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1. GiRIS

Infertilite, herhangi bir kontraseptif yontem kullanilmaksizin diizenli cinsel
iliskiye ragmen 1 yi1l boyunca gebelik olusmamasi olarak tanimlanan ve tUreme
cagindaki ciftlerin yaklasik %15’ini etkileyen bir problemdir (1). Belirli bir over
rezervi ile diinyaya gelen ve hayat boyu giderek rezervi azalan kadinlarda yas ile
birlikte infertilite sikligi da artmakta, 35 yas ve iizeri dOrt kadindan birinde
gorulebilmektedir (2,3).

Infertilite tedavilerinin bir parcasi olarak ¢esitli yardimer iireme teknolojileri
(YUT) gelistirilmistir. Bunlardan oosit ve spermlerin laboratuvar ortaminda
dollenmesini iceren konvansiyonel IVF ve tek bir spermatazoonun dogrudan matur
bir oosit icine enjeksiyonunu iceren ICSI yaygin kullanilan iki yontemdir (4).
Uluslararas1 Yardime1r Ureme Teknolojilerini Izleme Komitesi'nin (ICMART)

yayinladigi son yillik diinya raporuna gore ICSI oran1 %65 civarindadir (5)

Kontrolli ovaryan hiperstimulasyon (KOH), gonadotropinler ve GnRH
anologlart gibi hormonal enjeksiyonlar kullanilarak tek bir siklusta birden fazla
folikiil gelismini uyarmayi ve neticesinde daha kisa siirede daha fazla sayida 0osit
ve yuksek kalitede embriyo elde ederek eve bebek gotiirme oranini arttirmayi
amaglayan bir srectir (6). Ileri yas ve azalmis ovaryan rezerv (AOR) kontrolli
ovaryan hiperstimulasyon ile amaglanan yanitin alinamamasina neden olabilen iki
o6nemli durumdur. AOR stimulasyona zayif over yanitini On gorebilir, fakat
fekundite hakkinda kesin bir fikir saglamaz. Ileri yas disinda otoimmun ya da
metabolik bozukluklar, enfeksiyonlar, cevresel faktorler, genetik anomaliler,
endometriozis, gegirilmis over cerrahisi, kemoterapi, radyoterapi ve sigara gibi
etkenler de over rezervinde azalmaya neden olabilmektedir. (7). Over rezervinin
tespitinde ideal bir yontem heniiz belirlenmis olmasa da antral folikul sayis1 (AFC)
ve anti mullerian hormon diizeyleri (AMH) giiniimiizde kabul gérmiis en giivenilir
iki belirtegtir. Bazal FSH, bazal estradiol (E2), inhibin B, over hacmi ve kanlanmasi

gibi ¢esitli parametreler de kullanilmaya devam etmektedir (8).



Zayif over yaniti, tahmin ve tan1 koymada yasanan karmasa, tedavi ve
danmigmanlik yonetiminde zorluk gibi YUT uygulamalarinda karsilagilan giic
problemlere yol agmaktadir (9). Bu problemlerin ¢oziimiine iliskin tan1 karmasasini
ortadan kaldirmak ve standardizasyon saglamak i¢in 2011 y1linda European Society
for Human Reproduction and Embryology (ESHRE), o zamana kadar yapilmis
cesitli ¢alismalart degerlendirerek bir konsenslisa varmig ve Bologna Kriterleri’ni
yayimlamistir. Tanim i¢in ise 3 kriterden en az ikisinin olmas1 gerektigi
kararlagtirilmistir (10).

Dileri maternal yas (>40) veya zayif over yaniti i¢in risk faktori (kemoterapi,
radyoterapi, ovaryan cerrahi vb) varligi,

2)Daha 6nce yapilan stimiilasyon sonrasi < 3 oosit elde edilmis olmasi,

3)Azalmis over rezerv testi varhigi (AFC <5-7 ve/veya AMH <1.2 ng/ml).

Bologna Kriterleri ile ortaya koyulan zayif over yanith hastalardaki
heterojenligi azaltmak ve sadece zayif yanit1 degil prognozu da 6n gorebilmek igin
2016 yilinda The P atient- O riented S trategies E ncompassing | ndividualize D O
ocyte N umber (POSEIDON) smiflamasi gelistirilmistir. Bu siniflamada farkli
olarak, 6nceden stimulasyon 6ykist olmayan, over rezervi kotl gencg hastalar da
sniflamaya dahil edilmis ve yas sinir1 35 aliarak 4 grup olusturulmustur. Ozellikle
tahmin edilen zayif yanitli hastalar over rezervi diisiik olan hastalardan olusan grup
3 (<35yas) ve grup 4 (>35yas) olarak belirlenmistir. Bologna kriterlerine gére ayni
skalada gorinen bu iki grup gebelik prognozu da g6z 6niine alinarak 35yas a gore
ayrilmigtir. POSEIDON siniflamasinda amag: Bologna tanimlamasina gore daha
homojen gruplar elde edebilmek, kisiye 6zel gonadotropin dozu belirlemek ve en
az bir oploid blastosist transfer edebilmek i¢in gerekli minimum oosit sayisina gore

siklus yonetimi saglamaktir (11).

On dokuz calismanin dahil edildigi bir sistematik incelemede, gebelik
oranlarinin normal yanit verenlerle karsilastirildiginda zayif yanit verenlerde
belirgin diisiik oldugu (%34,5’e kars1 %14,8), zayif yanit verenlerde ise yasin
ilerlemesiyle (genclerde %13,0-35 iken ileri yasta %1,5-12,7) ve toplanan oosit



sayisinin azalmasi ile tek oosit toplananlarda %0-7 ye kadar diistiigii (dort oosit ile
%11,5-18,6) gosterilmistir (12).

Bildigimiz kadariyla literatiirde bugiine kadar 6zellikle tek bir oosit elde
edilen kadmlar1 ele alan yalnmzca dort ¢alisma yayimlanmustir (4,13-15). On
goriilmesi, danigmanlik verilmesi, yonetimin planlanmasi ve basariya ulasilmasi
oldukca gug olan bu hasta grubunda daha fazla ¢alisma yapilmasina ihtiyag oldugu

gortlmektedir.

Calismamiz, hastane tabanli retrospektif bir kohort c¢aligmasi olarak
planlanmis; Kasim 2017- Mart 2024 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dal1, Uremeye Yardimci Tedavi
Merkezinde uygulanan KOH tedavisi sonrasinda tek oosit toplanan hastalarin ICSI
sonuclarint degerlendirerek bu siiregteki basar1 oranlarin1 artirmaya yonelik

planlamalara yol gdsterebilmeyi amaglamistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. infertilite Tanim ve Nedenleri

Infertilite, diizenli korunmasiz cinsel iliski olmasina ragmen 12 ay veya daha
fazla siireyle gebelik elde edilememesi olarak tanimlanir (16). Normal ciftlerin
%82’sinin 1 yil igerisinde gebe kalmasi beklenmektedir (17). Diinya Saglik
Orgiti’nin (WHO) 1990 ve 2021 yillar1 arasinda toplanan verilerine gére her 6

yetiskinden biri hayatinda en az bir kez infertilite tanis1 almaktadir (18).

Yapilan bir ¢alismada infertilite nedenlerinin sikliklar1 arastirilarak erkek
faktorii kaynakli infertilite oran1 %26, ovulasyon disfonksiyonu nedenli infertilite
orant %21, tubal faktdr kaynakli infertilite oran1 %14, ac¢iklanamayan infertilite
kaynakli infertilite oran1 %28, endometriozis kaynakli infertilite oran1 %6, cinsel
iliski kaynakl infertilite oran1 %6 ve servikal faktor kaynakli infertilite oran1 %3
olarak saptanmigtir(19).

WHO’nun yaptig1 bir ¢aligmada ise, ¢iftlerin %37’ sinde kadin faktorti,
%38'inde erkek faktorii, %35'inde hem erkek hem de kadin faktorii, %5 inde ise
aciklanamayan infertilite nedenli infertilite tanis1 rapor edilmistir. Agiklanamayan

infertilitesi olan hastalarin %15'i calisma sirasinda gebe kalmistir (20).

2.1.1. Ovulatuar Disfonksiyon

Menstrual siklus uzunlugu 24 ila 38 giin arasinda degisen, premenstriiel
semptomlar tarifleyen bir hasta ovulatuar olarak kabul edilirken, oligomenore ya da

amenore varliginda ovulatuar disfonksiyondan bahsedilir.

Uluslararas1 Jinekoloji ve Obstetri Federasyonu (FIGO), ovulasyon
bozukluklarinda who’nun smiflandirmasini ve The National Institute for Health and

Care Excellence (NICE)’ in kilavuzunu degistiren, HyPO-P (hipotalamik,



hipofizer, over, polikistik over sendromu [PKOS]) siniflandirmasini olugturmustur
(21). Ovulatuar disfonksiyon hipotalamik, hipofizer ve over kaynakli ovulasyon

bozukluklarinin yani sira polikistik over sendromunu da iceren dort grupta

incelenir.
é N
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Sekil 2.1: Ovulatuar Disfonksiyon icin FIGO Hypo-P Siniflamasi

2.1.2. Tubal Patolojiler

Kadin infertilitesi nedenlerinin  %25-35 kadarmi, tubal faktor
olusturmaktadir. Tubal faktor sebepli infertilitenin yarisina ise pelvik inflamatuar
hastaliklar neden olmaktadir. Endometriozis, gegirilmis cerrahi veya batin igi
enfeksiyonlardan (6rne8in apandisit, inflamatuar bagirsak hastaligi) kaynaklanan
adezyonlar, pelvik tuberkiloz ve salpingitis isthmica nodosa gibi durumlar da tubal

transportu engelleyerek infertiliteye neden olabilmektedir (22).

2.1.3. Uterin Patolojiler

Uterus ve endometriyal kavite, olusan embriyonun implantasyonu ve
bebegin gelisimine uygun olmalidir. Myomlar kadinlarda en sik goriilen benign
neoplaziler olup, infertilite Gzerindeki etkileri netlik kazanmamstir. Infertilite
nedenli girisim yapilacaksa intrakaviter bileseni bulunan olgularda erken gebelik

kayiplarinin 6nlenmesi agisindan fayda saglayabilecegi yoniinde calismalar



mevcuttur (23) . HSG ile normal ve anormal uterin kaviteli olarak ayrilan myoma
uterili infertil hastalarin incelendigi bir ¢alismada, normal kaviteli olanlarda
embryo transferi basina gebelik oran1 %30; kavitesinde anormallik bulunanlarin
embryo transferi basina gebelik oran1 %9 olarak bulunmustur(24). intrakaviter
yapisal anomali olarak myomlar diginda buyuk endometrial polipler ve kiretaj
sonrasi sinesiler de infertilite problemi olusturabilirler (25). Uterin septum gibi
millerian anomaliler de tekrarlayan gebelik kayiplarina sebep olabilmektedir
(26,27).

Servikal patolojiler spermlerin servikal kanaldan gecisini etkileyerek
infertiliteye neden olabilir. Intra uterin inseminasyon (IUl) servikal faktor
varliginda basar1 saglayabilir, gebelik elde edilemediginde diger YUT secenekleri
degerlendirilebilir (28).

2.1.4. Azalmis Over Rezervi ve Ovaryan Yetmezlik

Over rezervi, bir kadinin kalan oositlerinin say1 ve kalitesi iizerinden
overlerinin islevsel kapasitesini ifade etmede kullanilir. Azalmis over rezervi tanimi
i¢in evrensel olarak kabul edilmig bir kriter olmamakla birlikte diizenli adet goren
ancak fekunditesi azalmig veya over stimiilasyonuna azalmis yanit veren iireme
cagindaki bir kadimi ifade eder (29). ESHRE tarafindan 2011 yilinda yayimlanan
Bologna Kriterleri ve 2016 yilinda gelistirilen POSEIDON siiflandirmasi azalmig

yanit veren hastalar1 tanimlayabilmek i¢in kullanilabilen iki yontemdir (9).

Kadinlarda ilerleyen yasla over rezervinde tiikkenme beklenen bir durumdur
ve genellikle menopoz ile birlikte ortalama 50 yas civarinda tamamlanir. Ancak
genetik, otoimmdn, cevresel veya toksik nedenlerle folikiler tilkenme hiz1 artarak
erken menopozun gorulmesine sebep olabilir. Primer ovaryan yetmezlik (POI), 40
yas alt1 kadinlarda oosit kaybi, folikiilogenez ve ovaryan dstrojen tiretim eksikligi
ile karakterize, amenore ve ylksek gonadotropin seviyeleri ile seyreden primer

hipogonadizm  durumudur (30). Yapilan c¢alismalarda bu kadinlarda



foliktlogenezin siklikla meydana geldigi ancak daha az siklikla ovulasyon ve

nadiren de gebelikle sonuglandig: izlenmistir (31).

2.1.5. Diger Nedenler

Endometriozis, endometriyal dokunun uterus disinda izlenmesi olup pelvik
agn ve infertiliteye neden olabilmektedir. Endometriozisli kadinlarda olusan batin
ici adezyonlar, endometriomaya yonelik ovaryan cerrahi islemlerin yaratabilecegi
hasar, sitokinler ve buyume faktorleri gibi maddelerin Gretimi gibi sebeplerle
normal ovulasyon, fertilizasyon ve implantasyon sirecleri bozulabilmektedir (32).
Endometriozis ya da pelvik adezyonlardan siiphelenilen infertil hastalarda tanisal
ya da tedaviye yonelik laporaskopi yapilabilir, ileri evre olgularda ise dogrudan
YUT e basvurulabilir(33).

Infertilite taml1 hastalarda otoimmiinite testlerinin sonuglarinda siklikta artis
izlenmistir; ancak bu calismalar neden-sonug iliskisini agiklayamamistir (34,35).
Sistemik lupus eritematozus ve miyastenia gravis gibi otoimmdin hastalilar1 olan
kadinlarda primer ovaryan yetmezlik de gorulebilmektedir. Otoimmin ooforit,
poliglandiiler otoimmin yetmezlik tip I ve tip II sendromlarinin bir pargasi olarak
ortaya cikabilir ve bu sendromlar otoantikorlarla iligkilidir. Bir diger otoimmiin
hastalik olan ¢6lyak tanili tedavi edilmemis kadinlarda, infertilite ve intrauterin
biiyiime kisitliligr ile diisiik dogum agirligi gibi ¢esitli tireme anormallikleri ile

karsilagsma oranlar1 artmistir (36).

Genetik nedenler sorgulandiginda, infertil giftlerde genel niifusa kiyasla
daha yiiksek siklikta Kkaryotip anomalileri gosterilmistir. Infertilite ile
iliskilendirilen en yaygin andploidiler ise kadinlarda 45, X (Turner sendromu) ve
erkeklerde 47, XXY (Klinefelter sendromu)’ dur. Bu genlerden, Fragil X
sendromuna neden olan FMR1'in anormallikleri icin Klinik testler mevcuttur. (37).

Infertil ¢ift degerlendirmesinde bu nedenlere yonelik rutin tarama
yapilmamakta, anamnez ve bulgularla risk gorilen ciftlerde ileri arastirmalara

yonelik karyotip analizi, antikor tarama testleri gibi 6zel testlere bagvurulmaktadir.



2.1.6. Erkek Faktor

Dinya genelinde infertil ciftlerin %50'si icin neden erkek faktoriine
baglanabilir(38). Varikosel, hipogonadizm ve genetik bozukluklar sperm
parametrelerinin bozulmasina neden olmabilmektedir. Erkek faktor infertilite
nedenleri %5-15 hipogonadotropik hipogonadizme sebep olan sistemik veya
endokrinolojik hastaliklar, %70-80 spermatogenez esnasinda olusan primer
testikiler defektler, %2-5 sperm transport bozukluklari, %10-20 idiopatik nedenler

olmak {izere dort ana gruba ayrilmaktadir (39).

Tablo 2.1. WHO 2021 Verilerine Gore Semen Analizi Referans Degerleri
Semen hacmi (mL) 1.4 (1.3-1.5)

Sperm konsantrasyonu (106 /mL) 16 (15-18)

Total sperm sayis1 (106 /Ejakiilat) 39 (35-40)

Motilite (%) 42 (40-43)

Progresif motilite (%) 30 (29-31)

Non-Progresif motilite (%) 1(1-1)

Immotil Sperm (%) 20 (19-20)

Vitalite (%) 54 (50-56)

Sperm normal morfolojisi (%) %4 (3.9-4)

Erkek faktorii degerlendirmek i¢in kullanilan semen analizi i¢in referans

degerlert WHO tarafindan 2021 yilinda yayimlanmstir (bkz. Tablo 2.1.).



2.1.7. Aciklanamayan Infertilite

35 yas altinda 12 ay boyunca, 35 yas listiinde ise 6 ay boyunca gebe
kalamayan ciftlerde detayli bir infertilite degerlendirmesi sonrasinda herhangi bir
neden tespit edilemediginde agiklanamayan infertiliteden  bahsedilir.
Agiklanamayan infertilite tanisi bir diglama tanisidir(40). Kapsamli bir

degerlendirme genellikle sunlari igerir:
- Normal uterin kavite,
- Tubal agiklik,
- Yeterli ovaryan rezerv,
- Ovulasyonun belgelenmesi,
- Normal semen analizi.

Bu testlerin ayrintili agiklanmasi ve degerlendirilmesinde tanisal laparoskopinin ve

histeroskopinin de yeri vardir.

Aciklanamayan infertiliteye dair baz1 tahminler 6ne stiriilmiistiir. Mantiksal
olarak, infertilitenin en olasi agiklanamayan nedenleri, heniiz gecerli bir tan1 testi

olmayan gamet veya implantasyondaki bozukluklarla ilgilidir (40).

Tedavide klomifen sitrat, aromataz inhibitorleri ya da KOH ile birlikte 1Ul

ve IVF uygulanabilen seceneklerdir (41).

2.2. Infertil ¢iftin Degerlendirilmesi

Bir y1l veya daha fazla siire ile korunmasiz ve diizenli cinsel iliski ile gebe
kalamayan tiim ¢iftlere degerlendirme yapilmalidir. Dlzensiz menstriel kanama,
pelvik enfeksiyon, cerrahi veya endometriozis 6ykisu veya esin semen kalitesinde
bilinen veya siipheli yetersizlik bulunan ciftlerde daha erken degerlendirme

gereklidir (42). Kadinlarda 30 yas sonrasinda ovaryan yaslanma ile fekunditede



azalma meydana gelmeye baslar (43). Amerikan Kadin Hastaliklari ve Dogum
Cemiyeti (ACOG) ve Amerikan Ureme Tibb1 Dernegi (ASRM), 35 yasindan biiyiik
kadinlarin, gebelik elde edememe sonrasi 6 ay veya klinik endikasyon varsa daha

oncesinde bir infertilite degerlendirmesi almasin1 6nermektedir (40) .

Ciftlere, ayn1 zamanda fertiliteyi artirabilecek yasam tarzi degisiklikleri
oOnerilir, bunlar arasinda ideal viicut kitle indeksine ulasmak, sigara kullaniminin
birakilmasi ve alkol tiiketimini sinirlamak yer alir. Sigara kullanimin, erkekte
semen parametrelerini bozdugu distiniilmektedir(44) . Ylksek vicut kitle indeksi
de ayn1 sekilde sperm konsantrasyonunda azalmaya ve motilite bozukluklarina

neden olabilir (45,46)

2.2.1. Anamnez ve Fizik Muayene

Infertilite degerlendirmesinin en 6nemli parcalarindan olan anamnez,
infertilite tanist almig ciftler icin mutlaka detaylandirilmalidir. Hem erkek hem
kadin partnerden kapsamli sekilde anamnez alimmalidir. Oncelikli olarak yas,
infertilite i¢in gdzard1 edilemeyecek en dnemli etkendir. Infertilitenin siiresi, varsa
yapilan tetkik ve tedaviler sorgulanmalidir. Kadin partnerin menstriiel dongiisii,
siklus uzunlugu, karakteri, dismenore varligi, ovulasyon agris1 varligi, ovulasyonun

varliginin degerlendirilmesi agisindan kiymetlidir.

Ciftte cinsel yolla bulasan hastalik varligi, pelvik inflamatuar hastalik
Oykiistli, anormal pap smear sonucu varligi, galaktore, hirsutismus, disparoni varligi,
tiroid hastaligi, diabetes mellitus gibi endokrinolojik hastaliklarin varlig:
sorgulanmalidir. Ailede erken menapoz, jinekolojik operasyonlar, kemoterapi
ve/veya radyoterapi gegmisi ve ayrica testis travma Oykiisii, eriskin kizamikgik,
erektil disfonksiyon veya diger cinsel islev bozukluklar1 ile kemoterapi ve/veya

radyoterapi gibi erkek risk faktorleri de sorgulanmalidir.

Hastanin varsa onceki gebeliginde olusan komplikasyonlar tartigilmali,
ciftlerde cinsel yasam, koitus sikligi, cinsel disfonksiyon varligi hakkinda bilgi

alinmalidir. Ailede genetik bozlukluk, mental retardasyon, dogum defektleri
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sorgulanmalidir. Sigara, alkol kullanimi, stres faktorii, diyet, obezite, kilo

degisiklikleri hakkinda da bilgi alinmalidir(47,48).

Kadin yas ilerledikge spontan abortus ve fetal 6l1im riski artarken, down
sendromu gibi kromozom anomalileri goriilme siklig1 da artar. Bununla birilkte 1UI
ve IVF sikluslarindaki basarisizlik orani artar (42). Erkek yasi ilerledik¢e medikal
komorbiditeler artmakta olup sperm Kkalitesinin azaldigi, fertilizasyon olusursa
genetik anomalilerin arttigt ve fertilizasyonun azaldigi gortilmustir (49).
Hipospadias, testis kanseri, otizm, sizofreni riskleri paternal yasla beraber
artmaktadir.

Anneye mutlaka kilo kontrolti 6nerilmelidir. Viicut kitle indeksi ideal olarak
20-25 kg/ m? olmalidir. Diizenli egzersiz ve beslenme oOnerilmelidir. Gebe
kalmadan 2 ay oncesinde 400 pg/giin folik asit baslanmali; eger noral tiip defekti
Oykiisii, diabetes mellitus tanisi ya da antiepileptik ilag kullanim1 varliginda 5 gram/
giin folik asit baglanmalidir (50). Alkol igin fetuse toksik miktara dair bir alt sinir
olmadigi igin alkol birakilmasi gebelik olusmasi durumunda faydali olabilir (48).
Sigara kullanimimin ise YUT basarilarinin olumsuz etkiledigi, canli dogum oranini
ve sperm kalitesini disiirdiigii bilinmekte olup igin ciftlere sigara kullanimini

birakmalar1 6nerilmelidir (44).

2.2.2. Tamisal Testler

Ultrasonografi ile uterus boyutu, miillerian anomali, septum varligi, myoma
uteri, polip, sinesi benzeri implantasyonu bozan patolojilerin varligi arastirilir (51).
Ayrica overlerin yapisi, voliimii, mevcut antral follikiil sayis1 veya korpus luteum
varligi, batin i¢i solid veya kistik kitle varligi degerlendirilir. Adezyon ve polip
varligi, entegre bir optik kamera ile uterin kaviteyi degerlendirmeye yarayan
histeroskopi adi verilen cihaz sayesinde konfirme edilebilir. Ayrica endometrial
kavite poliklinik sartlarinda salin inflizyonu ile doldurulup, ultrason esliginde

gorunttlenerek kavite patolojilerine tan1 konulabilir.
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Uterin kaviteyi degerlendirmek i¢in kullanilan yontemler arasinda salin
inflzyonlu sonografi, U¢ boyutlu ultrasonografi, histerosalpingografi (HSG) ve

histeroskopi bulunmaktadir.

Salin Infiizyonlu Sonografi (SIS): Endometrial kaviteyi degerlendirmek
icin tercih edilen bir gorintileme yontemidir. Endometrial kavite salin infuzyonu
ile doldurulur ve es zamanli ultrason ile endometrial kavite gézlemlenir. SIS, ayni
zamanda bir ultrason muayenesi de icermesi nedeniyle rutin ultrason muayenesine
kiyasla intrauterin adezyonlar, polipler ile myometrium ve adneksler hakkinda da
bilgi saglayarak konjenital uterin anomalilerinin teshisinde ¢ok daha avantajlidir.

Intrauterin patolojiyi tespitte basarisi ise histeroskopi ile benzerdir (52).

Histerosalpingografi (HSG): Endometriyal kaviteyi, tubalardan gegisi ve
komsulugundaki peritoneal dagilimi degerlendirmeyi saglar. Goriintiilemede yag
bazli veya su bazli kontrast madde kullanilabilmektedir. Daha kaliteli goruntiler
saglamasi ve intravaskiler enjeksiyonla ilgili pulmoner veya serebral emboli riski

olusturmamasi Su bazli kontrast maddenin kullanim avantajlaridir (53).

Sekil 2.2: Histerosalpingografi Goruntulemesi

Histerosalpingografi, siklikla tubal agikligi degerlendirme igin kullanilir;
ancak peritubal yapisikliklar veya endometriozisin saptanmasinda katki saglamaz.

Ozellikle bu gibi durumlardan siiphelenilen hastalarda laparoskopi ve
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kromotiibasyon yapilmasi 0nerilmektedir. HSG distal tubal tikaniklik veya dnemli
distal tubal adezyonlar1 teshis etme konusunda ¢ok yiiksek spesifite ve sensitiviteye
sahip iken; proksimal tubal tikaniklik teshisinde ¢ok daha diisiik spesifiteye sahiptir
(54).

Histeroskopi (H/S): Uterin kavite degerlendirilmesi i¢in altin standart olup
tantya eszamanli olarak tedavi imkani da saglar. Histeroskopide goruntileme
endometrial kaviteye sinirlidir ancak laparoskopi ile birlikte ayni seansta yapilmasi
mimkunddr; bu sayede hem endometrial bosluk hem pelvis birlikte
degerlendirilebilir (55).

Laparoskopi (L/S) : Laparoskopi invaziv ve pahali bir yontem olup,
eksplorasyon yapilmasi gerekirse kullanilir. Hastada endometriozis, pelvik adezyon
ve/veya tubal tikaniklik siiphesi varsa tanisal laparoskopi endike olabilir.
Laparoskopi ile es zamanli olarak tiiplerin gecirgenligini degerlendirmek igin
kromopertubasyon, endometriyal kaviteyi degerlendirmek igin histeroskopi
yapilabilir (56).

Infertil ¢iftlerin yaklasik %15’inde ovulatuar disfonksiyon mevcuttur.
Ovulatuvar fonksiyonun degerlendirilmesinde siklikla menstruasyon diizeni ve
hormonal dl¢cuimler kullanilmaktadir, bunlardan en kolay yontem ise mid luteal faz
serum progesteron seviyesinin olctilmesidir. Ancak sadece bir gebeligin olusmasi,

ovulasyonun gergeklestigini kesin olarak ispatlar.

Menstruasyon oOykisu: Her ay duzenli adet gdren ve premenstriel

semptomlar yasayan kadinlar ovulatuar kabul edilir.

Midluteal faz serum progesteron seviyesi: Adet kanamasindan yaklasik
bir hafta énce yani, 28 gunluk bir siklusta 21. giinde alinan kanda serum progesteron
seviyesi 3 ng/mL ve tzerinde olanlar ovulatuar kabul edilir(57). En basit, en yaygin
en objektif ve en guvenilir testtir. Testi aldiktan 7 giin sonra adet kanamasi

baslamazsa, testi tekrarlamak uygun olur.
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Midluteal progesteron konsantrasyonu 3 ng/mL’ den daha diisiik veya
sikluslar duzensizse serum prolaktin, tiroid uyarict hormon (TSH), FSH bakilmali

ve polikistik over sendromu (PCOS) agisindan degerlendirilmelidir.

Uriner LH atthmn: Alternatif olarak, ovulasyonu giivenilir bir sekilde
gosteren LH tetigi zamanlamasi, regetesiz satilan bir idrarla ovillasyon saptama kiti
kullanilarak tahmin edilebilir. Midsiklus LH dalgalanmasi, 48-50 saat kadar surer.
Toplam siklus uzunlugu géze alinarak, tahmin edilen zamandan 2-3 guin Once test
yapilmaya baslanmalidir. Ovulasyon, LH dalgalanmasi tespit edildikten 14-48 saat
iginde gergeklesir (58,59).

Endometriyal biyopsi: Endometriyal biyopsi, poliklinik sartlarinda, tek
kullanimlik plastik bir kaniil sayesinde alinir ve progestreronun neden oldugu
sekretuar degisiklikleri saptayarak oviilasyonu ve luteal faz yetmezligini
degerlendirmede kullanilabilir. Histoloji ile siklus giinii arasinda iki giinden fazla
fark olmas luteal faz yetmezligi olarak degerlendirilir. Endometrial biopsinin bu
amaclarla kullanimi invaziv bir islem olmasi ve kesin bilgi saglayamamasi

nedeniyle giinlimiizde terk edilmistir.

Ovulasyonun belirlenmesi igin en dogru yontem bir folikiiliin gelisimini ve

nihayetinde yok olusunu takip etmek i¢in giinliik yapilan ultrasonlardir (60).

Over Rezerv Testleri: Over rezervi bir kadinin kalan oosit miktarini ifade
eder. Over rezervini saptamaya yonelik ideal bir test yoktur. FSH, dstradiol, AMH,
inhibin b gibi hormonal 6l¢timler, klomifen sitrat challenge test (CCCT) gibi
provokatif testler ve antral folikiil sayisi ve ovaryan hacim hesaplamasi gibi
ultrasonografik degerlendirmeler kullanilmaktadir. Bu testler hastanin kontrolli
ovaryan stimiilasyonuna yanitini  ve oosit verimini Ongdrmede fayda
saglayabilirlerken, tireme potansiyelini tam olarak yansitamazlar (29).

Azalmig ovaryan rezerv tum infertil populasyonda degil o6zellikle risk

gruplarinda arastirtlmalidir (16).
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Risk gruplarn:

>35 yas,

Aciklanamayan infertilite,

Erken menopoz aile hikayesi olanlar,

Sigara kullananlar,

Kemoterapi ve radyoterapi almig olan kadinlar,

Over cerrahisi 6yksu olanlar,

AN NN N SR

Daha 6nce gonadotropin tedavisine kotii yanit verenlerdir.

Bazal FSH ve ostradiol konsantrasyonlari: Serum FSH, en iyi erken
folikiiler fazda tespit edilir. FSH degeri yiiksekligi ile elde edilen oosit sayis1 ve
gebelik veya canli dogum olasiliginin azaldigi goriilmistiir(61). 3. Giinde bakilan
FSH degeri 10 mIU/mL 'nin altinda over rezervinin yeterli oldugunu, 10-15
mlIU/mL araliginda ise over rezervinin siirda oldugunu disiindtrir. Normal bir
FSH konsantrasyonu i¢in iist esik laboratuvara baghdir, farkli FSH 6l¢iim standardi
nedeniyle cut-off degerleri 10-25 mIU/mL olarak belirlenmistir. Bazal serum
Ostradiol konsantrasyonu ile birlikte 6lcimi ise, fsh tetkikine ek vyararlar
saglayabilir. Bazal FSH degeri normal aralikta iken Ostradiol konsantrasyonu
yiikseldiginde (>60-80 pg/ml), stimiilasyona zayif yanit olasilig1 artip, gebe kalma
olasiligir azalir. Hem FSH hem 6stradiol yiksek ise muhtemelen stimilasyona

ovaryan cevap ¢ok zayiftir (38).

Klomifen Sitrat Challenge Test (CCCT): Hastaya adetin 5. ve 9. ginleri
arasinda 100 mg /gun klomifen sitrat verilerek adetin 3. giinu ve 10. giininde FSH
degeri oOlgiiliir. 3. Giin ve 10. Giinde bakilan FSH degeri 26 IU/L’ den biiylikse ve
10. giinde olgiilen FSH degeri 3. glin 6lciminden fazlaysa (> 12 1U/L) hastada
gebelik olugsma ihtimalinin azaldig1 kabul edilir. 2006 yilina ait bir derlemede bu
testin, stimiilasyona zayif yanit1 géstermede spesifitesinin %47-98 ve sensivitesinin
%35-93 oldugu gosterilmistir(62). Bazal FSH ve AFC’ye gore katkisi diisiik oldugu

i¢in giiniimiizde kullanimi azalmistir.

Inhibin B: Folikiler fazda, antral folikiillerin granuloza hiicrelerinden

salgilanir. Siklus ici ve sikluslar arasi1 farkli degerler gosterdigi i¢in giivenilir
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degildir. Pozitif prediktivitesi diisiik olup, genel IVF popiilasyonunda azalmis
ovaryan rezerv tespitinde daha yuksek negatif prediktiviteye sahiptir(63).

Antimdllerian Hormon (AMH): Adini1 miillerian kanalin regresyonunu
saglayarak erkek cinsiyet diferansiyasyonu sirasindaki roliinden alan, transforming
growth factor beta ailesinin bir Gyesidir. Preantral ve antral foliklllerin graniloza
hiicrelerinden salgilanir. Atretik folikiillerden ve korpus luteumdan AMH
ekspresyonu gozlenmez. Seviyeleri gonadotropinden bagimsiz olup siklus i¢i ve

sikluslar arasi ¢ok az degisiklik gostermektedir (64).

AMH degeri 1.0 ile 3.5 ng/mL arasinda ise stimiilasyona iyi cevabi
gosterebilir. Genel IVF popiilasyonuna bakildiginda diisiik AMH cut-off degerleri
(0.2-0.7 ng/mL), stimiilasyona zayif yanit1 gosterebilmektedir(65).

Antral Folikill Sayis1 (AFC): Transvaginal ultrasonografi ile
gorunttlemede boyutu 2-10 mm arasinda degisen her iki overdeki toplam antral
folikiil say1sin1 ifade eder. Bu goriintiilenen folikiillerin muhtemelen yarisi atreziye
gidecek olup, ilerleyebilecek folikiilleri degerlendirmek i¢in FSH stimiilasyonu
yapmak gerekmektedir(66). AFC esik degeri, 3 ila 4 folikiil olarak alindiginda
stimiilasyona zayif yanit1 ve gebe kalabilme oranini yiiksek spesifite ile saptayabilir
(66).

Over hacmi: Folikiillerin azalmasi ile birlikte siklikla over hacminin de
azaldig1 gorulmistiir (67). Over hacmi, oosit sayisini temsil edebilir, ancak gebelik
ile net iligkisi yoktur. Hesaplanirken Uzunluk x Genislik x Derinlik x 0,52 formiilii

kullaniir.

Over rezerv testlerinin tek basina degerleri sinirli oldugundan genellikle
birlikte kullanilmaktadirlar, ancak yapilan c¢alismalar bu testlerin kombine
kullaniminin sadece maliyeti artirdigini, performansi artirmadigin1 géstermektedir

(68).

Semen Analizi: Erkek faktore bagl infertilite tanist konulabilmesi igin
semen analizi sarttir. Anormal semen analizi sonucu mevcutsa, mutlaka 1 ay ara ile

tekrarlanmalidir. Semen analizi verecek olan hasta mutlaka 2-3 glinlik cinsel perhiz
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sonrasit vermelidir. Mastlirbasyon ile temiz bir kutuya Ornek verilmesi

gerekmektedir. Semen toplandiktan sonra en fazla 1 saat icinde incelenmelidir.

Perhiz siiresi uzarsa, hareketsiz, morfolojisi anormal sperm sayisinin arttigi

goriilmiistiir (69).

Erkek infertilitesi ihtimali, anormal semen parametreleri sayisina gore

artmakta olup, bir parametre anormalse riskte 2-3 kat artig gozlenirken; (i¢ anormal

parametre durumunda 16 kat artis gozlenir (70).

Tablo 2.2. Erkek Infertilitesine Iliskin Terminoloji

Oligospermi | Konsantrasyon <15 milyon/ml Total sperm sayis1 <39 milyon
Astenospermi | Progresif Motilite <%32

Teratospermi | Morfolojik normal <%4

Oligo-asteno- | 3 parametrenin de anormal olmasi

teratospermi

Azospermi Ejekulatta sperm olmamasi

Kriptospermi

Taze preparatta sperm olmamasi, , santrifiij sonras1 bulunmast

Aspermi

Ejekulat olmamasi

Lokospermi

Ejekulatta >1 milyon ml I6kosit

Semen Analizi referans degerleri WHO tarafindan 2021 yilinda

giincellenmistir (bkz. Tablo 2.1.). Standart bir semen analizi sonucu, semen

voliimii, Ph’s1, sperm konsantrasyonu, motilitesi, miktari, morfolojisi, debris ve

aglitinasyon, l16kosit sayimi1, immatiir germ hiicrelerini igerir.
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2.3. Yardimecr Ureme Teknikleri

Fekundabilite ve gebelik sonuglarini artirmak igin oositlerin viicut diginda
dogrudan manipiilasyonunu igeren tiim teknikleri kapsar (71). En yaygin formu in
vitro fertilizasyon (IVF) olup, intrauterine inseminasyon (l1Ul), intrastoplazmik
sperm enjeksiyonu (ICSI), intrauterin embriyo transferi (ET), gamet intrafallopian
transfer (GIFT), zigot intrafallopian transfer (ZIFT), tubal embriyo transferi (TET)

gibi ¢esitli formlar1 mevcuttur.

2.3.1. intrastoplazmik Sperm Enjeksiyonu (1CSI)

Ik kez 1992°de gergeklestirilmis olup son yillarda kullanimi artmistir.
Mikromaniiplasyon sirasinda ovum etrafindaki kiimiiliis hiicreleri enzimatik olarak
ortadan kaldirip, spermin zona pellucidayr penetre etme zorlugunu ortadan

kaldirmaya dayali bir yontemdir.

Islem esnasinda, spremin kuyruguna bastirilarak sperm hareketsiz
birakildiktan sonra, pipete ¢ekilir. Polar cisimcik saat 12 veya 6 hizasindayken,
oosit saat 9 hizasindan stabilize edilir. Sonrasinda saat 3 hizasindan girilerek pipet

ile zona ve oolemma delinir ve igine direkt sperm enjekte edilir (72).

ICSI’nin temel endikasyonunu erkek faktor infertilitesi olusturmakta olup

kullanim endikasyonlar1 agagidaki gibi siralanabilir (73):

Siddetli oligospermi, astenospermi veya teratospermi varligi,
Cerrahi olarak sperm alinan, matiir sperm sayisi sinirli hastalar,
PGD gibi tedavilerde kontaminasyonu 6nlemek,

Daha 0nceki konvansiyonel IVF basarisizligi,

AN N NN

Diisiik fertilizasyon ihtimali ya da fertilizasyon basarisizligi beklenen
durumlar,

v In vitro matiirasyon veya dondurulmus oosit gibi sert bir zona varligidir.
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Bazi1 merkezlerde aciklanamayan infertilite hastalarinda tan1 konulmamis

sperm anormallikleri i¢in ICSI uygulansa da bu endikasyon net degildir (74).

2.3.2. In Vitro Fertilizasyon (IVF)

In vitro fertilizasyon (IVF), eksojen gonadotropinlerle overlerin stimule
edilmesi ile baslayip, oositlerin transvajinal ultrasonografi esliginde toplanmasi,
laboratuvar ortaminda fertilizasyon ve embriyo kultir( ile devam eden ardindan
embriyolarin transservikal transferiyle sonlanan bir dizi yiksek koordinasyonlu
asamalardan olusur. En ¢ok kullanilan yontemlerden biri olan IVF, ilk kez 1976
yilinda uygulanmis ve ektopik gebelik elde edilmistir. IVF ile ilk canli dogum 1978
yilinda gerceklesmistir. Dogumlarin %1-4,5 kadar1 IVF gebelik sonucunda
meydana gelmektedir (75).

Endikasyonlari:

Tubal Faktor Infertilitesi

Endometriozis

Erkek Infertilitesi

Ovulatuar Disfonksiyon

Aciklanamayan Infertilite

Azalmig Over Rezervi Veya Ovaryan Yetmezlik
Kemoterapi, Radyoterapi Gerekliligi Olan Hastalar
Diger Endikasyonlar (76)

NS N N N N N NN

Tubal Faktor Infertilitesi: Onceki cerrahi miidahale veya enfeksiyona bagh
tipleri tamamen obstrikte ve fonsiyonel olmayan hastalar i¢in IVF uygulanabilir.
Bir diger segenek olarak hafif distal tubal obstriiksiyonu veya peritubal adezyonlari
olan gen¢ kadinlarda tubal rekonstriiksiyon da denenebilir, bu islem sonrasinda
normal over fonksiyonuna sahip ve normal semen parametrelerine sahip bir ese
sahip olan 35 yagindan kii¢iik kadinlar, ameliyattan sonraki 12 ay iginde %70-75
kiimiilatif canli dogum oranina sahiptir. 35 yasindan biiyliik kadinlar ise %50

kiimiilatif canli dogum oranina sahiptirler (77). Kot cerrahi prognoz beklenen,
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cerrahi istemeyen veya sadece tek bir gebelik daha isteyenlerde cerrahiye gore IVF
yerinde bir secenek olabilir (78).

Endometriozis: Endometriozisli olgular YUT ile tedavi edilen hastalarin
%6.5 unu olusturmaktadir (53). Endometriozis tubal, peritoneal, ovaryan,
embriyonik ve endometriyal nedenlerle infertiliteye sebep olabilmektedir. Mevcut
kanitlar hastaligin siddeti ilerledikge, fertilitenin kotli yonde ilerledigini
gostermistir. Ileri evre endometriozisi olan hastada konservatif cerrahi tedavi ve
IVF uygulanmaktadir. Eger hastanin agrilar1 siddetliyse cerrahi yapilabilir; ancak

cerrahinin IVF basarisina yarari tartismalidir (79).

Endometriozis, kronik inflamatuar bir hastalik olmasi nedeniyle immnite
bozukluklarina da sebep olabileceginden abdominal s1vi igerigini degistirebilecegi,
oositlerin, spermlerin, embriyolarin kalitesini ve blastokistin implantasyon
yetenegini bozabilecegi kabul edilir. Endometriozise bagli peritoneal implantlar,
oncelikle bir alt kiime T helper ve regulatuar T hicrelerinin aktivasyonunu igeren
bir akut inflamatuar yaniti indiikler; bu hiicreler biiyiik miktarlarda inflamatuar
mediyatorler Uretir. Oksidatif stres bu sirecte bir kofaktordir ve sitokinlerin

anormal Uretimini inddkler (80).

Erkek Faktor Infertilitesi: Total infertilite sebeplerinin yaklasik %30 unu
olusturur (81). Eger yapilabiliyorsa, medikal veya cerrahi tedavi tedavi ile kot
semen Kkalitesini diizeltmek veya iyilestirmek ilk segenek olmalidir. Tedavi
mimkin olmadiginda total motil sperm sayisi 10 milyonun iizerinde ise IUI ile
basarili sonuglar elde edilebilir (82). 1UI ile beklenen basari ihtimali diisiik ise IVF
bir alternatif olabilir. IVF sikluslarinda total motil sperm sayis1 2-3 milyonun
altinda ise IVF basaris1 azalir(83,84). Unutulmamasi gereken durum ise ciddi
oligospermi  varhiginda ek olarak genetik degerlendirme yapilmasi
gerektigidir(85,86).

Ovulatuar Disfonksiyon: infertilite hastalarinin %14’ iinii olusturur (61).
Hipogonadotropik hipogonadizm, PCOS, tiroid hastaliklari, hiperprolaktinemi gibi
endokrin nedenlerle ovulatuar disfonksiyon izlenen hastalarda, ovilasyon

indiiksiyonu yapilabilir (87). eksojen gonadotropin alan hastalarda ovaryan
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hiperstimilasyon sendromu (OHSS) riski nedeniyle siklus iptali veya ¢ogul gebelik

riski dikkat edilmesi gereken hususlardandir.

Aciklanamayan Infertilite: Infertil popiilasyonun %10-30" unu kapsar.
Yontemlere gore fekundabiliteleri, ekspektan %2-4, klomifen ile Ul %5-10,
gonadotropin ile 1Ul %7-10 ve IVF ile %25-45 tir (88-92).

Azalmis Over Rezervi ve Ovaryan Yetmezlik: Infertil popiilasyonun
%26,9’ unu kapsamaktadir (93). Bu kadinlar spontan adet gorseler bile yiiksek FSH
varliginda elde edilen oosit sayist ve gebelik ihtimali diistiktir (94). Ovaryan
yetmezlik veya menopoz nedeniyle oosit elde edilemeyen hastalar, donasyon
oositler ile gebe kalabilirler (95).

Kemoterapi, Radyoterapi Gerekliligi Olan Hastalar: Fertilite
prezervasyonu gerektiren durumlardir. IVF ile elde edilen embriyo dondurulur ya

da partner yoksa oosit kriyoprezervasyonu yapilabilir (96,97).

Tasiyic1 Annelik: Mullerian agenezi, histerektomi 6Oykusu, uterusun
yapisini ileri derecede bozarak gebelige engel yaratan bir patoloji varlig

durumlarinda veya ayni cinsiyetten giftlerde tasiyict annelik i¢in, IVF kullanilabilir.

Preimplantasyon Genetik Testler: Andploidiyi, spinal muskuler atrofi
(SMA) gibi otozomal resesif, Fragile X gibi seks kromozomuyla tasinan
hastaliklar1 yada kistik fibrozis gibi tek gen hastaliklarini tespit etmede kullanilarak,

saglikli embriyonun se¢imi saglanabilir.

IVF’in basaris1 birgok faktore baglidir. Primer olarak prognozu belirleyen

faktorler ise kadinin yasi, over rezervi ve gegmis reprodiiktif performanstir.

Maternal yas: IVF basarisin1 6n gérmede en dnemli prognostik faktordiir.
ABD’de YUT kullanilan kadinlarin yas ortalamas1 2021 yilinda 36,3’tiir (93). Yas
ve IVF ile elde edilen basari ters orantili gorilmektedir, ¢linki ¢alismalarda
ovaryan stimiilasyona yanit olarak daha az oosit toplandigi, elde edilen
embriyolarin anoploidi oranlariin arttig1 ve dolayisiyla embriyo implantasyonun

azaldig1 izlenmistir. (42,98-102).

21



Over Rezervi: Toplanan oosit sayisinin esas belirleyicisi, over rezervidir.
Dogumda yaklasik 1-2 milyon olan oosit sayisi, pubertede 300.000’e, 40 yasinda
25.000’e ve menopozda 1.000’e kadar diistis gosterir (103-107). Over rezervini
saptamak icin kullanilan testlerden daha onceki boliimlerde bahsedilmistir (Bkz.
2.2.2). Over rezerv testlerinden hicbiri, IVF sikluslarinda gebeligi net sekilde
6ngoremez (108).

Tam ve Ge¢mis Reprodiiktif Performans: I\VVF etiyolojisine bagl olarak,
IVF basar1 oran1 da degismektedir (93). 2015 yilinda agiklanamayan infertiliteye
bagli IVF uygulananlarda, siklus basina canli dogum orani %29 iken, ovulatuar
disfonksiyon igin bu oran %28.8, endometriozis igin %27.6, erkek faktor igin
%27.1, tubal faktor i¢in %24, azalmis over rezervi igin % 13 olarak raporlanmustir.
Daha once canlt dogumu olan kadinlarin nullipar kadinlara gore IVF basaris1 daha

yuksektir (93).

Sigara Kullanimi: Sigara kullanimi ile kadinlarda treme fonksiyonu
kaybinin hizlandig1, fekunditenin ve YUT sonuglarinin olumsuz etkilendigi,
spontan abortus ve ektopik gebelik risklerininin arttig1 bilinmektedir. Bu nedenlerle
IVF basarisini artirmak igin sigara igen tim infertil kadinlara sigara kullanimini
birakmasi 6nerilmelidir. (109-112).

2.4. Kontrolli Ovaryan Hiperstimulasyon ve Protokoller

Yardimci lireme tekniklerinin amaci saglikli, miad dogumla sonuglanan
tekil gebeliktir elde edilmesidir. Bu amagla uygulanan kontrolli over
hiperstimilasyonu ile farmakolojik tedaviler kullanilarak multipl folikilin
gelismesi saglanir (113). Uygulanan stimilasyon rejiminin pratik, oosit toplama
basina kiimiilatif canl1 dogum oranin1 maksimize edecek sekilde risk ve yan etkileri
az, ayrica diigitk maliyetli olmasi gereklidir.

Kontrolli ovaryan stimulasyon rejimlerinde temel olarak 3 basamak
bulunmakta ve bu basamaklarda kullanilan farmakolojik ajan tiiriine gore cesitli

rejimler olusmaktadir. ilk basamak multifolikiiler gelisimin amagclandig
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gonadotropin kullanim1 olup, gonadotropin tirevi olarak rekombinant ya da triner
kaynakli FSH, LH veya insan menapozal gonadotropin (HMG) tek basina yada
birlikte kullanilabilirler. Ikinci basamak oosit toplanmadan O6nce spontan
ovulasyonu 6nlemek i¢cin GnRH anologu kullanimi olup bu basamakta GnRH
anologu olarak antagonist ya da agonist islev goren ajanlar kullanilabilir. Uglinci
ve son basamak ise planlanan oosit toplama igleminden 6nce oosit matiirasyonunu
indiiklemek i¢in kullanilan LH aktivitesidir, bu amagla HCG ve/veya GnRH
anologlar1 kullanilabilir (114).

Hic uyarimin yapilmadig1 dogal siklustan, agresif uyarimin yapildig: yiiksek
doz eksojen gonadotropin kullanilan rejimlere kadar degisen bir¢ok uygulama sekli

vardir.

2.4.1. Dogal Siklus IVF

Dogal siklus, birden fazla folikiiliin biiyiimesini indiiklemek i¢in eksojen
gonadotropinler kullanilmadan yapilan IVF/ICSI islemidir. Dogal siklus IVF’te
ultrason muayenesi ve hormonal él¢iimlerle sadece spontan siklus monitorizasyonu
yapilir ve siklus ortasinda LH pikinden dnce tek oosit toplanir. Dominant folikiil
matur olabilecek boyutlara ulastiginda eksojen HCG uygulamasi ile oosit toplama
zamanini optimal ayarlanabilir (115). Dogal siklus IVF’in OHSS ve ¢oklu gebelik
riskini azaltmasi ayrica maliyetinin de diisiik olmasi nedeniyle giderek populerligi
artmistir (116).

Yapilan bir meta-analizde, dogal siklus IVF ile standart IVF
karsilastirildiginda bir kadin i¢in standart prosediir ile canli dogum olasilig1 %53,

dogal siklus ile %34-53 olarak saptanmis, bu fark anlamli bulunmamustir (117).

2.4.2. Klomifen Sitrat

Klomifen sitrat selektif bir dstrojen reseptdor modulatori olup, ovulasyon
indiiksiyonu i¢in kullanilan en eski ajandir (118-120). Zamanla yerini daha etkili

olan hMG (Human Menopozal Gonadotropin), GnRH agonist ve antagonistlerle
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kombinasyonuna birakmistir (121-123). Antagonist yada agonist protokollerde
gonadotropinlerle rutin kullanimini 6nermek igin ise kanitlar yetersizdir(124).
Klomifen sitrat 6zellikle PCOS’lu hastalarda adetin 2-5. giinleri arasinda 5-7 gin
boyunca 50-150 mg olarak kullanilmaktadir (125-127). PCOS tanili hasta
grubunda klomifen sitrata alternatif olarak kullanilan letrozol ise bir aromataz
inhibitori olup, klomifen sitrata gore gebelik oranlarinin daha yuksek, gebe kalma
stiresinin ve ¢ogul gebelik riskinin daha az olmasi nedeniyle giiniimiizde kullanimi
artmustir (128).

2.4.3. GnRH Agonist Protokolu

Uzun etkili GnRH agonistleri, 1980’lerin sonunda bulunmus olup eksojen
gonadotropin stimulasyonu ile endojen hipofizer gonadotropin sekresyonunu
baskilayarak ve prematiir LH tetigini dnleyerek, sadece gonadotropin kullanilan
teknige kiyasla yiliksek gebelik oranlarini saglamis, yardimer iireme tetkiklerinde
kokIU bir degisiklige sebep olmustur (129). Dezavantajlari ise bazen gonadotropin
tedavisine yaniti maskeleyerek ihtiyag duyulan gonadotropin dozu ve suresini
arttirabilmesi, bu nedenle tedavi maliyetinin yikselmesi ve hipodstrojenik yan

etkilerinin (sicak basmasi, bas agrisi vb) daha sik goriilmesidir (130-132).

Uzun protokolde, GnRH agonist tedavisi midluteal fazda, ovulasyondan 1
hafta sonra (ovulasyon serum progesteron seviyesi ile teyit edilebilir), gonadotropin
diizeylerinin en diisiik oldugu ve agonist uygulamasina yanit olarak depo
gonadotropinlerin akut salimimi (flare effect) ile yeni folikiil gelisimini uyarma
olasiligmin en az oldugu donemde baslanir. Boylece onceki siklus ge¢ luteal
dénemde baslayip mevcut siklusta dominant folikil secimini saglayacak olan erken
FSH yiikselmesi baskilanarak folikullerin senkron sekilde gelisimi saglanmig
olur(133). Siklus diizensizligi olan kadinlarda, menstruasyon baslangicini kontrol
edebilmek icin oral kontraseptif baslanip, oral kontraseptif kesilmeden 1 hafta 6nce
GnRH tedavisi baglanir. Yaygin olarak kullanilan 16prolid asetatin baslangi¢ dozu
gunlik 1.0 mg olup, baskilanma saglaninca 0.5 mg’ a diistirtiliir. Nafarelin asetat,

buserelin asetat ve triptorelin diger agonist ajanlar arasindadir(134).
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Midluteal fazda baslanan agonistlerle 5-7 giin sonrasinda flare etki
tikenerek endojen gonadotropinler Uzerindeki baskilayici etki baslar, sonucunda
ise menstruasyon kanamasi gorilir. Kanamanin {igiincii giintiinde yapilan USG’de
10 mm’den biiyiik folikiil olmamas1 ve diisiik Gstradiol diizeyleri (<50 pg/ml)
overlerin baskilanmis oldugunu gosterir. Baskilanma gerceklesmemisse,
gerceklesene kadar 5-7 gln tedavi uzatilabilir veya doz artirilabilir. Agonistlerin
flare etkisi ile kist gelisimi goriilebilir. Kist boyutu 3 c¢cm altinda ve 6stradiol
diizeyleri baskilanmis ise gonadotropin tedavisine baslanabilir. Daha bulylk
kistlerde agonist siiresi uzatilarak takip edilir, Kist sebat ederse aspire edilerek
Ostradiol seviyelerinin diismesi hizlandirilabilir; ancak yapilan c¢aligmalar kist
aspirasyonu yapmanin canli dogum, gebelik ve toplanan oosit sayisi iizerine etkisi
olmadigni gostermistir.(135-137). Baz1 ¢alismalar kist gelistiren ve supresyon elde
etmek i¢in daha uzun siire agonist tedavisi gereken kadinlarda, daha az gebe kalma

orani oldugunu saptamislardir(138,139).

Etkili hipofizer baskilama saglandiginda, GnRH analog dozu baskilama
devam edecek sekilde yariya indirilir. Overlerdeki folikiillerin gelisimini saglamak
icin eksojen gonadotropin (glnlik 150-300 IU) baslanir. Sonrasinda 3-5 guinde bir,
Ostradiol ve transvajinal ultrason ile takip yapilarak gonadotropin dozu diizenlenir.
Gonadotropin uygulamasina en az iki adet folikiiliin ortalama g¢ap1 17-18 mm
boyutuna ulasana kadar ve/veya serum ostradiol konsantrasyonu kohortun toplam

boyut ve matiiritesini yansitan diizeylere yikselinceye kadar devam edilir (140).

Kullanilabilen gonadotropinler triner FSH (uFSH), rekombinant FSH
(rFSH) ve menotropin (hMG)’dir. Yapilan c¢alismalar, bir preparatin digerine
istlinliiglini gostermemistir(141). Dozlar1 hastanin yasina, over rezervine, viicut
kitle endeksine, daha Onceki siklustaki cevabina gore belirlenir (142). Kohort
maturitesini tamamlayinca, folikiiler gelisimin son agamasinin tamamlanmasi igin

ovulasyon tetiklemesi gerekmektedir.

Endometrium, stimiilasyon esnasinda transvajinal ultrason ile monitorize
edilebilir, fakat bir¢ok ¢alismada HCG uygulandigi giin endometrium kalinligr ve

gOriniminin sonuglarla iliskili olmadig gorilmiistiir(143).
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GnRH agonistleri ile yapilan kisa (flare) protokolde Ioprolid asetat
gunlik 1.0 mg dozda siklusun 2-4. giinleri arasinda baslanir, sonrasinda giinliik 0.5
mg dozda devam eder ve 3. giinden itibaren gonadotropinler uygulanmaya baslanir.
Tetikleme i¢in uzun protokoldeki sartlar gecgerlidir. Eger adetler oral kotraseptif ve
Ostrojen tedavisi ile kontrol altinda degilse, prematiir luteinizasyon ve ovulasyon
riski artar. Bu durum da oosit kalitesi, fertilizasyon ve gebelik oranlarini
etkileyebilir(144-146).

Mikrodoz flare up protokol prematur llteinizasyon riskini minimalize
etmek amaciyla gelistirilmis bir protokoldir. Bir 6nceki siklusta ovaryan
supresyonu saglamak icin oral kontraseptif baslanarak, korpus luteum gelisimi
onlenir. Ila¢ bitiminden 3 giin sonra dstradiol diizeyleri teyit edilip mikrodoz
leuprolid asetat (2x 40 pg) baslanir. 3 giin sonra ise tedaviye eksojen
gonadotropinler eklenerek HCG ile ovulasyon indikleme glinline kadar tedaviye
devam edilir. Dezavantaj olarak asenkronize folikiiler gelisim goriilebilir. Avantaji
ise GnRH agonist dozlarinin ¢ok diisiik olmasi, korpus luteum gelisimini On
tedavide kullanilam oral kontraseptif sayesinde dnleyerek serum progesteron ve

androjen dizeylerinde artisa yol agmamasidir (147).

Ovaryan yaniti az olan kadinlarda yapilan metaanalizlerdeki sonuglar
celiskili olsa da, gereken enjeksiyon sayisi ile tedavinin maliyeti géze alindiginda
ve gebelik oranlar1 yoniiyle net faydasi gosterilemedigi i¢in uzun protokol ilk tercih
olarak kullanilmamalidir (148).

2.4.4. GnRH Antagonist Protokoll

GnRH antagonistleri, agonistlerinin aksine hizli etki gosterip GnRH
reseptorlerini doz bagimli ve kompetitif olarak baglar, boylece saatler iginde
gonadotropin salinimini inhibe eder ve bu sayede LH artigin1 engellemek igin
kullanimlar1 folikiiler evrenin ge¢ asamalarina kadar ertelenebilir. Agonist

protokollerle kiyaslandiginda, ovaryan cevabi baskilayici etkileri s6z konusu
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olmayacagindan gerekli gonadotropin stimilasyonunun siresi ve toplam dozu
azalir, yine ayni sebeplerle standart uzun protokolle tedavi edildiginde az yanit
alinan kadinlarda antagonist rejim kullanilabilir (149). Bir Cochrane derlemesinde,
GnRH agonisti veya antagonisti ile tedavi edilen kadinlar karsilastirildiginda,
GnRH antagonist ile tedavi edilen kadinlarda OHSS insidansinin énemli dl¢iide
daha diisiikk oldugunu gosterilmistir (150). Bir bagka metaanalizde ise OHSS
acisindan fark saptanmamistir(151). Ayrica antagonist kullanilan tedavilerde
tetikleme i¢cin GnRH agonistleri kullanildiginda OHSS riskinin daha da azaldigi
gorilmistiir (152). Dezavantajlar ise, kiigiik dozlar seklinde uygulandigi igin

tedaviye uyumun zorlagmasi ve asenkron folikiil gelisiminin izlenebilmesidir.

Ganirelix ve Cetrorelix, iki esit etkili ve potent GnRH antagonistleridir ve
minimum etkin dozlar1 giinde 0.25 mg’dir. Gonadotropin stimilasyonundan 5-6
gin sonra veya dominant folikil 13-14 mm ¢apma ulastiginda uygulamaya
baslanir(153,154). Alternatif olarak yuksek doz 3.0 mg uygulanmasi da mevcut
olup LH pikini 96 saat kadar dnleyebilmektedir, bu siire sonunda gerekli gorulurse
tetikleme zamanina kadar glnliik 0.25mg dozlarla uygulamaya devam edilebilir
(155).

Menstriiasyonu diizenlemek igin tedaviden 5 giin 6nce bitecek sekilde oral
kontraseptifler kullanilabilir. Boylece folikiiler kohortta senkronizasyon saglanmis
olur. PKOS tanili hastada antagonist kullanimi ile yapilan ¢alismalar géstermistir
ki, LH dizeyleri prematir olarak artabilir ve bu da diisiik gebelik oranlarina neden
olabilir. Bu hastalarda oral kontraseptif ile n tedavi yapildiginda LH diizeyi artis
riskinin azalabildigi goriilmistiir (156).

Antagonist protokoller, agonist ajanlarla karsilastirildiginda folikuler cevap
tizerindeki baskilayici etkileri olmadigindan prematiir LH pikini 6nlemek amaciyla

az yanitli hastalarda tercih edilebilirler (157).

Estradiol Priming, GnRH antagonist protokoliin farkli bir versiyonudur.
Menstriel siklusun 2. veya 3. giiniinde baslanan mikronize estradiol (giinde 3 defa

2 mg, oral) ile endojen FSH baskilanir ve folikiiler gelisimi durdurulur.
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Gonadotropin baslandiginda estradiol kesilir. Bir baska versiyonla mid luteal
siklusta yani siklusun 21. giiniinde de baslanabilir (158).

2.4.5. Medroksiprogesteron Asetat () Protokolt

Hipofiz baskilanmasi amaciyla kullanilan sentetik progesteronlar medroksi
progesteron asetat veya didrogesteron olup endojen gonadotropin seviyelerini
diistirmekte ve erken LH dalgalanmasini 6nlemektedirler. Progestin kullanimini
iceren uygulamalar, ovulatuar kadinlarda, polikistik over sendromu veya
endometriozis tanili kadinlarda ve zayif over yanith kadinlarda basariyla
kullanilmistir.  Bu  protokolde siklusun 2-3. Ginlerinde antral folikil
degerlendirmesi yapilarak, gonadotropin (recFSH ya da HMG) stimulasyonu
baslanir. Dominant folikiil 11-12 mm’ye ulastiginda ise MPA, 10 mg /giin dozunda
kullanilmaya baslanarak tetikleme giinline kadar devam edilir. OHSS riskinin ve
goreceli olarak maliyetinin diisiik olmasi bu protokolin bazi avantajlaridir (159).
Dezavantaji ise endometrium faz disinda seyrettigi i¢in taze embriyo transferi
sonucu gebelik oranlarinin diisiik izlenmesi, bu nedenle embriyo vitrifikasyonu
gerektirmesidir (160).

2.5. Ovulasyon Tetiklenmesi

Oosit maturasyonu, fertilizasyon icin 6zellikle de ICSI uygulanacaksa ¢ok
Oonemlidir. LH, bir oositin olgunlasmast ve ovulasyonundan sorumludur.
Ovulasyonun tetiklenmesinde amag LH piki sayesinde ovulasyonu saglamak degil,
oosit maturasyonunu saglamaktir; yani mayoz 1’i tamamlamis ve mayoz 2’nin
metafaz 2 safthasinda matlr oositler elde etmektir. Bu amacla rekombinant hCG
kullanilir ve LH'ye kiyasla daha uzun yar1 dmre sahiptir (161). 17 mm usti en az 3
folikiil veya serum estradiol seviyesi 200 pg/mL olunca oositlerin matiir olduguna
karar verilir ve ilaclar kesilip oosit matiirasyonu i¢in hCG yapilir. Bu dozdan
yaklasitk 40 saat sonra ovulasyon gergeklesir. Bu yilizden tetikleme oosit

toplanmasindan 36 saat dnce yapilmalidir.
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Ovulasyon tetiklenmesi icin GnRH agonistleri, iiriner kaynakli hCG,
rekombinant hCG ve rekombinant LH kullanilabilir. Ayrica dual trigger ad1 verilen
GnRH agonist ve hCG kombinasyonu da uygulanabilir.(162). GnRH agonist
protokollerinde, hipotalamik amenoresi olan hastalarda taze ET diisliniilen
hastalarda HCG ile tetikleme onerilirken (163), OHSS agisindan yuksek riskli
hastalarda ve meme kanseri gibi hormon sensitif tGmort olup fertilite koruyucu

siklus yapilan hastalarda GnRH agonisteri ile tetikleme onerilmektedir (164).

2.6. Oosit Toplanmasi

Oosit toplanmasi (OPU), genellikle hCG uygulamasindan 34-36 saat sonra
yapilir ve hCG duzeyleri 36 saat sonrasinda 100-300 IU/L arasinda saptanmaktadir.
Erken bir OPU zamanlamasi daha az matiir oosit toplanmasina neden olabilir (165).
Gegmiste laparatomi ve laparoskopi ile yapilmis olan bu islem, giinimizde vajen
irrige edildikten sonra transvajinal ultrason probu ve beraberinde yerlestirilmis
aspirasyon igneleri yardimiyla gerceklestirilmektedir (166). Aspirasyon icin 16G-
17G boyutlarinda igneler kullanilmakta olup, ¢ift limen igeren igneler de
mevcuttur. Gerektiginde aspirasyonun ardindan folikil ici dengeli soliisyonlarla
yikanarak oosit elde edilir(167).

2.7. Fertilizasyon

Fertilizasyon, spermin oosite penetrasyonu, sperm ve oositin birlesmesi,
oosit aktivasyonu, zigot iginde iki adet pronukleus (PN) olusumuyla gergeklesir.
Pronukleuslarin, klasik IVF ile gelisen zigotlarda ICSI’ye gore 1 saat ge¢ olustugu
gosterilmistir(168). Fertilizasyonun ardindan zigot 12-14 saatte bir bdlinme
gerceklestirerek, 2.glinde dort hicreli (inseminasyondan sonra 44z1saatte),
3.ginde (inseminasyondan sonra 68tlsaatte) sekiz hucreli ve 4.ginde
(inseminasyondan sonra 92+2 saatte) morula asamasinda embriyoyu meydana

getirir (143). Embriyonun 2. ve 4. gilinler arasi klivaj evresidir. 5. Glinde ise
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blastomerler arasinda bosluklar olusur ve blastokist adin1 alir. OPU’dan sonra 7.

giine kadar transfer yapilmali ya da embriyo dondurulmalidir.

2.8. Embriyo Secimi ve Transferi

Tup bebek tedavisinde birden fazla embriyo elde edilmesindeki amag en
hizl1 biiyliyen, gebelik olugturma potansiyeli en yiiksek olan en kaliteli embriyolarin
secilip transfer edilmesidir. Embriyonun kalitesini gosteren kriterler ise, proniikleus
morfolojisi ve skoru, klivaj hizi, blastomer sayisi ile biiyilikliigiinlin esitligi,
simetrisi, blastomerlerin birbiri olan iligkisi, blastomerler arasi fragmantasyon

varlig1, multiniikleer blastomer varlig1, blastokist morfolojisi ve hatching varligidir.

Uzamis embriyo kiiltiirii, tranfer i¢in en viabl embriyo se¢ilmesine ve daha
iyi implantasyon oranlarina ulasilabilmesine imkan saglarken; bu bekleme
stiresinde embriyo kaybi1 yasanmasi riskini de tasir. En sik tercih edilen transfer
zamani embriyo gelisiminin {igiincii giinii olup, genel popiilasyona bakildiginda
klivaj evresi embriyo transferine gore, blastokist transferi ile canli dogum oranlari

artmamustir (169).

Embriyo transfer islemi hasta litotomi pozisyonunda, dolu mesaneyle,
transabdominal ultrason klavuzlugunda, transservikal yoldan yapilmalidir(170).
Transfer edilecek embriyo sayisina, ¢ogul gebelik riski de goz alinarak, anne yas,
over rezervi, embriyolarin dondurularak saklanabilirligi ve yasalara gore karar

verilebilir.

2.9. Luteal Faz Destegi

Yardimci iireme teknikleri igerisinde uygulanan protokoller veya anormal
luteal fonksiyona neden olan hiperprolaktinemi, galaktore gibi medikal durumlarda,
luteal faz siiresince diisiik LH diizeyleri, endometriumu implantasyona hazirlamaya
ve gebeligin erken doneminde gerekli olan luteal destegi saglamaya yeterli

olmayabilir. Herhangi bir siklusta kimin luteal faz destegine ihtiyacinin olacagi tam
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olarak belirlenemeyecegi icin, luteal faz destegi herkes icin uygulanmalidir

(171,172).

Luteal faz desteginde, progesteron, progesteron ve éstrojen kombinasyonu,
hCG ve GnRH agonistlerini iceren protokoller mevcuttur. Progesteronun ne zaman
baslanacagl ve ne zamana kadar devam etmesi gerektigine dair bir fikir birligi
yoktur. Genelde OPU ya da embriyo transfer giinii baslanip, ilk saptanan pozitif B-
HCG sonrasi sekiz hafta kadar devami oOnerilmektedir (173). Ancak yapilan
randomize kontrolli calismalarda ilk pozitif B-HCG testinden sonra verilen luteal
destegin gebeliklere ek katkisinin olmadigi, abortus oranlarimi degistirmedigi

gorillmiistiir (174).

Giinliik pratikte ise 90 mg/giin seklinde progesteron (vajinal bioadheziv jel),
100-800 mg/glin mikronize progesteron (vajinal kapsil, oral), 25-100 mg /gin
mikronize progesteron (intramuskdler), hCG 1000-5000 1U (parenteral), 20-40
mg/glin sentetik progesteron (didrogesteron, oral) kullanilabilir. Herhangi bir
tedavinin digerine ustinligi goésterilmemistir (175,176). OHSS riskinde artisa
sebep oldugu i¢in hCG rutin kullanimi 6nerilmemektedir (177). Oral mikronize
progesteron ise yar1 dmrii kisa, biyoyararlanimi diisiik, yan etkileri sik oldugu igin
ilk basamakta rutin olarak 6nerilmemektedir. Parenteral mikronize progesteron ise
oldukea iyi gebelik oranlar1 oldugu i¢in bir¢ok klinisyen tarafindan benimsenmistir.
Progesteron jel ve ozellikle vajinal yoldan kullanilan mikronize progesteron luteal

faz destegi icin ilk basamakta onerilebilir (177,178).

2.10. Zayif Ovaryan Yanith Hastalarda Tedavi Segenekleri

Gonadotropin stimiilasyonuna zayif over yanit1 veren hastalar, siklus iptali
ve canli dogum sansinin azalmasi ile karsi karsiya olup, bu hasta populasyonu

infertilite uzmanlari i¢in biiylik bir zorluktur.

Hastalarin dogru bir sekilde tanimlanmasive canli dogum oranlarinin
arttirtlmasi1 amaciyla 2011 yilinda, ESHRE biinyesinde bir ¢alisma grubu tarafindan

tanimlama standardize edilmis ve Bologna Kriterleri ad1 altinda sunulmustur (10)
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Tablo 2.3. Bologna Kriterleri

1. Tleri maternal yas (40 yas ve (izeri) veya kot over

cevabi i¢in herhangi bir risk faktorii (kemoterapi,
BU 3 TANI

ovaryan cerrahi 0ykusu vb) varlig: _ ,
KRITERINDEN

2. Daha 6nceden yapilan stimiilasyon sonras1 <3 oosit | EN AZ IKISININ
elde edilmis olmasi OLMASI TANI
KOYDURUR.

3. Azalmis over rezerv testi varligit (AFC <5-7

ve/lveya AMH <1.2 ng/mL)

X/
°e

Ek olarak, gonadotropinlerle maksimum uyaridan sonra zayif over yaniti

alan 2 siklus varliginda, tan1 i¢in diger kriterlerin varli§1 aranmaz.

Azalmig over yanith olgularda, normal yanitli olgulara kiyasla azalmis
gebelik oran1 goriiliir. Yas ve toplanan oosit sayisi, kotii over yanith olgularin
gebelik oranlarini belirleyen en 6nemli iki prognostik faktordiir (152,153). Yapilan
bir caligmada geng yas kotii cevapli olgularda gebelik orani %13-35 arasi iken ileri

yasta bu oranin %1.5-12.7 oranlarina diistiigii goriilmiistiir (12).

Bologna kriterlerinde zayif yanit veren hastalarin gesitli kKategorileri ve
farkli yonetimleri olmasina ragmen hepsi ayni baghk altinda toplanmistir.
Hastalarin yonetimlerini daha detayli belirlemek ve Bologna Kriterlerindeki
heterojenligi azaltmak i¢in 2016 yilinda POSEIDON (Patient-Oriented Strategies

Encompassing Individualized Oocyte Number) siniflamasi gelistirilmistir (179).
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Tablo 2.4. POSEIDON Simiflamasi

Grup 1 Grup 2

v <35 yas v’ =35 yas

v' Ovaryan rezerv parametreleri
yeterli (AFC >5, AMH >1.2
ng/ml)

v' Ovaryan rezerv parametreleri
yeterli (AFC =5, AMH > 1.2

/ml),
ng/ml) v Beklenmeyen  kétii  veya

v Beklenmeyen koti  veya .
suboptimal ovaryan cevap

suboptimal ovaryan ceva
P y P (standart KOH sonras1 subgrup

tandart KOH b ;
(standa Sonrasi Subgrup 2a:<4 oosit, subgrup 2b: 4-9

la: <4 oosit, subgrup 1b: 4 - 9

00sit)
00sit )
Grup 3 Grup 4
v <35yas v’ >35yas
v/ Stimilasyon ©ncesi ovaryan v Stimilasyon &ncesi ovaryan
rezerv parametreleri kot (AFC rezerv  parametreleri kot
<5, AMH <1.2 ng/ml) (AFC <5, AMH <1.2 ng/ml)

POSEIDON siniflamasinda hastalar yas, AFC ve/veya AMH ve 6nceden
stimiilasyon yapilmissa ovaryan yanita dayanarak 4 ana gruba ayrilmaktadir. Bu
smiflandirma ile Bologna tanimlamasina gore daha homojen gruplar elde
edebilmek, kisiye 6zel gonadotropin dozu belirlemek ve en az bir 6ploid blastosist
transfer edebilmek icin gerekli minimum oosit sayisina gore siklus yonetimi
saglamak amaglanmistir (11). Hastalar 35 yas smir alinarak, zayif over yaniti
beklenen ve beklenmeyen ya da suboptimal over yanit1 6zelliklerine gére 4 gruba

ayrilmigtir (180).

POSEIDON grup 1 ve 2 hastalar over rezerv testleri iyi oldugu halde yanitin
kotii oldugu beklenmeyen ya da suboptimal over yanithi hasta grubudur. Gerekli
oosit elde etmek igin yuksek dozda gonadotropin ve daha uzun sire stimulasyon
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gerektirirler. Yetersiz yanitin sebebi olarak diisiik biyoaktivitesi olan LH
varyantlar1 veya FSH reseptor polimorfizmi diisiiniilmektedir (181). Indiiksiyonun
5-8. gilinlerinde istenilen cevap saglanamazsa, FSH dozu artirilabilir veya LH
eklenebilir (182). Yetersiz yanitin bir diger sebebi olarak FSH baslangi¢ dozunun
esik degere ulasamamasi veya folikiillerin asenkron gelismesi gosterilebilir. Bu
amacla hastaya antagonistlerle kombine stimtilasyon Oncesi 0strojen, progestin

veya oral kontraseptifler verilebilir (183).

POSEIDON grup 3 ve 4 hastalar ise ovaryan rezervi kot olan, beklenen
zayif over yanith hastalardir. Bu hastalarda yiksek doz gonadotropinler
kullanilarak antagonist protokol ve uygun hastalarda ayni ovaryan siklusta ¢ift
stimulasyon kabul edilen bir uygulamalardir. ileri yas grup 4 hastalarda, tedaviye
LH eklenmesi folikil gelisimi agisindan ayrica fayda saglayabilir. Onkolojik
nedenler gibi acil fertilite korunmasi gereken durumlarda ovaryan siklusun
herhangi bir zamaninda KOH baslanabilir, luteal faz stimulasyonu ve ayni siklusta

¢cift stimiilasyon da yapilabilir(184).

Azalmis over yanitli hastalarda ¢esitli tedavi protokolleri kullanilmaktadir.
En sik kullanilan protokol ise GnRH antagonist gonadotropin stimulasyon
protokoludur (185).

GnRH Agonist down regilasyonu ile gonadotropin stimulasyonu, uzun
protokol, normal yanith hastalarda kullanilirken; asir1 ovaryan supresyon yapmasi
ve bu nedenle folikiiler yanit1 baskilamasi nedeniyle, azalmis yanith hastalarda
siklikla tercih edilmez. GnRH agonistleri ile uzun protokol yerine kisa, mikrodoz
GnRH agonist flare, GnRH antagonist protokollerin tercih edilmesi gerektigini
gosteren ¢alismalar mevcuttur (186). Yirmi iki randomize kontrollii ¢alismanin
dahil edildigi bir sistematik inceleme ve meta-analizde, uygulanan bu protokoller
arasindan zayif yanit veren hastalarda gebelik oranlarmi arttirmaya yonelik bir
Oneride bulunabilmek i¢in yeterli kanit olmadig1 belirtilmistir (187). Zayif yanit
verenlerde GnRH antagonist ve GnRH agonist kullanimin1 karsilastiran ondort
calismanin dahil edilerek yapildigi bir meta-analizde ise, GnRH antagonist

protokolde siirenin daha kisa ve kullanilan toplam gonadotropin miktarinin daha az

34



olmasinin bir avantaj sagladigi belirtilmis fakat, siklus iptal oranlari, toplanan oosit

ve matur oosit sayilart bakimindan anlamli fark bulunmamistir (188).

Azalmis over yanith hastalarda bir baska tedavi yontemi olan letrozol, bir
aromataz inhibitor olup estradiol sentezini bloke ederek endojen gonadotropin
sekresyonunu arttirir ve intraovaryan androjenlerde artisa neden olup, graniiloza
hiicrelerindeki FSH reseptorlerini arttirarak, overlerin FSH’ya yanitin1 yiikseltir.
Yapilan bir ¢alismada GnRH antagonistlerle birlikte letrozol kullanimi mikrodoz
GnRH agonist protokol ile karsilastirilmis olup gebelik oranlar1 benzer bulunmustur
(189).

Estradiol priming yapilan azalmis over yamthi hastalarda ise yuksek
seyreden FSH’1n diistiigii ve follikiillerin FSH duyarliliginin arttig1 ve buna baglh
olarak klinik gebeliklerin biraz daha yuksek (RR:1.33, %95CI:1.02-1.72), siklus
iptallerinin  belirgin olarak daha az (RR:0.60, %95CI:0.45-0.78) oldugu
bulunmustur  (183). Luteal estradiol uygulamasimin  folikul  havuzu

senkronizasyonunu iyilestirebilmesi bu sonucta etkili olabilir.

Azalmis over yanith hastalarda, gonadotropin dozunun artirtlmas ile ilgili
calismalarda dozun 300 IU istiine ¢ikildiginda gebelik sonuglarina ek katkisi
olmadigi gosterilmistir (190).

Azalmis over yanith olgularda LH eklenmis protokoller incelendiginde
yuksek LH kadar, diisiik LH’nin da 6nemli bir faktor oldugu goriilmiistiir. Diistik
LH’nin oosit maturasyonu ve embriyo kalitesinde rolii oldugu goriilmiistiir. Tedavi
protokoliine LH eklenmesi ile anlamli bir fark izlenmemistir (191). Ancak yapilan
baska ¢aligmalarda ise canli dogum oranlarinin daha yiiksek ve abortus oranlarinin

daha diisiik oldugu goriilmistiir (192) .

Growth Hormon ve gonadotropin protokoll uygulanan azalmis over yanith
hastalarda gebelik oraninin daha fazla oldugunu gosteren caligmalar mevcuttur
(193,194). Ancak ginumiizde, yapilan ¢alisma sayist az oldugu igin rutin tedavi
yaklagimina dahil edilmemistir. Androjen eklenmesi ile ilgili yapilan ¢aligmalarda

ise ¢eliskili sonuglar mevcuttur (195,196). Azalmis over yanitli hastalarda modifiye
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dogal siklus IVF denenebilir, ancak gebelik oranlar1 diisiik seyretmektedir
(197,198).

Zayif over yanitli hastalar i¢in en etkili stimulasyon protokoliniin bulmaya
yonelik ¢ok sayida calisma yapilmis olmasina ragmen giiniimiizde arastirilan
tedavilerin ¢cogunun Onerilebilmesi igin, gebelik oranlarini iyilestirdigine yonelik
yeterli kanit gosterilememistir. Bu anlamda zayif over yanit1 tireme tibbindaki zorlu

gorevlerden biri olmaya devam etmektedir (186).
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali, Uremeye Yardimc1 Tedavi Merkezinde gergeklestirildi. Akdeniz
Universitesi Tibbi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 30.05.2024 tarihinde
calisma i¢in onay alind1 (TBAEK —351). Kasim 2017 — Mart 2024 tarihleri arasinda
kontrolli ovaryan hiperstimilasyon (KOH) tedavisi sonrasinda tek oosit toplanan
ve ICSI uygulanan hastalar retrospektif taranarak caligmaya dahil edildi. Oosit
kriyopreservasyonu yapilan sikluslar caligma dig1 birakildi. Hastalara ait
demografik veriler, infertilite etiyolojileri, dnceki tedavi 6ykuleri, KOH tedavisine
ait bilgiler ve gebelik sonuglari tedavi dosyalar tizerinden elde edildi. FSH, LH,
E2, AMH, HCG ve TPSS degerleri, elde edilen kiimUlus ooforus kompleks (COC)
ve matiir metafaz IT (MII) oosit sayilari, fertilizasyon oranlar1 ve gelisen embriyo
say1 ve kalitesine ait veriler ise elektronik veri tabani {izerinden saglandi.

Menstrasyonun 2-3. ginlerinde basvuran hastalarin bazal FSH, LH, E2,
TSH ve prolaktin tetkikleri ardindan TVUSG ile bazal endometrium kalinliklar: ve
bilateral overlerdeki toplam AFC degerlendirildi. KOH uygulamasi sirasinda
hastalarda CC+MPA (%34.9), GnRH antagonist (%29.2), MPA (%13.9),
Letrozol+GnRH antagonist (13.2), dogal siklus IVF (%5.3), HRT+Trigger (2.8) ve
GnRH Agonist (mikrodoz flare up) (%0.7) protokolleri uygulandi. Tedavi
protokolii se¢imi hastanin yasi, kilosu, bazal E2 ve FSH, AMH degerleri ile AFC
gibi ultrasonografik muayenesine ve varsa onceki oviilasyon indiiksiyonu yanitina
bakilarak belirlendi. Gonadotropin olarak rFSH (Gonal-f 450 1U/0.75 ml Merck
Serono, Italya) veya hMG (Merional, 150 IU im/sc, IBSA Institut Biochimique,
Isvigre; Menopur, 150 IU im/sc, Ferring GmbH, Almanya) veya hMG ve rFSH
birlikte kullanildi. Gonadotropin baslangi¢ dozu hastanin yasina, Kilosuna, over
rezervine ve varsa onceki oviilasyon indiiksiyonu yanitina bakilarak belirlendi.
GnRH antagonistleri (Cetrotide 250 mcg sc, Pierre Fabre Medicament Production,
Fransa) stimulasyonun 5-6. ginlerinde sabit rejimle tedaviye eklenerek tigger
gunine kadar devam edildi. Letrozol+ GnRH antagonist protokollerde letrozol

(Femara 2,5mg, oral, Novartis Pharma Stein AG, Isvicre; Letu 2,5mg, oral)
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gonadotropinlerle es zamanli baglandi. MPA sikluslarinda ise MPA (Tarlusal 5mg,
2x1 oral, Deva Holding, Turkiye) gonadotropinlerle stimuilasyonun ilk gliniinden
itibaren tedaviye eklendi. CC+MPA protokollerde klomifen sitrat (Klomen 50mg,
2x1 oral, Kogak Farma, Tirkiye), MPA ile es zamanli baslandi. Aralikli kontrollerle
hastalarin E2 artislari, LH, progesteron degerleri, gelisen folikiil sayis1 ve boyutu
degerlendirilerek gonadotropin dozu ve bir sonraki kontrol araligi belirlendi.
Ovulasyon tetiklemesi folikiil boyutlar1 17-19 mm ulastiktan sonra trigger olarak
hCG (Ovitrelle, 250 ng, Merck Serono, Italya) ve/veya Triptorelin asetat
(Gonapeptyl, 0,2mg Ferring GmbH, Almanya) kullanilarak gerceklestirildi.

OPU islemi ise trigger uygulanmasindan 34-36 saat sonra, sedasyon
anestezi altinda, serum fizyolojik ile vajen irrige edildikten sonra gerceklestirildi.
Folikiil aspirasyon islemi 16-17 G tek veya cift liimenli igneler ile folikil ici basinci
140 mmHg geg¢meyecek sekilde gergeklestirildi. Taze transferlerde OPU isleminin
ertesi gununden itibaren vajinal progesteron (Crinone %8 jel, 2x90 mg Dendron
Brands Limited, Ingiltere veya Lutinus vajinal tablet, 3x100mg Ferring GmbH,
Almanya) baslandi. OPU giinii, 2-7 giinliik iliski yasagi sonras1 mastiirbasyonla
elde edilen semen drnekleri steril kaplara alind1. Likefiye taze semen 6rnekleri DSO
klavuzunda belirtilen standart semen kalite parametrelerine goére analiz edildi.
Onceden dengelenmis sperm yikama soliisyonu (SpermRinse, Vitrolife, Isveg) ile
1:1 oraninda diliie edilen semen 6rnekleri 200 x g ile santrifiij edildi, slipernatanin
uzaklastirilmasini takiben 1 ml sperm yikama soliisyonu ile resiispanse edilen pellet
tekrar 200 x g ile santriftj edildi. Nihai pellet 0,5 ml medyum ile 45 dakika %6
CO2 inkubatorde yizdirilerek sire sonunda izole edilen sipernatan son
degerlendirme neticesinde fertilizasyon islemlerine yonlendirildi. Embriyo kiiltiir
ortamlarinin tamami IVF paraffin yag1 (Ovoil, Vitrolife, Isve¢) kullanilarak
hazirlandi. Folikiil aspiratlarindan izole edilen COC kiiltiir ortamina (G-MOPS
Plus, Vitrolife, Isve¢) alindiktan sonra hassas igneler yardimiyla fazla kiimiiliis
hiicrelerinden arindirilarak onceden dengelenmis fertilizasyon medyumu (G-IVF
Plus, Vitrolife, Isvec) igeren kaplara alindi. Iki saat inkiibasyon sonrasi enzimatik
sindirme (Hyase, Vitrolife, Isve¢) ve hassas pipetleme ile kiimiiliis ooforus ve
korona radyata hiicrelerinden ayrilan matur (M2) oositler G-MOPS soliisyonuna

aktarilarak ICSI yontemi ile fertilize edildi. Enjeksiyon yapilan oositler taze,
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dengelenmis ve insan serum albumin igeren 34 tek basamakli time lapse
mediumlarina (G-TL Plus, Vitrolife, Isvec) yerlestirildiler. Embriyolar 3. ya da 5.
giin degerlendirmeye kadar ayn1 medyumda tutuldular.

Embriyolar ALPHA Istanbul mutabakat1 degerlendirme sistemi kullanilarak
incelendi (168). Bu inceleme sistemine gore blastosistin zona pellucida'dan (ZP)
ayrilmas1 Grade 1-4 olarak, hicre i¢i matriks’in (ICM) boyutu ve dizilimi ve
trofoektoderm (TE) hiicre sayis1 ve dizilimi ise Grade A-C olarak siniflandi. Elde
edilen 5. giin embriyolarindan Grade 3 ve 4 embriyolar yiiksek kaliteli, Grade 1 ve
2 embriyolar diisiik kaliteli olarak siniflandirildi. ICM boyutu ve dizilimi ve TE
hiicre sayis1 ve dizilimine gore siniflanan Grade A ve B embriyolar iyi kalite, Grade
C embriyolar kotii kalite olarak smiflandirildi. 3. giin embriyolarindan Grade 1
yuksek kalite, Grade 2 orta kalite, Grade 3 diisiik kalite olarak siniflandirildu.

Taze embriyo transferine engel bir durum bulunmamasi halinde GnRH
antagonistlerinin uygulandig: sikluslarda, OPU sonras1 4-6. giinlerde uygulandi.
Taze ET uygulanan hastalarda OPU’nun ertesi giinii baslanmis olan vajinal
progesterona (rinone %8 jel, 2x90 mg ya da Lutinus vajinal tablet, 3x100mg)
devam edilerek transfer gununden itibaren giin asirn 50 mg intramuskuler
progesteron (Progestan 50mg im, Kogak Farma, Turkiye) tedaviye eklenildi. Taze
ebriyo transferi yapilmayan GnRH Antagonist sikluslarinda ve MPA sikluslarinda
gelisen embriyo dondurularak saklandi. Donma ve ¢ozdiirme islemi uygulanan ET
ise oncesinde hormon replasman tedavisiyle (HRT) endometrium hazirlanarak
gerceklestirildi.

Embriyo transferi transabdominal USG esliginde, dolu mesane ile, litotomi
pozisyonunda uygulandi. Oncelikle steril bos kateter ile servikal kanaldan kaviteye
gecis provasi yapildi, sonrasinda 30 mikrolitre transfer kiiltiir ortami igerisinde
embriyo katetere yiklenerek USG esliginde transfer gergeklestirildi. Transfer
edilen embriyonun gelisim giiniine gére 9-12 giin sonra serum B- HCG 6l¢limi
yapildi. - HCG sonucu > 10 mIU/mL olmasi1 ve iki giin sonrasindaki kontrolde
artis gézlenmesi durumunda pozitif gebelik olarak tanimlandi. Gebelik saptanan
olgular 2 hafta sonrasinda TVUSG kontroliine ¢agirildi. Kontrol muayenesinde
intauterin gestasyonel kese izlenmesi klinik gebelik olarak kabul edilirken, B-HCG

pozitifligi sonrasinda gestasyonel kese gelismeyen ve B-HCG degerlerinde diisiis
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saptanan olgular biyokimyasal gebelik olarak kabul edildi. Klinik gebeligin 12.
gebelik haftasindan 6nce kaybi ise abortus olarak tanimlandi. Gebelerin rutin
obstetrik takipleri kendi istekleri dogrultusunda hastanemiz ya da dis merkez gebe
polikliniklerinde yurutildi. Gebelik sonuglarina, hastanemizde takipleri yapilan
gebelerde hastane bilgi yonetim sistemi (zerinden, diger gebelerde ise telefonla

gorisiilerek ulasildi.

3.1. Verilerin Analizi

Veriler IBM SPSS Statistics 25 © Copyright SPSS Inc. 1989, 2017
yazilimi kullanilarak analiz edilmistir. Siirekli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile incelenmistir. Calismada yer alan
kategorik degiskenler frekans (n) ve vyiizde (%) ile siirekli degiskenler
ortalamazstandart sapma (SS), medyan (IQR 25-75) ve minimum-maksimum
degerleri ile sunulmustur. Verinin normal dagilim gostermedigi bagimsiz ikiden
fazla grup karsilastirmalarinda Kruskal-Wallis H testten yararlanilmistir. Kruskal
Wallis H testin sonucuna gore, Post-Hoc Bonferroni Diizeltmesi g¢alistirilmigtir.
Bagimsiz kategorik degiskenlerin analizinde ise Pearson Ki-Kare Test, Fisher
Freeman Halton Exact Test ve Post-Hoc Bonferroni Diizeltmesi kullanilmistir.

Calismada istatistiksel anlamlilik diizeyi 0,05 olarak kabul edilmistir.

3.2. Arastirma Insan Giicii ve Biitcesi

Calisma tez sahibi arastirma gorevlisi tarafindan ilgili 6gretim iiyesi
danismanliginda planlanmis, verilere erisilmis, analizleri yapilmis ve rapor haline
getirilmistir. Arastirma kayitlara dayali retrospektif bir 6zellik tasimasi bakimindan
calismada ek bir tetkik istenmemistir. Calismada kuruma ek yiik getirecek herhangi

bir islem uygulanmamustir.

40



4. BULGULAR

Calismanin yiiriitiildiigii donem igerisinde tiniversitemiz kliniginde fertilite
koruyucu sikluslar haricinde toplam 5491 KOH siklusu gergeklestirilmistir.
Calismamizda bu sikluslar i¢inde tek oosit toplanan 243 hasta ve 281 siklusa ait

veriler incelenmistir.

En genci 23, en yaslis1 50 yasinda olan olgularin yas ortalamasi1 38,52+5,57
yildir. Calismada yer alan olgularin ortalama agirligi 66,7+13,35 kg ve ortalama
BMI degeri 25,59+4,93 kg/m? olarak 6lciilmiistir. BMI smiflandirilmasina
bakildiginda, olgularin yarisina yakininin (%50,9) normal kilolu olduklari, kilolu
kategorisindeki olgularin oranmin %30,2 ve obez kategorisindeki olgularin
oraninin ise %16,4 oldugu anlasilmigtir. BMI siiflandirmasina gore zayif olarak
nitelendirilen olgularin oran ise %2,5°dir. 1 ile 324 ay arasinda degisen degerler

alan infertilite siiresinin ortalamasi ise 47,90£50,79 ay olmustur (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Demografik Ozellikler

Degiskenler (n=281) Ort£SS Med(IQR) Min-Max
Yas (Yil) 38,52+5,57 39(36-42) 23-50
Kilo (kg) 66,7+13,35 63(58-74) 45-140
BMI (kg/m?) 25,59+4,93 24,52(22,59- 17,43-
27,73) 52,69
Infertilite Suresi (Ay) 47,90£50,79 27(12-60) 1-324
Say1 (n) Yuzde (%)

BMI Siniflandirmasi

Zayif 7 2,5

Normal 143 50,9

Kilolu 85 30,2

Obez 46 16,4

Tablo 4.2°de ¢alismada yer alan kadinlarin ve eslerinin sigara kullanim

istatistiklerine yer verilmistir. Calismadaki kadinlarin %30,6’s1, kadinlarin eslerinin
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ise %43,4’1 sigara kullanmaktadir. Gilinlik ortalama sigara tiiketimi adedi

kadinlarda 10,88+6,67 iken, eslerinde 17,93+9,04 olarak olgiilmiistiir.

Tablo 4.2. Hastanin ve Esinin Sigara Kullanimi

Degiskenler n Say1 (n) Ylzde
(%)
Hastanin Sigara Kullanimi 281 86 30,6
Hastanin Eginin Sigara Kullanimi1 281 122 43,4
Ort+SS Med(IQR) Min-

Max
Hastanin Gunlik Sigara Toiketimi 86 10,88+6,67 10(5-15) 1-30
(adet)
Hastanin  Esinin  Giinlik Sigara 122 17,93+9,04 20(10-20) 2-60
Tiketimi (adet)

Calismada yer alan kadinlarda gravida sayis1 maksimum 6 saptanir iken,
paritenin aldigr maksimum deger 3 ve abortusun aldigt maksimum deger 4
olmustur. Gravida ortalamas1 0,63+1,03 olan kadinlarda ortalama parite sayisi

0,18+0,48 ve ortalama abortus sayis1 0,35+0,71 olarak hesaplanmistir (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Gravida, Parite ve Abortus Sayilari

Degiskenler n Ort£SS  Med(IQR) Min-Max
Gravida Sayisi 281 0,63+1,03 0(0-1) 0-6
Parite Sayis1 280 0,18+0,48 0(0-0) 0-3
Abortus Say1 281 0,35+0,71 0(0-1) 0-4

Menstruasyon diizeni parametrelerinin yer aldigi Tablo 4.4’e gore, dizenli
menstruasyon goriilen kadinlarin orani %75,8’dir. Toplam 281 olgu arasinda,
diizensiz menstruasyon gorulen 68 olgunun %88,2’sinde oligomenore, geriye kalan
%11,8’inde ise amenore mevcuttur. Diizenli menstruasyon goriilen 213 kadinda ise
menstruasyon dongiisii 21 ile 34 giin araligindadir. Bu kadinlarda ortalama

menstruasyon dongusu 26,39+2,55 ginddr.
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Tablo 4.4. Menstruasyon Duzeni

Degiskenler n Say1 (n) Ylzde
(%)

Dizenli Menstruasyon 281

Yok 68 24,2

Var 213 75,8
Diizensiz Menstruasyon Ozelligi 68

Amenore 8 11,8

Oligomenore 60 88,2

Ort+SS Med(IQR) Min-

Max

Dizenli Menstruasyon Dongisti 213 26,39+2,55 27(25-28) 21-34

(Gun)

Kronik hastalig1 olan olgularin oran1 %25,6’dir. Batin operasyonu ge¢misi

olan kadinlar %36,3 ve over cerrahi O6ykiisii olan kadinlar %12,1 oranim1 almistir.

Tiim olgular igerisinde yalnizca 3 kiside (%1,1) KT veya Pelvik RT oykiisii ve

yalnizca 1’inde (%0,4) kromozomal anomali tanisi bulunmaktadir. Muayanede

endometrioma saptanan kadinlarin oran1 %5,3’tlir. Gegmis IVF tedavi 6ykiisu olan

94 olgu mevcut olup, bunlardan 6nceki tedavilerinde KOH sonras1 kotii yanit

Oykiisii saptanan olgularin oran1 %93,6 olarak hesaplanmistir (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Kronik Hastalik, Operasyon ve Ek Risk Faktérl Oykisi

Degiskenler n Say1 (n) Yuzde (%)
Kronik Hastalik Varlig 281 72 25,6

Batin Operasyonu Oykiisii 281 102 36,3

Over Cerrahi Oykiisii 281 34 12,1

KT veya Pelvik RT Oykdisl 281 3 1,1

Bilinen Kromozomal Anomali Tanis1 281 1 0,4
Muayenede Mevcut Endometrioma 281 15 5,3

Kotii Yanit Oykiisii 94 88 93,6

Infertilite etiyolojisi dagilimlarmin yer aldig1 Tablo 4.6 incelendiginde, en

stk goriilen infertilite etiyolojisinin %96,1 ile azalmis ovaryan rezerv oldugu

anlasilmaktadir. Erkek faktor infertilitesi goriilen olgularin orani %19,6 iken, tubal
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faktor infertilitesi tiim olgularin %6’sinda gozlenmistir. A¢iklanamayan infertilite

ise yalnizca 1 olguda (%0,4) goriilmiistiir.

Tablo 4.6. infertilite Etiyolojisi

Degiskenler (n=281) Say1 (n) YUzde (%)
Azalmis Ovaryan Rezerv 270 96,1

Erkek Faktor 55 19,6
Aciklanamayan Infertilite 1 0,4

Tubal Faktor 17 6,0

Tablo 4.7°de laboratuvar degerleri ile ¢alismadaki sikluslarda uygulanan
tedavilerin  Ozellikleri hakkinda istatistiki bilgiler verilmistir. Hastalarda
menstruasyonun 2-3. giiniinde bakilan kan tetkikleri ve utrason muayene ol¢iimleri:
Bazal E2 67,44+62,81; bazal FSH 7,87+6,13, bazal LH 14,46+10,19 ve AFC
2,83+2,06; bazal endometrial kalinlik 5,15+2,12 saptanmistir. Ayrica hastalarin
ortalama AMH degerleri 0,33+0,36 ve eslerinin semen analizinde TPSS ortalama

degerleri 64,28+75,66 hesaplanmistir.

Sikluslarda kullanilan gonadotropinlerin tiirleri ve kullanim oranlar1 sirast
ile recFSH+HMG %44.6, HMG %33,3, yalniz recFSH %17.4, recFSH+rec LH
%4,7 saptanmistir. KOH siirecinde kullanilan protokollerin oranlari incelendiginde,
CC+MPA protokolli %34.9, GnRH antagonist protokoli %29.2, MPA protokolii
%13.9, Letrozol+GnRH antagonist protokolii%213,2’dir. Baslangig gonadotropin
dozu ortalama 306,49+109,18 iken, toplam gonadotropin dozu ortalamasi
2899,13+1753,19 olmustur. Sikluslarin stimilasyon siresi 1 ile 21 giin arasinda
degisen degerlerde izlenmis ve ortalama 8,84+3,85 giin olarak gergeklesmistir.
Kullanilan trigger tlrleri incelendiginde ise olgularin bityiik bir béliimiinde (%80,8)
HCG ve GnRH Agonist birlikte (dual stimulasyon) kullanilmistir. Yalnizca HCG
triggeri kullanilan olgularin oram1 %11,7 iken yalnizca GnRH Agonist triggeri
kullanilan olgularin oram1 %7,5°dir. Trigger uygulama guninde E2, LH,
progesteron parametrelerine iliskin yapilan Olglimlerde bu parametrelerin
ortalamalar1 sirasiyla 426,13+328,52; 10,75+29,73; 0,94+2,31 ve endometrial

kalinlik 6lgtimleri ortalama 6,97+2,46 mm degerlerini almistir (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7. Hastalarin Baz1 Laboratuvar Olgtimleri ve Tedavi Ozellikleri

Degiskenler n Ort+SS Med(IQR) Min-
Max
TPSS 281 64,28+75,66 45(18-90) 0-800
AFC 281 2,83+2,06 2(2-4) 1-10
AMH 167 0,33+0,36 0,19(0,06- 0-2,3
0,54)
Bazal E2 281 67,44+62,81 44(27,7-82,9) 4-388
Bazal FSH 281 7,87+6,13 6,2(4-9,8) 0,2-
46,7
Bazal LH 281 14,46%10,19 12(7,8-17,8)  0,05-
61
Bazal Endometrial Kalinlik (mm) 274 5,15+2,12 4,95(3,1-6,1) 2-12,5
Gonadotropin Baslangi¢ Dozu 258 306,49+109,18 300(225-450) 75-450
Toplam Gonadotropin Dozu 258 2899,13+1753,19 2700(1500- 150-
3975) 9000
Toplam Stimdlasyon Siresi (Giin) 258 8,84+3,85 8(6-11) 1-21
Trigger Glnu E2 278 426,13+328,52 311(208-529) 22-
2039
Trigger Glnu LH 277 10,75+29,73 6(3,4-11) 0,06-
349
Trigger Glnu Progesteron 278 0,94+2,31 0,3(0,2-0,5) 0,01-
22
Trigger Giinii Endometrial Kalinilk 255 6,97+2,46 7(5-8,5) 0,1-
(mm) 145
Say1 (n) Yizde (%0)
Gonadotropin Tipi 258
RecFSH 45 17,4
HMG 86 33,3
RecFSH+HMG 115 44,6
RecFSH+RecLH 12 4,7
KOH Protokolii 281
Dogal Siklus IVF 15 53
MPA 39 13,9
CC+MPA 98 34,9
GnRH Antagonist 82 29,2
Letrozol+GnRH Antagonist 37 13,2
HRT+Trigger 8 2,8
GnRH Agonist (Mikrodoz Flare 2 0,7
Up)
Trigger TarQ 281
HCG 33 11,7
GnRH Agonist 21 75
HCG+ GnRH Agonist 227 80,8
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Tek Oosit toplanan toplam 281 siklusun 206’sinda (%73,3) M2 Oosit
saptanmistir. S6z konusu 206 siklusun 9%59,2’sinde uygulanan ICSI islemi
sonucunda normal fertilizasyon(2PN) gerceklesmistir. Normal fertilizasyon
gerceklesen toplam 122 zigotun 90’indan (%73,7) embriyo elde edilmistir.
Embiyolar ALPHA Istanbul mutabakati degerlendirme sistemine gore
derecelendirilmistir. Iyi, orta ve diisiik olmak iizere i¢ kalite sinifi belilenerek
aldiklar1 derecelere gore embriyolar ayrilmistir. Bu ayrima gore ise, embriyolarin
%25,6°s1 iyi, %52,2’si orta ve %22,2’si diisiik kaliteli smifta yer almistir (Tablo
4.8).

Hastalara transfer edilen toplam embriyo sayist 65°tir. Bu transferlerin
%41,5°i taze transfer iken, geriye kalan %58,5’i donma-¢6zme transferidir.
Transfer edilen embriyolarin %64,5’i 3.glin embriyosu, %26,2’si ise 5.gun
embriyosudur. Embriyo transfer sonuglarina bakildiginda, transferi gergeklestirilen
65 embriyonun 8’inde (%12,3) klinik gebelik izlenir iken (biyokimyasal ve ektopik
gebelik saptanan olgu olmamustir), 57’sinde (%87,7) B-HCG negatif saptanmustir.
Son olarak, klinik gebeligin gergeklestigi 8 olgunun %50’inde spontan abortus,
%12,5’inde ise medikal abortus gergeklesmistir. Canli dogumun (timi term
dogum) gergeklestigi klinik gebelik orani ise %37,5’tir (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8. Oosit, Fertilizasyon, Embriyo, Transfer ve Gebelik Bilgileri

Degiskenler n Say1 (n) Yuzde (%)
Toplanan Oosit 281

M2 Oosit 206 73,3
ICSI Islemi 206

Normal Fertilizasyon(2PN) 122 59,2
Elde Edilen Embriyolar 122 90 73,7
Embriyo Kalite Gruplari 90

Iyi 23 25,6

Orta 47 52,2

Diisiik 20 22,2
Transfer Edilen Embriyolar 65

Taze Transfer 27 41,5

Donma-C6zme Transfer 38 58,5
Embriyo Transfer Asamasi 65

D2 4 6,2

D3 42 64,5

D4 2 3,1

D5 17 26,2
Embriyo Transfer Sonucu 65

Gebelik Yok 57 87,7

Biyokimyasal Gebelik 0 0,0

Klinik Gebelik 8 12,3
Gebelik Sonucu 8

Spontan Abortus 4 50,0

Medikal Abortus 1 12,5

Term (Canli) Dogum 3 37,5

Calismada ele alinan olgular yaslarina gore <35, >35 - <40 ve >40 olmak
lizere 3 gruba ayrilmistir. Calismanin bu boliimiinden itibaren s6z konusu 3 grupta
belirli parametrelerin istatistiki acidan anlamli bir sekilde farklilik gosterip

gostermedigine iligskin yapilan analiz sonuglarina yer verilmektedir.

Yas gruplarina gore demografik 6zellikler irdelenmis ve analiz sonuglari
Tablo 4.9’da sunulmustur. Buna gore, yas gruplari arasinda BMI skoru (p=0,023)
ve BMI smiflandirmast  (p=0,010) parametrelerinde anlamli farkliliklar
saptanmistir. Anlamli farkliligin hangi yas gruplar1 arasinda oldugunu anlamak

amaciyla Post-Hoc Bonferroni diizeltmesine basvurulmustur. Ileri analiz
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sonuglarina gore, 40 yas altindaki kadinlarin BMI skorlart daha diisiik saptanmis
olup; 40 yas ve tizeri kadinlara BMI skorlarinin [25,54(23,07-27,97)], >35- <40
yas grubunda yer alan kadinlara [23,44(21,61-26,84)] gore, anlaml sekilde yuksek
oldugu anlasilmistir. BMI siiflandirmasinda ise, gruplar arasi anlamli farkliligin
goriildiigii alt kategoriler normal ve kilolu kategorileri olmustur. Buna gore, >35 -
<40 yas grubu kadinlarda normal BMI kategorisinde yer alanlarin orani (%63,6),
40 yas ve tizeri gruptaki kadinlara (%39,7) gore anlamli olarak yiiksek saptanmustir.
40 yas ve lizeri kadinlardaki kilolu kategorisinde yer alma orani (%38,9) da, >35 -
<40 yas arasinda yer alan kadinlara (%18,2) gore anlamli sekilde yiiksek
saptanmigtir. Tablo 4.9’da yer alan diger parametrelerden kilo (p=0,137) ve
infertilite stresi (p=0,346) ise gruplarda istatistiki agidan benzerlikler gostermistir.
>35 - <40 yas grubunda 30(12-84) ay olan infertilite suresi 35 yas alt1 grubunda
25,5(12-48) ay ve 40 ve lizeri yas grubunda 24(12-60) ay olarak 6l¢iilmiistiir.

Tablo 4.9. Yas Gruplarma Gére Biyolojik Ozellikler

Yas Gruplari Post-Hoc Analiz
Degiskenler p Sonuclari
(n=281) <35 >35<40  >40 (n=126) Pz pi? pod
(n=56) (n=99)
Kilo (kg) 65(55,5- 61(57-72) 68(58-74) 0,137% - - -
73)
BMI (kg/m?) 24(22,03- 23,44(21,61- 2554(23,07- 0,023 >0,999 0,589 0,019
27,85) 26,84) 27,97)
- - - koo - -
infertilite ‘212,5(12 30(12-84) 24(12-60) 0,346
Siiresi (Ay) )
BMI 0,010*
Siiflandirmast
Zayif 1(1,8)2 2(2)2 4(3,2)?2
Normal 30(53,6)*° 63(63,6)" 50(39,7)2
Kilolu 18(32,1)*> 18(18,2)° 49(38,9)?
Obez 7(12,5)? 16(16,2)? 23(18,3)2

kKruskal-Wallis H Test, Med(IQR)

*Pearson Ki-Kare Test, Fisher’s Freeman Halton Exact Test, Post-Hoc Bonferroni Diizeltmesi, n(%).
Gruplar arasindaki farklar kiigiik harflerle gosterilmistir, farkli harfler fark: temsil etmektedir.
Post-hoc analiz sonuglarinin gosteriminde kullanilan rakamlarin karsiliklart sdyledir:

1:<35 yas

2:>35- <40 yas

3:>40 yas
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Yas gruplarina gore ¢calismada yer alan kadinlar ve eslerinin sigara kullanim
bilgileri analiz sonuglar1 Tablo 4.10°da yer almaktadir. Kadinlarin sigara kullanimi
yas gruplarina gore istatistiksel agidan benzerken (p=0,442), eslerin sigara
kullanim1 yag gruplarinda anlamli sekilde farklilasmaktadir (p=0,007). <35 yas
grubunda yer alan kadinlarin eslerinin sigara kullanma orani (%55,4), 40 ve iizeri
yas grubundaki kadinlarin eslerinin sigara kullanim oranlarma goére (%33,3)
anlaml sekilde yliksek bulunmustur. Giinliik tiiketim skorlar1 ise hem kadinlar i¢in
hem de esleri icin yas gruplarinda istatistiki a¢idan benzer degerler almistir

(p>0,05).

Tablo 4.10. Yas Gruplarina Gore Hasta ve Esinin Sigara Kullanimi

Yas Gruplan
Degiskenler ny/nz/nz <35 >35-<40  >40 p
Hastanin Sigara Kullanimi 56/99/126 16(28,6) 35(35,4) 35(27,8) 0,442*
Hastanin Esinin Sigara 56/99/126 31(55,4)* 49(49,5)* 42(33,3)° 0,007*
Kullanimi
Hastanin Giinliik Sigara 16/35/35  10(5-15) 10(10- 10(4-10)  0,090*
Tiketimi (adet) 20)

Hastanin Esinin Giinliik Sigara ~ 31/49/42  15(10- 20(15- 20(10- 0,219*
Tiketimi (adet) 20) 20) 20)

kKruskal-Wallis H Test, Med(IQR)
*Pearson Ki-Kare Test, Fisher’s Freeman Halton Exact Test, Post-Hoc Bonferroni Diizeltmesi, n(%).

Gruplar arasindaki farklar kiiciik harflerle gosterilmistir, farkli harfler fark: temsil etmektedir.

Gravida sayis1 (p=0,022) ve parite sayist (p=0,001) yas gruplarina gore
anlamli farkliliklar gosterirken, abortus sayisi yas gruplarinda benzer skorlar
almistir (p=0,461; Tablo 4.11). Anlaml farkliliklar saptanan gravida ve parite
parametrelerinde s6z konusu anlamliligin <35 yas grubu ile 40 ve iizeri yas gruplari
arasinda oldugu goriilmiistiir. Her iki parametrede de, 40 yas ve lizeri kadinlarin
aldiklar1 skorlar, <35 yag grubunda yer alan kadinlarin aldig1 skorlara goére anlamhi

sekilde daha yiiksektir.
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Tablo 4.11. Yas Gruplarina Gore Gravida, Parite ve Abortus Sayilart

Yas Gruplari Post-Hoc Analiz
Degiskenler ni/nz/ns p Sonuclar:

<35 >35-<40 >40 p1-2 p1-3 p2-3

. 56/99/126 0(0-0) 0(0-1 0(0-1 0,022 0,078 0,021 >0,999

Gravida (0-0) 0(0-1) ©0-1)
Sayisi
Parite 56/99/125 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 0,001 0,262 0,001 0,056
Sayisi
Abortus 56/99/126 0(0-0) 0(0-1) 0(0-1) 0,461F - - -
Sayisi

Kruskal-Wallis H Test, Med(IQR)

Post-hoc analiz sonuglarinin gosteriminde kullanilan rakamlarin karsiliklart sdyledir:
1:<35yas

2:>35- <40 yas

3:>40 yas

Yas gruplarina gére menstruasyon diizenleri Tablo 4.12 de gdsterilmistir.

Diizenli menstruasyon goriilme siklig1 40 ve iizeri yas grubunda yer alan kadinlarda

%81, >35- <40 yas arasi gruptaki kadinlarda %77,8 ve <35 yas grubundaki

kadinlarda %60,7 olarak Ol¢iilmiistiir. Yapilan analiz sonuglarina gore, yas

gruplarinda anlaml farkliliklarin saptandigi diizenli menstruasyon sikligi (p=0,011)

40 ve lizeri yas grubundaki kadinlarda, <35 yas grubundaki kadinlara gore anlamli

sekilde yiiksektir. Diger menstruasyon parametreleri ise yas gruplarinda benzer

oranlar ve skorlar almistir. Amenore ve oligomenore gériilme oranlar1 yas gruplari

arasinda degisiklik gosterse de aralarindaki fark istatistiksel agidan anlamli

bulunmamistir (p=0,066). Diizenli menstruasyon dongiisii slreleri de yas

ilerledikce kisalmis olsa da, yas gruplar1 arasindaki bu farkliliklar yine istatistiki

acidan bir anlam ifade etmemektedir (p=0,750).
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Tablo 4.12. Yas Gruplarina Gére Menstruasyon Diizeni

Yas Gruplan

Degiskenler n1/n2/ns <35 >35-<40 >40 p
Duzenli Menstruasyon 56/99/126 0,011*

Yok 22(39,3)* 22(22,2)*> 24(19)°

Var 34(60,7)* 77(77,8)*° 102(81)°
Diizensiz Menstruasyon 22/22/24 0,066*
Ozelligi

Amenore 4(18,2)  4(18,2) 0(0)

Oligomenore 18(81,8) 18(81,8)  24(100)
Duzenli Menstruasyon 34/77/102 28(25- 27(25-28) 26(25- 0,750
Ddngust (Gun) 28) 28)

kK ruskal-Wallis H Test, Med(IQR)
*Pearson Ki-Kare Test, Fisher’s Freeman Halton Exact Test, Post-Hoc Bonferroni Diizeltmesi, n(%).

Gruplar arasindaki farklar kiiciik harflerle gosterilmistir, farkli harfler fark: temsil etmektedir.

Kronik hastalik, operasyon ve ek risk faktérll dykiilerinin tamami yas
gruplarina gore istatistiki agidan benzer oranlar almistir (p>0,05; Tablo 4.13).
Kronik hastalik varligi, batin operasyonu oykiisii, over cerrahi dykiisii, KT veya
Pelvik RT 6ykiisii ve kotii yanit oykiisii, >35- <40 yas grubu kadinlarda diger iki
gruptaki kadinlara gore daha yiiksek oranlar almistir. Kromozomal anomali tanisi
ve muayanede endometrioma varlig1 ise <35 yas grubu kadinlarda daha yiiksek

oranlara sahiptir. Ancak bu farkliliklar istatistiki agidan anlamli bulunmamustir.

Tablo 4.13. Yas Gruplarina Gore Kronik Hastalik, Operasyon ve Ek Risk Faktor
Oykiisii

Yas Gruplan

Degiskenler ni/na/ns <35 >35-<40 240 P
(n=56)  (n=99) (n=126)

Kronik Hastalik Varligi 56/99/126 13(23,2) 28(28,3) 31(24,6) 0,738*
Batin Operasyonu Oykiisii 56/99/126  14(25) 42(42,4) 46(36,5) 0,095*
Over Cerrahi Oykiisii 56/99/126 6(10,7)  15(15,2) 13(10,3) 0,511*
KT veya Pelvik RT Oykiisii ~ 56/99/126  0(0) 3(3) 0(0) 0,092*
Kromozomal Anomali Tanis1  56/99/126 1(1,8) 0(0) 0(0) 0,199*
Muayenede Mevcut 56/99/126 6(10,7) 5(5,1) 4(3,2) 0,123*
Endometrioma

Kétii Yanit Oykiisii 20/25/49  17(85)  24(96) 47(95,9) 0,193*

*Pearson Ki-Kare Test, Fisher’s Freeman Halton Exact Test, n(%).
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Tablo 4.14°te gorllen infertilite etiyolojisi parametreleri arasinda yas
gruplarina gore anlamli farkliligin goriildiigii tek parametre erkek faktor
parametresidir (p=0,005). Erkek faktori, >35- <40 yas grubu kadinlarda (%30,3),
40 ve iizeri yas grubundaki kadinlara gore anlaml sekilde yiiksek goriilmektedir.
Azalmig ovaryan rezerv ve agiklanamayan infertilite parametreleri <35 yas
grubunda, tubal taktord ise, >35- <40 yas grubunda daha yiiksek goriilme sikligina
sahip olsa da, bu farkliliklar istatistiki agidan anlamli bir farkliligi ifade
etmemektedir (p>0,05).

Tablo 4.14. Yas Gruplarma Gére Infertilite Etiyolojisi

Yas Gruplan
Degiskenler <35 >35-<40 >40 p
(n=56) (n=99) (n=126)
Azalmig Ovaryan Rezerv 55(98,2) 94(94,9) 121(96) 0,613*
Erkek Faktor 8(14,3)* 30(30,3)° 17(13,5)* 0,005*
Aciklanamayan Infertilite 1(1,8) 0(0) 0(0) 0,199*
Tubal Faktor 2(3,6) 8(8,1) 7(5,6) 0,550*

*Pearson Ki-Kare Test, Fisher’s Freeman Halton Exact Test, Post-Hoc Bonferroni Diizeltmesi, n(%).
Gruplar arasindaki farklar kiiciik harflerle gosterilmistir, farkli harfler farki temsil etmektedir.

Tablo 4.15te yer alan laboratuvar degerleri arasinda yas gruplarina gore
anlamli farkliliklarin goriildiigii iki parametre TPSS (p=0,019) ve bazal E2
(p=0,040) degerleridir. S6z konusu iki parametrede anlamli farkliligin hangi
gruplar arasinda oldugunu belirlemek amaciyla yapilan Post-Hoc Bonferroni
diizeltmesi sonucunda, bazal E2 parametresindeki anlamlilik ortadan kalkmistir. Bu
ileri analiz sonuglarina gore, TPSS degerleri 40 ve (zeri yas grubunda, >35- <40

yas grubuna gore anlamli sekilde yiiksek saptanmustir.
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Tablo 4.15. Yas Gruplarina Gore Bazi Laboratuvar Olciimleri ve Tedavi Ozellikleri

Yas Gruplar Post-Hoc Analiz
Degiskenler ni/ny/na p Sonuglar:
<35 >35-<40 >40 p*? p*? p*®
56/99/126  50(25,5- 33(9,2-89)  50(23-95) 0,019 0,234 >0,999 0,018
TPSS 84)
AFC 56/99/126  2(1,5-3,5) 2(2-4) 2(2-4) 0,652 - - -
AMH 41/68/58 0,23(0,06- 0,19(0,07- 0,18(0,05-  0,721% - - -
0,54) 0,56) 0,5)
Bazal E2 56/99/126  39(27,3- 41,3(24- 48(31,7- 0,040 >0,999 0,286 0,051
81,79) 61,8) 99)
Bazal FSH 56/99/126  6(3,65- 6,2(4,2- 6,55(4-9,7) 0,758 - - -
12,65) 8,8)

Bazal LH 56/99/126  10,65(6,35- 12,4(8,5- 12(7,6- 0,765 - - -
22,4) 16,8) 17,8)

Bazal Endometrial 55/96/123  5(4-7) 4,75(3- 4,5(3,1-6) 0,274 - - -

Kalinlik 6,25)

Gonadotropin 50/94/114  300(150- 300(300- 300(225- 0,100 - - -

Baglangi¢ Dozu 375) 450) 450)

Toplam 50/94/114  2850(2025- 2700(1800- 2700(1500- 0,176% - - -

Gonadotropin Dozu 4050) 4050) 3600)

Toplam Stimilasyon ~ 50/94/114  9(7-12) 9(7-11) 8(6-10) 0,164 - - -

Siiresi (Gln)

Trigger Gunii E2 55/99/124  251(165- 339(216- 318(215- 0,160 - - -
434) 529) 550)

Trigger Gund LH 55/99/123 5,3(2,8-10) 5,9(2,7-11)  6,4(4-11) 0,174% - - -

Trigger Guni 55/99/124  0,3(0,18- 0,3(0,2- 0,3(0,2- 0,986% - - -

Progesteron 0,6) 0,5) 0,6)

Trigger Guni 50/89/116  7(5,9-8,8) 6,9(5,6- 6,7(5-8,45) 0,180 - - -

Endometrial Kalinlik 8,5)

(mm)

Gonadotropin Tipi 50/94/114 0,108*

RecFSH 12(24) 18(19,1) 15(13,2)

HMG 18(36) 31(33) 37(32,5)

RecFSH+HMG 19(38) 44(46,8) 52(45,6)

RecFSH+RecLH 1(2) 1(1,1) 10(8,8)

KOH Protokolii 56/99/126 0,369*

Dogal Siklus IVF 2(3,6) 4(4) 9(7,1)

MPA 9(16,1) 16(16,2) 14(11,1)

CC+MPA 17(30,4) 32(32,3) 49(38,9)

GnRH Antagonist 18(32,1) 32(32,3) 32(25,4)

Letrozol+GnRH 5(8,9) 13(13,1) 19(15,1)

Antagonist

HRT+Trigger 4(7,1) 1(1) 3(2,4)

GnRH Agonist 1(1,8) 1(1) 0(0)

(Mikrodoz Flare Up)

Trigger Turl 56/99/126 0,051*

HCG 9(16,1) 10(10,1) 14(11,1)

GnRH Agonist 6(10,7) 2(2) 13(10,3)

HCG+ GnRH 41(73,2) 87(87,9) 99(78,6)

Agonist

kKruskal-Wallis H Test, Med(IQR)

*Pearson Ki-Kare Test, Fisher’s Freeman Halton Exact Test, Post-Hoc Bonferroni Diizeltmesi, n(%).
Gruplar arasindaki farklar kiigiik harflerle gosterilmistir, farkli harfler fark: temsil etmektedir.
Post-hoc analiz sonuglarinin gosteriminde kullanilan rakamlarin karsiliklari soyledir:

1:<35yas

2:>35- <40 yas

3:>40 yas
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Laboratuvar degerleri ve tedavi parametreleri icerisinde anlamli bir farklilik
saptanmamis olsada, <35 yag grubunda AMH, bazal endometrial kalinlik, toplam
gonadotropin dozu ve trigger gunu endometrial kalinlik parametreleri diger yas
gruplarina gore daha yiiksek ortanca degerler almistir. AFC, gonadotropin
baslangi¢ dozu, toplam stimilasyon slresi ve trigger gini E2 >35- <40 yas
grubundaki kadinlarda; bazal FSH, bazal LH, trigger gini LH ve trigger gunu
progesteron Ol¢limleri ise 40 ve iizeri yas grubundaki kadinlarda diger iki yas
grubuna gore daha yiksek ortanca degerlerde saptanmistir. Ancak bu farkliliklar

istatistiki a¢idan bir anlam ifade etmemistir (p>0,05; Tablo 4.15).

Tablo 4.15°te yer alan diger tedavi parametrelerinden gonadotropin turi
(p=0,108), KOH protokolii (p=0,369) ve trigger tipi (p=0,051) parametreleri de yas
gruplari arasinda istatistiki agidan benzer oranlar almistir. Gonadotropin tiplerinde
RecFSH ve HMG <35 yas grubunda, recFSH+ HMG birlikteligi >35- <40 yas
grubunda ve recFSH+ recLH igeren preperat kullanimi ise 40 ve {izeri yas grubunda
daha yiiksek oranlarda uygulanmistir. KOH protokollerinden ise dogal siklus I\VF,
CC+MPA ve Letrozol+GnRH antagonist protokolleri 40 ve tizeri yas grubunda;
MPA, GnRh Antagonist protokolleri >35- <40 yas grubunda; HRT+Trigger ve
GnRh agonist protokolleri ise <35 yas grubunda daha ¢ok uygulanmistir. Son
olarak, trigger turlerinden HCG ile GnRH agonist <35 yas grubunda, HCG+ GnRH
agonist birlikteligi (dual trigger) ise, >35- <40 yas grubunda daha fazla
kullanilmistir (Tablo 4.15).

Yas gruplarma gore toplanan oosit, fertilizasyon, elde edilen embriyo,
yapilan embriyo transferi ile transfer ve gebelik sonucu bilgileri Tablo 4.16 da
gosterilmistir. Tabloda yer alan parametrelerinin tamami yas gruplarinda

istatistiksel agidan benzer oranlar almistir (p>0,05).
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Tablo 4.16. Yas Gruplarima Gore Oosit, Fertilizasyon, Embriyo, Transfer ve

Gebelik Bilgileri
Yas Gruplan
Degiskenler ni/n2/n3 <35 >35-<40 >40 p
Toplanan Oosit 56/99/126 0,913*
M2 Oosit 41(73,2) 74(74,7) 91(72,2)
ICSI Islemi 41/74/91 0,209*
Normal 25(61)  49(66,2) 48(52,7)
Fertilizasyon(2PN)
Embriyo Kalite 18/39/33 0,109*
Gruplari
Iyi 2(11,1) 13(33,3) 8(24,2)
Orta 11(61,1) 15(38,5) 21(63,6)
Diisiik 5(27,8) 11(28,2) 4(12,1)
Transfer  Edilen 10/26/29 >0,999*
Embriyolar
Taze Transfer 4(40) 11(42,3) 12(41,4)
Donma-C6zme 6(60) 15(57,7) 17(58,6)
Transfer
Embriyo Transfer 10/26/29 0,097*
Asamasi
D2 2(20) 2(7,7) 0(0)
D3 4(40) 16(61,5) 22(75,9)
D4 1(10) 1(3,8) 0(0)
D5 3(30) 7(26,9)  7(24,1)
Embriyo Transfer 10/26/29 0,054*
Sonucu
Gebelik Yok 7(70) 22(84,6) 28(96,6)
Biyokimyasal 0(0) 0(0) 0(0)
Gebelik
Klinik Gebelik 3(30) 4(15,4) 1(3.4)
Gebelik Sonucu 3/4/1 0,486*
Spontan Abortus 1(33,3) 3(75) 0(0)
Medikal Abortus 1(33,3) 0(0) 0(0)
Term (Canl) 1(33,3) 1(25) 1(100)
Dogum

*Pearson Ki-Kare Test, Fisher’s Freeman Halton Exact Test, n(%).
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Yas gruplarinda %72 ile %75 araliginda degerler aldig1 goriilen M2 oo0sit
orani, >35- <40 yas grubunda (%74,7) olup, <35 yas grubunda %73,2; 40 ve lizeri
yas grubunda ise %72,2 gorilmistir. ICSI islemi sonrasinda normal
fertilizasyon(2PN) ger¢eklesme orani da yine >35- <40 yas grubunda %66,2 ile en
yiiksek degerine ulasmistir. Toplanan M2 oosit sayisina gére normal fertilizasyon
(2PN) oranlarina bakildiginda, <35 yas grubunda %61 (41 olgunun 25’inde); >35-
<40 yas grubunda %66,2 (47 olgunun 49’unda) ve 40 ve iizeri yas grubunda %52,7
(91 hastanin 48’1) saptanmustir.

Elde edilen toplam 90 embriyonun %20’si <35 yas grubunda iken, %43’{
>35-<40 yas grubunda ve %36’s1 da 40 ve lizeri yas grubunda yer almaktadir. Bu
embriyolardan iyi kalite sinifinda yer alanlarin oran1 >35- <40 yas grubunda, diger
iki yas grubuna gore daha yiiksek saptanmistir. Bu yas grubundaki 39 olgunun
13’lnde (%33,3) embriyo Kalitesi iyi olarak nitelendirilirken, bu oran <35 yas
grubunda %11,1 (18 olgunun 2’si) ve 40 ve lizeri yas grubunda %24,2 (33 olgunun
8’1) olarak hesaplanmistir. Orta kalite sinifinda yer alan embriyolarin orani ise en
fazla 40 ve lizeri yas grubunda goriilmiistiir (%63,6). Son olarak, diisiik kalite
embriyo gorliniirliigii de yine >35- <40 yas arasindaki kadinlarda en yiiksek orana
(%28,2) ulagmustir.

Embriyo transferi yapilan 65 olgunun, yas gruplart arasindaki dagilimina
bakildiginda, %15°i <35 yas grubunda, %40’1 >35- <40 yas grubunda, %44°{ ise
40 ve lizeri yas grubunda izlenmistir.Embriyo transferi yapilan olgulardan <35 yas
grubundaki 10 olgunun %601 donma-¢dzme transfer, %40°’1 taze transfer; >35- <40
yas grubundaki 26 olgunun %57,7’si donma-¢6zme transfer, %42,4°(i taze transfer
ve 40 ve lizeri yas grubunda 29 olgunun %58,6’s1 donma-¢dzme transfer, %41,4’(
taze transfer islemidir. Tiim yas gruplarinda embriyo transferleri en yogun sekilde
3. gunde (D3) gergeklestirilmistir. <35 yas grubunda yer alan olgularin %40’inda,
>35- <40 yas grubundaki olgularin %61,5’inde ve 40 ve Uzeri yas grubundaki
olgularin ise %75,9’unda embriyo transferi D3’te yapilmistir. D2, D4 ve D5
zamanlarinda embriyo transferi yapilma oranlari ise <35 yas grubundaki kadinlarda

diger yas gruplarina gore daha yiiksek oranlar almistir.
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Embriyo transferi gergeklestirilen toplam 65 olgudan 8’inde (%12,3) klinik
gebelik saptanmistir. Embriyo transferi basina klinik gebelik oranlari, <35 yas
grubunda %30 (10 olgunun 3°ii); >35- <40 yas grubunda %15,4 (26 olgunun 4’ii);
40 ve lizeri yas grubunda %3,4 (29 olgunun 1’i) saptanirken, yas gruplarinda yer

alan diger kadinlarda gebelik saptanmamustir.

Klinik gebelik saptanan toplam 8 olgunun 3’iinde canli ve term dogum
gergeklesmis, bu olgularin 3’0 <35 yas grubunda; 4’0 >35- <40 yas grubunda ve
1’1 ise 40 ve tlizeri yas grubundadir. <35 yas grubunda yer alan 3 klinik gebeligin
1’inde (%33,3) ve >35- <40 yas grubunda yer alan 4 klinik gebeligin 3’Unde (%75)
spontan abortus izlenmistir. Medikal abortus gérilen tek olgu <35 grubundadir.

Embriyo transferi gergeklestirilen toplam 65 olgudan 3’iinde (%4,6) canli
ve term dogum gergeklesmis, bir bagska deyisle eve bebek gotiirilmiistiir. Yas
gruplarina gore embriyo transferi basina canli dogum oranlarina bakildiginda, <35
yas grubunda %10 (10 olgunun 1°1); >35- <40 yas grubunda %3,8 (26 olgunun 1°1);
40 ve (zeri yas grubunda %3,4 (29 olgunun 1°1) saptanmustir.

Tablo 4.16 da yer alan veriler ve bu verilerden elde edilen M2 oosit orant,
M2 oosit sayisina gére normal fertilizasyon(2PN) orani, embriyo transferi basina
klinik gebelik ve canli dogum orani gibi kriterler de yas gruplarina goére analiz
edildiginde sonuglar istatistiki olarak anlamli bir farkliliga isaret etmemistir
((p>0,05).

Calismamizda klinik gebelik saptanan toplam 8 olgu ayrica incelendiginde,
olgularin 3’1 <35 yas grubunda, 4’ii >35- <40 yas grubunda, 1’1 40 ve lizeri yas
grubunda; transfer edilen embriyolarin 5’1 iyi kalite, 2’si orta kalite, 1’1 diisiik
kaliteli izlenmistir. Ayrica tiim embriyolar donma ¢dzme transferi olup bunlarin 3
tanesi 5.gun embriyosu, 5 tanesi 3.giin embriyosudur. Bu gebeliklerin 4 tanesi ilk
trimester spontan abortus ile, 1tanesi ikinci trimester medikal abortus ile (dandy
walker anomalisi nedeniyle) ve 3 tanesi term canli dogum ile sonuglanmistir. Term
canli dogumlarin ise, tamami 3. giin embriyosu olup; 2’si iyi kalitede, 1’i orta

kalitede ve her biri 3 yas grubunun birinde izlenmistir.
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Calismamizda 34 hastada 1’den fazla siklusta tek oosit toplanmigtir. Tek
oosit toplanan sikluslarin yas gruplarina gére dagilimi, <35 yas grubunda 5kisi-10
siklus, >35- <40 yas grubunda 12kisi-20 siklus, 40 ve iizeri yas grubunda 17 kisi-

37 siklus seklinde izlenmistir.
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5. TARTISMA

Yardimc1  iireme  teknolojilerindeki  gelismeler ve  uygulanan
bireysellestirilmis tedavi stratejilerine ragmen en iyi sartlarda bile zay1f yanit veren
hastalarin bazilarinda sadece tek bir oosit elde edilir. infertilite tedavisi verilen
hastalarda zayif ovaryan yanit goriilme orani %5,6 ile %35,1 arasinda bildirilmistir
(199). On dokuz calismanin dahil edildigi bir sistematik incelemede, gebelik
oranlarinin normal yanit verenlerle karsilastirildiginda zayif yanit verenlerde
belirgin diisiik oldugu (%34,5’e kars1 %14,8), zayif yanit verenlerde ise yasin
ilerlemesiyle (genclerde %13,0-35 iken, ileri yasta %1,5-12,7) ve toplanan oosit
sayisinin azalmasi ile tek oosit toplananlarda %0-7 ye kadar diistiigii (dort oosit ile
%11,5-18,6) gosterilmistir (12).

Infertilite tedavisi stirecinde en agir psikolojik ve mali yiikleri yiklenen zayif
yanit veren hasta grubunun en ug noktasinda yer alan tek oosit toplanan hastalarda
yapilan, literatiirde yalnizca dort ¢alismanin yer aldigi goriilmiistiir (4,13-15). Bu
caligmalardan ikisinde(13,14), konvansiyonel IVF ile ICSI sonuglari infertilitede
erkek faktorii (MF) olup olmamasina gore belirlenen ii¢ grup arasinda (NMF-IVF,
NMF-ICSI ve MF-ICSI) karsilastirilmis ve iki ¢alismada da fertilizasyon oranlari
benzer bulunmus, ayrica gebelik sonuglarinda (13) ve oosit basina canli dogum
oranlarinda (14) da fark saptanmamistir. Diger bir ¢alismada Gozlan ve ark.
konvansiyonel IVF ile ICSI sonuglarimi semen kalitesi uygun ve diisiik olan
ciftlerden olusan iki grup arasinda karsilagtirmiglardir. Calisma sonucunda semen
kalitesi diisiik olan grupta ICSI ile daha yiiksek fertilizasyon orani saptanirken,
siklus basma gebelik orani agisindan her iki teknik arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmamistir (4). Son olarak Pisaturo ve meslektaglari ise
ginimizde giderek artan ve yayginlasan ICSI kullanimi ile geri planda kalan,
konvansiyonel IVF ile iligkili korkular1 yenebilmeyi amaglayan ¢alismalarinda,

sadece bir oosit elde edilen ve esinin semen analizi normal olan kadinlarda
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konvansiyonel IVF ile fertilizasyon oranini arastirmis ve referans degerin altinda
olsa bile, konvansiyonel IVF ile fertilizasyon oraninin Viyana Konsensusu'nun

minimum yeterlilik esigini (%60) astigini saptamustir (15).

Calismamizda ise, tek oosit toplanan hastalarda ICSI sonuglari
degerlendirilmis olup; YUT sonuglari iizerindeki erkek fakt6ti varligi, ICSI islemi
ile bertaraf edildiginden bir kriter olarak alinmamustir. Oosit vitrifikasyon ve ¢ozme
islemlerinin  yaratabilecegi potansiyel hasar1 dislamak igin ise 0o0sit

kriyoprezervasyon islemleri ¢aligma disinda tutulmustur.

Bologna kriterleri ve POSEIDON siniflandirmasi goz oniine alindiginda,
zayif ovaryan yanitta etkili olan ilk ve en 6nemli kriter yas olarak goriilmektedir.
Ikinci olarak ise yas ile direkt iliskili olan, fakat yastan bagimsiz cesitli risk

faktorlerinden de etkilenebilen azalmis ovaryan rezerv gelmektedir. (10,179).

Yas ve over rezervine gore bir POSEIDON grubunda yer alan ve ¢ogunlugu
ileri yasta bulunan galisma grubumuz, tek oosit toplanan 281 siklus, ileri yasta daha
detayli danismanlik saglayabilmek amaci ile Bologno Kriterleri ve POSEIDON
siiflamasinin birlikte degerlendirilmesiyle, 35 ve 40 yas iki cut-off deger alinarak;

<35, >35- <40 ve >40 olmak (izere {i¢ yas grubuna ayrilmis ve analiz yapilmustir.

Infertil ciftlere yasa gore siniflandirilmis prognoz verilmesinin Snemini
vurgulayan bir ¢alisma da, Malchau SS ve ark.’nin 2007 ile 2010 yillar1 arasinda
yapmis oldugu bir kayit tabanli Danimarka ulusal kohort c¢alismasidir. Bu
caligmanin verilerine gore, Syillik takibi yapilan 5165 infertil ¢iftin 5 y1l igindeki,
infertilite tedavisi ve dogal yollarla dogum oranlar1 yas gruplarina gore
degerlendirildiginde <35 yas, 35-39 yas ve >40 yas kadinlarda, sirastyla %80, %60
ve %26 saptanmistir (200).

Tek oosit toplanan hasta gruplarinda yapilan sinirlt sayidaki ¢aligmalara

bakildiginda yas ortalamalarinin 38 oldugu, AFC’nin 2,9 ile 4 arasinda ve AMH’1n
0,6 ile 0,7 arasinda degistigi gorilmistiir (4,13-15). Calismamizda ise hastalarin

60



yas ortalamas1 38.5, AFC ortalamas: 2,82 ve AMH ortalamas1 0,33 olup diger

calismalarla benzerdir.

2020 yilinda yanimlanan, 749 kadin dahil edilerek, zayif yanit veren
hastalarda over rezerviyle iligkili faktorlerin arastirildig: kesitsel bir analizde, zayif
yanit veren 188 hastanin yas ve BMI medyan degerleri sirasiyla 38.5 ve 23.3
saptanmis olup; %15,9 endometrioma bulgusu ve %12.4 over cerrahisi Oykiisii
mevcuttur (201). Bizim ¢alismamizda yas, BMI (medyan degerleri sirasiyla 39 ve
24.5) ve over cerrahisi Oykusu (%12.1) benzer olarak, endometrioma bulgusu

(%5.3) ise daha diisiik oranda saptanmustir.

Ulug ve ark.’nin 2003 yilinda 300 zayif over yamiti siklusu ile yaptiklar
calismada tek oosit toplanan ve ICSI islemi sonrasi embriyo transferi yapilan 43
siklusa ait yas ortalamasi1 37.8 ve gebelik orani (pozitif B-HCG) %2.3 saptanmistir
(202). Bizim ¢alismamizda ise embriyo transferi yapilan 65 siklusun %12,3 (inde
B-HCG pozitif saptanmis ve tiimiinde klinik gebelik gelismistir. Ayni ¢alismada
ICSI islemi sonrasi embriyo transferi yapilan zayif yanit veren 209 siklus, 3 yas
grubuna gore analiz edildiginde gebelik orani sirasiyla; <34 yas grubunda %19.5,
>35 ve <39 yas grubunda %7.2 ve >40 yas grubunda %1.5 olarak saptanmistir.
Gebelik oranlar1 arasi fark tiim yas gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (202). S6z konusu ¢alismada yas gruplarinin toplanan oosit sayisinin
1-4 oosit arasinda degistigi tiim zayif yanit veren hastalardan olusmasi,
calismamizla olan kiyaslamayi zorlastirsa da calismamizla benzer yas cut-off
degerleri ile ayrilan gruplarda yasin ilerlemesi ile gebelik oranlarinin da
calismamizla benzer olarak (%30- %15- %3.4) azaldig1 goriilmistiir. Calismamizda
ayrica embriyo transferi basina canli dogum oranlarina da bakilmis olup, klinik
gebelik oranlariyla uyumlu sekilde; <35 yas grubunda %10, >35- <40 yas grubunda
%3.8, 40 ve lizeri yas grubunda %3.4 olarak saptanmustir (p=0.054). Calismamizda
embriyo transferi yapilan hasta sayisinin az olmasi (65 olgu), sonuglarin s6z konusu
calisma ile benzer olmasmma ragmen istatistiki analizde anlamli fark

gorilmemesinin bir nedeni olabilir.
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Literatiirde tek oosit toplanan hastalarla yapilmis ya da tek oosit toplanan
hastalarin da ayrica degerlendirildigi calisma sayisi ve bu ¢alismalardan tek oosit
toplanan hasta grubuyla ilgili bilgi elde edilebilecek veri paylasimi oldukca
kisithdir. Bu baglamda zayif over yamithh hastalarla yapilan c¢alismalar
incelendiginde IVF/ICSI islemi sonuglariin tek oosit toplanan hastalarda ayrica
belirtilmedigi ve yillara gore, 3 ya da 5 oosit ve altinda oosit toplanan sikluslarla
birlikte ve degisen yas araliklarinda cesitli kriterlere gore degerlendirildigi
gOrulmiistiir. Literatiirdeki bu gesitliligin ise zayif over yanitinin tanimlanmasinda
uzun yillar yagsanan karmasa ve bu karmasay1 gidermeye yonelik sunulan Bologno
kriterleri ile en son gelistirilen POSEIDON siniflamasinin yillar icinde uygulanmasi

neticesinde ortaya ¢iktigi gortilmektedir.

Zhen ve ark.’min 2008 yilinda 472 zayif over yanit1 siklusu ile yapmis
olduklar1 caligmada zayif yanit veren kadinlarin Klinik gebelik orani <40 yas
kadinlarda %18.5 ve >40 yas kadinlarda %2.8 (109 kadinin sadece 3’ii) olarak
anlamli bulunmustur(p<00.1) (203).

Galey-Fontaine ve ark.’nin 2005 yilinda 163 zayif over yanit1 siklusu ile
yaptiklar1 ¢aligmada transfer basina gebelik orani tiim c¢aligma grubunda %14.8
olup, bunun %21.8 ‘i <36 yas grubunda ve %7.5’i >36 yas grubunda (p<0.04)
saptanmustir. Transfer basina eve bebek gotiirme orani ise tiim ¢alisma grubunda
%10.2 olup, <36 yas grubunda %18.2 ve >36 yas grubunda %1.9 saptanmistir
(p<0.006) (204).

Sutter ve Dhont’un 2003 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada zayif over yaniti
izlenen 1280 siklusun %17’sinde klinik gebelik izlenmis olup, bunlarin %23’ <37
yas grubunda; %12si ise >37 yas grubundadir. Ayrica, bu ¢caligmada geng hastalarda
over yanitinin gebelik ve abortus oranlarinda farklilik olusturmadigi, buna karsilik
daha ileri yas hastalarda iki iyi kalitede embriyo varliginda bile gebelik oraninin

daha diisiik ve abortus oraninin daha yiiksek oldugu gortilmistiir (205).
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Bologna kriterlerine gore zayif yanit veren hastalarda 2012, 2014 ve 2015
yillarinda yapilan {i¢ ¢aligmada ise, >40 cut-off ile belilenen iki yas grubu arasinda

IVF/ICSI sonuglar1 bakimindan anlamli bir fark tespit edilmemistir (206—208).

Cin’de Bologna kriterlerine gore zayif yanit veren 6386 siklus ile yapilan ve
2015 yilinda yayimlanan bir ¢alismada ise, embriyo transferi basina canli dogum
oranlarinin yas gruplarina gore; 20-30 yas grubunda %25, 31-34yas grubunda %20,
35-38yas grubunda %16, 39-42 yas grubunda %11 ve 43-51 yas grubunda %2
oldugu bulunmustur. Artan yas ile birlikte canli dogum oranlarinin azalmis olmasi

calismamizla benzer bir sonugtur.

Varli ve ark.’nin GnRH antagonist protokol uygulanan POSEIDON 3 ve 4
gruplarina ait 406 hasta ile yaptiklar1 2024 yilinda yayimlanan ¢alismalarinda, grup
3 ve grup 4 hastalar arasinda embriyo transferi basina; gebelik orani, klinik gebelik
orani, abortus orani ve canli dogum oranlarinda anlamli farklilik bulunmamustir.
Fakat, caligmalarinda canli dogum oranlarinda kadin yasinin 6nemli bir belirleyici
oldugunu ve optimal yas siirmin 35 yerine 33 olarak alinmasinin daha anlaml

oldugunu saptamislardir. (209).

2022 wyilinda yayimlanan POSEIDON gruplarinda YUT sonuglarmin
karsilastirildigi 225 hasta ile yapilan bir calismada ise, klinik gebelik oranlari
grupl-4 icin sirasiyla %22.6, %22.1, %16.7 ve %4.8 olarak bulunmus; en diisiik
klinik gebelik oranina sahip olan grup 4’lin, grupl-2 ile arasindaki fark anlamli

bulunurken, grup 3 ile anlaml1 bir fark saptanmamustir. (210).

Literatiirde ¢esitli zayif over yanit1 veren hasta tanimlamalariyla yapilan ¢ok
sayida ¢alisma bulunmakta olup c¢alismalardan bazilar1 agiklanmistir. S6z konusu
calismalardan elde edilen IVF/ICSI oranlari ile calismamizdan elde edilen tek oosit
toplanan hastalarin ICSI sonuglarinin degerlendirilmesi miimkiin olmamakla
birlikte; tlim ¢alisma sonuglarindan kadin yasinin ilerlemesi ile IVF/ICSI basari

oranlarinin diistiigli ortak sonucunu ¢ikarmak yanlis olmayacaktir.
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Tek oosit toplanan hastalarin kiimiilatif canli dogum orani agisindan
prognozlari literatiirde yer almamaktadir. Caligmamizda da tek oosit toplanan
hastalarda kiimiilatif canli dogum oranlar1 arastirilmamistir, fakat 1’den fazla
siklusta tek oosit toplanan 34 hastanin, %15’ <35 yas grubunda, %35’ >35- <40
yas grubunda, %50’si ise 40 ve iizeri yas grubunda izlenmistir. Zayif over yanitt
veren hastalarda kiimiilatif canli dogum oranlarina iliskin veriler mevcuttur. 2013
yilinda Bologna kriterlerine gore zayif yanit veren 479 hasta ile yapilan bir
caligmada yas gruplarina gore canli dogum oranlar arastirilmis ve siklus bagina
canlt dogum oranlar1 <35 yas grubunda %12, 36-39 yas grubunda %8 ve >40 yas
grubunda %6 olarak saptanirken; 6zellikle <40 yas hastalarda {i¢ siklus sonunda
kiimiilatif canli dogum oranlariin kabul edilebilir degerlere (<35 yas grubunda

%18-24 ve 36-39 yas grubunda %13-27) ulastigini bulmuslardir (211).

Toplanan oosit sayist ile kiimiilatif canli dogum oranlar iliskisinin geng
(ortalama 31yas) ve orta (35-40 arasi) yas ¢alisma gruplarinda incelendigi benzer
iki galismanin sonuglarina bakildiginda ise her iki ¢alisma grubunda da normal
ovaryan yanit verenlere gore zayif yanit veren (en fazla 3 ya da 4 oosit toplanan)

hastalarin en diisiik canli dogum oranlarina sahip oldugu goriilmiistiir (212,213).

POSEIDON gruplarinda aspirasyon siklusu bagina kiimiilatif dogum
oranlarinin arastirildigir 9073 hastay1 kapsayan ¢ok merkezli bir ¢calismadan elde
edilen verilere gore, yeterli over rezervine sahip beklenmedik sekilde zayif ovaryan
yanit veren <35 yas kadinlarda, >35yas kadinlara gore kiimdulatif canli dogum
oranlar1 1.5 kat daha yiiksek oldugu bulunmustur (214).

Yasin ilerlemesi ile beraber canli dogum oranlarindaki diisiiste, azalan over
rezervinin yaninda, elde edilen embriyoda andploidi gortilme riskindeki artigin

etkisi de mevcuttur.
Oploid embriyo transferi sonrasinda devam eden gebelik/canli dogum

oranlarinin kadin yas ile iligkisinin arastirildig1 2023 yilinda yayimlanan sistematik

bir inceleme ve meta-analizde, devam eden gebelik/canli dogum oraninin
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%64.54’10k deger ile <35 yas kadinlarda; 35-37yas (%57.16), 38-40yas (%57.35),
41-42yas (%52.64) ve >42 yas (%51.08) kadinlara gore istatistiksel olarak anlamli
derecede daha yuksek oldugu saptanmistir. Buna gore, anne yasinin artmasi ile
embriyo ploidisinden bagimsiz olarak YUT basarisinin diistligli gorilmektedir
(215).

Karlikaya ve ark.’nin 2021 yilinda yayimlanan gen¢ hastalarda anoploidi
oranlarini arastirdiklar1 ¢alismada, <35 yasta azalmis over rezervi ya da over
yanitinin, elde edilen embriyonun andploidi riskini etkilemedigi; sadece toplanan
oosit sayisini azaltarak oploid bir embriyo elde edilmesi ihtimalini diistirdiigii

gosterilmistir (216).
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak kontrollii ovaryan hiperstimiilasyon (KOH) tedavisi sonrasinda
tek oosit toplanan ve ICSI uygulanan kadinlarda artan yas ile birlikte matur oosit
orani, fertilizasyon orani, embriyo transferine gore klinik gebelik ve eve bebek
gotiirme orani gibi ICSI basar1 oranlar1 azalmaktadir. Calismamizda 35 ve 40 yas
cut-off degerler alinarak, ii¢ yas grubunda analiz edildiginde de bu oranlarin
azaldig1 gosterilmistir, fakat istatistiki agidan anlamli bir farklilik saptanmamastir.
Dogrulanmasi i¢in ise, literatiirde oldukga kisitl sayida ¢alismanin mevcut oldugu
bu hasta grubunda, daha ¢ok sayida hastayi iceren, daha genis kapsamli ve

prospektif ¢calismalarin yapilmasina ihtiyag vardr.

Tek oosit toplanan hastalarda, sonuglar1 etkileyen faktorlerin belirlenerek
prognozun dogru bir sekilde 6n gortlebilmesi, tek oosit toplanmasi yiiksek riskli
goriilen benzer zayif yanit veren hasta popiilasyonlarinda, hekimlerin danigsmanligi
bireysellestirmesine ve ¢iftlerin zorlu bir infertilite tedavisine girip girmeyecekleri
konusunda karar vermelerine; tedaviye girmeyi tercih eden ciftlerde ise sirece
uyum saglamada yardimci olabilir. Bu hasta grubunda iyi danismanlik hizmeti

verilmesi 6nemli ve kritik goriinmektedir.

Tek bir matiir oosit toplanan ya da tek oosit toplanacagi 6ngoriilen zayif yanit
veren kadinlardan, 40 yas ve iizeri olanlarda, infertil ¢ifte verilen danigsmanlikta,
uygulanan bireysellestirilmis tedavi stratejilerine ragmen en iyi sartlarda bile
basarili sonuglara (6ploid bir embriyo elde etmekten canli doguma) ulagma
thtimalinin ciddi derecede diisiik oldugu anlatilarak, tedavi siirecinin devamina

iliskin kararlar ¢ift ile birlikte verilmelidir.

Tek bir matir oosit toplanan ya da tek oosit toplanacagi ongoriilen zayif yanit
veren <35 yas kadinlar, tek oosit toplanan hastalarin i¢inde eve bir bebek gétirme

ihtimali en yiksek olan hasta grubudur. Embriyo elde edilme ihtimali oosit sayis1
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nedeniyle her ne kadar diisiik olsa da, bu hastalarda bir embriyo elde edildigi
takdirde, elde edilen embriyonun 6ploid olma ihtimalinin kendi yas grubunda olan
normal yanit veren kadinlarla ayni oldugu danismanlik verilirken belirtilmeli, sahip
olunan zamanin en verimli sekilde kullanilmasi agisindan en uygun plana cift ile

birlikte karar verilmelidir.

Literatirde tek oosit toplanan hastalarda ICSI sonuglarini degerlendiren
sadece birka¢ adet ¢alisma bulunmaktadir. Calismamiz ise, Kasim 2017 — Mart
2024 tarihleri arasinda, tek merkezde en fazla sayida tek oosit toplanan vakanin
dahil edildigi ve ICSI sonuglarinin yas gruplarina goére de detayli olarak incelendigi

bir ¢alisma olup, bu anlamda literatiire katki sunmaktadir.
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7. OZET

Amagc: KOH tedavisi sonrasinda tek oosit toplanan, zayif ovaryan yanit veren
hastalarin ICSI sonuglarini degerlendirerek bu siirecteki basari oranlarini artirmaya
yonelik planlamalara yol gosterebilmek.

Gereg ve Yontem: Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilim Dali, Uremeye Yardimci Tedavi Merkezinde Kasim 2017 — Mart
2024 tarihleri arasinda KOH tedavisi sonrasinda tek oosit toplanan ve ICSI
uygulanan hastalar retrospektif taranarak c¢alismaya dahil edildi. Oosit
kriyopreservasyonu yapilan sikluslar ¢alisma dis1 birakildi. Hastalara ait genel
bilgilere, uygulanan KOH tedavisi ve elde edilen oosit, embriyo bilgileri ile
transfer ve gebelik sonuglar1 gibi ICSI sonuglarina tedavi dosyalar1 ve elektronik
veri tabani iizerinden ulasildi. Hastalar <35 yas, >35- <40 yas ve >40 yas olmak
Uzere U¢ yas grubuna ayrilarak veriler analiz edildi.

Bulgular: Tek oosit toplanan 281 siklusun 206’sinda (%73,3) M2 oosit
saptanmigtir. Uygulanan ICSI islemi sonucunda %59,2’sinde normal
fertilizasyon(2PN) gerceklesmistir. Elde edilen 90 embriyonun 65°1 transfer edilmis
ve %12,3’linde klinik gebelik, %4,6 sinda canli dogum elde edilmistir. <35 yas,
>35- <40 yas ve >40 yas gruplariin ICSI sonuglari ise sirastyla, M2 oosit oranlari
%73- %75- %72; normal fertilizasyon oranlar1 %61- %66- %53; embriyo transferi
basina klinik gebelik oranlar1 %30- %15- %3; embriyo transferi basina canli dogum
oranlar1 %10- %4- %3 olarak saptanmistir. ICSI sonuglar1 yas gruplari arasinda
analiz edildiginde istatistiki agidan anlamli bir fark saptanmamustir.

Sonug¢: KOH tedavisi sonrasinda tek oosit toplanan ve ICSI uygulanan
kadinlarda yagin artmasi ile birlikte, embriyo transferine gore klinik gebelik ve canli
dogum oranlarinin azaldigr goriilmistiir, ancak sonuclar yas gruplar1 arasinda
analiz edildiginde istatistiki agidan anlamli bir fark saptanmamustir. Iyi danismanlik
hizmeti verilmesinin 6nemli ve kritik oldugu, fakat literatiirde hakkinda oldukga
kisitli sayida calismanin mevcut oldugu bu hasta grubunda, daha ¢ok sayida hastay1

igeren, daha genis kapsamli ve prospektif ¢alismalarin yapilmasina ihtiyag vardir.
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Anahtar Kelimeler: Tek oosit toplanan, zayif yanit verenler, yas gruplarina
gore, ICSI sonuglari, klinik gebelik orani, canli dogum orani
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8. ABSTRACT

Objective: To evaluate the ICSI outcomes in poor ovarian responders who
had only one oocyte retrieved after controlled ovarian hyperstimulation (COH),
aiming to guide strategies to improve success rates in this process.

Materials and Methods: Patients who underwent ICSI following COH and
had only one oocyte retrieved at the Akdeniz University Faculty of Medicine,
Department of Obstetrics and Gynecology, Assisted Reproductive Treatment
Center between November 2017 and March 2024 were retrospectively reviewed
and included in the study. Cycles where oocyte cryopreservation was performed
were excluded from the study. General patient information, COH treatment details,
oocyte and embryo data, and ICSI outcomes, including transfer and pregnancy
results, were accessed through treatment files and electronic databases. Patients
were divided into three age groups: <35 years, >35-<40 years, and >40 years, and
the data were analyzed accordingly.

Results: MII oocytes were detected in 206 (73.3%) of the 281 cycles where
only one oocyte was retrieved. Normal fertilization (2PN) occurred in 59.2% of the
ICSI procedures performed. Out of 90 embryos obtained, 65 were transferred,
resulting in clinical pregnancy in 12.3% and live birth in 4.6% of cases. The ICSI
outcomes for the <35 years, >35-<40 years, and >40 years age groups were as
follows: MII oocyte rates were 73%, 75%, and 72%, normal fertilization rates were
61%, 66%, and 53%, clinical pregnancy rates per embryo transfer were 30%, 15%,
and 3%, and live birth rates per embryo transfer were 10%, 4%, and 3%,
respectively. No statistically significant differences were found when ICSI
outcomes were analyzed across age groups.

Conclusion: In women with only one oocyte retrieved following COH and
undergoing ICSI, an increase in age was associated with a decline in clinical
pregnancy and live birth rates per embryo transfer. However, no statistically
significant differences were detected when outcomes were analyzed across age
groups. This highlights the importance of providing good counseling services to
this patient group, which is underrepresented in the literature. There is a need for
larger, more comprehensive prospective studies including a greater number of
patients.

Keywords: Single oocyte retrieval, poor responders, age groups, ICSI
outcomes, clinical pregnancy rate, live birth rate
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10. EKLER

Ek 1. Akdeniz Universitesi Tibbi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurul Onay1

Kisisel verilerin korunmasi kanunu kapsaminda ilgili belge acik erisime
kapatilmistir.
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