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1. GIRIS

Infertilite, 1 y1llik korunmasiz iliskiye ragmen konsepsiyonun gergeklesmemesi
olarak tanimlanmaktadir. Saglikli geng ciftlerin yaklasik %85-90’mda ilk bir yil
icerisinde gebelik gerceklesmektedir. Dolayisiyla infertilite geng ciftlerin %10-15’in1
ilgilendiren bir sorundur.

Popiilasyon demografisindeki degisiklikler, biyolojik olarak daha az fertil olan
ileri yas kadinlarin da gebe kalmaya calismasina yol agmaktadir. Bu sayede son 20
yilda infertiliteye yonelik tedavilerde ciddi yenilikler ve ilerlemeler olmustur.

Ovaryen stimulasyona zayif cevap veren hastalarin, ivmelenmis rezerv azalmasi
ile fertilitenin tamamen kaybolmas1 arasindaki ge¢is doneminde olan hastalar oldugu
disiiniilmektedir. Zayif cevapli olgular infertil hasta grubunun %8-9’unu teskil
etmesine ragmen, tedavinin en zor ve en umut kirici popiilasyonunu olusturmaktadir.

Bu hastalarda optimum sitiimilasyon protokolii bilinmemekle beraber, amag,
IVF-ET programina alabilmek i¢in kontrollii ovarian sitiimilasyon ile multiple matiir
oosit elde edilmesidir.

Bu calismay1 yapmamizdaki amag; zayif cevapli olarak tanimlanan olgularda
siklikla uygulanan esnek ¢oklu doz GnRH antagonist protokolii ile esnek coklu doz
GnRH antagonist ile kombine edilmis mikrodoz flare-up GNRH agonist

protokoliiniin etkinligini karsilastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

Infertilite 1 yillik korunmasiz iliskiye ragmen konsepsiyonun gerceklesmemesi
olarak tanimlanmaktadir. Saglikli geng ciftlerin yaklasik %85-90’1inda ilk bir yil
icerisinde gebelik gerceklesmektedir (1). Dolayisiyla infertilite lireme yas grubundaki
ciftlerin %10-15’1n1 ilgilendiren bir sorundur.

Popiilasyon demografisindeki degisiklikler, biyolojik olarak daha az fertil olan
ileri yas kadmlarin da gebe kalmaya calismasina yol agmaktadir. Fertilitenin yasla
beraber azaldiginin bilinmesi nedeniyle infertil ¢iftler kaderlerine kiismeyip, tiim
tedavi seceneklerini denemektedirler. Bu sayede son yillarda infertiliteye yonelik
tedavilerde ART (assisted reprodiictive techniques-yardimci lireme teknikleri) de
ciddi yenilikler ve ilerlemeler olmustur. Ozellikle tubal hasar ve erkek faktdriine bagl
infertilite tedavisinde, prognoz 6nemli ol¢iide iyilesmistir.

¢ Kadinlar arasinda artmis kariyer ve egitim diizeyi

¢ Geg yapilan evlilikler ve bosanma sikligmin artmasi

e Kontrasepsiyon teknikleri ve aile planlamasi servislerinin gelismesi

e Cocuk dogurma yasinin artmasi

e Aile biriminin giderek kii¢iilmesi

e Infertiliteye neden olabilen cinsel yolla bulasan hastahiklarin sikhigmm

artmasi, fertilitenin popiilasyonlar genelinde azalmasina yol agmastir.

Kadm fertilitesi ve yaslanma arasindaki iligki, infertilite nedenleri arasinda en
iyl tanmimlanmis olanidir. Kontrasepsiyonun yasaklandigi dogal yasami secen
topluluklarda yapilan ¢aligmalar infertilitenin yasla beraber azaldigin1 gdsteren en iyi
kanitlardir (2).

Ancak, ileri kadin yasmin over rezervi lizerindeki olumsuz etkisinin disinda,
cocugu olan kadmlarin tekrar gebe kalmak istememesi, yasla beraber cinsel istek ve
cinsel iliski sikliginin azalmasi ve de fertiliteyi etkileyen hastaliklarmm (myom,
endometriozis, pelvik enfeksiyon) sikligiin yasla beraber artmasi, kadin fertilitesinin
azalmasina ayrica katkida bulunmaktadir.

Caligmalardan elde edilen bilgilere gore, dogurganlik kapasitesi 20-24 yaslar1
arasinda en yiiksek seviyesindedir. Yasin ilerlemesi ile dogurganlik kapasitesi giderek

azalmaktadir.



e 25-29 yaslarinda, fertilite %4-8 oraninda

e 30-34 yaslarinda, fertilite %15-19 oraninda

e 35-39 yaslarinda, fertilite %26-46 oraninda

e 40-45 yaslarinda, fertilite %95 oraninda azalir (3).

Son 15 yilda, “tiim yas gruplarinda elde edilen gebelik oranlar1” artmis da olsa
Asiste Reprodiiktif Teknoloji Cemiyeti ve Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi’nin
1989°dan beri topladigr veriler dogrultusunda, “yas”m, ART basarisin1 etkileyen tek
ve en onemli neden oldugu bildirilmistir. Yas ilerledikge, elde edilen oosit ve embryo
sayis1 azalir, embryo fragmentasyon orani artar ve implantasyon orani azalir (4, 5).

Canli dogum oranlarinda yasa bagl azalma, azalmis fertilite ile birlikte artmis
gebelik kaybiyla da iliskilidir. 2000 yilinda yapilan IVF sonuglarinin incelendigi bir
calismada; 35 yas altinda spontan abortus oraninin %20°nin altinda, 40 yasta %30 ve
44 yasg ve tlizerinde %60 oldugu bildirilmistir (6).

Saglikli gen¢ bayanlarda giinliik idrar 6rneklerinde hCG 6l¢iimiiniin yapildigi
uzun siireli aragtirmalar, gergek spontan gebelik kayip oranlarinin (klinik olarak fark
edilmemis gizli kayip oranini da iceren) yiiksek oldugunu gostermistir (7-9). Tim
gebeliklerin %60 kadar1 ilk 12 haftada diisiik ile sonu¢lanmaktadir ve tiim erken
gebelik kayiplarinin %20-40’1 fark edilmemektedir.

Sonug olarak; ileri yas kadmlarda erken gebelik kayiplari genclerden yiiksek
degil dense bile, 40 yasin lizerinde tiim gebelik kayip riski %50 nin iizerinde olup
%75 kadar ytliksek olabilmektedir (8-10).

Yas faktorii (6zellikle 35 yas ve iizeri), infertilite tizerine bagimsiz olarak c¢ok

etkilidir. Bunun disinda;

1 yi1l veya daha uzun siireli korunmasiz iliskiye giren ve gebe kalamayan
ciftler,

- Yastan bagimsiz olarak, infertilite siiresi uzun olan ¢iftler,

- Diizensiz ya da az siklikta adet géren kadmlar,

- Pelvik enfeksiyon ya da endometriozis hikayesi olan kadinlar,

- Semen analizi bozuklugu bilinen ya da siiphelenilen erkek hastalar, infertilite

degerlendirmesine alinmalidir.



Infertil ¢ift degerlendirilirken normal dogurganlik hakkinda ¢ifti bilgilendirmek
gerekir. Siklus fekunditesi insanlarda %20 civarindadir, cinsel iliski zamanlamasi
yapilmasima ragmen %35°1 gegmemektedir (9, 11-13). Gebelik oranlari ise (14);

- Ik 3 ayda %57,
- 1k 6 ayda %72,
- 1k 1 y1l %85,

- 2. y1l %93’tiir.

Normal spermin kadm genital sistemindeki kalis siiresi ve bir yumurtayi
dolleme yetenegi 3-5 giin arasi iken, oosit salinimindan sonra yaklasik 12-24 saat
basariyla fertilize olabilme yetenegine sahiptir (15). Hemen hemen tiim gebelik
sikluslarinda iligski ovulasyonun bitiminden sonraki 6 giin i¢inde olmaktadir (11-13).
Cogu cift i¢cin, Oneri haftada 2 kez iliski siklig1 olmalidir, bdylece gereksiz stres
engellenecek ve iligki fertilitenin en yiiksek oldugu doneme rastlayacaktir (16).
Seyrek iligkiye giren c¢iftlere ise zamanlanmais iligkinin onerilmesi gereklidir.

Infertilitede spontan tedavi oran1 kadmn yasi, infertilite siiresi, daha Onceki
gebelik hikayesi ve nedenlere gore degismektedir. Tedavisiz canli dogum olasilig
artan yas ve infertilite siiresi ile azalmaktadir (17, 18). Kadin yasmin her yil artis1 ile
birlikte tedavisiz gebelik olasilig1 %5 azalirken, infertilite siiresinin her yilinda %15-
25 azalma olmaktadir (19). Spontan gebeliklerin biiylik bolimii ilk 3 yil icerisinde
olmaktadir ve bu siireden sonra tedavisiz basar1 i¢in prognoz kotii olmaktadir. Daha
once gebelik 6ykiisii olan kadinlarda prognoz hi¢ gebe kalmayanlara gore daha iyidir.
Infertilite sebebi de prognozda belirleyicidir. Nedeni agiklanamamus infertilite ve
ovulatuar disfonksiyonda prognoz iyi olmaktadir. Erkek faktorii, tubal hastalik ve

endometriozis olanlarda prognoz hastaligin siddeti ile iliskilidir.

2.1. infertilite Nedenleri

Fertilizasyon ve takibinde spontan gebeligin gergeklesmesi icin birtakim

faktorlerin olmasi gerekir:

Sperm servikse ya da yakinina birakilmali, oradan uterus icine girebilmeli,
tiiplere ilerleyebilmeli ve oositi fertilize edebilecek kapasitede olmali (erkek
faktortii)

Diizenli ve siklik matiir oosit ovulasyonu olmali (ovaryen faktor)



Serviks spermi tutabilmeli, besleyebilmeli, uterus icine ve tubalara
iletebilmeli (servikal faktor)

Fallop tiipleri ovule olmus yumurtay1 yakalayabilmeli, sperm ve embriyolar1
efektif olarak tasiyabilmeli (tubal faktor)

Uterus embriyo implantasyonuna, bebegin gelisim ve biiylimesine uygun

olmali1 (uterin faktor)

Infertiliteye neden olan belli basli sebepleri asagidaki gibi siralayabiliriz:

Ovulatuar disfonksiyon : %15 (genclerde daha sik)

Tuba - peritoneal patoloji : %30-40 (geng ve yash ciftlerde esit oranda)
Erkek faktorii : %30-40 (yasl giftlerde daha sik)

Uterin patoloji

Aciklanamayan infertilite: (yaslh ¢iftlerde daha sik)

2.1.1. Ovaryen faktor: Ovulatuar disfonksiyon

Normal bir sperm, kadin genital sisteminde 3-5 giin kalabilir ve bu siire i¢inde

oositi fertilize edebilir. Oosit i¢in bu siire 12-24 saattir (15). Ovulasyon ile birlikte

fertilite azalir ve ovulasyondan sonra fertil donem sonlanir. Bu yiizden fertilitenin en

yiiksek oldugu donemi tespit etmeye yonelik bir takim testler asagida siralanmistir:

Menstruel hikaye

Bazal viicut sicakligi 6l¢timii

Serum progesteron konsantrasyonu 6l¢timii
Uriner LH 6l¢iimii

Endometrial biopsi

Transvajinal ultrasonografi ile ovulasyonun gézlenmesi

2.1.1.1. Menstruel hikaye

Normal olarak ovule olan kadinlar genellikle diizenli adet goriirler. Adet miktari

ve siiresi genellikle sabittir ve genellikle premenstriiel ve menstriiel semptomlar eslik

eder.

2.1.1.2. Bazal viicut sicakhg1 (BBT)

Folikiiler fazda diisiiktiir, ovulasyondan sonra luteal fazda 0.4 - 0.8 derece artar

ve menstruasyondan hemen once tekrar bazal seviyelerine diiser. Ovulatuar kadinda



bazal viicut sicakliginda izlenen bu bifazik patern, sabah yapilan Olciimlerle
kolaylikla tespit edilebilir. Bazal viicut sicakliginin en diisiik seviyesi, ovulasyondan
bir glin once ya da ovulasyon giinli izlenir. Termojenik kayma yani bazal viicut
1s1smin yiikkselmeye baslamasi, progesteron konsantrasyonun 5 ng/ml’nin iizerinde
oldugunda gergeklesir. Bu donem LH yikselisinden 1-5 giin sonra baslar ve
ovulasyondan sonraki dordiincii gline kadar siirer.

BBT en yliksek dereceye ulastiginda fertil period bitmistir. Dolayisiyla en fertil
donem bazal viicut sicakliginin midsiklus peakinden 7 giin Onceki donemdir.
Sikluslar1 diizenli olan kadmnlarda, en erken ve en ge¢ BBT kaymasinin basladig:
intervali iceren zaman diliminde glinasir1 iligki Onerilerek en fertil periodun atlanmas1
engellenmis olur. BBT nin diger ovulasyon testlerine iistiinliigli maliyetinin diistik
olmasidir. Ancak bazi kadinlarda, diizenli ovulasyon olmasina ragmen bifazik patern

gozlenmedigi de unutulmamalidir.

2.1.1.3. Serum progesteron konsantrasyonu

Folikiiler fazda genelde 1 ng/ml’nin altindadir. Progesteron konsantrasyonlari
LH ytikselis giinii hafifce artarak 1-2 ng/ml olur. Bu artis ovulasyondan 7-8 giin
sonrasina kadar devam eder ve menstruasyondan hemen Once azalmaya baslar.
3ng/ml iizerindeki degerler ovulasyon oldugunun gostergesidir. Serum progesteron
Olcimii i¢cin en uygun zaman, progesteronun en Yyiiksek degerlerine ulastigi,
menstruasyondan bir hafta dncesidir (ideal 28 giinliik sikluslarda 21. giin midluteal
donem). Progesteronun miktar1 ve siiresi korpus luteumun fonksiyonel kapasitesini,
dolayisiyla luteal fonksiyonun kalitesini gosterir.

Ovulasyondan sonraki 5-9. giinler arasinda alinan ii¢ 6l¢limiin toplammin 30
ng/ml olmasi1 ya da tek bir Ol¢iimiin 10 ng/ml olmasi1 luteal faz eksikliginin

olmadigmin gostergesidir (20).

2.1.1.4. Uriner LH sekresyonu

Siklus ortast LH tirmanisi, 48-50 saat siiren kisa siireli bir olaydir. LH m yar1
omri kisadir ve idrardan hizla temizlenmektedir. LH artisin1 dogru olarak saptamak
icin beklenen artistan 2-3 giin 6nce baslayarak her giin test yapilmalidir. Saat 16 ve
22 arasinda yapilmasi Onerilir ¢linkii LH tipik olarak sabah saatlerinde salinir ve

ancak birkac saat sonra idrarda tespit edilebilir. En fertil donem LH tirmaniginin



(surge) oldugu gin ya da bir sonraki giindiir. LH trmanmisindan sonraki giin,

planlanmis iligki ve inseminasyon i¢in en uygun giindiir (21-23).

2.1.1.5. Endometriyal biyopsi

Korpus luteumun fonksiyonel kapasitesini ve end-organ yanitim1 degerlendiren
bir testtir. Progesteronun, endometriyum tiizerinde yaptigir degisiklikler gozlenerek
ovulasyonun gergeklesip gerceklesmedigi izlenir. Folikiiler faz boyunca,
endometriyum dominant ovaryen folikiilden salgilanan Ostrojen ile proliferatif patern
gostermektedir.  Anovulatuar kadinlarda endometriyum hep  proliferasyon
gostermektedir, artmis Ostrojen etkisiyle hiperplastik duruma ge¢gmektedir. Luteal
fazda ise korpus luteumdan salgilanan progesteron etkisiyle sekretuar degisim
olacaktir.

Endometriyal biopsi diger tan1 yontemlerinden daha fazla bilgi saglamaz, ancak
endometrial hiperplaziyi, kronik endometriti ya da luteal faz eksikligini tanimak
acisindan faydalidir.

Infertil kadnlarda, luteal faz eksikliginin goriilme prevelans: %5-10 civarinda
olup, bu oran tekrarlayan gebelik kaybi olan kadinlarda daha ytiksektir (24, 25).
Histolojik tarih ve ornekleme tarihleri arasindaki fark 2 giiniin altinda ise, corpus
luteum fonksiyonlar1 normaldir. Histolojik tarith ve ornekleme tarihleri arasinda 2
giinden fazla fark varsa luteal faz yetmezliginden bahsedilebilir. Ornekleme,
premenstruel donemde yapilmalidir (26, 27). Luteal faz yetmezligi en az iki
ornekleme yapilmalidir, ¢iinkii normal ovule olan kadinlarda da sporadik olarak luteal
faz defekti gergeklesebilir.

2.1.1.6. Transvajinal ultrasonografi

Ovumun atilmasindan 6nceki ve sonraki olaylarin degerlendirilmesine dayanir.
Geligiminin son donemlerinde preovulatuar folikiil giinde 2 mm biiyiir. Ovulasyondan
sonra folikiil kiigiiliir, kenarlar1 belirsizlesir, internal eko dansitesi ve cul-de-sac’daki
stvi miktarr artar (28, 29). Ogzellikle eksojen gonadotropinler ile ovulasyon

indiiksiyonu yapilan vakalarda, TV-USG 6nemlidir.

e Infertilite incelenmesinde ovulasyonun degerlendirilmesinde adi gegen
metodlar kullanilabilir ve birbirlerine iistiinliikleri yoktur. Oligomenore veya

amenoresi olan kadinlara ovulatuar fonksiyon bozuklugu i¢in ek



degerlendirme yapilmasina gerek yoktur fakat endometriyal hiperplaziyi
ekarte etmek icin endometriyal biyopsi uygulanmalidir. Sadece ovulatuar
fonksiyon saptanacaksa BBT kayitlari ya da serum progesteron
konsantrasyonu yeterli olacaktir. Diizensiz cinsel iliskisi olan veya
inseminasyon planlanan ¢iftlerde ise, idrar LH diizeyi monitorizasyonu uygun

secenektir. Klinik duruma gore secenekler degisecektir.

2.1.2. Erkek faktorii

Erkek infertilitesi, c¢ogunlukla anormal semen analizi ile saptanir.
Degerlendirmede en az 4 hafta ara ile uygun yapilmis 2 semen analizinin olmasi
gerekir. Konsantrasyon, motilite ve morfoloji 6zellikle 6nemlidir. Bu parametrelerden
bir tanesi bozuksa, infertilite olasiligi 2-3 kat, iki tanesi bozuksa 5-7 kat, iigii de

bozuksa 16 kat artar (30).

Tablo 2.1. Semen analizi normal referans degerleri (WHO) (31, 32).

Volume 1.5-5.0 ml
pH >7.2
Viskozite <3 (0-4)
Sperm konsantrasyonu >20 milyon/ml
Total sperm sayisi >40 milyon/ ejakulat
Motilite yiizdesi >%50
Tleri hareket >2 (0-4)

>%>50 normal
Normal morfoloji >%30 normal

>%14 normal
Yuvarlak hiicre <5 milyon /ml
Sperm aglutinasyon <2 (0-3)

2.1.3. Servikal faktor

Erkek faktorii disinda sperm ve mukus iliskisi de incelenmelidir. Servikal
mukus, vajina ve ejekulattan spermleri yakalayarak diger seminal proteinleri ayirir,
anormal morfolojili spermleri filtre eder (33), biyokimyasal olarak hazir hale getirir
ve sperm igin rezervuar gorevi yapar. Ostrojen, servikal mukus salmmmini arttirr ve
viskositesini azaltir, servikal mukus berraklasir sperm gecisine izin verir (34).

Progesteron ise viskositeyi arttirr. Post-coital test (sims-hithner) infertilite



arastirmalarmmda kullanilmis fakat kanitlanmis tanisal degeri olmamasi ve test
sonuclarinin tedavi se¢imini etkilememesi nedeni ile rutin uygulanmasi gereksizdir

(35).

2.1.4. Uterin faktor

Uterin anomaliler infertilitenin nadir nedenlerindendir, fakat tespit edilmedikleri
takdirde tedavi ile gebelik olursa sonuclar1 olumsuz etkileyecektir. Fertiliteyi olumsuz
etkileyen uterin anormallikler, konjenital malformasyonlar, leiomyomlar ve
intrauterin adezyonlardir; endometriyal poliplerin reprodiiktif Onemi net olarak
belirtilmistir. Infertilitenin degerlendirilmesinde tek fonksiyonel anormallik kronik
endometrittir.

Uterin kavitenin degerlendirilmesinde 3 temel metod vardir; histerosalfingografi
(HSG), standart transvajinal ultrasonografi veya sonohisterografi ve histeroskopidir.
HSG geleneksel ve ilk tercih edilen yontemdir; tubal yeterlilik hakkinda da fikir

vermektedir.

2.1.4.1. Konjenital uterin malformasyonlar

Gebelik kayb1 ve obstetrik komplikasyonlar ile iliskilidir fakat gebe kalabilme
potansiyeli etkilenmemektedir.

Septat uterus, fertil ve infertil kadinlarda esit oranda (%1) goriilmektedir, ancak
tekrarlayan gebelik kayb1 olanlarda daha fazladir (%3, 5). En sik goriilen ve infertilite

ile en fazla iliskisi olan konjenital malformasyondur.

2.1.4.2. Edinsel uterin malformasyonlar

Mpyoma Uteri: Infertiliteyi etkiledigi kesinlikle bilinen, en kotii yerlesimli
myom kornual myomdur. Myomlarin fertiliteyi etkileme mekanizmalari; tiiplin
interstisyel segmentini bozan kornual tikanma, ovum veya sperm transportu
veya embriyo implantasyonuna engel olan bozulmus uterin kontraktilite ve
fokal endometriyal iilserasyona neden olan bolgesel kan akiminda azalmadir.
Gebelik ve implantasyon oranlarit submukéz myomlarda diisiikken,
endometriyal kaviteye basi yapmayan ve orta diizeyde biiyiikliigii olan (5-7 cm)
intramural ve subser6z myomlarda normaldir (36-41). Posterior duvarda

yerlesimli myomlar, adezyon riskini arttirdig1 i¢in infertilite agisindan risklidir.



Asherman Sendromu: En sik goriilen semptomlar; hipomenore, amenore veya
dismenore gibi menstriiel disfoksiyon ve infertilitedir. Tekrarlayan gebelik
kayiplari, plasenta acreata ve varyantlar1 diger semptomlardir. Patofizyolojisi;
travma sonrast endometrium damarlanmasi ve fonksiyonunda bozulmadir.
Mukozal, fibromuskuler, ya da konnektif dokudan meydana gelen bantlar
vardwr. Histeroskopik adezyolizis sonrasi, normal menstruasyon diizeni %70-90

oraninda, gebelik ise %25-70 oraninda saglanir (42).

Endometrial Polip: Prevelans1 %3-5"dir. Infertilite iizerine etkisi belirsizdir
(43).

Kronik Endometrit: Klinik servisit, kronik veya rekiiren bakteriyal vajinosis
veya pelvik infeksiyon disiiniilen infertil hastalarda ayrmtili tan1 ve tedavi

yontemleri uygulanmalidir.

2.1.5. Tubal faktor

Infertil ciftlerin %30-35’inde rastlanir (44). PID (pelvik enflamatuar hastalik)
tubal faktor infertilite ve ektopik gebeliklerin en sik nedenidir. PID 6ykiisii, septik
abortus, riiptiire apandisit, tubal cerrahi, ektopik gebelik, endometriyosise bagl
inflamasyon, inflamatuar barsak hastaliklar1 veya cerrahi travma tubal hasara bagli
infertilite etyolojisini olusturur. Ilk PID atagmdan sonra tubal adezyon riski %10-15,
ikinci PID’den sonra tubal adezyon riski %23-35, {iciincii ataktan sonra ise %54-
75°tir (45-49). Laparoskopik adezyolizis sonrasi, ilk bir yil icersinde, gebelik sansi
%350, hafif dereceli distal okliizyonlarda gebelik sanst %80, orta dereceli
okliizyonlarda %30, ciddi okliizyonlarda ise %15 dir (50).

2.1.6. Aciklanamayan infertilite

Infertil ciftlerin %10-30’unda infertilite nedeni agiklanamaz. Bu hastalar,
normal semen ve normal ovulatuar fonksiyona sahip, normal uterus yapis1 ve bilateral
tubal agiklig1 olan hastalardir. Ortalama siklus fekundabilitesi normalde %20-25 iken
bu hastalarda siklus fekunditesi %2-4’tiir. Tedavi siklus fekunditesini arttirmaya

yoneliktir (51).

10



2.2. Reprodiiktif Yaslanmanin Fizyolojisi

Fetal hayatta germ hiicreleri mitoz ile boliinerek,16-20. gebelik haftasinda, 6-7
milyon oogoniaytr olusturur. Bu haftadan sonra germ hiicre populasyonu gen
diizeyinde apoptozis ile gittikce azalir (52). ilk mayoz bdliinmeden sonra germ hiicre
sayisi, dogumda 1-2 milyon olup, pubertede 300 - 500 bin civarindadir. 35-40 yillik
reprodiiktif hayat boyunca sadece 400-500 oosit ovule olur. Geri kalan oositler ise
atreziye ugrar. Reprodiiktif donem boyunca, 37-38 yasina kadar, folikiil sayisinda
azalma orani sabittir ancak bu olay menapozdan 10-15 yil 6nce ivme kazanir.
Menapozda, overde yaklasik 1000°den az folikiil kalmustir (53, 54). Ileri yas
kadinlardaki menstruel 6zellikler kalan folikiil sayis1 ile iligkilidir. Diizenli siklusu
olan ileri yas kadinlarin folikiil sayis1 diizensiz siklusu olan perimenopozal
kadinlardan 10 kat fazladir, menopoz sonrasinda ise folikiil gozlenmez (55). Yastan
bagimsiz olarak menstruel diizensizlik ile menopoz arasi siire yaklagik 5 yildir (56).
Menopoz yastan bagimsiz olarak, kalan folikiil sayismin yaklagik 1000°in altina
diistiigii zaman olusmaktadir. Over dokusunu tahrip eden bir hastalik olmadig: siirece
dogumdaki toplam folikiil sayis1 ve folikiillerin ortadan kalkma yas1 genetik olarak
belirlenmektedir (57-63). Kadinlarda folikiiler kayipta hizlanma ve fertilitede azalma
37-38 yasinda baslamaktadir ve yaklasik 13 yi1l sonra menopoza girmektedirler
(ortalama 51 yas). Epidemiyolojik caligmalar genel popiilasyondaki kadinlarin
%]10’unun 45 yasinda menopoza girdigini ve bunun da daha az folikiiler havuzla
dogmalar1 nedeni ile oldugunu belirtmektedir. Soyagaci analizleri erken menapoz
(40-45 yas) ve erken ovaryen yetmezlik durumlarmin genetik 6zelliklerinin benzer
oldugunu ve anne babadan dominant kalitimla gectigini gostermektedir (64, 65).

Ovaryen stimulasyona zayif cevap veren hastalarin, ivmelenmis rezerv azalmasi
ile fertilitenin tamamen kaybolmas1 arasindaki ge¢is doneminde olan hastalar oldugu
diistiniilmektedir. Folikiiler azalmanin basladigi donemde, henliz menstruel
diizensizlikler olusmadan 6nce, FSH seviyesi artmaya baslar. LH konsantrasyonu ise
degismez. Bu menotropik yiikselisin nedeni, folikiillerdeki azalmaya bagli ovaryen
hormonlarin ve inhibin-B’nin azalmasi ve hipofizer FSH sekresyonu lizerindeki
negatif feedback inhibisyonun yeterince gerceklesmemesi ile acgiklanabilir. FSH
konsantrasyonundaki artigla birlikte hatta biraz daha 6nce dolasimda folikiiler faz

inhibin-B seviyeleri azalmaktadir (66-70). Daha sonra luteal faz inhibin-A seviyeleri
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diiser. ki inhibin de selektif olarak hipofizer FSH salinimini inhibe eden peptidler
oldugundan folikiil havuzundan salinan inhibin azaldik¢a, 6zellikle erken folikiiler
fazda, FSH konsantrasyonu artar. Inhibin {iretimindeki azalma, azalan folikiil sayisini
veya kalan folikiillerin azalan fonksiyonel kapasitesini gosterir. Hipofizer FSH
salinimim1 tetikleyen aktivinler, ovaryen rezerv iizerine etkili diger peptidlerdir.
Activin- A’nin yas1 ilerleyen kadinlarda arttigi gosterilmistir. Ancak menopozda,
artan FSH seviyeleri iizerine ne derece etkili oldugu bilinmemektedir (71, 72, 80).
Ovaryen steroid hormonlarin rolii yoktur. FSH konsantrasyonundaki ilk artig ancak
birka¢ yil sonra estradiol seviyesinde Olgiilebilir bir azalma yapacaktir (67, 74).
Yaslanan kadinlarda folikiiler faz E2 seviyesi, gen¢ kadinlarla ayni, hatta daha
yiiksektir. Luteal faz progesteron diizeyleri de yash ve geng hastalarda benzerdir (75,
76). Yas ve FSH seviyesi arttikca folikiiler faz kisalir, LH seviyesi ve luteal faz siiresi
ise degigsmez. Sikluslar diizenli olsa da siklus uzunlugu ve siklus variabilitesi
azalmistir (77). FSH arttikga ve folikiiler faz kisaldikga E2 seviyeleri daha erken
artmaya baglar. FSH artis1 folikiiler gelisimin daha hizli ve erken olmasina neden
olur. Folikiiliin erkenden iyi gelismesi ve dominant folikiilin erken se¢imi, E2
seviyesinde erken akut artiglara neden olur (78, 79). Yaklasik 42 yasinda folikiiler faz
ve siklus uzunlugu en kisa donemine ulagmaktadir. Daha sonraki premenopozal 8-10
yilda ortalama siklus uzunluk ve degiskenligi, ovulasyondaki azalmayla artmaktadir
(77). Yasla iliskili olan ilerleyici folikiil azalmasina bagli menstriiel siklus
ozelliklerindeki degisiklikler over hacminde azalma ve erken folikiiler fazda TV USG

ile gbzlenen antral folikiil sayisindaki azalmayla iliskilidir (79-85).

2.2.1. Yasla iliskili fertilite azalmasinin mekanizmasi

Artan yasla (yaklasik 38 yasindan sonra) folikiillerin gonadotropin
stimulasyonuna duyarliligi progresif olarak azalir ve dolayisiyla bu hastalarda
multiple folikiiler gelisimi saglamak i¢in kullanilan ila¢ dozu ve tedavi siiresi artar.
Ancak yapilan ¢alismalar gostermektedir ki, folikiiler gelisme ve biiylime bir kez
basladiginda, yasa bagli herhangi bir folikiiler fonksiyon bozuklugu izlenmez. Geng
ve yash bayanlarda preovulatuar folikiil boyutu ve inhibin diizeyleri benzerken,
folikiiler siv1 progesteron diizeyleri ve Ostrojen/androjen oranlar1 yasli bayanlarda

yiiksek olmaktadir (67).
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Sikluslar1 devam eden ileri yastaki kadinlar da gengler kadar diizenli hatta daha
stk ovule olurlar. Artan FSH degerleri ile gonadotropin uyarisina karsi azalan
sensitiviteyi kompanse ederler. Yaslanan kadinlarda preovulatuar folikiiller daha
erken yola koyulmasma ragmen normal hizda gelisir ve normal boyuta ulasir.
Folikiiler siv1 karakteristikleri de bu follikiillerin saglikli olduklarmi géstermektedir.
Biitiin bu olumlu verilere ragmen reprodiiktif yaslanmaya bagh fertilitenin azalmasi
ve spontan gebelik kayiplarmin artmasmin nedeni progresif folikiiler azalma ve
oositlerdeki yasa bagli anomali riskindeki artistir.

IVF sikluslarinda fertilize olmayan oositlerin sitogenetik analizlerinde, artan
yasla birlikte oosit andploid oraninin arttigi goriilmektedir. Yaklasik 35 yasma kadar
andploid oosit siklig1 diisiik ve degisiklik en az diizeyde iken (yaklasik %10), 40
yasinda %30, 43 yasinda %50, 45 yasindan sonra yaklasik %100’e yiikselmektedir
(86). Oploid ve andploid abortuslarmn sikligi anne yasi ile birlikte artmaktadir.
Anormal kromozomlu abortus olasiligi 20 yasinda %35’in altinda iken 42 yasin
iizerinde %80’e yiikselmektedir (87). En sik gozlenen kromozom anormallik

trisomilerdir, bunlar1 poliploidiler ve monosomi X (45,X) izlemektedir.

2.3. Over Rezerv Testleri

Yas ve ovaryen rezerv testleri, IVF basaris1 agisindan bagimsiz ve onemli
belirleyicilerdir.

Ovaryen rezerv testi endikasyonlar1 (88, 89);

35 yasm tlizerinde,

Yastan bagimsiz olarak agiklanamayan infertilite,
Ailede erken menapoz hikayesi,

Gegirilmis ovaryen cerrahi (ovaryen kistektomi veya drilling, unilateral

ooferektomi, kemoterapi ya da radyasyon),

Sigara i¢cimi (doza bagl olarak ivmelenmis folikiiler azalmaya, menstruel

diizensizliklere, gamet ya da embriyoda mutageneze neden olur),

Eksojen gonadotropin stimulasyonuna kotii yaniti olan hastalar.
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Reprodiiktif yaslanmayla birlikte fertilitenin azalmasi ve yaslanmanin erken
doneminde FSH seviyelerinin yiikselmesi, ovaryen rezervi degerlendirmek agisindan
FSH’nin 1y1 bir prognostik faktdr olarak kullanilmasini saglamistir. Gergekten
siklusun 3. giinii yapilan FSH 6l¢ciimii giiniimiizde en yaygin kullanilan ve kolay
uygulanabilen ovaryen rezerv testidir. 3. giin FSH degeri ve FSH/LH oran1 arttikca,
tepe estradiol seviyesi, toplanilan oosit sayisi, gebelik ve canli dogum sayis1 azalir
(90-96). Bircok laboratuar 3.glin serum FSH degerlerinin 10-15 IU/L’nin {lizerinde
olmasin1 anormal kabul etmektedir.

Erken folikiiler faz E2 seviyesi, ovaryen rezervi degerlendirmede ek bilgi
saglar. FSH gibi, 3. giin E2 diizeyinin yiiksek olmasi (80 pg/ml’nin {izeri),
fekundabilitenin azaldigini ifade eder (97-99). Serum E2 seviyesindeki erken artislar,
folikiiliin erken gelisimini ve dominant folikiiliin erken se¢imini gosterir. Erken E2
artisinin yaniltici tarafi, FSH artigin1 maskeleyerek aslinda diisiik olan ovaryen cevabi
yiiksek olarak gostermesidir. Dolayistyla, 3. gin E2 ve FSH’nin beraber
degerlendirilmesi yalanci negatifligi azaltir. Hem FSH hem E2’nin arttig1 durumlarda,
ovaryen uyarima yanitin kotii oldugu goriilecektir.

Klomifen sitrat testi, ovaryen rezervi degerlendirmek acisindan sensitif ve
provakatif bir testtir. Test; klomifen sitrat tedavisinden (100 mg/giin siklusun 5-9.
giinler1) once (3. glin FSH ve E2) ve sonra (10. giin FSH), siklusun bazal ve stimule
olmus degerlerini gosterir (100). Klomifen uygulamasinin ardindan, normal cevap
olarak gonadotropin seviyelerinde artis beklenmektedir. Geng fertil kadinda LH,
FSH’dan daha fazla artarken, diisiik ovaryen rezervi olan kadmlarda FSH, LH’tan
daha fazla artar. Bu farkliligin mekanizmasi tam olarak anlagilmamistir, ancak
yaslanan kadinlardaki kii¢iik folikiillerin daha az inhibin-B ve 6stradiol iirettigi ve bu
nedenle klomifenin indiikledigi hipofizer FSH salinimi iizerine daha az negatif
feedback inhibisyonu olusturdugu one siiriilmiistiir (69, 82). Basarili gebelik oranlar1
3. ve 10. giin FSH seviyeleri ile ters orantilidir. 3. giin FSH diizeyi normal olan
kadinlarda yiiksek 10. giin diizeyleri bulunmasi prognozun koétii oldugunun
gostergesidir. 10. giin stradiol diizeylerinin prognostik degeri yoktur (101-103).

Yastan bagimsiz olarak 3. giin FSH seviyesi yiiksekligi veya anormal klomifen
sitrat testi, [VF basaris1 agisindan kotii prognoz isaretidir (<%10) (101, 102). Ovaryen

rezerv testi kotli olan kadinlarda, hasta geng bile olsa prognoz kétiidiir. Ancak normal
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testi olan kadinlarda sonuglar yasla beraber degerlendirilmelidir. Test sonucunun
normal olmasi, yasa bagli prognozu kotii olan hastanin sonucunu iyilestirmez.
Ozellikle yaslanan kadinlarda bazal FSH seviyelerinde varyasyonlar ¢oktur
ancak gonadotropin stimulasyonuna cevapta varyasyon beklenmez. Test sonucu
anormal olan kadinlarda tedavi i¢in optimal siklusu belirlemek adma testleri
tekrarlamanin anlami yoktur; c¢linkii anormal test sonucunda prognoz genelde
kotiidiir. Ancak normal testi olanlarda, tekrar testler yapilarak komplike ve pahali bir

tedavi 6nlenmis olur (104-106).
Ovaryen rezervi 6lgmeye yonelik diger metodlar ise asagida siralanmistir:

Ovaryen volum ve erken folikiiler faz antral folikiil sayimlar1 (81, 85, 107)

Bazal ve klomifene veya eksojen FSH stimulasyonona bagli inhibin — B
seviyesi Ol¢ctimii (108-111)

HMG veya GnRH agonist ile stimulasyon sonrasit FSH , E2 , inhibin-B
seviyeleri 6l¢timii (112-115)

Bazal, GnRH agonist veya gonadotropin ile stimule edilmis, antimiillerian

hormon seviyesi (AMH 6l¢iimii) (116)

TV USQG ile saptanan antral folikiil sayis1 folikiiler havuz rezervini gosterir
(117, 118) *“yas ve gonadotropin stimulasyonu ile koreledir. 10 veya altinda

folikiil, siklus iptali riskini arttire” (119),

Bazal ve stimule inhibin-B seviyelerinin diisiikliigii, ovaryen rezervinin de

diisiik oldugunu gosterir (109-111).

GnRH agonist stimiilasyon testi ve eksojen FSH ovaryen reservi testi, klomifen
sitrat testinden daha sensitif degildir, ayrica daha pahali yontemlerdir (120).

Ovaryen rezerv testleri prognozu, tedavi kararlarini ve yonetimi etkiler. Eksojen
gonadotropin uyarisina overin cevabmi degerlendirir, dolayisiyla IVF basarisi
konusunda da yonlendiricidir. Klomifen sitrat testi tarama testi olarak kullanildiginda,
anormal test prevalanst %10 civarindadir. Bu oran yasla ve agiklanamayan
infertilitesi olanlarda artar. Ancak yastan, diger infertilite nedenlerinden veya tedavi
tipinden bagimsiz olarak da klomifen sitrat testinin anormal olmasi kotii prognoza

isaret eder (121).
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2.4. Tedavi

Normal ¢iftlerde siklus fekundabilitesi %20-25 oranindadir. Infertil ¢iftlerde ise

bu oran daha diisiiktiir. Tedavi siklus fekundabilitesini arttirmaya yoneliktir.

Ortalama siklus fekundabilitesi (122);

Tedavi yok ise %1,3-4,1
TUI %3,8
Klomifen sitrat kullanimi 25,6
Klomifen sitrat kullanimi+ TUI 28,3
Gonadotropinler %7,7
Gonadotropinler+ IUI %17,1
IVF %20,7

IVF, ART teknikleri arasinda en sik uygulanandir. Ciddi tubal hastalik, ciddi
endometriozis, ciddi erkek faktorii, multifaktoryel infertilite, ovaryen yetmezlik, yasa
baglh ya da agiklanamayan infertilite olgularinda gebelik sansini arttirr. Yillar
gectikce teknikler ilerlemistir. ART artik ejakulat ile ICSI veya mikrocerrahi
epididimal sperm aspirasyonu(MESA) veya testikiiler sperm ekstraksiyonu (TESE)
ile elde edilmis spermlerin intrastoplazmik olarak enjekte edildigi yOntemlersi,
yardimli embriyo tutunma teknigini (asiste hatching) ve implantasyon oncesi genetik
tanty1 (PGT) icermektedir.

ART’nin diger ¢esitleri laparaskopi ile yapilan tubal oosit ve sperm transferi
(GIFT), zigot transferi (ZIFT) veya embriyo transferi (TET) olup, smirli kullanim
alanlar1 mevcuttur.

IVF, eksojen gonadotropinler ile kontrollii ovaryen hiperstimulasyonu, TV USG
altinda overlerden oosit toplanmasini, laboratuar kosullarinda fertilizasyonu,
embryolarin transservikal olarak uterusa transferini igerir.

IVF’in prognozu maternal yas, ovaryen reserv ve ge¢mis reproduktif
performansla direkt iliskilidir. Endometriozisi olan hastalarda IVF basarisi, tubal
faktor infertilitesine oranla daha kotiidiir (123). Ugiincii giin FSH degeri yiiksekligi ve
CC testinin anormal olmasi, yastan bagimsiz olarak IVF prognozunu kotii yonde
etkiler. Sigara igen tiim kadinlarda sigara i¢cimi IVF oncesi kesilmelidir ¢iinkii, sigara

icimi basar1 sansin1 yar1 yartya diisiirmektedir (124-126).

16



2.4.1. Ovaryen stimiilasyon secenekleri

2.4.1.1. Dogal siklus

Siklus iptal oranlar1 yliksektir (%25-75), siklus basina basar1 sansi diistiktiir.
(127-130) Ayrica dogal sikluslarda sadece bir oosit ve bir embryo elde edilir. Dogal
sikluslar, ovaryen stimulasyona zayif cevap veren hastalarda (1-2 folikiil ile) ya da
stimulasyonu tolere edemeyecek durumdaki hastalarda kullanilir. Eksojen hCG
enjeksiyonu Onder folikiil yeterli olgunluga eristiginde yapilir. Tedaviye GnRH
antagonistinin eklenmesi, prematur LH yilikselmesini Onleyerek IVF sonuglarini

tyilestirir.

2.4.1.2. Klomifen sitrat ile ovulasyon indiiksiyonu

Siklusun 3. giinii 100 mg/glin dozunda baslanir, 5-8 giin devam edilir. Normal
ovulatuar kadinlarda 2 veya daha fazla folikiil gelistirir. Dogal sikluslara oranla siklus
iptali oranlar1 daha diistiktiir. Toplanan oosit, transfer edilen embryo ve gebelik
oranlar1 daha yliksektir. Prematiir LH yilikselmesini engellemek i¢in GnRH
antagonisti tedaviye eklenebilir (131).

2.4.1.3. Klomifen sitrat ve eksojen gonadotropin tedavisi

Multifolikiiler gelisim saglanir. Bes giin 100 mg/giin dozunda klomifen sitrat
tedavisine ek olarak, diisiik doz eksojen gonadotropin tedavisi baslanir. Transfer ve
kriyoprezervasyon i¢in long protokole oranla daha az oosit ve embryo elde edilir,
ancak gebelik oranlar1 daha az degildir ve OHSS riski daha disiiktiir. Cok
kullanilmamasinin nedeni total reprodiiktif potansiyelinin az olmasidir. Erken LH

yiikselmesini engellemek icin GnRH antagonisti de tedaviye eklenebilir (132-134).

2.4.1.4. Uzun (Long) protokol (uzun etkili GnRH agonisti ile down
regulasyon sonrasi eksojen gonadotropin uygulamasi)

Uzun etkili GnRH agonistleri, endojen hipofizer gonadotropin sekresyonunu
suprese eder. Boylece eksojen gonadotropin stimulasyonu sirasinda gelisebilecek
prematur LH yiikselisi engellenmis olur. Bu uygulama sayesinde hastanin uyumunu
zorlagtiran sik sik LH dl¢iimiine gerek kalmadigi gibi, sikluslarin %20’sinin iptaline
neden olan prematur liteinizasyon da engellenmis olur (135-137). GnRH agonist

down regulasyonundan sonra sikluslarin sadece <%?2’sinden azinda prematur LH
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yiikselmesi izlendiginden, folikiiller yeterince biiyliyene kadar stimulasyona devam
edilebilir. GnRH agonisti kullanilan ¢aligmalarda, sadece gonadotropin kullanilanlara
oranla toplanan yumurta sayist1 ve gebelik oranlarmin daha yiiksek oldugu
bildirilmistir (138,139).

GnRH agonist tedavisine, midluteal fazda (ovulasyondan 1 hafta sonra)
baslanir. Bu donemde endojen gonadotropinler en diisiik seviyelerindedir. GnRH
agonist tedavisi (6rnegin 1 mg/giin dozunda leuprolid asetat) adet donemine ya da
gonadotropin stimulasyonuna kadar uygulanir. Daha sonra hCG uygulama giiniine
kadar yar1 dozda devam edilir. GnRH agonist uygulamasi ile depolanmis hipofizer
gonadotropinler birden salmiverir (flare etki). Ancak bu hafif artisin, folikuler
gelisimi saglayabilecek bir etkisi yoktur (140, 141).

GnRH agonistleri; loprolid asetat (subkutan), nafarelin asetat (intranasal),
buserelin (subkutan veya intranasal), triptorelindir (subkutan). Biitiin agonistlerin
etkilerinin esit oldugu bildirilmistir (142). Leuprolid ve goserelin’in depo formlar1 da
vardir ancak gonadotropin total doz ve siiresini uzatmak gerekebilir (143).

Standart tedaviye iyi cevap vermeyen hastalarda; GnRH agonist dozu
yarisindan fazla azaltilabilir (144,145), gonadotropin uygulamasmin 5. gilini
agonistler kesilebilir, stimulasyona baslandiginda agonistler tamamen kesilebilir.
Boylece gonadotropin stimulasyonuna cevap 1iyilesir (146-150). Gonadotropin
stimulasyonuna baslamadan 6nce serum 0Ostrodiol seviyelerini ve ovaryen folikiiler
aktiviteyi degerlendirmek gerekir. Ostrodiol 40 pg/ml’den az olmali, bazal TV- USG
ile 10-15 mm’den biiyiik folikiiler kist izlenmemelidir.

Gonadotropinin klasik baslama dozu 225-300 IU/giin’diir. Kullanimda olan
gonadotropinler iiriner FSH, rekombinant FSH, {iriner menotropin (hMG) dir. Hepsi
subkutan uygulanir (151). Step-up ya da step-down protokolii kullanilabilir ancak
step-down protokolii daha ¢ok tercih edilen protokoldiir.

Sitiimulasyona cevap, E2 ve TV-USG ile takip edilir. Ik E2 6l¢iimii
gonadotropin uygulamasindan 3-5 giin sonra yapilir ve 1-3 giin arayla tekrarlanir.
Bircok kadina 7-12 giin sitimulasyon gerekir. Amac, 17-18 mm capinda, en az iki ve
14-16 mm capinda birkag tane folikiil saglamak ve kohortun biiyiikliigiine ve
matiiritesine uygun E2 seviyelerine ulasmaktir (Orn: 14 mm’lik folikiil i¢in yaklasik

200 pg/ml E2).
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Endometrial gelisim de incelenmektedir. HCG uygulama giinii endometrial
kalinlikk 8-9 mm ya da trilaminar goriiniimdeyse prognozun c¢ok iyi oldugu,
endometrium 6-7 mm’nin altinda ise ve homojen goriiniimdeyse prognozun kotii
oldugu bildirilmistir (152-158). Endometrium kalmligimin ¢ok arttig1 (<14 mm)
vakalarda da prognozun koétii oldugu bildirilmistir (156,159). Tam tersini savunan
calismalarda mevcuttur (160,161). Sonug¢ olarak, sitiimiilasyon protokollerindeki
degisiklikler ve siklus iptalinin endometrial kalinlik ve goriiniime gore fark etmesi net
degildir (162).

Hedeflenen cevap ortaya ¢iktiktan sonra, son folikiiler maturasyon i¢in 5000-

10000 IU hCG uygulanir, rekombinant formu 250 mecg’dir (163,164).

2.4.1.5. Yiiksek cevaph olgular (High responders)
Masif ovaryen biiyiime, ¢esitli boyutlarda bir¢ok folikiil ve belirgin derecede
artmig E2 seviyeleri (>3000 pg/ml) ile kendisini gosterir. Ovaryen hiperstimiilasyon

sendromu (OHSS) riski artmustir (165-167).

Takipte;
Siklusu iptal etmek

Coasting uygulamak (Agonist tedavisine devam edilse de gonadotropinlere
1-3 giin ara verilir. E2 seviyeleri normale doniince HCG uygulanir. Coasting
ile biiyiik folikiiller biiyiimeye devam ederken, kiigciik ve orta boyuttaki
folikiillerin gelisimi engellenmis olur). Coasting uygulanan sikluslarin
sadece %20-30’u iptal edilmektedir, ayrica OHSS riski de azaltilmig olur
(168-170).

Siklusun tamamlanip oosit toplanmasi ve fertilizasyon islemlerinin
uygulanmasi  sonrast  embriyolarin  saklanmasit  hem  siklustan

yararlanilmasini saglar, hem de OHSS riskini azaltir (170, 171).

Transferin geciktirilip oosit toplanmasmdan 5 giin sonraya birakilmasi; bu

arada OHSS semptomlar1 takip edilir (172).
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Yiiksek cevaplilarin bir sonraki siklusta prognozlar1 genelde iyidir. Siklusun
iptali ve daha konservatif tedavi ile yeni siklusa baslamak maliyeti azaltacak, basar1
sansini arttiracaktir (173). Hem oral kontrasepsiyon (giinliik 25 mg), hem de GnRH
agonist ile yapilan (hapm 21. giliniinden itibaren 1.0 mg, cilt alt1) ¢ift baskilama bu
kadinlarda bir sonraki siklusda diisiik dozdaki gonadotropin uyarimina (adetin 3.

giinli 150 1U/giin) iy1 yanit verilmesini saglamaktadir (174).

2.4.1.6. Zayif cevaph olgular (Poor responders)

Zayif cevapl olgularin yonetimi zordur. Bu kavram; bir 6nceki siklusta 3 veya
daha az oosit elde edilen olgular, 16 mmden biiyiik 3 veya daha az follikiil oldugu
icin siklus iptal edilen, tek dominant folikiil olan, tepe E2 seviyesinin en fazla 500 pg

/ml olan olgular1 kapsar.

Bu hastalarda daha siddetli ve alternatif rejimler uygulanmalidir:

Yiiksek doz gonadotropin (450 IU/glin — dozun daha da arttirilmasi etkiyi

arttirmaz) uygulanan uzun protokoller (175-177),

GnRH agonist dozunu diisiirmek ya da gonadotropin baslamadan ya da

basladiktan kisa bir siire sonra GnRH agonistini kesmek (146-149, 178),

Standard ya da mikrodoz GnRH agonist flare protokolii uygulamasi (144,
179, 180),

Uzun siireli GnRH agonisti yerine GnRH antagonisti kullanmak (181),

Klomifen sitrat + eksojen gonadotropinin ardigik kullanimi (182).

2.4.1.7. GnRH agonist ve eksojen gonadotropinlerle ardisik olarak yapilan-
kisa veya flare protokoller

Kisa veya flare protokoller hem uzun dénemli bir GnRH agonistinin ilk basta
ortaya koydugu agonistik etkisini, hem de daha uzun tedavi doneminde uyarilan
endojen gonadotropin salgisindaki baskilamay1 saglamasi agisindan uygun alternatif

yaklagimlardir (179, 183).
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Kisa protokolde leuprolid asetat 1 mg / giin dozunda, siklusun 2-4. giinlerinde
uygulanir. Daha sonra doz 0.5 mg/ giin dozuna diisiiriiliir. Siklusun 3. giinii ise 150-
450 TU giin dozunda gonadotropin stimulasyonuna baslanir. hCG zamam diger
protokollerdeki ile aynidir.

Gebelik ve canli dogum oranlar1 diisiik gibi goriinse de flare protokolii follikiiler
cevabi gelistirir ve siklus iptal oranini azaltir. Dezavantaji, mensturasyonun OKS ile
kontrol edilmedigi hastalarda, hastayr sik sik kontrole ¢agirma gerekliligidir. Flare
protokoliiyle, corpus luteumun ge¢ kurtarilmasina bagli serum progesteron ve
androjen seviyeleri artmaktadir. Bu durum, oosit kalitesi, fertilizasyon ve gebelik

iizerine ters etki gostermektedir (184).

Kisa protokol varyasyonlart

-Ultra kisa protokol

3 giin agonist uygulamasiyla flare cevap alinir daha sonra agonistler kesilerek
sadece gonadotropinlerle tedaviye devam edilir. Endojen gonadotropin baskilanmas1
icin yeterince uzun siire GnRH agonisti kullanilmadigi i¢in prematiir LH yilikselmesi
daha sik g6zlenir. Bu protokol nadiren kullanilir, ¢linkii sonuglar klasik kisa ve uzun
protokole gore daha kotiidiir (185, 186).

- Oral kontraseptifler (OKS) ile mikrodoz GnRH agonist flare protokolii

14-21 giinliik OKS supresyonunu takiben mikrodoz olarak hazirlanmis leuprolid
asetat, siklusun 1. giinii, 40 mcg giinde 2 kez olacak sekilde baslanir. Siklusun

1.giintinden hCG gilinline kadar uygulanir.

Leuprolid tedavisinin 3.giinti yiiksek doz (300-450 IU/ giin) gonadotropin
baslanir. Bu tedavi kisa protokole gore daha avantajlidir. Uygulanan GnRH agonist
dozu diisiik oldugundan ve OKS ile cevap verebilecek corpus luteum olusmasi
engellendiginden serum progesteron ve androjen konsantrasyonlarinda artis olmaz
(187, 188).

Serum FSH degerinde dramatik artislar izlenen, zayif cevapl olgular i¢in 1yi bir
protokoldiir. Siklus iptal oran1 azalir, serum tepe E2 seviyesi, transfer orani, klinik ve

devam eden gebelik oranlar1 artar (180, 189).
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2.4.1.8. GnRH antagonist eklenerek yapilan gonadotropin uyarisi

GnRH agonistleri reseptor down regulasyonu ile gonadotroplarin GnRH’a kars1

desensitize olmasini saglar, boylece gonadotropin sekresyonu Once stimule sonra

inhibe olur. Antagonistler ise GnRH reseptorlerini doza baghi kompetetif sekilde

bloke eder, flare etki yaratmaz ve gonadotropinleri suprese eder (190).

Antagonistlerin agonistlere gore avantajlart ¢coktur:

Tedavi siiresi agonistlere oranla daha azdir.

Kullanilmasindaki ama¢ LH yiikselmesini engellemek oldugundan ve
etkisini hemen gosterdiginden, antagonist tedavisi folikiiler gelisimin geg
donemine kadar ertelenebilir (gonadotropin tedavisinin 5-7 giinlinden
sonraya kadar). Hatta E2 seviyeleri yiikseldikten sonra bile uygulanabilir.
GnRH agonist tedavisi ile gozlenen Ostrojen eksikligine bagli semptomlar
goriilmez (191).

Agonistlerin, gonadotropin stimulasyonuna karsi ovaryen cevabi suprese
eden etkileri de olmayacagindan, kullanilan gonadotropin dozu ve siiresi
azalir. Dolayisiyla standart uzun protokolden fayda gérmeyen zayif cevaph
olgularda antagonist tedavisi fayda saglar (191-193).

Agonistlerin flare etkisi olmayacagindan folikiil kisti olusmaz.

OHSS riski, agonistlerden daha azdir (194-196).

Dezavantajlari:

Hasta uyumunun ¢ok 1yi olmas1 gerekmektedir.

Antagonistler, endojen gonadotropin sekresyonunu agonistlerden daha iyi
baskilar. Bu nedenle agonistlerle saglanan ve folikiilogenez i¢in az da olsa
gereken LH konsantrasyonlar1 antagonistler ile saglanamaz.

Serum E2 seviyeleri azalir ya da plato yapar (154, 191, 197).

Folikiiler biiyiime etkilenmemis goriinse de diisiik doz hMG gerekebilir (75
1U).

Gebelik oranlar1 GnRH agonistlerinin kullanildig1 uzun protokollere oranla
biraz daha disiiktiir. Clinkii GnRH antagonistleri folikiilogenezde rol
oynayan hiicrelerin mitotik programlanmasma, blastomer olusumuna ve

endometrial gelisim tizerine etkilidir (198, 199).
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Ganirelix ve cetrorelix klinik kullanimda olan GnRH antagonistleridir. Prematiir
LH yiikselmesini onleyen minimum doz 0.25 mg/gilin’diir. Subkutan olarak uygulanir
(200,201).

Tedavi, gonadotropin stimulasyonunun 5-6. giiniinden sonra baglar (sabit
protokol- bu protokolle agonistler kadar kuvvetli sekilde LH yiikselmesi onlenebilir)
ya da hastanin cevabma gore diizenlenir (esnek protokol-onde giden folikiil 13-14
mm oldugunda tedaviye baglanir- bu protokol ovaryen stimulasyonu kolaylastirir)
(202, 203).Tedavi kisisellestirildiginde, kullanilan total gonadotropin dozu daha az
olup, sonuglar daha basarili olmaktadir.

Multiple-doz antagonist uygulamasina diger bir alternatif ise tek ve yliksek doz
cetrorelix uygulamasidir (3 mg). Bu, LH pikini 96 saat siiresince engeller.
Stimulasyonun 6-7. giiniinde verildiginde HCG uygulama giinii kurtarilmis olur
(%75-90 hastada). Geriye kalan hastalarda, giinlilk antagonist (0.25 mg/giin)
uygulanmasi gerekir. hCG uygulandigi giin tedavi sona erdirilir (204-206). Tek doz

uygulamasi da 6nde giden folikiil 13-14 mm’e varinca yapilir.
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calisma Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Kadm Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali, Ureme Tibb1 ve Infertilite Unitesi Tiip Bebek Merkezi’nde
gerceklestirildi. Akdeniz Universitesi Etik Kurulu’ndan onay alindi. Calismamiza
Ocak 2006 ile Haziran 2012 tarihleri arasinda tiip bebek {initesinde ICSI-ET
programima alinan tiim hastalar retrospektif olarak tarandi, koti over yanith
hastalarda; KOH programinda esnek ¢oklu doz GnRH antagonist protokolii ve esnek
coklu doz GnRH antagonist ile kombine edilmis mikrodoz flare-up GnRH agonist

protokolii uygulanmis hastalar segildi.

3.1. Kotii Over Yanith Olacag Diisiiniilen Hastalarin Se¢ciminde Kullanilan

Kriterler

Primer ya da sekonder infertilite

Diizenli menstruel siklusa sahip hastalar (25-32 giin)

Menstruasyonun 3. giinii yapilan transvajinal USG ile bir overdeki antral
folikiil say1s1 8 ve alt1 olan hastalar (grade I over) veya

Bazal FSH degeri 9 ve iistii olan hastalar veya

Daha Once en az bir tane iptal edilmis IVF siklusu bulunan hastalar, daha
onceki stimulasyon protokolii ile 3 adetten fazla > 16 mm folikiil elde
edilemeyen hastalar, daha 6nceki denemede hCG giinii stradiol seviyesi <
500 pmol/L olan hastalar POR olarak kabul edildi.

3.2. Cahsmaya Dahil Edilmeme Kriterleri

40 yas lstii hastalar
Testikiiler sperm ekstraksiyonu (TESE) ile sperm elde edilmis ya da negatif
olan olgular seklinde kabul edildi.

3.3. Siklus iptali icin Kriterler

Prematiir LH piki: KOH sirasinda LH >12 mlU/ml olmasi,
E, seviyesinde diisiis: iki kontrol giinii arasinda %50 den fazla olmasi,

6 giin stimulasyon uygulanmasina ragmen cevap alinamayan hastalar,
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Oosit toplanamamasi veya M2 oosit elde edilememesi veya embriyo

gelismemesi durumu olarak kabul edildi.

Esnek coklu doz GnRH antagonist ile kombine edilmis mikrodoz flare-up
GnRH agonist protokolii (grupl) uygulanan 41, esnek coklu doz GnRH antagonist
protokolii (grup 2) uygulanan 85 hasta olmak iizere toplam 126 kotii over yanitl hasta
secildi. Bu hastalara ait olan genel karakteristik 6zellikleri, KOH protokoliine

cevaplar1 ve embriyolojik ve klinik cevaplar1 her hasta i¢in kaydedildi.

Tablo 3.1. Her iki grup i¢in kaydedilen degiskenler.

Yas
Infertilite siiresi (yil)

3. giin FSH diizeyi

3. giin E2 diizeyi

3. giin her iki overdeki antral folikiil sayist

Onceki siklus sayist

Onceki cancel olan siklus sayist

Stimulasyon siiresi

Cancel durumu

Toplam gonadotropin dozu

GnRH antagonist baglama zamani
hCG giinii E2diizeyi
hCG giinii elde edilen >16mm den bilyiik folikiil say1s1

Toplanan oosit sayisi

Oosit maturasyon diizeyi (M1, M2, P1 ve dejenere)

Elde edilen embriyo sayisi
Embriyolarin grade durumlar1 (G1,G2,G3,G4)
Transfer edilen embriyo sayisi

Klinik gebelik durumu

Canli dogum ile sonuglanan gebelikler

3.4. Tedavi Protokollerinin Uygulamsi

3.4.1. Esnek coklu doz GnRH antagonist ile kombine edilmis mikrodoz
flare-up GnRH agonist protokolii (grup-1)
Tim hastalarda erken folikiiler fazda (adetin 2-4.giinleri) serum estradiol (E2)

ve LH diizeylerine bakildi (sabah 08.30-09.00) ve ayni giin transvajinal
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ultrasonografi (Logiq200pro, Korea, General Electric) yapildi (sabah 09.00-10.00).
Arzu edilen yumurtalik baskilanmasi i¢in basal TV-USG sonras1 10 mm’den biiyiik
kist saptanmamasi halinde GnRH agonisti olarak leuprolid asetat (lucrin flakon 1 mg,
Abbott, Fransa) baslandi. Lucrin 6zel olarak tiip bebek iinitesinde sulandirildi (1 cc
lucrin’e karsilik 10 cc SF). Sabah-aksam 8U (2x40 mikrogram) s.c uygulanildi. Iki
glin sonra yiliksek doz (300-600 IU/ ort. 450 IU) gonadotropin ile stimulasyona
baslandi. Over yanitina gore uygulama, doz ve takip bireysellestirildi. £2 ile LH
takibi daima birlikte yapildi. Stimulasyonda r-FSH [(Puregon; Organon, Hollanda) ya
da (Gonal-F; Serono, Italya)] ve/veya u-FSH (Menogon, Ferring, Isvigre) kullanildi.
Gonadotropin baglanmasi ile birlikte lucrin dozu yariya diisiilerek (aksam 40 mcg)
GnRH antagonist baglama giiniine kadar devam edildi. Takiplerde dominant folikiil
14 mm ve iizeri saptandiginda ya da dominant folikiil 12 mm ve iizeri iken E2 diizeyi
400 ve tizeri oldugunda, prematiir LH pikini 6nlemek amaciyla GnRH antagonisti
Cetrorelix flakon (Cetrotide flakon 0.25 mg, Serono, Almanya) 1x1 s.c veya
Ganirelix flakon (Orgalutran flakon 0.25 mg, Organon, Hollanda) 1x1 s.c. basland.
GnRH antagonist baslanmasi ile birlikte GnRH agonist stoplandi. GnRH

antagonistine hCG injeksiyon giliniine kadar devam edildi.

Follicule Diameter = 14mm /
E;> 400vpg/di

Follicule
‘ Diameter 2
18mm
T e S R TR TR,
SEEENEEEEEEEEEEEESR
| | 1 1l
I I I I
2 4
smEE GnRH Analogu
hCG
M  Gonadotropin

BEEEE  GnRH Antagonisti

Sekil 3.1. Esnek ¢oklu doz GnRH antagonist ile kombine edilmis mikrodoz flare-up
GnRH agonist protokolii uygulanisinin sematizasyonu (207)
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3.4.2. Esnek coklu doz GnRH antagonist protokolii (grup-2)

Hastalara diger protokolde oldugu gibi erken folikiiler fazda (adetin 2-4.
giinler1) serum estradiol (E2) ve LH diizeylerine bakildi (sabah 08.30-09.00) ve ayni1
gilin transvajinal ultrasonografi yapildi (sabah 09.00-10.00). Ayn1 giin yiiksek doz
(300-600 1U/ort.450 IU) gonadotropin baslandi. Dominant folikiil 12 mm ve {izerinde
saptandiginda, prematiir LH pikini 6nlemek amaciyla GnRH antagonisti Cetrorelix
flakon (Cetrotide flakon 0.25 mg, Serono, Almanya) 1x1 s.c veya Ganirelix flakon
(Orgalutran flakon 0.25 mg, Organon, Hollanda) 1x1 s.c. baslandi.

Her iki protokolde de oosit matiirasyonu i¢in hCG uygulama kriteri ayniydi.
Oncii folikiil 18 mm oldugunda veya folikiillerden iki tanesi 17 mm oldugunda
koriogonadotropin alfa (ovitrelle 250 mcg s.c, serono, Almanya) veya iiriner hCG
10.000 IU (pregnyl 5000 IU liyofilize ampul s.c, MSD, ABD) ile ovulasyon
tetiklemesi yapildi.

Oosit toplama igslemi hCG uygulamasindan 35-37 saat sonra gerceklestirildi.
Oosit toplama islemi sirasinda tiim folikiilller aspire edildi.

ICSI standart prosediirii uygulanarak oosit toplanmasindan 2 veya 3 giin sonra
skorlanan embriyolardan tercihen 1yi kalitede olanlarindan 1-2 adet embriyo (hastanin
yast ve onceki IVF basarisizliklar1 da goz oniinde bulundurularak) uterin kaviteye
transfer edildi (Wallace marka 23 mm, soft uclu kateter; ingiltere).

Tim hastalara luteal destek; oosit toplandigi giiniin aksami intravajinal
progesteron 2x90 mg (Crinone jel %8, Serono, Ingiltere), metilprednizolon 16
mg/giin p.o. (Prednol tablet, Mustafa Nevzat, Tiirkiye) ve transdermal estradiol
sistemi haftalik kullanim (Climara patch 12,5 cm® /3.9 mg/1x4 flaster, Schering,
Almanya) ile saglandi. Enfeksiyon proflaksisi i¢cin doksisiklin 2x1 p.o (Tetradox 100
mg 14 kapsiil, Actavis, Isvicre) baslanildi. Embriyo transferi sonrasinda prednol
kesilerek hidroksiprogesteron kaproat 500 mg I.M 3 giine 1 (proluton depot 500
mg/ml ampul, Schering, Almanya) seklinde gebelik testi giinline kadar tedaviye
eklendi. Gebelik olustugu takdirde vajinal progesteron destegine 12. gestasyonel

haftaya kadar devam edildi.
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3.5. istatistiksel Analiz

Analizler Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik ve Tibbi Bilisim
Anabilim Dali tarafindan SPSS 18.0 paket programu ile yapilmistir. Parametrelerin
normal dagilim yapip yapmadigi Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri
kullanilarak belirlendi. Tanimlayici istatistikler; frekans, ylizde, medyan, minimum
ve maksimum degerleri ile sunulmustur. Istatistiksel analizlerde dlgiim verileri i¢in
Mann-Whitney U testi, kategorik veriler i¢in Fisher’in kesin testi ve Pearson Ki-kare
testi kullanilmistir. 0,05°ten kiiclik p degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

Calisma gruplarindaki hastalarin temel karakteristik 6zellikleri, KOH sonuglar1
ve laboratuar sonuglar1 sirasi ile Tablo 4.1, 4.2 ve 4.3’te verilmistir.

Bazal karakteristik 6zelliklerin benzer oldugu gozlendi. Degiskenler igerisinde
3.glin FSH diizeyi belirgin olarak grup 1°de daha yiiksek saptandi [14,4 (7-22) > 11
(3,4-29)]. Her iki grupta yas, infertilite siiresi, 3.giin E2 diizeyi, 3.giin antral folikiil
sayis1, onceki siklus sayis1t ve onceki cancel olan siklus sayis1 degiskenleri arasinda

anlaml fark saptanmadi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Her iki grubun karakteristik 6zelliklerinin karsilagtiriimasi.

| Grup1*(m=41) | Grup2**u=85) | P degeri

Yas 37 (26-40) 36 (26-40) 0,842
Infertilite siiresi 5,5 (2-20) 9 (0,5-22) 0,085
3.giin FSH diizeyi 14,4 (7-22) 11 (3,4-29) 0,001
3.giin E2 diizeyi 39,5 (6-126) 36 (14-148) 0,704
3.giin antral folikiil sayis1 2 (0-8) 2 (0-8) 0,922
Onceki siklus say1si 0 (0-6) 0 (0-4) 0,413
;)ar}l]?:llq cancel olan siklus 0 (0-3) 0 (0-3) 0,069

*esnek ¢oklu doz GnRH antagonist ile kombine edilmis mikrodoz flare-up GnRH agonist protokolii
**esnek ¢oklu doz GnRH antagonist protokolii

Her iki grubun KOH sonuglar1 karsilastirildiginda; grup 1°de anlamli olarak
uygulanan tedavi siiresinin daha uzun ve kullanilan FSH dozunun daha yiiksek
oldugu saptandi [12 (7-30) > 11 (7-16) ve 4350 (750-12600) > 3375 (0-8550)].
Antagonist baslama zamaninin grup 1 de daha erken oldugu goriildii [7 (4-11) <9 (5-
13)]. Her iki grupta kullanilan toplam hMG dozu, hCG giinii 6l¢iilen E2 diizeyi ve
ayni giin TV-USG’de saptanan antral folikiil sayilar1 arasindaki fark anlamli degildi
(Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Her iki grubun KOH sonuglarin karsilastirilmasi.

Grup1(n=41) | Grup2@m=85) | P degeri
Tedavi siiresi 12 (7-30) 11 (7-16) 0,009
Toplam FSH dozu 4350 (750-12600) 3375 (0-8550) 0,019
Toplam hMG dozu 487,5 (0-4500) 450 (0-4200) 0,744
Antagonist baglama zamani 7 (4-11) 9 (5-13) 0,000
hCG giinii E2 diizeyi 1012 (224-10840) 1206 (219-9570) 0,097
hCG giinii matiir folikiil sayis1 3(1-7) 3 (1-12) 0,465

Her iki grup arasinda yapilan laboratuar sonuglarinin karsilastirilmasinda;
toplanan oosit sayis1 ve kalitesi, elde edilen embriyo sayis1 ve kalitesi, transfer edilen
embriyo sayis1 arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi (Tablo 4.3). G4 embriyo grup

1’de saptanmadigi i¢cin hesaplamalarda ihmal edilmistir.

Tablo 4.3. Her iki grubun laboratuar sonuglari.

| Grupl(m=41) | Grup2(m=85) | P degeri
Toplanan oosit sayisi 1,5 (0-8) 2 (0-8) 0,056
M1 oosit 0 (0-2) 0 (0-4) 0,161
M2 oosit 1 (0-6) 1 (0-6) 0,134
P1 oosit 0 (0-2) 0 (0-3) 0,868
Dejenere oosit 0 (0-1) 0 (0-1) 0,886
Embriyo sayisi 0,5 (0-3) 1 (0-5) 0,302
Gl 0 (0-2) 0 (0-4) 0,496
G2 0 (0-3) 0 (0-3) 0,520
G3 0 (0-1) 0 (0-2) 0,082
G4 ] 0 (0-1) 0,160
Transfer edilen embriyo sayisi 0,5 (0-2) 1 (0-2) 0,642

m ‘grup 1 icin ihmal edilmistir’

Her iki grubun cancel (siklus iptali) oranlarina bakildiginda; grup 1°de 12
siklusla %29,3 oraninda cancel, grup 2’de ise 33 siklusla %35,7 oraninda cancel
saptanmis (Tablo 4.4). Her iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p: 0,294). Grup 1’de cancel olan 12 siklusun 3’iinde yiiksek doz
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gonadotropin indiiksiyonuna ragmen folikiiler gelisim sinirli olup ailenin de istegi ile

[UI yapilmistir.

Tablo 4.4. Her iki grubun cancel oranlar1.

29 12 41
Grup 1
70,7% 29,3% 100,0%
52 33 85
Grup 2
61,2% 38,8% 100,0%
81 45 126
Total
64,3% 35,7% 100,0%

0 siklus iptali yok

1 siklus iptali var

Her iki grubun gebelik oranlarina bakildiginda; grup 1 i¢in 2 hastayla %4,9,
grup 2 icin 12 hastayla %14,1 saptanmis olup, istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (p: 0,122) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Her iki grubun gebelik oranlarinin karsilastirilmast.

Gebelik
Total
0 |
39 2 41
Grup 1
95,1% 4,9% 100,0%
73 12 85
Grup 2
85,9% 14,1% 100,0%
112 14 126
Total
88,9% 11,1% 100,0%
0 gebelik yok
1 gebelik var
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Grup 1 i¢in canli dogum ile sonuglanan 1 gebelik mevcut olup yasayan orani
%?2,4’tlir. Grup 2°de ise bir1 ikiz olmak tlizere 5 canli dogum ile sonuclanan gebelik

s0z konusudur (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Her iki grup i¢in canli dogum ile sonuglanan gebelik orani.

Yasayan
¥ Total
] | 2
40 1 0 41
Grup 1
97,6% 2,4% ,0% 100,0%
80 4 1 85
Grup 2
94,1% 4,7% 1,2% 100,0%
120 5 1 126
Total
95,2% 4,0% ,8% 100,0%
0 yasayan yok

1 tek canli dogum
2 ikiz canli dogum

Grup 1’deki diger gebelik kimyasal gebelik ile sonuglanmistir. Grup 2’de ise 4
gebelik abortus, 1 gebelik anembriyonik, 2 gebelik ise kimyasal gebelik ile
sonuclanmistir. Canli dogumlarin grup 1°deki de dahil olmak flizere 3’ miad
sezeryan, diger 3’ ise preterm eylem sonrasi sezeryan ile sonlandirilmistir. Tim

canli dogumlarin gebelik haftas1 30 haftanin {izerindedir.
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5. TARTISMA

Stimulasyon rejimlerinin bireysellestirilmesi, over rezervinin saptanip over
yanitinin dnceden belirlenebilmesi, kontrollii ovaryen hiperstimulasyon (KOH) icin
onemli kriterlerdendir. KOH uygulanan sikluslarda kotii over yaniti prevelanst %9-24
oranindadir (208). Uzun bir donem hangi hastanin ovulasyon indiiksiyon rejimine
kotl yanit verecegini belirleyen ideal bir test yoktu. IVF — ET sikluslarinda, ovaryen
zayif cevaba bagli olarak siklus iptal oranlart %12 - %30 arasindadir. Ovaryen
cevabin yetersizligi, tepe E; seviyesinin diisiikligii (< 600 pg/ml), az sayida oosit elde
edilmesi (<4 matur oosit) IVF basarisin1 olumsuz etkilemektedir. Erken folikuler
fazda (3. glin) FSH seviyesinin yiiksekligi ise siklus iptali ve IVF basarisi agisindan
prediktif kabul edilebilir (209,210).

Tablo 5.1°de referanslar1 ile kotii over yanit tanimi i¢in kriterler verilmistir.

2010°da zayif cevaplh hastalarin tanimi i¢cin ‘Bologna Kriterleri’ son 10 yilin
calismalar1 degerlendirilerek olusturuldu (Tablo 5.2). Zayif ovaryen yanit (POR: poor
ovarian response) tanimi icin;

1) Artmis yas (>40 yas) ya da POR icin baska risk faktdr mevcudiyeti (pelvik
infeksiyon, ovaryen endometrioma, ovaryen cerrahi, kemoterapi, kisa
menstruel siklus)

2) Onceki POR (geleneksel stimulasyon protokolii ile <3 oosit)

3) Anormal ovaryen rezerv test (antral folikiil sayis1 < 5-7 ya da AMH < 0.5-
1.1 ng/ml).

Zayif yanith olgu tanimi i¢in kriterlerinden en az 2 tanesinin olmas1 konusunda

konsensus saglanmistir (211).
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Tablo 5.1. K6tii over yanit tanimi i¢in mevcut kriterler.

hCG giinii 3-5’ten az dominant folikiiliin bulunmas1 (212, 213)

Toplanan oosit sayisinin 3-5’ten az olmasi (180)

hCG giinii serum estradiol (E2) seviyesinin 300-500 pg/ml’nin altinda olmas1 (214)
Stimulasyonun 5. giiniinde serum E2 seviyesinin 100 pg/ml’nin altida olmas1 (215)

Ileri yas (>40 yas) (216)

3.giin serum FSH degerlerinin 7 ile 15 mIU/ml arasinda olmasi (216)

Ovaryan stimulasyon i¢in yiiksek dozlarda ve uzun siireli gonadotropin kullanimi (3’ten
fazla dominant folikiil icin >450 IU gonadotropin) (217)

Onceki IVF siklusunda veya ovulasyon indiiksiyonunda yetersiz folikiiler yanit

(Caligmamizda hastalarm over yanit1i degerlendirilirken oOnceki basarisiz
sikluslarda hCG giinii dominant folikiil sayisinin 4 ten az olmasi ve E2 diizeyinin 500
pg/ml’nin altinda olmasi, dnceki siklus iptali ve bazal FSH degerinin yiiksekligi ana
kriterler olarak alinmastir.

Kotii over yanit1 etyolojisinde ana faktor azalmis over rezervidir (218). ileri yas,
gecirilmis over cerrahi, pelvik adezyonlar ve yiiksek viicut kitle indeksi diger
faktorlerdir (219).

Azalmig oosit kalitesi ve “’recruitment’’ i¢in az sayidaki folikiil nedeni ile 40
yas istli kadmlarin over yanitinin kotii olmasi beklenmektedir (220,221). Yaslanma
ile birlikte; DNA fragmentasyonu, oosit kromozomal dejenerasyon, mitokondriyal
DNA delesyonlari, aneuploid embriyolar ve oksidatif stres artmaktadir (222). KOH
sikluslarinda <35 yas olgularda implantasyon oranlar1 benzer iken, >35 yas olgularda
yilda %2.77 kadar lineer azalma gosterilmistir (222); biz de bu nedenle calismamiza
40 yas tstii hastalar1 dahil etmedik.

Ancak ileri yasa ragmen stimulasyona iyi yanit veren hastalarin bulunmasi
nedeni ile over rezervinin yas yerine diger belirteglerle belirlenmesi daha uygundur
(223). Menstruasyonun 2-3. giiniinde; yliksek FSH (>12-15 mlU/ml) (92) , ytiksek
estradiol (>50-75 pg/ml) (98) ve diisiik serum inhibin-B (<45pg/ml) (108) serum
seviyeleri, azalmis over rezervini gOstermektedir. Overlerin  sonografik
gortintiilenmesi over rezervi hakkinda dnemli bilgiler vermektedir. Over rezervinin
belirlenmesinde; overlerdeki bazal antral folikiil (2-8 mm ¢apinda folikiiller 4’den az
ise ileri derecede kotii over yaniti, 4-10 arasinda ise azalmis over yaniti) sayisi,
ovaryen hacim (<3 cm’ azalmis over yanit1), stromal alan ve ovaryen stromal kan
akimi degerlendirilmektedir. Hastanin kronolojik yas1 ve bazal endokrin testlerine
kiyasla overin bazal antral folikiil sayis1 over rezervini daha 1yi yansitmaktadir (84).
Biz de ¢alismamizda hastalar1 segerken; her iki overde toplam 8 ve alt1 antral folikiil

ve/veya 2-4. glinlerde 6l¢giilen FSH degerinin 9 ve listiinde olmasima dikkat ettik.
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Tablo 5.2. POR (zayif ovaryen yanit) tanimlamada kullanilan kriterler (211).

REFERANS | KRITER

Garcia-Velasco ve ark(2000)

=18 mm, <3 folikll nedenli en az énceki bir siklus iptali

Ferraretti ve ark.(2000)

En az dnceki 2 siklus iptali ya da <3 oosit

Akman ve ark. (2001)

Mevcut nedenlerden birinden dolayi 2 bagarisiz IVF olmasi:
3.gun FSH > 15 mlU/m|

hCG giinu E2 <500 pg/ml

<4 matlr oosit

Weissman ve ark.(2003)

Bir dnceki siklusta mevcut karakteristiklerden en az birinin olmasi: 16mm ya da
daha buylk <3 folikl
hCG giini E2 <500 pg/m|

Marci ve ark.(2003)

Bir dnceki standart tedavi ile POR olmasi

Goswami ve ark.(2004)

Geleneksel long-agonist protokol ile 1 ile 3 arasi basarisiz IVF olmasi

Kolibianakis ve ark.(2004)

3.g0n FSH dlizeyi >12 mlU/ml ve <5 oosit toplanan bir ya da daha fazla basarisiz
IVF siklusu

Morgia ve ark.(2004)

Bir dnceki IVF siklusunda < 3 oosit

Detti ve ark.(2005)

Kriterlerden bir ya da daha fazlasinin olmasi: >38 yas
Onceki siklus iptali

Onceki POR(<3 oosit yada E2 <500pg/ml)

3.gun FSH dizeyi >13 mlU/ml

Cheung ve ark.(2005)

Bir 6nceki long-agonist protokoll ile <3 oosit toplanan POR ya da tekrarlayan
3.gn FSH diizeyi >10 1U/l

Garcia-Velasco ve
ark.(2005)

>16mm ,<4 folikul ve/veya E2 <500pg/ml oldugu en az bir dnceki siklus iptali

Massin ve ark.(2006)

Kriterlerden ikisinin olmasi: Onceki POR(hCG giinii E2 <1200pg/ml ve <5 oosit),
3.gun FSH dizeyi >12 mlU/ml, 3.gin inhibin B <45pg/ml

Aletebi ve ark.(2007)

Onceki siklus ya da sikluslarda POR: 15 giinden fazla 3001U/giin gonadotropin
uygulamasi sonrasi < 4 oosit

Schoolcraft ve ark.(2008)

Kriterlerden enaz bir tanesi: 3.glin FSH dizeyi >10 miU/m|
>41 yas

<6 antral folikul

Bir 6nceki siklus iptali

Bir dnceki POR(E2 <500pg/ml ve/veya <6 oosit)

Fratterelli ve ark.(2008a)

Bir ya da daha fazla karakteristigin bulunmasi: 3.giin FSH diizeyi >12 miU/ml
<3 antral folikil
POR hikayesi (<5 oosit,kétil kalitede oosit ve/veya embriyolar)

Fratterelli ve ark.(2008b)

Onceki 2 POR (kriter tanimlanmamis)

Barrenetxea ve ark.(2008)

>40 yas ve 3.gin FSH dlizeyi >10 miU/m|

Tazeqlil ve ark.(2008)

Onceki POR: E2 <500pg/ml ya da <3 matiir folikill ya da <3 oosit

Fabregues ve ark.(2009)

ilk IVF siklusunda POR nedenli siklus iptali(kriter tanimlanmamis)

Kahraman ve ark.(2009)

En az bir dnceki siklusta bir ya da daha fazla mevcut kriterlerin gdzlenmesi:Siklus
iptali, <3 oosit, E2 <500pg/ml

Yarali ve ark.(2009)

Anormal over rezerv testi(FSH dlizeyi >10 mlU/ml ya da <6 antral folikiil) ya da
onceki POR (siklus iptali,E2 <500pg/ml ya da < 3 oosit)

Weitzman ve ark.(2009)

Bir ya da daha fazla kriter: >40 yas,3.gun FSH dzeyi >10 mlU/ml,
Onceki siklus iptali:dnceki siklusta <4 oosit toplanmasi

Demirol ve Giirgan(2009)

Onceki en az 2 POR (E2 <500pg/ml ya da < 3 oosit) ve FSH diizeyi>15 miU/ml

Tehraninejad ve ark.(2009)

<3 matur folikil nedenli en az bir dnceki siklus iptali
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KOH sikluslarinda standart doz ovaryen stimulasyona (225-300 IU/giin)
yetersiz yanit alindiginda, siklikla ilk basvurulan alternatif tedavi sekli gonadotropin
dozunun arttirilmasidir. Ancak gonadotropin dozunun artturlmasinin (>450 1U/giin)
ovaryen yanita ve reproduktif sonuclara etkisi kisithdir. Land ve arkadaslar
tarafindan yapilan retrospektif bir ¢alismada, 225 [U/giin hMG ile kotii over yanit1
gelistiren 126 hastada, bir sonraki IVF siklusunda gonadotropin dozunun
arttirilmasinm (450 1U/glin hMG) reprodiiktif sonuglara etkisi arastirilmistir (177).
Yiiksek doz gonadotropin kullanan grupta folikiiler gelisim ve toplanan oosit sayis1
anlaml olarak yiiksek bulunurken, embriyo sayisi benzer, baslanan siklus basina
gebelik orani ise daha diisiik olarak bulunmustur. Bizim c¢alisma grubumuzda
gonadotropin dozu 300-600 1U/giin arasinda degismekle birlikte yiiksek oranda 450
[U/giin seklinde baglanmastir.

Koti yanit veren hastanin uygun stimulasyonu hala belirsizlik i¢indedir. Farkli
tedavi secenekleri denenmektedir. Bu segenekler; GnRHa stop protokol, mikrodoz
GnRHa flare-up protokol ya da GnRH antagonist protokol ve ayrica growth hormon

ve letrazol eklenen adjuvan tedavilerden olusmaktadir.

Tablo 5.3. Zayif over yanitl hastalarda tedavi segenekleri (224).

Gonadotropin dozunun arttirilmasi
Rekombinant FSH kullanimi
Biiytime hormonu (GH) ilavesi

Letrozole eklenmesi

GnRH agonist stop protokol kullanimi
Assisted hatching

Nitrik oksid (L-Arjinin) ilavesi
Kortikosteroid kullanimi

KOK ile 6n tedavi

Preimplantasyon genetik tani

In-vitro maturasyon

Sitoplazma/niikleer transfer

Raga ve arkadaslarimin yaptig1 prospektif randomize bir ¢alismada, 30 kotii over
yanitli hastada rFSH ile uFSH kullanimi karsilastirilmis; rtFSH kullanan grupta, uFSH
kullanan gruba gore gonadotropin dozu anlamli olarak daha diisiik, stimulasyon siiresi

ise daha kisa olarak bulunmustur. Buna ek olarak daha fazla oosit ve embriyo elde
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edilmis ve gebelik ve implantasyon oranlar1 daha yiliksek bulunmustur (212).
Eskandar ve arkadaslarinin yaptig1 prospektif calismada ise, IVF sikluslarinda koti
over yanith hastalarda rFSH ile hMG kullanimi karsilastirilmis; siklus karakterleri,
follikiiler gelisim, toplanan oosit sayist ve gebelik oranlari her iki grupta benzer
bulunmustur (225).

Luteal fazda antagonist uygulamasiyla ilgili de birtakim calismalar One
stiriilmiistiir. Antagonist uygulamasindaki ama¢ bir yandan prematiir LH c¢ikisini
engellerken diger yandan da GnRH analoglarinin ovaryen reseptodrler iizerindeki
siiprese edici etkisini miimkiin oldugunca indirgemek bdylece maksimum ovaryen
oosit kohortunu saglayabilmektir (226). GnRH antagonistleri LH ve FSH da hizl1 bir
diisiis saglayarak prematiir LH yiikselisini engeller. Analoglar gibi desensitizasyon
periodu gerektirmediginden ge¢ folikuler fazda da kullanilabilmektedirler. Bilindigi
iizere normal bir luteal faz ve progesteron sekresyonu icin LH sekresyonunun olmasi
kacimilmazdir. Agonist uygulamasi sonrasi hipofizin fazlaca suprese oldugu vakalarda
luteal faz defektinin gelistigi bilinen bir gercektir. Antagonist uygulamasiyla saglanan
LH inhibisyonu daha geg¢ici bir inhibisyondur ve luteal faz daha az etkilenir. Albano
ve ark.’nin 1999°da hMG kullanilan sikluslarda antagonist eklenmesi yada
eklenmemesi durumunda izlenen erken ve mid-luteal LH konsantrasyonlarni
incelemistir (227). Antagonist eklenen gurupta LH’mn baskilanabildigi gosterilmistir
(erken LH peakini onlemek agisindan 6nemli). Lin ve ark’nin 1999°da agonist ve
antagonistleri kiyasladiklar1 ¢aligmada, antagonist grubundaki IVF hastalarinin in
vitro ortamdaki hiicre kiiltiirlerinde graniilosa hiicrelerinin agonistlerde oldugundan
daha az baskilandig1 ve dolayisiyla progesteron sekresyonunu saglamak acisindan
daha tistiin oldugunu bildirmislerdir (228).

Ragni ve arkadaslar1 da 2001°de IUI hastalar1 ile yaptiklar1 bir ¢caligmayla bu
sonuglar1 desteklemis ve GnRH antogonisti kullanimini, luteal faz devamliligini ve
progesteron sekresyonunu saglamak agisindan giivenli bulmuglardir (229). Craft ve
arkadaslar1 daha once GnRH agonistleri ile indiiklenip basar1 saglanamamis
hastalarda klomifen sitrat ve antagonisti kombine sekilde uygulamiglar ve anlamli
olmamasia ragmen siklus iptallerinin azaldigmi, daha az FSH dozuyla daha iyi
oositler elde edilebildigini ve siklus basma gebelik oranlarinin da arttigini

bildirmislerdir (230).
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Akman ve ark’nin 2000 yilinda yaptiklar1 prospektif randomize ¢aligmada ise
zay1f yanith hastalarda antagonist ve yuksek doz gonadotropin kullanimmin sadece
gonadotropin kullanimiyla kiyaslandiginda iptal oranlarmin azaldigina (%20 / %25)
ve gebelik ve implantasyon oranlarinin arttiina dikkat ¢ekilmistir (%20 / %13.3,
%6.25 / 9%3.44). Ancak bu sonuclar istatistiksel olarak anlamli bulunmazken,
toplanan oosit sayisinda ise bir artis izlenmemistir (231). Ancak Akman ve ark’nin
2001 yilinda yaptiklar1 diger bir prospektif randomize caligmada zayif yanithlarda
multi-doz GnRH antagonist protokolii ile flare-up GnRH agonist protokoli
karsilastirilmis. Her iki grupta 24 siklus takip edilmis ve antagonist grubunda elde
edilen oosit sayismmn daha az oldugu bildirilmistir (4.5/5.5). Iptal ve gebelik
oranlarinda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamastir (193).

Fasouliotis ve ark’nin 2003 yilinda yayinladiklar1 ¢alismada ise minidoz agonist
protokolii ile gebelik saglanamayan vakalara multiple doz antagonist protokolii
uygulanmis (n=53) ve sonucta antagonistlerle klinik gebelik oraninin arttigi, iptal
oranlarinda anlamli bir fark olmadig: bildirilmistir. Anlaml kabul edilmese de elde
edilen matur oosit sayismin ve fertilizasyon oranlarmin antagonist protokolii ile
arttig1 bildirilmistir (232).

Lainas ve ark. yaptiklar1 randomize kontrollii calismada; esnek ¢oklu doz GnRH
antagonist ile flare-up GnRH agonist protokollerini karsilastirmis, antagonist grupta
istatistiksel olarak anlaml yiiksek gebelik oranina karsilik hCG giinti diisiik E, diizeyi
saptamuslar (233).

Sonu¢ olarak; elimizdeki veriler, ¢aligmalarin vaka sayisinin azhigi ve
randomizasyon yapilmamasindan dolay1 kural olusturacak nitelikte olmasa da GnRH
antagonisti kullanimmi, desensitizasyon periodunun olmamasi, daha diisiik dozlarda
gonadotropin uygulanabilmesine baglhh daha az OHSS olusmasi, stimulasyon
periyodunun daha kisa olabilmesi dolayisiyla maliyetin azalmasi, agonistlere bagl
fiziksel yan etkilerin olusmamas1 ve istatistiksel olarak agonistler ile benzer gebelik
oranlar1 bildirilmesine bagl olarak, zayif yanitli olgular icin 1yi bir alternatif olarak
kabul edilebilecegini gostermektedir (191).

Diger taraftan zayif yanitli hastalarda GnRH agonistlerinin uzun sureli
kullanimi, ovaryen cevabin iyice baskilanmasina dolayisiyla iptal oranlarmin

artmasina neden olmaktadir. Elde edilen matiir oosit sayisinda anlamli bir fark
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olmamasina ragmen takip ve tedavi siiresi uzamakta, dolayisiyla maliyet de
artmaktadir. Uzun protokolde oldugu iizere luteal fazda GnRH analogu kullanilmas1
senkronize ovaryen stimulasyon icin gerekli ovaryen supresyonu saglarken, diger
taraftan zaten over rezervi az olan zayif yanitli olgularda overin tekrar stimule
olmasini engelleyebilmektedir. Surrey ve ark. 1998’de yaptiklar1 prospektif non-
randomize bir ¢alismayla, daha 6nce zayif yanitli olarak tanimlanan ve long protokol
ile indiiklenip IVF basaris1 saglanamayan 34 hastay1, bu kez mikrodoz flare-up GnRH
agonist protokolii (leuprolide 80 microgram/giin s.c- D3 ten itibaren) ile takip
etmigler ve klinik gebelik oranlarmin arttigimi  bildirmislerdir (180). Yine
Schoolcraft’in yaptig1 bir ¢aligmada 32 hasta OKS mikrodoz protokolii ile takip
edilmislerdir. Bu hastalara OKS bitiminin 3.giinii 40 mikrogram leuprolide asetat
baslanmis, 5. giin ise gonadotropinlerle indiiksiyona geg¢ilmistir. Bu hastalarda iptal
oranlar1 diistik (%12,5), elde edilen oosit sayist yiiksek (10,9/ hasta), biraz optimistik
bir deger olmakla beraber %50 oraninda da klinik gebelik elde edilmistir (215). Scott
ve Navot ise 1994 de yaptiklar1 calismada daha da diisiik dozlarda (20 mcg) leuprolid
uygulamasiyla da yiiksek E, seviyeleri ve daha fazla sayida oosit elde edebilmislerdir
(189). Ancak diger bazi calismalar bu c¢alismalarin sonuglarini desteklememistir.
Leondires 1999°’da yaptig1 ¢alismada mikrodoz flare-up rejimi ile daha yiiksek iptal
oranlari, daha diislik klinik gebelik oranlari, siklus basina daha diisiik oosit sayisi
saptamustir (234).

Son yillarda Faber’in yaptig1 bir calismada kisa siireli ovaryen siipresyon
sonrasi analog kullaniminin kesilmesinin son derece umut verici sonuglar dogurdugu
bildirilmistir. Bu sekilde uygulamanin en biiyiik dezavantaji daha yiiksek sayida
gonadotropin ampulii tiikketilmesidir (48). Faber’in bu calismasinda 182 zayif yanith
hasta ve 224 IVF-ET siklusu takip edilmistir. Bu hastalara GnRH analogu (0,5 mg
leuprolid asetat/giin, s.c) midluteal fazda baslanmis ve menstruasyonun baslamasiyla
stoplanmistir. Bu hastalarda folikiiler cevabin iyilestigi (her stimiilasyon basmna 10
oosit) bildirilmistir. Sadece 1 hastada prematiir LH yiikselisi gozlenmistir. Bu
protokolle klinik gebelik oram1 %32 olarak, siklus iptal oranlar1 ise %12,5 olarak
bildirilmistir.

Dirnfeld ve ark’nin yaptiklar1 bagka bir prospektif randomize caligmada ise 63
zaylf yanith hasta ve 78 IVF-ET siklusu takip edilmistir. Bu hastalara da midluteal
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donemde analog baslanmis ve calisma grubunda (n=40) gonadotropin uygulanmaya
baslanmasiyla analog kesilirken, kontrol grubunda (n=38) folikuler faz boyunca
uygulanmaya devam edilmistir. Calisma grubunda iptal oranlar1 daha yiiksek (%22.5
/" %S5), klinik gebelik oranlar1 ise benzer (%11 / %10.3) bulunmustur. Calisma
grubunda elde edilen oosit sayist da kontrol grubuna gore daha yiliksek olarak
bildirilmistir (235).

Velasco ve ark’nin yaptiklar1 prospektif randomize bir ¢alismada da analog
uygulamasinin erken donemde kesilmesi ile daha fazla sayida matiir oosit elde
edilebildigi ve long protokolle benzer gebelik oranlarma ulasilabildigi bildirilmistir.
Stop protokolde kullanilan gonadotropin ampul sayis1 daha az, iptal, gebelik ve
implantasyon oranlar1 ise benzer bulunmustur (236). Ovaryen cevabin artmasi birkag
mekanizma ile agiklanmistir. Oncelikle GnRH analogunun kullanilmasi hipofizer
siipresyonu saglayarak prematiir LH ylikselisini engeller, boylelikle siklus iptalleri
azalir ancak bu siipresyon daha yiiksek oranlarda gonadotropin harcanmasina neden
olabilmektedir. GnRH analogunun kullanilmas1 diger yandan sagladig1 gonadotropin
down regiilasyonu ile de ovaryen steroidogenez ve o0o0sit maturasyonunun
diizenlenmesini parsiyel olarak inhibe eder. GnRH analoglarinin overler iizerinde de
direkt olarak inhibitor etki gosterdigi iddia edilmis. Bu nedenle GnRH analogunun
dozunu diistirmek hatta uygulamasini tamamen kesmek ovaryen cevabi arttirmaktadir
(145). Bu hipotez over lizerinde de GnRH reseptorleri olmasiyla agiklanmistir (237).
Diger taraftan Aleem ve Predanic’in 1995°te Doppler analizlerine dayanarak
yaptiklar1 bir calismada GnRH analoglarmin kan akimmi azalttigimi ispatlamislardir.
Folikiiler gelisimin saglanabilmesi i¢in ise gonadotropinlerin iyi ¢alisan bir damar
yatagi ile overlere ulastirilmasi gerekmektedir (238). Biitiin bu verilere dayanarak
GnRH analoglarmin erken stoplanmasi ile bir taraftan pituiter siipresyonun
saglanabilecegi diger yandan da azalan perifolikuler kan akiminin analog stoplanmasi
sonrasinda geri donebilecegi diisliniilmektedir. Elde edilen oosit sayist ve dolayisiyla
IVF sonuglar1 da geri donen perifolikiiler kan akimi ile direkt olarak alakalidir.

Demirol ve ark. ¢coklu doz GnRH antagonist protokol ile karsilastirildiginda
mikrodoz flare-up protokoliin zayif yanith hastalarda anlamli yliksek implantasyon
oranina sahip oldugunu saptamistir (239). Detti ve ark. mikrodoz flare protokolii stop

ve kisa GnRH agonist protokollerle karsilastirmuslar, yiiksek gebelik ve implantasyon
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oranlar1 bildirmislerdir (240). Malmusi ve ark. zayif yanith hastalarda kisa flare-up
GnRH agonist protokol ile esnek ¢oklu doz GnRH antagonist protokollerin etkinligini
karsilagtrmiglar; flare-up protokoliin matiir oosit toplanmasinda, fertilizasyon
oranlarmda ve yiikksek kalite embriyo transferinde daha etkili oldugunu
gostermislerdir (241). Morgia ve ark. zayif cevapl hastalarda mikrodoz flare-up
GnRH agonist protokol ile dogal siklus etkinligi arastirilmis; dogal siklusun 6zellikle
geng hastalarda implantasyon oraninda KOH kadar etkili oldugunu gostermislerdir
(242). Kahraman ve ark. ise mikrodoz GnRHa flare-up ile c¢oklu doz GnRH
antagonist protokollerinin zayif yanitli hastalardaki etkinligini ayn1 bulmustur (243).

Mikrodoz GnRHa flare-up protokol Karimzadeh ve ark. tarafindan
CC/gonadotropin/antagonist (mild protocol) ile karsilastirilmig; siklus iptali,
fertilizasyon ve klinik gebelik oranlar1 her iki grupta ayni, endometriyal kalmnlik,
toplanan oosit sayisi, matur oosit ve implantasyon hizit mild protokolde anlamli olarak
yiiksek ve gonadotropin dozu ve stimiilasyon siiresi yine mild protokolde anlamli
oalrak diisiik bulunmustur (244). Son donemde letrozol ile kombine protokoller
arastirilmig ve daha yiiksek gebelik oranlar1 saptanmis ve alternatif tedavi olarak 6ne
stirlilmiistiir (245, 246).

Kisa ya da flare-up protokoliin kullanilmasindaki ama¢ GnRH analoglarinin
endojen gonadotropinleri alevlendirici etkisinden yararlanilarak ekzojen hormonlarin
etkinliginin artirilmasmi saglamaktir. Agonist protokollerinde amag senkronize
folikiiler gelisimi saglarken, prematiir LH ¢ikisin1 da engelleyebilmektir. Mikrodoz
flare-up protokolii zayif yanitli hastalarda tercih edilen ve basariyla kullanilan bir
protokoldiir. Bu yaklasimin avantaji; erken folikiiler fazda diisik doz GnRHa
ekleyerek baslangicta endojen gonadotropin salinimini saglayarak (flare etki) sonraki
eksojen gonadotropin eklenmesine cevabi arttirmaktir (180, 189, 215). Bu flare etki
folikiiler recruitment’1 arttirirken prematur luteinizasyona da sebep olabilir (184). Bu
yaklagimin dezavantaji ise; erken folikiiler maturasyon sirasinda serum LH ile birlikte
progesteron ve testesteron diizeylerini arttirarak, oosit kalitesini etkileyebilir (247-
249).

Calismamizda daha 6nce fazla deneyimlenmemis multipl ¢oklu doz GnRH
antagonist ile kombine edilmis mikrodoz GnRHa flare-up protokolii uyguladik.

Folikiiler ‘recruitment’ bilindigi tizere ge¢ luteal faz ve erken folikiiler fazda
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gerceklesmektedir. Zaten over yanit1 kotii olan bu hastalarda bu donemde yiiksek doz
GnRHa vererek asir1 siipresyondan kagmmis ve diisiik doz GnRHa’nu kisa siire
kullanarak flare etkiden faydalanmis olmaktayiz. Uygun zamanda GnRH antagonisti
baslayip GnRHa’nu keserek de olasi erken LH pikinin 6niine gegmeye calismaktayiz.
Calismamizda kullanilan her iki grupta da protokol dncesi OKS uygulamasi standart
olarak yapilmamistir. Sadece bazal USG’de 12 mm iizeri kist varliginda OKS
hastalara baglanmistir. Duvan ve ark. 2008°de yaptiklari caligmada; mikrodoz flare-up
protokolii uyguladiklar1 zayif cevapli hastalarda tedavi 6ncesi OKS ekleyerek ve
eklemeden karsilastrmuglar, her iki grup arasinda oosit sayisi, tepe E, seviyesi,
endometriyal kalinlik, fertilizasyon orant ve embriyo kalitesi anlamli fark
bildirmemislerdir (250).

Zayif cevapli olgularda, agonist ve antagonist protokollerinin zararh etkilerini
minimalize ederek yararli etkilerini kombinlemek i¢cin mikrodoz flare-up ve esnek
coklu doz GnRH antagonist protokol kombinasyonu i¢in sayili yaym mevcuttur (251-
254). ik kez 2002°de Berger ve ark. tarafindan yeni bir protokol ‘agonist-antagonist
protokol’ seklinde tanimlanmistir (251). Fakat, sadece abstract olarak sunulmus
oldugundan, kontrol gruplarimin stimiilasyon karakteristiklerine ulagilamamustir.

Daha once >2 basarisiz siklusu olan zayif yanith 97 hastaya; tedavi dncesinde
21 giin OKS uygulanmis takip eden 24.gilin kisa siireli (5 giin) mikrodoz GnRHa
uygulanmus. 26.giin; rFSH 300-4501U ve hMG 150-300 IU baslanmistir. Oncii folikiil
13-14 mm ulastiginda GnRH antagonisti tedaviye eklenmis. hCG; 2 oncii folikiil 18
mm’ye ulastiginda uygulanmis. Transvajinal oosit toplanmasi hCG’den 34-36 saat
sonra uygulanmis, embriyo transferi ise 3.giin yapilmis, luteal destek giinliik vajinal

progesteron ile saglanmustir (Tablo 5.4).
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Tablo 5.4. Agonist-Antagonist protokol (Berger ve ark.) (251).

N 97

Yas 40.2+3.3
Siklus sayisi 3.4+1.9
Total gonadotropin 6138+1528
Folikiil >14mm 4.6%2.5
Tepe E; (pg/ml) 871+614
Matur oosit 4.4+2.9
Fertilizasyon (%) 0.6 +0.3
Embriyo transferi 2.4+1.6
Klinik gebelik orani (%) 13.4%(13/97)

Berger ve ark. bu kombinasyon ile %13 klinik gebelik hizi sonuclarina
ulasmistir. Bu protokol ile mikrodozun endojen FSH’ya flare etkisi ile GnRH
antagonist kullanimiyla saglanan ani LH siipresyonundan birlikte faydalanilmaktadir.
Ayni sekilde Orvieto ve ark. daha 6nceki IVF sikluslarinda zayif yanith olarak kabul
ettikleri (Onceki siklusta < 5 oosit) 21 hastaya c¢ok kisa GnRH agonist flare ile
kombine esnek ¢oklu doz GnRH antagonist protokol uygulamiglardir (253). Hastalara
adetin ilk 3 giiniinde 0,1mg/giin triptorelin baslamiglar ve 2 giin sonra yiliksek doz
gonadotropin ile stimulasyona baslamustir. Oncii folikiil 14 mm oldugunda ve/veya E,
400 pg/ml ve lizeri oldugunda GnRH antagonist tedaviye eklenerek hCG giiniine
kadar devam edilmistir. Kontrol grubu olarak ayni hastalarin onceki sikluslari
almmis, hCG giinii daha ¢ok folikiil, daha ¢ok toplanan oosit ve daha fazla embriyo
transferi kaydedilmistir. Klinik gebelik hizi %14,3 olarak kaydedilmistir. Yine
Orvieto ve ark. 2009’da ayni1 protokolii 10 hastaya uygulamislar, bu kez benzer
calismalarda ikincil amag olarak kaydedilen embriyo kalitesini incelemistir. Yiiksek
kalitede embriyo; ET sonrasi 3.giin benzer biiyiikliikte 7 ya da daha fazla blastomer
ve < %20 fragmantasyon olarak tanimlanmistir. Kullanilan ¢ok kisa GnRH agonist-
antagonist protokol sonuglarinda anlamli olarak daha ¢ok ve kaliteli embriyo
saptanmig, bu sonuclar yiiksek gebelik orani (%50) ile iliskilendirilmistir (254).
Orvieto ve ark.’nin her iki ¢alismasinda da kontrol grubunun ayni hastalarin 6nceki
basarisiz sikluslar1 olmasi nedeni ile sonuglar tatminkar degildir.

Berker ve ark. tarafindan 41 hastaya ultrashort GnRH agonist-antagonist
protokol ve diger 41 hastaya mikrodoz flare-up protokol uygulanmis, her iki grupta
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siklus iptal oram1 benzer saptanmistir. Bizim caligmamiza benzer olarak agonist-
antagonist protokolde stimulasyon siiresi ve kullanilan toplam gonadotropin dozu
anlaml olarak yiiksek bulunmustur. Diger degiskenlerde istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmamis, gebelik hizi mikrodoz flare-up protokolde daha yiiksek olmakla
beraber istatistiksel olarak anlamli saptanmamustir (%26,3 > %19,5) (207).

2005’te Erden ve ark. retrospektif calismalarinda; zayif yanitli hastalarda
agonist-antagonist protokol ile mikrodoz flare-up protokolii karsilastirmiglar: agonist-
antagonist protokolde yiiksek tepe E, degerleri, daha matur ve fertilize oosit, yiiksek
klinik gebelik oranlar1 bildirmiglerdir (252).
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6. SONUCLAR

Konvansiyonel KOH rejimlerine 1iyi cevap vermeyen hastalarda ideal
yaklasimm ne oldugu hala tam olarak bilinmemektedir. Bizim yaptigimiz bu
calismada zay1f yanith hastalar i¢in ideal bir protokol olan esnek ¢oklu doz antagonist
protokolii ve fazla denenmemis ‘agonist-antagonist protokoli’ kullanilmistir. ART
sikluslarinda FSH indiiksiyonuna baglanan giinden hCG giiniine kadar gecen siire 10-
12 giin olmalidir. Uzun siireli ve yiiksek doz gonadotropin uygulamalarinda oositlerin
sitoplazmik maturasyonu ve morfolojisi bozulur, gelisen embriyonun da mitotik
indeksi kotiilesir. Bizim ¢alismamizda ge¢ cevap alinan (D8 de <10 mm folikiil) ve
bu nedenle muhtemelen siklus iptaline gidecek olgularda hem siklus iptalini dnlemek
hem de ovaryen cevabi arttirmak amaciyla analog stoplanmis, 6nde giden folikiil 12
mm oldugunda ise olas1 bir prematiir LH yiikselisini engellemek adma tedaviye
GnRH antagonisti eklenmistir. Her iki grubun iptal oranlarina bakildiginda; agonist-
antagonist protokolde 12 siklusla %29,3 oraninda iptal, antagonist protokolde ise 33
siklusla %35,7 oraninda iptal saptanmustir. Her iki grubun gebelik oranlarina
bakildiginda; agonist-antagonist protokolde 2 hastayla %4,9, antagonist protokol icin
12 hastayla %14,1 saptanmis olup, istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p:
0,122). Agonist-antagonist protokol i¢in 3.giin FSH diizeylerinde anlaml yiikseklik
oldugu tespit edilmistir. Yine bu protokol i¢in anlamli olarak artmis tedavi siiresi,
artmis FSH dozu ve daha kisa antagon baslama zamani tespit edilmistir. Diger tiim
degiskenler iki grupta birbirine benzer olarak yorumlanmistir. Zaten kotii over yaniti
olan ve gec¢ cevap beklenen hastalarda bu sonuclar beklenen sonuglardir. Agonist-
antagonist protokol uygulanan hasta grubunda anlamli 3.giin FSH yiiksekligine
ragmen daha fazla deneyimlenmis antagonist grubu ile benzer gebelik oranlarinin
saptanmis olmasi ve antagon grubunda istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha
yiiksek oranda iptal saptanmasi bu yeni protokoliin zayif yanith olgularda yiliz
giildiiriicii olabileceginin habercisidir.

Sonug olarak; bu ¢calismada siklus iptaline gitmesi muhtemel hastalarda yeni bir
protokol denenmis ve iyi bir segenek olan ¢oklu esnek doz antagonist protokol ile
benzer sonuglar elde edilmistir. Ancak sonuglarin anlam kazanabilmesi i¢cin daha
genis ¢apli ve prospektif ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Literatiirde sayili caligma ile
tanimlanmis bu kombine tedavi; daha fazla ve standartize edilmis vakada denenerek

gecerliligi kanitlanabilir.
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7. OZET

INTRASITOPLAZMIK SPERM INJEKSIYON (ICSI)-EMBRIYO TRANSFERI (ET)
PLANLANAN ZAYIF OVER YANITLI OLGULARDA ESNEK COKLU DOZ GNRH
ANTAGONIST iLE KOMBINE EDILMiS MiIKRODOZ FLARE-UP GNRH AGONIST
PROTOKOLUNUN ESNEK COKLU DOZ GNRH ANTAGONIST PROTOKOLU iLE
KARSILASTIRILMASI

Amagc: Bu calismanin amact; zayif cevapli olarak tanimlanan olgularda siklikla
uygulanan esnek coklu doz GnRH antagonist protokolii ile daha yeni bir protokol
olan esnek ¢coklu doz GnRH antagonist ile kombine edilmis mikrodoz flare-up GNRH
agonist protokoliiniin etkinligini karsilastirmaktir.

Kurgu: Retrospektif ¢aligma.

Calismanmin yapildigi yer: Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali, Ureme Tibbi ve Infertilite Unitesi Tiip Bebek
Merkezi’nde gerceklestirildi.

Materyal ve Metod: Calismamiza Ocak 2006 ile Haziran 2012 tarihleri
arasinda tiip bebek iinitesinde ICSI-ET programina alman tiim hastalar retrospektif
olarak alindi. Etik kuruldan onay alindi. Esnek c¢oklu doz GnRH antagonist ile
kombine edilmis mikrodoz flare-up GnRH agonist protokolii (grup 1) uygulanan 41,
esnek ¢oklu doz GnRH antagonist protokolii (grup 2) uygulanan 85 hasta olmak iizere
toplam 126 kotii over yanith hasta segildi.

Uygulanan toplam FSH ve HMG dozu, toplam induksiyon siiresi, GnRH
antagonist baglama zamani, hCG giinii elde edilen >16mm den biiyiik folikiil sayist,
hCG giinii E2 seviyesi, hCG giinii toplanan oosit sayisi, oosit maturasyon diizeyi, elde
edilen embriyo sayisi ve embriyolarin grade durumlari, transfer edilen embryo sayisi,
siklus iptal orani, klinik gebelik orani, canli dogum ile sonuglanan gebelikler
degerlendirildi.

Sonuclar: Her iki grup arasi siklus karakteristik 6zelliklerinin benzer oldugu
gozlendi. Her iki grubun KOH sonuglar1 karsilastirildiginda; grup 1°de anlamli olarak
uygulanan tedavi siliresinin daha uzun ve kullanilan FSH dozunun daha yiiksek
oldugu saptand1 (p<0,05). Her iki grubun cancel (siklus iptal) oranlarma bakildiginda;

grup 1’de %29,3 oraninda cancel, grup 2’de ise %35,7 oraninda cancel saptanmustir.
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Her iki grup arasinda yapilan laboratuar sonuglarmnin karsilastirilmasinda; toplanan
oosit sayis1 ve kalitesi, elde edilen embriyo sayis1 ve kalitesi, transfer edilen embriyo
sayist arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi. Her iki grubun gebelik oranlarina
bakildiginda; grup 1 i¢in %4,9, grup 2 i¢cin %14,1 saptanmustir. Grup 1 igin canli
dogum ile sonuglanan 1 gebelik mevcut olup yasayan orani %2,4’tlir. Grup 2’de ise
biri ikiz olmak tizere 5 canli dogum ile sonuglanan gebelik s6z konusudur.

Yorum: Calismamizda geg cevap alinan (D8 de <10 mm folikiil) ve bu nedenle
muhtemelen siklus iptaline gidecek olgularda hem siklus iptalini 6nlemek hem de
ovaryen cevabi arttirmak amaciyla analog stoplanmis, 6nde giden folikiil 12 mm
oldugunda ise olas1 bir prematiir LH yiikselis’1i engellemek adma tedaviye GnRH
antagonisti eklenmistir. Sonug olarak bu ¢alismada siklus iptaline gitmesi muhtemel
hastalarda baglatilan alternatif bir protokol ile ¢oklu esnek doz antagonist protokolii
arasinda fark bulunamamistir. Calismamiz; retrospektif ve orneklem boyutumuz
kiiciik olmasina ragmen, infertilite hastalarinin bu 6zel grubunda daha biiylik ve

randomize ¢aligmalar i¢in 6nemli bir baslangi¢ olabilir.

Anahtar Kelimeler: Kontrollii ovaryen hiperstimiilasyon, flare-up protokol, agonist-

antagonist protokol, GnRH antagonist, GnRH antagonist, esnek ¢oklu doz.

47



8. ABSTRACT

THE COMPARISON OF THE MICRODOSE GnRH AGONIST FLARE-UP
COMBINED WITH GnRH ANTAGONIST FLEXIBLE MULTI-DOSE AND
THE GnRH ANTAGONIST PROTOCOL FLEXIBLE MULTI-DOSE

Objective: The aim of this study is to compare the effectiveness of flexible multidose
GnRH antagonist protocol which is frequently applied for the patients with poor response,
and microdose GNRH agonist flare-up combined with flexible multidose GnRH antagonist
protocol in poor responders

Design: Retrospective study.

Setting: Akdeniz University, Faculty of Medicine, Department of Obstetrics and
Gynecology, IVF (in vitro fertilization) unit.

Material and metod(s): All the patients, in ICSI-ET program between January 2006
and June 2012, were analysed retrospectively. The study was approved by the ethics
committee of, Faculty of Medicine, Akdeniz University. Microdose GNRH agonist flare-up
combined with flexible multidose GnRH antagonist protocol was applied to 41 patients
(Group 1) and flexible multidose GnRH antagonist protocol was applied to 85 patients
(Group 2). Totally 126 patients with poor ovarian response were selected.

Total dose of FSH and hMG, total induction time, starting time of GnRH antagonist,
the number of embryos greater than 16mm on hCG day, E, level on hCG day, the number of
oocytes collected on hCG day, oocyte maturation level, the number of embryos and their
grade status, the number of embryos transferred, cycle cancellation rate, clinical pregnancy
rate and pregnancies resulting in live births.

Result(s): The cycle characteristics were similar in both groups. When COH
(controlled ovarian hyperstimulation) results were compared, it was found that duration of the
treatment was longer and the dose of FSH was higher in group 1(p< 0,05). Cancel rates were
found as 29.3% in group 1, 35.7% in group 2. In the comparison of the laboratory results,
there was no significant difference with respect to the number and quality of oocytes, number
and quality of embryos obtained and the number of embryos transferred. Pregnancy rates
were 4.9% in group 1, 14.1% in group 2. For group 1, there is one pregnancy resulting in live
birth and the rate of living 2.4%. For group 2, this number is 5 including 1 twins.

Conclusion(s): In this study, in the case of late reply (D8 de <10 mm follicle) and
therefore most probably will result in the cancellation of cycle, analog was stopped with the

aim of preventing the cancellation of cycle as well as to increase ovarian response, when the
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leading follicle is 12 mm, GnRH antagonist was added to prevent a possible premature LH
rise to the treatment. As a result, with an alternative protocol to be started on late replying
patients, similar results as multi-flexible-dose antagonist protocol were obtained.

Although, our sample size is small and our study design is retrospective to make an
aaurate conclusion, our study might be a start for larger and randomized studies in this special

group of infertility patients.

Key words: Controlled ovarian hyperstimulation, flare-up protocol, agonist-antagonist

protocol, GnRH antagonist, GnRH agonist, flexible multidose.
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