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1.GIRIS

Infertilite, ¢iftlerin 1 y1l boyunca korunmasiz cinsel iliskiye girmelerine ragmen
gebelik elde edilememesi olarak tanimlanmaktadir. Infertilite, iireme yas grubundaki
ciftlerin %10-15’1ni etkilemektedir (1).

Diinya Saglik Orgiitiiniin Infertilite Tan1 ve Tedavi Grubunun yapti1 ¢alismadaki
bulgulara gore infertilite nedeninin %37’si kadina, %28’i erkege, %35’inde ¢iftin her
ikisine birden bagliyken, %5’inde ise neden bulunamamistir (agiklanamayan infertilite)
(2,3). Kadin infertilitesine tuboperitoneal faktdrler (%25-30), ovulatuvar islev bozukluklar
(%15-20), servikal ve uterus faktorlerinden (%5-10) bir veya birka¢i neden olabilir.

Glinlimiiz kosullarinda toplumda gebe kalma yasinin yilikselmesine paralel olarak
yardimer iireme tekniklerine (YUT) basvuran hastalarda diisiik over rezervli, ileri yas

hastalarin siklig1 artmaktadir.

Infertil ¢iftlerde uygulanan ¢ok cesitli tedavi yontemleri vardir. In vitro
fertilizasyon (IVF) bu tedavi yontemlerinden birisidir. Genellikle diger tedavi

yontemlerinden sonra uygulanabildigi gibi, bazen ilk secenek olarak da giindeme gelebilir.

Yardimcer iireme tedavilerinde, kontrollii ovaryan stimiilasyon ile overlerden iyi

kalitede ve ¢ok sayida oosit elde etmek i¢in ¢ok sayida folikiil gelistirilmektir.

Kontrollii ovaryan stimiilasyon (KOS) yapilan hastalarda OHSS riskini azaltmak
icin son zamanlarda final oosit maturasyonu saglamak amaciyla dual trigger (GnRH

agonist ile birlikte hCG) uygulanmaya baglanmustir.

Bu ¢alismada amag¢ (KOS uygulanan ve OHSS riski bulunan) dual trigger ile
ovulasyon indiksiiyonu saglanan hastalar ile yas, VKI ve over rezervi agisindan
eslestirilmis standart trigger uygulanan hastalarin; elde edilen oosit sayilari, MIl oosit
sayilari, fertilizasyon orani, toplam elde edilen embriyo sayilari, transfer edilen embriyo

sayilari, klinik gebelik varligi, canli dogum sayilarini karsilastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. infertilite

Infertilite, ciftlerin herhangi bir korunma ydntemi kullanmadan, bir yil diizenli
iliskide bulunmasina ragmen gebe kalamamas: durumudur. Ureme ¢agindaki ciftlerin %10-
15¢i infertildir (1). Infertilite etyolojisinde, gelismis iilkelerde %37 siklikta kadina, %28
siklikta erkege ve %35 siklikta her iki cinse aittir. Olgularin %5’inde sebep bulunamadigi
icin bunlar agiklanamayan infertilite olarak tamimlanirlar (2,3). Cinsel yolla bulasan
hastaliklarin artmasi, kadmlarin daha ileri diizeyde egitim ve kariyer yapmak istemesi
nedeniyle evlilik zamaninin geciktirilmesi, korunma yontemlerindeki gelismelerin artmasi
ve aile planlamasi hizmetlerine ulasimin iyilesmesi, sosyokiiltiirel ve egitim seviyesinin
artmasi, kadinlarin iireme yeteneginin azaldigi ileri yaslarda gebe kalmasina yol
acmaktadir. Bu nedenle cocuk sahibi olma ihtimali giderek azalmakta ve infertilite
poliklinigine basvuran hasta sayis1 giderek artmaktadir (4). Infertilite poliklinigine
bagvuran hasta sayisindaki artisin diger bir sebebi, yardimei tireme tekniklerinin gelismesi
ve bu gelismeden medya tarafindan toplumun bilinglendirilmesidir.

Infertil giftlerin infertilite tipi ve nedeni oncelikle belirlenmelidir. Primer ve
sekonder infertilite olmak {izere iki tip infertilite ¢esidi bulunmaktadir. Daha once hi¢ gebe
kalmamis bireylere primer infertil, daha onceden gebelik olusmus (canli dogumla
sonuglansin ya da sonuglanmasin) ve sonrasinda gebelik elde edilememisse sekonder
infertil olarak degerlendirilmektedir.

Fekundabilite bir siklusun gebelikle sonuglanma olasiligidir, fekundite ise bir
siklusun canli dogumla sonuglanmasi olarak tamimlanir. Insanlarda bir siklusta fekundite

orant %20 dir (5).

2.2 Infertil ¢iftin degerlendirilmesi

Infertilite degerlendirilmesinde, ¢iftlerin es zamanli ve birlikte degerlendirilmesi
gerekmektedir. Ciftlerin infertilite tiiri, nedeni, siiresi, ovaryan rezervi, hormonal
degerlendirme, tubal agiklik degerlendirilmesi ve semen analizi yapilarak giftler

degerlendirmeye alinir.

2.2.1. Anamnez

Infertilite nedeniyle basvuran ¢iftlerin dykiisii ayrintili alinmahdir. infertilite siiresi,
seksiiel Oykii, koitus sikligi, menstriiasyon diizeni, sigara, alkol, ila¢ kullanimi, sistemik

hastaliklar, dismenore, disparoni, galaktore varligi, anormal servikal smear sonucu,

2



gecirilmis operasyonlar, cinsel yolla bulasan hastalik oykiisii, tiroit hastaliklari, meslegi,
daha once uygulanan infertilite tedavileri, yapilan IVF tedavileri, ailede erken menopoz,
infertilite dykiisii anamnezde sorgulanmalidir. Sigara kullaniminin ¢iftlerin her ikisini de
etkiledigi bilinmektedir. Erkekte azalmis semen voliimii, bozulmus semen parametreleri,
gamet mutasyonuna yol agarak artmis diisiik oranlarina neden olur (6).

Infertilite tedavisinde basarida en dnemli kriterlerden biri kadinin yasidir. Diizenli
ovulatuar sikluslara ragmen menopozdan yillar 6nce fertilite azalmaktadir. Kadinlarda 20-
25 yas aralifinda fertilite oran1 en yliksektir. 30’lu yaslardan itibaren bu oran diismeye
baslar. 25-29 yas doneminde %4-8, 30-34 yas arasinda %15-19, 35-39 yas araliginda %26-
46 ve 40-45 yas doneminde %95 fertilite orani azalir (7). Yasin artisi ile ovaryan rezervde
azalma, gonadotropinlere azalmis cevap, diisiik oosit kalitesi, azalmig implantasyon
oranlar1 goriiliir. Anne yas1 artis1 ile diisiik oranlari artmakta ve canli dogum oranlar
azalmaktadir. Bunun sebebi ise ileri yastaki kadinlarda daha yiiksek oranda andploid oosit
ve embriyo bulunmasidir (8).

Erkek hastalarin anamnezinde puberte zamani, killanma azligi, seksiiel gecisli
hastaliklar, kriptorsidizm, kabakulak orsiti, sik tekrarlayan pulmoner enfeksiyon,
vazektomi Oykiisii, libido kaybi, koitus sikligi ve testikiiler travma oykiisii mutlaka

sorgulanmalidir.

2.2.2. Fizik muayene

Hastanin  fizik muayenesinde tiroid bezinde biiylime ve nodularite,
hiperandrojenizm bulgulari, galaktore, pelvik veya abdominal hassasiyet, kitle, vaginal
veya servikal anormallikler, adneksler, cul-de-sac’da kitle, hassasiyet, nodiilarite varlig
degerlendirilmelidir (9).

VKI hesaplanmalidir. Kadinlarda obezite menstriiel bozukluklar, spontan gebelik
olusumunda gecikme, anovulasyon, siklus basina gebelik ve dogum oranlarinda diisme,
artmig abortus orani, infertilite tedavilerinde yetersizlikle iliskilidir (9). Obezite kadinlar
etkiledigi kadar erkekleri de etkilemektedir. Artmis VKI, azalmis sperm konsantrasyonu ve
motilitesi ile iliskilidir.

Muayene ultrasonografi ile tamamlanmalidir. USG ile, uterus boyutu, kontiir ve
pozisyonu, uterin anomalilerin degerlendirilmesi; myometriumun homojenitesi, myomlarin
uterustaki lokalizasyonu ve boyutu; endometriumun kalinligi, siklus fazi ile uyumu, kavite
icindeki herhangi bir patoloji varligi; overlerin ekojenitesi ve stromal yapisi, voliimii,

siklus donemine gore dominant follikiil veya korpus luteum varligi, over i¢i ya da



paraovaryan solid-kistik kitle varligi tespit edilebilmektedir (10,11). Jinekolojik muayenesi

yapilan kadinlarda pap smear testi de rutin olarak yapilmalidir.

2.2.3.Tetkikler

1. Hormonal laboratuar incelemeleri
2. Over rezerv testleri

3. Spermiogram

4.Diger Tetkikler

- Laparoskopi

- Histerosalpingografi (HSG)

- Histeroskopi

- Sonohisterografi(Salin infuzyon sonografi)

2.2.3.1. Laboratuar

Over rezervinin belirlenmesi amaciyla menstruel siklusun 2-3. giiniinde FSH, E;
seviyelerine bakilmas1 gerekmektedir.

Bazal serum FSH seviyelerinin >15-20 IU/L seviyesinde bulunmasi fertilitenin
azalmasiyla iliskili olabilir (12), stimiilasyona kotii yaniti gostermede yiiksek Ozgiilliige
sahiptir.

Adetin 3.giinli serum E> degerlerinin >75 pg/ml olmasi ovulasyon indiiksiyonunda
kotlii prognozla iliskilidir. Yiiksek Ez seviyeleri artmis FSH sonucudur. Artmis E>
diizeyinin ise FSH y1 yalanci sekilde baskilayabilecegi akilda tutulmalidir. Bu nedenle E:
ve FSH birlikte degerlendirilmelidir.

Inhibin B overdeki granuloza hiicrelerince menstruasyonun folikiiler fazinda iiretilir
ve FSH iiretimini baskilar. Inhibin B genellikle over rezervinin giivenilir bir 6l¢iimii olarak
kabul edilmemektedir (12,13).

Prolaktin, TSH, serbest T4 gibi hormon diizeyleri degerlendirilir.

AMH (antimiillerian hormon) diizeyi menstruel siklus zamanindan bagimsiz olarak
antral folikiil sayis1 hakkinda bilgi verebilir.

Hirsutismus saptanan olgularda DHEA-S, serbest testesteron, 17-OH-progesteron,
androstenedion diizeyleri incelenir (12).

Kan grubu belirlenmeli ve tam kan sayimi yapilmalidir.

HbsAg, Anti-Hbs, Anti-HCV, Anti-HIV, Rubella 1gG (ve/veya IgM), Toksoplazma
1gG (ve/veya IgM) gibi serolojik testler yapilmalidir (12).



2.2.3.2. Histerosalpingografi(HSG)

HSG ¢ekiminde, serviksten uterin kavite icerisine bir kateter ile kontrast madde
verilir, kontrast madde buradan fallop tiiplerine geger. Fluroskopi altinda goriintiilenmesi
ile elde edilir. Uterin kavitenin konjenital anomalilerini saptamada, kavite igindeki organik
patolojileri saptamada, intrauterin sinesi ve adezyonlarin varligi ve de ¢ift tarafli tiiplerin
acik olup olmadigi hakkinda bilgi vermektedir. Enfeksiyon riskini en aza indirmek igin,
mtrauterin kan ve pithtinin goriintiiyli bozmamasi icin ve gebelik ihtimalini elimine etmek
icin adet bitiminden sonraki 2-5.giinlerde yapilmasi gerekmektedir. Yiizde 1 oraninda
enfeksiyon riski mevcuttur. Normal uterin Kkavite, simetrik, tiggen seklinde, kornual
bolgede en genis ve konturlar1 diiz bir yapidir. Infertilite arastirmasinda erken dénem
cekilecek HSG ile uterin anomaliler ve intrauterin lezyonlar, intramural okliizyonlar
ve/veya intramural lezyonlar (tubal aciklik korunmus olsa dahi), distal tubal okliizyon ve
bu olgularda gebelik agisindan prognostik 6nemi olan intratubal mukozal katlantilar
degerlendirilebilir. Proksimal ve distal tubal tikaniklik bulunup bulunmadigini agik
bi¢imde gosterir. Ayrica endometrial polipler, fibroidler, septum varligi ve diger
anomaliler gibi uterusun yapisal patolojileri hakkinda da fikir verir. Iyi yapilirsa uterus ve

tubalarin motilitesini de ortaya koyabilir.

2.2.3.3. Laparoskopi

Tubalardan gegisinin degerlendirilmesinin yan1 sira, myomlar, adezyon, tubal hasar,
endometriozis gibi pelvik patolojilerin tanisinda, uterus, overler, tiiplerle iligkili diger
anomalilerin taninmas1 ve ayni zamanda tedavisine olanak saglayan bir yontemdir. Tubal
faktorlerin degerlendirilmesinde laparoskopi kesin tanimlayict girisimdir. Uterusun 6n-arka
yiizleri, cul-de sac, ovaryan yiizeyler, fossa ve tubalar izlenir. Servikal yoldan verilen
metilen mavisi ile tubalarin agik veya kapali olup olmadig1 gozlenir. Boylece infertiliteyi
etkileyen ve HSG ile tespit edilemeyen hafif derecede distal tubal hastaliklar (fimbrial
tikaniklik, fimozis), pelvik veya adneksiyal adezyonlar ve endometriozis gozlenir. Tan
sonras1 tikanikliklarin agilmasi, adezyonlarin giderilmesi gibi cerrahi tedavi olanagi da
saglar. Ancak invaziv bir yontem olmasi nedeniyle infertil ¢iftlerin degerlendirilmesinde

tan1 yontemleri arasinda ilk tercih olmamalidir (14).

2.2.3.4. Spermiogram (Semen Analizi)

Spermiogramin infertilite nedeni ile bagvuran hastalarda vazgecilmez bir yeri

vardir. Erkek fertilizasyon potansiyelinin arastirilmasindaki ilk adim en az 4 hafta ara ile



uygun yapilmis 2 semen analizi olmasi gerekmektedir. Semen analizi i¢in incelenecek
ejakiilat en az 48 saatlik cinsel perhiz sonrasinda mastiirbasyon sonrasinda steril bir kaba
alinmal1 ve cinsel perhiz 7 glinii gegmemelidir. Normal degerleri belirlemede Diinya Saglik

Orgiitii (WHO) 2010 kriterleri kullanilmaktadar.



Tablo 2.1. Semen Analizi Referans Degerleri (WHO 2010 )(15)

Hacim >1,5ml
pH >7.2
Viskosite <3 (0-4 arasinda)

Sperm konsantrasyonu

>15 milyon /mL

Total sperm sayisi

>39 milyon /ejakiilat

Total Motilite Yiizdesi

: : | >%40
(Progresif ve non-progresif hareketli)
Progresif Hareket >%32
Normal morfoloji >%4
Vitalite >%58
Yuvarlak hiicre <5 milyon/mL

Sperm agliitinasyonu

>2 (0-4 aras1

Total lokosit 0.5x105-1.0x10°
. Referans degerlerle tanimlanan normal
Normospermi o
ejakiilat
. . Sperm konsantrasyonunun < 15x10° /ml
Oligospermi
olmasi
. Tleri progresif sperm sayisinin < % 40 olmasi
Astenozosperm veya hareketin < % 32 olmas1
. Normal bas morfolojili sperm oranin < % 30
Teratozospermi

olmasi

Oligoastenoteratospermi

Her {i¢ degiskenin bozuklugu

Azospermi

Ejekiilatta spermatozoa olmamasi

Aspermi

Hig ejekiilat elde edilememesi

Antikor Kaph Spermatozoa

MAR (Immiinobead aglutinasyon )veya
Immunobead Test (Motil Spermlerin >%50
antikor kapli olmasi)




2.2.3.5. Histeroskopi

Histeroskopi fertiliteye olumsuz etkisi olan submukoz myom, endometrial polip,
adezyon, septum gibi intrauterin patolojilerin(endometrial reseptiviteyi ve implantasyonu
olumsuz etkileyen organik faktorler) tani ve tedavisinde kesin sonug veren altin standart bir
yontemdir (16). Tekrarlayan implantasyon basarisizligi ve erken gebelik kayiplart olan

olgularda patolojinin degerlendirilmesini ve ayn1 seansta tedavisini saglayan bir yontemdir.

2.2.3.6. Salin infiizyon sonografi(Histerosonografi)

Radyasyon maruziyeti olmadan ofis sartlarinda yapilabilen bir islemdir. Uterin
kavite icerisine steril serum fizyolojik verilerek kavite duvarlarinin birbirinden ayrilmasi
saglanir. Ultrasonografi esliginde kavitedeki ekojeniteler (endometrial polip, submukéz
myom, sinesiler, uterin anomaliler) degerlendirilir. Tekrarlayan implantasyon basarisizlig

olan hastalarda endometrial kaviteyi degerlendirmek amaciyla yapilabilir (17).

2.2.3.7. Over rezervinin degerlendirilmesi

Ovaryan rezerv; mevcut folikiillerin sayisi, reproduktif potansiyeli hakkinda fikir
olusturmaktadir. 35 yasin iizerindeki, ailede erken menopoz Oykiisii olan, tek overi olan,
ovaryan cerrahi Oykiisii olan, kemoterapi oOykiisii olan, pelvik radyasyon alan,
agiklanamayan infertilitesi olan, gonadotropin stimiilasyonuna yetersiz cevap veren, YUT
planladigimiz hastalara bu testleri uygulariz. Bu hastalarda over rezervini belirlemek,
yapacagimiz yardimei iireme tedavisinin seklinin planlanmasi ve elde edilecek oosit
sayisini ve gebelik sansina katkisin1 tahmin etmek acisindan onem tasgimaktadir. Over
rezerv testleri biyokimyasal testler ve overlerin ultrasonografik degerlendirilmesi olarak iki
gruba ayrilir. Biyokimyasal testler statik testler; (FSH 6l¢iimii, E> 6l¢timii, AMH 6l¢iimii,
Inhibin B &l¢iimii) ve dinamik testler Klomifen sitrat challenge test (CCCT) olmak iizere
ikiye ayrilir. Bu testlerin azalmig over rezervi tanisimi koyamayacagini ve
kesinlestiremeyecegini vurgulamak onem tasimaktadir; bunlar sadece gonadotropinlerle
stimiilasyona zayif yanit gostermesi daha olas1 olan ve tedaviyle gebe kalma olasiligr daha

diisiik olan kadinlari tespit etmektedir (18).



2.2.3.7.1. FSH ve E2 él¢iimii

FSH diizeylerindeki artis reprodiiktif yaslanmayr ortaya koyan en Onemli
belirteglerden biridir. Erken folikiiler fazda, siklusun 2-4. giinlerinde Olg¢iilmesi
onerilmektedir. FSH degerinin 10 IU/L iizerinde olmasi hastanin stimiilasyona zayif yanit
verecegini gostermektedir. E> tek basina degeri ¢ok azdir, FSH ile birlikte yetersiz ovaryan
rezervin degerlendirilmesinde anlamlidir. FSH’in normal, E> seviyesinin yiiksek oldugu
durumlarda (>75-85 pg/mL) stimiilasyona zayif cevap verecegi, iptal oranlarinin artacagi
ve gebelik elde etme sansinin azalacagi bilinmelidir (18). FSH ve E2’ nin birlikte yiikselmis

oldugu durumlarda stimiilasyona cevap ¢ok zayif olabilir (19).

2.2.3.7.2. AMH él¢iimii

AMH, TGF-B (Transforming growth factor beta) ailesinden glikoprotein yapida bir
hormondur. Preantral ve erken antral folikiillerin graniiloza hiicrelerinden salgilanir.
Gonadotropinlerden bagimsiz salinir, siklus i¢inde ve sikluslar arasinda diizeyleri
bakimindan fark yoktur. Siklusun herhangi bir zamaninda 6lgiilebilir ve ovaryan folikiil
havuzu hakkinda bilgi verir. AMH ve antral folikiil sayimi stimiilasyona zayif ovaryan
cevabi ¢ok iyi degerlendirirken; gebelik elde etme sansini ortaya koymakta yetersizdir.
Heniiz belirlenen alt sinir olmamasina ragmen 1 ng/mL altinda olmas1 azalmis over rezervi

ile iliskilidir (20).

2.2.3.7.3. Inhibin B 6l¢iimii

Inhibin B, erken antral folikiillerin graniiloza hiicrelerinden folikiiler faz boyunca
salgilanir. FSH ve E gibi erken folikiiler fazda, siklusun 2-4. giinlerinde Olgiilmesi
onerilmektedir. Inhibin B pitiiiter diizeyde FSH salmimini inhibe eder. Inhibin B diizeyleri
ekzojen GnRH ve FSH stimiilasyonu ile artar ve menstriiel siklus i¢inde farklilik gosterir.
YUT sikluslarinda Inhibin B diizeyi 45 pg/mL iizerinde ise elde edilen oosit sayisi
yiiksekken; inhibin B’nin daha diisiik degerlerde oldugu sikluslarda iptal oranlar yiiksek
bulunmustur (21). Inhibin B’nin pozitif prediktif degeri diisiik, negatif prediktif degeri

yiiksektir. Bu yilizden ovaryan rezervin belirlenmesinde rutin olarak kullanilmamaktadir.

2.2.3.7.4. Klomifen sitrat challenge test (CCCT)

Klomifen sitrat challenge test siklusun hem bazal ve hem de stimiilasyon sonrasi

endokrin degiskenlerini degerlendirebildigimiz over rezervi ig¢in duyarli provokatif bir



testtir. Siklusun 3. giinii bazal FSH 6l¢iimiinii takiben 5. ve 9. giinleri arasinda klomifen
sitrat 100 mg/glin kullanilir ve siklusun 10. giiniinde FSH 6l¢iimii yapilir. Azalmis over
rezervi olan hastalarda Gstrojen ve inhibin B’ nin yetersiz baskilamasi sonucu yiiksek FSH
sonuglari ile karsilasilir. Beklenen 3. giin ve 10. giin FSH degerlerinin 15 IU/L altinda
olmasidir. 10. giin FSH degerinin 3. giin FSH degerine gore yiiksek sensitivitesi, diisiik
spesifitesi bulunmaktadir (22).

2.2.3.7.5. Overlerin ultrasonografik degerlendirilmesi

Overlerin ultrasonografik degerlendirilmesinde antral folikiil sayis1 ve ovaryan

volim incelenmektedir.

2.2.3.7.5. a. Antral folikiil sayisi

Antral folikiil sayis1 (AFS), erken folikiiler fazda transvajinal ultrasonografi ile her
iki overde bulunan 2-10 mm boyutlarinda antral folikiillerin toplamudir. Ilerleyen yaslarda
ovaryan folikiil havuzunun azalmasiyla AFS da azalir. Her iki overde toplam 4 ve altinda
AFS olmasi ovaryan stimiilasyona diisiik yanit ve gebelik elde etmede giicliikle iliskilidir.
AFS stimiilasyona zayif yanit ve tedavi basarisizligi hakkinda yiiksek spesifitesi, diisiik
sensitivitesi vardir. Her iki overde toplam 15 ve daha iizeri antral folikiil izlenirse overlerin

cevabinin iyi olacagi ongoriliir (23,24).

2.2.3.7.5. b. Ovaryan voliim

Ovaryan voliim hesaplanmasinda over caplar1 3 diizlemde 6l¢iiliir. Voliim formiilii
(Voliim:D1xD2xD3x0.52) kullanilarak hesaplanir ve her iki over voliimiiniin ortalamasi
kullanilir. Ovaryan folikiil havuzunun yagla azalmasi ile over voliimii azalir. Over
voliimiiniin diisik olmas1 (<3mm?®) stimiilasyona zayif cevabi belirlemede yiiksek
spesifiteye (%80-90) sahiptir, sensitivite aralig1 genistir (%11-80) (25). Stimiilasyona zayif
yanit hakkinda bilgi saglarken gebelik elde etme sansi konusunda fikir vermemektedir.
Ayrica over hacmi ile ilgili bir¢cok calisma endometriyoma ve polikistik over sendromu
gibi over patolojisi olan kadinlar dahil olmadig1 i¢in sonuglarin genellenebilirligi sinirhdir.
Bu yiizden ovaryan rezerv degerlendirilmesinde ovaryan voliim, ¢ok simirli klinik bir

yarara sahiptir (26).

10



2.3. Yardime1 Ureme Teknikleri(YUT)

Yardimer lireme tedavilerinde, kontrollii ovaryan stimiilasyon ile overlerlerden iyi
kalitede ve c¢ok sayida oosit elde edilmesi amacglanmaktadir. Yardimci lireme teknikleri,
elde edilen iireme hiicrelerinin (oosit ve spermin)viicut disinda fertilizasyonu ile embriyo
elde edilmesini saglayan yontemlerin tiimiinii kapsar.

IVF islemi disardan gonadotropinlerin verilmesi ile yapilan kontrollii over
uyarilmasmin ardindan transvajinal ultrasonografi altinda oosit toplama islemini takiben
laboratuar ortaminda fertilize edildikten sonra meydana gelen embriyolarin uterus igine
transservikal olarak transferini iceren YUT ten biridir (27).

YUT birgok teknigi kapsamina alir: Gametin fallop tiip icerisine transferi (GIFT)
aspire edilen spermatozoanin direkt fallop tiiplerine yerlestirilmesi, zigotun fallop tiip
icerisine transferi (ZIFT) aspire edilen oosit ve spermatozoanin laboratuarda fertilizasyonu
sonucu ortaya ¢ikan zigotlarin fallopian tiipe direkt transferidir. Bu iki teknikte gliniimiizde
terk edilmistir. Ek olarak spermin elde etme teknigi ve sperm enjeksiyonu YUT’in bir
baska komponentidir. Mikrocerrahi epididimal sperm aspirasyonu (MESA), testikiiler
sperm aspirasyonu(TESA) veya testikiiler sperm ekstraksiyonu (TESE) ile elde edilmis
spermlerin intrasitoplazmik olarak injekte edildigi yontemleri (ICSI), yardimli embriyo
tutunma teknigini, preimplantasyon genetik teshisi (PGT), oositleri veya embriyolarin

dondurularak saklanmasini saymak miimkiindiir.

2.4. Yardimc1 Ureme Teknikleri Tarihgesi

1960’tan sonra teknolojideki gelismeler, bilim adamlarim tiipleri kapali olan
kadinlarin yumurtalarinin viicut disinda doéllendirilmesi ve anne rahmine nakli konusunda
arastirmalar yapmaya itmistir. Viicut disinda dollenme ilk kez 1973 yilinda gerceklesmis
fakat bu embriyo uterusa implante olamamuistir. 1978 yilinda Dr. Edwards ve Dr. Steptoe
dogal siklus ile tek bir preovulatuar insan oositini IVF yaparak blastokist evresinde uterusa
transferi ile gebelik elde etmisler ve bu uygulamadan dogan ilk bebek Louise Brown oldu.
Bu basar infertilite tedavisinde yeni bir cagi baglatmistir.

Son 30 yilda tipta ART genislemis ve yayginlasmistir, su an ABD ve Avrupa ‘daki
dogumlarin %1-3 iinii olusturmaktadir. Zamanla IVF tedavisinin GIFT, ZIFT, TET, ICSI
gibi gesitli modifikasyonlar1 ortaya ¢ikmig, uygun hastalarda kullanima girmistir. Embriyo
kriyoprezervasyonu ve daha invaziv bir yontem olan ICSI, YUT’ iin basarisini artirmustir.

Ik ICSI gebeligi 1992 de Palermo ve arkadaslar tarafindan gerceklestirilmistir. PGT nin
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gelismesi, genetik olarak anormal embriyolarin tanimlanmasint ve dislanmasini
saglamistir.

Prof. Dr. Erol Tavmergen ve ark. Ege Universitesi’nde 1988 yilinda Tiirkiye nin
ilk Tiip bebek merkezini agmalar1 ve ¢alismalarinin 18 Nisan 1989 tarihinde ayn1 merkezde
Tiirkiye’nin ilk tiip bebeginin diinyaya gelmesini saglamasi ile lilkemizde bu teknoloji
hizla ilerlemistir. Tek hiicreden organizmaya giden yolda karsimiza pek cok engel
cikmaktadir. Giinlimiizde yapilan ¢alismalar, yardimci iireme teknikleri ile olusturulan

gebeliklerin ve canli dogumlarin oranlarini yiikseltmeye yoneliktir.

2.5. YUT Endikasyonlari

YUT her tiirlii infertilite yapan sebeplerde kullanilabilir.

* Tubal ve peritoneal faktorler

« Ovaryan yetmezlik

« Endometriozis

* Erkek faktorii

* Ag¢iklanamayan infertilite

» Diger YUT endikasyonlari (radyoterapi veya kemoterapi planlanan hastalar,

kromozomal veya genetik hastalik varligy).

2.5.1. Tubal ve peritoneal faktorler

IVF teknigi ortaya ¢ikmadan dnce diizeltilemez derecede tubal hasar1 olan kadinlar
infertil kabul edilirlerdi. ART’nin modern ¢ergevesinde, cerrahi tedavi segenekleri giderek
onemini kaybetmekte ve tubal faktorii olan infertil kadinlardaki gebelik oranlari artis
gostermektedir (28). Tubal ve peritoneal patoloji en sik goriilen infertilite nedenlerindendir
ve infertil c¢iftlerin yaklasik %30-35’inde goriilmektedir (29). Tubalarin bilateral
tikanikliklari, motilitelerini engelleyen yapigikliklari tubal fonksiyonlart bozar. Pelvik
inflamatuar hastaliklar, endometriozis, riiptiire apandisit, septik abortus, gecirilmis tubal
cerrahi, ektopik gebelik gibi hastaliklar tubal fonksiyonu olumsuz etkileyip tubal
patolojilere neden olmaktadir. Tubal durum HSG veya laparoskopi ile degerlendirilir.

2.5.2. Endometriozis

Infertil ¢iftlerin yaklasik %6’sinin tedavi endikasyonu endometriozistir (30).

Infertilite problemi olan kadimlarm ise yaklasik %40-50’sinde ise endometriozis bulundugu
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gosterilmistir (31). Infertiliteyi olusturma mekanizmasmi oOzetleyecek olursak, pelvik
adezyonlara ve endometriyomalara bagli normal anatominin bozulmasi; oositin atilmasi,
fimbria tarafindan yakalanmasi ve transportunu etkilemektedir. Endometriozisli bazi
kadinlarda endometrial otoantikorlar; endometrial reseptivite ve implantasyonu
bozmaktadir. Bozulmus implantasyon, uterotubal transporttaki anormallik ve bozulmus
oosit ve embriyo kalitesi de infertilite nedeni olarak gosterilmektedir. Yapilmis pek ¢ok
calismada endometriozisli hastalarda over kapasitesinin azaldig: tespit edilmistir (32).

fleri evre endometriozisli hastalarda faktorlere ilave olarak anatomik yapinin
adezyonlar nedeniyle bozulmast sonucunda (evre 3-4) overlerden yumurta atilmasinda,
peritoneal kaviteye sperm girisinin blokaji1 ile ve oositin tuba tarafindan yakalanmasinin
engellenmesi sonucunda fertilite oranlar1 iyice azalmaktadir. Ileri evre endometriozisli
infertil kadinlarda tedavi segenekleri konservatif cerrahi tedavi ve IVF ‘tir. Eger hastanin
ciddi semptomlar1 varsa cerrahi daha akilci bir tedavi olabilir. Vaka serilerinden elde
edilen sonuglarda endometriyomali kadinlarda cerrahi sonrasi kiimiilatif gebelik oranlart
%50 olarak bildirilmistir (33).

Minimal veya hafif endometriozisi oldugu bilinen veya siiphelenilen asemptomatik
kadinlarda tedavi segenekleri bekleme tedavisini, cerrahi tedaviyi, klomifen veya
gonadotropinle ampirik tedavi ve IUI veya IVF’i igerir. Daha yash kadinlarda, baska
infertilite etkeni de bulunanlarda ve diger tedavi se¢eneklerinin tiikendigi durumlarda IVF

genellikle en iyi tedavi segenegidir (34).

2.5.3. Erkek faktorii

Erkek infertilitesi nedenleri sperm iretiminde azlik, sperm motilitesinin yeterli
olmamasi, sperm morfolojisinde anormallikler veya bu faktorlerin kombinasyonu
seklindedir. Infertil ¢iftlerin % 30’unda tek nedendir. K&tii semen nedeni tibb1 veya cerrahi
diizeltilebilir bozukluk ise tedavi edilebilir, hafif ama onemli semen bozukluklarinda
intrauterin inseminasyon (IUI) yapilabilir. Tedavisi miimkiin degil ise ejekiilattan,
epididimden veya testislerden elde edilen spermler (TESA, TESE) ile IVF veya ICSI
uygulamasi segenek olabilir.

IUI i¢in en iyi sonuglar total motil sperm sayist > 10 milyon, normal morfoloji >
%14 ise olusur. 1 milyondan az total motil spermde veya % 4 den az morfolojide nadiren
gebelik saglanir (35,36). Semen analizinde total motil sperm sayist 1 milyondan az ise IVF

endikasyonudur.
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2.5.4. Aciklanamayan infertilite

Infertilite aragtirmalar1 sirasinda ciftlere temel infertilite degerlendirme sonuglarinin
normal olmas ile nedeni aciklanamayan infertilite tanis1 koyulmaktadir. Infertil ¢iftlerin
%10-30 unda agiklanamayan infertilite tanisi konulmaktadir (37). Tani, normal semen
analizi, ovulasyonun mutlak tespiti, uterin kavitenin normal olmasi, bilateral tubal patensin
gosterilmesi ve over rezervinin normal olmasi ile konulabilmektedir. Genellikle 35 yasin
izerinde ve infertilite sliresi uzun siiren ¢iftlerde daha sik karsilasilmaktadir.

Bu grupta tedavi segenekleri bekleme tedavisi, klomifen sitrat, kontrollii ovaryan
stimiilasyon ile birlikte inseminasyon ve IVF olabilir. Biitiin bu vakalarda, agiklanamayan
infertilitesi olan kadinlarda IVF en etkili tedavidir. Fertilizasyonda agiklanamayan
infertilitesi olan hastalarin ¢ogunda fertilizasyon basarisizligi gézlenmektedir. Bu da bu
hastalarda IVF’te ICSI’yi daha ¢ok tercih etmeye neden olur. ART kullanan hastalarin
yaklasik %12’sinde agiklanamayan infertilite vardir (38).

2.5.5. Ovaryan yetmezlik

Over yetmezligi 6zellikle kadin yasinin ilerlemesiyle ortaya ¢ikan, oosit sayisinda
ve Uretilen oositin kalitesindeki azalmay1 ifade eden bir durumdur. Bu hastalarda YUT,
gebe kalmak i¢in gegen siireyi hizlandirmak i¢in kullanilabilir. Yaklasik % 7,9 oraninda
infertilite nedeni olarak goriilmektedir (39). ART’yi kullanan hastalarin yaklasik %10’u
diisiik over rezervine sahiptir (40).

Prematiir ovaryan yetmezlik (POF), 40 yasindan dnce ovaryan fonksiyonlarin yok
olmast, hipergonadotropinin ve E; eksikliginin eslik ettigi menstruasyonun kanamalarinin
kesildigi bir klinik sendromdur (41). Kirk yasindan 6nce en az 4 ay siire ile menstriiasyon
kanamalarinin kesilmesi durumudur (42). Hipergonadotropik durum en az 4 hafta ara ile
Olgiilen iki FSH degerinin 40 IU/L ve ilizerinde oldugunun gosterilmesidir. POF‘un
olumsuz etkilerinden en Onemlisi fertilite kayb1 olmakla birlikte; E> eksikligine bagl
olarak, kardiyovaskiiler hastalik riskinde artis, osteoporoz ve cinsel fonksiyon

bozuklugunda artisa sebep olabilmektedir.

2.5.6. Diger YUT endikasyonlari

Fertiliteleri tehlike altina girebilecek radyoterapi veya kemoterapi planlanan
hastalar, tedavi almadan dnce YUT ile elde edilecek oosit ve embriyolarin dondurulduktan

sonra saklanmasi ile ileride ¢ocuk sahibi olma sansi elde edilmis olur.
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Kromozomal veya genetik hastalik varliginda preimplantasyon genetik tarama
yapmak amaciyla YUT uygulanabilir (43).

2.6. YUT tedavisi ve protokolleri

Tedavi protokollerinde amag, diisiik iptal oranlari, azalmis risk ve yan etkiler,
azalmis monitorizasyon gerekliligi, diisiikk maliyet ve yiiksek tek gebelik eldesidir.

Kullamlan Tlaglar:

Klomifen Sitrat (CC): Hipotalamus ve hipofizde hiicre i¢i Ostrojen reseptorleri ile
etkilesime girerek Ostrojenin baglanmasini engeller. Ancak CC o&strojenden farkli olarak
reseptore uzun siire bagli kalir ve ortamdaki reseptor sayisini azaltir. Boylece Ostrojen
agonisti ve antagonisti etkilerini birlikte gosterir. Anovulatuar infertilite CC tedavisinin en
onemli endikasyonudur. Luteal faz defekti, diger CC kullanma endikasyonudur. Over Kisti,
malignite sliphesi ve karaciger hastaliginda CC kullanim1 kontrendikedir. Multifollikiiler
gelisim gonodotropin ile tedaviye oranla daha azdir.

Gonadotropinler: Gonadotropinler, glikoprotein yapisinda hormonlardir. Sialik asit
iceriginin fazla olmasi preparatin biyolojik yarilanma Omriinii uzatmaktadir. Bu nedenle
tiriner gonadotropinlerin yar1 6mrii, hipofizer LH veya FSH’ya goére uzundur. Klomifene
direngli anovulasyon ve agiklanamayan infertilite olgularinda endikedir. Ovulasyon
indiiksiyonu i¢in kullanilan gonadotropinler iiriner, saflastirilmis iriner ve rekombinant
olarak siniflandirilmaktadir.

Human Menapozal Gonadotropin (hMG, Menotropin): Menapozdaki kadinlarin
idrarindan elde edilir. Bir ampulde 75 IU FSH ve 75 IU LH igerir, kas i¢ine enjekte edilir.
hMG preparatlari gesitli tiriner kdkenli proteinleri de icerir. Bu proteinler hMG’nin sik yan
etkisi olan alerjik reaksiyonlardan sorumlu tutulmaktadir.

Saflastirmis Uriner FSH (Piirifiye FSH, uFSH): Immiinafinite kromotografi
yontemiyle idrardaki LH’ nin uzaklastirilmasi ile elde edilir. Bir ampul iginde 75 IU FSH,
1 U’ den az LH igerir.

Yiiksek Oranda Saflastirilmis FSH (FSH-HP): 75 IU FSH ve 0, 001 IU’den daha
az LH igermektedir. LH aktivitesini saglayan, preparata eklenen hCG’dir. Uriner protein
icerikleri ¢ok az oldugundan cilt altina uygulanabilir.

Rekombinant FSH (r-FSH): Hamster over hiicre dizilerine a ve p FSH
salgilaniomimi kodlayan genler yerlestirilerek FSH sentezlenmesi ve glikolize olmus

biyoaktif dimerik FSH salgilanim1 saglanir. Sonrasinda immiinkromotografi ile anti-FSH
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monoklonal antikorlar kullanilarak saflastirilir. Rekombinant gonadotropinlerin avantaji
daha az iriner protein icermeleri, daha tutarli yapilar1 olmalar1 ve biyolojik aktivitelerinin
kisiden kisiye ¢cok daha az degisiklik gostermesidir.

Rekombinant LH (r-LH): Ayni r-FSH’da oldugu gibi benzer teknolojiyle elde
edilir. Bir ampulde 75 IU LH igerir ve cilt altina uygulanir. Hipogonadotropik
hipogonadizmli hastalarda, ovulasyon indiiksiyonu veya kontrollii ovaryan stimiilasyon
sikluslarinda ovulasyonu tetiklemek amaciyla kullanilmaktadir.

Human Koryonik Gonadotropin (hCG): hCG, LH ile ayni o subiiniteye ve ayni
fonksiyona sahip glikoprotein yapida bir hormondur. idrardan elde edilen hCG ovulasyonu
tetiklemek igin kullanilmaktadir. hCG uygulanmas: ile granuloza hiicrelerinin
luteinizasyonu, E> sentezinden progesteron sentezine gegis, 00Sit maturasyonu ve 36-40
saat sonra follikiiler riiptiir gerceklesmektedir. NCG’ nin yarilanma émriiniin LH’dan daha
uzun olmast korpus luteumdan daha fazla Ostrojen, progesteron salinimina neden olarak
OHSS riskini artirabilmektedir. hCG, ovulasyonu tetiklemek igin kullanilir. En biyiik
folikiil cap1 18-20mm’e ulagtiginda hCG uygulanir. En sik 5000-10.000 1U hCG yapilir.
IVF i¢in oosit toplanmasi islemden 34-36 saat sonra yapilir (44).

Rekombinant Human Koryonik Gonadotropin (r-hCG): r-hCG diger
gonadotropinler ile ayni rekombinant teknolojisi kullanilarak elde edilir. Subkutan
uygulanabilir.

GnRH Agonistleri: GnRHa ilk uygulandiginda gonadotropin sekresyonunu
artirarak flare up etkisine neden olurlar. 7—14 giin sonrasinda ise hipofizer siipresyon baslar
ve sonrasinda GnRH reseptdrlerinde down regiilasyon gelisir. KOH uygulamasina GnRHa
tedavisi eklenmesi ile follikiiler gelisimin stimiilasyonunda ve gelisen oositlerin kalitesinde
iyilesme; prematur LH pikinin Onlenmesi ve siklus iptali oranlarinda azalma
saglanmaktadir. Agonist tedavisinin avantajlarinin yaninda ovaryan kist gelisimi, dstrojen
azalmasina bagli semptomlara neden olabilmesi, daha uzun stimiilasyon siiresi ve daha
yiiksek doz gonadotropin kullanimina neden olabilmesi gibi dezavantajlar1 mevcuttur.
Kullanimdaki GnRH agonistleri; leuprolide, buserelin, goserelin, histrelin, nafarelin ve
triptorelindir. Ayrica son 0osit maturasyonu tetiklemede son zamanlarda GnRH agonistleri

kullanilmaktadir.
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2.7. Kontrollii Ovaryan Stimiilasyon (KOS) Secenekleri

2.7.1. Dogal siklus

[Ik IVF gebeligi uyarilmamis dogal siklustan toplanan oositler ile elde edilmistir.
Ancak dogal siklusta bir oosit ve bir embriyo olustugu icin siklus basina gebelik elde
edilme sans1 diistiktiir (45).

2.7.2. Klomifen Sitrat

Menstrual siklusa gore 3.giin veya 5.glin baglanan 100 mg klomifen sitrat 5-8 giin
kullanilir, normal ovulatuar kadinda 2 veya daha fazla folikiil gelistirir. Diisiik maliyet, az

monitorizasyon gerekliligi yliziinden dost IVF tedavi rejimi gibi goriinmektedir.

2.7.3. Klomifen sitrat ve Eksojen Gonadotropin ile Ardisik Tedavi

Bes giin, 100 mg /gilin klomifen sitrat tedavisine gonadotropin eklenmesi tek basina

klomifen tedavisine gére daha basarilidir.

2.7.4. Uzun Etkili GnRH Agonistleri ile Yapilan Down Regiilasyon Sonrasinda Eksojen
Gonadotropin Tedavisi ( Long Protokoller)

Uzun etkili GnRH agonistlerinin kullanimi1 hipofizer gonadotropin stimiilasyonu ile
down regiilasyon elde etmek amaciyla ve prematiir liiteinizasyonu engellemek amaciyla
kullanima girmistir. En basta gonadotropinlerde ani salinim (flare up etki) olur, daha sonra
GnRH reseptorii down regiilasyonu ile hipofizer duyarsizlasma gelisir. FSH ve LH
sentezindeki azalma GnRHa kullanimi oldukg¢a devam eder. Bir 6nceki siklusun mid-luteal
doneminde baglanan GnRH analogu ile hipofizer down regiilasyon olusturulur. Overlerin
baskilanmasin1 takiben gonadotropin uyarist ile folikiil gelisimi saglanir. Prematiir
luteinizasyonu ve ovulasyonu engellenir. Erken luteinizasyon YUT sikluslarmin %20
kadarinda heniiz oositler toplanmadan sikluslarin iptal edilmesine neden olabilmektedir
(46). GnRHa tedavisi ile olgularin ancak %2’sinde erken luteinizasyon olur. Genellikle
adetin 21. giinii baglanir, en az 14 giin siireyle GnRH analogu uygulanir. Takip eden
menstruasyonun 1-3. giinlerinde yapilan ultrasonografi kontroliinde 10 mm den biiyiik
folikiil yoksa, E> diizeyi 50 pg/ml altinda ise hipofizer desensitizasyonun tamamlandigi
diistiniilir, GnRH analoguna ara vermeden kanamanin 3. giinii tedaviye gonadotropin

eklenir. 14 giin analog kullanimina ragmen hormonal baskilanma saglanamaz ise kullanim
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stiresi E2 diizeyi 50 pg/ml altina diisiinceye dek uzatilir. Tedavi siirecinde serum E> diizeyi,
gonadotropin eklendikten 3-5 giin sonra yiikselmeye baslar ve gonadotropin dozunun over
cevabi igin yeterli olup olmadiginin gostergesidir. Tedavinin 5-6. giiniinde 6l¢iilen <100 pg
/ml seviyesi dozun yetersiz oldugunu diisiindiiriir, doz artis1 gerekebilir. 3 giin araliklarla
E> diizeyi (her bir 14 mm boyutundaki folikiil i¢in 150-200 pg/ml) ve ultrasonografi ile
folikiil biiyiimesi takip edilir. Genelde hedef en az 2 tane 17-18 mm ¢apinda ve 14-16 mm
capinda birkag tane folikiil elde etmektir. Son folikiiler maturasyon i¢in 5000-10.000 1U
hCG i.m uygulamas:1 yapilir. Benzer etki i¢in r-hCG yaklastk 250 pg dozunda
gelistirilmistir ve su anda kullanimdadir (47). En iyi gebelik sonug¢larmin endometrial
kalinlik 8-15 mm ve trilaminar (ii¢ katli goriiniim) olustugunda alinmaktadir. hCG giinii
transvajinal ultrasonografi ile 6l¢iilen kalinlik 6-7 mm altinda ise sonuglar implantasyon
sonuglar1 kotiidiir (48). Asir1 endometrial kalinlik (15 mm tizeri) varhgida koétii prognozla

iligkilidir.
2.7.5. Kisa donem GnRH-a protokolii

Standart kisa protokol, over rezervinin diisiik oldugu (poor responder ) olgularda
yapilir. GnRH analogu (1,0 mg / giin) adetin 2-4. giinii verilir daha sonra dozu 0.5 mg /giin
azaltilir. Gonadotropine adetin 3. giinii 150-450 IU dozunda baslanir. Folikiil gelisimi takip
edilerek hCG uygulama kriterlerine ulasilincaya kadar tedaviye devam edilir. Mikrodoz
flare—up protokolunde ise oral kontraseptif kullanimimi takiben kanamanin 3. giiniinde
mikrodoz leuprolid (giinde 2 kez 40 pg) tedavisine baslanir ve gonadotropine adetin 3.
giinii 150-450 IU dozunda baglanir.

Folikiil gelisimi takip edilerek hCG uygulama kriterlerine ulasilincaya kadar
tedaviye devam edilir. Serum FSH degeri artmis, zayif over cevapli hastalar igin iyi bir
protokoldiir. Yapilan caligmalarda kisa ve uzun GnRHa tedavilerinin benzer iptal ve
gebelik oranlart bildirilmistir (49). uFSH ve hMG’yi karsilagtiran 2 metaanalizde, UFSH
tek basina kullanildiginda over cevabi agisindan daha iyi sonu¢ vermis ancak GnRHa
kullanilan sikluslarda benzer sonuglar elde edilmistir (50). r-FSH ve hMG kullanimlari
icin, GnRHa ile down regulasyon yapilan sikluslarin karsilastirmasinda, gebelik oranlar
arasinda fark bulunamamistir (51).

GnRH agonistlerinin kronik uygulama gerekliligi olmasi, flare-up etkileri sonucu
over kistleri gelismesi veya uzun siireli kullanima bagli desensitizasyon sonucu over

yetmezlik sendromu olusturmalari, yan etkileridir. GnRH analogu kullanimiyla flare-up
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etkisine bagli bazi hastalarda gelisen folikiil kistlerinin varligini bazi arastirmacilar kotii
ovaryan yanit, azalmis oosit ve embriyo sayisi ile daha diisiik [IVF basarisi iliskili oldugunu

savunmakta olsa da aksini diisiinen ¢alismacilar da vardir (52).

2.7.6. GnRH Antagonisti Kullanim

Once uyaran sonra inhibe eden GnRH analoglarinin aksine GnRH antagonistleri
doz bagimli sekilde GnRH reseptdrlerini bloke eder, hizlica gonadotropin salgisini inhibe
eder.

Agonistlere gore avantajlart:

Agonistlere gore tedavi siiresi daha kisadir. Kullanimdaki ama¢ LH pikini
engellemek oldugundan folikiiler gelisimin ge¢ déneminde (gonadotropin tedavisinin 5-7
giinlerinde) kullanilir. Boylece Ez seviyesi artist engellenmez (53,54). Agonist
tedavisindeki gibi over cevabi uzun siireli baskilanmadigindan kullanilan gonadotropin
dozu ve siiresi azalir. Folikiil kisti flare etki olmadig1 i¢in gelismez. Ayni1 zamanda OHSS
riski de daha azdir (54).

Klinik kullanim i¢in elde iki tip GnRH antagonisti mevcuttur. Bunlar cetrorelix ve

ganirelixdir.

2.7.7. Multiple doz GnRH Antagonisti Kullanim

Gonadotropin tedavisine baglandiktan yaklasik 5-6 giin sonra en biiytlik folikiil 13-
14 mm c¢apa ulasinca, E; seviyesi 500 pg/ml {izerinde ise 0.25 mg /giin dozunda ciltalti
enjeksiyonu seklinde yapilir. 96 saat LH pikini geciktirecek cetroreliksin 3.0 mg lik tek
enjeksiyon formu, giinlilk kullanim kadar rahat doz ayarlamasina izin vermez. Folikiiler
maturasyon, hCG giiniine kadar gonadotropin dozuna ek giinlilk antagonist dozu
uygulanarak takip edilir. Antagonist dozu bazi hastalarda LH diizeyinde asir1 baskilanma
yaratacag1 i¢in tedaviye hMG ile devam edilmesini 6neren ¢aligmalar bulunmaktadir (55).
Orta folikiiler fazdan (siklusun 5. ya da 6. giinii) baslayarak hCG giiniine kadar disiik
dozda giinliik GnRH antagonisti enjeksiyonlar1 yapilir (56). Antagonist verilmesinden
sonra ganirelix i¢in 4, cetrorelix i¢in 6 saat i¢cinde pituiter supresyon tamamen etkin olup,
LH seviyesi %74 oraninda diiserek <1-2 IU/I seviyesine iner (57). Ganirelix ve cetrorelixle
yapilan calismalarda bu etki i¢in 0,25 mg’in yeterli oldugu bulunmustur (58). GnRH

antagonistini 6nde giden folikiil boyutuna gore baslamanin, sabit giinde baslamak kadar
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etkili oldugu ve bu yontemle daha az antagonist kullanildigin1 belirten ¢alismalar vardir
(59).

2.7.8. Tek doz GnRH Antagonisti Kulanimi

Normoovulatuar kadinlarda tek ve biiylik doz antagonistin geg¢ folikiiler donemde
kullaniminin spontan LH artigin1 erteledigi bulundu (57). Cetrorelixle 3-5 mg sc doz ile LH
artig1 6-17 giin, LH yiikselmesinin basinda uygulanirsa 3 giin LH artis1 engellenebilir (60).
Buna gore antagonist 8. giinde yada over yanit1 hizli ise daha 6nce kullanilir. Baskilama
etkisini li¢ giinden daha fazla uzatmak gerektiginde ikinci biiylik doz ya da giinliik 0,25
mg’lik dozlar verilebilir (61). Ge¢ folikiiler fazda uygulanan GnRH antagonistinin
ovulasyona kadar olan oosit gelisimini engellemedigi goriilmiistir (60). GnRH
antagonistleri ile  GnRHa wuzun protokolle Kkarsilastirmali ¢alismalarda sonuglar
tartismalidir. Folikiiler gelisim agisindan bakildiginda agonist sikluslara gore antagonist
sikluslarda folikiillerin baslangicta hizli biiyiidiigii ve E2 seviyesinin daha ¢abuk arttig1
goriilmiistiir (56). Antagonist protokoliiniin kisa olmasi nedeni ile hasta uyumunun ve 3.
jenerasyon antagonistlerin klinik toleransinin yiiksek olmasi antagonist protokoliiniin
avantajlaridir. Ayrica kullanilan eksojen gonadotropin miktarinin, OHSS sikliginin ve

toplam maliyetin az olmas1 da ek avantajlaridir.

2.8. Kontrollii over stimiilasyon monitorizasyonu

Monitorizasyondaki amag folikiiler gelisimi takip, hCG zamanini tespit etmek ve
OHSS gelismesinden korumak olarak amaglanir. Yiiksek ovaryan yaniti olanlarda siklusu
iptal ederek OHSS’yi engellemek, diisiik ovaryan yaniti olanlar1 saptayarak, tedavilerini
ayarlamalar yapmak i¢in monitorizasyon gereklidir.

Seri serum E> tayini ve over folikiillerinin transvajinal ultrasonografik
degerlendirilmesi ile uyariya cevap takip edilir (62). Serum E2 seviyesi takibine ilk olarak
stimulusyondan 3-5 giin sonra baslanir. Bu bize verilen dozun yeterli olup olmadigini
gosterir. Sonrasinda serum E» seviyesi takibi ve ultrasonografi ile overler degerlendirilerek
alinan yanita gore hasta 1-3 giin araliklarla kontrole ¢agirilir. Genellikle 7-12 giinliik bir
uyar1 donemi gerekir. Hedef en az 2 tane 17-18 mm capta folikiil elde etmektir. Ideal olani
birkag¢ tane de 14-16 mm arasinda folikiil olmasidir. Serum E2 konsantrasyonu folikiillerin
olgunluguna gore degisir (14 mm veya daha biiyiik follikiil basmma 200 pg/ml).

Endometriyal kalinligin ve gériiniimiiniin YUT basarisina etkisi heniiz tam olarak fikir
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birligine varilamamis olsada belli bir endometriyal kalinligin altinda gebelik ¢ok zordur
(63). Ultrasonografide 18 mm boyutunda 3 folikiil varliginda, folikiil sayisi 15°den az,
endometriyum 7-14 mm ve li¢ ¢izgi gorinimiinde ise hCG planlanir (64). Folikiiler
biiyiimenin 2 mm/giin olmas1 yeterli dozun ve yanitin saglandigini diisiindiiriir (65).
Hedeflenen yanit ortaya c¢iktiktan sonra 5000-10000 (IU) hCG verilmelidir. Es
dozda kullanilan saflagtirilmis hCG yaklagik 250 ug kadardir (66). hCG verilen giin
progesteron bakilmasinin prognostik yeri hakkinda tartismali noktalar mevcuttur. Bazi
caligmalarda progesteron seviyesi 0.9-1.0 ng/mL’den az oldugunda, gebelik oranlarinda
azalma oldugu gosterilmis olsa da (67) yapilan diger ¢alismalarda progesteron seviyesi ile

gebelik oranlar1 arasinda bir baglanti gozlemlenmemistir (68).

2.9. Oosit matiirasyonu/ovulasyon tetiklemesi

ART dis1 sikluslarda spontan LH yiikselmesi kendiliginden gerceklestigi ve bu olay
da ART sikluslarinda baskilandigindan dolayr ovulasyon tetiklemek icin hCG
kulanilmistir. Uzun yar1 dmriiyle birlikte, hCG ve LH arasindaki benzerlik, LH reseptorleri
ile ¢aprak reaksiyona olanak saglayarak oosit matiirasyonunu ve ovulasyon indiiksiyonunu

saglar. LH’1n yarilanma 6mrti 1 ile 5 saat iken, hCG’nin yarilanma 6mrii 2,32 giindiir (69).

Ovulasyon tipik olarak en azindan iki folikiiliin ortalama ¢aplari 17-18 mm iken
(fakat 24 mm den kii¢iik) ve endometriyal kalinlik 8 mm veya daha fazla iken tetiklenir
(70).

Son ¢alismalarda OHSS riski olan hastalarda, antagonist protokollerde ovulasyon
tetiklenmesi amaci ile hCG ye ek olarak GnRH agonistleri kullanilabilir. hCG ve GnRH
agonistlerinin ovulasyon indiiksiyonu amaciyla birlikte kullanimi dual trigger olarak
isimlendirilir. Ayrica bos folikiil sendromu olan hastalarda da ovulasyon induksiyonu
amactyla dual trigger Onerilmektedir. Fakat bu Onerileri destekleyen yeterli sayida
randomize ¢aligma bulunmamaktadir. Bu 6nerilerin dogrulanmasi i¢in daha ¢ok prospektif

caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir (71).

2.10. Oosit toplanmasi

Oosit  toplanmast  (OPU), hCG injeksiyonundan 34-36 saat sonra

gerceklestirilmektedir. Oosit toplanmasi bir zamanlar laparoskopi ile yapilmis olsada,
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intravendz sedasyon veya her iki lateral fornikslere yapilacak lokal anestezi ile
ultrasonografi esliginde oosit toplanmasi artik standart iglemdir (72).

Oosit toplanmasi i¢in vajenin steril salin ile birka¢ kez yikanarak hazirlanmasi
uygundur. Mesane siklikla verilen intravenéz sivi nedeniyle doludur ve oosit toplama
oncesi mutlaka kalic1 olmayan bir kateter ile bosaltilmalidir. Profilaktik antibiyotik tedavisi
(doksisiklin 100 mg, sefoksitin 2 g) toplamadan 30-60 dakika 6nce yapilabilir (enfeksiyon
orant %0,3-0,6) (69). Alternatif olarak, oral antibiyotikler (tetrasiklin, doksisiklin)
islemden hemen sonra baslanabilir. Ancak pelvik enfeksiyon riski artmis olan hastalara
(pelvik inflamatuvar hastalik, endometriyoma) profilaktik intravendz antibiyotik verilir.

Plastik steril bir kilif igindeki TVUSG (5-7 MHz) beraberinde tutturulmus
aspirasyon ignesi ile folikiiller aspire edilir. Ozel olarak planlanmis 16-17 G nolu igneler
her folikiile keskin olarak girer ve folikiiler siviy1 ve oositleri aspire eder. En uygun vakum
basincinda (100-200mmHg), folikiil duvarlar1 hizlica kapanir, ama igne liimenini
tikamazlar. Bazi hekimler o6zellikle biiyiik folikiillerde, folikiil ig¢ine sivi verip tekrar
¢cekmeyi tercih ederler. Ama avantaji gosterilmedigi gibi hem islem zamanini, hem de
analjezik ihtiyacini artirir (73,74).

Oosit toplanmasi sirasinda ¢ok ¢esitli komplikasyonlar olusabilir. Igne yerinden
olan vajinal kanama %8 oraninda sik goriiliir. Tedavi olarak genellikle siki bir sekilde
kanama bolgesine bastirmak yeterlidir. Nadiren cerrahi islem gerekebilir (75). Uterus, over
veya iliak damarlardan olan kanama, hematom, infeksiyon, pelvik abse ve bagirsak hasari
olugabilecek diger komplikasyonlardir. Kanamalarda tamponlama genellikle etkili
olmaktadir. Ama cerrahi islemde gerekebilir. Enfeksiyonlar antibiyotik tedavisi ile ortadan
kaldirilirlar. Ama endometriomalarin igine girip aspire edilirse vajinal flora kistin igine
taginabilecegi icin abse olusumu goriilebilir. Ancak pelvik abse olgularinda ultrasonografik

abse drenaj1 veya laparatomi gerekebilir.

2.10.1. Empty follicul syndrome

Bos folikiil sendromu yeterli folikiiler gelismeye ragmen aspire edilen folikiillerden
oosit elde edilememesi durumudur. Sikluslarin yaklagik % 0,5-2 kadarinda mevcuttur. hCG
enjeksiyonunun yapilmadigini veya etkisiz oldugunu gostermektedir. Boyle bir durumda
hCG injeksiyonunun dogru zamanda yapilip yapilmadigi sorgulanmalidir. Bazen hCG

injeksiyon saatinden Once yapilan aspirasyonlarda da karsilasilabilir. Tek overden oosit
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¢tkmamast halinde siklusu kurtarmak i¢in hCG dozu tekrar edilerek 36 saat sonra diger
overdeki folikiiller aspire edilebilir (76).

2.11. Fertilizasyon

Erkek faktorii veya diisiik fertilizasyon ihtimali mevcut ise konvansiyonal IVF’de
mikroinseminasyon veya ICSI ile fertilizasyon saglanabilir. Erkek faktorii infertilitesi olan
YUT uygulanan giftlerinin yaklasik %80 kadarma ICSI yapilmustir (30). Oosit
toplanmasindan hemen 6nce veya sonra masturbasyon ile semen 6rnegi alinmalidir. Sperm
hazirlamak i¢in en c¢ok kullanilan iki yontem °‘yiizme’ (swim up) ve ‘dondiirerek
yogunluklarina gore ayirma’ (density gradient centrifugation) dir. Her iki yontem de
inseminasyon i¢in yliksek hizdaki hareketli spermleri seger. Ancak ikinci yontem, sekil
olarakta normal olanlar1 daha iyi ayirir. Semen sonuglari anormal oldugunda dondiirerek
yogunluklarina gére ayirma yontemi daha ¢ok onerilir (77). Ayrilan spermler daha sonra
kapasitasyon amaciyla yiiksek oranda protein igeren medyumda 0,5-4,0 saat bekletilir.

Genelde oosit bagina 50-100 bin hareketli sperm, 37C" *de, % 5’lik karbondioksitli,

% 98’lik nemli ortamda, 12-18 saat kadar bekletilir. Sperm penetrasyonu ayni zamanda
ikinci mayotik boliinmeyi uyararak, kromatidlerin oosit ve ikinci polar cisimcik arasinda
dagilmasimi saglar. Fertilizasyon asamasi yaklagik 24 saat gerektirir ve ilk mitotik
boliinmeyle birlikte sona erer (klivaj). Normalde fertilize olmus bir oositte 2 ayri
pronukleus goriiliir. Bir tanesi oositten bir tanesi spermden gelir. Perivitellin boslukta 2
tane polar cisimcik vardir. Hiicre sayisi, sitoplazmik fragmantasyon, blastomerlerin sekli
ve simetrisi gibi kriterler kullanilarak embriyo kaliteleri degerlendirilip, derecelendirilir.

Konvansiyonel IVF teknigi, tipik olarak % 50-70 arasinda fertilizasyon oranina sahiptir.

2.12. Sperm elde etme teknikleri

Ejakulat olmadiginda (aspermi), nadir sperm varliginda veya hi¢ olmadiginda
(azospermi) fertilizasyon amaciyla kullanilacak spermlere ulagmak i¢in bazi ydntemler
mevcuttur. Sperm toplama teknigi [acik ya da perkiitan (deriden agilmis bir delikten
gerceklestirilen cerrahi miidahele)] ya da spermin elde edildigi bolgeye gore (testikiiler,
epididimal) isimlendirilir. Her ne kadar genel goriis olarak spermin dolleyebilme
yetenegine ulasabilmesi i¢in erkek genital sistemden ge¢cmesi gerektigi diisiiniilse de
epididimal veya testikiiler spermle yapilan ICSI basar1 agisindan farklilik bulunmamasi

tam tersini diisiinmektedir. Ayrica siddetli sperm olanlarda ICSI Oncesi genetik
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degerlendirme yapilmast goz Oniinde bulundurulmalidir. Sik kullanilan  sperm
yontemlerinden bahsedecek olursak; TESE obstruktif olmayan azospermilerde ve
epididimal sperm aspirasyon tekniginin yetersiz kaldigr veya uygulanmadigi durumlarda
kullanilabilecek bir yontemdir. PESA ve TESA daha c¢ok normal spermatogenezli ve

obstruktif azospermilerde kullanilan diger iki yontemdir.

2.13. Intrasitoplasmik sperm injeksiyonu (ICSI)

ICSI yonteminde, spermlerin zona pellusidayr ge¢me zorunlulugunu ortadan
kaldirmak igin gelistirilmis bir teknikdir. Ilk 6nce bir injeksiyon pipetiyle se¢ilmis tek bir
sperm kuyruguna basilarak hareket etmemesi saglanir. Daha sonra pipete ¢ekilir. Oositin
polar cisimcigi saat 6 ve 12’ye gelecek sekilde sabitlenir ve oosite saat 3 hizasinda girilir.
Pipet zonay1 ve oolemmay1 gecgerek spermi direkt olarak ooplazmaya yerlestirir. ICSI’de
akrozom reaksiyonu olusmasina gerek yoktur.

Endikasyonlart;

* Erkek faktorii infertilitesinde

* Cerrahi olarak sperm elde edildigi durumlar (olgun sperm sayisi daha az
olacagindan)

» PGT planlanan durumlarda (konvansiyonel inseminasyonda poliremaz zincirleme
tepkimesi (PCR) sonucunu etkileyebilecek sekilde zonaya fazladan sperm tutunabilir)

* Daha once IVF basarisizlig1 olanlarda ya da fertilizasyon saglanamayanlarda
uygulanabilir.

ICSI’nin beraberinde getirdigi olasi riskler ise;

* Dogal se¢im engellendiginden dolay1 defektli bir spermatozoa injekte edilebilir.

« Injeksiyon sirasinda oositte mayotik band hasar1 meydana gelebilir.

2.14. Embriyo Transferi

Embriyolar her ne kadar zigottan blastokist asamasina kadar herhangi bir donemde
transfer edilebilse de siklikla 2. veya 3. giin (6-8 hiicreli) grade 1-2 embriyolarin transferi
tercih edilir. Ileri ddénemdeki embriyo (blastokist) transferinin amaci implantasyon
oranlarini arttirmak ve daha iyi gelisen, viable olan embriyolarin secilebilmesi i¢indir. Eger
2. glin embriyo transferi yapilmayacak ise sonraki evre i¢in hazirlanmis 6zel mediumlara
aktarilarak inkiibatérde embriyolarin gelisimleri takip edilir. Litotomi pozisyonunda dolu

mesane ile transabdominal ultrasonografi esliginde kateterin serviksten gecisi izlenerek,
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embriyolarin atravmatik, hizli bigimde uterusa yerlestirilmesi amaglanir. Mukus, kan ve
uterin kontraksiyonlarin tetiklenmesinden miimkiin oldugu kadar kaginilmalidir. Deneme
transferinin 6nceden yapilmasi, yumusak kataterlerin secilmesi sonuglar1 olumlu yonde
etkilemektedir. Uterin kontraksiyonlar1 6nlemek i¢in embriyolar fundusun yaklasik 1-2 cm
altina birakilir (78).

Transfer sonrast 12. giinde kanda B-hCG oOl¢iimii yapilir. Pozitif ise 2 giin sonra
saglikli katlanarak artis1 takip edilir, 15 giin igerisinde gebelik kesesi goriintiilenmesi i¢in

ultrasonografi yapilir.

2.15. YUT gebelik riskleri ve OHSS

YUT gebeliklerinde ¢ogul gebelik riski, ektopik gebelik riski ve OHSS riski vardir.
OHSS, hem iatrojenik hem de sadece infertilite tedavisinde stimiilasyona spesifik bir
komplikasyondur. Ekzojen gonadotropinlerle yapilan ovaryan stimiilasyona overlerin asir
cevap vermesidir. OHSS gelisim riski E> seviyesinin hizla artigi, 2500 pg/mL diizeylerini
asmast, 10-14 mm iizerinde folikiil sayisinin fazlaligiyla artmaktadir. OHSS kapiller
permeabilite artmasi nedeni ile intravaskiiler alandan ekstravaskiiler alana proteinden
zengin sivinin kagmasiyla periton ve plevrada sivi artisi, 6dem, hiperkonsantrasyon,
hipovolemi, aniiri, hipotansiyon ve Akut Respiratuar Distress Sendromu(ARDS)
gelisebilmektedir. Patofizyolojide ovulasyon indiiksiyonu sonrasi ¢ok sayidaki folikiil ve
korpus luteumdan salinan vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii(VEGF) suglanmaktadir
(79). ART sonucu hafif OHSS %33 oraninda, orta ve siddetli OHSS %3,1-8 oraninda
goriilmektedir (80). Abdominal dolgunluk, abdominal agri, mide bulantisi, kusma, ishal ve
nefes darligi semptomlar: ile kendini gosterir. iki onemli faktsr OHSS’ nin gelisiminde
onemli rol oynar. Yiiksek dozlarda gonadotropin kullanimina bagli serum E> seviyesi hizla
yiikseldikce, gelisen folikiil sayis1 ve toplanan oosit sayisi arttikca OHSS riski de artar
(81). OHSS riski, oositlerin olgunlagsmasini saglamak amaci ile veya luteal destegi devam
ettirmek i¢in yiiksek veya tekrarlayan dozlarda hCG verilmesi durumunda da artar (82).
Gebelik, kismen ¢ogul gebelikler, OHSS siiresini ve siddetini artiran bir faktordiir.

Hizla yiikselen serum E: konsantrasyonunda gonadotropin uyarimini kesip, hCG
injeksiyonunu serum E» seviyeleri plato ya da diisiis gosterinceye kadar geciktirmek
suretiyle OHSS riski azaltilabilir (83). Bu isleme hCG ertelemesi (coasting) denir. Bu
islem c¢ok uzatilmadik¢a (3 giinden fazla) YUT sonuclarmin etkilenmedigi iddia
edilmektedir (84).
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OHSS riskini azaltmak i¢in hCG dozlarini azaltmak diistiniilebilir. Siklus ortasinda
hCG veya GnRHa’i uygulamasindan bagimsiz olarak luteal faz destegi i¢in hCG yerine
progesteron verilmesi OHSS riskini azaltabilir (85).

OHSS semptomlar1 siddetlenen ve embriyo transfer tarihi yaklasanlarda,
semptomlar tedavi edilinceye kadar tiim embriyolarin dondurulmasi planlanabilir. Her ne
kadar taze sikluslara gére donma ve ¢ozme sikluslarinda gebelik oranlar1 daha diisiik olsa
da, siddetli bir hastalik tehlikesi varliginda bu g6z ardi edilebilir. Ancak OHSS olgularinda
en iyi embriyolar dondurulduklari igin siklus basina gebelik oranlarinin ¢ok da degismedigi
iddia edilmektedir (85).

Intravendz albiimin ile yapilan profilaktik tedavi (20-50g) yiiksek riskli hastalarda
oosit toplama sirasinda uygulanabilir (86). Bes randomize g¢alismayi igeren bir meta
analizde profilaktik albiimin tedavisinin OHSS riskini azalttigi gézlenmistir (87).

Son ¢alismalarda ovulasyon indiiksiyonu amaciyla dual trigger uygulamanin OHSS

riskini azalttig1 gézlenmistir.
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3. MATERYAL METOD

Calismaya baslamadan &nce galismanin yapilacagi Inonii Universitesi T1p Fakiiltesi
Dekanlhigi Etik Kurulu’ndan onay alimmustir. (Etik kurul onay numarasi: 2016/186).
Calisma icin Nisan 2014-Mart 2017 tarihleri arasinda indnii Universitesi Tip Fakiiltesi
Turgut Ozal Tip Merkezi Kadimn Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Ureme
Endokrinolojisi ve Infertilite Bilim Dali Tiip Bebek Merkezine basvuran ve standart
kontrollii ovaryan stimulasyon (KOS) ve dual trigger ile final maturasyonu saglanan ve
ardindan ICSI prosediirii uygulanan tiim hastalarin tibbi dosyalar1 retrospektif olarak
taranmistir. Calisma grubu OHSS riski nedeniyle dual trigger ile ovulasyon indiiksiyonu
yapilan hastalardan olusturulurken, kontrol grubu ise yas, VKI ve elde edilen oosit sayilari
acisindan eslestirilmis standart trigger (10000 1U uhCG veya 500ugr rthCG ile) uygulanan
hastalardan olusturulmustur.

Hastalarin yaslari, infertilite siireleri, boy, agirlik ve VKI, adetin ii¢lincii giinii FSH,
E>, LH seviyeleri, toplam FSH stimiilasyon siireleri ve toplam rFSH dozlari, elde edilen
folikiil sayilari, hCG uygulama giiniindeki E2> seviyeleri, hCG giinii bakilan endometriyal
kalinliklar1, total oosit sayilari, MII oosit sayilari, fertilize oosit sayilari, toplam elde edilen
embriyo sayilari, transfer edilen embriyo sayilari, B-hCG pozitifligi, klinik gebelik varlig,
eve giden bebek (canli dogum) sayilarina ait bilgiler taranmistir. Klinik gebelik uterus
icinde en az bir kez TVUSG ile gebelik kesesinin (fetal kardiyak aktivite varligindan
bagimsiz olarak) gosterilmesi olarak tanimlanmaistir.

Bu caligmada tiim hastalara GnRH antagonisti protokolii uygulanmistir. GnRH
antagonist protokolii i¢in klinikte es etkinlik ve potansiyele sahip olan cetroreliks veya
ganireliks adli iki GnRH antagonisti kullanilmistir. GNRH antagonistleri sabit olarak
mensturel siklusun 6. giiniinde uygulanmaya baglanmistir. Tedavi, hCG giiniine kadar devam
ettirilmistir. Gonadotropin dozu; hastanin yasi, kilosu, bazal E»>, FSH seviyesine, antral
folikiil sayisina ve varsa daha onceki oviilasyon indiiksiyonu yanitina bakilarak belirlenmistir
(150 IU/giin). Belirlenen doz ve ilacin kullanilmasi hastaya tarif edilerek diizenli kullanim
her kontrolde teyid edilmistir. Hastalar1 her glin aym saatte alt1 giin uyguladiktan sonra
folikiil gelisimi, serum E» seviyesi belirlenmek iizere kontrole ¢agirilmistir. Hastanin
yanitina gore gonadotropin dozu tekrar ayarlanmis ya da ayni1 dozda idame ettirilmistir. Seri
USG kontrolleri ve serum E2 kontrollerinden sonra 18 mm’den biiyiik en az iki-ii¢ folikiil

gelisen hastalarda 00sit toplama islemi planlanmis. Intramuskiiler uhCG veya rhCG gece
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21:00-24:00 saatleri arasinda uygulanmistir. Standart trigger uygulamasi iriner veya
rekombinant hCG (Ovitrelle®, Merck Inc., Istanbul, TR, 250 ug veya Pregnyl®, Merck
Sharp&Dohme Inc, istanbul, TR, 100001U) GnRH agonisti(tripterolin asetat- Gonapeptyl®,
Ferring Inc, istanbul, TR, 0.1mg/ml) ile gergeklestirilirken dual-trigger ise hCG+GnRHa
iiriner veya rekombinant hCG (Ovitrelle®, Merck Inc, Istanbul, TR, 250 ug veya Pregnyl®,
Merck Sharp & Dohme Inc., Istanbul, TR, 10000 IU)’lerden bir tanesi ve (tripterolin asetat-
Gonapeptyl®, Ferring Inc., Istanbul, TR, 0.1mg/ml)’lerden bir tanesi birlikte kullanilarak
gergeklestirilmistir. 34-36 saat sonrasinda OPU planlamak iizere uygulanmistir. Oositler
gelisimine gore GV, MI, MII olarak siniflandirilmistir. MII oositler ICSI igin hazirlanmustir.
ICSI igin hazirlanan oositler ayn1 medyumda 30-60 dakika 37°C ve %5 CO2 igeren ortamda
inkiibasyona birakilmistir. Bu arada erkek esten alinan semen, islemden gecirilerek
yiizdiiriilmiistiir. Erkek esler 2-6 giinliik cinsel perhizden sonra mastiirbasyon yaparak semen
vermislerdir.

Embriyo simiflamasi1 David K. Gardner’e gore degerlendirilmistir (88).

Grade 1 embriyo: Bu embriyolar esit biiyiikliikte, simetrik blastomerlere sahiptirler,
fragmantasyon igermezler.

Grade 2 embriyo: Esit biiyiikliikte olmayan blastomer igermekle birlikte az
miktarda (<%10) fragmantasyon igerirler.

Grade 3 embriyo: Blastomerleri esit olmayip fragmantasyonlari fazladir (%10-50).

Grade 4 embriyo: Blastomerleri esit degildir ve fragmantasyonlari %50’den fazladir

Hastalarda eger mevcutsa Grade 1 embriyolar kullanilmistir. Oosit toplanmasindan
itibaren ikinci veya fliglincli giin ET uygulanmstir. Embriyo transferi transabdominal
ultrasonografi rehberliginde uygulanmistir. Transferin siiresi, zamani, giigliigli ve verilen
embriyo sayist ve transfer edilen grade 1 embriyo sayis1 kaydedilmistir. Transferden sonra
hasta 60 dakika dinlendirilmistir. OPU tarihinden 15 giin sonra B-hCG degerlendirimistir.
Hastalara luteal faz destegi vajinal yolla mikronize progesteron (Progestan®kapsiil, Kogak
Inc, Istanbul, TR, 200 mg) ile uygulanmustir. Luteal faz destegine oosit toplandig1 giiniin
ertesi glinii baglanmistir. B-hCG sonucuna gore devam ettirilmistir. B-hCG negatif ise
tedavi kesilmistir. B-hCG pozitif ise progesteron destegine 10. gebelik haftasina kadar
devam edilmistir. Gebelik elde edilen hastalar son adet tarihine gore 7. haftada TVUSG ile

fetal pol ve kalp atim1 degerlendirilmesi i¢in davet edilmistir.
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4. BULGULAR

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 18.0 paket programi kullanildi. Kategorik
degiskenler say1 ve ylizde, sayisal degiskenlerse ortalama ve standart sapma (gerekli
yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak sunuldu. Kategorik 6l¢iimlerin gruplar
arasinda karsilastirilmasinda Pearson Ki kare analizi ve Fisher'in Kesin Ki kare analizi
kullanildi.  Sayisal Ol¢limlerin normal dagilim varsayimini saglayip saglamadigi
Kolmogrov Smirnov testi ile test edildi. Gruplar arasinda sayisal Olgiimlerin
karsilastirilmasinda varsayimlarin saglanmast durumunda bagimsiz gruplarda t testi,
varsayimlarin saglanmamast durumunda ise Mann Whitney U testi kullanildi. Tim

testlerde istatistiksel anlamlilik diizeyi p < 0,05 olarak alindu.

Calismamiz Nisan 2014-Mart 2017 tarihleri arasinda (ICSI/IVF) prosediirii
uygulanan tiim hastalarin tibbi dosyalar1 retrospektif olarak taranip secilen 120 hasta
calismamiza dahil edildi. Calisma grubu OHSS riski nedeniyle dual trigger ile ovulasyon
indiiksiyonu yapilan 40 hastadan olusturulurken, kontrol grubu ise VKI, yas (20-40) ve
elde edilen oosit sayilart (5-20) agisindan eslestirilmis standart trigger uygulanan 80

hastadan olusturuldu.
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Tablo 4.1. Dual Trigger Grubunun ve Kontrol Grubunun Karakteristik Ozellikleri

DUAL TRiGGER TEK TRIGGER P
KADIN YASI 30,40 +
30,20 + 4,03 0,52
45
ERKEK YASI 34,05+ 4,3 33,7+4,3 <0,001
KiLO 64,0 (58, 25-72,5) 63,0 (57, 0-71,0) 0,35
BOY 160 (155-164) 159 (155-163) 0,44
VKI 25,05 (23,1-28,6) 24,9 (23, 1-27,5) 0,54
EVLILIiK SURESI 7 (4-9) 7 (4-9) 0,61
INFERTILITE SURESI 6 (3,5-8) 6 (3-8) 0,79
SIGARA iCEN KADIN
SAYISI ¢ 6 (%15) 10 (%12,5) 0,78
SIGARA iCMEYEN KADIN
SAVISI 34 (%85) 70 (%87,5) 0,71
ONCEKI GEBELIK VARLIGI 9 (%22,5) 19 (%24)
.. . A 0.88
ONCEDEN GEBELIGi 0 . ’
OLMAYAN 31 (%77,5) 61 (%76)
ONCEDEN PARITESI OLAN 3 (%7,5) 3 (%3,75)
. N 0,39
ONCEDEN PARITESI 0 0 ’
OLMAYAN 37 (%92,5) 77 (%96,25)
ONCEDEN YASAYANI OLAN 1 (%2,5) 1 (%1,25)
. 1
ONCDEN YASAYANI 0 o
OLMAYAN 39 (%97,5) 79 (%98,75)
ONCEDEN ABORTUS 0 0
OYKUSU OLAN 6 (%15) 16 (%20)
0,51
ONCEDEN ABORTUS 0 0
OYKUSU OLMAYAN 34 (%85) 64 (%80)
DAHA ONCEDEN IVF 0 0
TEDAVISI GOREN 18 (%45) 34 (%42, 5)
) 0,79
DAHA ONCEDEN IVF o 0
TEDAVIiSIi GOREN 22 (%55) 46 (%57, 5)
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Hasta gruplart kendi aralarinda demografik veriler acisindan tablo 4.1. de
karsilagtirilmistir. Kadin yasi dual trigger uygulanan vaka grubunda 30,40 + 4,5 kontrol
grubunda ise 30,20 + 4,03 olarak saptanmis olup her iki grup arasinda istatiksel olarak
anlamli bir fark izlenmemistir (p=0,52). Erkek yas1 dual trigger uygulanan vaka grubunda
34,05 + 4,3 kontrol grubunda ise 33,7 =+ 4,3 olarak saptanmis olup dual trigger uygulanan
vaka grubu kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p=<0, 001). VKI;
dual trigger uygulanan vaka grubunda 25,05 (23,1-28,6) iken, kontrol grubunda 24,9 (23,1-
27,5) saptanmis olup her iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli bi farklilik
saptanmamistir (p=0,54). Infertilite siiresi, dual trigger uygulanan grupta ortalama 6 yil
olarak saptanmis, tek trigger uygulanan grupta da 6 yil olarak saptanmistir. Her iki grup
arasinda infertilite siiresi agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir
(p=0,79). Daha once yasayan ¢ocugu olan hasta sayisi dual trigger uygulanan hasta
grubunda 1 olarak saptanmis, kontrol grubunda da 1 olarak saptanmistir. Her iki grup
arasinda daha Once yasayan cocuk acisindan istatiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamugtir (p=1). Dual trigger uygulanan hasta grubunda abortus ykiisii olan hasta
sayist 6 (%]15) abortus Oykiisii olmayan hasta sayisi; 34 (%85), kontrol grubunda ise
abortus Oykiisii olan hasta sayisi; 16 (%20) ,abortus dykiisii olmayan hasta sayisi; 64 (%80)
olarak saptanmistir. Her iki grup arasinda daha once abortus Oykiisii olan hasta sayisi
acisindan anlamli bir fark saptanmamustir (p=0,51). Daha onceden gebeligi olan hasta
sayist dual trigger uygulanan hasta grubunda; hasta sayis1 9 (%22,5) olarak tespit edilmis,
kontrol grubunda ise daha 6nceden gebeligi olan hasta sayisi 19 (%24) olarak saptanmustir.
Her iki grup arasinda daha onceden gebeligi olan hasta sayisi acisindan istatiksel olarak
anlamli bir fark saptanmamuistir (p=0,88). Mevcut hasta gruplar1 arasinda sigara igen kadin
sayisi, daha Onceden paritesi olan hasta sayisi ve daha onceden IVF tedavisi géren hasta

sayist acisindan da istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (sirasiyla p=0,79,
p=0,78, p=0,39, p=0,79) .
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Tablo 4.2. Dual Trigger Grubu ve Kontrol Grubunun Bazal Hormon Diizeyleri

DUAL TRIGGER TEK TRIGGER P
FSH (IU/L) 5,3 (4,8-6,6) 6,85 (5,77-7,95) <0,001
LH (lU/L) 5,5 (4, 03-7,43) 5,1 (3,87-6,5) 0,40
E2 (pg/ml) 45,5 (36, 4-54,6) 46,6 (33,2-63,5) 0,14
PROLAKTIN(ng/ml) 13,5 (10, 5-18,1) 14,6 (10,3-18,7) 0,60
TSH (mIU/L) 1,5 (0,98-18,7) 1,66 (1,1-2,45) 0,67

Hasta gruplar1 kendi aralarin hormon diizeyleri agisindan karsilastirilmistir. FSH
diizeyi dual trigger uygulanan vaka grubunda; 5,3 (4,8-6,6), kontrol grubunda; 6,85 (5,77-
7,95) olarak saptandi. kontrol grubu FSH diizeyi anlaml olarak daha yiiksek saptanmistir
(p<0,001). LH, E, Prolaktin, TSH diizeyleri arasinda her iki grup arasinda istatiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamustir (sirastyla p=0.40, p=0,14, p=0,60, p=0,67).

Tablo 4.3. Dual Trigger Grubunun ve Kontrol Grubunun infertilite Nedenleri

DUAL TRiGGER TEK TRIGGER P
ERKEK FAKTOR 18 (%45) ERKEK FAKTOR 38 (%47,5)
INFERTILIiTE
) ACIKLANAMAY AN 21 (%52,5) ACIKLANAMAY AN 38 (%47,5) 0,75
NEDENI
KADIN FAKTORU 1 (%2,5) KADIN FAKTORU 4 (%5)

Tablo 4.3 de hastalar1 infertilite tipleri agisindan karsilastirilmistir. Dual trigger
uygulanan vaka grubunda infertilite nedenlerinden erkek faktor infertilitesi; 18 (%45),
aciklanamayan infertilite; 21 (52,5), kadin faktorii ise 1 (%2,5) olarak saptanmistir.
Kontrol grubunda ise erkek faktor; 38 (%47,5), agiklanamayan infertilite; 38 (%47,5),
kadin faktorii; 4 (%5) olarak saptanmistir. Her iki grup arasinda anlamli bir fark

saptanmamustir (p=0, 75).
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Tablo 4.4. Dual Trigger Grubu ve Kontrol Grubunun Ovaryan Stimiilasyonlarinin
Karakteristik Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

DUAL TRiGGER TEK TRIGGER P
hCG GUNU E; DUZEY] 2687 (1586-4092) 2142 (1299-2782) 0,04
(pg/ml)
KULLANILAN
GONADOTROPINLERIN 1650 (1275-1950) 1687,5 (1322-2475) 0,11
TOPLAMI (1U)
INDUKSIYON
. ) -11 -1 7
SURESI(giin) 9 (9-11) 9 (8-10) 0,0
hCG GUNU
ENDOMETRIUM 10,7 (9,8-12) 10,8 (9,1-10,1) 0,51
KALINLIGI(mm)
D3 ANTRAL FOLIKUL
- - <
SAVIS| 21 (15-24) 14 (10-21) 0,001
COASTING
UYGULANAN 2 (%5) 4 (%5)
1
UYGULANMAYAN 38 (%95) 76 (%95)
hCG GUNU 14 VE UZERIi
R 11 (9-1 -1 <0,001
FOLIKUL SAYISI (8-13) 8(6-10) 0.00
uhCG+GnRHa: uhCG: 53 (%61)
hCG DOZU 24 (%60) 0,92
rhCG+ GnRHa:16 (%40) rhCG:34 (%39)
rFSH 20 (%50) 31 (%38,75)
0,02
rESH+hMG 20 (%50) 49 (%61,25)

Tablo 4.4’te hCG giinii E diizeyi dual trigger uygulanan vaka grubunda 2687
(1586-4092) olarak saptanmis olup, kontrol grubunda ise 2142 (1299-2782) olarak
saptanmistir. hCG giinii E2 diizeyi dual trigger uygulanan vaka grubunda anlamli olarak

daha yiiksek saptanmigtir. Kullanilan gonadotropin sayisinda ise dual trigger uygulanan
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vaka grubunda 1650 (1275-1950) saptanmis, kontrol grubunda ise 1687,5 (1322-2475)
olarak saptanmustir. Her iki grup karsilastirildiginda kullanilan toplam gonadotropin
acisindan anlamli bir fark izlenmemistir (p=0,11). Antral folikiil sayis1t OHSS riski
nedeniyle dual trigger uygulanan vaka grubunda 21 (15-24) adet olarak saptanmis olup,
kontrol grubunda ise 14 (10-21) adet olarak saptanmustir. Antral folikiil sayis1 OHSS riski
nedeniyle dual trigger uygulanan vaka grubunda, kontrol grubuna gore anlamli olarak daha
yiiksek saptanmistir (p=0,001). hCG giinii 14 ve iizeri folikiil sayis1 OHSS riski nedeniyle
dual trigger uygulanan vaka grubunda 11 (9-13), kontrol grubunda ise 8 (6-10) olarak
saptanmigtir. hCG giinli 14 ve iizeri folikiil sayis1 OHSS riski nedeniyle dual trigger
uygulanan vaka grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir
(p<0,001).
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Tablo 4.5. Dual Trigger Grubu ve Kontrol Grubunun Elde Edilen Oosit Sayilarinin ve
Embriyo Sayilarinin Karsilastirilmasi

DUAL TRiGGER TEK TRIGGER P

OOSIT SAYISI 13 (10-16) 10 (7-12) 0, 001
MII OOSIT SAYISI 9 (7-12) 7 (5.0-9,75) <0, 001
GV 00SiT
SAPTANAN 31 (%77,5) 56 (%70) 0.39
SAPTANMAYAN 9 (22,5 24 (%30)
MI OOSIT
SAPTANAN 5 (%12,5) 20 (%25) 0.5
SAPTANMAYAN 35 (87,5) 60 (%75)
BOS OOSIT SAPTANAN 14 (%35) 20 (%25)

0,25
SAPTANMAYAN 26 (%65) 60 (%75)
DEJENERE OOSIT
SAPTANAN 10 (%25) 17 (%21) 0.64
SAPTANMAYAN 30 (%75) 63 (%79)
IKiNCi GUN GELISEN i .
EMBRIiYO SAYISI 5(4-7) 4(2-5) 0,008
UCUNCU GUN EMBRIYO ] )
SAYIS 5 (3-6,7) 4 (3-5) 0,07
EMBRiYO TRANSFERIi
YAPILAN 37 (%92,5) 78 (%97,5) 033
YAPILMAYAN 3(7,5) 2 (%2,5)
TRANSFER GUNU
2. GUN 9 (%24,3) 18 (%23)

0,33
3. GUN 21 (56,7) 46 (%59)
5.GUN 7 (%19) 14 (%18)
1 EMBRiYO TRANSFER 0 0
EDIiLEN 26 (%70) 59 (%76) o
2 EMBRiYO TRANSFER 0 . ’
EDILEN 11 (%30) 19 (%24)
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Tablo 4.5’te oosit sayisi, OHSS riski nedeniyle dual trigger uygulanan hasta
grubunda; 13 (10-16) olarak saptanmis olup, kontrol grubunda ise 10 (7-12) olarak
saptanmustir. OHSS riski nedeniyle dual trigger uygulanan hasta grubundaki oosit sayisi
kontrol grubuna goére anlamli olarak yiiksek saptanmistir (p=0,001). MII oosit sayis1 dual
trigger uygulanan hasta grubunda 9 (7-12) olarak tespit edilmis, kontrol grubunda ise Mll
oosit sayisi (5.0-9,75) olarak saptanmistir. Dual trigger uygulanan hasta grubundaki oosit
say1s1 kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksek saptanmustir (p=0,001). Ikinci giin
gelisen embriyo sayisi dual trigger uygulanan hasta grubunda 5 (4-7) saptanmis olup,
kontrol grubunda ise 4 (2-5) olarak saptanmistir. OHSS riski nedeniyle dual trigger
uygulanan hasta grubundaki ikinci giin gelisen embriyo sayist kontrol grubuna gore
anlamli olarak yiliksek saptanmistir (p=0,008). Embriyo transferi yapilan ve yapilmayan
hasta sayisi, GV oosit olan ve olmayan hasta sayisi, MI 00sit saptanan ve saptanmayan
hasta sayist1 bakimindan her iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamustir (sirasiyla p=0.33, p=0.39, p=0.25).
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Tablo 4.6. Dual Trigger Grubu ve Kontrol Grubunun Elde Edilen Gebelik ve Dogum
Sonuglarinin Karsilastirilmast

DUAL TRiGGER TEK TRIGGER P
GEBELIK
VAR 18 (%45) 26 (%32.5) 0,18
YOK 22 (%55) 54 (%67,5)
KLIiNiK GEBELIK
13 (%42. 5) 22(%27.5)
OLAN
0,57
27 (%57.5) 58(%77.5)
OLMAYAN
BiYOKIMYASAL
ABORTUS OLUSAN 4 (%10) 4 (%5)
0,43
OLUSMAYAN 36 (%90) 76 (%95)
DOGUM YAPAN 11(%27.5) 19(%23,75) 0.65
YAPMAYAN 29(%77.5) 61(%77,25) ’

Tablo 4.6’da OHSS riski nedeniyle dual trigger uygulanan hasta grubunda elde
edilen gebelik sayisi; 18 (%45) gebelik elde edilemeyen hasta sayisi;22 (%55), kontrol
grubunda ise gebelik elde edilen hasta sayis1 26 (%32,5), gebelik elde edilemeyen hasta
say1s1;54 (%67,5) olarak saptanmus, her iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamistir (p=0,18). OHSS riski nedeniyle dual trigger uygulanan hasta grubunda
olusan biyokimyasal gebelik sayisi; 4 (%10), biyokimyasal gebelik olusmayan hasta sayisi
36 (%90), kontrol grubunda olusan biyokimyasal gebelik sayis1 4 (%5), biyokimyasal
gebelik olugsmayan hasta sayis1 76 (%95) olarak saptanmis, her iki grup arasinda istatiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,43). OHSS riski nedeniyle dual trigger
uygulanan hasta grubunda elde edilen klinik gebelik sayist 13 (%42.5), klinik gebelik
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olmayanlarin sayist: 27 (%57.5), kontrol grubunda klinik gebelik sayist 22 (%27,5),
kontrol grubunda klinik gebelik olmayanlarin sayis1 58 (%77,5) olarak saptanmuis, her iki
grup arasinda klinik gebelik oranlar1 acgisindan istatiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamustir (p=0,57). OHSS riski nedeniyle dual trigger uygulanan hasta grubunda
dogum yapan hasta sayist; 11 (%27,5), dogum yapmayan hasta sayisi; 29 (%77,5) olarak
saptanmistir. Standart trigger uygulanan grupta dogum yapan hasta sayis1 19 (%23,75)
saptanmig olup, dogum yapmayan hasta sayist 61 (%76,25) olarak saptanmistir. Her iki

grup arasinda dogum yapan hasta sayisi acisindan anlamli bir fark saptanmamistir

(p=0,65).
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5. TARTISMA

GnRHa ile birlikte ovaryan stimiilasyon ve hCG ile tetikleme IVF ve ICSI icin
standart prosediirlerdir. Son zamanlarda GnRH antagonist protokolleri daha popiiler hale
gelmistir.  Son oosit matiirasyonu oOncesi tetikleme icin hCG yerine GnRHa
kullanilabilecegi bir¢ok ¢alismada gosterilmistir. IVF sikluslarinda "dual trigger" kavrama,
GnRHa ve diisiik dozda hCG’nin birlikte kullanimini igerir (89). GnRHa ve hCG’nin
birlikte kullanildigi hastalarda elde edilen oosit sayisinin daha yiiksek oldugu gosteren
calismalar olsa da bu konuda yeterli sayida randomize kontrollii ¢aligma bulunmamaktadir.

Bu ¢aligmanin sonuglart normal yanitli GnRH antagonist siklusu uygulanan OHSS
riski bulunan hastalarda GnRHa ile birlikte yapilan dual triggerin standart doz hCG ile
yapilan trigger’e gore elde edilen oosit sayisi, elde edilen kaliteli oosit sayis1 ve elde edilen
embriyo sayisi agisindan sonuglari iyilestirdigini gostermistir. Spontan sikluslarda FSH ve
LH midsiklus dénemde pik yapmaktadir. Nihai oosit matiirasyonu i¢in tetikleyici olarak
hCG kullanilanlarda, FSH ve LH konsantrasyonlar1 artmamakla birlikte oosit matiirasyonu
tamamiyla hCG’nin LH aktivitesine baglidir. Diger yandan nihai 00sit matiirasyonu i¢in
GnRHa ile tetikleme gonadotropinlerin dogal salinimini taklit eder. Bu strateji hem FSH
hem LH’da ‘flare-up’olugmasini baglatir. Bu ¢alismada dual tetikleyici grupta elde edildigi
izlenen anlamli oranda yiiksek oosit sayisi, dual tetikleyici prosediirde izlenen hormonal
mekanizmanin dogal gonadotropin salinimma daha uygun olmasi ile aciklanabilir.
Calismamizin aksine Schachter ve ark. GnRH antagonist sikluslarinda tetikleyici olarak
hCG ve hCG birlikte GnRHa (triptorelin) uygulanan hastalar1 karsilagtirdiklar1 randomize
kontrollii ¢calismalarinda ¢alisma ve kontrol grubu arasinda bazal FSH, hCG giiniinde pik
serum E; diizeyleri ve elde edilen oosit sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptamamislardir  (90). Deccler ve ark. ’nin ICSI uygulanan hastalarda farkli trigger
uygulamalarinin etkisini arastirdiklar1 120 hastada yaptigt prospektif randomize
caligmalarinda, dual trigger uygulamasinin kaliteli embriyo elde edilmesi ile iligkili
oldugunu gostermislerdir (91). Nan Ding ve arkadaslarinin 527 hasta tizerinde yaptigi
randomize kontrollii caligmada elde edilen oosit sayisi calismamizin aksine dual tetikleyici
gruptaki oosit sayisi tek tetikleyici gruba gore daha az elde edilmistir (92). Seval ve
arkadaglarinin 156 hasta iizerinde yaptig1 ¢caligmada, IVF yapilan antagonist siklusta, oosit
maturasyonu i¢in dual trigger uygulamanin, grade-a embriyo sayisini ve matiir o0osit

sayisint artirdigini  bildirmislerdir (93). Fanchin ve arkadaslart hCG ve GnRHa’nin
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tetikleme kombinasyonu, embriyo morfolojisi lizerinde faydali etkilere sahip oldugu i¢in,
bu strateji i¢in nihai oosit olgunlasmasi i¢in, yani tekrarlayan zayif embriyo morfolojisi
olan hastalarda, bir firsat olabilir diye diisiinmiislerdir, bu diisiincenin dogru olup
olmadigmin arastirilmasit i¢in genis gruplarda ¢alisilmasi gerekmektedir diye
belirtmislerdir (94).

Bu calismada normal yanitlh GnRH antagonist siklusu uygulanan OHSS riski olan
hastalarda GnRHa ile birlikte yapilan dual triggerin standart doz hCG ile yapilan trigger’e
gore elde edilen embriyo sayisi agisindan sonuglari iyilestirdigini gosterse de calisma ve
kontrol grubunda gebelik sonuglari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir.
Calismamizin aksine Schachter ve ark. GnRH antagonisti sikluslarinda hCG uygulamasi
ile birlikte triptorelin (0.2 mg) uygulanmasinin tamamlanmis sikluslardaki devam eden
gebelik oranlarini belirgin sekilde arttirdigini; bununla birlikte baslatilan tiim sikluslarda
bu etkinin goriilmedigini bildirmislerdir. Arastirmacilar, bu etkinin endometrial GnRH
reseptor etkisi ile gergeklestirdigini one siirmiislerdir (90). Lin ve ark. 376 hastada
yaptiklar retrospektif kohort ¢calismasinda dual triggerin normal yanitli GnRH antagonist
siklusu alan hastalarda standart hCG uygulamasina gore gebelik sonuglarina etkisini
arastirmig, calismamizin aksine dual trigger uygulanan hastalarda implantasyon, klinik
gebelik ve canli dogum oranlarinda istatistiksel olarak anlamli iyilesme oldugunu
bildirmislerdir (95). Dual trigger uygulamasinda farkli gebelik sonug¢larinin bulunmasi
calismamizda dual trigger uygulamasiin sadece OHSS riski olan hastalara uygulanmis
olmasma baglanabilir. Deccler ve ark. ’nin ICSI uygulanan hastalarda farkli trigger
uygulamalarinin  etkisini arastirdiklar1 120 hastada yaptigi prospektif randomize
caligmalarinda, dual trigger uygulamasinin kaliteli embriyo elde edilmesi ile iliskili
oldugunu gostermekle beraber klinik gebelik oranlarinda istatistiksel olarak anlamli
degisiklige neden olmadigini bildirmislerdir (91). Bizim ¢alismamiza benzer sonuclar elde
etmislerdir. Griffin ve ark. yaptiklart retrospektif kohort ¢alismada pik E2<4000pg/ml
degeri olan ve OHSS gelisme riski olan hastalarda GnRHa tetikleme sonras1 gebe ve canli
dogum oranlarinmi artirmak igin etkili bir strateji ortaya koymustur. GnRHa ve diisiik doz
hCG ile oosit maturasyonu i¢in dual trigger uygulanan hastalarin, tek basma oosit
maturasyonu i¢in GnRHa uygulanan hastalara kiyasla; implantasyon, klinik gebelik ve
canli dogum oraninin (OHSS riskini arttirmadan) anlamli bir sekilde iyilestirme sagladigini
raporlanmistir (96). Bu arastirmada oldugu gibi bizim g¢aligmamizda da dual trigger

uygulanan grup OHSS riski tasiyan hastalardan olusturulmustur. Fakat sonu¢ olarak
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Griffin ve ark. bizim ¢alismamizdan farkli olarak dual trigger uygulanan grupta klinik
gebelik ve dogum oranlarinda anlamli olarak yiiksek saptadiklarini bildirmislerdir. Elde
ettigimiz sonuglar1 karsilastirmak ve yorumlamak ic¢in daha ¢ok klinik arastirmaya ihtiyag
duyulmaktadir. Shapiro ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismada, GnRHa ve diistiik doz hCG
ile oosit maturasyonu i¢in dual trigger uygulanan hastalarda, yogun luteal destek almayan,
oosit maturasyonu i¢in tek basina GnRHa ile tetiklenen hastalara ile karsilastirildiginda (%
57,7'ye kars1t % 25,3 p<0.001) gebelik oranlar1 daha yliksek seyretmektedir (97). Nan Ding
ve arkadaslarinin 527 hasta iizerinde yaptig1 randomize kontrollii ¢alismada elde edilen
gebelik sonuglarinin, dual trigger hasta grubunun tek tetikleyici hasta grubuna gore
calismamizin aksine istatiksel olarak anlamli bir sekilde daha fazla oldugu belirtilmistir
(92). Seval ve arkadaglarinin 156 hasta iizerinde yaptig1 ¢caligmada, IVF yapilan antagonist
siklusta, oosit maturasyonu igin dual trigger uygulamak, gebelik oranlarini istatiksel olarak
anlamli bir sekilde iyilestirdigini bildirmistir (93). Bizim c¢alismamizda dual trigger
uygulanan hastalarin tekli trigger uygulanan gruba gore MII oosit sayis1 ve kaliteli embriyo
sayist acisindan daha yiiksek bulunmasina ragmen klinik gebelik oranini degistirmemistir.
Dual trigger uygulamasinda farkli gebelik sonuglarinin bulunmasi c¢alismamizda dual
trigger uygulamasinin sadece OHSS riski olan hastalara uygulanmis olmasina baglanabilir.
Bu sonucu yorumlayabilmek i¢in daha ¢ok prospektif randomize caligmalara ihtiyag
duyulmaktadir.

Bizim c¢alismamizda, hem OHSS riski nedeni ile dual trigger uygulanan hasta
grubunda hem de kontrol grubundaki herhangi bir hastada OHSS gelismedi. Humaidan ve
ark. yaptig1 bir aragtirmada hem dual triggerin uygulandigi ¢aligma grubunda hem de tek
triggerin uygulandig1 kontrol grubunda OHSS vakasi gozlenmemistir. Bu, 6zellikle dual
trigger yapilan grup icin dikkate degerdir, ¢linkii GnRH tetiklemesi ile ilgili birgok
calismada, OHSS’den kaginmak i¢in oosit alinmasindan sonra yalnizca diisiik doz hCG
(15001U) eklenmistir (98). Griffin ve ark. yaptiklar1 OHSS gelisme riski olan hastalar
tizerinde yaptig1 retrospektif kohort calismada GnRHa ve diisiik doz hCG ile oosit
maturasyonu i¢in dual trigger uygulanan hastalarin, tek basina oosit maturasyonu i¢in
GnRHa uygulanan hastalara kiyasla; implantasyon, klinik gebelik ve canli dogum oraninin
(OHSS riskini arttirmadan) anlamli bir sekilde iyilestirilme saglandigi raporlanmistir (96).
Bizim ¢alismamizda da OHSS riskinde artis izlenmemistir. Calisma grubunda OHSS riski
nedeniyle dual trigger uygulanan hastalarda OHSS gelismemesini dual triggerin OHSS

riskini azalttig1 sonucuna varabiliriz.
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Oositlerin son maturasyonu i¢in hCG ve GnRHa’lerinin es zamanli verilerek
tetiklenmesi, sinirli sayida ¢alisma tarafindan (Schaster ve ark., 2008; Lin ve ark. 2013)
incelenmistir. Bu ylizden bu datayr degerlendirebilmek icin daha genis hasta serisini

degerlendiren prospektif caligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
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6. SONUC

IVF tedavisi goren GNRH antagonisti siklusunda OHSS riski nedeniyle dual trigger
uygulanan hastalardan elde edilen oosit sayis1 ve Ml oosit sayis1 standart hCG tetiklemesi
yapilan hastalara gore anlamli olarak daha fazladir.

IVF tedavisi goren GnRH antagonisti dongiisinde OHSS riski nedeniyle dual
trigger yapilan hastalardan elde edilen gebelik sayisi ve dogum sayisi acisindan standart
hCG tetiklemesi yapilan hastalara gére anlamli bir fark yoktur.

OHSS riski nedeniyle dual trigger uygulanan higcbir hastada OHSS gelismemistir.
Dual triggerin yararl roliinii dogrulamak i¢in daha genis hasta verileri igeren prospektif

caligmalara ihtiya¢ vardir.
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7. OZET

Amac: IVF tedavisi géoren GnRH antagonisti protokolii ile kontrollii ovaryan stimiilasyon
uygulanan hastalarda OHSS riski nedeniyle dual trigger uygulanan hastalarin standart hCG
tetiklemesi yapilan hastalarin oosit sayisi, MII oosit sayisi, gebelik ve dogum sonuglari
acgisindan karsilastirilmasi amaglanmustir.

Gere¢ ve yontemler: Calisma icin Nisan 2014-Mart 2017 tarihleri arasinda Inénii
Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Anabilim Dali Reprodiiktif Endokrinoloji ve Infertilite Bilim Dalina bagvuran ve GnRH
antagonist protokol ile standart kontrollii ovaryan stimulasyon (KOS) ve dual trigger ile
final oosit maturasyonu saglanan ve ardindan ICSI prosediirii uygulanan tiim hastalarin
tibbi dosyalari retrospektif olarak tarandi. Calisma grubu OHSS riski nedeniyle dual trigger
ile son oosit maturasyon tetiklemesi yapilan 40 hastadan olusturulurken, kontrol grubu ise
VKI, yas (20-40) ve elde edilen oosit sayilar1 (5-20) agisindan eslestirilmis standart trigger
(10000 IU uhCG veya 500pgr rhCG ile) uygulanan 80 hastadan olusturuldu. iki grup oosit
sayist, MII oosit sayisi, gebelik ve dogum sayilart agisindan karsilastirildi.

Bulgular: Hastalarin, yas, kilo, boy, VKI, evlilik siiresi, daha 6nceden gebelik varligi,
daha onceden paritesi olanlarin sayisi, daha 6nceden yasayan ¢ocugu olanlarin sayisi, daha
onceden abortus Oykiisii olanlarin sayisi, sigara igenlerin sayisi, infertilite siiresi, bazal LH,
bazal E», Prolaktin, TSH, Infertilite sebepleri, h\CG dozu, kullanilan toplam gonadotropin,
hCG giinii endometrium kalinlig1 agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Elde
edilen oosit sayisi, MII oosit sayist OHSS riski nedeniyle dual trigger uygulanan grupta,
kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi. Elde edilen
gebelik sayisi, dogum yapan hasta sayisi acisindan istatiksel olarak her iki grup arasinda
anlaml bir fark bulunmadi.

Sonug: IVF tedavisi goren GnRH antagonisti dongiisiinde OHSS riski nedeniyle dual
trigger uygulanan hastalardan elde edilen oosit sayist ve MII oosit sayist standart hCG
tetiklemesi yapilan hastalara gore fazla olmasina ragmen, elde edilen gebelik sayisi ve
dogum sayis1 agisindan anlamli bir fark bulunmadi. Bu c¢alismanin sonuglarim
degerlendirebilmek icin genis hasta grubu igeren prospektif caligmalara ihtiyag

duyulmaktadir.
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8. ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to compare the oocyte count, metaphase Il oocyte
count, pregnancy and delivery results of patients who underwent standard hCG or
induction with dual trigger patients undergoing ovarian stimulation due to OHSS risk in

the GnRH antagonist protocol with IVF treatment.

Materials and methods: For this trial, all medical files of patients who admitted to Inénii
University, Turgut Ozal Medical Center Reproductive Endocrinology & Infertility
Department scanned. Patients who carried risk of OHSS stimuled with GnRH antagonist
and received dual trigger(hCG + GnRHa) for final oocyte maturation enrolled as study
group while the control group consisted of a paired standard trigger (10000 IU uhCG or
500 pgr rhCG) for age (20-40) and obtained oocyte counts 500 pgr recombinant hCG).
Two groups were compared regarding oocyte count, MII oocyte count, pregnancy and birth
outcomes.

Results: There was no significant difference between two groups in terms of age, weight,
height, BMI, duration of marriage, presence of previous pregnancy, number of previous
parities, number of pre-existing children, number of previous abortus stories, number of
smokers, duration of infertility, LH, E», prolactin, TSH levels, infertility causes, and hCG
dose endometrium thickness reach statistical significance. The number of oocytes obtained
was significantly higher in the dual trigger group compared to the control group and Ml
oocyte. There was no statistically significant difference between the two groups in terms of

number of pregnancies and number of deliveries.

Conclusion: Although the number of oocytes and MII oocytes higher in dual trigger the
standard hCG triggered patients, there was no significant difference regarding pregnancy
ratio and number of deliveries. More prospective studies involving large patient groups are

needed to evaluate the results of this study.
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