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BEYAN
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ABSTRACT

Objective: Infertility is a global health problem that affects 8-10% of couples. In
the treatment of infertile couple, controlled ovarian stimulation followed by
intrauterine insemination procedure is one of the initial treatment steps. A
standard single dose of 250 mcg recombinant human chorionic gonadotropin (r-
hCG) is administered for final oocyte maturation following ovarian stimulation.
In this study, it is aimed to compare the effect of 0.1 mg of gonadotropin-releasing
hormone (GnRH) agonist added to r-hCG to ensure final oocyte maturation on

pregnancy outcomes with the group that was administered hCG alone.

Method: The files of patients who underwent intrauterine insemination after
controlled ovarian stimulation with gonadotropins for unexplained infertility
between April 2021 and September 2022 in our clinic were reviewed
retrospectively. According to the inclusion criteria, 96 patients were included in
the study. 53 patients in whom final oocyte maturation was achieved with a single
agent and 43 patients with two agents were compared between and within groups

according to their pregnancy outcomes.

Conclusion: There was no difference between the groups in demographic data
except female age, male age and total number of follicles developed. In the double
trigger group, the median duration of infertility was higher in those who could not

conceive (p=0.008). The pregnancy rate was similar in both groups (p: 0.315).

Keywords: GnRH agonist, dual trigger, single trigger, human chorionic

gonadotropin, intrauterine insemination, pregnancy rate.



INTRAUTERIN INSEMINASYON SIiKLUSLARINDA FiINAL OOSIT
MATURASYONUNUN hCG YA DA hCG + GnRH AGONISTI ILE
SAGLANMASININ GEBELIiK SONUCLARI UZERINE ETKIiSi

OZET

Amag: Infertilite ciftlerin %8-10"unu etkileyen kiiresel bir saglik sorunudur.
Infertil ciftin tedavisinde kontrollii overyan stimilasyonu takiben intrauterin
inseminasyon prosediirii baslangi¢ tedavi basamaklarindandir. Overyan
stimilasyonu takiben final oosit matlirasyonu icin standart tek doz 250 mcg
rekombinant insan koryonik  gonadotropini (r-hCG) uygulanmaktadir. Bu
caligmada final oosit matiirasyonunu saglamada r-hCG’ye eklenen 0.1 mg
gonadotropin salgilatici hormon (GnRH) agonistinin gebelik sonuglarina etkisini

yalniz hCG uygulanan grupla karsilagtirmay1 amacladik.

Metod: Klinigimizde Nisan 2021 ile Eyliil 2022 tarihleri arasinda agiklanamayan
infertilite nedenli gonadotropinler ile kontrollii overyan stimiilasyon sonrasi
intrauterin inseminasyon uygulanmis hasta dosyalar1 retrospektif olarak tarand.
Dahil edilme kriterlerine goére 96 hasta c¢alismaya alindi. Final oosit
matiirasyonunun tek ajanla saglandigi 53 hasta ve iki ajanla saglandigi 43 hasta

gebelik sonuglarina gore gruplar arasi ve grup i¢i karsilagtirildi.

Sonug: Gruplar arasinda kadin yasi, erkek yas1 ve gelisen toplam folikiil sayilari
disindaki demografik verilerde farklilik saptanmadi. Cift tetikleme yapilan grupta
gebe kalamayanlarda infertilite siiresi medyan1 daha yiiksekti (p=0,008). Gebelik
orani her iki grupta da benzerdi (p: 0,315).

Anahtar kelimeler: GnRH agonisti, cift tetik, tek tetik, insan koryonik

gonadotropini, intrauterin inseminasyon, gebelik orani.



1.GIRIS

Infertilite tanim yasa gore degismektedir. 35 yasin altindaki bireylerde 12 aylhik
diizenli, korunmasiz cinsel iliskiden sonra kisinin kendisinin ve/veya esinin
lireme kapasitesinin bozulmasi nedeniyle klinik gebelik olusturamamasi olarak
tanimlanmaktadir (1). 35 yasin Gstiindeki ¢ocuk istegi olan bireylerde;
fertilitenin 6zellikle 30 yasindan sonra azalmaya baslamasi (2) nedeniyle, 6 ay
korunmasiz iligki sonrasinda gebelik olusmamais ise ¢iftler infertilite nedenleri

acisindan degerlendirilmeye alinmalidir.

Infertil ¢iftin degerlendirilmesi 6ykii ve fizik muayeneden sonra temel testler
olan semen analizi, tubal pasajin ve uterin kavitenin degerlendirilmesini
saglayan histerosalpingogragfi ve kadinda ovulasyonun degerlendirilmesini
saglayan siklusun 3. giind tiroid stimtilan hormon (TSH) ve prolaktini de iceren
hormon profilini icermektedir.

Baslangi¢ degerlendirmelerinden bariz olarak anlasilabilen azospermi, bilateral
tubal okllizyon ya da uzun siireli amenore disinda ¢cogu zaman infertilite nedeni
bu denli asikar degildir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 8500 infertil ¢iftin
degerlendirildigi bir calismasinda infertilite nedeni olan tibbi durumlarin
sikligini; %37 kadin faktor infertilitesi, %8 erkek faktor infertilitesi, %35 hem
erkek hem kadin faktor infertilitesi, %5 acgiklanamayan infertilite olarak
belirledi. Calismaya katilan ¢iftlerin %151 calisma esnasinda gebelik elde
edebildi (3).

Infertilite nedenlerinin sikl11 calismanin yapildigi popiilasyona gore farklilik
gosterse de Avrupa’da infertil ¢iftlerin degerlendirilmesinde; %19-57’s1 erkek

faktor, %21-32’sinde ovulatuar disfonksiyon, %14-26’sinda tubal faktor, %8-



30’unda agiklanamayan infertilite, %34,4’linde hem kadin hem erkek faktorti,
%4-6’sinda ise endometriozise bagl infertilite saptanmistir (4, 5). Bu faktorlerin

goriilme sikligi primer ve sekonder infertilitede de ayn1 bulunmustur (6).

Infertilite degerlendirilmesi sirasinda bazi ciftlerde birden ¢ok neden infertilite
etiyolojisinde rol oynuyor olabilir. Baslangi¢ degerlendirmelerinin ardindan

tedavi secenekleri nedene yonelik yapilmalidir.

Tubal faktor, servikal faktor, endometriozis, uterin faktor, erkek faktori ya da
aciklanamayan infertilite saptanan hastalara yonelik tedavi segcenekleri cok

cesitli olmakla birlikte yeni tedavi modaliteleri gelistirilmektedir (7).

Ovulatuar faktor saptanan kadinlarda; ovulatuar disfonksiyona sebep olan
patolojiye gore farkli tedavi protokolleri gelistirilmistir. DSO tarafindan
ovulatuar bozukluklar gonadotropin diizeyine gore 3 gruba ayrilir.

Hiperprolaktinemik anovulasyon ise ayr1 bir grup olarak siniflandirilir.

Uygun tedavi altta yatan nedene, tedavinin etkinlik ve maliyetine, risk ve
potansiyel komplikasyonlara dayanarak segilir. Viicut agirliginin diizenlenmesi,
klomifen sitrat, aromataz inhibitdrleri, gonadotropinler gibi ovulasyon
indiiksiyonu protokollerinin tek basina ya da eslik eden erkek faktorii derecesine
gore intrauterin inseminasyon ile kombine edilerek kullanilmasi, metformin gibi
insiilin duyarlastiricilari, laparoskopik overyen drilling, bromokriptin-kabergolin
gibi dopamin agonistleri ve yardimei iireme teknikleri (YUT) gibi tedavi
seg¢eneklerinin tek basina ya da birlikte kullanimi ile gebelik farkli oranlarda
elde edilebilmektedir. Tedavide genellikle daha ucuz ve guvenli olan yontemle

baslayip gebelik saglanamaz ise bir sonraki asamaya gegilir.



Ovulatuar disfonksiyon kadin infertilitesinin %30-40’1n1 olusturur (8).
Ovulasyon indiiksiyonunda ilk kullanilan ajan olan klomifen sitrat ile 6 aylik
tedavi sonrasinda kiimiilatif gebelik oranm1 %23.9 ve %22.5 canli dogum orani

belirlenmistir (9). Fakat son yillarda klomifen sitrat yanitsiz hastalarda
kullanilmaya bagslanan ve bir¢ok calisma tarafindan klomifen sitrata gore daha
efektif ve daha diisiik ¢ogul gebelik oranlarina sahip oldugu gosterildiginden

ozellikle polikistik over sendromu (PKOS) hastalarinda ilk se¢ilecek tedavi
rejimi aromataz inhibit6ri olan letrozoldir (10-12). Letrozol ile klomifen
sitratin karsilastirildigi bir ¢alismada (10) letrozol kolunda kiimiilatif canl
dogum orani %27’ye %19 olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur.
Calismalardaki klomifen sitratin kiimiilatif canli dogum oranlarindaki bu

farklilik ¢alismalardaki hasta gruplarmin viicut Kitle indeks (VKI)’lerindeki

farkliliktan etkileniyor gibi goriinmektedir.

Ovulatuar disfonksiyonu olup baslangi¢ tedavi modaliteleri olan klomifen sitrat
ve letrozol ile 6 ovulatuar siklus boyunca gebelik elde edilemeyen hastalarda bir
(ist basamak olan gonadotropin tedavisine gecilmelidir (13-16). Ayrica DSO
grup 1°de yer alan hipogonadotropik hipogonadizmli hastalar diisiik 6strojen
seviyeleri nedeni ile klomifen sitrat ve letrozol tedavisinden fayda
gormeyeceklerinden gonadotropinler ile tedaviye adaydirlar. Bu grup igin bir
baska tedavi se¢enegi ise pulsatil gonadatropin serbestlestirici hormon (GnRH)
uygulamasidir. Fakat tedavinin intraventz uygulamasi ve yakin monitorizasyon

gerektirmesi kullanimini sinirlandirmaktadar.

Gonadotropin tedavisi ile kiimiilatif gebelik oranlarinin %53’e ulastigi
calismalar mevcuttur (17). Bir baska ¢alismada ise gonadotropinler ile
ovulasyon indiiksiyonu yapildiginda %72 ovulasyon orani ve %45 gebelik
oranlar elde edilmistir (18). Bu yiiksek gebelik oranlar1 randomize kontrollii

calismalarla da gonadotropin ile ovulasyon indiiksiyonunun klomifen sitrata



olan iistlinliigiinii gostermistir (19-21). Buna karsin ovulasyon indiiksiyonunun
temel prensipleri monofolikiiler gelisim ve tekil gebelik oldugundan ovulasyon
indiksiyonunda gonadotropin kullaniminin ¢ogul gebelik (21, 22) yanisira
overyen hiperstimulasyon sendromu gibi risklerinin ve ayrica maliyetinin (23)
klomifen sitrat ve letrozole gore fazla olmasi nedeniyle ikinci basamak tedavi

secenegi olarak saklanmalidir (23).

Bu asamali tedavilerin son basamagin1 YUT olusturmaktadir. YUT e
basvurmadan dnceki bu basamaklardaki tedavilerin etkinligini arttirmak amaci

ile birgok yontemi arastiran ¢alismalar yapilmaktadir.



2.GENEL BIiLGIiLER

2.1.infertilite Tamm

Infertilite; ¢iftlerin 1 y1l korunmasiz diizenli cinsel iliski sonucunda gebelik elde
edememesi durumudur (1). Ozellikle kadinlarda oosit sayisinin yas ile azalmasi
nedeni ile 35 yasin iistiinde ve gebelik istemi olan kadinlarda bu sure 6 ay olarak

tanimlanmistir (2).

Infertilite toplumun demografik yapisinin degismesi ile birlikte siklig1 artan bir
saglik sorunu haline gelmistir (24). Ureme ¢agindaki kadinlarin %15 ini

etkileyen kiiresel bir saglik problemidir (25).

Kadinlardaki egitim diizeyinin ve kariyer egiliminin artmasiyla gebeligin
ertelenmesinin yanisira infertilite ve yardimci iireme tekniklerine olan ilgi ve
farkindalik da artmistir. Toplumun demografik yapisindaki bu degisme ile
birlikte YUT kliniklerine basvuran ¢ift sayisinda artis meydana gelmistir (24).
Bu ¢iftlere danigmanlik verirken arastirmaya baslamak i¢in yasin yaninda bazi
risk faktorlerinin de g6z 6niinde bulundurulmasi gerekmektedir. Yasla birlikte
artan leiomyom, tubal hastalik ve endometriozis gibi fertiliteyi olumsuz
etkileyecek durumlarin yanisira yastan bagimsiz olarak fertiliteyi azaltan
gecirilmis over cerrahisi, kemoterapi, radyasyon tedavisi, siddetli endometriozis,
sigara kullanimi, pelvik enfeksiyon veya ailede erken menopoz dykusi
sorgulanmalidir (2). Bu risk faktorlerinden herhangi birinin varliginda ise

fertilite degerlendirilmesi i¢in zaman kaybedilmemelidir (26).

40 yasin iistiinde ise bekleme ile zaman kaybetmeksizin bagvuru aninda fertilite

degerlendirilmelidir (26).



2.2 infertil Ciftin Degerlendirilmesi

Infertilite degerlendirilmesinde ciftlerin her ikisine yonelik degerlendirme es
zamanli yapilmalidir. infertilite kadin ve/veya erkege bagli nedenlerle ortaya
cikabilecegi gibi erkek ya da kadina ait degerlendirmelerin normal oldugu

durumda aciklanamayan infertilite olarak karsimiza cikabilir.

2.2.1 Kadin infertilitesinde Degerlendirme

Kadmin fertilite degerlendirmesi anamnez ve rutin jinekolojik muayene ile
baslar. Gebeligin olugmasi i¢in gereken adimlar olan ovulasyon, ovule olmus
oositi yakalayip trasnportunu saglayan fallop tiipleri ve fertilize olmus ovumun
implante olacagi uterin kavitenin degerlendirildigi temel testler olan adetin

3.gund hormon profili ve histerosalpingografi (HSG)’yi igerir (27).

2.2.2 Erkek Infertilitesinde Degerlendirme

Erkek faktor infertilitesi tek basina infertil ¢iftlerin %20 sinden sorumlu olmakla
birlikte %30-40’1nda eslik eden faktor olarak bulunur (5). Bu nedenle ilk
degerlendirme kadin dogum hekimi tarafindan yapilabilir (26). Oykii ve semen
analizi erkek faktor infertilite degerlendirmesinde temel adimlardir. Semen
analizi ile Ol¢iildligh tizere erkek infertilitesi ile spermatojenik fonksiyon
arasinda 6nemli bir ortiisme vardir. Erkek infertilitesi olan erkeklerin cogunda
oligozoospermi (referans araliklarina gore ejakiilatta diisiik sayida sperm
hlicresi) veya azoospermi (ejakilatta sperm hicresi yoklugu) vardir, ancak bazi

infertil erkeklerin sperm sayilar1 normaldir (28).



Tablo A: DSO’ye gére Semen Analizi igin en diisiik referans degerleri ise;

Parametreler Normal degerler

Voliim (ml) 1,5

pH =>7.2

Spermatozoa sayisi/ml (106/ml) 15 (12-16)

Total spermatozoa sayis: (106/ejakiilat) 39 (33-46)

Total progresif hareketlilik (%)* 32 (31-34)

Canli spermatozoa (%) 58 (55-63)

Sekil (normal %) 4 (3,0-4,0)

Peroksidaz (+) 1okosit (106/ml) <1.0

*Ejekiilasyondan sonra 60 dakika iginde, ileri hizli hareketli ve ileri yavas hareketli, sperm
say1s1 %40’dan veya ileri hizli hareketli spermlerin sayis1 %32’den fazla olmalidir.

2.3 infertilite Nedenleri

Kadin faktor infertilitesi %40-50, erkek faktor infertilitesi %30-40,
aciklanamayan infertilite %15-30 olarak cesitli ¢alismalarla gosterilmistir
(29, 30).

Kadin faktor infertilitesinin ise %20-40’1m ovulatuar disfonksiyon, %20-30’unu
tubal/peritoneal faktorler, %5-10’unu uterin ve servikal faktorler ve %10-30’unu

aciklanamayan infertilite olusturmaktadir (39,40).

Erkek faktor infertilitesinde ise %70-80 primer testikiler yetmezlik (bu grupta
bilinen en sik neden Klinefelter sendromu olsa da grubun ¢ogunlugunu
idiyopatik disspermatogenezis olusturmaktadir), %5-15 ini hipogonadotropik
hipogonadizm, %2-5’ini sperm transport bozukluklari olusturmakta ve %10-
20’sinde ise saptanabilir bir neden bulunamamaktadir (idiyopatik erkek

infertilitesi) (28, 31).



2.4 Aciklanamayan Infertilite

Infertil bir ¢iftin temel degerlendirmeleri sonucunda ovulasyonun ve tubal
gecirgenligin oldugu, normal uterin kavite, normal semen analizinin ve yeterli
over rezervi varliginin gosterildigi ve fertiliteye engel bir nedenin saptanamadigi
durumda aciklanamayan infertilite varlig1 s6z konusudur (32, 33). Infertil
ciftlerin yaklasik %15-30’unda saptanir (32, 33).
Aciklanamayan infertilite tek basina fertiliteyi 6nemli Olciide etkilemeyen birden
fazla faktoriin (implantasyon basarisizligi, servikal faktor, normalin alt sinirina
yakin semen parametrelerine sahip erkek partner vb.) bir araya gelmesinden
kaynaklaniyor olabileceginden, tedavi; birden fazla oositin mimkin olan en
fazla sayida ve artmis motilitede spermle dogru zamanda karsilagsmasini

saglayarak gebelik olasiligini arttirmay1 amaglar (34).

2.4.1 Ovaryen Stimilasyon

Menstruel siklus fizyolojisinden farkli olarak birden fazla olgun oosit elde

etmek amaciyla kullanilan farmakolojik yontemleri icerir (35).

2.4.2 Ovulasyon Indiiksiyonu

Anovulatuar kadinlarda ovulasyonu indiiklemek amaciyla kullanilan klomifen
sitrat, letrozol ve ekzojen gonadotropinler gebelik olasiligini arttirmak amaci ile
aciklanamayan infertilitesi olan kadinlarda folikiiler gelisimin uyarilmasi
amaciyla kullanilmaktadir (35). Yeterli folikiiler gelisim saglandiginda

ovulasyonun tetiklenmesi ile final oosit matiirasyonu gerceklesir.
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2.4.3 Insan Koryonik Gonadotropin (hCG)

Insan gonadotropinleri folikiil uyarict hormon (FSH), luteinize edici hormon
(LH) ve plasenta tarafindan salgilanan insan koryonik gonadotropin (hCG)’i
icerir (36). Bu U¢ gonadotropinin her biri iki peptid zincirden olusur ve
Ozgiilliiklerini saglayan beta zincirleri olup alfa zincirleri aynidir. hCG ile LH’1n
beta zincirleri de %80 benzerlige sahip oldugundan hCG LH reseptorlerine
baglanabilmektedir.

hCG’nin LH reseptorlerine baglanabilmesi 6zelligi fizyolojik menstriel siklus
ortasindaki LH pikini taklit etmek amaciyla ovulasyon indiiksiyonu

protokollerinde final oosit matiirasyonunu saglamak i¢in kullanilmaktadir.

Bu amagla gebe kadinlarin idrarindan elde edilen iiriner hCG (u-hCG) ile Cin
hamsteri over hicrelerinden rekombinant DNA teknolojisi ile elde edilen
rekombinant hCG (r-hCG) kullanilabilmektedir (36).

2.4.4 Gonadotropin Serbestlestirici Hormon (GnRH) Agonistleri

Gonadotropin serbestlestirici hormon (GNRH) hipotalamustan salgilanarak
hipofizden FSL ve LH salinimini uyaran peptit yapida hormondur. 1971 yilinda
peptitin 6.pozisyonunda bulunan d-aminoasit izomerinin degistirilmesi ile dogal

GnRH’tan daha uzun yar1 6mre sahip GnRH analoglar1 sentezlenmistir (37).
GnRH analoglarina hipofizin ilk yaniti FSH ve LH salinimi olsa da analoglarin
uzun stire kullanimi hipofizdeki GnRH reseptorlerinin down-regiilasyonuna
neden olur (38). Tek doz verilen GnRH analogu ise hem FSH hem de LH
salinimina neden olur ve fizyolojik siklus ortas1 LH-FSH pikini taklit ederek

final oosit mattirasyonunu saglar (39).
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2.5 Intrauterin Inseminasyon

Intrauterin inseminasyon (IUI) ise semenin birtakim islemlerden gegirilerek
icindeki motil spermlerin konsantrasyonun arttirilarak dogrudan uterin kavite
icine verilmesi islemidir. IUI 6zellikle servikal faktor, hafif erkek faktori,
aciklanamayan infertilite varliginda gebelik oranlarini arttirmaya katki saglar
(40). 1UI sikluslarinin basariya ulasabilmesi icin ovulasyonun gerceklesmesi, en
az bir tliptin ac¢ik olmasi, yeterli sayida hareketli spermin insemine edilmesi ve
siipheli ya da aktif pelvik enfeksiyonun olmamas1 gerekmektedir. Bu nedenle
intrauterin inseminasyonun altinda yatan en fazla sayida hareketli spermin oosit
ile karsilasma ihtimalini arttirma fikrine dayanilarak [UI islemi genellikle

kontrollii overyan stimiilasyon ile siiperovulasyon saglanan sikluslarla kombine

edilir (40).
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3.AMAC

Ovulasyon indiiksiyonu sikluslarinda final oosit matiirasyonu, dogal
sikluslardaki luteinizan hormon (LH) piki yerine insan koryonik gonadotropin
(hCG)’in LH reseptorlerine baglanabilme 6zelliginden yararlanilarak
rekombinant hCG (r-hCG) kullanilarak saglanir. Dogal sikluslarda ayrica siklus
ortasinda meydana gelen FSH piki; graniiloza hiicrelerinde LH reseptor sayisini
arttirarak korpus luteum gelisimine katki saglamasinin yaninda oosit mayotik

boliinmesinin kaldigi yerden devamini saglayarak oosit matiirasyonunu saglar

(41).

Dogal sikluslarda meydana gelen bu mid-siklus LH-FSH piki, ovulasyonun
indiiklendigi sikluslarda gonadotropin salgilatict hormon (GNRH) analoglari
kullanilarak taklit edilebilir (42, 43). 11k olarak in vitro fertilizasyon (IVF)
sikluslarinda ovaryan hiperstimilasyon sendromu (OHSS) riskini azaltmak
amaciyla final oosit matiirasyonunu tetiklemede GnRH analoglar1 kullanilmig
fakat hCG ile karsilastirildiginda kisa endojen LH piki saglamasi nedeniyle
yetersiz korpus luteum islevi (44) sonucunda azalmis implantasyon oranlari ve
artmig abort oranlar saptanmustir (43, 45). Final oosit matlrasyonunu
tetiklemede hCG ile birlikte GnRH analoglarinin kullanildig: IVF ¢aligsmalarinin

meta-analizinde gebelik oranlarinda anlamli artis saptanmistir (46).

Calismamizda gonadotropinler ile ovulasyon indiiksiyonu ve intrauterin
inseminasyon yapilan sikluslarda final oosit matiirasyonunu tetiklemede hCG’ye
eklenen GnRH agonistinin gebelik sonuglarina etkisini yalniz hCG uygulanan

sikluslar ile karsilastirmay1 amacladik.
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4. MATERYAL VE METOT

A. Hastalarin Ozellikleri

Bu calisma Istanbul Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali
Reprodiiktif Endokrinoloji ve Infertilite Bilim Dal1 tarafindan tek merkezli
olarak planlanmistir. Calisma Nisan 2021 ile Eylil 2022 tarihleri arasinda

aciklanamayan infertilite nedenli gonadotropinler ile kontrollli overyan
stimiilasyon sonrasi intrauterin inseminasyon protokoli uygulanan hasta
dosyalar1 taranarak BHCG pozitiflikleri, yalniz hCG uygulanan ve hCG ile

GnRH agonisti uygulanan 2 grupta karsilastirilmasi planlanmastir.

Calismaya 18-35 yas aras1, VKI 35 kg/m? altinda, primer infertil, uterin
anomalisi olmayan, en az bir tubal pasaji HSG ile gosterilmis ve endokrin
hastalig1 (hipo-hipertiroidi, diyabet, prolaktinoma) olmayan kadinlar dahil

edilmis olup ¢alismaya baslamadan 6nce Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik

Aragtirmalar1 Etik Kurulu onay1 alinmistir.

B. Infertilitenin Degerlendirilmesi

Infertilite arastirmalari igin 3-7 giinliik cinsel perhiz sonrasi semen analizi,
adetin 3. giinii yapilan hormon analizi ve pelvik ultrasonografi, adet sonrasi
cekilen histerosalfingografi (HSG) temel testler olarak alindi. Baglangig
degerlendirmeleri sonucunda azalmis over rezervi, uterin ve tubal faktor, erkek
faktor saptanan hastalar dislanarak ¢alismaya agiklanamayan infertilite olarak

degerlendirilen hastalar dahil edildi.
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C. Kontrolltii Overyan Stimulasyon Protokol

Gonadotropinlerle (GONAL-f® Merck Serono Biopharma veya MENOGON®
Ferring Pharmaceuticals) yapilan kontrollii overyan stimiilasyon
protokoliimiizde tedaviye adetin 2. veya 3. giinii; bazal USG’de antral follikiil
sayis1, daha 6nce ovulasyon indiiksiyonu uygulanmais ise gelisen folikiil sayis1
gibi faktorlere bagl olarak 37.5-150 IU arasinda degisen dozlarla baslandi.
Sonografik takiplere tedavinin 6. giiniinde baslandi. Follikiil biyiikligiine gore
takip siklig1 belirlendi. Ovulasyonu tetiklemek i¢in hedef olarak bir veya iki adet
16 mm’nin iizerinde follikiil bulunmas: kriter olarak alind1. U¢ ve daha fazla 16
mm’den biiyiik folikiili bulunan hastalarda OHSS riski nedenli siklus iptali
yapilarak ¢iftler cinsel iliskide bulunmamalar1 konusunda uyarilmistir. Final
oosit matlirasyonunu saglamak amaciyla 250 pg (6500 IU) rekombinant hCG
(OVITRELLE® Merck Serono Biopharma) (tek triger grubu) ya da r-hCG ile
birlikte GnRH analogu (dual triger grubu) olan triptorelin asetat 0,1 mg
(Decapeptyl® Ferring Pharmaceuticals, Gonapeptyl® Ferring Pharmaceuticals)
kullanildi. Tiim sikluslarda final oosit mattirasyonundan 24-36 saat sonra

inseminasyon gerceklestirildi.

D. Sperm Hazirhg:

Konik tiip igerisine % 90 lik gradient mediumundan (SpermGrand-Vitrolife,
Sweden, AB)1 ml’lik pipet yardimiyla 1 ml alinarak tiipiin ¢eperinde yavasca
birakildi. Bunun tizerine %45 lik gradient mediumundan (SpermGrand-Vitrolife,
Sweden, AB) 1 ml alinarak tiipiin ¢eperinden yavasca birakildi. Likefaksiyon
olmus semen numunesinin tamami 1 ml’lik pipet yardimiyla yavasga karistirilip
sayildiktan sonra, tamami gradient mediumu iizerine ¢eperden yavasca
birakilarak 300 g’de 20 dakika santriifiij edildi. Siire bitiminde siipernatant kisim

alinarak konulan (Spermrinse-Vitrolife, Sweden, AB) yikama mediumundan 1
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ml pelet iizerine eklenerek resiispanse edildi. 300 g’de 10 dakika santriifiij
edildi. Santriifiij sonrasi siipernatant kismi1 alindi. Pelet {izerine son hacim 0,6 mi
kalacak sekilde yikama mediumundan (Spermrinse-Vitrolife, Sweden, AB)
konularak resiispanse edildi. Tiipe konularak sperm say1 konsantrasyon ve

motilite degerlendirmesi yapilarak laminar flow da bekletildi.

E. Intrauterin Inseminasyon

Tiim hastalardan inseminasyon islemi i¢in idrara sikisik olarak gelmeleri istendi.
Jinekolojik muayene masasinda litotomi pozisyonunda spekulum ile serviks
vizualize edilmesinin ardindan serum fizyolojik ile yikandi. Hazirlanmis sperm,
total voliim 0,6 ml olacak sekilde, inseminasyon kateteri ile serviks yavasca
gecilerek uterin kaviteye enjekte edildi. Hastalar supin pozisyonda 10 -15 dakika
dinlendikten sonra normal aktivitelerine donebilecegi soylendi. inseminasyonu
takip eden giinlerde bir hafta boyunca giin asir1 cinsel iliski 6nerildi. TUm
hastalara luteal faz destegi amaci ile vajinal 200 mg mikronize progesteron

(Progestan® Kogak Farma ) recete edilmistir.
F. Gebeligin Teshisi
Hastalar final oosit matiirasyonunun tetiklendigi giinden sonraki 14. giin serum

R-hCG testi ile degerlendirildi. R-hCG degerleri > 5mlIU/ml olan hastalar gebe
olarak kabul edildi.
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G. istatistiksel Yontem

Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilks testi ile test edilmistir.
Normal dagilima uygunluk gostermeyen degiskenler i¢in betimleyici istatistikler
medyan (minimum:maksimum), normal dagilima uygunluk gosteren degiskenler

icin betimleyici istatistikler ortalamatstandart sapma olarak gosterilmistir.

Kategorik degiskenlere ait veriler n (%) olarak aciklanmistir. Giinlere gore

gruplar i¢i bagimli grup karsilastirmalar1 Wilcoxon signed rank testi ile
yapilmistir. Farkli giinlerde yapilan 6l¢iimlere gore gruplar arasinda
degisimlerin incelenmesinde, bazala gore triger giinlindeki degisimler yiizde
degisim [ ((twiger-thazal)/thazal) ¥ 100 ] hesaplanarak, yiizde degisimlere gore
yapilmistir. Normal dagilima sahip olmayan bagimsiz iki grup kiyaslamalarinda
Mann Whitney U testi, normal dagilima sahip bagimsiz iki grup
kiyaslamalarinda ise bagimsiz iki 6rneklem t testi kullanilmigtir. Kategorik
degiskenlerin karsilastirilmasinda Pearson ki-kare ve Fisher Exact test
kullanilmustir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak 0=0,05 almmustir.

[statistiksel analizler IBM SPSS v22 paket programu ile yapilmustir.
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5. BULGULAR

Tek triger ve dual triger gruplari arasinda infertilite stresi, VK1, bazal FSH,
bazal LH, bazal E2, gonadotropin baslangi¢ dozu, induksiyon toplam suresi,
toplam gonadotropin dozu, dominant foliktl boyutu, gelisen 2. folikil boyutu,
triger giinii FSH, triger gunu E2, triger giint PG, endometrium kalinligi, BHCG
pozitif-negatif oranlari, sigara kullanimi, semen volimu, sperm sayisi, sperm
motilitesi ve morfolojisi istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir
(Tablol).
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Tablo 1: Gruplar (tek triger ve dual triger gruplari) arasinda tim degiskenlerin istatistiksel

karsilastirilmasi

Tek Triger Dual Triger
n(%) n(%)
OrtalamatSs OrtalamatSs p
n Medyan(Min:Maks) n Medyan(Min:Maks)

Kadin yasi 53 29,45+2,52 43 27,23+3,46 0,001
infertilite siiresi 53 3,00(1,00:13,00) 43 4,00(2,00:8,00) 0,081
BMI 53 24,00(19,00:34,00) 43  25,00(18,00:34,00) 0,168
Bazal FSH 53 6,59+1,39 43 6,21+1,57 0,209
Bazal LH 53 6,13+2,39 43 5,7611,87 0,406
Bazal E2 53 41,00(18,00:96,00) 43  41,00(16,00:415,00) 0,677
Baslangi¢ Dozu 53 75,00(37,50:112,50) 43 75,00(37,50:112,50) 0,688
(Tgs:’;m Stre >3 0,00(4,00:18,00 9,00(5,00:17,00) 0,973
Toplam Doz >3 675'00(300300'1612'50 43 675,00(375,00:1575,00) 0,953
Folikiil Sayisi 53 1,00(1,00:4,00) 43 2,00(1,00:4,00) <0,001
DominantFolikil 53 18,00(15,00:24,00) 43 17,00(15,00:30,00) 0,311
2.Folikdil 19 14,47+2,32 34 14,12+2,10 0,571
Triger Gunii FSH 5 6,40(5,60:11,90) 43 6,20(2,80:12,00) 0,589
Triger E2 5 254,00(122,00:539,00) 42 439,00(105,00:1570,00) 0,129
Triger PG 5 0,17(0,06:1,60) 43 0,39(0,05:8,80) 0,500
Endometrium 53 9,00(5,00:18,00) 43 8,00(4,00:18,00) 0,398

Gets 47(88,68) 35(81,40)
BHCG Kalmayan ! ! 0,315

Gebe Kalan 6(11,32) 8(18,60)
Erkek Yasi 52 33,29+3,98 43 31,60+3,47 0,032

, Kullanmiyor 27(51,92) 22(51,16)
Sigara Kullanim KuIIanlyzr 25(48,08) 21(48,84) 0,941
Voliim 52 3,40(1,80:7,90) 43 3,30(1,20:8,60) 0,562
Sayi (Milyon) 52 27,00(15,00:88,00) 43 31,00(15,00:106,00) 0,257
Motilite (ylizde) 52 45,00(27,00:68,00) 43 40,00(29,00:70,00) 0.062
Morfoloji >2 2,00(0,00:5,00) 43 2,00(0,00:6,00) 0,079

(yuzde)
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Dual triger grubunda BHCG ye gore FSH ve E2 degerlerinin bazal degerine
gore triger giliniindeki degisimleri gruplar arasinda karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmemektedir (Tablo 2).

FSH bakimindan triger giiniinde bazal degere gore gebe kalmayanlarda
%4,17°1ik bir azalma goriilmiis gebe kalanlarda ise %16,74’1iik bir artis
goriilmiistiir; fakat istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmemektedir

(Tablo 2).

E2 bakimindan triger giiniinde bazal degere gore gebe kalmayanlarda
%1064,34’1iik bir artis goriilmiis gebe kalanlarda ise %1129,37’lik bir artis
goriilmiistiir; fakat istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gériilmemektedir

(Tablo 2).

Tablo 2: Dual triger grubunda BHCG ye gore FSH ve E2 ylzde degisimlerinin gruplar arasinda
karsilastirilmasi

Gebe kalmayanlar Gebe kalanlar

n Medyan(Min:Maks) N Medyan(Min:Maks)

Triger glinlinde FSH

degerinde  bazala 35 -4,17(-65,31:300,00) 8 16,74(-4,35:48,15) 0,070
gore degisim (%)

Triger gliniinde E2 34

degerinde  bazala 1064,34(-56,39:3466,67) 8  1129,37(349,23:2153,66) 0,873
gore degisim (%)
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Dual triger grubunda BHCG pozitif olanlarda FSH ve E2 degerlerinin gruplar
icinde giinlere gore karsilastirmasi yapildiginda E2 degerinde (p=0,012) ve FSH
degerinde (p=0,017) istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (Tablo 4).

E2 ve FSH degerlerinin her ikisinin de triger medyan degeri bazal medyan

degerinden daha yiiksektir.

Tablo 4: Dual triger grubunda BHCG pozitif olanlarda bazal (6nce) ve triger (sonra) gliniindeki
FSH ve E2 degerlerinin (bagimh grup) karsilastiriimasi

Bazal Triger
Medyan(Min:Maks) Medyan(Min:Maks) P
FSH (n=8) 5,70(3,30:7,20) 6,70(4,30:8,00) 0,017
E2 (n=8) 44,75(24,00:65,00) 541,50(277,00:956,00) 0,012

Dual triger grubunda BHCG negatif olanlarda FSH ve E2 degerlerinin gruplar
i¢ginde giinlere gore karsilastirmasi yapildiginda E2 degerinde istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmus (p<0,001). FSH degerinde ise anlaml1 farklilik
bulunamamastir (p=0,954) (Tablo 5). E2 degerinin triger medyani, bazal

medyanindan daha yiiksektir.

Tablo 5: Dual triger grubunda BHCG negatif olanlarda bazal (6nce) ve triger (sonra)
glnindeki FSH ve E2 degerlerinin (bagimli grup) karsilastiriimasi

Bazal Triger
OrtalamatSs OrtalamatSs p
Medyan(Min:Maks) Medyan(Min:Maks)
FSH (n=35) 6,35+1,60 6,60+2,20 0,954

E2 (n=34) 39,50(16,00:415,00) 373,00(105,00:1570,00) <0,001
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Dual triger grubunda BHCG’ye gore infertilite siiresi istatistiksel olarak anlamli
farklilik gostermektedir (p=0,008). Gebe kalamayanlarda infertilite siresi
medyani daha yliksektir (tablo 3).

Dual triger grubunda BHCG’ye gore semen vollimi istatistiksel olarak anlamli
farklilik gostermektedir (p=0,002). Gebe kalamayanlarda voliim medyani1 daha
yiksektir (tablo 3).

Dual triger grubunda BHCG’ye gore sperm sayisi istatistiksel olarak anlamli
farklilik gostermektedir (p=0,012). Gebe kalamayanlarda say1 medyan1 daha
diisiiktiir (tablo 3).

Dual triger grubunda gebe kalanlar ile kalmayanlar arasinda; kadin yas1, VKI,
bazal FSH-LH-E2 degerleri, gonadotropin baslangi¢ dozu, toplam induksiyon
suresi, toplam gonadotropin dozu, gelisen folikul sayisi, dominant folikdl
boyutu, 2.folikul boyutu, triger giinl FSH-E2 ve PG degerleri, endometrium
kalinlig1, erkek yasi, sigara kullanimi, sperm motilitesi ve morfolojisi arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (Tablo3).
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Tablo 3: Dual triger grubunda BHCG'ye gore tim degiskenlerin karsilastirilmasi

Gebe kalmayanlar

Gebe kalanlar

n n(%) n n(%) P
Medyan(Min:Maks) Medyan(Min:Maks)

Kadin yas| 35  27,0021,00:3500) 8  28,50(21,00:32,00) 0,379
infertilit
nrertiite 35 4,50(2,00:8,00) 8 3,00(2,00:4,00) 0,008
suresi
BMI 35  25,00(18,00:34,00) 8  25,00(21,00:32,00) 0,913
Bazal FSH 35 6,50(2,50:9,80) 8 5,70(3,30:7,20) 0,211
Bazal LH 35 6,10(2,10:9,30) 8 4,95(3,50:7,70) 0,179
Bazal E2 35  39,00(16,00:415,00) 8  44,75(24,00:65,00) 0,274
Bas|
Daoi jng'g 35 75,00(37,50:112,50) ©  75,00(75,00:75,00) 1,000
(TgE:’;m Sure 35 9,00(5,00:17,00) 8 9,00(7,00:16,00) 0,875
Toplam Doz 35 675,00(375,00:1575,00) 8 675,00(525,00:1537,50) 0,937
Folikal Sayis! 35 2,00(1,00:4,00) 8 2,00(1,00:3,00) 0,630
Folikal 35  17,00(15,00:30,00) 8  17,00(16,00:18,00) 0,597
Folikil 2 27  14,00(10,00:18,00) 7  15,00(12,00:17,00) 0,561
Triger PG 35 0,45(0,07:8,80) 8 0,28(0,05:0,66) 0,134
Endometrium 35 8,00(4,00:18,00) 8 8,50(6,00:10,00) 0,950
Erkek Yas! 35  31,00(26,00:38,00) 8  34,00(28,00:37,00) 0,279
Sigara Kullanmiyor 19(54,29) 3(37,50) 0.457
Kullanimi Kullaniyor 16(45,71) 5(62,50) ’
Volim 35 3,70(1,70:8,60) 8 2,50(1,20:3,30) 0,002
Sayi (Milyon) 35  28,00(15,00:93,000 8  60,50(25,00:106,00) 0,012
Motilite 3 3800(29,00:70,00) °©  48,00(36,00:56,00) 0,039
(yuzde)
Morfoloji 3 2,00(0,00:6,00) 8 2,50(2,00:5,00) 0,202

(yuzde)
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Tek triger grubunda gebe kalanlarla gebe kalamayanlar arasinda; kadin yasi,

infertilite suiresi, VKI, bazal FSH-LH ve E2, gonadotropin baslangi¢ dozu,

toplam indiksiyon suresi, toplam gonadotropin dozu, gelisen folikll sayisi,

dominant folikil boyutu, endometrium kalinliklari, erkek yasi, sigara kullanima,

semen volimdi, sperm sayis1, motilitesi ve morfolojisi istatistiksel olarak anlamli

farklilik gostermemektedir (Tablo 6).

Tablo 6: Tek triger grubunda BHCG'ye gore tim degiskenlerin karsilastiriimasi

Gebe kalmayanlar

Gebe kalanlar

n n(%) n n(%) p
Medyan(Min:Maks) Medyan(Min:Maks)

Kadin yas! 47 30,00(24,00:34,00) 6  29,50(25,00:32,00) 0,899
InfertilitS 47 3,00(1,00:13,00) 8 2,50(1,00:5,00) 0,539
suresi
BMI 47 24,00(19,00:34,00) 6  23,00(20,00:25,00) 0,259
Bazal FSH 47 6,50(4,00:9,20) 6 7,70(3,00:9,50) 0,305
Bazal LH 47 5,90(2,10:12,00) 6 6,20(3,00:9,10) 0,955
Bazal E2 47 41,00(18,00:96,00) 6  43,00(27,00:82,00) 0,989
gii'j”g'g 47 75,00(37,50:112,50)  °©  75,00(75,00:75,00) 0,833
(Tgl'i’:’)m Sure 7 9,00(4,00:18,00) 6 10,00(9,00:12,00) 0,506
Toplam Doz 47 675,00(300,00:1612,50) 6  750,00(675,00:900,00) 0,380
Foliktl Sayisi 47 1,00(1,00:4,00) 6 1,00(1,00:2,00) 0,815
Folikil 47 18,00(15,00:24,00) 6  18,00(15,00:18,00) 0,229
Folikil 2 17 14,00(10,00:19,00) 2 ; *
Triger PG 5 0,17(0,06:1,60) 0 - -
Endometrium 47 9,00(5,00:18,00) 6 9,50(7,00:12,00) 0,561
Erkek Yas! 46 34,00(25,00:42,00) 6  30,50(25,00:39,00) 0,130
Sigara Kullanmiyor 23(50,00) 4(66,67) 0.670
Kullanimi Kullaniyor 23(50,00) 2(33,33) !
Volim 46 3,40(2,00:7,90) 6 2,85(1,80:5,80) 0,344
Say1 (Milyon) 46 27,00(15,00:88,00) 6  49,00(15,00:67,00) 0,187
Motilite 4 45,00(27,00:68,00) ®  5300(41,00:62,00) 0,169
(yuzde)
Morfoloji 46 2,00(0,00:5,00) 6 1,50(1,00:5,00) 0,574
(yuzde)

*n=2 olmasindan dolayi istatistiksel karsilastirma yapilamad:.
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21-31 yas araligindaki kadinlarla 31-35 yas kadinlar arasindaki kadinlarin
gebelik sonuglari istatistiksel olarak anlamli farklilik gdstermemektedir

(p=0,541). (Tablo 7)

Tablo 7: 21-31 yas araligindaki kadinlarla 31-35 yas kadinlar arasindaki kadinlarin gebelik
sonuglarinin karsilastiriimasi

Gebe kalmayanlar Gebe kalanlar
p
n(%) n(%)
21-31 yas 59(71,95) 9(64,29)
Kadin Yas| 31-35 yas 23(28,05) 5(35,71) 0,541

Bazal FSH’1 8,5 mUI/ml ile 11 mUI/ml arasinda olanlar ile <8 ,5 mUIl/ml olanlar

arasindaki kadinlarin gebelik sonuclar istatistiksel olarak anlamli farklilik

gOstermemektedir (p=0,615). (Tablo 8)

Tablo 8: Bazal FSH’1 8,5 mUIl/ml ile 11 mUI/ml arasinda olanlar ile <8,5 mUIl/ml olanlar
arasindaki kadinlarin gebelik sonuglarinin karsilastirilmasi

Gebe kalmayanlar Gebe kalanlar
(%) (%) P
<8,5 75(91,46) 12(85,71)
Bazal FSH 8,5-11 7(8,54) 2(14,29) 061>

Bazal E2 seviyeleri 20 pg/ml’den kiigiik, 20-70 pg/ml arasinda olanlar ile 70
pg/ml’den biiyiik olanlar arasindaki kadinlarin gebelik sonuglari istatistiksel

olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p=1,000). (Tablo 9)

Tablo 9: Bazal E2 seviyeleri 20-70 arasinda olanlar ile 70’ten bliyik olanlar arasindaki
kadinlarin gebelik sonuclarinin karsilastirilmasi (20’den kicukler dahil edilerek yapilan)

Gebe kalmayanlar Gebe kalanlar
p
n(%) n(%)
20'den kiguk 3(3,66) 0(0)
Bazal E2 20-70 70(85,37) 13(92,86) 1,000

70'ten biyik 9(10,97) 1(7,14)
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Infertilite siiresi 2 ile 3 yil arasinda olanlar ile 3 y1ldan uzun siire olanlar
arasindaki kadinlarin gebelik sonuclar istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermektedir (p=0,040). Gebe kalanlarin %76,92°sinin infertilite siiresi 2-3
yildir (Tablo 10).

Tablo 10: infertilite siiresi 2 ile 3 yil arasinda olanlar ile 3 yildan uzun siire olanlar arasindaki
kadinlarin gebelik sonuglarinin karsilastirilmasi

Gebe kalmayanlar Gebe kalanlar
p
n(%) n(%)
: - . 2-3yil 35(45,05) 10(76,92)
Infertil 4
nertilite surest 3 iidan uzun 41(53,95) 3(23,08) 0,040

Gelisen folikiil sayis1 2 ve tlizerinde olanlar ile 2’den az olanlar arasindaki
kadinlarin gebelik sonuglar istatistiksel olarak anlamli farklilik

gOstermemektedir (p=0,411). (Tablo 11).

Tablo 11: Gelisen folikil sayisi 2 ve lizerinde olanlar ve 2’den az olanlar arasindaki kadinlarin
gebelik sonuglarinin karsilagtiriimasi

Gebe kalmayanlar Gebe kalanlar
p
n(%) n(%)
Folikul sayisi <2 39(47,56) >(35,71) 0,411

2 ve (zerinde 43(52,44) 9(64,29)
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6. TARTISMA

Kadin yasina gore fertilite oranlar1 20-25 yas araliginda maksimuma ulasir, 30-
32 yaslar arasinda rolatif bir azalma goriiliir ve 37 yas sonrasinda hizli bir
diisiise gegmektedir (47). Schwartz ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada
eslerinde azospermi saptanan 2193 nullipar kadina dondr semenler ile 12 siklus
Ul teknigi uygulanmasini takiben kadin yas gruplaria gére kimulatif gebelik
orani 31 yasindan kiiciik kadinlarda %74 iken, 31-35 yas aras1 kadinlarda
%62'ye, 35 yasindan biiyiik kadinlarda ise %54'e diigmiistiir (48). 31 yasin
altindaki 2 yas grubunda (<25 yas ve 26-30 yas) ise istatistiksel anlamli farklilik
bulmamuslardir (48).

Calismamizda tek triger grubunun ortalama kadin yas1 29,45 (£2,52) ve dual
triger grubunun ortalama kadin yas1 27,23 (+3,46) olarak bulunmustur. iki grup
arasinda saptanan bu istatistiksel fark; literatirle birlikte yorumlanacak olur ise

ortalama kadin yasinin 30 yas altinda olmasi nedeniyle klinik sonuclara etkisi

bakimindan zayif kalmaktadir.

Kadinlardaki oosit sayisinin artan yasla azalmasiyla birlikte fertilitedeki azalma
bir¢ok caligsma ile gosterilmisse de artan erkek yasinin fertiliteyle iliskisi
arastiran ¢alismalarda sonuglar degiskendir. ileri paternal yasin gebelige

ulagmadaki etkisinden ziyade olumsuz gebelik sonuglarina neden olabilecegini

gosteren ¢aligmalar mevcuttur (49). Yine de erkek yasinin fertilite ile iligkisini
arastiran birgok ¢alismayi analiz eden Sallmén ve ark. en azindan 20-40 yas
araliginda artan baba yasi ile fertilitenin azaldigina dair bir kanit

bulamamuislardir (50).
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Calismamizda tek triger grubunda ortalama erkek yas1 33,29 (£3,98) dual triger
gurubunda ise 31,60 (£3,47) olarak bulunmustur. Her iki grup arasinda erkek
yaslar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunsa da erkek yasinin
Ozellikle 40 yas altinda fertiliteyi etkiledigine dair yeterli klinik aragtirma

mevcut olmadigindan bu farkin klinik etkileri belirsizdir (51).

Yiiksek oranda ovaryan multifolikiiler gelisim ve bunun sonucunda ¢ogul
gebelik, insan menopozal gonadotropinleri ile ovulasyon indiksiyonunun ana
sorunu olmaya devam etmektedir. Cogul gebeligi dnlemede gonadotropin ile

indiiklenmis sikluslarda bazi kontrol mekanizmalar1 gelistirilmistir. Bunlar

arasinda diisiik doz gonadotropin dozlar ile indiiksiyon, multiple folikiiler
gelisim oldugunda siklus iptali ya da kurtarici IVF siklusuna yonlendirmek
bulunmaktadir (52). Coklu folikuler gelisimi 6nlemek adina gonadotropin
dozlarin1 diistirmek amaci ile gonadotropinlerle kombinasyon halinde oral

ajanlarin kullanim1 da bir secenektir (53).

Goldenberg ve ark. gonadotropinlerle indiiklenen sikluslarda hCG uygulamasi
oncesi geligen folikiillerin sayisi ve boyutu ile cogul gebelik gelisimi arasindaki
iliskiy1 inceleyen ¢alismasinda; tekil gebelikleri olan ve ¢cogul gebeligi olan
kadinlar arasinda hCG uygulamasi sirasinda toplam pre-ovulatuar folikiil sayisi
veya ortalama biiylik, orta veya kiiclik folikiil sayis1 acisindan anlamli bir fark

bulunamamuistir (54).

Tokgoz ve ark. yaptigi bagka bir ¢alismanin ara analizlerinde ise; multifolikiler
biliyiime, monofolikiiler biiylimeye gore daha yiiksek gebelik sonuglar1 gdstermis
olup ayrica monofolikiler bilyumede de ara folikuller (14-16 mm) gebelik

sonu¢larint olumlu yonde etkiledigi gosterilmistir (55).
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Calismamizda tek triger grubunda hCG o6ncesi >10mm tizeri gelisen folikiil
sayist 1,00 (1,00:4,00) ve dual triger grubunda ise 2,00 (1,00:4,00) olarak
bulunmustur. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur fakat gelisen
en buyuk (tek triger:18,00mm dual triger:17,00mm p: 0,311) ve orta boyutlu (tek
triger:14,47mm ve dual triger: 14,12mm p: 0,571) folikiil ¢aplarinda anlamli bir
fark bulunamamistir. Caligmamizda her iki grupta da hi¢ ¢cogul gebelik
olusmadig1 gbz onilinde bulundurulacak olur ise triger giinii gelisen folikiil

say1sinin klinik sonuglara etkisini karsilastirmak miimkiin olmamaktadir.

Calismamizda gelisen folikiil sayisinin gebelik sonuglarina etkisini arastiran
subgrup analizinde (tablo 11) ise; triger giinii >10mm tek folikiil gelisen
hastalardaki gebelik orani ile triger giinii 2 ve iizerinde >10mm folikiil gelisen
hastalardaki gebelik orani agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamugtir (p: 0,411).

Aciklanamayan infertiliteye sahip ciftlerde tedavi zorunlu olarak ampirik
olmakta ve tedavi en az yan etki profili ve en diisiik maliyetli olan oral tedavi
rejimlerinden baglanarak yiiksek basari oranlari ile daha maliyetli olan
gonadotropin tedavilerine ge¢ilmesi seklindedir (56). Fakat bu basamakli tedavi
protokollerini uygularken hastalarin infertilite strelerini g6z ontinde
bulundurarak karar vermek uzamis infertilite siiresi olan kadinlarin yararina

olabilir (57).

Reindollar ve ark. yaptigt FASTT caligsmasinda agiklanamayan infertiliteye
sahip ciftlerde geleneksel basamakli tedavi ve FSH/IUI tedavisinin atlanarak
oral ajanlarla 3 siklus indiiksiyon sonrasi IVF tedavisine gecilmesiyle gebelige

ulasma zamaninin ve maliyetin daha etkin oldugu sonucuna varmislardir (58).
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Calismamizda gruplar arasinda infertilite siireleri karsilastirildiginda tek triger
grubunun ortalama infertilite stiresi 3,00(1,00:13,00) y1l, dual triger grubunun
ise 4,00(2,00:8,00) yil olarak saptanmistir ve aradaki fark istatistiksel olarak
anlaml1 bulunmamustir (p: 0,081).

Calismamizda dual triger grubunda gebe kalan hastalarin ortalama infertilite
streleri 3,00 (2,00:4,00) yil iken gebelik olusmayan grupta bu siire 4,50
(2,00:8,00) y1l olarak saptanmis ve gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p: 0,008).

Caligsmanin subgrup analizinde ise infertilite siiresinin 2-3 yil arasinda oldugu
grupta; infertilite stresinin 3 yildan uzun oldugu gruba gore daha fazla gebelik
elde edilmistir (p: 0,040).

Bu sonuclar gonadotropin tedavisinden fayda gérecek hasta grubunun
belirlenmesine katki saglayarak ve agiklanamayan infertilitesi olan kadinlarda

gonadotropin tedavisinin atlanarak yapilan gereksiz IVF sikluslarini 6nleyebilir.

Souter ve ark. gonadotropin/IUI sikluslarindaki hastalar1 bazal FSH diizeylerine
gore (<10 vs >10 U/L) karsilagtirdiginda gebelik sonuc¢larinda anlamli bir
farklilik bulamazken FSH degerleri 10 U/L {izerinde olan grupta 6nemli 6l¢tide
daha fazla ilaca ihtiya¢ duyuldugu bulunmustur (59).

Ebrahim ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligsma ise IVF sikluslarinda diisiik bazal
FSH seviyelerine (< 11.5mlu/ml) sahip hastalar, yiiksek degerlere (> 11.5
mlu/ml) gore daha yiiksek ortalama preovulatuar oosit sayisi vermistir, 2.5
oosite karsi siklus basina 6.7 oosit, ve fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (p< 0,001).
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Calismamizda bazal FSH degerlerinin gebelik sonuglarina etkisini
degerlendirmek amaciyla yaptigimiz subgrup analizinde bazal FSH degeri
<8.5pg/ml altinda olan hastalarla bazal FSH degeri 8.5pg/ml ile 11pg/ml
arasinda olan hastalarin gebelik oranlar1 agisindan anlamli farklilik

bulunmamustir (p: 0,615).

Fakat ¢calismamizda dual triger grubunda gebelik elde edilen ve gebelik elde
edilemeyen hasta gruplarinda yapilan subgrup analizlerinde (tablo 4 ve tablo 5)
triger giinii E2 artis1 her iki grupta da istatistiksel olarak anlamli olarak
saglanmis olmasina karsin sadece gebelik olusan grupta triger giinii FSH
degerinin bazal FSH degerine gore anlamli olarak degistigini saptadik (p:0.017).
Gebelik olusmayan grupta triger giinii FSH degerlerinde bazale gére anlamli
degisiklik saptanamayisin (p: 0,954) sebebi bazal FSH degerinin (6.35mIU/ml)
gebelik olusan grubun bazal FSH degerinden (5.7mIU/ml) yiiksek olmasiyla

aciklanabilir.

Zhang ve ark. endometrial kalinliklara gore gebelik oranlarini karsilastirdiklari
bir ¢calismada en yiiksek gebelik oranini endometriumun 8mm ila 12mm

arasinda olan grupta saptamiglardir (60).

Calismamizda dual triger grubu ile tek triger yapilan grupta 1UI 6ncesi ortalama
endometrial kalinliklar sirasiyla 8mm ve 9mm olarak bulunmus ve iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmamaistir (p: 0,398).

Halim ve ark. tarafindan retrospektif olarak yapilan ve dual triger grubunda 334
ve tek triger grubunda 305 olmak uzere toplam 639 1UI siklusunu iceren
calismanin sonuglarinda Klinik gebelik oranlar1, dual triger grubunda tek

tetikleme grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (P<0.001) (61).
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Thaker ve ark. kontrollti ovaryan stimulasyon /(1UI) sikluslarinda tek basina
hCG'ye karsi ikili tetiklemenin etkisini arastirmak icin prospektif randomize
karsilastirmali bir calismada gebelik oranlar1 bakimindan istatistiksel anlamli

farklilik gosterememislerdir (62).

Diaz ve ark. tarafindan 25 infertil kadin, FSH ile kontrolli ovaryan
stimllasyonu takiben ovulasyonu tetiklemek i¢in tek doz 0.2 mg triptorelin veya
5.000 IU iiriner hCG igeren bir ilk dongiliye rastgele ayrildi; gebelik
olusmamissa ikinci bir dongii uygulandi ve hasta diger tedavi grubuna gegecek
sekilde ¢apraz bir ¢alisma gergeklestirildi (63). GnRH analogu ile tetiklenen
sikluslarda hCG tarafindan indiiklenenden daha yiiksek bir LH ve FSH piki
go6zlendi (63). Her iki protokolde de serum progesteron diizeylerinin suboptimal
oldugu ve gonadotropin salgilatic1 hormon analog sikluslarinda progesteron
tiretiminin diislik oldugu dikkate alinarak, bu hastalara luteal fazda korpus

luteum takviyesi 6nerilmesi gerektigi sonucuna varilmistir (63).

GnRH agonistleri ile final oosit matirasyonunun tetiklenmesi endojen
gonadotropin (FSH-LH) salinimi1 yoluyla gerceklesir. Fakat GnRH
agonistlerinin kisa siireli LH salinimi (44, 64) saglamalar1 nedeniyle luteal faz
defekti gelisir. Haas ve ark. GnRH agonistleri ile final oosit matiirasyonunu
tetikledikleri IVF sikluslarinda OHSS geligsme riski diisiik hastalara oosit
toplanmasindan 3 giin sonra hCG luteal kurtarma uyguladiginda 6nemli dlgude

daha yiksek mid-luteal progesteron seviyeleri saptamiglardir (65).

Humaidan ve ark. yayinladiklar1 bir derlemede GnRHa tetiklemesinin, yeterli
luteal faz destegi saglanmasi kosuluyla, artik potansiyel faydalari olan gecgerli

bir alternatif oldugu sonucuna varmislardir (66).
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Klinigimizde gonadotropinlerle kontrollii oosit stimiilasyonu yapilan tiim
sikluslarda hastalara vajinal 200mcg progesteron ile luteal faz destegi

verilmektedir.

(Calismamizda 96 hastaya uygulanan gonadotropin kombine IUI sikluslarinda
final oosit maturasyonunun hCG (n:53) ya da hCG’ye eklenen GnRH
agonisti(n:43) ile saglanmasinin gebelik sonuglarina etkisi karsilastirildiginda
dual triger uygulanan grubun gebelik oran1 %18 ile tek triger yapilan grubun
%11°1ik gebelik oranindan yiiksek olmasina ragmen iki grup arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p: 0,315).

Calismamizin en 6nemli kisitlili§1 pandemi siirecinin hasta sayimiza olan
olumsuz etkilerinin devam ettigi bir donemde kisitl1 hasta sayisi ile

gergeklestirilmis olmasidir.

Bu calisma IVF sikluslarinda basariyla uygulanmaya baslanmis GnRH agonist
tetiklemesinin, klinigimizde gonadotropin/IUI sikluslarinda hCG’ye
eklenmesinin gebelik sonuglar: iizerine olan etkilerini arastirmistir. Bu ¢alisma
ile gonadotropin kombine IUI galigmalarinda yapilmis literatiirdeki sinirh

sayidaki diger ¢aligmalara katki saglamay1 ummaktayiz.
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7. SONUC

Bu ¢alismada agiklanamayan infertilite nedeni ile gonadotropinlerle saglanan
kontrollii ovaryan stimiilasyonla kombine IUI sikluslarindaki final oosit
matiirasyonunun hCG ya da hCG’ye eklenen tek doz GnRH analogu ile

saglanmasiin gebelik sonuclarina anlaml etkisinin olmadig: gosterilmistir.

GnRH analoglarinin gonadotropinlerle kombine TUI sikluslarinda final oosit
maturasyonunu tetiklemedeki etkisini arastiran genis hasta popiilasyonlu

prospektif ¢alismalara ihtiyag vardir.
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BiLGILENDIRiLMi$S GONULLU OLUR FORMU ORNEGI (BGOF)

CALISMANIN ADI: intrauterin inseminasyon sikluslarinda final oosit mattirasyonunun
hCG ya da hCG+GnRH agonisti ile saglanmasinin gebelik sonuglari Gzerine etkisi

Asadida bilgileri yer almakta olan bir arastirma calismasina katilmaniz istenmektedir.
Calismaya katilip katiilmama karari tamamen size aittir. Katilmak isteyip istemediginize karar
vermeden 6nce arastirmanin neden yapildigini, bilgilerinizin nasil kullanilacagini, ¢alismanin
neleri icerdigini, olasi yararlari ve risklerini ya da rahatsizlik verebilecek yénlerini anlamaniz
o6nemlidir. Liitfen asadidaki bilgileri dikkatlice okumak icin zaman ayiriniz. E§er ¢alismaya
katiilma karari verirseniz, Calismaya Katilma Onayi Formu’nu imzalayiniz. Calismadan
herhangi bir zamanda ayrilmakta 6zgiirsiiniiz. Calismaya katildiginiz igin size herhangi bir
ddeme yapilmayacak ya da sizden herhangi bir maddi katki/malzeme katkisi istenmeyecektir./
Arastirmada kullanilacak tiim malzemeler ve yapilabilecek tiim harcamalar arastirmaci
tarafindan karsilanacaktir (iki ciimleden biri olabilir)

CALISMANIN KONUSU VE AMACI :

o Aciklanamayan infertilite tanili hastalara ilk basamak tedavi olarak gonadotropin ile
ovulasyon indiksiyonu ve intrauterin inseminasyon protokoll uygulanan hastalarda
final oosit maturasyonu icin HCG ya da HCG ve GnRH agonist kullanilan 2 ayri grubun
gebelik sonuglarinin karsilastiriimasi

e Calisma tek merkezli (istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin
Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali Reprodiiktif Endokrinoloji ve infertilite Bilim Dali
Klinigi )

CALISMA iSLEMLERI:

intrauterin inseminasyon protokolii dogrultusunda menstriiel siklusun 2. ya da 3.giini
baslanan subkutan (sc) gonadotropin uygulamalarini takiben transvajinal ultrason ile oosit
Olgimi 15mm (zerine ¢iktiginda sc HCG ya da HCG+GnRH ile final oosit matiirasyonunun
saglanmasini takiben 36.saatte intrauterin inseminasyon yapilmitir.

CALISMADA YER ALMAMIN YARARLARI NELERDIR?

Calisma sonuclarinda HCG’ye GnRH analoglarinin eklenmesinin gebelik sonuclarina olumlu
katki saglamasi durumunda infertil hastalarin ilk basamak tedavisi gelistirilmis olup daha
maliyetli olan in-vitro fertilizasyon islemine ge¢gmeden olumlu gebelik sonucu elde etme
sansinizin artmasi.

BU CALISMAYA KATILMAMIN MALIYETi NEDIR? (Bu b&liim aynen korunacaktir)
Calismaya katilmakla parasal yik altina girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir 6deme
yapilmayacaktir.

CALISMAYA KATILMALI MIYIM?
Bu calismada yer alip almamak tamamen size baghdir. Su anda bu formu imzalasaniz bile
istediginiz herhangi bir zamanda bir neden gostermeksizin ¢alismayi birakmakta 6zglirsiiniz.
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Eger katilmak istemez iseniz veya ¢alismadan ayrilirsaniz, doktorunuz tarafindan sizin icin en
uygun tedavi plani uygulanacaktir. Ayni sekilde calismayi yiriten doktor calismaya devam
etmenizin sizin icin yararh olmayacagina karar verebilir ve sizi calisma disi birakabilir, bu
durumda da sizin icin en uygun tedavi secilecektir.

KiSISEL BILGILERIM NASIL KULLANILACAK?

Calisma doktorunuz kisisel bilgilerinizi, arastirmayi ve istatiksel analizleri yiritmek igin
kullanacaktir ancak kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir. Yalnizca geregi halinde, sizinle ilgili
bilgileri etik kurullar ya da resmi makamlar inceleyebilir. Calismanin sonunda, kendi
sonuglarinizla ilgili bilgi istemeye hakkiniz vardir. Calisma sonuglari galisma bitiminde tibbi
literatlrde yayinlanabilecektir ancak kimliginiz agiklanmayacaktir.

SORU VE PROBLEMLER iCiN BASVURULACAK KiSILER :

ADI : Mehtap Akin :
GOREVI Asistan Doktor :
TELEFON

CALISMAYA KATILMA ONAYI

Yukaridaki bilgileri ilgili arastirmaci ile ayrintili olarak tartistim ve kendisi bitin sorularimi
cevapladi. Bu bilgilendirilmis olur belgesini okudum ve anladim. Bu arastirmaya katilmayi
kabul ediyor ve bu onay belgesini kendi hiir irademle imzaliyorum. Bu onay, ilgili hi¢cbir kanun
ve yonetmeligi gecersiz kilmaz. Arastirmaci, saklamam icin bu belgenin bir kopyasini ¢alisma
sirasinda dikkat edecegim noktalari da icerecek sekilde bana teslim etmistir.

Gonlillti Adi Soyadi: Tarih ve Imza:
Telefon:

Vasi (var ise ) Adi Soyadi: Tarih ve imza:
Telefon:

Goriisme Tanigi Adi

Soyadi: Tarih ve imza:

Telefon:

Arastirmaci Adi Soyadi: Tarih ve Imza:
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Telefon:

1: Gondilliiniin bilgilendirilme islemine basindan sonuna dek taniklik eden kisi

2:Géniilliiyii arastirma hakkinda bilgilendiren kisi





