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Derleminin Amaci: Infertil niifusun yaklasik %15'i ovulatuar bir bozuk ile karsi karsiya olup;
bunlarin siiflandirilmasinda ¢ogu WHO grup 2 igerisindedir. Bu durum diinya ¢apinda, milyonlarca
hastanin varlig1 ve ovulasyon indksiyonu i¢in basit, etkili ve iyi tolere edilen bir yontemin gerekliligini
vurgulamaktadir. Bu derlemede, biz WHO grup 2 anovulasyon alt grubunda letrozol kullanimini tekrar
gozden gecirerek geemis yillardaki literatiirin letrozoliin pratik kullanimmna olan katkisini
degerlendirdik.

Bulgular: PCOS hastalarinda klomifenle letrozolii karsilastiran randomize kontrollii ¢ok merkezli bir
caligmada diizenli cinsel iliskisi olan 750 vaka degerlendirildiginde canli dogum oranlari letrozol
lehine yiiksek bulunmustur. [rate ratio 1.44,95% confidence interval (95% CI) 1.10-1.87] PCOS
hastalarinda tek basina veya baska medikal tedavilerle letrozol kullanimini aragtiran c¢alismalarin
degerlendirildigi bir meta-analizde de yine canli dogum oranlar1 klomifen sitratla karsilastirildiginda
letrazol lehine yuksek bulunmustur. [odds ratio (OR) 1.64, 95% CI 1.32-2.04] Infertil kadinlardan
letrozol kullanimi sonrast dogan ¢ocuklarin konjenital anomali yoniinden klomifen sitrat ve spontan
gebelikle karsilastirildigr retrospektif bir ¢alismada gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

tespit edilmemistir (sirastyla; %2.9, 2.5 ve 3.9).

Ozet: Yiiksek seviyeli kanitlar PCOS grubunda letrozoliin ovulasyon indiiksiyonunda birinci secenek
ilag olmasim1  desteklemektedir. Artan letrozol kullanimiyla saglanacak gebelik takipleri fetal

giivenilirlik i¢in ek katki saglayacaktir.



Giris:

Aromataz inhibitorleri ile polikistik ovaryan sendromlu hastalarda alternatif bir ovulasyon indiiksiyon
ajan1 olarak tanismamizin iizerinden on yildan daha uzun bir zaman gecti. Baslangigtaki hasta
popiilasyonu aromataz inhibitorlerinin bu alanda kullanimina kanit arayan caligsmalardaki klomifen
sitrata yanit alinamayan veya klomifen sitrat tedavisi sonrasi dstrojen reseptor deplesyonuna bagli ince
endometrial kalinliga sahip WHO grup 2 hastalardan olusmaktaydi. Baslangigtaki bu caligmalarin
sonuclar1 pozitifti ve mevcut ovulasyon indiiksiyon ajanlarina yeni bir alternatif sunuyordu. Bundan
sonra yapilan bir¢ok klinik ¢aligma da aromataz inhibitdrlerinin WHO grup 2 anovulasyon grubundaki
etkinligini siirekli olarak gii¢lendirdi. Letrozol bu gruptan ovulasyon indiiksiyonu amaciyla en sik
kullanilan ve degisik derecede klinik kullanima girmis 3. kusak bir aromataz inhibitoridiir.
Giliniimiizde letrozoliin gegerli tek kullanim alaninin postmenapozal Ostrojen reseptdrii pozitif meme
kanseri olmasina ragmen tiim diinyada etkin sekilde ovulasyon indiiksiyonu i¢in endikasyon disi
olarak regete edilmektedir. Gegtigimiz yil yapilan ¢aligmalarda letrozoliin birinci segenenek bir
ovulasyon indiiksiyon ajani olarak kullanimiyla ilgili olduk¢a gii¢lii veriler elde edilmistir. Diger
taraftan da aromataz inhibitorlerinin reprodiiktif tipta ovaryan hiperstimulasyon riskinin
azaltilmasinda, frozen embryo transfer sikluslarinda endometriumun hazirlanmasinda, onkoloji
hastalarinin fertilite koruma amacli ovulasyon indiiksiyonlarinda ve daha fazla amagla kullanimiyla

ilgili giderek artan bir kabul vardir.

Biyolojik Temel:

Klomifen sitrat uzunca bir siiredir ovulasyon indiiksiyonu amaciyla kullanilmaktadir ve basarili bir
ovulasyon indiiksiyonlari ile saglikli gebelikler ve canli dogumlar saglamistir. Reproduktif tipta bu
kadar uzun kullanim siiresine ragmen oldukga fazla sayidaki yan etkisi ve kullanim kisitlilig: alternatif
tedavi arayiglarina sebep olmustur. Klomifen sitratla ilgili problemlerin bir kismimin kaynagi etki
mekanizmasiyla (selektif Ostrojen reseptor modulatorii; dstrojen reseptorleri lizerinde agirlikli olarak
antagonistik etkilere sahiptir), bir kismida hipoostrojenik yan etkileri (ates basmalari, mood
degisiklikleri ve bas agrisi) igeren durumlardandir ki; aslinda bu etki 6zellikle basarili bir ovulasyon
indiiksiyonunda bile gebelik sansini azaltmasi nedeniyle endometrium ve servikal mukus {izerinde ¢ok
daha 6nemlidir. Klomifen sitratin diger kullanim sinirlayici 6zellikleri ise kisith etkinligi (ovulasyon
indiiksiyonunda yaklasik %25 rezistans) ve yiiksek cogul gebelik oranimi kapsamaktadir (%5-8).
Metformin; klomifen sitratin etki potansiyelini artirma konusundaki etkinligi {izerinde ¢aligilan bir oral
ajan olsa da, son c¢alismalar tek basina veya klomifen sitratla kombine edildiginde gebelik oranlari
lizerine olumlu etkisinin olmadigin1 gostermistir (PPCOS 1 g¢alismasi). Alternatif ovulasyon
indiiksiyon seceneklerini ise yiliksek maliyeti ve yakin monitérizasyon gerekliligi ile enjektabl
gonadotropinler ve laparoskopik ovaryan drilling gibi intraoperatif komplikasyon ve pelvik adezyon

ihtimali olan yiiksek maliyetli kompleks cerrahi prosediirler olusturmaktadir. Gerek oral gerek
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enjektabl ovulasyon indiiksiyon ajanlarindaki anilan problemler nedeniyle 2001 yilinda aromataz
inhibitorleri alternatif bir tedavi olarak onerilmistir. Kullanim mantigi; Ostrojen biyosentezinde hiz
kisitlayici basamak olan aromataz enziminin inhibisyonu ile hipotalamo-hipofizer gonadotropin
aksindaki Ostrojenin negatif feedback etkisini ortadan kaldirarak gonadotropin sentezinin artmasina ve
sonug olarak folikiil gelisiminin uyarilmasina sebep olmasidir. Klomifen sitrata gore kisa yarilanma
omrii ve vucuttan daha hizli atilmas1 daha az antidstrojenik etkiyle iligkilidir. Ayrica klomifen sitratin
tersi olarak Ostrojen reseptor deplesyonu ve hedef dokularda antiostrojenik etki aromataz

inhibitorlerinde izlenmemektedir.

Letrozol kullanim trendleri:

Bu avantajlarina ve birgok destekleyici klinik caligmaya ragmen 2013 yilinda letrozol halen ovulasyon
indiiksiyon alaninda birinci segenek olma roliinii {istlenememistir. Aralik 2013’de hekimlerin
Letrozol’un recetelenmesine yonelik tutumlarini ele alan bir ¢alisma yayinlandi. Bu ¢alisma ABD
genelinde Asiste Reproduktif Teknolojiler Dernegi kliniklerini igeren genis katilimli bir anket
caligmasiydi. Calismada ki sonuclara gore; doktorlarin sadece %14,9’u letrozolu WHO grup 2
hastalardaki ovulatuar bozukluklarin tedavisinde kullanirken, kliniklerin yaklasik %20’si bu tedaviyi
hi¢ kullanmadigin1 bildirmislerdir. Letrozol konusundaki bu tercihlerin sebebi incelendiginde;
doktorlarinin ¢ogunun diger tedavi seceneklerini tatminkar buldugu ve Novartis uyarisinin etkisini
gormekteyiz. Novartis uyarisi; ASRM’de 2005 yilinda sunulan ve letrozol ile olusan gebeliklerde
spontan gebeliklerle karsilastirildiginda kardiak basta olmak ilizere artmis anomali orani oldugunu
iddia eden bir ¢aligma 6zeti ardindan yayinlanmisti. Bu ¢alisma metodolojik olarak kusurluydu ve bu
nedenle de hi¢ yaymlamadi, ancak yine de ilag iireticileri ve FDA {izerinde premenapozal kadinlarda
letrozol kullanirken fetal malformasyonlar konusunda bir uyar1 yayinlatacak kadar etki birakmuist.
Sonrasinda yayinlanan ve 911 klomifen sitrat ve letrozole tedavisi sonrasi dogan bebegi iceren Kanada
kokenli bir ¢alismada toplam konjenital ve kromozomal anomali sayisi; letrozol grubunda 514 bebekte
14 (%2,4), klomifen sitrat grubunda ise 397 bebekte 19 (%4,8) olarak rapor edilmistir. Major
malformasyon orani letrozol grubunda %1,2 (6/514) ve klomifen sitrat grubunda ise %3.0 (19/397) idi.
Oranlar arasi farklar istatiksel olarak anlamli degildi. Bununla birlikte klomifen sitrat grubunda 7
(%1,8) yenidogana karsilik letrozole grubunda sadece bir vaka ile (%0,2) konjenital kalp anomalisi
orani anlamliydi (p=0.02) Bu calisma Novartis aciklamasindan sadece bir yil sonra yayinlanmasina

ragmen Onceden agiklanan kaygilarda bir diisiise veya bir politika degisikligine sebep olmamuistir.

Letrozol ile Klomifeni Karsilagtiran NICHD Reproductive Medicine Network Calismasi:

NICHD Reproductive Medicine Network tarafindan yapilan ¢ok merkezli, c¢ift kor, 750 PCOS

vakasinin klomifen sitrat yada letrozol ile 5 aya kadar olan tedavilerini igeren g¢aligma Temmuz 2014
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tarihinde New England Journal of Medicine da yayinlandi. Ana degerlendirme 6lgiitii caligma boyunca
olan canli dogum oranlar idi. Bu ¢alismanin 6nemi titiz metodolojisi ve dogum oranlar arasindaki
farki ortaya koyabilecek kadar gii¢lii olmasindan kaynaklaniyordu. Tiim hastalarin en az bir patent
tiipii, normal bir uterin kavitesi ve partnerlerinin ¢aligmaya dahil olma tarihinden itibaren en fazla bir
yil i¢inde 14 milyon/ ml den daha fazla sperme ve en az birinde motilitenin degerlendirildigi sperm
sayimina sahipti. Baslangi¢c dozu letrozole i¢in giinde 2,5 mg, klomifen sitrat i¢in ise 50 mg idi ve
ikiside spontan veya indiiklenmis siklusun 3. giiniinde baslanarak takip eden 5 giinde kullanildi. Her
iki grupta da cevap alinamadiginda (ovulasyonun olmamasi) doz arttirildi. Tiim ¢iftlerin galisma
boyunca diizenli cinsel iliskileri vardi. Arastirmacilarinda ngordiigii gibi, canli dogum orani letrozol
kolunda, klomifen sitrat koluna gore konsepsiyon sonrasi kayip hizlarinda fark olmaksizin, daha
fazlaydi. [(rate ratio 1.44 [95% confidence interval (95% CI) 1.10-1.87] Ovulasyon orani letrozol
grubunda klomifen sitrat grubundan daha fazlaydi ve yine konsepsiyon oranlar1 sadece basaril
ovulasyon olusturulan vakalar arasinda degerlendirildiginde letrozol grubunda canli dogum oranlari
daha yiiksekti. Gruplar arasinda tedaviye bagli yan etki veya gebelik komplikasyonlar1 agisindan
anlamli fark yoktu. Yazarlar c¢alisma sonucunda letrozol’'un PCOS’lu olgularin ovulasyon
indiiksiyonunda klomifen sitrata {istiin oldugu sonucuna varirken, tedavi sonrasi neonatal sonuglarin

takip edildigi arastirmalarin tesviki ile ilacin giivenilirliginin arastirilabilecegini vurgulamislardir.

Cochrane meta analizi :

Bu Cochrane derlemesinin amaci PCOS’lu olgularin ovulasyon indiiksiyonunda letrozol veya
klomifen sitratin birisinin digerine {istiinlinii tespit etmekti. Cochrane grubu PCOS vakalarinda
aromataz inhibitoriinii tek basina veya diger ilaclar ile kombine eden tiim randomize kontrollii
caligmalarin meta-analizini yapti. Birincil sonuglar olan OHSS ve canli dogum oran analizleri bu yil
yaymlandi. Canli dogum oranlari, dokuz ¢alismaya dayaniyordu (n=1783) ve ovulasyon indiiksiyonu
ve takiben planli iligki i¢in kullanilan letrozol, klomifen sitrat ile karsilastirildiginda daha yiiksek
dogum oranlarina sahipti: [Odds Ratio (OR) 1.64 (95% CI1.32-2.04)]. OHSS ise her iki grupta hig
goriilmeyen veya c¢ok az rastlamilan bir komplikasyon olup klomifen sitrat letrozol ile
karsilastirildiginda aralarinda fark olduguna dair kanit yoktu. (Yedi ¢alisma, n=1808) ikincil sonuglar
diisiik ve ¢ogul gebelik oranlar1 olarak rapor edildi: Diisiik oranlarinda fark kaydedilmez iken [OR
0.91 (95%CI 0.61-1.36)] ¢ogul gebelik oranlar1 letrozol grubunda klomifen sitrattan istatistiksel
olarak anlamli daha diisiik hesaplanmisti [OR 0.38 (95% CI 0.17-0.84)] Caligsma i¢in dnemli nokta
canli dogum ve gebelik sonuclart igin kanit derecesi muhtemelen c¢alisma metodlarinin kayit
kalitesindeki zayifliga ve ilgili caligmalardaki biasa bagh olarak diisiik olarak belirlenmisti. Ozellikle
canli dogum oranimi bildiren caligmalarda sonuglar letrozol aleyhine goriinmekteydi. Bu nedenle
yazarlar letrozoliin PCOS hastalarindan daha 6nceden tedavi almanmis ve klomifen sitrat rezistan olan

olgularda daha {istiin oldugu sonucuna varmslardir.



Letrozol kullanimi sonras1 konjenital anomali ile ilgili son veriler:

Ekim 2014 de, agiklanamayan infertil kadinlarda ovulasyon indiiksiyonu nedeniyle letrozole ve
klomifen sitrat maruziyeti sonrasi konjenital anomali oranlarmmin degerlendirildigi 623 c¢ocugu
kapsayan bir retrospektif calisma yapildi. Calismanin 6nemi sadece ilacin kullanim giivenligine
verdigi glivenceye degil aynt zamanda dizaynina da bagliydi. Arastirmacilar 2007 ila 2011 yillar
arasinda infertil ciftlerden dogan cocuklar1 spontan, letrozol veya klomifen sitrat tedavisi sonrasi
olusan gebelikler olarak karsilagtirmistir. Bu spesifik dizayn ila¢ maruziyeti olanlarin infertilite
degerlendirmesi sirasinda veya tedaviye baslamay1 beklerken gebe kalan infertil grubun olusturdugu
cok spesifik kontrol grubuyla karsilagtirilmasina olanak veriyordu. Bu da ¢aligmanin, arka planda da
konjenital anomali oranlarinin gecerliliginin giiclenmesini saglayan bir durumdu. Caligma gruplar
spontan gebelik kolunda 171, letrozole kolunda 201, klomifen sitrat grubunda da 251 bebegi
kapsamaktaydi. Toplam malformasyon oranlari (yapisal ve kromozomal anomalileri igeren) % 2.9, 2.5
ve 3.9 olup gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu. Karsilagtirma yapisal anomaliler ile

kromozomal anomaliler arasinda yapildigi zamanda anlaml1 farklilik bulunmadi.
Sonug:

Gegctigimiz yi1l PCOS hastalarinda gegerli ovulasyon indiiksiyon pratigini degistirme olasili§1 olan
kanita dayali tip acisindan yiiksek degere sahip iki calisma yayinlandi. Daha bir yil 6nce hekimler
letrozolu PCOS’Iu olgularda ovulasyon indiiksiyonu i¢in ilag tercihlerinden biri olarak gérmek soyle
dursun regete etmekten bile sakiniyorlarken simdi bahsedilen yayinlar sonrast bu tutumun degistigini
gormek ilging olacaktir. Biz letrozol kullaniminin hekimler tarafindan kabul gérmesiyle tiim diinyada

kullaniminin genisleyecegine inaniyoruz.

Ayrica son zamanlarda yayinlanan ve iyi dizayn edilmis, letrozol ve klomifen sitratin her ikisininde
dogum defektleri agisindan giivenli oldugunu belirten yayinlar1 da 6zetledik. Artan letrozol kullanimi
neonatal sonugclarla ilgili muhtemelen daha fazla veri saglayacak ve bu da ilacin fetal giivenilirligi
konusunda daha fazla giivence vercektir. Bizde letrozolii giincel literatiir destegiyle WHO grup2

hastalarda ovulasyon indiiksiyonu i¢in birinci segenek tedavi olarak dneriyoruz.

Ipuclan
o Letrozol PCOS’lu olgularin ovulasyon indiiksiyonunda canli dogum oranlart agisindan

klomifen sitrata tistiindiir.

o Letrozol PCOS hastalarinda basarii bir ovulasyon indiiksiyonu icin klomifen sitrattan
ustindiir.

o Letrozol PCOS hastalarinin ovulasyon indiiksiyonunda klomifen sitrata gore daha az ¢ogul
gebelik riski olusturmaktadir.

o Letrozol veya klomifen sitrat infertil gruptaki spontan gebeliklerle karsilastirildiginda dogum

defekti gelisim riskini arttirmaz.



