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BEYAN

“Gonal f(follitropin alfa) ve pergoveris(follitropin alfa ve lutropin alfa) kullanilan 1vf
sikluslarinda ovaryan stimiilasyon sonuglarinin karsilagtirilmasi” bashikli  tez
calismamin kendi ¢alismam oldugunu, bagka bir calismadan kopya edilmedigini,
tezin planlamasindan yazimina kadar biitiin safhalarda etik disi davranigimin
olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri akademik ve etik kurallar i¢inde elde ettigimi,
bu tez calismasiyla elde edilmeyen biitiin bilgilere kaynak gosterdigimi ve bu
kaynaklar1 da kaynaklar listesine aldigimi, bu tezin calisilmasi ve yazimi sirasinda

patent ve telif haklarini ihlal edici davranisimin olmadigini beyan ederim.



OZET

Amag

Calisgmamizin amaci; IVF‘te ovaryan stimiilasyonda kullandigimiz gonadotropin
tedavisinde follitropin alfa’ya lutropin alfa eklenmesinin, tek basina follitropin
alfa’ya gore tedavi dozu, siiresi, toplanan oosit sayisi, olusan embriyo sayisi ve canli
dogumlar {izerine etkisinin karsilastirilmasidir. Iki ilag arasinda dncelikli olarak canli
dogum sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark var m1 gérmeyi amagcladik.
llaglarin  kullammi sirasinda  olusabilecek OHSS (ovaryan hiperstimiilasyon

sendromu) yan etkisi agisindan iki ilacin birbirine tstiinliigiinii de kiyasladik.

Hastalar ve Yontem

2021 ocak ve 2021 haziran aylar1 arasinda Ondokuz mayis tiniversitesi tip fakiiltesi
hastanesi tiip bebek merkezine bagvuran 20-44 yas araligindaki, herhangi bir
sebepten (agiklanamayan infertilite, diisiik over rezervi, erkek faktorii vb.) 1 yillik
diizenli korunmasiz iliskiye ragmen gebe kalamayan infertil kadinlar ¢alismaya dahil
edildi. Bu tarihler arasinda klinigimizde ovaryan stimiilasyon i¢in Pergoveris tercih
ettigimiz 50 kadin hasta ve Gonal-f tercih ettigimiz 50 kadin hasta ¢aligmaya dahil
edildi. Calismaya 20-44 yas araliginda, diizenli adet goren, en az 1 yillik diizenli
korunmasiz iligkiye ragmen gebe kalamayan (infertil) ve ilk kez 1vf tedavisi denenen
kadin hastalar dahil edildi. Tekrarlayan 1vf siklusu olan, 20 yas alt1 ve 44 yas iisti,
PCOS ve endometriozis tanili, azalmis over rezervi nedeniyle oosit havuzu yapilan,
infertilite sebebi hipogonadotropik hipogonadizm ve erkek faktorii azospermi ve total
progressif motil sperm sayisi1 1.5 milyon/ml altinda olan hastalar ¢alismaya dahil
edilmedi. Hastalarin yas, beden kitle indeksi, infertilite sebebi, infertilite siiresi, bazal
fsh degeri, antral folikiil sayilar1 kaydedildi. Uygun gonadotropin se¢iminden sonra
ilacin dozu ve indiiksiyon siireleri karsilastirilarak , toplanan oosit sayisi, metafaz 2
(M2) oosit sayisi, olusan embriyo sayilari, embriyo derecesi, dondurulan ve transfer

edilen embriyo sayilar1 kaydedildi.

Bulgular

Bireysel ozellikleri benzer Gonal-f ve Pergoveris kullanan hasta gruplari arasinda
infertilite nedenleri benzerdir. Kullanilan ila¢ dozu Pergoveriste daha yiiksek olup,
indiiksiyon siireleri her iki ilag i¢in benzerdir. Toplanan oosit sayisi, M2 0osit sayisi,

olusan-dondurulan-transfer edilen embriyo sayilart benzerdir. 3.glin transfer



edilebilen embriyolar gonal-f kullanan hastalarda daha fazla iken; 5. giin transfer
edilebilen embriyolar her iki grup i¢inde benzerdir. Canli dogum, ikiz gebelik,
abortus, ektopik gebelik, kimyasal gebelikle sonuglanmasi ve OHSS yan etkisi
acisindan her iki grup benzerdir. Pergoveris kullanilan 8 hastada embriyo
olusmamistir. Gonal-f kullanilan hastalarin  tamaminda embriyo olusumu

gozlenmistir.

Tartisma ve Sonug
Gonal-f ve Pergoveris ilaglart ile ovaryan stimiilasyonu sonucunda toplanan oosit
sayisi, olusan-transfer edilen-dondurulan embriyo sayisi, canli dogum orani, gogul

gebelik oran1 ve OHSS agisindan anlamli farklilik saptanmadi.

Anahtar Kelimeler: Ovaryan stimiilasyon, Gonadotropinler, Oosit sayisi, Embriyo

sayisi, Canli dogum, OHSS



ABSTRACT
Objective

The aim of this study is to compare the effect of adding lutropin alfa to follitropin
alfa in gonadotropin treatment, which we use in ovarian stimulation in IVF, on
treatment dose, duration, number of oocytes collected, number of embryos formed
and live births compared to follitropin alfa alone. We primarily aimed to see if there
is a statistically significant difference in the number of live births between the two
drugs. We also compared the superiority of the two drugs to each other in terms of
OHSS (ovarian hyperstimulation syndrome) side effects that may occur during the
use of drugs.

Patients and Methods

Infertile women aged 20-44 years who applied to Ondokuz Mayis University
Medical Faculty Hospital IVF center between January 2021 and June 2021 and could
not get pregnant despite 1 year of regular unprotected intercourse for any reason
(unexplained infertility, low ovarian reserve, male factor, etc. ) were included in the
study. Between these dates, 50 female patients for whom we preferred Pergoveris for
ovarian stimulation in our clinic and 50 female patients for whom we preferred
Gonal-f were included in the study. The study included female patients aged 20-44
years, who had regular menstruation, who could not become pregnant (infertile)
despite at least 1 year of regular unprotected intercourse, and who tried IVF
treatment for the first time. Patients with recurrent IVF cycles, under the age of 20
and over the age of 44, diagnosed with PCOS and endometriosis, oocyte pooling due
to decreased ovarian reserve, hypogonadotropic hypogonadism due to infertility and
male factor azoospermia and total progressive motile sperm count below 1.5
million/ml were excluded from the study. Patients' age, body mass index, cause of
infertility, duration of infertility, basal fsh value, and antral follicle count were
recorded. After choosing the appropriate gonadotropin, the dose and induction times
of the drug were compared, and the number of oocytes collected, the number of
metaphase 2 (m2) oocytes, the number of embryos formed, the embryo grade, the

number of frozen and transferred embryos were recorded.



Results

The causes of infertility are similar among the patient groups using Gonal-f and
Pergoveris with similar individual characteristics. The drug dose used is higher in
Pergoveris, and the induction times are similar for both drugs. The number of
collected oocytes, the number of M2 oocytes, the number of formed-frozen-
transferred embryos are similar. While embryos that can be transferred on the 3rd
day are higher in patients using gonal-f; embryos transferable on day 5 were similar
in both groups. Both groups were similar in terms of results of live birth, twin
pregnancy, abortion, ectopic pregnancy, chemical pregnancy and OHSS side effects.
No embryos were formed in 8 patients using Pergoveris. Embryo formation was

observed in all patients using Gonal-f.
Discussion ve Conclusions

No significant difference was found in terms of number of oocytes collected, the
number of formed-transferred-frozen embryos, live birth rate, multiple pregnancy

rate and OHSS as a result of ovarian stimulation with Gonal-f and Pergoveris drugs.

Keywords: Ovarian stimulation, Gonadotropins, Oocyte count, Embryo count, Live
birth, OHSS
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: Zigot Intra Fallopian Transfer



SEKILLER DIiZiNi
Sekil 1: GnRH agonisti ilaglarin standart long protokol tedavi sekli [tjrms 2017;1(1)]

Sekil 2: GnRH antagonist uygulamalar1 tedavi semas1 (Reproductive biology and
endocrinology)

Sekil 3: GnRH agonist ve antagonist tedavi uygulamalarinin farkliliklar
Sekil 4: Gonal-f piyasa preparat 6rnegi

Sekil 5: Pergoveris piyasa preparat 6rnegi

Sekil 6: Veri toplama formu 1

Sekil 7: M (metafaz) 2 oosit

Sekil 8: Veri toplama formu 2



TABLO DIZiNi

Tablo 1: Arastirmaya katilanlarin yaslarina ait tanimlayici istatistik

Tablo 2: Ovaryan stimiilasyon 6ncesi bireysel 6zelliklerin degerlendirmesi
Tablo 3: Infertilite nedenlerinin gruplara gore karsilastirilmasi

Tablo 4: indiiksiyon tedavisiyle elde edilen bulgularin karsilastirilmasi
Tablo 5: Transfer edilen embriyo giiniiniin ilaglar arasinda karsilastiriimasi
Tablo 6: Gruplara gore embriyo olusumunun karsilastirilmasi

Tablo 7: Gruplara gore embriyo derecelerinin karsilastirilmasi

Tablo 8: Olusan gebeliklerin canli dogumla sonuglanmasi agisindan gruplarin
degerlendirilmesi

Tablo 9: Canli dogumlarin tekiz ve c¢ogul gebelik agisindan gruplar arasinda
karsilastirilmasi

Tablo 10: OHSS tablosu olusturmasi agisindan gruplar arasindaki karsilastirma

Xi



1. GIRIS VE AMAC

IVF (In vitro fertilizasyon); yardimci iireme tekniklerinin en yaygin kullanilan,
infertil ¢iftlerin gebe kalma ve cocuk dogurma sanslarini artiran bir yontemdir.
Diinyada ilk basarili IVF olgusu Ingiltere’de Dr.Robert Edwars tarafindan Temmuz
1978’de bildirildi. IVF ile dogan ilk bebek Louisa Brown’dir. IVF, Dr.Edwards'a
2010 yilinda Nobel Tip Odiilii kazandirdi. Tiirkiye'nin ilk tiip bebek ydntemiyle
diinyaya gelen bebegi Aralik 1988’de Samsun’da sezaryenle dogan Dilek

Katranci’dur.

IVF’in temel amaci infertil ¢iftin saglikli bebek sahibi olmasidir. Amerika Birlesik
Devletleri ve Avrupa'daki tiim canli dogumlarin sirasiyla %1.6 ve %4.5'ini IVF
olusturmaktadir (1). Temel prensibi ovum ve spermin laboratuar ortaminda bir tiip
icerisinde  bir araya getirilerek fertilizasyonun kendiliginden olmasinin
beklenmesidir. IVF’de basarili implantasyon igin saglikli embriyo, reseptif

endometrium ve optimal transfer teknigi gereklidir (2).

IVF ilk olarak tubal patoloji nedeniyle gelistirilen yontem olmasina ragmen;
giiniimiizde agiklanamayan infertilite, erkek faktorii, endometriozis, servikal faktor,

hormonal bozukluklar nedeniyle de kullanilan yontemdir.

IVF’te overlerin uyarilmasi ve ¢ok sayida oosit elde edilmesi hedeflenir. IVF igin
uygulanan ovaryan stimiilasyon rejimlerinin basarisizlik sansi diisiik, ilaglarin
maliyeti, yan etkileri ve riskleri az olmalidir. ideal tedavi protokolii se¢imi her
hastanin yas, over rezervi, antimiillerian hormon (AMH) diizeyi, bazal folikiil
stimiile edici hormon (FSH) diizeyi, viicut kitle indeksi gibi bireysel 6zellikleri ve
varsa daha onceki stimiilasyona cevaplari géz oniinde bulundurularak yapilmalidir.
Dolayisiyla standart bir protokol uygulamadan ziyade bireysellestirilmis tedaviler

esastir (3).

IVF’te ovaryan stimiilasyonda birgok tedavi rejimi mevcuttur. Klomifen sitrat,
human menapozal gonadotropinler, rekombinant FSH, LH surge amagh kullanilan
ilaglar, rekombinant hCG, gonadotopin releasing hormon agonistleri ve

antagonistleri, luteal faz destekleyicileri (progesteron) bu amagla kullanilabilir (2).

Calismamizda ovaryan stimiilasyonda siklikla kullandigimiz gonadotropinlerden
follitropin alfa igeren GONAL-F ve follitropin alfa/lutropin alfa igeren
PERGOVERIS adli ilaglar ele alacagiz. Follitropin alfa; hipofiz bezinden salgilanan

1



FSH gibi etki ederek folikiillerin gelisimini saglar. Lutropin alfa ise; folikiillerin
gelisimi ve endometrium tizerine olumlu etkisi vardir. Calismamizda tedaviye LH

eklenmesiyle IVF basarisina katkisin1 gérmeyi hedefledik.



2. GENEL BILGILER

Infertilite 12 ay diizenli ve korunmasiz cinsel iliskiye ragmen gebe kalamama olarak

tamimlanir. Yedi ¢iftten birini etkilemektedir (4).
2.1. IVF Basarisini Etkileyen Parametreler
2.1.1. Kadinin yasi

IVF basarisini etkileyen en 6nemli parametredir. Oosit kalitesinin en iyi gostergesi
kadinin yasidir. Kadinlarda yasin ilerlemesi ile overlerdeki oosit sayisi, Kalitesi,
fertilizasyon ve implantasyon oranlar1 azalir; spontan abortus oranlar1 artar. Over
rezervindeki azalma 6zellikle 30 yasindan sonra hizlanir. Bu yiizden fertilite arzusu
olan kadinlarin planladiklart gebeliklerini 35 yastan sonraya ertelememeleri onerilir.
Bologna kriterlerine gére ise kadin yasinin >40 olmas1 kotii over cevabi igin yeterli
kriterlerden biridir (5). POSEIDON grubu da 2016 yilinda IVF tedavisinde bir 6ploid
blastokist elde etmek icin AMH ve antral folikiil sayilart diisiik (antral folikiil sayist
<5 ve AMH<1.2 ng/mL) olan grup 3 ve 4 hastalarda; 35 yas altindaki ve tstiindeki

hasta gruplarinda sirasiyla 4-7 ve 12 oosit toplanmasi gerektigini yayinlamistir (6).
2.1.2. infertilite siiresi

The National Institute for Health and Care Excellence (NICE) ve American Society
for Reproductive Medicine (ASRM), c¢ocuk istemi olup 12 ay sonunda gebe
kalamayan ciftler icin infertilite aragtirmasini 6nermektedir. Ancak kadin yaginin 35
tizerinde olmasi durumunda, yasla beraber fertilite ve yardimla iireme teknikleri
(YUT) ile basar1 oranlar1 azalacagi i¢in degerlendirmeye baslamak icin 6 aydan daha

uzun siire beklenilmemesi 6nerilmektedir (7, 8).
2.1.3. infertilite nedenleri

Infertilitenin ~ ethiyolojisinde kadina ait faktdrlerin = %25’inden ovulatuvar
bozukluklar, %20’sinden tubal faktorler, %10’undan uterin ya da peritoneal etkenler
sorumludur (9). Sadece erkege ait faktorler infertilitenin %20’sinden sorumlu iken,
infertil ¢iftlerin %30-40’1inda ek bir neden olarak karsimiza g¢ikabilmektedir (10).
Infertil ¢iftlerin % 25°ni agiklayan bir neden bulunamamaktadir (9).

Kadinin degerlendirilmesine Oykii ve fizik muayene ile baslanmalidir. Genel tibbi
oykiide; gonadal fonksiyonlar1 etkileyen (tiroid bozukluklari, galaktore, hirsutizm

gibi) endokrin hastaliklar, meslek, toksin maruziyeti ve ila¢ kullanimi



sorgulanmalidir. Jinekolojik Gykiide; adet diizeni, onceki gebeliklerin prognozu,
cinsel yolla bulasan hastaliklar (CYBH) o&ykiisii, kullanilan kontrasepsiyon
metodlar1, Onceki fertilite tedavileri sorgulanmalidir. Gegirilmis pelvik cerrahiler,
adezyona neden olarak tubaovaryan fonksiyonu etkileyebileceginden Onem tasir.
Kronik pelvik agri, dismenore ve disparoni endometriozis bulgulari olabilmesi
acisindan Onem tasir. Servikal sitoloji degerlendirilmelidir. Fizik muayene; VKI,
tiroid muayenesi, varsa meme basi akintisi, hirsutizm ve diger hiperandrojenizm
bulgularin1 icermelidir. Jinekolojik muayenede; servikovajinal anormallikler, uterin
boyut, pozisyon, mobilite, cul de sac ve adneksiyal kitle agisindan degerlendirme
yapilmalidir. Pelvik ultrasonografi pelvik degerlendirmenin tamamlayicisi olarak
kabul edilmektedir. Diger degerlendirme testleri ovulatuvar fonksiyonu, ovaryan

rezervi, uterin kavite ve tubal patensi ortaya koymak amaciyla planlanir.

Kadina ait en 6nemli faktor ovulatuvar disfonksiyondur. 21-35 giinde bir, diizenli
adet dongiisii ovulasyonun onemli gdstergesidir. iki sikliis arasi siirenin, dzellikle
kadin yasina bagli olarak varyasyon gosterdigi goz Oniinde bulundurulmalidir.

Ovulasyon gostergeleri olarak;

Mid-luteal progesteron (MLP): kolay uygulanir ve ovulasyonun konfirme edilme-
sinde kullanilan en yaygin testtir. Beklenen adet tarihinden 7 giin 6nce yapilir. Stabil
olmayan kan konsantrasyonlar:1 yorumlama hatalarina neden olabilir. >3 ng/ml
serum degerlerinde ovulasyonun gergeklestigi varsayilmaktadir (11). Diizenli
menstriiel sikliis Oykiisii ovulasyonun konfirmasyonu i¢in yeterlidir. NICE
kilavuzlan diizenli sikliisii olan kadinlarda ovulasyonun konfirmasyonu i¢in mid-

luteal progesteron 6l¢iimiinii 6nermemektedir (8).

Seri ultrasonografik degerlendirme ile folikiiler biiylime, corpus luteum goriilmesi,

luteal goriiniimlii endometrium tespiti ovulasyonun indirek gostergeleridir.

Hormonal degerlendirme: Oligo-anovulatuar olgularda ileri hormonal degerlen-
dirme gereklidir. Polikistik over sendromu (PCOS) oligo-anovulasyonun en sik
nedenidir. Hormonal incelemede over rezerv testleri, prolaktin ve tiroid fonksiyonlari
degerlendirilir. Anormal TSH degerleri genelde ovulatuvar disfonksiyona eslik eder.
TSH taramasi tartismali bir konu olmakla birlikte; subklinik tiroid fonksiyon
bozuklugunun tarama ve tedavisi gebelik sonucunu iyilestirmektedir.

Hiperandrojenemi varliginda testosteron, androstenedion, DHEA-S ve 17 hidroksi-



progesteron testleri ile ge¢ baslangicli konjenital adrenal hiperplazi ve cushing

sendromu diglanmalidir (4).

Infertilite sebepleri arastirilirken ciftlerin %25’inde higbir sebep bulunamamaktadir

ve aciklanamayan infertilite olarak kabul edilir.

Tiim bu arastirmalar ciftlerde anksiyeteye sebep olabilir. Tedavi asamalarinda

psikolojik danismanlik verilmesi faydalidir.
2.1.4. Over rezerv testleri

Azalmis over rezervi; diizenli mens goren reprodiiktif cagdaki bir kadinin ayni1 yas
grubundaki kadinlara gore ovaryan stimiilasyona diisiik cevabi ve fekunditesindeki

azalma ile karakterize bir klinik durumdur.
2.14.1. Yas

Over rezervi diisiik olan geng kadinlarin oosit sayisi azalmis olmakla birlikte oosit
kaliteleri iyi olabilirken, normal over rezervine sahip daha ileri yas kadinlarda oosit

kalitesi diisiik olabilir.
2.1.4.2. AMH (antimiillerian hormon) degeri

AMH; kii¢iik antral ve preantral folikiillerin granuloza hiicreleri tarafindan iretilir.
Yasla degisim gosteren en erken belirtectir. Sikluslar arasi ve siklus ici degiskenligi
azdir. Farkli laboratuvarlarda bakilan AMH test sonuclarint yorumlarken her
laboratuvara 6zgii referans araligi géz Oniinde bulundurulmalidir. Genel olarak,
diisiik serum AMH degerleri IVF’te kotii oosit kalitesi ve kotii gebelik sonuglari ile
iligkili olsada kadinlarin {ireme potansiyeli hakkinda kesin bir sonug¢ veremez (12,
13). Over rezervi ve ilireme potansiyelini gostermesi bakimindan klinik kullanimda
faydali bir AMH sinir degeri gosterilememistir. Antral folikiil sayist ile beraber
ovaryan rezerv testleri icinde sensitivitesi en yiiksek olan AMH testidir. AMH
testinin kullanilan sinir degerlere bagli olarak ovaryan rezervini gostermedeki
sensitivite ve spesifitesi degistiginden, diistik over rezervi agisindan ¢ok yiiksek riskli
hasta grubunda ve genel IVF hasta popiilasyonunda kullanilmasi1 daha uygundur.
Genel IVF popiilasyonunda DSL ELISA yontemi ile bakilan AMH degeri 0.2-0.7
ng/mL araliginda iken; <3 folikiil gelisimi ve ya <2-4 oosit elde edilmesi durumunda

sensitivitesi %40-97 araliginda, spesifitesi ise %78-92 araligindadir (14, 15).



2.1.4.3. Antral folikiil say1s1

Erken folikiiler fazda transvajinal ultrasonografi ile her iki overdeki 2-10 mm
boyutundaki folikiillerin toplam sayist antral folikiil sayisin1 verir. Tecriibeli ellerde
antral folikiil sayiminin sikluslar arasi1 ve 6lgen kisiler arasi giivenilirliligi yiiksektir.
Bir metaanalizde, 3-6 arasi (5.2 2.1) antral folikiil sayisinin IVF’te koti over
cevabini gosterebildigi fakat gebelik sansin1 gostermede giivenilirliliginin az oldugu

gosterilmistir (16).
2.1.4.4. Bazal FSH degeri

Ilerleyen yasla beraber bazal (adetin 2-5. giinleri aras1 bakilan) FSH degerleri giderek
yiikselir. FSH oOl¢limii yapan kitlerin siklus i¢i ve sikluslar arasit degiskenlikleri
fazladir ve bu durum testin giivenilirliligini azaltir. Diinya Saglik Orgiitii’niin “ikinci
uluslararasi standart”6l¢iim yontemine gore 10-20 IU/L arasindaki FSH degerlerinin
stimiilasyona kotli over cevabimi gostermedeki spesifitesi %83-100 arasinda
degismektedir (17). 40 yasin altinda tek deger olarak tespit edilen bazal FSH
yiiksekligi kotii over cevabini gostermede ¢ok giivenilir degildir. Aralikli olarak
bakilan bazal FSH seviyeleri siirekli yiiksek oldugunda daha giivenilirdir. Bazal FSH
seviyeleri fluktuasyon gosteren kadinlarda ovaryan stimiilasyona baglanmasi igin
ideal FSH degerinin goriildiigii siklusun beklenmesinin bir faydasinin olmadigin

gosteren siirl sayida ¢alisma vardir (18).
2.1.4.5. Bazal estradiol degeri

Bazal estradiol 6l¢limiiniin siklus i¢i ve sikluslar aras1 giivenilirliligi over rezerv testi
olarak kullanimi acisindan azdir. Bu nedenle tek basina bir over rezerv testi olarak
kullanilmas1 onerilmemektedir. Bazal estradiol seviyesinin 60-80 pg/mL arasinda
oldugunda aslinda yiiksek olan FSH degerinin yiikselmis estradiole bagli olarak
baskilanmasi ve normal sinirlarda goriilmesi reprodiiktif yaslanmay1 gosterebilir
(19).

2.1.4.6. Klomifen sitrat challenge test

Siklusun 3. giinii FSH 6l¢timii ve siklusun 5-9. giinleri aras1 giinde 100 mg klomifen
sitrat verilmesini takiben siklusun 10. giinii FSH degerinin 6l¢iimii bu testin temelini
olusturur. Normal over rezervi varliginda klomifen sitrat tedavisine sekonder kanda
yiikselen estradiol ve inhibin santral etki ile FSH salinimini baskilar. Diisiik over

rezervinde ise bu baskilanma olmaz ve 10. giin bakilan FSH degeri 10-22 [U/L
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arasinda olur. Bu testin sikluslar aras1 degiskenligi fazladir ve diisiik over rezervini
ongdrmede bazal FSH testine gére minimal sensitivite avantaji disinda giiniimiizde

kullanim1 6nerilmemektedir (20).
2.1.4.7. Inhibin B

Preantral folikiillerden salinan glikoprotein yapida bir hormondur. Sikluslar arasi
degiskenligi fazladir. Siklusun ilk yarisinda fizyolojik olarak yiikselen FSH’a sekon-
der saliliiminin artmasi nedeni ile siklus i¢i degiskenligi az olan bir testtir. Siklusun
ilk yarisinda Olgiilebilir. Sinir deger olarak genellikle 45 pg/mL alinmakla beraber
literatiirlerde 40-141 pg/mL arasi sinir degerler bildirilmistir. Kotii over rezervi olan
hastalarda inhibin B diizeyi genellikle bu smir degerlerin altindadir. K&tii over
cevabini ongormedeki pozitif prediktif degeri ¢ok disiiktiir (%19-22). Bu nedenle

over rezerv testi olarak kullanilmasi dnerilmez (21).

Over rezerv testleri kadinlarin gebe kalma sanslarini tahmin etmekten ziyade fertilite
tedavisine verecekleri ovaryan folikiiler cevabi, tedavi se¢imini ve prognozunu
ongormede ise yarar. Over rezerv testleri 6zellikle azalmis over rezervi agisindan risk
altindaki kadinlarda 6nem tasimaktadir. Azalmis over rezervi agisindan diisiik riskli
kadinlara over rezerv testlerinin uygulanmasi yanlis pozitif test sonuglarini
arttiracaktir. Over rezervinin ultrasonografik degerlendirme yontemlerinden olan
antral folikiil sayisi, AMH ile beraber ve ya tek basina ovaryan cevabi 6ngdrmede
prediktif degeri en yiiksek rezerv testidir. Over rezerv testlerinin higbiri bir kadinda
asiste reprodiiktif tekniklerin kullanimi i¢in tek basmna bir kriter degildir. IVF
tedavisi planlanan kadinlarda tedavi oncesi over rezervinin degerlendirilmesi IVF
tedavisi sirasinda basar1 sansi en yiiksek olan ve en uygun tedavi protokoliiniin
seciminde klinisyenlere yardimci olacaktir. Azalmis over rezervli kadinlarda ¢ocuk

istemi mevcutsa; vakit kaybetmeden tedavi baglanmasi onerilmektedir.
2.2. IVF Tedavi Protokolleri
2.2.1. GnRH agonist kullanilan protokoller

GnRH hipotalamustan salgilanan dekapeptit yapida bir hormon olup, 5-6, 6-7, 9-10.
aminoasitler arasindaki baglarn hizli bir sekilde yikimina bagli olarak yar1 émrii 2-4
dakikadir. Bahsi gegen lokalizasyonlarda yapilan modifikasyonlarla farkh
GnRHa’leri sentezlenmistir. Sentezlenen molekiiller dogal molekiile gére enzimatik

degredasyona daha direngli ve reseptor afinitesi daha yiiksek molekiillerdir. Ug
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dekaddan daha uzun siiredir kullanilmakta olup, uzun siireli ve non-pulsatil sekilde
verildiginde hipofizde desensitizasyona neden olan ajanlardir (22). Ovaryan
stimiilasyon uygulamalar1 sirasinda daha yiiksek diizeyde gonadotropin kullanimi ve
daha yliksek estradiol diizeyleri elde edilmesi nedeni ile sikluslarin yaklasik %15-
25’inde prematiir luteinize edici hormon (LH) yiikselisi izlenmektedir.
Gonadotropin-releasing hormon (GnRH) analoglarmin (agonist ve antagonistlerin)
tedaviye eklenme amaci prematir LH yiikselisinin engellenmesidir. Tedavi

protokoliinde kullanilan agonistler; Leuprolid asetat, Triptorelin, Buserelin ve

Goserelin’dir.
GnRH agonisti Formulasyonu Dozu Uygulama
yolu
Gonadorelin (LH-rH) Kisa etkili 2.5-5 mcg Pump, sc, iv
Triptorelin (Dekapeptil, Gonapeptil) | Kisa etkili, depot | 0.1-3.75mg | Sc, im
Nafarelin (Synarel) Kisa etkili 0.2-0.6 mg | Inhalasyon
Buserelin (Suprecur, Suprefact) Kisa etkili 0.2-0.5 mg Inhalasyon,
sC
Leuprolid (Lucrin, Lupron) Kisa etkili, depot | 0.5-3.75-15 | Sc
mg
Goserelin (Zoladex) Depot 3.6-10.8 mg | Implant, sc

GnRH agonistleri ilk veriliglerini takiben “flare etkisi”’olarak adlandirilan, hipofiz
tizerinde stimiilan etki yaparlar. Verilisi takiben 12 saat i¢inde yliksek miktarlarda
FSH ve LH salinimina, ayn1 zamanda FSH, LH ve Ostrojen reseptorlerinde artisa
neden olurlar. Bu ayni zamanda agonist trigger altinda yatan mekanizmadir (23).
Non-pulsatii  GnRH  uygulanisi, reseptorlerin  down regulasyonuna ve
gonadotropinlerin endojen saliniminda azalmaya neden olur. Bu reversible bir etki
olup, tedavi sonlandirildiktan bir siire sonra normale doner (24). GnRHa’leri,
intramuskuler ve subkutan depo formlar1 ve ya subkutan ve nazal yollarla verilebilen
giinlik formlar seklinde wuygulanabilir. Nazal yolla verildiginde sistemik
absorbsiyonun yaklasik %35 oldugu hesaplanmis olup, efektif ilag dozunun
saglanabilmesi i¢in giinde 2-4 kez verilmesi gerekmektedir (25). Depo formlar uzun
siireli etkileri nedeni ile Asiste Ureme Teknikleri (ART) tedavilerinde ¢ok tercih
edilmemekte olup, tek doz sonrasi diizenli adet géren kadinlarda hipogonadotropik
hipogonadal durum 8 haftaya kadar uzayabilmektedir (23). Subkutan giinlik
enjeksiyonlar, daha stabil etki yarattiklarindan dolay1 en ¢ok tercih edilen uygulama
seklidir. Gebelik oranlar1 agisindan depo ve ya gilinlik uygulama arasinda fark

bulunmamasina ragmen, depo formda kullanilan total gonadotropin dozunun daha
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yiikksek ve stimiilasyon siiresinin daha uzun oldugu gorilmiistir (26). Ancak
endometriozis olgularinda devam eden gebelik oranlarinin daha yiiksek oldugu

izlenen ultra long protokollerde, depo formlar tercih nedeni olabilmektedir (27).

Agonist kullanimu ile erken folikiiler fazda endojen gonadotropin sekresyonu suprese
edilerek, verilen ekzojen gonadotropinler ile folikiillerin senkron bir sekilde bii-
yiimesi saglanir. En ¢ok tercih edilen protokol long (luteal) protokoldiir. GnRH
agonisti bir onceki siklusun midluteal doneminde (yaklasik 21. giin veya
ovulasyondan 1 hafta sonra) baslanir, siklus boyunca devam edilir (Sekil 1).
Baglangi¢ i¢in bu donemin tercih edilmesindeki sebep, endojen gonadotropin
seviyelerinin diisiikk olmasi ve bu sayede GnRH agonistlerinin ilk uygulandigi
giinlerde yaratacaklar flare etki ile gonadotropin salgis1 lizerinde gdsterecegi gegici
uyarici etkinin de kisith kalmasidir. Flare etki, agonist uygulamasinin baglangicindan
itibaren en fazla 5-7 giin stirmekte, daha sonra agonistin baskilayici etkisi devreye
girmektedir. Endojen gonadotropinlerin baskilanmasi ile hastada vajinal kanama
baslar. Bu dénemde bakilan estradiol diizeyleri 200 pmol/L (50 pg/mL) altinda, LH
<5 IU/L, endometrium kalinligt 6 mm’den ince ve 10 mm iizerinde folikiil saptan-
miyor ise supresyon saglandigi teyit edilir. GnRH agonist dozu yariya indirilerek
gonadotropinler tedaviye eklenir. Eger supresyon saglanamamis ise; agonist kullanim
stiresi uzatilabilir. Bu protokolde dnceki siklusun ge¢ luteal doneminde baslayan ve
sonraki siklusta gelisecek olan dominant follikiiliin se¢imini saglayan erken FSH
yiikselmesi engellenecektir. Bu sayede dominant follikiil se¢imi gecikecek ve
ekzojen gonadotropinlerin uygulanmasimi takiben ¢ok sayida follikiiliin bir arada
yani senkronize bliylimesi saglanacaktir. Bu nedenle uzun protokollerin en biiyiik

avantajlarindan birisi senkron-uniform tarzda follikiil gelisiminin saglanmasidir.

Tahmini oyulasvondan 7-8 v HCG oPU
gln sonra
Gonadotropinler
GnRH a 34.36 sant Luteal
GnRH a destek

Sekil 1: Standart long protokol (TJIRMS 2017;1 (1) ).



GnRh agonistlerinin, antagonistler ile kiyaslandiginda birtakim dezavantajlari
bulunmaktadir. Tedavi siiresi antagonistlere kiyasla daha wuzun, kullanilan
gonadotropin dozu daha yiiksektir. Hipodstrojenik yan etkiler (sicak basmasi,
basagrisi vs.) daha sik goriiliir. Flare etkiye bagl olarak kist olusumu izlenebilir.
Cap1 3 cm’den kiigiik basit kistlerde E2 diizeyi baskilanmis ise tedaviye baglanabilir.
Baskilanma olmazsa analog tedavi siiresi uzatilabilir. Daha biyiik kistlerde ise,
analog tedavi siiresi uzatilmasia ragmen Kistte kiicilme olmazsa vajinal yolla kist
aspire edilerek gonadotropin uygulamasina baslanir (28). Tedaviye oral kontraseptif
(OK) eklenmesi ile (dual supresyon) kist formasyonunun Oniine gegilebilir.
Menstriiel siklusun 2-3. giintinde OK baglanir, GnRH analogunun baslangicindan 4-5
giin sonrasina kadar devam edilir. Bu yontemle flare etkiye bagl kist formasyonunun
Ontine gegildigi gibi, kullanim siiresi manipiile edilerek tedavi planlamasi yapilabilir.
Ancak hem OK hem de analog kullanimi ile yapilan ikili supresyonun overler
tizerinde baskilanmanin siddetini arttiracagi ve gonadotropinlere verilecek cevabi
zorlastiracagr goz oOniinde bulundurulmalidir (28). Onemli bir dezavantaji da
ozellikle ovaryan hiperstimiilasyon sendromu (OHSS) riski yiiksek olan hastalarda,
agonist trigger yapilamamasidir. Bunun yaninda daha fleksible bir protokol olusu,
down regiilasyon asamasinda siklus outcome’ini degistirmeden planlamaya izin
vermesi Onemli bir avantajidir (29). Overler iizerindeki baskiyr ve gonadotropin
ihtiyacin1 azaltmak amaci ile yillar igerisinde kullanilan GnRH agonist dozu
azaltilmig, glinimiizde minidoz semalar1 tercih edilir olmustur (Leuprolid asetat 1-
0.5 mg gibi).

2.2.2. GNRH antagonist kullamlan protokoller

Antagonistler dogal GnRH’m 1, 2, 3, 6 ve 10. pozisyonlarindaki aminoasitlerde
modifikasyonlar ile olusturulur (29). Giincel yaygin olarak kullanilan igiinci

jenerasyon antagonistler; ganirelix ve cetrorelix’tir.

GnRH antagonistleri, reseptorler igin GnRH ile yarisarak gonadotropinleri suprese
ederler. Veriliglerini takiben hizli, ani, doz bagimli ve geri doniisli olarak FSH ve
LH salimmimini suprese ederler. GnRH agonistlerindeki goriilen flare etki goriilmez.
Daha az enjeksiyon ve daha kisa siireli tedaviyi igeren bir protokoldiir.
Hipoestrojenik yan etkiler izlenmez (30). En 6nemli avantajlar1 ise orta ve siddetli
OHSS insidansinda azalmadir. 2017 yilinda yapilan agonist ve antagonistlerin

kiyaslandig1 50 ¢aligmanin dahil edildigi bir metanalizde genel IVF popiilasyonu ve
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PCOS hastalarinda antagonist kullanimi1 ile OHSS riskinde anlamli bir azalma
oldugu goriilmistiir (31). OHSS riski yiiksek olan PCOS hastalarinda iyi bir
alternatifdirler. Cok zayif yanit riski olan olgularda ise, yiiksek doz gonadotropinler
ile stimiilasyon yapilarak overden maksimum yanit alinmaya ¢alisilir. Bu esnada
ortaya ¢ikan spontan LH yilikselmesi riski de antagonistler yardimi ile engellenir
(32). Bununla birlikte uzun protokoller ile kiyaslandiginda en 6nemli dezavantaji
sikluslarda agonistlerdeki kadar esnek bir sekilde planlama yapilamamasi ve
asenkron folikiil gelisimidir (33). Asenkron gelisimde, bir ve ya iki follikiil hizli bir
sekilde biiylirken, arkadan gecikerek kohorta katilan folikiiller arasinda boyut ve

maturasyon farki olmakta, matiir oosit sayis1 kisitli kalmaktadir.
Antagonistler tek doz ve multiple doz olmak tizere iki sekilde kullanilabilirler;

a)Tek doz protokolii: 3 mg GnRH antagonisti ge¢ folikiiler fazda tek doz olarak

verilir.

b)Multipl doz protokolii: 0.25 mg GnRH antagonisti, follikiiler fazda birden fazla

sayida uygulanmaktadir.

Fixed protokol: Siklusun 5-6.giiniinde gonadotropinlerle birlikte 0.25 mg/giin dozda
GnRH antagonisti baslanir. Ovulasyonun tetiklenmesine kadar, ovulasyon giinii de

dahil devam edilir.

Flexible protokol: Onde giden folikiil 14 mm’e ulastign zaman baslanir. Fixed
protokolde flexible olana gore daha az monitorizasyona ihtiya¢ duyulur ve flexible
protokolde erken antagonist baglanmasi (5. -6. giinde folikiil gelisimi heniiz olmamis

hastalar) 6nlenmektedir.

hCG
Fixed Protocol

3mg
Flexible Protocol

FSH Stimulation1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Sekil 2: GnRH antagonist uygulamalar tedavi semasi (Reproductive biology and endocrinology).
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Agonist ve antagonist protokollerin sonuglarinin karsilastirildigt 2001 ve 2006
yillarinda yapilan Cochrane analizleri GnRH agonistleri lehine iken (34, 35),
antagonistler ile deneyimin artmasi ile birlikte 2016 yilinda yapilan analizde canli
dogum oranlar1 benzer (OR=1.02), OHSS oranlar1 antagonistler ile yaklasik %60

daha az sonucuna varilmistir (36).

GnRH AGONISTI GnRH ANTAGONISTI

Mekanizma Down regiilasyon ve Kompetetif inhibisyon
desensitizasyon (flare etki (hemen supresyon, flare etki
sonrasinda supresyon) yok)

Uygulama Yollar: Sc, im, nazal Sc, im

Kullanim siiresi Uzun Kisa

Baslangic zamani Bir onceki siklusun midluteal Stimiilasyonun 5-6. giinii
donemi veya onde giden folikiil 14

mm oldugunda

Kist Formasyonu + -
Asenkron gelisim - +

OHSS riski Dabha yiiksek Daha diisiik
Hipoostrogenik + Daha nadir
semptomlar

Gonadotropin doz Daha fazla Daha az
ihtiyaci

Sekil 3: GnRH agonist ve antagonist uygulamalarinin farkliliklari.
2.3. IVF Tedavisinde Kullanilan Gonadotropinler
2.3.1. Gonal f (follitropin alfa)

Etkin madde olarak sirasiyla 300, 450 veya 900 IU'ya es deger 22, 33 veya 66

mikrogram follitropin alfa (rekombinant folikiil stimiilan hormon (r-FSH)) igerir.

Rekombinant DNA teknolojisi ile ¢in hamster over hiicrelerinde tiretilmis insan FSH

“1dir.
2.3.1.1. Gonal f farmasétik form ve ekim 2021 giincel fiyatlar

-Gonal-f 75 IU (5,5 mcg) enjektabl liyofilize toz iceren 1 flakon 157,57 TL
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https://ilacabak.com/gonal-f-75-iu-5-5-mcg-enjektabl-liyofilize-toz-iceren-1-flakon-16700

-Gonal-f 300 1U/0,5ml kullanima hazir dolu enjeksiyon kaleminde
enjeksiyonluk ¢ozelti 543,82 TL

-Gonal-f 450 1U/0.75 ml kullanima hazir dolu enjeksiyon kaleminde
enjeksiyonluk ¢6zelti 839,92 TL

-Gonal-f 450 1U/0.75 ml (33 mikrogram/0.75 ml) enjeksiyonluk ¢ozelti igin
toz ve ¢oziicli 994,42 TL

-Gonal-f 900 IU/1,5ml kullanima hazir dolu enjeksiyon kaleminde
enjeksiyonluk ¢6zelti 1573,87 TL

-Gonal-f 1050 1U/1,75 ml (77 mcg/1,75 ml) liyofilize 1 flakon 1831,14 TL

|
G@LAL—O 450 1IU/O.75 mL

Enjeksiyonluk ¢dzelti igin toz ve ¢ziici

Follitropin alfa

Deri alti kullanim icindir
Steril

1 flakon enjeksivonluk ¢dzelti icin toz
1 kullanima hazir sirtngada ¢cdzuci
(=3 [

1k siringa, Gzeri FSH Gniteleri
a icin dereceli SR

Sekil 4: Gonal-F preparat.
2.3.1.2. Gonal f kullanim endikasyonlar1

-Klomifen sitrat ile tedaviye yanit vermemis anovulatuar (polikistik over hastalig
dahil) kadinlarda kullanilir.

-In vitro fertilizasyon (IVF) gibi yardimei iireme tekniklerinde (ART) ovulasyon

indiiksiyonu i¢in ¢ok sayida folikiiller gelisim i¢in kullanilir.

-GONAL-f ve luteinizan hormon (LH) preparati birlikte ciddi LH ve FSH eksikligi
olan kadinlarda folikiiler gelismenin uyarilmasi i¢in kullanilir. Klinik ¢aligmalarda

bu hastalar endojen serum LH diizeyi 1.2 IU altindaki degerler olarak tanimlanmuistir.

-GONAL-f, dogustan veya edinsel hipogonadotropik hipogonadizm gosteren
erkeklerde, spermatogenez stimiilasyonu igin, insan koriyonik gonadotropin'i (hCG)

tedavisiyle birlikte endikedir.
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https://ilacabak.com/gonal-f-300iu-0-5ml-kullanima-hazir-dolu-enjeksiyon-kaleminde-enjeksiyonluk-cozelti-16701
https://ilacabak.com/gonal-f-300iu-0-5ml-kullanima-hazir-dolu-enjeksiyon-kaleminde-enjeksiyonluk-cozelti-16701
https://ilacabak.com/gonal-f-450-iu-0-75-ml-kullanima-hazir-dolu-enjeksiyon-kaleminde-enjeksiyonluk-cozelti-22993
https://ilacabak.com/gonal-f-450-iu-0-75-ml-kullanima-hazir-dolu-enjeksiyon-kaleminde-enjeksiyonluk-cozelti-22993
https://ilacabak.com/gonal-f-450-iu-0-75-ml-33-mikrogram-0-75-ml-enjeksiyonluk-cozelti-icin-toz-ve-cozucu-23024
https://ilacabak.com/gonal-f-450-iu-0-75-ml-33-mikrogram-0-75-ml-enjeksiyonluk-cozelti-icin-toz-ve-cozucu-23024
https://ilacabak.com/gonal-f-900iu-1-5ml-kullanima-hazir-dolu-enjeksiyon-kaleminde-enjeksiyonluk-cozelti-16704
https://ilacabak.com/gonal-f-900iu-1-5ml-kullanima-hazir-dolu-enjeksiyon-kaleminde-enjeksiyonluk-cozelti-16704
https://ilacabak.com/gonal-f-1050-iu-1-75-ml-77-mcg-1-75-ml-liyofilize-1-flakon-16705

2.3.1.2.1. Gonal f endikasyonlarina gore kullanim dozu ve uygulama sekli

2.3.1.2.1.1. Anovulatuvar kadinlarda (pkos dahil) ; adet goren hastalarda, tedaviye
menstriiasyon evresinin ilk 7 giinii i¢erisinde baslanmalidir. Tedaviye yanit1 ultrason
ile folikiil boyutu ve ya Ostrojen olgtimii ile degerlendirilir. Genel olarak giinliik 75-
150 TU FSH ile baglanir ve yeterli, ancak asir1 olmayan bir cevap almak igin,
gerektiginde 7 veya 14 giin araliklar ile 37.5 veya 75 IU oraninda doz artirilir.
Giinliik maksimum doz genellikle 225 TU FSH'den daha yiiksek degildir.

Eger hasta 4 haftalik tedaviden sonra yeterli cevabi veremezse; o siklus birakilmali
ve hastaya biraktigi siklustakinden daha yiiksek bir baslama dozuyla tedaviye
yeniden baslanmalidir. Optimal cevap alindiginda; son Gonal-f enjeksiyonundan
sonraki 24-48 saat igerisinde 250 mikrogram r-hCG ya da 5000 IU ile 10 000 1U'ya
kadar tek bir hCG enjeksiyonu yapilmalidir. Hastaya, hCG uygulamasinin yapildigi
giin ve bir sonraki giin cinsel iliskide bulunmasi tavsiye edilir. Alternatif olarak,
intrauterin inseminasyon (IUI) yapilabilir. Tedaviye asir1 cevap alindigi takdirde;
tedavi durdurulmali ve hCG uygulanmamalidir. Tedaviye, bir sonraki siklusta, bir

onceki siklus dozundan daha diisiik bir doz ile tekrar baslanilmalidr.

2.3.1.2.1.2. In vitro fertilizasyon ve diger yardimci iireme teknikleri oncesi ¢ogul
folikiil gelisimi i¢in over stimiilasyonu yapilan kadinlarda; siklusun 2. veya 3.
giiniinde 150-225 1U/giin dozunda Gonal-f ile baslanir. Yeterli folikiil gelisimi elde
edilene kadar genellikle giinlik 450 IU'nun iizerine ¢ikmayacak sekilde, hastanin
tedaviye verdigi cevaba gore ayarlanan doz ile devam edilir. Genelde tedavinin
ortalama olarak 10. Giiniinde (5-20 giinde) yeterli folikiil gelisimine ulasilir. Kesin
folikiiler olgunlasmay1 baslatmak i¢in, son Gonal-f enjeksiyonundan sonraki 24 - 48
saat igerisinde 250 mikrogram r-hCG ya da 5000 IU ila 10 000 IU'ya kadar hCG tek
bir enjeksiyonda yapilir.

Endojen LH pikini baskilamak ve tonik LH seviyelerini kontrol etmek amaci ile
giinlimiizde genellikle bir GnRH agonisti ya da antagonisti uygulanmaktadir. Genel
olarak kullanilan protokolde, agonist tedavisine baslandiktan yaklasik 2 hafta sonra
Gonal-f baslanilir, yeterli folikiil gelisimi elde edilene kadar her iki tedavi de

surdurulur.

2.3.1.2.1.3. Ciddi lh ve fsh eksikligine bagli anovulasyonlu kadinlarda lutropin alfa

ile birlikte gonal-f tedavisinin amaci, ovulasyonun gergeklesecegi tek bir olgun graff
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folikiili gelistirmektir. Gonal-f, lutropin alfa ile aym1 anda giinlik enjeksiyonlar
halinde verilmelidir. Bu hastalar amenoreik olduklarindan ve diisiik endojen Ostrojen
salgisina sahip olduklarindan, tedaviye her zaman baslanabilir. Genel olarak 6nerilen
tedavi rejiminde giinliik 75 TU lutropin alfa ve 75-150 IU FSH ile baslanir. FSH dozu
arttirtlmak istenirse, 7-14 giin arayla 37.5-75 IU'luk basamaklarla doz artirilir.
Stimiilasyon siiresi 5 haftaya kadar uzatilabilir. Optimal cevap alindiginda, son
Gonal-f ve lutropin alfa enjeksiyonundan sonraki 24-48 saat igerisinde 250
mikrogram r-hCG ya da 5000 IU ila 10 000 IU'ya kadar tek bir hCG enjeksiyonu
yapilmalidir. Hastaya, hCG uygulamasinin yapildig1 giin ve bir sonraki giin cinsel
iliskide bulunmasi oOnerilir. Alternatif olarak, intrauterin inseminasyon (1UI)
yapilabilir. Tedaviye asir1 cevap alindigi takdirde, tedavi durdurulmali ve hCG
uygulanmamalidir. Tedaviye, bir sonraki siklusta, bir dnceki siklustan daha diisiik

doz ile tekrar baslanilmalidir.

2.3.1.2.1.4. Hipogonadotropik hipogonadizm'li erkeklerde Gonal-f , en az 4 ay
boyunca haftada ti¢ defa 150 IU dozda ve hCG ile birlikte verilmelidir.

Spermatogeneze ulagmak i¢in tedavi siiresi 18 aya kadar uzayabilir.
2.3.1.3. Gonal f kullanim kontrendikasyonlar1

-Follitropin alfa ve ya ilag iceriginden herhangi birine kars1 6nceden bilinen

asir1 duyarlilik
-Hipotalamus ve hipofiz tiimorleri

-Kadinlarda polikistik over hastaligindan kaynaklanmayan yumurtalik

biiylimesi ve ya Kisti

-Etiyolojisi bilinmeyen jinekolojik kanamalar, over, endometrium ve ya meme

kanseri
-Gebelik ve laktasyon

-Kadinlarda; primer over yetmezligi, cinsel organlarin gebelige uyumsuzluk
yaratan malformasyonlar1 ve erkeklerde primer testis yetersizliginde etkili

bir cevap alinmadig: takdirde kontrendikedir.
2.3.1.4. Gonal f hakkinda genel bilgiler

-Subkutan uygulama i¢in uygundur.
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-[lk enjeksiyon uygulamasi medikal gozetim altinda yapilmalidir. Sonraki

dozlar hergiin ayn1 saatte olacak sekilde uygulanmalidir.

-2°C-8°C'de buzdolabinda saklanmalidir. Buzdolabinin olmadigi durumlarda

tiriin 25°C ya da altinda 3 aya kadar saklanabilir.
-Raf 6mrii 24 aydir.
-Sulandirilmis ¢ozelti 28 giin dayaniklidir.

-Kadinlarda tedaviye baslamadan 6nce, 6zellikle hipotiroidizm, adrenokortikal
bozukluklar, hiperprolaktinemi ve hipofizer ve ya hipotalamik tiimoérler

acisindan degerlendirilmeli ve uygun tedavi verilmelidir.

-Ovaryan stimiilasyon igin kullanildiklarinda OHSS gelisebilir. Klinik
caligmalarda, lutropin alfa ile birlikte uygulandiginda, Gonal-f’e kars1 over
hassasiyetinde artma goriilmiistiir. Ovaryan hiperstimiilasyon sendromu
(OHSS) riskli hastalar yakindan takip edilmelidir. Eger ciddi OHSS
meydana gelirse, tedavi sonlandirilmali ve gerekirse hasta hospitalize

edilmelidir.

-Ovulasyon indiiksiyonu yapilan hastalarda ¢ogul gebelik ve abortus insidansi

artmigtir.
-Tubal hastalik hikayesi olan kadinlarda, ektopik gebelik riski vardir.

-Ureme sistemi neoplazilerinin bazal riskini artirrp artirmadig1 hakkinda heniiz

net bilgi yoktur.

-ART'den sonra konjenital malformasyonlarin sikligi, spontan gebelige gore
biraz daha yiiksek olabilir. Bunun prenatal ozelliklerin farkliligina (anne
yasi, sperm Ozellikleri vs.) ve c¢ogul gebeliklere bagli oldugu

diistiniilmektedir.

-Tromboembolik olaylar i¢in aile dykiisii ve risk faktorleri olan kadinlarda risk

daha da artmstir.

-Erkeklerde yiiksek endojen FSH diizeyleri primer testis yetersizliginin
isaretidir. Boyle hastalar Gonal-f/hCG tedavisine cevap vermezler.
Tedavinin baslangicindan 4-6 ay sonra, cevabi degerlendirmek i¢in sperm

analizi yapilmasi Onerilir.
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-Gonal-f ovulasyonu stimiile eden diger ilaglarla (hCG, klomifen sitrat gibi)

birlikte kullanildiginda folikiiler cevapta artis gdzlenebilir.

-Hipofizer desensitizasyonu indiiklemek i¢in GnRH agonisti ya da antagonisti
ile birlikte kullanilmasi, yeterli derecede over cevabi almak i¢in ihtiyag

duyulan Gonal-f doz ihtiyacin arttirabilir.

-Gebelik esnasinda kullanim endikasyonu yoktur. Kontrollii ovaryan
hiperstimiilasyonu takiben hi¢ teratojenik risk bildirilmemistir. Gebelikte bu
ilaca maruz kalindiginda, bu giine kadar malformasyona yol actigini

gosteren bir rapor belirtilmemistir.

-Gonal-f, emzirme déneminde kullanilmamalidir.

- Arac ve makine kullanmaya etkileri lizerine ¢alisma yapilmamustir.
2.3.1.5. Gonal f yan etkileri
2.3.1.5.1. Kadinlarda ¢ok yaygin goriilen yan etkileri

-Bas agrisi

-Hafif-ciddi enjeksiyon yeri reaksiyonlar1 (agr1, kizariklik, ekimoz, 6dem)

-Over kistleri olusumu

2.3.1.5.2. Kadinlarda yaygin goriilen yan etkileri

-Abdominal agri, bulanti, kusma, ishal, abdominal kramplar ve siskinlik gibi

gastrointestinal semptomlar
-Hafif ve orta OHSS semptomlar1
2.3.1.5.3. Kadinlarda seyrek goriilen yan etkileri

-Ciddi OHSS semptomlar1 (abdominal agri, abdominal gerginlik, siddetli over
biiytimesi, kilo artigi, dispne, oligiiri, bulanti, kusma ve ishali igeren
gastrointestinal semptomlar ve hipovolemi, hemokonsantrasyon, elektrolit
denge bozuklugu, asit, hemoperitonum, plevral efiizyon, hidrotoraks, akut

pulmoner distres gibi klinik durumlar izlenebilir.)
2.3.1.5.4. Kadinlarda ¢ok seyrek goriilen yan etkileri
-OHSS ile birlikte ya da OHSS’den bagimsiz olarak tromboembolizm
-Astimin alevlenmesi ya da kdotiilesmesi
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-Anafilaktik reaksiyonlar1 ve soku kapsayan hafif ya da ciddi asir1 duyarhilik

reaksiyonlari

2.3.1.5.5. Erkeklerde ¢ok yaygin goriilen yan etkileri

- Hafif-ciddi enjeksiyon yeri reaksiyonlar1 (agr1, kizariklik, ekimoz, 6dem)
2.3.1.5.6. Erkeklerde yaygin goriilen yan etkileri

-Kilo artis1

-Akne

-Jinekomasti

-Varikosel
2.3.1.5.7. Erkeklerde ¢ok seyrek goriilen yan etkiler

-Astimin alevlenmesi ya da kotiilesmesi

-Anafilaktik reaksiyonlar1 ve soku kapsayan hafif ya da ciddi asir1 duyarlilik

reaksiyonlari
2.3.1.6. Farmakodinamik ozellikleri

Yardimci tireme teknikleri ve oviilasyon indiiksiyonunda, r-Hfsh (follitropin alfa) ve
tiriner FSH" karsilagtiran klinik ¢aligmalarda, Gonal-f, iiriner FSH'a gore folikiiler
olgunlagmanin tetiklenmesi i¢in daha diisiik toplam doz ve daha kisa tedavi siiresi ile

sonu¢ alindigindan daha yiiksek etkili bulunmustur.
2.3.1.7. Farmakokinetik 6zellikleri

Emilimi: Subkutan uygulama sonrasinda mutlak biyoyararlanimi yaklagik %70’tir.
Tekrarlanan uygulamalar sonrasinda Gonal-f {i¢ kat birikerek 3-4 giin i¢inde sabit

duruma ulagmaktadir.

Dagilim1: Follitropin alfa, intravendz uygulama sonrasinda, baslangicta 2 saatlik yar1
omrii ile ekstraselular sivi araligina dagilir ve 1 giinlik terminal yart émri ile

vicuttan atilir.

Biyotransformasyonu: Gonal-f uygulamasinin ardindan FSH metabolizmasi

insanlarda galigilmamistir.

Eliminasyon: Dagilimin sabit durum hacmi ve tamamen temizlenmesi sirasi ile 10L

ve 0.6 L/saattir. Follitropin alfa dozunun sekizde biri idrar ile atilir.
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2.3.2. Pergoveris (follitropin alfa ve lutropin alfa )

Etken madde olarak 150 IU (11 mikrograma esdeger) follitropin alfa (r-hFSH) ve 75
IU (3 mikrograma esdeger) lutropin alfa (r-hLH) igerir.

hFSH ve hLH rekombinant DNA teknolojisi ile ¢in hamster over hiicrelerinde

tretilmigtir.

2.3.2.1. Pergoveris farmasotik form ve ekim 2021 giincel fiyati

-PERGOVERIS 150 IU/75 TU enjeksiyonluk ¢ozelti i¢in toz ve c¢oziicii -
1205.41 TL

Sekil 5: Pergoveris preparati.

2.3.2.2. Pergoveris kullanim endikasyonlar1

Siddetli LH ve FSH eksikligi olan yetiskin kadinlarda folikiiler gelismenin
uyarilmasi i¢in endikedir. Klinik ¢aligmalarda, bu hastalar endojen serum LH diizeyi

<1.2 TU/L olarak tanimlanmaistir.
2.3.2.2.1. Pergoveris endikasyonlarina gore kullanim dozu ve uygulama sekli

2.3.2.2.1.1. LH ve FSH eksikligi olan kadmnlarda (hipogonadotropik hipogonadizm)
tedavinin amaci, ovulasyonun gergeklesecegi tek bir olgun graff folikiili
gelistirmektir. Pergoveris, giinliik enjeksiyonlar halinde verilmelidir. Bu hastalar
amenoreik olduklarindan ve diisiik endojen Ostrojen salgisina sahip olduklarindan,
tedaviye her zaman baslanabilir. Tedavi, ultrason ile folikiil boyutunun ve ya dstrojen

Ol¢iimii ile degerlendirilerek, hastanin tedaviye bireysel olarak verdigi cevaba gore
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uyarlanmalidir. Genel olarak o6nerilen tedavi rejimi giinliik 1 flakon Pergoveris ile
baslanir. Bir klinik ¢alismada, hipogonadotropik hipogonadizmli ve endojen serum
LH konsantrasyonu 1.2 IU/L olan kadinlarda uygun r-hLH (lutropin alfa) dozu
aragtirtlmistir. Giinliik 75 IU r-hLH dozu (150 IU follitropin alfa (r-hFSH) ile
kombinasyonda) yeterli folikiiler gelisim ve Ostrojen liretimi ile sonuglanmistir.
Giinliik 25 TU r-hLH dozu (150 IU follitropin alfa (r-hFSH) ile kombinasyonda) ise
yeterli folikiil gelisimini saglayamamistir. Bu yilizden, giinliikk Pergoveris’in 1

flakondan daha az uygulanmasi folikiiler gelisimi igin yeterli olmayabilir.

FSH dozu arttirilmak istenirse 7-14 giinliik arayla ve 37.5-75 1U’lik doz artirilir.
Stimiilasyon siiresi herhangi bir siklusta 5 haftaya kadar uzatilabilir. Optimal cevap
alindiginda, son Pergoveris enjeksiyonundan sonraki 24-48 saat igerisinde tek bir 250
mikrogram r-hCG enjeksiyonu veya 5.000 1U ila 10.000 1U'ye kadar tek bir hCG
enjeksiyonu yapilmalidir. Hastaya, hCG uygulamasinin yapildig1 giin ve bir sonraki
giin cinsel iliskide bulunmasi Onerilir. Alternatif olarak, intrauterin inseminasyon

(IUT) yapilabilir. Ovulasyon sonrasi luteal faz destegi verilmelidir.

Tedaviye asir1  cevap  alindigi  takdirde, tedavi durdurulmali ve hCG
uygulanmamalidir. Tedaviye, bir sonraki siklusta, bir dnceki siklustan daha diisiik

dozda baslanmalidir.
2.3.2.3. Pergoveris kullanim kontrendikasyonlar1

-Tlag icerigindeki etkin ve ya yardimci maddelerden herhangi birine kars1 asir1

duyarhlik
-Hipotalamus ve hipofiz tiimorleri

-Kadinlarda polikistik over hastalifindan kaynaklanmayan yumurtalik

biiyiimesi ve ya kisti

-Etiyolojisi bilinmeyen jinekolojik kanamalar, over, endometrium ve ya meme

kanseri
-Gebelik ve laktasyon

-Kadmlarda; primer over yetmezligi ve cinsel organlarin gebelige uyumsuzluk
yaratan malformasyonlarinda etkili bir cevap alinmadigi takdirde

kontrendikedir.
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2.3.2.4. Pergoveris hakkinda genel bilgiler

- Subkutan uygulama igin hazirlanmistir. Ilk enjeksiyonu medikal gdzetim
altinda  yapilmalidir. Toz, beraberinde verilen ¢oziicii ile ¢oziildiikten

hemen sonra kullanilmalidir.

-Kadinlarda kullanimi diizenli olarak ultrason ile over cevabinin izlenmesini ve

beraberinde serum ostradiol diizeylerinin 6l¢iimiinii gerektirir.

-Folikiiler gelisim i¢in stimiilasyon yapilan hastalar, ¢cogul folikiiler gelisim ve
artan ostrojen cevabi nedeni ile ovaryan hiperstimiilasyon (OHSS) gelisim
riski altindadir. Onerilen Pergoveris ve FSH dozuna, verilme sekline uymak
ovaryan hiperstimiilasyon riskini en aza indirebilir. Risk faktorlerinin erken
tespiti igin ultrason takipleri yani sira ostradiol Ol¢timleriyle stimiilasyon

dongiilerinin izlenmesi tavsiye edilir.

-Tedaviye baslamadan 6nce hastalar potansiyel ¢cogul gebelik riski konusunda
uyarilmalidir. Ozellikle yiiksek dereceli ¢ogul gebelik (3 ya da daha fazla

fetus) artan olumsuz maternal ve perinatal sonug riski tasir.
-Abortus riski artmistir

-Tubal hastalik hikayesi olan kadinlarda, fertilite tedavisi ile ve ya spontan
konsepsiyon ile gebelik elde edilse de, ektopik gebelik riski vardir.

-Infertilite tedavisi i¢in ¢oklu protokoller uygulanan kadinlarda, benign ve ya
malign over ve diger iireme sistemi neoplazileri bildirilmistir. infertil
kadinlarda gonadotropin tedavisinin bu tiir tlimdrlerin riskini artirip

artirmadig1 heniiz saptanmamustir.

-ART'den sonra konjenital malformasyonlarin siklig1, spontan gebelige gore
hafifce daha yiiksek olabilir. Bunun, prenatal 6zelliklerin farkliligina (anne
yasi, sperm Ozellikleri vs.) ve c¢ogul gebeliklere bagli oldugu

diistiniilmektedir.

-Yakin zamanda gecirilmis ve ya devam eden tromboembolik hastaligi olan
kadinlarda ve ya tromboembolik olaylar i¢in (ailesel oykii, trombofili ve ya
siddetli obezite-viicut kiitle indeksi > 30 kg/m2 gibi) bilinen risk faktorleri
olan kadinlarda gonadotropin tedavisi tromboemboli riskini artirabilir. Bu

kadinlarda, gonadotropin uygulamasinin yarari, riskleri karsisinda
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degerlendirilmelidir. Bununla birlikte gebeligin kendisininde OHSS gibi

artmig bir tromboembolik olay riski tagidig dikkate alinmalidir.

-Sakkaroz igeriginden dolayr kalitimsal fruktoz intoleransi, glikoz-galaktoz
malabsorpsiyon veya silikraz-izomaltaz yetmezligi problemi olan hastalarin

bu ilact kullanmamalar1 gerekir.

-Gebelik kategorisi X’dir. Gebelikte maruz kalma durumunda, Pergoveris’in

teratojenik etkisi icin klinik veriler yeterli degildir.
-Emzirme déneminde kullanilmaz.

-Ara¢ ve makine kullanma yetenegi lizerinde bir etkisi yoktur ya da ihmal

edilebilir diizeydedir.
2.3.2.5. Pergoveris kadinlarda yan etkileri
2.3.2.5.1. Cok yaygin goriilen yan etkiler
-Bas agris1

-Hafif ve ya siddetli enjeksiyon yeri reaksiyonlar1 (enjeksiyon yerinde agri,

eritem, hematom, 6dem)
-Over kistleri olusumu
2.3.2.5.2. Yaygin goriilen yan etkiler

-Abdominal agri, gerginlik, bulanti, kusma, diyare benzeri gastrointestinal

semptomlar

-Memede agri, pelviste agri, hafif ve ya orta siddette OHSS ile ilgili

semptomlar
2.3.2.5.3. Seyrek goriilen yan etkiler

Siddetli OHSS’nin komplikasyonu olarak abdominal agri, abdominal gerginlik,
siddetli over biiylimesi, kilo artis1, dispne, oligiiri, bulanti, kusma ve ishali igeren
gastrointestinal semptomlar ve hipovolemi, hemokonsantrasyon, elektrolit denge
bozuklugu, asit, hemoperitonum, plevral efiizyon, hidrotoraks, akut pulmoner distres

gibi klinik durumlar izlenebilir.
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2.3.2.5.4. Cok seyrek goriilen yan etkiler

- Siddetli OHSS ile beraber over torsiyonu, pulmoner emboli, iskemik inme,

myokard enfarktiis gibi tromboembolik olaylar
- Astimin alevlenmesi ve ya kotlilesmesi

- Anafilaktik reaksiyonlar ve sok dahil hafif ya da siddetli asir1 duyarlilik

reaksiyonlari
2.3.2.6. Pergoveris farmakodinamik 6zellikleri

Klinik ¢alismalarda, siddetli FSH ve LH eksikligi olan hastalar, merkezi bir
laboratuarda oOlciildiigii tizere, 1.2 IU/L altinda endojen serum LH diizeyi ile
belirlenmistir. Bununla birlikte, farkli laboratuarlarda yapilmis LH o6lgiimleri
arasinda degisiklikler olabilecegi dikkate alinmalidir. Bu g¢alismalarda, ovulasyon

orani siklus basina % 70-75"dir.
2.3.2.7. Pergoveris farmakokinetik 6zellikleri

Follitropin alfa ve lutropin alfa, ayr1 ayr follitropin alfa ve lutropin alfa olarak

farmakokinetik profili gostermistir.
2.3.2.7.1. Follitropin alfa

Emilimi: Subkutan uygulama sonrasinda mutlak biyoyararlilik yaklasik %70’tir.
Tekrarlanan uygulamalar sonrasinda follitropin alfa {i¢ kat birikerek 3-4 giin i¢inde
kararli duruma ulagsmaktadir. Endojen gonadotropin salgilar1 baskilanmis kadinlarda,
follitropin alfa’nin, Ol¢iilemeyen LH seviyelerine karsin, folikiiler gelisimi ve

steroidogenesisi etkili bir bicimde uyardig1 goriilmiistiir.

Dagilimi: Follitropin alfa, intravendz uygulama sonrasinda, baslangigta 2 saatlik yar1

omiir ile ekstraseliiler s1v1 aralifina dagilir. Dagilimin kararli durum hacmi 10 L dir.

Biyotransformasyonu: Follitropin alfa uygulamasinin ardindan FSH metabolizmasi

insanlarda ¢alisilmamustir.

Eliminasyonu: 1 giinliik terminal yar1 6miir ile viicuttan atilir. Toplam klirens 0.6

L/saattir ve follitropin alfa dozunun sekizde biri idrar ile atilir.
2.3.2.7.2. Lutropin alfa

Emilimi: Subkutan uygulamay: takiben, bagil biyoyararlanim yaklagik % 60'dir,

terminal yar1 Omiir uzamistir. Lutropin alfanin tek ve tekrarlanan uygulamalari
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sonrasinda lutropin alfanin farmakokinetigi karsilastirilabilirdir ve lutropin alfanin

akiimiilasyon orani minimaldir. Ortalama rezidens siiresi yaklasik 5 saattir.

Dagilimi: Intravendz uygulamayi takiben, lutropin alfa yaklasik 1 saatlik baslangic
yarilanma Omriiyle hizla dagilir ve yaklasik 10-12 saatlik plazma terminal yarilanma

omrii ile viicuttan atilir. Dagilimin kararli durum hacmi 10-14 L civarindadir.
Biyotransformasyonu: Bilgi bulunmamaktadir.

Eliminasyonu: Toplam klirens yaklasik 2 L/saattir. Dozun % 5'den azi1 idrar ile atilir.
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3. HASTALAR VE YONTEM

3.1. Etik Kurul Onay, Olgularin Calismaya Dahil Edilme Olgiitleri, Gruplarin

Olusturulmasi

Bu ¢alisma Ondokuz Mayis Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
incelenmis, Kurulun 28.09.2021 tarih ve OMU KAEK 2021/423 nolu karar ile
calismanin gergeklestirilmesinin uygun olacagina karar verilmis, kurul onaymndan
gecen onam formlart hazirlanmistir. Calisma evrenini 2021 ocak ve 2021 haziran
tarihleri arasinda Ondokuz mayis {iniversitesi tiip bebek merkezine basvuran ve
calisma kriterlerin saglayan tiim hastalar ¢alismaya dahil edildi. Bu tarih aralifinda
50 kadin hastada ovaryan stimiilasyonda pergoveris tercih edilirken, diger 50 hastada
Gonal-f tercih edildi.

Hastalarin ¢alismaya dahil edilme kriterleri;
*20-44 yas araligindaki kadinlar
*Diizenli menstiiriel siklusa sahip kadinlar

*En az 1 yillik diizenli, korunmasiz iliskiye ragmen gebe kalamayan (infertil)

kadin hastalar
*[lk kez IVF siklusu yapilan hastalar
Hastalarin ¢alismaya dahil edilmeme kriterleri ise;
*Azalmis over rezervi nedeniyle oosit havuzu yapilan hastalar
*Hipogonadotropik hipogonadizm nedenli IVF yapilan hastalar
*Polikistik over sendromu ve endometriozis tanili hastalar

*Erkek faktorii azospermi olan hastalar ve total progressif motil sperm sayisi

1.5 milyon/ml altinda olan hastalar
*Tekrarlayan IVF siklusu olan hastalar
*44 yas lstli, 20 yas alt1 hastalar
3.2. Retrospektif Olarak Hastalara Ait Verilerin Toplanmasi
3.2.1. IVF tedavi protokolii baslamadan once hastamin degerlendirilmesi

Hastalarin yas, kilo, body mass indeksleri, infertilite siiresi ve nedenleri kaydedildi.

Infertilite nedenleri: aciklanamayan, diisiik over rezervi, hafif erkek infertilitesi, tubal
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faktor olarak saptandi. AMH diizeyi, bazal FSH, estradiol, LH, progesteron diizeyleri
kaydedildi. IVF siklus sayisi, kullanilan tedavi protokolii ve indiiksiyon siireleri
kaydedildi. Baslangi¢ endometrium kalinligi ve antral folikiil sayilar1 her iki over

icin ayr1 ayr1 kaydedildi.
3.2.2. IVF tedavi protokolii secimi

Hastalarda ovaryan stimiilasyon i¢in hangi gonadotropinin kullanilacagina hastalarin
herhangi bir 0Ozelligi dikkate alinmaksizin rastgele olarak karar verilmistir.
Gonadotropin tedavisinin dozu ve siiresi hastanin bireysel 6zelliklerine goére ve

baslangi¢ antral folikiil sayilarina gore belirlendi.

Hastalara adetinin ikinci veya {gilincii giinii follitropin alfa ve lutropin alfa
(PERGOVERIS, Merk Serono S.A, isvicre) veya follitropin alfa (GONAL-F, Merck
Serono S.p.A, italya) iceren ilaglar baslandi. Hasta takiplerinde folikiil ¢ap1 12 mm
oldugunda GnRh antagonist (CETROTIDE, Baxter onkoloji GmbH, Kantstrasse 2,
Almanya ) ila¢ baslandi. Takiplerde en az iki adet 18 mm ve iizeri folikil
saptandiginda HCG (Ovitrelle, Merck Serono S.P.A, italya) yapilarak; 36 saat
sonrasinda OPU islemi gergeklestirildi.

Adi Soyadi S etiececsscassrancansesanancaancanaaacnacaccacsens
Intertilite Nedeni : .

Siklus Sayisi RO X OO0 T IO (UK
Yas : Kilo :
Stimulasyon ProtokolQ : ..........................

GnRH-a Tarihi T P PP PP PP P PP PP P PP PP

[
! =
|

SAG
OVER
Follikil

soL
OVER
Follikil

E2 |
| |
Regete/Not

Sekil 6: Veri toplama formu 1.

26



3.2.3. IVF tedavisi ile elde edilen oositler ve degerlendirilmesi

Ovaryan stimulasyonla elde edilen oositler i¢in OPU (oocyt pick up) islemi
gerceklestirildi. Islem sirasinda oosit ve embriyo iizerine toksik etkisi olmayan
hastaya uygun genel anestezi ve ya derin sedasyon tercih edildi. Litotomi
pozisyonunda hazirlanan hasta serum fizyolojik ile vaginal temizligi saglandi.
Transvaginal usg esliginde, 16-20 gauge boyutunda igne yardimiyla 10 mm

tizerindeki tiim folikiiller aspire edildi.
Spermyogram sonuglar1 kaydedildi. IVF basarisi i¢in en kaliteli gametler se¢ildi.

Toplanan oosit sayilart ve olusan M (metafaz) 2 oosit sayilar1 kaydedildi. Oosit
maturasyonlari; niiklear maturasyonla iligkilendirilip, metafaz 2 asamasindaki
oositler olarak tanimlandi. Maturation promoting factor (MPF) diizeyinin artmasiyla
0osit 1.mayoz boliinmeyi tamamlayarak, 1.polar cisimciginin perivitellin aralikta

goriilmesi ile metafaz 2 oosit gelisir.

Sekil 7: M (METAFAZ) 2 oosit.
Intrastoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) ile embriyolar olusturuldu.
3.2.4. Embriyo gelisimi ve derecelendirilmesi

Olusan embriyo sayilar1 kaydedildi. Embriyo takiplerinde klivaj asamasinda yani
boliinmeye devam eden 2 ve 3. giin embriyo, 4.giin (morula) ve 5.giin (blastosist)

embriyo sayilar kaydedildi.
3.2.4.1. 2011 ESHRE raporuna gore klivaj asamasindaki embriyolarin gradelemesi;
Grade 1 (iyi kalite): %10 dan daha az fragmantasyon, giin spesifik hiicre biiytikliigii

ve multiniikleasyon olmamasi
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Grade 2 (orta kalite): %10-25 fragmantasyon, hiicrelerin cogunda giin spesifik hiicre

biiyiikliigii, multiniikleasyon olmamast

Grade 3 (koti kalite): %25 den fazla fragmantasyon, giiniiyle spesifik olmayan hiicre

blytikligl, multintikleasyon goriilmesi
3.2.4.2. 2011 ESHRE raporuna gore 4.giin embriyo gradelemesi;

Grade 1 (iyi kalite): Boliinmenin dordiinci asamasia giren, embriyo hacminin

neredeyse tamamini kaplayan kompaklasma

Grade 2 (orta kalite): Boliinmenin dordiincti asamasina giren, embriyo hacminin

biiyiik bir kismini kaplayan kompaklagsma

Grade 3 (kotii kalite): Embriyo hacminin yarisindan azini kaplayan kompaklasma ile

birlikte 2 ve ya 3 hiicrenin kompaklasmaya katilmadigi1 orantisiz kompaklasma
3.2.4.3. Blastosistin gelisim asamasi

Grade 1: Early (erken) blastosist (blastosel boslugu embriyo hacminin yarisindan

azdir)
Grade 2: Blastosist (blastosel boglugu embriyo hacminin yarisindan fazla)
Grade 3: Tam blastosist (blastosel embriyonun tamamini doldurur)

Grade 4: Ekspanse blastosist (genislemis blastosist, blastosel boslugu embriyonun

orijinal biiyiikliigiinden daha fazladir ve zona pellusida incelmistir.)

Grade 5: Hatching blastosist (blastosist trofoektoderm araciligiyla zona pellusidadaki

delikten ¢ikmaya baslar.)
Grade 6: Hatch blastosist (blastosist zona pellusidadan tamamen ayrilmistir.)
3.2.4.3.1. Ig hiicre kitlesine gore gradeleme:

Grade 1/A/lyi Kalite: Kolayca ayirtedilebilen, sikica paketlenmis g¢ok sayida

hiicreden olusan kompak yapida i¢ hiicre kitlesi

Grade 2/B/Orta Kalite: Kolayca ayirtedilebilen, gevsekce bir araya gelmis ¢cok sayida

hiicreden olusan ig¢ hiicre kitlesi

Grade 3 /C/Kotii Kalite: Zor ayirtedilen, birkag hiicreden olusan i¢ hiicre kitlesi
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3.2.4.3.2 Trofoektoderme gore gradeleme:
Grade 1/A/lyi Kalite: Kesintisiz ¢ok sayida hiicreden olusan trofoektoderm

Grade 2/B/ Orta Kalite: Gevsekce diizenlenmis, az sayida hiicreden olusan

trofoektoderm
Grade 3 /C/ Kétii Kalite: Az sayida hiicreden olusan trofoektoderm
3.2.5. Embriyo transferi

Hastalarin klinik ozellikleri, embriyo Kalitesi ve tiip bebek merkezinin g¢alisma
kosullar1 gbz 6niinde bulundurularak 3, 4 veya 5. giin embriyo transferleri yapildu.
Transfer edilen ve daha sonra kullanilmak {izere uygun saklama kosullarinda

dondurulan embriyo sayilari kaydedildi.

Her hastaya luteal faz destegi igin subkutan uygulama ile progesteron
(PROGESTAN DEX, Kogak farma) OPU giiniinden itibaren baslanarak, 12. gebelik
haftasina kadar devam edildi.

(OOSIT TOPLAMA)
fTarin e o Saat :
Doktor : Embryolog s s eiees
Toplama Sekli : Tv O s
Anestezi 5 Genel O Lokal (]
Kullanilan llaglar :
Oosit Sayisi 3 S8 OVEr: ......covmeensinisrasrmsensensesssrs SOl OVOF S ..uueeediniarasensssusivsecesss
Komplikasyon :
LABORATUVAR
| Yéntem Oosit Oosit 2PN Embryo Transfer | A.Hatching { Cryo JI
[
C [ I )
SPERMIOGRAM
Tarih Volum Say! Motilite Morfoloji l
)
|
|
EMBRIYO TRANSFERI
| Embryo Sayisi G1 G2 G3 G4 ]]
] [ |
Transfer Kateteri
Transfer : Kolay [] Zor[] Tenakulum [] Histero [] Yapilmadi []
Katater Kontrold : Kan [] Mukus [
LUTEAL FAZ VE ERKEN GEBELIK TAKIBI
Luteal Faz Destegi :
19. gin B-hCG :
Erken Gebelik Takibi
TARIH PROGESTERON BETA-HCG USG |
|
|

Sekil 8: Veri toplama formu 2.
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3.2.6. Hastalarin gebelik agisindan degerlendirilmesi

Embriyo transferi sonrasinda 12. giin kanda bakilan b hcg hormon diizeylerine gore
biyokimyasal gebelik takibi baslatilan hastalar kaydedildi. Gestasyonel kese
olusmayan hastalar kimyasal gebelik olarak kaydedildi. Bu gebelerin takibinde b hcg
hormonunun negatiflestigi saptandi. Rutin gebelik takibine alinan hastalarin 24.
gebelik haftasindan once gebelik sonlandiysa, sayilar abortus olarak kaydedildi.
Intrauterin yerlesimli olmayan gebelikler ektopik gebelik olarak kaydedildi. Canli
dogumla sonuglanan gebeliklerin sayis1 kaydedildi.

3.3. Istatistiksel Analiz Yapilmasi

S6z konusu ¢alismada yapilan analizler i¢in IBM SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences) programi, versiyon 25.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, ABD) tercih
edildi. p<0.05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Verilerin
normalligine, normallik testlerinden biri olan Kolmogrov-Smirnov testi ile bakilmig
olup, verilerin bu varsayimi saglamadigi tespit edildigi i¢in parametrik olmayan
testlerden Mann Whitney U testi ile kategorik degiskenlerin analizinde kullanilan bir
test olan Ki Kare testi kullanilmigtir. Nicel degiskenler icin Mann Whitney U testi,
nitel degiskenler i¢in Ki Kare testi kullanilmistir.
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4. ISTATISTIKSEL BULGULAR

Calismaya toplam 100 hasta dahil edildi. Gonal-f kullanan 50 hasta Grup 1,
Pergoveris kullanan 50 hasta Grup 2 olarak adlandirildi.

Tablo 1: Arastirmaya katilanlarin yaglarina ait tanimlayict istatistik

Grup 1 Grup 2

(n=50) (n=50)

X 1SS X 1SS
Yas 30,74 5,241 32,96 6,068

Bu c¢alismada arastirmaya katilan hastalarin yas ortalamasi Grup 1 (Gonal-F
kullananlar) i¢in 30,74 iken standart sapmasi ise 5,241'dir. Grup 2 (Pergoveris
kullananlar) igin ise ortalama 32,96 iken standart sapma 6,068'dir. Arastirmaya
katilan hastalarin yas ortalamasi agisindan her iki grup ilag¢ i¢in anlamli farklilik

yoktur.

Tablo 2: Ovaryan Stimiilasyon Oncesi Bireysel Ozelliklerin Degerlendirmesi

Grup 1 Grup 2

(n=50) (n=50) p-degeri

Medyan Min-Maks.  Medyan Min-Maks.
Yas 30 20-44 32 22-44 0,870
Bazal FSH degeri 6,7 2-27 7,35 0,10-82 0,052
Antral Folikiil Sayis1 12,5 1-21 11 0,0-19,0 0,079
Infertilite Siiresi (Ay) 36 5-156 60 6-324 0,660

Ovaryan stimiilasyon Oncesi bireysel 6zelliklerin Grup 1 (Gonal-F kullananlar) ve
Grup 2 (Pergoveris kullananlar) arasinda anlamli bir farkliliga sebep olup olmadig:
analiz edilmis olup; degiskenlere ait verilerin normal dagilmadigi tespit edilmis
oldugundan parametrik olmayan testlerden Mann-Whitney U testi kullanilmistir.
Yas, bazal FSH degeri, antral folikiil sayis1 ve infertilite siiresi (ay olarak)
degiskenlerine ait ortanca ve min-max degerleri verilmistir. Yas degiskenine ait
ortanca degerinin Gonal-F ilact kullananlarda 30, Pergoveris ilact kullananlarda 32,
Gonal-F kullananlarin bazal FSH degerine ait ortanca degeri 6,7 iken; Pergoveris
kullananlarin bazal FSH degerinin ortanca degeri 7,35'dir. Gonal-F ilact
kullananlarin antral folikiil sayisina ait ortanca degeri 12,5 iken; ayni ilaci
kullananlarin infertilite siiresine ait ortanca degerinin ise 36 oldugu goriilmektedir.

Pergoveris ilacini kullananlarin antral folikiil sayisina ait ortanca degeri 11, ayni ilaci
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kullananlarin infertilite siiresine ait ortanca degerinin ise 60 oldugu gézlenmektedir.
Yapilan analiz sonucunda, %95 giivenirlilikle antral folikiil sayisi, bazal FSH degeri
ve infertile siiresine ait degiskenlerin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farkliliga neden olmadig tespit edilmistir (p>0.05).

Tablo 3: infertilite nedenlerinin gruplara gore karsilastirilmasi

Infertilite Nedenleri Kullanilan Ilag
_ Toplam p-degeri
Gonal-F Pergoveris
Aciklanamayan n 23 16 39
% 58,9 41,1 100,0
Diisiik Over n 4 13 17
Rezervi % 235 76,5 100,0
Male Faktor n 20 18 38
0,061
% 52,6 47,4 100,0
Tubal Faktor n 3 3 6
% 50,0 50,0 100,0
Toplam n 50 50 100
% 50,0 50,0 100,0

Calismamizda kullanilan Gonal-F ve Pergoveris ilaglari ile infertile nedenleri
arasindaki iliskiye ait kisi sayis1 ve yiizdeleri istatistiksel bir test olan Ki-Kare testi
sonuglar1 gosterilmistir. Gonal-F ilac1 kullanan ve infertilite nedeni agiklanamayan
hastalar ¢alismanin %58,9 'unu (n=23) olustururken, Pergoveris ilacini kullanan ve
infertilite nedeni agiklanamayan hastalar ise c¢alismanin %41,1'ini  (n=16)
olusturmaktadir. Gonal-F ilacin1 kullanipta infertilite nedeni male faktor olanlar
caligmanin %52,6'sin1 (20 kadin) olustururken, Pergoveris ilacini kullanipta infertilite
nedeni male faktér olanlar ¢alismanin %47,4'linii (18 kadin) olusturmaktadir.
Yapilan analiz sonucunda Grup 1 ve Grup 2 ile infertilite nedenleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farkin olmadigi Ki-Kare testi ile analiz edilmistir
(p=0,061>0,05).
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Tablo 4: indiiksiyon tedavisiyle elde edilen bulgularin karsilagtiriimasi

Grup 1 Grup 2
(n=50) (n=50) p-degeri
Medyan Min-Maks. Medyan Min-Maks.

Endometrial Kalinlik 8 4-10 8 4-12 0,929
Gonadotropin Dozu 300 75-450 450 200-450 0,029*
indﬁksiyon Siiresi 8 2-12 8 1-13 0,536
Toplanan Oosit Sayisi 115 2-48 10 0-34 0,132
M2 Oosit Sayisi 8 2-41 7,5 0-23 0,120
Olusan Embriyo Sayisi 5 1-28 4 0-15 0,072
Dondurulan Embriyo 1 0-8 0 0-8 0,187
Transfer Edilen Embriyo 1 1-2 1 0-2 0,118

Sayisi

Grup 1 ve Grup 2 arasinda endometrial kalinlik (p=0,929>0,05), indiiksiyon siiresi
(p=0,536>0,05), toplanan oosit sayis1 (p=0,132>0,05), M2 oosit sayisi
(p=0,120>0,05), olusan embriyo sayis1 (p=0,072>0,05), dondurulan embriyo sayisi
(p=0,187>0,05) ve transfer edilen embriyo sayist (p=0,118>0,05) arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriilememistir fakat grup 1 ve 2 arasinda

kullanilan gonadotropin dozu arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmistir
(p=0,029<0,05) .

Tablo 5: Transfer edilen embriyo giiniiniin ilaglar arasinda karsilagtirilmasi

Kagincr Giin Embriyosu Kullanilan Ilag
- Toplam
Gonal-F Pergoveris

3. Giin n 15 4 19

% 78,9 21,1 100,0
4. Giin n 2 5 7

% 28,6 71,4 100,0 p degeri
5. Giin n 33 33 66 0,015*

% 50,0 50,0 100,0
Toplam n 50 42 92

% 54,4 45,6 100,0

Transfer edilen embriyonun kaginci giin embriyosu oldugu ile kullanilan ilag tiiriine
ait frekans sayilart ve test istatistigi sonucu verilmistir. Gonal-F ve Pergoveris
kullanan hastalarda yogun olarak 3. giin ve 5. giin embriyosunun transfer edildigi
tespit edilmistir. Gonal-F kullanipta embriyo transferi 3. giin yapilan hastalar 15
kadin (%78,9), Pergoveris kullanan hastalarda ise 4 kadin (%21,1) dir. 5.giin
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embriyo transferi yapilan hastalarin %50'si (33 kadin) Gonal-F, %50'si (33 kadin) ise
Pergoveris ilacin1 kullandiklar1 goriilmektedir. Kulanilan ilag tiirleri ile transfer

edilen embriyo giinii arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski s6z konusudur (p=
0,015<0,05).

Tablo 6: Gruplara gére embriyo olusumunun karsilagtirilmasi

Embriyo olusmasi Kullanlan Ilag
_ Toplam p-degeri
Gonal-F Pergoveris

Evet n 50 42 92

% 54,3 45,7 100,0
Hayir n 0 8 8

0,315

% 0,0 100 100,0
Toplam n 50 50 100

% 50,0 50,0 100,0

Grup 1 ve Grup 2 arasinda embriyo olusumu agisindan istatistiksel degerlendirme
yapilmis olup; Gonal-f kullanan hastalarin tamaminda embriyo olusumu izlenmistir.
Embriyo olugsmayan hastalarin tamami (8 kadin) Pergoveris kullanmistir. Ancak
embriyo olugmasi acisindan iki grup arasinda anlamli istatistiksel farklilik

gozlenmedi (p degeri:0.315>0,05).

Tablo 7: Gruplara gore embriyo derecelerinin karsilagtiriimasi

Embriyo Gradelemesi Kullanilan flag Toplam o-degeri
Gonal-F Pergoveris
Blastokist n 10 12 22
% 455 54,5 100,0
G1 n 38 16 54
% 70,4 29,6 100,0
G2 n 2 10 12
% 16,7 83,3 100,0
G3 n 0 3 3
% 0,0 100,0 100,0 0,064
G4 n 0 1 1
% 0,0 100,0 100,0
Embriyo yok n 0 8 8
% 0,0 100,0 100,0
Toplam n 50 50 100
% 50,0 50,0 100,0
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Hastalarin kullanmis olduklar ilaglar ile olusan embriyo dereceleri arasinda anlamli
bir iliski olup olmadigi test edilmis olup, ki kare testine ait bulgular verilmistir.
Gonal-F ilact kullanan ve embriyo derecesi Blastokist olan 10 hasta (%45,5),
Pergoveris ilaci kullanan ve embriyo derecesi Blastokist olan 12 hastanin (%54,5)
oldugu goriilmektedir. Grup 1°de yer alan hastalarin 38‘inde (%70,4), Grup 2'de yer
alan hastalarin ise 16'sinda (%29,6) G1 derecesinde embriyo olugsmustur. Yapilan ki
kare analizi sonucunda gruplar arasinda olusan embriyo derecelerinde %95
givenirlilikle istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmemistir
(p=0,064>0,05).

Tablo 8: Olusan gebeliklerin canli dogumla sonuglanmasi agisindan gruplarin degerlendirilmesi

Olusan gebeliklerin sonucuna Kullanilan flag
i Toplam p-degeri
gore Gonal-F Pergoveris
Canli Dogum n 23 10 33
0,532
% 69,6 30,4 100,0
24W Altinda n 2 4 6
0,782
Abortus % 33,3 66,7 100,0
Kimyasal Gebelik n 4 2 6
0,402
% 66,7 33,3 100,0
Ektopik Gebelik n 3 0 3
0,066
% 100,0 0,0 100,0

Olusan gebeliklerin sonuglar ile kullanilan ilag tiirleri arasindaki iligskiye ait sonuglar
verilmigtir. Canli dogum ile kullanilan ila¢ tiirleri arasinda herhangi bir iligki
olmadigi saptanmistir ( p= 0.532 > 0.05). 24 hafta altinda abortus ile sonuglanip
gebelik kayb1 yasayan hastalarin %33,3’ti (2 kadin) Gonal-F ilaci kullanmis olup,
%66,7’si (4 kadin) ise Pergoveris ilacin1 kullanmistir. 24 hafta alti abortus ile
sonuglanan gebelikler (ikiz esi fetal kalp atimi negatif olan gebelikler dahil) ile
hastalarin kullanmis olduklar1 ilag tiirleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulunamamistir (p =0.782>0.05). Gonal-F ilacin1 kullanan hastalarin
%66,7’sinin (4 kadmn) kimyasal gebelik ile sonu¢lanmig olup; Pergoveris ilacini
kullananlarin ise %33,3"'i (2 kadin) kimyasal gebelik ile sonuglanmistir. Kimyasal
gebelik durumu ile kullanilan ilag tiirleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik tespit edilememistir (p=0.402>0.05). Ektopik gebelik yasayan hastalarin
(ikiz esi skar yerlesimliler dahil) %100’ti Gonal-F ilacin1 kullandiklar tespit

edilmistir. Pergoveris ilact kullanan hastalarda ektopik gebelik olmamistir. Ektopik
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gebelik ile kullanilan ilag tiirleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

tespit edilememistir (p=0.066>0.05).

Gonal-f kullanip gebelik olusan toplam hasta sayis1 30 hastadir. Tabloda olusan ikiz
gebeliklerden biri tekiz canli dogum ve ikiz esi abortusla sonuglandigi i¢in bir say1
abortusa ve bir say1 canli doguma eklenmistir. Bir baska ikiz gebeliklerden biri tekiz
canlt dogum ve ikiz esi skar yerlesimli oldugu icin bir say1r canli doguma bir say1

ektopik gebelige eklenmistir.

Pergoveris kullanan 8 hastada embriyo olusmadigi i¢in transfer edilemedi. Bu
hastalar gebelik takibine dahil edilmedi. 27 hastada gebelik olusmadi. ikiz
gebeliklerden biri tekiz canli dogum ve ikiz esi abortusla sonuglandi. Bir bagka ikiz
gebelik ikiz abortusla sonuglandi. (10 canli dogum+ 3 abortus (1’ i tekiz canh
dogumla sonuglanan ikiz esi abort oldugu igin) + 2 kimyasal gebelik = 15 hastada

gebelik olusmustur.)

Tablo 9: Canli dogumlarin tekiz ve ¢ogul gebelik agisindan gruplar arasinda karsilastirilmasi

Canli dogumlardan Kullanilan Ilag Toolam deeri
Gonal-F Pergoveris P p-degert
Ikiz Canli Dogum n 8 3 11
% 72,7 27,3 100,0
Tekiz Canli Dogum n 15 7 22 0532
% 68,1 31,9 100,0 ’
Toplam n 23 10 33
% 69,6 30,4 100,0

Kullanilan ilaglar ile canli dogum tiirlerine ait frekans ve yiizdelerin yani sira iki nitel
degisken arasindaki iliskiye ait testlerden biri olan Ki-kare testine ait sonuglar
verilmistir. Toplamda 11 kadin ikiz canli dogum yapmis, 22 kadin ise tekiz canlt
dogum yapmustir. Ikiz canli dogum yapan hastalarin %72,7’si (8 kadin) Gonal-F ilact
kullanmis olup, %27,3'i (3 kadin) ise Pergoveris ilacini kullanmistir. Tekiz canli
dogum yapan hastalarin %68,1°1 (15 kadin) Gonal-F ilacin1 kullanmis olup, %31,9'u
(7 kadin) Pergoveris ilacin1 kullanmistir. Dogum yapan hastalarin toplamda %69,6's1
(23 kadm) Gonal-F ilact kullanmis olup, %30,4'i (10 kadin) ise Pergoveris ilaci
kullanmistir. Canli dogum tiirli ile kullanilan ilaglar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklillk olup olmadigi istatistiksel bir test olan ki-kare testi
degerlendirildiginde, yapilan analiz sonucunda canli dogum tiirleri ile kullanilan ilag
tirleri arasinda istatistiksel olarak anlamli  bir farklilk  goriilmemistir

(p=0.532>0.05).
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Tablo 10: OHSS tablosu olusturmasi agisindan gruplar arasindaki kargilagtirma

OHSS Olusturmast Kullamlan Ilag Toplam o-degeri
Gonal-F Pergoveris
Evet n 16 13 29
% 55,2 44,8 100,0
Hayir n 34 37 71
%| 479 52,1 100,0 0.659
Toplam n 50 50 100
% 100,0 100,0 100,0

OHSS tablosu olugmasi ile kullanilan ilag tiirlerine ait kisi sayilari, yiizdeleri ve ki-

kare test sonucu verilmistir. Gonal-F ilact kullanan hastalarin %55,2'sinde (16 kadin)

OHSS olustugu, Pergoveris kullanan hastalarin ise %44,8'inde (13 kadin) OHSS

olustugu goriilmiistiir. Gonal-F ilacin1 kullanan hastalarin %47,9'unda (34 kadin),

Pergoveris ilact kullanan hastalarin ise %52,1'inde (37 kadin) OHSS tablosu

olugmadigr goriilmiistiir. OHSS olusturma durumu ile kullanilan ilag tiirleri arasinda

herhangi bir iliskinin olmadig: istatistiksel bir test olan ki-kare testi ile analiz
edilmistir (p=0,659>0,05).
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5. TARTISMA

Iki hiicre iki gonadotropin hipotezine gére gonadotropin eksikligi olan anovulatuar
kadinlarda ovaryan steroidogenez i¢in FSH ve LH gereklidir. Folikiiler faz boyunca
yeterli folikiiler E2 iiretimi, oosit maturasyonunun tamamlanmasi ve endometriumda
gelisimin saglanmasi i¢in LH eklenmesine ihtiyag vardir. Ancak normogonadotropik
kadinlarda ovaryan stimulasyon i¢in LH gerekliligi tartigmalidir. FSH ile stimiile
sikluslarda LH eklenmesi, folikiil gelisimini arttirmasi ve tedavi siiresini kisaltmasi
acisindan faydali olabilir (37). Ovaryan stimulasyonda ortamda gonadotropinlerin
FSH’dan LH’a degismesinin daha homojen folikiil kohortunun gelismesinde faydali
oldugu goriisi vardir (38, 39). Tedaviye LH eklenmesinin ek bir fayda getirmedigini
savunan goriislerde mevcuttur (40). Optimal folikiil gelisimi i¢in bir LH deger araligi
(1.2-5 IU/L) vardir; bunun altindaki degerlerde E2 iiretimi yetersiz olacaktir,
tizerindeki degerlerde ise LH’nin folikiil gelisimine olumsuz etkisi oldugu one

stirilmiistiir (41).

Cochrane’de yer alan bir derlemede Mochtar ve arkadaslarinin yaptig1 36 randomize
kontrollii caligmada (8125 kadini igeren) tek basina r-FSH kullanilan hastalarda canli
dogum oram1 %17 iken; r-FSH ile r-LH kombinasyonu verilen hastalarda canl
dogum orani %15-30 arasinda izlenmistir. Tek basina r-FSH ile OHSS gelisme orani
%1 iken; r-LH ile kombinasyonunda %0 -1 oraninda OHSS gelistigi goriilmustiir.
Tek basina r-FSH ile devam eden gebelik oranlar1 %21 iken; r-LH ile
kombinasyonunda %21-27 arasindadir. r-FSH ile abortus oranlart %7 iken; r-LH ile
birlikte kullanildiginda abortus oranlari %4-9 arasindadir. Tek basina r-FSH
kullanildiginda siklus iptali %7 iken; r-LH ile kombine tedavide yetersiz over yaniti
ile siklus iptal oranlar1 %4-7 arasinda degismektedir. Sonu¢ olarak r-LH
eklenmesinin tek basmna r-FSH tedavisine gére devam eden gebelik oranlarim
iyilestirebilecegi kararina varilmigtir. Canli gebelik oranlari, OHSS gelisimi, abortus
ve siklus iptali acisindan r-LH eklenmesinin anlamli bir farklilifa yol agacagi

tartismalidir (42).

Robert Lahoud ve arkadaslarinin yaptigi prospektif, randomize kontrollii bir
calismaya 24-42 yas araliginda 240 kadin dahil edildi. Tek basina FSH ile tedaviye
baslanan 100 hastanin 6.giin LH degerlerinde %50 den fazla azalma saptandi. Bir
grup hastaya (43 kadin) 7.giinden itibaren hcg verilme giiniine kadar 75 IU r-LH

takviyesi verildi. Diger 57 hastanin tedavisine r-LH eklenmedi. r-LH takviyesi alan
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ve almayan hastalar arasinda canli dogum ve klinik gebelik oranlar1 agisindan

anlamli farklilik saptanmamuistir (43).

Ferraretti ve arkadaslarmin yaptigi randomize kontrollii bir ¢alismada tekrarlayan
diisiik over yanitt olan 43 kadin calismaya dahil edilmistir. r-LH eklenmesinin

toplanan oosit sayisini ve kalitesini arttirdigi goriilmiistiir (44).

Humaidan ve arkadaslar1 diisiik over rezervli 939 kadini igeren en biiyiik randomize
kontrolli ESPART (Efficacy and Safety of Pergoveris in Assisted Reproductive
Technology) calismasini yapti. Bu kadinlar ESHRE’de 2011 Bologna kriterlerine
gore diisiik over yanit1 kriterlerini saglayan hastalar arasindan se¢ildi. Bu hastalar 40
ve lzeri yas, onceki ART stimiilasyonunda 3 ve ya daha az oosit elde edilmesi,
diisik over rezerv testleri (AFC<5-7 folikil ve ya AMH<0,5-1,1 ng/ml)
kriterlerinden en az ikisini karsiliyordu. Diisiik over rezervli kadinlarda r-LH

eklenmesinin canli dogum oranlarina katkisi olmadig1 sonucuna varilmistir (45).

Rahman ve arkadaglarinin yaptigi erkek faktorii nedeniyle ICSI tedavisi goren,
tekrarlayan implantasyon basarisizliglr olan 66 kadinda gec folikiiler fazda r-LH
eklenmesiyle daha iyi klinik sonuglara ulasilmistir. M2 oosit sayist ve implantasyon
oranlar1 tek bagina r-FSH alanlara gore daha yiiksekti. Abortus oranlart ise r-LH

eklenmesi ile azald1 (46).

Vuong ve arkadaglarinin yaptigi randomize kontrollii bir ¢alisgmada IVF siklusunda
GnRH antagonisti kullanilan 35 yas ve tizeri 240 kadin ¢aligmaya dahil edildi. Canli
dogum sayilari, implantasyon oranlari, abortus ve klinik gebelik sonuglar1 agisindan

r-LH eklenmesiyle anlamli bir farklilik saptanmadi (47).

Philippe Lehert ve arkadaslarinin yaptig: sistematik inceleme ve metaanalizinde tek
basina r-hFSH ile karsilastirildiginda r-hLH takviyesinin klinik gebelik oranini genel
havuzlanmig popiilasyonda %9 ve ovaryan stimiilasyona zayif yanit veren hasta
grubunda %30 arttirdigi gorilmiistiir. Sonu¢ olarak LH eklenmesinin diisiik over
rezervli hastalarda faydali olabilecegi distiniilmiistir. EK olarak ovaryan
stimiilasyona yanit1 az olan hastalarda toplanan oosit sayisi i¢in r-hLH'nin eklenmesi

yararli olacaktir (48).

EM Kolibianakis ve arkadaslarinin metaanaliz ¢alismasinda IVF’te FSH ve GnRH
analoglar1 ile tedavi edilen hastalarda r-LH eklenmesinin canli dogum oranim

artirmadigin1  gostermektedir. Ayni ¢alisgmada over stimiilasyonu i¢in rLH ile
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kombine tedavi edilen hastalarda, sadece FSH ile tedavi edilenlerle
karsilastirildiginda; gerekli FSH dozu ve stimiilasyon siiresi agisindan anlamli

farklilik izlenmemistir (49).

Bizim g¢alismamizda IVF’te ovaryan stimiilasyon tedavisinde r-LH eklenmesi ile
canli gebelik oranlari, abortus, toplanan oosit sayilari, embriyo kalitesi agisindan
anlamli farkliliklar saptanmamistir. Tek basina r-FSH kullanilan hastalarin 3
tanesinde ektopik gebelik meydana gelmistir. r-LH eklendiginde ektopik gebelik
olusmamustir ancak; tek basina r-FSH tedavisi verilenlerle ektopik gebelik agisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

Tek basina r-FSH ile tedavi dozu ortalama 300 1U (min 75-max 450 IU) iken; r-LH
ile kombine tedavide ortalama doz 450 1U (min 200-max 450 IU) olarak saptandi. r-
LH ‘i tedaviye eklenmesi ile gonadotropin doz ihtiyaci azalmamistir. Bunun sebebi
yeterli folikiiler gelisimi saglamak igin gerekli en diisiikk r-LH tedavi dozunun 75 1U
olmasidir. Pergoveris preparatinda 75 IU r-LH’a karsilik gelen r-FSH kombinasyon
dozunun 150 IU olmasidir. Her iki grup i¢in indiiksiyon siirelerinde anlamli bir

farklilik izlenmemistir.

Her iki grup hastada blastokist asamasindaki embriyo sayilart ayni iken; 3.giin
transfer edilen embriyo sayisi sadece r-FSH kullananlarda daha fazladir. r-LH
eklenen hastalarda ise embriyo olusmayan hasta sayis1 daha fazladir. Biz tedaviye r-
LH eklenen hastalarda embriyo olusmamasini yiiksek ila¢ dozuna ve ya yiiksek LH

diizeyine bagli oldugunu diisiinmekteyiz.

Calismamizin retrospektif olusu, hasta sayisinin az olmasit ve heterojen dagilim
gostermesi ¢alismamizin eksik yonleridir. Kendi klinigimizdeki verileri yansitmasi
acisindan yol gosterici olmugstur. Literatiire katki saglamak amaciyla daha ¢ok hasta
sayist ile daha fazla randomize kontrollii ¢alisma yapilmasina ihtiya¢ vardir. Sonug
olarak r-LH kombinasyonu ile canli dogum oranlari, embriyo say1 ve kaliteleri ve
OHSS yan etkisi agisindan tek basia r-FSH tedavisine gére anlamli bir farklilik

saptanamadi.
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6. SONUCLAR

Gonal-f (follitropin alfa) ve Pergoveris (follitropin alfa/lutropin alfa) ilaglarim
kullandigimiz hasta gruplarini karsilastirdigimizda yas, antral folikiil sayisi, bazal fsh

degeri, infertilite siiresi ve sebepleri benzerdir.

Her iki ilagla indiiksiyon sonucunda toplanan oosit sayilari, M2 oosit sayilari, olusan-

dondurulan-transfer edilen embriyo sayilari arasinda farklilik izlenmemektedir.

Iki ilag icin blastokist asamasindaki embriyo sayilar1 ayni iken; 3.giin transfer edilen
embriyo sayis1t Gonal-f kullananlarda daha fazladir. Pergoveris kullanilan hastalarda
ise embriyo olugsmayan hasta sayis1 daha fazladir. Pergoveris kullanilan grupta
embriyo olugsmamasini; LH‘in yiiksek dozlarda folikiilogeneze olan olumsuz
etkisinden dolay1, yiiksek ilag dozuna ve ya yliksek LH diizeyine bagl oldugunu
diistinmekteyiz. Olusan embriyo sayilar1 gibi embriyo dereceleri arasinda da anlaml

fark yoktur.

Calismamizin asil hedefi olan canli dogum oranlarina baktigimizda her iki grup ilag
i¢in farklilik yoktur. Canli dogum sonuglart gibi ¢ogul gebelik sonuclar1 agisindan da

farklilik bulunmamaktadir.

OHSS vyan etkisi agisindan iki ilag benzerdir.
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Etik Kurulumuza sunmus oldugunuz Ivf (in vitro fertilizasyon) tedavisi ovaryen
stimiilasyonunda ayni zaman diliminde Gonal f (follitropin alfa ) ve Pergoveris (follitropin
alfa ve lutropin alfa ) ilaglarnin kullamldig: benzer 6zelliklerdeki tiim hastalarda retrospektif
olarak iki ilacin etkinliklerinin kargilagtiriimasi baglikli OMU KAEK 2021/423 Karar nolu
Dosya taramasi + Veri kaynaklari taramasi nitelikli aragtirma projeniz amag, gerekge,
yaklasim ve yontemle ilgili agiklamalart agisindan Klinik Arastirmalar  Etik Kurulu
yonergesine gére incelenmis ve etik agidan bir sakinca olmadigina, ¢aliymanin siiresi 6 ayi
gegerse 6 aylik bildirimlerinin yapilmasina, calisma tamamlandiktan sonra sonucunun
tarafimiza en geg ii¢(3) ay igerisinde bildirilmesine 23.09.2021 tarihli Etik kurulumuzda oy
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