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OZET

Invitro fertilizasyon (IVF) islem 6ncesi, over rezervini gdstermek igin bazal
serum folikiilstimiilan hormon (FSH), Estradiol (E2), inhibin-B, folikiilstimiilan
hormon/liiteinizan hormon oran1 (FSH/LH), antral follikiil sayis1 (AFS) gibi testler
kullanilmaktadir. Bu g¢aligmanin amaci, infertilite nedeniyle klinigimize bagvuran
hastalarin bazal FSH/LH oranin IVF sonuglarina etkilerini incelemektir.

Calismaya, 2012-2014 yillar1 arasinda klinigimizde [VF tedavisine alinan 648
hasta dahil edildi. Hastalar bazal FSH/LH oranmna gore 2 gruba ayrilarak analiz
edildi. Grup 1 (Gl): FSH/LH<2,n=473, Grup 2 (Gl): FSH/LH> 2,n=175.Hasta
dosyalarindan adetin 3. giinii (D3;) hormon profili, AFS, IVF etyolojisi, kadin yasi,
erkek yasi, daha onceki deneme sayisi, IVF protokolii, kullanilan gonadotropin tipi
ve dozu, total oosit sayis1 (TOS), matiir oosit sayis1 (MOS), iki proniikleus embriyo
skoru, transfer edilen embriyo sayisi, gebelik sonucu, gebelik akibeti, insan koryonik
gonadotropin (hCG) enjeksiyon giinii E2 ve progesteron degerleri taranarak
bilgisayar ortamina SPSS 21 programu ile aktarildi.

G1 ve G2 demografik 6zellikleri acisindan kiyaslandiginda G2’ de; D; FSH
diizeyi istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek, AFS daha diisiik, kadin ve
erkek yaslar1 daha yiiksekti. Infertilite etyolojisi agisindan G2’ de azalmis over
rezervi ve endometriozis anlamh diizeyde daha yiiksek bulunurken, erkek faktori ve
tubal faktor G1° de istatistiksel olarak daha ytiksekti. G2’ de kullanilan gonadotropin
dozu daha yiiksek, TOS ve MOS G1’ de daha yiiksek iken gebelik ve canli dogum
oranlar1 her iki grupta benzerdi.

FSH/LH oranmin IVF Oncesi azalmis over rezervini gostermede
kullanilabilecek makul bir parametre oldugunu diisiinmekteyiz. Fakat FSH/LH
oraninin 2’ nin iizerine ¢ikmasmin IVF sonuclarinda gebelik ve canli dogum
oranlarma negatif bir etkisinin olmadigini gérmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: FSH/LH orani, IVF verileri, Overyan rezerv, Gebelik orani
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE EFFECT OF FSH/LH RATIO IN THE EARLY
FOLLICULAR PHASE ON NUMBER OF MATURE OOCYTES AND
EMBRIYO DEVELOPMENT

Before IVF procedure many tests including basal level of follicle stimulating
hormone (FSH), estradiol (E2), inhibin B, ratio of follicle stimulating hormone to
luteinizing hormone (FSH/LH)and antral follicle count are used. The purpose of our
study is to determine the impact of the basal levels of FSH/LH ratio on success of
IVF results.

648 patients were included in the study who underwent IVF treatment
between 2012 and 2014. Patients were analysed by grouping into two according to
their basal FSH/LH ratio. In group 1 (G1) FSH/LH ratio was smaller than 2 and
constituted 473 patients and in group 2 (G2) FSH/LH ratio was bigger than 2 and
constituted 175 patients. From the patient records day three hormon profile, antral
follicle counti indication of in vitro fertilisation, ages of the partners, number of
previous IVF cycles, IVF protocol, type and amount of the gonadotrophin used, total
oocyte count (TOC), mature oocyte count (MOC), two pronucleus embryo score,
transferred embryo count, result of pregnancy and E2 and progesteron levels on the
day of hCG were obtained and transferred to computer by SPSS 21 programme.

When the two groups were compared according to demographic properties it
is found that in G2 FSH level on day 3 were higher in statistically significant
amount, antral follicle counts were lower and ages of male and female were higher.
In G2 reduced ovarian reserve and endometriosis were found to be higher whereas
male factor and tubal factor were more abundant as etiology in G1 which was high in
statistically significant amount. Dose of the used gonadotrophin were higher in G2
but TOC and MOC were higher in G1. Pregnancy and live birth rate were similar in
both groups.

We believe that FSH/LH ratio can be a reasonable parameter in showing the
reduced ovarian reserve. We observed that the elevation of the level of FSH/LH ratio
above 2 doesn’t effect the rate of pregnancy and live birth rate negatively.

Key Words: FSH/LH ratio, [VFresults, ovarian reserve, pregnancy rate
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1. GIRIS

Ciftlerin en az bir yil siireyle hi¢bir kontrasepsiyon yontemi kullanmaksizin
diizenli cinsel iliskide bulunmalarma ragmen ¢ocuk sahibi olamama durumu
infertilite olarak tanimlanir. Primer infertilite, daha once hic gebelik olusmama
durumudur, sekonder infertilite ise canli dogumla sonuclansin ya da sonuclanmasin,
en az bir gebelik olusmus olma durumunu tanimlar. Bir menstruel siklusta,
gebelikolusabilme olasiligima fekondabilite, bir siklusta canli dogumla sonuglanacak
gebelik olusma olasiligina ise fekondite denir.

Saglikl ciftlerde yapilan caligmalarda ilk uc ay boyunca fekondabilite 0,25
iken, sonraki 9 ayda 0,11 olarak hesaplanmistir. Bir yilin sonunda gebelik elde
edemeyen ciftlerde ise tedavi edilmedigi taktirde bu oran 0,00 ile 0,04 arasindadir
(1). Saglikl ciftlerin %85-90 min da birinci yilin sonunda gebelik gerceklesir. Yani
infertilite, reprodiiktif donemdeki ciftlerin %10-15 inde gorulur (2). Ancak, 30’ lu
yaslarin sonlarinda olan kadinlarda, infertilite gorulme orani %25 e ulasirken, 40
yasindan sonra fertilitede azalma daha hizli gerceklesir (3, 4).

Reprodiiktif yaslanma, biiyiik oranda yasla birlikte ortaya ¢ikan over
fonksiyonlarindaki baz1 degisikliklerle iliskilidir. Folikiil sayisinda azalma, azalmis
oosit kalitesi, menstriiel sikliis diizenindeki degisiklikler ve azalmis aylik fekondite
oranlar1 birlikte ortaya cikar. Folikiil havuzunda ve oosit kalitesindeki azalmanin
arkasinda yatan mekanizmalar son zamanlarda yapilan endokrin, parakrin, genetik ve
metabolik faktorlere yonelik calismalarla aydinlatilmaya baslanmistir.

Gonadotropinlerin kullanim1 sonucu multifollikiiler gelisimi takiben ¢ok
sayida embriyo transferi (ET) yardimci iireme teknikleri (YUT) basarisini
artirmaktadir. Ancak %10 oraninda tedaviye ragmen uygun sayida follikiil gelisimi
olmayan ve ‘kotii overyan yanitli’ olarak adlandirilan bir hasta grubu tanimlanmisgtir.
(5). Kétii overyan yanith bu hasta grubunda daha fazla siklus iptali, yetersiz veya az
sayida follikiil gelisimi, diisiik veya yavas artan E, diizeyleri ve diisiik gebelik
oranlar1 tesbit edilmektedir (6). Kotii overyan yanitin literatiirde ortak bir tanimi
olmamasina ragmen nasil tanimlanirsa tanimlansm IVF basarismi ve gebelik
oranlarmi diislirdiigii tanimlanmistir. Bazal serum FSH, E,, inhibin-B, LH/FSH
orani, overyan hacim, antral follikiil sayisi, overyan stromal kan akim hizi, klomifen

sitrat challange test (CCCT), GnRH agonist stimulasyon test (GAST), ekzojen FSH



overyan rezerv test (EFORT) over rezervini gostermek ve KOH'a verilen yanit1 6n
gormek i¢in son iki dekadda kullanilmaya baslanan over rezerv testleridir.

Gilintimiizde klinik olarak kullanilan testlerden higbirisinin tek basina over
yanitin1 dngoérmede yeterli olmadig1 diisiiniilmektedir. Literatiirde IVF tedavisine
baglanan ve over rezerv testleri normal olan bir grup hastada over yanitinin
beklendigi gibi olmamas1 sonucunda siklus iptalleri izlenmektedir.

Bu ¢alismada erken folikiiler fazdaki FSH/LH oraninin matiir oosit gelisimine
etkisinin karsilastirilmas: planlanmistir. Ve infertilite sebeplerinin gruplar arasi

karsilagtirilmasi amaglanmaistir.
1.1. Genel Gilgiler
1.1. 1. Folikiilogenezis ve Ooosit Maturasyonu

1.1.1.1. Overin Yapasi ve Folikiilogenezis

Germ hiicreleri gestasyonun 6-8. haftalarinda hizli mitotik aktiviteyle
cogalmaya baglar. Bu mitotik bdliinme ile 16-20. haftalarda alt1 ile yedi milyon
oogoniaya olusur. 6-7 milyon oogonia gonadin igerdigi maksimum oogonia sayisidir.
Germ hiicre sayis1 bu donemden sonra siirekli azalacaktir. Oogonialarin bir kismi
atreziye ugrarlar. Atreziye ugramayan oogonialar ise ilk mayotik boliinmeyle profaz
1 evresinde oositlere doniisiirler. 1. mayozun profaz evresinde duraklayan oogonialar
artik primer oosit olarak tanimlanir (7). Over medullasindan orijin alan vaskuler
yapilar 18-20. haftalarda kortekse dogru ilerler. Bu ilerleme folikiil yapiminin
basladiginin isaretidir (8). Primordiyal folikiil, mayozun profaz 1 evresinde
duraklamis olan bir oosit ve onun etrafinda bir bazal membran tarafindan ¢evrelenen
tek kath onciil granuloza hiicrelerinden meydana gelir. Dogumda her iki overde
toplam 1-2 milyon primordial folikiil bulunur. Bu say1 reproduktif donemin basinda
400 bin dir. Reproduktif donemle birlikte her siklusta belli sayida folikiil gelismeye
baslar. Onciil granuloza hiicrelerinden olusan tabakanin kiiboidal granuloza hiicre
tabakasma doniismesi ile primer folikiil tesekkiil eder. Bu arada primer oositten
salgilanan glikoproteinler sayesinde oosit etrafinda koruyucu bir kilif olan zona
pellucida (ZP) nin olusum asamasi baslar. Kiiboidal granuloza hiicreleri sonrasinda

cok tabakali hiicrelere doniisiir. Bu arada ZP kalinlagsmaya baslar. Granuloza



hiicrelerinin daha katli tabaka almasi1 ve folikiilleri ¢cevreleyen stromal hiicrelerin teka
denilen hiicreleri olusturmasiyla sekonder folikiil meydana gelir. Teka hiicreleri daha
sonra teka eksterna ve interna olarak iki tabakali bir olusum halini alir. Teka
Internada kan damarlar1 bulunur. Teka eksterna ise over stromasi ile devam eder. Bu
folikiil hiicreleri arasinda kiigiik hiicreler arasi bosluklar -Call Exner cisimcikleri
izlenir. Bu araliklarin igerisinde folikiiler sivi bulunur. Bu sivilar daha sonra
birleserek biiyiik bir boslugu olustururlar. Bu bosluk antrum olarak adlandirilir.
Folikiil duvari ile oosit arasinda kalan bir grup granuloza hiicresine kumulus ooforus
ad1 verilir. Graff folikiilii (Preovulatuar folikiil) 15-20 mm c¢apinda, antrumu olan,
primer oositin ¢evresinde korona radiata denen ZP’ye sikica yapismis tek sirali
granuloza derive hiicreler iceren preovulatuar folikiildiir. Folikiil hiicrelerinin kendi
arasinda yaygin gap junctionlar bulunur. Folikiil hiicreleri ile oosit arasinda da hem
gap junctionlar hem de oluklu baglantilar vardir. Bu baglantilar araciligi ile
ovulasyondan 1-2 saat 6nce 1. mayoz tamamlanir ve bunun sonucunda sekonder
oosit ve 1. polar cisim meydana gelir. Birinci polar cisim ZP ile oosit arasindaki
perivitellin aralik denen araliga atilir. Oositin biiyiime evreleri i¢inde graff
folikiiliindeki granuloza hiicrelerinde follikiil stimiilan hormon (FSH) reseptorleri ile
birlikte luteinizan hormon (LH) reseptorleri de olusur. Graft folikiilii ovaryum
ylizeyine dogru yaklasir ve stigma denilen bir ¢ikint1 olusturur. LH piki ile teka
eksterna ve tunika albugineadaki proteolitik etkinlik ile graff folikiilii riiptiire olur.
Ovule olan oosit fallop tiipleri tarafindan tutulur. Geriye kalan folikiiliin bazal
membran1 yirtilir, folikiil hiicreleri biizlisiir, teka internadaki kan damarlarindan
antruma kan dolar ve piht1 olusur. Bu sekilde gecici bir yapi olan korpus
hemorajikum meydana gelir. Daha sonra anjiogenezis olur ve bu bosluga
fibroblastlar, kollajen lifler ve fibrin dolar. Olusan yap1 korpus luteum (CL) olarak
adlandirilir.  Folikiiler hiicreler kazandiklar1 LH reseptorleri sayesinde lutein
hiicrelerine doniisiir ve steroid sentezleyen hiicrelerin 6zelliklerini elde ederler. FSH
ve LH etkisi ile progesteron (PG) ve Ostrojen salgilamaya baglarlar. Teka interna
hiicreleri de teka lutein hiicrelerine dontisiirek LH etkisi ile androstenodion ve PG
iiretimine baslarlar. Folikiiler lutein hiicreleri, teka lutein hiicrelerinin LH etkisi ile
irettikleri androstenodionu kullanarak kendilerindeki aromataz enzimi ile Gstradiol

(E2) sentezi yaparlar. Ciinkii folikiiler lutein hiicreleri E2 sentezini saglayacak tiim



enzimleri igeriklerinde bulundurmazlar. CL biliylimeye devam eder. Eger
fertilizasyon olmamissa CL ovulasyondan yaklasik 14 giin sonra atreziye ugramaya
baslar. Fertilizasyon olmusgsa biiylimesine devam ederek PG ve estrojen iiretimini
trofoblastik dokudan salgilanan hCG etkisi ile gebeligin 9-10. haftasina kadar
sirdiirtir. Eger fertilizasyon olugsmamigsa luteolize olan CL korpus albikansa
doniisiir. Korpus albikans kiiciilerek 6miir boyu ovaryumda kalir. Cok sayida primer
folikiil bu sekilde olgunlasmaya baslar fakat yalnizca bir folikiil gelisimini
tamamlayabilir. Diger folikiiller gelisme sirasindaki herhangi bir zamanda atreziye

ugrayarak gerilerler.

1.1.1.2. Oositin Biiyiime-Gelisme ve Olgunlasmasi

Reproduktif donemin baglangiciyla birlikte gonadotropin uyarist ile her
siklusta belli miktarda follikiilde biiyiime-gelisme ve maturasyon donglisii siireci
olusur. Oositin biiylimesi granuloza hiicresinin kontrolu altinda gerceklesir. Biiylime
evresi ile oosit 1. mayoz boliinmeyi tamamlama 6zelligini kazanir. Fakat spermin
penetrasyonu, birden fazla spermin penetrasyonuna blok olusturmasi gibi 6zellikler
ovulasyondan 1-2 giin 6nce edinilir. Fertilizasyonun olusmasi i¢in oositlerinde
spermler gibi olgunlagsma siirecini tamamlamis olmalar1 gerekir. Olgunlagma
sonucunda oositler fertilize olabilir, ikinci mayoz bdliinmeyi tamamlar, birden fazla
spermin penetrasyonuna karsi koruyucu 6zellik kazanirlar ve embriyoner gelisimini
devam ettirirler. Ik baslarda primer oositin zar1 (oolemma) diizgiin goriiniimliidiir.
Zamanla oolemma onduleli bir sekil kazanarak tiim ylizeyinde mikrovilluslar
gozlenir. Bu mikrovilluslar ZP’ye uzanarak granuloza hiicrelerinin stoplazmik
uzantilar1 ile baglant1 meydana getirirler. Baz1 granuloza hiicrelerinin uzantilar ise
ZP’ yi gecerek oositle arasinda oluklu baglantilar1 gerceklestirirler. Primer oositin
biiylimesi ile ¢ekirdegi olan germinal vezikiil (GV) de biiylir. GV’nin zar1 giderek
porlu bir yap1 sekline doniisiir. GV ancak oositin biiylimeye devam etmesi ve ¢apinin
belli biiyiikliige gelmesinden sonra 1. mayoz bdliinmeyi gerceklestirir. Bu doneme
mayotik gii¢ denir ve bu donem antral folikiiliin gonadotropinlere duyarliliginin
arttig1 donemde olusur. Primer oositteki graniillii endoplazmik retikulumdan (GER)
kortikal graniiller sentezlenir. Bunlar golgi aygitinda islenir. Kortikal graniiller 300-

500 nm capinda, yaklasik 5000 tane olan, merkezlerinde elektron yogun alan igeren,



zarla c¢evrili olusumlardir. Kortikal graniiller oolemmanin hemen altinda yer alirlar.
Islevi polispermik fertilizasyona engel teskil etmektir. Fertilizasyondan sonra Ca+2
aracili mekanizma ile eksozitoz yoluyla perivitellin araliga gecerek (Kortikal
reaksiyon) ZP’nin yapisint degistirirler (Zona reaksiyonu) ve diger spermlerin
girisine engellerler. Oositte ZP’yi olusturan 3 glikoproteinin sentezi gerceklesir. ZP,
glikoproteinden olusan, seffaf, oositi distan saran, oositin kendi salgis1 olan
ekstraseliiler bir olusumdur. Biiyiiyen oositin etrafinda izlenir, zamanla kalinlasir ve
preimplante embriyolar1 sarar. Zona pellucidanin spermin oositi tanimasinda,
spermin aktive olarak akrozom reaksiyonunu gerceklestirmesinde, sperm ve oositin
hiicre membrani diizeyinde birlesiminde, fertilizasyondan sonra polispermiye karsi
blok olusumunda, embriyonun uterusa dogru ilerlemesinde, embriyonun cevresel
faktorlerden korunmasinda ve embriyonun implantasyonunda 6nemli rolii bulunur.
ZP’nin kalinlig1 insanda ortalama 15 pm’dir. Oogeneziste baglardan itibaren
salgilanir ama oosit biiyiidiilkce kalnhgida giderek artar. Immatur oositlerde daha
siki ve homojen iken oosit maturlestikce fibrilo-granuler filamentdz bir sekle
dontislir. Matur oosit yiizeyinde genis aglar meydana getirir. ZP 1, ZP 2, ZP 3 olarak
bilinen 3 glikoproteinden olusur. ZP 3, primer sperm reseptoriidiir. Sperm basina
baglanarak akrozom reaksiyonunun tetigini ¢eker. ZP 2 akrozom reaksiyonunu
tamamlamis spermlerin ZP’e baglanmasii saglar. Sperm membrani ile oolemma
birlesmesiyle birlikte oolemmanin altindaki kortikal graniiller Ca+2 aracili
mekanizma ile salinir ve ZP’de meydana gelen degisiklik ile baska spermlerin girisi
engellenir (ZP reaksiyonu). ZP preimplante embriyolarin ¢evresinde yer alir. Ancak
implantasyondan 6nce ayrilir (Embriyo Hatching).

Oosit bliyiime ve gelismesini izleyen iigiincii evre oosit maturasyonudur.
Oositin stoplazmik Ozellikleri degisir, ovulasyon ve fertilizasyona hazirlanir. GV
membranmin yikilmasit maturasyonda ilk belirtidir. Boylece ¢ekirdek icerigi ile
stoplazma birbirine karisir. Kromozomlar stoplazmaya gegerek oosit periferine
hareket eder ve mitoz mekigini gergeklestirir. Mayoz bdliinmenin devam etmesi
Ca+2’nin tetikledigi bir mekanizma ile olusur. Folikiiler hiicrelerde sentezlenen oosit
maturasyon inhibitdrii (OMI) oluklu baglantilar araciligi ile oosite gecis yapar. OMI,
molekiil kitlesi kiigiik bir proteindir. Oositin spontan mayoz bdliinmesini engeller.

Oosit stoplazmasindaki maturasyon baslatan faktor (MPF), profaz 1 evresinde diisiik



diizeydedir. Oosit maturasyon siireci i¢inde artarak MII evresinde en yiiksek diizeyde
MPF, Cdc2-siklinB komplexidir. MPF, mayotik boliinmenin profazini tamamlamak
icin GV’nin yikimmi gerceklestirir. Oosit maturasyonu sirasinda 1. mayoz
boliinmenin ve fertilizasyondan sonra 2. mayoz bdliinmenin tamamlanmasi ile
perivitellin araliga sirasi ile 1. ve 2. Polar cisim atilimi gergeklesir. Bu nedenle oosit
maturasyonu incelenirken 1. polar cismin varligi, fertilizasyon degerlendirilirken de
2. polar cismin bulunmasi1 6nem arzeder. 1. Polar cisim kortikal graniil igermesine
ragmen, 2. polar cisimde bu yap1 bulunmaz. Kortikal graniil icermemesi 2. polar

cismin kortikal graniil reaksiyonundan sonra sekillendiginin belirtisidir.

1.1.1.3. iki Hiicre- iki gonadotropin sistemi

Preantral ve antral folikiillerde LH reseptorii sadece teka hiicrelerinde, FSH
reseptorleri ise sadece graniiloza hiicrelerinde bulunur. Teka internadaki intersitisyel
hiicrelerin membraninda yaklasik 20000 LH reseptorii yer alir. LH uyarisi ile teka
hiicrelerinde androjenler olusmakta ve olusan androjenlerin graniiloza hiicrelerinde
Ostrojenlere aromatizasyonu gerceklesmektedir. Preantral graniiloza hiicrelerinde
oldugu gibi antral folikiillerdeki baz1 graniiloza hiicreleri belirli miktarda androjenleri
daha potent 5 a androjenlere doniistiiriirler. Biiyiik antral folikiillerdeki graniiloza
hiicrelerinde ise androjenlerden biiyiik ¢ogunlukla dstrojen meydana gelir. Folikiil
biiytidiikce, teka hiicreleri LH reseptorleri, p450 scc ve 3 P hidroksisteroid
dehidrogenaz gen ekspresyonu yapimina baslar. LH, kolesteroliin mitokondiriye
girisini saglar ki bu steroid sentezinin ilk asamasidir. Ovaryen steroidogenezde
onemli bir asama LH kontroliinde olur. Ovulasyon sonras1 gergeklesen liteinizasyon
ve vaskularizasyon sonrasi granuloza hiicreleri LDL kolesterol yolu disinda bagka bir
sistemle HDL kolesterolu kullanabilmektedir. Folikiil biiylidiikce teka hiicreleri,
p450c17 salgilarlar ki bu enzim 21 karbonlularin androjenlere doniisiimiinii saglayan
hiz kisitlayici enzimdir. Bu enzim granuloza hiicrelerinde yoktur ve ostrojen
yapiminda teka hiicrelerinden gelen androjenlere bagimlidir. Aromatizasyon
sisteminin artan aktivitesi granuloza hiicrelerinin artan matiiritesinin belirtisidir.
P450C17 sadece teka hiicrelerinde olmasit ve p450 aromatazin sadece graniiloza
hiicrelerinde olmasi Ostrojen iiretimi i¢in iki hiicre — iki gonadotropin teorisini

siddetle destekleyen belirteglerdir. iki hiicre —iki gonadotropin teorisi biiyiiyen



folikiilde steroid sentez aktivitesinde boliimlendirme oldugunu isaret etmektedir.

(Sekil 1) (9).
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Sekil 1. Iki hiicre iki gonadotropin teorisi

1.1.2. Over Rezerv Testleri

Over rezervini degerlendirmek bir¢ok sonografik ve hormonal belirteg
bulunmaktadir. Bunlar yas, bazal serum FSH, LH, LH/FSH orani, E2, AMH, Inhibin
B, Antral folikiil sayis1 (AFC) yaninda Klomifen sitrat challange test (CCCT), GnRH
agonist Stimulasyon test (GAST), ekzojen FSH overyan rezerv test (EFORT)’leridir.



Over rezervi yasla birlikte giderek azalmaktadir. Genel infertil populasyonda
klomifen sitrat testleriyle over rezervi normal olarak tespit olgularda bile, yas gebelik
oranlarint belirleyen 6nemli bir prognostik faktdr olmaya devam etmekte; over
rezervi azalmis olgularda ise gebelik oranlar1 yastan bagimsiz olarak diisiik
ctkmaktadir (10). Templeton ve ark tarafindan yapilan ¢ok merkezli ¢calismada IVF
gebeliklerinde basarinin 30 yasindan sonra giderek azaldigi, 35 yasindan sonra bu
azalmanin daha belirgin oldugu ortaya konulmustur (11). Over rezervinin
azalmasinda benzer sonuglar1 gosteren baska bir ¢alismada ise folikiiler atrezisinin
ozellikle 38 yasindan sonra hizlandigi tespit edilmistir (12).

Yasla birlikte fertilitenin azalmasi ve artan Folikiiler stimiilan hormon (FSH)
diizeylerinin kadmlarda reprodiiktif yaslanmanin erken belirtisi olmasi, FSH
konsantrasyonlarinin prognostik degerini gostermektedir. Erken folikiiler fazdaki
(siklusun 3.giinii) serum FSH konsantrasyonu en basit ve en sik kullanilan overyan
rezerv belirtecidir.

Erken folikiiler faz Gstradiol (E2) diizeyleride over rezervi hakkinda 6énemli
bilgiler verebilir. 3. giin 6stradiol diizeyinin yiliksek olmas1 (80 pg/ml {izeri) diisiik
fekundabiliteyi gostermektedir (13-15). Serum oOstradiol diizeylerinin erken artis
goOstermesi, menstrilasyon goren yash kadmnlarda artmig FSH diizeyleri ile iligkili
ilerlemis folikiiler gelisim ve erken dominant folikiil secimini belirtmektedir.
Ostradiol konsantrasyonunun erken artisi ayn1 zamanda FSH diizeylerini
baskilayarak, artmis degerleri gizleyip over rezerv sonuglarini yanlig
degerlendirmemize sebep olmaktadir. Bu nedenle 3. giinde FSH ve oOstradioliin
beraber Olclilmesi, tek basmnma FSH oOlglimii sonucu olusan yanlis negatif
degerlendirmeyi minimuma indirecektir. 3. glinde bu iki degerin yiiksek tespit
edilmesi, overyan uyarima yanitin kotli olacaginin belirtisidir.

Follikiil stimiilan hormon/Luteinizan hormon orani, IVF tedavisinde overyan
yanitin tahmini i¢in kullanilabilen testlerdendir. Artmis oranin, FSH diizeyi normal
olsa bile, kotii over rezervinin gostergesi oldugu diistiniilmektedir (16). Mukheree ve
ark. (17) tarafindan yapilan retrospektif ¢alismada 41 yas altinda FSH<I5 olan
olgularda, FSH/LH orant 3.6‘nin iizerine ¢iktiginda overyan yanitin daha koti
oldugu belirlenmistir. Bagka bir calismada; FSH/LH oranmin, FSH diizeyleri

yilikselmeye baglamadan 6nce artmaya basladig1 gézlenmistir.



Inhibin, dimerik ve polipeptit yapida bir hormondur. inhibin A ve inhibin B
olarak iki farkli tipi bulunmaktadir. Inhibin A daha ¢ok luteal fazda, inhibin B ise
folikiiler fazda olmak {izere, her iki Inhibin de granulosa hiicrelerinden
salgilanmaktadir (18). Inhibin A estradiol diizeyi artmaya basladiktan sonra
dominant folikiilden, inhibin B ise biiylimekte olan oosit havuzundan sekrete
edilmektedir (19). Bazal inhibin B diizeyindeki diisiikliigiin, bazal FSH heniiz
yiikselmeye baslamadan once, kotli over rezervini gosterebildigi ongoriilmektedir
(20).

Seifer ve ark. (21) tarafindan IVF tedavisi uygulanan hastalarda bazal inhibin
B diizeyi< 45 pg/ml oldugunda over yanitinin ve gebelik oranlarinin anlaml
derecede azaldigimi belirtmislerdir. Figicioglu ve ark. (22) IVF sikluslarinda
toplanan oosit sayist ile inhibin B diizeyini karsilastrmiglar ve 56pg/ml esik
degerinin %81 sensitivitesi, %81 spesifitesi ile kotii over yanitin1 gostermede etkin
bir test oldugunu tespit etmisler.

GnRH Agonist Stimulasyon testi (GAST); Siklusun 3.giinii GnRH
uygulandiktan sonra pituiter FSH ve LH’nin artsina baglh olarak estradiol
seviyesindeki artisin degerlendirilmesini esas alan dinamik bir over rezerv testidir.
GnRH stimulasyonu sonrasindaki estradiol seviyesindeki artis miktarinin over
rezervi ile iliskili oldugu O6ngorilmektedir. IVF sikluslarinda degisik esik degerler
kullanilarak yapilan eski calismalarda over rezervini gostermekte belirgin faydasi
olmadig1 belirtilmektedir (23, 24). IVF sikluslarinda prospektif olarak yapilan bir
calismada; GnRHa uygulanmasi sonrasinda FSH, estradiol, FSH/LH oranlar1
degerlendirilmis ve sadece estradiol artig diizeyinin overyan stimulasyona verilen
yanit ile korele oldugu belirlenmistir (25).

Ekzojen FSH overyan rezerv test (EFORT); Siklusun 3. giinii 300 [U FSH IM
uygulanarak yapilir. Once ve 24 saat sonra E,, FSH degerleri dlgiiliir. Iyi cevap
olarak degerlendirmek i¢in artis oranlari sirasiyla > 25-30 pg/mL, <9 IU/L olmahdir
(26).

Klomifen sitrat testi, siklusun endokrin degisimlerini gosteren sensitif ve
provakatif bir testtir. Test klomifen sitratla tedaviden (100 mg/giin siklusun 5-9.
giinleri) once (3. giin FSH ve 0Ostradiol) ve sonra (10. giin FSH degeri) bazal ve

uyarilmig durumlar1 gostermektedir (15). 35 yas alt1 fertil bayanlara uygulandiginda,



klomifen, gonadotropin diizeylerinde gegici bir artis meydana getirecektir; LH’daki
artis FSH’dan fazla olmaktadir. Bununla birlikte, diisiik rezervli kadinlarda bu durum
tersine donebilir; FSH daha fazla artabilir. Her ne kadar olast mekanizmalar net
bilinmesede, kanitlar yasli kadinlardaki daha kii¢iik folikiillerin daha az inhibin-B ve
oOstradiol tirettigini, bu durumun klomifenin indiikledigi hipofizdeki FSH saliniminda
negatif inhibisyonun daha az olmasina sebep oldugunu gostermektedir (27, 28).
Klomifen testi, bazal FSH ve Ostradiol diizey 6l¢iimiiyle tan1 konulamayan kadinlarin
ayirtedilmesinde faydalidir. Basarili gebelik olasiligi her iki 3. ve 10. giin FSH
diizeyi ile ters orantilidir. Daha 6nemlisi 3. giin FSH diizeyi normal olan kadinlarda
yiiksek 10. giin diizeyleri bulunmasi halinde prognoz, yiliksek bazal degerleri olan
kadmlar kadar kotli olmaktadir (29, 30). 10. giin Ostradiol diizeyinin prognostik
degeri bulunmamaktadir (31).

Anormal rezerv testi olan kadinlarda prognoz, yaslar1 geng olsada genelde iyi
degildir. Bununla birlikte, normal test sonuglar1 olanlarda prognoz yasla iligkilidir;
normal test sonuglar1 yash kadinlarda prognozu iyilestirmemektedir (32).

Over rezervini arastiran diger ylintemler; over hacmi ve erken folikiiler faz
antral folikiiler sayimlaridir (33). Menstriiel siklusta transvajinal ultrasonografi ile
kii¢iik antral folikiil sayilari, dinlenme halindeki folikiiler havuzu belirtmektedir (34,
35) ve yasla birlikte gonadotropin uyarimiyla alakalidir; 10 veya altinda folikiil
izlenmesi artmis siklus iptalleriyle birliktedir (36). Diisiik bazal veya stimiile inhibin-
B diizeyleri diisiik over rezerv gosterir, fakat prediktif degerini gosteren ¢alismalar
celiskili sonuclar ortaya koymaktadir (37-39).

AMH, inhibin, aktivin glikoproteinlerinin dahil oldugu Transforming Growth
Faktor-B grubundandir (40). Bu hormonlar dimerik glikoprotein yapisindadir, doku
biiylimesi ve farklilagmasinda rolleri vardir (41). AMH erkekte testiste Sertoli
hiicrelerinde, kadinda overde granuloza hiicrelerinde yapilir. Erkek fetusun
gelisiminde Miillerian kanallarin gerilemesini ve normal erkek iireme sisteminin
gelismesinde etkindir (42). Kadinda serum AMH diizeyleri erkege gore daha
diisiiktiir. Puberte sonrast menstriiel sikliis basladiginda sirkiilasyondaki AMH
diizeyi giderek azalir ve menopozda izlenmez (43).

AMH, capt 6mm. ye kadar olan primer, preantral ve antral folikiillerden

sekrete edilir. Sentezi folikiiliin graniilosa hiicrelerinde olur. Folikiil biiytidikge
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sekresyon azalir. 8mm den biiylik folikiillerden salgilanmasi ¢ok azdir. 8-10mmden
biiylik folikiillerden salgilanmamasit dominant folikiil seleksiyonu icin sarttir (44,
45). Ovaryen folikiil havuzunun azalmasi ve oosit kalitesinin diigmesi nedeniyle
ireme fonksiyonlar1 yasla beraber azalmaktadir. AMH over rezervini dl¢en bir test

olarak son yillarda kullanilmaya baslamistir.

1.1.3. infertil ¢iftin degerlendirilmesi

Anamnez:

-Yas: Kadinda ilerleyen yasgla beraber over rezervi azalwr, overin
gonadotropinlere verdigi cevapolumsuz etkilenir ve tedavi basaris1 azalir ve
aneuploidi oran1 yiikselir. Fekondabilite 31 yasindan sonra diismektedir. Buna karsin
erkekte ileri yasla sperm parametreleri arasinda boyle bir iliski olmadigi tespit
edilmistir (46).

-Infertilitenin suresi: Tedavi edilmemis kadinlarda spontan gebelik
olusumunda infertilite suresi major bir etkendir. Bu kadinlarda iireme sisteminde
organik bir problem ya da germ hucrelerinde fonksiyonel bir sorun bulunabilir.

-Primer mi, sekonder mi ve varsa onceki gebeliklerle ilgili anamnezin
tespiti: Daha once termde gebelikle sonucglananlarda genital organlarin fetal
intrauterin gelisim icin yeterli olabilecegini belirtebilir.

-Menstruasyon diizeni ve son adet tarihi: Hipotalamus, hipofiz, overler ve
endometrium aksinin ¢alismasi ve etkilesimi ile ilgili tespitleri saglar.

- Sistemik hastalik varliginin ve ozellikle galaktore, hirsutismus gibi
sikayetlerin tespiti

-Sigara ve alkol kullaniminin belirlenmesi: Kadin partnerin sigara iciciligi
fekondabiliteyi olumsuz yonde etkilemektedir (47).

-Gecirilmis cerrahi operasyon varligi: Operasyon sonrasi olusabilecek
adhezyonlar, enfeksiyonlar gibi bir¢ok problem tedavi ve sonuclarini degistirebilir.

-Daha once infertilite tedavisinin yapilip yapilmadigi, yapildi ise kullanilan
ilaglar, bu ilaglara aliman cevap ve sonuglarmin sorgulanmasi: Tedavi seklinin

belirlenmesinde yol gdsterir.
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Fizik muayene

-Tiroid muayenesi, galaktorenin ve hirsutismusun tespit edilmesi endokrin
problemleri tespit etmede yol gosterebilir.

Jinekolojik muayene

-Rutin jinekolojik muayene organik ve anatomik bazi bozukluklarin tespit
edilmesini saglar

-Servikal kateterizasyon: Servikal oslarin acikliginin ve serviks-fundus
mesafesinin 6l¢iilmesini gerceklestirir.

-Pap smear alinmasi

-Direkt yayma ve taze preparatlar, servikal kultur, mikoplazma kulturu,
servikal klamidya antijeni bakilmasi

Ultrasonografi

-Uterus biiyiikliigli, sekli ve durusu; myometrimun diizenliligi, myomatoz
yapilarin bulunmasi ve bunlarin uterustaki konumlari; endometriumun kalinligi,
yapisi, siklus fazi ile degisimi, intrakaviter lezyonlarin varligi; overlerin ekojenitesi
ve stromal yapisi, volumu, menstriiel fazlara gore dominant folikul veya korpus
luteum varligi, overyan ya da paraoveryan kistik-solid kitle varlig1 hakkinda bilgi
Vertir.

Laboratuar incelemeleri

-Hormonal testler: Folikul stimulan hormon (FSH), LH, 0Ostradiol (E2),
prolaktin, inhibin-B, serbest testosteron, 17-OH-progesteron, DHEA-S,
androstenedion, AMH

- Serolojik testler: Hbs Ag, Anti-Hbs, Anti-HCV, Anti-HIV, Rubella 1gG
(ve/veya IgM), toxoplasma IgG (ve/veya IgM)

-Hematolojik testler: Kan grubu ve tam kan sayimi

Endometrial biyopsi: Luteal faz yetmezligi diisiiniilen olgularda uygulanir.

Histerosalpingografi: Konjenital anomaliler, intrakaviter lezyonlar,
yapisikliklar ve tubal gegis ve peritoneal dagilim hakkinda bilgiler verir.

Laparoskopi ve histeroskopi (4, 46).

Erkek hastalar primer olarak infertilite kliniklerindeki ekipte bulunmasi
gereken {irologlar tarafindan degerlendirilmelidir. Erkek faktoriiniin  varligini

belirlemek icin gerekli degerlendirme Oykii, fizik muayene, baslangictaki laboratuar
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inceleme (kan grubu, Hbs Ag, Anti-HIV, Anti-HCV, total testosteron; gerekli
goruldugunde FSH, LH, prolaktin, periferik karyotip, Y delesyonu, kistik fibrozis
delesyonu) ve diger invaziv girisimleri kapsar. Infertilite tedavisinde tedavi seklinin
belirlenmesi ve basar1 sansinin onceden tespiti icin over ve testis kapasitelerinin

tedavi Oncesi belirlenmesi 6nemlidir.

1.1.3.1. Sperm yeterliliginin degerlendirilmesi:

Oyku ve fizik muayeneye ek olarak semen analizi etiyoloji ve yeterlilik
konusunda yonlendirme saglar. Semen ornegi 2-3 gunluk cinsel perhiz suresi
sonunda tercihen masturbasyon yontemi ile elde edilir. Ik sperm ornegi normal
smirlarda ise test tekrar edilmez; aksi takdirde 6-12 hafta sonra ikinci bir 6rnek
alimmasi gerekir (4).

Semen degerlendirmesinde Dunya Saglik Orgutu (WHO) nun onerdigi
referans degerler soyledir (4, 48):

- Hacim: 2 ml veya daha fazla

- pH: 7,2 ya da daha fazlas1

- Sperm konsantrasyonu: 20x10° spermatozoa/ml ya da daha fazla

- Total sperm sayst: 40x10° spermatozoa/ejakulat veya daha fazlasi

- Hareketlilik: ejakulasyondan sonra 60 dakika icinde %50 veya daha fazlasi
hareketli (grade a+b) veya %25 veya daha fazlasi ilerleyici hareketlilige sahip (grade
a) ise normal

- Morfoloji: %30’tan fazlas1 normal morfolojide (kruger kriterlerine gore
>%14)

- Vitalite: %75 veya daha fazlas1 canli

- Lokosit sayist: 1x10%°dan daha az

- Immunubead testi: motil spermatozoalarm %50’den az1 immuntaneciklere
bagh

-MAR testi: motil spermatozoalarm %50’den azinda partikuller yapisik.

Bu referans degerlerinden farklar1 tanimlamak icin kullanilan terminoloji
herhangi bir nedensel iliskiyi belirlemez:

- Normozoospermi: Referans degerlerle tanimlanan normal ejekulat

- Oligozoospermi: Referans degerlerden diisiik sperm miktar1
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- Asthenozoospermi: Hareketlilik icin referans degerden daha diisiik deger

- Teratozoospermi: Morfoloji icin referans degerden daha diisiik deger

- Oligoasthenoteratozoospermi: Her ii¢ degiskende olan bozukluga isaret eder
- Azoospermi: Ejakulatta hic spermatozoa olmamasi

- Aspermi: Hic ejakulat elde edilememesi

1.1.3.2. infertilite nedenleri

Gebelik, saglikli oosit ve sperm yapimi, genital sistemde gametlerin
birlesmesi, olusan embriyonun uterin kaviteye gelip endometriuma yerlesmesi ile
olusur. Bu asamalardaki bozukluklar subfertilite olarak karsimiza cikar. WHO nun
standart tanisal protokolleri kullanarak olusturdugu verilere gore infertil ciftlerin
%37’sinde kadm faktoru; %8’inde erkek faktoru, %35’inde her iki faktor birden
tespit edilmis, %35’inde de infertilite nedeni belirlenememistir. %15’ inde gozlem
sirasinda gebelik olusmustur (1).

Fekondabiliteyi etkileyen durumlar 5 ana baslik altinda toplanabilir:

- Saglikli oosit uretimindeki bozukluklar

- Sperm, oosit ya da embriyonun transportunu engelleyen genital sistem
anormallikleri

- Implantasyon asamasindaki bozukluklar (erken embriyonel gelisim ve
embriyo endometrium etkilesimi)

- Diger nedenler (immunolojik, genetik nedenler ve aciklanamayan infertilite)

- Sperm uretimindeki bozukluklar

1.1.3.2.1. Oosit uretimindeki anormallikler

Kadin infertilitesinin en sik sebebi olup (%27) oosit uretimi ile ilgili en sik
karsilagilan durumlar over folikullerinin yaslanmasi, anovulasyon, oligo
ovulasyondur. Ovulasyonunun olup olmadiginin tespiti icin bazi gosterge ve testler
kullanilmaktadir:

-Hikaye: Duzenli aylik menstruasyon goren ve meme hassasiyeti ya da
dismenore gibi siklik semptomlar1 olan hastalar tipik olarak ovulatuar hastalardir.

-Bazal viicut 1s1s1 Ol¢iimii: Yataktan kalkmadan Onceki sabah viicut 1sis1
ovulasyondan 6nce 36,5°C’den az olup, normal luteal fazda 36,5°C’nin iizerinde olan

1s1 artist 10 giin devam eder. Progesteronun termojenik etkisi nedeniyle, viicut
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isisinda 0,2-0,3°C artis gozlenir. Bu bifazik patern hemen hemen her zaman
ovulasyonla iliskilidir.

-Mid luteal progesteron olciimii: Mid luteal fazda 10 ng/ml olan
progesteron seviyesi fazdaki endometrial histoloji ile uyum gosterir. Progesteronun
pulsatil karakterinden dolay1 siklusun 20-24 giinleri arasinda en az 3 defa serum
progesteron seviyesi Olciimii gerekmektedir (47).

-USG: Dominant folikiilin varligi ve catlamasinin utrasonografik olarak
tespit edilmesi ovulasyonun olduguna isaret eder.

-LH: Seri LH ol¢limlerinde LH yilikselmesinin olusmast ovulatuar siklus
gerceklesebileceginin isaretidir.

-Ostron-3-glukuronidin: seri 6lgiimleri dominant folikiiliin biiyiimesinin
gostergesidir.

-Endometrial biyopsi: Biyopside sekretuar degisikliklerin gdzlenmesi
ovulasyonunun belirtisidir, ayrica luteal faz progesteronun ve endometrial cevabin
yeterliligi hakkinda bilgilendirir. Invaziv bir girisim oldugundan luteal faz defekti ya
da endometrial reseptivitede bozukluk diisliniildiigiinde tercih edilir (1).

Anovulasyon ve infertilite ile seyreden hastaliklarin en sik goriilenleri
sunlardir:

WHO 1 hipogonadotropik hipogonadizm (kilo ve viicut kompozisyonunda
degisiklikler, stres, asir1 egzersiz, hipotalamusun infiltran hastaliklari, prolaktinoma,
bos sella sendromu, sheehan sendromu, Cushing hastaligi, akromegali vb.)

WHO 1II 6strojenik ovulatuar disfonksiyon [Polikistik over sendromu
(PCOS)]

WHO III hipergonadotropik hipogonadizm (over yetmezligi)

Vucut kitle indeksi (VKI), serum FSH, prolaktin, TSH ve gerektiginde
androjenlerin Ol¢limii anovulasyonun spesifik nedenini tespit etmeye yonelik
testlerdir. Anovulatuar hastaliklarin tedavisi ile normal ciftlerin fekonditesine yakin

sonuclar elde edilebilir (0,15-0,25) (1).

1.1.3.2.2. Anatomik faktorler

Tubal faktor: Infertil ciftlerin yaklasik %20 sinde tubal ya da peritoneal

faktor etkendir. Pelvik inflamatuar hastaliklar, apendisit, septik abortus, dnceki tubal
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cerrahi, C.trahomatis ile subklinik pelvik enfeksiyonlar tubal hastalig: tetiklerler.
Tubal pasaji degerlendirmek icin en ¢ok kullanilan testler HSG ve laparoskopidir.
HSG’nin avantaji uterin kavite ile ilgili bilgi vermesi ve peritoneal ortami
degistirerek fekondabiliteyi arttirabilmesidir. Dezavantaji ise prosediiriin genellikle
agrili olmas1 ve adhezyonlar ya da endometriozis gibi peritoneal hastaliklar hakkinda
bilgi saglamamasidir. HSG’de proksimal tubal okliizyon goriildiigiinde dogrulayici
testler (selektif tubal kataterizasyon ya da laparoskopi) yapilmasi gereklidir.
Laparoskopinin HSG’ye iistiinliik olarak, tubal hastaliklar1 belirlemede daha sensitif
ve spesifik olmasmin yaninda ayrica endometriozisi tespit edebilir ve saptanan
anormalliklerin tedavisini gerceklestirmeye olanak sunar. Cerrahi ile tedavi edilen
hastalarin kiimiilatif gebelik oranit %20 olup bunlarin %20 si ektopik gebelikle
sonuglanir (1). Buna karsin IVF, ICSI uygulanmis hastalarin ilk tedavi siklusundaki
gebelik oran1 %21° dir (49).

Servikal faktor infertilitesi: Normal servikste salgilanan mukus spermin
transportunu kolaylastiran 6zelliktedir. Konjenital malformasyon ve servikal travma
normal mukus iiretiminine engel olur. Servikal mukus yeterliligini ve sperm-mukus
etkilesimini degerlendirmek icin postkoital test uygulanmaktadir. Ancak normal ve
anormal sonuclarin tahminsel degerinin az olmasi bu testle ilgili problem teskil
etmektedir (4).

Endometriozis: Infertil kadinlarda laparoskopi ile saptanan endometriozis
prevalansi fertil kadinlardan ytiksektir (%21-47 ye karst %5). Tubal adhezyona
neden olmamis minimal endometriozisin infertilite nedeni olup olmadigi net degildir.
Endometriozisin ablasyonunun gebelik hizinmi arttirdig1 sdylenmektedir. Buna karsin
ovulasyonu baskilamanin beklentisel tedavi ya da YUT tedavisine gore sadece
potansiyel konsepsiyonu geciktirdigi ile ilgili veriler vardir (48, 51). lIleri evre
endometriozis ise cerrahi tedavi endikasyonudur (4).

Uterin leiomyomatozis: Uterin myomu olan ve IVF ile tedavi edilmis 46
hastalik bir calismada transfer basina gebelik oran1 % 22 ve diisiik oran1 %36 olarak
tespit edilmistir. Mekanik nedenli infertiliteye sahip kontrol grubunda ise bu oranlar
sirast ile %25 ve %25°tir. Arada anlamli fark goézlenmemistir. Ayni calismada

myomlu hastalar HSG ile normal ve anormal uterin kaviteli olmak uzere
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gruplandirildiginda; normal kaviteli olanlarda embriyo transferi bagina gebelik orani

%30, anormal kavitelilerde %9 olarak tespit ediilmistir (1).

1.1.3.2.3. immunolojik Faktorler

Infertil kadmnlarda otoantikor orami fertil kadinlardan cok daha fazla
izlenmistir (%15-45 e karsin %1-4) (4).

Genetik nedenler: Turner sendromu, x kromozomu translokasyon ve
delesyonu, fertilite ve fekondabilite ile ilgili genlerdeki mutasyonlar (FSH, LH
reseptor mutasyonu vb.), galaktozemi gibi enzim eksiklikleri infertilite sebepleri
arasinda sayilmaktadir (4).

Aciklanamayan infertilite: Komplet infertilite degerlendirmesinde spesifik
neden tespit edilemeyen durum aciklanamayan infertilite olarak adlandirilir. Bu
hastalar tedavi edilmedigi taktirde 3 yil icinde gebe kalma oranlar1 %30’ dur.
Aciklanamayan infertil hastalar IVF ile tedavi edildiginde tubal faktor infertilitesi
olan hastalara gore diisiik oosit fertilizasyonu ve embriyo klivaj hizi izlenmistir. Bu
durum aciklanamayan infertilitenin oosit ya da sperm fonksiyon anomalilerine bagh
olabilecegini diisiindlirmektedir. Bu hastalarda hayat tarzi degisiklikleri, klomifen,
IUI gibi tedavilerle baslayip, gonadotropinler, IVF gibi daha cok kaynak gerektiren
tedavilere gecilir. IVF ile ilk siklustaki gebelik orani %18 olarak belirlenmistir (4,
49).

1.1.3.2.4. Sperm Uretimindeki Anormallikler

Semen analizi kriterlerine gore erkek infertilite sebepleri sdyledir:

a) Ejakulasyonun olmamasi: ilaclar, cerrahi, vaskuler okluzyon, diabet,
psikolojik bozukluklar

b) Azoospermi: Seminifer tubuler skleroz (kleinfelter sendromu), germinal
aplazi (idiopatik, ilac, radyasyon, mozaik kleinefelter sendromu, XYY sendromu),
maturasyon arresti (idiopatik, XYY sendromu, varikosel), duktal obstruksiyon,
endokrinopati

¢) Oligospermi: Idiopatik, kriptoorsidizm, varikosel, ilaclar, sistemik
enfeksiyonlar, endokrinopati

d) Infertil ancak normal: Jinekolojik anormallik, anormal koit aliskanlig1,

akrozomal defektler, immunolojik, aciklanamayan.
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e) Sperm yapisal defekti, uzamis abstinens, idiopatik, genital enfeksiyonlar,

antisperm antikor (46).
1.1.4. IVF Tedavi asamalarn

1.1.4.1. Kontrollii Ovaryan Hiperstimiilasyon

IVF ile ilk basarili dogum spontan ovulatuar siklus ile elde edilmesine
ragmen, birden fazla embriyo transfer edilerek gebelik hizinin arttiginin
anlasilmasiyla, multifolikiiler gelisimin elde edilebilecegi KOH rejimlerinin 6nemi
artmistir. KOH rejimlerindeki amag, overlerden ¢ok sayida ve iyi kalitede oosit
toplanmasidir. En sik kullanilan ajanlar klomifen sitrat, Human Menopozal
Gonadotropin (hMQG), saf yada rekombinant FSH’d1r.

IVF’ de ideal ovulasyon indiiksiyonu az maliyetli, yan etki insidans1 ve siklus
iptal oran1 diisiik, gebelik oranlar1 yiiksek olan tedavi uygulamalaridir. Bu amagla
bircok ovulasyon indiiksiyon rejimi uygulanmaktadir. Hastanin yasi, daha onceki
stimulasyon rejimine olan cevabi ve over rezervi incelenip uygun tedavi sekli
se¢ilmelidir. Olumlu sonu¢ almabilecek bir ovulasyon indiiksiyonu i¢in gerekli
stimulasyon siiresi ve dozu, hastalar arasinda hatta ayni hastada sikluslar aras1 farkli
olabilmektedir.

Kullanilan ilag:lar:

Klomifen Sitrat (CC): Hipotalamus ve hipofizde hiicre i¢i Ostrojen
reseptorleri ile etkilesime girerek Ostrojenin baglanmasini engeller. Ancak
ostrojenden farkli olarak reseptdore uzun siire bagl kalir ve ortamdaki reseptor
sayisini diisiiriir. Boylece Ostrojen agonisti ve antagonisti etkilerini birlikte olusturur.
CC tedavisinin en 6nemli endikasyonu anovulatuar infertilitedir. Luteal faz defekti,
aciklanamayan infertilite diger CC kullanma endikasyonlaridir. Over kisti, malignite
stiphesi ve karaciger hastaliginda CC kullanim1 kontrendikedir (51). Multifollikiiler
gelisim gonodotropin ile tedaviye oranla daha diisiiktiir.

Gonadotropinler: Gonadotropinler, glikoprotein yapisinda hormonlardir.
Sialik asit igeriginin fazla olmasi preparatin biyolojik yarilanma Omriinii uzun
olmasini saglar. Bu nedenle iiriner gonadotropinlerin yar1 émrii, hipofizer LH veya

FSH’ya gore uzundur. Klomifene direngli anovulasyon ve agiklanamayan infertilite
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olgularinda endikedir. Ovulasyon indiiksiyonu i¢in kullanilan gonadotropinler {iriner,
saflagtirilmis liriner ve rekombinant olarak smiflara ayrilmaktadir.

Human Menapozal Gonadotropin (HMG, Menotropin): Postmenopozal
kadinlarin idrarindan iiretilir. Bir ampulde 75 IU FSH ve 75 1U LH igerir, kas i¢ine
uygulanir. HMG preparatlar1 c¢esitli iiriner kokenli proteinleri de barmdirir. Bu
proteinler HMG’ nin sik yan etkisi olan alerjik reaksiyonlarin sebebi olarak
gosterilmektedir (51).

Saflastirlmis  Uriner FSH  (Piirifiye FSH, uFSH): Immiinafinite
kromotografi yontemiyle idrardaki LH’ nin uzaklastirilmasi ile olusturulur. Bir
ampul i¢inde 75 IU FSH, 1 IU* den az LH barindirir.

Yiiksek Oranda Saflastirnlmis FSH (FSH-HP): 75 IU FSH ve 0,001 1U’
den daha az LH barindirmaktadir. LH aktivitesini saglayan, preparata eklenen HCG’
dir. Uriner protein icerikleri ¢ok az oldugundan cilt alta enjekte edilebilir.

Rekombinant FSH (r-FSH): Hamster over hiicre dizilerine o ve f FSH
salgilannmmi1 kodlayan genler eklenerek FSH sentezlenmesi ve glikolize olmus
biyoaktif dimerik FSH salgilanimi gergeklestirilir. Sonrasinda immiinkromotografi
ile anti-FSH monoklonal antikorlar kullanilarak saflastirma islemi yapilir.
Rekombinant gonadotropinlerin avantaji daha az {riner protein igermeleri,
yapilarmin daha tutarli olmasi ve biyolojik aktivitelerinin kisiden kisiye ¢ok daha az
degisiklik arzetmesidir.

Rekombinant LH (r-LH): Ayni r-FSH’ da oldugu gibi benzer teknolojiyle
olusturulur. Bir ampulde 75 IU LH igerir ve cilt altina enjekte edilir.
Hipogonadotropik hipogonadizmli hastalarda, ovulasyon indiiksiyonu veya kontrollii
ovarian  hiperstimulasyon sikluslarinda  ovulasyonu tetiklemek amaciyla
uygulanmaktadir.

Human Koryonik Gonadotropin (HCG): HCG, LH ile ayn1 a subiiniteye
ve ayn1 fonksiyona sahip glikoprotein yapida bir hormondur. Idrardan elde edilen
HCG ovulasyonu tetiklemek i¢in uygulanmaktadir. HCG uygulanmasi ile granulosa
hiicrelerinin luteinizasyonu, estradiol sentezinden progesteron sentezine gegis, 0osit
maturasyonu ve 36—40 saat sonra follikiiler riiptiir gergeklesir. HCG’ nin yarilanma
Omriiniin LH’dan daha uzun olmasit corpus Iuteumdan daha fazla Ostrojen,

progesteron salinimina sebep olarak OHSS riskini yiikseltmektedir.
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Rekombinant Human Koryonik Gonadotropin (r-HCG): r-HCG diger
gonadotropinler ile ayni rekombinant teknolojisi kullanilarak elde edilir. Subkutan
olarak enjekte edilebilir.

GnRH Agonistleri: GnRH agonistleri ilk uygulandiginda gonadotropin
sekresyonunu artirarak flare up etkisi meydana getirirler. 7-14 giin sonrasinda ise
hipofizer siipresyon baslar ve sonrasinda GnRH reseptorlerinde down regiilasyon
gerceklesir. KOH uygulamasina GnRH agonist tedavisi ilave edilmesiyle follikiiler
gelisimin uyarilmasinda ve gelisen oositlerin kalitesinde artma; prematur LH pikinin
engellenmesi ve siklus iptali oranlarinda azalma gergeklesmektedir. Agonist
protokoliin avantajlarinin yaninda ovarian kist gelisimi, 6strojen azalmasina bagli
semptomlar ortaya ¢ikabilmesi, daha uzun stimulasyon siiresi ve daha yliksek doz
gonadotropin kullanimma sebep olabilmesi gibi dezavantajlar1 bulunur. GnRH
agonisti kullanilan c¢aligmalarda, sadece gonadotropin kullanilanlara oranla oosit
sayist ve gebelik oranlarinin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (52, 53).
Kullanimdaki GnRH agonistleri; leuprolide, buserelin, goserelin, histrelin, nafarelin
ve triptorelindir.

Agonist tedavi protokolleri:

Uzun protokol: Bu protokolde GnRH agonist tedavisine bir 6nceki siklusun
luteal fazinda baglanir. Bu donemde endojen gonadotropinler en diisiik diizeydedir.
Siklusun 2-3. gilinlinde hipofizer-ovaryan supresyonun saglanip saglanmadigi
degerlendirilir. Eger serum E2 diizeyi 50 pg/ml’den diisiikse supresyonun yeterli
olduguna kanaat getirilir ve tedaviye gonadotropin ilave edilirken GnRHa
uygulamasi da HCG giiniine kadar devam ettirilir. Bu protokoliin tek dezavantaji
pespese yapilan gonadotropin stimulasyonuna olan cevabin bazen diiserek, folikiiler
gelisim icin gerekli olan gonadotropin dozunun artmasi ve tedavi siiresinin
uzamasidir. Bu protokol erken follikiiler faz esnasindaki endojen gonadotropin
salmiminm baskilanmasmi derin bir sekilde tetikleyerek erken antral follikiillerin
eksojen gonadotropinlere bir yanitla koordine gelisimlerini saglar ve es zamanl
matiirasyon meydana gelir. Bu, FSH penceresinin uzamis genislemesine, artmug FSH
ihtiyacina ve sonugta daha fazla matiir follikiil ve oosit sayisina ulasilmasima olanak
saglar (54). Avantajlar1 dezavantajlarindan fazla oldugundan, uzun protokol 10 yil

aski zamandir standart ovaryan stimulasyon rejimi olarak tercih edilmektedir.
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Kisa protokol: Agonist tedaviye siklusun 1. giiniinde baslanip, HCG giiniine
kadar devam edilirken siklusun 3. Giiniinden baslayarak tedaviye gonadotropinler
ilave edilir. Flare-up etki ile endojen FSH ve LH salinimini artiracagindan ovaryan
stimiilasyon iizerinde olumlu etki olusturur. Takip eden donemde olusan hipofiz
supresyonu ise prematiir LH salinimi ve prematiir luteinizasyon riskini diisiiriir.

Ultra-kisa protokol: Siklusun ilk giinii GnRHa baglanir ve 3 giin verildikten
sonra sonlandirilir. Tedaviye gonadotropinlerle devam edilir. Ama¢ sadece flare-up
etkiden faydalanmaktir. GnRH agonistinin uygulanmasi sayesinde endojen olarak
hipofiz bezinden salgilanan gonadotropin sekresyonu baskilanarak ekzojen
gonadotropin stimulasyonu sirasindaki erken LH yiikselmesi onlenmis olur. GnRH
agonistiyle hipofizer supresyon yapilan sikluslarin %2’sinden azinda erken LH artis1
goriildiiginden, stimulasyon folikiiller daha biiyilk ve olgun olana kadar
sirdiiriilebilmektedir. Klinik c¢alismalarda, bu sikluslarda sadece ekzojen
gonadotropinlerle stimulasyon yapilan sikluslara gore daha fazla sayida oosit
toplandig1 ve gebelik oranlarmin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (55, 56).
Baslangi¢c dozlar1 yasa, over rezervine ve Onceki ovaryan stimulasyona olan cevaba
gore giinlik 75-300 IU driner FSH, rFSH veya hMG arasinda degisiklik
gostermektedir. Kademeli olarak diisiik doz ile baslanip cevaba gore doz yiikseltilen
(step-up) veya kademeli olarak yiiksek doz ile baslanip cevaba gore doz azaltilan
(step-down) rejimlerinden biri tercih edilebilir.

GnRH Antagonistleri GnRH reseptorlerini doza bagli kompetetif sekilde
bloke eder. Flare etki yaratmaz ve gonadotropinleri baskilar (57). Antagonistler doza
bagimli sekilde GnRH reseptorlerini bloke eder ve gonadotropinlerin supresyonu
hemen olur. Tedavi siiresi agonistlere oranla daha kisadir ve kullanilan gonadotropin
dozu daha diisiiktiir (58, 59). LH artisin1 engelleme etkisini hemen basladigindan
tedavi follikiiler gelisimin ge¢ donemine kadar ertelenebilir. Agonist tedavisi ile
gozlenen Ostrojen eksikligine bagli semptomlar olusmaz (60). Ayrica antagonistlerle
tedavide folikiil kisti gelisme riski de yoktur. Agir ovaryan hiperstimulasyon gelisme
riski agonistlere gore daha disiiktir (61, 62). GnRH antagonistlerinin bazi
dezavantajlar1 da bulunur. Antagonistler, endojen gonadotropin sekresyonunu
agonistlere gore daha fazla baskilar. Bu nedenle agonist tedavisi sirasinda

stimulasyon i¢in rFSH veya uFSH uygulandiginda, diisik LH seviyeleri normal
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folikiiler steroid sentezini desteklemek igin yeterli olurken, antagonistlerle tedavi
edilenlerdeki daha da diisilk olan LH diizeyi yetersiz kalabilir. Bu nedenle bazi
klinisyenler antagonistlere ek olarak diisiik doz (75 1U) hMG ekleme gereksinimi
duyarlar. Klinik kullanimda olan iki GnRH antagonisti vardir: Ganirelix (Orgalutran,
Organon, Oss, Hollanda) ve Cetrorelix (Cetrotide ASTA-Medica, Frankfurt,
Almanya) Tek ve ¢oklu olmak iizere iki antagonist tedavi protokolii bulunur. Tek doz
protokoliinde spontan siklusun 2-3. Giiniinde gonadotropin stimiilasyonuna
baslanmakta ve en biiyiik follikiiliin cap1 14 mm oldugunda yada serum E2 diizeyi
150-200 pg/ml ulastiginda antagonist enjeksiyonu uygulanmaktadir. Bu genelde
siklusun 7-9. giiniine denk gelmektedir. Sabit veya esnek protokol uygulamalari
iceren iki ¢oklu antagonist protokolii tanimlanmistir. Her iki tedavi protokolii de,
antagonistlerin gec¢ folikiil fazinda uygulanmasina olanak olusturur. Sabit protokolde,
gonadotropinlerle stimulasyondan 5 giin sonra, hCG uygulanan giine kadar
antagonist ayni dozda siirekli olarak verilmeye devam edilir. Prematiir LH ani
yiikselisini engelleyen en diisiik doz 0,25 mg olarak tespit edilmistir (63, 64). Esnek
protokolde, GnRH antagonisti onde giden follikiil 13-14 mm oldugunda tedaviye
eklenir. hCG giiniine kadar devam edilir.

Uygulanan tedavi protokollerinde stimulasyona verilen cevap, kan E2
seviyelerinin diizenli 6l¢ciimii ve ovaryan folikiillerin transvaginal ultrasonografi ile
degerlendirilmesi ile izlenir. Bu takip ile uygulanan gonadotropin dozunun ayari
yapilabilir. Cogu hastada 7-12 giinliik stimulasyon siiresinin bitiminde genel olarak
ortalama c¢ap1 17-18 mm olan en az iki folikiil ve birka¢ adet 14-16 mm®“lik folikiil
olusturulmas: hedeflenir. Serum E2 seviyesi, 14 mm veya daha biiyiik olan her
folikiil i¢cin ortalama 200 pg/mL olarak Ol¢iilmelidir. Amacglanan folikiiler gelisim
sgerceklestiginde, folikiiler olgunlasmay1 tamamlamak i¢in 5000-10000 IU human
uhCG yapilir. Buna alternatif olarak 250 pg rhCG de yapilabilir. Endometriyal
kalinlik ve ekojenite de normal bir menstriiel siklus siiresince degisiklik izlenir.
Menstriiel fazda endometrium ince ve myometriuma oranla hiperekojen bir yapida
gozlenir. Proliferatif fazda folikiiler biiyiime gergeklestikgce endometriyal kalinlik
artar ve bu fazmm sonunda trilaminar goriiniim izlenir (65). Sekretuar fazda ise

progesteronun etkisi ile glandlar biiylir ve kivrimlanir, glikojen ve mukus igeriginin
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artmas1 sebebiyle endometrium daha kaln ve hiperekojen bir goériiniim de izlenir

(66).

1.1.4.2. Luteal Faz Destegi

Uyarilmis sikluslarda luteal faz hormon yapimi multiple korpus luteum
olusumundan dolay1 suprafizyolojiktir, fakat daha kisa siirelidir. Progesteron kadar
ostrojen de direkt olarak luteinizasyonu saglamasa da progesteron reseptorii
rejenerasyonunda gerekli oldugu icin onem arzeder. Bu sebeple korpus luteumdan
hem progesteron hemde Ostrojen salinimi tizerindeki uyarici etkisinden dolayr hCG
kullanimi1 tartisilmaya baslanmistir. Teorik olarak korpus luteumun devamliligini
destekledigi icin GnRH-agonist sikluslarmda hCG’nin progesterondan daha etkili
olmas1 beklenir. Ancak yapilan klinik ¢alismalara géore GnRH-agonist kisa ya da
uzun protokollerinde, tek bagina veya Ostrojenle kombine intramuskuler ya da vajinal
yolla verilen progesterona gére hCG nin iistiin olmadig1 sonucu elde edilmistir. I.m.
progesteron, vajinal yolla kiyaslandiginda klinik gebelik orani ve canli do§um orani
acisindan daha etkin oldugu ve tiim tedavi formlarma kiyasla oral progesteronun en

etkisiz oldugu tespit edilmistir (67).

1.1.4.3. Monitorizasyon

Monitorizasyondaki amag folikiiler gelisimi kontrol etmek, hCG verilme
zamanma karar vermek ve siklusun gelecegini tahmin edip siklusu daha iyi
yonetebilmektir. Yiiksek over cevaplilarda siklusu sonlandirarak OHSS’ yi
engellemek, diistik cevaplilar1 belirleyerek tedavide ayarlamalar yapmak icin
monitorizasyon sarttr. KOH takibinde serum ostrodiol, LH 0&l¢ciimii ve USG
kullanilir. Serum 6strodiol diizeyi her zaman folikiil biiyiimesi ile korele olmaz (68).
Uzun donem GnRH-a protokoliinde hipofizer desensitizasyonun
degerlendirilmesinde de E2 seviyesi kullanilmaktadir (USG’ de 10 mm’ den biiytik
folikiil olmamas1 ile birlikte E2° nin 50 pg/ml altinda olmasi)). GnRH
antagonistlerinin kullanim1 E2 cevap paternini degistirebilir. Folikiil boyutlar1 13-14
mm ¢apa ulastiginda veya E2 diizeyi 250 pg/ml diizeyine geldiginde LH pikinin
izlenmesi gerekir. Bu 6l¢lim oosit toplanma saatinin ve prematiir luteinizasyonun
tespiti i¢in bilgi vermektedir. Folikiiler biliyiime ultrasonografi ol¢imii ile

degerlendirilerek folikiiler matiirasyon ve hCG zamanlamasi1 hakkinda karar
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verilebilir. Endometrial kalinlik 6l¢iimii E2 sekresyonu hakkinda indirekt bilgi
verebilir. Bir ¢alismada hCG giinii endometrial kalinligin <6mm oldugu olgularda

gebelik olusmadigi tespit edilmistir (68).

1.1.4.4. Oosit Toplanmasi

hCG enjeksiyonu sonrasi 34-36. saatlerde oosit toplama (oocyte pick-up,
OPU) islemi yapilir. Transvaginal ultrasonografinin kullanima girmesi ile OPU
glinimiizde tiim merkezlerde lokal veya genel anestezi ile kolaylikla
uygulanabilmektedir. TVUSG kilavuzlugunda lateral fornikslerden igne ile girilerek
oositler follikiil sivs1 ile aspire edilir. En sik meydana gelen komplikasyon ignenin
gecis yerinde olusan kanamalardir. Nadiren mesane, damar, barsak yaralanmalar1 da
gelisebilmektedir. Islemden once aspirasyon pompasmin basmci kontrol edilmeli,
sistemden flush mediumu gecirilerek test yapilmalhdir. Islem swrasinda 1s1,
osmolarite, pH degisimleri en aza indirilmeli, standart kosullar olusturulmalidir.
Aspirasyonla alinan folikiil sivis1 laminar flow kabini igerisindeki petri kabina
dokiilerek, stereomikroskop altinda oositler aranir. Bulunan oositler 145 mm
boyunda 0,5 mm kalinliginda pastuer pipet ile 6nceden hazirlanmis olan kiiltiir
mediumu i¢inde 37°C de %S5 lik CO, ortaminda beklemeye birakilir. 1-6 saat sonra
IVF i¢in matiir oositler tek tek kiiltiir droplitine alinir, her oosit bagma 50000-250000
sperm/ml 35 mikropipetore oositlerin yanina birakilir.

ICSI i¢in 1se farkli olarak korona, kumulus hiicrelerinin temizlenmesi

amaciyla hyaliironidaz uygulanir.

1.1.4.5. Oosit Hazirlanmasi ve Kiiltiiri

OPU islemiyle aspire edilen follikiil igerigi hemen laboratuarda Laminair
flow kabin icinde bir stereo mikroskop ile incelenir ve sivinin i¢inde bulunan oosit
kiiltiir stvisinin i¢ine konarak inkiibatore birakilir. Oosit kiiltiirii ve sperm hazirliginin
ardindan fertilizasyon islemine baslanir. IVF planlaniyorsa oosit bagina 20.000 sperm
ile inseminasyon geceklestirilir. Sperm parametrelerinde anormallik oldugu
durumlarda bu say1 yikseltilebilir. Erkek faktorii varliginda veya nedeni
aciklanamamis infertilite durumlarinda ICSI tercih edilir. 16-18 saat sonra iki

proniikleus yani fertilizasyon olup olmadigina bakilir.
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1.1.4.6. Embriyo Transferi

Elde edilen embriyolari proniikleer fazdan blastosist asamasina dek herhangi
bir donemde transferi yapilabilir. Transfer edilecek embriyo sayisi ile klinik gebelik
oranlar1 arasinda direk bir iligki bulunur. En 1yi sonuglar 2-4 embriyonun transferiyle
elde edilmektedir. Ancak ikiden fazla embriyo transfer edildiginde cogul gebelik
oranlarmin artmasi sebebiyle pek cok iilkede transfer edilen embriyo sayisi
sinirlandirilmaktadir. Mart 2010 tarihinde yiiriirliige giren yasa ile lilkemizde 35 yas
altindaki hastalara ilk iki denemede 1 embriyo, 35 yas iistiindeki hastalara ise 2

embriyo transferi yapilabilmektedir.
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2. MATERYAL VE METOD

Bu retrospektif ¢alisma, Firat Universitesi T1p Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilim Dali Tiip Bebek Unitesine basvurup 2012-2014 yillar1 arasinda
IVF tedavisine alman hastalarin dosyalar1 taranarak yapildi. Caligmaya dahil edilme
kriteri olarak, IVF tedavisine girmek kabul edildi. Hastalar bazal FSH/LH oranina
gore 2 gruba ayrilarak analiz edildi.

Grup 1: FSH/LH<2, Grup 2: FSH/LH >2.

Dosyalardan taranan datalarin igerigi; D3 (adetin 3. Giinii) hormon profili, 6 2
proniikleus embriyo skoru, transfer edilen embriyo sayisi, embriyo transfer giinii,
gebelik sonucu, gebelik akibeti, embriyo transferi iptal ise embriyo transferi iptal
sebebi, insan koryonik gonadotropin (hCG) enjeksiyonu giinii endometrial kalmlik,
hCG giinii E, (Estradiol) ve progesteron degeri, OPU (oosit pick-up) ginii
endometrial kalinlik seklindedir. Calisma Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu (24.06.2014 tarih, Toplant1 sayis1 13, Karar No: 04) onay1 alindiktan sonra
yapild1.

2.1. In vitro fertilizasyon prosediirii

Hastalara GnRH (Gonadotropin relasing hormon) agonist long ya da GnRH
antagonist protokol ile giinliik rekombinant FSH (rFSH) ya da human menapozal
gonadotropin (hMG) enjeksiyonu yapildi. Midluteal fazda kullanilan GnRH agonist
ile hipofiz baskilanmasindan sonra menstruel siklusun 3. giinii gonadotropin ile
kontrollii overyan hiperstimiilasyona (KOH) baslandi. GnRH antagonist protokolde
KOH siklusun 3. giiniinde gonadotropin ile baglanarak 5-6. giinlerinde folikiil ¢ap1
12-13 mm ve E, degeri 300 pg/mL’ nin lizerinde oldugunda GnRH antagonist
baslandi. Giinliik gonadotropin dozu transvajinal ultrasonografi (USG)’de folikiil
bliylimesi, sayist ve serum E, konsantrasyonuna gore belirlendi. Final oosit
maturasyonu i¢in, oosit ¢cap1 17 mm ulastiginda 250 mcg recombinant hCG subkutan
uygulandu.

Oosit toplanmasit hCG enjeksiyonundan 35-36 saat sonra transvajinal USG

esliginde yapildi. Toplanan oositler intrastoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) ile
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fertilize edildi. ICSI” den 24 saat sonra 2 pronukleus varlig1 normal fertilizasyon
olarak degerlendirildi.

ICSI’yi1 takip eden 2-5. giinlerde zorunlu bir, sarth iki embriyo abdominal
ultrason esliginde kateter yardimiyla transfer edildi. Embriyo kalitesi, blastomer
sayisl, fragmantasyon oram1 blastomerdeki multiniikleariteye ve blastokist
formasyonuna gore derecelendirildi. Tiim hastalara oosit toplanmasindan itibaren
giinliik progesteron (IM 50 mg + 90 mg %8 intravajinal) uygulandu.

Embriyo transferinden 12 giin sonra kandan B-HCG diizeylerine bakildi. -
HCG diizeylerinin yiikselmesi (>20) pozitif gebelik olarak, transvajinal USG’ de
gestasyonel kese ve 6 haftalik embriyoda fetal kalp atimi klinik gebelik olarak,
ultrasonda 14 haftalik yasayan fetiis devam eden gebelik olarak degerlendirildi.

Primer sonuclarimiz, total osit sayis1 (TOS), matiir oosit sayis1 (MOS), iki
proniikleus sayis1 ve transfer edilen embriyo kalitesi, sekonder sonuglarimiz ise
implantasyon orani, gebelik orani, klinik gebelik orani, devam eden gebelik orani ve

diisiik oran1 seklindedir.

2.2. istatistiksel Analiz

Verilerin degerlendirilmesinde SPSS 21.0 programi kullanildi.  Siirekli
degiskenlerden normal dagilim gosterenler arasindaki fark student t test ile
degerlendirilirken normal dagilmayanlar arasindaki fark Mann Whitney U test ile
degerlendirildi. Kategorik degiskenler arasindaki fark ise ki kare veya Fisher’s exact
test ile degerlendirildi. Olast iligski analizi ise korelasyon ve regresyon analizi ile

yapildi. P<0.05 istatistiki olarak anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Calismamiza FSH/LH orani 2’ nin altinda olan 473, FSH/LH oran1 2 ve 2’
nin istiinde olan 175 olmak {izere toplam 648 siklus dahil edildi. Calismadaki tiim
vakalarimizin ortalama kadin yasi, erkek yasi, infertilite siiresi, viicut kitle indeksi
(VKI), toplam tiip bebek sayisi, adetin 3. giinii FSH diizeyi ve AF (antralfolikiil)
sayist  swasiyla  (G1/G2);  (30.7£5.2/33.9+5.5y1l),  (34.4+5.6/36.7£5.7y1l),
(5.944.27/6.9+4.8y1l), (25.3+4.3/26.3+4.6kg/m?), (1.5+0.9/1.7+1.2), (6.4+4.4/9.1 +
6.4mlIU/ml), (10.1£7.4/6.5£5.8) 1di. Gruplarin dermografik 6zellikleri Tablo-1" de
sunuldu.

Tablo 1. Tiim vakalarin gruplara gore demografik 6zellikleri

Grup 1: (FSH/LH <2) Grup 2 : (FSH/LH >2) P degeri
(N=473) (N=175)

Kadin yas1 (yil) 30.7£5.2 33.9+5.5 <0.01
Erkek yasi (yil) 34.445.6 36.7+5.7 <0.01
infertilite siiresi (y1l) 5.9+4.2 6.9+4.8 0.02
Evlilik siiresi (y1l) 7.3+4.7 8.8A5.5 0.01
VKIi (kg/m2) 25.3+4.3 26.3+4.6 0.02
Toplam deneme sayisi 1.5+0.9 1.7£1.2 0.6

D3FSH (mIU/ml)) 6.4+4.4 9.1+6.4 <0.01
AF sayisi 10.1+£7.4 6.5£5.8 <0.01
TSH (mIU/ml)) 1.7£1.1 1.5+0.9 0.1

Prolaktin (ng/ml)) 13.9+£8.1 12.8£8.5 0.03

Not: Degerler ortalama=SD olarak verildi. VKi= viicut kiitle indeksi; D3FSH= adetin 3.
giinil follikiil stimiilan hormon; AF= antral follikiil sayis1; TSH= tiroid stimiilan hormon.

Gruplarin demografik 6zellikleri karsilastirildiginda FSH/LH orani1 2’ nin
altinda olan grubun (Gl) yas ortalamasmin (30.7+5.2y1l), FSH/LH oram 2 ve
istiinde olan grubun (G2) yas ortalamasina (33.945.5y1l) oranla istatistiksel olarak
anlaml diisiik oldugu bulundu (p<0.01). Erkek yas ortalamasi da benzer sekilde
anlamli olarak Gl’de daha disiikti (p<0.01). Ds;FSH diizeyleri G2’ de
(9.1£6.4mlIU/ml), G1’e gore (6.4+4.4mlIU/ml) daha yiiksekti (p<0.01). AF sayis1 G2’
de (6.5£5.8), Gl’e gore (10.1£7.4) istatistiksel olarak anlamhi diizeyde diisiik
bulundu (p<0.01). Evlilik siiresi G2* de (8.8+5.5y1l) G1’e gore (7.3+4.7y1l) daha
yiiksek (p<0.05); VKI yine G1° e (25.3+4.3kg/m?) gére 2. grupta (26.3+4.6kg/m?)
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu (p<0.05). Prolaktin diizeyi
ise G1’ de istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha ytliksek bulundu (p<0.05).

Gruplar arasinda toplam IVF deneme sayisi ile TSH diizeyleri agisindan anlamli
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farklilik izlenmedi (p>0.05). Calismamizdaki tiim hastalarin infertilite etyoloji
dagilimi Tablo-2’ de sunuldu.

Tablo 2. Tiim vakalari gruplara gore infertilite etyoloji dagilim

Grup 1: (FSH/LH <2) Grup 2 : (FSH/LH >2) P
(n=473) (n=175) degeri

Erkek faktorii % 38.1 % 32 0.1
-OAT (%72.5) (%76.8)
-Azoospermi (%27.4) (%23.2)
-Aspermi (%0.1) (%0)
Tubal faktor % 10.1 % 5.5
Anovulasyon % 17.5 % 3.4
Endometriozis % 7.7 %9.8 <0.01
Azalms over rezervi % 9.7 % 22.9
Aciklanamayan infertilite % 17 % 26.4

Not: FSH=Follikiiler stimiilan hormon; LH=Luteinizan hormon; OAT=oligo-asteno-
teratospermi

G2’ deki endometriozis oranlarmin (%9.8) G1’e (% 7.7) gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu tespit edilirken (p<0.01), infertilite
etyolojisindeki diger sebepler olan erkek faktorii, oligo-asteno-teratospermi,
azoospermi, azalmis over rezervi, agiklanamayan infertilite gibi etkenler agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi (p>0.05) (Tablo 2). Tim vakalarin

gruplara gore overyan stimiilasyon ve embriyoloji 6zellikleri Tablo 3’ te sunuldu.
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Tablo 3. Tiim vakalarin gruplara gore overyan stimiilasyon ve embriyoloji 6zellikleri

Grup 1: (FSH/LH  Grup 2 : (FSH/LH P degeri
<) >2)

n: 473 n: 175
Hipofizersupresyon tipi
-antagonist protokol %63.3 %71.6
-agonist protokol %37 %28 <0.01
-mikrodozflare-up %0.7 %0.4
HCG giinii Estradiol (pg/mL) 2305.1+£1250.1 1656.4+1144.8 <0.01
HCG giinii Endometrial kalinhk (mm) 10.4£2.3 10.1£2.5 0.1
HCG giinii Progesteron (ng/mL) 0.9+0.4 0.8+0.4 <0.01
Stimiilasyon siiresi (giin) 9.0+1.8 9.3£1.9 0.06
HMG baslangi¢ dozu (IU) 76.9£146.8 168.4+199.4 <0.01
FSH baslangi¢ dozu (IU) 251.9+124.7 245.7+173.3 0.3
HMG toplam doz (IU) 582.0+1045.4 1236.1+1377.5 <0.01
FSH toplam doz (IU) 1831.6+1016.5 1749.6+1342.3 0.6
Total oosit sayisi 13.1£7.9 8.8+£6.4 <0.01
Matiir oosit sayisi 9.74£6.7 6.5+4.6 <0.01
Fertilize oosit sayis1 7.1£5.1 4.9£3.7 <0.01
Matiir/total oosit oram (%) 73 76 0.12
Fertilizasyon orani (%) 77 79 0.4
implantasyon oram (%) 66 58 0.1
Transfer edilen embriyo sayisi 1.9+0.7 1.9£0.7 0.3
Gebelik oram (%) 43.9 40 0.4

Not: Degerler ortalamatSD ve % olarak verildi. FSH=Follikiiler stimiilan hormon;
LH=Luteinizan hormon; HCG=Human koryonik gonadotropin, HMG= Human menapozal
gonadotropin

Hastalarimizda  ovulasyon  indiiksiyonu icin  secilen  protokoller
degerlendirildiginde; 1. grupta antagonist protokol %63.3 iken, 2. grupta %71.6
oraninda idi. Agonist protokol 1. grupta %37 oraninda iken 2. grupta %28 oraninda
uygulandi. Mikrodoz flare-up 1. grupta daha sik uygulandi. HMG baslangi¢ dozu 2.
grupta 168.4+199.4 1U, 1. gruba 76.9+146.8 1U gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde daha yiiksekti (p: <0.01). HMG toplam dozu da yine 2. grupta anlamli
olarak daha yiiksek bulundu (p<0.01). FSH baslangi¢c dozu ile FSH toplam dozlar1
arasinda her iki grup acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi
(p>0.05). HCG giinii estradiol seviyeleri 1. grupta 2305.1+1250.1 pg/mL 2. gruba

1656.4+1144.8 pg/mL gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde daha yiiksekti. HCG
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gilinli progesteron seviyeleri 1. grupta 0.9+0.4 ng/mL 2. gruba 0.8+0.4 ng/mL goére
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksekti. HCG giinii endometrial ring
kalinlig1 ve stimiilasyon stireleri acgisindan her iki grupta anlamli faklilik izlenmedi

(p>0.05).

Hasta gruplarinda (G1/G2) toplanan toplam oosit sayis1 (13.1£7.9/8.8+6.4),
matiir oosit sayis1 (9.7+6.7/6.5+4.6) ve fertilize oosit sayist (7.1£5.1/4.9+£3.7) 1.
Grupta, 2. Gruba gore istaistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek (p<0.01)
olmasina ragmen gebelik oranlar1 acisindan 1. Grup (%43.9) ile 2. Grup (%40)
arasinda istatistiksel farklilik izlenmedi (p>0.05).

Hasta gruplarmin (G1/G2) transfer edilen embriyo sayist (1.9+0.7/1.9+0.7),
fertilizasyon oranlar1 (%77/%79) ve implantasyon oranlar1 (%66/%58) da benzerdi
(p>0.05). Tiim vakalarin gruplara gore gebelik akibetleri Tablo-4’ te sunuldu.

Tablo 4. Tiim vakalarin gruplara gebelik akibetleri

Grup 1: (FSH/LH <2) Grup 2 : (FSH/LH p degeri
(N=178) >2)
(N=62)
Biokimyasalabortus 36 (%21) 9 (%16)
Missedabortus 29 (%]16) 12 (%20)
Ektopik gebelik 2 (%0.5) 2 (%0.5) 0.8
Preterm dogum 3 (%0.5) 0
Canh dogum 108 (%62) 39 (%63.5)

FSH=Follikiiler stimiilan hormon; LH=Luteinizan hormon

Arastirmaya alman hastalardan toplam 240 hastada gebelik ger¢eklesti. 1.
grupta 108 (%62) canli dogum gergeklesirken bunlardan 3’ {i preterm dogdu, 2.
grupta ise 39 (%63.5) canli dogum gergeklesti. Toplam 45 kimyasal gebelik, 41
missed abortus, 4 ektopik gebelik tespit edildi (Tablo 4)

LR+= duyarlilik/ 1-segicilik
5,03=0,022/0,016=1,375

5,71=0,015/0,008=1,875
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Yaptigimiz ROC analizinde FSH/LH orani icin gebelik 6ngérmede AUC
degeri 0,47 ¢ikt1. 5,71 oraninda da LR+ degerimiz 1,8 idi ve gebelik 6ngdrmek icin
sensitivite %1,5 spesivite de %0,8 idi. Yani gebeligi 6ngormek icin anlamli bir
FSH/LH esik oran1 bulamadik. Genel tiim caligmalarda FSH/LH nin 2 nin {istiine
ctkmasmi bizde ¢alismamiza adapte ettik. Cogu calismada FSH/LH orani i¢in 2
rakami kullanilip bazi ¢alismalarda da keyfekeder deger uygulamasi yapildigi i¢in
cogunlugun tercih ettigi 2 degerini kullandik.

FSH/LH orami ile matiir/total oosit orani arasinda R: 0.08 p: 0.02 diizeyinde
cok zayif iliski gozledik.

Regresyon analizinde baktigimizda ise CI: 0.188-0.222 OR: 0.6 ve p<0.01
seklinde 6nemsiz bir etkilesim tespit ettik.

FSH/LH orani ile FR ve ImR arasinda da korelasyon gézlemedik.
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4. TARTISMA

Gilinlimiizde kadmlarin tahsil hayatmin uzunlugu, ig-kariyer planlamalar1 ve
dogum kontrol yontemlerinin yayginligi kadin dogurganlik yasimni yiikseltmistir. Over
rezervinin kadin yasmim yiikselmesi ile azaldigmi gosteren ¢ok eski ¢alismalar
mevcuttur. Bu durumda kadin over rezervini erken tespit edebilmek dogurganlik
acgisindan ¢ok 6nem kazanmustir.

Gonadotropinlerin kullanim1 sonucu multifollikiiler gelisimi takiben ¢ok
sayida embriyo transferi (ET) yardimci iireme teknikleri (YUT)’ nin basarisini
artirmaktadir. Ancak %10 oraninda tedaviye ragmen uygun sayida follikiil gelisimi
olmayan ve ‘kotli overyan yanitli’ olarak adlandirilan bir hasta grubu bulunmaktadir
(69). Kotii overyan yanitli bu hasta grubunda daha fazla siklus iptali, yetersiz veya az
sayida follikiil gelisimi, diisilk veya yavas artan estradiol (E,) diizeyleri ve diisiik
gebelik oranlar1 bulunmaktadir (70). K6tii overyan yanitin literatiirde ortak bir tanimi
olmamasma ragmen nasil tanimlanirsa tamimlansin in vitro fertilizasyon (IVF)
basarisini ve gebelik oranlarim diisiirdiigi gozlenmistir. Bazal serum folikiil stimiilan
hormon (FSH), E,, inhibin-B, FSH/LH orani, overyan hacim, antral follikiil sayisi,
overyan stromal kan akim hiz1 over rezervini gostermek ve KOH' a verilen yanit1 6n
gormek i¢in son iki dekadda kullanilmaya baslanan over rezerv testleridir.
Gilintimiizde klinik olarak kullanilan testlerden higbirisinin tek basina over yanitini
ongormede yeterli olmadig: diisiintilmektedir. Literatiirde IVF tedavisine baslanan ve
over rezerv testleri normal olan bir grup hastada over yanitinin beklendigi gibi
olmamas1 sonucunda siklus iptalleri izlenmektedir (71).

Menopozda FSH ile birlikte luteinizan hormon (LH) degerleri de artis
gostermektedir. Ancak FSH’ daki yiikkselme LH’dan birkag yil Once
gerceklesmektedir (72).

Bu baglamda FSH/LH oram IVF tedavisinde overyan yanitin 6n gdriilmesi
amagcl kullanilabilir. Artmug FSH/LH oranmin, FSH diizeyi normal olmasina ragmen
kotii over rezervinin gostergesi oldugu diistiniilmektedir (73). Mukherjee ve ark. (17)
tarafindan yapilan retrospektif ¢calismada 41 yas altinda FSH <15 mIU/mL olanlarda
FSH/LH oran1 3,6'nin {izerine ¢iktiginda overyan yanitin kotii oldugu gosterilmistir.

Bu oranin FSH ylikselmesinden 6nce artmaya basladigi goriilmektedir.
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Lenton ve ark. (74) yaptiklar1 ¢alismada FSH oranindaki ytlikselmenin LH
yilikselmesinden birka¢ yil 6nce gergeklestigini bildirmislerdir ve FSH/LH oraninin
over reservinin diisiisliniin belki de en erken bulgusu oldugunu belirtmislerdir.

Bizim calismamizda da infertilite etyolojisi degerlendirildiginde azalmis over
rezervi tanis1 alan hasta popiilasyonunun FSH/LH>2 olan hasta grubunda daha fazla
olmas1 ve antral follikiil sayisinin anlamli diizeyde diisiik olmas1 FSH/LH oranmin
infertil hastalarda degerlendirilmesi gereken en erken kriterlerden oldugunu
gostermektedir. Yine ¢alismamizda bu durumu destekler bicimde FSH/LH<2 olan
grupta infertilite etyolojisinde erkek faktorii, tubal faktér ve anovulasyon tanilari
anlaml sekilde daha yiiksek bulunmustur.

Calismamizda endometriozis tanis1 ile IVF programma alinan hastalarin
FSH/LH>2 olan grupta istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek olmasi,
endometriozisin sebep oldugu diisiik over rezervini agiklamaktadir.

Liu ve ark. (75) calismalarinda adetin 3. Giinii FSH/LH oranmnin 2’ nin
iizerinde olmasmin IVF sikliis iptalleriyle yiiksek oranda baglantili oldugunu
belirtmislerdir. Benzer sekilde Prasad ve ark. (76) 105 hastada IVF yapmak iizere
overyan stimiilasyon yaptiklari retrospektif bir ¢alismada; hastalar FSH/LH>2 ve
FSH/LH<2 olmak iizere iki gruba ayrilmis ve FSH/LH>2 olanlarda; daha fazla
gonadotropin verilmesine ragmen daha az matiir follikiil gelismis, daha az oosit
toplanmig ve gebelik oranlar1 daha az bulunmustur.

Bizim calismamiz ise KOH yapilan 648 siklusun retrospektif
degerlendirilmesinde Prasad ve ark. (76) ¢alismasina benzer sekilde FSH/LH>2 olan
grupta daha yiiksek dozda HMG kullanild1 ve toplanan oosit ve matiir oosit sayilar1
daha az idi. Ancak gebelik oranlar1 benzer idi. Bu durum g¢alismamizda tespit
ettigimiz; transfer edilen embriyo sayisinin her iki grupta aymi olmasi, hcg giini
endometrial ring kalinligimin benzer olmasi, fertilizasyon ve implantasyon
oranlarinin her iki grupta benzer olmasina bagli olabilir.

Bizim c¢alismamizda kullanllan HMG dozu FSH/LH>2 olan grupta
FSH/LH<2 olan gruba gore daha fazla idi. Yapilan benzer ¢alismalarda (75) FSH/LH
orani yiiksek olan hasta gruplarinda, FSH/LH oram diisiik olan hasta gruplarina gore
daha fazla dozda rekombinant FSH kullanilmistir. Bizim ¢alismamizda ise kullanilan

rekombinant FSH’ 1 hem baslangi¢ dozu hem de toplam dozu FSH/LH<2 olan

34



grupta, FSH/LH>2 olan gruba goéredaha fazla kullanilmasina ragmen gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi.

Lyu ve ark. (77) 1211 hasta iizerinde yaptiklar1 retrospektif kohort caligmada;
hastalar FSH/LH oranlar1 2’ nin alt1 ve 2’ nin Ustli olarak iki gruba ayrilmis ve
overyan stimiilasyon protokolii olarak kullanilan GnRH agonist ve GnRH antagonist
protokolleri arasindaki iliski arastirilmis ve GnRH antagonist protokolii uygulanan
FSH/LH>2 grubunda gebelik oranlar1 anlamli sekilde daha diisiik bulunmustur.
Bizim ¢aliygmamizda ise FSH/LH>2 olan grupta GnRH antagonist protokolii daha
fazla uygulanmistir (%78). Gebelik oranlar1 ise FSH/LH>2 olan grupta FSH/LH<2
grubuna gore daha diisiik olmasima ragmen anlamli farklilik izlenmedi.

Calismamizda IVF programima dahil edilen 473 siklusun 240’ inda gebelik
elde edildi. Eve gotiiriilen canli bebek oranlarinda anlamli farklilik izlenmedi (%62
vs %63,5). FSH/LH>2 olan grupta preterm dogum gerc¢eklesmezken FSH/LH<2 olan
grupta 3 adet preterm dogum gerceklesti.

Ektopik gebelik, IVF tedavisinin hayat1 tehdit etme potansiyeli tasiyan ciddi
bir komplikasyonudur. Ektopik gebelik insidansi, yardimci iireme tekniklerinin
kullannminin siklig1 ile birlikte artmistir. IVF sonrasinda ektopik gebelik oranlari
Chang ve ark. (78) ile Clayton ve ark. (79) yaptiklar1 calismalara gore %2.1 ile %8,6
arasinda oldugunu bildirmislerdir. Fakat IVF sonrasi ektopik gebeligin kesin sebebi
net bilinmemektedir. Kontrollii overyan hiperstimiilasyon olusturmak ig¢in
olusturulan hiperfizyolojik hormonal ortam, infertilitenin etyolojisi, embriyonun
implatasyon potansiyeli ve kullanilan IVF prosediiriiniin kendisi kontrollii overyan
hipersitiimiilasyon sonrasi ektopik gebelik oranlarmi artirdigr diisiiniilmektedir (80).
Londra ve ark. (80) klinik gebelik ile sonuglanan 103.070 siklusta ektopik gebelik
oranlarmi %1.38 olarak bildirmiglerdir.

Bizim ¢alismamizda ise ektopik gebelik oranlar1 benzerdi (%0,5 vs %0,5) ve
ektopik gebelik oranlarimiz literatiire gére daha diisiilk bulunmustur.

Asikar hipotiroidizm kadinlardaki infertilite problemlerinden ve koti
perinatalojik sonuc¢lardan sorumlu, en iyi bilinen sebeplerden biridir. Hipotiroidizm,
ovulasyon ve fertilizasyonun bozulmasina, ablasyo plasentaya, abortusa ve fetal
Olime sebep olabilir (81). Hipotiroidinin gebelik oncesi tedavi edilmesi fertiliteyi

diizeltecek ve gebelik srrasinda tedavi edilmesi ise gebelik komplikasyonlarmni
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azaltacaktir (82). Michalakis ve ark. (83) yaptig1 calismada kadinlarin hafif
yiikselmis TSH (2.5-4.5 mlIU/L) oranm %40 olarak bildirmislerdir. Infertil
kadmnlarda ise TSH>2.5 mIU/L ve<4 mlIU/L olanlarin oranint %23 olarak
bildirmislerdir. Velkeniers ve ark. (84) ise yaptiklar1 ¢alismalarda Levotiroksin ile
tedavi gerektirecek subklinik hipotiroidizmin tanisinda TSH st degerini 4.0 veya 4.5
mlU/1 olarak kabul etmislerdir.

Bizim ¢aliymamizda ise vakalarimizin %92,7’ si 6tiroid idi. Vakalarin %5,52’
inde TSH <0,5mlU/l idi, vakalarin %1,8’ inde ise TSH >4,5 idi. Subklinik
hipotiroidizm tanis1 alan hastalarimizin tamamina tedavi amacli hem IVF Oncesi,
hem gebelikleri sirasinda Levotiroksin tedavisi verilmistir.

Sonug¢ olarak, FSH/LH oranmmin IVF 0Oncesi azalmig over rezervini
gostermede kullanilabilecek makul bir parametre oldugunu diisiinmekteyiz. Fakat
FSH/LH oraninin 2’nin iizerine ¢ikmasimin IVF sonuglarinda gebelik ve canli dogum

oranlarma negatif bir etkisinin olmadigin1 gérmekteyiz.
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