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1. GIRIS ve AMAC

Diinya genelinde 48.500.000 ¢ifti etkiledigi tahmin edilen infertilite nedeniyle ciftlerin
%17’si saglik kurumlarina basvurmaktadir. M 2 Yillar iginde infertilite nedeniyle
basvuran ciftlerin sayis1 artmis olsa da kadin infertilitesi prevalansinda 6nemli bir

degisiklik olmamuistir.

Diizenli cinsel iligkiyle fertil ¢iftlerin %90’ 1nin 1 yi1l i¢inde gebe kalmasi beklenir. 2.
yilin sonunda bu oran %95tir. ¥ Giiniimiizde 35 yasin altindaki kadinlarda ileri tetkik
baslatmak icin 1 yillik siire beklenirken, 35 yasin iistiindeki kadinlarda 6 ay sonra infertilite

etiyolojisine yonelik aragtirmalar baglamaktadir.

Giintimiizde ¢iftlerin ¢ocuk istemlerini ileri yaslarina ertelemelerinin de etkisiyle
yardimci lireme tekniklerine (ART), her gecen yil basvuru artmaktadir. ART tedavileri

zaman alic1, masrafl, giftler i¢in fiziksel ve psikolojik olarak yorucudur.

1978 yilinda Louise Joy Brown’un in vitro fertilizasyon (IVF) yontemiyle diinyaya
gelmesini takiben yardimci tireme teknikleri (ART) alaninda gerek yeni gelistirilen

teknikler gerekse gelistirilen yeni preparatlarla gebelik basarisi artmaktadir.

IVF tedavisinde gebelik sans1 kontrollii over hiperstimiilasyonu (KOH) ile gelistirilen
folikiil ve toplanan oosit sayisiyla artmaktadir. KOH’la hedef ¢ok sayida folikiil ve oosit
elde etmektir. Yumurta toplanmasi (OPU) 6ncesi oviilasyonun tetiklenmesi, folikiil ve
0Oosit maturasyonu i¢in gonadotropin releasing hormon agonisti (GnRHa) preparatlarin
tercih edilme siklig artsa da insan koryoganodtropik hormonu (hCG) ile oosit
maturasyonunun tetiklenmesi IVF sikluslarinin %75’inde tercih edilerek popiilaritesini

korumaktadir. 41 %)

hCG, subkutan yolla normal kilolu hastalarda 6000 tinite dozunda uygulanmakta, obez
ve morbid obez hastalarda 9000 -12000 iinite dozlari tercih edilmektedir. Bu rutin
uygulama tlip bebek pratiginin ayrilmaz bir pargasi olmakla beraber, KOH sirasinda 25’ten
fazla folikiil gelisimi olan, serum estradiol seviyelerinin 5000 pg/mL seviyesinin iizerine
ciktig1, zayif ve polikistik over sendromu tanili hastalarda, 3. bosluklarda sivi toplanmasi
ile karakterize tetiklemesiyle ovaryan hiperstimiilasyon sendromuna (OHSS) iyatrojenik

olarak yol agabilmektedir. (!



OHSS’nin ortaya ¢ikis1 siklusun iptalini, embriyo transferinin durdurulmasi ve
embriyonun dondurulmasini, bazit durumlarda hastaneye yatis gerektirmektedir. Her
100.000 kadinda 3’iinilin mortalitesiyle sonuc¢lanabilecek kadar ciddi bir tablo olan OHSS

hastalarin %9-38’inde agir fomda seyreder ve hastaneye yatis gerektirmektedir.

hCG endometrial T- hiicre apoptozunu indiikleyerek immiin toleransi arttirmakta,
implantasyonda gorev alan proteinleri diizenleyerek implantasyonun ilk asamasini
desteklemektedir. ' ] Yapilan ¢alismalar hCG’nin intrauterin uygulanmasinin
endometriumun sekresyonunu olgunlastirdigini, hCG varliginda hiicre proliferasyonu ve

goeiiniin arttigini gostermistir. [ (101

OHSS’den korunmanin en iyi bilinen ve sik uygulanan yontemi oviilasyon

tetiklenmesinin hCG ile degil GnRHa uygulamasi ile ger¢eklestirilmesidir.

Antagonist protokol ile KOH uygulanan olgularda 25’ten fazla folikiil gelisirse
oviilasyonun tetiklenmesi triptorelin asetat ile yapilmakta, 36 saat sonra OPU yapilmakita,
20’den fazla oosit toplanirsa tiim embriyolar dondurulmakta, eger 20’den az oosit toplanir
ise 1500 iinite hCG subkutan veya intrakaviter yolla uygulanmakta ve embriyo transferi

gerceklestirilmektedir.

Antagonist protokolde hCG uygulamasinda oldugu gibi oviilasyonun 1 mg triptorelin
asetat veya leuprolid asetat ile tetiklenmesinden 36 saat sonra OPU gergeklestirilmektedir.
Bu yontem OHSS yoniinden giivenli olmakla birlikte, embriyo transferi yapildiginda ¢ok
diisiik gebelik oranlarina neden olmaktadir. *IDiisiik gebelik oranlarmin temel sebebi
GnRHa uygulamasi ile yaratilan LH pikinin etkisinin ¢ok ¢abuk ge¢mesi ve luteal faz
fonksiyonlarimin bozulmasidir. Bu noktada gebelik oranlarinin artirilmasi ve luteal fazin
desteklenmesi amaciyla OPU esnasinda 1500 IU hCG’nin subkutan veya intrakaviter
uygulanmasi OHSS riskini anlamli olarak arttirmazken gebelik eldesini anlamli olarak

arttirmaktadir. *2 Bu yontem dual trigger olarak adlandirilmaktadir.

Bu ¢aligmamizda triptorelin asetat ile trigger yapilan hastalara es zamanli olarak diisiik
doz (1500 IU) hCG’nin intrakaviter uygulanmasi ile subkutan uygulanmasinin gebelik
sonuclar1 ve OHSS riski agisindan farki olup olmadigi retrospektif olarak degerlendirmeyi

amacladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. infertilite
2.1.1. Tanim

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan bir hastalik olarak kategorize edilen
infertilite 1 yillik slirede korunmasiz cinsel iliskiye ragmen ciftlerden biri veya her
ikisinin iireme Kapasitesinde bozukluk neticesinde klinik gebelik elde edememe

hali olarak tanimlanmaktadir. (%]

Kontrasepsiyon olmaksizin uygun miktarda sperm maruz kalan bir kadinin tek
bir menstruel siklusta gebe kalma ihtimali ise fekundabilite olarak ifade

edilmektedir.

Daha 6nce hi¢ gebelik elde edilmemisse primer infertilite, en az bir defa gebelik
eldesinden sonra gebe kalamama halinde ise sekonder infertilite olarak

smiflandirilir.

Diinya genelinde reproduktif donemdeki ¢iftlerin yaklagik %10-15’ini etkiledigi
diigiiniilen infertilite ayn1 zamanda geng niifusta goriilen en sik 5. engellilik

durumudur. 14

2.1.2. infertilite Nedenleri

Gebelik eldesi i¢in basarili bir ovulasyon, ovumun Fallop Tiipii tarafindan
tutulmasi, ovumun fertilize olmasi1 ve uterin kavite icine transferi ile uterin kaviteye
implantasyonu gerektigi gibi; yeterli say1, uygun morfoloji ve nitelikteki spermin
ovulasyon zamaninda ovumla karsilasmasi gerekmektedir. Dolayisiyla infertilite

kadin kaynakli, erkek kaynakli ya da her ikisi kaynakli olabilmektedir.

Onceki epidemiyolojik ¢alismalar infertiliteye neden olan durumlari sikliklarina

gore gruplandirmugtr: 2%

e Erkek Faktor (%25-35),
e Tubal Faktor (%14-22),



e Ovulatuar disfonksiyon (%10-27),
e Aciklanamayan Infertilite (%10-17),

e Endometriozis (%5-6)

2018 yilinda the European Society of Human Reproduction and Embryology
(ESHRE) infertilite olgularini etkenlerine gore

e 0620-30’unun erkek faktori,
e  920-35 kadin faktori,
e  9025-40’1nin hem kadin hem erkek faktorii,

e  %10-20 kadarinda ise aciklanamayan/ idiopatik infertilite oldugunu
bildirmistir. 126!

Kadin infertilitesi nedenleri:

Ovulatuar disfonksiyon (%21): Hipotalamik-hipofiz- over aksinda
gonadotropin ve steroid hormonlarin siklik {iretimi ile ovulasyon i¢in dominant
folikiil se¢cimi ve es zamanli olarak endometriumun implantasyona hazirlig
diizenlenir. Folikiil gelisimi ve oosit maturasyonu i¢in gereken steroid hormon
tiretiminde over 6nemli bir rol oynamaktadir. Hipofizden salgilanan folikiil
stimulan hormon (FSH) ve luteinizan hormon (LH) kontroliinde overlerde ostradiol,
progesteron, Ostron, androstenedion, testosteron ve 17a-hidroksiprogesteron gibi
steroid hormonlar ile inibin, aktivin ve folistatin gibi peptitlerin sentezi

ger¢eklesmektedir.

Dogumda yaklasik 1-2 milyon oosit bulunduran overlerde folikiillerin atrezisi
sonucu puberteye ulasildiginda folikiil sayis1 300.000 kadardir. 40’11 yaslarda oosit
sayis1 kritik bir seviyeye kadar azalmistir ve siklikla 5. dekatin baslarina kadar

menopozla sonuglanmaktadir.

Infertil giftlerin %25’inde goriilen ovulatuar disfonksiyonun en sik bulgusu

menstruel diizensizliktir. Ovulatuar disfonksiyon WHO tarafindan 3 kategoriye

ayrilmistir, 7]



e Grup 1 ovulatuar bozukluk (%10) : Hipotalamik hipofizer yetmezlik
kaynaklidir. Hipotalamik amenore ve hipogonadotropik hipogonadizm bu
gruptadir. Diislik gonadotropin seviyesi ve Ostrojen eksikligi nedeniyle

primer ya da sekonder amenore tipik bagvuru nedenidir.

e Grup Il ovulatuar bozukluk (%85) : Hipotalamo hipofizer aksin
disfonksiyonudur. Polikistik over sendromu (PCOS) ve hiperprolaktinemik

amenore bu gruptadir.

e Grup Il ovulatuar bozukluk (%5): Ovaryan yetmezlik bu grupta yer
almaktadir. Kadin yas1 hem spontan hem de yardimeci tireme teknikleriyle
gerceklesen konsepsiyonun tek bagmna en énemli belirleyicisidir. Ozellikle
35 yasindan sonra fertilite kademeli olarak azalmaktadir. *® Yagin yani sira
Turner Sendromu gibi gonadal disgeneziye sebep olan kromozomal
anomaliler, yogun sigara kullanim1, otomimmiin hastaliklar, kemoterapi ve
pelvik radyasyon Oykiisii azalmis over rezervi etyolojiSinde yer almaktadir.
40 yastan once artmis FSH ve azalmig 6stradiol, AMH seviyeleriyle ve
azalmis antral folikiil sayimiyla ortaya konulan azalmis over fonksiyonu
prematiir ovaryan yetmezlik (POY) olarak tanimlanmistir. Her ne kadar
fertitlite azalmis olsa da POY tanis1 alan kadinlarin %25°1 spontan olarak

oviile olabilir ve %5-10’u tan1 sonrasi gebe kalabilmekedir.[*%
Polikistik Over Sendromu (PCOS):

PCOS reprodiiktif cagda en sik goriilen endokrin- metabolik bozukluktur.
Ureme ¢agindaki kadinlarda goriilme siklig1 %5-20 arasinda bildirilmistir.[2%]

Hipotalamustan gonadotropin releasing hormon (GnRH) 1n pulsatil
salgisindaki bozukluk nedeniyle hipofiz bezinden LH hipersekresyonu sonucu
ovulatuar disfonksiyon ve hiperandrojenizm tetiklenir. PCOS’Iu kadinlarda
serum FSH diizeyleri genellikle normal olsa da kontrol grubundaki kadinlara
gore folikiiller FSH’a daha rezistanlardir. LH’1n FSH’a oran1 (LH/FSH) orani
yiikselmistir ve hastalarin %60’inda 2:1’in iistiine ¢ikmistir.?!] Bu etki

intraovaryan anti-miillerian hormon (AMH)’1n artmis seviyesinden kaynakli



olabilir. Genetik faktorlere ve daha az da olsa ¢evresel faktorlere bagli olarak bu

farkliliklarmn yaratacag: duyarhlik degisebilir.[2?!

Klinik bulgular1 oligo-amenore, anovulatuar infertilite, obezite ve
hiperandrojenizmdir. Insulin rezistansi patogenezde 6nemli bir rol
oynamaktadir. Overlerin ultrasonografik (USG) muayenesi karakteristik

goriiniimi ortaya koyar: multiple (12 ve daha fazla) kiigiik antral folikiil varligi.

Giliniimiizde PCOS tanis1 i¢in kullanilan 3 kriter vardir. Bunlar: oligo-
anovulasyon, hiperandrojenizm (HA) ve polikistik overmorfolojisidir (POM).
Oligoanovulasyona ve hiperandrojenizme neden olabilecek konjenital adrenal
hiperplazi, androjen salgilayan tiimérler ve hiperprolaktinemi gibi diger

etyolojilerin dislanmasi sonrasi PCOS tanis1 konmalidir.

Resim 1. Polikistik over morfolojisi. 7 mm ¢apli multiple folikiillerin periferal

yerlesimiyle tipik polikistik morfoloji gosteren overin ultrasonografik
[23]

goruntiisii.

Giliniimiizde yaygin olarak ESHRE/ASRM’nin 2003 yilindaki Rotterdam
kriterleri, National Institute of Health (NIH) 1990 kriterleri ve AE-PCOS
(Androgen Excess and PCOS Society) kriterleri kullanilmaktadir. 24



ESHRE/ASRM (Rotterdam) 2003

=

Oligo veya anovulasyon
2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari
3. Polikistik overler

3 kriterden ikisini icermeli

NIH (1990)
1. Oligoovulasyon
ve
2. Hiperandrojenizm ve/veya hiperandrojenemi (iliskili hastaliklarin

diglanmast ile)

AE-PCOS (2009)

1. Hiperandrojenizm: hirsutizm ve/veya hiperandrojenemi
ve

2. Over disfonksiyonu: oligo-anovulasyon ve/veya polikistik overler
ve

3. Diger androjen asiriligiin ve iliskili hastaliklarin diglanmasi

PCOS’lu kadinlarda fertilitenin azalmasi obezite, metabolik, enflamatuar ve
endokrinolojik anormalliklerin ovulatuar fonksiyon, oosit kalitesi ve endometial
reseptivite lizerine etkileriyle agiklanabilir. Ovaryan hiperandrojenizm ve
hiperinstilinemi etkisiyle granulosa hiicrelerinin prematiir luteinizasyonu ve

biiyiime faktorlerinin disregiilayonu, oositlerin maturasyonunu bozabilmektedir. 25



Tubal patoloji (%14): Hidrosalpenksle birlikte olan ya da tek basina tubal
okliizyon, tubalarin konjenital yoklugu, divertikiil, tubal duplikasyonu gibi yapisal
sorunlar, Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhea, genital tiiberkiiloz,
endometriozis, abdominal cerrahi sonras1 komplikasyonlar tubal patolojileri
olusturmaktadir. 30 yasin altindaki kadinlarla karsilastirildiginda 35-39 yagslar
arasindaki kadinlarda yas, infertilite nedeni olarak tubal faktor agisindan riski

arttirmaktadir ( %24.6’ye kars1 %17.6) 1281

Endometriozis (%6): Reproduktif ¢agdaki kadinlarda hem kronik pelvik agri
hem de infertilite nedeni olabilen, ektopik endometrial glandlarin varligiyla
karakterize, 6strojen bagimli, kronik enflamatuar bir hastaliktir. Onceki ¢alismalar
infertil kadinlarin %25-%50’sinin endometriozisi oldugunu, endometriozisli

kadmlarin ise %50’sinin infertil oldugunu 6ne siirmektedir. [2°]

Endometriozisin pelvik anatomiyi, periton fonksiyonunu, hormonal ve hiicresel
fonksiyonu, implantasyonu ve uterotubal transportu bozarak; endokrin ve ovulatuar
anormallik ve diislik oosit/ embriyo kalitesine sebep olarak infertiliteye yol actig1

diistiniilmektedir.

Minimal- hafif endometriozisli (ASRM Evre 1-2) kadinlarin gebelik sonuglari
klinik gebelik orani, canli dogum orani ve her bir IVF siklusunda elde edilen 00sit
sayis1 agisindan hastaliksiz kadinlarla benzerdir. Daha ileri evre endometriozisi olan
kadinlar (ASRM Evre 3-4), endometriozisi olmayan kadinlarla
karsilastirildiklarinda %40 daha diisiik klinik gebelik orani, %30 daha diisiik canli

dogum oran1 ve her bir IVF siklusunda daha diisiik sayida oosit eldesine sahiptir.[?"]

Uterin Faktorler:

Endometrial polip, endometrial hiperplazi, submiik6z myomlar, uterin sinesi ve

konjenital uterin anomaliler uterin faktorlerden bazilaridir.



Giliniimiizdeki kanitlar hormonal degisiklikler ve hiperinflamatuar durumun
endometrium, myometrium ve serviksle desidua ve trofoblast arasinda immiin-

endokrin diizensizliklere neden olarak gebeligi komplike ettigini gostermistir.[2]

Erkek infertilitesi nedenleri:

Erkek faktorii tek bagina infertilite vakalarinin %20-30’unun sebebiyken, biitiin

infertilite vakalarinin %50’sine katkida bulunmaktadir.!?®!
Erkek infertilitesinde prognostik fakorler:

o Infertilite siiresi,

e Infertilitenin primer veya sekonder olusu,

e Semen analizidir.

Semen analizi azalmis sayida spermatozoa (oligozoospermia), azalmis motilite

(asthenozoospermi) ve morfolojik anormalliklerini (teratozoospermi) gosterir.
Sperm anormallikleri erkek infertilitesinin %30-40 kadarinda sebeptir.

Erkek reproduktif sisteminde spermatogenez ve testosteron gibi hormonlarin

tiretiminden testisler sorumludur.
Erkek infertilitesinde nedenler su sekilde siniflandirilabilir: %
e Hipotalamik/Hipofizer Nedenler (%1-2)

Kallmann Sendromu
Hemokromatozis

Genetik Hastaliklar ( Prader Willi, vb)
Hipofiz ve hipotalamus tiimorleri
Infiltratif hastaliklar

Travma, post-cerrahi, post-radyasyon

Vaskiiler



Mlaglar
Kronik hastaliklar
Obezite, vb

o Testikiiler Nedenler (%30-40)

Klinefelter Sendromu

Kriptoorsidizm

Konjenital Anorsi

Varikosel

5-alfa rediiktaz eksikligi

Orsitler (viral, graniilomatdz, chlamydia ve gonorrhea)
Ilaglar

Iyonize radyasyon

Cevresel toksinler

Immiinolojik

Travma

e Posttestikiiler Nedenler (%10-20)

Epididimal disfonksiyon
Vas deferen anormallikleri

Ejakulatuar disfonksiyon

e Simflandirilamayan (%40- 50)

Anormal spermiograma neden olabilecek durumlar su sekilde de

siniflandirilabilir:

1. Sperm iiretim anormallikleri: Testikiiler disfonksiyon bozulmus

spermatogenezin en sik nedenidir. Azalmis testikiiler voliim (<15 ml her bir
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testis igin) ve artmuis testikiiler doku yogunlugu tipik bulgulardir. FSH siklikla
yiikselmistir (hipergonadotropik hipogonadizm); serum testosteron seviyesi ise

normal sinirlarda ya da daha diigiiktir.

Anors, testikiiler disgenezi, kriptoorsidizm, Y kromozomu delesyonu,
anormal karyotip gibi konjenital nedenler ya da travma, testis torsiyonu,
kabakulak nedenli orsit, sitotoksik ilaclar, radyasyon, bobrek yetmezligi,
karaciger sirozu, varikosel gibi edinsel nedenler ya da patogenezin heniiz

bilinmedigi idiopatik olaylar spermatogenez bozukluguna neden olabilir.

Sperm fonksiyon anormallikleri: Erkeklerde spermiogenez sirasinda meydana

gelen morfolojik farkliliklar, ¢esitli yapida spermatozoa iiretimiyle sonuglanir.

Morfolojik defektler genellikle karma defektlerdir. Anormal yapidaki
spermler, anomalilerin tiplerine bagli olarak genellikle diisiik bir fertilizasyon

potansiyeline sahiptir ve DNA’lar1 da anormal olabilir.

Bas defektleri, boyun ve orta parca defektleri, ana parca defekti ve asiri

rezidiiel sitoplazma ile ilgili degerlendirmeler ile anormal morfoloji belirlenir.
[32]

Bazi morfolojik bozukluklar kromatin kondansasyonunda degisiklik,
akrozom reaksiyonunda defekt, kuyruk motilitesinde kusur ve artmis apoptoz

ve nekrozla iliskilendirilmistir. (%]

. Duktal ¢ikis yolu obstriiksiyonlari: Epididimin, seminal ya da ejakulatuar
kanallarin bilateral obstriiksiyonu nedeniyle semende ve postejakulat idrarda
spermatozoa ve spermatogenetik hiicreler goriilemez. Testis boyutlar1 ve serum

FSH diizeyi normalken azoospermi veya ciddi oligozoospermi goriilmektedir.

Epididimis agenezisi, vas deferensin bilateral veya unlateral yoklugu,
ejakulator kanal obtruksiyonu, Mullerian kistler, Young Sendromu (siniizit,
azoospermi sendromu) gibi konjenital nedenlerin yani sira enfeksiyon ya da
cerrahi sonrasi rete testis, vas deferens ya da ejakulator kanalda obstriiksiyon

gergeklesebilir.
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Infertil hastalarm %2’sinde koitus basarisizlig1 varken hastalarin %28’inde

infertilite nedeni agiklanamamaktadir.[*5]

2.1.3. Infertil Ciftin Degerlendirilmesi
2.1.3.1. Kadmin Degerlendirilmesi:

35 yasin altindaki kadinlarda infertilite i¢in degerlendirme 1 yillik korunmasiz
iligkiye ragmen gebelik olmamigsa baslamalidir. 35 yasin {istliindeki kadinlar ise 6
aylik korunmasiz iligki sonrasi gebelik olusmamasi durumunda infertilite agisindan

degerlendirmeye alinmalidir.

Anamnez

Ideal olarak kadin partnerle ilk goriisme ayrintili bir tibbi ykii alabilecek ve fiziksel

muayeneye imkan taniyacak yeterli siireyi tanimalidir.

Alinan oykiide;

Infertilite siiresi,

Menstruel oyki,

Gegirilmis gebelik bilgileri,

Bilinen tiroid ya da diger endokrin hastaliklar,

Koit siklig1,

Gegirilmis cerrabhi,

Pelvik enflamatuar hastalik (PIH)

Cinsel yolla bulasan hastalik (CYBH) oykiisti hakkinda bilgi edinilebilmelidir.
Fizik Muayene

Kilo,

Viicut kitle indeksi (BMI),

Vital bulgular,

Androjen fazlalig1 bulgulari,
Vajinal ve servikal anormallikler,

Pelvik ve abdominal hassasiyet ya da kitleler,

12



e Uterusun boyu, sekli ve pozisyonu,

e Douglas boslugunda hassasiyet veya nodularite degerlendirilir.

Ovulasyonu Saptama Yontemleri

Fertil pencere ovulasyondan 3-5 giin 6nce baslar, ovulasyondan yaklasik 1-2 giin sonra
biter. ¥l Menstruel siklusun ya da ovulatuar fonksiyonun normal olup olmadiginin
degerlendirilmesinde restrospektif olarak ovulasyonu teyit eden testler yeterli olabilir
ancak yardimci tireme teknikleri i¢in ovulasyon ve fertil pencerenin zamani tam olarak

tanimlanmalidir.

Menstruel Diizen

Menstruel sikluslarinin 21-35 giin, kanamasinin ise 3-7 giin arasi siiriiyor olmas1 bir
kadinin ovule oldugunun gostergesidir. *° Oligomenore, amenoe, polimenore veya
disfonksiyonel uterin kanama gibi menstruel 6ykiiniin detaylar1 ovulasyon olup
olmamasiyla ilgili yonlendirici olabilir. Premenstruel sendromun bulgulart meme
hassasiyeti, akne, duygu-durum degisiklikleri gibi semptomlari, dismenore ve siklusun
ortasinda mittelschmerz agrisi olas1 ovulasyonu gosterir. Ancak oligo- anovulatuar
kadinlarin hepsi Klinik olarak oligo-amenoreyle bagvurmazlar. Ovulatuar disfonksiyonlu
bazi kadmlar sik kanama iken bazi kadinlarin ise sikluslar1 goriiniirde diizenlidir. ¢!
Hirsutismusu olan ve kanamalarinin diizenli oldugunu ifade eden kadinlarin gercekte

%40°1 oligo-anovulatuardur. 371
Bazal viicut 1s1s1 (BVI)

Menstruel siklusun folikiiler faz1 siiresince ovulasyonun yaklasik 1 giin dncesine kadar
bazal viicut 1s1s1 (BVI) en diisiik araligindadir (97- 98 °C). Ovulasyonu takiben corpus
luteumdan salgilanan progesteronun termojenik etkisiyle BVI 0.5- 1 °C ytikselir ve luteal

faz boyunca plato ¢izer. Corpus luteumun regresyonu ve serum progesteron seviyesinin

azalmasiyla, BVI menstruel kanamanin baglamasi veya 1-2 giin 6ncesinde en diisiik araliga

doner.
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Ates, alkol, duygusal veya fiziksel stres, uyku bozukluklari, oda sicakligindaki
degisiklikler, iklim degisikligi, oral kontraseptiflere yakin zamanda baglamis olmak veya
birakmus olmak gibi faktorler BVI’y1 etkileyebilir. B8 BVI takibi cocuk istemi olan

ciftlerde ovulasyonun giivenilir bir belirteci olmadigi i¢in gliniimiizde dnerilmemektedir.
[39]

Servikal mukus

Servikal mukusun goriinlimii menstruel siklusun fazina gore degisiklik gosterir. Fertil
pencere disinda servikal mukus igerigi miisinden yogunken, fertil pencere boyunca
Ostrojen etkisiyle aseliiler sivi miktar1 artaken miisin azalir ve sonug olarak daha akiskan
hale gelir. Ovulasyondan 6nceki 2- 3. giinlerde hacmi oldukga artan servikal mukus

ovulasyonun bir belirteci olarak kullanilmistir. [4°]

LH monitorizasyonu

LH pikinin baglangici ovulasyondan 35- 44 saat 6nce gelmektedir, LH nin serumda pik
degeri iste ovulasyondan 10-12 saat tespit edilmektedir. (41

Menstruel siklusun 10 ve 11. giinleri arasinda veya beklenen ovulasyon tarihinden 4 giin
once kadinlar tarafindan idrar LH’lar1 giinde 1 veya iki kez tiriner LH kitleriyle test
edilebilir. Dogal LH piki idrar konsantrasyonlar1 20 mIU/mL’den 100 mIU/mL’ye kadar
farklilik gosterebilirken, idrar LH kitleri yiiksek duyarlili§1 sayesinde idrar konsantrasyonu
22 mIU/mL iken bile tespit LH’1 idrarda tespit edebilir. [4?]

Midluteal Serum Progesteron

Ovulasyonu takiben dominant folikiil corpus luteuma doner ve progesteron sekrete
etmeye baslar. Ovulasyon serum progesteronu ya da idrardaki metabolitlerinin dl¢timiiyle
konfirme edilebilir. Midluteal fazda >3 ng/mL serum progesteron diizeyi ovulasyonun

tespiti icin kullanilmaktadir. 8]
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Ultrasonografi

Seri ultrasonografi (USG) degerlendirmeleri ile maksimum folikiil capiyla folikiiler

kollaps arasindaki zamanda tespit edilebilir.
e Folikiil boyutunun aniden kii¢iilmesi ya da folikiiliin kaybolmasi
e Corpus luteum formasyonunu gosteren artmis folikiil i¢i ekojenite
e Pelviste ya da Douglas Posu’nda serbest sivi

e Tri-laminer endometrium goriiniimiiniin homojen ve hiperekoik luteinize

endometriumla yer degistirmesi ovulasyonunn gostergesidir. (4]

Over Rezervinin Degerlendirilmesi
Bazal Folikiil Stimiilan Hormon (FSH)

Erken folikiiler faz (bazal) FSHdiizey 6l¢iimii over rezervini degerlendirmek igin
kullanilan hassas bir belirtectir. 4 Serum FSH’1n yiiksek seviyeleri, yaslanmis ve daha az
yanit veren overin azalmis oosit sayist ve azalmis estradiol (E2) iiretiminin hipotalamik/
hipofizer FSH tizerindeki negatif feed-back’i azalmasindan kaynaklanmaktadir. Over
rezervi normal olan kadinlarda erken folikiiler fazda yapilan serum FSH 6l¢limleri ovaryen
rezerve bagl olarak salgilanan hormonlarla normal seviyede korunmaktadir. Ancak over
rezervi azalmig kadinlarda ovaryen hormonlar FSH iizerinde negatif feed-back

olusturamamakta, dolayistyla FSH’1n yiikselmis serum seviyeleri dlciilmektedir.

FSH menstruel siklusun 2.-3. giiniinde 6l¢iilmektedir ve 10 mIU/mL’den kiigiik
degerler normal kabul edilmektedir. Over rezervi azalmis kadinlarda FSH’taki erken
yiikselmenin estradiolii de yiikseltebilecegi, boylece FSH {iizerine negatif-feedback

gostererek FSH’1n anormal yiiksekligini maskeleyebilecegi bilinmektedir.

Tek bir FSH 6l¢iim degerinin sikluslarin arasinda veya siklusun i¢inde farklilik
gosterebilecegi igin giivenilirlik yoniinden kisithidir. [l FSH 6l¢iimii icin yiiksek esik

degerler kullanildiginda poor response ya da gebelik basarisizligini 6n gérme giicii tatmin
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edicidir. 81 FSH 6l¢iimiiniin tarama testi olarak ya da danismanlik i¢in kullanilmas: tercih

edilmektedir. [

Anti-miillerian Hormon (AMH)

Preantral ve antral folikiillerin graniilosa hiicrelerinden salinan AMH indirekt
olarak toplam folikiil sayisini1 temsil eder. 81 Ovaryan cevabi gostermekte AMH ve antral
folikiil sayimmin FSH ve inhibin B’den daha iyi bir marker oldugu gosterilmistir. [*°]
Menstruel siklus i¢inde serum AMH diizeyinde belirgin degisiklik olmamasi, FSH ve
inhibin B’ye iistiinliik saglar. *° B Diisiik over rezervi (DOR) olan kadinlarda AMH
diisiik seviyede oOlgiiliirken polikistik over sendromlu (PKOS) kadinlarda normal siklusu

olan kadinlara kiyasla 2-3 kat daha yiiksek Olclilmektedir.

inhibin B

Yapisal olarak AMH’a benzeyen Inhibin B hipofizer FSH salinimini baskalar. 5% 35
yasin lizerindeki kadinlarda serum Inhibin B seviyesi 6neli derecede azaldig: yapilan
calismalarda gosterilmistir. °3) GnRH ve FSH uyaristyla diizeyi artan Inhibin B siklus
boyunca ve sikluslar arasinda farkliliklar gostermektedir. °4 IVF popiilasyonunda poor
responderlar1 6n gérmek i¢in Inhibin B’nin alt limiti i¢in cut-off degerinin 40- 45 pg/mL
araliginda alinmasinin pozitif prediktif degeri diisiik (%19-22) ve negatif prediktif degeri

yiiksektir (%95-97). %1 Inhibin B’nin over rezervi igin rutin kullanimi énerilmemektedir.
[45]

Estradiol (E2)

Bir over rezerv testi olarak menstruel siklusun 2, 3 veya 4. giinlerinde bakilan bazal
estradiol degerinin siklusler arasinda veya siklus i¢inde giivenilirligi diisiiktiir.®!
Reproduktif yaglanmanin bir bulgusu serum E2 diizeyindeki erken yiikselmedir. Bu artis
aslinda daha yiiksek diizeyde olan bazal FSH seviyesini normal araliga diistirerek
maskeleyebilir. Bazal E2 tek bagina DOR taramasi amaciyla kullanilmamali, normal bazal

serum FSH diizeyini diizeltmek igin kullanilmalidir. ¥
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Klomifen Sitrat Challenge Test (CCCT)

CCCT siklusun 5-9.giinleri arasinda verilen giinliik 100 mg klomifen sitrat’in (CC)
oncesi menstruel siklusun 3. Giiniiyle, CC sonrasinda menstruel siklusun 10. Giiniindeki
FSH 6l¢iimlerine dayanan bir testtir. Biiyiiyen over folikiillerinden salinan Inhibin B ve 2,
normal yaniti olan overlerde FSH’1 baskilarken daha az sayida folikiilii olan diisiik over
rezervli (DOR) kadinlarda inhibin B ve E2’nin azalmis salinimi FSH iizerinde negatif
feedback’i de azaltacak ve FSH konsanrasyonlar1 artacakir. Klomifenle stimiilasyon
sonrast artan FSH diizeyi azalmis over rezervinin bir bulgusudur. Yapilan calismalarda
stimiile FSH, bazal ve stimiile edilmis Inhibin B ve E2 seviyelerinin siklusler arasinda

farklilik gostermesi CCCT’nin giivenilir bir test olmadigin gostermistir. ']

Antral Folikiil Sayimi

Erken folikiiler fazda transvajinal USG ile her iki overde gozlenen antral folikiil
AF) sayilarinin toplamidir. Bazi ¢alismalarda 2 boyutlu 6l¢iimde en genis ortalama gap1 2-
10 mm olan folikiiller antral folikiil olarak tanimlanmaktayken baz1 arastirmacilar ise en
genis ortalama ¢ap1 3-8 mm olan folikiilleri antral folikiil olarak tanimlamistir. 8 Diisiik
antral folikiil sayimi i¢in cutoff degerinin 3-4 folikiil alinmasinin poor response olarak
sonuglanmasini 6n gérmede spesifitesi yiiksek ( %73- 100), duyarliliginin ise diistik (%9-
73) oldugu DOR ig¢in diisiik ve yiiksek riskli IVF hasta gruplarinda yapilan ¢alismalarda
gosterilmistir. P Ultrason cihazinin kalitesi, AF sayimi yapan kisinin deneyiminin bu

yontemin diisiik sensitivitesine neden olabilecegi unutulmamalidir.
Over Voliimii

Kadin yasinin artistyla overlerin voliimii genelde kiigiiliir. Ilerleyen yasla birlikte over
hacmi, folikiil say1s1 ve stromal vaskiilarite belirgin olarak azalma egilimindedir. Yine de
yapilan metaanalizler over hacminin 6l¢ilimiiniin over rezervini degerlendirmede rutin

kullanimini kullanigsiz bulmustur. (6%
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Histerosalpingography (HSG)

Infertilitenin diagnostik degerlendirmesinde transvajinal ultrasonografi (TVUS) ilk
tercih edilen goriintiileme olsa da anormal bulgular1 degerlendirmek i¢in sonraki agsamada
histerosalpingography (HSG) kullanilmaktadir. (21821 HSG bir kaniil yardimiyla
transservikal olarak kontrast madde verilerek uterus ve fallop tiiplerinin X 15101 altinda
goriintiilenmesi esasina dayanir. HSG ile tubal tikaniklik %65 duyarlilik ve %83 spesifite
ile taninabilmektedir. 3] Tubal obstriiksiyon, salpenjitis isthmica nodosa, hidrosalpenks
HSG ile taninabilir patolojilerdir. Fallop tiiplerinden kontrast gegisi ve kalibrasyonlarinin
degerlendirilebilmesinin yani sira HSG ile uterin kavitenin biiyiikliigii ve dolum defektleri
(fibroid/ leiomyomalar, polip, adhezyonlar ve septum) hakkinda fikir edinilebilir. 4! Basit,

pahali olmayan ve hastaneye yatis gerektirmeyen bir yontemdir.

Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRI):

Uterusun konjenital anomalilerde en giivenilir tan1 yontemi MRI’dir. %% Non-invaziv ve
radyasyonsuz bir goriintiileme teknigi olusu MRI goriintiilemenin avantajlaridir. Ancak

pahali ve ulagilmas1 zor bir goriintiileme yontemidir. (¢!
Salin Infiizyon Sonografi (SIS)

Polip, submukd6z leiomyomlar, adhezyonlar, septum ve uterin anomalileri tanimlamada
salin inflizyon sonografisi (SIS) olduk¢a duyarli ve spesifiktir. Transservikal
kateterizasyonla uterin kaviteye salin inflizyonu yapilirken, es zamanli olarak USG ile

kaviteye salinin dolusunun goriintiilenmesi esasina dayanmaktadir.

SIS’i histeroskopiyle karsilastiran ¢alismalar uterin kavite i¢cindeki anormallikleri

tanimada duyarliligimi %87,5, spesifiteyi %100 bulmuslardir. [¢7]

Histeroskopi (H/S)

Bir patolojiden siiphelenildiginde uterin kavitenin degerlendirilmesinde altin standart
histeroskopidir (H/S).[58]
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Uterin kavitenin direkt olarak goriintlenmesiyle kavite i¢indeki polip, submiik6z
leiomyomlar, endometrial adhezyonlar veya kalinlik artis1 gibi anormalliklerin sekli,
lokalizasyonu, yapisi, bliyiikliigli gibi bilgileri saglayabilmektedir. Ayn1 zamanda H/S
izlenen herhangi bir patolojiden biyopsi almaya ve terapotik girisimde bulunmaya olanak

saglar. [6

Laparoskopi (L/S)

Tubalarm degerlendirilmesi igin altn standart laparoskopidir (L/S). "% Laparoskopik
yontemle intraabdominal bosluk goriintiilenebilirken peritoneal hastalik dislanabilir ve
laparoskopik cerrahiye olanak saglar. Distal tubal hastalik ve endometriozis laparoskopik
olarak taninabilir ve tedavi edilebilir. Yapilan ¢aligmalar gostermistir ki endometriozisin
erken evrelerinde yapilan laparoskopik cerrahiden sonraki ilk 9 ay i¢cinde gebelik sans1

%13 artmaktadir. [6!

2.1.3.2. Erkegin degerlendirilmesi:

Ayrintili bir anamnez, fizik muayene, semen analizi, genetik testler ve endokrin testler

yapilmalidir.

Anamnez sunlar1 igermelidir:
e Hastaliklar veya kullanilan ilaglar
e Gegmisteki cerrahi girisimler
e Cinsel kapasite/ kisitlilik
e Testosteron ya da anabolik hormon kullanimi
e Obezite
e Sigara
e Vitamin ya da antioksidan gibi gida destegi kullanimi1

e Malignite dykiisii
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Fizik muayenede degerlendirilecek parametreler:

e Genel viicut yapisi (obezite, kas yapisi, virilizasyon)

e Testislerin yeri, biiyiikliigii ve kivami

e Dual kanallarin varligi, obstriiksiyon olup olmamasi

e Spermatik kord ( varikosel veya hidrosel olup olmamas1 yoniinde) [']

Yapilacak laboratuar tetkikleri semen analizi, hormon tahlilleri (FSH, LH ve
testosteron), iiriner trakt enfeksiyonlar1 ve cinsel yolla bulasan hastaliklar i¢cin
mikrobiyolojik testleri degerlendirmelidir. Skrotal ve transrektal ultrason goriintiileme
yontemiyle testis boyutu, obstriiksiyon bulgulari, varikosel, testikiiler mikrolithiazis,

prostat ve ejakulatuar kanallar degerlendirilir.

Anormal sperm parametrelerinin tespit edilmesi halinde (sperm konsantrasyonu <10
milyon/mL), seksiiel fonksiyon bozuklugu, endokrinopati siiphesinde ilk degerlendirmede

FSH ve serum tetosteron olgiiliir.

Obstruktif azoospermi ve nonobstruktif azoospermi ayriminda tani i¢in kullanilan testis
biyopsisiyle elde edilen testikiiler spermatozoa intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI)

i¢cin de kullanilabilmektedir. [%!
Semen Analizi

Semen analizi 2-5 giinliik cinsel perhiz sonrasi ideal olarak laboratuar sartlarinda alinir.
Semen analizi sayica azalmis spermatozoa (oligozoospermi), azalmig motilite
(astenozoopermi) ve morfolojik olarak anormal formlar: ( teratozoospermi) gosterebilir. Bu
anormallikler siklikla bir arada bulunur ve oligo-astheno-teratozoospermi (OAT) sendromu

olarak ifade edilirler.

Semenin karakteristik 6zelliklerinin alt limitleri Tablo 1°de gdsterilmistir.

Semen analizinde sperm hacmi ve pH’s1 prostat bezinden gelen asidik ve seminal
vezikiilden gelen alkali sivilarla saglanir. Hacim ve pH’daki bozukluklar uygunsuz 6rnek,
duktus obstriiksiyonu, vaz deferens yoklugu, retrograd ejakulasyon ve androjen eksikligi

ile iliskilidir.
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Ejakulattaki motil sperm yiizdesi ile ifade edilen sperm motilitesinin diisiikligi
astenozoospermi olarak ifade edilir ( Tablo 2). Viabl spermlerde gézlenen immotilitenin
sebebi kuyruk defektleri olabilir. Nonviabl immotil spermler epididimal patolojiyle
iligkilidir.

Tablo 1. Semenin karakteristik ozelliklerinin alt referans limitleri (WHO 2010) [72]

Semen hacmi (ml) 1,5(1,4-1,7)
Toplam sperm sayisi (10° /ejakiilat) | 39 (33-46)
Sperm konsantrasyonu (10° / ml) 15(12-16)
Toplam motilite (PR+NP, %) | 40 (38-42)
Ileriye dogru hareketlilik (PR, %) 32 (31-34)
Vitalite (canh spermler, %) | 58 (55-63)
oS/‘]J))erm morfolojisi (normal formlar, | 4 (3,0-4,0)

I

pH >7.2
Peroksidaz pozitif 16kositler (10° /ml) | <1,0

MAR testi (partikiillere bagh hare- <50
Ketli spermler, %)

Immunobead test (boncuklarm bag- | <50
landig1 hareketli spermler, %)

Seminal ¢inko (umol/ejakiilat) | =24
Seminal fruktoz (umol/ejakiilat) | =13
Seminal notral glikozidaz (mU/ =20
ejakiilat)
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Tablo 2. Semen kalitesine iliskin terminoloji ']

Aspermi Semen yok (retrograd ejakiilasyon var veya yok)

Astenozoospermi [ler1 hareketli spermlerin (PR) yiizdesi alt referans hi-
mutin altinda

Astenoteratozoospermi Hem ilen hareketh spermlerin (PR) hem de morfolojik
olarak normal spermlerin yiizdesi alt referans himitle-
rinden diisiik

Azoospermi Ejakiilatta hi¢ sperm yok (uygulanan degerlendirme
yonteminin kantitatif analiz limitine gére)

Kriptozoospermi Taze preparatlarda sperm olmamasina ragmen santri-

fliyjlenmig pellette gbzlenir

Hemospermi(hematospermi)

Ejakiilatta eritrositlerin varlig

[ Lokospermi (IoKosito-
spermi, piyospermi)

Ejakiilatta esik deger tistiinde 16kosit varligi

Nekrozoospermi

Ejakiilatta diistik yiizdede canh ve yitksek yiizdede
cansiz spermler

Normozoospermi

Alt referans limitlerine esit veya yilksek toplam sperm
sayisi (veya raporlanan sonuca gore, konsantrasyonu)
* ileriye dogru hareketli (PR) ve morfolojik olarak
normal spermatozoa yiizdeleri

Oligoastenozoospermi

Alt referans limitlerinden diisiik toplam sperm sayisi
(veya raporlanan sonuca gére, konsantrasyonu)* ve
ileri hareketh spermazoa yiizdesi

Oligoastenoteratozoospermi

Alt referans hmitlerinden diigtik toplam sperm sayisi
(veya raporlanan sonuca gore, konsantrasyonu)*, hem
ileri hareketli (PR) hem de morfolojik olarak normal
spermlerin yiizdeleri

Oligoteratozoospermi Alt referans hmtlerinden diisiik toplam sperm sayisi
(veya raporlanan sonuca gére, konsantrasyonu)* ve
morfolojik olarak normal spermlerin yiizdesi

Oligozoospermi Alt referans limitinden diigitk toplam sperm sayist
(veya raporlanan sonuca gore, konsantrasyonu)

Teratozoospermi Alt referans limitinden diigitk ylizdede morfolojik ola-

rak normal spermler

* Konsantrasyona gore daha éncelikli oldugundan her zaman toplam sperm sayisi

tercih edilmelidir

22




2.2. Yardime1 Ureme Teknikleri (ART)

Yardimci tireme teknikleri (ART) hem oosit hem de spermin ya da embriyolarin gebelik

olusturmak amaciyla in vitro olarak yoneten prosediirlerin biitiiniidiir. ['4

IVF, ICSI, gamet intrafallopian tranfer (GIFT), zigot intrafallopian transfer (ZIFT),
dondurulmus embriyo transferi (DET) ve donor oosit kullanimlari olarak siralanabilir.
IVF- embriyo transfer prosediirlerinin artan basarisi nedeniyle GIFT ve ZIFT gilinlimiizde

daha az tercih edilmektedir.
Bir ART siklusu asagidaki adimlardan meydana gelir:

e Cok sayida folikiil biiylimesini stimiile ederken dogal siklusu baskilayip hipofiz
bezini baskilamak i¢in ilag uygulamasi

e Over stimulasyonu i¢in ilag tedavisi bagladiktan sinra folikiillerin biiylimesinin
aralikli olarak izlenmesi

e Folikiiller uygun biiyiikliige ulastiginda ovulasyonun tetiklenmesi

e Transvajinal (TV) USG esliginde yumurtalarin toplanmasi, bazi erkek faktorii
olgularinda sperm toplanmasi

e In vitro fertilizasyon (IVF) ya da intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICST)

yontemiyle fertilizasyonun gergeklestirilmesi
e Embriyo kiiltiirii prosediirleri

e Endometriumun hazirlanmasi, embriyo transferi i¢in en uygun zaman, embriyo

sayisi, kullanilacak kateter tipinin belirlenerek embriyonun uterusa yerlestirilmesi

e Luteal fazin progesteron, Ez, hCG gibi ajanlarla desteklenmesi ["°]

2.2.1. Intrauterin Inseminasyon (1UI)

Intrauterin inseminasyon (1Ul) yikanmig spermlerin spontan ya da indiiklenmis
ovulasyon zamaninda uterin kaviteye bir kateter yoluyla verilmesi esasina dayanmaktadir.
Koitusa fiziksel (retrograd ejakulasyon, hipospadias) ya da psikoseksiiel bir engel olmasi
halinde, evre 1 ve 2 endometrioziste, Human ImmunHIV pozitif erkegin spermlerinin

yikanmasinin ardindan veya don6ér sperm kullanan ¢iftlerde uygulanmaktadir. Servikal
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faktor, hafif erkek faktor ve agiklanamayan infertilite tedavisinde ilk secenektir. 40 yasin
altindaki kadinlarin yaridan fazlasi 6 IUI siklusuyla, %751 de 12 1UI siklusuyla gebe
kalabilecektir. 40 yas ve tistii erkeklerde eger kadin yas1 35’in iistiindeyse IUI’de basari
sans1 azalir. ["® Ovulasyon indiiksiyonu basar1 oranini arttirsa da ¢ogul gebelik riski de

artmistir. (7]
2.2.2. In Vitro Fertilizasyon (IVF)

Gliniimiizde gelismis tilkelerde gerek ¢ocuk isteminin ileri yillara 6telenmesi
gerekse ileri yas infertil kadinlarin oraninin artmasi nedeniyle IVF/ICSI uygulanan
hastalarin %20-25’1ni olusturmaktadir. Kadin yas1 arttikca gebelik sans1 azalsa da IVF
yontemi geng hastalarda oldugu kadar ileri yastaki kadinlarda da canli gebelik

oranlarini arttirmaktadir. [8]

Tubal faktor (her iki tubanin obstriikte olmasi), agir erkek faktort, diisiik over
rezervi ve diger tim infertilite sebeplerinde diisiikk maliyetli, daha az girisimsel

tedavilerin basarisiz olmasi halinde IVF endikedir.

40 yas Ustii kadinlarda agiklanamayan infertilite olmasi halinde yine IVF 1-2 siklus
KOH-+ IUI sonras tercih edilmektedir. ']

Erkek faktorii nedeniyle infertil olan ciftlerde insemine edilen sperm sayisi, sperm
morfolojisi, yikama dncesinde total sperm sayisi ve motilite oran1 IUI basarisini

predikte eder. IUI basarisinin diisiik olmas1 halinde uygun tedavi IVF/ ICSI olacaktir.

Endometriozisli olgularda “Endometriosis Fertility Index (EFI)” (Cizim 1) ile
hastanin spontan ya da IVF dis1 yontemlerle gebelik ihtimali degerlendirilir. EFI 10
puan lizerinden degerlendirilir, 4 puanin iizerindeki olgularda IVF dis1 tedavi

yontemleri kabul edilebilir basar1 oranina sahiptir. %

PCOS kaynakl1 infertil olup bagka infertilite faktorii ve yas sinirlamasi olmayan
ciftlerde oviilasyonun CC, aromataz inhibitorleri, gonadotropinlerle indiiksiyonu gibi

tedaviler sonrasinda IVF diisiiniilmelidir. [
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Cizim 1 Endometriozis Fertilite Indeksi (EF1) [82]

ENDOMETRIOSIS FERTILITY INDEX (EFI)
SURGERY FORM

LEAST FUNCTION (LF) SCORE AT CONCLUSION OF SURGERY

Score Description Loft Right
4 = Normal Fallopian Tube :] :]
3 = Mid Dysfunction
2 = Moderate Dystunction Fimbria D l:
1 = Severs Dysfunction
0 = Abeentor Nonfunctional Ovary I:] D
To calculate the LF acore, add together the lowest acore for aotator-
the left side and the loweat acore for the right aide. If an ovary Lowest Score + D o .
iz aboent on one 2ide, the LF acore is obtained by doubling the
loweat acore on the side with the ovary. Left Right LF Score
ENDOMETRIOSIS FERTILITY INDEX (EFD)
Historical Factors Surgical Factors
Factor Deecription Points Factor D_o_og_lpwn Points
o
If age is < 35 years 2 I LF Score = 7 10 8 (high acore) 3
If age i 38 10 30 years 1 If LF Score = 4 10 6 (moderate acore) 2
if age i > 40 years 0 If LF Score = 1 10 3 (low acore) 0
Yeata Infenile
I years nfertie is < 3 2 i AFS Endometrioeis Lesion Score is < 16 1
f yoars infertie is >3 0 i AFS Endometrioeis Lesion Score iz > 16 0
AES Tosal Score
If thece i a history of a prioe pregnancy 1 H AFS total score i3 < 71 1
s If there iz no history of prior pregnancy 0 I AFS total score i8 2> 71 0
[ Total Fi i Factors Total Surgical Factors
EF1 = TOTAL HISTORICAL FACTORS + TOTAL SURGICAL FACTORS: |¢| = I_ I

ESTIMATED PERCENT PREGNANT BY EFI SCORE

100% 4
o E==]
s-10
78
it
s
0% 4 s
B
20% -
/ 03
0%
s 12 18 24 30 36 Moo

Ciftlerin kemoterapi (KT), radyoterapi (RT) ve gonadlarina zarar verebilecek
gonadotoksik tedaviler, tireme fonksiyonlariin kaybedilmesine yol agacak
ooforektomi, orsiektomi gibi operasyonlar dncesinde ve diislik over rezervi olup heniiz

dogurmamis kadinlar ile ailesinde erken menopoz dykiisii olan kadinlarda tireme
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hiicreleri veya gonad dokulari ilerleyen zamanda IVF yoluyla gebelik elde etmek

amaciyla saklanabilmektedir. (&1 (84l

IVF gebeliklerinde ¢ogul gebelik, prematiirite, diisiik dogum agirligi, plasenta
previa, preeklampsi, dekolman plasenta, gestasyonel diabet, sezaryen dogum ve

konjenital anomali riskleri artmistir, (851 [66]

Optimal gebelik sonuglari i¢in IVF tedavisine baglamadan 6nce hastanin medikal
degerlendirmesi yapilmali, maternal saglik problemleri tanimlanmalidir. Tedavide tekil
gebelik elde etmek i¢in ¢abalanmalidir. Hastalar yardimci tireme tekniklerinin 6zellikle

cogul gebelikle ilgili riskler ve multifetal rediiksiyon hakkinda bilgilendirilmelidir.

2.3. Kontrollii Ovarian Hiperstimulasyon

Kontrollii ovarian hiperstimulasyonda (KOH) planlanmis konsepsiyon ve inseminasyon
ya da ART’de folikiil aspirasyonuyla ¢oklu sayida oosit elde etmek icin, ovaryan
folikiillerin gelisimi farmakolojik ajanlarla indiiklenmektedir. 31 Bu uygulamalarda en
onemli hormon FSH’dir. ¥l Toplanan yumurta sayis1 taze IVF sikluslarinda gebelik
basarisini arttirmaktadir. Bir siklusta 15 oosit elde edildiginde canli dogum oraninin (LBR)
en yiiksek oldugu calismalarla gosterilmistir.[%8 Tek folikiil gelisimiyle kiyaslandiginda

multifolikiiler gelisimin canli dogum sans1 %8.4’ten %15’ yiikselmektedir. (5
Gonadotropinlerle stimiilasyon yapilan hastalar verdikleri cevaba gore 3’e ayrilirlar. %

1) High responder
2) Intermediate responder

3) Poor responder
Klomifen Sitrat (CC):

Ostrojene hem agonist hem de antagonist etki gosteren selektif dstrojen reseptor
modiilatoriidiir (SERM). Antagonist 6zelligi daha baskin oldugundan hipotalamusta
Ostrojen tarafindan olusturulan negatif feed-back’i azaltarak GnRH salinimini, dolayisiyla
da hipofizer gonadotropinlerin salinimini uyarir. Overin gonadotropinlerle yeterince

uyarilmasi sonucu bir veya daha fazla dominant folikiil gelisir.
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Anovulasyonda, bazen de agiklanamayan infertilitede tercih edilen CC rejimine klasik
olarak menstruasyonun 2-5. giinii 50 mg/ giin dozunda baslanir, gebelik olusmamasi
durumunda takip eden siklusta dozu 50 mg/giin daha artirilarak en ¢ok giinde 200 mg/giin

dozuna ¢ikilir.

Doza bagimli olarak sicak basmasi, abdominal distansiyon, bulanti/ kusma, diplopi,

fotofobi ve bas agris1 gibi yan etkiler goriilebilir.

Gebelikte ve karaciger hastaliginda kontrendikedir, hastalar ¢ogul gebelik ihtimaline

kars1 bilgilendirilmelidir. ]
Aromataz inhibitorleri:

Steroid hormonlarin kolesterolden doniistiiren enzim olan aromataz over, beyin, yag
dokusu, karaciger ve meme dokusunda etki gosterir. Aromataz inhibitorleri aromataz
enzimini yarigsmali olarak inhibe ederken androjenlerin dstrojene doniisiimiinii engeller.
Ostrojen sentezini azaltarak periferik kanda dstrojen seviyesini diisiiriir, endojen
gonadotropinler lizerindeki negatif feed-back etki engellenir. Artan endojen gonadotropin
seviyesi overde folikiillerin bitylimesini stimiile eder. Azalan 6strojen seviyeleriyle Aktivin

sentezi artar ve FSH sentezi uyarilir. [°%

CC’yle ovulasyon indiiksiyonuna karsilastirildiginda endometriumu kalinlagtirmasi ve
monoovulasyon gelistirir, gebelik basaris1 daha yiiksektir. Gonadotropinlerle birlikte
kullanildiklarinda hem gonadotropin ihtiyacini azaltir hem de tek basina gonadoropinlerin

sagladig1 gebelik oranini degistirmemektedir. [

Tercih edilen kullanim sekli letrazol i¢in 2.5-5 mg/giin 5 giin siireyle ve anastrazol i¢in

1 mg/ giin 5 giin siireyle kullanimdar.
Yan etkiler siireye bagli olup kemik ve sirt agrisi, sicak basmasi, bulanti ve dispnedir.
Gonadotropinler (GnRH Analoglan):

GnRH kontroliinde 6n hipofizden salgilanan FSH ve LH over fonksiyonlarini
diizenler.[** bu hormonlar alfa ve beta subunitlerden olusmustur. Beta subunitleri farkli
olmak iizere alfa subunitleri ortaktir. GNRH analoglari elde edilen kaynak ve LH aktivitesi

olup olmamasina gore farklilik gostermektedir.
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FSH:

Overin graniiloza hiicreleri lizerindeki reseptorlere baglanip aromataz aktivitesini arttirir

boylece androjenlerin estradiole daha hizli doniismesiyle etki gosterir. Preantral folikiil

oncesinde FSH duyarlilig1 yoktur. 51 1961,
LH:

On hipofiz benindeki gonadotrop hiicreler tarafindan sentezlenen LH nin reseptdrleri
overin Teka Hiicreleri lizerindedir. Reseptorlere hizli ve reversible olarak baglanan LH

steroidegenezi baglatir.

LH’1n yar1 6mriiniiniin FSH’dan kisa olmasi nedeniyle hipofiz bezinin LH pulsu FSH

pulsundan daha fazladir.

Menstruel siklusun ortasinda 6strojenin yiiksek ve progesteronun diisiik seviyelerinde
gonadotropinlerin 6zellikle de LH nin ani piki gerceklesir, bunu 36-40 saat sonra

ovulasyon izler. 7]
insan Menopozal Gonadotropini (hMG):

Idrar kaynakli hMG preparatlart ilk olarak 1950°li yillarda postmenopozal kadinlarin
idrarlarindan elde edilmistir. Aktif bilesenleri FSH, LH ve postmenopozal kadinlarin
hipofizlerinden sekrete olan hCG’yi igerir. LH ve hCG luteinizan hormon koryonik
gonadotropin reseptoriine (LHCGR) ortak baglanirlar. Saflastiriimis hMG’de LH aktivitesi
esas olarak hCG ile saglanir. Esit miktarda FSH ve LH igeren hMG’ye alternatif olarak

rFSH ve saflastirilmis iiriner gonadotropinler kullanilabilmektedir.

hMG anovulatuar kadinlarda tek bir Graaf folikiiliiniin, KOH uygulanan hastalarda da

cok sayida folikiiliin gelistirilmesi i¢in onay almustir.
Insan Koryonik Gonadotropini (hCG):

hCG plasenta kaynakli bir hormondur ve gebe kadinlarin idrarindan elde edilir. hCG ve
LH’1n beta alt iiniteleri ve etkileri olduk¢a benzerdir ancak hCG’nin yar1 6mrii LH’dan
daha uzundur. %81 infertilite tedavisinde folikiiler olgunlasmanin son asamasini ve

ovulasyonu tetiklemek icin oldugu kadar luteal faz destegi i¢in de kullanilmaktadir. Dogal
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sikluslarda oldugu gibi hCG ile tetiklenen oosit salinimi indiiksiyondan 36-40 saat sonra

gerceklesir. %%
Rekombinant Gonadotropinler

Gonadotropinlerin elde edilmesindeki zorluk, safliginin saglanamamasi ve bilesen

cesitliliginin az olmasi nedeniyle rekombinant gonadotropinler gelistirilmistir.

Giliniimiizde endojen FSH ile es olan 4 tane rekombinant FSH (rFSH) molekiilii vardir:

Follitropin alfa, Follitropin beta, Follitropin Delta, Follitropin Epsilon.

Rekombinant LH (r-hLH) hMG ile benzer etkinlige sahiptir. 1%, Ciddi LH ve FSH
yetmezIligi olan kadinlarda, RT tedavilerinde suboptimal over yanit1 olan hastalarda

kullanilmas1 onaylanmugtir, [10%]

Rekombinant hCG (r-hCG) ve iiriner hCG (u-hCG)’yi karsilastiran ¢aligsmalarda
toplanan oosit sayisi arasinda anlamli bir fark saptamasa da matiir oosit sayisi, serum
progesteron seviyesi ve canli dogum oranlari r-hCG’de daha yiiksek saptanmustir. (1921 Ote

yandan ilaca bagli yan etkiler u-hCG’de daha fazla izlenmektedir. (1%
GnRh Agonistleri

GnRh agonistleri endojen GnRH’1n hipofiz bezinden LH ve FSH sekresyonundan 100-
200 kat1 kadar aktivite gosterebilmektedir. *%4 Dogal GnRH’1n yar1 6mrii oldukca
kisayken reseptore baglandiktan sonra etkisi 10-14 giin siiren GnRh agonistleri 6nce 3-6
giin kadar siireyle gonadotropin sekresyonunu arttirirlar, ardinda GnRH reseptorlerinin
baglama kapasitesini hizla diisiiriirler. %! Sonug olarak hipofizer FSH ve LH miktar1 ve
salinimi azalir. IVF sikluslarinda 6nde giden folikiiliin LH seviyesindeki dalgalanma ve ani
LH pikiyle maturasyonunun engellenmesi siklusun basarisizligtyla sonuglanir. GnRH
analoglar1 uzun siireli kullanimda eksojen FSH ile overlerde folikiil gelisimini stimiile

ederken hipofizer LH’1 baskilar. 0]
GnRH Antagonistleri

Endojen GnRH’la hipofizer GnRH reseptoriine yarigsmali olarak baglanan GnRH
antagonistleri, agonist etki yapmaksizin FSH ve LH’1 kisa siirede suprese eder, ardindan
normal endojen gonadotropin sekresyonu hizla geri doner. FSH’ya kiyasla LH’y1 daha

fazla baskilarlar, [197]
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GnRH antagonistleri stimiilasyon siiresinin kisa ve dozlarinin daha az, OHSS riskinin
ve siklus iptalinin daha seyrek olusuyla GnRH analoglarindan istiindiirler, sikluslara daha
hizli baglanabilir. Ancak canli dogum oranlar1 agisindan son yapilan ¢alismalarda fark

olmadig1 goriilmiistiir, (108

GnRH analoglari i¢in 3 klasik protokol vardir:

Long agonist protokol: Ozellikle endometriozisi olan hastalarda tercih edilir. Bir
onceki menstruel siklusun luteal fazinda (21. glinde) agonistin atesleme etkisi, endojen
FSH dolayisiyla LH pikinin ve ovulasyonun ve dominant folikiil se¢iminin baskilanmasi
ayn1 zamanda senkron folikiil gelismesi amaciyla GnRH agonisti baslanir, hCG uygulama
giiniine kadar devam edilir. %! GnRH agonistlerinin kombine oral kontraseptiflerle
(KOK ) birlikte bir 6nceki siklusta baglanmast hem fonksiyonel over kistlerinin olusumunu

azaltir hem de ayn1 gelisim asamasindaki folikiillerin olgunlagsmasini saglar (Cizim 2).

Cizim 2 Long Agonist Protokol

hCG

GnRh Agonisti

Progesteron

Gonadotropinler

|l | |
TI 2 5 1 B 113 I | 128

16 18 o
— BhCG
testi

Menses Yumurta
Toplama Embriyo

Transferi

A. Long Protokol

Williams Jinekoloji ’den ™ yyarlanmstir.

Antagonist protokol: OHSS riski tagiyan hastalarda, acil fertilite koruyucu tedavi
alacak kadinlarda rastgele/luteal fazda tercih edilir. Daha az enjeksiyon gerektirmesi,
diistik ila¢ maliyeti, OHSS riskini azaltmas1 ve GnRH agonistleri ile tetiklenebilmesi
avantaj saglar. Siklusun 1-3. Giinleri arasinda serum E2 diizeyi 50 pg/mL altinda ve

12mm’den biiyiik folikiil yoksa baslanir. Gonadotropin dozu hastaya gore belirlenir (150-
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300 IU/giin). Onde giden folikiiliin biiyiikliigii 13-14 mm’e ulastiginda ya da serum E2
seviyesi 400-600 pg/mL’nin {izerine ¢iktiginda tedaviye eklenen 0.25 mg GnRh antagonisti
(Cetoreliks veya Ganireliks) tedaviye eklenir ve hCG giiniline kadar devem edilir (Cizim

4),

Flare protokol: Diisiik yaniti olan veya leuprolid asetatin agonistik etkisine agiri
duyarlilik gosteren hastalarda tercih edilir. [**°) Mens kanamasinim 3. giinii OKS
kullanimina baslanir ve 21 giin araliksiz kullanilir. OKS bittikten 5-6 giin ya da mens
kanamasinin 3. Giiniinde GnRH agonist (leuprolid asetat) ve gonadotropin tedavisi baslanir

(Cizim 3).

ART uygulamalarinda tercih edilecek protokol genellikle doktorun kararina gore
belirlenir. Bu karar her bir tedavi seceneginin faydalari ve kisa donem sonuglari ve

hastanin stimiilasyona verecegi cevapa dayanmaktadir. °%

Cizim 3. Flare Protokol

hCG

GnRh Agonisti
Progesteron

L
| xS
i f

l ,
28
16 18 BhCG
Menses Yumurta testi
Toplama Embriyo
Transferi

B. Flare Protokol

Williams Jinekoloji’den "M yyarlanmistir.

Tedaviye baslarken menstruel siklusun 2. veya 3. giinlinde bazal USG incelemesi ile
antral folikiil (AF) sayimi ve kist olup olmadigi kontrol edilirken ayni giin bazal 6strojen

ve progesteron degerleri de Ol¢iiliir.
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Kontrollii hiperstimiilasyon sikluslarinda baslangi¢c gonadotropin ve klomifen dozlari,
ovulasyon indiiksiyonunda kullanilan baslangi¢ dozlarindan daha yiiksektir. ™% Cogu
protokolde adetin 2-3.giinii baslanan gonadotropin dozlarina over yaniti serum Ostradiol
diizeyi ve transvajinal USG ile degerlendirilir. Endometrium kalinlig1 >8 mm ve en az 2

folikiiliin ortalama ¢ap1 17 mm’e ulastiginda ovulasyon tetiklenir. (12

Cizim 4. Antagonist Protokol

hCG

GnRh Antagonisti

| 1 1]

13 e A II l | \ ‘ I

Progesteron

r r s
12 5 10 1112 |13
16 18 BhCG
Menses Yumurta e testi
Toplama Embriyo

Transferi
C. Antagonist Protokolii

Williams Jinekoloji’den 110 yyarlanmistir.

ART dist sikluslarda

e E2 seviyesi 1000-2500 pg/mL,
e 3 veya daha fazla sayida >16 mm biiyiikliikte folikiiller
veya
e 2 veya daha fazla sayida >16 mm biiyiikliikte folikiiller ve >14 mm 2 veya daha

fazla sayida folikiil varhginda siklus iptal edilmelidir. %]
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2.3.1. Ovaryan Hiperstimulasyon Sendromu (OHSS)

Ovaryan hiperstimulasyon sendromu (OHSS) luteal fazda ya da erken gebelikte
meydana gelen iatrojenik bir komplikasyondur. Yardime: tireme tekniklerinde uygulanan
kontrollii over hiperstimiilasyonu (KOH) ile daha fazla oosit gelistirilmesi ve toplanmasi
amaglanmaktadir dolayisiyla OHSS gelisme riski artar. OHSS siklikla insan
koryogonadotropini (hCG) uygulanmasiyla folikiil gatlatilmasi indiiksiyonundan birkag
giin sonra meydana gelir. Folikiil ¢atlatma, klomifen sitrat (CC) veya gonadotropin
releasing hormon (GnRH) agonistleri/antagonistleriyle birlikte gonadotropinlerle medikal

olarak indiiklenmistir.

Erken baslangicli OHSS’de sebep eksojen hCG iken geg baslangicli OHSS’de etken
gebeligin sebep oldugu endojen hCG’dir.

OHSS abdominal distansiyon ve rahatsizlik hissiyle baslayip 1/30.000 oraninda 6liimle
sonuglanabilecek bir tablodur. 4l flerleyen asamalarda periton, plevra ve perikardda
proteinden zengin eksuda vasfinda siv1 birikerek intravaskiiler hacim kayb1 ve
hemokonsantrasyonun neden oldugu vazokonstriktor ve antinatriiiretik faktorler, ciddi

hipoalbliminemi, oligiiri ve elektrolit bozukluklarini aktive eder.

Patofizyolojide vaskiiler endotelial growth factor (VEGF) ’nin neden oldugu kapiller
gecirgenlik artis1 ve buna bagli olarak 3. viicut bosluklarina sivi kagist rol

oynamaktadir.['*® VEGF aym zamanda OHSS siddetiyle de iliskili bulunmustur. 2!

OHSS riskini arttiran faktorler: geng yas (OHSS hastalarinda ortalama 30.2 + 3.5 ve
kontrol gruplarinda 32.0 + 4.5), allerji, ovaryan hiperstimiilasyon i¢in kullanilan ilaglar,
infertilitenin tipidir.l**"). OHSS nin evrelemesi ve smiflandiriimasi Tablo 3’te

gosterilmistir.
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Tablo 3 OHSS Evrelemesi ve siniflandirmasi

OHSS EVRELEMESIi VE SINIFLANDIRMASI

GRADE HAFIF ORTA SIDDETLI

Grade I Abdominal distansiyon/
rahatsizhik

Grade I Grade 1+ bulanti/kusma/
ishal
Over boyutlan 5-12 ¢cm

Grade IT1 Hafif OHSS bulgula-
n + USG’de ascites
bulgusu
Grade IV Orta siddetli OHSS
bulgulan + ascites/
hidrothorax /
dispnenin klinik bul-
gusu
Grade V Grade 4+ kan hac-

minde degisiklik, he-
mokonsantrasyon ve
viskozite artig1, koa-
gulasyon bozuklukla-
11, azalmg renal per-
fiizyon ve fonksiyonu

Bir KOH siklusunda yumurta toplama (OPU) 6ncesi hem oosit maturasyonunu hem de

luteal faz destegi saglayan hCG enjeksiyonu OHSS gelisme riskini arttirmaktadir. 18]

GnRH agonistlerinin kullanimryla toplanan oosit sayis1 (hCG uygulama giinii >13
folikiil gelismis oldugunda erken baslangicli OHSS nin hepsini ve ciddi vakalarin %87’ sini
ongormekte)1'% | E; seviyesi ve korpus luteum sayisi artarken OHSS insidansi da

artmaktadir, (129
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GnRH antagonistleri uygulamalarinin long GnRH agonist protokollerine kiyasla agir
OHSS insidansinda anlamli bir farki saptanmamis olsa da ovulasyonun tetiklenmesinde

hCG kullanimina bir alternatif olarak OHSS riskini azaltabilir.[*?3
OHSS riskini azaltmak i¢in giinlimiizde tercih edilen bazi stratejiler vardir:

e Stimulasyonda FSH’1n yiiksek dozlarindan kaginmak

e GnRH agonistlerinden ziyade GnRH antagonistlerinin tercih edilmesi

e Metforminin tedaviye eklenmesi

e Aspirinin tedaviye eklenmesi

o Siklus iptali

e Coasting yapmak

e Uriner hCG (u-hCG) yerine rekombinant hCG (r-CG) veya rekombinant LH (r-LH)
ile ovulasyonu indiiklemek

e Ovulasyon indiiksiyonunda uriner hCG dozunu azaltmak

e Antagonist sikluslarinda ovulasyon indiiksiyonu i¢in GnRH agonistlerinin

kullanimi 1222

Kabergolin kullanimi1 OHSS insidansini ve siddetini azaltmaktadir. %3]

Siddetli olmayan OHSS’ de tedavi kilo, alinan ve ¢ikarilan sivinin takibidir. Oral s1v1
alimini tolere edilememesi, unstabil hemodinami, dispne, yaygin ascites,
hemokonsantrasyon, 16kositoz, elektrolit imbalansi, bobrek/ karaciger fonksiyonlarinda
bozulma, oksijen saturasyonunda azalma olmasi hastaneye yatis gerektirir. Tromboembolik
olaylar 6liimle sonuglanabilecegi igin enoxaparin (40 mg/d) ya da dalteparin (5000 1U/d)
profilaksisi uygulanmalidir.[*2% [124] Intravaskiiler (IV) sivi ve albiimin replasmant,
elektrolitlerin diizeltilmesi, transvajinal ya da transabdominal USG esliginde parasentez

tedavide uygulanir.

Yardimci tireme tekniklerinin bir komplikasyonu olan OHSS nin, arzu edilen gebeligin

olusmasi durumunda endojen hCG sebebiyle siddetlenebilecegi unutulmamalidir.
2.4. Ovulasyonun tetiklenmesi

ART sikluslarinda spontan LH yiikselmesi baskilandig1 i¢in uygun E2 seviyesine

ulasilip en az 2 adet 17-20 mm ¢apinda folikiil gelistiginde hCG ya da GnRH analoglari
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(GnRHa) ile tetikleme gergeklestirilir. hCG preparatlari yapisal olarak LH’ya
benzediginden, graniiloza hiicrelerinin LH reseptorlerini uyarir. Boylece luteinizasyon ve
oositte mayozun devami saglanir. °! GnRHa ise hipofiz bezinden LH ve FSH piklerini
uyarir. Bu pikler normal siklustakinden kisa siirse de matiir oositlerin toplanmasini
saglamaya yeter. *?61 LH’la birlikte salinimi artan FSH granulosa hiicrelerinde LH
reseptOrlerini arttirir ve kiimiiliis- ooforus kompleksinin genislemesine katkida bulunur.
[1271Onceki yillarda iiriner hCG tetikleme igin (5000-10000 IU) intramuskuler (IM)
kullanilmakta iken, giiniimiizde rekombinant DNA teknolojisiyle elde edilen hCG
preparatlari da 250 pg subkutan (SC) (6500 1U) olarak uygulandiginda benzer klinik

sonuglara sahiptir. [128]

Ovulasyon ve oositin son maturasyonunu saglamak i¢in yapilan girisimlerde elde edilen
oositin kalitesini arttirmak i¢in dual trigger ve FSH surge yaklasimlari mevcuttur. Dual
triggerda tek doz GnRHa’la birlikte standart ya da azalmis dozda hCG’nin uygulanmasinin
elde edilen matiir oosit sayisini, canlt dogum oranlarin1 ve klinik sonuglar1t OHSS riskinde

istatistiksel olarak anlamli bir artis olmaksizin arttirabilecegi gosterilmistir. [12%1 [111 [230]

GnRh antagonistlerinin KOH sikluslarinda kullanilmaya baglanmasindan bu yana oosit
maturasyonu ve ovulasyonun tetiklenmsi i¢in GnRHa’nin kullanim1 hCG’ye alternatif
olarak 6nerilmistir. '3 Hizli, reversible etki ve kisa siireli endojen LH dalgalanmas:
saglayisiyla OHSS riskini azaltip FSH’da dalgalanma yaratarak LLH’la birlikte oosit

maturasyonunu desteklemektedir. (1321 [133]

2.5. Oosit Toplanmasi

Gegmiste laparotomi yoluyla folikiiller aspire edilirken giiniimiizde transvajinal USG
esliginde oosit toplanmasi (OPU) yéntemi altin standart haline gelmistir. 34 Bu yontemde
ovulasyonun etiklenmesinden 34-36 saat sonra genel anestezi ya da sedasyon altinda
folikiiller, transvajinal USG nin rehberliginde tek veya cift liimenli 17 gauge (G) ¢aph

aspirasyon ignesi ile ponksiyone edilerek folikiil ierigi aspire edilir. (3%

Oosit toplama prosediirii cerrahin da deneyimine bagli olarak baz komplikasyonlarla
iligkilidir. En sik komplikasyon peritoneal kanama olmakla beraber %0.23 siklikta

gerceklesir. Bunu %0.06 siklikla pelvik agri takip eder. Enfeksiyon (%0,4), vajinal
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duvardan kanama (%0.01), mesane yaralanmalari (%0.01) prosediiriin diger
komplikasyonlaridir. OPU prosediiriine bagli hastaneye yatis gerektiren komplikasyon

orani %0.29’dur. [13€]

2.6. Fertilizasyon

Fertilizasyon oosit ve spermatozoanin fiizyonuyla sonuglanan bir prosestir.

Fertilizasyon zigotun olusumunu saglayan bir kaskati baglatir.

Fertilizasyon oosit ve motil spermatozay1 bir inseminasyon mediumunda
(geleneksel/konvansiyonel IVF) veya intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI)
yontemleriyle tek bir spermatozoanin oositin sitoplazmasina mikroenjeksiyonu ile elde
edilebilir. ¥ Daha onceleri zona pellusidanin Zona Drilling (ZD), partial zona dissection
(PZD), subzonal injection gibi yontemlerle ge¢ilmesi denenmistir. Ancak bu prosediirlerde
normal fonksiyonunu gosteren ve kapasitasyonu gerceklestirebilen spermatozoaya ihtiyag

duymaktadir. (23]

2.7. Intrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu (ICSI)

Dogal fertilizasyonun kiimiiliis hiicrelerinin penetrasyonu, zona pellucidaya baglanmasi,
oolemmaya flizyonu gibi baslangi¢c adimlarini atladig1 i¢in ICSI fertilizasyonun
giiniimiizdeki en giivenilir yontemidir. 13 Geleneksel IVF metodlarinda her bir oosit
100.000-800.000 motil sperm/mL inseminasyon konsantrasyonunda spermle
karsilastirilirken, ICSI yontemiyle her bir oosit bir spermatozoayla etkilesmektedir. Sperm
Orneginin taze ya da donmus olmasi, suboptimal semen parametreleri, anti-sperm
antikorlarin varlig1 gibi durumlarda ICSI geleneksel metodlara goére daha basarili sonuglara

sahiptir, [240]
2.8. Embriyo transferi

IVF ya da ICSI sonrasinda 1, 2, 3 veya 4 adet taze ya da dondurulmus- ¢éziilmiis
embriyo, 2-3. ya da 5-6. giinlerde transfer edilir. Embriyolarin normal gelisimi 1. giinde
erken klivaj, 2. giinde 4 hiicre, 3. glinde 8 hiicredir. Blastokist olusumu 5-6. giinlerde

tamamlanmaktadir.
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Yapilan ¢alismalar 2-3. giin embriyo transferinin daha yiiksek klinik gebelik orani ile
iligkili oldugunu, 5-6. giin embriyo (blastokist) transferinin daha yiiksek canli dogum orani

ile iliskili oldugunu gostermistir. 144

Blastokist transferinde 5 giin canli kalabilen embriyolarin implantasyon orani 2-3. Giin
embriyolarindan daha yiiksektir. [*42l Ancak blastokist transferi hem laboratuar hem de
embriyo kiiltiiriinde deneyim gerektirdiginden embriyo gelisim stlirecindeki basarisizlik ve

siklus ihtimali agisindan daha yiiksek riske sahiptir. [14%]

Gliniimiizde tek embriyonun transfer edilmesi gittikge daha ¢ok tercih edilmektedir.
Elde edilen diger embriyolar dondurularak daha sonraki transfer sikluslarinda

kullanilabilir, [244]

Embriyo transferinde amag atravmatik olarak embriyolarin uterin kavite i¢inde en
uygun lokalizasyona yerlestirilmesidir. USG esliginde uterin fundustan 1.5-2 cm asagiya

yumusak bir kateterle yerlestirilen embriyolarda gebelik basarisi daha yiiksektir. [14%]

2.9. Luteal Faz Destegi

Dogal sikluslarda endojen LH yiikselmesi ile progesteron sekresyonu ve
endometriumun sekretuar faza gegisi implantasyona hazirligi saglar. Ovulasyonu takiben
baslayan luteal faz, corpus luteumun salgiladig1 progesterona bagl olarak bir sonraki

menstruel siklusa kadar devam eder. (246!

Luteal faz defekti (LFD) yetersiz progesterona maruziyet sonucu embriyo
implantasyonu i¢in gereken normal sekretuar endometriumun elde edilmemesine bagh
gelisen durumdur. 1471 Yetersiz progesteron salgisina bagli olabilecegi gibi normal bir

progesteron seviyesine endometriumun uygun olmayan cevabina da bagli olabilir. 2481 [14%]

ART sikluslarinda overlerin stimiilasyonu ve daha ¢ok oosit toplanabilmesi i¢in
kadinlarin hipofiz bezi medikal olarak desensitize edilmektedir. Overlerin stimulasyonu
corpus luteum yeterli miktarda progesteron iiretemeyecegi i¢in luteal faz defektine neden

olmaktadir.

Diisiik progesteron seviyesi implantasyon sansini azaltmaktadir, bu sebeple luteal fazin
desteklenmesi grekmektedir. Oral, vajinal veya intramuskuler progesteron, hCG veya

GnRH agonistleri luteal faz destegi i¢in kullanilmaktadir. hCG progesteron iiretimini
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uyarir. GnRH analoglar1 da FSH ve LH iiretimini uyararak artan LH seviyesiyle

ovulasyonu tetikler, boylece corpus luteum gelisir. 150

Progesteron luteal faz desteginde plaseboya gore daha yiiksek devam eden gebelik ve
canli dogum oranlart ile iliskili bulunmustur. Progesteronun tek basina verildigi sikluslara
kiyasla progesteronun bir veya daha fazla doz GnRHa’yla birlikte verildigi sikluslarin daha

yiiksek devam eden gebelik ve canli dogum oranlariyla iliskili oldugu gosterilmistir. (15
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3. GEREC ve YONTEM

Calismamiz Kocaeli Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik arastirmalar Etik
Kurulu’nun KU GOKAEK 2020/175 nolu bilimsel arastirma projesi etik kurul onay1
almarak Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi’nde Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim

Dal1 Yardimla Ureme Teknikleri Klinigi arsivinde retrospektif olarak yiiriitiilmiistiir.

Bu retrospektif arastirmaya Kocaeli Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Tiip
Bebek Merkezi’nde Ocak 2018- Subat 2020 tarihleri arasinda tiip bebek tedavisi almis olan

hastalar dahil edilmistir. Goniilliilere ait tiim kayitlar klinigimizde hali hazirda toplanmisti.

Standart olarak follitropin-alfa (Gonal-f 450 IU, Merck, Serono, italya) enjeksiyonlari
ile uygulanmis olan kontrollii ovarian hiperstimiilasyon sirasinda transvajinal
ultrasonografide sag ve sol overin toplami goz oniine alindiginda 12 mm ve daha biiytik,
25 ve daha fazla folikiile sahip olgulardan 1 mg triptorelin asetat (Gonapeptyl, 0,1 mg,
Ferring, Kiel, Almanya) ile oviilasyon tetiklemesi yapilmig olan, 36 saat sonra yapilan
OPU’da 20 ve daha az oosit elde edilmesi kriterlerini karsilayan 161 hastadan dort kisi
hastane kayitlarinda gebelik sonug bilgisi bulunamamasi, telefonla ulagilamamasi
nedeniyle ¢alisma dis1 birakildi. Boylece 157 hasta ¢alismaya kabul edildi. Hastane
kayitlarinda caligmaya kabul edilen hastalardan OPU giinii OPU ile eszamanli olarak 1500
tinite r- hCG (Ovitrelle, 250 pg, Merck Serono, Italya) subkutan yolla uygulanmis olan 109
hasta Grup 1; OPU giinii 1500 iinite hCG (Ovitrelle, 250 pg, Merck Serono, Italya) uterin
kavite i¢ine uygulanmis olan 48 hasta Grup 2 olarak adlandirildi. Grup 2 hastalarda hCG
uygulamas1 embriyo transfer katateri (Full Echo® Pro, Laboratoire CCD, France) vasitasi ile
yapilmisti. Klinigimizde servikal muayene ve ultrasonografik degerlendirme ile zor
transfer olabilecegi degerlendirilen ya da daha onceki transfer anamnezlerinde zor transfer
Oykiisii olan kadinlara mock transfer amaciyla intrakaviter hCG uygulanmasi tercih
edilmekte ve karar hastaya birakilmaktadir. Caligmada bu iki grubun gebelik sonuglarini
karsilagtirildi. Bu hastalara 6 mg estradiol hemihidrat (Estrofem 2mg, Novo Nordisk,
Istanbul, Tiirkiye) oral ve 180 mg dogal progesteron jel (Crinone %8, Merck,
Hertfordshire, ingiltere) intravajinal yoldan uygulanarak luteal faz destegi saglanmusti.
Embriyo gelisimine gore 3. giin veya 5. giinde 1 veya 2 embriyo transferi yapilmis ve
transfer sonrasi 12. giinde gebelik testi yapilmisti. Transfer edilecek embriyonun bir veya
iki adet olusuna hastanin yas1 ve deneme sayisina gore karar verildi. 20 mlU/mL’den

biiyiik serum beta-hCG sonucu pozitif kabul edildi. Pozitif serum beta-hCG sonucu
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olanlarda son adet tarihine gore 6. haftada ultrasonografik olarak fetal kalp atiminin
goziikmesi ile klinik gebelik orani ve 12. haftay: asan gebeliklerde devam eden gebelik
oranlari elde edildi. Fertilizasyon orani fertilize olmus oosit sayisinin 2PN oosit sayis1 ve
PN oosit sayilarinin toplamina bliinmesiyle hesaplandi. Implantasyon orani son adet
tarihinden 6 hafta sonra transvajinal USG ile goriilen gestayonel kese sayisinin transfer

edilen embriyo sayisina boliinmesiyle hesaplandi.

Calismanin ana sonug Olgiitleri grup 1 ve 2 arasinda pozitif serum beta-hCG, klinik
gebelik, devam eden gebelik ve canli dogum oranlarini karsilastirmakti. Tkincil sonug

olgiitii ise siddetli — kritik OHSS olan olgularin oranlarini karsilastirmakti.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme, IBM SPSS 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) paket
programu ile yapildi. Normal dagilima uygunluk testi Shapiro Wilk Testi ile
degerlendirildi. Normal dagilim gosteren niimerik degiskenler ortalama + standart sapma,
normal dagilim gostermeyen niimerik degiskenler medyan (25.- 75. persentil), kategorik
degiskenler frekans (%) olarak verildi. Gruplar arasindaki farklilik normal dagilima sahip
olan numerik degiskenler i¢in Bagimsiz gruplar T testi ile normal dagilima sahip olmayan
niimerik degiskenler i¢in ise Mann Whitney U testi ile kategorik degiskenler i¢in Yates ve
Monte Carlo kikare testi ile test edildi. Iki y&nlii hipotezlerin testi i¢in p<0.05 istatistiksel
onemlilik i¢in yeterli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 157 hasta dahil edilmis, dual trigger sirasinda GnRH agonistle
birlikte hCG’nin uygulanma yolunun intrakaviter olmasina gére Grup 1 ve subkutan
olmasina gore Grup 2 olarak isimlendirilerek 2 gruba ayrilarak incelenmistir. Grup 1’de
(subkutan hCG) 109 hasta, Grup 2’de (intrakaviter hCG) 48 hasta bulunmaktadir.

Hastalarin ylizde olarak dagilimi Tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo 4. Calismada yer alan hastalarin dagilimi

Say1 Yiizde
Grup 1 (Subkutan 109 69,42
hCG)
Grup 2 (intrakaviter 48 30,57
hCG)
Toplam 157 100

Tablo 5°te karsilastirilan Grup 1 ve Grup 2 hasta gruplari arasinda tedavi 6ncesinde
karakteristik 6zellikleri agisindan anlamli fark bulunmadi. Kadin median yas1 Grup 1’de 30
(22-40), Grup 2’de 29 (23-37) olarak bulundu. p= 0,125 olup gruplar istatistiksel olarak
anlaml fark izlenmedi. Viicut kitle indeksi (BMI) agisindan gruplar karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlami fark bulunmadi (p=0, 520). Tedavi 6ncesi serum bazal FSH, LH,
E2 ve TSH seviyeleri acisindan karsilastirildiklarinda her iki grup benzer olarak goriildii
(strastyla p=0.935, p=0.979, p=0.670, p= 0.241). Subkutan ve intrakaviter gruplar arasinda
sirastyla 5,73 (1,20- 21,70) ng/mL ve 5,82 (1-19) ng/mL olan serum AMH degerleri
acisindan anlamli farklilik saptanmadi (p=0,612).
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Tablo 5. Grup 1 ve Grup 2 ’nin Karakteristik Ozellikleri

Grup 1 Grup 2 p degeri
(n=109) (n=48)
Yas (y1l) 30 (22-40) 29 (23-37) 0,1252
Viicut Kitle 26,82 + 6,14 26,15+ 5,71 0, 520°
Indeksi
(BMI) 2 (kg/m?)
Bazal FSH 6,80 (2,04- 6,70 (1,46-12,30) 0,9352
(mIU/mL) 10,75)
Bazal LH (1U/L) 5,70 (1,06- 6,60 (0,37-17,20) 0,979
23,40)
Bazal E2 49 (10-823) 51 (10-211) 0,670?
(pg/mL)
Bazal TSH 1,95 (0,34-6,24) 1,58 (0,17-7,24) 0,2412
(mIU/L)
Bazal AMH 5,73 (1,20- 5,82 (1-19) 0,6122
(ng/mL) 21,70)

Mann Whitney U Testi kullamilmistir. Istatistiksel anlamlilik icin p degeri <0,05

a: Ortalama (minimum-maximum).

b: mean + SD

Calismaya dahil edilen 157 hasta infertilite nedenlerine gore kategorize edildiginde en

stk neden anovulasyondu. Tablo 6’da gosterildigi lizere anovulatuar hastalar ¢alisma

poplilasyonunun %45,2’sini (71/157) olusturmaktaydi. Hastalarin %13,3’iinde (21/157)

infertiliteye neden olan 1’den fazla faktor tespit edilmisti.

Tablo 7’de infertilite nedenlerinin ¢alisma gruplarinda dagilimi incelendi. Calisma

popiilasyonunda oldugu gibi Grup 1 (subkutan hCG) ve Grup 2’de (intrakaviter hCG) en

stk neden olarak anovulasyon tespit edildi. Ancak gruplar aras1 karsilagtirmada infertilite

nedenlerinin oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik izlenmedi (p=0,657).
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Tablo 6. Tiim hasta gruplarinda infertilite nedenlerinin dagilimi

Say1 Yiizde (%)
Anovulasyon 71 45,2
Erkek Faktoru 47 30,0
Aciklanamayan infertilite 29 18,4
Bilateral tubal tikamikhik 10 6,4
Toplam 157 100,0
Birden fazla neden 21 13,3

Tablo 7. Infertilite nedenlerinin gruplara gére dagilim:

Grup 1 Grup 2 p degeri
(n: 109) (n:48)
Anovulasyon 48 (%44,0) 23 (%47,9)
Erkek Faktorii 34 (%31,2) 13 (%27,1) 0,657
Aciklanamayan 20 (%18,4) 9 (%18,8)
Infertilite
Bilateral tubal 7 (%6,4) 3 (%6,3)
tikamikhk
Birden fazla neden 13 ( %8,28) 8 (%5,09)

Pearson Ki-kare Testi ile analiz edildi. Istatistiksel anlamlilik icin p degeri <0,05

Calismaya dahil edilen gruplarin tedavi karakteristikleri Tablo 8’de incelenmistir. Grup

1 ve Grup 2 arasinda KOH’ta rFSH uygulanma siireleri benzer sekilde sirasiyla 9 (6-18)

giin ve 9 (7-13) giin izlendi (p=0,731). Her iki grupta da rFSH toplam dozlar arasinda

anlamli bir fark yoktu (p=0,313). Grup 1 ve Grup 2 gruplarda antagonist uygulama siireleri

sirastyla 5 (1-10) giin ve 5 (2-8) giin olmak {izere istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermedi (p=0,313). Hastalara hCG uygulandigi OPU giinlerinde kan serum E; ve
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Progesteron diizeyleri ile transvajinal ultrason ile degerlendirilen endometrial kalinlik

Ol¢timlerinin her iki grupta benzer oldugu goriildii (sirastyla p=0,103, p=0,295, p=0,818).

Tablo 9’da gruplarin OPU ve fertilizasyon 6zellikleri incelendi. Grup 1°’de OPU’da
ortalama 14 (3-20) adet oosit, Grup 2’de ortalama 16 (6-20) oosit toplanmist1. Her iki grup
toplanan oosit sayisi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark géstermedi (p=0,620).
Grup 1 ve Grup 2 MII oosit ve MI oosit sayilar1 benzer bulundu (sirasiyla p=0,449 ve
p=0,311). IVF veya ICSI yapilan oosit sayilari arasindan her iki grubun da benzer oldugu
goriildii. Grup 1°de ortalama 10 (1-20) adet, Grup 2’de ortalama 12 (3-20) adet oosit
toplanmisti (p= 0,465). Grup 1°de ortalama 7 (0-20) ve Grup 2°de ortalama 7 (2-20) olan
fertilize oosit sayilari istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermedi (p=0,360).
Fertilizasyon oranlar1 Grup 1’de ortalama %64,28 (16,6- 75) ve Grup 2’de ortalama %76,9
(46,1-100) olmak iizere her iki grupta benzerlik géstermekteydi (p=0,315). Transfer edilen
embriyo sayilar1 bakimindan degerlendirildiginde Grup 1’de ortalama 1 (1-2) adet ve Grup
2’de ortalama 1 (1-2) adet oldugu goriilerek istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(p=0,988).

Tablo 8. Tedavi karakteristikleri

Grup 1 Grup 2 p degeri
(Subkutan (Intrakaviter
hCG) hCG)
rFSH siiresi (giin) 9 (6-18) 9 (7-13) 0,731
r FSH toplam doz 1687,5 1706 0,421
(linite) (675-5062) (787-4050)
Antagonist siiresi 5 (1-10) 5 (2-8) 0,313
(giin)
hCG giinii E2 2890 3543 0,103
(pg/mL) (527-4985) (1216- 4956)
hCG giinii 0,95 1,07 0,295
Progesteron (ng/mL) (0,11-2,9) (0,21-71)
hCG giinii 11,5 11,3 0,818
endometrial kalinhk (7,4-17,9) (8-14,7)
(mm)

Mann Whitngy U Testi kullamlmistir. Aksi belirtilmedigi takdirde ortalama (minimum-
maximum). Istatistiksel anlamlilik icin p degeri <0,05
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Tablo 9. Grup 1 ve Grup 2’de OPU ve fertilizasyon ézellikleri

Grup 1 Grup 2 p degeri
OPU giinii toplanan 14 (3-20) 16 (6-20) 0,620
00sit sayisi
MI1 oosit sayisi 10 (1-20) 10 (3-19) 0,449
MI oosit sayisi 0 (0-9) 1 (0-3) 0,311
IVF veya ICSI 10 (1-20) 12 (3-20) 0,465
yapilan oosit sayisi
Fertilize oosit sayisi 7 (0-20) 7 (2-20) 0,360
Fertilizasyon Orani 64,28 (16,6- 76,9 (46,1-100) 0,315
(%) 75)
Transfer edilen 1(1-2) 1(1-2) 0,988
embriyo sayisi

Mann Whitney U Testi kullanilmistir. Ortalama (minimum-maximum). Istatistiksel
anlamlilik igin p degeri <0,05

Tablo 10. Siklus basina embriyo transferi sonu¢larinin karsilastiriimasi

Grup 1 Grup 2 p degeri
(n=109) (n=48)
Implantasyon 40,36 62,5 (30/48) 0,010
Oram (%) (44/109)
Gebelik orani (%) 4771 50 (24/48) 0,791
(52/109)
Klinik gebelik 30,27 39,58 (19/48) 0,254
orani (%) (33/109)
Devam eden 27,52 33,3 0,461
gebelik oram (%) (30/109) (16/48)
Canhi dogum orani 27,52 33,3 0,461
(%) (30/109) (16/ 48)

Pearson Ki-kare testi kullamimistir. Istatistiksel anlamlilik icin p degeri <0,05

Tablo 10°da siklus basina embriyo transferi sonuglarinin karsilagtirilmasinda
implantasyon oran1 Grup 1°de %40,36, Grup 2’de %62,5 olarak hesaplandi. iki grup
arasinda anlamli bir farklilik saptandi (p= 0,010). Gebelik oranlar1 Grup 1’de %47,71°e

46



karst Grup 2’de %50’ydi, anlamli farklilik yoktu (p=0,791). Klinik gebelik oran1 Grup
2’de daha yiiksek saptandi (%39,58’¢ kars1 %30,27) ancak iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik yoktu (p= 0,254). Devam eden gebelik oranlari ve canli dogum
oranlart Grup 2’de Grup 1’e gore daha yiiksek (%33,3’e kars1 %27,52) saptansa da
istatistiksel agidan anlamli farklilik géstermedi (p=0,461).

Tablo 11°de Grup 1 ve Grup 2’nin transfer edilen embriyo basina gebelik sonuglar
karsilastirild1. Implantasyon oran1 Grup 1°de %31,42, Grup 2’de %49,18 olarak
hesaplandi. Her iki grup i¢in transvajinal USG ile goriilen toplam kese sayisinin transfer
edilen embriyo sayilari toplamina boliinerek elde edilen implantasyon oranlar agisindan
saptanan fark anlamliydi (p= 0,016). Pozitif serum beta-hCG ile elde edilen gebelik
oranlari, klinik gebelik oranlari, devam eden gebelik orani ve canli dogum oranlari analiz
edildiginde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (sirastyla p=0.767, p=0.259,
p=0.456, p=0,456).

Tablo 11. Transfer edilen embriyo sayisina gére embriyo transferi sonuglarinin
karsilastirtimasi

Grup 1 Grup 2 p degeri
(n=140) (n=61)
Implantasyon 31,42 49,18 0,016
Oram (%) (44/140) (30/61)
Gebelik orani 37,14 39,34 0,767
(%) (52/140) (24/61)
Klinik gebelik 23,57 31,14 0,259
oram (%) (33/140) (19/61)
Devam eden 21,42 26,22 0,456
gebelik orani (%) (30/140) (16/61)
Canh dogum 21,42 26,2 (16/61) 0,456
orani (%) (30/140)

Pearson Ki-kare testi kullamilmistir. Istatistiksel anlamlilik icin p degeri <0,05

Tablo 12°de her iki grupta elde edilen gebelikler tekil gebelik veya ¢ogul gebelik olmasi
yoniinden karsilastirildi. Grup 1’de elde edilen gebeliklerin %63’ tekilken, Grup 2’de elde
edilen gebeliklerin %78,6’s1 cogul gebelikti. Gruplarda elde edilen gebeliklerin tekil veya

cogul olmas1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptandi (p=0,012).
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Tablo 12. Subkutan ve intrakaviter gruplarin tekil ve ¢ogul gebelik yoniinden

karsilastiriimasi

Grup 1 Grup 2 p degeri
Tekil gebelik oram 63,0 (17/27) 21,4 (3/14)
(%) 0,012
Cogul gebelik oram 37,0 (10/27) 78,6 (11/14)
(%)

Pearson Ki-kare testi kullamlmistir. Istatistiksel anlamlilik igin p degeri <0,05

Tablo 13’te gruplar OHSS gelisimi agisindan degerlendirildi. Calismadaki tiim hasta

popiilasyonunda 6 hastada OHSS gelismisti. Grup 1°de r-hCG ile dual trigger yapilan

hastalarin %3 iinde Grup 2’de r-hCG ile dual trigger uygulanan hastalarin %4,2’sinde

OHSS gelistigi goriildii. Gruplar arasinda OHSS gelisimi icin istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik elde edilmedi (p=1,00).

Tablo 13. Siklus basina OHSS gelisme sikligt

Ovaryan Hiperstimiilasyon Sendromu (OHSS)

Yok Var p degeri
Grup 1 (%) 96,3 (105/109) 3,7 (4/109)
Grup 2 (%) 95,8 (46/48) 4,2 (2/48) H00
Tiim Gruplar (%) 96,2 (151/157) 3,8 (6/157)

Fisher's Exact Test kullamimgswr. Istatistiksel anlamlilik icin p <0,05
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Tablo 14°te ise her iki grupta OHSS riski transfer edilen embriyo basina karsilastirildi.
Grup 1’de %2,9’a kars1 Grup 2’de %3,3 olarak hesaplanan OHSS insidans: istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=1,00).
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5. TARTISMA

Gegmisten giliniimiize yardime1 iireme tekniklerine bagvuran hasta sayisi arttikca,
infertilitenin etiyolojisine bagl olarak farkli tedavi protokolleri dogmaktadir. Bir IVF-
ICSI siklusunda kontrollii ovaryan hiperstimulasyon, oosit maturasyonu ve ovulasyonun
trigger1 ile luteal faz desteginin saglanmasi basta olmak tizere birgok adimda farkli medikal
tedavi protokolleri kullanilmaktadir. Infertilitenin nedeni, siiresi, hasta yas1 gibi
parametreler goz oniinde bulundurularak standart protokollerle baslayan sikluslar hastanin

ovaryan yanitina bagli olarak tedavi slirecinde modifiye edilebilmektedir.

Bugiinkii veriler 1s1ginda KOH’la birlikte IVF- ICSI sikluslarinda gelistirilen folikiil ve
elde edilen oosit sayis1 arttikga gebelik oranlarinin arttigini bilmekteyiz. Ote yandan kadin
infertilitesi etiyolojisinde karsimiza en sik ¢ikan sebep olan ovulatuar disfonksiyonda KOH
sikluslarinda ovaryan hiperstimiilasyon ve ovulasyonun tetiklenmesi igin tercih edilen
ajanlarin kullanimi ¢ok sayida folikiil gelistirilmesi ve elde edilen matiir oosit sayisini
arttirmak amaciyla bir IVF- ICSI siklusunun vazgegilmez adimlari olsa da yol agtigi OHSS
gibi komplikasyonlarla siklusun ve embriyo transferinin iptaline, hastalarin morbiditesine

ve hatta mortalitesine neden olabilmektedir.

GnRH antagonistleri kullanimiyla hipofiz bezinin baskilandigi antagonist KOH
sikluslarinda GnRHa ile oosit maturasyonunun tetiklenmesi erken korpus lutelizise neden
olan kisa yar1 6miirlii endojen LH nedeniyle OHSS riskini azaltmaktadir. 33 Ancak tek
basina hCG yerine GnRHa ile oosit maturasyonu ve ovulasyonun tetiklendigi sikluslarda
devam eden gebelik oranlarmin da azaldig1 gosterilmistir. ' GnRHa ile trigger1 takiben
meydana gelen luteal faz defektinin etkillerini azaltmak i¢in yiiksek doz progesteronla

yogun luteal faz destegi verilebilir ya da diisiik doz adjuvant hCG uygulanabilir. (5]

Uterin kavitedeki blastokistin endometriumla ilk etkilesimi ve tutunmasindan,
endometriumun desidua olarak farklilasmasina, trofoblastin endometriumdan damarlari
invaze etmesi fetusun beslenecegi ortamin gelisimini saglamasi asamalarindan ¢ok sayida
sitokin gorev almaktadir. Molekiiler calismalardaki gelismeler bir¢ok sitokin ve baglantili
molekiiliin ekspresyonunun infertil kadinlarda bozuldugunu gosterse de bu durum doku ya
da sivilarda ekspresyonu azalmis veya artmis sadece bir sitokin nedenli degildir. (%!
d’Hauterive ve ark. %% 2014°te blasokistten salinan hCG’nin leukemia inhibitor faktor

(LIF) artisiyla implantasyona ve interlokin 6 (IL-6)’nin inhibisyonuyla da tolerasyona
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katkida bulundugunu gostermislerdir. Freis ve ark. [*°) hCG’nin anlamli derecede azaldig:
diisiik yapan hastalarda IL-1ra, MIP-1a and TNF-alpha gibi sitokinlerin belirgin derecede

arttigini gostermislerdir.

Bu ¢alismamizda antagonist protokolle kontrollii ovaryan hiperstimulasyon yapilan
hastalarda ovulasyonun tetiklenmesi ve oosit maturasyonu i¢in dual trigger yapilarak
GnRH agonisti (GnRHa) uygulanmasiyla birlikte OPU giinii 36 saat énce 1500 Unite r-
hCG subkutan ya da embriyo transferi kateteriyle intrakaviter uygulanmis 159 hastanin
gebelik sonuglari ve OHSS gelisimi agisindan bir fark olup olmadigini giincel bilgiler

esliginde retrospektif olarak degerlendirmeyi amagladik.

Humaidan ve ark. [*5"1 2005°te antagonist siklusta ovulasyon trigger1 i¢in yalnizca
GnRHa analogu olarak buserelinle yalnizca hCG’nin kullanimini karsilastiran
calismalarinda pozitif hCG orani (gebelik), klinik gebelik orani ve implantasyon oranini

hCG lehine daha yiiksek saptamislardir.

Shapiro ve ark. [*%81 2008’de yayinlanan ¢alismalarinda GnRHa trigger: ile birlikte
diisiik doz (1000-2500 IU) hCG’nin uygulanmasinin korpus luteumu koruyarak gebelik

basarisini arttirdigini géstermistir.

Calismamizda Grup 1 (subkutan hCG) veya Grup 2 (intrakaviter r-hCG) arasinda yas,
BMLI, infertilite nedenlerinin dagilimi, menstruel siklusun 3. giiniinde 6l¢iilen serum FSH,
LH, TSH, AMH gibi bazal parametreler agisindan bir fark saptanmadi. Calismamiza dahil
edilen hastalarda infertilitenin en sik nedeni Engmann ve ark.!>* 2008°deki dual trigger

calismasinda oldugu gibi anovulasyondu.

Engmann ve ark.>®1 2008°de antagonist protokol alan OHSS igin yiiksek riskli
hastalarda sadece GnRH agonist trigger yapilanlarla GnRHa’yla birlikte leuprolide asetat
kullanilarak dual trigger yapilan hastalarin implantasyon oranlari, klinik gebelik oranlar1 ve
devam eden gebelik oranlari arasinda anlamli bir fark olmadigini géstermislerdir. Ancak
bu c¢aligmada tespit etikleri implantasyon oran1 %36 (22/61) iken bizim ¢aligmamizda
intrakaviter r-hCG uygulanmasi ile implantasyon orani %49,18 (30/61) saptanmistir. Yine
ayni calismada ikiz gebeliklerin orani leuprolid asetat grubunda %29,4 (5/17) iken bizim
calismamizda ikiz gebeliklerin orani subkutan r-hCG grubunda %37 (10/27) ve intrakaviter
grupta %78,6 (11/14) olarak hem r-hCG’nin uygulanma sekli olarak istatistiksel olarak
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anlamli bir fark gostermis, hem de Engmann’in ¢alismasinda elde edilen ikiz gebelik
oranindan daha ytiksek saptanmistir. Ayn1 ¢aligmada dual trigger yapilan grupta hicbir
hastada OHSS gelismemistir. Bizim ¢alismamizda ise subkutan grupta %3,7 ve intrakaviter
grupta %4,2 oraninda OHSS geligmistir. Calismamizda dual trigger i¢in r-hCG
kullanilmistir ve hCG’nin OHSS gelisimi i¢in en 6nemli risk faktorii oldugu bilinmektedir.
Ayn1 zamanda gebeligin ve ¢ogul gebeliklerin de OHSS insidansini arttirdigi

bilinmektedir.

O’neill ve ark. [1®%1 GnRHa’la birlikte diisiik doz hCG kullanilarak dual trigger yapilan
hastalarin gebelik sonuglarint ve OHSS insidansini karsilastiran ¢alismalarinda birincil
sonug Ol¢iitli olarak OHSS’yi degerlendirmis ve diisiik doz hCG’nin eklendigi dual trigger
grubunda, GnRHa trigger grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark saptamislardi
(swrastyla %8.6 ve %0). Dual trigger grubunda total oosit sayist ve matiir oosit sayisi

GnRHa trigger grubuna kiyasla daha yiiksek saptandi.

hCG’nin uygulanma yollarinin, IVF basarisi, gebelik sonuglar1 ve OHSS insidansinda

degisiklik yapip yapmayacagi farkli arastirmacilar tarafindan incelenmektedir.

Stelling ve ark. *611 2003’te yayiladiklar1 calismalarinda serum ve folikiil stvist hCG
diizeyini subkutan uygulama sonrasinda intramuskuler enjeksiyon yapilan hasta grubuna
gore anlaml olarak yiiksek bulmuslard:. Carina ve ark. 521 ayn1 y1l yapilan ¢aligmasinda
24 hastaya hCG’yi once intramuskuler 4 hafta sonra da subkutan olarak uygulamislar, her
bir uygulama sonrasinda da plazma hCG diizeyini dlgmiislerdi. Intramuskuler uygulama
sonras1 plazma hCG diizeyi subkutan uygulama sonrasi dl¢iilenden daha yiiksek
sonuglanmisti. Hastalart BMI’lar1 ile degerlendirdiklerinde obez hastalarda intramuskuler

yolla da uygulansa biyoyararlaniminin anlamli derecede diisiik oldugunu saptadilar.

Sinsityotrofoblastlar tarafindan sentezlenip salinan hCG hormonu gebeligin ilk
trimesterinde overlerden progesteron sentezlenmesini stimule eder. hCG’nin embriyo
implantasyonunda ve gebeligin erken donemlerindeki 6nemi goz oniine alindiginda
embriyo transferi zamaninda intrauterin hCG uygulanmasinin ART sonuglarini

gelistirebilecegi onerilmistir. (1631

Rebolloso ve ark. %41 2013 teki ¢alismalarinda intrauterin hCG uygulanan ve hCG

uygulanmayan hastalari gebelik sonuglar1 agisindan karsilastirdilar. Demografik 6zellikleri
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acisindan benzer olan hasta gruplarinin implantasyon oranlari, devam eden gebelik ve ikiz
gebelik oranlar agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulmadilar. Sadece
blastokist evresinde yapilan transferleri karsilastirildiginda ikiz gebelik orani intrakaviter
hCG uygulanan grupta daha yliksek saptandi. Bu ¢alismalarinda Rebolloso ve ark. hCG
dozunu embriyo transferinden 7 dakika 6nce ve 500 IU dozunda uygulamislardi. Bizim
calismamizda Grup 2’de implantasyon orani Rebolloso ve ark.nin ¢aligmasina gore daha
yiiksek bulundu (%49.18 vs %17.53). Ancak bu ¢alismada oviilasyonun
hipertimulasyonunun hangi protokolle yapildigi, canli gebelik oranlar1 ve OHSS gelisip
gelismedigi gibi bilgiler mevcut degildi.

Literatiirde intrakaviter hCG’yi 500 IU dozunda uygulayan ilk ¢calismay1 Mansour ve
ark. %51 2011°de yayinlamislardi. hCG’nin embriyo transferinden ortalama 7.3 + 2 dakika
once 100 IU ve 200 IU dozlarda intrakaviter uygulanmalarin1 degerlendirdikleri randomize
kontrollii prospektif ¢calismalarinda bu dozlardaki uygulamalarin birbiriyle ve kontrol
grubuyla aralarinda implantasyon oranlar1 ve klinik gebelik oranlarini benzer bulmuslardi.
500 IU hCG’nin intrakaviter uygulanmasinda ise kontrol grubuyla karsilastirildiginda
implantasyon orani ve klinik gebelik oranlar1 500 IU hCG’nin intrakaviter uygulandigi
grupta kontrol grubuna gore daha yiiksek buldular. Intrakaviter hCG uygulanmasinda
Mansour ve ark. 3 olguda intrauterin 6liim bildirmislerdi. Ayni ¢alismada intrakaviter hCG
uygulanmayan grupta 5 olguda intrauterin 6lim olmustu. Calismada transfer edilen
embriyo sayilar1 ve evreleri birbirinden farkliydi, ¢alismaya dahil edilen kadinlar gengti,
IVF endikasyonu erkek faktoriiydii ve ilk denemeleriydi. Arastirmacilar implantasyon ve
gebelik oranlarindaki iyilesmenin hCG tarafindan basarili bir gebelik i¢in tolerans ve

anjiogenezi regiile etmesiyle agiklanabilecegini 6ne siirdiiler.

hCG’nin intrakaviter uygulanmasi yayinlanan ¢alismalarda uygulanma zamani olarak
farkli dagilim gostermekteydi. hCG verilme zamanlar1 ET’den 3 dakika ya da daha kisa
siire once verilmesi, 7 dakika, 5-7 dakika once verilmesi, 12 dakika 6nce verilmesi ve
bizim ¢alismamizda oldugu gibi oosit toplanmasinin hemen ardindan (embriyo
transferinden (36 saat 6nce) verilmesi olmak tizere farkl sekillerde uygulanmisti. Embriyo
transferinden 5 dakika sonra daha yiiksek frekansli uterin kontraksiyonun tespit edildigi
hastalarda canli dogum oranlar: belirgin sekilde azalmis bulunmustu. %! Bundan yola
¢ikan Hou ve ark. 1671 2017°deki metaanalizlerinde hCG nin intrakaviter uygulama

zamaninin gebelik sonuglariyla iliskili olabilecegini 6ne siirdiiler. Simopoulou ve ark.[*68]
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2019’da yaymladiklart meta-analizde intrakaviter hCG uygulanmasinin canli dogum
oranlarinda anlamli bir farklilik yaratmazken devam eden gebelik ve canlt dogum
oranlarini birlikte istatistiksel olarak sinirda anlamli bulmuslardi. Subgrup analizlerinde
ET’den 5 dakikadan kisa siire 6nce, 5-12 dakika once, saatler 6nce ve giinler dnce hCG
uygulanan gruplardan sadece ET’den 5-12 dakika dnce uygulanan hCG’nin devam eden

gebelik ve canli dogum oranlarini iyilestirmede anlamli bir farklilik gosterdigini buldular.

Zarei ve ark. [ 2014°te yaptiklar1 calismada ET’den 12 dakika dnce intrakaviter
uygulanan 250 pg (6500 IU) r-hCG’nin placebo grubuna gore implantasyon orani, klinik
gebelik orani ve devam eden gebelik oranlarini iyilestirdigini gosterdiler. r-hCG’nin IVF
sikluslarinda u-hCG’ye kiyasla daha etkili oldugunu gosteren ¢aligmalarin yani sira
desidualize endometrial stromanin apoptozunu énlemede daha etkili oldugu gosterilmistir.
[170. 1711 Ancak bu ¢aligmada canli dogum oranlar1 ve OHSS gelisme siklig1

degerlendirilmemisti.

Ye ve ark. [17212015°te yaymladiklar1 meta-analizde 500 IU hCG nin intrakaviter
uygulanmasinda kimyasal gebelik, klinik gebelik ve devam eden gebelik oranlarinin hCG
uygulanmayan gruba kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek tespit

edildigini belirttiler. Ancak implantasyon oranlari arasinda anlamli bir fark tespit edilmedi.

Wirleitner ve ark. 2731 2015°te yaptiklari ¢alismada 3. giin ve 5. giin embriyolarmin
transfer edildigi iki kohortta intrauterin hCG uygulanmasiyla hi¢ hCG verilmemesini
karsilagtirmiglardi. 3. giin embriyo transferi yapilan grupta intrakaviter hCG
uygulanmasinin gebelik sonuglarini iyilestirdigine dair anlamli bir fark bulamamusglardi. 5.
giin embriyo transferi yapilan grupta ise gebelik orani, canli dogum orani ve diisiik oranlar1
arasinda anlamli bir fark yokken klinik gebelik oranlar1 ve implantasyon oranlar1 kontrol
gruplarinda anlamli fark gostermisti. Hastalar1 38 yasin alt1 ve 38ve lizeri yas olarak
yeniden gruplandirdiklarinda hCG alan ve almayan hastalarda gebelik sonuglarini benzer

bulmuglard.

Hong ve ark. 74 2014’te yaymladiklari galismada blastokist asamasinda transfer edilen
embriyolarin transferi 6ncesi intrakaviter olarak hCG uygulanan hasta grubu ile ilag
uygulanmayan hasta gruplarin1 implantasyon orani ve dogum oranlar1 sonuglarini
istatistiksel olarak benzer buldular. Bu ¢alismada taze embriyo transferi ve donmus

embriyo transferleri i¢in de degerlendirildiginde yine intrakaviter hCG uygulanmasinin
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sonuglari iyilestirmedigini tespit ettiler. Hong ve ark. gebelik sonuglarinin benzer
olmasinin transfer edilen embriyonun blastokist asamasinda (5.- 6. giin embriyosu) olmast
ve bu evrede embriyonun hCG sekrete etmeye baslamasi nedeniyle oldugunu ileri
stirmiiglerdir. Bizim ¢alismamiza dahil edilen hastalar ise 3. gilin ve 5.giin embriyo transferi
yapilmis hastalardi. Calismamizda implantasyon oranlar1 arasinda farklilik olmasini
etkileyen faktorlerden biri de ¢alismamizda yer alan 3. glin embriyo transferi yapilmis

hastalar olabilir.

Aaleyasin ve ark. 171 2015°teki randomize konrollii galismalarinda ilk defa IVE/ICSI
tedavisi alacak hastalarda 500 IU hCG’nin intrauterin uygulanmasini plaseboyla
karsilastirdiklarinda implantasyon orani, gebelik orani, devam eden gebelik orani ve canli
dogum oranlarini intrakaviter hCG gruplarinda istatistiksel olarak anlaml farklilikta
bulmuslardir. Ayn1 ¢alismada intrakaviter hCG uygulanan grupta 7 intrauterin 6liim, hCG
uygulanmayan grupta 6 intrauterin 6liim gerceklesti. Intrakaviter hCG uygulanan 3 olguda

licliz gebelik gozlendi. Bizim ¢aligmamizda her iki grupta da {igiiz gebelik gdzlenmedi.

Kasum ve ark. 1781 2016°da yaymladiklar1 derlemede hCG’nin ET’den 30-36 saat 6nce
uygulanmasiyla elde edilen gebelik oranini bizim ¢alismamizda subkutan ve intrakaviter

hCG uygulanan gruplardaki gebelik oranina benzer sekilde %50 buldu.

Cracuinas ve ark. 1%%1 2018°de yayinladiklari bir derlemede <500 1U veya > 500 1U
hCG’nin intrakaviter olarak uygulanmasiyla hCG uygulanmamasinin gebelik sonuglarini
degerlendirmis, klivaj evresinde > 500 IU dozda inrakaviter hCG uygulanan grupta canli
dogum oranlarinin iyilestigini gdrmiislerdir.5. giin embriyo transferi yapilan hasta gruplar
arasinda 500 [U’den az ve 500 IU’den fazla alan gruplar arasinda canli dogum oranlari
acisindan fark saptamamiglardir. 3. giin embriyo transferi yapilip 500 IU’den fazla hCG
verilen hastalarin klinik gebelik oran1 hCG verilmeyen hastalardan daha yiiksek
saptanmistir.500 IU’den daha yiiksek dozda hCG verilen hastalarda 5. glin embriyosu
transfer edildiginde hCG uygulanmayan gruba gore klinik gebelik oranlarinda belirgin bir

fark saptanmamustir.

Calismamizin ana sonug 6l¢iitlerinden hCG’nin subkutan uygulandigi grup ile
intrakaviter hCG uygulanan gruplar arasinda yapilan karsilagtirmada implantasyon
oranlarinin hem siklus basina hem de transfer edilen embriyo basina Grup 2’de

(intrakaviter hCG) daha yiiksek oldugunu tespit ettik. Gebelik oranlar1 (embriyo transferi
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sonrasi1 12. giinde pozitif serum beta hCG), klinik gebelik oranlari, devam eden gebelik ve

canlt dogum oranlar1 agisindan iki grup arasinda anlamli bir fark olmadigini gordiik.

Ikincil sonug &l¢iitii olarak subkutan ve intrakaviter gruplarda OHSS siklig1 benzer
bulundu (sirasiyla %3,7 ve %4,2 p=1,00).
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6. SONUC ve ONERILER

ART’de ¢ok sayida ve iyi kalitede embriyo elde edilebilirse gebelik sansi artmaktadir.
Her ne kadar giin gectik¢e ovulasyon ve oosit maturasyonunun tetiklenmesi igin
GnRha’larmm kullanimi artsa da sadece GnRHa’nin kullanildig sikluslarda gebelik

sonuglart GnRHa ve hCG’nin birlikte kullanilmasiyla trigger yapilan sikluslarda elde
edilen gebelik sonuglarindan kétiidiir. hCG’nin sebep oldugu OHSS ise hCG’nin tek bagina
kullanimini1 kisitlamakta, IVF ile ugrasan hekimleri ve arastirmacilart GnRHa ile hCG’nin

birlikte kullanilabilecegi protokolleri gelistirmeye yonlendirmektedir.

Bizim ¢alismamizda GnRHa ile trigger yapilan, OHSS i¢in risk fakdtrii olan hastalara
OPU giinii 1500 IU hCG’nin subkutan ve intrakaviter uygulanmalar1 karsilastiriimas,
gebelik sonuglar1 ve OHSS gelisme oranlar1 karsilastirilmistir. implantasyon oranlari ve
ikiz gebelik siklig1 caligmamiza gore Grup2’de artmustir. Gebelik oranlari, klinik gebelik
orani, devam eden gebelik orani ve canli dogum orani agisindan 2 grup arasinda anlamli
bir farklilik bulunamamigtir. hCG’nin subkutan ya da intrakaviter olarak uygulanmasi

bizim ¢alismamizda OHSS riski agisindan benzerdir.

Literatiirde oviilasyon ve son oosit maturasyonu i¢in trigger isleminde GnRHa ve
hCG’nin ayr1 ayr ve birlikte farkli dozlarda, farkli zamanlarda ve farkli GnRHa’larla
yapilan ¢alismalar1 mevcuttur. Bu ¢alismalar hiperresponder, normoresonder ve
hiperresponder hastalarda, bir¢cok kez heterojen gruplarda gergeklestirilmistir. Ancak bizim
calismamizda oldugu gibi subkutan ve intrakaviter hCG uygulanmasini karsilastiran bir

calismaya ulasamadik.

Bizim ¢aligmamiza gore uygun hastalarda subkutan diigiik doz hCG enjeksiyonu yerine
OPU sirasinda intrakaviter hCG uygulanmasi implantasyon oranint OHSS riskini
arttirmaksizin iyilestirmisti. Intrakaviter 1500 IU hCG uygulanmast ile luteal faza saglanan
destek, endometrial reseptivitede ne gibi degisiklikler oldugu gibi daha fazla bilgiye ihtiyac
duyulmaktadir.

Calismamizin kisitlilig1 az sayida hasta verisiyle retrospektif olarak yapilmis olmasiydi.
Bu alanda homojen hasta gruplarinda iyi planlanmis, randomize ve kontrollii, daha fazla

sayida hasta ile yapilacak ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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7. OZET
Amac: Oviilasyonun agonist uygulamasi ile tetiklendigi tiip bebek sikluslarinda ovum
toplama sirasinda insan koryonik gonadotropinin subkutan uygulamasi ile intrakaviter

uygulamasinin gebelik sonuclarinin karsilagtirmaktir.

Gereg ve Yontem: Bu calisma Kocaeli Universitesi T1p Fakiiltesi’nde Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dal1 Yardimla Ureme Teknikleri Klinigi arsivinde
retrospektif olarak yiirtitiilmiistiir. Ocak 2018- Subat 2020 tarihleri arasinda tiip bebek
tedavisi almis olan ultrasonografide 25 ve daha fazla folikiile sahip olgulardan 1 mg
triptorelin asetat ile oviilasyon tetiklemesi yapilmis, 36 saat sonra yapilan OPU’da 20 ve
daha az oosit elde edilen157 hastadan 109’una 1500 IU insan koryonik gonadotropinin
subkutan veya 48’ine intrakaviter uygulanmasina gére Grup 1 ve Grup 2 olarak 2 gruba
ayrild. Istatistiksel degerlendirme, elde edilen verilerin IBM SPSS 20.0 (IBM Corp.,
Armonk, NY, USA) paket programa aktarilmasiyla yapildi. p<0,05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

Bulgular: Infertilite nedenleri ve karakteristik dzellikleri bakimmdan Grup 1 ve Grup
2’deki hastalar birbirine benzemekteydi. Toplanan oosit sayisi, MII oosit sayis1 ve
fertilizasyon oranlar1 arasinda anlaml fark yoktu (sirasiyla p=0,620, p=0,449,p=0,315).
Transfer edilen embriyo basina implantasyon orant Grup 2’de daha fazlayd: (p=0,01).
Gebelik orany, klinik gebelik orani, devam eden gebelik orani, canli dogum oranlar1 ve
OHSS gelisimi agisindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik izlenmedi (sirasiyla
p=0,791, p=0,254, p=0,461, p=0,461 ve p=1,00). Grup 2’de ikiz gebelik siklig1 anlaml
olarak artmist1 (p=0,012).

Sonug¢: Agonist trigger uygulamasinda OPU sirasinda 1500 IU hCG’nin intrakaviter
uygulanmasinin subkutan uygulanmaya kiyasla implantasyon oranin arttirdigi, gebelik
sonuglarint ve OHSS sikligin1 degistirmedigi gézlenmistir. Bu konuda daha fazla hastayla

randomize ve kontrollii prospektif ¢caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar sozciikler: IVF, agonist trigger, dual trigger, intrakaviter hCG, subkutan hCG
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8. ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to compare the pregnancy outcome of agonist
induced ovulation in invitro fertilizastion (IVF) cycles admission of human chorionic

gonadotropin (hCG) subcutaneously versus intracavitary during ovum pick-up .

edilen157 hastadan 109°una 1500 IU insan koryonik gonadotropinin subkutan veya

48’ine intrakaviter uygulanmasina gére Grup 1 ve Grup 2 olarak iki gruba ayrildi.

Material and method: This study was carried out in Kocaeli University Faculty of
Medicine, Department of Obstetrics and Gynecology Assisted Reproductive Techniques
Clinic as a retrospective study. 157 patients who underwent IVF treatment between
January 2018 and February 2020, with 25 follicles and more detected in ultrasound and 1
mg of triptorelin acetate was administered for ovulation trigger, and 36 hours later of
whom 20 and less oocytes were obtained in OPU were enrolled in this study. Of these 157
patients, 109 patients who were administered 1500 IU of hCG was administered
subcutaneously belonged to Group 1. 1500 IU hCG was administered intracavitary to 48
patients as Group 2. The data obtained was evaluated with IBM SPSS Statistics 20.0

statistical data program. A value of p <0,05 was considered statistically significant.

Results: Infertility causes and characterisics of the subcutanoues and intracavitary
groups were similar. Number of retrieved oocytes, MII oocytes and fertilization rates were
similar in both groups (respectively p=0,620, p=0,449, p=0,315). Implantation rate per
embryo transferred was higher in the intracavitary group (p= 0,01). There was no
significant difference for pregnancy rate, clinical pregnancy rate, ongoing pregnancy rate,
live birth rate and OHSS frequency between both groups (respectively p=0,791, p=0,254,
p=0,461, p=0,461 ve p=1,00). Twin pregnancy rate was significantly higher in the
intracavitary group (p=0,012).

Conclusion: Administration of 1500 IU hCG intracavitary at the time of OPU is
associated with improved implantation rates when compared to subcutaneous hCG
administration without a significant raise in OHSS occurance. Prospective, randomised

studies with bigger patient cohort are needed.

Key words: agonist trigger, dual trigger, intracavitary hCG, subcutaneous hCG
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9. EKLER
9.1. Olgu Rapor Formu

| 1) Grup | Subkutan | Intrakaviter | Yok

2) Hasta Ad:
3) Hasta Yasi:
4) Hasta No/Dosya No:
5) Telefon No:
6) OPU tarihi:

7) infertilite | Primer | Sekonder

8) Infertilite Siiresi:

9) Kacinci Deneme:

10) Tanx:

Bilateral Tubal Tikniklik
Endometriozis

Anovulasyon

OAT

Azoospermi

Aciklanamayan Infertiltie
Genetik Bozukluklar

Azalmis Over Rezervi
Hipogonadotropik hipogandizm
Ileri Yas

Uterin Anomali Hafif erkek faktor izole astenospermi
Tekrarlayan IVF basarisizligi
Vajinismus

11) Boy / Kilo:

12) VKIi( Viicut kitle indeksi):

13) Antral Follikiil Sayis1 (AF):

14) Bazal Laboratuar Degerleri

N e Y ey A Y A O

FSH: | LH: | E2: | TSH: | AMH:

15) rFSH :

e Siiresi:

e Toplam Doz:

16) Antagonist Siiresi (Giin):
17) Coasting Siire:

18) hCG Giinii
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o E2:
e Progesteron:
e Endometrial Kalinlik;

19) Luteal Faz Destegi

Dupaston Progestan
Ampul

Proluton

Yok

20) OHSS | Var

Yok

21) Toplam Oosit Sayisi:

22) M2 Oosit:

23) M1 Oosit:

24) GV Oosit

25) Dejenere Oosit:

26) Empty zona:

27) M2 ORANI:

28) Islem yapilan oosit sayisi:
29) Fertilize Oosit Sayisi:

30) Fertilizasyon orani:

31) Transfer Edilen Embryo Sayisi:
32) Transfer Edilen Embro Giinii:
33) Transfer Giinii Embryo Kalitesi:

34) Dondurulan Embryo Sayisi:
35) Dondurulan Embryo Giinii:
36) Implantasyon Orani:

37) GEBELIK

1 Klinik gebelik

"1 Ongoing gebelik

'l Canli dogum

1 Cogul Gebelik

38) Bilgi:
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