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DUSUK DOZ VE YUKSEK DOZ GONADOTROPINLER iLE OVULASYON
INDUKSIYONU YAPILAN KOTU OVER YANITLI HASTALARDA
LUTEINIZE GRANULOZA HUCRELERINDE SURVIiVIN GEN
EKSPRESYONUNUN, EMBRiIYO KALITESI VE GEBELIiK ORANLARINA
ETKILERININ ARASTIRILMASI

OZET

Amagc: Kotii over yanith hastalarda disiik ve yiiksek doz gonadotropinler ile yapilan
KOH’da grantloza hicrelerindeki antiapopitik survivin gen ekspresyon dizeylerini ve

IVF sonuglarinmi karsilastirmaktir.

Yontem ve gerecler: Calisma disiik (Grup 1 n:11) ve yiiksek doz (Grup 2 n:19)
gonadotropinler ile KOH yapilan kotii over yanith oldugu tespit edilen 30 hasta ve
normal ovaryan yanitli 11 hasta ile yapilmistir. Grup 1 hastalara siklusun 2-3.
Giiniinden baslayarak 5 giin stireyle 100 mg CC ve siklusun 6.gunt 187.5 IU/gun rFSH
+75 IU/giin rLH baslandi. Grup 2 hastalara siklusun 2-3. gunii 375 IU FSH+75 IU LH
baslandi. Her iki gruba dominant folikiil >14 mm oldugunda hCG giiniine kadar 0.25
mg/gun GnRH antagonisti eklendi. Kontrol grubu olarak normal overyan yanith
hastalara 225 TU FSH+75 IU LH baslandi. En az 2 tane >18 mm folikiil gelisimi
oldugunda hastalara 250 pg of hCG yapildi ve 36 saat sonra OPU yapildi. Graniiloza
hicrelerinden Real Time PCR ile Survivin gen ekspresyonu belirlendi.

Bulgular: Antral folikiil sayisi, HCG giinii E2, P4, aspire edilen folikiil sayisi, toplanan
oosit sayist ve matiir oosit sayisinda, 1.Grup ve 2.Grup hastalar arasinda fark
izlenmezken, normal over yanitli hastalarda, diger gruplara gore anlamli olarak daha
yiiksek bulunmustur. Stimiilasyon siiresi tiim gruplarda benzer olarak bulunmustur.
1.grupta toplam kullanilan gonadotropin dozu diger gruplara gore anlamli derecede az
olarak bulundu. Tim gruplar arasinda fertilizasyon oranlari, transfer edilen embriyo
sayilari, klinik gebelik oranlari arasinda fark bulunmadi. 1. Grup ve 2.Grup hastalar
arasinda olugan embriyo sayilarinda fark yokken, kontrol grubunda anlamli olarak daha

yiiksek bulunmustu.

1.Grup ve 2.Grup hastalarda survivin ekspresyonlari arasinda fark izlenmezken, kontrol

grubunda 1.Gruba gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Ayrica 2.Grup

Vi



hastalarda da kontrol grubuna gore survivin ekspresyonu anlamli olarak daha fazladir.
1.Grup ve 2.Grup hastalarda matiir oosit almman ve alinmayan hastalarda survivin
ekspresyonlar1 arasinda anlamli farklilik izlenmedi. Tiim gruplarda gebelik olan ve
olmayan hastalar arasinda survivin ekspresyonu igin istatistiksel olarak anlamli fark

izlenmedi.

Sonug: Diistik doz gonadotropin kullanimi klinik sonuglara olumsuz etki etmezken
tedavi maliyetini disiirmiistiir. Yilksek doz gonadotropin kullaniminin survivin
ekspresyon diizeylerini istatistiksel olarak anlamli olmasada artirdigi gosterilmistir.
Buna bagli olarak survivin ekspresyonundaki artis alinan matiir oosit sayisini artirarak

IVF-ET basarisina katki saglayabilir.

Anahtar kelimeler: Kotii over yaniti, Survivin, IVF
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COMPARISON OF EFFECTS OF MILD AND HIGH DOSE OVARIAN
STIMULATION PROTOCOLS ON LUTEINIZED GRANULOSA CELL
SURVIVINE EXPRESSION, EMBRYO QUALITY, AND PREGNANCY RATE
IN POOR RESPONDER PATIENTS

ABSTRACT

Objective: To compare the effect of mild and high dose ovarian stimulation protocols
on granulosa cell apoptotic activity by measuring survivin gene expression and in- vitro

fertilisation (IVF) outcome in poor responder.

Material and Methods: The Study included 30 patients with poor ovarian response
who have used either low (group 1, n:11 ) and high dose gonadotropins (group 2, n:19)

and 11 patients with normal ovarian response.

Patients in the group 1, were given 100 mg of clomiphene daily for five days, starting
from cycle day 2-3, followed by administration of 187,5 IU recombinant follicle
stimulating hormone (rFSH) +75 1U luteinizing hormone (LH), patients in the group 2,
were given 375 IU FSH + 75 IU LH starting from cycle day 2-3. When one or more
follicles reached 14 mm in size, gonadotropin relasing hormone (GnRH) antagonist
0.25mg, was introduced. Patients with normal ovarian response were given 225 U
FSH+75IU LH. When at least two follicles reached >18 mm in size, 250 pg of
recombinant human chorionic gonadotropin (hCG) was administered and oocytes were
retrieved approximately 36 hours after hCG administration. Survivin gene expression

was determined by real time polymerase chain reaction (PCR) in the granulosa cells.

Result: There was no differences in the antral follicle count, hCG day estradiol (E2)
levels, hCG day progesterone (P4), number of aspirated follicles, oocytes retrieved and
the mature oocytes between groupl and group 2 but these parameters were higher in
patients with a normal ovarian response. The time of the stimulation were similar in
group 1, group 2 and control group. There were no difference in fertilization rates,
number of transferred embryos and clinical pregnancy between group 1, group 2 and
control group. There was no differences in the number of embryos between groupl and

group 2, but was higher in patients with a normal ovarian response.
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There was no statistically significant difference between group 1 and 2 with regard to
survivin expression (p>0,05). Survivin levels were found to be higher in group 2
compared with control group (p<0,05) and the group 1 was significantly lower levels of
survivin expression than control group (p<0,05). The gene expression level of survivin
was not significantly different in patiens from whom mature oocytes were obtained than
those were not. The gene expression level of survivin was similar in pregnant and

nonpregnant patients in all groups

Conclusion: The low dose gonadotrophin stimulation does not negatively affect IVF
outcome, and additionally, has lower cost than high dose stimulation protocol. The use
of low dose gonadotrophin stimulation increases survivin expression, albeit the trend
can not reach statistical significance. The high levels of survivin, may increase the
number of mature oocytes retrieved and may contribute to success of IVF. Our results

should be confirmed by further studies including larger patient populations

Key Words: Poor ovarian response, Survivin, IVF



1. GIRIS VE AMAC

Infertilite, ciftlerin bir yil siire ile en az haftada iki giin korunmaksizin diizenli cinsel
iliskide bulunmasma ragmen gebe kalinamamasi olarak tanimlanir. Diinya Saglik
Orgiitii’niin (DSO) standart tamisal protokolleri kullanarak olusturdugu verilere gére
incelendiginde; kadina ait nedenler %40-45, erkege ait nedenler %30-40 oraninda
gorilmektedir.(1) Infertil ciftlerin %10-15’inde ise giiniimiizdeki mevcut standart

tanisal testler ile agiklanamayan infertilite mevcuttur.

Toplumda saglikli giftlerin %13-15 inde infertilite problemi bulunmaktadir (2). In-
vitro fertilizasyon (IVF) ve intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) yontemleri erkek
faktoru infertilitesi basta olmak (zere giinimizde gesitli nedenlere bagl infertilitede

umut olmustur.

Normal popilasyonda gebe kalma yasi, kadinlarin egitim dizeylerinin ve Kariyer
isteklerinin artmasi ve dogum kontrol yontemlerinin daha yaygin kullanilmasi sonucu
giderek artmaktadir. Bunun sonucunda daha ¢ok hasta, ileri yasta fertilite istegi ile
basvurmakta ve yardimci iireme tekniklerinden (YUT) yararlanan bu yastaki hasta
sayisi giderek artmaktadir. ileri yas grubundaki hastalarda YUT ile basariy1 etkileyen en
onemli faktorlerden birisi, over rezervinin azalmasi sonucunda kontrollii ovaryen
hiperstimilasyona (KOH) yeterli yanit olmamasi1 (kotii yanit) sonucu daha az sayida
oosit elde edilmesidir. Bu hastalarda kotii yanitin olusmasinin nedeni, yasa bagli olarak

ortaya ¢ikan over rezervindeki azalmadir. Bu nedenle diisik over rezervli ileri yas



hastalarda gebelik oranlarmin artmasi i¢in YUT tedavilerinde yeni protokollere ihtiyag

duyulmaktadir.

KOH’a kétii over yanit, tim IVF sikluslarinda % 9-24 oraninda goérilmekte (3) ve bu
grupta basarili gebelik oranlar1 % 2-4 gibi dusiik hizlarda bildirilmektedir (4). Yardimci
tireme tekniklerinde (YUT) meydana gelen ilerlemelere ragmen zayif ovaryen yanith
hastalarin yonetimi hakkinda heniiz bir fikir birligine varilamamistir. Farkli yazarlar
farkli kriterler kullanmakla birlikte KOH’a zayif yanit; yeterli ovaryan stimulasyona
ragmen 3’ten az oosit elde edilmesi ve maksimum serum estradiol (E2) duzeylerinin
500 pg/ mL’ye esit veya daha diisiik olmasi olarak tanimlanabilir. European Society for
Human Reproduction and Embryology/ American Society for Reproductive Medicine
zayif ovaryen yaniti tanimlayan Kkriterler i¢in bir konsensusa varmistir. Bologna
kriterleri olarak bilinen bu (¢ kriterden ikisinin olmas1 zayif ovaryen yanit i¢in yeterli

kabul edilmistir.

Bunlar: 1) leri maternal yas (>40 yas) yada zayif overyan yamt igin diger risk
faktorlerinin olmasi, 2) daha 6nce IVF denemesinde zayif ovaryen yanit 6ykUisunin
olmasi1 (konvansiyonel ovaryen hiperstimulasyon yontemleri ile (gten az oosit

toplanmis olmasi), 3) anormal ovaryen rezerv testi olmasidir (5).

Kotii ovaryen yanit gosteren kadinlarin overlerindeki folikiillerin sayisindaki azalmanin,
graniiloza hiicre sayisinda ve oosit kalitesinde azalma ile birliktelik gosterdigi
bilinmektedir. Graniiloza hiicrelerin yoklugunda primordial folikillerden oositin in vitro
gelisimi basarisizdir. Kiimiiliis hiicreleri oosit matiirasyonunda 6nemli rol oynar.
Kimiulus hicreleri gen ekspresyonundaki herhangi bir anormal patern, anormal oosit
gelisiminin nedeni ya da sonucu da olabilir (6). Granilloza hcrelerindeki apoptozis,
IVF sonuglar iizerinde olumsuz bir etkiye sahiptir. Apoptotik graniiloza hiicrelerinin
fazla olmas1 bos folikil, daha az ve kalitesiz oosit olusumu, distk fertilizasyona ve
kalitesiz embriyo gelisimine neden olmaktadir (7-8). Ayrica, farkli over stimilasyon
protokolleri apoptotik graniiloza hucrelerinin sayisini etkiler (9). Gonodotropinler ve
Ostrojen graniiloza hiicrelerinin apopitozisini engeller ve onlarin mitotik aktivitesini
stimile eder, oysa androjenler grantloza hiicrelerinin 6liimiinii apopitosis mekanizmasi

ile artirir.



Apoptozis (IAP) inhibitor proteini progressif apoptozis dizenlemesinde rol oynar. IAP
gen ailesinin bir Gyesi olan survivin hiicre 6limind etkileyen proteazlardan kaspaz-3 ve
kaspaz-7‘yi dogrudan veya dolayli olarak inhibe ederek apoptozisin regiilasyonuna
katilir (10-11). Diger IAP proteinlerin aksine, embriyonik ve fetal gelisim sirasinda
bulunan survivin, normal yetiskin dokularda saptanamayacak kadar az bulunur ve insan
kanserlerinin timinde belirgin expresse olur (12). Buna Kkarsilik, yakin zamandaki
raporlar survivinin ayn1 zamanda, deri, endotel hicreleri, endometriyum ve graniiloza
hicreleri gibi normal dokularda eksprese edildigini gostermistir. Yapilan ¢alismalarda
hicre dongusu regulasyonu ile iligkili bir protein ve apoptoz inhibitorii olarak hareket
eden survivinin granuloza hiicrelerinde 6nemli bir rol oynayabilecegi belirtilmektedir.
Bu nedenle, survivin graniloza hicrelerinin apopitozdan korunmasiyla yakindan

baglantili ve IVF-ET sonucunu etkiliyor olabilecegi distnilmektedir. (13)

Bu baglamda ¢alismamizda yardiml {ireme teknikleri sikluslarina bagvuran kotu over
yanith kadinlardan follikiil aspirayonu ile elde edilen granuloza hicrelerindeki
antiapopitik survivin gen ekspresyonuna farkli over stimilasyon protokollerinin

etkisinin arastirilmasi planlanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1 INFERTILITE

Infertilite, ciftlerin bir yil siire ile haftada en az iki giin korunmaksizin diizenli cinsel
iliskide bulunmasina ragmen gebe kalinamamasi olarak tanimlanir. Saglikli ciftlerin
diizenli cinsel iliski ile yaklasik % 85-90’min bir yil i¢inde gebe kalabildikleri
bilinmektedir. Bunun sonucunda infertilite problemi giftlerin yaklasik % 13-15’inde
ortaya c¢ikar. Daha Once hi¢ gebelik olmamigsa primer infertilite, daha Once canli
dogumla sonuglansin veya sonu¢lanmasin en az bir gebelik olmussa sekonder infertilite
olarak smiflandirilabilir. Fekundabilite, bir menstruel siklusta gebe kalabilme
olasiligidir ve bu oran normal giftler igin %25°dir. Diizenli cinsel iligki ile, gebelik
oranlart ilk 6 ayda % 60, ilk y1l % 84 ve ikinci yil ise % 92’ye ¢ikmaktadir (2).
Fekundite ise bir menstruel siklusta canli dogum elde edebilme olasiligi olarak

tamimlanir. (1)
2.1.1 infertilite nedenleri

Gebelik, saglikli oosit ve spermin reprodiiktif sistemde bir araya gelebilmesi ve olusan
embriyonun uterin kaviteye ulasip endometriuma implante olmasi ile gergeklesir.
DSO’niin  standart tamisal protokolleri kullanarak olusturdugu verilere gore
incelendiginde; kadina ait nedenler % 40-45 (ovulatuar disfonksiyon %30-40, tubal ve

peritoneal patolojiler %20—40), erkege ait nedenler %30—40 oraninda goriiliir ( Tablo 1)
(D).



Tablo 1: infertilite nedenleri

Ovulatuar disfonksiyon (%30-40)

Tubal/Peritoneal Faktor (% 20-40)
Kadina ait nedenler (% 40-45) ] . .
Servikal ve Immunolojik Faktorler (% 1-2)

Diger

Erkege ait nedenler (% 30-40)

Acgiklanamayan infertilite (% 10-15)

2.1.1.1 Erkek infertilitesi

Infertilite tiim erkeklerin yaklasik % 7'sini etkilerken, infertilite nedenlerinin %30-40°1
erkek infertilitesine baglhidir (14).

Erkek infertilite nedenleri (15)

Edinsel endokrinopatiler
_ Genetik endokrinopatiler
Pre-testikuler o
GnRH iiretimi veya salgilanma bozukluklar1

FSH, LH ve Androjen fonksiyon bozukluklari

Varikosel
_ Genetik

Testikuler o
Kriptositizm

Gonadotoksinlere maruziyet

Obstruksiyon

) Immiinolojik infertilite
Post-testikuler ]
Ejekilasyon bozukluklar

Erektil disfonksiyon




2.1.1.2 Kadin infertilitesi
Ovulatuar bozukluklar

Kadina bagli infertilitenin % 30-40’indan ovulatuar faktorler sorumludur. Aylik diizenli
siklusu olan, premenstriiel donemde meme hassasiyeti, dismenore gibi semptomu olan
kadmnlar tipik olarak ovulatuardir. Infertil hastalarda ovulasyonun olup olmadig
mutlaka tespit edilmelidir. Ovulasyon bozukluklar1 genelde adetlerin diizensiz olmasi
(oligomenore) veya adet gorememe (amenore) ile Kkarakterizedir (16). Tiroid
hastaliklar1, hiperprolaktinemi, adrenal hastaliklar, hipofizer ve ovaryen tiimorler, asiri
kilo kayiplari, asir1 egzersiz, polikistik over sendromu (PKOS) ve obezite anovulasyon
ile iliskili durumlardir. DSO’ne gore hastalar kan gonadotropin ve Gstrojen diizeyine

gore siniflandirilimakta olup temel olarak ii¢ grupta degerlendirilir.

1. DSO grup 1 anovulasyon (hipogonadotropik hipogonadizm): stres, asir1 egzersiz,

anoreksia nervoza, izole GnRH salinim defekti ve Kallman Sendromu
2. DSO grup 2 anovulasyon (normogonadotropik normodstrojenik): PKOS
3. DSO grup 3 anovulasyon (hipergonadotropik hipodstrojenik): Ovaryen Yetmezlik

Korpus luteumdan diisiik diizeyde progesteron iiretimi veya kisa luteal faz ile olan luteal

faz yetmezliginin de ovulatuar fonksiyonun bir bozuklugu oldugu diisiiniilmektedir.
Tubal / Peritoneal Faktor

Tubal ve peritoneal faktorler infertil ciftlerin %30-35’inde goriilmekte olup kadin
infertilitesinin  %20-40’indan sorumludur (1). Tuba-peritoneal infertiliteye sebep
olabilecek patolojiler gecirilmis riiptiire apendisit, ektopik gebelik, septik abortus,
pelvik tlberkiiloz, pelvik veya tubal cerrahi, pelvik inflamatuar hastalik (PID) veya
endometriozis sonrast gelisen peritubal-periovaryen adezyonlar, hidrosalpenks, tubal
harabiyet ve obstriiksiyonlardir. Infertil kadmlarda tubo-peritoneal yeterliligin
degerlendirilmesinde histerosalpingografi (HSG), selektif salpingografi, transvajinal
hidrolaparoskopi ve laparoskopi kullanilabilir (1). Tubal faktorlerin tedavisi cerrahidir.
Ancak YUT’ndeki basar1 oranlarinin giderek artmasiyla birlikte, tubal faktor

infertilitesindeki cerrahi yaklasim endikasyonlar1 giderek azalmaktadir (17). Fakat



hidrosalpenksi olan hastalarda IVF uygulamasi 6ncesinde, laparoskopi ile tiplerin

alinmasi1 gerekmektedir.
Servikal ve Immiinolojik Faktérler

Servikal faktorler giftlerin % 3-5’inde infertilite nedeni olarak goriliir. Preovulatuar
donemde servikal mukus miktar1 ve akiskanligi artar. Servikal mukusun yapisi, sperm
gecisini etkiler. Servikal faktoriin, infertilite tizerine etkisi postkoital test ile
degerlendirilebilir. Ancak prognostik degeri diisik oldugu i¢in pratikte
kullanilmamaktadir. ~ Servisit ve servikal mukustaki antikorlar da normal sperm
hareketini ve canhiligini etkileyebilir. Infertil kadinlarda otoantikor oram fertil

kadinlardan ¢ok daha fazla bulunmustur (18).
2.1.1.3 Diger Nedenler

Infertilite ile iliskili diger nedenler Mullerian Agenezi, Unikornuat Uterus, Uterus
Didelphys, Bikornuat Uterus, Septat Uterus, Arkuat Uterus gibi konjenital uterin
anomaliler, leiomyomlar, endometrial polip, intrauterin yapisikliklar gibi edinsel uterin

anomaliler, endometrial fonksiyon bozukluklar1 ve luteal faz defektidir.
2.1.1.4 Agiklanamayan infertilite

Aciklanamayan infertilite tanis1 tam bir infertilite degerlendirmesi sonucunda infertilite
nedeni olabilecek bir sebep bulunmamasi ile konulur. Agiklanamayan infertilite

insidans1 %10-15 arasinda degismektedir (1).

Aciklanamayan infertilite tanis1 koyabilmek igin midluteal fazda serum progesteron
diizeyi bakilarak veya endometrial biyopsi ile ovulasyonun normal oldugunun
gosterilmesi, semen analizi yapilarak erkek faktoriiniin diglanmasi, uterin kavite ve

bilateral tubal ge¢isin normal oldugunun gosterilmesi gerekir.

Aciklanamayan infertilite standart degerlendirme metodlar: ile tanist koyulamayan
sperm veya oosit fonksiyon anormallikleri, fertilizasyon, implantasyon veya

preembriyonel gelisim bozukluklarini icermektedir.



Aciklanamayan infertilite olgularinda tedavi yaklasimlari; Bekle-gor, ovilasyon
Indiiksiyonu, Oviilasyon indiiksiyonu+Intrauterin inseminasyon, IVF, veya ICSI

tekniklerini icermektedir.
2.1.2 Infertil ¢iftin degerlendirilmesi
2.1.2.1 Kadn infertilitesinin degerlendirilmesi

Infertil bir kadinin degerlendirilmesine ayrintili anamnez ve fizik muayene ile

baslanmalidir (19).

Anamnez: Infertilite siiresi, varsa daha &nce kullanilan kontrasepsiyon yontemleri,
koitus sikligi, varsa onceki gebelikleri, menstrual siklus diizeni ve karakteri, sistemik
hastaliklar, daha 6nceden gegirilmis operasyonlar, sigara, alkol ya da siirekli kullanilan
ilaclar, tiroid hastaligi, androjenik deri degisiklikleri, galaktore, pelvik veya abdominal
agri, dismenore ve disparoni varligi, anormal Pap-smear Sonuglari, ailede erken

menopoz, infertilite ve anomalili dogum 6ykiisii sorgulanmalidir.

Fizik muayene: BKI, sekonder seks karakterlerine bakilmali, androjen hakimiyeti olup
olmadigi, galaktore varlig1 incelenmelidir. Pelvik muayene ve spekulum muayenesi ile

anatomi mutlaka degerlendirilmelidir.

Ultrasonografi: Uterin, endometrial ve adneksiyal patolojilerin ayirict tanisinda
yardimc1 olmaktadir. Ayrica ovulasyon ve folikiil takibinde de siklikla kullanilmaktadir

(20).

Ovulasyonun degerlendirilmesi: Ovulasyon testleri direkt ya da indirekt olarak 2
gruba ayrilir. Direkt yontemler; ovulasyonun direkt vizualizasyonunu iceren USG ve
laparoskopidir. Indirekt yontemler ise; ovulasyona eslik eden faktdrlerin tespit
edilmesinden ibarettir. Bazal viicut 1s1s1 takibi, dstrojen ve LH 6l¢timii, servikal mukus
tayini, midluteal progesteron 6l¢imu ve endometrial biyopsidir. Sekretuar degisiklikler
ovulasyonu gosterir, normal siklus gund ile histoloji arasinda 2 giinden fazla fark

mevcutsa luteal faz defekti i¢in altin standart olmaktadir (21)

Tubal ve pelvik patolojilerin  degerlendirilmesi: Kullanilan  ydntemler

Histerosalpingografi (HSG), histereskopi, sonohisterografi ve laparoskopidir. Ilk tercih



edilmesi gereken yontem HSG’dir. Konjenital anomaliler, intrakaviter yer kaplayici
lezyonlar, yapisikliklar ve tubal ge¢isin degerlendirilmesinde kullanilir. Histereskopi
fertiliteye olumsuz etki eden intrauterin patolojilerin tani1 ve tedavisinde kesin sonug
veren bir yontemdir. Ofis sartlarinda uygulanabilmesi ve operatif histeroskopi olarak da

kullanilabilme imkaninin olmasi avantajlaridir.

Laparoskopi infertilite incelemelerinin son basamagini olusturur. Diger yontemler ile
tan1 konulamayan pelvik adezyonlar ve endometriozisin tani ve tedavisinde onemli
olmasmin yaninda, transservikal olarak verilen metilen mavisi ile tubal patensi de

degerlendirmesi agisindan da kiymetlidir (19).

Servikal faktor degerlendirmesi: Servikal mukus incelemesi, post koital test ve anti
sperm antikorlarin arastirilmasi giiniimiizde sadece gerekli vakalarda kullanilmaktadir.

Rutin infertilite arastirmasinda onerilmemektedir (19).
2.1.2.2 Erkek infertilitesinin degerlendirilmesi

Erkek infertilitesi i¢in yapilacak ilk tarama, anormal ise 4-6 hafta ara ile tekrarlanan
semen analizini igerir. Semen analizi i¢in 3-6 giinliik cinsel perhiz sonrasi semen 6rnegi

alimmal1 ve 1 saat icinde degelendirilmelidir.

Semen analizi icin en diisiik referans degerler: (22)

Parametreler En diisiik referans deger
Semen volimi (ml) 1.5(1.4-1.7)
Total sperm sayisi (10°) 39 (33-46)
Sperm konsantrasyonu (10° / ml) 15 (12-16)
Total motilite (PR+NP, %) 40 (38-42)
Progressive motilite (PR, %) 32 (31-34)
Vitalite (canli sperm, %) 58 (55-63)
Sperm morfolojisi (normal formlar,%) 4 (3.0-4.0)

pH >7.2



2.2 OVER REZERVININ DEGERLENDIRILMESI

Azalmis over rezervi, infertilitenin giderek artan 6nemli bir sebebidir. Over rezevi,
overlerde folikiilogenez ve steroidogenez fonksiyonunu yerine getirecek folikillerin
sayisini, kalitesini ve yeterliligini tanimlamaktadir. Zahmetli ve pahali bir infertilite
tedavi programina girmeden 6nce over rezervinin bir tarama testi ile degerlendirilmesi

onem kazanmustir (23).

Gebelik sansinin tahmini, hekimin hastalarini bilgilendirmesine ve tedavi se¢eneklerini
degerlendirmesine olanak saglar. Over yanitinin tahmini, daha iyi sonu¢ alinabilmesi
icin tedavi protokolinun dizenlenmesine yardimci olmasi nedeni ile de onemlidir.
Ayrica infertil bir kadinda fertilite tedavisine baglanmadan 6nce, kadmin yeterli over
rezervine sahip olup olmadiginin degerlendirilmesi hem klinik basarinin artirilmast hem
de ekonomik kayiplarm &énlenmesi acisindan énem tasir. Ileri yas, gegirilmis over
cerrahisi, siddetli endometriozis, obezite, sigara i¢imi, adezyon ve frozen pelvis gibi
anatomik bozukluklar, latent veya prematur ovaryan yetmezlik over rezervinde
azalmaya sebep olan faktorlerdir (24). Over rezerv testlerini tim infertil kadinlara

uygulamak yerine su 0zellikleri olan hastalara uygulamak gerekir : (25)
- 35 yas iizerindeki kadinlar

- Tek overi olan veya ovaryan cerrahi gegirmis kadinlar

- Ekzojen gonadotropin stimilasyonuna kotli cevap veren kadinlar

- Yagtan bagimsiz olarak agiklanamayan infertilitesi olanlar

- Ailede erken menopoz hikayesi olanlar

- Kemoterapi yada radyasyon hikayesi olanlar

- Sigara kullananlar

Over rezerv testleri genellikle azalmis over rezervi igin tarama testi olarak
kullanilmaktadir. Test, IVF hastalar1 i¢in standart bir stimilasyon rejiminde kot
cevabin tahmininde kullanilir. Boyle bir test basit, giivenilir ve ucuz olmali, hastay1 ¢cok

zora sokmamalidir (23).
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2.2.1 Over rezervinin degerlendirilmesinde kullanilan parametre ve testler:
2.2.1.1 Statik testler

Yas

Bazal serum FSH

Bazal serum estradiol

Bazal serum inhibin-B

Bazal antimallerian hormon

Bazal ovaryen hacim

Bazal antral folikul sayis1

Ovaryen stromal kan akimi1

Ovaryen biyopsi

2.2.1.2 Dinamik testler

Klomifen sitrat challange test (CCCT)
GnRH agonist Stimulasyon test (GAST)
Eksojen FSH ovaryen rezerve test (EFORT)

Yas: Modern toplumlarda, ¢esitli nedenlerle kadinlar evliligi geciktirmekte ve daha
ileri yaslarda ilk gebelik girisimlerinde bulunmaktadir. Ancak, hamile kalma sansi

uremenin bu doneminde azalmaya baslar.

Dogum kontrol olmadan dogal popiilasyonlardan ¢ikarilan verilere gore, 25 yasa kiyasla
dogurganlik 35 yasinda yar1 yariya azalmaktadir. Bu nedenle, kadinlarda 35 yas
dogurganligin belirgin halde azaldigi yas olarak kabul edilir (26).

Over rezervinin degerlendirilmesinde ilk bakilan parametre yastir, ancak yas ile

reprodiktif potansiyel azalmasina ragmen hem overyan folikiil cevab1 hem de gebelik
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oranlar1 agisindan bireysel IVF sonucunu tahmin etmede kronolojik yasin degeri

stirhidir (23).

Bazal FSH Duzeyi: Bazal veya siklusun 3. Giinii bakilan FSH diizeyi over rezervinin
dolayli bir gostergesidir. Bu folikiiller tarafindan iiretilen inhibin-B ve estradioliin
negatif feedback etkilerini yansitmaktadir. Bazal FSH igin cut-off degerleri 10 ila 25 U
/L arasinda degisebilir. YUT’inde over rezervi icin bir test olarak bazal FSH diizeyinin
degerlendirildigi 21 c¢alismayr iceren bir meta-analizde, bazal FSH dizeyi
performansinin kotii ovaryan cevabi tahmin etmede orta diizeyde oldugu, buna karsin
gebelik elde etme oranlarii1 6n gormede etkisinin az oldugu gosterilmistir (27).
Sistemik bir derlemede, Broekmans ve arkadaslar1 IVF’de gonadotropinlere kot over
cevabinin tahmini igin FSH >10 IU / L cut-off duzeylerinin % 80-90 spesifik ve % 10-
30 gibi dlsiik bir duyarlilikta oldugunu bulmuslardir (28). Bazal FSH diizeylerindeki
artis, yumurtalik rezervinin ge¢ bir gostergesidir. Sadece bazal FSH ile over rezerv
tahmini, infertil kadinlarda uygunsuz startejiye yol agabilir. YUksek bazal FSH dizeyi
olan hastalarda prognozun yiiksek oranda olumsuz olacagi bilinmesine ragmen
genellikle cut-off degerlerinin altindaki FSH diizeylerinin de sonucu yansitacak
prediktif degerinin sinirl oldugu kabul edilmektedir. Yas ve FSH nin tahmini degerini
degerlendiren bir ¢alismada; normal FSH degeri olup 40 yas ilizerinde olan hastalarda,
FSH degeri anormal olan 40 yas altindaki hastalara gére YUT performansinin daha Kot
oldugu gosterilmistir (29). Boylece yasin oosit kalitesini yansitirken, FSH nin oosit
sayisini yansittigi sOylenebilir. Net bir cut-off degerinin olmamasi ve sikluslar aras1 FSH
Olciimlerinde degiskenliklerin olmasi1 IVF uygulamasinda bazal FSH giivenilirligini ve

kullanimini sinirlamaktadir.

Bazal Estradiol Duzeyi: Calismalar, 3. giinde yiiksek E2 seviyelerinin tespit
edilmesinin, elde edilen oosit sayisinda ve gebelik oranlarinda azalma ile birlikte
oldugunu gostermektedir. Erken estradiol yiiksekligi FSH dlizeylerini baskilayabilir, ve
azalmis over rezervini maskeleyebilir. IVF Oncesi siklusta bazal estradiol seviyesi 80
pg/ml ve iizerinde olan hastalarda siklus basina daha diisiikk gebelik oranlart ve daha
yiiksek iptal oranlar1 elde edilmistir. FSH > 15 olan hastalar dislansa bile, yiiksek bazal
Ostradiol seviyeleri zayif over cevabi ve daha yiiksek siklus iptal oranlari ile korelasyon

gosterir (30).
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Over rezerv testi olarak bazal ostradiol seviyesinin az degeri vardir ancak siklusun 3.
giniinde FSH ve E2’nin birlikte 6l¢iilmesi, tek basina FSH 6lclimiine dayali yanlis

negatif sonuglarin siklig1 azaltir.

Inhibin-B Diizeyi: Inhibin-B preantral ve erken antral folikiillerin graniiloza hiicreleri
tarafindan salgilanan dimerik bir peptittir. Tlerleyen yas ve azalan over rezerviyle paralel
olarak inhibin-B seviyesinin azaldig1 gosterilmistir. Inhibin-B konsantrasyonundaki
diisiis bazal FSH seviyesindeki yiikselisten 6nce goriiliir. Boylece over rezervindeki

azalmay1 bazal FSH’dan daha 6nce gosterir (31).

Inhibin-B diizeyi diistiikkge, gonadotropinlere over cevabi, alinan oosit sayisi ve gebelik
oranlar1 azalir. Bazal inhibin-B dizeyi ve over cevabi arasinda bir iliski olmasina
ragmen, 40 -45 pg / mL gibi diisiik esik degerlerde bile % 60-90 duyarlilik % 40-80
spesifitesi vardir (32). Bazal inhibin-B ve YUT sonuglar1 arasindaki iliskiyi inceleyen
cesitli ¢alismalarda, inhibin-B diizeyinin over rezervinin glivenilir bir 6l¢iitii olmadigi

ve gebelik igin kotii bir 6ngorii degeri oldugu sonucuna varilmistir (33,34).

Anti-Mullerian Hormon (AMH): Erkeklerde testikiiler gelisimin baslangicindan
puberteye kadar sertoli hiicrelerinden, disilerde ise daha az miktarlarda dogumdan
menapoza kadar preantral ve kiicuk antral folikullerin grantloza hiicreleri tarafindan
uretilir. Sekresyon primordial folikil buyimesinin basindan itibaren baslar ve folikdl
cap1 4-6 mm ulasip FSH ya cevap verme yetenegine sahip olana kadar devam eder (35).
AMH atretik folikillerde ve teka hucrelerinde eksprese edilmez. Gonadotropinden
bagimsiz ekspresyonu AMH’nin siklus i¢inde ve sikluslar arasinda ¢ok az varyasyon
goOstermesi ile sonuglanir, bu da diger over rezerv markirlarina goére avantaj saglar.
Gebelik, over stipresyonu i¢in GnRHa kullanimi, adet siklusunun gini AMH serum
seviyelerini etkilemez (36). AMH ekspresyonu gebeligin 36. haftasinda baglar, serum
seviyeleri yasamin ilk 3-4 yili igcinde yavas yavas artarak ve puberteye kadar stabil hale
gelir. Puberte ve menstruel sikluslarin baslamasindan sonra serum AMH seviyeleri
giderek azalir ve menopozda saptanabilir seviyelerin altina diiser. AMH ’nin
primordiyal follikiil alimin1 inhibe ettigi, boylece overdeki folikiil havuzunun erken
tikenmesini engelledigi ve biiyikk preantral ve kiguk antral folikullerin FSH

duyarliigin1 azalttigi, boylece biiyimeye devam ederek preovulatuar evreye
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ulasabilecek biiyiikk preantral ve kicuk antral follikiil sayisini kontrol edebildigi

bulunmustur (37).

Yapilan ¢alismalarin ¢ogunda AMH dizeyleri ve alinan 00sit sayisi arasinda korelasyon
oldugu gosterilmistir. Ayn1 zamanda gonadotropinlere ovaryan cevabi belirlemede yas,
bazal FSH, inhibin-B ve estradiole gore daha iyi bir markir oldugu, ancak AFS ile
karsilastirildiginda, over cevabini tahminde ayni kapasiteye sahip oldugu gosterilmistir
(38). 1043 IVF siklusunu igeren yeni bir ¢alismada AMH diizeylerinin devam eden

gebelik oranlari ile 6nemli derecede iliskili oldugu bulunmustur (39).

Bazal Antral Folikiil Sayisi: Antral follikiil sayisinin kotii over yaniti i¢in bir belirteg
olabilecegi One siiriilmiis ve antral follikiil sayisinin bazal FSH ile karsilastirildiginda
kotii over yaniti tahmininde yeterli bir test oldugu belirtilmistir. AFS’nin sikluslar arasi
yiksek stabilitesi ve uygun maliyeti, rutin pratik i¢in bu testi ¢ekici yapmaktadir. Testin
bir avantaji da hem diisik hem yiliksek yanit verebilecek hastalar1 tahmin

ettirebilmesidir.
USG ile 10 mm den daha az 6lgiilen antral folikiil sayis1 yasa baglh diisiis gosterir (40).

Antral folikiil sayisindaki azalmanin 37 yasindan once yilda % 4.8 iken sonrasinda
%11.7 oldugu gosterilmistir. Bir baska calismada, yillik % 3.8 'lik bir azalma oldugu
gosterilmistir (40). IVF de kotii yanit ile antral folikiil sayilari arasinda iligski oldugunu
gosteren ¢esitli ¢calismalar vardir. IVF sonucunu tahminde AFS’nin roliinii arastiran bir
calismada AFS < 4 oldugunda koétii over cevabini tahminde % 67 olasilikla belirleyici
oldugu, AFS, yas ve canli dogum oranlar1 arasinda anlamli bir iliski oldugu
gosterilmistir (41). Chang ve arkadaslar1 tarafindan IVF sikluslarinda prospektif olarak
yapilan bir ¢alismada bazal antral folikiil sayis1 <4, 4-10, >10 olarak gruplanmis; bu 3
grupta sirasiyla siklus iptal oranlari % 68.8, % 5.3, % 0 olarak bulunmustur. Ayni
calismada antral folikul sayisi arttikga gebelik oranlarinin arttigi gosterilmis, AFS<4
olan olgularda gebelik elde edilmemistir (42).

IVF sonucunu belirlemede ovaryen hacim, AFS, Bazal ve CC ile indiklenen inhibin-B
ve FSH etkinligini karsilastiran bir ¢alismada, gebelik tahmininde ise yas ve AFS’nin

diger parametrelerden daha iyi oldugu gosterilmistir (43). Sonug olarak, antral folikul
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sayisinin infertil hastalarda yumurtalik rezervini over hacminden daha iyi yansittig

sOylenebilir.

Ovaryen Hacim: Bir¢ok ¢alisma over hacminin, over rezervi ve klinik gebelik oraninin
bir belirteci oldugunu gostermektedir. Over hacmindeki azalmanin folikul tikenmesinin
erken bir belirtisi oldugu ve 6l¢iimiiniin klinik olarak yararli olabilecegi vurgulanmigtir
(44). Over hacmindeki azalma daha ¢ok menapoz sonrasi ortaya ¢ikmakta; reprodiiktif
donemde ise belirgin bir degisiklik olmamaktadir (40). Erdem ve arkadaslarinin yaptigi
bir calismada over hacminin ayni yastaki infertil kadinlarda fertil kadinlara gore azalmis
oldugu gosterilmistir (45). IVF sikluslarinda ultrasonografik olarak olculen kiiguk over
voliimlerinin kontrollii over stimulasyonuna verilen yanit ile baglantili oldugu, ancak

gebelik tahmininde belirleyiciliginin zayif oldugu gosterilmistir (46).

Over hacmi < 3 cm3 olan kadinlarda siklus iptal oaranlarinin daha yiiksek oldugu

gosterilmistir (47).

Ovaryen Stromal Kan Akimi: Engman ve arkadaslari yaptiklar1 bir ¢alismada FSH
diizeyleri normal smurlarda bulunan olgularda hipofiz slipresyonu sonrasinda
transvajinal olarak Olg¢iilen pik ovaryen stromal akim hizinin, kontrollii over
hiperstimulasyona verilen yaniti 6n gormede yas, bazal E2 ve FSH/LH oranina gore

daha tistlin oldugunu gostermistir (48).

3D ultrason kullanilan bir ¢alismada ovaryen stromal damarlanmanin toplanan 00sit
sayisinin daha fazla olmasi1 ve artmis gebelik oranlari ile iligkili oldugu bulunmustur
(49). Yeni bir calismada, erken folikiiler stromal doppler sinyallerinin over cevabi ve
bazal over rezerv parametreleri ile iliskili oldugu, ancak yas ve klinik gebelik basarisi

ile korelasyon olmadigi gosterilmistir (50).

Ovaryen Biyopsi: Folikiil yogunlugunu over korteksinde birim hacimde bulunan
folikiil sayis1 gostermektedir. Birgcok arastirmaci over biyopsisi ile primordial folikiil
tilkenmesini incelenmistir. Lass ve arkadaglari bazal estradiol seviyeleri, over boyutu ve
folikiiler yogunluk arasindaki iliskiyi incelemis, artan yas ile folikiiler yogunlugun

onemli 6l¢iide azaldigini gostermistir (51).
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Lambalk ve arkadaglar1 yaptig1 calismada over rezervini gdstermede faydasi olmadigini
gostermistir (52). Invaziv bir islem olmasi, over korteksinde follikiillerin homojen
olarak dagilmamas1 ve fertilite iizerine olumsuz etkileri olabileceginden rutin olarak

onerilmemektedir.

Klomifen Sitrat Challange Test (CCCT): Siklusun 3. gunid FSH seviyesinin
Olclilmesini takiben siklusun 5 ile 9. giinleri arasinda 100 mg oral klomifen sitrat verilir
ve siklusun 10. giiniinde tekrar FSH o6l¢iimii yapilir. 10.giinde FSH’ nin bazal degere
gOre artmis olmasi azalmis over rezervinin gostergesi olarak degerlendirilir. Hormonal
degerlerin yorumlanmasinda farkli yaklagimlar mevcuttur. Loumaye ve arkadaslari,
sinir olarak 3. giin ve 10. giin FSH toplaminin >26 U/l olmasi halinde testi pozitif kabul
ederken, Tanbo ve arkadaslart sadece 10. giin FSH degerinin >12 IU/L olmasini tani
icin yeterli bulmustur (53). Anormal test sonuglarinin hem spontan sikluslardaki hem de
IVF sikluslarindaki gebelik oranlarinin diisiik olmasi ile iliskili oldugu bulunmustur.
CCCT normal olan hastalar kontrollii ovaryan stimulasyona daha iyi yanit verdigi;
ayrica CCCT’in bazal FSH’dan daha sensitif bir test oldugu gozlenmistir (54).

GnRH Agonist Stimulasyon Testi (GAST): Siklusun 2-3. giinii GnRH agonistlerinin
uygulanmas1 FSH, LH ve estradiol artisina neden olur. Estradiol cevabi over rezervinin
dolayli bir gostergesidir. Eger folikller havuz kiglikse, GnRH agonistleri az estradiol
artigia Yol agabilir. Yapilan bir prospektif ¢alismada GnRH agonist uyarisina alinan
yiiksek estradiol yanmitin YUT sikluslarinda ovaryan cevap ile iliskili oldugu
gosterilmistir (55). GAST testinin over rezervini belirlemek agisindan diger testlere
Uistiinliigli olmadig: saptanmistir. Uygulamadaki zorluk ve pahali bir test olmasi nedeni

ile pratik kullanimda yer bulamamaktadir.

Eksojen FSH Ovaryen Rezerv Testi (EFORT): Bu testte siklusun 3. guninde 300 1U
rekombinant FSH verilmesinden o6nce ve 24 saat sonra FSH, estradiol ve inhibin
duizeyleri tespit edilir. Bazal FSH ve estradiol diizeylerindeki artis YUT’ inde siklus
icinde over cevabini tahmin etmek ic¢in kullanilir. EFORT’ nin prediktif degerini
arastiran prospektif bir calismada, estradiol seviyelerinde en az 30 pg / mL artisin over

cevabini belirlemede bazal FSH dan daha iyi oldugu gésterilmistir (56).
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EFORT karmasik, pahali ve zaman alici oldugu igin, over cevabi veya gebelikte
prediktif degeri diger belirteglerden ¢ok farkli olmadigi igin rutinde kullanimi

onerilmez.
2.3. KOTU OVER YANITI

Modern toplumlarda kadinlarin egitim diizeylerinin ve kariyer isteklerinin artmasi ve
dogum kontrol yontemlerinin daha yaygin kullanilmasi ile birlikte hem evlilik yas1 hem
de ilk gebelik yas1 giderek yiikselmektedir. Oysa kadinda fertilite 30’lu yaslardan
itibaren azalmakta; bu azalma 37 yastan sonra belirgin olarak ortaya c¢ikmaktadir.

Infertilite insidans1 20-24 yas aras1 % 6 iken, 35 yas iistiinde % 30’a kadar ¢ikmaktadir

().

Normal populasyonda gebe kalma yasinin artmasina paralel olarak daha ¢ok hasta, ileri
yaslarda infertilite problemleri nedeniyle YUT ne bagvurmaktadir. Bunun sonucunda
YUT’ den faydalanan olgularda diisiik over rezervli ileri yas hastalarin oranlari

artmaktadir.

Ileri yas grubundaki hastalarda YUT ile bagariy1 etkileyen en onemli faktdrlerden birisi,
over rezervinin azalmasina bagli olarak kontrollli ovaryen hiperstimulasyona yeterli
yanit olmamasi (kotii yanit) sonucu daha az sayida oosit elde edilmesidir. Azalmis over
rezervi, ileri yas infertil populasyonda basariy1 etkileyen onemli bir faktordir. Bu
nedenle diisiik over rezervli ileri yas hastalarda gebelik oranlarinin artmasi igin YUT

tedavilerinde yeni protokollere ihtiya¢ duyulmaktadir.

Geng ama over rezervi diisiik kadinlarda erken menopoz, aile dykusu, gegirilmis kanser
tedavisi (kemoterapi ve radyoterapi), pelvik cerrahi, endometriyozis 6ykusi ve sigara

kullanimi, etyolojik faktor olarak yer almaktadir.

YUT iginde en sik olarak kullamilan tedavi, in vitro fertilizasyondur. IVF, ekzojen
gonadotropinlerle saglanan kontrollli ovaryen hiperstimiilasyon ile overlerden
folikiillerin uyarilmasi ve olugan multipl folikullerin aspire edilerek icindeki oositlerin
toplanmasi ile gergeklesir. Oosit elde edilen hastalarda laboratuvar ortaminda gametler
basta ICSI olmak Uzere gesitli yontemler kullanilarak fertilize edilmekte; fertilize olan

ovum yine uygun laboratuvar sartlarinda bekletilerek klivaj olan embriyolar klivaj
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asamasinda (2 ya da 3. giin) ya da blastosist asamasinda uterusa transfer edilmektedir
(1). IVF tedavisinin ilk asamasinda overlerin uyarilmasi i¢in ¢esitli KOH protokolleri
kullanilmaktadir. Bu protokollerde amag, gonadotropinler kullanilarak overlerin
uyarilmast; bu esnada yiikselen seks steroidlerine bagli olarak erken LH bosaliminin ise
GnRH analoglar1 kullanilarak 6nlenmesidir. Gonadotropinler ile overlerin stimiilasyonu
sonucu olugsan multifolikiiler gelisim, ¢ok sayida oosit ve embriyonun elde edilmesine
neden olmakta; ¢cok sayida embriyo icinden en iyi kalite embriyonun segilerek transferi
ise YUT te basarty1 arttirmaktadir. Ancak % 9-24 arasinda bir hasta grubunda ise yeterli
miktarda gonadotropin ile tedaviye ragmen uygun sayida folikiil gelismemekte ve bu
hastalar “kétii ovaryen yanitli” olarak adlandirilmaktadir. Bu hasta grubunda daha fazla
siklus iptali ve daha diisiik gebelik oranlari bildirilmektedir (4). Yeterli sayida ve
kalitede embriyo transferine ragmen gebelik elde edilemeyen tekrarlayan implantasyon
basarisizlig1 gosteren hastalar disinda kotii over yanit gosteren hastalar bugiin igin

tedavi sonuglari en kotii ve en ¢ok aragtirma yapilan hasta grubunu olusturmaktadir.
2.3.1 Hangi hastalar ‘kotii yamith’ olarak degerlendirilir?

Zayif overyan yanit ilk kez Garcia ve arkadaslari tarafindan 1983 yilinda tanimlanmigtir
(57). O zamandan beri, kotli overyan yanitin patogenezi, klinik karakterizasyonu ve

olasi tedavisi ile ilgili ¢esitli yayinlar vardir (58-60).

Evrensel bir tanim eksikligi olmasina ragmen yayinlanan ¢aligmalarda kotii over yanith
hastalarin se¢iminde farkli kriterler kullanilmistir. En sik ileri yas, anormal over rezerv
testleri ve onceki siklusta kotii ovaryan yanit gibi kriterler kullanilmis, ancak her kriter
icin farkli esik degerler tercih edilmistir. (Tablo-2)

KOH’a koétii over yanit, tim IVF sikluslarinda % 9-24 oraninda goriilmekte ve bu
grupta (3) basarili gebelik oranlar1 % 2-4 gibi dulsiik hizlarda bildirilmektedir (4).
Yardimla iireme tekniklerinde meydana gelen ilerlemelere ragmen zayif ovaryan yanitl
hastalarin yonetimi hakkinda heniiz bir fikir birligine varilamamistir. Farkli yazarlar
farkli kriterler kullanmakla birlikte kontrollii ovaryen hiperstimulasyona zayif yanit;
yeterli ovaryan stimulasyona ragmen 3’ten az oosit elde edilmesi ve maksimum serum

estradiol diizeylerinin 500 pg/ mL’ye esit veya daha diisiik olmasi olarak tanimlanabilir.
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European Society for Human Reproduction and Embryology/ American Society for
Reproductive Medicine zayif ovaryen yanit1 tanimlayan kriterler i¢in bir konsensusa
varmistir. Bologna kriterleri olarak bilinen bu {i¢ kriterden ikisinin olmas1 zayif ovaryen

yantt i¢in yeterli kabul edilmistir.
Bunlar:

1) ileri maternal yas (>40 yas) yada zayif overyan yanit i¢in diger risk faktdrlerinin

olmasi,

2) Oncedeki zayif ovaryen yanit Oykiisiiniin olmasi (konvansiyonel ovaryen

hiperstimulasyon yontemleri ile tigten az oosit toplanmis olmast),
3) Anormal ovaryen rezerv testi olmasidir (5).

Ileri maternal yas veya anormal ovaryan rezerv test yoklugunda, maksimal stimiilasyona
ragmen iki kez kotli ovaryan yanit olusmasi da bu hastalara “kotii over yanitli” demek

icin yeterlidir.(5)
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Tablo 2. Zayif yumurtalik cevabi tanimlamak igin kullanilan kriterler (5)

Garcia-Velasco et

En az bir énceki siklusta 18 mm den biyiik 3 ten az folikiil olmas1

al. (2000)
Ferraretti et al. En az onceki iki siklusun iptali veya < 3 oosit alinmasi
(2000)
1) 3. gin FSH > 15 mIU / ml
Akman et al. 2) hCG giinii E2 <500 pg / ml
(2001) 3) < 4 matir oosit

Nedeni ile iki basarisiz IVF denemesi

Weissman et al.

Bir 6nceki siklusta en az birinin olmasi:

< 5 oosit

(2003) 16 mm veya daha biiyiik < 3 folikiil

hCG giini E2 < 500 pg / ml
Goswami et al. Geleneksel uzun agonist protokoline kotii over yaniti nedeniyle basarisiz IVF
(2004) denemeleri
Kolibianakis etal. | <5 oosit alinmasi ve 3. Giin FSH > 12 mIU / ml olmas1 nedeni ile bir ya da daha
(2004) fazla IVF basarisizlig
Cheung et al. Onceki siklusta uzun agonist protokolii ile < 3 oosit alinmas1 veya tekrarlanan 3. Giin
(2005) FSH’ nin > 10 IU /1 olmasi
Garcia-Velasco et En az bir 6nceki siklusta > 16 mm olan < 4oo0sit alinmasi ve / veya E2 diizeyi < 500 pg
al. (2005) / ml olmasi nedeni ile siklus iptali

Massin et al. (2006)

Asagidaki kriterlerden ikisinin olmast:

1) Onceki kotii over yamt1 ( hCG giinii E2 <1200 pg/ml ve < 5 oosit)
2) 3. Glin FSH >12

3) 3. Giin inhibin B < 45 pg / ml

Aletebi (2007)

Giinliik 300 IU gonadotropin ile > 15 giin boyunca uyarilmas: sonucu < 4 oosit

alinmasi

Schoolcraft et al.
(2008)

Asagidaki kriterlerden en az biri:

3.Giin>10 FSH mIU / mi

yas > 41 yas

AFC< 6

Iptal bir 6nceki dongii

Bir dnceki kotii over yanit1 (E2<500 pg / ml, ve / veya < 6 0osit)

Barrenetxea et al.
(2008)

Yas > 40 ve 3. Gun FSH > 10 mIU/ml

Fa’bregues et al.
(2009)

Kotii over yanit1 nedeni ile ilk IVF siklusunun iptal edilmesi

Yarali et al. (2009)

Anormal over rezerv testi veya énceki siklusa kotii over yaniti

Demirol and Gurgan
(2009)

En az iki siklusta kotii over yamit1 ve FSH >15 [U/I

Tehraninejad et al.
(2009)

< 3 matdr follikll nedeni ile en az bir siklusun iptal edilmesi
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Etyoloji

KOH’a kétii over yanit1 daha ¢ok anne yasi ile iliskili olmasina ragmen, diisiik over
rezervi olan geng kadinlarda da goriiliir. Genetik ve bazi edinsel faktorler over cevabini
etkileyebilir. Bu faktorler mevcut folikul havuzuna veya bu folikilin gonadotropinlere

duyarliligini etkileyerek hareket ederler.
Bu etyolojik faktorler (61):

» Azalmis over rezervi (Yas, Endometriosiz, Cerrahi, Kemo-radyoterapi,

Immiinolojik hast.)

» GranUlloza hiicrelerinde azalmis FSH reseptor sayist

» FSH baglanmas1 sonras1 defektif sinyal iletimi

» Folikiiler sivida FSH reseptor baglanma inhibitoriiniin varlig

» Gonadotropinlerin yayilimini saglayan vaskiiler agin yetersizligi
»  Graniiloza hiicre otoantikorlariin varligi

»  FSH reseptor gen pleomorfizmi,

» Dolasan gonadotrophin surge attenuating factor (GnSAF) biyoaktivitesinin

azalmasi
» Graniiloza hiicrelerinde azalmis aromataz aktivitesi
2.3.2 KOtl overyan yanith hastalarin yonetimi

Standart gonadotropin stimiilasyon protokolii uygulanan infertil kadinlarin 6nemli bir
kism1 ovaryen stimilasyona kotl cevap vermektedir. hMG ile standart over stimilasyon
protokolii uygulanan kotii over yanith hastalarda gebelik oranlari normal yanitl hastalar
ile karsilastirildiginda daha azdir. Standart doz over stimulasyonu ile yetersiz folikuler
gelisim ve diisiik gebelik oranlar1 kotli over yanit1 i¢in dnemli iki kriterdir. Kotli over
yanith hastalarda over yanmitim1 artirmak amaciyla farkli tedavi protokolleri

kullanilmaktadir. (Tablo 3) (62-64).
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Tablo 3: Kétii Over Yanith Hastalarda Tedavi Segenekleri

¢  Gonadotropin Dozunun Artirilmasi

¢ Rekombinant FSH Kullanimi

e Corifollitropin alfa kullanim1

e Letrozole eklenmesi

¢  GnRH Agonist stop protokol kullanimi
¢ Mikrodoz GnRH agonist flare protokol kullanimi1
¢ GnRH antagonist protokol kullanimi1

e | uteal Fazda FSH baslanmasi

¢ Rekombinant LH Kullanimi

e Mild Protokol

e Kortikosteroid kullanimi

® |- Arginin kullanimi

e GH veya GH-RH ilavesi

e Asisted Hatching

e  Qosit vitrifikasyon

Gonadotropin Dozunun Artirilmasi

Cogu yazara goOre, koti yanith hastalarda over stimiulasyonu igin baslangic
gonadotropin dozu 300 IU / gun dur. Standart gonadotropin stimilasyonuna cevap
allmamamast durumunda siklikla ilk bagvurulan yontem ilag dozunu artirmaktir. Bu
konu ile ilgili yapilan ¢alismalarda gonadotropin dozunun artirilmasinin ovaryen yanita
ve reprodiiktif sonuglara etkisinin kisith oldugu gosterilmistir. Ben-Rafael ve
arkadaglari, normal yanith hastalarda ytliksek doz gonadotropin kullaniminin k&tii oosit
kalitesi ile iligkili oldugunu bildirdi (65). Land ve arkadaslarimin yaptigi caligmada
225IU hMG/giin kullanip kotii ovaryen yanit alinan hastalara bir sonraki siklusta 450 1U
hMG/giin verilmis. Yiiksek doz gonadotropin kullananildiginda folikiiler gelisim ve
toplanan oosit sayist anlaml olarak yiiksek bulunurken, embriyo sayisi benzer, siklus

basina gebelik orani ise daha diisiik bulunmus (66).
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Berkkanoglu ve arkadaglart 300 IU, 450 IU ve 600 IU gonadotropin dozu ile
stimiilasyon yapilan hastalar1 karsilastirmis ve alinan oosit, embriyo sayis1 ve gebelik

oranlar1 agisindan higbir farklilik bulunmamis (67).

Genel olarak, kotii over yanitli hastalarda ovaryen stimulasyon icin yuksek doz

gonadotropin kullaniminin sonuglar1 iyilestirdigini gosteren kesin kanitlar yoktur.
Rekombinant FSH Kullanimi

Rekombinant FSH (rFSH) kullaniminin tiriner FSH ve hMG kullanimina gore daha iyi

sonuglar ile iliskili oldugunu gosteren g¢alismalar mevcuttur (68).

Raga ve arkadaslari kot over yanith hastalarda rFSH ile Uriner FSH kullanimini
karsilagtirmis, rFSH kullanan grupta toplam gonadotropin dozu daha diisiik ve
stimiilasyon siiresi daha kisa bulunmustur. Ayrica daha fazla oosit ve embriyo elde

edilmis ve gebelik ve implantasyon oranlari1 daha yiiksek bulunmustur (69).

Ancak bu timit verici sonuglar bagka arastirmacilar tarafindan dogrulanmadi. Eskanda
ve arkadaglari rFSH ile hMG vyi karsilastirmis folikiiler gelisim, toplanan oosit sayisi ve

gebelik oranlarin1 benzer olarak bulmustur (70).

Yakin zamanda yapilmis 42 randomize kontrollii ¢aligmayi i¢eren bir derlemede rFSH
ile diger gonadotropinlerin kullanimi karsilagtirildiginda canli dogum oranlarinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi belirtilmistir (71).

Kot yanith hastalarda rFSH kullaniminin daha iyi sonuglar ile iligkili olduguna dair

kesin bir kanit yoktur, daha kesin bir sonug igin biiylik randomize ¢alismalar gereklidir.
Corifollitropin-alfa kullanim

Prematiire LH artisim1 onlemek i¢cin GnRH antagonisti kullanimi ile yeni bir
gonadotropin olan ve yedi giin boyunca folikiil uyarimini saglayan uzun bir yarilanma
Oomriine sahip corifollitropin alfa kullanilabilir. Bu uzun etkili gonadotropin kullanim
ile erken folikiler fazda kucik antral folikiller 6nemli 6lclide daha ylksek FSH
seviyelerine maruz kalir ve azalmis over rezervi serum FSH konsantrasyonundaki hizl

artigtan yararlanabilir (63).
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Polyzos ve arkadaslar1 GNRH antagonisti ile birlikte Corifollitropin alfa, ardindan
rFSH’ nin kullanildig1 protokol ile konvansiyonel stimiilasyon protokollerinin, klinik
sonuglar agisindan benzer oldugunu rapor etmistir (72). Son olarak, retrospektif pilot bir
calismada GnRH antagonisti  protokolinde hMG ile Corifollitropin  alfa
kombinasyonunun kétii yanith geng hastalarda daha iyi gebelik oranlari ile sonuglandigi
belirtilmis (73).

Ancak bu orijinal over stimiilasyon rejimini dogrulamak i¢in randomize kontrollii

caligmalara gerek vardir.
Letrozol eklenmesi

Son yillarda aromataz inhibitorlerinin yardimcr treme tekniklerindeki etkinligini
arastiran ¢ok sayida c¢alisma yapilmaktadir. Letrozol ilk olarak ovulasyon
indiiksiyonunda gonadotropin dozunun azaltilmasi amaciyla kullanilmistir. Elde edilen
veriler, kotii over yanithi hastalarda aromataz enzim inhibisyonunun FSH‘na karsi
folikiiler yanit1 artirdigin1 gostermistir. Yapilan bir calismada gonadotropinlere letrozol
eklenmesinin preovulatuar folikiil sayisini artirdigi, ancak gebelik oranlarina etki
etmedigi gosterilmistir (74). Goswami ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada letrozol ve
uzun doénem GnRH agonist protokoli uygulanan koti over yanithh hastalar
karsilagtiritlmis, letrozol kullanan grupta kullanilan gonadotopin dozu diisiik
bulunmasina ragmen gebelik oranlari her iki grupta benzer bulunmusg ve daha diisiik

maliyetli bir tedavi oldugu ileri siiriilmistiir (75).

Yakin zamanda yapilmis caligmalardan biri daha onceki IVF sikluslarinda indiiksiyona
zay1if over yanit1 gelisen hastalar iizerindedir. Bu ¢alismada gruplardan birine tek basina
hMG, diger gruba ise hMG ve letrozol verilmistir. Letrozol verilen grupta daha diisiik
hMG dozuna ihtiyag duyulmus, daha az stimulasyon siresi ve istetistiksel olarak

anlamli olmasa da daha yiiksek canli dogum oranlari izlenmistir (76).
GnRH Agonist Stop Protokol Kullanim

GnRH agonisti midluteal fazda baslanir, mens (ovaryan siipresyon) ile birlikte kesilir,
sonrasinda yiiksek doz gonadotropin baglanir. Amag hipofizer gonadotropin tretimini

baskilayarak prematiire LH pikini 6nlemektir. Garcia-Velasco ve arkadaslarinin yaptigi
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calismada uzun GnRH agonist protokolii ile GnRH agonist stop protokoli
karsilastirillmis, GnRH agonist stop protokoli uygulanan grupta daha fazla oosit
toplanmis ve daha az gonadotropin kullanilmistir. Ancak benzer gebelik ve
implantasyon ve benzer siklus iptal oranlari bulunmustur (61). Dirnfeld ve
arkadaglarinin yaptig1 benzer bir ¢alismada ise GNRH agonist stop protokolu uygulanan
grupta siklus iptali daha fazla olmakla birlikte benzer gebelik oranlari bulunmustur (78).
Bu sonugclar, GnRH agonist stop protokoliniin kotii over yanitli hastalarda reprodiktif

sonuglara etkisinin sinirli oldugunu gostermektedir.
Mikrodoz GnRH Agonist Flare-up Protokol

Mikrodoz GnRH agonist flare protokoll, 21 gln oral kontraseptif tedavisi sonrasi, 24.
giinde diisiik doz GnRH agonist (leuprolide asetat 40 mikrogram), bundan 2 giin
sonrada ylksek doz gonadotropinin (300-450 IU) baslandigi over stimiilasyonu ile
karakterizedir. Surrey ve arkadaslari tarafindan yapilan prospektif caligmada uzun
GnRH agonist ve mikrodoz GnRH agonist protokolii karsilastirilmis. Mikrodoz GnRH
agonist protokolii uygulanan grupta siklus iptal oranlari anlamli olarak daha az ve klinik
gebelik oranlarida anlamli olarak yiiksek bulunmustur (79). Mohsen ve arkadaslarinin
yaptigi ¢alismada mikrodoz GnRH agonist protokolu ile mild stimdlasyon protokoli
karsilastirilmis. Her iki grupta siklus basma klinik gebelik oranlari, toplanan oosit

sayis1, fertilize oosit sayisi, transfer edilen embriyo sayilari benzer olarak bulunmugstur

(80).

Baz1 ¢alismalarda kotii over yanith hastalarda mikrodoz GnRH agonist flare protokoli
ile daha iyi reprodiiktif yanitlar elde edilebilecegine yonelik bulgular olmasina ragmen

genis randomize c¢aligmalara gereksinim vardir.
GnRH Antagonist Protokol Kullanim

GnRH antagonistlerinin stimiilasyon protokollerine eklenmesi, kotii yanith olgular i¢in
onemli bir zaman olan erken folikiler fazda slpresyon yapmaksizin prematiir LH
artiglarinin  onlenmesini saglamistir. KOt over yanitina sahip bazi hastalarin uzun
GnRH agonist protokolii sirasinda asirt siipresyona bagli olarak yanit vermedigi
gozlenmistir. GNRH agonist kullanilan sikluslarda 3.giin FSH ve LH seviyeleri asirt

baskilanmis olmasina ragmen, GnRH antagonist sikluslarinda ovaryan stimulasyona
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baslandiginda FSH seviyesi normal degerler arasindadir. Over rezervi distk olan koti
yanitli olgularda bu baskilanmamis endojen FSH ve LH seviyeleri dolasimdaki

gonadotropin havuzuna anlamli katk: saglayabilir (81).

Antagonist protokollerde, folikiiler faz GnRH agonisti ile baskilanmadigi igin
foliktllerin daha dogal yollardan segilmeleri mimkindir. Antagonist ile tedavi stresi
boyunca prematiire luteinizasyon da belirgin olarak azalir (82). Antagonistlerin
kullaniminda, stimulasyon siiresi daha kisa, kullanilan gonadotropin miktar1 daha az,
ancak agonist sikluslarina gore daha diisiik E2 seviyeleri gorulir. Bu da daha diisiik
implantasyon ve gebelik oranlarina neden olabilir. Ancak uzun sireli ve yiksek doz

FSH kullanimi ile E2 seviyelerinde fark olmadigi gortilmiistiir (83).

Fasouliotis ve arkadaslar1 uzun agonist protokoli ile gebe kalamayan 53 hastaya
antagonist protokolii uygulamis, antagonist siklusunda embriyo sayisi, devam eden
gebelik oranlar1 anlamli olarak yiiksek bulunmus, implantasyon ve gebelik oranlar1 ise

yiiksek olmakla birlikte anlamli fark saptanmamuistir (84).

Gonadotropinlerin kullanildigi GnRH antagonist sikluslarini igeren bir meta-analizde
GnRH agonist sikluslart ile karsilagtirildiginda  klinik  sonuglarda  farklilik
saptanmamigtir. Ancak antagonist sikluslarinda anlamli olarak daha yiiksek kiimiiliis

oosit kompleksi elde edilmistir (85).

Demirol ve arkadaslarinin yaptig bir ¢alismada GnRH antagonist ve mikrodoz flare-up
protokoll uygulanan iki grup karsilastirilmis, mikrodoz flare-up protokoliinde daha az
gonadotropin kullanilmig, implantasyon orani, toplanan matiir oosit sayis1 anlamh
olarak daha fazla saptanmistir. Klinik gebelik oranlarida istatistiksel olarak anlamli

olmasada yiiksek bulunmustur (86).

Kot over yanith hastalarda antagonistlerin, diger protokollere gore daha iyi sonug

verdigine dair kanitlar yetersizdir ve daha genis randomize caligmalara gerek vardr.
Luteal Fazda FSH Baslanmasi

Baska bir alternatif yaklagim, folikiiler yanit1 arttirmak i¢in FSH’nin ge¢ luteal fazda

baslamasidir. FSH nin ge¢ luteal fazda baslanmasi gelisen folikiil sayisin1 artirabilir.
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Yapilan ¢alismalarda, Iuteal fazda FSH baslanan kotii over yanithi hastalarda elde edilen

metafaz I asamasindaki oosit sayisinda anlamli bir arts oldugu gésterilmistir (87).
Rekombinant LH Kullaninm

Yardimli tireme teknikleri ile gebelik elde etmek icin gerekli ve optimal LH dozu henuz
tespit edilmemistir. IVF hastalarinda diisiik periovulatuar LH diizeyleri azalmis
fertilizasyon ve artmis erken gebelik kaybi ile iliskilidir (88). Kotii yanitli hastalarda
erken folikiilogenez fazinda LH kullaniminin oosit maturasyonu ve fertilizasyonu
tizerinde yararli etkisi olabilir. Ancak veriler LH kullaniminin gebelik sonuglarina

yararli bir etkisi olmadigini gostermektedir (89).
Mild protokol

GnRH antagonisiti ile birlikte veya tek basina diisiik dozlarda Gonadotropinler ile oral
ajanlarin  (anti-Ostrojenler veya aromataz inhibitorleri) kombine kullaniimasini
icermektedir. Mild stimilasyonda amag genellikle 1-5 arasinda maksimum 5 oosit elde
edilmesini ifade eder. Hafif stimilasyon ile ayni1 sayida oositin alindigi konvansiyonel
stimulasyon karsilastirildiginda hafif stimiilasyon ile daha yiksek implantasyon oranlari
oldugu gosterilmistir. Bu gozlemler hafif over stimilasyonunun oosit ve embriyo
kalitesi acisindan daha iyi oldugunu ve endometrial reseptiviteyi artirdigini
gostermektedir (90,91). Bu bulgular ¢ok sayida oosit elde edilerek daha kaliteli sonuglar
elde edilecegi diislincesine kars1 cikarak; ovaryan stimiilasyon sonrast az sayida oosit
elde etme korkusunun yersiz oldugunu gosteriyor. Gergekte, oosit sayisi ile gebelik
oranlarini arastiran calismalarin ¢ogu, oosit sayisinin artmasinin bir noktadan sonra
gebelik orani iizerine daha fazla etki etmeyip egrinin sabitlendigini gosteriyor (92). Az
oosit almanin bir dezavantaji bir sonraki siklusta kullanilmak amaci ile dondurulup
saklanan oosit sayisinin az olmasidir. Bununla birlikte, daha 6nce de tartisildig: gibi
diisiik ovaryan stimiilasyon ve konvansiyonel stimilasyon protokolu ile elde edilen iyi

kalitedeki oosit sayist benzer miktardadir ve bu yiizden benzer oranda gebelik olusur.

Kolibianakis ve arkadaslar1 yiiksek bazal FSH diizeyi olan hafif over stimilasyonu

uygulanan hastalarda daha diisiik gebelik oranlar1 oldugunu gostermistir (93).
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Yoo ve arkadaglarinin yaptigi calismada mild protokol ve konvansiyonel stimiilasyon
karsilartirilmis. Mild protokol uyglanan hastalarda toplamda kullanilan gonadotropin
dozu, toplanan oosit sayis1 daha az olmasina ragmen klinik gebelik orani, siklus iptal
oranlar ve transfer edilen embriyo sayisi agisindan iki grup arasinda anlamli farklilik

saptanmamustir (94).

Yapilan bir c¢alismada mild protokol ve mikrodoz GnRH agonist protokoli
karsilastirilmis siklus iptal oranlari, fertilizasyon ve klinik gebelik oranlari her iki
gruptada benzer bulunmus olmasina ragmen, endometrial kalinlik, toplanan matiir oosit
sayist ve implantasyon orani mild protokol uygulanan grupta anlamli olarak daha
yiiksek bulunmustur. Ayn1 zamanda stimulasyon siiresi ve kullanilan gonadotropin

dozuda mild protokolde daha az bulunmustur (95).
Ancak mild stimiilasyon ile ilgili ¢aligmalar halen devam etmektedir.
Kortikosteroid kullanim

Deksametazonun, dogrudan izoformu olan 11 beta-hidroksisteroid dehidrogenaz
aracilig ile veya dolayli olarak serum GH ve intrafolikiiler IGF-1 diizeylerini artirarak,
folikiiler gelisimi ve oosit matiirasyonunu etkileyebilecegi ileri siiriilmiistiir.
Immiinsiipresif etkisi ile endometrial gevreyi diizenledigi ve implantasyon oranlarini
artirdig ileri stirilmektedir. Yapilan bir ¢alismada normal FSH seviyelerine sahip kot
over yanitli hastalarda testesteron kullaniminin yararli olabilecegi sonucuna varilmis
(96). Ancak bir bagka ¢aligmada plazma testesteron sevilerindeki artisin antral folikiil

sayisinda 6nemli bir artisa yol agmadigi gosterilmistir (97).

Kotli over yanitlh hastalarda transdermal testesteron kullaniminin degerlendirildigi 3
caligmay1 igeren bir meta-analizde; transdermal testesteron kullaniminin canli dogum
oranlarin1 6nemli oranda artirdigir ve kullanilan FSH dozunu azalttig1 gosterilmistir.

Toplanan oosit sayisi ve kalitesi lizerinde etkisi gosterilememistir (98).

Ancak bu meta-analiz klinik heterojenite ve az sayida ¢alismayi igermesi nedeniyle

dikkatle yorumlanmalidir ve gelecekte daha iyi diizenlenmis ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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L-Arginin Kullanimi

Insanlarda, dogal ve IVF sikluslarinda bilyiik ve matiir folikiil seg¢iminde artmis
vaskilarizasyonun kritik rol oynadigi goriilmektedir. L-Arginin  Nitrik oksit (NO)
kaynagi olarak potansiyel bir vazodilatatérdiir. NO, L-Argininden NO-Sentaz enzimi
tarafindan iretilir. NO’in folikiiler olgunlasma ve seciminde rol oynadigi
diistiniilmektedir. Kotli over yanith hastalarin karsilastirildigi prospektif randomize bir
calismada, hastalara GnRH-agonist protokolii uygulanmis ve oral olarak L-arginin
verilmistir. L-arginin verilen grupta toplanan oosit sayis1 6nemli oranda yiiksek ve

siklus iptal oranlar1 daha diisiik iken, gebelik oranlarinda fark saptanmamistir (99).
GH veya GH-RH ilavesi

GH ovaryen steroidogenezi, folikiiler gelisimi stimiile eder ve FSH’ya overyan cevabi
artirtr. GH gonodotropinlerin grantiloza hiicreleri Uzerindeki etkisini ovaryan IGF-1
sentezini artirarak gosterir. 1GF-1, FSH ile sinerjik etki gostererek FSH’nin grantloza
ve teka hucreleri tizerindeki etkisini artirir (100).

Genel olarak kullanilan GH dozu subkutan olarak 4-12 1U dir. Yapilan bazi
calismalarda daha yiiksek sayida oosit toplandigi ve gebelik oranlarinin arttigi
gosterilmis (101,102).

Ancak GH nun adjuvan tedavi olarak kullanildigi ovulasyon indiiksiyonu yapilan
kadinlar1 igeren tiim ¢aligmalarin meta-analizinde, folikiil ve oosit sayis1 veya kullanilan

gonadotropin miktarinda anlamli bir fark olmadigi bulundu (103).

Boylece yaymlanmig veriler kotii yanit protokollerinde GH ya da GH-RH ilavesinin

faydali oldugunu desteklemez.
Asisted Hatching

In vitro kosullarda fertilizasyon sonrasinda zona pellucidada elastisite kayb1 olabilir ve
implantasyon sirasinda zona pellucida da olusan dogal yariklanma islemi engellenebilir.
Bu nedenle Asisted Hatching denilen zonay1 yariklama islemi yapilabilir. Birden fazla

tiip bebek basarisizlig1 olan veya 38 yasin iizerinde olan kadinlarda bu teknigin standart
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olarak uygulanmasinin yararli olabilecegi 6ne siiriilmesine ragmen rutin kullanimi halen

tartismalidir (104).

Koti over yanitli 33 hastanin degerlendiridigi prospektif bir ¢alismada implantasyon ve
gebelik oranlar1 anlamli oranda yiiksek bulunmustur (105). 31 randomize ¢alismay1
iceren bir meta-analizde Asisted Hatching tekniginin canli dogum oranlarinda fark

yaratmadig1 gosterilmistir (106).

Kotii over yanithh hastalarda reprodiiktif sonucglara etkisini degerlendirmek igin 1yi

diizenlenmis ¢alismalara ihtiyag vardir.
Oosit Vitrifikasyonu

Birkag stimilasyon siklusunda metafaz-II oositler vitrifiye edililerek birikim yapilabilir.
Vitrifikasyon sonrast verilen ¢ok yiiksek yasam oranlari kotli yanitli hastalar icin

alternatif bir strateji olabilir.

Prospektif randomize kohort ¢aligmasinda vitrifiye oosit ve fresh ET yapilan iki grup
karsilagtirilmis. Hasta basina (30.2 vs. 22.4%; p < 0.05) ve kiimiilatif canli dogum (36.4
vs. 23.7%; p < 0.05) oranlar oosit vitrifikasyon grubunda daha yiiksek bulunmus (64).

Ayrica, oosit vitrifikasyonu zamanla over potansiyelini kaybetme riski olan tiim

kadinlarin dogurganligini korumak i¢in kullanilabilir.
2.4 GRANULOZA HUCRE APOPITOZISi

Ovaryum rezervinde oositlerin diginda, follikiil ve graniiloza hiicreleri de
bulunmaktadir. Folikuler stratum granilozum tabakasindan kaynaklanan hiicreler ikiye
ayrilir (107):

1) Gelisen oositin sitoplazmik ¢ikintilari ile fiziksel temas iginde olan ve oosit geligimi

ile iliskili olan kiimiiliis granuloza hiicreleri,
2) Ostrojen tretimi ve folikiler ruptir icin gerekli olan duvar graniiloza hiicreleridir.

Yetiskin insan overinde, oosit ve graniiloza hiicreleri arasinda oosit ve folikiil biiylimesi
ve gelisimi boyunca parakrin iletisim vardir. Graniiloza hiicreleri, oosite yalnizca fiziki

olarak destek saglamakla kalmayan ayni zamanda oositin regulasyonunda ve
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beslenmesinde de Onemli rol oynayan hiicrelerdir. Bunun yani sira graniiloza
hiicrelerinin yasamasi ve farklilasmasinda oositin 6nemli rolii vardir. Granuloza
hiicrelerin yoklugunda primordial folikiillerden oositin in vitro gelisimi basarisizdir (6).
Apopitoz, hiicre 6limiiniin kontrolli sekilde gergeklesmesidir. Genellikle etrafi canli
hiicrelerle ¢evrili tek bir hiicrede baslar. Gelismekte olan follikiilde streoid hormonlarin,
glikoproteinlerin,  biiyiime hormonlarinin  dretiminin ~ ve  graniloza hicre
proliferasyonunun artmasi apopitoza neden olabilmektedir. Gonodotropinler ve dstrojen
graniiloza hiicrelerinin apopitozisini engeller ve onlarin mitotik aktivitesini stimiile
eder, oysa androjenler graniilosa hiicrelerinin Sliimiinii apopitosis mekanizmasi ile
artirir. Follikiler atrezinin bir gostergesi olan graniuloza hicrelerindeki apopitoz bitun
yasam boyunca devam eden bir suregtir. Apopitoz, atretik follikillerdeki graniloza

hiicre sayis1 ve Ostrojen iiretimindeki azalma ile karakteristiktir( 108).

Graniiloza hiicrelerindeki bu siire¢ ise oosit maturasyonunu dogrudan etkiler, ve

apopitoz oosit ve embriyo kalitesini etkileyebilir.

IVF sikluslarinda graniiloza hiicrelerindeki yiiksek apopitotik hiicre insidansinin
sikluslarda kotii prognoza sebep olabilecegi yapilan c¢aligmalarda gosterilmektedir

(7,109).

Kotii ovaryen yanit gosteren kadinlarin overlerindeki folikiillerin sayisinda azalmanin,
graniiloza hiicre sayisinda ve oosit kalitesinde azalma ile birliktelik gosterdigi
bilinmektedir. Graniiloza hiicrelerin yoklugunda primordial folikiillerden oositin in vitro
gelisimi basarisizdir. Apoptotik graniiloza hiicrelerinin fazla olmasi bos folikiil, daha az
ve kalitesiz oosit olusumu, diisiik fertilizasyona ve kalitesiz embriyo gelisimine neden

olmaktadir (7,8).

Ayrica, farkli over stimiilasyon protokolleri apoptotik graniiloza hiicrelerinin siklig1
etkiler(9). Bununla birlikte apopitozun gonadotropin hiperstimiilsayonu yapilan

hastalardaki gebelik oranlarina etkisi halen tartisma konusudur.

2.5. SURVIVIN

Survivin, apopitoz inhibitor protein ailesinin bir Gyesi olup hiicre bélinmesini kontrol
eden ve apopitozisi baskilayan bifonksiyonel bir proteindir(110). Ilk defa 1997'de

Ambrosini ve arkadaslar1 tarafindan fetal ve embriyonik dokularda varlig
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gdsterilmistir. Inhibitér apopitotik proteinler (IAP) orijinal olarak baculoviriislerden

identifiye edilmistir.

Survivivn 17. Kromozomda lokalize,142 aminoasit iceren 16.3 kilodalton (kDa)
agirhginda, hiicre siklusunu G2/M evresinde denetleyen multifonksiyonel bir
proteindir(111). Apopitoz inhibisyon mekanizmalar1 tam olarak anlasilmis degildir.
Mitokondride yerlesim gosterir ve terminal efektdr kaspaslar 3, 7 ve 9’un

gergeklestirdigi postmitokondrial olaylar1 durdurarak apopitozu inhibe eder (110,112).

Survivin sitoplazma icine sitokrom c¢ salimimini bloke ederek ve p53 inhibisyonu
yaparak apopitoz inhibisyonunu gergeklestirir. Insan kanserlerindeki apopitoz
inhibisyonuna ek olarak, hiicresel proliferasyonunun diizenlenmesi ve anjiogenezde roli
vardir (113).
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Sekil 1. Survivin ile apopitoz inhibisyon modeli (110)
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Diger IAP proteinlerin aksine, survivin embriyonik ve fetal gelisim sirasinda bulunan,
normal yetiskin dokularda saptanamayacak kadar az bulunur ve insan kanserlerinin
timinde belirgin expresse olur (12). Buna karsilik, yakin zamandaki raporlar survivinin
ayni1 zamanda, deri, endotel hiicreleri, endometriyum ve granuloza hticreleri gibi normal
dokularda eksprese edildigini gostermistir. Johnson ve arkadaslari hiicre dongusi
regulasyonu ile iliskili bir protein ve apoptozun inhibisyonu olarak hareket eden
survivin graniiloza hicrelerinde 6énemli bir rol oynayabilecegini belirtti. Bu nedenle,

survivin graniloza hicrelerinin apopitozdan korunmasiyla yakindan baglantili ve IVF-
ET sonucunu etkiliyor olabilir (13).

33



3.YONTEM VE GERECLER

Bu ¢aligma Nisan 2013 ve Nisan 2015 tarihleri arasinda infertilite sikayeti ile Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi Tiip Bebek Unitesi’ne bagvuran, muayene ve laboratuar
bulgulari ile kotii over yanith oldugu tespit edilen 30 hasta ve normal overyan yanitli 11

hasta ile yapilmustir.

Calisma prospektif, randomize kontrollii ve tek merkezli olarak yiiriitiilmiistiir. Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu iznini takiben tiip bebek tedavisi icin bagvuran

ciftler, calisma hakkinda bilgilendirilerek onamlar1 alinmistir.

Endometrioma, Hipogonadotropik Hipogonadizm ve Polikistik Over Sendromu olan
hastalar ¢alisma dis1 birakilirken, calismaya dahil edilen kotii over yanitli hastalar

secilmesinde Bologna kriterleri kullanildi.

Bunlar: 1) Ileri maternal yas (>40 yas) ya da zayif overyan yamit igin diger risk
faktorlerinin olmasi, 2) Daha once IVF denemesinde zayif ovaryen yanit dykiisiiniin
olmas1 (konvansiyonel ovaryen hiperstimulasyon yontemleri ile {igten az oosit

toplanmis olmasi, 3) Anormal ovaryen rezerv testi olmasidir (6).

[Ik bagvuruda tiim hastalar anamnez, jinekolojik muayene ve transvajinal USG ile
degerlendirildi. Hastalara hangi tedaviyi baslayacagimiz daha onceden olusturulmus
zarflar hastalara segtirilerek belirlendi. Diisiik doz gonadotropinler ile KOH yapilacak
hastalar 1. Grup, yiksek doz gonadotropinler ile KOH yapilacak hastalar ise 2.Grup

icerisine dahil edildi.
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1. Gruba dahil edilen 16 hastanin 2’sinde KOH ile folikiil gelisimi olmadi, 2 hastada
matiir oosit ¢ikmadi ve 1 hastada ise bir folikiil gelisimi oldugu i¢in siklusu iptal edildi
ve bu hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Geriye kalan 11 hastadan analiz i¢in folikil sivisi
alindi. Ancak 2 hastaya fertilizasyon olmadig1 icin, 3 hastaya da matiir oosit ¢ikmadigi

icin, transfer islemi yapilmadi.

2. Gruba dahil edilen 24 hastanin 3’tinde KOH ile folikiil gelisimi olmadig1 ve 2 hastada
oosit ¢ikmadigi i¢in bu hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Geriye kalan 19 hastadan analiz
icin folikiil sivis1 alindi. Ancak 3 hastaya fertilizasyon olmadig: igin, 4 hastaya matiir
oosit ¢ikmadigr i¢in ve 1 hastanin ise esinden sperm alinamadigi igin transfer islemi

yapilamadi.

Kontrol grubu olarak caligmaya alinan 11 hastadan analiz i¢in folikil sivisi alindi.

Ancak 2 hastaya fertilizasyon olmadig1 i¢in transfer yaplmadi.

Hastalarin, yas, boy, kilo, vicut Kitle indeksi, tibbi oykiileri, sistemik hastaliklari,
infertilite Oykdleri, sigara kullanimi, daha once gecirdigi operasyonlar, daha 6nce aldigi
tedaviler, bazal hormon degerleri, jinekolojik muayeneleri, ovaryan stimulasyon siiresi,
kullanilan toplam gonadotropin miktari, aspire edilen folikiil sayisi, alinan oosit sayisi

ve toplanan matiir oosit sayilari etik kurul onayiyla hazirlanilan hasta takip formlarina
kaydedildi.

1. Gruba dahil edilen hastalara menstrual siklusun 2. giiniinden baslayarak 5 gin sureyle
100 mg Klomifen sitrat baglandi. Siklusun 6.giint 187.5 IU/gun rFSH +75 1U/gun rLH
bagland1 ve dominant folikil >14 mm ve/veya E2 >400 pg oldugunda hCG giiniine
kadar 0.25 mg/gin GnRH antagonisti eklendi.

2. Gruba dahil edilen hastalara ise menstrual siklusun 3. gini 375 IU FSH+75 IU LH
baslandi dominant folikiil >14 mm veya E2 >400 pg oldugunda hCG giiniine kadar 0.25
mg/gin GnRH antagonisti eklendi.

Kontrol grubu olarak erkek infertilitesi nedenli IVF planlanan normal overyan yanith
hastalara da 225 IU FSH+75 IU LH baslanda.

Tim hastalarin Estradiol ve Progesteron dizeylerine siklusun 2-3. glini ve 7-8. gund,

daha sonra 2 giin arayla bakildi. Folikiil boyutunu takip etmek amaciyla hastalara
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giinliik TVUSG yapilds, iki yada daha fazla >18 mm folikiil saptandiginda ovulasyonu
uyarmak amaciyla choriogonadotropin alpha (Ovitrelle 250 mcg enjektoér, Serono)

yapildi.

Ovitrelle yapildiktan 36 saat sonra TVUSG esliginde oocyte pick-up (OPU) islemi
gerceklestirildi. OPU isleminden 2-5 glin sonra da embriyo transferi gergeklestirildi.
OPU ve embriyo transferi her defasinda aynmi 3 kisi tarafindan yapildi. Transferden
sonraki 14. ginde kanda kantitatif beta-human chorionic gonadotropin (hCG) 6l¢imi
yapildi. Eger testin sonucu pozitif olarak gelirse 2 giin sonra tekrarlanarak artisin
saglikli olup olmadigi degerlendirildi. Saglikli bir artig gbzlendi ise hastalar 15 giin
sonra USG kontroliine ¢agirildi. USG kontroliinde endometrial kavitede gebelik kesesi

ve kardiyak aktivite izlenen olgular klinik gebelik olarak degerlendirildi.

OPU islemi yapildiktan sonra Graniloza hicreleri hyaluronidaz igeren modifiye insan
tubal sivist ortaminda oositten agiga c¢ikarildi. Granlloza hicrelerinden RNA
izolasyonlar1 yapildi, elde edilen RNA o&rneklerinden cDNA sentezi yapildi ve
sentezlenen cDNA -20 dercede saklandi. Calismanin sonunda cDNA o6rneklerinden Real

Time PCR ile Survivin gen ekspresyonu belirlendi.

Graniloza hicrelerinden RNA izolasyonu;

Ornegimize 100 ul RLT buffer eklenir ve vortekslenir.

5 ul Carrier RNA eklenir.

5dk oda sicakliginda soguk blok iizerinde bekletilir ve vortekslenir.
100 pl %70 'lik ethanol eklenir ve vortekslenir.

Kolonlu tiipe alinir.

8400 g de 20sn santrifij edilir.

350 ul Buffer RW1 eklenir.

8400 g de 20 sn santrifuj edilir.

PCR tiipiine, 10 ul DNase ve 70 pl Buffer RDD olusan mix hazirlanir.

© 0 N o g b~ w D

-
©

80 pl mix kolonlu tiipe alinir.

-
=

15 dk oda sicakliginda soguk blok iizerinde bekletilir.
350 ul RW1 Buffer eklenir.

8400 g de 20 sn santrifuj edilir.

500 ul Buffer RPE eklenir.

e T o
> woDP
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15. 8400 g de 20 sn santrifuj edilir.

16. 500 pl %80'lik Ethanol eklenir.

17. 8500 g de 2dk santriftj edilir.

18. Maksimum devirde 5dk santriftij edilir.
19. 16 pl RNase free-water eklenir.

20. 2 dk max devirde santrif(j edilir.

21. RNA Izole edilmis olur.

cDNA sentezi;

Roche High Fidelity cDNA Synthesis Kit kullamilmistir. Asagidaki prokol

uygulanmstir.

Random Primer 1l
PCR Grade Water 3,4 ul
RNA 7 ul

4,4 pl mix dagitilir. 7 ul RNA dagtilir. 65 °C’de 10 dk inkiibe edilir.

Reaction Buffer 4 ul
Protector RNase Inhibitor 0,5 pl
Deoxynucleotide Mix 2 ul
DTT 1l
Reverse Transcriptase 1,1l
Toplam Mix 8,6 ul

8,6 nl mix dagitilir.

PCR Programi

29 °C’de 10 dk, 48 °C’de 60 dk,85 °C’de 5 dk PCR islemi sonrasinda sentezlenen
cDNA -20’de saklanda.
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Preamplifikasyon;
Real-Time ready cDNA Pre-Amp Master kit (Roche) kullanilmustir.

Primerler %10 seyreltilir. Asagidaki protokol uygulanmastir.

cDNA Preamp Master Mix Sul
%10 Survivin 1,4 pl
%10 Actb 1,4 pl
PCR Grade Water 12,2 pl
Cdna 5 ul
PCR Programi;

95°C 1dk

95°C 15sn p 13 Dongl

60°C 4dk

cDNA o6rnekleri preamplifiye edilmis olur.

Ekspresyon calismasi;

LightCycler 480 11 (Roche) Real-Time PCR cihaz1 kullanilmistir.
1. Preamp cDNA ornekleri 1/20 oraninda Nuclease Free Water ile seyreltilmistir.

2. Asagidaki miktarlarda reaksiyon plate (Roche) iizerine dagitilmustir.

2X Probe Master Mix 10 pl
Primer/Probe 1l
Nuclease Free Water 4 ul
Preamp cDNA 5ul

3. LightCycler 480 11 (Roche) Real-Time PCR cihazinda asagidaki programa

koyulmustur.

95°C 10dk )
95°C  10saniye
60°C 30 saniye
72°C 1dk

40°C  30saniye |

— 45 Dongu
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4. Her bir 6rnek ¢ift calisilmigtir.

o

Housekeeping gen olarak beta-actin kullanilmistir.
6. Veriler delta delta ct metodu kullanilarak hesaplanmstir.

7. Veriler normalize edilmistir.

Istatistisel analiz

Calismaki veriler IBM SPSS 22 programi kullanilarak analiz edilmistir. Verilerin
dagilimma Shapiro Wilks Test istatistigi ile bakilmistir. 1ki bagimsiz grup
karsilastirilmalarinda non parametrik yaklasimlardan Mann Whitney U test istatistigi
kullanilmistir. kiden fazla grup karsilastirilmasinda Kruskal Wallis test istatistigi
kullanilmis. Post hoc karsilastirllmalarinda Tukey test istatistigi kullanilmistir.
Kategorik verilerin karsilastirilmasinda Pearson Ki kare test istatistigi kullanilmistir.

Anlamlilik diizeyi p<0.05 kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen hastalarin demografik 6zellikleri ve bazal hormon degerleri
Tablo 4’de gosterilmistir. Tabloda da gorildigi gibi 1.Grup ve 2.Grup hastalarin
yaslart ve bazal FSH degerleri arasinda fark olmamasina ragmen (p>0.05), 1. Grup
hastalarin yas ortalamasi ve bazal FSH degerleri kontrol grubu hastalara gore daha
yuksektir (p<0,05). TUm gruplar arasinda ortalama BMI, infertilite siireleri, bazal E2,
TSH ve prolaktin degerleri arasinda fark izlenmedi (p>0.05). 1.Grup ve 2.Grup
hastalarin antral folikiil sayilar1 arasinda fark yokken (p>0.05), her iki grupta kontrol
grubuna gore anlamli olarak daha diisiik bulundu (p<0.05).(Tablo 4)
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Tablo 4. Hastalarin demografik 6zellikleri ve bazal hormon degerleri

Koti Over Yamth Hastalar Normal Over Yamth

Hastalar
Diisiik Doz (Grup 1) Yiiksek Doz (Grup 2) Kontrol
Ort+s.s  Med. (25p-75p) Ort+s.s  Med.(25p-75p)  Ort+s.s Median(25p-75p) P Degeri
n=11 n=19 n=11
Yas (Yil) 36+55 37 (31-41)° 341461 35(29-37)*° 28435 29 (25-32)° 0,001
BMI (kg/m?), 24+33 25 (20-27) 26,438 27 (23-29) 24,3427 24 (23-27) 0,122
Infertilite 42+26 4(2,5-5) 79+49 75(5-10) 6,431 6(3,5-8) 0,054

siresi(yil)

Bazal FSH 16,6 12,1 12,9 (8,2-19,1)% 112469 101(7,1-142)*° 7,112  7,07(6,3-8,5)° 0,006
Bazal LH 72+51  62(42-71) 6442 52(36-7,2) 5+1,7 4,1(3,8-7,24) 0,230
Bazal E2 758+51 71 (31-94) 47,1425  39(24-62,6) 436+ 18,4 44,2(28-62,8) 0,435
AFS 45+16 4 (3-6)° 46+15 5(4-5)° 11,2+ 4 11(8-15)° 0,000
TSH 22+14 1,8(1,629) 1,7+0,7  1,6(14-2,3) 25+1 2,6 (2,1-2,9) 0,232
Prolaktin 16,1#53 16,7 (10,5-21,5) 16,1+8,1 12,9(10,1-22,9) 18,1#8,7  152(12,7-27,2) 0,507

* Aymt harfler gruplar arasinda istatistiksel benzerligi gosterirken (p>0,05), farkli harfler gruplar
arasindaki farklihigi géstermektedir (p<0,05).

Stimiilasyon stireleri, diisiik ve yiiksek doz tedavi verilen hastalar ve normal over yanitl
hastalar arasinda benzer olarak izlendi., 1.grupta toplam kullanilan gonadotropin dozu 2.
grup ve kontrol grubuna gore anlamli derecede az olarak bulundu. HCG giinii E2, P4,
aspire edilen folikiil sayisi, toplanan oosit sayisi ve matiir oosit sayisinda, diisiikk ve
yiiksek doz tedavi alan hastalar arasinda fark izlenmezken (p>0,05), normal over yanith
hastalarda, diger gruplara gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p<0,05).
Diisik doz tedavi alan grupta 3 hastada matiir oosit ¢ikmamasi ve 2 hastada
fertilizasyon olmamasi nedeni ile toplam 5 hastada, yliksek doz tedavi alan grupta 1
hastada sperm alinamamasi, 3 hastada fertilizasyon olmamasi, 4 hastada matiir oosit
cikmamasi nedeni ile toplam 8 hastada, normal over yanith hastalardan ise 2 hastada

fertilizasyon olmamasi nedeni ile siklus iptali yapilmistir.(Tablo 5)
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Tablo 5. Gruplarin kullanilan r-FSH dozu ve stimiilasyon sureleri, HCG gunt E2 ve p4
acisindan karsilastirilmasi1 Aspire edilen folikiil sayisi, Toplanan oosit sayisi,

matiir oosit sayisinin gruplara gére dagilimi

Kotii Over Yanith Hastalar Normal Over Yamth

Hastalar
Diisiik Doz (Grup 1) Yiiksek Doz (Grup 2) Kontrol
Ort+s.s n=11 Ortts.s n=19 Ort+s.s n=11 P Degeri
Med.(25p-75p) Med. (25p-75p) Med.(25p-75p)
Stimulasyon 105+1,3 10,8+2,8 98+14 0173
siiresi (giin) 10 (10-12) 11(8-12) 10(9-10) '
Toplam FSH 1312,5 + 423 4452 £1254 2727,2+454
dozu (IU
(v 1312,5(1050-1837,5)% 4500(3150-4950)" 2700(2400-2700)° 0,000
HCG gunu
E2 1198 + 826 942 +529 19524974
a a b 0,003
1071(635-1519) 891(472-1206) 1672(1305-2498)
P4 07+05 08404 1,1:0,4
a a b 0,022
0,45(0,23-1,43) 0,7(0,5-0,92) 1.12(0,9-1,6)
Aspire edilen a a b
3315 4(2-4) 4+14 4(3-5) 11,2+4,2 11 (5-18) 0,000
Sfolikiil sayist
Toplanan oosit a a b
18+1 1(1-3) 23+12 2(1-4) 59+32 6(3-8) 0,012
sayisi
Matiir oosit sayist 12+1 1(0-2)° 14+11 1(1-2)° 42+2 4260 0,002
L 5 (%45,4) 8 (%42,1) 2 (%18)
Siklus iptali
Sperm 0 (%0) 1(%12,5) 0(%0)
alinamadi
Fertilizasyon 2 (%40) 3(%37,5) 2(%100)
yok
Matur oosit 3 (%60) 4 (%50) 0(%0)
yok

*Ayni harfler gruplar arasinda istatistiksel benzerligi géosterirken (p>0,05), farkly harfler gruplar
arasindaki farklihig gostermektedir (p<0,05).

Tum gruplarda matir oosit elde edilen hastalarda fertilizasyon oranlari, transfer edilen
embriyo sayilari, transfer glind, transfer basina ve siklus basina klinik gebelik oranlari
arasinda fark bulunmadi (p>0.05). 1. Grup ve 2.Grup hastalar arasinda olusan embriyo
sayilarinda fark yokken, kontrol grubunda anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.
(Tablo 6)
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Tablo 6.  Gruplar arasinda fertilizasyon orani, olusan embriyo sayisi ,transfer edilen

embriyo sayis1 ve transfer giinli

Kotii Over Yamith Hastalar Normal Over Yanith
Hastalar
Diisiik doz (Grupl) Yiksek doz (Grup2) Kontrol
n:8 Ort£s.s Ortts.s n=15 Ortts.s n=11 P degeri
Med.(25p-75p) Med.(25p-75p) Med.(25p-75p)
Fertilizasyon 68,7 64,4 58,9
orant (%) 100(12,5-100) 100(0-100) 66,6(14,2-100) 0,725
Olusan embriyo 1,33+0,5 1,45+0,9 27+13 0,027
sayist 1(1-2) 1(1-2) 3(1,5-4)°
Transfer edilen 1,3+0,5 1,3+0,5 1,6+0,5 0,324
embriyo sayist 1(1-2) 1(1-2) 2(1-2)
Transfer ginu 25%05 2,3+05 32%1 0098
2,5(2-3) 2(2-3) 3(2,5-4) '
Klinik gebelik/ 91 53 18,2 0,515
siklus basina%
Klinik gebelik 16,7 9,1 22,2 0,717

/transfer basina%
*Ayni harfler gruplar arasinda istatistiksel benzerligi géosterirken (p>0,05), farkly harfler gruplar

arasindaki farkliigi gostermektedir (p<0,05).

Calismaya alinan yiiksek doz tedavi baslanmig 19 hastadan 1 tanesinde graniiloza
hiicrelerinden survivin ekspresyonu igin sonug¢ alinamadi. 1.Grup ve 2.Grup hastalarda
survivin ekspresyonlari arasinda fark izlenmemistir. Ancak kontrol grubunda survivin

ekspresyonu 1.Gruba gore daha yiksek, 2.Gruba gore ise daha diisiik olarak
bulunmustur.(Tablo 7) (Sekil 2-3)

43



Tablo7. Koéti over yanith ve normal over yanith hastalarda survivin ekspresyon

seviyesinin karsilastirilmasi

Kotii Over Yanith Hastalar Normal Over
Yamth Hastalar
Diisiik doz (Grupl) Yiksek doz (Grup2) Kontrol
n=11 Ortts.s Ortts.s n=18 Ort+s.s n=11 P degeri
Med.(25p-75p) Med.(25p-75p) Med.(25p-75p)
0,35+0,8 081+£22 0,68 £ 0,65
Survivin 0 (0-0,25)? 0,37 (0-0,45)* 0,33 (0,14-1,21)b 0,031
0,63+1,7 0,68 + 0,65
0 (0-0,23)? 0,33 (0,14-1,21)b 0,006

*Aynmi harfler gruplar arasinda istatistiksel benzerligi gosterirken (p>0,05), farkit harfler gruplar

arasindaki farklihigi géstermektedir.
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Sekil 2. Gruplar arasinda survivin ekspresyon diizeylerinin karsilastirilmasi

*U¢ noktalar maksimum degerleri yansitirken, siitun icerisindeki yatay c¢izgiler median degerleri,
stittinlarin alt ve tist sinirlari ise 25-75 persentil degerlerini yansitmaktadir.
Yuksek —diistik doz (p>0,05). Diisiik doz-Normal yanit(p<0,05).Yiiksek doz-normal yanit(p<0,05).
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Sekil 3. Kotii over yanitli ve normal over yanitli hastalarda survivin ekspresyon

seviyesinin karsilastirilmasi

*Ug¢ noktalar maksimum degerleri yansitirken, siitun icerisindeki yatay c¢izgiler median degerleri,
stitiinlarin alt ve iist simirlary ise 25-75 persentil degerlerini yansitmaktadir.
Kotii yanit-normal yanit(p<0,05).

Diisiik doz ve yliksek doz tedavi verilen kotli over yanith ve normal over yanith
hastalarda gebelik olan ve olmayan hastalar arasinda survivin ekspresyonu igin

istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi. (Tablo 8)
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Tablo 8: Gruplarda gebelik olan ve olmayan hastalarda survivin dizeylerinin

karsilastirilmasi

Ko6th Over Yanith Hastalar
Ort+s.s Med.(25p-75p)

Diistik doz tedavi
Gebelik
Var
Yok

SURVIVIN P degeri

0+0 0(0-0) 0,546
0,39£0,84 0(0-0,46)

Yiiksek doz tedavi
Ortts.s Med.(25p-75p)
Gebelik
Var
Yok

0+0 0(0-0) 0,354
0,85+2,2 0,7(0-0,7)

Normal Over Yanith Hastalar
Orts.s Med.(25p-75p)

Gebelik
Var
Yok

0,94 £0,86 0,94(0,33-1,55) 0,346
0,62+0,64 0,32(0,11-1,11)

Disiik ve yiiksek doz tedavi verilen gruplarda matiir oosit aliman ve alinmayan

hastalarda survivin ekspresyonlari arasinda anlamli farklilik izlenmedi. (Tablo 9)

Tablo 9: Diisiik ve yiiksek doz tedavi verilen hastalarda matir oosit alian ve matiir oosit

alinmayan hastalarda survivin seviyelerinin karsilastiriimasi

Diisiik doz tedavi(Grupl)
Ort+s.s Med.(25p-75p)

Matir oosit
Var
Yok

SURVIVIN P degeri

0,45+ 0,93 0(0-0,82) 0,661
0,08+0,14 0(0-0,2)

Yiksek doz tedavi
Ort+s.s Med.(25p-75p)

Matur oosit
Var
Yok

095+24 0,07 (0-1,2) 0,324

0,06:0,1 0(0-0,2)
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5. TARTISMA

Normal popiilasyonda gebe kalma yas1 giderek artmakta ve bunun sonucunda yardimci
treme tekniklerinden (YUT) yararlanan ileri yastaki hasta sayis1 giderek artmaktadir.
Bu hastalarda kotii yanitin olusmasinin nedeni, yasa bagli olarak ortaya ¢ikan over
rezervindeki azalmadir. Kotii ovaryen yanit, genellikle, artmis yasla iliskili olmasina

ragmen; geng yasta da goriilebilmektedir.

Ovaryen yanitin tedaviye baslanmadan on goriilmesi; siklus iptallerinin oranlarini
azaltmakta, aym1 zamanda hekime uygun tedavi stratejileri gelistirme imkamn
saglayabilmektedir. Bu nedenle zahmetli ve pahali bir infertilite tedavi programina
girmeden Once over rezervinin bir tarama testi ile degerlendirilmesi gerekir. Ayrica
fertilite tedavisine baglanmadan Once, kadinin yeterli over rezervine sahip olup
olmadiginin degerlendirilmesi hem klinik basarinin artirilmasi hem de ekonomik

kayiplarin 6nlenmesi agisindan 6nem tasir.

Over rezerv testleri genellikle azalmis over rezervi icin tarama testi olarak
kullanilmaktadir. Gonadotropin stimulasyonuna verilen yanitt ve klinik gebelik elde
edebilme sansin1 6n gorebilmek igin giiniimiize kadar yas, bazal serum FSH, bazal
serum estradiol, bazal serum inhibin-B, bazal antimullerian hormon, bazal ovaryen
hacim, bazal antral folikil sayisi, ovaryen stromal kan akimi, ovaryen biyopsi,
Klomifen sitrat challange test (CCCT), GnRH agonist Stimulasyon test (GAST),
Eksojen FSH ovaryen rezerve test (EFORT) gibi over rezervinin indirekt gostergesi
olan bircok test kullanilmistir. Ancak bu testlerin higbiri tek basina yeterli etkinlikte
degildir.
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Biz calismamizda over rezervini degerlendirmek amaci ile, yas, bazal FSH, bazal

estradiol, bazal antral folikiil sayisin1 kullandik.

YUT’de tedavi basarisi, overlerin gonadotropin stimulasyonuna verdigi yanitla
iliskilidir. Kotii over yanitli olgularda overlerin gonadotropin stimulasyonuna yanitinin
az olmasina bagl olarak, siklus iptallerinin daha sik, toplanan oosit sayis1 ve transfer
edilen embriyo sayisinin daha az, klinik gebelik oranlarinin daha disiik oldugu

g6zlenmektedir.

Bahgeci ve arkadaglarmin yaptigi kotii ve normal yanith hastalarin karsilastirildigi
calismada, kotii over yanitli hastalarda alinan oosit sayisi, transfer edilen embriyo sayisi
ve HCG giinii E2 diizeyi, normal over yanith hastalara gore daha az bulunurken, toplam

kullanilan gonadotropin dozu anlamli olarak yiiksek bulunmustur (114).

Bizim ¢aligmamizda da kotii over yanith hastalar, normal over yanitli hastalar ile
karsilastirildiginda, aspire edilen folikiil sayisi, alinan matiir oosit sayisi, olusan
embriyo sayisi, HCG giinii E2 diizeyi, kotli over yanitli hastalarda anlamli olarak diisiik

bulunmustur.

KOH’a kotii ovaryan yanit, tim IVF sikluslarinda % 9-24 oraninda goriilmekte ve bu
grupta (5-6) basarili gebelik oranlar1 % 2-4 gibi diisiik hizlarda bildirilmektedir (7).
Kotii over yanitini tanimlamada ¢esitli ¢alismalarda ¢ok farkli tanimlar kullanilmistir.
Toplanan oosit sayisi, bazal FSH, antral folikiil sayisi, yas, maksimum estradiol diizeyi,
onceki IVF sikluslarina kotii yanit alinmasi, toplam kullanilan gonadotropin dozu ve

ortalama gonadotropin dozunu, referans alan ¢alismalar mevcuttur.

European Society for Human Reproduction and Embryology/ American Society for
Reproductive Medicine zayif ovaryen yaniti tanimlayan kriterler icin bir konsensusa
varmistir. Bologna kriterleri olarak bilinen bu ti¢ kriterden ikisinin olmasi zay1f ovaryen

yanit i¢in yeterli kabul edilmistir.
Bunlar:

1) Ileri maternal yas (>40 yas) yada zayif overyan yanit i¢in diger risk faktdrlerinin

olmasi,
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2) Daha once zayif ovaryen yanit Oykiislinin olmast (konvansiyonel ovaryen

hiperstimulasyon yontemleri ile {igten az oosit toplanmis olmasi,
3) Anormal ovaryen rezerv testi olmasidir (6).

fleri maternal yas veya anormal ovaryan rezerv test yoklugunda, maksimal stimiilasyona
ragmen iki kez kotii ovaryan yanit olugmasi da bu hastalara “Poor Responder” demek

icin yeterlidir.(6)
Bizim ¢alismamizda hastalar Bologna kriterleri esas alinarak calismaya dahil edilmistir.

Calismaya dahil edilen 9 hastamiz >40 yas olup bozuk over rezerv testi olan, 12
hastamiz daha 6nceki IVF siklusuna kotii yanit alinan ve bozuk over rezerv testi olan, 9

hastamizda daha once 2 defa IVF sikluslarinda kotii yanit alinmis hastalardir.

Kotli over yanit gosteren hastalar bugiin i¢in tedavi sonuglart en koti ve en ¢ok
arastirma yapilan hasta grubunu olusturmaktadir. Bu nedenle diisiik over rezervli ve ileri
yas hastalarda gebelik oranlarmin artmasi i¢in YUT tedavilerinde yeni protokollere
ihtiyag duyulmaktadir. GH tedavisi veya piridostigmin, oral L-arginin, ve transdermal
testosteron gibi KOH i¢in adjuvan tedaviler kotii over yanitninda gebelik oranlarini
artirmak i¢in basarisiz olmustur. Buna ek olarak, mild prtokol, GnRH antagonistleri ve
GnRH agonistlerinin kullanildigi protokollerde de gebelik oranlarinda herhangi bir

iyilesme gosterilememistir (115).

Kot over yanitina sahip bazi hastalarin uzun GnRHa protokolii sirasinda asir
slipresyona bagli olarak yamit vermedigi gozlenmistir. Bu nedenle GnRH
antagonistlerinin kullanimi, GNRH agonistleri ile karsilastirildiginda kotii overyan yanit
yonetiminde umut olmustur. GnRHa kullanilan sikluslarda 3.giin FSH ve LH seviyeleri
asir1  baskilanmis  olmasina ragmen, GnRH antagonist sikluslarinda ovaryan
stimulasyona baslandiginda FSH seviyesi normal degerler arasindadir. Ozellikle over
rezervi azalmis hastalarda yiiksek FSH ve LH seviyelerinin endojen gonadotropin
havuzuna katkida bulunabilecegi ileri siirilmektedir. Antagonist ile tedavi suresi

boyunca premattre luteinizasyon belirgin olarak azalir (107).

Bu baglamda c¢alismamizda koti over yanith hastalarda agonist kullanimi yerine

antagonist protokol kullaniminin daha uygun olacagini diistindiik.
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Son yapilan randomize kontrollii bir ¢alismada 111 kotii over yanith hastada uzun
GnRHa, kisa GnRHa ve GnRH antagonist protokolii karsilastirilmis. Uzun ve kisa
GnRHa protokoliinde devam eden gebelik oranlar1 %8.1 iken antagonist protokoliinde

istatistiksel olarak anlamli olmasada %16,2 olarak daha fazla oldugu belirtilmistir (116).

Bu hastalarin yonetiminde ana hedeflerden biri de tedavi yiikiiniin azaltilmas1 olmalidir.

Tedavi yiikiinii ve maliyetini azaltmak i¢in, mild stimiilasyon kullanilabilir.

International Society for Mild Approaches in Assisted Reproduction’a goére Mild
stimulasyon protokold, GnRH antagonist sikluslarda antidstrojen ile birlikte ya da tek
basina, FSH/hMGnin diisiik dozda kullanilarak 2-7 oosit elde edilmesinin hedeflenmesi
anlamina gelmektedir (117).

Son zamanlarda, mild ovaryan stimilasyonunun mozaik embriyo ve andploidilerin

oranini da azaltabildigi 6ne stirilmiistiir (118).

Baart ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢aligmada normal over yanitli 159 hastaya GnRHa
protokolii, 143 hastaya mild protokol baglanmig, GnRHa kullanan grupta hasta basina
elde edilen oosit sayis1 12,1, mild protokol kullanan grupta ise 8,2 olarak belirtilmis ve
konvansiyonel stimiulasyon yapilan grupta anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Ancak
00sit sayis1 daha fazla olmasma ragmen kromozomal olarak normal embriyo sayisi
GnRHa kullanan grupta 61/159 (%38) iken mild protokolde 71/143 (%50) olarak
bulunmus ve embriyo kalitesi agisindan mild protokoliiniin daha iyi oldugu belirtilmistir
(90).

Yoo ve arkadaslarinin Kotl over yanith hastalarda mild protokol ve yiksek doz
gonadotropinlerin kullanildigi konvansiyonel stimilasyon protokolunl karsilastirdigi
bir calismada; stimiilasyon siiresi, kullanilan toplam gonadotropin dozu, hCG giiniinde
serum E2 diizeyi, oosit sayis1 ve matlir oosit sayisinin mild stimilasyon grubunda daha
diisiik oldugu bulunmus. Ancak, kaliteli embriyo sayisi, transfer edilen embriyo sayisi,
siklus iptal orani, veya klinik gebelik orani agisindan anlamli bir fark bulunamamis. 37
yasin iizerinde konvansiyonel grup ile karsilastirildiginda, klinik gebelik orani ve canli
dogum oran1 mild grubunda yiksek olmasina ragmen sonug istatistiksel olarak anlamli
bulunmamis. Bunun sonucunda hafif over stimilasyonun maliyet agisindan ve hasta

memnuniyeti agisindan daha uygun oldugu belirtilmistir (94).
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Birgok ¢alismada, kotii ovaryan yanith hastada yluksek doz gonadotropin (450 1U)
kullanimimin standart dozlar (225 IU) ile karsilastirildiginda alinan oosit sayis1 ve

gebelik oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farkliliklar olmadigi belirtilmistir.

(119-120).

Bu baglamda bizde ¢alismamizda koétl over yanith hastalarda diisiik doz ve yiiksek doz
gonadotropin kullaniminin klinik sonuglar {izerindeki etkilerini karsilastirmayi, bu
klinik sonuglart normal over yanitli hastalarla karsilastirmayi, beraberinde farkl
stimilasyon protokollerinin grantloza hiicre apopitozisini engelleyen, antiapopitotik

survivin gen ekspresyon seviyeleri (izerine olan etkilerini karsilastirmay1 amagladik.

Shvetha ve arkadaslarinin yaptigi calismada, kot over yanmithi hastalarda mild
stimilasyon protokoll ile standart protokol karsilastirilmistir. Standart protokolde,
siklusun 3.gilinliden baslayarak ginlik 300 IU FSH ile 150 IU hMG baslanmis ve 8.
glinde ortalama 5 doz olarak guinliik 0.25 mg ganirelix asetat eklenmistir. Mild protokol
ile karsilastirlldiginda istatistiksel olarak daha fazla gonadotropin (9,7£3 flakon,
49,8+7,4 flakon) kullanilmis daha fazla sayida olgun oosit (2,4+1,6; 3,8+2,3) alinmistir,
ancak siklus basina (%38; %36) ve transfer basina klinik gebelik orani (%42; %47)

benzer bulunmustur (121).

Land ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada kotii over yanithi hastalarda 225 IU hMG
kullanan gruba gore 450 IU hMG kullanan grupta folikil sayisinda ve alinan oosit
sayisinda artis oldugu gosterilmistir. Ancak, embriyo sayist iki grup arasinda benzer
bulunurken, siklus basina klinik gebelik oran1 450 U hMG alan grupta beklenmedik
sekilde diisiik bulunmus.

Yiiksek doz gonadotropin embriyo sayisini Ve gebelik oranlarini artirmamas, diisiik doz
gonadotropin yonetim protokoliinde ise gebelik oran1 daha yiiksek olmakla birlikte,

diisiik doz yonetim protokolii maliyet yoniinden daha uygun bulunmustur.(66).

Oride ve arkadaslarmin yaptig1 bir ¢aligmada 13 kot over yanith hastada CC+hMG
kullanilan 46 siklus ve sadece hMG kullanilan 20 siklus karsilastirilmis. Hasta basina
kullanilan total hMG dozu CC+hMG grubunda daha diisiik bulunmustur. Oositlerin
toplandig1 giin ortalama estradiol seviyesi ve alinan oosit sayilar1 her iki grupta benzer

bulunmustur. 13 hastanin 4° i CC+hMG ile gebe kalirken sadece hMG nin kullanildig1
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sikluslarda gebelik elde edilememistir. Bu bulgular da kot overyan yanit igin

CC+hMG stimiilasyonunun daha yararli oldugunu diistindiirmektedir(122).

Lazer ve arkadaslar1 kotii over yanith hastalarda diisiik ve yiiksek doz gonadotropin
kullanimini karsilastirmiglar. Minimal stimiilasyon grubuna 2,5 mg letrozol ve 150-225
IU HMG, yuksek doz tedavi grubuna ise >300 IU HMG baslanmis ve dominant folikiil
>14mm oldugunda 0.25 mg GnRH antagonisti (cetrotide) baglanmis. Maksikum E2
duzeyi, toplam kullanilan gonadotropin dozu minimal stimiilasyon grubunda daha az
bulunurken, siklus iptal oranlari, alinan oosit sayis1 ve fertilize oosit sayilar1 iki grup
arasinda benzer bulunmustur. Siklus basina klinik gebelik orani ve canli dogum orani

minimal stimulasyonda daha yiiksek bulunmustur (123).

Yapilmis olan bu calismalarda bizim ¢alismamiza benzer sekilde hastalarin bir grubuna
disik doz FSH diger gruba da daha yiikksek doz FSH verilmistir. Ancak bizim
calismamizda bu caligmalardan farkli olarak her iki gruba FSH ile birlikte LH verilmis
ve diisiik doz gonadotropin kullanilan grupta oncelikle CC ve ardindan gonadotropin

verilmigtir.

Bizim calismamizda diisiik doz gonadotropin ve yiiksek doz gonadotropin kullanan
gruplar arasinda diger ¢alismalardan farkli olarak stimllasyon suresi, HCG ginu E2,
aspire edilen folikiil sayis1, alinan matiir oosit sayilar1 arasinda fark izlenmemistir. iki
grup arasinda siklus iptal oranlar1 da benzer olarak bulunmustur. Land ve arkadaslarinin
yaptig1 caligmaya benzer sekilde ylksek doz gonadotropin kullanimi embriyo sayisini
ve klinik gebelik oranlarmni artirmamistir. Ancak kullanilan gonadotropin miktarinin ve

maliyetin artmasina neden olmustur.

KOtu overyan yanit gosteren kadinlarin overlerindeki folikiil sayisindaki azalmanin,
graniiloza hiicre sayisinda ve oosit kalitesinde azalma ile birliktelik gosterdigi
bilinmektedir. Graniiloza hiicrelerin yoklugunda primordial folikiillerden oositin in vitro
gelisimi basarisizdir. Kiimiiliis hiicreleri oosit matiirasyonunda 6nemli rol oynar.
Gonodotropinler ve Ostrojen graniiloza hiicrelerinin apopitozisini engeller ve onlarin
mitotik aktivitesini stimule eder, oysa androjenler grantiloza hicrelerinin 6lumuni

apopitosis mekanizmasi ile artirir.

Granlloza hucrelerindeki apoptozis, IVF sonuglari iizerinde olumsuz bir etkiye sahiptir.
Apoptotik graniiloza hiicrelerinin fazla olmasi bos folikiil, daha az ve kalitesiz oosit
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olusumu, diisiik fertilizasyona ve kalitesiz embriyo gelisimine neden olmaktadir (8-9).

Ayrica, farkli over stimiilasyon protokolleri apoptotik graniiloza hiicrelerinin sikligini

etkiler(10).

Kaneko ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada normal ovaryan cevapli hastalarda
GnRHa+hMG+hCG nin kullanildigi, hMG+hCG’ nin kullanildigi sikluslar ve dogal
sikluslar karsilastirilmis. GnRHa+hMG+hCG’ nin kullanildigi sikluslarda daha fazla
oosit alinmasma ragmen, matiir oosit orani hMG+hCG kullanilan sikluslarda daha
fazladir. Aymi zamanda apopitotik graniiloza hiicre insidansi1 en fazla

GnRHa+hMG+hCG sikluslarinda, en az ise h(MG+hCG sikluslarinda goriilmiistiir (10).

Yardimla iireme tedavi (YUT) sikluslarinda kiimiiliis graniiloza hiicrelerindeki gen
ekspresyon caligmalari oosit biitiinliigiinii bozmadan bireysel fertiliteyi degerlendirmek
Igin cazip non-invaziv yaklasimlardir, ¢linki kuimulus hucreleri gen ekspresyonunun

herhangi bir anormal paterni anormal oosit gelisim nedenleri ya da sonuglari da olabilir.

().

Genellikle embriyonik dokularmn gelisimi sirasinda eksprese edilen ve tamamen
farklilasmis dokularda tespit edilemeyen survivin, apopitoz inhibitdr protein ailesinin
bir {iyesi olan hiicre bdliinmesini kontrol eden ve apopitozisi baskilayan bifonksiyonel
bir proteindir. Cok sayida ¢aligma, survivinin insan tumdrlerinin hemen hemen hepsinde
belirgin eksprese edildigini gostermektedir.  Kanser hiicrelerinde, survivin asirt
ekspresyonu kott klinik sonug, timor niksi, kisalmis survey ve kemoterapi ve

radyasyon direnci ile iliskilidir. (124-125)

Tiimor ve normal dokulardaki farkli survivin ekspresyonu, arastirmacilart survivin
hedefli tedavi stratejileri gelistirmeye yonlendirmektedir. In vitro ve in vivo ¢alismalar
survivin down-modiilasyonunun tiimor hiicrelerini kemoterap6tik ajanlara duyarli hale
getirdigini  timor  bilylimesini  azalttigii ~ gOstermistir. ~ Survivine  yonelik
Transkripsiyonel dnleyicisi YM155, antisens oligonukleotid (ASO), immiinoterapi ve
gen terapisi dahil olmak tizere ¢esitli stratejiler tasarlanmistir, (126-128) ve bunlardan
bazilar1 ¢ok c¢esitli klinik arastirmalar kapsamindadir Ancak hentiz kanser tedavisi igin

onaylanmis bir Survivin-hedefli tedavi bulunmamaktadir.

Yapilan caligmalarda hiicre dongiisii regiilasyonu ile iligkili bir protein ve apoptozun
inhibisyonu olarak hareket eden survivin geninin graniloza hiicrelerinde 6nemli bir rol
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oynayabilecegi belirtilmis. Bu nedenle, survivin graniiloza hticrelerinin apopitozdan
korunmasiyla yakindan baglantili ve IVF-ET sonucunu etkiliyor olabilecegi

diistiniilmektedir (13).

Kumazawa ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada fare ve insan graniiloza hicrelerinde
survivin gen ekspresyonu ve HCG’ nin gen ekspresyonu iizerine etkisi arastirilmis.
Insan graniiloza hiicrelerinde HCG’ nin Survivin mRNA’ smi artirip artirmadigini
belirlemek i¢in, 24 saat boyunca HCG’ nin ¢esitli konsantrasyonlari ile uyarilmistir. 10
ile 100 IU/ml HCG’ nin survivin ekspresyonunu Onemli derecede artirdigi
gosterilmistir. Bu gozlemler insan korpus luteumunda antiapoptotik faktor olarak
HCG’nin fonksiyonu oldugunu gostermektedir. Gelecekteki ¢aligmalarda da graniloza
hlcrelerinde apoptoz inhibisyonunda gonadotropinlerin survivin Uzerindeki etkisini

aciklamak gerektigini belirtmislerdir (129).

Bagarili folikiil gelisimi, folikiil biiylimesini tesvik eden ve hiicreleri apoptozdan
koruyan sagkalim faktorlerin varligmma baghdir. Bu faktorlerin ¢cogu FSH ve LH
tarafindan diizenlenir. Yeterli FSH konsantrasyonlar1 folikiillerin yasami icin kritik

Oneme sahiptir.

Bu baglamda biz calismamizda diisik ve yiliksek doz gonadotropin kullaniminin,
antiapopitotik survivin gen ekspresyon seviyeleri Uzerine olan etkisini karsilastirmayi

amacladik.

Literatiirde farkli stimiilasyon protokollerinin survivin Gzerine etkisini gosteren ve kotu
ve normal over yanith hastalarda survivin ekspresyonunu karsilastiran bir c¢alisma

yoktur ve bizim calismamiz literatiirde ilkdir.

Bizim calismamiza benzer seklilde Kuniko ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada tubal
faktor, endometriozis ve erkek faktor nedeni ile IVF yapilan normal over yanith hastalar
karsilastirilmis. Endometriyozis hastalarinda survivin gen ekspresyon seviyesi erkek
faktorii olan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik bulunmus.
Endometriyozis hastalarinda survivin gen ekspresyon seviyesi tubal faktorii olan
hastalara gore de daha diisiik olmasina ragmen aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
izlenmemis. Tubal faktor ve erkek faktorii olan hastalar arasinda survivin ekspresyonu

icin istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemis. Gebe olan ve gebe olmayan hastalar
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karsilagtirildiginda survivin ekspresyonu gebe olanlarda daha yiiksek olarak bulunmus.

Buna bagli olarak da suvivinin IVF basarisini gosterdigi vurgulanmistir(130).

Varras ve arkadaslarinin yaptigi caligmada tubal faktor ve erkek infertilitesi nedeni ile
IVF/ICSI vyapilan hastalar Kkarsilastirilmis. Tim hastalarin = %93’tinde survivin
ekspresyonu oldugu gosterilmis. Tubal faktor(i olan hastalarda survivin ekspresyon
seviyeleri anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Survivin gen ekspresyon seviyesi
ile yas, VKI, infertilite nedenleri ve siiresi, bazal serum FSH ve LH seviyeleri, PRL ve
AMH dizeyleri, toplam rFSH dozu, tedavi siiresi, alinan oositlerin toplam sayisi, aspire
edilen folikiil sayisi, olgun oosit orani, embriyo Kkalitesi, pozitif gebelik testi ve klinik

gebelik varligr arasinda anlamli bir fark bulunmamig (131).

Oosit ve graniiloza hiicrelerinde bulunan survivin kadin fertilitesi i¢in gereklidir. Buna
ek olarak, graniiloza hiicrelerinde Survivin ekspresyonunun olmamasi over
fonksiyonunun bozulmasina neden olarak folikiiler gelismeyi tehlikeye sokar,

ovulasyonu azaltir, bozulmus luteinization neden olur ve kadin subfertilitesine yol acar.

Calismamizda yliksek doz gonadotropin kullanan hastalarda survivin ekspresyonu
diisiik doz tedavi alan hastalara gére daha yiliksek olmasina ragmen istatistiksel olarak
anlamli degildi. Ancak kotii over yanithi hastalar normal over yanitli hastalar ile
karsilastirildiginda, survivin ekspresyonunun anlamli olarak daha diisiik oldugu
bulundu. Bu da azalmis survivin ekspresyonunun, azalmis over rezevi ile iligkili

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Diisiik doz tedavi verilen hastalar, yiksek doz tedavi verilen hastalar ve normal over
yanithi hastalarda survivin ekspresyonu diizeyleri igin gebelik olan ve olmayan hastalar
arasinda farklilik izlenmedi. Matiir oosit alinan ve alinmayan hastalar arasinda da

survivin ekspresyonu agisindan farklilik izlenmedi.

Sonug olarak, calismamizda yiiksek doz gonadotropin kullaniminin survivin ekspresyon
dizeylerini istatistiksel olarak anlamli olmasada artirdigi gosterilmistir. Bu sonug
calismadaki hasta sayisiin az olmasmna baglanmistir. Bu baglamda survivin
ekspresyonundaki artig alinan matiir oosit sayisini artirarak IVF-ET basarisina katki

saglayabilir. Ancak daha genis randomize kontrollii ¢alismalar yapilmasi gerekmektedir.
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6. SONUCLAR

1- Disiik ve yiksek doz gonadotropin kullanan kotli over yanith hastalarin Kklinik

sonuglar1 benzerdir.

2- Yuksek doz gonadotrpin kullanimi klinik sonuglara katki saglamamakla birlikte

maliyetin artmasina neden olmaktadir.

3-Yiiksek doz gonadotropin kullanimi graniiloza hiicrelerinde antiapopitotik survivin

gen ekspresyon seviyelerini artirmis ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

4- Koti over yanth hastalarda, normal over yamth hastalara gore survivin
ekspresyonunun daha diisiik seviyelerde olmasinin azalmis over rezervine bagli oldugu

distiniilmektedir.
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