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ONAY
“ Polikistik overyan sendromlu hastalarda ovulasyon indiiksiyonu i¢in klomifen sitrat
ve letrozol kullaniminin endometrium kalinligi, kan akimi, ovulasyon ve gebelik oranlarina
etkilerinin degerlendirilmesi ve karsilagtiritlmas1” isimli ¢alismamizin Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilim Dali Kurulu’nun 29.09.2005 tarih ve 238 sayili yazisi, Atatiirk
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun 23.11.2005 tarih ve 98 sayili karar1 ile Cerrahi
Tip Bilimleri Bolim Kurulu'na yaptigimiz 05.12.2005 tarih ve 316 sayili bagvuru
sonrasinda tez olarak ¢alisilmasi uygun goriilmiis ve 27.12.2005 tarih ve 1415 sayili yaz1

ile Anabilim Dalimiza bildirilmistir.
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OZET

Bu ¢alismada, ilk kez ovulasyon indiiksiyonu uygulanan polikistik over sendromlu
(PKOS) iki grup kadina klomifen sitrat (KS) veya letrozol verilirken, KS tedavisi sonrasi
ovulasyon basarisizliglr gosterilmis kadinlara letrozol verilerek klinik parametreleri ve
uterin Doppler akimlarii karsilastirmayr ve bu sayede letrozoliin ovulasyon
indiiksiyonunda KS’ye alternatif veya daha iyi bir ila¢ olup olmadigin1 gostermeyi
amagcladik.

Bu prospektif randomize calisma, iiniversite hastanemiz infertilite klinigine
basvuran toplam 98 polikistik over sendromlu hastada uygulandi. Tesadiifen secilen 33
hastaya KS, 31 hastaya letrozol 40’ar siklus ve klomifen sitrat tedavisine rezistans 34
hastaya 40 siklus letrozol verildi. ilk kez tedavi alan hastalarda aromataz inhibitorii letrozol
(2,5 mg/giin) veya KS (100 mg/giin), KS tedavisine direngli hastalara letrozol (2,5
mg/giin) adetin 3-7. giinleri oral olarak verildi. Tedavi sonrasinda tiim hastalarin folikiil
sayisi, endometrial kalinligi, hCG giinii E, seviyesi, uterin ve endometrial Doppler akimlari

ve gebelik oranlar1 degerlendirildi.

KS alan grupta matiir folikiil sayis1 letrozollii gruptan fazla olma egiliminde idi
(swrasiyla, 1.41 ve 1.18; P<0.09), ve iki grubun matiir folikiil sayis1 direngli gruptan fazla
idi (1.07). hCG giinii olgiilen E, degerlerinin letrozol kullanilan 2. ve 3. grupta, KS
kullanilan 1. gruptan anlamli olarak daha diisiik oldugu bulundu. Endometrial kalinlik
letrozol ve KS alan gruplarda benzer bulunurken (sirasiyla, 8.60 ve 8.22 mm), KS’ye
direncli olup letrozol alan 3. grupta anlamh olarak daha ince bulundu (7.01mm). Her ii¢
grubun hCG giinii 6lciilen uterin ve spiral arter Doppler parametreleri arasinda farklilik
bulunmadi. Ovulasyon oranlar1t KS ve letrozol alan gruplarda benzer olup (%72,5 ve 70),

direncli gruptan oldukca yiiksek bulundu (%37,5). Benzer egilim gebelik oranlan i¢in de
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s0z konusu olmustur. Sirasiyla gebelik oranlari KS ve letrozol alan gruplarda %20 ve 17,5

iken direncli grupta hi¢ gebelik gelismemistir.

Sonug olarak ilk kez ovulasyon indiiksiyonu uygulanan PKOS’li hastalarda letrozol
ve KS’nin etkinligi benzer iken direncli grupta basarisiz olmasi letrozoliin daha iyi bir ilag
olmadigini1 diigiindiirmektedir. Kanimizca bu konuda daha genis serili caligmalara ihtiyag
vardir.

Anahtar Kelimeler: Letrozol, Klomifen Sitrat, Polikistik over sendromu,

Ovulasyon indiiksiyonu, Doppler, Gebelik orani.
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SUMMARY

In this study, by administering CC or letrozole to two groups of women with PCOS
who had never delivered ovulation induction therapy, and letrozole to a group of woman
who had shown ovulation failure after CC therapy, we aimed to compare clinical
parameters and uterine Doppler flows and by this manner revealing if letrozole is an
alternative or is superior to CC in ovulation induction.

This prospective randomized study is appiced to 98 PCOS women who attended to
the infertility clinic of our university hospital. All randomly selected; 33 women are treated
with CC, 31 women with letrozole for 40 cycles and 34 women, who were previously
proved to be resistant to CC, are treated with letrozole for 40 cycles. Patients who deliver
their first ovulation induction are administered aromatase inhibitor letrozole (2,5 mg/day)
or CC (100 mg/day) while CC resistant patients are administered letrozole (2,5 mg/day)
orally between 37" days of the cycle.At the end of the therapy, number of follicles,
endometrial thickness, E; level at the hCG day, uterine and endometrial Doppler flows, and
pregnancy rates of patients are evaluated.

Number of mature follicles in CC group was inclined to be more than the letrozole
group (1.41 ve 1.18 respectively; P<0.09) and number of mature follicles in the former two
groups was more than the CC resistant group (1.07). In 2" and 3" groups to which
letrozole is administered, E, values taken at the hCG day were significantly lower than the
1** group to which CC is administered. While endometrial thickness was similar between
letrozole and CC groups (8.60 ve 8.22 mm respectively), it was significantly lower in the
31 group who were resistant to CC and given letrozole (7.01mm). There were no measured
difference of uterine and spiral artery Doppler parameters among three groups. Ovulation
rates were similar between CC and letrozole group (%72,5 ve 70 respectively), much

higher than the resistant group. Similar inclination was valid for pregnancy rates.
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Pregnancy rates of CC and letrozole group were %20 and %17,5 respectively while there
was no pregnancy achieved within the CC resistant group.

Substantially efficiency of CC and letrozole was similar in patients who had never
delivered ovulation induction therapy before, however its failure in the resistant group
indicates that letrozole is not a superior agent. In our view, further larger serial studys are
needed on this subject.

Key words: Letrozole, Clomiphene citrate, Poliycystic ovary sendrome, Ovulation

induction, Doppler, Pragnancy rate.



1. GIRIS VE AMAC

Polikistik over sendromu (PKOS), reprodiiktif cagdaki kadinlarin %4-6’sim
etkileyen, infertilitenin yaygin bir nedeni olan, kronik anovulatuar bir hastaliktir (1).
Polikistik over sendromlu hastalarin ovulasyon indiiksiyonu i¢in, yillardir en sik kullanilan
oral ajan klomifen sitrat (KS) olmustur. Monitorizasyonu kolay, ucuz ve iyi ovulasyon
sagladig bilinen (%60-90) bu ilacin ne yazik ki gebelik oranlan diisiiktiir (siklus basina
9%10-40) (2). Bu durum KS’nin endometrium ve endoserviksteki antiostrojenik etkilerine
baglanmaktadir (3). Bununla birlikte kadinlarin %?20-25’i KS’ye direnglidir ve ovule
olmazlar (4). Klomifen sitrat tedavisine yanit vermeyen hastalarin tedavisinde sonraki
basamak gonadotropinlerdir. Gonadotropinler pahali, kullanimi nispeten zor, PKOS’li
anovulatuar hastalar i¢in overyan hiperstimiilasyon ve ¢ogul gebelik riski fazla olan
ajanlardir (5).

[Ik kez Mitwally ve Casper (6) tarafindan, KS’ye alternatif olabilecek oral ajan
olarak uzun yillardir meme kanseri tedavisinde kullanilmakta olan aromataz inhibitorleri
(Al) fikri ortaya atilmistir (7). Letrozol ostrojen sentezini spesifik geri doniisiimlii
baskilayan, oral kullamlan bir Al’dir. Aromataz inhibisyonu ile Ostrojen iiretiminin
bloklanmasi hipotalamik-hipofizer aksta olusan negatif feedback etkiyi gecici olarak
ortadan kaldirip FSH {iretimini arttirir ve overyan folikiil gelisimini stimiile eder (8).
Letrozoliin bu algoritma i¢cinde PKOS’li hastalarda KS’ye alternatif olarak kullanilabilecek
bir ajan oldugu sinirh sayidaki calisma ile gosterilmistir (4.6.9-12).

Bu c¢alismada, ilk kez ovulasyon indiiksiyonu uygulanan PKOS’li iki grup kadina
KS ve letrozol verilirken, KS tedavisi sonrasi ovulasyon basarisizligi gosterilmis kadinlara
letrozol verilerek klinik parametreleri ve uterin Doppler akimlarim karsilastirmay1 ve bu
sayede letrozoliin ovulasyon indiiksiyonunda KS’ye alternatif veya daha iyi bir ilag olup

olmadigin1 géstermeyi amagladik.
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2. GENEL BILGILER

2. 1. infertilite Tanm ve Etiyolojisi

Kontraseptif bir yontem uygulamadan, haftada en az iki kez diizenli bir cinsel
yasama ragmen, bir yil siireyle gebelik olusmamasina infertilite ad1 verilir. Infertilite
probleminin iireme c¢agindaki c¢iftlerin yaklasitk %15’ini etkileyen bir faktor oldugu
bilinmektedir (13). Infertilite, primer ve sekonder olarak iki sekilde degerlendirilir. Daha
once hic gebelik olusmamasma primer infertilite, buna karsilik daha once gebelik
olusmasina ragmen, bir bagka gebeligin olusmamasina sekonder infertilite ad1 verilir. Kadin
yasaminin menopoz, puberte, gebelik gibi donemlerinde gebelik olusmasi miimkiin degildir
veya zordur, buna da fizyolojik infertilite ad1 verilir.

Infertilite problemi olmayan bir ¢iftin her ovulatuar siklus basina hamile kalabilme
sans1 %25 civarindadir. Kontrasepsiyon kullanmayan normal ciftlerin %57’si ilk ii¢ ayda,
%72’si alt1 ay icinde, %85’1 bir yil ve %93’1 ise iki yilsonunda gebe kalabilmektedir.
Infertilite, sadece kadina veya erkege yada her ikisine ait nedenlerle ortaya cikabilir. Erkek
faktorii infertilitenin %35’ini olusturmaktadir. Kadin infertilitesinde en sik nedenler; %40
oraninda ovulasyon bozuklugu, %40 tubal patoloji, %10’dan az olarak da anatomik
bozukluklardir (14).

2. 2. Ureme Fizyolojisi

Gebelik  olusumunu  sistematik  bir sekilde diisiinmek, infertilitenin
degerlendirilmesinde kolaylik saglayabilir. Ureme fizyolojisini kisaca gozden gecirmek
gerekirse, lireme cagindaki bir kadinda her ay overlerde bir grup primordial folikiil
uyarilmakta ve aralarindan segilen bir folikiil mayoz bdliinme siirecini baglatmaktadir.
Primordial folikiil doneminden matiir oosit asamasina dek siirecek olan gelisme siireci cok
uzun bir siire teskil etmektedir. Folikiiler gelisim yaklasik ii¢ aylik bir donemi kapsar (15).
Gelisen folikiil, ovulasyon tetikleninceye kadar mayoz biilinmenin diploten asamasinda

duraklar. Folikiil stimiile edici hormon (FSH) etkisi altindaki dominant folikiil geligsimini
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siirdiirdiikce artan oranda estradiol (E;) salgilayacaktir. Folikiil belirli bir gelisimi
tamamladiginda artan E, diizeyi luteinizan hormon (LH) salgisin1 tetikler ve LH
diizeyindeki hizli artis uyarisiyla mayoz boliinmenin birinci asamasi tamamlanir (16).
Yaklasik 24- 36 saat sonra oosit folikiil disina atilir. Oosit bu donemde mayoz boliinmenin
metafaz asamasinda beklemektedir. Oosit tubal fimbrial uglar yardimi ile tuba icerisine
girer, tubal silia hareketlerinin ve tuba kontraksiyonlarimin etkisi ile uterusa dogru
ilerleyerek ampulla bolgesine ulagir. Ampullar bolgeye ulasan sperm ile fertilizasyon
gerceklestigi taktirde oosit ikinci mayoz boliinmesini tamamlar. Kapasitasyon islemini
tamamlayan ve oosite ulasan sperm, oositi saran zona pellusidaya baglanir. Akrozom
reaksiyonu ile korona radiata tabakasin1 ve zonay1 yikan enzimler ortaya ¢ikar ve sperm
niikleusu oosit sitoplazmasi icerisine ulasir. Fertilizasyonu takiben yaklagik {i¢iincii giinde
gelisen embriyo tubadan uterus igerisine gecer. Uterin kavitede 72 saat kadar kalan
embriyo zona pellusidadan kurtularak endometrial duvara implante olur. implantasyonu
takiben trofoblastlarin endometrial duvara invazyonu ile intra uterin hayat baslamaktadir.

2. 3. infertil Ciftin Degerlendirilmesi

Infertil ciftin degerlendirilmesi detayli bir sekilde eslerin her ikisi ile birlikte
yapilmalidir. Infertilitenin ¢iftin ortak problemi oldugunu vurgulamak ve olayin
nedenlerinin eslerce daha iyi anlagilabilmesi i¢in uygun ortam saglamak gereklidir.

2. 3. 1. Anamnez

Infertil ¢iftin degerlendirilmesinde detayli bir anamnez 6nemli ipuglar1 tasimaktadir.
Infertil ¢iftin anamnezi alinirken asagidaki bilgiler sorgulanmalidir:

- Evlilik siiresi

- Infertilite siiresi

- Daha 6nce kontrasepsiyon uygulayip, uygulamadiklar

- Mevcut evlilikten veya varsa bagka bir evlilikten daha 6nce gebelik olusup,

olusmadig1



- Menars yasi

- Menstriiel siklus siiresi

- Koital frekans

- Sistemik bir hastalik olup, olmadig (tiiberkiiloz, diabet, tiroid hastalig1 gibi)

- Gegirilmis operasyon olup, olmadig1 (apendektomi, adneks operasyonu, servikal
konizasyon gibi genital sistemi ilgilendiren operasyonlar) (17)

2. 3. 2. Fizik Muayene

Fizik muayene sirasinda asagidaki 6zellikler incelenmelidir:

- Inspeksiyon: Viicut gelisimi ve yapisi, killanma durumu, akne varlig1, memelerin
gelisimi ve tiroid guddesinin boyutlari.

- Jinekolojik muayene: Dis genital organlarin yapisi, serviksin sekli ve konumu,
uterus boyutlart ve komsu organlarla iliskisi, adnekslere ait kitle olup olmadigi ve
mobilitesi, uterosakral nodiilarite (endometriozis) ve son olarak da memede galaktore
kontrolii ile jinekolojik muayene tamamlanmalidir.

2. 4. Ovulatuar Faktorler

Menstriiel siklusta, ovulasyonla sonuglanan folikiil gelisimi ve ovulasyon
sonrasinda gelisen luteal faz birlikte ovulatuar faktorii olusturur. Kadina bagh infertilitenin
%30-40’1n1 ovulasyon bozukluklar1 olusturmaktadir. Bu bozukluklarin tanis1 kolay olup,
genellikle tedaviye iyi yamt verirler. Ureme ¢agindaki kadinlarda normal menstriiel siklus
uzunlugu 25 ila 35 giin arasinda degismekle birlikte, genellikle 27- 31 giindiir. Ayhk
regiiler siklusu olan, premenstriiel donemde gogiislerde siskinlik ve dismenore gibi
belirtileri olan kadinlar genellikle ovulatuardir (18). Kadinda folikiil gelismemesi veya
gelisiminde bozukluk olmasi sonucunda ovulasyon olmamasina anovulasyon denir. Normal
ovulatuar siklusa sahip kadinlarda bazen anovulatuar sikluslar olusabilir. Bu sebeple

anovulasyon tespit edilen vakalarda testler tekrar edilmeli veya baska bir testle konfirme
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edilmelidir. Infertil ciftlerin yaklasik %]15’inde anovulasyon tespit edilmistir.
Hiperprolaktinemisi olanlar disinda anovulatuar infertil kadinlar iki ana gruba ayrilirlar:

- WHO (Diinya Saglik Orgiitii) Grup I: Hipogonadotropik hipogonadizm olan
endojen Ostrojen aktivitesi olmayan primer veya sekonder amenore ile bagvuran
anovulatuar kadinlar.

- WHO Grup II: Gonadotropin diizeyleri normal olan ve endojen Ostrojen aktivitesi
bulunan anovulatuar kadinlar. Bu gruptaki hastalarin ¢ogu polikistik over sendromu
hastasidur.

2.5. POLIKISTiK OVER SENDROMU

Polikistik over sendromu dogurganlik cagindaki kadinlarda en sik goriilen endokrin
bozukluktur. Sendromun prevalansi yaklasik %4-8 olarak bildirilmektedir (19). ilk kez
1935 yilinda Stein ve Leventhal tarafindan, yedi hastadan olusan bir seride polikistik
overler ve amenore birlikteligi seklinde rapor edilmistir. Aradan gecen 70 yilda PKOS
alaninda onemli gelismeler kaydedilmis olmakla birlikte, giiniimiizde halen sendromun
etyopatogenezi ve tam kriterleri hakkinda tartismalar siiregelmektedir. 2003 yilinda
diizenlenen bir uzman toplantisinda, 1990 NIH kriterleri yeniden gozden gecirilmis ve
Cushing sendromu, hiperprolaktinemi, klasik olmayan konjenital adrenal hiperplazi gibi
PKOS benzeri klinige yol acabilecek diger etiolojik nedenler ekarte edildikten sonra
sendrom tanisinin asagidaki ii¢ kriterden ikisinin birlikteligi ile koyulmast Snerilmistir
(Tablo 1) (13).

1. Oligo-anovulasyon,
2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari,
3. Ultrasonografide polikistik overler.
Kronik anovulatuar infertilitenin en sik nedeni olan PKOS, multisistemik

reprodiiktif- metabolik bir sendrom olarak tip 2 diyabet, dislipidemi, kardiyovaskiiler
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hastalik ve endometrial karsinoma gibi uzun donem saglik riskleri tagimasi nedeniyle
giiniimiizde bir halk saglig1 problemi olarak da 6n plana ¢ikmaktadir.

Tablo 1. Polikistik over sendromu tam kriterleri

1990 NIH tam kriterleri

1. Kronik anovulasyon ve

2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular1 ve diger etiolojik nedenlerin
ekarte

edilmesi

2003 Rotterdam yeniden gozden gecirilmis tam Kkriterleri*

1. Oligo-anovulasyon

2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari

3. Polikistik overler ve diger etiolojik nedenlerin ekarte edilmesi

* Tanu icin ti¢ kriterden ikisinin bulunmasi gerekmektedir.

2. 5. 1. Klinik ve Laboratuar

PKOS genellikle peripubertal donemden itibaren baglayan menstriiel diizensizlikler
(oligo-amenore, disfonksiyonel uterus kanamasi), hiperandrojenizm bulgular (hirsutizm,
akne, ciltte yaglanma, androjenik alopesi) ve infertilite ile karsimiza ¢ikmaktadir (Tablo 2)
Obezite klinige eslik edebilir. Fizik incelemede nadiren virilizasyon bulgulari, akantosis
nigrikans saptanabilir. PKOS’li olgularda %?20’lere ulasan siklikta adetlerin diizenli
olabilecegi de bildirilmistir.

PKOS’de en sik goriilen hiperandrojenizm bulgusu hirsutizmdir. Hirsutizm
modifiye Ferriman-Gallwey metodu ile degerlendirilir. Bu metot ile iist dudak, cene, gdgiis
bolgesi, sirtin alt ve {ist kisimlari, alt ve {ist abdomen, kol ve bacaklarin iist kistmlar1 olmak
tizere toplam dokuz alanda kil dagilimi 0-4 arasinda skorlandirilarak toplam Ferriman-

Gallwey skoru > 6 hirsutizm olarak tanimlanir. Akne, ciltte yaglanma ve androjenik alopesi
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de hiperandrojenizme bagli olarak karsimiza cikabilmektedir, ancak tani i¢in bu klinik
bulgularin olmasi sart degildir. Ayrica, etnik 6zellikler ve bireysel farkliliklara bagl olarak
her hastada hirsutizm bulunmayabilecegi de akilda tutulmalidir.

PKOS’de obezite goriilme sikligi %40-60 olarak bildirilmektedir. Toplumda genel
obezite prevalansina bagli olarak farkli iilkelerdeki PKOS hastalarinda obezite prevalansi
farklilik gosterebilir. Obezite siklikla bel/kal¢a oraninin arttig santral obezite tipinde olup,
PKOS’li hastalara ek riskler getirmektedir (20). Normal viicut agirligina sahip PKOS
hastalarinda da agirlik yoniinden eslestirilmis saglikli kontrollere gore bel/kalca oram
artmistir.

Klinik bulgularin PKOS diisiindiirdigii  olgularda tam1  biyokimyasal ve
ultrasonografik bulgularla desteklenebilir. Hastalarin laboratuar incelemesinde over ve
adrenal kokenli androjenik hormonlarda artigla karakterize hiperandrojenemi gozlenir.
Ayrica, LH diizeylerinde ve LH/FSH oraninda artis olabilir. Yaklasik %25-60 olguda
hiperinsiilinemi ve insiilin direnci saptanabilir (21). PKOS’li hastalarin ultrasonografik
goriintiilemesinde 2-9 mm ¢apli, 12 veya daha fazla follikiil olmas1 ve/veya artmis over
voliimii (> 10 mL) polikistik over olarak tanimlanir. Bu bulgunun tek overde olmasi
yeterlidir. Polikistik over degerlendirmesinde follikiillerin dagilimi dikkate alinmaz. Oral
kontraseptif ila¢ kullanimi over morfolojisini etkileyebilir. Ayrica, multifollikiiler over
hipogonadotropik hipogonadizmden normal doneme gecmekte olan hastalarda overde
spontan follikiiler aktiviteye ya da ovulasyon indiiksiyonu ile over stimiilasyonuna bagl
olarak gelisebilmektedir. Ultrasonografik polikistik over goriintiisii, saglikli kadinlarda da
9%20’lere varan oranlarda bulunabilir. PKOS tanis1 koyabilmek icin benzer klinige neden
olabilecek hastaliklarin ekarte edilmesi gerekir. Ayirici tanida menstriiel diizensizlikler ve
hirsutizme neden olabilecek pitiiiter ve adrenal bez hastaliklari, hiperandrojenizme neden
olan hastaliklar bulunmaktadir. Bazi ilaglarin kullanimi hiperandrojenizme ya da

hiperandrojenemik degisikliklere yol acabilir (androjenler, progestajen ajanlar, steroidler,
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fenitoin gibi). Androjen salgilayan tiimorler ayirici tamida diisiiniilmelidir; hizli gelisen
hirsutizm, virilizan bulgular, neoplastik bir etioloji icin uyarici olabilir. Testesteronun >
200 ng/dL, dihidroepiandrostenedion siilfat (DHEAS)’nin > 7,000 ng/mL olmasi
adrenal/over tiimoriinii diistiindiirmelidir. Ge¢ baslangi¢ch klasik olmayan konjenital adrenal
hiperplazi, 17(OH)Progesteron diizeyinin erken follikiiler fazda < 3 ng/mL olmasi ile
ekarte edilebilmektedir. Bu degerin iizerindeki olgularda ACTH uyaris1 ile oOlgiilen
17(OH)Progesteron seviyesinin > 10 ng/mL olmasi 21-hidroksilaz eksikliginin tanisim
koydurur. Cushing sendromunu diisiindiiren klinik bulgularin varliginda, 24 saatlik idrarda
serbest kortizol diizeyinin Olgiilmesi tarama icin kullanilabilir. Prolaktin ile ilgili
bozukluklar ve tiroid hastaliklar1 da ayiric1 tanida diisiiniilmesi gereken durumlardir.
PKOS’de %30’a varan oranlarda hafif orta diizeylerde prolaktin yiiksekligi goriilebilir.
Tiroid hastaliklarinda menstriiel diizensizlikler goriilebilir, ancak ¢ogu zaman hastalikla
iligkili diger semptom ve bulgular taniya olanak saglar. PKOS tanisinda 1990 NIH
kriterleri yerine 2003 Rotterdam yeniden gozden gecirilmis tami kriterlerinin kullanimi
konusunda tartigmalar siiregelmektedir (22). Yeni tani kriterleri PKOS tanimina yeni
fenotipler eklemektedir (O6rnegin; hiperandrojenizmi olmayan bir olgu PKOS tanisi
alabilmektedir). Bu yeni fenotiplerin sendromu temsil edip etmedigi ve klasik PKOS

tanimiyla ortak ve ayrilan yonlerinin belirlenmesine yonelik caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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Tablo 2. Polikistik over sendromunun belirti ve bulgular

Hirsutizm 9%60-90
Oligomenore %50-90
Infertilite %55-75
Polikistik over %50-75
Obezite %40-60
Amenore %25-50
Akne %025
Disfonksiyonel uterus kanamasi %30
Normal menstriiel patern %22

* 1 nolu kaynaktan uyarlanmustir.

2. 5. 2. Etyopatogenez

Etioloji kesin olarak bilinmemekle birlikte PKOS, genetik ve cevresel faktorlerin
etkilesimiyle ortaya ¢ikmis sik goriilen ve kompleks bir hastalik olarak degerlendirilebilir.
Sendromun fizyopatolojisinde gonadotropin dinamiginde degisiklikler, steroidogenez
defektleri, insiilin salimm ve etki bozukluklar1 beraberinde genetik faktorler 6n plana
cikmaktadir.
a. Gonadotropin sekresyon defektleri

PKOS’de hipotalamus-hipofiz-over aksinin fonksiyonunda  bozukluklar
tanimlanmistir. LH pulslarinin - amplitiidic ve frekanst ile ortalama serum LH
konsantrasyonu artmis olarak tespit edilmektedir. Bu degisikliklere GnRH pulse sikliginin
artisi, GnRH’ye yanit artist ve yiiksek Ostrojen diizeylerinin neden oldugu
diisiiniilmektedir. PKOS’li hastalarda LH’nin aksine hipofizer FSH sekresyonu erken
follikiiler fazda belirgin diisiik olarak tespit edilmektedir. Diisiik FSH diizeyinin nedeni tam

olarak anlagilamamakla beraber kronik karsilanmamis Ostrojenin negatif “feedback”™ etkisi




10

ile artmis GnRH pulsatilitesinin LHB gen ekspresyonunu FSHf gen ekspresyonuna gore
daha fazla arttirmasi patogenezde rol oynadig diisiiniilen iki mekanizmadir (23).
b. Steroidogenez degisiklikleri

PKOS’de over/adrenal bez steroidogenezinde pek ¢ok degisiklik bulunmustur. Artmig
LH diizeyi overlerde cAMP artisi ile steroidogenezi androjenlerin iiretimi yoniinde etkiler,
ki bu da follikiil gelisiminde duraklama ile sonuclanmaktadir. Klinik olarak GnRH
agonistlerinin PKOS’1i hastalarda kullanilmasi ile normal kadinlara gore teka hiicrelerinde
artmis androstenedion ve 17(OH)Progesteron saptanmasi bu hiicrelerde de novo
steroidogenez farkliligin (sitokrom P450c17 gen overekspresyonu) diisiindiirmektedir. Bu
sistemi LH’nin selektif olarak etkiliyor olmasi da muhtemeldir. Teka hiicrelerinde insiilin,
IGF-1, IGF-2 reseptorleri bulunmaktadir ve bu reseptorlerin uyarilmasinin over androjen
iiretiminde etkileri oldugu saptanmustir. insiilinin etkisi tam olarak bilinmemekle beraber
hiperinsiilineminin diizeltilmesi ile LH’de degisiklik olmaksizin serum androjen
diizeylerinde azalma gosterilmistir. PKOS’li hastalarin %20-50’sinde artmig DHEAS ve
11B(OH)Androstenedion  seviyeleri adrenal bezin artmig androjen {iretimini
gostermektedir. Ancak ACTH seviyeleri normal kadinlarinkine benzer diizeylerde tespit
edildiginden, farkliligin ACTH’ye yanittan kaynaklanabilecegi ya da ACTH dis1 faktorler
ile adrenal bezin uyarildig diisiiniilmektedir. PKOS’de DHEAS diizeyleri, bazal ve ACTH
uyarisina artmis adrenal androjen sekresyon yanitinda genetik faktorler énemlidir (24).
Adrenal artmis androjen sentezinin PKOS patogenezindeki yeri tam olarak
bilinmemektedir.
c. Insiilin salinim ve etki bozukluklar:

Insiilin direnci ve beraberinde kompensatuar hiperinsiilinemi hem zayif hem de obez
PKOS hastalarinda sik  gorillen bir bulgudur. PKOS’de insiilin  direncinin
degerlendirilmesinde calisilan popiilasyonun 6zellikleri ve kullanilan insiilin direnci 6l¢iim

metotlart  sonuglar {izerinde Onemli etkiye sahiptir. Sendromda insiilin etki
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anormalliklerinin mekanizmas1 net olarak bilinmemektedir. ik kez 1980 yilinda Burghen
ve arkadaslar1 tarafindan obez PKOS’li hastalarda hiperandrojenizm ve hiperinsiilineminin
pozitif lineer korelasyonunun bulunmasinin ardindan bir¢ok ¢alismada zayif ve obez PKOS
hastalarinda insiilin direnci gosterilmistir, ancak ne obezite ne de tek basina androjen
fazlahigt PKOS’de goriilen insiilin etki bozuklugunu agiklamamaktadir (25). Ayrica, her
PKOS hastasinda insiilin direnci olmadigi gibi, insiilin direnci 6l¢iimii PKOS tam kriterleri
arasinda da yer almaz. PKOS’de insiilin direnci ve hiperinsiilinemi overde androjen
sentezini ve ayrica seks hormon baglayici globulin (SHBG) diizeyinde azalmayla serbest
testosteron diizeyini arttirmaktadir. Insiilin direncini inceleyen baz1 ¢aligmalarda, insiilinin
reseptore baglanmast normal iken, insiilin-aracili glikoz transportunun azalmis oldugu
(artmis serin fosforilasyonuna bagli post reseptor defekt) saptanmaistir.
d. Genetik faktorler

PKOS hastalarinda ailesel kiimelenmenin olmasi genetik 6zelliklerin arastirilmasina
neden olmustur. Genetik faktorler sendromun gerek reprodiiktif gerekse metabolik
fenotiplerinin gelismesinde 6nemli katkida bulunmaktadir. PKOS’li hastalarin anne ve kiz
kardeslerinde hiperandrojenizm ve menstriiel disfonksiyonun artmis siklikta bulunmasinin
yani sira, baba ve erkek kardeslerde de serum androjen diizeyleri artmis gibi
goriinmektedir. Ayrica, tiim birinci derece yakinlarda insiilin direnci ve degisik derecelerde
glikoz homeostaz bozukluklarinin goriilme riski, yas ve beden kitle indeksi (BKI)
eslestirilmis saglikli kontrollere gore artmistir. PKOS gelisiminde rol oynayabilecek olasi
genetik defektlerin incelendigi degisik calismalar sendromun kompleks, poligenik bir
bozukluk oldugunu gostermektedir (26).
2. 5. 3. Tedavi

PKOS’nin etyopatogenezi net olarak bilinmedigi icin giiniimiizde mevcut tedavi
secenekleri de genellikle semptomatiktir. Bu anlamda, tedavi hedefleri hiperandrojenizmin

kontrol edilmesi, menstriiel disfonksiyonun diizeltilmesi ve fertilitenin saglanmasi seklinde
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siralanabilir. Son yillarda insiilin direncinin PKOS gelisimi iizerinde 6nemli etkisinin
oldugu anlasildiktan sonra, insiilin duyarlilifini arttirict ajanlar tedavi secenekleri icinde
yerini almistir. PKOS’de uzun dénem saglik risklerine yonelik yasam tarzi degisiklikleri de
son yillarda onem kazanmaktadir. Yasam tarzi degisikliklerinin over fonksiyonunun
diizeltilmesinde etkili oldugu gosterilmistir. Kombine oral kontraseptifler menstriiel siklusu
diizenlerler, endometrium iistiinde koruyucu etkiye sahiptirler ve androjen diizeyini
azaltirlar. Gebelik istegi olan infertil hastalarda kanita dayali tip perspektifinde bir tedavi
algoritmas1 olmamakla birlikte, ideal tedavi semasinda diisiik maliyetli invaziv olmayan
tedavi secenekleriyle baglamak ve cevap alinamazsa invaziv tibbi ve cerrahi seceneklerin
kullanilmast uygun olacaktir. Oviilasyon indiiksiyonunda ilk segenek klomifen sitrattir. Bu
ajanla hastalarin %80’inde oviilasyon, %40’1nda gebelik saglanir. Klomifen sitrata yanitsiz
hastalarda ikinci basamak ekzojen gonadotropinler kullamilabilmektedir (hMG, uFSH,
recFSH). Over diyatermisi gibi cerrahi oviilasyon indiiksiyon metotlari, PKOS’de kiiciik
hasta gruplarinda belli diizeyde basariyla denenmistir. Bu metotlarin postoperatif adezyon
gelisimi gibi riskleri mevcuttur. Bu nedenle yalnizca klomifene direngli ve gonadotropin
tedavisi almak istemeyen secilmis olgularda kullanilmalidir (27).
2. 6. KLOMIFEN SITRAT

Klomifen sitrat anovulasyon tedavisinde en yaygin olarak kullanilan giivenli ve
nispeten ucuz bir ilagdir (28).

2. 6. 1. Kimyasal Yapisi ve Farmakokinetigi

Kimyasal olarak KS selektif ¢strojen reseptor modiilator aktivitesi, Ostrojen agonist
ve antagonist etkisi olan nonsteroidal trifenil etilen derivesidir. Farmakolojik olarak cis ve
trans formlar1 mevcuttur, enklomifen ve zuklomifen olarak adlandirilir. Asil ovulasyonu
uyarict izomer enklomifen’dir oysa ilacin uzun etkili olmasin1 saglayan izomer
zuklomifen’dir (28). Giiniimiizde elde edilen KS bilesikleri enklomifen predominansina

yonelmistir. Enklomifen seviyeleri alimindan sonra kanda hizla yiikselir ve birka¢ giin
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sonra tespit edilemeyecek konsantrasyona diiser. Zuklomifen daha yavas atilir, daha az
aktif olan bu izomer, alimindan 1 ay sonra bile dolasimda tespit edilebilir ve ardisik
tedavilerde overde birikebilir (29).

2. 6. 2. Klomifen Sitrat’in Etki Mekanizmasi

Klomifen sitrat etkisini Ostrojen reseptorlerini bloke ederek gosterir, yapisal
benzerliginden dolayr tiim viicuttaki Ostrojen reseptorlerine baglanir. KS’nin 6strojen
reseptorlerine baglanmasi, normal bir siklusda saatlerken, haftalar1 bulabilen uzamis bir
periyodda olur. Boylece nukleusdaki dstrojen reseptorleri seviyesinde endojen Ostrojenlerle
yarigarak Ostrojen etkisini engeller. Bu engelleme Hipotalamus — Hipofiz sisteminde olunca
Ostrojenin negatif feedback etkisi ortadan kalkacagindan hipofizden FSH ve LH saliimi
artar. Normal bir kadina KS verildiginde gonadotropin salinim siklig1 artar ama salinim
amplutiidleri degismez oysa PKOS olan bir hastaya verildiginde gonadotropin saliniminin
hem sikligi hem de ampliitiidiiniin arttig1 gosterilmistir. (Fig-1) (28).

2. 6. 3. Endikasyonlar

Klomifen sitrat tedavisinden en ¢ok yararlanan hastalar anovulatuar infertilitesi olan
kadinlardir. Anonovulatuar infertilitede KS tedavisi sadece dolasan Ostrojen diizeyi
gonadotropinler iizerinde negatif feedback olusturacak diizeye geldiginde etkilidir. KS’A
cevabi olusturacak yeterli Ostrojen diizeyini tespit etmek zordur. Buna ragmen progesteron
uygulanmasindan sonra olusan c¢ekilme kanamasi, dolasimdaki yeterli 6strojenin klinik
yansimas1 olarak kabul edilebilir. Ovulatuar infertilitede ise KS multifolikiiler gelisimi
stimiille ederek oOzellikle de olasi bir ovulasyon disfonksiyonunu diizelterek gebeligi
saglamaktadir (30).

KS tedavisi pulsatil GnRH salgilayacak bir hipotalamusu ve buna gonadotropin
salgilanmasi ile cevap verecek saglam bir hipofiz bezi olan WHO grup II PKOS’li hastalar
icin ilk secenektir. KS ayrica agiklanamayan infertilite gibi ovulatuar hastalarda

ovulasyonun degerini arttirmak veya multifolikiiler ovulasyon i¢inde kullamlir. Ote yandan
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Sheehan sendromu ve Kalman sendromu gibi hipotalamo-hipofiz aksi defektif kadinlarda
veya dolasan Ostrojen seviyesi ¢ok diisiik olan (WHO Tip I ve III) hastalarda kullanilmasi
uygun degildir. Ayrica over kisti olan hastalarda da kullanilmamalidir.

2. 6. 4. Klomifen Sitrat Tedavi Rejimleri

fla¢ uygulamasi adet siklusunun 3-5. giinleri arasinda baslanabilir. Oligomenore
veya amenoresi olan hastalarda herhangi bir giin baslanabilir ancak uygulayicilar genellikle
tedaviye bir progesteron ¢ekilme kanamasi yaptirdiktan sonra baglamayi tercih etmektedir.
[k siklusta tedaviye 50mg/giin baslamir, tedavi siiresi 5 giin olarak belirlenmistir.
Ovulasyon olmamasi halinde takip eden sikluslarda ilacin dozu 50mg/giin arttirilir. Teorik
olarak giinliik dozun 250 mg.a kadar arttirilabilecegi kabul edilse de, pratikte 150 mg/giin
ile ovulasyon elde edilemezse farkli bir ilaca gecmek tercih edilmektedir. Ovulasyon
saglandiktan sonra, ayn1 doz gebelik olusana veya toplam tedavi siiresi 6 siklusu bulana
kadar tekrarlanir. Bir kez efektif doz tespit edildiginde, ovulasyonda kayip yoksa dozu
arttirmaya gerek yoktur (28).

2. 6. 5. Klomifen Sitrat Tedavi Sonuglari

Klasik olarak KS ile yapilan ovulasyon indiiksiyonunda %60-90 ovulasyon
goriilmiistir. Ovulasyon cevabinin %70’inden fazlast 50mg veya 100mg KS dozuna
cevaben olusmustur. Ug basarili ovulasyondan sonraki kiimiilatif gebelik oram %70’dir
(31). Tiim calismalarda ovulasyon saglanmis tedavilerdeki siklus basina gebelik orani
%15°dir (32). Amenoreik kadmlar oligomenoreik kadinlardan daha fazla gebe kalirlar.
Bunun sebebi muhtemelen bu hastalarda altta yatan bagka infertilite sebebi olmasi ve
aslinda ovule olabilmeleridir. Genel olarak kabul goren KS ile 6 ovulatuar siklusa ragmen
gebelik olusmaz ise diger infertilite sebeplerinin sorgulanmasi, bagka bir neden bulunamaz

ise tedavi stratejisinin degistirilmesidir.
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2. 6. 6. Klomifen Sitratin Antiostrojenik Etkilerine Bagh Yan Etkileri

Goreceli olarak farkli yarilanma Omriine sahip KS izomerlerinin ovulasyonu
saglamasina ragmen gebelik oranlarinin diisiik olmasi, endoserviks ve endometriumdaki
antiostrojenik etkileri ile aciklanabilir. Bir¢cok calismada cesitli modellerde, KS’nin
endometrial biiyiime ve maturasyona, servikal mukusun kalitesine olan yan etkileri
gosterilmistir. Genel olarak bu etkilerin uzun siireli tedavi veya yiiksek dozda tedavi
sonrast olduguna inanmilir. KS’nin antiostrojenik etkisindeki en Onemli hedef
endometriumdur. Bu durum gebelik oranlarindaki azalmay1 ve yiiksek abortus oranlarini
aciklayabilir. KS tedavisi alan kadinlarin %30’undan fazlasinda, endometrial kalinligin
implantasyonu saglayacak seviyenin altinda kaldigi bulunmustur. Gebelik olusmasi icin
gerekli endometrial kalinligin kesin sinir1 merkezden merkeze degisir. Bununla birlikte
genel olarak endometrial kalinik 5 veya 6 mm.nin altinda oldugunda anlamli olarak
gebelik oranlarinda azalma goriiliir. Ek olarak basarili bir implantasyon reseptive bir
endometriumla, senkronize gelisen gland ve stromayr gerektirir. Geg¢ luteal faz ve peri
implantasyon basamagindaki azalmis uterin kan akimi KS tedavisinin kotii sonuglarim
aciklayabilir (33).

Ozet olarak KS’nin antidstrojenik etkilerinin, gebelik oranlarina etkilerini sayisal
olarak belirtmek zordur. Kisisel farkliliklarin ortaya ¢ikmasinin muhtemel nedeni, KS’nin
farmakokinetiginin kisisel farkliligi, ER geri dolum hizi, aktivasyonunun karmasikligidir.
KS tedavisinde gebelik hiz1 agiklanamayan infertilitesi olanlardan daha fazladir. Bu farkin

muhtemel nedeni PKOS’li hastalarin antidstrojenik etkiye daha az maruz kalmalaridir.
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Figiir-1 Klomifen Sitrat ve Aromataz inhibitérlerinin Etki Mekanizmasi

Klomifen Sitrat Tedavisi

FSH

Klomifen sitrat etkisini Ostrojen reseptorlerini bloke ederek gosterir, KS’nin
Ostrojen reseptorlerine baglanmasi, normal bir siklusda saatlerken, haftalar1 bulabilen
uzamis bir periyodda olur. Boylece nukleusdaki Ostrojen reseptorleri seviyesinde
endojen Ostrojenlerle yarisarak Ostrojen etkisini engeller. Bu engelleme Hipotalamus —
Hipofiz sisteminde olunca Ostrojenin negatif feedback etkisi ortadan kalkacagindan

hipofizden FSH ve LH salinimi artar.
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Aromataz inhibisyonu ile Ostrojen iiretiminin bloklanmasi hipotalamik-hipofizer aksta
olusan negatif feedback etkiyi gecici olarak ortadan kaldirip FSH iiretimini arttirir ve

overyan folikiil gelisimini stimiile eder (8).
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2.7. AROMATAZ iINHIBITORLERI

2.7. 1. Kimyasal Yap1 ve Farmakokinetik

Aromataz enzimi P450 hemoprotein enzim kompleksi siiper ailesinin bir iiyesidir.
Androstenedionun  Estrona, Testesteronun (T) Estrodiole (E;) hidroksilasyonunun
saglandigi, Ostrojen iiretiminin hiz kisitlayici final basamagini katalizler (34). Aromataz
aktivitesi overler, beyin, yag dokusu, kas, karaciger, meme ve malign meme tiimorleri gibi
bircok dokuda gosterilmistir. Uzun yillardir meme kanseri tedavisinde aromataz
inhibitorleri (Al) adjuvan tedavi olarak kullanilmaktadir. Al steroidal ve nonsteroidal
yapida olabilirler. Steroidal inhibitorler yalanci substrat gorevi goren androstenedion
deriveleri olup, androjen baglanma alanlarina irreversible baglanir. Aminoglutethimide
medikal adrenalektomiye neden olan nonspesifik nonsteroidal birinci kusak Al’dir.
Uyusukluk, mide bulantisi, ciltte kizariklik ve ates gibi yan etkileri vardir (35). Formestane
daha selektif ve daha az yan etkisi olan ikinci kusak Al’dir, fakat intramuskiiler
uygulanmak zorunda oldugundan dolay1 lokal reaksiyonlar goriilmiistiir. Birinci ve ikinci
kusak Al’lerin yan etkilerinin fazla olmasi, potens ve spesifitelerinin yetersiz olmasi
nedeniyle son 10 yilda iiciincii kusak Al’leri gelistirilmistir.

Ugiincii kusak Al’leri iki nonsteroidal inhibitor, Anastrazole ve Letrozol, ve bir
steroidal inhibitor exemestane icerir.Bu ilaglarin Kuzey Amerika, Avrupa ve diinyanin
bircok yerinde postmenopozal kadinlarda meme kanseri tedavisinde endikasyonu vardir.
Letrozol ve Anastrazole reversible, yarismali olarak baglanan, potensleri
Aminiglutetimidden yaklagik 1000 kat fazla olan ajanlardir. Giinliikk dozlar1 1-5 mg
arasindadir. Cok duyarli immiinoassay yoOntemlerle bakildiginda dolagimdaki Ostrojen
seviyelerini %97 ile %99 arasinda diisiirdiikleri goriiliir. Ugiincii kusak Al’leri oral alimdan
sonra tama yakin emilir, yarilanma Omiirleri yaklasik 45 saattir (30-60 saat arasinda).
Karacigerden atilirlar, yan etkilerinin ¢ogu hafif gastrointestinal rahatsizliklardir ve nadiren

tedavi gerektirir (36).



18

2.7. 2. Aromataz inhibitérlerinin Santral Etki Mekanizmasi

Overyan folikiiller ve yag dokusundan dolasima salinan ve beyinden lokal olarak
iretilen Ostrojen hipotalamik-hipofizer aksta negatif feedback etki ederek, hipofizer bezden
FSH salimimim azaltr (37). Mitwally ve Casper’in (8) varsayimlarina gore; aromataz
inhibisyonu ile dstrojen iiretiminin bloklanmasi, hipotalamik-hipofizer aksta olusan negatif
feedback etkiyi gecici olarak ortadan kaldiracaktir. Bu durum FSH iiretimini arttiracak ve
overyan folikiil geligsimini stimiile edecektir Fig. 1. Ayrica Ostrojenlerin santral olarak
cekilmesi aktivinleride arttirir. Aktivinler hipofiz bezininde i¢inde bulundugu bir¢ok
dokuda iiretilir, ve direk olarak FSH sentezine neden olur.Selektif nonsteroidal
Al’leri(Letrozol) KS’den daha kisa yarilanma omriine sahip olan ve viicuttan daha hizh
atilan ilaglardir (38). Al’leri KS gibi 6strojen reseptorlerini deprese etmedigi igin santral
negatif feedback mekanizmasi saglam kalir. Dominant folikiil biiyiir, Ostrojen seviyeleri
artar, normal santral negatif feedback calisir ve FSH nin baskilanmasi ile sonug¢lanir. Daha
kiiciik folikiiller atreziye gider, ¢cogu vakada tek dominant folikiill ve mono ovulasyon
olusur.

Polikistik overyan sendromlu kadinlarda FSH’nin asir1 baskilanmasi overlerde asir
androjen iretimi ile sonuglanir. Olusan androjenler beyinde aromatize olarak Ostrojene
doniisiir. Al’leri overlerde ve beyinde Ostrojen iiretimini azaltir. Bu sayede PKOS’de
Al’leri FSH salinimim arttirarak, folikiil stimiilasyonuna ve ovulasyona sebep olur. FSH
salinmmi1 PKOS’li hastalarin kanindaki artmis inhibin seviyelerini de muhtemelen
azaltir. Al’leri bir noktadan sonra beyindeki 6strojen iiretimini bloke etmez, estradiol ve
inhibin seviyeleri artarak FSH’yi sinirlar. Bu sayede multiple ovulasyon ve overyan
hiperstimiilasyon sendromundan kaginilmis olur (39).

2.7. 3. Aromataz Inhibitérlerinin Periferal Etki Mekanizmasi

Ikinci bir mekanizma Al’leri ile olan ovarian stimiilasyonda FSH’ye kars1 artmis

folikiiler sensitivitedir. Aromataz inhibisyonundan dolay1 gegici bir intraoveryan androjen
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birikimi olusur. Primatlardaki son veriler androjenlerin erken folikiiler biiylimeyi
destekledigi yoniindedir (40). Primatlarda testosteronun folikiiler FSH reseptorlerini ve
indirek olarak folikiiler biiyiimeyi attirdigi, ve giiclendirilmis FSH etkisi ile estradiol
seviyesini arttirdig1 bulunmustur. Ayrica androjen birikimi IGF-I salinimini stimiile ederek,
FSH’nin folikiilogenezdeki etkisine sinerjistik etki eder (41). PKOS’li hastalardaki artmis
intraoverian androjen seviyesinin nedeni muhtemelen zaten olan intraoveryan aromataz
eksikligidir. Overlerdeki polikistik morfolojiyi olusturan multiple kiigiik folikiil gelisimidir.
Yukarida da belirtildi gibi androjenler folikiiler FSH reseptorlerini arttirarak, PKOS’li
overleri hem ekzojen hem de, Al’lere baglh azalmis 6strojen feedbackine sekonder iiretilen,
endojen FSH’ye kars1 duyarli kilar. Aromataz inhibisyonuna bagli FSH yiikselmesi rolatif
olarak kii¢ciik bir yiikselistir cilinkii normal calisan Ostrojen feedbacki genellikle mono
folikiiler gelisime izin verir, bu sayede OHSS olusumundan kacinilmis olur (42).

2.7.4. Aromataz inhibitorlerinin Optimal Dozu

Al’leri icin optimal doz heniiz belli degildir. Bugiine kadar olan bir¢ok calismada
Letrozol (2,5 mg/giin) ve Anastrazole (1 mg/giin) postmenopozal kadinlarda meme kanseri
tedavisinde kullanildig1 gibi kullanmilmistir.Biljan ve ark. (43). agiklanamayan infertilitesi
olan hastalarda 2,5mg ve Smg Letrozolii karsilastirmis ve Smg dozun daha fazla folikiil
gelistirdigini gostermislerdir. Bununla birlikte anlamli bir fark gostermek icin alinan 6rnek
sayis1 yeterli degildir. Daha giincel bir calisjmada Healey ve ark. (44) intrauterin
inseminasyon (IUI) ve siiper ovulasyon yapilan hastalarda, ardisik rejimlerde FSH ile Smg
Letrozol+FSH alan gruplann karsilastirdiklarinda; Kombine grupta FSH ihtiyacinin
azaldigimi, benzer gebelik oranlarmin oldugunu, fakat endometrial kalinlikta hafif negatif
bir etki oldugunu gosterdiler. Bu durum yiiksek doz Letrozoliin Ostrojen seviyesini
diisiirmesine baglandi. Benzer olarak 7,5mg Letrozoliin adetin 3-7. giinleri kullanildig1 bir
calismada endometrium inceligi KS’ye benzer bulundu (45). Son veriler optimal Letrozol

dozunun 2,5-5mg arasinda oldugunu, yiiksek doz Letrozol verilmesinin, ovulasyon giinii
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yeterli endometrial kalinli§1 saglayan Ostrojen seviyelerini ¢ok diisiirdiigiinii géstermistir.
Anastrazole i¢in 1mg dozun ovulasyon ve optimal folikiil gelisimi i¢in az oldugu, fakat
optimal dozun bilinmedigi sdylenebilir (12).
2.7. 5. Aromataz Inhibitérlerinin Yan Etkileri

Klinik kullanimda nonsteroidal Al’leri genelde iyi tolere edilir. Meme kanserli yash
kadinlarda birkac ay kullanildiginda ortaya ¢ikan ana yan etkiler, sicak basmasi, bas agrisi,
ve bacak kramplardir (46). Ovulasyon indiiksiyonu ig¢in, gen¢ saglikli kadinlarda kisa
stireli alindiklarinda yan etkiler daha azdir. Genel olarak yakinmalar sicak basmasi ve
premenstriiel sendrom tipi yakinmalardir.

Son ¢aligmalar anastrazoliin hayvan embriyolarinda teratojenik ve klastrojenik
etkilerinin olmadigim1 gostermistir. Bununla birlikte gebelik sirasinda yanlishikla Letrozol
alinmasinin teratojenik etkileri olabilir (47). Her iki ilacin yarilanma Omriiniin kisa olmasi,
erken folikiiler fazda alinmasi, implantasyon zamanina kadar dolagimdan temizlenmesi
gebeligi etkilememelerinin nedenleridir. Bununla birlikte hastalara ilac1 verirken gebe
olmadiklarindan emin olmak gerekir. Ozellikle premenopozal hastalarda Al’leri
kullanilmadan o6nce kanda BhCG bakilmasi onerilir.

2.7. 6. Aromataz Inhibitérlerinin Gebelik Sonuclari

Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada ovulasyon indiiksiyonu, kontrollii overyan
hiperstimiilasyon ve IUI'l1 tedaviler sonrasi elde edilen gebelik sonuglar1 rapor edilmistir
(48). Bu calismada Letrozollii grubun gebelik oranlart ile diger ovulasyon indiiksiyonu
yontemlerini iceren gruplar ve spontan gebelik grubunun gebelik oranlar1 karsilastirilmistir.
Iki yillik bir siirede, tedavileri gebelikle sonuglanmis 394 infertil ¢iftte yapilan caligmada;
2,5 veya Smg Letrozolle tek basina veya gonadotropinlerle tedavi edilen grupta 133
gebelik, yalmizca KS veya gonadotropinlerle tedavi edilen grupta 113 gebelik, yalnmzca
gonadotropin alan grupta 110 gebelik, ve 38 spontan gebelik olugmustur.Bu caligmada

Al’leri ile gebe kalan kadinlarda diisiik ve ektopik gebelik oranlar1 diger gruplarla benzer
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bulunmustur. KS ile karsilastirildiginda  Letrozollii grupta daha az cogul gebelik
bulunmustur (%22’e %4,3). Bu durum saglam negatif feedback mekanizmas1 hipotezini
desteklemektedir.

2. 8. Transvaginal ve Doppler Sonografi

2. 8. 1. Transvaginal USG

Transvaginal USG, over rezervinin degerlendirilmesinde, folikiil monitorizasyonu,
uterus ve endometriuma ait patolojilerin degerlendirilmesinde 6nemli bir yer tutar. USG ile
overlerin degerlendirilmesinde antral folikiil sayisina gore bir derecelendirme (grading)
yapilmaktadir. Buna gore her overde toplam antral folikiil sayis1 4 ve altinda olanlar Grade
I, 4 ila 6 arasinda olanlar Grade II, 7 ve 10 arasinda olanlar ise Grade III, 10’un tlizerinde
olanlar ise Grade IV olarak adlandirilmaktadir. Grade I ve II overlerin ovulasyon
indiiksiyonundaki cevabi yetersizdir. Grade III ve IV overler iyi cevap veren ve bazen asiri
yanit gosteren overlerdir (49).

Vaginal USG, folikiil boyutunun izlenmesinde ve hCG zamaninin belirlenmesinde
onemlidir. USG’de matiir folikiil (folikiiliin icten ice 18-19 mm.lik 6l¢iime ulagmasidir)
tespitinde hCG uygulanir. Ayrica overde mevcut olabilecek persistan kistik yapilar, korpus
luteum veya endometrioma benzeri yapilarda dikkatle degerlendirilir ve kayit edilir.
Folikiilometrinin son asamasinda uterus ve endometriumda gozden gecirilerek endometrial
gelisimin ve bu gelisimin folikiil boyutlar1 ile olan uyumu izlenir. Endometriumun ekojenik
yapist li¢ tipte degerlendirilir (50).

Tip I Endometrium: Proliferatif goriinlim; endometrium 3 cizgi (triple line)
goriinimil tasir.Her iki myometrial sinir ve iki endometrial yiizey bileskesinde olusan
hiperekojen hatlar iiclii ¢izgi goriiniimii olusturur.

Tip I Endometrium: Sekretuar goriiniim; Uglii cizgi yapist kaybolmaya baslar, iiclii
cizgiyi olusturan hat ile endometrium arasindaki ekojenite farki ortadan kalkar,

endometrium kalin ve hiperekojen yapidadir.
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Tip III endometrium: Menstriiel goriinlim; endometrium ince ve mikst
ekojenitededir.

2. 8. 2. Doppler Ultrasonografi

Doppler velosimetri vaskiiler invazyonun non-invaziv olarak degerlendirilmesini
saglar. Doppler etkisi, akustik ya da ultrason dalgasinin frekansinin degismesidir. Bu da
iletici ve alici kaynaklar arasindaki toplam yol uzunlugu degistiginde ortaya cikar. Eger
akim transdiisere dogru ise, yol uzunlugu kisadir ve geri donen frekans yiiksektir. Eger
akim transdiiserden uzaklasiyorsa, yol uzar ve geri donen frekans azalir. Frekanstaki bu
degisme; Doppler kaymasi, kan akim hizi, iletilen ultrason frekansi, ultrason 1sinlari ile
damarin kesistigi aciyla dogru orantili ve dalganin doku i¢inde ilerlemesi ile ters orantilidir.
Renkli transvaginal Doppler ultrasonografi, uterus, myometrium, endometrium ve onlari
besleyen damarlarin lokalizasyonunun bilinmesinde elde mevcut tiim diger muayene
yontemlerinden daha fazla 6nem tagimaktadir (51).

Uterusu besleyen kanin biiyilk bir bolimii a. uterina, az bir bolimii ise, a.
ovarikadan gelir. A.uterina, myometriumun dis tigte birlik kismina uzanan a. arkuataya
ayrilir. A. arkuata da myometrium endometrium sinirimi1 gectikten sonra a. basalis, a.
spiralise doniisen a. radialise ayrilir. A. basalis, endometriumun stratum basalisini besleyen
kapiller yatagina acilir. A. spiralis ise, endometriumun icine uzanir ve endometriumun

stratum fonksiyonalisini besleyen genis bir kilcal damar yatagina acilir.

Kan akim profillerinin degerlendirilmesi, semikantitatif olarak RI ve PI ile
yapilmistir. Bu degerler, uterin dolasimdaki arteriolar ve kapiller damar yatagindaki
vaskiilarizasyon derecesini ve islevsel durumunu yansitmaktadir. Diisiik indeks degerleri,
diisiik vaskiiler diren¢ ve damar yatagindaki yiiksek vaskiilarizasyon derecesini gosterirken,
yiiksek indeks degerleri, diisiik bir vaskiilarizasyon derecesi ve ona uygun yiiksek damar

direncini gostermektedir. Periferik venoz kandaki hormonlar ve a. uterinanin kan akim



23
parametrileri arasinda kompleks baglantilar mevcuttur (52). Proliferasyon fazinda
kadinlarin ¢ogunda a. uterinada daha diisiik bir endiastolik akim saptanmaktadir. Normal
bir menstriiasyon siklusunda, proliferasyon ve sekresyon fazlar arasinda, enddiastolik kan
akim hizlarinda ani artiglar saptanabilmektedir. Battaglia ve arkadaslarininda (53) bildirdigi
gibi en diisiik damar direnci, implantasyonun en sik meydana geldigi luteal fazda
olugmaktadir.

Normal bir menstriiasyon siklusunda spiral arterlerde, daha biiyiik capl a. uterinaya
gore daha diisilk kan akim hizi ve daha diisiik damar direnci bulunur. Endometrial
perfiizyon verileri yardimiyla hem implantasyon basar1 oranlarinda hem de idiopatik
infertilitede tek basina a. uterinanin perfiizyon degerlendirmesine kiyasla daha kesin
tahminlerde bulunmak miimkiindiir.

Renkli transvaginal Doppler sonografi, artan deneyimle birlikte bir muayene
yontemi olarak infertil kadinlara yaklasimda yerini kanitlamistir. Menstriiel siklusta normal
sartlarda uterin arterdeki rezistans indeksi, ovulasyondan 6nce ve sonra yiiksek, mid-luteal
fazda ise disiiktiir (54). Ovulasyonsuz sikluslarda, a. uterinada RI'min siirekli artis
gosterdigi  saptanmistir. Ayrica baz1 infertil hastalarda endiastolik kan akimi
saptanamamaktadir.

Ster ve arkadaslar1 (52), embriyo transferi giiniindeki gebelik olasiligim a.
uterinanin PI degerleri yardimiyla hesaplamislardir. Buna gore, gebelik ihtimalinin a.
uterinadaki PI degerinin orta degerdeyken en yiiksek oldugunu, PI> 3,0 iken gebelik
olugmadigini tespit etmislerdir. Veriler, implantasyon oraninin ve pulsatilite indeksinin
birbiriyle ters orantili oldugunu gostermektedir.

Sonu¢ olarak, wuterin kanlanmanin Doppler sonografisi endometriumun
reseptivitesinin degerlendirilmesi i¢in iyi bir yontem olup, asiste reprodiiksiyonun klinik

yonetiminde 6énemli bir role sahiptir.
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3-GEREC VE YONTEM

Bu caligma, Aralik 2005-Mart 2007 tarihleri arasinda Atatiirk Universitesi Tip
Fakiiltesi (AUTF) Infertilite Poliklinigi’'ne (Erzurum, Tiirkiye) bagvuran PKOS’li 98
hastada (120 siklus) yapildi. Calisma icin AUTF etik komitesinden onay alindu.

Calismamiza katilan hastalarin yas, BMI, infertilite siiresi, adetin 3. giinii E,, FSH
ve LH diizeyleri sirasiyla [ortalama, (ranj, standart sapma)] 27.35 (19-39, £5.37 yil),
25.35 (17-41, +4,4 kg/m?), 4.42 (1-15, +3.51 yil), 57.28 (20-152, +26.98 mIU/mL), 5.92
(2.04-11.10, +2.07 mIU/mL) ve 7.09 (1.64-22.60, +3.83 mlIU/mL) olarak bulundu.
PKOS’li hastalarin tanisi, 2003 Rotterdam kriterleri g6z Oniine alinarak konuldu (13).
Hastalar overyan veya adneksial cerrahi gecirmemis, hipotroidi, hiperprolaktinemi gibi
baska bir endokrin hastalig1 ve infertiliteye sebep olacak erkek faktorii olmayan, HSG’ de
bilateral tubal aciklik oldugu tesbit edilmis, hastalardan secildi. Sperm
degerlendirilmesinde say1 ve motilite WHO-1999 kriterlerine gore, morfoloji ise Kruger
Strict kriterlerine gore degerlendirildi (55). En az 15 giin arayla yapilmis 2 normal
spermiogram varliginda erkek faktorii olmadigina karar verildi. Hastalarin menstriiel siklus
stiresi sorgulanarak, 35 giinden daha uzun menstriiel kanama siklig1 oligomenore, 6 aydan
daha fazla siiredeki kanama sikligi amenore olarak degerlendirildi. Tiim hastalara 3. giin
hormon profili ve transvajinal ultrason bakild1 (Aloka-SSD a10; Tokyo, Japonya). USG’de
10 mm.nin iizerinde folikiil tespit edilen hastalar o siklus tedaviye alinmadi.

Arastirmada iic ayr1 calisma grubu olusturuldu. ilk kez ovulasyon indiiksiyonu
alacak ve ¢alisma kriterlerine uygun olan hastalar caligmaya katilmayi kabul ettiklerinde
randomize edilerek klomifen sitrat ve letrozol gruplarindan birisine dahil edildiler.
Randomizasyon hastalarin tedavisine istirak etmeyen bir doktor tarafindan yapildi. Bu is
icin bilgisayar ortaminda iki gruba ait randomizasyon listesi olusturuldu. Birinci gruba

dahil edilen 33 hastaya (40 siklus) 100 mg/giin KS (Gonaphene®; Organon Ilaclar1 A.S.,

Tiirkiye), ikinci gruba dahil edilen 31 hastaya (40 siklus) letrozol (Femara®; Novartis
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Pharma AG, Basel, Isvicre) 2,5 mg/giin dozda, spontan veya progesteronla indiiklenmis
menstriiel kanamayi takiben, adetin 3-7. giinleri arasinda oral olarak verildi.

Daha once KS tedavisine direng gostermis ve calisma kriterlerine uygun olan
hastalara calismaya katilmay1 kabul ettiklerinde letrozol (Grup 3) baslandi. Adetin 3-7.
giinleri aras1 50 mg/giin KS verilmesini takiben ila¢ bitiminden sonraki bir hafta icinde
matiir folikiil elde edilememesi durumu 50 mg/giin KS’ye yetersizlik olarak degerlendirildi.
Bir sonraki siklus 50 mg/giin KS artimi ile 100 mg/giin doza ¢ikildi. Toplam 150 mg/giin
doz KS’ye cikilmasina ragmen matiir folikiil elde edilemeyen hastalar KS rezistans kabul
edildi ve 3. grup hasta kategorisine alindi. Ovule olan hastalar ¢alismadan ¢ikarildi. KS’ nin
viicuttan atilimu i¢in tedaviye bir ay ara verildi. KS rezistans 34 hastaya (40 siklus) letrozol
tedavisi Grup 2’de oldugu gibi adetin 3-7. giinleri 2,5 mg/giin dozda oral olarak verildi.

Tim gruplarda folikiil monitorizasyonu, hastalarin  hangi grupta oldugu
bilinmeksizin ayni arastirmaci tarafindan bakildi. Hastalara tedavi bitiminin 3. giinii
transvajinal ultrasonografi bakilarak, folikiill c¢api, endometrium kalinhi§i ve tipi
degerlendirilip kaydedildi. Ultrasonografik ol¢iimler, tespit edilen 6nde giden folikiil ¢capina
gore giinliik ya da giinagiri, matiir folikiil kabul edilen >17mm ¢apa ulasincaya kadar takip
edildi. Matiir folikiil gelistigi giin endometrial kalinlik, fundal bolgede, midsagital hatta, her
iki endometrial ¢izgiyi igerecek sekilde ol¢iildii.

Tiim hastalarda kan akimi {izerine sirkadien ritmin etkilerini hari¢ tutmak igin
Doppler dlgiimleri sabah saat 8-12 arasinda yapildi (56). Hastalar USG bakilmadan 6nce
yaklagik 15 dakika dinlendirildi. Eksternal etkileri minimalize etmek icin mesane
bosaltildiktan sonra uterin ve spiral arter Doppler akimi oOlgiildii. Tim Doppler usg
degerlendirmeleri 5-6,5 MHz transvajinal renkli ve pulsed Doppler usg kullanilarak
yapildi. Uterin arter kan akimim 6l¢mek icin, uterin arter serviksin lateralinde internal os
hizasinda parasagital kesitte goriintiilendi. Doppler 1s1n1, daha sonra miimkiin olan en

biiyiik frekans kaymasi saglanacak sekilde uterin damar pakesine yonlendirilerek uterin
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arter rezistans indeks (RI) ve pulsatilite indeksleri (PI) bilateral 6l¢iildii. En az 3 benzer
ardisik Doppler dalga formu kayit edildi ve her bir arter i¢in belirlenen en iyi tek trase
analiz icin secildi. Istatistiksel degerlendirme icin, sag ve sol tarafta belirlenen &lciim
degerleri ortalama ve standart sapma olarak ifade edildi. Spiral arter kan akimi l¢iimii icin
endometrium longitidunal olarak goriintiilendi. Myometrium ile endometrium arasindaki
hipoekoik alan baglangicinda spiral arter tespit edilerek kan akimi RI ve PI indeksleri
olciildii.

Matiir folikiil gelistigi giin ovulasyonu tetiklemek i¢in 10.000 IU IM hCG verildi ve
takibinde zamanlanmig cinsel iliski onerildi. hCG sonrasi1 2. giin tiim hastalara ultrason
bakild1 ve ovulasyon degerlendirmesi yapildi. Hastalar ayrica KS ve letrozoliin yan etkileri
acisindan sorgulandi. hCG verilmesinden 15 giin sonra menstriiel kanama olmamigsa kan
BhCG diizeyine bakildi, 10 mIU/mL iistii gebelik kabul edildi.

Gruplardaki bireylerin tedavi uygulanmadan 6nceki tamimlayici 6zelliklerinin (yas,
BMI, hormon profili, infertilite tipi ve siiresi) istatistiksel Ol¢iimleri PROC MEANS
kullanilarak (ortalama, min-max, standart sapma) degerlendirildi. Gruplar aras1 farklilik
yas, BMI, infertilite siiresi, hormonal profil, ve ultrasonografik dl¢iimlerde frekans tablolar
olusturularak (PROC FREQ), infertilite tipi, endometrial tip, gebelik ve ovulasyon oranlari
arasindaki fark ki-kare testi ile belirlendi. P degeri <0,05 diizeyinde istatistiksel anlamli
kabul edildi. Gruplar aras1 farkliliklarda P<0.05-P<0,10 egilim olarak degerlendirildi.

Istatistiksel analizde SAS sistem for Windows versiyon 8 kullanild1 (SAS, 1998) (57).
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4-BULGULAR

Hastalarin demografik karakteristik 6zellikleri ve endokrin durumlart Tablo 3’de

gosterilmistir. Hastalarimiz1 her ne kadar tesadiifi olarak gruplandirmis olsak da KS ve

KS’ye direngli gruptaki hastalar, letrozol verilen gruptan ortalama 2,7 yas daha yasliydi.

Ayrica, letrozol alan kadinlar KS ve KS’ye direncli kadinlardan ortalama 1.52 yil daha kisa

infertilite siiresine sahipti. Ancak BMI (26.35+0.70), adetin 3. giinii hormon degerleri

(mIU/mL) (E,, 57.28+4.30; FSH, 5.92+0.32; ve LH, 7.09+0.60), adet diizenleri (%)

(amenore, 2,5; diizenli, 61.67; ve oligomenore, 35.83) ve infertilite sekilleri (%) (primer,

59.17; sekonder, 40.83) benzerdi. Bu durum hastalarimizin gruplar i¢inde homojenlik arz

ettigini gostermektedir.

Tablo 3. Hasta Gruplarmin Karakteristik Ozellikleri ve Endokrin Durumlari.

Deneysel gruplar1

Degisken Klomifen Letrozol KS direngli OSH?
Yas (yil) 27.80° 25.55 28.70° 0.83
BMI (kg/m?) 25.90 24.66 25.48 0.70
infertilite siiresi (yil) 4.40° 3.40° 5.45" 0.54
Hormon profili’

E; (mIU/mL) 56.06 57.04 58.75 4.30

FSH (mIU/mL) 5.36 6.19 6.22 0.32

LH (mIU/mL) 7.39 6.16 7.71 0.60
Adet Diizeni (%)

Amenore 5.0 (2/40) 0.0 (0/40) 2.5 (1/40) -

Diizenli 67.5 (27/40) 57.5 (23/40) 60.0 (24/40) -

Oligomenore 27.5 (11/40) 42.5 (17/40) 37.5 (15/40) -

Infertilite Tipi (%)

Primer

55.0 (22/40)

60.0 (24/40)

62.5 (25/40)

Sekonder

45.0 (18/40)

40.0 (16/40)

37.5 (15/40)

'KS direncli grup = Klomifen sitrat ile ovulasyon olmadigi saptanan 2,5 mg/giin letrozol verilen bireyler.
Siitunlar arasinda belirtilen farkli iistel harfler istatistiksel farkliligi gostermektedir (P<0.05).

Ortalama standart hata.

3Olgiimler adetin 3. giiniinde belirlenmistir.
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Hastalarin yaslarinin artmasiyla birlikte BMI'larinin (r = 0.23), infertilite siirelerinin
(r = 0.38) ve adetin 3. giinii E, diizeylerinin arttig1 (r = 0.24), ancak yasin ilerlemesi ile
birlikte FSH ve LH diizeylerinin degismedigi goriilmiistir. Hastalarin BMI'lan arttik¢a
infertilite siirelerinin uzadig1 (r = 0.36) buna karsin adetin 3. giinii hormon diizeylerinin
degismedigi goriilmiistiir. Hastalarin infertilite siirelerinin artmasiyla birlikte de adetin 3.
giinii E; diizeyleri artis gosterirken (r = 0.27), FSH ve LH diizeyleri degismemistir (Tablo

4).

Tablo 4. Tanimlayici Parametrelerin Birbiriyle Iliskisi (r).

Degisken €)) (2) 3) “4) 6)) (6)

Yas (1) 1.00 0.23° 0.38" 0.24° -0.12 0.02
BMI (2) 1.00 0.36° 0.12 -0.04 0.04
Infertilite siiresi (3) 1.00 0.27° 0.10 0.16°
E> (4) 1.00 -0.15° 0.15°
FSH (5) 1.00 0.21°
LH (6) 1.00

“P<0,0001-P<0.001; "P<0.001-P<0.05, “P<0.05-P<0.10.

Tablo 5’de ii¢ grubun ovulasyon indiiksiyonuna verdikleri cevaplar 6zetlenmistir.
KS alan grupta matiir folikiil sayis1 letrozollii gruptan fazla olma egiliminde idi (sirasiyla,
1.41 ve 1.18; P<0.09), ve iki grubun matiir folikiil sayis1 direngli gruptan fazla idi (1.07).
Gerek hCG giinii Ol¢iilen total gerekse folikiil basina diisen E, degerlerinin letrozol
kullanilan 2. ve 3. grupta, KS kullanilan 1. gruptan anlamli olarak daha diisiik oldugu
bulunmustur. Endometrial kalinlik letrozol ve KS alan gruplarda benzer bulunurken
(swrasiyla, 8.60 ve 8.22 mm), KS’ye direngli olup letrozol alan 3. grupta anlamli olarak
daha ince bulunmustur (7.01mm). Trilaminar endometrium KS ve KS’ye direng¢li olup
letrozol alan gruplarda benzer frekanstayken, sadece letrozol alan grubun frekansindan
daha diisiik olma egilimi gostermistir (P<0.10). Dogal olarak, nontrilaminar endometrium

frekans1 i¢in de gruplar arasinda resiprokal egilim gozlenmistir. Her iic grubun hCG giinii
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Olciilen uterin ve spiral arter Doppler parametreleri arasinda farklilik bulunmamustir.

Ortalama uterin arter ve spiral arter PI ile RI degerleri sirasiyla 2.57+0.12, 1.22+0.10 ve

0.86£0.05, 0.66+£0.12 olarak bulunmustur. Ovulasyon oranlart KS ve letrozol alan

gruplarda benzer olup (%72,5 ve 70), direngli gruptan oldukg¢a yiiksek bulunmustur

(%37,5). Benzer egilim gebelik oranlan icin de soz konusu olmustur. Sirasiyla gebelik

oranlar1 KS ve letrozol alan gruplarda %20 ve 17,5 iken direngli grupta hic gebelik

gelismemistir. KS verilen grupta bir tane ikiz gebelik, KS ve letrozol alan gruplarda birer

tane abortus olmustur. Letrozol alan hastalarda hafif gastrointestinal problemler disinda,

Oonemli bir yan etki goriilmemistir.

Tablo 5. Farkli Ovulatuar {laglarin Parametreler Uzerine Etkileri.

Deneysel gruplar1
Degisken Klomifen Letrozol KS direncli OSH?
hCG giinii folikiil sayis1 1.41° 1.18* 1.07° 0.01
(> 17 mm)
hCG giinii E (pg/mL) 455" 241° 212° 31.33
Folikiil basina E, (pg/mL) 366 199° 197° 26.27
End. kalinlik (mm) 8.22% 8.60" 7.01° 0.41
Endometrial tip (%)°
Trilaminar 55.0 (22/40) 72.5 (29/40) 57.5 (23/40) -
Nontrilaminar 45.0 (18/40) 27.5 (11/40) 42.5 (17/40) -
Doppler blc;iimleri3
Ortalama uterin a. (PI) 2.66 2.50 2.55 0.12
Ortalama uterin a. (RI) 0.88 0.84 0.87 0.05
Spiral a. (PI) 1.25 1.16 1.24 0.10
Spiral a. (RI) 0.65 0.67 0.67 0.12
Ovulasyon orani (%) 72.5(29/40) 70.0% (28/40) 37.5° (15/40) -
Gebelik orani (%) 20.0% (8/40) 17.5% (7/40) 0.0° (0/40) -

'KS direncli grup = Klomifen sitrat ile ovulasyon olmadig saptanan 2,5 mg/giin letrozol verilen bireyler.
Siitunlar arasinda belirtilen farkli iistel harfler istatistiksel farkliligi gostermektedir (P<0.05).

%Ortalama standart hata.

3Olgiimler hCG verildigi giin belirlenmistir.
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S-TARTISMA

Periferik antiostrojenik etkisi sonucu istenilen diizeyde ovulasyon saglamasina
ragmen arzulanan gebelik oranlarini saglayamadig bilinen KS, anovulatuar hastalarin
ovulasyon indiiksiyonunda uzun yillardir kullanilmaktadir. KS’ye alternatif oral ilag arayisi
icinde, uzun yillardir meme kanseri tedavisinde adjuvan tedavi olarak kullanilan aromataz
inhibitorleri fikri ortaya atilmistir (6). Aromataz inhibitorleri androstenedionun estrona,
testosteronun ise estradiole hidroksilasyonunun saglandigi, Ostrojen metabolizmasi
reaksiyonlarinda hiz kisitlayict son basamagi inhibe eder. Aromataz inhibisyonu ile
Ostrojen tiretiminin bloklanmasi, hipotalamik-hipofizer aksta olusan negatif feedback etkiyi
gecici olarak ortadan kaldirarak FSH iiretimini arttir ve overyan folikiil gelisimini stimiile
eder (8). Bu amacla en cok kullanilan ajan letrozol, oral alimdan sonra tama yakin emilen,
yarilanma Omrii kisa (45 saat) ve hafif yan etkileri olan nispeten ucuz bir ilagtir (58).
Letrozoliin periferik antidstrojenik etkisinin olmamasi, KS’den daha fazla gebelik oranlarn
elde edilebilecegi fikrini dogurmus ve boylece ovulasyon indiiksiyonunda yeni bir oral ajan
olarak kullanilabilecegi diisiincesi ortaya cikmistir (6). Ik kullanimindan sonra bircok
iilkede aragtirmacilar tarafindan gerek konvansiyonel ovulasyon indiiksiyonu ve gerekse
IVF tedavisinde tek basimma veya gonadotropinlerle kombine tedavi olarak denenmis,
ovulasyon ve gebelik oranlarinda KS kadar etkin veya daha iistiin oldugu gosterilmistir (2).

Polikistik over sendromlu hastalarda, ovulasyon indiiksiyonunda letrozol ve KS’nin
karsilastirildigi sinirhi sayida calisma vardir (4,6,9-12). Anovulatuar hastalarin ovulasyon
indiiksiyonundaki temel hedeflerden biri iinifolikiiler gelisim saglamaktir. Ik kez
ovulasyon indiiksiyonu uygulanacak PKOS’li hastalarin hCG giinti matiir folikiil sayisinin,
letrozol verilen kadinlarda KS verilen kadinlardan daha az olmasinin mono folikiiler
gelisim icin bir avantaj oldugu iddia edilmektedir. (8,9,11). Ayrica KS tedavisine direng
gosteren kadinlarda letrozol kullanimi ile daha fazla matiir folikiil elde edildigi de

gosterilmistir (4,6,12). Bu calismada KS alan grupta matiir folikiil sayis1 sayisal olarak
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letrozollii gruptan fazla bulunmustur (Tablo-5). Ayrica, her iki grubun matiir folikiil
sayisinin direncli gruptan anlamhi diizeyde fazla oldugu goriilmiistiir. Sadece letrozol
kullanilan ve KS’ye direngli olup letrozol alan kadinlarin hCG giinii matiir folikiil
sayilarinin daha az olmasi letrozoliin mono ovulasyon sagladigi fikrini desteklemektedir
(8).

hCG giinii E, degerlerinin folikiiler gelisimin kalitesi hakkinda yonlendirici oldugu
bilinmektedir. Benzer tiim klinik denemelerde hCG giinii E, degeri letrozol verilen
kadinlarda KS alan kadinlardan kayda deger bir diizeyde daha az bulunmustur (4,6,9-12).
Bu caligmada, yaymlarla uyumlu olarak hCG giinii total ve folikiil bagina E; degeri letrozol
kullanilan ve KS’ye direngli olup letrozol kullanilan gruplarda, KS kullanilan gruptan
strastyla %50.2 ve 45.9 daha az bulunmustur (Tablo-5). hCG giinii E; degerinin daha diisiik
olmasinin letrozoliin periferik androjenlerin dstrojenlere hidroksilasyonunu engellemesiyle
oldugu bilinmektedir (8). Ancak, bu negatif etkinin gebelik oranlariyla etkilesimini
inceleyen calisma heniiz mevcut degildir.

Implantasyonun olusmasi icin endometrial kalinligin onemli oldugu ve kritik alt
sinirin >5-6 mm olmasi gerektigi konusunda yayinlar mevcuttur (59-61). Klinik ¢aligmalar
uyumlu bir sekilde letrozol verilen gruplarda endometriumun KS alanlardan daha kalin
(4,6,9,10) veya benzer (11) oldugunu gostermektedir. Mevcut calismada endometrial
kalinlik letrozol ve KS alan gruplarda benzer bulunurken (8.41+0.41), KS’ye direncli olup
letrozol alan 3. gruptan anlamli olarak daha kalin bulunmustur (7.01mm; P<0.05; Tablo-5
). Klomifen Sitrata direnc¢li olup letrozol alan grubun endometrial kalinligi kabul goren
kritik kalinlik diizeyinin {iizerinde olsa da, bu hastalarda gebeligin goriillmemesinde
endometrial kalinhikla ilgili olmayan bagka faktorlerin rol oynayabilecegini
diistindiirmektedir.

Uterin perfiizyonun Doppler ile degerlendirilmesinin, infertilitenin patofizyolojisi

ve implantasyon basaris1 hakkinda ek bilgiler sagladigina dair genel bir kabul mevcut
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degildir (62-64). Bu calismada ii¢ grupta gebe kalan ve kalmayan hastalarin uterin ve spiral
arter Doppler akimlarinin benzer oldugu goriilmiistiir. Dolayisiyla, uterin ve endometrial
perfiizyonun Doppler degerlendirmesi KS ve letrozoliin gebelik oranlarindaki basarisim
acikliga kavusturacak bir kant uyandirmamaistir.

Klomifen Sitrat ile yapilan ovulasyon indiiksiyonlarinda memnun edici ovulasyon
oranlarinin (%60-90) elde edildigi, buna karsin gebelik oranlarinin diisiikk oldugu (siklus
basina %10-40) bilinmektedir (2). Klinik ¢aligmalarda ilk kez tedavi alan PKOS’li
hastalarin ovulasyon oranlari, letrozol kullanilan kadinlarda KS kullanilan kadinlardan
daha fazla (9) veya benzer bulunmustur (11). Ayrica, KS’ye direngli olup letrozol alan
kadinlardaki ovulasyon oranlar1 daha fazladir (ranj %70-90) (4,6,10,12). Mevcut ¢alismada
KS ve letrozollii grupta ovulasyon oranlar1 benzer iken bu sonug¢ bir klinik calisma ile
uyumlu bulunmustur (%72.5 ve 70; Tablo-5) (11). Ancak, KS’ye direngli olup letrozol alan
hastalarda benzer ¢caligmalardan ¢ok daha diisiik ovulasyon orani elde edilmistir (%37.5).

Klinik caligmalarda ilk kez letrozol alan PKOS’li hastalarin gebelik oranlarnn KS
alanlardan daha fazla (9) veya benzer (11) bulunmusken, KS’ye direngli olup letrozol alan
kadinlarin gebelik oranlarinin da arttig1 rapor edilmistir (ranj %18,8-25,9) (4,6,10,12). Bu
caligmada gebelik oranlar1 KS ve letrozol alan gruplarda benzer iken direncli grupta hig
gebelik gelismemistir (Tablo-5). Mevcut Ol¢iilen reprodiiktif parametreler KS’ye direngli
olup letrozol alan hastalarda hi¢ gebelik olugsmamasimi agiklayamamaktadir. Bu durum,
muhtemelen KS’ye direncli hastalarin infertilitesine sebep olabilecek kestirilemeyen
faktorlerin oldugunu diisiindiirmektedir.

Sonu¢ olarak, bu calismada letrozoliin anovulatuar hastalarin ovulasyon
indiiksiyonunda KS’ye alternatif veya daha iyi bir ila¢ olup olmadigi arastirilmstir.
Yapilmis smirli sayidaki calismadan farkli olarak bu c¢alismada, direngli gruptaki
ovulasyon oranlarmin oldukca diisiik oldugu bulunmustur. Ilk bakista bu durum letrozoliin

daha basarili oldugunu diisiindiirse de, asil basar1 kriteri olan gebelik hi¢ gelismemistir.
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Kanimizca ilk kez ovulasyon indiiksiyonu uygulanan PKOS’li hastalarda letrozol ve
KS’nin etkinligi benzer iken direncli grupta basarisiz olmasi letrozoliin daha iyi bir ilag

olmadigin1 diisiindiirmektedir. Bu konuda daha genis serili caligmalara ihtiya¢ vardir.
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