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ONSOZ

Kadin Hastaliklar1 ve Dogum alanindaki uzmanlik egitimim siiresince, degerli bilgi ve
deneyimlerini benimle paylasan, bu uzmanlik alanin1 sevmemde ve yetismemde biiytik katkilar
olan Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali
Ogretim lyeleri, sayin hocalarim: Prof. Dr. Biilent Giilekli, Prof. Dr. Cemal Posaci, Prof. Dr.
Murat Celiloglu, Prof. Dr. Mehmet Giiney, Prof. Dr. Sabahattin Altunyurt, Prof. Dr. Omer Erbil
Dogan, Dog. Dr. Hasan Bahadir Saatli, Do¢. Dr. Recep Emre Okyay, Dog¢. Dr.Sefa Kurt, Dr.
Ogretim Uyesi Erkan Cagliyan, Uzm. Dr. Asli Akdéner, Uzm. Dr. Onur Yavuz ve beraber
calistigim sevgili yan dal uzmanlik egitimini bitirmis veya hala devam etmekte olan Uzm. Dr.
[rfan Kiilahgioglu, Uzm. Dr. Siireyya Saridas Demir, Uzm. Dr.Ezgi Bilicen, Uzm. Dr. Selim
Kandemir, Uzm. Dr. Orkun Ilgen, Uzm. Dr. Hatice Yetkiner ve uzmanlik egitim siirecinin
zorluklarin1 paylastigim basta Dr. Mehmet Eyiiphan Ozgdzen olmak iizere tiim asistan

arkadaslarima, hemsirelerimize ve personelimize derinden tesekkiir ederim.

Tezimin hazirlanmasindaki katkilarindan dolay1 basta sayin hocam Prof. Dr. Cemal
Posaci olmak tizere, Biyoistatistik ve T1ibbi Bilisim Anabilim Dal1 6gretim {iyesi Prof. Dr. Hiilya

Ellidokuz’a tesekkiir ederim.

Tiip Bebek Unitesi’nde uzun siire beraber calistigim hemsire, embriyolog ve yardimci

saglik personeli arkadaglarima tekrar tesekkiir etmek istiyorum.

Her zaman yanimda olan ve beni her kararimda destekleyen, nese kaynagim, en yakin

arkadaslarim. .. Asistanlik siz olmadan ¢ok sikic1 olurdu. Iyi ki varsimz!

Higbir zaman bana destegini esirgemeyen, hayatimin her kismini kolaylastiran ve beni
bugiinlere getiren degerli aileme ne kadar tesekkiir etsem az. Siz benim hayattaki en biiyiik

Sansimsiniz. ..

Dr. Begiim ERTAN
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OZET

YARDIMCI UREME TEKNIKLERI KULLANILAN SIKLUSLARDA BASIT
FOLIKUL KiSTLERININ KLINiK GEBELIK SONUCLARINA ETKIiSININ
ARASTIRILMASI

AMAC: In vitro fertilizasyon islemi gebelik saglanamayan ¢iftlerin tedavisinde kullanilan son
basamak islemlerinden birisidir. Son zamanlarda artan ileri yas gebelik istemleri ve ¢esitli
cevresel nedenlerle gebeliklerin daha geg bir yasa ertelenmesi s6z konusudur. Ozellikle azalmis
over rezervi olan ve/veya ileri yas olan kadinlarda in vitro fertilizasyon siklusuna baslarken
basit kist saptanabilir. Bu calismamizda bazal ultrasonografi giinii basit kist saptanan hastalarin

klinik gebelik sonuglar1 karsilastirildi.

ARAC VE YONTEM: Calisma, Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar
Etik Kurulu’ndan alinan izin sonrasinda ger¢eklestirildi. Calisma kapsaminda 2010-2020 y1llar
arasinda Dokuz Eylil Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Anabilim Dali
biinyesine bagl olarak gérev yapmakta olan Uremeye Yardime:1 Tedavi Merkezi’ne bagvuran,
IVF siklus baglangi¢ giinii kisti olan ve olmayan 273 hastanin verileri retrospektif olarak
degerlendirildi. Kist grubu 137 olgudan olusmaktadir. Kisti olmayan 136 katilimc1 kontrol
grubu olarak isimlendirildi. Calismamizda in vitro fertilizasyon islemi baglarken bakilan bazal
ultrasonografi giinii kisti olan ve olmayan hastalar klinik gebelik sonuglari karsilagtirildi. Kisti
olan grup 10-15 mm, 16-20 mm ve 21 mm ve {izeri kisti olanlar olmak {izere ii¢ gruba ayrild1.
Calisma sonunda kist ¢ap1 i¢in esik deger bulunmaya ¢alisildi. Kontrol grubuna, kist grubuna
benzer zamanlarda in vitro fertilizasyon siklusu baglanmis, benzer infertilite nedeni ve benzer
yas grubu olan hastalar se¢ildi. 1999 yilinda Segal ve ark. yayini1 kaynak alinarak %95 giiven
diizeyinde power %80 icin basit kisti olan en az 127, olmayan

127 olgunun taramasi yapilmasi planlandi (+%10). Hastanemizdeki rutin kayitlarda; hastalarin
yas, gravide ve pariteleri, 6zellikli obstetrik 6zge¢mis Oykiisii, infertilite nedeni, ektopik gebelik
oykiileri, ek hastaliklari, gecirilmis operasyon oykiisii, 6nceki ila¢ kullanim, sigara kullanimu,
adet sancis1 (dismenore), cinsel iliski sirasindaki agrist (disparoni), adet doneminde-adet
donemi haricinde veya ay boyunca devam eden kronik pelvik agri, hirsutizm ve galaktore
varligi sorgulandi. Hirsutizm skorlamasinda Ferriman-Gallwey Skorlama sistemi

kullanilmigtir. Ayrica infertilite dosyalarinda belirtilen; AMH diizeyi, in-vitro fertilizasyon
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siklus stimiilasyon rejimi, bazal ultrasonografi giinii saptanan sag-sol ve toplam over antral
folikiil sayisi, bazal ultrasonografi(menstriiel siklusun 2.-4.giinii) giinii kist saptanirsa boyutu,
icerigi ve hangi overde yer aldig1, yine kist varsa bazal ultrasonografi giinii serum 6stradiol, LH
ve progesteron diizeyi, in-vitro fertilizasyon indiiksiyon siiresi, gonadotropin baslangi¢ dozu,
total kullanilan gonadotropin miktari, ovulasyon trigger tipi, varsa ovulasyon trigger giinii
Ostradiol ve progesteron diizeyi, varsa midluteal ostradiol ve progesteron, siklus iptal orani, elde
edilen oosit sayisi, olusan embriyo sayisi, metafaz 2(M2) oosit sayisi, fertilizasyon orani,
transfer edilen embriyo sayis1 ve grade’i, embriyo transferine karar verildigi giin endometrial
kalinlik, klinik gebelik sonucu, canli dogum orani ve luteal destek kullanimi(progesteron,

Ostradiol, GnRH- analogu) veri tabanimiza olusturmustur.

BULGULAR: Calismaya dahil edilen hastalar bazal ultrasonografi giinii(mestriiel siklusun 2.-
4. giinii) 10 mm ve tizerinde kisti olanlar ve olmayanlar olarak iki gruba ayrildi. Kisti olan
137 hasta olgu grubu, kisti olmayan 136 hasta kontrol grubu olarak alindi. Olgu rapor
formlarina bu sekilde kaydedildi. Kist grubunun yag ortalamasi 34,93+5,17, kontrol grubunun
yas ortalamasi1 36,3144,75tir (p=0,022). Gravide, parite ve AMH degiskenleri agisindan kist
ve kontrol grubu arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmamaktadir. Indiiksiyon siiresi kist
grubunda ortalama 9,72+2,00 giin, kontrol grubunda ise 10,24+1,87 giindiir (p=0,027). Toplam
gonadotropin dozu ortalamasi1 kist grubunda 3193,61+1240,53, kontrol grubunda
3593,29+1204,68dir (p=0,007). Siklus say1si, toplam antral folikiil sayisi, ovulasyon tetikleme
giinii, toplanan oosit sayisi, M2 oosit sayisi, fertilize olan oosit sayis1 ve olusan embriyo sayisi
degiskenleri agisindan kist ve kontrol grubu arasinda istatistiksel anlamli fark
bulunmamaktadir. Ovulasyon tetikleme giinii E2, LH, progesteron ve midluteal serum E2,
progesteron, transfer edilen embriyo sayisi, endometrial kalinlik, bebek dogum haftasi ve bebek
dogum kilosu degiskenleri agisindan kist ve kontrol grubu arasinda istatistiksel anlamli fark
bulunmamaktadir. Kist grubunda luteal dstrojen kullanim oran1 %76,64 iken kontrol grubunda
%81,62°dir. Luteal progesteron kullanim1 her iki grupta da mevcuttur. Luteal GnRH — analogu
kullanimi kist grubunda %43,80, kontrol grubunda ise %32,35’tir. Cogul gebeligin dagilimi kist
ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gdstermekte olup (p=0,032) kist
grubunda ikiz gebelik %6,57, kontrol grubunda %1,47°dir. Buraya kadar olan tiim bulgular kisti
olan ve olmayan gruplar arasinda karsilastirilmistir. Tiim grubu klinik gebelige gore
karsilastirirsak; yas ortalamast klinik gebelik olmayan grupta 36,15+4,99, olan grupta
33,86+4,65’dir (p=0,001). Toplam antral folikiil sayis1 ortalamasi klinik gebelik
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olmayan grupta 7,01+4,18, olan grupta 9,81+5,77’dir (p=0,001). Toplam gonadotropin dozu
ortalamasi klinik gebelik olmayan grupta 3481,82+1282,05 IU, olan grupta 3101,75+1032,47
[U’dir (p=0,017). Ovulasyon tetikleme giinii dlgiilen serum LH ortalamasi klinik gebelik
olmayan grupta 2,95+3,16 mIU/mL, olan grupta 1,76+1,04 mIU/mL’dir (p<0,001). Midluteal
Ol¢iilen serum E2 ortalamasi klinik gebelik olmayan grupta 499,43+403,07 pg/mL, olan grupta
767,40+616,15 pg/mL’dir (p=0,048). Toplanan oosit ortalamas1 klinik gebelik olmayan grupta
6,34+4,25, olan grupta 8,52+4,13’diir (p<0,001). Metafaz-2 oosit ortalamasi klinik gebelik
olmayan grupta 5,08+3,64, olan grupta 6,91+3,34’dir (p<0,001). Fertilize olan oosit ortalamasi
klinik gebelik olmayan grupta 3,68+3,11, olan grupta 4,81+2,54 diir (p=0,010). Olusan emriyo
ortalamas1 klinik gebelik olmayan grupta 3,60+£2,93, olan grupta 4,73+2,53’diir (p=0,007).
Infertilite nedenleri olarak azalmis over rezervi, ileri maternal yas, erkek faktor, tubal faktor,
aciklanamayan infertilite, anovulasyon ve multiple nedenler alinmistir. Sadece kist grubunu
kendi i¢inde incelersek; klinik gebelik olmayan grupta luteal donemde Ostrojen kullanimi
%71,43, olan grupta %28,57°dir. Sadece kontrol grubunu kendi icinde incelersek; yas
ortalamasi klinik gebelik olmayan grupta 36,93+4,71, olan grupta 34,36+4,42 dir (p=0,006).
Toplam antral folikiil sayis1 ortalamas1 klinik gebelik olmayan grupta 7,144+4,13, olan grupta
9,88+5,75°dir (p=0,015). Ovulasyon tetikleme gilinii serum LH ortalamasi klinik gebelik
olmayan grupta 3,004+2,49 mIU/mL, olan grupta 1,97+1,10 mIU/mL’dir (p=0,006). Ovulasyon
tetikleme giinli serum P4 ortalamasi klinik gebelik olmayan grupta 0,93+0,49 ng/mL, olan
grupta 0,69+0,27 ng/mL’dir (p=0,004). Midluteal 6lciilen serum E2 ortalamasi klinik gebelik
olmayan grupta 495,74+270,59 pg/mL, olan grupta 761,54+496,12 pg/mL’dir (p=0,018).
Midluteal 6l¢iilen serum P4 ortalamasi klinik gebelik olmayan grupta 20,32+14,39 ng/mL, olan
grupta 33,14+16,50 ng/mL’dir (p=0,011). Kist grubu katilimcilarinda, kist saptandigi giin
bakilan serum E2 ortalamasi 65,12+49,21 pg/mL, kist saptandigi giin bakilan serum LH
ortalamasi 4,13+2,58 mIU/mL ve kist saptandig1 giin bakilan serum progesteron ortalamasi
0,48+0,63 ng/mL’dir. Kist ¢aplarina gore E2, LH ve P4 degerlerinin dagilimina bakarsak; kist
LH degeri ortancasi kist capt 10-15 mm olan grupta 3,92 mIU/mL(0,89-7,04), 16-20 mm olan
grupta 2,71 mIU/mL(0,68-9,50) ve 21 mm ve {izeri olan grupta 3,80 mIU/mL(0,66-15,20)’dir
(p=0,030). E2 ve P4 degiskenleri ile anlamli iliski mevcut degildir. Kist ¢ap1 ile E2, LH ve P4
degerleri aras1 korelasyonu degerlendirildiginde, kistin saptandigi giin 6lgiilen serum E2 degeri
ile LH degeri arasinda (r=0,316), kistin saptandigi giin 6lciilen serum E2 degeri ile P4 degeri
arasinda (r=0,257) ve
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kistin saptandig1 giin 6l¢iilen serum LH ile P4 degeri arasinda (r=0,335) istatistiksel olarak
anlamli korelasyon mevcuttur. Kist ¢caplarina gore toplam antral folikiil sayilari ile oosit sayilar
arasi korelasyona bakacak olursak, kist cap1 10-15 mm olan grupta toplam antral folikiil sayis1
ile oosit sayisi arasinda anlamli korelasyon mevcuttur (r=0,626). Kist ¢capt 16-20 mm olan
grupta toplam antral folikiil sayis1 ile oosit sayis1 arasinda daha diistik diizeyde ama hala anlamli
korelasyon mevcuttur (r=0,488). Kist ¢ap1 21 mm ve iizeri olan grupta toplam antral folikiil
sayist ile oosit sayist arasinda anlamli korelasyon ortadan kalkmaktadir. Kist ¢aplarina gore
klinik gebelik durumu ile toplam antral folikiil sayisinin karsilagtirilmasinda, kist olmayan
grupta yapilan karsilastirmada klinik gebelik olanlarda toplam antral folikiil ortalamasi
9,88+5,75, klinik gebelik olmayanlarda 7,14+4,13 tiir (p=0,015). Kist ¢aplar1 10- 15, 16-20 ve
21 ve lzeri olan gruplarda arada iliski bulunmamaktadir. Ovulasyon tetikleme giinii 6lgiilen
serum Ostradiol degerlerinin siklus iptali ile ROC analizi sonucu belirlenen kesme degeri Deger
Youden indeksi kullanilarak hesaplanmis olup 1253 pg/mL olarak belirlenmistir. Bu kesme
degerinin sensitivitesi %66,7, spesifitesi %62,5, ROC analizinde egri altindaki alan (AUC)
0,741 olarak bulundu (p=0,028). Kist ¢ap1 ile siklus iptali arasinda ile ROC analizi sonucu
belirlenen kesme degeri Deger Youden indeksi kullanilarak hesaplanmis olup 14 mm olarak
belirlendi. Bu kesme degerinin sensitivitesi %80,0, spesifitesi %53,8, ROC analizinde egri

altindaki alan (AUC) 0,693 olarak bulundu (p=0,006).

SONUC: In vitro fertilizasyon siklusuna baglamadan menstriiasyonun 2.-4. giinii bakilan
ultrasonografide saptanan kistlerin klinik gebelik sonuglarini etkileyip etkilemedigi hala
tartismali bir konudur. Bizim bulgularimiza gére 14 mm ve alt1 olan folikiil kistlerinden
cekinmeden siklusa baslanabilir. Gebelik sonuglarint biiyiik derecede etkileyen ovulasyon
tetikleme giinii dlgiilen serum E2 diizeyi de 6nem arz etmektedir. Kisti olan hastalarda klinik
gebelik sonuclari, kisti olmayanlara gore istatistiksel olarak farklilik géstermemektedir. Kist
etrafindaki antral folikiil sayis1 da dikkate alinarak IVF tedavisine baglanabilir. Bu konuda

yapilacak yiiksek hasta sayil1 prospektif randomize kontrollii ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

ANAHTAR KELIMELER: infertilite, ovaryen kist, in vitro fertilizasyon, azalmis over

rezervi, klinik gebelik
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SUMMARY

INVESTIGATION OF THE EFFECT OF OVARIAN CYSTS ON CLINICAL
PREGNANCY RESULTS IN VITRO FERTILIZATION CYCLES

OBJECTIVE: In vitro fertilization method is one of the last step procedures used in the
treatment of couples who cannot achieve pregnancy. Lately, there has been an increasing
demand for advanced age pregnancy and various environmental reasons, delaying pregnancies
to a later age. A simple cyst can be detected when starting the in vitro fertilization cycle,
especially in women with reduced ovarian reserve and/or advanced age. In this study, clinical
pregnancy outcomes of patients with simple cysts on the day of baseline ultrasonography were

compared.

MATERIALS AND METHOD: The study was conducted after the ethical approval was
obtained from the Non-Invasive Studies Ethics Board of Dokuz Eylul University. Within the
scope of the study, the data of 273 patients with and without cysts on the IVF cycle start day
were evaluated retrospectively, who applied to the Assisted Reproductive Treatment Center,
which is affiliated to the Department of Obstetrics and Gynecology of Dokuz Eyliill Medical
Faculty Hospital, between 2010 and 2020. The case with 137 cysts will be referred to as the
case group. 136 participants without cysts were named as the control group. In our study,
patients with and without cysts on the basal ultrasonography day at the beginning of the in vitro
fertilization procedure were compared in terms of clinical pregnancy outcomes. The group with
cysts was divided into three groups as 10-15 mm, 16-20 mm, and those with cysts of 21 mm or
more. At the end of the study, it was tried to find the threshold value for the cyst diameter. In
the control group, in vitro fertilization cycle was started at similar times to the cyst group, and
patients with similar infertility reasons and similar age groups were selected. Based on the 1999
publication of Segal et al., it was planned to screen at least 127 cases with simple cysts and 127
cases without (x10%) for power 80% at 95% confidence level. In the routine records in our
hospital; patient’s age, gravity and parity, specific obstetric history, cause of infertility, ectopic
pregnancy history, comorbidities, previous operation history, previous drug use, smoking,
menstrual pain (dysmenorrhea), pain during sexual intercourse (dyspareunia), chronic pelvic

pain, hirsutism and galactorrhea was questioned. Ferriman-
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Gallwey Scoring system was used for hirsutism scoring. Also mentioned in infertility files;
AMH level, in-vitro fertilization cycle stimulation regimen, number of right-left and total
ovarian antral follicles detected on the basal ultrasonography day, if the cyst is detected on the
basal ultrasonography (2nd-4th day of the menstrual cycle), its size, content and in which ovary
it is located, again If cyst is present, serum estradiol, LH and progesterone level on the day of
basal ultrasonography, in-vitro fertilization induction time, gonadotropin starting dose, total
amount of gonadotropin used, ovulation trigger type, ovulation trigger day, if any, estradiol and
progesterone level, if present, midluteal estradiol and progesterone, cycle cancellation rate,
number of oocytes retrieved, number of embryos formed, number of metaphase 2 (M2) oocytes,
fertilization rate, number and grade of embryos transferred, endometrial thickness on the day
of embryo transfer decision, clinical pregnancy outcome, live birth rate and use of luteal support

( progesterone, estradiol, GnRH- analogue) created our database.

FINDINGS: The patients included in the study were divided into 2 groups as those with cysts
of 10 mm and above on the basal ultrasonography day (2nd-4th day of the menstrual cycle) and
those without cysts. 137 patients with cysts were taken as the case group, and 136 patients
without cysts were taken as the control group. The mean age of the cyst group was 34.93+5.17,
and the mean age of the control group was 36.31+4.75 (p=0.022). There was no statistically
significant difference between cyst and control group in terms of gravity, parity and AMH
variables. The mean induction day was 9.72+2.00 day in the cyst group and 10.24+1.87 day in
the control group (p=0.027). The mean total gonadotropin dose was 3193.61£1240.53 in the
cyst group and 3593.29+£1204.68 in the control group (p=0.007). There was no statistically
significant difference between the cyst and control groups in terms of the variables of cycle
count, total antral follicle count, ovulation trigger day, number of oocytes collected, number of
M2 oocytes, number of fertilized oocytes and number of embryos formed. There was no
statistically significant difference between the cyst and control groups in terms of ovulation
trigger day E2, LH, progesterone and midluteal serum E2, progesterone, number of embryos
transferred, endometrial thickness, baby birth week and baby birth weight variables. While the
rate of luteal estrogen usage in the cyst group was 76.64%, it was 81.62% in the control group.
Luteal progesterone use is available in both groups. The use of luteal GnRH analog was 43.80%
in the cyst group and 32.35% in the control group. The distribution of multiple pregnancy

shows a statistically significant
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difference between the cyst and control groups (p=0.032), with twin pregnancy being 6.57% in
the cyst group and 1.47% in the control group. All findings so far have been compared between
groups with and without cysts. If we compare the whole group according to clinical pregnancy;
the mean age was 36.154+4.99 years in the group without clinical pregnancy and

33.86+4.65 years in the group with no clinical pregnancy (p=0.001). The mean number of total
antral follicles was 7.01+4.18 in the group without clinical pregnancy and 9.81+5.77 in the
group with no clinical pregnancy (p=0.001). The mean total gonadotropin dose was
3481.82+1282.05 U in the group without clinical pregnancy and 3101.75+1032.47 IU in the
group with no clinical pregnancy (p=0.017). The mean serum LH measured on the ovulation
trigger day was 2.954+3.16 mIU/mL in the group without clinical pregnancy and 1.76+1.04
mlU/mL in the group with no clinical pregnancy (p<0.001). The mean of midluteal serum E2
was 499.43+403.07 pg/mL in the group without clinical pregnancy and 767.40+616.15 pg/mL
in the group with no clinical pregnancy (p=0.048). The mean of collected oocytes was
6.34+4.25 in the group without clinical pregnancy and 8.524+4.13 in the group with no clinical
pregnancy (p<0.001). The mean of metaphase-2 oocytes was 5.08+3.64 in the group without
clinical pregnancy and 6.91+3.34 in the group with no clinical pregnancy (p<0.001). The mean
of fertilized oocytes was 3.68+3.11 in the group without clinical pregnancy and
4.81£2.54 in the group with no clinical pregnancy (p=0.010). The mean embryo formation was
3.60+2.93 in the group without clinical pregnancy and 4.7342.53 in the group with no clinical
pregnancy (p=0.007). Decreased ovarian reserve, advanced maternal age, male factor, tubal
factor, unexplained infertility, anovulation and multiple causes were included as infertility
causes. If we examine only the cyst group within itself; estrogen use in the luteal period was
71.43% in the group without clinical pregnancy and 28.57% in the group with no clinical
pregnancy. If we examine only the control group in itself; the mean age was
36.93+4.71 in the group without clinical pregnancy and 34.36+4.42 in the group with no clinical
pregnancy (p=0.006). The mean number of total antral follicles was 7.14+4.13 in the group
without clinical pregnancy and 9.88+5.75 in the group with no clinical pregnancy (p=0.015).
The mean serum LH on the day of ovulation trigger was 3.00+£2.49 mIU/mL in the group
without clinical pregnancy and 1.97+1.10 mIU/mL in the group (p=0.006). The mean serum P4
on the ovulation trigger day was 0.93+0.49 ng/mL in the group without clinical pregnancy and
0.69+0.27 ng/mL in the group with no clinical pregnancy (p=0.004). The mean of midluteal
serum E2 was 495.74+270.59 pg/mL in the group without clinical pregnancy and
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761.54+496.12 pg/mL in the group with no clinical pregnancy (p=0.018). The mean of
midluteal serum P4 was 20.32+£14.39 ng/mL in the group without clinical pregnancy and
33.14£16.50 ng/mL in the group with no clinical pregnancy (p=0.011). In the cyst group
participants, the mean serum E2 measured on the day the cyst was detected was 65.12+49.21
pg/mL, the mean serum LH measured on the day the cyst was detected was 4.134+2.58 mIU/mL,
and the mean serum progesterone on the day the cyst was detected was 0.48 It is

+0.63 ng/mL. If we look at the distribution of E2, LH and P4 values according to cyst diameters;
The median cyst LH value was 3.92 mIU/mL (0.89-7.04) in the group with cyst diameter of
10-15 mm, 2.71 mIU/mL (0.68-9.50) in the group with 16-20 mm, and It was

3.80 mIU/mL(0.66-15.20) in the 21 mm and above group (p=0.030). There is no significant
relationship with the E2 and P4 variables. When the correlation between cyst diameter and E2,
LH and P4 values was evaluated, it was determined that the serum E2 value measured on the
day the cyst was detected and the LH value were evaluated (r=0.316), the serum E2 value
measured on the day the cyst was detected and the P4 value measured (r=0.257) and the day the
cyst was detected. There is a statistically significant correlation between serum LH and P4 value
(r=0.335). If we look at the correlation between total antral follicle counts and oocyte counts
according to cyst diameters, there is a significant correlation between total antral follicle count
and oocyte count in the group with a cyst diameter of 10-15 mm (r=0.626). In the group with
cyst diameter of 16-20 mm, there was a lower but still significant correlation between the total
antral follicle count and the number of oocytes (r=0.488). In the group with cyst diameter of 21
mm and above, there is no significant correlation between the total number of antral follicles
and the number of oocytes. In the comparison of clinical pregnancy status and total antral
follicle number according to cyst diameters, in the comparison made in the non-cyst group, the
mean of total antral follicles was 9.88+5.75 in patients with clinical pregnancy and 7.14+4.13
in patients without clinical pregnancy (p=0.015). . There was no correlation between groups
with cyst diameters of 10-15, 16-20 and 21 and above. The cut-off value determined as a result
of the ROC analysis by the cycle cancellation of serum estradiol values measured on the
ovulation trigger day was calculated using the Value Youden Index and was determined as 1253
pg/mL. The sensitivity of this cut-off value was 66.7%, the specificity was 62.5%, and the area
under the curve (AUC) in ROC analysis was 0.741 (p=0.028). The cut-off value between cyst
diameter and cycle cancellation and determined as a result of ROC analysis was calculated

using the Value Youden Index and was determined as
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14 mm. The sensitivity of this cut-off value was 80.0%, the specificity was 53.8%, and the area

under the curve (AUC) in ROC analysis was 0.693 (p=0.006).

CONCLUSION: 1t is still a controversial issue whether cysts detected in ultrasonography at
the beginning of the in vitro fertilization cycle affect clinical pregnancy outcomes. According
to our findings, the cycle can be started without hesitation for follicle cysts that are 14 mm or
less. The serum E2 level measured on the ovulation trigger day, which greatly affects pregnancy
outcomes, is also important. Considering the number of antral follicles around the cyst, IVF
treatment can be started. Prospective randomized controlled studies with a high number of

patients are needed on this subject.

KEYWORDS: infertility, ovarian cyst, in vitro fertilization, dimineshed ovarian reserve,

clinical pregnancy
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1. GIRIS VE AMAC:

Infertilite, onemli psikolojik, ekonomik, demografik ve tibbi etkileri olan yaygin bir
durumdur. Infertilitenin uygun yonetimi icin infertilite ve subfertilite tanimlarmin ¢ok iyi
tanimlanmis olmas1 gerekir. Subfertilite genellikle istenmeyen gebe kalamama siiresi ile
dogurganligin azalmasmin herhangi bir bi¢imini tanimlar (1). Bireysel spontan gebelik
olasiligini etkileyen en 6nemli faktor istenmeyen gebe kalamama zamanidir ki bu subfertilitenin
derecesini de belirler (1). Infertilite ise, en az on iki aylik diizenli korunmasiz cinsel iliski veya
sperm ile temastan sonra basarili bir gebelik elde edilememesi olarak tanimlanir. 35 yas tlizeri

kadinlarda ise detayli bir anamnez ve fizik muayene ile bu siire alt1 ay olarak kabul edilmektedir

2).

Saglikl ciftlerin yaklasik % 85- 90” inda ilk bir y1l igerisinde gebelik olusmaktadir . Ureme
cagindaki ciftlerin % 10-15’1 infertildir. Primer infertilite; daha 6nce hi¢ gebelik olusmamasini
tanimlarken, sekonder infertilite; daha once gebelik olmasi1 ancak korunmasiz iliskiye ragmen
yeni bir gebeligin olmamasi durumudur. Otuzlu yaglarin sonundaki kadinlarda infertilite
goriilme oran1 % 25’e ulasirken, kirk yasindan sonra fertilitede azalma ¢ok daha hizli olur (3).
Infertilite tedavisindeki bilimsel ve teknolojik gelismeler basari oranlarinin giderek artmasini
saglamigtir. Siklus fekundabilitesi, gebelik ile sonuglanan bir siklus olma olasiligi; fekundite

ise, bir siklusun canli dogum ile sonug¢lanma olasiligidir.

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan infertilite bir halk saglig1 sorunu olarak tanimlanmustir.
Diinya popiilasyonunda mevcut infertil birey sayist yaklasik 72,4 milyondur ve bugiinkii

infertilite prevalansi yaklasik %8-%9 olarak tahmin edilmektedir (4).

Infertilite, ¢iftin problemi olmasi nedeniyle degerlendirme esnasinda, her iki partner de
hazir olarak bulunmalidir. Bu hekim ve her iki partner arasinda dogru bilgi aligverisini saglar.
Infertilite y&netiminin {i¢ temel hedefi vardir: Miimkiinse, infertilitenin spesifik nedenini
belirlemek ve diizeltmek, hastaya dogru bilge vermek ve ¢evreden edinilen yanlis bilgileri

diizeltmek, deneme siirecinde hasta ve esine duygusal destek saglamaktir (3).

In-vitro fertilizasyon islemi gebelik saglanamayan ciftlerin tedavisinde son basamak
islemlerinden birisidir. Calismamizda in vitro fertilizasyon islemi baslarken bakilan bazal
ultrasonografi giinii kisti olan ve olmayan hastalar klinik gebelik sonuglari agisindan

karsilagtirilmastir.



In-vitro fertilizasyon siklusu baslangicinda, bazal ultrasonografi giinii 6zellikle ileri yas ya
da over rezervi diisiik olan hastalarda basit kist saptanma ihtimali vardir. Bu durumda; siklusa
baslay1p baslamama karar1 klinisyen i¢in 6nem teskil eder. Genellikle bazal ultrasonografi giinii

bakilan serum Gstrojen, LH ve progesteron degerine gore bu karar verilmektedir.
Bu karar verirken ayrica saptanan kisti boyutu, sayis1 ve antral folikiil sayis1 da 6nemlidir.

Ozellikle ileri yas hastalar i¢in; siklusa baslama veya erteleme karar1 5Snemlidir. Giiniimiizde
kistin aspire edilerek siklusa baslanmasi, literatiirde yapilan calismalarda aspire edilmeyen
sikluslarla arasinda fark gosterilmedigi i¢in terk edilmistir. Bizim ¢alismamizda da kistin aspire

edilerek IVF siklusu baslanan hasta bulunmamaktadir.

Calisma kapsaminda, IVF siklus baslangic giinii bazal ultrasonografide kist saptanan ve
saptanmayan hastalarin klinik gebelik sonuglar1 karsilagtirilmistir. Ayrica kist saptanan grubun
kist boyutlar1 10-15mm, 16-20mm ve 21mm ve lizeri seklinde 3 gruba ayrilmistir ve kist ¢ap1

icin esik degerinin tespit edilmesi amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

a) Infertilite Tanim ve Degerlendirilmesi

Infertilite, 35 yas alt1 kadinlarda 12 ay boyunca korunmasiz cinsel iliski sonras1 gebe

kalamamasi1 durumuna verilen isimdir. 35 yas {istii kadinlarda bu siire 6 aya ¢ekilmektedir.

Infertilite degerlendirmesinde 6zellikle kadinin yas1 &nemlidir. Degerlendirme
esnasinda kadin ve erkek aymi zamanda degerlendirilmelidir. Ayrica erkege bagli bazi

durumlarda da hi¢ bekleme siiresi olmaksizin yardimci iireme tekniklerine gegilebilir.

Kadimin daha 6nceden hi¢ gebeligi olmamigsa bu duruma primer infertilite denir. Daha
onceden canli dogumla sonuglanmasina bakilmaksizin gebeligi olmussa bu duruma sekonder

infertilite denmektedir.

Infertilite nedenleri; kadina yonelik nedenler ve erkege yonelik nedenler olarak iki ana

gruba ayrilir.

Her iki partnerin de anamnezi dikkatlice alinmalidir. Anamnezde dikkat edilmesi

gereken noktalar Tablo-1’de 6zetlenmistir.



Kadin Erkek

Infertilite siiresi Infertilite siiresi

Onceki gebeliklerin sayis1 ve sonucu Onceki iliskilerde(varsa) fertilite

Jinekolojik dykii Tibbi ve cerrrahi oykii (Testis cerrahisi ve
kabakulak 6ykiisti)

Menstriiel 6ykii Kullanilan ilaglar

Killanma artis1, viicut kitle indeksi, tiroid | Sigara i¢imi, alkol kullanimi, g¢evresel ve
hastalig1 mesleki maruziyetler

Tibbi ve cerrrahi oykii (Sistemik hastaliklar, | Ailede infertilite

abdominal cerrahi ge¢mis, PIH (Pelvik | Tekrarlayan gebelik kaybi dykiisii
Inflamatuar Hastalik) Dogum anomalisi 6ykiisii

Pelvik agr1 (Dismenore, Disparoni) Hirsutizm | Viicut kitle indeksi

/ Sag¢ dokiilmesi / Akne Kullanilan ilaglar

Ailede infertilite, tekrarlayan gebelik kaybi

Oykiisli, dogum anomalisi Oykiisii

Kemoterapi veya radyasyon oykiisii Kemoterapi veya radyasyon oykiisii

Sigara i¢imi, alkol kullanimi, ¢evresel ve Seksiiel disfonksiyon ve empotans

mesleki maruziyetler, egzersiz ve diyet

oykiisii
Cinsel iligki siklig1, lubrikan kullanimi Cinsel iligki siklig1, lubrikan kullanimi
Onceki infertilite testleri ve tedavileri Onceki infertilite testleri ve tedavileri

Ailede ilireme basarisizlig1 oykiisii, dogumsal | Ailede iireme basarisizlig1 6ykiisii, dogumsal

defektler, zihinsel engellilik defektler, zihinsel engellilik

Tablo-1: Infertil ¢iftin degerlendirilmesinde anamnezde dikkat edilecek konular

Infertil bir ¢iftin her iki partneri de; dogurganligi bozabilecek faktdrler agisindan
degerlendirilmelidir. infertilite uzmani daha sonra bu bilgiyi ¢ifte infertilitenin olas1 etiyolojileri
hakkinda danismanlik yapmak ve 6zel ihtiyaglarina yonelik bir tedavi plan1 sunmak igin

kullanir. Ciftin; infertiliteye katkida bulunan birden fazla faktore sahip



olabilecegini hatirlamak 6nemlidir; bu nedenle, infertilitenin en yaygin nedenlerini saptamak
i¢in tam bir ilk degerlendirme yapilmalidir. Ideali, her iki partnerin degerlendirmesinin ayni

anda yapilmasidir (5).

Infertil ¢iftlerin degerlendirilmesinde anamnezden sonraki ilk basamak tan1 yontemleri;
semen analizini, over rezervinin ve ovulasyonun degerlendirilmesini, tubalarin ve uterin
kavitenin degerlendirilmesini icerir (5,6). Infertil ¢iftin degerlendirmesindeki bazal tani

yontemleri asagida kadin ve erkek olarak ayr1 ayr1 siniflandirilmistir.
Kadin i¢in degerlendirme:

= Sistemik degerlendirme: Hirsutizm, meme gelisim, (sekonder seks karakterleri),
akne, otoimmun hastalik bulgulari, tiroid muayenesi

= Jinekolojik muayene: Dis genital gelisimi, serviks yapisi ve pozisyonu, uterus
yerlesimi ve boyutu, adneksiyal patoloji, Douglas’ta, uterosakral ligamentle,
rektovajinal septumda, palpasyonla hassas nodiillerin varligi

= Laboratuvar: AMH / Prolaktin / TFT, siklusun 3. giintinde FSH / LH / E2, siklusun
21. giiniinde progesteron

= Gorilintiileme: Ultrasonografi; uterus boyutu / yerlesim yeri, myometrium ve
endometrium homojenitesi, uterin patolojiler ( myoma uteri, adenomyozis,
endometrial polip vs. ), junctional zon degerlendirilmesi, ovaryen veya paraovaryan
patolojiler, antral folikiil sayisi. Histerosalpingografi(HSG); Uterin kavite ve iligkili
patolojilerin degerlendirilmesi, bilateral tubal gecislerin degerlendirilmesi. Diger
goriintiileme yontemleri; manyetik rezonans goriintiileme (MRI), salin — inflizyon
sonografisi (SIS), histeroskopi, laparoskopi

= QGenetik analiz; periferik kandan kromozom analizi
Erkek i¢in degerlendirme:

= Sistemik muayene; sekonder seks karakterleri, jinekomasti, inmemis testis

= Genital muayene; testis boyutu, penil muayene, varikosel-hidrosel muayenesi
= Laboratuvar; FSH / LH / Testosteron, prolaktin

=  Gorilintiileme; skrotal ultrasonografi

= Semen analizi; voliim, pH, konsantrasyon, total sperm sayisi, hareketlilik, morfoloji



= Genetik analiz; periferik kandan kromozom analizi, gerekirse mikroselesyon

analizleri

Ozetle infertil ¢iftin bazal degerlendirmesi uterin kavite, fallopian tiipler, serviks, over
rezervi ve semen analizi icermelidir. Bu arastirmalar ¢ift acisindan stres nedeni olabilir. Bu
nedenle gerek degerlendirme, gerekse tedavi asamalarinda psikolojik destek, danismanlik ve

egitim verilmesi faydali olacaktir.
b. Infertilite Nedenleri:

Infertilitenin baslica nedenleri arasinda ovulatuar disfonksiyon(%20-40), tubal ve
peritoneal patoloji(%30-40) ve erkek faktoriidiir(%30-40); uterus patolojisi daha nadir olarak
goriliir ve geri kalan olgularda infertilite nedeni biiyiik 6l¢iide agiklanamamaktadir (3).(sekil-
1) Her bir infertilite nedeninin prevalansi yasa gore degisir. Ovulasyon disfonksiyonu geng
hastalarda, yaslilara kiyasla daha sik goziikiir. Tubal ve peritoneal faktorler geng ve yaslilarda
benzer bir prevalansa sahiptir. Erkek faktorii ve agiklanamayan infertilite ise yasli ¢iftlerde biraz

daha sik goriiliir (7,8).

infertilite Nedenleri A mavan

infertilite
10%

Nadir sorunlar
5%

Sekil-1: Infertilite Nedenleri



¢. Kadin Infertilitesinin Etyolojisi

Kadin infertilitesi i¢in degerlendirme; detayli bir anamnez ve fizik muayene ile baslar.

Tablo-2’de sorulmasi gereken sorular ve fizik muayene 6zetlenmistir.

Oykii

Gravida, parite, gebelik sonuglart ve iliskili
komplikasyonlar

Siklus uzunlugu ve ozellikleri, dismenore
baslangici ve siddeti

Cinsel iligki siklig1 ve cinsel islev bozuklugu
Infertilite siiresi ve onceki degerlendirme ve
tedavilerin sonuglari

Gegirilen cerrahi islemler, endikasyonlar1 ve
sonugclari, pelvik enflamatuar hastalik ataklar
ve cinsel yolla bulagan enfeksiyonlar1 iceren
gecirilmis veya hala var

olan tibbi hastaliklar

Onceki anormal pap smear sonuglart ve
tedavileri(varsa)

Kullanilan ilaglar ve alerjiler

Meslek ve tiitiin, alkol veya diger madde
kullanimlari

Dogumsal anomaliler, mental retardasyon,
erken menopoz veya infertilite icin aile
Oykiisii

Tiroid hastaligi, pelvik veya abdominal agri,

galaktore, hirsutizm veya disparoni

Fizik Muayene

Kilo ve viicut kitle indeksi
Tiroid bezinde biiyiime, nodill veya
hassasiyet

Meme salgilar1 ve 6zellikleri

Androjen fazlaligi bulgular

Pelvik veya abdominal hassasiyet, organ

biiytimeleri veya kitle

Adnekslerde veya Douglas posunda Kkitle,

hassasiyet veya nodiilarite

Tablo-2: Kadin partner i¢in 6zge¢mis degerlendirmesi

Diizensiz veya seyrek menstrilasyon kanamalari olmasi, ovulatuar disfonkisyonu
gosterebilir. Servikal intraepitelyal neoplazi i¢in 6nceden uygulanmis tedavi veya mukopiiriilan

servisit veya servikal stenozun gdzlemlenmesi, serviksin engel olusturabilecegi



nadir olgularin belirlenmesinde yardimci olur. Onceki histeroskopik veya rekonstriiktif uterus
cerrahisi Oykiisii veya yakin zamanda gelisen menoraji semptomlari, uterin kavitenin
anormalligini gostermektedir. Daha 6nce komplike olmayan birinci ve ikinci trimester gebelik
terminasyonlar1 genellikle sonraki fertiliteyi olumsuz etkilemez (9,10). Dismenorenin
siddetlenmesi, yeni baglayan disparoni, fokal hassasiyet veya cul-de-sac’ta nodiilarite gibi fizik
muayene bulgulart endometriozisi diisiindiirmektedir. Pelvik enfeksiyon, septik abortus,
riiptiire appendiks, ektopik gebelik, abdominal myomektomi veya adneksiyal cerrahi dykiisii,

tubal veya peritoneal hastalik bakimindan dikkatlice degerlendirilmelidir.

Sekil-2’de kadinlar i¢in infertilite nedenleri, sikliklarina gore ifade edilmistir.

Kadinlar igin infertilite Nedenleri

Nadir sorunlar
10%

Acliklanamayan
infertilite
10%

Sekil-2: Kadinlar i¢in infertilite nedenleri
i.  Ovulatuar Disfonksiyon

Ovulasyonun degerlendirilmesi; infertilite degerlendirmesinin en dnemli bilesenlerinden
biridir. Ovulasyon bozukluklari, infertil ¢iftlerde tanimlanan sorunlarin yaklasik %15’ini
olusturmaktadir. Kadin infertilite degerlendirmesinin 6nemli bir bilesenidir. Ovulatuar
disfonksiyon, oligoovulasyondan anovulasyona kadar olan bir yelpazede goriilebilir.
Oligoovulasyon/anovulasyon tanist koymak icin sadece menstrilasyon tarihi genellikle
yeterlidir. Oviile olan kadinlarin, genellikle 21-35 giin aras1 degisen diizenli adet dongiileri

vardir. 21 giinden kisa siirede veya 35 giinden uzun siirede menstrilasyon ovulatuar



disfonksiyonu gdsterebilir. Ovulatuar disfonksiyonu olan kadinlarda, ovulatuar fonksiyonu

uyarmay1 ve iyilestirmeyi amaglayan cesitli tedavi stratejileri mevcuttur.

Ovulasyonun meydana gelip gelmedigini ve ne zaman meydana geldigini belirlemek
klinisyen i¢in Onemlidir. Higbir test, ovulasyonun oldugunu kanitlayamaz, ovulasyonun
gerceklestiginin tek gercek kaniti gebeliktir. Yaklasik 28 giinde bir diizenli adet géren ve adet
oncesi premenstriiel semptomlari olan (memelerde hassasiyet, siskinlik, yorgunluk vb.)
kadinlarda biiyiik olasilikla ovulasyon olmaktadir. Adetlerini boyle tarif etmeyen kadinlarda
ovulasyonun laboratuvar degerlendirmesi yapilabilir. Ovulasyon genellikle, beklenen adetten
yaklagik bir hafta nce dlgiilen mid luteal faz serum progesteron seviyesi ile teyit edilir. Yani
menstriiel siklusu 28 giin olarak alirsak serum progesteron seviyesi 21. giin bakilmalidir.
Progesteron seviyesi >3 ng/mL olmasi bize ovulasyon oldugunu diisiindiiriir (11). Serum
progesteron seviyesi, ovulatuar fonksiyonun degerlendirilmesinde en objektif ve en giivenilir

testtir (3).

Ovulasyonun degerlendirilebilecegi bir diger test, iiriner ovulasyon tahmin kitleridir.
Kadinlar, bu testleri eczaneden regetesiz biz sekilde temin edebilmektedir. Bu kitler liiteinizan
hormona(LH) spesifiktir, LH pikinin zamanin1 belirlemede oldukga etkindir. Bu kitlerin sabah
ilk idrarla yapilmasi 6nerilmektedir. Hastanin tercihine gore giinde bir veya sabah-aksam olmak
kaydiyla iki kez yapilabilir. Bu kitlerde %5-10 aras1 yanlis pozitif ve negatiflikler olabilir. Bu
hastalar i¢in stresli bir durum olabilir. Bu gibi durumlardan siiphelenildiginde serum

konsantrasyonu ile teyit edilmelidir.

Bazal viicut 1sis1, istirahatteki viicut sicakligidir. Genellikle, her sabah, uyandiktan sonra ve
yataktan kalkmadan Olciiliir. Normal araligi 35,5-37,7 °C arasidir. Ovulasyon testi olarak
kullanilmasi, progesteron hormonunun termojenik etkisine dayanmaktadir. Ovulasyondan
sonra bazal viicut 1sis1 artar. Bazal viicut 1s1s1, tipik olarak siklusun folikiiler faz1 sirasinda
distiktiir ve 36,1-36,6°C arasindadir, luteal fazda 1limli1 fakat fark edilebilir bir sekilde artar(0,4-
0,8°C). Menstrilasyon donemi baslangicindan hemen once ve sonrasinda bazal seviyelere
diiser. Bazal viicut 1s1s1 ile takip edilen sikluslarda, gebelik ihtimalinin en yiiksek oldugu zaman
aralig1; midsiklus donemindeki bazal viicut 1s1s1 yiikselmesinden onceki 7 giinliik araliktir. Bu
yontem ¢ok giivenilir olmamakla birlikte avantaj1 diisiik maliyetli olmasidir. Giiniimiizde tercih

edilen bir yontem degildir (5).



Ovulasyonu degerlendirmedeki diger yontemler; transvajinal ultrasonografi ile folikiil
takibi ya da uterin duvarda sekretuar fazi tanimlamak i¢in endometriyal biyopsi gibi yontemler
invaziv ve pahali yontemler oldugu i¢in tercih edilmezler. Transvajinal ultrasonografi ile folikiil
takibi; hem klinisyenin zaman ayirmasi ovulasyona yakin giinlerde hastay1 neredeyse her giin
gormesini gerektirir, hem de hastanin ¢ok sik hastaneye bagvurmasi gerektirdigi igin
uygulanmasi zordur ancak ovulasyonu anlamanin en dogru yontemidir (12). Preovulatuar
folikiil, ovulasyona yakin zamanda yaklasik olarak giinde 2 mm (1-3 mm/giin) civarinda biiyiir.
Ovulasyon olduktan sonra kenarlar1 diizensizlesir, boyutu kii¢iiliir ve Douglas posunda serbest

stvi miktarinda artig olur (13,14).

ii. Over Rezervi

Over rezervi; herhangi bir zamanda overde var olan folikiillerin sayis1 ve kalitesidir. Oositin
kalitesini; genetik faktorler, yasam tarzi, cevresel faktorler, medikal hikaye, endometriozis, over
cerrahisi, kemoterapi ve radyoterapi etkileyebilmektedir (15). Azalmis over rezervi; genellikle
diisiik oosit kalitesi, diisiik oosit miktar1 ve azalmig fertilite anlamina gelir (16). Giiniimiizde
degisen hayat kosullar1 nedeniyle, gebeligin daha gec yaslara ertelenmesi s6z konusudur ve
infertil bir kadinin ilk degerlendirmesinde over rezervinin belirlenmesi biiyiikk bir dnem
tasimaktadir. Over rezervini degerlendirmek i¢in ideal bir yontem yoktur fakat uluslararasi
kuruluglarin belirledigi baz1 rehberler bize yol gosterebilir (16,17). Over rezervinin
degerlendirilmesinde siklikla menstriiasyonun 3. giinii( folikiiler faz) bakilan FSH(folikiil
stimiile edici hormon) ve E2(6stradiol) degerleri, siklusun herhangi bir giinii bakilan AMH

degeri ve CCCT gibi testler kullanilmaktadir.

Ideal bir over rezerv testi; kullanish, tekrarlanabilir, ucuz, sikluslar arasi ve siklus ici
variabilitesi az olmali, yiiksek spesifite ve sensitiviteye sahip olmali ve infertilite tedavisinde

OHSS gelisim riskini 6ngdrebilmelidir.
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Tablo-3’te kullanilan over rezerv belirtecleri gosterilmistir.

Statik Testler Dinamik Testler

Yas Clomiphene citrate challenge test (CCCT)

Bazal serum FSH seviyesi GnRH agonist stimulation test (GAST)

Bazal serum E2 seviyesi Exogenous FSH ovarian reserve test
(EFORT)

Bazal FSH/LH oran

Bazal serum Inhibin B seviyesi

Serum AMH seviyesi

Over volumii

Bazal antral folikiil sayist

Over stromal kan akimi

Tablo-3 : Over rezerv belirtegleri

Asagida over rezerv testleri 6zetlenmistir:

a) Statik Testler:

Yas: Artan yas ile birlikte over rezervinde bir diisiis olmaktadir. Oosit kalitesini
gosteren en onemli belirte¢ kadinin yagidir.

Bazal serum Folikiil Stimiile Edici Hormon (FSH) seviyesi: FSH, GnRH pulsatil
uyarimi sonucu hipofizden salgilanan glikoprotein yapida bir hormondur. Erken
folikiiler fazda (ortalama siklusun 3. giinii) bakilan serum FSH degeri en sik
uygulanan ve en basit over rezervi Ol¢lim testidir (18,19). Genellikle klinisyenler
adetin 3. giinii bakilan serum FSH degerini 10-15 IU/L {izerinde anormal kabul
etmektedir. FSH’ nin bir kez bile yiiksek saptanmasi zayif over rezervi yoniinden
anlamli kabul edilir (20). FSH ve FSH/LH degeri yiikseldik¢e IVF (in-vitro
fertilizasyon) siiresince, toplanan oosit sayisi, gebelik ve canli dogum olasilig
azalmaktadir (18,19,21). FSH degerleri sikluslar arasinda dalgalanma gdsterebilir
(21,22).

Bazal serum Ostradiol(E2) seviyesi: Ostradiol, folikiiler faz boyunca overden

salglanir. Erken folikiiler fazda( siklusun 3. giinii) serum Ostradiol seviyesi over
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rezervi hakkinda bilgi verir. Serum E2 seviyesinin < 45 pg/ml olmasi gerekir. FSH
gibi 3. giinde 6l¢iilen serum E2 (6stradiol) diizeyinin yiliksek olmas1 (6zellikle 80
pg/ml iizeri) klinisyeni diisiik over rezervi hakkinda uyarir (23). Erken serum
Ostradiol artist, FSH degerini baskilayarak artmis degerleri maskeleyip, FSH
degerini sanki normal gibi gdsterip, over rezervi sonuglarmin yanlig
degerlendirilmesine sebep olabilir. Bu nedenle 3. giin bakilan her iki degerin yiiksek
olmast veya E2’nin yiiksek olup FSH’nin normal olmasi over yanitimin kotii
olacagmin belirtecidir. Onceki siklustan kalan ve persiste eden kistik yapt E2
seviyelerinin yiiksek Ol¢iilmesine neden olabilir ki bu tezimin ana konularindan
birini olusturmaktadir (24,25). Over rezervini tahmin etmede tek bagina serum E2
seviyesi yeterli degildir. Diger parametrelerle kombine etmek gerekmektedir (26).
Bazal serum Inhibin B seviyesi: Inhibin B, graniiloza hiicrelerinden
salgilanmaktadir. Inhibin-B; FSH salimimini inhibe etmektedir. Ilerleyen yas ve
azalan over rezervi ile inhibin-B seviyesi azalmaktadir. 45 pg/ ml altinda saptanan
olgularda gebelik oranlarinin diisik ve siklus iptal riskinin yiiksek oldugu
gosterilmistir (23,27).

Serum Anti-Miillerian Hormon(AMH) seviyesi: Anti-Miillerian Hormon, diger
adiyla Miillerian Inhibe Edici Faktér TGF- beta ailesiden dimerik bir
glikoproteindir. Erkek cinste fetal seks farklilasmasi doneminde sertoli hiicreleri
tarafindan salgilanmaktadir ve miillerian kanallarin inhibisyonuna neden
olmaktadir (28). Biiyiime sirasinda, AMH’nin, preantral ve erken antral
folikiillerden salgilandig1 belirlenmistir (29,30). Kadinlarda 6mm’den kii¢lik antral
folikiiller AMH salgilamaktadir. Over aktivitesi iizerine diizenleyici etkisi
bulunmaktadir. Yapilan ¢alismalarda; serum AMH seviyeleri ile elde edilen oosit
sayilar1 paralellik gostermektedir. AMH, FSH’daki artistan yillar once diisiis
gosterir. Over rezervinin daha hassas bir belirtecidir. Esik degeri hakkinda
tartigmalar devam etmektedir. AMH i¢in cut off deger 0.7-1.3 ng/ml (5.0-9.3
pmol/l) olarak dnerilmistir (31). Over rezerv tahmininde diger parametrelere gore
daha yeni ve heniiz rutin kullanima girmemis bir hormondur (32,33). Over rezervini
gostermede giivenilir bir belirtectir. Sikluslar arasinda ve siklus i¢inde ¢ok az

degiskenlik gosterir, gonadotropinden etkilenmez (34).
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b) Dinamik Testler:

e Klomifen Sitrat Uyarma Testi (Clomiphene Citrate Challenge Test, CCCT): CCCT,
3. giin FSH seviyesi normal olan kadinlarda, diisiik over rezervi tanisi igin
kullanilir. Siklusun 3. giinliinde bazal FSH degeri olgiiliir. 5.-9. giinler arasinda
100 mg/giin klomifen sitrat oral olarak kullanilir. 10. giinde FSH seviyesi
tekrarlanir. FSH <10-12 mlU/ml olmalidir. Klomifen sitrat ile folikiil gelisiminin
uyarilmasia cevap folikiilden E2 salgilanmasi beklenir. Artan E2’nin, FSH’y1
baskilayarak artisin1 engellemesi gerekmektedir. Diisiik over rezervi olan
kadinlarda, hipofiz daha belirgin FSH artis1 ile tepki verir ve yiikselen E2 seviyesi
FSH’y1 hemen geri ¢ekemez. FSH degeri normalden yiiksek ve anormal klomifen
sitrat testi sonucu over rezervinin azaldigini diistindiiriir (35). CCCT’de
10.glindeki FSH’nin bazal 3. giin degerine gore artmis olmasi(>12 IU/L) ve 3. ve
10.giin FSH degerleri toplaminin >26 IU/L iizerinde oldugu durumlarda gebe
kalma ve klinik gebelik oranlarmin diistiigii saptanmistir (36). CCCT’nin
giivenilirligi ve kullanimi klinik pratikte sinirhidir (23)

e GnRH Analogu Stimiilasyon Testi (GAST): Menstriiel siklusun 2. veya 3. giiniinde
GnRH agonisti verilir. Bu ‘flare up etki’ ile FSH, LH ve E2 artisina neden olur. E2
artig1 over rezervi igin indirekt gostergedir. Overde folikiil sayis1 az ise, GnRH
agonisti daha az seviyede E2 artis1 yapar (37). Uygulamadaki zorluk ve pahali
olmas1 nedeniyle pratik kullanimda siklikla yeri yoktur (38).

e Ekzojen FSH Over Rezerv Testi( Exogenous FSH Ovarian Reserve Test, EFORT):

Menstriiel siklusun 3. giiniinde FSH, E2 ve inhibin diizeyleri dl¢iiliir.
300 IU rekombinant FSH uygulandiktan 24 saat sonra FSH, E2 ve inhibin diizeyleri
tekrar Olgtliir. E2 degerinde % 20 ve lizeri artig over rezervinin iyi oldugunu
gosterir (39). Kullanilan esik degeri, bazal FSH icin <11 IU/I ve E2 artis1 i¢in
30pg/ml dir (39)

CCCT, EFORT ve GAST pahali, invaziv ve sonuglar1 her zaman ¢ok net degerendirilemeyen
testlerdir. Over rezervini Ongdren diger testlerden daha degerli degildir. Ayrica farkl
sikluslarda farkli sonuclar goriilebilmektedir. Over rezervinin degerlendirilmesinde rutin olarak

bu testlerin kullanilmasi Onerilmemektedir.
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¢) Ultrasonografik Over Olgiimleri: Temel olarak over voliimii 6l¢iimii, antral folikiil
say1s1(AFC) 6l¢timii ve over stromal kan akiminin degerlendirilmesini igerir.

e Over voliimii: Yas ile birlikte antral folikiil sayisinin azalmasi ve over voliimiiniin
de azalmasi beklenir. Folikiiler kaybin artmaya basladig1 6zellikle 35 yasindan
menopoza kadar olan siiregte over voliimiinde azalma olmasi beklenmektedir.
Benzer yastaki fertil ve infertil grupta over volliimii 6l¢iimii yapilan bir ¢alismada;
infertil gruptaki kadinlarin over voliimii daha diisiik bulunmustur (40).

e Antral Folikiil Sayisi(AFC): Antral folikiil, ultrasonografik olarak tanimlanabilen
2-10mm arasindaki folikiilleri tanimlamaktadir. Yas ile birlikte antral folikiil
sayisinda azalma oldugu pek ¢ok calismada gosterilmistir (41). AFC, 37 yastan
Once bir yilda yaklasik % 4,8'lik bir gerileme gosterirken, daha sonraki yaslarda bu
gerileme % 11,7'ye ylikselmektedir (42). Her iki overde toplam 15 veya daha fazla
antral folikiil izlenirse over cevabinin iyi olacag: diistiniiliir. Her iki overde toplam
5 veya daha az antral folikiil izlendigi durumlarda over yamitinin kotii olacagi
Ongoriiliir (43,44). Ancak AFC 6l¢limii, kisiye ve ultrason cihazina bagimli olmasi
nedeniyle subjektif ve tutarsiz l¢iimlere neden olabilmektedir (45).

e Over Stromal Kan Akimi: Transvajinal doppler ultrasonografi ile dlgiilen over
stromal pik sistolik hizt (PSV); hem erken folikiiler fazda, hem de pituiter

supresyon ile pozitif ve bagimsiz bir korelasyon vardir (46).

Over rezerv testlerinden AMH ve AFC'nin kotii over yanitini tahmin etmede, en iyi
parametreler oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte, yas disinda over rezerv testlerinden

higbirinin gebeligi ongdremedigi belirtilmistir (47).

Yardimcr iireme tekniklerinde, diisiik over yanitin altinda kotli over rezervi yatmaktadir.
Koétii ovaryen yanitin tanimlanmasi igin Avrupa insan Uremesi ve Embriyoloji Dernegi
(ESHRE) ve Amerikan Ureme Tibb1 Dernegi (ASRM) konsensusu ile Bologna kriterleri
belirlenmistir. Bologna kriterleri asagida tanimlanmistir (48). Belirtilen {i¢ kriterden en az

ikisini saglayanlar kotii ovaryen yanit veren hastalar olarak kabul edilmektedir.

1. Tleri maternal yas (>40 yas) veya zayif ovaryen yanit icin diger risk faktdrlerinin olmasi
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2. Onceki kotii ovaryen yamit dykiisiiniin olmast (in-vitro fertilizasyon yontemleri ile < 3 oosit

toplanmis olmasi)

3. Anormal ovaryan rezerv testi olmasi (Antral folikiil sayis1 (AFC) 5-7°den az olmasi,

AMH<0.5-1.1)
ili.  Tubal ve Peritoneal Patolojiler

Tubal hasar; pelvik inflamatuar hastalik(PiH), cinsel yolla bulasan hastalik(CYBH), tubal
cerrahi, ektopik gebelik ve komplikasyonlari, septik abortus ve riiptiire apandisit gibi pek ¢ok
farkli durumda goriilebilir. Bunlar igerisinde pelvik enflamatuar hastalik, tubal faktér nedenli

infertilitenin ve ektopik gebeligin en sik nedenidir.

Infertilite gelisiminde temel mekanizma; sperm ve ovumun transportunu engelleyen
anatomik anormalliklerdir. Proksimal patolojilerde; sperm fertilizasyon bodlgesi olan tubal
bolgeye gegemeyecektir. Distal patolojilerde ise overden atilan ovum tubalar tarafindan
tutulamayacaktir. Proksimal tikanikliklarda genellikle ya hep ya hi¢ kanunu gegerlidir. Distal

tikanikliklar ise hafif, orta veya agir olarak siniflandirilirlar.

Proksimal tubal hasari olan hastalarda; IVF tercih etmek daha dogru bir yaklasgim gibi
goziikmektedir (49,50). Distal tubal hasar1 olan hastalarda tedavi se¢imi hasarin bolgesine bagl
olarak degisebilir. Hasar hafif ise, operasyon sonrasi gebelik oranlari %40-50 oraninda
artabilecegi icin cerrahi denenebilmektedir. Hasar distalde ve siddetli ise, en uygun tedavi

secimi IVF olabilir.

Tanisal yararlar1 nedeniyle, tubal agikligin degerlendirilmesinde birinci basamak test olarak
histerosalpingografi(HSG) tercih edilmektedir (51). HyCoSy tercih edilebilecek bir alternatiftir.
Test se¢imi, hastanin uygunluk durumuna gore belirlenir. HSG; proksimal ya da distal tubal
tikaniklig1 degerlendirmek ic¢in standart testtir (52,53). HSG'de, uterus ve fallop tiiplerini
doldurmak i¢in suda veya yagda coziinen kontrast madde kullanilir ve bunlar daha sonra
floroskopi (iyonizan radyasyon) kullanilarak goriintiilenir. HSG ayrica uterin kavite hakkinda
da klinisyene bilgi verir. HSG, peritubal yapisikliklar1 veya endometriozisi saptamak igin

kullanigh degildir (52).

Histerosalpingo-kontrast sonografide (HyCoSy), ekojenik kontrast maddenin transservikal

enjeksiyonundan 6nce ve sonra uterus, tiipler ve adneksin ultrasonografik olarak goriintiileri
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alinir. Bu goriintiileme yOntemi; tubal durum, uterin kavite, overler ve miyometriyum hakkinda
bilgi edinmek i¢in tercih edilebilecek gilivenli, iyi tolere edilen, hizli ve kolay bir yontemdir

(54).

Laparoskopi, tubal ve peritoneal degerlendirmenin altin standart tan1 yontemidir. Ancak
diger tekniklere gore daha invaziv, daha pahali, komplikasyonlari olabilen bir yontemdir.
Histeroskopi ile birlikte yapilmadig: siirece uterin kavite hakkinda bilgi saglama olasilig
sinirlidir. Laparoskopi ile pelvik adezyonlar ve ultrasonografi ile goriilmeyen endometriotik
odaklar goriilebilir. Ayrica islem esnasinda tubal gecirgenligin degerlendirilmesi igin

transservikalolarak verilen metilen mavisi kullanilabilir (55).
iv.  Uterin ve Servikal Faktor

Uterin faktor; kadin infertilitesinin gérece olarak daha nadir bir nedenidir ancak her zaman
aklimiza gelmesi gerekir. Infertili kadmlarin gebelik sonuglarmi olumsuz ydnde
etkileyebilmektedir. Uterin faktoriin en sik nedenleri arasinda; endometrial polipler, uterin

adezyonlar, leiyomyomlar ve uterin anomalilerdir.

Endometrial polipler, uterin kaviteye dogru biiylime paterni gosteren endometrial
biiyiimelerdir. Infertil kadinlarda, %3-5 oraninda gdziikmektedir (56). Endometrial poliplerin
gercek prevalansi infertil kadinlar arasinda bilinmemektedir. Tedavisi; histeroskopik olarak

endometrial polibin eksize edilmesidir.

Intrauterin adezyonlar, asemptomatik olabilir. Ancak menstriiel bozukluklar (hipomenore,
amenore, dismenore), tekrarlayan gebelik kaybi ve infertilite ile iligkili de olabilir(57) .
Intrauterin adezyonlar, kiiretaj gerektiren abortuslar ya da rest plasenta gibi tekrarlayan kiiretaj
gerektiren islemler ile olusabilecegi gibi abdominal, histeroskopik veya laparoskopik
myomektomi gibi uterin cerrahiler, genital tiiberkiiloz gibi uterin enfeksiyonlar sonucu da
olusabilmektedir.  Intrauterin  adezyonlarin  varligi  Asherman Sendromu olarak

isimlendirilmektedir. Tedavide intrauterin adezyonlarin histeroskopik olarak kesilmesidir (58).

Uterin myomlar, benign diiz kas tiimérleridir. Ureme cagindaki kadimlarin %70’inde ve
infertil kadinlarin %5-10’unda goriilebilmektedir (59). Submiik6z leiomyomlarin klinik gebelik

ve dogum oranlar iizerine etkisinin olumsuz oldugu kabul goren teoridir. Ancak
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intramural myomlarin etkisi halen tartigmalidir. Subser6z myomlarin gebelige etkisi olmadig:

diistiniilmektedir.

Konjenital uterin anomalilerin, gebelik kayiplari ve obstetrik komplikasyonlarla iliskili
oldugu diisiiniilmektedir. Tiim konjenital anomaliler g6z 6niine alindiginda septat uterus en sik
goriilenidir. Preterm dogum, prezentasyon bozukluklari, birinci ve ikinci trimester kayiplari ile
iligkili olabilir (60). Histeroskopik olarak onarimi nispeten kolaydir. Ayrica arkuat uterus,

bikornuat, unikornuat ve didelfis uterus da goriilebilmektedir.

Servikal mukus yapisi, infertil hastalarda 6nem teskil etmektedir. Gorevlerinde biri anormal
morfolojideki spermleri ayristirmaktir. Ayrica, sperm i¢in bir rezervuar gorevi de
gorebilmektedir. Mukus; donemden doneme degisen yogunlukta olmak kaydiyla jel yapida bir
glikoproteindir. Kivam 6zellikle hormonlarla degisim gosterir. Ostrojen, servikal mukus
miktarmi ve akigkanlhigini artirarak sperm gegisine yardimei olur. Progesteron ise; servikal
mukus liretimini azaltir ve daha kati bir hale gelmesini saglar. Bu degisim, ovulasyon olduktan
sonra diger spermlerin gecisini engellemek igindir. Yogun ve kati bir servikal mukus sperm
gecisini ve boylelikle gebeligi olumsuz etkiler. IUI ile servikal faktér dnemli Slgiide ekarte

edilebilir.

d. Erkek Infertilitesi

Infertil ¢iftlerin yaklasik %35’inde kadin nedenli infertiliteye erkek faktorii de eslik
eder, yaklasik %10 ciftte ise erkek faktor infertilitenin saptanabilen tek nedenidir.
Erkek infertilitesine sahip bircok erkekte oligozoospermi (referans araliklarmma kiyasla
ejakiilatta diisiik sayida sperm hiicresi) veya azospermi (ejakiilatta sperm hiicresi olmamasi)
bulunurken, bazi infertil erkeklerin sperm sayilar1 normaldir. Infertil erkeklerin %80'inden
fazlasiin sperm konsantrasyonu diisiik ve sperm kalitesi diisiiktiir. Infertil erkeklerin kiigiik bir
kism1 normal sperm konsantrasyonlarina ancak diisiik sperm kalitesine sahiptir ve infertil
erkeklerin diger bir kismi normal sperm konsantrasyonlarina ve normal hareketlilik ve

morfolojiye sahiptir.
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Erkek faktor infertilitesi nedenleri dort ana baslikta toplanabilir:

e Sistemik ve endokrinolojik bozukluklar: Genellikle sekonder hipogonadotropik
hipogonadizm ile kendini gosterir. %2-5 oraninda goriiliir.

e Spermatogenez sirasinda primer testikiiler bozukluklar: %65-80 oraninda goriiliir.
Bunlarin ¢ogunlugunu idiyopatik disspermatogenez olusturur.

e Sperm transport defektleri: %5 oraninda goriiliir.

e ldiyopatik erkek infertilitesi: %10-20 oraninda goriilir. Bu durumu, idiyopatik
disspermatogenezden ayirt etmeliyiz. Idiyopatik erkek infertilitesi, normal semen
analizi olan ve infertilite i¢in belirgin bir nedeni olmayan infertil bir erkegi tanimlarken,

idiyopatik disspermatogenezi olan infertil erkeklerde anormal semen analizleri vardir.

Infertil bir erkegin ilk degerlendirmesinde detayli bir anamnez alinmalidir, fizik muayene
yapilmalidir ve semen analizi istenmelidir. Ayrica gerekli goriilmesi halinde; endokrinolojik
testler, genetik testler ve testislerin ve yardimci bezlerin ve kanallarin goriintiillemeleri

istenebilir.

Anamnezde, erkek partner hakkinda Onceki hastaliklar ve hipogonadizmle
iliskilendirilebilecek cerrahi prosediirler hakkinda sorular sorulmalidir. Ayrica testis inisi,
pubertal gelisim, viicut killarinin dokiilmesi veya trag sikliginda azalma olup olmamasi(cinsel
gelisim Oykiisii), kronik ciddi sistemik hastalik ve major kafa veya pelvik travma oykiisii,
kabakulak orsiti Oykiisii, CYBH oOykiisii , genitoiiriner sistemik hastaliklar(6z. prostatit),
vazektomi veya orsiektomi gibi cerrahi iglemler, alkol, tiitiin, bagimlilik yapict madde, anabolik
steroidler, kortikosteroidler, pestisit maruziyeti mutlaka sorgulanmalidir. Ayrica libido, iligki

siklig1 ve dnceki esi varsa dogurganlik degerlendirmesi yapilmalidir.

Fizik muayene, genel saglik, obezite ve erkek infertilitesinin yaygin olmayan nedenleri olan
endokrinopatilerin (6rnegin; tiroid disfonksiyonu veya Cushing sendromu) bariz bulgularini

belirlemek i¢in genel tibbi muayeneyi icermelidir.

Semen analizi; infertil bir ¢iftin erkek degerlendirmesinin anahtar laboratuar testidir. Semen
ornegi, 2-7 giinliik cinsel perhizden sonra alinmalidir. Hasta miimkiinse semen analizinin
yapilacagi merkezde numuneyi vermelidir. Miimkiin degilse, numune evde toplanabilir ve

alindiktan sonraki bir saat i¢inde laboratuvara teslim edilebilir. Semen
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numunelerindeki sperm konsantrasyonlarinin dogal degiskenligi nedeniyle, en az bir hafta
arayla en az iki numune alinmalidir. Semen analizi, tercihen Diinya Saglik Orgiitii'niin (WHO)
Insan Semeninin Incelenmesi ve Islenmesine iliskin Laboratuvar El Kitabi’'nda aciklanan

standart yontemler kullanilarak yapilmalidir (61).

WHO, semen analizleri igin referans limitleri yaymlamistir (62). 2001 WHO Insan
Semeninin Incelenmesi ve Islenmesi icin Laboratuar EL Kitabi’na gore Tablo-4’te bu referans

degerler 6zetlenmistir (63).

Parametreler En diisiik referans deger
Semen voliimii(mL) 1.5(1.4-1.7)
Total sperm sayisi(10°) 39 (33-46)
Sperm konsantrasyonu(10%/mL) 15 (12-16)
Total motilite(PR+NP, %) 40 (38-42)
Progresif motilite(PR, %) 32 (31-34)
Vitalite(canh sperm, %) 58 (55-63)
Sperm morfolojisi(normal formlar, %) 4 (3.0-4.0)
pH >7.2
Peroksidaz-pozitif 16kosit(10%/mL) <1.0

MAR testi(%) <50
Immunobead testi(%) <50
Seminal ¢inko(nmol/ejakiilat) >2.4
Seminal friiktoz(nmol/ejakiilat) >13

Seminal nétral glukozidaz(mU/ejakiilat) >20

Tablo- 4: Semen analizi i¢in en diisiik referans degerleri( 5. Persantil ve %95 giiven aralig1)

Diisiik sperm konsantrasyonu olan infertil bir erkekte, endokrinolojik degerlendirmede;
serum total testosteron, LH ve FSH 06l¢iimii yapilabilir (64,65). Serum total testosteron sabah

8:00- 10:00 arasinda alinan bir kan 6rneginde 6l¢iilmelidir.

Skrotal ve transrektal ultrason; hastada normal testis hacimleri varsa, muayenede
palpabl vaz deferentisi varsa, normal serum testosteronu, FSH ve LH ve azospermi varsa, olasi
tan1 obstriiktif azospermidir. Ejakiilator kanal obstriiksiyonu, dilate seminal vezikiilleri gésteren

skrotal veya transrektal ultrason ile taninabilir (66,67). Transrektal ultrasonografi
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obstriiktif azospermiyi saptamada daha duyarli oldugunu gosteren calismalar vardir (68).
Obstriiktif azospermisi olan hastalar ileri degerlendirme ve tedavi i¢in infertilite konusunda

uzmanlasmis bir lirologa yonlendirilmelidir.

Genetik testler; hastanin klinik durumuna bagli olarak karyotiplemeyi, Y kromozom
mikrodelesyonlarint  ve kistik fibroz transmembran iletkenlik diizenleyici(CFTR)

mutasyonlarini test etmeyi igerir.

Anormal sperm test sonuclarini degerlendirirken kullandigimiz bazi kelimeler

bulunmaktadir.

Oligozoospermi; <20 milyon spermatozoa/mL , astenozoospermi; <%50 motil spermatozoa ve
teratozoospermi; <%4 normal morfoloji olarak isimlendirilir. Birliktelikleri sik goriilmektedir.
Genellikle her {i¢ patoloji ayn1 anda goriiliir ve bu durum oligo- astenoteratozoospermi (OAT)
olarak adlandirilir. Azospermi; standart mikroskobik incelemede sperm yoklugu, aspermi; hig

ejakiilat olmamasi durumudur.

e. Aciklanamayan Infertilite

Aciklanamayan infertilite, bir ¢iftin ayrintili bir sekilde degerlendirilmesine ragmen; 35
yas alti kadinlarda 12 ay boyunca ve 35 yas iizeri kadinlarda 6. aydan sonra gebelik elde
edilememesi ve bunun i¢in bir neden bulunamamas: seklinde tanimlanir (69,70).
Agiklanamayan infetilite demek ic¢in; ovulasyon durumu, tubal patens, uterin kavite, semen

analizi ve over rezervi pratik olarak normal olarak degerlendirilmis olmas1 gerekir.

Bu ciftlerin, aciklanabilir bir neden olmamasina ragmen neden gebe kalamadiklarina
dair ¢esitli teoriler ortaya atilmistir. Baz1 kadinlarda, folikiil gelisimi, ovulasyon ve luteal fazda
degisiklikler bildirilmistir(71,72). Baz1 ¢iftlerde, erkek partnerin semen analizi sperm
konsantrasyonu ve motilite igin alt smirda bir deger gosterebilir (73). Implantasyon
basarisizligi, hafif servikal faktor, sperm ve oosit i¢in transport ve interaksiyon problemleri de
diger olas1 sorunlardir (74). Aciklanamayan infertilite vakalarinin ¢ogu, muhtemelen, her biri
kendi bagina dogurganligi onemli Ol¢lide azaltmayan fakat birden fazla faktor bir araya

geldiginde gebelik oraninin azalmasindan kaynaklanmaktadir. Ayrica defektif endometrial

20



reseptivite, aciklanamayan infetilite ve rekiirren gebelik kaybiyla iliskilendirilebilir (75). Bu

durumun tespiti i¢in klinik ya da laboratuar testi bulunmamaktadir.

Aciklanamayan infertilitede, degisik tedavi yaklagimlari mevcuttur. Ciftler, detayli bir
anamnez(onceki aldigi  tedaviler mutlaka sorgulanmali), klinik ve laboratuar
degerlendirmelerinden sonra cesitli tedavi yaklasimlari tercih edilebilir. ilk olarak ekspektan
yaklasim uygulanabilir. Prospektif olarak ekspektan yaklasimla takip edilen agiklanamayan
infertil ciftlerin %1-3’ her ay spontan olarak gebe kalmaktadir (76). Ayrica ekspektan
yaklasim i¢in uygun goriilen hastalara yagam tarzi degisiklikleri 6nerilebilir. Bu hastalara sigara
birakilmas: onerilmelidir. Viicut kitle indeksi yiiksek ise kilo vermesi saglanmalidir. Asiri

kafein tiiketimi ve alkol alim1 hakkinda uyarilmalidir.

Yasam tarz1 degisiklikleri ile gebe kalamayan giftlere aktif tedavi onerilir. Klomifen
sitrat(CC) tek basina veya intrauterin inseminasyon(IUI) ile kombine sekilde kullanilabilir.
Klomifen ile ovulasyon indiiksiyonunun en sik komplikasyonu multiple gestasyondur. Yapilan
caligmalarda klomifen ile ovulasyon indiiksiyonunun gonadotropin ile indiiksiyon kadar
basarili olmadig1 gosterilmistir (77). Aromataz inhibitorleri(Al) ve IUI tedavisi klomifen
sitrat+IUl tedavisinden fayda gérmeyen ve IVF veya gonadotropin tedavisi alamayan
hastalarda tercih edilebilir. Aromataz inhibitdrleri, klomifen sitrat ile karsilastirildiginda benzer
klinik gebelik, ¢ogul gebelik ve canli dogum oranlarina sahiptir (78—-80). Ayrica Al ve CC oral

kullanilir ve enjeksiyon ile kullanilan tedavilere gére daha ucuzdur.

Bir basamak sonraki tedavi secenegi; sadece gonadotropin ve gonadotropin+IUI
secenekleridir. Bu tedavilerin basarisizlig1 halinde in-vitro fertilizasyona(IVF) gecilmelidir.
IVF, bu tedaviler arasinda en yiiksek gebelik oranina sahiptir. %40’a varan canli dogum ile

sonuclanan bir yontemdir (81). Ancak ayn1 zamanda en pahali tedavi yontemidir.
f. Ovulasyon Indiiksiyonu

Ovulatuar bozukluklar, infertilite sikayeti olan ¢iftlerin yaklasik %18-25%inde
goriilmektedir (82). Anovulasyon tanisi genellikle kolaylikla konabilir. Diizensiz, 6nceden
bilinemeyen araliklarla veya seyrek adet géren kadinlarda tan1 koymak kolaydir. Ozellikli bir

teste gerek yoktur. Ovulasyon olup olmadigi siiphesi olan vakalarda, ovulatuar fonksiyon
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testleri yapilabilir. Ovulasyon her menstrilasyonda meydana gelmeyebilir, spontan gebelik

olasilig1 dustktiir.

Ovulasyon indiiksiyonu baslanacak hastanin ovulasyon durumu net bir bigimde ortaya
konmal1 ve kullanilacak ajan bu duruma gore tercih edilmelidir. Anovulasyonun c¢ok ¢esitli
nedenleri vardir: hipofizer veya ovaryen tiimoérler, tiroid bozukluklari, hiperprolaktinemi,
adrenal bozukluklar, asir1 kilo alim1 ya da kaybi, asir1 egzersiz, polikistik over sendromu
(PCOS) ve obezite bu durumlara 6rneklerdir. Anovulasyonun tani ve tedavisinin yapilmamasi
ozelllikle uzun donemde 6nemli saglik sorunlarina yol acgabilir. Anovulatuar kadinlarin
ovulasyon indiiksiyonu ile gebelik elde etmesi reprodiiktif endokrinolojinin en biiyilik

basarilarindan biridir ve giiniimiizde bu konuda kullanilan ilag ¢esitliligi olduk¢a fazladir.

Diinya Saglik Orgiiti(WHO) siniflamasina gore ovulatuar bozukluklar dért grup olarak
siiflandirilmaktadir (83) (Tablo 5):

Grup I (Hipogonadotropik hipogonadal | Hipotalamo-hipofizer disfonksiyon

anovulasyon)

Grup II (Normogonadotropik = Ostrojenik ovulatuar disfonksiyon(PCOS)
normodostrojenik anovulasyon)

Grup I (Hipergonadotropik = Ovaryen Yetmezlik

anovulasyon)

Hiperprolaktinemik Anovulasyon

Tablo-5: Anovulatuar Hastaliklarin Siniflandirmasi(WHO Siniflamasi)

I Anovulatuar Hastaliklarin Siniflandirmasi

1) WHO Grup I (Hipogonadotropik hipogonadal anovulasyon): Hipotalamik amenore
olarak da isimlendirilir. Bu grupta kilo kaybi, yogun stres, yeme bozukluklari, Kallman
Sendromu ve izole hipotalamik defektleri igerir. Hastalarda hipogonadotropik
hipogonadizm mevcuttur. Folikiil stimiile edici hormon(FSH) ve 6strojen(E2) diizeyleri
diisiik; prolaktin(PRL) diizeyleri normal olarak degerlendirilir.

2) WHO Grup 1II (Normogonadotropik normooéstrojenik anovulasyon):
Normogonadotropik normodéstrojenik anoviilasyon goriiliir. Bu kategorideki kadinlarin

hemen hemen hepsi PCOS’tur. PCOS anovulasyonun en sik nedenidir.
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3) WHO Grup III (Hipergonadotropik anovulasyon): Bu grupta ovaryen yetmezlik
goriiliir. Amenore ve yiiksek FSH degerleri izlenmektedir.
4) WHO Grup IV (Hiperprolaktinemik anovulasyon): Yiiksek prolaktin degerleri

izlenmektedir.

Hipogonadotropik hipogonadal anovulasyon: Bu durumun hipotalamik nedenleri; fonksiyonel
hipotalamik amenore(FHA) ve izole gonadotropin salgilatict hormon(GnRH) eksikligidir.
Yeme bozukluklari (anoreksiya nervoza gibi), egzersiz ve stres gibi pek ¢ok faktéor FHA'nin
patogenezine katkida bulunabilir (84). Amenoreye sahip bu gruptaki olgular anovulatuar
kadinlarin %5-10"unu olusturur (84). Bu hastalarda laboratuar bulgular olarak; diisiik serum
oOstradiol konsantrasyonlart ve GnRH’nin azalmig hipotalamik salinimina baglh diisiik veya
normal serum FSH degerleri goriilmektedir. Tiim bunlar degerlendirildiginde bu hastalarda
serum AMH degerleri normalden daha diisiiktiir. Anovulasyonu olan kadinlarda medikal

tedaviden O6nce yasam tarzi degisiklikleri onerilmelidir.

Hastaligin nadir olarak karsimiza ¢ikabilen bir baska formu ise; primer amenoredir.
Dogustan gelen GnRH eksikligine baglidir. Bu duruma idiyopatik hipogonadotropik
hipogonadizm denir ve anosmi eslik etmesi durumunda Kallman Sendromu olarak
isimlendirilir. Ayrica hipotalamus veya hipofiz tiimoérleri de hipogonadotropik hipogonadizme

neden olabilir.

Polikistik Over Sendromu(PCOS): Tiim anovulatuar kadinlarin %70-85’ini olusturmaktadir.
Bu hastalarda serum ostradiol ve FSH diizeyleri normalken, liiteinizan hormon (LH) diizeyleri
normal veya yiiksek saptanabilir (85). PCOS i¢in tani1 kriterleri belirlenmistir ve "Rotterdam

kriterleri" ad1 verilmistir. Tablo-6’da Rotterdam Kriterleri 6zetlenmistir.

1. Oligo veya anovulasyon
3. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm
4. Polikistik overler

Tablo-6: PCOS tanis1 i¢in Rotterdam Kriterleri(86)

PCOS olgularinda; 6zellikle obez hastalarda kilo kaybi ile spontan ovulasyon kendi
kendine geri donebilir. Medikal ajanlarla tedavi baslanmadan once kilo vermesi mutlaka

onerilmelidir (87). Ayrica bu hastalar, gebelik komplikasyonlar1 ve suboptimal perinatal
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sonuclar nedeniyle ovulasyon indiiksiyonuna baslamadan 6nce bozulmus glukoz toleransi

acisindan taranmalidir (88—90).
ii. Prematiir Ovaryen Yetmezlik

Prematiir overyen yetmezlik(POY); 40 yasindan 6nce menopoz durumu olusmasidir. Tiim
kadinlarin yaklasik %1’°ini, anovulatuar olgularin ise %5-10’unu olusturmaktadir. Genellikle,
folikiil havuzu, nedeni bilinmeyen hizlandirilmis folikiil kayb1 nedeniyle tiikenir (91). Bu
nedenler arasinda; genetik nedenler, ovaryen toksinler, otoimmun sebepler, anormal folikiiler
stimiilasyon yer almaktadir. Indiiksiyon sonuglarini iyilestirmek icin kullanilan eksojen
Osterojen, GnRH agonisti ya da androjenler ne yazik ki basarili degildir (92). Gliniimiizde en
etkili secenek oosit donasyonu ile yapilan IVF’tir. Ayrica bu hastalar 6strojen eksikligine bagh

olarak uzun dénemde artmis osteoporoz ve kardiyovaskiiler risk artigina sahiptir.
il Klomifen Sitrat ile Ovulasyon Indiiksiyonu

Klomifen sitrat, ovulasyon indiiksiyon amaciyla ilk kez 1961 yilinda kullanild1 (93).
1967 yilinda FDA tarafindan infertilite tedavisi tarafindan onaylanmistir (93,94).

Klomifen sitrat, farmakolojik olarak hem 6strojen agonisti, hem de antagonisti 6zelligi
olan bir selektif Ostrojen reseptér modiilatorii(SERM) olarak islev goren nonsteroidal
trifeniletilen derivesidir (95). Antagonist Ozelligi daha baskindir. Klomifen karacigerde
metabolize olur ve gayta ile atilir. Klomifen, enklomifen ve zuklomifen isimli iki farkh
izomerden olusur (95,96). Enklomifen daha potent bir izomerdir ve ovulasyon

indiiksiyonundan sorumlu izomerdir (95,97).

Klomifen, hipotalamus ve hipofizde Ostrojenik reseptdrlere baglanarak etki eder.
GnRH’nin pulsatil sekresyonunu artirir. Hipofizde, gonadotroplarin GnRH stimiilasyonuna
duyarliligini da arttirabilir (98). Bu sayede LH ve FSH artar. LH surge, son dozdan ortalama 5-
12 giin sonra olugur. Klomifenin ayrica periferik etkileri de mevcuttur. Ovulasyon indiiksiyonu
icin ¢ok faydali olan santral etkilerine zit olarak periferal bolgelerde anti- dstrojenik etkiler
meydana getirir. Klomifen tedavisi ile elde edilen gebelik ve ovulasyon oranlari arasindaki
dengesizligin bu etkilerle agiklanabilecegi sOylenmektedir. Klomifenin endoserviks,
endometrium, over, oosit ve embriyo tizerinde advers etkileri tanimlanmistir ancak bu advers

etkilerin kadinlarda 6nemli klinik sonuglari olduguna dair kanit yoktur.
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Ayrica klomifen tedavisi alan kadinlarda bozulmus endometrial kalinlagsma da bildirilmistir.
Ancak klomifenle indiiklenmis sikluslarda, endometrial kalinlik; spontan ovulatuar sikluslar
olan kadinlarla karsilastirildiginda normal araliktadir (73,99,100). Klomifen sitratin yaygin
endikasyonlar;; WHO Grup II anovulasyonu olan hastalar(6zellikle PCOS), agiklanmayan

infertilite ve luteal faz defekti olan hastalardir.

Klomifen sitrat, genellikle 50mg/giin olarak baslanir, 250 mg/giine dek c¢ikilabilir.
FDA’nin maksimum 6nerdigi giinliik doz 100 mg/giindiir. Adetin 2-5 giinleri aras1 toplamda 5
giin siireyle kullanilir. Kullanim dozu ve hormonal degerleri sekil 3’te sematize edilmistir.
Gebelik elde edene dek 3-4 ay devam edilmelidir. 35 yasindan kii¢iik ve infertilite siiresi 2
yildan az olan ¢iftlerde 6 ay siire ile devam edilebilir. 6 aydan uzun siire kullanimin bir faydasi
yoktur (101). Ovulasyon oran1 %70-80 civarindadir (102,103). %70-75 kiimiilatif gebelik
oranlar 6 ila 9 tedavi siklusunda beklenebilir (102,104). Klomifen ile ovulasyon indiiksiyonda

basarisizlik nedenleri ileri yas, infertilite siiresi ve obezite gibi faktorlerdir.

Klomifen
50-150 mg/glin
5 gin

Progesteron

Lone 2y

|~
L

| | I\I

24 26 28 30

Sekil-3: Klomifen sitrat ile ovulasyon indiiksiyonu ve hormonal degerler (105,106)

Klomifen genellikle iyi tolere edilir. Mindr yan etkiler daha yaygin olsa da tedavi
kesilmesini gerektirecek 6l¢iide biiyiik bir yan etki nadirdir. Gegici sicak basmalar1 genellikle

kisa tedavi siireleri ile sinirlhidir ve %10-20 kadinda goriiliir (107). Diger hafif ve daha nadir
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yan etkileri; bag agrisi, meme hassasiyeti, pelvik baski hissi ya da agr1 ve bulantidir. Bu
semptomlar %2-5 arasinda goriiliir. Gorme bozukluklari nadirdir(%1-2) ve geri dontigiimliidiir.

Klomifen tedavisinin ciddi komplikasyonlar1 nadirdir.

Tedavideki en biiyiik risk, cogul gebeliktir. Dogum defektleri ve konjenital anomalileri

arttirdigina dair kanit yoktur (108).
iv.  Aromataz Inhibitérleri(Letrozol) ile Ovulasyon indiiksiyonu

Aslinda postmenopozal meme kanserinin tedavisinde kullanilan aromataz inhibitorleri, yeni
bir ovulasyon indiiksiyonu ajani olarak karsimiza ¢ikmistir. Ovulasyon indiiksiyonu amaciyla
kullanimi iizerine, klomifen sitrat alternatifi olarak 2000°li yillarin basinda ilk makaleler
¢tkmaya basladi (109). Bu makalelere gore letrozol, ovulasyon indiiksiyonu i¢in, klomifen
sitratin basarisiz oldugu 6zellikle anovulatuar hastalarda etkilidir ve endometrium {izerinde
olumsuz etkilerden kagiiyor gériinmektedir (109). Ik baslarda kullanimi tartismali olmasina
ragmen, giiniimiizde letrozol PCOS’Iu kadinlarda ovulasyon indiiksiyonu i¢in birinci basamak
tedavi olarak kabul gormektedir (78). Ciinkii klomifen sitrata gére daha yiiksek canli dogum

oranina sahiptir (110).

Etki mekanizmasima bakmak istersek; aromataz, sitokrom p450 bagimli bir enzimdir.
Aromataz inhibitdrleri; androjenlerin Ostrojene doniisiimiinii bloke eder. Ovaryen Gstradiol
sentezi bloke olur ve bunun sonucunda hipotalamus ve hipofizde Ostrojenin negatif feedback
etkisi azalir. FSH sekresyonu artar, folikiillerin biiyiimesini uyarir (111). Ostrojen belli bir
seviyeye ulastiginda, FSH baskilanir ve multiple folikiil gelisimi engellenmis olur (112).
Periferde, androjenin Ostrojene donilismesini inhibe eder, androjenler intrafolikiiler olarak
birikir. Androjenler; intrafolikiiler FSH reseptorlerinin ekspresyonunu artirir. Folikiiler

gonadotropin stimiilasyonuna daha duyarl hale gelirler.

Letrozol, genellikle PCOS hastalarinda tercih edilir. Ovulasyon indiiksiyonu sirasinda ilk
ajan olarak tercih edilebilecegi gibi klomifen sitrat rezistansi gelisen vakalarda da tercih
edilebilir. Ayrica agiklanamayan infertilite ve endometriozise baglh infertilitede kullanilabilir

(80). Ayrica kontrollii ovaryen stimiilasyonda gonadotropinlerle kombine edilebilirler.

Bugiine kadar yapilmis calismalarda genellikle, 5 giinliik periyotta letrozol(giinliik 2,5-7,5

mg) veya anastrazol(giinlik 1 mg) uygulanmistir. Anastrazol ile yapilan ¢aligmalarda anlaml
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olarak daha diisiik ovulasyon orani tespit edildi ve ilag sirketleri ilacin gelistirmesini durdurdu
(113). Bu nedenle letrozol, ovulasyon indiiksiyonu i¢in en sik kullanilan aromataz
inhibitoriidiir. Oral olarak kullanilir. Genellikle spontan ya da progestinlerle indiiklenmis
menstrilasyon baslangicindan sonraki 3.-5. giinde baslanir. Letrozol icin baslangic dozu
2,5mg/gilin’diir. 2,5mg/giin ovulasyonu indiikleyemezse, doz 5 giin boyunca maksimum 7,5mg

olacak sekilde 2,5 mg artiglarla artirilabilir.

Letrozol genellikle iyi tolere edilir. En yaygin yan etkileri; bas agris1 ve kramplardir.
Letrozol alan kadinlar, klomifen alanlara gore daha fazla yorgunluk(%?20) ve bas donmesi(%12)
bildirmektedir (114). Bununla beraber sicak basmasi sikayeti klomifene gére daha az goriiliir

(114).

Oral ajanlarla ovulasyon indiiksiyonun en istenmeyen yan etkilerinden biri ¢cogul gebeliktir.
Letrozoliin kesilmesinden sonra serum FSH seviyelerinde hizli bir diisiis beklense de,
monofolikiiler gelisim insidans1 ve ¢ogul gebelik riski klomifen ile benzerdir(110). Cogul
gebelik riski %3-7’dir. Aromataz inhibitorleri ile ovulasyon indiiksiyonu sonrasi fetal anomali
riskinin arttigina dair bir kanit yoktur. Konjenital anomali agisindan klomifen ve letrozolu
karsilastiran olgu serisinde fark bulunamadi (115). Letrozol, dikkatli bir sekilde kurallara
uyularak kullanildiginda OHSS riski ¢ok diistiktiir.

V. Laparoskopik Ovaryan Drilling

Anovulatuar infertil kadinlarda bir tedavi segenegi olabilir. Bu islemin tarihi, Stein ve
Leventhal tarafindan 1935’te yayinlanan klasik bilateral ovaryen kama rezeksiyonuna dek
uzanmaktadir (116). Klomifen sitrat ve ekzojen gonadotropinlerin, ovulasyon indiiksiyonu
amacli kullanima baslamasiyla bu islem gozden diigsmiistiir. Son 20 yilda artan laparoskopik
cerrahi ile bu iglem glinlimiizde yerini laparoskopik ovaryen drilling’e birakmistir. Bu yontem
oral ovulasyon indiiksiyon ajanlarina direngli anovulatuar kadinlarda alternatif teskil
etmektedir. Bu islemde elektrokoter veya lazer vaporizasyon gibi ¢esitli yontemler kullanilabilir
(117-119).( adezyon olusturma riskinin en az olmasi i¢in tuba-ovaryen araliga uzak olacak
sekilde ve her bir overe yaklasik 3-6 bolgeden) Bu islemin amaci over stromasina fokal
destriiksiyon yaratarak, intraovaryen ve sistemik androjen miktarin1 azaltmaktadir.
Androstenedion ve testosteron, postoperatif siiregte azalir (120,121). Bu endokrinolojik

degisiklik, FSH diizeylerinde artisa neden olur. Bu cerrahi prosediirdeki asil risk; postoperatif
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adneksiyal adezyonlar ve over rezervinin azalmasidir. Adezyonlarin risk ve siddeti diisiik olarak
bulunmustur (122,123). Kontrol laparoskopi ve adezyoliz 6nerilmemektedir. Ovaryen rezervi
etkileyip etkilemedigi ve erken menopoza yol acip agmadigi hala tartigmalidir. Yapilmis pek
cok gozlemsel ¢alismada; kadinlarin %40-90°1 laparoskopik ovaryen drilling sonrast ovule
olmus ve bu kadinlarin yarisi kadar1 gebe kalmay1 basarmistir (124,125). Bu cerrahi islem obez

kadinlarda genellikle basarisizdir.
Vi. Ekzojen Gonadotropinler ile Ovulasyon Indiiksiyonu

Ekzojen gonadotropinler, gonadotropin eksikligi olan ve bir kademe diisiik seviyedeki
tedavilere cevap vermeyen kadinlarda ovulasyonu indiiklemek i¢in yaklagik 50 yildir
kullanilmaktadir. Bu ilaglar ¢ok etkilidir ancak pahalidir, cogul gebelik ve OHSS gibi ciddi
komplikasyon riskleri tagir. Bu tedavi yontemi 6zellikle yetkili ve deneyimli klinisyenlerce

uygunlanmalidir.

Gonadotropin preparatlari, idrardan elde edilebildigi gibi giinlimiizde siklikla rekombinant
preparatlar olarak da kullanilmaktadir (126,127). Yaklasik 50 yil 6nce ilk kullanilan ekzojen
gonadotropin preparatlari; menopozal kadinlarin idrarindan elde edilen ve esdeger
miktarda(1:1) FSH ve LH igeren insan menopozal gonadotropiniydilHMG, menotropinler).
flerleyen zamanlarda, rekombinant DNA teknolojisindeki gelismeler LH aktivitesiz
rekombinant FSH (r-FSH) {iretimine olanak saglamistir. Rekombinant FSH ve LH iiretimi ve
kullanimi ovulasyon indiiksiyonunda genis bir alan agmistir. Uriner ve rekombinant preparatlar
arasinda yapilan pek ¢ok caligmada her ikisinin de etkinlik ve yan etki agisindan benzer oldugu
sonucuna varmistir (128,129). Ayrica bu ¢alismalarda piirifiye ve yiiksek piirifiye preparatlar

da degerlendirilmis ve yine sonuglarin benzer oldugu kanisina varilmistir.

Kontrollii ovaryen hiperstimiilasyonda, (KOH) gonadotropin  se¢imi iiriiniin
ulagilabilirligine, kullanim kolayligina ve maliyetine gore yapilmalidir. Tablo-7’de

gonadotropin preparatlar1 ve 6zellikleri gosterilmistir (130):
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 Preparat Ada . Uretici firma | Sunulum dozu ullanim sekli
HMG Béiﬂlﬂgﬂﬂ Ferring 751U im,sc |
hpFsH Fostimon Ibs=a 75- I.;l] I im.sc ||
hpFSH +hpLH Merional fiysa 75-150 IU imisc |
ﬁpl.'lMﬁ Menopur Ferring 751U imsc
recFSH | Puregon Organon 50-300-600 1U flk 5

| tfollitropin beta) 300-600 1U kalem

| recFSH GonalF Serono 37.5-75-150-450-1050 [U flakon, 300-900 | s
(follitropin alfun) U kalem, 450 kalem i
recLH Luveris Serono 7alu 5C -
HCG Pregnyl Organon SO0 10000 1L im,se

Choriomon Ibsa S000- 10000 1L im, s |

recHCG | Ovitrelle Serona 250 mikrogram i |

Tablo-7 : Ulkemizde bulunan gonadotropin preparatlarinin 6zellikleri ve uygulama yollart

Menotropinler: 30 yildan daha uzun bir siiredir infertilite tedavisinde kullanilan ekzojen
gonadotropinlerdir. Postmenopozal kadin idrarinin, sefaroz igeren ortamdan siiziilmesiyle
ortaya ¢ikarlar. Menotropinler igerisinde farkli {iriner proteinler (UP) bulunurlar ve oransal
olarak bir ampul HMG igerisinde > % 95 UP bulunmaktadir. Bir HMG ampuliinde 75 U FSH,
75 U LH vardir ve genellikle intramuskiiler (IM)ya da subkutan olarak uygulanmasi tercih

edilir.

Urofollitropinler: Postmenopozal kadin idrar1, anti-hCG antikoru igeren ortamdan gegirilerek,
LH oraninin azaltilmasiyla elde edilmektedir. UP' ler acisindan, HMG'ye gore daha saf olup, %
90 oraninda UP igerir. Bir ampul saf-FSH, 751U FSH aktivitesi, < %1 LH aktivitesi icerir. Bu
preparat da IM ya da subkutan olarak uygulanir.

Yiiksek saflikta(highly purified) iiriner FSH: Postmenapozal kadin idrarinin, monoklonal
antikorlar kullanilarak LH ve hCG'den ayirt edilmesinden elde edilir. U-HP-FSH < 0.001 LH
aktivitesi ve < % 1 UP igermektedir. Yiiksek oranda saflastirilmis ve protein igerigi ¢ok

azaltilmis olmasindan 6tiirti subkutan olarak uygulanabilir.

Rekombinant FSH: Yaklagik 25 yildir kullanimda olan rekombinant FSH, insan FSH alfa ve
beta subiinit geninin, Cin hamster over hiicrelerine enjeksiyonu ve rekombinant teknoloji ile
iretilmektedir. Rekombinant FSH, HMG ve saf- FSH'ya gore ¢ok yiiksek spesifik aktiviteye
sahip olup, LH aktivitesi ve UP igermez (131). WHO Grup I (Hipogonadotropik

hipogonadizm), klomifen sitrat ve metformin ile ovulasyonun saglanamadigi kronik

29



anovulasyon olgularinda, acgiklanamayan infertilite olgularinda bir sonraki tedavi basamagi

gonadotropinler ile ovulasyon indiiksiyonudur.

A.

Gonadotropin Tedavisi Endikasyonlar::

Ekzojen gonadotropinler ile ovulasyon indiiksiyonunun farkli tedavi endikasyonlari

bulunmaktadir:

7
L X4

Hipogonadotropik hipogonadizm: WHO Grup I’de bulunan kadinlar(hipotalamik
amenore) ekzojen gonadotropin ile ovulasyon indiiksiyonu i¢in en iyi adaylardir. Bu
hastalarda hipotalomo-hipofizer aks saglam olmadigi i¢in oral ajanlar etkisizdir. Bu
grup hastalar ekzojen gonadotropin tedavisine genellikle iyi cevap verirler. Bu
hastalarda hem FSH hem de LH eksik oldugu i¢in, tedavide tercih edilen preparat ikisini
de icermelidir. Genellikle, menotropinler tercih edilir. Tedavi dikkatle monitorize
edilmeli ve ovaryen cevap dikkate alinmalidir. Bu tedavi protokoliinde amacin, IVF’ten
farkli olarak unifolikiiler ovulasyon oldugu akildan ¢ikarilmamalidir.

Oral antiostrojene direngli anovulasyon: Daha onceden anlatilan klomifen sitrat ve
aromataz inhibitorleri ile ovulasyon elde edilemedigi durumlarda; ekzojen gonadotropin
tedavisine gegilir. Bu grup hipogonadotropik olmamasi ve hatta bir¢ogunda LH
seviyeleri gorece yliksek oldugu goz Oniine alinarak preparat tercihi yapilmalidir. Bu
hastalarda (WHO Grup II) ekzojen gonadotropin tedavisi, dlizensiz bir endojen FSH ve
LH ortamin1 domine eden ekzojen preparat sayesinde yapilir. Hastanin klinik durumuna
gore rekombinant FSH veya menotropin tedavisi tercih edilebilir. Tedavi monitorize
edilmeli ve kiigiik doz ayarlamalarinin biiytik farklar yaratabilecegi unutulmamalidir.
OHSS ve ¢ogul gebelik agisindan dikkatli olunmalidir.

Agiklanamayan infertilite: Bu grupta ekzojen gonadotropinler, siklus basi fekunditeyi
artirmak amacli birden fazla matiir ovum gelisimi ve ovulasyonu stimiile etmek amacli
kullanilmaktadir. Gonadotropin preparatlarindan herhangi biri kullanilabilir. Cogul

gebelik riski yiiksek oldugu icin ¢ok dikkatli monitorizasyon gerekir.

30



B. Gonadotropin Tedavi Rejimleri

Ekzojen gonadotropin tedavisinin bagarisinda, klinisyenin tecriibelerinin biiytik rolii vardir.
Ayrica muhtemelen bu tedaviyi ilk kez alacak g¢iftler i¢in tedavinin agik bir sekilde anlatilmasi,
ila¢ eklendiginde veya dozu degistirildiginde bunun dikkatle ¢ifte belirtilmesi gerekmektedir.
Bu siiregte hem tedavi monitorizasyonu hem de ila¢ anlatilmasi igin ¢iftlerin klinigi pek ¢ok
kez ziyaret etmesi gerekecektir. Bu anlatim ve uygulama yollarini géstermesi icin egitilmis bir
personel sarttir. Ciftlerin bu ekibe giivenmesi ,dediklerini dogru anlayip, uygulayabilmesi ve
herhangi bir sorusu oldugunda bu ekibe ulasabilmeleri ¢ok Onemlidir. Bunlar tedavinin
basarisin1 biiyiik Olgiide etkiler. Yapilan caligmalar, her hastanin klinik yanitinin farkl
olacagindan, klinik yanita gore diizenlenen giinliikk tedavilerin en uygun tedavi yaklagimi
oldugunu soylemektedir (132,133). Ayni1 kadinin farkli sikluslarda bile ihtiyac1 olan
gonadotropin dozu degisebilmekte olup ve tedavi dozlar1 ampirik olarak ayarlanmalidir. Viicut
agirhigr ve doz ihtiyact arasinda genellikle paralel bir iligki vardir. Unifolikiiler gelisim ve
OHSS’den kacmabilmek ana hedefler olmalidir. Yukarida belirtilen tiim hedefleri
gerceklestirebilmek i¢in farkli tedavi protokolleri gelistirilmistir. Bunlar geleneksel protokol,
step-up ve step-down protokolleridir. Gonadotropinler ile ovulasyon indiiksiyonunda kullanilan

onemli protokoller asagida aciklanmistir.

> Geleneksel(konvansiyonel-klasik) gonadotropin protokolii: Bu protokole gore,
menstriiel siklusun 2.-4. giinlinde, 75-150 IU/giin dozu ile tedaviye baslanir. 5 giin sonra
hasta ultrasonografi ve E2 diizeyi acisindan tekrar degerlendirilir. Yanit varsa ayni
dozda ilaca devam edilir. Yanit alinamazsa, tedavi sozu 75 IU/giin arttirilir. Tedaviye
cevap varsa, yani folikiil boyutu 17 mm iizerinde, E2 2000 pg/ml, 14 mm iizerinde 4’ten
az folikiil oldugunda ovulasyonun tetiklemesi yapilir. Bunda 36 saat sonra koitus
Onerilir ve/veya agilama yapilir. Bu protokolde, OHSS ve cogul gebelik oranlar1 yiliksek
oldugu i¢in giinlimiizde pek tercih edilmemektedir (134).

» Diisiik doz step-up protokol: Bu protokol, hiperstimiilasyon olabilecegini
diisiindiigiimiiz, PCOS veya polikistik over(PCO) goriiniimiine sahip hastalarda tercih
edilmelidir. Protokole, siklusun 3.-5. giinii diisiik gonadotropin dozlar1 ile baslanir.
OHSS ve ¢ogul gebelik riski diger protokole gore daha azdir. Baslangis dozu 37,5-75
IU/glin araliginda olmalidir. Bu doz se¢imi yaparken PCOS hastalarinda viicut kitle

indeksine gore doz tercih edilmelidir. Baglanilan doz 7 giin boyunca uygulanir. 7. giin
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sonunda yapilan ultrasonografide 10 mm’den biiyiik folikiil izleniyorsa, ayn1 doz devam
ettirilir. Bu sartlar altinda, ultrasonografi ve E2 diizeyleri 2-3 giinde bir takip edilir.
Folikiil boyutlar1 17-18 mm’ye ulastiginda ovulasyon tetiklemesi uygulanir. 16 mm
tizerinde 3’ten fazla folikiil varsa veya E2 seviyesi 2000 pg/ml’den fazla ise OHSS ve
cogul gebelik riski ile ovulasyon tetiklemesi gozden gegirilmelidir. Tedavinin 7. gliniide
yapilan ultrasonografide folikiiller 10 mm {izerine ¢ikmamissa baslangic dozu
gonadotropine 7 giin daha devam edilir. Ve ultrasonografi tekrarlanir. Bu
ultrasonografide folikiiller 10 mm iizerine ¢ikmigsa ayni dozdan devam edilir ve bir
onceki durumda anlatilan basamaklar uygulanir. Fakat ayni doz devamina ragmen

14 giin boyunca folikiillerde 10 mm iizerine ¢ikma yoksa yanit alinincaya dek
gondotropin dozu haftalik 37,5 arttirilir. Maksimum doz 225 IU/giindiir. Tedavi
siklusunda 35. giin hala cevap yoksa siklus iptal edilir. Bir sonraki siklusta baglangic
dozunu daha yiiksek tutmak gerekecektir. Sekil-4’te diisiik doz step-up protokol sematik
olarak ozetlenmistir.

Follikillometri ve E2'ye
gére 5.000110.000 U hCG

FSH doz

FoIIikUIome:tri ve E2'ye gerekirse doz
gore gerekirse doz arttinmi  grttirim

225U S
187.5U —

150U 7 gﬁn)

ML5A -] - asa (14 gan) / AW

:
2

L Sikius
Ginil

Sekil-4: Diisiik doz step-up protokol (130)

» Klasik step-up protokol: Diisiik doz step-up protokole benzerlik gdosterir. Bu
protokolde oldugu gibi, tedaviye menstriiel siklusun 3.-5. giinleri arasinda 75 IU/giin
gonadotropin ile baglanir. 7. giin kontroliinde yapilan kontrol ultasonografide 10 mm
tizerinde folikiil yoksa gonadtropin dozu 2 katina ¢ikarilir. Doz artisindan sonra 2-3 giin

ara ile ultrasonografi yapilir ve folikiil biiytimesi takip edilir. Daha sonra doz artis1
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yapilacaksa 5-7 giin sonra yapilmalidir. Cogul gebelik %22-33 civarinda, OHSS ise
%1.1-4.4 oraninda goriiliir (130).

Step-down protokol: Bu protokolde, kisinin fizyolojik menstriiel siklusun bagindaki
FSH artis1 ve buna bagli dominant folikiil se¢iliminden faydalanilmistir. Bu folikiiliin
daha az FSH ihtiyact olmasi teorisi temel alinarak bu protokol olusturulmustur.
Tedaviye siklusun 3.-5. giinleri aras1 150-225 IU/giin olacak sekilde baslanir. 5 giinliik
tedaviden sonra yapilan ultrasonografide 10 mm iizerinde folikiil izlenirse her 3 giinde
bir doz 37,5 IU diisiiriilerek, en biiylik folikiil 17-18 mm olana dek 2 giinde bir
monitorize edilir. Daha sonra ovulasyon tetiklemesi yapilabilir. Tedaviye basladiktan

5 glin sonra yapilan ultrasonografide 10 mm ve iizerinde folikiil izlenmezse
gonadotropin dozu 10 giinii gegmeyecek sekilde 2-3 giinde bir 37,5 1U/giin artirilir.
Onde giden folikiil 10 mm oldugu an, her 3 giinde bir 37,5 Ul azaltilarak dominant
folikiil 17-18 mm olana dek takip edilir. Tedaviye baslandiktan 10 giin sonra hala 10
mm {izeri folikiil yoksa siklus iptal edilir. Diger siklusta diisiik doz step up protokol
uygulanir. Step-down protokolde, diisiik doz step-up protokole gore OHSS riski biraz

daha yiiksektir. Step-down protokoliin sematik hali sekil-5’te gosterilmistir.

10 mm. lik dominant foll.
gorildiginde

Foll. 13 mm’" ye ulaginca Follikiilometri ve £2"ye
! gore 5.000\10.000 U hCG

255U =
150U < - -
11250 L LAl Wi
Siklus
— a s

§ 5B RAETENS BRI W - 12

Sekil-5: Step down protokol (130)
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vii.  Gonadotropin Stimiile Edici Hormon (GnRH) ile Ovulasyon Indiiksiyonu:

Ekzojen pulsatii GnRH tedavisi, 1980°den beri ovulasyon indiiksiyonunda basariyla
kullanilmaktadir (135,136). Gonadotropin tedavisi ile karsilagtirildiginda, kullanilmasi
kolaydir, cok siki takip gerektirmez, ¢ogul gebelik ve OHSS i¢in risk azdir. Bu tedavinin
olumsuz yani ise, pulsatil salinim i¢in kalic1 kateterin en az 2-3 hafta kalma zorunlulugudur.

Pulsatil GnRH tedavisinin diinyada su anda kullanimi1 nadirdir.

Sentetik GnRH, sulandirilarak kullanilan kristalize bir halde bulunmaktadir.
Sulandirildiktan sonra, 3 hafta boyunca oda 1sisinda kalabilir. GnRH, siirekli bir bi¢gimde
pulsatil bir bicimde uygulanmas1 gerektigi i¢in mini bir pomba i¢inde tasinir. Intravendz ya da
subkutan olarak uygulanabilmektedir. Ilag hizlica metabolize edilir. Yarilanma émrii 10-40

dakika kadardir.

Intravendz pulsatil ekzojen GnRH tedavisi, insan biyolojisini taklit eder. Hipogonadotropik
hipogonadizmli hastalarda, normal pulsatl GnRH salgisini olusturur. Sonug¢ olarak, normal

kadinlardaki gibi folikiiler gelisim ve secilim olur (137).

Hipogonadotropik hipogonadizmi olan anovulatuar kadinlar, ekzojen GnRH ile ovulasyon
indiiksiyonu i¢in en iyi gruptur. Ovulatuar bozuklugu olan diger kadinlarda da nadiren

kullanilabilir.

Ekzojen GnRH tedavisi; belirli araliklarda (60-90 dakika) ve diisiik dozlarda (2,5-5,0 pg
/puls) intravendz uygulandigi zaman en basarili sonu¢ elde edilir (138). Ovulasyonun
gerceklestirilemedigi hastalarda daha ytiksek dozlara ¢ikilabilir. PCOS’lu hastalarda bu tedavi
kullanilacaksa ¢ok dikkatli olunmalidir ¢iinkii bu hastalarin pulsatil ekzojen GnRH’ya
olusturduklar1 endokrin cevap anormaldir. Yapilan caligmalara gore bu ovulasyon indiiksiyonu

yontemi kullanilan kadinlarda, hipogonadotropik hipogonadizme sahip olanlarda sonuglar iyi

iken, PCOS’lu hastalarda sonuglar kotiidiir (139-141).

Giliniimiizde bu ovulasyon indiiksiyonu ydntemi, uygulanabilirlik ac¢isindan diger

yontemlere gore daha agagida kalmasi nedeniyle tercih edilmemektedir.
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viii. Dopamin Agonistleri ile Ovulasyon Indiiksiyonu

Hiperprolaktinemisi veya galaktoresi bulunan ovulatuar disfonksiyonlu kadinlarin énemli
bir tedavi secenegi dopamin agonistleri ile ovulasyon indiiksiyonudur. Giincel olarak kullanilan
en yaygin iki preparat bromokriptin ve kabergolindir. Her ikisi de dopamin reseptoriine
baglanan ergot alkaloidleri grubuna mensuptur. Bromokriptin oral olarak alindiktan sonra;
kanda 1-3 saatte maksimum doza ulagir ve 14 saat sonra dolasimda ¢ok az bir miktar1 bulunur.
Prolaktin seviyelerini yaklagik 12 saat siiresince diisiiriir. Kabergolin ise, daha uzun etkilidir ve

tek dozu prolaktini 7 giin veya daha uzun bir siire boyunca baskilar (142).

Endojen iiretilen dopamin gibi, agonistler de direkt hipofizer prolaktin salinimini
baskilamaktadirlar. Serum prolaktin seviyelerini normal araliga getirerek hipotalamus-
hipofizer-over aks1 hiperprolaktineminin baskilayici etkisinden kurtarirlar. Bu sayede pulsatil

GnRH salgis1 baslar ve ovulasyon normale doner.

Hiperprolaktinemik infertil kadinlar klomifen tedavisine genellikle yanit vermezler.
Dopamin agonist tedavisi normal serum prolaktin seviyeleri olan ve galaktore sikayeti olan

kadinlarin tedavisinde oldukga etkilidir (143).

Hiperprolaktinemili kadinlarin ¢ogu diisiik doz tedaviye cevap verirler. Bu nedenle tedaviye

diisiik doz olarak baglanmali ve dprolaktinemi saglanan doz elde edilene dek artirilmalidir.

Kabergolin, prolaktin seviyelerini daha iyi diisiirmesi ve daha az yan etkiye sahip olmasi
nedeniyle bromokriptine tercih edilmektedir. Kabergolin tedavisi genellikle, haftada iki kere
0,25 mg ile baslar. Ideal doza ulasana dek 4 haftada bir yavasca arttirilir. Olgiilen serum

prolaktin dozu etkinligini 7 giin gibi bir slirede gosterecektir.

Dopamin agonisti kullanan hiperprolaktinemik kadinlarin yaklasik %60-85’inde prolaktin
seviyesi normal diizeye inmektedir ve normal seviyeleri idame ettirir. Ovulatuar sikluslar tedavi

basladiktan 6-8 hafta i¢inde %70-90 oraninda normale donmektedir (144,145).

Dopamin agonistlerinin spontan diisiik i¢in bir risk olusturduguna ya da mevcut riskte bir

artisa sebep olduguna dair herhangi bir kanit bulunmamaktadir. Gebe kalan kadinlar {izerinde
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yapilan bir caligmada spontan diisikk veya konjenital anomalilerde bromokriptin veya

kabergolin i¢in bir artig saptanmamustir (145-147).
g. Intrauterin inseminasyon(IUT)

Suni inseminasyon yontemi yaklasik 200 yildir infetil ¢iftlerin tedavisinde kullanilmaktadir.
Suni inseminasyon; servikal faktor, oligospermi, astenospermi(hafif erkek faktor), diistik

ejakiilat hacmi, sperm otoantikorlar1 gibi durumlarda basariyla kullanilirlar.

Suni inseminasyon, servikal osa veya daha yaygin olarak uterin kavitenin i¢ine direkt olarak
onceden hazirlanmig spermlerin bir katater yardimiyla verilmesi isleminden olusur.
Giiniimiizde kabul gérmiis endikasyonlar1 vardir. Oncelikle hafif erkek faktor infertilitesinde
azalmis sperm yogunlugu ve motilitesi olan ¢iftlere uygulanabilir. Ayrica; ejakiilat i¢indeki
belirli maddelere, prostaglandinlere ve proteinlere kars1 reaksiyon gosteren hastalara
uygulanabilir. Islem &ncesi semen bu konuda egitimli kisiler tarafindan yikandig1 i¢in seminal

plazmadan yoksundur ve reaksiyon olasilig1 ¢cok azalmaktadir.

Intrauterin verilen semen, intraservikal enjeksiyona gore daha iyi sonuglara sahiptir. 12
caligmanin dahil edildigi biiyiik bir metaanalizde, intrauterin inseminasyon yapilan kadinlarda
siklus basina gebelik oran1 %18 iken, intraservikal inseminasyon yapilan kadinlarda bu oran
%S5 civarinda kalmaktadir (148). Bu c¢aligmalardan 10 tanesinde, donmug dondr spermleri

kullanilmis olup, bu durumun her siklustaki gebelik oran1 servikal inseminasyonun 2 katidir.

Tim parametreler dikkate alindiginda, infertil eslerin spermleri kullanilarak yapilan
IUI’larda, her siklustaki fekundite orani %3-10 ve donor sperm kullanildiginda bu oran 3 kat

daha fazladir (149-151).

IUI basarisi, infertil esin sperm parametrelerine baglidir. Gebelik sansi toplam hareketli
sperm sayisi arttikca artar. En basarili sonuglar; toplam hareketli sperm sayisi 10 milyon/ml
tizerinde olunca saptanir (152). IUI basarisin1 etkileyen diger faktorler ise; maternal yas,

ovulatuar fonksiyon, uterin ve tubal faktorlerdir.

IUI’da stimiilasyon protokollerine bakacak olursak, daha onceden yukarida anlatilan
ovulasyon indiiksiyonu ve genellikle kombine olarak kullanilirlar. Klomifen sitrat, aromataz

inhibitorleri ve gonadotropinler ile kombine edilebilirler. Klomifen sitrat ve IUI genellikle en
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sik kullanilan yontemdir ve ortalama gebelik sans1 %7’dir. FSH preparati ile ovulasyon

indiiksiyonu ve IUI’da ise gebelik sans1 %12°dir (153).

IUI zamanlamast; natiirel sikluslarda LH artis1 tespitinden ortalama 32 saat sonra (24-56

saat), hCG uygulamasini takiben ise 36-40 saat i¢inde yapilmalidir (154).

Ancak ciddi erkek faktorii nedeniyle infertil olan ¢iftlere hastalar ile goriiserek IVF veya

ICSI 6nerilmelidir.
h. Yardimer Ureme Teknikleri(YUT)

Yardimei iireme teknikleri(YUT); oositlerin viicut disinda direkt manipiilasyonunu igeren tiim

teknikleri kapsamaktadir. i1k bulunan ve hala en popiiler olani in-vitro fertilizasyondur.
i. In-vitro Fertilizasyon(IVF):

IVF olarak adlandirdigimiz siireg; bir dizi islemden olusmaktadir. Oncelikle ekzojen
gonadotropinlerle ovaryen stimiilasyon saglanir. Daha sonra transvajinal ultrasonografi
esliginde oositler toplanir ve laboratuvarda fertilizasyon ve embriyo kiiltiirii yapilir. En son

basamak olarak; olusan embriyo uterusa transservikal yolla yerlestirilir.

YUT ayrica; ejakiilattan ya da mikrocerrahi ile epididimal sperm aspirasyonu(MESA) ile
ya da testikiiler sperm ekstraksiyonu(TESE) ile elde edilen spermin kullanildigi,
intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu(ICSI) yontemi, assisted hatching ve andploidi taramast igin
pre-implantasyon genetik testi(PGT-A) ve tek gen hastaliklar tanisi i¢in preimplantasyon

genetik testi(PGT-M) gibi iiremeye yardimci metodlart da icermektedir.

Tubaya oosit ve sperm transferi(GIFT), zigot transferi(ZIFT) ve embriyo transferi(TET) de
YUT’iin laparoskopik olarak gerceklestirilebilen tiirleridir.

IVF’in en yaygin endikasyonlari: tubal faktor infertilitesi, endometriozis, erkek faktor

infetilitesi, ovulatuar disfonksiyon, agiklanamayan infertilite ve azalmis over rezervidir.

IVF ayrica gelecekteki fertilitenin prezervasyonu amaciyla da giliniimiizde yaygin bir

sekilde kullanilmaktadir.

Her hasta i¢in uygun gonadotropin dozu, kullanim siiresi, uygulama yolu ve ek tedavileri

farklidir. Tim bu stratejilerin tamamina kontrollii ovaryen hiperstimiilasyon(KOH) denir. Her
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hasta i¢in en uygun protokol farklidir. Bu tedaviler bireysellestirilmeli, kisi i¢in en uygun ve en

az yan etki olusturacak tedaviler tercih edilmelidir.

Klinisyenler genellikle KOH icin baglangi¢ dozuna hastanin bazi 6zelliklerine ve ek
hastaliklarina bakarak karar verirler. Bunlar maternal yas, viicut kitle indeksi, AMH, antral
folikiil say1s1 ve diger over rezerv belirtecleridir. Onceki siklus varsa; dnceki siklustaki tedavi
protokolii ve verilen cevap mutlaka degerlendirilmelidir. Sonrasinda hasta i¢in en uygun KOH

protokolii segilir.

Farkl1 protokollerde degisen miktarlarda gonadotropinler, gonadotropin releasing hormon
agonist(GnRHa) ve antagonistleri(GnRHant), oosit maturasyonu i¢in kullanilabilen human
chorionic gonadotropin(hCG) veya GnRH agonistleri ve son basamakta luteal destek amacl

kullanilan degisik verilis yollar1 olan progesteron kullanilmaktadir.
il GnRH Agonist ve GnRH Antagonistleri

Ikisi beraber GnRH analoglar1 olarak isimlendirilirler. GnRH reseptdrlerine baglanan
dekapeptidlerdir. GnRH analoglar1; prematiir LH pikini engelleyerek, elde edilen oosit sayisini

artirirlar ve siklus iptal oranini azaltirlar (155).

GnRH agonistleri kullanimi, ilk olarak kisa siireli gonadotropin hipersekresyonuna neden
olur. Buna literatiirde flare-up donemi denmektedir. Kontinii kullanim ile hipofizde

desensitizasyon ve geri doniisiimlii down-regiilasyona neden olur.

GnRH antagonistleri ise, GnRH reseptorlerine kompetetif antagonizma ile baglanarak
gonadotropin sekresyonunda hizli ve geri doniigiimlii bir supresyona sebep olur. GnRH
antagonistleri hizli bir etki yarattig1 icin prematiir LH pikini engellemek i¢in siklus i¢i herhangi

bir zamanda baglanabilir.
i. Tedavi Protokolleri

Stimiilasyon protokollerinde amag ideal say1 ve kalitede oosit elde etmektir. Bunu saglamak
icin rekombinant veya tiriner FSH, LH ve HMG preparatlar tek bagina veya kombine halde
kullanilir. Bu protokoller, hipotalamo-hipofizer-ovaryen aksin baskilanma siiresine gére uzun
ve kisa protokoller olarak isimlendirilirler. Uzun protokollerde; GnRH agonist veya antagonisti

tedavi baglanmadan Onceki menstriiel siklusta baslar ve genellikle
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GnRH agonistleri kullanilir. Tedaviye; herhangi bir menstriiel siklusta baglanirsa kisa protokol

denir ve genellikle GnRH antagonistleri tercih edilir. Bu protokoller (156);

1. Dogal siklusta IVF
2. GnRH agonist protokoller
e Standart long protokol
e Oral kontraseptifler ile kombine long protokol
e Ultralong protokol
e Short protokol
e Ultrashort protokol
e Mikrodoz flare protokol
e GnRH agonist stop protokol
3. GnRH antagonist protokoller
e Fiks uygulama
e Fleksibl uygulama
e Tek doz uygulama

4. Minimal stimiilasyon protokolii

Dogal siklusta IVF: Bu uygulamada, hi¢ ila¢ kullanmadan ve ovulasyon tetiklemesi
yapilmadan, fizyolojik menstriil siklusta gelisen folikiil yakin monitorize edilmektedir. Ve bu
folikiilden gelisem oosit ile IVF/ICSI yapilmaktadir. OHSS ve c¢ogul gebelik riski
bulunmamaktadir. Modifiye natiirel siklusta ise 6nde giden folikiil 12-14 mm boyutuna ulasinca

GnRH antagonist ve/veya gonadotropin eklenerek ovulasyon tetiklemesi yapilir.

Standart long protokol: Bu uygulamada, GnRH agonisti tedavi baglanacak bir dnceki siklusun
midluteal kisminda baslanir. Yani IVF siklusundan Onceki siklusun 21. giinii veya
ovulasyondan 7-8 giin 6nce baslanir. Giinliik ya da depo formunda genellikle subkutan olarak
uygulanir. GnRH agonisti sayesinde bir dnceki siklustan endojen gonadotropin sekresyonu
inhibe olur ve siklus kontrolii tamamen klinisyenin elinde olur. Klinisyen FSH preparatini kendi
ekzojen olarak basladig1 igin erken FSH yiikselmesi, erken folikiil segimi olmaz. Ozellikle
folikiil biiylimesindeki siklus iginde goriiliin asenkronizasyon bu yolla engellenmis olur.

Prematiir LH piki de yine bu yolla engellenmis olur.
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Oral kontraseptifler(OK) ile kombine long protokol: Uzun protokollerde dnceki siklusta OK
kullanimi, GnRH agonistleri ile gelisebilecek over kistlerini engelleyebilir (157). OK’lar
hipofizi daha kisa siirede baskiladig: i¢cin gonadotropine daha az ihtiya¢ duyulmaktadir. OK,
IVF’ten 6nceki siklusta baslanir. O siklusun 21. giiniine dek kullanilir. 21. giinde GnRH analogu

verilerek geri kalan kisim standart long protokoldeki gibi uygulanir.

Ultralong protokol: GnRH agonistleri, gonadotropin stimiilasyonundan 3-6 ay Oncesinde

kullanima baslanr. Ileri evre endometrioziste tercih edilebilen bir tedavi yontemidir.

Short protokol: Tedavi baslanacak siklusun baslangicinda GnRH agonisti kullanimina baglanir
ve gonadotropin kullanimi boyunca devam eder.(siklusun 1-2. giinii) Siklusun 3. giinii ise
gonadotropin verilmeye baglanir. GnRH agonistlerinin kisa siireli flare-up doneminde

faydalanilir. Over rezervi diisiik olan hastalarda tercih edilebilir.

Ultrashort protokol: Short protokoliin bir varyasyonudur. GnRH agonisti daha kisa siireli (3-7
giin) kullanilmaktadir.

Mikrodoz flare protokolii: Bu tedavi rejiminde, hastaya bir dnceki siklusta OK verilir, son
ilactan 3-5 giin sonra 2 giin slireyle GnRH agonisti kullanilir. 3. glinden itibaren gonadotropinler
eklenir. GnRH agonisti ovulasyon tetiklenmesine dek devam ettirilir. Bu protokol, kotii over

yanit1 olan veya poor responder hastalarda tercih edilebilir.

GnRH agonist stop protokolii: Diger protokollere gére daha diisilk doz GnRH agonisti dnceki
siklusun midluteal doneminde baslanip adetle beraber kesilir ve yiiksek doz gonadotropine

baslanir.

GnRH antagonist protokol: Bu protokolde, stimiilasyona menstriiel siklusun genellikle 2.-3.
giiniinde baglanir. Fleksibl uygulamada folikiiller 14 mm’ye ulasinca GnRH antagonisti
baslanir. Fiks uygulamada ise genellikle siklusun 6. giinlinde baslanir. Ovulasyon tetiklemesi
giinli de dahil olmak {izere her giin uygulanir. GnRH antagonisti vermedeki amag¢ prematiir

ovulasyon riskini ortadan kaldirmaktir.
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j. Ovulasyonun Tetiklenmesi

Gonadotropinler yardimiyla biiyliyen ve matiirlesen folikiillerin ovulasyonunu baglatmak

i¢in trigger ajanlari kullanilir. Bu ajanlar;

o hCG(iiriner/rekombinant)

o Rekombinant LH

o GnRH agonistleri

o Dual trigger(GnRH agonisti ve hCG es zamanli olarak uygulanir)

hCG ve LH igeren preparatlar; LH/hCG reseptoriine baglanarak aktive ederler ve LH piki
saglayarak oosit matiirasyonuna yardimci olurlar. hCG’nin iiriner ya da rekombinant
preparatlar1 kullanilabilir. Yapilan ¢alismalarda {iriner ya da rekombinant hCG arasinda canli
dogum ve devam eden gebelik acisindan fark olmadigi gosterilmistir (158). Ancak ovulasyon
trigger i¢cin hCG kullaniyorsak OHSS i¢in ¢ok dikkatli olmaliy1z. OHSS riski yiiksek hastalarda;
orn. PCOS hastalarinda agonist frigger’1 tercih edebiliriz. Klinisyen deneyimine gore trigger

ajanina karar vermelidir.

GnRH agonistleri; reseptor diizeyinde antagonist ile yer degistirip reseptorii uyarirlar, flare
up etki ile gonadotropin salintmini artirarak ovulasyonu tetiklerler. O nedenle genellikle

antagonist protokollerde ovulasyonu tetiklemek icin kullanilirlar.

Oosit-pick-up(OPU) isleminde yaklagik 35-37 saat dnce birlikte hCG ve GnRH agonisti
uygulanmasina dual trigger denmektedir. Lin ve ark. tarafindan yapilan bir ¢calisjmada GnRH
antagonist protokol uygulanan hastalarda; sadece hCG uygulanan ve dual trigger yapilan hasta
gruplarinda; dual trigger yapilanlarda implantasyon, klinik gebelik ve canli dogum orani daha

yliksek bulunmustur (159).
k. Folikiil Aspirasyonu(QOosit-Pick-Up-OPU)

Ovulasyon tetiklenmesinden yaklasik olarak 35-37 saat sonra folikiil aspirasyon(oosit-
pick-up, OPU) islemi gerceklestirilir. Transvajinal ultrasonografi ile derin sedasyon altinda

yapilan, aspirasyon ignesiyle lateral fornikslerden girilerek her iki overden oositleri toplayan
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islemdir (160). Profilaktif antibiyotik yapilabilir fakat enfeksiyon riski oldukga diistiktiir. Ek

risk faktorii varliginda yapilmalidir.

Oncelikle, vajen steril serum fizyolojik ile irrige edilir. Yaralanmay1 énlemek icin bos bir
mesane ile islem yapilmalidir. Aspirasyon ignesi takili transvajinal proba steril kilif
gecirilmelidir. 16-17 G ‘luk igne yardimiyla, en uygun vakum basincinda (100-200 mmHg)
ultrasonografi esliginde folikiillere girilerek sivi ve oositler aspire edilir. 10 mm’den biiyilik
folikiillerin toplanmasi i¢in birka¢ kez overe girilmesi gerekebilir. Goriilen en sik
komplikasyon; girilen lateral fornikslerden kanamadir. Genellikle tampon ile durur. Cok
nadiren komsu organ ya da damar yaralanmalari olabilir. Endometrioma igerigi aspire edilirse
abse olusum ihtimali i¢in mutlaka antibiyotik verilmelidir (161). Hasta islemde bir sorun

olugmadiysa ayni giin taburcu olabilir.

Toplanan oositler, IVF laboratuarinda maturasyon i¢in degerlendirilirler. Oositlerin
grade’leri  belirlenirken 6zellikle blastomer sayisi, biiyilikligii ve fragmantasyon

durumlaridir(162). Tablo-8’de embriyolarin grade degerlendirmesi gosterilmistir.

Grade I Esit biiytiikliikte, diizenli blastomer, fragmantasyon yok
Grade II Esit biiytikliikte blastomer, az fragmantasyon(<%25)
Grade II1 Blastomerleri esit degil, fragmantasyon fazla(%25-%50)
Grade IV Blastomerleri esit degil, fragmantasyon fazla(>%50)
Tablo-8: OPU sonrast embriyo degerlendirmesi(162)

. Embriyo Transferi

Embriyo transferinin basarisi embriyo kalitesi, embriyo transfer teknigi ve endometrial
reseptivite gibi multipl faktorlere baglidir. Bir embriyo transferine basarili diyebilmek i¢in;

embriyolar1 atravmatik bir sekilde uterusun i¢ine implante olacagi alana yerlestirmek gerekir.

Litotomi pozisyonunda dolu mesane ile transabdominal ultrasonografi esliginde kateterin
serviksten gecisi izlenerek, embriyolarin atravmatik, hizli bi¢imde uterusa yerlestirilmesi
amaclanir. Mukus, kan ve uterin kontraksiyonlarin tetiklenmesinden kacinilir. Deneme
transferinin 6nceden yapilmasi, yumusak kataterlerin secilmesi sonuglari olumlu ydnde

etkilemektedir. Uterin kontraksiyonlar1 dnlemek ic¢in embriyolar fundusun yaklasik 1-2 cm

altina birakilir (163).
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Ultrason esliginde embriyo transferinin avantajlari; diisitk maliyet, kataterin ilerlemesinin
ultrasondan goriilebilmesi, embriyolarin istenilen yere birakilabilmesidir. Kataterin uterin
fundusa degdiginin hissedildigi transfere ‘clinical touch’ denir. Ultrason esliginde yapilan non-

touch transfere gore gebelik oranlar1 diistiktiir (164).

Standart IVF sikliislerinde dogum orani ortalama % 22, ektopik gebelik oram1 % 3,
heterotopik gebelik orani ise % 1’dir. Klinik gebeliklerin yaklasik % 20’si abortusla sonuglanir.
Cogul gebelik oran1 ortalama % 35’tir. Transfer sonrasi 12. giinde kanda B-hCG 6l¢iimii yapilir.
Pozitif i1se 2 giin sonra katlanarak artis1 takip edilir, 15 giin icerisinde gebelik kesesi

goriintiilenmesi i¢in ultrasonografi yapilir.
m. Luteal Faz Destegi

Yardimei itireme tekniklerinde, dogal fizyolojiden bagimsiz ve yapay bir menstriiel ortam
olusturulmasi nedeniyle hormon dinamikleri ¢ok farklidir. Bu 6zellikle luteal fazda meydana
cikip, embriyo implantasyonunu olumsuz etkileyebilir. YUT sikluslarinda luteal destek
Ozellikle donma-¢cozme embriyo tranferlerinde hayati bir 6nem teskil etmektedir. Donma-
cozme ya da taze transferlerde luteal fazin nasil desteklenmesi gerektigi dnemli bir tartisma

konusudur.

Embriyonun implante olabilmesi icin, progesteron etkisinde optimal sekilde hazirlanmis bir
endometrium gerekmektedir. Bu konuda; oncelikle folikiiler dstrojen iiretimi, sonrasinda ise

corpus luteumdan salgilanan progesteron gerekir.

Kontrollii ovaryen hiperstimiilasyonda(KOH); birden fazla folikiil gelisimi tetiklendigi i¢in,
steroid hormon diizeyi ¢ok artmaktadir. Dogal siklusta genellikle 200 pg/ml diizeyinde olan
Ostradiol seviyeleri, stimiile sikluslarda bunun 10-20 kati civarinda(1500-3000pg/ml)
olmaktadir. Bu yiiksek degerler nedeniyle, endojen gonadotropinlerin 6zellikle LH’nin negatif
feedback ile belirgin sekilde baskilanmasina neden olur. Bu nedenle LH uyarimui ile salgilanan
progesteron da yeterli miktarda salgilanmaz. Bu nedenle KOH sikluslarinda luteal yetmezlik

durumu meydana gelir.

Yapilan caligmalarda, luteal faz desteginin KOH sikluslarda verilmesinin gebelik basarisini

arttirdigi bulunmustur. Lueal faz farkli yollardan desteklenebilir. Luteal faz destegi
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icin secilecek ajana klinik etkinlik ve yan etki profiline gore hasta bazinda degerlendirilerek

karar verilir. Progesteron formlar1 asagida listelenmistir;

Oral tablet (giinliik 300-800 mg )
Vajinal jel % 8 (glinliik 90 mg )
Vajinal tablet (giinliik100-800 mg )

©)

(@)

©)

o Intramuskiiler enjeksiyon (25-50 mg / giin )

Tek basmma veya kombinasyon seklinde kullanilabilirler. Luteal destek icin hCG
uygulamasi, OHSS riskini arttirdig1 icin rutin olarak dnerilmemektedir (165). Oral mikronize
progesteron, oral kullanimin getirdigi yar1 Omiir kisalmasi ve karacigerden ilk gecis etkisiyle
biyo-yararlanimi diismesi nedeniyle ¢ok tercih edilmez. Parenteral(intramuskiiler) mikronize
progesteron, birgok klinisyen tarafindan benimsenmis bir uygulamadir. Etkin serum
progesteron diizeyine ulasir. Ancak sik intramuskiiler enjeksiyonun, steril abse, agri, alerjik
reaksiyon gibi yan etkileri olusabilir. Ik basamak tedavide tercih edilecekse bu yan etkiler goz
ontinde bulundurulmalidir (165,166). Vajinal progesteron jel uygulamasi, 90 mg/giin(tek veya
2 doz) hem klinik sonuglar1 hem de hasta memnuniyeti agisindan uygundur. Standart luteal faz
destegi icin Onerilebilir. Mikronize progesteron kapsiil de vajinal olarak uygulanabilir. Diisiik
doz(100-200 mg/giin veya daha yiiksek doz(600-800 mg/giin) tercih edilebilir. Son zamanlarda
popiiler olan bir diger ajan ise oral sentetik progesteron olan didrogesterondur. Yapilan son
caligmalarda, taze embriyo transfer sikluslarinda, giinliik 30 mg oral didrogesteron ile hem 600
mg/giin vajinal progesteron hem de 90 mg/giin %8 mikronize vajinal progesteron kullaniminin
benzer canli dogum oranlar1 ve hasta uyumu ortaya koymustur (167).

Progesteron desteginin baglanmasi i¢in ideal zamanlama, oosit toplama isleminden 24-72
saat sonradir (168). ilk pozitif hCG testinden sonra verilen luteal destegin gebeliklere ek bir
katkis1 olmadig1 ve abort oranlarin1 degistirmedigi ortaya konulmustur (169).

Luteal fazda dstradiol diizeyleri ve implantasyon oranlar arasinda korelasyon varsa da, yapilan
caligmalarda, progesterona ek olarak verilen Ostrojenin, canli dogum oranlari, devam eden
gebelik oranlar1 ve abortus oranlar1 sadece progesteron alan hastalarla benzer bulunmustur
(165,168).

Luteal fazda, progesterona ek olarak GnRH analogu kullaniminin, korpus luteum

fonksiyonlarina olumlu katkisinin olabilecegi, endometrial reseptiviteyi iyilestirebilecegi veya
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embriyo iizerine direkt olumlu etkisinin olabilecegi hipotezleri iizerine yapilan ¢aligmalarda,
progesterona ek olarak verilen GnRH-a tedavisi alan grubun canli dogum oranlar1 daha yiiksek

bulunmustur (165). Abortus oranlarinda fark saptanmamustir.

n. Over Kistleri

Over kistleri, sik¢a reprodiiktif cagdaki kadinlarda goziikmektedir. Bunlarin biiyiik bir
kism1 menstriiel dongii sirasinda fizyolojik olarak olusan fonksiyonel kistlerdir. Bu kistlerin
biiylik bir kismi siklus sirasinda kendiliginden kaybolur, beningdir, tedavi gerektirmez ve

herhangi bir fonksiyonel bozukluga neden olmaz (170).

Antral folikiil, siklusun folikiiler fazinda transvajinal ultrasonografi ile her iki overin distan
ice dogru taranarak, 2- 9 mm boyutunda 6Sl¢iilen anekoik kistik olusumlarin her birine verilen
isimdir. Over rezervinin belirlenmesinde 6nemli bir belirtegtir. Overdeki 10 mm ve tizerindeki

anekoik ya da solid olusumlar over kisti olarak degerlendirilmektedir.

AMH, cap1 kiigiik (<8 mm) olan preantral ve erken antral folikiillerden salgilanir. Folikiil
biiylidiikce AMH sekresyonu azalir, 8 mm’den biiyiik folikiillerden salgilanmas1 ¢ok azdir, 8-
10 mm den biiyiik folikiillerden salgilanmamasi dominant folikiil seleksiyonu i¢in gereklidir

(171).

Benign over tiimorleri asagidaki tabloda 6zetlenmistir (172).

Fonksiyonel Inflamatuar Neoplastik Epitelyal Diger
Folikiiler Tuba-ovaryen Matiir kistik Seroz Endometrioma

abse teratom kistadenom

Korpus luteum Miisindz
kistadenom

Teka-Lutein Fibroma

Brenner timor

Mikst timor

Tablo-9 : Benign over tlimorleri(172)
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Fonksiyonel over Kkistleri: Adnekslerdeki neoplastik olmayan Kkitlelerin en sik
goriilenidir. Ovulasyonla baglantili olarak olusan ve bu nedenle fonksiyonel kist olarak

adlandirilan kistlerdir. Fonksiyonel kistler tireme ¢aginda siklikla goriiliirler.

Folikiil kisti: Fonksiyonel over kistlerinden en sik goriilenidir. Bunlar riiptiire olmayan matiir
dominant folikiiliin biliylimesi veya immatiir folikiiliin atreziye ugramamasi sonucu gelisir.
Ortalama 1-4 cm boyutundadir, nadir olarak daha biiyiikk olabilirler. Genellikle 10 cm’i
gecmezler. Gonadotropinlerin artmis sekresyonu veya ekzojen kullanimi ile olusabilirler. Kist
icine kanama olursa korpus hemorajikum adini alirlar. Bu kistler genellikle 6-8 hafta i¢ginde

kendiliginden regrese olurlar.

Korpus luteum: Korpus luteum, menstriiel siklusun ikinci yarisinda veya gebeligin ilk
trimesterinde overlerde goriilen normal ovulasyon sonrasi goriilebilen kistik olusumlardir.
Tipik goriiniimii 1-3 cm boyutunda olup kalin duvarh kistlerdir. Nadiren 8 cm’ye kadar

biiyiiyebilir, ancak genellikle kendiliginden diizelirler (173).

Korpus luteum persistansi(Halban sendromu); korpus luteum persistansi genellikle puerperium
doneminde meydana gelir ve uterustan prostaglandin F(2a) salinimu ile iligkilidir. Ovulasyon
olduktan sonra olusan korpus luteum dejenere olmay1p devamli olarak progesteron salgilamaya
devam eder. Progeseron kirilma kanamasina neden olarak anormal uterin kanamaya neden

olabilir.

Teka-Lutein kisti: Lutein kisti veya hiperreaksiyo luteinalis olarak isimlendirilirler. Human
koryonik gonadotropine (hCG) asir1 cevap veren ya da hCG’ye asir1 hassasiyeti olan luteinize
folikiil kistleridir. Gestasyonel trofoblastik hastalik, ¢ogul gebelik, ovaryan hiperstimulasyon
gibi agir1 gonadotropin salgisina bagli olarak goriilebilirler. Hemen daima bilateral, multilokiile,
ince duvarli ¢cok biiylik boyutlara ulasan kistik lezyonlar seklinde goriiliir ve kendiliginden

geriler (174).

Hemorajik kist: Hemorajik kist, follikiil kisti veya korpus luteum kistinin i¢ine kanamasi
sonucu olusur ve ayrica kendini siirlayan bir yapidir (175). Fibrin iplik¢iklerine bagli olusan

internal ekolar retikiiler ag1 olusturur ve hemorajik kist icin tipiktir.
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i IVF ile Over Kistlerinin Iliskisi

in vitro fertilizasyon (IVF) / Intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) sikluslarinda
stimiilasyonunun baslangicinda fonksiyonel over kistleri nadiren goriiliir. Fonksiyonel over
kistlerinin gelisiminin en olas1 etiyolojisi, bir onceki siklusta yapilmis ovaryen stimiilasyon

veya GnRH analoglarinin flare-up etkisidir (176).

Bazi1 yazarlar KOH’a baglamadan 6nce kistin aspire edilmesini énermektedir (177). Bazi
yazarlar ise ovaryen siipresyon saglanana dek GnRH analogu ile konservatif bir tedavi
yaklagimi se¢mektedir (178). Ovaryen stimiilasyona baglamadan 6nce fonksiyonel over
kistlerinin aspirasyonu, rahat oosit toplanmasini saglayabilir. Bununla birlikte, fonksiyonel over

kisti aspirasyonunun IVF/ICSI sonuglar iizerindeki etkisi tam olarak belirlenmemistir.
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3. GEREC VE YONTEM
a. Hasta Secimi

Calismamiz i¢in Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik

Kurulu’ndan 05/10/2020 tarih ve 2020/24-18 sayili karar ile onam almistir. (Ek-1)

Calismamiza Ocak 2010 ve Ocak 2020 yillar1 arasinda Dokuz Eylil Tip Fakiiltesi
Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali biinyesine bagli olarak gérev yapmakta
olan Uremeye Yardimci Tedavi Merkezi'ne basvuran, 18-45 yas arasinda olan, in vitro
fertilizasyon siklusu baslangicinda 10mm ve iizeri folikiil kisti saptanan hastalar kist grubu
olarak ¢aligmaya dahil edilmistir. Kist grubunun yas ve infertilite nedenlerine uyumlu olacak

sekilde kontrol grubu alindi.

Hastalarin verilerine retrospektif olarak hasta dosyalar1 ve hastane elektronik veri

tabanindan ulasildi. Ve veri kayit formlarina kaydedildi. (Ek-2)
Dahil Olma ve Diglama Kriterleri
Dahil olma kriterleri:
- 18-45 yas aras1 olmasi(18 ve 45 yas dahil)

- In-vitro fertilizasyon siklusu baslangicinda bazal ultrasonografide 10mm ve lizeri

folikiil kisti veya hemorajik kist saptanmasi (kist grubu icin)
- Embriyo transferin taze yapilmis olmasi
- Hastanin bazal ultasonografi giinii gebe olmamasi olarak belirlendi.
Dislama Kriterleri:

- Endometriozisi olan veya bazal ultrasonografi giinii dermoid kistten siiphelenilen
hastalar

- Qosit freezing icin siklus baslanan hastalar

- 18 yasindan kii¢iik ya da 45 yasindan biiyiik olmasi

- Embriyo transferi donma-¢6zme siklusu olarak yapilan hastalar

- Muayenede siipheli adneksiyal kitle saptanmasi
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- Pelvik radyoterapi/ sistemik kemoterapi dykdisii
- Konjenital adrenal hiperplazi, Cushing sendromu, hiperprolaktinemi gibi
endokrinolojik hastaliklar bulunmak, laktasyonda olanlar

- Embriyo tranferi sonras1 akibeti bilinmeyen ve ulagilamayan hastalar
Tiim hastalar, menstriiel fazda (menstriiel kanamanin 2. — 4. giinii) degerlendirildi.
b. Calisma Protokolii

Hastanemizdeki rutin kayitlarda; hastalarin yas, gravide ve pariteleri, 6zellikli obstetrik
0zgeemis Oykiisii, infertilite nedeni, ektopik gebelik oykiileri, ek hastaliklari, gecirilmis
operasyon Oykiisii, onceki ila¢g kullanimi, sigara kullanimi, adet sancis1 (dismenore), cinsel
iliski sirasindaki agrisi1 (disparoni), adet doneminde-adet donemi haricinde veya ay boyunca

devam eden kronik pelvik agri, hirsutizm ve galaktore varligi sorgulandi.
Hirsutizm skorlamasinda Ferriman-Gallwey Skorlama sistemi kullanilda.

Ayrica infertilite dosyalarinda belirtilen; AMH diizeyi, in-vitro fertilizasyon siklus
stimiilasyon rejimi, bazal ultrasonografi giinii saptanan sag-sol ve toplam over antral folikiil
sayis1, bazal ultrasonografi(menstriiel siklusun 2.-4.giinii) giinii kist saptanirsa boyutu, icerigi
ve hangi overde yer aldigi, yine kist varsa bazal ultrasonografi giinii serum ostradiol, LH ve
progesteron diizeyi, in-vitro fertilizasyon indiiksiyon siiresi, gonadotropin baslangi¢ dozu, total
kullanilan gonadotropin miktari, ovulasyon trigger tipi, varsa ovulasyon trigger giinii 6stradiol
ve progesteron diizeyi, varsa midluteal dstradiol ve progesteron, siklus iptal orani, elde edilen
oosit sayisi, olusan embriyo sayisi, metafaz 2(M2) oosit sayisi, fertilizasyon oarni, transfer
edilen embriyo sayisi ve grade’i, embriyo transferine karar verildigigiin endometrial kalinlik,
klinik gebelik sonucu, canli dogum orani ve luteal destek kullanimi(progesteron, dstradiol,

GnRH- analogu) veri tabanimiza olusturdu.

(Calismaya dahil edilen kist grubundan, 81 tanesinde menstriiel siklusun 2.-4. giinii arasi
bakilan kistin saptandig1 giin serum E2, LH, progesteron degeri bulunmaktadir. Ayrica kist ve
kontrol grubu i¢in ovulasyon tetiklendigi giin serum E2, LH, progesteron degeri olanlar not
edildi. Yine kisti olan ve olmayan gruplar i¢cin midluteal bakilan E2 ve progesteron degerleri

istatistiksel analize dahil edildi.

49



Caligmaya dahil edilen hastalar bazal ultrasonografi giinii(mestriiel siklusun 2.-4. giinii)
10 mm ve iizerinde kisti olanlar ve olmayanlar olarak 2 gruba ayrildi. Kisti olan 137 hasta olgu
grubu, kisti olmayan 136 hasta kontrol grubu olarak alindi. Olgu rapor formlarina bu sekilde
kaydedildi. Kontrol grubu i¢in hasta sec¢imi, kist grubundaki hastalarin yas ve infertilite

nedenlerine es olacak sekilde secildi.

Calismamiza 10 yil siirecindeki in-vitro fertilizasyon siklusu baglanan hastalardan bazal
ultrasonografi giinii 10 mm ve iizerinde kisti olan tiim hastalar dahil edildi. In-vitro fertilizasyon
tedavisi karar1 literatiire uygun endikasyonlarla verilmistir. Infertilite nedeni olarak;
aciklanamayan infertilite, azalmis over rezervi, ileri maternal yas, erkek faktor, tubal faktor,

uterin faktor ve PCOS(ovulatuar bozukluk) olarak alindi.

Serum AMH diizeyi, IVF siklusu baslanan her hasta i¢in rutin istenmemekle birlikte; bu

degere sahip hastalarin AMH degerleri dosyalarindan olgu kayit formlarina kaydedildi.

Hastalarin; baglanan kaginci IVF siklusu oldugu ayrica olgu kayit formlarina not edildi.

Baglanan siklus rejimi; antagonist, long agonist ve KOK+antagonist olarak 3 grupta toplandi.

Menstriiel siklusun 2.-4. giinii yapilan bazal ultrasonografide; sag ve sol overdeki antral
folikiil sayist not edilmistir. Ayrica olgu grubunda var olan kistin milimetre olarak boyutu,
hangi overde oldugu ve kag adet oldugu da ayrica belirtildi. Bu kist ¢aplar1 saf veri halinde
girilmistir ve ayrica 10-15mm arasi, 16-20 mm aras1 ve 21 mm ve iizeri olarak 3 grup olacak
sekilde ayrildi. 137 hasta bulunan olgu grubunda, 81 hastanin bazal ultrasonografi giinii yani

kistin saptandig1 giin bazal 6stradiol, LH ve progesteron degerleri kaydedildi.

Indiiksiyon siiresi kisti olan ve olmayan gruplar i¢in not edildi. Gonadotropin baslangic
dozu, siklus boyunca total kullanilan gonadotropin dozu hesaplandi. Ayrica kullanilan
gonadotropinler; rekombinant preparatlar, iiriner preparatlar, highly purified preparatlar ve
kombinasyonlari olarak gruplandi. Ovulasyon trigger’in siklusun kaginci giinii oldugu ve bu
trigger icin rekombinat hCG, tiriner hCG, dual trigger ve agonist trigger’in hangisi kullanildigi
kaydedilmistir. Ovulasyon trigger giinii Ostradiol ve progesteron diizeyi; kist grubunda 107
hastada, kontrol grubunda 98 hastada bakildi. Midluteal 6l¢iilen serum 6stradiol ve progesteron
diizeyi; kist grubunda 63 hastada, kontrol grubunda 54 hastada bakilmis olup kayit formlarina

islenmistir.
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Siklus iptal olduysa nedeni ile birlikte kaydedildi. Elde edilen oosit sayisi, M2 oosit
sayisi, fertilizasyon orani ve olusan embriyo sayisi not edildi. OPU islemi ovulasyon
tetiklemesinden 35,5 saat sonra yapilmistir. Sadece taze transferler ¢alismaya alindi. Transfer
giinii, transfer edilen embriyo sayis1t ve grade’i belirtildi. Ayrica embriyo transferine karar

verildigi giin endometrial kalinlik not edildi.

Luteal donemde kullanilan 6strojen, progesteron kullanimi ve tiirii ve luteal GnRH -
analogu kullanimina bakildi. Progesteron kullanimi kendi icinde oral, transvajinal veya

intramuskiiler kullanim ve kombinasyonlar1 olarak gruplandirildi.

Tiim hastalardan transferden iki hafta sonra serumda B-hCG 6l¢iimii yapilarak gebeligin
elde edilip edilmedigi degerlendirildi. Serum B-hCG degeri 5 mIU/ml‘nin {izerinde olan olgular
biyokimyasal gebelik olarak degerlendirildi. Klinik gebelik varligi, B-hCG degeri
pozitifliginden 3 hafta sonra transvajinal ultrasonografide fetal kalp atimlarinin tespiti olarak

kabul edilmistir.

Calismamizin primer sonucu; klinik gebeliktir. Ayrica canli dogum orani, canli dogum
varsa bebek dogum grami, haftasi ve cinsiyeti belirtilmistir. Dogumlar, normal dogum ve
sezaryen olarak ayrildi. Cogul gebelikler belirtildi. Abort olup olmadigi ve biyokimyasal
gebelikler not edildi.

¢. Serum Biyokimyasal Degerlendirme Yontemleri ve Goriintilleme Teknigi

Olgularin takibinde Medison SonoAce X6 C3-7EP, C2-8 nolu prob transvajinal ultrason
kullanilmistir. Alinmis kan 6rneklerinde galisilan parametreler ve Dokuz Eyliil Universitesi Tip

Fakiiltesi Merkez Laboratuvari’nda kabul edilen normal deger araliklari:

v E2 (Folikiiler faz: 19,5-144,2 pg/mL — Midsiklus: 63,9-356,7 pg/mL — Luteal faz: 55.8
— 214 pg/mL)

v" LH (1,7-9,6 mIU/mL)

v Progesteron (Folikiiler faz:0- 1,24 ng/mL, Luteal faz: 3,2 — 24,7 ng/mL, Midluteal faz:
4,2 — 27,1 ng/mL)

v" B-hCG (<5mlIU/mL) olarak belirlenmistir.

E2, LH, Progesteron ve B-hCG kemiliiminesans yontemi ile Siemens Immulite 2000xp

cihazinda, orijinal Immulite 2000 kitleri ile dl¢iilmektedir.
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d. istatistiksel Analiz

Arastirma verilerinin istatistiksel analizi i¢in SPSS 22.0 istatistik paket programi
kullamilmustir. Istatistiksel analiz olarak tanimlayici bulgular kisminda kategorik degiskenler
say1 ve ylizde verilerek, siirekli degiskenler ortalama =+ standart sapma ve ortanca (min,maks)
ile sunulmustur. Kategorik degiskenler i¢in kist ve kontrol gruplart ve klinik gebelik olan ve
olmayan gruplar arasinda siklik bakimindan fark olup olmadig: ki-kare testleri kullanilarak
karsilastirilmistir. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve
olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk Testleri)
kullanilarak degerlendirilmistir. Tanimlayic1 analizler normal dagildig: bilinen parametreler
icin kist ve kontrol gruplari, klinik gebelik olan ve olmayan gruplar, siklus iptali olan ve
olmayan gruplar arasinda Student’s T testi kullanilarak karsilastirilmistir. Normal dagilim
gostermedigi bilinen parametreler i¢in, kist ¢aplar1 gruplari arasinda Kruskal Wallis Varyans
Analizi testi kullanilmigtir. Gruplar arasinda anlaml farklilik bulunan durumlarda farkin hangi
gruptan kaynaklandigin1 anlamak igin ikigerli karsilastirmalar kategorik degiskenlere
Bonferroni diizeltmeli ki kare testi, normal dagilmayan ol¢timle belirtilen degiskenlerde
Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi kullanilarak degerlendirilmistir. Siirekli
degiskenlerin birbiri ile karsilastirilmasinda verilerin normal dagildig: belirlenen durumlarda
Pearson korelasyon testi, normal dagilmadigi belirlenen durumlarda ise Spearmen korelasyon
testi kullanilmistir. Baz1 degiskenlerin siklus iptalini 6ngérmedeki etkileri ROC egrisi analizi
ile degerlendirilmistir. Bu calismada istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

Calisma kapsaminda 2010-2020 y1llar1 arasinda Dokuz Eyliil T1p Fakiiltesi Hastanesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali biinyesine bagli olarak gérev yapmakta olan Uremeye
Yardimer Tedavi Merkezi’ne bagvuran, IVF siklus baslangic giinii kisti olan ve olmayan 273
hastanin verileri retrospektif olarak degerlendirilmistir. Kist grubu 137 olgudan olugmaktadir.
Kisti olmayan 136 katilimci kontrol grubu olarak isimlendirilmistir. Arastirma bulgular

asagidaki tablolar ve grafiklerde sunulmustur.

Tablo 10°da kist grubu ve kontrol gruplar arasi yas, gravide, parite ve AMH degerleri
karsilastirilmast sunulmustur. Kist grubunun yas ortalamasi 34,93+5,17, kontrol grubunun yas
ortalamasi 36,314+4,75’tir (p=0,022). Gravide, parite ve AMH degiskenleri acisindan kist ve
kontrol grubu arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmamaktadir. Ortalama ve standart

sapmalar tabloda sunulmustur.

Kist Grubu Kontrol Grubu
Say1 | Ortalama SS Say1 | Ortalama SS P
Yas 137 34,93 5,17 136 36,31 4,75 0,022
Gravide 137 0,47 0,99 136 0,63 0,97 0,184
Parite 137 0,11 0,43 136 0,17 0,50 0,290
AMH (ng/mL) 56 1,06 0,96 72 0,96 0,84 0,527

*SS: Standart Sapma
Tablo-10: Kist ve kontrol grubu arasi yas, gravide, parite ve AMH degerlerin
karsilastirilmasi

Tablo 11°de kist ve kontrol gruplar1 arasi arast siklus sayisi, toplam antral folikiil sayisi,
indiiksiyon siiresi, toplam gonadotropin dozu, ovulasyon tetikleme giinii, toplanan oosit sayisi,
metafaz(M2) oosit sayis, fertilize olan oosit sayis1 ve olugan embriyo sayisinin karsilagtirilmasi
sunulmustur. Indiiksiyon siiresi kist grubunda ortalama 9,72+2,00, kontrol grubunda ise
10,24+1,87’dir  (p=0,027). Toplam gonadotropin dozu ortalamasi kist grubunda
3193,61+£1240,53, kontrol grubunda 3593,29+1204,68°dir (p=0,007). Siklus sayisi, toplam
antral folikiil say1s1, ovulasyon tetikleme giinii, toplanan oosit sayisi, M2 oosit sayisi, fertilize
olan oosit sayis1 ve olusan embriyo sayisi degiskenleri agisindan kist ve kontrol grubu arasinda

istatistiksel anlamli fark bulunmamaktadir. Ortalama ve standart sapmalar tabloda sunulmustur.
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Kist Grubu Kontrol Grubu
Say1 | Ortalama SS Say1 | Ortalama SS p

Siklus Sayisi (n) 137 1,55 0,83 136 1,47 0,83 | 0,404
Toplam Antral Folikiil | 137 7,53 4,80 136 7,80 4,70 | 0,641
Sayisi

Indiiksiyon Siiresi 137 9,72 2,00 136 10,24 1,87 | 0,027
(giin)

Toplam Gonadotropin | 137 3193,61 |1240,5| 136 3593,29 | 1204,6 | 0,007
Dozu (IU) 3 8
Ovulasyon Tetikleme 137 11,85 1,88 136 12,20 2,00 | 0,136
Giinii

Toplanan Oosit Sayisi 137 6,81 4,73 136 6,41 4,10 | 0,450
M2 Oosit Sayisi 129 5,73 3,73 132 5,33 3,56 | 0,382
Fertilize Olan Oosit 118 4,13 2,96 121 3,84 3,05 | 0,465
Sayisi

Olusan embriyo Sayis1 | 117 4,06 2,94 120 3,76 2,80 | 0,420

*SS: Standart Sapma

Tablo-11: Kist ve kontrol gruplar arasi siklus sayisi, toplam antral folikiil sayisi,

indiiksiyon siiresi, toplam gonadotropin dozu, ovulasyon tetikleme giinii, toplanan oosit
sayis1, metafaz(M2) oosit sayisi, fertilize olan oosit sayisi ve olusan embriyo sayisinin

karsilastirilmasi
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Tablo 12°de kist ve kontrol gruplari arasi ovulasyon tetikleme giinii 6l¢iilen serum E2(6strojen),
LH, progesteron, midluteal 6l¢iilen serum E2(6strojen), progesteron, transfer edilen embriyo
sayisi, endometrial kalinlik, bebek dogum haftasi ve bebek dogum kilosu karsilastiriimasi
sunulmustur. Ovulasyon tetikleme gilinli E2, LH, progesteron ve midluteal serum E2,
progesteron, transfer edilen embriyo sayisi, endometrial kalinlik, bebek dogum haftasi ve bebek
dogum kilosu degiskenleri agisindan kist ve kontrol grubu arasinda istatistiksel anlamli fark

bulunmamaktadir. Ortalama ve standart sapmalar tabloda sunulmustur.

Kist Grubu Kontrol Grubu

Say1 | Ortalama SS Say1 | Ortalama SS P
Ovulasyon 107 1527,37 906,01 98 1466,18 | 985,89 | 0,644
Tetikleme Giinii
Serum E2
(pg/mL)
Ovulasyon 106 2,61 3,32 98 2,76 2,28 0,706
Tetikleme Giinii
Serum LH
(mIU/mL)
Ovulasyon 107 1,05 1,38 98 0,87 0,46 0,192
Tetikleme Giinii
Serum P4
(ng/mL)
Midluteal Serum 63 558,30 552,68 54 554,80 346,65 | 0,968
E2 (pg/mL)
Midluteal Serum 63 23,87 29,40 54 23,17 15,67 | 0,876
P4 (ng/mL)
Transfer Edilen 117 1,56 0,50 120 1,64 0,48 0,178
Embriyo Sayis1
Endometrial 117 10,44 2,26 120 10,80 2,49 0,245
Kalinhk (mm)
Bebek Dogum 23 36,65 2,71 26 37,65 1,74 0,126
Haftasi
Bebek Dogum 23 2881,74 735,23 26 3117,12 | 663,83 | 0,245
Kilosu (gram)

*SS: Standart Sapma

Tablo-12: Kist ve kontrol gruplar arasi ovulasyon tetikleme giinii E2(6strojen), LH,
progesteron, midluteal serum E2(6strojen), progesteron, transfer edilen embriyo sayisi,
endometrial kalinlik, bebek dogum haftasi ve bebek dogum kilosu karsilastirilmasi
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Tablo 13’te kist ve kontrol gruplari infertilite nedenlerinin dagiliminin karsilagtiritlmasi
sunulmugtur. Hem kist hem de kontrol grubunda infertilite nedeni olarak; agiklanamayan
infertilite, azalmis over rezervi, ileri maternal yas, erkek faktor, tubal faktor, anovulasyon

(PCOS) ve multiple faktor alinmistir. Say1 ve yiizdeler tabloda sunulmustur.

Kist Grubu Kontrol Grubu

Say1 Yiizde* Say1 Yiizde*

Aciklanamayan Infertilite 28 20,74% 24 17,65%

Azalmis Over Rezervi 29 21,48% 34 25,00%

. ... |Ileri Maternal Yas 22 16,30% 34 25,00%
g‘efsl;‘;‘te Erkek Faktori 16 1185% | 9 6,62%
Tubal Faktor 13 9,63% 9 6,62%
Anovulasyon(PCOS) 5 3,70% 3 2,21%

Multiple Faktor 22 16,30% 23 16,91%

*Siitun Yiizdesi

Tablo-13: Kist ve kontrol gruplari infertilite nedenlerinin dagiliminin karsilastirilmasi

Tablo 14°te kist ve kontrol gruplar1 arasi kullanilan siklus protokolii, kullanilan
gonadotropin tiirii ve kullanilan ovulasyon tetikleme ajanina goére gruplandirilmig dagilimin

karsilastirilmast sunulmustur. Say1 ve yiizdeler tabloda sunulmustur.

Kist Grubu Kontrol Grubu
Say1 | Yiizde* Say1 Yiizde*
. Antagonist Protokol 111 81,02% 116 85,29%
ls;‘r‘;lt':)skolﬁ Long Agonist Protokol 20 | 14,60% 15 11,03%
KOK + Antagonist Protokol 6 4,38% 5 3,68%
Rekombinant + Uriner 47 34,31% 73 53,68%
Preparat
Sadece Rekombinant Preparat 34 24.,82% 20 14,71%
Uriner Highly Purified 20 14,60% 17 12,50%
Kullamlan FSH+Uriner Preparat
Gonadotropin | Sadece Uriner Preparat 17 12,41% 13 9,56%
Tiirii Highly Purified HMG + 13 9,49% 10 7,35%
Rekombinant Preparat
Sadece Highly Purified HUG 4 2,92% 1 0,74%
Sadece Highly Purified Uriner 2 1,46% 2 1,47%
FSH
Rekombinant hCG 92 67,15% 85 62,50%
?evt‘l‘l'g:ﬁ’: Dual Trigger 31 | 22,63% | 35 | 25.74%
A Agonist Trigger 9 6,57% 6 4,41%
jant Uriner hCG 5 3,65% 10 735%
*Siitun Yiizdesi

Tablo-14: Kist ve kontrol gruplari arasi siklus protokolii, kullanilan gonadotropin tiirii ve
ovulasyon tetikleme(trigger) ajan1 karsilastirilmast
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Tablo 15°te kist ve kontrol gruplari aras1 luteal donemde kullanilan &strojen, progesteron
ve GnRH - analogu preparati dagiliminin karsilastirilmasi sunulmustur. Kisti olan grupta luteal
ostrojen kullanimi %76,64 iken kontrol grubunda %81,62°dir. Luteal progesteron kullanimi
sadece transvajinal yolla veya oral ya da intramuskiiler preparatla kombine edilerek tercih
edilmistir. Luteal GnRH — analogu kullanim1 kist grubunda %43,80 iken kontrol grubunda
%32,35’tir. Say1 ve yiizdeler tabloda sunulmustur.

Kist Grubu Kontrol Grubu
Say1 | Yiizde* | Say1 | Yiizde*

Luteal Yok 32,00 | 23,36% | 25,00 18,38%
()strojen Var 105,00 | 76,64% | 111,00 | &81,62%
Kullanimi

Transvajinal+Oral Preparat | 80,00 | 58,39% | 41,00 | 30,60%
Luteal Transvajinal Progesteron 35,00 | 25,55% | 73,00 | 54,48%
Progesteron | Preparati
Kullanimi Transvajinal+intramuskiiler 2,00 1,46% 4,00 2,99%

Preparat
Luteal GnRH | Yok 77,00 | 56,20% | 92,00 | 67,65%
- analogu Var 60,00 | 43,80% | 44,00 | 32,35%

Kullanimi
*Siitun Yiizdesi
Tablo-15: Kist ve kontrol gruplari arasi luteal donemde kullanilan 6strojen, progesteron ve
GnRH- analogu preparati dagiliminin karsilagtirilmasi
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Tablo 16’da kist ve kontrol gruplari arasi transfer edilen embriyo giinii, siklus iptali,
klinik gebelik, abortus, canli dogum, dogum tipi ve ¢cogul gebelik dagiliminin karsilastirilmasi
sunulmustur. Cogul gebeligin dagilim1 kist ve kontrol gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark gostermekte olup (p=0,032) kist grubunda ikiz gebelik %6,57, kontrol grubunda
%1,47°dir. Incelenen diger degiskenlerinin dagilimi agisindan kist ve kontrol gruplari arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir. Say1 ve yiizdeler tabloda sunulmustur.

Kist Grubu Kontrol Grubu
Say1 | Yiizde* Say1 | Yiizde* P
D2 40 [ 2941% | 54 | 3971%
b3 44 | 3235% | 46 | 33.82%
]T:"a;s,fer g‘l"":,“ D4 2 147% 3 221% | 0173
mbriyo &unu - ing 30 | 22.06% 17 12,50%
Transfer Yok 20 14,71% 16 11,76%
] . iptal Olmayan 117 85,4% 120 | 88,20%
Siklus Iptali iptal Olan 20 | 146% | 16 | 11,80% | >4
— Yok 106,00 | 77.37% | 103.00 | 75.74%
Klinik Gebelik 570 3100 | 22.63% | 33.00 | 24267 | 750
Biokimyasal 800 | 5.84% | 400 | 2.96%
Gebelik
Abortus 1. Trimester Kaybi | 800 | 5,84% | 400 | 2,96% | 2%
Yok 121.00 | 88.32% | 127.00 | 94.07%
Yok 114 21% | 11 0
Canli Dogum - 23,6000 ?279; 260,6000 ?gf% 0.616
Dogum Yok 114,00 | 83.21% | 108,00 | 80.60%
Dogum Tipi Sezaryen 2200 | 16,06% | 23.00 | 17.16% | 0,562
Vajinal Dogum 100 | 0.73% | 3.00 | 2.24%
- , Yok 128.00 | 93.43% | 134.00 | 98.53%
Cogul Gebelik 0 "= elik 9.00 | 657% | 200 | 147% | %932

*Siitun Yiizdesi

Tablo-16: Kist ve kontrol gruplari arasi transfer edilen embriyo giinii, siklus iptali, klinik
gebelik, abortus, canlt dogum, dogum tipi ve cogul gebelik dagiliminin karsilastiriimasi
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Tablo 17°de yas, AMH, toplam antral folikiil sayisi, kistin saptandigi giin 6l¢iilen serum
E2, LH, P4, total gonadotropin dozu, ovulasyon tetikleme giinii, ovulasyon tetikleme giinti
Olciilen serum E2, LH, P4, midluteal 6l¢iilen serum E2, P4, toplanan oosit sayisi, M2 oosit
sayisi, fertilize olan oosit sayisi, olusan embriyo sayisi, transfer edilen embriyo sayist ve
endometrial kalinlik degerlerinin klinik gebelige etkileri tiim katilimeilar i¢in karsilastirmali
olarak sunulmustur. Yas ortalamasi klinik gebelik olmayan grupta 36,15+4,99, olan grupta
33,86+4,65’dir (p=0,001). Toplam antral folikiil sayis1 ortalamasi klinik gebelik olmayan
grupta 7,01+4,18, olan grupta 9,8145,77 dir (p=0,001). Toplam gonadotropin dozu ortalamasi
klinik gebelik olmayan grupta 3481,82+1282,05 IU, olan grupta 3101,75+1032,47 IU’dir
(p=0,017). Ovulasyon tetikleme giinii dl¢iilen serum LH ortalamasi klinik gebelik olmayan
grupta 2,95+3,16 mlU/mL, olan grupta 1,76+1,04 mIU/mL’dir (p<0,001). Midluteal Slgiilen
serum E2 ortalamasi klinik gebelik olmayan grupta 499,43+403,07 pg/mL, olan grupta
767,40£616,15 pg/mL’dir (p=0,048). incelenen diger degiskenlerinin dagilimi a¢isindan klinik
gebelik olan ve olmayan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir.

Ortalama ve standart sapmalar tabloda sunulmustur.

59



Klinik gebelik
Yok Var
Say1 | Ortalama SS* Say1 | Ortalama | SS* P
Yas 209 36,15 4,99 64 33,86 4,65 | 0,001
AMH (ng/mL) 102 0,92 0,86 26 1,30 0,97 | 0,053
Toplam Antral 209 7,01 4,18 64 9,81 5,77 | 0,001
Folikiil Sayis1
Kist Saptandig1 Giin 67 64,57 51,42 18 63,06 36,60 | 0,908
Olgiilen Serum E2
(pg/mL)
Kist Saptandig Giin 67 4,24 2,60 18 4,17 2,52 | 0,920
Ol¢iilen Serum LH
(mIU/mL)
Kist Saptandig1 Giin 67 0,42 0,28 18 0,77 1,25 | 0,263
Olciilen Serum P4
(ng/mL)
Total Gonadotropin 209 3481,82 | 1282,05| 64 3101,75 | 1032,4 | 0,017
Dozu (IU) 7
Ovulasyon 209 12,11 2,04 64 11,75 1,57 | 0,145
Tetikleme Giinii
Ovulasyon 157 1490,25 | 990,71 48 1523,87 | 776,36 | 0,829
Tetikleme Giinii
Serum E2 (pg/mL)
Ovulasyon 157 2,95 3,16 47 1,76 1,04 | <0,001
Tetikleme Giinii
Serum LH
(mIU/mL)
Ovulasyon 157 0,97 1,01 48 0,97 1,18 | 0,989
Tetikleme Giinii
Serum P4 (ng/mL)
Midluteal Serum E2 92 499,43 403,07 25 767,40 | 616,15 | 0,048
(pg/ mL)
Midluteal Serum P4 92 21,50 24,31 25 31,07 21,44 | 0,077
(ng/mL)

*SS: Standart Sapma

Tablo-17: Yas, AMH, toplam antral folikiil sayisi, kistin saptandig1 giin 6lgiilen serum E2, LH,
P4, total gonadotropin dozu, ovulasyon tetikleme giinii, ovulasyon tetikleme giinii Slgiilen
serum E2, LH, P4, midluteal 6l¢iilen serum E2, P4 degerlerinin klinik gebelige etkilerinin tiim
katihmeilar i¢in karsilagtirmasi
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Tablo 18’de toplanan oosit sayisi, M2 oosit sayisi, fertilize olan oosit sayisi, olusan
embriyo sayisi, transfer edilen embriyo sayist ve endometrial kalinlik degerlerinin klinik
gebelige etkileri tiim katilimcilar i¢in karsilastirmali olarak sunulmustur. Toplanan oosit
ortalamasi klinik gebelik olmayan grupta 6,34+4,25, olan grupta 8,52+4,13 diir (p<0,001). M2
oosit ortalamasi klinik gebelik olmayan grupta 5,08+3,64, olan grupta 6,91+3,34°dir (p<0,001).
Fertilize olan oosit ortalamasi klinik gebelik olmayan grupta 3,68+3,11, olan grupta
4,8142,54 diir (p=0,010). Olusan emriyo ortalamasi klinik gebelik olmayan grupta 3,60+2,93,
olan grupta 4,73+2,53"diir (p=0,007). Incelenen diger degiskenlerinin dagilimi agisindan klinik
gebelik olan ve olmayan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir.

Ortalama ve standart sapmalar tabloda sunulmustur.

Klinik gebelik
Yok Var
Say1 | Ortalama | SS* Say1 | Ortalama | SS* P
Toplanan Oosit Sayisi 199 6,34 425 64 8,52 4,13 | <0,001
M2 Oosit Sayisi 197 5,08 3,64 64 6,91 3,34 | <0,001
Fertilize Olan 175 3,68 3,11 64 481 2,54 | 0,010
Embriyo Sayisi
Olusan Embriyo 173 3,60 2,93 64 473 2,53 0,007
Sayisi
Transfer Edilen 173 1,58 0,50 64 1,66 048 | 0,271
Embriyo Sayis1
Endometrial Kalinhk 173 10,56 2,29 64 10,79 2,61 0,511
(mm)

*SS: Standart Sapma

Tablo-18: Toplanan oosit sayisi, M2 oosit sayisi, fertilize olan oosit sayisi, olugan embriyo
sayisi, transfer edilen embriyo sayis1 ve endometrial kalinlik degerlerinin klinik gebelige
etkilerinin tiim katihmeilar icin karsilastirilmast

Tablo 19°da infertilite nedeni, siklus protokolii, kist varlig1 ve sayisi, kist capi
dagilimlarinin klinik gebelige etkilerinin tiim katilimeilar i¢in sunulmustur. Multiple faktorler
mevcutken klinik gebelik oran1 %6,67°dir. Ag¢iklanamayan infertilitede klinik gebelik oram
%34,62°dir. Anovulasyon(PCOS) grubunda ise, hasta sayis1 8 olmakla beraber klinik gebelik
oran1 %75’tir. Kist varligi, sayis1 ve kist ¢cap1 agisindan klinik gebelik olan ve olmayan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir. Sayr ve yiizdeler tabloda

sunulmustur.
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Klinik Gebelik
Yok Var
Say1 Yiizde* Say1 Yiizde* P

Multiple Nedenler 42 93,33% 3 6,67%
fleri Maternal Yas 47 83,93% 9 16,07%
Azalms Over 49 77,78% 14 22.22%
Rezervi

infertilite | Erkek Faktor 18 72,00% 7 28,00%

Nedeni Tubal Faktor 15 68,18% 7 31,82%
Aciklanamayan 34 65,38% 18 34,62%
Infertilite
Anovulasyon 2 25,00% 6 75,00%
(PCOS)
KOK + Antagonist 8 72,73% 3 27.27%
Siklus Protokol.

Protokolii Antagonist Protokol 171 75,33% 56 24,67%
Long Agonist 30 85,71% 5 14,29%
Protokol
Yok 103 75,74% 33 24,26%

] . 1 Adet 86 77,48% 25 22,52%
Kist Varh@ 573 Gt 16 | 76,19% 5 ng81% | 0Pl

3 Adet 3 75,00% 1 25,00%
Yok 103 75,74% 33 24,26%

Kist Cap1 10-15 mm 69 77,53% 20 22.47% 0.976

(mm) 16-20 mm 25 75,76% 8 24.,24% ’
21 mm ve Uzeri 12 80,00% 3 20,00%
*Satir Yiizdesi

Tablo-19: Infertilite nedeni, siklus protokolii, kist varlig1 ve sayisi, kist cap1 dagilimlarinin
klinik gebelige etkilerinin tiim katilmcilar i¢in karsilagtirilmasi

Tablo 20’de kullanilan gonadotropin tiirli, ovulasyon tetikleme ajani, transfer edilen
embriyo giinti, luteal 6strojen, progesteron ve GnRH- analogu kullanimi dagilimlarinin klinik
gebelige etkilerinin tiim katilimcilar i¢in sunulmustur. Transfer edilen embriyo giiniiniin
yiizdesel dagilimi klinik gebelik olan grup %40,43 ile D5 transferdir. Klinik gebelik olmayan
grupta ise en yiiksek olarak %82,98 ile D2 transferdir. Klinik gebelik olmayan grupta, luteal
ostrojen kullanim1 %72,22, klinik gebeligi olan grupta %27,78’dir. Luteal progesteron
kullanim1 ve kullanilan preparatlar tabloda yiizde ve sayilarla ifade edilmistir. Say1 ve yiizdeler

tabloda sunulmustur.
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Klinik Gebelik

Yok Var
Sayr Yiizde Say1 Yiizde
Sadece Highly Purified Uriner 2 50,00% 2 50,00%
FSH
Sadece Highly Purified HMG 3 60,00% 2 40,00%
Kullaml Sadece Rekombinant Preparat 39 72,22% 15 27,78%
G u daT 4l 'Rekombinant + Uriner Preparat 91 75,83% 29 24.17%
onacotroPiN I Highly Purified HMG + 18 | 7826% | 5 | 21,74%
Tiru .
Rekombinant Preparat
Sadece Uriner Preparat 25 83,33% 5 16,67%
Highly Purified Uriner FSH + 31 83,78% 6 16,22%
Uriner Preparat
Ovul Dual Trigger 43 65,15% 23 34,85%
TV:‘,;‘]SY““ Agonist Trigger 11 73,33% 4 26,67%
¢ “y ¢Me  'Rekombinant hCG 142 | 8023% | 35 | 1977%
Y Uriner hCG 13 | 8667% | 2 | 1333%
Transfer D5 28 59,57% 19 40,43%
Edilen D4 3 60,00% 2 40,00%
Embriyo D3 64 71,11% 26 28,89%
Giinii D2 78 82,98% 16 17,02%
Luteal Ostrojen Kullanim Yok 53 92,98% 4 7,02%
Ostrojen  [&grojen Kullammu Var 156 72,22% 60 27,78%
Kullanimi
Tranvajinal + Intramuskiiler 2 33,33% 4 66,67%
Luteal Preparat
Progesteron | Transvajinal + Oral Preparat 85 70,25% 36 29,75%
Kullanim1 | Tranvajinal Progesteron 84 77,78% 24 22,22%
Preparati
- o 104 75,40% 34 24,60%
Luteal GnRH - ;::f(eal GnRH - analogu Kullanimi 0 0
analogu - 5 5
Luteal GnRH - analogu Kullanim | 74 71,15% 30 28,85%
Kullanim Var
*Satir Yiizdesi

Tablo - 20: Kullanilan gonadotropin tiirli, ovulasyon tetikleme ajani, transfer edilen embriyo
giinti, luteal 6strojen, progesteron ve GnRH - analogu kullanimi dagilimlariin klinik gebelige
etkilerinin tiim katihmeilar icin karsilastirilmasi
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Tablo 21°de yas, AMH, toplam antral folikiil sayisi, kist saptandigi giin dlgiilen serum
E2, LH, P4, total gonadotropin dozu, ovulasyon tetikleme giinii, ovulasyon tetikleme giinii
serum E2, LH, P4, midluteal dlgiilen serum E2 ve P4, toplanan oosit sayisi, M2 oosit sayis1 ve
fertilize olan oosit sayisi, olusan embriyo sayisi, transfer edilen embriyo sayis1 ve endometrial
kalinlik degerlerinin  klinik gebelige etkilerinin kist grubundaki katilimcilar igin
karsilastirilmasi sunulmustur. Yas ortalamasi klinik gebelik olmayan grupta 35,40+5,17, olan
grupta 33,32+4,90’dir (p=0,049). Toplam antral folikiil sayis1 ortalamasi klinik gebelik
olmayan grupta 6,89+4,25, olan grupta 9,74+5,89°dur (p=0,016). Ovulasyon tetikleme giinii
Olgiilen serum LH ortalamasi klinik gebelik olmayan grupta 2,91+£3,69, olan grupta
1,56+0,95°dir (p=0,004). Toplanan oosit sayisi1 klinik gebelik olmayan grupta 6,54+4,43, olan
grupta 9,45+4,30dur (p=0,002). M2 oosit ortalamasi klinik gebelik olmayan grupta 5,09+3,65,
olan grupta 7,7443,30’dur (p<0,001). Fertilize olan oosit ortalamas1 klinik gebelik olmayan
grupta 3,59+£2,89, olan grupta 5,65+2,63°tlir (p=0,001). Olusan embriyo ortalamast klinik
gebelik olmayan grupta 3,52+2,88, olan grupta 5,55+2,61°dir (p=0,001). Incelenen diger
degiskenlerinin dagilimi acisindan klinik gebelik olan ve olmayan gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmamaktadir. Ortalama ve standart sapmalar tabloda sunulmustur.
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Klinik Gebelik

Yok Var

Say1 | Ortalama SS* Say1 | Ortalama SS* P
Yas 106 35,40 5,17 31 33,32 4,90 0,049
AMH (ng/mL) 44 0,91 0,90 12 1,59 1,06 0,031
Toplam Antral Folikiil 106 6,89 425 31 9,74 5,89 0,016
Sayisi
Kist Saptandig1 Giin 64 65,08 52,33 17 65,30 36,44 0,987
Olgiilen Serum E2
(pg/mL)
Kist Saptandig1 Giin 64 4,14 2,60 17 4,10 2,58 0,953
Olgiilen Serum LH
(mIU/mL)
Kist Saptandigi Giin 64 0,40 0,25 17 0,78 1,28 0,250
Olgiilen Serum P4
(ng/mL)
Total Gonadotropin 106 3237,97 1255,88 31 3041,94 1193,90 | 0,441
Dozu (IU)
Ovulasyon Tetikleme 106 11,89 2,04 31 11,71 1,22 0,550
Giinii

Ovulasyon Tetikleme 82 1514,05 975,06 25 1571,08 643,50 0,784
Giinii Serum E2

(pg/mL)

Ovulasyon Tetikleme 82 291 3,69 24 1,56 0,95 0,004
Giinii Serum LH

(mIU/mL)

Ovulasyon Tetikleme 82 1,00 1,32 25 1,22 1,59 0,488
Giinii Serum P4

(ng/mL)

Midluteal Serum E2 50 502,53 490,35 13 772,81 730,47 0,226
(pg/mL)

Midluteal Serum P4 50 22,49 30,37 13 29,16 25,72 0,471

(ng/mL)

Toplanan Oosit Sayisi 98 6,54 4,43 31 9,45 4,30 0,002

M2 Oosit Sayisi 98 5,09 3,65 31 7,74 3,30 <0,001
Fertilize Olan Oosit 87 3,59 2,89 31 5,65 2,63 0,001

Sayisi

Olusan Embriyo Sayisi 86 3,52 2,88 31 5,55 2,61 0,001

Transfer Edilen 86 1,53 0,50 31 1,61 0,50 0,458

Embriyo Sayisi

Endometrial Kalinhk 86 10,47 2,28 31 10,36 2,24 0,831

(mm)

*SS: Standart Sapma

Tablo-21: yas, AMH, toplam antral folikiil sayisi, kist saptandig1 giin dl¢iilen serum E2, LH,
P4, total gonadotropin dozu, ovulasyon tetikleme giinii, ovulasyon tetikleme giinii serum E2,
LH, P4, midluteal 6l¢iilen serum E2 ve P4, toplanan oosit sayisi, M2 oosit sayisi, fertilize olan
oosit sayisi, olusan embriyo sayisi, transfer edilen embriyo sayisi ve endometrial kalinlik
degerlerinin klinik gebelige etkilerinin kist grubundaki katilmcilar i¢in karsilagtiriimasi
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Tablo 22’de infertilite nedeni, siklus protokolii, kist sayist ve capi, kullanilan
gonadotropin tiirii, ovulasyon tetikleme ajani, transfer edilen embriyo giinii, luteal Ostrojen,
progesteron ve GnRH - analogu kullanim1 dagilimlarmin klinik gebelige etkilerinin kist
grubundaki katilimcilar igin karsilastirilmas: sunulmustur. Infertilite nedeni olarak multiple
faktorler varliginda klinik gebelik sadece bir hastada saptandi. Anovulasyon(PCOS) varliginda
5 hastanin 4 tanesinin klinik gebelik goriilmiistiir. Klinik gebelik olmayan grupta luteal

donemde Ostrojen kullanimi %71,43, olan grupta %28,57°dir. Say1 ve ylizdeler tabloda

sunulmustur.
Klinik Gebelik
Yok Var
Say1 Yiizde* Say1 Yiizde*
Multiple Faktor 21 95,45% 1 4,55%
Azalmis Over Rezervi 24 82,76% 5 17,24%
ileri Maternal Yas 17 77,27% 5 22,73%
Infertilite Aciklanamayan 21 75,00% 7 25,00%
Nedeni infertilite
Tubal Faktor 9 69,23% 4 30,77%
Erkek Faktor 11 68,75% 5 31,25%
Anovulasyon(PCOS) 1 20,00% 4 80,00%
KOK + Antagonist 4 66,67% 2 33,33%
Siklus Protokol
Protokolii Antagonist Protokol 84 75,68% 27 24,32%
Long Agonist Protokol 18 90,00% 2 10,00%
1 Adet 86 77,48% 25 22,52%
Kist Varhgi 2 Adet 16 76,19% 5 23,81%
3 Adet 3 75,00% 1 25,00%
10-15 mm 69 77,53% 20 22.47%
Kist Cap1 (mm) | 16-20 mm 25 75,76% 8 24.24%
21 mm ve iizeri 12 80,00% 3 20,00%
*Satir Yiizdesi

Tablo-22: Infertilite nedeni, siklus protokolii, kist say1s1 ve ¢apt dagilimlarinin klinik gebelige
etkilerinin kist grubundaki katihhmeilar icin karsilastirilmasi
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Tablo 23’te kullanilan gonadotropin tiirii, ovulasyon tetikleme ajani, transfer edilen

embriyo giinii, luteal 6strojen, progesteron ve GnRH - analogu kullanimi dagilimlarinin klinik

gebelige etkilerinin kist grubundaki katilimcilar i¢in karsilastirilmasi sunulmustur. Klinik

gebelik olmayan grupta luteal donemde Gstrojen kullanimi %71,43, olan grupta %28,57 dir.

Klinik gebelik olmayan grupta luteal GnRH — analogu kullanimi %70,0, olan grupta % 30,0’dr.

Say1 ve ylizdeler tabloda sunulmustur.

Klinik Gebelik
Yok Var
Say1 | Yiizde* | Say1 | Yiizde*
Uriner Highly Purified 15 75,00% 5 25,00%
FSH+Uriner Preparat
Sadece Highly Purified HMG 3 75,00% 1 25,00%
Gonadotropin |Sadece Rekombinant Preparat 26 76,47% 8 23,53%
Tiirii Rekombinant + Uriner Preparat 36 | 76,60% | 11 | 23,40%
Highly Purified HMG + 10 76,92% 3 23,08%
Rekombinant Preparat
Sadece Uriner Preparat 14 82,35% 3 17,65%
Ovulasyon Dual Trigger 22 70,97% 9 29,03%
Tetikleme Agonist Trigger 7 77,78% 2 22.22%
Ajam Rekombinant hCG 72 78,26% | 20 21,74%
Transfer D2 34 85,00% | 6 15,00%
Edilen D3 31 70,45% | 13 29,55%
Embriyo D4 1 50,00% 1 50,00%
Giinii D5 20 66,67% | 10 33,33%
I:uteal Ostroj en Kullanimm Yok 31 96,88% 1 3,13%
Ostrojen Ostrojen Kullamim Var 75 | 71,43% | 30 | 28,57%
Kullanimi
Luteal Transvajinal + Intramuskiiler 1 50,00% 1 50,00%
Preparat
El;ﬁlg:;:z:m Transvajinal + Oral Preparat 56 70,00% | 24 30,00%
Transvajinal Preparat 29 82,86% 6 17,14%
Luteal GnRH- | Yok 64 83,12% 13 16,88%
analogu Var 42 70,00% | 18 30,00%
Kullanimi

*Satir Yiizdesi

Tablo-23: Kullanilan gonadotropin tiirii, ovulasyon tetikleme ajani, transfer edilen embriyo
giinii, luteal dstrojen, progesteron ve GnRH-analogu kullanim1 dagilimlarinin klinik gebelige
etkilerinin kist grubundaki katihmeilar icin karsilastirilmasi
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Tablo 24’te yas, AMH, toplam antral folikiil sayisi, total gonadotropin dozu, ovulasyon
tetikleme giinti, ovulasyon tetikleme giinii serum E2, LH, P4, midluteal 6l¢iilen serum E2 ve
P4, toplanan oosit sayisi, M2 oosit sayisi, fertilize olan oosit sayisi, olusan embriyo sayisi,
transfer edilen embriyo sayist ve endometrial kalinlik degerlerinin klinik gebelige etkilerinin
kontrol grubundaki katilimeilar i¢in karsilastirilmasi sunulmustur. Yas ortalamasi klinik gebelik
olmayan grupta 36,93+4,71, olan grupta 34,36+4,42’dir (p=0,006). Toplam antral folikiil sayis1
ortalamasi klinik gebelik olmayan grupta 7,1444,13, olan grupta 9,88+5,75’dir (p=0,015).
Ovulasyon tetikleme giinii serum LH ortalamasi klinik gebelik olmayan grupta 3,00+2,49, olan
grupta 1,97+1,10°dur (p=0,006). Ovulasyon tetikleme giinii serum P4 ortalamasi klinik gebelik
olmayan grupta 0,93+0,49, olan grupta 0,69+0,27’dir (p=0,004). Ovulasyon tetikleme giinii
progesteronun daha yiiksek olmasi klinik gebeligi azaltmaktadir. Midluteal dlgiilen serum E2
ortalamasi klinik gebelik olmayan grupta 495,74+270,59, olan grupta 761,54+496,12°dir
(p=0,018). Gebelik olan grupta midluteal dstrojen daha yiiksek olarak goriilmektedir. Midluteal
Olclilen serum P4 ortalamasi klinik gebelik olmayan grupta 20,32+14,39, olan grupta
33,14£16,50°dir (p=0,011). Midluteal serum P4 degerinin gebelik olan grupta daha yiiksek
oldugu bulundu. Incelenen diger degiskenlerinin dagilimi acisindan klinik gebelik olan ve
olmayan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir. Ortalama ve

standart sapmalar tabloda sunulmustur.
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Klinik Gebelik

Yok Var
Say1 | Ortalama | SS* Say1 | Ortalama SS* P
Yas 103 36,93 4,71 33 34,36 442 {0,006
AMH (ng/mL) 58 0,93 0,84 14 1,06 0,85 | 0,608
Toplam Antral 103 7,14 4,13 33 9,88 5,75 0,015

Folikiil Sayis1

Total Gonadotropin 103 3732,77 | 1266,00 33 3157,94 | 869,29 | 0,004
Dozu (IU)

Ovulasyon Tetikleme | 103 12,33 2,03 33 11,79 1,87 0,176
Giinii

Ovulasyon Tetikleme 75 1464,23 1013,47 23 1472,57 911,40 | 0,972
Giinii Serum E2
(pg/mL)

Ovulasyon Tetikleme | 75 3,00 2,49 23 1,97 1,10 | 0,006
Giinii Serum LH
(mIU/mL)

Ovulasyon Tetikleme 75 0,93 0,49 23 0,69 0,27 0,004
Giinii Serum P4
(ng/mL)

Midluteal Serum E2 42 495,74 | 270,59 12 761,54 | 496,12 | 0,018
(pg/mL)

Midluteal Serum P4 42 20,32 14,39 12 33,14 16,50 | 0,011

(ng/mL)

Toplanan Oosit 101 6,14 4,09 33 7,64 3,81 0,066
Sayisi

M2 Oosit Sayisi 99 5,07 3,64 33 6,12 3,23 10,143
Fertilize Olan Oosit 88 3,77 3,32 33 4,03 2,21 0,681
Sayisi

Olusan Embriyo 87 3,68 2,99 33 3,97 2,23 0,612
Sayisi

Transfer Edilen 87 1,62 0,49 33 1,70 0,47 0,441
Embriyo Sayis1

Endometrial Kahinhk | 87 10,65 2,31 33 11,19 2,90 0,294
(mm)

*SS: Standart Sapma

Tablo-24: yas, AMH, toplam antral folikiil sayisi, total gonadotropin dozu, ovulasyon
tetikleme giinii, ovulasyon tetikleme giinii serum E2, LH, P4, midluteal 6lciilen serum E2 ve
P4, toplanan oosit sayisi, M2 oosit sayisi, fertilize olan oosit sayisi, olusan embriyo sayisi,
transfer edilen embriyo sayis1 ve endometrial kalinlik degerlerinin klinik gebelige etkilerinin
kontrol grubundaki katihmecilar i¢in karsilagtirilmasi

69



Tablo 25’te infertilite nedeni, siklus protokolii, kullanilan gonadotropin tiirii, ovulasyon
tetikleme ajani, transfer edilen embriyo giinii, luteal ostrojen, progesteron ve  GnRH - analogu
kullanim1 dagilimlarinin klinik gebelige etkilerinin kontrol grubundaki katilimcilar igin
karsilagtirtlmas1 sunulmustur. Klinik gebelik olmayan grupta D2 transfer orani1 %81,48dir.
Klinik gebelik olan grupta D5 transfer orani %52,94’tiir. Luteal Ostrojen kullanimi klinik
gebeligi olmayan grupta %72,97, olan grupta %27,03’tiir. Luteal GnRH — analogu kullanimi
klinik gebeligi olmayan grupta % 72,73, olan grupta % 27,27°dir. Say1 ve ylizdeler tabloda

sunulmustur.
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Klinik Gebelik

Yok Var
Say1 Yiizde Say1 Yiizde
Multiple Faktor 21 91,30% 2 8,70%
Ileri Maternal Yas 30 88,24% 4 11,76%
. . Erkek Faktor 7 77,78% 2 22,22%
Infertl!lte Azalmis Over Rezervi 25 73,53% 9 26,47%
Nedeni Tubal Fakeor 6 66,67% 3 33,33%
Aciklanamayan Infertilite 13 54,17% 11 45,83%
Anovulasyon(PCOS) 1 33,33% 2 66,67%
. Antagonist Protokol 87 75,00% 29 25,00%
i;';‘:)lolﬁ Long Agonist Protokol 12 80,00% 3 20,00%
KOK + Antagonist Protokol 4 80,00% 1 20,00%
Sadece Rekombinant 13 65,00% 7 35,00%
Preparat
Rekombinant + Uriner 55 75,34% 18 24,66%
. Preparat
Gonadotropin i 1 purified HMG + 8 80,00% 2 20,00%
Tiirii ;
Rekombinant Preparat
Sadece Uriner Preparat 11 84,62% 2 15,38%
Uriner Highly Purified 16 94,12% 1 5,88%
FSH+Uriner Preparat
Dual Trigger 21 60,00% 14 40,00%
Ovulasyon Agonist Trigger 4 66,67% 2 33,33%
1‘?;%‘*“ Uriner hCG 8 80,00% 2 20,00%
L Rekombinant hCG 70 82,35% 15 17,65%
D2 44 81,48% 10 18,52%
Transfer Edilen | D3 33 71,74% 13 28.26%
Embriyo Giinii | D4 2 66,67% 1 33,33%
D5 8 47,06% 9 52,94%
Luteal Ostroj en Kullanim 22 88,00% 3 12,00%
Luteal Ostrojen | Yok
Kullanimi Luteal Ostrojen Kullanimi 81 72,97% 30 27,03%
Var
Transvajinal + 1 25,00% 3 75,00%
Luteal Intramuskiiler Preparat
Progesteron Transvajinal + Oral 29 70,73% 12 29.27%
Kullanimi Preparat
Transvajinal Preparat 55 75,34% 18 24,66%
Luteal GnRH - | Yok 71 77,17% 21 22,83%
analogu Var 32 72,73% 12 27,27%
Kullanim

*Satir Yiizdesi

Tablo-25: Infertilite nedeni, siklus protokolii, kullanilan gonadotropin tiirii, ovulasyon
tetikleme ajani, transfer edilen embriyo giinii, luteal 6strojen, progesteron ve GnRH- analogu
kullanim1 dagilimlariin klinik gebelige etkilerinin kontrol grubundaki katihmcilar i¢in

karsilagtirilmast

71




Tablo 26°da kist grubu katilimcilarin E2, LH ve P4 degerlerinin dagilimi sunulmustur.

Kist saptandigi giin bakilan serum E2 ortalamasi1 65,12+49,21 pg/mL (Sekil 6), kist saptandigi

giin bakilan serum LH ortalamasi 4,13+2,58 mIU/mL (Sekil 7) ve kist saptandig1 giin bakilan

serum progesteron ortalamasi 0,48+0,63 ng/mL’dir (Sekil 8).

Kist Ostrojen Kist LH Kist Progesteron
(pg/mL) (mIU/mL) (ng/mL)

N 81 81 81

Ortalama 65,12 413 0,48
Standart Sapma 49,21 2,58 0,63
Ortanca 52,00 3,74 0,35
Minimum 7,60 0,66 0,02
Maximum 344,00 15,20 5,61

Tablo-26: Kist grubu katilimeilarin E2, LH ve Progesteron degerlerinin dagilimi
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Tablo 27°de kist ¢aplarina gore E2, LH ve P4 degerlerinin dagilimi1 sunulmustur. Kist
LH degeri ortancasi kist ¢apt 10-15 mm olan grupta 3,92(0,89-7,04), 16-20 mm olan grupta
2,71(0,68-9,50) ve 21 mm ve iizeri olan grupta 3,80(0,66-15,20)’dir (p=0,030). E2 ve P4

degiskenleri ile anlaml1 iliski mevcut degildir.

Kistin Kistin Kistin
Saptandig: Saptandig: Saptandigi
Giin Olgiilen | Giin Olciilen | Giin Olgciilen
Serum E2 Serum LH Serum P4
(pg/mL) (mIU/mL) (ng/mL)
10-15* Ortanca 51,50 3,92 0,32
(n=44) Min-Max 7,60-124,00 0,89-7,04 0,08-1,13
Kist Cap1 16-20" Ortanca 52,00 2,71 0,41
(mm) (n=24) Min-Max 16,00-263,00 0,68-9,50 0,02-1,30
21 ve Uzeri¢ | Ortanca 71,00 3,80 0,46
(n=13) Min-Max 11,80-344,00 0,66-15,20 0,16-5,61
0,535 0,030 0,418
a>b

Tablo-27: Kist ¢aplarina gére E2, LH ve P4 degerlerinin dagilimi

Tablo 28’de kist ¢aplarma gore toplam antral folikiil sayilar1 ile oosit sayilar1 arasi

korelasyonun degerlendirilmesi sunulmustur. Kist ¢ap1 10-15 mm olan grupta toplam antral
folikiil sayisi ile oosit sayisi arasinda anlamli korelasyon mevcuttur (r=0,626) (Sekil 9). Kist
capt 16-20 mm olan grupta toplam antral folikiil sayisi ile oosit sayist arasinda anlamli
korelasyon mevcuttur (=0,488) (Sekil 10). Kist cap1 21 mm ve {izeri olan grupta toplam antral

folikiil sayisi ile oosit sayis1 arasinda anlamli korelasyon mevcut degildir.

Oosit Sayisi
0,626
<0,001
86
0,488
0,006
30
0,366
0,219
13

10-15 mm Toplam Antral Folikiil

Kist Cap1 16-20 mm Toplam Antral Folikiil

21 mm ve

.. Toplam Antral Folikiil
iizeri

z[~|=|z][~[=|z][~]=

Tablo-28: Kist caplarina gore toplam antral folikiil sayilari ile toplanan oosit sayilari arast
korelasyonun degerlendirilmesi
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Kist Capi: 10-15

R2 Linear = 0,308
25,00

20,00

15,00

OQosit Sayisi

10,00

flals}

Kili] 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00
Toplam Antral Folikdil

Sekil-9: Kist ¢ap1 10-15 mm olan grupta toplam antral folikiil sayisi - toplanan oosit sayisi
sacilim grafigi

Kist Capi: 16-20

R? Linear = 0,274
25,00

20,00

15,00 @

10,00

Qosit Sayisi

5,00

.00

00 2,50 5,00 7.50 10,00 12,50

Toplam Antral Folikdil

Sekil-10: Kist ¢ap1 16-20 mm olan grupta toplam antral folikiil sayis1 — toplanan oosit sayisi
sacilim grafigi
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Tablo 29°da kist ¢aplarina gore klinik gebelik durumu ile toplam antral folikiil sayisinin
karsilagtirilmas1 sunulmustur. Kist olmayan grupta yapilan karsilagtirmada klinik gebelik
olanlarda toplam antral folikiil ortalamas1 9,88+5,75, klinik gebelik olmayanlarda 7,14+4,13 tiir
(p=0,015). Kist c¢aplarn1 10-15, 16-20 ve 21 ve iizeri olan gruplarda arada iligki

bulunmamaktadir. Ortalama ve standart sapmalar tabloda sunulmugtur.

Toplam Antral Folikiil
N Sayis1 Ortalama SS* P

Klinik Gebelik 103 7,14 4,13

Kist Yok Yok 0,015
Klinik Gebelik Var| 33 9,88 5,75
Klinik Gebelik 69 7,59 4,39

10-15 Yok 0,082
Klinik Gebelik Var| 20 10,50 6,76
Klinik Gebelik 25 5,24 3,33

16-20 Yok 0,069
Klinik Gebelik Var 8 7,87 3,80
Klinik Gebelik 12 6,25 4,37

21 veiizeri | Yok 0,242
Klinik Gebelik Var 3 9,67 4,04

*SS: Standart Sapma
Tablo-29: Kist c¢aplarina gore klinik gebelik durumu ile toplam antral folikiil sayisinin
karsilastirilmasi
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Tablo 30°da kist ¢ap1 ve ovulasyon tetikleme giinii serum E2 degerlerinin siklus iptaline
etkisinin degerlendirilmesi sunulmustur. Siklusu iptal olmayan grupta kist ¢ap1 ortalamasi
15,29+7,17 iken, siklus iptal olan grupta 18,95+10,79’dur (p=0,054). Siklus iptal olmayan
grupta ovulasyon tetikleme giinii serum E2 degeri ortalamasi 1582,87+951,00, olan grupta
858,96+574,33 dir (p<0,001).

Siklus Iptali
Iptal Degil Iptal
Say1 Ortalama SS* Say1 | Ortalama SS* p
Kist Cap1 117 15,29 7,17 20 18,95 10,79 0,054
Ovulasyon 181 1582,87 | 951,00 24 858,96 574,33 | <0,001
Tetikleme
Giinii Serum
E2 (pg/mL)

*SS: Standart Sapma
Tablo-30: Kist cap1 ve ovulasyon tetikleme giinii serum E2 degerlerinin siklus iptaline
etkisinin degerlendirilmesi

Tablo 31°de ovulasyon tetikleme giinii 6l¢iilen serum E2 siklus iptalini 6ngérmedeki
etkisinin ROC analizi ile degerlendirilmesi sunulmustur. Ovulasyon tetikleme giinii dlgiilen
serum E2 ile siklus iptali arasinda anlamli iliski mevcut olup (p=0,028) AUC degeri 0,741 dir
(Sekil-11).

Area Under
Curve Standart Hata P
Trigger E2 0,741 0,082 0,028

Tablo-31: Ovulasyon tetikleme giinii Olglilen serum E2 degerlerinin siklus iptalini
ongormedeki etkisinin ROC analizi ile degerlendirilmesi
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Sekil-11: Ovulasyon tetikleme giinii serum E2 degerlerinin siklus iptali ile ROC egrisi

Tablo 32°de ovulasyon tetikleme giinii 6l¢iilen serum E2 degerlerinin siklus iptali ile

ROC analizi sonucu belirlenen kesme degeri sunulmustur. Deger Youden indeksi kullanilarak

hesaplanmis olup 1253 degeri kesme degeri olarak belirlenmistir. Sensitivite ve spesifite degeri

tabloda sunulmustur.

Kesme Degeri

Sensitivite

Spesifite

Ovulasyon tetikleme giinii
olciilen serum E2 (pg/mL)

1253

0,667

0,625

Tablo-32: Ovulasyon tetikleme giinii 6l¢iilen serum E2 degerlerinin siklus iptali ile ROC
analizi sonucu belirlenen kesme degerleri
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Tablo 33’te kist cap1 degerlerinin siklus iptalini dngdérmedeki etkisinin ROC analizi ile

degerlendirilmesi sunulmustur. Kist c¢ap1 ile siklus iptali arasinda anlamli iliski mevcut olup

(p=0,006) AUC degeri 0,693 tiir (Sekil 12).

AUC

Standart Hata

P

Kist Cap1

0,693

0,051

0,006

Tablo-33: Kist ¢ap1 degerlerinin siklus iptalini ongérmedeki etkisinin ROC analizi ile

degerlendirilmesi

Sensitivite
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00
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07 08 03 10

Sekil-12: Kist ¢ap1 degerlerinin siklus iptali ile ROC egrisi
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Tablo 34’te kist ¢cap1 degerlerinin siklus iptali ile ROC analizi sonucu belirlenen kesme
degeri sunulmustur. Deger Youden Indeksi kullanilarak hesaplanmis olup 14 mm degeri kesme

degeri olarak belirlenmistir. Sensitivite ve spesifite degeri tabloda sunulmustur.

Kesme Degeri Sensitivite Spesifite

Kist Cap1 14 mm 0,800 0,538

Tablo-34: Kist ¢ap1 degerlerinin siklus iptali ile ROC analizi sonucu belirlenen kesme degeri
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5. TARTISMA

IVF siklusu baslamadan onceki bazal ultrasonografi giinii saptanan ovaryen kistin IVF
tedavisi sonucu iizerine etkisi tartismalidir. Baz1 yazarlar baslangigta saptanan basit kistlerin
olumsuz bir etkiye neden olmadiklarini sdylese de (179—-181), bazi1 yazarlar daha kotii sonuglar

bildirmistir (177,178,182,183).

Goldberg ve ark. ve Thatcher ve ark. yapmis oldugu caligmalara gore, bazal ovaryen kist

zay1f folikiiler gelisim ve artmis siklus iptal oranlartyla iligkilidir (184,185).

IVF siklusu Oncesi yapilan bazal ultrasonografide saptanan ovaryen kist siklusun iptal
nedeni olabilir. Iptale neden olan klinisyenin endiseleri; kistin biiyiiyebilmesi, torsiyon
olabilmesi, riiptiir olabilmesi ve mekanik basi etkisiyle folikiiler gelisime izin vermemesidir.
Bu grupta en 6nemli paya sahip olanin mekanik etki oldugu diisiiniilmektedir. Kistin spontan
veya KOK tedavisi ile gerilemesini beklemek ve bu siirecte tedaviyi ertelemek 6zellikle 35 yas
iizeri hastalarda biiyiilk bir umutsuzluk ve hayal kirikligi nedenidir. Cilinkii hasta tedaviye

baslamaya finansal ve duygusal agidan hazirdir.

Segal ve ark., kisti olan hastalarda olmayanlara gore IVF-ICSI sonuglarinda daha koti
sonuglar oldugunu sdylemektedir (183). Bazal ovaryen kistlerinin, folikiiler gelisim alanini
azalttig1 mekanik etki veya lokal anjiyogenez iizerindeki bir etki yoluyla folikiilogenezi
bozabilecegini 6ne siirmiislerdir. Segal ve ark. ¢calismasinda, kisti olmayan hastalarin ortalama
yast 34.7+4.5, kisti olan hastalarin 36.0+4.0’dir. Bizim calismamizda ise kisti olmayan
hastalarin ortalama yas1 36.31+4.75, kisti olanlarin 34.93+5.17°dir. Bu yas grubu ayrica Keltz
ve ark. calismasi ile de ortiismektedir (178). Diger ¢alismalara kiyasla daha ileri bir yas grubu
alinmasinin nedeni ileri yasta kist formasyonunun daha fazla olmasidir. Yasla ovaryen rezerv

azalmaktadir.

R.Levi ve ark. 2003 yilinda yaptig1 calismada (186); GnRH analogu uygulanmasi sonrasi
IVF siklusun basinda over kisti olan ve olmayan hastalarin sonuglari karsilastirildi. IVF siklusu
baslanan 356 hasta dahil edildi. indiiksiyon i¢in kullanilan gonadotropin iceren ampul sayisi
kisti olan grupta anlamli olarak daha yiiksek saptandi. Bu bizim ¢alismamizda tam tersi olarak,
kisti olmayan grupta anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir. Bunun nedeni infertilite
nedenlerinin; azalmis over rezervi, ileri maternal yas ve multiple nedenlerin daha ¢ok olmasi

nedeniyle bu hasta gruplarina daha yiiksek gonadotropin dozu baslamamiz ve kisti olan grupta
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siklus iptal oraninin daha yiiksek olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Ayrica kontrol grubunu
kist grubuyla ayni yas ve infertilite nedenlerinden segmemiz nedeniyle, kontrol grubunun da
ayni kist grubu gibi ovaryen rezervi kotii, AMH degerleri diisiiktiir. Kist grubunun ortalama
AMH degeri 1,06+£0,96 iken kontrol grubunda 0,96+0,84 ng/mL olarak saptanmistir.
Dolayisiyla kontrol grubunda indiiksiyon siiresi daha uzun, total kullanilan gonadotropin

miktar1 daha ¢ok, toplanan oosit sayis1 daha azdir.

Ovulasyon tetikleme giinli Olciilen serum E2 diizeyi yani diger bir deyisle serum pik
Ostradiol diizeyi yukarida bahsedilen verilerle uyumlu olarak kontrol grubunda daha diisiik
saptanmistir. Pik E2 diizeyinin diisiik olmasi1 bize ovaryen rezervin daha kotii oldugunu
gostermektedir. Kist ve kontrol grubu arasinda transfer edilen embriyo sayisi, transfer giinii
Olgiilen endometrial kalinlik, bebek dogum haftasi ve dogum kilosu agisindan fark

bulunmamustir.

Keltz ve ark. yaptig1 calismada (178), kisti olan ve olmayan gruplarin infertilite nedenleri
arasinda anlamli farklilik yoktu. Bu sonu¢ ¢alismamiz ile uyumludur. Calismamiza dahil
ettigimiz infertilite nedenleri; aciklanamayan inferilite, azalmis over rezervi, ileri maternal yas,
erkek faktor, tubal faktor, anovulasyon(PCOS) ve bu nedenlerin kombinasyonudur. PCOS
grubu toplamda 8 hasta sayisina sahip olup yorum yapmak i¢in yeterli degildir. Keltz ve ark.
yapmis oldugu ¢alismanin diger bulgulari; bazal ultrasonografi giinii kisti olan grubun anlamli
olarak daha yliksek E2 degerine sahip olmasidir. Kisti olan hastalarda; hCG yapildig: giin >12
mm ortalama ¢apa sahip daha az folikiil, daha diisiik pik E2 seviyeleri, daha az oosit ve daha az
toplam embriyo ve daha yiiksek iptal oran1 gdsterdi. Fertilizasyon orani ve embriyo kaliteleri
acisindan 2 grup arasinda fark yoktu. Bu acgidan ¢alismamizla ortiisiiyordu. Baglangicta kisti
olan sikluslar, kisti olmayanlara goére 6nemli 6l¢iide daha diisiik gebelik oranina sahipti. Bizim

calismamizda klinik gebelik oran1 her iki grup arasinda anlamli bir farklilik gostermemektedir.

Calismamizda; siklus protokolii agisindan kist ve kontrol gruplari arasinda fark
bulunmamistir. Her iki grupta da en biiyiik oranda antagonist sikluslar gerceklestirilmistir. Bu
sikluslarda kullanilan gonadotropin tiirleri iiriner, rekombinant, highly purified preparatlar ve
kombinasyonlar1 seklinde gruplanmistir. Kist ve kontrol grubunda gruplar arasi istatistiki
acidan fark saptanmamustir. Ayni sekilde Goldberg ve ark. yaptig1 calismada(184), hMG’ye ek

olarak FSH, klomifen sitrat ve 16prolid asetat alan hastalar1 gruplandirmistir. Bu gruplar

82



arasinda da bizim ¢alismamiz ile ayni dogrultuda olarak fark gézlenmemistir. Ayrica hicbir
KOH protokolii, siklus iptal oranlariyla istatistiksel olarak anlamli degildir. Ek olarak kist ve
kontrol grubunda ovulasyon tetiklemesi i¢in kullanilan ajanlar arasinda da yine anlamli farklilik
bulunmamustir. Literatiirde taranan ¢alismalarda bu kadar detayli ayrim ve gruplamanin ¢ok az

yapildig1 dikkati ¢cekmektedir.

R.Levi ve ark. yaptig1 ¢alismayla uyumlu olarak, kisti olan ve olmayan grup arasinda
toplanan oosit sayisi, transfer edilen embriyo sayist arasinda fark bulunmamistir. Bizim
calismamizda, kist ve kontrol grubunun sirasiyla klinik gebelik orant %22,63’e %24,26’dir.
Klinik gebelik kontrol grubunda daha yiiksek bir yiizdeye ulassa da istatistiksel agidan anlamli
degildir. Bu sonug da her iki ¢calismada birbiriyle uyumludur.

Penzias ve ark., bazal ultrasonografide kisti olan ve olmayan hastalar1 karsilastirdi ve
stimiilasyon kalitesinde veya gebelik oranlarinda fark olmadigmi bildirdi (181). Bizim
calismamizda da kist ve kontrol gruplari arasinda klinik gebelik oranlarinda anlamli fark

saptanmamigtir.

Fiszbajn ve ark. yaptig1 ¢calismada (187), IVF siklus baglangi¢ giinii kisti olan 45 hasta ve
kist aspirasyonu yapilan 14 hastay1 2 grup olarak karsilagtirdilar. Gruplar arasi yas, bazal FSH,
bazal LH ve bazal FSH/LH orami agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi.
Ayrica ovulasyon tetikleme giinii 6lgiilen serum E2, preovulatuar oosit sayisi, fertilizasyon
orani, transfer edilen embriyo sayisi, implantasyon orani ve klinik gebelik agisindan gruplar
arasi fark bulunmadi. Bu kistlerin IVF sonuglarini etkileyebilecegi farkli mekanizmalar vardir.
Birincisi, folikiillerin erken evrelerinin bozulmas ile fonksiyonel bir endokrin etkidir. ikincisi,
erken luteinizasyon ve serum progesteron diizeyinin yiikselmesidir(lutein kisti). Uciinciisii,

folikiil biiyiimesi i¢in alanin azalmasi veya ovaryen kan akisinin bozulmasi yoluyla mekaniktir.

Bizim ¢alismamizin kisithiliklarin biri olarak retrospektif olmasi nedeniyle FSH diizeylerine
bakilmamis olmasidir. Oysa siklus baslangicinda bakilan FSH ve E2 degerinin birlikte
yorumlanmasi bize ovaryen rezerv ve siklusun beklentisiyle ilgili biiylik ipuclart vermektedir.
Literatiirde ozellikle FSH =10 mIU/mL olan hastalarda diisiik over rezervi ve diisiik
gonadotropin yanit1 agisindan dikkatli olmamiz gerektigi belirtilmektedir (188). Ayrica FSH

degerleri normal olup, E2 seviyesi yliksek hastalar da diisiik over rezervi a¢isindan
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degerlendirilmelidir. Buradaki FSH degerinin normal olarak karsimiza ¢ikmasinin nedeni,
baslangigta FSH yiikselir ve E2 diizeylerini artirir. Daha sonra bu yiiksek E2 negatif feedback
etki ile FSH’1 baskilar ve bu nedenle FSH normalmis gibi goziikiir.

Goldberg ve ark. calismasinda(184), her iki grup arasinda kullanilan hMG ampulleri
acisindan fark bulmamistir ve serum pik E2 seviyesi kist olan grupta anlamli sekilde daha

diisiiktii ancak sadece iptal olmayan sikluslar dikkate alindiginda bu fark ortadan kalkmaktadir.

Calismamizda; kisti olan grupta siklus iptal oran1 %14,6, kisti olmayan grupta %11,8’dir.
Sonug istatistiksel olarak anlamli goziikmese de, kisti olan grubun siklus iptalinin daha yiiksek
oldugu goziikkmektedir. Bu c¢alismamizin hipotezlerinden biridir. Goldberg ve ark. yaptigi
caligmada(184), kisti olan grupta siklus iptal oram1 % 43,5, kisti olmayan grupta
%28’dir ve bu fark anlamlidir. Bu durum makalede, ¢ogu iptal durumu dominant folikiil veya
diisiik E2 degerlerinden ileri gelmesiyle agiklanmaktadir. Bizim ¢alismamizin istatistiksel
olarak anlamli olmamasi hasta sayisinin az kalmasindan kaynaklaniyor olabilir. Artan hasta

sayilarinda bu oran yakalanabilir.

Calismamizda, transfer edilen embriyo kalitesi, klinik gebelik orani, abortus orani, canl
dogum sayis1 ve dogum tipi acisindan kist ve kontrol grubu arasinda fark bulunamamustir.
Ancak kontrol grubunda biyokimyasal gebelik 4 kisi ve 1. trimester abortus orani 4 kisi ile kist
grubuna gore daha diisiiktiir. Canli dogum orani kontrol grubunda daha fazladir. Dogum tipi
olarak her iki grupta da sezaryen egemendir. Kist grubunda sadece bir kisi ve kontrol grubunda
sadece li¢ kisi normal spontan vajinal dogum gerceklestirmistir. Kist grubunda ikiz gebelik %
6,57 iken kontrol grubunda %1,47°dir ve aradaki fark istatistiksel agidan anlamlidir. Literatiirde

taranan caligmalarda gebelik sonuglariyla ilgili bilgiye ulasilamamaistir.

Calismamizda luteal faz destegi olarak kist ve kontrol gruplar1 arasinda; Ostrojen,
progesteron ve GnRH - analogu karsilastirilmistir. Progesteron agisindan her iki grubu
karsilastirirsak, kist grubunda % 58,39 oraninda transvajinal ve oral preparat kullanilirken,
kontrol grubunda en sik % 54,48 ile sadece transvajinal progesteron kullanilmistir. Yine bu
degerler de taranan literatiirde yer verilmeyen bir diger konudur. Luteal 6strojen kullanan
hastalara daha detayli bakarsak; kist grubunda gebelik orani %28,57, kontrol grubunda
%27,03, tiim grupta ise luteal E2 kullanan hastalarin %27,78’inde klinik gebelik saptanmistir.
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Luteal 6strojen kullanmayan 57 kisilik hasta grubunda gebe kalan hasta sayis1 4’tiir. (% 7,02)
Luteal ostrojen kullanmayanlarda gebelik daha az gibi goriinmesine karsin bu smirlt bir
degerlendirmedir. Ciinkii hasta sayis1 azdir. Bu haliyle luteal 6strojen kullanan grupta klinik

gebelik daha yiiksek goziikmektedir.

Bazal kistlerin oldugu sikluslarda gebelik oranlarindaki azalma, iki potansiyel faktore
atfedilebilir. i1k faktor, luteal faz GnRH -analogu uygulamasina karsi kotii over yaniti olmasi
beklenen hastalarin kist olusturma egilimini igerir. Kistlerin olustugu sikluslar daha yagh
hastalar ve daha yiiksek FSH seviyeleri olan hastalarla iligkilendirilmistir, bu da kistik
liretiminin rastgele olmadigini ve zayif yanit sikluslar1 i¢in risk altindaki hastalarla iligkili
olabilecegini diisiindiirmektedir. ikinci faktdr, ovaryen kistlerin folikiilogenez ve IVF -ET

sonucu uzerindeki olumsuz etkisidir.

Ron-El ve ark., gebelik oranlarinda higbir fark bulamamis, bazal over kistinin bulundugu
sikluslarda daha az oosit toplanmistir. Calismamizda toplanan oosit sayilar1 agisindan fark

bulunmamustir (189).

Goldberg ve ark., prospektif olarak 120 IVF ve/veya GIFT hastasi {izerinde 212 siklusta
analiz yapmistir. Bu ¢alismaya gore, kisti olan ve olmayan gruplar karsilastirildiginda
indiiksiyon stiresi ve total kullanilan gonadotropin diizeyi i¢in gruplar arasinda fark saptanmadi.
IVF sikluslarinda baslangi¢ yumurtalik kisti > 12 mm olan hastalarda daha yiiksek iptal oran
ve daha diisiik pik E2 bulmuslardir (184). Bu ¢alisma, bazal kistlerin olusumunun, muhtemelen
poor responder hastalarin gostergesi oldugunu diisiindlirmektedir. Ayrica bastirilmig E2
seviyelerine ragmen devam eden kistlerin folikiilogenez ve implantasyon {izerinde bazi zararl

etkileri oldugunu 6ne siirer.

Biljan ve ark. yapmis oldugu 48 hastalik prospektif ¢alismada (190), kisti olan grupta
pitiiiter siipresyona ulagma siiresinin uzamig, gonadotropin ihtiyacinin artmig ve embriyo
kalitesinin azaldigin1 bulunmustur. Ancak klinik gebelik oranlari {lizerinde bir negatif etkiye
rastlanmamistir. Caligmamizda, kisti olan grupta klinik gebelik oran1 % 22,63, kisti olmayan
grupta % 24,26 olarak bulunmustur. Kisti olmayan grupta klinik gebelik yiizde olarak daha
yliksek olsa da bu istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ degildir. Bunun nedeni ¢alismamizin

hasta sayisinin, Biljan ve ark. calismasina gore ¢cok daha fazla olmasi olabilir.
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Calismamizin primer sonucu olarak aldigimiz klinik gebelik durumuna gore tiim
katilimcilar degerlendirirsek, klinik gebeligi olan hastalarda yas, toplam antral folikiil sayisi,
total kullanilan gonadotropin dozu, ovulasyon tetikleme giinii bakilan serum LH seviyesi ve
midluteal bakilan serum E2 seviyesi istatistiksel agidan anlamli sonuglanmistir. Klinik gebeligi
olan kadinlarin ortalama yasi 33,86+4,65, olmayanlarin 36,15+4,99’dur. Kadin yas1 arttikga
literatiirle uyumlu olarak gebelik oran1 azalmaktadir. Toplam antral folikiil sayis1 arttik¢a klinik
gebelik oraninin artmasi da bekledigimiz bir durumdur ve kabaca kadinin over rezervi hakkinda
bize bilgi verir. Kullanilan total gonadotropin dozu, klinik gebeligi olan hastalarda anlamli
olarak daha diisiiktiir. Bu kadinlarin iyi over rezervine sahip olmasi ve daha diisiik doz
gonadotropin ile indiiksiyona baslamamizdan kaynaklanmaktadir. Ovulasyon tetikleme giinii
bakilan serum LH seviyesi klinik gebeligi olan grupta anlamli olarak daha diisiik saptanmustir.
Midluteal bakilan serum E2 seviyesi, klinik gebeligi olan hastalarda 767,40+616,15 ile anlaml1
olarak daha yiiksektir. Midluteal serum E2 disiikliigii ile gebelik olmamasi literatiir ile

uyumludur.

Klinik gebeligi olan hastalarda yas ortalamasi 33,86+4,65°tir. Klinik gebeligi olmayan
gruba gore anlamli olarak daha diisiiktiir. Klinik gebeligi olan hastlarda AMH ortalamasi
1,30+0,97, olmayan hastalarda 0,92+0,86’dir. Klinik gebelik olmasi i¢in ¢alismamizda
literatiirle uyumlu olarak yas ve AMH ¢ok 6nemlidir.

Klinik gebeligi olan grupta, beklenildigi iizere toplanan oosit sayisi, M2 oosit sayisi,
fertilize olan embriyo sayisi ve elde edilen embriyo sayis1 anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
Ancak klinik gebeligi olan ve olmayan kadinlarda transfer edilen embriyo sayis1 ve endometrial

kalinlik agisindan bir fark bulunamamustir.

Klinik gebeligi olan kadinlarda, infertilite nedenlerinden ozellikle multiple nedenler,
aciklanamayan infertilite anlamli olarak daha az, anovulasyon(PCOS) ile anlamli olarak daha
sik goziikkmektedir. PCOS hasta sayis1 anlamli bir yorum yapmak i¢in azdir. Klinik gebelikle,
siklus protokolii, kullanilan gonadotropin tiiri ve ovulasyon tetikleme ajani arasinda anlamli

bir iligski bulunmamustir.

Calismamizda, kist grubunda 10-15 mm arasi kisti bulunan hastalarin klinik gebelik orani
%22,47, 16-20 mm arasi kisti olan hastalarin klinik gebelik oran1 % 24,24 olarak bulunmustur.

Kist ¢ap1 21 mm ve {izeri olan total hasta sayis1 15°tir ve klinik gebelik orani
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%20°dir. 21lmm ve {izeri olan grubun hem hasta azlig1 hem de kistin overe olan bas1 etkisi

nedeniyle yorum yapmak zordur.

Klinik gebeligi olmayan kadinlara en sik D2 transfer, klinik gebeligi olan kadinlara en sik
D5 transfer yapilmistir. Ayrica bu gruplar arasinda luteal Ostrojen ve progesteron kullanimi da
anlamli olarak goriilmektedir. D2 transferde klinik gebelik oran1 % 17,02 iken D3 transferde bu
oran % 28,89 olarak bulunmustur. D5 transferde ise bu oran % 40,43’tiir. Aslinda bu konuda
secim bias1 vardir. Cilinkii D2 transferi yeterli sayida embriyosu olmayan, kotli over rezervli
hastalara yapiyoruz ve genellikle klinik gebelik oranlar1 diisiik olarak buluyoruz. Yeterli ve iyi
kalitede embriyosu olan hastalarda D5 transfer yapabildigimiz i¢in bu grupta klinik gebelik

orani daha yiiksektir.

Yapilan ¢aligmalarda, ovulasyon tetikleme giinii (zrigger giinii) 6lglilen serum progesteron
diizeyinin >1.5 ng/mL olmasi daha diislik canlt dogum oranlariyla iligkilendirilmistir (191). Bu

duruma prematiir luteinizasyon denir.

Prematiir luteinizasyon, hCG enjeksiyonu giinii serum progesteron diizeylerinin belirli bir
esik degerin lizerinde olmasidir. GnRH agonistlerinin kullanilmadig: sikluslarda spontan LH
surge %20-50 oraninda goriiliir (192). Kotli oosit maturasyonu, diisiik oosit eldesi, kotii
fertilizasyon oranlar1 ve diisiik implantasyon oranlart ile iligkilidir. Spontan LH surge
progesteron konsantrasyonlarinda artisla birliktedir. Prematiir luteinizasyon saptanan hastalarda
endometrium {izerine olumsuz etkiden dolay1 tiim embriyolari dondurmak ve daha sonra

donmus embriyo transferi yapmak bir secenek olabilir.

LH kagag1; ovulasyon indiiksiyonu yapilan sikluslarin yaklasik 9%20’sinde ortaya cikar.
Antagonist sikluslarin ortalama % 8-10"unda goriilebilir. LH kacagi nedeniyle erken ovulasyon

olur. Poor responder hastalarda daha sik olarak goriilmektedir.

Midluteal olgiilen serum E2 klinik gebeligi olan tiim grupta 767,40+616,15 pg/mL ,
olmayan grupta ise ortalama 499,43+403,07 pg/mL olarak bulunmustur. Midluteal 6lciilen
serum P4 ise klinik gebeligi olan grupta ortalama 31,07+21,44 ng/mL iken olmayan grupta
21,50+24,31 ng/mL olarak bulunmustur. Midluteal serum E2 ve P4 degerleri yiiksek olan
grupta klinik gebelik orani daha yiiksektir.
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Kist grubunu klinik gebelik agisindan kendi igerisinde degerlendirirsek; yine yas, toplam
antral folikiil sayis1 ve ovulasyon tetikleme giinii bakilan serum LH degeri istatistiksel agidan
anlamli ¢ikmistir. Ayrica toplanan oosit sayisi, M2 oosit sayisi, fertilize olan oosit sayist ve
olusan embriyo sayisi da anlamli ¢ikan diger verilerdir. Kist grubunun klinik gebelik agisindan

anlamli ¢ikan luteal degeri sadece luteal dstrojen kullanimudir.

Kontrol grubunu klinik gebelik acisindan kendi igerisinde degerlendirirsek; yas, toplam
antral folikiil sayisi, total gonadotropin dozu, ovulasyon tetikleme giinii LH, P4, midluteal

serum E2 ve P4 anlamli ¢ikan verilerdir.

Kist grubu katilimcilarin E2, LH ve P4 ortalama degerlerine bakilmistir. Kistin saptandigi
giin 6l¢iilen serum E2 ortalamasi 65,12+49,21 pg/mL, LH ortalamas1 4,134+2,58 mIU/mL ve P4
ortalamasi1 0,48+0,63 ng/mL’dir. Menstriilasyonun 2.-4. giinii bakilan bu degerlerden P4’iin 1
ng/mL’nin altinda olmasi 6nemlidir. Eger bu kistler corpus luteum persistansi olsaydi, bakilan

serum P4 diizeyi ¢ok daha yiiksek olurdu.

Yapilan Pearson korelasyon tablosuna gore, kist ¢apinin bazal ultrasonografi giinii bakilan
E2, LH ve P4 degeri ile bir korelasyonu bulunmamaktadir. Ancak serum E2 degeri ile serum
LH degeri arasinda (r=0,316), serum E2 degeri ile serum P4 degeri arasinda (r=0,257) ve serum

LH ile serum P4 degeri arasinda (r=0,335) istatistiksel olarak anlaml1 korelasyon mevcuttur.

Kist grubunda kist ¢apinin 10-15 mm olan hastalarda toplam antral folikiil sayis1 ve toplanan
oosit sayisi arasinda ciddi anlamli bir korelasyon mevcuttur (r=0,626). Kist cap1 16- 20 mm
olan grupta toplam antral folikiil sayis1 ile oosit sayis1 arasinda r degeri diismekle beraber hala
anlaml1 bir korelasyon mevcuttur (r=0,488). Ancak 21 mm ve {izeri kistin oldugu hastalarda bu
korelasyon ortadan kalkmaktadir. 21 mm ve {iizeri kisti olan hastalarda oosit sayist ve hasta

sayis1 daha azdir. Ayrica basi etkisinden de bu korelasyon ortadan kalkiyor olabilir.

Kist cap1 verisiyle birlikte yorumlanan toplam antral folikiil sayisini klinik gebelik orani ile
karsilastirdik. Kist olmayan grupta, klinik gebeligi olan hastalarda toplam antral folikiil
sayisinin ortalamasi 9,88+5,75 iken gebe kalamayan grupta 7,14+4,13tiir ve bu istatistiksel

olarak anlamhdir. Klinik gebeligi olan hastalarda toplam antral folikiil sayisinin daha fazla
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olmasi beklenilen bir durumdur. 10-15 mm kisti olan hastalarda klinik gebeligi olanlarin toplam
antral folikiil sayis1 10,5046,76, olmayanlarin 7,59+4,39°dur. 16-20mm kisti olan hastalarda
klinik gebeligi olanlarin toplam antral folikiil sayis1 7,87+3,80, olmayanlarin 5,244+3,33 tiir. 21
mm ve iizeri kisti olan hastalarda klinik gebeligi olanlarin toplam antral folikiil sayisi
9,67+4,04, olmayanlarin 6,25+4,37°dir. Tiim bu degerlerde kisti olan hastalarda dahil olmak
iizere toplam antral folikiil sayis1 arttikca klinik gebelik orani arttig1 dikkati ¢ekmektedir. Bu
durumu kist etrafindaki antral folikiil sayist iyiyse, siklusa dikkatle baslanabilir seklinde

yorumlayabiliriz.

Siklus iptal edilen grupta ortalama kist ¢ap1 18,95+10,79 mm olarak goziikmektedir. iptal
olmayan grupta ortalama kist ¢cap1 15,29+7,17 mm’dir. Buradaki p degerinin 0,054 bulundugu
g0z Oniine alindiginda istatistiksel anlamli farkliliga cok yakin oldugu dikkat ¢cekmektedir.
Ayrica iptal olan sikluslarin ovulasyon tetikleme giinii bakilan serum E2 diizeyi 858,96+574,33
pg/mL, siklus iptal olmayan grupta ise ortalama 1582,87+951,00°dir. Iptal olmayan
sikluslardaki bu E2 yiiksekligi istatistiksel agidan anlamlidir. (p=0,045)

Keltz ve ark. yaptig1 calismada (178), kist yapilarinin, < 10 mm, 10 - 14 mm, 15 - 19 mm
ve 20- 22 mm gruplar halinde gruplandirilmasiyla, giderek daha biiyiik bazal kistler ile klinik
gebelik sonuglarinda ilerleyici bir kotiilesme goriildii. Bu verilerle kist boyutu ve gebelik
sonucunun bir ROC analizi yapildiginda, <14 mm kistik yapilarin hari¢ tutulup, 215mm olan
yapilar1 kist olarak dahil etmenin daha dogru oldugunu gosterdi. Keltz ve ark. gére, ROC
analizine dayanarak, >15 mm kist i¢in kesme degeri olarak kullanilabilir. Calismamizda, kist
capt degerlerinin siklus iptali ile ROC analizi sonucu belirlenen kesme degeri 14 mm

bulunmustur.

Hornstein ve ark. yapmis oldugu ¢alismada(193), calismamizla uyumlu olarak her iki grup
arasinda pik serum E2, hCG verilme giinii 10 mm ve iizeri folikiil sayisi, toplanan oosit sayisi
ve transfer edilen embriyo sayist agisindan fark saptanmamistir. Yine her iki grup arasinda
calismamizla uyumlu olacak sekilde siklus iptal orani ve gebelik orani acisindan fark yoktur.
Hornstein ve ark. yapmis oldugu ¢alismanin sonucu kiigiik ovaryen kistlerin baslanan IVF
siklusundaki ovulasyon indiiksiyon parametrelerini ve gebelik oranin1 olumsuz etkilemedigi
yoniindedir. Bu ¢alismadaki kiigiik ovaryen kist ile hangi esik degerini belirrtiklerini bulmak

icin biz calismamizda ROC analizi yaptik ve 14 mm kesme degerini bulduk.
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Calismamizda buldugumuz bir diger kesme degeri ovulasyon tetikleme giinii 6l¢ililen serum
E2 diizeyi i¢indir. Bunun i¢in buldugumuz 1253 pg/mL kesme degeri anlamli ve literatiirle
uyumludur. 1253 pg/mL’nin altindaki degerlerde siklus iptal olma olasilig1 artmakta ve klinik
gebelik orani diismektedir. Calismamizda, ovulasyon tetikleme giinii 6l¢iilen E2 degeri siklus

iptal olan grupta 858,96 pg/mL iken, siklus iptal olmayan grupta ortalama 1582,87 pg/mL’dir.

Calismamiz literatiire gore nispeten daha ileri yas ve over rezervi daha kotii hastalari
icerdigi i¢in klinik gebelik oranlarimiz diistiktiir. Calismanin giiglii yanlar, literatiirdeki diger
caligmalara kiyasla daha genis bir hasta popiilasyonuna sahip olmasidir. IVF siklusunun
baslangicindan, klinik gebelige ve hatta dogum kilosuna kadar pek cok farkli veriyi

icermektedir.

Calismamizin kisithiliklari, prospektif olmamasi nedeniyle her hastadan istedigimiz her
biyokimyasal degere ulasamamizdir. Ornegin bu calisma prospektif planlanarak FSH
degerlerine de bakilarak daha anlamli sonuglar elde edilebilir. Ayrica kisti olan her hasta i¢in
kistin saptandig1 giin serum E2, LH, P4 degerine bakilmamistir. 137 kisilik kist grubunda bu
verisi olan hasta sayis1 81°dir. Yine ayni sekilde tiim hastalara ait AMH verileri de mevcut

degildir. 21 mm ve iizeri kisti olan hasta sayimiz anlamli yorum yapabilmek i¢in azdir.

Oniimiizdeki giinlere 151k tutmasi acisindan daha fazla olguyu iceren prospektif randomize

calismalara ihtiya¢ oldugu goriilmektedir.
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6. SONUC

In vitro fertilizasyon siklusuna baglamadan menstrilasyonun 2.-3. giinii bakilan
ultrasonografide saptanan kistlerin klinik gebelik sonuglarini etkileyip etkilemedigi hala

tartismali bir konudur.

Bizim bulgularimiza gére 14 mm ve alti olan folikiil kistlerinden ¢ekinmeden siklusa

baslanabilir.

Gebelik sonuglarini biiylik derecede etkileyen ovulasyon tetikleme giinii 6l¢giilen serum E2

diizeyi de 6nem arz etmektedir.

Kisti olan hastalarda klinik gebelik sonuglari istatistiksel anlamli olmayan bir sekilde daha
diisiiktiir. Kist cap1 21 mm ve iizerindeki hastalarda gebelik oran1 bir miktar diismekle birlikte

aradaki fark istatistiksel olarak anlamsizdir.
Kist etrafindaki antral folikiil sayis1 da dikkate alinarak IVF tedavisine baslanabilir.

Bu konuda yapilacak yiiksek hasta sayili prospektif randomize kontrollii ¢aligmalara ihtiyag

vardir.
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Ek-2: Veri Kayit Formu Ornegi

Yardimc1 Ureme Teknikleri kullanilan sikluslarda basit folikiil kistlerinin klinik gebelik
sonuclarina etkisinin arastirilmasi

Olgu numarast:

Basvuru Tarihi:

Hasta Yast:

Obstetrik Ozgegmis ( Gravidite-Parite) :

Infertilite Nedeni:

AMH Diizeyi:

Kacinci siklus:

In-vitro Fertilizasyon Siklus Stimiilasyon Rejimi:

Bazal Ultrasonda Saptanan Sag ve Sol Over Folikiil Sayist:

Adetin 3. Giinii Bazal Ultrasonda Varsa Saptanan Basit Kist Capi-Sayisi-Konumu:
Varsa Kistin Saptandigi Giin Ostradiol (E2), LH ve Progesteron (P4) Diizeyi:
Indiiksiyon Siiresi:

Gonadotropin Baglangi¢ Dozu:

Total Kullanilan Gonadotropin Miktar1 (iiriner/rekombinant):

Trigger Tipi ( saf hCG, dual trigger, agonist trigger) :

Ovulasyon Trigger Siklusun Kaginci Giinii:

Ovulasyon Trigger Giinii Ostradiol (E2) ve Progesteron Diizeyi:
Midluteal Progesteron ve E2:

Siklus Iptal Orani:

Elde Edilen Oosit Sayist1:

Olusan Embriyo Sayist:

M2 oosit orant:
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Fertilizasyon orani:
Transfer Edilen Embriyo Sayisi ve Grade:

Embriyo Transferine Karar Verildigi Giin Endometrial Kalinlik:
Klinik Gebelik Sonucu:

Devam eden gebelik orani:

Canli Dogum Orani:

Luteal Destek Kullanimi( E2 var m1?):
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