosterilmistir (72). Intramuskiilerprogesteronun klinik gebelik orani ve
dogum orani agisindan daha etkili oldugu ve tiim tedavi formlarina gére oral progesteronun en
etkisiz oldugu goriilmiistiir. Kas ici yapilan progesteron lokal reaksiyonlara, abselere neden
olabilmektedir ancak en yiiksek kan diizeyini saglamaktadir (73). Gebelikler
karsilastirildiginda intramuskiiler uygulama, vajinal forma gore daha {istiindiir(74) . Luteal faz

destegine gebeligin 10-12. haftasina kadar devam edilmesi dnerilmektedir.

2.4.12. KOH Komplikasyonlari

2.4.12.1. OvaryanHiperstimulasyon Sendromu

Ovaryanhiperstimulasyon sendromu (OHSS) ekzojengonadotropin tedavisinin en ciddi
komplikasyonudur. IVF-ET sikluslarinin% 1-10’da goriiliir. hCG uygulamasindan sonraki 3-
7. giinler arasinda goriilen erken OHSS, ovulasyon Oncesi stimulasyona asir1 cevaptir ve
hCG’nin akut etkisine bagl gelisir. hCG enjeksiyonundan 12-17 giin sonra gelisen ge¢ OHSS
ise gebelikle olusan endojenhCG nedeniyledir ve daha siddetli seyir gosterebilir. Ovulasyon
indiiksiyonu sonucu ¢ok sayidaki follikil ve korpusluteum tarafindan VEGF salinimiyla
damar gecirgenliginde artis olmakta, proteinden zengin sivinin damar disina ¢ikmasiyla
periton, plevrada sivi artigi, ddem, hiperkonsantrasyon, hipovolemi, aniiri, hipotansiyon ve
ARDS (Akut RespiratuarDistress Sendromu) gelisebilmektedir (75). Tedavi slrecinde
olusabilecek asir1 over cevabi (yaygin ovaryan genisleme, E2 diizeyi 3000 pg/ml den fazla,
follikiil boyutlarinda artig) halinde siddetli OHSS ‘yiengelleyebilmek igin yapilabilecekler:

e Siklus iptali

e Coasting (1-3 gilin gonadotropine ara verilir, GnRH analoguna devam edilir, E2
seviyesi normale gelince hCG ile follikiilermaturasyon saglanir)

e Erken tek tarafli follikiilaspirasyonu (oositler toplanir, fertilize edilir embriyolar

dondurulur)
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e Diislik hCG dozu kullanilmasi, E2 diizeyi > 3000 pg/ml ve > 5000 pg/ml ise sirayla
5000 ve 3300 IU uygulanmalidir (76).

e hCG yerine 5000 IU veya 15.000 IU rekombinant LH kullanilmas1

e hCG enjeksiyonu sonrasinda yiiksek molekiiler agirliklt solusyonlarin kullanimi
(human serum albumini, HAES)

e Luteal fazda yiiksek doz I.M. progesteron kullaniimasi

2.4.11.2. Cogul Gebelik

Ekzojengonodotropinler ile ovulasyon indiksiyonunda cogul gebelik %16-39 oraninda
goriiliir. Ugiiz ve iistii gebelikler %7 sini olusturur. Kronik diisiik doz “step-up” protokol ve
“step-down” protokol, multifollikliler gelisimi azaltarak, c¢ogul gebelik oranlarini
diistirtir(77)(78)(79).

2.4.12.3. Abortus

Stimiile edilmis sikluslardaspontanabortus %15-45 oraninda goriilmektedir. Nedeni tam
olarak anlagilamamasia ragmen, GnRH analoglar1 ile yapilan ¢aligmalar, LH yiiksekliginin

oosit kalitesini bozdugu ve abortus oranlarini yiikselttigi one siiriilmiistiir.

2.5. Diisiik Ovaryan Rezervi Olan Hastalarda Tedavi

Yardimc1 iireme teknikleri uygulamalarinda son yillarda gergeklesen oOnemli klinik
gelismelere ragmen hala gonadotropinlerlestimiilasyona yeteri kadar yanit vermeyen, normal
yanithh kadinlarla kiyaslandiginda azalmis over rezervi ve diisiik gebelik oranlan ile
karakterize, kotii yanith hasta (poorresponder) olarak kategorize edilen tedavisi zor bir hasta
grubu s6z konusudur(80). Yasla paralel olarak overlerdekifollikil sayisinda fizyolojik azalma
ile birlikte overlerde bulunan oosit sayist ve kalitesinde belirgin derecede azalma olurve bu
azalma 37 yasindan sonra daha dramatik bir hal alir. Diger taraftan, kadinlarin yaklagik %10’
unda cesitli nedenlere bagli olarak over rezervinde yastanbagimsiz olarak erken azalma
gorilebilir(81),(82).

Azalmis over rezervinin nedeni multifaktoryel ve heterojen olmakla birlikte; genetik,
otoimmiin, enfeksiydz, metabolik veya iatrojenik nedenlerden kaynaklanabilir. Bunun yani
sira, DOR’lu kadinlarin ¢ogu altta bilinen herhangi bir nedenolmaksizin, izole ve sporadik
vakalardir(83),(80). Kotii over yaniti, gonadotropin ile ovaryanstimiilasyon sonrasi yetersiz

maturfollikil gelisimi ve buna bagli olarak az sayida oositin elde edilmesi olarak
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tanimlanabilir.Over rezervini degerlendirmek ve kotii overyanitini dngdrebilmek igin bazal
FSH seviyesi, antralfollikil sayimi, serum AMHseviyesi gibi belirtecler yayginolarak
kullanilmaktadir. Serum inhibin B seviyeleri, AMH, AFC ve over hacmi, over rezervinin
belirtegleri olarak calisiimistir. GAST, EFORT, CCCT gibi dinamik testler gonadotropinlere
cevap ve IVF basar1 sansi agisindan tahmin degeri belirlenmek lizere calisilmistir. Ayrica
bazal over rezerv testleri FSH, inhibin B ve AFC kombinasyonu kullaniminin IVF’de kéti
over cevabinin kuvvetli bir belirteci oldugu gosterilmistir(84),(85),(86),(87).Son zamanlarda
yaygin olarak kullanilan bu belirteclerin ¢ogu oosit sayisihakkinda bir fikir vermekle birlikte
oositin kalitesini 6ngérmekte yetersizdir. Dolayisi ile, bu anlamda kadin yasihala en 6nemli
belirtectir(88).

2011 yilinda EuropeanSocietyfor Human ReproductionandEmbriyology kotii over yanith
olgularla iligkili ¢alisma grubu tanimlamay1 Bologna kriterleri ad1 altinda standardize etmistir.

Buna gore, belirtilen 3 tan1 kriterinden en az ikisinin olmasi tani i¢in gereklidir:

Tablo 2. Bologna kriterleri

1. lleri maternal yas (> 40 yas) veya kétii over cevabr icin herhangi bir risk faktorii

(kemoterapi, radyoterapi, ovaryan cerrahi, vs.) varligi

2. Daha Onceden yapilan konvansiyonel stimiilasyon sonrasi <3 oosit elde edilmis
olmasi

3. Azalmis over rezerv testi varligi (Antralfollikil sayis1 <5-7 ve/lveya AMH <1.2
ng/mL).

Hastalarin tedaviye yanitlarin belirlenmesi, hasta segerken erken baslangich
ovaryanyetmezlik(POF-PrematurOvarianFailure), Ko6tii ovaryan yanit(POR —
PoorOvarianResponse) ve diisiik ovaryan rezervi (DOR-
Diminishedovarianreserve)degerlendirilir.

Erken baslangigli ovaryan yetmezlik ya da erken menapoz olarak degerlendirilen durum
ovaryan fonksiyonun 40 yasindan 6nce sonlanmasiyla iligkilidir ve {i¢ bulgunun varlig: ile

tanimlanir;

Tablo 3. POY Tam Kriterleri

1. Enaz 4 ay sureyle amenore

2. Azalmig serum Ostrojen konsantrasyonu
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3. Birkag hafta arayla olcilen en az iki 6rnekte 40IU/L iizerinde artmig FSH serum
konsantrasyonu.

POR tanimi1 DOR’a daha yakin bir durumdur. Bologna ESHRE konsensusu belirtilen ii¢
durumdan 2’si olan kadinlar1 POR olarak tanimlamistir. Sonug olarak bu tanima dahil edilmek
i¢in hastanin 40 yas lizerinde olmas1 veya bir tane ovaryansiklusa girmis olmasi
gerekmektedir. Bu da diisiik ovaryan rezervli ve higbir zaman yardimei iireme teknigi
uygulanmamis geng kadinlarin Bologna kriterlerini karsilamamasina neden olmaktadir.

POR icin risk faktorleri; ileri yas, ileri endometriozis, ovaryan cerrahi, pelvik adezyonlar,
artan vucut kitle indeksi, kronik sigara i¢imi, kemoterapi, radyoterapi, genital ttiberkiloz,
pelvik enfeksiyonlar(klamidya), son yillarda anlagilan uterin arter embolizasyonu
sayilabilir(89).

Cesitli calismalarda uzun agonist protokoliin asir1 ovaryansupresyondan dolay:r diisiik over
rezervli hastalarda follikiler yaniti azaltmasi veya hi¢ yanit olmamasi riski nedeniyle bu
hasta grubunda c¢ok tercih edilmemektedir(90),(91).Ké6tii over yanithi hastalarda agonist
kullanim siiresinin daha kisa oldugu kisa, ultra-kisa, mini vemikro-doz flare-up gibi
protokoller tanimlanmistir.Follikiiller gelisim sirasinda supresif etkilerinin olmamasindan
dolay1 antagonistler bu hasta grubu ic¢indaha uygun goriilse de, agonist ile antagonisti
karsilastiran meta-analizlerde stimiilasyon siiresinin daha kisa olmasi diginda her iki protokol
arasinda klinik gebelikoranlari, elde edilen oosit sayisi ve siklus iptal oranlariagisindan
herhangi bir fark gosterilememistir(91),(92).

Ideal KOH protokolleri arama, kullanilan gonadotropin dozlarini arttirma, farkli gonadotropin
preparatlarint deneme, tedavi sikluslarina biiyiime hormonu ekleme, mikrodozflareup veya
stop GnRHagonist gibi tedavi alternatiflerini uygulama, CC-HMG kombinasyonlarini
deneme, dogal sikluslara doniis gibi girisimlerle bu hastalarda basar1 saglanmaya
calisilmaktadir(93)(94).

Bir calismada GH reseptorii ve GH baglayici protein igermeyen farelere uygulanan
gonadotropinstimulasyonundafollikiiler gelisim cevabi 6nemli dlglide azalmistir (95). Tum
bunlardan dolay1 son zamanlarda zayif over cevapl ve diisiik over rezervli hastalara yapilan
in vitrofertilizasyon uygulamalarinda tedavi protokollerine biiyiime hormonu eklenmesi
gindeme gelmistir. Yapilan ¢esitli meta-analizlerde, zayif over yanith hastalarda
gonadotropinlere biiylime hormonu eklenmesinin, gebelik oranin1 ve canli dogum oranini

onemli olgiide arttirdigr gosterilmistir (96),(97),(17),(98).GH eklenmesinin kotii cevapli
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olgularda canli dogumoranlarini arttirdigini gosteren ¢alismalar olmasina ragmen, literatiirde

GH ile ilgili calismalarda olgu sayisi sinirli olup, doz ve siiregesitlilikleri vardir(91).

2.6. Growth Hormon (GH):

GH;GnRH salinimina cevap olarak hipofiz bezinden salgilanan peptid bir hormondur. GH
giin icerisinde degiskenlik gosteren amplitiit ve frekanslarda 6n hipofizdeki somatotrop
hiicreler tarafindan salgilanir. Salinimi hipotalamustan salgilanan somatostatin tarafindan
baskilanir. GH’un giin icerisindeki maksimum sekresyonu uyku basladiktan sonra ortaya
cikar. Puberte zamaninda yasa ve cinsiyete bagimli olarak GH salinim1 en iist seviyeye ¢ikar
ve pulsatil salinimi uyku diizeni, diyet, egzersiz ve stres ile degiskenlik gosterir (99). GH’un
esas etki ettigi organ karaciger olmakla beraber overyanfollikullerde de insllin benzeri
blyume faktori 1 (IGF-1) tiretimini uyarir.IGF'lersteroidogenezin énemli diizenleyicileridir.
IGF-1, hem graniilosa hem de tek hiicrelerinde gonadotropinlerin etkisini arttirir. Kisaca
blylime hormonu IGF-1 araciligi ile follikiiller gelisimde, Gstrojen sentezinde ve oosit
olgunlagmasinda 6nemli rol oynar ve gonadotropinleringranulosa ve teka hiicrelerine olan
etkisini artirir (6),(7).

Granuloza hiicre kalturiinde gonadotropinlere 1GF-1 eklenmesinin overdegonadotropin
aktivitesini ¢esitli yollarla arttirdigi gosterilmistir. Bu aktiviteden sorumlu mekanizmalar;
aromataz aktivite artigi, 17-f Ostradiol ve progesteron seviyelerinde artis ve LH reseptor
olusumundaki artistir(100).Buna karsin kotii over yanith hastalarda GH kullanimi canli
dogum oranlarinda istatistiksel anlamli bir iyilesme saglamaktadir (101). Bu metaanalizin
yayinlanmasindan sonra yapilan ¢alismalarin birinde Tesarik ve ark. (50), >40 yas hastalarin
IVF programlarinda GH’ nun dogum oranlarini arttirdigini bildirmislerdir (102). GnRHagonist
uzun protokol ile birlikte GH kullaniminin KOH maliyetini yaklagik iki kat arttirdigini,
ostradiol diizeyini, MII oosit sayisini, 2PN sayisin1 ve transfer edilen embriyo sayisini
arttirdigini bildirmislerdir(103). Bu olumlu sonuglara karsin eldeki sonuglarin toplamda ¢ok
az hastay1 icermesinden, calismalarin giicliniin yetersizliginden ve maliyetin ¢ok yiiksek
olmasindan dolay1 ovulasyon indiiksiyonunda GH kullaniminin giiniimiizde sadece klinik

caligmalarla smurli olmasi daha uygun goriinmektedir. GH eklenmesinin kotlii cevaplt
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olgularda canli dogum oranlarini arttirdigini gosteren caligmalar olmasina ragmen, literatiirde

GH ile ilgili ¢alismalarda olgu sayist sinirli olup, doz ve siire gesitlilikleri vardir.(91).

3.GEREC VE YONTEM

Bu calisma Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali
Yardimla Ureme Teknikleri Kliniginde 2016-2019 yillarnda KOH yapilarak IVE-
ETuygulanmis ve DOR tanis1 konmus hastalara ait dosyalarin tiip bebek merkezi arsivinde

retrospektif olarak incelenmesiyle gergeklestirilmistir.

Calismaya, en az bir yildir korunmasiz cinsel iliski sonucunda gebelik elde edemeyen
hastalardan IVF endikasyonuolarak DOR tanis1 almis ve bazal FSH diizeyi 12’den kiigiik
olanlar dahil edildi. Oositlerin toplanmasindan sonra herhangi bir nedenle embriyo transferi
yapilmayan, DOR tanis1 almamis olan ve USG’ de goéziiken endometriomasi olan olgular

calisma dis1 birakilda.

KOH uygulanan sikliislerin bir kism1 somatropin (Saizen®, Serono, Italya) eklenmis olan

hastalardan segilirken bir kismi1 isesomatotropin eklenmemis hastalardan se¢ildi.

Hastalar somatropin kullanilip kullanilmamasina gore 2 grup olarak ayrilmis ve bazi

degerlendirmeler yapildi:
Grup A: Somatropin kullanilan hastalar (n:35)
Grup B: Somatropin kullanilmayan hastalar (n:36)

Calismaya dahil edilen tiim hastalarda menstriielsiklusun (indiiklenmis veya spontan)
baslangicindaki serum FSH, LH, estradiol, AMH ve AFC da igeren bazal degerlendirmeler

incelendi.

Biitiin hastalarin tedavileri siiresince kullandiklar1 gonadotropinlerin siiresi, toplamdozu,ve

gunlik ortalama dozu incelendi.
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Hastalarin HCG uygulama giiniine ait estradiol ve progesteron seviyeleri, endometrium
kalinliklari, 12mmden ve 17mmden biyik follikil sayilari incelenerek gruplara gore

karsilastirmalar gergeklestirildi.

Calismaya dahil edilen biitiin hastalara ait embriyoloji kayitlari incelendi. Elde edilen toplam
oosit sayisi, M2 oosit yiizdesi, fertilizasyon orani, transfer edilen embriyo sayisi, transfer

edilen embriyo kalitesi bilgileri bu kayitlardan elde edilerek degerlendirmeler yapildi.

Tim hastalarin gebelik sonuclar1 incelendi ve gruplara gore degerlendirildi. Embriyo
transferinden sonra serum beta-hCG pozitifligi kimyasal gebelik, transferden ortalama 6 hafta
sonra TVUSG de fetal kalp atim1 mevcut olan intrauteringestasyonel kese goriilmesi klinik
gebelik, embriyo transferini takiben 12. hafta sonunda canli en az bir fetiisiin olmas1 ise

devam eden gebelik olarak kabul edildi. Ayrica canli dogum oranlar1 kayitlardan elde edildi.
Istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme IBM SPSS 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) paket programi
kullanilarak ~ yapildi. Normal dagilima uygunluk Kolmogorov-Smirnov Testi ile
degerlendirildi. Normal dagilim gosteren niimerik degiskenler ortalamatstandart sapma,
normal dagilim gostermeyen niimerik degiskenler medyan (25.-75. persentil), kategorik
degiskenler ise frekans (yiizde) olarak verildi. Gruplar arasindaki farklilik normal dagilima
sahip olan niimerik degiskenler icin student-t testi ile, normal dagilima sahip olmayan
niimerik degiskenler icin Mann Whitney U testi ile belirlendi. Kategorik degiskenler
arasindaki iliskiler Ki-kare analizi ile degerlendirildi. Iki yonlii hipotezlerin testinde p<0.05
istatistiksel onemlilik igin yeterli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu Calisma 71 olgu ile gergeklestirilmistir. Bu ¢alismaya dahil edilen hastalarin bazal
demografik, Klinik ve laboratuvar 6zellikleri Tablo 4’ de gésterilmis ve somatropin kullanilip

kullanilmamasina gore bu 6zellikler karsilastirilmistir.

Calismaya dahil edilen tiim hastalarda IVF endikasyonu olarak diisiik over rezervi mevcuttu.
Ayrica bazi hastalarda ek olarak erkek faktdr de mevcuttu. IVF endikasyonlariTablo 5 de
gosterildi.

Somatropin kullanilip kullanilmamasina gore olusturulan gruplarin stimulasyon siiresi,
kullanilan toplam gonadotropin dozu, HCG giinii ultrasonografik ve laboratuvar bulgulari
agisindan Tablo 6’ da karsilagtirilmasi yapilmistir. Bu gruplar; oosit toplanmasindan sonraki

embriyolojik sonuglarina gore karsilastirilmis ve tablo 8” de gosterilmistir.

Caligmaya dahil edilen hastalarin bir kismma 1 embriyo transfer edilirken bir kismina 2
embriyo transfer edilmisti. Transfer edilen embriyolarin gruplara gore dagilimlar tablo 9’ da

gosterilmistir.

Hastalara transfer edilen embriyo kalitelerinin gruplara gore dagilimi ve somatropin kullanilip
kullanilmamasia goére olusturulan gruplarin embriyo kaliteleri agisindan karsilastiriimasi

tablo 10’ da gosterilmistir.

Somatropin kullanilip kullanilmamasina gore olusturulan gruplarin embriyo transferi

sonrasindaki gebelik oranlarina gore karsilastirilmasi tablo11’de yapilmustir.

Tablo 4: Hastalarin bazal demografik, klinik ve laboratuvar 6zelliklerinin gruplara gore

karsilastirilmasi

PARAMETRE GRUP A (n=36) GRUP B (n=35) P DEGERI
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Hasta yas1 37 (33,5-38) 38 (34-40) 0,484
Infertilite siiresi (yil) 4 (2,25-6) 5(3-7) 0,226
Bazal FSH, (1U/L) 8,39 (7,3-10,77) 9,83 (6,7-13) 0,257
Bazal LH, (mlU/mL) 4,98 (3,49-6,79) 4,55 (3,65-7,34) 0,897
Bazal E2, (pg/mL) 52,5 (44-60,75) 48 (34-68,8) 0,787
Bazal antralfollikil say 1s1, (n) 4 (3-5) 3(2-5) 0,191
AMH 0,72 (0,52-0,87) 0,72 (0,30-0,90) 0,535

Degiskenler medyan (25-75 persentil degerleri) seklinde verilmistir.

Mann Whitney U testi

P degeri <0,05 istatiksel olarak anlaml

Bazal demografik, klinik ve laboratuvar 6zellikler agisindan gruplar arasinda anlamli

farkizlenmedi.

Tablo 5: Gruplarm infertilite nedenlerine gore degerlendirilmesi

GRUP A (n=36) GRUP B (n=35) P DEGERI
DUSUK OVER 27 (%75) 32 (91,4) 0,126
REZERVI
DUSUK OVER 9 (%25) 3 (%8,6)
REZERVI + ERKEK
FAKTOR

Degiskenler n (%) seklinde verilmistir.

Ki-kare testi

P degeri <0,05 istatiksel olarak anlaml

Infertilite nedenleri agisindan gruplar arasinda anlamli fark izlenmedi.

Tablo 6: Gruplarin stimulasyon siiresi, kullanilan toplam gonadotropin dozu, HCG gini

ultrasonografik ve laboratuvar bulgular acisindan karsilastirilmasi

GRUP A GRUP B

(n=36) (n=35) P degeri
Stimulasyon siresi (giin) 8 (7-9,75) 9 (8-11) 0,717
Kullanilan toplam | 2437,5 2475 0,416
gonadotropin dozu (1U) (2268,75- (1575-3000)

3168,75)
HCG giinu 761 (450- 563,03 0,04
E2 degeri (pg/ml) 1140,25) (218,75 -

721,25)

HCG glini progesteron 0,72 (0,45-0,97) | 0,54 (0,28- | 0,018
degeri (pg/ml) 0,84)
HCG glinii endometrial 10 (x1,76) 9,88 (+2,44) 0,968
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kalinlik (mm)

HCG giinii > 12 mm 4 (3-6) 3 (1-10) 0,170
follikal, (n)

HCG giinii > 17 mm 2(1-2) 2 (0-5) 0,794
follikal, (n)

Degiskenler medyan (25-75 persentil degerleri) ve ortalama+SD seklinde verilmistir.
Mann Whitney U testi
P degeri <0,05 istatiksel olarak anlaml

HCG giinii E2 ve progesteron degeri somatropin kullanan grupta (Grup B) anlamli olarak

daha diisiik olarak izlendi. Tablodaki diger parametrelerde anlamli fark izlenmedi.

Tablo 7:Somatotropin kullanilan grupta somatropin kullanim siiresi, toplam kullamlan

somatropin dozu, ortalama somatropin dozu

GRUP B

(n=35)
Somatropin kullanim siiresi 8,68 (+3,69)
Toplam kullanilan somatropin dozu 67,8 (£30,5)
Ortalama somatropin dozu 7,76 (£0,95)

Degiskenler ortalama+SD seklinde verilmistir

Tablo 8: Gruplarin oosit toplanmasindan sonraki embriyolojik sonuclarina gore

karsilastirilmasi

GRUP A GRUP B
(n=36) (n=35) P degeri

Toplam oosit sayisi (n) | 4 3 0,120
(3-6) 1-7)

M2 oosit (n) 3 2 0,009
(2-4) (1-3)

M2 oosit (%) 83 75 0,429
(64,5-100) (50-100)

Fertilizasyon (%) 75 71 0,472
(52-93) (52-100)

Degiskenler medyan (25-75 persentil degerleri) seklinde verilmistir.

Kruskal-Wallis testi

P degeri <0,05 istatiksel olarak anlamli
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Her iki grupta oosit toplanmasindan sonraki embriyolojik degisiklikler acisindan istatistiksel
olarak anlamli fark izlenmedi. Sadece M2 oosit sayist GH uygulanmayan grupta daha yiiksek

saptanmigstir (p=0,009).

Tablo 9: Hastalara transfer edilen embriyolarin sayilarinin gruplara gore dagilim

GRUP A GRUP B
(n=36) (n=35)
Toplam P degeri

1 embriyo 16(%28,5) 23(%29,8) 39
2 embriyo 20(%35,7) 12(%15,5) 32 0,118
Toplam 56 47 103
transfer edilen
embriyo

Degiskenler n (%) seklinde verilmistir.
Ki-kare testi
P degeri <0,05 istatiksel olarak anlaml

Bu ¢aligmaya dahil edilen 71 hastanin bir kismima 1 embriyo, bir kismina 2 embriyo transfer
edilmisti. Hastalara transfer edilen toplam embriyo sayist 103’tii. Transfer edilen embriyo

say1lar1 agisindan gruplar arasinda anlamli fark izlenmedi.

Tablo 10: Gruplarin embriyo kaliteleri acisindan karsilastirilmasi

GRUP A GRUP B
P degeri
Gradel 28 (%50) 31 (%66)
Grade2 25 (%44,6) 10 (%21,3) 0,033
Grade3 3(%5,4) 6 (%12,8)
Toplam transfer 56 57
edilenembriyo

Degiskenler n (%) seklinde verilmistir.
Ki-kare testi
P degeri <0,05 istatiksel olarak anlaml
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Embriyo kaliteleri agisindan gruplar arasinda istatiksel anlamli fark tespit edildi.(P=0,033).
GrupB ‘de Gradel embriyo sayisi; Grup A’ dan fazla izlendi.

Tablo 11: Embriyo transferi sonrasindaki gebelik oranlari acisindan gruplarin

karsilastirilmasi
GRUP A GRUP B
(n=36) (n=35) P degeri
Kimyasal gebelik n(%) 19 (%52,8) 19 (%54,3) 1,0
Klinik gebelik n(%) 17 (%47,2) 16 (%45,7) 1,0
Devam eden gebelik n(%) 13 (%36,1) 14 (%40) 0,926
Canli dogum n(%) 12 (%33,3) 14 /%40) 0,736

Degiskenler n (%) seklinde verilmistir.
Ki-kare testi
P degeri <0,05 istatiksel olarak anlaml

Gebelik oranlar1 acisindan gruplar arasinda anlamli fark izlenmedi. Calismaya dahil edilen

hasta sayisinin artirildigin da anlaml fark izlenebilir.
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5. TARTISMA

GH, 25 yildan uzun bir siiredir fertilite tedavisine yardime1 olarak kullanilmaktadir, ancak GH
eksikligi olan kadinlarin tedavisinden ayr1 olarak rolii hala agikliga kavusturulmamistir. Koti
yanit veren hastalarda IVF tedavisine adjuvan olarak GH eklenmesinin daha iyi KOH

parametreleri ve gebelik sonuglari ile iligkili olup olmadigi hala tartigsmalidir (104).

Slot KA ve arkadaglar1 2006’da yaptiklar1 bir ¢calismada GH reseptorii ¢alismayan farelerde
primordialfollikil seviyesinin 6nemli oranda yiiksek oldugunu saptarken, primer, preantral ve
antralfollikil sayisinin ise disiik izlendigini belirtmislerdir.GH reseptorii ¢alismayan farelere
uygulanan 14 giinlik IGF-1 tedavisi sonrasi primordialfollikil ve atrezikfollikil sayisinin
azaldigr ve saglikli AFC’nin arttifi saptanmistir. Bu c¢alisma GH’un IGF-1 araciligiyla
primordialfollikiillerin gelismesini stimiile ettigini ve antralfollikilleriatreziye gitmekten
korudugunu gostermistir (105). Ek olarak Kiapekou E ve arkadaslarinin yaptiklari bir ¢aligma
sonucunda da GH ve IGF-1’in fare oositinin olgunlasmasinda 6nemli derecede rol oynadigi
bulunmustur (106). Benzer sekilde bazi ¢alismalar GH’un iyi embriyo kalitesi ile iliskili
oldugunu ve follikller sivida artmis GH seviyesinin iyi embriyo morfolojisi ve artmis

embriyo implantasyonu ile korele oldugunu saptamistir (107), (108).

Bugiine kadar gergeklestirilen en biiyiik randomize ¢alisma Dakhly ve arkadaglari tarafindan
yapilmis olup caligmaya zayif over yanit1 i¢cin Bologna kriterlerini karsilayan 240 hasta dahil
edilmistir. Daha 6nceki ¢alismalarla tutarli olarak GH kullanilan hasta grubunda daha kisa bir
stimiilasyon siiresi, daha az FSH gereksinimi, daha fazla oosit toplanmasi ve daha fazla
embriyo gelisimi saptanmistir. Bununla birlikte kiimiilatif canli dogum agisindan GH
kullanilan ve kullanilmayan hastalar arasinda farklilik saptanmamistir (%18,3 vs %14,7,
sirastyla) (109). Kucuk ve arkadaglarmin yaptigi prospektifrandomize ¢alismada ise
poorresponder hastalarda uzun lutealGnRHagonist protokoline GH eklenmesinin IVF
sonuglaria etkisi arastirtlmistir. GH uygulanan grupta stimiilasyon siiresi daha kisa bulunmus
ve total FSH dozu 21% daha diisiik saptanmistir. GH 6nceki siklusunluteal fazinda baslanirsa
daha yuksek oosit elde edilecegini ve daha yiiksek fertilizasyon oranlari saptanacagini
bulmuslardir. GH uygulanan grupta daha ytksek Klinik gebelik gozlendigi halde kontrol

grubuyla aralarinda istatistiksel anlamli fark izlenmemistir (110).
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Bizim calismamizda ise GH kullanilan (n=35) ve GH kullanilmayan (n=36) her iki grup
arasinda stimiilasyon siiresi, kullanilan toplam gonadotropin dozu, fertilizasyon orani
acisindan anlamli farklilik saptanmamuigtir. Canli dogum oran1 GH verilen hastalarda (%40),
GH verilmeyen hastalara gore (%33,3) daha yiiksek bulunsa da istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmamustir. Sadece M2 oosit sayist GH kullanilmayan hasta grubunda
kullanilanlara oranla daha yiiksek bulunmus ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamlilik
gostermistir (3 vs 2, sirastyla). Poorresponder taniminin gesitlilik gostermesi nedeniyle
caligmaya dahil edilme kriterleri ve GH uygulama zamanlarindaki farkliliklar 6ngoérdiigiimiiz

gibi GH uygulamasinin canli gebelik oranlarini arttirmasina engel olmus olabilir.

En son yayimlanan randomize calismalardan biri de Avustralya’da ¢ok merkezli olarak
yiriitilen LIGHT ¢alismasidir. Bu ¢aligmaya obez olmayan 40 yasindaki kadinlar ve 6nceki
IVF siklusunda yiiksek doz overstimiilasyonuna en az bir kere zayif yanit veren (< 5 oosit
toplananlar) genc hastalar dahil edildi. Oosit toplama islemini basarabilenler arasinda GH
uygulanan kadinlar ile plasebo alan kadinlar arasinda canli dogum acisindan higbir fark
saptanmamugtir (14,5 vs 13,7%). Aym sekilde her iki grup arasinda embriyonik gelisim
acisindan bir fark bulunmamistir (111). Sonuglar bizim bulgularimizla értismektedir. Sadece
bizim calismamizda embriyo kaliteleri arasindan GH uygulanan ve uygulanmayan her iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir (p=0,033). GH uygulanan hasta
grubunda grade 1 embriyo sayisi GH uygulanmayan hasta grubuna gore daha yiiksek

bulunmustur (66 vs 50 %, sirasiyla).

Kolibianakis ve arkadaslari tarafindan yapilan meta-analizde, DOR’lu hastalarda
GnRHagonisti ve gonadotropinlerle yapilanKOH’na GH eklenmesinin klinik gebeligi ve canli
dogum oranlarmi arttirdigi saptanmustir (112). 2015°te yapilan baska bir meta-analizde ise
yine poorresponder hasta gruplarinda yapilan IVF/ICSI sikluslarindastimiilasyon
protokollerine  GH eklenmesinin Kklinik gebelik ve canli dogum oranlar ile iliskisi
degerlendirilmistir. GH desteginin HCG giinii serum E2 seviyesini, M2 oosit, 2PN ve elde
edilen embriyo sayisini arttirdig1 saptanmistir. Buna karsin dahil edilen ¢aligmalarin sinirlt
sayida olmasi ve metodolojideki farklilik nedeniyle GH verilen ve verilmeyen her iki grupta
implantasyon orani ve klinik gebelik agisindan anlamli farklilik saptanmamistir (113). Bizim
calismamizda ise HCG giinii E2 ve progesteron degeri GH uygulanmayan grupta daha yiiksek
saptanmis olup istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (761 vs 563,03 pg/ml, p=0,04,
sirastyla), (0,72 vs 0,54 pg/ml, p=0,018, sirasiyla). Sonug¢larimiz diger ¢alismalarla ¢elismekte
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olup dahil edilen hasta sayisinin azligimin bu sonuglara yol a¢cmis olabilecegini

diistinmekteyiz.

2017°de Li XL ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir meta-analizde poorresponder hastalara
yapilan IVF sikluslarinda KOH protokollerine GH eklenmesinin gebelik sonuglarina etkisi
arastirtlmistir.  Aragtirma sonucunda GH eklenmesinin poorresponder hasta gruplarinda
ovaryan yaniti arttirdigr saptanmistir. GH uygulanan hastalarda klinik gebelik, canli dogum
orani, toplanan oosit sayisi, M2 oosit sayis1 ve HCG giinii E2 seviyesi anlamli olarak daha
yikksek saptanmistir. Bununla birlikte iptal edilen siklus sayisi, kullanilan toplam
gonadotropin dozu GH uygulanan hastalarda daha diisiik saptanmistir. Subgrup analizlerinde
GH eklenen hastalarda klinik gebelik ve canli dogum oranin anlamli olarak yiiksek bulundugu
saptanmistir (114). Bizim calismamizda ise kimyasal gebelik, devam eden gebelik ve canli
dogum orant GH uygulanan hastalarda daha yiiksek saptanmasina ragmen istatistiksel olarak
anlaml fark izlenmemistir. Sonug¢larimizin giincel literatiirle uyumlu olmamasinin potansiyel
sebepleri arasinda hastalara verilen GH dozlarmin farklilik gostermesi ve POR’un farkli

tanimlarinin olmasindan dolay1 hasta gruplari arasinda heterojenite olmasi olabilir.

Eftekhar ve arkadaslari poorresponder hastalarda antagonist protokolle yaptiklari IVF/ET
sikluslarina GH eklenmesinin gebelik sonuglarina etkisini incelemislerdir. 82 hastanin
randomize olarak 2 gruba ayrilmasiyla yapilan ¢alismada bir gruba adjuvan GH eklenmis ve
diger grup ile karsilastirilmistir. Sonugta her iki grupta kimyasal ve klinik gebelik oranlarmin
farklihik gostermedigi saptanmustir (115). Bizim ¢alismamizda ise klinik gebelik GH
uygulanmayan grupta daha yiiksek saptanmis olup her iki grup arasinda anlamli fark
saptanmamustir (47,2 vs 45,7%, sirasiyla). Calismamizda sinirliliklarindan biri de hastalara
uygulanan stimiilasyon protokollerinde bir standardizasyon olmamasidir. Uygulanan
stimiilasyon protokol tipine gore sonuclarin degiskenlik gosterebilecegini diigiinmekteyiz. GH
uygulanan hastalarda beklenenin aksine gebelik oranlarin yliksek ¢ikmasinin sebeplerinden

biri de bu olabilir.

POR hastalarinda IVF sonuglarini iyilestirmek i¢in degisik tedavi yontemleri denenmektedir.
KOH protokollerine GH eklenmesi de bu seceneklerden biridir. Calismamizda giincel
literatiirden farkli olarak GH eklenen grup ve kontrol grubu arasinda gebelik sonuglari
acisindan anlaml farklilik saptanmamistir. Ancak bu konunun netlige kavusabilmesi i¢in daha
fazla hasta sayisiyla daha homojen gruplar olusturularak yeni ¢alismalarin yapilmasina ihtiyac

oldugunu diisiinmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu c¢alisma diisiik over rezervli hastalarda uygulanan IVF tedavilerinde KOH protokollerine

GH eklenmesinin gebelik sonuglarina etkisinin arastirilmasi amaglanarak planlandi.

Sonu¢ olarak GH uygulanan ve uygulanmayan hasta gruplar1 karsilastirildiginda kimyasal
gebelik, klinik gebelik, devam eden gebelik ve canli dogum agisindan herhangi bir fark
bulunmamustir. Ek olarak stimiilasyon siiresi ve kullanilan toplam gonadotropin dozu her iki
grupta benzerlik gostermistir. Beklenilenin aksine M2 oosit sayist ise biiylime hormonu
kullanilmayan grupta daha yiliksek saptanmistir. Embryo kaliteleri agisindan ise
degerlendirilince ise biiylime hormonu uygulanan grupta grade 1 ve grade 3 embriyo sayisi

anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.

DOR’lu hastalarda tedavi protokollerine GH eklenmesinin IVF sonug¢larmi ve gebelik
oranlarini iyilestirebilecegi diisiiniildiiglinden bu konunun netlige kavusturulabilmesi igin
daha fazla hasta sayisinin yer aldigi randomize kontrollii ileri calismalara ihtiyag

duyulmaktadir.
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7.OZET

Amagc:DOR’lukadin fertilitesini olumsuz etkileyen onemli nedenlerden biridir.DOR
hastalarin ekzojengonadotropinlerle yapilan stimiilasyona zayif yanit vermesi iireme
endokrinolojisindeki dnemli problemlerden birini olusturmaktadir.GH nun IVF sonuglarini ve
gebelik oranlarmi olumlu olarak etkiledigi literatiirde gosterilmistir. Biz de bu c¢alisma
DOR’lu hastalarda uyguladigimiz IVF tedavilerinde KOH protokollerine GH eklenmesinin

gebelik oranlarma olan etkisini arastirmay1 hedefledik.

Yontem ve Gereg:Calismaya infertilite nedeniyle IVF/ET karar1 alinan hastalardan
endikasyon olarak diistik over rezervi tanist almis ve bazal FSH diizeyi 12’den kii¢iik olan 71
hasta dahil edildi. Calisma grubu kontrollii ovaryanhiperstimulasyon uygulanan
sikluslardasomatotropin uygulanan olgulardan secilirken (Grup B; n=35), kontrol grubu ise
somatotropin kullanilmayan hastalar (Grup A; n=36) segilerek olusturulmustur. Her iki grup
arasinda embriyoloji sonuglar1 ve gebelik sonuglar1 karsilastirildi. Veriler SPSS 20.0 veri

tabanina aktarilarak analizler yapilmistir.

Bulgular: Grup A ve Grup B’de bazal demografik, klinik ve laboratuvar
ozelliklerin karsilagtirilmast sonucunda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
izlenmedi (p>0,05). Calismaya dahil edilen 71 hastanin bir kismina 1 embriyo, bir kismina 2
embriyo transfer edildi ve transfer edilen embriyo sayilar1 agisindan gruplar arasinda anlaml
fark izlenmedi (p=0,118). Embriyo kaliteleri agisindan karsilastirildiginda ise Grup B’de
grade 1 ve grade 3 embriyo sayist Grup A’dan daha fazla izlendi (p=0,033). Kimyasal
gebelik, klinik gebelik, devam eden gebelik ve canli dogum oranlarinin her iki grupta
karsilagtirtlmas1 sonucunda ise gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
izlenmedi(p=1,0, p=1,0, p=0,0,926, p=0,736 ,siras1yla)

Sonug: GH uygulanan grupta grade 1 embriyo sayisi anlamli olarak daha azla saptanmistir.

GH uygulanan ve uygulanmayan her iki grupta gebelik oranlar1 benzer olarak saptanmuistir.

Anahtar  sozcikler:  Infertilite, in  vitrofertilizasyon,  biiyiime  hormonu,

ovaryanhiperstimilasyon, klinik gebelik
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8. ABSTRACT

Objective:Diminishedovarianreserve (DOR), is one of
themostsignificantreasonsthataffectfemalefertility.

Poorresponsetostimulationwithexogenousgonadotropins in
patientswithdiminishedovarianreserve IS one of themajorproblems in
reproductiveendocrinology. It has beenshown in theliteraturethatgrowthhormoneleadstobetter
IVF  resultsandhigherpregnancyrates.  Inthisstudy, = weaimedtoinvestigatetheeffect  of
growthhormoneadditiontocontrolledovarianhyperstimulationprotocols on pregnancyrates in

patientswithdiminishedovarianreserve.

MaterialandMethod: Seventy-onepatientsdiagnosed as diminishedovarianreserveand a basal
FSH level of lessthan 12 during IVF/ET treatmentwereincluded in thestudy.
Thestudygroupwascomposed  of  somatotropin-treatedpatients  (Group  B; n=35)
andthecontrolgroupconsisting of
patientsundergoingcontrolledovarianstimulationwithoutsomatotropin (Group A; n=36).
Controlledstimutionandpregnancyoutcomeswerecomparedbetweenthetwogroups.

Results: Basaldemographic, clinicalandlaboratorycharacteristicsweresimilarbetweenthegroups
(p>0,05).

Singleembryo transfer wasperformedto 39 of 71 patientsincluded in thestudy,
anddoubleembryo transfer wasperformedto rest of thepatients(p=0,118).
Therewasnosignificantdifferencebetweenthegroups in  terms  of  thenumber  of
transferredembryos. Additionally, Group B had significantlyhighernumber of grade 1
embryoscomparedtoGroup A (p=0,033).  Chemicalpregnancy, clinicalpregnancy,
ongoingpregnancyandlivebirthratesweresimilarbetweenthegroups (p=1,0, p=1,0, p=0,0,926,
p=0,736 ,respectively).

Conclusion: Additon of groewthhormonetocontrolledovarianstimulationprotocols in
patientswithdiminishedovarianreservemayimproveembryoquality.

Howeverpregnancyratesseemsto be unaffectedwithgrowthhormoneaddition.

Keywords: Infertility, in vitrofertilization, growthhormone, controlledovarianstimulation,

clinicalpregnancy.
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