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Kisa Ozet

AMAC

Bu randomize kontrollii ¢alismanin amaci IVF gerektiren zayif over rezervi olan hastalarda over
stimiilasyonunda sadece klomifen sitrat kullanimi ile yiliksek doz gonadotropin kullaniminin benzer
etkileri olup olmadigini test etmektir.

METOD

Italyadaki 4 infertilite {initesinden, en az 2 dl¢iimde adetin 3.giinii serum FSH diizeyi 12 iizerinde olan
veya oncesinde hiperstimiilasyona zayif cevap veren hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Bu hastalara
adetin 3.glinlinden 7.glinline kadar 150mg/g klomifen sitrat (n:145) veya kisa protokol olan GNRH
agonist 0,1mg ve rekombinan FSH 4501u/giin (n:146) uygulanmistir. Hastalar bilgisayar sisteminde 2
gruba randomize edilmistir. Kor bir ¢alisma degildir. Caligmanin verileri siklus bagina dogum oranina
gore yorumlanmustir.

SONUCLAR

Calisma hedeflenen 6rneklem sayisina ulagsmadan planlanan 2 yillik takvim sonunda sonlandirilmastir.
148 kadin klomifen sitrat, 156 kadin ise yiiksek doz gonadotropinle kisa donem protokol tedavisi
almustir; sirasiyla 124 ve 125 katilimeinin analizi yapilmistir. Yiiksek doz gonadotropin alan kadinlarda
daha fazla oosit gelismistir ve embryo transfer olasiligi daha fazla bulunmustur. Fakat basar1 sanslari
benzer bulunmustur. Her siklus basina dogum sansi; klomifen sitrat ve yiiksek doz gonadotropin
kullananlarda sirastyla %3 (n:5)ve %5 (n:7)bulunmustur. Her iki grupta dogum basina diisen maliyet
sirastyla 81,294 euro ve 113,107 euro olarak saptanmistir. Yan etki gézlenmemistir.

TARTISMA

IVF planlanan zayif over rezervi olan kadinlarda klomifen sitrat veya yiiksek doz gonadotropin ile
over stimiilasyonu gebelik agisindan benzer sansa sahiptir fakat ilki daha ucuz bir yontemdir.

ARKA PLAN

IVF planlanan zayif over rezervi olan hastalarin tedavi yonetimi zordur. Bu kadinlarda daha az oosit
gelismekte, transfer icin daha az embryo olugmakta ve basari sanslar belirgin bir sekilde daha diistiktiir.
Nadir olmamakla beraber folikiiler gelisimin olmamasi,toplanacak oosit olmamasi veya embryo



gelisiminde basarisizlik nedeniyle sikluslar1 iptal edilebilmektedir (1-4). Bu sikintili durumla
basedebilmek i¢in birgok strateji gelistirilmistir.

Bunlardan bazilari; gonadotropin baslangic dozunu arttirmak,uzun dénem protokollere alternatif
yontemler kullanmak; kisa protokol, GNRH antagonist protokol, dogal siklusa ek olarak LH veya HCG,
GH, GHREF, pridostigmin, L-arjinin, androjen, klomifen sitrat veya letrozol (1-5). Bu yaklasimlara
yonelik kanitlar siirlidir ve sonuglar hayal kiriklig1 yaratmstir.

Bu bilgiler 151831nda,birgok hekim gonadotropin baslangi¢ dozunun arttirilmasim da iceren (300-400
IU/GUN) geleneksel ve sezgisel tedaviyi tercih etmektedir (1). Fakat bu tercih IVF tedavisine
glinimiizde verilen onemle ters diigsmektedir. IVF tedavisi daha az miidahale ile, diisiik risk ve az yan
etki ile uygulanmasina dikkat edilmektedir. Basar1 sansinin diigsiik olmasi ve alternatif tedavi
protokollerinin yiiksek maliyeti (6zellikle yiiksek doz gonadotropinler) ekonomik anlamda bir ¢ikmaza
yol agmaktadir. Bilimsel kanitlarla desteklenmeden pahali metodlarla tedaviye baglamak i¢in mantikli
temellerin olmasi gerekmektedir. Bu baglamda ; IVF planlanan zayif over rezervi olan hastalari iceren
prospektif ¢cok merkezli randomize kontrollii bir ¢alisma dizayni olusturduk. Calismanin ana amaci ,
diisiik maliyetli olan sadece klomifen sitrat iceren tedavi rejiminin yliksek doz gonadotropin rejimine
benzer etkili veya diisiik oranda daha olumsuz sonuglara sahip oldugunu savunan hipotezi test etmektir.

METOD

Bu ¢aligma Italyadaki 4 merkezdeki infertilite iinitesinde yiiriitiilmiistiir. Bu merkezler:

1) Fondazione Ca Granda, Ospedale Maggiore Policlinico, Milan; 2) Istituto

Clinico Humanitas, Rozzano; 3) Istituti Clinici Zucchi, Monza; 4) Universita Vita-Salute,
Fondazione Ospedale San Raffaele, Milan.

Bu merkezlere Eyliil 2008 ve Agustos 2010 tarihleri arasinda bagvuran ve IVF planlanan hastalar
calismaya dahil edilmistir. Katilim kriterleri daha 6nce yapilmis, standart yiiksek doz tedavi
protokollerinin etkinligini arastiran ¢alismalarla benzerdir. Bunlar: 1) IVF-ICSI endikasyonun olmasi 2)
1842 yas arast 3) en az 2 dlgiimde 3.giin serum FSH > 12 IU/ml olmas1 veya Daha 6nceki IVF
sikliisiine zay1f yanit (geleneksel stimiilasyon protokolii ile < 3 oosit) . Caligmadan ¢ikarilma kriterleri:
1) daha 6nceki IVF sikliis sayis1 > 3; ve 2) MESA-TESE prosediirleri ile spermatozoa kullanimini
gerektiren sikliisler. Calismaya baslamadan 6nce protokol hastalara agiklandi ve c¢alismaya katilmak
isteyen hastalardan aydinlatilmig onam alindi. Onam formlar1 ve protokoller etik kurul tarafindan
onaylandi. Bu ¢alisma www.clinicaltrials.gov sitesinde NCT01389713 referans numarasiyla kaydedildi.
Caligmaya katilmak isteyen uygun hastalar bilgisayar sistemi ile 2 gruba randomize edilmistir. Her
caligsma merkezi i¢in bagimsiz birer liste olusturulmustur.

Caligmaya katilimdan sonra planlanan tedavi secenegini iceren miihiirlii zarflar agildi. Hastalar ve
hekimler ¢alismada kor degildi. Calismanin 2 kolu su sekilde planlandi. 1) Klomifen sitrat oral tedavi,
adetin 3.glinlinden 7.gliniine kadar 150mg/g (Clomid®; Bruno Farmaceutici, Rome, Italy) veya
triptorelin (Decapeptyl®; 0.1 mg, Ipsen, Milan, Italy) adetin 1. Veya 2.giinli baslanan giinliik
subkutan enjeksiyon ve adetin 3. giinii baslanan 450IU subkutan rekombinan FSH (Gonal F®; 450-



900 Ul pen ; Merck Serono, Bari, Italy). Standart tedavi 6nceki ¢alismalardaki tanimlamalara gore
belirlendi. (1,3)

Her 2 grup benzer sekilde gézlemlendi. Tiim kadinlara adetin 3. ve 7. giinii tv usg yapildi. Takip eden
taramalar over cevabina gore diizenlendi. Gerekli olan durumlarda serum estrojen ve progesteron
seviyeleri bakildi. Usg de ortalama capt >18mm olan en az 1 folikiil saptandiginda ovulasyonu
tetiklemek amaciyla HCG (Ovitrelle®; 250 ug, sc; Merck Serono, Bari, Italy) yapildi. Hastalara 36
saat sonra ovum toplama islemi yapildi. Asir1 cevap alinan hastalarda rekombinan FSH dozu
azaltilabilir.

Sikluslar asir1 cevap (HCG zamani geldiginde ortalama ¢api>10mm 20 den fazla folikiil) zayif cevap
(folikiiler biiyimenin olmamasi) veya yetersiz folikiil gelisimi (folikiiker gelisimin durmasi veya
prematiir luteinizasyon) nedeniyle iptal edilmistir. Standardize edilmis kriterlere(7) gore IVF veya
ICSI uygulamasi yapilmistir ve 2. veya 3.glinde embryo transferi yapilmistir. Luteal faz destegi oosit
toplandiktan sonraki 12 giin boyunca giinde 2 kez 200mg mikronize progesteron vajinal tabletler
(Progeffik® 200mg, Effikitalia, Milan, Italy) ile yapilmistir. Bu bdlgede saglik sigortasi kapsaminda
oldugu i¢in hastalar ilaglara {icretsiz ulagabildiler. Hastalara 1 tedavi siklusu uygulandi. Klinik olarak
gebelik usg de en az 1 intrauterin gestasyonel kese goriilmesi ile tanimlandi. 24.haftadan sonraki canli
dogumlar kaydedildi. ilk gebelik ultrasonu mevcut infertilite iinitesinde yapildi. Gebeligin seyri
telefon goriismeleri ile ve bu merkezlerdeki obstetri departmanlarindaki gebelik takvimlerine
ulasilarak degerlendirildi.

Bu calismanin sonuglar1 siklus basina diisen dogum oranma gore degerlendirilmistir. Orneklem
bliyiikliigli su durumlara gore hesaplanmistir: 1) Calisma dizayni non inferiorty trial 2) Tip 1 hata :
tek tarafli %95 giiven araligt 3) Caligmanin giicii: %80 4) Standart tedavi grubunda (yiiksek doz
gonadotropin) beklenen dogum orani : %5 . Bu bilgi daha 6nce bu popiilasyonda bizim c¢alisma
grubumuz iizerinde yapilmis caligmalara dayanmaktadir. (5 ). Orneklem biiyiikliigii 472 hasta olarak
hesaplanmustir. (her bir kolda 236 hasta ) Calismanin yiriitiildiigli merkezlerde ¢alisilan durumunun
sikligina yonelik bir hesaplama yapilarak hedeflenen 6rneklem biiytikliigiine ulasmak ic¢in 2 yillik bir
siirecin gerekli oldugu saptanmistir. Bu iki yillik siire olduk¢a uzun siireli ¢aligmalarda gozlenen
biaslar1 onlemektedir. Veriler chisquare test, Fisher exact test, Student’s r-test and non-parametric
Wilcox testleri kullanilarak yorumlanmistir. (SPSS 18.0 for Windows, Chicago, IL, USA). Lojistik
regresyon modeli kullanilarak  veriler yas ve bazal degiskenler acisindan farkliliklarina gore
ayarlanmistir. %95 giiven araligi binomial dagilim modeli kullanilarak hesaplanmistir. Hastanin
kendisi tarafindan karsilanan masraflar (ulasim,mesai kayb1 vb.)dahil edilmemistir . Maliyet hesaplari
farmakolojik tedavi ve IVF prosediirii dahil edilerek yapilmistir. Ilag tedavisi maliyeti italya resmi
farmakoloji web sitesinden AIFA (Agenzia Italiana del Farmaco) yararlanilarak belirlenmistir. (8)
Tim kutularin fiyatlart maliyete dahil edildi. (kullanilmamig ampiiller veya tabletler gib)IVF
sikluslarinin maliyeti DRG grup maliyetlerine gore hesaplandi. (9) Bu maliyetler: siklus hazirligi ve
monitorizasyon i¢in 225 euro, oosit toplama i¢in 2,232 euro; embryo transferi igin 2,194 euro. Sadece
evde kullanilmak {izere verilen ilaglar maliyete dahil edilmistir. (Clomid®,Gonal-F®, Decapeptyl®,
Ovitrelle®, Progeftik®). Hastanede verilen ilaglar IVF prosediiriiniin bir pargast oldugu i¢in maliyete
dahil edilmemistir. Usg tarama ve serum testlerinin maliyeti de ayn1 nedenden o&tiirii dahil edilmemistir.
Hasta ve partnerine ait direkt ve indirekt maliyetler de dahil edilmemistir.



BULGULAR

Caligma hedeflenen 6rneklem biiytlikliigli olan 472 kisiye ulagamadan planlanan takvime gore 2 yilda
sonlandirildi. Bu noktada 304 kadin kayda alindi: 148’ine klomifen sitrat tedavisi , kalan 156 kisiye
yiiksek doz gonadotropin tedavisi baglandi. 13 hasta (3ii klomifen sitrat,10 u yiiksek doz gonadotropin
grubunda) siklusa baglamadan Once tedavi protokoliinden bagimsiz nedenlerle ¢alismadan ayrildi.
Geriye data analizi i¢cin 291 hasta kaldi. Calismanin giicii planlananin aksine %80 degil %60 idi. Sekil
1 de iki gruptaki kadinlarda bazal karakteristik degiskenler gosterilmistir.

Iki calisma grubundaki kadimlarin bazal karakteristikleri tablo 1’de gosterilmistir. Yiiksek doz
gonadotropin alanlarda infertilite siiresinin daha uzun olmasi disinda 2 gruplar arasinda istatiksel
anlamli bir farklilik saptanmamustir. Stimiilasyon sirasinda grup basina 21 sikliis iptal edilmistir (tablo
2). Iptal etme sebepleri gruplar arasinda benzerdi (Sekil 1): folikiil gelisiminin olmamasi (21-21 hasta),
folikiil gelisiminin durmasi (3-3 hasta), prematiir luteinizasyon (7-7 hasta). Klomifen sitrat grubundaki
tiim kadinlar recetelenen tiim ilaglar1 kullandilar. Yiiksek doz gonadotropinle kisa protokol uygulanan
kadinlarda , ortalama verilen rekombinan FSH dozu 4029+-1279 IU dir. Tablo 2 de siklus sonuglar1
gosterilmistir. Yiiksek doz gonadotropinde anlamli olarak daha fazla sayida folikiil gelisimi izlenmis
olup(p<0,001) ovum toplama islemi sirasinda daha cok sayida oosit elde edilmistir (p<0,001).
Klomifen sitrat grubunda daha diisiik oranda embryo transferi yapilmistir (p=0,008). Yiiksek doz
gonadotropin grubunda daha fazla olmakla beraber iki grup arasinda ortalama transfer edilen embryo
sayist benzerdir (p=0,06) Sikliis bagina klinik gebelik oran1 klomifen sitrat ve yliksek doz gonadotropin
grubunda sirastyla %35 (95 CI :2-10%) ve %6 (95 CI :3-11%) bulunmustur (p=1,0). Implantasyon
orani benzerdir. Klomifen sitrat grubunda bir ikiz gebelik ve yiiksek doz gonadotropin grubunda bir
ikiz ve bir {igliz gebelik olusmustur. Kaybolan (Vanishing) fetus goriilmedi ve tiim ¢ogul gebelikler
haftasinda canli dogumla sonuglandi. Dogum orami farklilik gostermemektedir. Klomifen sitrat ve
yiikksek doz gonadotropin grubunda sirastyla %3 (95%CIL: 1-7%) ve %S5 (95%CL 2-9%)
izlendi(p=0,77). Yiiksek doz gonadotropine oranla klomifen sitrat grubunda dogumun odds ratio degeri
ve yas , infertilite siiresine gore uyarlanmis degeri 0,8 (95%CI: 0.25-2.63).

Tablo 1 : Calisma grubunun bazal degiskenleri

Degisken Klomifen (N=145) Yiiksek doz rFSH (N=146) |
Yas(yil) 38,6+-2,9 38,5+-3.1 0,76
BMI(kg/m2) 22,0+-2,7 22,0+-3,0 0,95
Infertilite stiresi(y1l) 3,5+-2,0 4,1+-2,2 0,02
Sigara 29 (20%) 27(%18)0,02 0,74
Onceki gebelikleri 42 (29%) 46(%32) 0,64
Onceki over cerrahisi 30 (%21) 27(%18) 0,64

Sikliis uzunlugu(giin) 27,2+-3,0 27,4+-3,0 0,71



Onceki IVF sikliisii 44(%30) 37 (%25) 0,34

3.giin serum FSH(IU/ml)  14,6+-8,9 13,6+-9,0 0,68
AMH (ng/ml) 0,71+-1,0 0,76+-1,0 0,67
Total AFC 3,4+-2,5 3,9+-2,6 0,1

Tablo 2 iki calisma grubu arasinda IVF-ICSI sikliis sonuclari

Degiskenler Klomifen (n=145) Yiiksek doz rFSH (N=146) P
Iptal sikliisler 21(14%) 21(14%) 1,00
>[5mm fol sayis1 * 1,7+1,1 2,819 <0,001
>10mm fol sayis1 “  2,5+1,4 4,1£2,6 <0,001
Toplanan oosit sayist “ 1,1+1,1 2,0+£1,8 <0,001
0 52 (42%) 29 (23%)
1-2 58 (47%) 57 (46%) <0.001
>3 14 (11%) 39 (31%)
Fertilizasyon hizi " 75% (93/124) 70% (164/236) 0.33
Embryo Transfer yapilan 56 (39%) 79 (54%) 0.008
yapilan hasta sayisi
Transfer edilen embryo sayisi® 1.5+ 0.7 1.7+£0.7 0,06
1 33 (59%) 33 (42%)
2 18 (32%) 35 (44%) 0,14
3 5 (9%) 11 (14%)
Gebe kadin sayist 8 9
Sikliis basina 5% (8/145) 6% (9/146) 1,0
Toplanan oosit basina GO 6% (8/124) 7% (9/125) 1,0
Embryo transferi basina GO 14% (8/56) 11% (9/79) 0,81
Implante edilen embryo 11% (9/84) 9% (12/136) 0,64
(implantasyon hizi)
Canly dogum sayilar 5 7
Sikliis basina DO 3% (5/145) 5% (7/146) 0,77
Toplanan oosit basina DO 4% (5/124) 6% (7/125) 0,78
embryo transferi basina DO 9% (5/56) 9% (7/79) 1,0

Veriler ortalama+-SD veya sayi(ylizde) ,median(interquartil range) veya yiizde(oran) olarak belirtildi
a Oosit toplanan kadin sayisi
b Kullanilan tiim oosit sayisi



¢ Embryo transferi yapilan kadin sayist
GO: Gebelik Orant DO: Dogum Orani

Tim analizler , hastalar zayif over rezervi tanisin1  Onceki zayif siklus cevabi olmasina veya sadece

3.giin serum FSH seviyesine bakilmasina gore iki gruba ayrilarak tekrarlanmistir. Bu 2 altgrupta ,
tedavi s¢imine gore basal karakteristikler farklilik gostermemektedir. Siklus sonuglari tablo 3 te

Ozetlenmistir. Sonugta, CCB (Consensus Conference of Bologna )nin yeni tanimlamasina gore zayif

cevap veren hastalarin orani retrospektif olarak degerlendirilmistir (4). Bu hastalarin en az %96 s1 (278)
kriterleri saglamistir. Tiim analizler sadece bu altgruba odaklanarak tekrarlanmistir ve sonuglar benzer

bulunmustur.

Tablo 3 iki ¢calisma grubunda IVF-ICSI sikliis sonuclar

Onceki zayif cevabi olanlar

Klomifen Yiiksek doz
(n=120) rFSH
(n=118)
Iptal sikliis 16 (3%) 18 (15%)
Toplanan oosit 1.4+ 1.1 28+24
sayist
Fertilizasyon hizi b 88% (83/94) 69%
(132/190)
Embro transferi 50 (42%) 61 (52%)
yapilan kadin sayist
Transfer edilen
embryo sayisi ¢ 1.5+£0.7 1.8+0.7

Sikliis basina GO
Embryo transferi
basina GO
Implante edilen

7% (8/120)
16% (8/50)

7% (8/118)
13% (8/61)

embryo 12% (9/76) 9% (10/107)

(implantasyon hizi)

Sikliis basina DO
Embryo transferi
basina DO

4% (5/120)
10% (5/50)

5% (6/118)
10% (6/61)

3.giin serum FSH > 12 Ul/ml

p Klomifen Yiiksek doz p
(n=25) rFSH

(n=28)
0.67 5(20%) 3 (11%) 0.29
0.001 2.2+0.8 2.8+1.2 0.23
0.001 50% (10/20) 67% (31/46)  0.27
0.12 6 (24%) 18 (64%) 0.004
0.08 1.3+0.5 1.6 0.6 0.33
097 0% (0/25) 4% (1/28) 0.53
0.44 0% (0/6) 6% (1/18) 0.75
0.63 0% (0/8) 7% (2/29) 1.00
0.74 0% (0/25) 4% (1/28) 0.53
1.00 0% (0/6) 6% (1/18) 0.75



Veriler ortalama +- SD veya say1 (yiizde) veya yiizde(oran) olarak belirtildi.
a Oosit toplanan kadin say1s1

b Kullanilan tiim oosit sayisi

¢ Embryo transferi yapilan kadin sayist

GO: Gebelik Orant DO: Dogum Orant

Caligma stireci boyunca , katilan 4 grupta dogum oranlar1 %16 ile 20 arasinda degismektedir, dogan
tim bebekler saglikli idi. Bu popiilasyonda dogumun prediktif faktorlerini belirlemek amaciyla,
hastalarin ve ¢alisma kolunun bazal karakteristiklerini igeren lojistik regresyon analizi kullanilmistir.
Bunlarin hi¢birinin dogumla anlaml bir iliskisi bulunmamistir. Tiim analizler katilan 4 merkez i¢in ayr1
ayr1 yapilmistir ve sonuglar benzer bulunmustur. Her iki grupta da yan etki izlenmemistir. Her 2 tedavi
grubuna ait maliyetler tablo 4 te gosterilmistir. Sikliis bagina diisen ortalama maliyet klomifen sitrat
grubu ve yiiksek doz gonadotropin grubu i¢in sirasiyla 2,803 ve 5,423 euro olarak hesaplanmigtir.
Klomifen sitrat grubunda sikliis basina kar 2,620euro dur . Bu da her 1,03 yiiksek doz gonadotropin
kullanimina gore klomifen sitratla ek bir sikliis uygulanmasini finanse edebilmeyi saglamaktadir.
Dogum bagina diisen ortalama maliyet sirasiyla klomifen sitrat ve yiliksek doz gonadotropin grubunda
81,294 ve 113,107 euro olarak bulunmustur. Yiiksek doz gonadotropin grubunda ek bir dogumu
kargilamak ig¢in gerekli maliyet 192,639 euro dur. Her 2 grupta %95 giiven aralifina dayanan
sensitivite analizinden anlamli sonuglar elde edilmemistir. Ug bir 6rnek olarak, dogum bagina diisen
maliyet klomifen sitrat ve yiiksek doz gonadotropin grubunda sirastyla 41000 ve 271000 euro olarak
bulunmustur. Diger bir u¢ 6rnekte, ilk grup igin maliyet 280000 olurken ikinci grup i¢in 60300 olarak
bulunmustur (tablo 4).

Tablo 4 iki cahsma grubunsa sikliis basina maliyet

Madde Klomifen (n=145) Yiiksek doz rFSH (n=146)

Taclar

GnRH agonisti - 13,434

Rekombinant-FSH - 320,604

Klomifen sitrat 1,459 -

Progesteron 655 660

flaglarm ort maliyeti 2,113 334,698

Teknik prosediirler

Sikliis hazirlanmast ve gozlemi 32,625 32,850

Oosit toplanmasi 248,868 250,875

Embryo transferi 122,864 173,326

Prosediirlerin ort maliyeti 404,357 457,051

Total maliyet 406,470 791,749

Hasta basina ort maliyet 2,803 5,423

Dogum bagsina ort maliyet(95%CI) “ 81,294 113,107
(40,046-280,324) (60,254-271,146)

Maliyetler euro olarak hesaplanmistir.



a 95%CI orani ,dogum hizinin 95%CI oranina gore hesaplanmistr.

TARTISMA

IVF icin secilmis diisiikk over rezervi olan kadinlarda, klomifen sitrat ve yiiksek doz gonadotropinle
kisa protokoliin her ikisinde de yiizgildiiriicii sonuclar elde edilmemistir. Son rejimen ile toplanan
oosit sayisi ve embryo transferi yapilan kadin sayisi yliksek bulunurken dogum oranlari artmamistir.
Buna karsilik bu kadinlarda sadece klomifen sitrat kullanilarak yapilan over stimiilasyonunda ise
basari sansi farklilik gostermemekle beraber maliyet daha diigiiktiir.

Zayif over rezervi olan hastalardaki bu basar1 sansindaki diisiiklik bu g¢aligmadan ¢ikan Onemli
sonuglardan biridir. Calismanin her iki kolunda, dogum orani %5’in altindadir, Ethics Committee of
the American Society for Reproductive Medicine [11] in son donemlerde ‘gok zayif prognoz’ tanimryla
ortiismektedir. Bu sonucun en azindan katilan iinitelerdeki diisiik kaliteye bagl oldugu diisiiniilebilir.
Bu yargi tam olarak reddedilemese de, karsit fikirlerden de bahsedilmelidir. Oncelikle, ¢alisma siireci
boyunca, katilan merkezler, sikliis basina dogum oranini, ¢calismada yer almayan, ulusal italyan ART
kayitlarindaki hastalar igin belirttiler. Tkinci olarak, tiim bu dért merkez yillik sabit sayida cifti ele aldi
(yillik >1000 IVF sikliisii) ve bunlarin hepsi IVF e uzun siireli klinik ve bilimsel deneyime sahipti.
Ucgiincii olarak, bulunan diisiik basar1 orani literatiirdeki vakalara benzer idi(12). Son olarak , bu
caligmadaki zayif over rezervi kriterleri ¢ok rijid idi bu nedenle over rezervi tahrip olmus bir altgrubu
secilmis oldu. Saghk calisaninin gdziinden, bu vakalarda bu miidahalenin uygunlugu tartigmalidir.
Calismamizin biitcesi dogum basina maliyeti diigiik hesaplamigtir zira gebelik destegini hesaba
katmamistir. Calismanin bazi yonleri netlik gerektirmekte ve tartismaya agiktir. Calisma hedeflenen
orneklem biiyiikliigiine ulasilmadan sonlandirilmistir ve calismanin giicli tahminlerin aksine %60
olarak bulunmustur. Orneklem biiyiikliigiine ulagiimadan kesin sonuglar elde edilemez. Bu durum
Ozellikle ¢alismanin iki kolu arasinda farklilik olmamasinda ortaya ¢ikmaktadir bu da beta hatadir. 2
yillik periyotta ¢aligmaya uygun olabilecek hasta sayisina ragmen hedeflenen 6rneklem biiyiikliigiine
ulagilamadi (Sekil 1). Bizim agimizdan, sadece klomifen kullanilan yenilik¢i bir yaklasima kadinlarin
Onyargli olmasi kayitlardaki zorlugu yansitmaktadir. Diger infertil kadinlarla goriisme, medya veya
internet bu dnyargilarda rol oynamaktadir. Bu ¢alismada yer alan doktorlarin bazilarinin da bu ¢aligma
dizaynina karsi isteksiz olmasi indirekt bir sekilde kadinlarin ¢aligmadan ayrilmasini etkilemektedir.
Gelecekte bu yonde yapilacak caligmalarda bu zorluk da gozardi edilmemelidir. Caligmanin sonuglar
bu baglamda hekimleri ve uygun hastalari alternatif daha az agresiv tedavi yontemleri agisindan ikna
etmede faydali olabilir. Bu ¢alismada, calisilan popiilasyonun durumunu miimkiin oldugunca stabil
tutmak adina 2 yillik periyot planlanmistir. Bu nokta 6zellikle IVF gibi nosyonlarin ve pratiklerin hizli
ve siirekli gelisim gosterdigi bir alanda Onemlidir. Fakat belirtilen zorluklarla beraber, gelecek
caligmalarda, calisma siiresinin uzamasindan kaynaklanan biaslara ragmen caligma siirecinin 2 yilin
iistiinde bir zamana yayilimi diisiiniilebilir. Malesef, kayitlardaki bu zorluk ¢alismanin finansal boyutu
ile ilgili kesin sonuglarda bulunmamiza izin vermemektedir. DR %95 CI kullanilarak yapilan
sensitivite analizleri sonugsuz kalmistir ¢linkii 2 ugta iki gruptan birinin digerine gdre ekonomik
avantaji oldugu gorilmiistiir. Bu nedenle bizim c¢alismamiz 6rnek bir ¢alisma olarak sayilip ileri
caligmalar ile klomifen sitratin zayif over rezervi olan hastalarda birincil tedavi olup olmayacag:
degerlendirilmelidir.

Calismanin gelecege yonelik baz1 sonuglart énemlidir. ilk olarak,biz dogal sikliis IVF yerine klomifen



sitrati test ettik ¢iinkii bu mevcut en ucuz secenektir ve bu yontemle ilgili 6nceki caligmalarda tesvik
edici sonuclar elde ettik(5). Test edilen hipotez, zayif over rezervi olan kadinlarda IVF basarisinin
degerlendirilmesinde kullanilan tedavi yonteminden ziyade hastanin kendisiyle daha cok ilgilidir.
Dogal IVF sikliisleri daha yiiz giildiiriicii bir alternatiftir ¢linkii daha ucuzdur fakat bu sikluslarda erken
LH cevabi nedeniyle daha kiilfetlidir ve bu durum maliyeti arttirmaktadir. Bazi uzmanlar dogal
sikluslu IVF e stimiilasyonun son giinlerinde GNRH antagonistleri ve diisiik doz gonadotropin
ekleyerek bu olumsuz durumu engellemeye calismaktadir(13). Fakat bu daha pahali bir yontemdir.
Sonug olarak klomifen sitrat daha ucuz bir secenektir. Prematiir LH cevabi bu ilacin uzun siiren
antidstrojen etkisi nedneiyle daha az goriilmektedir.(4)Calismanin her iki kolunda prematiir
luteinizasyon oranlari benzer bulunmustur. Calismanin her iki kolundaki iptal oranlar1 benzer olmasi
klomifen sitratin bu baglamdaki etkisini desteklemektedir. Sadece klomifen sitrat kullanilarak yapilan
IVF denemelerinde makul sonuglar elde edilmistir. Siklus basina ve embryo transferi basina klinik
gebelik orani %18 ve %34 olarak bildirilmistir (15).

Ikinci olarak, kisa protokol rejimi karsilastirmak amaciyla secilebilir. Daha once de belirtildigi gibi,
zayif cevap verenler i¢in en uygun tedavi prokolii olusturulmalidir. Bu baglamda eldeki veriler kafa
karistircidir. Fakat, bazi veriler kisa protokol rejiminin zayif cevap verenlerde daha uygun oldugunu
gostermektedir (3).

Uciincii olarak, zayif cevap verenleri tanimlamada kullanilan kriterler tartismaya aciktir. Yakin zamana
kadar bu durumu aciklayan ortak bir tanimlama mevcut degildi. Fakat 2010 da , tek bir tanimlama
olusturmak adina bu alandaki uzmanlar ESHRE konsensus toplantisinda bulugsmustur (4). Zayif cevap
veren hastalar1 tanimlamada asagidaki kriterlerden en az ikisi olmalidir: 1)ileri anne yasi1 (>40) veya
diger risk faktorlerinin olmasi 2) daha onceki zayif over cevabi (geleneksel stimlasyon yontemi ile <3
oosit toplanmasi) ve 3) over rezerv testinde bozulma (AFC <5-7 folikiil veya AMH <0,5-1,1ng/ml).
Maksimum stimulasyon sonrasi 2 zayif cevabin olmasi zayif cevap verenleri degerlendirmede ek tani
kriteridir. Bizim c¢alismamizda , bu kriterler g¢aligma bagladiktan sonra ortaya kondugu igin
kullanilamamustir. Fakat kadinlarin en az 2781 (%96) bu tanimlamaya uymaktadir. Diger bir tartismaya
acik nokta ise serum FSH 1n altgrup acisindan tek basina bir kriter olarak kullanilmasidir. Bir kadim
zayif cevap veren grubunda degerlendirmek i¢in birden fazla kriter onerilmektedir(16). Fakat, yiiksek
oranda yanlis negatif (normal FSH a ragmen zayif cevap) bulunmasi nedeniyle serum FSH 1 kriter
olarak kullanilmasi tartigmalidir. Serum FSH zayif over cevabinda geg belirtegtir. Sadece yiiksek FSH
diizeyine gore hasta secgilen bir ¢calismanin sonuglari bizim ¢aligmay1 destekler niteliktedir(tablo 3).
Diger taraftan, bizim sonuglarin degerlendirilmesinde hasta se¢im kriterleri net bir sekilde akilda
tutulmal1 ve ¢ikarimlar bizim ¢alismamizdaki spesifik popiilasyona gore yapilmalidir.

Dérdiincii olarak kor bir calisma degildi. Fakat bu potansiyel biasin etkisi kiigiiktiir ¢iinkii finanse eden
kaynak tedavi protokollerine karsi tarafsiz idi ve bu nedenle bu durumda plasebonun gorece etkisi
tartisilir(17). Son olarak, iki grubun bazal karakteristikleri benzer olmasi ¢alismanin iyi bir 6zelligidir
ve bu da randomizasyonun biaslar1 dnlemede etkin oldugunu desteklemektedir. Sadece infertilite siiresi
farklilik gostermektedir. Fakat lojistik regresyon analizinde bu farkliligin basar1 sansini etkilemedigi
gOrilmiistiir.

SONUCLAR

Sonugta, 3.glin serum FSH >12 [U/ml {izerinde olmasina veya daha once zayif cevab1 olmasina gore
zayif over rezervi tanmist alan IVF ihtiyaci olan kadinlarda klomifen sitrat ile yiiksek doz



gonadotropinle kisa protokol arasinda belirgin farklilik bulamadik. Klomifen sitratin daha az maliyet
gerektiren bir tedavi protokolii olmasi nedeniyle bu hastalarda tercih edilen bir yontem olabilir. Fakat ,
bizim ¢alismamizdaki beklenmeyen oranda diisiik dogum orani nedeniyle daha fazla ¢alismaya ihtiyag
duyulmaktadir. Aslinda bu oldukga diisiik basar1 oran1 ve gorece olarak diisiik 6rneklem biiytikliigi
gecerli bir istatiksel analize izin vermemektedir. Bununla beraber, bizim popiilasyon se¢iminde
kullandigimiz 6zellikli ve nadir kriterler nedeniyle ekonomik analizler kesin olarak yapilamamastir.



