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Bu tez calismasinin kendi ¢alismam oldugunu, tezin planlanmasindan yazimina kadar biitiin
safhalarda etik digi davranisim olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri akademik ve etik
kurallar iginde elde ettigimi, bu tez ¢aligmasi ile elde edilmeyen biitiin bilgi ve yorumlara
kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar: da referanslar listesine aldigimi, yine bu tezin ¢alismast

ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarini ihlal edici bir davramgimin olmadigini beyan

ederim.

Dr. Harika YUMRU CELIKSOY
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KISALTMALAR

IVF: In vitro fertilizasyon

KOH: Kontrollii over hiperstimulasyonu
E2: Estradiol

FSH: Folikiil stimulan hormon

KS: Klomifen sitrat

hMG: Insan menopozal gonadotropini
GnRH: Gonadotropin saliverici hormon(GnRH)
GnRHa: GnRH agonisti

GH: Biiyiime hormonu

Gn: Gonadotropin

DSO: Diinya Saglik Orgiitii

PKOS: Polikistik over sendromu
POY': Prematiir over yetersizligi
YUT: Yardimci iireme teknikleri
AOR: Azalmis over rezervi

ASRM: Amerika tireme tibb1 dernegi
VKI: Viicut kitle indeksi

TVUSG: Transvaginal ultrasonografi
HSG: Histerosalpingografi

TSH: Tiroid stimulan hormon

PrL: Prolaktin

AMH: Antimiillerian hormon

AFS: Antral folikiil say1si

IU/L: Internasyonel {inite/ Litre

Pg: Pikogram

ml: Mililitre
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TGF-B: Transforme edici biiytime faktorii-beta
Ng: Nanogram

OHSS: Over hiperstimulasyon sendromu
Kg/m?: Kilogram/metrekare

IUI: Intrauterin inseminasyon

ABD: Amerika Birlesik Devletleri

LH: Luteinizan hormon

hCG: Insan koryonik gonadotropini
OKS: Oral kontraseptif

IGF-1: Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1
DHEA: Dihidroepiandrostenedion

FDA: Amerikan Ilag ve Gida Dairesi

OPU: Oosit pick up



Vil

SEKIL, GRAFIK VE TABLOLAR DIiZIiNi

Sekil 1: Donér ya da hastanin kendi yumurtalari ile taze embriyo kullanilarak yapilan YUT

siklusunda hastanin yasi ile transfer basina diisen canli dogum oraninin iligkisi.................8

Tablo 1 : Istatistiksel analizIer. . ..............oouuiiieii e, 21
Tablo 2: infertilite nedenlerinin dagilimI ..........cccoeuuiuniiniinii e, 22
Tablo 3: Infertilite tiplerinin dagilimi ...............oiuiieeii i 22
Tablo 4: Uygulanan protokollerin hasta dagilimi ................ooooiiiiiiiiiiii, 22
Tablo 5: Gonadotropin ¢esitlerinin dagilimi ..o 23
Tablo 6: Gruplarin istatistiksel verileri 1..............i e 23
Tablo 7: Gruplarin istatistiksel Verileri 2............oiuiii i 24
Tablo 8: Gebelik sonuglart 1...... ... e, 24
Tablo 9: Gebelik SoNUGIATT 2....... ..ottt e, 24

Grafik 1: GebeliK OTanlari. . ... ..o e e e e e e 25



OZET

GIRIS: In vitro fertilizasyon(IVF), diger adiyla tiip bebek infertil hastalarda oldukca
etkin bir tedavi yontemidir. Ancak IVF siklusunda yapilan kontrollii over hiperstimulasyona
(KOH), overlerin normalden daha az yanit vererek yetersiz folikiil gelisimi ile sonuglandigi
“poor responder” denilen hasta grubu onemli bir sorun teskil etmeye devam etmektedir. Bu
hastalarda optimal KOH protokolii konusu belirsizligini korumaktadir. Cok ¢esitli protokoller

ve ilaglar kullanilmig ancak kesin bir kaniya varilamamustir.

AMAC: Calismamizin amacit poor responder hasta grubunun tedavisinin
gelistirilebilmesine katkida bulunmak ve bu hasta grubunda kullanilan ¢ok yiiksek dozlardaki

gonadotropin miktarini azaltmak i¢in letrozol ekleyerek tedavi sonuglarini karsilastirmaktir.

GEREC - YONTEM: Calismamiz prospektif, randomize, kontrollii olacak sekilde
dizayn edilmis olup, Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
AD, Infertilite Poliklinigine Mayis 2014 - Haziran 2015 tarihleri arasinda bagvuran ve
kriterlere uyan 33 hasta Letrozol + 150 IU Gonadotropin grubu ve 27 hasta 300 IU
Gonadotropin olmak {iizere toplam 60 kisi alindi. Bilinen uterin patolojisi olan hastalar
dislandi. Her iki hasta grubundan tedavi ile ilgili ayrintili bilgi vererek tedavilerin yapilmasini
kabul ettiklerine dair aydmlatilmis onamlari alindi. Siklusun 3. giinii birinci gruba Letrozol
(2x2,5mg, 5giin siireyle) ve diisiik doz (1501U/giin) Gonadotropin, ikinci gruba sadece yiiksek
doz (300IU/giin) Gonadotropin baslandi. Her iki gruba da standart GnRH antagonist protokol
ile birlikte IVF/ICSI uygulandi. KOH verileri ve IVF sonuglar1 karsilagtirildi.

BULGULAR: Letrozol grubunda kullanilan toplam Gn dozu anlamli olarak diisiik
bulunmustur (1354 + 468 TU ‘e kars1 2555 = 725 U, p< 0,05). Elde edilen oosit sayisi her iki
grupta benzer ¢ikmistir (ortalama 1,30’e kars1 1,81, p >0,05). Transfer edilen embriyo sayisi
her iki grupta da ortalama 0,52 bulunmustur. Yiiksek doz Gn grubunda sayisal olarak fazla
gebelik olmasina ragmen (Letrozol grubunda 1 klinik gebelik, diger grupta 1 biyokimyasal, 2
klinik gebelik) istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (0,06 ‘e kars1 0,19, p>0,05).
Folikiil gelismemesine bagli siklus iptal oranlar1 her iki grupta da yiliksek olmakla birlikte
benzer olmustur (%60,6’e karst %62.,9, p>0,05).

SONUC: Bu sonuglara gore Letrozol ile diisiik doz Gn vererek oosit eldesi, gebelik ve
implantasyon oranlar1 yiiksek doz verilen protokole gore farksiz olup, poor responderlarda

beklenen siklus iptalleri benzer olarak goriilmiistiir. Ovaryen rezervi az olan hastalarda bilinen



konvansiyonel yontem (yliksek doz gonadotropin) yerine daha mild protokoller (Letrozol +
diisiik doz gonadotropin) secilmesi avantajli olabilmektedir. Bu grupta daha sik goriilen siklus
iptalleri g6z oniine alinarak bu konu ile ilgili daha ¢ok hasta ile calismalarin yapilmasi

gerekmektedir.



ABSTRACT

BACKGROUND: Poor ovarian response to controlled ovarian stimulation is one of the
major problem in the treatment of in vitro fertilization. Although several stimulation protocols
have been used for treatment of poor responders, optimal strategy for these women still

remains controversial issue.

OBJECTIVE: The aim of the present study is to evaluate the outcomes of using the
aromatase inhibitor letrozole with low gonadothropin dose and high gonadothropin dose
without letrozole for ovarian stimulation in poor responders who are scheduled for in vitro

fertilization.

DESIGN: Prospective randomized clinical trial study in an University Hospital setting.

MATERIALS AND METHODS: This study consisted of 60 poor responder women.
They were randomly subdivided into two groups: group 1 (n=33), women who underwent the
Letrozole/low gonadothropin dose (starting with 150 IU) treatment of ovarian stimulation and
group 2 (n=27) women who underwent only high dose gonadothropin (starting with 3001U)
treatment. We performed GnRH antagonist protocol in each group. Main outcome measure

was pregnancy rate.

RESULTS: The mean total dose of Gn was significantly lower in Letrozole-treated
group compared with another group (1354 +/- 468 U versus 2555 +/- 725 1U, p< 0,05). There
were no significant differences in the mean number of oocytes retrieved between two groups
(1,30 vs 1,81,p >0,05). The mean number of embryo transfer is same (0,52) in each group.
Despite the pregnancy rate was higher in the high dose Gn- treated group (letrozole-treated
group-1 clinical pregnancy, high dose Gn group- 1 chemical and 2 clinical pregnancy), it’s
not statistically significant (0,06 vs 0,19, p >0,05). The rate of cycle cancellation due to poor

ovarian response was very high and similar in the two groups (% 60,6 vs % 62,9, p >0,05)

CONCLUSION: The Letrozole incorporated in low dose gonadothropin for poor
responders did not improve the pregnancy outcomes of IVF cycles. Total number of patient
was our limitation. Furthermore, large, prospective randomized studies are needed to evaluate

the impact of Letrozole as adjuvant treatment in poor responders.



‘IN VITRO FERTIiLiZASYON (IVF) YAPILACAK OLAN POOR RESPONDER
(ZAYIF CEVAP GOSTEREN) HASTA GRUBUNA UYGULANACAK TEDAVI
MODALITELERININ BASARISININ KARSILASTIRILMASI’

GIRIS

Infertilite terim olarak ¢iftin kontrasepsiyon yontemi kullanmaksizin 12 aylik diizenli
cinsel iligkiye ragmen gebe kalamamasi olarak ifade edilir. Bu siire 35 yas ve lstii kadinlarda
6 ay olarak kabul gormektedir (1). Baz1 klinisyenler ise ¢iftin steril oldugu kanitlanana kadar

“subfertilite” terimini kullanmay1 uygun goriir. Hasta daha 6nce hi¢ gebelik yasamadiysa

‘primer’, yasadi ise ‘sekonder’ infertilite olarak adlandirilir.

In vitro fertilizasyon (IVF), diger adiyla “tiip bebek” infertil hastalarda oldukga etkin bir
tedavi yontemidir. Bir IVF siklusunda basartyr etkileyen birgok prognostik faktor
bulunmaktadir. Bunlar i¢inde over rezervi basta gelir (2). Over stimulasyonu infertilite
tedavisinde, dolayisiyla IVF’de biiyiik yer tutar. Kontrollii over hiperstimulasyonuna (KOH)
overlerin normalden daha az yanit vererek yetersiz folikiil gelisimi ile sonuglanmasi IVF’de
onemli bir sorun teskil etmektedir. Boyle hastalari tarif eden “poor responder” (zayif cevap
gosteren) terimi ilk kez 1983 yilinda kullanilmistir (3). Azalmis folikiiler yanit ve diisiik
ostradiol (E2) seviyeleri yetersiz sayida oosit toplanmasi ve embriyo transferine yol
agmaktadir. Poor responder hasta grubunda siklus iptali orani yiiksek iken, gebelik oranlari
diistiktir (4,5). Bu hastalarda optimal KOH protokolii konusu belirsizligini korumaktadir. Cok
cesitli protokoller ve ilaglar kullanilmis ancak kesin bir kaniya varilamamistir. Bunlar iginde
yiiksek doz folikiil stimulan hormon (FSH) (6), klomifen sitrat (KS) ve insan menopozal
gonadotropin (hMG) kombinasyonu (7), mikrodoz gonadotropin saliverici hormon (GnRH)
agonist flare protokoli (8), GnRH agonist (GnRHa) stop protokoli (9), biiyiime hormonu
(GH) eklenmesi (10), GnRH antagonist protokolii (11), dogal sikluslar (12) ve daha baska
yontemler denenmistir. Folikiiler yanit1 arttirmak i¢in en yaygin uygulanan strateji ise yiiksek
doz gonadotropinlerin kullanimidir. Randomize kontrollii, prospektif ve retrospektif
caligmalarda yiiksek doz FSH etkinligi degerlendirilmis ve yarari az olmakla birlikte maliyeti
¢ok arttirmistir (13-15). Diger ¢aligsmalarda ise poor responder kadinlarin tedavisine Letrozol
eklenmesi ile hem KOH i¢in gerekli gonadotropin dozunun azaldigi, hem de FSH’a over
yanitinin giliglendigi ve toplanan oosit sayisinin arttigi gosterilmistir (16,17). Letrozol potent
ve yiiksek spesifiteye sahip nonsteroidal bir aromataz inhibitérii olup, asil kullanim alani

meme Kkanseri tanili postmenopozal kadinlarda Gstrojen iiretimini baskilamak i¢indir (18).



Ostrojen sentezinde gorevli aromataz enzimini inhibe etmesiyle Ostrojen azalir ve
gonadotropin sentezi lizerindeki negatif feedback etki kalkar, endojen gonadotropin artar (19).
Ayrica Letrozol over dokusundaki androjeni arttirir ki androjen graniiloza hiicrelerinde FSH
reseptor ekspresyonunu arttirarak poor responder kadinlarda FSH’a overlerin yanitini
giiclendirmektedir (20). Bu gibi etkileri ile son zamanlarda infertilitede ve ozellikle poor

responder hasta grubunda kullanimi popiiler hale gelmistir.

Biz de bu prospektif ve randomize kontrollii ¢alismamizda IVF planlanan poor
responder hastalari iki gruba ayirdik ve GnRH antagonist protokolii uygulayarak KOH igin bir
grupta Letrozol ve diisitk doz gonadotropin ile, diger grupta Letrozol olmaksizin yiiksek doz
gonadotropin kullanimini karsilastirmay1 hedefledik. Boylece poor responder hasta grubunun
tedavisinin gelistirilebilmesine katkida bulunmak ve bu hasta grubunda kullanilan ¢ok yiiksek
dozlardaki gonadotropin miktarin1 azaltmak igin Letrozol ekleyerek tedavi sonuglarini

karsilastirmaktir.



GENEL BIiLGILER
I. infertilite

Cocuk istemi olan ¢iftlerden % 85-90°1 bir sene igerisinde gebelik elde etmektedir (21).
Prospektif bir ¢caligmada kiimiilatif verilere gore ciftler 1, 3, 6 ve 12. aylarda sirasiyla %38,
68, 81 ve 92 oraninda gebelik elde etmistir. Yani 6. aydan sonra kalan ciftlerin yarist infertil

ya da subfertildir (22).
I.A. infertilite nedenleri

Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin gelismis iilkelerde 8500 infertil ciftte yaptig1 calisma
sonucunda % 37 kadin faktorii, % 8 erkek faktorii, %3 5 hem erkek, hem de kadin faktori
oldugu bildirilmistir. % 5 c¢iftte agiklanamayan infertilite mevcut iken, % 15’i c¢alisma
esnasinda gebe kalmistir. Yine ayni calismada taninabilen en yaygin kadin faktorleri arasinda
% 25 ovulatuar bozukluklar, % 15 endometriozis, % 12 pelvik adezyonlar, % 11 tubal
tikanikliklar, % 11 diger tubal bozukluklar, % 7 hiperprolaktinemi yer almaktadir (23). Bu
nedenlerin dagilimi ve siklig1 primer veya sekonder infertilitede benzerdir ve yillar iginde
anlamli bir degisiklik olmamistir (24). Diger nadir nedenler arasinda uterin myom, polip ve

adezyonlar, servikal faktorler, koital problemler, immunolojik ve genetik faktorler vardir.

Tezimle iliskili esas konu oldugundan ovaryen faktér ve oOzellikle azalmis over

rezervine deginmek istiyorum.
I.A.1. Ovaryen faktor
I.A.2. Ovulatuar bozukluklar

Diizenli adet goren ve memelerde hassasiyet, dismenore, siskinlik gibi adet ile ilgili
semptomlar1 olan kadinlar genellikle ovulatuar olarak diisiiniilebilir. Aksi halde anovulasyon

s6z konusu olabilir. DSO anovulasyonu ii¢ ana kategoride degerlendirmektedir:
1- DSO simf 1: Hipogonadotropik hipogonadal anovulasyon (hipotalamik amenore) % 5-10,

2- DSO smif 2: Normogonadotropik normodstrojenik anovulasyon (en sik polikistik over

sendromu (PKOS)) % 70-85,

3- DSO smuf 3: Hipergonadotropik hipodstojenik anovulasyon (Prematiir over yetersizligi

(POY) gibi) % 10-30 oranindadir.



~DSO hiperprolaktinemiyi bunlardan ayr1 olarak ele almistir. Hiperprolaktinemi,
gonadotropin ve dolayisiyla dstrojen sentezini inhibe ederek anovulasyona neden olmaktadir.

Ancak gonadotropin seviyeleri genellikle normal sinirlardadir.
I.A.3. Over rezervinin azalmasi ve yas

Folikiiler havuzun biiyiikliigii ve kalitesi “over rezervi” olarak tanimlanabilir. Gebeligin
20. haftasinda fetusun overlerindeki toplam primordiyal folikiil sayis1 maksimum deger olan
6-7 milyon civarindadir. Bundan sonra mitoz durur ve atrezi baslar; dogum zamani geldiginde
folikiil sayis1 1-2 milyona diiser. Pubertede 300 bin kalan folikiillerden tiim reprodiiktif ¢ag
boyunca ancak 400-500 tanesi oviile olur. Menopoz ile bu havuzda ancak 1000’in altinda
oosit kalir (25).

Yas, kadin fertilitesinde rol alan en 6énemli faktordiir. Bir istatistige gore evli kadinlar
icinde primer infertilite sikligi 15-35 yas arasinda %7,3-9,1 iken, 35-39 yas arasinda % 25
olup, 40-44 yas arasinda % 30’a kadar ¢ikmaktadir (26). Giinlimiizde kadinlarin egitim ve
kariyerinin 6n plana ¢ikmasi, evliliklerin ge¢ olmasi ve aile planlamasindaki gelismeler ile
cocuk isteklerinin ertelenmesi sonucunda ilk canli dogumdaki ortalama yas giderek artmistir
(ilk dogumu 30 yasin lizerinde yapanlarin sayis1 1970 yilindan 2002 yilina alt1 kat artmigtir)
(27). Bu da yardimci iireme tekniklerinin (YUT) daha popiiler hale gelmesine neden olmustur.

Ancak YUT basarisi da dncelikle yasa baglidir (Sekil 1).

Reprodiiktif ¢agin sona gidisatin1 tanimlayan azalmis over rezervi (AOR) terimi ilk defa
1987°de Navot ve ark. tarafinca kullanilmistir (28). Over rezervinin azalmasi ve yaslanma ile
folikiillerin gonadotropinlere yaniti azalmakta ve stimulasyon i¢in daha ¢ok gonadotropin
dozu ve siiresi gelmektedir (29). Azalmis over rezervi ve yaslanma zayif cevabin nedeni
oldugu gibi, poor responder hasta grubunun da menopoza daha erken girmeye egilimli oldugu
goriilmiistiir (30-33). Yani normalden 6nce hem folikiilerin yaslandigini, hem de tiiketimin

hizinin arttigini bildirerek erken sonun habercisi olmaktadir (30).

Fekundite, bir siklus basina canli dogum oranini ifade ederken, fekundabilite siklus
basina gebelik oranidir. Sekil 1’de dondér yumurtasi kullanildiginda canli dogum oraninin yas
ile degismedigini, yani esas olan alic1 degil vericinin yas1 oldugunu goriiyoruz; bu da yasa
bagl fekunditenin azalmasinda esas olarak overlerin etkili oldugunu, endometriumun etkisi
olmadigin1 diisiindiirmektedir. Yas ile fekunditenin azalmasi oositlerin hem sayi, hem de

kalitesinin azalmasina baglidir. Azalan sayi ile diizenli ovulasyon belki devam edebilir, fakat



kalitedeki bozulma infertilite nedeni olacaktir. Kalitedeki azalmanin mayotik ayrilmamadaki
artigtan oldugu bilinmektedir (34). Bu da oosit ve embriyolarda andploidi olmasi demektir. Bu

artan yas ile abortuslarin artisin1 da agiklayabilir.
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Sekil 1: Donér ya da hastanin kendi yumurtalari ile taze embryo kullanilarak yapilan YUT
siklusunda hastanin yasi ile transfer basina diisen canli dogum oraninin iligkisi,2006 ( Centers
for Disease Control and Prevention, American Society for Reproductive Medicine, Society for Assisted
Reproductive Technology. 2006 Assisted Reproductive Technology Success Rates: National Summary and
Fertility Clinic Reports, Atlanta: Centers for Disease Control and Prevention, 2008)

Azalmig over rezervine yas disinda sigara, radyasyon gibi c¢evresel faktorler;
kemoterapi, geg¢irilmis over cerrahisi, endometriozis, pelvik enfeksiyonlar, otoimmun

hastaliklar ve genetik bozukluklar da neden olabilir (35-37).
I.B. infertilitede tam ve tetkik

Toplumda ¢ok sik karsilasilan bu durum ruhsal, sosyal, medikal ve ekonomik olarak
ciddi sorunlar yaratir. Tani, degerlendirme ve tedavi siireci cogu ciftte stresli gecer. Infertilite
degerlendirmesi tan1 ve tedavide uzmanlagsmis kisilerce gerekirse psikolojik destek altinda
yonetilmelidir. Genel kani 12 aylik diizenli ve korunmasiz iliskiye ragmen gebelik elde

edilemiyorsa degerlendirme sarttir. Ancak Amerika Ureme Tibb1 Dernegi (ASRM) 35 yas



iistii hastalarda 6 aydan sonra, hatta bilinen endometriozis, amenore, uterin/tubal hastalik veya

erkek faktorii gibi bir sorun mevcut ise daha erken degerlendirme 6nermektedir (38).

Primer veya sekonder infertilite i¢in benzer yaklagim kullanilmaktadir. Ayrintili
anamnez ve fizik muayene sonrasinda taniya yonelik gerekli tetkikler istenmelidir.
Anamnezde infertilite siiresi, onceki tedaviler, menstriiel oykii, seksiiel aktivite, medikal ve
cerrahi Oykii, aile anamnezi, sigara ve alkol kullanimi sorgulanmalidir. Fizik muayenede
viicut kitle indeksi (VKI), sekonder seks karakterleri, vajinal tuse ile uterin cesamet,
adneksiyel hassasiyet, Douglas hassasiyeti ve nodiilarite varligi, servikal valf muayenesi ile
patoloji varlig1 degerlendirilmelidir. Ulkemiz sartlarinda transvajinal ultrasonografi (TVUSG)
muayene esnasinda her hastaya yapilmaktadir. Ayrica hormonal fonksiyon degerlendirmesi
icin siklusun 3. giinii FSH, E2, uterin ve tubal anatomi igin histerosalpingografi (HSG) ve
erkek faktori icin semen analizi istenmelidir. Gerekli durumlarda tiroid stimulan hormon
(TSH), prolaktin (PRL) bakilir. Endikasyon halinde pelvik patoloji varligi, tubal aciklik ve

uterin anomali degerlendirmesi i¢in laparoskopi ve histeroskopi yapilmalidir.

Over rezervini degerlendirmek infertilitede ¢ok 6nemli olmasina ragmen ideal bir test
mevcut degildir. Hicbir test azalmis over rezervi tanisin1 koydurmaz ya da kesinlestirmez.
Sadece IVF siklusunda KOH’a verecegi yaniti (poor responder ongoriisii) ve gebelik
basarisini 6ngdérmemize yardimci olur. Over rezerv testleri, folikiiler havuzun hem sayi, hem
kalitesi hakkinda fikir veren biyokimyasal ve ultrasonografik (USG) degerlendirmeleri igerir.
Bazal olarak FSH, E2, inhibin B ve son donemde Antimiilleryen Hormon(AMH)
bakilabilirken, provokatif test i¢in klomifen sitrat kullanilabilir. USG ile antral folikiil sayis1
(AFS) ve over hacmi degerlendirilir. Over rezerv testlerinden en dogru sonucu alabilmek i¢in
AOR igin yiiksek risk tagiyan hastalara test yapmaliyiz. Ciinkii sikligi az populasyonda pozitif
prediktif deger azalacagindan, yanlis pozitiflik ihtimali artacak ve bu durum yanlis tam

koymamiza neden olacaktir (39).
1.B.1. Bazal FSH ve E2

Siklus igerisinde degiskenlik gosterdiginden, siklusun 3. giinii bakilan bazal FSH degeri
giinimiizde en yaygin kullanilan oldukg¢a basit bir over rezerv testidir. Folikiillerin
azalmasiyla birlikte diisen inhibin seviyelerine bagli FSH artis gosterir. Oosit kalitesinden
ziyade sayist ile ilgili bir fikir verir (40). Giincel testlerle 10 [U/L’den daha yiiksek FSH
degerlerinde gonadotropin ile stimulasyona zayif yanit beklenir ve 6zgiilliigii yiiksektir (%80-

100) (41). Tek bir dlgiim yeterli olmayabilir. Bazi gen¢ kadinlar FSH normal ¢iksa bile
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stimulasyona her seferinde zayif yanit verebilir. Tam tersi anormal sonuglarda da hasta gebe
kalabilir ancak test anormal ise giivenilirligi daha yiiksektir (42). Mutlaka 3. giin E2 degeri ile
birlkikte degerlendirilmelidir.

Bazal E> degeri 80pg/ml iistiinde olmasi halinde over rezervinin azaldigindan, yiiksek
siklus iptali ve diisiik gebelik oranindan bahsedebiliriz. Ancak tek basina kullanmak yerine
FSH ile birlikte degerlendirilmelidir. Yiiksek E2 degerleri FSH’1 inhibe ederek yanlis negatif
sonuglara yol acabilir. Hem FSH, hem de E2 yiiksek ise stimulasyona kotii yanit olasilig
artmaktadir (43).

I.B.2. Klomifen sitrat uyarma testi

Siklusun 5-9. giinlerinde 100 mg/giin klomifen sitrat verilmesi ile yapilan dinamik bir
testtir. Siklusun 3. giinii FSH ve E» bakilirken, 10. giin FSH bakilir (40). FSH ile prediktif
degeri benzerdir. Normal olmas: fertilite hakkinda cok fikir vermezken, anormal olmasi
onemlidir. Ugiincii ve 10. giinlerdeki FSH degerlerinden ikisi de 15 mIU/mL’in altinda ise
normal kabul edilirken, herhangi birindeki yiikseklik AOR i¢in anlamlidir (44). Giiniimiizde

pratikte kullanilmamaktadir.
1.B.3.Inhibin B

Esas olarak folikiiler faz esnasinda antral folikiillerin graniiloza hiicrelerinden salinan
transforme edici biiylime faktorii-beta (TGF-B) siiperailesine mensup dimerik bir polipeptittir.
Eksojen GnRH ve FSH stimulasyonu ile yiikselmektedir. Siklusi¢i ve sikluslar arasinda
dalgalanmalar gosterir. Diisiik diizeyleri ile zayif yanit arasinda iliski oldugu sdylense de

pozitif prediktif degeri diisiiktiir ve kullanim1 6nerilmemektedir (45,46).
I.B.4. Antimiilleryen hormon (AMH)

Inhibin B gibi TGF-B siiperailesine ait bir dimerik glikoproteindir. AMH’in serum
diizeyleri siklus boyunca sabit seyretmektedir. Preantral ve kiiglik antral folikiillerin graniiloza
hiicrelerinden salgilanir ve erken folikiil gelisiminde 6nemli rol oynar. Overlerin folikiiler
durumu ile siki iliski igerisindedir, over fonksiyonlarinin erken ve giivenilir bir belirtecidir.
Dogumdan sonra salgilanmaya baglar ve en yiiksek seviyeye puberteden sonra ulasir.
Folikiiler havuzun bosalmasi ile azalir ve menopozda olgiilemez seviyededir (47-49). KOH’a
yanit ve IVF’de gebelik orani i¢in prognostik marker olarak kabul gérmiistiir (50). Cut-off

degeri hakkinda fikir birligi saglanamamistir. Laboratuarlar arasi da farklilik mevcuttur. 0,5-
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1,25 ng/mL arasinda degisse de kabaca Ing/mL degerinin alt1 poor responder ihtimalini
artirmaktadir. 1-3,5 ng/mL arasinda ise stimulasyona iyi cevap verecek denilebilir. 3,5 ng/mL
uistiinde ise dikkatli olmak gerekir, ¢linkii asirt yanit sonucu over hiperstimulasyon sendromu
(OHSS) gelisme riski artmaktadir (51).

I.B.5. Antral folikiil sayis1 (AFS)

Folikiilogenez giincel siklusun aylar oncesinde baslar ve gelisen folikiiller bir 6nceki
siklusun luteal fazinin sonunda géreve baslar. TVUSG ile oOlgiilebilen ve FSH’a duyarl hale
gelen, 2-10 mm boyutundaki antral folikillerin her iki overde toplam sayisi, genel
primordiyal folikill sayisi ile ilgili bilgi saglar (52). Genelde erken folikiiler fazda dl¢lim
yapilsa da, retrospektif bir kohort ¢alisma ile siklusun farkli fazlarinda bakilan AFS ile zayif
over yanitt arasindaki iliskinin degismedigi gosterilmistir (53). AFS ile IVF siklusunda
toplanan oosit sayis1 arasinda paralellik mevcuttur (54). AFS i¢in cut-off deger <5-7 olarak
kabul edilmistir (55). Over rezerv degerlendirmesinde en giivenilir ve dogru markerlar AMH
ve AFS ikilisidir (56,57). AFS over rezervi ve yaniti hakkinda iyi bir belirteg olsa bile oosit

kalitesi, IVF basarisi ve gebelik sonuglarinda 6ngoriisii daha azdir (58).
1.B.6. Over hacmi

Folikiillerin azalmasi ile beraber over hacmi de azalmaktadir, ancak Ol¢iim sikluslar
aras1 ve degerlendirene gore degisiklik gdstermesi nedeniyle pek kullanilmaz. Zaten tek
bagina fertilite tedavisi sonuglarini dngoérmekte zayif olmasi, rutin dist kalmasina neden

olmustur (59-60).

Genel olarak, IVF planlanan ciftlerde rutin hale gelen over rezerv testlerinin higbiri cut-
off degeri asir1 uglarda (kotii prognozlu kisileri saptamada yetersiz duyarliliga neden olur)
kullanilmadig siirece IVF basarisini kesin olarak ongérmezler (61). Bu nedenle asikar olan
kot degerler disinda elde edilen sonuglar tedaviden vazgegme nedeni olmamali, tedavi

secenegi konusunda yonlendirici olmalidir.
I.C. Infertilite tedavisi

Gerekli tetkikler ile degerlendirilen hasta, infertilite nedenine yonelik en dogru strateji
ile tedavi edilmelidir. Tedavinin kapsami, etkinligi, giivenligi ve ekonomik yiikii hakkinda
hasta ve esi ile ayrmtili konusulmalidir. Oncelikle hastalara fertilitesi normal ¢iftlerde dahi

aylik gebe kalma olasiliginin %20 civarinda oldugunu ve zamanlanmis koitus ile bile %351
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gegcemediginin bilgisi verilmelidir, ki tedavi ile % 100’lLik bir beklenti igine girilmesin.
Tedavi i¢in kontrendike durumlar hastanin gebe kalmasinin veya infertilite tedavisinde

kullanilacak ilaglarin kontrendike olmasidir.

Tedaviye ilk olarak basit yasam tarz1 degisiklikleri ile baglanir. Sigara birakilmali, alkol
ve Kafein tiiketimi smirlandirlmali ve VKI normal degerler (20-25 kg/m?) arasinda
tutulmalidir. Bu konuda randomize kontrollii ¢alismalar olmasa da yararina dair fikir birligi
mevcuttur (62-63). Sonrasinda duruma gore medikal, cerrahi tedavi veya intrauterin
inseminasyon (IUI) ve IVF gibi yardimci lireme teknikleri tercih edilebilir. Gebelige kesin
engel olacak bilinen bir patoloji yok ise, IVF oncesi ¢iftlerde 3-6 siklus ovulasyon

indiiksiyonu ile IUI denenmelidir.
Tezim ile ilgili olarak IVF hakkinda ayrintili bilgi verecegim.
I.C.1. In vitro fertilizasyon

Insanda ilk IVF denemesi 1973 yilinda Avustralya’da Carl Wood ve John Leeton
tarafindan yapilmis, ancak erken embriyo 6liimii ile sonuglanmistir (64). 1976°da IVF ile ilk
gebelik elde edilmis olup, 0 da ektopik gebeliktir (65). Nihayet 1978’de IVF sonucunda ilk
saglikli gebelik ve canli dogum gergeklesmistir (66). Yillar iginde ¢ok biiylik ilerleme
kaydedilmis olup, glinlimiizde basta IVF olmak {izere yardimci iireme teknikleri Amerika ve

Avrupa’da tiim dogumlarin % 1-3’{inii olusturmaktadir.

IVF; eksojen gonadotropinler ile KOH sonrasinda, TVUSG esliginde oosit aspirasyonu,
laboratuar ortaminda sperm ile oosit fertilizasyonu ve olusan embriyolarin katater esliginde

serviksi gecerek uterusa transferi islemlerinden olusmaktadir.

Ik basta tedavi edilemeyen tubal hastaliklar icin planlanan IVF’in endikasyonlar
giinlimiizde oldukga ¢esitlidir. Agir erkek faktorii, AOR ve diger tedavilerin basarisiz oldugu
tim infertilite nedenlerinde uygulanabilir. Tirkiye’de yasal olmamakla beraber POY olan
kadinlarda oosit donasyonu, ciddi uterin faktdr olanlarda tasiyict annelik kullanilarak IVF

yapilabilir.

IVF prognozu endikasyonuna gore degismektedir. Diger prognostik faktorlerin basinda
yas, over rezervi, eslik eden hastaliklar ve reprodiiktif-obstetrik oykii yer alir. Yas ve over
rezervinin etkilerinden daha 6nce de bahsetmistik. Tekrar etmek gerekirse, IVF basarisinda
yas ana etmendir. ABD’de YUT tedavisi gdren kadinlarin ortalama yas1 36’dir (67). 2007
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yilinda dondr olmayan taze embriyolar ile yapilan IVF’de canli dogum oranlar1 yasa gore
sirastyla su sekildedir: <35yas (% 39,6), 35-37yas (% 30,5), 38-40yas (% 20,9), 41-42 yas (%
11,5) ve 43-44 yas (% 5,4) (68). Bu diisiis hem folikiil sayisinin azalmasina bagli KOH’a
yetersiz yanit, hem de oosit kalitesindeki bozulmaya bagli implantasyon oraninin da azalmasi
sonucunda gergeklesir (69,70). Hastanin kendi yumurtalari ile yapilacak olan IVF’de iist yas
sinirt i¢in genel olarak goriisler 41-45 yas arasinda degismektedir (71).

Hidrosalpenks varligi IVF basarisini yari yariya azaltmaktadir ve IVF Oncesinde
salpenjektomi veya proksimal tubal ligasyon Onerilmektedir (72). Myomlarin etkisi
lokalizasyonuna gore degismekle birlikte, en 6nemlisi submiikéz myomlardir ve bunlarin
eksizyonu basariy1 iki kat arttirmaktadir (73). Endometriozis varlig1 diger infertilite nedenleri

ile benzer klinik gebelik ve canli dogum oranina sahiptir (74).

Onceki canli dogum anamnezi IVF’de daha yiiksek basari ile iliskili iken diisiik
Oykiisiiniin etkisi gosterilememistir (75). Dort defaya kadar olan IVF siklusundaki basarisizlik
oykdsiiniin de etkisi yoktur (76).

I1. Kontrollii over hiperstimulasyonu (KOH)

IVF ile ilk canli dogum spontan ovulatuar siklus sonrasi tek 0osit olugmasi ve tek
embriyo transferi sonucunda gergeklesmistir (66). Ancak bu yontem ile erken luteinizan
hormon (LH) pikine bagh ovulasyonun erken olmasi nedeniyle yiiksek siklus iptali ve diisiik
basar1 oranlar1 saptanmistir. Daha sonra birden fazla folikiiliin senkronize gelismesi ve planli
ovulasyon saglamak amaciyla overlerin stimulasyonu disiinilmiistiir (77). Bu amagla IVF’de
kullanilan ilk stimulasyon ilact klomifen sitrattir (78). Klomifen sitrat gibi selektif Gstrojen
reseptor modiilatorleri (SERM) oral olarak kullanilabilirken, giinimiizde daha etkin olan
eksojen gonadotropinlerin giinliik enjeksiyonlar1 tercih edilir. Folikiillerin maturasyonu
tamamlanmadan olusabilecek endojen LH pikini 6nlemek amaciyla GnRH agonist veya
antagonistleri kullanilmaktadir. Folikiiller matiire olunca da ovulasyon indiiksiyonu i¢in LH
yerine insan koryonik gonadotropini (hCG) kullanilir. Genelde hedef en az iki tane 18 mm
folikiil olusmasidir. Poor responder hastalarda kiigiik folikiillerin gelismesini beklemek i¢in

hCG enjeksiyonunu geciktirmek olumsuz etkilere yol agabilir.

KOH’un dezavantajlar1 arasinda ila¢ kullaniminin zorlugu ve yan etkileri, ¢ogul

gebelik, OHSS riskinde artis ve yiiksek maliyeti sayilabilir. Ayrica progesteronun erken artisi



14

ve implantasyon penceresinin erkene kaymasi sonucunda embriyo ve endometrium arasinda

diskordans olusur ve endometrial reseptivite azalir (79,80).

KOH konusunda en biiyiikk problemi ise poor responder dedigimiz hasta grubu
olusturmaktadir. Zayif yanit gosteren bu grupta yetersiz 0osit eldesi sonucunda siklus iptali
riski yiiksek olup, fertilizasyon, gebelik ve implantasyon oranlar1 da disiiktiir. Oosit
toplanamadan siklusun iptal olma siklig1 % 10 civarinda olup, bu oran yasla artmaktadir (67).
Siklus iptali yetersiz ya da asir1 cevaptan kaynaklanabilir, ancak biiylik kismini yetersiz cevap
olusturmaktadir. KOH uygulanan hastalar arasinda zayif yanithlarm sikhigiin % 10-25
arasinda oldugu diistiniilmektedir (4,5). Bu hastalar tarif etmek i¢in herkes farkli ve ¢ok
cesitli olgtitler kullanmis olup, bu durum calismalarda karisikliga sebep olmaktadir. Ortak bir
evrensel tanim olmasi i¢in 2011°de Bolonya kriterleri yaymlanmistir. Bunlar; (i) ileri anne
yas1(>40yas) ya da yetersiz over cevabi i¢in herhangi bir risk faktorii, (ii) daha 6nce yetersiz
over cevabi olmasi (geleneksel stimulasyon protokolii ile <3 oosit eldesi), (iii) anormal over
rezerv testi (AFS< 5-7 ya da AMH<0,5-1,1ng/ml) sonucudur. Bu ii¢ kriterden iki tanesinin
olmas1 gereklidir. Maksimum stimulasyona ragmen iki kere yetersiz over cevabi gelismesi
poor responder demek i¢in tek basina yeterlidir. Yas ve over rezerv testlerinin normal oldugu
hastalarin arasinda zayif yanit gosteren ¢ikabildigi gibi anormal olanlar arasinda da normal
yanit izlenebilir. Bu nedenle standart bir protokole yetersiz cevap gelistigini gérene kadar bu
hastalarin ‘kotii yanit beklenen’ olarak siniflandirilmasi fikri de mevcuttur (55). Ancak IVF’in
amact gebelik ve canli dogum elde etmek oldugundan koétii yanit i¢in tanimin klinigin
basarisina ve teknigine gore degisebilecegi; bu nedenle de Bolonya kriterlerinin pratik

olmayacag diisliniilmektedir.
I1.LA. Poor responder hastalar icin KOH protokolleri
11.A.1. GnRH agonist uzun protokol

Uzun protokolde IVF siklusundan 6nceki menstriiel siklusta midluteal donemde GnRH
agonisti baglanir. Iki hafta siiresince ya da hipofizer baskilama saglanana kadar giinliik
16prolid asetat 1mg dozunda subkiitan uygulanir (81). Buserelin veya triptorelin de
kullanilabilir ve etkinlikleri benzerdir (82). Bir dnceki siklusun luteal fazinda baglandigi i¢in
baslangi¢taki uyarici etkisini endojen 6stradiol ve progesteron sekresyonu ile kaybeder. Diger
bir segenek de bir 6nceki siklusta OKS kullanarak GnRH agonistinin akut etkisini dnlemektir.
OKS ile baskilanan siklus sonrast gonadotropin uyarisina da daha iyi yanit vermesi beklenir

(83). Stimulasyon i¢in hMG ve/veya FSH siklusun 3.giiniinden itibaren subkiitan olarak
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uygulanir. Baslanacak olan doz hastanin yas, kilo, over rezerv test sonuglar1 ve daha 6nceki
Gn kullanimma verdigi yanita gore ayarlanmakla birlikte, genellikle 150-300 IU/giin
dozundadir. Gn baslanmasiyla GnRHa diisiik dozda (0,5mg) kullanilmaya devam eder.
Devam edilecek Gn dozu folikiil gelisimine gore ayarlanmakla birlikte, ‘step-down’ ve ‘step-

up’ protokol olarak bilinen azalan veya artan dozlarda kullanim da tercih edilebilir.

GnRH agonist tedavisinin dezavantaji Gn tedavisine duyarsizlik gelisme ihtimali vardir,
bu da sonraki sikluslarda Gn dozunu arttirmamiza neden olur. Poor responder hasta grubunda
istemeyecegimiz bir duruma yol acar. Ayrica bazi kadinlarda endojen LH salgisini normal
folikiiler gelisim igin gerekli diizeyin de altina kadar indirdigine dair endiseler vardir (84). Bu
etki hMG kullanimi ile c¢oziilebilir. Poor responder hastalarda GnRHa baslangic dozu
0,5mg/giin, idame dozu da 0,25mg/giin olacak sekilde ayarlanirsa (diisiik doz uzun agonist
protokol) asir1 supresyon engellenmis olur. Boylece siklus iptalinde azalma, toplanan oosit ve

transfer edilen embriyo sayisinda artis saptanmustir (85).
I1.A.2. GnRH agonist flare (kisa) protokol

Poor responder hastalarda uzun protokolden ziyade aymi siklusta Gn ile es zamanl
baslanan GnRHa tedavisi daha faydali olabilir. Boylece GnRHa alev etkisi folikiiler gelisime
destek olabilir ve siklus iptali riskini azaltir. Ancak yine de gebelik ve canli dogum oranlari
benzer hatta diisiik bulunmustur (86). Bundan dolasimdaki LH seviyesinin artigina bagl bir
onceki korpus luteumun korunmasi sonucunda progesteron ve androjen artis1 sorumlu
tutulmaktadir (87,88). Onceki siklusta OKS kullanilarak korpus luteumlar: baskilamak gerekir
(89).

11.A.3. Mikrodoz GnRHa flare protokol

Mikrodoz GnRHa flare protokol kisa protokole benzer sekilde uygulanir. Sadece
16prolid dozu 1 mg yerine giinde iki kere 40 mcg seklindedir. Siklusun 3.gilinli es zamanl
yiiksek doz Gn (300-4501U/giin) baglanir. Kisa protokole gore avantaji daha hafif flare etki ve

LH artisina bagh progesteron ve androjen artiginin az olmasidir (90).

Poor responder hasta grubunda daha diistik siklus iptali ve yiiksek transfer oranina sahip

olmas1 nedeniyle timit verir, ancak gebelik oranlar1 benzer bulunmustur (8,90,91).

I1.A.4. GnRH antagonist protokol (kisa)
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GnRH reseptorlerini doza bagli bloke ederek GnRH agonistine gore daha hizli hipofizer
baskilama saglar (92). Bu nedenle tedavi siiresi kisa siirer. Siklusun 3. gilinii baslanan
stimulasyon sonrasi folikiiller 14mm ¢apina ulastiginda ya da Gn tedavisinden 5-6 giin sonra
GnRH antagonisti eklenir. Setroreliks veya ganireliks olarak iki tipi vardir ve aymi
etkinliktedir. hCG enjeksiyonuna kadar giinliik 0,25mg ciltaltina enjekte edilir (93,94).

GnRHa gore diger bir avantaj1 6nceki siklusun luteal fazinda ya da erken folikiiler fazda
over supresyonu yapmamasidir. Eksojen Gn tedavisine duyarlilik azalmaz ve daha diisiik
dozlar yeterli olur (95). Poor responder hastalarda daha kisa siireli stimulasyon ve diisiik
siklus iptali ile toplanan oosit sayisinda artis saglar (95,11). Poor responder igin iyi bir
secenek olan mikrodoz flare protokolii ile karsilastirildiginda etkinlikleri benzer bulunmustur
(96). Bir meta-analizde GnRHa uzun protokol ile kiyaslandiginda OHSS insidansinda % 60

kadar azalma ile birlikte klinik gebelik oraninda az bir disiis izlenmistir (97).

Poor responder hastalarda siklusun 21. giinii baslanip Gn stimulasyonu baslanmasiyla
kesilen mikronize Ostrojen tedavisi verilebilir. Bu yontem ile 6nce ge¢ luteal fazda FSH
baskilanir, ardindan folikiiler fazda endojen FSH rebound artig gosterir ve eksojen Gn ile

birleserek multifolikiiler gelisim desteklenir (98).
I1.A.5. Diger protokoller ve adjuvan tedavi

Ozellikle poor responder hastalar icin bircok ydntem denenmistir. Yiiksek doz Gn
kullanim1 bunlarin baginda gelse de 450 IU/giin {izerinde dozu arttirmanin bir igse yaramadig:
gosterilmistir (15,99). Bu sinirlayict faktoriin kiigiik antral folikiillerin sayisina bagimli
oldugu ve bu sayr artmadigi i¢in belli dozun {istlinde yanitin artmadig diisiiniilmektedir

(100,101).

GnRH agonist stop protokolii ise Gn ile stimulasyona baglamadan GnRHa tedavisini
tamamen kesmeye dayanir. Ancak bu durumda prematiir LH piki ve erken ovulasyon riski
vardir. Zaten calismalarda daha fazla oosit toplanmasina ragmen gebelik oranlarini

degistirmemis ve yiiksek siklus iptaline neden olmustur (9,102).

Standart tedaviye bazi yardimci etken maddeler eklenmesi de s6z konusudur.
Kortikosteroidler hem GH, hem de insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1) salgisini
arttirarak, FSH ile isbirligi i¢inde folikiiler biiylimede rol aldig1 ve IVF’de gebelik oranlarini
iyilestirdigi gosterilmistir (103). Daha once zayif yanit vermis hastalarda Gn ile stimulasyon
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esnasinda 1 mg Deksamatazon tedavisi ile de daha diisiik siklus iptali ve yiiksek gebelik

oranlart bildirilmistir (104). Giivenli ve maliyet etkin bir adjuvan tedavi gibi goriinmektedir.

Biiyiime hormonu da adjuvan tedavi olarak denenmistir ve ¢aligmalara bakildiginda IVF
yapilan poor responder hastalarda gebelik ve canli dogum oranlarin1 az, fakat anlamli olarak
iyilestirmistir (10). Etkisini overde IGF-1 {iretimini arttirip, folikiiler gelisimi saglayarak
gosterir. Ayrica aromataz aktivitesini uyararak graniiloza hiicrelerinde 178 Ostradiol iiretimini
arttirir ve graniiloza hiicrelerini apoptozisten korur (105,106). Ancak optimal doz ve kullanim
endikasyonlarinin netlesmesi i¢in daha ¢ok c¢alismaya ihtiyag vardir. Benzer olarak GH
saliverici faktor (GHRF) kullanimi degerlendirilmis. Poor responder hastalarda yapilan bir

calismada yarar1 olmadig1 gosterilmistir (106).

Overlerde androjen reseptorleri meveut olup androjenler folikiiler gelisimde rol oynar
(107). Poor responder hastalarin graniiloza hiicrelerinde FSH reseptorii normalden daha diisiik
seviyede izlenmis iken, PKO olan hastalarda asir1 ekspresyon saptanmistir. Bu durum
PKOS’lularda folikiiler s1vi ve serumda yliksek androjen konsantrasyonu olmasi ile iligkilidir
(108,109). PKOS olan hastalarda KOH’a asir1 yanit izlendigini diisiiniirsek ve androjenin
tedaviye eklenirse PKOS gibi etki gosterip graniiloza hiicrelerinde FSH reseptor
ekspresyonunu arttirdigindan erken folikiiler fazda antral folikiillerin FSH’a duyarliligin
arttiracagl distiniilmistiir (20). Ancak androjen seviyesi asir1 arttigi zaman folikiiller i¢in
zararli olup oosit kalitesini bozar (110). FSH degeri normal ancak daha 6nce iki kere siklus
iptali olan poor responder hastalarda yapilan bir ¢alismada transdermal testosteronun Gn
tedavisinden once 5 giin kullanilmasi over yanitini anlamli olarak gelistirmistir (111). Diger
bir ¢alismada dogum oranlarina etkisi gosterilememistir(112). Bir vaka-kontrol g¢alismada
DHEA, FSH ile birlikte kullanildiginda over rezervini gelistirici etki gosterdigi bildirilmistir
(113).

Aspirin diisiik dozlarda verildiginde vazokonstriktér olan tromboksan A2 sentezini
inhibe eder. Buradan yola ¢ikilarak over kan akimim arttirip folikiilogenezi, endometrial kan
akimmi arttinp  implantasyonu  gelistirdigi  diisliniilmiis ve calismalarda etkisi
gosterilememesine ragmen ¢ogu klinisyen hastalarina 80-100mg/giin aspirini stimulasyon ile

birlikte vermektedir (114).

Oral olarak kullanilan indiiksiyon ajani1 olan klomifen sitrat selektif Ostrojen reseptor
modiilatoriidiir; hem agonistik, hem de antagonistik etkileri mevcuttur. Endojen

gonadotropinleri arttirir ve eksojen gonadotropinler ile birlikte kullanildiginda sinerjistik etki
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gosterir. Poor responder hastalarda kullanimi siklusun 3-7. giinlerinde 100 mg/giin seklindedir
(115). Cok yeni bir ¢alismada poor responder hastalarda hMG + klomifen sitrat kullanimi
kiyaslanmis ve klomifen kullanilan grupta, yalnizca hMG kullanilan gruba gére hMG dozlar
anlamli olarak diisiik bulunurken, oosit toplama esnasindaki ortalama E> seviyesi ve toplanan

oosit sayisi arasinda anlamli fark saptanmamustir (116).
Son olarak tez konum olan Letrozol’den bahsedecegim.

Aromataz; mikrozomal sitokrom P450 hemoprotein igeren bir enzimdir ve CYP19 geni
tarafindan kodlanir. Ostrojen sentezinde hiz kisitlayict ve son basamakta gérev alip
androstenedion ve testosteronu sirasiyla Ostron ve Ostradiole gevirir (117). Overler basta

olmak iizere beyin, yag doku, kas, karaciger ve memede bulunur.

Aromataz inhibitorleri esas olarak postmenopozal kadinlarin meme kanseri tedavisi igin
tiretilmigse de giiniimiizde ovulasyon indiiksiyonunda énemli yeri vardir. Ozellikle PKOS gibi
anovulatuar infertilitede KOH ajan1 olarak ¢ok basarilidir (118). Hem santral, hem de
periferik etki mekanizmasi mevcuttur. Santral etki mekanizmasi; 6strojen sentezini selektif
olarak durdurarak Ostrojen seviyesini diisiirip, hipofizer negatif feedbacki azaltir ve Gn
salimmmint arttirir (19). Periferik etki mekanizmasi; daha Once de belirttigim gibi over
dokusunda androjen konsantrasyonunu yiikselterek folikiillerde FSH reseptor ekspresyonunu
arttirnp FSH ic¢in folikiiler duyarliligr arttirir (20). Ayrica androjen artis1 IGF-1gibi birtakim
endokrin faktorlerin sentezini uyararak folikiilogenezde FSH ile sinerjist etki yapabilir (119).

Letrozol ve Anastrozol antifungal olan triazol derivesi olup potent, geri doniisiimli,
kompetitif nonsteroidal aromataz inhibitorleridir. Oral olarak kullanilip tamamen emilir, esas
olarak karacigerden elimine edilir ve ortalama yari 6mrii 45 saattir (120). Eksemestan ise
steroidal aromataz inhibitorii olup yar1 Oomrii 9 saat kadardir ancak geri doniisiimsiiz

inhibisyon yaptigi i¢in etkisi ¢cok daha uzun siirer (121).

Letrozol, Anastrozol ile benzer etkide olmasina ragmen daha yaygin kullanilmaktadir
(122). Letrozol, klomifen sitratin (CC) basarisiz oldugu durumlarda tek basina indiiksiyon
ajan1 olarak kullanilabilir ve siklusun 3-7. giinlerinde 2,5 mg/giin verilir. Ovulasyon
saglanamazsa 5mg/giine c¢ikilir (maksimum doz 7,5mg). Periferik Ostrojen reseptor
inhibisyonu yapmamasi ve kisa yar1 6mrii nedeniyle, CC ile endometrium ve servikal mukusta
gortilen negatif etki Letrozol ile izlenmez (122,123). Ancak 7,5 mg/giin dozunda Letrozol ile

de endometrial proliferasyon baskilanabilir (124). PKOS hastalarinda yapilan ¢alismalarda
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CC ile Letrozol indiiksiyon basarilart benzer bulunmussa da (125), bir meta-analizde Letrozol
ile daha yiiksek ovulasyon ve canli dogum oranlar1 bildirilmistir (126). Ozellikle VKI fazla
olanlarda Letrozol ¢ok daha etkindir (127).

Letrozol, CC’den farkli olarak hipofizdeki Ostrojen reseptorlerini azaltmaz. Bu nedenle
Gnler artip dominant folikiil gelistiginde Ostrojen seviyeleri yiikselir ve normal negatif
feedback tekrar devreye girerek FSH seviyesi diiser. Boylece daha kiiciik kalan folikiiller
atreziye ugrar, genelde tek folikiil oviile olur ve ¢ogul gebelik riski azalir (128,129). IVF’de
multifolikiiler gelisim saglamak igin Letrozole eksojen Gn eklemek sarttir. Gn tedavisine
eklenen Letrozoliin gereken FSH dozunu azaltigi ve FSH’a over yanitini iyilestirdigi
bilinmektedir (16,19). Bir c¢alismada IUl planlanan poor responder hastalara Letrozol
eklenmesiyle FSH dozunun % 45-55 oraninda daha diisiik oldugu ve matiir folikiil sayisini
arttirdi@i, boylece maliyeti belirgin oranda disiirdiigii gosterilmistir. Ayrica periferik
antidstrojenik etki de gbzlemlenmemistir. Ancak gebelik oranlarina pozitif etki izlenmemistir
(19). Benzer bir galismada agiklanamayan infertil hastalarda Letrozol+FSH, CC+FSH ve
yalniz FSH kullanimi kiyaslanmig ve Letrozol+FSH ile CC+FSH grubunda FSH dozlar
benzer sekilde azalirken, gebelik oranlar1 Letrozol grubunda, yalniz FSH grubu ile ayni, CC’a
gore daha yiiksek bulunmustur (130). Poor responder hastalarda antagonist protokol ile IVF
planlanan bagka bir ¢alismada Letrozol eklenmesi ile toplanan oosit sayisi artmis, ancak

gebelik oranlart degismezken implantasyon oranlarinin iyilestigi bildirilmistir (17).

Yan etki bakimindan daha ¢ok postmenopozal kadinlarda ¢alismalar olup genellikle iyi
tolere edilmektedir. Sicak basmasi, gastrointestinal semptomlar (bulanti-kusma) ve bacak
kramplar1 goriilebilmektedir. Ancak infertilite hastalar1 daha geng¢ ve ila¢ kullanim stiresi de

daha kisa oldugundan yan etki ¢ok beklenmemektedir (131).

Amerikan Ila¢ ve Gida Dairesi (FDA) Letrozolii ovulasyon indiiksiyonu amaciyla regete
edilmesini heniiz onaylamamustir. Fetal toksisite nedeniyle endise edilmisse de erken folikiiler
fazda 5 giin siireyle uygulanmasi ve 48 saat olan kisa yar1 6miirleri nedeniyle organogenezis,
hatta implantasyon ger¢eklesmeden viicuttan tamamen atilmis olur. Ancak indiiksiyon
esnasinda kullanirken gebelik olmadigindan emin olmak gerekir. Letrozol ya da CC kullanan
anneden dogan 911 yenidogan retrospektif olarak degerlendirilmis ve konjenital kardiak
anomali ya da kromozom bozuklugu oraninda artis saptanmamustir (132). Baska bir ¢aligmada
Letrozol kullanimi sonrasi dogan bebeklerin kilosu ile spontan gebelik sonrasi doganlar ile

benzer bulunmustur (133).
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AMAC

Calismamizin amaci poor responder hasta grubunun tedavisinin gelistirilebilmesine
katkida bulunmak ve bu hasta grubunda kullanilan ¢ok yiiksek dozlardaki gonadotropin

miktarini azaltmak i¢in Letrozol ekleyerek tedavi sonuglarini karsilastirmaktir.
GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma prospektif randomize kontrollii olarak tasarimlandi. Istanbul Universitesi
Istanbul Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Infertilite poliklinigine
Mayis 2014 ve Haziran 2015 tarihleri arasinda infertilite nedeniyle basvuran hastalar
anamnez, fizik muayene ve ultrasonografinin yanisira hormon tetkikleri, histerosalpingografi
ve semen analizi gibi tahliller istenerek degerlendirildi. Ovulatuar ve/veya agiklanamayan
infertilite tanis1 konan 44 yas ve altinda olan, histerosalpingografide ve/veya USG’de uterin
patoloji saptanmayan hastalardan takip eden kriterlerden; hormon profilinde siklusun 3.giinii
FSH >101U/ml, AMH diizeyi <Ing/ml, yine siklusun baginda TVUSG ile izlenen 4-8mm
boyutundaki antral follikiil sayis1 6 ve altinda veya tedavi verildikten sonra gelisen oosit sayisi
5 ve altinda; birini igeren hastalar c¢alisma hakkinda ayrintili bilgi verilerek tedavi
segeneklerini kabul ettiklerine dair aydinlatilmis onamlar1 alinarak ¢alismaya dahil edildi. Bu
kriterlere uyan 60 tane hasta bilgisayarda randomizasyon programindan yararlanilarak
randomize edilerek 2 gruba ayrildi ve birinci grupta 33 ikinci grupta 27 hasta toplandi. Birinci
gruba siklusun 3. giinii Letrozol 2 X 2,5mg tablet oral baglanip 5 giin devam etmesi
sOylenirken, es zamanli gonadotropin 150 IU/giin (MG veya rekombinant FSH), diger gruba
ise Letrozol verilmeksizin yiiksek doz (3001U/giin) Gn baslandi. Her 2 grup ti¢ dort giin
arayla TVUSG ile takip edildi ve follikiil gelisiminde Gn dozunun yetersiz oldugu
diistiniilirse doz arttirilarak tedaviye devam edildi. Dominant folikiil >13mm boyuta ulastig
zaman prematiir ovulasyonu onlemek adina tedaviye hCG uygulama giinline kadar GnRH
antagonisti (setroreliks) 0,25mg/giin subkutan olarak eklendi. Dominant folikiil >18mm
oldugunda ovulasyonu indiiklemek i¢in 250ug hCG subkutanéz uygulandi. hCG’den 36 saat
sonra genel anestezi altinda transvaginal oosit pick up (OPU) ignesi ile OPU islemi
gergeklestirildi. Konvansiyonel IVF veya intrasitoplazmik sperm injeksiyonu yapildi. Gamet
ve embriyolar G medyumunda kiiltiire edildi ve % 6 karbondioksit, % 5 oksijen, % 89
nitrojenli ortamda inkubasyon yapildi. Embriyolar 3. giin ultrason rehberliginde yumusak bir
kateter yardimi ile uterusa transfer edildi. Hastalara bundan sonra luteal faz destegi i¢in

progesteron vaginal jel %8 2x1/gilin regete edildi ve 12 giin sonra kanda B-hCG testi i¢in
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cagrildi. B-hCG (+) ise takip eden giinlerde TVUSG ile gebelik kesesi ve fetal kardiyak
aktivite varligi klinik gebelik olarak kabul edildi.

SPSS (Statistics Package for Social Sciences) versiyon 16.0 programi kullanilarak
istatistiksel analiz uygulandi. Veriler ortalama + standart deviasyon olarak ifade edildi. Mann-
Whitney U, Wilcoxon W ve x? testi uygulanarak analiz edildi. P degeri <0.05 ise istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.

Test Statistics®

gebelik { 0.
yok , 1.
kimyasal , 2.
klinik) -
. Chi-5quare Tests
Mann-Whitney U 410.000 Asymp. Sig.
Wilcoxon W 971.000 Value df (2-sided)
Pearson Chi-Sgquare 1.895" z LT
Z -1.220 Likelihood Ratio 2.272 2 321
Asymp. 5ig. (2-tailed) 222 Linear-by-Linear 1.116 1 291
Assoclation
a. Grouping Variable: Protokol: Fyvald ¢ 5
1- letrozol+ 150IU Gn / 2- po e the -
300U Gn a. 4 cells (B5.7%) have expected count less than 5. The

minimum expecied oount is .45,

Tablo 1 istatistiksel analizler
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BULGULAR

Calismamiza katilan 60 hastanin infertilite nedenlerine bakildiginda 8 hastada
aciklanamayan (% 13,3), 34 hastada ovulatuar faktor(% 56,7), 1 hastada ovulatuar + tubal
faktor (% 1,7), 17 hastada ise ovulatuar faktor yami sira erkek faktori( % 28,3) de

bulunmaktadir.

infertilite tipi

Siklik Yiizde Gegerli yiizde | Kiimiilatif

yiizde
Agiklanamayan 8 13,3 13,3 13,3
ovulatuar 34 56,7 56,7 70,0
Tubal + ovulatuar 1 1,7 1,7 71,7
Erkek + ovulatuar 17 28,3 28,3 100,0

Total 60 100 100

Tablo 2 infertilite nedenlerinin dagilimi

Yine 60 hastanin 43 tanesi (% 71,7) primer infertil iken; 17 tanesi (% 28,3) sekonder

infertildir.

infertilite tipi { primer =1 / sekonder=2)

Cumulative
Frequency | Percent | Walid Percent Percent
Valid primer 43 TL.7 7.7 T1.7
sekonder 17 28.3 28.3 100.0
Taotal G0 100.0 100.0

Tablo 3 infertilite tiplerinin dagilimi

Letrozol ile es zamanli gonadotropin 150 IU/giin( hMG veya rekombinant FSH) verilen
1.grupta 33 hasta (% 55) bulunurken, Letrozol verilmeksizin yiiksek doz (3001U/giin) Gn
baslanan grupta ise 27 hasta (% 45) mevcut idi.

Protokol : 1- Letrozol+150 IU GN 2- 300 IU Gn

siklik oran Gegerli Kiimtilatif
oran oran
Let+ 150Gn 33 55 55 55
300Gn 27 45 45 100
Total 60 100 100

Tablo 4 Uygulanan protokollerin hasta dagilimi
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34 hastaya hMG verilirken (% 56,7), 26 hastaya hMG ile birlikte rekombinant FSH (%
43,3) verildi.

Gn tipi
Siklik oran Gegerli oran Kiimiilatif oran
hMG 34 56,7 56,7 56,7
hMG + rekombinant FSH 26 43,3 43,3 100
total 60 100 100

Tablo 5 Gonadotropin gesitlerinin dagilimi

Her iki grupta da siklus iptali oranlart yiiksek olmakla birlikte 1. grupta 33 hastanin 20
tanesinde (% 60,6), 2. grupta 27 hastanin 17’sinde (% 62,9) folikiil gelisimi olmadigindan
oosit pick-up ve embriyo transferi yapilamadi.

Her iki gruptaki hastalarin daha onceki IVF sayilari, antral folikiil sayilari, antagonist
kullanim siireleri benzer bulunmustur. Ovulasyon indiiksiyon ve gonadotropin kullanim
stireleri (giin) benzer olmakla beraber, kullanilan toplam Gn dozu Letrozol grubunda anlamli
olarak diisiik bulunmustur (1354 +/- 468 IU ‘e kars1 2555 +/- 725 1U, p< 0,05). Ancak yine de
elde edilen oosit sayist her iki grupta benzer ¢ikmistir (ortalama 1,30’e kars1 1,81, p >0,05).

Croup Statistics

Protokol: 1= letrozols S Sad, Error
150U Gn J 2-3000U Gn N Mean Devidtion Mean
zol AF sayisi et 150 33 1.85 1.253 218
300gn 27 1.70 1.203 232
daha onceki IVF wt 150 i3 73 1.008 176
=3YIEI 300gn 27 96 1.192 229
saf AF sayisi et 150 33 1.79 696 121
3100gn 27 1.81 1.039 200
Antagonist kullamm et 150 13 2.8% 1.603 279
slresi 300gn a7 3.4]1 2.005 3586
ovulasyon indiksiyon ket 150 13 7.76 1.786 311
EOn =avisi 300gn 27 5.1%9 2.001 385
total kullanilan et 150 33 T.76 1.786 311
Gn sdresi [gln) 300gn 27 5.19 2.001 385
total Gn dozu et 150 13 | 1354.55 468.152 E1.530
300gn 27 | 2555.56 725.343 139.592
toplanan oosit et 150 33 1.30 1.132 197
=3YI5I 300gn 27 1.81 2.482 487
ET gunu [1.48=3 et 150 33 64 895 156
2.72=a, 3.blastokist)  300gn 27 59 Ba4 162

Tablo 6 Gruplarin istatistiksel verileri 1
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Tablo 7 Gruplarin istatistiksel verileri 2

Transfer edilen embriyo

sayis1 her iki grupta da ortalama 0,52 bulunmustur. Gebelik

oranlar1 ise letrozol grubunda ortalama 0,06 iken ( 1 adet klinik gebelik), diger grupta 0,19 (2
adet klinik gebelik, 1 adet biyokimyasal gebelik) ¢ikmistir. Yiiksek doz Gn grubunda sayisal
olarak fazla gebelik olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir.

Group Statistics

Protokol: 1- letrozol+ Sed. Std. Error

150U Gn / 2=-300IU Gn N Mean Deviation Mean
Transfer edilen embryo  fet 150 33 52 712 122
say 151 300gn 27 52 753 145
gemelik | O.yok , 1 et 150 33 06 348 061
myasal , 2.kiink) 100gn 27 19 557 107

Tablo 8 Gebelik sonuglari 1

Boduper et L=y Toil

Lirwir el % Tl B I i bty i

Wk ot i [ Guanily oF Maam
= = o

2.klinik

i

1 T I ¥in Confdancr wiwrval of
g Vean S Drree | L ]

¥ ey t i) T CePgreni Dl re=c Lo [ g
transfer edilen :‘::h;‘-_l'-‘"“ (L] g 18 54 348 = ) = 18 Ine
embriyo sayisl e wrasoes ne TRETET T -3 181 186 ¥

vkamed

gebelik [D.yok,  Teslwaace i | B | -1 | W ™| i | 1 | % | Tl
1.kimyasal, k| w7 RAEE P 1611 | 417 {11 ] 1 123 373 14

Tablo 9 Gebelik sonuglari 2
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TARTISMA

Prospektif randomize c¢alismamizin sonuglarina gore Letrozol ve disik doz
gonadotropin birlikteligi zayif cevap gosteren hastalarda implantasyon ve gebelik basarisi
benzerdir. Ancak kullanilan gonadotropin dozu Letrozol ile anlamli olarak diisiik
bulunmustur. Bu sonuglara gore Letrozol ile diisiik doz Gn vererek oosit eldesi, gebelik ve
implantasyon oranlar1 yiiksek doz verilen protokole goére farksiz olup, poor responderlarda

beklenen siklus iptalleri benzer olarak goriilmiistiir.

Poor responder taniminda olan fikir ayriliklart her calismada farkli kriterlerin
kullanilmasma neden olmakla birlikte, her ¢alismada farkli KOH protokolleri uygulanmis
olmasi da tedavi sonuglarin1 kiyaslamakta zorluga neden olmaktadir. Hangi indiiksiyon
protokoliiniin iyi oldugu netlesmese de son zamanlarda Letrozol ile beraber daha az

gonadotropin kullanilan protokoller tercih edilmektedir.

Mitwally ve Casper, inseminasyon planlanan agiklanamayan infertilite hastalarinda
Letrozol ile aromataz inhibisyonunun KOH i¢in gerekli FSH dozunu azalttigini ve poor
responder hastalarda over cevabini iyilestirdigini rapor etmisler. Burada sadece FSH
protokolii, Letrozol+FSH protokolii ve klomifen sitrat+ FSH protokolii olmak iizere ii¢ grup
olusturulmus ve sadece FSH grubuna kiyasla diger iki grupta kullanilan toplam FSH dozunda

anlamli diisiis izlenmistir (19).

Garcia-Velasco ve arkadaslarinin pilot ¢aligmasinda antagonist gonadotropin protokol
kullanilan poor responder hastalara Letrozol eklemenin elde edilen oosit sayisini ve
implantasyon oranlarini anlamli olarak arttirdigi ayrica gebelik basarisini arttirdigi, ancak
bunun istatistiksel olarak anlamli olmadigi gosterilmistir. S6z konusu basariy1 da Letrozol ile
intraovaryen androstenedion ve testosteron konsantrasyonunun artmasiyla poor responder

hasta grubunda IVF siklusunu iyilestirdigine baglamiglardir (17).

Bizim c¢alismamizda ise IVF/ICSI yapilacak poor responder hastalarda GnRH
antagonist protokolii uygulanan iki gruba randomizasyon sonras1 bir gruba Letrozol ve diisikk
doz Gn, diger gruba Letrozolsiiz yiiksek doz Gn verilerek kiyaslama yapildi. Sonuglar
Letrozol grubunda istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte daha zayif bulundu. Buna
neden olabilecek olasi teorilerden birisi Lossl ve arkadaslarinin ¢alismasinda gosterdikleri
gibi KOH protokoliine letrozol ekleyerek yapilan aromataz inhibisyonunun preovulatuar

folikiiler s1ividaki testosteron/E; oranini bozarak androjen artisina yol agmasidir (134). Bundan
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dolay1 testosteron FSH yanitini arttirsa da ortamda bulunan folikiillerin dogasin1 bozarak oosit
sagkalimmin azalttigi varsayilmaktadir. Yani oosit sayisinda artisa neden olsa da kalitesini

azalttig1 distinlilmektedir.

Antagonist protokol kullanilarak Letrozol ve diisiik doz Gn ile yliksek doz Gn
tedavisini kiyaslayan ¢alismalar ¢ok siirlhidir. Bizim ¢alismamiza benzer randomize kontrolli
calismalardan biri Ozmen ve arkadaslar tarafindan toplamda 70 hasta iizerinde yapilmustir
(135). Ancak biz Letrozol grubuna 150 IU/giin Gn, diger gruba 300 IU/giin ile baslayip
gerekirse arttirirken, s6z konusu ¢alismada her iki gruba sabit doz olarak 450IU/giin FSH
verilmistir. Ozmen ve ark. Letrozol grubunda kontrol grubuna gore daha diisiik doz FSH
gerektigini gosterirken, bizim calismamizda ise Ozmen ve ark.a gére hem Letrozol, hem de
kontrol grubunda ¢ok daha diisiik dozlarda Gn kullanmis olduk. Ozmen ve ark. ¢alismalarinda
Letrozol grubunda siklus iptal oran1 daha az izlenirken (% 8,6 vs % 28,6. p<0,05), biz iki
grupta benzer sonuglar (% 60,6 vs % 62.9. p>0,05) olmakla birlikte ¢ok daha fazla siklus

iptal oranlar ile karsilastik. Bunun nedeni daha diisiik doz Gn kullanmis olmamiz olabilir.

Bir diger ¢alisma ise poor responder IVF/ICSI hastalarina GnRH antagonist protokolii
ile birlikte sadece bir gruba Letrozol ekleyip ancak her iki gruba da 2501U/giin FSH dozu ile
baglayarak Kyung-Hee Lee ve ark. tarafinDAN yapilmistir (136). Bizim ¢alismamizda oldugu
gibi benzer ve esnek dozlarda FSH kullanilmis, ancak bizden farkli olarak her iki grupta da
ayni doz FSH ile tedaviye baslanmistir. Kyung-Hee Lee ve ark. Letrozol grubunda kullanilan
FSH dozunu kontrol grubuna gore anlamli olarak daha az bulmakla birlikte uygulanan GnRH
antagonist siiresi de daha az bulunmustur. Elde edilen oosit sayisi da Letrozol grubunda
anlamli olarak fazla, ancak siklus basina klinik gebelik orani, embriyo transferi basina klinik
gebelik orani, embriyo implantasyon orani ve diisiik oranlar1 iki grupta benzer ¢ikmistir. Bu

caligmanin dezavantaji ise retrospektif olmasidir (136).

Calismamizin en biiyiik dezavantaji, her iki grupta siklus iptal sayisi fazla olmasi
nedeniyle galismamizin giiciiniin azalmis olmasidir. Ayrica hasta sayisinin smirli olmasi da

bir diger kisitlayici faktordiir.
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SONUC

Bizim caligmamizda GnRH antagonist protokoliinde gonadotropin ile indiiksiyona
Letrozol ekleyerek kullanilan gonadotropin dozunu diisiik tutmanin elde edilen oosit sayisina
ve gebelik sonuglarimi iyilestirici  etkisi bulunmamistir. Ancak daha genis hasta
populasyonunun katilacagi ¢ok sayida prospektif randomize kontrollii ¢alismaya ihtiyag

vardir.
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