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OZET

Kasapoglu T., Kétii Over Yanith infertil Hasta Popiilasyonunda Aromataz
inhibitorlii Kontrolli  Ovarian Hiperstimiilasyon  Protokolleri ile
Gergeklestirilen intrasitoplazmik  Sperm Enjeksiyonu  Sonuglarinin
Degerlendiriimesi Ve Oral Kontraseptif Tedavinin Bu Sonuglara Etkisi,
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Uzmanlik
Tezi, Ankara, 2013. Bu ¢alismada kotu over yanith infertil hasta populasyonunda
uygulanan aromataz inhibitér (Al) protokolii ile ovulasyon indiiksiyonu (OI) +
intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) + embriyo transferi (ET) sonuglarinin
degerlendiriimesi ve siklus dncesi eklenen oral kontraseptif (OKS) on tedavinin
sonuglara etkisinin karsilastirilmasi amaglanmistir. KOH protokolii olarak Al
(Letrozol) ile GnRH antagonist protokol uygulanan koétl over yanitli toplam 1218
hasta (1980 siklus) arastirmaya dahil edilmis olup kétli over yanitll hastalarin Al
kolunda 1524 hasta (1832 siklus), Ai+OKS protokol grubunda 142 hasta (148
siklus) mevcuttur.

Her iki grup demografik ozellikler, iptal edilen siklus sayisi (n, %), kadin yasi (yil),
vicut kitle indeksi (kg/m2), infertilite suresi (ay) agisindan benzerdir. Antral folikdl
sayisi Al kolunda, Al+OKS koluna gére daha fazladir (5.0+£2.7 ve 4.3+1.9, p<0,05).
Stimulasyon siiresi (giin) Al kolunda, Ai+OKS koluna gére daha kisadir (9.8+2.8 ve
10.9+2.6, p<0,01). Kullanilan total FSH dozu (IU) Ai kolunda, Ai+OKS koluna gére
daha azdir (57.2£14.6 ve 64.9+15.3, p<0,01). Her iki grup KOH yanitlarindan olan
hCG uygulama esnasindaki ¢api >17 mm olan folikil sayisi, hCG uygulama
esnasindaki ¢api 17-15 mm olan folikll sayisi, hCG uygulama esnasindaki ¢api
10-14 mm olan folikul sayisi ve hCG uygulama esnasindaki endometriyal kalinlk
(mm) acisindan benzerdir. Oosit-kimulis komplekslerinin sayisi, metafaz-1l oosit
sayisl, metafaz-1l oosit sayisi / toplam oosit sayisi orani, fertilizasyon orani (2-
prontkleuslu oosit sayisi / metafaz-1l oosit sayisi orani), 2-pronukleuslu oosit
sayisi, 3. gun mevcut embriyo sayisi, 7 hucreden fazla ve %10’'dan daha az
fragmantasyonu olan mevcut 3. glin embriyo sayisi ve transfer edilen embriyo
sayisi her iki grupta da benzerdir.

Embriyo transferi basina klinik gebelik orani Al kolunda, Al+OKS protokoliine gére
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazladir (%21.9 ve %11.1, p<0,05).
Implantasyon orani (%) Al kolunda, Ai+OKS koluna gore istatistiksel olarak daha
fazladir (%14.7 ve %8.2, p<0,05). Canli dogum orani, ¢cogul gebelik orani ve disuk
orani her iki grupta benzerdir. Calismamizda tum hasta populasyonunda tekil
gebeliklerdeki ortalama gebelik suresi 36,5+3,5 (29,1-40,2) hafta ve ortalama
dogum agirlhigi 2912+769 (600-5200) gram; ikiz gebeliklerdeki ortalama gebelik
suresi 34,4+2,4 (27,7-39,1) hafta ve ortalama dogum agirhgr 1983+510 (970-2800)
gram; Uguz gebeliklerdeki ortalama gebelik suresi 31,31£0,9 (30,7-32,0) hafta ve
ortalama dogum agirhgi 1625+813 (1050-2200) gram olarak saptanmistir. Al
kolunda major konjenital anomali orani %2,84 (6/211), minor konjenital anomali
orani %3,31(7/211), toplam konjenital anomali orani %6,16 (13/211) ve perinatal
mortalite orani %1,4 olarak hesaplanmigtir (3/211).

Anahtar Kelimeler: Kontrolli ovarian hiperstimulasyon, in vitro fertilizasyon, kotu
over yaniti, aromataz inhibitdr, GnRH antagonist, oral kontraseptif ilag.



ABSTRACT

Kasapoglu T., Evaluation of results of controlled ovarian hyperstimulation
protocols with aromatase inhibitors used in intracytoplasmic sperm injection
cycles in poor ovarian responders and effects of oral contraceptive
pretreatment on these results, Hacettepe University Faculty of Medicine,
Thesis in Obstetrics and Gynecology, Ankara, 2013. The aim of this study is to
evaluate the results of controlled ovarian hyperstimulation (COH) protocols with
aromatase inhibitors (Al) used in in vitro fertilisation (IVF) cycles in infertile patients
who are especially poor ovarian responders (POR) and effects of oral
contraceptive (OCP) pretreatment on these results. 1218 poor ovarian responder
patients (1980 cycles) who were administered COH protocols with Al and GnRH
antagonist were included in the study. In Al arm there were 1524 patients (1832
cycles) and in AI+OCP arm there were 142 patients (148 cycles).

Demographic characteristics, cancelled cycle number, woman’s age (year), body
mass index (kg/m2) and infertility interval (month) were similiar between both of
these two groups. Antral follicle count was significantly higher in Al arm (5.0+2.7
and 4.3+1.9, p<0,05). Duration of stimulation (day) was shorter in Al arm (9.8+2.8
and 10.9+2.6, p<0,01). Total FSH dose consumption (IU) was lower in Al arm
(57.2414.6 and 64.9+15.3, p<0,01). Outcomes of COH like follicle number whose
diameter is >17 mm on hCG administration, follicle number whose diameter is 15-
17 mm on hCG administration, follicle number whose diameter is 10-14 mm on
hCG administration and endometrial thickness (mm) on hCG administration were
comparable between both of these two groups. Cumulus-oocyte complex number,
metaphase-Il oocyte number, metaphase-Il oocyte number / total oocyte number
rate (%), fertilization rate (2-pronuclei oocyte number / metaphase-ll oocyte
number) (%), 2-pronuclei oocyte number, 3™ day existant embryo number, 3" day
existant embryo number which has more than 7 cells and smaller fragmentation
rate than %10 and transferred embryo number were comparable between both of
these two groups.

Clinical pregnancy number per embryo transfer rate was higher in Al arm (21.9%
and 11.1%, p<0,05). Also implantation rate was significantly higher in Al arm as
compared to AI+OCP arm (14.7% and 8.2%, p<0,05). Live birth rate (%), multiple
pregnancy rate (%) and abortus rate (%) were comparable between both of these
two groups. In our whole study group, mean gestational period was 36,5+3,5 (29,1-
40,2) weeks, 34,4124 (27,7-39,1) weeks, 31,3+0,9 (30,7-32,0) weeks in
singletons, twins and triplets respectively. Mean birth weight was 2912+769 (600-
5200) grams, 19831510 (970-2800) grams, 1625813 (1050-2200) grams in
singletons, twins and triplets respectively. In Al arm, major congenital malformation
rate was 2,84% (6/211), minor congenital malformation rate was 3,31% (7/211),
total congenital malformation rate was 6,16% (13/211) and perinatal mortality rate
was calculated as 1,4% (3/211).

Key Words: Controlled ovarian hyperstimulation, in vitro fertilisation, poor ovarian
response, aromatase inhibitor, GnRH antagonist, oral contraceptive pill.
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1. GIiRIS

1.1 Gerekge:

Gunumuzde infertilite; Ureme gagindaki bir ¢iftin bir yil korunmasiz duzenli iligkiye
ragmen gebelik elde edememesi olarak tanimlanmaktadir [1]. Ureme c¢agindaki
giftlerin %15'i infertilite problemi ile karsilasmaktadir [2]. Dinya Saglik Orguti (DSO)
tanimina gore; saglik, sadece hasta veya sakat olmamak degil, bedenen, ruhen ve
sosyal yonlerden tam bir iyilik durumu [3] olarak tanimlandigindan gunumuzde
infertilitenin 6nemli bir saglik sorunu olarak gorulmesinde sakinca bulunmamaktadir.
Bu ciftlerin yapilan standart degerlendirmeler sonucu yaklasik %75’'inde bir takim
sebepler saptanabilmektedir. Ginimuizde bu ciftlere bu kapsamda yardimci Greme
teknikleri ile bir tedavi segenegi sunulabilmektedir. in vitro fertilizasyon (IVF) ve
intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) mevcut yardimci Greme teknikleri (ART)
arasinda en sik uygulanan yéntemlerden ikisi olarak tip literatlrinde oldukga saglam
bir yer edinmistir. intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) yéntemi de ilk uygulandigi
yil olan 1992°den beri ART tedavileri kapsaminda sik¢a kullaniimig olup ginimuzde
hala en sik kullanilan yontemlerden bir digeri olarak literatirde bahsedilmektedir [4].
Ekzojen gonadotropinler ile yapilan ovulasyon indiksiyonu (OI) ve kontrollii ovarian
hiperstimllasyonu (KOH), transvajinal ultrasonografi altinda oosit toplama islemi,
laboratuvar kosullarinda fertilizasyon ve fertilize olmus olan embriyolarin uterusa
transferi sirayla takip etmektedir [5]. Nobel 6dulli bilim adami R.G. Edwards’in
arastirmalari sonucunda Ingiltere’de ilk IVF gebeliginin elde edildigi 1978 yilindan bu
zamana kadar gerek IVF teknikleri gerekse de kullanilan klinik ve laboratuvar
ekipmanlarinda birgok yenilikler gelistirilmistir [6]. Bu degisim ve vyenilikleri KOH
protokollerinde de parallel olarak gérmek mumkin olmaktadir. Gunumuozde IVF
uygulamalarinda birgok KOH protokoll kullaniimaktadir [5]. Bu protokoller arasinda en
sik kullanilanlari luteal long, mikrodoz “flare-up”, GnRH antagonist ve aromataz
inhibitor (6rnek; letrozol) protokolleri olarak sayilabilir [5, 7]. KOH protokolinu
belirleyen primer etken kullanilan GnRH’un tipidir. GnRH agonistler ilk kullanilan
ajanlar olmakla birlikte son yillarda GnRH antagonistleri de IVF Kklinik ve pratik
uygulamalarinda kullanilmaya baslanmistir. KOH protokolu IVF uygulamalarinin en
dnemli basamaklarindan birisidir. Iyi bir KOH protokolii IVF sonuglarini oldukga olumiu



olarak etkilemektedir. KOH protokoli seciminde en Onemli kriter hastanin over
yanitidir. Normal over yanith bir olgu ile kéti over yanith bir olgunun ayni KOH
protokoline klinik yanitlari gok farkli olabilmektedir [5]. Standart protokollere gore iyi
yanit alinamamasi yetersiz oosit Uretimi, siklus iptaline ve blyuk ekonomik kayiplara
neden olabilmektedir. Bu standart protokollere kotl yanit veren hastalar (“poor ovarian

responder”) i¢in guin gectikge yeni stratejiler olusturulmaya calisiimaktadir [8].

IVF uygulamalarinda segilen KOH protokolinin énemi bayik oldugu igin bu ¢alismada
Ozellikle kotu over yanith olgularda genellikle uygulanan aromataz inhibitor
protokollerinin sonuglarinin degerlendiriimesi amaglanmigtir. Aromataz inhibitorleri
(A, viicutta androjenlerin 8strojenlere dénisiimini inhibe ederek 6strojen yapimini
azaltmakta ve bu negatif geribildirim (feedback) mekanizma Uzerinden endojen
gonadotropinlerin seviyelerini arttirmaktadir. Bu etkisi nedeniyle son yillarda ovulasyon
indiiksiyonunda oldukca sik olarak kullaniimaya baslanmistir. Bir Al olan letrozol ilk
olarak postmenapozal meme kanserli kadinlarda kullaniimaya baslanmis olup
ginimiizde de bu endikasyon ile tibbi literatirdeki yerini almistir [5]. Al, son yillarda
IVF uygulamalari kapsamindaki ovulasyon induksiyonunda, ovarian hiperstimulasyon
sendromu (OHSS) veya tromboz riski ylksek hastalarda, endometriozisli hastalarda
ve de meme ile endometrium kanseri gibi 0strojen bagimh maligniteli hastalarda genis

bir kullanim endikasyonu bulmustur [9].

IVF-ICSI sikluslarinda bir 6nceki siklusun korpus luteumunun devamlilhgi, oral
kontraseptif 6n tedavisinin verilmesi ile Onlenebilir. Koétl yanith olmayan olgulara
stimilasyon oncesi oral kontraseptif verilmesinin over yanitini arttirdigi, siklusu
dizenledigi, OHSS riski olan hastalarda cift yonli baskilanma sagladigi, prematur LH
artiglarini engelledigi, gonadotropin doz ihtiyacini azalttigi, kist olusumunu engelledigi
ve gebelik hizlarini kétu yonde etkilemeksizin gonadotropin baskilanmasi i¢in gerekli
sureyi kisalttigr gosterilmistir [10] [11]. Kota yanith olgularda antagonist sikluslarda
KOH o6ncesi oral kontraseptif ile 6n tedavi uygulanmasi uzmanlar tarafindan dikkatli
degerlendirme gerektiren bir konudur. Cunkl bu hastalarda over rezervi endojen
gonadotropinlerin baskilanmasina g¢ok duyarl olabilmektedir. Aromataz inhibitdr (Al)
protokolii ile ovulasyon indiiksiyonu (Ol) + intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu +
embriyo transferi yapilan (ET) koéth over yanith hasta popullasyonunda oral kontraseptif

(OKS) 6n tedavisinin eklenmesinin ovarian yanitta, embriyonun 6zelliklerine ya da

2



implantasyon orani ile klinik gebelik oranlarina olan saf etkisinden bahseden
literatirde herhangi bir calisma bulunmamaktadir. Bu kapsamda calismamizda kotu
over yanitli olgularda uygulanan aromataz inhibitor protokol sonuglarina siklus 6ncesi
eklenen oral kontraseptif tedavisinin sonuglara etkisinin karsilastiriimali olarak
degerlendiriimesi planlanmigtir. Bu ¢alisma bu kapsamda literaturdeki ilk ¢alisma olup
bu acigi kapatmayi hedeflemistir. Ve de bu koétlu over yanith hasta grubunda olumlu

ART sonuglarinin alinabilmesi agisindan oldukg¢a buyuk dnem tagimaktadir.

Ozetleyecek olursak, bu retrospektif calismadaki amacimiz kétli over yanitl infertil
hasta populasyonunda aromataz inhibitor protokoll ile ovulasyon induksiyonu +
intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu + embriyo transferi sonuglarinin degerlendirilmesi
ve siklus dncesi eklenen oral kontraseptif tedavinin sonuglara etkisini karsilastirmaktir.
Bu koti over yanith hasta populasyonunun demografik o6zelliklerine ek olarak
aromataz inhibitor protokolu ile ovulasyon induksiyonu gergeklestirilirken oral
kontraseptif 6n tedavisinin bu U¢ uygulama ile ilgili parametrelere olan etkileri, perinatal

sonuglari ve klinik gebelik oranlari aragtirilmistir.

1.2 Hipotez:

Bu galismanin tasarlanmasi sirasinda temel bir hipotez olugturuldu.

Koéta over yanith olup, IVF-ICSI igin KOH’a alinan hasta populasyonunda standart
aromataz inhibitor protokolu ile siklus oncesi oral kontraseptif eklenen aromataz
inhibitdr protokollerinin, IVF-ICSI sonuglari ve klinik gebelik agisindan birbirleri ile

benzer olduklardir.

1.3 Amaglar:

1) Kotu over yanith hasta populasyonunun demografik 6zelliklerinin belirlenmesi
2) Kotu over yanith olgularda uygulanan aromataz inhibitdr protokollerinin

sonuglarinin genel olarak degerlendiriimesi
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3) Bu hastalarin IVF-ICSI uygulamasi sirasindaki KOH sonuglarinin belirlenmesi
4) Bu hastalarin laboratuvar sonuglarinin belirlenmesi
5) Bu hastalarin embriyo transferi ve klinik gebelik sonuglarinin belirlenmesi

6) Bu hastalarin gebelik ve perinatal sonuglarinin belirlenmesi

Kotu over yanith hastalarda yukarida belirtilen sonuglar belirlendikten sonra bu
hastalar1 aldiklari KOH protokollerine gore ayirmak (aromataz inhibitoru, aromataz

inhibitord + OKS) ve sonuglari her iki grup arasinda karsilastirmaktir.

Tek bir cumle ile 6zetlenecek olursa; kotu over yanith olgularda uygulanan aromataz
inhibitor iceren protokoller ile yapilan KOH + ICSI + ET sonuglari ile siklus dncesi
eklenen oral kontraseptif on tedavisinin ART sonuglarina etkisinin karsilastiriimali

olarak degerlendirilmesi amaglanmigtir.

1.4 Kapsam:

Calismanin kapsamina alinacak hastalar Ocak 2006 ile Kasim 2012 tarihleri arasinda
Hacettepe Universitesi Tip Fakdltesi (HUTF) Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim
Dali Uremeye Yardimci Teknikler Merkezi ile Anatolia Kadin Saghgi ve Tip Bebek
Merkezi’'ne basvurmus, infertilite nedeniyle tip bebek islemlerinden ICSI ve/veya IVF
planlanmis ve KOH slrecinde ovulasyon indiksiyon ajani olarak aromataz inhibitor

protokolinun uygulandigi kotlu over yanith hastalar arasindan secilmigtir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Giris:

Gunumuzde infertilite; Ureme ¢agindaki bir ¢iftin bir yil korunmasiz duzenli iligkiye
ragmen gebelik elde edememesi olarak tanimlanmaktadir [1]. Ureme cagindaki
ciftlerin %15’i infertilite problemi ile karsilagmaktadir [2]. Bu giftlerin yapilan standart
degerlendirmeler  sonucu yaklagsik %75inde belli bir takim sebepler
saptanabilmektedir. Bu sebepler kadin infertilitesinden sorumlu ovulatuar bozukluklar
ya da tubal faktorler gibi nedenlere veya semen anomalilerine baglidir [5]. Diger
%15’'inde patolojik bir sonuca rastlanmamakta ve bu grup hastalar agiklanamayan
infertil grup olarak adlandiriimaktadir [12-15]. Infertilite etiyolojisi arastiriimasi

kapsaminda yapilacak tetkikler sirasiyla asagidakileri icermelidir [5]:

Yeterli ovulasyonun varhgi: Luteal faz ortasi serum progesteron seviyesinin >10

ng/ml olmasi, idrar testi ile luteinize edici hormonun (LH) ani artiginin (surge)

gOsterilmesi, seri transvajinal ultrasonografi (USG) ile dominant folikal gelisimini ve

rupturinu gostermek yada endometriyal biyopsi ile endometriumdaki sekretuar

degisikliklerin gosterilmesi,

e Histerosalpingografi (HSG) veya laparoskopi (L/S) ile tubal agikhgin gorilmesi,

e Normal uterin Kkavitenin; histerosalpingografi, histeroskopi (H/S) veya
sonohisterogram ile gosterilmesi,

e Yeterli over oosit rezervi oldugunun adetin 3.gunu folikll stimile edici hormon
(FSH) degerinin <15 mIU/mL olmasi ile gdsterilmesi,

¢ Normal semen analizinin teyit edilmesi,

e Over rezervini degerlendirmek igin yapilan diger testler serum o6stradiol, inhibin-B,

anti-mdallerian hormone (AMH) konsantrasyonlari, transvajinal USG (tv-USG) ile

yapilan antral folikul sayimidir (AFC) [16].

Reproduktif ddnemdeki hentiz gocuk sahibi olmamis ileri yas kadinlarda veya infertilite
nedeniyle basvuran hastalarda over rezervini 6ngdérmek amaciyla antral folikul sayisi
(AFC), serum FSH ve serum antimullerian hormone (AMH) duzeyleri gibi

degerlendirmeler kullaniimaktadir [5]. GUnimUzde bu testler icinde en yaygin olarak



kullanilan ve guvenilirligi ispatlanmis olan ikisi; siklusun 3.gunu bakilan FSH degeri ve
transvajinal USG kullanilarak yapilan antral folikil sayimidir (AFC) [17, 18]. Fakat
yardimci ureme tekniklerine (ART) bagvuran hasta popullasyonundan elde edilen
bilgiler kapsaminda, literatirde ovulasyon indiiksiyonu (OI) ile hiperstimulasyon
uygulamasina verilen yanitin degerlendiriimesinin over rezervi hakkinda en iyi fikir

veren altin standart yontem oldugu net bir sekilde belirtilmistir [19].

Tablo 2.1. Dondr olmayan taze yumurta ve embriyo kullanilarak gergeklestirilmis yardimci
ureme teknikleri (ART) uygulanan ciftlerdeki tanilar, 2010, A.B.D. [20]

Donor olmayan taze yumurta ve embriyo kullanilarak gergeklestirilmis
yardimci ureme teknikleri (ART) uygulanan c¢iftlerdeki tanilar, 2010, A.B.D. [20]

Yiizde (%)

Uterin faktorler 1,3
Endometriozis 4,0
Ovulatuar disfonksiyon 6,9
Diger nedenler 7,0
Tubal faktorler 7,3
Coklu faktorler, sadece kadina ait 10,5
Azalmis over rezervi 12,1
Sebebi agiklanamayan nedenler 13,9
Coklu faktorler, kadin ve erkege ait 18,2
Erkege ait faktorler 18,8
Toplam 100,0

Yukaridaki tablo, 2010 yilinda donor olmayan taze yumurta veya embriyolarin
kullanildigi yardimci Greme teknikleri (ART) prosedurlerindeki ¢iftler arasinda bildirilen
infertilite tanilarini gostermektedir (Tablo 2.1). Tanilar bir partnerdeki bir infertilite
faktort ile her iki partneri de ilgilendiren birden ¢ok faktér arasinda degismektedir.
Ancak, tani yontemleri bir klinikten digerine degiskenlik gosterebilir ve bu nedenle
kategorizasyon da degisebilmektedir. Infertilite kapsamindaki etyolojik faktorler
asagida siralanmistir: (Sekil 2.1)

Tubal faktor, oositin fertilize olmasi ve embriyonun uterus igerisinde seyahatini zor
hale getiren kadinin fallop tuplerinin bloke veya hasarl oldugu durum demektir.
Ovulatuvar disfonksiyon (Anovulasyon), overlerin normal olarak oosit Uretememesi

demektir. Bu tir bozukluklari polikistik over sendromu (PKOS) ve ¢ogul over Kistleri
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icermektedir. Anovulasyon igin Dinya Saglik Orgiti’niin (WHO) belirttigi siniflama
asagida belirtilmistir [21]. (Tablo 2.2)

Azalmis over rezervi, oosit Uretmek icin over yeteneginin azaldigi anlamina
gelmektedir. Nedenleri arasinda konjenital, medikal veya cerrahi nedenler ile ileri yas
sayllabilir. Koéti over yanitt (POR) olan hastalarin buydk kismindan sorumlu
tutulmaktadir.

Endometriozis, endometriumun anormal yerlesimli oldugu durumlari igerir. Bu durum
oosit ve embriyo implantasyonu ile fertilizasyonu da etkileyebilir.

Uterin faktor, dogurganligin azalmis oldugu uterusun yapisal veya fonksiyonel
bozukluklari anlamina gelmektedir.

Erkek faktoru, dusik sperm sayisi veya bozuk sperm fonksiyonu nedeniyle normal
sartlar altinda spermin bir oositi fertilize etmesi ile ilgili sorunlari ifade eder.
infertilitenin diger nedenleri arasinda imminolojik problemler, kromozom
anomalileri, kanser kemoterapisi ve ciddi hastaliklar sayilabilir.

Sebebi agiklanamayan infertilite, kadin veya erkekte ileri degerlendirmeden sonra
infertiliteye dair higbir nedenin bulunamamasi demektir.

Sadece kadina ait ¢oklu faktorler, kadina ait birden fazla nedenin tespit edildigi
anlamina gelmektedir.

Kadin ve erkege ait ¢oklu faktorler, bir veya birden daha fazla kadin ve erkege ait

faktorun infertilite etiyolojisinde rol oynadigr anlamina gelmektedir [5].

Gunumuzde infertilite kapsaminda belli tetkikler sonrasi nedeni tespit edilen faktére
yonelik olarak gerekli tedaviler duzenlenmektedir. Fakat duzeltilebilir bir patolojinin
olmamasi sebebiyle agiklanamayan infertilite grubundaki hastalarin tedavisi ampirik
olarak degerlendirilebilir. Bu grupta Oonerilen tedavi secgenekleri intrauterin
inseminasyon (iUi), oral ya da enjekte edilen ila¢ uygulamalariyla yapilan ovulasyon
indiksiyonu (OI), Oi ve Ui kombinasyonu ve diger yardimci Greme teknikleri (ART)
olarak in vitro fertilizasyon (IVF) ve intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI)
siralanmaktadir [22]. Iidiyopatik grupta Ui sonrasi kimiilatif gebelik hizi %5-20
arasinda degismekte iken [23, 24]; iUi ve ICSI, Oi ile birlestirildiginde daha yiiksek
gebelik oranlari elde edilmektedir. Bu artig, fertilizasyon igin matir oosit sayisinin

artmasina baglanmaktadir [25].



Donor olmayan taze yumurta ve embriyo kullanilarak
gerceklestirilmis yardimci iireme teknikleri (ART) uygulanan
giftlerdeki tanilar, 2010, A.B.D.

B Endometriozis
4,0%

B Uterin faktorler
1,3%

B Ovulatuar

disfonksiyon

W Coklu faktorler, 6,9%

kadin ve erkege

ait B Diger nedenler
18,2% 7,0%
Erkege ait B Azalmis over
faktorler rezervi
18,8% 12,1%
B Tubal faktor
7,3%
] Sebebi
aglklacr;arr;a ®  Coklu faktorler,
nedenler sadece kadina ait
13,9%

10,5%

Sekil 2.1. Dondér olmayan taze yumurta ve embriyo kullanilarak gerceklestiriimis yardimci
ureme teknikleri (ART) uygulanan ciftlerdeki tanilar, 2010, A.B.D. [20].

Tablo 2.2. Anovulasyonun WHO (Diinya Saglik Orgiitii) Siniflamasi

ANOVULASYONUN WHO SINIFLAMASI [21]

WHO Grup I: Hipotalamo-Hipofizer Yetmezlik. Bu grupta hipotalomopituiter dizeyde
defekt vardir. FSH ya da PRL dizeyleri normal ya da dusik olmakla beraber dstrojen
eksikligi mevcuttur. Bunlarda tipik olarak amenore vardir. Progesteron challenge
testine yanit olarak kanama meydana gelmez. Genellikle ovulasyon icin pulsatil GnRH
(gonadotropin salgilatici hormon) inflzyonlari ya da enjektabl gonadotropinler
gereklidir.




WHO Grup II: Hipotalamo-Hipofizer Disfonksiyon. Bu kadinlarda Ostrojen eksikligi
yoktur. FSH ve PRL duzeyleri normaldir. Tipik olarak oligomenoreleri vardir. Ancak
amenore ya da anovulatuvar sikluslar olabilir. Progesteron uyarim (challenge) testine
(PCT) yanit olarak kanama goérulur. Bu tip anovulasyon, en sik anovulasyon tipidir ve
polikistik over sendromu (PKOS) bu grubun igindedir. Bu grup igin insulin
duyarlastiricilar, klomifen sitrat (CC) ve son zamanlarda aromataz inhibitérleri (Al) gibi

oral ajanlar Ol’'de faydalidir.

WHO Grup llIl: Ovarian Yetmezlik. Bu kadinlarda da esas olarak bozulmusg ovarian
rezerv ve azalmig ovarian folikil sayisina bagli olan primer ovarian yetmezlige
sekonder olarak artmig gonadotropin duzeyleri vardir. Bunlar c¢esitli ovarian
stimulasyon metotlarina direnglidirler ve gunumuzde bu tip stimulasyona mutlak

yanitsiz hastalarin infertilitesine en iyi yaklagsim oosit donasyonudur.

in vitro fertilizasyon (IVF), mevcut yardimci Ureme teknikleri (ART) arasinda en sik
uygulanan yontemlerden birisi olarak tip literaturinde olduk¢a saglam bir yer
edinmistir. Intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) yéntemi de ilk uygulandigi yil
olan 1992’den beri ART tedavileri kapsaminda sik¢a kullaniimis olup gunimuzde hala
en sik kullanilan yoéntemlerden bir digeri olarak literatirde bahsedilmektedir [4].
Obstetrik sonuglar ve perinatal saglk durumu kapsaminda yapilan retrospektif ve
genis serili galismalar ICSI ve IVF sonuglarinin birbiri ile karsilastirilabilir dizeyde
yakin oldugunu gostermistir [26]. Bu iki teknik arasinda fark olmasa da yapilan meta-
analizler bu iki teknikle elde edilen gebeliklerdeki konjenital defektlerin normal spontan
yolla gebe kalan hastalara gére bir miktar daha fazla olduguna dikkat gekmektedir [27].
Bazi galismalarda ise parental faktorler, yas ve subfertil populasyon 6zellikleri gibi bu
duruma neden olan bazi faktorler analizlerde duzeltildiginde IVF icin bu durumun
gecerli olmadigi ama ICSI icin ise hala birtakim genitolriner anomaliler gibi konjenital
defektler ile birliktelik gostedigi sonucu bulunmustur [28]. Pandey ve ark.’nin
yayinlamis oldugu bir meta-analizde ise, IVF/ICSI sonrasi meydana gelen tekil
gebeliklerde obstetrik ve perinatal komplikasyonlarin spontan gebeliklere gére daha
fazla oldugu sonucuna varilmigtir [29].

Ekzojen gonadotropinler ile yapilan ovulasyon indiiksiyonu (OIi) ve kontrollii ovarian

hiperstimulasyonu (KOH), transvajinal ultrasonografi altinda oosit toplama islemi,




laboratuvar kosullarinda fertilizasyon ve fertilize olmus olan embriyolarin uterusa
transferi sirayla takip etmektedir [5]. ilk IVF gebeliginin elde edildigi 1978 yilindan bu
zamana kadar gerek IVF teknikleri gerekse de kullanilan klinik ve laboratuvar
ekipmanlarinda birgok yenilikler gelistirilmistir. Bu degisim ve yenilikleri KOH
protokollerinde de parallel olarak gérmek mumkin olmaktadir. Gunimuizde IVF
uygulamalarinda birgok KOH protokolu kullaniimaktadir. Bu protokoller arasinda en sik
kullanilanlari luteal long, mikrodoz flare-up, aromataz inhibitér (6rnek; letrozol) ve
GnRH antagonist protokolleri olarak sayilabilir. KOH protokolunt belirleyen primer
etken kullanilan GnRH’un tipidir. GnRH agonistler ilk kullanilan ajanlar olmakla birlikte
son yillarda GnRH antagonistleri de IVF klinik ve pratik uygulamalarinda sik olarak

kullanilmaya baglanmistir [5].

KOH protokolii IVF uygulamalarinin en énemli basamaklarindan birisidir. iyi bir KOH
protokoll IVF sonuglarini oldukg¢a olumlu olarak etkilemektedir. Literatlrde iyi bir KOH
protokolinun yaninda optimal ovarian uyarim kavrami ortaya konumustur [30]. KOH
protokolu seciminde en onemli kriter hastanin over yanitidir. Normal over yanitli bir
olgu ile kétu over yanith bir olgunun ayni KOH protokoltne klinik yanitlari ¢ok farkli
olabilmektedir. KOH protokol se¢imi agisinda bu durum 6énem arz etmektedir. KOH
sikluslarinda basari prediksiyonunu ve basarisizliga bagh siklus iptallerini 6n gormede
en Onemli parametre vyastir. KOH protokolleri Oncesi over rezervinin
degerlendiriimesinde; Antral folikil sayimi (AFC), folikul stimile edici hormon (FSH),
anti-mullerian hormon (AMH) tek basina veya birlikte kullanilabilirler. AFC ve AMH,
azalmis over rezervi icin en prediktif belirteglerdir [5]. Yas, gebelik i¢cin en prediktif
belirtectir. IVF’de optimal KOH seciminde kotu over yanitt ve normal over yaniti
olgularinin birbirinden ayirt edilmesi gereklidir. Protokol se¢iminde hasta agisindan
tedavi suresi ve yan etkiler gibi onemli iki parametre goz ardi edilmemelidir. Hasta
dostu tedavide 6n plana ¢ikan ginumuzde antagonist sikluslardir. Antagonist sikluslar,
pratik olmasi ve agoniste benzer gebelik oranlari ile giderek artan oranda kullanima
sahiptir. Normal over yanith olgularda tim gonadotropinler benzer etkinlige sahip ve
guvenilirdir. Maliyet, hastanin seg¢imi, ilacin temini preparat segiminde onemlidir. Kotu
ovarian yanit genel olarak KOH'da 3 veya daha az folikul gelismesi ve hCG gunu
E2’nin 500 pg/mL’nin altinda olmasi olarak tanimlanir. Bu hasta grubunda klinik
gebelik oranlari belirgin olarak dusuktir. DuslUk gebelik oranlarina ragmen,

stimulasyona kotu yanitta tedaviye devam etmek de bir secenek olarak
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sunulabilmektedir. Koétu yanith olgularda, siklus iptali igin degisik kriterler 6nerilmis olsa
da, bu konuda tam bir fikir birligi olusmamistir [5]. Optimal sayida ve kalitede oosit elde
edilmesi igin gerekli olan KOH protokolu her hasta igin kendi 6zellikleri dogrultusunda

planlanmalidir.

2.2. Kotu Over Yaniti (POR) (“Poor Ovarian Response”)

Herhangi bir yardimci Ureme tekniginin basarisi dikkatli hasta se¢imi ve yeterli oosit
toplanmasina oldukca baglidir. ART sirasinda yeterli oosit elde edilmesi kapsaminda
hastanin 6zellikleri dikkate alinarak segilmis kontrollii ovarian hiperstimilasyon (KOH)
protokolunun dogru uygulanmasi ile mumkuin olmaktadir. Bir yanda dogal siklus ile
diger tarafta klomifen sitrat, Uriner ve rekombinant gonadotropinlerin ve bunlara ek
olarak GnRH agonist ve antagonistlerin kullanildigi KOH sikluslari olmak Uzere degisik
derecelerde basarisi olan ¢ok sayida yaklagsim bildirilmistir [5]. Arastirmacilar bu
yontemleri ¢cogunlukla iyi prognozu olan geng¢ hastalara uygulamislardir [31]. Standart
protokollere gore iyi yanit alinamamasi yetersiz oosit Uretimi ve siklus iptaline neden
olabilmektedir. Bu standart protokollere koétu yanit veren hastalar (POR) (“poor ovarian
responder”) i¢in gun gectikge yeni stratejiler olusturulmaya calisiimaktadir [8]. Peki,
hangi hastalar ‘kétd  over yanith’ (“poor ovarian responder’) olarak
degerlendiriimektedir? Literatirde kotu over yanith hasta grubunu tanimlayan genel
kabul gérmus tek bir tanim olmamakla beraber ¢ok sayida kotl over yanith olgu tanimi

yapilmistir [8]. Bunlardan birkagi asagida sunulmustur:

1. Birgok yazar ultrasonografide matur folikul sayisi 2-5’ten az olan hastalari kotu over
yanith olarak kabul etmistir [32, 33].

2. Diger yazarlar kétu ovarian yanith tanimini erken folikiler fazda minimum serum
FSH degerlerinin 6,5 — 15 mIU/mL Uzerinde olmasina dayandirmiglardir [34].

3. Onceki KOH sikluslarinda ulagilabilen maksimum &stradiol (E2) degerleri de kot
over yanitli hastalarin belirlenmesinde kullaniimigtir [35].

4. Bazi yazarlar da kotu over yanitl olgulari tanimlarken bir dnceki siklusta kullaniimis
olan minimum kumdlatif gonadotropin dozu veya ovulasyon induksiyon suresini
kullanmiglardir [35].

5. iki arastirmaci, kriter olarak toplanan matiir oosit sayisini (€4 veya <6 esik degerleri

olmak Uzere) kullanmistir [36].
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6. Hasta yasinin 240 olmasi da kullanilabilir. Over folikll sayisinda azalma ve oosit
kalitesinde azalmaya yol agmasi nedeni ile bu olgulari kotu yanith gruba sokabiliriz
[37]. Buna kargin KOH’a iyi yanit veren yasli olgularin prognozu iyi olmaktadir [38]. Bu
nedenle over rezervinin belirlenmesi tedavi basarisini 6ngérmede yastan daha dnemli
bir parametredir.

7. Overin sonografik gériinimu de kotl over yanith olgunun belirlenmesinde yararhdir.
Over hacmi tek basina over rezervi hakkinda bilgi verebilir. Total over hacmi over

rezervini yansitsa da en kuguk overin hacmi daha belirleyicidir [39].

Over rezervi, IVF sikluslarindaki gebelik basarisini 6ngérmedeki en énemli prognostik
faktorlerden birisidir [40]. Kotu over yanith hastalar, yuksek siklus iptal ve azalmis
gebelik oranlarina neden olmalarindan dolayr gunumuizde infertii populasyonda
oldukga 6nemli bir yer edinmiglerdir [41, 42]. Literatlirde kotu over yanith hastalarin
tedavi algoritmalari hakkinda oldukga tartismali yayinlar yer almaktadir ve hala bu
Ozellikli hasta grubunda optimum KOH protokolli kapsaminda ortak bir goras birligine
varilamamistir [41, 42]. Gonadotropin dozu arttiriimis, ekzojen LH takviyesi yapilimis,
GnRH-a dozu azaltiimis, “flare-up” rejimleri baz alinmig, biyime hormonu eklenmis ve
GnRH antagonistin kullaniimis oldugu birgcok degisik KOH protokolu literatlirde kotu

over yanitli hastalarin tedavi semasinda kullaniimigtir [8, 43].

2.2.1. Kotii Over Yaniti Tanimi

lleri maternal yas veya anormal ovarian rezerv test yoklugunda, maksimal
stimilasyona ragmen iki kez koéti ovarian yanit olusmussa bu hastalar “Kéta Over
Yanith (Poor Ovarian Responder)” olarak tanimlanir [44]. K&tl over yaniti ile iligkili
durumlar sunlardir: lleri yas, gegcirilmis ovarian cerrahi, endometrioma, obezite,
gegcirilmis pelvik enfeksiyonlar, fonksiyonel over Kkistleri, sigara kullanimi. KOH
sikluslarinda basari prediksiyonunu ve basarisizliga bagl siklus iptallerini 6n gormede
en oOnemli parametre vyastir [45]. KOH protokolleri 6ncesi over rezervinin
degerlendiriimesinde; AFC, FSH, AMH (Anti-Mullerian Hormon) tek basina veya
birlikte kullanilabilirler. AFC ve AMH, azalmis over rezervi igin en prediktif belirteclerdir
[46]. Yas, ayrica ART sonrasi gebelik icin en prediktif belirtectir [45].
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Yas ve Kotii Over Yaniti iliskisi

W Siklus iptal oranlari W <4 oosit eldesi

YUZDE (%)

<30vyas 30-35 yas 36-39 yas 40-42 yas >42 yas
YAS (yil)

Sekil 2.2. Yas ve kotu over yaniti arasindaki iligki (siklus iptalleri over yanitinin az olmasi veya
olmamasi ya da OPU sirasinda <3 oosit elde edilmesi nedeni ile meydana gelmigtir).

Yukaridaki sekilde, 3825 hastanin girdikleri ilk sikluslarinin sonuglari goriimektedir.
Tdm hastalara yasa bagh olarak farkli FSH/HMG dozlari ile konvasiyonel KOH
protokolleri uygulanmistir (Sekil 2.2). Beklenildigi gibi kadin yasi ilerledikge, kotu over
yanith siklus prevalansi da artmaktadir [44]. Azalmis over rezervi - azalmis oosit
kalitesi, 30’lu yaglarin sonlari ve erken 40’li yaglarda 6nem arz etmektedir. Over
rezervi yasla birlikte azalmasina karsin biyolojik yas, kronolojik olandan daha
onemlidir. Bununla birlikte artmis andploidi orani, azalmis dogal fekundite ve azalan
follikil sayisi de kétllesen oosit kalitesi ile iligkilidir. Kotu over yanitli hastalarda, “3D
power doppler USG” ile ovarian stromal kan akiminin diger normal over yanitli

hastalara gére daha az oldugu bildirilmistir [47].

IVF’'te ovarian uyarima “kétu yanith (poor responder)” tanimina ortak bir gorus birligi
olusturmak kapsaminda 2011 yiinda ESHRE’de “Bologna Kriterleri” esas alinmistir .
Bu tanim Oncesinde literaturde kotu over yaniti tanimi Uzerinde tam bir konsensus

bulunmamaktaydi. Literatirl bu kapsamda inceleyecek olursak:
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Tablo 2.3. Kétd Over Yanitini (‘POR=Poor Ovarian Response”) tanimlamak i¢in kullanilan

kriterler.

Kotlii Over Yanitini (“Poor Ovarian Response”) tanimlamak igin kullanilan

kriterler:

hCG uygulama gunu 3-5’in altinda follikul sayisi olmasi [48, 49].

Toplanan oosit sayisinin 4-6’nin altinda olmasi [50].

Ovarian stimulasyon siklusunun en yuksek E2 duzeyinin 300-500 pg/ml altinda
kalmasi [51, 52].

Stimulasyonun 5. gunu E2 duzeyinin 100 pg/ml’nin altinda olmasi [53].

ileri hasta yasina sahip olunmasi [54].

CCT (“Clomiphene challenge test”) e kétu yanit olmasi [55].

En az 1 adet IVF siklus iptalinin olmasi [56].

FSH dozu kullaniminin artmasi [57].

6.gun E2'nin 75 pg/ml ‘nin altinda olmasi [58].

FSH/LH= 3, bazal inhibin-B diizeyi< 45 pg/ml olmasi [19].

Folikal ¢api 218 mm olan <3 folikil olmasi nedeniyle en azindan bir siklus iptali
olmasi [59].

<3 oosit nedeniyle en azindan iki siklus iptali olmasi [60].

Su nedenlerden dolayi iki basarisiz IVF denemesi olmasi: 3.gin FSH>15 miU/ml,
hCG gunu E2<500 pg/ml, <4 matur oosit eldesi [61].

Onceki siklusunda su kriterlerden en az birinin olmasi: <5 oosit eldesi, 16 mm veya
daha buyuk olan <3 folikul olmasi, E2<500 pg/ml (hCG gunl) olmasi [62].

Daha 6nceden kotu over yanitli bir standart tedavisinin olmasi [63].

Konvansiyonel uzun-agonist protokole ragmen U¢ basarisiz IVF denemesi olmasi
[64].

Bir veya daha fazla IVF siklusunda sunlarin olmasi: <5 oosit elde edilmesi ve 3.gln
FSH dizeyi>12 mlU/ml olmasi [65].

Daha 6nceden <3 oosit olan IVF siklusu olmasi [66].

Su kriterlerden bir veya daha fazlasinin olmasi: yas>38, daha énceden kotu over

yaniti nedeniyle siklus iptali (<3 oosit veya E2<500 g/ml), 3. gun FSH>13 mlU/ml
[67].
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Daha o6nceden kotu over yanith bir siklusu olmasi: Uzun agonistik protokolde <3
oosit elde edilmesi veya tekrarlayan 3.gin FSH>10 mlU/I olmasi [68].

Daha o6nceden sunlara bagl bir siklus iptali: 16 mm’den buyuk <4 folikul olmasi
ve/veya E2 duzeyi <500 pg/ml olmasi [69].

Su kriterlerden ikisinin olmasi: daha onceden kotu over yaniti (E2<1200 pg/ml
(hCG glinl) ve <5 oosit), 3.glin FSH degeri>12 mIU/I, 3.giin inhibin-B degderi<45
pg/mi [70].

Su kriterlerden en az birisinin olmasi: 3.gun FSH degeri>10 mlU/ml, yas>41,
AFC<6, daha 6nceden bir siklus iptali, kdtu over yanith bir siklus olmasi (E2<500
pg/ml ve/veya <6 oosit eldesi) [30].

Su kriterlerden bir veya daha fazlasinin olmasi: 3.gun FSH>12 mlU/ml, AFC <3,
kotl over yaniti hikayesi (<5 oosit, kotl oosit kalitesi ve/veya kotl embriyo kalitesi)
[71].

2 tane kotu over yanitli siklusu olmasi (kriterleri belirtiimemis) [72].

Yas 240 ve 3.gin FSH 210 mlU/ml olmasi [73].

Daha dnceden koétu over yanith stimilasyon hikayesi olmasi: E2<500 pg/ml veya
<3 matur folikll veya <3 oosit elde edilmesi [74].

Kotl over yaniti nedeniyle ilk IVF siklusunun iptal olmasi (kriterler belirtiimemis)
[75].

Daha onceki bir siklusta su kriterlerden en az birisinin varligi: Siklus iptali, <3 oosit
eldesi, E2<500 pg/ml [76].

Anormal over rezerv testleri olmasi (ORTs) (FSH>10 mlU/ml veya AFC<6) veya
daha onceden kotlu over yaniti nedeniyle siklus iptali (siklu iptali veya E2>500
pg/ml veya <3 oosit eldesi) [77].

Su kriterlerden bir veya daha fazlasi: yag240, 3.gun FSH degeri 210 mlU/ml, daha
onceden siklus iptali (daha onceki siklusta <4 oosit toplanmasi) [78].

En azindan 2 kotu over yanith siklus olmasi (E2<500 pg/ml veya <3 oosit) ve 3.gun
FSH>15 U/l [79].

Daha 6nceden <3 matur folikile bagli en azindan bir siklus iptali olmasi [80].

(AFC: antral folikil sayimi, E2: &stradiol, FSH: folikil stimile edici hormon, HCG: insan

koryonik gonadotropin, IVF: in vitro fertilization, ORTs: Ovarian rezerv testleri)
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Tablo 2.4. “Kétid Over Yaniti”’ni tanimlamak igin kabul gérmis Bologna Kriterleri [44].

Bologna Kriterleri

Asagidaki 3 kriterden en az ikisi olmali;

1. ileri kadin yasi (yas = 40) veya kot over yaniti igin diger risk faktérlerinin varhgi
2. Daha o6nceden koétu over yaniti olmasi (konvansiyonel stimulasyonla < 3 oosit
eldesi)

3. Anormal over rezerv testi varligi (6rnek olarak; AFC<5-7 veya AMH<0.5-1.1 ng/ml)

Bu kriterlere gore, yastan veya over rezerv testlerinden bagimsiz olarak bir hastanin
maksimal stimulasyona ragmen 2 siklusta basarisiz olmasi (< 4 oosit Uretmesi) da
kotu over yaniti tanimi igin yeterli bulunmaktadir. 40 yas ve ustu bozuk over rezerv

testi olan hasta stimulasyon yapilmadan da kotu over yanith kabul edilir.

ART siklUslerinin % 9-26’sin1 kotd over yanith olgular olusturmaktadir. 40 yasin
tizerinde bu oran % 50’ye yakindir [81-83]. ilk sikliistan sonra ikinci sikliista da kétu
over yaniti gorulme sikligr % 62,4’tir ve bu sonraki siklusta mutlaka kotu over yaniti

gorulecegi anlamina gelmemektedir [84].

Bizim calismamizda Bologna kriterleri ayrica g6z dnunde bulundurulmus olup koétu
over yaniti olarak su kriterler baz alinmistir: Anormal ovarian rezerv testlerinin olmasi
(FSH>10 mlU/ml veya AFC<6) veya daha 6nceden kotu over yanitinin olmasi (siklus

iptali veya E2<500 pg/ml veya <3 oosit eldesi).

Sonug olarak, tanim konusundaki karisiklik Bologna kriterleri ile tam olmasa da
giderildi fakat bu kriterler gergek basari parametresi olan gebelik sonucunu ne yazik ki

ongoérememektedir.
2.2.2. Kotu over yanith hastalarda etkinligi arastinilmis adjuvan tedaviler

*Androjenler (DHEA, transdermal testosteron yama, transdermal testosterone jel):

Gunumuzde kotu over yanith hasta populasyonunda adjuvan tedavi olarak etkinligi
arastirlmis en o6nemli tedavi protokollerinden birisidir. Yapilan c¢alismalar ile bu
sonugclar dogrulanmistir. Bosdou ve ark.’nin meta-analizinde, 2012 yilinda, elde edilen

kisith kanitlara dayanarak, ovarian stumulasyona gidecek kotu over yanith hasta
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grubunda transdermal testosteron On tedavisinin klinik gebelik ve canli dogum
oranlarini arttirdigi sonucuna varilmistir. IVF kapsamindaki kotu over yaniti hasta
grubunda LH, hCG, dehidroepiandrosteron (DHEA) veya letrozolin gebelik elde
etmedeki kesin basarisina dair yeterli veri bulunmamakta olduguna dair de dikkat
cekmislerdir [85]. DHEA, kuguk antral folikillerin atrezisini engellemektedir [86].

Mamas ve ark.’nin galismasinda, Ozellikle over rezervi azalmis olan ve koétlu over
yanitl olan hasta popullasyonunda en az 4 aylik 50-75 mg dehidroepiandrosteron
(DHEA) adjuvan 6n tedavisinin dogal konsepsiyon veya iUl ile IVF sonuglarini
iyilestirdigi bildirilmistir. 40-47 yas arasi hastalarda DHEA, oosit ve embriyo kalitesine
pozitif etkide bulunmustur. Oploid embriyo oranlari artmis ve diisiik oranlari azalmistir.
DHEA'nin ART (zerindeki etkisini tam olarak anlayabilmek i¢in daha ¢ok bilgi
birikimine ihtiya¢c bulunmakla birlikte, son yillardaki gelismeler DHEA'nin oosit Uretimi
ve gebelik oranlari Gzerine olumlu etki gosterdigi gorusu Uzerinde toplanmigtir. Bu
tedaviye bagli olarak hirsutizm ve akne disinda ek dnemli bir yan etki saptanmamistir
[87]. Gonzalez-Comadran ve ark.’nin yapmis olduklari yine baska bir ¢alismada canli
dogum, siklus basina Kklinik gebelik oranlarinda ve kullanilan gonadotropin
miktarlarinda trasndermal testosteron grubunda anlamh bir artis tespit edilmistir.
Transfer bagina klinik gebelik orani, oosit sayisi ve kalitesinde ise fark anlamli olarak

saptanmamistir [88].

Danazol, modifiye testosteron olarak bilinen 17-alfa-etinil testosteronun yani sentetik
steroid turevi etisteronun bir turevidir. Tei ve ark.’nin yaptiklar bir ¢alismada 12
haftalik danazol tedavisinin sebebi aciklanamayan infertil hasta grubundaki etkileri
incelenmigtir. Endometrial integrin alphavbeta3 ekspresyonunun azalmasinin sebebi
aciklanamayan infertil hasta grubundaki fonksiyonel endometrial defektlerden biri
olabilecegi belirtiimis ve danazol tedavisinin endometrial integrin alphavbeta3
ekspresyonunu iyilestirerek endometrial fonksiyonlarda potansiyel terapétik etkiler
yarattigi hipotezi 6ne surulmustar [89].

*Blyume Hormonu (“Growth Hormon”):

Gunumuzde kotu over yanith hasta populasyonunda adjuvan tedavi olarak etkinligi
kanitlanmis tek ve gergcek en Onemli tedavi protokollerinden birisidir. Yapilan
calismalar ile bu sonuglar dogrulanmistir. Kolibianakis ve ark.’nin 2009 yilinda yapmis

olduklari bir meta-analizde buyume hormonu 6n tedavisi eklenmesinin, GnRH
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analoglari ve gonadotropinler ile yapilan IVF sikluslarinda ve kotlu over yanith hasta

populasyonunda klinik gebelik ve canli dogum oranlarini arttirdigi belirtilmistir [90].

Ayrica klinik anlamda koétu over yanith hastalarda sonuglarin iyilestiriimesi igin
gunumuzde bu kapsamda daha ¢ok mikrodoz “flare” ve letrozol-luteal E2 / antagonist

protokoller 6n plana ge¢mis gibi gorunmektedir.

Kyrou ve ark. tarafindan 2009 yilinda yapilmis bir meta-analizde ise, kotu over yanith
hasta grubunda gebelik oranlarini arttirmak icin gergeklestirilien tedavi modaliteleri
arasinda sadece tedaviye blyime hormonu eklenmesi ve de embriyo transferlerinin

3.gun yerine 2.gun yapilmasi anlamli bulunmustur [91].

Literatirde kot over yanith hastalarda optimal KOH protokolini arastirma
kapsaminda GnRH agonist iceren mikrodoz “flare-up® (MF) protokol ve GnRH
antagonist/letrozol iceren diger protokolleri karsilastiran 2 g¢alisma mevcuttur. 2008
yihinda Schoolcraft W. ve ark.’nin yayinlamis olduklari 578 hastalik prospektif kontrollu
bir calismada MF protokolii ile Al iceren KOH protokolleri karsilastiriimis kétii over
yanith hastalarda daha yuksek devam eden gebelik ve implantasyon oranlari
saglamasindan dolayr MF protokoltnun tercih edilmesi onerilmistir [43]. Fakat 2009
yihinda Yarali ve ark.’nin yayinlamis olduklari 885 hasta ve 1383 siklus iceren
retrospektif vaka-kontrol tasarimli  bir c¢alismada MF protokoli ile GnRH
antagonist/letrozol igeren KOH protokolleri kargilastiriimis kot over yanitli hastalarda
daha yuksek implantasyon, fertilizasyon ve de en az bir adet iyi embriyo transferi
oranlari saglamasindan dolayr GnRH antagonist/letrozol protokolinin ICSI hastalari
icin oldukca etkili oldugu ve de tercih edilmesi gerektidi belirtiimistir [77]. Bu iki genis
serili galismadaki sonug farkinin hasta segim kriterlerinden ve de galisma yénteminden
kaynaklanabilecegi belirtiimis olup her iki ¢galismaninda se¢im yanlihgina (bias) agik
oldugu belirtilmistir. S6z0 edilen birinci ¢alismanin hasta grubunda bazal antral folikl
sayisl <6 olan hasta sayisi %9 iken, ikinci ¢alismada %71 olarak belirtilmigtir [77].
Sonugta her iki galisma da su noktada kesismektedir: Letrozol/antagonist KOH
protokollu IVF/ICSI kapsamindaki kotu over yanitl hastalarda rahathkla kullanilabilen
maliyet-etkin ve hasta dostu bir protokoldur [92]. Literaturdeki diger ¢calismalari da bu
kapsamda incelersek kétu over yanitli hasta populasyonlarinin ciddi anlamda farklihk
gosterdigi ve de bu kapsamda sonuglarin ortak bir konsensus olusturmaktan uzak

oldugunu soyleyebiliriz. Literatirde ne yazik ki, kotu over yanitl hastalarin tedavi
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algoritmalar hakkinda oldukga tartismali yayinlar yer almaktadir ve hala bu 6zellikli
hasta grubunda optimum KOH protokoli kapsaminda ortak bir gorus birligine
varilamamigtir [41, 42].

2.3. IVF-ICSI Uygulamalarinda Kullanilan Stimulasyon Protokolleri

IVF-ICSI uygulamalarinda kullanilan KOH protokollerini belirleyen ana nokta ovarian
baskilama i¢in kullanilan yontemdir. Ovarian baskilama igin GnRH agonistler veya
antagonistler kullanilabilmektedir [5]. Agonistlerin veya antagonistlerin kullaniima

semalarina gore farkli KOH protokolleri gelistirilmistir.

2.3.1. GnRH Agonistleri ve Yardimci Ureme Tekniklerinde Kullanimi:

ilk olarak 1984 yilinda, GnRH agonisti olan buserelin ve gonadotropinlerin in-vitro
stimulasyon icin ovarian stimulasyonda kullanimi sonrasi, bu alanda kullanimin
etkinligi pek c¢ok calismada gdsterilmistir [93]. GlUnUmuzde, yardimci Ureme
tekniklerinin ¢ogu, IVF-ICSI sikluslari i¢in kontrolliU ovarian stimilasyonda GnRH
agonistlerini kullanmaktadir. Agonistlerin bu alandaki en buylk avantaji, spontan LH
ani artisinin  (“surge”) engellenmesidir. GnRH agonisti kullaniimayan, ekzojen
gonadotropinlerle stimule edilen sikluslarda, %20-%50 oraninda premattr LH ani artigi
ile luteinizasyon go6zlendigi ve bunun artmis siklus iptaline yol actigi cesitli
calismalarda gosterilmistir [94]. Ayrica, GnRH agonistlerinin, oosit ve embriyo
sayilarini ve gebelik hizini arttirdigi yapilan diger meta-analizler de gosterilmistir. IVF-
ICSI sikluslarinda GnRH agonist kullanimina yonelik birgcok tedavi semasi
dizenlenmigtir. Agonist bir onceki siklusun erken folikuler veya mid-luteal fazinda
baslanabilir. Siklus, spontan veya 0strojen-progesteron ile induklenmis olabilir [5].
Uzun protokolin en énemli avantaji, hipofizer desensitizasyon sonrasi gonadotropin
baslanmasi ve insan koryonik gonadotropin (hCG) uygulamasinin, IVF sonuglarini
olumsuz olarak etkilemeden ertelenebilmesi ve dolayisi ile oosit toplama gununun
planlanabilmesidir [95]. Bu durum klinisyen acgisindan oldugu kadar laboratuvarda
calisan saglik personeli agisindan da gunluk pratikte 6nemli bir unsur olusturmaktadir.
GnRH agonistinin kullanildigi KOH protokolleri uzun protokoller, oral kontraseptif ve
uzun protokoller, stop protokol, mikrodoz “flare-up” ve kisa protokoller olarak

Ozetlenebilir.
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2.3.1.1. Uzun (“Long”) Protokoller

Siradan bir uzun GnRHa siklusunda, GnRH agonist tedavisi mid-luteal asamada,
ovulasyondan yaklasik 1 hafta sonra veya adetin 21. glinunde baslanir [5]. Bu
dénemde endojen gonadotropin seviyeleri dusuktlr ve agonistlerin sahip olduklari alev
(flare) etkileri yeni bir follikiler gelisimi uyarmak anlaminda en disik seviyededir. En
cok kullanilan GnRH agonisti I16prolid asetattir. Uzun GnRHa protokolde (“luteal long
leuprolid acetate”) adet baslayincaya kadar veya gonadotropin enjeksiyonuna dek 1.0
mg ile tedaviye baslanir. Bundan sonra 0.5 mg’a dusulur ve hCG enjeksiyonuna kadar
devam edilir. Tek sefer uygulanan uzun etkili GnRH agonisti tedavileri de (I6prolid,
goserelin) uygun yaklasimlardir; ancak gonadotropin indiksiyonu igin kullanilan doz ve
sure gunlik enjeksiyonlara gore daha fazladir [96]. Kotu over kapasitesi oldugu bilinen
veya KOH’a az sayida folliktler gelisimle yanit verecedi dusunulen hastalarda, asiri
hipofizer baskilanmaya yol agmamak i¢in dozu duslirmek agonist tedavisinin erken
donemlerinde over cevabinda duzelmeye yol acar ve tum sonuglarda duzelmeyi
saglayabilir [50].

2.3.1.2. Kisa (Stop) Protokoller

Kisa protokoller, hem uzun slreli GnRH agonisti tedavisinin agonistik etkiyi, hem de
daha uzun tedavi doneminde ortaya c¢ikan endojen gonadotropin baskilanmasini
ortadan kaldirmasi agisindan uygun alternatif yaklagimlardir [97]. Siradan bir kisa
protokolde |6prolid asetat (1.0 mg) adetin 21. gunud baslanir. Adetin 3—4. gunu
gonadotropin enjeksiyonu icin serum E2 ve ultrasonografi bakilmasindan sonra yeterli
hipofizer supresyon saglanmis ise GnRHa kesilir ve gonadotropin baslanir. Eger
gerekli olursa KOH sirasinda olabilecek gonadotropin dozunda oynamalar yapilabilir
[5]. Follikil monitorizasyonu ve hCG zamanlamasi tipki uzun GnRHa protokolindeki
gibidir.

2.3.1.3. Mikrodoz ‘flare up’ Protokoller

Ko6tu ovarian kapasiteli hastalarda tercih edilen bir diger yontem olan oral kontraseptif
ve “flare-up“ yonteminde ise GnRH agonist 6ncesi bir dogum kontrol hapi kullanilir.
Adetin bagladigi gun 1.gun kabul edilecek olur ise, 3.glnden itibaren tek doz oral
kontraseptif baslanir. 24.gun, sabah 40ug, aksam 40ug unite GnRH agonist baslanir
ve hCG glnune kadar devam edilir. 25. veya 26.gun genellikle 300—-450 internasyonel

Unite (IU) gonadotropin injeksiyonlarina baslanir. Bundan sonraki asamalar diger KOH
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yontemleriyle benzerdir. “Oral kontraseptif-mikrodoz flare up” protokolinde standart
kisa protokole gore bazi avantajlar mevcuttur. Mevcut korpus luteum, baskilanmasi
icin verilen oral kontraseptif nedeniyle daha keskin oldugundan serum progesteron
veya androjen konsantrasyonlarinda yuksek bir artisa neden olmamaktadir [5]. “Oral
kontraseptif-mikrodoz GnRH agonist flare up” protokoll, serum FSH seviyeleri
dramatik olarak yukselmis ve daha once kotu yanit verdigi bilinen kadinlarda, toplam
antral follikl sayisi dusuk olanlarda, daha once unilateral ooferektomize olan veya
over cerrahisi gegirmis bireylerde olduk¢a uygundur. Bu hasta spekturumunda daha
dUsuk siklus iptali oranlarini, daha yuksek tepe 6stradiol (E2) seviyelerini, daha ylksek
embriyo transfer oranlarini ve en énemlisi daha cesaretlendirici klinik ve devam eden
gebelik oranlarini saglamaktadir [8]. 2008 yilinda Schoolcraft W. ve ark.’nin yayinlamig
olduklari prospektif kontroll{i bir calismada mikrodoz “flare” protokolii ile Al iceren KOH
protokolleri karsilastirilmis koti over yanith hastalarda daha yiksek devam eden
gebelik ve implantasyon oranlari saglamasindan dolayi mikrodoz “flare” protokolinin
tercin edilmesi onerilmistir [43]. Kotu over yanith hasta populasyonunda “mikrodoz
flare-up” protokoll ginumuzde en sik kullanilan KOH protokollerinden bir tanesi olarak
yerini almigtir [77].

2.3.2. GnRH Antagonistlerinin Yardimci Ureme Tekniklerinde Kullanimi ve ilgili
KOH Protokolleri:

GnRH antagonistlerin gelistiriimesindeki amag, normal ovariyan siklusa mimkin olan
en yakin stimulasyonu olusturmaktir. Normal siklus tamamen baskilandigindan, bu
uzun agonist protokollu ile mumkin olmamaktadir. Kisa agonist protokolleri normal
menstriel siklusu kullanirlar, ancak etkinlikleri uzun protokole kiyasla daha dusuktur
[5]. Uygun yaklasim, hastanin dogal kaynaklari kullanilarak, endojen gonadotropinler
ile adet gérmesi ve hipofiz bezinin mimkin oldugu kadar ge¢ baskilanmasidir. Bu
amaca yonelik olarak son yillarda gesitli protokoller gelistirilmistir. Antagonistler ile ilgili
olarak karsimiza c¢ikan en o©Onemli problemlerden biri, bu maddelerin alerjik
reaksiyonlardir. IVF/ICSI sonrasi obstetrik ve neonatal sonuglar incelendiginde GnRH
antagonistlerini iceren KOH protokolleri gebe ve yenidoganlar acgisindan guvenli
bulunmustur [98]. Ticari olarak piyasada en ¢ok ganireliks (Orgalutran; MSD, istanbul,
Turkiye, 0.25 mg) ve setroreliks (Cetrotide; Serono ilag, istanbul, Tirkiye, 0.25 mg ve
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3 mg) kullaniimaktadir. Setroreliks, tek doz ve multidoz olarak iki protokolde

kullanilabilirken, ganireliks multiple doz protokolunde kullanilabilir.

2.3.2.1. Tek Doz GnRH Antagonist Protokol:

Tek doz GnRH antagonist protokolliinde, spontan siklusun 2. veya 3.gunu ekzojen
gonadotropinler ile stimulasyona baslanir. 7.giinde GnRH antagonisti tek doz olarak
uygulanir. 3 mg setroreliks ile prematir LH ani artisinin (“surge”) 96 saat boyunca
engellendigi gosterilmistir [5]. Bu sure zarfinda hCG uygulanmadi ise, gunlik 0.25 mg
antagonist ile hCG uygulamasina kadar devam edilebilir. Yapilan ¢alismalarda, tek
doz protokoliinde, 3 mg setroreliksin premattr LH ani artisini (“surge”) engellemede en
etkin minimal doz oldugu gdsterilmistir [99]. iUl kapsaminda, letrozol ve gonadotropin
iceren ovarian stimulasyon protokoll sirasinda 0.25 mg/gun setroreliksin premattr LH

ani artisini baskilamak i¢in uygulanmasi énerilmistir [100].

2.3.2.2. Multiple Doz GnRH Antagonist Protokolu:

Bu protokolde spontan siklusun 2. veya 3.gunu ekzojen gonadotropinler kullanilarak
stimulasyona baslanir. 6.giinden baglamak Uzere, hCG uygulamasina kadar her gun
0.25 mg antagonist uygulanir. Ganireliks ve setroreliks ile yapilan, randomize ¢ok

merkezli doz ¢alismalarinda minimal efektif dozun 0.25 mg oldugu gdésterilmistir [101].

2.3.3. GnRH Agonist ve GnRH Antagonistlerinin Avantaj ve Dezavantaijlari:

Genel olarak GnRH antagonistlerinin agonistlere gére muhtemel avantajlari; basit
uygulama imkani, daha kisa stimulasyon suresi, daha az gonadotropin kullanim
ihtiyaci, fiyat avantajl ve over rezervinin stimilasyondan hemen ©nce

degerlendirilebilmesi olarak siralanirken; dezavantajlari olarak istatistiksel olarak

anlaml bir fark olmasa da daha disUk klinik gebelik oranlari elde edilmesi ve siklus

baglama zamaninin adetin baglama zamanina bagli olmasi olarak belirtilebilir [5].

2.4. AROMATAZ iNHIBITORLERI (Ai):

Aromataz inhibitorlerinin IVF’te adjuvan tedavi olarak kullaniimasi son on yil igerisinde
oldukga populer hale gelmistir [85, 102-104]. Aromataz inhibitorleri, IVF kapsaminda
ovulasyon induksiyonu uygulanan normal ve koéti over yanitl hastalarda, OHSS

(ovarian hiperstimilasyon sendromu) ve tromboz riski ylksek olan hastalarda,
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endometriozisli olgularda ve de fertilite potansiyelinin korunmasi kapsaminda baslica
meme ve endometrium gibi 6strojen bagimli-kanser vakalarinda kendine oldukca

genis bir kullanim endikasyonu bulmustur [9].

Ovulasyon induksiyonunda kullanilan ajanlarin dezavantaj ve problemleri; yasami
tehdit edebilen OHSS riski, yluksek c¢ogul gebelik riski, yuksek ovulasyon oranina
ragmen dusuk gebelik oranlari, koti obstetrik sonuglar, 6zellikle FSH tedavisinde
yodun monitorizasyon ihtiyaci ve yine o06zellikle FSHda yuksek maliyettir [5].
Gunumuze kadar bu yan etkilerin olmadigi yeni bir oral, distk maliyetli, yalniz ya da
diger infertilite tedavi yontemleri ile beraber kullanildiginda minimal stimulasyonla
gebelik oranlarini artiran Ol metodunu bulmaya yénelik bircok calisma yapilmistir.
Aromatazin Ostrojenin santral negatif geribildirim (feedback) etkisini baskilamada
onemli bir hedef oldugu belirlenmistir ve yeni spesifik aromataz inhibitérlerinin
bulunmasiyla bu ilaglarla galismalar baslamistir. Al'ler oral olarak kullanilirlar,
kullanimlari kolaydir, rolatif olarak ucuzdur ve mindr yan etkilere sahiptirler [5, 105,
106]. Yaygin olarak kullanilan Al, letrozoldiir. Letrozol, bir aromataz inhibitérii (Al)
olup, vlcutta androjenlerin Ostrojenlere donusumunu inhibe ederek Ostrojen yapimini
azaltmakta ve bu negatif geribildirim (feedback) mekanizma Uzerinden endojen
gonadotropinlerin seviyelerini arttirmaktadir [107]. Bu etkisi nedeniyle son yillarda
ovulasyon indiksiyonunda oldukga sik olarak kullaniimaya baslanmistir. Ovulasyon
indUksiyonunda oldukga guvenli ve de etkili bir ajan olarak literatirde yerini almig
olmakla birlikte ovulasyon induksiyonu ile tam olarak ayni anlama gelmeyen
superovulasyon vakalarindaki yeri tam olarak net belirlenememistir [108]. Bir Ai olan
letrozol ilk olarak postmenapozal meme kanserli kadinlarda kullaniimaya baslanmig
olup gliniimiizde de bu endikasyon ile tibbi literatiirdeki yerini almistir. Al, son yillarda
IVF uygulamalari kapsamindaki ovulasyon induksiyonunda, ovarian hiperstimulasyon
sendromu (OHSS) veya tromboz riski yuksek hastalarda, endometriozisli hastalarda
[109], uterin myomu olan hastalarda [108] ve de meme ile endometrium kanseri [110]
gibi Ostrojen bagimli maligniteli hastalarda genis bir kullanim endikasyonu bulmustur
[9]. Aromataz enzimi, sitokrom p450 enzim kompleksine ait 19 karbonlu androjenlerin
18 karbonlu 0&strojenlere donusimu sirasinda birbirini izleyen U¢ hidroksilasyon
basamagini katalizleyen bir enzimdir [107]. Aromataz, androstenedion ve
testosteronun sirasiyla Ostron (E1) ve Ostradiole (E2) donusmesi gibi Ostrojen

uretimindeki hiz kisitlayici basamagi katalize eden sit P450 hemoprotein igeren
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mikrozomal bir enzimdir (P450 aromataz, CYP19 geninin Grinadadr) [111]. Aromataz
aktivitesi overler, beyin, plasenta, adipoz doku, kas, karaciger, meme dokusu ve
Ostrojen bagimli malign meme tumorleri gibi birgok dokuda mevcuttur [107]. Enzim
esas olarak premenapozal kadinlarin overlerinde eksprese edilmigtir. Ayrica ¢ok
yuksek oranda gebe kadinlarin plasentasindan da eksprese edilmistir [107].
Postmenapozal kadinlarda ise ana Ostrojen yapim yeri adipoz dokudur [112].
Dolagimdaki E2’'nin ana kaynagi premenopozal kadinda overler, postmenopozal
kadinda yag dokusudur. Al'ler genis bir hastallk spektrumunda kullanilabilirler.
Hastalardaki ciddi rahatsizliklar klinik ozellikleri olusturmak icin E2’ye gereksinim
duyarlar. Bu seks steroidlerinin etkilerinin ortadan kaldirilmasi belirti ve bulgulari
duzeltmektedir. Bu hastaliklar arasinda; meme ile endometrium hiperplazi ve
neoplazisi, jinekomasti, prematlr telars, erken ya da ge¢ puberte, mastodinya,

oligoovulasyon ya da anovulasyon, myoma uteri ve endometriyozis yer almaktadir.

Literatlirde U¢ gesit Al tanimlanmistir. Birinci kusak Al aminoglutedimiddir. Medikal
adrenelektomiye neden olan nonspesifik steroidal inhibitdérdir. Yan etkileri letarji,
bulanti, dokiintii ve atestir. Formestan ikinci kusak Al’ dir, daha selektif ve yan etkileri
daha azdir. Bununla birlikte intramuUskuler uygulanir ve bircok hastada lokal
reaksiyonlar olmaktadir. ilk iki kusak Al'lerin bagsarisizli§i esas olarak var olan énemli
yan etkileri ve aromataz enzimini inhibe etmede potensleri ya da spesifitelerinin yeterli
gérilmemesine baglhidir. Uclincti kusak aromataz inhibitérleri grubunda nonsteroidal

ajan olarak anastrozol ve letrozol, steroidal ajan olarak ekzemestan yer almaktadir [5].

Tablo 2.5. Aromataz inhibitérlerinin (Al) siniflandiriimasi.

I e Nonsteroidal Ai Steroidal Ai
1.Jenerasyon Aminoglutetimid
2.Jenerasyon Rogletimid, Fadrozol Formestan
3.Jenerasyon Vorozol, Letrozol, Anastrozol Ekzemestan

Aromataz, Ostrojen Uretiminin biyosentezindeki terminal bir basamak olmasindan

dolay1 selektif inhibisyon icin iyi bir hedeftir. Son 20 yildir ¢cok sayida aromataz
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inhibitora gelistiriimis ve kullaniimigtir. Bunlardan en basarili olan 3. kusak aromataz
inhibitorleridir. Al’leri esas olarak postmenopozal kadinlarda meme kanseri tedavisinde
kullaniimak tizere Uretilmistir [5]. Al’leri degisik sekillerde siniflandiriimistir: 1, 2 ve 3.
kusak; steroidal ve nonsteroidal; reverzibl ve irrevezibl. Al'lerin siniflandiriimasi
tabloda gosterilmigtir (Tablo 2.5). Letrozol, triazol derivesidir, olduk¢a potent, selektif,
kompetitif ve geri déniisimlii bir Ai'dir. Anastrozol (Arimidex; Astra Zeneca, USA) ve
letrozol (Femara; Novartis, USA) potent, selektif, reverzibl, kompetitif aromataz
inhibitorleridir. 1-5 mg/gun kullaniminda dstrojen dizeylerini %97-99'dan daha fazla
azaltarak birgok sensitif yontemle dlgilemeyecek dizeye dusururler. Oral kullanimdan
sonra tamamen abzorbe olurlar. Ortalama terminal yarilanma émri yaklasik olarak 45
saattir (30-60 saat arasinda degisir). Sistemik dolasimdan esas olarak karaciger
yoluyla temizlenir. Ihmli gastrointestinal bozukluklar yan etkilerinin ¢ogunlugunu
olusturur. Ancak bunlar nadiren tedaviyi etkilerler. Diger yan etkiler asteni, sicak
basmasi, bas agrisi ve bel agrisidir. Ekzemestan steroidal yapida, aromatazin suisit
inhibitdradlr (aromataz inaktivatért). Dolasimdaki yari dmri yaklasik 9 saattir. Ancak
irreverzibl oldugundan dolayr aromatazi inhibe edici etkisi potansiyel olarak daha

uzundur. 3. kugak Al'lerinin (drnek; letrozol) avantajlari asagida listelenmistir: [113]

* Aromataz enzimini oldukga potent sekilde inhibe ederler.

* Diger steroidogenez enzimlerinde belirgin inhibisyon yapmadan aromataz enzimini

cok spesifik olarak inhibe ederler.
* Oral kullanihrlar. Oral kullanim sonrasi biyoyararlanimlari %100’dur.

* Vucuttan hizh bir sekilde atilirlar (yari omurleri yaklagik 45 saattir), ila¢ ve

metabolitleri vicutta birikmez. Belirgin aktif bir metaboliti yoktur.

» Gunluk kullanimi yillarca tolore edilebilir, az sayida orta dereceli yan etkilere ilaveten

yuksek toleransi vardir.

 Onemli bir kontrendikasyonu yoktur, glivenlidir ve de digerlerine oranla ucuzdur.
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2.4.1. Al ile Ovulasyon indiiksiyonunun Hipotezi ve Mekanizmasi:

Aromataz enzimi dstrojen yapiminda son basamak oldugu igin selektif inhibisyon igin
iyi bir hedef olarak tanimlanmistir [L07]. Aromataz enzimi, dstrojen biyosentezinin son
basamagini katalize etmektedir (Sekil-2.3). Aromataz inhibitérleri aromatazi inhibe
ederek Ostrojen sentezini bloke ederler (Sekil-2.3) [5]. Aromataz inhibitdrleri,

antiostrojenlere kiyasla dstrojeni daha iyi baskilamaktadirlar (Sekil-2.4) [5].

Sekil 2.3. Ostrojen sentez mekanizmasi ve Ai'nin bloke ettigi basamaklar.

Androstenedion P » Testosteron
= AROMATAZ = _
Y A 4
Ostron = < » Ostradiol

|

Ostron siilfat
Sekil 2.4. Aromataz inhibitorleri ve antidstrojen ilaclarin inhibisyon basamaklari.

(E: Ostrojen, R: Reseptor)

Antiostrojenler

Ostrojen — g [B
biyosentezi

Ostrojen _ n -
biyosentezi "E

Blyumenin
inhibisyonu

Aromataz

inhibitorleri Timor hiicresi
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Al, tam olarak steroidogenez basamaklarindan testosteronun Ostradiole ve
androstenedionun 6strona gevrilmesini inhibe etmektedir. Ostradiol, ovarian graniiloza
hucreleri tarafindan yapilmakta ve FSH (folikul stimule edici hormon) Uzerine negatif
geribildirim (feedback) etki gostermektedir. Androjenlerin dstrojenlere aromatizasyonu
inhibe edildigi durumlarda dolasan Ostradiol seviyesinin azalmasiyla hipotalamo-
hipofizer-over aksi Uzerinde c¢esitli etkiler meydana gelmektedir [107]. Sirasiyla
Ozetlenecek olursa;

1- Ostrojenin negatif geribildirim (feedback) etkisinin kalkmasiyla FSH sekresyonu
artmakta ve ovarian folikullerde bliyime baslamaktadir [107].

2- Al, ayrica over igerisindeki androjenlerin diizeyinin artmasina neden olmaktadir.
Androjenik ¢evredeki bu gecici degisiklikler FSH'ya kargi follikller sensitiviteyi
arttirmakta ve bu durum da erken folikiler buaylmenin gittikce artarak
glglenmesine neden olmaktadir [114].

3- Al, beyindeki &strojen reseptdrlerini antagonize etmeyerek santral geribildirim
(feedback) mekanizmanin intakt kalmasina neden olmaktadirlar. Folikller
bldyUmeyle artan 0&stradiol dizeyi negatif geribildirim (feedback) ile FSH'
azaltmakta ve kuglk folikillerde atrezi gelismektedir. Bu durum da monoovulatuar
sikluslara neden olmaktadir [115].

Al, bltin dokulardaki 6strojen sentezini inhibe etmekte ve hipotalamo-hipofizer aks
negatif geribildirim (feedback) etkisinden kurtulmaktadir. Gonadotropin dizeylerinin
artmasi ovarian folikillerin biyiimesini stimile etmektedir [107]. A, klomifen sitrat gibi
Ostrojen reseptorlerini bloke etmemekte ve normal santral mekanizma intakt
kalmaktadir. Dominant folikll blyuduikge dstrojen seviyeleri artmakta ve santral negatif
geribildirim (feedback) mekanizma kendiliginden olusmaktadir [107]. FSH'In
supresyonu ile kuguk foliklller atreziye ugramaktadir. Boylece tek dominant folikdl
gelismekte ve birgok vakada monoovulasyon olusmaktadir [115]. Ostrojen negatif
geribildirim mekanizmasi aromataz inhibisyonu ile etkilenmez. Bu sayedeki sinirli FSH
yanitt OHSS acisindan koruyucu etki yaratir. Ostrojen reseptérlerinin artan tarzda
dizenlenmesi follikuler duyarhhi@! arttirmakta ve hizli endometrial buyimeyi stimuile
etmektedir [115]. Al’'nin klinik kullanimi ile IVF/ICSI uygulamalarinda daha fazla gebelik
ve daha az dusuk oranlari beklenmektedir [1L02]. Disi ve erkek maymunlarda aromataz

inhibitorleri ile yapilan ¢calismalarda ilk kez 1997 yilinda bu ajanlarin fertilite dlizenleyici
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potansiyel bilesikler olabilecedi kavrami ortaya atilmistir [116]. Primatlarda yapilan
calismalarda, androjenlerin erken folikiler bulylime icin bir stimudlatér rollnd
ustlendigini gosterilmistir [117]. Testosteronun folikuler FSH reseptor ekspresyonunu
arttirdigi bulunmus [107], androjenin indirekt olarak FSH'in etkisini artirarak folikuler
blylime ve Ostrojen biyosentezini arttirdigi 6ne sUrUlmustir [118]. Polikistik over
sendromlu (PKOS) hastalarda, overlerde rolatif olarak aromataz enzim defektinin
oldugu gosterilmistir ve over igerisindeki androjenlerin artmasi ¢ok sayida kuguk
folikalin buyuyerek polikistik over morfolojisini olusturmasina neden olmaktadir [107].
Androjenler, FSH reseptér yapimini artirdidi icin disaridan gonadotropin alimina
hassasiyet artmakta ve bu ylzden ovarian hiperstimilasyon sendromu (OHSS) ve
cogul gebelik riski goreceli olarak artmaktadir [119]. Al'nin diger bir ilging etki
mekanizmasi antidstrojenik etkisinin olmamasidir ve bdylece servikal mukus ve
endometrial morfoloji etkilenmemektedir [107]. Al'nin androjenik, progestajenik ve

Ostrojenik aktiviye sahip olmadigi gosterilmistir [119].

2009 yilinda Juan A. Garcia-Velasco ve ark.’nin yayinlamis olduklari prospekiif,
randomize, plasebo kontrolli bir ¢alismada, standart KOH protokoll uygulanan 30
oosit donérl hasta ¢alismaya dahil edilmis ve luteal faz sirasinda verilen 2,5 mg/gin
letrozol tedavisinin korpus luteum fonksiyonlari Uzerinde koruyucu bir etkisi oldugu
bildirilmistir. Bu g¢alismada, serum 0&stradiol seviyelerinde bir azalma izlenirken LH
seviyelerinde hizl bir iyilesme tespit edilmis ve bu etkinin sadece oosit dondrleri igin
degil OHSS riski ylksek olan ve tium embriyolarini donduran hastalar ile ylksek
Ostradiol seviyelerine maruz kalmamak icin HCG enjeksiyonunu iptal eden hastalar
icin oldukga dnemli olabilecegi belirtiimistir [120]. Bu bulgular Fatemi ve ark. tarafindan
yapilan bir diger ¢calismada da teyit edilmistir. Bahsedilen bu calismada luteal faz
esnasinda 5 mg letrozol verilen oosit dondrlerinde 6stradiol seviyelerinde belirgin bir
baskilanma gorilirken progesteron ve LH seviyelerinde plaseboya gore belirli bir fark
saptanmamigtir [121].

Hem dolasimdaki 6strojen (esas olarak ovarian foliktllerden ve yag ve diger dokularda
androjenlerin periferde donusturiimesiyle elde edilir) hem de lokal olarak (beyinde)
uretilen Ostrojen, gonadotropin salinmasina negatif geribildirim (feedback) etki yapar.
Oi'de aromataz inhibisyonunun basarisi CC’ye benzer sekilde endojen &strojenin

gonadotropin salinimina tonik negatif geribildirim (feedback) etkisinin yeterli miktarda
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olmasina baghdir (WHO tip Il anovulatuvar infertil kadinlar). Hipotalamik anovulasyon
ya da ovarian yetmezligi olan kadinlarda (WHO tip | ve Ill anovulatuvar infertil kadinlar)
gonadotropin salinimini inhibe edecek vyeterli miktarda Ostrojen olmadigr igin
Allerinden fayda gérmezler. Menstruel siklusun erken déneminde Al kullaniimasiyla
CC’de gorulen ostrojen reseptér azalmasi olmadan dstrojenin negatif geribildirim
(feedback) etkisi bloke edilebilir. Ostrojen reseptorii sayisi azalmadigi icin hedef
dokularda yan etki olusumu beklenmemektedir. iste bu daha etkin olmasi ve daha az
yan etki gosteren profili nedeni ile yakin gelecekte aromataz inhibitorleri, klomifen
sitratin yerini alacak gibi goérinmektedir [113, 115, 122-124]. Ozellikle kronik

anovulasyon ve sebebi bilinmeyen infertil olgularda primer tedavi olarak Al, CC

tedavisine gore daha ustun bulunmustur [125].

Buna karsin, literatlirde letrozol ve klomifen sitratin kéti over yanith hastalarda
sonuglari toplamda iyilestirmesine ragmen ikisinin de ayni gebelik sonuglarini
sagladigini 6ne slren yayinlar da mevcuttur [126]. Bu karsilastirmalari analiz eden
onemli yayinlara bakacak olursak, Polyzos ve ark. tarafindan yayinlanan sitematik bir
derlemede aromataz inhibitérleri (Al), ovulasyon indiiksiyonu kapsaminda CC'ye
meydan okuyacak yeni bir tedavi segenegi olarak ortaya konulmustur. Randomize ve
randomize olmayan calismalardaki mevcut verilere gore Al ile CCye gére
karsilastirilabilir klinik gebelik oranlari elde edildigi, PKOS olgularindaki ovulasyon
indiksiyon rejimleri yaninda kéti over yanitl hastalarda ovarian uyarim igin Ai’nin
onemli bir role sahip oldugu ve ayrica, AI'nin gonadotropinler ile kombine edildiginde,
gerekli gonadotropin dozunu azalttig1 bildirilmistir [127]. Ayrica PKOS hastalari
arasindaki klomifen direngli infertil populasyonda gergeklestirilen kombine metformin—
letrozol tedavisi ile metformin—klomifen kombine tedavisinin karsilastirildigi
calismalarda, letrozol-metformin kombine tedavisi ile daha yuksek oranda term ve
saglkh gebeliklerin elde edildigi bildiriimistir [128].

Santral hipotez: Hipotezimize gbre aromatizasyonun inhibisyonuyla tum dokulardan

Ostrojen Uretiminin bloke edilmesiyle hipotalamo-hipofizer aks 0&strojenin negatif
geribildirim (feedback) etkisinden kurtulur, bdylece gonadotropin sentezi artarak
ovarian folikiillerde stimilasyon meydana gelir. Ostrojenin santralde yoksunlugu
hipofiz bezi dahil olmak Uzere bircok dokuda Uretilen aktivitinlerde artisa yol agar ve

gonadotropik htcrelerde direkt bir etkiyle FSH sentezini stimile eder. Selektif
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nonsteroidal Af'lerinin yari émdrleri (45 saat) CC’ye oranla daha kisadir ve viicuttan

hizli elimine edildiginden dolay! bu amag i¢in idealdirler.

Aller, CC'de oldugu gibi ostrojen reseptérlerinde azalmaya neden olmadigindan
dolayr normal santral geribildirim (feedback) mekanizmasi saglam kalir. Dominant
foliktl buyldukge ve Ostrojen duzeyleri arttikga normal negatif geribildirim (feedback)
mekanizmasi santral olarak meydana gelir ve FSH supresyonu ve daha kiguk
folikullerde atreziye yol agar. Tek bir dominant folikil ve monoovulasyon birgok vakada
olusur. Monoovulasyon Oi'de Al kullaniminin bilyiik bir bir avantajidir. PKOS olan
hastalarda monoovulasyona neden olan bir ila¢ 6zellikle istenir. PKOS’lu kadinlarda
FSH’nin rolatif agir supresyonu overde Uretilen ve beyinde aromatizasyonla ostrojene
dénilisen asiri androjen sonucu olabilir. Ai'ler hem overlerde hem beyinde dstrojen
uretimini baskilamaktadirlar. Bundan dolayr PKOS varliginda Al’ler FSH saliniminda
rebound artisa yol agarak folikil stimilasyonuna ve ovulasyona yol agar. FSH’nin
dogal salinimi PKOS’lu hastalarda aromataz inhibisyonuyla degismeyen dolasimdaki
yuksek inhibin duzeyleri ile inhibe edilir, bu durum aromataz inhibisyonuyla degismez.
Buna ilaveten aromataz inhibisyonu beyinde ostrojen reseptorlerini antagonize etmez,
folikul gelisiminin baslamasi ile artan E2 ve inhibinin FSH cevabini sinirlayan normal
negatif geribildiim (feedback) mekanizmayla sonuglanir. FSH cevabinin

sinirlandiriimasi sonucu ¢ok fazla sayida ovulasyon ve OHSS riski 6nlenir [107].

Periferal hipotez: Bu ikinci hipoteze goére Aller ayni zamanda intrafolikiiler FSH

sensitivitesini artirir. Bu durum Al’lerle bloke edilen androjenin dstrojene déniistiminiin
engellenmesiyle ortaya cikan intraovarian androjenlerin artisina bagli olabilir. Son
bilgilere gore primatlarda erken folikiler blUyimede androjenlerin stimulatér rolt oldugu
bilgisi desteklenmektedir. Testosteronun primatlarda folikiler FSH reseptor
ekspresyonunu arttirdigi da gosterilmistir. Boylece gelisen foliklllerin FSH’ya
duyarlihginda artisa yol acar. Buna gore androjenlerin indirekt olarak FSH’nin etkilerini

arttirarak foliktler blyime ve 6strojen biyosentezini baglattigi sdylenebilir.

insanlarda letrozol ile indliklenen intrafolikiiler androjen seviyelerinde artisin graniiloza
hicrelerinden AMH (Anti-Mullerian Hormon) salinimini arttirdigi ve inhibin-B salinimini
ise azalttigi gosterilmistir. Bu kapsam, androjenin dolayisi ile letrozolin folikiler
gelisimdeki ¢ift (dual) etkisini dostermektedir [129].
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Ayni zamanda folikullerdeki androjen birikimi FSH’nin foliklilogenezisi baglatma etkisi
ile sinerjistik etkisi olan IGF-1’i (insiilin benzeri bliyiime faktorii-1) stimiile edebilir.
PKOS’lu kadinlarda intraovarian androjen artisina neden olan ovarian rolatif bir
aromataz yetmezligi vardir. Iintraovarian androjen artisi overlerde polikistik
morfolojiden sorumlu olan c¢ok sayida kugluk folikillerin  gelisimine neden
olabilmektedir. Yukarida aciklandigi gibi androjenler FSH reseptér ekspresyonunu
arttirarak foliktllerin FSH’ya duyarhlidini arttirirlar [1L07]. Boylece PKOS’ta overler
FSH’daki bir artigsa oldukca sensitif olurlar. Bu artis ekzojen gonadotropin uygulamasi
ya da aromataz inhibisyonuyla azalan santral éstrojen geribildirim (feedback) etkisinin
sonucu olarak endojen FSH'da artis yoluyla olabilir. ikinci durumda normal dstrojen
geribildirim (feedback) mekanizmasindan dolayr FSH’daki kuguk bir rolatif artis
genellikle monofolikller ovulasyona yol agar bdylece OHSS riski 6nlenmis olur.
Periferal hipotezin baska bir elemani endometriyumdaki &strojen reseptorleridir.
Dolagsimda ve periferik hedef dokulardaki dstrojen konsantrasyonunun supresyonuna
yol acan aromataz inhibisyonu, endometriyumda O&strojen sekresyonunun
duzelmesiyle hizli bir endometriyal buyimeye yol agan 6strojen reseptorinun artan
tarzda regulasyonuna neden olur. Ayrica 6strojen kendi reseptdrlerinin sayisini,
“ubikuitinasyonunu” stimile ederek azaltir. Boylece reseptorlerde hizli bir azalma
meydana gelir. Ostrojenin olmadigi durumlarda “ubikuitinasyon” azalarak 6strojen
reseptorleri artar ve ardindan yapilacak dstrojen uygulamasina sensitivite artar. Her iki
mekanizma da endometriyumun Ostrojene sensitivitesini arttirabilir. Buna bagl olarak
ostrojene endometriyal sensitivite artabilir ve endometriyal epitelyum ve stromada hizli
bir cogalma ve uterus ve endometriyumun kan akiminda bir artis meydana gelir.
Sonu¢ olarak normal endometriyal bliyume ve kalinlik folikiler maturasyonla es
zamanli olur [130].

2.4.2. Aromataz inhibitorlerinin Ovulasyon indiiksiyonundaki Endikasyonlari:

Yalniz basina ya da dider ilaglarla beraber adjuvan olarak kullanilabilir. Al'lerinin yalniz
kullaniimasindaki buyuk bir avantaj saglam bir dstrojen negatif geribildirim (feedback)
etkisinin sonucu olarak PKOS gibi anovulatuvar infertilitede monofolikiler ovulasyon
elde edilebilmesidir [107].

Birden ¢ok ovulasyon elde etmek icin Aller gelisen preovulatuvar folikiill sayisini

arttirmak ve tedavinin sonuglarini iyilestirmek amaciyla FSH enjeksiyonlari ile beraber
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kullanilabilir. Al'ler FSH’ya ovarian cevabi arttirarak beraber kullaniminda gerekli FSH
miktarinda anlamli derecede azalmaya neden olurlar. Ayni zamanda FSH’ya zayif
cevabi olanlarda stimulasyona anlaml derecede daha iyi yanit alindigi bildirilmigtir.
FSH enjeksiyonlarinin maliyeti infertilite tedavisinin énemli bir kismini olusturmaktadir.
Optimum ovarian stimiilasyon icin gerekli FSH dozu, Al ile beraber kullaniminda
azalacagindan dolay! infertilite tedavisinin maliyeti de azalacaktir. Boylece ART daha

genis bir grup infertil ¢ift icin ulagilabilir olacaktir.

Yan Lee ve ark.’nin 2011 yilinda Robert G. Edwards’in editéri oldugu “Reproductive
BioMedicine Online” dergisinde yayinladiklari randomize kontrolli prospektif bir
calismada kotu over yanith hastalarda letrozol ve hMG’nin (insan menopozal
gonadotropin) beraber kullanildigi IVF/ICSI sikluslarinda hMG’nin tek basina
kullanildigi sikluslara gére hMG’nin toplam doz ve slresinde belirgin bir azalma tespit
etmiglerdir. Maliyetin azalmasi yaninda abortus oranlarinda da belirgin bir azalma
g6zlenmis ve canli dogum oranlarinda da kiyaslanabilir oranda bir iyilesme
belirtmislerdir [131]. Yine benzer bir sonug, Ozmen ve ark.’nin yapmis olduklari bir
calisma ile ortaya konulmustur. Kéti over yanith hasta grubundaki GnRH antagonist
sikluslarda adjuvan letrozol yonetiminin siklus iptal oranlarini azalttigi, klinik gebelik
oranlari Uzerinden IVF siklus bagari oranlarini arttirdigini ve toplam gonadotropin

ihtiyac dozunu azaltarak maliyeti belirgin olarak azalttigi belirtilmistir [132].

Ayrica ginuimuzde onkoloji hastalarinda oldukga sik kullanilan ve de hastanin fertilitesi
uzerinde oldukga olumsuz etkiler birakabilen kemoterapi ve radyoterapi tedavilerinden
hemen 6nce de fertilite prezervasyonu amaciyla Al tedavisi glindeme gelmigtir [133,
134]. Gebe kalmak isteyen ostrojen bagimli-kanser hastalarinda letrozol kullanimi ile
Ostradiol seviyelerinde belirgin azalmalar gdézlenmistir. Buna ek olarak Ostrojen
bagimli-meme kanserlerinde KOH protokollerine 5mg/gun letrozol eklenmesi standart
KOH protokollerine gore oosit kalitesini, fekundasyon oranini ve elde edilen embriyo
sayisini etkilemeden O&stradiol seviyelerinde klinik anlamda Onemli azalmalar

saglamistir [102, 135, 136] ve de bu ydntemin fertilite prezervasyonunda oldukga

maliyet-etkin bir yéntem oldugu bildirilmistir [137]. Ayrica dusik doz FSH'ya
tamoksifen ve letrozol eklenmesi, sadece tamoksifen bilesimi iceren protokollere gore
daha c¢ok sayida embriyo eldesi ile sonuglanmigtir. NUks oranlari ayni olarak
gorunmekle birlikte, disik E2 pik dizeylerine neden olmasi dolayisiyla tamoksifen

yerine letrozol protokoll tercih edilebilir [138].
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2.4.3. Aromataz inhibitorlerinin Ovulasyon indiiksiyonundaki Kullanim Dozlari:

Selektif Al olan letrozol ve anastrozoliin etkileri geri dénisiimli olup yiiksek potense
sahiptirler [107]. 1. ve 2. jenerasyon Al disiik potensli ve spesifik etkiye sahip
olmadiklari icin uzun sireli kullaniimamalidirlar [124]. Son verilere gére Al ovulasyon
indUksiyonu igin optimal doza sahip dedildir, fakat birgok ¢alismada gunlik 2,5-5 mg
dozunda 5 giin siireyle uygulanmigtir [107]. Ai’'nin yiiksek dozlari, aromataz enziminin
devamli inhibisyonuna neden olmakta ve ovulasyon zamani yeterli endometrium
gelisimi icin dusuk ostrojen duzeyleri saglamaktadir [L07]. Anastrozolin optimal dozu
icin yeterli veri olmamakla beraber hormon duyarli meme kanserlerinde kullanilan 1
mg/gun dozun folikll gelisim igin yeterli olabilecegi tavsiye edilmektedir [107, 124,
139]. insan farmakodinamik calismalarinda, letrozoliin belirli bir sekilde &stradiol,
dstron ve dstron-siilfatin plazma konsantrasyonlarini azalttigi gésterilmistir [L07]. ilacin
alinmasinin diger steroidal hormonlara etkisi olmadigi, bundan dolayi beraberinde
kortikosteroid ve mineralokortikoid alinmasi gerekmedigi belirtiimektedir [107]. Hicbir
calismada letrozol ile tedavi, androjen, androjen preklrsorleri, LH (Luteinlestirici
Hormon), FSH, TSH (Tiroid Stimule Edici Hormon) ya da renin birikimine neden
olmamigtir [107]. Letrozolin, aromataz inhibisyonunda daha guglu etkisi oldugu ve
plazma 0Ostrojen dagiliminda anastrozole gére daha etkili oldugu gosterilmistir [140].
Letrozol 2,5 mg tablet tek doz alimindan sonra tamamen ve hizlica gastrointestinal
sistemden emilmekte ve 1 saat sonra maksimum plazma konsantrasyonuna
ulagmaktadir [107]. Absorbsiyonu yiyeceklerden etkilenmemekte olup, bu nedenle a¢
veya tok karnina alinabilmektedir [102]. Plazmada en fazla albumin olmak Uzere,
plazma proteinlerine %60 oraninda ve zayif olarak baglanmaktadir. Majoér atihm yolu
karaciger ile inaktif karbinol metabolitine cevriimekte ve bu bilesik baslica bdbrekler
yoluyla vicuttan atiimaktadir [107]. Letrozol 2,5 mg tablet oral alimindan sonra, %90
bébrek yoluyla ve %4 feges yoluyla geri emilmektedir. idrarla geri emilen letrozoliin,
%65'ten fazlasi glukronidle konjuge edilen karbinole, %9'u tanimlanmamis iki
metabolite ve %5'i degismemis letrozole karsilik gelmektedir [107]. Letrozollin yari
omru 2 gundidr ve 2,5 mg/gun alimindan sonra 2-6 hf icinde kararli durum plazma

konsantrasyonuna ulagmaktadir [102].
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Optimal doz ve rejim henlz belli degildir. Yapilan ¢alismalarin biiyiik bir kisminda Oi
icin kullanilan Al, letrozoldiir. Optimal kullanim sekli ve dozu genellikle gonadotropinler
ile kombine edilerek siklusun 3-7.gunlerinde 2,5 mg/gun seklindedir [102]. Bu doz
Ai'nin endometriumdaki olumsuz etkilerini de minimal diizeye indirir. Letrozol, ayrica
endometriumdaki klomifen sitrata bagll anti-Ostrojenik etkileri 6nlemede oldukga
dnemli bir yere sahiptir [141]. Bu kapsamda, gonadotropinlerin Al tedavisinden énce
baslandigi ve letrozol dozunun 2,5 mg/gun’den daha fazla uygulandigi vakalar harig
letrozolin siklus sonundaki endometrial kalinlik Uzerine olan olumsuz etkisine dair
literatlirde henlz kanit bulunmamaktadir [102]. Hatta Miller ve ark.’nin yapmis oldugu
bir calismada endometrial reseptivite gostergelerinden biri olan endometrial integrin
ekspresyonunun IVF hastalarinda kotu prognoz ile iligkili oldugu goézlenmis ve de
letrozol ek tedavisi ile sonuglarda belirgin bir duzelme oldugu belirtiimigtir. Bu
calismada tam bir netlik saglanamamakla birlikte bazi hastalardaki implantasyon
basarisizliginda aromataz ekspresyonunun onemli bir rolu olabilecegi belirtilmistir
[142]. 2,5 mg'lk doz meme kanserinin hormonal tedavisinde letrozolin gunliuk
dozundan, 5 gunlik tedavi ise CC tedavisinden uyarlanmigtir. 3-7.gunlerde
kullanilmasi letrozolun vicuttan atilmasi ve ovulasyon zamaninda kalan miktarin ihmal
edilebilir dizeyde olmasini saglar. Birka¢ c¢alismada anastrozol de 3-7. glnlerde 1
mg/gun seklinde kullaniimistir. Mevcut bilgilere gore letrozol ve anastrozolun dzellikle
Ol'deki efikasiteleri olmak Uzere klinik olarak énemli farmakolojik farkliliklarinin olup
olmadigi belli degildir [107].

Juan A. Garcia-Velasco ve ark.’nin yayinlamig olduklari gézlemsel bir ¢alismada
yuksek doz FSH/hMG antagonist protokoline 2,5 mg/gun letrozol eklenmesinin
intraovarian androstenedion ve testosteron seviyelerini arttirarak kotu over yanitli
hastalarda IVF siklus sonuglarinda istatistiksel olarak anlamh daha yuksek klinik

gebelik oranlarinin saglandigi bildirilmigtir [69].

Raedah Al-Fadhli ve ark. tarafindan yayinlanan prospektif randomize bir galigmada
gunlik 2,5 mg ve 5 mg letrozol dozlarinin superovulasyon ve intrauterin inseminasyon
(IUl) yapilan hastalardaki sonuglari karsilastiriimistir. Toplam 72 hasta calismaya dahil
edilmis ve toplam 5 gun sureyle letrozol verilmigtir. Lider folikil 18 mm’lik ¢apa
ulasinca, ovulasyon hCG enjeksiyonu ile saglanmis ve 24-48 saat sonra Ui islemi
gerceklestiriimistir. 2,5 mg/gln letrozol ile tedavi edilenlere kiyasla, antral foliktl sayisi

letrozol 5 mg/gun alan hastalarda anlamli olarak daha ylksek olarak saptanmis.
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Endometrial kalinhk agisindan her iki grup arasinda fark bulunmamis. 5 mg letrozol
alan hastalarda siklus basina gebelik orani 2,5 mg (%26,3 ve %5,9, p <.05) alan
hastalara gore istatistiksel olarak daha yuksek bulunmustur. Sonu¢ olarak 2,5 mg
gunlik dozu ile karsilastirildiginda, 5 mg/gun letrozol daha ¢ok antral folikll ve daha
yuksek bir gebelik orani ile iligkili bulunmustur. Buna galismaya gore 5 gun boyunca
gunde 5 mg letrozol, superovulasyon icin tercih edilen letrozol dozu olarak
gorulmektedir [143].

Badawy ve arkadaslari tarafindan yapilan bir diger calismada aromataz inhibitéri olan
letrozollin acgiklanamayan infertilite olgularinda ovulasyon induksiyonu igin klomifen
sitrat alternatifi olarak kullanilabilecek yeni bir ajan oldugu belirtiimistir. Letrozol
kullanilan dozlar arasindan literaturde en sik kullanilan G¢ doz karsilastiriimistir: 2,5
mg; 5 mg ve 7,5 mg. 179 hasta randomize olarak sirasiyla her doz grubunda 58, 61 ve
60 hasta ile prospektif olarak calismaya alinmigtir. Bu ¢alismada, 7,5 mg letrozol
grubunda anlamli olarak daha yuksek folikll sayisi saptanmis ancak gebelik ve dusuk
oranlari U¢ grupta da benzer sonuglanmistir. Sonug¢ olarak, daha ylksek dozlarda
letrozol kullanimi bize gebelik oranlari agisindan herhangi bir avantaj sunmadigindan

ve yan etkilerinden dolay! duguk (2,5 mg) doz letrozol kulaniimasi 6nerilmigtir [144].

Tek doz rejimi tek uygulamadan dolayi kolaydir. Tek doz rejiminin iki amaci vardir.
Birincisi istendigi zaman menstriel siklusun erken doneminde en ylksek 6strojen
supresyonunun saglanmasi, ikincisi Al’lerin en yiksek givenilirliginin saglanmasi ve
fertilizasyonun embriyogenezisin kritik son asamasindan énce Afl'lerin klirensinin
saglanmasidir. Tek doz uygulamanin guvenli olmasinin yaninda hastalar tarafindan da
daha kolay uygulanir. Al'lerin terapétik ve toksik dozlari arasindaki farkin cok
olmasindan dolayi guvenilirligine bagl olarak ciddi bir problem olmadan yuksek dozda
kullanilabilecegi dusunualur. 60 mg kadar tek doz anastrozol ve letrozol herhangi bir
yan etki olmadan kullanilabilir. Kéti over yanith hasta grubunun GnRH antagonist
sikluslari kapsaminda yine baska bir ¢calismada multidoz uzun letrozol protokolin kisa
letrozol protokole goére, diger tUm sonuglar arasinda fark saptanmamakla beraber,

daha maliyet-etkin oldugu sonucuna varilmistir [145].
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2.4.4. Aromataz inhibitorlerinin Ovulasyon indiiksiyonundaki Yan Etkileri ve

Guvenilirligi:

Letrozollin yan etkileri sik olmamakla birlikte, bunlarin dstrojen yapim inhibisyonu ile
iligkili oldugu tahmin edilmektedir [107]. Yan etkileri arasinda sicak basmasi (%11),
bulanti (%7), yorgunluk (%5), alopesi ve vajinal kanama yer almaktadir [107]. Bu
etkileri ovulasyon induksiyonundan c¢ok, meme kanseri tedavisi sirasinda ortaya
cikmaktadir. Simetidin alinmasinin letrozol farmakokinetigi Gzerine ve letrozollin de
warfarin farmakokinetigi Uzerine etkisi olmadigi gosterilmigtir. Bununla beraber
tamoksifen ile alinmasi letrozolin plazma konsantrasyonunu anlamli olarak
azaltmaktadir [115]. Menstruel siklusun erken doneminde verilen letrozolin, ostrojen
reseptorlerini bloke etmeden klomifen sitratin (CC) etkisini taklit ettigi distunilmektedir.
Klinikte nonsteroidal Al’leri genellikle iyi tolore edilir. Ana yan etkileri sicak basmasi,
bacak kramplari, GIS hadiseleri (bulanti, kusma, vb) ve bas agrisidir [107]. Bu yan
etkiler aylarca giinltik olarak Al kullanmis ileri evre meme kanserli yash kadinlarda
gériilmektedir. Ol amaciyla kisa siireli Ai kullanmis saglikli genc kadinlarda yan etkiler
daha az beklenmektedir. Buna ilaveten sicak basmasi ve premenstriel sendrom tipi
semptomlar gibi az sayidaki yan etkiler CC’ye oranla Al'lerde daha sik gorilmektedir
107].

Verpoest W. ve ark.’nin aromataz inhibitorleri ile uyguladiklari KOH protokollerini
iceren IVF/ICSI sikluslarinda negatif anti-dstrojenik yan etkiler sergilemeden Alnin
normal implantasyon potansiyeli ve folikiler yaniti ile gebelik oranlarinda bir digtse
neden olmadigi bildirilmistir [106].

Gebelikte istenmeyerek uygulanmis letrozolun teratojenik etkileri olduguna yonelik
endiseler olmasina ragmen son olarak yapilmis guvenli ¢galismalarda hayvan embriyo
gelisimi (izerine anastrozoliin teratojenik etkilerinin olmadigi gésterilmistir. Ai’lerin yari
Omriandn kisa olmasindan dolay! implantasyondan dnce erken folikiler fazda elimine
olurlar. Ol igin Al'lerin kullanimindan sonraki gebelik sonuglarina yénelik temel bilgiler
bu endikasyon i¢in bu ilaglarin guvenli olarak kullanilabilecegini desteklemektedir. Bu
ilaclarin Oi amaciyla kullanimindan énce tiim hastalarda gebeligin olmadigi
gbsterilmelidir. AP’nin glivenilirligi konusunda literatiirde oldukca tartismali makaleler

mevcut olmakla birlikte son c¢aligmalar guvenilir olduguna dair onemli kanitlar
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sunmaktadir. AP’nin yari émrii 45-48 saattir ve ovulasyon indiiksiyonda folikiiler fazin
erken déneminde (3-7.gun) kullanilir [107]. Erken folikiler fazda kullanildiginda yari
omrlu dolayisiyla teratojenik olasi etkilerinden bahsetmek mumkin degildir [102].
Genel olarak ilaglarin vicuttan tamamen temizlenmesi bes yarilanma omrinde
olmaktadir ve birgok ilacin terapotik dozlarin altina dismesi U¢ ya da doért yarilanma
Oomrinde olmaktadir. Sonug olarak letrozol son dozun alimindan 10-12 gin sonra
viicuttan tamamen temizlenir [102, 115]. Buna ragmen Al'nin guvenilirligi konusunda
yapilan galismalarda farkli sonuglar elde edilmistir. ASRM’nin (American Society for
Reproductive Medicine = Amerika Ureme Tibbi Cemiyeti) 2005 yili toplantisinda
yapilan bir sunumda letrozol tedavisi sonucu dogan 150 bebekte kontrol grubuna gore
malformasyon orani %4,7 olarak tanimlanmigtir [107]. Fakat arastirmaci bu
karsilastirmayi dastk riskli 36.000 yenidogan ile yapmistir ve letrozol grubunda
kardiyak ve kemik anomalilerinin daha yuksek oldugunu belirtmigtir. Fakat bu ¢alisma;
letrozol grubundaki hasta sayisinin az olmasi, kontrol grubunun yas ortalamasinin
(30.541,2) letrozol grubundan (35.2+4.7) geng¢ olmasi ve bu merkezde tespit edilen
iskelet ve kalp anomalilerinin tersiyer merkeze sevk edilmis olmalari yoninden olduk¢a
elestiri almistir [146]. Yine 2005 yiinda Mitwally ve arkadaslari, letrozol, CC ve
gonadotropin gebeliklerinin sonuglarini yayinlamiglardir. Gruplar arasinda dusik ve
ektopik gebelik oranlarinin benzer oldugunu ve ayrica letrozol grubunda gogul gebelik
oraninin belirgin olarak duguk oldugunu belirtmiglerdir [146]. 2007 yilinda Tulandi ve
arkadaglarinin yaptigi ¢ok merkezli ve genis serili bir caligsmada letrozol ile yapilan
ovulasyon indiksiyonu sonucu olusan 514 bebek ile CC ile yapilan ovulasyon
indUksiyonu sonucu olusan 397 bebek karsilastirilmis ve major ile mindr konjenital
anomali yonunden istatistiksel anlamlilik kapsaminda herhangi bir fark bulunamamistir
[107]. Konjenital kardiyak anomali, letrozol grubunda sadece 1 bebekte (%0,2) ve CC
grubunda 7 bebekte (%1,8) tespit edilmistir. Toplamda CC ve letrozol ile yapilan KOH
protokolleri sonucunda iki grup arasinda anlaml bir fark saptanmamis olup letrozol ile
ilgili teratojenite kapsamindaki supheli iddialar bu g¢alisma ile tamamen ortadan
kalkmistir [147]. Buna ragmen gunumuzde hala letrozol ile yapilan KOH protokolleri
istenilen duzeyde olmayip bu tedavi protokoline olan yaklasima dair tutumlarin
degismesi i¢in gerekenler bagka galismalarda irdelenmistir [148]. 2009 yilinda Badawy
ve arkadaslari tarafindan 100 mg CC, 5 mg letrozol, 1 mg anastrozolun ve spontan
gebeligin karsilastirildigi 1398 siklusu igeren bir galismada letrozol grubunda bir
hastada yarik damak ve bir hastada konjenital kardiyak anomali saptanmistir [107].
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Yine ayni ¢alismada CC grubu ve kontrol grubunda “talipes equinovarus” saptanmis
olup anastrozol grubunda konjenital anomali izlenmemistir. Sonug¢ olarak APnin

konjenital anomali insidansini artirmadigi sonucuna varilmigtir [102, 107, 149].

Klomifen tedavisi, 6zellikle birka¢ siklus sonrasi, fetal noéral tip defektleri ve siddetli
hipospadias riski ile iligkili olabilir. Fakat literatirde guncel olarak letrozol ve
metforminin teratojenik olduguna dair kanit gorinmemektedir [150]. Gonadotropin ile
ilgili mevcut veriler henlz yeterli olmamasina ragmen teratojeniteye dair hi¢bir kanit
bulunamamistir. infertilitenin glinimiizde sadece kendisinin bile dogumsal anomaliler
acisindan bir risk faktort oldugu kabul gérmektedir. Tekrarlanan klomifen tedavisi ile
hipospadias ve noral tup defekti icin daha yuksek risk saptansa da; bununla birlikte
cesitli infertilite ilaglari ile ilgili genel riskin sadece yaklasik %1-2 kadar oldugu kabul
edilmektedir [150].

Forman ve ark.’nin yayinina gore ovulasyon induksiyonu igin letrozol kullanimi
konjenital malformasyonlarin riskini arttirmamakta ve de dogum agirhgni
etkilememektedir. Fakat bu ¢alismanin sonuglarina goére ise klomifen sitrat kulanimi
artar ise bebeklerin gebelik haftasina gére kiguk (SGA=Small for Gestational Age)
olma riskleri artmaktadir [151].

2.5. ORAL KONTRASEPTIF (OKS) ON TEDAVISI

Oral kontraseptif ilaglar (OKS) tim dinyada gebeligi dnlemek amaciyla farkli yas
grubundaki birgok kadin tarafindan siklikla kullaniimaktadir. OKS; akne vulgaris,
PCOS ve menoraji gibi menstriel ve jinekolojik birgcok durumda kendine kullanim
endikasyonu bulmustur [152]. Ostrojen ve progesteron iceren OKS'ler kadinin kendi
FSH ve LH dretimini negatif geribildiim mekanizmasi ile baskilamaktadir . OKS,
gonadal fonksiyonlari baskilamaktadir ve bdylece LH ani artisi (“surge”) yoklugunda
prematur ovulasyon olasiligi kaybolmaktadir. Sadece progesteron kontraseptif
etkinlige sahiptir . Progesteron hipofiz bezinin GnRH salinimini azaltma kabiliyetine
sahiptir boylece gonadotropin ani artislari azalacak ve ovulasyon inhibe olacaktir .
Ostrojen, FSH seviyelerini azaltma yetenegi yaninda kanama paternlerini diizenledigi
icin kombine OKS igerisine eklenmektedir [153]. Sadece progesteron igeren

kontraseptiflerin ¢cogu ovulasyonu inhibe edememektedir fakat progesteron dozu

38



arttirldiginda bu fonksiyonlari ortaya c¢ikmaktadir [154]. OKS’lerin ARTtaki etki
mekanizmalarini inceleyecek olursak; IVF siklusunda gonadotropin éncesi verilen
kombine OKS’nin folikuler gelisim senkronizasyonunu destekledigi ve de spontan LH
ani artiglarini onledigi tespit edilmistir [133]. OKS 06n tedavisi, GnRH agonist ve
antagonist sikluslarinda farkli etki mekanizmalari Uzerinden etki gostermesi

kapsaminda ayri olarak incelenecektir.

2.5.1. GnRH Agonist igeren KOH Protokollerinde Oral Kontraseptif On Tedavisi

Bir 6nceki siklusun korpus luteumunun devamlihgi, progestin ya da oral kontraseptif
(OKS) 6n tedavisinin verilmesi ile dnlenebilir. Kétu yanitl olmayan olgulara IVF dncesi
ovarian stimulasyon protokolinde kombine oral kontraseptif verilmesinin over yanitini
arttirdigi, prematir LH ani artislarini engelledigi, total gonadotropin agonist doz
ihtiyacini azalttigi, kist olusumunu engelledigi ve gebelik hizlarini koti yonde
etkilemeksizin gonadotropin agonist tedavisinde gonadotropin baskilanmasi igin
gerekli sureyi kisalttigi gosterilmistir [10] [11]. Schoolcraft ve arkadaglari tarafindan
1997 yilinda gergeklestirilien bagka bir galismada GnRH agonist kulanilan siklusta 21
gunlik oral kontraseptif 6n tedavisini takiben, siklus iptal hizi %12,5 a dismus ve
onceki siklusa oranla induksiyonun 5.guntnde anlamh olarak daha ylksek EZ2
dizeyine ve folikll sayisina ulasiimistir. Prematir LH ani artisi ya da prematur
luteinizasyon izlenmemistir [53]. Progesteron 6n tedavisi ile tedavi verilmeyen gruba
gore hipofizer baskilanma daha erken meydana gelmekte ve de birkag over Kkisti
olusmaktadir . GnRH agonistleri ile yapilan KOH protokollerinde kombine OKS
kullaniminin gebelik oranlari Uzerine etkisi kapsaminda tartismali sonuglar gindeme
gelmigtir. Bazi c¢alismalarda GnRH agonistleri ile OKS’nin birlikte kullanildigi
protokollerde GnRH agonistinin tek basina kullanildi§i protokollere gore daha yuksek
klinik gebelik ve canli dogum oranlarinin elde edildigi bildirilmistir [120]. Lindheim ve
arkadaslar onceki siklusta U¢ ya da daha az oosit toplanan, maksimum E2 dizeyi 300
pg/ml olan veya spontan LH ani artisi olan 22 koéta yanith olguyu dahil ettikleri
retrospektif bir calismada, 150 [U/giin FSH ve 150 IU/gin hMG kombine gonadotropin
stimilasyonuna baglamadan once on tedavi olarak oral kontraseptif vermiglerdir.
Sonuglar, “flare-up” protokolu verilen, luteal faz GnRH agonisti ile baskilama yapilan
ve tek basina gonadotropin stimulasyonu verilen U¢ grup kétl yanith olgunun sonuglari

ile karsilastiriimistir. Her grupta kullanilan gonadotropin dozlari benzerdir. Oral
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kontraseptif 6n tedavisi alan grupta siklus basina gebelik hizlari daha ylksek ve siklus
iptali daha azdir [155]. Fakat diger bazi calismalarda gebelik oranlarina OKS 6n
tedavisinin higbir etkisi olmadigi belirtilmistir [156]. Bozdag G. ve arkadaglarinin 2011
yilindaki ¢alismalarinda 821 siklus iceren normal over yanitl hastalarda uygulanan
uzun |oprolid asetat protokolinde oral kontraseptif 6n tedavisinin ovarian yaniti
arttirdi§i fakat klinik gebelik oranlarinda herhangi bir degisim yaratmadigi belirtilmistir
[157]. Bu calismalardan da anlagilacagi Uzere, OKS ile on tedavi yapilan ovarian
stimulasyon protokollerinde gebelik ve canli dogum oranlarinin arttigina dair net bir
gorusbirliginden bahsetmek mUmkun degildir. Buna ek olarak, oOstrojen ya da
progesteron ile on tedavinin IVF sonuglari Uzerindeki etkisi belirsizligini korumaktadir.
GnRH agonistleri ile yapilan kuguk capl randomize c¢alismalar sistematik bir
derlemede incelenip OKS’nin IVF’teki yeri Gzerine belki kesin sonugclara varilabilir fakat
bu kapsamda da g¢alismalardaki over yanitlarinin heterojen olmasi ya da belirtimemesi
(normal ve koétu over yanitlarinin) olmasi sonuglarin glvenilirligi kapsaminda soru

isaretleri yaratmaktadir.

2.5.2. GnRH Antagonist igeren KOH Protokollerinde Oral Kontraseptif On

Tedavisi

OKS 0on tedavisinin GnRH antagonist sikluslarda kullaniimasi GnRH agonist
sikluslarda kullanim endikasyonlari ile bazi ortak noktalar icermektedir fakat
protokollerin farkli etki mekanizmalari nedeni ayri olarak degerlendiriimesi
gerekmektedir. OKS 6n tedavisi ile haftanin ¢alisma glnlerine denk gelecek sekilde
oosit toplama (OPU) zamanlamasi yapilabilmektedir ve bu durum 6zellikle antagonist
sikluslarda 6nem kazanmaktadir [158, 159]. OPU zamanlamasi, klinisyenler ve de
laboratuvar insanlarinin haftasonlari ¢alismamasindan dolayr bu kapsamda buyuk
oneme sahiptir. Huirne ve arkadaslari, GnRH antagonist sikluslarda OKS 6n tedavisi
ile 8 gune kadar olusan buyuk folikullerin tekrarlama sikliginin azaldigini bildirmislerdir
[160]. Daha ileri tarihli galigmalarda, kombine OKS ve progesteronun her ikisinin de LH
ve FSH salinimi Uzerine baskilayici etkileri oldugu tespit edilmistir. Buna ragmen,
sadece 4 mg/gun verilen Ostrojen tedavisinin serum FSH ve LH seviyelerini
baskilamadigi gosterilmistir [161]. GnRH antagonist sikluslarda kombine OKS 06n
tedavisi ile hipofizer baskilanmanin meydana gelmesi foliktler blylimenin yavaslamasi

ve de siklusun erken doneminde Ostradiol seviyelerinde azalma ile iligkili bulunmusgtur.
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Bu durum, antagonist sikluslarda hi¢ OKS 6n tedavisi almayan hastalara gére, FSH ile
stimllasyon suresinin uzamasina ve de tiketilen FSH dozunun artmasina neden
olmaktadir [161].

Pinkas ve arkadaslarinin 2008 yilinda yayinlamis olduklari retrospektif bir calismada
GnRH antagonist protokol oncesi siklus dizenleme kapsaminda verilen OKS 6n
tedavisinin IVF siklus ve gebelik sonuglarina etkilerini incelemek amaciyla 1799 siklus
incelenmistir. 604 siklusta, siklus dncesi OKS verilmis olup OKS kolunda daha uzun
stimulasyon suresi ve daha yuksek gonadotropin kullanma ihtiyaci ortaya ¢ikmigtir.
Diger siklus 6zellikleri, implantasyon oranlari ve gebelik oranlari agisindan her iki grup
arasindan istatistiksel anlamlh bir fark olmamasi nedeniyle OKS’nin siklus duzenlemek

amacilyla liberal olarak kullanilabilmesi 6nerilmistir [162].

Huirne ve arkadaglarinin 2006 yilinda yayinlamis olduklari randomize kontrolli ve
prospektif bir calismada GnRH antagonist protokol o6ncesi siklus dizenleme
kapsaminda verilen OKS 6n tedavisinin IVF siklusunun folikiler gelisim etkilerini
incelemek amaciyla 64 hasta randomize edilip sonuglari incelenmistir. Dogal siklus
kontrol grubu olarak alinmis, hastalara 2. Gunden itibaren 150-300 IU FSH baslanmig
ve stimllasyondan 6 gin sonra tium hastalara 0,5 mg GnRH antagonist (ltureliks,
Antide) verilmigtir. OKS kolunda FSH, E2 ve LH seviyeleri daha dusuk olmakla birlikte
endometrium kalinliginda bir incelme tespit edildigi belirtilmistir. Stimulasyon slresinde
uzama ve FSH ihtiyacinda artma goézlenmis olup OKS verilen kolda erken endojen
FSH yukseliginin dnlenmesi nedeniyle folikliler homojenligin arttigi ve daha ¢ok oosit
elde edildigi belirtiimigtir [160]. Fakat bu ¢alismada gebelik sonuglarina dair herhangi

bir veri incelemesi yapilmamistir.

Rombauts ve arkadaglarinin 2006 yilinda yayinlamis olduklari randomize kontrollu ve
prospektif bagska bir ¢calismada GnRH antagonist protokol 6ncesi siklus dizenleme
kapsaminda verilen OKS 06n tedavisinin IVF siklusunun folikiler gelisim ve hormon
profilleri Uzerine etkilerini incelemek amaciyla toplam 351 hasta randomize edilip
sonuglari incelenmistir. OKS ile Ganireliks alan 110 hasta, ganireliks alan 111 hasta ve
nafarelin alan 111 hasta ile karsilastiriimistir. OKS kullanimi 14-28 gun arasinda
degismekte ve de FSH tedavisinin baglamasindan 2 gun once kesilmigtir. OKS
kolunda folikuler gelisim daha yavas olmakla birlikte uyarim slresinde uzama dikkat
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cekmistir. Elde edilen oosit sayisi ve elde edilen iyi kalite embriyo sayisi her ¢ grupta
da benzer olarak rapor edilmigtir. Sonu¢ olarak rFSH/ganireliks protokolinde sklus
dizenlemek amaciyla OKS ©n tedavisinin uyarim sdlresini uzatmasina ragmen
rahatlikla kullanilabilecegi belirtilmistir [163].

Kolibianakis ve arkadaslarinin 2006 yilinda yayinlamis olduklari randomize kontrolli
ve prospektif baska bir calismada GnRH antagonist ve rekombinant FSH protokol
oncesi siklus dizenleme kapsaminda verilen OKS 6n tedavisinin devam eden gebelik
oranlari Uzerine etkilerini incelemek amaciyla toplam 425 hasta randomize edilip
sonuglari bildirilmigtir. OKS ile tedavi alan 214 hasta OKS tedavisi veriimeyen 211
hasta ile kargilastirimistir. Standart 200 IU rFSH adetin 2. GUnU veya OKS kesildikten
5 guin sonra baslanmis ve GnRH antagonist 6.stimtlasyon glintiinde verilmistir. Devam
eden gebelik oranlari OKS kullanan grupta hem daha dusuk (%27,5 ve %22,9)
olmakla birlikte hem de ilerleyen haftalarda gebelik kayiplari (%36,4 ve %21,6) daha
yuksek oranda bildirilmistir. Bu kapsamda mekanizmasi tam olarak agiklanamasa da,
bu calisma GnRH antagonist protokolde OKS kullanimina dair olumsuz ve ciddi bir
goéruse neden olmustur [164].

Garcia-Velasco ve arkadaglarinin 2011 yilinda yayinlamis olduklari randomize,
kontrolli ve prospektif baska bir calismada OKS ile siklus dizenlenen GnRH
antagonist ve uzun protokol karsilastiriimistir. Siklus dizenleme kapsaminda verilen
OKS (0,03mg etinil 6stradiol / 0,15mg desogestrel) 6n tedavisinin devam eden gebelik
oranlari Uzerine etkilerini incelemek amaciyla toplam 228 hasta randomize edilip
sonuglari bildirilmistir. OKS / GnRH antagonist protokoll alan 115 hasta OKS tedavisi
verilmeyip uzun protokol uygulanan 113 hasta ile karsilagtirilmigtir. Standart 200-225
IU rFSH adetin 1.-2.gun0 veya OKS kesildikten 5 gln sonra baslanmis ve GnRH
antagonist (0,25 mg ganireliks) 5-6. stimulasyon gununde verilmigtir. Devam eden
gebelik oranlari, fertilizasyon oranlari, total elde edilen embriyo sayisi, transfer edilen
embriyo sayisi, implantasyon orani, abortus orani, devam eden gebelik orani ve canli
gebelik orani agisindan iki grup arasinda herhangi bir fark bulunmamis olup OKS’nin
antagonist sikluslarda siklus dizenlemek amaciyla gebelik sonuglarinda énemli bir fark
yaratmadan kullanilabilecegi belirtilmistir [165].

Cedrin-Durnerin ve arkadaglarinin 2007 yilinda yayinlamis olduklari randomize,
kontrolli ve prospektif bagka bir calismada GnRH antagonist protokoll uygulanan
sikluslarda OKS (0,03mg etinil dstradiol / 0,15mg desogestrel) (n=21), sentetik
progesteron (noretisteron 10mg/gun) (n=23), dogal 0&strojen (17-beta-Ostradiol
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4mg/gun) (n=25) ve higbir 6n tedavi almayan gruplar (n=24) karsilastiriimistir. Siklus
dizenleme kapsaminda verilen OKS (0,03 etinil ostradiol / 0,15 desogestrel) 6n
tedavisinin devam eden gebelik oranlari Uzerine etkilerini incelemek amaciyla toplam
93 hasta randomize edilip sonuglari bildirilmistir. Bu on tedaviler kesildikten sonra
stimulasyona basglamak igin optimal zaman araligini belirlemek amaciyla yapilan bu
calismada USG ve hormonal profil bilgileri kullaniimigtir. Sonug¢ olarak, OKS ve
progesteron sonrasi 5 gunluk bir zaman araligi gonadotropin seviyelerinin
iyilesmesinde ve homojen bir folikller ortam yaratma kapsaminda avantaj saglarken,
Ostrojen 6n tedavisi sonrasi FSH “rebound” etkisi nedeniyle bu aranin daha kisa
tutulmasi onerilmigtir [166].

Griesinger ve arkadaslarinin en son olarak 2008 yilinda yayinlamis olduklari
sistematik derleme ve meta-analiz tasarimli calismada OKS ile IVF siklusu dizenlenen
GnRH antagonist protokollleri igeren literaturdeki tim randomize kontrolli ¢aligmalar
karsilastiriimis ve de ¢ok dnemli sonuglari detayl bir sekilde literatlre kazandiriimigtir
(Tablo 2.6). Calismaya alinma kriterlerine goére siklus dizenleme kapsaminda verilen
OKS (0,03 mg etinil 6stradiol / 0,15 mg desogestrel) 6n tedavisinin devam eden
gebelik orani sonuglari Uzerine etkilerini incelemek amaciyla toplam 847 hasta
calismaya dahil edilmis ve sonuglari bildirilmigtir. Gonadotropinle uyarim siresi ve
gonadotropin miktari OKS kolunda belirgin artmig olmakla birlikte, kumulUs-oosit
kompleks sayisi, devam eden gebelik oranlari ve fertilizasyon oranlari agisindan iki
grup arasinda herhangi bir fark bulunmamis olup OKS’nin antagonist sikluslarda siklus
dizenlemek amaciyla gebelik sonuglarinda o©Onemli bir fark yaratmadan
kullanilabilecegi belirtiimistir. Fakat gebelik parametreleri bagarisi Uzerine kesin bir
sonuca gitmeden 6nce daha ¢ok sayida ve genis kapsamli ¢alismalara ihtiyag oldugu
vurgulanmistir. Griesinger ve ark tarafindan yayinlanan bu metaanalizde ele alinan
dort calismanin ayrintilari asagida detayl olarak sunulmustur (Tablo 2.6). Bu meta-
analizin sonuglari soyle 6zetlenebilir [167]:

e OKS 0n tedavisi alan grupta gonadotropin uygulama siuresi daha uzun ve
gonadotropin tuketimi daha fazla olmakla birlikte bu sonug istatistiksel anlamli bir
fark yaratmaktadir.

e OKS 0n tedavisi alan ve almayan gruplar arasinda elde edilen kumulus-oosit
kompleks sayisi, elde edilen fertilizasyon orani ve devam eden gebelik oranlari
acisindan istatistiksel anlamli bir fark bulunmamaktadir.
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Tablo 2.6. Griesinger ve ark.’nin yapmis olduklari sistematik derleme ve meta-analiz: IVF igin

GnRH antagonistleri kullanilan ovarian stimulasyonlarda OKS 6n tedavisi 6zellikleri [167]
GnRH

Antagonist

Yazar, yil,

lilke, dergi

Huirne ve
ark., 2006,
Holanda,

RBM Online

Kolibianakis
e ark., 2006,

Rombauts ve
ark., 2006,
vustralya,

Human

Reproduction

Birincil
sonug

olciimii

Belirtiime
mis

OPU
basina
elde
edilen
00sit-
kiimalas
kompleks
sayisl
Baslamis
siklus
basina
devam
eden
gebelik
orani
OPU
basina
elde
edilen
00sit-
kimulas
kompleks

sayisl

OKS
(Oral
Kontraseptif

ilag)
30 mg etinil
Ostradiol ve 150
mg desogestrel
(Varnoline,
Organon,
Puteaux,
Fransa)
30 mg etinil
Ostradiol ve 150
mg
levonorgestrel
(Microgynon,
Schering,
Madrid,
ispanya)
30 mg etinil
Ostradiol ve 150
mg desogestrel
(Marvelon, NV
Organon,
Hollanda)

30 mg etinil
Ostradiol ve 150
mg desogestrel
(Marvelon, NV
Organon,
Hollanda)

44

OKS 6n
tedavisinin
basglangi¢
ve slresi
Siklus glini
2-3/15-21
gin

Siklus guna
2-3/14-28

gun

Siklus guna
2/14 gln

Siklus giina
1/14-28

guin

OKS’siz
interval

donem

5 gln

2-3 gun

5 glin

2 gln

baslangici
(dozu)

Ganireliks/lider
folikil>14 mm
(0.25 mg/gtin)

ltureliks/  6.gln

sabit olarak

(0.5mg/mL/gun)

Ganireliks/6.gln
sabit olarak

(0.25mg/gtin)

Ganireliks/
5-6.gin ya da
lider
folikl>14mm
(0.25 mg/gun)



Koth yanith olgularda antagonist sikluslarda KOH 6ncesi oral kontraseptif ile 6n tedavi
uygulanmasi dikkatli dederlendirme gerektiren bir konudur. CinkUl bu hastalarda over
rezervi endojen gonadotropinlerin baskilanmasina ¢ok duyarli olabilmektedir. Bu
etkinin anlasilabilmesi icin 1343 kotu yanith olgunun dahil edildigi retrospektif bir
calisma gerceklestirilmistir. Oral kontraseptif 6n tedavisi uygulanan gruba stimtlasyon
oncesi siklusun 3.guninden itibaren 18-24 gin boyunca oral kontraseptif verilmis ve
takiben rekombinant FSH ve hMG ile stimulasyona baslanmis ve 6nde giden folikil 14
mm’ye ulastiginda GnRH antagonisti verilmigtir. Oral kontraseptif ile 6n tedavi verilen
grupta gebelik hizi anlamli olarak ylksek ve siklus iptal oranlari anlamli olarak daha az
bulunmustur [168]. Kota yanith olgular ile yapilan ¢alismalarin en onemli iki eksigi
genel geger bir koti yanith olgu tanimi yapilamamasi ve prospektif randomize
calismalarin azh@idir. Koéta yanith olgularin  kontrolli over hiperstimulasyonunda
mikrodoz agonistin alevlendirme etkisinden yararlanabilmek icin ekzojen gonadotropin
tedavisi geciktirilebilir [169].

Literatirdeki OKS 0On tedavisi ile ilgili calismalarda en dnemli sonug¢ parametresi canli
dogum orani olmalidir. Bunlarin disinda diger sonuglar olarak over kisti olusumu,
gebelik kayiplari ve OHSS’li kadin sayisi baz olarak alinabilir. Ayrica tim bu
calismalarda koétu over yanith (POR) hastalar agisindan da degerlendirme yapilmasi
gerekmektedir ¢unkl bu hasta grubuna ait calismalar kesin bir sonuca goéturecek
yeterlilik ve sayida degildir [170].

Ozellikle aromataz inhibitorleri ile KOH + ICSI + ET yapilan kétii over yanitl hasta
populasyonunda oral kontraseptif On tedavisinin eklenmesinin ovarian yanitta,
embriyonun 6zelliklerine ya da implantasyon orani ile klinik gebelik oranlarina olan saf
etkisinden bahseden literaturde herhangi bir ¢galisma bulunmamaktadir. Bu ¢alisma bu
kapsamda literatirdeki ilk ¢alisma olup bu acigi kapatmayi hedeflemistir. Ve de bu
kotl over yanith hasta grubunda olumlu yardimci dreme teknikleri sonuglarinin

alinabilmesi agisindan oldukga buylk 6nem tasimaktadir.
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3. BIREYLER VE YONTEM

3.1 Bireyler:

Bu calisma icin oncelikle Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu'ndan GO 13/110 kayit numarasi ile gerekli etik kurul onayi
alinmistir. Calismanin kapsamina alinacak hastalar Ocak 2006 ile Kasim 2012 tarihleri
arasinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi (HUTF) Kadin Hastaliklari ve Dogum
Anabilim Dali Uremeye Yardimci Teknikler Merkezi (HUTF Tiup Bebek Merkezi) ile
Anatolia Kadin Sagligi ve Tup Bebek Merkezine basvurmus, infertilite nedeniyle tlp
bebek iglemlerinden ICSI velveya IVF planlanmig, KOH slrecinde ovulasyon
induksiyon ajani olarak aromataz inhibitor protokolunun uygulandigi kota over yanith
hastalar arasindan secilmistir. Calisma retrospektif vaka-kontrol bir calisma olarak
tasarlandi. Arastirma kapsaminda argiv taramalari yapilarak dosya kayitlari
retrospektif olarak incelendi. Ayrica ilgili merkezlerin elektronik veri kayitlarindan

faydalanildi.

Koti over cevabi (“poor ovarian responder”) olacadr dusunulen hastalarin
secilmesinde su kriterler kullanildi: 38 ve daha Ustu kadin yasi ile adetin 3. gunu
yapilan bazal transvajinal ultrasonografide (tv-USG) bilateral overlerde toplam antral
follikil sayisinin <6 olmasi. Koétu over yanitl hastalardan da sadece taze ve ilk IVF
siklusu olan hastalar calismaya dahil edildi. Taze sikluslar yaninda diger faktorlerin
standardizasyonu agisindan ¢alisma kapsami ayrica 44 yas ve alti kadin hastalar ve
GnRH antagonist kullanilan sikluslar ile sinirlandirildi. Aromataz inhibitor ajani olarak
letrozol kullanilan olgular standart olarak calismaya dahil edildi. 44 yas Ustu kadin
hastalar (n=78), dnceden over cerrahisi gecgirmis olgular (n=383), tek overli olgular,
donma ¢6zme yapilan IVF sikluslar (n=2), testikller sperm ekstraksiyonu (TESE) ile
sperm elde edilmis olan hastalar (n=87), azospermi hastalari (n=189), blyume
hormonu (GH) eklenen sikluslar (n=47) ve 3.gln hari¢ embriyo transferi yapilan olgular

(n=15) calismaya dahil edilmedi.

Bu kapsamda degerlendirilen 2013 koéti over yanith hastaya (2694 siklus), KOH
protokolii olarak aromataz inhibitér (Femara; Letrozol, Novartis ilag, istanbul, Tirkiye)

ile antagonist protokol (Cetrotide; Setroreliks, Merck-Serono llag, istanbul, Tirkiye)
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uygulandi. Dahil ediimeme kriterleri uygulandiginda, koti over yanith toplam 1666
hasta ve 1980 siklus arastirmaya dahil edildi. 347 hasta ve 714 siklus arastirmaya
dahil edilmedi. Aragtirmaya dahil edilmeyen sikluslar nedenleri ile birlikte Sekil 3.1°de
gOsterilmistir. Kota over yanith toplam 1218 hasta ve 1980 siklus arastirmaya dahil
edildi. Detayl olarak incelersek, kotl over yanitli hastalarin aromataz inhibitér protokol
grubunda 1524 hasta (1832 siklus), aromataz inhibitor+OKS protokol grubunda 142
hasta (148 siklus) mevcuttu. Aromataz inhibitor protokol grubunda 366 hasta ve 624
siklus (% 34.1), aromataz inhibitor+OKS protokol grubunda ise 82 hasta ve 49 siklus
(% 33.1) iptal edildi (Tablo 3.1). Siklus iptal nedenleri olarak su sebepler belirtildi: total
fertilite basarisizli§i, metafaz-1l oosit elde edilememesi, oosit toplamada (OPU) oosit
cilkmamasi, kotl embriyo kalitesi, prematir ovulasyon olmasi, yanhs ilag kullanimi ve
OPU'da oosit gikmamasi, preimplantasyon genetik tani (PGD) sonrasi embriyolarin
ET'ye uygun olmamasi, Ostradiol (E2) dususu, OHSS egilimi olmasi ve de sosyal
nedenler (Tablo 3.1). Sonug olarak nihai analizde kétl over yanith hastalarin aromataz
inhibitor protokol grubunda 1158 hasta (1208 siklus), aromataz inhibitér+OKS protokol
grubunda 60 hasta (99 siklus) degerlendirmeye alindi (Sekil 3.1).

3.gun FSH degerleri > 10mIU/ml, 3. Gun E2 duzeyleri > 60pg/ml, bilateral overlerde
antral folikul sayisi (AFC) < 6 ve kotu over yaniti hikayesi olan hastalarin tim 6zellikleri
bilgisayar tabanl bilgi bankasindan elde edildi ve de dosyalardan karsilasgtirnidi. Kotu
over yanitl; siklus iptali olmasi, en yuksek E2 duzeyinin <500 pg/ml olmasi, daha dnce
uygulanan KOH protokoll sonrasi 4 oositten daha az oosit elde edilmesi olarak
tanimlandi. AFC degerlendiriimesi KOH siklusundan 1-3 ay oncesi herhangi bir
medikal tedavi altinda olmadan erken folikiler donemde gergeklestirildi. Tv-USG

altinda capi1 2-9 mm olan tum folikalllerin toplam sayisi AFC olarak degerlendirildi.
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Sekil 3.1. Calisma Tasarimi Akis Semasi.

Toplam Hasta Grubu
2694 siklus
2013 hasta

Diglananlar
714 siklus
(347 hasta)

Dislananlar:

Gegirilmis over
cerrahisi (n:383),
Azospermi-TESE
(n:189), Yas>44

(n:78), GH’lu siklus

Calismaya Dahil

Edilenler
1980 siklus
(1666 hasta)

(n:47), 3.glin harig¢
ET (n:15), Donma-
Cozme (n:2)

- J

Letrozol + Antagonist

1832 siklus
(1524 hasta)

Siklus iptali
624 siklus (%34,1)
(366 hasta)

iptal Edilenler:

Total fertilite
basarisizhigi (n:249),
Metafaz-Il oosit elde
edilememesi (n:114),

OPU'da oosit

¢tkmamasi (n:95),
Kot embriyo kalitesi
(n:120), Prematir
ovulasyon olmasi
(n:38)

\- J

Nihai Analiz

1208 siklus (%65,9)
(1158 hasta)
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OKS + Letrozol +
Antagonist

148 siklus
(142 hasta)

Siklus iptali
49 siklus (%33,1)
(82 hasta)

. ' Nihai Analiz

Iptal Edilenler:

99 siklus (%66,9)
(60 hasta)

Total fertilite
basarisizhigi (n:23),

Metafaz-Il oosit
elde edilememesi
(n:9), OPU'da oosit
¢tkmamasi (n:9),
Kotli embriyo
kalitesi (n:7),
Prematur
ovulasyon olmasi
(n:1)




Tablo 3.1. Koétu over yanith hasta grubunda Letrozol ve OKS+Letrozol igeren

ovulasyon induksiyonlu tlp bebek sikluslarinin iptal nedenleri.

_ [Letrozol] [OKS+Letrozol] Toplam
Siklus Iptal Nedenleri Sayi (n) Sayi (n) (n)

Metafaz-ll oosit elde edilememesi 114 9 123

Kotu embriyo kalitesi 120 7 127

Yanlis ilag kullanimi ve OPU'da oosit 3 0 3
cilkmamasi

Ostradiol (E2) dusuisu 1 0 1

Sosyal nedenler 1 0 1

3.2 Ovulasyon indiiksiyonu Protokolleri

3.2.1. GNRH Antagonist iceren Aromataz inhibitor (Letrozol) Protokoliiniin Uygulanisi:

Hasta adetinin 1-2. gunu KOH tedavisine baglanildi. Stimilasyon tedavisine baglandigi
gin USG ve kan E2 dizeyine bakildi. Adetin 2. GinU Letrozol (Femara; Novartis,
istanbul, Turkiye) ve uyarici ignelere (Gonal-F, Serono ilag Sanayi, istanbul, Tirkiye;
Menogon, Er-Kim ila¢ Sanayi, istanbul, Tirkiye; Puregon, MSD, istanbul, Tirkiye;
Menopur, Ferring, istanbul, Tirkiye; Merional, ilagsan ilag Sanayi, istanbul, Tirkiye;
Fostimon, IBSA ila¢ Sanayi, istanbul, Tiirkiye) baslanildi. Letrozol'lin her tableti 2,5 mg
olmak Uzere gunde bir kez oral yolla verildi. Letrozol adetin 2. gunu baslanip 5 gun
kullanilip kesildi. ilaglar ve uyarici igneler her giin ayni saatte yapildi. 2.giin 300 1U
rekombinant FSH (Gonal-F, Serono ilag Sanayi, istanbul, Tiirkiye) ve 150 IlU hMG
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(Menogon, Er-Kim ilag Sanayi, istanbul, Tirkiye) yapildi. 5. giinden itibaren ovarian
yanit serum E2 dizeyi ve tv-USG monitdrizasyonu ile yakin olarak takip edildi. Onde
giden folikul 13-14 mm’ye ulastiginda veya kan E2 duzeyi 600 pg/ml'nin Ustine
ciktiginda GnRH antagonist (Cetrotide, Merck-Serono ilag, istanbul, Tirkiye) 0.25 mg
cit alti glinde bir kez yapildi. Giinlik GnRH antagonist (Cetrotide, Merck-Serono ilag,
istanbul, Tirkiye) kullanimina catlatici igne olan hCG (Ovitrelle, Serono ila¢ Sanayi,
Istanbul, Turkiye veya Pregnyl, MSD llag Sanayi, istanbul, Tirkiye) giiniine kadar hCG
gunuU de dahil olmak Uzere devam edildi. En az 1 adet veya daha fazla 17 mm ¢apl
follikil varhginda hCG (Ovitrelle veya Pregynl) 10,000 IU IM yapildi. hCG’den 36 saat
sonra yumurta toplama (OPU) planlandi [5].

3.2.2. OKS ve GnRH Antagonist iceren Aromataz inhibitor (Letrozol) Protokoliiniin

Uygulanist:

TUum hastalar arasinda standart ve analizi karistiran sonuglari ortadan kaldirmak
amaciyla oral kontraseptif ila¢ olarak Desolett (0,03mg etinil dstradiol / 0,15mg
desogestrel, MSD, istanbul, Turkiye) kullanildi. Bir énceki siklusta OKS baslama
endikasyonlari olarak sunlar kabul edildi: siklusu dizenlemek, duzensiz sikluslari olan
hastalarda kanamayi saglamak, over kisti olusumu hikayesi olan hastalarda supresyon
saglamak ve erken luteal fazda yetersiz E2 baskilanmasi olan hastalarda (>60 pg/ml)
baskilanma seviyesini arttirmak. Hasta adetinin 1.-3. gunlerinde oral kontraseptif
(OKS) olan Desolett (0,03mg etinil dstradiol / 0,15mg desogestrel, MSD, istanbul,
Tarkiye) gunde 1 kez olacak sekilde baslanildi. Desolett (0,03mg etinil dstradiol /
0,15mg desogestrel, MSD, istanbul, Tirkiye) 2—4 hafta kullanildi ve daha sonra 1-4
gin ara donemi verildi. Hasta adetinin 1-2.gund KOH tedavisine baglanildi.
Stimulasyon tedavisine baslandigi giin USG ve kan E2 dizeyine bakildi. Adetin 2.
Glniu Letrozol (Femara; Novartis, Istanbul, Tirkiye) ve uyarici ignelere (Gonal-F,
Serono Ilag Sanayi, istanbul, Tlrkiye; Menogon, Er-Kim ilag Sanayi, istanbul, Turkiye;
Puregon, MSD, Iistanbul, Tirkiye; Menopur, Ferring, istanbul, Tirkiye; Merional,
llagsan ilag Sanayi, istanbul, Tiirkiye; Fostimon, IBSA ilag Sanayi, istanbul, Tirkiye)
baslanildi. Letrozol’in her tableti 2,5 mg olmak Uzere gunde bir kez oral yolla verildi.
Letrozol adetin 2.giini baslanip 5 giin kullanilip kesildi. ilaglar ve uyarici igneler her
glin ayni saatte yapildi. 2.giin 300 IU rekombinant FSH (Gonal-F, Serono ilag Sanayi,
istanbul, Tirkiye) ve 150 IU hMG (Menogon, Er-Kim ilag Sanayi, istanbul, Tirkiye)
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yapildi. Gonadotropin (FSH) baslanacak gin kanda E2 bakildi ve transvajinal
ultrasonografi (USG) yapildi. Yeterli baskilanma kriterleri olarak E2 <60 pg/ml olmasi
ve 15 mm’den buyuk kist olmamasi kabul edildi. Gonadotropin (FSH) dozu hastanin
Ozelliklerine gore baslanildi; genellikle 225 1U (150- 300 1U) FSH tercih edildi.
Genellikle FSH tedavisinin ilk 3-5 gununde E2 istenmedi ve transvajinal USG
yapllmadi. FSH dozu sabit tutuldu. 5-6.giinde ovarian yanit degerlendiriimesi
amacilyla serum E2 duzeyi ve transvajinal USG gerceklestirildi. Bulgulara gore FSH
dozu bireysellestirildi. Bulgulara gore sonraki E2 ve transvajinal USG planlamasi
yapildi. Genellikle folikillerin 2 mm/gin biylyecegi varsayildi. En 6nde giden folikdl
13-14 mm c¢apa ulastiginda ve/veya E2 dizeyi 600 pg/mlin Uzerine ¢iktigi gin
(6gleden sonra veya aksam; 14.00-20,00 arasi) gunluk tek diz 0.25 mg GnRH
antagoniste (Orgalutron; Ganireliks, MSD, Istanbul, Tirkiye veya Cetrotide;
Setroreliks, Serono ilag, istanbul, Turkiye) baslandi. Ginliik antagonist kullanimi hCG
(Ovitrelle, Serono ilag Sanayi, Istanbul, Tirkiye veya Pregnyl, MSD ilag Sanayi,
istanbul, Tirkiye) giiniine kadar hCG (Ovitrelle veya Pregnl) giinii de dahil olmak
uzere devam edildi. En az 1 adet 17 mm ve daha buyuk follikil variginda hCG
(Ovitrelle veya Pregynl) 10,000 IU IM yapildi. 36 saat sonra yumurta toplama (OPU)
planlandi [5].

3.3 Oosit ve Embriyo ile ilgili iglemler

Yumurta toplama (OPU) islemi lokal veya genel anestezi altinda transvajinal USG
esliginde yapildi. ICSI sikluslarinda gamet ve embriyo ele alinmasi agisindan standart
prosedurler gerceklestirildi. 3. giin embriyo transferi tim vakalarda yumusak bir katater
araciligiyla yapildi. Luteal faz OPU sonrasi 1. gunden baslamak Uzere gunlik vajinal

progesteron supozituvarlari ile desteklendi (Crinone; Merck, istanbul, Tirkiye).

Calismamizda B-HCG degeri, 35 IU/ml de@erinin Uzerinde oldugu zaman pozitif olarak
degerlendirimistir. Calismamizda transfer edilen 100 embriyo basina tv-USG'de
izlenen gestasyonel kese sayisi implantasyon orani olarak baz alinmigtir [77].
Kimyasal gebelik ylUksek B-HCG seviyeleri ile seyretmesine ragmen USG ile
konfirmasyon gerceklesmeden once ¢ogunlukla disik ile sonuglanan gebeliklerdir.
Literatirde bu tanim igin kullanilan kesin bir 3-HCG ayrim degeri olmamasina ragmen
bu deger galismamizda 35 U/l olarak alinmigtir. Calismamizda klinik gebelik tanisi, tv-

USG’de intrauterin gestasyonel kesenin goézlenmesi ile konulmustur [77]. Ektopik

51



gebelik de bu kapsamda degerlendirilmistir. Klinik gebeliklerin, siklus sonrasi transfer
edilen embriyolara orani IVF basari parametreleri arasinda oldukga onemli yer
tuttugundan dolayr bu oran da sonuglarin degerlendiriimesinde kullaniimistir. Canli
dodum orani ise, ET yapilan siklus basina elde edilen canli dogum sayisi olarak

alinmistir.

Sonug olarak, kotu over yanith hastalarin aromataz inhibitdr protokol grubunda 1158
hasta (1832 siklus), aromataz inhibitér + OKS protokol grubunda 60 hasta (148 siklus)
mevcuttu. Aromataz inhibitér protokol grubunda 624 siklus (% 34,1), aromataz inhibitér
+ OKS protokol grubunda ise 49 siklus (% 33,1) yeterli ovarian yanit elde edilemedigi
igin yani kotli over yanitindan dolay: iptal edildi. Hastanin Ai veya Al+OKS grubunda
olmasi hastay! takip eden doktorun secimine birakildi. Bu hastalara ait olan genel
karakteristik 6zellikleri, KOH protokoltine yanitlari ile embriyolojik ve klinik yanitlari her
hasta icin ayri olarak kaydedildi. Her bir hasta icin kaydedilen degiskenler sunlardir:
Hasta sayisi (n), siklus sayisi (n), iptal edilen siklus sayisi (n, %), kadin yasi (yil),
vicut kitle indeksi (kg/m2), infertilite suresi (ay), siklusun 3. Gunu FSH degerleri,
siklusun 3. GUnu LH degerleri, stimllasyon suresi (gun), kullanilan toplam FSH dozu
(IU), hCG uygulama gunundeki E2 duzeyi (pg/mL), antral folikil sayisi (AFC), hCG
uygulama esnasindaki ¢ap!t >17 mm olan folikil sayisi, hCG uygulama esnasindaki
¢ap! 17-15 mm olan folikdl sayisi, hCG uygulama esnasindaki ¢api 10—14 mm olan
folikil sayisi, hCG uygulama esnasindaki endometriyal kalinlik (mm), elde edilen
ooosit-kimulus komplekslerinin sayisi, elde edilen metafaz-1l oosit sayisi, metafaz-Ii
oosit sayisi / toplam oosit sayisi (%), fertilizasyon orani (2-pronukleuslu oosit sayisi /
metafaz-Il oosit sayisi) (%), 2-pronukleuslu oosit sayisi (n), 3.gun mevcut embriyo
sayisi (n), 7 hicreden fazla ve %10’dan daha az fragmantasyonu olan mevcut 3.gln
embriyo sayisi, 3.gun var olan grade 1 embriyo sayisi, 3.gin var olan grade 2a
embriyo sayisi, 3.gun var olan grade 2b embriyo sayisi, 3.gun var olan grade 2ab
embriyo sayisi, 3.gun var olan toplam grade 2 embriyo sayisi, 3.gun var olan 7 hucre
ve Ustl embriyo sayisli, 3.gun var olan toplam embriyo sayisi, 3.gun var olan toplam
grade 2a+2ab embriyo sayisi, 3.gun var olan fragmantasyonu olmayan toplam
embriyo sayisi (grade 1+2b), transfer edilen grade 1 embriyo sayisi, transfer edilen
grade 2 embriyo sayisi, transfer edilen embriyo sayisi (n), klinik gebelik orani, embriyo
transfer sayisi bagina klinik gebelik sayisi (%), cogul gebelik orani (%), ikiz gebelik

orani, Uguz gebelik orani, implantasyon orani (%) ve abortus orani (%).
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3.4 Anket Calismalari

Eve canli bebek gotirme oranlari ve gebeligin perinatal sonuglari agisindan da

hastalar geriye donuk olarak sOzel bir sekilde telefon ile aranildi. Her hastaya ayni

sekilde ayni hekim tarafindan sorular asagida belirtilen ¢alisma amagl arastirma igin

anket sorulari soruldu ve de sonuglari kaydedildi. (Tablo 3.2).

Tablo 3.2. Calisma Amagli Arastirma igin Anket Sorulari

Galisma Amagch Arastirma igin Anket Sorular:

Owm»bd OmPr

Ow»w

»

Size uygulanan tip bebek tedavisi sonrasinda gebelik testi verdiniz mi?
Evet

Hayir

Hatirlamiyorum

Verdiyseniz sonug pozitif mi yoksa negatif miydi?
Pozitif

Negatif (yanit negatif ise anket sonlandiriimaktadir)
Hatirlamiyorum

Size uygulanan tup bebek tedavisi sonrasinda gebe kalabildiniz mi?
Evet

Hayir (yanit negatif ise anket sonlandiriimaktadir)

Hatirlamiyorum

Eger gebe kaldiysaniz gebeliginiz tekiz mi yoksa ¢ogul gebelik mi olarak rapor

edildi? (gebelik olmadiysa bu soru atlanacak)

OMMOO®»

GMMmMmOOm>o

Tekiz

ikiz

Ucliz

Doérdiuz

Besiz

Diger
Hatirlamiyorum

Gebeliginiz nasil sonuglandi? (gebelik olmadiysa bu soru atlanacak)
Dusuk

Biyokimyasal gebelik (sadece kanda gebelik testinin pozitif olmasi)
Mol gebelik

Dis gebelik

Erken dogum

Zamaninda (term) saglikli dogum

Diger
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6. Eger dogum olduysa dogum sekli neydi? (dogum olmadiysa bu soru atlanacak)
A. Sezeryan
B Normal dogum

7. Egder gebeliginiz devam ettiyse gebelikte herhangi bir sorun yasadiniz mi?
(gebelik olmadiysa bu soru atlanacak)

A. Gebelik diyabeti

B Gebelik hipertansiyonu

C. Anormal kanama
D

Diger
8. Bebeginizi dogurdugunuz tam tarih ve de bebeginizin dogum agirhgini
belirtebilir misiniz? (dogum olmadiysa bu soru atlanacak)
Dogum tarihi: .......................
Dogum agirhgr: .....................
9. Dogumdan sonra bebeginizde hekimler tarafindan bir sorun tespit edildi mi?
Eger edildiyse tam olarak teshis nedir? (dogum olmadiysa bu soru atlanacak)
A. Evet (Tani................ )
B. Hayir
C. Hatirlamiyorum
10.  Suan herhangi bir saglik sorununuz var mi?
A. Evet (Tanii............... )
B. Hayir
C. Bilmiyorum

3.5 istatistiksel Degerlendirme:

Hastalara ait tim saptanan veriler bilgisayar tabanli bir istatistik programi (“SPSS 18.0
- Statistics Package for Social Sciences version 18.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA”)
ile kaydedilmis olup bulgularin analizi ve istatistiki degerlendirmesi bu yolla yapilmistir.
Parametrelerin normal dagihm yapip yapmadigi “Kolmogorov—Smirnov” ve “Shapiro-
Wilk” testleri kullanilarak belirlendi. Normal dagilim gdosteren parametreler “Analysis of
Variance (ANOVA)’ ile test edildi. “Post Hoc” analiz olarak “Bonferroni test” kullanildi.
Normal olarak dagiimayan parametrelerde ise “Kruskal-Wallis test” ve “Mann-Whitney
U-test” kullanilarak degerlendirildi. Normal dagilim goOsteren parametrelerin ikili

degerlendirmesinde “student t-test” kullanildi. Nominal degerlerin frekans tablosunda
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degerlendirmesi icin “Ki-Kare (x?)” testi ve “Fisher's Exact’ testi kullanildi. Numerik
degerlerin degerlendiriimesi icin “independent samples-T test” kullanildi. Degerler aksi
belirtiimedigi slrece ortalama + standart deviasyon olarak verildi. Glven araligi olarak
p<0,05 degeri baz olarak alindi.

3.6. Tezile ilgili mevcut deneyim:

Bu retrospektif vaka-kontrol ¢alismadaki amacimiz dogrultusunda kotlu over yanith
infertil hasta populasyonunda 2694 hastada aromataz inhibitdr protokolu ile ovulasyon
indiiksiyonu (Oi) + intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) + embriyo transferi (ET)
sonuglari degerlendirildi ve siklus 6ncesi uygulanan OKS 06n tedavisinin bu Ug
uygulama ile ilgili parametre sonuglarina etkileri, gebelik sonuclari ve de bu kotu over
yanitl hasta popllasyonunun demografik ézellikleri arastirildi. Hacettepe Universitesi,
Tip Fakiltesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali, Ureme Tibbi ve Iinfertilite
Unitesi 2007 yilinda “European Society of Human Reproduction and Endocrinology”
tarafindan ilk akredite olan kurumdur. 2001 yilindan beri bunyesinde Tip Bebek
Merkezi ile hizmet veren Unitesi ile genis bir deneyime sahiptir. Bu sure boyunca tibbi
literatire 30’a yakin SSCI-E kapsaminda uluslararasi hakemli dergilerde yayinlanmig

makale ile katkida bulunmustur.
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4. BULGULAR

Bu kapsamda degerlendirilen 2013 kotu over yanith hastaya (2694 siklus), KOH
protokolii olarak aromataz inhibitér ile antagonist protokol (Femara; Novartis, istanbul,
Turkiye ve Cetrotide; Serono ilag Sanayi, istanbul, Tirkiye) uygulandi. Dahil edilmeme
kriterleri uygulandiginda, kotu over yanith toplam 1666 hasta ve 1980 siklus
arastirmaya dahil edildi. 347 hasta ve 714 siklus arastirmaya dahil edilmedi. Kotu over
yanith toplam 1218 hasta ve 1980 siklus arastirmaya dahil edildi. Detayl olarak
incelersek, kotl over yanith hastalarin aromataz inhibitér protokol grubunda 1524
hasta (1832 siklus), aromataz inhibitér + OKS protokol grubunda 142 hasta (148
siklus) mevcuttu. Aromataz inhibitor protokol grubunda 366 hasta ve 624 siklus (%
34,1), aromataz inhibitér + OKS protokol grubunda ise 82 hasta ve 49 siklus (% 33.1)
yeterli ovarian yanit elde edilememesinden yani kéta over yanitindan dolayi iptal edildi.
(Tablo 4.1) Sonug olarak nihai analizde kétlu over yanitl hastalarin aromataz inhibitor
protokol grubunda 1158 hasta (1208 siklus), aromataz inhibitor + OKS protokol
grubunda 60 hasta (99 siklus) degerlendirmeye alindi. (Tablo 4.1)

Koétu over yanith hastalara ait gruplarin temel karakteristik 6zellikleri, KOH yanitlari ve
embriyolojik-gebelik sonuglari sirasi ile Tablo 4.1, 4.2 ve 4.3’de verilmigtir. Kotu over
yanith hastalarin her iki grupta da bazal karakteristik 6zelliklerinin benzer oldugu

gOrulmektedir.

Kadin yasi Letrozol protokoliunde 36,2 + 4,7 yil iken, Letrozol + OKS protokolinde 35,8
+ 4,7 yil olarak bulunmus olup aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdir (p
degeri >0,05). Vlcut kitle indeksi letrozol protokollinde 26,3 + 4,9 (kg/m2) iken Letrozol
+ OKS protokolinde 25,8 + 4,4 (kg/m2) olarak bulunmus olup aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlamsizdir (p degeri >0,05). infertilite siiresi Letrozol protokoliinde
85,8 + 70,9 ay iken Letrozol + OKS protokolinde 85,9 + 70,2 ay olarak bulunmus olup

aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdir (p degeri >0,05). (Tablo 4.1)

Antral folikul sayisi (AFC) Letrozol protokolinde 5,0 + 2,7 iken Letrozol + OKS
protokolinde 4,3 + 1,9 olarak bulunmus olup aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlamlidir (p degeri <0,05). (Tablo 4.2)
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Stimulasyon suresi Letrozol protokolinde 9,8 + 2,8 gin iken Letrozol + OKS
protokoliinde 10,9 * 2,6 gun olarak bulunmus olup aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlamlidir (p degeri <0,01). (Tablo 4.2)

Kullanilan total FSH dozu Letrozol protokolinde 57,2 + 14,6 (IU) iken Letrozol + OKS
protokolinde 64,9 £ 15,3 (IU) olarak bulunmus olup aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlamhdir (p degeri <0,01). (Tablo 4.2)

hCG uygulama gunindeki E2 dizeyi Letrozol protokolinde 1054,0 £ 909,1 (pg/mL)
iken Letrozol + OKS protokolinde 1267,5 + 948,4 (pg/mL) olarak bulunmus olup
aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamhdir (p degeri <0,05). (Tablo 4.2)

Letrozol protokoll ile OKS + Letrozol protokoltu, hCG uygulama esnasindaki ¢api >17
mm olan folikdl sayisi, hCG uygulama esnasindaki ¢api 17-15 mm olan folikul sayisi
ve hCG uygulama esnasindaki ¢api 10-14 mm olan folikil sayisi agisindan benzer
olup aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdir (p degeri >0,05). hCG uygulama
esnasindaki endometriyal kalinlik agisindan Letrozol protokoll ile Letrozol + OKS
protokolU birbirine benzer olup aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdir (p
degeri >0,05). (Tablo 4.2)

Ooosit-kumullis komplekslerinin sayisi Letrozol protokolunde 4,4 + 3,5 mm iken
Letrozol + OKS protokolinde 4,2 + 2,9 olarak bulunmus olup aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlamsizdir (p degeri >0,05). Metafaz-1l oosit sayisi Letrozol
protokolinde 3,1 + 2,5 iken Letrozol + OKS protokolunde 3,1 + 2,4 olarak bulunmusg
olup aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdir (p degeri >0,05). Metafaz-1l oosit
sayisi / toplam oosit sayisi orani Letrozol protokoliinde %67,4 iken Letrozol + OKS
protokoliinde %70,1 olarak bulunmus olup aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlamsizdir (p degeri >0,05). (Tablo 4.3)

Fertilizasyon orani (elde edilen 2-pronukleuslu oosit sayisi / metafaz-1l oosit sayisi
orani) Letrozol protokolinde %66,5 iken Letrozol + OKS protokolinde %68,7 olarak
bulunmus olup aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdir (p degeri >0,05). (Tablo
4.3)
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3. gin mevcut embriyo sayisi Letrozol protokolinde 2,6 + 1,9 iken Letrozol + OKS
protokoliinde 2,7 + 1,8 olarak bulunmus olup aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlamsizdir (p degeri >0,05). 7 hucreden fazla ve %10’dan daha az fragmantasyonu
olan mevcut 3.gun embriyo sayisi Letrozol protokolinde 54,7 iken Letrozol + OKS
protokolinde 52,8 olarak bulunmus olup aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlamsizdir (p degeri >0,05). (Tablo 4.3)

Transfer edilen embriyo sayisi (n) Letrozol protokolinde 1,9 + 0,9 iken Letrozol + OKS
protokoliinde 1,9 + 0,9 olarak bulunmus olup aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlamsizdir (p degeri >0,05). (Tablo 4.3)

Letrozol kolunda 1208 embriyo transferi yapiimis ve 264 klinik gebelik.elde edilmigtir.
OKS + Letrozol kolunda ise 99 embriyo transferi yapiimis olup 11 klinik gebelik.elde
edilmistir (Tablo 4.4). Embriyo transferi basina klinik gebelik orani (%) Letrozol
protokolinde %21,9 iken Letrozol + OKS protokolinde %11,1 olarak bulunmus olup
aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamhdir (p degeri <0,05). (Tablo 4.3)

implantasyon orani (%) Letrozol protokolinde %14,7 iken Letrozol + OKS
protokoliinde %8,2 olarak bulunmus olup aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir
(p degeri <0,05). (Tablo 4.3)

Canli dogum orani (%) Letrozol protokolinde %16,6 iken Letrozol + OKS protokoliinde
%7,0 olarak bulunmus olup aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdir (p degeri
>0,05). (Tablo 4.3)

GCogul gebelik orani (%) Letrozol protokolinde %24,4 iken Letrozol + OKS
protokolinde %37,5 olarak bulunmus olup aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlamsizdir (p degeri >0,05). (Tablo 4.3)

Abortus (Dusuk) orani (%) Letrozol protokolinde %20,8 iken Letrozol + OKS

protokolinde %27,3 olarak bulunmus olup aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlamsizdir (p degeri >0,05). (Tablo 4.3)
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Tablo 4.1. Kéti Over Yanitl Hasta Gruplarinin Temel Karakteristik Ozellikleri.

Grup | Grup Il P degeri
Degiskenler (Letrozol) (OKS + Letrozol)
Hasta sayisi (n) 1158 60
Siklus sayisi (n) 1832 148
iptal edilen siklus sayisi (n, %) 624 (34,1) 49 (33,1) NS
Kadin yasi (yil) 36,2 +4,7 35,8 £4,7 NS
Viicut kitle indeksi (kg/m2) 26,3149 258+44 NS
infertilite siiresi (ay) 85,8 +70,9 85,9 + 70,2 NS

NS: Istatistiksel olarak anlaml olmayan (p degeri>0,05).

Not: Tum degerler ortalama + standard sapma ya da n (%) olarak verilmistir.

Tablo 4.2. Kétia Over Yanith Hastalarin Kontrollti Ovarian Hiperstimualasyon yanitlari.

Degisken Grup | Grup Il P degeri
(Letrozol) (OKS + Letrozol)

Stimulasyon siresi (giin) 9,8+2,8 109+2,6 <0,01

Kullanilan total FSH dozu (1U) 57,2+ 14,6 64,9 £ 15,3 <0,01

hCG uygulama giiniindeki E2 1054,0 £ 909,1 1267,5 + 948,4 <0,05

diizeyi (pg/mL)

Antral folikiil sayisi (AFC) 50+27 43+19 <0,05

hCG uygulama esnasindaki ¢api 27+34 28+1,6 NS

>17 mm olan folikiil sayisi

hCG uygulama esnasindaki ¢api 1,1+1,2 1,1+£1,2 NS

17-15 mm olan folikiil sayisi

hCG uygulama esnasindaki ¢api 1,7+1,7 15+16 NS

10-14 mm olan folikul sayisi

hCG uygulama esnasindaki 10,1+2,4 10,0+1,6 NS

endometriyal kalinlik (mm)

NS: istatistiksel olarak anlamli olmayan (p degderi>0,05).

Not: Tum degerler ortalama + standard sapma ya da n (%) olarak verilmigtir.
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Tablo 4.3. Kétl Over Yanitl Hasta Gruplarinin Laboratuvar ve Gebelik Sonuglari.

Degisken Grup | Grup Il P
degeri
(Letrozol | (OKS + Letrozol g

Protokol) Protokol)
Ooosit-kimiulis komplekslerinin sayisi 44 +35 42 +29 NS
Metafaz-Il oosit sayisi 31+£25 31+£24 NS
Metafaz-ll oosit sayisi / toplam oosit 67,4 70,1 NS
sayisi (%)
2-proniikleuslu oosit sayisi / metafaz-I| 66,5 68,7 NS
oosit sayisi (Fertilizasyon orani) (%)
2-pronukleuslu oosit sayisi (n) 22+2]1 23+19 NS
3. glin mevcut embriyo sayisi (n) 26+1,9 2,7+1,8 NS
>7 hiicreden fazla ve %10’dan daha az 54,7 52,8 NS
fragmantasyonu olan mevcut 3. giin
embriyo sayisi (n)

Transfer edilen embriyo sayisi (n) 1,9+0,9 1,9+0,9 NS
Klinik gebelik sayisi / Embriyo transfer 21,9 111 <0,05
sayisli (%)

(264/1208) (12/99)
implantasyon orani (%) 14,7 8,2 <0,05
Canli dogum orani (%) 16,6 7,0 NS
CGogul gebelik orani (%) 24,4 37,5 NS
Dusiik orani (%) 20,8 27,3 NS

NS: istatistiksel olarak anlamli olmayan (p degeri>0,05)

Not: Tum degerler ortalama + standard sapma ya da n (%) olarak verilmistir (Aksi belirtiimedigi sirece).

Letrozol) kolunda 1208 embriyo transferi yapiimis ve 264 klinik gebelik.elde edilmigtir.
OKS + Letrozol kolunda ise 99 embriyo transferi yapilmis olup 11 klinik gebelik.elde
edilmigtir. Her iki koldaki gebelik ve perinatal sonuglara ayrintili olarak Tablo 4.4’te yer
verilmigtir. (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. K6t Over Yanith Hasta Gruplarinin Gebelik ve Perinatal Sonuglari.

Degisken Grup | Grup Il P
(Letrozol | (OKS + degeri
Protokol) | Letrozol
Protokol)
Transfer edilen embriyo sayisi (n) 1208 99
Klinik gebelik sayisi (n) 264 11
FKA (+) gebelik (n) 189 6
FKA (++) gebelik (n) 52 4
FKA (+++) gebelik (n) 8 0
FKA (++++) gebelik (n) 1 0
Gestasyonel kese (+) sayisi (n) 202 6
Gestasyonel kese (++) sayisi (n) 51 5
Gestasyonel kese (+++) sayisi (n) 11 0
Gestasyonel kese (++++) sayisi (n) 1 0
Monozigotik twinning (n) 4 1
Spontan vanishing twin (2’den 1’e) (n) 9 2
Spontan vanishing twin (3’ten 2’ye) (n) 4 0
Spontan vanishing twin (4’ten 2’ye) (n) 1 0
MFPR (GCogul gebelik rediuiksiyonu) (2’den 1’e) (n) 1 0
MFPR (Cogul gebelik rediiksiyonu) (3’ten 2’ye) (n) 5 0
MFPR (Cogul gebelik rediuksiyonu) (4’ten 2’ye) (n) 1 0
Biyokimyasal gebelik (n) 55 4 NS
Abortus (n) 55 3 NS
Ektopik gebelik (n) 8 1 NS
Dogum (n) 193 8 NS
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immatiir dogum (n) 4 0 NS
Devam eden gebelik (n) 13 1 NS
Tekil term gebelik (n) 123 4 NS
Tibbi terminasyon (Down Sendromu nedenli) (n) 2 0 NS
Tek preterm dogum (n) (28-37. hafta) (n) 21 1 NS
Tek immatiur dogum (n) (20-28. hafta) (n) 1 0 NS
ikiz term dogum (n) 13 3 NS
ikiz preterm dogum (n) 31 0 NS
ikiz immatiir dogum (n) 3 0 NS
Ugiiz preterm dogum (n) 3 0 NS

NS: istatistiksel olarak anlamli olmayan (p degeri>0,05).

Not: Tum degerler “n” olarak verilmistir (Aksi belirtiimedigi sirece).

Calismamizda tim hasta populasyonumuzdaki tekil gebeliklerdeki ortalama gebelik
suresi 36,5 + 3,5 (29,1-40,2) hafta ve ortalama dogum agirligi 2912 £ 769 (600-5200)
gram olarak bulundu. ikiz gebeliklerdeki ortalama gebelik stresi 34,4 + 2,4 (27,7-39,1)
hafta ve ortalama dogum agirhgr 1983 + 510 (970-2800) gram olarak bulundu. Ugliz
gebeliklerdeki ortalama gebelik suresi 31,3 + 0,9 (30,7-32,0) hafta ve ortalama dogum
agirhgr 1625 + 813 (1050-2200) gram olarak bulundu. (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Letrozol ile tedavi gorip gebe kalan IVF hastalarindan (n: 347) dogan 211
yenidogan bebegin dogum agirhdi, dogum haftasi, cogul gebelik sayisi ve ortalama anne

yaslari.

Letrozol ile tedavi goriip gebe kalan IVF hastalarindan (n: 347) dogan 211
yenidogan bebegin dogum agirhgi, dogum haftasi, cogul gebelik sayisi ve

ortalama anne yaslari

Tedavi Protokolii Letrozol
Yenidogan sayisi 211
Ortalama anne yasi (yil) 34,7+4,3
ikiz gebelik sayisi 47
Uciiz gebelik sayisi 3
Dogum agirhigi (gram) 2912 + 769 (600-5200) (tekil)

1983 + 510 (970-2800) (ikiz)
1625 + 813 (1050-2200) (tgilz)
Gebelik suresi (hafta) 36,5 * 3,5 (29,1-40,2) (tekil)
34,4 +2,4(27,7-39,1) (ikiz)
31,3 +0,9 (30,7-32,0) (Uguz)

Calismamizda letrozol + OKS protokoll uygulanan hastalarin gebelik sonuglarinda
konjenital anomali saptanmamis olup letrozol protokolinde ise saptanan anomaliler
istatistiksel anlamda iki grup arasinda anlamh bir fark olusturmamistir. Letrozol
protokolinde tespit edilen konjenital anomaliler major (n:6) ve mindr (n:7) olmak Gzere
toplam 13 adet idi. Major konjenital anomali orani %2,84 (6/211); mindr konjenital
anomali orani %3,31(7/211) ve toplam konjenital anomali orani %6,16 (13/211) olarak
hesaplandi. Perinatal mortalite orani %1,4 olarak saptanmistir (3/211). intrauterin
eksitus olan hasta 31 hafta 5 gunlik gebelik olup ablasyo plasenta nedeni ile gebelik
sonlandiriimistir. Fakat tim bu konjenital anomali ve perinatal morbiditeler, 6rneklem
azhd1 nedeniyle istatistiksel anlamda iki grup arasinda anlaml bir fark yaratmak igin

yeterli degildir.
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Tablo 4.6. Letrozol ile tedavi goren IVF hastalarindan dodan 211 yenidogan bebekteki

tanimlanmis konjenital malformasyonlar ve perinatal morbiditeler.

Letrozol ile tedavi géren IVF hastalarindan dogan 211 yenidogan bebekteki tanimlanmis konjenital
malformasyonlar ve perinatal morbiditeler

Malformasyon Dogum Gebelik Anne Letrozol Diger Etki eden olasi
agirhg haftasi yasl dozu (mg) tedavi faktorler
(gram) (hafta) (ynl) ajanlari
Major (n:)
Kalpte rabdoid timor 3100 37,1 36 2,5 HMG, FSH, -
LH
ALCAPA sendromu’ 3200 38,8 40 2,5 HMG, FSH,  Akrabalik, GHT*
LH
Down sendromu* - - 36 2,5 HMG, FSH, -
LH
Down sendromu 2500 35,4 39 2,5 FSH, LH -
Hepatoblastom 2950 39,7 33 2,5 FSH, LH -
Hidrosefali 1300 27,7 40 2,5 GH, LH ikiz esi
Postpartum eksitus 890/970 24,8 39 2,5 FSH, LH Servikal yetmeazlik,
ikiz gebelik
intrapartum eksitus - 31,8 33 2,5 FSH, LH Ablasyo plasenta
iUGR? 2100/1900 34,5 36 2,5 FSH, HMG Tromboemboli,
ikiz gebelik
iUGR? 2700/1700 33,8 29 2,5 FSH, HMG ikiz gebelik
Minor (n:)
Yiizde sarap lekesi 3200 37,0 36 2,5 FSH, LH -
Patent foramen ovale 3000 37,5 33 2,5 FSH, LH -
(PFO)
inguinal herni 1220/1060 30,2 39 2,5 FSH, LH ikiz gebelik, GHT
inguinal herni 1990/2300 34,5 34 2,5 FSH, HMG ikiz gebelik
Konjenital soliter 3750 38,2 35 2,5 FSH, HMG -
testis
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Malformasyon Dogum Gebelik Anne Letrozol Diger Etki eden olasi

agirhg haftasi yasl dozu tedavi faktérler
(gram) (hafta) (yil) (mg) ajanlar
Kriptorsidizm 2000 34,5 34 2,5 FSH, HMG Vanishing ikiz
(2’den 1’e)
Renal unilateral 500 20,8 36 2,5 FSH, LH -
agenezis
SGA® 2120 37,8 39 2,5 FSH, LH -

'ALCAPA Sendromu: Sol koroner arterin pulmoner arterden c¢ikis anomalisi olarak tanimlanan
kardiyomegali ve kalp yetersizligi ile seyreden herediter sendrom.

?JUGR: intrauterin biylme kisitlihgi (intrauterine growth restriction).
’SGA: Gestasyonel yasa goére kuguk (small for gestational age).
*GHT: Gestasyonel hipertansiyon.

* Tibbi terminasyon uygulanmigtir.

Yukaridaki tabloda ileri anne yasinin konjenital anomali kapsamindaki etkisi mutlaka
g6z dnunde bulundurulmalidir. Konjenital anomali olan bebeklerin anne yas ortalamasi
36,4+2,5 (minimum:33,0 ve maksimum:40,0) olarak hesaplanmistir ve de bu grup
maternal-fetal tip bakis acisindan ileri anne yasi gebelidi olarak degerlendirilmelidir.
Calismamizda tum hasta populasyonumuzda gebelik sirasinda yasanan maternal
sorunlar ise soyle siralanmigtir: Gestasyonel diyabet A1 (n=14), gestasyonel
hipertansiyon (n=10), abortus imminens (n=5), gestasyonel diyabet A2 (n=1), tiroid
disfonksiyonu (n=1), servikal yetmezlik (n=1), ablasyo plasenta (n=1), kalp kapak
disfonksiyonu (n=1), preeklampsi (n=1), pulmoner tromboemboli (n=1), plasenta previa
(n=1). Fakat tum bu maternal morbiditeler, érneklem azligi nedeniyle istatistiksel

anlamda iki grup arasinda anlaml bir fark yaratmak icin yeterli degildir.
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5. TARTISMA

Aromataz inhibitdr (Al) protokolii ile ovulasyon indiiksiyonu (Ol) + intrasitoplazmik
sperm enjeksiyonu (ICSI) + embriyo transferi (ET) yapilan kotu over yanith hasta
populasyonunda oral kontraseptif (OKS) 6n tedavisinin eklenmesinin ovarian yanitta,
embriyonun 6zelliklerine ya da implantasyon orani ile klinik gebelik oranlarina olan saf
etkisinden bahseden literatirde herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu agidan
calismamizi literatirdeki es deger calismalar ile tam anlamiyla karsilastirma

imkanimiz olmamistir.

Embriyolojik  verileri inceleyecek olursak, her iki grubun ooosit-kimullis
komplekslerinin sayisi, metafaz-1l oosit sayisi, metafaz-1l oosit sayisi / toplam oosit
sayisi, fertlizasyon orani (2-pronukleuslu oosit sayisi / metafaz-Il oosit sayisi), 2-
pronukleuslu oosit sayisi, 3.gun mevcut embriyo sayisi, 7 hicreden fazla ve %10’dan
daha az fragmantasyonu olan mevcut 3. giin embriyo sayisi, transfer edilen embriyo
sayisl, ¢ogul gebelik orani ve dusUk orani agisindan benzer oldugu ortaya

cikmaktadir.

Galismamizda letrozol protokolunde stimulasyon suresi ve kullanilan total FSH dozu
daha az olmakla beraber elde edilen antral folikll sayisi (AFC), klinik gebelik sayisi /
embriyo transfer sayisi ve implantasyon orani Letrozol + OKS protokoli uygulanan
hastalara gore istatistiksel olarak daha fazladir. OKS+Letrozol kolunda daha az AFC
olma nedeni, farkinda olmadan daha kétu over rezervi olan hastalarin OKS+Letrozol
koluna dahil edilmis olmasi olabilir (“selection bias”). Ayrica OKS’nin 1 aylik kullanim
sonrasi folikiler dénemdeki folikillere yani AFC’ye olan direkt etkisinden bahsetmek
pek mumkun degildir. OKS’lerin AFC Uzerinde etkisi oldugunu iddia eden ¢alismalarda
ise genel kullanim suresi genellikle 1 seneden fazladir [171]. Deb ve ark.nin
yayinlamis olduklari bir galismada kombine OKS’nin uzun dénem kullanimi ile
hipofizden salinan gonadotropinlerin baskilandigi ve antral folikGllerin 6mm’den fazla
gelisiminin duraksadigi tespit edilmistir [171]. Yine ayni g¢aligmada kombine OKS,
serum AMH seviyeleri ve de kuglk antral folikil sayilari Gzerine etkisiz bulunmustur.
Fakat bu ¢alismada da OKS kullanim suresi daha 6nce belirtildigi gibi 1 seneden fazla

olarak belirtiimis olup ¢alismamizdan farkhlik gostermektedir.
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2009 yilinda Juan A. Garcia-Velasco ve ark.’nin yayinlamis olduklari prospekiif,
randomize, plasebo kontrolli bir ¢alismada, standart KOH protokoli uygulanan 30
oosit donorlu hasta galismaya dahil edilmis ve luteal faz sirasinda verilen 2,5 mg/gun
letrozol tedavisinin korpus luteum fonksiyonlari Gzerinde koruyucu bir etkisi oldugu
bildirilmigtir. Bu c¢aligmada, serum Ostradiol seviyelerinde bir azalma izlenirken LH
seviyelerinde hizli bir iyilesme tespit edilmistir. Tespit edilen bu etkinin sadece oosit
dondrleri igin degil OHSS riski yuksek olan ve tum embriyolarini donduran hastalar igin
de oldukga 6nemli olabilecegi belirtiimigtir. Ayrica yuksek Ostradiol seviyelerine maruz
kalmamak icin hCG enjeksiyonunu iptal eden hastalarin da bundan yarar gorebilecegi
belirtiimistir [120]. Bu bulgular Fatemi ve ark. tarafindan yapilan bir diger calismada da
teyit edilmigtir. Bahsedilen bu galismada luteal faz esnasinda 5 mg letrozol verilen
oosit dondrlerinde Ostradiol seviyelerinde belirgin  bir baskilanma goérulurken

progesteron ve LH seviyelerinde plaseboya gore belirli bir fark saptanmamistir [121].

Calismamizda hCG verilme zamanlamasi olarak dnden giden folukul ¢apinin 17mm
Uzerinde olmasi olarak kabul edilmigti. Oktay ve ark.’nin yapmis olduklari bir
calismada, 25 adet meme kanseri olan hasta ele alinmis ve letrozol protokolli KOH
uygulanmigtir [172]. Gonadotropin ve pik E2 duzeylerinin letrozol grubunda daha
disuk oldugu halde, uyarim sduresi, endometrial kalinhk, matir oosit orani ve
fertilizasyon orani kapsaminda kontrol grubu ile benzer sonuglar elde edilmigtir. Bizim
calismamizdan farkli olarak Oktay ve ark. hCG zamanlamasi olarak 6nde giden
folikili 20 mm olarak almiglardir ve de calistiklari grup diger gruplardan farkli olarak

kotl over yanitli degil, normal over yanitli grup 6zellikleri gdstermektedir.

GnRH agonist kullanilan IVF sikluslarindan kétu yanith olmayan olgulara stimilasyon
oncesi oral kontraseptif verilmesinin over yanitini arttirdigi, prematur LH artiglarini
engelledigi, gonadotropin doz ihtiyacini azalttidi, kist olusumunu engelledigi ve gebelik
hizlarini kéti yonde etkilemeksizin gonadotropin baskilanmasi icin gerekli sureyi
kisalttigi gosterilmistir [10] [11]. Biljan M.M. ve ark. [10] ile Gonen Y. ve ark.’nin [11]
yapmis olduklari c¢alismalar ile bizim sonuglarimiz bu kapsamda farkhlik
gOstermektedir. Calismamizda kot over yanith hastalar kullaniimasi, GnRH
antagonist sikluslarin alinmasi ve OKS tedavisinin bu hasta grubunda daha farkl

mekanizmalar ile etkili olmasi hipotetik olarak bu farklihgi yaratmis olabilir. OKS 6n
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tedavisi ile endojen gonadotropinlerin baskilanmasi da gonadotropin tliketim miktarini
ve de kullanim stresini arttirmis olabilir ve de bu etkiyi OKS’nin kesilmesinden hemen
sonra baslanilan ovulasyon induksiyon protokollerinde daha belirgin olarak gorebiliriz
[160, 163]. Yani bizim g¢alismamizda oldugu gibi OKS kullaniminin birakilmasi ile
ovulasyon indiksiyonuna baslanilan zaman arahdi (pill free interval) kisaldik¢a,
gonadotropin tuketim miktari ve kullanim suresi artmaktadir hipotezi ortaya atilabilir.
Tabi bu degerlendirmeler sirasinda Biljan ve Gonen’in yaptigi ¢alismalarda GnRH
agonist kullanildigi ve OKS’nin buna bagh olarak farkl etki gosterme ihtimali mutlaka

g6z onunde bulundurulmahdir.

Klinik gebelik / Embriyo transfer (%) orani Letrozol protokolinde %21,9 iken Letrozol +
OKS protokolinde %11,1 olarak bulunmus olup aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlamlidir (p degeri<0,05). implantasyon orani (%) Letrozol protokoliinde %14,7 iken
Letrozol + OKS protokoliinde %8,2 olarak bulunmus olup aralarindaki fark istatistiksel
olarak anlamlidir (p degeri<0,05). Letrozol+OKS kolundaki disuk implantasyon
oranlari, letrozolin endometrium ve oosit Uzerindeki muhtemel yararl etkilerinin OKS
tarafindan antagonize edilmesi sonucu meydana gelmis olabilir. Ayrica endometrium
implantasyonda Kkilit rol oynamaktadir ve de bu sonuglarda endometrial reseptiviteye
ait farkli molekiler mekanizmalar rol oynamig olabilir, bir nevi endometrium KOH
protokollerinde bagimsiz bir rol sergilemektedir denilebilir. OKS kullanilan grupta,
embriyo trasferi basina klinik gebelik ve implantasyon oranlarinin daha dusuk olmasi
yuksek E2 duzeylerinin hem embriyogenez hem de endometrium uzerindeki olumsuz
etkilerinden kaynaklaniyor olabilir. Bu kapsamda OKS &n tedavisi ile kist formasyon
riskini en aza indirirken, baslangic FSH dozunu azaltmak ve yakin monitorizasyon
yapmak muhtemel negatif etkileri dnlemek agisindan oldukga rasyonel bir yol olabilir.
Biljan M.M. ve ark. [10] ile Gonen Y. ve ark.’nin [11] yapmis olduklari ¢alismalarda
GnRH agonist kullanilan IVF sikluslarinda gebelik hizlari degismemekte iken bizim
calismamizda tam tersine OKS tedavisinin gebelik hizlarina olumsuz yonde etki ettigi
sonucuna variimistir. Ayrica OKS verilen kolda KOH protokolu bagladiktan 1-2 gun
sonra bazi hastalarda menstriasyon goértulmis olmakla birlikte, spekulatif olarak
gonadotropin stimulasyonunun erken baglamasi ve E2 seviyesinin erken yukselmesi
endometriumun fonksiyonel tabakasinin yetersiz doktlmesine ve de implantasyon igin
uygunsuz bir ortam yaratiimasina neden olmus olabilir. Letrozol + OKS kolundaki

disuk implantasyon oranlarini belki bu mekanizma aciklayabilir. Calismamizda
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embriyolojik veriler her iki grup arasinda benzer olarak tespit edilmistir. Bu veri de bu

hipotezimizi desteklemektedir.

Letrozol potent ve de yuksek derecede spesifik non-steroidal aromataz inhibitértudur
[107]. Letrozol, butiun dokulardaki Ostrojen sentezini inhibe etmekte ve hipotalamo-
hipofizer aks negatif geribildirim (feedback) etkisinden kurtulmaktadir [107].
Gonadotropin duzeylerinin artmasi ovarian folikullerin buyimesini stimule etmektedir.
Al, klomifen sitrat gibi dstrojen reseptdrlerini bloke etmemekte ve normal santral
mekanizma intakt kalmaktadir [107]. Dominant folikll buyldikge Ostrojen seviyeleri
artmakta ve santral negatif geribildirim (feedback) mekanizma kendiliginden
olusmaktadir [107]. FSH'In supresyonu ile kuguk folikiller atreziye ugramaktadir.
Boylece tek dominant foliklil gelismekte ve bircok vakada monoovulasyon
olusmaktadir [107, 115]. Ostrojen negatif geribildiim mekanizmasi aromataz
inhibisyonu ile etkilenmez. Bu sayedeki sinirli FSH yaniti OHSS agisindan koruyucu
etki yaratir. Ostrojen reseptérlerinin artan tarzda diizenlenmesi follikiler duyarlihg:
arttirmakta ve hizli endometrial bilyimeyi stimiile etmektedir [115]. AP'nin Klinik
kullanimi ile IVF/ICSI uygulamalarinda daha fazla gebelik ve daha az disuk oranlari
beklenmektedir [102]. Polikistik over sendromlu (PKOS) hastalarda, overlerde rolatif
olarak aromataz enzim defektinin oldugu gosterilimistir ve over icerisindeki
androjenlerin artmasi ¢ok sayida kuguk folikalin blytyerek polikistik over morfolojisini
olusturmasina neden olmaktadir [107]. Androjenler, FSH reseptdr yapimini artirdigi
icin disaridan gonadotropin alimina hassasiyet artmakta ve bu ylzden ovarian
hiperstimulasyon sendromu (OHSS) ve ¢ogdul gebelik riski goreceli olarak artmaktadir
[119]. AP'nin diger bir ilging etki mekanizmasi antiéstrojenik etkisinin olmamasidir ve
bdylece servikal mukus ve endometrial morfoloji etkilenmemektedir [107]. Ai'nin
androjenik, progestajenik ve Ostrojenik aktiviye sahip olmadigi gosterilmigtir [119]. Disgi
ve erkek maymunlarda aromataz inhibitorleri ile yapilan calismalarda ilk kez 1997
yilinda bu ajanlarin fertilite dizenleyici potansiyel bilesikler olabilecedi kavrami ortaya
atilmistir [116]. Primatlarda yapilan ¢alismalarda, androjenlerin erken foliktler bliylime
icin bir stimulator rolinU Ustlendigini gosterilmistir [117]. Testosteronun folikiler FSH
reseptor ekspresyonunu arttirdigi bulunmus, androjenin indirekt olarak FSH'in etkisini
artirarak folikiler bluyime ve 06strojen biyosentezini arttirdigi éne surtlmustar [118].
Maymun modelinde, androjen tedavisi, teka ve granilosa hulcre proliferasyonunu

arttirarak ve apoptozisi inhibe ederek antral ve preantral folikullerin sayisinda artisa yol
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acmaktadir [107]. Balasch ve ark. tarafindan bu kapsamda 2006 yilinda, gonadotropin
tedavisinden 5 gun Once verilen transdermal testosteron tedavisinin daha dnceden en
az 2 siklus iptali olan hasta grubunda o6nemli oranda ovarian yaniti arttirdigini
bildirmislerdir [173].

Letrozolin IVF kapsaminda kullanimina dair literatirde ne yazik ki yeterli bilgi birikimi
bulunmamaktadir. Juan A. Garcia-Velasco ve ark.’nin yayinlamig olduklari gozlemsel
bir calismada ylksek doz FSH/hMG antagonist protokoliine 2,5 mg/gin letrozol
eklenmesinin intraovarian androstenedion ve testosteron seviyelerini arttirarak kota
over yanith hastalarda IVF siklus sonuglarinda istatistiksel olarak anlamli daha yuksek
klinik gebelik oranlarinin saglandigi bildirilmistir [69]. FSH/hMG (3627 ve 3804 IU)
dozlari birbirine yakin olmasina karsin, elde edilen oosit (6,1 ve 4,3) ve implantasyon
oranlar (%25,0 ve %9,4) letrozol protokoliinde oldukc¢a yiiksek bulunmustur. iptal

edilen siklus, klinik gebelik ve duguk oranlari da bu galismada benzer bulunmustur.

Literatirde kotid over yanith hastalarda optimal KOH protokolinid arastirma
kapsaminda “mikrodoz flare up (MF)” protokol ile GnRH antagonist/Letrozol protokoll
karsilastiran 2 galisma mevcuttur. 2008 yilinda Schoolcraft W. ve ark.’nin yayinlamig
olduklari 578 hastalik prospektif kontrolli bir ¢alismada mikrodoz “flare” protokolu ile
Al iceren KOH protokolleri karsilastiriimis kotii over yanit hastalarda daha yiiksek
devam eden gebelik ve implantasyon oranlari saglamasindan dolayr mikrodoz “flare
up” protokoltinun tercih edilmesi dnerilmistir [43]. Fakat 2009 yilinda Yarali ve ark.’nin
yayinlamis olduklari 885 hasta ve 1383 siklus iceren retrospektif vaka-kontrol tasarimli
bir ¢calismada mikrodoz “flare” protokoll ile GnRH antagonist/letrozol iceren KOH
protokolleri kargilastiriimis kotu over yanith hastalarda daha yuksek implantasyon,
fertilizasyon ve de en az bir adet iyi embriyo transferi oranlari saglamasindan dolayi
GnRH antagonist/letrozol protokolunin ICSI hastalari igin oldukga etkili oldugu ve de
tercih edilmesi gerektigi belirtiimistir [77]. Bu iki genis serili ¢calismadaki sonug farkinin
hasta secim kriterlerinden ve de c¢alisma yonteminden kaynaklanabilecegi belirtiimis
olup her iki calismaninda sec¢im yanliigina (bias) agik oldugu belirtilmistir. S6zu edilen
birinci ¢alismanin hasta grubunda bazal antral folikll sayisi<6 olan hasta sayisi %9
iken, ikinci galismada %71 olarak belirtiimigtir [77]. Sonugta her iki ¢calisma da su
noktada kesismektedir: Letrozol/antagonist KOH protokolu IVF/ICSI kapsamindaki
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kotl over yanith hastalarda rahatlikla kullanilabilen maliyet-etkin ve hasta dostu bir

protokoldtr [92]. Bizim ¢alismamizda buna benzer sonuglar elde edilmistir.

Literatlirdeki diger calismalari da bu kapsamda incelersek koti over yanitli hasta
populasyonlarinin ciddi anlamda farklilik gdsterdigi ve de bu kapsamda sonuglarin
ortak bir konsensus olusturmaktan uzak oldugunu soOyleyebiliriz. Literatirde ne yazik
ki, kotl over yanitl hastalarin tedavi algoritmalari hakkinda oldukga tartigmali yayinlar
yer almaktadir ve hala bu 06zellikli hasta grubunda optimum KOH protokoll

kapsaminda ortak bir gorus birligine varilamamistir [41, 42].

Letrozoliin Ol’da kullaniimaya baglandidi ilk yillarda, Biljan ve ark. [174] tarafindan
letrozolUn teratojenik kapsamdaki konjenital kalp anomalileri ile birlikteligine dair ortaya
atilan gorus gunimuizde Tulandi ve ark.’nin [147] 2006 yilinda yapmis olduklari
calisma ile ortadan kalkmistir. Tulandi ve ark., letrozol ve klomifen sitrat kullanilan
KOH protokolleri sonrasinda dogan bebeklerde konjenital kalp anomalileri ve
kromozomal anormallikler dahil olmak Uzere malformasyonlarda herhangi bir artis
olmadigini ve de letrozolun bu popullasyonda FDA onayl olmamasina ragmen guvenle

kullanlabilecegini belirtmislerdir.

Bir onceki siklusun korpus luteumunun devamlihgi, progestin ya da oral kontraseptif
(OKS) 06n tedavisinin verilmesi ile onlenebilir. Kot yanith olmayan olgulara
stimllasyon o6ncesi progestin ya da oral kontraseptif verilmesinin over yanitini
arttirdigi, prematur LH artislarini engelledigi, gonadotropin doz ihtiyacini azalttigi, kist
olusumunu engelledigi ve gebelik hizlarini kotu yonde etkilemeksizin gonadotropin

baskilanmasi igin gerekli sureyi kisalttigi gosterilmistir [10] [11].

Literatire detayh baktigimizda, IVF kapsaminda OKS kullaniminin oldukga heterojen
bir dagilim sergiledigi gorulmektedir. GnRH agonist ya da antagonist siklus segiminden
bagimsiz olmakla birlikte OKS baglama zamani, tedavi slresi ve kullanilan
progesterone tlrevlerinin gogunun biribirinden farkl oldugu goéze carpmaktadir. OKS
on tedavisi onceki siklusun ilk 5 gunu igerisinde baglamakla beraber [10, 160, 163],
OKS kullanimi 14 gun [10, 164] ve birkag ay [175] arasinda degismektedir. OKS
iceriklerine bakildiginda, etinil dstradiol en sik kullanilan éstrojen tipi olmasina ragmen,
desogestrel [164], levonorgestrel [160] ve siproteron asetat [175] gibi bircok cesit
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progesterone tlrevi kullanilmigtir.  Trifazik ve monofazik OKS tedavileri
kargilastirildiginda, gebelik ve implantasyon oranlari benzer saptanan galismalar da
bulunmaktadir [176]. Bu c¢alismada ise gesitli progesteron turevi iceren OKS
tedavilerinden kaynaklanan kafa karistirici etkileri dnlemek agisindan sadece tek gesit

OKS turevi ve tek gesit OKS on tedavi semasi kullaniimistir.

Bozdag G. ve ark.’nin 2011 yihindaki galismalarinda 821 siklus igceren normal over
yanitl hastalarda uygulanan uzun leuprolid asetat protokolliinde oral kontraseptif 6n
tedavisinin ovarian yaniti arttirdigi fakat klinik gebelik oranlarinda herhangi bir degisim
yaratmadigi belirtiimigtir [157]. Fakat bu galisma, bizim ¢alismamizdan farkh olarak
normal over yanith hasta grubunda ve de uzun leurolide asetat protokolu uygulanarak
gerceklestiriimistir. Schoolcraft ve ark. tarafindan 1997 yilinda gerceklestirilen bagka
bir calismada 21 gunlik oral kontraseptif tedaviyi takiben, siklus iptal hizi %12,5 a
dismus ve Onceki siklusa oranla induksiyonun 5. gininde anlamli olarak daha yuksek
E2 dizeyine ve folikll sayisina ulasiimistir. Prematir LH artisi ya da prematur
liteinizasyon izlenmemigstir [53]. Fakat bu calismada da, bizim c¢alismamizdan farkl

olarak mikrodoz flare up protokol ile blyime hormonu protokoltd uygulanmigtir.

Lindheim ve ark., 6nceki siklusta (¢ ya da daha az oosit toplanan, maksimum E2
dizeyi 300 pg/ml olan veya spontan LH artisi olan 22 kétu yanith olguyu dabhil ettikleri
retrospektif bir calismada, 150 IU/gun FSH ve 150 IU/gin hMG kombine gonadotropin
stimilasyonuna baglamadan 6nce 6n tedavi olarak oral kontraseptif vermislerdir.
Sonuglar, flare-up protokoll verilen, luteal faz GnRH agonisti ile baskilama yapilan ve
tek basina gonadotropin stimulasyonu verilen Gg grup kotu yanith olgunun sonuglari ile
karsilastiniimistir.  Her grupta kullanilan gonadotropin dozlari benzerdir. Oral
kontraseptif alan grupta siklus basina gebelik hizlari daha ylksek ve siklus iptali daha
azdir [155].

Pinkas ve ark.’nin 2008 yilinda yayinlamig olduklar retrospektif bir galismada GnRH
antagonist protokol 6ncesi siklus duzenleme kapsaminda verilen OKS 6n tedavisinin
IVF siklus ve gebelik sonuglarina etkilerini incelemek amaciyla 1799 siklus
incelenmistir. 604 siklusta, siklus dncesi OKS verilmis olup OKS kolunda daha uzun
stimulasyon suresi ve daha yuksek gonadotropin kullanma ihtiyaci ortaya ¢gikmigtir. Bu

sonuglar bizim galismamiz ile benzer sonuglar gostermektedir. Pinkas ve ark.’nin
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calismasinda diger siklus Ozellikleri, implantasyon oranlari ve gebelik oranlari
acisindan her iki grup arasindan istatistiksel anlamli bir fark olmamasi nedeniyle
OKS'nin siklus duzenlemek amaciyla liberal olarak kullanilabilmesi onerilmigtir [162].
Fakat bizim ¢alismamizda OKS verilen kolda klinik gebelik oranlarinda anlamli olarak
disus olmasi nedeniyle koéti over yanith hastalarda OKS verilmesini uygun
bulmamaktayiz. Bu farkin nedeni ¢alisma gruplarinin ve de kullanilan OKS silresi ile

icerik farklarindan kaynaklandigi sdylenebilir.

Huirne ve ark.’nin 2006 yilinda yayinlamis olduklari randomize kontrolli ve prospektif
bir calismada GnRH antagonist protokol éncesi siklus dlizenleme kapsaminda verilen
OKS 06n tedavisinin IVF siklusunun folikiler gelisim etkilerini incelemek amaciyla 64
hasta randomize edilip sonuglari incelenmistir. Dogal siklus kontrol grubu olarak
alinmig, hastalara 2.ginden itibaren 150-300 IU FSH baslanmis ve stimilasyondan 6
gln sonra tum hastalara 0,5 mg GnRH antagonist (ltureliks-Antide) verilmigtir. OKS
kolunda FSH, E2 ve LH seviyeleri daha distk olmakla birlikte endometrium
kalinliginda bir incelme tespit edildigi belirtiimistir. Stimulasyon suresinde uzama ve
FSH ihtiyacinda artma goézlenmis olup OKS verilen kolda erken endojen FSH
yukselisinin 6nlenmesi nedeniyle folikiler homojenligin arttigi ve daha ¢ok oosit elde
edildigi belirtilmigtir [177]. Fakat bu galismada gebelik sonuglarina dair herhangi bir
veri incelemesi yapiimamigtir ve de kullanilan GnRH antagonist bizim ¢alismamiz ve
de diger tim galismalardan farklilik gostermektedir. Ayrica diger ¢alismalardan farkli
olarak Huirne’'nin cgalismasinda OKS icerigindeki progestagen olarak desogestrel
yerine levonorgestrel kullaniimigtir. Bunun da sonuglar Gzerine olan etkileri goz

onunde bulundurulmaldir.

Rombauts ve ark.’nin 2006 yilinda yayinlamis olduklari randomize kontrolli ve
prospektif baska bir calismada GnRH antagonist protokol dncesi siklus dizenleme
kapsaminda verilen OKS 06n tedavisinin IVF siklusunun folikuler gelisim ve hormon
profilleri Uzerine etkilerini incelemek amaciyla toplam 351 hasta randomize edilip
sonuglari incelenmistir. OKS ile Ganireliks alan 110 hasta, ganireliks alan 111 hasta ve
nafarelin alan 111 hasta ile karsilagtirimigtir. OKS kullanimi 14-28 gun arasinda
degismekte ve de FSH tedavisinin baglamasindan 2 gin once kesilmigtir. OKS
kolunda folikuler gelisim daha yavas olmakla birlikte uyarim suresinde uzama dikkat

cekmigtir. Elde edilen oosit sayisi ve elde edilen iyi kalite embriyo sayisi her Ug¢ grupta
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da benzer olarak rapor edilmigtir. Sonug¢ olarak rFSH/ganireliks protokolinde sklus
duzenlemek amaciyla OKS on tedavisinin uyarim sudresini uzatmasina ragmen
rahatlikla kullanilabilecegi belirtilmistir [163].

Kolibianakis ve ark.’nin 2006 yilinda yayinlamis olduklari randomize kontrolli ve
prospektif baska bir calismada GnRH antagonist ve rekombinant FSH protokol dncesi
siklus duzenleme kapsaminda verilen OKS 0On tedavisinin devam eden gebelik oranlari
Uzerine etkilerini incelemek amaciyla toplam 425 hasta randomize edilip sonuglari
bildirilmistir. OKS ile tedavi alan 214 hasta OKS tedavisi verilmeyen 211 hasta ile
kargilastirimistir. Standart 200 U rFSH adetin 2.gunu veya OKS kesildikten 5 gun
sonra baglanmis ve GnRH antagonist 6.stimulasyon gununde verilmigtir. Devam eden
gebelik oranlari OKS kullanan grupta hem daha dusuk (%27,5 ve %22,9) olmakla
birlikte hem de ilerleyen haftalarda gebelik kayiplari (%36,4 ve %21,6) daha ylksek
oranda bildirilmistir. Bu kapsamda mekanizmasi tam olarak acgiklanamasa da, bu
calisma GnRH antagonist protokolde OKS kullanimina dair olumsuz ve ciddi bir
goruse neden olmustur [164]. Bizim galismamizda Kolibianakis ve ark.’nin sonuglari ile
kismen benzerlik gostermektedir. Calismamizda abortus oranlari OKS kolunda daha
yuksek bulunmakla birlikte istatistiksel olarak anlamsizdir. Tam olarak mekanizma belli
olmasa da OKS’nin endometrium Uzerindeki olumsuz etkileri bu konuda gézénunde

bulundurulmalidir.

Garcia-Velasco ve ark.’nin 2011 yilinda yayinlamis olduklari randomize, kontrolli ve
prospektif baska bir calismada OKS ile siklus dizenlenen GnRH antagonist ve luteal
uzun (long) protokol karsilastiriimigtir. Siklus duzenleme kapsaminda verilen OKS
(0,03 mg etinil ostradiol / 0,15 mg desogestrel) 6n tedavisinin devam eden gebelik
oranlar Uzerine etkilerini incelemek amaciyla toplam 228 hasta randomize edilip
sonuglari bildiriimistir. OKS / GnRH antagonist protokoll alan 115 hasta OKS tedavisi
verilmeyip uzun protokol uygulanan 113 hasta ile karsilagtiriimigtir. Standart 200-225
IU rFSH adetin 1-2.gunu veya OKS Kkesildikten 5 gin sonra baglanmis ve GnRH
antagonist (0,25 mg Ganireliks) 5-6.stimllasyon glninde verilmistir. Devam eden
gebelik oranlari, fertilizasyon oranlari, total elde edilen embriyo sayisi, transfer edilen
embriyo sayisl, implantasyon orani, abortus orani, devam eden gebelik orani ve canli
gebelik orani agisindan iki grup arasinda herhangi bir fark bulunmamis olup OKS’nin

(0,03 mg etinil Ostradiol / 0,15 mg desogestrel) antagonist sikluslarda siklus

74



dizenlemek amaciyla gebelik sonuglarinda ©6nemli bir fark yaratmadan
kullanilabilecegi belirtilmistir [165]. Bu calismadaki en buyuk kisithliklar ise gug
analizinin yeterli olmamasi ve de randomizasyonun hemsireler tarafindan istenmeyen
yan tutuculuga acgik sekilde tasarlanmig olmasi olarak siralanabilir. Bu ¢alismada diger
calismalardan farkli olarak OKS kullanimi sonrasi progestin etkisinin kandan tamamen
kaybolmasi igin belli bir arinma donemine gerek oldugundan dolayl bu surenin de
mutlaka diger analizlerde degerlendirmeye dahil edilmesi gerekliligine atifta

bulunulmustur.

Cedrin-Durnerin ve ark.’nin 2007 yilinda yayinlamis olduklari randomize, kontrolli ve
prospektif baska bir calismada GnRH antagonist protokollu uygulanan sikluslarda OKS
(0,03mg etinil o6stradiol / 0,15mg desogestrel) (n=21), sentetik progesteron
(noretisteron 10mg/glin) (n=23), dogal 6strojen (17-beta-dstradiol 4mg/glin) (n=25) ve
hicbir 6n tedavi almayan gruplar (n=24) karsilastinimigtir. Siklus dizenleme
kapsaminda verilen OKS (0,03 etinil dstradiol / 0,15 desogestrel) 6n tedavisinin devam
eden gebelik oranlari Uzerine etkilerini incelemek amaciyla toplam 93 hasta randomize
edilip sonuglari bildirilmistir. Bu 6n tedaviler kesildikten sonra stimilasyona baglamak
icin optimal zaman aralidini belirlemek amaciyla yapilan bu c¢alismada USG ve
hormonal profil bilgileri kullaniimistir. Sonug olarak, OKS ve progesteron sonrasi 5
gunlik bir zaman araligi gonadotropin seviyelerinin iyilesmesinde ve homojen bir
folikiler ortam yaratma kapsaminda avantaj saglarken, Ostrojen 6n tedavisi sonrasi

FSH “rebound” etkisi nedeniyle bu aranin daha kisa tutulmasi énerilmistir [166].

Griesinger ve ark.nin en son olarak 2008 yilinda yayinlamis olduklari sistematik
derleme ve meta-analiz tasarimli calismada OKS ile IVF siklusu dizenlenen GnRH
antagonist protokollleri iceren literatirdeki tUm randomize kontrolli calismalar
karsilastinimistir (Tablo 2.6). Calismaya alinma kriterlerine goére siklus dizenleme
kapsaminda verilen OKS (0,03 mg etinil 6stradiol / 0,15 mg desogestrel) 6n tedavisinin
devam eden gebelik orani sonuglari Uzerine etkilerini incelemek amaciyla toplam 847
hasta ¢alismaya dahil edilmis ve sonugclari bildiriimistir. Gonadotropinle uyarim suresi
ve gonadotropin miktari OKS kolunda belirgin artmis olmakla birlikte, kumulUs-oosit
kompleks sayisi, devam eden gebelik oranlari ve fertilizasyon oranlari agisindan iki
grup arasinda herhangi bir fark bulunmamis olup OKS’nin antagonist sikluslarda siklus

dizenlemek amaciyla gebelik sonuglarinda 6nemli bir fark yaratmadan
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kullanilabilecegi belirtiimistir. Fakat gebelik parametreleri basarisi Uzerine kesin bir
sonuca gitmeden Once daha ¢ok sayida ve genis kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ oldugu
vurgulanmistir [167]. Griesinger ve ark.’nin 2010 yilinda yayinladiklari bir diger meta-
analizde ise OKS alan antagonist sikluslarda devam eden gebelik oranlarinda bir
azalma tespit edilmis olup bu sonug¢ galismamiz ile paralel sonuglar gostermektedir
[178]. Griesinger ve ark.’nin 2008 yilinda yayinladiklari meta-analizin en 6nemli
sorunlarindan biri de IVF’te asil basari parametresi olan canli dogum oranlari hakkinda
bilgi verilmemesidir. Bizim c¢alismamizda da bu meta-analiz ile uyumlu bulgular
saptanmigtir. OKS 0n tedavisi alan grupta gonadotropin kullanim suresi artmig,
gonadotropin tuketim miktari artmig olarak bulunmustur. Devam eden gebelik orani,
elde edilen oosit-kimulis komplekslerinin sayisi ve fertilizasyon orani da her iki grup
arasinda fark gostermemektedir ve de bu sonu¢ da meta-analiz ile uyum
gOstermektedir (Tablo 2.6).

Bu meta-analizde ele alinan dort gcalismanin da embriyolojik veriler her iki kol arasinda
benzer Ozellikler gostermektedir (Tablo 2.6). Bizim c¢alismamizda da embriyolojik
veriler acisindan OKS ve OKS almayan kollarda embriyolojik veriler acisindan
istatistiksel anlamli bir fark bulunmamaktadir. Bu kapsamda embriyolojik veriler sabit
kaliyorsa, implantasyon oranlarinda farklilik olusmasinin sebebi endometriuma bagl
diger basarisizlik nedenleri olabilir. Implantasyon basarisiziginin temelinde
glinumuzde bircok endometrial reseptivite sorunu tanimlanmigtir. Tani metotlarindaki
ilerlemelere ragmen infertilitenin %15’'inde neden hala agikhda kavusturulamamig olup
calismalar bu grupta gebelik elde edilememesinin nedeni olarak implantasyon
sureclerindeki sorunlari isaret etmektedir. [179]. Blastokist implantasyonu
ovulasyondan yaklasik olarak 7-9 gln sonra (implantasyon penceresi) meydana
gelmektedir. [180]. Bu zaman zarfinda endometrium embriyo implantasyonu agisindan
maksimum reseptivitesine ulasmaktadir. Optimal implantasyon kosullari, endometrial
bezlerin, stromanin, kan damarlarinin, duz kas hucrelerinin ve fibroblastlarin
proliferasyon ve diferansiyasyonu ile olusmaktadir. Bu suregteki herhangi bir bozukluk
infertilite klinik tablosu ile karsimiza cikabilmektedir. [179]. Ne yazik ki, bu optimal
endometrial implantasyon kosullarini dizenleyen molekuler mekanizmalar hakkinda
gunumuzde ¢ok az sey bilinmektedir. Daha 6nceki ¢calismalar degisik etyolojiye sahip
infertilite ve gebelik kaybi vakalarinda endometrial reseptiviteyi direkt olarak etkileyen

birkag adet molekdilin varligini ortaya c¢ikarmistir. [181]. Bunlar arasinda, I6kemi
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inhibitor factor (LIF), MMP2, MMP9, TIMP1, HOXA10 ve glikodelin gibi birgok
molekiler madde yer almaktadir. [182-184]. Bunlarin hicbiri ideal endometrial
reseptivite belirteci degildir ve ideal belirte¢ icin hala ¢alismalar devam etmektedir. Bu
endometrial reseptivite dederlendirmelerinde altin standart tani yontemi endometrial
ornekleme ile doku incelenmesidir ve de IVF hastalarinda bu inceleme yontemi
pratikte zorluklara neden olmaktadir. Miller ve ark.’nin yapmis oldugu bir ¢alismada
endometrial reseptivite gostergelerinden biri olan endometrial integrin ekspresyonunun
IVF hastalarinda kota prognoz ile iligkili oldugu, bazi hastalardaki implantasyon
basarisizliginda aromataz ekspresyonunun énemli bir roll olabilecedi ve de letrozol ek
tedavisi ile integrin ekspresyonunun artarak sonuglarda belirgin bir diuzelme oldugu
belirtiimigtir [142]. OKS tedavisinin endometrial doku Orneklerindeki etkilerini
inceleyecek olursak, Taskin ve ark.’nin ge¢ implantasyon déneminde yaptiklari bir
calismada, ylksek doz OKS kullanildiginda endometriumdaki farkli integrin
dizeylerinde belirgin bir degisiklik olmadidi bildirilmistir [185]. Somkuti ve ark. ise
alphavbeta3 and alphadbetal gibi endometrial reseptivite ile ilgili integrin
ekspresyonunun OKS alan kadinlarin glanduler ve stromal epitelinde azaldigi ve
OKS’nin kontraseptif etkilerinde bu bozulmus uterin reseptivitenin de rol oynadigi
sonucuna ulasmiglardir [185]. Rossmanith ve ark.’nin g¢alismasinda, OKS kullanan
hastalarda transvajinal USG ile bakilan endometrial kalinligin daha ince oldugu ve bu
sonucun OKS’nin endometrial reseptivite Uzerine olan guglu baskilayici etkileri
destekledigi bildirilmistir [186]. Buradan da anlasildigi gibi KOH protokollerinde
embriyolojik veriler sabit kalsa da, g¢alismamizda implantasyon oranlarinda farkhlik

olusmasinin sebebi endometrial reseptiviteye bagh diger sorunlar olabilir.

Meta-analiz sonuglarindan farkli olarak bizim c¢alismamizda OHSS orani
hesaplanmamistir ¢linkli hasta poptlasyonumuz OHSS agisindan zaten dusik riskli
bir grup olan koétu over yanith (POR) hastalardir. OKS alinmayan sire de bu
calismalar arasinda farkhlik gostermektedir ve bu durum sonuglarin analizinde zorluk
yaratmaktadir. Bizim calismamizda, meta-analizden farkli olarak embriyo transferi
basina klinik gebelik orani Letrozol protokolinde %21,9 iken Letrozol + OKS
protokolinde %11,1 olarak bulunmus olup aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlamlidir (p degeri >0,05). implantasyon orani (%) Letrozol protokoliinde %14,7 iken
Letrozol + OKS protokolinde %8,2 olarak bulunmus olup aralarindaki fark istatistiksel

olarak anlamhdir (p degeri>0,05). Belirtilen bu parametreler burada bahsi gegcen meta-
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analizde ne yazik ki irdelenmemistir. Letrozol+OKS kolundaki dislik implantasyon
oranlari, letrozolun endometrium ve oosit Uzerindeki muhtemel yararh etkilerinin OKS
tarafindan antagonize edilmesi sonucu meydana gelmig olabilir. OKS kullanilan
grupta, embriyo trasferi basina klinik gebelik ve implantasyon oranlarinin daha digsuk
olmasi yuksek E2 duzeylerinin hem embriyogenez hem de endometrium Uzerindeki
olumsuz etkilerinden kaynaklaniyor olabilir. Bu kapsamda OKS 0On tedavisi ile kist
formasyon riskini en aza indirirken, baslangic FSH dozunu azaltmak ve yakin
monitorizasyon yapmak muhtemel negatif etkileri nlemek agisindan oldukga rasyonel

bir yol olabilir.

Koth yanith olgularda antagonist sikluslarda KOH 6éncesi oral kontraseptif ile 6n tedavi
uygulanmasi dikkatli degerlendirme gerektiren bir konudur. Cunkl bu hastalarda over
rezervi endojen gonadotropinlerin baskilanmasina ¢ok duyarli olabilmektedir.
Copperman ve ark. tarafindan bu etkinin anlasilabilmesi icin 1343 kot yanitli olgunun
dahil edildigi retrospektif bir calisma gerceklestiriimistir. Oral kontraseptif 6n tedavisi
uygulanan gruba stimulasyon oncesi siklusun 3.guntunden itibaren 18-24 gin boyunca
oral kontraseptif veriimis ve takiben rekombinant FSH ve hMG ile stimilasyona
baslanmis ve 6nde giden foliklil 14 mm’ ye ulastiginda GnRH antagonisti verilmigtir.
Oral kontraseptif ile 6n tedavi verilen grupta gebelik hizi anlamli olarak yuksek ve
siklus iptal oranlari anlamli olarak daha az bulunmustur [168]. Bu c¢alismanin
sinirlamalarindan en oOnemlisi retrospektif dogasi ve de hasta segimindeki yan
tutuculuk olarak goéze carpmaktadir. Hastalar bu iki gruba mikrodoz protokolUndeki
basarisizliklarina gore secilmis olup hasta segiminde OKS almayan gruba koétu over
rezervi olan hastalarin en kotu over yanith olanlari dahil edilmigtir. Ama daha kotu over
yaniti olan bir grup olmasina ragmen daha yuksek gebelik oranlari tespit edilmistir. Bu
kapsamda calismamizin en 6nemli kisitlamalarindan bir tanesi de bu c¢alisma ile
benzerlik gostermektedir. Kotu yanitli olgular ile yapilan ¢alismalarin en onemli iki
eksigi genel geger bir kétu yanith olgu tanimi yapilamamasi ve prospektif randomize
calismalarin azligidir [169].

GUnumuzde, dunya uzerinde ART ile dogan 5 milyonun uzerinde birey bulunmaktadir
[187]. Literatirden, maternal yas gibi faktorler dizeltiise dahi ART bebeklerinde
konjenital malformasyonun bir miktar arttigi bilinmektedir. Buna neden olan hipotetik

yolaklar sinirli olmaklar birlikte ART ve konjenital anomaliler birlikteligi muhtemelen
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multifaktoryel olarak farz edilmektedir. ART prosedurlerindeki epigenetik degisimlere
bagli olarak Beckwith-Wiedemann ve Angelman sendromu gibi epigenetik hastaliklarin
ART'ta daha fazla oldugu one surulmustar [188]. Subfertilitenin veya parental
Ozelliklerin her ikisi de kendi basina konjenital anomali riskini igceren perinatal sonuglari
etkiledigi gosterilmigstir. Obstetrik sonuglar ve perinatal sadlik durumu kapsaminda,
ICSI ve IVF arasinda fark olmasa da yapilan meta-analizler bu iki teknikle elde edilen
gebeliklerdeki konjenital defektlerin normal spontan yolla gebe kalan hastalara gore bir
miktar daha fazla olduguna dikkat ¢cekmektedir [27]. Bazi galismalarda ise parental
faktorler, yas ve subfertil populasyon o6zellikleri gibi bu duruma neden olan bazi
faktorler analizlerde dizeltildiginde IVF icin bu durumun gecerli olmadigr ama ICSl igin
ise hala birtakim genitouriner anomaliler gibi konjenital defektler ile birliktelik gostedigi

sonucu bulunmustur [28].

Pandey ve ark.nin yayinlamis oldugu bir meta-analizde ise, IVF/ICSI sonrasi
meydana gelen tekil gebeliklerde obstetrik ve perinatal komplikasyonlarin spontan
gebeliklere goére daha fazla oldugu sonucuna variimistir [29]. Cinsiyet acgisindan
incelersek, Klemetti ve ark.’nin calismasinda IVF’in tekil erkek bebeklerde artmig fakat
cogul kiz bebeklerde azalmig bir konjenital anomali riski ile birliktelik gosterdigi tespit
edilmigtir [189].

infertilitenin glinimiizde sadece kendisinin bile dogumsal anomaliler agisindan bir risk
faktorl oldugu kabul gérmektedir. Cesitli infertilite ilaclar ile ilgili genel riskin sadece
yaklasik %1-2 kadar oldugu kabul edilmektedir [150]. Gonadotropin ile ilgili mevcut
veriler henuz yeterli olmamasina ragmen teratojeniteye dair higbir kanit
bulunamamistir. Literatirde guncel olarak letrozolln teratojenik olduguna dair kanit
goérunmemektedir [150]. Letrozollin yari émria 45-48 saat olmakla birlikte ovulasyon
indUksiyonda folikuler fazin erken déneminde (3-7.gun) kullanihir [107] ve de bu fazda
kullanildiginda yari 6mrU dolayisiyla teratojenik olasi etkilerinden bahsetmek mumkin
degildir [102]. Genel olarak ilaglarin vlicuttan tamamen temizlenmesi bes yarilanma
omrunde olmaktadir ve birgok ilacin terapotik dozlarin altina dusmesi U¢ ya da dort
yarilanma omrinde olmaktadir [107]. Sonug olarak letrozol son dozun alimindan 10-12
glin sonra vicuttan tamamen temizlenir [102, 115]. Buna ragmen AP'nin guvenilirligi
konusunda yapilan calismalarda farkli sonuglar elde edilmistir. Amerika Ureme Tibbi

Cemiyeti’'nin 2005 yili toplantisinda yapilan bir sunumda letrozol tedavisi sonucu
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dodan 150 bebekte kontrol grubuna gdére malformasyon orani %4,7 olarak
tanimlanmistir [107]. Fakat arastirmaci bu karsilastirmaylr dusuk riskli 36.000
yenidogan ile yapmistir ve letrozol grubunda kardiyak ve kemik anomalilerinin daha
yuksek oldugunu belirtmigtir [107]. Fakat bu g¢alisma; letrozol grubundaki hasta
sayisinin az olmasi, kontrol grubunun yas ortalamasinin (30,5%1,2) letrozol grubundan
(35,244,7) gen¢ olmasi ve bu merkezde tespit edilen iskelet ve kalp anomalilerinin
tersiyer merkeze sevk edilmis olmalari yoninden oldukga elestiriye acgiktir [146]. Yani
istatistiksel olarak tip 1 hata yapilmis olmasi muhtemeldir. 2007 yilinda Tulandi ve
arkadaglarinin yaptigi ¢ok merkezli ve genis serili bir calismada letrozol ile yapilan
ovulasyon indiksiyonu sonucu olusan 514 bebek ile klomifen sitrat ile yapilan
ovulasyon induksiyonu sonucu olusan 397 bebek kargilastiriimis ve major ile minor
konjenital anomali yonunden istatistiksel anlamlilk agisindan herhangi bir fark
bulunamamigtir [107]. Konjenital kardiyak anomali, letrozol grubunda sadece 1
bebekte (%0,2) ve klomifen sitrat grubunda 7 bebekte (%1,8) tespit edilmigtir [107].
Toplamda klomifen sitrat ve letrozol ile yapilan KOH protokolleri sonucunda iki grup
arasinda anlamli bir fark saptanmamis olup letrozol ile ilgili teratojenite kapsamindaki
supheli iddialar bu ¢alisma ile tamamen ortadan kalkmistir [LO7]. Forman ve ark.’nin
yayini da bu sonucu destekler nitelikte olup so6zu gegen galismaya gore ovulasyon
indiksiyonu igin letrozol kullanimi konjenital malformasyonlarin riskini arttirmamakta
ve dogum agirhgr etkilememektedir [151]. 2009 yilinda Badawy ve arkadaslari
tarafindan 100 mg klomifen sitrat, 5 mg letrozol, 1 mg anastrozolin ve spontan
gebeligin kargilastinldigr 1398 siklusu iceren bir caligmada letrozol grubunda bir
hastada yarik damak ve bir hastada konjenital kardiyak anomali saptanmistir [107].
Yine ayni ¢alismada klomifen sitrat grubu ve kontrol grubunda “talipes equinovarus”
saptanmis olup anastrozol grubunda konjenital anomali izlenmemigtir [107]. Sonug¢
olarak aromataz inhibitorlerinin konjenital anomali insidansini artirmadigi sonucuna
variimistir [102, 107, 149].

Major malformasyon tanimi literatlirde ¢alismadan c¢alismaya degismekle birlikte bazi
calismalarda malformasyonlar hafif ve goéreceli siddetli olmak UGzere farkli alt tiplerde
analiz edilmigtir [190]. Perinatal sonuglar incelendiginde major ve minor konjenital
malformasyonlarin ayrimi agisindan literatlrde net bir ayrim bulunmamaktadir. Turkiye
de konjenital anomalileri degerlendiren ve bizim ¢alismamizin sonuglarini

karsilastirabilecegiz subfertii gruba dair bir yayin bulunmamaktadir. Dinya
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literatirinde IVF uygulanip deg@erlendirilen subfertil hasta populasyonunda majér ve
minor anomalilere ait konrol grubu iceren ulusal veya uluslararasi bir data
bulunmamaktadir. Bu kapsamda zaten istatistiksel anlamda anlamh bir fark
bulamadigimiz konjenital malformasyon ve perinatal sonuc¢larimizi diger ulusal
yayinlar ile karsilastirma imkanimiz bulunmamaktadir. Calismamizdaki konjenital
anomaliler irdelendiginde ileri anne yasinin konjenital anomali kapsamindaki etkisi
mutlaka g6z onunde bulundurulmahdir. Konjenital anomali olan bebeklerin anne yas
ortalamasi 36,4+2,5 (minimum:33,0 ve maksimum:40,0) olarak hesaplanmigtir ve de
bu grup maternal-fetal tip bakis acgisindan ileri anne vyaslI gebeligi olarak
degerlendirilmelidir. Literatirde ileri anne yasi olan ART gebeliklerinde olumsuz
perinatal sonu¢ ve konjenital malformasyon oranlari zaten daha yuksek olarak
bildirilmektedir [191-196].

Calismamizda letrozol + OKS protokoll uygulanan hastalarin gebelik sonuglarinda
konjenital anomali saptanmamig olup letrozol protokolinde ise saptanan anomaliler
istatistiksel anlamda iki grup arasinda anlaml bir fark olusturmamigtir. Letrozol
protokolliinde tespit edilen konjenital anomaliler major (n:6) ve mindr (n:7) olmak Gzere
toplam 13 adet idi. Major konjenital anomali orani %2,84 (6/211); mindr konjenital
anomali orani %3,31 (7/211) ve toplam konjenital anomali orani %6,16 (13/211) olarak
hesaplandi. Konjenital malformasyona etki eden olasi faktorleri inceleyecek olursak,
ALCAPA Sendromu olan bebegin anne ve babasi arasinda akrabalik mevcut idi.
Hidrosefali tanisi olan bir bebek ve inguinal herni olan iki bebek ikiz esiydi.
Kriptosidizm olan bir vaka ise vanishing ikiz (2’den 1’e) esiydi. Konjenital kalp
malformasyonu orani %1,42 (3/211) olarak bulundu.

Tlrkiye’de tum populasyonda perinatal mortalite hizi 34.9/1000; 6lG dogum hizi
18/1000 ve erken neonatal 6lim hizi 17.2/1000 olarak tespit edilmis [197]. Bizim
calismamizda populasyonumuz kotu over yanith ileri yas infertil hastalar olmasina
ragmen perinatal mortalite oranimiz %1,4 (3/211) olarak saptanmis olup bu deger tim
populasyonunun ortalamasinin daha altindadir. Perinatal mortaliteyi ayrintil
inceleyecek olursak, intrauterin eksitus olan hasta 31 hafta 5 gunlik gebelik olup
ablasyo plasenta nedeni ile gebeligi sonlandiriimistir. Fakat tim bu konjenital anomali
ve perinatal morbiditeler, érneklem azligi nedeniyle istatistiksel anlamda iki grup

arasinda anlaml bir fark yaratmak icin yeterli degildir. Calismamizda ileri anne yasinin
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konjenital anomali ve kotu obstetrik sonuglar kapsamindaki etkisi mutlaka géz énlinde
bulundurulmalidir. Calismamizda tim hasta populasyonumuzda gebelik sirasinda
yasanan maternal sorunlar arasinda en sik olarak gestasyonel diyabet (n:15) tespit
edildi. Fakat diger tUm maternal morbiditeler, dérneklem azlii nedeniyle istatistiksel
anlamda iki grup arasinda anlamli bir fark yaratmak igin yeterli degildir. Calismamizin
en onemli kisithliklarindan bir tanesi de ¢alismanin retrospektif bir calisma tasarimina
sahip olmasi olarak soylenebilir. Ayrica gebelik sonuglarini 6grenmek amaciyla
hastalara uyguladigimiz ankette “recall bias” (geri ¢agrisimda yan tutuculuk) [198]
olasihgini her zaman akilda tutmak gerekir. Bu yan tutuculugu onleyebilmek adina
standart sorular sormanin disinda baska bir yontem bulunmamaktadir. Materyal ve
metod kisminda anlatildigi sekilde segim kriterleri uygulandiginda, 1980 adet letrozol
kullanilan siklustan sadece 148 tanesi OKS + Letrozol kolu i¢in uygun bulundu. Bu
yuzden etkinligi sanilandan daha fazla gostermeyi 6nleyecek olan analiz gesitlerden
“intention-to-treat” (tedavi amacina yodnelik) analiz g¢alismamizda uygulanamadi.
Bunun vyerine “per-protokol” (protokole gbre) analiz yontemi calismamizda
uygulanabildi [199]. Calismamizdaki vaka sayisinin azligi ve de c¢alismamizin
retrospektif tarzda olmasina ragmen, IVF ve ICSI sikluslarinda en énemli primer sonug
parametrelerinden biri gebelik sayisi / embriyo transfer sayisi orani ile implantasyon
orani olmasi nedeniyle ve de letrozol + oral kontraseptif (OKS) protokoliunde bu oran

anlaml sekilde daha az olmasi dolayisiyla; koétu over yanith infertili hasta

populasyonunda letrozol iceren kontrolli ovarian hiperstimiilasyon protokollerine oral

kontraseptif 6n__tedavisi _verilmemelidir _diyebiliriz. OKS verilen kolda gebelik

sonuglarinin olumsuz olmasi nedeniyle “number needed to treat” (tedaviye gerekli
sayl) analizi de yapilamamistir [200]. Fakat 6zellikle Al ile KOH + ICSI + ET yapilan
kot over yanith hasta populasyonunda oral kontraseptif 6n tedavisinin eklenmesinin
ovarian yanitta, embriyonun 6zelliklerine ya da implantasyon orani ile klinik gebelik
oranlarina olan saf etkisinden bahseden literatirde herhangi bir c¢alisma
bulunmamaktadir. Bu g¢alisma bu kapsamda literaturdeki ilk ¢alisma olup bu acigi
kapatmay! hedeflemistir ve de bu kotu over yanith hasta grubunda olumlu ART

sonuglarinin alinabilmesi agisindan oldukga buyuk 6nem tagimaktadir.
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1)

2)

3)

6. SONUGLAR

Kotu over cevabi olan olgularda;

Stimulasyon stresi Letrozol protokollinde, Letrozol + Oral kontraseptif protokoliine

gOre daha kisadir.

Kullanilan total FSH dozu Letrozol protokolinde, Letrozol + Oral kontraseptif

protokolline gore daha azdir.

hCG uygulama gunundeki E2 duzeyi Letrozol protokolinde, Letrozol + Oral

kontraseptif protokoline gore daha azdir.

4) Antral folikil sayisi (AFC) Letrozol protokolunde, Letrozol + Oral kontraseptif

5)

6)

7

8)

9)

protokolline gore daha fazladir.

Klinik gebelik sayisi / Embriyo transfer sayisi (%) orani Letrozol protokolinde,
Letrozol + Oral kontraseptif protokoline gore istatistiksel olarak anlamli sekilde

daha fazladir.

implantasyon orani (%) Letrozol protokoliinde, Letrozol + Oral kontraseptif

protokolline gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazladir.

Letrozol protokolinde stimulasyon suresinin kisa ve kullanilan total FSH dozu daha
az iken tespit edilen antral folikll sayisi Letrozol + Oral kontraseptif protokolu

uygulanan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazladir.

Letrozol protokolliinde klinik gebelik sayisi / embriyo transfer sayisi orani ve
implantasyon orani Letrozol + Oral kontraseptif protokollu uygulanan hastalara gore

istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazladir.

Her iki grup demografik 6zellikler olan iptal edilen siklus sayisi (n, %), kadin yasi

(y1l), vicut kitle indeksi (kg/m2), infertilite suresi (ay) agisindan benzerdir.
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10)Her iki grup KOH yanitlarindan olan hCG uygulama esnasindaki ¢api >17 mm olan
folikul sayisi, hCG uygulama esnasindaki ¢apt 17-15 mm olan folikil sayisi, hCG
uygulama esnasindaki capt 10-14 mm olan folikil sayisi ve hCG uygulama

esnasindaki endometriyal kalinlik (mm) agisindan benzerdir.

11)Oosit-kimulis komplekslerinin sayisi, metafaz-1l oosit sayisi, metafaz-1l oosit
sayisl / toplam oosit sayisi orani, 2-pronukleuslu oosit sayisi / metafaz-Il oosit
sayisi orani, 2-pronukleuslu oosit sayisi, 3. gin mevcut embriyo sayisi, >7
hicreden fazla ve %10’dan daha az fragmantasyonu olan mevcut 3. gin embriyo
sayisl, transfer edilen embriyo sayisi, ¢ogul gebelik orani, disuk orani (%) her iki

grupta benzerdir.

12)IVF ve ICSI sikluslarinda en 6nemli primer sonug parametrelerinden biri (gebelik
sayisi / embriyo transfer sayisi) orani ile implantasyon orani olmasi nedeniyle ve
Letrozol + Oral kontraseptif protokolinde bu oran anlamli sekilde daha az olmasi

dolayisiyla; kotu over yanith infertil hastalarda letrozol iceren KOH protokollerine

oral kontraseptif On tedavisi verilmemelidir.

13)Letrozol + Antagonist protokolu kota over yanitli hastalarda kullanilabilecek etkili ve

de guvenli protokollerden bir tanesidir.

14)Letrozol ile elde edilen gebelikler kapsaminda konjenital malformasyonlar, olumsuz
obstetrik ve perinatal sonucglari degerlendirmek amaciyla daha genis serili,

prospektif ve randomize kontrolli calismalara ihtiya¢c duyulmaktadir.

15)Kotu over yanith hasta popullasyonunda optimal kontrolli ovarian hiperstimilasyon
protokolunun belirlenebilmesi igin iyi tasarlanmis, genis seriler iceren guglu

randomize kontrolli galigmalarin yapiimasi gerekmektedir.
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