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OZET Amag: Normal over fonksiyonuna sahip kadinlarda in vitro fertilizasyon-intrasitoplazmik sperm en-
jeksiyonu/embriyo transferi sikluslarinda yas spesifik folikiil stimiile edici hormon (FSH) seviyelerinin oosit
say1s1, metafaz IT (MII) oosit sayisi, fertilizasyon, grade 1 embriyo sayis: ve gebelik oranlari tizerine etkisinin
saptanmasi amaglanmustir. Gereg ve Yéntemler: Bu calismada, Gukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Has-
taliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Uremeye Yardimc1 Tedavi Merkezinde 01 Ocak 2010-01 Ocak 2014 tarih-
leri arasinda, agiklanamayan infertilite gerekgesiyle kontrollii ovaryan stimiilasyon i¢in rekombinant FSH
kullanilip sonrasinda in vitro fertilizasyon-intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu/ embriyo transferi uygulan-
mis 392 hastanin dosyalar: retrospektif olarak tarandi. Hastalar 33 yas ve alt1, 33-37 yas ve 38-41 yas olmak
iizere gruplandirilarak, her yas grubu erken ovaryan yasglanma ve kontrol grubu olarak iki subgruba ayrildi.
Her yas grubundaki subgruplar bazal 6zellikleri ve in vitro fertilizasyon (IVF) sonuglar1 agisindan karsi-
lastirildi. Bulgular: Geng yas grubunda kullanilan total gonadotropin dozu, indiiksiyon siiresi erken over yet-
mezligi (EOY) olan grupta istatistiksel olarak anlamli oranda daha fazla saptanirken (sirasiyla p=0,004, p=0,048);
hCG giinii E2 diizeyi, elde edilen oosit say1ilar ve elde edilen MII oosit say1s1 kontrol grubuna gére daha diigitk
saptandi (sirastyla p=0,001, p=0,022, p=0,023). 33-37 yas araligindaki hastalarda erken over yetmezligi olan
grupta kontrol grubuna gére hCG giinii E2 diizeyi, elde edilen oosit sayilar1 ve elde edilen MII oosit sayisi
kontrol grubuna gore daha diisiik saptandi (sirasiyla p<0,0001, p=0,027, p=0,040). Sonug: Yas spesifik FSH’nin
kontrollii ovaryan hiperstimiilasyon planlanan hastalarda; hastanin yas1 dikkate alarak yorumlanip, tedavi
planlanmasinda goz 6niinde bulundurulmas: IVF sonuglarini optimize etmeye katkida bulunabilir.

Anahtar Kelimeler: Yas gruplars; folikiil stimiile edici hormon; in vitro fertilizasyon;
sperm enjeksiyonu, intrasitoplazmik; embriyo transferi

ABSTRACT Objective: The objective of this study is to determine the effect of age specific follicle stimulating
hormone (FSH) levels on the number of oocytes, the number of MII oocytes, fertilization, the number of grade
1 embryos and pregnancy rate in vomen with normal ovarian function for in vitro fertilization-intracytoplas-
mic sperm injection/embryo transfer cycles. Material and Methods: In this study 392 patients data were re-
viewed retrospectively between 01.01.2010 - 01.01.2014 at Cukurova University Faculty of Medicine
Department of Obstetrics and Gynecology Assisted Reproduction Treatment Centre who used recombinant fol-
licle stimulating hormone for controlled ovarian stimulation than performed in vitro fertilization- intracyto-
plasmic sperm injection/ embryo transfer due to unexplained infertility. Patients were grouped as women of
age 33 and lower, 33-37 and 38-41. Each age group were divided into two subgroups; premature ovaraian aging
and control group. Subgroups in all age groups were compared in terms of baseline characteristics and in vitro
fertilization (IVF) results. Results: In younger age group the total gonadotropin dose used and the duration of
induction were detected statistically significantly higher than premature ovarian aging (POA) patients in con-
trol patients. (p=0.004, p=0.048) E2 level at hCG administration day, number of oocytes obtained and the
number of MII oocytes were lower than the control group in POA patients (p=0,001, p=0.022, p=0.023 re-
spectively). In the 33-37 age range, in the POA group E2 level at hCG administration day, number of oocytes
and the number of MII oocytes retrieved was lower than the control group (p<0.0001, p=0.027, p=0.040 re-
spectively). Conclusion: Interperation and consideration of age-specific FSH levels in treatment planning while
taking into account the patient’s age may contribute to optimize the IVF outcomes in patients undergoing
controlled ovarian hyperstimulation.

Key Words: Age groups; follicle stimulating hormone; fertilization in vitro;
sperm injection, intracytoplasmic; embryo transfer
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1 vitro fertilizasyon (IVF)un basarisi, ovaryan
Ifonksiyonun dogru degerlendirilerek kontrollii
ovaryan stimiilasyon (KOS)un optimize edil-
mesine baghdir. Ovaryan rezervin degerlendiril-
mesi i¢in antral folikiil sayis1 (AFS), antimiillerian
hormon (AMH), klomifen “challenge” test ve bazal
inhibin B gibi cesitli testler tanimlanmis olsa da héala
over fonksiyonunu degerlendirmede en yaygin kul-
lanilan test, siklusun ikinci veya ti¢iinci giinii ba-
kilan folikiil hormon (FSH)

olgimudiir.'* Fertilite degerlendirmesi ve tedavisi

stimiile edici
icin bagvuran bir hastada erken folikiiler fazda ba-
kilan bazal FSH ovaryan rezervi yansitan iyi bir en-
dokrin belirteg olsa da genellikle serum bazal FSH
(b-FSH) konsantrasyonu normal sinirlari agtiginda
(>10-12 IU/L) saptanan azalmig ovaryan rezerv
(AOR)’in, tanisal parametreleri tartigmali olarak
kalmigtir> AOR zaman i¢inde yagla birlikte ilerle-
yen ve over fonksiyonlarinda varyasyonlar ortaya
¢ikaran bir siirectir. Normal ovaryan rezervden ta-
mamiyla dejenere ovaryan rezerv olugmas: arasin-
daki gecis periyodu erken ovaryan yaglanma (EQY)
olarak adlandirilmaktadir ve bu periyot sirasinda
kadinlar asemptomatiktir.®” Fakat EOY olan geng
kadinlarda siklusun 2-3. giinii bakilan FSH diizey-
leri ve AFS’nin her ikisi de normal sinirlardadir. Bu
nedenle rutin KOS kullanimi elde edilen oosit say1-
sinda azalma, yiiksek siklus iptali oranlar ve diisiik
gebelik oranlar: gibi istenmeyen sonuclara neden
olabilmektedir. Goriilme insidansinin yaklagik %9
civarinda oldugu bu fenomen, daha ¢ok nedeni bi-
linmeyen infertilite vakalarinda izlenmektedir.?
Normal b-FSH seviyelerine sahip (FSH <10 IU/L)
geng yastaki kadinlarda ¢ok diisiik ve ¢ok yiiksek
FSH diizeyleri arasinda elde edilen oosit sayis1 ba-
kimindan anlaml diizeyde fark vardir.’ Normal
ovaryan fonksiyona (FSH <12 IU/L) sahip KOS uy-
gulanan kadinlarin klinik sonuglarini aragtiran ret-
rospektif bir caligmada EOY tanimlanmig ve
ovaryan rezervin FSH ve yasin kombinasyonu ile
daha dogru saptandig: ileri siriilmigtir. EOY,
serum FSH diizeyinin her yas grubu icin ortalama
FSH diizeyinin %95 giiven araliginin (GA) nin {ist
limitini agmast ile olugan AOR olarak tanimlanmig-
tir. EOY olan kadinlarin normal b-FSH diizeylerine
sahip olsalar bile daha az yumurta veya elde edilen
embriyo ile iligkili olabilecegi gosterilmigtir.'®

Bu galismanin amaci, normal ovaryan fonksi-
yonu olan kadinlarda in vitro fertilizasyon-intrasi-
toplazmik sperm enjeksiyonu/embriyo transferi
(IVF-ICSI/ET) sikluslarinda yas spesifik FSH sevi-
yelerinin oosit sayisi, metafaz II (MII) oosit sayisi,
fertilizasyon, grade 1 embriyo sayist ve gebelik
oranlarn iizerine etkisini degerlendirmektir.

I GEREC VE YONTEMLER

Calismaya baslamadan 6nce ¢aligmanin yapilacag:
Gukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanlig1 Etik
Kurulu'ndan onay alindi. Calismamizda 01 Ocak
2010-01 Ocak 2014 tarihleri arasinda Cukurova
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilim Dali Uremeye Yardimc: Tedavi
Merkezinde agiklanamayan infertilite gerekgesiyle
KOS i¢in rekombinant FSH kullanilmig ve sonra-
sinda IVF-ICSI/ET uygulanmis 392 hastanin ilk sik-
luslarina ait dosyalar: retrospektif olarak taranda.

Calismaya Katilma Kriterleri

1) Normal ovaryan fonksiyon (adetin i¢iincii
glnii bakilan FSH seviyesinin <12 IU/L ve AFS’nin
25 oldugu hastalar),

2) Yas <41 yil,
3) IVF tedavisinin sadece rekombinant FSH

(rFSH) ile gonadotropin salgilatict hormon (GnRH)
agonist long protokol uygulanarak yapilmasi,

4) Embriyo transferinin otolog oosit kullanila-
rak taze embriyo ile yapilmasi.

Diglama Kriterleri

1) Eslik eden endokrin hastaliklarin olmamasi
[polikistik over sendromu (PCOS), hiperprolakti-
nemi, hipotiroidi, hipertiroidi, hipogonadotropik
hipogonadizm, hipergonadotropik hipogonadizm,
adrenal bez hastaliklar1],

2) Millerian anomali saptanmasi,

3) Eslik eden uterin patolojilerin varhig:
(myoma uteri, adenomiyozis),

4) Pelvik tiiberkiiloz veya ovaryan tiimor varlig:.

Hastalar 33 yas alt1, 33-37 yas ve 38-41 yas
olmak tizere ii¢ gruba ayrildi. Hastalarin yaslar, in-
fertilite siireleri, boy, agirlik ve viicut kitle indeksi
(BK1) bilgileri, adetin ii¢lincii glinii FSH, 6stradiol
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(E2), luteinize hormon (LH) seviyeleri, toplam FSH
stimiilasyon siireleri ve toplam FSH dozlari, elde
edilen folikiil sayilari, human koryonik gonadotro-
pin (hCG) uygulama giiniindeki E2 seviyeleri, hCG
glini bakilan endometriyal kalinliklari, total oosit
sayilari, MII oosit sayilari, fertilize oosit sayilari,
toplam elde edilen embriyo sayilari, transfer edilen
embriyo sayilari, B-hCG pozitifligi, klinik gebelik
varlig1, eve giden bebek (canl dogum) sayilarina ait
bilgiler tarand1. Gebelik standart “Society for Assis-
ted Reproductive Technology/American Society for
Reproductive Medicine (SART/ASRM)” tanimlar1
kullanilarak tanimlandi. Klinik gebelik uterus
icinde en az bir kez ultrasonografi (USG) ile gebelik
kesesinin gosterilmesi olarak tanimlandi.!! Her bir
grup icin FSH seviyelerinin %95 GA hesaplanda.
Bared ve ark.nin tanimladig: siniflama sisteminde
belirtildigi tizere, FSH seviyelerinin %95 giiven ara-
Iigindaki ortalamasinin {ist sinirini gegen hastalar
prematiir ovaryan yaslanma alt grubu olarak ay-
r1ld1.' FSH seviyelerinin %95 GA’daki {ist sinirinin
altindaki hastalar kontrol alt grubunu olusturdu.

Bu ¢aligmada tiim hastalara GnRH agonisti ile
uzun protokol uygulandi. Tedaviye bir 6nceki sik-
lusun 21. giiniinde GnRH analogu leuprolid asetat
(Lucrin®, Abbott Inc., Istanbul, TR) 1 mg/giin, trip-
torelin asetat (Decapeptly®, Ferring Inc., Istanbul,
TR) 0,1 mg/giin dozunda subkiitan olarak baglandi.
Hastalar adetin 2-3. giintinde hipofizer Down re-
giilasyonun olup olmadiginin belirlenmesi i¢in ¢a-
girildi. Transvajinal USG’de folikiiler aktivitenin
olmamasi ve serum E2'nin 80 pg/mL’nin altinda ol-
mas1 Down regiilasyon olarak kabul edildi. Hastaya
rFSH ile oviilasyon indiiksiyonuna baglandi. Pre-
matiir LH yiikselmelerini 6nlemek amaciyla hCG
giiniine kadar GnRH analogunun dozu yariya dii-
stilerek devam ettirildi. Gonadotropin dozu; hasta-
nin yasi, kilosu, bazal E2, FSH seviyesine, over
voliimiine ve varsa daha 6nceki oviilasyon indiik-
siyonu yanitina bakilarak belirlendi. Belirlenen doz
ve ilacin kullanilmas: hastaya anlatildi. Her giin
ayni saatte alt1 giin uyguladiktan sonra folikiil ge-
lisimi, serum E2 seviyesi belirlenmek iizere kont-
role ¢agirildi. Hastanin yanitina gére gonadotropin
dozu tekrar ayarland: ya da ayn1 dozda idame etti-
rildi. Seri USG kontrolleri ve serum E2 kontrolle-

rinden sonra 18 mm’den biiyiik en az iki-ii¢ folikiil
gelistigi ya da hastanin istegi ve saglik giivencesinin
sundugu imkénlar kullanmak isteyen hastalarda 18
mm’den biiyiik tek folikiil geligse bile oosit toplama
islemi planlandi. hCG (Pregnyl®, Merck Sharp &
Dohme Inc., Istanbul, TR, 10000 IU) intramuskiiler
veya rekombinant hCG (Ovitrelle®, Merck Inc., Is-
tanbul, TR, 250 pg) subkiitan gece 21:00-24:00 ara-
sinda 34-36 saat sonrasinda oosit toplanmasi (OPU)
planlamak iizere uygulanda.

Oosit toplama iglemi hCG dozundan itibaren
35-36. saatte gerceklestirildi. Oositler gelisimine
gore GV, metafaz I (MI), MII olarak simiflandi-
rildi.’? MII oositler ICSI i¢in hazirlandi. GV ve
MT’ler in vitro oosit matiirasyon islemine alinarak
16-24 saat icerisinde polar cisimciklerini atmalari
beklendi. ICSI i¢in hazirlanan oositler ayni med-
yumda 30-60 dakika 37°C ve %5 CO, iceren or-
tamda inkiibasyona birakildi. Bu arada erkek esten
alinan semen, iglemden gecirilerek ytizdiirtldi.
Hastalar dort-alt1 giinliik cinsel perhizden sonra
mastiirbasyon yaparak semen verdiler.

Embriyo David K.Gardner’e gore dort grade’de
degerlendirildi.”

Grade 1 embriyo: Bu embriyolar esit biiyiik-
liikte, simetrik blastomerlere sahiptirler, fregman-
tasyon icermezler.

Grade 2 embriyo: Esit biiytikliikte olmayan
blastomer icermekle birlikte az miktarda (<%10)
fregmantasyon igerirler.

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

Grade 4 embriyo: Blastomerleri egit degildir ve
fregmantasyonlar1 %50’den fazladir.

Hastalarda Grade 1 embriyolar (kaliteli em-
briyo) kullanild:.

Oosit toplanmasindan itibaren ikinci ya da
tctincii giin ET uygulandi. Transabdominal USG ile
ET sirasindaki endometriyal kalinlik 6l¢iildii. Trans-
ferin siiresi, zamani, giicliigii ve verilen embriyo sa-
yis1 ve grade 1 embriyo sayis: kaydedildi. Transfer-
den sonra hasta 30 dakika dinlendirildikten sonra
yatagina alindi. Tki saatlik istirahatten sonra evine
gonderildi. ET’den 12 giin sonra B-hCG bakildi.
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Hastalar vajinal yolla progesteron jel (Cri-
none® %8 vaginal jel, Serono Inc., Istanbul, TR, 90
mg progesteron) giinde bir kez veya mikronize pro-
gesteron (Progestan® kapsiil, Kogak Inc., Istanbul,
TR, 200 mg) aldilar. Tedaviye oosit toplandig1 giin
basland:. B-hCG sonucuna gore devamina karar ve-
rildi. B-hCG negatif ise tedavi kesildi. B-hCG pozi-
tif ise progesteron destegine 12. gebelik haftasina
kadar devam edildi. Ayrica, oosit toplandiktan
sonra hastalar ii¢ giin siireyle metilprednizolon
(Prednol®, Mustafa Nevzat Inc., Istanbul, TR) 16
mg/giin aldilar.

ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Istatistiksel analiz igin SPSS 20.0 programi kulla-
nildi. Bulgular hastalara ait demografik 6zellikler
i¢in frekans tablosu ve histogram grafikleri olarak,
sayisal degerler i¢in ortalama, standart sapma, mi-
nimum ve maksimum degerler olarak verildi. Uy-
gulamada yer alan farkli iki gruptaki hastalarin
istatistiksel olarak karsilagtirilmasinda oncelikle
hastalardan elde edilen verilerin dagilimlarinin
normalligi Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi.
Normal dagilima uyan veriler igin t-testi kullani-
lirken, uymayan veriler i¢cin Mann-Whitney U testi
kullanilarak karsilagtirma analizleri yapildi. Grup-
lar arasindaki kalitatif veriler ki-kare testi ile kar-
silagtirildi. Tim testlerde p degerinin <0,05 oldugu
durumlar istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

I BULGULAR

Bu ¢alismada toplam 392 hasta yer almistir. Calis-
maya katilan hastalarin ortalama yas1 33,1+5,3 yil,
ortalama BKI 25,7+4,6 kg/m?, ortalama FSH diizey-
leri 7,1+3,2 TU/L, ortalama AFS ise 6,7+3,7 olarak
saptand1. Hastalar yasa gore geng yas grubu (<33
yas, %51,2, 201/392), orta yas grubu (33-37 yas
arast, %32,9, 129/392) ve ileri yas grubu (38-41 yas
arast, %15,9, 62/392) olmak iizere ii¢ gruba ayrildi-
lar. Tablo 1’de gorildiigi gibi, yas gruplarn icinde
EQY ve kontrol gruplari1 FSH diizeyleri kullanila-
rak olusturuldu. EOY ve kontrol grubu, geng yas
grubu icinde >7,1 IU/L’ye kars1 <7,1 IU/L, orta yas
grubunda >7,6 IU/L’ye kars1 <7,6 IU/L ve ileri yas
grubunda 28,0 IU/L’ye kars1 <8,0 IU/L olarak ay-
rildi. (Tablo 1).

Hastalarin yas, infertilite siiresi, BKi, bazal
FSH, LH, E2 diizeyi, AFS, hastalara uygulanan go-
nadotropin dozu, hastalarin indiiksiyon stiresi, hCG
glinii E2 diizeyi, toplanan oosit say1s1, MII oosit sa-
yisi, fertilize oosit sayisi, grade 1 embriyo sayist,
transfer glinii endometriyal kalinlik ve transfer edi-
len embriyo sayis1 degiskenlerine ait tanimlayici
istatistikler yapildi. (Tablo 2, 3 ve 4)

Tablo 2, 3 ve 4’te goriildiigi tizere, EQY insi-
dans1 gen¢ grupta %29,8 (60/201), orta yas gru-

TABLO 1: EOY ve kontrol gruplari icin FSH diizeyleri.

FSH seviyesi (IU/L)

Yas (yil) ortalama (%95 GA) EOY Kontrol
<33 6,7 (6,4-71) =71 <71
33-37 6,9 (6,5-7,6) =76 <76
38-41 7,5 (6,4-8,0) =80 <8,0

EOY: Erken ovaryan yaslanma; FSH: Folikiil stimiile edici hormon; GA: Giiven araligi.

TABLO 2: Otuz (¢ yas alti hastalarda EQY ve
kontrol grubunun 6zellikleri ve IVF sonuglari.
EOY (n=60) Kontrol (n=141) p
Yas {yil)* 29,1£2,6 28,7+2,6 0,188
infertilite stiresi (yil)* 5,8+25 6,47+3,0 0,157
BKI (kg/m?)* 25,9+5,0 25,545,1 0,581
FSH (IUL)* 9,0¢1,2 55¢12  <0,0001
E2 {ng/L)* 64,6+38,6 55,3+44,1 0,100
LH (luL)* 7,1£5,1 6,0+3,6 0,160
AFS* 7,0£2,8 89+33  <0,0001
Transfer glind endometriyal kalinlik (mm)*  10,0+1,8 10,4+1,9 0,147
Total gonadotropin dozu {IUY* 2051,6£729,5  1755,3+5325 0,004
hCG giinii E2 duzeyi (ng/L)* 1236,5¢918,4 1803,0+1202,6 0,001
induksiyon silresi* 12,8+13,1 10,4+2,0 0,048
Elde edilen oosit sayisi* 5,3+4,3 8,1£7,0 0,022
Elde edilen MIl oosit sayist* 4,3£3,6 5,9+45 0,023
Fertilize oosit sayisi* 25425 3,7+3,5 0,065
Elde edilen grade 1 embriyo sayisi* 2,5+2.4 3,635 0,084
Transfer edilen embriyo sayisi* 1,5+1,1 1,6+1,1 0,657
Siklus iptali ** 10(%16) 7 {%4,9) 0,197
ET* 50 (%84) 134(%95,1) 0,324
B-hCG pozitifligi*** 14 42 0,353
Klinik gebelik*** 11 38 0,018
Canli dogum *** 11 34 0,179
ET basina B-HCG poxzitifligi (%) 28 31,3 0,330
ET bagina linik gebelik (%) 22 28,3 0,018
ET basina eve giden bebek (%) 22 25,3 0,175

*X¥FSD  *n(%) **n
EOY: Erken ovaryan yaslanma; IVF: In vitro fertilizasyon; BKi: Beden kitle indeksi;
LH: Luteinizan hormon; AFS: Antral folikiil sayisi; ET: Embriyo transferi; E2: Ostradiol.
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fea 0
TABLO 3: Otuz lig-otuz yedi yas aralijindaki hastalarda ise %22 olarak hisaplamrk:n’ kontrol grubunda bu
EQY ve kontrol grubunun dzellikleri ve IVF sonuglari. oranlar sirasiyla %31,3 ve %28,3 olarak hesapland:
sirasiyla p=0,330, p=0,018) (Tablo 2).
EQY (n=42) Kontrol (n=87) p ( y:ap P ) ( )
Yas {yil)* 35,1414 34,913 0,414 33-37 yas araligindaki hastalarda EOY olan
Infertlte siresi (yi)* 9:4£39 8.2:44 0,126 grupta kontrol grubuna gore FSH diizeyleri istatis-
St R R GEl tiksel olarak anlaml oranda yiiksek, AFS anlamh
FSH (IUL)* 95415 57:13 0,0001 . ,
(Ut - - N oranda disik saptandi (sirasiyla 9,5+1,5’e kars:
E2 (ng/L)* 502:22,9 5572267 0,239 .
LH (L)’ 62519 5,0:26 0.120 5,7¢1,3, p<0,0001; 6,0+1,7ye karsi 7,1+2,6,
AFS* 6,017 71426 0,011 p=0,011). Kullanilan total gonadotropin dozu EOY
Transfer giinil endometryal kalinlik (mm)* ~ 9,3+1,8 10,119 0,083 olan grupta istatistiksel olarak anlamli oranda daha
Total gonadotropin dozu {IU)* 1755,3+532,5 2051,6+729,5 0,027 fazla Saptanlrken (P:O’027)’ hCG gunu E2 dﬁzeyi’
hCG giini E2 dizeyi (ng/L)* 999,5:8986 1608,2+1060,5  <0.0001 elde edilen oosit sayilar1 ve elde edilen MII oosit
indiiksiyon siiresi {giin)* 10,7+2,8 10,1+2,0 0,595 .. R,
yonste . )* . . say1st kontrol grubuna gore daha disiik saptand:
Elde edilen oosit sayisi 3,8+2,4 6,6+5,8 0,015 ) 0.0001 0027 0.040) (Tablo 3
Elde edilen Mil oosit sayis* 3,5:2,0 5.4+4,5 0,040 (sirastyla p<0, , p=0,027, p=0,040) (Tablo 3).
Fertiize oosit sayis” 25417 35436 0,801 37-41 yas aralifindaki hastalarda EOY olan
Elde edilen grade 1 embriyo sayisi* 2,5+1,6 3,0+3,0 0,688 grupta kontrol grubuna gt')re yas FSH ve LH dﬁ—
Transteredlen embriyo says 20:09 1610 o1 zeyleri istatistiksel olarak anlamil oranda yiiksek
Siklus iptali** 13 {%30) 12 (%13) 0,129 Y y
ET* 29 (%70) 75 (%87) 0,323
R-hCG pozitifligi=** 5 14 0,868
Kiinik gebelik** 5 13 0,991
Canl dogum*** 5 12 0,879 TABLO 4: Otuz yedi-kirk bir yas araligindaki hastalarda
ET bagina B-HCG pozitifigi (%) 172 18,6 0,866 EQY ve kontrol grubunun ézellikleri ve IVF sonuglari.
ET basmna Kiinik gebelik (%) 17,2 173 0,991 Coy -
ET basina eve giden bebek (%) 17,2 16,0 0,878 (n1=20) Kontrol (n=42)  p
Yas (yil)* 39,6:1,0 39,0:0,9 0,081
X¥SD (%) n , infertilite sresi (yil)* 9,2:6,9 7361 0413
EOY: Erken ovaryan yaslanma; IVF: In vitro fertilizasyon; BKI: Beden kitle indeksi; BMI (ka/m2)* 265640 25 8437 0.420
LH: Luteinizan hormon; AFS: Antral folikill sayisi; ET: Embriyo transferi; E2: Ostradiol. (kg/m?) oL, BL3, !
FSH (IUL)* 9,9+1,5 5,7+1,1 <0.0001
E2 (ng/L)* 5661292  687:67.8 0,149
bunda %32,5 (42/129) ve ileri yas grubunda %32,2 LH (UL)* 6,5:32 57620 0047
20/62) olarak saptandi. Otuz ii¢ yas alt1 hastalarda AFS* 59:12 69:31 0472
p G yas
EOY Olan grupta kontro]_ gmbuna gére FSH dﬁzey_ Transfer giinti endometrial kalinlik (mm)* 10,1+1,7 9,6+1,6 0,670
leri istatistiksel olarak anlamli oranda yﬁksek, AFS Total gonadotropin dozu (IU)* 1755,3+532,5 2051,6£729,5 0,465
e , hCG giinii E2 diizeyi (ng/L)* 24487+5805 2587,5:742,2 0,449
anlamh oranda diisiik saptandi (sirasiyla 9,0+1,2’ye - gfj ! ) v y,'_( b § *
R Indiksiyon siiresi {giin)* 9,8+2,3 10,6+1,7 0,230
karst 5,5+1,2, p<0,0001; 7,0+2,8'ye kars: 8,9+3,3, Elde edilen oosit saysi* 35:2,0 60:73 0,186
p<0,0001). Kullanilan total gonadotropm dozu, in- Elde edilen MIl oosit sayisi* 3,4+1,9 47453 0,333
diiksiyon siiresi EOY olan grupta istatistiksel olarak Fertilize oosit sayisi* 24x1,4 3342 0,397

y grup
anlaml oranda daha fazla saptanirken (sirasiyla Elde edilen grade 1 embriyo sayisi®  24+1,4 3443 0,386
p=0,004, p=0,048); hCG giini E2 diizeyi, elde edi- | fanemsdnerimosays’ (8/2; 51(,31111 x;) vz
len oosit sayilar, elde edilen MII oosit say1st, klinik . ° o '

- i o ET* 16 (%80) 37 (%88,1) 0,249
gebelik oranlari kontrol grubuna gore daha diisiik B-hCG pozitfigi™* 3 6 0.805
saptand1 (swrasiyla p=0,001, p=0,022, p=0,023, Kiinik gebelik*** 3 6 0,826
p=0,018). EQY olan grupta 50 (%84) hastaya ET uy- Canli dogum** 1 4 0,610
gulanirken, 10 (%16) siklus iptal edildi, kontrol gru- ET bagina B-HCG poxzitiflii (%) 187 16,2 0,822
bunda 134 (%95,1) hastaya ET uygulanirken, 7 £ et Wil gets i 154 ot e

. . 1 1- ET bagina eve giden bebek (% 6 10,8 0,602
(9%4,9) siklus iptal edildi. EOY olan hasta grubunda sina e g ()

embriyo transferi bagina B-HCG pozitifligi oram
%28, embriyo transferi basina klinik gebelik oram

*X¥8D **n (%)
EOY: Erken ovaryan yaslanma; IVF: In vitro fertilizasyon; BKi: Beden kitle indeksi;
LH: Luteinizan hormon; AFS: Antral folikil sayisi; ET: Embriyo transferi; E2: Ostradiol.
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iken AFS acisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmadi (sirasiyla 9,5+1,5’e
kars1 5,7+1,3, p<0,0001; 6,0+1,7’ye kars1 7,1+2,6,
p=0,011). Elde edilen MII oosit sayisi, elde edilen
grade 1 embriyo sayisi, klinik gebelik oranlar: ve
canli dogum oranlar1 agisindan EOY ve kontrol
grubundaki hastalar arasinda istatistiksel olarak an-
lamh fark saptanmadi (sirastyla p=0,333, p=0,386,
p=0,826, p=0,610) (Tablo 4).

I TARTISMA

Normal b-FSH seviyesi (<10 mU/mL) ve geng yas
(<35 yas), fertilite tedavisine baglayan kadinlarda
ovaryan fonksiyonu yansitan bilinen en 6nemli iki
prognostik faktordiir.'* Bazal FSH diizeyinin 12-15
mU/mL olmasi, AOR’nin laboratuvar tanisi olarak
kabul edilmis olup, oviilasyon indiiksiyonu i¢in
kot yanith hastalarin 6ngoriilmesini saglar.'>'¢
IVF/ICSI sikluslarinda ovaryan yanit1 predikte et-
mede FSH daha etkili iken IVF gebelik sonuglarim
predikte etmede yas daha etkilidir.”” Chuang ve
ark. 1.045 hasta ile yaptiklari retrospektif calis-
mada, elde edilen oosit sayisini predikte etmede
hem yagsin hem FSH'nin etkili oldugunu ancak
yasin IVF gebelik sonuglarini daha iyi predikte et-
tigini bildirmiglerdir.'® Barad ve ark., genel olarak
kabul edilen normal bazal FSH degerlerinde yas
icin FSH seviyelerinin %95 GA’daki ortalamasinin
iist stnirini gegen hastalarin kendi yas grubundaki
diger hastalara gore oviilasyon indiiksiyon proto-
kollerinde daha az oosit elde edildigini bildirmis-
lerdir.!° Bu ¢aligmada ise geng ve orta yas grubunda
EQY olan grupta elde edilen oosit ve elde edilen
MII oosit sayilarinin kontrol grubuna gore istatis-
tiksel olarak anlaml az oldugu saptanirken ileri yag
grubunda anlaml fark saptanmamistir. Weghofer
ve ark. 25-35 yas aras1 hasta grubunda yiiksek yas
spesifik FSH diizeylerini azalmis oosit elde edilme-
siyle iliski bulurken, 35 yas iistii hasta grubunda yas
spesifik FSH diizeylerinin oosit elde edilmesi i¢in
prediktif olmadigini bildirmislerdir.’

Koning ve ark., ani over yetmezliginde art-
mis li¢iincii giin FSH diizeylerinin néroendokrin
nedenlerini ortaya koyduklar: arastirmalarinda,
artmig FSH’nin bu hastalardaki daha ytiksek FSH
salinimi ile agiklanabilecegini, bunun da hipo-

fizde artmig GnRH yaniti sonucu oldugunu bil-
dirmiglerdir. LH’nin salinim dinamiklerinin de
FSH’ye benzer sekilde oldugunu ve siklusun
ii¢lincii gliniinde FSH ile birlikte arttigini sapta-
miglardir.’® Bu ¢aligmada ise tiim yas gruplarinda
EQY olan hastalarda bazal FSH’nin kontrol gru-
buna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiksek oldugu goriiliirken, bazal LH'nin ise bu
hastalarda daha yiiksek saptansa da bu yiiksekli-
gin istatistiksel olarak anlamli diizeye ulasmadig:
gorilmistir.

Wei ve ark., hcG uygulama gtinii bakilan LH,
E2 ve progesteron diizeylerinin IVF sonuglarina et-
kisini aragtirmig, hCG uygulama giini diisiik serum
E2 seviyelerinin (E2 <1005,89 pmol/L) diisiik kli-
nik gebelik oranlar ile iligkili oldugunu bildirmis-
lerdir.” Bu ¢aligmada da geng ve orta yas hasta
grubunda EOY olan hastalarda hCG uygulama
giinli E2 diizeyi kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlaml oranda diisitk saptanmigtir.

Fang ve ark., normal ovaryan fonksiyona
sahip 1.287 hastanin ilk IVF siklusuna ait verile-
rini degerlendirerek yaptiklar retrospektif calis-
mada, total gonadotropin dozunun tim yas
gruplarinda EOY olan hastalarda kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlaml farkli oldugunu,
elde edilen oosit sayis1 ve azalmis ovaryan yanit
oranlarinin ise geng ve orta yas grubunda istatis-
tiksel olarak anlaml farkli oldugunu bildirmigler-
dir.”® Bu ¢aligmada ise total gonadotropin dozu
geng ve orta yas grubunda EOY olan hastalarda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
fazla saptanirken, ileri yas grubunda hastalar ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanma-
mistir.

Esposito ve ark., 297 IVF siklusunu retros-
pektif olarak degerlendirdikleri calismalarinda
FSH >11,4 olmasini IVF sonras1 gebelik elde edil-
mesi i¢in gii¢lii prediktif oldugunu, FSH’deki 1limh
artmanin (10-11,4) ise gebelik sonuglari ile istatis-
tiksel olarak anlaml olmadigini ve prediktif dege-
rinin zayif oldugunu bildirmiglerdir.”! Weghofer
ve ark., bazal FSH seviyelerindeki varyasyonlarin
klinik gebelik oranlar1 agisindan prediktif olmadi-
gin1 bildirmis, bunu da hastalarin ¢ogunun mini-
mal sayida da olsa tek embriyo transferi icin yeterli
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sayida kabul edilebilir MII oosit say1s1 ve embriyo
iiretme kapasitesine sahip olmalarina baglamiglar-
dir.’ Bu ¢aligmada da tiim yas gruplarinda EOY ve
kontrol hastalarinda elde edilen grade 1 embriyo
say1si ve transfer edilen embriyo sayilarinda ista-
tistiksel olarak anlaml fark saptanmamigtir. Geng
yas grubunda; EOY olan grupta klinik gebelik
oranlari istatistiksel olarak anlaml diizeyde az sap-
tansa da f-hCG pozitifligi ve canli dogum oranlar1
arasinda anlamli fark saptanmamistir. Diger yas
gruplarinda ise f-hCG pozitifligi, klinik gebelik ve
canli dogum oranlar: agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak, anlamli fark saptanmamaistir.
Sonug olarak geng hastalarda yiiksek yas spesifik
bazal FSH degerlerinden sadece bireysel hasta de-
gerlendirmesi ve bilgilendirilmesi i¢in yararlanil-
fertilite tedavisi

mal, icin digslama kriteri

olmamalidir.

[ SONUG

Geng yas grubunda normal araliktaki FSH degerle-
rinde yas spesifik FSH kullanilmasinin oosit sayzsi,
MII oosit sayist ve klinik gebelik oranlarini predikte
etmedeki etkinligini ortaya koydugumuz bu ¢alisma
da, literatiirdeki diger ¢aligmalarin bulgularini des-
tekler niteliktedir. Yas spesifik FSH’nin fertilite te-
davisine katilim icin bir kriter olarak kullanilmasi
yerine hastanin yasi dikkate alinip yorumlanarak
KOS planlanan hastalarda goz éniinde bulundurul-
masi, IVF sonuglarini optimize etmeye katkida bu-
lunabilir. EOY tamisinin erken konulmas: IVF teda-
visi 6ncesi ovaryan rezerv hakkinda daha dogru bilgi
sahibi olmayi, optimal ovaryan stimiilasyon strateji-
leri gelistirerek uygun say1 ve MII oosit elde etmeyi,
siklus iptal oranlarimi azaltarak klinik gebelik oran-
larini ve IVF sonuglarini iyilestirmeyi saglayacaktir.
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