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OZET

AMAC: Diisiik over rezervi (DOR) nedeni ile IVF tedavisi uygulanan hastalarda cesitli ilag
protokolleri mevcuttur. Siklikla kullanilan agonist ve antagonist tedavi protokolleri arasinda
gebelik sonuglart agisindan fark yoktur ancak tedavilerin bireysellestirilmesi 6n plandadir ve
bu dogrultuda protokollere adjuvan olarak letrozolin eklenmesi s6z konusudur.
Calismamizin amaci literatiir dogrultusunda once antagonist, sonrasinda antagonistle birlikte
letrozol kullanmis olan hastalarin tedavi sonuglart arasinda farklilik olup olmadigini
degerlendirmektir.

GEREC VE YONTEM: Klinigimizde, 01/2017- 12/2018 tarihleri arasinda ESHRE-
Bologna kriterlerine uygun olarak DOR tanist nedeni ile tiip bebek tedavisine alinan 246
olgu dosyasi retrospektif olarak incelendi. Once antagonist siklus, sonrasinda letrozol
kombine antagonist siklus yapilmis 41 hasta calismamiza dahil edildi. Hastalarin birbirinden
farkli ardisik sikluslari karsilastirildi. DOR tanisi disinda ek infertilite nedeni olan ve sadece
bir siklus tedavi denenmis hasta gruplari hari¢ tutulma kriteri olarak belirlendi.

BULGULAR: Hastalarin demografik verilerinde kadin yas ortalamasi 34.3, infertilite siiresi
ortalamast 7.4 yil olarak saptanmigtir. Antagonist protokolde bazal serum degerleri
ortalamas: FSH 11.24 1U/L, LH 4.64 1U/L, 6stradiol 39.69 ng/L, TSH 1.49 IU/L ve AMH
0.68 ng/ml’ dir. Indiiksiyonda kullanilan gonadotropin dozu letrozol kullaniminda belirgin
diisiik saptanmistir (p=0.001). Antagonist uygulamasinda siklus iptal sikligi %48’dir ve
belirgin fazladir (p<0.001). M2 oosit sayist kombine antagonist sikluslarinda belirgin
fazladir (p=0.019). Fertilize oosit sayisi istatistiksel olarak anlamli derecede letrozol
siklusunda fazla bulunmustur (p=0.008). Antagonist protokolde canli dogum izlenmez iken,
letrozol kombine protokollerde dort canli dogum elde edilebilmistir.

SONUC: Klinik gebelik ve canli gebelik oranlarina antagonist protokollere eklenen
letrozoliin anlamli bir etkisinin olmadig1 ancak Kontrollii Ovaryan Hiperstimulasyon (KOH)
stiresini kisaltmasi, kullanilan ilag dozlarmi diisiirmesi, antagonist kullanilan giin sayisim
kisaltmasi, siklus iptal oranlarini azaltmasi, MII oosit sayilarini ve fertilizasyon oranlarini
arttirmasi gibi nedenlerden o6tiirii letrozoliin ilag maliyetini diisiirme, daha kaliteli embriyo
elde etme ve siklus iptallerini azaltma amaci ile protokollere eklenebilecegini
diisiinmekteyiz.

ANAHTAR KELIMELER: Konrolli Ovaryan Hiperstimulasyon, Letrozol, GnRH
antagonist



ABSTRACT

AIM: There are various drug protocols in patients who underwent IVF treatment because of
low ovarian reserve. There is no difference between the commonly used agonist and
antagonist treatment protocols in terms of pregnancy outcomes, but the individualisation of
the treatments is in the forefront, and in this respect, the addition of letrozole as an adjuvant
to the protocols. The aim of our study was to evaluate whether there was any difference
between the results of treatment of the patients who had first used antagonists and then
letrozole together with the antagonist.

MATERIAL AND METHOD: In our clinic, 246 cases of tube infant treatment were
evaluated retrospectively in accordance with ESHRE-Bologna criteria. First 41 antagonistic
cycles and letrozole combined antagonist cycles were included in our study. Different
successive cycles of the patients were compared. The criterion for exclusion of patient
groups with additional infertility reason and only one cycle of treatment was determined.

RESULTS: The mean age of women in the demographic data of the patients was 34.3 years
and the mean duration of infertility was 7.4 years. The basal serum values in the antagonist
protocol were FSH 11.24 IU / L, LH 4.64 1U / L, estradiol 39.69 ng /L, TSH 1.49 U / L,
and AMH 0.68 ng / ml. The dose of gonadotropin used in induction was significantly lower
in letrozole use (p = 0.001). In antagonist administration, the frequency of cancellation was
48% and significantly increased (p <0.001). The number of M2 oocytes was significantly
higher in the combined antagonist cycles (p = 0.019). The number of fertilized oocytes was
significantly higher in the letrozole cycle (p = 0.008). While live birth was not observed in
the antagonist protocol, four live births were achieved in letrozole combined protocols.

CONCLUSION: Letrozole added to antagonist protocols for clinical pregnancy and live
pregnancy rates did not have a significant effect; Letrozole can be added to protocols with
the aim of reducing the cost of medicines, obtaining better quality embryos and reducing
cycle cancellations.

KEY WORDS: Controlled ovarian hyperstimulation, letrozole, GnRH antagonist
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1.GIRIS VE AMAC

Infertilite, ciftlerin bir yil siire ile korunmaksizin diizenli cinsel iliskide
(haftada iki giin) bulunmalarma ragmen gebelik olusmamasidir. Ureme cagindaki
ciftlerin %10-15"inde infertilite sorununa rastlanir. Infertilitenin siklig1 ve nedenleri
bir toplumdan digerine farklilik gosterir.

Ciftlerin %30-40’1nda erkek, %40-50’sinde ise kadin infertilitesi mevcuttur.
%10-15 ¢ift ise giiniimiizdeki standart tanisal testler ile izah edilemeyen
(agiklanamayan) infertiliteye sahiptir (1).

Yardimer iireme tekniklerinin (YUT) (Assisted Reproduction Techniques,
ART) temel amaci, Infertil ¢iftin saglikli bir bebek sahibi olmasidir. In vitro
fertilizasyon- embriyo transferi (IVF-ET) yardimci tireme tekniklerinden en iyi
bilinen ve en yaygin kullanilan gebelik sanslarini artiran bir yontemdir.

[k IVF denemesi 1976 yilinda 16 hiicreli bir embriyo, trans abdominal olarak
uterus icerisine nakledilerek bir gebelik olusturulmus ancak ektopik gebelikle
sonuglanmistir. Diinyada ilk basarihh IVF olgusu Ingiltere’de sezaryenle dogan
Louisa Brown’dir (2). Bugiin i¢in ise IVF’ te ulasilan basar1 oranlari, embriyolarin
transfer edildigi doneme ve transfer edilen embriyo sayisi ve kalitesine bagli olarak
degismektedir.

Over rezervi IVF sikluslarinda gebelik elde edilmesinde en onemli
prognostik faktordiir. Diisiik over rezervli (DOR) hastalar, IVF sikluslarinda ovaryan
stimiilasyona kotii yamit alman, yliksek siklus iptali ve diisiik gebelik oranlari ile
seyreden grubun ¢ogunlugunu olusturmaktadir (3-4). Ovaryan stimiilasyona diisiik
ovaryan yaniti tanimlamada kullanilan en giincel kriterler ESHRE (European Society of
Human Reproduction and Embryology) Bologna konsensiisii ile tanimlanmustir (5).

ESHRE-Bologna kriterlerine gore hastada;

1. ileri anne yas1 veya Diisiik ovaryan yamit igin risk faktdrlerinden herhangi

birinin olmasi,

2. Onceki kétii ovaryan cevap (geleneksel stimiilasyon protokollerinde <3

oosit olmast)

3. Anormal ovaryan rezerv testi (Antral follikiil sayisi 5-7’den az olmasi,

AMH<0.5-1.1)



kriterlerinden en az ikisinin bulunmasi hasta i¢in kotii ovaryan yaniti tanimlayabilecegi
vurgulanmustir. IVF sikluslarinda basari oraninin stimiilasyon sonrasi toplanan oosit
sayisina bagli oldugu distiniiliirse, diisik over rezervli hastalarda ovaryan
stimiilasyon sonrasi toplanan oosit sayilarinin arttirilabilmesi amaci ile ovaryan
stimiilasyon protokollerine birgok adjuvanin eklenmesi ve farkli protokoller
Onerilmesine ragmen, bu tedavi protokollerinden herhangi birisini énermek icin
literatiirde heniiz yeterli kanit bulunmamaktadir. Dolayisiyla kotii ovaryan yanith
hastalarin yonetimi giliniimiizde halen tartismali olup tedavi segenekleri arasinda
birbirine tstlinliigli saptanmis bir protokol bulunmamaktadir (6).

Biz bu caligmada; klinigimizde, ayni hastada birden fazla IVF tedavisi
denenen DOR vakalarinda uygulanan farkli iki protokoliin (antagonist ve
antagonist+letrozol) retrospektif olarak incelenmesi ve ovulasyon indiiksiyon siireleri,
kullanilan ilag dozlarini, toplanan oosit sayilarini, fertilizasyon oranlarini, klinik gebelik
ve canli dogum oranlarimin karsilastirllmasin1 amagladik. Bu sonuglara gore bir fark

tespit edebilirsek hastalarimiza da agirlikli olarak o protokolii uygulamay1 hedefledik.



2.GENEL BIiLGILER

Infertilite, reprodiiktif cagda olan bir c¢iftin herhangi bir dogum kontrol
yontemi kullanmaksizin, en az bir yil diizenli cinsel iligkiye ragmen gebeligin
olusmamasi olarak tanimlanir (7). Infertilite reprodiiktif cagdaki ciftlerin %15’ini
etkilemektedir. Korunmasiz gecen 12 aylik siire sonunda ciftlerin %801 ilk 6 ay
icinde, geri kalanlarin %10’u takip eden 6 ay i¢inde gebe kalabilmektedir (8). Gebe
kalamayan %10’luk kesim infertilite tedavileri i¢in aday olmaktadir.

Fertilite oranlar1 20-25 yas arasinda maksimuma ulagir. 30-32 yaslar arasinda
rOlatif bir azalma goriiliir ve 40 yas sonrasinda hizli bir diisiise geger. Toplam fertilite
oranlar1 25-29 yasta %4-8 azalirken bu oran 30-34 yas arasinda %15-19, 35-39 yasta
%26-46 ve 40-45 yasta %95 seklinde azalma gosterir (9). Ciftlerin %85°1 ilk bir yil
icinde gebe kalabildikleri i¢in bu siire zarfinda detayl1 bir inceleme yapmak yalanci
pozitif test sonuglarinin ve yararsiz tedavi uygulamalarinin artmasina yol agacagi ve
spontan gebelik sansini kagirabilecegi i¢in gereksizdir (10).

Bu siireyi beklemeksizin arastirilmaya baslanacak ¢iftler su kriterler ile
siirlandirilmstir;

- 35 yas tstii kadnlar,

- Oligo/amenoreik kadinlar,

- Bilinen ya da siiphelenilen uterin, tubal hastalig1 ya da endometriozisi
olan kadinlar,

- Abdominal ve pelvik cerrahi gegiren kadinlar,

- Bilinen ya da siiphelenilen semen anormalligi mevcut olan erkekler,

- Gegirilmis tirogenital cerrahi 6ykiisti ve genital patolojik bulgusu olan
erkekler,

- Cinsel yolla bulasan hastalik ge¢irmis olan erkekler (11).

Infertilitenin yayginhigi ve ana nedenlerini degerlendirmek igin Fransa’da
yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada olgularin iicte birinde tek basina kadin, beste
birinde de yalniz erkek infertilitesi sorumlu bulunmustur. Ayrica, %39 oranda hem
erkek hem de kadinda problem goriilmistiir. Kadmn infertilitesinin ana nedenleri
olarak ovulasyon bozuklugu (%32) ve tubal hasar (%26) en sik tespit edilmistir.
Aciklanamayan infertilite orani ise yaklasik %9’dur (12).



2.1. FERTILITEYI ETKILEYEN FAKTORLER

Bir ¢iftin ¢ocuk sahibi olabilmesinde en 6nemli faktor kadin yasidir. Kadin
fertilitesi 24 yasindan sonra diisme egilimdedir ve 37 yasindan sonra daha hizli bir
diisiis gosterir. Yasa bagli bu diisiis oosit kalitesinde bozulmayla ve andploidi
riskinde artisla iliskili bulunmustur (13).

Kadinlar gibi erkekler de ileri yasla beraber gonadal fonksiyonlarda azalma
yasamaktadir. Testosteron iiretimi yaklasik 40 yaslarinda azalmaya baslar. Bu
azalmaya ragmen erkek fertilitesi 60’1 yaslara hatta daha sonrasina kadar devam
edebilir. ileri baba yasinda andploidi riskinde artma gosterilmemistir. Cinsiyet
kromozom dizilimlerini etkileyebilecegi bulunmustur (14).

Koit zamani, koit sikligi, Onceki kontrasepsiyon yontemleri fertiliteyi
etkileyen diger yontemler olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Bunun disinda her iki partnerin sigara kullanimi, yiiksek viicut kitle indeksi
ve stres altinda olmalarinin fertiliteye olumsuz etkisi oldugu diisiiniilmektedir.

2.2.INFERTIL CIiFTIN iLK DEGERLENDIRILMESI

Infertil ciftin tedavi planin1 belirlemeden &nce degerlendirilmesi tam
yapilmalidir.

Idealinde ilk muayenede partnerlerin ikisi de olmalidir. Tam bir medikal,
cerrahi ve jinekolojik 6ykii alinmalidir. Ozellikle menstruel siklus diizeni ile ilgili
bilgi, pelvik agr1 ve onceki gebeliklerin sonucglar1 6nemlidir. Pelvik inflamatuar
hastalik ve gecirilmis pelvik cerrahi mutlaka sorgulanmalidir. Ayn1 zamanda hipofiz,
adrenal ve tiroid fonksiyonlar: ile ilgili sistemlerin gézden gecirilmesi yararhdir.
Galaktore, hirsutizm ve kilo degisiklikleri sorgulanmalidir.

Erkek partnerde gegirilmis cerrahi, enfeksiyon, genital travma ve ilaglara dair
Oyki alinmalidir. Anormallik diisiiniiliiyorsa iroloji birimine konsiilte edilmelidir.

Cifte koit siklig1, disparoni ve sekstiel disfonksiyon dahil {ireme potansiyeline
etki edebilecek faktorlerin Gykiisii de 6nemlidir. Son olarak ailede primer ovaryan
yetmezlik, ailede infertilite Oykiisii, kistik fibrozis, konjenital veya gelisimsel
defektler sorgulanmalidir.

Fizik muayene boy, kilo, viicut yapisi, kil dagilimi, tiroid muayenesi ve

pelvik muayene biitlinliyle yapilmalidir.



Tedavi Oncesi ideal olarak semen analizi, ovulasyonun teyidi, tubal agikligin
saptanmasi gibi ileri testler yapilmalidir. Kronik hastalik durumunda gebelik 6ncesi
degerlendirilme ve konsiiltasyon onerilmelidir (15).

Gegmiste infertilite degerlendirilmesi spermiyogram, HSG, postkoital test,
endometrial biyopsi gibi gesitli testler ve laparoskopiyi iceriyordu. Yayimlanmis
calismalarda ise endometrial biyopsi ve postkoital testin gilivenilmez oldugu
gosterilmistir.

2.3.INFERTILIiTE NEDENLERI

2.3.1. Erkek Faktor

Erkek faktorii tek basina infertil ¢iftlerin sadece %20’sinde infertilite nedeni
iken %50 kadar giftte eslik eden faktor olabilir (16). Erkek infertilitesinin
degerlendirilmesinde standart test semen analizidir. Semen 6rnegi en az 2, en fazla 7
giinliik cinsel perhiz sonrasi verilmelidir. Semen 6rnegi en fazla 1 saat igerisinde
incelenmelidir. Anormal sonuglarla karsilasildiginda semen analizini 2-4 hafta sonra
tekrarlamak gerekmektedir. Semen analizinde DSO’niin 2010 referans degerleri baz
alinmaktadir (16).

Tablo 1: Semen Analizi icin DSO Referans Degerleri

Parametreler En diisiik referans deger
Semen volimd (ml) 1.5(1.4-1.7)
Total sperm sayisi (10%) 39(33-46)
Sperm konsantrasyonu (10° /mL) 15 (12-18)
Total motilite (%) 40(38-42)
Progresif motilite (%) 32 (31-34)
Sperm morfolojisi(%) 4 (3-4)
Vitalite (%) 58 (55-63)
pH =7.2
Peroksidaz+L&kosit (10%/mL) <1

MAR. (Mixed antiglobulin reaction JTesti (%) =50
Immunobead testi =50
Seminal ginko (pmol/ejakulat ) =24
Seminal fruktoz{pmol/ejakulat ) =13
Seminal nétral glukozidaz(pU/ejakulat ) =20




2.3.2. Ovulatuar Faktor

Kronik anovulasyon infertilitenin yaygin nedenlerindendir. Anovulasyon
klinik prezantasyonu oligomenore ya da amenoredir. Cogu anovulatuar kadinin
diizensiz menstriiel siklusu vardir. Diizenli adet goren kadinlarda da nadiren
anovulasyon goriilmektedir. Ovulatuar disfonksiyon nedenlerine bakildiginda %35
hipotalamik disfonksiyon, %15 hipofizer disfonksiyon, %50 ovaryan disfonksiyon
kaynaklidir. Hipotalamik disfonksiyon nedenleri kilo problemleri, yeme
bozukluklari, stres ve yogun egzersizdir. Hipofizer bozukluklara bakildiginda
prolaktinoma, bos sella sendromu, Sheehan sendromu, Cushing hastaligi ve
akromegalidir. Ovulatuar disfonksiyonun en 6nemli nedenleri ise diisiik over rezervi
ve Polikistik Over Sendromu (PCOS)’dur. Tiroit hastaliklari da anovulasyonla
iligkilidir, tanida atlanmamas1 gerekir. Anovulatuar hastalar infertilite tedavilerinde
basarilidir ve normal ¢iftlere benzer fekundabilitesi vardir.

Ovulasyon tespitinde bazal viicut 1sis1 Ol¢limii ve midluteal serum
progesteron 6l¢iimii kullanilabilir. Ovulasyon sirasinda korpus luterumdan salgilanan
progesteron viicut 1sisinda artisa neden olmaktadir. Kesin kanit ise progesteron
degerinin 3 ng/ml lizerinde olmasi ile tan1 konulur.

Over rezervini degerlendirmede ise birden fazla test kullanilabilir;

Bazal FSH ve ostradiol; over rezervini test etmenin en kolay ve en sik

kullanilan yoludur. 2. ve 4. Gilinler aras1 6lglim planlanmalidir. FSH 10-20 mIU/ml
tizeri ve Ostrodiol 70 pg/ml tizeri bulunursa over rezervinin azaldigina dair uyaricidir
(17).

Klomifen sitrat(CC) uyari testi; Dinamik bir testtir. CC hipotalamustaki

Ostrojen reseptorlerine baglanan zayif bir Ostrojen agonist/antagonistidir. Hipofizer
gonadotroplardan FSH ve LH salinnmina neden olur. Giiniimiizde over rezervini
degerlendirmede nadiren kullanilmaktadir. Yapilan ¢alismalarda Bazal serum FSH
ve antral folikiil sayimi ile karsilastirinca DOR ve IVF sonrasi gebeligi 6ngérmede
ek faydasi saptanmamuistir (17).

Antral folikiil sayimi; Vajinal ultrason ile siklusun 3. giinii antral follikiil

saymmi Yyapilir. Zayif cevabr ongdérmede iyi bir test, ancak gebelik olmayacagini
ongormede zayif bir test olarak kabul edilmistir. Over rezervini belirlemede AMH

testi ile ayn1 duyarlilia sahiptir.



Inhibin B; TGF beta ailesinden glikoprotein hormon, FSH duyarh antral
follikiil kohortu tarafindan salgilanir, hipofizden FSH salgisini inhibe eder. 45pg/ml
tizeri degerler kotli ovaryan yanit ile iligkili bulunmustur.

AMH; Ovaryan rezerv taramasinda faydalidir ve <1.26 degerler zayif cevap
icin iyi bir gostergedir. AMH antral ve prenatal follikiillerin granuloza hiicrelerinden

salgilanir ve siklus giiniinden bagimsiz bakilir (18).

2.3.3. Tubal Faktor

Infertil kadinlarin yaklasik %20’sinde bulunmaktadir. Risk faktdrleri; gegirilmis
ektopik gebelik dykiisii, riiptiire appendiks, RIA dykiisii, pelvik inflamatuar hastalik
Oykiisiidiir. Bu risk faktorlerine ragmen tubal faktor tespit edilen ¢ogu kadinda neden
saptanamaz.

Tubal degerlendirmede altin standart HSG” dir. Menstriiel kan akis1
durduktan sonra erken folikiiler fazda uygulanir. HSG tubal gecirgenligin yani sira
uterin kavitenin de aragtirilmasina izin verir. Tanisal bir ara¢ olmasi disinda terapotik

faydalar1 da vardir (19).

2.3.4.Uterin Faktor

Uterin faktoriin, infertilite nedenleri arasinda siklig1 azdir, fakat mutlaka
degerlendirilmesi gerekir. Fertiliteyi etkileyebilecek uterin anomaliler; konjenital
malformasyonlar, leiomiyomlar, endometrial polipler ve intra uterin adezyonlardir.
Konjenital uterin malformasyonlarin fertil grupta prevalansi %2-3 oranindadir,
tekrarlayan gebelik kaybinda prevalansi %10-13 oranindadir. Septat uterus en sik
goriilen uterin anomalidir ve reprodiiktif basarisizlik ve obstetrik komplikasyonlarla
iligkilidir. Uterin septumun histeroskopik reksizyonu o6zellikle tekrarlayan gebelik
kayb1 olanlarda ve infertilite tedavisi baglayacagimiz grupta oOnerilmektedir.
Leiomyomlar infertil hastalarin  %5-10"ununda bulunmaktadir. Submukéz ve
intramural kaviteyi deplase eden miyomlarin implantasyon oranlarini diistirdiigii ve
submukdz miyomlarin histeroskopik olarak, intramural miyomlarin laparoskopik ya
da laparotomik eksizyonunun infertilite tedavisinde basariyr arttirdigi gosterilmistir
(20). Endometrial polip infertil hastalarin %3-10’unda goriilmektedir. Endometrial

polipler implantasyon basarisizligina neden olmaktadir. Infertil hasta grubunda



submuk6z miyomlarda oldugu gibi endometrial polipler de c¢ikartilmalidir.
Intrauterin sinesi (Asherman sendromu) bazal endometrium dokusunun travmaya
ugramasi sonucu olusur. Intrauterin girisimler etyolojide rol oynamaktadir. En sik
neden postpartum donemde yapilan kiiretajlarla birlikte istege bagli gebelik
sonlandirmalaridir. Terapdtik kiiretajlar, miyomektomi, septum rezeksiyonu ve diger
uterin girisimler sonrast da olusmaktadir. Ayrica gelismekte olan {ilkelerde
tiiberkiiloz ve sistozomiazis enfeksiyonu endometriumun bazal tabakasinda hasar
meydana getirerek adezyonlar olusturmaktadir. Intrauterin sinesi infertilite, amenore,
hipomenore, agr1 ve tekrarlayan diisiikkle prezante olabilir. Tedavi histeroskopik

rezeksiyondur ve islem spontan gebelik sansini arttirmaktadir (20).

2.3.5. Aciklanamayan Infertilite

Aciklanamayan infertilite bir y1l diizenli cinsel iligkiye ragmen ¢ocuk sahibi
olamayan ¢iftlerin temel infertilite degerlendirme sonuglarinin normal olmas: ile tani
konur. Temel degerlendirme mutlaka ovulasyonun tespiti, sperm analizi ve tubal
patensin gosterilmesini icermelidir. Laparoskopi agiklanamayan infertil kadinlarin
degerlendirilmesinde rutin bir yontem degildir. Ag¢iklanamayan infertilite, infertil
giftlerin  %10-30’unda  goriilmektedir. Agiklanamayan infertilite, infertilite
degerlendirilmesinde ortaya konulamayan fekundite defektinden kaynaklanmaktadir.
Aciklanamayan infertilite 35 yas iizeri kadinlarda, infertilite siiresi uzun c¢iftlerde
daha sik karsimiza cikmaktadir. Infertilite nedeni ortaya konamadigi igin

aciklanamayan infertilitede tedavi ampiriktir.

2.4. INFERTILITEDE TEDAVi SECENEKLERI
2.4.1. Ovulasyon Indiiksiyonu

Ovulasyon indiiksiyonu; anovulatuar hastada ovulasyonun stimiilasyonuna
karsilik gelen terimdir. Amag gebeligin saglanmasi i¢in ya anovulatuar grupta
monofolikiiller gelisimi takiben ovulasyonun saglanmasi, ya da ovulatuar subfertil
grupta multipl folikiiler gelisime bagl olarak fekunditenin artirtlmasidir.

Anovulatuar subfertil grupta ovulasyon indiiksiyonu ile tedavinin

planlanmasindan 6nce, problemin hipotalamus-hipofiz ve over aksindaki



lokalizasyonuna gére yapilan Diinya Saghk Orgiitinun (WHO) anovulasyon

smiflandirmasi ile hastanin siniflamasi yapilmalidir (21).

Tablo 2 DSO Anovulasyon Simflamasi

Grup 1l Hipogonadotropik hipogonadal anovulasyon
Grup 2 Normogonadotropik hipogonadal anovulasyon
Grup 3 Hipergonadotropik hipogonadal anovulasyon

Normal fizyolojik folikiiler gelisimde, erken folikiiler fazda Folikiil
stimiile edici hormonun (FSH) yiikselmesi ve plazma FSH konsantrasyonunun esik
degeri gegmesi ile follikiiler gelisim baglar. Ayn1 kohort iginde gelisen follikiillerin
esik degerleri birbirinden farklidir ve bu ayn1 kohorttaki folikiillerin gelisimindeki
asenkronizasyonu agiklar. FSH penceresi agik kaldigi siirece follikiiler gelisim
devam eder ve biiyiiyen follikiillerden iiretilen Ostrojen ve Inhibin B’nin negatif
feedback etkisi ile serum FSH diizeyinin azalmasi bazi follikiillerin gelisiminin
durmasina, FSH esik degeri diisiik olup, FSH sensitivitesi yiiksek olan follikiiliin
gelismeye devam ederek dominant follikiil olmasmi saglar. Ovulasyon
indiiksiyonunda monofollikiiler gelisimde hedef normal fizyolojiyi restore etmek
iken, multifollikuler gelisimde hedef, FSH penceresini miimkiin oldugu kadar uzun
tutup daha fazla follikiiliin gelismesini saglamaktir. Anovulatuar grupta, birinci
basamak ovulasyon indiiksiyonunda kullanilan oral ajanlar ile tedavide temel
prensip, genellikle ovulasyonu restore ederek, monofollikiiler gelisim i¢in ovaryen
stimulasyon saglamaktir. Genellikle birinci basamak tedavi olarak kullanilan oral
ovulasyon indiiksiyon ajanlar1 klomifen sitrat, klomifensitrat ile alternatif kombine

rejimler ve aromataz inhibitorleridir.

2.4.2. Klomifen Sitrat

Klomifen sitrat; oral uygulanan bir nonstreoid/ antistrojenik ajandir.
Secilmis hastalarda, uygulanim kolayli§i ve ucuz olusu nedeniyle ilk basamak
ovulasyon indiiksiyonunda yer almaktadir. Selektif bir 0Ostrojen reseptor
modulatoriidiir. Agonist/antagonist etkileri vardir. (22). Klomifen sitrat tedavisi

sirasinda FSH ve LH diizeyleri yiikselir. Klomifen sitrat hipergonadotropik



hipogonadizmde etkisizdir. Ek olarak hipogonadotropik hastalarda da siklikla
etkisizdir. Ozellikle oligo/ anovulatuar PCOS’ Iu hastalarin  ovulasyon
indiiksiyonunda ilk basamakta uygulanir. 6 siklus {zerinde kullanimi
onerilmemektedir. Genellikle PCOS’ lu anovulatuar kadinlarda giinlik 100-150 mg.
CC dozlarinda 3 siklusta ovulasyon elde edilememisse CC’ ye rezistan kabul edilir
(23).

CC agiklanamayan infertilitesi bulunan kadinlar iginde en sik regete edilen
ilagtir. Plasebo ile kiyaslandiginda CC gebelik sansini arttirmaktadir (24). Tedavi

stiresi 3-4 ay ile sinirlandirilmali ve sonrasinda tedavi plani degistirilmelidir.

2.4.3. Letrozol-Aromataz inhibitorleri

Aromataz, Ostrojenlerin iiretiminde hiz sinirlayict agamay1 katalize eden bir
mikrozomal sitokrom P450 hemoprotein igeren enzimdir. Bu asamalar sirasiyla
androstenedion ve testosteronun sirasityla {i¢ hidroksilasyon asamasi ile estron ve
estradiole dontstiiriilmesidir. Secici inhibisyon i¢in iyi bir hedeftir, ¢iinkii dstrojen
tiretimi biyosentetik sekansta bir terminal basamagidir. Aromataz aktivitesi,
yumurtaliklar, beyin, yag dokusu, kas, karaciger ve meme dahil olmak iizere bir¢ok
dokuda mevcuttur.

Aromataz inhibitorleri, meme kanseri olan menopoz sonrast kadinlar igin
adjuvan endokrin tedavisi olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir. Polikistik over
sendromu (PKOS) gibi anovulatuar infertilite olan hastalarin tedavisinde ve kontrollii
ovaryan hiperstimiilasyon (KOH) i¢in kullanilabilmektedir.

Letrozol ve anastrozol, gii¢lii, geri donisiimlii, competatif, nonsteroidal
aromataz inhibitorleri olan triazol (antifungal) tiirevleridir. Menopoz sonrasi
kadinlarda, 1 ila 5 mg / giin dozlarinda, bu ilaclar Gstrojen biyosentezini yiizde 97
ila> 99 oraninda inhibe eder ve bu da ¢ogu hassas immiinoassay tarafindan tespit
edilen seviyelerin altinda Gstrojen konsantrasyonlarina neden olur. Oral uygulamadan
sonra tamamen emilirler ve yaklasik 45 saatlik bir ortalama terminal yar1 6mriine
sahiptir (aralik 30 ila 60 saat); eliminasyon esas olarak hepatiktir.

Letrozol, PKOS'lu kadinlarda ovulasyon indiiksiyonu i¢in tercih edilen ilag
olarak kabul edilmektedir. Alternatif olarak kullanilan metformin ile Klomifen sitrat,

bu popiilasyon i¢in ilk siradaki ilag olmustur. Bununla birlikte hem klomifen hem de
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metformin canli dogum oranlar i¢in letrozolden daha az etkili goriinmektedir (23).
Klomifen sitrata gore avantajlari; teorik olarak c¢ogul gebelik riskini azaltmasi,
yiiksek dozlarda monofollikiiler gelisim, daha kisa yar1 Oomiir, periferik ostrojen
reseptdr blokaji yapmamasi nedeniyle endometrium {izerinde dogrudan anti-
Ostrojenik yan etkisini olmamasidir.

Letrozol regetelendiginde, baslangic dozu 2,5 mg / giin, spontan menstiirel
kanama veya progestin kaynakli kanamayi takiben 3 ila 7 giinler kullanilir.
Ovulasyon meydana gelmezse, doz 5 mg / gline, maksimum 7,5 mg / giine kadar
yiikseltilebilir. Yiiksek dozlarin (7,5 mg), klomifen sitrat ile goriilene benzer

endometriyumun incelmesi ile iligkili oldugu goriilmektedir (25).

2.4.4. Intauterin Inseminasyon (1UI)

Intrauterin inseminasyon, en az bir tubanin gecirgen oldugu durumlarda
birgok infertilite olgusunda tedavi amagh kullanilmaktadir. IUI ayn1 zamanda YUT
oncesinde daha ucuz bir yontem olmasi nedeni ile ara bir basamak olarak da kabul
edilebilir. Spontan veya uyarilmis sikluslarda IUI yapilabilir. IUI basar1 oranini
belirleyen en onemli faktdr kadin yasidir. IUI yapilan hastalarda sikga rastlanan
endikasyonlar; servikal faktére bagh infertilite, ejakulatuar disfonksiyon (seksiiel
disfonksiyon ve impotans), erkek faktor infertilite, agiklanamayan infertilite ve evre
I-1l endometriyozisdir (26). IUI zamanlamasinda aktif enfeksiyon varligi ile
karsilagilabilir. Bu enfeksiyonlar servikal, intrauterin ve pelvik enfeksiyonlardir.
Yakin zamanda tani almis veya IUI esnasinda saptanan piiriilan servikal akinti
varliginda islem uygulanmamalidir. Bunun disinda tubal patoloji, gebeligin
kontrendike oldugu durumlar, genital kanalda nedeni agiklanmayan kanama
durumunda da IUI yapilmamahdir (27). Ozellikle erkek nedenli infertilite
olgularinda, ¢iftlerin yaklasik olarak %20'si terapotik inseminasyon igin adaydir.

Baslica inseminasyon endikasyonlar1 Tablo 3’de verilmistir.
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Tablo 3 Terapétik inseminasyon Endikasyonlar

1. Anatomik yap1 veya koital bozukluklar -ciddi hipospadias -vaginismus -

retrograt ejakiilasyon -impotans -asir1 retroversiyon

2. Sperm bozukluklar1 -oligospermi -sperm voliimiiniin azlig1 -sperm

vollimiiniin fazlalig1 -motilite azlig

3. Postkoital test bozuklugu

4. Servikal mukus bozukluklari

5. Oviilasyon indiiksiyonu yapilanlar

6. Immiinolojik faktor varlig

7. Nedeni aciklanamayan infertiliteler

2.4.5. In Vitro Fertilizasyon-Kontrollii Ovaryen Hiperstimiilasyon
(IVF-KOH)

Kontrollii ovaryan hiperstimiillasyon (KOH), IVF tedavisi dahilinde
overlerden en ideal say1 ve kalitede oosit elde etmek amaci ile ayni siklusta ¢ok
sayida follikiiliin gelistirilmesidir. Tanim olarak ovulasyon indiiksiyonundan
farki da multipl folikiil gelisiminin hedeflenmesidir.

1970°li yillardaki ilk uygulamalardan itibaren KOH, IVF’in temel
basamaklarindan birini olusturmaktadir. Oosit kalitesini ve canli dogum oranlarini
artirmak, diisiik over rezervi olan hastalarda over yanitini iyilestirmek ve ovaryan
hiperstimiilasyon riskini azaltmak amaciyla ¢esitli KOH protokolleri gelistirilmistir.
Gonadotropin releasing hormon (GnRH) agonist veya antagonistleri kullanilarak
hipofizer down-regiilasyon saglanarak veya down-regiilasyon olmadan farkli
gonadotropinlerin kullanildig1 ¢esitli tedavi protokolleri vardir. Her hastaya uyacak
tek bir protokol olmadigindan uygulanacak tedaviler kadinin yasini, over rezervini,
endokrin durumunu, endometriozis, polikistikover sendromu (PKOS) ve over Kisti

gibi iliskili durumlar1 g6z Oniine alinarak bireysellestirilmelidir. Ayrica, KOH
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protokolii tedavi masraflari ve kadinin tercihi agisindan ¢iftlerle birlikte
degerlendirilerek secilmelidir.

[k IVF bebegi Louise Brown, Dr Patrick Steptoe ve Roberts Edwards’in bir
dekat siiren galismalar sonucu 1978’de Ingiltere’de dogdu. Bu teknoloji sayesinde
1970’lerden gilinlimiize 1 milyondan fazla bebegin dogdugu tahmin edilmektedir.
IVF basarisim1 arttiran en 6nemli modifikasyonlardan biri multifollikiiler gelisimi

uyaran gonadotropinlerin kullanilmasi olmustur (28).

Tablo 4 IVF Sikluslarinda Kullanilan Tlaglar

Gonadotropinler (UrinerFSH/ rekombinant FSH/ rekombinant LH / Human Menapozal Gonadotropin- HMG)

GnRH Agonist (Gonadorelin, Triptorelin,Nafarelin,Buserelin,Leuprolid,Goserelin)

GnRH Antagonist (Ganirelix ve Cetrorelix)

Progesteron

Human Koryonik Gonadotropin (HCG)

Aromataz Inhibitérleri (letrozol)

Gonadotropinler

1970’1erde kullanilan ilk jenerasyon gonadotropinler menopozal kadinlarin
idrarindan elde edilen 1:1 oraninda FSH ve LH iceren HMG’den olusmaktaydi.
1980’lerin baslarindan itibaren protein piirifikasyon teknolojisindeki gelismeler ile
75 IU FSH basma 1 IU’den daha az LH igeren piirifiye FSH ve 0.1 IU’den daha az
LH igeren highly piirifiye FSH tedavi protokollerinde yer almaya baslamistir.
Gecmiste yapilan sistematik derlemelerden birinde HMG ile karsilastirildiginda
P-FSH veya HP-FSH ile stimiile IVF sikluslarinda siklus bagina daha yiiksek klinik
gebelik  oranlart  bildirilmisken daha sonraki bir derlemede bu {iriner
gonadotropinlerde klinik gebelik oranlar1 agisindan fark olmadig: bildirilmistir (29).
llerleyen zamanda rekombinant DNA teknolojisindeki gelismeler LH aktivitesiz
rekombinant FSH (r-FSH) iiretimine olanak saglamistir. Rekombinant ilaglarla
hastaya uygulanan ila¢ dozunun kesin biliniyor olmasi1 ve preparatlarda ilag¢ partileri
aras1 farklilik olmamasi biiyiik avantaj teskil etmektedir.

Yardimer iireme teknikleri (YUT) sikluslarinda ovaryan stimiilasyonda HMG

ve r-FSH etkinliginin karsilastirildig1 ¢alismalar mevcuttur. Ug derlemede r-FSH tiim
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tiriner gonadotropinlerle (HMG, P-FSH, HP-FSH) karsilastirilmis ve bu iki grup
arasinda istatistiksel farklilik saptanmamustir (29). Yine baska ii¢ derlemede r-FSH,
HMG ile karsilastirilmis ve HMG ile canli dogum oranlarinda %5, %18 ve %20
oraninda rolatif artig saptanmistir (29-30). 2009 yilinda Baker ve ark. tarafindan
yapilan ¢ok merkezli randomize calismada HP-FSH ve r-FSH karsilastiriimas,
ortalama oosit sayisi, klinik gebelik oranlart ve canli dogum oranlar1 agisindan iki
ajan arasinda fark olmadigi saptanmistir (31). Daha yakin zamanda, 2012 yilindaki
Cochrane derlemesinde 9606 kadini igeren 42 ¢alisma dahil edilmis, IVF veya ICSI
tedavi sikluslarinda r-FSH’nin ovaryan stimiilasyondaki etkinligi diger tiriner
gonadotropinlerle (HMG, P-FSH, HP-FSH) karsilagtirilmis, gebelik sonuglari ve
ovaryan hiperstimiilasyon sendromu (OHSS) gelisimi agisindan fark saptanmamigtir
(32). Donmus embriyo transfer sikluslarinda da r-FSH ve iriner gonadotropinler
arasinda kimilatif canli dogum ve klinik gebelik oranlar1 acisindan fark
saptanmamistir. R-FSH, HMG ve HP-HMG ile karsilastirildiginda az bir farkla r-
FSH grubunda daha diisiik canli dogum oranlar1 saptanmistir. Ancak, yazarlar
mevcut gonadotropinlerin etkinlik ve giivenilirlik acisindan esit oldugu sonucuna
varmiglardir. Sonug olarak, IVF/ICSI tedavi sikluslarinda herhangi bir gonadotropin
seceneginin digerine Ustiinliigiinii gosteren veriler yetersizdir. KOH’da gonadotropin
secimi Uriiniin ulagilabilirligine, kullanim kolayligina ve maliyetine gore
yapilmalidir.

KOH’ta LH destegi agisindan HMG veya HCG eklenmesi konusu
tartismalidir. Ancak hipotalamik amenorede ve LH diizeylerinin asir1 derecede
baskilandigt GnRH antagonist tedavilerde durumlarda mutlaka LH aktivitesi iceren
bir gonadotropin seg¢ilmelidir (33). Gliniimiizde ¢ogu stimiilasyon protokolu 150- 300
IU/glin (standart baslama dozu c¢ogu hastada 225 [U/giin) gonadotropin dozu ile
baglamaktadir (33). Klinisyenler, kadin yasi ve antral follikiil sayimi (AFC), anti-
miilleryan hormon (AMH) seviyesi ve/veya erken follikiiler faz FSH ve estradiol
(E2) seviyeleri gibi over rezerv testlerini kullanarak baslangi¢ gonadotropin dozuna
karar verirler. Diislik over rezervi oldugu diisliniilen veya bilinen kadinlarda 450 TU
tizerindeki dozlarda daha fazla oosit ve daha yiiksek gebelik oranlar1 elde

edilmedigini bildiren ¢alismalar mevcuttur (34).
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GnRH Agonist

GnRH hormonu bir dekapeptid yapisindadir (pGlu-His-TrpSer-Tyr-Gly-Leu-
Arg-Pro-Gly.NH2) ve ilk olarak Schally ve ark tarafindan 1971 yilinda bulunmustur
(35). Hipotalamik néronlar tarafindan prekiirsor polipeptidler halinde salinir. iki-dért
dakika kadar kisa bir yarilanma 6mriine sahiptirler ve bu o6zellikleri 5-6, 6-7 ile 9-10
numarali aminoasitler arasindaki baglarin ¢abuk yikilmasina baghdir. Alti numarali
aminoasitin pozisyonunun veya C terminaline glisin-amid yerlestirilmesi uzun
yarilanma dmriine sahip GnRH agonistlerinin tiretilmesini saglamaktadir.

GnRH agonistleri intramuskuler, intranasal veya cilt alti seklinde tatbik
edilebilirken oral olarak kullanilamazlar.

Ik uygulandiginda bir alevlendirici etkisi mevcuttur ve bu dénemde
dolasimda artmis FSH ve LH seviyeleri tespit edilmektedir. Bu etki 6zellikle bireyin
kendi yiiksek GnRH ve diisiik ostrodiol seviyelerinin artmis gonadotropin uyarimi
yaptig1 erken follikiiler dénemde en yiiksektir. Ilac uygulanmasindan yaklasik 1-3
hafta sonra ise hipogonadotropik hipogonad durum olusmaktadir. Duyarsizlik
stirecindeki ilk neden muhtemel reseptor sayisindaki azalma ve reseptorlerin efektor
sistemden ayrilmalaridir. Ilging olarak bu dénemde sadece ¢ok duyarli ydntemlerle
test edilebilen biyolojik olarak inaktif gonadotropinler halen iretilmektedir; ancak
seviyeleri oldukga diistiktiir.

GnRH agonsitleri ile tedavi sadece yardimci ilireme teknikleri kapsaminda
degil endometriosis, uterin leimyoma, erken puberte ve Ozel tibbi durumlarin
varhginda (6rnegin hemorajik diyatezler) artmis menstrual kanamayi Onlemek
amaciyla da uygulanabilmektedir.

IVF sikluslarinda GnRH agonist kullanimi prematiir LH pikini engelleyerek,
follikiiller gelisimi iyilestirerek ve elde edilen oosit sayisini artirarak siklus iptal

oranlarimi azaltir, KOH’u optimize eder (36).

GnRH Antagonist

GnRH antagonistleri mevcut GnRH hormonundaki aminoasitlerden birden
cogunun yer degistirmesiyle ortaya g¢ikarilabilmektedir. Mevcut GnRH antagonistleri

ilgili reseptére baglandiktan sonra kompetatif inhibisyon yaparlar ve fizyolojik
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GnRH’1mm baglanmasina izin vermezler. Bundan dolay1 agonistlere gore ¢ok daha ani
bir teropatik etki ortaya ¢ikar ve 24-72 saat icinde tiim etkinliklerini gosterirler.
Giiniimiizdeki GnRH antagonistleri sadece yardime1 lireme tekniklerinde degil, tipki
GnRH agonistleri gibi prekoks puberte, endometriosis ve prostat kanserinin

tedavisinde de kullanilabilirler (37).

Human Koryonik Gonadotropin

Endojen LH pikini taklit etmek iizere mayozun tamamlanmasi, folikiiler
riliptiir, korpus luteum olusumu ile luteinizasyon amaglari ile kullanilmaktadir.

10mm fiizeri antral folikiillerde FSH ve LH/HCG reseptorleri vardir. ideal
HCG zamani folikiil biiyiikliigii 18-20mm arasinda oldugunda 6nerilmektedir. HCG

sonrasi 0osit toplama zamani ise 36. saat olarak planlanmalidir (38).

Luteal Faz Destegi-Progesteron

Progesteron, korpus luteum tarafindan iretilen ve endometriyumun
embriyonun tutunmasi ve gebelik i¢in hazirlanmasini saglayan hormondur. Yardimci
tireme teknikleri kullanildiginda GnRH agonistlerinin  kullanimina bagh olarak
ortaya ¢ikan LH supresyonu, luteal faz yetersizligine neden olabilmektedir. 1VF
sonrast luteal destek olarak progesteron kullaniminin implantasyon ve gebelik
oranlarini arttirdigr gésterilmis, bu nedenle progesteron kullanimi rutin uygulamalar

arasina girmistir (39).

Yapilan ¢ok merkezli, randomize, prospektif bir ¢alismada luteal faz destegi
olarak vajinal Crinone (%8) progesterone kullanimmin da IM progesterone
kullanim1 kadar etkili oldugu gosterilmistir (40). Yapilan bir diger randomize
prospektif bir calismada giinde iki kez kullanilan Crinone (%8) jel ile 1M
progesterone bir oosit donasyon programinda karsilastirilmis ve gebelik oranlari

arasinda anlamli bir fark belirlenmemistir (41).

2.3.6 IVF’te Tedavi Protokolleri

Onceleri KOH igin geleneksel protokoller kullaniliyordu. Bu tedaviler
multifollikiiler gelisim ve yiliksek ¢ogul gebelik oranlar ile iliskili idi. Ancak KOH

protokollerinin gelismesine, embriyoloji alanindaki gelismelere ve verimliligin
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artmasina bagli olarak daha az sayida embriyo transferi ile yiiksek gebelik sansi elde
edilebilmesi, giintimiizde KOH stratejisini de degistirmistir (42). Daha 6nceleri hedef
miimkiin oldugunca c¢ok sayida oosit elde etmek iken, giiniimiizde hedeflenen kisith
sayida ama iyi kalitede oosit elde edilmesidir. Bu durum kullanilan protokollere, ilag
gruplarima ve dozlarina da yansimakta ve eskiye oranla daha hafif stimiilasyon
semalar1 tercih edilmektedir. KOH protokolleri segmede en temel faktorlerden biri de
hastanin over rezerv durumudur.
Tiip bebek sikluslarinda en ¢ok kullanilan protokoller asagida siralanmastir.

- a.GnRH agonist- uzun protokol

- b. GnRH agonist flare protokol

- ¢. GnRH antagonist- kisa protokol

- d.Freeze “all” protokolii
GnRH antagonist protokol: Bu protokol giincel protokoldiir ve her hastada
kullanilabilir. Adetin 1-3. Giinleri arasinda baslangi¢ kan 0Ostradiol diizeylerine
bakilir. Istenilen ovulasyon baskilamasi igin &stradiol diizeyi 60 pg/ ml altinda
olmalidir.giinliik gonadotropin dozu baslanir. Genellikle 225 U (150- 300 1U) tercih
edilir. 5-6. Giinde Ostradiol ve transvaginal sonografi yapilir; bulgulara gore
gonadotropin dozu bireysellestirilir. En 6nde giden follikiiliin 13-14 mm c¢apa
ulastiginda ve / veya Ostradiol 600 pg/ ml {izerine ¢iktigi giinde tek doz 0.25 mg
GnRH antagonist baglanir. Giinliik antagonist kullanimi HCG giiniine kadar, HCG
giinii de dahil olmak iizere devam edilir. HCG giinlinden 36 saat sonra OPU yapilir.
Ayni giin matur oositlere (metafaz Il) IVF / ICSI yapilir. Sonrasinda 2-5. Giinlerde
embriyo transferi gerceklestirili. HCG giiniinden itibaren oral veya vaginal
progesteron destegi saglanir. Amag¢ erken LH artisini engellemek ve bu sekilde
baskilayict1 bir ajan yardimma gerek duyulmadan ¢oklu follikiil gelisimi
saglanabilmektedir (43).

2.5.DUSUK OVER REZERVIi

Diisiik over rezervi (DOR) tanim1 mens goren reprodiiktif yastaki bir kadinin
ovaryan stimiilasyona kotii yanit vermesi ya da kendi yas grubundaki diger kadinlara

gore fekunditesinin azalmasi olarak ifade edilebilir (44).
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Azalmig over rezervinin nedeni multifaktoryel ve heterojen olmakla
birlikte; genetik, otoimmiin, enfeksiydz, metabolik veya iatrojenik nedenlerden
kaynaklanabilir. Bunun yanisira, azalmis over rezervli kadinlarin ¢cogu altta bilinen
herhangi bir neden olmaksizin, izole ve sporadik vakalardir. Koti over yaniti,
gonadotropin ile ovarian stimiilasyon sonrasi yetersiz matiir folikiil gelisimi ve buna
bagli olarak az sayida oositin elde edilmesi olarak tanimlanabilir. Ayni yastaki
kadinlar1 farkli over rezervine ve ilireme potansiyeline sahip olmasini agiklayan
iki 6nemli teori vardir. Bu durum, ya her iki overde intrauterin yasamin 18-22.
gebelik haftasinda ulagilan maksimum primordial folikiil sayisinin az olmasi ya da
bu asamadan sonra gergeklesen primordial folikiil kaybinin c¢esitli faktorlerin
etkisiyle akselere olmasi ile agiklanabilir (45).

Over rezervini degerlendirmek ve kotii over yanitini ongorebilmek i¢in bazal
FSH seviyesi, antral follikiil sayimi, serum AMH seviyesi gibi belirtegler yaygin
olarak kullanilmaktadir. Son zamanlarda yaygin olarak kullanilan bu belirteglerin
cogu oosit sayist hakkinda bir fikir vermekle birlikte oositin kalitesini 6ngdérmekte
yetersizdir. Bu nedenlerden dolayi, kadin yasi hala en 6nemli belirteg olmaya devam
etmektedir (44).

Kot over yanitinin prevalanst %5,6-35,1 olarak bildirilmektedir. Koti
over cevabinin asil nedeni yiiksek olasilikla azalmis over rezervi ve FSH’ya
duyarl follikiil sayisindaki azalmadir. Normal yanith olgularla karsilastirildiginda,
kotli over yanith hastalarda gebelik oranlari daha diisiik olup, bu oran yas ve
toplanan matiir oosit sayisi ile yakindan iligkilidir. Literatiirde kotii over yanith
olgular1 tanimlayan ¢ok farkli tani kriterleri bulunmakla birlikte, 2011 yilinda
ESHRE kotii over yanith olgularla iligkili ¢alisma grubu tanimlamay:r Bologna
kriterleri ad1 altinda standardize etmistir. Buna gore, belirtilen 3 tani kriterinden en
az ikisinin olmasi tani i¢in gereklidir.

- Ileri maternal yas (> 40 yas) veya kotii over cevabi igin herhangi bir risk
faktorii (kemoterapi, radyoterapi, ovaryan cerrahi, vs.) varligi,

- Daha oOnceden yapilan konvansiyonel stimiilasyon sonrasi <3 o0osit elde
dilmis olmasi

- Azalmis over rezerv testi varhigi (Antral folikiil sayis1 <5-7 velveya
AMH< 1.2 ng/mL) (5).
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3.GEREC VE YONTEM

Bu calismanin protokolii T.C. Saglik Bakanlig1 Saglik Bilimleri Universitesi
Tepecik Egitim ve Aragtirma Hastanesi lokal etik kurul komitesi tarafindan 2018/ 5-
11 numaral1 karar ile onaylanmistir.

Bu calisma, Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Klinigi Tiip Bebek Merkezi arsivinden Ocak 2017 ile Aralik 2018 arasindaki
verilerin retrospektif olarak incelenmesi ile gergeklestirildi. Buna gore Tiip Bebek
Merkezinde OPU islemi Gergeklestirilmis 246 DOR olgu dosyas: tarandi.
Demografik o6zellikleri, laboratuvar sonuglari, sonografik degerleri, tedavi
protokolleri ve tedavi sonuglar1 kaydedildi.

DOR olgulari segilirken hastalarin AMH ve FSH degerleri ile antral follikiil
sayilari kriter olarak alindi. Bu dogrultuda taranan 246 olgu dosyasinda iki veya daha
fazla kez tedavi denenmis 41 olgu calismaya dahil edildi. Hasta dosyalarindan elde
edilen bilgiler aragtirmanin yazarlari tarafindan literatlir derlemesi ile olusturulan
olgu rapor formuna kaydedildi.

Calismaya dahil edilme Kriterleri; AMH ve FSH degerleri, bazal AFC ile

DOR tanis1 almis hastalar incelendiginde bu hastalarin hepsinde gonadotropinlere
ilave olarak antagonist ve/veya letrozol ile sikluslarin desteklendigi goriildii. Ayni
hastaya ait ardisik tedaviler ele alindi. Bu hasta grubu i¢inden 2 veya daha fazla
ardisik tedavi denenmis olan hastalarin benzer GnRH antagonist sikluslar1 ile
antagonist+letrozol kombine sikluslar1 karsilastirildi.

Calismamiza dahil edilen 41 olgunun hepsi en az iki siklus tedavi yapilmis
olan hastalardi. Bu hastalarin hepsine en az bir antagonist ve en az bir
antagonist+letrozol siklus yapildigi saptandi. Birden fazla antagonist veya birden
fazla antagonist+letrozol siklusu olan hastalarda se¢im yaparken, tedaviler arasi
stireleri birbirine en yakin ve galisma tarihine gore en son yapilmis giincel sikluslar

tercih edildi.
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Cahsmaya dahil edilmeme Kriterleri: Diisiik over rezervi tanis1 disindaki

bir infertilite nedeni ile tedavi alan ( PCOS, Ag¢iklanamayan infertilite vb.) ve DOR
tanisina ek infertilite nedeni olan ( Erkek Faktorii olanlar ) hastalar ¢alismaya dahil
edilmemistir. Tedavi siklus siireleri arasinda 6 aydan uzun zaman olan hastalar
calismanin disinda tutulmustur. Sadece bir siklus denenmis DOR olgular1 da ¢alisma
haricindedir. Ayrica DOR tanis1 olup iki ve lizeri tedavi almig ancak antagonist
protokolii sonrasinda antagoniste ek letrozol kullanilmayan hastalar da ¢alisma
disinda tutulmustur.

Retrosepektif veri taramasi / retrospektif olgu kontrol tipinde gerceklestirilen
caligma verilerinin istatistiksel analizleri SPSS versiyon 20 yazilimi kullanilarak
yapildi. Tanimlayic1 bulgular sayisal degiskenler ig¢in ortalama, standart sapma,
minimum-maksimum; kategorik degiskenler i¢in frekans ve yiizde ile sunuldu. Farkli
tedavi protokolleri ile yapilan uygulamalarda sayisal degiskenlerin incelenmesinde
Bagimli gruplarda t testi kullanildi. Tip-1 hata diizeyinin %5’in altinda oldugu
durumlar testin tanisal degerinin istatistiksel olarak anlamli oldugu seklinde

yorumlandi.
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4 BULGULAR

Calismaya dahil edilen 41 hastanin hepsine antagonist ve antagonist+letrozol
protokolleri uygulanmastir.

Calisma grubunda yas ortalamasi 34.3 (+4.25), BMI ortalamasi 25.1(+4.31)
kg/ m?, gravida ortalamas1 0.2, abortus ortalamas1 0.1, adet diizeni ortalamas1 26.2
(+4.82) giin, erkek yasi ortalamasi 37.3 (+4.73), evlilik siiresi ortalamasi 8.1 yil,
infertilite siiresi ortalamasi 7.4 yil olarak saptanmustir. Sigara kullanimi 6 (%14.6)

hastada bulunmaktadir (Tablo 5).

Tablo 5 Calisma grubunun tammmlayic 6zellikleri

N Minimum | Maximum | Ortalama Standart
sapma

Yas 41 24.0 41.0 34.36 4.25
BMI 41 17.0 35.0 25.12 431
Gravida 41 0 1.0 0.24 0.43
Parite 41 0 0 0 0

Canli dogum sayist |41 0 0 0 0

Abortus 41 0 1.0 0.17 0.38
Adet diizeni 41 0 35.0 26.26 4.82
Erkek yas1 41 27.0 47.0 37.36 4.73
Evlilik siiresi 41 1.5 20.0 8.17 5.26
Infertilite siiresi 41 1.5 20.0 1.47 5.10

Hastalarimizin ~ sikluslarinin 2. veya 3. giinde yapilan laboratuvar
tetkiklerinde bazal serum degerleri ortalamasi su sekilde bulunmustur: FSH 11.24
IU/L, LH 4 1U/L, o6stradiol 39.69 ng/L, TSH 1.49 IU/L, Prolaktin 16.56 ug/L,
Progesteron 0.79 ug/L ve AMH 0.68 ng/ml’ dir (Tablo 6).
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Tablo 6 . Antagonist protokol bazal serum FSH, LH, E2, TSH, PRL,
Progesteron, AMH degerleri

N Minimum |Maximum |Ortalama |Standart
sapma
FSH 41 0.93 28.50 11.24 531
LH 41 0.01 9.09 4.64 2.43
E2 41 1.20 103.00 39.69 20.01
TSH 41 0.01 3.20 1.49 0.85
PRL 41 5.25 39.90 16.56 8.10
Progesteron |41 0.06 2.52 0.79 0.49
AMH 41 0 1.30 0.68 0.34

Hastalarin ayni sekilde antagonist/ letrozol siklusunun 2 veya 3. giinde
yapilan laboratuvar tetkiklerinde bazal serum degerleri ortalamasi su sekilde
bulunmustur: FSH 4.58 1U/L, LH 5.23 IU/L, Ostradiol 49.97ng/L, TSH 1.52 1U/L,
Prolaktin 14.89 ug/L, Progesteron 0.82 ug/L ve AMH 0.68 ng/ml’dir (Tablo 7).

Tablo 7 Antagonist /Letrozol protokol bazal serum FSH, LH, E2, TSH, PRL,
Progesteron, AMH degerleri

N Minimum |Maximum |Ortalama |Standart
sapma
FSH 41 3.59 13.68 4,58 211
LH 41 0.99 21.90 5.23 3.49
E2 41 20.00 116.0 49.97 23.78
TSH 41 0.18 3.50 1.52 0.75
PRL 41 5.06 27.46 14.89 5.95
Progesteron |41 0.14 2.24 0.82 0.58
AMH 41 0 1.30 0.68 0.34
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Antagonist protokol uygulamasinda OI siiresi ortalamas1 8.87 (+2.71) giin,
antagonist+letrozol uygulamasinda ise 7.63 (£1.95) giin olarak saptanmustir.
Antagonist+letrozol uygulamasinda KOH siiresi ortalamasi istatistiksel olarak

anlamli derecede diisiik saptanmustir (p=0.015) (Tablo 8).

Antagonist uygulamasinda toplam gonadotropin dozu ortalamasi 2807 IU,
Antagonist+letrozol uygulamasinda ise 2151 IU olarak saptanmistir. Antagonist+
letrozol uygulamasinda toplam gonadotropin dozu ortalamasi istatistiksel olarak

anlamli derecede diisiik saptanmistir (p=0.001) (Tablo 8).

Tablo 8 KOH siiresi ve GnRH Antagonist kullanilan giin sayis1 agisindan
gruplarin karsilastirilmasi

Ortalama N Standart sapma |p
Antagonist 8.87 41 2.71 0.015
KOH siiresi Antagonist+
7.63 41 1.95
Letrozol
Toplam Antagonist 2807.62 41 1125.55 0.001
gonadotropin | Antagonist+
2151.21 41 649.61
dozu Letrozol

Antagonist siklusunda antagoniste baslanilan giin ortalamasi 5.9 giin iken
antagonist+letrozol uygulamasinda ise antagonist baslanilan giin 5.7 olarak
saptanmigstir. Antagonist baslanilan giin ortalamasi agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik saptanmamustir (p=0.603) (Tablo 9).

Antagonist siklusunda antagonist kullanilan giin sayist ortalamasi 4.8 giin,
antagonist+letrozol uygulamasinda ise 3.9 giin olarak saptanmigtir. Antagonist+
letrozol siklusunda antagonist kullanilan giin siiresi ortalamasi istatistiksel olarak

anlamli derecede diisiik saptanmistir (p=0.033) (Tablo 9).
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Tablo 9 GnRH Antagonist baslamlan ve kullanilan giin sayis1 acisindan
gruplarin karsilastirilmasi

Ortalama |N Standart sapma |P

GnRH Antagonist 5.95 41 2.25 0.603
Antagonist

. Antagonist+Letrozol 5.70 41 1.99
baslanilan giin
GnRH Antagonist | Antagonist 4.80 41 1.92
kullanilan giin 0.033

Antagonist+Letrozol 3.97 41 1.42

sayist

Antagonist siklusunda HCG giinii kan 0stradiol ortalamasi 776 ng/L,
antagonist +letrozol uygulamasinda ise 557 ng/L olarak saptanmistir. Antagonist +

letrozol siklusunda HCG giinii kan Ostradiol degeri ortalamasi istatistiksel olarak

anlamli derecede diisiik saptanmustir (p=0.002) (Tablo 10).

Tablo 10 HCG giinii kan Ostradiol degerleri acisindan gruplarin

karsilastirilmasi
Ortalama [N Standart sapma |P
GnRH
_ 776.24 41 376.46
HCG giinii | Antagonist 0.002
Ostradiol | Antagonist+
557.43 41 403.58
letrozol

Hastalarin tedavi takibinde HCG giinii yapilan sonografik degerlendirme ile
olusan folikiil sayilari sag ve sol over olmak tizere kaydedilmistir ve toplam follikiil
sayilar1 ele alinmistir. Buna gore yapilan istatistiksel degerlendirmede toplam olusan

follikiil sayis1 agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik

gozlenmemistir (Tablo 11).
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Tablo 11 Toplam follikiil sayis1 acisindan gruplarin karsilastirilmasi

Ortalama |N Standart sapma (P
GnRH
) 2.43 41 1.94
Toplam olusan antagonist 0.572
folikiil say1si Antagonist +
2.70 41 2.13
letrozol

Hastalarin IVF sonrasi embriyo durumlari detayli incelendi ve antagonist
kullanilan hastalarda transfere giden embriyo giinlerine bakildi. Toplam 11 embriyo
2. glin, 11 embriyo 3. giin, toplam 2 embriyonun ise 5.giinde transfer edildigini
gordiik. Antagonist +P sikluslarinda ise toplam 9 embriyo 2.giin, 29 embriyonun
3.giin, toplam 3 embriyonun da 5.giin transfer edilmis oldugunu goérdiik. (Tablo 12).

Tablo 12 Embriyo transfer giinleri ve sayilar:

Antagonist Antagonist + letrozol
2.gilin 7 hastada 1 embriyo 7 hastada 1 embriyo
2 hastada 2 embriyo 1 hastada 2 embriyo

3.glin 9 hastada 1 embriyo 11 hastada 1 embriyo
1 hastada 2 embriyo 9 hastada 2 embriyo
5.glin 1 hastada 2 embriyo 1 hastada 1 embriyo
1 hastada 2 embriyo

Hastalarin OPU sonrast oosit sayilar1 ve kaliteleri, fertilizasyon durumlari,
transfer edilme durumlari ve transfere gidilemedi ise nedenleri incelendi. Antagonist
uygulamasinda siklus iptal sikligi %48, antagonist+letrozol uygulamasinda ise
%24°dir. Antagonist+letrozol uygulamasinda siklus iptal sikligi orani istatistiksel
olarak anlamli derecede diistiktiir (p<0.001) (Tablo 13).
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Tablo 13 Gruplar arasinda siklus iptal durumlarimin karsilastirilmasi

Transfer Siklus iptali

Say1 Yiizde Say1 Yiizde
Antagonist (n=41) | 21 51.2 20 48.8
Antagonist +letrozol | 31 75.6 10 24.4
(n=41)
Ki-kare test, p<0.001

Antagonist uygulamasinda 20 hastada, antagonist +letrozol uygulamasinda 10
hastada siklus iptali olmustur. Gruplara gore siklus iptal nedenleri ve hasta sayilari
Tablo 14’de sunulmustur. Gruplar arasinda en sik siklus iptal nedenleri benzer

gbzlenmektedir.

Tablo 14 Siklus iptali nedenleri

Antagonist + letrozol Antagonist
Say1 Say1
Fertilizasyon yok 4 Fertilizasyon yok 8
Oosit yok 2 Oosit yok 4
Yetersiz gelisim 3 Kotii morfoloji 3
Kétii morfoloji 1 Embriyo geligsmedi 2
Yetersiz gelisim 1
Oosit dejenerasyonu 1
Genetik anomali 1

Antagonist ve antagonist+ letrozol sikluslar1 gebelik sonuglari incelendiginde
antagonist uygulamasinda hastalarin %7.3’iinde, antagonist+letrozol uygulamasinda
ise %17.1’inde klinik gebelik elde edilmistir (klinik gebelikler ¢aligmamizda beta
HCG pozitifligi sonrasi intrauterin gebelik kesesi goriilmesi seklinde tanimlanmustir).
Antagonist+letrozol uygulamasinda klinik gebelik 2.6 kat daha sik oldugu
goriilmiistiir, ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.156, Odds
Ratio=2.6) (Tablo 15).
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Tablo 15 Gruplarda klinik gebelik durumunun karsilastirilmasi

Klinik gebelik Total
Yok Var
Say1 38 3 41
Antagonist
Yiizde 92.7% 7.3% 100.0%
Grup :
Antagonist | Say1 34 7 41
+ letrozol | Yiizde 82.9% 17.1% 100.0%
Say1 72 10 82
Total
Yiizde 87.8% 12.2% 100.0%

Klinik gebelik elde edilen sikluslarin 8 tanesinde gebeliklerin 6 ve 7.gebelik
haftalarinda missed abort ile ve 1 tanesinin anembriyonik kese gelisimi ile
sonuglandigr goriildi. Klinik gebeliklerden bir tanesinin de 2019 yilinda hala devam
etmekte olan gebelik oldugu goriilmiistiir.

Olugan gebeliklerin canli dogum sonuglarina bakacak olursak antagonist
siklus yapilan 41 hastanin 3 (%7.3)’linde klinik gebelik gbzlemis ancak hicbirinde
canli dogum gerceklesmemektedir. Antagonist+letrozol sikluslarinda ise 7
(%17.07)’sinde  klinik gebelik gozlenmis ve 4 (%9.75)’inde canli dogum
gerceklesmistir (Tablo 16).

Tablo 16Antagonist ve antagonist + Letrozol sikluslarinda klinik gebelik ve
canli dogum oranlari

Klinik gebelik Canli dogum
Antagonist siklusu 37141 (%7.3) Yok
Antagonist +letrozol 7141 (%17.07) 4 /41 (%9.75)
siklusu
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M2 oosit sayisi ortalamast Antagonist sikluslarinda 1.8, iken letrozol ile
kombine antagonist sikluslarinda bu say1 2,5 olarak saptanmistir. Letrozol kombine
siklusunda M2 oosit sayis1 ortalamasi istatistiksel olarak anlamli derecede fazladir
(p=0.019) (Tablo 17).

Fertilize oosit sayisi ortalamasit ise antagonist uygulamasinda 1.19,
antagonist+ letrozol uygulamasinda 1.82 olarak saptanmistir. Letrozol ile kombine
antagonist sikluslarinda fertilize oosit sayis1 ortalamasi istatistiksel olarak anlamli
derecede fazladir (p=0.008) (Tablo 17).

Fertilizasyon orani ortalamasi antagonist siklusunda %49.7, antagonist +
letrozol kombinasyonunda %68.55 olarak saptanmistir. Antagonist+letrozol
uygulamasinda ferilizasyon orani yiizdesinin ortalamasi istatistiksel olarak anlamli

derecede fazladir (p=0.010) (Tablo 17).

Tablo 17 Toplam oosit sayisi, M2 oosit sayisi, M1 oosit sayisi, fertilize oosit
sayisl, fertizasyon oram yiizdesi acisindan gruplarin karsilastirilmasi

Ortalama |N Standart p
sapma
Antagonist 214 41 1.55
Toplam oosit sayisi /Antagonist+
J 2.82 41 1.37 0.041
letrozol
Antagonist 1.85 41 1.55
M2 oosit sayisi /Antagonist+ 0.019
2.56 41 1.46
letrozol
Antagonist 0.14 41 0.35
M1 Antagonist+ 0.538
0.21 41 0.61
letrozol
Antagonist 1.19 41 1.32
Fertilize oosit sayisi Antagonist+ 0.008
1.82 41 1.37
letrozol
- Antagonist 49.75 41 44.86
Fertilizasyon orani g
N . /Antagonist+ 0.010
ylizdesi 68.55 41 35.21
letrozol
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5.TARTISMA

Calismamizda AFC, AMH, Bazal FSH degerleri ve yas g6z Oniinde
bulundurularak DOR tanis1 almis, iki veya tizeri IVF tedavisi uygulanan 41 hasta
dosyasi retrospektif olarak incelendi. Hastalara uygulanan GnRH antagonist ve
antagonist+letrozol protokollerinin sonuglart detayli olarak degerlendirildi.

Calisma grubunda yas ortalamasi1 34.3 (£4.25) yil ve erkek yas ortalamasi
37.3 olarak bulundu. BMI ortalamas1 25.1(+4.31), gravida ortalamasi1 0.2, abortus
ortalamasi 0.1, adet diizeni ortalamasi 26.2 (+4.82) giin idi. Hastalarin evlilik siiresi
ortalamasi 8.1 yil, infertilite siiresi ortalamasi ise 7.4 yil olarak saptandi. 41 hastanin
6’sin1n sigara kullandig1 goriildii.

Hastalarin adet dongiisiiniin 2 veya 3. giintinde bakilan serum bazal FSH, LH,
TSH, Ostradiol, Prolaktin, Progesteron ve AMH degerleri antagonist ve
antagonist/letrozol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak benzer bulunmustur.

Calismamizda ~ Antagonist+letrozol — uygulamasinda  kontrolli  ovaryan
hiperstimiilasyon siiresi, sadece antagonist uygulanan siklusa gére anlamli derecede
kisalmis olarak bulundu. Garcia-Velasco ve ark. 2012 yilinda yayinlanan bir
calismasinda, aromataz inhibitorlerinin, androjenlerin, o6zellikle granuloza
hiicrelerinde, Ostrojene aromatize edilmesi engellediginden bahsediliyor. Bu etki
kandaki Ostrojen seviyesinde azalmaya neden olarak feedback etkilerle hipofiz
bezinden gonadotropin salgilanmasinda artisa ve follikiil olgunlagsmasinda iyilesmeye
neden olur. Olgun follikiillerde olusan bu gegici androjenik ortam FSH’ ya
duyarlilig1 arttirir ve kesinlikle granuloza hiicre proliferasyonunda kritik rol alir (46).
Aromataz inhibitorleri eklenerek meme kanserli hastalarda ovulasyon indiiksiyon
sonuglarini inceleyen Avi Ben-Haroush ve ark. tarafindan 2018 de yayinlanan
calismada tedaviye aromataz inhibitérii eklenen hasta grubunda ovulasyon
indiiksiyon siirelerinin bizim ¢alismamiza benzer sekilde kisa oldugu goriilmiistiir
47).

GnRH antagonist ¢oklu doz protokollerine letrozol ekleyerek KOH ve IVF
sonuglarin1 degerlendiren Kyung-Hee Lee ve arkadaslari tarafindan 2014 yilinda

yayinlanan bir ¢aligmada ise antagonist protokole eklenen letrozolun yumurtalik
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tepkisini iyilestirip iyilestiremeyecegi incelenmistir. Calismada 46 hasta ve 57
kontrol grubu iizerinde retrospektif yapilan ¢alismada diisiik over yanitli hasta
grubu 2011 Bologna kriterleri esas alinarak se¢ilmis ve ek endokrin veya sistemik
hastaligi olmayan, diger infertilite nedenleri ekarte edilmis kadinlar ¢alismaya
dahil edilmistir. Bu c¢alismanin sonuglar1 incelendiginde letrozol eklenen ve
eklenmeyen IVF sikluslarinin iptal oranlari arasinda fark saptanmamis, kontrol
grubu ile karsilastirildiginda bizim c¢alismamiza benzer sekilde letrozol eklenen
grupta KOH i¢in daha kisa siire tFSH uygulama siiresi oldugu goriilmiistiir. Elde
edilen oosit sayist letrozol eklenen grupta anlamli derecede yliksek bulunmustu.
Bununla birlikte iki grup arasinda olgun oosit, dollenmis oosit, grade I veya II
embriyo sayilart arasinda anlamli fark bulunamamistir (48). Bizim g¢alismamizda
ise matur oosit ve fertilize oosit sayilar1 anlamli derecede letrozol kullanilan
protokolde yiiksekti.

Yine teknik olarak benzer yiiriitiilmiis ancak zayif over yanitli hastalar tizerinde
Mitwally MF ve Casper RF tarafindan yapilmis ve 2001 yilinda sunulan bir
calisgmada sadece rFSH wverilen ve rFSH’ya letrozol eklenen gruplar
karsilastirildiginda bizim ¢aligmamiza benzer sekilde letrozol eklenen grupta rFSH
dozlarinin 1590 IU’ den 690 IU’ ye diistiigli goriilmiistiir. Stimulasyon giin sayis1 9’
dan 6.57° ye dismiis, HCG giinleri arasinda fark bulunmamis, olgun follikiil
sayisinin  letrozol eklenen grupta anlamli arttigi  bulunmustur. Yine bizim
calismamiza benzer sekilde sadece rFSH alan grupta klinik gebelik olusmamisken,
letrozol eklenen grupta klinik gebelik oran1 %21 (4 gebelik) olarak verilmistir (49).

Calismamizda dikkati c¢eken ve literatiir incelendiginde birka¢ Ornegini
buldugumuz (47,49) bir diger onemli nokta da antagonist uygulamasinda toplam
gonadotropin dozu ortalamasi 2807 IU iken Antagonist+letrozol uygulamasinda ise
2151 1U olarak saptanmasidir. Letrozol eklenen sikluslarda toplam gonadotropin
dozu ortalamasi istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik saptanmistir. Bu klinik
pratikte kullanilan ilag dozlarinin azalmas1 demektir ki bu sayede hastalarin tedaviye
uyumu arttirilabilir ve ¢ok yiiksek olabilen tedavi maliyetlerinin diisiiriilmesinde
yardimci olabilir.

Sikluslarda antagonist baslanilan giinler incelendiginde ise antagonist baslanilan

giin acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik
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saptanmadi. Diger yandan letrozol eklenen sikluslarda antagonist ilag kullanilan giin
sayisi istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik olarak bulundu.

Calismamizda antagonist ve antagonist + letrozol kombine sikluslarinda HCG
giinii kan ostradiol ortalamas: incelendiginde letrozol kombine siklusta HCG giinii
ostradiol degerlerinin 6nemli ve istatistiksel anlamli derecede diisiik oldugu gordiik.
Garcia-Velasco ve arkadaglarinin 2005 yilinda yayinladigi bir ¢alismalarinda, zayif
over yanith hastalarin indiiksiyon tedavilerine letrozol eklemisler ve intravendz
androjen konsantrasyonlarinin arttigini, Ostradiol diizeylerinin diistiigiinii ve over
yanitinda iyilesme oldugunu gostermisglerdir (50).

Hastalarimizin HCG giinii olusan 14 mm ve iizeri follikiil sayilar1 toplami
incelendiginde sonuglar benzer bulunmustur. Benzer sekilde Olgan S. ve Humaidan
P. tarafindan yapilan bir caligmada letrozol eklenen sikluslarda alinan oosit sayisi
artmamasina ragmen, olgun oosit sayisi belirgin olarak daha yiiksek bulunmustur
(51).

Elde ettigimiz sonucglara gore antagonist uygulamasinda siklus iptal sikligi
%48, antagonist +letrozol uygulamasinda ise %?24’diir. Antagonist +letrozol
uygulamasinda siklus iptal sikligi istatistiksel olarak anlamli derecede diisiiktiir
(p<0.001). Antagonist uygulamasinda 20 hastada, antagonist +letrozol
uygulamasinda 10 hastada siklus iptali olmustur. Gruplara gore siklus iptal nedenleri
ve hasta sayilar1 soyledir; fertilizasyon olmamasi, oosit olusmamasi, kotii morfoloji,
embriyonal gelisim izlenmemesi, yetersiz embriyonal gelisim, oosit dejenerasyonu
olmasi1 ve genetik anomaliler olarak siralanabilir. Buna gore gruplar arasinda en sik
siklus iptal nedenleri benzerlik gostermektedir.

Gruplarin  gebelik sonuglar1 incelendiginde antagonist uygulamasinda
hastalarin %7.3’linde, antagonist+ letrozol uygulamasinda ise %17.1’inde klinik
gebelik elde edilmistir. Klinik gebelikler ¢alismamizda beta HCG pozitifligi sonrasi
intrauterin gebelik kesesi goriilmesi seklinde tanimlanmistir. Antagonist + letrozol
uygulamasinda  klinik gebelik 2.6 kat daha sik oldugu goriilmiistiir, ancak bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildir. Garcia-Velasco’ nun bahsedilen g¢alismasinda
(50), daha fazla oosit elde edilmesine ve letrozol eklenmis grupta implantasyon
oranindaki iyilesmeye ragmen, gruplar arasinda siklus iptali, dollenme ve gebelik

oranlar1 agisindan anlamli bir fark bulunamamuistir. Yine Sekhon ve arkadaslari,
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onceki GnRH-antagonist sikluslarinda zayif over yaniti olan 90 kadini se¢mis ve
sonraki dongiiniin erken folikiiler fazinda letrozol eklemislerdir. Gonadotropin
gereksiniminde bir diisiis buldular ve letrozol eklenmis grupta implantasyon ve
devam eden gebelik oranlarinda iyilesme egilimi gosterdiler (52).

Canli dogum sonuglarina bakacak olursak antagonist siklus yapilan 41
hastanin  hi¢birinde canli dogum ger¢eklesmemistir.  Antagonist+ letrozol
sikluslarinda ise 7 klinik gebelik gbézlenmis ve 4 (%9.75)’inde canli dogum
gerceklesmistir.

Sikluslarda M2 oosit sayisi ortalamasi, fertilize oosit sayisi ortalamasi ve
fertilizasyon orani ortalamasi olarak anlamli derecede letrozol kombine sikluslarinda
fazladir. Olgan S. ve Humaidan P. Tarafindan yayilanan ¢aligmada letrozol eklenen
antagonist protokollerinde daha senkronize follikiil biiylimesi, daha yiiksek olgunluk
orani, daha fazla boliinme asamas1 embriyolar1 ve daha yiiksek blastulasyon orani ile
sonuglandi. Ayrica, iptal edilen sikluslarin sayisi 6nemli Olgiide azaltildi. Siklus
ozelliklerinin ayrintili analizi, olgun oosit veriminin (MII oosit / AFC) letrozol
eklenmis tedavi grubunda anlamli derecede daha yiliksek oldugunu ortaya koydu
(51).

Steiner N. ve arkadaslar1 2019 yilinda yayinladiklart ve gebelik olusumlarini
inceledikleri bir ¢alisma yapmustir. Bu g¢alismada ek nedenler diglanmis ve ko-
morbiditesi olmayan infertil, tekrarlayan implantasyon basarisizligi olan (en az 2
basarisiz kaliteli embriyo transferi yapilmig) hastalar ele alinmis ve retrospektif
olarak incelenmistir. Bir grup hastaya GnRH agonist, bir grup hastaya GnRH agonist
+letrozol tedavileri uygulanmistir. Buna gore total gonadotropin dozu ve stimulasyon
yapilan giin sayilar1 bizdekinin aksine benzer bulunmustur. Transfer edilen embriyo
kaliteleri benzer bulunmustur. Ancak klinik gebelik oranlari bizim caligmamiza
benzer letrozol eklenen grupta anlamli derecede ytiksektir. Yine canli dogum oranlari
da letrozol eklenen grupta yiiksek bulunmustur.

Caligmamizin eksik yonlerinden biri olarak orneklem sayisinin az olmasi
sayilabilir, bu da klinige basvuran hasta popiilasyonun nispeten az olmasi ve
calismaya dahil edilecek olgularin DOR tanisi i¢in Bologna kriterlerini karsilamasi
gerekliligi ile agiklanabilir. Ayrica ¢alisma kurgusundaki bir diger eksiklik de

calismamiza antagonist siklus sonrasi yapilan letrozol kombine sikluslar dahil
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edilirken, kombine siklus sonras1 tekrar antagonist siklus denenmis hastalarin dahil
edilmemesidir.

Biz calismamizda IVF-KOH tedavisi almis olan hastalar retrospektif olarak
incedik ve kullanilan protokoller ve bunlara eklenen adjuvan tedavilerin sonuglarini
karsilastirmayr hedefledik. Calisma daha genis hasta grubunda hastalarin ardigik tiim
sikluslar1 ele alinarak istatistiksel olarak daha genis 0rneklem grubu elde edilecek

sekilde tekrar diizenlenebilir.
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6.SONUCLAR

Biz c¢alismamizda, antagonist ve letrozol ile kombine edilmis antagonist
sikluslarmi literatiir esliginde inceledik. Hastalarimizin ovulasyon indiiksiyon
stirelerini letrozol kombine sikluslarda daha kisa ve indiiksiyonda kullanilan
gonadotropin dozlarin1 letrozol eklenen sikluslarda daha diisiik oldugunu bulduk.
Antagonist baslanilan giin agisindan letrozol kombinasyonunda fark bulunmamakla
birlikte antagonist kullanilan giin sayisinda letrozol eklenen sikluslarda anlamli
diisme saptadik. Letrozol eklenen sikluslarin HCG giinii 6stradiol diizeyleri daha
diisiik olarak saptandi. HCG giinii follikiil sayilarinda fark olmamakla beraber
olusan follikiillerden elde edilen fertilize oosit sayisini daha yiiksek ve fertilizasyon
oranlarin1 daha yiiksek bulduk. Siklus iptal oranlar1 da yine letrozol eklenen
sikluslarda anlamli derecede azalmistir. Klinik gebelik ve canli gebelik oranlarina
letrozolun olumlu etkisi olmakla beraber istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi. Sonug¢ olarak diisiik over rezervi tanist ile IVF KOH planlanan
hastalarda tedavi planlarinin bireysellestirilmesi giiniimiizde 6n plandadir. Bu
dogrultuda adjuvan ilag¢ olarak aromataz inhibitdrlerinin protokollere eklenmesi i¢in
yeterli kanit olmamakla beraber literatiir verileri ve c¢alismamizin sonucunda
letrozolun ilag maliyetini diistirme, daha kaliteli embriyo elde etme ve siklus

iptallerini azaltma amaci ile protokollere eklenebilecegini diisiinmekteyiz.
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