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Giiniimiizde Dogal Siklusun In-Vitro

Fertilizasyondaki Yeri

Koray ELTER (¥), Engin ORAL (**)

Over stimulasyonu igermeyen ve folikiil geligiminin
cksojen ovulasyon inditksiyonu ajanlariyla uyanl-
madig IVF (In-Vitro Fertilizasyon) sikluslanina
dogal IVF siklusu denir. Diinyada insan IVF ile bil-
dirilen ilk gebelik. 1975 yihinda. hMG ve hCG kul-
faniarak elde edilen oositin in-vitro fertilizasyonu
ve olusan embriyonun transferi sonucu gelisen tubal
gebeliktir (0. Canli dogum (Louis Brown) ile sonug-
lanan ilk basarih gebelik ise doZal bir siklusta elde
edilmigtir (), Sonraki yillarda ovulasyon indiikleyici
gonadotropinlerin kullanimi, monitérizasyon teknik-
lerinin eclismesi. stimulasyon protokoliine GnRH
agonistlerinin cklenmesi sonucu elde edilen oosit ve
embrivo sayisinin artmasi ve bunun sonucunda da
siklus basina elde cdilen gebelik oranlarindaki artis
dolaysiyla dogal sikluslar gittikge az kullamilmastir.
Giiniimiizde IVF protokollerinin % 85-90"inda ek-
sejen gonadotropinler ve GnRH agonistleri kullanil-
maktadir. Ancak, tim bu olumlu gelismelerin yanin-
da maliyet. goBul gebelik ve overin hiperstimulas-
yon sendromu (OHSS) geligme riskleri de artmuglir.
Maliyetin artmasinda ilaglanin yamnda fazla embri-
volarm dondurulmasinin ve artan ¢ogul gebeliklerin
sonuclarinin (fetal rediiksiyon, preterm doZumda
artis vs) getirdi8i maliyel Gnemli rol oynamaktadir.
Son yillarda fazla embriyolarin dondurulmasiyla il-
gili clik vc kanuni problemlerin giindemde olmasi
ve rekombinant tcknolojisi ile maliyetin daha da art-
mast sonucu dogal IVF sikluslan tckrar tarigilmaya
bagtanmugtir. Ideal bir infertilite tedavi protokolii (1)
tckiz gebelikleri maksimize etmeli. (2) ucuz ve (3)
monitirizasyonu kolay olmali, (4) dolayisiyla hasta-
ya daha ax fiziksel, ruhsal ve mali yiik getirmelidir
(3}
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HASTA SECIMI

Fertilizasyon oranini diigiireceginden erkek [akiorii
olan ciftler ve ¢ok folikiil geligme gansi az olan 40
yasm iizerindeki kadinlar ovulasyon indiiksiyonun-
dan fayda gorebilirler. Erkek faktdrii olan ciftlerde
dogal IVF-ET dencmeleri pek bagarili sonuglar ver-
memistir (V). Dolayisiyla, dogal siklusun, esinin
spermiogrami normat olan, diizenli adet gbren. ovu-
Jatuar, 40 yasin alundaki kadinlara uygulanmasi en
iyi sonuglari vermektedir (). Bu grup hastalar igine
aciklanamayan infertilitesi ve tbal fakidrii olan ka-
dinlar girmektedir. Bu ciftlere, dzellikle de cktopik
gebelik veya tiip ligasyonu nedeniyle tubal fakidri
olan ve konvansiyonel [VF’e maddi durumu miisade
etmeyen ciftlere bu tedavi primer olarak uygulana-
bilir.

Bunun disinda ovulasyon indiiksiyonuna zayif ce-
vap veren olgularda dogal siklusun basarisi da aras-
tirlmustir. Bassil ve ark. onceki IVF sikluslarinda
yetersiz cevap alinan 11 kadindaki 16 doZal siklu-
sun 13%iinde (% 81) aspirasyon yapabildiklerini.
bunlarin da 117inde (% 85) oosit clde edebildiklerini
bildimmiglerdir 33, Yiizde 54°lik bir [ernilizasyon
oranini takiben 3 (siklus bagina % [8) gebelik elde
ettiklerini bildirmislerdir. Bu hastalanin dnceki sik-
luslarinda yetersiz cevap alindigi ve hig gebelik elde
edilemedigi diigtiniildigiinde bu oran oldukga kabul
cdilebilir bir oran olarak deZerlendirilebilir.

AVANTAJ ve DEZAVANTAJLARI
Maliyet-yarar iligkisi:

Konvansiyonel IVF ile karsilastirildifinda dogal
sikluslarda, ovulasyon indiiksiyonu ilaclari kullaml-
madigindan, siklus bagina diigen maliyet belirgin
olarak azalmaktadir. Bu azalma Ingiltere’de yakla-
sik % 75 olarak bildirilmistir (siklus basina dogal



siklustaki 400£ ¢ karsilik uyanimug siklusta 1.700£)
) Apcak. siklus bagma diigen canh dofum oranlan
it azalmaktadie ve % 3.8 ile % 18.1 arasinda deger-
ler bildiritmistir . Nurgund ve ark. esinde erkek
(aktori olmayan ve adetleri diizenli olan 52 kadma
uyeulanan 181 dogal [VF siklus sonuclarin bildir-
mislerdir 0 Bu sikluslar sonucundaki siklus bagina
eebelik oranlart % 13 tiir O Arcdigik 4 siklus sonun-
da kiimiilat gebelik ve canli dogum oranlarint sira-
sivla G 46 ve % 32 olarak bildimiglerdir 6, Uya-
rlmus sikluslarda ise yalniz tubal laktorit olanfarda,
1 siklus sonundaki kiimilatif gebelik oranlan % 44
ile ¢ 63 arasinda, canly dogum oranlan da % 34
olarak bildirilmektedir ). Bu oranlar doal siklus-
Jardaki oranlara benzemektedir. Bu 4 siklusun mali-
veli ise yukarda da belirtildigi gibi dogal sikluslar-
da daha diisiiktiir, Dort siklus sonundaki gebelik ba-
sina malivetin uyanlmg sikluslarda dogal sikluslara
siire 2-4 kat daha fazla old ugu hesaplanmistic (o),

Siklus bagma gebelik oranmn disik olmasimin bir
sebebi siklus iptal oraninin dogal sikluslarda daha
fazia olmasidir. Bunun esas sebebi prematiir LH ar-
s Gnlemek igin GaRH agonistlerinin kullanifma-
masidir. Yiizde 47 ye kadar iptal oranlan bildiril-
mistir 3. Bu olumsuzlugu ortadan kaldirmak igin
GnRH antagonistlerinin kullaniimast dnerilmistir.
Rongicres-Bertrand ve ark. ek doz selroreliks ile a-
kip cutikleri 44 siklusun % 917 inde folikiiler aspiras-
vonu. % 53 linde ise transferi gereeklestirebilmigler-
dir . Ancak. GnRH antagonistieri FSH da diigme-
ye yol agligidan Rongicres-Bertrand ve ark. setro-
reliksin uyeulandidn giin eksojen gonadotropinlert
de tedaviye cklemislerdir 82, Bazi araglirmactlar ge-
lisen [olikiil ve elde edilen oosit sayilarmt ve sonu-
cunda gebelik oranlarnt artirmak ve anovulasyonu
olan hastalarda da oosit clde edebilmek igin dogal
Sikluslara klomifen sitrat ile ovulasyon indiiksiyonu
cklemislerdir (9. GnRH agonistlerinin kullanitmadi-
ar. diigtik doz vonadotropinlerin veya klomilen sit-
ratin kullantdign bu tip sikluslar, ovulasyon induiksi-
yonu igerdiklerinden dogal siklus yerine minimal-
stimulasyon protokolleri adi altnda ayrica incelen-

melidir.

Over stimulasyeonunun olmamasimin getirdigi
vararlar:

in-vitro tertilizasyonda over stimulisyonunun uygu-
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lanmast ve bunun beraberinde embriyo transferine
uygun embriyo sayisin artmast ile ¢oful gebelik
ve OHSS riskleri artmaktadir. Normal toplumdaki
ortalama % 17lik ¢ogul dogum oranma karsihk IVF
merkezlerindeki ortalama % 27 lik oran gok yiik-
sektir (). Cogul gebeliklerin 3°1¢ birinin ikizin lizeri
oldugu ve bunlarin ubbi. ekonomik ve sosyal sonug-
lart diisiiniildiiglinde problem daha da anlagilmakta-
dir. Bu orant azaltmak igin transfer edilen cmbri-
yolanin azalulmasimn sonuglarint aragtiran galigma-
lar yapilnug ve yapilmaktadir. Templeton ve ark.
44236 IVF siklusunu incelediklerinde transfer edi-
len embriyo sayisinin artmastyla gogul gebelik ora-
nin arti@mi, ancak gebelik oranmin artmadigum
bildirmislerdir 9. Fertilize olan oosit sayist 4’ten
fazla olan olgularda 2 veya 3 embriyo transfer et-
mek arasinda gebelik orant agisindan lark olmadigi-
ot ancak ¢cogul gebelik oraninin Larkl oldugunu bil-
dirmislerdir ). Dider bazi gahgmalarda da 2 embri-
yo transfer etmenin gebelik oranlannda az bir [arka
sebep oldugu bildirilmigtir (101N, Tiim bu bulgular
endometriyum reseptivitesinin hep-veya-hig ilkesine
uyeun olarak ¢alishi@ goriigini desteklemektedir.
Bu giriise gire reseptivite ve embriyolarin implan-
tasyon potansiyeli iyi oldugunda [azla sayida emb-
rivo vermek sadece gogul gebelik oranini artirmak-
tadir, bunlar yetersiz oldudunda ise lazla embriyo
vermek gebelik oranini artirmamaktadir M Az
embriyo transfer edilen uyanhmg IVF sikluslarinda
scbelik oranlart azaltilmadan cogul gebelik oranlar
azaltlsa da gonadotropinlerle yapilan ovulasyon in-
diiksiyonunun maliyet ve OHSS gibi diger dezavan-
tajlart azalmamaktadir. Dogal sikluslarda ise bu gibi
dezavantajlarin goriilmemesi yaninda, cogunlukla
tck embriyo transler edilebildiginden ¢odul gebelik
orant da azalulabilmektedir. Yukarida da belirtildigi
¢ibi siklus bagina gebelik oranlari bu sikluslarda dii-
siik olsa du kiimiilatil gebelik oranlarinin benzer ol-
mast transler edilen embriyo sayisinin bir olmasinin
gebelik oranlart Gzerine muhtemel negatil etkisinin
¢ok dnemli almadig@ine diigtindiirmektedir (%), Uya-
rilnug sikluslar ile kargilagurildiZinda dogal sikius-
larda fertilizasyon oranlarmnin artiigs uisterilmiy ve
% 50 ile % 90 arasmda dederler bildirilmigtir 312
191 Bu da elde edilen oosit sayist azh@min gebelik
oramna ctkisini azaltimaktadi G). Fertilizasyon ora-
nmin artmast dogal siklustaki dogal folikiil geligimi-
maktadir (3,
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Bazen hayati tehdit cdecek sonuglart olabilen OHSS
jse diger dnemli bir risktir. Over stimulasyonu ka-

dindarin % 37inde OHSS na yol agmaktadir (15),
Bazi yaymlarda ovulasyon indiiksivonunun over ve
meme kanser risklerini arttirdigs seklinde goriis
bildirilmesi de dogal siklusun nemini daha da
artiemaktachr G617) Biitiin bunlara ck olarak. over
stimulasyonunun endometriyum reseptivitesini ve
implantasyonu bozdugunun ve ovulasyon indiiksi-
yonu uygulanan sikluslarda embriyolardaki kromo-
zom bozukluklarmum artu@imnin bildiriimesi gelecek-
te dogal siklusun daha ¢ok tercib edilmesine sebep
olabilecektir (1¥-21,

Monitorizasyondaki ve folikiil aspirasyonundaki
farkhhklar:

Dogal sikluslarda ovulasyonu indiiklemek i¢in en-
dojen LH arugindan yararlanabilceedi gibi cksojen
hCG de kullanilabilir 5622 HCG uygulamast ile
dogal sikluslarda Karsilagtlan iki énemli belirsizlik
ortadan Kaldirlmis olur; folikiil yeterli ve gerekli
oranda LH-benzeri etki ile kargtlagir ve lolikiil aspi-
rasyon zamant ayarlanubilir. LH artisinmn baglangi-
cmi dogru belirlemek yerine. hCG zamanima karar
vermek yeterli olur. Siklus takibinde iki dnemli un-
sur vardir: Tolikal olgunlagmasimin dogru belirlen-
mesi ve LH arugimin tespiti. LH artigin belirlemek
icin scrum veya idrar drnckleri kullanilabilir. Serum
tletimleri daha kesin olmasma ragmen LH pulsatili-
tesinden dolayi dnemi azalmaktadir. Bunun igin seri
olciimier LH artiginin daha dodru olarak taninmast-
na vardmm eder. Dogal sikluslardaki hCG uygulama-
st uvartnug sikluslardaki gibi. uygulamadan 12-16
saal onceki ultrasonograli bulgularina ve serum ost-

radiol dlgtimlerine gore yapilmahdir,

Genellikle ek folikiil geliscceginden folikiil aspiras-
yonu Kisa ve nispeten agnsiz olarak yapilabilir. Do-
layisiyla hastanmn alacad anestezi dozu azalir. Hasta
tereih ederse intravendiz analjezi yerine oral analjezi
veva lokal anesteziyle de islem yapilabilir G5,

Dogal siklusun bir dezavantaji analog kullanilan
sikluslarduki gibi lolikil aspirasyon glindntin ayar-
lanamamasicdir. Hastanmn ¢ekece@l sikinti, stres ve
endisenin ise daha az olmast unutulmamasi gercken

[aktorlerdendir.

Sonug olarak. basit ve ucuz olan bu dogal IVF pro-
tokolleri segilmis hastalarda kabul edilebilir gebelik
oranlarina ulasabilmekiedir. Hastanin maddi ve ma-
nevi yiikiinii azaltan bu ydntem. giintimiizde. dzel-
likle Avrupa iilkelerinde daha sik uygulanmaktadir.
Gelecckte de ovulatuar kadinlarda dogal sikluslarmn.
anovulatuarlar da ise minimal stimulasyon protokol-
ferinin daha sik kullanilacagon diisinmekteyiz.
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