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1. GIRIS

Infertilite; 12 aylik diizenli ve korunmasiz cinsel iliskiye ragmen klinik
gebeligin olugsmamasi olarak tanimlanmaktadir [1]. Saglikli geng ¢iftlerin yaklagik
%85-90'mda yaklasik bir sene icerisinde gebelik olusmaktadir. Infertilite ¢iftlerin
yaklasik %12-18'in1 etkilemektedir. Kadinlarda primer infertilite sikligi yasla
beraber artmaktadir. Sikliginin 15-34 yas aras1 %7,3-9,1, 35-39 yas aras1 %25 ve
40-44 yas arast %30 oldugu bulunmustur [2]. Bu hususta, herhangi bir risk faktor
bulunmayan 35 yas alt1 kadinlar 12 aylik korunmasiz diizenli cinsel iligki sonrasi
degerlendirilmesi Onerilmektedir. Ayrica, 35-40 yas arasi kadinlarda 6 aylik
korunmasiz cinsel iliski sonras1 degerlendirme yapilmalidir. Buna karsin, 40 yas
ustu, oligomenore/amenoresi olan, kemoterapi/radyasyon tedavisi veya ileri evre
endometriozis Oykiisii olan kadinlar ile bilinen veya siiphelenilen uterin/tubal
patolojisi olan kadinlar 6 ay beklenilmeden basvuru aninda degerlendirilmeye
almirlar. Erkek partnerde testis ameliyati, yetiskin donemde kabakulak 6ykiisii,
impotans veya diger cinsel islev bozukluklari, kemoterapi/radyasyon tedavisi veya
baska bir partnerle infertilite dykiisii olan hastalarda da 6 aylik siire beklenmeden
degerlendirmeye baslanir [3]. Guniimiizde in vitro fertilizasyon (IVF) diinyadaki
milyonlarca infertil ¢ift i¢in, umut olmustur. Ilk tiip bebek olan Louise Brown’un
25 Temmuz 1978°deki dogumu, reprodiiktif tip alaninda bir devrim olarak kabul
edilebilir [4]. Bu hususta, 2010 yilinda ilk tiip bebek uygulamasini gergeklestiren

Dr. Edwards’a Nobel 6diilii verilmistir.

Yardimer iireme teknikleri (YUT) kadm iireme hiicreleri olan oositlere
viicut diginda dogrudan miidahale edilen tiim teknikleri kapsar. IVF ilk ve hala en
sik kullamlan YUT seklidir [5]. YUT uygulanacak hastalarda kontrollii over
hiperstimulasyonu (KOH) ile ¢ok sayida follikiiliin gelisimi amaglanmaktadir. Bu
sayede, daha ¢ok sayida oosit elde edilerek daha yuksek kalitede embriyo gelisimi
saglanmaktadir. Blastosist evresindeki ylksek kalite embriyolarin transferi

sayesinde gebelik ve dolayistyla canli dogum oranlar1 artabilir. KOH protokolt IVF



uygulamalarinin en 6nemli basamaklarindan birisidir. KOH sikluslarinda %20 lere
varan oranlarda erken liiteinize edici hormon (LH) pikinin olugsmasinin gebelik
sonuglarint olumsuz etkiledigi goriilmiistiir. Gonadotropin salgilatict hormon
analoglarinin (GNRHa) kullanima girmesi ile erken LH piki olusumu engellenerek
gebelik oranlar1 artmustir [6]. Erken LH dalgalanmasinin olusumunu engellemeye
yonelik temel uygulamalar; ovaryan stimiilasyon sirasinda GnRH agonisti ya da
GnRH antagonistlerinin kullanimidir [7]. GnRH analoglarmm (GnRH agonist ya
da GnRH antagonist), artmis ovaryan hiperstimulation sendromu (OHSS), yiiksek
maliyet, prosediir kompleksligi gibi dezavantajlar1 bulunmaktadir [8]. Bu yiizden
erken LH pikini engellemeye yonelik yeni yontem arayislari giiniimiizde halen
devam etmektedir. Steroid hormon preparatlari, hipofiz kaynakli gonadotropin
salgisinin gii¢lii modiilatorleridir. Oral kontraseptif (OK) tedavilerdeki progestin
formiilasyonlarmm LH artislarim1 ve ovulasyonu etkili bir sekilde 6nledigine dair
hali hazirda giicli kanitlar bulunmaktadir. Bu yiizden iireme endokrinologlari
tarafindan, progestinlerin IVF icin ovaryan stimilasyonda geleneksel GnRH-
analog tedavisine uygun bir alternatif olabilecekleri diistiniilmektedir [9]. Donmus
embriyo transferinin (ET) yaygin olarak kullanilmadigi ge¢mis yillarda,
progestinlerin endometrial reseptivite izerinde olumsuz bir etkisi oldugu bilindigi
icin  KOH sirasinda kullanimlar1 disiiniilmemistir. Buna karsin embriyo
vitrifikasyon teknolojilerindeki ilerlemeler sayesinde giiniimiizde artik taze ET bir
zorunluluk degildir. Ayrica donma-¢6zme ET’nin daha iyi gebelik ve canli dogum
sonuglari ile neticelenebilecegine dair artan veriler bulunmaktadir [10, 11]. Sonug
olarak, sentetik progestinlerin LH baskilama etkinlikleri ve freeze-all yaklasimina
bagl olarak IVF sikluslarinda KOH sirasinda erken LH dalgalanmasini énlemek

amactyla GnRH analoglarina alternatif olarak kullanilabilirler [12].

Calismamiza Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Uremeye Yardimci Tedavi
Merkezinde Ekim 2018 - Nisan 2022 tarihleri arasinda GnRH antagonistleri ya da
medroksiprogesteron asetat (MPA) kullanilarak KOH yapilan hastalar dahil edildi.
Erken LH dalgalanmasinin engellenmesi amaciyla MPA ve GnRH antagonistleri
kullanilan hastalarm prematlr ovulasyon sikliklari, elde edilen oosit sayilari,

gelisen yiiksek kalite embriyo sayilar1 ve elde edilem embriyolardan yapilan taze



veya donmus ET’leri sonrasi kiimiilatif gebelik sonuglarinin karsilastirilmasi

amagclandu.



2. GENEL BILGILER

Infertilite; 12 aylik diizenli ve korunmasiz cinsel iliskiye ragmen klinik
gebeligin olugsmamasi olarak tanimlanmaktadir [13]. Saglikli geng ¢iftlerin yaklagik
%85-90'mda yaklasik bir sene icerisinde gebelik olusmaktadir. Infertilite ¢iftlerin
yaklasik %12-18'ini etkiler. Kadinlarda primer infertilite siklig1 yasla artmaktadir.
15-34 yas arasi1 (%7,3-9,1), 35-39 yas aras1 (%25), 40-44 yas arasi1 (%30)’dur [14].
Olasi infertilite nedenleri Tablo 2.1°de gosterilmistir [15].

Tablo 2.1.Infertilite nedenlerinin sikliklari.

Infertilite Nedeni Yiizde
Erkek faktori %26
Ovwulatuar disfonksiyon %21
Tubal faktor %14
Endometriozis %6
Koital sorunlar %6
Servikal faktor %3
Aciklanamayan %28

Belirtilen ¢alismada tiim infertilite nedenlerinin sikliklarinin toplaminin
%100'den fazla olmasmin nedeni bazi ¢iftlerde birden fazla etiyolojinin birlikte yer

almasidir.

2.1. Kadin infertilitesi Nedenleri

Diinya Saglhk Orgiitii'niin (WHO) yaptig1 bir ¢alismada, infertil giftlerin
%37'sinde kadin, %&8'inde erkek ve %35'inde hem erkek hem de kadmn nedenli
infertilite tespit edilmistir. Belirtilen calismada ciftlerin yaklasik %20’si ya caligsma

yuratilurken spontan olarak hamile kalmislar ya da agiklanamayan infertilitesi



bulunan kadmlardir. Kadmn infertilitesinin %81'ini olusturan tanimlanabilir kadin

faktorleri sunlardir [16];

Tablo 2.2. Kadina bagl infertilite nedenleri.

Kadmn Faktor Nedenleri Yiizde
Ovwulatuar bozukluklar %25
Endometriozis %15
Pelvik adezyonlar %12
Tubal adezyonlar %11
Diger tubal anormallikler %11
Hiperprolaktinemi %7

Kadinlarda infertilite siklig1 yasla birlikte artmaktadir. Leiomyomlar, tubal
patolojiler ve endometriozis gibi fertiliteyi azaltabilecek diger durumlar da yasla
birlikte artar. Yasla birlikte cinsel iliski sikliginda ki azalma da fertiliteyi
etkilemektedir [3].

2.1.1. Ovulatuar bozukluklar

“Molimina” mens sirasindaki meme hassasiyeti, dismenore, siskinlik
sikayetlerinin olmasidir. Diizenli mens kanamasi ve moliminasi olan kadinlar
ovulatuar olarak kabul edilirler. Eger menstriasyon dlizensizse ve beraberinde
molimina yoksa ovulatuar disfonsiyon olmasi olasidir [17]. Oligoovulasyon veya

anovulasyon infertiliteye neden olmaktadir.

2.1.2.0osit yaslanmasi

Yas, kadmin fertilitesini etkileyen en dnemli faktorlerden biridir. Oositlerin
hem say1 ve hem de kalitesindeki azalmaya bagli ciftlerin spontan gebelik sanslari

azalmaktadir [3].



2.1.3.Ovaryan kistler

3-6 cm’den kiiciik kistlerin infertilitedeki rolleri belirsizdir. Bu hastalarda
yapilacak cerrahi bir tedavinin kistin kendisinden daha fazla over rezervine zarar

vermesi olasidir [17].

2.1.4.Fallop tupu anormallikleri /pelvik adezyonlar

Tubal patolojiler ve pelvik adezyonlar, oosit ve spermin fallop tlpulnden
gecisini engeller. Patojen kaynakli pelvik inflamatuar hastaliklar tubal faktor
infertilitesinin esas nedenidir [18]. Gegirilmis cerrahiler, apandisit Oykiisii,
endometriozis, tiip dis1 enfeksiyondan kaynaklanan adezyonlar ve salpenjitis

isthmica nodosada tubal gegisi engelleyebilecek diger durumlara 6rnektir [17].

2.1.5.Uterin nedenler

Myoma Uteri

Kadinlarda en sik goriilen pelvik neoplazmdir. Monoklonal benign diiz kas
tumarleridir [19]. Myoma uterinin gebelik sonug¢larmina etkisi konusu heniiz netlik
kazanmamustir [20]. Buna karsin, submukozal veya intrakaviter bileseni bulunan
olgularda myomektomi yapilmasmin gebelik sonuglarini iyilestirdigini gosteren
yaymlar bulunmaktadir. Bu hususta, myomektomi icin en uygun adaylar,
submukozal myomlu veya uterin kaviteyi deforme eden intramural myomlu
hastalardir. Ancak, bu hastalarda olas1 bir etyoloji olarak myoma uteriden

stiphelenilmeden 6nce tam bir infertilite degerlendirmesi yapilmis olmalidir.

Uterin anomaliler

Uterin anomalilerin normal implantasyonu bozarak infertiliteye neden
oldugu diisliniilmektedir. Uterin septum tekrarlayan gebelik kayiplarmin en sik
nedenlerinden bir tanesidir. 1 cm’den biiyiik endometrial polipler ve gecirilmis

kiiretajlardan kaynaklanan sinesiler de infertiliteye sebep olabilirler [21].



2.1.6. Endometriozis

Endometriozisli hastalarda hastaligin siddeti ile orantili olarak fertilite
azalmaktadir. Fertilitedeki bu azalma endometriomanin kendisine, ekzisyonu ile
over dokusundaki hasara ve endometriozis nedenli pelvik adezyonlara bagh
olabilmektedir [22]. Bu baglamda endometriozis veya pelvik adezyonlardan
stiphelenilen hastalarda laparoskopi yapilabilir. Bu sayede hastalarin spontan
gebelik sanslar arttirilabilir. Ayrica, ileri evre olgular dogrudan IVF tedavisine
yonlendirilebilir. Bu sayede potansiyel etkisiz ampirik tibbi tedavilerden de
uzaklasilmis olacaktir. Laparoskopi hastanede yatis gerektirir. Invaziv bir islem

olmasi nedeniyle organ/damar yaralanmasi ve enfeksiyon riski bulunmaktadir [23].

2.1.7.Servikal faktorler

Ovulasyona yakin donemde servikal mukusun incelmesiyle spermlerin
servikal kanal icerisinden geg¢isleri kolaylasmaktadir. Konjenital malformasyonlar
ve gecirilmis servikal cerrahiler serviksi etkileyerek fertiliteyi bozabilir [24].
Intrauterin inseminasyon (IUI) servikal faktdr infertilitesi igin bir tedavi secenegi
olabilir. Servikal nedenli infertilitesi bulunan hastalarda sayet U] ile gebelik elde

edilememesi durumunda sonraki basamakta IVF tedavisi uygulanabilir [19].

2.1.8. Kalitsal trombofililer

Faktor V Leiden mutasyonu ve antifosfolipid antikor pozitifligi de dahil
olmak iizere trombofililerle, agiklanamayan infertilite ve IVF basarisi arasinda
anlamli bir iliski bulunmamaktadir [25]. Gunimizde tekrarlayan implantasyon

basarisizliginda trombofili taramasi ya da tedavisi 6nerilmemektedir.

2.1.9.Genetik nedenler

Infertil ciftlerde karyotip anormalliklerinin fertil ciftlerden daha yiiksek
oldugu gosterilmistir [26]. Buna karsin, rutin olarak infertilite degerlendirmesinde

karyotip analizi yapilmasi onerilmemektedir.



2.1.10.Aciklanamayan infertilite

12 ay boyunca gebe kalamayan bir ¢iftte ayrintili degerlendirme sonrasi
herhangi bir neden bulunamiyorsa agiklanamayan infertilite tanis1 konulmaktadir.
35 yas ve Ustili kadmlarda bu siire 6 aydir [27]. A¢iklanamayan infertilite teshisi
konulabilmesi i¢in ovulasyonun, tubal agikligin, uterin kavitenin, semen analizinin
normal oldugu ve yeterli over rezervinin oldugu dokiimente edilmelidir.
Aciklanamayan infertilitesi bulunan olgulara ampirik tedavi uygulanir. Klomifen
sitrat, aromataz inhibitorleri ya da gonadotropinlerle beraber TUI uygulanmasi, hem
diisiik maliyeti ve hem de diisiik yan etki riski nedeniyle baslangi¢ tedavisi olarak

kullanilir [19].

2.2. Erkek infertilitesi Nedenleri

Erkek infertilitesi temelde dort gruba ayrilmaktadir [28]. Asagidaki tabloda

sikliklar1 gosterilmistir.

Tablo 2.3. Erkek infertilitesi nedenleri.

Erkek Infertilitesi Nedenleri Yiizde
Endokrin ve sistemik bozukluklar %5-15
Spermatogenezdeki primer testikiler defekt %70-80
Sperm transport bozukluklar1 %2-5
Idiopatik erkek infertilitesi %10-20

Infertil erkegin degerlendirilmesi anamnez, fizik muayene ve semen
analizini kapsamaktadir. Semen analizi, infertil c¢iftin erkek partnerinin temel
laboratuvar degerlendirmesidir. Semen 6rnegi en az 2, en fazla 7 giinliik cinsel
perhiz sonrasi verilir. Semen 6rnegi en fazla 1 saat icerisinde incelenir [29]. Semen
orneklerinde ki sperm konsantrasyonlar: degiskendir. Bu nedenle en az bir hafta
arayla en az iki 6rnek incelenmelidir. WHO, semen analizleri igin referans limitleri
yaymlamistir. Asagidaki parametreler, genel olarak kabul edilen %5’lik dilimi
temsil eder [30].



Tablo 2.4.WHO 2010 semen analizi en diisiik referans degerleri.

Parametreler En diislik referans deger
Semen hacmi 1,5mL

Sperm konsantrasyonu 15 (10° /mL)

Total sperm sayis1 39 (10°)

Sperm morfolojisi %4

Vitalite %58

Progresif motilite %32

Total motilite %40

2.3. Infertilitenin Degerlendirilmesi

Infertil ¢iftin degerlendirmesi ilk olarak kadm partnerin yas1 ve ¢iftin risk
faktorlerine gore planlanir. Risk faktorii bulunmayan 35 yas alt1 kadmlar; 12 aylik
korunmasiz ve diizenli cinsel iliskiden sonra degerlendirilir. 35-40 yas arasi
kadinlar; 6 aylik korunmasiz ve diizenli cinsel iliskiden sonra degerlendirmeye
baslanir. Buna karsin, 40 yas {stii, oligomenore/amenore olan kadinlar,
kemoterapi/radyasyon tedavisi veya ileri evre endometriozis 6ykusu, bilinen veya
stiphelenilen uterin/tubal patolojisi olan kadinlar 6 ay beklenmeden basvuru aninda
degerlendirilmeye alinirlar [3]. Infertil ¢iftin degerlendirilmesinde oncelikle tam
anamnez almmali ve fizik muayene yapilmalidir. Bu hususta, her partnerin

degerlendirmesi es zamanli yapilmalidir.

2.3.1. Anamnez

Infertilitenin siiresi ve dnceki degerlendirme ve tedavilerin sonuglar1 not
edilir. Ovulasyon durumunun belirlenmesi i¢in mens diizeni sorgulanir. Hastanin
cerrahi ve jinekolojik dykiisii, cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar, pelvik inflamatuar
hastalik ve anormal Pap smear sonuglar1 sorgulanmalidir [31]. Hastanin tiroid
hastaligi, galaktoresi, hirsutizmi olup olmadigi belirlenmelidir. Benzer sekilde,
pelvik agri, dismenore veya disparoni semptomlari sorgulanmalidir. Obstetrik oykii
alimmalidir. Cinsel birlesme sikligi ve zamanlamasini igeren cinsel Oyki
alimmalidir. Cinsel islev bozuklugu, seyrek veya etkisiz cinsel iligki infertilite

nedeni olabilir [32]. Aile bireylerinde infertilite, dogum kusurlari, genetik



hastaliklar sorgulanmalidir. Yas, meslek, egzersiz, stres, diyet/kilo degisiklikleri,
sigara ve alkol kullanim1 d&hil olmak tizere kisisel ve yasam tarzi Oykiisii not
edilmelidir [33]. Tek tarafli ooferektomi uygulanmis gen¢ kadinlarda fertilitenin
azalmasi beklenmez. Bu tiir hastalarda iki overi olan kadinlara gére daha erken over
yetmezligi gelisebililir. Tek tarafli ooferektomi uygulanmis yasli kadinlarda

fertilite etkilenebilir [34].

2.3.2.Fizik muayene

Infertilitenin potansiyel nedenlerinin belirtileri degerlendirmelidir. Viicut
kitle indeksi'nin (BMI) asir1 yiiksek olmasi fertilitenin azalmasiyla iliskili
oldugundan hesaplanmalidir. Primer amenore, sekonder seks karakterlerinin eksik
gelisimi hipogonadotropik hipogonadizmin bir isaretidir. Tiroid bezi hastaliklari,
galaktore veya hirsutizm, akne, erkek tipi kellik, virilizasyon degerlendirilmelidir.
Adneks ve posterior cul-de-sac degerlendirilmelidir. Bu bélgelerde hassasiyet veya
kitle olmasi, kronik pelvik inflamatuar hastalik veya endometriozis siiphesi
uyandirabilir. Vajinal/servikal yapisal anormallikler veya akinti, servikal faktoriin
varligini distndiiriir. Hastada miillerian anomali veya enfeksiyon bulunabilir.
Uterusun biiylik, diizensiz sinirli veya immobil olmasi uterin anomali, leiomyoma,

endometriozis veya pelvik adeziv hastaligin belirtileridir [32].

2.3.3. Tamsal testler

Oykii ve fizik muayeneye ek olarak, ilk tanisal degerlendirme de cesitli
tanisal testler uygulanir. Erkek faktorii degerlendirmek icin semen analizi
yapilmalidir [33]. Normal over fonksiyonunu degerlendirilmelidir. Molimina
semptomlari olan, yaklasik dort haftada bir diizenli mens goren kadmlar ovulatuar
kabul edilmelidir. Uterusu ve tiipleri degerlendiren bir histerosalpingografi (HSG)
veya histerosalpingo-kontrast sonografi (HyCoSy) yapilir [34]. Endometriozis olan
kadinlarda histeroskopi ile birlikte laparoskopi yapilabilir [23]. Menstriasyonun 3.
guni Folikil Uyarict Hormon (FSH), Ostradiol (E2), Anti-millerian Hormon
(AMH) o6lcumleri veya antral folikiil sayimi yapilarak over rezervi belirlenmelidir

[35]. Belirlenen risk faktorleri, ilk infertilite degerlendirmesinden sonra ek testlere
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ihtiya¢ oldugunu gosterebilir. Bu esnada gebelik Oncesi laboratuvar taramasi da
yapilabilir. Boylece bu sonuglar tani1 ve tedavi danigsmanligi i¢in kullanilabilir.

Tanimlanan risklere gore genetik tarama Onerilebilir.

2.3.4.0Ovulasyonun degerlendirilmesi

Ovulasyon bozuklugu infertilitenin yaygin nedenlerinden biridir.
Ovulasyon bozuklugu olan kadinlarda, ovulasyon islevini iyilestirmek veya
uyarmak hedeflenir. Cesitli tedavi secenekleri mevcuttur. Menstrilasyon Oncesi
molimina semptomlar1 olan, yaklasik 28 giinde bir diizenli mens gdren kadnlar
ovulatuar kabul edilir [36]. Oligo-anovulasyonu bulunan kadinlarda laboratuvar
degerlendirmesi yapilmalidir. Ovulasyonun varligi, beklenen menstriiasyondan
yaklasik bir hafta 6nce bakilan progesteron 6l¢iimii ile degerlendirilir. Bu hususta,
28 glinde bir menstriiasyon goéren bir olguda 21. giinde uygulanir. Progesteron
seviyesinin >3 ng/mL olmasi halinde ovulasyonun oldugu disiiniilir [37].
Alternatif olarak, driner ovulasyon tahmin Kitleri kullanilarak ovulasyon
ongorulebilir. Bu kitler, LH dalgalanmasini tespit ederek ovulasyonu giivenilir bir
sekilde gosterebilir. Buna karsin, %5-10 yanlis pozitif ve yanlis negatif sonug
verebilecegi de unutulmamalidir [38]. Son olarak, folikiil gelisimi ultrasonografik
olarak takip edilerek folikiiliin riiptiiri sonras1 korpus luteumun izlenmesi ile
ovulasyon teyit edilebilir [39]. Endometriyumdaki degisikliklerin gosterilmesi
amaciyla endometriyal biyopsi yapilmasi hem pahali hem de invaziv olmasi

nedeniyle degerlendirmede kullanilmamaktadir [40].

2.3.5.0ver rezervinin degerlendirilmesi

Infertilite degerlendirmesinde over rezervinin belirlenmesi  énem
tagimaktadir. Over rezervini degerlendirmek i¢in ideal bir test yoktur. Over
rezervinin degerlendirilmesi amaciyla menstriiasyonun 2-3. gunu FSH ve E2
Ol¢timleri yapilabilir. Yiiksek FSH ve E2 seviyeleri diisiik over rezervi lehine
yorumlanir. Ayrica menstriiasyon giiniinden bagimsiz olarak AMH 6l¢iimii ya da
antral folikiil sayimi1 da yapilabilir [41]. Saptanilan diisiik seviyeler zayif over

rezervi lehinedir. Belirtilen testler IVF sikluslarinda kontrolli  over
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hiperstimilasyona zayif yaniti gostermede iyi bir 6zgiilliige sahiptirler. Ancak

gebelik sonuglarini 6ngérmede daha smirli bir degere sahiptirler [42].

Menstriiasyonun 3. gund FSH dizeyi ve klomifen sitrat yukleme testi
(CCCT), over rezervini belirlemek amaciyla kullanilmaktadir. Klomifen sitrat
yiikleme testinde menstriiel siklusun 3. gliniinde bazal FSH 6l¢iimii yapilir. Hastada
5. ve 9. giinleri arasinda klomifen sitrat 100 mg/giin kullanilir. Siklusun 10.
guninde FSH tekrar 6lculir [43]. Azalmis over rezervi olan hastalarda yiiksek FSH
diizeyi goriiliir. Beklenen 3. giin ve 10. giin FSH degerlerinin 15 IU/L altinda
olmasidir. Infertilite tedavisi gdren kadinlarda 3. giin FSH ve CCCT'i gebelik
olusturabilme yetenegini tahmin etmede benzer etkinlikte oldugu bulunmustur [42].
FSH >15 mIU/mL degerleri hastanin kendi oositlerini i¢eren tedavi ile hamilelik
olusturma olasiliginin diisiik oldugunu gostermektedir. 3. giin FSH 6l¢iilmesi basit
ve maliyet etkindir. 3. gin FSH 10 mlU/mL'den daha diisiik bir deger yeterli over
rezervini diisiindiiriir. Bu degerin 10-15 mlIU/mL arasinda olmas1 borderline olarak

degerlendirilir [44].

Menstruasyonun 3. gunl E2 seviyesine bakilarak over rezervinin ve over
stimiilasyonuna yanitin tahmin edilmesi konusunda ¢eliskili veriler bulunmaktadir.
Esik deger hakkinda goriis birligi olmamakla birlikte <80 pg/mL degeri over
rezervininin yeterli oldugunu diistindiiriir. Yapilan prospektif bir calismada 3. giin
E2 diizeylerinin >80 pg/mL olmasinin daha yiiksek siklus iptal oranlar1 ve daha
diistik gebelik oranlari ile iliskili oldugu bulunmustur [45]. Ayrica menstriiasyonun
3. Gununde FSH olciml yapilirken beraberinde E2 seviyesinin de
degerlendirilmesi Onerilmektedir. Diisik FSH seviyesi saptanmasina karsin E2
seviyesinin yliksek olmasi hali hazirda gelismekte olan dominant bir folikiil lehine

olup FSH 6l¢limiiniin duyarliligini kisitlamaktadir.

AMH, Transforming BlylUme Faktor-beta (TGF-beta) ailesinin bir Gyesidir.
Preantral ve 8 mm’den kiigiik antral folikiillerden salgilanir. AMH seviyeleri yasla
beraber giderek azalir, menopozda tespit edilemeyecek seviyelere geriler [46].
AMH seviyesi, over fonksiyonunun azalmasmin erken, giivenilir ve dogrudan bir
gostergesidir. AMH diizeyinin IVF hastalarinda stimiilasyon sonras1 gelisen folikiil

sayilar1 ve elde edilen oosit sayistyla iligkili oldugu bulunmustur. Over yanitini
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ongdrmede antral folikiil sayimiyla beraber en etkili belirtegtir. Buna karsin,
gebelik sansin1 6ngdormede yetersizdir [44]. Diisiik over rezervinin tespitinde kesin
bir alt sinir1 bulunmamakla beraber, AMH seviyesinin 1 ng/mL altinda olmasi kotii

sonuglarla iligkilidir.

Antral folikiil sayis1 (AFC), siklikla erken folikiiler fazda transvajinal
ultrasonografi (TVUSG) ile degerlendirilir. Her iki overde 2-10 mm arasindaki
antral folikiillerin toplam sayis1 belirlenir. ilerleyen yasla birlikte AFC
azalmaktadir. AFC’nin toplam 4 ve altinda olmas1 ovaryen stimiilasyona zayif

yanitla ve gebelik elde etmede giigliikle iliskilidir [47].

2.3.6.Fallop tupunin degerlendirilmesi

Tubal agikligin degerlendirilmesinde siklikla HSG kullanilir. Tanisal
yararlarinin yaninda erken donemde spontan gebelik sansini arttirict bir etkisi de
olabilir. Alternatif olarak, ger¢ek zamanli ultrasonografi (USG) esliginde HyCoSy
yapilabilir [48].

2.3.7.Uterin kavitenin degerlendirilmesi

Salin infiizyonu sonohisterografi (SIS), 3-D ({i¢ boyutlu) sonografi, HSG ve
tanisal histeroskopi ile uterin kavite degerlendirilebilir. Intrauterin adezyonlar,
polipler ve konjenital uterin anomalilerin tanisinda SIS yapilmasmimn rutin USG’den
daha etkili oldugu bulunmustur [49]. Uterus anomalisinin tek basmna cerrahi igin
siklikla bir endikasyon olmadig: diisiiniilmektedir. Infertilite, tekrarlayan gebelik
kaybi, submukoz myom, endometriyal polip, septat uterus veya uterin sinesi teshis
edildiginde cerrahi diizeltme diisiiniiliir [50]. intrauterin sinesiler ve uterin septum
histeroskopik rezeksiyonla dizeltilebilir. Uterin septum rezeksiyonu veya
adezyonlarin diizeltilmesin sonrasi gebelik kaybinda belirgin bir azalma oldugu
gosterilmistir [50]. Polipektomi, asemptomatik endometrial polipleri olan subfertil
kadmlarda fertiliteyi artrabilir. IUI oncesi 1,5 cm’den biiyiik poliplerde
histeroskopik polipektomi yapilmasinin gebelik oranlarmi arttirabilecegi

gosterilmistir [51].
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2.4. Tedavi

Infertilite nedeninin belirlenmesinin ardindan geri déniisiimlii etiyolojiler
diizeltilir. Yasam tarzi degisiklikleri konusunda danigmanlik verilmelidir.
Sigaranin birakilmasi, asir1 kafein ve alkol tiikketimini azaltma onerilmelidir [52,
53]. Koital sikligin optimal olmadigi ¢iftlerde beklenen ovulasyonun yaklasik 3 giin
oncesi ve ovulasyon gunii her 1-2 giinde bir cinsel iliski 6nerilir [54]. Infertilite
etiyolojisine bagli olarak cerrahi, ovulasyon indiksiyonu, siiperovulasyonla
beraber 1UI veya IVF uygulanabilecek tedaviler arasinda yer almaktadir. Hastada
gebelik  icin  kontrendikasyon olmasi halinde infertilite tedavisi de
uygulanilmamalidir [55]. Infertilite tedavileri uygulanan hastalarda erken dogum
gibi obstetrik komplikasyonlarin sikliginda fertil popiilasyona gore artis mevcuttur
[56-58]. Infertilite nedenleri ve tedavilerinin gebelik sonuglariyla arasindaki
iliskinin belirlenmesi ve spesifik risklerin hesaplanmasi amaciyla ileri ¢aligmalarin

yapilmasina ihtiyag¢ vardir.

2.4.1. Yardima1 Greme teknolojileri

IVF ve intrasitoplasmik sperm enjeksiyonu (iCSI) yardimla {ireme
teknikleri arasinda en sik kullanilan yontemlerdir. Diger teknikler arasinda gamet
intrafallopian transfer (GIFT), zigot intrafallopian transfer (ZIFT), parsiyel zona
diseksiyonu (PZD), subzonalinseminasyon (SUZI), tubal embriyo transferi (TET)
ve peritoneal oosit sperm transferi (POST) bulunmaktadir. Siddetli erkek faktor
bulunan hastalarda spermatozoanm dogrudan oosit igerisine enjekte edildigi ICSI

yontemi kullanilmaktadir [1].

2.4.2.1VF

Tubal faktdr kaynakl infertilitenin tedavisinde birinci basamaktir. Tubal
rekonstriiksiyonuyla karsilastirildiginda siklus basina daha yiiksek gebelik oranlari
saptanmistir. Tubal cerrahiye gore daha az invazivdir. Erkek faktori, servikal
faktor, azalmis over rezervi kaynakli subfertilitenin tedavisinde de etkin olarak

kullanilmaktadir [59]. Dezavantajlari siklus bagma yiiksek maliyetli ve olas1 goklu
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siklus ihtiyaci olmasidir. Sik enjeksiyon ve izlem gerektirmektedir. Cogul gebelik

riskini ve OHSS riskini artirir [60]. IVF endikasyonlar1 Tablo 2.5’te gdsterilmistir.

Tablo 2.5. IVF Endikasyonlar:.

IVF Endikasyonlar1 [61]:

Tubal faktor

Siddetli erkek faktor

Azalmig ovaryan rezerv, ovaryan yetmezlik

Pelvik endometriozis

Daha az invaziv tedavilere yanit alinamayan diger infertilite etyolojileri
Gestasyonel tasiyici gebelik

Maternal veya paternal kaynakli kromozomal anormallikler ya da tek gen
hastaliklarmin varhigi

2.5.1VF Siklusu

KOH, oosit aspirasyonu (OPU), konvansiyonel iVF ya da ICSI ile

fertilizasyon saglanmasi ve ET asamalarini igermektedir.

2.5.1. KOH

Ovaryan stimllasyon ¢ok sayida ovaryan folikiiliin gelisimini saglamak
amacl farmakolojik tedavi verilmesidir [62]. Bu nedenle anovulatuar hastalar igin
kullanilan ovulasyon indiiksiyonundan farklidir. Ovulasyon indiksiyonunda tek bir
folikiil gelisimi amaglanirken, KOH sirasinda elde edilen olgun oosit sayisini
artirmak amaciyla ¢oklu folikiil gelisiminin saglanmasi amaglanmaktadir [63].
KOH sonrasinda OPU isleminin yapilmasinin ardindan elde edilen matiir oositlere
IVF/ICSI islemi yapilarak pH, O2 ve CO2 dengeli inkiibatérlerde embriyolarm
gelisiminin 3-5. glne dek saglanmasinin ardindan taze ET yapilabilir. Alternatif
olarak OHSS gibi veya implantasyon sansmin diisiik olacag1 dngoriilen patolojilerin
varliginda hastanin tiim embriyolart dondurulabilir. Oosit ve embryiyo
vitrifikasyon teknolojilerindeki ilerlemeler sayesinde ¢zme sonrasi oosit/embriyo
sag kalim oraninin %95’ in lizerinde oldugu saptanmistir. Ayrica KOH sirasinda ¢ok

sayida folikiil gelismesine bagl olusan yiiksek E2 seviyelerine bagli endometriyal
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reseptivite olumsuz etkilenebilir. Dogal sikluslarla karsilagtirildiginda gebelik orani

yaklasik %10 daha diisiik oldugu bulunmustur [64].

Ovaryan stimulasyon protokolleri

Diistik siklus iptal oranlar1 elde etmek, risk ve yan etkileri azaltmak,
monitorizasyon gerekliligini azaltmak, maliyeti diisiirmek ve ylksek oranda tekil
gebelik elde etmek ovaryan stimilasyon protokollerinin temel amaclaridir. Tipik
bir ovaryan stimiilasyon rejiminin ii¢ bileseni vardir. Ilki multifolikiiler biiyiimeyi
uyarmak icin ekzojen gonadotropin uygulanmasidir. Ikincisi OPU’dan 6nce
spontan ovulasyonu dnlemek i¢cin GnRH analoglar1 eklenmesidir. Ugiincii bilesen
ise oosit olgunlagsmasini indiiklemek i¢in hCG kullanilmasidir [65]. Stimilasyon
yapilmayan natural siklus, klomifen sitratla minimal stimiilasyon, diisiik doz
eksojen gonadotropinle ve klomifen sitratla yapilan yapilan hafif stimtlasyon, tek
basina veya bir GnRH agonisti veya GnRH antagonisti ile kombinasyon halinde
yiiksek doz eksojen gonadotropinlerin kullanildig: agresif stimilasyon protokolleri

gibi degisen tiirlerde gok sayida protokoller mevcuttur [65].

Naturel siklus

Menstriiel dongli sirasinda spontan olarak gelisim gdsteren folikiilden elde
edilen oosite IVF/ICSI isleminin uygulanmasidir. Cok az ila¢ gerektirir veya hig
gerektirmez. Bu nedenle, maliyeti diisiiktiir. Bunun yaninda, ¢ogul gebelik ve
OHSS riski neredeyse bulunmamaktadir [66]. Prematir ovulasyona bagl yiiksek

siklus iptali riski ve diisiik gebelik oranlari ise baslica dezavantajlaridir [67].

Hafif stimilasyon rejimleri

Klomifen sitrat, IVF'de kullanilan ilk ovulasyon stimiilasyonu ajanidir.
Ancak simdi bir GnRH agonisti veya GnRH antagonisti ile kombinasyon halinde
Human Menopozal Gonadotropin (hMG) veya FSH kullanilan daha etkili
stimulasyon protokolleri kullanilmaktadir. Klomifen (gunde 100 mg) genellikle

siklusun 3. giiniinden baglayarak 5-8 giin siireyle uygulanir ve normalde ovulatuar
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kadinlarim ¢ogunda iki veya daha fazla folikiil gelisimini indiikler [68]. Oosit verimi
uyarilmamus sikluslardan biraz daha fazladir. Ekzojen gonadotropinlerle uyarilan
sikluslardan ise Onemli Olglide disiiktir [63]. Siklus iptal oranlari, natiirel
sikluslardan biraz daha diisiiktiir. Elde edilen oosit say1si, transfer edilen embriyolar
ve gebelik oranlari ise natiirel siklustan daha yiiksektir. Natiirel sikluslarda oldugu
gibi, oncti folikiil olgun boyuta ulastiginda eksojen hCG uygulanir ve erken endojen
LH artigin1 6nlemek i¢in bir GnRH antagonisti kullanilabilir [69]. Klomifen (5 glin
boyunca glinde 100 mg) ve diisiik dozlarda eksojen gonadotropinler (klomifen
tedavisinin son giiniinden veya ertesi giin baglayarak 150-225 IU) ile ardisik tedavi,
tek basma klomifen ile tedaviye gore multifolikiiler gelisimi daha etkili bir sekilde

uyarir [70].

GnRH agonist “uzun” protokol

GnRH agonist protokollerinde kullanilan agonistler leuprolid asetat,
triptorelin, buserelin ve goserelindir. Tum IVF sikluslarinin yaklasik %20'sinin
iptal edilmesine neden olan erken luteinizasyon oranlar1 GnNRH agonist
protokollerinde %?2'nin altindadir [71]. Tipik siklusta, GnRH agonist tedavisi,
ovulasyondan yaklasik 1 hafta sonra midluteal donemde donginin 21. guniinde
baslanir. Baslangi¢ giinii belirlenirken, en sik kullanilan ovulasyon kaniti, serum
progesteron dizeyidir. Diizensiz siklusu bulunan hastalarda ise OK baslanarak,
kesilmesinden 1 hafta dnce tedavi planlanabilir [72]. GnRH agonistine sonraki
siklus tetikleme guniine kadar devam edilir. Gonadotropin stimilasyonu etkin
hipofiz baskilanmasinin saglandigi dogrulandiktan sonra baslar. Etkin hipofiz
baskilanmas1 ise serum E2 seviyesi <30-40 pg/mL olmasi ve >10 mm c¢apinda
folikiil olmamasi ile dogrulanir [73]. GnRH analoguna ara vermeden dozu yariya
indirilerek mensin 3. giind tedaviye gonadotropinler de eklenir. Gonadotropinlerin
baslangi¢ dozu, hastanin yasina, over rezervine, viicut agwhgma, Onceki
stimllasyon cevabma gore bireysellestirilerek 150 ila 300 IU arasindadir.
Stimiilasyona yanit, serum E2 seviyesi Olgllerek ve TVUSG ile folikul takibi
yapilarak izlenir. Ik E2 seviyesi kontrolii 3-5 giinliik stimiilasyon sonras1 yapilarak
gonadotropin dozunda gerekli diizenleme yapilir. Daha sonra, gonadotropin

dozundaki herhangi bir degisikligin etkisinin degerlendirilmesi amaciyla 1-3 guinde
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bir serum E2 konsantrasyonlarina bakilir ve TVUSG yapilir. Stimulasyon en az iki
folikiiliin ortalama ¢ap1 17-18 mm olana kadar devam eder. Cogu hastaya toplam
7-12 glinluk stimilasyon gerekir [74]. GnRH antagonistlerini kullanan daha hasta
dostu protokoller yaygin olarak kabul gorene kadar uzun protokol IVF sikluslarmda
standart ovaryan stimilasyon protokolu olarak kaldi [75].

GNRH Agonist

21 22 323 24 25 26 27 2B 1 2 3 4 5 ] 7 ] g 10 11 12 13

Mens Giinleri

Sekil 2.1. “Uzun” protokol.

GnRH agonist flare (kisa) protokol

Kisa" veya "flare" protokolii, hem bir GnRH agonistine yanitin hizli
baslangi¢ etkisinden hem de uzun siireli tedaviden kaynaklanan baskilamadan
yararlanmak igin tasarlanmus alternatif stimiilasyon rejimidir [76]. Tipik bir kisa
protokolde leuprolid asetat (giinde 1,0 mg) siklusun 2-4. giinlerinde baslanir. Doz
0,5 mg’a azaltilirken siklusun 3. giiniinde gonadotropin stimiilasyonu baslanir [77].
Daha sonraki gonadotropin doz ayarlamalar1 ve tetikleme endikasyonlar1 diger
stimiilasyon rejimlerinde oldugu gibidir. OK mikrodoz GnRH agonist flare
stimllasyon protokoli, 14-21 giinliik bir OK ile ovaryan baskilanmay1 i¢eren
standart kisa protokoliin bir varyasyonudur. OK kesilmesinden 3 giin sonra mikro

doz leuprolid tedavisi (glinde 2 kez 40 pg) baslanir. Leuprolid tedavisinin 3.
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guninde ylksek doz gonadotropin stimiilasyonu baslanir [78]. Daha sonraki
gonadotropin doz ayarlamalar1 ve tetikleyici endikasyonlar1 diger stimiilasyon
protokollerinde oldugu gibidir. Standart kisa protokole gdre primer avantaj,
uygulanan GnRH agonist dozlarinin ¢ok daha diisikk olmasi nedeniyle serum
progesteron veya androjen konsantrasyonlarinda herhangi bir artisa neden

olmamasidir [79].

GnRH antagonisti (kisa) protokolii

GnRH antagonistleri GnRH reseptdriinii doza bagl kompetetif tarzda inhibe
eder. Gonadotropin supresyonu ¢ok hizli gergeklesir [80]. GnRH antagonistlerinin,
agonistlere gore g¢esitli potansiyel avantajlari mevcuttur. Birincisi GnRH
antagonistleri ile tedavi stresi agonistlere gore daha kisadir. GnRH antagonistleri
kullanmada asil ama¢ erken endojen LH artisin1 Onlemektir. Etkileri hizli
oldugundan erken LH artisin1 engellemek icin folikiler evrenin ge¢ asamalarina
kadar uygulanabilir [81]. E2 seviyeleri yiikseldiginde baslanabildigi i¢in hastalarda
ortaya cikabilecek dstrojen eksikligi semptomlar1 daha az gorulir. kinci avantaji
agonistlerin gonadotropin stimllasyonuna verilen ovaryan cevabi baskilayici
etkileri ortadan kalktig1 igin gerekli gonadotropin stimilasyonunun toplam dozu ve
siiresi azalir [82]. Uglincli olarak GnRH antagonistleri folikiiler kist gelisimi riskini
azaltir. Ayrica ciddi OHSS riski de agonist protokollere gore daha diistiktiir [83].
GnRH antagonistlerinin potansiyel dezavantajlar1 da vardir. Kiiciik glinliikk dozlarda
uygulandigindan tedavi rejimine siki sikiya uyulmasi gerekmektedir [81]. GnRH
antagonistler, endojen gonadotropin sekresyonunu agonistlerden daha kuvvetli
suprese eder. Kullanim kolayliklar1 ve agonistlerle benzer gebelik sonuglar1 olmasi
nedeniyle, GnRH antagonist protokoller diinyada GnRH agonist protokollerinden
daha yaygin olarak kullanilmaktadir. Klinik kullanimda ganireliks (Orgalutran
flakon 0,25 mg, N.V. Organon, Hollanda) 1x1 s.c ve cetrorelix (Cetrotide flakon
0,25 mg, merck Serono, Almanya) 1x1 s.c olmak Uzere iki GnRH antagonisti
mevcuttur. Egit derecede giiglii ve etkilidirler. Her ikisi i¢in de erken LH artigini
onlemek icin minimum etkili doz subkutan olarak uygulanan ginlik 0,25 mg'dir
[84]. Tedavi protokoll sabitlenebilir ve gonadotropin stimulasyonundan 5-6 gilin

sonra baglayabilir veya en biiyiik folikiil yaklagik 13-14 mm capa ulastiginda
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tedaviye baglayarak hastanin cevabina gore uyarlanabilir [84]. Bireysellestirilmis
tedavi rejimi genellikle daha az toplam doz gerektirir ve daha iyi genel sonuglar
verebilir [85]. Alternatif olarak, tek bir buylk dozda cetrorelix (3,0 mg), 96 saat
boyunca bir LH artisin1 etkili bir sekilde onler. Stimiilasyonun 6-7. giintinde
verilirse, etkili baskilama aralig1 ¢ogu hastada hCG uygulamasinin yapildig1 giinii
kapsar [86]. Tek doz GnRH antagonist tedavi rejimin de oncii folikiiliin cap1 13-14
mm'ye ulasana kadar beklenebilir [87]. GnRH antagonist stimiilasyon rejiminin
yaygin bir varyasyonunda, menslerin baslangicini kontrol etmek ve folikileri
senkronize etmek icin OK tedavisi baglanir. OK, tedavi baslangicindan 5 giin
oncesinde kesilir [88]. Zayif yanit verenler i¢in kullanilan bir bagka varyasyon; geg
luteal faz swasinda FSH’1 baskilamak ve gonadotropin stimiilasyonunun
baslamasindan dnceki giin sona ermek tizere mikronize E2 kullanilir. Giinde ti¢ kez

2 mg, oral yoldan uygulanir, bir 6nceki siklusun 21. glninde baslanir [89].

OK

GNRH
Antagonist

Gonadotropinler

21 22 23 24 25 26 27 2 1 2 3 4 5 6 7 3 g 10 11 1z 13

Mens Giinleri

Sekil 2.2. GnRH Antagonist Protokol.

Polikistik Over Sendromu'lu (PCOS) kadmlar standart ovulasyon
stimilasyon rejimleri ile tedavi edildiklerinde erken LH dalgalanmalarina daha
yatkindirlar. PCOS'lu hastalar egzojen gonadotropinler agresif kullanildiginda
OHSS gelistirme riski altindadirlar. GnRH antagonistlerin kullanilmasi, oosit
maturasyonunu indiklemek icin hCG yerine bir agonist kullanma firsat1 saglar.
Boylece OHSS riski daha da azalr [90]. Erken folikiiler gelisim sirasinda artan LH

maruziyetinin diisiik gebelik oranlarina neden olabilecegini gosteren kanitlar
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mevcuttur [91]. OK tedavisi alan hastalarda taze transfer yapilmasi daha diisiik
gebelik oranlar1 ile iliskilidir [92]. GnRH antagonist protokoller yalnizca
gonadotropinlerle stimiile edilen kadinlarda yaygm olarak gozlenen erken LH
dalgalanmalarini 6nleyebildikleri i¢in, zayif yanit verenler i¢in daha uygundur [93].
Diger stimiilasyon rejimlerinden daha iyi sonuclar verdiklerini gostermek igin

kanitlar ise yetersizdir [94].

MPA protokolu

Erken LH artis1, IVF/ICSI tedavisi goren kadmlarda ovaryan stimiilasyon
sirasinda siklus iptalinin baglica nedenidir. LH salgilanmasi, dogal bir siklusta
yiikselen E2 konsantrasyonlarina yanit olarak ovulasyonu tetikler. Erken bir LH
artis1 IVF/ICSI'de oosit verimini azaltir [95]. GnRH antagonistleri ile baslangigta
flare etkisi olmaz. Hizli ve geri doniisiimlii olarak LH’1 baskilarlar. GnRH
antagonisti kullanan hastalarda degisken oranlarda erken LH artis1 gézlenir [96,
97]. Etkinlik, giivenlik profili ve kullanici rahatlig1 saglamak igin yeni yontemlere
ihtiya¢ vardwr. Steroid preparatlari, hipofiz gonadotropin salgisinin giiclii
modulatorleridir. Sentetik progestin hem serum FSH hem de LH degerlerini net bir
sekilde distirtir. Progesteronun LH pikini inhibe etmesi nedeniyle, hipofiz
baskilanmasi i¢in progestinlerin kullanimi son zamanlarda yayginlasti [98]. Ancak
bu protokol embriyo vitrifikasyonu gerektirir. Taze ET yapildiginda endometriyum
progesteron etkisinden dolay1 faz disidir. Folikuler fazda medroksiprogesteron
asetat (MPA) veya didrogesteronun oral yoldan verilmesi, erken LH dalgalanmasini
onlemek ve OHSS’yi engellemek icin i¢in geleneksel protokollere etkili bir
alternatif olarak yakin zamanda uygulanmustir. Etkinligi c¢esitli caligmalarda
gosterilmistir [99, 100]. Progestinlerin uygulanmasini igeren protokoller, normal
ovulasyonlu hastalarda, polikistik over sendromu veya endometriozisi olanlarda ve
zayif yanith olanlarda basariyla kullanilmistir. 10 mg/giin MPA dozu genellikle
ovulasyonu engellemek icin yeterlidir [10]. MPA protokolinde TVUSG ile antral
folikiil degerlendirmeleri, tedavi sikluslarinin 2-3. giinlerinde yapilir. AFC, yas,
BMI, infertilite siiresi ve infertilite etiyolojilerine gore baslangig dozlar1 belirlenir.
Rekombinant Follikiil Uyarict Hormon (rFSH) 150-450 IU veya hMG siklusun 2-

3. gilinlerinde baglanir. Folikiil biyumesi takibine siklusun 5. giiniinde baslanir ve
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daha sonra 2-3 glinde bir TVUSG ile degerlendirilir. Uygulanan gonadotropin dozu,
folikller buylmesine gore ayarlanir. MPA 6ncii folikiil 11-12°’mm’ye ulastiginda

baslanir, tetikleme gtintine kadar devam edilir [12].

MPA 2X5mg

21 22 33 24 25 26 27 2B 1 2 3 4 5 6 7 8 5 10 11 12 13

Mens Ginleri

Sekil 2.3. MPA Protokoli.

2.5.2.Ovulasyon tetiklenmesi

Folikal takibinde USG ve E2 olgiimleri kullanilir. E2 seviyesi,
gonadotropinlerin dozunu ve yetersiz veya asir1 uyarim olup olmadigimni belirlemek
icin kullanilir. Folikillerin 1-3 mm/gin biyimesi ve E2’nin bir gin dnceki
degerine gore %50 civarinda artisinin olmasi beklenir. Bununla birlikte, bazi
calismalar serum E2 takibinin her zaman gerekli olmadigi ve tedaviye yanitin
yalnizca USG takibi ile izlenebilecegi sonucuna varmistir [101]. Hastalarda 17 mm
tizeri en az 3 folikiil saptanmas1 veya co-dominant folikiil bagina serum E2 seviyesi
200 pg/mL olmasi halinde folikiillerinin matur olduguna karar verilir [102]. Bu
oldugunda FSH ve diger ilaglar kesilir. Oosit maturasyonu icin tek bir hCG
enjeksiyonu yapilir. hCG uygulamasi da ovulasyona neden olur. Ovulasyon
enjeksiyondan 40 saat veya sonrasinda gergeklesir [104]. Bu nedenle, hCG
enjeksiyonunun, oositlerin yeterli olgunlagsmasina izin verecek ve heniiz ovulasyon
riski ¢ok az olacak sekilde planlanan oosit toplama isleminden 36 saat Once

uygulanmasi standarttir [101]. GnRH antagonist protokolii kullanildiginda ve
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OHSS ile ilgili endiseler oldugunda, oosit olgunlasmasi i¢in endojen bir LH
dalgalanmasini indiiklemek i¢in bir GnRH agonisti (hCG yerine) kullanilabilir.
Ovulasyon tetiklemesi i¢in rekombinant hCG veya gonadotropin veya her ikisi
birlikte uygulanabilir. Ovulasyonu tetiklemek i¢cin mevcut ajanlar arasinda hCG
(rekombinant veya idrar), rekombinant insan LH veya GnRH agonistleri bulunur.

Hasta Ozelliklerine ve ilag bulunabilirligine gore karar verilir.

hCG

hCG, ovulasyonu indiiklemek i¢in LH reseptoriine baglanir ve tiim
protokollerde ovulasyonu tetiklemek i¢in kullanilabilir. hCG, GnRH agonist
protokollerinde ovulasyonu tetiklemek icin tek secenektir. Hipotalamik amenoresi
olan hastalarda, OHSS acisindan diisiik risk tasiyanlarda ve taze ET diisiinen
hastalarda GnRH agonisti tetikleyicilerinin yerine onerilir [103]. Taze ET
diisiiniilen hastalarda tetikleyici olarak hCG tercih edilir. Idrar ve rekombinant hCG
preparatlar1 benzer klinik sonuglar verir [104]. 250 mcg rekombinant hCG dozu,
5000 ila 10.000 tinite idrar hCG dozlarina esdeger goriinmektedir [105].

Rekombinant human LH

LH’nin yarilanma omrii 1-5 saat iken, hCG’nin yarilanma omrii 2,32
giindiir. Rekombinant LH kullanildiginda toplanan oosit sayilari, embriyo sayilar1
ve klinik gebelik oranlar1 hCG ile benzerdir. hCG'den 6nemli 6l¢lide daha diisiik
bir OHSS riski mevcuttur [106].

GnRH agonistleri

Tetikleyici olarak GnRH agonist kullanilmasi, OHSS oranlarm diistirtir.
Ayn1 zamanda taze ET ile birlikte kullanildiginda diisiik gebelik ve canli dogum
oranlar1 ile iligkilidir. Bu nedenle genellikle OHSS riski yiksek olan bireylerde
tercih edilir [107]. Freeze-all stratejisi ile embriyolar sonraki baska bir dongtde
transfer edilir. hCG ve GnRH agonistlerinin ovulasyon tetiklemesinde birlikte

kullanim1 “dual trigger” denir. Oosit toplamadan 40 saat 6nce GnRH agonisti, 34

23



saat once hCG uygulanir. hCG’nin uzun siireli ve potent etkisinden kurtularak
OHSS riskinin azaltilmas1 avantajidir. Dezavantaji daha yiiksek dozda luteal

destege gerek duyulmasidir [108].

Diger secenekler

Ovulasyon indlksiyonu igin bir klomifen/gonadotropin rejimi de
kullanilmistir. Rutin IVF uygulamasinda kullanimmi &nermek icin kanitlar

yetersizdir [109].

2.5.3.Oosit toplama

Oosit toplama (oocyte pick-up, OPU) tipik olarak hCG uygulamasindan 34
ile 36 saat sonra yapilan TVUSG esliginde yapilir. Genelde lokal anestezi altinda
folikiil aspire edilir. Toplanan oosit sayisi arttikga, canli dogum orani artar [110].
USG esliginde, her bir folikiile sirayla igne sokulur ve folikiiler aspire edilir.
Mesane yaralanmasini 6nlemek i¢in mesane bos olmalidir. Aspirasyon ignesi takili
transvajinal prob steril kilif i¢ine sarilir. 16-17 G igne kullanilir. 100-200 mmHg
vakum basincinda USG esliginde folikiillere girilerek sivi ve oositler aspire edilir.
En sik karsilasilan komplikasyon OPU ignesinin gectigi lateral fornikslerden olan
kanamalardir. Bu kanamalar tamponlama ile kolaylikla durdurulabilir. Over veya
pelvik kan damarindan intraperitoneal kanama riski diigiiktiir ve ayrica idrar
yollarinda veya mide-bagirsakta azda olsa yaralanmasi riski vardir [111].
Profilaktik antibiyotik tedavisi doksisiklin 100 mg, sefoksitin 2 g OPU’dan 30-60
dakika once yapilabilir. Alternatif olarak, oral antibiyotikler islemden hemen sonra
baslanabilir. Profilaktik antibiyotiklerin kullanilmasiyla, islem sonrasi enfeksiyon

oranlar1 ¢ok diistiktiir [112].

2.5.4. Fertilizasyon

Fertilizasyon i¢in, toplanan oositler bir kiiltiir ortaminda spermatozoa ile
karistirilir. Sperm ve oositlerin inkiibasyonu i¢in optimum siire belirlenmemistir.

IVF ile tipik fertilizasyon oranlari yiizde 70 ila 80 civarmdadir [113]. Hafif erkek
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faktorli infertiliteye sahip ciftlerde, yiiksek konsantrasyonlarda sperm kullanimi
veya spermin 6zel tampon ¢ozeltilerde 6n inkiibasyonu ile fertilizayon olasiligi
artabilir [114]. Donér sperm kullanan hastalarda, transfer basina donor ve donér
olmayan spermlerin canli dogum oranlar1 arasinda bir fark gériinmemektedir [115].
Normal sperm ile IVF sonrasi fertilizasyon basarisizligi %4-16 arasinda
degismektedir. Bu hastalar icin sonraki IVF dongiilerinde tekrarlayan basarisizlik
olasilig1 yaklagik yiizde 30'dur [116]. Ge¢miste fertilizasyon sorunlar1 olan veya
ciddi erkek faktor infetilitesi olan hastalara mikromaniptlasyon ve ICSI 6nerilir
[117]. Ortaya ¢ikan fertilizasyon oranlari, erkek faktorlii infertilitesi olmayan
ciftlerdekilerle karsilastirilabilir diizeydedir. Fertilizasyon, taze ejakiile sperm veya
epididim veya testisten elde edilen sperm ile yapilabilir [118]. Embriyolar,
morfolojik derecelendirme ile veya preimplantasyon genetik test (PGT) sonuglar1
ile transfer icin segilir. Oositin fertilizasyonu, inseminasyon veya iCSi'den yaklasik
18 saat sonra zigot i¢inde iki proniikleus izlendiginde dogrulanir. Fertilizasyondan
sonra, embriyo hucreleri her 12 ila 14 saatte bir bolinir. Embriyo oosit
toplanmasindan 72 saat sonra yaklasik sekiz hiicreye ulasir [119]. 2. ve 4. gunler
arasindaki embriyolara "klivaj evresindeki embriyolar" denir. Blastosist asamasina,
OPU’dan yaklagik 5 giin sonra ulasilir ve OPU’dan sonraki 7. giinde implantasyon

beklenir. Transfer bu zamandan 6nce yapilmalidir [120].

Embriyo "Hatching”, bir embriyonun endometriyum ylizeyine implante
olmak i¢in genisledigi ve sonunda zona pellucida'y1 kirdigr dogal bir siiregtir.
"Yardimli hatching", embriyonun yaklasik {i¢ giin sonra zonadan c¢ikmasina
yardime1 olmak amagli 3. giin civarinda zona pellucida'nin mekanik veya kimyasal
olarak acildigi bir laboratuvar prosediiriidir. Bu prosedir, kotl prognozlu
hastalarda implante edilen embriyolarin basar1 yiizdesini iyilestirebilir, ancak

degeri tartigmalidir [121].

Andploidi icin preimplantasyon genetik testi (PGT-A) kromozomal
anoploidi acisindan embriyolar1 degerlendirmek, hangi embriyolarin transfer
edilecegine karar vermek ve cogul gebelik oranlarmi azaltmak i¢in tek ET’nin
kullanimini artirmak i¢in kullanilabilir [122]. Embriyonik hicreler i¢ hiicre kiitlesi

ve trofektoderm olarak farklilagirlar. PGT-A planlanmissa blastosist asamasinda
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trofektodermden hiicreler almarak embriyonik DNA elde edilir. Klivaj
asamasindaki embriyo biyopsisi, daha diisiik gebelik ve canli dogum oranlar ile

iligkili bulunmustur [123]. Taze ET yapilacaksa transfer 6. giinde gerceklestirilir.

2.5.5.Embriyo se¢imi

Yiksek implantasyon potansiyeline sahip embriyolar, morfolojik kriterlere
veya genetik test sonuclarma gore secilir. Embriyo secimi i¢in ek modaliteler

arastirilmistir ancak degerleri belirsizdir [124].

2.5.6. Embriyo transferi

Fertilizasyondan sonra, transferden 6nce embriyolar bir sure kiilturde

tutulur. IVF laboratuvarlar1 ve ET teknigi ile ilgili cesitli kilavuzlar mevcuttur
[125].

Dondurulmus ¢6ziilmiis ET icin endometriyal hazirhk

Hormonal hazirlama

Dondurulmus ET planlanan hastalar, eksojen dstrojen ve progesteron ile
hazirlamaya tabi tutulabilirler [126]. Modifiye edilmis veya natiirel-siklus rejimi de
kullanabilirler. Endometriyal hazirlik i¢in higbir spesifik protokol digerinden iistiin
degildir. Endometriyal reseptivite ve implantasyon orani agisindan benzer sonuglar
mevcuttur. Bununla birlikte, progesteron uygulamasinin zamanlamasi gebelik
sonuglarini etkiler. Progesteron OPU’dan 6nce baslandiginda, progesteronun OPU

gliniinde veya ertesi giin baslanmasina gore gebelik orani daha diisiiktiir [126].
Endometriyal hasarin rolii

Endometriyal scratching (cizik), ilk IVF dénglsine giren bireylerde
onerilmez. Daha once basarisiz IVF déngusii olan hastalar igin uygulanabilir.
Teknik, destekleyici veriler smirli olsa da, implantasyon oranmi artirmak ve

nihayetinde canli dogum oranini artirmak igin dnerilmistir [127]. Uygulanirsa, bu

26



prosedir tipik olarak transferden 6nce luteal fazda endometriyal biyopsi tipi bir
pipelle ile yapilir. Endometrial ¢izik ile artan canli dogum orani oldugunu gosteren
calismalarla birlikte, endometriyal ¢izik olan ve olmayan hastalarda benzer

sonuglar oldugunu gosteren ¢aligmalar da mevcuttur.[128, 129]

Embriyo asamalan

Klivaj asamasi

Klivaj asamasindaki embriyolar oosit toplanmasindan yaklasik 72 saat sonra
uterusa transfer edilir. 2. gtin ve 3. glin ET’leri arasinda canli dogum, abortus veya
ektopik gebelik oranlarinda bir fark yoktur [130]. 2. glinden 3. gune kiiltiirde ek 24
saat bekletmek, boliinmesi duran ve dolayisiyla canli olmayan embriyolarin

tanimlanmasina izin verir.
Blastosist evresi

Blastosist evresindeki embriyolar 5. ginde transfer edilir. Transferin
blastosist evresine kadar ertelenmesi, daha kaliteli embriyolarin se¢ilmesine olanak
tanir. Bununla birlikte, 5. gline kadar in vitro hayatta kalamayan embriyo kaybi1
nedeniyle transfer i¢in daha az embriyo bulundugundan, oosit toplama bagina canli
dogum orani iyilesmeyebilir [131]. Blastosist transferi PGT firsati sunur. Tek
blastosist transferi ile cogul gebelik azalir. Blastosist transferi, klivaj evresi transferi
veya spontan gebe kalma ile Karsilastirildiginda konjenital anomali riskini

artrmamaktadir. Ancak erken dogum gibi olumsuz gebelik sonuglartyla iligkili

olabilir [132, 133].

2.5.7. Transfer proseduri

Embriyolar serviks yoluyla bir kateterle uterusa yerlestirilir. Transservikal
yol en kolay ve en az travmatik yoldur. Transfer edilecek tiim embriyolar yaklasik
20 mikrolitre hacimde tek seferde transfer kateterine yiklenir. USG esliginde uterin

kavitenin list kismindan 1-2 cm uzaga yerlestirilirler [134]. Transfer edilecek
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embriyolarin sayisini belirlerken, anne yasi, toplanan oosit sayisi ve embriyolarin
dondurularak saklanabilirligi g6z éniinde bulundurulur. Ulkelerde ki yasalar ve
kilavuzlar da bu kararda etkilidir [135]. Yiiksek sayida oosit toplanmasi ile
sonuglanan ve kriyoprezervasyon i¢in ¢ok sayida embriyo olan sikluslar daha
yiiksek gebelik oranlart ile iligkilidir. Birden fazla embriyonun transfer edilmesi
gebelik sansini artirirken ¢ogul gebelik olasiligini da arttirir [135]. Kateterin uterin
kavitenin tepesine dokunmasinin veya travmatik bir transfer teknigiyle uterus
kramplarmma neden olmasmin prosediiriin basarisin1 azalttig1 diistiniilmektedir.
Kateterin yumusak veya sert olmasinin, transfer tekniginin, USG kullanimmin
transferin basarisini etkileyecegi diisliniilmektedir. Operator deneyimi, prosediiriin
basarisinda onemli bir faktor olmaya devam etmektedir [136]. Transferden sonra,
kalan embriyo olmadigindan emin olmak i¢in kateter kontrol edilir. ET’den sonra
embriyolar1 serviks veya fallop tiiplerinden kaybetmenin teorik bir olasiligi
mevcuttur. Bunu engellemeye yonelik olarak denenen fibrin dolgu macunu veya

"embriyo yapistiricis1” kullanimi ¢aligmalarla desteklenmemektedir [137].

Luteal faz destegi

Endometriyal reseptiviteyi optimize etmek icin, genellikle oosit toplama
guninde veya ET sirasinda bir progesteron takviyesi baslanir [126]. Optimum
takviye yolu ve suresi belirsizdir. Tedavi siresi ilk trimesterin sonuna kadar
degismektedir [138]. Taze ET yapildiginda vajinal yoldan giinde iki kez 200 mg
mikronize progesteron ile 10. gebelik haftasina kadar progesteron destegine devam
edilir [139]. Dondurulmus ET yapildiginda ilk trimesterin sonuna kadar ostrojen ve
progesteron destegine devam edilir. Dondurulmus ET’leri i¢in giinde 50 mg IM
progesteron, glnde iki kez vajinal progesteron 200 mg ile kombine olarak
kullanilabilir. Bu progesteron preparatlar1 ve dozlar1 konjenital anomaliler veya
virilizasyon ile iligkili degildir [140]. hCG, luteal faz destegi i¢in progesteron ile
birlikte veya tek basma kullanilabilir. Tek basmna progesterondan daha etkili
degildir ve OHSS riskini artrrr [141]. Ostrojen takviyesi gebelik oranlarmi
artirmamaktadir. Bununla birlikte, ge¢ luteal vajinal kanamay1 6nlemek i¢in E2

genellikle vajinal progesteron ile birlikte uygulanir [141].
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Kriyoprezervasyon

Yavas dondurma ve vitrifikasyonla ultra hizli dondurma giivenli ve etkili
kriyoprezervasyon yontemleridir. Embriyolarin %90'm iizerinde hayatta kalma
oranlar1 olmasi nedeniyle vitrifikasyon tercih edilir [142]. Dondurularak saklanan
embriyolarin transferinden sonra dogan c¢ocuklarin erken dogum, diisilk dogum
agirhigi, blylime kisithligi, perinatal 6lim oranlarinin taze embriyolarin
transferinden sonra doganlara gore daha diisiik oldugu gozlenmistir. Konjenital
malformasyon oranlari benzer izlenirken, preeklampsi oranlar1 ve plasenta akreata
spektrumu oranlar1 dondurulmus transfer yapilan hastalarda daha fazla izlenmistir
[143-145]. Cogu c¢alismada taze transferden sonra dogan ¢ocuklarla
karsilastirildiginda kriyoprezervasyondan sonra dogan cocuklarin bazi daha iyi
perinatal sonug¢larini olmasinin nedeni bilinmemektedir. Bu durumun taze ve
kriyoprezerve ET wuygulanan kadinlar arasindaki endometrial reseptivite
farkliliklariyla iligkili olabilicegi diisiiniilmektedir [146]. Dondurma ve ¢dzme
islemlerinden canli kalan embriyolarin, taze embriyolardan daha kaliteli oldugu
diistiniilmektedir [147].

Freze-all sikluslar

Dondurulmus ¢oziilmiis embriyolarla gdzlenen olumlu obstetrik sonuglara
dayanarak, tiim embriyolarm bagska bir siklusta kullanilmak {izere donduruldugu
freze-all sikluslar 6n plana ¢ikti. Dondurulmus ¢6ziilmiis embriyolarin kullanildig:
sikluslardan elde edilen canli dogum oranlari, taze embriyo sikluslarmnin
kullanildig: sikluslara benzerdir [148]. Sistematik incelemeler, obstetrik sonug¢larin
dondurulmus ¢6ziilmiis transferlerde daha iyi oldugunu goéstermistir [143, 144].
PCOS’lu hastalarda daha diisiik OHSS oranlar1 ve daha diisiik ektopik gebelik
insidansi olmasi freeze-all sikluslarinin diger avantajlaridir [148]. Transfer edilen
embriyonun blastosiste kiyasla klivaj asamasida olmasi ve 3 yildan uzun saklama
siiresi olmasi canli dogum oranlarin1 olumsuz etkileyen faktorlerdir [149]. OHSS

oranlari, donmus sikluslarda daha distiktiir [150].

29



2.5.8.1VF varyasyonlar

Natiirel siklus iVF

Natiirel siklus 1VF, folikil biyimesini indiklemek icin eksojen
gonadotropinler kullanilmadan yapilan IVF'i ifade eder. Natirel siklus IVF’te
genellikle ovulasyonu uyarmak icin siklus ortast bir hCG dozu kullanilir [151].
Geleneksel IVF ile karsilastirildiginda, stimiile edilmemis IVF veya "nazik"
stimulasyon protokollerini kullanan sikluslar, OHSS ve ¢ogul gebelik riskini
azaltirlar. Daha az ilag kullanildig1 ve embriyo saklamaya gerek olmadigi i¢in
maliyet daha diisiiktiir [152]. Geleneksel IVF ile karsilastirildiginda, natiirel siklus
IVF toplanan oosit basina daha yiiksek implantasyon oranina sahiptir. Ancak dongu

basina daha az oosit elde edildiginden basar1 oranlar1 daha disiiktiir [153].

2.5.9. Gebeligin izlenmesi

[k serum hCG'si genellikle OPU’dan 12 gin sonra Olgilir. Geg
implantasyonlar meydana gelebilir. Pozitif bir beta hCG degeri elde edildiginde,
artisin normal olup olmadigini ve intrauterin gebelikle uyumlu olup olmadigini
izlemek icin seri beta hCG o6lgiimleri yapilir [154]. Dondurulmus embriyo
transferlerinde ilk beta hCG, blastosist transferinden dokuz glin sonra veya klivaj
asamasi transferinden 11 giin sonra 6l¢iiliir. Taze veya dondurulmus transferlerde,
ilk beta hCG pozitifse, 48 saat sonra beta hCG tekrar edilir. Besinci gebelik
haftasina ulasildiginda tekrar beta hCG o6lgulir. Anormal bir yikselme tespit
edilirse ve anormal bir gebelik siiphesi varsa beta hCG seviyesi daha erken 0lgulir.
OPU’dan 6nce eksojen hCG uygulamasi, serum beta hCG duzeylerinin 60 ila 300
mIU/ml arasinda olmasina neden olur. Bu beta hCG genellikle uygulamadan iki
hafta icinde temizlenir. Ilk serum beta hCG testi OPU’dan 12 gin sonra
olgiildiigiinden bu durumun gebelik tespitini engellemesi beklenmez [155]. Beta
hCG testi pozitifse, gebeligin 6. haftasinda USG ile degerlendirilir. Fetal kalp
atimmin ilk tespit edilebilecegi zamandir. Embriyo canlilig1 ve intrauterin yerlesim
dogrulanir [156]. Hastalar canlilik ve gebeligin intrauterin yerlesimi dogrulandiktan

sonra obstetrik bakima yonlendirilir. OPU’dan 14 giin sonra negatif beta hCG
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seviyesi, basarisiz bir IVF déngustiniin giiclii bir gostergesidir. Luteal faz takviyesi
durdurulur. 1-3 giin sonra menstriiasyon meydana gelir [157]. Bazen, bir pozitif
beta hCG testi, takip testlerinde ve USG’de intrauterin veya ekstrauterin gebelik
kanit1 bulunmadan 6nce negatif olur. Mens genellikle beklenen zamanda olur. Bu

cok erken gebelik kayiplarina "biyokimyasal gebelikler" denir [158].
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3. GEREC VE YONTEM

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Uremeye Yardimec1 Tedavi Merkezinde
Ekim 2018 - Nisan 2022 tarihleri arasinda KOH uygulanan ve erken LH
dalgalanmasinin engellenmesi amaciyla GnRH antagonistleri ya da MPA kullanilan
hastalar ¢ahismaya dahil edildi. Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurul’'undan 18.08.2021 tarihinde ¢alisma i¢in onay alindi (KAEK-588). Hasta
kayitlarma merkeze ait elektronik veri tabanindan ulasilmasmin ardindan hastalara
ait tedavi dosyalar1 tizerinden demografik veriler, infertilite etiyolojileri, 6nceki
tedavi sayilari, KOH tedavisine ait 6zellikler ve gebelik sonuglar1 elde edildi. Elde
edilen kiimuliis ooforus kompleks (COC) ve matir metafaz 11 (MII) oosit sayilari,
fertilizasyon oranlar1 ve gelisen embriyo say1 ve kalitesine ait veriler ise elektronik

veri tabani lizerinden saglandi.

KOH baslanacak hastalarda menstriiasyonun 2-3. giini bazal FSH, LH, E2,
tiroid uyarici hormon (TSH) ve prolaktin 6l¢timlerinin yapilmasmin ardindan
TVUSG ile bazal endometrium kalinliklar1 ve bilateral overlerdeki total AFC
degerlendirildi. E2< 60 pg/ml olmasi ve TVUSG’de dominant folikiil bulunmamasi1
halinde gonadotropin ile stimiilasyona baslanildi. Gonadotropin baslangi¢c dozuna
hasta yas1, over rezervi, BMI ve dnceki KOH sirasidaki folikiil gelisimine gore
karar verildi. Gonadotropin baslangic dozu hastanin mevcut over rezervine gore
150-450 IU arasinda bireysellestirildi. Gonadotropin olarak hMG (Merional, 150
IU im/sc, IBSA Institut Biochimique, Isvicre) veya (Menopur 150 1U im/sc, Ferring
GmbH, Almanya), rFSH (Gonal-f 450 1U/0.75 ml Merck Serono, Italya) veya hMG
ve rFSH birlikte kullanildi. Stimulasyonun 5. gininde GnRH antagonistleri
(Cetrotide 250 mcg sc, Pierre Fabre Medicament Production, Fransa) fiks rejimle
tedaviye eklenildi. MPA sikluslarinda ise gonadotropinlerle stimiilasyonun ilk
guninden itibaren tedaviye MPA (Tarlusal 5mg, 2x1 oral, Deva Holding, Turkiye)
eklendi. Hem GnRH antagonisti hem de MPA kullanilan hastalar stimiilasyonun 5.
gininde USG kontroliine ¢agrilarak gelisen folikiil sayilar1 ve boyutlar1 kayit
edildi. Tiim kontroller sirasinda hastalarm serum FSH, LH, E2 ve progesteron
Olctimleri tekrar edildi. Takipler swrasinda gelisen folikiil sayilar1 ve boyutlar:

degerlendirilerek kullanilan gonadotropin dozu ayarlandi ve hastalarin bir sonraki
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kontrol siklig1 belirlendi. Folikiiller 17-19 mm boyuta ulastiktan (>2 folikiil) sonra
hCG (Ovitrelle, 250 pg, Merck Serono, Italya) ve/veya Triptorelin asetat
(Gonapeptyl, 0,2mg Ferring GmbH, Almanya) ile ovulasyonun tetiklenmesi
gerceklestirildi.

OPU islemi ovulasyonun tetiklenmesini takiben 34-36 saat sonra
gerceklestirildi. Islem dncesi vajen serum fizyolojik ile irrige edildi. OPU sedasyon
anestezi altinda 16-17 G tek veya cift limenli igneler ile yapildi. Folikiil sivis1 140
mmHg basinc1 gegmeyecek sekilde aspirasyon islemi gergeklestirildi. Zayif over
rezervi bulunan ya da <5 folikiil gelisen olgularda folikiil sivisinin aspirasyonunun
ardindan 6zel dengeli soliisyonlarla tekrar irrigasyon ve aspirasyon yapildi (¢ift
limenli igne kullanilmasi durumunda). OPU isleminin ertesi giiniinden itibaren
vajinal progesteron (crinone %8 jel, 2x90 mg Dendron Brands Limited, Ingiltere ya
da Lutinus vajinal tablet, 3x100mg Ferring GmbH, Almanya) baslandi.

OPU gilni, 2-7 giinliik iliski yasagi sonras1 mastirbasyonla elde edilen
semen ornekleri steril kaplara alindi Likefiye taze semen &rnekleri DSO
klavuzunda belirtilen standart semen kalite parametrelerine gére analiz edildi.
Onceden dengelenmis sperm yikama soliisyonu (SpermRinse, Vitrolife, Isvec) ile
1:1 oraninda diliie edilen semen 6rnekleri 200 x g ile santrifiij edildi, siipernatanin
uzaklastirilmasii takiben 1 ml sperm yikama soliisyonu ile resiispanse edilen pellet
tekrar 200 x g ile santrifij edildi. Nihai pellet 0,5 ml medyum ile 45 dakika %6
CO2 inkibatorde yizdirllerek stre sonunda izole edilen supernatan son
degerlendirme neticesinde fertilizasyon islemlerine yonlendirildi. Embriyo kiiltiir
ortamlarmin tamanu IVF paraffin yag1 (Ovoil, Vitrolife, Isve¢) kullanilarak
hazirland1. Folikiil aspiratlarindan izole edilen COC MOPS ile tamponlanmis, insan
serum albumini igeren kiiltiir ortamlarina (G-MOPS Plus, Vitrolife, Isveg)
alindiktan sonra hassas igneler yardimiyla fazla kiimiiliis hiicrelerinden arindirarak
onceden dengelenmis fertilizasyon medyumu (G-IVF Plus, Vitrolife, isveg) iceren
kaplara alindi. Iki saat inkiibasyon sonrasi enzimatik sindirme (Hyase, Vitrolife,
Isvec) ve hassas pipetleme ile kiimiiliis ooforus ve korona radyata hiicrelerinden
ayrilan olgun oositler G-MOPS soliisyonuna aktarilarak iCSI yontemi ile fertilize

edildi. Enjeksiyon yapilan oositler taze, dengelenmis ve insan serum albumin i¢eren
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tek basamakl1 time lapse mediumlarina (G-TL Plus, Vitrolife, Isvec) yerlestirildiler.

Embriyolar 3. ya da 5. giin degerlendirmeye kadar ayn1 medyumda tutuldular.

Blastosist evresine ulasmis embriyolar ALPHA Istanbul mutabakati
degerlendirme sistemi kullanilarak incelendi [159]. Bu inceleme sistemine gore
blastosistin zona pellucida‘dan (ZP) ayrilmas: Grade 1-4 olarak, hiicre i¢i matriks’in
(ICM) boyutu ve dizilimi Grade A-C olarak ve trofoektoderm (TE) hiicre say1s1 ve
dizilimi ise Grade A-C olarak siniflandi. Elde edilen 5. giin embriyolarindan Grade
3 ve 4 embriyolar yiksek kaliteli, Grade 1 ve 2 embriyolar diisiik kaliteli olarak
siniflandirildi. ICM boyutu ve dizilimi ve TE hiicre sayis1 ve dizilimine gore
smiflanan Grade A ve B embriyolar iyi kalite, ICM ve TE’ye gore Grade C
embriyolar kotii kalite olarak siniflandirildi. 3. giin embriyolarimdan Grade 1

yuksek kalite, Grade 2-3 diisiik kalite olarak siniflandirilda.

GnRH antagonistlerinin uygulandigi sikluslarda taze ET’ye engel bir durum
bulunmamasi halinde OPU sonras1 4-6. glinlerde ET islemi uygulandi. Taze ET
yapilan hastalarda OPU’nun ertesi gilinii baslanmis olan vajinal progesterona
(crinone %8 jel, 2x90 mg ya da Lutinus vajinal tablet, 3x100mg) devam edilerek
ET giinii dahil olmak iizere giin asw1 50 mg intramiiskiiler (IM) progesteron
(Progestan 50mg im, Kocak Farma, Tirkiye) tedaviye eklenildi. Buna karsin,
OHSS riski veya hCG giinii progesteron yiiksekligi bulunmasi halinde tiim
embriyolar dondurularak taze ET yapilmadi. MPA sikluslarinda ise gelisen tiim
embriyolar dondurularak 1 ay sonrasinda donmus ET endometrium artifisyel olarak

hormon replasman tedavisiyle (HRT) hazirlanarak gerceklestirildi.

Artifisyel donmus ET sikluslarinda menstriiasyonun 2-3. guni bazal
hormonal degerlendirme yapilmasinin ardindan TVUSG ile endometrial kalinliklik
Olgiimii yapildi. Endometrium kalinligi <5 mm ise oral E2 (Estrofem tb, 3x2mg
/gun) baslandi. E2 tedavisinin yaklasik 11-13. gininde TVUSG vyapilarak
endometrium kalinlii, bilateral overlerdeki gelisen folikiil varligi ve serum
progesteron degeri kontrol edildi. Endometrium kalmlhigmin >7mm ve serum
progesteron <1,0 ng/ml saptanilmas1 halinde vajinal progesteron (crinone %8 jel,
2x90 mg ya da Lutinus vajinal tablet, 3x100mg) baglanildi. 3, 4 ya da 5. giin ET

yapilacak hastalarda progesteron tedavisinin sirasiyla 4, 5 ve 6. giinii ET yapildi.
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Donmus ET yapilan hastalarda ET giinii de dahil olmak tizere giin asir1 50 mg
intramiiskiiler (IM) progesteron (Progestan 50mg, Kogak farma) tedaviye eklenerek

gebelik testine kadar devam edildi.

ET transabdominal USG esliginde, dolu mesaneyle, litotomi pozisyonunda
uyguland1. Oncelikle steril bos kateter ile servikal kanaldan kaviteye gegis provasi
yapildi. Sonrasinda 30 mikrolitre transfer kiiltlir ortami igerisinde embriyo katetere
yiiklenerek USG egliginde transfer gerceklestirildi. 35 yas iistii ve Oncesinde 2
basarisiz IVF denemesi olan hastalarda iki ET yapildi. Islemden sonra hastalara
yatak istirahati onerilmedi. Transfer tarihinden 12 giin sonra serum beta hCG
Olciimii yapildi. Beta hCG sonucu > 20 mIU/mL olmas1 ve iki giin sonrasindaki
kontrolde artis gdzlenmesi durumunda pozitif gebelik olarak kabul edildi. Gebelik
saptanan olgular 2 hafta sonrasinda TVUSG kontroliine ¢agirildi. Serum beta hCG
pozitifligini takiben intrauterin gestasyonel kese izlenmeden beta hCG degerinin
diismesi biyokimyasal gebelik olarak kabul edildi. Transferden 6 hafta sonra USG
ile fetal kalp atimi1 olmas1 klinik gebelik olarak degerlendirildi.

Ik ET sonras1 gebelik elde edilemeyen hastalarm hali hazirda fazladan
donmus embriyosunun bulunmasi halinde, artifisyel donmus ET sikluslarina
sonraki aylarda da devam edildi. Ekim 2018 - Nisan 2022 tarihleri arasinda yapilan
tek bir KOH ile elde edilen embriyolarin belirtilen donem igerisinde hem taze ET

hem de donmus ET’leri sonras1 hasta basina kiimiilatif gebelik oran1 hesaplandi.

3.1.Istatistiksel degerlendirme

Bu arastirma kapsaminda toplanan veriler Statistical Package for the Social
Sciences 25.0 (SPSS 25.0) kullanilarak analiz edildi. Verilerin betimsel
istatistiklerinde ortalamatstandart sapma hesaplandi. Tek degiskenli normal
dagilim varsayiminin saglanmasit durumunda iligkisiz iki Orneklem ortalamasi
arasindaki farkin anlamliligmi test etmek igin Iliskisiz Orneklemler t-testi
kullanildi. Bu varsayimm saglanamadigi durumlarda ise Iliskisiz Orneklemler t-
testinin parametrik olmayan karsiligt olan Mann Whitney U-testi kullanildi.

Smiflamali iki degisken arasidaki iliskinin anlamli olup olmadigini belirlemek i¢in
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ise Ki-kare testi yapildi. Ki-kare testinin 2x2’lik olmasi ve gézeneklerden birinin
beklenen degerinin 5’ten kiigiik olmasi durumunda Fisher’in Tam Olasilik Testi
(Exact Test), diger durumlarda ise Pearson Ki-Kare i¢in p degeri dikkate alindu.
Analizlerde anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi. Bagimli degiskenin
kategorik, bagimsiz degiskenlerin siirekli veya kategorik olmasi durumunda;
bagimsiz degiskenlerden hangilerinin bagimli degiskenin anlamli 6ngoéricileri

olup olmadigini belirlemek amaciyla lojistik regresyon analizi yapildi.
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4. BULGULAR

Calismanm yiritildigi donem igerisinde toplam 1513 KOH siklusu

yapildi. Prematiir LH dalgalanmasinin engellenmesi amaciyla toplam 757 siklusta

GnRH antagonistleri kullanilirken ve 756 siklusta ise MPA kullanild1.

GnRH antagonistleri ve MPA kullanilan hastalara ait demografik 6zellikler

Tablo 4.1 de gosterildi.

Tablo 4.1. GnRH antagonist ve MPA gruplarinin demografik 6zelliklerinin

karsilagtirilmasi.
GnRH antagonist MPA p degeri
(n=757) (n=756)

Yas (ort+=SD) 32,65,6 33,9+5,6 < 0,001?
Kilo (kg), (ort£SD) 66,4+13,7 66,2+13,3 0,923P
Boy (m) 1,610,1 1,6+0,1 0,631
BMI (kg/m?) 25,345.1 25,1+4,8 0,863P
Menstriasyon  Duzeni 33,4+13,6 32,6+13,8 < 0,001P
(gun) (ortxSD)
Evlilik ~ Sdresi  (y), 4,8+3,8 4,5+3,5 0,170
(ortxSD)
Infertilite ~ Siiresi  (y), 4,1+35 3,4+3,0 0,001P
(ortxSD)
Sigara i¢en kadinlar 24,0 (182) 24,9 (188) 0,709¢
Sigara igen esler 42,0 (318) 45,5 (411) 0,155¢
Sigara Sayis1 (ort=SD) 10,4+6,1 10,2+6,6 0,754
Esin  Sigara  Sayisi 16,2+7,2 16,1+7,6 0,984P
(ortxSD)
Kronik ek hastalik* 23,5 (178) 25,4 (192) 0,394¢
Gegirilmis batin 39,5 (299) 45,2 (342)

.. 0,024°¢
cerrahisi
Kronik ilag kullanimi 12,3 (93) 15,6 (118) 0,062¢
Onceki KOH sayis1 1 73,8 (559) 62,8 (475) < 0,0012
Onceki KOH sayis1 >2 26,2 (198) 37,2 (281) < 0,0012
Onceki ET Sayis1 0 81,9 (620) 71,6 (541)
Onceki ET Sayis1 1 14,4 (109) 15,9 (120) < 0,001°
Onceki ET Sayisi>2 3,7 (28) 12,6 (95)

a: Iliskisiz érneklemler t-testi
b:Mann-Whitney U testi
c: Pearson Ki-Kare

*Kronik hastaliklar: Ailevi Akdeniz atesi, Astim, Behget hastaligi, Diyabetes Mellitus,
Endometriozis, gasroenterolojik hastaliklar, Hipertansiyon, hipofiz bezi hastaliklari, karaciger



hastaliklari, kardiyak hastaliklar, malignite, psikiyatrik hastaliklar, renal hastaliklar, Romatoid
Artrit, Sistemik Lupus Eriematozus, Talasemi, tiroid hastaliklari, Vajinismus.

GnRH antagonisti kullanilan hastalarmn (32,6+5,6) MPA grubuna (33,9+5,6)
gore istatistiksel olarak anlamli 6lgiide daha geng oldugu saptandi (p<0,001). Buna
karsmn hastalarin boy, kilo ve BMI ortalamalar1 arasinda anlamli fark olmadig:
goruldi (p>0,05). Hastalarin menstriilasyon diizeni karsilastirildiginda, GnRH
antagonist grubundaki hastalarin (33,4+13,6) MPA grubuna gore (32,6+13,8)
istatistiksel olarak anlamli olarak daha ge¢ menstriasyon gordukleri bulundu
(p<0,001). MPA ve GnRH antagonist grubundaki hastalarin evlilik siirelerinin
ortalamalar1 benzer bulundu (p=0,170). Buna karsin, MPA grubundaki hastalarin
infertilite suresinin (3,4+3,0), GnRH antagonist grubuna goére (4,1+3,5) daha diisiik
oldugu saptand1 (p<0,001). Gruplar arasinda hastalarin (p=0,709) veya eslerinin
(p=0,171) sigara igme sikliklar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.
Benzer sekilde ¢iftlerin herhangi birisinin sigara igmesi halinde giinliik tiiketilen
sigara adeti gruplar arasinda benzerdi (p>0,05). MPA ve GNnRH antagonist gruplar1
arasinda kronik hastalik (p=0,394), ve kronik ila¢ kullanim1 (p=0,062) sikliklar1
arasinda anlamli fark bulunmadi. Buna karsin MPA grubundaki hastalarda
gecirilmis batin cerrahisi Oykiisiiniin GnRH antagonist grubuna gore daha sik

oldugu saptandi (p=0,024).

GnRH antagonisti kullanilan grupta MPA grubuna gore ilk kez KOH
yapilma sikliginin daha fazla oldugu saptandi (p<0,001). Buna karsin, hem MPA
(%62,8) hem de GnRH antagonist grubundaki hastalarin gogunluguna (%73,8) ilk
kez KOH yapildig1 goriildii. Bununla uyumlu sekilde, MPA grubunda iki veya daha
fazla KOH yapilan hastalarin oranmnin (%37,2), GnRH antagonist grubuna goére
(%26,2) daha yiiksek oldugu bulundu. Benzer sekilde, GnRH antagonisti kullanilan
grupta MPA grubuna gore ilk kez ET yapilma sikliginin daha fazla oldugu saptandi
(p<0,001). Hem MPA (%71,6) hem de GnRH antagonist grubundaki hastalarin
coguna daha once (%81,9) ET yapilmadig: goriildi. MPA grubundaki hastalarda
sirasiyla bir kez ET yapilanlarm %15,9 ve iki veya daha fazla sefer ET yapilanlarin
ise %12,6 oldugu bulundu. GNRH antagonist grubunda ise bir kez ET yapilanlar
%14,4 iken iki veya daha fazla ET yapilanlar %3,7 idi.
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Hastalarin infertilite etyolojilerinin sikliklar1 Tablo 4.2°de gosterildi.

Tablo 4.2. MPA ve GnRH antagonist gruplarinin infertilite etyolojilerinin

incelenmesi.

Infertilite etiyolojisi GnRH Antagonist MPA Grubu p degeri
Grubu (GnRH (MPA; n=756)
Antagonist; n=757)

Aciklanamayan 24 (182) 22,2 (168)

infertilite

Erkek faktor 19,4 (147) 18,6 (141)

Azalmis over 33,8 (256 33,5 (254

rezervis 4 5 <0157
Tubal faktor 14 (106) 15,2 (115)

Endometriozis 3,7 (28) 4,5 (34)

Anovulatuar 5(38) 5,7 (44)

a: Pearson Ki-Kare

MPA ve GnRH antagonist grubunda yer alan hastalarin infertilite etiyolojisi
arasinda anlamhi fark izlenmedi (p=0,015). Hem MPA (%33,5) hem de GnRH
antagonist grubundaki hastalarda g¢ogunlukla (%33,8) azalmis over rezervi
goriilmiistiir. MPA grubundaki hastalarda azalmis over rezervinden sonra sirasiyla
aciklanamayan infertilite (%22,2), erkek faktér (%18,6), tubal faktér (%15,2),
anovulasyon (%5,7), endometiozis (%4,5) gelmektedir. GnRH antagonist grubunda
da ise azalmig over rezervinden sonra sirasiyla agiklanamayan infertilite (%24),
erkek faktor (%19,4), tubal faktor (%14), anovulatuar (%5) ve endometriozis
(%3,7) gelmektedir.
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Tablo 4.3. MPA ve GnRH antagonist gruplar1 arasinda gravida, parite, abortus ve
ektopik gebelik sikliklarinin karsilagtiriimasi.

GnRH Antagonist MPA Grubu p degeri

Grubu (GnRH (MPA; n=756)
Antagonist; n=757)
Gravida 0,49+0,96 0,52+1,01 0,747¢
0 70,0 (530) 69,4 (525)
1 18,4 (139) 18,3 (138) 0,921?
>2 11,6 (88) 12,3 (93)
Parite 0,15+0,48 0,16+0,48
0 89,0 (674) 87,4 (661) 0,224b
1 8,3 (63) 10,7 (81)
2 1,6 (12) 0,8 (6)
>3 1,1 (8) 1,1 (8)
Abortus 0,23+0,56 0,28+0,70
0 82,8 (627) 81,5 (616) 0,692°
1 12,2 (92) 12,6 (95)
>2 5,0 (38) 6,0 (45)
D/IC 0,03+0,25 0,04+0,24
0 97,2 (736) 96,7 (731) 0,546
>1 2,8 (21) 3,3 (25)
Ektopik 0,08+0,32 0,04+0,23
0 93,7 (709) 95,9 (725) 0,050?
>1 6,3 (48) 4,1 (31)

a: Mann Whitney U-Testi
b: Pearson Ki-kare

Hastalarin ge¢cmis gebelik oykiileri Tablo 4.3.’de gdsterildi. MPA ve GnRH
antagonist gruplarmin gravida ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p=0,747). Benzer sekilde, her iki grupta hastalarin gravidalarinin
benzer oldugu bulundu (p=0,921). Buna gore, hem MPA (%69,4) hem de GnRH
antagonist grubundaki hastalarm (%70,0) ¢ogunun hi¢ gebe kalmadiklar1 ve
dolayisiyla primer infertil oldugu saptandi. Benzer sekilde, MPA ve GnRH
antagonist grubundaki hastalarin parite ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi (p=0,224). Hem MPA (%87,4) hem de GnRH antagonist
(%89,4) grubundaki hastalarin 6nemli kismimin paritelerinin sifir oldugu goriildii.
MPA grubundaki hastalarda paritesi bir olanlar %10,7, iki olanlar %0,8, l¢ veya
daha fazla olanlar ise %1,1 idi. GnRH antagonist grubunda ise paritesi bir olanlar
%8,3, iki olanlar %1,6, ¢ veya daha fazla olanlar ise %1,1 idi. MPA ve GnRH
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antagonist grubundaki hastalarin abortus ortalamalar1 arasinda anlamli fark
olmadig1 goriildii (p=0,692). Hem MPA (%81,5) hem de GnRH antagonist
grubundaki hastalarin ¢ogunun (%82,8) hi¢ abortuslar1 sirasiyla bir kez abortusu
olanlar %12,6 ve iki veya daha fazla olanlar ise %6,0 idi. Ayrica, GnRH antagonist
grubunda hastalarin %12,2’sinde bir abortus ve %5,0’inda iki veya daha fazla
abortus saptandi. MPA ve GnRH antagonist gruplarindaki hastalarin dilatasyon
kiiretaj (D/C) Oykiileri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p=0,546). Son olarak, GnRH antagonist grubundaki hastalarda ektopik gebelik
Oykiisiiniin bulunma sikhigi %6,3 iken MPA grubunda %4,1 idi (p=0,05).

Hastalarm total progresif motil sperm sayilar1 (TPSS), AFC, bazal E2, FSH
ve dizeyleri, kullanilan giinlik FSH dozlari, stimiilasyon sureleri, toplam
kullanilan FSH dozlari, stimiilasyon siiresince 6l¢lilen minimum ve maksimum LH
seviyeleri, tetikleme guni 6lglilen E2, LH ve progesteron dizeyleri, elde edilen
toplam oosit, MII oosit ve 2 pronikleus (2PN) sayilar1 ile toplam embriyo say1 ve

kaliteleri ait veriler Tablo 4.4.’te gosterildi.
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Tablo 4.4. GnRH antagonisti ve  MPA kullanilan hastalarin bazal hormonal
degerleri ve KOH sonuglari.

Degiskenler GnRH MPA (n=756) p degeri
Antagonist
(n=757)

TPSS (ort+SD) 46,59+60,7 25,11+39,0 < 0,001
AFC (ort+SD) 11,97+10,8 10,72+8,6 0,0072
Bazal E2 (ort£SD) 60,12+51,0 68,88+81,4 0,850
Bazal LH (ort+SD) 5,16+3,8 5,84+5,0 0,0122
Bazal FSH (ort+SD) 7,97+5,2 8,40+5,9 0,605
FSH baslangic dozu (gin) 208,6+61,0 276,5+449 < 0,001
(ort£SD)
Stimilasyon siresi (ortxSD) 9,5+2,2 9,1+2,0 < 0,001
Toplam FSH dozu (ort+SD) 3009,6+1356,6  2685,8+852,7 0,0012
Gonadotropin  HMG 28,8 (218) 11,1 (84)
Tird Rec. FSH 4,1 (31) 77,6 (587)

Rec. FSH + 67,1 (508) 11,2 (85) < 0,001

HMG
Minimum LH (ort£SD) 1,6+1,6 4,3+3,2 < 0,001
Maksimum LH (ort£SD) 5,439 8,1+8,7 < 0,001
hCG guni E2 (ort£SD) 2183,5+5592,3  2516,1+2069,2 < 0,001
hCG guni LH (ortxSD) 3,1+6,4 6,1+10,1 < 0,001
hCG guna progesteron 0,8+0,5 0,9+1,4 0,3972
(ort£SD)
Tetikleme hCG 3,2 (24) 1,6 (12)
Tipi GnRH agonistx2 4,2 (32) 12,2 (92) < 0,001

hCG+GnRH 92,6 (701) 86,2 (652)
agonist

Toplam oosit sayis1 (ort£SD) 10,2+7,9 9,3+8,1 0,0042
MII oosit sayis1 (ort+=SD) 7,1+6,0 6,9+6,2 0,2182
2PN sayisi (ort£SD) 3,5%3,5 3,243,2 0,2892
Total fertilizasyon basarisizligir 31,6 (239) 25,7 (195) < 0,001
Toplam embriyo sayist 1,2+1,2 1,3+1,3 0,765
(ort£SD)
Embriyo kalitesi yuksek 32,4 (245) 39,5 (298) < 0,001
Embriyo kalitesi diisiik 39,9 (302) 28,8 (218) < 0,001

a: Mann Whitney U-Testi

b: Pearson Ki-kare
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GnRH antagonist grubundaki hastalarda TPSS ortalamalarinin (46,5+60,7
milyon) MPA grubuna (25,1+39,0 milyon) gore istatistiksel olarak anlamli 6lgiide
yiiksek oldugu bulundu (p<0,001). Benzer sekilde GnRH antagonist grubunda total
AFC ortalamasmin (11,9+10,8) MPA grubuna (10,7+8,6) gore daha yiiksek oldugu
saptand1 (p=0,007). MPA ve GnRH antagonist gruplar: arasinda bazal E2 (p=0,850)
ve FSH (p=0,605) degerleri benzer bulundu. Buna karsin, MPA grubundaki
hastalarin bazal LH ortalamasmin (5,8+5,0 IU/L), GnRH antagonist grubuna gore
(5,1£3,8 IU/L) daha yiiksek oldugu saptandi (p=0,012).

MPA grubundaki hastalarin giinliik FSH dozu ortalamasmin (276,5+44,9
IU), GNRH antagonist grubuna gore (208,6+61,0 IU) daha yiiksek oldugu bulundu
(p<0,001). Buna karsin, MPA grubunda (9,1+2,0 giin) ovaryan stimilasyon
stiresinin GnRH antagonist (9,5£2,2 gilin) grubuna gore daha kisa oldugu saptandi
(p<0,001). Benzer sekilde, MPA grubundaki hastalarin toplam FSH dozu
ortalamasmin  (2685,8+852,7 I1U), GnRH antagonist grubundakilerden
(3009,6+1356,6 IU) istatistiksel olarak anlamli 6lgiide diisiik oldugu bulundu
(p<0,001).

MPA ve GnRH antagonist grubunda yer alan hastalarda kullanilan
gonadotropin tiirleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundugu
g6zlendi (p<0,001). MPA grubundaki hastalarimn ¢ogunda tek basma hMG
kullanildig1 (%77,6), buna karsin GnRH antagonist grubundaki hastalarda ise
(%67,1) Recombinant FSH ile birlikte hMG’nin kullanildigi gorildi. MPA
grubundaki diger hastalarda sirasiyla 9%11,2’sine Recombinant FSH ile birlikte
hMG ve %11,1’ine tek bagina Recombinant FSH kullanildi. GnRH antagonist
grubunda ise hastalarm %28,8’ine Recombinant FSH ve %4,1’ine hMG’nin

kullanildig1 goriildi.

MPA grubundaki hastalarin minimum LH ortalamasi (4,3+3,2 IU/L), GnRH
antagonist grubuna gore (1,6£1,6 IU/L) daha yiiksek oldugu bulundu (p<0,001).
Benzer sekilde, MPA ve GnRH antagonist gruplarindaki hastalarin siklus siiresince
Ol¢lilen maksimum LH degerleri ortalamalar1 arasinda anlamli fark oldugu gézlendi
(p<0,001). MPA grubundaki hastalarin maksimum LH ortalamasi 8,1+8,7 IU/L
iken GnRH antagonist grubunda 5,4+3,9 IU/L idi.
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MPA ve GnRH antagonist gruplar1 arasinda uygulanan tetikleme tipinin
istatistiksel olarak anlamli 6l¢tide farklilik gosterdigi bulundu (p<0,001). Buna
karsmn, hem MPA (%86,2) hem de GnRH antagonist (%92,6) grubundaki hastalarin
cogunluguna hCG ile birlikte GnRH agonisti uygulandigi goriildi. MPA
grubundaki hastalarda, GnRH antagonist grubuna gore tek basma gonapeptyl
uygulamasinin daha sik oldugu gézlendi (%12,2’ye karsilik %4,2).

MPA  grubundaki hastalarmn tetikleme gunu E2 ortalamasinin
(2516,1+2069,2 pg/ml) GnRH antagonist grubuna goére (2183,5+5592,3 pg/ml)
istatistiksel olarak anlamli 6lgiide yiiksek oldugu saptandi (p<0,001). Benzer
sekilde, MPA grubundaki hastalarin tetikleme giinii LH ortalamasinin (6,1+10,1
IU/L), GnRH antagonist grubuna goére (3,1£6,4 IU/L) yiiksek oldugu bulundu
(p<0,001). Buna karsm, gruplar arasinda tetikleme giinii Glgiilen progesteron

diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p=0,397).

MPA grubundaki hastalarda toplam elde edilen oosit sayist (9,3£8,1),
GnRH antagonist grubuna gore (10,2+7,9) daha diisiik oldugu bulundu (p=0,004).
Buna karsm gruplarin MII oosit sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadig1 gorildii (p=0,218). Benzer sekilde, MPA ve GnRH antagonist
gruplarindaki hastalarin toplam 2PN ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark gozlenmedi (p=0,289).

MPA grubunda toplam 756 hastadan 239 hastada siklus iptali yapildi, 466
(%61,6) hastaya ET uygulandi. GnRH antagonist grubunda ise 757 hastadan 195
siklus iptali yapildi, 535 (%70,6) hastaya ET uygulandi. MPA grubunda total
fertilizasyon basarisizhigr %31,6 iken GnRH antagonist grubunda %27.7 bulundu.
Dolayisiyla MPA kullanilan hastalarda total fertilizasyon basarisizlig istatistiksel
olarak anlamli 6lgiide yiiksekti (p<0,001). Calisgmamiz yapildiginda esnada OPU

yapilmis olup transfer bekleyen hastalar da bulunmaktadir.

Gelisen total embriyo sayismin gruplar arasmda benzer oldugu bulundu
(p=0,765). Buna karsin, GnRH antagonist ve MPA gruplari1 arasinda gelisen yiiksek

kalite embriyo sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhilik goézlendi
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(p<0,001). Buna gore, MPA grubundaki hastalarda gelisen yiiksek kalite embriyo
sayis1 %39,5 iken GnRH antagonist grubunda %32,4 idi.

GnRH antagonist grubunda toplam 195 (%25,6) hastada MPA grubunda ise
toplam 239 (%31,6) hastada farkli nedenlerle siklus iptalleri yapildi. KOH ya da

OPU islemi sonrasi siklus iptal nedenleri Tablo 4.5.’da verildi.

Tablo 4.5. KOH ya da OPU iglemi sonrasi siklus iptalinin nedenleri.

Siklus iptal nedenleri GnRH MPA p degeri
Antagonist  (n=239)
(n=195)
OPU’da oosit elde edilememesi (n, %) 23 (11,8) 26 (10,9)
Anomalili oosit (n, %) 36 (18,5) 45 (18,8) 0.2442
Fertilizasyon basarisizligi (n, %) 70 (35,9) 67 (28,0) ’
Embriyo arresti (n, %) 66 (33,8) 101( 42,3)

a: Pearson Ki-kare

MPA grubunda embriyo arrestine (%42,2), GnRH antagonist grubunda ise
fertilizasyon basarisizligina (%35,8), bagl siklus iptalinin daha sik oldugu
g6zlendi. Buna karsmn fertilizasyon basarisizligi ve embriyo arresti sikliklari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p>0,05). Diger siklus iptal
nedenleri arasinda GnRH antagonist grubunda; sirasiyla embriyo arresti (%33,8),
anomalili oosit varligi (%17,9), OPU’da oosit elde edilememesi (%11,7) bulundu.
MPA grubunda diger siklus iptal nedenleri ise; sirasiyla fertilizasyon basarisizligina
(%28), anomalili oosit varligi (%18,9), OPU’da oosit elde edilememesi (%10,9)
bulundu (p=0,244)

Elde edilen MII oosit sayilarinin toplam oositlere oranlar1 tablo 4.6’da
gosterildi. MPA grubundaki hastalarda MII oosit sayilarinin toplam oosit sayilarina
oranmin (0,7+0,2) GnRH antagonist grubuna goére (0,6+0,2) istatistiksel olarak
anlamli 6l¢iide yiiksek oldugu bulundu.
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Tablo 4.6. GnRH antagonist ve MPA gruplarinda MII oosit sayilarmin elde edilen
toplam oosit sayilarina orani.

GnRH MPA p degeri
Antagonist (n=756)
(n=757)
MIl oosit / Toplam oosit (%) 0,6+0,2 0,7+0,2 <0,001°

(ortxSD)
a: Mann Whitney U-Testi

Calismamizda erken LH artis1 bazal LH degerlerinin, KOH siklusu
esnasinda 1,8 kat artmasi olarak tanimmlandi. KOH sirasinda olclilen bazal LH
degerinin 1,8 kat artmas1 siklig1 Tablo 4.7°de gosterildi. MPA ve GnRH antagonist
gruplarindaki hastalarin erken LH artis1 olusma durumlar1 arasinda anlamli fark
bulunmadi (p=0,708). Hem MPA hem de GnRH antagonist grubundaki hastalarin
cogunda erken LH artis1 izlenmedi. MPA grubunda erken LH artig1 izlenenlerin
orant (%19,3) GNRH antagonist grubundakilerin oranindan (%20,1) daha diisiik

izlendi.

Hastalarm maksimum LH degerleri incelendiginde LH degerinin 10 TU/L
uzerinde olma sikliginin MPA grubunda (%19,8) GnRH antagonist grubuna gore
(%9,0) istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu bulundu (p<0,001). Benzer
sekilde hastalarm maksimum LH degerleri incelendiginde LH degerinin 15 TU/L
tizerinde olma sikliginin MPA grubunda (%6,1) GnRH antagonist grubuna gore
(%3,6) istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu bulundu (p=0,022). Buna karsin
GnRH antagonisti (%2,2) ve MPA (%2,9) gruplar1 arasinda prematiir ovulasyon
sikliklarinin benzer oldugu saptandi (p=0,415).
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Tablo 4.7. MPA ve GnRH antagonist grubunda 6l¢iilen bazal LH degerinde 1,8 kat
artis olan veya maksimum LH degerleri 10 IU/L ve 15 IU/L iizerinde olan
sikluslarin incelenmesi.

GnRH MPA p degeri
Antagonist  (n=756)
(n=757)
KOH sirasinda LH’in 1,8 kat artmas1 20,1 (152) 19,3 (146) 0,708¢
KOH sirasinda maksimum LH >10 9,0 (68) 19,8 (150) <0,001
IU/L (%,n)
KOH sirasinda maksimum LH >15 3,6 (27) 6,1 (46) 0,022¢
IU/L (%,n)
Premattr ovulasyon (%,n) 2,2 (17) 2,9 (22) 0,415¢
a: Pearson Ki-kare
Tablo 4.8. Birinci ET’de her iki protokoliin tedavi sonuglari.
GnRH MPA p degeri
Antagonist (n=466)
(n=535)
Total Freeze Yok 60,1 (322) 0(0) < 0,001
Var 39,9 (213) 100 (466)
Taze ET Yok 60,1 (322) 0(0) < 0,001
Var 39,9 (213) 100 (466)
Birinci Yuksek kalite 44,1 (236) 59,4 (277) < 0,001
Embriyonun Diisiik kalite 55,9 (299) 40,6 (189)
Kalitesi
Ikinci Yiiksek kalite 23,5 (27) 11,1 (7) 0,045%
Embriyonun Diisiik kalite 76,5 (88) 88,9 (56)
Kalitesi
Tekyadacift ET TekET 90,1 (420) 86,4 (403)
Cift ET 21,4 (115) 13,5 (63) 0,006
Transfer  edilen 3. gin 4,3 (232) 15,9 (74) < 0,001
embriyonun 5. glin 56,7 (303) 84,1 (392)
gelisim asamasi
PozitifhCG Yok 60,8 (325) 55,8 (260) 0,104
Var 39,2 (210) 44,2 (206)
Biyokimyasal Yok 91,2 (488) 91,2 (425) 0,713¢
gebelik kayb1 Var 8,8 (47) 8,7 (41)
Klinik gebelik Yok 69,9 (374) 64,6 (301) 0,074¢
Var 30,1 (161) 35,4 (165)

a: Pearson Ki-Kare
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Transfer edilen embriyo sayisi, kaliteleri, gelisim asamalar1 ve ilk ET sonras1
gebelik sonuglar1 Tablo 4.8’da gdsterildi.

MPA grubundaki hastalarin hepsinde gelisen embriyolarin tamami
dondurulurken (%100), GNRH antagonist grubundaki hastalarm %39,8’inde total
freeze uygulandi (p<0,001). Bununla uyumlu sekilde, MPA grubundaki hastalarin
hi¢birisine taze ET yapilmazken GnRH antagonist grubundaki hastalarin %46,5’ine
taze ET yapild1 (p<0,001).

Hastalarm ilk ET’lerinde transfer edilen embriyolarin kaliteleri
karsilastirildiginda, MPA grubundaki hastalarda birinci embriyonun yiksek
kalitede olma oraninin (%59,4), GnRH antagonist grubuna goére (%44,1)
istatistiksel olarak anlamli 6lgiide yiiksek oldugu saptandi (p<0,001). Buna karsin,
sayet hastalara iki ET yapildi ise, MPA grubundaki hastalarda ET yapilan ikinci
embriyonun yuksek kalitede olma oranmnin (%11,1), GnRH antagonist grubuna
gore (%23,5) istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide diisiik oldugu bulundu (p=0,045).
Ayrica, MPA grubundaki hastalarda (%87,3) GnRH antagonist grubuna goére
(%80,9) daha sik oranda tek ET yapildigi saptandi (p=0,006). MPA ve GnRH
antagonist grubunda yer alan hastalarda tranfer edilen embriyolar1 gelisim
asamalar1 (giin) arasinda da istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlendi (p<0,001).
MPA grubunda 5. giin ET siklhig1 %84,1liken GnRH antagonist grubunda %56,7

bulundu.

MPA grubundaki hastalarda ilk ET sonrast hCG pozitifligi %44,2 iken,
GnRH antagonist grubunda %39,2 oldugu bulundu. Her ne kadar MPA grubunda
hCG pozitifligi daha yiiksek olsa da istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi
(p=0,104). Ayrica, her iki grup arasinda biyokimyasal gebelik sayilarinin benzer
oldugu bulundu (p=0,713). Benzer sekilde, MPA ve GNRH antagonist gruplarinda
ilk ET sonrast klinik gebelik oranlari arasinda anlamli farklilik bulunmadi
(p=0,074). MPA grubunda ilk ET sonrasi klinik gebelik oran1 %35,4 iken GnRH
antagonist grubunda %30,1 oldugu bulundu (Sekil 4.1).
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1. ET Sonrasi Klinik Gebelik Oranlari
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KLINIK GEBELIK

B GnRH Antagonist ® MPA

Sekil 4.1. MPA ve GnRH antagonist gruplarinda hastalarmn ilk ET sonras1 klinik
gebelik oranlart.

Tablo 4.9. MPA ve GnRH antagonist gruplarida ikinci kez ET (donmus-¢6ziilmiis)
yapilan hastalarin tedavi sonuglari.

GnRH MPA p
Antagonist (n=51) degeri
(n=45)
Transfer edilen Tek 80,0 (36) 78,4 (40) 0.850°
embriyo sayisi Cift 20,0 (9) 21,6 (11) ’
1.Embriyonun Yiksek kalite 64,4 (29) 66,7 (34) 0.819¢
Kalitesi Diistik kalite 35,6 (16) 33,3 (17) '
Transfer edilen 3.gln 35,6 (16) 7,8 (4)
embriyonun gelisim 5.gin 64,4 (29) 92,2 (47) 0,001¢
asamasi (giin)
Pozitif hCG Yok 55,5 (25) 52,9 (27) 0,797
Var 44,5 (20) 47,1 (24)
Biyokimyasal gebelik Yok 86,7 (39) 84,4 (44) 0,774
kayb1 Var 13,3 (6) 15,6 (8)
Klinik gebelik Yok 69,6 (31) 68,6 (35) 0.978%
Var 31,1 (14) 31,4 (16) '

a: Pearson Ki-Kare
b: Fisher’s Exact Test

49



MPA grubunda 51 (%6,7) ve GnRH antagonist grubunda 45 (%6) hastaya
ilk ET sonrasi ikinci ET uygulandi. Transfer edilen embriyo sayisi, kaliteleri,

gelisim agamalar1 ve gebelik sonuglar1 Tablo 4.9°da gosterildi.

Hastalarin ikinci ET’lerinde transfer edilen embriyolarin kaliteleri
karsilastirildiginda, MPA ve GnRH antagonist gruplar1 arasmmda embriyolarin
kaliteleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p=0,819).
Ayrica, gruplar arasinda tek ET oranlar1 benzer bulundu (p=0,850). Buna karsin,
iki ET yapilan olgularin sayisinin azhigi nedeniyle ikinci embriyolarin kaliteleri
degerlendirilemedi. MPA ve GnRH antagonist grubunda yer alan hastalarda tranfer
edilen embriyolar1 gelisim asamalar1 (giin) arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik gozlendi (p<0,001). MPA grubunda blastokist asamasinda ET sikligi
%92,2 iken GnRH antagonist grubunda %64,4 oldugu bulundu.

MPA grubundaki hastalarda ikinci ET sonras1 hCG pozitifligi %47,1 iken,
GnRH antagonist grubunda %44,5 oldugu bulundu. Her ne kadar MPA grubunda
hCG pozitifligi daha yiiksek olsa da istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi
(p=0,797). Ayrica, her iki grup arasinda biyokimyasal gebelik sayilarinin benzer
oldugu bulundu (p=0,774). Benzer sekilde, MPA ve GnRH antagonist gruplarinda
ilk ET sonrasi klinik gebelik oranlari arasmnda anlamli farklilik bulunmadi
(p=0,978). MPA grubunda ilk ET sonras1 klinik gebelik oram1 %31,4 iken GhRH
antagonist grubunda %31,1 oldugu bulundu (Sekil 4.2).
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2. ET Sonrasi Klinik Gebelik Oranlar1
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Klinik gebelik

B GnRH Antagonist B MPA

Sekil 4.2. MPA ve GnRH antagonist gruplarinda hastalarm ikinci ET sonras1 klinik
gebelik oranlar.

MPA ve GnRH antagonist gruplarinda hastalarm Uglnct ET sonrasi elde
edilen klinik gebelik oranlar1 Sekil 4.3’de gosterildi. GnRH antagonist ve MPA
gruplarinda sadece 6 hastaya tigiincii sefer ET yapildi. GnRH antagonist grubunda
ET yapilan 4 hastanin 1°nde (%25), MPA grubunda ise ET yapilan 2 hastanin
ikisinde de (%100) Kklinik gebelik elde edildi.

3. ET Sonrasi Klinik Gebelik Oranlari
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Sekil 4.3. MPA ve GnRH antagonist gruplarinda hastalarin Uclincli ET sonrasi
klinik gebelik oranlari.
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Toplam transfer basma kiimiilatif gebelik sonuglar1 Tablo 4.10°da yer almaktadir.

Tablo 4.10. MPA ve GnRH antagonist gruplarinda toplam transfer basina kiimiilatif
gebelik sonuglari.

Degiskenler GnRH Antagonist MPA Grubu
Grubu (GnRH (MPA; p degeri
Antagonist; n=584) n=519)
Pozitif hCG Yok 60,3 (352) 55,3 (287) 0,102¢
Var 39,7 (232) 44,7 (232)
Biyokimyasal Yok 90,8 (530) 90,6 (470) 0,919¢
gebelik Var 9,2 (54) 9,4 (49)
Klinik gebelik Yok 69,9 (408) 64,7 (336) 0,077¢
Var 30,1 (176) 35,3 (183)

a: Pearson Ki-Kare

Tabloda verilen toplam transfer basina kiimiilatif gebelik sonuglari
incelendiginde MPA ve GnRH antagonist gruplarinin total hCG pozitifligi oranlar:
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p=0,102). MPA grubunda
hCG pozitifligi %44,7 iken, GnRH antagonist grubunda %39,7 saptandi. MPA ve
GnRH antagonist gruplar1 arasinda biyokimyasal gebelik sayilar1 arasinda anlamli
fark bulunmadi (p=0,919). MPA grubunda biyokimyasal gebelik kayb1 %9,4 iken
GnRH antagonist grubunda %9,2 idi. Benzer sekilde, MPA ve GnRH antagonist
gruplarinin toplam transfer basma kimdlatif klinik gebelik oranlari arasinda
istatistiksek olarak anlamli fark bulunmad: (p=0,077). MPA grubunda toplam
transfer basma kimilatif klinik gebelik oran1 %35,3 iken GnRH antagonist
grubunda %30,1 oldugu saptandi.

Siklus basma kiimiilatif gebelik sonuglar1 Tablo 4.11°da yer almaktadir.
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Tablo 4.11. MPA ve GnRH antagonist gruplarinda baslanan siklus bagina kiimulatif
gebelik sonuglari.

Degiskenler GnRH  Antagonist MPA Grubu
Grubu (GnRH (MPA; n=756) p degeri
Antagonist; n=757)
Pozitif hCG Yok 69,6 (527) 69,5 (525) 0,941¢
Var 30,3 (230) 30,5 (231)
Biyokimyasal Yok 92,8 (703) 93,5 (707) 0,614¢
gebelik Var 7,1 (54) 6.5 (49)
Klinik gebelik Yok 76,7 (581) 75,7 (574) 0,705¢
Var 23,2 (176) 24,1 (182)

a: Pearson Ki-Kare

MPA ve GnRH antagonist gruplarinda tek siklustan elde edilen tiim
embriyolarin transferi sonrasi kiimiilatif gebelik sonuclar1 Tablo 4.11’de gosterildi.
MPA ve GnRH antagonist gruplarinin total hCG pozitifligi oranlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkliik bulunmadi (p=0,941). MPA grubunda hCG
pozitifligi %30,5 iken, GnRH antagonist grubunda %30,3 saptandi. MPA ve GnRH
antagonist gruplar1 arasinda biyokimyasal gebelik oranlar1 benzer bulundu
(p=0,614). MPA grubunda biyokimyasal gebelik kayb1 %6,5 iken GnRH antagonist
grubunda %7,1 idi. Benzer sekilde, MPA ve GnRH antagonist gruplarinin
kimalatif klinik gebelik oranlar1 arasinda istatistiksek olarak anlamli fark
bulunmadi (p=0,705). MPA grubunda kimilatif klinik gebelik oran1 %24,1 iken
GnRH antagonist grubunda %23,2 oldugu saptandi.

Hastalarin yaslari, infertilite stireleri, AFC, transfer edilen embriyo sayisi ve
bulunduklar1 KOH protokol gruplarinin, baglanan siklus basma Klinik gebelik
yasama durumunun anlamli 6ngoriclsi olup olmamasi lojistik regresyon analizi
ile incelendi. Analiz 6ncesinde lojistik regresyon analizinin varsayimlari test edildi

ve hepsinin karsilandig1 goriildii.
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Lojistik regresyon analizi yapilan degiskenler Tablo 4.12’te yer almaktadir.

Tablo 4.12. Lojistik regresyon analizi yapilan degiskenler.

Degiskenler Puan Sd p

Yas 76,141 1 0,000

Inferilite Stiresi 0,021 1 0,886
Adim0  AFC 38,372 1 0,000

Transfer Edilen 1,141 1 0,285

Embriyo Sayis1

KOH Protokol 7,168 1 0,000
Hata (x?) 102,569 5 0,000

Tabloda bulgulara gore, degiskenlere iliskin puan degerleri ve bu degerlerin
anlamlilik  diizeyleri yer almaktadwr. Tim degiskenlere iliskin puan
istatistiklerinden (yas=76,141; AFC=38,372; KOH protokol=7,168; p<0,05)
anlamli oldugu, (infertilite siiresi=0,021; transfer edilen embriyo sayisi=1,141;
p>0,05) anlamli olmadig1 gorildi. Bu durumda yas, AFC ve KOH protokoliin
modele dahil edilmesinin siniflamaya anlaml katk1 saglayacagi, infertilite siiresi ve
transfer edilen embriyo sayisinin ise anlamli katki saglamayacagi gorildi. Buna
gore bagimsiz degiskenler bagimli degisken olan klinik gebelik yagsama durumunun

%14 1inii agiklamaktadir.
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Amaglanan modelin katsayilar1 Tablo 4.13’te verilmistir.

Tablo 4.13. Amaglanan modelin katsayilari.

Adim B SE Wald sd p Exp(B) %95
Gulven
Araliklar
Yas -0,117 0,016 53,031 0,000 0,889 [0,862;
0,918]
Inferilite 0,009 0,023 0,169 0,681 1,009 [0,965;
Saresi 1,056]
AFC 0,025 0,008 9,034 0,003 1,025 [1,009;
1,041]
Transfer 0,527 0,213 6,134 0,013 1,693 [1,116;
Edilen 2,568]
Embriyo
Sayisi
KOH 0,533 0,143 13,817 0,000 1,704  [1,286;
Protokol 2,256]
Sabit 1,403 0,540 6,746 0,009 4,067

Tabloda modele dahil edilen bagimsiz degiskenlere iliskin B, Wald

katsayilari, odds oranlar1 ve giiven araliklar1 yer almaktadir. Sirasiyla yas, KOH

protokol, AFC ve embriyo transfer sayisi icin Wald katsayilar1 anlamli olarak

bulundu (p<0,05). Bu degiskenlerden yas degiskeni i¢in B katsayisinin negatif

olmasi, yas azaldik¢a klinik gebelik yasama olasiliginin arttigini gostermektedir.

Yasin bir birim azalmasi klinik gebelik yasama olasiligint %11.1 artirmaktadir [(1-

0.889)*100]. KOH protokol, AFC ve embriyo transfer sayisi igin ise B katsayisi

pozitif bulundu. MPA grubunda olmanmm, AFC ve transfer edilen embriyo

sayisindaki bir birimlik artisin klinik gebelik yasama olasiligini sirastyla %704,

%2,5 ve %69,3 artirdig1 sonucuna ulagildi.
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5. TARTISMA

IVF/ICSI tedavilerinde KOH sirasindaki erken LH dalgalanmasi énemli bir
siklus iptal nedenidir. Menstriiel siklus sirasinda, artan E2 konsantrasyonlarina
yanit olarak LH artis1 gergeklesmekte ve bu nedenle ovulasyon tetiklenmektedir.
Dolayisiyla, KOH sirasinda multifolikiiler gelisim ve yliksek serum E2 seviyelerine
bagli olarak daha erken donemde LH artisinin gergeklesmesi riski bulunmaktadir.
Bu durum OPU islemi oncesi erken ovulasyona neden olarak tedavi basarisini
etkileyebilmektedir [95]. Erken LH dalgalanmasmin olusumunu engellemek
amaciyla siklikla GnRH analoglar1 (GnRH agonisti ya da GnRH antagonistleri)
kullanilmaktadir [7]. Buna karsin, GnRH analoglarmin artmug OHSS riski, yiksek
maliyeti ve prosediir kompleksligi gibi dezavantajlar bulunmaktadir [8]. Bunlarin
yaninda giinlik enjeksiyonlar gerektirmeleri nedeniyle hasta dostu tedaviler
olmadiklar1 sdylenebilir. Bu nedenlerle erken LH dalgalanmasmi engellemeye

yonelik yeni yontem arayiglar1 giiniimiizde halen devam etmektedir.

Mevcut literatlirde, oral kontraseptiflerin i¢eriginde bulunan progestinlerin
LH artiglarin1 ve ovulasyonu etkili bir sekilde 6nledigine dair hali hazirda giiglii
kanitlar bulunmaktadir. Bu nedenle progestinlerin KOH sirasinda geleneksel
GnRH-analog tedavisine uygun bir alternatif olabilecekleri diisiiniilmistiir [9].
Donmus-¢6zilmiis ET’nin  yaygin olarak kullanilmadigi geg¢mis yillarda,
progestinlerin endometrial reseptivite izerinde olumsuz etkisinin olacagi bilindigi
icin taze ET planlanan hastalarda kullanimlar1 distiniilmemistir. Buna karsin
embriyo vitrifikasyon teknolojilerindeki ilerlemeler sayesinde tim diinyada Gireme
endokrinolojisiyle ilgilenen klinisyenler tarafindan gittikge artan oranlarda
donmus-¢dziilmiis ET leri yapilmaktadir. Ozellikle KOH sonras yiiksek sayida
folikiiler gelisim olan olgularda taze yerine donmus ET yapilmasmin gebelik ve
canli dogum oranini arttirdigina yonelik veriler bulunmaktadir [10, 11]. Bununla
beraber asir1 yanit alinan olgularda tiim embriyolarin dondurulmasi sayesinde
hastalar i¢in hayati risk olusturabilecek OHSS’ndan da kac¢milabilir. Dolayisiyla,
sentetik progestinler LH baskilamadaki etkinliklerine bagli olarak IVF sikluslarinda
freeze-all yaklasimiyla beraber erken LH dalgalanmasmni engellemek igin
kullanilabilirler [12].
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MPA, di-hidrogesteron ya da mikronize progesteron bu amacla
kullanilabilecek progestinlerden bazilaridir. Merkezimizde prematur ovulasyonun
baskilanmasi amaciyla MPA siklikla bir oral progestin olarak tercih edilmektedir.
MPA, orta/giiglii progesteron etkisine ragmen daha az androjenik 6zellige sahiptir.
Bunun yaninda, endojen serum progesteron degerlerine etkisi de bulunmamaktadir
[160]. MPA kullanilirken KOH sirasinda endojen progesteron dl¢timii yapilabilir
ve bu sayede erken liteinizasyonun saptanmasina olanak saglanabilir. Bu
nedenlerle TVF pratiginde MPA kullanimi hekimler tarafindan siklikla tercih
edilmektedir. Yapilan ¢alismalarda 10 mg MPA’nin erken LH dalgalanmasi ve
ovulasyonu engellemede etkin oldugu gosterilmistir [161]. Ayrica, giincel yapilan
diger bir ¢alismada 4 mg ve 10 mg MPA’nin etkinlikleri karsilagtirilmis ve
etkinliklerinin benzer oldugu bulunmustur [162]. Progestinlerin GnRH
antagonistlerine gore oral uygulanabilmeleri ve LH seviyeleri tizerinde daha fazla
kontrol saglamalar1 gibi avantajlar1 bulunmaktadir [12]. Oral kullanilabilmeleri
sayesinde gunlik enjeksiyon gerektiren GnRH analoglarina gore hasta dostu bir
tedavi segenegi olduklar1 soylenebilir. Yapilan hayvan calismalarinda doz bagimli
olarak MPA'nin teratojenik ve toksik etkileri olabilecegine yoOnelik siipheler
bulunmasina karsin terapotik dozlara yanlhislikla maruziyetin aslinda fetal yapisal
kusur riski olusturmadigi gosterilmistir [163]. Ayrica, progestinlerin kullanildigi
sikluslarda zorunlu olarak tim embriyolar dondurulmakta ve en erken bir ay
sonrasinda transfer edilmektedir. Dolayistyla donmus-¢oziilmiis ET sikluslarinda

progestinlere fetal maruziyet s6z konusu degildir.

Prematiir LH artisinin engellenmesi amaciyla MPA kullanilan sikluslarda
stimilasyon surelerinin  ve buna bagli toplam gonadotropin dozlarinin
artabilecegine yonelik literatiirde veriler bulunmaktadir [11]. Bu ¢aligmalarda hem
KOH sirasinda hem de tetikleme gunii serum LH seviyelerinin progestinlerin
kullanildig: sikluslarda daha diisiik oldugu bulunmustur. Benzer sekilde, tetikleme
ginu serum E2 seviyelerinin de daha diisiik oldugu saptanmustir. Arastirmacilar
tarafindan LH ve E2 seviyelerindeki diisme progestinlerin daha belirgin sekilde
endojen gonadotropinleri baskilamasina baglanmistir. Ancak literattrdeki
caligmalarda kullanilan progestinlerin tipi ve dozlarmin farklilhik gosterdigi

unutulmamalidir. Calismamizda MPA 10mg dozunda kullanilmistir. Mevcut
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literatiiriin aksine, MPA kullanilan hastalarda hem stimilasyon slresince hem de
tetikleme gilinii LH seviyelerinin daha yiiksek oldugu bulundu. Bununla beraber,
MPA kullanilan hastalarda daha yiiksek giinliik baglangic FSH dozu kullanilmasina
karsin stimiilasyon siirelerinin daha kisa olmasina bagli kullanilan toplam
gonadotropin dozunun daha diisiikk oldugu saptandi. Bu durum merkezimizde
cogunlukla MPA ile es zamanli olarak klomifen sitratin da kullanilmis olmasina
bagl olabilir. Dolayistyla klomifen sitrat hipofiz kaynakli endojen gonadotropin
artiginina neden olmus olabilir. Sonug¢ olarak progestinlere bagl hipofiz kaynakli
endojen gonadotropinlerdeki baskilanmanin klomifen sitratin uyarict etkisiyle
karsilanmis olmasi olasidir. MPA’nin klomifen sitrat ile kombine kullanilmasi
sayesinde hem KOH’da tedavi maliyetinin diismesi hem de hastalarin daha kisa

stire tedavi almas1 saglanabilir [164].

GnRH analoglarinin oral progestinlere gore birim maliyetlerinin daha
yiiksek oldugu bilinmektedir. KOH sirasinda ortalama olarak 6 gin siresince
GnRH antagonistleri kullanilmaktadir. Prematiir ovulasyonun engellenmesi
amaciyla progestinlerin tercih edilmesi ile tedavi maliyetlerinde 6nemli bir azalma
saglanacaktir. Buna karsin, progestinlerin kullanildig: sikluslarda zorunlu olarak
tiim embriyolarin dondurulmasi ihtiyacini bulunmasi ve belirtilen islemlerin hali
hazirda 6nemli bir maliyetinin bulunmasi nedeniyle maliyet etkin olup olmadiklari
konusu halen agik degildir. Yapilan son ¢alismalarda “freeze-all” yaklasimi ile
gebelik oranlarinda yaklasik %6-11 arasinda artis olmasi halinde maliyet olarak
etkinligin saglanabilecegi belirtilmektedir [165]. Buna karsin iilkeler arasinda hem
ilac hem de IVF tedavi maliyetlerinde farkliliklar bulundugundan, iilkemiz
sartlarmda da maliyet etkinlik ¢alismalarmin yapilmasina halen ihtiyag
bulunmaktadir. Ancak hali hazirda taze ET yapilmasimnin planlanmadigi hastalarda,

GnRH analoglarinin yerine progestinlerin kullanilmas1 uygun bir yaklasim olabilir.

Progestinlerin kullanildig1 sikluslarda oosit ve buna bagli embriyo kalitelerinin
olumsuz etkilenebilecegine yonelik kaygilar bulunmaktadir [166]. Buna karsin, son
caligmalarda MPA kullaniminin oosit kalitesine, fertilizasyona ve embriyo gelisim
oranlarina olumsuz etkisinin olmadig1 gosterilmistir [12]. Calismamizda MPA

kullanilan hastalarda GnRH antagonist kullanilanlara gore elde edilen toplam oosit
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sayisinin istatistiksel olarak anlamli 6lgiide daha diisiik bulundu. Ancak, MPA
kullanilan hastalarin antral folikiil sayis1 ortalamalart GnRH antagonist grubundaki
hastalara gore istatistiksel olarak anlamli olarak daha disiiktii. Dolayisiyla, tedavi
basaris1 acisindan daha kotii prognoza sahip hastalar MPA grubunda yer almis
olabilir. Buna karsimn, elde edilen MII oosit sayilar1 gruplar arasinda benzerdi. Bu
baglamda her ne kadar elde edilen oosit sayis1 daha diisiik olsa da, matiir oosit
sayisinda farklilik saptanmadi. Dolayisiyla elde edilen oositlerin matiirasyon
yuzdelerinin MPA kullanilan hastalarda daha yiiksek oldugu bulundu. Ayrica, ICSI
islemi sonras1 fertilizasyon ve gelisen total embriyo sayilari gruplar arasinda
benzerdi. Gelisen embriyo sayisnin yaninda embriyo kalitelerinin gebelik
oranlarini etkileyen en 6nemli parametrelerden bir tanesi oldugu bilinmektedir. Bu
hususta embriyo morfolojisinin embriyolarin 6ploidi oranlariyla orta seviyede bir
korrelasyon gosterdigi bilinmektedir. Yiiksek kaliteye sahip embriyolarin ploidi
oranlarmin da yiiksek olmasi sayesinde saglikli canli dogum oranlari artabilir [167].
Calismamizda da gelisen yiliksek kalite embriyo sayisinin MPA kullanilan
hastalarda daha yiiksek oldugu bulundu. Sonug olarak MPA kullanilan hastalarda
oosit matiirasyon oran1 ve elde edilen matiir oosit basina gelisen yiiksek kalite
embriyo sayilar1 daha yiiksek olabilir. Bu nedenle MPA kullaniminin elde edilen

oositin kalitesine olumsuz bir etkisinin de olmadig: diistiniildii.

MPA kullanommm KOH sirasinda embriyo gelisimini olumsuz yonde
etkilemeden erken LH artislarini etkili bir sekilde 6nleyebilecegi gosterilmistir [10,
12]. Buna karsin, literatiirde yer alan ¢aligmalarda erken LH artisinin tanimi
konusunda bir goriis birligi bulunmamaktadir. Maksimum LH seviyesinin siklus
stiresince 10 mIU/mL veya 15 mIU/mL’nin iizerinde olmasi ya da bazal seviyeye
gore 1,8 katlik artisin bulunmasi literatiirde yer alan farkli calismalarda LH artis1
olarak kabul edilmistir [11]. Calismamizda da literatiirdeki LH artis1 tanimlarinin
herbiri igin ayr1 bir analiz yapilmistir. 1lk olarak, erken LH artist LH 1 bir dnceki
Olcumine gore 1,8 kat artmasi olarak kabul edildiginde, her iki grup arasinda erken
LH artig1 goriilme sikliklar1 arasinda anlaml fark izlenmedi. Dolayisiyla, serum LH
seviyesinin bir onceki oOlgimine gore 1,8 kat artmasi tanim olarak kabul
edildiginde, MPA'nin etkin bir sekilde prematiir LH artigin1 engelledigi saptandi.
Ancak, en yiiksek LH degerlerinin 15 mIU/mL ve {izerinde olmasi sikliginin MPA
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kullanilan hastalarda istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide daha fazla oldugu bulundu.
MPA grubunda en yiiksek LH duizeyi 15 mlU/mL ve izerinde olanlarin siklig1 %6,1
iken GnRH antagonist grubunda %3,6 idi. Benzer sekilde, stimiilasyon siiresince
en yiksek LH degerlerinin 10 mIU/mL ve iizerinde olmasi sikliginin MPA
grubunda istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek oldugu bulundu. MPA
grubunda en yiiksek LH seviyesi 10 IU/L’in {lizerinde olma siklig1 %19,8 iken
GnRH antagonist grubunda %9 idi. Dolayisiyla, siklus siiresince LH seviyesinin 10
mlU/mL veya 15 mIU/mL ve (zerinde olmasinin erken LH artis1 olarak kabul
edilmesi durumunda, MPA’nin GnRH antagonistleri kadar etkin olmadig:
diistintilebilir. Buna karsin KOH sirasinda erken LH artisinin degil prematiir
ovulasyonun engellenmesi amaglanmaktadir. Bu baglamda hem GnRH antagonisti
hem de MPA kullanilan hastalarda benzer siklikta prematiir ovulasyon izlendi
(%2,2 vs. %2,9). Sonug olarak, MPA kullanimiyla KOH sirasinda daha yiiksek LH
seviyeleriyle karsilagiliyor olsa da hem MPA hem de GnRH antagonistleriyle

benzer etkinlikte prematir ovulasyon engellenebilmektedir.

Calismamizda MPA grubunda hastalarin %61,6’sina GnRH antagonist
grubunda ise %70,6’s1na en az bir sefer ET’i yapildi. Dolayisiyla hastalarin yaklasik
ticte birlik bir kisminda transfer edilecek embriyo gelisimi olmamasi nedeniyle ET
yapilamayarak hastalarm tedavileri iptal edildi. Siklus iptal nedenleri gruplar
arasinda karsilastirildiginda, MPA grubundaki hastalarda GnRH antagonist
grubuna gore fertilizasyon basarisizligi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmadi. ICSI islemi yapilan matiir oosit basma fertilizasyon yiizdeleri gruplar
arasinda benzerdi. Ayrica fertilizasyon oranlar1 benzer olmasma karsin fertilize
oositlerden gelisen embriyolarda gelisimin durmasi sikligi istatistiksel olarak
anlamliliga ulagsmasa da MPA kullanilan hastalarda daha yiiksekti. Ancak Akdeniz
Universitesi Tup Bebek merkezinde agirlikli olarak MPA ’nin kullanildigi dénemde
blastokist asamasindaki ET’leri yapilmaktaydi. Gelisimlerinin 2-3. guniindeki
klivaj asamasindaki embriyolarin ancak yarismin 5 ya da 6. giinde blastokist
asamasina ulagabildikleri bilinmektedir. Bu nedenle, MPA kullanilan hastalarda
embriyo arresti sikligminm artmig olmasinin aslinda belirtilen donem igerisinde
blastokist kilturinln daha siklikla uygulanmis olmasina bagli olabilecegi 6n planda

diistiniildi.
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Progestinlerin endometrial reseptivite ilizerinde olumsuz etkilerinin oldugu
bilinmektedir [168]. Bu nedenle, c¢alismamizda MPA Kkullanilan hastalarin
hicbirinde taze ET yapilmadi ve gelisen tiim embriyolar donduruldu. Buna kargin
GnRH antagonistlerinin kullanildig: hastalarda hem taze hem de donmus ET’leri
yapilabilir. KOH sirasinda yiiksek yanit goriilen, OHSS riski bulunan, tetikleme
giinii progesteron seviyeleri yiiksek saptanan, stimiilasyon sirasinda implantasyonu
engelleyebilecek endometrial polip ya da myoma uteri benzeri patolojiler ya da
tubal kaynakli hidrosalpinks saptanan hastalarda ET’leri yapilmayarak gelisen
embriyolarin tiimii dondurulabilir. Bununla uyumlu sekilde, calismamizda yer alan

GnRH antagonistlerinin kullanildig1 hastalarin %39,8’inde total freeze uygulandi.

MPA ve GnRH antagonist kullanilan hastalarda transfer edilen embriyolarin
gelisim asamalar1 karsilastirildiginda, MPA grubunda daha sik olarak 5 veya 6.
giinde blastokist asamasindaki embriyolarin transferlerinin yapilmis oldugu
gorildu. Akdeniz Universitesi Tip Bebek Merkezindeki donemsel olarak klinik
uygulamada olusabilecek farkliliklara bagli embriyolarin gelisim asamalarinin
farklilik gosterebilecegi O6n planda diisiiniildii. Calismamizin retrospektif bir
dizayna sahip olmasi belirtilen duruma neden olmus olabilir. Ayrica, COVID-19
pandemisine bagli taze embriyo transferlerinin diinya genelinde tercih edilmemesi
ve Ozellikle 2022 yilindan itibaren iilke genelinde GnRH antagonistleri ile iliskili
tedarik problemleri nedeniyle siklikla MPA igeren protokoller ¢alismamizin ikinci
yarisinda kullanilmistir. Bununla uyumlu sekilde, MPA igeren KOH
protokollerinin kullanildig1 hastalarda donmus-¢oziilmiis ET’leri yapilmustir.
Klinisyenler arasinda halen bir goriis birligi bulunmasa da, klivaj yerine blastokist
asamasindaki embriyolarm transferi ile ET basina gebelik oranlarinin arttigi ve
gereksiz ET’lerden kacinilabilecegi bilinmektedir. Bu baglamda Akdeniz
Universitesi Tiip Bebek Merkezinde ¢alisan klinisyenler tarafindan da son yillarda

blastokist asamasindaki ET’lerinin yapilmasi tercih edilmistir.

Cogul gebelik oranlarinin azaltilmasi amaciyla “06 Mart 2010” tarihinde
Resmi Gazete’de “Uremeye Yardime1 Tedavi Uygulamalari ve Uremeye Yardimc1
Tedavi Merkezleri Hakkinda Yonetmelik yaymlanmistir [169]. Merkezimizde, bu
yonetmelikle uyumlu sekilde, 35 yasa kadar birinci ve ikinci uygulamalarda tek
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embriyo, tguncu ve sonraki uygulamalarda iki embriyo, 35 yas ve uzerinde tim
uygulamalarda en fazla iki ET yapilmaktadir. Ayrica, MPA kullanilan hastalarda
yonetmelige gore ¢ift ET yapilabilse dahi siklikla tek ET yapildigr saptandi. Bu
durum son donemde merkezimizde ¢cogul gebeliklerden kacinmak adina elektif tek
ET uygulamasmin daha yaygin olarak benimsenmesinin bir sonucu olabilir. Ayrica
MPA grubundaki hastalarda ilk ET’de transfer edilen embriyonun ylksek kalite
olma oran1 %59,4 iken GnRH antagonist grubundaki hastalarda bu oranin %44,1
idi. Bu durumun MPA kullanilan hastalarda daha yiiksek sayida ve daha yiiksek
kalitede embriyolarin gelismis olmasina baglh olabilecegi diisiiniildi. MPA
grubunda ilk ET sonras1 klinik gebelik oraninin (%35,4) GnRH antagonist grubuna
gore (%30,1) daha yiiksek oldugu bulundu. Her ne kadar belirtilen %5’lik fark
istatistiksel olarak anlamli olmasa da MP A kullaniminin embriyonun mevcut ireme
potansiyeli iizerine olumsuz bir etkisinin olmadigini1 géstermesi agisindan onemli
olabilir. Sonug olarak GnRH antagonisti kullanilan hastalarda ¢ift ET leri daha sik
uygulanmis olmasina karsin, MPA kullanilan hastalarda transfer edilen
embriyolarin blastokist asamasinda ve daha yiiksek kalitede olmasma bagli ET
basina elde edilen klinik gebelik oranlarinin istatistiksel anlamliliga ulasmasa da
daha yiiksek oldugu bulundu. Buna karsin hastalara yapilan ikinci ve iiglincii

ET’leri sonrasi klinik gebelik oranlarmin benzer oldugu gézlendi.

Hastalara uygulanan tek bir KOH sonrasi gelisen tiim embriyolarin
transferleriyle elde edilen kiimulatif gebelik oranlari, ET basina gebelik oranlarina
gore, tedavinin basarisinin degerlendirilmesi agisindan daha uygun bir sonug
degiskeni olabilir [170]. Calismamizda her iki grupta hastalara yapilan tim ET’ler
sonrast kiimiilatif klinik gebelik oranlar1 arasinda herhangi bir farklilik saptanmadi.
Ancak MPA grubundaki hastalarin tedavilerinin daha yakin donem igerisinde
yapilmis olmasi nedeniyle, hali hazirda donmus embriyolar1 bulunmasma karsin
heniliz ET i¢in merkeze bagvurmamis olma olasiligi halen bulunmaktadir. Buna
karsin, MPA’nin GnRH antagonistleriyle karsilastirildiginda en azindan benzer

kuimalatif gebelik oran1 sagladigi sdylenebilir.

Calismamizin retrospektif bir dizayna sahip olmasi en dnemli kisitliligini

olusturmaktadir. Bu baglamda gruplar arasinda hastalarin bazal 6zellikleri ve IVF
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tedavisi uygulamalarinda farkliliklar bulunmaktadir. Ozellikle MPA grubunda yer
alan hastalarin yaslarinin ileri ve AFC sayilarinin daha diisiik oldugu bulundu.
Dolayisiyla MPA grubunda yer alan hastalarin hali hazirda daha kotii prognoza
sahip olduklar1 soylenebilir. Ayrica MPA kullanilan hastalarda klivaj yerine
blastokist asamasindaki ve elektif tek ET’leri daha siklikla uygulanmistir. Bu
hususta hastalarin bazal ya da tedavi ozellikleri arasinda farkliliklarin bulunmasi
gebelik sonuclarimin optimal degerlendirilmesine etki etmis olabilir. Bu nedenle
yas, infertilite siiresi, AFC, tek ya da ¢ift ET yapilmis olmas1 ve transfer edilen
embriyonun gelisim asamasi gibi kafa karistirici etkenlerin de ayni model igerisinde
degerlendirildigi ¢oklu lojistik regresyon analizi yapildi. Sonug degiskeni olarak
embriyo transfer basma degil KOH tedavisine baslanan hasta basina kiimiilatif
gebelik orani alindiginda hastalara ait bazal 6zelliklerin eslesmesi halinde MPA
kullanilan hastalarda kiimiilatif klinik gebelik oraninin daha yiiksek olabilecegi
bulundu. Buna karsin, MPA kulllanilan tedavi protokollerinde optimal dozlarin
belirlenmesi, etkinlik-giivenliklerinin dogrulanmasi ve oosit gelisimi lizerindeki
etkilerinin ortaya konulmasi amaciyla prospektif randomize kontrollii calismalarin

yapilmasina halen ihtiya¢ bulunmaktadir.

Sonug olarak, KOH sirasinda MPA kullanimiyla etkin bir sekilde prematiir
ovulasyonun engellenebilmektedir. MPA kullanilan hastalarin KOH, embriyo
gelisimi ve gebelik sonuglarmin GnRH antagonistlerinin kullanildig1 sikluslarla
benzer oldugu bulunmustur. Dolayisiyla, GnRH antagonistlerinin yerine MPA’1in

kullanilmasi taze ET planlanmayan hastalar i¢in etkin bir alternatif olabilir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

MPA kullanilan hastalarda daha yiiksek giinliilk baslangic FSH dozu
kullanilmasina karsin stimiilasyon siirelerinin daha kisa olmasina bagh kullanilan

toplam gonadotropin dozunun daha diisiik oldugu saptandi.

MPA kullanilan hastalarda hem stimiilasyon siiresince hem de tetikleme
giini LH seviyelerinin daha yliksek oldugu bulundu. MPA kullanimiyla KOH
sirasinda daha yiiksek LH seviyeleriyle karsilasiliyor olsa da hem MPA hem de
GnRH antagonistleriyle benzer etkinlikte premattr ovulasyon engellenebildi.

MPA grubundaki hastalarin tetikleme giinii E2 ortalamasinin GnRH
antagonist grubuna gore istatistiksel olarak anlamli 6l¢lide yiiksek oldugu saptanda.
Buna karsin MPA grubundaki hastalarda toplam elde edilen oosit sayisi, GnRH
antagonist grubuna gore daha diisiik oldugu bulundu. Gruplar arasinda MII oosit,
feritilizasyon ve gelisen total embriyo sayilari arasinda farklilik gozlenmedi. Ayrica
MPA kullanilan hastalarda oosit matiirasyon orani ve elde edilen MII oosit bagina
gelisen yiiksek kalite embriyo sayilarinin daha yiiksek oldugu bulundu. Bu nedenle,
MPA kullaniminin elde edilen oositin kalitesine olumsuz bir etkisinin de olmadigi

diistiniildii.

MPA ve GnRH antagonistlerinin kullanildig1 hastalarin ilk, ikinci veya
Uclncu transferlerinde yapilan ET basina klinik gebelik oranlarmin benzer oldugu
bulundu. Bununla uyumlu sekilde, yapilan tim ET’ler sonrasi tedaviye baglanan
hasta basima kiimiilatif klinik gebelik oranlarinda farklilik saptanmadi. Buna karsin,
yas, infertilite siiresi, AFC, tek ya da ¢ift ET yapilmis olmasi ve transfer edilen
embriyonun gelisim asamasi gibi kafa karistirici etkenlerin de ayn1 model igerisinde
degerlendirildigi lojistik regresyon analizinde, KOH tedavisine baglanan hasta
basma kiimiilatif klinik gebelik oraninin MPA kullanilan hastalarda daha yiiksek

oldugu bulundu.

Sonug olarak, KOH sirasinda MPA kullanimiyla etkin bir sekilde prematiir
ovulasyonun engellenebilmektedir. MPA kullanilan hastalarm KOH, gelisen

embriyo ve gebelik sonuglarinin GnRH antagonistlerinin kullanildig: sikluslarla
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benzer oldugu bulunmustur. Dolayisiyla, KOH sirasinda GnRH antagonistlerinin
yerine MPA’mn kullanilmasi taze ET planlanmayan hastalar i¢in etkin bir alternatif
olabilir. MPA kulllanilan tedavi protokollerinde optimal dozlarin belirlenmesi,
etkinlik-givenliklerinin dogrulanmasi ve oosit gelisimi tizerindeki etkilerinin
ortaya konulmasi amaciyla prospektif randomize kontrollii ¢alismalarin

yapilmasima halen ihtiya¢ bulunmaktadir.
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7. OZET

Amagc: In vitro fertilizasyon (IVF) tedavisi sirasmda erken luteinizan
horman (LH) dalgalanmasmin engellenmesi amaciyla gonadotropin salgilatict
hormon (GnRH) antagonistlerinin yerine medroksiprogesteron asetat (MPA)
kullanilmasmin hastalarin kontrolli ovaryan hiperstimilasyon (KOH), gelisen

embriyo ve gebelik sonuglarina etkisinin arastirilmasi.

Gereg ve Yontem: Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Uremeye Yardimci
Tedavi Merkezinde Ekim 2018 - Nisan 2022 tarihleri arasinda KOH uygulanan ve
erken LH dalgalanmasinin engellenmesi amaciyla GnRH antagonistleri ya da MPA
kullanilan hastalar ¢alismaya dahil edildi. Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Etik
Kurul’undan 18.08.2021 tarihinde galisma icin onay alindi (KAEK-588). Hasta
kayitlaria merkeze ait elektronik veri tabanindan ulasilmasmin ardindan hastalara
ait tedavi dosyalar1 tizerinden demografik veriler, infertilite etiyolojileri, 6nceki
tedavi sayilari, KOH tedavisine ait 6zellikler ve gebelik sonuglar1 elde edildi. Elde
edilen kiimiiliis ooforus kompleks (COC) ve matiir (MII) oosit sayilari, fertilizasyon
oranlar1 ve gelisen embriyo say1 ve kalitesine ait veriler ise elektronik veri tabani

iizerinden saglandi.

Bulgular: Calismanin yiiriitiildiigii donem igerisinde toplam 756 siklusta
MPA ve 757 siklusta GnRH antagonistleri kullanildi. MPA kullanilan hastalarin
GnRH antagonistleri kullanilanlara goére daha yash (33,945,6 vs. 32,615,6,
p<0,001), infertilite strelerinin (4,1+3,5 vs. 3,4+3,0 yil, p<0,001) daha kisa ve
antral folikiil sayis1 (AFC) sayilarmin (10,7+8,6 vs. 11,9+£10,8, p=0,007) daha
diisiik oldugu saptandi. MPA kullanilan hastalarda daha yiiksek giinliik baslangi¢
foliktl stimulan hormon (FSH) dozu kullanilmasina karsm (276,5+44,9 vs.
208,6+61,0 1U, p<0,001), stimiilasyon siirelerinin daha kisa (9,1£2,0 vs. 9,5+2,2
gin, p<0,001) olmasma bagli kullanilan toplam gonadotropin dozunun
(2685,8+852,7 vs. 3009,6+1356,6 1U, p<0,001) daha diisiik oldugu bulundu. Hem
MPA (%2,9) hem de GnRH antagonistleriyle (%2,2) benzer etkinlikte prematr
ovulasyon engellendi (p=0,415). MPA grubundaki hastalarin tetikleme giinii
estradiol (E2) ortalamasinin (2516,1+2069,2 pg/ml) GnRH antagonist grubuna gore
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(2183,5+5592,3 pg/ml) istatistiksel olarak anlamli 6lgiide yiiksek oldugu saptandi
(p<0,001). Buna karsin MPA grubundaki hastalarda toplam elde edilen oosit sayis1
(9,3+8.1), GnRH antagonist grubuna goére (10,2+7,9) daha diisiik oldugu bulundu
(p=0,004). Gruplar arasinda MII oosit (6,9+6,2 vs. 7,1£6,0, p=0,218), feritilizasyon
(3,2£3,2 vs. 3,5+3,5, p=0,289) ve gelisen total embriyo sayilar1 (1,3£1,3 vs.
1,2+1,2, p=0,765) arasinda farklilik gozlenmedi. MPA kullanilan hastalarda oosit
matiirasyon orani (0,7+0,2 vs. 0,6+0,2, p<0,001) ve elde edilen MII oosit basina
gelisen yiiksek kalite embriyo sayilarinin (%39,5 vs. %32,4, p<0,001) daha yiiksek
oldugu bulundu. MPA ve GnRH antagonistlerinin kullanildigi hastalarin ilk
transferlerinde yapilan ET bagina klinik gebelik oranlarinin benzer oldugu saptandi
(%35,4 vs. %30,1, p=0,074). MPA ve GnRH antagonist gruplarinin toplam transfer
basina kiimiilatif klinik gebelik oranlar1 arasinda istatistiksek olarak anlamli fark
bulunmadi (%35,3 vs %30,1 p=0,077). Bununla uyumlu sekilde, yapilan tiim
ET’ler sonrasi tedaviye baslanan hasta basma kiimiilatif klinik gebelik oranlarmda
da farklilik gozlenmedi (24,1 vs. %23,2, p=0,269). Buna karsin, yas, infertilite
stresi, AFC, tek ya da cift ET yapilmis olmasi ve transfer edilen embriyonun
gelisim asamasi gibi kafa karistirici etkenlerin de ayni model icerisinde
degerlendirildigi lojistik regresyon analizinde, KOH tedavisine baglanan hasta
basina kiimiilatif gebelik oraninin MPA kullanilan hastalarda daha yiiksek oldugu
bulundu (p<0,05, Exp(B)=1,704, %95 giiven araligi [1,286; 2,256]).

Sonug: KOH sirasinda MPA kullanimiyla etkin bir sekilde prematiir
ovulasyonun engellenebilmektedir. MPA kullanilan hastalarin KOH, gelisen
embriyo ve gebelik sonuglarinin GnRH antagonistlerinin kullanildig: sikluslarla
benzer oldugu bulunmustur. Dolayisiyla, KOH sirasinda GnRH antagonistlerinin
yerine MPA’n kullanilmasi taze ET planlanmayan hastalar igin etkin bir alternatif

olabilir.

Anahtar Sozcukler: ovaryan stimulasyon, erken lh dalgalanmasi,

medroksiprogesteron asetat, gebelik sonuglari.
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8. ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to evaluate the effects of
Medroxyprogesterone Acetate (MPA) treatment in comparison to Gonadotropin
Releasing Hormone (GnRH) antagonists for the prevention of premature luteinizing
hormone (LH) surge during controlled ovarian hyperstimulation (KOH) in in vitro
fertilization (IVF) treatment, and their impact on developing embryos and

pregnancy outcomes.

Material and Methods: Data from 757 cycles using GnRH antagonists and
756 cycles using MPA were evaluated at Akdeniz University Faculty of Medicine
Assisted Reproductive Treatment Center between October 2018 and April 2022.
Patient records were obtained from the electronic database of the center and
analyzed for demographic data, infertility etiologies, previous treatment, features
of KOH treatment, and pregnancy results. The results for cumulus oophorus
complex (COC) and metaphase 2 (MII) oocytes, fertilization rates, and developing

embryo number and quality were provided through the electronic database.

Results: Patients using MPA were found to be significantly older (33.9+5.6
vs. 32.6£5.6, p<0.001) and had longer infertility periods (4.1+£3.5 vs. 3.4%3.0 years,
p<0.001) with a lower number of antral follicles (AFC) (10.7+8.6 vs. 11.9£10.8,
p=0.007) than those using GnRH antagonists. Despite higher daily starting follicle
stimulating hormone (FSH) doses in the MPA group (276.5+44.9 vs. 208.6£61.0
IU, p<0.001), the total gonadotropin dose used was lower (2685.8+852.7 vs.
3009.6£1356.6 1U, p<0.001) due to shorter stimulation periods (9.1+2.0 vs. 9.5+2.2
days, p<0.001). Both MPA (2.9%) and GnRH antagonists (2.2%) had similar
effectiveness in preventing premature ovulation (p=0.415). The average Estradiol
(E2) level on trigger day in the MPA group (2516.1+2069.2 pg/ml) was
significantly higher than the GnRH antagonist group (2183.5+5592.3 pg/ml),
(p<0.001). The total number of oocytes retrieved in the MPA group (9.3+8.1) was
lower than that in the GnRH antagonist group (10.2+7.9), with a statistically
significant difference (p=0.004). However, there was no significant difference

between the two groups in terms of the number of MII oocytes (6.9+6.2 vs. 7.1+6.0,

68



p=0.218), fertilization rates (3.2+3.2 vs. 3.5+3.5, p=0.289), or the number of total
developed embryos (1.3+1.3 vs. 1.2+1.2, p=0.765). In contrast, the oocyte
maturation rate (0.7+0.2 vs. 0.6£0.2, p<0.001) and the percentage of high-quality
embryos developed per MII oocyte (%39.5 vs. %32.4, p<0.001) were higher in
patients treated with MPA. The clinical pregnancy rates per embryo transfer (ET)
were similar in the first transfers of patients using MPA and GnRH antagonists
(%35.4 vs. %30.1, p=0.074). There was no statistically significant difference
between the cumulative clinical pregnancy rates per total transfer of the MPA and
GnRH antagonist groups (35.3% vs. 30.1%, p=0.077). Similarly, no significant
difference was observed in the cumulative clinical pregnancy rates per patient
treated after all ETs (24.1% vs. 23.2%, p=0.269).

Furthermore, potential confounding factors such as age, duration of
infertility, AFC, single or double ET, and the developmental stage of the transferred
embryo were also evaluated using logistic regression analysis. The results revealed
that the cumulative clinical pregnancy rate per patient initiated on KOH treatment
was higher in patients using MPA (p<0,05, Exp(B)=1,704, %95 confidence
interval: [1,286; 2,256]).

Conclusion: MPA was found to be effective in preventing premature
ovulation during KOH treatment, and the developing embryo and pregnancy
outcomes of patients using MPA were similar to those using GnRH antagonists.
Therefore, the use of MPA instead of GnRH antagonists during KOH may be a

viable alternative for patients not scheduled for fresh ET.

Keywords: ovarian stimulation, premature LH surge, medroxyprogesterone

acetate, clinical pregnancy rates
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