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OZET

GIRIS VE AMAC: IVF oncesi bazal ultrasonografide saptanan ovaryan kistler,
tedavilerin gecikmesine neden olabilmektedir. Bu kistlerin yonetimi ve tedavisi
giiniimiizde halen netlik kazanmamistir. Calismamizda IVF oncesinde, over kisti
tedavisi icin OKS ve GnRHa kullanimi, IVF sonuglarina etkilerinin arastirilmasi
planlanmustir.

GEREC VE YONTEM: Bu calismada Mayis 2019 ile Temmuz 2022 tarihleri
arasinda Sakarya Egitim ve Arastrma Hastanesi Korucuk Kampiisii Uremeye
Yardimc1 Teknikler Merkezi’nde bazal ultrasonografide over kisti bulunan hastalarda
IVF 6ncesi OKS ve GnRHa tedavisi uygulanan iki grup olusturuldu. OKS olarak 4.
kusak KOK ilag, GnRHa olarak 3,75 mg Leuprolide asetat uygulanan hastalar
calismaya alindi. TET ve FET lerin her ikisi ¢alismaya alindi. Gruplar demografik
ozellikleri, tedavi Oncesi ve sonrasi kist caplari,, E2 diizeyleri, M2 oosit sayisi,
fertilizasyon orani, gradel embriyo sayr ve klinik gebelik sonuglar1 yoniinden
karsilastirildi.

BULGULAR: OKS ve GnRHa gruplar1 Yas, BMI, AMH yd&niinden benzerdi. OKS ve
GnRHa gruplari arasinda kist tipleri, ¢ap1 ve E2 degerleri acisindan istatistiksel olarak
anlaml fark bulunmamaistir. OKS ve GnRHa kullananlarda ayr1 ayr1 olmak iizere kist
cap1 yoniinden tedavi dncesi ve sonrasi arasinda (p? <0,001), E2 diizeyleri yoniinden
ise bazal, tedavi dncesi ve sonrasi arasinda istatistiksel olarak anlami fark bulunmustur
(p 3<0,001). Her iki grup arasinda M2 ve Fertilize oosit, grade 1 embriyo sayilari
yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamigtir. OKS + ET grubunda klinik
gebelik %18,2; FET grubunda ise %25’dir (p=1,000). GnRHa + ET grubunda klinik
gebelik %33,3; FET grubunda ise %20,8 olarak sonuglanmistir (p=0,603).

SONUC: Son zamanlarda GnRHa'dan GnRHant IVF protokollerine gecis olmasi
dolayisiyla, siklus baglangicindaki ovaryan kistlerin tedavisi ve E2 yiiksekligi i¢in
GnRHa uygulamasmi karsilastiran ¢alismalar kisithdir. Calismamiz, IVF 6ncesi
GnRHa’nin, ovaryan kistleri tedavi edebilecegini gostermistir. Gebelik sonuglari
tizerinde fark tespit edilmemistir. Bu tedavi uygulanan kadinlarda yapilmis genis serili
olgu gruplarinin verilerinin karsilastirildig1 prospektif, randomize, kontrollii aragtirma
sonuclarina ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: GnRH agonist, IVF, Oral kontraseptif, ovaryan kist
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ABSTRACT

COMPARISON OF OCP USE GONADOTROPIN AGONIST USE IN THE
TREATMENT OF OVARIAN CYSTS BEFORE IVF CYCLES, ITS EFFECT
ON IVF RESULTS

INTRODUCTION AND AIM: Ovarian cysts detected in basal ultrasonography
before IVF may cause delay in treatment. The management and treatment of these
cysts is still unclear today. In our study, it was planned to investigate the effects of
using OCP and GnRHa for ovarian cyst treatment before IVF and their effects on IVF
results.

MATERIALS AND METHODS: In this study, between May 2019 and July 2022,
two groups were formed in Sakarya Training and Research Hospital Korucuk Campus
Center for Assisted Reproductive Techniques, in which patients with ovarian cysts on
basal ultrasonography were treated with OCP and GnRHa before IVF. Patients who
were administered 4th generation COC drug as OCP and 3,75 mg Leuprolide acetate
as GnRHa were included in the study. Both Fresh ET and FETs were included in the
study. The groups were compared in terms of demographic characteristics, cyst
diameters before and after treatment, E2 levels, M2 oocyte count, fertilization rate,
gradel embryo count and clinical pregnancy outcomes.

RESULTS: OCP and GnRHa groups were similar in terms of age, BMI, and AMH.
There was no statistically significant difference between the OCP and GnRHa groups
in terms of cyst types, diameter and E2 levels. A statistically significant difference was
found between pre- and post-treatment in terms of cyst diameter (p2 <0.001) and basal
in terms of E2 levels, and between before and after treatment in OCP and GnRHa users
separately (p 3<0.001). There was no statistically significant difference between the
two groups in terms of M2 and Fertilized oocyte, grade 1 embryo counts. Clinical
pregnancy in the OCP + Fresh ET group was 18.2%; In the FET group, it is 25%
(p=1,000). Clinical pregnancy in the GnRHa + Fresh ET group was 33.3%; In the FET
group, it was 20.8% (p=0.603).

CONCLUSION: Due to the recent transition from GnRHa to GnRHant IVF protocols,
studies comparing GnRHa administration for the treatment of ovarian cysts at the
beginning of the cycle and E2 elevation are limited. Our study has shown that pre-IVF
GnRHa can treat ovarian cysts. No difference was found on pregnancy outcomes.
There is a need for prospective, randomized, controlled research results comparing the
data of large-series case groups in women undergoing this treatment.

Keywords: GnRH agonist, IVF, Oral contraceptive, ovarian cyst
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1. GIRIS VE AMAC

In vitro fertilizasyon (IVF) islemi spontan gebelik olusmayan giftlerin tedavisinde
kullanilan son basamak islemdir. En 6nemli faktor, artan ileri yas gebelik istemleri ve
cesitli ¢evresel nedenlerle gebeliklerin daha ge¢ yasa ertelenmesi s6z konusudur.
Ozellikle azalmis over rezervi olan ve/veya ileri yas olan kadinlarda IVF siklusuna
baslarken fonksiyonel/basit over kistleri saptanabilir. Fonksiyonel over kistleri
ovulasyona bagli olarak geliserek, sadece iireme cagindaki kadinlarda goriiliir.
Fonksiyonel over kistleri kadinlarda en sik goriilen kistik yapilardir. Nonneoplastik
adneksiyal kitlelerden de en sik goriileni fonksiyonel kistlerdir. Bu kistler benign
yapida olup, genellikle semptom vermez ve cerrahi miidahale gerekli degildir.
Fonksiyonel kist kavramina, korpus luteum ve hemorarjikum, teka lutein kistleri ile
gebelik luteomas: dahil edilmektedir. Ultrasonografide ince, diizgiin duvarlari olan ve
septasyon, solid goriinlimii veya renkli Doppler incelemede internal kan akimi

olmayan, yuvarlak veya oval anekoik bir yap1 olarak tanimlanir.

Kist saptanan durumlarda; IVF siklusuna baslayip baslamama karar1 klinisyen i¢in
onem teskil eder. Genellikle bazal ultrasonografi giinii bakilan serum 6strodiol (E2),
Luteinizan hormon (LH) ve progesteron degerine gore bu karar verilmektedir. Bu
karar1 verirken ayrica saptanan kistin boyutu, kist sayist ve antral folikiil sayis1 da
onemlidir. Ozellikle ileri yas hastalar igin; siklusa baslama veya erteleme karari
onemlidir. Siklus Oncesi kist aspirasyonu yaklagimi ile aspirasyon yapilmaksizin
siklusa baslanmasi arasinda fark tespit edilmediginden, giiniimiizde siklus 6ncesi kist
aspirasyonu yaklasimi terk edilmistir. Bizim calismamizda da kistin aspire edilerek

IVF siklusu baslanan hasta bulunmamaktadir.

IVF sikluslarina baglamadan once izlenen kistlerin tedavisinde kombine oral
kontraseptif (KOK) ile bir 0n tedavi yapilabilir. KOK hem progesteron hem de dstrojen
igerir. Bu 0n tedaviler kadinin kendi hormon iiretimini baskilar ve IVF sikluslarinda
kadinin hormon tedavisine yanitinmi iyilestirebilir. Bu sayede kist olusumu ve sayisi

azaltilabilir, gebelik sonuglari {izerine olumlu etkileri olabilir.



Leuprolide asetat; endometriozis, uterin fibroidler, puberta prekoks ve IVF teknikleri
dahil olmak tizere ¢esitli klinik uygulamalar i¢in kullanilan, gii¢lii bir Gonadotropin
stimiile edici hormon (GnRH) agonisti olan, sentetik bir nonapeptittir. Leuprolide
asetatin temel etki mekanizmasi1 LH ve folikiil stimiilan hormon (FSH) salgilanmasini
baskilamaktir. Buna bagli olarak gonadal seks steroid iiretimi baskilanir. GnRHa’nin
tireme tedavisine yardimcet olma degeri, erken LH piki insidansini ve dolayisiyla erken
luteinizasyonu azaltma etkilerinden kaynaklanmaktadir. LH'deki azalma, daha diisiik
over androjen konsantrasyonlari ile sonuglanir, bu da gelismis oositlere yol acar. Bu
tez calismasinda, bagvuru muayenesinde ultrasonografide over kisti tespit edilen
infertil hastalarda, IVF Oncesi ovaryan kist tedavisinde OKS ve GnRH agonisti
uygulanan gruplarin karsilagtirllmasint ve IVF sonuglarina etkisini arastirilmasi

planlanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Infertilite Tanim, Degerlendirmesi

Infertilite, psikolojik, demografik, ekonomik ve tibbi etkileri olan, yiiksek prevalansta
goriilen bir durumdur. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) verilerine gére ortalama infertilite
siklig1 %10-15tir (Mascarenhas ve ark., 2012). Infertilitenin dogru yonetimi igin
infertilite ve subfertilitenin iyi tanimlanmis olmasi1 gerekir. Subfertilite genellikle
istenmeyen, gebe kalmama siiresinin uzamasi ile azalmis dogurganligi tanimlar.
Gebeliklerin cogu (%80), fertil fazda cinsel iliski ile ilk ayda meydana gelir (Gnoth ve
ark., 2005). Infertilite ise, en az on iki ay boyunca korunma olmaksizin diizenli cinsel
iliskiye ragmen gebelik elde edilememesi olarak tanimlanir. 35 yas tizeri kadinlarda
ise detayli anamnez ve fizik muayene ile bu siire alt1 ay olarak kabul edilmektedir.
Infertilite primer ve sekonder olarak 2 alt baslikta tanimlanabilir. Primer infertilite hig
gebe kalmayan grubu, sekonder infertilite ise daha Once canli dogum ile
sonuclanmamis olsa bile gebelik olusan grubu tanimlamak i¢in kullanilmaktadir

(Thoma ve ark., 2013).

Infertilite tedavisi i¢in hastaligin etiyopatogenezinin dogru belirlenmesi ¢ok dnemlidir.
Etiyoloji sebeplerini aragtirmak icin histerosalfingografi (HSG), ultrasonografi, bazal
hormon profili ve antral follikiil (AF) sayiminin bakilmasi 6nerilir. Spermiyogram testi
de erkek faktorii agisindan yapilir. Yapilan tetkiklerin sonuglarma gore tedavi

protokolu belirlenir.

2.2. infertilite Nedenleri

Infertilitenin baslica nedenleri arasinda ovulatuar disfonksiyon (%20-40), tubal ve
peritoneal patoloji (%30-40) ve erkek faktorii (%30-40) bulunur. Uterus patolojisi daha
nadir olarak goriiliir ve geri kalan olgularda infertilite nedeni biiyiik Olcilide
aciklanamamaktadir (Speroft, 2020). Her bir infertilite nedeninin prevalansi yasa gore
degisir. Ovulasyon disfonksiyonu geng hastalarda, yashlara kiyasla daha sik goriiliir.
Tubal ve peritoneal faktorler geng ve yaslilarda benzer bir prevalansa sahiptir. Erkek
faktorii ve aciklanamayan infertilite ise ileri yas ciftlerde daha sik goriiliir

(Maheshwari ve ark., 2008).



2.3. Normal Menstriiel Siklus Fizyolojisi

Menstriiel siklus ilk menarstan itibaren menopoza kadar diizenli periyotlar ile
meydana gelen, endometriyumun fizyolojik olarak dokiilmesidir. Normal menstriiel
siklus, yiiz binlerce primordial oositten olusan bir havuzdan, tek bir matiir oositin
salinimina neden olan, sik1 bir sekilde koordine edilmis stimulator ve inhibitor etkiler
dongiisiidiir. Major hipofiz ve gonadal hormonlardaki siklik degisiklikler Sekil 2.1°de
gosterilmistir (Corrine Welt ve ark., 2022). Menstruel siklus fazlar1 endometriumdaki

ve overdeki degisikliklere gore adlandirilir.
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2.3.1. Endometrial siklus

Endometriumdaki degisikliklere gore proliferatif ve sekretuar endometrium olarak 2
ayr1 faz tanimlanmistir. Her ay menstriiasyon siirecinde fonksiyonel endometriyum

etkilenmez ve hicbir kalici doku hasar1 gelismemektedir. Proliferatif endometriyum



stirecini takip eden sekretuvar endometriyuma kadar gerceklesen siiregcte endometriyal
degisim hiicre dokiilmesi ve tekrar interaktif endokrinolojik ve reprodiiktif islemler

sonrasinda endometriyum bir sonraki siklusa hazirlanir.

2.3.1.1. Proliferatif faz

Endometriyum morfolojik olarak incelendiginde 2/3 iist kismi1 fonksiyonel tabaka ve
1/3 alt kismi1 bazal tabaka olarak adlandirilir. Fonksiyonel tabakanin gorevi blastokist
implantasyonuna hazirliktir. Bu nedenle hiicre proliferasyonunun, sekresyonun ve
dejenerasyonun goriildiigii yerdir. Bazal tabaka ise menstriiel kanama sonrasi
endometriyal rejenerasyondan sorumludur. Gebelik olugmadiginda korpus luteum
geriler, boylece Ostrojen ve progesteron seviyelerindeki gerileme menstriiasyona sebep
olur. Menstriiasyon kani, kan ve dokiilmiis yiizeyel endometrium dokusunu igerir.
Prostaglandinler sekretuvar endometriyumda ve menstriiel kanamay1 olusturan damar
ve kas yapilarinda kasilmalara neden olarak, endometrial iskemi ve uterin kramplara
neden olurlar. Prostaglandinlerle iligkili bu uterin kasilmalar kan ve menstriiel
dokunun atilmasina da yardimci olur. Erken folikiiler fazdaki dstrojen seviyelerinin
yiikselmesi, menstriiasyonun kesilmesine neden olan endometrial iyilesmeyi indiikler.
Adetin 5-6. giinlerinde tiim kavite artik reepitelize olmustur ve stroma da kalinlagsmaya
baglamistir. Endometriyal bezler proliferatif endometrium olusturmak igin

uzamislardir.

2.3.1.2. Sekretuvar faz

Ovulasyon gergeklestiginde, baskin hormon 0Ostrojenden progesterona degisir ve
endometriyumda ortak giinliik intervallerde belirgin degisiklikler meydana gelir. Bu
donemde endometriyal kalinlik sabitlenir. Epitelyel proliferasyon ovulasyondan 3 giin
sonra durur (Tabibzadeh, 1990). Progesteron, endometrium bilesenlerinin
farklilasmasina da neden olur ve endometriumu proliferatif endometriumdan
sekretuvar endometriyuma dontistiiriir. Endometrial stroma gevsek ve 6demli olur, kan
damarlart endometriuma girerken kalinlasmis ve bikiilmiis goriintimdedir.
Sekresyondaki maksimum seviye midsiklus gonadotropin pikinden yaklasik 7 giin
sonrasina rastlar. Bu donem de muhtemelen implantasyon dénemine denk gelmektedir.

Luteal faz sonunda progesteron ¢ekilmesi ile endometrium yikilir ve mens sirasinda



stvi1 birikintisi seklini alir. Menstriilasyondan 24 saaat dncesinde endometriyal iskemi
ve staz baglar. Arteriollerde vazomotor degisimler gozlenir. Sekretuvar
endometriyumdaki prostaglandinler en yiiksek seviyesine menstriiasyon sirasinda
ulasir. Prostaglandinler ile vazokonstriiksiyon ve myometrial kontraksiyonlar olur.
Ovulasyon olusmaz ve Ostrojen iiretimi devam ederse, endometriyal stroma
kalinlasmaya ve endometriyal bezleri uzatmaya devam eder. Endometriyum
bliylimeye devam ettik¢e kan akimini saglayan damarlar ve boliimleri aralikli dokiiliir.

Bu dokiilme ve kanama, asiklik, diizensiz ve uzun periyodlarda olur.

2.3.1.3. Menstruasyon kanamasi

Normal uterin kanamay1 tanimlamak i¢in kullanilan dort parametre siklik, diizenlilik,
siire ve hacimdir (Munro ve ark., 2018). Degerlendirme genellikle hastanin 6nceki alt1
ay boyunca kanama paternine dayanir ve gonadal steroid iiretimini veya endometriyal
fonksiyonu dogrudan etkileyebilecek lokal veya sistemik ilaglar (6rnegin, Ostrojenli
veya Ostrojensiz progestin bazli kontraseptifler, gonadotropin salgilayan hormon
agonistleri veya antagonistleri, aromataz inhibitorleri, se¢ici Gstrojen veya progesteron

reseptor modiilatorleri) almayan hastalar i¢in gegerlidir.

2.3.2. Ovaryan siklus

Ovaryan siklus; folikiil gelisimin oldugu folikiiler faz, gelisen oositin fallop tiiplerine
attlminin gergeklestigi ovulasyon fazi, oosit atilimindan sonra geride kalan folikiil
dokusundan olusan korpus luteumun oldugu luteal faz ve atrezi siireci olarak toplam 4
ayn faz ile ifade edilmektedir (The Everything Fertility Book, 2010). Folikiiler faz,
menstriiasyon baslamasiyla baglar ve LH dalgalanmasindan 6nceki giin sona erer.
Luteal faz, LH dalgalanmasinin oldugu giin baglar ve bir sonraki menstriiasyonun

baslangicinda sona erer.

2.3.2.1. Folikiiler faz

Insan overinde menstriiel siklusun folikiiler fazinda gerceklesen bir dizi olay
sayesinde, bir grup immatiir folikiil igerisinden oviile olmaya hazir tek bir folikiil
folikiil (dominant folikiil) se¢imi gerceklesir. Bu siire¢ yaklasik 10-14 giin

stirmektedir, hormonlardaki ardisik degisimler otokrin-parakrin peptidlerin folikiil



tizerine etkisi ile; primordial folikiil asamasindan sirasiyla preantral, antral ve

preovulatuvar folikiil evrelerini geciren folikiil, oviile olmaya hazir hale gelir.

2.3.2.1.1. Primordial folikiil

Primordial germ hiicreleri yolk sak, allantois ve embriyonun son barsagindan kdken
alir ve gebeligin 5-6. haftalarinda genital cikintiya gog¢ ederler. Gebeligin 6-8.
haftalarinda germ hiicrelerinin hizli mitotik bdliinmesi baglar, 16-20. haftalara
gelindiginde maksimum oosit sayisina erigilir. Primordial folikiil mayotik béliinmenin
profazinin diploten evresinde duraklamig bir oosit barindirir. Folikiiler gelisim ve
atrezi; gebelik, oviilasyon ya da anovulasyon donemlerinde de devam eder, kesintiye
ugramaz. Her siklusta gelisecek olan folikiil sayis1 rezidiiel inaktif primordial folikiil
havuzunun biiyiikliigiine bagh goriinmektedir (Gougeon ve ark., 1994). Her folikiil
kohortu ciddi bir yarismanin sonunda segilir ve insanlarda yalnizca bir kohort

dominans kazanma konusunda basarili olur.

Folikiillerin erken gelisimi birka¢ menstriiel siklus siiresince baslamakta ve onceki
siklusun liiteal-folikiiler gecisinde kohorttaki ovulatuvar folikiil se¢ilmektedir.
Preovulatuvar duruma gegebilmek i¢in gerekli olan siire yaklagik 85 giindiir. Bu
stirecin ¢ogunlugu hormonal kontrolden bagimsiz verilen cevaplar1 kapsamaktadir
(Oktay ve ark., 1998). Sonug olarak, bu folikiil kohortu FSH tarafindan se¢ilmezse
sonraki basamagin atrezi oldugu bir evreye gelmektedir. Boylece, folikiiller devamli
olarak FSH'a yanit vermek icin hazir bulunurlar. Folikiiliin atreziden kurtulmasi i¢in
kritik olan 6zellik FSH yiikselmesidir; dominant folikiiliin se¢ilmesine ve ovulasyon
yoluna ilerlemesine olanak taninmis olur. Dolagimdaki FSH yiikselmesinin varlig1 ve

devamlilig1 olmazsa, kohort apoptoza gider (Hsueh ve ark., 1996).

'Recruitment’ (se¢im) geleneksel olarak FSH'a cevaben antral folikiillerin devamli
gelismesini tanimlamak amaciyla kullanilir. Daha faydali bir tanimlama ise siklus
basinda FSH'a cevap veren folikiil kohortunun apoptozdan kurtarilmasidir. Liiteal-
folikiiler gegciste; artmis FSH uyarisina maruz kalan ve cevap vermeye hazir olan
folikiiller dominant folikiil se¢imi i¢in yarisma sansim1 kazanirken, diger tiim
folikiillerin kaderi apoptoz olmaktadir. Folikiil gelisiminde ilk goriilen belirtiler; oosit
boyutunun artmasi ve graniiloza hiicrelerinin skuamoz yapidan kuboidal epitelyal

yapiya doniismeleridir.



2.3.2.1.2. Preantral folikiil

Biiyiime hizlandiktan sonra, folikiil preantral evreye ilerler; oosit genislemeye baslar
ve 'Zona Pellusida' (ZP) ad1 verilen membran ile ¢evrelenir. Teka tabakalar1 ¢evre
stromay1 organize ederken, graniiloza hiicreleri ¢ok tabakali bir proliferasyonu
gerceklestirirler. Bu biliylime gonadotropin bagimlidir ve ovaryan Ostrojen iiretimi

artig1 ile de ilgilidir.

Preantral folikiildeki graniiloza hiicreleri li¢ sinif steroidi de sentezleme yetenegine
sahiptir; fakat androjenlere veya progestinlere gore biiyiik oranda Ostrojenler
sentezlenmektedir. Preantral evreye kadar graniiloza hiicrelerinde FSH'a spesifik
reseptorler saptanmaz (Oktay ve ark., 1997). Bu nedenle, hiicresel Gstrojen iiretimi
hiicrenin FSH reseptor igerigine baglidir. FSH, Gstrojen ile birlikte sinerjik hareket
eder ve graniiloza hiicrelerinde mitotik etki gostererek proliferasyonu uyarirlar. FSH
yiiksek ve LH diisiik oldugunda folikiiller gelismeye devam ederler. Bir folikiiliin
basarisi;  bulundugu androjenik  mikrogevreyi, Ostrojenik  mikrogevreye

doniistiirebilme yetenegine baglidir (Chabab ve ark., 1986).

2.3.2.1.3. Antral folikiil

Ostrojen ve FSH"1n sinerjistik etkisi ile folikiiler siv1 iiretiminde artis olur ve graniiloza
hiicreleri arasindaki interseliiler alanlarda s1v1 birikir. Zamanla bu siv1 alanlar1 birlesir
ve bir kavite olustururlar, boylece folikiil antral evreye gecis yapmis olur. Oositi
cevreleyen graniiloza hiicreleri bu evrede artik kumulus ooforus olarak tanimlanirlar.
Oosit kaynakli sinyallere cevaben kumulus hiicrelerinin farklilagtigina inanilmaktadir
(Eppig ve ark., 1997). Hormonlardan, biiyiime faktorlerinden ve sitokinlerden zengin
folikiiler s1v1; oosit ve onu cevreleyen hiicrelerin diizenli matiirasyon ve gelisimi i¢in
gerekli ortami saglamaktadir. FSH varliginda, Gstrojen folikiiler sivinin dominant
maddesi olmaktadir. Buna karsin, FSH yoklugunda androjenler hakimiyet
kazanmaktadir (McNatty ve ark., 1980). Normalde, LH midsiklusa kadar folikiil
stvisinda bulunmamaktadir. Eger plazma ve antral sivida prematir LH yiiksekligi
olursa, graniiloza hiicrelerindeki mitotik aktivite azalir, dejeneratif degisiklikler gelisir
ve intrafolikiiler androjen diizeyi artar. Bu ylizden, 0strojen ve FSH hakimiyeti; yeterli

graniiloza hiicre toplanmasi ve folikiiler gelisimin devamliligi i¢in elzemdir. En ytliksek



oranda graniiloza proliferasyon orani olan antral folikiiller; en yiiksek Ostrojen
konsantrasyonuna sahip, en diisiikk androjen/6strojen oranina sahip ve belki de en

saglikl1 oositi barindiran folikiillerdir (Andersen, 1993).

2.3.2.1.4 Preovulatuvar folikiil

Preovulatuvar folikiil biiytlidiikce, mevcut graniiloza hiicrelerinde lipid inkliizyonlar
ortaya ¢ikmaktadir. Mayoz boliinme tekrardan baslar ve rediiksiyonu tamamlama
amaclanir. Matiirasyona yaklastikca, preovulatuvar folikiil gittikge yiikselen Gstrojen
tiretmektedir. Ostrojenler geg folikiiler fazda dnce yavas artarken, daha sonra hizl bir
artig gosterir ve ovulasyondan yaklasik 24-36 saat once pik diizeye ulasir. LH ani
artisinin baglangici 6stradioliin pik seviyelerine ulasildiginda ortaya ¢ikmaktadir (Fritz
ve ark., 1992). Secilmis folikiile ovulatuar uyar: saglanirken, LH'nin ani artis1 diger
folikiillerin kaderini belirlemektedir; daha diisiik 6strojen ve FSH’ya sahip folikiillerin
androjen istiinliigiinii arttirmaktadir. LH, dominant folikiildeki progesteron {iretimi ile
sonuclanan luteinizasyonunu hizlandirmaktadir. Dominant folikiiliin graniiloza
hiicrelerinde, periovulatuar donemde progesteron reseptorleri ortaya ¢ikmaya
baslamaktadir. Progesteronun dstrojene olan pozitif geri bildirim yaniti hem doz hem
de zaman bagimlidir. Yeterli 0strojen hazirhigi yapildiktan sonra verilen progesteron,
hipofize direkt etki ile pozitif geri bildirim cevabini kolaylastirmaktadir ve dstradioliin
esikten daha diisiik seviyelerinin varliginda karakteristik LH ani artis1 baglatilabilir
(Couzinet ve ark., 1992). Olgunlasan folikiilden salgilanan diisiik seviyedeki
progesteron, midsiklustaki ani artisin dogru senkronizasyonuna katki saglamaktadir.

Midsiklustaki progesteron, FSH ani artisindan 6nemli 6l¢iide sorumludur.

2.3.2.2. Ovulasyon

Preovulatuar folikiil, Ostradioliin etkisi araciligi ile kendi ovulatuar uyarisin
saglamaktadir. Siklustan siklusa aym1 kadinda bile belirgin varyasyonlari
bulunmaktadir. Ovulasyon, LH pikinden yaklagsik 10-12 saat sonra, dstradiol pik
diizeylerine ulastiktan 24-36 saat sonrasina meydana gelmektedir (Pauerstein ve ark.,
1978). LH ani artisinin baglangici, beklenen ovulasyonun en giivenilir belirteci olarak
goriilmektedir ve folikiiliin riiptiiriinden 34-36 saat 6ncesinde olmaktadir. Oositin tam

maturasyonunun olugsmasi i¢in esik LH degerinin 14-27 saat siiresince siirdiiriilmesi
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gerekmektedir (Zelinski-Wooten ve ark., 1992). LH ani artis1, genellikle 48-50 saat
stirmektedir ve antral sivi artis1 yavasca oositi ¢evreleyen kumulus ooforusu ayirir.
Oositin fiziksel olarak atilmasi, follikiiliin prostaglandin sentezindeki preovulatuvar
ani yiikselise baghdir. Prostoglandin sentezinin engellenmesi, oositin iginde
hapsedildigi bir korpus Iluteumu olusturur. Hem prostoglandinler, hem de
gonadotropinlerin siklus ortast yiikselmelerinin, plazminojenin plazmine ¢evrilmesi
gibi lokal proteazlarin aktivasyonu ve konsantrasyonlarini arttirdig1 diisiiniilmektedir.
Yaygin doku zayiflamasi sonucu ani antral sivi birikimi olur ve ardindan follikiilii

cevreleyen zayiflayan doku katmaninin riiptiirii gergeklesir.

2.3.2.3. Luteal faz

Folikiiliin riiptiiri ve ovumun salinimindan Once, graniiloza hiicrelerinin O6l¢iisii
artmaya baslar ve sar1 bir pigmentin birikimi ile karakteristik vakuollii gériiniim alir.
Bu pigment lutein olarak adlandirilir, luteinizasyon siirecine ve korpus luteum gibi bir
anatomik alt {inite adin1 verir. Ovulasyondan sonraki 3 giinde graniiloza hiicreleri
bliylimeye devam eder. Teka lutein hiicreleri ise g¢evredeki teka ve stromadan
farklilasabilir ve korpus luteumun bir pargasi olurlar. Ovulasyondan sonraki 8.-9.
giinlerde; vaskiilarizasyon pik’e ulagsmis olup, kandaki progesteron ve dstradioliin pik
diizeyleri ile birliktedir. Korpus luteum, birim kiitle bagma en fazla kan akiminin
oldugu viicut yapilarindan biridir. Baz1 durumlarda, bu damarlarin i¢e dogru biiytimesi
ve kanamasi, luteal fazin herhangi bir doneminde gelisen kontrol edilemeyen kanama
ve akut cerrahi acillerle sonuglanabilir. Normal luteal fonksiyon, optimal bir
preovulatuar folikiiler gelisim gerektirir. Folikiiler fazda FSH'nin baskilanmasz, diistik
preovulatuar stradiol degerleri, diisiik midluteal progesteron iiretimi ve luteal hiicre

kiitlesinde azalma ile iliskilidir (Smith ve ark., 1985).

Ovulasyondan sonra progesteron diizeyleri hizli bir sekilde artarak, LH pikinden
yaklasik 8 giin sonra en yiiksek degerine ulasir. Luteal fazda yeni folikiiler biiyiimenin
baslamasi, dstrojen, progesteron ve inhibin-A'nin negatif geri bildirim etkilerine bagl
diisiik gonadotropin diizeylerince inhibe edilmektedir. Midsiklustaki FSH ani artisina
yanit olarak luteal fazda kiiclik folikiiler biiyiime dalgasi gozlenmektedir; bunun
yaninda, luteal fazda FSH'nin baskilanmasi olgun, biiyiikk bir folikiiliin ortaya

cikmayacagini garantiler (Baerwald ve ark., 2003). Progesteron ve Ostradioliin luteal
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faz boyunca sekresyonu epizodik olup, degisiklikleri LH atimlari ile yakin korelasyon
icindedir (Filicori ve ark., 1984). Korpus luteumdaki Ostrojen tiretimi, folikiiler fazin
aksine LH'ya bagimlidir. LH'min midsiklustaki ani artisindan mense kadar gecen
zaman, sabit bir sekilde 14 giine yakindir. Pratikte kullanim amaci ile 11-17 giin
arasinda siiren luteal fazlar normal olarak degerlendirilebilir. Kisa luteal fazlarin
insidans1 %5-6 kadardir. Luteal faz gittikce artan miktarda LH'ya maruz kalir, lakin
sonsuza kadar uzatilamaz. Bu durum, korpus luteumun kaybinin aktif luteolitik

mekanizmaya bagl olduguna isaret etmektedir.

2.3.2.4. Korpus luteum

Ovulasyondan 9-11 giin sonra Korpus luteum ¢ap1 hizli bir sekilde kiiciilmektedir. Bu
dejenerasyon mekanizmasi halen tam olarak bilinmemektedir. Luteal hiicrelerin
morfolojik gerilemesinde, korpus luteum tarafindan diretilen Ostradiol sorumlu
tutulabilir (Gore ve ark., 1973). Erken luteal fazda, dolagimdaki 6stradiol diizeylerinin
erkenden yiikselmesi progesteron konsantrasyonlarinin hizli diismesi ile sonuglanir.
Ancak luteoliz i¢in son sinyal, lokal sentezlenen luteal dstrojene cevap olarak overde
tiretilen prostaglandin F2 alfa'dir (McCracken ve ark., 1999). Endometriumda
progesteron reseptorlerinin sentezi i¢in bilinen Ostrojen ihtiyacina ek olarak, luteal faz
Ostrojeni endometriumdaki progesteron-uyarimli postovulatuar degisiklikler igin
gerekli olabilir. Endometrium igin yetersiz baslangi¢ dstrojenine bagl olarak yetersiz
gelisen progesteron reseptor igerigi, subfertilitenin olasi ek mekanizmalarindandir;
benzer olarak baz1 erken gebelik kayiplari luteal faz yetmezliginin bir formu olarak

gosterilebilir.

Korpus luteumun sagkalimi, hizla artan siddetteki human koryonik gonadotropin
(hCG) kaynakli yeni uyar tarafindan uzatilmaktadir. Kiiltiir ortaminda biiyiiyen
blastokistler fertilizasyondan 7-8 giin sonra hCG {iretir ve salgilarlar (Lopata ve Hay,
1989). 8-12 hiicreli asamaya embriyo fertilizasyondan 3 giin sonra ulasabildigi i¢in;
insan embriyosunun implantasyondan o6nce hCG salgilamaya basladig
distiniilmektedir. Embriyo  preimplantasyon doneminde sinyal iiretimine
baslamaktadir; maternal dolasimda hCG tespit edilmeden 6nce yliksek Ostradiol ve
progesteron degerleri dlgiilmektedir; bu durum uterustan direkt salgilanan hCG'nin

overi ve korpus luteumu uyarmasi ile gelisir (Stewart ve ark., 1993).
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2.4. Overde Oogonal Multiplikasyon ve Qosit Olusum Evresi

Ovaryan diferansiyasyon ve oositin hayatta kalmasi i¢in spesifik molekiiler sinyal
yolaklar1 gereklidir. Gelismekte olan overde en onemli genler WNT4 ve RSPO1'dir.
6-8 haftada, bu diferansiyasyonun ilk belirtileri germ hiicrelerinin hizli mitotik
¢ogalmasina yansir. Mitozla, primordial germ hiicreleri 9. haftada oogonia'y1 olusturur.
Oogonia, ilk mayoz boliinmeye girerken ve profazda dururken oositlere doniisiir. Bu
siire¢ 11-12. haftalarda, belki de rete ovarii tarafindan iiretilen ve dogrudan germ
hiicreleri iizerinde veya dolayli olarak somatik hiicreler lizerinde etki gdsterebilen bir

faktor veya faktorlere yanit olarak baslar (Gondos ve ark., 1986).

Mayozun diploten asamasina progresyonu, gebeligin geri kalaninda gerceklestirilir ve
dogumla tamamlanir. Oositin iki mayoz boliinmesinde tek bir ovum olusur, ilki
ovulasyondan hemen 6nce ve ikincisi sperm penetrasyonu sirasinda (Byskov ve ark.,
2002). Folikiiler biiylime ve atrezinin yani sira, mayoz sirasinda 6nemli sayida oosit
regrese olur ve graniiloza hiicreleri tarafindan sarilmayi basaramayan oogonia

dejenerasyona ugrar (Ratts ve ark., 1995).

18-20 haftalarda, korteks derinde yerlesen medullar bolge vaskiiler kanallari
tarafindan yavagsca delinir ve bu follikiil olusmasinin basladigin1 gésterir (Ammini ve
ark., 1994). Olusan primordiyal follikiil mayozun profaz evresinde duraksamis olan
bir oosit ve etrafindaki pregraniiloza hiicreleridir. Primordiyal follikiil gelisim siireci,
diploten evresindeki biitiin oositler follikiil i¢ine alinana kadar siirer, bu dogumdan
hemen sonrasina kadar devam eder. Preantral follikiile ileri farklilasma daha eksiksiz
bir graniiloza proliferasyonu ile karakterizedir. Call-Exner cisimcigi olusumu ve
nadiren de g¢evre mezensim hiicrelerinden farklilasan mindr teka tabaka sistemi
goriilebilir. Preantral follikiiller, gebeligin 6. ayinda tesbit edilebilir ve antral follikiiller
gebeligin sonunda belirir. Teka hiicrelerinin follikiilleri ¢evrelemesi gebeligin ancak
son trimesterinde olur (Gondos ve ark., 1971). Over dogumda ve hayatin ilk bir
yilinda, sliphesiz neonatal hipotalamus ve hipofizin fetoplasental steroidlerinin negatif
feedback etkisinden yoksun reaktif gonadotropin dalgalanmas: ile uyarilan, degisen
boyutta kistik follikiiller igerebilir (Cohen ve ark., 1993). Fetusta nadiren
ultrasonografi ile ovaryan kistler saptanabilir. Hipotalamik-pituiter portal dolasim 12.

Haftadan itibaren fonksiyonel olur. FSH hipofizer diizeyleri 20-23. haftalarda ve
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dolagimdaki diizeyleri ise 28. haftada en yiiksek diizeydedir (DiVall ve Radovick,
2008).

2.5. Neonatal Ovaryum

Kortikal germ hiicrelerinin sayis1 dogumda 500 000-2 milyon arasindadir. Germ hiicre
kitlesindeki azalma 20 hafta gibi siirede olmaktadir ve bu dramatik azalma hiz1 bir
daha goriilmeyecektir (Forabosco ve Sforza, 2007). Germ hiicrelerinin baglangicindaki
sabit yikimina bagl olarak, disi yenidogan yasama, hala iireme potansiyelinden uzak,
oositlerinin %80'ni kaybederek girmektedir. Her ne kadar oldukga biiyiik kistik
follikiiller toplam boyutlart biiyiitebilirsede, over dogumda yaklasik olarak 1 cm
capinda ve 250-350 mg agirligindadir. Korteks i¢inde nerdeyse tiim oositler primordial
follikiil yapis1 i¢inde yerini almistir. Her bir ovaryum benzer sayida follikiil igerir
(Charleston ve ark., 2007). FSH diizeyleri normal eriskin menstruel siklus
degerlerinden bile daha yliksek olup, 1 yas civarinda bazen de daha ge¢ diisiik
degerlere inmektedir (Burger ve ark., 1991). Yasamin ilk 6 ayinda, bu yiikselmis
gonadotropin seviyesine cevap olarak antral doneme follikiiler biiyiime nispeten
yaygindir. Fetus ve yenidoganlarda karsilasilan abdominal kitlelerin en sik nedeni,
gonadotropin uyarilmasina bagli olarak gelisen ovaryan Kkistlerdir (Hengster ve

Menardi, 1992).

2.6. Cocuklukta Over

Cocukluk donemi, pitiiiterde ve kanda diisiik gonadotropin diizeyi, pitiiiterin GnRH’e
diisiik yanit1 ve maksimum hipotalamik baskilanma ile karakterizedir. Follikiiller
hemen her zaman biliylimeye baslar ve siklikla antral evreye kadar ulasir.
Ultrasonografi, cocuklukta biiyiikliigii 2 ile 15 mm arasinda degisen ovaryan follikiiler
kistleri gosterebilir (Cohen ve ark., 1992). Atrezi siirecinde olusan follikiiler artiklarin
stromal kompartmana eklenmesi ile, gocuklukta en az 10 kat agirlik artis1 ile progresif

bir ovaryan biiylime izlenir (Bridges ve ark., 1993).

2.7. Eriskin Ovaryumu

Baslangicdaki sikluslar follikiiler biiylime ge¢ luteal faz boyunca oldugundan,
sikluslararas1 FSH yiikselmesinin sonucu, daha kisadir ve sonrasinda anovulasyon

daha sik hale geldikc¢e sikluslar uzar. FSHdaki artiglar1 da igceren bu degisiklikler,
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yaslanan folikiillerin kalitesi ve yeteneklerinin azalmasini yansitmaktadir
(Westergaard ve ark., 2007). Atrezi (apoptosis), follikiil biitiinliigiinii saglayan hiicre
proteinleri i¢in gerekli olan mRNA'lardaki degisiklikler ile olur (Tilly ve ark., 1992).

2.8. Over Kistleri

Over kistleri, sikca reprodiiktif ¢agdaki kadinlarda goziikmektedir. Fonksiyonel over
kistleri ovulasyona bagl olarak gelisen kistlerdir. Fonksiyonel kist kavramina follikiil
kistleri, korpus luteum kistleri, teka Iutein kisti ve gebelik luteomas: dahil
edilmektedir.Kadinlarda en sik goriilen kistler fonksiyonel over kistleridir. En sik
saptanan nonneoplastik adneksiyal kitleler fonksiyonel kistlerdir. Bu kistler genelde
siklus sirasinda kendiliginden kaybolur, beningdir, tedavi gerektirmez ve herhangi bir

fonksiyonel bozukluga neden olmaz (Campbell ve ark., 1989).

Basit Folikiil kisti: Fonksiyonel over kistlerinden en sik goriilenidir. Bu kistler matiir
dominant folikiiliin riiptiire olmamasi1 ve biiylimesi veya immatiir folikiiliin atreziye
ugramamasi sonucu gelisir. Ortalama 1-4 cm boyutundadir, nadir olarak daha biiytik
olabilirler. Genellikle 10 cm’i gegmezler. Gonadotropinlerin artmis sekresyonu veya
ekzojen kullanimu ile olusabilirler. Ince, diizgiin duvarlar1 olan ve renkli Doppler'de
septasyon, solid goriinlimii veya internal kan akimi olmayan, yuvarlak veya oval
anekoik bir yap1 olarak tanimlanir. Kist i¢ine kanama olursa korpus hemorajikum adini

alirlar. Bu kistler genellikle 6-8 hafta i¢inde kendiliginden regrese olurlar.

Korpus luteum: Menstriiel siklusun luteal fazinda veya gebeligin 1ci trimesterinde
overlerde normal ovulasyon sonrasi goriilebilen kistik yapilardir. Tipik goriiniimii 3
cm’ye kadar boyutda olup kalin duvarli kistlerdir. Nadiren 0l¢iisii 8 cm’ye kadar

bliytiyebilir, genellikle spontan diizelirler (Jain, 2002).

Teka-Lutein kisti: Lutein kisti veya hiperreaksiyo luteinalis olarak isimlendirilirler.
hCG’ye asir1 cevab1 ya da hCG’ye ileri hassasiyeti olan luteinize folikiil kistleridir.
Gestasyonel trofoblastik hastalik, ovaryan hiperstimulasyon, c¢ogul gebelik gibi
yiiksek gonadotropin salgisina bagl olarak goriilebilirler. Cogu zaman bilateral, ince
duvarli, multilokiile, ¢cok biiyiik boyutlara ulasan kistik lezyonlar seklinde goriiliir ve

kendiliginden geriler (Wajda ve ark., 1989).
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Hemorajik kist: Bu kist, follikiil kisti veya korpus luteum kistin dahiline kanamasi
sonucu olarak olusur. Bu kistik yap1 ayrica kendini sinirlayan bir yapidir. Fibrin
iplikciklerine bagli olusan internal ekolar retikiiler ag1 olusturur ve hemorajik kist igin

tipiktir (Bonde ve ark., 2016).

2.9. Kombine Oral Kontraseptifler

Kombine oral kontraseptifler (KOK) ABD’de 1962°den bu zamana kadar
kullanilmakta olan oldukg¢a gilivenilir ayrica kontraseptif dis1 faydalar1 da olan bir
kontrasepsiyon yontemidir. Son 10 yil igerisinde kullanilan seks steroidlerinin
diizeyinin oldukg¢a azaltilmis olmasi, olusabilecek yan etkileri de azaltmistir. 1992° den
once estrojenik komponent olarak ethinyl estradiol veya mestranol kullanilirken
giiniimiizde estrojen komponenti olarak sadece ethynl estradiol kullanilmaktadir.
Estradiol valerate ise estrojenin esterifiye formudur ve estradiole hizla hidrolize olur,
oral uygulama sonrasi1 énemli dlgiide potentdir.

Tablo 2.1. Kombine Oral Kontraseptifler (Ureme endokrinolojisi teknikleri ve
cerrahisi 2017°den kullanilmistir)

Estrojen Progesteron

Komponenti Komponenti

1. Kusak 50 micro gram EE veya mestranol ~ Noretinodrel
Norethindron

Norethindron asetat
Ethynediol diasetat
Linestrenol

2. Kusak 20-30-35 mcg EE Norgestrel

Levonorgestrel

3. Kusak 20-25-30 mcg EE Desogestrel

Norgestimate

Gestoden

4. Kusak 20-30 mcg veya dogal estrojen Dienogest
(EV) Drospirenon
Chlormadinone
Nomegestrol

Trimegeston

EV: Estradiol valerate; EE: ethynl estradiol

KOK’larin progesteron komponenti olarak ise norethindrone, levonorgestrel,

norgestrel, norethindrone acetate, ethynodiol diacetate, norgestimate, desogestrel gibi
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19-nortestesteron deriveleri veya spiranolacton anologu olan drospirenone
kullanilmaktadir (Tablo 2.1). Ozellikle testesteron derive progestinler, androjen
reseptorlerine baglanarak, residuel androjenik aktivite gosterebilirler ve bu durum
KOK’larin olumsuz metabolik etkilerine neden olabilir ancak yeni progestinlerin
androjenik aktivitelerinin diigiik olmas1 nedeniyle karbonhidrat metobolizmasi iizerine
etkileri ihmal edilebilecek kadar diisliktiir ve bu azalmis androjenik aktivite Seks
Hormon Baglayic1 Globulin’de (SHBG) artisa ve buna bagli olarak da serbest
testesteron konsantrasyonunda daha fazla azalmaya neden olur. Boylelikle akne ve
hirsutizm tedavisi agisindan da daha fazla klinik degere sahip olur (Breitkoph ve ark.,
2003). Ozellikle drospirenon gibi antiminerolokorikoid &zelligi olan progestinlerin su
tutulumu, istah ve duygu durumu {izerine olan pozitif etkileri nedeniyle premenstruel

disforik bozukluk tedavisindeki klinik 6nemleri artmistir.

2.9.1. Etki mekanizmasi

Oral kontraseptiflerin etki mekanizmalar cesitlilik gostermektedir. Hipotalamusdan
GnRH salimimini suprese ederek hipofizer gonadotropin salinimini engellerler. En
onemli mekanizmalarindan birisi midsiklus LH salinimimin inhibisyonuyla
ovulasyonun engellenmesidir. Bir diger mekanizma ise FSH sekresyonunu azaltarak
ovaryan follikulogenezin baskilanmasidir (Mona ve ark., 2007). Progestin komponent
de ek olarak endometrium glandlarinin say1 ve hacmini azaltarak atrofiye yol agar ve
implantasyonu engellemeye calisir ayrica servikal mukusun viskozitesini artirip
volumunu azaltarak sperm penetrasyonunu engeller ve tubal silial motiliteyi azaltarak
ovum transportunu bozar. Oral kontraseptiflerin yiiksek kontraseptif etkinlikler
yaninda kontraseptif dis1 faydalar1 da vardir (Sarah ve Sharon, 2016). Disfonksiyonel
uterin kanama, menoraji, dismenore, PMS ve premenstruel disforik bozukluklar,
endometriosis, hiperandrojenizm, akne, hirsutizm tedavisinde endikedir. Kanser
riskinde azalma: over, endometrium ve kolon ca riski azalir (Modan ve ark., 2001).
Perimenopozal vazomotor semptomlarin azalmasi, PID ve ektopik gebelik goriilme

oraninda azalma gibi faydalar vardir.
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2.9.2. Ovaryan Kkist tedavisi

Baz1 yazarlar, multifazik preparatlar kullanildiginda, fonksiyonel over kistleri ile daha
sik karsilasildigini ve kistlerin daha zor baskilandigini 6ne siirmiislerdir (Holt ve ark.,
2003). Yiiksek doz oral kontraseptif kullanan kadinlarda, fonksiyonel over kistleri
daha az siklikta izlenmistir (Vessey ve ark., 1987). Oral kontraseptifler uzun siiredir
over kistlerinin ¢oziilmesini hizlandirmak i¢in kullanilmistir, ancak bu tedavinin
etkinligi belirlenmemistir. Oviilasyon indiiksiyonundan sonra over kistleri gelisen
kadinlarla yapilan randomize ¢aligmalarda, kontraseptif tedavinin herhangi bir avantaji
gosterilmemistir (MacKenna ve ark., 2000). Kistlerin hem tedavi edilen hem de tedavi
edilmeyen gruplarda tamamen ve esit derecede hizli diizeldigi tespit edilmistir. Tabii
ki, bunlar oviilasyon indiiksiyonuna ikincil fonksiyonel kistlerdi ve bu deneyim
kendiliginden goriinen kistlere uygulanmayabilir. iki kisa siireli randomize calisma,
oral kontraseptif tedavinin, beldeme yonetimi ile karsilastirildiginda spontan over
kistlerinin ¢6ziimlenmesi lizerinde daha biiylik bir etkisi olmadigini belgeleyebilir
(Turan ve ark., 1994). Klinik deneyim, oral kontrasepsiyonun kadinlarda tekrarlayan

over kist olusumuna kars1 koruma sagladigina inanmamiza neden olur.

2.10. GnRH Salgilanmasi

GnRH'in yarilanma Omrii sadece 2-4 dakikadir. Bu hizli yikim ve periferik
dolasimdaki dillisyon sebebiyle portal dolasim disinda biyolojik olarak aktif
miktarlarda GnRH bulunamaz. Bu yapilar arasindaki iletisim hem pozitif uyarict hem
de negatif inhibitor olacak sekilde geribildirim etkileriyle saglanir. Deneysel
caligmalarda gonadotropinlerin normal olarak salgilanabilmesi i¢in GnRH atimlarinin
belirli bir frekans ve amplitiidte olmasi gerektigi gosterilmistir (McNatty ve ark.,
1979). GnRH gibi gonadotropinler de pulsatil salgilanir ve bu da GnRH pulsatil
salimimini yansitmaktadir. Fakat puberteden hemen 6nce gece LH diizeylerindeki
artma ile gonadotropin sekresyonunun pulsatil paterninde artis meydana gelir.
Puberteden sonra bu artmis pulsatilite degisik amplitiid ve frekansta olmak tizere 24
saat boyunca siirdiiriiliir. FSH ve LH'taki progresif degisiklikler bu GnRH pulsatil
salmim aktivasyonunu yansitir. Ovaryan steroid salinimida, ovaryan steroidogenezin

ana uyaricisi olan LH ile uyumlu olacak sekilde pulsatildir. Ovaryan diizenlemenin
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olmadig1 durumlarda, GnRH atim frekansi, yaklasik olarak saatte birdir (Chabab ve
ark., 1986).

2.10.1. GnRH agonist

GnRH’nin yarilanma 6mriiniin kisa olmasi 5-6, 6-7 ve 9-10. aminoasitler arasindaki
baglarin kolayca kopmasina baglidir. Bu pozisyonlardaki aminoasitlerin degistirilmesi
ile farkli 6zellikleri olan binlerce GnRH analogu elde edilebilir. Altinc1 pozisyondaki
aminoasitlerin veya C-terminalindeki glisin-amidin yer degistirilmesi ile agonistler
elde edilir. GnRH agonistleri (GnRHa) intramuskiiler, subkutan veya intranazal olarak
verilebilir. Verildiklerinde goriilen ilk agonistik etki (flare-effect), dolasimdaki FSH ve
LH seviyelerinin yiikselmesi ile iligkilidir. Bu etki GnRH ve E2’nin biiyilik bir
gonadotropin havuzu olusturdugu erken follikiiler evrede en yiiksektir. Bir ile {i¢ hafta
sonra hipofizde desensitizasyon ve down regiilasyona bagli olarak hipogonadotropik
(dolasimdaki diisitk FSH ve LH diizeyleri), hipogonadik (diistik 0strojen diizeyleri) bir
ortam olusur. 1k yanit desensitizasyona bagl olmakla beraber, uzun siiredeki etki
reseptor sayisindaki azalmaya ve reseptorlerin effektor sistemlerinden ayrilmasina

baglidir.

GnRHa tarafindan hipofizer gonadotropin salgilanmasinin baskilanmasi ile olusan
hipodstrojenik durum; endometriozis, myoma uteri, puberte prekoks tedavisinde ve
0zel klinik durumlarda (6rn, trombositopenik hastalarda) kanamanin engellenmesinde
kullanilabilir. Aynm1 sekilde premenstriiel disforik bozukluk (PMDD) gibi hormonal

disfonksiyon durumlariin yonetiminde de kullanilir.
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Tablo 2.2. GnRH agonistleri, formulasyonlari, dozlar1 ve uygulama sekilleri (Giirgan

ve ark., 2017°den kullanilmistir).

GnRH agonisti Formulasyonu Dozu Uygulama yolu
Gonadorelin (LH-RH)  Kisa etkili 2,5-5 meg Pump, sc, iv
Triptorelin Kisa etkili, depot 0,1-3,75 mg Sc, im
(Decapeptyl,

Gonapeptyl)

Nafarelin (Synarel) Kisa etkili 0,2-0,6 mg Inhalasyon
Buserelin  (Suprecur, Kisa etkili 0,2-0,5 mg Inhalasyon, sc
Suprefact)

Leuprolid (Lucrin, Kisa etkili, Depot 0,5 mg; 3,75-15mg  Sc

Lupron)

Goserelin (Zoladex) Depot 3,6 mg-10,8 mg Implant, sc

Sc: subkutan; Im: intramuskuler; Tv: intravendz

GnRH agonistleri, formulasyonlari, dozlar1 ve uygulama sekilleri Tablo 2.2°de
gosterilmisti. GnRHa’nin depo formlar1 ayda bir veya 3 ayda bir uygulanir. Bu
degisim agonistin yikima olan direncini artirarak daha uzun yar1 émiirlii olmasini ve
reseptorleri daha uzun siire uyarmasimi saglamaktadir. Hipofizer FSH ve LH
salgilanmasi i¢in, arada reseptorlerin yenilenmesini saglayan pulsatil hipotalamik
GnRH uyarisina ihtiyag vardir. GnRHa'min sabit hizla intravendz infilizyonu
baslangigta gonadotropinleri artirict bir yanit ("flare") olustursada, devaminda
reseptorlerin  azalmasina neden olarak hipofizi uyarilmaya kars1 desensitize
etmektedir. Uzun etkili GnRHa’lar da GnRHa tedavisi altindaki kadinlar dstrojen
tiretmemektedir, ¢linkii overleri yeterli bir gonadotropin uyarimi almamaktadir,
dolasimdaki FSH ve LH diizeyleri cok diisiiktiir. GnRHa’nin hastanin mens
doneminden bir hafta 6nce yapilmasi ile flare etkisi minimize edilir. Kadinlarin
yaklasik %75°1 4 hafta i¢inde hipogonadal hale gelir ve neredeyse tamami 8 hafta siirer.
GnRHa yan etkileri; hipogonadizm, sicak basmasi, progresif vajinal kuruluk, libido
azalmasi, depresyon, iritabilite, yorgunluk, bas agrisi, cilt degisiklikleri, kemik mineral

yogunlugu azalmasidir.
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2.10.2. GnRH antagonist

GnRH antagonistleri (GnRHant) dogal GnRH ile reseptor diizeyinde yarigmali
inhibisyon saglayarak, GnRH’nin etkisini inhibe ederler. Bu nedenle GnRHant’lar
gonadotropin diizeylerinde hizl1 bir diismeye neden olurlar ve tedavide 24-72 saat
icinde hizli bir terapotik etki saglarlar. Ik cikarilan GnRHant’lar ya diisiik etkili
olduklar1 ya da histamin salinimina bagli olarak yan etkileri fazla oldugu i¢in pek
kullanilmamustir. Giinlimiizde endometriozis, prostat kanseri, puberte prekoks ve

kadin infertilitesi tedavisinde kullanilabilen GnRHant preparatlar1 mevcuttur.

GnRH analoglar1 (agonistler ve antagonistler), oral yoldan uygulandiginda yikima
ugramalar1 nedeniyle uzun siiredir sadece oral olmayan formlarda kullanilmaktadir.
Bununla birlikte, yakin zamanda bir oral GnRHant formiilasyonu onaylanmuistir.
Subkutan olarak yliksek dozda verildiginde intravendz ve intramuskiiler verilmesi ile
aynt diizeyde etkinlik saglanabilir. Bunun disinda nazal sprey, sabit salinimli
implantlar, biyolojik olarak yikilabilen mikrosferlerin enjeksiyonu seklinde de

verilebilir.

2.11.  1In vitro fertilizasyon (IVF)

IVF denemesi sonucu 1978 yilinda ilk canli dogumun gerceklesmesiyle yardimci
tireme tekniklerindeki (YUT) gelismeler hizla devam etmektedir. Diinyada yaklasik 5
milyondan fazla gebelik IVF ve genel olarak YUT olarak adlandirilan modifiye
yontemlerle elde edilmistir. Gelisen yontemler ve basari1 oranlar arttikca IVF’in
endikasyonlar1 da genislemistir. IVF siireci, ovaryan stimiilasyon, oosit aspirasyonu,

sperm Orneginin alinmasi, fertilizasyon ve embriyo transferi gibi birkag¢ adimu igerir.

2.12. Intrasitoplazmik Sperm Injeksiyonu (ICST)

Intrasitoplazmik Sperm Injeksiyonu (ICSI), éncelikle siddetli erkek faktore baglh
infertilite olgularinda kullanilan 6zel bir IVF seklidir ancak gilinlimiizde kullanimi
sadece erkek faktor ile sinirli kalmamaktadir. ICSI islemi oosit aspirasyonunu takiben
tek bir spermin dogrudan matiir oosite enjekte edilmesini ve laboratuvar ortaminda
fertilizasyonunu igerir. Hem IVF hem de ICSI fertilizasyona yardimci olmay1 amaglasa

da bunu basarma yonteminde farklilik gosterdigine dikkat etmek Onemlidir. IVF,
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oositin bir sperm konsantrasyonuna maruz birakilmasini ve spermin dogal secilimini
icerirken, ICSI herhangi bir dogal secilim siirecini atlayarak tek bir spermin oosite

dogrudan enjeksiyonunu icermektedir (Barratt ve ark., 2017).

2.13. KOS Protokolleri

IVF i¢in ideal ovaryan stimiilasyon rejiminin, diislik iptal oran1 olmali; ila¢ maliyeti,
riski ve yan etkileri minimal olmali; pratik olarak uygulanabilecek monitarizasyon
siklig1 gerektirmeli ve oosit toplama basina kiimiilatif canli dogum oranlarini (tek bir
oosit toplamasindan elde edilen tiim taze ve dondurulmus embriyolarin
kullanilmasindan sonra bir veya daha fazla canli dogumun kiimiilatif sansi1) maksimize

etmelidir. [VF'in nihai hedefi term dogumla sonuglanan tekiz gebelik elde etmektir.

Tipik bir ovaryan stimiilasyon rejiminin 3 komponenti bulunmaktadir; ilki
multifolikiiler gelisimi uyarmak i¢in eksojen gonadotropin tedavisi, ikincisi oosit
toplanmadan Once spontan ovulasyonu Onlemek amaciyla GnRH analogu (agonist
veya antagonist) ve lgiincli olarak oosit maturasyonunu indiiklemek i¢in hCG
formunda olan LH aktivitesidir. Gonadotropin kaynagi ve tipi, 6rnegin endojen ya da
eksojen olusu, insan menapozal gonadotropin veya rekombinant olusu, GnRH

analogu_tipi (agonist ya da antagonist) se¢ilen protokole gore degismektedir.

Hi¢ uyarimin yapilmadigir dogal siklustan, minimal uyarim yapilmasina (klomifen
sitrat) veya hafif uyarim yapilmasindan (klomifen sitrat ve diisik doz ekzojen
gonadotropinin ardarda kullanim1) agresif uyarim yapilmasina (yiiksek doz ekzojen
gonadotropin tek bagina veya GnRHa veya GnRHant ile kombine) kadar genis aralikta

degisen bir¢ok rejim tanimlanmustir.

‘Uzun protokoller’de GnRHa, GnRHant veya OKS ajanlar IVF siklusundan onceki
menstriiel siklusta baglar. Genellikle uzun protokollerde maliyet nedeniyle GnRH
agonistleri, antagonistlere tercih edilir. Tedaviye menstriiel siklusta baslanan rejimler
‘kisa protokoller’ olarak adlandirilir. Kisa protokollerde ise genellikle GnRHant’ler
tercih edilir (Glirgan ve ark., 2017).
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2.14. Oosit Pick-up

YUT’iin en 6nemli asamalarindan birisi oosit pick-up (OPU) islemidir. Bu islem
overyan hiperstimiilasyon ile gelisimi indiiklenen oositlerin maturasyonu sonrasi
folikiillerin aspire edilmesidir. ilk baslarda abdominal yapilan bu islem yerini
tranvajinal USG esliginde vajinal yolla yapilmaya birakmistir. OPU ¢ogunlukla
intraven0z sedasyon veya lokal anestezi altinda yapilmaktadir. Ovulasyonun
tetiklenmesi ile aspirasyon arasindaki siiresi 35-38 saat olmalidir (Weiss ve ark., 2014).
Islemden 6nce vajen 1lik serum fizyolojik ile temizlenmelidir. islemde siklikla 17-18
gauge, tek limenli igne kullanilmaktadir. Cift liimenli igneler aspirasyon ve irrigasyon
icin daha kolay kullanimlidir. Kesin bir netlik olmamakla birlikte folikiil 100-200
mmHg arasindaki bir basing ile aspire edilir. Aspire edilen fokikiiler sivi 37°C’lik
tiiplere toplanarak laboratuvara gonderilir (ESHRE Working Group on Ultrasound in
ART, 2019). Islem sonras1 USG ile batin i¢i kanama degerlendirilmelidir. OPU’ya
bagli komplikasyonlar olduk¢a nadir goriiliir. En sik goriilen komplikasyon lateral

fornikslerdeki OPU ignesinin gegisine bagli olan kanamalardir.

2.15. Qosit Derecelendirilmesi

Oosit siniflandirmast ti¢ morfolojik 6zelligin degerlendirilmesine dayanir: sitoplazma,
ZP ve perivitellin bosluk (PVB) ile bitlikte birinci polar cismin (PB) varlig1. Oncelikle
sitoplazma ideal olarak homojen ve yari1 saydam olmalidir. Koyu veya graniiler
sitoplazma, vakuoller veya kirilgan cisimler gibi anormallikler, oositin gelisimsel
potansiyelini olumsuz etkileyebilir. ZP ise normalde {lniformdur ve diizenli bir
kalinliga sahiptir. ZP'nin incelmesi veya kalinlagsmasi gibi anormallikler potansiyel
olarak oositin fertilizasyonunu ve bunun sonucunda olusan embriyonun implantasyon

potansiyelini etkileyebilir.

2.16. Embriyo Derecelendirilmesi

Embriyo simiflandirmasi, IVF ve ICSI gibi yardimer iireme teknolojileri siirecinde
embriyo kalitesini ve implantasyon ve saglikli bir fetiis gelisimi i¢in potansiyellerini
degerlendirmek icin embriyolarin mikroskobik degerlendirmesini igermektedir.
Boliinme asamasi embriyo derecelendirmesi tipik olarak fertilizasyondan sonraki 2.

veya 3. gilinlerde degerlendirilen bdliinme asamasindaki embriyolar, hiicre

23



sayisina/blastomere, pargalanma derecesine ve blastomerlerin simetrisine gore

derecelendirilir.

2.16.1. Blastokist embriyo derecelendirmesi

Fertilizasyondan sonraki 5. veya 6. glinlerde degerlendirilen blastokistler, genisleme
derecelerine ve oositten ¢ikma durumlarina, i¢ hiicre matriksinin gériiniimiine (ICM)
ve trofoektodermin (TE) goriinlimiine gore derecelendirilir. Gardner ve Schoolcraft
sistemi, blastokist siniflandirmasi i¢in yaygin olarak kullanilan sistemdir. ICM ve TE
icin iki harfli bir derece (A=en iyi, B=iyi, C=zayif) ve genisleme derecesi ve tarama
durumu i¢in 1'den (erken blastokist) 6'ya (taranmis blastokist) kadar sayisal bir derece

icermektedir.

2.17. Embriyo Transferi

Embriyolar zigottan blastokiste kadar her agamada transfer edilebilir. Siklikla 6-8 esit
boyutlarda hiicreye sahip olan sitoplazmik fragmantasyonu olmayan 3. giin embriyosu
tercih edilir. Blastokist (5.-6. giin embriyosu) transferi daha ¢ok iyi gelisen embriyoyu
se¢mek, implantasyon oranini arttirmak igin tercih edilmektedir. Islem hasta anestezi
almadan, litotomi pozisyonunda, dolu mesane ile transabdominal USG esliginde
yapilir. Saglik Bakanligi mevzuati dogrultusunda 1 veya 2 adet embriyo transferi

gerceklestirilir.

2.18. Dondurulmus Embriyo Transferi

Embriyolar, bir siklusta transfer edilecek embriyo sayisindan daha fazla iyi kalitede
embriyo elde edilmesi, overyan hiperstimiilasyon sendromu (OHSS) riski geligmesi,
pregenetik tan1 testi yapilmas1 amaci ile transfer oncesi uygun kosullarda laboratuvar
ortaminda dondurularak saklanabilmektedir. Dondurulmus ¢6ziilmiis embriyo
transferi (FET) ile IVF kiimiilatif gebelik oranlarinda artis, maliyette disiis
saglanmaktadir. Farkli tedavi protokolleri mevcuttur. En yaygin kullanilan protokol,
endometrial hazirlik icin 6strojen ve progesteron tedavisi ile FET sikluslaridir. HCG
ile indiiklenen sikluslar oldugu gibi spontan ovulasyon takibi (dogal siklus) ile FET

yapilan tedavi protokolleri mevcuttur (Ghobara ve ark., 2017).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismanin etik kurul onay1 Sakarya Universitesi Tip fakiiltesi Dekanlig1 Etik
Kurulundan 22.07.2022 tarihinde alindi (Etik kurul onay no: 155068). Calisma,
retrospektif vaka kontrol ¢aligmasi olarak planlandi. Mayis 2019 ile Temmuz 2022
tarihleri arasinda, Sakarya Egitim ve Arastirma Hastanesi Korucuk Kampiisii Uremeye
Yardimci Teknikler Merkezi’ne basvuran, IVF tedavisi planlanan, basvuru
muayenesinde yapilan ultrason degerlendirmesinde over kisti bulunan, IVF 6ncesi
ovaryan kist tedavisinde OKS ve GnRHa uygulanan tiim hastalarin dosyalari tarandi.
Hastalarin verilerine retrospektif olarak hasta dosyalari ve hastane elektronik veri

tabanindan ulasildi.
Dahil Olma Kriterleri:

- 23-40 yas arast infertilite nedeniyle IVF planlanan hasta grubu

- IVF siklusu baslangicinda bazal ultrasonografide fonsiyonel (korpus luteum,
hemorajik) ve basit kist saptanmasi

- Hipofiz supresyonu, 40 ng/L'den yiiksek bir serum E2 konsantrasyonu olarak
tanimland1

- Hastanin bazal ultasonografi giinli gebe olmamasi

- Malignite diistiniilmeyen hasta grubu olarak belirlendi

Dislama Kriterleri:

- Calismaya dahil edilme kriterlerin digindaki infertil hastalar

- IVF tedavi, takibi ve sonucuna ulagilamayan infertil hastalar

- Endometriozisi olan veya endometriozisten siiphelenilen hastalar

- Muayenede siipheli adneksiyal kitle saptanan ve malignite 6ykiisii olan hastalar

- Agir erkek faktor olan hastalar

Calisma Protokolii:
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Caligmaya dahil edilen infertil kadinlarin hastanemizdeki rutin kayitlarinda yas,
gravida ve pariteleri, BMI, infertilite siiresi, infertilite nedeni, ek hastaliklari, adet
sancis1 (dismenore), cinsel iligki sirasindaki agrisi (disparoni), sigara kullanimi, ilag
kullanimi, soyge¢mis, operasyon Oykiisii, HSG bulgulari, varsa laporoskopi ve
histeroskopi sonuglari, siklusun 3. giinii (D3) hormon profili (FSH, LH, E2, Prolaktin
(PRL)), Tiroid fonksiyon testleri (TFT) degerleri (Tiroid Stimiilan Horman (TSH),
T4), siklusun 21.glinii (D21) progesteron, AMH, daha Once uygulanan infertilite
tedavisi, tedavi oncesi (Siklusun 2.-4. Giinleri (D2-D4) arasinda) ilk ultrason muayene

bulgular1 hastane kayit sisteminden ve hasta dosyalarindan tarandi.

Ayrica infertilite dosyalarinda belirtilen; IVF siklus ovaryan stimiilasyon rejimi, bazal
ultrasonografi giinli saptanan sag-sol ve toplam over antral folikiil sayisi, bazal
ultrasonografi (D2-D4) giinii kist saptanirsa tipi, boyutu, igerigi ve hangi overde yer
aldig1, yine kist varsa bazal ultrasonografi giinii serum 6stradiol diizeyi, tedavi sonrasi
kist ¢ap1, tedavi sonrasi Ostradiol diizeyi, gonadotropin baslangi¢ dozu, elde edilen
oosit sayisi, olusan embriyo sayisi, metafaz 1, 2 (M1, M2) oosit sayisi; fertilizasyon
orani, transfer edilen taze veya frozen embriyo sayisi, giinii ve grade’i, klinik gebelik

sonucu, veri tabanimizi olusturdu.

Caligmaya dahil edilen hastalar bazal ultrasonografi giinii (D2-D4) ovaryan kisti
saptanan, OKS ve GnRHa tedavisi uygulanan 2 gruba ayrildi. OKS tedavisi uygulanan
31 hasta, GnRHa tedavisi alan 30 hasta ¢alismaya alindi. Olgu rapor formlarina bu
sekilde kaydedildi. Calisma siirecindeki IVF siklusu baslanan hastalardan bazal
ultrasonografi giinli ovaryan kisti olan tiim hastalar dahil edildi. IVF tedavisi karari
literatiire uygun endikasyonlarla verilmistir. Infertilite nedeni; aciklanamayan
infertilite, diisiik over rezervi, erkek faktor, tubal faktor, hem erkek hem kadin faktor
olarak alindi. Serum AMH diizeyi, IVF siklusu baslanan her hasta i¢in dosyalarindan

olgu kayit formlarina kaydedildi.

D2-D4 yapilan bazal ultrasonografide; sag ve sol overdeki antral folikiil sayis1 not
edilmistir. Ayrica her iki grupta var olan kistin milimetre (mm) olarak boyutu, hangi
overde oldugu ve kag adet oldugu da ayrica belirtildi. Bu kist ¢aplart mm olarak 2 grup
fonksiyonel (korpus luteum, hemorajik) ve basit kist olacak sekilde ayrildi. Her iki

grubun da bazal ultrasonografi giinii yani kistin saptandigi giin bazal Ostradiol
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degerleri kaydedildi. Hastalarin; baglanan kaginci IVF siklusu oldugu ayrica olgu kayit
formlarina not edildi. Baglangi¢c E2 seviyesi ve transvajinal ultrasonografi (TVUS),
tedaviden sonra gonadotropinlere baslamadan 6nce tekrarlandi. Siklus iptal olduysa
nedeni ile birlikte kaydedildi. Elde edilen oosit sayisi, M2 oosit sayisi, fertilizasyon
orani ve olusan embriyo sayisi not edildi. Taze ve frozen embriyo transferlerinin her
ikisi c¢aligmaya alindi. Transfer giinii, transfer edilen embriyo sayisi ve grade’i

belirtildi.

OKS tedavisi baglanan hasta grubunda estrojen + progesteron icerikli 4. kusak

kombine oral kontraseptif uygulanmigtir. Kullanilan KOK’lar agsagida siralanmaistir.
0,03 mg Etinilestradiol + 2 mg Dienogest iceren (Dienille®)

3 mg Estradiol valerat + 2 mg Dienogest iceren (Qlairista®)

0,02 mg Etinilestradiol + 3 mg Drospirenon (Yazz®, Drospera®)

0,03 mg Etinilestradiol + 3 mg Drospirenon (Yasmin®)

GnRHa tedavisi baslanan hasta grubunda ise mestriiel siklusun 21. giiniinde tek doz
3,75 mg Leuprolide asetat (Lucrin depot®) sc/im olarak uygulanmistir. Hastalar takip
eden menseste tedavi sonrasi (D2-4) ultrasonografi kontroliine ¢agrildi. Tedavi sonrasi
kistin yok olup olmadigi, kist sebat ediyorsa boyutlarinda degisiklik olup olmadigi not
edildi. Her iki grubun da tedavi sonrasi ultrasonografi giinii bazal 6stradiol degerleri
kaydedildi. Down-regiilasyon, 40 ng/L'den yiiksek bir serum E2 konsantrasyonu ve 10
mm’den daha biiyiik follikiil saptanmamastyla teyid edildi.

KOS, hCG tetiklemesi ve oosit toplama, merkezimizin standart protokollerine gore
uyguland. ik gonadotropin dozajlari, hastanin yasi, kilosu ve antral folikiil sayisina
dayaniyordu. Baslanan siklus rejimi; GnRHant ile KOS protokoliiydii. Bu protokolde
Mens ile 150-225-300 internasyonel iinite (IU)/gliin dozunda subkutan uygulanan
gonadotropinlerle ovaryan stimiilasyona baslanan hastalarin takiplerinde folikiil
biliylikliigii 13-14 mm’ye ulastift zaman tedaviye GnRHant’ler eklendi. hCG
uygulanacagi giine kadar her giin subkutan yolla 0,25 mg (Cetrorelix Asetat) uygulandi
(bu uygulama sekli esnek (fleksible) protokol olarak adlandirilir). Oosit toplanmasi,
hCG uygulamasindan 35-36 saat sonra transvajinal ultrason rehberligi kullanilarak

sedasyon altinda gergeklestirildi.
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Elde edilen oositlerin fertilizasyonu, ¢iftin Oykiisiine ve erkek partnerin semen
analizine dayali olarak IVF/intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) kullanilarak
gergeklestirildi. Embriyolar, kurum i¢i kiiltiir ortam1 kullanilarak kiiltiirlendi. Taze

ET/FET islemi Wallace kateterleri ile yapildi.

Biitiin hastalarda transfer isleminden iki hafta sonra serumda 3-hCG 6l¢timii yapilarak,
gebelik pozitifligi degerlendirildi. Serum B-hCG degeri 5 mIU/ml’nin {izerinde
bulunan olgular biyokimyasal gebelik olarak degerlendirildi. Klinik gebelik varlig1, -
hCG degeri pozitifliginden 3 hafta sonra ultrasonografide fetal kalp atimlarinin tespiti
olarak kabul edilmistir. Calismamizin primer sonug¢ Ol¢iitii; klinik gebelik olarak

belirlendi. Sekonder sonug dlgiitleri ise kist varlig1 ve kist boyutu olarak belirlendi.

3.1. istatistiksel Analiz

Sayisal degiskenlerin dagilimmin normal olup olmadigini degerlendirmek igin
Shapiro-Wilk testi kullanildi. Buna gore; OKS ve GnRHa kullanan hastalar arasinda,
ayrica hem tiim hastalarda hem de OKS ve GnRHa kullanan hastalarda ayr1 ayr1 olmak
tizere ET ve FET gruplan arasinda normal dagilima sahip sayisal degiskenler
yoniinden yapilan karsilastirmalarda bagimsiz iki drneklem t testi normal dagilima
uymayan sayisal degiskenler yoniinden yapilan karsilastirmalarda ise Mann-Whitney
U testi kullanildi. 3. ve 5. giinlerdeki toplam embriyo ve grade 1 embriyo sayilar
yoniinden yapilan karsilastirmalarda, ayrica tedavi dncesine gore tedavi sonrasindaki
kist caplar1 yoniinden yapilan karsilastirmalarda Wilcoxon testi kulllanildi. E2
diizeyleri yoOniinden bazal, tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi arasinda yapilan
karsilastirmada, tekrarli Olgiimlerde tek yonlii varyans analizi kullanildi. Sayisal
degiskenler aritmetik ortalama #standart sapma biciminde gosterildi. Kategorik
degiskenler yoniinden OKS ve GnRHa kullanan hastalar arasinda yapilan
karsilagtirmalarda ki kare testleri kullanildi. Toplam ve grade 1 embriyo varligi
yoniinden 3. ve 5. giin arasinda yapilan karsilastirmalarda McNemar testi kullanildi.
Kategorik degiskenler say1 ve ylizde ile gosterildi. p degerleri 0.05’den kiigiik olmasi
durumunda istatistiksel olarak 6nemli kabul edildi. Analizler hazir istatistiksel yazilim

kullanilarak yapildi (IBM SPSS Statistics, Version 23.0. Armonk, NY: IBM Corp.).
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4. BULGULAR

Tablo 4.1. OKS ve GnRHa kullanan hastalara iliskin demografik 6zelliklerin dagilimi

Toplam OKS GnRHa

(n=61)  (n=31) (n=30) "
Yas 32,36+4,6 32,87+4,33 31,83+4,89 0,383
BMI 23,45+3,57 23,4743,67 23,43+3,53 0,968
AMH 2,04+1,67 2,05+£1,67 2,03+1,71 0,966
sigara Kullanmiyor 52 (85,2) 28(90,3) 24 (80) 0,301
Kullamyor 9(14,8) 3(9,7) 6 (20)
Kullanmuyor 52(852) 28(90,3) 24 (80)
Sigara Giinde 5 Den Az 582  3(97) 267 0139
Giinde 6- 10 4 (6.,6) 0 (0) 4 (13,3)

Istatistikler ortalama +standart sapma ve say1 (yiizde) biciminde gosterilmistir.

Tablo 4.1’de OKS ve GnRHa kullanan hastalar arasinda yas, BMI, AMH ve sigara
kullanim1 gibi demografik o6zellikler yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir. OKS grubunun yas ortalamas1 32,87+4,33; GnRHa grubunun yas
ortalamast 31,83+4,89’tir (p=0,383). Ortalama ve standart sapmalar tablo 4.1’de

sunulmustur.

Tablo 4.2. OKS ve GnRHa kullanan hastalarda ET/FET dagilimi

Toplam OKS GnRHa
(n=61) (n=31) (n=30)
ET 17 (27,9) 11 (35,5) 6 (20)

ET/FET <0,001
FET 44(721) 20(645) 24 (80)

Istatistikler say1 (yiizde) bigiminde gdsterilmistir.

OKS ve GnRHa kullanan hastalar arasinda ET/FET yoniinden istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmustur (p<0,001) (Tablo 4.2 ve Sekil 4.1).
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OKS kullanan hastlart %35,5’i Taze ET, %64,5’1 FET yapilan gruptur. GnRHa

kullanan hastalarin ise %20’si Taze ET, %80’ni FET yapilan grup olmustur. Say1 ve

yiizdeler tablo 4.2°de sunulmustur.

25

20

Grup

WoKs
B GrRHa

ET FET

Sekil 4.1. OKS ve GnRHa kullanan hastalarda ET/FET dagilim1
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Tablo 4.3. OKS ve GnRHa kullanan hastalara iliskin demografik 6zelliklerin ET ve
FET gruplarina gore dagilimi

ET FET P
Yas 32,4543 33,1+4,44 0,698
BMI 21,64+3,44 24,5+3.44 0,033
AMH 1,1+0,92 2,58+1,77 0,005
OKS ) Kullanmiyor 9(81,8) 19 (95)
Sigara 0,281
Kullaniyor 2 (18,2) 1(5)
Kullanmiyor 9 (81,8) 19 (95)
Sigara 0,281
Giinde 5 Den Az 2(18,2) 1(5)
Yas 32,5+1,97 31,67+5,4 0,548
BMI 23,83+2,48 23,33+3,78 0,762
AMH 1,5140,8 2,17+1,86 0,202
] Kullanmiyor 4 (66,7) 20 (83,3)
GnRHa Sigara 0,571
Kullaniyor 2 (33,3) 4 (16,7)
Kullanmiyor 4 (66,7) 20 (83,3)
Sigara Giinde 5 Den Az 2 (33,3) 0 (0) 0,025
Giinde 6- 10 0 (0) 4 (16,7)
Yas 32,47+3,57 32,32+4,98 0,895
BMI 22,39+3.25 23,86+3,64 0,149
AMH 1,24+0,87 2,35+1,81 0,002
) Kullanmiyor 13 (76,5) 39 (88,6)
Toplam Sigara 0,249
Kullaniyor 4 (23,5) 5(11,4)
Kullanmiyor 13 (76,5) 39 (88,6)
Sigara Giinde 5 Den Az 4 (23,5) 1(2,3) 0,015
Giinde 6- 10 0 (0) 4(9,1)

Istatistikler ortalama +standart sapma ve say1 (yiizde) biciminde gosterilmistir.

Tiim hastalarda ve OKS ve GnRHa kullanan hastalarda ayr1 ayr1 olmak {izere yapilan
karsilastirmalar sonucunda ET ve FET gruplarn arasinda; OKS kullanan Taze ET
yapilan grup hastalarda BMI ortalamasi 21,6+3,44; FET yapilan grupta 24,5+3,44°tiir
(p=0,033). AMH ortalamasi, OKS kullanan Taze ET yapilan grupta 1,1+0,92; FET
yapilan grupta 2,58+1,77’dir (p=0,005). Tiim hastalarda ise AMH ortalamas1 Taze ET
yapilan grupta 1,24+0,87; FET yapilan grupta 2,35+1,81°dir (p=0,002). GnRHa
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kullanan ve tiim hastalarda sigara i¢ip igmeme arasinda anlamli fark tespit edilmese de

sigara igen grupta i¢ilen sigara sayilari karsilastirildiginda, daha fazla sigara icme orant

tespit edilmistir. Diger alt gruplarda demografik ozellikler yoniinden istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmamustir (Tablo 4.3).

Tablo 4.4. OKS ve GnRHa kullanan hastalarda infertilite nedenleri ve siirelerinin

dagilimi
Toplam OKS GnRHa
P
(n=61) (n=31) (n=30)
Aciklanamayan 16 (26,2) 9(29) 7(23,3)
Dor 26 (42,6) 12(38,7)  14(46,7)
i b 11(18)  4(12,9)  7(233)
infertilite Nedeni  Erkek Faktor 0,450
Tubal Faktor 2(3.3) 2(6.5) 0 (0)
Hem Kadin Hem Erkek 6(9,8) 4(12,9) 2(6.7)
Faktor
3,45£2,32  3,94+2,78 2,95+1,61 0,096

infertilite Suresi

Istatistikler ortalama +standart sapma ve say1 (yiizde) biciminde gosterilmistir.

OKS ve GnRHa kullanan hastalar arasinda infertilite nedenleri ve siireleri yoniinden

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (Tablo 4.4).
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Tablo 4.5. OKS ve GnRHa kullanan hastalarda infertilite nedenleri ve surelerinin ET
ve FET gruplarma gore dagilima.

ET FET P
Aciklanamayan 1(9,1) 8 (40)
Dor 7 (63,6) 5(25)
Infertilite Erkek Faktor 1(9,1) 3(15)
OKS Nedeni Tubal Faktor 1(9,1) 1(5) 0.240
Hem Kadin Hem Erkek
Faktbr 1(9,1) 3(15)
Infertilite Suresi 543,22 3,35£2,4 0,116
Aciklanamayan 1(16,7) 6 (25)
Dor 3 (50) 11 (45,8)
Infertilite Erkek Faktor 1(16,7) 6 (25)
GoRia Nedeni Tubal Faktor 0 (0) 0(0) n
Hem Kadin Hem Erkek
A 1 (16,7) 1(4,2)
Infertilite Suresi 3,25+1,94 2,88+1,56 0,618
Aciklanamayan 2 (11,8) 14 (31,8)
Dor 10 (58,8) 16 (36,4)
Infertilite Erkek Faktor 2 (11,8) 9 (20,5)
Toplam Nedeni Tubal Faktor 1(5,9) 1(2,3) 0,334
Hem Kadin Hem Erkek
Faktor 2 (11,8) 4(9,1)
Infertilite Suresi 4,38+2,9 3,09+1,97 0,105

Istatistikler ortalama +standart sapma ve say1 (yiizde) bigiminde gosterilmistir.

Tiim hastalarda ve OKS ve GnRHa kullanan hastalarda ayr1 ayr1 olmak {izere yapilan
karsilagtirmalar sonucunda ET ve FET gruplari arasinda infertilite nedenleri ve siireleri

yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir (Tablo 4.5).
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Tablo 4.6. OKS ve GnRHa kullanan hastalarda gebelik dykiileri dagilimi.

Toplam OKS GnRHa

(n=61) (n=31) (n=30) i
Yok 47 (77) 24 (77,4) 23 (76,7)
Gravida 1 9 (14,8) 4 (12,9) 5 (16,7) 0,930
2 2(3,3) 1(3,2) 1(3,3)
3 3(4,9) 2(6,5) 1(3,3)
Yok 55(90,2) 28 (90,3) 27 (90)
Parite 1 5(8,2) 2(6,5) 3(10) 0,548
3 1(1,6) 1(3,2) 0 (0)
Yok 52 (85,2) 26(83,9) 26 (86,7)
Abort 1 6 (9,8) 3(9,7) 3(10) 0,853
2 3(4,9) 2 (6,5) 1(3,3)
Yok 55(90,2) 28 (90,3) 27 (90)
Yasayan Cocuk 1 5(8,2) 2 (6,5) 3(10) 0,548
2 1(1,6) 1(3,2) 0(0)

Istatistikler say1 (yiizde) bigiminde gdsterilmistir.

OKS ve GnRHa kullanan hastalar arasinda gebelik Oykiileri yoniinden istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmamustir (Tablo 4.6).
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Tablo 4.7. OKS ve GnRHa kullanan hastalarda gebelik 6ykiileri ET ve FET gruplarina
gore dagilimi

ET FET P
Yok 8(72,7) 16 (80)
Gravida ; 1e0) 3) 0,245
2 0(0) 1(5)
3 2(18,2) 0(0)
Yok 9 (81,8) 19 (95)
Parite 1 1(9,1) 1(5) 0,436
OKS 3 1(9,1) 0(0)
Yok 8 (72,7) 18 (90)
Abort 1 2 (18,2) 1(5) 0,590
2 1(9,1) 1(5)
Yok 9 (81,8) 19 (95)
Yasayan Cocuk 1 1(9,1) 1(5) 0,436
2 1(9,1) 0(0)
Yok 2 (33,3) 21 (87,5)
1 2(33,3) 3(12,5)
Gravida 0,016
2 1(16,7) 0(0)
3 1(16,7) 0(0)
Yok 4 (66,7) 23 (95,8)
Parite 1 2(33,3) 1(4,2) 0,094
GnRHa 3 0 (0) 0 (0)
Yok 4 (66,7) 22 (91,7)
Abort 1 1(16,7) 2(8,3) 0,280
2 1(16,7) 0(0)
Yok 4 (66,7) 23 (95,8)
Yasayan Cocuk 1 2(33,3) 1(4,2) 0,094
2 0 (0) 0 (0)
Yok 10 (58,8) 37 (84,1)
1 3(17.,6) 6 (13,6)
Gravida 0,020
2 1(5,9) 1(2,3)
Toplam 3 3(17,6) 0 (0)
Yok 13 (76,5) 42 (95,5)
Parite 1 3(17.,6) 2 (4,5) 0,046
3 1(5,9) 0 (0)
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Tablo 4.7. OKS ve GnRHa kullanan hastalarda gebelik dykiileri ET ve FET gruplarina
gore dagilimi (devami)

Yok 12 (70,6) 40 (90,9)

Abort 1 3(17,6) 3(6,8) 0,112
2 2 (11,8) 1(2,3)
Yok 13 (76,5) 42 (95,5)
1 3(17,6) 2 (4,5)

Yasayan Cocuk 0,046
2 1(5,9) 0(0)
Var 4 (23,5) 10 (22,7)

Istatistikler say1 (yiizde) bigiminde gdsterilmistir.

Tiim hastalarda ve OKS ve GnRHa kullanan hastalarda ayr1 ayr1 olmak {izere yapilan
karsilastirmalar sonucunda ET ve FET gruplar arasinda; GnRHa kullanan hastalarda
gravida yoniinden tiim hastalarda ise gravida, parite ve yasayan ¢ocuk sayis1 yoniinden
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. Diger alt gruplarda gebelik Gykiileri

yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir (Tablo 4.7.).

Tablo 4.8. OKS ve GnRHa kullanan hastalarda bazal hormon diizeylerinin dagilimu.

Toplam OKS GnRHa P
(n=61) (n=31) (n=30)
Bazal FSH (IU/L)* 6,35+2,91 6,72+3,29 5,96+2,47 0,317
TSH (mIU/L)* 2,07+0,79 1,99+0,69 2,15+0,89 0,438
Prolaktin (ng/mL) * 15,36+5,33 15,34+5,19 15,38+5,56 0,973
D21 Progesteron (ng/mL) * 7,66£5,03 7,26+5,26 8,08+4,83 0,528

Istatistikler ortalama +standart sapma biciminde gosterilmistir.

OKS ve GnRHa kullanan hastalar arasinda Bazal FSH (IU/L), TSH (mIU/L), PRL
(ng/mL), D21 Progesteron (ng/mL) diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmamustir (Tablo 4.8).
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Tablo 4.9. OKS ve GnRHa kullanan hastalarda bazal hormon diizeylerinin ET ve FET
gruplarina gore dagilimi

ET FET P
Bazal FSH(IU/L) 7,85+4,8 6,09+1,96 0,268
OKS TSH (mIU/L) 1,94+0,76 2,03+0,67 0,745
Prolaktin (ng/mL) 13,67+5,32 16,25+5,02 0,191
D21Progesteron(ng/mL) 8,65+6,07 6,5+4,75 0,284
Bazal FSH(IU/L) 6,13+£2.08 5,92+2.59 0,854
TSH (mIU/L) 2,28+1,06 2,12+0,86 0,699
GnRHa _
Prolaktin (ng/mL) 12,5843,61 16,08+5,8 0,088
D21Progesteron(ng/mL) 8,97+5,53 7,86+4,75 0,624
Bazal FSH(IU/L) 7,24+4.06 6+2,3 0,246
TSH (mIU/L) 2,06£0,86 2,08+0,78 0,930
Toplam &
Prolaktin (ng/mL) 13,29+4,7 16,1654 0,059
D21Progesteron(ng/mL) 8,76+5,71 7,24+4,74 0,294

[statistikler ortalama +standart sapma biciminde gosterilmistir.

Tiim hastalarda ve OKS ve GnRHa kullanan hastalarda ayr1 ayr1 olmak {izere yapilan
karsilastirmalar sonucunda ET ve FET gruplar1 arasinda Bazal FSH (IU/L), TSH
(mIU/L), PRL (ng/mL), D21 Progesteron (ng/mL) diizeyleri yoniinden istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmamustir (Tablo 4.9).
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Tablo 4.10. OKS ve GnRHa kullanan hastalara iligkin kist tipleri, kist ¢aplar1 ve E2
diizeylerinin dagilimi1

Toplam OKS GnRHa .
p
(n=61) (n=31) (n=30)
Fonksiyonel Kist
(Korpus Luteum, 36 (59,0) 16 (51,6) 20 (66,7)
Kist Tipi 0,350
Hemorajik)
Basit Kist 25 (41,0) 15 (48,4) 10 (33,3)
. 29,62+8,54 29,61+8,87  29,63+8,33
Tedavi Oncesi 0,896
(19-55) (19-55) (20-53)
Kist Cap1 (mm)* 1,34+0,68 1,2940,64 1,4+0,72
Tedavi Sonrasi 0,233
(0-40) (0-40) (0-15)
p? <0,001 <0,001 <0,001
Bazal 40,75+18,28 * 41,45+16,37 * 40,03+20,33 * 0,765
Tedavi Oncesi 96,66+£70,7° 96,19+79% 97,13+62,33°% 0,959
E2 (ng/L)*
Tedavi Sonrasi 30,64+10,79 © 29,16£10,92 © 32,17£10,62* 0,280
p? <0,001 * <0,001 * <0,001 *

Istatistikler ortalama +standart sapma (min-max) ve say1 (yiizde) biciminde gosterilmistir. ': OKS ve
GnRHa gruplar1 arasindaki karsilagtirma sonucu. 2: Tedavi oncesi ile tedavi sonrasi arasindaki
karsilastirma sonucu. : B azal, Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi arasindaki karsilastirma sonucu. *:
Analizlerde nonparametrik yontem kullanilmistir. **: Ayn1 harfe sahip gruplar benzer olup, farkli harfe
sahip gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur.

OKS ve GnRHa kullanan hastalar arasinda kist tipleri, kist ¢aplar1 ve E2 diizeyleri
yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir. Gerek tiim hastalarda
gerekse OKS kullanan ve GnRHa kullanan hastalarda ayr1 ayr1 olmak iizere kist ¢ap1
yoniinden tedavi dncesi ve sonrasi arasinda, E2 diizeyleri yoniinden ise bazal, tedavi
Oncesi ve sonrasi arasinda istatistiksel olarak anlami fark bulunmus, 6zellikle tedavi
oncesine gore tedavi sonrasinda kist ¢aplari ile E2 diizeylerinin ciddi azalma gosterdigi
goriilmiistiir. OKS kullanan hastalarda tedavi oOncesi kist c¢ap1 ortalamasi
29,61+8,87(19-55) iken; tedavi sonrasi kist cap1 ortalamas 1,29+0,64(0-40)’tiir (p 2
<0,001). GnRHa kullanan hastalarda tedavi dncesi kist ¢cap1 ortalamasi1 29,63+8,33(20-
53); tedavi sonrasi kist ¢ap1 ortalamas1 1,4+0,72(0-15)’dir (p 2 <0,001). Bu anlaml
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kiigiilme sekil 4.2°de gosterilmistir. OKS kullanan hastalarda tedavi dncesi E2 diizeyi
96,19+79 iken; tedavi sonras1 E2 diizeyi 29,16+10,92 gerilemistir (p °<0,001). GnRHa
kullanan hastalarda ise tedavi oncesi E2 diizeyi 97,13+62,33 iken, tedavi sonrasi

32,17+10,62’ye gerilemistir (p ><0,001) (Tablo 4.10 ve Sekil 4.3).

Grup

—0KS
30 —GnRHa

20

Kist Gapi (mm)

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi

Sekil 4.2. OKS ve GnRHa kullanan hastalarda kist ¢aplarinin tedavi dncesine gore
tedavi sonrasindaki degisimi
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Grup

= OKS
—GnRHa

125

100

E2(nglL)

75

50

25

Bazal Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi

Sekil 4.3. OKS ve GnRHa kullanan hastalarda E2 diizeylerinin bazal, tedavi 6ncesi ve
tedavi sonrasindaki degisimi
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Tablo 4.11. OKS ve GnRHa kullanan hastalara iligkin kist tipleri, kist caplar1 ve E2
diizeylerinin ET ve FET gruplarina gore dagilimi

ET FET p!
Fonksiyonel Kist
(Korpus Luteum, 7 (63,6) 9 (45)
Kist Tipi Hemorajik) 0,537
Basit Kist 4 (36,4) 11 (55)
. . 28,45+11,1 (19- 30,25+7,63
¢ Tedavi Oncesi 55) (19-45) 0,359
Kist Cap1 . 836132  1,75%545
OKS (mm)* Tedavi Sonrasi (0-40) (0-20) 0,212
p? <0,001 <0,001
Bazal 43,09+18,41 *® 40,55+15,57 * 0,687
Tedavi Oncesi 94,91£72,01* 96,9+84,4° 0,948
E2 (ng/L)*
Tedavi Sonrasi 32,27+€1527% 27,45+7,53°¢ 0,246
p? 0,016 * <0,001 *
Fonksiyonel Kist
(Korpus Luteum, 4 (66,7) 16 (66,7)
Kist Tipi Hemorajik) 1,000
Basit Kist 2 (33,3) 8(33,3)
. . 31,67£12,56  29,13£7,19
¢ Tedavi Oncesi (21-53) (20-45) 0,820
Kist Cap . 2,546,12 1254423
GnRHa (mm)* Tedavi Sonrasi (0-15) (0-15) 0,781
p? <0,001 <0,001
Bazal 35+18,86  41,29+20,87 @ 0,507
Tedavi Oncesi 101,33£75,72  96,08+60,39 ° 0,857
E2 (ng/L)*
Tedavi Sonrasi 32,67£10,98 32,04+10,77 0,900
p? 0,074 <0,001 *
Fonksiyonel Kist
(Korpus Luteum, 11 (64,7) 25 (56,8)
Kist Tipi Hemorajik) 0,786
Basit Kist 6 (35,3) 19 (43,2)
. . 29,59+11,35  29,64+7,33
¢ Tedavi Oncesi (19-55) (19-45) 0,463
Kist Cap . 6,20+11,36 (0- 1,48+4,77 (0-
Toplam (mm)* Tedavi Sonrasi 40) 20) 0,035
p? <0,001 <0,001
Bazal 40,24+18,41* 40,95+18,45* 0,892
Tedavi Oncesi 97,18£71,02° 96,45£71,4°> 0,972
E2 (ng/L)*
Tedavi Sonrasi 32,41£13,552%  29,9549,61 ¢ 0,430
p? 0,001 * <0,001 ™
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Istatistikler ortalama (min-max) +standart sapma ve sayi (yiizde) bigiminde gosterilmistir. :ET ve FET
gruplar arasindaki karsilastirma sonucu. 2: Tedavi 6ncesi ile tedavi sonras: arasindaki karsilastirma
sonucu. >: Bazal, Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi arasindaki karsilastirma sonucu. *: Analizlerde
nonparametrik yontem kullanilmistir. **: Ayni1 harfe sahip gruplar benzer olup, farkli harfe sahip gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur.

Tim hastalarda ve OKS ve GnRHa kullanan hastalarda ayr1 ayr1 olmak iizere yapilan
karsilastirmalar sonucunda ET ve FET gruplar1 arasinda; tiim hastalarda tedavi sonrasi
kist cap1 yoOniinden istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (Sekil 4.8 ve Sekil
4.9). Taze ET ve FET yapilan gruplarda kist tipleri, kist caplart ve E2 diizeyleri
yoOniinden istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaistir. ET ve FET gruplarinda gerek
tiim hastalarda gerekse OKS kullanan ve GnRHa kullanan hastalarda ayr1 ayr1 olmak
tizere kist ¢ap1 yoniinden tedavi Oncesi ve sonrasi arasinda (Sekil 4.4 ve Sekil 4.6), E2
diizeyleri yoniinden ise bazal, tedavi dncesi ve sonrast degerler arasinda istatistiksel
olarak anlami fark bulunmus (Sekil 4.5 ve Sekil 4.7), 6zellikle tedavi dncesine gore
tedavi sonrasinda kist ¢aplar1 ile E2 diizeylerinin ciddi azalma gosterdigi goriilmiistiir

(Tablo 4.11).

10 ETIFET
—ET

30

Kist Capi (mm)

| T

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasl

Sekil 4.4. OKS kullanan hastalarda ET/FET gruplarima gore kist ¢aplarmin tedavi
Oncesine gore tedavi sonrasindaki degisimi
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Bazal Tedavi Oncesi Tedavi Sonras|

Sekil 4.5. OKS kullanan hastalarda ET/FET gruplarina goére E2 diizeylerinin bazal,
tedavi dncesi ve tedavi sonrasindaki degisimi

40 ETIFET
—ET

30
E
£ 20
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o
]
¥
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0 — =
Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi

Sekil 4.6. GnRHa kullanan hastalarda ET/FET gruplarina gore kist ¢aplarinin tedavi
oncesine gore tedavi sonrasindaki degisimi
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Sekil 4.7. GnRHa kullanan hastalarda ET/FET gruplarina gore E2 diizeylerinin bazal,
tedavi dncesi ve tedavi sonrasindaki degisimi
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Sekil 4.8. Tiim hastalarda ET/FET gruplarina gore kist ¢caplarinin tedavi 6ncesine gore
tedavi sonrasindaki degisimi
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Sekil 4.9 Tiim hastalarda ET/FET gruplarina gore E2 diizeylerinin bazal, tedavi 6ncesi
ve tedavi sonrasindaki degisimi

Tablo 4.12. OKS ve GnRHa kullanan hastalarda bazal ultrasonografideki AF
sayilarinin ve OPU zamani toplanan oosit sayilarinin dagilimi

Toplam OKS GnRHa

(n=61) (n=31) (n=30)
Sag Over AF* 5,1842,95 5,16+3,05 5,2+2.89 0,902
Sol Over AF* 5,26+3,36 5,52+3,74 542,96 0,793
Opu Sag Oosit* 3,21+£2,83 3,19+2,83 3,234+2,87 0,837
Opu Sol Oosit* 3,4143,14 3,48+3.23 3,33+3,1 0,884
Opu Total Oosit* 6,64+5,36 6,68+5.38 6,6+5,43 1,000

Istatistikler ortalama +standart sapma bi¢iminde gdsterilmistir. *: Analizlerde nonparametrik yontem
kullanilmugtir.

OKS ve GnRHa kullanan hastalar arasinda yapilan karsilastirmalar sonucunda ET ve
FET gruplar1 arasinda bazal ultrasonografideki AF sayilar1 ve OPU zamani toplanan

oosit sayilar1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (Tablo 4.12).
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Tablo 4.13. OKS ve GnRHa kullanan hastalarda bazal ultrasonografideki AF
sayilarinin ve OPU zamani toplanan oosit sayilarinin ET ve FET gruplarina gore
dagilimi1

ET FET P
Sag Over AF* 4,18+2,32 5,7+3,31 0,259
Sol Over AF* 4,36+2,98 6,15+4,03 0,317
OKS Opu Sag Oosit* 2,45+2.21 3,6+3,1 0,356
Opu Sol Oosit* 2,45+1,92 4,05+3,69 0,326
Opu Total Oosit* 4,914+3,21 7,65+6,12 0,329
Sag Over AF* 4,5+1,05 5,38+3,19 0,794
Sol Over AF* 4,5+2,26 5,13+£3,14 0,792
GnRHa Opu Sag Oosit* 3,17+1,83 3,2543,11 0,577
Opu Sol Oosit* 2,334+2,07 3,5843,3 0,525
Opu Total Oosit* 5,67+£2.8 6,83+5,93 0,979
Sag Over AF* 4,29+1,93 5,5243,21 0,256
Sol Over AF* 4,41+2,67 5,59+3,57 0,358
Toplam Opu Sag Oosit* 2,714£2,05 3,41+3,08 0,617
Opu Sol Oosit* 2,41+1,91 3,843,45 0,260
Opu Total Oosit* 5,183 7,2+5,96 0,457

Istatistikler ortalama +standart sapma biciminde gdsterilmistir. *: Analizlerde nonparametrik yontem

kullanilmistir.

Tiim hastalarda ve OKS ve GnRHa kullanan hastalarda ayr1 ayr1 olmak iizere yapilan
karsilastirmalar sonucunda ET ve FET gruplar arasinda bazal ultrasonografideki AF
sayilar1 ve OPU zamani toplanan oosit sayilar1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmamustir (Tablo 4.13).
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Tablo 4.14. OKS ve GnRHa kullanan hastalara iliskin GV, M1, M2 ve Fertilize oosit
sayilariin dagilimi

Toplam OKS GnRHa

(n=61) (n=31) (n=30)
Oosit GV* 0,8+1,7 0,87+2,08 0,73+1,23 0,723
Oosit M1* 0,79+1,07 0,65+0,75 0,93+1,31 0,577
Oosit M2* 5,02+4,13 5,13+4,26 4,9+4,06 0,925
Fertilize Oosit* 4,1543,13 4,1£2.9 4,2+3,41 0,959

Istatistikler ortalama +standart sapma bigiminde gosterilmistir. *: Analizlerde nonparametrik yontem

kullanilmistir.

OKS ve GnRHa kullanan hastalar arasinda GV, M1, M2 ve Fertilize oosit sayilarinin
yonilinden istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. M2 oosit sayisi OKS
uygulanan hastalarda ortalama say1 5,13+4,26; GnRH agonist uygulanan hastalarda ise
4,944,06 olup (p=0,925) anlaml fark bulunmamistir. Fertilize oosit say1 ortalamasi
OKS grubunda 4,1+2,9; GnRH grubunda 4,2+3,41°dir (Tablo 4.14).

Tablo 4.15. OKS ve GnRHa kullanan hastalara iliskin GV, M1, M2 ve Fertilize oosit
sayilarinin ET ve FET gruplaria gore dagilimi

ET FET P
Oosit GV* 0,64+1,03 1+2,49 0,842
OKS Oosit M1* 0,45+0,69 0,75+0,79 0,296
Oosit M2* 3,73+2,45 5,94+4,88 0,428
Fertilize Oosit* 3,18+2,04 4,6+3,22 0,238
Oosit GV* 0,33+0,52 0,83+1,34 0,516
Oosit M1* 1+0,89 0,92+1,41 0,468
GnRha i
Oosit M2* 4,17+£2,23 5,08+4,42 0,916
Fertilize Oosit* 3,67+2,73 4,33£3,6 0,896
Oosit GV* 0,53+0,87 0,91+1,93 0,742
Oosit M1* 0,65+0,79 0,84+1,16 0,707
Toplam i
Oosit M2* 3,8842,32 5,45+4.6 0,564
Fertilize Oosit* 3,35+2,23 4,45+3,39 0,388

Istatistikler ortalama +standart sapma bigiminde gdsterilmistir. *: Analizlerde nonparametrik yontem

kullanilmustir.
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Tiim hastalarda ve OKS ve GnRHa kullanan hastalarda ayr1 ayr1 olmak {izere yapilan
karsilagtirmalar sonucunda ET ve FET gruplari arasinda GV, M1, M2 ve Fertilize oosit

sayilar1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir (Tablo 4.15).

Tablo 4.16. OKS ve GnRHa kullanan hastalara iliskin Grade 1 ve toplam embriyo
sayilarinin dagilimi

Toplam OKS GnRHa 1
(n=61) (n=31) (n=30)
Yok 37(60,7)  17(54,8) 20 (66,7)
3. Giin 0,494
Var 24(39,3) 14(452) 10(33,3)
Grade 1 Embriyo Yok 28 (45.,9) 15 (48,4) 13 (43,3)
5. Giin 0,889
Var 33(54,1)  16(51,6)  17(56,7)
p? 0,289 0,855 0,248
3. Giin 0,74+1,03  0,74+0,93  0,73+1,14 0,644
Grade 1 Embriyo 5 iy 141,28 094+121 1,07+1,36 0,722
Sayisi
p? 0,577 0,769 0,626
Yok 35(574) 17(54,8)  18(60,0)
3. Giin 0,882
Var 26(42,6) 14(452) 12 (40,00)
Embriyo Yok 24(39,3) 14(452) 10(33,3)
5. Giin 0,494
Var 37(60,7)  17(54,8) 20 (66,7)
p’ 0,193 0,719 0,186
3. Giin 0,95+1,03  0,87+1,12  1,03£1,38 0,840
Embriyo Sayis1* 5. Giin 1,75¢2,31  1,48+2,01 2,03+2,59 0,289
p? 0,239 0,513 0,353

Istatistikler ortalama +standart sapma ve say1 (yiizde) biciminde gdsterilmistir. 1: OKS ve GnRHa
gruplar1 arasindaki karsilastirma sonucu. 2:3. ve 5. giin arasindaki karsilastirma sonucu. *: Analizlerde
nonparametrik yontem kullanilmigtir.

OKS ve GnRHa kullanan hastalar arasinda grade 1 ve toplam embriyo sayilar
yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (Tablo 4.16; Sekil 4.10 ve
Sekil 4.11).
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Sekil 4.10. OKS ve GnRHa kullanan hastalarda 3. ve 5. Giin Grade 1 embriyo
mevcudiyetinin degisimi

Grup
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—— —GnRHa
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1,00
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Sekil 4.11. OKS ve GnRHa kullanan hastalarda 3. ve 5. Giin grade 1 embriyo
sayilarinin degisimi
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Tablo 4.17. OKS ve GnRHa kullanan hastalara iliskin Grade 1 embriyo sayilarmin ET
ve FET gruplarina gore dagilimi

ET FET p!
Yok 4(364)  13(65)
3. Giin 0,153
Var 7 (63,6) 7(35)
Grade 1 Embriyo Yok 7 (63,6) 8 (40)
5. Giin 0,273
Var 4(364) 12 (60)
p’ 0,549 0,359
3. Giin 1£0,89 0,6+0,94 0,178
g;;‘:f*l Embriyo 5 Giin 0,64+1,03 114129 0257
OKS p? 0,468 0,345
Yok 4(364)  13(65)
3. Giin 0,153
Var 7 (63,6) 7 (35)
Embriyo Yok 7 (63,6 7 (35
Y 5. Giin ( ) 85 0,153
Var 4 (36,4) 13 (65)
p? 0,549 0,263
3. Giin 1,09+£0,94 0,75£1,21 0,226
Embriyo Sayisi* 5. Giin 0,91+1,58 1,8+2,19 0,142
p’ 0,527 0,214
Yok 2(333)  18(75,0)
3. Giin 0,141
Var 4(66,7)  6(250)
Grade 1 Embriyo Yok 4 (66,7) 9(37,5)
5. Giin 0,360
Var 2(333)  15(62,5)
p? 0,687 0,078
3. Giin 1,17£0,98  0,62+1,17 0,135
S;;‘if*l Embriyo 5 Giin 141,67 1,08£1,32 0,525
GnRH p? 0,829 0,387
n a
Yok 2(333)  16(66,7)
3. Giin 0,184
Var 4(66,7)  8(33,3)
Embriyo Yok 4 (66,7 6 (25
Y 5. Giin ( ) ) 0,141
Var 2(333)  18(75)
p? 0,687 0,052
3. Giin 1,67+1,37 0,88+1,36 0,156
Embriyo Sayisi* 5. Giin 1,5+2,81 2,17£2,58 0,250
p? 0,595 0,137
s Gi Yok 6(353)  31(70,5) 0026
. Gun )
Toplam Grade 1 Embriyo Var 11 (64,7) 13 (29,5)
5.Gin Yok 11(64,7) 17(38,6) 0,067
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Tablo 4.17. OKS ve GnRHa kullanan hastalara iliskin Grade 1 embriyo sayilarmin ET
ve FET gruplarma gore dagilimi (devami)

Var 6 (35,3) 27 (61,4)
p? 0,332 0,040
3. Giin 1,06£0,90 0,61+1,06 0,040
Grade 1 Embriyo 5 oy, 0,76£1,25 1,09+1,29 0,185
Sayisi
p? 0,483 0,208
Yok 6 (35,3) 29 (57,4)
3. Giin 0,060
Var 11 (64,7) 15 (42,6)
Embriyo Yok 11 (64,7) 13 (29,5)
5. Giin 0,012
Var 6 (35,3) 31 (70,5)
p? 0,332 0,021
3. Giin 1,29+1,1 0,82+1,28 0,077
Embriyo Sayisi* 5. Giin 1,12£2,03 242,39 0,042
p? 0,472 0,053

Istatistikler ortalama +standart sapma ve say1 (yiizde) bi¢iminde gdsterilmistir. ': ET ve FET gruplar
arasindaki karsilastirma sonucu. 2:3. ve 5. giin arasindaki karsilastirma sonucu. *: Analizlerde
nonparametrik yontem kullanilmistir.

Tiim hastalarda ve OKS ve GnRHa kullanan hastalarda ayr1 ayr1 olmak {izere yapilan
karsilagtirmalar sonucunda ET ve FET gruplari arasinda; tiim hastalarda 3. Giin grade
1 embriyo mevcudiyeti ve sayisi, 5. Giinde toplam embriyo mevcudiyeti ve sayisi
yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (Sekil 4.16 ve Sekil 4.17).
Diger alt gruplarda grade 1 ve toplam embriyo sayilar1 yoniinden istatistiksel olarak
anlaml fark bulunmamistir. FET grubunda tiim hastalarda 3. Giin ve 5. Giin arasinda
grade 1 embriyo mevcudiyeti, toplam embriyo mevcudiyeti ve toplam embriyo sayilari
yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. 3. Giin ile 5. Giin arasinda
diger degiskenler yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (Tablo

4.17; Sekil 4.13 ve Sekil 4.15).
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Sekil 4.12. OKS kullanan hastalarda 3. ve 5. Giin grade 1 embriyo mevcudiyetinin
degisimi
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Sekil 4.13. OKS kullanan hastalarda 3. ve 5. Giin grade 1 embriyo sayilarinin degisimi
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Sekil 4.14. GnRHa kullanan hastalarda 3. ve 5. Giin grade 1 embriyo mevcudiyetinin
degisimi
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Sekil 4.15. GnRHa kullanan hastalarda 3. ve 5. Giin grade 1 embriyo sayilarinin
degisimi
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Sekil 4.16. Tiim hastalarda 3. ve 5. Giin grade 1 embriyo mevcudiyetinin degisimi
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Sekil 4.17. Tiim hastalarda 3. ve 5. Giin grade 1 embriyo sayilarinin degisimi

Tablo 4.18. OKS ve GnRHa kullanan hastalarda elde edilen gebelik sayilarinin
dagilimi

Toplam OKS GnRHa

(n=61) (n=31) (n=30)
Yok 47 (77) 24 (77,4) 23 (76,7)
Var 14 (23) 7 (22,6) 7 (23,3)

Istatistikler say1 (yiizde) biciminde gdsterilmistir.

Gebelik (Klinik)

OKS kullanan hastalar arasinda elde edilen klinik gebelik %22,6; GnRHa kullanan
hastalar arasinda ise %23,3’tiir (p=0,944). Bu iki grup arasinda elde edilen gebelik

sayilar1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir (Tablo 4.18).
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Tablo 4.19. OKS ve GnRHa kullanan hastalarda elde edilen gebelik sayilarinin ET

ve FET gruplarina gore dagilimi

ET FET P
) o Yok 9(81,8) 15 (75)
OKS Gebelik (Klinik) 1,000
Var 2(18,2) 5 (25)
) o Yok 4 (66,7) 19 (79,2)
GnRHa Gebelik (Klinik) 0,603
Var 2(33,3) 5(20,8)
) o Yok 13 (76,5) 34 (77,3)
Toplam Gebelik (Klinik) 1,000
Var 4 (23,5) 10 (22,7)

Istatistikler say1 (yiizde) bigiminde gdsterilmistir.

Tiim hastalarda ve OKS ve GnRHa kullanan hastalarda ayr1 ayr1 olmak {izere yapilan

karsilagtirmalar sonucunda ET ve FET gruplar1 arasinda elde edilen klinik gebelik

sayilar1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. OKS kullanan Taze

ET yapilan hastalarda elde edilen klinik gebelik %18,2’dir; FET yapilan hastalarda
elde edilen klinik gebelik %25°dir (p=1,000) (Sekil 4.18). GnRHa kullanan Taze ET

yapilan hastalarda elde edilen klinik gebelik %33,3’tiir; FET yapilan hastalarda elde
edilen klinik gebelik %20,8’dir (p=0,603) (Sekil 4.19). Tiim hastalarda elde edilen
klinik gebelik Taze ET yapilan hastalarda %23,5’tir; FET yapilan hastalarda %22,7°dir

(p=1,000) (Tablo 4.19 ve Sekil 4.20).
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Sekil 4.18. OKS kullanan hastalarda klinik gebelik sayilarinin ET ve FET gruplarina
gore dagilimu
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Sekil 4.19. GnRHa kullanan hastalarda klinik gebelik sayilarinin ET ve FET gruplarina
gore dagilim
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Sekil 4.20. Tim hastalarda klinik gebelik sayilarinin ET ve FET gruplarina gore
dagilim
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5. TARTISMA VE SONUC

IVF siklusu baglamadan 6nceki bazal ultrasonografi giinii saptanan ovaryan kistin IVF
tedavisi sonucu iizerine etkisi tartigmalidir. Baz1 yazarlar baslangigta saptanan basit
kistlerin olumsuz bir etkiye neden olmadiklarini1 sdylese de (Penzias ve ark., 1992),
bazi yazarlar daha kotli sonuglar bildirmistir (Rizk ve ark.,1990; Segal ve ark., 1999).
IVF siklusu 6ncesi yapilan bazal ultrasonografide saptanan ovaryan kist siklusun iptal
nedeni olabilir. Klinisyenin iptal karar1 vermesindeki endiseleri; kistin biiyiime,
torsiyon olabilme, riiptiir olabilme ve mekanik bas1 etkisiyle folikiiler gelisime izin
vermemesi riskleridir. Kistin spontan gerilemesini beklemek ve bu siirecte tedaviyi
ertelemek 6zellikle 35 yas tizeri hastalarda biiyiik bir umutsuzluk ve hayal kiriklig
nedenidir. Ciinkli hasta tedaviye baslamaya finansal ve duygusal agidan hazirdir.
Baslangictaki over kistlerinin IVF dongiilerinin sonuglar iizerindeki olasi zararh
etkisine {i¢ potansiyel mekanizma ile aciklanmaktadir (McDonnell ve ark., 2014). Tk
mekanizma, over kistleri, diger folikiillerin biiylimesini engelleyerek yumurtaliktaki
alan1 mekanik olarak azaltabilir. Ikinci olarak, estradiol gibi folikiiler maddelerin
salinmas1 yoluyla aktif bir parakrin veya endokrin etki gosterilebilir. Estradiol
yiikselmesiyle iliskili kistler, erken bir LH artigina ve progesteronun ylikselmesine
neden olarak zayif oosit kalitesine ve endometrial gelisime neden olabilir. Son olarak,
over kistleri, gelisen folikiillere giden kan akisimi degistirerek sonugta toplanan
oositlerin sayisini ve kalitesini azaltabilir. Bu nedenle, IVF sikluslarinin baslangicinda
tespit edilen over kistlerinin tedavisi, oosit sayisi, oosit kalitesi veya gebelik oranlar

tizerindeki herhangi bir zararh etkiyi azaltmak i¢in 6nerilmistir (Rizk ve ark., 1990).

Yapilan retrospektif bir ¢aligmada kisti olan hastalarda olmayanlara gére IVF-ICSI
sonuglarinda daha kotli sonuglar oldugu gosterilmistir. Bazal ovaryan kistlerinin,
folikiiler gelisim alanim azaltti§1 mekanik etki veya lokal anjiyogenez tizerindeki bir
etki yoluyla folikiilogenezi bozabilecegini 6ne stirmiislerdir (Segal ve ark., 1999). Aym
calismada, kisti olmayan hastalarin ortalama yas1 34.7+4.5, kisti olan hastalarin
36.0+4.0’dir. Bizim ¢alismamizda ise kisti mevcut hastalarimizin OKS grubunda yas

ortalamasi 32,87+4,33, GNRHa grubunun ise yas ortalamasi 31,83+4,89’tir (p=0,383).
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IVF baslangicinda over kistlerini yonetmek i¢in farkli yontemler kullanilmistir. Bunlar
arasinda TVUS kilavuzlugunda kist aspirasyonu, GnRH-a supresyonunun
stirdiiriilmesi ve kist ¢oziilene kadar kombine oral kontraseptif hap kullanilmas1 yer
alir (Segal ve ark., 1999; Biljan ve ark., 2000). GnRH-a enjeksiyonlar1 veya oral
kontraseptif haplarla karsilastirildiginda, TVUS kilavuzlugunda kist aspirasyonu
sedasyon gerektirir ve komsu pelvik organlarda potansiyel kanama, enfeksiyon veya
yaralanma risklerine sahiptir (O’Neill ve ark., 2001). Yapilan bir meta-analizde IVF
baslangicindan 6nce ¢ap1 20 mm'den biiyiik olan yumurtalik kistlerini azaltmak icin
TVUS kilavuzlugunda kist aspirasyonu ile GnRH-a'nin devamini karsilastiran
yazarlar, toplanan oositlerde, klinik gebelik oranlarinda veya canli dogum oranlarinda
hicbir fark bulamamislardir. Bu derlemenin bulgulari, 6zellikle anestezi gereksinimi,
ekstra maliyet, psikolojik stres ve cerrahi komplikasyon riski g6z oniine alindiginda,

bu yaklasim i¢in destekleyici kanit saglamamaktadir (McDonnell ve ark., 2014).

Over kisti olusumunun kesin mekanizmas1 belirsizligini halen korumaktadir. Bazi
calismalar, GnRH’nin da over kist olusumuna katkida bulundugunu 6ne siirmiistiir.
IVF sikluslarinda bu tiir kistler genelde GnRH agonist protokollerinde meydana gelir
ve insidans1 %8 ile %10 arasinda degisir (Liu ve ark., 1992). GnRH protokollerinde
over kistlerinin patogenezi ile ilgili hipofiz down regiilasyonundan sonra dolagimdaki
gonadotropinlerin yetersiz baskilanmasi 6ne siiriilmiistiir (Firouzabadi ve ark., 2010).
Literatiirde GnRH agonistlerinin diisiik dozlarda fonksiyonel kist meydana gelmesini
gosteren calismalar vardir (Hurst ve ark., 2006). Bizim calismamizda yiiksek doz
GnRH agonist uygulanmistir (D21°de tek doz 3,75 mg Leuprolide asetat). GnRH
agonist uygulanan grupta tedavi sonrasi kist ¢apinda istatistiksel olarak anlamali
kiiciilme tespit edilmistir (tedavi 6ncesi kist ¢ap1 ortalamasi 29,63+8,33; tedavi sonrasi

kist ¢ap1 ortalamasi 1,5+4,58 (p><0,001)).

2008 yilinda Raoofi ve arkadaslariin yaptig1 bir ¢alismanin verileri, GnRH agonist
tedavisi sonrast over Kkistlerinin, depo formu uygulanmasiyla artmadigin
dogrulamaktadir. Bu durum, “FSH seviyesinin, LH flare up seviyelerine gore daha
fazla diismesine bagli olabilir” seklinde yorumlanmistir. Bu nedenle 6nceki sikluslarda
GnRH agonist uygulanmis over kisti dykiisii olan hastalarda, GnRH agonistinin depo
formu diistiniilebilir (Raoofi ve Abbas, 2008). GnRH-agonistlerin artan kullanimiyla
birlikte, IVF dongiilerinin baslangicinda tespit edilen yumurtalik kistlerinin
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tedavisindeki faydasini aragtirmak mantiklidir. GnRH'nin fonksiyonel over kistleri
tizerindeki supresyonunun, uzun aralikta siirdiiriilmesinin, kistlerin tedavisinde faydali

olabilecegi goriilmektedir.

2016 yilinda yapilan bir ¢calismada IVF 6ncesi ovaryan kist saptanan hastalarda, kist
aspirasyonu ve GnRH antagonist uygulanan grup karsilastirilmigtir (Nigel Pereira ve
ark., 2016). Bu ¢alisma bizim ¢alismamizda oldugu gibi bazal ultrasonografide kist
saptanarak tedavi edilen 2 grubu karsilastiran tek calismadir. Calisma tek merkezli,
retrospektif, kohort bir ¢alismadir. 403 hasta ¢alismaya dahil edilmistir, 41'ine (%10,2)
kist aspirasyonu yapilmis olup ve 362'sine (%89,2) GnRHant tedavisi uygulanmustir.
Her iki grubun demografik 6zelliklerinde calismamizdaki gibi demografik 6zellikler
arasinda anlamli fark bulunmamistir. Bizim c¢alismamizdan farkli olarak ovaryan
kistlerin lateralitesine (sag, sol) bakilmis olup anlamli fark bulunmamistir. Ayni
zamanda yine bizim ¢alismamizdan farkli olarak GnRH ant ile tedavi edilen hastalarda
daha uzun KOS siiresi ve daha yiiksek dozlarda gonadotropin gereksinimi
degerlendirilmis olup anlamli olarak bulunmustur. Toplanan matiir oositlerin ortalama
sayist ayni kalmistir; kist aspirasyonu ve GnRH ant gruplarinda sirasiyla 8 (6-10) ve 8
(5-11) p=0,99 olup anlamli bulunmamistir. Calismamizda da M2 oosit sayis1 OKS
uygulanan hastalarda ortalama 5,13+4,26, GnRH a uygulanan hastalarda ise 4,9+4,06
olup (p=0,925) anlamli fark bulunmamustir. Fertilize oosit say1 ortalamasi OKS
grubunda 4,1+2,9; GnRH a grubunda 4,2+3,41°dir (p=0,959). Diger ¢alismada fertilize
oosit say1 yiizde ile belirtilmis olup, kist aspirasyonu grubunda %77,9; GnRH ant
grubunda %76,4’tiir (p=0,80). Bizim ¢aligmamizin primer sonucu olan klinik gebelik
oran1 OKS kullanan hastalar arasinda %22,6; GnRHa kullanan hastalar arasinda ise
%23,3 olmustur (p=0,944). Bu yapilan calismada klinik gebelik yiizdesi kist
aspirasyonu yapilan hastalarda %43,9; GnRHant uygulanan hastalarda ise %41,4
olmustur. Bu calismada bizim calismamizdan farkli olarak canli dogum oranlar
bakilmistir. Kist aspirasyonu yapilanlarda %34,1; GnRHant uygulananlarda %33,4
olmustur. Farkli tedavi protokolleri uygulanmis olsada, bu c¢alismada da bizim
caligmamiza benzer sekilde, kist tedavi yontemlerinin klinik gebelik oranlarinda
degisiklige neden olmadigi saptanmustir. Calismamizin klinik gebelik oranlarinin
diisiik olmasinin nedeni, nispeten daha ileri yas ve diislik ovaryan rezerv olan hastalari

igermesi olabilir.
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Sonug olarak, son zamanlarda uzun GnRH agonist'den GnRH antagonist bazli IVF
protokollerine gecis olmasindan dolayi, ovaryan kist tedavisinde GnRH agonist
uygulamasini karsilastiran ¢alismalar kisithdir. Bu nedenle, bu ¢alismanin birincil
amaci, IVF sikluslarinin baslangicinda saptanan benign over kistleri i¢in GnRH
agonist uygulamasina karst OKS kullanim1 se¢iminin, gebelik ve embriyo sonuglari
tizerinde bir etkisinin olup olmadigi1 aragtirmaktir. Bulgularimiz, IVF-ET
sikluslarinin baslangicinda saptanan ovaryan Kkistlerinin tedavisinde OKS ve GnRH
agonist uygulamasinin daha istiin oldugunu disiindiirmektedir. Bulgularimiz OKS
kullanimina goére GnRH agonisti uygulanmasinin, kist boyutlarini azaltmada ve kisti
tedavi etmede daha etkili oldugunu gosterse de gebelik oranlar1 agisindan her iki tedavi
arasinda bir fark tespit edilmemistir. Bizim c¢alismamiz, bu iki tedavi tiiriiniin
sonuglari karsilastiran ilk calismadir. Over kistlerinin tedavisinde, IVF tedavisi
oncesi yliksek doz GnRH analogu kullanimina dair daha genis 6rneklem biiytikliigline
sahip prospektif calismalar, gebelik sonuglarina etkiyi arastirmada daha detayli fikirler

verebilir.
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