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1.GIRIS VE AMAC

Ovaryen stimiilasyon (OS), yardimei iireme tekniklerinde (YUT) 6nemli
bir adimdur. In vitro fertilizasyon (IVF) tedavilerinde gonadotropinler ile OS yapilir
ve bu sirada ¢ogu hastada yeterli follikiiler buylime ve buna uygun 0Ostrojen
seviyeleri elde edilir. Dominant follikiil elde edildikten sonra diger bir agsama olan
oosit toplama islemi ile alinan toplam olgun oosit sayis1 YUT' de canli dogum elde
etme olasilig1 ile yakindan iligkilidir. Bu nedenle OS’ da kullanilan ekzojen

gonadotropinlere ovaryen yanit klinikte yararlandigimiz 6nemli bir belirtegtir (1).

Over rezervi ve tedavi sonrasinda elde edilen oosit sayisina gore kadmlar
genellikle zayif veya optimal olmayan, normal ve asir1 yanit verenler olarak
smiflandirilir. Yas, viicut Kitle indeksi (VKI) ve over rezerv testlerine gOre standart
eksojen gonadotropin dozlari ile yapilan OS’ a “’beklenmedik’’ bir sekilde diisiik
yanit veren diger bir tanimlamayla ovaryen direncin oldugu hastalar olabilmektedir
ve bu hastalara beklenmedik diisiik yanit veren hastalar denilmektedir (2, 3).
Ovaryen direncin klinik yansimasi, ya ostradiol (E2) seviyelerindeki yikselme ve
follikil  buyumesiyle ilgili follikil stimule edici hormon (FSH) uyarisina
"baglangigtaki yavas yanit1" igerir ya da yaslari, VKI ve ovaryen rezervleri birlikte
degerlendirildiginde, normalden yiiksek dozlarda gonadotropinlere ihtiya¢g duyan
kadinlarda geriye doniik olarak teshis edilebilir (4, 5). Bu hastalarda gorulen zayif
yanitin altinda kullanilan gonadotropinlere reseptor diizeyinde dirence yola agan
genetik polimorfizmler (Follikil Stimile Edici Hormon Reseptori (FSHr) veya

Luteinize Edici Hormon/ Koryogonadotropin Reseptori (LHCGR)) oldugu



diisiiniilse de bu hastalarin devam eden sonraki tedavi sikluslarinda daha oOnce
kullanilan OS protokoliiniin degistirilmesi, farkli gonadotropinlerin tercih edilmesi,
liteinize edici hormon (LH) etkisi gdsteren gonadotropinlerin eklenmesi
(rekombinant LH (rLH) veya Human Menopausal Gonadotropin Hormon (hMG))
gibi tedavi varyasyonlar1 Onerilmektedir. Ek olarak, diisiik ovaryen yanitin
tedavisinde androjenlerin follikiilogenezi belirli bir diizeyde iyilestirdigi teorisine
dayanarak Dehidroepiandrosteron silfat (DHEAS) iceren preparatlarin adjuvan

olarak OS protokollerinde kullanilmasini tavsiye ¢alismalar bulunmaktadir (6).

Ovaryen yanit1 belirlemede giinlimiizde iki kriter kullanilmaktadir.
Bunlardan birisi follikiil output rate (FORT) olarak tanimlanan OS ile elde edilen
toplam dominant follikill sayisinin hastanin tedaviye baslarken yapilan
ultrasonografide hesaplanan bazal AFS’ ye orani olup, digeri de follikiil oosit
indeksi (FOI) olarak adlandirilan ve OS sonunda alinan toplam oosit sayisinin bazal
AFS ile oramdir. Onceleri gonadotropinler ile OS> a ovaryen yanitin
belirtilmesinde, temel olarak alinan oosit sayisina (<4 veya 4 ile 9 arasinda)
dayanan sirasiyla “diisiik veya optimal olmayan yanitin” aksine, son zamanlarda bu
parametrelerin kullanilmasi 6nerilmektedir (7).

DHEAS, 1939 senesinde izole edilen, periferik dokularda E2’ ye ve
testosterona doniisebilen, etkisi diisiik bir androjendir. DHEAS bobrek stl bezine
ait zona retikiilaris tabakasinda ve overde ise teka hiicrelerinde kolesterolden
sentezlenir (8). DHEAS, steroidogenez igin 6nemli bir substrattir. DHEAS, kuguk
antral ~ follikillerin  atrezisini  engellemektedir. DHEAS  azaldiginda,

androstenedion, testosteron ve E2 hormon diizeyleri de azalir. Fakat bu mekanizma



diginda da etkileri mevcuttur. Androjenler FSH” la birlikte follikiiler farklilagsmay1
stimile ederler. Primat overlerinde androjenlerin steroidogenezi ile, follikuler
kurtarilmay1 uyardiklart ve preantral/antral follikill sayismi arttirdiklar: tespit
edilmistir. Rhesus maymunlarinda yapilan bir c¢alismada da androjenlerin;
primordial follikiillerde instlin benzeri bliyiime faktori 1 (IGF-1) diizeyini ve IGF-
1’e ait reseptorlerdeki mRNA diizeyini arttirdigi gosterilmistir. Ek olarak
gonadotropin supresyonuna karsin tedaviye eklenen androjenlerin gelisen follikul
sayistm1  arttirdigrt  ve  erken  follikiil  maturasyonununda androjenlerin
gonadotropinlerden ayr1 bir sekilde uyarimda bulunduklar1 gosterilmistir.
Androjenler, siklik adenozin monofosfat (CAMP) aracili sinyal sistemini
etkileyerek gonadotropinlerin graniiloza hicreleri Gzerindeki etkisini arttirdigi da
diistinilmektedir. Ayn1  sekilde androjenler follikiilogenezde graniloza

hlicrelerinden salgilanan FSH reseptor sayisini arttirarak da etkili gosterebilirler (9).

Ureme ¢ag1 boyunca yiiksek olan DHEAS diizeyi yas ilerledikce azalir. Son
yillardaki gelismeler DHEAS’1n oosit iiretiminde ve gebelik oranlarinda olumlu

etkilerinin olabilecegini diisiindiirtmektedir (10).

Yaptigimiz bu ¢caligmada bazal serum DHEAS duzeylerinin OS’ a yantt ile
olan iliskisini degerlendirmek planlanmistir. Bu calismamizin ana amaci; IVF
tedavi siklusuna baglarken dlgiilen bazal serum DHEAS diizeyleri ile FORT ve FOI

ile belirlenen OS’ a ovaryen cevap ile iliskinin olup olmadigini arastirilmasidir.

Calismanin ikincil amaci ise; IVF tedavi siklusuna baslarken 6lctilen serum
DHEAS diizeyleri ile IVF tedavisinde elde edilen gebelik oraninda iliski olup

olmadiginin belirlenmesidir.



2.GENEL BIiLGILER



2.1. INFERTILITE

2.1.1.infertilite Tanim

Giiniimiizdeki infertilite tanimi1 Diinya Saghk Orgiitii (DSO)’ ne gére
ireme c¢agindaki ciftlerin en az 12 ay siiresince diizenli, korunmasiz iliskiye
ragmen gebeligin olusamadigi bir hastalik olarak belirtilmistir (11). Genel infertilite
prevalansi yaklasik olarak %15°tir (12).

Infertilite oram kadinlarda daha belirgin olmak iizere yas ile artmaktadir.
2015 senesinde yapilan bir ¢alismada; 32 ve 38 yas olarak 2 grup hasta
degerlendirildiginde; 32 yasinda olan grupta infertilite oran1 %12, 38 yasinda olan
grupta ise, infertilite oran1 %21 olarak raporlanmistir (13). Fekundabilite, herhangi
bir siklusta gebelik olusma ihtimalini belirtir ve normal ¢iftlerde yaklasik %20-25
oranindadir. Fekundite ise bir adet dongiisiiniin canli dogumla sonuglanma olasilig1
olarak tamimlanmaktadir (14). Primer infertilite tanimi; infertil kadinmn yasami
boyunca hi¢ klinik gebelik tanis1 almamis olmasini ifade eder. Sekonder infertilite
tanim1 ise yasami boyunca en az 1 kez klinik gebelik gecirmis fakat su anda

infertilite kriterlerini saglayan kadinlar1 ifade eder (15).

2.1.2. Infertil Ciftin Degerlendirilmesi

Bir yil suresince korunmasiz ve dlzenli cinsel iliskiye ragmen gebe
kalamayan ciftler infertilite acisindan detayli degerlendirilmelidir. Fakat 35 yas
iistll veya infertilite risk faktorii olan kadinlar1 igeren hasta populasyonunda 1 yil
beklenilmeden degerlendirrme zamani daha erkene cekilmelidir (16). Infertil

ciftlerin %85°1 bir senenin sonunda tiremeye yardimci herhangi bir tedaviye gerek



kalmadan gebelik sans1 elde edebilmektedirler, bu sebeple kendiliginden gebelik
sans1 belirlenen ¢iftlerde beklenebilir. Ancak gebelik olusmaz ise; detayl bir 6ykii

alimmin sonrasmda YUT agisindan degerlendirmeye alinmalidirlar.

Ovulatuar bozuklugu olan, bilinen uterin ya da tubal hastaligi olan ve bu
sebeplerle gecirilmis cerrahi 6ykisi olan , endometriozisi , over rezervi diisiik olan,
erkek infertilite faktori olan ve 35 yasin iizerindeki hastalarin zaman kaybetmeden
degerlendirilmesi gerekmektedir (17). Yas araliklarina gore infertilitenin

degerlendirme zamanlamasi1 Tablo 1’ de gosterilmistir.

Tablo 1.Yas Araliklarma Gére infertilitenin Degerlendirilmesi

(16) numarali kaynaktan uyarlanmustir.

12 ay siiresince korunmasiz iliskinin ardindan degerlendirme
<35 yas olan ve olasi risk faktéri olmayan kadinlar

6 ay suresince olan korunmasiz iliskinin ardindan degerlendirme
35-40 yas arasindaki kadinlar

Basvuruldugunda hemen degerlendirme
>40 yas kadinlar

Ovulatuar bozukluklar1 olan kadinlar

KT/RT 6ykusi bulunanlar ya da ileri evrede endometriozisli kadinlar
Uterin veya tubal problemi olan kadinlar

Erkek faktorlt infertilite

2.1.3. Anamnez

Gebelik istemiyle tarafimiza basvuran hastalardan detayli bir sekilde
anamnez alnmaldir. Infertilitenin stresi, iliski sikligi, ciftlerin sigara alkol
kullanimi, menstriiasyon duzeni, sistemik hastaliklar, galaktore sikayeti, tiroid

hastaliklari, normal olmayan smear sonucu, gegirilmis cerrahi operasyonlar, cinsel
6



temasla gegen enfeksiyon dykusl, oncesinde uygulanmis infertilite tedavileri gibi

durumlar anamnezde sorgulanmalidir (18).

2.1.4. Fizik Muayene

Kadin hastanin  menstriial dizeni sorulanarak pelvik muayenesi
yapilmalidir. VKI” nin ug degerlerde olmasi da (6rnegin: obezite (VKI>35 kg/m?)
veya asirt zayiflik (VKi<19kg/m?) gibi durumlar) fertiliteyi kot etkileyen

faktorlerdendir (18).

Obezite her iki bireyde de fertiliteyi olumsuz yonde etkilemektedir.
Erkeklerde artmis VKI, sperm konsantrasyonunu azaltarak, motilite bozukluklarina
sebep olabilir.

Tiroid hastaliklari, hiperprolaktinemi, hiperandrojenizm bulgular1 ve
polikistik over sendromu (PKOS) gibi endokrinopatiler agisindan detayli
degerlendirilmelidir. Tanner evrelemesi kullanilarak bireylerin cinsel gelisimleri
degerlendirilmelidir. Ozellikle primer amenoreik olan bir hastada ikincil seks
karakterleri incelenip, yetersiz gelisim olmasi durumunda ©n tanida
hipogonadotropik hipogonadizm diisiiniilerek arastirilmalidir (19).

Pelvik muayenede tespit edilen kitleler veya nodiiler yapilar, pelvik
inflamatuar hastalik (PIH) ya da endometriozis ile uyumlu olabilir. Vajenin yapisal
bozukluklar1 ya da hematokolpos gibi durumlar milleryan anomaliler agisindan
arastirilmalidir. Uterus boyutundaki artis veya diizensizlik olmasi leiomyoma uteri

ve uterin anomalilerin belirtileri olabilir (20).



2.1.5. Tamsal Testler

Alinan anamnez ve yapilan fizik muayenenin ardindan tanisal testler yapilabilir.
Erkek faktoriinii diglamak i¢in semen analizi, ovilasyonun gosterilmesi, yeterli
uterin kavitenin varliginin ve tubal gegislerin gosterilmesi igin testler uygulanabilir.
Ovaryen rezervin arastirilmasmda menstrial siklusun 3.giintinde alinan serum FSH,
E2 diizeyi, siklusun herhangi bir zamaninda anti mulleryan hormon (AMH) seviyesi
bakilabilir, AFS ve CCCT uygulanabilir. Gerekli goriilen durumlarda ileri test ve

tetkikler istenebilir.
a. Semen Analizi

Infertilite ~ sorunuyla  basvuran  bir  ¢iftte  erkek  partnerin
degerlendirilmesindeki en énemli parametre semen analizidir. Semen 6rnegi 2-7
gun cinsel perhizin ardindan alinip, bir saat icerisinde laboratuvara gonderilerek
degerlendirilir (21). Sperm analizinde kullanilan tanimlamalar Tablo 2’ de

gosterilmistir.

2021 Diinya Saglik Orgiitii spermiyogram kriterleri (21) :

o Semen hacmi: 1.4 ml (1.3-1.5)

o Ph:>7.2

o Sperm konsantrasyonu: >16 milyon/ml sperm (15-18)
o Progresif motilite>%30 veya total motilite>%42

o Canlilik: %54 veya daha fazla canli spermatozoa

o Sperm morfolojisi- kruger testi (normal formlarmn yiizdesi)>%4



Tablo 2.Semen Analizinde Terminoloji

Terminoloji Tamm

Normozoospermi | Referans deger araliginda normal ejekilat

Oligozoospermi Diisiik konsantrasyonda ejekiilat
Azoospermi Spermatazoa bulunmamasi
Aspermi Ejekiilat olmamasi

Astenozoospermi | Hareket azlig1 olmasi

Teratozoospermi Morfolojik agidan normal kabul edilen diizeyin
altinda olmasi

Semen voliminiin degerlendirilirken alinan alt sinir deger 1.4 ml’dir.
Azoospermi ve oligozoospermiye eslik eden azalmis semen volimi olmasi

durumunda; genital yolakta bir tikaniklik olduguna isaret eder.

b. Ovilasyonun Degerlendirilmesi

Kadn faktorinin degerlendirilmesinde 6nemli bir durumdur. Owvulatuar
disfonksiyon, infertilitede Onemli bir sorun haline gelmistir. Owvulatuar
disfonksiyon sorunu olan kadinlarda amag; ovulatuar fonksiyonu dizeltmek ve
indlklemektir. Bu amagtan yola ¢ikarak gelistirilmis gesitli tedavi stratejileri vardir.
Kronik anovilasyonun endometrium kanseri, osteoporoz ve infertiliteye neden

oldugu diistiniilmektedir (22).



Ovilasyon tespitinin en basit yontemi, mid-luteal fazda kanda bakilan
progesteron duzeyi ile olur. Tahmini menstriasyondan yaklasik bir hafta 6nce
alinmast uygundur. Adet dongiisii diizenli olan bir kadinda bu test 21. gunde
bakilabilir. Progesteron seviyesinin > 3 ng/mL olmasi oviilasyonun kanit1 olan bir
bulgudur (23). Alternatif yontem olarak, idrarda bakilan oviilasyon Kitleri
uygulanabilir. Bu Kitler sayesinde, idrarda LH miktar1 tespit edilip ve ovilasyonun
guvenilir gostergesi olan LH pikinin zamanlamasini tahmin etmede kullanilir. idrar
Kitlerinden ortaya ¢ikan sonuglarda %5-10 oraninda yanlis pozitif ve yanlis
negatiflik durumu olabilir. Bu nedenle, Griner LH artigini tespit edilemiyorsa serum
dogrulamas1 faydali olabilir. Follikiiliin gelisimini takip etmek icin icin gunlik
ultrasonografik muayene yapilabilir. Bu ise ovilasyonu gostermede en guvenilir

yontemdir (24).

Ovilasyonun degerlendirilmesinde endometriumdaki  degisikliklerin
belgelenmesi icin endometrial biyopsi eskiden sik kullanilmis olsa da giinimuzde
hem maliyetli hem de invaziv bir yontem oldugundan yaygin olarak kullanimi terk

edilmistir (25).

Mid-luteal progesteron konsantrasyonunun <3 ng/mL olmasi durumunda
hasta anoviilasyon etiyolojisi agisindan degerlendirilmelidir. Etyolojide; tiroid
hormonlari, prolaktin dizeyleri ve PKOS arastirilmalidir. Progesteronun
hipotalamus uzerinden olan etkisiyle luteal evrede viicut sicakligi yaklasik 0,5
derece yukselir. Bu nedenle bazal viicut sicakhigmi (BBT) 0&lcen cizelgeler

ovulasyonun tespitinde kullanilabilecek en az maliyeti olan yontemdir. Fakat
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cizelgelerin  degerlendirilmesi zor ve degerlendirme acgisindan  farkli

yorumlanmalara agiktir (26).

c. Over Rezervinin Degerlendirilmesi

Reprodiiktif yagamin ileri donemlerinde gebelik istemi ile basvuran hasta
sayisindaki artis; ilk olarak over rezervinin degerlendirilmesini 6nemli bir hale
getirmistir (27).

Over rezervinin degerlendirimesinde hem labaratuvar testleri ve hem de
ultrasonografik ol¢timlerden faydalanilir. Labaratuvar testler igerisinde; serum
FSH, E2, AMH, inhibin B diizeyi gibi bazal 6lciimler ve klomifen sitrat challange
test (CCCT) gibi provokatif testler vardir. Ultrasonografik degerlendirmede ise
AFS yapilir.

Bazal FSH: Bu test, over rezervi yeterli olan bireylerde, siklusun baslarinda
follikullerden yeterli duzeyde ovaryen hormon salgilanmasiyla ile FSH
diizeylerinin baskilanarak diisiik seviyede tutulmasma dayanmaktadir. Tam tersi
olarak ise azalmis follikill sayisina yani kotii over rezervine sahip kadinlarda,
yetersiz E2 ve inhibin B Gretiminin sonucunda FSH’ nin inhibisyonu saglanamay1p
siklusun erken doneminde yiksek diizeylerde tespit edilir (28). Bu nedenle siklusun
3. glnundeki serum FSH duzeyi ovaryen rezervin dolayli bir belirtecidir. FSH
degerinin >10 IU/L olmas1 azalmis over rezervi 6ngoriisiinde %83-100 spesifiteye

ulagir (29).

AMH: TGF-beta grubuna ait bir hormon olup, <8 mm’den kiigiik boyutta olan

preantral follikuller tarafindan salgilanir. Serum AMH duzeyi over rezervini en iyi
11



yansitan biyokimyasal belirtectir (30).Kadinlarda, primordial follikiil sayis1 yasla
birlikte azaldikga AMH seviyeleri asamali olarak diiser. AMH seviyesi menopozda
Olculemez diizeye gelir (31, 32). AMH degeri siklus boyunca anlamli Olgude

degiskenlik gdstermez (33).

AMH dizeyi, over fonksiyonunun degerlendirilmesinde giivenilir bir
belirte¢ olarak kabul edilir. IVF tedavisi planlanan kadinlarda AMH diizeyi, OS
sonucunda gelisecek follikil sayisini tahmin etmek amaciyla kullanilir ve bizlere
zayif ya da asir1 ovaryen yanit hakkinda bilgi veren en iyi biyokimyasal

belirteclerdendir (34).

Inhibin B: FSH stimiilasyonuna cevap olarak graniiloza hiicrelerinden salgilanan
glikoprotein yapida bir hormondur (35). Inhibin B, negatif feedback etkiyle FSH
salgilanmasimi inhibe eder. Yasla birlikte kandaki inhibin B seviyesi azalip bunun
sonucunda; FSH Uzerine olan negatif feedback etki kaybolur (36). Inhibin B
seviyesi sikluslar arasinda farklilik gésterir ve bu sebeple over rezervini 6ngérmede
guvenilirligi azdir. Diisiik inhibin B diizeyi OS’ a olan yanitin azaldigmi gosterir

ve FSH artisindan daha erken zamanda tespit edilir (37).

Bazal 6stradiol (E2): Kadinlarda graniiloza hiicrelerinden salinan steroid yapida bir
hormondur. Erken follikuler fazda, bazal FSH dizeyinin normal , bazal E2
diizeyinin ise 60 -80 pg/ml’nin {lizerinde olmas1 zayif over yanitin1 destekler (38).
IVF tedavisi uygulanan kadmnlarda yapilan prospektif bir ¢aligmada, 3. glnde
bakilan E2 duzeyleri > 80 pg / mL olan hastalarda daha fazla siklus iptalleri ve daha
az seviyede gebelik oranlar1 goriilmiis olup, bazi ¢alismalarda 100pg/ml’den

yuksek olan E2 duzeyleri ise % 0 gebelik orani ile iliskilendirilmistir (39).
12



Antral follikil sayisi  (AFS): 2-10 mm boyutlarinda olan follikillerin

ultrasonografik yontem ile sayilmasidir. Farkli siklus evrelerinde benzer sonuglar
verdigi gosterilmistir (40). AFS, OS protokolinin se¢iminde yol gosterici olabilir.
AMH ve AFS’nin OS’ a verilen yanit1 6ngormedeki basarilarini karsilastiran bir

calismada AMH ve AFS’nin gugclerinin benzer oldugu gosterilmistir (41).

Klomifen sitrat challenge test (CCCT): Over rezervini degerlendirmede uygulanan

provakatif bir yontemdir. Menstrial donglnin 3. gininde serum FSH dizeyi
bakilir. Hastaya 5-9. giinlerde 100 mg/gtin CC verilir. 10. giine gelindiginde serum
FSH dizeyine bakilir. Eger FSH degeri <10 mlU/ml ise yeterli over rezervinin
oldugu diistiniiliir. Yapilan meta-analizler incelendiginde, 3. giin bazal FSH ve
CCCT' nin klinik gebelik sonuglarmnin benzer oldugu goriilmiistiir (40). Bu sebeple

bu yontem ilk basamak incelemede dnerilmez.

Eksojen FSH over rezerv testi (EFORT): Siklusun 3.giininde serum FSH, E2 ve

inhibin diizeylerine bakilir. 300 U FSH uygulanir ve 1 giin sonra tekrar FSH, E2
ve inhibin diizeylerine bakilir. E2 seviyesindeki en az 30 pg/ml artis olmasi halinde,
ovaryen yanit1 tahmin etmede bazal FSH bakilmasindan iistiin oldugu gézlenmistir

(41).

GnRH agonist stimiilasyon testi (GAST): Menstrial siklusun 2. ya da 3. giniinde

100pg gonadotropin releasing hormon (GnRH) agonistinin uygulandiktan sonra
kandaki E2 diizeyine bakilir. E2 dlizeyindeki artis over rezervinin iyi oldgunun bir

gostergesidir (41).
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Bahsedilen EFORT, GAST ve CCCT testlerinin maliyetleri yiiksek olup, bu testler
planlama gerektiren testlerdir. Bu sebeple over rezervinin tespitinde ve klinik
gebeligi tahmin etme konusunda biyokimyasal belirteclerden daha Ustin

degillerdir. Bu nedenlerle rutinde kullanilmamaktadir (42).

d. Tubal Gegisin Gosterilmesi
Tubal gegisin gosterilmesinde ve ayni zamanda uterin kavitenin
degerlendirilmesine de olanak veren histerosalpingografi (HSG) yontemi
uygulanabilir. HSG isleminde iyonize radyasyondan yararlanilarak, serviksten
uterin kaviteye verilen radyoopak maddenin gegisi gortntilenir. HSG, bir hastada
eger laparoskopi planlanmiyorsa tubal gegisi degerlendirmek i¢in kullanilacak ilk

yontemdir (43).

Tanisal amagla kullanilan HSG'nin ayrica terapdtik yararlar1 da vardir.
Yapilan bir ¢calismada, yag bazli kontrast madde ile HSG islemi yapilan subfertil
kadmmlarda HSG uygulanmayanlara goére gebelik oranlar1 anlamli yiiksek
bulunmustur (OR 3.30, %95 Cl 2.00-5.43). Aymi ¢alismada gebelik oranlarinin,
suda ve yagda ¢0zinen kontrast madde kullanildiginda benzer oldugu izlenmistir

(OR 1.21, % 95 CI 0.95-1.54) (44).

e. Uterin Kavitenin Degerlendirilmesi

Uterin kavite degerlendirilirken; salin inflizyon sonohisterografi (SIS),
HSG, 3D-sonografi ve histeroskopi yontemleri kullanilabilir. HSG yontemi ile

uterin kavitede bulunan sinesiler, polipler, miyomlar, mullerian anormallikler ve
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tubal tikaniklik tespit edilebilir. Kavitede bulunan lezyonlarin tespitindeki altin
standart yontem ise; histeroskopidir. Ayni zamanda bu yontem tani aninda tedavi

imkani da saglar (51).

2016 yilinda, uterin kaviteleri ultrasonografik olarak normal
degerlendirilen 750 infertil kadinin dahil edildigi ¢ok merkezli bir ¢aligmada, IVF
tedavisinden ©Once rutin histeroskopi uygulananlar ile histeroskopi islemi
yapilmadan IVF tedavisi alan kadnlar arasinda canli dogum oranlarinda anlamli

fark gézlenmemistir (%53 ve %51) (45).

2.2. INFERTILITE NEDENLERI

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan yapilan ¢ok merkezli bir ¢ahiymada,

infertilite tanist alan ¢iflerin; yaklasik %38’ inde kadmn faktorii, %20 sinde erkek
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faktorii, %27’sinde erkek ve kadmn faktorii es zamanl tespit edilmis olup %15
hastada ise herhangi bir infertilite nedeni saptanamamis ve bu gruba agiklanamayan

infertilite tanis1 konulmustur (46).

Tablo 3.infertilite Nedenleri

Kadina ait faktorler %38
Erkege ait faktorler %20
Aciklanamayan nedenler %15

(46) numaral kaynaktan alinmistir.

2.2.1 Kadin infertilitesi Nedenleri

Kadin infertilitesine en sik neden olan faktor ovulatuar disfonksiyondur.

Kadin infertilitesine neden olan faktorler ve oranlar1 tablo 4’te siralanmustir (46).

Tablo 4. Kadm Infertilitesi Nedenleri

Ovulatuar disfonksiyon %25
Endometriozis %15
Pelvik adhezyonlar %12
Tubal Tikaniklik %11
Hiperprolaktinemi %7

Diger Tubal Nedenler %11

(46) numarali kaynaktan uyarlanmgtir.
I.  Owulatuar Disfonksiyon

Anovilasyon infertil kadinlarda sik rastlanan bir nedendir ve
oligomenore/amenore seklinde karsimiza ¢ikar. DSO anoviilasyonu 3 ana grupta

smiflandirmis ve hiperprolaktinemiyi ek bir etiyoloji olarak kabul etmistir. (Tablo 5)
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Tablo 5. Diinya saglik érgiitii (DSO) anoviilasyon siniflandiriimasi

Grup |I: Hipogonadotopik-hipogonadizm (%10)

Hipotalamustan GnRH sekresyonunda azalma olmasinin ya da hipofiz bezinin GnRH’ya
olan yanitsizligi sonucunda bu gruptaki kadinlarda diisiik E2 diizeyine ragmen kandaki FSH
konsantrasyonu normaldir. En az karsilagilan gruptur. Anovulatuar kadinlarin yaklagik
olarak %5-10’ unda karsilagilir.

Grup 11: Normogonadotropik, normoestrojenik (%80)

Follikuler evrede FSH-N/ Subnormal

Bu gruptaki kadinlarda gonadotropin ve gstrojen sekresyonu normal olabilir. Fakat siklusun
follikiler evresinde FSH sekresyonu subnormaldir. PKOS bu gruba dahildir. Bir¢ok hastada
oligomenore vardir. En sik karsilagilan gruptur ve hastalarin yaklasik %70-85” i bu
gruptadr.

Grup I11: Hipergonadotropik, hipogonadizm (%10-30)
Temel sebepleri erken over yetmezligi ve ovaryen rezistansdir. Hastalarin %210-30’u bu

gruptadir.

Grup 1V: Hiperprolaktinemik (%10)

Hiperprolaktinemi, GnRH salmimini baskilar ve bu kadinlar anovulatuardir. Bu gruptaki
kadinlarin diizenl anovulatuar sikluslari olabilir, fakat cogu hasta oligomenoreik veya da
amenoreiktir. Kandaki gonadotropin dizeyleri genellikle normal izlenir.

(Insler & Lunenfeld’72; WHO’93; ESHRE Capri’96)

Hipotalamik amenore GnRH’nin pulsatil saliniminda anormallik olmasi
veya hipofiz bezinin GnRH’ye karsi olan duyarsizligi sonucunda ortaya cikar.
Travma Oykulsu, radyasyon maruziyeti, kafa ici tumorler, Sheehan sendromu,
Kallmann sendromu gibi etiyolojiler hipotalamik amenore nedenlerindendir. Bu
duruma ek olarak asir1 derecede egzersiz yapma, yeme bozukluklari, stres,

emzirme, psikiyatrik ilag kullanimi da sebebiyet verebilir (47).

Ovulatuar disfonksiyon ile seyreden bir diger hastalik ise PKOS’ tur. PKOS
kKlinik Ozellikleriyle genis bir spektrumu olan heterojen bir hastaliktir. Tanisini

koymak icin Rotterdam kriterleri kullanilmaktadir (48). PKOS tanisinda
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oligoanovilasyon ve/ veya hiperandrojenizm bulgular1 ve ek olarak ultrasonografik

polikistik over gortinimi gibi bulgulardan 2 tanesinin varligi ile konulur (48).

Ovulatuar disfonksiyon da diisiik over rezervi (DOR) gostergesi olabilir. Bu
durum intrauterin yasamin baslangicinda belirlenen 00sit miktarmin ve Kkalitesinin
azalmasmin bir gostergesidir. Ovaryen rezervi etkileyen faktorler yas, genetik
faktorler, alkol- sigara kullanimi, gegirilmis ovaryen cerrahi, kronik hastaliklar
(hipertansiyon, diyabet vb.) radyoterapi ve kemoterapi alma 6ykisu olarak

siralanabilir.

DOR tanis1 konulurken Bologna Kriterleri esas alinmaktadir. Bu Kriterler
European Society for Human Reproduction and Embryology (ESHRE) bunyesinde
2011 senesinde kabul gorlp, tan1 konulurken asagida belirtilen 3 kriterden en az 2’

si bulunmalidir (49).

1) >40 maternal yas Yya da kotii over cevabina neden olabilecek bir durum (KT, RT
Oykusu, ovaryen cerrahi vs) varligi

2) Oncesinde yapilan stimiilasyonda toplanan oosit sayismm 3 ya da 3’ ten az
olmasi

3) Azalmis over rezervini gosteren belirteglerin bulunmasi (AFS <5-7 ve/veya

AMH <1.2 ng/ml)

Gunlimuzde ise Bologna Kriterleri’ nin diisiik ovaryen rezervi tanimlamanin
disinda IVF’ te OS’ a kotii yanit veren hastalar1 tanimlamada yeterli olmamasi

tizerine, 2016 yilinda bir grup klinisyen tarafindan olusturulan Patient-Oriented
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Strategies Encompassing Individualized Oocyte Number (POSEIDON) gruplamasi

da artik kullanima girmistir (50). (Tablo 6)

Tablo 6. POSEIDON gruplandirma kriterleri

(Human Reproduction Open, Volume 2021, Issue 1, 2021, hoaa070)

GRUP 1 GRUP 2
e <35 yas, genc hasta >35 yas, yaslt hasta
eOvarian rezerv parametreleri e Ovarian rezerv parametreleri yeterli (AFS >5, AMH >1,2

yeterli (AFS >5, AMH >1,2 ng/ml) | ng/ml)
e Beklenmeyen kotii veya e Beklenmeyen kotii veya suboptimal ovaryen cevap

suboptimal ovarian cevap (standart | (standart OS sonras1)

OS sonrasi) Altgrup 2a: <4 oosit,
Altgrup 1a: <4 oosit, Altgrup 2b: 4-9 oosit)
Altgrup 1b: 4-9 oosit)

GRUP 3 GRUP 4

e <35 yas, geng hasta >35 yas, yasl hasta

e Stimiilasyon Oncesi ovaryen rezerv | eStimiilasyon dncesi ovaryen rezerv parametreleri kotii
parametreleri kot (AFS <5, AMH <1,2 ng/ml)
(AFS <5, AMH <1,2 ng/ml)

POSEIDON kriterleri ile grup 3 ve 4’ te azalmis over rezervi olan hastalar
belirtilirken, grup 1 ve 2’ nin alt tipleriyle de yeterli over rezervi olmasina ragmen

IVF’ te kétu prognozlu olabilecek hasta grubu belirtilmistir.

I1.  Pelvik Adezyonlar ve Tubal Patolojiler

Pelvik adezyonlar ve tubal patolojiler oosit ve spermin fallop tlplnden

gecisini  zorlastirir. Tubal patolojiler yiiziinden gelisen infertilitenin en sik
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nedenlerinden biri, klamidya ya da gonore benzeri mikroorganizmalarin yol actigi
pelvik enfeksiyonlardir. Tubal gegisi zorlastiran diger durumlar arasinda ise siddetli
endometriozis, gecirilmis batm cerrahisine ya da tubal olmayan enfeksiyondan
kaynaklanan adezyonlar (6rnegin; akut apandisit, inflamatuar barsak hastaligi),

salpenjitis isthmica nodosa ve pelvik tuberkiiloz siralanabilir (51).

Distal tubal tikaniklik nedeniyle olusabilen hidrosalpenks durumu IVF
basar1 oranmi azaltir. Hidrosalpenks varligmin sperm migrasyonunu engelleyip,
tubal igerigin endometriyal bosluga retrograd seyri ile fertiliteyi azalttigi ve
embriyo implantasyonu igin gerekli olan uygun ortami bozdugu bilinmektedir. Ek
olarak hidrosalpenks icerisindeki sivida, biiyiikk olasilikla hareketli spermatozoa
ylzdesini azaltabilen ve endometrial reseptiviteyi bozabilen mikroorganizmalar,
toksinler, sitokinler ve prostaglandinler vardir (52). Hidrosalpenksi olan hastalarda

salpenjektomi isleminin ardindan IVF' in basarisini artirdigi gézlenmistir (53).

I1l.  Uterin Faktor

Infertilite ile iliskili olabilecek uterin faktdrler arasmmda endometrial
polipler, intrauterin sinesi, milleryan anomaliler ve uterin fibroidler bulunur. Uterin
fibroidler, siklikla tireme ¢aginda olan kadinlarda gordiigiimiiz benign, monoklonal
timorlerdir. Cerrahi islem sonrasinda fertilite Gzerinde olumlu etkiye sahip olanlar
uterin fibroidler; submukoz veya endometrial kaviteyi etkileyen bileseni olanlardir
(54). Celigkili veriler bildirilmesine ragmen, submukozal yerlesimli veya

intrakaviter bileseni olan bazi fibroidlerin klinik gebelik oranlarini azalttig
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diistiniilmektedir. Bu yapilarin ¢ikartildiktan sonra gebelik oranlarindaki artis bu

goriisii desteklemektedir (55).

Genel olarak literatirde, kaviter yapiy1 degistiren fibroidlerin (FIGO
smiflamasina gore tip 0 ila 3 arasindaki fibroidler) cerrahi olarak ¢ikartiimasinin

fertilite Gzerinde daha fazla olumlu etkiye sahip oldugu goézlenmistir (56).

Uterin septum; milleryan anomaliler igerisinde en sik goriilen ve
reprodiktif bozukluklar ve tekrar eden gebelik kayiplarina en ¢ok neden olan

anomalidir (57).

Asherman sendromu tedavisi alan kadmnlarin yiizde 91 ila 99,8" inde

gebelikle ilgili intrauterin girisimler (kiiretaj) 6ykiisii oldugu bildirilmistir (58).

Polipektomi isleminin subfertil kadmnlarda fertiliteyi artirabilecegi
digiiniilmektedir. Bir ¢alismada c¢alismada endometrial polibi olan subfertil
kadmlarda, intrauterin inseminasyon  (IUl) isleminden Once histeroskopik
yontemle polipektomi yapilan hastalarla islem yapilmayan hastalarin gebelik
oranlarmi karsilastirilip, polipektomi yapilan hastalarin gebelik oranlarmin ise ciddi

diizeyde arttig1 raporlanmstir (%63’ e kiyasla %28) (59).

IV. Endometriozis

Endometriozis, endometrium dokusunun uterus disinda bulunmasidir.
Yerlesim yeri olarak en sik pelviste gérmemizle beraber; barsaklar, plevral

bosluklar gibi farkli yerlerde de karsilastigimiz bir hastaliktir. Endometriozis;
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ektopik doku ve bu dokuda ortaya ¢ikan enflamasyon nedeniyle hastalarda kronik
pelvik agri, dismenore, disparoni ve infertiliteye sebep olabilir. Ostrojen bagiml
enflamatuar bir stire¢ olan endometriozise siklikla reprodiiktif donemde rastlanir.
Yapilan caligmalarda infertil kadinlarin %25-50" sinde endometriozis vardir.

Endometriozisi olan kadmnlarn ise %30- 50’si infertilite sorunu yasamaktadir (60).

IVF tedavisi alan endometriozisli hastalarda yapilan bir ¢alismada elde
edilen verilere gore bu hastalarda fertilizasyon, implantasyon ve gebelik oranlari

istatistiksel olarak anlamli diistiktiir (OR 0,60; %95 CI,0,42-0,87) (61).

Yapilan bir¢ok c¢alismaya ragmen IVF ©ncesi endometrioma cerrahisi

gunimuzde halen tartismal1 bir konudur.

V.  Erkek Faktoru
Erkek infertilitesinin titiz bir sekilde degerlendirilmesi infertilitenin
nedeninin saptanmasinda 6nemli bir yere sahiptir. DSO kriterlerine
uygun bir sekilde mimklnse birer ay araliklarla yapilmis iki adet semen
incelemesi ve fizik muayeneyi yapiimalidir. Alinan oykide cinsel dykd,
gecirilmis cocukluk hastaliklari, gecirilmis operasyonlar, aile dykusu,
gonadotoksinlere maruz kalma durumu, kullanilan ilaclar, alkol ve tatdn

kullanimi gibi durumlar sorgulanmalidir.
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Erkek infertilitesi 4 baslik altinda incelenebilir: (62)

o Testikiiler hastaliklar (%65-80)
o Hipotalomo-hipofizer hastaliklar (sekonder hipogonadizm) (%1-2)
o Sperm transport bozukluklari (%5)

o Idyopatik (%10-20)

2.2.2.A¢ciklanamayan Infertilite

Aciklanamayan infertilite, ¢iftin detayli bir sekilde degerlendirilmesine
ragmen, 1 yil diizenli cinsel iliskiden sonra veya 35 yas ve {lizeri kadinlarda 6 aydan
sonra gebelik olusmamasi durumudur ve bu durumun nedeninin olmamasi
anlamina gelir (63). Aciklanamayan infertilite oran1 yaklasik %210-30 civarindadir
(64). Hastalar, her ay dizenli oviile olup, tubal ve uterin yapilar1 dogal ve normal
semen parametrelerine sahiplerdir. Bu hastalarda siklus fekunditesi %2- 4 tir.
(Normalde ortalama siklus fekundabilitesi %20- 25). Tedavinin amact Siklus

fekunditesini arttirmaktir (65).

Tedavi almayan ve agiklanamayan infertilite tanis1 konulan hastalarin yizde
1 ile 3 oraninda kendiliginden gebe kalabilmektedirler (62, 66). Gebelik oranlari;
infertilite siiresi ve kadin yasi arttikga azalmaktadir (67). IVF, agiklanamayan

infertilite durumlarinda uygulanabilecek en etkin tedavi seklidir (68).

2.3 YARDIMCI UREME TEKNiKLERI
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Giliniimiizde en sik kullanilan yardimci Greme teknikleri; 1UI ve IVF tir.
Ul yontemi daha ¢ok, hafif erkek faktor, servikal faktor nedenli, siddetli seksiiel
disfonksiyon ve en az bir tubanin agik oldugu bilinen agiklanamayan infertilite
tanil1 hastalarda secilen bir yontemdir. IVE’ e oranla elde edilen gebelik oranlari
daha distiktiir fakat avantaji maliyet ve uygulanabilirliginin kolay olmasidir.
Erkekten aliman hareketli spermler hazirlik islemlerinden gecirilerek
prostoglandinden iceren prostatik ve seminal sividan ayristirilarak konsantre hale
getirilirler. Hazirlik sonrasi spermler normal ya da indlksiyon uygulanmis siklusta
oviilasyon zamanmda katater yardimi ile uterin kaviteye verilirler. Islemin basari

orani yasa bagli olarak azalsa da ortalama olarak %210-20 arasindadir (69).

IVF ise stimiile edilmis follikiilerden elde edilen oositlerin labaratuvar
ortaminda ddllenmesiyle olusan embriyolarin Katater yardimiyla uterin kaviteye
transferidir. Islem yaklasik olarak iki haftada tamamlanir,bu stirece IVF siklusu ad1

verilir (70).

Bu teknikler disinda; zigot intrafallopian transfer (ZIFT), gamet
intrafallopian transfer (GIFT), subzonal inseminasyon (SUZI), parsiyel zona
diseksiyonu (PZD), peritoneal oosit sperm transferi (POST) ve tubal embriyo

transferi (TET) gibi teknikler mevcuttur.

2.3.1 In Vitro Fertilizasyon (IVF)
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Infertil bir ciftin tedavisindeki ilk basamak ciftlerde infertiliteye neden
olabilecek nedenlerin tespit edilip ve bu nedenlere yonelik tedavi plani yapmaktir.
Infertil ¢iftlere planlanan tedavi hakkinda bilgi verilmelidir (71). Fertiliteye sebep

olan durumlar ve IVF endikasyonlar1 su sekilde siralanabilir:

P Tubal faktor (tiiplerdeki iki tarafli tikanikligm birincil tedavisi IVF’ tir.)
P Siddetli erkek faktor infertilitesi

» Diisiik over rezervi

»Daha az invaziv olan diger tekniklerle gebe kalamayan hastalar (ovulatuar

disfonksiyon, endometriozis, agiklanamayan infertilite)
» Ovaryen yetmezlik (oosit donasyonu kullanilmasi sartiyla)

P Uterin faktdr (Ascherman sendromu benzeri siddetli ve doniisiimii olmayan

hasarlarda IVF ve tasiyici annelik bir arada diistiniilebilir.)
P Cinsiyet se¢imi (cinsiyet kromozomu gegisli hastaliklardan korunmak amaciyla)
» Preimplantasyon genetik testler

» Mitokondriyal hastaliklardan korunma

IVF sonrast ilk basarili dogum, spontan ovilasyonda tek bir oosit elde edilip
tek embryo transferi yapilmasiyla olmustur (72). Fakat bu sekilde elde edilen basar1
orani diistiktiir ve su anda klinisyenler daha fazla sayida follikiiliin es zamanh

gelisimini saglayacak OS stratejilerini kullanmaktadirlar.
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Ovaryen stimilasyon (OS); IVF tedavisinde overlerden iyi kalite ve sayida

oosit elde etmek igin, ayni1 siklusta birden fazla sayida follikiiliin gelistirilmesidir.
1970’ lerde yapilan ilk uygulamalardan sonra OS, IVF’ in temel basamaklarindan
biri haline gelmistir. Oositin kalitesini ve canli dogum oranlarmi artirmak, diisiik
ovaryen rezervi olan hastalarda over yanitmi iyilestirmek ve ovaryen
hiperstimilasyon durumuyla karsilasma riskini en aza indirmek icin ¢esitli OS

protokolleri gelistirilmistir (73).

2.3.2. Stimulasyonda Kullamilan Baz1 Ajanlar

a) Klomifen Sitrat (CC)

Klomifen trifeniletilen yapisinda nonsteroidal bir Ostrojen analogudur.
Hem agonistik hem de antagonistik etkisi vardir. CC kullanan bir hastada endojen
ostrojenin hipotalamus ve hipofiz lzerindeki negatif feedback etkisini ortadan
kalkarak, GNRH’nin salmim sikligi, FSH, LH salgilanmasi artar ve ovaryen
follikiiller uyarilir. Follikiil gelisimiyle artan serum d&strojen seviyeleri LH

salinimini ve ovillasyonu tetikler (74).

CC’ nin en 6nemli kullanim endikasyonu anovulatuar kaynakli infertilitedir.
Oligomenoreik, amenoreik olan ve progesteron challenge testine normal cevap
veren hastalar (DSO grup 11); CC tedavisinden fayda goriir. Over kisti, malignite
stiphesi ve karaciger hastaliginda CC kullanimi1 kontrendikedir (74). Uygun
se¢ilmis olgularda CC tedavisi ile %75 ovilasyon elde edilebilir (75). Fakat CC;
servikal mukus kalitesini bozar ve miktarinda azalmaya neden olur. Endometrium
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Uzerinde ise antidstrojenik etkisi vardir, endometrial biiyiimeyi durdurur. CC
tedavisinde multifollikiiler gelisim, gonodotropinlerle yapilan tedaviye oranla daha

azdir (74).
b) Gonadotropinler

Gonadotropinler molekiiler agirlig1 30 kDa olan glikoprotein yapida
hormonlardir. Gonadotropinlerin karbohidrat igeriginde galaktoz, mannoz,
fruktoz, N- asetilnéraminik asit ve asetilglukozamin bulunur. Gonadotropinlerin
yapisinda bulunan sialik asit oranlarindaki farkliliklar yarilanma siiresini
belirleyen faktordir. hCG’ de 20, FSH’ da 5, LH’ da 1 veya 2 sialik asit vardr.
Fazla miktarda sialik asit iceren preparatin yarilanma stiresi daha uzundur. Bu
sebeple Uriner gonadotropinlerin yarilanma 6miirleri LH ya da FSH’ ya oranla

daha uzundur. Gonadotropinlerin o ve B olmak (izere 2 adet alt tiniteleri vardir.

Butun gonadotropinlerde ayni olan alt {inite alfa (o) alt Gnitesidir. FSH ,
LH ve hCG’nin B alt tinitesi farkli uzunlukta aminoasit dizilimlerine sahiptir (74).
Gonadotropinler, DSO-Grup-I hastalarda, CC direngli anovulatuar grupta (DSO-

Grup-II) ve agiklanamayan infertilite gruplarinda endikedir.

OS’ ta ii¢ ¢esit gonadotropin kullanilir. Bunlar; Uriner gonadotropinler,

saflagtirilmig tiriner gonadotropinler ve rekombinant gonadotropinlerdir.

» Human Menapozal Gonadotropin (hMG, Menotropin): Postmenopozal
kadinlarmn idrarlarindan elde edilir. Bir ampulde 75 IU FSH ve 75 IU LH

icerir, kas igine enjekte edilir. h(MG preparatlar1 ¢esitli tiriner kokenli
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proteinleri de icerir. Bu proteinler hMG kullaniminda ortaya ¢ikan alerjik
reaksiyonlardan sorumludur (74).

Saflastirilmis Uriner FSH (Piirifiye FSH, uFSH): Idrardan LH’ 1
uzaklastirilmasi yoluyla olusturulur. Bir ampulde 75 IU FSH, 1 IU’ den az
miktarda LH icerir, kas i¢ine enjekte edilerek kullanilir.

Yiiksek Oranda Saflagtirilmis FSH (FSH-HP): 75 TU FSH ve 0,001 [U’den
daha az LH icermektedir. Preparata eklenen hCG LH aktivitesini saglar. Bu
gonadotropinlerin GUriner protein miktarlar1 ¢cok az olmasi nedeniyle
subkditan olarak uygulanabilirler.

Rekombinant FSH (r-FSH): Farelerin over hiicrelerine FSH dretimini
kodlayan genler eklenerek FSH sentezlenmesi ve biyoaktif FSH salgilanimi
saglanir. Ardindan anti-FSH monoklonal antikorlar sayesinde saflastirilir.
Rekombinant FSH ‘larin yarilanma 6miirleri daha kisa ve asiditeleri daha
diistiktiir. Fakat ostrojen sekresyonunu gucli bir sekilde uyarirlar (76).
Rekombinant gonadotropinlerin en 06nemli avantaji; Uriner protein
miktarlarmin diisiikk olmasi, daha kararli yapida olmalar1 ve ayrica biyolojik
aktivitelerinin bireyler arasinda ¢ok daha az degiskenlik gdstermesidir.
Rekombinant LH (r-LH): Rekombinant FSH gibi elde edilirler. Bir ampulde
75 1U LH igerir ve subkitan uygulanir. Hipogonadotropik hipogonadizm
tanil1 hastalarda (DSO grup 1); OS’ ta ya da oviilasyonu tetiklemek amaciyla
kullanilmaktadar.

Human Koryonik Gonadotropin (hCG): LH ile ayni1 a subiiniteye ve ayni
fonksiyona sahip idrardan elde edilen glikoprotein yapida bir hormondur.

Ovilasyonu tetiklemek amaciyla kullanilir. Bir ampul igerisinde 5000 1U
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hCG vardir ve kas i¢ine uygulanir. Bu uygulama sonrasinda graniiloza
hicrelerinin luteinizasyonu gergeklesir, E2 sentezinden progesteron
sentezine doniislim saglanir, 00sit maturasyonu gergeklesir ve 36—40
saatin ardindan follikUler riptir meydana gelir. hCG’ nin LH’ a oranla
OHSS yapma riski daha yiiksektir. Bunun nedeni olarak hCG’nin viicuttan
atilma hizt LH” dan daha uzun siirede olur. Ayn1 zamanda hCG corpus
luteumdan daha fazla miktarda 6strojen ve progesteron salinimma neden
olarak OHSS riskini artirir. Biitiin bunlarin sonucu olarak dolagimdaki
bulunan fazla 6strojen implantasyon basarisizligina neden olup, erken

gebelik kayb1 oranini artirabilir (77).

Rekombinant Human Koryonik Gonadotropin (r-hCG): r-hCG diger
gonadotropinlerdeki ayni yontemler kullanilarak elde edilir. 250 mcg’ lik
r-hCG, yaklagk 6500 IU Uriner hCG ile esdegerdir. Subkutan yolla

uygulanabilir.

Gonadotropin tedavisi yardimi ile saglanan oviilasyon orani yaklasik olarak

%90’ dir. Fakat hipogonadotropik hipogonadizm tanili hastalarda 6 ay icerisindeki

gebelik oran1 %90’ lardayken, CC direncli anovulatuar hastalarda bu oran %30-60

civarindadir (78).

Ekzojen gonadotropin uygulamasindaki riskler: cogul gebelik elde edilmesi

ve OHSS’ dir.
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2.3.3 Uygulanan IVF Tedavi Protokolleri

IVF tedavisi sirastyla; kontrolli over stimilasyonu (KOS), oosit toplanmast,
in vitro sartlarda fertilizasyon ve embriyonun transferi seklinde uygulanir. OS’ ta

farkl tedavi protokolleri kullanilmaktadir.

2.3.3.1. Dogal Siklus

Dogal IVF siklusu eksojen bir ajan kullanilmadan dogal siklus seyri takip
edilerek gelismis olan tek oositin  mid-siklus LH piki ger¢eklesmeden
toplanmasidir. Over stimulasyonuna zaten zayif yanit veren (1-2 follikil) ya da
stimulasyonun uygulanamayacagi hastalarda uygulanabilir. Dogal sikluslarda bir
olgun oosit ve bir embriyo elde edilir. Sikluslarm iptal olma riskleri olabilir (%25—
75). Basar1 orani diisiik olup yaklasik %7 civarindadir (79, 80). Dominant follikul
yeterli boyuta ulastigi zaman eksojen yolla hCG uygulanir. Tedavide GnRH
antagonisti eklenmesi prematur LH pikini engeller ve bu siklusun sonuglarinda
iyilesmeyi saglar (81). Bu siklusun avantaji medikal ajanlara ihtiya¢ duyulmadan,
daha az bir maliyetle; ¢ogul gebelik ve OHSS gibi durumlardan hastay1

korumasidir.

2.3.3.2. Klomifen Sitrat (CC) ile Oviilasyon Indiiksiyonu
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CC; OS’ ta kullanilan 6strojen reseptér modiilatorii olan bir ajandir. 1VF
tedavi suresince yalniz basina uygulanmasi nadirdir. Siklusun 3-5.ginlerinden
itibaren 5-7 guin siire boyunca uygulanacak dozu giinlik 50-150 mg’dir. Siklus iptal
oranlar1 dogal siklus ile kiyaslandiginda daha azdir. Toplanan oosit sayisi, transfer
edilen embriyo ve gebelik oranlar1 ise daha fazladir (82). Eksojen kaynakli hCG

follikdl yeterli olgunluga geldiginde uygulanir.

2.3.3.3.Gonadotropin Releasing Hormon (GnRH) Agonisti Kullanilan

Protokoller

Hipotalamustan salgilanan GnRH, dekapeptit bir yapida bir hormon olup,
yar1 omrii 2-4 dakikadir. GnRH’ tan sentezlenen molekiiller dogal molekiile gore
enzimatik yikima karsi daha direncli ve reseptor afinitesi daha yiksek
molekdillerdir. Uzun sireli ve non-pulsatil bir bigcimde uygulandiginda hipofiz
bezinde desensitizasyona sebep olan ajanlardir (83). OS esnasinda da daha fazla
diizeyde gonadotropin kullanimi ve daha yiiksek E2 duizeyleri elde edilmesi nedeni
ile sikluslarin %15-25" inde erken LH yiikselisi gorilmektedir. GnRH analoglarinin
(agonist ve antagonistlerin) tedaviye eklenme amaci erken LH yiikselisini

engellemektir.

GnRH agonisti kullanilan bazi protokoller:

v’ Standart long protokol
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v" Ultralong protokol

v' Oral kontraseptifler ile kombine long protokol
v' Short protokol

v" Ultrashort protokol

v' Mikrodoz flare protokol

v" GnRH agonist stop protokol

Tedavide kullanilan GNRH agonisti ajanlari; leuprolid asetat, triptorelin,
buserelin ve goserelin’dir. GnRH agonistleri ilk kullanimlarinin ardindan hipofiz
uzerinde “flare etkisi” diye nitelendirdigimiz, uyarici etkiyi gergeklestirirler.
Veriligi takiben 12 saat i¢inde yiiksek miktarlarda FSH ve LH salinimina neden
olurken, es zamanli FSH, LH ve E2 reseptorlerini arttirirlar. Bu ayn1 zamanda
GnRH agonisti ile ovilasyonun tetiklenmesi durumunu agiklayan mekanizmadir
(84). Pulsatil olmayan bir sekilde GnRH agonisti uygulanisi ise, reseptorlerin
down regulasyonuna ve gonadotropinlerin endojen saliniminda azalmaya neden
olur. Bu etki geri doniisii olan bir etki olup, tedavi bittikten bir stire sonra normale

doner (85).

Agonist ajan uygulanmasi ile erken follikuler fazda endojen gonadotropin
sekresyonu baskilanip, follikillerin es zamanli biiyiimesi saglanir. En sik tercih
edilen protokol uzun (midluteal long) protokoldiir. GnRH agonistine bir énceki
siklusun mid-luteal doneminde (yaklasik 21. giin veya ovilasyondan 1 hafta

sonra) baglanir, siklus boyunca devam edilir (Sekil 1).
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Tahmini -;::-?mlaswndan 7-B T | HCG I | oPu I
giin sonra
Gonadotropinlers
GnRH a [ 34-36 saat Luteal
GniH a destek

Sekil 1. Midluteal uzun (long) protokol (TJIRMS 2017;1 (1))

2.3.3.4.Gonadotropin Releasing Hormon (GnRH) Antagonisti

Kullanilan Protokoller

GnRH antagonistleri reseptor diizeyinde GnRH ile yarisarak gonadotropin
salmimii baskilarlar. Agonistlere oranla hizli sekilde hipofizer desensitizasyon
saglar ve bu durum 8 saat igerisinde geri doner. Antagonistlerde flare etki

g6zlenmez. Hipodstrojenik yan etkiler izlenmez (86).

Protokoller:

» Fiks uygulama
» Fleksibl uygulama

» Tek doz uygulama

2017 senesinde yapilan 50 ¢alismay1 igeren bir metanalizde, IVF ve PKOS

hastalarinda agonist ve antagonist kullanimlar1 kiyaslanmig olup, antagonist
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kullanimmin OHSS riskini anlamli 6lgiide azalttigi bildirilmistir (87). En sik
kullanilan ajanlar ganirelix ve cetrorelix olup, antagonistler iki sekilde

kullanilabilirler:

Tek doz protokoli: 3 mg GnRH antagonisti gec follikller fazda tek doz olarak
verilir. Multipl doz protokolii: 0.25mg GnRH antagonisti, follikuler fazda birden

fazla sayida uygulanmaktadir.

Sabit (Fixed) Protokol: Siklusun 5-6. giintinde gonadotropinlere ek 0.25 mg/giin

dozda GnRH antagonisti (cetrorelix veya ganirelix) baslanip, hCG uygulanan giin

de dahil olacak sekilde oviilasyona kadar devam edilir.

Esnek (Flexible) Protokol: Menstriiasyonda stimiilasyona baslanan follikillerden

14 mm boyutuna ulasildiginda, erken ovilasyon riskinden ve siklus iptalinden

kaginmak amaciyla uygulanir (88).

Genel hatlariyla GnRH antagonist protokollerini igeren tedavi semasi Sekil 2° de

gosterilmistir.

hCG

Sabit Protokol

3 mg

Esnek Protokol *

FSH Stimulasyonu 1 2 3 4 5 6 7/ 8 9 10 11 12

Sekil 2. GnRH antagonist protokolleri - Sabit 6. gtin protokolii: hCG uygulamasina kadar giinliik
0.25 mg GnRH antagonisti uygulanmasi (Albano ve arkadaslari, F&S 1997). Tek doz protokolu:
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stimiilasyonun 7. giiniinde 3 mg GnRH antagonisti uygulanmasi (Olivennes ve arkadagslar: , HR
1998). Esnek doz protokolii: folikiller >14 mm'ye ulagtiginda 0.25 mg GnRH antagonisti
uygulanmasi (Diedrich ve arkadaglar: , HR 1994).

2.3.3.5. Hafif (Mild) Ovaryen Stimulasyon

IVF i¢cin hafif yumurtalik stimiilasyonunun tutarli bir tanimi olmamasina
ragmen, Uluslararas1 Yardimli Uremede Hafif Yaklasimlar Dernegi (ISMAAR)
konsensus grubuna gore, “hafif IVF” ile alinan oosit sayismin protokoller 2 ila 7
araliginda olmalidir ve amag 8 veya daha fazla oosit toplamak oldugunda kullanilan
terim “konvansiyonel IVF” olmalidir (89). Baz1 yazarlar, yaklasik 5 oosit elde etme
amaci oldugunda kullanilan terimin minimum stimiilasyon oldugunu, hedef
maksimum 10 oosit oldugunda ise kullanilan terimin hafif simiilasyon oldugunu
one siirmiislerdir (90). Genel ilke, hafif yumurtalik stimiilasyonunun IVF igin tipik
olarak kabul edilenden daha az agresif olmasidir.Hafif stimiilasyon tipik olarak,
IVF i¢in geleneksel bir stimiilasyon protokolii ile tipik olarak kullanilacak olandan
daha diisiik dozlarda ve/veya daha kisa siireli eksojen gonadotropin igerir (91). FSH
veya hMG tipik olarak 150 U/ gun' den yiiksek olmayan bir dozda uygulanir.
GnRH antagonistleri artik ovilasyonun o6nlenmesi igin hafif stimilasyon

protokollerinde rutin olarak kullanilmaktadir.

Hafif stimiilasyon protokolleri genellikle tek basina veya gonadotropin ile
kombinasyon halinde CC veya aromataz inhibitorleri gibi oral ilaglarm kullanimmi
icerir. Geg follikuler fazda GnRH antagonisti ve FSH eklentisi ile modifiye edilmis
dogal dongii IVF’ te kullanilabilen bir segenektir (92, 93).
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2.3.4. Ovaryen Stimulasyona Yamitin Degerlendirilmesi

OS yardimci lireme tedavilerinde eksojen gonadotropin uygulanmasiyla
overlerden ideal say1 ve kalitede oosit elde etmek icin o siklusta birden fazla

follikiiliin gelistirilmesidir.

Ovaryen yaniti Ongorebilmek icin, OS’ ta hasta icin en uygun ve
kigisellestirilmis  tedavi  uygulanmasi ¢ok  onemlidir  (94). Eksojen
gonadotropinlerden FSH, hMG preparatlar1 tek ya da birlikte kullanilabilir,
yardimc1 olarak LH preparatlar1 eklenebilir (95). Uygulanan doz 75-450 1U
arasinda bireysellestirilerek farkli kullanimlarda olabilir. Normal ovaryen yanit
bekledigimiz hastalarda stimilasyona 150-225 [U/gln ile baslanir (96, 97).
Ardmdan follikiilometri ve E2 duzeyleri takip edilir. Follikil boyutlar1 17-19 mm

oldugunda ovulasyon tetiklenir.

Patofizyolojinin heniiz net olarak anlasilamamasi ve zayif ovaryen yanit
veren hastalar arasindaki heterojenite nedeniyle siniflandirilma yapilmasina

gereksinim duyulmustur.

2.3.4.1. FORT ve FOI
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Alviggi C. ve arkadaslari tarafindan, 2018 yilinda yapilan bir ¢alismada OS’
a yanit1 degerlendirmek icin FOI parametresini énermislerdir. FOI; OS sonrasinda
oosit toplama (OPU) islemiyle toplanan toplam oosit sayisi ile bazal antral follikiil
sayis1 arasindaki oranidir (Sekil 3). Yine bu calismada FORT parametresinin
toplanan oosit sayis1 hakkinda bilgi olmamasi nedeniyle FOI’nin FORT vyerine
kullanilabilecek bir alternatif oldugu veya her iki parametrenin es zamanli
kullanilarak ovaryen yanit1 yaniti daha iyi 6ngorebilecegi savunulmustur (94).
Fakat yeni Onerilmis bir parametre olmasi nedeniyle bu konudaki ¢alismalar
smirhidir. Gonadotropin stimilasyonuna (veya hipo-yanit) karsi ovaryen direnci ele
almak i¢cin FORT kavramina, yani OS sonunda toplanan toplam oosit sayisi ile
mevcut AFS arasindaki oran olan alternatif bir yaklasim olarak FOI sekillenmistir

(Sekil 3-4).

FOI; OS’ a verilen hipo-yanit ile suboptimal yanit arasindaki farki gosterir.
Ayrmtili olarak, olgu 2’ de ve 3’ te toplanan oosit sayis1 4-9 arasinda olup optimalin
altinda bir yanit gosterilmistir. Bununla birlikte, yalnizca olgu 3’ te, stimilasyonun
baslangicinda AFS' nin 15 olmasina ragmen sadece 7 oositin toplandig1 bir zayif-
yanit profilini gosterir (FOI <%50). Ote yandan, 2. olguda diisiik oosit sayismna
ragmen, bu varsayimsal kiside 7' lik bir AFS' den toplanan 5 oosit vardir ve bu da
normal bir FOI >%50 gostermektedir. Son olarak, olgu numaras: 4; hem diisiik
rezervli hem de zayif yanith olan bir hastay1 gostermektedir. Bu nedenle, yukaridaki
orneklere dayanarak, diisiik rezerv ile optimal olmayan/ zayif yanitin es anlamli
olmadig1 agiktir.
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FOI* (Folikiil-Oosit indeksi) = Qosit Sayisi/Antral Folikiil sayisi x 100

Normal FOI (>50%) k % ‘2&)
2 @ > %

3 %— q&
Diisiik FOI (<50%)

4&3—0

Sekil 3. FOI 1) Stimilasyon sonunda toplanan oosit sayisinin AFS ile uyumlu oldugu normal

FOI' li bir hastay1 gostermektedir. 2) Toplanan oosit sayisinin suboptimal oldugu (4 ile 9 arasinda)

ancak normal bir FOI” li olan bir hastay1 gostermektedir. 3) Zayif yaniti olan bir hastay
gostermektedir. Bu hastada, bazal AFS 15 olmasina ragmen sadece 7 oosit toplanmigtir
(FOI<%50). 4) Hem diisiik rezervli hem de zayif yanit1 olan bir hastay1 gostermektedir (94).
(Front Endocrinol (Lausanne). 2018; 9: 589)

Disuk FOI (<50%)

Patogenez
—— - ) =
o o -
- .
Dusuk Doz
Gonadotropin Genetik ve Asenkronize Ovtlasyon
Baslama Cevresel Folliktler Gelisim Tetiklenmesinde ve
Faktorler Oosit Toplanmasinda
Ortaya Cikan Teknik
Sorunlar
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Sekil 4. Diisiik FOI’ nin patogenezi (Front Endocrinol (Lausanne). 2018; 9: 589)

Gonadotropinlere verilen ovaryen yanit1 diizenleyen mekanizmalar heniiz
tam olarak aciga kavusturulmasa da, FSH’ ya olan duyarlilik saglikli ve farklilagmis
granulosa hiicrelerinin varhigmi yansitiyor olabilir (98). Graniiloza hucrelerinde
FSH sinyal reseptorlerinin bulunmasinin yani sira bu hiicreler sinyal iletimi,
steroidogenez, hiicre farklilagmasi gibi birgok gorevde rol oynar. Bu sebeple,antral
folliktllerin FSH' ya verdigi yanitinmn, antral folliktllerin iyilik durumunun bir
gostergesi gibi degerlendirilebilecek olmasiyla beraber; FSH' ya yanit veren antral
follikll oraninin yiiksek olmasi,yardimei tireme teknikleri kullanilarak elde edilen

gebelik oranlarinin da artacagini diistindiirmektedir (99).

FORT, FSH uygulamasma yanit olarak elde edilen preovulatuar follikiil
sayisi ile Onceden var olan kiigiik antral follikil havuzu arasindaki oran ile
hesaplanir (FORT= Preovulatuar follikiil/Antral follikiul say1six100%) (100).
(Sekil 5) Dolayisiyla bu oranda toplanan oosit sayisinin énemi olmayip, OPU ile
iliskili ~olabilecek faktdrlerden etkilenmez ve FOI’ ye oranla daha objektif bir
degerlendirme sunar (101). Dusiik FORT indeksleri de azalmis over rezervi

belirtegleri ile iligkilidir (102).
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FSH'ya Over Duyarliligi .
Follicule Output Rate (FORT) (=Folikul Cikis Hiz1)

‘8({}:%“ : (‘

FSH'ye Dusuk
Yanit

£t o q“

Normal Yanit

Sekil 5. FSH duyarliligini belirlemede kullanilan FORT’ un anlamu (Front Endocrinol
(Lausanne). 2018; 9: 589)

2012 yilinda Gallot ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada; ¢esitli
nedenlerle infertil kabul edilen 322 kadinda IVF sonrasi gebelik orani ile FORT
arasindaki iliski degerlendirilmistir. Klinik gebelik oranlarmin diisiikten ylksek
FORT gruplarma dogru giderek yiikseldigi belirtilip anlamli bulunmustur.

(Strasiyla %33,3, %51.2 ve %55.7, p=0,003) (99).

2.4. Infertilite Ve Dehidroepiandrosteron Siilfat (Dhea-S)

Dehidroepiandrosteron doku sulfotransferaz/siilfataz aktivitesiyle hizli bir
sekilde klerensi daha diisiik, yarilanma siiresi daha uzun ve gergekte androjenik

aktivitesi olmayan DHEA-S © a doniisiir (103).
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DHEA ve siilfatlanmis formu olan DHEAS, esas olarak adrenal bezlerin
retikiiler bolgesi tarafindan kolesterolden iiretilen androjenik hormonlardir. Bu bez,
DHEA iiretiminin %90'm1 ve DHEAS dretiminin ise %100%ini olusturur.Bu
hormonun diger {iretim yerleri testisler, yamurtaliklar, yag dokusu, beyin ve deridir
(104, 105).

DHEA, kortikotropin salgilatict hormon (CRH) ve adrenokortikotropik hormon
(ACTH) tarafindan uyarilan, kortizoliinkine benzer giinliik ritme eslik eden,
adrenal tarafindan pulsatil bir sekilde salgilanir (106).

30 ila 40 yaslar1 arasinda bu hormonun seviyesinde bir diisiis baslar ve 70
yasina gelindiginde, 20 yasida mevcut olan hormon miktarinin sadece %25' i veya
daha azi1 vardir (107). Daha yiiksek biyoyararlanimlari nedeniyle, DHEAS i serum
seviyeleri klinik muayenelerde bir 6l¢iit olarak kullanilir. Cogu DHEA, dolasima
salinmadan 6nce DHEA-S’ a doniistiiriiliir ve bu siilfatlanmis form, viicudun ihtiyag
duydugu sekilde tekrar DHEA' ya doniistiiriilebilir. Buna karsilik, DHEA hizla
testosteron ve Ostrojene doniisiir.

Arastirmalar, DHEA’ nm interlokin-6 ve alfa timdr nekroz faktorini
azalttigini, proinflamatuar sitokinleri ve inflamatuar kaskadin merkezi faktorii olan
kappa-beta niikleer faktoriinii azalttigini gostermistir (108).

Sentetik DHEA, yabani soyada bulunan ve ¢ikarilan diosgenin’ den Uretilir.
Erkekler igin belirtilen DHEA dozu 50 ila 100 mg/giin arasindadir, ancak doz 100
mg' a yakin oldugunda aromatizasyon tehlikesi vardir. Kadnlarda doz 12.5 ila 25
mg arasinda degismektedir.Bu nedenle, DHEA takviyeleri kullanan hastalarda

testosteron ve dstrojen diizeylerinin diizenli olarak izlenmesi gerekir (109).
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DHEA takviyesinin OS’ a zayif yanit verenlerde olas1 terapétik etkileri ilk
olarak 2000 yilinda Casson ve ark. tarafindan bildirilmistir (110). O tarihten bugtine
kadar farkli tilkelerdeki over rezervi azalmis kadmlarda DHEA takviyesi
protokollerini kullanmis ve ¢ogu zaman olumlu sonuglar goézlemlenmistir.
Laboratuvar hayvanlar1 ile yapilan deneysel arastirmalar; androjenlerin FSH' 1n
follikilogenez {izerindeki etkisini giiglendirebilecegini ortaya koymustur.
Aragtirmacilar, bu hayvanlarda testosteron veya dihidrotestosteron kullaniminin
granuloza hiicrelerinin plazma zarlarindaki FSH reseptorlerinin sayisini arttirdigini
bildirmistir (111). Bu bulgular, androjenlerin, steroidogenezin diizenlenmesinde
kritik bir rol oynadigini 6ne siiren iki hiicreli teoriyi desteklemektedir.

Teka hiicreleri ¢ok sayida LH reseptOriine sahiptir ve aralarinda baglanma
meydana geldiginde, CAMP aktivasyonuyla, kolesterolden androstenedion sentezi
ile sonuglanir. Androstenedion, teka hiicrelerinin bazal membranini geger ve overin
graniloza hicrelerine girer. Bu bdlgede, FSH ve aromataz enziminin aktivasyonu
altinda androstenedion, 6stron ve E2’ ye doniistiiriilir. DHEAS takviyesi atrezik
follikulleri kurtarabilir, preantral follikil biiylimesini tesvik edip, apoptozu

baskilayabilir ve bdylece over rezerv seviyelerini artirabilir. (Sekil 6) (111).
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Teka Hicresi Graniiloza Hicresi

Aromataz

Basal Membran

Sekil 6. Androjenlerin steroidogenezin diizenlenmesinde kritik bir rol oynadigini
gosteren iki hiicre teorisi (Stocco C. Aromatase expression in the ovary: Hormonal and
molecular regulation. Steroids. 2008;73(5):473-487)

Baz1 arastirmacilar tarafindan, DHEA ile 8 haftalik 6n tedaviden sonra
gonadotropin ile OS uygulanan hastalarda IGF-1 gegici bir artis gézlemlenmistir.
Hipotez, DHEA' nin OS (zerindeki etkisinin artan IGF-1' in aracilik edebilme
ihtimali Uzerinden IGF-1' in DHEA tedavisi ile oositlerde ve embriyo kalitesinde
iyilesme ile embriyo gelisimi ac¢isindan olumlu etkileri oldugu gosterilmistir. Bu
hormonun uygulanmasi, muhtemelen artan androjen seviyelerinin aracilik ettigi
IGF-1 baglayic1 protein tip 3'in (IGFBP-3) seviyelerini de yiikseltebilir. Bu
nedenle, IGF-I/ IGFBP-3 orani oosit kalitesi ve olgunlugunun gostergesi olabilir

(112-115). (Sekil 7)
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4 J % 3

Sekil 7. Over rezervi azalmis hastalarda DHEAS’ 1n olasi etkilerinin mekanizmasi

(Reproductive Biology and Endocrinology. 2011; 9: 67)

Gundmizde androjenler, ovaryen yaniti iyilestirmek amaciyla yardimci
ireme tedavilerinde kullanilmaktadir. Bu nedenle, diisiik ovaryen rezervi olan
hastalarda ekzojen FSH ile stimiilasyona yanit1 iyilestirmek icin ovaryen
indiksiyondan o6nce androjenler verilmistir. Arastirmalar, AFS diisiik olan
hastalarda orta dozda androjenlerle yapilan tedavilerin, oosit ve embriyolarin hem
miktarini hem de kalitesini artirabildigini ve yardimei Ureme tedavilerinde olumlu
sonuglara yol agabilecegini agiklamistir. Bununla birlikte, bazi g¢alismalarin
ovaryen rezervi azalmis kadinlarda IVF i¢in DHEA takviyesinin klinik gebelik

oranini arttirmadigini gézlemlemek énemlidir (115-119).
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Yaptigimiz bu ¢alismada da ovaryen yanita etkisi heniiz tartigmali bir konu
olan serum DHEAS diizeylerinin ovaryen stimilasyondaki rolinid degerlendirmek

amaglanmustir.
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3.GEREC VE YONTEM

Calismamiz retrospektif ve tek merkezli olarak tasarlanmistir. Calisma igin
Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ ndan, 24/01/2022
tarih ve 51 Kkarar numarasiyla onay alimmustir. Etik kurul onay belgesi ekte

sunulmustur.

3.1. Hasta Se¢imi

Gazi Universitesi T1ip Fakiiltesi Yardimc1 Ureme Teknikleri Merkezi® ne
Ocak 2018 ve Aralik 2022 tarihleri arasinda IVF tedavisine devam etmis olan
infertil hastalar calismaya dahil edildi. Calismaya IVF tedavisi alan 600 hasta ve bu
hastalara ait olan 732 1VF siklusu dahil edildi. Hastalarda OS’ a yanit FORT ve FOI
parametreleri kullanilarak degerlendirildi. FORT %40 m ve FOI %50’ nin
altindaki degerlerde diisiik yanith olarak kabul edildi. FORT %80 {izeri degerler
yiiksek yanith olarak kabul edildi. IVF tedavi sikluslarinda OS yapilan hastalarin
dosya kayitlarinda bazal DHEAS seviyeleri ile OS’ a yanitlar1 arasinda iliskinin
olup olmadig1 arastirildi. FORT ve FOI bakilarak diisiik ovaryen yanitli
(beklenen/beklenmeyen) ve normal ovaryen yanitl hastalar gruplara ayrilarak bu

gruplar arasinda ortalama bazal DHEAS diizeyleri kiyaslandi.
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3.2. Tedavi Siklusu, Serum Hormon Dizeyleri ve TV-USG

IVF tedavisine basvuran hastalardan menstrual sikluslarinin 3. Giiniinde
yapilan TV-USG’ de AFS, periferal kandan alinan bazal DHEAS, FSH, LH, E2
diizeyleri ve oviilasyon tetikleme ginindeki E2 duzeyi Beckman Coulter OV

Monitor (Brea, CA, A.B.D.) ile 6l¢lilmiis veriler kaydedildi.

OS igin hastalarm 53 inde rekombinant FSH (Gonal-F®; Merck Serono,
Istanbul, Tiirkiye; ve Puregon®; Merck Sharp Dohme, Tiirkiye), 93’iinde insan
menopozal gonadotropin (hMG) (Menogon®, 75 IU, Ferring, Tiirkiye, Menopur®,
751U, Ferring, Tirkiye),574’ sinda her ikisinin kombinasyonu kullanildi.12
tanesinde ise FSH ve lutropin alfa (Luveris®, 75 IU, Merck Serono, Istanbul,
Tiirkiye) beraber kullanildi.Gonadotropinlerin baslangi¢ ve idame dozu hastalarin
yas;, VKI, bazal AFS ve FSH seviyelerine bagli olarak bireysellestirildi.
Anoviilasyon ve oligooviilasyon olan hastalarda IVF endikasyonu olarak ovulatuar

faktor kabul edildi.

Hastalarin %73’ (inde antagonist sabit protokol, %8’ inde antagonist esnek
protokol, %15’ inde CC ile indiksiyon ve kalan hastalarda ise uzun veya diger
protokoller uygulandi. Antagonist protokolde hastalara menstrual siklusun 2- 3.
guninde rekombinant FSH (Gonal-F; MerckSerono, Istanbul, Turkey) ve/veya
hMG (Menogon®, 751U, Ferring, Tiirkiye, Menopur®,75 IU,Ferring, Tiirkiye,
Merional®, 75 TU,IBSA,Tiirkiye) baslandi.Follikiiller 13-14 mm’ ye ulastiginda
gunlik 0,25 mg setroreliks (Cetrotide; Asta Medica, Frankfurt, Germany)

uygulandi. Ovilasyon tetikleme uygulanacak giine kadar devam edildi.
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Uzun protokolle stimulasyon uygulanan hastalara onceki siklusun midluteal
fazinda 1mg leuprolid asetat uygulandi. E2<50pg/ml oldugunda eksojen
rekombinant FSH (Gonal-F; MerckSerono, Istanbul, Turkiye) ve/veya hMG
Menogon®,75 IU, Ferring, Turkiye, Menopur®,751U, Ferring, Turkiye,
Merional®,75 1U, IBSA, Tiirkiye) basland1 ve leuprolid asetat (Lucrin; Abbott,
Cedex, Fransa) 0,5 mg’ a disiriilerek uygulandi ve bu uygulama ovilasyon

tetikleme giiniine kadar devam edildi

Follikuler gelisimin izlenmesi ve gonadotropin doz ayarlamalari, seri
ultrasonografi ve serum E2 6lgtimleri ile yapildi. Follikil ¢ap1 >17 mm olan 2 veya
daha fazla dominant follikiil oldugunda rekombinant hCG (Ovitrelle®, 250 mcg
Merck Serono, Tirkiye) veya GnRH agonistleri (Leuprolid 1mg (Lucrin®),
Triptorelin (Gonapeptyl®) 0,2 mg) ile oviilasyon tetiklendi. Endometrial kalinlik,
ovilasyon tetikleme yapildigi giin transvajinal ultrasonografi ile oSlgiildii ve
kaydedildi. Oviilasyon tetikleme uygulamasindan 36 saat sonra TV-USG
rehberliginde oosit toplanmasi yapildi ve tiim kadinlara midazolam (Dormicum®,
Roche, Tiirkiye) ile intravendz sedasyon uygulandi. Metafaz 11 (M2) oositleri, ICSI
ile dollendi. Bunun igin sperm 6rnekleri gradient teknigi ile hazirlandi. Hastanin
embriyolar1 3-5.glin duruma goére ve kanuni reglilasyona gore 1-2 adet suprapubik
ultrasonografi esliginde transfer edildi. Luteal faz 90 mg intravajinal progesteron
jel (Crinone gel 8%®, Merck Serono, Tiirkiye) veya 200mg mikronize progesteron
2*2 (Progestan kapsiil® Kogak Farma, Tirkiye) ile desteklendi. Hastalar 14. giinde
gebelik testi icin ¢agrildi, sonucu pozitif olanlarda luteal faz destegi 12. haftaya

kadar devam edildi.
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3.3. Istatiksel degerlendirme

Verilerin degerlendirilmesi SPSS for Windows 26.0 (Stattistical Package
of Social Science) paket program kullanilarak istatistiksel olarak analiz edildi.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri)

ve analitik yontemler (Kolmogorov-Smirnov) kullanilarak incelendi.

Sayisal degiskenler ortalama =+ standart sapma degerleri ile, kategorik
degiskenler say1 ve yiizde degerleri ile gosterildi. Bagimsiz gruplar (FORT ici ve
FOI ici gruplari) arasinda sayisal degiskenlerin karsilastirilmasinda Student t-test
yontemi kullanildi. Kategorik degiskenlerin gruplar arasinda karsilastiriimasinda
Ki-kare testi kullanildi. Degiskenler arasindaki iliski Pearson’s korelasyon testi
kullanilarak degerlendirildi. Elde edilen sonuclara gore verilerin istatistiksel

anlamlilik degeri p<0,05 olarak anlamli kabul edildi.
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4 BULGULAR

Bu calisgmaya toplam 600 hastaya uygulanan 732 IVF siklusu dahil
edildi. Tiim hastalarin demografik ve klinik verileri ortalama * standart sapma

degerleri seklinde Tablo 7° de gosterilmistir.

Tablo 7.Calismaya dahil edilen tiim hastalarin demografik 6zellikleri ve tedavi
siklus verileri

Parametre: Toplam siklus sayis1 (n: 732) Tammlayici degerler
Ortalama + Standart sapma
Siklus deneme sayisi 2,40 £ 0,510
Iptal sayist 0,40 + 0,245
Yas (y) 32,80 + 6,05
Viicut kitle indeksi (VKI) (kg/m?) 25,72 + 4,67
Infertilite suresi (y1l) 6,91 + 7,02
Dehidroepiandrosteron sulfat (DHEAS)(ug/dl) 243,04 + 129,67
AMH (ng/ml) 0,51+0,44
Bazal AFS 5,20 £1,30
Bazal FSH (mIU/ml) 8,82 £ 2,96
Bazal Ostradiol(E2) (pg/ml) 46,80 + 3,96
Bazal LH (mIU/ml) 492 +1,77
Bazal Progesteron (ng/mL) 0,46 £0,18
Antagonist giinii bakilan LH (mIU/ml) 4,64 + 358
Antagonist giinii bakilan E2 (pg/ml) 343,80 + 145,45
Antagonist giinii bakilan Progesteron (ng/mL) 0,46 + 0,27
Antagonist giinil dl¢iilen en biiyiik follikiiliin cap1 | 14 + 2,23
(mm)
Indiiksiyon suresi (giin) 8,20 + 0,83
Baslama dozu (FSHdoz, hMGdoz, LHdoz) (IU) 352 + 73,87
Toplam doz (1U) 2615,50 + 399,78
Oviilasyon tetikleme giinii endometrium 10,96 £ 2,10
kalinligi(mm)
Ovulasyon tetikleme guni E2 (pg/ml) 789,20 + 383,27
Ovilasyon tetikleme gini LH (mlU/ml) 4,04 + 3,40
Ovilasyon tetikleme giinti Progesteron (ng/mL) 0,48 + 0,26
Oviilasyon tetikleme giinii dominant follikiil sayis1 | 2,60 + 0,54
Toplam oosit sayisi 3,60 + 3,13
Toplam M2 oosit sayisi 3,20 £ 2,28
Proniikleus (PN) sayisi 2,40 +1,67
Transfer edilen embriyo sayisi 1,40 £ 0,54
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Calismamamiza alman 600 hastanin 250°sine (%41,7) kadin faktor nedenli,
160 “ina (%26,7) kadin+erkek faktor nedenli, 100” tine (%16,7) sadece erkek faktor
nedenli ve 90’ ma (%14,8) ise agiklanamayan infertilite endikasyonu ile 1VF

tedavisi uygulandi. Infertilite nedenlerinin dagilimi grafik 1’ de gosterilmistir.

INFERTILITE NEDENLERI

Elkadin

Merkek
B kadin+erkek
EHaciklanamayan

Grafik 1: IVF Uygulanan Hastalarin Endikasyonlarinin Dagilimi
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Calismamiza aldigimiz kadinlarda infertilite nedenleri incelendiginde; 732
IVF siklusu igerisinden 485’inin kadin infertilitesi nedenli uygulandigi
goriilmiistiir. Bu nedenler sirasiyla; DOR (n: 275), PKOS (n: 116), endometriozis

(n: 41), tubal faktor (n: 36) ve uterin faktor (n: 17)” dir. (Grafik 2)
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Grafik 2: Kadin Infertilitesine Neden Olan Faktorler

Tum hastalarin dahil edildigi degerlendirmede:

DHEAS dizeyleri ile FOI<%50 ve FOI >%50 olan hastalar
kiyaslandiginda; aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi (193,4’ ¢
karsin 196,9 p= 0,63).

Infertilite siiresi; FOI<%50 olan grupta, FOI>%50 olan gruba kiyasla
anlamli olarak yiiksek izlendi. (Sirasiyla 4,96’ ya karsin 4,28, p=0,027). Bazal AFS,
bazal FSH diizeyi ve bazal LH diizeyi FOi<%50 olan grupta FOI>%50 olan gruba
kiyasla anlamli olarak daha ylksek izlendi. (Sirasiyla; 11,8’¢ karsin 10,4, p=0,018,

9,45’¢ karsin 8,69, p= 0,026 ve 6,1 ‘e karsin 5,4, p=0,016).
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Transfer edilen embriyo sayilarinin, ovilasyon tetikleme guni E2,
progesteron dizeyinin, ovilasyon tetikleme gini dominant follikiil sayisiin ve
toplam oosit sayismin, FOI>%50 olan grupta; FOI<%350 olan gruba kiyasla anlaml1
olarak daha yiiksek oldugu saptandi. (Sirastyla; 1,48 e karsin 1,25, p=0,06, 2508’
e karsin 1837 p=0,000006, 1,1’ e karsin 0,9 p=0,007, 5,1” e karsin 4,19 p=0,0001, 8’
e karsin 3,26 p=0,0001).

Yas, VKI, infertilite sureleri, AMH duzeyleri, bazal FSH, E2, LH,
progesteron seviyeleri, antagonist uygulandigi giin bakilan E2, progesteron
seviyeleri, antagonist uygulandiginda 6l¢iilen en biiyiik follikiil caplari, indiksiyon
stireleri, tedaviye baslama dozlar1 (FSHdoz, hMGdoz, LHdoz), kullanilan toplam
dozlar, ovilasyon tetikleme giinii 6lgiilen endometrium kalinliklar1 ve oviilasyon
tetikleme giinii bakilan LH diizeyleri agisindan FOi<%50 ve FOI>%50 arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p>0,05) (Tablo 8).
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Tablo 8. Tiim hastalarin demografik 6zelliklerinin ve tedavi sikluslarinin FOI<%50 ve

FOI>%50 olan gruplar arasinda karsilastiriimasi

Degiskenler FOI <%50 FOI>%50 p degeri
Yas (y) 32,4+5,62 31,745,62 0,083
Viicut kitle indeksi (VKI) (kg/m2) 25,9+5,69 25,4+4,22 0,2
Infertilite suresi (yil)* 4,96+3,86 4,28+3,66 0,027*
Dehidroepiandrosteron stlfat 193,4+84,4 196,9+94 0,63
(DHEAS)(ug/dl)

IAMH (ng/ml) 3,19+3,7 2,34+22 0,11
Bazal AFS* 11,8+7,9 10,417 0,018*
Bazal FSH (mIU/ml) * 9,45+4,62 8,69+3,71 0,026*
Bazal Ostradiol(E2) (pg/ml) 50,8176 43,4+18,8 0,11
Bazal LH (mIU/ml) * 6,1+4,3 5,4+3,5 0,016*
Bazal Progesteron (ng/mL) 0,73%£2,5 0,65+1,4 0,6
|Antagonist giinii bakilan E2 (pg/ml) * 578+483 704+613 0,039*
IAntagonist giinil bakilan LH (mIU/ml) 7+8 5,7+6,5 0,13
|Antagonist giinil bakilan Progesteron (ng/mL)|0,72+0,98 0,67+0,55 0,54
I/Antagonist glind dlculen en buyuk follikilin [13+1,8 13+2 0,9

cap1 (mm)

indiiksiyon suresi(giin) 10,7+3,8 10,4+2,6 0,27
Baslama dozu (FSHdoz, hMGdoz, LHdoz)  [294,4+76,5 296,1+70 0,78
(V)

Toplam doz (IU) 2767+1154 273141141 0,69
Oviilasyon tetikleme giini Endometrium 10,8+2 10,6+2 0,35
Kalinligi(mm)

Ovilasyon tetikleme giini E2(pg/ml) * 1837+1378 2508+1844 0,00006*
Ovilasyon tetikleme gunii LH (mIU/ml) 4,5+6,5 3,6+4,9 0,094
Oviilasyon tetikleme giinti Progesteron 0,9+0,8 1,1+1 0,007*
(ng/mL) *

Oviilasyon tetikleme giinii dominant 4,19+2,7 5,1+3,2 0,0001*
follikiil sayis1*

Toplam oosit sayisi* 3,26+2,95 8+5,82 0,0001*
Transfer edilen embriyo sayisi* 1,44+0,51 1,65+0,58 0,0001*

NOT: Veriler; say1 £ standart sapma (n + sd) seklinde verildi. (t-test, p<0,05 anlamlr)
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DHEAS dizeyi ile FORT<%40 ve FORT>%40 olan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (200,6” ya karsin 193, p=0,33).

Yas, tedaviye baslama dozu, tedavide kullanilan toplam doz, oviilasyon
tetikleme giinii bakilan progesteron diizeyleri ve oviilasyon tetikleme gun
dominant follikiil sayilari; FORT >%40 olan grupta, FORT<%40 olan gruba kiyasla
anlaml1 olarak yiiksekti. (Swrasiyla 32,4’ e karsin 31,2, p=0,006, 305,7" e karsin
280,6, p=0,0004, 2853’ e karsmn 2560 p=0,01, 1,1°e karsin 0,9 p=0,036 ve 5,22’¢
karsin 3,85, p=0,001).

VKIi, AMH diizeyi, AFS ve bazal LH dizeylerinin; FORT<%40 olan
grupta; FORT >%40 olan gruba kiyasla anlamli olarak daha yiiksek izlendi
(Srrasiyla; 26,5 e karsin 25, p=0,0003, 3,43 ‘e karsin 2,1, p=0,019, 3,9 ‘a karsin
8,8 p=00,1 ve 6,3’¢ karsin 5,2, p=0,001).

Infertilite sureleri, bazal FSH, E2, progesteron seviyeleri, antagonist
uygulandig giin bakilan LH, E2, progesteron seviyeleri, antagonist uygulandiginda
Olgiilen en biiyiik follikiil gaplari, induksiyon sireleri, ovilasyon tetikleme glni
Olglilen endometrium kalinliklari, ovilasyon tetikleme gund bakilan E2, LH
dizeyleri, toplam oosit sayilar1 ve transfer edilen embriyo sayilari ile FORT<%40
ile FORT >%40 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p >0,05).

(Tablo 9)
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Tablo 9.Tiim hastalarin demografik 6zelliklerinin ve tedavi sikluslarinin FORT<%40 ve
FORT=%40 olan gruplar arasinda karsilastirilmasi

Degiskenler FORT <%40 [FORT>%40 p degeri
Yas (y) 31,2+5,52 32,4+554 0006+
Viicut kitle indeksi (VKI) (kg/m?) 26,545,2 25+4,7 0,0003*
Infertilite suresi (yil) 4,78+3,65 4,45+3,81 0,28
Dehidroepiandrosteron stilfat 200,6+89 193+91,1 0,33
(DHEAS)(ug/dl)

AMH (ng/ml) 3,43+3,74 2,1+2,09 0,019*
Bazal AFS 13,9+7,9 8,846,3 0,01*
Bazal FSH (mIU/ml) 8,8+4,1 9,1+4 0,24
Bazal Ostradiol(E2) (pg/ml) 47,9+73,2 43,9421,1 0,31
Bazal LH (mIU/ml) 6,314 5,243,4 0,001*
Bazal Progesteron (ng/mL) 0,57+0,67 0,76£2,5 0,23
Antagonist giinii bakilan LH (mIU/ml) [669+689 638+451 0,63
IAntagonist giinii bakilan E2 (pg/ml) 7+7,5 5,7+6,7 0,089
/Antagonist giinii bakilan 0,67+0,84 0,7+0,7 0,7
Progesteron (ng/mL)

I/Antagonist giinl 6lculen en biylk 13+1,8 13+1,9 0,88
follikiiliin cap1 (mm)

indﬁksiyon suresi(giin) 10,6+3,6 10,5+2,9 0,67
Baslama dozu 280,678 305,7+66,3 0,0004*
(FSHdoz,hMGdoz,LHdoz) (IU)*

Toplam doz (1U)* 2560+977,7  [2853+1217 0,01*
Oviilasyon tetikleme giinii endometrium [10,9+2,1 10,612 0,1
kalinligi(mm)

Oviilasyon tetikleme guni E2 (pg/ml)  [2115+1544 2260+1762 0,34
Oviilasyon tetikleme gund LH (mIU/ml) [4+5 4,2+6,3 0,72
Oviilasyon tetikleme guinl Progesteron|0,9£0,7 1,1+1 0,036*
(ng/mL) *

Oviilasyon tetikleme giini dominant  3,85+2,5 5,22+3,2 0,001*
follikil sayis1™

Toplam oosit sayisi 6,25+5,4 5,7745,2 0,27
Transfer edilen embriyo sayisi 1,5+0,55 1,6+0,57 0,31

NOT: Veriler; say1 + standart sapma (n + sd) seklinde verildi. (t-test, p<0,05 anlamli)
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DHEAS duzeyi; FORT<%80 olan grupta, FORT >%80 olan gruba kiyasla
anlamli olarak daha yiiksek izlendi (199’a karsin 177 p=0,0048). FORT >%80 olan
grupta yas, bazal FSH dulzeyi, indiiksiyon siiresi, baglama dozu, toplam doz ve
oviilasyon tetikleme glni LH duzeyi; FORT<%80 olan gruba kiyasla anlamli
olarak yiiksekti (Sirasiyla 33,7’ e karsin 31,7, p=0,003, 10,6’ ya karsin 8,8 p=0,01,
11,3’e karsin 10,4 p=0,024, 328,5’¢ karsin 291,4 p=0,0001, 3127’ ye 2672 p=0,02
ve 6,85’e 3,73 p=0,011).

AMH duzeyi, bazal AFS, ovilasyon tetikleme giini E2 diizeyi ve toplam
oosit sayis1t FORT<%80 olan grupta, FORT >%80 olan gruba kiyasla anlamli olarak
daha yiksek izlendi. (Sirasiyla; 2,86 ya karsin 1,19 p=0,00002 ve 11,8’ ¢ karsin
4,6 p=0,0001 ve 2268’ e karsin 1762 p= 0,005 6,24’¢ karsin 4 p= 0,00002).

VKI, infertilite streleri, bazal E2, LH, progesteron seviyeleri, antagonist
uygulandig1 giin bakilan E2, LH, progesteron seviyeleri, antagonist uygulandigi
gin olgiilen en biiyiik follikiil gaplari, ovilasyon tetikleme gini dlgllen
endometrium kalinliklar1, ovilasyon tetikleme giinii bakilan progesteron duzeyleri,
oviilasyon tetikleme giinii dominant follikiil sayis1 ve transfer edilen embriyo

sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml fark izlenmedi (p>0,05). (Tablo 10)

Tablo 10.Tim hastalarin demografik ozelliklerinin ve tedavi sikluslarinin FORT<%80
ve FORT>%380 olan gruplar arasinda karsilagtirilmasi
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Degiskenler FORT <%80 FORT>%80 p degeri
(Ortalamazstandart sapma)

Yas (y) 31,7445,5 33,745,6 0,003*
IViicut kitle indeksi (VKT) (kg/m?) 25,745,1 25,1+4,5 0,28
infertilite suresi (y1l) 4,6+3,7 3,9+3,4 0,1
Dehidroepiandrosteron sulfat 199+91,4 177+79,5 0,048*
(DHEAS)(ug/dl) *

AMH (ng/ml) * 2,86+3,1 1,19+0,86 0,00002*
Bazal AFS* 11,8+7,4 4,6+2,65 0,0001
Bazal FSH (mIU/ml) * 8,814 10,6+4,5 0,001*
Bazal Ostradiol (E2) (pg/ml) 45,7£52,5 43,9119 0,76
Bazal LH (mIU/ml) 5,7+3,86 5,2+2,59 0,25
Bazal Progesteron (ng/mL) 0,69+2,1 0,62+0,54 0,77
/Antagonist giinii bakilan E2 (m1U/ml) 663,8+585,4 561,7+311 0,082
Antagonist glinii bakilan LH (pg/ml) 6,32+7,3 5,63+4,7 0,55
/Antagonist giinii bakilan 0,68+0,7 0,76%+1,1 0,53
Progesteron (ng/mL)

/Antagonist giinl 6lculen en buylk 12,9+1,84 13,4+2,34 0,23
follikiilin ¢apt (mm)

indiiksiyon suresi(giin)* 10,4+3,2 11,3+3,4 0,024*
Baslama dozu (FSHdoz, hMGdoz, 291,4+71,9 328,5+67,3 0,0001*
LHdoz) (IU)*

Toplam doz (1U)* 2677+1030 3127+1646 0,02*
Oviilasyon tetikleme guni Endometrium  [10,8+2 10,3+2,2 0,084
Kalinligi(mm)

Oviilasyon tetikleme giini E2 (pg/ml)*  [2268+1726 176211242 0,005*
Ovilasyon tetikleme giini LH (mIU/ml)*3,73+5 6,85+9,4 0,011*
Oviilasyon tetikleme giinii Progesteron 1+0,9 1,27+1,26 0,12
(ng/mL)

Oviilasyon tetikleme giinii dominant 4,65+3,1 4,68+2,65 0,95
follikill sayisi

Toplam oosit sayisi* 6,24+5,4 4+3,1 0,00002*
Transfer edilen embriyo sayisi 1,57+0,55 1,62+0,62 0,5

NOT: Veriler; say1 + standart sapma (n + sd) seklinde verildi. (t-test, p<0,05 anlamli)

DOR’ lu hastalarda yapilan degerlendirmede:
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DHEAS diizeyi FOI degeri <%50 olan grup ile FOI >%50 olan grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p>0,05).

Bazal AFS ve antagonist uygulandig1 giin bakilan LH (mIU/ml) diizeyi, FOI
degeri <%50 olan grupta; FOI>%50 olan gruba kiyasla anlamli olarak yiiksekti.
(Sirasiyla 5,72’ e karsin 4,62, p=0,007, 7,37’ e karsin 4,72 p=0,042). Transfer edilen
embriyo sayilarmin FOI>%50 olan grupta ise FOI<%50 olan gruba kiyasla anlamli

olarak daha yiiksek oldugu saptandi. (Sirasiyla; 1,48 e karsin 1,25, p=0,006).

Yas, VKI, infertilite sureleri, AMH duzeyleri, bazal FSH, E2, LH,
progesteron seviyeleri, antagonist uygulandigi giin bakilan E2, progesteron
seviyeleri, antagonist uygulandiginda 6l¢iilen en biiyiik follikiil caplari, indiksiyon
stireleri,tedaviye baslama dozlar1 (FSHdoz, hMGdoz, LHdoz), kullanilan toplam
dozlar, oviilasyon tetikleme giinii 6lglilen endometrium kalmliklari, ovilasyon
tetikleme giinii bakilan E2, LH, progesteron diizeyleri, ovilasyon tetikleme gin
dominant follikiil sayis1 ve toplam oosit sayilar1 ile FOI<%50 ve FOI >%50 olan

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p >0,05). (Tablo 11)
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Tablo 11. DOR tamli hastalarda demografik 6zellikler ve tedavi sikluslarmin FOI<%50
ve FOI>%50 olan gruplar arasinda karsilastirilmasi

Degiskenler FOI <%50  |[FOI>%50 p degeri
Yas (y) 35+5,7 35+5,5 0 807
Viicut kitle indeksi (VKI) (kg/m?) 24,2+4.8 24,8+3,7 0,272
infertilite suresi (y1l) 3,9+3,8 3,6+3,7 0,644
Dehidroepiandrosteron Silfat (DHEAS) (ug/dl) [175,7+87,9 178,4+89,1 0,819
AMH (ng/ml) 0,68+0,35 0,72+0,52 0,728
Bazal AFS* 5,7243,3 4,62+2,5 0,007*
Bazal FSH (mIU/ml) 12,3+5,9 11,4+4,8 0,222
Bazal Ostradiol(E2) (pg/ml) 56,4+82 43,4+20,8 0,117
Bazal LH (mIU/ml) 6,3+4,5 5,5+4,7 0,207
Bazal Progesteron (ng/mL) 0,58+0,47 0,64+0,97 0,580
/Antagonist giinii bakilan E2 (pg/ml) 418,2+221 421,4+198 0,928
/Antagonist giinii bakilan LH (mIU/ml) * 7,37+8,6 4,72+4.4 0,042*
IAntagonist giinii bakilan Progesteron (ng/mL) |0,68+1,1 0,68+0,65 0,982
/Antagonist giinii dlciilen en biiyiik follikiil ¢api13,1+1,5 13+1,6 0,699
(mm)

Indiiksiyon suresi (giin) 10,1+3,4 0,9+2,97 0,645
Baslama dozu (FSHdoz, hMGdoz, LHdoz) (IU) [331,1+62,2 326,7+61 0,623
Toplam doz (1U) 2981,3+1396 [2925,7+1479 (0,776
Oviilasyon tetikleme ginii  Endometrium10,4+1,8 9,9+2,3 0,114
Kalinligi(mm)

Oviilasyon tetikleme guinii E2 (pg/ml) 937+649 1051+749 0,299
Oviilasyon tetikleme giinii LH (mlU/ml) 5,4+7,3 3,9+3,9 0,104
Oviilasyon tetikleme giinii Progesteron (ng/mL) [0,75+0,55 0,99+1,45 0,166
Ovilasyon tetikleme gind dominant follikil)2,3+1,2 2,68+1,7 0,071
say1s1

Toplam oosit sayisi 1,31+1,3 3,33+2,1 0,164
Transfer edilen embriyo sayisi* 1,25+0,43 1,48+0,54 0,006*

NOT: Veriler; say1 + standart sapma (n + sd) seklinde verildi. (t-test, p<0,05 anlamli)
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DHEAS diizeyi ile FORT <%40 ve FORT >%40 olan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p>0,05).

Bazal AFS; FORT <%40 olan grupta; FORT>%40 olan gruba kiyasla
anlamli olarak yuksekti (Sirasiyla 6,3’ e karsin 4,5, p=0,0001).

Antagonist uygulandigi glin bakilan E2 (pg/ml) diizeyi, ovilasyon tetikleme
giinii dominant follikiil sayis1 ve transfer edilen embriyo sayilart FORT>%40 olan
grupta FORT<%40 olan gruba kiyasla anlamli olarak daha yuksek izlendi
(Swrasiyla;447’ e karsin 356, p=0,015, 2,84’ e karsin 1,78, p=0,001, 1,46’ e karsin
1,25, p=0,0021).

Yas, VKI, infertilite sureleri, AMH duzeyleri, bazal FSH, bazal E2, LH,
progesteron seviyeleri, antagonist uygulandigi giin bakilan E2, progesteron
seviyeleri,antagonist uygulandiginda 6lgiilen en biiyiik follikiil ¢aplari, indiksiyon
sreleri, tedaviye baslama dozlar1 (FSHdoz, hMGdoz, LHdoz) kullanilan toplam
dozlar, oviilasyon tetikleme giinii 6lglilen endometrium kalinliklari, oviilasyon
tetikleme giinii bakilan E2, LH, progesteron diizeyleri ve toplam oosit sayilari
acisindan; FORT<%40 ile FORT >%40 olan gruplar aralarinda anlamli fark

izlenmemistir (p>0,05). (Tablo:12)
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Tablo 12. DOR tamili hastalarda demografik ozellikler ve tedavi sikluslarinin FORT<%40
ve FORT> %40 olan gruplar arasinda kiyaslanmasi

Degiskenler FORT <%40 |[FORT>%40 p degeri
Yas (y) 34+5,8 35,5£5,1 0,041
Viicut kitle indeksi (VKI) (kg/m?) 24,4+4,2 24,5+4,3 0,86
nfertilite suresi (y1l) 3,613,2 A+4 0,509
Dehidroepiandrosteron silfat (DHEAS)(ug/dl)  |184,7+93,6 173,9485,5 0,392
AMH (ng/ml) 0,67+0,37 0,74+0,53 0,595
Bazal AFS* 6,3+3,6 4,5+2,3 0,0001*
Bazal FSH (mIU/ml) 12,3+5,6 11,645,1 0,32
Bazal Ostradiol(E2) (pg/ml) 53,5+91,6 45,4+25,7 0,32
Bazal LH (mIU/ml) 6,4+3,7 5,5+4,4 0,11
Bazal Progesteron (ng/mL) 0,69+1,1 0,56+0,4 0,35
Antagonist giinii bakilan E2 (pg/ml) * 356,8+159 447,8+226 0,015*
IAntagonist giinii bakilan LH (mIU/ml) 4,9+3,9 6,4 +7,9 0,178
IAntagonist giinii bakilan Progesteron (ng/mL) 0,58+1,2 0,72 +0,65 0,45
IAntagonist giinii lgiilen en biiyiik follikiiliin ¢cap113,1+1,4 13+1,6 0,58
(mm)

indiiksiyon suresi (giin) 9,6+2,9 10,2+3,2 0,19
Baslama dozu (FSHdoz, hMGdoz, LHdoz) (IU) [322,2+66,5 332,54£57,7 0,26
Toplam doz (1U) 2781,7+1136 3041,5+1547 0,2
Ovilasyon tetikleme guni  Endometriyum9,9+1,8 10,2 +2,1 0,34
Kalinligi(mm)

Oviilasyon tetikleme guinii E2 (pg/ml) 992+662 1044712 0,188
Oviilasyon tetikleme ginii LH (mlU/ml) 4,375 5+6,8 0,512
Oviilasyon tetikleme giinii Progesteron (ng/mL) |0,78+0,69 0,93£1,2 0,43
Ovilasyon tetikleme gini dominant follikil1,78+1 2,84+1,5 0,001*
sayis1*

Toplam oosit sayisi 2,33+2,2 2,39+1,9 0,84
Transfer edilen embriyo sayisi* 1,25+0,44 1,46+0,54 0,0021*

NOT: Veriler; say1 + standart sapma (n+sd) seklinde verildi. (t-test, p<0,05 anlamli)
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DHEAS diizeyi ile FORT<%80 ve FORT>%80 olan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p>0,05).

VK1, indiiksiyonda kullanilan ajanlarin toplam dozu ve oviilasyon tetikleme
giinii dominant follikiil sayisi; FORT>%80 olan grupta, FORT<%80 olan gruba
kiyasla anlamli olarak yiliksekti (Swrasiyla 25,7°e karsin 24,2, p=0,048, 3498’ e
karsin 2443, p=0,048, 3,47 e karsin 2,29, p=0,002).

Bazal AFS; FORT<%80 olan grupta, FORT>%80 olan gruba kiyasla
anlamli olarak daha yiiksek izlendi. (Sirasiyla; 5,4” e karsin 3,5, p=0,0002).

Yas, infertilite sureleri, AMH dizeyleri, bazal FSH, E2, LH, progesteron
seviyeleri, antagonist uygulandigi giin bakilan E2, LH, progesteron seviyeleri,
antagonist uygulandiginda 6lgiilen en biiyiik follikiil ¢aplari, indiksiyon sureleri,
tedaviye baslama dozlar1 (FSHdoz, hMGdoz, LHdoz), oviilasyon tetikleme guni
Olglilen endometrium kalinliklari, ovilasyon tetikleme giinii bakilan E2, LH,
progesteron diizeyleri, toplam oosit sayilar1 ve transfer edilen embriyo sayilar ile
FORT<%80 ve FORT>%80 olan gruplar arasinda anlamli fark izlenmemistir

(p>0,05). (Tablo 13)
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Tablo 13. DOR’ lu hastalarda demografik 6zellikler ve tedavi sikluslarmin FORT<%80
ve FORT>%80 olan gruplar arasinda kiyaslanmasi

Degiskenler FORT <%380 FORT>%280 p degeri
Yas (y) 34,845,4 36,145,2 0,16
Viicut kitle indeksi (VKI) (kg/m?)* 24,2+4,3 25,7+3,7 0,048*
infertilite suresi (y1l) 3,85+3,7 4+4.1 0,8
Dehidroepiandrosteron stilfat 177,5+87,9 177,3+90,7 0,98
(DHEAS)(ug/dl)

AMH (ng/ml) 0,73+0,48 0,62+0,41 0,53
Bazal AFS* 5,4+2,9 3,5+2,3 0,0002*
Bazal FSH (mIU/ml) 11,645,3 12,8+4,9 0,21
Bazal Ostradiol (E2) (pg/ml) 48,8+61,6 44 8+22,6 0,69
Bazal LH (mIU/ml) 5,8+4,4 5,6+2,9 0,8
Bazal Progesteron (ng/mL) 0,6+0,77 0,6+0,6 0,96
/Antagonist giinii bakilan E2 (mIU/ml)  |422+219,4 392+155,3 0,57
/Antagonist giinii bakilan LH (pg/ml) 5,96+7,1 5,84 £5,5 0,94
/Antagonist giinii bakilan 0,67+0,95 0,72 £0,72 0,82
Progesteron (ng/mL)

IAntagonist giinl 6lculen en biylk 13,1+1,5 12,6+1,7 0,24
follikiiliin cap1 (mm)

ndiiksiyon suresi(giin) 0,843,1 10,7+3,1 0,13
Baslama dozu (FSHdoz, hMGdoz, 327,2456,5 338,2+79,1 0,44
LHdoz) (1U)

Toplam doz (1U)* 2443,8+1290 349841890 0,048*
Oviilasyon tetikleme gunii 10,1+2,1 10 +1,97 0,67
Endometriyum Kalmligi(mm)

Oviilasyon tetikleme ginll E2 (pg/ml)  [954,7+626 1170+940 0,22
Oviilasyon tetikleme giinii LH (mIU/ml) 4,64+5,87 5,67+7,87 0,4
Oviilasyon tetikleme giinli Progesteron  |0,85+1,1 1+1 0,49
(ng/mL)

Oviilasyon tetikleme gtini dominant  [2,29+1,2 3,4712,1 0,002*
follikiil sayis1*

Toplam oosit sayisi 2,38+2 2,34+1,9 0,9
Transfer edilen embriyo sayisi 1,42+0,53 1,26+0,44 0,13

NOT: Veriler; say1 + standart sapma (n + sd) seklinde verildi. (t-test, p<0,05 anlamli)
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Tim hastalar degerlendirildiginde; gebe kalanlar ile gebe kalamayan

hastalarin DHEAS diizeyleri karsilastirildiginda; gebe kalan 131 hastanin DHEAS

dizeyi: 200+84,8 (ortalamat standart sapma), gebe kalamayan 289 hastanin

DHEAS duzeyi ise; 194,3+91,9 (ortalamaz standart sapma) seklinde tespit edildi.

Gebe kalanlar ile gebe kalamayanlarin DHEAS diizeyleri arasinda anlamli bir fark

izlenmedi (p=0,52). (Tablo 14)

Tablo 14.Tim sikluslarda, DHEAS diizeylerinin gebelik sonuglariyla olan iligkisi

NOT: Veriler; say1 + standart sapma (nh £ sd) seklinde verildi. (t-test, p<0,05 anlamli)

Degisken Gebelik var Gebelik yok p degeri
(n:131) (n:289)
Dehidroepiandrosteron Sulfat (DHEAS) (ug/dl) [200+84,8 194,3+91,9 0,52

Sadece DOR tanili hastalar degerlendirilerek; gebe kalanlar ile gebe

kalamayan hastalarmm DHEAS diizeyleri karsilastirildiginda; gebe kalan 31 hastanin

DHEAS dizeyi: 182,9+ 91,55 (ortalamat standart sapma), gebe kalamayan 107

hastanin DHEAS diizeyi ise; 177,26+ 95,4 (ortalamazx standart sapma) seklinde

tespit edildi. DOR’ lu hastalarda gebe kalanlar ile gebe kalamayanlarm DHEAS

diizeyleri arasinda anlaml bir fark izlenmedi (p=0,76). (Tablo 15)
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Tablo 15. DOR’ lu hastalarda, DHEAS diizeylerinin gebelik sonuglartyla olan iligkisi

Degisken

Gebelik var(n:31)

Gebelik yok (n:107)

P degeri

Dehidroepiandrosteron Siilfat (DHEAS) (ug/dl)

182,9+91,55

177,26+95,4

0,76

NOT: Veriler; say1 + standart sapma (nh £ sd) seklinde verildi. (t-test, p<0,05 anlamli)

Calismamizda DOR tanili hastalarda DHEAS ile FORT ve FOI degerleri

arasinda iliski olup olmadigmi tespit etmek amaciyla Pearson Korelasyon analizi

yapild. DHEAS ile FORT ve FOI arasinda korelasyon yoktu. FORT ile FOI

arasinda orta dizeyde anlamli ve olumlu bir iliski oldugu bulundu (r=0,446,

p<.0001). (Tablo 16)

Tablo 16. DOR’ lu hastalarda; DHEAS, FORT ve FOI arasindaki korelasyon

Degiskenler N M SD 1 2 3
1.DHEAS 272 173,75 84,7 - 0,37 0,73
2.FORT 223 0,54 0,28 0,37 - 0,446**
3.FOI 217 0,46 0,36 0,73 0,446** —

Not: Pearson korelasyon analizi kullanilmigtir. **p<0,01 (n: say1, M: ortalama, SD: standart sapma)
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DOR olmayan sikluslar incelendiginde yapilan Pearson korelasyon analizi
sonucuna gére; DHEAS diizeyi ile FOI arasinda zayif diizeyde anlamli ve negatif

yonlii bir iliski oldugu gorildi (r=-0,106, *p<0,05). (Tablo 17).

Tablo 17.DOR olmayan hastalarda DHEAS, FORT ve FOI arasindaki korelasyon

Degiskenler N M SD 1 2 3
1.DHEAS 455 206,94 89,9 - -0,079 -0,106*
2.FORT 424 0,47 0,27 -0,0719 - 0,475**
3.FOI 409 0,62 0,47 -0,106*  0,475** -

Not: Pearson korelasyon analizi kullanilmistir. * p <0.05, ** p < 0.01 (n:say1, M: ortalama, SD:
standart sapma)
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5. TARTISMA

Yaptigimiz bu ¢alismada bazal serum DHEAS diizeylerinin OS’ a yanit
ile olan iliskisini degerlendirmek amacglanmis olup, ¢alismamizda IVF tedavi
siklusuna baslarken 6lciilen bazal serum DHEAS dizeyleri ile FORT ve FOI ile
belirlenen OS’ a ovaryen cevap ile iligkinin olup olmadigmi arastirildi. Hastalar
IVF endikasyonlarina gore de gruplandirilip, bazal DHEAS diizeyinin IVF
sonuclarma etkisi incelendi. FOI ve FORT ile ovaryen yanit degerlendirildiginde
DHEAS diizeyi sadece tiim sikluslarin dahil edildigi FORT<%80 olan grupta
anlamli diizeyde ylksek olarak bulundu. Tiim sikluslar1 igeren yiiksek yanith
olgularda yapilan incelemelerde DHEAS diizeyi ile FORT ve FOI gruplar1 arasinda
anlamli farklilik gosterilemedi. Gebelik elde edilme durumu incelendiginde ise tlim
sikluslarda ve DOR tanili gruplarda gebe kalanlar ile gebe kalamayan hastalarin
DHEAS diizeyleri arasinda anlamli farklilik izlenmedi.

Bosdou J. ve arkadaglar1 tarafindan 2022 yilinda yaymlanan prospektif bir
calismada; IVF uygulanan, zayif yanit veren hastalarda; oosit oviilasyonunun
tetiklendigi glin bakilan bazal androjen konsantrasyonlar1 ile follikil sayisi
arasindaki iligki incelenmis olup, bazal DHEAS konsantrasyonlar1 follikil sayisi
arasinda onemli bir negatif iliski bulunmustur. Ayn1 ¢alismada yiiksek DHEAS
konsantrasyonlari, >11 mm daha az follikil gelisimi ile iligskilendirilmistir. DHEAS
konsantrasyonlar1 ile oosit maturasyonunun tetiklendigi giindeki follikul sayisi
arasindaki negatif korelasyon bulunmus olup, DHEA takviyesine dair ¢aliymalarda

bazal DHEAS diizeylerine de bakilmasi anlamli olabilecegini belirtmislerdir (121).

68



Bizim ¢alismamizda tim hastalar degerlendirildiginde ise DHEAS dizeyi;
FORT<%80 olan grupta, FORT >%80 olan gruba kiyasla anlamli olarak daha
yuksek izlendi. FORT’ a gore yiiksek yanith olgularda DHEAS diizeyi ile FORT
arasinda anlamli bir iliski olmadig1 goriildi. Calismamizdaki DOR’ lu hastalar
incelendiginde; FORT ve FOI arasinda anlamli ve olumlu bir korelasyon izlenmis
olsa da, DHEAS diizeyleri ile FORT ve FOI arasinda anlamli bir korelasyon
izlenmedi. DOR olmayan sikluslar arasinda yapilan korelasyon analizinde DHEAS
diizeyi ile FOI arasinda zayif diizeyde anlamli ve negatif yonlii bir iliski oldugu
goruld.

2015 yilinda M. Knucki ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada normal over
rezervli kadinlarda GnRH agonist uygulamasmin ©Oncesi serum DHEAS
konsantrasyonunun IVF sonuglarinda ©Ongorulen bir faktoér olmadigini
belirtmislerdir (122). Benzer olarak da bizim ¢alismamizda da tlim sikluslarda gebe
kalanlar ile gebe kalamayan hastalarin DHEAS diizeyleri karsilastirildiginda; gebe
kalan hastalarin DHEAS duzeyi ile gebe kalamayan hastalarmn DHEAS dizeyleri
arasinda anlaml bir fark izlenmedi. Tersine DHEAS igin esik deger belirlenerek
yola ¢ikilan N. Chimote ve ark. yaptigi bir ¢alismada DHEAS’ 1; kalsiyum
salinimlarmi1 ve oosit aktivasyonunu etkileyerek embriyolojik ve klinik 1VF
sonuglarimi etkileyen guclu bir oosit iliskili faktor olarak tanimlamiglardir. DHEAS
dizeylerini disiik (<95 pg/dl), ortalama (95-270 pg/dl) ve yiikksek (> 270 pg/dl)
olarak gruplandirip, sonuglarinda anormal (esikten diisiik veya yiuksek) DHEAS
seviyelerinin embriyolojik ve klinik sonuclar tizerindeki olumsuz etkileri oldugunu
belirtmiglerdir. DHEAS degerlendirilmesinin endojen ve non-invaziv olmasi

nedeniyle oosit aktivasyonunda kullanimmin yeni bir 0rnek oldugunu
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belirtmislerdir (123). Farkli olarak yaptigimiz ¢alismada DHEAS diizeylerinin [VF

sonuglariyla iliskili olmadig: tespit edildi.

Xu B. ve ark. yaptiklar1 retrospektif bir ¢alismada Bologna Kriterleri’ ne
gore belirledikleri zayif ovaryen yaniti olan hastalarda IVF 0Oncesi DHEA
uygulamasinin canli dogum ftizerine etkisine inceledikleri ¢alismalarinda; kontrol
ve ¢aligma grubunda anlamli fark bulunmamis olup bizim ¢alismamizda ise her ne
kadar DHEA uygulanmamis olsa da IVF sikluslarinda bakilan bazal DHEAS
diizeylerinin gebe kalip kalmama konusunda belirleyici bir degisken olmadig1 tespit

edildi (116).

2018 yilinda Yayla ve arkadaslarmin bazal serum androjen diizeylerinin
ovaryen yanit ve ICSI sonucu ile iliskisini degerlendirdigi bir ¢alismada azalmis
over rezervi olan kadmlarda, bazal testosteron ve DHEAS diizeylerinin, sikluslarin
sonucunu 6ngérmede herhangi birinin degerinin olmadigini belirtmislerdir (124).
Benzer sekilde bizim ¢alismamizda da bazal DHEAS diizeyleri ile gebelik sonuglari

arasmda anlamli bir fark bulunmada.
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6.SONUC

Bu ¢aligmada IVF tedavi siklusuna bagslarken Olc¢ulen bazal serum DHEAS
diizeyleri ile FORT ve FOI ile belirlenen OS’ a ovaryen cevap ile iliskinin olup
olmadig1 arastirildi. Calismanin ikincil amact; IVF tedavi siklusuna baslarken
Olcllen serum DHEAS diizeyleri ile IVF tedavisinde elde edilen gebelik oraninda

iliski olup olmadiginin belirlenmesiydi.

Bu amaglar dogrultusunda gerceklestirdigimiz arastirmamizda elde edilen

sonuglarimiz:

1) FORT ve FOI’ ye gore ovaryen yanit degerlendirildiginde DHEAS diizeyi sadece
tiim sikluslarin dahil edildigi FORT<%80 olan grupta anlaml diizeyde yiiksek
olarak bulunmustur. Kalan tiim gruplarda yapilan incelemelerde DHEAS diizeyi ile

FORT ve FOI gruplar1 arasinda anlamli farklilik gdsterilemedi.

2) Gebelik elde edilme durumu incelendiginde tiim sikluslarda ve DOR tanili
gruplarda gebe kalanlar ile gebe kalamayan hastalarin DHEAS diizeyleri arasinda

anlaml farklilik izlenmedi.

3) DOR’Iu hasta grubunun alinmadig: sikluslarda yapilan incelemede DHEAS

diizeyi ile FOI oranlar1 arasinda negatif yonlii bir korelasyon izlendi.

4) Tiim sikluslar1 igeren analizde FORT ile FOI arasinda orta diizeyde anlamli bir

korelasyon izlendi.
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8.0ZET

IVF SIKLUSLARINDA OVARYEN STIiMULASYONA YANITIN BASAL
SERUM DEHIDROEPIANDROSTERON SULFAT(DHEAS) SEVIYELERI

ILE OLAN ILIiSKIiSi

Bu ¢alismamizin ana amaci; IVF tedavi siklusuna baslarken Olgiilen bazal
serum DHEAS diizeylerinin IVF tedavi sikluslarinda FORT ve FOI tarafindan
belirlenen ovaryen stimilasyona verilen ovaryen yantt ile iliskili olup olmadigini
arastirmakt1. Calismanin ikincil amaci ise; bazal DHEAS duzeyleri ile IVF tedavisi
sonunda elde edilen gebelik oranlar1 arasinda iliski olup olmadiginin
belirlenmesiydi. Calismamizda DOR' lu hastalarin sikluslar1 da bazal DHEAS
seviyeleri ile ovaryen cevap ve gebelik oranlar1 arasmdaki iligki ayrica

degerlendirildi.

89



Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Yardime1 Ureme Teknikleri Merkezi'nde
Ocak 2018-Aralik 2022 tarihleri arasinda tiip bebek tedavisi géren 600 infertil
hastanin bazal DHEAS diizeyleri, yasi, VKI, infertilite siiresi, diger hormon
diizeyleri, ultrasonografik sonuglari, tedavi ajanlar1 ve dozlari, stimiilasyon siiresi,
embriyo transfer sayilar1 ve Siklus sonuglarini igeren veriler retrospektif olarak

degerlendirildi.

Tiim sikluslarda over yaniti, FORT ve FOI olarak degerlendirildiginde,
FORT ve FOI' ye gore diisiik yanith olanlar ve olmayan olgular arasinda DHEAS
diizeyleri arasinda anlamli bir fark yoktu (sirasiyla 200.6'ya karsin 193, p=0.33,
193.4'e karsin 196.9, p=0.63). Ayrica DHEAS diizeyi, FORT<%80 olan grupta,
FORT>%380 olan gruba gore anlamli olarak daha yiiksekti (sirasiyla 199'a karsin

177, p=0.048).

DOR' lu olgularin sikluslarinda; bazal DHEAS diizeylerinde her iki FORT
ve FOI grubu arasinda anlamli bir fark gézlenmedi. DOR olmayan olgularin
sikluslarinda DHEAS diizeyi ile FOI arasinda anlamli negatif yonli bir iliski

saptand1. (r=-0,106, *p<0,05).

Sonug olarak; DOR olan ve olmayan olgularin IVF sikluslarinda bazal
DHEAS diizeylerinin over yanit1 ve gebelik sonuglari {izerinde belirgin bir etkisinin

olmadig1 goriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: DHEAS, IVF, DOR, FORT, FOI
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9. SUMMARY

THE RELATIONSHIP BETWEEN RESPONSE TO OVARIAN
STIMULATION IN IVF CYCLES AND BASAL SERUM

DEHYDROEPISTERONE SULFATE (DHEAS) LEVELS

Our aim was to investigate  whether basal serum
dihydroepiandrostenodione-sulfate (DHEAS) levels were related to the ovarian
response to ovarian stimulation determined by FORT and FOI in IVF treatment
cycles. The secondary outcome measure was whether basal serum DHEAS level
was related to the pregnancy rates in IVF. In further, cycles of patients with DOR
were evaluated seperately.

Data including, basal DHEAS levels, age, BMI, duration of infertility, other
hormone levels, ultrasonographic results, treatment agents and doses, duration of
stimulation, embryo transfer numbers and cycle outcomes of 600 infertile patients
who had IVF treatment between January 2018 and December 2022 at Gazi
University Faculty of Medicine Assisted Reproductive Techniques Center were
retrospectively evaluated.

When the ovarian response in all cycles is evaluated as FORT and FOI, there
was no significant difference in DHEAS levels a between with and without low
response based on FORT and FOI (200.6 vs 193 p=0.33, 193.4 vs 196.9 p=0.63,
respectively). In addition, DHEAS level was significantly higher in the group with

FORT<%80 than the group with FORT>%80 (199 vs 177, p=0.048, respectively).
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In cycles of cases with DOR, no significant difference regarding basal
DHEAS levels was observed between the two groups of FORT and FOI. There was
a significant negative relationship between DHEAS level and FOI (r= -0,106,
*p<0,05) in cycles of non-DOR cases. DHEAS levels were also similar between
cycles resulted with and without pregnancy in all cycles and cycles of cases with
DOR.

In conclusion, DHEAS levels seem do not have impact on ovarian response
and pregnancy outcomes in IVVF cycles of cases with and without DOR.

Keywords: DHEAS, IVF, DOR, FORT
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