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1978 de ilk kez uygulanan YUT giiniimiizde tiim
dunyada yaygin olarak kullanilan infertilite
tedavileri arasinda yerini almistir.
Endikasyonlari giderek genigslemis olup tubal
faktor, endometriosis, idiopatik infertilite ve
androlojik faktore bagli infertilitenin tedavilerini
kapsamaktadir.

YUT’iin kanltlanm|§ bagari oranlari ve
yararlarina ragmen, YUT’ler halen bircok cift
tarafindan ulasilabilir olmaktan uzaktir. Tedavi
maliyetlerinin yuksekligi , tedavi surelerinin
uzunlugu ve karmasikligi da ciftlerin tedaviye
baslamasini olumsuz yonde etkileyen faktorler
arasindadir.



YUT lerin artan tedavi etkinligi igin, bilhassa
daha agresif ovulasyon induksiyonu
protokollerinin uygulanmasi ile daha ¢ok oosit
elde edilerek daha kaliteli embryolar elde
edilecegi inanci, beraberinde bazi
komplikasyonlari da getirmistir

Bu sorunlar arasinda tedavi maliyetlerinin
artisi, cogul gebelik oranlarinin yuksekligi ve
OHSS gibi sorunlari sayabiliriz.

i Bl -
L i " > ! v
) = 1S
< 5 ‘ \"
: Y g -
<«




Cogu YUT Merkezinde ¢ok sayida oosit elde
etmenin ana amacinin embryoloji laboratuari
ile ilgili dugsuk standartlarin ve sonucunda
olusan dusuk implantasyon oranlarini
kompanze etmek oldugu ortaya cikmaktadir.
Gunumuzde 37 yas altinda %20-30’larda
olmasi gereken implantasyon oranlari dikkate
alindiginda ovulasyon induksiyonu
stratejilerimizin tekrar gozden gecirilmesi
zorunlulugu ortaya cikmaktadir. Modern
infertilite tedavilerinde amag, olguya yonelik
tedavi planlarinin yapilmasi ile, uygun gebelik
oranlari hedeflemek ve saglikh tekil bir
gebeligin dogumunu saglamaktir.



GnRH Analog Tedavileri lle llgil
Gercekler

 LH kacaklari ovulasyon indﬁksi)‘(onu apilan
sikluslarin ~%20 sinde ortaya cikar (Edwards

1996, Jannsen 2000)

* LH kacaklarinin engellenmesi oosit elde
edilmesini arttirir l

daha fazla embryo — daha kaliteli embryo
secimi

l

dgebelik oranlarinda artis



ART’de Ideal Ovulasyon Indiiksiyonu
Protokolu

Yuksek oranda embryo transfer oranini
saglamali

Siklus iptali oranlarini azaltmali
Yuksek gebelik oranlari saglamali
Dusuk girisim oranlari olmali
Dusuk risk ve az yan etkileri olmali
Dusuk maliyetli oimali

Gerek hasta gerekse ART ekibine kolaylik
saglamali
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Gonadotropin Preparatlari
(75 IU FSH)

Spesifik

Preparatlar FSH LH Saflik
Aktivitesi

hMG <5%
HP-hMG 2000 ~68 | 50-60%
u-FSH 100 1 < 5%
HP-FSH 8500 0.1 90 %

r-FSH 13,600 | <0.001|>99 %
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« Gunumuzdeki tedavi sekli hasta icin stressli

— IVF tedavisi gecirmis kadinlar injeksiyonlari
oldukca strese neden olan bir faktor olarak
belirtmislerdir ’

 Tedaviden vazgecme kumulatif gebelik
oranlarini dusurmektedir

— Tedavideki zorluklar tedaviye devami azaltan en
onemli faktordiir 2

« Tedavinin neden oldugu stresi azaltacak ve
daha hasta dostu yaklasimlar bulmak
zorundayiz

1. Hammarberg et al. Hum Reprod. 2001;16:374; 2. Verberg et al. Hum Reprod. 2008;23:2050 3. Huisman et al. RBM Online. 2009;19(suppl 2).



Antagonistlerin varhgi

Endokrinolojide yenilikler
Ultrasonografi teknolojisinde ilerlemeler
Embryoloji laboratuvarinda ilerlemeler

Elektif tek embryo transferi (SET) veya zorunlu SET
politikalari

Fertil kadinin androlojik faktor nedeni ile ICSI
uygulamasina alinmasi

Oosit donorlerinin guvenligi ve konforu
Konvansiyonel protokoller hakkindaki endiseler
Konvansiyonel YUT un maliyeti

Kanser gecirmis YUT olgulari

Sosyal guvenlik kurumlarinin maliyeti dusurme
baskilari

Tedavinin daha genis toplum kesimleri tarafindan
ulasilabilirligini arttirma gayretleri



Mild Ovulasyon Protokolleri
Psikolojik Yuk

Daha az yan etki ve stress
HOJGAARD’01

Drop-out oranlarinda azalma ( 50%’ye yakin)

HOJGAARD’01

DE KLERK’06
HEIJNEN’07

Daha az depresyon
DE KLERK’07

Drop-out oranlarinda azalma, dusuk gebelik
oranlarini kompanse etme

VERBERG ET AL’08



Tekrarlayan IVF Sikluslarinda Hasta
Terk Oranlari Yuksek

e Siklus basina %20-%60
e 3 siklus sonrasinda %52-%62

e Hekim Onerisi ile %10-%20

Land et al. Fertil Steril.1997;68:278; Olivius et al. Fertil Steril. 2004;81:258; Schroder et al. Reprod Biomed Online.
2004;8:600.
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Data from 4102 IVF cycles in 2130 women
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ECPR = expected cumulative pregnancy rate; RCPR = real cumulative pregnancy rate.
Schroder et al. RBM Online. 2004;8:600.



Uygulama Kolayligi

IVF Surecinde Hasta & Hekim Deneyimleri

2009 - Reproductive BioMedicine

* |IVF Siirecinde Hastalarin Deneyimleri
 Fransa, Almanya, italya, ispanya, ingiltere, Amerika ve Tiirkiye

e 185 Hasta, 170 HCPs

Hastalarin %55’i OS ‘nin giinliik yasantisini etkiledigi belirtmistir

Hastalarin %31’i hergiin yaptiklari enjeksiyonlarin giinliik aktivitelerini sinirladigini

belirtmistir

Hekimler sikhikla giinliik enjeksiyonlardan sonra hastalarindan enjeksiyon ile ilgili soru

aldiklarini iletmislerdir



Uygulama Kolayligi

IVF Surecinde Hastalarin Deneyimleri

Hastalarin%45’i _enjeksiyon /=
zamanini kagirir veya yanlis b '

miktarda ila¢g enjekte
eder !!!

Hata yapan kadinlarin %29’u bu
hatasindan doktora bahsetmiyor!!!




43  Kontrendikasyonlar

Etkin madde veya bilesenlerinden hethang binne karss asu duyarlihik

Over. meme, uterus, hipofiz veya lupotalamus timérlen

Bilinen ya da tansst konmus bir sebebi olmayan anormal (metistriiel dist) vajinal kanama
Primer over yetmezligt

Over kisti veya genislemis yumurtaliklar

Ovaryan Hiperstimiilasyon Sendromu (OHSS) geemisi

Ultrason taramast 1l Gleiilen > 11 mm boyutunda 30'dan fazla folikiil tle sonuclanan
dneeki KOS dongiisti

> 20 olan bazal antral foltkiil saymm

Uterusun, gebelik 1le uyusmayan fibroid fimérlen

Ureme organlannm gebelik ile uyusmayan malformasyonlan

Gebelik veya emzirme (Bkz. Béliim 4.6)



LH

Giniimizde: Indiiksiyon Protokolleri

Bircok Enjeksiyqn GereKti;ir

Flare-up

v

Hipofizer
downregulasyon

1)

-~ )

| | - - i
! l " ! ‘0

‘o |
§ | ' Uzun GnRH

- “ : ; ; ! ; protokols

' '
antagonist

o protokolu

; ; !‘ ; ;A. ;.
Direkt
gonadotropin
supresyonu

GnRH = gonadotropin-releasing hormone; LH = luteinizing hormone.

Adapted from Borm and Mannaerts. Hum Reprod. 2000;15:1490.
Adapted from Hodgen. Contemp Rev Obstet Gynaecol. 1990;35:10.



Corifolitropin alfa Farmakokinetik
Ozellikleri

we ELONVA®
Gunlik r-FSH

FSH etkinligi

-
o
'.-.

t,, rFSH = 40 saat

Stimiulasyon gunii *

t,, korifollitropin alfa = 69 saat

Yen and Jaffe's Reproductive Endocrinology: Physiology, Pathophysiology, and Clinical Management. 5th edition. Saunders: 2004:36—37



Comparative Pharmacokinetics

FSH activity

Corifollitropin alfa

———— rFSH

__________________________________ Therapeutic

-

1 2 3 4 5 6 7 8
Stimulation days

Devroey et al. J Clin Endocrinol Metab. 2004;89:2062; Duijkers et al. Hum Reprod. 2002;17:1987.



Corifollitropin alfa uygulanmasi

_______________

T1 rFSHT 8 hCG
Corifollitropin alfa - _—
ﬁ i ﬁ
. ! i

LH Direkt
gonadotropin
supresyonu

rFSH = recombinant follicle-stimulating hormone; hCG = human chorionic gonadotropin.




Ege Universitesi YUT Merkezi
Corifollitropin Alfa Deneyimi

80 olgu



Total Group n=80

COH with Elonva MeantSD
n=80 patient

Age 36.1+5.3 23-47
Basal FSH level (mIU/ml) 9.5+4.4 3.6-23.5
Basal E2 level (pg/ml) 3719 5-119
Mean BMI (kg/m2) 27+4.7 18.8-39.5
Mean weight (kg) 71.8+13.1 49-105

No of IVF cycle 2.3%1.3 1-7



Total Group

Infertility Etiologies of %
total group

Male factor 15 26.5
TESE 6

Poor responder 30 37.5
Poor responder+male 8 10
Tuboperitoneal 9 11.5
PGD 7 8

Idiopathic 5 6.5



Total Group

L _m

Additional FSH injection needed n=70/80 (87.5%) patient  32/70 with HMG
38/70 with recFSH

Mean day of additional FSH 3.843.4 0-17 day
injections needed

Mean doses of additional FSH 1078+1323 0-6900 U
needed

Peak E2 109411007 103-5060
Total no of oocyte 7.4%7.1 0-30

No of MIl oocyte 5.745.7 0-26

No of transferred embryos 1.2+0.8 0-2



Total Group

e COH with long acting FSH started

e One patient with poor ovarian reserve (age=39 Basal FSH=20.6) not responded, cycle
canceled

* n=4 Fertilization failure (two pt with male factor)

* n=2 Risk of OHSS (embryo’s cryopreserved)

e n=2 Embryo or oocyte cryopreserved ( Embryo pooling for PDG)

e n=2 (Hypertantion in one pt and no healty embryo after PGD in another pt, ET cancelled)

e 24 CLINICAL PREGNANCY+

¢ 10 ongoing pregnancy
n=26+ * 8 Live Birth

sli=clilles . ® 6 Pregnancy loss

* n=8 (n=4 no oocyte obtained at opu and n=4 no Mll oocyte obtained ) ]




Total Group

no of patients and cycles 80

no of embryo transfer cycles 61

Pregnancy rate/cycle 26/80 (32.5%)
Clinical pregnancy rate/cycle 24/80 (30 %)

Biochemical /eu grosess  2/26 (7.7%)

ongoing 10/26 (38.5%)

Live birth 8/26 (30.8%)

Clin. Pregnancy loss 6/26 (23.0%)



Poor Responder Group n=38

COH with Elonva MeantSD
n=38 poor responder

Age 39.7+4.6 24-47
Additional FSH injection 38/38 (100%) patient 27 with HMG
needed 11 with recFSH
Mean doses of additional 184411522 100-6900 1U
FSH needed

Mean day of additional 5.7+3.4 1-17

FSH injections needed

Peak E2 609+413 103-1828

No of oocyte 3.0+£2.3 0-9

No of MIl oocyte 2.312.0 0-8

No of transferred embryo 1.0£0.8 0-2



Poor Responder Group

no of patients and cycles 38

no of embryo transfer cycles 25 ( n=1 pt COH canceled due to no
response, n=4 no oocyte obtained, n=4
no m2 oocyte obtained, n=1 oocyte
cryopreserved, n=3 fertilization failure

occured)
Pregnancy rate/cycle 4/38 ( 10.5%)
Clinical pregnancy rate/cycle 3/38 (7.8%)

ongoing 1/4 (25%)

Live birth 2/4 (50%)

Biochemical 1/4 (25%)



Normoresponder Group n=42

COH with Elonva MeantSD
n=42 normo responder

Age 32.843.7 23-40
Additional FSH injection 32/42 (76.2%) patient 27 with recFSH
needed 5 with HMG
Mean doses of additional 4021545 0-2775 U

FSH needed

Mean day of additional 2.1+2.2 0-9

FSH injections needed

Peak E2 1510+1173 223-5060

No of oocyte 11.3£7.6 2-30

No of MIl oocyte 8.816.1 1-26

No of transferred embryo  1.3+0.7 0-2



Normoresponder Group

ART Outcomes of normoresponder
group

no of patients and cycles 42

no of embryo transfer cycles 36 (n=2 pt’s embryo cryo due to risk of
OHSS and two pt for PGD, one pt for
HT, n=1 pt fertilization failure)
Pregnancy rate/cycle 22/42 (52.4%)
Clinical pregnancy rate/cycle 21/42 (50 %)
eu grosess 1/22 (4.5 %)
ongoing 9/22 (40.9%)

Live birth 6/22 (27.2%)

Clin. Pregnancy loss 6/22 (27.2%)



Hasta Dostu IVF:Gelecek

FSH LH/hCG
&
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GnRH antagonist

LH = luteinizing hormone.



Basarili Olabilmek Igin

= Her siklusa gereken zaman ayriimali

Laboratuar ve klinik ekip, igslemlere gereken dikkati
verilebilmek icin optimal sayida olmal..

= Konsantrasyon
Her etapta, ornekler tek tek ele alinmal..

= Sorumluluk

Tedavi veya laboratuvar protokolleri dogru
uygulanmalidir



ART’de Basari Degerlendirilmesi

OPU/ Gebelik
ET/ Gebelik
ET/Klinik gebelik

ART’de basari

Bebek eve goturme orani
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Fae lIniv ART Ekihi 27 vilinda Ece Gokar




