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OZET
INFERTILITESI OLAN OLGULARIN IVF SIKLUSLARINDA
AROMATAZ INHIiBITORLERI KULLANIMININ KLINIiK
ETKINLIGE KATKILARININ ARASTIRILMASI

Amac: Bu calismanin amaci IVF sikluslarinda ovulasyon stimulasyon protokoliine aromataz

inhibitorlerinin eklenmesiyle ortaya ¢ikacak klinik etkilerin arastirilmasi idi.

Cahsmanin yapildiga yer: Istanbul Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Dali Reproduktif Endokrinoloji ve Infertilite Bilim Dals.

Yontem ve Gerecler: Prospektif ve randomize ¢alisma. Infertilite poliklinigine basvuran ve
degerlendirmesi sonucunda IVF tedavisi karar1 alan 50 hasta 25’er kisilik iki gruba ayrilarak
randomize edildi. Grup 1 hastalara siklusun 2. giiniinde letrozol 2.5 mg/giin olarak (5giin) r-
FSH verilerek over stimulasyonuna baslandi. Grup 2 hastalara ise adetin 2.giinii sadece r-FSH
baglandi. Her iki gruptaki hastalara folikiil boyutlar1 >14mm olunca GnRH- antagonistleri
baslandi. Sonug olarak total FSH dozu, indiiksiyon siiresi, endometrial kalinlik, hCG giinii E2
seviyeleri, toplanan oosit sayilari, klinik gebelik ve devam eden gebelik oranlar1

karsilastirildi.

Bulgular: Grup 1 hastalar ile grup 2 hastalar karsilastirildiginda hCG giinii E2 seviyeleri
grupl hastalarda anlamli olarak daha diisiik saptandi (p<0.001). Total FSH dozu
gereksinimleri agisindan gup1 hastalarda median FSH dozu daha diisiik saptanmasina ragmen
anlamli fark bulunamadi. Grup 2 hastalarda indiiksiyon siiresi grup1 hastalara gore anlamli
olara daha kisa bulundu.Endometriyal kalinlik, toplanan oosit sayilari, klinik gebelik oranlar1

ve devam eden gebelik ranlar1 arasinda anlamli farklilik bulunamadi.

Sonug¢: Aromataz inhibitorlerinin IVF’te ek olarak kullanilmas1 antidstrojenik etkilerinin

olmamas1 nedeniyle normal folikiil cevabima ve implantasyon oranlarina katkida bulunabilir.

Anahtar Kelimeler: letrozol, IVF, oviilasyon indiiksiyonu, GnRH antagonist



ABSTRACT

COMPARISON OF EFFICACY OF THE AROMATASE
INHIBITORS AS ADJUVANTS IN IVF PATIENTS

Objective: The efficacy of aromatase inhibitors incorporated in the ovarian stimulation
protocols undergoing IVF cycles was investigated.

Setting: Academic tertiary institute.
Design: Prospective, randomized clinical study.

Patient(s): Fifty patients with infertility undergoing IVF therapy were randomized to receive
letrozole or none as adjuvants to GnRH antagonist protocols.

Intervention(s): In Group 1, an aromatase inhibitor, letrozole, 2.5 mg/day for five days was
administered along with r-FSH, whereas Group 2 patients were treated with only r-FSH.
When follicles reached >14mm, a regimen of gonadotrophin releasing hormone antagonists
was administered in both groups.

Main outcome measure(s): Ovarian stimulation response and pregnancy rates our primary
outcomes.

Result(s): Peak estradiol levels significantly lower in group 1 compared to group 2. Duration
of stimulation were significantly lower in group 2 compared to group 1. The endometrial
thickness, mature follicle numbers, retrieved oocytes numbers, total FSH requirements,
clinical and ongoing pregnancy rates were similar in both groups.

Conclusion(s): Aromatase inhibitors can contribute to normal potential of implantation and
follicular response, without having negative anti-estrogenic effects.

Keywords: letrozole, IVF, GnRH antagonists, ovarian stimulation
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1. GIRIS
1.1.Amac

Infertilite, ciftlerin bir yil siire ile korunmaksizin diizenli cinsel iliskide bulunmasma
ragmen gebe kalamamasidir. Infertilite tiim diinyada evli ¢iftlerin en yaygm sorunu olarak
bilinmektedir. Bu soruna ¢6ziim bulmak i¢cin c¢ok sayida arastirma yapilmis ve Onemli
gelismeler elde edilmistir. Toplumda saglikli ¢iftlerin %10-15’inde infertilite problemi
bulunmaktadir. 1970°li yillardan itibaren uygulanmaya baslanan in-vitro fertilizasyon (IVF)
ve 1992°den itibaren uygulanan intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) yontemleri erkek
faktor infertilitesi basta olmak iizere gliniimiizde cesitli nedenlere bagh infertilitede tedavi

imkan1 sunmustur.

Her ¢iftin gebe kalinabilmesi i¢in belli bir siireye gereksinimi vardir. Normalde her
ovulatuar siklusta yalnizca % 25 gebelik sans1 vardir. Bu sans 3 ayda % 57, 6 ayda % 72, 12
ayda % 85 ve 24 ayda % 93 olarak kabul edilmektedir. Kadin fertilitesi ve yaslanma
arasindaki iliski, infertilite nedenleri arasinda en iyi tanimlanmis olanidir. Kadinlarda fertilite
20-25 yaslarinda pik yapar, 35 yasindan sonra kaliteli oosit yapimi azalir, 40 yasindan sonra
oosit tretimi minimaldir. Erkeklerde ise fertilite 20-30 yaslarinda pik yapar, 40 yasindan

sonra hafif azalir ancak ileri yaslara kadar devam eder.

Yardimei iireme teknigi (YUT) kullanilacak hastalarda kontrollii over hiperstimulasyonu
(KOH) ile multiple follikiillerin gelismesi ve bunun sonucunda ¢ok sayida oosit ve
embriyolarin elde edilebilmesi ile YUT basarisini arttrmak amaglanmistir. Ancak KOH
uygulanan sikluslarda %20’lere varan prematiir Luteinize Hormon (LH) pikinin olugsmasimin
gebelik sonuglarini olumsuz etkiledigi goriilmiistiir. Gonadotropin Releasing Hormon(GnRH)
zincirinde aminoasitlerin multiple noktalarda baska molekiillerle yer degistirmesi ile elde
edilen ve reseptore yiiksek afinite ile baglanip endojen gonadotropin salinimmi engelleyen
GnRH antagonistlerinden beklenti olduk¢a fazla olmus, olumlu farmakokinetik ve
farmakodinamik 6zellikleri ile agonistlerin yerini alabilecekleri diisiiniilmiistiir. ik flare up
etkisinin olmamasi, uzun desensitizasyon siiresi gerektirmemesi ve boylece dstrojen eksikligi
semptomlar1 yasanmamasi, kisa siirede yeterli LH baskilamasi saglamasi, etkisinin doza
bagimli olmas1 ve antagonist etkinin GnRH ya da agonisti ile hizlica geri dondiiriilebilmesi

antagonistleri agonistlere Ustiin kilan 6zellikleridir. Ayrica yapilan ¢aligmalar tedavi siiresinin



ve kullanilan gonadotropin dozunun antagonist protokolde daha az oldugu yoniindedir
(Olivennes F. ve ark.,2002). (1)

Letrozol reversibl bir aromataz inhibitdriidiir. Ik kez 1997°de meme kanseri tedavisinde
kullanilmaya baglamistir (Cohen ve ark.,2002) (2). Postmenapozal meme kanseri olan
kadmlarda androjeni Gstrojene geviren aromataz enzimini inhibe etmek i¢in kullanilir (Miller
ve ark.2003) (3). Ancak letrozolin giiniimiizde oviilasyon indiiksiyonunda da
kullanilabilecegi ileri siiriilmiistiir (Mitwally ve Casper 2001) (4). Aromataz inhibitorleri
androjenin Ostrojene doniismesini engelleyerek overlerden Ostrojen salinimini azlatir, bu
sayede Ostrojenin hipofiz ve hipotalamustaki negatif feed-back etkisi azalir, 6n hipofizden
folikiil stimiilan hormon (FSH) salinimi artar ve overde ¢ok sayida folikiil gelismeye baslar
(Casper,2003) (5) Overlerde lokal olarak artmis androjen seviyesinin hem FSH reseptorlerinin
artigt  lizerinden hem de parakrin faktdrlerin salinimini arttirarak folikiilogenezi uyardigi
gosterilmistir (Mitwally,2002) (6). Aromataz inhibitorlerinin etkinligi folikiiler fazin geg
donemlerinde azalir, folikiiler bliylime ile Gstrojen miktar1 artar. Letrozoliin santral etkisi
olmadigindan, artmis dstrojen seviyeleri hipofizde normal negatif feed-back etkisini yaratarak
FSH salinimini azaltirlar ve dominant folikiil disindaki folikiiller atreziye ugrarlar. Bu nedenle

cogu vakada monofolikiiler gelisim s6z konusu olmaktadir (Casper,2003) (5).

Letrozol ayrica endometriozis ve myoma uteri gibi diger jinekolojik hastaliklarin

medikal tedavisinde de kullanilmaktadir.

Letrozol, oviilasyon indiiksiyonunda o6zellikle iyi yanit vermeyen grup olan ‘poor
responders’ gruplarinda 6nemli bir yer tutmaktadir. Her ne kadar somut kanitlar eksik olsa da
intraovaryan Ostrojen seviyelerinin azalipp, androjen seviyelerinin artmasi sonucu FSH
reseptor ekspresyonunu arttirarak folikiiler cevabi arttirirlar (Mitwally ve Casper 2001,2003;
Hugues ve Cedrin-Durnerin,2005) (4,5,7). Bu nedenle FSH reseptor duyarliligini arttirmak
amaciyla letrozoliin endojen ve ya ekzojen FSH’tan Once verilmesi gerekir. Letrozoliin
kullanim1 i¢in en uygun zaman, endojen FSH’1n Ostrojen tarafindan baskilandigi zamanlardir
(de Ziegler ve ark.,1992,1999) (8,9). Ozellikle iyi yanit vermeyen gruplar ile ilgili klinik
calismalar IVF’te over stimiilasyonu i¢in natiirel IVF sikluslar1 ile karsilastirildiginda
aromataz inhibitdrlerinin daha az maliyetli bir alternatif oldugu gosterilmistir (Goswami ve

ark.,2004; Schoolcraft ve ark.,2004; Verpoest ve ark.,2006) (10,11,12).



Bu caliymada antagonist protokolii uyguladigimiz IVF sikluslarinda letrozol
kullaniminin kullanilan toplam FSH dozu, siklus uzunlugu, endometriyal kalinlik, folikiil
sayisi, toplanan oosit sayisi, gebelik oranlar1 ve komplikasyonlar {iizerindeki -etkileri

degerlendirilip karsilagtirilmistir.



2. GENEL BILGILER

Infertilite, bir yillik korunmasiz iliski sonrasinda gebelik olmamasi olarak
tanimlanmaktadir. Daha Once hi¢ gebelik olmamigsa primer infertilite, daha Once canl
dogumla sonuglansin ve ya sonuglanmasin, en az bir gebelik olmussa sekonder infertilite
olarak siniflandirilabilir. Birinci yilin sonunda saglikli ¢iftlerin %85-90’mninda gebelik
gerceklesir. Yani infertilite, liretken cagdaki ciftlerin %10-15’inde goriiliir. Ancak, 30’lu
yaslarin sonlarinda olan kadinlarda, infertilite goriilme oran1 %25’e ulasirken, 40 yasindan
sonra fertilitede azalma daha hizli olur. Infertilitenin siklig1 ve nedenleri bir toplumdan
digerine farklilik gosterir. Ciftlerin yaklasik %30-40’inda erkek, %40-50 sinde ise kadin
infertiliteden sorumludur. Yiizde 10-15 ciftte ise giiniimiizdeki mevcut standart tanisal testler

ile izah edilemeyen (agiklanamayan) infertilite mevcuttur.

Son 20 yilda infertilite alaninda ¢arpic1 gelismeler ve degisiklikler olmustur. Bunlardan
birisi basarili tedavi olasilig1 ve iireme iizerinde temel ¢alisma olanaklarmi arttiran YUT
gelismesidir. Ikincisi ise yardimla iireme teknikleri hakkinda medya tarafindan bilgilendirilen
ciftlerin sayisindaki artis ve buna paralel olarak yardim arayis1 i¢cinde olan ¢iftlerin
basvurularindaki artigtir. Diger bir neden de 35 yas iizerinde olup infertilite konusunda yardim
arayisi icinde olan kadmlarin sayisindaki artistir. Amerika Birlesik Devletleri’nde her bes
kadindan biri ilk ¢ocuguna 35 yasindan sonra sahip olmaktadir ki; bu daha dncesine gore
onemli bir degisikliktir. Bu artig, daha genis bir evlenme yas araligindan ve kadmnlarm is

hayatina bagli olarak gebeliklerini geciktirmelerinden kaynaklanmaktadir.

2.1. INFERTILIiTE NEDENLERIi

Infertilitenin en sik sebepleri; ovulatuar nedenler, tubal ve peritoneal faktérler, erkek
faktorleridir. Geri kalan1 ise nedeni agiklanamayan infertilitedir (Tablo 1). Geng kadinlarda
ovulasyon bozukluklar1 daha siktir. Tubal ve peritoneal patoloji geng ve yaslilarda esit

sikliktadir. Erkek faktorii ve agiklanamayan infertilite yasl ¢iftlerde daha sik goriilmektedir.



Tablo 1. infertilite nedenleri (Berek & Novak's Gynecology, 14th Edition)

Erkek Faktori %25-40
Hem kadin hem erkek faktorii %10

Kadm faktori %40-55
Agiklanamayan infertilite %10

Kadin faktorlerinin kendi i¢erisindeki dagilim yiizdesi

Ovwulatuar disfonksiyon %30-40
Tubal veya periotoneal faktor %30-40
Agiklanamayan infertilite %10-15
Diger nedenler %10-15

2.1.1. ERKEK INFERTILITESI

Erkegin bu durumdaki oram saf olarak yaklasik % 20 iken, kadin es ile beraber ve
aciklanamayan grup da i¢ine alindiginda bu oran % 50’lere varmaktadir. Reprodiiktif yastaki
erkeklerin % 6’sinda infertilite problemi ortaya ¢ikmaktadir. Bu olgularin yaklasik % 90°inda
da bozulmus spermatogenez vardir. Normalde fertil bir erkekte giinde 120 milyon adet sperm
yapilmaktadir. Diinya Saghik Orgiitii tarafindan 7273 evli infertil ¢ift iizerinde, infertilite
nedenine gore yapilan bir ¢alismada; % 41 oraninda kadin, % 24 oraninda erkek, % 24
oraninda kadin ile erkek beraber infertilite nedeniyken, % 11’inde de bir neden
gosterilememistir. Buradan da anlasilacagi gibi evli infertil ¢iftlerin % 48’inde mutlaka erkek

faktorii isin i¢ine girmektedir.

Hastanm oykiisii ayrmtili olarak almmalidir. Infertilite 6ykiisii, cinsel yasam &ykiisii,
cocukluk cagi hastaliklar1 ve gelisim Oykiisii, enfeksiyonlar, ge¢irilmis operasyonlar, gonadal
toksinlere maruziyet, sistemik hastaliklar, kullanilan ilaglar ve aile dykiisii alinmalidir. Erkek
infertilitesi degerlendirilirken tibbi ve ilireme Oykiisii, bir lirolog ya da bu konuda uzman kisi
tarafindan yapilmis fizik muayene ve en azindan iki semen analizi gereklidir. Sonuca gore
infertilitenin etiyolojisine gore ek testler istenebilir. Bu testleri; ek semen analizi, endokrin
degerlendirme, postejakulatuar idrar analizi, ultrasonografi, semen ve spermle ilgili 6zel

testler ve genetik tarama olarak sayabiliriz.



Hikayede gelisimsel bozukluklar, testikiiler infeksiyonlar, travmalar, kullanilan ilaglar,
aligkanliklar sorulur. Fizik muayenede genital muayenenin yaninda tiroid bezi ve jinekomasti
acisindan meme muayenesi de olmalidir. Semen analizi ejakulatin degerlendirilmesidir.
Fertilite potansiyeline tek bir sperm analizi ile karar verilmemelidir, ¢iinkii spermatogenez 70
giinliik bir siire¢ iginde olmaktadir. Bu siire epididimisteki sperm maturasyonu ve transportu
icin gereken 12-21 giinliik slireyi de kapsamaktadir. Yakin gegmiste olan atesli bir hastalik
semen kalitesinde 3 aya kadar siiren bozukluga neden olabilir. Bu nedenle 6-8 hafta igerisinde
iki veya ii¢c semen analizi ile degerlendirme yapilmalidir. Klasik semen analizi i¢in
incelenecek ejakiilat en az 48 saatlik cinsel perhiz sonrasinda mastiirbasyon ile steril bir kaba
almmali ve cinsel perhiz 7 giinii ge¢gmemelidir. Ornek en ge¢ 30 dakika icerisinde tetkik
yapilacak laboratuvara getirilmis olmalidir. Ejakiilatin makroskopik muayenesinde;
goriiniimii, miktar,, likefaksiyon zamani, viskozitesi ve pH’st degerlendirilir. lk
degerlendirme igin iki 6rnek alinmalidir. iki 6rnek arasinda gecen zaman 7 giinden az, 3
haftadan ¢ok olmamalidir. Semen analizinin en Onemli kismini mikroskopik inceleme
olusturur. Kullanilacak yontem ve alet ¢ok iyi secilmelidir. Mikroskopik incelemede sperm
sayisi, hareketliligi, yuvarlak hiicre sayisi, varsa agliitinasyonun derecelendirilmesi, morfoloji
ve yuvarlak hiicrelerin smiflandirilmasi incelenir . Bu konu, Diinya Saghk Orgiitii tarafindan
bir kitap halinde hazirlanmis ve diinyada en ¢ok kullanilan referans kitap haline gelmistir.
(Tablo 2)

Tablo 2. Standart semen parametrelerinin normal degerleri

(World Health Organization, 2002)

Voliim>2 ml

Sperm konsantrasyonu>20 milyon/mL

Sperm motilitesi>%350 progresif ya da >%25 hizh progresif

Morfoloji >%50 normal

Beyaz Kiire < 1 million/MlI
pH 7.2-8.0
Likefaksiyon siiresi < 60 dk.

Vitalite >»%75




Tablo 3. Semen analizi terminolojisi (Berek & Novak's Gynecology, 14th Edition)

Normozoospermi; Tiim semen parametreleri normal

Oligozoospermi; Azalmig sperm sayisi

Asthenozoospermi; Azalmig sperm motilitesi

Teratozoospermi; Anormal sekilli sperm sayisinin artisi

Oligoasthenoteratozoospermi; Tiim sperm parametreleri anormal

Azoospermi; Semende sperm yoktur

Aspermia (anejakulasyon); Ejakiilasyon basarisizlig

Normal semen analizi olan kisilerde genelde hipotalamus-hipofiz-testis aksinda bir
bozukluk yoktur. Her erkege rutin endokrin degerlendirme gerekli degildir. Minimum
hormonal degerlendirme i¢in, serum FSH ve testosteron diizeylerinin Olciilmesi yeterlidir.
Hormonal diizey ile altta yatan patolojiyi Ongérmek miimkiin olabilir. Endokrin
degerlendirme su erkeklerde yapilmalidir: Sperm konsantrasyonu 5-10 milyon/ml’nin altinda
ise, bozulmus cinsel fonksiyon mevcutsa, 6zel endokrin bozuklugu diistindiiren bulgular
mevcutsa (killanma azhigi, jinekomasti, galaktore, koku alma bozuklugu). Belirgin FSH
yiiksekligi ve 5 milyon/ml altinda sperm sayis1 varligi testikiiler yetmezligin bir gostergesidir.
FSH, LH ve testosteron diizeylerinde diisiiklik olmasi kazanilmigs hipogonadotropik

hipogonadizmi diisiindiirtir.

Ejakulat voliimii, 1 ml’nin altinda veya hi¢ ejakiilat yok ise; retrograd ejakulasyon,
gjakulatuar kanal obstriiksiyonu, hipogonadizm veya bilateral konjenital vaz agenezisi ayirici
tanida disilintilmelidir. Hipogonadizm ve bilateral konjenital vaz agenezisi tanisi ekarte
ediliyorsa retrograd ejakiilasyon tanismni koymak igin postejakulatuar idrar analizi
yapilmalidir. Postejakulatuar idrar, 10 dakika 300 devirde santrifiije edildikten sonra alinan
pellet 400 biiyiitmede mikroskobik olarak incelenmelidir. Postejakulatuar idrar analizinde
sperm goriilmesi aspermili veya azoospermili bir hastada retrograd ejakulasyon tanisini
koydurur. Tant i¢in her sahada 5-10 sperm goriilmesi yeterlidir. Postejakulatuar idrar
analizinde sperm goriilmeyen, serum testosteronu normal olan, fizik muayenesinde palpe
edilebilen iki tarafli vaz deferensleri bulunan diisiik ejakulat volumlii bir hastada transrektal

ultrasonografi (TRUSG) yapilmalidir. Normal seminal keselerin 6n arka ¢aplar1 1,5 cm’den



azdir. Seminal vezikiillerde ve ejakulatuar kanallarda dilatasyon komplet veya parsiyel
obstriiksiyonu diisiindiiriir. Varikosel, spermatosel, vaz yoklugu, epididimal endurasyon ve
testikiiler kitle gibi ¢esitli skrotal patolojiler palpasyon ile saptanabilir. Palpasyonun ¢ok kesin
bilgi vermedigi testikiiler kitle veya subklinik varikosel varligini ortaya koymak icin skrotal

ultrasonografi yapilmalidir.

Bu testlerin yaninda immiinolojik testlerden anti-sperm  antikorlarmin
degerlendirilmesi, sperm servikal mukus etkilesimi, bioassaylerde kreatin kinaz
degerlendirmesi, akrozomal enzim aktivitesi tayini, fonksiyon testlerinden hipoosmotik sisme
testi, sperm penetrasyon testi, hemizona testi de diger sperm degerlendirme yontemleri

icindedir.

Erkek infertilitesinin % 40’nmn nedeni bilinmemekle birlikte, genetik faktorler bu
nedenler arasinda dnemli bir yer tutmaktadir. Sayisal ve yapisal kromozomal diizensizliklere,
sebebi bilinmeyen oligozoospermik ve azoospermik olgularda sik rastlandigi bilinmektedir.
Yapilan ¢ok sayidaki c¢alismada oligozoospermik ve azoospermik olgularda kromozomal

diizensizlik oram % 2,1-10,3 arasinda verilmektedir.

Sayilan biitiin bu nedenlere yonelik eger yerine koyulabilecek bir tedavi yontemi varsa
bu uygulanabilir. Fakat nedeni belirlenemeyen ve % 30 oranindaki bir populasyon i¢in bu
giine kadar ampirik tedavi yOntemlerine basvurulmustur. Bu tedavilere ornek olarak,
gonadotropinler, antidsrojenler, aromataz inhibitorleri, androjenler, testosteron rebaund
tedavisi, antibiyotikler, antienflamatuar ajanlar, c¢esitli vitaminler, kallikreinler, kaptopril ve
tiroksin hormonu verilebilir. Gene son zamanlarda pure FSH tedavisinin IVF’te fertilizasyon
oranlarini arttirdigina ait yaymlar vardir. Yardimci iireme teknolojileri iste bu idiopatik hasta
grubunda yeni bir ¢igir acarak IVF endikasyonlar1 i¢cine erkek faktorii ve aciklanamayan
infertilite olgularin1 da katmustir. En son olarak da ortaya ¢ikan mikroenjeksiyon teknikleri ile
eskiden imkansiz olarak tanimlanan olgularda bile fertilizasyon ve ardindan gebelik elde
edilebilmektedir. Bunlara 6rnek olarak; Sertoli-cell-only, kriptospermi, Kartagener sendromu,

% 0 motilite ve % 0 morfoloji gruplari ile tiim obstriiktif azoospermiler verilebilir.



2.1.2. KADIN INFERTILITESI

Kadin infertilitesinin arastirilmasinda oykii ve fizik muayene ¢ok dnemlidir. Nedenler
arasinda tubo-peritoneal, ovulatuar, uterin nedenler sirastyla yerini alir. Ozellikle ovulatuar
faktorlere yonelik Oykii cok sey anlatabilir. Adet kanamalarmin diizenliligi hipotalamus,
hipofiz ve over arasindaki koordinasyona ve buna bagli olarak hedef organ endometriyumda
meydana gelen degisikliklere baglidir. Diizenli adet dykiisii % 91-97 ihtimalle ovulasyonun
var oldugunu gosterir. Ovulasyonun varlig1 ve kalitesi i¢in kullanilan testler bazal 1s1 grafisi,
serum progesteron 6l¢iimii ve endometrial biyopsidir. Uterin, tubal ve peritoneal faktorler icin
ultrason, histerosalpingografi, laparoskopi, histeroskopi kullanilmaktadir. Ultrasonografi
(USG) ile Miiller sistemine ait konjenital anomaliler, intramural ve submiik6z myomlar,
endometrial polipler, endometriomalar veya dermoid kistler gosterilebilir. Infertilite
arastrmasinda erken donemde cekilecek histerosalpingografi (HSG) ile uterin anomaliler ve
intrauterine lezyonlar, intramural okliizyonlar ve/veya intramural lezyonlar (tubal agiklik
korunmus olsa dahi), distal tubal okliizyon ve bu olgularda gebelik acisindan prognostik
onemi olan intratiibal mukozal katlantilar degerlendirilebilir. Histeroskopi ile intraservikal ve

intrauterin lezyonlar degerlendirilir ve ayn1 seansta cerrahi islem uygulanabilir.

2.1.2.1. OVULATUAR INFERTILITE

Kadina bagh infertilitenin % 30-40’m1 olusturur. Anovulasyon, amenore ve adet
diizensizlikleriyle kendini gdsterir. Infertil hastalarda ovulasyonun olup olmadigi mutlaka
tespit edilmelidir. Ovulasyon, hipotalamus, hipofiz ve over aksmin diizenli ¢alismasiyla
saglanir. Bu aksin herhangi bir asamasindaki bozukluk sonucu, anovulasyon olusabilir.
Anovulasyon tanisi koyulur ise; ayirici tanida hipotalamo-hipofizer bozukluklar, PKOS,
anoreksiya nevroza, prematiire over yetmezligi, hipotiroidizm gibi hastaliklar diisiiniilmelidir.

Anovulasyonun tipine gore, tedavi protokolleri degismektedir.
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Ovulasyonun tespitinde ¢esitli yontemler kullanilabilir.

a) Hikaye: 21-35 giinde bir diizenli adet gormek ve adet Oncesi gogiislerde siskinlik,
hassasiyet, dismenore gibi premenstriiel ve menstriicl semptomlarin varligt muhtemel
ovulasyonun belirtileridir.

b) LH Monitorizasyonu: Ovulasyon LH yiikselmeye basladiktan 34-36, LH pikinden 10-12

saat sonra gergeklesir. Bu nedenle LH yiikselmesinin tespiti ile ovulasyonun varhigi ortaya

konabilir. Menstriiel siklustaki hormonal degisiklikler Sekil 1’de gosterilmistir.

FaH & Freemess de roey 1
LH Estraciinl 0 -0

A pEfiml gl
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Sekil 1: Menstriiel siklustaki hormonal degisiklikler (Clinical Gynecologic Endocrinology &
Infertility, 7th Edition)

c) Bazal viicut 1s1s1 6lgiimii: Siklusun ilk giiniinden itibaren, her sabah ayni saatte, yataktan

kalkmadan viicut 1sis1 Olglilerek, bazal viicut 1sis1 kartina iglenmesi yontemiyle yapilir.
Normal viicut 1sis1 36,5°C civarinda olup, preovulatuar dénemde bu diizeydedir.
Ovulasyondan sonra progesteron hormonu artar. Progesteronun termojenik etkisi sonucu,
viicut 1sisinda 0,2-0,3 °C artis izlenir. Luteal fazda en az 10 giin siiren bir artig vardir. Yani
menstruasyonun birinci ve ikinci donemi arasinda bifazik diizen s6z konusudur. Eger siklusta
monofazik diizen varsa bu anovulasyonu, 1s1 artisinda 10 giinden daha kisa bir yiikselme

olduysa kesin tan1 olmamakla birlikte luteal faz yetersizligini diisiindiiriir.
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d) Midluteal serum progesteron Sl¢iimii: Ovulasyon sonrast korpus luteumun olusmasiyla

birlikte luteinize olan graniilosa hiicrelerinden progesteron salgilanir. Bu nedenle serum
progesteron diizeyinin yiikselmesi ovulasyonun indirek bir bulgusudur. Progesteron dlglimii,
sekresyonun pik yaptigi midluteal donemde yapilmalidir. Serum progesteronunun 3 ng/ml nin
iistiinde olmasi ovulasyonun gostergesidir. Luteal faz yetmezligi tanisinda ise ovulasyondan
sonraki 5-9. giinler arasinda 3 kez progesteron dl¢timii yapilir. 3 6lgiimiin toplami 30 ng/ml ya

da tek 6l¢timde 10 ng/ml ise luteal faz yetmezligi yoktur.

e) Endometrial biyopsi: Geg luteal donemde, genellikle beklenilen menstruasyondan 2-3 giin

once alinir. Proliferatif endometriumun tespit edilmesi, anovulasyonu gosterir. Siklus giiniine

gore 2 giin veya daha fazla gecikme, luteal faz yetmezligini diistindiiriir.

f) Ultrasonografik Monitérizasyon: Seri ultrasonografik takip ile dominant folikiil gelisimi ve

ovulasyondan sonra folikiiliin gerilemesi izlenerek ovulasyon olup olmadigi saptanabilir.
Menstruasyonun 3. ginii TVUSG ile overler ve overlerde antral folikiiller
degerlendirilmelidir. Siklusun 5-7. giinii sec¢ilen dominant folikiil ovulasyona kadar 1-4 mm

giin biiyiime gdsterir. Ovulasyon genelikle folikiil ¢ap1 21-23 mm oldugunda gerceklesir.

Hipogonadotropik hipogonadizm

Hipogonadotropik hipogonadizm’de, hipotalamus yeterli miktarda GnRH sekrete edemez
ya da yetersiz {iretim veya yetersiz pitiiiter gonadotropin salinimi ile beraber olan pitiiiter bir
bozukluk vardir. Oykiide asir1 kilo kaybi, malniitrisyon sorgulanmalidir. Hipogonadotropik
hipogonadizm fizyolojik gecikme, Kallmann sendromu, Santral Sinir sistemi tiimorleri ve
Hipotalamik/pitiiiter disfonksiyon durumlarinda goriilebilir.

Fizyolojik gecikme; fizyolojik ve konstitlisyonel puberte gecikmesi en sik izlenen
formudur. Kallmann sendromu ise GnRH salgilanmasinin izole eksikligine neden olan
otozomal dominant bir durumdur. Hipoozmi ve renk korliigii ile birlikte goriiliir. Laboratuar
bulgularinda FSH, LH <5 mlU/ml, E2 < 40pg/ml, progesteron ¢ekilme kanamasi negatiftir.
Vaginal ultrasonografide atrofik endometrium saptanir. Tedavide over stimulasyonu igin

FSH+LH aktivitesindeki human menapozal gonadotropin (HMG) uygulamalar1 yapilmahdir.
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Polikistik over sendromu

Polikistik over sendromu (PKOS) dogurganlik ¢agindaki kadinlarda en sik goriilen
endokrin bozukluktur. Kronik anovulatuar infertilitenin en sik nedeni olan PKOS,
multisistemik reprodiiktif metabolik bir sendrom olarak; tip 2 diyabet, dislipidemi,
kardiyovaskiiler hastalik ve endometriyal karsinoma gibi uzun donem saglik riskleri tasir.
Sendromun prevalans1 yaklasik % 6-8 olarak bildirilmektedir. Ik kez 1935 yilinda Stein
Leventhal tarafindan, yedi hastadan olusan bir seride polikistik overler ve amenore birlikteligi
seklinde rapor edilmistir. Polikistik over sendromunda teshis, 2003 yilinda ESHRE ve
ASRM’nin Polikistik over sendromu konsensus ¢alistay grubu tarafindan bildirilen Rotterdam
kriterleri ile konulmaktadir. Buna gore teshis i¢in asagidaki ti¢ kriterden en az ikisinin olmasi
gerekmektedir;

*Ultrasonda overlerde polikistik goriiniim (12 veya daha fazla periferik yerlesimli 2-8mm
olan folikiil ya da artmis over hacmi>10 cm3)

*0Oligo- veya anovulasyon

*Hiperandrojenizmin klinik ve ya biyokimyasal bulgular1.

PKOS genellikle peripubertal donemden itibaren baslayan menstruel diizensizlikler
(oligo-amenore, disfonksiyonel uterin kanamasi), hiperandrojenizm bulgular1 (hirsutizm,
akne, ciltte yaglanma, androjenik alopesi) ve infertilite ile karsimiza ¢ikar. Bu bulgularin tek
overde olmasi yeterlidir. PKOS’nin etiyopatogenezi net olarak bilinmedigi i¢in giiniimiizde
mevcut tedavi segenekleri de genellikle semptomatiktir. Bu anlamda, tedavi hedefleri
hiperandrojenizmin kontrol edilmesi, menstriiel disfonksiyonun diizeltilmesi ve fertilitenin

saglanmasi seklinde siralanabilir.

Hipergonadotropik hipogonadizm

Hipergonadotropik hipogonadizm, FSH seviyelerinin artmast ile karakterizedir
(FSH>20mlIU/ml) ve ovaryen yetmezligi gosterir. Herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilir. Geng
kadinlarda nedeni en sik genetiktir (Turner sendromu). Yaslh kadmnlarda artmus FSH seviyesi
overlerin yaslanmasini ve perimenapozu isaret etmektedir. Otuz yasmn altinda saptanirsa
karyotip tayini gerekir. Sekonder amenoreli prematiir ovaryen yetmezlikli kadinlarda
kromozomal anomali orant % 2-5 arasinda oldugu disiiniilmektedir. Eger Y kromozomu
varsa gonadlarin kaldirilmas: gerekir. Erigkilerde en sik ovaryen yetmezlik nedeni otoimmiin

nedenlerdir. Bu agidan hastalar incelenmelidir.
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2.1.2.2. TUBOPERITONEAL INFERTILIiTE

Tuba ve peritoneal faktorler kadm infertilitesinin % 20-40’indan sorumludur. Tubal
pasaji degerlendirmede kullanilan en yaygin yontem HSG siklusun 6-10. giinleri arasinda
yapilir. HSG nin tubal tikaniklig1 saptamada sensitivitesi % 80’lerde iken, spesifitesi % 90’a
yakindir. HSG de bilateral tubal patoloji saptanmissa ileri tetkik gerekir. Tubal ve peritoneal
patolojilerin tanisinda altin standart tanisal laparoskopidir. Tubal faktorlerin tedavisi
cerrahidir. YUT deki basar1 oranlarinmn giderek artmastyla, tubal faktdr infertilitesinde cerrahi

yaklagim endikasyonlar1 giderek azalmaktadir.
Tubo-peritoneal infertiliteye sebep olabilecek patolojiler; pelvik adhezyonlar, pelvik
inflamatuar hastalik, gecirilmis pelvik operasyonlar, ekstragenital orijinli enfeksiyonlar,

genital tiiberkiiloz, endometriozis, tubal nedenlerdir (tubal polipler ve hidrosalpenks).

Endometriozis

Klinik olarak progresif bir hastalik olan endometriozis, endometrial dokunun, gland ve
stroma olarak, uterus kavitesinin disinda yerlesmesine denir. En sik implantasyon yerleri,
pelvik organlar ve periton olmakla birlikte, farkli doku ve organlarda da gdzlenebilir. Son
yillarda elde edilen bulgular gostermektedir ki endometriozis ile iligkili infertilitede esas
olarak dort faktoriin rolii vardir. Bunlar bozulmus folikiilogenez, azalmis fertilizasyon,
immiinolojik faktorler ve implantasyon defektleridir. Endometriozis; tubada ya tuba limenini
tam olarak tikayarak, ya da tuba mukozasinda tahribat, adele fibr6z doku artmasi nedeniyle
tuba limenini daraltarak tubal infertiliteye neden olabilir. Prevalansin infertilite nedeniyle
laparoskopi yapilan popiilasyonda % 30-70 arasinda, pelvik agri nedeniyle yapilan
laparoskopide ise % 4,5-82 arasinda degistigi bildirilmektedir. Endometriozis 30 yasin
iistiinde siktir, siyah kadinlarda daha az rastlanmaktadir. Subfertilitesi, dismenore, disparoni
ve kronik agrisi olan kadinlarda endometriozisten siiphelenilmelidir. Yine de endometriozis
asemptomatik olabilir. Dogal sikluslarda endometriozisin azalmis fertilizasyon oranlar1 ile
iliskili oldugu gosterilmistir. Endometriozisli bir¢ok kadinda klinik inceleme esnasinda higbir
anormallik saptanmaz. Bu nedenle endometriozis tanisi1 laparoskopik olarak siiphelenilen
lezyonlardan alinan biyopsi ile her zaman konfirme edilmelidir. Gliniimiizde endometriozis ile
iliskili infertilitede cerrahi tedavi ve Ozellikle de laparoskopik cerrahi yaklagim ¢ok biiyilik
onem kazanmigstir. Overler ve fallopian tiipler siklikla endometriozisten etkilenirler ve sonugta

tubo ovaryen iligki bozulur, ovumun tutulmasi ve transportu olumsuz etkilenir. Biiyiik
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boyutlardaki endometriomalar ovumun salinimii Ve tubalar tarafindan tutulmasmni

engelleyecek derecede normal pelvik anatomiyi bozabilir.

YUT son iki dekattir uygulamada olup, endometriozise bagl infertilitede kullanimi
son zamanlarda yayginlasmistir. Laparoskopik (LS) cerrahi tedavi yaklagimi endometriozisle
iligkili infertilitede gebeligi saglayamaz ise yardimci ilireme tekniklerinin kullanilmasi
kagmilmazdir. Tartismali bilgilere ragmen GnRH- analogu uzun siireli kullanilan (IVF-ET
den 3 ay once baslanan ) rejimlerde gebelik hizlarinin standart tedavilerden daha iistiin oldugu
gosterilmistir. Ovarian endometriozis olgularinda KOH ag¢isindan over cevabmin daha diisiik
ve gerekli doz ampiil sayisinin yiiksek oldugu gosterilmistir. Bekleme tedavisine yanitsiz
olgularda 3-4 ay KOH ve intrauterin inseminasyon (1Ul), uygulamalar1 tedavisiz ya da yanlig
IUI yapilan olgulara gore daha etkin bulunmustur. Bekleme tedavisi, KOH+IUI, cerrahi
tedavilere yanitsiz olguya 6zgii olarak gerekirse 3 ay GnRH analog kullanimi sonrasi IVF
programlar1 tedavi yaklagimlar1t olmahidir. IVF Oncesi endometriyomalarin alinmasinin
gebelik oranlarina yararli olabilecegi savunulsa da, endometriyoma i¢in LS Kkistektomi
uygulamasi, rezidii over hacminde anlamli diisiise, dolayisiyla over rezervi ve fonksiyonunda
azalmaya yol agmaktadir. IVF 6ncesi endometriyoma ic¢in LS kistektomi uygulamasi da sikliis
basina elde edilen embriyo sayisini, fertilizasyon, implantasyon, gebelik ve diisiik oranlarini
etkilememekte, dolayisiyla semptomatik olmayan hastalarda cerrahi komplikasyon riski ve
maliyetin diisiik olmasi nedeniyle dogrudan kontrollii over hiperstimiilasyona geg¢ilmesi

Onerilmektedir.

Endometriozis progresif bir hastalik olarak goriiliir. Seri gozlemler sirasinda alt1 aylik
bir donem sonunda bozulma (% 47), diizelme (% 30) ve eliminasyon (% 23) saptanmustir. Bir
baska calismada; 12 aylik donemde, ilerleyen endometriozis % 64, diizelen % 27 ve
degismeden kalan olgu oran1 % 9 olarak bulunmustur. Gebelik sirasinda endometriozis
karakteristikleri degiskendir ve ilk trimesterde biiylime egilimindedir, fakat daha sonra regrese

olur.

Hidrosalpenks

Hidrosalpenks tubalarin sivi ile dolmasi anlamma gelmektedir ve fimbrial ucun
tikanmasi sonucu distal kismin sivi ile distansiyonuna denmektedir. Fimbrial obstruksiyonun

sebebi siklikla pelvik enflamatuar hastalik, apendiksin inflamasyonu veya endometriozistir.
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Infertilite, pelvik enflamatuar hastalik, endometriozis bulgular1 ile basvuran veya pelvik
cerrahi gecirmis hastalarda hidrosalpenks diisiiniilmelidir. Bu grup hastalarda tani siklig1 % 10
ile % 30 arasinda degismektedir. Tani siklikla HSG ile konur. USG ile de tani konulabilse de
hidrosalpenkslerin ancak yaridan daha azi USG’de saptanabilecek kadar biiytiktiir. Tan1 LS
veya laparotomi sirasinda da konabilir. LS tani i¢in degerlidir. Hidrosalpenks varliginda IVF
sonuglar1 daha diisiik olmaktadir. Retrospektif sonuglarin incelendigi bir meta-analizde

gebelik oranlariin % 50 azaldigi, spontan diisiik oraninin ise 2 kat arttig1 gosterilmistir.

2.1.2.3. SERVIKAL FAKTOR

Ciftlerin % 3-5’inde infertilite nedeni olarak goriiliir. Servikal mukusun yapisi, sperm
gecisini etkiler. Ostrojen mukus iiretimini arttirirken, progesteronu baskilar. Ovulasyona
yakin servikal mukus miktar1 artar, sulu, alkali yapida ve hiicreden fakir olur. Bu donemde
servikal mukusun, elastikiyeti, uzama 06zelligi artmistir. Bu 6zellik Spinnbarkeit testi ile
degerlendirilir. Ayrica mukusun kalitesini gosteren ve Ostrojen etkisini yansitan Fern testi
pozitiftir. Servikal faktoriin, infertilite izerine etkisini degerlendiren klasik yontem post koital
test (PKT) dir. Test 3-4 giinliik cinsel perhiz sonrasi yapilan koitustan sonra, servikal
kanaldan alinan, servikal mukus ve spermlerin incelenmesidir. Postkoital ilk 24 saat i¢inde,
yeterli bir inceleme yapilabilmekle birlikte, idealinin 4-6 saat oldugunu gosteren caligmalar
vardir. Normalde 0,1 ml’den fazla miktarda agik renkli, uzama derecesi (Spinbarkeit testi)
>8cm ve icerisinde 10kosit sayis1 <Shpf olmalidir. Her biiyiik biiyiitme alaninda en az 2 adet
motil sperm i¢ermelidir. Mikroskopta hareketli spermlerin gériilmesi, testin pozitif oldugunu
gosterir. Mikroskopta canli spermlerin izlenenmemesi ise testin negatif oldugunu gosterir. Bu
durumda, spermlerin ya mukusa penetrasyonu yoktur ya da mukus i¢inde 6lmektedir. PKT,
ucuz ve kolay vyapilabilen bir tetkik olmakla birlikte, testin yapilisinda ve
degerlendirilmesinde, kabul edilmis bir standardizasyon yoktur. Yapilan ¢alismalarda
prognostik degerinin de diisiik oldugu gosterilmistir. Ayrica intrauterin inseminasyonla
servikal mukus gecilebilmektedir. Postkoital testin etkinligini arastiran, prospektif randomize
kontrollii bir ¢aliymada; 2 yillik izlem ve tedavi sonras1t PKT yapilan ve yapilmayan ciftler

arasinda, gebelik oranlar1 agisindan anlamli bir fark bulunamamastir.
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2.1.2.4. IMMUNOLOJIK NEDENLER

Infertil kadinlarda otoantikor orami fertil kadinlardan ¢ok daha fazla bulunmustur (%
15-45’e karsm; % 1-4). immiinolojik infertilite yoniinden degerlendirmek icin, antisperm
antikorlarin tanisinda ¢ok cesitli testler mevcuttur (sperm agliitinayon, sperm kompleman
bagimli immobilizasyon, mixed agliitinasyon testleri). Ancak, bu testlerin infertilite
tedavisindeki yeri tartigmalidir. Bu testler, IVF ile fertilizasyon basarisizlig1 yiliksek olan

ciftlerde dogrudan ICSI yapilmasi i¢in yol gosterici olabilir.

2.1.25. EDINSEL NEDENLER

Uterusun edinsel anomalileri; leiomyomlar, endometrial polipler ve intrauterin
yapigikliklardir. Leiomyomlarin infertilite ile iligkisi net olarak ortaya koyulamamakla
birlikte; uterin kontraktiliteye ve komsulugundaki implantasyon alaninda vaskiiler ve
molekiiler degisiklige sebep olarak infertiliteye neden olabilir. Infertilite nedeniyle abdominal
myomektomi yapilan 138 hastay1r kapsayan 12 prospektif calismanin metaanalizinde;
postoperatif 1 yil i¢inde kiimiilatif gebelik oranlar1 % 57-67 tesbit edilmistir. Preoperatif
olarak saptanan myomlarin sayisi, boyutu ve lokalizasyonlar1 gebelik sonuglarini
etkilememektedir. Endometrial polip prevalanst % 3-5 olarak bilinse de, infertilitesi olan
kadinlarda asemptomatik endometrial polip goriilme sikligmin % 10’lara kadar cikabilecegi
bildirilmistir. Intrauterin yapisikliklar (Ashermann Sendromu)’m en dnemli nedeni kavitenin
kiiretaj1 ve intrauterin enfeksiyonlardir (tiiberkiildz, schistosomia, mikobakteriler). Intrauterin
yapisikliklar embriyo implantasyonunu engelleyebilirler. Kavitedeki yapisikligin yayginligina
bagl olarak adet diizensizlikleri, amenore ve spontan diisiiklere neden olabilir. Tedavide
histeroskopik rezeksiyon optimal yaklasimdir. Cerrahi sonrasi sonuglar yiiz giildiiriictidiir.
Hafif ve orta derecede intrauterin adezyonlar1 olan 52 hastada, adhezyolizis sonrasi % 90
gebelik orani tesbit edilmis ve bu gebeliklerin % 85’1 canli dogumla sonuglanmustir.
Implantasyon, embriyo ve endometriyum arasinda olusan etkilesim araciligiyla
gergeklesmektedir. Bu etkilesimi saglayan; biiylime faktorleri, adhezyon ve adhezyonu
engelleyici faktorler, prostaglandinler, sitokinler, ekstraseliiler matriks proteinlerini ve
immiinolojik faktorleri kapsayan, komplike bir sistemdir. Bu sistemde meydana gelen
herhangi bir aksaklik, implantasyonu engellemektedir. Transfer edilen iyi kalitede bir
blastokist de dahi implantasyon olasiliginin, halen % 50-70 oraninda olmasi, implantasyon

konusunda aydinlatilmas1 gereken daha ¢ok seyin varoldugunu gdstermektedir.
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2.1.2.6 KADIN INFERTILITESININ DEGERLENDIRILMESI

Kadmn infertilitesinin arastirilmasinda 6ykii ve fizik muayene ¢cok dnemlidir. Ozellikle
ovulatuar faktore yonelik Oykii ¢ok sey verebilir. Diizenli adet Gykiisii % 91-97 ihtimalle
ovulasyonun var oldugunu gosterir. Ovulasyonun varligi ve kalitesi i¢in kullanilan testler

bazal 1s1 grafisi, serum progesteron 6l¢iimii ve endometrial biyopsidir.

Hastanin fizik ve jinekolojik muayenesi yapilir. Herhangi bir patolojik bulgu varsa
kaydedilir. Jinekolojik muayenenin USG tetkiki ile tamamlanmasi giiniimiizde her zaman

tercih edilen bir yontemdir.

Infertil hastanmn degerlendirilmesinde laboratuar &nemli yere sahiptir. Menstriiel
siklusun 3. giinii bazal serum FSH ve o6stradiol (E2) seviyelerinin tiim infertil hastalarda
degerlendirilmesi gerekmektedir. FSH oOl¢iimiiniin, olgularin ovulasyon indiiksiyonuna
verecegi cevabin degerlendirilmesinde etkili, gebelik elde etme oranlariyla iyi bir uyum
gosteren, over rezervini en iyi sekilde ortaya koyan test oldugu kabul edilmektedir. FSH
degerleri <15 mIU/ml olan olgularda gebelik oranlarinin; FSH degerleri 15- 24,9 miU/mL
olan olgulara gore 2 kat, FSH degerleri 25 mIU/ml olan olgulara gére 6 kat fazla oldugu
bildirilmistir. Bazal E2 seviyelerinin <40 ng/ml olmas1 beklenir. Yiiksek E2 seviyelerinin
(>80ng/ml) tespit edilmesinin, elde edilen oosit sayisinda ve gebelik oranlarinda azalma ile
birlikte oldugunu gostermektedir. E2 ve FSH disinda infertil hastalarda LH, 21. giin
progesteron, PRL (prolaktin), tiroid fonksiyon testleri ve androjenler (testosteron, serbest

testosteron, dihidro-epiandosteron-siilfat) degerlendirilir.

Infertil hastalarm da ilk degerlendirilmesinde Transvaginal USG o6nemli bir tani
aracidir. Noninvazif ve kolay uygulanabilir olmasi avantajlaridir. Transvaginal USG, uterin
kavite ve endometriyumun degerlendirilmesinde bilgi verir. USG ile uterusun konjenital
anomalileri, intramural ve submiik6z myomlar, endometrial polipler, endometriomalar veya
dermoid kistler goriilebilir. Uterus kavitesini degerlendirmede hidrosonografi de faydalidur,

fakat tubalarin durumu hakkinda degeri sinirhdir.
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Infertilite arastirmasinin temel basamagini histerosalpingografi (HSG) olusturur. HSG,
uterin kavitenin boyutu ve sekli hakkinda bilgi vermektedir. Menstriiel kanamadan 2 -5 giin
sonra yapilarak, erken gebelik riskini elimine etmek gerekir. Serviksten girilerek uterus
igerisine radyoopak bir maddenin verilmesi seklinde yapilir. Opak madde buradan fallop
tiiplerine gecer. Fluoroskopi altinda goriintiiler kaydedilir. Normal uterin kavite, simetrik,
iicgen seklinde, kornual bolgede en genis ve konturlar1 diiz bir yapidir. Infertilite
arastirmasinda erken donem ¢ekilecek HSG ile uterin anomaliler ve intrauterin lezyonlar,
intramural okliizyonlar, intramural lezyonlar, distal tubal okliizyon degerlendirilebilir.
Proksimal ve distal tubal tikaniklik bulunup bulunmadigini agik bicimde gosterir. Ayrica
endometrial polipler, fibroidler, septum varligi ve diger anomaliler gibi uterusun yapisal
patolojileri hakkinda da fikir verir. Tanisal faydasmin yaninda, tedavi edici etkisi de

bulunmaktadir.

Tubal ve peritoneal hastaliklarin tanisinda “altin standart™ laparoskopidir. LS sirasinda
biitlin pelvik organlar, muhtemel peritubal ve periovarian adhezyonlar ve endometriozis olup
olmadig1 goriiliir. HSG’deki anormal bulgularin dogrulugunun saptanmasi i¢in tamamlayici
olarak laparoskopi uygulanmahdir. LS sirasinda metilen mavisi veya indigo karmen gibi bir
boya maddesi serviksten verilip, fimbrial gecisine bakilarak tubal agiklik degerlendirilir. Bu
sirada tiipler ve fimbriyal yapilar daha iyi olarak degerlendirilir. Ayrica operatif cihazlar
yardimiyla tubal obstruksiyon, pelvik adhezyon ve endometriozis tanist konulup, ayni anda
tedavi edilebilir. Klasik infertilite aragtirmasinda kadinlarda onerilen en son tetkik laparoskopi

ile endometriozisin ve diger pelvik patolojilerin arastirilmasidir.

Histeroskopi fertiliteye olumsuz etkisi olan intrauterin patolojilerin tan1 ve tedavisinde
onemli bir yeri olan ydntemdir. HSG ve histerosonografiden daha detayli bilgi verir.
Bunlarda gbdzden kagirilmis intrauterin patolojiler saptanabilir. Eger HSG veya
histerosonografide bir patoloji goriilmiis ise tanisal ve operatif histeroskopi yapilabilir.
Histeroskopi ile intraservikal ve intrauterin lezyonlar degerlendirilir ve ayni seansta cerrahi

islem uygulanabilir.
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2.2  YARDIMCI UREME TEKNIiKLERIi

Yardimict iireme teknikleri (YUT), infertilite sorununu ¢dzmeye yonelik olarak
gelistirilen birgok teknigi igerir. Hastanin yasi, infertilitenin etiyolojisi, infertilitenin stiresi
gibi bircok faktor goz Oniine alinarak ¢0ziim olabilecek en avantajli teknigin segilerek
uygulanmasinda yarar vardir. Bu yontemlerden ilk gelistirilen ve en yaygin olarak kullanilani

in vitro fertilizasyondur.

IVE-ET: Cesitli ajanlarla ovulasyon indiiksiyonunu takiben oositlerin alinmasi,
laboratuvarda  fertilizasyonunu takiben olusan embriyonun uterusa transservikal

yerlestirilmesi islemidir.

GIFT: Bu yontemde toplanan oositler ve spermler biraraya getirilip laparoskopik
olararak tuba uterinanin ampuller bdlgesine transfer edilir. Uygulama esnasinda genel anestezi
verilmesi, fertilizasyon ve embriyo gelisimininin in Vitro izlenmemesi ve ektopik gebelik

riskinin fazla olmasindan dolay1 bu yontem fazla kullanilmamistir.
ZIFT: Bu teknikte zigot tuba uterinalara transfer edilir.
ICSI: Tek bir spermin ¢ok ince bir pipet yardimiyla oosit sitoplazmasima enjekte

edilmesidir. ICSI’de kullanilan spermler ejekulattan elde edilebilecegi gibi azoospermik

bireylerde epididimisten (MESA, PESA) ya da testisten (TESE) elde edilebilir.
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2.2.1. Ovulasyon indiiksiyonu

Owvulasyon indiiksiyonu (OI) anovulasyonun tedavisinde ilk basamaktir. Infetilite
nedenleri arasmda % 30-40 oraninda mevcut olan ovulatuar disfonksiyonun tedavisinde
kullanilir. Infertil kadmlarda OI ile normal popiilasyon oranlarma yakimn bir ovulasyon orani
elde edilmektedir. Ovulasyon indiiksiyonunda amag¢ 16-18 mm folikiil elde etmektir.
Ovulasyon indiiksiyonunda; klomifen sitrat, tamoksifen, aromataz inhibitorleri, gonadotrop
hormonlar, HMG, uFSH, recFSH ve LH kullanilan ajanlardandir. En sik kullanilan ajan
klomifen sitrattir. Hastaya adetin 3-5. gilinleri medikal tedavi baglanir. Tedavi esnasinda USG
ile monitorizasyon yapilir. Folikiil biytikligii 18-20 mm’yi buldugunda human

koryogonadotropin (hCG) enjeksiyonu ile ovulasyon saglanip hastaya koitus planlanir.

2.2.2. Ovulasyon indiiksiyonu(OI) + intra uterin inseminasyon (1UI)

OI tedavisi verilir. Tedavi esnasnda USG ile monitdrizasyon yapilir. Folikiil
biiytikligli 18-20 mm’yi buldugunda hCG yapilarak ovulasyon saglanir. Hastanin esinden
alman sperm hiicreleri seminal plazmadan ayrilip stimiile edildikten sonra uterus i¢ine kateter

yardimu ile verilerek IUT yapilir.

2.2.3. 1In vitro fertilizasyon (IVF)

IVE, oositlerin overlerden toplanip, dis ortamda fertilize edildikten sonra olusan
embriyonun uterus igerisine yerlestirildigi bir yardimci tireme teknigidir. Endikasyonlar tubal
faktor, endometriozis, erkek faktorii, agiklanamayan infertilite, immiinolojik infertilite olarak

smiflanabilir.

IVF ile ilgili ilk hayvan ve insan ¢alismalar1 20. yiizyilin sonlarmda baslamistir. i1k
olarak 1954’te Thibault in vitro olarak bir memelide fertilizasyonun gerceklestigini
gostermistir. 1965 yilinda ise Edwards insanda over biyopsilerinden elde edilen oositlerin in
vitro ortamda maturasyonu i¢in 37 saat gerektigini gOstermistir. Bu sayede jinekologlarin
infertiliteye ilgileri baslamistir. 1954 yilinda ilk olarak donmus spermden elde edilen ilk insan
gebeligi olusturulmustur. Gemzeld ve Lunenfeld, human pituiter gonadotropin (hPG) ve
human menapozal gonadotropin (hMG) tedavileri sonralarinda sirasiyla 1958 ve 1960

yillarinda ilk gebelikleri olugturmustur. 1961 yilinda Klein ve Palmer ilk olarak laparoskopi
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sirasinda oosit aspirasyonunu gergeklestirmislerdir. Steptoe ve Edwards 1968 yilinda beraber
calismaya baglamiglardir. 1971 yilindan itibaren over stimulasyonu, laparoskopik olarak oosit
toplanmas1 ve embryo transferine baslamislardir. Ik basarilar1 1975°de elde ettikleri ektopik
gebelik olmustur. Birlesik Kralliktaki meslektaslariin malpraktis su¢lamalarina ve 32
basarisiz embryo transferine karsin, ilk saglikli gebelik sonucu olan bebekleri Louis Brown 25

Temmuz 1978’de diinyaya gelmistir.

1980’lerden sonra IVF’de dev adimlar gerceklesti. Bircok iilkede IVF yapan
merkezlerin sayisinda patlama yasanirken, ilk etik tartismalarda ortaya ¢ikmaya basladi. Bu

donemden sonra yardimci tireme tekniklerindeki kaldirim taslar1 hizlica gelismeye baslads;

1982: USG esliginde ilk folikiil aspirasyonu gergeklesti ve IVF’de GnRH agonist kullanimi
ile hipofizer hormonlarin baskilandig1 gosterildi.

1983: ilk insan embriyosu dondurulmasi gergeklesti.

1984: GIFT sonrasinda ilk gebelik elde edildi.

1986: ZIFT sonrasinda ilk gebelik elde edildi.

1986: Oosit dondurulmasi sonrasinda ilk gebelik elde edildi.

1990: Preimplantasyon genetik teshis sonrasi ilk canli dogum gergeklesti.

1991: IVF’de ilk GnRH antagonist kullanimi ile hipofizer hormonlarin baskilandig: gosterildi

1992: intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu gerceklesti.

IVF uygulamalarinda basariyr etkileyen major faktdrlerden birisi olan yas o6zellikle
35’in lizerinde oldugu zaman negatif yonde etkileyici bir parametre olabilmektedir (Sekil 2).
Ozellikle ovaryan cevabin azalmasi, gelisen folikiil sayisinin ve elde edilen oosit sayismin
yeterli ve uygun kalitede olmamas1 40 yas altinda 3’den fazla folikiilii olanlarda canli dogum
oranlarinin % 32’lerden, 40 yas ilizerinde 3’den az folikiilii olanlarda % 4’lere diismesine
neden olmaktadir. IVF teknikleri kullanilarak daha fazla sayida hareketli spermin oositlerle
kiigiik kiiltlir ortamlarinda birlikte enkiibe olmalar1 saglanir ve boylece dollenme sansi artmis
olur. IVF’in bir diger uygulama alan1 da malign bir hastalig1 bulunan erkegin antineoplastik
tedavi Oncesi kriyoprezerve edilmis spermlerinin kullanilmasidir. Radyoterapi ve kemoterapi
siklikla geri doniislimsiiz azoospermiye yol acar. Kriyoprezerve spermin siklikla kalitesi
diisiiktiir. Bu olgularda IVF primer tedavi se¢enegi olarak ya da Kriyoprezerve spermin bir

kismiyla denenen artifisyel inseminasyon basarisizlig1 halinde uygulanabilir.
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Sekil 2. Yas ilerledik¢e overlerdeki destek azalarak fertilite geriler.

Bu gerileme bazal FSH diizeyinde artis ile kendini gosterir.

(Invitro fertilization : a practial approach, David K. Gardner.2007 )

Aciklanamayan infertilite tanimi, etyolojide herhangi bir neden saptanamayan ciftler
icin kullanilir ve infertilite nedenlerinin % 10-15’ini olustururlar. Yardimci {ireme
tekniklerinden &nce bu hastalara klomifen sitrat ve/veya gonadotropinlerle Ol ve IUI
uygulanabilir. IVF basaris1 bu hastalar i¢in 1yidir. Son yillarda infertiliteye yonelik tedavilerde
IVF ve YUT de ciddi yenilikler ve ilerlemeler olmustur. IVF uygulamalar1 ilk olarak tamir
edilemeyen tubal hasar1 olan ¢iftlere yardimci olmak adina gelistirilmis ise de giiniimiizde pek
¢ok endikasyon i¢in kullanilmaktadir. Ciddi tubal hasar, ileri erkek faktorii gibi baska yolla
tedavi edilemeyecek mutlak endikasyonlarin yaninda diger tedavilerin basarisiz oldugu
multifaktdriyel infertilite durumlarinda da kullanilmaktadir. YUT ile; prematiir over
yetmezligi veya ileri yasta over rezervinin tiikendigi durumlarda oosit bagisi ile ¢iftlere ¢ocuk
sahibi olma imkani sunulmaktadir. Bunun yaninda; over rezervi normal ama miillerian
agenezi, ciddi intrauterin yapisiklik, histerektomi gecirme gibi uterin problemi olan ¢iftlerde
de tastyic1 annelik sistemi ile kendi oositlerinden yapilan YUT uygulamalar: kisinin genetik
devamliligina olanak saglamaktadir. Bu giin i¢in IVF uygulamalar1 ile % 30 oraninda canli

dogum orani elde edilebilmektedir.
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2.2.4. Intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu

Tek bir spermin ¢ok ince bir pipet yardimiyla oosit sitoplazmasina enjekte edilmesi
olarak tanimlanan intrastoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) yonteminin yardimci iireme
tekniklerine katilmasi 6nemli bir basar1 olmustur. Erkek faktorii infertilitesinde onemli bir
donem baslamis, embriyologlarin oosit ve sperm ile daha yakindan ¢alismasi saglanmistir.
IVF yapilmasma karsm fertilizasyon basarisizligina bagl olarak gebelik elde edilemeyen
onemli sayida hastada fertilizasyonu saglamak igin ¢esitli mikromaniiplasyon teknikleri

gelistirilmistir.

2.2.5. OVULASYON INDUKSIYONU

[Ik IVF bebegi natiirel siklustaki oositlerin toplanmasindan elde edilen oositler sonucu
elde edilmistir. Ancak bu protokoliin basar1 sans1 oldukga diisiik olmasina ragmen ilk olarak
Monash grubu klomifen sitrat ve HMG birlikte kullanimi ile ¢ok sayida toplanan yumurta ve
iyilesmis gebelik oranlarini rapor etmislerdir. Bu iki preparatin kullanildigi diger protokoller
de gelistirilmistir. Bu protokollerin en énemli problemi endojen gonadotropinlerin yol actigi
prematiir luteinizasyon olmustur ve vakalarin yaklasik %30-40 mda bildirilmistir. GnRH
agonistlerinin kullanima girmeleriyle oviilasyon indiiksiyonu protokollerini basite indirgeyen
en onemli nokta ve bu istenmeyen fenomeni engelleyecek en énemli adim atilmis olmustur.
GnRH analoglari, GnRH molekiillerinde yapilan seri modifikasyonlar sonucu elde edilmis
olup; yeni agonist ve antagonistlerin gelistirilmesine oncii olmustur. Agonistler; ilk planda
hipofizden gonadotropin salinmasimi arttirirken, daha sonra hipofizde reseptorleri azaltarak
FSH ve LH salgilanmasini analoglarin verildigi siirece azaltirlar. Bu etki uyarilmis IVF
siklusunun kontrolii i¢in giiclii bir ara¢ olmustur. GnRH antagonistleri de su anda rutin klinik

kullanima girmistir.

GnRH agonistlerinin kullanimi; baslangicta sadece diger stimulasyon protokollerinde
basarisiz olunan, prematiir LH yiiksekligi goriilen ve yiiksek bazal FSH ve LH degeri olan
hastalar ile sl iken, su anda ¢ok sayida rapor bu preparatlarin tiim IVF hastalarinda
kullanilabilecegini igaret etmektedir. GnRH analoglar1 ile tedavinin folikiiler cevabi nasil
iyilestirdigine dair mekanizma tam olarak bilinmemektedir. Plaermo ve arkadaslar1 folikiiler
gelisimin senkronizasyonu ile daha ¢ok sayida daha biiyiik gelismis folikiillerin varligini

rapor etmislerdir.
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Uriner gonadotropin preparatlar;, HMG, FSH ve LH i¢ermekte olup 1980°den itibaren
IVF’te over stimulasyonu icin kullanilmaktadir. 1991°de yiiksek oranda saflagtirilmis FSH
preparatlari kullanima girmistir. 599 hastada yapilmis randomize FSH ve HMG denemelerinin
meta-analizinin sonucunda FSH kullaniminimn klinik gebelik oranlar1 g6z oniine alindiginda,

HMG’e oranla daha basarili oldugu gosterilmistir.

IVF protokollerinde kullanilan over stimulasyon programlar1 sunlardir;

1) GnRH agonistleri ve FSH — uzun downregiilasyon protokolii
2) GnRH agonistleri ve FSH — kisa protokol
3) Klomifen sitrat ve HMG

Bu protokollerin ortak amaci siklusun 11.-15. giinleri arasinda her iki overde es
kodominant folikiiller gelistirmek ve oosit toplanmasi igin uygun Ostradiol seviyeleri elde
etmektir.

1) GnRH agonist/FSH Uzun protokol

Bu protokol su anda ¢ogu IVF programinda ilk siklus denenen, ya da daha Once
normal veya yiiksek cevapli IVF hastalarina uygulanan protokoldiir. Gonadotropin tedavisine
baslamadan 10-14 giin 6ncesinde GnRH agonisti verilir ya da Onceki siklusun mid-luteal
fazinda veya siklusun 2. giiniide baslanabilir. Onceki siklusun mid-luteal fazinda baslanan
tedavilerde elde edilen hipofiz baskilanmasi, siklusun erken doneminde elde edilen
baskilanmadan daha etkili olmaktadir. Urbanscek ve Witthaus klinik gebelik ve canli dogum
oranlarmi, mid-luteal fazda baglanilan antagonist tedavisinde erken folikiiler fazda baglanan
tedaviye gore daha yiiksek bulmuslardir. Mid-luteal fazda baslanan analog tedavisinin diger
bir faydasi da erken folikiiler fazda baslanan analog tedavisinde gbzlenen over Kkistlerinin

daha az goriilmesidir.

Uygun downregiilasyon saglandiktan sonra FSH tedavisi giinlilk enjeksiyonlar
seklinde baslanarak bireysel endokrin cevaba ve ultrasonografik cevaba gore devam edilir ve
ultrasonda en az 3 adet 17-20 mm’lik folikiil gozlendiginde ve uygun yiikseklikteki ostradiol
seviyelerine ulasildiginda hCG enjeksiyonu yapilir. Bu enjeksiyondan 36 saat sonrada oositler

toplanir.
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Bu protokoliin dezavantaji, daha fazla GnRH agonisti ve FSH tiiketimine yol
actigindan hasta basi maliyeti arttirmasidir. Ayrica bir onceki siklusta baglanmasi nedeniyle
olas1 bir gebelikte de tedavi baslanabilir. Her ne kadar yayinlanmis kaynaklarda herhangi bir
olumsuz etkiden bahsedilmemisse de GnRH agonisti tedavisinin baslanildigi siklusta

korunmasiz cinsel iliskiden kaginilmasi 6giitlenmelidir.

Hasta yas1 ve erken folikiiler fazda bakilan serum FSH diizeyleri gonadotropin
dozlarmi belirlemede iki onemli parametredir. FSH dozlar1 ve kullanim siiresi; bireysel olarak
hastanin yast ve serum ostradiol seviyesine, ve ultrasondaki folikiil sayis1 ve folikiil

biiytikliigline gore belirlenen klinik cevabina gore ayarlanmalidir.

2) GnRH agonist/FSH Kisa protokol

Bu protokol 6zellikle diisiik cevaplh hastalar grubunda, yani daha onceki IVF siklus
denemesi iptal edilen ya da {igten daha az oosit toplanan hastalarda veya 3.giin FSH diizeyi 10
mlIU/L olan hastalarda veya daha 6nce kisa protokol ile gebelik yasamis olan hastalarda

kullanilir.

Bu protokolde GnRH agonist tedavisi siklusun 2. giiniinde baslanirken, FSH siklusun
3. giiniinde baglanir. Her iki preparat giinliik enjeksiyonlar seklinde bireysel endokrin cevaba
ve ultrasonografik cevaba gére devam edilir ve ultrasonda en az 3 adet 17-20 mm’lik folikiil
gozlendiginde ve uygun yiikseklikteki stradiol seviyelerine ulasildiginda hCG enjeksiyonu

yapilir. Bu enjeksiyondan 36 saat sonrada oositler toplanir.

Bu protokoliin en onemli dezavantaji, muhtemelen bir Onceki siklustaki korpus
luteumun devamini saglayarak erken folikiiler fazda olusturduklari yiiksek progesteronlu
ortamdir. Kisa protokol ile uzun protokol karsilastirildiginda siklus basina klinik gebelik

oranlar1 kisa protokolde daha diisiik bulunmaktadir.
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3) Klomifen sitrat ve FSH/HMG protokolii

Bu protokol ozellikle c¢ok sayida IVF merkezi tarafindan GnRH analoglari
gelistirilmeden Once kullanilmistir. Ancak zamansiz LH yilikselmesi ve klomifen sitratin
endometrium iizerine muhtemel olumsuz etkileri nedeniyle kullanimdan ¢ikmistir. Kisa veya
uzun protokolde basarisiz olunan ya da ge¢miste bu tedavi rejimi ile gebelik yasamis olan

hastalara, ya da GnRH agonistlerini kullanmak istemeyen hastalara uygulanabilir.

Bu protokolde siklusun 2. giiniinde klomifen sitrat 100 mg/giin olarak baslanir ve 5
giin boyunca devam edilir. Diger protokollerde oldugu gibi lider folikiil ¢ap1 18-19 mm’e
ulastiginda ve estradiol seviyeleri 1800 pmol/l ‘in iizerinde ¢iktiginda hCG enjeksiyonu

yapilir.

2.2.6. Oral Kontraseptifler ile 6n tedavi

Oral kontraseptiflerin GnRH agonist veya antagonistlerinin kullanildig1 sikluslarda
oncii tedavide kullanilmasi arastirilmistir. Oral kontraseptifler ile programlanan antagonist
veya agonist protokollerde, folikiiler biiyiime ve hormon profilleri GnRH agonist
protokollerinde oldugu gibi bulunmustur. Prematiir LH yiikselisleri az sayida bulunmustur.
Ayni sayida ve benzer yiiksek kalitede oositler elde edilmistir. Oral kontraseptif Oncii
tedavisinin daha biiyiik yarari ise programlanmamis siklusa gore uzun stimiilasyon protokolii

ihtiyacini1 ve daha fazla FSH gereksinimini denklestirmesidir.

2.2.7. GnRH antagonistlerinin IVF’deki kullanimi

GnRH  antagonistlerii, GnRH  molekiillerinin  aminoasit  dizilimlerindeki
modifikasyonlarla elde edilen molekiillerdir. Bu bilesikler GnRH reseptorlerini yarigmact
tarzda bloke eder. 8 saat gibi kisa bir siirede FSH ve LH salmimini azaltir. LH salinimmin
inhibe edilmesi FSH salinimmnin inhibe edilmesinden daha oOnemlidir. Folikiiler fazda
verildiginde GnRH antagonistleri, LH pikini 6nleyebilir veya baskilarlar. Ek olarak IVF-ET
sikluslarinda basit protokolde kullanimi1 ve az sayida yan etki profili ile GnRH agonistleri ile

alman sonuglara benzer sonuglar elde edilebilir.
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GnRH agonistlerinin kullanilmasiyla hipofiz desensitizasyonu saglanarak kisa bir
gonadotropin hipersekresyonundan sonra gonadotropinler baskilanir. Ancak GnRH
antagonistleri kullanimi1 ile GnRH reseptorlerine yarigmali bir baglanma olusturuldugundan
hemen ve hizli bir sekilde bir gonadotropin baskilanmasi elde edilir ki; bu IVF hastalarinda
prematiire LH pikini 6nlemede daha akilc1 goriinmektedir. Teorik olarak GnRH antagonistleri
tedavi baglanan siklusun erken veya midfolikiiler fazinda baslanabilir. Baslangi¢ olarak iki

genel yaklasim benimsenmistir;

1) Tek doz protokolii; ge¢ folikiiler fazda, siklusun yaklasik 7. veya 8. giiniinde tek

doz enjeksiyon

2) Coklu doz rejimi; antagonistler siklusun 6. giiniiden itibaren verilmeye baslanir.

Faz 111 caligmalar1 ile GnRH agonistlerinin bazi dezavantajlar1 ortaya ¢ikmuistir;

1) Uzun GnRH agonistleri kullanimi ile 6.giin sabit olarak baglanan multidoz rejimi ve
tek doz antagonist rejimi karsilastirildiginda daha fazla oosit toplanmistir. (Albano et al.,
2000; Borm and Mannaerts, 2000; Olivennes et al., 2000; European Middle East Orgalutran
study group, 2001; Fluker et al., 2001; Roulier et al., 2003) (11,17,18,19,20).

2) GnRH antagonist rejiminde FSH verilmesine baslanmasi siklus bagimlidir,
cogunlukla dogal siklusun 2. veya 3.gliniinde baslanmakta olup bu, tedavi planini ve

programlanmasini zorlastirmaktadir

3) Her ne kadar bireysel calismalarda gebelik oranlar1 farkli bulunmasa da; 5
karsilagtirmali calismanin sonuglarii iceren metaanalizde sabit GnRH antagonist protokolii
ile uzun agonist protokolii karsilastirildiginda, antagonist protokoliinde %S5 daha az gebelik

orani bulunmustur (Al-Inany and Aboulghar, 2002) (21).

Cok yakin zamanda, iki ¢akisan yorumlart bulunan metaanaliz yaymlanmistir (Al-
Inany et al., 2006; Kolibianakis et al., 2006a) (22,23). Her iki ¢alisma da GnRH antagonistleri
ile agonistleri karsilastirdiginda; anlamli sekilde stimiilasyon siiresinde kisalma(-1.5 ve -1
giin) ve daha az toplanan oosit( -1.6 ve -1.1) bulmuslardir (Al-Inany et al., 2006; Kolibianakis
et al., 2006a) (22,23) Boylece GnRH antagonist rejiminin IVF/ICSI protokollerinde su anki

yeri nedir sorusuna yanit verilememistir.
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Baslangicta gelistirilen antagonist rejimi folikiiler fazin sonlarinda sabit bir giinde,
ozellikle stimiilasyonun 6. giiniinde baslar. Bu sartlar altinda luteo-folikiiler faz gecisindeki
endojen FSH yiikselisi ile farkli gelisim evresindeki folikiiller grup olarak uyarilmaya
baslanacaktir. Ardisik olarak ekzojen yolla verilen FSH, birka¢ lider folikiil ve az sayida
kiigiik folikiilin de gelisimini saglayacaktir. hCG verilme kriteri en biiyiik lider folikiiliin
boyutuna gore verildiginden, sonug¢ olarak bircok sayida folikiil halen immatiir durumda
bulunmakta olacaktir. Uzun GnRH agonist protokolii ile stimiilasyon periodu daha kisa
olurken daha az FSH gerekir, ayrica toplanan oosit sayisi da azalir. Ancak baslangigta
gelistirilen GnRH antagonist rejiminde erken folikiiler fazdaki yiiksek FSH seviyeleri ile
grup halindeki folikiiler gelisme daha az senkronize olur ve daha az oosit toplanir. Daha fazla
oosit embriyo sayismi arttirip, embriyo segimini iyilestireceginden gebelik oranlarini da
arttiracaktir. ilk gelistirilen GnRH antagonist protokoliiniin diger bir negatif katkis1 da diger
antagonist rejimlerle karsilastirildiginda yiiksek LH, Ostradiol ve progesteron seviyelerine
neden olmasidir. Altinct giinde sabit olarak antagonist protokoliinde stimiilasyon
baslangicindaki yiiksek oranda bulunan progesteron seviyeleri nedeniyle ciddi oranda diisiik
devam eden gebelik oranlar1 ortaya ¢ikmaktadir. Sabit 6. giin protokoliinde GnRH antagonisti
baslanmasindan 2 giin sonraki LH baskilanma diizeyi muhtemelen devam eden gebelik
oranlar1 ile alakalidir, yliksek LH seviyeleri ile devam eden gebelik olasilig1 azalmaktadir
(Kolibinakis et al., 2004a) (24). Muhtemelen implantasyon penceresinin erken kapanmasi ile
folikiiler fazda erkenden progesteron reseptorleri eksprese olacak ve suprafizyolojik steroid

hormon seviyelerinden dolay1 6strojen reseptorleri azalacaktir.

Antagonist enjeksiyonunun sayisini ve stimulasyon uzunlugu azaltmak amaciyla esnek
protokoller gelistirilmistir. Belirili bir giinde antagonist baslanmas1 yerine, folikiiler boyuta
gore verilmesi planlanmistir. GnRh antagonistleri stimulasyondan 5 giin sonra folikiiller > 14,
15 ve 16 mm olur olmaz baslanmistir. Bu protokoller sonucunda 6zellikle 6.glinden sonra
baslanan antagonist rejimleri yiiksek LH, Ostradiol ve progesteron seviyeleri nedeniyle daha
diisiik gebelik oranlarma sahiptir (Kolibianakis et al.,2003b) (25). Ancak siklus giiniiniin 4.
veya 5. giinii baslanan GnRh antagonist rejimleri ile gebelik oranlar1 iyilesmistir. EK olarak bu

rejim ile genis GnRh antagonist kullanimi nedeniyle maliyet artmaktadir.
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Toplanan oosit sayist ve hCG giinii gbzlenen oosit sayisi ele alindiginda uzun GnRH
antagonist protokolii esnek protokole gore daha iistiin oldugu goziikmektedir (Hohmann et al.,
2003; Weghofer et al., 2004; Ragni et al., 2005) (26,27,28). Yine erken endojen FSH
sekresyonunun baskilanamamasi nedeniyle asenkron olarak folikiil gelisimi bu durumu
aciklayabilir. Sonu¢ olarak stimiilasyon 6ncesindeki uzun antagonist protokol ile olusturulan

diisiik gonadotropin seviyeleri ile [VF/ICSI’de daha iyi sonuglar elde edilmektedir.

Tim bunlar g6z Oniine alindiginda optimal GnRH analog rejimi tiim stimiilasyon
periyodu boyunca stabil FSH ve LH baskilamasi yapan rejimdir. Bu baglamda uzun agonist
veya uzun sabit antagonist rejimi tercih edilebilir olarak goriilmektedir. Optimal olarak
agonist ve antagonist karsilasgtirmasi i¢cin her iki ajanin da optimal protokolii rejimi
secilmelidir. Bu nedenle ¢ok az bireysel calisma uzun GnRH agonist protokolii ile oral
kontraseptif ile Onceden tedavi edilmis sabit uzun GnRH antagonist protokoliinii
karsilagtrmistir. Cogu bireysel randomize kontrollii calisma OKS ile dnceden tedavi edilmis
GnRH antagonist grup (sabit veya esnek) ile uzun GnRH agonist grubu karsilastirmis olup
genel IVF popiilasyonunda toplanan oosit sayis1 ve klinik gebelik oranlar1 bakimindan anlamli
farklilik bulamamustir (Vlaisavljevic et al., 2003; Hwang et al., 2004; Sauer et al., 2004;
Barmat et al., 2005; Huirne et al., 2006a; Rombauts et al., 2006) (29,30,31,32,33). PKOS’lu
grupta (Bahceci et al., 2005) ve poor responder grupta (Cheung et al., 2005) da ayn1 sonuglar
elde edilmistir (34). Ancak ¢ogu OKS ile 6n tedavi edilmis esnek GnRH antagonist grubu ile
uzun agonist protokolii karsilastirdiginda, agonist grubunda daha fazla toplanan oosit sayisi
bulup, artmis gebelik oranlar1 rapor etmislerdir. Az sayida yan etki ve diisiik sayida analog
gerekliligi goz oniine alindiginda OKS ile tedavi edilmis GnRH antagonist rejimi uzun
zamandir kullanilan uzun GnRH agonist protokoliine daha ¢ekici bir alternatif

olusturmaktadir.



30

2.2.8. Siklus Monitdrizasyonu

Monitorizasyondaki amag; folikiiler matiirasyonu kontrol etmek, hCG verilme
zamanini tespit etmek ve siklusun gelecegini tahmin edebilmektir. Yiiksek over cevaplilarda
siklusu iptal ederek OHSS’yi engellemek, diisik cevaplilari tespit ederek tedavide
ayarlamalar yapmak i¢in monitorizasyon gereklidir. IVF sirasindaki ~ multifolikiiler
folikiilogenezisde folikiil sayis1 ve folikiil biiylikliginii takip etmek amaciyla ultrason
kullanilmaktadir. Spesifik olarak Gstradiol (E2) monitorizasyonu Onerilmemektedir. Serum
ostradiol (E2) seviyesi her zaman folikiil biiyiimesi ile korele degildir. Ayrica YUT
sikluslarindaki degisken protokollerden dolay1 optimal Ostrojen paterni tanimlanmamistir.
Yine de hangi protokol kullanilirsa kullanilsin E2 seviyesinde ii¢ glinden fazla siirede devam
eden plato, siklustaki zayif sonugla ilintilidir. Tedavinin 4. giiniindeki E2 seviyesi overin
eksojen gonadotropinlere sonraki cevabini tahmin ettirebilir. Uzun donem GnRH-a
protokoliinde  pituiter  desensitizasyonun  degerlendirilmesinde de E2  seviyesi
kullanilmaktadir. GnRH antagonistlerinin kullanimi E2 cevap paternini degistirebilir. Folikiil
boyutlar1 13-14 mm ¢apa ulastiginda veya E2 diizeyi 250 pg/ml seviyesine yiikseldiginde LH
pikinin takip edilmesi gerekir. Bu 6l¢iim oosit toplanma saatinin ve prematiir luteinizasyonun
saptanmasi i¢in bilgi saglamaktadir. Folikiiler biiylimeyi USG 0lgiimii ile degerlendirerek
folikiiler maturasyon ve hCG zamanlamasi hakkinda bilgi edinilebilir. USG’de en az 3 adet
16 mm folikiil gézlendiginde hCG enjeksiyonu 6nerilir. USG ile endometrial kalinlik 6l¢timii
E2 sekresyonu hakkinda indirek bilgi saglayabilir. Bir ¢alismada hCG giinii endometrial
kalmhgmm <6émm oldugu olgularda gebelik olusmadigi goriilmiistiir. Bu iki parametrenin
birlikte kullanildig1 minimal monitérizasyonun gebelik oraninda diisiise neden olmadan etkili

oldugu belirtilmektedir.



(i)
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2.3.  AROMATAZ iNHIBIiTORLERI

Aromataz; hemo-protein igeren enzim kompleksi olan sitokrom P-450 ailesinin
mikrozomal bir iiyesi olan enzimdir. Bu enzim 19 karbonlu androjenleri ii¢ ardigik
hidroksilasyon reaksiyonu sonucunda 18 karbonlu aromatik ostrojenik steroidlere doniistiiriir.
Aromataz enzimi androstenedionu Ostrona, testOsteronu Ostardiole ¢evirir. Bu enzimin
aktivitesi overler, beyin, plasenta, yag dokusu, kas, karaciger ve meme dokusunda

gosterilmistir. Bu enzim 6zellikle premenapozal kadinlarin over dokusunda aktivite gosterir.

Premenapozal kadmnlarda Ostrojenlerin  ¢ogunlugu over dokusunda iiretilirken,
menapoz sonrasinda asil {iretim yeri yag dokusudur. Ostradiol ovaryan graniiloza hiicrelerinde
gretilir ve hipofiz bezinden FSH salmimi {izerinde negatif feed-back etkisi gosterir.
Androjenlerin Ostrojene aromatizasyonu engellendiginde dolasimdaki Ostrojen seviyesi

azalarak hipotalamus-hipofiz-over aksinda asagidaki modifikasyonlara neden olur;

Hipotalamo-hipofiz aksinda Ostrojenik negatif feed-back etkisi kalktigindan, FSH salinimi
artar ve sonug olarak overdeki folikiillerin gelisimi uyarilir.

Aromataz inhibisyonuna sekonder intraovaryan androjenler arttigindan, gecici androjenik
cevre FSH’1n folikiillere olan duyarliligini arttirir.

Aromataz inhibitdrleri (Al) beyindeki dstrojen reseptdrlerini antagonize etmediginden, santral
feedback mekanizmasi saglam kalmaktadir. Folikiil biliylimesinin baslamasiyla 6strojen
konsantrayonu arttigindan, normal negatif feedback mekanizmasi aktive olur ve bu sayede
FSH cevabi sinrrlanir, kiigiik folikiiller atreziye ugrar. Bu sayede mono-ovulatuar bir siklus

olusur.
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Aromataz inhibitdrlerinin smiflandirilmasi Tablo 4.’de belirtilmistir.

Tablo 4 Aromataz inhibitorlerinin siniflandirilmasi

Kusak Non-steroidal Steroidal

Birinci Aminoglutethimide

Ikinci Rogletimide Formestane
Fadrozole

Ugiincii Anastrozole Exemestane
Letrozole
Vorozole

Dokularda androjen doniistimiiniin ilk etkili inhibitorii aminoglutetimid adli ajandir
(Orimeten veya Cytadren, Novartis). Orjinal olarak epilepsi hastalarinda kullanilan bu ilacin,
bircok adrenal hormonu inhibe ettiginden adrenal yetmezlige neden oldugu bulunmustur.
Aminoglutetimid aromataz enzimini inhibe ederek, Ostrojen liretimin azaltmakta ve ek olarak
glukokortikoid ve mineralokortikoid iiretiminden sorumlu enzimleri de inhibe ederek medikal
adrenalektomi etkisi gostermektedir. Aminoglutetimidin kesfini takiben arastirmacilar 6nemli
enzimleri etkilemeksizin sadece selektif olarak aromataz enzimini inhibe edebilecek bir ajan
aramiglardir. Bu simiftan ilk ilag steroid yapida olan formestandir (Lentaron, Novartis).
Formestan gibi steroidal aromataz inhibitorleri enzime geri doniisiimsiiz olarak baglanarak
enzimin fonksiyonunu kalici bir bigimde inhibe ederler. Formestan ileri evre meme
kanserinde etkili olarak kullanilmistir. Letrozol benzeri, enzimle Gstrojenle geri doniigiimlii
yariga giren ancak daha az gii¢lii ikinci kusak ajanlar rogletimide ve fadrozoldiir (Afema,
Novartis). Ancak artik birinci ve ikinci kusak aromataz inhibitorleri diisiik etkinlik, spesifite
azlig1 nedeniyle klinik olarak kullanilmamaktadir. Giliniimiizdeki klinik kullanimdaki i¢iincii
kusak aromataz inhibitérleri nonsteroidal triazol inhibtorleridir. Letrozol (Femara, Novartis),
anastrozol (Arimidex, Astra Zeneca) ve vorozolii (Rivizor, J&J) igeren ajanlar diger
gruplardan daha gii¢lii ve daha potent olmakla birlikte daha selektif etki gostermektedirler ve

tolerabiliteleri daha genistir.
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Aromataz inhibitorleri lizerinde yirmi yildan fazla siiredir yapilan calisma devam
etmektedir. Bunun sonucunda anastrozol ve letrozol selektif aromataz inhibitorleridir ve
nonsteroidal yapida olduklarindan enzime geri doniisiimlii olarak baglanir. Inhibitér etkileri
aminoglutetimid ile karsilastirildiginda oldukga fazladir. 1 ila 5mg dozlarinda, 6strojenin %97
ila  %99’u inhibe olur. Bu inhibisyon sayesinde en duyarli immunoassay
degerlendirmelerinde bile bulunamayacak Ostrojen degerleri meydana gelir. Aromataz
inhibitorlerinin oral alim sonrasinda hemen hemen tamami emilir ve yaklasik yar1 Omiirleri 45
saattir. Sistemik dolasimdan ¢ogunlukla karaciger yolu ile temizlenir. Yan etki goriilme siklig1
az olmakla beraber, en sik yan etkisi gastrointestinal yakinmalardir. Ek olarak asteni, sicak

basmalari, bas agrisi, saglarda incelme, dokiintii ve bel agris1 da goriilebilir.

Anastrozol, letrozol ve exemestan (Aromasin, Pfizer) su anda menapoz sonrasindaki
ileri evre meme kanserli kadmlarda kullanilmaktadir. Meme kanserlerinin 2/3’{inden fazlasi
Ostrojen kullanarak biiylidiiklerinden 06strojen duyarli olarak adlandirilirlar. Aromataz
inhibitorleri menapoz sonrasi kadinlarda Gstrojen dolasimini dengeleyip Ostrojen duyarli
timorlerin  bliyiimesini  Onlerler. Tumoriin  Ostrojen disiiriicii  tedavilere yanit verip
vermeyecegi daha Onceden Ostrojen reseptdrii pozitifligi dlgiilerek Ongoriilebilir. invazif
meme kanserinde teshis i¢in reseptor statiisii onemli bir yer tutar ve bu durum genellikle
patoloji raporlarinda belirtilmektedir. Letrozol oldukga gii¢lii ve selektif bir aromataz
inhibitoriidiir ve tamoksifen, megestrol asetat ve aminoglutetimid ile karsilastirildiginda

meme kanserli hastalarda klinik yonden daha etkili oldugu gosterilmistir.

Letrozol nonsteroidal bir aromataz inhibitortidiir. Sitokrom P-450 enziminin alt {initesi
olan hem grubuna kompetitif olarak baglanmak suretiyle aromataz enzimini inhibe eder,
boylece tiim dokularda Ostrojen biyosentezi azalir. Letrozoliin oral alimindan sonra ilag
gastrointestinal kanaldan tamamen ve hizlica emilerek, alimindan sonraki 1 saattte maksimum
plasma konsantrasyonuna ulasir. Emilim besinlerle birlikte degismediginden yemekle veya
yemek diginda almabilir. Letrozol hizli ve genis bir sekilde periferik dagilim gdsterir. Major
eliminasyonu karacigerde inaktif karbinol metabolitine doniiserek olur. Bu ilag bobrekler
yardimu ile atilir. Plazmadaki terminal eliminasyon yar1 omrii 2 giindiir ve kararli plazma
konsantrasyonlarina 2-6 haftada ulagilabilir. Yas ile ilgili farmakokinetik parametrelerdeki

degisimler gozlenmemektedir.
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Letrozoliin yan etkileri nadirdir ve genellikle Ostrojen iiretimindeki azalamaya bagli
olan yan etkilerden sicak basmalar1 (%11), bulant1 (%7), bitkinlik (%5), alopesi ve vaginal

kanama goriilebilir.

Aromataz inhibitorleri menstriiel siklusun erken donemlerinde verildiginde, klomifen
sitratin etkisi Ostrojen reseptorleri azaltilmadan taklit edilebilir (35,36,37). Aromataz &strojen
olusumunu katalize eden bir enzimdir. Aromataz selektif bir inhibisyon icin biyosentetik
sekansda iyi bir hedeftir. Aromatizasyonun inhibisyonu ile tiim dokularda Gstrojen iiretimi
bloke edilerek hipotalamo-hipofizer aksta Gstrojenin negatif feed-back etkisi ortadan kalkar.
Sonug olarak gonadotropinlerdeki artis folikiil stimiilasyonunda artisa neden olur. Ancak
aromataz inhibitorleri klomifen sitrat gibi santral Ostrojen reseptdrlerini azaltmadigindan
normal feedback mekanizmalar1 saglam kalmaktadir (38,39). Lider folikiil biiyiir ve dstrojen
seviyesi artar, santral olarak normal negatif feed-back mekanizmalari isleyerek FSH seviyesi
azalir ve kiigiik folikiiller atreziye ugrar. Boylece tek bir dominant folikiil gelisir (40). Ayrica
Ostrojen Onciisii androjenler overlerde artarak FSH’a duyarlilik artar. Tiim bu mekanizmalar
g6z Oniine alindiginda normal veya artmis Ostrojen seviyeleri olan kadinlarda (PKOS),
aromataz inhibitorleri oviilasyon indiiksiyonu igin yeni bir ajan olarak goriilmektedir. Ayrica
antiostrojenik etkileri olmadigindan servikal mukus ve endometriyal morfoloji tizerinde

olumsuz etkileri yoktur (41).

Her ne kadar aromataz inhibitorleri gelecek vaadeden, tek basina veya gonadotrpinlerle
kombine olarak kullanilabilen, etkili ve giivenli bir ovulasyon indiiksiyonu opsiyonu olarak
goriilse de klinik serilerin sonuglar1 kiigciik 6rnek gruplar1 ve hastaliklarin heterojenitesi gibi
simirlamalar nedeniyle dikkatli degerlendirilmelidir. Yapilan bir caligmada letrozol ile yapilan
infertilite tedavisi sonucunda daha yiiksek konjenital kalp hastalig1 ve iskelet malformasyonu

goriildiigi belirtilse de bu iddia temelsiz gibi durmaktadir (Tulandi ve ark, 2006) (42).
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3. YONTEM VE GERECLER

Calismamiza Subat 2008 ve Eyliil 2008 tarihleri arasinda Istanbul Tip Fakiiltesi
Infertilite Poliklinigi’ne infertilite sikayeti ile basvuran ve degerlendirmesi sonucunda IVF
planlanan 50 hasta dahil edildi. Calisma tek merkezli ve prospektif olarak planland. Infertilite
tedavisi i¢in basvuran ciftler ¢calisma hakkinda bilgilendirilerek tedavi oncesinde onamlar1
almmustir. 50 kisilik olgu grubu 25°er kisilik iki calisma grubuna ayrildi Ik 25 kiside
gonadotropin, antagonist ve letrozol kullanilan hastalara IVF uygulanirken (Grup 1), ikinci 25

kiside sadece gonadotropin ve antagonist kullanilarak IVF uygulandi (Grup 2).

Calismaya en az 2 yillik infertilite dykiisii olan hastalar dahil edildi. Calismaya dahil
edilen ¢iftler icin IVF endikasyonlari; agiklanamayan infertilite, erkek faktorii, ovaryan faktor
ve tuboperitoneal faktor idi. Calismaya dahil edilen tiim kadinlarin infertilite incelemesinde
detayli anamnez alinmig, fizik muayene ve transvaginal ultrasonografi yapilmistir. Tim
olgulara tuboperitoneal patoloji arastirmasi amaciyla HSG yapilmistir. Calismaya dahil edilen
tiim hastalarin tiroid fonksiyon testleri ve prolaktin seviyeleri kontrol edildi ve bu degerleri
normal araliklarda olan hastalar ¢alismaya dahil edildi. Erkek faktoriiniin belirlenmesi
amaciyla ¢ift spermiogram yapilmis olup, erkek infertilitesi i¢in kullanilan sperm

parametrelerinde WHO kriterleri esas alinmastir.

Tim hastalara tedavi uygulanacak siklusun ikinci giiniinde transvaginal USG
yapilarak over kisti saptanmayan hastalar ¢calismaya dahil edilmistir. Ayrica yine her hastaya

tedavi sikluslarmin 3. giiniinde FSH, LH, E2 tetkikleri yapilmistir.

GRUP 1 (LETROZOL GRUBU): Hastalara over stimulasyonu menstriial siklusun
ikinci gliniinde baslandi. Stimulasyonda adetin 3. Giiniinde r-FSH [ (Puregon; Organon,
Hollanda) ya da (Gonal-F; Serono, Italya)] kullamldi. Baslangi¢c dozu belirlenirken her bir
olgu i¢in tahmini over cevabi gbz Oniine alnarak ayarlama yapildi. Buna gore belirlenen
dozlarla baslanarak sabahlar1 hastalarin kendileri tarafindan subkiitan enjeksiyonlar seklinde
uygulandi. Ek olarak siklusun ikinci giiniinde bu gruptaki hastalara Femara (Femara; Novartis

Pharma, isvigre) 2.5 mg tablet 1x1 olarak sabahlar1 oral yoldan baslandu.
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GRUP 2 (LETROZOL ALMAYAN GRUP): Bu gruptaki hastalara da over
stimulasyonu menstriial siklusun ikinci giiniinde baglandi. Stimulasyonda adetin 3. Giiniinde
r-FSH [ (Puregon; Organon, Hollanda) ya da (Gonal-F; Serono, Italya)] kullanildi. Yine
baslangi¢c dozu belirlenirken her bir olgu i¢in tahmini over cevabi goz Oniine almarak
ayarlama yapildi. Buna gore belirlenen dozlarla baslanarak sabahlar1 hastalarin kendileri

tarafindan subkiitan enjeksiyonlar seklinde uygulandi.

Her iki protokolde de stimulasyonun 6. giiniinden itibaren transvaginal USG ile folikiil
say1 ve boyutlar1 degerlendirilerek Ongoriilen over cevabma gore doz ayarlamasi yapildi.
Gonadotropinlerle over stimulasyonu devam ederken USG o6l¢limlerinde dominant folikiil
boyutu >14 mm olarak saptandiginda GnRH antagonisti (Cetrotide; Serono, Almanya)
0.25mg 1x1 olarak subkiitan olarak baslandi. Oosit matiirasyonu i¢in kriter olarak USG’de
16mm ve ya daha biiyiik en az 3 adet folikiil saptanmasi olarak kabul edilerek; ovulasyon
tetiklenmesi amaciyla tiriner hCG 10000 IU (Pregnyl amp, Organon, Tiirkiye) intramiiskiiler

olarak uygulandi.

Oosit toplama islemi hCG uygulamasmin 36. saatinde gergeklestirildi. Transvaginal
yoldan USG kilavuzlugunda 14 mm ve lizerinde olan tiim folikiiller aspire edildi. Standart
IVF prosediirii uygulanarak, oosit toplanmasindan 3 giin sonra skorlanan embriyolardan

tercihen iyi kalitede olanlar segilerek 1-3 adet uterin kaviteye transfer edildi.

Tim hastalara oosit toplanan giiniin aksamindan itibaren mikronize progesteron
(Progestan, Kocak Ilag, Tiirkiye) intravajinal yoldan 3x200 mg. verilerek luteal destek
sagland1. Gebelik olustugu durumda luteal destek gebeligin 12. gestasyonel haftasma kadar

surdurilda.

Embriyo transferi yapilan tiim hastalar transfer tarihinin 12. giiniinde kanda B-hCG ile
tetkik edildi ve gebelik saptanan hastalar USG ile gebelik acisindan tetkik edildi.

Gruplar arasinda karsilatirilacak parametreler: indiiksiyon siiresi, toplam FSH dozu,
hCG giinii endometrial kalmlik, hCG giinii >16mm olan folikiil sayisi, hCG giinii E2 degeri,
toplanan oosit sayisi, klinik gebelik ve gebelik orani olarak belirlendi. Ayrica her iki grupta da

olusan komplikasyon oranlar1 kaydedildi.
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Caligma gruplarina ait veriler istatistiksel olarak degerlendirilerek verilerin normal
dagilima uygunluklar1 “’Kolmogorov-Simirnov testi’’ ile degerlendirildi. Buna gére normal
dagilima uyan veriler i¢in “’student-t testi’’ kullanilirken, normal dagilima uymayan veriler
icin “"Mann-Whitney-U testi’’ kullanildi. Ayrica gruplara ait yiizde dagilimlarda ki-kare testi
kullanilarak p<0,05 degeri anlamli olarak kabul edildi.

hCG
REKOMBINANT FSH

GnRH ANTAGONIST

LETROZOL

v

Mens Giin 2 345678910 11 12 13 14 15

Sekil 3. Letrozol ve GnRH antagonist protokolii
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4. BULGULAR

Calismamiza her iki gruptan 25° er hasta olmak iizere toplam 50 hasta dahil edildi. Tki
farkli gruptaki hastalar arasinda sonuglar1 etkileyebilecek parametrelerden; ortalama yas,
infertilite tipi ve dagilimlari, bazal (siklusun 3.giiniindeki) hormon seviyeleri ve infertilite

stireleri Tablo 5°de gosterilmistir.

Tablo 5. Hastalarin demografik,hormonal ve infertilite karakteristikleri

DEMOGRAFIK Grup 1 Grup 2 P
OZELLIKLER (n=25) (n=25)

Yas (y1l) 32,6+5,97 32,5+5,01 0,96
Tedavi Endikasyonlar

Aciklanmayan 10 (%40) 10 (%40)

Ovaryan Faktor 2 (%8) 1 (%4) AD
Tuboperitoneal Faktor 6 (%24) 6 (%24)

Erkek Faktorii 7 (%28) 8 (%32)

Bazal FSH (mlU/ml) 8,03+4,20 6,24+3,61 0,11
Bazal LH (mlU/mlI) 13,12+2,02 11,94£2,03 0,03
Bazal E2 (pg/ml) 43,41+25,58 49,79+42,38 0,52
Infertilite siiresi (yil) 4,44+2,20 542,14 0,36

*AD:Anlamli degil.
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Iki farkli tedavi grubundaki hastalar arasinda ortalama yas, ortalama infertilite siiresi,
bazal FSH ve E2 seviyeleri arasinda anlamli farklilik izlenmedi (p>0,05). Sadece bazal LH
diizeyinde iki grup arasinda anlaml fark oldugu tespit edildi (p<0,05). Ayrica gruplara ait

infertilite tedavisine baglama endikasyonlar1 benzer idi.
Iki farkhi gruptaki hastalar arasinda tedavi siirecinde izlenen parametrelerden

kullanilan toplam FSH dozu, FSH ile toplam indiiksiyon siiresi, ortalama giinlik FSH dozu,

Tablo 6‘da gosterilmistir.

Tablo 6. Gruplara uygulanan tedavi verileri

Grup 1 Grup 2 P
(n=25) (n=25)

FSH toplam dozu (1U)
2668+1027,11 | 2919+1126,02 | 0,41

FSH ile indiiksiyon siiresi (giin)

13,1242,02 11,942,03 0,03

Giinliik FSH dozu (IU)
203,35+101,43 | 245,29+142,61 | 0,23

Gruplara uygulanan tedavi verilerinin karsilastirilmasi sonucunda; FSH toplam dozlar:
(letrozol grubunda 2668, letrozol almayan grupta 2919) ve giinliik FSH dozlar1 (letrozol
grubunda 203.3, letrozol almayan grupta 245.2) letrozol alan grupta belirgin olarak diisiik olsa
da istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p>0,05). FSH ile indiiksiyon
stirelerine bakildiginda letrozol almayan grupta indiiksiyon siiresi anlamli olarak daha az
bulundu (13.12 giin’e karst 11.9 giin) (p<0.05). GnRH antagonisti kullanim siireleri

degerlendirildiginde gruplar arasinda anlaml fark saptanmadi.
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Gruplara uygulanan tedavi sonucunda yapilan degerlendirmede gruplara ait hCG
giinii, 16mm’in iizerinde folikiil sayisi, endometrial kalinlik ve ortalama E2 diizeyleri Tablo

7’de gosterilmistir.

Tablo 7. Gruplara ait folikiil gelisimi, hormon ve endometrial kalinlik verileri

Sonuclar (ort£SS) Grup1 Grup 2 P
(n=25) (n=25)

hCG giinii > 16mm folikiil sayis1 0,64
5,08+4.48 4,76+3,32

hCG giinii ortalama E2 diizeyi (pg/ml) <0,001
1666+337,34 | 2848+623,47

hCG giinii endometrial kalinhk (mm)

8,89+1,50 9,45+2,05 0,27

Gruplara ait folikiil gelisimi degerlendirilmesi sonucunda iki grup arasinda hCG giinii
>16 mm folkiil sayis1 arasinda anlamli olarak fark saptanmadi (5.28 ve 4.76) (p>0,05). iki
grup arasinda yapilan degerlendirmede hCG giinii ortalama E2 diizeyleri arasindaki fark ileri
derecede anlamli olarak bulundu (1666 ve 2848) (p<0,001). Ancak gruplara ait endometrial
kalinlik degerleri arasinda anlamli fark tespit edilmedi (8.89 ve 9.45) (p>0,05).
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Gruplarin tedavi sonrast sonuglari degerlendirilmesi Tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8. Gruplarin tedavi sonrasi sonuglari

Parametre n(%o) Grup 1 Grup 2 P
(n=25) (n=25)

Toplanan oosit sayist™* 8,76+7,35 10,44+6,12 0,38

Embriyo transfer sayisi* 1,92+1,11 2,44+0,91 0,07

Transfer bagina klinik gebelik sayis1 7 (%31) 7(%30) AD**

Siklus basima klinik gebelik sayis1 7 (%28) 7(%28) AD

»16 hafta devam eden gebelik sayisi 5(%20) 5(%20) AD

*Ortalama+standart sapma

**AD:Anlamli degil.

Gruplarin tedavi sonuglar1 degerlendirildiginde; toplanan oosit sayist letrozol alan
grupta daha az olsa da (8.76’a kars1 10.44) iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmadi (p>0,05). Letrozol alan grupta ortalama 1.92, letrozol almayan grupta ise
ortalama 2.44 embriyo transfer edildi (p>0,05). Transfer basina diisen gebelik sayisi ve siklus
bagina diisen gebelik sayisi sirasi ile letrozol alan grupta % 31 ve % 28, letrozol almayan
grupta % 30 ve % 28 olarak bulundu. 16 haftadan sonra devam eden gebelik sayilari
degerlendirildiginde her iki grupta da % 20 olarak bulundu.Gebelik oranlarinda her iki grupta

da istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Komplikasyon olarak letrozol alan hasta grubunda bir hastada ektopik gebelik

olusurken, letrozol almayan hasta grubunda bir hastada OHSS gelismistir.
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5. TARTISMA

Evli g¢iftlerin daha genis bir evlenme yas araligina sahip olmasi ve kadmlarin is
hayatina bagli olarak gebeliklerini ertelemelerinden dolay: giftlerde 35 yas iizeri gebelik istegi
artmaktadir. Buna paralel olarak 35 yasindan sonra kadinlarin fertilitelerinin azalmasi

infertilite konusunda yardim arayisi igerisinde olan kadin sayisini arttirmaktadir.

Bu calismamizda amacimiz; ovulasyon indiiksiyonu i¢in yeni kullanima giren ve
popiilerligi giin gectikce artan aromataz inhibitorlerinin, 6zellikle IVF sikluslarinda
kullaniminin klinik parametrelere yapacagi katkilar1 incelemekti. Bu nedenle IVF tedavisi
planlanan hastalara antagonist protokolii baslandi ve gruplar randomize edilerek; bir gruba

letrozol verildi, diger grup ise standart antagonist protokol alarak tedavisine devam etti.

Calismamizda letrozol alan grupta toplam kullanilan FSH dozlar1 daha diisiik olmasina

ragmen istatistiksel olarak degerlendirildiginde letrozol alan ve almayan grup arasinda
anlamli bir farklililk bulunamadi (p>0.05). Goswami ve ark. 2004 yilinda 38 hasta ile

yaptiklar1 randomize kontrollii ¢alismada, IVF’te FSH ve letrozol kombinasyonu ile sadece
FSH kullanimina goére total FSH dozu gereksiniminin anlamli derecede azaldigini
saptamiglardir (10). Oktay ve ark.’nin 2006 yilinda yaptigi randomize ¢alismada tedavi igin
gereksinim duyulan total FSH diizeyinin letrozol alan grupta % 44 azaldigi gosterilmistir (43).
Ancak Garcia Volasco ve ark.’nin 2005 yilinda 147 hastalik ¢alismalarinda antagonist rejim
uyguladiklar1 kotii cevapli hastalarda, letrozol kombinasyonu ile gereksinim duyulan total

FSH diizeyinin anlaml1 olarak degismedigi bildirilmistir (44).

Bizim ¢aligmamizda 6zellikle letrozol alan grupta, letrozol almayan gruba kiyasla FSH
ile indiiksiyon siiresinin anlamli olarak uzun oldugu ortaya ¢ikt1 (p<0,05). Garcia ve ark.’nin
yaptig1 calismada FSH ile indiiksiyon siireleri bakimindan iki grup karsilastirildiginda anlaml
bir fark bulunamamistir (44). Schoolcraft ve ark.’nin 534 hasta ile yaptigi prospektif
caligmada da yine FSH ile indiiksiyon siireleri arasinda anlamli fark saptanmamustir (45).
Yarali ve ark.’nin 2009 yilinda 885 hastalik serilerinde ise letrozol ve antagonist protokolii

alan grupta FSH ile indiiksiyon siirelerinin anlamli olarak daha az oldugu gosterilmistir (46).
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Calismamizda hCG glini 16 mm iizerinde saptanan folikiill sayilar1
degerlendirilmesinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p>0.05). Ozmen ve ark.’nin
2009 yilinda yaptiklar1 70 hastalik randomize ¢aligmada, hCG giinii 17 mm iizerinde saptanan
folikiil sayilar1 agisindan antagonist ve letrozol grubu ile letrozol almayan grup arasinda
anlamli fark bulunamamustir (47). Ancak Oktay ve ark.’nin 2006 yilinda yapmis oldugu
calismada, 17 mm ve {izerinde folikiil sayilarmin letrozol alan grupta anlamli olarak daha

fazla bulunmustur (43).

Bizim yaptigimiz klinik degerlendirmede hCG giinii endometrial kalinliklar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05). Oktay ve ark.’nin 2006 yilinda
yaptiklar1 calismada endometrial kalinliginin letrozol grubunda istatistiksel olarak anlamli
sekilde letrozol almayan gruptan daha diisiik oldugu saptanmstir (43). Goswami ve ark.’nin
yaptig1 ¢aligmada endometriyal kalinlik degerlendirmesinde letrozol alan ve almayan grup

kiyaslandiginda, istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamuistir (10).

Arastirmamizda hCG giinii E2 seviyeleri karsilastirildiginda letrozol alan grupta E2
seviyelerinin istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiik oldugu saptanmistir (p<0,001).
Schoolcraft ve ark.’nin 2008 yilinda 574 hastalik serisinde IVF yapilan hastalarda letrozol ve
antagonist protokolii ile hCG giinii E2 seviyelerinde anlamli bir diisiiklik oldugunu
saptamistir. Bu sayede ciddi OHSS riskini azaltmada endike olabilecegi belirtilmistir. Ayrica
daha diisiik E2 seviyesinin varligi ile prematiir LH pikinin de engellenebilecegi belirtilmistir
(Mitwally ve ark.2005b) (45). Ayrica diisiik seviyedeki E2 varliginin negatif feed-back etkisi
ile endojen olarak gonadotropin salinmasini arttirarak eksojen FSH kullanimimi azaltacagi
bildirilmistir (Goswami ve ark., 2004) (10). Oktay ve ark.’nin 2006 yilinda yaptig1 ¢alismada
hCG giinii E2 seviyeleri letrozol alan grupta istatistiksel olarak anlamli derecede daha az
saptanmis olup, ek olarak 6zellikle meme kanseri olan ve fertilite tedavisi amaciyla over
stimulayonu yapilan hastalarda daha diisiik E2 seviyelerine ulasildigindan ve bu hastalarin
cogu kemoterapi Oncesinde IVF sikluslarim1 yaptirdiklarindan, letrozol protokolii tercih
edilebilir bir alternatif olarak sunulmustur (43). Ancak Garcia ve ark.’nin 2005 yilinda yapmis
oldugu caliymada hCG giinti E2 seviyeleri degerlendirildiginde letrozol alan ve almayan grup

arasinda anlamli fark bulunmamistir (44).
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Aragtirmamizda toplanan oosit sayilar1 arasinda istatistik olarak anlamli bir fark
gozlenmemistir (p>0.05). Verpoest ve ark.’nmn 2006 yilinda yaptig1 20 hastalik prospektif
pilot ¢alismada letrozol alan grupta belirgin olarak daha fazla oosit toplansa da letrozol
almayan gruba gore anlamli bir fark bulunmamustir (12). Ozmen ve ark.’nm 2009 yilinda
yaptigi ¢calismada letrozol alan grup ve almayan grup arasinda say1 ve istatistiksel anlamlilik

bakimindan fark bulunmamustir (47).

Calismamizda transfer basmna diisen, siklus basina diisen ve 16 haftalik sonrasinda
devam eden gebelik sayilar1 arasinda anlamli bir fark bulunamamistir (p>0,05). Yarali ve
ark.’nm 2009 yilinda yaptig1 calismada transfer basina ve siklus basma diisen gebelik sayilari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamaistir (46). Schoolcraft ve ark.’nin 2008
yilinda yaptig1 ¢alisma sonucunda devam eden gebelik oraninda letrozol alan grupta letrozol
almayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek saptanmistir (45). Ozmen ve
ark.’nin 2009 yilinda yaptig1 ¢alismada antagonist ve letrozol grubu ile letrozol almayan grup
arasinda siklus basina diisen, transfer basma diisen ve transfer basma devam eden klinik

gebelik sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamuistir (47).
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6. SONUCLAR

Calismamizda IVF tedavisinde GnRH antagonist protokoline aromataz inhibitorii
olarak letrozol eklenmesi ile tedavi sirasinda toplam FSH gereksiniminde, izlenen matiir oosit
sayiSinda, toplanan oosit sayisinda, hCG giinii endometrial kalinlik degerlerinde anlamli bir

farklilik bulunmamustir.

Calismamizda hCG giinii estradiol seviyelerinde letrozol alan grupta, letrozol almayan

gruba kiyasla ileri derecede anlamli bir azalma izlenmistir (p<0,001).

Calismamizda indiiksiyon siirelerine bakildiginda letrozol alan grupta diger gruba

kiyasla indiiksiyon siiresinin anlamli olarak arttigi saptanmustir (p<0.03).

Calismamizda siklus basma gebelik orani, transfer bagina gebelik oran1 ve devam

eden gebelik oran1 degerlendirildiginde iki grup arasinda anlamli fark gériilmemistir.
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